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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ãëàç ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè è êàê ñëåäñòâèå ìîãóò âûçû-
âàòü ñëåïîòó. Ðàíåå áûëè áûëè ïðåäëîæåíû ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà (ÏÃÌÃ) ãèäðîõëîðèä è ÏÃÌÃ ôîñôàò â êà÷åñò-
âå àíòèáàêòåðèàëüíîãî êîìïîíåíòà â ñîñòàâå ãëàçíûõ êàïåëü. Ïðåäñòàâëåíà ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôîðìà ÏÃÌÃ â âèäå ñî-
ëè ñóêöèíàòà, ñîõðàíÿþùàÿ àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà è îáëàäàþùàÿ ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ. Èçó÷åíà ñðàâíèòåëüíàÿ
îöåíêà ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà è èçâåñòíîãî ñîåäèíåíèÿ ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çàáîëåâàíèÿ ãëàç, ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðîõëîðèä, ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ñóêöèíàò, àí-
òèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Eye infection is one of the temporary invalidity causes that can lead to blindness. The former antibacterial components of eye drops
were polyhexamethylene guanidine hydrochloride and polyhexamethylene guanidine phosphate. Polyhexamethylene guanidine in
the form of form of succinate with preserved activity and lover toxicity is described. The antibacterial activity spectra of polyhexa-
methylene guanidine succinate and polyhexamethylene guanidine hydrochloride were comparatively estimated.

Key words: eye infection, polyhexamethylene guanidine hydrochloride, polyhexamethylene guanidine succinate, antibacterial
activity.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíôåêöèîííûå çàáîëåâà-

íèÿ ãëàç ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí âðåìåííîé íå-

òðóäîñïîñîáíîñòè (80%) è êàê ñëåäñòâèå ìîãóò âû-

çûâàòü ñëåïîòó (10—30%) [1]. Â çàâèñèìîñòè îò

ëîêàëèçàöèè èíôåêöèîííîãî àãåíòà âûäåëÿþò îñ-

íîâíûå êëèíè÷åñêèå ôîðìû ãëàçíûõ èíôåêöèé:

êîíúþíêòèâèò (66,7% îò îáùåãî ÷èñëà âîñïàëè-

òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ãëàç), áëåôàðèò (23,3%), âîñ-

ïàëèòåëüíûå ïîðàæåíèÿ ðîãîâèöû (4,2%), íåâðèòû

(5,8%) [2]. Íà ñîâðåìåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå ñóùåñòâóåò ìíîãîîáðàçèå àíòèáèîòèêîâ ñ

âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé ýôôåêòèâíîñòüþ, êîòî-

ðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â îôòàëüìîëîãèè, îäíàêî

èõ ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè

ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ðåçèñòåíòíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Ïðè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ðîãî-

âèöû, âûçâàííîé Pseudomonas, ÷óâñòâèòåëüíû ê

àìïèöèëëèíó òîëüêî 20% øòàììîâ, ê öåôàëåêñèíó

— 14% [3]. Ïðè èíôåêöèè ïåðåäíåãî îòäåëà ãëàçà,

âûçûâàåìîãî S.epidermitis è S.aureus, óñòîé÷èâîñòü ê

àìïèöèëèíó îïðåäåëåíà äëÿ 67,3% èçîëÿòîâ, ðîê-

ñèòðîìèöèíó — ó 42,1%, ê àçèòðîìèöèíó — ó 38,9%

è õëîðàìôåíèêîëó — ó 28,6% [4]. Ñðåäè âîçáóäèòå-

ëåé êîíúþíêòèâèòà — S.aureus è Haemophilus
influenzae — ðåçèñòåíòíû ê òåòðàöèêëèíó 20,7% [5]. 

Èíôåêöèè ãëàç ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâè-

òèåì õðîíè÷åñêèõ ôîðì. Îäèí èç ôàêòîðîâ, âëè-

ÿþùèõ íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî ïðîöåññà, ýòî

ìèêðîáíûå áèîïë¸íêè (ãðóïïû êëåòîê, çàêëþ-

÷¸ííûå â çàùèòíóþ ìàòðèöó ïîëèñàõàðèäíîãî

ïîëèìåðà). Ìèêðîîðãàíèçìû, ñóùåñòâóþùèå â

âèäå áèîïë¸íîê, áîëåå óñòîé÷èâû ê ðàçëè÷íûì

àíòèìèêðîáíûì àãåíòàì, ÷åì ïëàíêòîííûå êóëü-

òóðû, è äëÿ ëå÷åíèÿ òàêèõ ïåðñèñòèðóþùèõ ôîðì

òðåáóþòñÿ áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àíòèáè-

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè
ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèäðîõëîðèäà 
è ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ñóêöèíàòà â îïûòàõ in vitro
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îòèêîâ, ÷òî ìîæåò âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå òîê-

ñè÷åñêèå ýôôåêòû [6, 7].

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â ëå÷åíèè ãëàçíûõ èí-

ôåêöèé ñ ïðèìåíåíèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé, íåîáõîäèìî ñîâåðøåí-

ñòâîâàòü ïîäõîäû ê èõ òåðàïèè.

Ðàíåå áûëè ïðåäëîæåíû ïîëèãåêñàìåòèëåí-

ãóàíèäèíà (ÏÃÌÃ) ãèäðîõëîðèä è ÏÃÌÃ ôîñ-

ôàò â êîíöåíòðàöèè 0,2 è 0,5% â êà÷åñòâå àíòè-

áàêòåðèàëüíîãî êîìïîíåíòà â ñîñòàâå ãëàçíûõ

êàïåëü [8]. Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ ðîñò ìè-

êðîáà êîíöåíòðàöèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿ-

åò äëÿ S.aureus 0,6 ìêã/ìë, äëÿ P.aeruginosa — 9,7

ìêã/ìë, äëÿ E.coli — 0,3 ìêã/ìë [9]. ÏÃÌÃ ãèäðî-

õëîðèä îòíîñèòñÿ ê ñîåäèíåíèÿì íà îñíîâå ãóà-

íèäèíîâîé ãðóïïû. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì,

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä îáëàäàåò âûðàæåííîé äåç-

èíôèöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ êàê â îòíîøåíèè

áàêòåðèè, äðîææåé, òàê è â îòíîøåíèè âåãåòà-

òèâíûõ êëåòîê è ñïîð ãðèáîâ [9]. Ïî îöåíêå îá-

ùåòîêñè÷åñêèõ, ñïåöèôè÷åñêèõ îòäàë¸ííûõ ýô-

ôåêòîâ äåéñòâèÿ ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà.

óñòàíîâëåíî, ÷òî îí îòíîñèòñÿ ê III êëàññó óìå-

ðåííî îïàñíûõ âåùåñòâ ïðè ââåäåíèè â æåëóäîê

è ê IV êëàññó ïðè íàíåñåíèè íà êîæó ïî ÃÎÑÒ

12.1.007-76. Âåðîÿòíî, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà â ãëàçíûõ êàïëÿõ âûçûâàëî

ðàçäðàæåíèå â ïðåäâàðèòåëüíûõ îïûòàõ íà êðî-

ëèêàõ. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïóòåé ñíèæåíèÿ

òîêñè÷íîñòè îáðàçöîâ ÏÃÌÃ ÿâëÿåòñÿ óäàëåíèå

îñòàòî÷íîãî âûñîêîòîêñè÷íîãî ãåêñàìåòèëåí-

äèàìèíà (ÃÌÄÀ) [10, 11]. Ïóáëèêàöèè, ðàññìàò-

ðèâàþùèå ðîëü áèîöèäîâ â ñåëåêöèè ðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ ê îñíîâíûì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì, ïîêàçûâàþò, ÷òî ðîëü ÷åòâåðòè÷íûõ

ñîåäèíåíèé â âîçíèêíîâåíèè ïåðåêðåñòíîé ðå-

çèñòåíòíîñòè íå äîêàçàíà [12].

Íàìè ïðåäëîæåíà ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôîðìà

ÏÃÌÃ â âèäå ñîëè ñóêöèíàòà, ñîõðàíÿþùàÿ àí-

òèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà è îáëàäàþùàÿ ìåíü-

øåé òîêñè÷íîñòüþ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì áûëà

ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ âûñîêîî÷è-

ùåííîãî ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êà-

÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñðåäñòâà â ñîñòàâå ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â âèäå ãëàçíûõ êàïåëü. 

Â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ âõîäèëà ñðàâíèòåëü-

íàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà è èçâåñòíî-

ãî ñîåäèíåíèÿ ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà ïî ñïåêòðó

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû êëè-

íè÷åñêèå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êîëëåêöèè ÎÎÎ «Îë-

ôàðì» è ýòàëîííûå øòàììû. 

Ïðåïàðàòû: ÏÃÌÃ ñóêöèíàò, ïîðîøîê, ñåðèÿ 30.03.12;

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä (Ïîëèñåïò) êðèñòàëëè÷åñêèé; èçãîòîâëåí

â ñîîòâåòñòâèè ñ ÒÓ 9392-001- 32963622-99, ñåðèÿ 13.12.11;

Cóëüôàöèòàìèä íàòðèÿ êðèñòàëëè÷åñêèé, ñåðèÿ 200212060,

ïðîèçâîäèòåëü: ÎÎÎ «Ñëàâÿíñêàÿ àïòåêà».

Ìåòîäû. Ñðàâíåíèå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé ðîñò

ìèêðîîðãàíèçìîâ êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) è ìèíèìàëüíîé áàê-

òåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ) ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà, ÏÃÌÃ

ãèäðîõëîðèäà è ñóëüôàöèëà íàòðèÿ («Àëüáóöèä») ïðîâîäèëè â

îòíîøåíèè òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, â

òîì ÷èñëå ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ãëàçíûõ èíôåêöèé.

Èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ìèêðîìåòîäîì ñåðèéíûõ

äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîí (Oxoid) â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè «Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ ïî

îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàê-

òåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì» (ÌÓÊ 4.2 1890 - 04) [13] äèàïàçîí

èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé ñîñòàâëÿë (128—1,5)�10-5 ìêã/ìë.

Ìèíèìàëüíóþ áàêòåðèöèäíóþ êîíöåíòðàöèþ îïðåäåëÿëè

âûñåâîì èç ëóíîê ïëàíøåòîâ, â êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë âèäè-

ìûé ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ, íà àãàðèçîâàííóþ ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó áåç ïðåïàðàòîâ. Àíàëèç ÌÁÊ ïðîâîäèëè ïîñëå 24—72 ÷

ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ òåìïåðàòóðíûõ ðåæèìàõ èíêóáàöèè ïî

íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ðîñòà.

Ñðàâíåíèå áàêòåðèöèäíîé ýôôåêòèâíîñòè îñóùåñòâëÿ-

ëè ñóñïåíçèîííûì ìåòîäîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñòâîì

Ð 4.2.2643-10 «Ìåòîäû ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé è èñïû-

òàíèé äåçèíôåêöèîííûõ ñðåäñòâ äëÿ îöåíêè èõ ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè» [14].

Èçó÷åíèå íåéòðàëèçóþùåãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòêè äâóõ

ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ìèêðîîðãà-

íèçìîâ S.aureus ATCC 29213 è ATCC 43300 (MRSA), E.coli
ATCC 27952, P.aeruginosa ATCC 27853, C.albicans 608Ì, C.trop-
icalis 30.1.9 è C.kruzei 600Ì (êëèíè÷åêèå èçîëÿòû), B.subtilis
ATCC 6633, A.niger 37à (ÃÍÖÀ).

Ñóñïåíçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ â òèòðå 103 ÊÎÅ/ìë â êîëè-

÷åñòâå 0,5 ìë ïåðåíîñèëè â 4,5 ìë ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè è äî-

áàâëÿëè 0,5 ìë èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. ×åðåç 5 ìèí ïî 0,1 ìë

ñóñïåíçèè ïåðåíîñèëè â 5 ìë æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû è íà

ïîâåðõíîñòü ïèòàòåëüíîé àãàðèçîâàííîé ñðåäû (Áèîòåõíîâà-

öèÿ). Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 48—72 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ (äëÿ

ãðèáíûõ êóëüòóð — 25—30°Ñ) ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî íàëè-

÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ðîñòà.

Èçó÷åíèå âîçäåéñòâèÿ íà áèîïë¸íêó P.aeruginosa îñóùå-

ñòâëÿëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà îïðåäåëåíèè ïëîòíîñòè

áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû ïî êîëè÷åñòâó êðàñèòåëÿ, ñâÿçàâøå-

ãîñÿ ñ êëåòêàìè òåñò-ìèêðîîðãàíèçìà. Ïî îïòè÷åñêîé ïëîò-

íîñòè ïðè ñïåêòðîôîòîìåòðèè ýëþåíòà îïðåäåëÿëè êîëè÷åñò-

âî êðàñèòåëÿ, ñâÿçàâøåãîñÿ ñ êëåòêàìè, è ñîîòâåòñòâåííî

ïëîòíîñòü áèîïë¸íêè P.aeruginosa â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòîâ

îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ áåç ïðåïàðàòîâ [15, 16]. 

Äåéñòâèå èçó÷àåìûõ îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëè íà áèîïë¸í-

êàõ êëèíè÷åñêîãî èçîëÿòà Pseudomonas aeruginosa 71. Äàííûé

ìèêðîîðãàíèçì áûë îòîáðàí â ïðîöåññå îòðàáîòêè ìåòîäà

ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ P.aeruginosa. Ôîðìèðîâàíèå áèî-

ïë¸íîê P.aeruginosa 71 îñóùåñòâëÿëè â 96 ëóíî÷íûõ ïîëèñòè-

ðîëîâûõ ïëàíøåòàõ äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òåñò-êóëüòóðó P.aeruginosa 71 âûðàùèâàëè íà ïèòàòåëüíîé

àãàðèçîâàííîé ñðåäå (Áèîòåõíîâàöèÿ) â òå÷åíèå íî÷è. Ñóñ-

ïåíçèþ P.aeruginosa 71 ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòó ìóòíîñòè 2.0

McFarland â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (Áèîòåõíîâàöèÿ), ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò 109 ÊÎÅ/ìë, âíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòà â êîëè-

÷åñòâå 100 ìêë è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Ôîð-

ìèðîâàíèå áèîïë¸íîê ïðîâîäèëè â òðè öèêëà. Ïî îêîí÷àíèè

êàæäîãî öèêëà èç ëóíîê óäàëÿëè ñóñïåíçèþ ïëàíêòîííîé

êóëüòóðû, îñòàâëÿëè ïðèêðåïëåííûå áèîïë¸íêè â ëóíêàõ,

ïðèëèâàëè ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è âíîâü èíêóáèðîâàëè.

Ïðè èñïûòàíèè âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà ñôîðìèðî-

âàííûå áèîïë¸íêè, ïîñëå óäàëåíèÿ ïëàíêòîííîé ñóñïåíçèè

âíîñèëè 100 ìêë èññëåäóåìûõ ðàñòâîðîâ ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà

è ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà ñ êîíöåíòðàöèåé 0,05 è 0,2% â êîëè÷åñòâå

100 ìêë, â êîíòðîëüíûå ëóíêè äîáàâëÿëè 100 ìêë âîäû. Ýêñ-

ïîçèöèþ ñ ïðåïàðàòàìè îñóùåñòâëÿëè ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïîçèöèè áèîïë¸í-

êè îêðàøèâàëè 0,03% ðàñòâîðîì ìåòèëåíîâîé ñèíè â òå÷åíèå

10 ìèí, íåñâÿçàííûé ñ êëåòêàìè êðàñèòåëü ñìûâàëè äèñòèë-
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ëèðîâàííîé âîäîé äî ïîëíîãî îáåñöâå÷èâàíèÿ ïðîìûâíîãî

ðàñòâîðà. Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè è ñîîòâåòñòâåí-

íî ïëîòíîñòè áèîïë¸íêè, êðàñèòåëü ýêñòðàãèðîâàëè èç êëåòîê

ñìåñüþ àöåòîí — ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè (1:3), îêðàøåííûé

ýêñòðàêò ïåðåíîñèëè â ÷èñòûé ïëàíøåò. Èíòåíñèâíîñòü îêðà-

ñêè ýêñòðàãåíòà (îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü) îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêè (íà ïðèáîðå Labsystems bioscreen) ïðè äëèíå

âîëíû 540 íì. Ïëîòíîñòü áèîïë¸íîê, ïîëó÷åííûõ â ïðèñóòñò-

âèè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ, îöåíèâàëè ïî îòíîøåíèþ ê êîí-

òðîëþ (áèîïë¸íêè îáðàáîòàííîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé),

ïðèíÿòîé çà 100%. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
Ïðîâåä¸ííûå ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàòû ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä è

ÏÃÌÃ ñóêöèíàò ñõîæè ïî àíòèìèêðîáíîìó ñïåêò-

ðó, ÿâëÿþòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûìè â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Îïðåäåëåíî, ÷òî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è

ÌÁÊ äëÿ áîëüøèíñòâà êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñîâ-

ïàäàþò è ñîñòàâëÿþò 0,125—8,0 ìêã/ìë. Çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ ñóëüôàöèòàìèäà íàòðèÿ çíà÷èòåëüíî âûøå,

äèàïàçîí êîíöåíòðàöèè ñîñòàâëÿåò 32—128 ìêã/ìë

â çàâèñèìîñòè îò øòàììà. 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà

è ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà ñ àíòèñåïòèêàìè àíàëîãè÷íî-

ãî äåéñòâèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ â òàáë. 1, ïîêàçàëà,

÷òî ýôôåêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñõî-

æà ñ îêòåíèäèíîì, ïðèìåíÿåìûì â ìåäèöèíå.

Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ðîñòà Staphylococcus àureus,
Escherichia ñoli, Pseudomonas aeruginosa òðåáóþòñÿ

áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè õëîðãåêñèäèíà, ÷åì

àíàëîãè÷íûå ïî âîçäåéñòâèþ êîíöåíòðàöèè

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà è ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà.

Îäíà èç õàðàêòåðèñòèê ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

— áàêòåðèöèäíàÿ ýôôåêòèâíîñòü, ñâîéñòâî, ñâÿ-

çàííîå ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè.

Äëÿ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñ-

òè ãëàçíûõ êàïåëü, ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû îïðåäåëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ñ

êîìïîíåíòàìè ñë¸çíîé æèäêîñòè è âðåìåíåì

êîíòàêòà ïðåïàðàòà ñ èíôèöèðîâàííîé ïîâåðõ-

íîñòüþ ãëàçà [18]. 

Òàê êàê ÌÁÊ ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà ëåæèò â äèà-

ïàçîíå 0,125—8,0 ìêã/ìë, à áèîäîñòóïíîñòü ãëàç-

íûõ êàïåëü íå áîëåå 5% [5], âîçìîæíàÿ òåðàïåâ-

òè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ â ñîñòàâå ãëàçíûõ êàïåëü ñîñòàâ-

ëÿåò íå ìåíåå 160 ìêã/ìë (0,016%). Èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä è ÏÃÌÃ ñóê-

öèíàò 0,05 è 0,2% ñõîæè ïðè ñðàâíåíèè îäèíàêî-

âûõ êîíöåíòðàöèé è çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþò

áàêòåðèöèäíóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå äîêàçûâàþò áûñòðîäåéñòâèå ñî-

ëåé ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà. Íåò ðàçëè÷èÿ

ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè êëè-

íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Candida tropicalis 30.1.9,

Candida albicans 608M, Candida kruzei 600M è â îò-

íîøåíèè êîíòðîëüíûõ øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, S.aureus ATCC 2921,

S.aureus (MRSA) ATCC 43300, E.coli ATCC 2592.

Âîçìîæíî, â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ íåîáõî-

äèìî ðàññìîòðåòü áîëåå øèðîêèé äèàïàçîí êîí-

öåíòðàöèé è, âîçìîæíî, â ñòîðîíó óìåíüøåíèÿ. 

Ðàñòâîð ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà îáëàäàåò áîëåå âû-

ðàæåííûì ñïîðîöèäíûì ýôôåêòîì ïî îòíîøå-

íèþ ê Aspergillus niger, ÷åì ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà.

Ãóáèòåëüíîå âîçäåéñòâèå â îòíîøåíèè Aspergillus
niger îêàçûâàåò ýêñïîçèöèÿ â òå÷åíèå 5 è 1 ìèí

(äëÿ ðàñòâîðîâ ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà 0,05 è 0,2% ñî-

îòâåòñòâåííî), 15 è 5 ìèí (äëÿ ðàñòâîðîâ ÏÃÌÃ

ãèäðîõëîðèäà 0,05 è 0,2% ñîîòâåòñòâåííî).

Ñâÿçûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ áåë-

êàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ñë¸çíîé æèäêîñòè, ìî-

æåò èçìåíèòü õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó àêòèâíîãî

íà÷àëà, è ñëåäîâàòåëüíî ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ

èíàêòèâèðîâàòü åãî äåéñòâèå [19, 20]. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå èçó÷åíèÿ àêòèâ-

íîñòè ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà è ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà â

îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, èñïîëüçîâàííûõ â

èññëåäîâàíèè, â ïðèñóòñòâèè ñûâîðîòêè ïîêàçà-

ëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ íå ñíèæàåòñÿ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû

ïðè ïðèìåíåíèè â ñîñòàâå ãëàçíûõ êàïåëü áóäóò

ñîõðàíÿòü ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü.

Âëèÿíèå íà áèîïë¸íêó P.aeruginosa. Îäíà èç

ïðîáëåì, âîçíèêàþùèõ ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷-

íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ (áèîöèäîâ, àí-

òèáèîòèêîâ), — ýòî ñïîñîáíîñòü áàêòåðèé, ñîñòî-

ÿùèõ èç ïðåäñòàâèòåëåé îäíîãî âèäà èëè

àññîöèàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáðàçîâûâàòü áè-

îïë¸íêè, â êîòîðûõ îíè çàùèùåíû îò âîçäåéñò-

âèÿ ëþáûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ñïîñîá-

íû àêêóìóëèðîâàòü ýêçî- è ýíäîòîêñèíû, ÷òî

õàðàêòåðèçóåò èõ êàê âûñîêîâèðóëåíòíûå [21].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò ÌÏÊ (ìêã/ìë)
S.aureus E.coli Proteus mirabilis Pseudomonas aeruginosa

Îêòåíèäèí 1,0 1,0 2,0 3,9

Õëîðãåêñèäèí* 0,2 0,5 15,6 15,6

Õëîðãåêñèäèí äèàöåòàò 1,0—2,0 4,0 — —

Àëåêñèäèí* 0,5 2,0 31,3 15,6

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä 1,0 2,0 1,0 4,0

ÏÃÌÃ ñóêöèíàò 0,5 2,0 1,0 8,0

Сравнительная антибактериальная активность антисептиков (мкг/мл), ПГМГ гидрохлорида и ПГМГ сукцината*

ППррииммееччааннииее..  * — по данным Bailey et al 1984 [17].



Èíòåðåñ ê ïðåïàðàòàì, ñïîñîáíûì ïðåäîòâðà-

ùàòü ðàçâèòèå áèîïë¸íîê èëè íàðóøàòü èõ ñòðóê-

òóðó, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûçûâàåò áîëüøîé èíòå-

ðåñ âî âñåì ìèðå [22]. 

Â çàäà÷ó èññëåäîâàíèé âõîäèëî èçó÷åíèå âëè-

ÿíèÿ ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà è ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà íà

ìèêðîáíóþ ïëåíêó Pseudomonas aeruginosa, ìèê-

ðîîðãàíèçìà, íàèáîëåå ÷àñòî îáðàçóþùåãî áèî-

ïë¸íêè êàê íà áèîëîãè÷åñêèõ, òàê è íà äðóãèõ ïî-

âåðõíîñòÿõ, íàðÿäó ñî Staphylococcus àureus è

ãðèáàìè Candida spp. 

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÏÃÌÃ ãèäðî-

õëîðèäà è ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà íà ñïîñîáíîñòü ðàç-

ðóøàòü ñôîðìèðîâàííûå ìèêðîáíûå ïë¸íêè

ïðåäñòàâëåíû â íà ðèñóíêå. 

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî âñå èññëå-

äîâàííûå êîíöåíòðàöèè ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà è

ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà ïðèâîäÿò ê äåñòðóêöèè ñôîðìè-

ðîâàííîé ìèêðîáíîé ïë¸íêè Pseudomonas aerugi-
nosa. Ïðåïàðàò ÏÃÌÃ ñóêöèíàò çíà÷èòåëüíî ïðå-

âîñõîäèò ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä ïî äåçèíòåãðàöèè

áèîïë¸íîê. Ïðè ýòîì ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä îêàçû-

âàåò äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò (ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä

0,05% ñíèæàåò ïëîòíîñòü íà 16%, ÏÃÌÃ ãèäðî-

õëîðèä 0,2% — íà 24%). Äåéñòâèå ÏÃÌÃñóêöèíàòà

â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè. Èñ-

ñëåäîâàííûå êîíöåíòðàöèè ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà 0,2

è 0,05% ðàçðóøàþò ïë¸íêó Pseudomonas aeruginosa
íà 36 è 33% ñîîòâåòñòâåííî.

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä,

÷òî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå çíà÷èòåëüíî óñèëè-

âàåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÏÃÌÃ â âèäå ñîëè ñóêöè-

íàòà (ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèäðîõëîðèäîì).

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âíîâü

ñèíòåçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå ÏÃÌÃ ñóêöèíàò ïî

ñïåêòðó àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ñõîæå ñ ÏÃÌÃ

ãèäðîõëîðèäîì è ñîñòàâëÿþò 0,125—8,0 ìêã/ìë,

çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ïî àíòèìèêðîáíîé àêòèâ-

íîñòè ñóëüôàöèòàìèä íàòðèÿ. Ýòî îïðåäåëÿåò âîç-

ìîæíîñòü ñíèæåíèå ïðåäëàãàåìîé êîíöåíòðàöèè

ÏÃÌÃ ñóêöèíàòà äëÿ îôòàëüìîëîãèè äî 0,05%. 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèäà è

ÏÃÌ ñóêöèíàòà ñ èçâåñòíûìè àíòèñåïòèêàìè, îò-

íîñÿùèìèñÿ ê ÷åòâåðòè÷íûì àììîíèéíûì ñîåäè-

íåíèÿì, ïîêàçàëà, ÷òî ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä è

ÏÃÌÃ ñóêöèíàò â îòíîøåíèè E.coli è S.aureus
(ÌÏÊ 4 ìêã/ìë) ïðåâîñõîäÿò õëîðãåêñèäèí (ÌÏÊ

15,6 ìêã/ìë) è àëåêñèäèí (ÌÏÊ 15,6 ìêã/ìë) è

ñõîæè ñ îêòåíèäèíîì (ÌÏÊ 3,9 ìêã/ìë).

ÏÃÌÃ ñóêöèíàò çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò

ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä ïî äåçèíòåãðèðóþùåìó

äåéñòâèþ íà ñôîðìèðîâàííûå áèîïë¸íêè

P.aeruginosa. ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä îêàçûâàåò äî-

çîçàâèñèìîå âîçäåéñòâèå (ÏÃÌÃ ãèäðîõëîðèä

0,05% ðàçðóøàåò áèîïë¸íêè íà 16%, ÏÃÌÃ ãèä-

ðîõëîðèä 0,2 íà 24%). Äåéñòâèå ÏÃÌÃ ñóêöèíà-

òà â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè.

Èññëåäîâàííûå êîíöåíòðàöèè ÏÃÌÃ ñóêöèíà-

òà 0,2 è 0,05% ðàçðóøàþò áèîïë¸íêó íà 36 è 33%

ñîîòâåòñòâåííî.
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Динамика изменения плотности биопленки
PPsseeuuddoommoonnaass  aaeerruuggiinnoossaa после воздействия ПГМГ
гидрохлорида и ПГМГ сукцината выраженная в
процентах от контроля (вода).
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Ïðèâîäÿòñÿ Åâðîïåéñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ýðàäèêàöèè Helicobacter pylori. Ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó äèêòó-
åò íåîáõîäèìîñòü ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè êâàäðîòåðàïèþ è ïîñëåäîâàòåëüíóþ òå-
ðàïèþ, ñ âêëþ÷åíèåì â ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ ñ îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ñ íèçêèì óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè.
Ðåêîìåíäóþòñÿ íîâûå ñõåìû ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ñ àëëåðãèåé íà ïðåïàðàòû ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿçâåííàÿ áîëåçíü, Helicobacter pylori, ýðàäèêàöèÿ.

European recommendations for eradication of Helicobacter pylori are presented. The increase of the resistance to clarithromycin
requires the necessity of rational use of quadritherapy as the first line treatment and sequential therapy including drugs active
against the pathogen with low resistance. New treatment regiments for patients with allergy to penicillin are recommended.

Key words: peptic ulcer, Helicobacter pylori, eradication.

Ñî âðåìåíè îòêðûòèÿ Hålicobacter pylori ïðî-

øëî áîëåå 30 ëåò [1—3]. Áëàãîäàðÿ äàííîìó îò-

êðûòèþ áûëè ïðèíöèïèàëüíî ïåðåñìîòðåíû

ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå, òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå

ðÿäà çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

H.pylori ÿâëÿåòñÿ ñïèðàëåâèäíîé, ãðàìîòðèöà-

òåëüíîé, îêñèäàçî- è êàòàëàçîïîëîæèòåëüíîé

ìèêðîàýðîôèëüíîé áàêòåðèåé, èìååò íà îäíîì èç

ïîëþñîâ îò 2 äî 6 ìîíîìåðíûõ æãóòèêîâ. Ê ôàê-

òîðàì âèðóëåíòíîñòè, âûäåëÿåìûì H.pylori, îòíî-

ñÿò óðåàçó, ìóöèíàçó, ïðîòåàçó, ëèïàçó, ìåäèàòî-

ðû âîñïàëåíèÿ è ýíäîòîêñèíû. H.pylori îáëàäàåò

ñïîñîáíîñòüþ ôîðìèðîâàòü íà ñâîåé ïîâåðõíîñ-

òè áèîïë¸íêè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî óâåëè÷èâà-

åò å¸ âûæèâàåìîñòü â êèñëîé è àãðåññèâíîé ñðåäå

æåëóäêà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò å¸ íåâîñïðèèì÷è-

âîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è çàùèòå

îò èììóííîãî îòâåòà õîçÿèíà [4, 5]. Â íåáëàãî-

ïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ, H.pylori ìîæåò ïðåâðàùàòüñÿ

â êîêêîâóþ ôîðìó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò å¸ âûæèâà-

íèþ è ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì â ýïèäåìèîëî-

ãèè è ðàñïðîñòðàíåíèè áàêòåðèè [4, 6]. 

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, H.pylori ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî

ãàñòðèòà òèïà Â, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è äâå-

íàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ÌÀLT-ëèìôîìû è íå-

êàðäèàëüíîãî ðàêà æåëóäêà [7—10].

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ïàòîãåíåçà H.pylori-àñ-

ñîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé, â 1987 ãîäó áûëà

ñîçäàíà Åâðîïåéñêàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ èíôåê-

öèè H.pylori — European Helicobacter pylori Study

Group (EHSG), êîòîðàÿ îáîáùàëà íàêîïëåííûå

çíàíèÿ è âûðàáîòàëà ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñ-

òèêå è ëå÷åíèþ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ

H.pylori [8—10]. Ïåðâûå ðåêîìåíäàöèè áûëè ðàç-

ðàáîòàíû â ãîðîäå Ìààñòðèõò â 1996 ã. è ïîëó÷èëè

íàçâàíèå — «Ïåðâûé Ìààñòðèõòñêèé êîíñåíñóñ».

Ïî ìåðå ïîëó÷åíèÿ íîâûõ äàííûõ î H.pylori, êàæ-

äûå ïÿòü ëåò ïðîâîäèòñÿ ïåðåñìîòð äîêóìåíòà.

Ïî òðàäèöèè âñå ñîãëàñèòåëüíûå ñîâåùàíèÿ ñòà-

ëè íîñèòü íàçâàíèå Ìààñòðèõòñêèõ êîíñåíñóñîâ.

Ïîä ýãèäîé EHSG áûëè ïðîâåäåíû êîíôåðåíöèè

è âûðàáîòàíû ðåêîìåíäàöèè Ìààñòðèõò-II (2000 ã.)

è Ìààñòðèõò-III (2005 ã.). Ïîñëåäíèé ïåðåñìîòð

ïðîøåë â 2010 ã. â ãîðîäå Ôëîðåíöèÿ (Ìààñòðèõò-

IV). Ïîëíûé òåêñò ðåêîìåíäàöèé áûë îïóáëèêî-

âàí â ôåâðàëå 2012 ã. â æóðíàëå Gut íà àíãëèé-

ñêîì ÿçûêå [7]. Ñ ïåðåâîäîì ðåêîìåíäàöèé íà

ðóññêèé ÿçûê ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ â ñïåöâûïóñ-

êå «Âåñòíèêà ïðàêòè÷åñêîãî âðà÷à» [11].

Êîíñåíñóñ 2010 ã. ðàñøèðèë ïîêàçàíèÿ ê ïðî-

âåäåíèþ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè. Èìåþòñÿ äî-

Íîâûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ èíôåêöèè Helicobacter pylori
(ïî ìàòåðèàëàì IV Ìààñòðèõòñêîãî Êîíñåíñóñà, Ôëîðåíöèÿ , 2010)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

êàçàòåëüñòâà ñâÿçè õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè ñ

ðàçâèòèåì æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè íåóòî÷-

íåííîé ýòèîëîãèè (â 40%), èäèîïàòè÷åñêîé

òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðû (â 50%) è äåôè-

öèòà âèòàìèíà Â12. Âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü

H.pylori è ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé: èí-

ñóëüòà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèí-

ñîíà. Îäíàêî ïîëó÷åííûõ äàííûõ íåäîñòàòî÷íî

äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ÷¸òêîé ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-

íîé ñâÿçè [7—11].

Îñíîâíîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé ïîñëåä-

íèõ ëåò — ðàçðàáîòêà è ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñ-

òè ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé è ðåæèìîâ äîçèðîâà-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ â ñõåìàõ

ýðàäèêàöèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïðîáëåìîé, äàâíî îáî-

çíà÷èâøåéñÿ ïðè òåðàïèè äðóãèõ èíôåêöèé —

ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êóëüòóðû

H.pylori ê àíòèáèîòèêàì, ïîñëå áåçóñïåøíîãî ëå-

÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçâåñòíîé ðåêîìåíäàöèåé åù¸ ñî

âðåìåí Êîíñåíñóñà 2005 ãîäà (Ìààñòðèõò-II) [12].

Ìààñòðèõò-III (2005 ã.) ðåêîìåíäîâàë èñïîëü-

çîâàíèå â êà÷åñòâå àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè

ïåðâîé ëèíèè (òðîéíîå) ñî÷åòàíèå:

èíãèáèòîð ïðîòîííîé ïîìïû (ÈÏÏ) â ñòàíäàðò-

íîé äîçå (îìåïðàçîë — 20 ìã, ëàíñîïðàçîë — 30 ìã,

ðàáåïðàçîë — 20 ìã, èëè ýçîìåïðîçîë — 20 ìã)

+

êëàðèòðîìèöèí (ÊËÐ) 500 ìã 

+

àìîêñèöèëëèí (ÀÌÊ) 1000 ìã èëè · ìåòðîíè-

äàçîë (ÌÒÐ) 400 èëè 500 ìã.

Âñå ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü 2 ðàçà â äåíü, ïðè-

íèìàëèñü çà 20—30 ìèí äî åäû (ÌÒÐ âî âðåìÿ

åäû), äëèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå 10—14 äíåé.

Â êà÷åñòâå òåðàïèè âòîðîé ëèíèè (êâàäðîòå-

ðàïèè):

âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò (ÂÑÌ) 120 ìã 4

ðàçà â äåíü

+

òåòðàöèêëèí (ÒÒÐ) 500 ìã 4 ðàçà â äåíü 

+

ìåòðîíèäàçîë (ÌÒÐ) 500 ìã 3 ðàçà â äåíü 

+

ÈÏÏ â ñòàíäàðòíîé äîçå.

Â ðÿäå ñëó÷àåâ äîïóñêàëîñü èñïîëüçîâàíèå

êâàäðîòåðàïèè â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè.

Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ðåêîìåíäîâàëñÿ ïîäáîð

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè H.pylori.
Íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî âëè-

ÿíèå óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè (÷àñòîòû âûäåëåíèÿ

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ â ïîïóëÿöèè) H.pylori íà ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ðàç-

íûõ ãðóïï, âêëþ÷¸ííûõ â ñõåìû ýðàäèêàöèè, ïðî-

ÿâëÿåòñÿ â ðàçíîé ñòåïåíè. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû

ýðàäèêàöèè â ñëó÷àå ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê

ÊËÐ ñîñòàâëÿåò 35—70%, ÌÒÐ — 0-30%, ëåâî-

ôëîêñàöèíó (ËÔÊ) — 40—60%, ÀÌÊ ìåíåå 1%,

ÒÒÐ — ìåíåå 1%, â îòíîøåíèè ïðåïàðàòîâ âèñìó-

òà — îïèñàíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè âûäåëåíèÿ ðåçè-

ñòåíòíûõ øòàììîâ [13]. 

Â êîíöå 1980-õ ãîäîâ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, îïè-

ñûâàþùèå ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê ÌÒÐ,

îäíàêî ýòî íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà èñõîä ëå÷åíèÿ, ÷àñòîòà ýðàäèêöèè ñíèæàëàñü

íå áîëåå ÷åì íà 25%. Èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ äîç

ÌÒÐ è ïðîäëåíèå ñðîêîâ òåðàïèè ïîçâîëèëî ñî-

õðàíèòü ïðèåìëåìûé óðîâåíü ýôôåêòèâíîñòè ëå-

÷åíèÿ [14, 15]. Ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëüíîãî

äåéñòâèÿ ÌÒÐ äî êîíöà íå èçó÷åí. Ïîêàçàíî åãî

ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ,

ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ðåàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì

÷åðåç ìóòàöèþ ãåíà rdxA.

Ñèòóàöèÿ èçìåíèëàñü â 1990-å ãîäû, êîãäà

÷¸òêî îáîçíà÷èëàñü ïðîáëåìà ðàçâèòèÿ óñòîé÷è-

âîñòè ê ÊËÐ — îäíîìó èç îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ

ñõåì ýðàäèêàöèè. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ íîâîãî

IV Ìààñòðèõòñêîãî êîíñåíñóñà ÿâëÿåòñÿ âûáîð

òàêòèêè ëå÷åíèÿ ñ ó÷¸òîì óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè

H.pylori ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ïî-

ãðàíè÷íûì çíà÷åíèåì âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè ê

ÊËÐ ÿâëÿåòñÿ 15—20%. 

Åùå â 2004 ã. F. Ìågraud îïóáëèêîâàë ðåçóëü-

òàòû ìåòààíàëèçà, ãäå ïîêàçàë, ÷òî ïðè ñòàíäàðò-

íîé òðîéíîé òåðàïèè ýðàäèêàöèÿ äîñòèãàåòñÿ

87,8% ñëó÷àåâ, åñëè øòàììû H.pylori ÷óâñòâèòåëü-

íû ê ÊËÐ. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ýðàäèêàöèÿ äîñòè-

ãàåòñÿ òîëüêî â 18,3% [16].

Òàêèì îáðàçîì, âàæíîå çíà÷åíèå ïðè âûáî-

ðå îïòèìàëüíîé ñõåìû àíòèõåëèêîáàêòåðíîé

òåðàïèè ïðèîáðåòàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå â

ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷å-

íèþ ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori. Òàê, â III Åâðî-

ïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè H.pylori (2008—2009 ã.),

âêëþ÷àâøåì 2204 øòàììà èç 32 åâðîïåéñêèõ

öåíòðîâ 18 ñòðàí ÅÑ, ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì: ÊËÐ, ÀÌÊ, ëåâîôëîêñàöèíó,

ÌÒÐ, ÒÒÐ è ðèôàáóòèíó [17, 18]. Äîñòîâåðíî

ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ðåãèîíàëüíûõ ðàçëè÷èé

ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori (íèçêèé óðîâåíü óñòîé-

÷èâîñòè â ñåâåðíûõ ñòðàíàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ âîñ-

òî÷íûìè è þæíûìè).

Ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê ÊËÐ â Ðîññèè âàðü-

èðóåò â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ. Ïî äàííûì èññëåäî-

âàíèÿ 2002 ãîäà, â Ìîñêâå îíà ñîñòàâëÿëà 13,8%,

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå —13,3%, â Àáàêàíå — 0%,à ê

ÌÒÐ — 55,5, 40 è 79,4% ñîîòâåòñòâåííî [19]. Ïî

äàííûì èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò, ðåçèñòåíò-

íîñòü H.pylori ê ÊËÐ â Ðîññèè íàðàñòàåò è ñîñòàâ-

ëÿåò — 25—35%, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïî-

ëó÷åííûìè â III Åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè.



Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îáñóæäåíèå â ðàìêàõ IV

Ìààñòðèõòñêîãî êîíñåíñóñà, ïðè÷èí ðîñòà ïîïó-

ëÿöèîííîé óñòîé÷èâîñòè H.pylori ê ÊËÐ. Óñòà-

íîâëåíà äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü ìåæäó óâåëè÷åíèåì

÷àñòîòû ìàêðîëèäîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ è øè-

ðîêèì ïîòðåáëåíèåì ìàêðîëèäîâ ñ äëèòåëüíûì

ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ (àçèòðîìèöèí), â ÷àñò-

íîñòè ïðè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ. Òàêèì îá-

ðàçîì, ðîñò óñòîé÷èâîñòè H.pylori ê ÊËÐ ïðîèñõî-

äèò ïàðàëëåëüíî ñ ðîñòîì óñòîé÷èâîñòè ê

àçèòðîìèöèíó [19].

Ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê ÀÌÊ âñòðå÷àåòñÿ

êðàéíå ðåäêî, íå ïðåâûøàåò â ïîïóëÿöèè 1% [20].

Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ÀÌÊ ïðîòèâ H.pylori ðåàëè-

çóåòñÿ çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ ñ ïåíèöèëëèíñâÿçûâà-

þùèìè áåëêàìè è íàðóøåíèåì ñèíòåçà ìèêðîá-

íîé ñòåíêè.

Â IV Ìààñòðèõòñêîì êîíñåíñóñå ïðåäëîæåíû

ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê íàçíà÷åíèþ òåðàïèè, â çà-

âèñèìîñòè îò óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ê

ÊËÐ. Â îñíîâó ýòèõ ðåêîìåíäàöèé ëåãëè äàííûå

áîëåå 100 ìåòààíàëèçîâ ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷-

íûõ ñõåì àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè, ïðîâå-

ä¸ííûõ ñ 1992 ïî 2010 ãã. [12, 17, 18, 20, 21].

Ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ÊËÐ ýôôåêòèâíîñòü

ñòàíäàðòíîé òðåõêîìïîíåíòíîé ñõåìû ýðàäèêà-

öèè (âêëþ÷àþùåé ÊËÐ) çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ è

ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10—30%. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ

ýôôåêòà íà ïåðâè÷íóþ òåðàïèþ, ïðè âûáîðå âòî-

ðîé ëèíèè òåðàïèè â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ýíäî-

ñêîïèè íåîáõîäèìî ñòàíäàðòíîå îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, ÷òî ñâÿçàíî ñ

âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáàê-

òåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ïðè îòñóòñòâèè îòâåòà

íà òåðàïèþ âòîðîé ëèíèè èññëåäîâàíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèòñÿ âî âñåõ

ñëó÷àÿõ. Êóëüòóðàëüíûé ìåòîä èäåíòèôèêàöèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê ÊËÐ ðåêîìåíäóåòñÿ â

ðåãèîíàõ, ãäå ÷àñòîòà ðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ

H.pylori ïðåâûøàåò 15—20%. Ïðè ýòîì áûëî îòìå-

÷åíî, ÷òî ïðè íåâîçìîæíîñòè êóëüòóðàëüíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè, äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ÊËÐ, à òàêæå àíòèáèîòèêàì

ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà öåëåñîîáðàçíî ïðèìå-

íÿòü ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íåïîñðåäñòâåííî â áèîïòàòàõ.

Òàêèì îáðàçîì, IV Ìààñòðèõòñêèé êîíñåíñóñ

íåñêîëüêî ðàñøèðèë ïîêàçàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì:

• ïåðåä íàçíà÷åíèåì ñòàíäàðòíîé òðîéíîé

òåðàïèè â ðåãèîíàõ ñ âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

ÊËÐ (âûøå 15—20%);

• ïåðåä íàçíà÷åíèåì òåðàïèè âòîðîé ëèíèè

ïðè ïðîâåäåíèè ýíäîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

— âî âñåõ ðåãèîíàõ;

• â ñëó÷àå íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè âòî-

ðîé ëèíèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íîâûìè ðåêîìåíäàöèÿìè,

âûáîð ñõåìû àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè äèê-

òóåòñÿ óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì â äàííîì ðåãèîíå [7,

8, 10, 12, 22, 23]. 

I. Åñëè ðåçèñòåíòíîñòü ê ÊËÐ íå ïðåâûøàåò
15—20%, òî â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñòàíäàðòíàÿ òðîéíàÿ òå-

ðàïèÿ:

• ÈÏÏ + ÊËÐ + ÀÌÊ èëè ÈÏÏ + ÊËÐ +

ÌÒÐ 

èëè

• ñòàíäàðòíàÿ êâàäðîòåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòîì

âèñìóòà: ÈÏÏ+ÌÒÐ+ÒÒÐ+ÂÑÌ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñõåìû ñ ÀÌÊ è ÌÒÐ ñ÷è-

òàþòñÿ ýêâèâàëåíòíûìè. Äîçèðîâêè ïðåïàðàòîâ

îñòàþòñÿ ïðåæíèìè. 

Íîâîââåäåíèåì IV Ìààñòðèõòñêîãî ñîãëàøå-

íèÿ ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå ðåãëàìåíòèðîâàííûõ ñõåì

ëå÷åíèÿ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãèåé íà ïðåïàðàòû

ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ñõåìà ñ

ÀÌÊ èñêëþ÷àåòñÿ, âîçìîæíà òðîéíàÿ òåðàïèÿ ñ

ëåâîôëîêñàöèíîì (ËÔÊ): ÈÏÏ + ÊËÐ+ ËÔÊ. 

Â êà÷åñòâå òåðàïèè âòîðîé ëèíèè èñïîëüçóåò-

ñÿ ñòàíäàðòíàÿ êâàäðîòåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòîì âèñ-

ìóòà (ÈÏÏ+ÌÒÐ+ÒÒÐ+ÂÑÌ). Ïðè íåýôôåòèâ-

íîñòè ïðîâîäèòñÿ èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð

ïðåïàðàòà íà îñíîâå ÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì — òåðàïèÿ òðåòü-

åé ëèíèè (òàáë. 1).

II. Â ðåãèîíàõ ñ âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê
ÊËÐ â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè ðåêîìåí-

äóåòñÿ òîëüêî òåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòîì âèñìóòà —

êâàäðîòåðàïèÿ (ÈÏÏ+ÌÒÐ+ÒÒÐ+ÂÑÌ). Â
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Òåðàïèÿ Ñõåìû ëå÷åíèÿ

Ïåðâàÿ ëèíèÿ • ÈÏÏ + ÊËÐ + ÀÌÊ èëè ÌÒÐ

• Êâàäðîòåðàïèÿ íà îñíîâå ïðåïàðàòîâ âèñìóòà

Âòîðàÿ ëèíèÿ Êâàäðîòåðàïèÿ íà îñíîâå ïðåïàðàòîâ âèñìóòà

Òðåòüÿ ëèíèÿ Èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð ïðåïàðàòà íà îñíîâå ÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê àíòèáèîòèêàì

Ïðè àëëåðãèè íà áåòàëàêòàìíûå • ÈÏÏ + ÊËÐ + ÌÒÐ

àíòèáèîòèêè • «Òåðàïèÿ ñïàñåíèÿ»: ÈÏÏ + ÊËÐ+ ËÔÊ 

ТТааббллииццаа  11..  Схемы эрадикации для регионов с низким уровнем распространённости штаммов HH..ppyylloorrii, ре�
зистентных к кларитромицину

ППррииммееччааннииее..  Квадротерапия на основе препаратов висмута: ИПП+МТР+ТТР+ВСМ. КЛР — кларитромицин; АМК
— амоксициллин; ВСМ — висмута трикалия дицитрат; ТТР — тетрациклин; МТР — метронидазол; ЛФК — лево-
флоксацин.
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ñòðàíàõ, ãäå äàííûé ïðåïàðàò íåäîñòóïåí (Ôðàí-

öèÿ), â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîé òåðàïèè ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü ïîñëåäîâàòåëüíóþ ýðàäèêàöèîí-

íóþ òåðàïèþ:

• ÈÏÏ+ÀÌÊ (5 äíåé), çàòåì ÈÏÏ+ÊËÐ+

ÌÒÐ (5 äíåé) 

èëè

• êâàäðîòåðàïèþ, íå ñîäåðæàùóþ ïðåïàðà-

òîâ âèñìóòà: ÈÏÏ+ÊËÐ+ÀÌÊ+ÌÒÐ.

Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ (sequential) àíòèõåëèêî-

áàêòåðíàÿ òåðàïèÿ â ïðåäûäóùèõ êîíñåíñóñàõ íå

îáñóæäàëàñü, îäíàêî ñåðèÿ óñïåøíûõ èññëåäîâà-

íèé ïîñëåäíèõ ëåò, ïîçâîëèëà âêëþ÷èòü å¸ â ïî-

ñëåäíèå ðåêîìåíäàöèè. Ïîñëåäîâàòåëüíîå íàçíà-

÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò

ïðåîäîëåòü óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê ÊËÐ è ñíèçèòü

ïîáî÷íûå ýôôåêòû îò ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â êà÷åñòâå òåðàïèè âòîðîé ëèíèè ðåêîìåíäó-

åòñÿ òðîéíàÿ òåðàïèÿ ñ ëåâîôëîêñàöèíîì: ÈÏÏ

+ ËÔÊ + ÀÌÊ.

Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà äëÿ ïðîäîëæåíèÿ ëå-

÷åíèÿ íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè H.pylori ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì

(òàáë. 2).

Â ìàòåðèàëàõ êîíñåíñóñà ïîä÷åðêèâàåòñÿ áû-

ñòðûé ðîñò ëåâîôëîêñàöèíîðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ H.pylori.
Êîíñåíñóñ 2010 ãîäà ïîêàçàë, ÷òî ïðîëîíãà-

öèÿ òðîéíîé òåðàïèè ñ 7 äî 10—14 äíåé ïîâûøà-

åò óðîâåíü ýðàäèêàöèè â ñðåäíåì íà 5%, à íå íà

12% , êàê ñ÷èòàëîñü ðàíåå. 

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àíòèõåëèêîáàê-

òåðíîé òåðàïèè èñïîëüçóþòñÿ ñòàíäàðòíûå íåèí-

âàçèâíûå òåñòû (äûõàòåëüíûé òåñò ñ ìî÷åâèíîé è

àíàëèç êàëà íà íàëè÷èå àíòèãåíîâ ñ ïðèìåíåíèåì

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë), ñåðîëîãè÷åñêèå ìåòî-

äû íå ðåêîìåíäóþòñÿ. Ðåçóëüòàò ýðàäèêàöèè îï-

ðåäåëÿåòñÿ êàê ìèíèìóì ÷åðåç 4 íåäåëè ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ [24].

Â ïîñëåäíèå ãîäû èçó÷àåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíåíèÿ âûñîêèõ äîçèðîâîê ÈÏÏ â ñòàí-

äàðòíûõ ñõåìàõ ýðàäèêàöèè. 

ÊËÐ è ÀÌÊ îêàçûâàþò àíòèáàêòåðèàëüíûé

ýôôåêò ïðè ïîíèæåííîé ñåêðåöèè æåëóäî÷íîãî

ñîêà. Íà ýôôåêòèâíîñòü òåòðàöèêëèíà óðîâåíü ðÍ

ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò, êàê è ýôôåêòèâíîñòü ÌÒÐ

íå çàâèñèò îò çíà÷åíèÿ ðÍ. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè-

÷åíèå äîçèðîâêè ÈÏÏ, öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü

â ñõåìàõ, âêëþ÷àþùèõ ÊËÐ è ÀÌÊ. Ïî äàííûì

ðÿäà èññëåäîâàíèé, ïðèìåíåíèå óäâîåííîé äîçû

ÈÏÏ ïðè ïðîâåäåíèè òðîéíîé òåðàïèè (îìåïðà-

çîë 40 ìã 2 ðàçà) â òå÷åíèå 7 äíåé ïîçâîëÿåò äî-

ñòè÷ü ÷àñòîòû ýðàäèêàöèè H.pylori, ñðàâíèìóþ ñ

14-äíåâíûì êóðñîì ëå÷åíèÿ. Ðàçóìååòñÿ, ÷òî 7-

äíåâíûé âàðèàíò ñ âûñîêîé äîçîé ÈÏÏ ÿâëÿåòñÿ

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêè îïòèìàëüíûì [25, 26].

Â êîììåíòàðèÿõ ýêñïåðòîâ IV Ìààñòðèõòñêî-

ãî êîíñåíñóñà óêàçûâàåòñÿ, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

âûñîêèõ äîç íîâûõ ãåíåðàöèé ÈÏÏ ( ýçîìåïðàçî-

ëà èëè ðàáåïðàçîëà ïî 40 ìã 2 ðàçà â äåíü) ïîâû-

øàåò ÷àñòîòó ýðàäèêàöèè íà 8—10% â ñðàâíåíèè

ñî ñòàíäàðòíîé äîçèðîâêîé [7, 11, 21].

Îòìå÷åíî, ÷òî âêëþ÷åíèå íåêîòîðûõ âèäîâ

ïðîáèîòèêîâ è ïðåáèîòèêîâ â ñòàíäàðòíóþ òðîé-

íóþ òåðàïèþ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ÷àñòîòó ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ îò ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îäíàêî äàííûé âîïðîñ

òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ [7].

Çàêëþ÷åíèå
Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèé îòïðàâ-

íîé òî÷êîé âûáîðà ñõåìû ýðàäèêàöèè èñïîëüçó-

åòñÿ óðîâåíü ïîïóëÿöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè

H.pylori ê ÊËÐ. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå

òðåõêîìïîíåíòíîé ñõåìû — òåðàïèè ïåðâîé ëè-

íèè, ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè â

ïîïóëÿöèè âûøå 15—20%. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ

Åâðîïû è â Ðîññèè îíà ñîñòàâëÿåò 25—32%.

Ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê ÊËÐ äèêòóåò íåîáõî-

äèìîñòü ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñò-

âå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè êâàäðîòåðàïèè è ïîñëå-

äîâàòåëüíîé òåðàïèè, ñ âêëþ÷åíèåì â ñõåìû

ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ íèçêèì óðîâíåì ðåçèñòåíò-

íîñòè H.pylori (ïðåïàðàòû âèñìóòà, ÒÒÐ, ÀÌÊ). 

Ðåêîìåíäóþòñÿ íîâûå ñõåìû ëå÷åíèÿ ñ

ïðèìåíåíèåì ëåâîôëîêñàöèíà ó áîëüíûõ ñ àë-

ëåðãèåé ê ïðåïàðàòàì ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà è

äëÿ ðåãèîíîâ, ãäå ïðåïàðàòû âèñìóòà íåäî-

ñòóïíû. Äëÿ óñèëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî

ýôôåêòà ÊËÐ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü âû-

Òåðàïèÿ Ñõåìû ëå÷åíèÿ

Ïåðâàÿ ëèíèÿ • Êâàäðîòåðàïèÿ íà îñíîâå ïðåïàðàòîâ âèñìóòà

• Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ òåðàïèÿ

• Êâàäðîòåðàïèÿ áåç ïðåïàðàòîâ âèñìóòà 

Âòîðàÿ ëèíèÿ ÈÏÏ + ëåâîôëîêñàöèí + ÀÌÊ 

Òðåòüÿ ëèíèÿ Èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð ïðåïàðàòà íà îñíîâå ÷óâñòâèòåëüíîñòè H.pylori ê àíòèáèîòèêàì

Ïðè àëëåðãèè íà áåòàëàêòàìíûå Êâàäðîòåðàïèÿ íà îñíîâå ïðåïàðàòîâ âèñìóòà

àíòèáèîòèêè

ТТааббллииццаа  22..  Схемы эрадикации для регионов с высоким уровнем распространённости штаммов HH..ppyylloorrii, ре�
зистентных  к кларитромицину

ППррииммееччааннииее..  Квадротерапия на основе препаратов висмута: ИПП+МТР+ТТР+ВСМ. Квадритерапия без препара-
тов висмута : ИПП+КЛР+АМК+МТР. Последовательная терапия: ИПП+АМК (5 дней), ИПП+КЛР+МТР (5 дней).



ñîêèå äîçû ÈÏÏ â ïðîòîêîëàõ òðîéíîé òåðà-

ïèè ïåðâîé ëèíèè. Êðîìå òîãî, âîçìîæíî

âêëþ÷åíèå ïðîáèîòèêîâ è ïðåáèîòèêîâ â

ñòàíäàðòíóþ òðîéíóþ òåðàïèþ ñ öåëüþ ñíèæå-

íèÿ ÷àñòîòû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðåàìáåðèíà, ðåìàêñîëà, S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèíà (àäåìåòèîíèíà) è 5% ðàñòâîðà ãëþ-
êîçû ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ ñ ïðîÿâëåíèÿìè ëåêàðñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, ïîäòâåðæä¸ííîé ïîâû-
øåíèåì àêòèâíîñòè èíäèêàòîðíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè è óðîâíÿ îêñèäà àçîòà. Óñòàíîâëåíî âûðàæåííîå ïîëîæèòåëüíîå
âëèÿíèå ðåìàêñîëà íà ïðîÿâëåíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ÷òî âûÿâëÿëîñü â ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ. Ïðè
ýòîì àäåìåòèîíèí ïðåâîñõîäèë ðåìàêñîë ïî âëèÿíèþ íà õîëåñòàòè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, óñòóïàÿ åìó ïî âëèÿíèþ íà öèòîëè-
òè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Ðåàìáåðèí óñòóïàë ðåìàêñîëó ïî âëèÿíèþ íà àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, ïðåâîñõîäÿ àäåìåòèîíèí,
ïðè ýòîì åãî âëèÿíèå íà óðîâåíü ìàðê¸ðîâ õîëåñòàçà èç âñåõ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ ïðåâîñõîäèëî òîëüêî âëèÿíèå 5% ðàñ-
òâîðà ãëþêîçû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåàìáåðèíîì, àäåìåòèîíèíîì è 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû ðåìàêñîë ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-
íèþ èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà (îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ ñïîñîáíîñòü è îáùèé àíòè-
îêñèäàíòíûé ñòàòóñ), ÷òî ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿåò âûðàæåííûé ãåïàòîçàùèòíûé ýôôåêò äàííîãî ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííàÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ðåìàêñîë, S-àäåíîçèë-L-ìåòè-
îíèí, ðåàìáåðèí.

The efficacy of reamberin, remaxol, S-adenosyl-L-methionine (ademethionine) and 5% glucose solution was estimated in the
treatment of patients with tuberculosis of the respiratory organs and drug hepatotoxicity signs confirmed by higher activity of
liver indicative enzymes and nitrogen oxide levels. Remaxol showed a pronounced positive effect on the cytolytic syndrome
signs, evident from lower activity of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase. At the same time ademethionine
was superior to remaxol in the effect on the cholestatic signs and inferior in the effect on the cytolytic signs. By the effect on the
activity of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase, reamberin was inferior to remaxol and superior to ademe-
thionine, its effect on the cholestasis markers level vs. the other drugs being superior only to that of 5% glucose solution. As
compared to reamberin, ademethionine and 5% glucose solution, remaxol promoted higher integral indices of the host antioxi-
dant protection (total antioxidant capacity and total antioxidant status), that partially explained the drug pronounced hepato-
protective effect.

Key words: drug hepatotoxicity, antituberculosis drugs, remaxol, S-adenosyl-L-methionine, reamberin.

Ââåäåíèå
Ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îò-

ëè÷àåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì ýòèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîãå-

íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿþò

ñïåöèôè÷åñêèå è íåñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.

Ïåðâîå ìåñòî â ðÿäó íåñïåöèôè÷åñêèõ èçìåíåíèé

çàíèìàþò ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [1,

2]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå èñïîëüçóåìûå

âî ôòèçèàòðèè ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò

ãåïàòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè, à ïî ðèñêó âîçíèêíîâåíèÿ ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû

çàíèìàþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñðåäè âñåõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ÷òî äåëàåò íåîáõîäèìûì

ïðèìåíåíèå ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì [3].

Ïî ìíåíèþ Â. À. Õàçàíîâà (2009), â îñíîâå

áîëüøèíñòâà âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ ëåæèò ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíê-

öèÿ, îïòèìàëüíûì ñïîñîáîì êîððåêöèè êîòîðîé

Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
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ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñ-

ëåíèÿ, îáëàäàþùåãî ìîùíîé ýíåðãîïðîäóêöèåé.

Ââåäåíèå ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà ñïîñîáñòâóåò

íîðìàëèçàöèè àýðîáíîãî îêèñëåíèÿ â ìèòîõîíä-

ðèÿõ, óñòðàíÿåò ðàçîáùåíèå îêèñëèòåëüíîãî ôî-

ñôîðèëèðîâàíèÿ è óãíåòåíèå ìèêðîñîìàëüíûõ

ïðîöåññîâ [4].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîëîæèòåëüíî çàðå-

êîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðåïàðàòû àíòèãèïîêñè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ÿíòàðíîé êèñëîòû. Îäíèì

èç ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ

ðàñòâîð Na,N-ìåòèëãëþêàìèíà ñóêöèíàòà (ðåàì-

áåðèí), ïîçèöèîíèðóåìûé êàê äåçèíòîêñèêàöè-

îííîå ñðåäñòâî àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðè ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [5].

Ñîçäàííûé íà åãî îñíîâå íîâûé ñóêöèíàòñî-

äåðæàùèé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ïðåïàðàò ðåìàêñîë

äîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü â ðÿäå äîêëèíè÷åñ-

êèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [6]. Âõîäÿùèé â

åãî ñîñòàâ ìåòèîíèí, ñïîñîáíûé â ïðèñóòñòâèè ÿí-

òàðíîé êèñëîòû ê ïðåâðàùåíèþ â îðãàíèçìå â S-

àäåíîçèë-L-ìåòèîíèí (àäåìåòèîíèí), ó÷àñòâóåò â

áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèõ òåêó÷åñòü è ïîëÿðèçàöèþ ìåìá-

ðàí çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôîëèïèäîâ,

è òðàíññóëüôàòèðîâàíèÿ, âîññòàíàâëèâàþùèõ ïóë

ýíäîãåííîãî ãëóòàòèîíà [7, 8].

Öåëü ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ðåàìáåðèíà, ðåìàêñîëà

è ýêçîãåííîãî àäåìåòèîíèíà ïðè ïîðàæåíèè ïå-

÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íà áàçå îòäåëåíèÿ òåðàïèè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ôòèçèî-

ïóëüìîíîëîãèè è ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàíñåðà ã. Ïóø-

êèíà îáñëåäîâàíî 180 ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì

òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ. Ñðåäè áîëüíûõ ïðåîáëàäàëè

ìóæ÷èíû — 62,2%, ñðåäíèé âîçðàñò — 36,5±4,8 ãîäà. Êðèòå-

ðèè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå: âîçðàñò îò 18 äî 60 ëåò, âïåð-

âûå âûÿâëåííûé èíôèëüòðàòèâíûé èëè äèññåìèíèðîâàííûé

òóáåðêóë¸çíûé ïðîöåññ, íàëè÷èå ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè ñ óðîâíåì àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû

(ÀëÀÒ) áîëåå 1,5 ìàêñèìàëüíûõ íîðì. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ:

íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíûõ ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õðîíè÷åñ-

êèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ãåíåðàëèçîâàííûé òóáåðêóë¸ç, õðî-

íè÷åñêèé àëêîãîëèçì è íàðêîìàíèÿ. Äîìèíèðóþùåé êëèíè-

÷åñêîé ôîðìîé áûë èíôèëüòðàòèâíûé òóáåðêóë¸ç, êîòîðûé

ðåãèñòðèðîâàëè ó 73,8% áîëüíûõ, ïðè ýòîì ðàñïàä îïðåäåëÿë-

ñÿ â 61,6% ñëó÷àåâ, à áàêòåðèîâûäåëåíèå — ó 52,7% áîëüíûõ.

Ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè áîëüíûå, ó÷àñòâóþùèå â èññëå-

äîâàíèè, áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû (n=45 â êàæäîé ãðóïïå):

îñíîâíàÿ ãðóïïà 1 (ÎÃ1) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ðåàìáåðèí

ïî 400,0 ìë, îñíîâíàÿ ãðóïïà 2 (ÎÃ2) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâ-

øèå ðåìàêñîë ïî 400,0 ìë, îñíîâíàÿ ãðóïïà 3 (ÎÃ3) — ïàöèåí-

òû, ïîëó÷àâøèå àäåìåòèîíèí ïî 400,0 ìã è ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

(ÃÑ) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå 5% ðàñòâîð ãëþêîçû â îáú¸ìå

400,0 ìë. Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû íàçíà÷àëè âíóòðèâåííî êà-

ïåëüíî 1 ðàç â ñóòêè êóðñîì 10 äíåé. Áîëüíûå èññëåäóåìûõ

ãðóïï ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü ïî âîçðàñòíî-ïîëîâîìó ñî-

ñòàâó è õàðàêòåðèñòèêå òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà.

Íàáëþäàåìûì áîëüíûì íàçíà÷àëàñü ïðîòèâîòóáåðêóë¸ç-

íàÿ òåðàïèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèìè ñòàíäàðòíûìè

ðåæèìàìè, ïðè ýòîì â 83,9% ñëó÷àåâ èñïîëüçîâàëñÿ ðåæèì 1/3

ñ ïðèìåíåíèåì ÷åòûð¸õ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâíîãî

ðÿäà, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëèñü ðåæèìû 2á è 4 ñ

ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ îñíîâíîãî è ðåçåðâíîãî ðÿäà. Ïî

ýòèîòðîïíîìó ëå÷åíèþ áîëüíûå èññëåäóåìûõ ãðóïï çíà÷èìî

íå ðàçëè÷àëèñü. 

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè

îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü áëèæàéøåãî ñòàáèëüíîãî ìåòàáîëèòà

ýíäîãåííîãî îêñèäà àçîòà — íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè ïî ðå-

àêöèè Ãðèññà (òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà R&D Systems).

Ýôôåêòèâíîñòü ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè îöåíèâàëè ïî

äèíàìèêå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ëåêàðñòâåííîé ãåïàòî-

òîêñè÷íîñòè, àêòèâíîñòè èíäèêàòîðíûõ öèòîëèòè÷åñêèõ ïå-

÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ (àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû — ÀëÀÒ,

àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû — ÀñÀÒ) è áèîõèìè÷åñêèõ ìàð-

ê¸ðîâ õîëåñòàçà (îáùèé è ïðÿìîé áèëèðóáèí, ùåëî÷íàÿ ôîñ-

ôàòàçà, γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà — ÃÃÒÏ). Ó áîëüíûõ èñ-

ñëåäóåìûõ ãðóïï ïðîâîäèëàñü îöåíêà ïîêàçàòåëåé

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ñûâîðîòêè êðîâè: îáùåé àíòèîê-

ñèäàíòíîé ñïîñîáíîñòè (ÎÀÑ, òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà

Cayman Chemichal) â ìèëëèìîëÿðíûõ ýêâèâàëåíòàõ òðîëîêñà

è îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà (ÎÀÑò, òåñò-ñèñòåìû

ïðîèçâîäñòâà Immundiagnostik) ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì.

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ âíóòðèëàáîðàòîðíîé íîðìû ïîêàçàòåëåé

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è íèòðèòà ñûâîðîòêè êðîâè âçÿòû

ðåòðîñïåêòèâíûå äàííûå 20 çäîðîâûõ ëèö.

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè íåïà-

ðàìåòðè÷åñêèé T-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà äëÿ çàâèñèìûõ âûáî-

ðîê è U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.

Äëÿ îöåíêè êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé èñïîëüçîâàëè êîýôôè-

öèåíò (r) ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè îöåíêå ñðîêîâ âîçíèêíîâåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè óñòàíîâëåíî, ÷òî

45,6% âñåõ å¸ ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðóåòñÿ â òå÷åíèå

ïåðâîãî, à 29,4% — äî êîíöà âòîðîãî ìåñÿöà òåðà-

ïèè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè À. À. Âîçíåíêî [9].

Óðîâåíü ýíäîãåííîãî íèòðèòà ñûâîðîòêè

êðîâè ó ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï ñîñòàâèë

72,57±8,4 ìêìîëü/ë, ÷òî â 4,5 ðàçà ïðåâûøàëî

àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü çäîðîâûõ ëèö, ñâèäå-

òåëüñòâóÿ â ïîëüçó ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå-

÷åíè [10,11]. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

óðîâíÿ íèòðèòà ñûâîðîòêè ìåæäó ïàöèåíòàìè

èññëåäóåìûõ ãðóïï îáíàðóæåíî íå áûëî (òàáë. 1).

Äî íà÷àëà òåðàïèè êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ëåêàðñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè îïðåäåëÿëèñü

ó 20,0, 24,4, 26,8 è 20,0% ïàöèåíòîâ ÎÃ1, ÎÃ2,

ÎÃ3 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî. Äîìèíèðóþùèì ñèíä-

ðîìîì áûë äèñïåïñè÷åñêèé (òîøíîòà, ðâîòà, áî-

ëè è òÿæåñòü â ïðàâîì ïîäðåáåðüå, ÷óâñòâî ãîðå÷è

âî ðòó) — ó 15,7, 24,4 è 22,2% ïàöèåíòîâ ÎÃ1, ÎÃ2,

ÎÃ3 è 15,7% ïàöèåíòîâ ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî. Â

15,7, 22,2 è 17,8% ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ÎÃ1, ÎÃ2,

ÎÃ3 ñîîòâåòñòâåííî îí ïðîòåêàë èçîëèðîâàííî, ó

îñòàëüíûõ îáñëåäîâàííûõ — ñî÷åòàëñÿ ñ àñòåíî-

âåãåòàòèâíûì ñèíäðîìîì (ðåçêàÿ ñëàáîñòü, óòîì-

ëÿåìîñòü), òîëüêî ó 2 (4,4%) ïàöèåíòîâ ÎÃ1 è ÎÃ3

âûÿâëÿëñÿ èçîëèðîâàííûé àñòåíîâåãåòàòèâíûé

ñèíäðîì. Ó ïàöèåíòîâ ÃÑ èçîëèðîâàííîå òå÷åíèå

äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíäðîìà íàáëþäàëîñü â 13,3 %
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Ïîêàçàòåëü ÎÃ1 ÎÃ2 ÎÃ3 ÃÑ ð
(ðåàìáåðèí) (ðåìàêñîë) (àäåìåòèîíèí) (5% ãëþêîçà) 

n=45 n=45 n=45 n=45

ÀëÀÒ, ÌÅ/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 196,9±20,1 198,1±21,3 207,3±21,9 176,2±19,8

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 78,3±9,1*/-128,7 65,6±7,1**/-153,6 92,4±9,9*/-111,9 123,5±12,8*/-61,3 ð2—3<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð1—4<0,05

ð2—4<0,01

ð3—4<0,05

ÀñÀÒ, ÌÅ/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 153,3±16,1 139,4±14,8 144,3±16,2 126,5±13,0

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 47,5±5,4*/-92,4 50,4±5,5*/-89,3 62,6±7,3*/-71,6 88,3±9,2/-44,6 ð1—4<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð2—4<0,05

ð3—4<0,05

Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà, ÀñÀÒ/ÀëÀÒ:

äî íà÷àëà òåðàïèè 0,81±0,08 0,75±0,08 0,72±0,08 0,77±0,08

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 0,67±0,07*/-0,14 0,85±0,09*/+0,10 0,74±0,08/+0,02 0,79±0,09/+0,02 ð1—2<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð1—4<0,05

ñëó÷àåâ, èçîëèðîâàííûé àñòåíîâåãåòàòèâíûé

ñèíäðîì ðåãèñòðèðîâàëñÿ â 4,4% ñëó÷àåâ. Óìå-

ðåííàÿ ãåïàòîìåãàëèÿ îòìå÷àëàñü òîëüêî ó ïàöè-

åíòîâ ÎÃ2 (4,4%) è ÎÃ3(2,2%), âî âñåõ ñëó÷àÿõ

îíà ñî÷åòàëàñü ñ äèñïåïñè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Èñ÷åçíîâåíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ëå-

êàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áîëüíûõ â

ÎÃ1, ÎÃ2 è ÎÃ3 îòìå÷àëèñü â ñðåäíåì: äèñïåïñè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà — íà 2—3-é äåíü, àñòåíîâåãå-

òàòèâíîãî — íà 4—5-é äåíü, ãåïàòîìåãàëèè — íà

7—8-é äåíü. Ñðàâíèâàÿ âëèÿíèå ðàñòâîðîâ ðåàì-

áåðèíà, ðåìàêñîëà, àäåìåòèîíèíà è 5% ãëþêîçû

íà êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ëåêàðñòâåííîé ãåïàòî-

òîêñè÷íîñòè, îòìå÷åíî óìåíüøåíèå íà 2—3 äíÿ

äëèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äèñïåï-

ñè÷åñêîãî, àñòåíîâåãåòàòèâíîãî ñèíäðîìîâ ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñóêöèíàòñîäåðæàùèå ðàñ-

òâîðû è àäåìåòèîíèí.

Ïðè îöåíêå öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà äî íà-

÷àëà ëå÷åíèÿ àêòèâíîñòü ÀëÀÒ ó áîëüíûõ áûëà

ïîâûøåíà â 5,2 (ÎÃ1 è 2), 5,4 (ÎÃ3) è 4,6 ðàç (ÃÑ)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàêñèìàëüíûì óðîâíåì ôåðìåí-

òà çäîðîâûõ ëèö (òàáë. 2). 

Ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

ñíèçèëàñü â 2,5 è 2,2 ðàçà ó 73,3 è 68,9% áîëüíûõ

ÎÃ1 è ÎÃ3 ñîîòâåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê â ÎÃ2

ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ â 3 ðàçà ó 88,9% ïàöèåíòîâ. Â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â

1,4 ðàçà íàáëþäàëîñü â 51,1% ñëó÷àåâ. Ïðè ýòîì

êîíå÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ó áîëüíûõ ÎÃ2 áû-

ëà â 1,4 è 1,9 ðàçà íèæå òàêîâîé â ÎÃ3 è ÃÑ ñîîòâåò-

ñòâåííî. Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ïî-

êàçàòåëÿ ó áîëüíûõ íà ôîíå òåðàïèè ðåìàêñîëîì

ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â 1,2 ðàçà ó áîëüíûõ ÎÃ1

(ðåàìáåðèí), â 1,4 ðàçà ó áîëüíûõ ÎÃ3 (àäåìåòèî-

íèí) (p<0,05) è â 2,5 ðàçà ó áîëüíûõ ÃÑ (p<0,01).

Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ðåãèñòðèðî-

âàëàñü ó áîëüíûõ ÎÃ1, ÎÃ2, ÎÃ3 è ÃÑ â 26,6, 31,1,

17,7 è 13,3% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 2).

Èçíà÷àëüíî ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÀñÀÒ

ðåãèñòðèðîâàëàñü ó 88,8, 93,3, 82,2% áîëüíûõ

ÎÃ1, ÎÃ2, ÎÃ3 è ó 84,4% áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíå-

íèÿ (óðîâåíü ôåðìåíòà ïðåâûøàë àíàëîãè÷íûé

óðîâåíü çäîðîâûõ ëèö â 4,3 , 3,9 , 4 è 3,5 ðàçà ñîîò-

âåòñòâåííî). Íà ôîíå òåðàïèè ðåàìáåðèíîì è ðå-

ìàêñîëîì àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèçèëàñü â 3,2 è

2,8 ðàçà (ó 86,6 è 88,8% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåí-

íî) (ñì. òàáë. 2). Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

àäåìåòèîíèí, àêòèâíîñòü ÀñÀÒ ñíèçèëàñü â 2,3

ðàçà ó 77,8% ïàöèåíòîâ, à ó áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâ-

íåíèÿ ñíèæåíèå â 1,4 ðàçà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà

ðåãèñòðèðîâàëîñü â 64,4% ñëó÷àåâ. Èíäèâèäóàëü-

íàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ

îñíîâíûõ ãðóïï â 2,1 , 2 è 1,6 ðàçà ïðåâûøàëà òà-

êîâóþ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 5% ðàñòâîð ãëþêîçû

(p<0,05). Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÀñÀÒ ïî
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ТТааббллииццаа  22..  Динамика маркёров цитолитического синдрома у обследованных пациентов

ППррииммееччааннииее..  Здесь и табл. 3, 4: * — различия статистически значимы по сравнению с показателем до начала те-
рапии, p<0,05 (T-критерий Вилкоксона); ** — различия статистически значимы по сравнению с показателем до
начала терапии, p<0,01 (T-критерий Вилкоксона).

Ïîêàçàòåëü ÎÃ1 ÎÃ2 ÎÃ3 ÃÑ Êîíòðîëü
(ðåàìáåðèí) (ðåìàêñîë) (àäåìåòèîíèí) (5% ãëþêîçà) (çäîðîâûå ëèöà)

n=45 n=45 n=45 n=45 n=20

Êîíöåíòðàöèÿ íèòðèòà 69,24±7,9* 75,63±8,1* 70,98±6,9* 68,74±7,6* 16,2±1,8

ñûâîðîòêè êðîâè, ìêìîëü/ë

ТТааббллииццаа  11..  Исходный уровень нитрита сыворотки крови у больных исследуемых групп

ППррииммееччааннииее..  * — различия статистически значимы по сравнению с группой здоровых лиц, p<0,01.



îêîí÷àíèè òåðàïèè îòìå÷åíà â 62,3, 55,6, 55,6 è

35,6% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ÎÃ1, ÎÃ2, ÎÃ3 è ÃÑ ñî-

îòâåòñòâåííî.

Èñõîäíûå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà äå Ðèòèñà

ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëè ñíèæåíû íà

11,0—20,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ íèæíåé ãðàíèöåé

óðîâíÿ çäîðîâûõ ëèö áåç ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé (ñì. òàáë. 2). Íà ôî-

íå ïðîâîäèìîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ÎÃ3 è ÃÑ çíà-

÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëèñü

(ïðèðîñò íà 2,6—2,8% îò èñõîäíîãî), â òî âðåìÿ

êàê ó ïàöèåíòîâ ÎÃ2 (íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðå-

ìàêñîëà) ïîêàçàòåëü âûðîñ íà 13,3%. Ó ïàöèåíòîâ

ÎÃ1 çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà äå Ðèòèñà ñíèçè-

ëîñü íà 17,3% îò èñõîäíîãî, ÷òî ãîâîðèò îá óñêî-

ðåííîì òåìïå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÀñÀÒ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÀëÀÒ ïîä äåéñòâèåì ðåàìáåðèíà. 

Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ ïðè îòñóòñòâèè êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé æåëòóõè èñõîäíî íàáëþäàëàñü

ó 13,3% ïàöèåíòîâ ÎÃ1 è ÃÑ, 17,8% áîëüíûõ ÎÃ2 è

â 22,2% ñëó÷àåâ â ÎÃ3 ïðè íîðìàëüíûõ ñðåäíèõ ïî-

êàçàòåëÿõ óðîâíÿ áèëèðóáèíà (òàáë. 3). Ïî îêîí÷à-

íèè òåðàïèè ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ îá-

ùåãî áèëèðóáèíà ðåãèñòðèðîâàëîñü â 6,7% ñëó÷àåâ

áîëüíûõ ÎÃ2 è ÃÑ, â 4,4% ñëó÷àåâ áîëüíûõ ÎÃ1, à ó

áîëüíûõ ÎÃ3 ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ â 20,0% ñëó÷àåâ,

îñòàâàÿñü ïîâûøåííûì ó 2,2% ïàöèåíòîâ. Ïðè

ýòîì òåìïû ñíèæåíèÿ óðîâíÿ áèëèðóáèíà íà ôîíå

òåðàïèè àäåìåòèîíèíîì â 6,1 ðàçà ïðåâûøàëè òà-

êîâûå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí è ðàñòâîð

ãëþêîçû è â 2,8 ðàçà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðàñ-

òâîð ðåìàêñîëà (p<0,01) (ñì. òàáë. 3).

Âàæíûì êðèòåðèåì õîëåñòàçà ÿâëÿåòñÿ ïðÿ-

ìàÿ (êîíüþãèðîâàííàÿ) ôðàêöèÿ áèëèðóáèíà

(ÏÁÐ), ñèíòåç êîòîðîãî ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëî-

òîé â ãåïàòîöèòå íàáëþäàåòñÿ â ïðîöåññå êîíüþ-

ãàöèè è ýêñêðåòèðóåòñÿ â æ¸ë÷ü. Ïðè íàðóøåíèè

ýêñêðåöèè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðÿìîãî áèëèðóáèíà è åãî îá-

ðàòíàÿ äèôôóçèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê (âíóòðè-

ïå÷¸íî÷íûé õîëåñòàç).

Äî íà÷àëà òåðàïèè ó áîëüíûõ âñåõ èññëåäóå-

ìûõ ãðóïï ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëó÷àè óâåëè÷åíèÿ

óðîâíÿ ïðÿìîé ôðàêöèè áèëèðóáèíà: â ÎÃ1 —

17,8%, ÎÃ2 — 24,4%, ÎÃ3 — 31,1% è ÃÑ — 22,2%

ñëó÷àåâ. Íà ôîíå òåðàïèè íàèáîëåå çíà÷èìîå (â

1,9 ðàçà) ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ îòìå÷åíî â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí, ïðè ýòîì

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà óìåíüøåíèÿ êîíöåíò-

ðàöèè ÏÁÐ ó ïàöèåíòîâ äàííîé ãðóïïû ïðåâîñõî-

äèëà òàêîâóþ â 3,5 , 2,7 (p<0,05) è 6,1 (p<0,01) ðà-

çà â ÎÃ1, ÎÃ2 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 3).

Òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÏÁÐ îòìå÷àëàñü

âî âñåõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëÿ

ðåãèñòðèðîâàëàñü òîëüêî ó 11,1% ïàöèåíòîâ ÎÃ1,

ó 15,6% — â ÎÃ2 è 4,4% — â ÃÑ, ïðè ýòîì ó áîëü-

íûõ íà ôîíå òåðàïèè àäåìåòèîíèíîì ïîêàçàòåëü

ñíèçèëñÿ â 26,7% ñëó÷àåâ, îñòàâàÿñü ïîâûøåí-

íûì òîëüêî ó 2 (4,4%) ïàöèåíòîâ.

Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ó îáñëåäî-

âàííûõ ïðåâûøàëà âåðõíþþ ãðàíèöó óðîâíÿ çäî-

ðîâûõ â 26,7% (ÎÃ1), 36,6% (ÎÃ2), 24,4% (ÎÃ3) è

22,2% (ÃÑ) ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì ïîêàçàòåëü ïðåâû-

øàë àíàëîãè÷íûé ó çäîðîâûõ íà 30,0 — 38,0% ó

ïàöèåíòîâ ÎÃ1-2 è ÃÑ, â ÎÃ3 ðîñò àêòèâíîñòè

ôåðìåíòà äîñòèãàë 1,7 ðàçà (ñì. òàáë. 3). Ó áîëü-

øèíñòâà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïîâûøåíèå àê-

òèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ñî÷åòàëîñü ñ ðîñ-

òîì óðîâíÿ ïðÿìîãî áèëèðóáèíà. Íà ôîíå

ïðîâîäèìîé òåðàïèè ó áîëüíûõ îñíîâíûõ ãðóïï

îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ôåðìåíòà,

ìàêñèìàëüíî âûðàæåííàÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,
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Ïîêàçàòåëü ÎÃ1 ÎÃ2 ÎÃ3 ÃÑ ð
(ðåàìáåðèí), (ðåìàêñîë), (àäåìåòèîíèí), (5% ãëþêîçà), 

n=45 n=45 n=45 n=45

Îáùèé áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 15,3±1,7 16,7±1,7 17,5±1,7 17,9±1,9

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 16,4±1,7/-1,2 14,5±1,5/-2,6 11,1±1,0*/-7,3 17,1±1,8/-1,1 ð1—3<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð3—4<0,05

Ïðÿìîé áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 5,62±0,6 5,91±0,6 6,18±0,6 5,93±0,6

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 4,90±0,50/-0,89 4,95±0,5*/-1,17 3,22±0,4*/-3,14 5,55±0,6/-0,51 ð1—3<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð2—3<0,05

ð3—4<0,01

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, Åä/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 93,6±9,9 86,7±8,9 94,3±9,9 90,3±9,0

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 90,7±9,3/-9,4 72,2±7,6/-12,8 80,1±8,7/-17,5 95,7±9,7/+6,9 ð1—3<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð3—4<0,01

ð1—4<0,05

ð2—4<0,01

ÃÃÒÏ, Åä/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 106,7±10,1 102,4±9,9 109,3±9,9 101,2±10,2

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 90,1±8,8/-18,9 81,9±8,7*/-26,5 59,4±6,2**/-53,8 97,7±10,0/-5,8 ð1—3<0,05

èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð2—3<0,05

ð3—4<0,01

ТТааббллииццаа  33..  Динамика маркёров холестаза у обследованных пациентов



Ïîêàçàòåëü ÎÃ1 ÎÃ2 ÎÃ3 ÃÑ Êîíòðîëü ð
(ðåàìáåðèí) (ðåìàêñîë) (àäåìåòèîíèí) (5% ãëþêîçà) (çäîðîâûå

n=45 n=45 n=45 n=45 ëèöà) n=20

Îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ 
ñïîñîáíîñòü, ìÌ:

äî íà÷àëà òåðàïèè 0,089±0,006 0,095±0,008 0,099±0,007 0,097±0,08 0,97±0,06
ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 0,099±0,007/+0,013 0,14±0,01**/+0,06 0,10±0,01*/+0,02 0,095±0,09/0 ð1—2<0,05
èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð2—4<0,01

Îáùèé àíòèîêñèäàíòíûé 
ñòàòóñ, ìêìîëü/ë:

äî íà÷àëà òåðàïèè 278,3±15,9 282,9±19,4 305,6±19,4 294,1±17,1 309,6±15,17
ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè/ 310,8±17,3/+37,6 339,1±21,8**/+74,8 320,9±22,7/+22,6 290,4±19,8/-7,4 ð1—3<0,05
èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ð3—4<0,05

ð2—4<0,01

ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí (èíäèâèäóàëüíàÿ äèíà-

ìèêà ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ïðåâîñõîäèëà òàêî-

âóþ â 1,9 (p<0,05) è 1,4 ðàçà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-

øèõ ðåàìáåðèí è ðåìàêñîë ñîîòâåòñòâåííî); ó

áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, íàïðîòèâ, ðåãèñòðè-

ðîâàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ñðåäíåé àê-

òèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû. Íîðìàëèçàöèÿ

óðîâíÿ ôåðìåíòà îòìå÷åíà â 15,6, 26,7, 22,2 è

8,9% ñëó÷àåâ ÎÃ1, ÎÃ2, ÎÃ3 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî.

Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ìàðê¸ðîì õîëåñòà-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîñòü ñåêðå-

òîðíîãî ôåðìåíòà ãåïàòîöèòîâ — γ-ãëóòàìèëò-

ðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ). Àêòèâíîñòü ÃÃÒÏ ó

îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ, èçíà÷àëüíî ïîâûøåí-

íàÿ â 1,8—2 ðàçà, èìåëà òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ó

áîëüíûõ îñíîâíûõ ãðóïï ÎÃ1, ÎÃ2 è ÎÃ3, ïðè

ýòîì òåìïû ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ íà

ôîíå òåðàïèè àäåìåòèîíèíîì â 2—2,8 ðàçà ïðå-

âûøàëè àíàëîãè÷íûå â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ñóê-

öèíàòñîäåðæàùèå ðàñòâîðû (p<0,05), à ââåäåíèå

5% ðàñòâîðà ãëþêîçû çíà÷èìî íå ìåíÿëî äàííûé

ïîêàçàòåëü (ñì. òàáë. 3). Èñõîäíî ïîâûøåííàÿ

àêòèâíîñòü ÃÃÒÏ ðåãèñòðèðîâàëàñü ó 51,1, 46,7 è

42,2% áîëüíûõ îñíîâíûõ ãðóïï, ó ïàöèåíòîâ æå

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëü ïðåâûøàë íîðìó â

46,7% ñëó÷àåâ. Ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ó áîëüíûõ ÎÃ1 è ÎÃ2 îòìå-

÷åíî â 26,7 è 31,1% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî (íîð-

ìàëèçàöèÿ — ó 13,3 è 22,2% ïàöèåíòîâ), à â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí,

ñíèæåíèå è íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëÿ ðåãèñòðè-

ðîâàëîñü â 35,6% ñëó÷àåâ, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

ïðåâûøàëà íîðìó ó 3 (6,7%) ïàöèåíòîâ, ñî÷åòàÿñü

â 2 ñëó÷àÿõ ñ ïðÿìîé ãèïåðáèëèðóáèíåìèåé. Íà

ôîíå òåðàïèè 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû (ãðóïïà

ñðàâíåíèÿ) òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ

ðåãèñòðèðîâàëàñü ëèøü â 15,6% ñëó÷àåâ, à íîðìà-

ëèçàöèÿ îòìå÷åíà ó 6,7% ïàöèåíòîâ, ïðè ýòîì

ñðåäíåå êîíå÷íîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ÃÃÒÏ ïðåâû-

øàëî àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ àäåìåòèîíèí, â 1,6 ðàçà (p<0,01).

Ïðè îöåíêå äèíàìèêè ÎÀÑ ñûâîðîòêè êðîâè

ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ óñòàíîâëåí ðîñò ïîêà-

çàòåëÿ íà 11,2 è 10,1% ó áîëüíûõ ÎÃ1 è ÎÃ3 ñîîò-

âåòñòâåííî, ïðè ýòîì ïîâûøåíèå ÎÀÑ ó áîëüíûõ

íà ôîíå òåðàïèè ðåìàêñîëîì (ÎÃ2) ñîñòàâèëî

47,4% îò èñõîäíîé âåëè÷èíû (òàáë. 4). Èíäèâèäó-

àëüíàÿ äèíàìèêà ðîñòà ïîêàçàòåëÿ â äàííîé ãðóï-

ïå ïðåâûøàëà â 4,6 è 3 ðàçà àíàëîãè÷íûå ïîêàçà-

òåëè áîëüíûõ ÎÃ1 è ÎÃ3 ñîîòâåòñòâåííî (p<0,01).

Ïîâûøåíèå ÎÀÑ ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

ðåãèñòðèðîâàëîñü â 37,8 è 33,3% ñëó÷àåâ â ÎÃ1 è

ÎÃ3, â 73,3% ñëó÷àåâ áîëüíûõ ÎÃ2 è òîëüêî â

20,0% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ÃÑ.

Èñõîäíûé ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ó áîëüíûõ èñ-

ñëåäóåìûõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îò-

ëè÷àëñÿ îò ñðåäíåãî óðîâíÿ çäîðîâûõ ëèö (ñì.

òàáë. 4). Ó áîëüíûõ îñíîâíûõ ãðóïï ïîêàçàòåëü

ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè ïðåâûøàë òàêîâîé ó çäî-

ðîâûõ ëèö, ïðè ýòîì èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà

óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ÎÀÑò íà ôîíå òåðàïèè ðå-

ìàêñîëîì â 3,3 (p<0,01) è 2 (p<0,05) ðàçà ïðåâû-

øàëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí è ðåàìáåðèí

ñîîòâåòñòâåííî. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû îáà

ïîêàçàòåëÿ (ÎÀÑ è ÎÀÑò) çíà÷èìî íå ìåíÿ-

ëèñü, îñòàâàÿñü ñîîòâåòñòâåííî â 1,5 ðàçà è íà

14,5% íèæå àíàëîãè÷íûõ ó áîëüíûõ ÎÃ2 (ïîëó-

÷àâøèõ ðåìàêñîë). ×àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè

ïîâûøåíèÿ ÎÀÑò ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ

ãðóïï ñîîòâåòñòâîâàëè òàêîâûì ïî ïîêàçàòåëþ

ÎÀÑ: 42,2% (ÎÃ1), 77,8% (ÎÃ2), 35,6% (ÎÃ3) è

òîëüêî 17,8% ó ïàöèåíòîâ ÃÑ.

Ïðè àíàëèçå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòîâ öèòîëèçà è õîëåñòàçà è ïîêàçà-

òåëåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû áûëè óñòàíîâëå-

íû: òåñíàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ àêòèâíîñòè

ÀëÀÒ è ÎÀÑ (r=-0,74), ÀëÀÒ è ÎÀÑò (r=-0,7);

ñðåäíÿÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÀñÀÒ è

ÎÀÑ (r=-0,59), ÀñÀÒ è ÎÀÑò (r=-0,62); óìåðåí-

íàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒÏ è

ÎÀÑ (r=0,53), ÃÃÒÏ è ÎÀÑò (r=0,41), ÷òî ãîâîðèò

î çíà÷èìîì âêëàäå àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà

èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ â ñíèæåíèå ïðîÿâëåíèé

ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè (ïðåæäå âñåãî

ñ ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà öèòîëèçà) ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ТТааббллииццаа  44..  Динамика показателей антиоксидантой системы сыворотки крови у обследованных пациентов



Âûâîäû
1. Ìàêñèìàëüíûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò ïî âëèÿíèþ íà ïðîÿâëåíèå öèòîëèòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå-

÷åíè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ

îòìå÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà. 

2. Ïðèìåíåíèå àäåìåòèîíèíà ïðè ëåêàðñò-

âåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸-

çîì ë¸ãêèõ ïîêàçàíî â ñëó÷àå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õîëåñòàçà, ïðè ýòîì

äàííûé ïðåïàðàò óñòóïàåò ðåìàêñîëó ïî âëèÿíèþ

íà öèòîëèòè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. 

3. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåàìáåðèíîì, àäåìåòèî-

íèíîì è 5% ðàñòâîðîì ãëþêîçû ðåìàêñîë ñïî-

ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà, ÷òî ÷àñòè÷-

íî îáúÿñíÿåò âûðàæåííûé ãåïàòîçàùèòíûé ýô-

ôåêò äàííîãî ïðåïàðàòà.
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ОБЗОРЫ

Ñèíäðîì âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé — îäíà èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí îáðàùåíèÿ æåíùèí ê âðà÷ó. ×àùå âñåãî ñ âûäåëåíèÿ-
ìè èç âëàãàëèùà àññîöèèðóþò 3 çàáîëåâàíèÿ: áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç, òðèõîìîíèàç è êàíäèäîç. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ïàöèåíòîê ñ áàêòåðèàëüíûì âàãèíîçîì è òðèõîìîíèàçîì, ðàçíûìè ïî ýòèîëîãèè è ïà-
òîãåíåçó, íî â òî æå âðåìÿ ñõîæèìè â ïëàíå òåðàïèè çàáîëåâàíèÿìè. Àíàëèç ïðîâåä¸í ñîãëàñíî ïðèíöèïàì, èçëîæåííûì â
äâóõ âåäóùèõ ìèðîâûõ ðóêîâîäñòâàõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé, áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç, òðèõîìîíèàç, òåðàïèÿ.

The vaginal discharge is one of the most frequent symptoms requiring medical advise. Vaginal discharges are mainly associated with
three diseases: bacterial vaginosis, trichomononiasis and candidiasis. The review is concerned with up-to-date approaches to the
treatment of females with bacterial vaginosis and trichomononiasis, diseases different by the etiology and pathogenesis, but at the
same time similar with respect to the treatment. The analysis is in compliance with the principles of the two fundamental world
guidelines.

Key words: vaginal discharge syndrome, bacterial vaginosis, trichomononiasis, therapy.

Ñèíäðîì âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé — îäíà èç ñà-

ìûõ, åñëè íå ñàìàÿ ÷àñòàÿ ïðè÷èíà îáðàùåíèÿ æåí-

ùèí ê âðà÷ó. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó áîëüøèíñòâà æåíùèí

â òå÷åíèå æèçíè òàêàÿ ïðîáëåìà âñòðå÷àåòñÿ. 

×àùå âñåãî ñ âûäåëåíèÿìè èç âëàãàëèùà àññî-

öèèðóþò òðè çàáîëåâàíèÿ: áàêòåðèàëüíûé âàãè-

íîç (ÁÂ), òðèõîìîíèàç (Ò) è êàíäèäîç (Ê). Èç ýòèõ

òð¸õ çàáîëåâàíèé òîëüêî Ò îòíîñÿò ê èíôåêöèÿì,

ïåðåäàâàåìûì ïîëîâûì ïóò¸ì (ÈÏÏÏ). Ïðè÷¸ì

Ò ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ

ÈÏÏÏ. È â Ðîññèè èìåííî ýòî çàáîëåâàíèå íà

ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé

îôèöèàëüíî ðåãèñòðèðóåìîé ÈÏÏÏ. Íåñìîòðÿ

íà òî ÷òî ÁÂ è Ê íå ÿâëÿþòñÿ ÈÏÏÏ è ñîîòâåòñò-

âóþùåé ðåãèñòðàöèè íå ïîäëåæàò, â íàèáîëåå àâ-

òîðèòåòíûõ ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî

âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÈÏÏÏ, à èìåííî, â Ðóêî-

âîäñòâå Öåíòðà ïî êîíòðîëþ çàáîëåâàåìîñòè

ÑØÀ (CDC) è ñîãëàñîâàííîì ñ ÂÎÇ Åâðîïåé-

ñêîì ðóêîâîäñòâå Ìåæäóíàðîäíîãî ñîþçà ïî

áîðüáå ñ ÈÏÏÏ (IUSTI) âñå ýòè òðè çàáîëåâàíèÿ

— ÁÂ, Ò è Ê — ðàññìàòðèâàþò â îáùåì ðàçäåëå. Â

åâðîïåéñêîì âàðèàíòå (IUSTI) ýòîò ðàçäåë íàçâàí

«Ðóêîâîäñòâî ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîê ñ ñèíäðîìîì

ïàòîëîãè÷åñêèõ âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé» [1], à â

ìàòåðèàëàõ CDC — «Çàáîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþ-

ùèåñÿ âûäåëåíèÿìè èç âëàãàëèùà» [2]. È ýòî ñî-

âåðøåííî ñïðàâåäëèâî, ïîñêîëüêó, íåñìîòðÿ íà

ðàçëè÷íûå ïðè÷èíû, âîçíèêàþùèå ïàòîëîãè÷åñ-

êèå âûäåëåíèÿ èç âëàãàëèùà, èõ êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ, êàê ïðàâèëî, ñõîäíû. Áîëåå òîãî,

ñõîæèìè îêàçûâàþòñÿ è ïðèíöèïû òåðàïèè ýòèõ

òð¸õ çàáîëåâàíèé. Ïðåïàðàòàìè âûáîðà âî âñåõ

òð¸õ ñëó÷àÿõ îêàçàëèñü ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èç

ãðóïïû àçîëîâ. Ïðè÷¸ì ñàìóþ ÷àñòóþ ïðè÷èíó

âûäåëåíèé — áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç íå îòíîñÿò ê

÷èñëó ÈÏÏÏ è òðèõîìîíèàç — ñàìóþ ÷àñòóþ ðå-

ãèñòðèðóåìóþ ÈÏÏÏ ëå÷àò, êàê ïðàâèëî, îäíèìè

è òåìè æå ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Â äàííîì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå

ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ ýòèìè äâóìÿ ñòîëü

ðàçíûìè ïî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçó, íî â òî æå âðå-

Áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç è òðèõîìîíèàç: 
âåäóùèå ìèðîâûå ðóêîâîäñòâà ïî òàêòèêå âåäåíèÿ 
è ïðèíöèïàõ òåðàïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ
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ìÿ ñòîëü ñõîæèìè â ïëàíå òåðàïèè çàáîëåâàíèÿìè.

Àíàëèç ïðîâåä¸í ñîãëàñíî ïðèíöèïàì, èçëîæåí-

íûì â ýòèõ äâóõ âåäóùèõ ìèðîâûõ ðóêîâîäñòâàõ. 

Ýòèîëîãèÿ òðèõîìîíèàçà 
è áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà
Åñëè ïî ïîâîäó ýòèîëîãèè òðèõîìîíèàçà íè-

êàêèõ âîïðîñîâ íå âîçíèêàåò — ýòî Trichomonas
vaginalis — æãóòèêîâîå ïðîñòåéøåå, ïàðàçèòèðó-

þùåå íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ ïîëîâûõ îðãàíîâ,

òî â îòíîøåíèè ýòèîëîãèè áàêòåðèàëüíîãî âàãè-

íîçà âîïðîñîâ áîëåå ÷åì äîñòàòî÷íî.

Ãëàâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÁÂ èãðàþò àíàýðîá-

íûå áàêòåðèè, ïðè÷¸ì èìåííî ãðóïïà, è äîñòàòî÷íî

áîëüøàÿ, ìèêðîîðãàíèçìîâ, à íå îäèí îïðåäåë¸í-

íûé âîçáóäèòåëü, êàê ýòî áûâàåò ïðè ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ÁÂ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîëèìèêðîáíûé âà-

ãèíàëüíûé ñèíäðîì. ÁÂ, áóäó÷è áåçóñëîâíî èíôåê-

öèîííûì çàáîëåâàíèåì, ïðîòèâîðå÷èò ìåæäó òåì

ïîñòóëàòàì Êîõà, ñîãëàñíî êîòîðûì êàæäîìó èí-

ôåêöèîííîìó çàáîëåâàíèþ äîëæåí ñîîòâåòñòâî-

âàòü åäèíñòâåííûé, âûçûâàþùèé ýòî çàáîëåâàíèå

ìèêðîîðãàíèçì [3]. ÁÂ — íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà

ïàòîëîãè÷åñêèõ âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé ñðåäè

æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, âñòðå÷àåòñÿ îí

è ó æåíùèí â ïåðèîä ìåíîïàóçû, à âîò ó äåòåé îáíà-

ðóæèâàåòñÿ êðàéíå ðåäêî [4—7]. 

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÁÂ — ñàìàÿ ÷àñòàÿ ïðè÷è-

íà âûäåëåíèé èëè íåïðèÿòíîãî çàïàõà èç âëàãà-

ëèùà, â ïðîâîäèâøåìñÿ â ÑØÀ ðåïðåçåíòàòèâ-

íîì èññëåäîâàíèè íàöèîíàëüíîãî ìàñøòàáà

áîëüøèíñòâî æåíùèí ñ ÁÂ ïîäîáíûõ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ íå èìåëè (ÑÄÑ) [6].

Ïðè ðàçâèòèè ÁÂ âî âëàãàëèùå ïðîèñõîäèò

àêòèâíîå ðàçìíîæåíèå àíàýðîáíûõ è ôàêóëüòà-

òèâíî-àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê çàìåùåíèþ íîðìàëüíîé ëàêòîôëîðû è ïî-

âûøåíèþ pH. 

×àùå âñåãî ñðåäè ìèêðîîðãàíèçìîâ, àññîöèè-

ðîâàííûõ ñ ÁÂ, íàçûâàþò Gardnerella vaginalis,
ðàçëè÷íûå ìèêîïëàçìû, àíàýðîáíûå ãðàìîòðè-

öàòåëüíûå ïàëî÷êè (Prevotella, Porphyromonas,
Bacteroides spp.), ïåïòîñòðåïòîêîêêè, òðè ãðóïïû

íåêóëüòèâèðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ðîäà

êëîñòðèäèé, òàê íàçûâàåìûå «áàêòåðèè, àññîöèè-

ðîâàííûå ñ ÁÂ» (BVAB 1,2 è 3), à òàêæå Atopobium
vaginae, êîòîðûå òàêæå âåñüìà òðóäíî êóëüòèâè-

ðîâàòü [1].

Ïðîáëåìà íåêóëüòèâèðóåìîñòè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ î÷åíü âàæíà ïðè âûáîðå ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé òåðàïèè, ïîñêîëüêó â îòñóòñòâèå âîçìîæíîñ-

òè ïîëó÷åíèÿ ÷èñòîé êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìîâ

íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì.

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà
Íåò ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ïðèíöèïàõ äè-

àãíîñòèêè ïðè÷èí âûäåëåíèé èç âëàãàëèùà, ïðè-

âåä¸ííûõ â ðóêîâîäñòâàõ CDC è IUSTI, îäíàêî

ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþòñÿ áîëåå ñîîòâåòñòâóþ-

ùèìè äèàãíîñòè÷åñêèì ìåòîäàì, èñïîëüçóåìûì

â Ðîññèè.

Äèàãíîç òð¸õ ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïðè-

÷èí âûäåëåíèé èç âëàãàëèùà — ÁÂ, Ê èëè Ò ìî-

æåò áûòü ïîäòâåðæäåí òîëüêî ñ ïîìîùüþ ñïåöè-

àëüíûõ òåñòîâ. Â Åâðîïåéñêîì ðóêîâîäñòâå

IUSTI ðåêîìåíäóåìûå äèàãíîñòè÷åñêèå ïðè¸ìû

ïðåäñòàâëåíû â âèäå òàáëèöû (ñì. òàáëèöó). Êàê

óêàçàíî â ýòèõ ðåêîìåíäàöèÿõ, íåïîñðåäñòâåííî

ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ìàòåðèàëà, ïî âîçìîæíîñòè,

ñëåäóåò ïðîâîäèòü ìèêðîñêîïèþ íàòèâíîãî ïðå-

ïàðàòà [1].

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà 
òðèõîìîíèàçà [8—11]

À. Ïðÿìîå îáíàðóæåíèå T.vaginalis ïðè ìèêðî-

ñêîïèè íàòèâíîãî èëè îêðàøåííîãî àêðèäèíîâûì

îðàíæåâûì ìàçêà èç çàäíåãî ñâîäà âëàãàëèùà (÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü 40—70%). Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü êàê ìîæíî áûñòðåå

ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ìàòåðèàëà, òàê êàê òðèõîìîíàäû

áûñòðî òåðÿþò ïîäâèæíîñòü â ïðåïàðàòå.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—220

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ Áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç Âóëüâîâàãèíàëüíûé êàíäèäîç Òðèõîìîíèàç

ðÍ âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé >4,5 Ëþáîå çíà÷åíèå >4,5

Ìèêðîñêîïèÿ Êëþ÷åâûå êëåòêè Ïñåâäîãèôû (ó 40—60% ïàöèåíòîê) Æãóòèêîâûå

íàòèâíîãî ïðåïàðàòà (ó 95% ïàöèåíòîê) Áëàñòîñïîðû (äîáàâëåíèå ÊÎÍ ïðîñòåéøèå

ê íàòèâíîìó ïðåïàðàòó ïîçâîëÿåò (ó 40—80% ïàöèåíòîê)

ðàçðóøèòü êëåòêè ýïèòåëèÿ, 

÷òî îáëåã÷àåò âèçóàëèçàöèþ 

ãèôîâ è ñïîð ãðèáîâ)

Ìèêðîñêîïèÿ ïðåïàðàòà, Ñì. Áàëëû Íüþäæåíòà Ñïîðû, ïñåâäîãèôû (ó �60% ïàöèåíòîê

îêðàøåííîãî ïî Ãðàìó è Õýé-Àéñîí ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè)

Àìèíîòåñò (ïîÿâëåíèå Ïîëîæèòåëüíûé Îòðèöàòåëüíûé ×àùå ïîëîæèòåëüíûé

«ðûáíîãî» çàïàõà 

ïðè äîáàâëåíèè 10% 

ðàñòâîðà ÊÎÍ 

ê âûäåëåíèÿì)

Диагностические исследования при наличии патологических вагинальных выделений



Â. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå âûäåëåíèå êóëüòóðû

T.vaginalis (÷óâñòâèòåëüíîñòü �95%).

Ñ. Ìåòîäû àìïëèôèêàöèè íóêëåèíîâûõ êèñ-

ëîò (ÌÀÍÊ) äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ T.vaginalis. ×óâ-

ñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ÌÀÍÊ ñîñòàâ-

ëÿåò �100%.

Äèàãíîñòèêà ÁÂ [12—15]

À. Êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè (êðèòåðèè Àìñåëÿ).

Íàëè÷èå 3 èç 4 êðèòåðèåâ ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü

äèàãíîç ÁÂ:

— ãîìîãåííûå ñåðî-áåëûå âûäåëåíèÿ;

— ðÍ âàãèíàëüíûõ âûäåëåíèé >4,5;

— «ðûáíûé» çàïàõ (íåïîñðåäñòâåííî âûäå-

ëåíèé èëè ïðè äîáàâëåíèè 10% ÊÎÍ);

— íàëè÷èå «êëþ÷åâûõ» êëåòîê ïðè ìèêðî-

ñêîïèè íàòèâíîãî ïðåïàðàòà;

Â. Áàëëû Íüþäæåíòà îñíîâàíû íà ìèêðîñêî-

ïèè ìàçêà, îêðàøåííîãî ïî Ãðàìó, ñ îöåíêîé ñî-

îòíîøåíèÿ ðàçëè÷íûõ ìîðôîòèïîâ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» â äèàãíî-

ñòèêå ÁÂ. Îòâåò âûäàåòñÿ â âèäå áàëëîâ îò 0 äî 10.

Íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå áèîöåíîçà âëàãàëèùà ñî-

îòâåòñòâóåò 0—3 áàëëàì, 4—6 áàëëîâ — ïðîìåæó-

òî÷íîå ñîñòîÿíèå, áîëåå 6 áàëëîâ — ÁÂ. Ïðè àíà-

ëèçå íå ó÷èòûâàþòñÿ ìîðôîòèïû, íå ñâÿçàííûå ñ

ÁÂ; êëèíè÷åñêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîñòîÿíèé çàòðóäíåíà.

Ñ. Êðèòåðèè Õýé-Àéñîí òàêæå îñíîâàíû íà

ìèêðîñêîïèè ìàçêà, îêðàøåííîãî ïî Ãðàìó, íî

ïîçâîëÿþò áîëåå ïîëíî îòðàçèòü ñîñòîÿíèå âàãè-

íàëüíîé ôëîðû, ÷åì áàëëû Íüþäæåíòà. Îòâåò

âûäàåòñÿ â âèäå ñòåïåíè íàðóøåíèÿ ìèêðîôëîðû

îò 0 äî 4.

Ëå÷åíèå
Â Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ñ ñàìîãî íà÷à-

ëà îãîâàðèâàåòñÿ âàæíîå ïðàâèëî: ïîñêîëüêó òðè-

õîìîíèàç îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ÈÏÏÏ, òî íà ïàöè-

åíòîâ ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ

âàæíîå äëÿ òàêèõ èíôåêöèé ïðàâèëî: èõ íåîáõî-

äèìî îáñëåäîâàòü è íà äðóãèå ÈÏÏÏ, à òàêæå

ïðèâëå÷ü ê îáñëåäîâàíèþ è ëå÷åíèþ ïîëîâûõ

ïàðòíåðîâ ýòèõ ïàöèåíòîâ.

×òî êàñàåòñÿ ïàöèåíòîê ñ áàêòåðèàëüíûì âà-

ãèíîçîì, òî èì ñëåäóåò ðàçúÿñíèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ

íà ñâÿçü ìåæäó ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ÁÂ è ïîëîâîé

àêòèâíîñòüþ, ÁÂ íå ÿâëÿåòñÿ ÈÏÏÏ, è ñîîòâåò-

ñòâåííî ëå÷èòü ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ íå îáÿçàòåëü-

íî [1].

Ïîêàçàíèÿ ê ëå÷åíèþ òðèõîìîíèàçà:
• ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ

íà T.vaginalis âíå çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ/îòñóò-

ñòâèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ;

• ëå÷åíèå ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ ïàöèåíòîâ ñ

ïîäòâåðæäåííûì òðèõîìîíèàçîì.

Ïîêàçàíèÿ ê ëå÷åíèþ áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà:
• íàëè÷èå æàëîá;

• ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò ìèêðîñêîïèè

(äàæå â îòñóòñòâèå ñèìïòîìîâ) ó ðÿäà áåðåìåííûõ

æåíùèí (ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû è/èëè ñàìî-

ïðîèçâîëüíûé àáîðò âî âòîðîì òðèìåñòðå áåðå-

ìåííîñòè â àíàìíåçå);

• ïîäãîòîâêà ê õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëü-

ñòâàì;

• âîçìîæíî íàçíà÷åíèå òåðàïèè ïàöèåíò-

êàì áåç æàëîá ïðè ïîëó÷åíèè ïîëîæèòåëüíîãî

ðåçóëüòàòà ìèêðîñêîïèè; ïîñëå ëå÷åíèÿ òàêèå ïà-

öèåíòêè ìîãóò îòìå÷àòü èçìåíåíèå õàðàêòåðà âà-

ãèíàëüíûõ âûäåëåíèé;

• ëå÷åíèå ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ íå ïîêàçàíî [1].

Ëå÷åíèå áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà è òðèõîìî-

íèàçà íàñòîëüêî ñõîäíî, ÷òî è â Åâðîïåéñêèõ ðå-

êîìåíäàöèÿõ è â ðåêîìåíäàöèÿõ CDÑ ñõåìû ëå-

÷åíèÿ ïðèâîäÿòñÿ â îäíîì ðàçäåëå. Óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè â ïðèâîäèìûõ ýòèìè ðåêîìåí-

äàöèÿìè ñõåìàõ ñàìûé âûñîêèé èç âñåõ âîçìîæ-

íûõ (Ia A) [16—23].

Âûáîð ñõåì ëå÷åíèÿ:
• ìåòðîíèäàçîë ïî 400—500 ìã âíóòðü 2 ðà-

çà â ñóòêè â òå÷åíèå 5—7 äíåé

èëè

• ìåòðîíèäàçîë 2 ã âíóòðü îäíîêðàòíî

èëè

• òèíèäàçîë 2 ã âíóòðü îäíîêðàòíî.

Ïîñëåäíèå äâå ñõåìû ëå÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåð-

âîî÷åðåäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè è â ðóêîâîäñòâå

CDC. ×òî êàñàåòñÿ íå îäíîìîìåíòíîãî ëå÷åíèÿ, à

áîëåå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà, òî

CDC ðåêîìåíäóþò òàêîé ðåæèì â êà÷åñòâå àëü-

òåðíàòèâíîãî, ïðè÷¸ì ïî áîëåå ÷¸òêîé ñõåìå: ïî

500 ìã âíóòðü 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé [2].

Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ ìåòðîíèäàçîëîì è òèíèäà-

çîëîì ñëåäóåò èñêëþ÷èòü ïðè¸ì àëêîãîëÿ èç-çà

âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ äèñóëüôèðàìîïîäîáíîé

ðåàêöèè. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî

âîçäåðæèâàòüñÿ îò ïðè¸ìà àëêîãîëÿ â òå÷åíèå 24

÷àñîâ ïðè ëå÷åíèè ìåòðîíèäàçîëîì è 72 ÷àñîâ

ïðè ëå÷åíèè òèíèäàçîëîì [1].

Î÷åâèäíî, ÷òî ñõåìà òåðàïèè, ïðè êîòîðîé

ïðåïàðàò ïðèíèìàåòñÿ îäíîêðàòíî, è äåøåâëå

äëèòåëüíîãî êóðñà òîãî æå ïðåïàðàòà, è ïðèâåð-

æåííîñòü ïàöèåíòà ëå÷åíèþ ïðè îäíîìîìåíòíîì

ëå÷åíèè âûøå. Â òî æå âðåìÿ, ïî íåêîòîðûì äàí-

íûì, è ÷àñòîòà íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ïðè îä-

íîêðàòíîì ïðè¸ìå âûøå, ÷åì ïðè áîëåå ïðîäîë-

æèòåëüíîì êóðñå ëå÷åíèÿ, â îñîáåííîñòè ïðè

íåîäíîâðåìåííîì ëå÷åíèè ïàðòí¸ðîâ [1]. 

×òî êàñàåòñÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà,

òî è â Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ, è â Ðóêîâîäñò-

âå CDC ïðèâîäÿòñÿ âñåãî äâà ïðåïàðàòà: ìåòðîíè-

äàçîë è êëèíäàìèöèí (âíóòðü èëè ìåñòíî), êîòî-

ðûå äåìîíñòðèðóþò îäèíàêîâóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ ÷åðåç 1 íåäåëþ òåðàïèè. 
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Ïîáî÷íûå ðåàêöèè íàáëþäàþòñÿ ïðè ââåäå-

íèè ïðåïàðàòîâ âî âëàãàëèùå ðåæå, ÷åì ïðè ñèñ-

òåìíîì ëå÷åíèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî áèîäîñ-

òóïíîñòü ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñîñòàâëÿåò

50% îò äîçû, ïðèíèìàåìîé âíóòðü. Áûëà ïîêàçà-

íà îäèíàêîâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðè¸ìå ìåòðî-

íèäàçîëà âíóòðü ïî 400 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå

7 äíåé è âàãèíàëüíî ïî 500 ìã íà íî÷ü 7 äíåé (÷å-

ðåç 4 íåäåëè ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 74 è 79%

ñîîòâåòñòâåííî). 

Ñ ïîìîùüþ ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëè-

ðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü äâóõ ïóòåé ïðè¸ìà ìåòðîíèäàçîëà ÷åðåç 1

ìåñÿö ïîñëå ëå÷åíèÿ, è îíà ñîñòàâèëà 71% äëÿ

îáîèõ ïóòåé ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Â ðÿäå ÐÊÈ ñðàâíèâàëàñü ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíåíèÿ êëèíäàìèöèíà âàãèíàëüíî â âèäå

êðåìà è ìåòðîíèäàçîëà âíóòðü. Êëèíè÷åñêîå

âûçäîðîâëåíèå íàñòóïàëî â 66—83% ñëó÷àåâ

ïðè âàãèíàëüíîì èñïîëüçîâàíèè êëèíäàìèöè-

íà, â 68-87% ñëó÷àåâ ïðè ïðè¸ìå ìåòðîíèäàçî-

ëà âíóòðü. Êðîìå òîãî, ïðè ñðàâíåíèè ýôôåê-

òèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà âíóòðü,

0,75% êðåìà ñ ìåòðîíèäàçîëîì è 2% êðåìà ñ

êëèíäàìèöèíîì âàãèíàëüíî áûëè ïîëó÷åíû

áëèçêèå ïî çíà÷åíèþ ïîêàçàòåëè (85, 75 è 86%

ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî, íå áûëî îáíàðó-

æåíî ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé [1]. 

Ðóêîâîäñòâî CDC ðåêîìåíäóåò ïðè áàêòåðè-

àëüíîì âàãèíîçå ïðîâîäèòü ëå÷åíèå òîëüêî ïðè

íàëè÷èè ñèìïòîìàòèêè. Êðîìå îáëåã÷åíèÿ ñâÿ-

çàííûõ ñ çàáîëåâàíèåì ñóáúåêòèâíûõ îùóùåíèé

òàêîå ëå÷åíèå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðèñêà ïîëó-

÷åíèÿ ÈÏÏÏ, â ÷àñòíîñòè C.trachomatis èëè N.gon-
orrhoeae [24], ÂÈ×, è äðóãèõ âèðóñíûõ ÈÏÏÏ.

Âûáîð ñõåìû ïðè ëå÷åíèè ÁÂ ñîãëàñíî Ðóêîâîä-
ñòâó CDC [2]:

ìåòðîíèäàçîë âíóòðü ïî 500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â

òå÷åíèå 7 äíåé

èëè

ìåòðîíèäàçîë 0,75% ãåëü ïî 5,0 ã íà íî÷ü èí-

òðàâàãèíàëüíî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé

èëè

êëèíäàìèöèí 2% êðåì ïî 5,0 ã íà íî÷ü èíòðà-

âàãèíàëüíî â òå÷åíèå 7 äíåé.

Êàê â Ðåêîìåíäàöèÿõ IUSTI, òàê è â Ðóêîâîä-

ñòâå CDC ïðèâåäåíû è àëüòåðíàòèâíûå ñõåìû ëå-

÷åíèÿ ÁÂ, êîòîðûå òàêæå íå îòëè÷àþòñÿ áîëüøèì

ðàçíîîáðàçèåì ïðåäëàãàåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ. 

Àëüòåðíàòèâíûå ñõåìû ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíî-
ãî âàãèíîçà [1]:

ìåòðîíèäàçîë 0,75% ãåëü âàãèíàëüíûé 1 ðàç â

ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé

èëè

êëèíäàìèöèí 2% êðåì âàãèíàëüíûé 1 ðàç â

ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé

èëè

êëèíäàìèöèí 300 ìã âíóòðü 2 ðàçà â ñóòêè â

òå÷åíèå 7 äíåé.

×òî êàñàåòñÿ CDC, òî â ýòîì ðóêîâîäñòâå

ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèå àëüòåðíàòèâû [2]:

òèíèäàçîë 2 ã âíóòðü 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 2

äíåé

èëè

òèíèäàçîë 1 ã âíóòðü 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 5

äíåé 

èëè

êëèíäàìèöèí âíóòðü ïî 300 ìã 2 ðàçà â äåíü â

òå÷åíèå 7 äíåé 

èëè

êëèíäàìèöèí îâóëè ïî 100 ìã èíòðàâàãèíàëü-

íî íà íî÷ü 3 äíÿ ïîäðÿä. 

Êàê â êðåìå ñ êëèíäàìèöèíîì, òàê è â ãåëå ñ

ìåòðîíèäàçîëîì ñîäåðæàòñÿ ìèíåðàëüíûå ìàñëà,

ñíèæàþùèå ïðî÷íîñòü ïðåçåðâàòèâîâ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå áàðüåðíûõ

ìåòîäîâ êîíòðàöåïöèè âî âðåìÿ ïðèìåíåíèÿ

äàííûõ ïðåïàðàòîâ (âàãèíàëüíî). 

Âîïðîñ îá àëüòåðíàòèâíîé òåðàïèè, ïðåæäå

âñåãî, âîçíèêàåò òîãäà, êîãäà ëå÷åíèå ïî ñõåìàì

ïåðâîãî âûáîðà îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâíûì.

×òî äåëàòü, åñëè òåðàïèÿ òðèõîìîíèàçà
îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé? 
Âûñîêàÿ ñòåïåíü ðåçèñòåíòíîñòè T.vaginalis ê

íèòðîèìèäàçîëàì âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî è â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ìîæåò áûòü ïðåîäîëåíà ïîâûøåíèåì äîçû ìåòðî-

íèäàçîëà èëè íàçíà÷åíèåì òèíèäàçîëà.

Àëãîðèòì äåéñòâèé ïðè íåýôôåêòèâíîñòè òå-

ðàïèè òðèõîìîíèàçà ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì

CDC ñëåäóþùèé [2]:

— åñëè ýòà íåýôôåêòèâíîñòü ïðîÿâèëàñü ïî-

ñëå îäíîêðàòíîãî íàçíà÷åíèÿ ìåòðîíèäàçîëà â

äîçå 2,0 ã, ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò èñêëþ÷èòü ðåèí-

ôåêöèþ;

— åñëè ðå÷ü èäåò èìåííî î íåýôôåêòèâíîñ-

òè ñàìîãî ëå÷åíèÿ, à ðåèíôåêöèÿ èñêëþ÷åíà, òî

ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷èòü ìåòðîíèäàçîë ïîâòîð-

íî, íî óæå â ïîâûøåííîé äîçå — ïî 500 ìã 2 ðàçà

â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé;

— åñëè è òàêîå ëå÷åíèå íå ïðèâîäèò ê èçëå÷å-

íèþ, ñëåäóåò íàçíà÷èòü ìåòðîíèäàçîë èëè òèíè-

äàçîë, íî óæå ïî 2 ã â òå÷åíèå 5 äíåé.

È òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà è òàêàÿ òåðàïèÿ íå

ïðèâîäèò ê èçëå÷åíèþ, äàëüíåéøóþ òàêòèêó íàäî

îáñóäèòü ñî ñïåöèàëèñòîì. Â èäåàëå òàêàÿ êîí-

ñóëüòàöèÿ äîëæíà âêëþ÷àòü îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè T.vaginalis ê ìåòðîíèäàçîëó è òèíèäàçî-

ëó. CDC ïðåäëàãàåò ïðîâåñòè òàêîå òåñòèðîâàíèå,

è â òåêñòå ðåêîìåíäàöèé ïðèâîäèòñÿ òåëåôîí è

ýëåêòðîííûé àäðåñ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî

ñâÿçàòüñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îòäåëîì CDC. 
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Ðåêîìåíäàöèè IUSTI â îòíîøåíèè òàêòèêè

âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè ðåöèäèâèðîâàíèè òðèõî-

ìîíèàçà [25—28]:

— ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò óáåäèòüñÿ, ÷òî ïà-

öèåíò ïîëíîñòüþ ïîëó÷èë íàçíà÷åííóþ åìó ñõå-

ìó ëå÷åíèÿ è èñêëþ÷åíà âåðîÿòíîñòü âûâåäåíèÿ

ìåòðîíèäàçîëà èç îðãàíèçìà âñëåäñòâèå ðâîòû;

— èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü ïîâòîðíîãî èí-

ôèöèðîâàíèÿ îò íîâîãî ïàðòí¸ðà èëè ðåèíôåê-

öèè îò íåëå÷åíîãî ïðåæíåãî ïîëîâîãî ïàðòí¸ðà;

— ïîâòîðíûé êóðñ ñòàíäàðòíîé òåðàïèè â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îêàçûâàåòñÿ ýôôåêòèâíûì

ïðè ïåðñèñòåíöèè è/èëè ðåöèäèâå èíôåêöèè.

Åñëè è ïîâòîðíûé êóðñ òåðàïèè îêàçûâàåòñÿ

íåýôôåêòèâíûì â îòñóòñòâèå âîçìîæíîñòè ïî-

âòîðíîãî èíôèöèðîâàíèÿ, òî ñëåäóåò:

— èñêëþ÷èòü ãåðïåñâèðóñíóþ èíôåêöèþ (â

ñëó÷àå å¸ îáíàðóæåíèÿ òàêòèêà áóäåò, åñòåñòâåí-

íî, äðóãàÿ);

— ïåðåä òåì êàê âíîâü íàçíà÷èòü ìåòðîíèäà-

çîë, ïðîâåñòè ýìïèðè÷åñêóþ òåðàïèþ ýðèòðîìè-

öèíîì èëè àìîêñèöèëëèíîì ñ öåëüþ ýëèìèíàöèè

áåòà-ãåìîëèòè÷åñêîãî ñòðåïòîêîêêà (ìèêðîîðãà-

íèçìû â âàãèíàëüíîì îòäåëÿåìîì ìîãóò âñòóïàòü

âî âçàèìîäåéñòâèå ñ íèòðîãðóïïîé ìåòðîíèäàçî-

ëà, ñíèæàÿ åãî ýôôåêòèâíîñòü) [1].

Âîçìîæíûå âàðèàíòû òåðàïèè ïðè íåýôôåê-

òèâíîñòè îïèñàííûõ âûøå ñõåì:

1) ìåòðîíèäàçîë 400 ìã âíóòðü 3 ðàçà â ñóòêè â

òå÷åíèå 7 äíåé + ìåòðîíèäàçîë 1 ã âî âëàãàëèùå

èëè ïðÿìóþ êèøêó 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé;

2) ìåòðîíèäàçîë (òèíèäàçîë) 2 ã âíóòðü 1 ðàç â

ñóòêè â òå÷åíèå 3—5 äíåé;

3) ìåòðîíèäàçîë âíóòðèâåííî â âûñîêèõ äî-

çàõ;

4) íèìîðàçîë 2 ã âíóòðü + ñâå÷è ñ ñóëüôîíà-

ìèäîì 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé

Ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ðåöèäèâèðóþùåãî
áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà [29—31]

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîê

ïîñëå ëå÷åíèÿ ÁÂ ÷åðåç 3—12 ìåñÿöåâ ïîñëå òåðà-

ïèè, âíå çàâèñèìîñòè îò âûáîðà ïðåïàðàòîâ, ìîæåò

âîçíèêíóòü ðåöèäèâ. Â îäíîì èç ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ìåòðîíèäàçîëà èíòðàâà-

ãèíàëüíî 1 ðàç â íåäåëþ ïîñëå îêîí÷àíèÿ îñíîâíî-

ãî êóðñà òåðàïèè ýôôåêòèâíî ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü

ðàçâèòèÿ ïîâòîðíîãî ýïèçîäà ÁÂ (îòñóòñòâèå ðåöè-

äèâîâ ó 70% ïàöèåíòîê â èññëåäóåìîé ãðóïïå, ó

30% — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå). Îäíàêî ïîñëå ïðå-

êðàùåíèÿ ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ìåòðîíèäà-

çîëîì òîëüêî ó 35% æåíùèí íå íàáëþäàëîñü ðàçâè-

òèå ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 3 ìåñÿöåâ (ó

20% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) [19].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ âàãèíàëüíûõ ïðîáèîòèêîâ äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå 6

ìåñÿöåâ, à òàêæå âàãèíàëüíîãî ãåëÿ ñ ìîëî÷íîé

êèñëîòîé. 

Âåäåíèå ïîëîâûõ ïàðòí¸ðîâ 
ïðè âûÿâëåíèè òðèõîìîíèàçà
Î÷åâèäíî, ÷òî íà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

ñêàçûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ òåðàïèè ïî-

ëîâûìè ïàðòí¸ðàìè. 

Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, ëå÷åíèå ïîëîâûõ

ïàðòí¸ðîâ ïðè òðèõîìîíèàçå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëü-

íûì, â òî âðåìÿ êàê ïîëîâûõ ïàðòí¸ðîâ ïàöèåíòîê

ñ áàêòåðèàëüíûì âàãèíîçîì ëå÷èòü íåò íåîáõîäè-

ìîñòè. Ïðè òðèõîìîíèàçå îò ïîëîâîé æèçíè ðåêî-

ìåíäóåòñÿ âîçäåðæèâàòüñÿ äî îêîí÷àíèÿ òåðàïèÿ è

äîïóñêàåòñÿ òîëüêî â îòñóòñòâèå ñèìïòîìàòèêè ó

îáîèõ ïîëîâûõ ïàðòí¸ðîâ. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäà-

öèÿì CDC ïðè òðèõîìîíèàçå äîïóñêàåòñÿ ïåðåäà-

÷à ÷åðåç ïàöèåíòîâ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èõ ïî-

ëîâûõ ïàðòí¸ðîâ [32, 33].

Â êà÷åñòâå òàêèõ ïðåïàðàòîâ ìóæ÷èíàì-ïàðò-

í¸ðàì æåíùèí ñ Ò, ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðåäàâàòü òè-

íèäàçîë äëÿ åãî íàçíà÷åíèå îäíîêðàòíî â äîçå 2 ã

èëè ìåòðîíèäàçîë èç ðàñ÷¸òà ïî 500 ìã âíóòðü 2

ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 7 äíåé [1].

Ðåêîìåíäàöèè IUSTI ñ î÷åíü âûñîêèì óðîâ-

íåì äîêàçàòåëüíîñòè (Ib A) ïðåäëàãàþò ïðîâîäèòü

ïîëîâûì ïàðòí¸ðàì ïàöèåíòîâ ñ òðèõîìîíèàçîì

ïîëíîå îáñëåäîâàíèå è íà äðóãèå ÈÏÏÏ, à òàêæå

íàçíà÷àòü êóðñ ëå÷åíèÿ òðèõîìîíèàçà, âíå çàâèñè-

ìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé,

è âîçäåðæàíèå îò ïîëîâûõ êîíòàêòîâ áåç áàðüåð-

íûõ ìåòîäîâ çàùèòû äî ïðîâåäåíèÿ êîíòðîëüíûõ

èññëåäîâàíèé ïîñëå ëå÷åíèÿ [34, 35].

Ëå÷åíèå áåðåìåííûõ
Ïîêàçàíî, ÷òî òðèõîìîíèàç ñïîñîáåí íåáëàãî-

ïðèÿòíî ïîâëèÿòü íà èñõîä áåðåìåííîñòè. Íåñìî-

òðÿ íà íåêîòîðûå ïóáëèêàöèè, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèå î âîçìîæíîñòè îñëîæíåíèÿ è îò íàçíà÷åíèÿ

ìåòðîíèäàçîëà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, äîêàçà-

òåëüíîé áàçû äëÿ òàêîãî çàêëþ÷åíèÿ íåò [36, 37].

Âñåì áåðåìåííûì ñ òðèõîìîíèàçîì ïðè íàëè÷èè

ñèìïòîìàòèêè ëå÷åíèå ïîêàçàíî íåçàâèñèìî îò

ñòàäèè áåðåìåííîñòè, à ïðè îòñóòñòâèè ñèìïòî-

ìîâ íàçíà÷åíèå ìåòðîíèäàçîëà äî 37-é íåäåëè áå-

ðåìåííîñòè ìîæíî òîëüêî ïîñëå ðàçúÿñíåíèÿ ïà-

öèåíòêå ïîòåíöèàëüíîãî ðèñêà.

Íàçíà÷àòü ìåòðîíèäàçîë âíóòðü â äîçå 2 ã îäíî-

êðàòíî ìîæíî íà ëþáîé ñòàäèè áåðåìåííîñòè [2]. 

Ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì IUSTI ìåòðîíèäà-

çîë âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïî áåçîïàñíîñòè îòíî-

ñÿò ê êàòåãîðèè Â (èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ íå

ïîêàçàëè òåðàòîãåííîãî âëèÿíèÿ íà ïëîä, íî êîí-

òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé íà áåðåìåííûõ æåí-

ùèíàõ íå ïðîâîäèëîñü). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåïàðàò
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ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ íà ëþáûõ ñðîêàõ áåðåìåí-

íîñòè è âî âðåìÿ ëàêòàöèè, íî ïðè ýòîì ñòîèò èç-

áåãàòü âûñîêèõ äîç ìåòðîíèäàçîëà [38—40].

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ è ìåòààíàëèç

íå âûÿâèëè òåðàòîãåííîãî èëè ìóòàãåííîãî ýô-

ôåêòà ìåòðîíèäàçîëà â îòíîøåíèè íîâîðîæä¸í-

íûõ ïðè åãî íàçíà÷åíèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

[40—42]. ×òî êàñàåòñÿ òèíèäàçîëà, òî åãî áåçîïàñ-

íîñòü âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íå äîêàçàíà. Òèíè-

äàçîë âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè îòíîñÿò ê êàòåãîðèè

Ñ (èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè íàëè÷èå

òåðàòîãåííîãî âëèÿíèÿ íà ïëîä, íî êîíòðîëèðóå-

ìûõ èññëåäîâàíèé íà áåðåìåííûõ æåíùèíàõ íå

ïðîâîäèëîñü) [38—40].

Ïðè íàçíà÷åíèè ìåòðîíèäàçîëà êîðìÿùèì

æåíùèíàì äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîïàäàíèÿ ïðå-

ïàðàòà â îðãàíèçì ðåáåíêà ðåêîìåíäóþò âîçäåð-

æàòüñÿ îò êîðìëåíèÿ âî âðåìÿ ïðè¸ìà è äî 24 ÷à-

ñîâ ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ. Â ñëó÷àå íàçíà÷åíèÿ

òèíèäàçîëà âîçäåðæèâàòüñÿ îò êîðìëåíèÿ ðåêî-

ìåíäóþò â òå÷åíèå 3 äíåé ïîñëå ïðè¸ìà ïîñëåä-

íåé äîçû [1]. 

×òî êàñàåòñÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíîãî âàãèíî-

çà ó áåðåìåííûõ, òî ïåðîðàëüíàÿ òåðàïèÿ áåðå-

ìåííûõ ÿâëÿåòñÿ ïðåïî÷òèòåëüíîé, ïîñêîëüêó

òîëüêî òàêîå ëå÷åíèå ìîæåò ïðåäóïðåäèòü ðàçâè-

òèå ñóáêëèíè÷åñêè ïðîòåêàþùåé âîñõîäÿùåé

èíôåêöèè [2].

Ðåêîìåíäóåìûå ñõåìû ëå÷åíèÿ áåðåìåííûõ ñ
áàêòåðèàëüíûì âàãèíîçîì [2]:

ìåòðîíèäàçîë 500 ìã âíóòðü 2 ðàçà â äåíü â òå-

÷åíèå 7 äíåé [43]

èëè

ìåòðîíèäàçîë 250 ìã âíóòðü 3 ðàçà â äåíü â òå-

÷åíèå 7 äíåé [44, 45]

èëè

êëèíäàìèöèí 300 ìã âíóòðü 2 ðàçà â äåíü â òå-

÷åíèå 7 äíåé [43].

Ïî÷åìó èìåííî 5-íèòðîèìèäàçîëû 
ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà 
ïðè òåðàïèè òðèõîìîíèàçà 
è áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà?
Íèòðîèìèäàçîëû (5-ÍÈÌÇ) — åäèíñòâåí-

íûé êëàññ ïðåïàðàòîâ, ðåêîìåíäîâàííûé äëÿ ëå-

÷åíèÿ òðèõîìîíèàçà ïðè ïðè¸ìå âíóòðü èëè ïà-

ðåíòåðàëüíî, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî øòàììîâ

T.vaginalis ÷óâñòâèòåëüíû ê äàííûì ïðåïàðàòàì

(IUSTI). Ïðè òðèõîìîíèàçå, â îòëè÷èå îò ÁÂ, ìî-

æåò ïîðàæàòüñÿ íå òîëüêî âëàãàëèùå, íî è óðåòðà,

à òàêæå âåñòèáóëÿðíûå æåëåçû. Ñîîòâåòñòâåííî,

ïðè Ò íåîáõîäèìî íàçíà÷àòü ñèñòåìíîå ëå÷åíèå.

Â ÷àñòíîñòè, ìåòðîíèäàçîë â âèäå ãåëÿ íå ðåêî-

ìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ Ò, íî ìîæåò áûòü èñïîëü-

çîâàí ïðè ëå÷åíèè ÁÂ [1].

Ýôôåêòèâíîñòü ìåòðîíèäàçîëà ïðè Ò è ÁÂ

íàñòîëüêî î÷åâèäíà, ÷òî äàæå ïðè íàëè÷èè àë-

ëåðãèè íà ìåòðîíèäàçîë ïîêàçàíî ïðîâåäåíèå

äåñåíñèáèëèçàöèè ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìåíåíè-

åì òîãî æå ìåòðîíèäàçîëà, à íå çàìåíà ïðåïàðà-

òà [46]. È ìåòðîíèäàçîë, è òèíèäàçîë îòíîñÿòñÿ

ê íèòðîèìèäàçîëàì. Åñëè ðàçâèâàåòñÿ àëëåðãè-

÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íåìåäëåííîãî òèïà ê íèòðî-

èìèäàçîëàì, òî ïðîâîäÿò äåñåíñèáèëèçàöèþ ê

ìåòðîíèäàçîëó. Âîçìîæíî ìåñòíîå ëå÷åíèå

ïðåïàðàòàìè íå èç ãðóïïû íèòðîèìèäàçîëîâ,

íî ýôôåêòèâíîñòü òàêîãî ëå÷åíèÿ î÷åíü íèçêà

(ìåíåå 50%) [46—48].

Â Ðåêîìåíäàöèÿõ CDC òàêæå êàê è â Åâðî-

ïåéñêîì ðóêîâîäñòâå ãîâîðèòñÿ î òîì, ÷òî íèò-

ðîèìèäàçîëû ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûì êëàññîì

ïðåïàðàòîâ, ïîêàçàííûì äëÿ ïåðîðàëüíîé è ïà-

ðåíòåðàëüíîé òåðàïèè Ò. Íà àìåðèêàíñêîì

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå äëÿ ëå÷åíèÿ Ò èç ïðå-

ïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû çàðåãèñòðèðîâàíû òîëüêî

ìåòðîíèäàçîë è òèíèäàçîë. Ýôôåêòèâíîñòü

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè Ò îöåíèâàåòñÿ â 90—95% è

86—100% ñîîòâåòñòâåííî [2]. 

Êàê âèäíî èç âûøåïðèâåä¸ííûõ èíñòðóêöèé,

íèêàêèå äðóãèå ïðåïàðàòû, êðîìå ìåòðîíèäàçîëà

è òèíèäàçîëà, äëÿ ëå÷åíèÿ òðèõîìîíèàçà â ÑØÀ

íå ðåêîìåíäîâàíû. Ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ, äåé-

ñòâèòåëüíî, ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñî ñíèæåíèåì

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìåòðîíèäàçîëó, íî âñòðå÷àåò-

ñÿ îíî äîñòàòî÷íî ðåäêî. Òàê, ïðè òðèõîìîíèàçå

íåýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ èç-çà ñíèæåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè T.vaginalis ê ìåòðîíèäàçîëó îòìå÷à-

þò íå áîëåå ÷åì â 2—5% ñëó÷àåâ [49, 50].

×òî êàñàåòñÿ ðîññèéñêîãî îïûòà, òî Å. Í. Ïà-

äåéñêàÿ (2004) îòìå÷àëà, ÷òî â íàøåé ñòðàíå íà-

èáîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå è ïðèìåíåíèå

â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå, èñõîäÿ èç àíòèìè-

êðîáíûõ è îïòèìàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è

òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ïîëó÷èëè òðè ïðå-

ïàðàòà ãðóïïû 5-ÍÈÌÇ — ìåòðîíèäàçîë, òèíè-

äàçîë è îðíèäàçîë. Ìåõàíèçì ïðîòèâîìèêðîá-

íîãî è ïðîòèâîïðîòîçîéíîãî äåéñòâèÿ âñåõ

5-ÍÈÌÇ îäèíàêîâ. È õîòÿ êðîìå ýòèõ òð¸õ ïðå-

ïàðàòîâ ïðèìåíÿþòñÿ è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà èç ãðóïïû 5-íèòðîèìèäàçîëîâ, â ÷àñò-

íîñòè ñåêíèäàçîë, íèìîðàçîë, òåðíèäàçîë, ñàò-

ðàíèäàçîë, èñïîëüçóþòñÿ îíè íå òàê øèðîêî, òàê

êàê íå îáëàäàþò ñóùåñòâåííûìè (ïðèíöèïèàëü-

íûìè) ïðåèìóùåñòâàìè ïî ñïåêòðó äåéñòâèÿ è

ñòåïåíè àêòèâíîñòè. Ïðè÷¸ì äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÂ è Ò

èç âñåõ 5-íèòðîèìèäàçîëîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü è ñ

óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ èìåííî ìåòðîíèäàçîë

(Òðèõîïîë ïðîèçâîäñòâà Ïîëüôàðìà ÀÎ, Ïîëü-

øà). È ýòî íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåòðîíèäàçîë â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóåòñÿ ñ íà÷àëà 60-õ

ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà [51].
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Â îáçîðå, ïîñâÿù¸ííîì ïîâòîðíîé ðåñïèðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè äåòåé îõàðàêòåðèçîâàíà êàòåãîðèÿ «÷àñòî áîëåþùèå
äåòè» ñ ïîâòîðíûìè ÎÐÇ è ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðèñòèêà âîçáóäèòåëåé. Îïèñàíû ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþùèå ïîâòîðíîé
ðåñïèðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè, âêëþ÷àþùèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ïðè÷èíû (íàðóøåíèÿ â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ ìà-
òåðè); ïîêàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ äåòåðìèíèðîâàííîñòü ïîâòîðíûõ è ðåöèäèâèðóþùèõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ãðóïïàìè
êðîâè. Óäåëÿåòñÿ âíèìàíèå ðàçâèòèþ èììóííîãî äèñáàëàíñà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ èçìåíåíèÿìè â êëåòî÷íîì, ãóìîðàëüíîì
èììóííîì îòâåòå è â ôàêòîðàõ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò èçìåíåíèÿ ìåñòíîãî èììóíèòå-
òà ó ýòîé êàòåãîðèè äåòåé, ôîðìèðóþùèå ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Óêàçûâàåòñÿ íà âëèÿíèå àòîïè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íà òÿæåñòü ðåñïèðàòîðíîé ïàòîëîãèè. Îïèñàíà âçàèìîñâÿçü è ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ íåé-
ðîýíäîêðèííîé è èììóííîé ñèñòåì. Ïîêàçàíà êîððåêöèÿ íàðóøåíèé èììóííîé ðåçèñòåíòíîñòè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé
öèêëîôåðîíîì, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè è äëèòåëüíîñòè ýïèçîäîâ ïîâòîðíûõ ÎÐÇ â òå÷åíèå ãîäà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷àñòî áîëåþùèå äåòè, ïîâòîðíàÿ çàáîëåâàåìîñòü, âèðóñû, ãðóïïû êðîâè, èììóííûé äèñáàëàíñ, íåéðîýí-
äîêðèííàÿ ñèñòåìà, öèêëîôåðîí.

The review deals with recurrent respiratory diseases in children. The concept of frequently ill children is characterized and the
properties of the pathogens are described. The factors promoting development of recurrent respiratory diseases, including heredi-
tary predisposition (mother health condition) are indicated and the genetic determination of the recurrent diseases associated with
the blood group is shown. Development of immune dysbalance evident of changes in the cellular humoral immune response and in
the factors of nonspecific resistance, that characterize changes in the local immunity in such children leading to chronic patholog-
ic processes, is concerned. The effect of the atopic conditions and allergic diseases on the severity of respiratory pathology is stat-
ed. Interaction and mechanisms of development of neuroendocrine and immune systems are described. Cycloferon is shown to be
useful in correction of impaired immune resistance in frequently ill children that promotes less frequent episodes and shorter terms
of recurrent acute respiratory diseases per year.

Key words: frequently ill children, recurrent diseases, viruses, blood group, immune dysbalance, neuroendocrine system, cycloferon.

Áîëåå ïîëîâèíû âñåé äåòñêîé çàáîëåâàåìîñòè

îáóñëîâëåíî ãðóïïîé ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþ-

ùèõ (×ÄÁ) äåòåé, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò 1/8—1/4

÷àñòü äåòñêîãî íàñåëåíèÿ. Óðîâåíü ïîâòîðíîé ðå-

ñïèðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè (ÏÐÇ) íàèáîëåå âû-

ñîê â ïåðâûå 5 ëåò æèçíè, â øêîëüíîì âîçðàñòå îí

îñòàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíûì ó äåòåé ñ ÏÐÇ,

â òî âðåìÿ êàê ó ýïèçîäè÷åñêè áîëåþùèõ äåòåé

(ÝÁÄ) îí èìååò çíà÷èòåëüíóþ òåíäåíöèþ ê ñíè-

æåíèþ. Â öåëîì ó äîøêîëüíèêîâ ñ ÏÐÇ çàðåãèñò-

ðèðîâàíî 1/4—1/3 âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèé è ïî-

ëîâèíû îò âñåõ äíåé íåòðóäîñïîñîáíîñòè ïî óõîäó

çà áîëüíûì ðåáåíêîì. Ìíîãîàñïåêòíûé àíàëèç

çàáîëåâàåìîñòè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé ïîêàçàë,

÷òî ó ìàëü÷èêîâ å¸ óðîâåíü ñóùåñòâåííî âûøå â

âîçðàñòíîì ïåðèîäå îò 1 ãîäà äî 6 ëåò, à çàáîëåâà-

åìîñòü â øêîëüíîì âîçðàñòå âûøå ó äåâî÷åê [1, 2]. 

Âîçáóäèòåëè ïîâòîðíûõ èíôåêöèé
Â ìèðå åæåãîäíî ãèáíåò îò ÎÐÇ è èõ îñëîæíå-

íèé 2,2 ìëí ÷åëîâåê, áîëåå ÷àñòóþ ýòèîëîãè÷åñ-

êóþ çíà÷èìîñòü ïðåäñòàâëÿþò âèðóñû. Èññëåäîâà-

íèÿ (1996—2009 ãã.) Öåíòðà ïî ãðèïïó è ÎÐÇ, â

êîòîðûõ áûëè ïðîòåñòèðîâàíû áîëåå 2000 èçîëÿ-

òîâ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ (âûäåëåíî 185 âèðóñîâ

ó äåòåé èç 20 ðàçíûõ ãîðîäîâ) ïîêàçàëè, ÷òî â 48,9%

ñëó÷àåâ áûëè âûäåëåíû àäåíîâèðóñû, â 14,3% —

âèðóñû ãåðïåñà, â 11,4% — ÐÑ-âèðóñû, â 14,6% —

âèðóñû Êîêñàêè Â è â 9,4% ñëó÷àåâ — âèðóñû ÅÑÍÎ.

Ýòî ðàñïðåäåëåíèå íå ìîæåò ñ âûñîêîé äîñòîâåð-

íîñòüþ ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ôàêòè÷åñêîé çàáîëå-

âàåìîñòè äåòåé ñîîòâåòñòâóþùèìè èíôåêöèÿìè,

òàê êàê ÷àñòî âèðóñû íåâîçìîæíî âûäåëèòü è èçî-
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ëèðîâàòü. ÐÑ-èíôåêöèÿ ÷àùå äèàãíîñòèðîâàëàñü

ó áîëüíûõ ìëàäøå 3 ëåò, ãåðïåñíàÿ — â âîçðàñòå

îò 1 ãîäà äî 3 ëåò, àäåíîâèðóñíàÿ — ó äåòåé ïåð-

âîãî ãîäà æèçíè, Êîêñàêè Â — îò 4 äî 14 ëåò. Äî-

ëÿ ãðèïïà À è Â â ñòðóêòóðå ÎÐÇ îêàçàëàñü íàè-

áîëåå âûñîêîé ó øêîëüíèêîâ 7—14 ëåò

(20,9—13,5%), ïàðàãðèïïà — ó äåòåé ìëàäøå 3

ëåò (13,4%), àäåíî- è ÐÑ-âèðóñíîé èíôåêöèè — ó

ïàöèåíòîâ 3—6 ëåò (8,2%) [3, 4].

Âàæíóþ ðîëü â çàáîëåâàåìîñòè ×ÄÁ äåòåé èã-

ðàåò ýíòåðîâèðóñ, ñ íàèáîëüøåé çàáîëåâàåìîñ-

òüþ â çèìíå-âåñåííèé ïåðèîä. Âèðóñíûé ãåíåç

ÎÐÇ îïàñåí â ñâÿçè ñ âîçðàñòàþùåé âåðîÿòíîñ-

òüþ äàëüíåéøåãî áàêòåðèàëüíîãî èíôèöèðîâà-

íèÿ. ÎÐÇ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîïðè÷èíîé ìíîãèõ ñëó÷à-

åâ áðîíõîë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå òîé,

êîòîðàÿ ðåöèäèâèðóåò áëàãîäàðÿ àññîöèàöèè ñ

íîâûì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì áàêòåðèàëüíî-

ãî ãåíåçà. Åñëè â ïîðÿäêå î÷åðåäíîñòè äâà ïåðâûõ

ìåñòà ó äåòåé ñ ÏÐÇ çàíèìàþò âèðóñíûå èíôåê-

öèè, òî íà òðåòüåì, ÷åòâåðòîì è ïÿòîì ìåñòàõ íà-

õîäÿòñÿ ïíåâìîíèè, áðîíõèòû è àíãèíû, ýòèîëî-

ãèÿ êîòîðûõ â îñíîâíîì áàêòåðèàëüíàÿ. Ñðåäè

îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé âûäåëÿþò ñòàôèëîêîêê,

ñòðåïòîêîêê è ïàëî÷êó Ïôåéôåðà. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, áàêòåðèàëüíûå àãåíòû ÷àñòî ñîñóùåñòâóþò

ñ ãðèáêîâûìè, ïðè÷¸ì ïîñëåäíèå, ðàçâèâàÿñü íà

ôîíå èçìåíåííîé âèðóñîì èììóíîëîãè÷åñêîé

ðåàêòèâíîñòè, ñàìè ïðîâîöèðóþò ðåöèäèâû çàáî-

ëåâàíèé. Ïîäàâëåíèå ñèñòåìû èììóíèòåòà óñó-

ãóáëÿåòñÿ, ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ — âîçðàñòàåò, à òðà-

äèöèîííûå ìåòîäû òåðàïèè óòðà÷èâàþò

ýôôåêòèâíîñòü [1, 3, 4].

Çíà÷åíèå çäîðîâüÿ ðîäèòåëåé
Íàðóøåíèå çäîðîâüÿ ìàòåðè, êàê âñëåäñòâèå

ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ôàêòîðîâ, òàê è ïðÿ-

ìîãî òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïëîä, ïðåäñòàâ-

ëÿåò íåïîñðåäñòâåííûé ðèñê ïîÿâëåíèÿ ÏÐÇ ó äå-

òåé. Âûÿâëåíà ñëåäóþùàÿ çàêîíîìåðíîñòü ó

ìàòåðåé, ðîäèâøèõ äåòåé èç ãðóïïû ×ÄÁ: îñëîæíå-

íèÿ áåðåìåííîñòè â âèäå òîêñèêîçà ïåðâîé è âòî-

ðîé ïîëîâèíû, ïðåæäåâðåìåííîå îòõîæäåíèå âîä,

ñëàáîñòü ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè, ïðåæäåâðåìåííàÿ

îòñëîéêà ïëàöåíòû — â 68% ñëó÷àåâ. Ïðè ýòîì òîê-

ñèêîç áåðåìåííûõ íàáëþäàëñÿ â äâà ðàçà ÷àùå,

ðåâìàòèçì, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè è çàáîëåâàíèÿ

— â òðè ðàçà ÷àùå, ÷åì ó çäîðîâûõ. Îñîáåííî îïàñ-

íû çàáîëåâàíèÿ, ïåðåíåñ¸ííûå æåíùèíîé â òðåòü-

åì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè: îíè îêàçûâàþò ñóùå-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà ïëîä è ìîãóò ÿâèòüñÿ îäíîé èç

âàæíûõ ïðè÷èí ôîðìèðîâàíèÿ â äàëüíåéøåì ÷àñ-

òîé çàáîëåâàåìîñòè ó ðåáåíêà [5—8].

Íà ôîðìèðîâàíèå ãðóïïû ×ÄÁ äåòåé îïðåäå-

ëåííî âëèÿåò âîçðàñò ìàòåðè: ÷àñòî äåòè ñ ÏÐÇ

ðîæäàþòñÿ îò ìàòåðè ñòàðøå 30 ëåò, ó êîòîðûõ

âûñîê ïðîöåíò íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, à

òàêæå ïîñëå ïðåäøåñòâóþùèõ ìåäèöèíñêèõ

àáîðòîâ. Íàèìåíåå îïàñíûì, îïòèìàëüíûì äåòî-

ðîäíûì âîçðàñòîì ñ÷èòàþò 19—25 ëåò. Ìàëàÿ

ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèè è íåäîíîøåííîñòü

ïðåäðàñïîëàãàþò ê ïîâòîðíûì ðåñïèðàòîðíûì

çàáîëåâàíèÿì èç-çà ëàáèëüíîñòè èììóííûõ è ýí-

äîêðèííûõ ïðîöåññîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè

×ÄÁ áîëåå 10% íåäîíîøåííûõ è áîëåå 40% ðîæ-

äåííûõ ñ ìàññîé òåëà äî 3 êã. Ó òàêèõ äåòåé ÷àñòî

îïðåäåëÿþò ïðèçíàêè âðîæä¸ííîé äèñòðîôèè,

ðàííåå ôîðìèðîâàíèå î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé èí-

ôåêöèè. Áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû âûÿâëÿþòñÿ ïðè-

çíàêè âíóòðèóòðîáíîãî èíôèöèðîâàíèÿ, êëèíè-

÷åñêè ïðîÿâëÿþùèåñÿ â âîçðàñòå äî òð¸õ ìåñÿöåâ,

à ñî âòîðîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè — ðåöèäèâèðîâà-

íèå ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé. 

Ãåíåòè÷åñêàÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ 
îñíîâà ÏÐÇ
Ðàáîòû, ñâÿçàííûå ñ îïðåäåëåíèåì ãåíåòè÷åñ-

êîé äåòåðìèíèðîâàííîñòè ÷àñòûõ ðåöèäèâèðóþ-

ùèõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, íåìíîãî÷èñëåí-

íû. Äåòè ñ ãðóïïîé êðîâè ÀÂ (IV) ÷àùå áîëåþò

ÎÐÇ, à ñ ãðóïïîé À (II) — ïðåèìóùåñòâåííî õðîíè-

÷åñêèìè áîëåçíÿìè áðîíõèàëüíîé ñèñòåìû. Ó

ìàëü÷èêîâ âèðóñåìèÿ íàáëþäàåòñÿ ÷àùå è áûâàåò

áîëåå ñòîéêîé. Äåòè ñ ãðóïïîé êðîâè À (II) è îñî-

áåííî ìàëü÷èêè ðàííåãî âîçðàñòà ÿâëÿþòñÿ ãðóï-

ïîé ïîâûøåííîãî ðèñêà ïî âîçíèêíîâåíèþ õðî-

íè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ë¸ãêèõ è ïåðñèñòèðóþùèõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ñóùåñòâóåò íàñëåäñòâåííàÿ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðåöèäèâèðóþùèì èíôåê-

öèîííûì çàáîëåâàíèÿì, î ÷åì ãîâîðèò áîëüøîå

÷èñëî ñëó÷àåâ ñî÷åòàíèÿ ÷àñòîé çàáîëåâàåìîñòè

ÎÐÇ è ÷àñòî áîëåþùèõ ðîäèòåëåé â îïðåäåë¸ííûõ

ñåìüÿõ. Óñòàíîâëåíà çàêîíîìåðíîñòü: â ñåìüÿõ, â

êîòîðûõ ðîäèòåëè ñòðàäàþò õðîíè÷åñêèìè çàáîëå-

âàíèÿìè, äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ äåòè ñ õðî-

íè÷åñêîé ïàòîëîãèåé. Ïðè îöåíêå çíà÷åíèÿ ïðî-

ñòóäíûõ çàáîëåâàíèé ÷ëåíîâ ñåìüè áûëî âûÿâëåíî,

÷òî äîëÿ ÷àñòî áîëåþùèõ ÎÐÇ ñðåäè äåòåé ñ íàëè-

÷èåì äàííîãî ôàêòîðà â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóï-

ïàõ êîëåáëåòñÿ îò 60 äî 80%. Çäåñü ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ îáñòàíîâêó â êâàðòèðå,

ãäå ñîâìåñòíî ïðîæèâàþò ðîäèòåëè è äåòè [5, 8, 9].

Â ðàçâèòèè ðåöèäèâèðóþùèõ çàáîëåâàíèé îð-

ãàíîâ äûõàíèÿ âûäåëÿþò ðîëü æåëóäî÷íî-ïèùå-

âîäíîãî ðåôëþêñà (ÆÏÐ) ó 64% äåòåé ñ ðåñïèðà-

òîðíîé ïàòîëîãèåé, à ó 8,4% èç íèõ îí áûë

îñíîâíîé ïðè÷èíîé áîëåçíè. Îäíîé èç àíàòîìî-

ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ÷àñòî áîëåþùèõ

ÎÐÇ äåòåé ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðàñïðîñòðàí¸í-

íàÿ ó íèõ òèìîìåãàëèÿ, å¸ âûäåëÿþò áîëåå ÷åì ó

20% äåòåé. Ïðè ýòîì ôóíêöèÿ âèëî÷êîâîé æåëå-

çû ìîæåò îñòàâàòüñÿ íîðìàëüíîé, áûòü ïîâûøåí-

íîé èëè èíåðòíîé. Êàæäûé ñëó÷àé èíäèâèäóàëåí

ïî âçàèìîîòíîøåíèÿì ñ îðãàíàìè ýíäîêðèííîé

ñèñòåìû. Ïîýòîìó ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà ïî-

âòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè î÷åíü âàðèàáåëüíà è
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ìíîãîôîðìíà. Ó ×ÁÄ íåðåäêî ñî÷åòàíèå ðåöèäè-

âèðóþùèõ âîñïàëåíèé ñðåäíåãî óõà è àäåíîèä-

íûõ âåãåòàöèé, äîâîëüíî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ áàê-

òåðèàëüíûå ñèíóñèòû, èçîëèðîâàííûå èëè ñ

ïîðàæåíèåì äðóãèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Òàêîãî õàðàêòåðà ñèíóñèòû íåðåäêî ïðîâîöèðóþò-

ñÿ ñòîìàòîãåííûìè î÷àãàìè èíôåêöèè [3, 10—12]. 

Çíà÷åíèÿ íàðóøåíèé 
â ñèñòåìå èììóíèòåòà
Äëèòåëüíûå è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèå ïî-

âòîðíûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí,

ïðèâîäÿùèõ ê èììóíîëîãè÷åñêîìó äèñáàëàíñó.

ÏÐÇ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ïðèîáðåò¸ííûõ íàðó-

øåíèé â ñèñòåìå èììóíèòåòà, òàêèõ êàê çàòÿæíàÿ

ãèïîèììóíîãëîáóëèíåìèÿ è âòîðè÷íàÿ êîìáè-

íèðîâàííàÿ èììóííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê ñíèæåíèþ ñîïðîòèâëÿåìî-

ñòè ê èíôåêöèÿì, ôîðìèðóåò ñêëîííîñòü ê ðåöè-

äèâèðóþùèì âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèÿì, èõ

ïåðåõîäó â õðîíè÷åñêèå ôîðìû [5, 13—17].

Ñâåäåíèÿ î ñîñòîÿíèè èììóííîãî ñòàòóñà ó

×ÄÁ äåòåé ïðèâåäåíû ðÿäîì àâòîðîâ, îòìå÷àþ-

ùèõ â ðàííåì âîçðàñòå íåäîñòàòî÷íîñòü ãóìî-

ðàëüíîãî èììóíèòåòà òèïà äèñ- è ãèïîãëîáóëè-

íåìèè (ó 72 èç 1000 îáñëåäîâàííûõ). Ïðè

îïðåäåëåíèè óðîâíÿ èììóíîãëîáóëèíîâ ó 8% äå-

òåé âûÿâëÿåòñÿ òîò èëè èíîé äåôåêò. Ïðè íàèáî-

ëåå øèðîêîì îáñëåäîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé

ñèñòåìû äåôåêòû å¸ óñòàíîâëåíû â 50% ñëó÷àåâ.

Ïî äàííûì Â. Þ. Àëüáèöêîãî è À. À. Áàðàíîâà,

ó ×ÄÁ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ IgG. Íåäî-

ñòàòî÷íîñòü ñóáêëàññà IgG2 ó áîëüíûõ ñ ïàòîëî-

ãèåé áðîíõîë¸ãî÷íîé ñèñòåìû ìîæåò ñîïðîâîæ-

äàòüñÿ ðåöèäèâèðóþùèìè âîñïàëåíèÿìè. Òàêèì

îáðàçîì, IgG2 â áîëüøåé ñòåïåíè îáåñïå÷èâàåò

ðåçèñòåíòíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé, êàê ê âèðóñ-

íûì, òàê è ê áàêòåðèàëüíûì èíôåêöèÿì. Íåäî-

ñòàòî÷íîñòü IgG2 ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïî-

âòîðíûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Îòìå÷åíî

êîëåáàíèå óðîâíÿ IgÌ â çàâèñèìîñòè îò ïåðèîäà

è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü

òàêæå ðàçíîé ñòåïåíüþ àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè.

Âàæíàÿ ðîëü â ñóùåñòâîâàíèè ðÿäà çàùèòíûõ

ìåõàíèçìîâ, ñïîñîáíûõ ðàñïîçíàâàòü, îáåçâðå-

æèâàòü è óäàëÿòü âðåäíî äåéñòâóþùèå ôàêòîðû,

íàõîäÿùèåñÿ â ñèñòåìå äûõàòåëüíîãî àïïàðàòà,

ïðèíàäëåæèò èììóíîëîãè÷åñêèì ðåàêöèÿì, êî-

òîðûå îñóùåñòâëÿþòñÿ ëèìôàòè÷åñêîé òêàíüþ,

ðàññåÿííîé â ñòåíêàõ áðîíõîâ, ñîäåðæàùåé ïðå-

èìóùåñòâåííî Â-ëèìôîöèòû, ÷åðåç ïëàçìàòè-

÷åñêèå êëåòêè, âûðàáàòûâàþùèå IgA.

IgA ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ çàùèòíûõ ìå-

õàíèçìîâ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà, ñïîñîáñòâóÿ ñïå-

öèôè÷åñêîìó àíòèìèêðîáíîìó äåéñòâèþ. Ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ýòîãî èììóíîãëîáóëèíà îòðèöàòåëüíî

ñêàçûâàåòñÿ íà òå÷åíèè áðîíõîë¸ãî÷íîãî ïðîöåññà

è íå êîìïåíñèðóåòñÿ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè

IgG è IgM. Íèçêèé óðîâåíü IgA íå òîëüêî âëèÿåò íà

òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íî è ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ. ×àñòûå

çàáîëåâàíèÿ âåðõíèõ è íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íåðåäêî ïðîòå-

êàþò íà ôîíå äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ IgA.

À íèçêèé óðîâåíü IgA ñîçäàåò îïàñíîñòü äëÿ ðàçâè-

òèÿ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è èíäóöèðóåò ïî-

ÿâëåíèå IgE. Â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòå-

ðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î òðàíçèòîðíîì äåôèöèòå

IgA ó äåòåé 2—4 ëåò, êîòîðûå îòðàæàþò çàäåðæêó

ñîçðåâàíèÿ îäíîãî èç âàæíûõ çâåíüåâ èììóíèòåòà,

îáåñïå÷èâàþùåãî çàùèòó îò âèðóñíûõ è áàêòåðè-

àëüíûõ àíòèãåíîâ.

Ïîâòîðíûå èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé ïðåèìóùåñòâåííî âèðóñíîé ïðèðîäû íå

õàðàêòåðíû äëÿ ãóìîðàëüíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ

äåôèöèòîâ. Íàèáîëåå âàæíûìè ôàêòîðàìè, ñïî-

ñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ ðåöèäèâîâ èíôåêöèè

äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ÿâëÿþòñÿ äåïðåññèÿ èììóí-

íîé ñèñòåìû è ïîâðåæäåíèå ìóêîöåëèàðíîé ñèñ-

òåìû âèðóñàìè è áàêòåðèÿìè, îïðåäåëèâøèìè,

÷òî ó ×ÄÁ äåòåé âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ïðîòèâî-

âèðóñíîãî èììóíèòåòà â âèäå ïîíèæåíèÿ àíòèòå-

ëîîáðàçîâàíèÿ ê áîëüøèíñòâó àíòèãåíîâ. Ó òàêèõ

ïàöèåíòîâ, êàê â îñòðûé ïåðèîä, òàê è ïðè âûçäî-

ðîâëåíèè, òèòðû ãóìîðàëüíûõ àíòèòåë áûëè çíà-

÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ìîæíî îáúÿñíèòü âûñîêóþ

âîñïðèèì÷èâîñòü äåòåé ê ðåñïèðàòîðíûì âèðó-

ñàì. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèãåíà ñ àí-

òèòåëîì ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ïåðâè÷íûõ èì-

ìóííûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûì

çâåíîì â ïàòîãåíåçå, îáåñïå÷èâàþùèì âîññòà-

íîâëåíèå è ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé íå-

âîñïðèèì÷èâîñòè ïðè ïîâòîðíîé èíôåêöèè.

Íîðìàëüíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà îòðàæàåò ñèíòåç

è ñâÿçü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ñ

àíòèãåíîì ñ ïîñëåäóþùèì âêëþ÷åíèåì ðàçíûõ

ìåõàíèçìîâ çàùèòû. Âðåìåííàÿ öèðêóëÿöèÿ èì-

ìóííûõ êîìïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïåðñèñòèðîâàíèå ÖÈÊ ïðîèñõîäèò ëè-

áî âñëåäñòâèå ïðîäîëæàþùåéñÿ àíòèãåííîé ñòè-

ìóëÿöèè, ëèáî â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ôóíêöèè

ðåöåïòîðîâ êëåòîê. Äîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâòîðíûõ

èíôåêöèîííî-àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ óðî-

âåíü ÖÈÊ ïîâûøàåòñÿ. Êîìïëåìåíò — ìåäèàòîð

ìíîãèõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, îí ïðèíèìà-

åò àêòèâíîå ó÷àñòèå â çàùèòå ðåñïèðàòîðíîãî

òðàêòà îò äåéñòâèÿ èíôåêöèè. Îòñóòñòâèå èëè

ñíèæåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ êîìïîíåíòîâ

ñèñòåìû êîìïëåìåíòà îáóñëàâëèâàþò ïîâûøåí-

íóþ âîñïðèèì÷èâîñòü îðãàíèçìà ê îñòðûì çàáî-

ëåâàíèÿì ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà [3, 5, 8, 18, 19].

Îäíèì èç ôàêòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùè-

òû îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ëèçîöèì. Íàëè÷èå ëåéêî-

öèòàðíîãî ëèçîöèìà — âàæíîå óñëîâèå ôóíêöèî-

íàëüíîé ïîëíîöåííîñòè ôàãîöèòîâ. Ëèçîöèì
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ìåõàíèçìîâ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî

åãî àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ

ñïîñîáíîñòü ëèìôîöèòîâ. Óðîâåíü ëèçîöèìà ñû-

âîðîòêè êðîâè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàâèñèò îò

÷èñëà ëåéêîöèòîâ â êðîâè. Âûõîäó ëèçîöèìà èç

ëåéêîöèòîâ ñïîñîáñòâóåò íàñûùåíèå îðãàíèçìà

âèòàìèíàìè À, Å, Ñ, Â. Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðå-

ïàðàòû, îñîáåííî àíòèáèîòèêè, çàäåðæèâàþò åãî

â ëåéêîöèòàõ. Äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà òàêæå

ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ åãî àêòèâíîñòè. 

Îòìå÷àåòñÿ ðîñò àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó

äåòåé, èõ òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ âëèÿåò íà ÷àñòîòó ïî-

âòîðíûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Îòìå÷åíà

âàæíàÿ ðîëü ðåàãèíçàâèñèìûõ IgE-àíòèòåë â ðàç-

âèòèè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïîâòîðíûõ

îñòðûõ çàáîëåâàíèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà.

Ãðóïïà äåòåé ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ ðåñïè-

ðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè ãåòåðîãåííà è áîëüøóþ

÷àñòü å¸ ñîñòàâëÿþò äåòè, ñòðàäàþùèå ðàçëè÷íû-

ìè àëëåðãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ïðè÷¸ì îï-

ðåäåëåíèå óðîâíÿ îáùåãî IgE ó ×ÄÁ äåòåé èìååò

áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå è ïðîãíîñòè÷åñêîå

çíà÷åíèå [3]. Ïðîãíîçèðîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòè ðåáåíêà ê àëëåðãèè âîçìîæíî ïðåíàòàëüíî

ïî óðîâíþ IgE â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè.

Â ðàçâèòèè ëþáîãî èíôåêöèîííî-âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò ñî-

ñòîÿíèå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Ó äåòåé ñ ÎÐÇ â

ïåðèîä îñòðûõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè îòìå÷åíî

ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê è óãíåòåíèå èõ

ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîáíîñòè. Äåòè, ó êîòîðûõ â

íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åíî ñíèæåíèå êîëè÷å-

ñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ, èìåþò ñêëîííîñòü ê ðàçâè-

òèþ îñëîæíåíèé. Íèçêèå óðîâíè Ò-êëåòîê, à òàê-

æå èõ óãíåòåíèå ïîä âëèÿíèåì èíôåêöèè,

âèäèìî, ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ÷àñòîé ðåñïè-

ðàòîðíîé çàáîëåâàåìîñòè, ÷òî ìîæåò ðàñöåíè-

âàòüñÿ êàê ïðèçíàê âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà.

Îäíîâðåìåííî â îñòðîì ïåðèîäå âûÿâëåíî ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ñóïðåññîðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

èõ ñîäåðæàíèåì ó ýïèçîäè÷åñêè áîëåþùèõ äåòåé.

Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà Î-

ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîñóïðåññèðóþùèõ ôàê-

òîðîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ Â-ëèìôîöèòîâ.

Â ðåçóëüòàòå áëîêà è ïîâðåæäåíèÿ ðåöåïòîðîâ

ïðîèñõîäèò óòðàòà èììóííîé êîìïåòåíöèè ÷àñ-

òüþ Ò- è Â-êëåòîê èëè ïðîèñõîäèò óñèëåííûé

âûáðîñ íåêîìïåòåíòíûõ â èììóííîì îòíîøåíèè

ëèìôîöèòîâ èç ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ èëè êîñò-

íîãî ìîçãà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óìåíüøåíèå êîëè-

÷åñòâà Ò-êëåòîê ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ è êàê çà-

ùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà, â

ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü óñè-

ëåííîé ïðîäóêöèè èììóíîãëîáóëèíîâ è àíòèòåë.

Ïðè ïîâòîðíûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ

ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå èíòåðôåðîíîîáðàçîâà-

íèÿ, ïðè÷èíîé êîòîðîãî ìîæåò áûòü ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè íåôåðìåíòíûõ êàòèîííûõ áåëêîâ

íåéòðîôèëîâ êîìïëåìåíòà è Â-ëèçèíîâ. Ïðè

óìåíüøåíèè âûðàáîòêè ãîðìîíîâ è ìåäèàòîðîâ

òèìóñà ìîãóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ òèìóñçàâè-

ñèìîãî èììóíèòåòà. Ïðè÷èíîé íåçàâåðøåííîñòè

íîðìàëüíûõ ôàç âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïåð-

ñèñòåíöèè âèðóñíûõ èíôåêöèé, îáîñòðåíèÿ õðî-

íè÷åñêèõ î÷àãîâ èíôåêöèè ìîæåò áûòü íàðóøå-

íèå ôóíêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Â îòå÷åñòâåííîé è

èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíè-

ìàíèå ñóáïîïóëÿöèÿì Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà,

íåñóùèì íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðû ê Fñ-

ôðàãìåíòó IgG è Fc-ôðàãìåíòó IgM. Îíè ñïîñîá-

ñòâóþò îñóùåñòâëåíèþ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ

ôóíêöèé Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà.

Äëÿ ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé ñ àòîïè÷åñêèìè

ñîñòîÿíèÿìè è àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

õàðàêòåðíî ôóíêöèîíàëüíîå èçìåíåíèå Ò-ëèì-

ôîöèòîâ, ñíèæåíèå èõ êîëè÷åñòâà â ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè, íàáëþäàþùååñÿ çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ

Ò-ëèìôîöèòîâ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷å-

íû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,

îíè ïîêàçûâàþò ñíèæåíèå ÎÊÒ-8 êëåòîê ó ×ÄÁ

ëèö ñ àòîïè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé àñòìîé èëè àòî-

ïè÷åñêèì äåðìàòèòîì. Ó ×ÄÁ äåòåé îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå Ò-àêòèâíûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñî

çäîðîâûìè äåòüìè, àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü îò-

ìå÷åíà ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé [5].

Ïðè ÷àñòûõ çàáîëåâàíèÿõ ðåñïèðàòîðíîãî

òðàêòà âûÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ è ìåñòíîãî èììóíè-

òåòà, ÷òî âëèÿåò íà äëèòåëüíîñòü, ñòåïåíü òÿæåñòè è

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, õàðàêòåð îñëîæíåíèé. Óñ-

òîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê èíôåêöèÿì çàâèñèò â

áîëüøåé ñòåïåíè îò ñîñòîÿíèÿ ìåñòíûõ èììóííûõ

ìåõàíèçìîâ. Ðåçèñòåíòíîñòü ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê

îïðåäåëÿåò òèòð ñåêðåòîðíûõ àíòèòåë, êîíöåíòðà-

öèè èììóíîãëîáóëèíîâ, èíòåðôåðîíîâóþ àêòèâ-

íîñòü ëåéêîöèòîâ, êîëè÷åñòâî ëèçîöèìà, âèðóñíûõ

èíãèáèòîðîâ, îáðàçóþùèõñÿ ëîêàëüíî â ýòîé îáëà-

ñòè. Âàæíóþ ðîëü â ñåêðåòå âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé èãðàåò IgG. Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå êîíöåíò-

ðàöèè IgG â ñåêðåòå ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ ÎÐÇ. 

Ïðè òîíçèëëèòàõ, îòèòàõ â îñòðîì ïåðèîäå

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå

IgM â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå. Ñåêðåòîðíûé êîì-

ïîíåíò IgA (sIgA) ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì êëàñ-

ñîì èììóíîãëîáóëèíîâ â ñåêðåòàõ ðåñïèðàòîðíî-

ãî è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòîâ. IgA óñèëåííî

ñåêðåòèðóåòñÿ ïðè ìåñòíîì âîñïàëåíèè, îòëè÷à-

åòñÿ îò ñûâîðîòî÷íîãî íàëè÷èåì ñåêðåòîðíîãî

êîìïîíåíòà è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ñðåäñòâ

çàùèòû äûõàòåëüíîãî àïïàðàòà. Íèçêèå óðîâíè

IgA èëè åãî îòñóòñòâèå â ñëþíå ÿâëÿþòñÿ îáû÷íîé

ôîðìîé ïåðâè÷íûõ èììóíîäåôèöèòîâ è âñòðå÷à-

þòñÿ ó äåòåé ñ ðåöèäèâèðóþùèìè èíôåêöèÿìè è

àòîïè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî

ñåêðåòîðíûå èììóíîãëîáóëèíû ÿâëÿþòñÿ ëèøü

÷àñòüþ îáùåãî ìåõàíèçìà çàùèòû îðãàíèçìà ïðî-
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òèâ èíôåêöèè, ñíèæåíèå ñåêðåòîðíîãî IgA ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èììóíîäåôèöèòå â îòâåò íà

âèðóñíóþ èíôåêöèþ ïðè ðèíèòå èëè ÎÐÇ. Ðàç-

ìíîæåíèå è ëîêàëèçàöèÿ âèðóñà â ñëèçèñòîé ðåñ-

ïèðàòîðíîãî òðàêòà âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ìåñòíî-

ãî èììóíèòåòà. Íàïðÿæ¸ííîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî

èììóíèòåòà âîçðàñòàåò ïðè ïîâòîðíûõ êîíòàêòàõ

ñ âèðóñîì è áàêòåðèÿìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-

ëè÷èè èììóííîé ïàìÿòè â ìåõàíèçìå ïðîäóêöèè

ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ áîëü-

øàÿ óñòîé÷èâîñòü äåòåé ñòàðøåãî âîçðàñòà ê âè-

ðóñíûì çàáîëåâàíèÿì. Íåäîñòàòîê ìåñòíûõ àíòè-

òåë ìîæåò ïðèâåñòè ê «íîñèòåëüñòâó» äàæå ïðè

íàëè÷èè ñèñòåìíîãî èììóíèòåòà, à ëîêàëüíàÿ âè-

ðóñíàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ áåç êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ [19, 20].

Áîëüøàÿ ðîëü â óñòîé÷èâîñòè ñëèçèñòûõ îáî-

ëî÷åê ê èíôåêöèè ïðèäàåòñÿ ëèçîöèìó, êîòîðûé

ñèíòåçèðóåòñÿ â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå êëåòêàìè

ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà è áðîíõèàëü-

íûõ æåëåç. Ëèçîöèì äåéñòâóåò ñîâìåñòíî ñ IgA-àí-

òèòåëàìè è êîìïëåìåíòîì. Ñèíòåç sIgA è ëèçîöè-

ìà êîíòðîëèðóåòñÿ îäíèì ìåõàíèçìîì. Ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ëèçîöèìà â ñåêðåòàõ äàæå ïðè âû-

ñîêîì óðîâíå sIgA îáóñëàâëèâàåò óÿçâèìîñòü ñëè-

çèñòîé ê äåéñòâèþ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.

Ñîõðàíåíèå ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû

îðãàíèçìà êîíòðîëèðóåò ôàãîöèòàðíàÿ ñèñòåìà.

Îäíèì èç ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿíèÿ åñòåñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ôàãîöèòàð-

íàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ, òåñò èíôîðìàòè-

âåí, íî ïðèìåíåíèå åãî ó ×ÄÁ äåòåé íå íàøëî

äîëæíîãî øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïîêàçàòåëè

ÍÑÒ-òåñòà áûâàþò ïîâûøåíû ïðè çàáîëåâàíèÿõ

âèðóñíîé ýòèîëîãèè. ×àñòîòà è òÿæåñòü ÎÐÇ çàâè-

ñèò îò äåôåêòîâ èììóíèòåòà, íàñëåäñòâåííîé

ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, ðÿäà ýêîëîãè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ, à ñîñòîÿíèå ýíäîêðèííîé ñèñòåìû — ìå-

íåå èçó÷åíî [4, 6, 21—25].

Ðîëü ýíäîêðèííîé ñèñòåìû
Îñíîâîé ãîìåîñòàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ÿâëÿåò-

ñÿ âçàèìîçàâèñèìûå (òàê æå êàê â ôèëî- è îíòîãå-

íåçå) èììóííàÿ è ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìû. Î âçàè-

ìîñâÿçè èììóííîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì

ñâèäåòåëüñòâóþò èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ ïîêàçà-

íî, ÷òî ó òèìýêòîìèðîâàííûõ èëè èììóíîëîãè÷å-

ñêè íåçðåëûõ æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ íàðóøàåòñÿ

ïîëîâàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ, ôóíêöèîíèðîâàíèå ãè-

ïîôèçà, ùèòîâèäíîé æåëåçû è íàäïî÷å÷íèêîâ.

Çàìåäëåííîå ýíäîêðèííîå ñîçðåâàíèå ó æèâîòíûõ

çàêîíîìåðíî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæå-

íèþ èììóíîëîãè÷åñêîé êîìïåòåíòíîñòè [9, 24].

Ïðè âîçäåéñòâèè íà äåòñêèé îðãàíèçì íåáëà-

ãîïðèÿòíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé, èîíèçèðóþ-

ùåãî èçëó÷åíèÿ, ðÿäà ñîöèàëüíûõ ôàêòîðîâ îñî-

áîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò âîçíèêíîâåíèå

êîìïåíñàòîðíûõ è àäàïòàöèîííî-ïðèñïîñîáè-

òåëüíûõ ìåõàíèçìîâ íàèáîëåå æèçíåííî âàæíûõ

è ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûõ îðãàíîâ è òêàíåé äëÿ

óìåíüøåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. Â ýòèõ óñ-

ëîâèÿõ âîçìîæíî èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé è àäðåíà-

ëîâîé ñèñòåì, àêòèâíî ó÷àñòâóþùèõ â îñíîâíûõ

àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññàõ [6, 7, 18, 26].

Âçàèìîñâÿçü íåéðîýíäîêðèíîé è èììóííîé ñè-

ñòåì èññëåäîâàíà íà óðîâíå ôóíêöèè âèëî÷êîâîé

æåëåçû, êîòîðàÿ âûðàáàòûâàåò òèìîçèíû — ñïåöè-

ôè÷åñêèå ïîëèïåïòèäíûå ãîðìîíû, îòâåòñòâåííûå

çà äèôôåðåíöèðîâêó Ò-ëèìôîöèòîâ è èõ ñóáïîïó-

ëÿöèé. Â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà è æåëóäî÷êîâ ìîçãà

âûÿâëÿåòñÿ òèìîçèí. Õèðóðãè÷åñêîå èëè ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà íåéðîýíäîêðèííóþ ñèñ-

òåìó âëèÿåò íà òèìóñçàâèñèìûé èììóíèòåò, íåîíà-

òàëüíàÿ òèìýêòîìèÿ æèâîòíûõ èçìåíÿåò ñåêðåöèþ

ãîðìîíîâ ãèïîôèçà (ÑÒÃ, ÀÊÒÃ, ïðîëàêòèíà, ãîíà-

äîòðîïèíîâ), à ââåäåíèå ãîðìîíîâ âèëî÷êîâîé æå-

ëåçû óñòðàíÿåò ýòè èçìåíåíèÿ [15, 16, 24, 27—32].

Ãëþêîêîðòèêîèäû (ÃÊ) èíãèáèðóþò ñèíòåç

ëèìôîêèíîâ, êàê è ñòðåññ ïîâûøàþò âîñïðèèì-

÷èâîñòü ê çàáîëåâàíèÿì. Èììóííûé îòâåò îðãà-

íèçìà ìîæåò èçìåíÿòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü è êàòàáîëèçì íîðàäðåíàëèíà â íåêî-

òîðûõ ñòðóêòóðàõ ãèïîòàëàìóñà. Óñòàíîâëåíà

ñâÿçü ïîâðåæäåíèé çàäíèõ îòäåëîâ ãèïîòàëàìóñà

ñ èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñòâèåì íà ôóíêöèþ

ìàêðîôàãîâ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì

ëèçîñîìàëüíîé àêòèâíîñòè è èõ ïîãëîòèòåëüíîé

ñïîñîáíîñòè [7, 8, 19, 20, 33—35].

Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî äåéñòâèÿ ó ÑÒÃ. Ââåäåíèå ÑÒÃ óñêîðÿåò ðàç-

âèòèå âèëî÷êîâîé æåëåçû, ñåëåç¸íêè, ëèìôàòè-

÷åñêèõ óçëîâ è âîññòàíàâëèâàåò àíòèìèêðîáíûå

ñâîéñòâà ñûâîðîòêè êðîâè æèâîòíûõ, ñîïðîòèâ-

ëÿåìîñòü êîòîðûõ áûëà ñíèæåíà ïðåäâàðèòåëü-

íûì ââåäåíèåì ÀÊÒÃ [6, 11, 18, 26, 36].

Îñîáóþ çíà÷èìîñòü ïðèîáðåòàþò èññëåäîâà-

íèÿ ïî ïðîáëåìå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîýíäî-

êðèííî-èììóííîé ñèñòåìû è å¸ ôðàãìåíòà —

âçàèìîñâÿçè ÃÊ è èììóíèòåòà. Èììóíîëîãè÷åñ-

êèå ýôôåêòû ÃÊ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü â òð¸õ íà-

ïðàâëåíèÿõ: äåéñòâèå íà êèíåòèêó öèðêóëèðóþ-

ùèõ ëåéêîöèòîâ, íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

ëåéêîöèòàðíûõ êëåòîê è íà ñîñóäèñòûé ýíäîòå-

ëèé. Ââåäåíèå ÃÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ â ïåðâûå 4—6

÷àñîâ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, ìîíî-

öèòîâ, ýîçèíîôèëîâ è ïîâûøåíèåì íåéòðîôèëîâ

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ââåäåíèå ÃÊ óãíåòàåò

êîîïåðàòèâíûé èììóííûé îòâåò ïóò¸ì òîðìîæå-

íèÿ ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ èç òèìóñà. Ïåðåðàñ-

ïðåäåëèòåëüíûé ýôôåêò ÃÊ áîëåå çàòðàãèâàåò

Ò-õåëïåðíûå ëèìôîöèòû è â ìåíüøåé ñòåïåíè —

ïîïóëÿöèè Ò-ñóïðåññîðíûõ è Â-ëèìôîöèòîâ.

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â

êðîâè îêàçûâàåò ñäåðæèâàþùåå äåéñòâèå íà ìèã-

ðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê [4, 5, 9, 24].



Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ÃÊ òîðìîçèòü õåìîòàê-

ñèñ íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ è âûõîä ïðîòåîëè-

òè÷åñêèõ ýíçèìîâ èç êëåòêè. Âûñîêèå è ìàëûå äî-

çû ÃÊ îêàçûâàþò ëèòè÷åñêèé ýôôåêò íà

Ò-ëèìôîöèòû, èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå íà

Ò- è Â-ëèìôîöèòû. Êîðòèêîñòåðîèäû òîðìîçÿò

ðåàêöèþ áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ íà ìè-

òîãåí, óãíåòàþò ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò Ò-êëåòîê

íà ìèòîãåí, áëîêèðóÿ ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíà-2.

Âûñîêèå äîçû ÃÊ ñíèæàþò ñûâîðîòî÷íûå èììó-

íîãëîáóëèíû À è G [16, 25, 26, 32, 37].

Â ïóëå ëèìôîöèòîâ, íå èìåþùèõ ïîâåðõíîñò-

íûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, âûäåëÿþò

íàòóðàëüíûå êëåòêè-êèëëåðû NK è êëåòêè ñ àíòè-

òåëîçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, êîòîðûå èçìå-

íÿþòñÿ ïîä äåéñòâèåì ÃÊ. Àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ÃÊ äîñòèãàåòñÿ áëîêàäîé èíòåðëåéêèíà-I,

ïðîäóöèðóåìîãî ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûìè

êëåòêàìè. Ïîä äåéñòâèåì ÃÊ óãíåòàåòñÿ áàêòåðè-

öèäíàÿ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ. Âûñîêèå äîçû ÃÊ

ïðåäîòâðàùàþò àãðåãàöèþ íåéòðîôèëîâ, ïîäàâëÿÿ

îáðàçîâàíèå èíòåðôåðîíà. Ïðîñëåæåíà âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû è ôà-

ãîöèòàðíîé àêòèâíîñòüþ êëåòîê: ïðè ãèïåðòèðåî-

èäíûõ ñîñòîÿíèÿõ îáíàðóæåíà àêòèâàöèÿ, ïðè

ãèïîòèðåîçå — óãíåòåíèå ôàãîöèòîçà [1, 2, 5, 9, 38].

Óãíåòåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû âå-

ä¸ò ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè èíòåðôåðîíîîá-

ðàçîâàíèÿ ëåéêîöèòàìè êðîâè. Ëå÷åíèå òðèéîä-

òèðîíèíîì â òå÷åíèå 1—1,5 ìåñÿöåâ ïðèâîäèò ê

íàðàñòàíèþ òèòðîâ èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå

áîëüíûõ. Ãèïîòèðåîç ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîäàâëå-

íèåì íåñïåöèôè÷åñêèõ ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ

çàùèòû, òàêèõ êàê áàêòåðèöèäíàÿ, êîìïëåìåí-

òàðíàÿ è ëèçîñîìàëüíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê.

Ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ
Íàìè ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî èäåíòèôè-

êàöèè âçàèìîîòíîøåíèé âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïà-

ðàìåòðîâ çäîðîâûõ è ×ÄÁ äåòåé ñ âûÿâëåíèåì îòëè-

÷èé âî âçàèìîäåéñòâèè è óñòàíîâëåíèè êîððåëÿöèè

ìåæäó íèìè. Ýòî ÿâèëîñü íàó÷íûì îáîñíîâàíèåì

íàçíà÷åíèÿ äåòÿì èììóòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñ öå-

ëüþ îçäîðîâëåíèÿ ïðèìåíÿëèñü ðàçíûå ñïîñîáû è

ìåòîäû ñòèìóëÿöèè çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà. Èñ-

ïîëüçîâàíû èììóíîìîäóëÿòîðû ðàçëè÷íûõ ãðóïï,

â çàâèñèìîñòè îò ìåäèêàìåíòîçíîãî âîçäåéñòâèÿ

îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ó äåòåé íà

20—30%, à â ðÿäå ñëó÷àåâ — â 3—5 ðàç. 

Ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé èíôåêöèé âåðõ-

íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàáîëåâàíèé ËÎÐ-îðãà-

íîâ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå èììóííîé ðåàêòèâíîñòè

îðãàíèçìà ñ óãíåòåíèåì ìåñòíîãî èììóíèòåòà

(äèñáàëàíñ êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ

èììóíèòåòà), êîòîðûé ëåæèò â îñíîâå ïðîòèâî-

èíôåêöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè [4, 5, 24].

Êîìïëåêñíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ äåòåé äîëæíà

âêëþ÷àòü â ñåáÿ: çàêàëèâàþùèå ìåðîïðèÿòèÿ, ðà-

öèîíàëüíóþ äèåòîòåðàïèþ, ôèòîòåðàïèþ è ìå-

äèöèíñêèå ïðåïàðàòû.

Ïðåäìåòîì íàøåãî âûáîðà ÿâèëñÿ ìåòèëãëþ-

êàìèí àêðèäîíàöåòàò (öèêëîôåðîí) — ðàííèé

èíäóêòîð ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà ñìåøàííîãî

òèïà. Ïðåïàðàò ïðèìåíåí íàìè äëÿ ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè âî âðåìÿ íà÷èíàþùåãîñÿ ïîäú¸ìà

çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÇ ó ×ÄÁ äåòåé â ñî÷åòàíèè ñ

íåìåäèêàìåíòîçíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ, çàêàëè-

âàþùèìè ïðîöåäóðàìè, ôèòî- è äèåòîòåðàïèåé,

ïîñêîëüêó ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ øè-

ðîêîãî ñïåêòðà ðåñïèðàòîðíûõ âîçáóäèòåëåé è

îêàçûâàåò èììóíîêîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íà

ñèñòåìó èììóíèòåòà [4, 24].

Âñå äåòè èìåëè 2-þ ãðóïïó çäîðîâüÿ. Ñðåäè

ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàëè ëèöà ñ À(II) è B(III) ãðóï-

ïàìè êðîâè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè ëèòåðàòó-

ðû. Â ñëó÷àÿõ B(III) ãðóïïû ñðåäè êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ïðåîáëàäàë îáñòðóêòèâíûé ñèíäðîì,

à ó äåòåé ñ À(II) ãðóïïîé — ðåñïèðàòîðíûå çàáî-

ëåâàíèÿ îñëîæíÿëèñü ïíåâìîíèåé. Ñ íåáîëüøèì

èñêëþ÷åíèåì (5%) äåòè èìåëè ñðåäíåå, ãàðìî-

íè÷íîå ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå. Êîíòðîëüíóþ ãðóï-

ïó ñîñòàâèëè äåòè, êîòîðûå ðåàáèëèòèðîâàëèñü

ïðè ïîìîùè òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, âûÿâ-

ëåíî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè ðàçíèöû â ïðîöåíòíîì

ñîîòíîøåíèè Ò-êëåòîê (p>0,05), ñíèæåíèå àáñî-

ëþòíîãî êîëè÷åñòâà Ò-îáùèõ ëèìôîöèòîâ è èõ

ñóáïîïóëÿöèé — äîñòîâåðíî (p<0,05). Ñîîòíîøå-

íèå ÑÄ4/ÑÄ8 ñêëîíÿåòñÿ â ñòîðîíó ïðåîáëàäà-

íèÿ Ò-êëåòîê ñ ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ. Äëÿ

óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èì-

ìóíî-ýíäîêðèííîé ñèñòåìû íàìè èçó÷åí õàðàê-

òåð êîððåëÿòèâíûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó óðîâíåì

ãîðìîíîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ôàêòîðàìè èììó-

íèòåòà — ñ äðóãîé.

Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-

òèâíàÿ ñâÿçü ìåæäó ÑÒÃ è Ò-ñóïðåññîðíûìè

êëåòêàìè (r=0,55), IgA (r=0,3), IgG (r=0,2), TTÃ

(r=0,45). Ìåæäó ÑÒÃ è êîðòèçîëîì, IgM — îòðè-

öàòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü (r=-0,5 è r=-0,1 ñîîòâåòñò-

âåííî). Òàêàÿ æå îáðàòíàÿ ñâÿçü ó ÑÒÃ ñ Ò3-ãîð-

ìîíîì (r=-0,1), ïðè îòñóòñòâèè å¸ ó Ò4.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçåé

ìåæäó èììóííîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìàìè ïðîâî-

äèëîñü íàìè ñ öåëüþ ïîäáîðà íîâûõ ïóòåé ðåàáèëè-

òàöèè ×ÁÄ, ìû íå ìîæåì íå îòìåòèòü âûÿâëåííóþ

çàêîíîìåðíîñòü. Ó çäîðîâûõ äåòåé îáíàðóæåíà

ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êîðòè-

çîëîì è Òõ-êëåòêàìè, òîãäà êàê ñ îñòàëüíûìè ñóá-

ïîïóëÿöèÿìè ñâÿçü îáðàòíàÿ.

Íàìè ïîäòâåðæäåíî ìíåíèå î òîì, ÷òî ïîä-

äåðæêà èììóííîãî ñòàòóñà âçàèìîñâÿçàíà ñ ôóíê-

öèåé ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû.

Ýòî âûðàæàåòñÿ ñâÿçüþ ãîðìîíîâ ñ êëåòêàìè,

îñóùåñòâëÿþùèìè àíòèòåëîãåíåç è ó÷àñòâóþùè-

ìè, â ñâîþ î÷åðåäü, â ðåãóëÿöèè ãóìîðàëüíûõ
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ôóíêöèé. Âûÿâëåíî, ÷òî ÀÊÒÃ ïîëîæèòåëüíî

êîððåëèðóåò ñ Â-ëèìôîöèòàìè (r=0,5) è îòðèöà-

òåëüíî — ñî âñåìè êëàññàìè èììóíîãëîáóëèíîâ.

Ó çäîðîâûõ äåòåé îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ ñâÿçü

ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âëèÿíèåì

êîðòèçîëà íà ñèíòåç èììóíîãëîáóëèíîâ (ïîëî-

æèòåëüíàÿ ñâÿçü). Óñòàíîâëåíû ïîëîæèòåëüíûå

êîððåëÿöèè ÀÊÒÃ ñ Ò-0-ëèìôîöèòàìè (r=0,8),

óêàçûâàþùèå íà çíà÷åíèå ÀÊÒÃ â ïîääåðæàíèè

îïòèìàëüíîãî óðîâíÿ Ò-êëåòîê. Ó ýòèõ æå ïàöè-

åíòîâ âûÿâëåíà ðàçíîíàïðàâëåííîñòü âçàèìîñâÿ-

çåé îáåèõ ôîðì ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ

ÀÊÒÃ. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà íåîáõîäèìà

ñîäðóæåñòâåííàÿ ðåàêöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è Ò-ñó-

ïðåññîðíûõ êëåòîê, îïðåäåë¸ííûé áàëàíñ Òõ/Òñ. 

×àñòîå âûÿâëåíèå ýíòåðîâèðóñîâ êàê ó ×ÁÄ,

òàê è ó çäîðîâûõ äåòåé ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷è-

òåëüíîì êîëè÷åñòâå íîñèòåëåé ýòèõ âèðóñîâ â ïî-

ïóëÿöèè. Ðåñïèðàòîðíûå âèðóñû â îñàäêå ìî÷è âû-

ÿâëÿþòñÿ ÷àùå ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé, ïî

ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Áîëåå âûñîêèé

ïðîöåíò îáíàðóæåíèÿ â öåëîì âèðóñíûõ àíòèãåíîâ

â êëåòêàõ îñàäêà ìî÷è ó ÷àñòî áîëåþùèõ, ïðåîáëà-

äàíèå àíòèãåíîâ ÐÑ-âèðóñà è âèðóñà ãðèïïà, î÷å-

âèäíî, îò÷àñòè ìîæåò îáúÿñíèòü òÿæ¸ëîå, ðåöèäè-

âèðóþùåå òå÷åíèå âèðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé

îáñëåäóåìîé ãðóïïû, ïðåâàëèðîâàíèå â ïåðèîä çà-

áîëåâàíèÿ òàêèõ ñèíäðîìîâ, êàê ãèïåðòåðìè÷åñ-

êèé, îáñòðóêòèâíûé áðîíõèò è ïðî÷.

Ðåñïèðàòîðíàÿ ïàòîëîãèÿ ó òðåòè äåòåé ñî-

ïðîâîæäàëàñü ÿðêî âûðàæåííûì îáñòðóêòèâíûì

ñèíäðîìîì, â ðàííåì ïåðèîäå äåòñòâà ó íèõ áûëè

ïðîÿâëåíèÿ ïñåâäîàëëåðãèè.

Ïðè àíàëèçå õàðàêòåðà òå÷åíèÿ îñòàëüíûõ ðå-

ñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé îòìå÷åíû íàèáîëåå ÷à-

ñòî âñòðå÷àþùèåñÿ ôîðìû: áðîíõèò — ó 72% (ó

20% ñ îáñòðóêòèâíûì ñèíäðîìîì), ãèïåðòåðìè-

÷åñêèé ñèíäðîì — ó 63% (ñ ôåáðèëüíûìè ñóäîðî-

ãàìè ó 31% îáñëåäîâàííûõ äåòåé), àñòåíè÷åñêèé

— ó 50%, ëèìôîïðîëèôåðàöèÿ — ó 42%, âåãåòà-

òèâíàÿ äèñôóíêöèÿ — îêîëî 70% ñëó÷àåâ.

Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï âûÿâëåí ïàëî÷êî-

ÿäåðíûé ñäâèã (p<0,05), íåéòðîïåíèÿ (p<0,05),

ýîçèíîôèëèÿ (p<0,05), ñêëîííîñòü ê ëåéêîïåíèè

(p>0,05), ëèìôîöèòîçó (p>0,05), àíåìèçàöèè îð-

ãàíèçìà (p>0,05).

Íàìè âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÖÈÊ è èì-

ìóíîãëîáóëèíàìè âñåõ êëàññîâ, ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îäíèì èç ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ

ÏÐÇ ÿâëÿåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå èììóí-

íûõ êîìïëåêñîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ ìîãóò âõîäèòü

èììóíîãëîáóëèíû. Ïðè âûñîêîì óðîâíå ÖÈÊ èì-

ìóíîãëîáóëèíû, êàê ïðàâèëî, áûëè íèçêèìè.

Ïðè àíàëèçå êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå ×ÁÄ èìååòñÿ Ò-ëèìôî-

ïåíèÿ è Â-ëèìôîöèòîç, äèñáàëàíñ Òõ/Òñ ñ ïðåîá-

ëàäàíèåì Ò-ñóïðåññîðíûõ êëåòîê, ñíèæåíèå

Ò-àêòèâíîé ñóáïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ. 

Èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ÷àñòî ñîïóò-

ñòâîâàëè èçîëèðîâàííîìó ïîâûøåíèþ ÒÒÃ è ñî-

÷åòàíèþ ïîâûøåííîãî âûáðîñà ÒÒÃ ñ ãèïåðïðî-

äóêöèåé ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû (Ò3 è Ò4)

— êàê êîìïåíñàòîðíàÿ ðåàêöèÿ äåòñêîãî îðãà-

íèçìà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ãîìåîñòà-

çà. È íàîáîðîò, èíîãäà ÿâëåíèÿ ëàáîðàòîðíîãî

ãèïîòèðåîçà, óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû,

âûñîêèé óðîâåíü ÒÒÃ è íàðóøåíèå áàëàíñà â ñè-

ñòåìå ÑÒÃ — èíñóëèí íàáëþäàëèñü ïàðàëëåëüíî

ñ íàðóøåíèÿìè èììóíèòåòà.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ó ÷àñòî áîëåþùèõ ÏÐÇ,

íàðÿäó ñ ïîòåðåé ïðèâû÷íûõ êîððåëÿöèé, ïîÿâè-

ëèñü íîâûå çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàê-

öèè äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ èììóíî-ýíäîêðèííîé

íåäîñòàòî÷íîñòè. Îíè âûðàæàþòñÿ â èñ÷åçíîâå-

íèè çíà÷èòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó ÑÒÃ è Òñ, â ñòè-

ìóëèðóþùåì ýôôåêòå ÑÒÃ íà ãóìîðàëüíûé èì-

ìóíèòåò, â èçìåíåíèè õàðàêòåðà ñâÿçåé ìåæäó

ãîðìîíàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è èììóííû-

ìè ôàêòîðàìè.

Îòìå÷àëèñü êîððåëÿòèâíûå âçàèìîñâÿçè ìåæ-

äó Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè (r=0,61 è r=0,7), Òõ è Â-

êëåòêàìè (r=-0,4 è r=-0,6), ÖÈÊ è IgM (r=0,5). Ó

Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ,

Â-êëåòîê è IgG, Òõ è IgG — îòìå÷àëèñü îòðèöà-

òåëüíàÿ ñâÿçü, à ó Òõ è IgM îíà ïîëîæèòåëüíà.

Îòñóòñòâèå ñâÿçè ìåæäó Â-ëèìôîöèòàìè IgA

è IgM ìîæåò ïîìî÷ü â îáúÿñíåíèè ïàòîãåíåçà

ÏÐÇ, ñêëîííîñòè ê ïåðñèñòåíöèè èíôåêöèè è

õðîíèçàöèè ïðîöåññà. Óñèëèÿ, íàïðàâëåííûå íà

âîññòàíîâëåíèå óòðà÷åííûõ ñâÿçåé, ïîìîãóò

óëó÷øèòü êîíå÷íûé ðåçóëüòàò — óìåíüøåíèå ÷à-

ñòîòû çàáîëåâàíèé.

Ó÷èòûâàÿ ñâåäåíèÿ èììóíîãðàìì, èñïîëüçóÿ

ôîðìóëû Â. Â. Òêà÷åíêî, íàìè ðàññ÷èòàíû èí-

äåêñ íàïðÿæ¸ííîñòè èììóíèòåòà (ÈÍÈ) è èíòåã-

ðàëüíûé ïîêàçàòåëü íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíî-

ëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè (ÈÏÍÐ), êàê ó

çäîðîâûõ, òàê è ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé.

Ð= G/lK,
ãäå Ð — ÈÍÈ; G — IgG (ã/ë); l — àáñîëþòíîå

êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ; Ê — íîðìèðîâî÷íûé

êîýôôèöèåíò = 100; p=0,3—0,5.

Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âðåìåíè íà÷àëà è äëè-

òåëüíîñòè î÷åðåäíîãî çàáîëåâàíèÿ, ïåðèîäè÷íî-

ñòè åãî âîçíèêíîâåíèÿ ìû âïåðâûå ó äåòåé ïðåä-

ëîæèëè èñïîëüçîâàòü äàííûå ÈÍÈ.

Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü íåñïåöèôè÷åñêîé ðå-

çèñòåíòíîñòè (ÈÏÍÐ) ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå:

Ð1 = (Ki (ai–ai)) / (ai–ai), 
ãäå i = 1, 2, ..., 7; Ð1 — ÈÏÍÐ; Êi — îòíîñè-

òåëüíûé ñòàòèñòè÷åñêèé âåñ òîãî ïîêàçàòåëÿ

(êîíñòàíòà); ài — âåëè÷èíà òîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïà-

öèåíòà â ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ; ai — èçâåñòíàÿ èç

ïðàêòèêè âåëè÷èíà òîãî ïîêàçàòåëÿ, ñîîòâåòñòâó-



þùàÿ íàèìåíüøåé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà; ai

— èçâåñòíàÿ èç ïðàêòèêè âåëè÷èíà òîãî ïîêàçàòå-

ëÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ íàèáîëüøåé ðåçèñòåíòíîñ-

òè îðãàíèçìà; P1N = 110—140. 

Ïðèìåíåíèå íà ïðàêòèêå ðàñ÷¸òà ïîêàçàòåëåé

íàïðÿæ¸ííîñòè èììóíèòåòà è íåñïåöèôè÷åñêîé

ðåçèñòåíòíîñòè ïîçâîëèëî íàì ïðîãíîçèðîâàòü

òÿæåñòü òå÷åíèÿ è ÷àñòîòó ïîâòîðåíèÿ ðåñïèðà-

òîðíûõ çàáîëåâàíèé, âðåìÿ íà÷àëà î÷åðåäíîãî

êóðñà ðåàáèëèòàöèè.

Â çàâèñèìîñòè îò äàííûõ ëàáîðàòîðíîãî è

êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ êàæäîìó ïàöèåíòó

ïîäîáðàíà èíäèâèäóàëüíàÿ ñõåìà ðåàáèëèòàöèè,

êîòîðàÿ îáÿçàòåëüíî âêëþ÷àåò â ñåáÿ ôîíîâîå ëå-

÷åíèå (ìàññàæ è ôèòîòåðàïèþ ïî õàðàêòåðó ÈÑ) â

ñî÷åòàíèè ñ êóðñîì öèêëîôåðîíà.

Ïðåäëîæåííûå ñõåìû ðåàáèëèòàöèè äîñòà-

òî÷íî ïðîäîëæèòåëüíû, òðåáóþò áîëüøîãî âíè-

ìàíèÿ è ó÷àñòèÿ â îçäîðîâèòåëüíîì ïðîöåññå ðî-

äèòåëåé è çíà÷èòåëüíîé çàòðàòû èìè âðåìåíè, ÷òî

ïîäõîäèò íå äëÿ âñåõ ñåìåé, òàê êàê ÷àñòü èç íèõ

æåëàåò «íåìåäëåííîãî», áûñòðîãî ðåçóëüòàòà. Â

ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äîáèëèñü

ñîêðàùåíèÿ ÷àñòîòû ÏÐÇ íà 50%, ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè èõ íà 30—40%, ñðåäíåé äëèòåëüíîñòè îäíî-

ãî ýïèçîäà — íà 30% (ïîêàçàòåëè â ðåçóëüòàòå ëå-

÷åíèÿ òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè áûëè ðàâíû

ñîîòâåòñòâåííî: 30—35, 25—30, 20—25%).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé íàìè íîâûé

ïîäõîä ê îöåíêå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, ôîðìèðîâà-

íèþ ãðóïï ðèñêà ñêëîííîñòè ê ÏÐÇ, ÷àñòîòû èõ

âîçíèêíîâåíèÿ, òÿæåñòè è äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ

ó äåòåé-äîøêîëüíèêîâ, à òàêæå ïî ïðîôèëàêòè-

êå, ëå÷åíèþ, ðåàáèëèòàöèè ÷àñòî áîëåþùèõ äå-

òåé îñíîâàí íà ãëóáîêîì èçó÷åíèè ãîðìîíàëüíî-

ãî ïðîôèëÿ è èììóííîãî ñòàòóñà ðåá¸íêà, äàííûõ

àíàìíåçà è êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â ñî÷åòàíèè ñ ðå-

ôëåêñîòåðàïèåé ïðåäîòâðàòèëî âñïûøêó âèðóñ-

íûõ èíôåêöèé â çèìíå-âåñåííèé ïåðèîä (òàáëè-

öà), ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè â

1,8 ðàçà, óìåíüøèëî â 2,2 ðàçà äëèòåëüíîñòü ýïè-

çîäîâ çàáîëåâàíèé è ÷èñëî äíåé ñ âðåìåííîé óò-

ðàòîé òðóäîñïîñîáíîñòè ó ðîäèòåëåé ïàöèåíòîâ.

Ýòè ìåðîïðèÿòèÿ ïðèâåëè ê ñíèæåíèþ ýêîíîìè-

÷åñêèõ çàòðàò.

Ó ñîðîêà äåòåé, ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñíóþ òå-

ðàïèþ, ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà

íîðìàëèçàöèÿ èëè òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè

ïîêàçàòåëåé èììóíîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà è, êàê

ñëåäñòâèå, èçìåíåíèå ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà. Ó

20 ïàöèåíòîâ ïðè óëó÷øåíèè êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíû ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè íå èçìåíèëèñü,

èì áûë ïðåäëîæåí ïîâòîðíûé êóðñ òåðàïèè. Ïðè

ïîâòîðíûõ êóðñàõ çàáîëåâàåìîñòü ó äåòåé ñíèçè-

ëàñü óæå â 2 ðàçà, óìåíüøèëàñü äëèòåëüíîñòü îò-

äåëüíîãî ýïèçîäà íà 2—3 äíÿ, óìåíüøèëèñü ïðî-

ÿâëåíèÿ ñèíäðîìà ëèìôàäåíîïàòèè.

Òàêèì îáðàçîì, â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ, âíå

çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà èììóíîãîðìîíàëüíûõ

íàðóøåíèé, ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü öèêëîôå-

ðîí (â äîçå 10 ìã/êã ìàññû òåëà â 1, 2, 4, 6, 8, 11,

14, 17, 20, 23 ñóòêè, äàëåå 1 ðàç â 3 äíÿ, äî 15 ïðè-

¸ìîâ), ïîâòîðíûå êóðñû öåëåñîîáðàçíî ïðîâî-

äèòü ÷åðåç òðè íåäåëè ïðè ñîõðàíåíèè íàðóøå-

íèé â èììóíîãîðìîíàëüíîì ñòàòóñå.

Ðàíåå [39] ïîêàçàíà ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà: èíäåêñ ýôôåêòèâíîñ-

òè 2.9 ïðè êîëåáàíèÿõ îò 2,4 äî 3,4, ïðè ïîêàçàòå-

ëå çàùèòû îò 58,5 äî 67,1%, ñíèæåíèå (â 2,9 ðàçà)

çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÇ. Ó áîëüíûõ ÎÐÇ, îñëîæí¸í-

íûì ëàêóíàðíîé àíãèíîé, íîðìàëèçàöèÿ òåìïå-

ðàòóðû (â ïåðâûå 48 ÷àñîâ) îòìå÷åíà ó 88% áîëü-

íûõ, ïðîòèâ 24% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

àíòèáèîòèêè. Ïîêàçàíî ñíèæåíèå (â 2,4—4,4 ðà-

çà) çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÂÈ (ïðè èñïîëüçîâàíèè

öèêëîôåðîíà), êàê ó äåòåé, òàê è ó ïîäðîñòêîâ.

Íàáëþäàëàñü ñìåíà ñòðóêòóðû ÎÐÇ ñðåäè çàáî-

ëåâøèõ äåòåé, óâåëè÷èâàëèñü ë¸ãêèå, óìåíüøà-

ëèñü òÿæ¸ëûå è îñëîæí¸ííûå (â 4,3 è áîëåå ðàçà)

ôîðìû çàáîëåâàíèé. Áûëà ïîäòâåðæäåíà êëèíè-

÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýêîíîìè÷åñêèì êðèòåðèåì

«çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü». Íàáëþäàëè óìåíüøå-

íèå (â 1,4 ðàçà) ÷èñëà îáîñòðåíèé áðîíõèàëüíîé

àñòìû è ÷àñòîòû ÎÐÇ (â 2 ðàçà) ó äåòåé, áîëüíûõ

áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Ñîäåðæàíèå IFN-γ êîððå-

ëèðóåò ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè àëëåðãè÷åñêîé ïàòî-

ëîãèè, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè

êëåòîê ê êîðòèêîñòåðîèäàì â åãî ïðèñóòñòâèè. IL-

4, IFN-α è IFN-γ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà

IgE. IL-4 àêòèâèðóåò åãî ïðîäóêöèþ, à IFN-α è

IFN-γ èíãèáèðóþò ñèíòåç IgE. Ýôôåêò îò òåðàïèè

öèêëîôåðîíîì áðîíõèàëüíîé àñòìû ñîñòàâèë

71%, ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå ïîëóãîäà ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ òåðàïèè, ïîâûøàÿ (â 2 ðàçà) ñïîñîáíîñòü

ëåéêîöèòîâ ê ñèíòåçó IFN-α è IFN-γ. 

×àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèå äåòè äîëæíû

íàõîäèòüñÿ ïîä äèñïàíñåðíûì íàáëþäåíèåì âåñü

ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè. Êðèòåðèåì ðàííåé äèà-

ãíîñòèêè èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âûÿâ-

ëåíèÿ ñêëîííîñòè äåòåé ê ÏÐÇ, ôîðìèðîâàíèÿ

«ãðóïïû ðèñêà» ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ, à

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—234

Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ

Êðàòíîñòü/ãîä 7,9±1,2 4,5±1,2*

Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü/ãîä 88,5±3,6 40,3±2,7*

Эффективность  применения циклоферона в сочетании с рефлексотерапией

ППррииммееччааннииее..  * — р<0,001 по сравнению с показателями до лечения.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—2 35

ОБЗОРЫ

òàêæå îöåíêè êà÷åñòâà ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ,

ñòàáèëüíîñòè ïàðàìåòðîâ ãîðìîíîãðàììû è èì-

ìóíèòåòà (ñ öåëüþ ïðåêðàùåíèÿ äèñïàíñåðíîãî

íàáëþäåíèÿ) ìîãóò áûòü äàííûå, ïîëó÷åííûå

ïðè ðàñ÷¸òå ÈÍÈ è ÈÏÍÐ.

Ìåòîä îñíîâàí íà èçó÷åíèè èììóíîãîðìîíàëü-

íûõ âçàèìîîòíîøåíèé è âûáîðà ìåð âîçäåéñòâèÿ,

èìååò îïðåäåë¸ííóþ ýòàïíîñòü. Ñêðèíèíãîâîå òåñ-

òèðîâàíèå äåòåé ïðîâîäèòñÿ ïðè ïîìîùè àíêåòû

ÂÎÇ è êàðòû ñêðèíèíãà, ïðåäëîæåííîé íàìè. Êîì-

ïëåêñíîå, ïåðâè÷íîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå òåñòè-

ðîâàíèå îòîáðàííûõ äåòåé, îïðåäåëåíèå õàðàêòåðà

èììóíîãîðìîíàëüíûõ íàðóøåíèé, ïîäáîð ïðîôè-

ëàêòè÷åñêèõ, ëå÷åáíûõ è ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé ïðîâîäèòñÿ â óñëîâèÿõ äåòñêîé ïîëèêëè-

íèêè (4 êóðñà ïî 10 ñåàíñîâ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà).

Ðåàáèëèòàöèîííûå è ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðè-

ÿòèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïðîëîíãèðîâàííûìè ìåòîäàìè

ôèòîòåðàïèè (ïîëèêëèíèêà — ñåìüÿ), 2 êóðñà ïî 10

ñåàíñîâ — âî âòîðîé ãîä, öèêëîôåðîí — ïî ñõåìå.

Ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ 2 ðàçà â ãîä (ñåìüÿ) — íà

òðåòèé ãîä (âåñíà, îñåíü) — öèêëîôåðîí.
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Ïðîáëåìà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè îñòàåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ìåäèöèíñêîé íàóêè è
ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî íèçêî-
ìîëåêóëÿðíîãî ïðåïàðàòà Äåéòèôîðèí. Ïðèâåäåíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå î òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà, ñïåêòðå åãî ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê, êóðèíûõ ýìáðèîíàõ è íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå îáñóæäàåòñÿ
ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ãðèïïà ê êàðêàñíûì ñîåäèíåíèÿì, â ÷àñòíîñòè, ðåìàíòàäèíó è Äåéòèôîðèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ, ïðîôèëàêòèêà, òåðàïèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Äåéòèôîðèí.

The problem of prophylaxis and therapy of influenza infections remains one of the priority goals for medical science and practical
health care. The review includes the discussion of antiviral activity of Deitiforine, a Russian chemotherapeutic. The data on the
toxicity and the specific activity spectrum in cell cultures, chicken embryos and laboratory animals are presented. The problem of
the influenza viruses resistance to cage compounds and in particular to rimantadine and Deitiforine is also discussed.

Key words: influenza, prophylaxis, therapy, antiinfluenza activity, Deitiforine.

Ââåäåíèå 
Äî îòêðûòèÿ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-

êà ãðèïï áûë ïîñëåäíèì íåêîíòðîëèðóåìûì è îñ-

òàåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì è ñàìûì ìàñ-

ñîâûì èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì ëþäåé íà

Çåìëå, êîòîðûì åæåãîäíî áîëååò áîëåå 10—15%

íàñåëåíèÿ ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàí. Âèðóñ

ãðèïïà âûçûâàåò ïîâòîðÿþùèåñÿ ýïèäåìèè ñ

ìàññîâûìè çàáîëåâàíèÿìè ëþäåé è ñìåðòíîñòüþ.

Ñðåäè âèðóñîâ, âûçûâàþùèõ åæåãîäíûå ýïè-

äåìèè â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè, èä¸ò ïîñòîÿí-

íàÿ ñìåíà àíòèãåííûõ õàðàêòåðèñòèê (àíòèãåí-

íûé «äðåéô») â ìîëåêóëàõ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ

âèðèîíà (ãåìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû), íå

âûâîäÿùàÿ âèðóñ çà ïðåäåëû ïîäòèïà. Ñëó÷àè çà-

ðàæåíèÿ ëþäåé íîâûì âèðóñîì «ïòè÷üåãî ãðèï-

ïà» H5N1 ñ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ [1, 2], à òàêæå

äàííûå îá èíôèöèðîâàíèè ðàáîòíèêîâ ïòèöå-

ôåðì âèðóñàìè ãðèïïà äðóãèõ ïîäòèïîâ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò ðåàëüíàÿ îïàñ-

íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ-ðåàcñîðòàíòîâ ñ

ïîëíîé çàìåíîé ãåìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäà-

çû (àíòèãåííûé «øèôò»). Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

ëåò îæèäàëîñü, ÷òî ìèð ìîæåò îêàçàòüñÿ íà ïîðî-

ãå íîâîé ãëîáàëüíîé ýïèäåìèè ãðèïïà (ïàíäå-

ìèè) [3], ÷òî è ïðîèçîøëî â 2009 ã. ñ ïîÿâëåíèåì

íîâîãî ïîäòèïà âèðóñà A (H1N1) 2009.

Âûñîêàÿ ñòåïåíü èçìåí÷èâîñòè àíòèãåííîé

ñòðóêòóðû âèðóñîâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé

ïðè÷èíîé íåïðåäñêàçóåìîñòè è íåóïðàâëÿåìîñòè

ýïèäåìèé. Äëÿ ïîÿâëåíèÿ ïàíäåìè÷åñêèõ âèðó-

ñîâ ãðèïïà ñóùåñòâóåò ïîñòîÿííûé èñòî÷íèê ãå-

íîâ ýòî âîäîïëàâàþùèå è ïåðåë¸òíûå ïòèöû, ó

êîòîðûõ óñòàíîâëåíî íàëè÷èå âñåõ 16 ïîäòèïîâ

âèðóñà ãðèïïà À. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà

ìîæåò ïðåîäîëåâàòü ìåæâèäîâîé áàðüåð ïòèöà-

÷åëîâåê íàïðÿìóþ, áåç ïðîìåæóòî÷íîãî õîçÿèíà

[4]. Ðåãóëÿðíî âûÿâëÿþòñÿ íîâûå âèðóñû ãðèïïà

A ïîäòèïà H1N1 ñ íåîáû÷íûì ãåíîìîì [5]. Ïî

ìíåíèþ âåäóùèõ âèðóñîëîãîâ, ïðîáëåìà ãðèïïà

îñòàåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìå-

äèöèíñêîé íàóêè [6—9].

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîôèëàêòèêà ýïèäåìèé ãðèï-

ïà äîëæíà îñíîâûâàòüñÿ íà ðàñøèðåíèè àíòèâè-

ðóñíûõ âàêöèí è õèìèîïðåïàðàòîâ [10]. Â êîì-

ïëåêñå ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé

ïðîòèâ ãðèïïà è ÎÐÇ èñïîëüçóþò òðè îñíîâíûõ

ñïîñîáà ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ çà-

áîëåâàíèé — ñðåäñòâà ïðÿìîãî äåéñòâèÿ: âàêöè-

íàöèÿ è õèìèîòåðàïèÿ (ñïåöèôè÷åñêàÿ çàùèòà),

à òàêæå ïðåïàðàòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ (íåñïåöè-

ôè÷åñêàÿ òåðàïèÿ). Íåñìîòðÿ íà îïðåäåë¸ííûå
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äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ôàðìàêîòåðàïèè ãðèïïà

ïîñëåäíèõ ëåò è ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ, â áîëüøîé äîëå ñëó÷àåâ áîëüíûå

èñïîëüçóþò ñèìïòîìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà. 

Êàê ïîêàçàëà ñèòóàöèÿ 2009 ã., ðàñïðîñòðàíå-

íèå íîâîãî ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ñðåäè ëþäåé

èäåò áûñòðåå, ÷åì ïðàêòè÷åñêàÿ ìåäèöèíà ñïî-

ñîáíà îñóùåñòâèòü ïðîèçâîäñòâî âàêöèíû è âàê-

öèíàöèþ ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìîé ÷àñòè íàñåëå-

íèÿ. Ïîýòîìó ïîèñê è ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ è

âîçìîæíî áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà àêòèâíîñòè íà

îñíîâå ïðîäóêòîâ ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ îñòàåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé çàäà÷åé ïðàê-

òè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîâðåìåííûå ïðîòèâîâè-

ðóñíûå ñòðàòåãèè äîëæíû âêëþ÷àòü äâà îñíîâíûõ

ôàêòîðà: íîâûå ïðåïàðàòû äîëæíû íå òîëüêî ýô-

ôåêòèâíî ïðåäîõðàíÿòü îò èíôåêöèè ãðèïïà, íî

è èìåòü äîñòóïíóþ öåíó [11]. Ïðè ìàññîâîì ðàñ-

ïðîñòðàíåíèè ãðèïïà ëþäè, æèâóùèå â áîëüøèí-

ñòâå ñòðàí ìèðà, íå â ñîñòîÿíèè êóïèòü ëåêàðñò-

âà, êîòîðûå äîñòàòî÷íî äîðîãè ïðè ïðîèçâîäñòâå.

Äëÿ áîëüøåé ÷àñòè ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè íà

Çåìëå ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ íåîáõîäèìîñòü ìàñ-

ñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýôôåêòèâíûõ è äîñòóïíûõ ïî

öåíå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

ìîæíî ëåãêî è áûñòðî ïðîèçâåñòè â áîëüøèõ êî-

ëè÷åñòâàõ è ïåðåïðàâèòü âî âñå ÷àñòè ìèðà.

Õèìèîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ìàñ-

ñîâûõ, ïðîñòûõ, äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ è äåøå-

âûõ ñïîñîáîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ

èíôåêöèé [12—18]. Ðîëü õèìèîïðîôèëàêòèêè

îñîáåííî âîçðàñòàåò â ïåðèîä ïàíäåìèé, êîãäà ïî-

ÿâëÿåòñÿ íîâûé øòàìì ãðèïïà ñ íîâîé àíòèãåííîé

ñòðóêòóðîé [19, 20], à òàêæå åñëè ðå÷ü èä¸ò î ïàöè-

åíòàõ ñ èììóíîäåôèöèòàìè (ðåöèïèåíòû äîíîð-

ñêèõ îðãàíîâ è êîñòíîãî ìîçãà, ÂÈ×-èíôèöèðî-

âàííûå, ïîæèëûå è ò. ï.). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

áåñêîíòðîëüíîå ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ, â

îñîáåííîñòè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ, áûñòðî ïðèâîäèò

ê ñåëåêöèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ,

÷òî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü íå òîëü-

êî ïðîôèëàêòèêè, íî è òåðàïèè óæå çàáîëåâøèõ

ëþäåé.

Îäíîé èç ïðè÷èí ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâûõ âè-

ðóñíûõ ìóòàíòîâ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå îãðàíè÷åííûé

íàáîð ïðîòèâîãðèïïîçíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ [21].

Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâàì çàâèñèò îò

íàáîðà èñïîëüçóåìûõ ñðåäñòâ [22]. Èçâåñòíî, ÷òî

èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà èç äâóõ

ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

[23]. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñìåñè

èç òð¸õ óæå èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿþòñÿ, âîçìîæíî, íàèëó÷øèì ðåøåíèåì ïðî-

áëåìû ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ âèðóñîâ. Ðàçâè-

òèå ýòîãî íîâîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé â

áîðüáå ñ ñåçîííûìè çàáîëåâàíèÿìè âõîäèò â ñî-

âðåìåííóþ ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ ãðèïïà [24]. Ýòî

ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ, ÷òî íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ìîæíî ìèíèìèçèðîâàòü

ïóò¸ì êîìáèíèðîâàíèÿ è ðàñøèðåíèÿ ðÿäà ïðè-

ìåíÿåìûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ îïàñíîñòü íåïðåä-

ñêàçóåìîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà ãðèïïà äëÿ

÷åëîâå÷åñòâà, ïîÿâëåíèÿ åãî ðåçèñòåíòíûõ ìó-

òàíòîâ è îãðîìíûå ñëîæíîñòè ïðè ñîçäàíèè ýô-

ôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ âàêöèí, áîëåå âàæ-

íóþ ðîëü ïðè ýïèäåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ

ãðèïïîì áóäåò èãðàòü, âåðîÿòíî, ðàñøèðåíèå íà-

áîðà äîñòóïíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ [25]. Íàñòîÿ-

ùèé îáçîð ïîñâÿùåí ðàçðàáîòàííîìó íåñêîëüêî

äåñÿòèëåòèé íàçàä ïðåïàðàòó Äåéòèôîðèí, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì è ìîæåò

âíåñòè ñâîé âêëàä â ðåàëèçàöèþ ñîâðåìåííûõ

ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ ãðèïïîçíûõ èíôåêöèé. 

1. Ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû 
è êàðêàñíûå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

Äåéòèôîðèí ìîæíî îòíåñòè ê êàòåãîðèè ïåð-

ñïåêòèâíûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâèâ åãî â îäèí ðÿä ñ øèðîêî èç-

âåñòíûìè ïðîòèâîãðèïïîçíûìè ñðåäñòâàìè Ðå-

ìàíòàäèíîì, Àìàíòàäèíîì è Àäàïðîìèíîì. 

Îòêðûòèå ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñâÿçàíî ñ

îïðåäåë¸ííîé ñëó÷àéíîñòüþ. Â íà÷àëå 60-õ ãîäîâ

ôèðìîé Du Pont â ÑØÀ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàð-

êèíñîíà ðàçðàáàòûâàëñÿ ïðåïàðàò ãèäðîõëîðèä

1-àìèíîàäàìàíòàíà — Àìàíòàäèí (Amantadine),

êîòîðûé èìååò òàêæå è äðóãèå íàçâàíèÿ Ñèììåò-

ðåë (Symmetrel) è Ìèäàíòàí (Midantanum). Ïðè

ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â Áîñòîí-

ñêîì ãîñïèòàëå ïðîèçîøëà âñïûøêà ãðèïïà. Áîëå-

ëè ïàöèåíòû ôàêòè÷åñêè íà âñåõ îòäåëåíèÿõ, êðî-

ìå òîãî, ãäå ïàöèåíòû ïðèíèìàëè Àìàíòàäèí.

Àìàíòàäèí áûë ïåðâûì õèìèîïðåïàðàòàì äëÿ

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà À, êîòîðûé áûë

ëèöåíçèðîâàí â ÑØÀ â 1966 ã. Ïîñëå ýòî íà÷àëîñü

àêòèâíîå èçó÷åíèå àíòèâèðóñíûõ ñîåäèíåíèé íà

îñíîâå ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà è äðóãèõ êàðáî-

öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðîå ïðîäîëæàåòñÿ

ïî ñåé äåíü [26, 27].

Ýòî íàáëþäåíèå ïðèâåëî ê áóðíîìó èíòåðåñó ê

ïðåïàðàòàì àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà ñî ñòîðîíû ñïå-

öèàëèñòîâ â îáëàñòè ãðèïïà. Àêàäåìèê À. À. Ñìîðî-

äèíöåâ èíèöèèðîâàë èññëåäîâàíèÿ àäàìàíòàíîâûõ

ïðîèçâîäíûõ â ÑÑÑÐ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî

îêîëî äåñÿòêà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ (ðèñ. 1).

Îäíàêî â íàøåé ñòðàíå Àìàíòàäèí íå ïðèìå-

íÿëñÿ, ïîñêîëüêó â Èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîãî

ñèíòåçà (ã. Ðèãà) â 1968 ã. áûë ñèíòåçèðîâàí áîëåå

ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò íà îñíîâå àäàìàíòàíà —

ãèäðîõëîðèä 1-(1-àìèíîýòèë) Àäàìàíòàí (Ðåìàí-
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òàäèí), îáëàäàþùèé çíà÷èòåëüíî ìåíüøèìè ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ïîçäíåå â 1974 ã. Ðåìàíòà-

äèí ñòàë ïåðâûì ðàçðåø¸ííûì ê ïðèìåíåíèþ

îòå÷åñòâåííûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì ñðåäñòâîì,

âíåäð¸í â ïðîèçâîäñòâî è ñòàë îñíîâíûì ïðåïà-

ðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà íà ïåðèîä áîëåå 35 ëåò.

Óæå ê êîíöó 70-õ ãîäîâ áûë íàêîïëåí çíà÷èòåëü-

íûé îïûò ïî ïðèìåíåíèþ ðåìàíòàäèíà äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà. Îïûò ñîâåòñêèõ

ó÷¸íûõ ïîäõâàòèëè â ÑØÀ òîëüêî ÷åðåç 10 ëåò, íî

ïîä äðóãèì, íî ñõîäíûì íàçâàíèåì Rimantadin

èëè Flumadine [28]. Àìàíòàäèí è Ðåìàíòàäèí äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â Ñå-

âåðíîé Àìåðèêå [29, 30] è Åâðîïå [31]. Âñÿ ýòà èñ-

òîðèÿ âåñüìà ïîó÷èòåëüíà è âûçûâàåò ãëóáî÷àé-

øåå óâàæåíèå ê ñîçäàòåëÿì ðåìàíòàäèíà. 

Åùå îäíèì ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòîì íà

îñíîâå àäàìàíòàíà ÿâëÿåòñÿ Àäàïðîìèí, êîòî-

ðûé, â îòëè÷èå îò Ðåìàíòàäèíà, îêàçàëñÿ ýôôåê-

òèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà òèïà Â, è áûë ðàçðå-

øåí äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â 1987 ã. [32].

Êàðáîöèêëè÷åñêèé îñòîâ àäàìàíòàíà áëîêè-

ðóåò òðàíñìåìáðàííóþ ôóíêöèþ èîííîãî êàíàëà

áåëêà M2 âèðóñà òèïà À, íåîáõîäèìîãî íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó [25, 33,

34]. Ñòàáèëüíûé ïîëèöèêëè÷åñêèé êàðêàñ, êîòî-

ðûé îáëàäàåò êîíôîðìàöèîííîé æ¸ñòêîñòüþ è

ñïåöèôè÷åñêèìè ñòåðè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ÿâ-

ëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, âàæíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäà-

íèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ øèðîêèìè âîçìîæíîñ-

òÿìè äëÿ ìåäèöèíû, à òàêæå äëÿ èçìåíåíèÿ è

óëó÷øåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóùåñò-

âóþùèõ ëåêàðñòâ [35].

Äðóãèì ïåðñïåêòèâíûì ïðîòèâîâèðóñíûì

ïðåïàðàòîì, ïðîèçâîäíûì êàðáîöèêëè÷åñêîãî

ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ Äåéòèôîðèí (Deitiforine èëè ýêâè-

âàëåíòíûå íàçâàíèÿ Deitiforin, Deitiphorine,

Deutiforine). Îí ðàçðåø¸í äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ â 1989 ãîäó. Äåéòèôîðèí ñîäåðæèò â ìî-

ëåêóëå áèöèêëîãåïòàí (íîðáîðíàí), à áîêîâîé

ôðàãìåíò èäåíòè÷åí òîìó, êîòîðûé èìååò ðåìàí-

òàäèí (ðèñ. 2). Æ¸ñòêèé êàðêàñ Äåéòèôîðèíà

èìååò õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå ïîäîáíîå ïðèðîäíî-

ìó ïðîäóêòó áîðíåîëó (borneol), êîòîðûé èñòîðè-

÷åñêè íàçûâàþò êàìôîðîé ñ îñòðîâà Áîðíåî è êî-

òîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íàðîäíîé

ìåäèöèíå Êèòàÿ è Èíäèè [36—39].

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Äåéòèôîðèí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ýíäî- è ýêçî-ôîðì ñ ñîîòíî-

øåíèåì ïðèìåðíî 60 è 40% ñîîòâåòñòâåííî [40].

Ïðèðîäíûé áîðíåîë, âõîäÿùèé â ãðóïïó áèöèêëè-

÷åñêèõ òåðïåíîâ, êàê è îñíîâíàÿ ôîðìà Äåéòèôî-

ðèíà, èìååò ýíäî-îðèåíòàöèþ àìèíîçàìåñòèòåëÿ

(ñì. ðèñ. 2). Èçîáîðíåîë, èìåþùèé ýêçî-êîíôèãó-

ðàöèþ, â ïðèðîäå íå âñòðå÷àåòñÿ è ïîëó÷àåòñÿ ñèí-

òåòè÷åñêè ïðè êèíåòè÷åñêîì êîíòðîëå ðåàêöèè. 

Ñðàâíåíèå Äåéòèôîðèíà ñ ðåìàíòàäèíîì

ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî çàìåíà àäàìàíòàíîâîãî îñ-

òîâà íà íîðáîðíàíîâûé ïðè èäåíòè÷íîì áîêîâîì

ôðàãìåíòå ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ñïåêòðà àí-

òèâèðóñíîé àêòèâíîñòè è óìåíüøåíèþ òîêñè÷-

íîñòè ïðåïàðàòà, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè ðàçðà-

áîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ äåòåé.

Âïåðâûå Äåéòèôîðèí áûë ñèíòåçèðîâàí â

ÈÎÕ ÀÍ Óêðàèíû. Åãî ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àê-

òèâíîñòü îáíàðóæåíà â ÍÈÈÝÌ Ìèíçäðàâà Ðåñ-

ïóáëèêè Áåëàðóñü, à êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

ïðîâåäåíû â ÍÈÈ ãðèïïà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Â

1989 ãîäó Äåéòèôîðèí áûë ðàçðåø¸í äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà (Ïðèêàç Ìèíçäðàâà

ÑÑÑÐ ¹ 535 îò 22 ñåíòÿáðÿ 1989 ã.). 

Òåõíîëîãèÿ ñèíòåçà Äåéòèôîðèíà áûëà íåñî-

âåðøåííà [41], ÷òî ñäåðæèâàëî øèðîêîå âíåäðå-

íèå ïðåïàðàòà â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó. Ïåðâàÿ ïî-

РРиисс..  11..  Противогриппозные препараты — производные адамантана.

РРиисс..  22..  Дейтифорин и производные Борнеола.
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ïûòêà ïðîìûøëåííîé íàðàáîòêè ñóáñòàíöèè â

íà÷àëå 90-õ ãîäîâ çàêîí÷èëàñü íåóäà÷íî, ïî-

ñêîëüêó îïûòíàÿ ïàðòèÿ íå ñîîòâåòñòâîâàëà òðå-

áîâàíèÿì ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïî ÷èñòîòå ñóá-

ñòàíöèè. Ïðè ñèíòåçå Äåéòèôîðèíà ñàìîé

ñëîæíîé ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ ãèäðèðîâàíèå îêñèìà

2-àöåòèëíîðáîðí-5-åíà äî 2-(1-àìèíîýòèë)íîð-

áîðíàíà. Ýòà ïðîáëåìà â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñïåø-

íî ðåøåíà â ÈÎÕ ÐÀÍ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì

ó÷àñòèè åãî ñîòðóäíèêîâ Å. Ô. Ëèòâèíà, Ë. Ì.

Êîçëîâîé, Å. Â. Øóâàëîâîé è Â. Ç. Øàðôà [39].

2. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
Äåéòèôîðèíà

2.1. Òîêñè÷íîñòü 
Äåéòèôîðèí îòíîñèòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì

ïðåïàðàòàì, åãî òîêñè÷íîñòü äëÿ æèâîòíûõ

(ËÄ50 = 1265) ïðèìåðíî âäâîå íèæå, ÷åì ó ðå-

ìàíòàäèíà (ËÄ50 = 620) [42, 43]. Ìåíüøàÿ òîê-

ñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà äàåò âîçìîæíîñòü óâå-

ëè÷åíèÿ åãî äîçèðîâêè ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà è

òàêèì îáðàçîì óâåëè÷èâàåò àíòèâèðóñíûé ýô-

ôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåìàíòàäèíîì.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèå Äåéòèôîðèíà íà ìåòà-

áîëè÷åñêèå ïðîöåññû â êëåòêàõ ÌÄÑÊ áûë ïðî-

âåä¸í ðàäèîãðàôè÷åñêèé àíàëèç èõ ÐÍÊ, ÄÍÊ è

áåëêîâ (òàáë. 1). Òîêñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà â

ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî ïðè êîí-

öåíòðàöèè 500 ìêã/ìë, ò. å. äëÿ êëåòîê ÌÄÑÊ

Äåéòèôîðèí áûë â 5 ðàç ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì ðå-

ìàíòàäèí [44] (òàáë.1).

Äåéñòâèå Äåéòèôîðèíà íà êëåòêè èçó÷àëîñü

òàêæå ïðè èçìåðåíèè ïàòîëîãèè ðåïðîäóêöè-

îííîãî àïïàðàòà êëåòîê íà ïðèìåðå êëåòî÷íîé

ëèíèè MDCK. Èçó÷åíèå ìèòîòè÷åñêèõ ðåæè-

ìîâ ïîêàçàëî, ÷òî Äåéòèôîðèí â òå÷åíèå ïåð-

âûõ 24 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ â êóëüòóðó â ïðåäåëàõ

íåòîêñè÷åñêèõ äëÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè êîí-

öåíòðàöèé íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà ñîîòíîøåíèå ôàç ìèòîçîâ. Ïî ìåðå äàëüíåé-

øåãî óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ Äåéòè-

ôîðèíà â èíòåðâàëå 24—96 ÷ ïðîèñõîäèëî ïðî-

ãðåññèâíîå íàðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ìåòàôàçíûõ

ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð. Ïðè ýòîì íà âñåõ ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ îáíàðóæåíî èõ ñòðîãî ëèíåéíàÿ çà-

âèñèìîñòü îò äîçû õèìèîïðåïàðàòà: äëÿ 24 ÷ —

êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè 0,989, 48 ÷ — 0,968,

72 ÷ — 0,999 è 96 ÷ — 0,999 [45, 46].

2.2. Ïðîòèâîãðèïïîçíûå ñâîéñòâà
Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü 2-(1-àìèíîýòèë)-

áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà èçâåñòíà äàâíî [48—50] è

äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà. Êàê ïðîòèâîãðèï-

ïîçíûé ïðåïàðàò Äåéòèôîðèí îêàçûâàåò ðàâíî-

öåííûé ñ ðåìàíòàäèíîì çàùèòíûé ýôôåêò ïðè

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [50] è ñïîñîáåí íå òîëüêî

ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ,

íî è ñåëåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà âèðóñèíôèöè-

ðîâàííûå êëåòêè [51].

Îïòè÷åñêè ÷èñòàÿ ýêçî-ôîðìà 2-(1-àìèíîý-

òèë)-áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà, ïîëó÷åííàÿ èç îïòè-

÷åñêè ÷èñòîãî ýêçî-èçîìåðà 2-àöåòèëáèöèê-

ëî[2.2.1]ãåïòàíà, áûëà âïåðâûå ïðåäëîæåíà â

êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà â 1969 ã. [47].

Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îáû÷íîì ãèäðè-

ðîâàíèè (â óñëîâèÿõ òåðìîäèíàìè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ ðåàêöèè) èç îêñèìà 2-àöåòèëáèöèê-

ëî[2.2.1]ãåïò-5-åíà ïîëó÷àåòñÿ ñìåñü ýêçî/ýíäî

Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ,ìêã/ìë Èíãèáèðîâàíèå âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
â êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, %

14Ñ òèìèäèí 3Í óðèäèí 14Ñ àëàíèí
äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

25 0 3 0 0 0 0

50 0 8 0 0 0 0

100 0 19 0 8 0 5

250 0 36 0 56 0 41

500 14 42 13 70 25 600

1000 67 100 30 100 53 100

ТТааббллииццаа  11..  Влияние дейтифорина и ремантадина на общие синтезы ДНК, PНК и белка в клетках МДСК

РРиисс..  33..  Зависимость вирусингибирующего эффекта
дейтифорина в отношении вирусов гриппа А и В от
применяемых концентраций.
1 — А/РR/8/34(H1N1); 2 — А/Виктория/35/72 (H3N2); 3 —
А/Гонконг/17/68(H3N2); 4 — А/Минск/44/74 (H3N2); 5 —
А/Минск/10/77(H1N1); 6 — В/СССР/69 [23].
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èçîìåðîâ 2-(1-àìèíîýòèë)áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà,

êîòîðàÿ (â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà ïîä íàçâàíèåì

Äåéòèôîðèí) òàêæå ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì èíãèáè-

òîðîì âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè [49]. 

Ñïåêòð ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Äåéòè-

ôîðèíà (ðèñ. 3), ïîêàçûâàåò, ÷òî îí äîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà À. Äåéñòâèå

Äåéòèôîðèíà ÿâëÿåòñÿ âèðóññïåöèôè÷åñêèì,

ïîñêîëüêó â èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ îí íå

âûçûâàåò ñòðóêòóðíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíê-

öèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ [50, 51].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Äåéòèôî-

ðèí ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà ãðèïïà â êóëüòóðå êëå-

òîê ïðè âñåõ ñðîêàõ îáðàáîòêè

ïðåïàðàòîì [52]. Íåçíà÷è-

òåëüíîå íàêîïëåíèå ãåìàãëþ-

òèíèðóþùåé àêòèâíîñòè íà-

áëþäàëè ëèøü ïðè âíåñåíèè

èíãèáèòîðà ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå

àäñîðáöèè (ðèñ. 4, à). Äëÿ

ñðàâíåíèÿ, âíåñåíèå ðåìàíòà-

äèíà ïîñëå 30 ìèíóò èíêóáà-

öèè è ïîçæå íå âûçûâàëî ñó-

ùåñòâåííîãî ïîäàâëåíèÿ

íàêîïëåíèÿ ÃÀ â èíôèöèðî-

âàííûõ êëåòêàõ (ðèñ. 4, á).

Âîçäåéñòâèå Äåéòèôîðèíà

íà ïîñëåäóþùèå ýòàïû ïðî-

íèêíîâåíèÿ âèðóñîâ â êëåòêè è

ðàñïðåäåëåíèå â êëåòî÷íûõ

ñòðóêòóðàõ áûëè èçó÷åíû ñ ïî-

ìîùüþ ðàäèîàêòèâíîãî èçîòî-

ïà 14Ñ [52]. Â òàáë. 2. ïðåäñòàâ-

ëåíî ñíèæåíèå ðåïðîäóêöèè

âèðóñà ãðèïïà â êëåòêàõ, ìå÷åí-

íûõ 14Ñ ïðè îáðàáîòêå èíãèáè-

òîðîì. Â ïðèñóòñòâèè Äåéòèôîðèíà â êëåòêè ïðî-

íèêàëî 23% âíåñ¸ííîãî íà àäñîðáöèþ âèðóñà, à â

ñëó÷àå ðåìàíòàäèíà íåñêîëüêî ìåíüøå — 16%. Îä-

íàêî â ñëó÷àå Äåéòèôîðèíà áîëüøàÿ ÷àñòü ðàäèîàê-

òèâíîãî èçîòîïà íàêàïëèâàëàñü â ÿäåðíîé ôðàêöèè

êëåòîê (67%) â îòëè÷èå îò êëåòîê, îáðàáîòàííûõ ðå-

ìàíòàäèíîì, ãäå çíà÷èòåëüíàÿ ðàäèîàêòèâíîñòü áû-

ëà ñîñðåäîòî÷åíà â öèòîïëàçìåííîé ôðàêöèè (65%).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èìååòñÿ

ðàçëè÷èå â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ Äåéòèôîðèíà è ðå-

ìàíòàäèíà íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà.

РРиисс..  44..  Накопление гемаглютинирующей активности (ГА) в инфициро�
ванных клетках в присутствии Дейтифорина (аа) и ремантадина (бб).
1 — предобработка в течение 30 мин; 2 — внесение препаратов: на пери-
од адсорбции; 3 — сразу после абсорбции; 4 — через 30 минут после нача-
ла инкубации; 5 — через 3 ч от начала инкубации; 6 — контрольные про-
бы (без препаратов) [52].

Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë Âêëþ÷åíèå ìå÷åíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, %
áåç ïðåïàðàòà Äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

Êëåòî÷íûé ãîìîãåíàò 30 23 16

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ôðàêöèÿ 50,3 33 65

ßäåðíàÿ ôðàêöèÿ 49,7 67 35

ТТааббллииццаа  22..  Распределение вирусных структур в клеточных фракциях в присутствии химиопрепаратов [52]

Âèðóñ Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ
äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

ÌÏÊ-500* ÌÏÊ-125** ÌÏÊ-62* ÌÏÊ-31**

A/PR8/34 (H1N1) 2 0 1 0

ÀIÃîíêîíã/68 (H3N2) 16 4 16 4

À/Âèêòîðèÿ/35/72 (H3N2) 16 4 16 4

À/Ìèíñê/44/74 (H3N2) 8 2 8 2

À/Ìèíñê/10/77 (H1N1) >16 >4 >16 >4

Â/ÑÑÑÐ/69 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  33..  Антивирусные свойства производного бициклогептана и ремантадина в отношении различных
вирусов гриппа на куриных эмбрионах [43]

ППррииммееччааннииее..  * — максимально переносимая концентрация (МПК, мкг/мл) на 3-й день инкубации; ** — МПК,
определенная на 7-е сутки.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—2 41

ОБЗОРЫ

Äåéòèôîðèí, êàê è ðåìàíòà-

äèí, èìååò ïðèìåðíî îäèíàêî-

âóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè 6 âèðóñîâ ãðèïïà (òàáë.

3). Îáà ïðåïàðàòà îáëàäàþò íàè-

áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ âèðóñà À/Ìèíñê/10/77

(H1N1), ïðîÿâëÿþò ñëàáóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà

A/PR8/34 (H0N1) è íå àêòèâíû

ïðîòèâ âèðóñà Â/ÑÑÑÐ/69. Äåé-

òèôîðèí ïðè ñðàâíèìîé ñ ðå-

ìàíòàäèíîì äîçèðîâêå ïðîÿâ-

ëÿë âûñîêóþ àíòèâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà À/Ãîíêîíã/68 (H3N2)

(òàáë. 4).

Ïî äàííûì íàøåé ëàáîðà-

òîðèè, àêòèâíîñòü Äåéòèôî-

ðèíà è ðåìàíòàäèíà â îòíîøå-

íèè ÷åòûð¸õ âèðóñîâ ãðèïïà

ðàçíûõ ïîäòèïîâ áûëà ñõîä-

íîé (ðèñ. 5). Äåéòèôîðèí îá-

ëàäàë ïðèáëèçèòåëüíî âòðîå

ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ, îäíà-

êî èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè è

ñïåêòð ÷óâñòâèòåëüíûõ âèðóñîâ äëÿ îáîèõ ïðåïà-

ðàòîâ îêàçàëèñü áëèçêèìè.

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ õàðàêòåð

äåéñòâèÿ èçâåñòíûõ ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà,

êàê è ëþáûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ. Ðÿ-

äîì àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ

èìåþò äîâîëüíî øèðîêèé äèàïàçîí íåòîêñè÷åñ-

êèõ êîíöåíòðàöèé. Îäíàêî ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñ-

ëîâèÿõ ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî íèæå ìàêñèìàëüíî ïå-

ðåíîñèìîé êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 6). Òàêèì îáðà-

çîì, çàâèñèìîñòü ýôôåêòà òàêèõ ñîåäèíåíèé îò

êîíöåíòðàöèè ñâîåîáðàçíà, íåëèíåéíà è õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü

ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïðè äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ

ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ. Ýòî

ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì èíãèáèòîðîâ âèðóñîâ

êàðáîöèêëè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ. Ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü äàííîãî ýôôåêòà è âîñïðîèçâîäèìîñòü â

ðàçëè÷íûõ òåñò-ñèñòåìàõ (â êóëüòóðå êëåòîê ñ âè-

Ïðåïàðàò Ìíîæåñòâåííîñòü Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèé òèòð Ðàçíîñòü ñ êîíòðîëåì,
èíôåêöèè, ÝÈÄ50/ìë âèðóñà, log2HAU*/0,2 mL log2HAU/0,2 mL

Äåéòèôîðèí 10 2,2 2,8

100 5,9 3,1

Ðåìàíòàäèí 10 3,0 2,0

100 7,2 1,8

Êîíòðîëü âèðóñà 10 5,0 0

100 9,0 0

ТТааббллииццаа  44..  Эффективность дейтифорина и ремантадина при экспериментальной гриппозной инфекции
куриных эмбрионов (вирус А/Гонконг/1/68) [43]

ППррииммееччааннииее..  * — гемагглютинирующих единиц.

РРиисс..  55..  Противовирусная активность ремантадина и дейтифорина в от�
ношении вирусов гриппа разных подтипов. 
ДФ — дейтифорин; Рем. — ремантадин. По оси ординат — инфекционный
титр вируса (lg EID50/0,2 мл).

РРиисс..  66..  Противовирусная активность ремантадина в
отношении вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) в экс�
периментах на куриных эмбрионах [54].
По оси ординат — инфекционный титр вируса (lg
EID50/0,2 мл), по оси абсцисс — концентрация реманта-
дина (мкг/мл).
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ðóñàìè ãðèïïà À è Â, ÐÑ-âèðóñîì, íà êóðèíûõ

ýìáðèîíàõ è ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ) ïîçâîëèëè

îïðåäåëèòü åãî êàê ôåíîìåí ïàðàäîêñàëüíîãî

ñíèæåíèÿ àíòèâèðóñíîãî äåéñòâèÿ [53, 54].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî Äåéòèôîðèí, êàê è ðåìàíòàäèí, îñîáåííî àê-

òèâåí ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ñïîñîáå ïðèìåíå-

íèÿ (çà 1 ÷àñ äî çàðàæåíèÿ), èëè ïðè îäíîâðåìåí-

íîì ââåäåíèè âìåñòå ñ âèðóñîì (òàáë. 5).

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ðå-

ìàíòàäèíà è Äåéòèôîðèíà íà áåëûõ ìûøàõ, èí-

ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà A/Aichi/2/68

(H3N2) â äîçå 5 LD50, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà ïðå-

ïàðàòà âûçûâàþò çàùèòíûé ýôôåêò. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ó áåëûõ ìûøåé ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå çàðà-

æåíèÿ âèðóñîì ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ

îáùèõ ôîñôîëèïèäîâ ñóðôàêòàíòà ë¸ãêèõ è â

äàëüíåéøåì îí îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì. Îäíàêî

ýòè ïîêàçàòåëè ïðè ââåäåíèè Äåéòèôîðèíà íà÷è-

íàþò óìåíüøàòüñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

çàùèòíàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà, âîçìîæíî,

ñâÿçàíà ñ êîððåêöèåé èì óðîâíÿ ôîñôîëèïèäîâ,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè ó Äåéòè-

ôîðèíà êîìïëåêñíîãî ìåõàíèçìà ïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè [56, 57].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè íà áåëûõ ìûøàõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò Äåéòèôî-

ðèíà è ðåìàíòàäèíà äîñòèãàëñÿ ïðè ââåäåíèè æè-

âîòíûì äîçû 100 ìã/êã (500 ìã/êã íà êóðñ). Ïðè

ýòîì èíäåêñ çàùèòû Äåéòèôîðèíà è ðåìàíòàäèíà

íà 14-é äåíü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë ïðèìåðíî 67 è

84% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 6) [43].

Ñîïîëèìåðû ñìåñè N-ïîëèâèíèëïèððîëèäî-

íà è àêðèëîâîé êèñëîòû ñ ïðîèçâîäíûìè àäàìàí-

òàíà è îñîáåííî Äåéòèôîðèíîì ïðîÿâëÿþò áîëåå

âûñîêóþ àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü è ñóùåñòâåí-

íî òîðìîçÿò ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ â ïåðìèññèâ-

íûõ êëåòêàõ è â êóðèíûõ ýìáðèîíàõ [58].

Òàêæå áûëè ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ íà öûïëÿ-

òàõ, êîòîðûì îäíîêðàòíî ââîäèëè Äåéòèôîðèí è

îäíîâðåìåííî çàðàæàëè (â äîçå îò 50 äî 200 ËÄ50)

òðåìÿ øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà ïòèö, îòíîñÿ-

ùèõñÿ ê òð¸ì ñåðîïîäòèïàì. Âûæèâàëî â ñðåäíåì

66% ïòèö, òîãäà êàê â êîíòðîëüíûõ (íå ïîäâåð-

ãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ) ãðóïïàõ âûæèâàëî íå áîëåå

10%. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû

ïðè òð¸õêðàòíîì ïðèìåíåíèè Äåéòèôîðèíà ÷å-

ðåç 1, 2 è 3 ñóòîê ïîñëå çàðàæåíèÿ öûïëÿò ýòèìè

æå øòàììàìè â òàêèõ æå äîçàõ. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ïîñëå çàðàæåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî ëå÷åíèÿ ó

âñåõ ïòèö ôîðìèðîâàëñÿ óñòîé÷èâûé èììóíèòåò

ê ñîîòâåòñòâóþùåìó òèïó âèðóñà [59].

Òàêèì îáðàçîì, Äåéòèôîðèí, îáëàäàþùèé

áîëåå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ äëÿ êëåòî÷íûõ êóëü-

òóð è áåëûõ ìûøåé, èìååò âûñîêèå ïîêàçàòåëè

ýôôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà, íå

óñòóïàþùèå õîðîøî èçâåñòíîìó ïðîòèâîãðèï-

ïîçíîìó ñðåäñòâó ðåìàíòàäèíó.

2.3. Àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà â îòíîøåíèè 
äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ ÷åëîâåêà
Ñâåäåíèÿ îá èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè Äåéòè-

ôîðèíà íà âèðóñ ïàðàãðèïïà íåìíîãî÷èñëåííû. Â

ðàáîòå [60] ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü Äåéòè-

ôîðèíà îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè òîðìîçèòü

peïðîäóêöèþ ýòàëîííîãî øòàììà ÏÃ-3 â êóëüòóðå

Âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, äî, Ãèáåëü ìûøåé â äåíü îïûòà, %
îäíîâðåìåííî è ïîñëå çàðàæåíèÿ 1-é 2-é 3-é

-48 60 70 80

-24 40 70 90

-1 10 10 10

0 (îäíîâðåìåííî ñ âèðóñîì) 10 20 20

+1 40 60 60

+12 40 60 60

Êîíòðîëü 80 100 100

ТТааббллииццаа  55..  Влияние Дейтифорина на развитие вирусного токсикоза у мышей [55]

Ïðåïàðàò Çàùèòíûå ñâîéñòâà
äîçà, ìã/êã ïîãèáøèå ëåòàëüíîñòü èíäåêñ çàùèòû, ÅÄ50, ËÄ50/ ñðåäíÿÿ 

ìûøè/âñåãî % ìã/êã ÅÄ50 ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, äíè

Äåéòèôîðèí 100 5/17 29,41 67,32 28 45,2 13,29

20 29/41 58,05 35,48 11,02

5 21/25 84,00 6,54 8,24

Ðåìàíòàäèí 100 7/48 14,58 83,97 17 36,5 13,94

20 19/47 40,42 55,16 12,40

5 12/24 95,83 0 7,67

Êîíòðîëü 0 63/70 90,0 0 0 0 8,58

(áåç ïðåïàðàòà)

ТТааббллииццаа  66..  Результаты сравнительного исследования токсических и защитных свойств Дейтифорина и ре�
мантадина при экспериментальной гриппозной инфекции белых мышей [44].
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êëåòîê ÍÅð-2, à òàêæå çàùèùàòü ìûøåé îò ðàçâè-

òèÿ ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè (òàáë. 7). Îò÷¸òëè-

âîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îòìå÷àëîñü êàê ïðè ââåäå-

íèè çà îäèí ÷àñ äî çàðàæåíèÿ, òàê è â ïåðâûå 4 äíÿ

íàáëþäåíèÿ, êîãäà äàæå íåçíà÷èòåëüíàÿ åãî êîí-

öåíòðàöèÿ (60 ìêã/ìë) òîðìîçèëà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà. Ïðè êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë Äåéòèôî-

ðèí òîðìîçèë ðàçìíîæåíèå âèðóñà íà âñåõ ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ (8 äíåé). Äåéòèôîðèí òàêæå àêòèâíî

òîðìîçèë ðàçâèòèå ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè è â

îïûòàõ íà æèâîòíûõ (òàáë. 8). 

Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà âûÿâëåíà

íà ëîøàäÿõ ïðè çàðàæåíèè ïàðàãðèïïîì òèïà 3 è

äð. Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè ìåíü-

øóþ òîêñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà â ñðàâíåíèè ñ ðå-

ìàíòàäèíîì. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü áîëü-

øèå äîçû Äåéòèôîðèíà è, ñëåäîâàòåëüíî, îòñþäà

åãî áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü [43].

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà

áûëà èçó÷åíà òàêæå è íà äîáðîâîëüöàõ, ïðèâèòûõ

æèâîé âàêöèíîé ÏÃ-3 (òàáë. 9) [60]. Äîñòîâåðíûé

(4-êðàòíûé è áîëåå) ïðèðîñò àíòèòåë â ñûâîðîòêå

êðîâè ê ÏÃÂ-3 âûÿâëåí ó 12 èç 15 ÷åëîâåê (80%),

íå ïîëó÷àâøèõ Äåéòèôîðèí. Ó äîáðîâîëüöåâ, ïî-

ëó÷àâøèõ Äåéòèôîðèí è ïðèâèòûõ ÏÃ-3 âàêöè-

íîé, óñòàíîâëåíî çàìåòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ äî-

ñòîâåðíûõ ñåðîêîíâåðñèé 58,3% (ó 14 èç 24 ÷åëî-

âåê). Èç òàáë. 9 âèäíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíûé

ïðè¸ì Äåéòèôîðèíà â íåáîëüøîé äîçå âûçûâàåò ó

äîáðîâîëüöåâ âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè â 5 6 ðàç ðå-

æå, ÷åì ó ëèö, ïîëó÷èâøèõ âìåñòî Äåéòèôîðèíà

ïëàöåáî. Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòè÷åñêèé ïðè-

¸ì Äåéòèôîðèíà îò÷¸òëèâî ïðåïÿòñòâóåò ðåïëè-

êàöèè âàêöèíàëüíîãî âèðóñà ïàðàãðèïïà ó ëþäåé.

Äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíî, íà êàêèå èìåííî

áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè îêàçûâàþò âëèÿíèå êàð-

áîöèêëè÷åñêèå êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè âèðóñà ãðèïïà ñ êëåòêîé. Ýòà ñïîñîá-

íîñòü ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì èíãèáèðîâàíèÿ èìè

àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ñîîòâåòñòâóþùèõ

ëèìôîèäíûõ êëåòêàõ [61]. Çàùèòíîå äåéñòâèå

Äåéòèôîðèíà îò ãðèïïîçíîãî òîêñèêîçà ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü

ïðîíèêíîâåíèå Ì-áåëêà âèðóñà ãðèïïà â êëåòêó

ïóòåì ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû ìåìáðàíû [62].

Ïðåäïîëîæåíî òàêæå, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìîëå-

êóëû Äåéòèôîðèíà ñ áåëêàìè Ì1 è M2 ìîæåò îñó-

ùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷¸ò ãèäðîôîáíûõ ñâÿçåé íåïî-

Ãðóïïû Ïðåïàðàòû Êëèíè÷åñêèå ðåàêöèè Ñåðîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ Âûäåëåíèå âèðóñà
äîáðîâî- I ñòåïåíè âðåìÿ ÑÒÃ àíòèòåë ïðèðîñò àíòèòåë ÏÃ-3 îò ëèö
ëüöåâ àáñ. % âçÿòèÿ (îáðàòíûå íåò 4-êðàòíûé ñ êëèíè÷åñêèìè áåç 

ñûâîðîòêè âåëè÷èíû) è áîëåå ðåàêöèÿìè êëèíè÷åñêèõ
àáñ. % ðåàêöèé

24 ÷åë. Äåéòèôîðèí + 1 1,2 1* 50,0 0 0 0 0 3

âàêöèíà ÏÃÂ-3 2** 182,0 10 14 58,3

3*** 128,8 10 14 58,3

15 ÷åë. Ïëàöåáî + 5 33,3 1 39,8 0 0 0 2 4

âàêöèíà ÏÃÂ-3 2 223,9 3 12 80,0

3 158,5 3 12 80,0

Ïðåïàðàòû Äîçà Äîçà Êîëè÷åñòâî Êîëè÷åñòâî ìûøåé, Èíäåêñ

äåéòèôîðèíà, âèðóñà, çàðàæ¸ííûõ ó êîòîðûõ âûäåëåí ÏÃ-3 çàùèòû,

ìã/ìûøü lg ID50 ìûøåé àáñ % %

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 0,24 4,0 9 3 33 64

Ïëàöåáî+ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 9 8 90 0

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 0,25 2,0 9 0 0 0

Ïëàöåáî+ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 9 3 33 0

Äåéòèôîðèí + ÏÃ-3 0,6 4,0 20 12 60 33

Ïëàöåáî + ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 19 17 90 0

Ïðåïàðàòû Êîíöåíòðàöèÿ äåéòèôîðèíà Êîëè÷åñòâî ïðîáèðîê ñ ÒÃÄ50 â % îò îáùåãî Èíäåêñ çàùèòû
(ìêã/ìë) ÷èñëà çàðàæåííûõ ïðîáèðîê (%)

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 500 0 90

250 0 90

125 30 69,9

60 90 9,9

Ïëàöåáî + ÏÃÂ-3 (êîíòðîëü) — 100

ТТааббллииццаа  77..  Ингибирующее влияние Дейтифорина на репродукцию вируса парагриппа типа 3 (ПГВ�3) в
культуре клеток НЕр�2 [60]

ТТааббллииццаа  88..  Ингибирующее влияние Дейтифорина на выделение вируса парагриппа типа 3 из лёгких зара�
женных новорождённых мышей [60]

ТТааббллииццаа  99..  Результаты серологических и вирусологических исследований у добровольцев с наличием и от�
сутствием клинических реакций после иммунизации живой парагриппозной вакциной типа 3 [60]

ППррииммееччааннииее..  * — до вакцинации; ** — через 10 дней после вакцинации; *** — через 21 день после вакцинации.



ëÿðíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, êîòîðàÿ ïîãðóæåíà â

ìåìáðàíó, à òàêæå âîäîðîäíûõ è ýëåêòðîñòàòè÷å-

ñêèõ ñâÿçåé å¸ ïîëÿðíîé ÷àñòè [63—66].

Â îñíîâå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ êàðáî-

öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ëåæèò ñïîñîáíîñòü

áëîêèðîâàíèÿ ðÿäà ýòàïîâ ðàçâèòèÿ âèðóñà â

êëåòêå õîçÿèíà, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò àêòèâ-

íîñòü èîííîãî êàíàëà Ì2-áåëêà [63]. Âî-ïåðâûõ,

áëîêèðóåòñÿ ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ íóêëåèíî-

âîé êèñëîòû èç âèðóñíîé ÷àñòèöû (äåêàïñèäà-

öèÿ). Âî-âòîðûõ, êàðáîöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîä-

íûå íàðóøàþò ïðîöåññ ïî÷êîâàíèÿ âèðèîíîâ ñ

ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì è îòäåëåíèåì èõ

îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû [17].

Êàê è ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû èç ÷èñ-

ëà ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà, ïðè îáðàáîòêå äî çà-

ðàæåíèÿ Äåéòèôîðèí ñíèæàåò ãåìàãëþòèíèðóþ-

ùóþ àêòèâíîñòü èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

êëåòîê è âûçûâàåò ìîäèôèêàöèþ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïîñëåäóþùåì èí-

ôåêöèîííîì ïðîöåññå [67]. Â öåëîì ïîëó÷åííûå

äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî Äåéòèôîðèí äîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí ïðîòèâ ãðèïïà À — îí ñíèæàåò óðî-

âåíü ðåïëèêàöèè è èíôåêöèîííîñòü âèðóñîâ, íå

âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ñèíòåç êëåòî÷íûõ áåëêîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ Äåéòèôîðèíà ïðè ïî-

ìîùè ñîâðåìåííûõ ìåòîäè÷å-

ñêèõ ïîäõîäîâ íå ïîëó÷èëè ñå-

ðü¸çíîãî ðàçâèòèÿ.

Êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû åãî

àêòèâíîñòè, èñõîäÿ èç ñõîäñò-

âà åãî ñòðîåíèÿ ñ ðåìàíòàäè-

íîì, ìîãóò áûòü ïîõîæèìè.

Òàê, â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

àíàëèç êîìïëåêñà Ì2-áåëêà ñ

ðåìàíòàäèíîì ïðè ïîìîùè

ýëåêòðîííîãî ìàãíèòíîãî ðå-

çîíàíñà îáíàðóæèë ÷åòûðå

ðàâíîöåííûõ ñàéòà ñâÿçûâà-

íèÿ (ðèñ. 7), äîñòóïíûõ ñî ñòî-

ðîíû ëèïèäíîãî áèñëîÿ ìåæäó

òðàíñìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè

òåòðàìåðà Ì2. Ïðè ýòîì ðå-

ìàíòàäèí èíãèáèðóåò èîííûé

êàíàë àëëîñòåðè÷åñêè, ò. å. íå

ñâÿçûâàÿñü íåïîñðåäñòâåííî ñ

àêòèâíûì öåíòðîì, à ñòàáèëè-

çèðóÿ çàêðûòîå ñîñòîÿíèå Ì2

[68]. Àëüòåðíàòèâíàÿ ìîäåëü

ïðåäïîëàãàåò ïðÿìîå áëîêè-

ðîâàíèå èîííîé ïîðû ìîëåêó-

ëîé ðåìàíòàäèíà, êîòîðàÿ ãè-

äðîôîáíûì àäàìàíòèëüíûì

ó÷àñòêîì êîîðäèíèðóåòñÿ ñ

ãèäðîêñèëîì àìèíîêèñëîòû

ñåðèí â 31 ïîëîæåíèè áåëêà —

àìèíîêèñëîòû, êîòîðîé ïðè

çàìåíå òðàäèöèîííî ïðèïèñûâàåòñÿ âåäóùàÿ ðîëü

â ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ

ãðèïïà [69].

Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ñòðóêòóðû

êîìïëåêñà ôðàãìåíòà áåëêà Ì2 ñ ðåìàíòàäèíîì

ïîêàçàëî, ÷òî ãðóïïà NH2 ðåìàíòàäèíà îáðàçóåò

ñèëüíóþ âîäîðîäíóþ ñâÿçü c êàðáîêñèëüíûìè

ãðóïïàìè èîííîãî êàíàëà. Ïðè ýòîì îñíîâíîñòü

ïîñëåäíåé ðåçêî óìåíüøàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñëîæíîñòè íîâîãî ïðîòîíèðîâàíèÿ è óäåðæèâà-

íèþ êàíàëà â çàêðûòîé êîíôîðìàöèè [70]. Ìå-

òîäîì ðåíòãåíîãðàôèè è ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ â

êðèñòàëëàõ è ðàñòâîðàõ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ

òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà Ì2 â ïðèñóòñòâèè

àìàíòàäèíà ïðîèñõîäèò çà ñ÷¸ò îáðàçîâàíèÿ

êîíôîðìàöèè ñî çíà÷èòåëüíûì ñêðó÷èâàíèåì

êàíàëà [71]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåîáëàäàåò ãè-

ïîòåçà î íàëè÷èè â Ì2-áåëêå äâóõ ñàéòîâ ñâÿçû-

âàíèÿ ìîëåêóëû ðåìàíòàäèíà — îäíîãî â ðàéîíå

àìèíîêèñëîò 26—31, äðóãîãî — â ðàéîíå 41—44 â

öèòîïëàçìàòè÷åñêîé îáëàñòè ïðîòîííîãî êàíà-

ëà, îòâå÷àþùåé çà îòêðûòîå èëè çàêðûòîå åãî

ñîñòîÿíèå [68].

2.4. Ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ ãðèïïà 
ê êàðáîöèêëè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì
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Êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ, íàðÿäó ñî ñðåäñòâàìè

ïîâûøåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

îðãàíèçìà, ïðåäñòàâëÿþòñÿ óñïåøíûìè êîìïî-

íåíòàìè â áîðüáå ñ ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ.

Òåì íå ìåíåå, ýòè çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ ïëîõî

êîíòðîëèðóåìûìè. Ïðè÷èí òàêîé ïàðàäîêñàëü-

íîé ñèòóàöèè ìíîãî, ýòî âûñîêàÿ êîíòàãèîçíîñòü

âèðóñîâ, ñêîðîñòü è ìàññèâíîñòü ïîðàæåíèÿ, ïî-

ëèýòèîëîãè÷íîñòü âîçáóäèòåëåé, ñìåøàííûé õà-

ðàêòåð èíôåêöèé, âûðàæåííàÿ èçìåí÷èâîñòü àí-

òèãåííûõ ñâîéñòâ âèðóñîâ, íåðàöèîíàëüíàÿ

ôàðìàêîòåðàïèÿ, îãðàíè÷åííîñòü ñïåöèôè÷åñ-

êîé ïðîôèëàêòèêè, à òàêæå áûñòðî ðàçâèâàþùà-

ÿñÿ ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ ê ïðåïàðàòàì.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé

â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëî îáíàðóæåíî ïîÿâ-

ëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ñòàëî îñíîâíîé ïðè÷è-

íîé îãðàíè÷åííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîãðèï-

ïîçíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ. Â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ

áûëè îïóáëèêîâàíû ïåðâûå äàííûå î âèðóñàõ, ðå-

çèñòåíòíûõ ê ðåìàíòàäèíó è Äåéòèôîðèíó [72,

73]. Âèðóñû ãðèïïà H1N1 and H3N2, óñòîé÷èâûå ê

Äåéòèôîðèíó, ðåìàíòàäèíó è àäàïðîìèíó, áûëè

âûäåëåíû íà òåððèòîðèè Ðîññèè è Ìîíãîëèè íà-

÷èíàÿ ñ 1982 ãîäà. Ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ îáóñ-

ëîâëåíà íå òîëüêî ñïîíòàííîé ìóòàöèåé ïîä äåé-

ñòâèåì õèìèîïðåïàðàòîâ, íî è âëèÿíèåì

èñïîëüçóåìûõ âàêöèí [73]. Áûëà èçó÷åíà òàêæå

÷óâñòâèòåëüíîñòü äåéòèôîðèíîðåçèñòåíòíîãî âà-

ðèàíòà âèðóñà ãðèïïà ê äðóãèì ïðîòèâîãðèïïîç-

íûì ïðåïàðàòàì, â ÷àñòíîñòè, âàðèàíò âèðóñà FPV

îáíàðóæèë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðèáàâè-

ðèíó, íî ïðàêòè÷åñêè íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìå-

þùèì ñõîäíîå ñòðîåíèå ðåìàíòàäèíó [74] è àäà-

ïðîìèíó [75]. Óñòîé÷èâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

Äåéòèôîðèíó, ðåìàíòàäèíó è àäàïðîìèíó áûëà

îáíàðóæåíà ó øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà À(H1N1),

âûäåëåííûõ â 1985—1988 ãîäàõ, îòëè÷èòåëüíîé

îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâèëîñü íåñîîòâåòñòâèå

àíòèãåííîé ñòðóêòóðû äîìèíèðóþùèì âàðèàí-

òàì [76]. Ìîíèòîðèíã àíòèâèðóñíîé ðåçèñòåíòíî-

ñòè ñðåäè âûäåëåííûõ âèðóñîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðè

èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ èçìåíåíèÿ

ïðîèñõîäÿò â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, îñòàâàÿñü âíóòðè

îäíîãî ïîäòèïà âèðóñà H1N1 [77].

Äâà ñòàðûõ ïðåïàðàòà, àìàíòàäèí è ðåìàíòà-

äèí, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò î÷åíü ìàëûé ýô-

ôåêò ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåä¸ííûå â ÑØÀ [78] è â àçèàòñêèõ ñòðàíàõ [79]

ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå âèðóñà ãðèïïà A/H3N2, óñ-

òîé÷èâûå ìóòàíòû îòëè÷àþòñÿ ïðèìåðíî ó 90%

áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ðåìàíòàäèí. Ìàñøòàáû

óñòîé÷èâîñòè âèðóñà À ê ïðîèçâîäíûì àäàìàíòà-

íà ñòàíîâÿòñÿ ãëîáàëüíûìè. Ñîâðåìåííûå èçîëÿ-

òû ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà A(H1N1)2009

ïðàêòè÷åñêè íà 100% ÿâëÿþòñÿ ðåìàíòàäèíîóñ-

òîé÷èâûìè.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì êàðêàñíîãî ðÿäà

ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå òî÷å÷íîé ìóòàöèè âèðóñà.

Ó ìóòàíòîâ èçìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðà òðàíñìåìáðàí-

íîãî äîìåíà Ì2 áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

ñòðóêòóðû èîííîãî êàíàëà âèðóñà [71]. Â ðåçóëüòà-

òå äîñòóïíîñòü êëþ÷åâîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñ-

òàòêà ðåçêî îãðàíè÷èâàåòñÿ, êàðáîöèêëè÷åñêèé

îñòîâ õèìèîïðåïàðàòîâ îêàçûâàåòñÿ íåñïîñîá-

íûì ïðîíèêíóòü â ïîëîñòü èîííîãî êàíàëà è, ñëå-

äîâàòåëüíî, áëîêèðîâàòü îáìåí ïðîòîíîâ. Íåäàâ-

íèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óñòîé÷èâûå ê

ëåêàðñòâó âèðóñû-ìóòàíòû îñëàáëÿþò ñâÿçûâàíèå

õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà çà ñ÷¸ò äåñòàáèëèçàöèè

ñïèðàëüíîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû [80].

Ïðîáëåìà ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè âèðóñà

ãðèïïà ê ëåêàðñòâàì, îñîáåííî àäàìàíòàíîâîãî

ðÿäà, ïðîèñõîäèò â ñèòóàöèè, êîãäà íàáîð ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ êðàéíå ìàë. Âñëåäñòâèå

ýòîãî ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ñåëåêöèÿ óñòîé÷è-

âûõ ê ëåêàðñòâàì øòàììîâ, è âåðîÿòíîñòü èõ ïîÿâ-

ëåíèÿ íàðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè ëå÷åíèÿ è øèðîòå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èçâåñòíî, ÷òî èìååòñÿ

âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ðåçèñ-

òåíòíûõ ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà â ðåçóëüòàòå êîì-

áèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ ñ

ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ [81]. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå «êîêòåéëåé» èç òð¸õ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ îêàçàëîñü åù¸ áîëåå ýôôåêòèâíûì â áîðüáå

ñ ðåçèñòåíòíûìè âèðóñàìè [82—84]. 

Êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ñöåíàðèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ

ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ó÷¸òîì ðå-

àëüíîé ïëîòíîñòè íàñåëåíèÿ â îïðåäåë¸ííûõ

ðàéîíàõ Çåìëè òàêæå ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäè-

ìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà [85, 86].

Ñîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà âêëþ-

÷àåò äàëüíåéøèé ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ áîðüáû ñ

âèðóñíûìè ìóòàíòàìè. Âàæíåéøåé ñîñòàâëÿþùåé

ýòîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ êàê íåîáõîäèìîñòü ñóùåñò-

âåííîãî ðàñøèðåíèÿ ñàìîãî ðÿäà ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâ íà

èõ îñíîâå, âêëþ÷àÿ êîìïîçèöèîííûå ñìåñè. 

2.5. Ñðàâíåíèå ñ ìèðîâûìè àíàëîãàìè
Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå êëèíèêî-ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé ðåìàíòàäèíà, àðáèäîëà,

Äåéòèôîðèíà è àäàïðîìèíà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè ãðèïïà [32] ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 10.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ÿâëÿåò-

ñÿ îáùåïðèçíàííûì ìèðîâûì ñòàíäàðòîì, è

ìíîãîëåòíèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîñòî-

âåðíî âûÿâèëè èõ âûñîêóþ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. 
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Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åííîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ âûçâàíî ïîÿâëåíèåì ðå-

çèñòåíòíûõ âèðóñîâ-ìóòàíòîâ, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò

êðàéíå îãðàíè÷åííûé íàáîð ïðèìåíÿåìûõ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ. Ýòî óñèëèâàåò áåñïîêîéñòâî îò-

íîñèòåëüíî øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ëåêàðñòâ ïðè î÷åðåäíûõ ãðèïïîçíûõ

ýïèäåìèÿõ. Óâåëè÷åíèå ñóùåñòâóþùåãî íàáîðà

àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâ-

íûì è íåäîðîãèì ñïîñîáîì áîðüáû ñ ïîÿâëåíèåì

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ. Ó÷èòûâàÿ ñåðü¸çíóþ

ïðîáëåìó áûñòðîãî ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûé âàê-

öèíû ïðîòèâ ãðèïïà, ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðà-

òû áóäóò èìåòü îñíîâíóþ ðîëü íà ïåðâîé ñòàäèè

ëå÷åíèÿ íîâûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà â áîðüáå ñ ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà íàèáîëåå öåëåñîîáðàç-

íûì ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå

íåñêîëüêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ñîâðåìåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé ñòðà-

òåãèè. Ïîýòîìó êðàéíå âàæíî èìåòü êàê ìîæíî

áîëåå øèðîêèé íàáîð ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ñïèñîê

èçâåñòíûõ è øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ëåêàðñòâ ìî-

æåò áûòü ðàñøèðåí áëàãîäàðÿ Äåéòèôîðèíó.

Ïðåïàðàò Âèä ãðèïïà Òîêñè÷íîñòü Ðàñòâîðèìîñòü Ïîáî÷íûå
À Â Ïàðà- ÐÑ LD50, ìã/êã â âîäå äåéñòâèå

Àìàíòàäèí + — — — 135 + Òîêñèêîç, ñèíäðîì Ðåÿ

Ðåìàíòàäèí — — 144—285 + Òîêñèêîç, ñèíäðîì Ðåÿ

Àðáèäîë 340 — Èììóíîñòèìóëÿòîð

Äåéòèôîðèí ± 1265 + Ðàäèîïðîòåêòîð

Àäàïðîìèí 445 + Ñèíäðîì Ðåÿ 

Òàìèôëþ — — + Íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà

ТТааббллииццаа  1100..  Сравнительные данные клинико�экспериментальных исследований ремантадина, арбидола,
Дейтифорина и адапромина для лечения и профилактики гриппа
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ФАКТОРЫ РИСКА ДЛЯ УСТОЙЧИВОСТИ 
К АНТИ�MRSA�АНТИБИОТИКАМ.

RISK FACTORS FOR ANTI�MRSA DRUG RESISTANCE / 
Y. ABE, K. SHIGEMURA*, H. YOSHIDA, M. FUJISAWA, 
S. ARAKAWA // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 40: 5: 423— 426. 

Èíôåêöèè, îáóñëîâëåííûå ìåòèöèëëèíîóñòîé-

÷èâûì Staphylococcus aureus (MRSA), â ïîñëåäíåå

âðåìÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû è òðóäíî ïîääàþò-

ñÿ êîíòðîëþ, ÷àñòè÷íî èç-çà ïëîõîãî ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ. Â ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó êëèíè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðèñêà è

óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòè- MRSA-àíòèáèîòèêàì áû-

ëè âêëþ÷åíû áîëüíûå ñ MRSA-èíôåêöèÿìè èç

óíèâåðñèòåòñêîé áîëüíèöû ã. Êîáå, ßïîíèÿ, çà

2009 ã. Èññëåäîâàëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷-

íûìè êëèíè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðèñêà, â ÷àñòíîñ-

òè êîíöåíòðàöèåé ÄÍÊ MRSA- áàêòåðèé, è çíà-

÷åíèÿìè ÌÏÊ àíòè- MRSA- àíòèáèîòèêîâ. Âñåãî

â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 44 ïàöèåíòà ñ âû-

äåëåííûì MRSA èç êðîâè (n=23), ìî÷è (n=12)

èëè ñëèçèñòîé íîñà (n=9). Ê ëèíåçîëèäó (LZD)

áûë óñòîé÷èâ òîëüêî 1 øòàìì, ó êîòîðîãî ïðè àíà-

ëèòè÷åñêîì òèïèðîâàíèè ôàãîâîé îòêðûòîé ñ÷è-

òûâàþùåé ðàìêè áûëà âûÿâëåíà ñòàôèëîêîêêî-

âàÿ õðîìîñîìíàÿ êàññåòà mec (SCCmec) òèïà IIa.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñóùåñòâóåò

çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÄÍÊ

MRSA-áàêòåðèé, íàëè÷èåì ðàêà, èñêóññòâåííîé

âåíòèëÿöèåé ë¸ãêèõ è ñîîòâåòñòâåííî ÌÏÊ LZD

(p=0,0058) è àðáåêàöèíà (ABK) (p=0,0003), õèíó-

ïðèñòèíà/äàëüôîïðèñòèíà (Q/D) (p=0,0500) è

ÀÂÊ (p=0,0133), Q/D (p=0,0198) è âàíêîìèöèíà

(p=0,0036). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ áàê-

òåðèàëüíîé ÄÍÊ, ðàê è èñêóññòâåííàÿ âåíòèëÿ-

öèÿ ë¸ãêèõ ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ôàêòîðàìè

ðèñêà ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè- MRSA-

àíòèáèîòèêàì; óñòîé÷èâûì ê ëèíåçîëèäó áûë

îäèí øòàìì. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ MRSA- èíôåêöèé íåîá-

õîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ è íàáëþäåíèÿ

çà MRSA-èíôåêöèÿìè.

* Division of Urology, Department of Organ

Therapeutics, Faculty of Medicine, Kobe University

Graduate School of Medicine, 7-5-1 Kusunoki-cho,

Chuo-ku, Kobe 650-0017, Japan.

ГЕНОТИП СТАФИЛОКОККОВОЙ ХРОМОСОМНОЙ
КАССЕТЫ MMEECC МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS (MRSA) ВЛИЯЕТ 
НА ИСХОД У БОЛЬНЫХ С ВНУТРИБОЛЬНИЧНОЙ
MRSA�БАКТЕРИЕМИЕЙ НЕЗАВИСИМО 
ОТ ЗНАЧЕНИЯ МИНИМАЛЬНОЙ ПОДАВЛЯЮЩЕЙ
КОНЦЕНТРАЦИИ ВАНКОМИЦИНА. 

METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
(MRSA) STAPHYLOCOCCAL CASSETTE CHROMOSOME
MMEECC GENOTYPE EFFECTS OUTCOMES OF PATIENTS
WITH HEALTHCARE�ASSOCIATED MRSA BACTEREMIA
INDEPENDENTLY OF VANCOMYCIN MINIMUM
INHIBITORY CONCENTRATION / S.�Y. CHEN, C.�H. LIAO,
J.�L. WANG, W.�C. CHIANG, M.�S. LAI, W.�C. CHIE, 
W.�J. CHEN, S.�C. CHANG, PO�R. HSUEH* // CLINICAL
INFECTIOUS DISEASES 2012; 55: 10: 1329— 1337. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíåáîëü-

íè÷íûå ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûå Staphylococcus
aureus (CA-MRSA) ìåíåå âèðóëåíòíû, ÷åì òðàäè-

öèîííûå âíóòðèáîëüíè÷íûå (ÍÀ- MRSA) øòàì-

ìû. Èññëåäîâàëè çàâèñèìîñòü êëèíè÷åñêîé âèðó-

ëåíòíîñòè îò àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

ðàçíûõ øòàììîâ. Ðåòðîñïåêòèâíîå çà 10 ëåò êî-

ãîðòíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 291 áîëüíîãî ñ

âíåáîëüíè÷íîé è âíóòðèáîëüíè÷íîé MRSA-áàê-

òåðèåìèåé. Äëÿ âñåõ øòàììîâ áûëè îïðåäåëåíû

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà è òèï ñòàôèëîêîêêîâîé õðî-

ìîñîìíîé êàññåòû mec (SCCmec). Áûëî îïðåäåëå-

íî, ÷òî ÑA-MRSA øòàììû îáëàäàëè ãåíàìè

SCCmec IV èëè V òèïîâ, à HA-MRSA øòàììû —

ãåíàìè I, II è III òèïîâ. Íèçêèìè è âûñîêèìè çíà-

÷åíèÿìè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà ñ÷èòàëè ñîîòâåòñò-

âåííî çíà÷åíèÿ �1 è �2 ìêã/ìë. Áûëè ïðîàíàëèçè-

ðîâàíû øòàììû îò áîëüíûõ ñ áàêòåðèåìèåé,

îáóñëîâëåííîé CA-MRSA ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè

ÌÏÊ (n=111), ÍA-MRSA ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè

ÌÏÊ (n=127) è ÍA-MRSA ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà (n=47). Èñõîäû â äâóõ ãðóï-

ïàõ ñ ÍA-MRSA-áàêòåðèåìèåé áûëè ñðàâíèìû ñ

èñõîäàìè â ãðóïïå ñ CA-MRSA-áàêòåðèåìèåé. Íå-

áëàãîïðèÿòíûé èñõîä íàáëþäàëñÿ ó 35 (31,5%)

áîëüíûõ â ãðóïïàõ CA-MRSA, 59 (46,5%) áîëüíûõ â

ãðóïïå HA-MRSA ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ

âàíêîìèöèíà è 27 (57,4%)áîëüíûõ ãðóïïû HA-

MRSA ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà. Ïîñëå ó÷¸òà ïîòåíöèàëüíûõ ñîïóòñòâóþùèõ

ôàêòîðîâ ðèñêà, äàííûå î ÷àñòîòå íåáëàãîïðèÿò-

íûõ èñõîäîâ ëå÷åíèÿ áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå ó

áîëüíûõ èç ãðóïï HA-MRSA ñ íèçêèì çíà÷åíèåì

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà (óòî÷í¸ííîå odds ratio [aOR],

1,853; 95% ÄÈ, 1,006—3,413) è HA-MRSA ñ âûñî-

êèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ âàíêîìèöèíàà (aOR, 2,393;

95% CI, 1,079—5,309) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè èç

ãðóïïû ÑA-MRSA ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ âàí-

êîìèöèíà. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûñîêèé ðèñê íå-

áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ó áîëüíûõ ñ òðàäèöèîííû-

ìè ÍÀ-MRSA-èíôåêöèÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ

áîëüíûìè ñ ÑÀ-ÌRSA-èíôåêöèÿìè çàâèñèò íå îò

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ âàíêîìèöèíà, à îò ïðèðîäíûõ ôàê-

òîðîâ âèðóëåíòíîñòè, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ øòàììà. 

* Departments of Laboratory Medicine and Internal

Medicine, National Taiwan University Hospital, No.

7, Chung-Shan S. Rd, Taipei 100, Taiwan.
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РОЛЬ МИНИМАЛЬНОЙ ПОДАВЛЯЮЩЕЙ
КОНЦЕНТРАЦИИ ВАНКОМИЦИНА В КЛИНИЧЕСКИХ
ИСХОДАХ У БОЛЬНЫХ С ИНФЕКЦИЯМИ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫМИ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ 
К ВАНКОМИЦИНУ SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS: 
МЕТААНАЛИЗ И МЕТА�РЕГРЕССИЯ. 

IMPACT OF VANCOMYCIN MINIMUM INHIBITORY
CONCENTRATION ON CLINICAL OUTCOMES 
OF PATIENTS WITH VANCOMYCIN�SUSCEPTIBLE
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS INFECTIONS: 
A META�ANALYSIS AND META�REGRESSION // 
M. N. MAVROS, G. S. TANSARLI, K. Z. VARDAKAS, 
P. I. RAFAILIDIS, D. E. KARAGEORGOPOULOS, 
M. E. FALAGAS* // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 40: 6: 496— 509. 

Ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíîñòè Staphylococcus aureus ê

âàíêîìèöèíó (ÌÏÊ-Â) íåäàâíî áûë ïîíèæåí

äî çíà÷åíèé �2 ìã/ë, ò. ê. äîêàçàíî, ÷òî øòàì-

ìû ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ïîðîãîâîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ìîãóò âûçûâàòü íåáëàãîïðèÿòíûå

êëèíè÷åñêèå èñõîäû. Áûë âûïîëíåí ñèñòåìà-

òè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç äëÿ ñðàâíåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ (âñå ñëó÷àè ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ è íåóäà÷ ëå÷åíèÿ) ó áîëüíûõ ñ

S.aureus-èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè øòàììà-

ìè ñ «âûñîêèìè» (>1ìã/ë, íî �2 ìã/ë) è «íèç-

êèìè» (�1 ìã/ë) çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ-Â. Âëèÿ-

íèå âîçìîæíûõ ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ

îöåíèâàëè èíâàðèàíòíûì ìåòà-ðåãðåññèâ-

íûì àíàëèçîì. Â îáçîð áûëî âêëþ÷åíî 33 èñ-

ñëåäîâàíèÿ (6210 áîëüíûõ). Áîëüøèíñòâî èñ-

ñëåäîâàíèé áûëè ðåòðîñïåêòèâíûìè (28/33), â

íèõ èñïîëüçîâàëè Å-òåñò (22/33), çàáîëåâàíèÿ

áûëè ïðåäñòàâëåíû MRSA-èíôåêöèÿìè

(26/33), â ÷àñòíîñòè áàêòåðèåìèåé (23/33). Íå-

çàâèñèìî îò ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ-Â, óñ-

òîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó è ëîêàëèçàöèè èí-

ôåêöèè â ãðóïïå ñ «âûñîêèì» çíà÷åíèåì

ÌÏÊ-Â áûë áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ñìåðòíîñ-

òè (îòíîñèòåëüíûé ðèñê (RR) = 1,21 (95% ÄÈ

1,03—1,43); 4612 áîëüíûõ] è áîëüøå íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ èñõîäîâ ëå÷åíèÿ [RR = 1,67 (1,26—2,21);

2049 áîëüíûõ], ÷åì â ãðóïïå ñ «íèçêèì» çíà÷åíè-

åì ÌÏÊ-Â. Ïîòåíöèàëüíûå ñîïóòñòâóþùèå

ôàêòîðû íå âëèÿëè íà ðåçóëüòàòû è áûëè ñõîä-

íûìè â ïîäãðóïïå ñ MRSA-èíôåêöèÿìè [ñìåðò-

íîñòü, RR = 1,19 (1,02—1,40), 2956 áîëüíûõ; íå-

óäà÷è ëå÷åíèÿ, RR = 1,69 (1,26—2,25), 1793

áîëüíûõ]. Èòàê, èíôåêöèè, âûçâàííûå ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê âàíêîìèöèíó S.aureus ñ ÌÏÊ-Â >

1 ìã/ë, àññîöèèðóþòñÿ ñ áîëåå âûñîêîé ñìåðòíî-

ñòüþ, ÷åì â ñëó÷àå øòàììîâ ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ-Â

�1 ìã/ë. Çàäà÷àìè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé

ÿâëÿþòñÿ ïîäòâåðæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ è îöåíêà âëèÿíèÿ ÌÏÊ-Â íà èíôåê-

öèè, îáóñëîâëåííûå ìåòèöèëëèíî÷óâñòâè-

òåëüíûìè S.àureus. Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå äàòü

îöåíêó àëüòåðíàòèâíûì àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì. 

* Alfa Institute of Biomedical Sciences (AIBS), 9

Neapoleos Street, 151 23 Marousi, Athens, Greece.

АКТИВНОСТЬ ЛИНЕЗОЛИДА И ВЫСОКИХ ДОЗ 
ДАПТОМИЦИНА, ПО ОТДЕЛЬНОСТИ 
И В КОМБИНАЦИИ, В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНКИ
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS НА МОДЕЛИ IINN  VVIITTRROO. 

ACTIVITY OF LINEZOLID AND HIGH�DOSE 
DAPTOMYCIN, ALONE OR IN COMBINATION, 
IN AN IINN  VVIITTRROO MODEL OF SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
BIOFILM / J. PARRA�RUIZ*, A. BRAVO�MOLINA, 
A. PEÑA�MONJE, J. HERNÁNDEZ�QUERO // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012;
67:11: 2682— 2685. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü in vitro àêòèâ-

íîñòü ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà, â îòäåëüíîñòè

è â êîìáèíàöèè, â îòíîøåíèè íåêëèíè÷åñêîãî

(N315) è äâóõ êëèíè÷åñêèõ ìåòèöèëëèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus (MRSA) íà

ïðîòÿæåíèè 72 ÷ íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé/ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêîé (ÔÊ/ÔÄ) ìîäåëè áèîïë¸í-

êè. Ðåæèìû ýêñïîçèöèè èìèòèðîâàëè âûñîêèå

òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû äàïòîìèöèíà (10 ìã/êã

åæåñóòî÷íî) è ëèíåçîëèäà (600 ìã äâàæäû â ñóò-

êè), ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè. Íè ëèíåçî-

ëèä, íè äàïòîìèöèí íå îêàçûâàëè áàêòåðèöèä-

íîãî äåéñòâèÿ íà áàêòåðèè â áèîïë¸íêå. Â

îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êëåòîê áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå ïðîÿâëÿë òîëüêî äàïòîìèöèí. Êîìáè-

íàöèÿ ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà, íàïðîòèâ, äå-

ìîíñòðèðîâàëà áîëåå âûñîêóþ áàêòåðèöèäíóþ

àêòèâíîñòü, ÷åì êàæäûé àíòèáèîòèê â îòäåëüíî-

ñòè, â îòíîøåíèè êàê ïëàíêòîííûõ, òàê è êëå-

òîê, çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêè, äî 72 ÷. Òàêèì

îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ ëèíåçîëèä+äàïòîìèöèí

íà ÔÊ/ÔÄ ìîäåëè çðåëîé áèîïë¸íêè áûëà ýô-

ôåêòèâíåå êàæäîãî àíòèáèîòèêà, âçÿòîãî â îò-

äåëüíîñòè, è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àëüòåðíàòèâó â

ëå÷åíèè èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçî-

âàíèåì áèîïë¸íîê S.aureus. 

* Servicio de Enfermedades Infecciosas, HU San

Cecilio, Granada, Spain.

IINN  VVIITTRROO АКТИВНОСТЬ АНТИБИОТИКОВ 
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МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО 
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  



IINN  VVIITTRROO  ACTIVITIES OF ANTIBIOTICS 
AND ANTIMICROBIAL CATIONIC PEPTIDES ALONE 
AND IN COMBINATION AGAINST METHICILLIN�
RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS BIOFILMS / 
E. MATARACI, S. DOSLER* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHER 2012; 56: 12: 6366— 6371. 

Øòàììû ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus
aureus (MRSA) ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ÷àñòûìè âîçáó-

äèòåëÿìè âíóòðè- è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé.

Îïàñíîñòü MRSA-èíôåêöèé íå òîëüêî â ïîÿâëå-

íèè ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, íî è â îáðàçî-

âàíèè áàêòåðèÿìè ïëîòíûõ áèîïë¸íîê. Èññëåäî-

âàëè in vitro àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ

(äàïòîìèöèí, ëèíåçîëèä, òåéêîïëàíèí, àçèòðî-

ìèöèí è öèïðîôëîêñàöèí) è àíòèìèêðîáíûõ êà-

òèîííûõ ïåïòèäîâ {AMÏ; èíäîëèöèäèí, CAMA

[öåêðîïèí (1-7)-ìåëèòòèí A (2-9) àìèä], íèçèí},

â îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè, â îòíîøåíèè

áèîïë¸íîê, îáðàçóåìûõ MRSA ATCC 43300.

ÌÏÊ è ìèíèìàëüíûå ëèêâèäèðóþùèå áèîïë¸í-

êó êîíöåíòðàöèè (MËÁÊ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå. Àêòèâíîñòü êîìáè-

íàöèé àíòèáèîòèêîâ è ÀÌÏ îöåíèâàëè ìåòîäîì

«øàõìàòíîé äîñêè». Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèáèîòè-

êîâ è ÀÌÏ äëÿ ïëàíêòîííûõ êëåòîê MRSA áûëè

â ïðåäåëàõ 0,125—512 è 8—16 ìã/ë, a çíà÷åíèÿ

ÌËÁÊ — â ïðåäåëàõ 512—5120 è 512—640 ìã/ë ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïðè ïîðîãîâîì çíà÷åíèè ôðàêöè-

îííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè �0,5 ñèíåð-

ãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå â îòíîøåíèè MRSA

áèîïë¸íîê áûëî îòìå÷åíî ïî÷òè ó âñåõ êîìáèíà-

öèé àíòèáèîòèê-àíòèáèîòèê è àíòèáèîòèê-

ÀÌÏ. Â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êëåòîê äåéñò-

âèå èõ â öåëîì íîñèëî àääèòèâíûé õàðàêòåð.

Àíòàãîíèñòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íå íàáëþ-

äàëîñü. Ïðè 1/10 ÌÏÊ âñå àíòèáèîòèêè, ÀÌÏ è

èõ êîìáèíàöèè ïîäàâëÿëè ïðèêðåïëåíèå áàêòå-

ðèé, à ïðè 1ÌÏÊ — îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè. Òå-

ðàïåâòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ íå

âëèÿëè íà MRSA â áèîïë¸íêå. Èñïîëüçîâàíèå

êîìáèíàöèé àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ ìîæåò

îáåñïå÷èòü ñèíåðãèäíûé ýôôåêò, óñèëèâàþùèé

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áèîïë¸íêè, è ïîìî÷ü

ïðåäîòâðàòèòü èëè ñíèçèòü ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñ-

òè. ÀÌÏ, îäíè èëè â êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêà-

ìè, ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ âîçäåé-

ñòâèÿ íà MRSA áèîïë¸íêè.

* Department of Pharmaceutical Microbiology,

Faculty of Pharmacy, Istanbul University, Beyazit-

Istanbul, Turkey.

ПРОФИЛАКТИКА И ОБРАБОТКА ВИРУЛЕНТНЫХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ БИОПЛЁНОК С ПОМОЩЬЮ 
ПОКРЫТИЯ, ЭНЗИМАТИЧЕСКИ 
ВЫДЕЛЯЮЩЕГО ОКИСЬ АЗОТА. 

PREVENTION AND TREATMENT OF VIRULENT
BACTERIAL BIOFILMS WITH AN ENZYMATIC NITRIC
OXIDE�RELEASING DRESSING / I. SULEMANKHIL, 
J. G. GANOPOLSKY, C. A. DIENI, A. F. DAN, 
M. L. JONES, S. PRAKASH* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012; 56: 12: 6095— 6103. 

Èñïîëüçîâàíèå ìåäèöèíñêèõ èíñòðóìåíòîâ äëÿ

ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé èíôåêöèé â áîëüíèöàõ. Ïðèêðåïëåíèå ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê ïîâåðõíîñòÿì èíñòðóìåíòîâ ÿâëÿ-

åòñÿ íà÷àëîì îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè, êîòîðàÿ

âûçûâàåò îñëîæíåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî, è ïðè

íåêîððåêòíîì ëå÷åíèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ñåïòèöå-

ìèè, òðîìáîýìáîëèè èëè ýíäîêàðäèòó. Õîòÿ íåêî-

òîðûå àíòèáèîòèêè îáû÷íî èñïîëüçóþò äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè, èõ ýôôåêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ñôîðìèðîâàâøèõñÿ áèîïë¸íîê îãðà-

íè÷åíà. Ñîîáùàåòñÿ î ïðèìåíåíèè ïîêðûòèÿ, ýíçè-

ìàòè÷åñêè âûäåëÿþùåãî ãàçîîáðàçíóþ îêèñü àçîòà

(gNO), êîòîðàÿ ïðåäîòâðàùàåò è óíè÷òîæàåò áèî-

ïë¸íêè Acinetobacter baumannii, ìåòèöèëëèíîóñòîé-

÷èâîãî Staphylococcus aureus è Pseudomonas aeruginosa.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê, îáðàçîâàííûõ èñïû-

òàííûìè øòàììàìè, çàâèñåëà îò âðåìåíè è ñêîðî-

ñòè âûäåëåíèÿ gNO èç ïîêðûòèÿ. ×åðåç 6 ÷

ýêñïîçèöèè ñ gNO-âûäåëÿþùèì ïîêðûòèåì (gNO-

ÂÏ) ðîñò òåñòèðóåìûõ øòàììîâ çíà÷èòåëüíî ïîäàâ-

ëÿëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì ïîêðûòèåì,

áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà ñíèæàëàñü áîëåå ÷åì íà 105

ÊÎÅ/cì2. Ïîëíàÿ ãèáåëü êëåòîê ïîä äåéñòâèåì

gNO-ÂÏ íàáëþäàëàñü êàê ïðè ïðîôèëàêòèêå îáðà-

çîâàíèÿ áèîïë¸íêè, òàê è ïðè 6-÷àñîâîé îáðàáîòêå

24-÷àñîâûõ áèîïë¸íîê. Áîëåå òîãî, gNO-ÂÏ áûëî

ýôôåêòèâíåå â îòíîøåíèè ñôîðìèðîâàâøèõñÿ áèî-

ïë¸íîê, ÷åì îáû÷íî èñïîëüçóåìûå àíòèáèîòèêè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî gNO-ÂÏ ìî-

æåò âûäåëÿòü äîñòàòî÷íûå êîëè÷åñòâà gNO â òåðà-

ïåâòè÷åñêè çíà÷èìîì îòðåçêå âðåìåíè äëÿ ïðîÿâëå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîãî áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà â

îòíîøåíèè âèðóëåíòíûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ,

âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. 

* Department of Biomedical Engineering, Faculty of

Medicine, McGill University, Montreal, Quebec,

Canada. 
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TO DAPTOMYCIN�NONSUSCEPTIBLE 
METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS /
Y. Q. XIONG, W. A. HADY, A. S. BAYER, L. CHEN, 
B. N. KREISWIRTH, S.�J. YANG* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY NOVEMBER 2012; 
56: 11: 5528— 5533. 

Èçâåñòíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ê äàï-

òîìèöèíó ó ÷óâñòâèòåëüíûõ (MSSA) è óñòîé÷è-

âûõ (MRSA) ê ìåòèöèëëèíó øòàììîâ S.aureus.

Òåëàâàíöèí (ÒLV), ëèïîãëèêîïåïòèäíûé àíòè-

áèîòèê, îáëàäàåò äâîéíûì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ: ïîäàâëÿåò ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè è äåïî-

ëÿðèçóåò êëåòî÷íûå ìåìáðàíû áàêòåðèé.

Îöåíèâàëè in vitro ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåëàâàí-

öèíó 5 ñâåæåâûäåëåííûõ ïàð èçîãåííûõ MRSA

øòàììîâ: ÷óâñòâèòåëüíûõ/ óñòîé÷èâûõ ê äàïòî-

ìèöèíó, DAP-S/DAP-R. Âñå 5 DAP-R øòàììîâ

(ÌÏÊ DAP 2—4 ìêã/ìë) áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê

TLV (ÌÏÊ �0,38 ìêã/ìë). Àíàëèç in vitro êðèâûõ

ãèáåëè áàêòåðèé âî âðåìåíè (time-kill) ïîêàçàë,

÷òî íåêîòîðûå êîíöåíòðàöèè TLV (1õ, 2õ è 4õ

ÌÏÊ) âûçûâàþò áûñòðóþ ãèáåëü DAP-R øòàì-

ìîâ. Áîëåå òîãî, óêàçàííûå ÌÏÊ TLV ýôôåê-

òèâíî ïðåäîòâðàùàëè âòîðè÷íûé ðîñò ó 3 èç 5

øòàììîâ (REF2145, A215 è B2.0) â òå÷åíèå 24 ÷

èíêóáàöèè. Êîìáèíàöèÿ TLV è îêñàöèëëèíà

(0,25õ èëè 0,5õÌÏÊ êàæäîãî àíòèáèîòèêà) ïî-

âûøàëà ïîêàçàòåëü ãèáåëè êëåòîê DAP-R MRSA

øòàììîâ REF2145 è A215 íà 24 ÷ (ñíèæåíèÿ íà

2-log è 5-log ïðîòèâ TLV è îêñàöèëëèíà ñîîòâåò-

ñòâåííî). È, íàêîíåö, TLV íà ìîäåëè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî ýíäîêàðäèòà àîðòàëüíîãî êëàïàíà,

âûçâàííîãî DAP-R øòàììîì REF2145 ó êðîëè-

êîâ, âûçûâàë â ñðåäíåì ñíèæåíèå íà >4,5 log10

ÊÎÅ/ã â âåãåòàöèÿõ, ïî÷êàõ è ñåëåç¸íêå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íåëå÷åííûìè èëè ëå÷åííûìè DAP æè-

âîòíûìè. Êðîìå òîãî, ó ëå÷åííûõ TLV êðîëèêîâ

áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ïðîöåíò ñòåðèëüíûõ òêà-

íåé (87% â âåãåòàöèÿõ, 100% â ïî÷êàõ è ñåëåç¸í-

êå), ÷åì âî âñåõ îñòàëüíûõ ãðóïïàõ ñ äðóãèì ëå-

÷åíèåì (p<0,0001). Âñå âìåñòå âçÿòûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé áàêòåðèöèäíîé àê-

òèâíîñòè TLV in vivo â îòíîøåíèè DAP-R MRSA

øòàììîâ. 

* Los Angeles Biomedical Research Institute,

Torrance, California, USA; David Geffen School of

Medicine at UCLA, Los Angeles, California, USA.

ββ�ЛАКТАМЫ ПОВЫШАЮТ АНТИБАКТЕРИАЛЬНУЮ
АКТИВНОСТЬ ДАПТОМИЦИНА В ОТНОШЕНИИ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО 
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS И ПРЕДОТВРАЩАЮТ
СЕЛЕКЦИЮ УСТОЙЧИВЫХ 
К ДАПТОМИЦИНУ МУТАНТОВ. 

ββ�LACTAMS INCREASE THE ANTIBACTERIAL ACTIVITY
OF DAPTOMYCIN AGAINST CLINICAL 
METHICILLIN�RESISTANT SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
STRAINS AND PREVENT SELECTION 
OF DAPTOMYCIN�RESISTANT DERIVATIVES / 
S. MEHTA, C. SINGH, K. B. PLATA, P. K. CHANDA, 
A. PAUL, S. RIOSA, R. R. ROSATO, A. E. ROSATO* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
2012; 56: 12: 6192— 6200. 

Ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ âàæíûõ ïàòîãå-

íîâ-âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé êàê â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæ-

äåíèÿõ, òàê è â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå. Äàïòîìè-

öèí (DAP), öèêëè÷åñêèé àíèîííûé ëèïîïåïòèä,

ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ êîæíûõ èíôåêöèé, áàê-

òåðèåìèè, ïðàâîñòîðîííåãî ýíäîêàðäèòà, âûçâàí-

íûõ MRSA. Ñîîáùàëîñü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê DAP

(DAP-R) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåòñÿ

îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê îêñà-

öèëëèíó, òàê íàçûâàåìûé «seesaw effect»(ýôôåêò

ìàÿòíèêà). Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ýòîò ýôôåêò íàáëþ-

äàåòñÿ è ñ äðóãèìè ïðèìåíÿåìûìè â êëèíèêå áåòà-

ëàêòàìàìè è êàðáàïåíåìàìè, âêëþ÷àÿ íàôöèëëèí

(NAF), öåôîòàêñèì (CTX), àìîêñèöèëëèí-êëàâó-

ëàíàò (AMC) è èìèïåíåì(IMP), ó ãåòåðîãåííûõ

DAP-R MRSA øòàììîâ, íî íå MRSA øòàììîâ, õà-

ðàêòåðèçóþùèõñÿ ãîìîãåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê áå-

òàëàêòàìàì. Îöåíèâàëè àíòèáèîòè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü DAP â êîìáèíàöèè ñ áåòàëàêòàìàìè â

îòíîøåíèè èçîãåííûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷è-

âûõ ê DAP (DAP-S/DÀÐ-R) MRSA øòàììîâ, ïîëó-

÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ëå-

÷åíèÿ DAP, ìåòîäàìè in vitro (MÏÊ, synergy-kill

curve) è in vivo íà ìîäåëè âîñêîâîãî ÷åðâÿ. Íà ýòèõ

ìîäåëÿõ DAP è áåòàëàêòàìû ïðîÿâèëè âûñîêóþ ñè-

íåðãèäíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êàê ãåòåðî-

ãåíííûõ, òàê è ãîìîãåííûõ êëèíè÷åñêèõ DAP-R

MRSA øòàììîâ. Áåòàëàêòàìû èíäóöèðîâàëè ñíè-

æåíèå ïîëîæèòåëüíîãî ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà

êëåòêè, òåì ñàìûì áëàãîïðèÿòñòâóÿ ñâÿçûâàíèþ

DAP ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè. Ïðè ýêñïîçèöèè

DAP-S MRSA øòàììîâ ñ DAP in vitro íàáëþäàëè

áûñòðóþ ñåëåêöèþ DAP-R ìóòàíòîâ. Î÷åíü âàæíî,

÷òî êîìáèíàöèÿ DAP ñ áåòàëàêòàìàìè ïðåäîòâðà-

ùàëà ñåëåêöèþ DAP-R âàðèàíòîâ. Èòàê, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî êîìáèíàöèÿ DAP — áå-

òàëàêòàìû ìîæåò çíà÷èòåëüíî óñèëèâàòü

ýôôåêòèâíîñòü àíòè-MRSA àíòèáèîòèêîâ êàê in
vitro, òàê è in vivo â îòíîøåíèè DAP-R MRSA èí-

ôåêöèé, à òàêæå ïðåäîòâðàùàòü ñåëåêöèþ óñòîé÷è-

âûõ ê DAP ìóòàíòîâ â ïåðñèñòèðóþùèõ èëè íå ïîä-

äàþùèõñÿ ëå÷åíèþ MRSA èíôåêöèÿõ. 

* Department of Pathology and Genomic Medicine,

Center for Molecular and Translational Human

Infectious Diseases Research, The Methodist

Hospital Research Institute, Houston, Texas, USA. 
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РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КОНТРОЛИРУЕМОЕ 
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ
И ЭФФЕКТИВНОСТИ ДАПТОМИЦИНА 
И СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОМИЕЛИТОМ, СВЯЗАННЫМ 
С ПРОТЕЗИРОВАНИЕМ, ПРИ ДВУХСТАДИЙНОЙ 
ПОВТОРНОЙ АРТРОПЛАСТИКЕ. 

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF THE SAFETY
AND EFFICACY OF DAPTOMYCIN VERSUS 
STANDARD�OF�CARE THERAPY FOR MANAGEMENT 
OF PATIENTS WITH OSTEOMYELITIS ASSOCIATED 
WITH PROSTHETIC DEVICES UNDERGOING TWO�
STAGE REVISION ARTHROPLASTY / I. BYREN, S. REGE*,
E. CAMPANARO, S. YANKELEV, D. ANASTASIOU, 
G. KUROPATKIN, R. EVANS // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012; 56: 11: 5626— 5632. 

Èñïîëüçîâàíèå áîëåå âûñîêèõ äîç äàïòîìèöèíà

(DAP) ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé ïðîòåçèðîâàííûõ

ñóñòàâîâ (ÈÏÑ) áûëî âûçâàíî ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòüþ ÈÏÑ, îáóñëîâëåííûõ Staphylococcus
aureus. Âûïîëíåíî ïðîñïåêòèâíîå ðàíäîìèçè-

ðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå ñðàâíèòåëüíîå èññëå-

äîâàíèå áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè DAP (6

è 8 ìã/êã âåñà òåëà) è ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ÈÏÑ.

Â îòêðûòîå èññëåäîâàíèå áûëî ðàíäîìèçèðîâà-

íî âêëþ÷åíî 75 áîëüíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ äâóõñòà-

äèéíîé ïîâòîðíîé àðòðîïëàñòèêå è ëå÷åííûõ 6

èëè 8 ìã DAP /êã èëè àíòèáèîòèêàìè ñðàâíåíèÿ

(âàíêîìèöèí, òåéêîïëàíèí, ïîëóñèíòåòè÷åñêèé

ïåíèöèëëèí). Ïîñëå óäàëåíèÿ ïðîòåçà áîëüíûå

ïîëó÷àëè 6-íåäåëüíûé êóðñ àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè ñ ïîñëåäóþùèì 2—6-íåäåëüíûì ïåðåðûâîì

ïåðåä èìïëàíòàöèåé íîâîãî ïðîòåçà. Êîíòðîëü-

íûì ñðîêîì äëÿ îöåíêè èçëå÷åíèÿ (ÊÑÈ) áûë

1—2-íåäåëüíûé ïåðèîä ïîñëå ðåèìïëàíòàöèè.

Ïåðâè÷íûì òåñòîì áûëà îöåíêà óðîâíÿ êðåà-

òèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ), âòîðè÷íûìè — êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ

îöåíêà. Â ãðóïïå (n=73) ñ áåçîïàñíûì óðîâíåì

ÊÔÊ ïîêàçàòåëü ÊÔÊ >500 Å/ë íàáëþäàëè ó

4/25 (16,0%) è ó 5/23 (21,7%) â ãðóïïå, ëå÷åííûõ

6 è 8 ìã/êã DAP ñîîòâåòñòâåííî è ó 2/25 (8,0%) —

â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Óðîâåíü ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé

áûë ñõîäíûì âî âñåõ ãðóïïàõ. Ïîñëå êîððåêöèè

êîëè÷åñòâà áîëüíûõ, ïåðâîíà÷àëüíî âêëþ÷¸í-

íûõ â èññëåäîâàíèå, â ïåðèîä ÊÑÈ ïîêàçàòåëü

êëèíè÷åñêîãî óñïåõà ñîñòàâèë 14/24 (58,3%) è

14/23 (60,9%) ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîîòâåòñò-

âåííî 6 è 8 ìã/êã DAP, è 8/21 (38,1%) — â ãðóï-

ïå ñðàâíåíèÿ. Â öåëîì ïîëîæèòåëüíûé ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò â ïåðèîä ÊÑÈ áûë

îòìå÷åí ó 12/24 (50,0%) è 12/23 (52,2%) áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîîòâåòñòâåííî 6 è 8 ìã/ êã

DAP, è ó 8/21 (38,1%) —â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

Èòàê, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî DAP â äîçàõ 6 è 8

ìã/êã áûë áåçîïàñåí è ýôôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèè

ñòàôèëîêîêêîâûõ ÈÏÑ ó 49 áîëüíûõ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì òåõíèêè äâóõñòàäèéíîé ïîâòîðíîé àð-

òðîïëàñòèêè. 

* Cubist Pharmaceuticals, Inc., Lexington, Massa-

chusetts, USA.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ, IINN  VVIITTRROO АКТИВНОСТЬ 
И IINN  VVIIVVOO ЭФФЕКТИВНОСТЬ AFN�1252, 
ИЗБИРАТЕЛЬНОГО АНТИСТАФИЛОКОККОВОГО 
ИНГИБИТОРА FABI. 

MODE OF ACTION, IINN  VVIITTRROO ACTIVITY, 
AND IINN  VVIIVVOO EFFICACY OF AFN�1252, A SELECTIVE
ANTISTAPHYLOCOCCAL FABI INHIBITOR / N. KAPLAN*,
M. ALBERT, D. AWREY, E. BARDOUNIOTIS, J. BERMAN,
T. CLARKE, M. DORSEY, B. HAFKIN, J. RAMNAUTH, 
V. ROMANOV, M. B. SCHMID, R. THALAKADA, 
J. YETHON, H. W. PAULS // ANTIMCROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY 2012; 
56: 11: 5864— 5874. 

Ìåòîäàìè áèîõèìèè, ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî

ñèíòåçà, ãåíåòèêè è êðèñòàëëèçàöèè êîìïëåêñà

AFN-1252-FabI áûë óñòàíîâëåí ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ AFN-1252, ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà

åíîèë- (àöèë- áåëîê-òðàíñïîðò¸ð)-ðåäóêòàçû

(enoyl acyl carrier protein reductase) (FabI)

Staphylococcus aureus, ó÷àñòâóþùåé â áèîñèíòå-

çå æèðíûõ êèñëîò. AFN-1252 ñëàáî èíäóöèðî-

âàë ðàçâèòèå ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè, ñíèæàë

æèçíåñïîñîáíîñòü ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñòîé÷è-

âîãî ê ìåòèöèëëèíó S.aureus íà �2-log10 â òå÷å-

íèå áîëåå ÷åì 24 ÷ è áûë âûñîêîàêòèâåí â îòíî-

øåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ S.aureus (MÏÊ90,

0,015 ìêã/ìë), êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëî-

êîêêîâ (MÏÊ90, 0,12 ìêã/ìë), íåçàâèñèìî îò èõ

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è ïðîèñõîæäåíèÿ

(âíóòðè- è âíåáîëüíè÷íîå), èëè äðóãèõ êëèíè-

÷åñêèõ ïîäãðóïï. Ñîãëàñíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèì èññëåäîâàíèÿì íà ìûøàõ, AFN-1252 áûë

äîñòóïåí â ïåðîðàëüíîé ôîðìå. Ðàçîâàÿ ïåðî-

ðàëüíàÿ äîçà 1 ìã/êã áûëà ýôôåêòèâíà íà ìîäå-

ëè ñåïòèöåìèè ó ìûøåé è îáåñïå÷èâàëà 100%

çàùèòó îò ëåòàëüíîé, ïðè äðóãèõ îáñòîÿòåëüñò-

âàõ, ïåðèòîíåàëüíîé èíôåêöèè S.aureus Smith.

Íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè ñðåäíÿÿ ýôôåêòèâíàÿ

äîçà, ðàâíàÿ 0,15 ìã/êã, áûëà â 12—24 ðàçà àê-

òèâíåå ëèíåçîëèäà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàâøèå èçáèðàòåëüíûé ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ, in vitro àêòèâíîñòü è in vivo ýôôåêòèâíîñòü,

ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ èçó÷å-

íèÿ AFN-1252 â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî

ñðåäñòâà ïðîòèâ ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé.

* Affinium Pharmaceuticals, Inc., Toronto, ON,

Canada.
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ХИМИЧЕСКИЕ ИНГИБИТОРЫ СЕКРЕТОРНОЙ 
СИСТЕМЫ 3�ГО ТИПА: «РАЗОРУЖЕНИЕ» 
ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ. 

CHEMICAL INHIBITORS OF THE TYPE THREE
SECRETION SYSTEM: DISARMING BACTERIAL
PATHOGENS / M. C. DUNCAN, R. G. LININGTON, 
V. AUERBUCH* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012; 56: 11: 5433— 5441. 

Äðàìàòè÷åñêèé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì â ïîñëåäíåå âðåìÿ óãðî-

æàåò ýôôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé â áëèæàéøåì áóäó-

ùåì. Óñòîé÷èâîñòü ðàçâèëàñü ïî÷òè êî âñåì

ïðèìåíÿåìûì â êëèíèêå àíòèáèîòèêàì, è âñêîðå

ìû áóäåì âûíóæäåíû ëå÷èòü ðàíåå ïðåîäîë¸ííûå

èíôåêöèè. Òîãäà êàê òðàäèöèîííûå àíòèáèîòèêè

óáèâàþò áàêòåðèè èëè çàìåäëÿþò èõ ðîñò, âî

âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûõ ñòðàòåãèÿõ äåëàåòñÿ ïî-

ïûòêà áëîêèðîâàòü âðåäîíîñíîñòü áàêòåðèé çà

ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ. Îäèí èç

òàêèõ ôàêòîðîâ, ñåêðåòîðíàÿ ñèñòåìà 3-ãî òè-

ïà(T3SS), îáíàðóæåí áîëåå ÷åì ó äþæèíû ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Äåéñòâèå ôàêòîðà çàêëþ-

÷àåòñÿ â èíúåêöèè áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ â öèòîçîëü

êëåòîê õîçÿèíà. Áåç T3SS ìíîãèå ïàòîãåííûå áàê-

òåðèè íå ñïîñîáíû âûçâàòü áîëåçíü, è ýòî äåëàåò

T3SS ìèøåíüþ ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèáèîòè-

êîâ. Ñîâìåñòíûìè óñèëèÿìè õèìèêîâ è ìèêðîáè-

îëîãîâ áûëè ïîëó÷åíû íåêîòîðûå èíãèáèòîðû

T3SS, âêëþ÷àÿ îòíîñèòåëüíî õîðîøî èçâåñòíûå

ñàëèöèëèäåí àöèëãèäðàçèäû. Â îáçîðå îñâåùàþò-

ñÿ âîïðîñû ïîèñêà è õàðàêòåðèñòèêè T3SS èíãè-

áèòîðîâ ïî ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íèêàì ïîñëåäíèõ

10 ëåò, è îáñóæäàåòñÿ áóäóùåå ýòèõ ñîåäèíåíèé

êàê èíñòðóìåíòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïðåäñòàâèòåëåé

íîâîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

* Department of Microbiology and Environmental

Toxicology, University of California, Santa Cruz,

Santa Cruz, California, USA.

МАГИЧЕСКИЕ ПУЛИ 21 ВЕКА: ВОЗВРАЩЕНИЕ 
ИММУНОТЕРАПИИ ПРОТИВ БАКТЕРИЙ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ПОЛНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ. 

MAGIC BULLETS FOR THE 21ST CENTURY: 
THE REEMERGENCE OF IMMUNOTHERAPY 
FOR MULTI� AND PAN�RESISTANT MICROBES / 
D. ROUX, G. B. PIER, D. SKURNIK* // JOURNAL
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 12: 2785— 2787. 

Â ñîâðåìåííîì ìèðå ïîëîæåíèå ñ óñòîé÷èâîñòüþ

ê àíòèáèîòèêàì óõóäøàåòñÿ èç-çà íåäîñòàòêà íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ, âûïóñêàåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñ-

êèìè êîìïàíèÿìè. Ñîâðåìåííàÿ èììóíîòåðà-

ïèÿ, êàê ðåìèíèñöåíöèÿ ñåðîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ íà÷àëüíîé ýðû àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíîé êîíòðìåðîé, íî ñ îãðàíè-

÷åííûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè öåëåâûõ

àíòèãåíîâ. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ òî, ÷òî ìíîãèå

áàêòåðèè ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDR) èìåþò íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè îáùèé äëÿ

âñåõ ïîëèñàõàðèä, ïîëè-β-1,6-N-aöåòèëãëþêîçà-

ìèí (PNAG). Ïðèðîäíûå àíòèòåëà ê PNAG ïðè-

ñóòñòâóþò â íîðìàëüíîé ñûâîðîòêå ÷åëîâåêà, íî

îíè íå ñïîñîáíû çàùèùàòü, òîãäà êàê ìîíîêëî-

íàëüíûå àíòèòåëà (Mab) ÷åëîâåêà èëè ïîëèêëî-

íàëüíàÿ àíòèñûâîðîòêà â âèäå äåàöåòèëèðîâàí-

íîé ãëèêîôîðìû PNAG âûçûâàþò îïñîíè÷åñêóþ

ãèáåëü áàêòåðèé è çàùèùàþò ìûøåé îò èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ PNAG-ïîëîæèòåëüíûìè MDR-

ïàòîãåíàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Mab ïðîõîäÿò II

ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ïîäîáíûå îòêðû-

òèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê èñïîëüçîâàíèþ àíòèòåë-

PNAG äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ

PNAG-îáðàçóþùèìè MDR-áàêòåðèÿìè, èëè

ïðîôèëàêòèêè ïðè ðèñêå ðàçâèòèÿ ó áîëüíûõ

MDR-èíôåêöèé.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Medicine, Brigham and Women's Hospital, Harvard

Medical School, Boston, MA, USA.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЁРЫ ШИРОКО 
РАСПРОСТРАНЁННЫХ КЛОНОВ ВЫСОКОГО РИСКА
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA С ЭКСТЕНСИВНОЙ
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ. 

GENETIC MARKERS OF WIDESPREAD EXTENSIVELY
DRUG�RESISTANT PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA  
HIGH�RISK CLONES / G. CABOT, A. A. OCAMPO�SOSA,
M. A. DOMÍNGUEZ, J. F. GAGO, С. JUAN, F. TUBAU, 
C. RODRÍGUEZ, B. MOYÀ, C. PEÑA, 
L. MARTÍNEZ�MARTÍNEZ, A. OLIVER*, 
ON BEHALF OF THE SPANISH NETWORK 
FOR RESEARCH IN INFECTIOUS DISEASES (REIPI).
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 
2012; 56: 12: 6349— 6357. 

Ñîîáùàåòñÿ î âûÿâëåíèè â ó÷ðåæäåíèÿõ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ êëîíîâ âû-

ñîêîãî ðèñêà Pseudomonas aeruginosa ñ øèðîêîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR), íî èíôîð-

ìàöèÿ î ñïåöèôè÷åñêèõ õðîìîñîìíûõ (ìóòàöè-

îííûõ) è ïðèîáðåò¸ííûõ ìåõàíèçìàõ óñòîé÷èâî-

ñòè íåìíîãî÷èñëåííà. Ñâûøå 20 (10,5%) èç 190

ãåìîêóëüòóð, âûäåëåííûõ â 10 èñïàíñêèõ áîëüíè-

öàõ, îòâå÷àëè êðèòåðèÿì XDR. Ðåïðåçåíòàòèâíîå

÷èñëî (15 íà ãðóïïó) øòàììîâ áûëî êëàññèôèöè-

ðîâàíî êàê ìóëüòèðåçèñòåíòíûå (MDR) (22,6%);

óñòîé÷èâûå ê îäíîìó èëè äâóì êëàññàì àíòèáèî-
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òèêîâ ðàññìàòðèâàëèñü êàê óìåðåííî óñòîé÷èâûå

(modR, (23,7%); ÷óâñòâèòåëüíûå êî âñåì àíòèáè-

îòèêàì (multiS) ñîñòàâèëè 43,2%. Âñå ãðóïïû èñ-

ñëåäîâàëè ïàðàëëåëüíî. Àíàëèç òèïèðîâàíèÿ

ìóëüòèëîêóñíûì ñåêâåíèðîâàíèåì (MLST) ïî-

êàçàë, ÷òî âñå XDR øòàììû îòíîñÿòñÿ ê òèïàì

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ST175 (n=19) èëè ST111

(n=1), ïðèçíàííûì ìåæäóíàðîäíûìè êëîíàìè

âûñîêîãî ðèñêà. Áîëüøåå êëîíîâîå ðàçíîîáðàçèå

áûëî ñðåäè 15 MDR øòàììîâ (4 ST175, 2 ST111 è

8 äîïîëíèòåëüíûõ òèïîâ ST), îñîáåííî âûñîêîå

— ñðåäè 15 modR (13 ðàçëè÷íûõ òèïîâ ST) è

multiS (14 òèïîâ ST) øòàììîâ. Ó ST111 øòàììîâ

òèï óñòîé÷èâîñòè XDR/MDR êîððåëèðîâàë ñ îá-

ðàçîâàíèåì VIM-2, íî íè îäèí ST175 øòàìì òîãî

æå òèïà óñòîé÷èâîñòè íå ïðîäóöèðîâàë ïðèîáðå-

ò¸ííûå áåòà-ëàêòàìàçû. Íàïðîòèâ, àíàëèç ìàðê¸-

ðîâ óñòîé÷èâîñòè ó 12 ðåïðåçåíòàòèâíûõ øòàì-

ìîâ (èç 7 áîëüíèö) ST175 òèïà ïîêàçàë, ÷òî

ãðóïïà XDR õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì ãèïåð-

ïðîäóêöèè AmpÑ, èíàêòèâàöèè OpD (Q142X),

3 ìóòàöèé, îáåñïå÷èâàþùèõ âûñîêèé óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì (GyrA T83I è D87N

è ParC S87W), G195E ìóòàöèé â MexZ (ó÷àñòâóåò

â ñâåðõýêñïðåññèè MexXY-OprM), à òàêæå ïðî-

äóêöèè èíòåãðîíà êëàññà 1, ñîäåðæàùåãî ãåí óñ-

òîé÷èâîñòè ê ãåíòàìèöèíó è òîáðàìèöèíó aadB.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òî, ÷òî ïî÷òè

âî âñåõ ST175 øòàììàõ ãèïåðïðîäóêöèÿ AmpC,

êàê ïîêàçàëè êîìïëåìåíòàöèîííûå èññëåäîâà-

íèÿ ñ ampR-ìóòàíòîì ÐÀÎ1, áûëà ðåçóëüòàòîì

íîâîé AmR-àêòèâèðóþùåé ìóòàöèè (G154R). Â

íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå îïèñàíû ñïåöèôè÷åñ-

êèå ìàðê¸ðû óñòîé÷èâîñòè øèðîêî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ XDR êëîíîâ P.aeruginosa, âîçáóäèòåëåé

èíâàçèâíûõ èíôåêöèé.

* Servicio de Microbiología y Unidad de

Investigación, Hospital Universitario Son Espases,

Palma de Mallorca, Spain.

ДЕТЕРМИНАНТЫ ПРИРОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA  
К АМИНОГЛИКОЗИДАМ.

DETERMINANTS OF INTRINSIC AMINOGLYCOSIDE
RESISTANCE IN PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA / 
T. KRAHN, C. GILMOUR, J. TILAK, S. FRAUD, N. KERR,
C. H.�F. LAU, K. POOLE* // ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY 2012; 56: 11: 5591— 5602. 

Â ïðîöåññå îáñëåäîâàíèÿ áèáëèîòåêè èíñåðöè-

îííûõ òðàíñïîçîíîâ ìóòàíòà Pseudomonas aerug-
inosa ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïà-

ðîìîìèöèíó, áûë èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä ãåíîâ,

äåçèíòåãðàöèÿ êîòîðûõ óñèëèâàëà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ýòîãî îðãàíèçìà êî ìíîãèì àìèíîãëèêî-

çèäàì (ÀÌÃ), âêëþ÷àÿ òîáðàìèöèí, àìèêàöèí è

ãåíòàìèöèí. Ê íèì îòíîñèëèñü ãåíû, àññîöèè-

ðóþùèåñÿ ñ áèîñèíòåçîì è ìåòàáîëèçìîì ëèïè-

äîâ (lptA, faoA), ïîãëîùåíèåì ôîñôàòà (pstB),

äâóõêîìïîíåíòíûìè ðåãóëÿòîðàìè (amgRS,

PA2797-PA2798), è ãåí íåèçâåñòíîé ôóíêöèè

(PA0392). Ìóòàíòû, óòðàòèâøèå èõ â ðåçóëüòàòå

äåëåöèè, äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ ïàíà-

ìèíîãëèêîçèäíóþ (ïàíÀÌÃ) ÷óâñòâèòåëüíîñòü,

êîòîðàÿ ïðè êëîíèðîâàíèè ýòèõ ãåíîâ âîçâðà-

ùàëàñü â èñõîäíîå ñîñòîÿíèå, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âîâàëî î ðîëè ýòèõ ãåíîâ â ïðèðîäíîé ïàíÀÌÃ

óñòîé÷èâîñòè. Íè ó îäíîãî èç ýòèõ ìóòàíòîâ íå

áûëà óñòàíîâëåíà ïîâûøåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü

êëåòî÷íîé îáîëî÷êè, èç ÷åãî ñëåäîâàëî, ÷òî óâå-

ëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè íå áûëî ñâÿçàíî ñ

óñèëåííûì ïîãëîùåíèåì ÀÌÃ çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ

áàðüåðíîé. ôóíêöèè îáîëî÷êè. Ó íåêîòîðûõ ìó-

òàíòîâ (pstB, faoA, PA0392, amgR) íàáëþäàëè âîç-

ðîñøóþ äåïîëÿðèçàöèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû, ñõîäíóþ ñ íàáëþäàåìîé ó äèêîãî

øòàììà ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ãåíòàìèöèíîì. Ýòî

ñîãëàñóåòñÿ ñ áîëüøåé ñêëîííîñòüþ ìåìáðàí

ýòèõ ìóòàíòîâ ê ïåðòóðáàöèè, ïîäîáíî òîìó,

êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì ïîëèïåïòè-

äîâ ñ ãåíåðèðîâàííîé ãåíòàìèöèíîì íàðóøåí-

íîé òðàíñëÿöèåé. Ìóòàíòû, óòðàòèâøèå äâà èç

óêàçàííûõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè â ðàçëè÷íîé

êîìáèíàöèè, íåèçìåííî ïîêàçûâàëè áîëåå âû-

ñîêóþ ÀÌÃ-÷óâñòâèòåëüíîñòü, ÷åì ìóòàíòû ñ

äåëåöèåé îäíîãî ãåíà, ÷òî ïîäòâåðæäàëî íåçà-

âèñèìîñòü âêëàäà êàæäîãî ãåíà â óñòîé÷èâîñòü,

à òàêæå ñëîæíîñòü ïðèðîäíîé ÀÌÃ ðåçèñòîìû

P.aeruginosa. Äåëåöèÿ ýòèõ ãåíîâ òàêæå ñíèæàëà

âûñîêèé óðîâåíü ïàíÀÌÃ óñòîé÷èâîñòè ó êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ, ïîä÷¸ðêèâàÿ èõ âàæíóþ

ðîëü â ïðèîáðåò¸ííîé óñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Biomedical and Molecular Sciences,

Queen's University, Kingston, Ontario, Canada.

БЫСТРАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ МЕЖДУНАРОДНЫХ
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ КЛОНОВ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS
AAEERRUUGGIINNOOSSAA МЕТОДОМ АНАЛИЗА 
МУЛЬТИЛОКУСНОГО ПЕРЕМЕННОГО ЧИСЛА 
ТАНДЕМНЫХ ПОВТОРОВ И ИССЛЕДОВАНИЕ
ИХ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ЛИТИЧЕСКИМ 
БАКТЕРИОФАГАМ. 

RAPID IDENTIFICATION OF INTERNATIONAL
MULTIDRUG�RESISTANT PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
CLONES BY MULTIPLE�LOCUS VARIABLE NUMBER 
OF TANDEM REPEATS ANALYSIS AND INVESTIGATION
OF THEIR SUSCEPTIBILITY TO LYTIC BACTERIOPHAGES
/ J. LARCHÉ, F. POUILLOT, C. ESSOH, B. LIBISCH, 
M. STRAUT, J. C. LEE, C. SOLER, R. LAMARCA, 
E. GLEIZE, J. GABARD, G. VERGNAUD, C. POURCEL* //
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ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 
2012; 56: 12: 6175— 6180. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ãåíåòè-

÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

(MDR) øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa, âûäå-

ëåííûõ çà 12 ìåñ. â äâóõ ôðàíöóçñêèõ áîëüíè-

öàõ, è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áàêòåðèîôàãàì.

Ìåòîäîì àíàëèçà ìóëüòèëîêóñíîãî (MLST) ïå-

ðåìåííîãî ÷èñëà òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ áûëî ãå-

íîòèïèðîâàíî 47 MDR øòàììîâ, ïîëó÷åííûõ

îò ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ. ×àñòü ãåíî-

òèïîâ îòíîñèëàñü ê 5 êëîíàì (19, 5, 5, 3 è 3

øòàììà), à 12 — áûëè óíèêàëüíûìè. Ñðàâíåíèå

ñ 77 MDR øòàììàìè è MLST-àíàëèç îòäåëüíûõ

øòàììîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåîáëàäàþò øòàììû

ìåæäóíàðîäíûõ MDR êëîíîâ. Ñàìûé áîëüøîé

êëîí, ÑÑ235, ñîäåðæàë 59 øòàììîâ ñ ðàçëè÷íû-

ìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè, âêëþ÷àÿ GES1,

VIM-2, VIM-4 è IMP-1 áåòà-ëàêòàìàçû. Òðè íî-

âûõ áàêòåðèîôàãà P.aeruginosa ëèçèðîâàëè 42 èç

44 èññëåäîâàííûõ øòàììîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàç-

ëè÷íûì êëîíàëüíûì êîìïëåêñàì. Íàñòîÿùåå

ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå äà¸ò îñíîâàíèå ïîëà-

ãàòü, ÷òî ñèñòåìàòè÷åñêîå ãåíîòèïèðîâàíèå

MDR øòàììîâ P.aeruginosa ìîæåò óëó÷øèòü ïî-

íèìàíèå ýïèäåìèîëîãèè íà ìåñòíîì (âíóòðè-

áîëüíè÷íîì) è íàöèîíàëüíîì óðîâíÿõ, à ôàãî-

âàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé èëè

äîïîëíåíèåì ê àíòèáèîòèêîòåðàïèè áîëüíûõ ñ

MDR èíôåêöèåé. 

* Univ Paris-Sud, Institut de Ge ´ne ´tique et

Microbiologie, UMR 8621, Orsay, France CNRS,

Orsay, France.

IINN  VVIITTRROO ОЦЕНКА ТОБРАМИЦИНА И АЗТРЕОНАМА
В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНОК PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  
AAEERRUUGGIINNOOSSAA НА ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ ЧЕЛОВЕКА, 
БОЛЬНОГО МУКОВИСЦИДОЗОМ

IINN  VVIITTRROO EVALUATION OF TOBRAMYCIN 
AND AZTREONAM VERSUS PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  
AAEERRUUGGIINNOOSSAA BIOFILMS ON CYSTIC FIBROSIS�DERIVED
HUMAN AIRWAY EPITHELIAL CELLS // Q. YU, 
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Íåäàâíî FDA (Óïðàâëåíèå ïî êîíòðîëþ êà÷åñòâà

ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ, ÑØÀ) îäîá-

ðèëî èñïîëüçîâàíèå èíãàëÿöèîííîé ôîðìû àçòðå-

îíàìà (AZLI) äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ìóêîâèñöèäî-

çîì (CF), èíôèöèðîâàííûõ Pseudomonas aeruginosa.
Èññëåäîâàëè äåéñòâèå îäíîãî àçòðåîíàìà è åãî

êîìáèíàöèè ñ òîáðàìèöèíîì íà áèîïë¸íêè

P.aeruginosa, îáðàçîâàííûå íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé áîëüíûõ CF (CF-êëåòêè).

Áèîïë¸íêè P.aeruginosa, îáðàçóåìûå ëàáîðàòîðíû-

ìè è êëèíè÷åñêèìè øòàììàìè, ôîðìèðîâàëè íà

ìîíîñëîå CF-êëåòîê çà 8—12 ÷àñ. äî îáðàáîòêè àç-

òðåîíàìîì èëè òîáðàìèöèíîì, èëè èõ êîìáèíàöè-

åé. ×òîáû îöåíèòü ñïîñîáíîñòü àíòèáèîòèêîâ ïðå-

äîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè (íà 5 ÷àñ),

àíòèáèîòèêè äîáàâëÿëè ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå èíîêóëÿ-

öèè áàêòåðèé. Êîëè÷åñòâî îñòàâøèõñÿ ïîñëå îáðà-

áîòêè ÊÎÅ ïîäñ÷èòûâàëè ïîñëå âûñåâà íà ÷àøêè.

Áåç àíòèáèîòèêîâ âñå øòàììû îáðàçîâûâàëè áèî-

ïë¸íêè, êîòîðûå çà íî÷ü ðàçðóøàëè ìîíîñëîè CF-

êëåòîê. Òîáðàìèöèí ñíèæàë ÷èñëî ÊÎÅ âñåõ

øòàììîâ, ðàñòóùèõ â âèäå áèîïë¸íîê. Àçòðåîíàì

ñíèæàë ÷èñëî ÊÎÅ íåêîòîðûõ øòàììîâ íà ~1 log,

íî öåëîñòíîñòü ìîíîñëî¸â CF-êëåòîê íå ñîõðàíÿ-

ëàñü, òîãäà êàê ó äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñíè-

æåíèå ÷èñëà ÊÎÅ äîñòèãàëî ~4 log, è ìîíîñëîè áû-

ëè çàùèùåíû îò ðàçðóøåíèÿ. Êîìáèíàöèÿ

àçòðåîíàìà è òîáðàìèöèíà äîïîëíèòåëüíî ñíèæà-

ëà ÷èñëî ÊÎÅ ó äâóõ øòàììîâ ñîîòâåòñòâåííî íà

0,5 è 2 log. Ïðè÷èíà ïåðåìåííîé òîëåðàíòíîñòè áè-

îïë¸íîê ê àçòðåîíàìó ó íåêîòîðûõ øòàììîâ ìîæåò

çàêëþ÷àòüñÿ â îáðàçîâàíèè èìè Ps1 ýêçîïîëèñàõà-

ðèäà. Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå àçòðåîíàìà íà áèî-

ïë¸íêè P.aeruginosa íîñèò øòàììî-çàâèñèìûé õà-

ðàêòåð. Ýôôåêòèâíîå ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè

àçòðåîíàìà è òîáðàìèöèíà ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíî

ãðóïïîé CF áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÷óâñòâè-

òåëüíûìè øòàììàìè P.aeruginosa. 
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