
ISSN 0235-2990

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë

3–4’2013Òîì 58





Главный редактор 
профессор, д. м. н. Сидоренко С. В.

Зам. главного редактора — к. м. н. Буданов С. В.
Отв. секретарь — к. м. н. Гучев И. А.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Член�корр РАМН, проф., д. м. н. Белоусов Ю. Б.
Проф., д. м. н. Белобородов В. А.

Проф. Говорун В. М.
Проф. Гомберг М. А. 

Д. б. н. Даниленко В. Н.
Проф. Климко Н. Н.

Акад. РАМН, проф., д. м. н. Лобзин Ю. В.
Проф., д. м. н. Никитин А. В.

Проф., д. х. н. Преображенская М. Н.
Проф. Руднов В. А.

Проф. Тишков В. Н.
Проф., д. б. н. Фирсов А. А.
Проф., д. м. н. Яковлев С. В.

Проф. Яроцкий С. В. 

Научные редакторы
к.м.н. Кузнецова С. М.
к.б.н. Белявская И. В.

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
MONTHLY JOURNAL

AN T I B IOT I CS AN D  C H E M OTHERA P Y

3—4’2013Òîì 58

ISSN 0235�2990
Министерство здравоохранения
Российской Федерации

Государственный научный 
центр по антибиотикам

«Антибиотики и химиотерапия» — 
ежемесячный научно�практический 
журнал
Основан в 1956 году

«Antibiotics and Chemotherapy»
Published 12 times a year
Founded in 1956

АДРЕС РЕДАКЦИИ:
117105 Москва, Нагатинская ул., д. 3а. 
ГНЦА
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: journalgnca@yandex.ru
Зав. редакцией Л. Б. Смирнова
Корректор: А. Н. Лобусева

ОТДЕЛ РЕКЛАМЫ:
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: gncajournal@yandex.ru
Л. И. Гусак

Подписка по каталогу Роспечать:
• индекс 71404 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 71405 — для предприятий и ор�
ганизаций

Подписка через объединённый каталог
«Пресса России»:
• индекс 10659 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 10660 — для предприятий и ор�
ганизаций

Журнал зарегистрирован
в Комитете РФ по печати
Рег. свид. № 0110694 от 25 мая 1993 г.

Установочный тираж 5000 экз.
© ГНЦА 2013

Беседнова Н. Н.
Бибикова М. В.
Васильев А. Н.

Волжанин В. М.
Дмитриева Н. В.

Долгова Г. В.
Захарова Ю. А. 

Зуева Л. П. 
Ильина Е. Н.

Клясова Г. А.
Ленёва И. А.

Митрохин С. Д.
Романцов М. Г.

Сычев Д. А.
Тец В. В

Цыбанев А. А.
Ших Е. В.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—42

ЖЖууррннаалл**  ццииттииррууееттссяя  вв::  MMeeddlliinnee;;  IInndd  CChheemm;;  
IInnddeexx  MMeeddiiccuuss;;  IInndd  SSccii  RReevv;;  CCuurrrr  BBiiootthheecchh  AAbbssttrr;;  

CCuurrrreenntt  CCoonntteennttss  ((LLiiffee  SScciieenncceess))

ООррииггииннааллььнныыее  ссттааттььии
Òðåíèí À. Ñ.
Ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ

áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ.

Àãååâåö Â. À., Ïàðòèíà È. Â., Ëèñèöûíà Å. Ñ., 
Áàòûðøèí È. Ì., Ïîïåíêî Ë. Í., Øëÿïíèêîâ Ñ. À., 
Èëüèíà Å. Í., Ñèäîðåíêî Ñ. Â.
×óâñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,

ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, 

ê àíòèáèîòèêàì ðàçëè÷íûõ ãðóïï

Ïàëèé Ã. Ê., Íàçàð÷óê À. À., Ïàëèé Ä. Â., Íàçàð÷óê Ã. Ã.,
Ãîí÷àð Î. Î., Ñóõëÿê Â. Â., Òðîôèìåíêî Þ. Þ., 
Çàäåðåé Í. Â., Ñòóêàí Î. Ê.
Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè

ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ

Ïèñàðåâ Â. Â.
Ñðàâíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

èíãàëÿöèîííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ òîáðàìèöèíà

Ïîäáîðîíîâ Â. Ì., Ùåëêàíîâ Ì. Þ., Ñìèðíîâà È. Ï.,
Áóðåíêîâà Ë. À., Íîâèêîâà Â. Ï., Àðèñòîâà Â. À., 
Íîâèêîâà Å. Ë., Ìîñêâèòèíà Ã. Ã., Èîôôå À. Ì.
Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ëèçîöèìà

ВВ  ппооммоощщьь  ппррааккттииккууюющщееммуу  ввррааччуу
Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À., Êîðíèåíêî Ì. À., Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â.,
Èëüèíà Å. Í., Ùåãîëåâ À. È.
Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ

õàðàêòåðèñòèêà êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,

âûäåëåííûõ ó íîâîðîæä¸ííûõ îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè 

è èíòåíñèâíîé òåðàïèè.

Ãåëüáåðã È. Ñ., Âîëüô Ñ. Á., Ñóõàíîâ Ä. Ñ., 
Àâëàñåíêî Â. Ñ., Øåéôåð Þ. À.
Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà ïðè õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà è

åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïå÷åíè

Ïîïîâ Ä. À., Àíó÷èíà Í. Ì., Òåðåíòüåâ À. À., 
Êîñòþê Ã. Â., Áëàòóí Ë. À., Ðóñàíîâà Å. Â., 
Àëåêñàíäðîâà È. À., Ïõàêàäçå Ò. ß., 
Áîãîìîëîâà Í. Ñ., Òåðåõîâà Ë. Ï.
Äèîêñèäèí: àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü è ïåðñïåêòèâû

êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå

Êèìèðèëîâà Î. Ã., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Õàð÷åíêî Ã. À.
Èììóíîòðîïíàÿ òåðàïèÿ àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé

ППоо  ссттррааннииццаамм  жжууррннааллоовв

CCiitteedd  iinn::  MMeeddlliinnee;;  IInndd  CChheemm;;  IInnddeexx  MMeeddiiccuuss;;  
IInndd  SSccii  RReevv;;  CCuurrrr  BBiiootthheecchh  AAbbssttrr;;
CCuurrrreenntt  CCoonntteennttss  ((LLiiffee  SScciieenncceess))

OOrriiggiinnaall  PPaappeerrss
Trenin A. S. 
Microbial Test-System for Screening 

of Inhibitors of Sterol Biosynthesis

Ageevets V. A., Partina I. V., Lisitsina E. S., 
Batyrshin I. M., Popenko L. N., Shlyapnikov S. A., 
Ilyina E. N., Sidorenko S. V.
Susceptibility of Gramnegative 

Carbapenemase-Producing Bacteria 

to Various Group Antibiotics

Paly G. K., Nazarchuk A. A., Paly D. V., Nazarchuk G. G.,
Gonchar O. O., Sukhlyak V. V., Trofimenko Yu. Yu., 
Zaderei N. V., Stukan O. K.
Antimicrobial Properties of Antiseptic Composite 

with Prolonged Action

Pisarev V. V.
Ñomparison of Antibacterial Activities 

of Tobramycin Inhalation Solutions

Podboronov V. M., Shchelkanov M. Yu., Smirnova I. P.,
Burenkova L. A., Novikova V. P., Aristova V. A., 
Novikova E.L., Moskvitina G. G., Ioffe A. M.
Bactericidal Effect of Lysozyme

GGuuiiddeelliinneess  ffoorr  PPrraaccttiittiioonneerrss
Lubasovskaya L. A., Kornienko M. A., Priputnevich T. V., 
Ilyina E. N., Shchegolev A. I.
Microbiological and Molecular Genetic 

Characteristics of Coagulase-Negative 

Staphylococcal Isolates 

from Neonates in Intensive Care Unit

Gelberg I. S., Volf S. B., Sukhanov D. S., 
Avlasenko V. S., Sheifer Yu. A.
Reamberin in Tuberculosis Chemotherapy 

and Its Effect on Liver Function

Popov D. A., Anuchina N. M., Terentyev A. A., 
Kostyuk G. V., Blatun L. A., Rusanova E. V., 
Aleksandrova I. A., Pkhakadze T. Ya., 
Bogomolova N. S., Terekhova L. P.
Dioxidin: Antimicrobial Activity and Prospects of Its Clinical

Use at Present

Kimirilova O. G., Romantsov M. G., Kharchenko G. A.
Immunotropic Therapy of Arbovirus Infections in Children

AAbbssttrraaccttss

33

1100

1144

1199

2222

2255

3333

3377

4433

4499

ССООДДЕЕРРЖЖААННИИЕЕ CCOONNTTEENNTTSS

* Журнал входит в перечень ведущих научных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых
должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—4 3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåäëàãàåòñÿ íîâàÿ ýêîíîìè÷íàÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà, ïîçâîëÿþùàÿ îñóùåñòâëÿòü ïîèñê èíãè-
áèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. Ñèñòåìà îñíîâàíà íà êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà Acremonium fusidioides (ïî ïðåæíåé êëàññèôè-
êàöèè Fusidium coccineum), îáðàçóþùåãî ôóçèäèåâóþ êèñëîòó (ôóçèäèí) — àíòèáèîòèê ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðû. Çíà÷èòåëü-
íîå ñõîäñòâî â áèîñèíòåçå ôóçèäèåâîé êèñëîòû â îðãàíèçìå ãðèáà-ïðîäóöåíòà è õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà,
ñîâïàäåíèå èõ íà÷àëüíûõ ýòàïîâ âïëîòü äî ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ñêâàëåíà ïîçâîëÿåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòü A.fusidioides
äëÿ îöåíêè ìèêðîáíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ — ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà õîëåñòåðèíà. Èíãèáèòîðû áè-
îñèíòåçà ñòåðîëîâ â òåñòå ñ êóëüòóðîé A.fusidioides âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà
ïðè îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà. Ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà — îäèí èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ áèîñèí-
òåçà ñòåðîëîâ — ìîæåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ñíÿòèÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ðÿäà ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ. Òåñò ñ
A.fusidioides ëåãêî ïîääàåòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âûðàùèâàíèþ
êóëüòóðû â ñòåðèëüíûõ 6-, 24- è 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèþ àâòîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê, åãî ðåçóëüòà-
òû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ îöåíêîé èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ â òåñòàõ ñ êëåòêàìè ÷åëîâåêà (êóëüòóðà êëåòîê
ãåïàòîáëàñòîìû G2). Óêàçàííàÿ òåñò-ñèòåìà ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðóáî î÷èùåííûìè ýêñòðàêòàìè êóëüòóðàëüíîé æèä-
êîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ è ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, âòîðè÷íûé ìèêðîáíûé ìåòàáîëèçì, ìèêðîáíûå ìîäåëè ïîèñêà, õîëå-
ñòåðèí, ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà, ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà, ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà, ìèíèàòþðèçàöèÿ, ìåõàíèçàöèÿ ìèêðîáèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

New effective economic microbial test-system for screening of microbial metabolites, that are inhibitors of sterol biosynthesis, is
proposed. It is based on cultivation of fungal strain Acremonium fusidioides (former Fusidium coccineum), that produces fusidic
acid (fusidin) that is antibiotic of steroid structure. Great similarity of fusidic acid biosynthesis in fungous strain and cholesterol
biosynthesis in human organism, coincidence of their initial steps till squalene formation, allows use A. fusidioides as a model for
estimation of microbial secondary metabolites that are potential inhibitors of sterol biosynthesis. Such inhibitors in A.fusidioides
model are revealed as compounds that strongly reduce fusidin production without any visible influence on fungus growth.
Mevalonate that is one of the crucial intermediates of sterol biosynthesis could be successfully applied for removal of inhibition
induced by some microbial metabolites. A.fusidioides test-system can be easily mechanized because of miniaturization of microbi-
ological procedures, cultivation in 6-, 24-, or 96-well plates and usage of automatic micropipettes and dispensers. The results of
this model are well correlated with the ones obtained with human cells (Hep G2 test-system, offered earlier). A.fusidioides test-sys-
tem can be applied at rather early stages of screening procedures and is quite effective for testing of crude extracts of producers'
culture liquid.

Key words: inhibitors of sterol biosynthesis, microbial secondary metabolites, microbial models for screening of new antibiotics, cho-
lesterol, mevalonate, fusidin, HMG-CoA reductase, crude extracts of culture liquid, miniaturization, mechanization of microbial
processes. 

Ââåäåíèå 
Ìèêðîáíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû — èí-

ãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ), â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ñòàòèíû — èíãèáèòîðû 3-ãèäðî-

êñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ðåäóêòàçû

(ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû) è ñîçäàííûå íà èõ îñíî-

âå õèìè÷åñêèå àíàëîãè, õîðîøî çàðåêîìåíäî-

âàëè ñåáÿ â êà÷åñòâå äåéñòâåííûõ ñðåäñòâ ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà, ïîêàçàëè

âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ðÿäà îíêî-

ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [1—5]. Ñåðüåçíûå ïåð-

ñïåêòèâû â ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ

ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ñâÿ-

çàíû òàêæå ñ ñîçäàíèåì ïðåïàðàòîâ íà áàçå èí-

ãèáèòîðîâ áîëåå ïîçäíèõ ýòàïîâ áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ, â ÷àñòíîñòè, èíãèáèòîðîâ ñêâàëåí

Ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ 
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ñèíòàçû, ñêâàëåí ýïîêñèäàçû è ñêâàëåí ìîíî-

îêñèãåíàçû [6—9]. Èíãèáèòîðû Ð-450 çàâèñè-

ìîé äåìåòèëàçû ëàíîñòåðîëà ÿâëÿþòñÿ, ïî-âè-

äèìîìó, äåéñòâåííûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ

ãðèáêîâûõ èíôåêöèé [10—12]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðàçâåðíóò øèðîêèé ïîèñê ÈÁÑ ñðåäè

ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ êàê ãðèáîâ, òàê è àêòèíîìèöåòîâ

[13—16]. Óñïåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò âî ìíîãîì çà-

âèñèò îò ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ òåñò-ñè-

ñòåì, â îñîáåííîñòè íà íà÷àëüíîì ýòàïå îòáîðà. 

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôåðìåíòíûõ ñèñ-

òåì, òðåáóþùèõ òùàòåëüíîé õèìè÷åñêîé î÷èñòêè

òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ, íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ

ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé âåñüìà çàòðóäíè-

òåëüíà. Çíà÷èòåëüíî áîëåå óìåñòíûì çäåñü îêà-

çûâàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ êóëüòóð.

Ïðåäëîæåííûé íàìè ðàíåå ìåòîä îòáîðà ÈÁÑ ñ

ïîìîùüþ êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû G2

(Hep G2), â îñíîâó êîòîðîãî ïîëîæåíà êîëè÷åñò-

âåííàÿ îöåíêà âêëþ÷åíèÿ ðàäèîèçîòîïíûõ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ â õîëåñòåðèí è îòäåëüíûå ôðàê-

öèè ëèïèäîâ, ïîçâîëÿåò íå òîëüêî âûÿâèòü

ìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû — ÈÁÑ, íî è îáíàðóæèòü

(ïðè èñïîëüçîâàíèè î÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ)

îñîáåííîñòè èõ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ [17]. Ê ñîæà-

ëåíèþ, äëÿ óêàçàííîãî ìåòîäà õàðàêòåðíà âåñüìà

âûñîêàÿ òðóäîåìêîñòü. 

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ çíà÷èòåëü-

íî ìåíåå òðóäîåìêèé ïîäõîä, îñíîâàííûé íà èñ-

ïîëüçîâàíèè íå êëåòîê ÷åëîâåêà, à ìèêðîáíûõ

êóëüòóð. Â îñíîâó ïðåäëàãàåìîé òåñò-ñèñòåìû

ïîëîæåíî êóëüòèâèðîâàíèå íåñîâåðøåííîãî

ãðèáà Acremonium fusidioides — ïðîäóöåíòà ôóçè-

äèåâîé êèñëîòû (ôóçèäèíà) — àíòèáèîòèêà ñòå-

ðîèäíîé ñòðóêòóðû [18]. Èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ â òåñòå ñ êóëüòóðîé A.fusidioides âûÿâëÿ-

þòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî ñíèæàþùèå ïðîäóê-

öèþ ôóçèäèíà ïðè îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿ-

íèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà. Ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà —

îäèí èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ — ìîæåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ

ñíÿòèÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ìèêðîáíûõ ìå-

òàáîëèòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ðàííèõ ýòàïàõ áèî-

ñèíòåçà ñòåðîëîâ è, òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáñòâî-

âàòü èõ ðàííåìó âûÿâëåíèþ.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé Hep G2 îïèñû-

âàåìûé òåñò îáëàäàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñî-

êîé ïðîïóñêíîé ñïîñîáíîñòüþ, ìàëî ÷óâñòâè-

òåëåí ê ìèêðîáíîìó çàðàæåíèþ, ñ óñïåõîì

ïîääàåòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ âûðàùèâà-

íèþ ìèêðîáíîé òåñò-êóëüòóðû â æèäêîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå â ñòåðèëüíûõ 6-, 24- è 96-ëóíî÷-

íûõ ïëàíøåòàõ. Óêàçàííàÿ òåñò-ñèñòåìà

ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðóáî î÷èùåííûìè ýêñ-

òðàêòàìè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ è ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà

íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñðåäû, îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè. Êóëüòóðû àêòèíîìèöåòîâ è ãðèáîâ âûäåëÿëè èç

îáðàçöîâ ïî÷âû è âûðàùèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ íà àãàðè-

çîâàííûõ ñðåäàõ: àêòèíîìèöåòû — íà ñðåäå Ãàóçå 1 è Ãàóçå 2

[19], ãðèáû — íà ñóñëî-àãàðå è êèñëîì àãàðå ×àïåêà [20].

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êóëüòóð â

æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå èõ âûðàùèâàëè â êîëáàõ Ýðëåí-

ìåéåðà åìêîñòüþ 750 ìë, ñîäåðæàùèõ 50—150 ìë ïèòàòåëüíîé

ñðåäû, íà êà÷àëêàõ ïðè 28°Ñ â òå÷åíèå 5—11 ñóòîê â ðàçëè÷íûõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ (ñîñòàâ óêàçàí â ïðîöåíòàõ): Ãàóçå 2 (ãëþ-

êîçà — 10,0, ïåïòîí — 5,0, òðèïòîí — 5,0, NaCl — 5,0, CaCO3 —

2,5), ñîåâî-ãëèöåðèíîâîé (ñîåâàÿ ìóêà — 1,5, ãëèöåðèí — 3,0,

NaCl — 0,3, CaCO3 — 0,3), ñîåâî-ãëþêîçíîé (ñîåâàÿ ìóêà —

1,0, ãëþêîçà — 1,0, NaCl — 0,5, CaCO3 — 0,25), ñîåâî-ñàõàðîç-

íîé (ñîåâàÿ ìóêà — 1,0, ñàõàðîçà — 2,0, CaCO3, — 0,3, NaCl —

0,3, KNO3 — 0,2), êóêóðóçíî-êðàõìàëüíîé (êóêóðóçíûé ýêñ-

òðàêò — 0,3, êðàõìàë — 2,0, CaCO3, — 0,5, NaCl — 0,5, KNO3

— 0,4). Â êà÷åñòâå èíîêóëÿòà èñïîëüçîâàëè âûðàùåííóþ íà

àãàðèçîâàííûõ ñðåäàõ 7—10-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó. Ðîñò êóëüòóð

â æèäêîé ñðåäå êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî

óðîâíþ ïîãëîùåíèÿ ïðè 560 íì. 

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì øòðè-

õà íà àãàðîâîé ñðåäå ïðè âûðàùèâàíèè ïðîäóöåíòîâ íà ïëîò-

íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ è ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàðå ïðè âû-

ðàùèâàíèè â æèäêèõ ñðåäàõ — â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèàëüíûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ: Bacillus sub-
tilis ATCC 6633, Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus
aureus ATCC 21027, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albi-
cans ATCC 14053, Candida tropicalis ATCC 750, Cryptococcus
humicolus ATCC 9949, Aspergillus niger ATCC 16404 è Fusarium
oxysporum VKM F-140 (= CMI, IMI 90473).

Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû

àíòèáèîòèêîâ çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ êîìïàíèé, à òàêæå

àíòèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã.Ô. Ãàóçå, ÐÀÌÍ.

Èñïîëüçóåìûé â òåñò-ñèñòåìå ïðåïàðàò ëàêòîíà D,L-ìåâàëî-

íîâîé êèñëîòû («Sigma», ÑØÀ) ïîäâåðãàëè ñàïîíèôèêàöèè —

âûäåðæèâàëè â ñëàáî ùåëî÷íîé ñðåäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ êèñëîò-

íîé ôîðìû: 1 Ì ðàñòâîð ëàêòîíà â 0,1 í NaOH èíêóáèðîâàëè

ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ëèáî ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷.

Êîíòðîëüíûì ïðåïàðàòîì ïðè âûÿâëåíèè ÈÁÑ ñëóæèë

ëîâàñòàòèí («MSD», ÑØÀ). 

Äëÿ ñòåðèëèçàöèè ïðîá êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðèìå-

íÿëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå ôèëüòðû Sterivex (äèàìåòð ïîð

0,22 ìêì) ôèðìû «Millipore», ÑØÀ. Â öåëÿõ êîíöåíòðèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðîâîäèëè èõ ëèî-

ôèëèçàöèþ íà ëèîôèëèçàöèîííîé óñòàíîâêå SUE 300 Q

(«Heto», Øâåöèÿ). 

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà àíòèáèîòèêîâ. Êóëüòóðàëüíóþ æèä-

êîñòü è ìèöåëèé ïðîäóöåíòîâ ðàçäåëÿëè ôèëüòðàöèåé èëè

öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Äëÿ âûäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èç ôèëü-

òðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðèìåíÿëè ñîðáöèþ íà ñìîëå

Àìáåðëèò XAD-2, ïîçâîëÿþùóþ âûäåëÿòü áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûå âåùåñòâà ðàçíîé ñòåïåíè ãèäðîôèëüíîñòè, à òàêæå

ýêñòðàêöèþ ýòèëàöåòàòîì äëÿ âûäåëåíèÿ ìåòàáîëèòîâ, îáëà-

äàþùèõ ëèïîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè. Îáðàáîòêó ìèöåëèÿ

ïðîâîäèëè ýêñòðàêöèåé ýòèëîâûì ñïèðòîì (EtOH) ïðè íåéò-

ðàëüíîì è êèñëîì (4,0) çíà÷åíèÿõ ðÍ.

Ïðè âûäåëåíèè ìåòîäîì ñîðáöèè íà ñìîëå Àìáåðëèò

XAD-2 àíòèáèîòèêè èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (250 ìë),

ñîðáèðîâàííûå íà ñìîëå, ýëþèðîâàëè ñìåñüþ àöåòîí — áóòà-

íîë — âîäà (1:1:1) ïðè íåéòðàëüíîì è êèñëîì (4,5) çíà÷åíèÿõ

ðÍ. Êîíöåíòðèðîâàíèå ïîëó÷àåìûõ òàêèì îáðàçîì ðàñòâîðîâ

îñóùåñòâëÿëè óïàðèâàíèåì â âàêóóìå äî ìàñëÿíèñòîãî îñòàò-

êà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñòâîðåíèåì â íåáîëüøîì îáúåìå (3 ìë)

60% EtOH (êîíöåíòðàòû 1 è 2).

Ïðè ýêñòðàêöèè àíòèáèîòèêîâ ýòèëàöåòàòîì ïðè êèñëîì

(4,0) è íåéòðàëüíîì çíà÷åíèÿõ ðÍ ñîîòíîøåíèå ýêñòðàãåíòà è

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñîñòàâëÿëî 1:10 — 1:5. Êîíöåíòðèðî-
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âàíèå ïîëó÷àåìûõ ýêñòðàêòîâ (êîíöåíòðàòû 3 è 4) òàêæå ïðî-

âîäèëè óïàðèâàíèåì â âàêóóìå.

Â ñëó÷àå îáðàáîòêè ìèöåëèÿ åãî îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè ôèëüòðîâàíèåì è ðàçäåëÿëè íà äâå ÷àñòè. Àíòè-

áèîòèêè ýêñòðàãèðîâàëè 80% EtOH èç ðàñ÷åòà 3 ìë ðàñòâîðè-

òåëÿ íà 1 ã ìèöåëèÿ ïðè êèñëîì (4,0) è íåéòðàëüíîì çíà÷åíèÿõ

ðÍ. Ïîñëå ýêñòðàêöèè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü óïàðèâàëè äî

ïîëó÷åíèÿ ìàñëÿíèñòîãî îñòàòêà è ðàçâîäèëè â íåáîëüøîì

îáúåìå EtOH (êîíöåíòðàòû 5 è 6).

Ïðèìåíåíèå óêàçàííûõ ñïîñîáîâ âûäåëåíèÿ ïîçâîëÿëî

ïðîâåñòè êîíöåíòðèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé, ñîäåðæàùèõñÿ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèè

ïðîäóöåíòîâ, â 50—100 ðàç. 

Îáëàäàâøèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ êîíöåíòðàòû

èññëåäîâàëè ïóòåì õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ â òîíêîì ñëîå íà

ïëàñòèíàõ ñ Êèçèëüãåëåì 60 (Merck) â ñèñòåìå ãåêñàí — àöåòîí

(1:1) èëè õëîðîôîðì — ìåòàíîë (9:1) ñ ïîñëåäóþùèì õèìè÷åñ-

êèì (îïðûñêèâàâàíèå 2% âîäíûì ðàñòâîðîì KMnO4) è áèîëî-

ãè÷åñêèì (òåñò-îðãàíèçìû B.subtilis è A.niger) ïðîÿâëåíèåì.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ î÷èñòêó è ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ

ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé

õðîìàòîãðàôèè. Îïðåäåëÿëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âûäåëåí-

íûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ

áàçó äàííûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(BNPD), ðàçðàáîòàííóþ ß. Áåðäè (Âåíãðèÿ).

Ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÁÑ. Êóëüòóðó

Acremonium fusidioides (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Fusidium
coccineum Fuckel ÀÒÑÑ 14700), âûðàùèâàëè ïðè 28°Ñ â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå Ãàóçå 2 (â ã/ë: ãëþêîçà — 10, ïåïòîí — 5,0, òðèï-

òîí — 5,0, NaCl — 5,0, CaCO3 — 2,5, pH 7,0—7,2) â àòìîñôåðå

ïîâûøåííîé âëàæíîñòè â 6-, 24- è 96-ëóíî÷íûõ ñòåðèëüíûõ

ïîëèñòèòðîëîâûõ ïëàíøåòàõ, («Flow», Âåëèêîáðèòàíèÿ,

«Costar», Ôðàíöèÿ, «Ìåäïîëèìåð», Ñ-Ïá.). Îáúåì ïðîá ñî-
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РРиисс..  11..  Биосинтез холестерина, эргостерола и антибиотика фузидина (схема разработана на основе источ�
ников [21—24]).



ñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 1 ìë, 0,5 ìë è 200 ìêë. Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü âûðàùèâàíèÿ — 3—6 ñóò.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ, âíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ A.fusidioides â âèäå ñïèðòîâûõ èëè ñïèðòî-âîäíûõ

ðàñòâîðîâ ñåðèåé ïîñëåäîâàòåëüíûõ òðåõêðàòíûõ ðàçâåäåíèé.

Ïðåïàðàò â êàæäîé êîíöåíòðàöèè âíîñèëè â 3—6 ïîâòîðàõ.

Êîíå÷íîå ñîäåðæàíèå ýòàíîëà â ýêñïåðèìåíòå íå ïðåâûøàëî

1%. Ïðè àíàëèçå íåïîñðåäñòâåííî êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ïðîäóöåíòîâ åå ïîäâåðãàëè ñòåðèëèçàöèîííîé îáðàáîòêå ìè-

êðîôèëüòðàöèåé (ôèëüòðû Sterivex, «Millipore», ÑØÀ ñ äèà-

ìåòðîì ïîð 0,22 ìêì), à ñåðèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé

ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Ïðåïàðàò ìåâàëîíîâîé êèñëîòû âíîñèëè â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 1—10 ìÌ íåïîñðåäñòâåííî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â

íà÷àëå êóëüòèâèðîâàíèÿ. 

Êîíöåíòðàöèþ òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ â ýêñïåðèìåíòàõ

ñ A.fusidioides ðàññ÷èòûâàëè â ìêã/ìë (äëÿ î÷èùåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ) è â åäèíèöàõ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (åä. ê.æ.) (äëÿ

ïåðâè÷íûõ ýêñòðàêòîâ àíòèáèîòèêîâ). 

Ðîñò òåñò-êóëüòóðû â ïëàíøåòàõ îöåíèâàëè âèçóàëüíî, à

òàêæå ïî ñóõîé ìàññå ìèöåëèÿ. Ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà âûÿâëÿ-

ëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàðå ñ ïîìîùüþ êóëüòóðû B.subtilis
ÀÒÑÑ 6633, äëÿ ÷åãî êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü A.fusidioides îò-

áèðàëè èç ÿ÷ååê ïîëèñòèðîëîâîãî ïëàíøåòà è ïåðåíîñèëè â

ëóíêè (äèàìåòð 8 ìì), ïðèãîòîâëåííûå â àãàðèçîâàííîé (2%)

ñðåäå Ãàóçå 2, ñîäåðæàùåé ñóñïåíçèþ êëåòîê B.subtilis. Èíêó-

áàöèþ îñóùåñòâëÿëè ïðè 37°Ñ 16 ÷àñîâ äî ïîëíîãî âûðàñòà-

íèÿ òåñò-êóëüòóðû è ïîÿâëåíèÿ îò÷åòëèâûõ çîí ïîäàâëåíèÿ

ðîñòà âîêðóã ëóíîê. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ôóçèäèíà

ïðîâîäèëè ïóòåì èçìåðåíèÿ äèàìåòðà çîí. 

Î íàëè÷èè ó èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáíîñòè ê èí-

ãèáèðîâàíèþ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ñóäèëè ïî ïîäàâëåíèþ

ïðîäóêöèè ôóçèäèíà ïðè îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà

ðîñò êóëüòóðû. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

Statgraf è Microsoft Exñel, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíèå àðèôìåòè-

÷åñêèå çíà÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû è ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âå-

ëè÷èíàìè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà (p<0,05). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü ïîèñêà ÈÁÑ îñíîâàíà íà

ñïîñîáíîñòè ãðèáà A.fusidioides ïðîäóöèðîâàòü

ôóçèäèåâóþ êèñëîòó (àíòèáèîòèê ñòåðîèäíîé

ñòðóêòóðû ôóçèäèí), ëåãêî âûÿâëÿåìóþ áëàãîäà-

ðÿ íàëè÷èþ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Áèîñèíòåç ôóçèäèåâîé êèñëîòû â îðãàíèçìå ãðè-

áà-ïðîäóöåíòà è ñèíòåç õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå

÷åëîâåêà ïðîòåêàþò ïî ìåâàëîíàòíîìó ïóòè, ïðè

ýòîì ýòàïû áèîñèíòåçà, âïëîòü äî ñòàäèè ôîðìè-

ðîâàíèÿ ñêâàëåíà, ó íèõ ñîâïàäàþò (ðèñ. 1). 

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ èçó÷àå-

ìûõ èíãèáèòîðîâ èñïîëüçîâàëè ìåâàëîíîâóþ

êèñëîòó, ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë èçâåñò-

íûé èíãèáèòîð áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ëîâàñòàòèí.

Àêòèâíûé ðîñò òåñò-êóëüòóðû A.fusidioides íà-

÷èíàëñÿ íà 2-å ñóòêè è çàêàí÷èâàëñÿ ïðèìåðíî ê

4—5-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà. Îäíîâðåìåííî ñ íà-

÷àëîì ðîñòà îòìå÷åíî îáðàçîâàíèå êóëüòóðîé ôó-

çèäèíà. Íàèáîëåå îùóòèìî ôóçèäèí íàêàïëèâàë-

ñÿ ê 4—6 ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 2, êðèâàÿ à). 

Âíåñåíèå ëîâàñòàòèíà (2,5—10 ìêã/ìë) ïðè-

âîäèëî ê ïîäàâëåíèþ ïðîäóêöèè ôóçèäèåâîé

êèñëîòû, íàèáîëåå çàìåòíîìó â òå÷åíèå ïåðâûõ 4

ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïðîèñõîäèâøåìó ïðè îò-

ñóòñòâèè ïîäàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-êóëüòóðû (ðèñ. 2,

êðèâûå b, c, d). 

Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò — ïîäàâëåíèå îáðàçî-

âàíèÿ ôóçèäèíà ó A.fusidioides — íàáëþäàëñÿ ïðè

äîáàâëåíèè ýêñòðàêòîâ ðàçëè÷íûõ ìèêðîáíûõ

øòàììîâ — ïðåäïîëàãàåìûõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ

(ðèñ. 3).

Âíåñåíèå â òåñò-ñèñòåìó ïðåïàðàòà ýêçîãåí-

íîé ìåâàëîíîâîé êèñëîòû — îäíîãî èç îñíîâíûõ

èíòåðìåäèàòîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ â êîëè÷åñòâå

2—10 ìÌ ïðèâîäèëî ê âîçîáíîâëåíèþ êóëüòóðîé

A.fusidioides ñèíòåçà ôóçèäèíà, íåñìîòðÿ íà ïðè-

ñóòñòâèå ëîâàñòàòèíà (5, 10 ìêã/ìë) (ðèñ. 4).

Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

íàáëþäàëñÿ ïðè èñïûòàíèè ðÿäà ìèêðîáíûõ ìå-

òàáîëèòîâ (ðèñ. 5, 6 à, á) è ñâèäåòåëüñòâîâàë î ïî-

äàâëåíèè èìè íà÷àëüíûõ (ò. å. äî îáðàçîâàíèÿ ìå-

âàëîíàòà) ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ.

Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå äðóãèõ ìåòàáîëèòîâ, íà-

ïðîòèâ, â ïðèñóòñòâèè ìåâàëîíîâîé êèñëîòû íå

ñíèìàëîñü (ðèñ. 6, â). 

Ïðåäëîæåííàÿ òåñò-ñèñòåìà áûëà ïðèìåíåíà

äëÿ èññëåäîâàíèÿ 1130 øòàììîâ àêòèíîìèöåòîâ è

ïëåñíåâûõ ãðèáîâ, ïðîÿâèâøèõ íà ïðåäâàðèòåëü-

íûõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àê-

òèâíîñòü (ðèñ. 7). Ó 610 øòàììîâ (54%) âûÿâëåíî
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РРиисс..  22..  Влияние ловастатина на образование культу�
рой AA..ffuussiiddiiooiiddeess антибиотика фузидина. 
Кривые a, b, c и d — продукция фузидина (в мкг/мл)
при содержании в среде ловастатина: 0 (a), 2,5 (b), 5 (c)
и 10 мкг/мл (d); рост культуры, сухая масса мицелия (в
мг/мл) — кривая e. Ось абсцисс — время (сутки); ось
ординат левая — рост, сухая масса (мг/мл); ось орди-
нат правая — продукция фузидина (мкг/мл).
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РРиисс..  33..  Образование фузидина культурой AA..ffuussiiddiiooiiddeess в присутствии экстрактов, полученных из культураль�
ной жидкости штаммов 199/89 (аа), 86/89 (бб) и 55/90 (вв). 
Содержание тестируемых веществ (в ед. кж/мл): 0 (кривая 1), 3�10-3 (кривая 2), 10-2 (кривая 3), 3�10-2 (кривая 4).
Ось абсцисс — время (сутки); ось ординат — продукция фузидина (мкг/мл).

РРиисс..  44..  Влияние мевалоновой кислоты на продук�
цию культурой AA..ffuussiiddiiooiiddeess антибиотика фузидина
(время инкубации 4 суток). 
Ось абсцисс — содержание мевалоновой кислоты; ось
ординат — продукция фузидина (%).

РРиисс..  55..  Влияние мевалоновой кислоты на продук�
цию культурой AA..ffuussiiddiiooiiddeess фузидина в присутствии
антибиотиков 13/88, 55/90 (время инкубации 4 су�
ток)



ïîäàâëåíèå áèîñèíòåçà ôóçèäèíà, ïðè÷åì ó áîëü-

øèíñòâà èç íèõ äâóêðàòíîå ïîäàâëåíèå ïðîäóê-

öèè ôóçèäèíà íàáëþäàëîñü ïðè èñïûòàíèè ñèëü-

íî ðàçâåäåííûõ (â 30—100 ðàç) ïðåïàðàòîâ

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ.

415 øòàììîâ òàêîé ñïîñîáíîñòüþ íå îáëàäàëè. 

Ó 105 (9%) øòàììîâ ñíèæåíèå ïðîäóêöèè

ôóçèäèíà ñîïðîâîæäàëîñü ïîäàâëåíèåì ðîñòà

òåñò-êóëüòóðû, ÷òî ïðåïÿòñòâîâàëî èõ êîððåêò-

íîìó òåñòèðîâàíèþ â ìîäåëè A.fusidioides (ðèñ. 7).

Äëÿ îñòàëüíûõ 1025 (91%) øòàììîâ ïðåäëîæåí-

íîå òåñòèðîâàíèå â îïèñûâàåìîé ìîäåëè áûëî

âîçìîæíûì.

Ïîäàâëåíèå áèîñèíòåçà ôóçèäèíà ñíèìàëîñü

â ïðèñóòñòâèè ýêçîãåííîé ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

ó 232 øòàììîâ (38% âñåõ àêòèâíûõ øòàììîâ), ÷òî

ÿâèëîñü äîêàçàòåëüñòâîì âîçäåéñòâèÿ îáðàçóå-

ìûõ èìè ìåòàáîëèòîâ íà ðàííèå ýòàïû áèîñèíòå-

çà ñòåðîëîâ (âêëþ÷àÿ ýòàï ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû).

Äðóãèå 378 êóëüòóð, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ ïðî-

äóöåíòàìè ìåòàáîëèòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ïî-

çäíèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ðèñ. 7).
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РРиисс..  66..  Влияние мевалоновой кислоты на продук�
цию культурой AA..ffuussiiddiiooiiddeess фузидина в присутствии
экстрактов, полученных из культуральной жидкос�
ти штаммов 8 (3) (аа), 1248/00 (бб) и 5422 (вв).
Ось абсцисс — содержание мевалоновой кислоты; ось
ординат — продукция фузидина (%).

РРиисс..  77..  Способность микробных штаммов�продуцен�
тов к подавлению биосинтеза стеролов в модели
AA..ffuussiiddiiooiiddeess..

РРиисс..  88..  Химическая структура антибиотика 199/88 (аскофуранон) (а), а также предполагаемая структура ан�
тибиотиков 55/90 (б) и 13/88�2 (в).



Ïðèìåíåíèå îïèñûâàåìîé ìèêðîáíîé ìîäå-

ëè â ñêðèíèíãå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ â ÍÈÈÍÀ

èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ ïîçâîëèëî âûäåëèòü ïðî-

äóöåíòû òàêèõ ÈÁÑ, êàê àñêîôóðàíîí (199/89)

[25], àíòèáèîòèêîâ ñòåðîèäíîé (55/90) è ìîíàêî-

ëèíîâîé ñòðóêòóðû (13/88-2) [18, 26], à òàêæå ðÿ-

äà äðóãèõ ñîåäèíåíèé, íàõîäÿùèõñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ â ñòàäèè óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ (ðèñ. 8).

Â ñðàâíåíèè ñ ðàíåå ïðåäëîæåííîé ìîäåëüþ

ïîèñêà ÈÁÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê Hep G2

íîâàÿ ìèêðîáíàÿ ìîäåëü A.fusidioides îáëàäàåò

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé ïðîïóñêíîé ñïîñîá-

íîñòüþ, ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíà ê ìèêðîáíîìó çàðà-

æåíèþ, ïîääàåòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ âûðà-

ùèâàíèþ êóëüòóðû â ñòåðèëüíûõ 6-, 24- è

96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèþ àâòî-

ìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê. Ðåçóëüòàòû ìèêðîá-

íîãî òåñòà õîðîøî ñî÷åòàþòñÿ ñ îöåíêîé èíãèáè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ â òåñòàõ ñ

êëåòêàìè ÷åëîâåêà: âñå ìåòàáîëèòû, àêòèâíûå â

òåñòå Hep G2, îêàçàëèñü àêòèâíûìè â ìèêðîáíîé

ìîäåëè, à ñðåäè ìåòàáîëèòîâ, íåàêòèâíûõ â ìèê-

ðîáíîé ìîäåëè, íå áûëî íè îäíîãî, êîòîðûé áû

ïðîÿâèë ñâîþ àêòèâíîñòü â òåñòå Hep G2. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ìèêðîáíàÿ ìîäåëü A.fusidioides íå äàåò

ëîæíî-îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, è åå ïðèìåíå-

íèå ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò íåïðàâîìåðíîãî

îòñåâà ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâíûõ êóëüòóð. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ÈÁÑ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìî-

äåëè A.fusidioides âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ,

ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà ïðè îòñóòñò-

âèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà. Ðàñ-

ñìàòðèâàåìàÿ ìîäåëü ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðó-

áî î÷èùåííûìè ýêñòðàêòàìè, ïîëó÷åííûìè èç

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ, è ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì èñ-

ïîëüçîâàíà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà. Âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ â ìèêðîáíîé ìîäåëè

A.fusidioides ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿåò óæå

íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà óñïåøíî âûÿâëÿòü

ìåòàáîëèòû, ñïîñîáíûå ê ïîäàâëåíèþ ðàííèõ

ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—4 9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЛИТЕРАТУРА 

1. Òðåíèí À. Ñ., Êàòðóõà Ã. Ñ. Àíòèáèîòèêè — èíãèáèòîðû áèîñèí-

òåçà õîëåñòåðèíà. Õèì ôàðì æóðí 1997; 31: 9: 5—16. 

2. Òðåíèí À. Ñ. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ãðèáîâ — èíãèáèòîðû áèî-

ñèíòåçà ñòåðîëîâ. Ïðèêë áèîõèì ìèêðîáèîë 1998; 34: 2: 131—138. 

3. Trapani L., Segatto M., Pallottini V. Regulation and deregulation of cho-

lesterol homeostasis: The liver as a metabolic «power station». World J

Hepatol 2012; 4: 6: 184—190.

4. Hindler K., Cleeland C. S., Rivera E., Collard C. D. The role of statins in

cancer therapy. Oncologist 2006; 11: 3: 306—315.

5. Garcia-Ruiz C., Morales A., Fernandez-Checa J. C. Statins and protein

prenylation in cancer cell biology and therapy. Anticancer Agents Med

Chem 2012; 12: 4: 303—315.

6. Charlton-Menys V., Durrington P. N. Squalene synthase inhibitors : clin-

ical pharmacology and cholesterol-lowering potential. Drugs 2007; 67:

1: 11—16.

7. Seiki S., Frishman W. H. Pharmacologic inhibition of squalene synthase

and other downstream enzymes of the cholesterol synthesis pathway: a

new therapeutic approach to treatment of hypercholesterolemia.

Cardiol Rev 2009; 17: 2: 70—76.

8. Chugh A., Ray A., Gupta J. B. Squalene epoxidase as hypocholes-

terolemic drug target revisited. Prog Lipid Res 2003; 42: 1: 37—50.

9. Belter A., Skupinska M., Giel-Pietraszuk M. et al. Squalene monooxyge-

nase — a target for hypercholesterolemic therapy. Biol Chem 2011; 392:

12: 1053—1075. 

10. Vicente M. F., Basilio A., Cabello A., Peláez F. Microbial natural prod-

ucts as a source of antifungals. Clin Microbiol Infect 2003; 9: 1: 15—32.

11. Espinel-Ingroff A. Novel antifungal agents, targets or therapeutic strate-

gies for the treatment of invasive fungal diseases: a review of the litera-

ture (2005—2009). Rev Iberoam Micol 2009; 26: 1: 15—22.

12. Kathiravan M. K., Salake A. B., Chothe A. S. et al. The biology and

chemistry of antifungal agents: a review. Bioorg Med Chem 2012; 20:

19: 5678—5698. 

13. Hatori H., Sato B., Sato I. et al. FR901512, a novel HMG-CoA reduc-

tase inhibitor produced by an agonomycetous fungus No. 14919. II.

Taxonomy of the producing organism, fermentation, isolation and

physico-chemical properties. J Antibiot (Tokyo) 2004; 57: 4: 264—270. 

14. Hatori H., Shibata T., Tsurumi Y. et al. FR171456, a novel cholesterol

synthesis inhibitor produced by Sporormiella minima No. 15604. I.

Taxonomy, fermentation, isolation, physico-chemical properties. J

Antibiot (Tokyo) 2004; 57: 4: 253—259. 

15. Donadio S., Maffioli S., Monciardini P. et al. Antibiotic discovery in the

twenty-first century: current trends and future perspectives. J Antibiot

(Tokyo) 2010; 63: 8: 423—430.

16. Donadio S., Maffioli S., Monciardini P. et al. Sources of novel antibiotics

— aside the common roads. Appl Microbiol Biotechnol 2010; 88: 6:

1261—1267.

17. Òðåíèí À. Ñ., Òåðåõîâà Ë. Ï., Òîëñòûõ È. Â. è äð. Îòáîð ìèêðîáíûõ

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ — èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà õîëåñòåðèíà ñ

ïîìîùüþ êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû G2. Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåð 2003; 48: 1: 3—8.

18. Trenin A. S. Microbial test system for screening of secondary metabolites

inhibiting cholesterol biosynthesis. International Conference on Microbial

Secondary Metabolism, 5—8 Oct. 1994. Interlaken, 1994; Abstr. P.4.

19. Ãàóçå Ã. Ô., Ïðåîáðàæåíñêàÿ Ò. Ï., Ñâåøíèêîâà Ì. À. è äð. Îïðåäå-

ëèòåëü àêòèíîìèöåòîâ. Ì.: 1983; 245.

20. Waksman S. A. The actinomycetes. Classification, identification and

descriptions of genera and species. Vol. 2. Baltimore, The Williams and

Wilkins Co. 1961. — 363 p.

21. Ëàí÷èíè Ä., Ïàðåíòè Ô. Àíòèáèîòèêè. Ì.: 1985; 272.

22. Berg J. M., Tymoczko J. L., Stryer L. Biochemistry, 5th edition:

International Version. — New York: W.H. Freeman and Company,

2002; 1100.

23. Bellamine A., Mangla A. T., Dennis A. L. et al. Structural requirements

for substrate recognition of Mycobacterium tuberculosis 14α-demethy-

lase: implications for sterol biosynthesis. J of Lipid Research. 2001; 42:

128—136.

24. Mitsuguchi H., Seshime Y., Fujii I. et al. Biosynthesis of Steroidal

Antibiotic Fusidanes: Functional Analysis of Oxidosqualene Cyclase

and Subsequent Tailoring Enzymes from Aspergillus fumigates. J Am

Chem Soc 2009; 131: 18: 6402—6411.

25. Òåðåõîâà Ë. Ï., Òðåíèí À. Ñ., Îçåðñêàÿ Ñ. Ì. è äð. Îáðàçîâàíèå àñ-

êîôóðàíîíà êóëüòóðîé ãðèáà Paecilomyces variotii Bainier 199. Ìè-

êðîáèîëîãèÿ 1997; 66: 5: 611—615. 

26. Êàòðóõà Ã. Ñ., Òîëñòûõ È. Â., Æóõëèñòîâà Í. Å. è äð. Ïîòåíöèàëü-

íûå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà íà îñíîâå

âòîðè÷íûõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ. Òåç. äîêë. 1 Âñåðîññ. êîíôå-

ðåíöèè ïî ïðîáëåìàì àòåðîñêëåðîçà, 8-9 èþíÿ 1999 ã., Ì.: Ì.,

1999; 151—152.



Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 25 èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû. 17 èçîëÿòîâ
Klebsiella pneumoniae ïðîäóöèðîâàëè êàðáàïåíåìàçó NDM-1 è ïðîÿâëÿëè âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì
(ÌÏÊ>128 ìêã/ìë), êàðáàïåíåìàì (ÌÏÊ>16 ìêã/ìë), àìèíîãëèêîçèäàì è ôòîðõèíîëîíàì, îäíàêî ñðåäè ýòèõ èçîëÿòîâ 4
ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àçòðåîíàìó, è âñå îíè áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê òèãåöèêëèíó è ïîëèìèêñèíó. Äâà èçîëÿòà
Acinetobacter genomospecies 13 ïðîäóöèðîâàëè NDM-1, îíè áûëè óñòîé÷èâû êî âñåì áåòàëàêòàìàì è àìèêàöèíó, íî ñîõðà-
íÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãåíòàìèöèíó, êî-òðèìîêñàçîëó, òèãåöèêëèíó è ïîëèìèêñèíó, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèïðîôëîêñàöè-
íó áûëà ñíèæåíà. Êàðáàïåíåìàçó VIM-4 ïðîäóöèðîâàëè äâà èçîëÿòà Enterobacter cloacae, îíè äåìîíñòðèðîâàëè âûñîêèé
óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì è àçòðåîíàìó, íî ïðè ýòîì ìåæäó öåôåïèìîì è êëàâóëàíàòîì ïðîÿâëÿëñÿ âûðà-
æåííûé ñèíåðãèçì. Óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì ó ýòèõ èçîëÿòîâ áûë íåâûñîêèì (ÌÏÊ 0,5—4,0 ìêã/ìë), îíè áû-
ëè òàêæå óñòîé÷èâû ê àìèíîãëèêîçèäàì è öèïðîôëîêñàöèíó, íî ÷óâñòâèòåëüíû ê òèãåöèêëèíó è ïîëèìèêñèíó. Êàðáàïåíå-
ìàçû ÊÐÑ-2 áûëè âûÿâëåíû ó äâóõ èçîëÿòîâ K.pneumoniae è ó îäíîãî èçîëÿòà E.cloacae. Ïåðå÷èñëåííûå èçîëÿòû áûëè
óñòîé÷èâû êî âñåì áåòàëàêòàìàì, öèïðîôëîêñàöèíó, àìèíîãëèêîçèäàì è êî-òðèìîêñàçîëó. Îäèí èçîëÿò E.cloacae ïðîÿâëÿë
óñòîé÷èâîñòü ê òèãåöèêëèíó, è îäèí èçîëÿò K.pneumoniae — ê ïîëèìèêñèíó. Ó îäíîãî èçîëÿòà K.pneumoniae áûëà îáíàðó-
æåíà êàðáàïåíåìàçà ÎÕÀ-48, îí áûë óñòîé÷èâ êî âñåì áåòàëàêòàìàì, öèïðîôëîêñàöèíó, êî-òðèìîêñàçîëó, íî ÷óâñòâèòå-
ëåí ê àìèíîãëèêîçèäàì, òèãåöèêëèíó è ïîëèìèêñèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðáàïåíåìàçû, ïðîäóöåíòû, ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, àíòèáèîòèêîãðàììû.

The study involved 25 isolates of gramnegative carbapenemase-producing bacteria. 17 isolates of Klebsiella pneumonia produced car-
bapenemase NDM-1 and were highly resistant to cephalosporins (MIC>128 mcg/ml), carbapenems (MIC>16 mcg/ml), aminoglyco-
sides and fluoroquinolones, while among them 4 isolates preserved susceptibility to azthreonam and all of them were susceptible to tige-
cycline and polymyxin. 2 isolates of Acinetobacter genomospecies 13 produced NDM-1 and were resistant to all the beta-lactams and
amikacin, while preserved susceptibility to gentamicin, co-trimoxazole, tigecycline and polymyxin, the susceptibility to ciprofloxacin
being lowered. Carbapenemase VIM-4 was produced by 2 isolates of Enterobacter cloacae, which were highly resistant to cephalosporins
and azthreonam, significant synergism being observed between cefepim and clavulanate. The resistance of the isolates to carbapenems
was low (MIC 0.5—4.0 mcg/ml), they also being resistant to aminoglycosides and ciprofloxacin and susceptible to tigecycline and
polymyxin. Carbapenemases KPC-2 were detected in 2 isolates of K.pneumoniae and in 1 isolate of E.cloacae. The above isolates were
resistant to all the beta-lactams, ciprofloxacin, aminoglycosides and co-trimoxazole. 1 isolate of E.cloacae showed resistance to tigecy-
cline and 1 isolate of K.pneumoniae was resistant to polymyxin. Carbapenemase OXA-48 was detected in 1 isolate of K.pneumoniae. It
was resistant to all the beta-lactams, ciprofloxacin and co-trimoxazole and susceptible to aminoglycosides, tigecycline and polymyxin.

Key words: carbapenemases, producers, gramnegative bacteria, antibioticograms.

Â òå÷åíèå áîëåå 30 ëåò êàðáàïåíåìû ñîñòàâëÿ-

ëè îñíîâó ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òÿæ¸ëûõ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿ-

ìè, óñòîé÷èâûìè ê àíòèáèîòèêàì äðóãèõ ãðóïï.
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áèîòèêàì. Ðåçèñòåíòíîñòü ê êàðáàïåíåìàì ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíà íåñêîëüêèìè ìåõàíèçìàìè, íî
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

îñíîâíóþ óãðîçó ïðåäñòàâëÿþò ôåðìåíòû êàðáà-

ïåíåìàçû [1], ãåíû êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû íà ðàç-

ëè÷íûõ ïîäâèæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ, ÷òî

îïðåäåëÿåò èõ ñïîñîáíîñòü ê áûñòðîìó âíóòðè- è

ìåæâèäîâîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ. 

Ïåðâîíà÷àëüíî êàðáàïåíåìàçû âûÿâëÿëè

ïðåèìóùåñòâåííî ñðåäè øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa, íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíè áûñòðî ðàñ-

ïðîñòðàíÿþòñÿ ñðåäè äðóãèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé, ïðåæäå âñåãî ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae. 

Ìåæäó ãåîãðàôè÷åñêèìè ðåãèîíàìè íàáëþ-

äàþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ðàñïðîñòðàíåíèè îòäåëüíûõ

êàðáàïåíåìàç, íî â öåëîì íàèáîëüøåå çíà÷åíèå

èìåþò ñëåäóþùèå: ÊÐÑ-òèï (ìîëåêóëÿðíûé

êëàññ À), ãðóïïà ôåðìåíòîâ ÎÕÀ-òèïà (ìîëåêó-

ëÿðíûé êëàññ D) è îáøèðíàÿ ãðóïïà ôåðìåíòîâ

ìîëåêóëÿðíîãî êëàññà Â (IMP-òèï, VIM-òèï,

SPM-òèï è GIM-òèï, SIM-òèï, AIM-òèï). Ê

êëàññó Â òàêæå îòíîñèòñÿ íåîáû÷àéíî áûñòðî

ðàñïðîñòðàíÿþùàÿñÿ è ýâîëþöèîíèðóþùàÿ

ãðóïïà ôåðìåíòîâ NDM-òèïà [2].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðîäó-

öèðóþùèõ êàðïàïåíåìàçû, ê àíòèáèîòèêàì ðàç-

ëè÷íûõ ãðóïï.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàê-

òåðèè, ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû ðàçëè÷íûõ ãðóïï, âû-

äåëåííûå â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â 2011—2013 ãã. Îï-

ðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå

Ìþëëåðà-Õèíòîí (BD, ÑØÀ) ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì CLSI

[3] â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè äëÿ ñëåäóþùèõ àíòèáèîòèêîâ: öåôî-

òàêñèì (CTX), öåôåïèì (FEP), öåôòàçèäèì (CAZ), ãåíòàìè-

öèí (GEN), àìèêàöèí (AN), èìèïåíåì (IMP), äîðèïåíåì

(DOR), ìåðîïåíåì (MEM), êî-òðèìîêñàçîë (SXT), òèãåöèêëèí

(TGC), ïîëèìèêñèí (PB), àçòðåîíàì (AZT), öèïðîôëîêñàöèí

(CIP), öåôåïèì/êëàâóëàíàò (FEP/CL), öåôòàçèäèì/êëàâóëà-

íàò (CAZ/CL), öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì (CFP/SU). 

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ àíòèáèîòèêîâ èñ-

ïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñ èç-

âåñòíîé àêòèâíîñòüþ (Sigma Aldrich). Ìèêðîïëàíøåòû ñ âíå-

ñ¸ííûì òóäà áóëüîíîì Ìþëëåðà-Õèíòîí è 2-êðàòíûìè

ðàçâåäåíèÿìè àíòèáèîòèêîâ ñîõðàíÿëèñü äî èñïîëüçîâàíèÿ

ïðè -80°C. Ïåðåä òåñòèðîâàíèåì êóëüòóð ìèêðîïëàíøåòû îä-

íîêðàòíî ðàçìîðàæèâàëèñü. 

Ïîñòàíîâêà ÌÏÊ ïðîâîäèëàñü ìèêðîìåòîäîì ïðè âåëè-

÷èíå êîíå÷íîãî îáú¸ìà 0,2 ìë. Ïîñòàíîâêà êàæäîé íîâîé ñå-

ðèè ïëàíøåòîâ ñîïðîâîæäàëàñü òðåìÿ êîíòðîëÿìè: êîíòðîëü

ïðèãîäíîñòè èñïîëüçóåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ñî øòàììîì E.coli ATCC 25922, êîíòðîëü ðîñòà òåñòèðóåìûõ

øòàììîâ è êîíòðîëü ñòåðèëüíîñòè èñïîëüçóåìîãî ñóáñòðàòà

(áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîí). Äëÿ èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ

îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè CLSI [3] è

EUCAST [4].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ðåçóëüòàòû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç ïðåäñòàâëåíû â

òàáëèöå. Èçîëÿòû K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå

NDM-1 ïðîÿâëÿëè âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñ-

òè ê ïîäàâëÿþùåìó áîëüøèíñòâó áåòàëàêòàìíûõ

àíòèáèîòèêîâ. ÌÏÊ öåôîòàêñèìà, öåôåïèìà,

êîìáèíàöèé ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ñ êëàâóëàíîâîé

êèñëîòîé, à òàêæå öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà

áûëè ðàâíû èëè ïðåâûøàëè 128 ìêã/ìë, ÌÏÊ

êàðáàïåíåìîâ áûëè ðàâíû èëè ïðåâûøàëè 16,0

ìêã/ìë. Îïðåäåë¸ííûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû

ëèøü ïî óðîâíþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àçòðåîíàìó.

×åòûðå èçîëÿòà ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü, à 13

— óñòîé÷èâîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî àçòðåîíàì óñòîé-

÷èâ ê ãèäðîëèçó ìíîãèìè êàðáàïåíåìàçàìè, â òîì

÷èñëå è NDM-1. Ïîÿâëåíèå ó ÷àñòè èçîëÿòîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ê ýòîìó àíòèáèîòèêó, âåðîÿòíî, ñâÿ-

çàíî ñ ïðèîáðåòåíèåì èìè ãåíîâ áåòà-ëàêòàìàç

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Âñå K.pneumoniae, ïðîäó-

öèðóþùèå NDM-1, áûëè òàêæå âûñîêîóñòîé÷è-

âû ê öèïðîôëîêñàöèíó, àìèíîãëèêîçèäàì è êî-

òðèìîêñàçîëó, íî ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

òèãåöèêëèíó è ïîëèìèêñèíó.

Ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíåìàç NDM-1 áûëà òàêæå

âûÿâëåíà ó äâóõ èçîëÿòîâ Acinetobacter genomo-
species 13. Ýòè èçîëÿòû áûëè âûñîêîóñòîé÷èâû ê

öåôàëîñïîðèíàì (ÌÏÊ>64,0 ìêã/ìë) è êàðáàïå-

íåìàì (ÌÏÊ>16,0 ìêã/ìë), äåìîíñòðèðîâàëè

óìåðåííîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öèïðî-

ôëîêñàöèíó, â òî æå âðåìÿ îíè ñîõðàíÿëè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì, êî-òðèìîêñàçî-

ëó, ïîëèìèêñèíó è òèãåöèêëèíó.

Äâà èçîëÿòà Enterobacter cloacae, ïðîäóöèðóþ-

ùèå êàðáàïåíåìàçû VIM-4, äåìîíñòðèðîâàëè

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðè-

íàì è àçòðåîíàìó (ÌÏÊ>64,0 ìêã/ìë) è íåâûñî-

êèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì

(ÌÏÊ 0,5—4,0 ìêã/ìë). Îáà èçîëÿòà äåìîíñòðè-

ðîâàëè ñèíåðãèçì öåôåïèìà è êëàâóëàíîâîé

êèñëîòû (ñíèæåíèå ÌÏÊ áîëåå ÷åì â 4 ðàçà),

ïðè îòñóòñòâèè ñèíåðãèçìà öåôòàçèäèìà ñ êëàâó-

ëàíîâîé êèñëîòîé. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì îáúÿñ-

íåíèåì òàêîãî ôåíîòèïà ìîæåò áûòü íàëè÷èå ó

èçîëÿòà áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

êëàññà À, à òàêæå áåòà-ëàêòàìàç êëàññà Ñ (ïëàç-

ìèäíûõ ëèáî õðîìîñîìíûõ ãèïåðïðîäóöåíòîâ).

Îáà èçîëÿòà áûëè òàêæå âûñîêîóñòîé÷èâû ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó è àìèíîãëèêîçèäàì, äåìîíñòðè-

ðîâàëè íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê êî-òðèìîêñàçîëó, íî ñîõðàíÿëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïîëèìèêñèíó è òèãåöèêëèíó. 

Êàðáàïåíåìàçû ÊÐÑ-2 ïðîäóöèðîâàëè äâà

èçîëÿòîâ K.pneumoniae è îäèí — E.cloacae. Èçîëÿ-

òû K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå ÊÐÑ-2, áûëè

âûñîêîóñòîé÷èâû êî âñåì áåòàëàêòàìàì, öèïðî-

ôëîêñàöèíó è êî-òðèìîêñàçîëó, íî íåñêîëüêî

ðàçëè÷àëèñü ïî äðóãèì ïðèçíàêàì. Îäíè èçîëÿò

áûë óñòîé÷èâ ê ïîëèìèêñèíó è ãåíòàìèöèíó, à

äðóãîé ñîõðàíÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýòèì àíòè-

áèîòèêàì. Îáà èçîëÿòà áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê òè-

ãåöèêëèíó è àìèêàöèíó. Èçîëÿò E.cloacae ïðîÿâ-



ëÿë óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñ-

ïîðèíàì è êàðáàïåíåìàì,

öèïðîôëîêñàöèíó, êî-òðè-

ìîêñàçîëó è ãåíòàìèöèíó, à

òàêæå ê òèãåöèêëèíó, íî ñî-

õðàíÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ïîëèìèêñèíó è àìèêàöèíó. 

Èçîëÿò K.pneumoniae,

ïðîäóöèðóþùèé êàðáàïåíå-

ìàçó ÎÕÀ-48, áûë âûñîêîóñ-

òîé÷èâ êî âñåì áåòàëàêòà-

ìàì, öèïðîôëîêñàöèíó è

êî-òðèìîêñàçîëó, íî ñîõðà-

íÿë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìè-

íîãëèêîçèäàì, òèãåöèêëèíó

è ïîëèìèêñèíó.

Îáñóæäåíèå 
ðåçóëüòàòîâ
Ëå÷åíèå èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè áàêòåðèÿìè, ïðîäóöèðó-

þùèìè êàðáàïåíåìàçû,

îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ñëîæ-

íûì ïðîáëåìàì àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè,

ïðåæäå âñåãî, èç-çà íåäîñòàò-

êà äàííûõ è, êàê ñëåäñòâèå,

îòñóòñòâèÿ îáùåïðèíÿòûõ

ðåêîìåíäàöèé. Â íåäàâíåì

îáçîðå, ïîñâÿù¸ííîì K.pneu-
moniae, ïðîäóöèðóþùèì êàð-

áàïåíåìàçû, àâòîðàì óäàëîñü

ñîáðàòü äàííûå ëèøü î 301

ñëó÷àå ëå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâó-

þùèõ èíôåêöèé, ïðè÷¸ì áî-

ëåå ïîëîâèíû ñëó÷àåâ ïðèõî-

äèëîñü íà ïðîäóöåíòû ÊÐÑ

[5]. Ïðèìåíÿâøèåñÿ ðåæèìû

áûëè êðàéíå ðàçíîîáðàçíû,

â âèäå ìîíîòåðàïèè è â âèäå

ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé èñ-

ïîëüçîâàëè êàðáàïåíåìû,

êîëèñòèí, òèãåöèêëèí è

àìèíîãëèêîçèäû. Èìåííî ê

ïåðå÷èñëåííûì ïðåïàðàòàì

ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç

ìîãóò ñîõðàíÿòü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ëèáî äåìîíñòðè-

ðîâàòü íåâûñîêèé óðîâåíü

óñòîé÷èâîñòè. Â ïðèâåä¸í-

íîì âûøå îáçîðå áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî êàðáàïåíåìû ñî-

õðàíÿþò êëèíè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÌÏÊ,

ðàâíîé 8,0 ìêã/ìë è íèæå.

Ýòî çíà÷åíèå ñîâïàäàåò ñ

êðèòåðèÿìè EUCAST (óñ-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

òîé÷èâûìè ê èìèïåíåìó è ìåðîïåíåìó ñ÷èòàþò-

ñÿ èçîëÿòû ïðè ÌÏÊ>8 ìêã/ìë), íî âûøå êðèòå-

ðèÿ CLSI (óñòîé÷èâûìè ê èìèïåíåìó, ìåðîïåíå-

ìó è äîðèïåíåìó ñ÷èòàþòñÿ èçîëÿòû ïðè

ÌÏÊ�4,0 ìêã/ìë).

Èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü è ñïåêòð àññîöèèðî-

âàííîé ðåçèñòåíòíîñòè ó ïðîäóöåíòîâ ðàçëè÷íûõ

êàðáàïåíåìàç ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ.

Ñðåäè áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ, âûäåëåííûõ â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, íàèáîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ

õàðàêòåðèçîâàëèñü K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþ-

ùèå ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû NDM-1. Îíè ïðî-

ÿâëÿëè âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè êî âñåì

àíòèáèîòèêàì, êðîìå ïîëèìèêñèíà è òèãåöèêëè-

íà. Âàæíî îòìåòèòü âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâî-

ñòè ê êàðáàïåíåìàì (ÌÏÊ>16,0 ìêã/ìë), ÷òî íå

ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ

àíòèáèîòèêîâ äàæå ïðè ïðèìåíåíèè â ìàêñè-

ìàëüíûõ äîçàõ. Îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿåò òî, ÷òî íåêîòîðàÿ ÷àñòü èçîëÿòîâ ñîõðàíÿëà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àçòðåîíàìó. Ýòîò àíòèáèîòèê

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ â ñëó÷àå

ïîäòâåðæäåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ,

íî íå äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè.

Äðóãèå ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç äåìîíñò-

ðèðîâàëè íåñêîëüêî áîëåå øèðîêèé ñïåêòð

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Òàê,

Acinetobacter genomospecies 13 â äîïîëíåíèå ê ïî-

ëèìèêñèíó è òèãåöèêëèíó ñîõðàíÿë ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì è êî-òðèìîêñà-

çîëó, à òàêæå äåìîíñòðèðîâàëè íåâûñîêèé

óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê öèïðîôëîêñàöèíó.

Ïðîäóöåíòû ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû VIM-4

ïðîÿâëÿëè íåâûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

êàðáàïåíåìàì (ÌÏÊ>8,0 ìêã/ìë), ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà îïðåäåë¸ííóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Ïðîäóöåíòû ÊÐÑ-2 è

ÎÕÀ-48 ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê àìèíîãëèêîçèäàì. Â îòíîøåíèè îäíîãî èçî-

ëÿòà, ïðîäóöèðóþùåãî ÊÐÑ-2, óìåðåííóþ àê-

òèâíîñòü ñîõðàíÿë ìåðîïåíåì. 

Â öåëîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëüøóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç

ïðîÿâëÿëè ê ïîëèìèêñèíó è òèãåöèêëèíó. Îä-

íàêî ìåñòî ýòèõ àíòèáèîòèêîâ â ëå÷åíèè òÿæ¸-

ëûõ èíôåêöèé, ïðåæäå âñåãî âûçâàííûõ ïðî-

äóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç, îêîí÷àòåëüíî íå

îïðåäåëåíî. Òàê, ê ïîëèìèêñèíó ïðîÿâëÿþò

ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü òàêèå âàæíûå âîçáó-

äèòåëè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, êàê

Proteus mirabilis, Serratia marcescens è

Morganella morganii. Ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé äëÿ

ýòîãî àíòèáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ íåôðîòîêñè÷-

íîñòü. Îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñ-

òè ïðèìåíåíèÿ ïîëèìèêñèíà â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè (êàðáàïåíåìàìè, òåò-

ðàöèêëèíàìè è ðèôàìïèíîì) [6]. 

Äëÿ òèãåöèêëèíà òàêæå õàðàêòåðíû íåêîòî-

ðûå îãðàíè÷åíèÿ â ñïåêòðå äåéñòâèÿ (ïðèðîä-

íàÿ óñòîé÷èâîñòü Pseudomonas aeruginosa è

Proteus), îäíàêî ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè íàìíîãî

áîëåå áëàãîïðèÿòíûé, ÷åì ó ïîëèìèêñèíà.

Îôèöèàëüíî ïðèìåíåíèå òèãåöèêëèíà ðàçðå-

øåíî ïðè èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿãêèé òêàíåé,

èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ è âíåáîëü-

íè÷íîé ïíåâìîíèè. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî

ïðèìåíåíèþ ýòîãî àíòèáèîòèêà ïðè ãîñïèòàëü-

íîé ïíåâìîíèè, â òîì ÷èñëå è ñâÿçàííîé ñ èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèé ë¸ãêèõ, èíôåêöèÿõ

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ñåïñèñå, âûçâàííîì

ìíîæåñòâåííîóñòîé÷èâûìè áàêòåðèÿìè [7].

Â òåõ ó÷ðåæäåíèÿõ, ãäå êàðáàïåíåìàçû ñòàëè

ðåàëüíîñòüþ, öåëåñîîáðàçíî ðàññìîòðåòü âî-

ïðîñ î âêëþ÷åíèè òèãåöèêëèíà è, âîçìîæíî,

ïîëèìèêñèíà â ñõåìû ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ó îòäåëüíûõ ãðóïï ïàöèåí-

òîâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî áîëåå øèðîêîå ïðèìå-

íåíèå òèãåöèêëèíà íåñêîëüêî ñíèçèò ñåëåêòèâ-

íûé ïðåññèíã êàðáàïåíåìîâ è ïðèâåä¸ò ê

ñäåðæèâàþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç.
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Èññëåäîâàíû àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà îñíîâå äåêàìåòîêñèíà è ìîäèôèöèðîâàííûõ ïî-
ëèñàõàðèäîâ (êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë, îêñèýòèëöåëëþëîçà). Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèñåïòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ îáëàäàåò âûñî-
êèìè ïðîòèâîìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â ðàçíûõ óñëîâè-
ÿõ îïûòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèñåïòèêè, äåêàìåòîêñèí, êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë, îêñèýòèëöåëëþëîçà, àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà.

Antimicrobial properties of a composite based on decamethoxine and modified polysaccharides (carboxymethylamylum, oxyethyl-
cellulose) were studied. The composite was shown to have high antimicrobial activity against grampositive and gramnegative bac-
teria under different conditions of the experiment.

Key words: antiseptics, decamethoxine, carboxymethylamylum, oxyethylcellulose, antimicrobial properties.

Ââåäåíèå
Õèðóðãè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ êîæè è ìÿãêèõ òêà-

íåé çàíèìàåò âåäóùèå ïîçèöèè â îáùåé ñòðóêòó-

ðå õèðóðãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè âî âñ¸ì ìèðå è

äîñòèãàåò 70%. Åæåãîäíî ðåãèñòðèðóþò îêîëî 5 ìëí

áîëüíûõ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè. Äàííûå îò÷¸òîâ íàöèîíàëüíîé ñèñòåìû íà-

áëþäåíèÿ çà íîçîêîìèàëüíûìè èíôåêöèÿìè

(CDC's National Nosocomial Infections Surveillance

(NNIS), ÑØÀ) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èí-

ôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî ñðåäè íàè-

áîëåå ðåãèñòðèðóåìûõ èíôåêöèé è ñîñòàâëÿþò

14—16% âñåõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ñðåäè

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ [1—4].

Áëàãîäàðÿ ñîâðåìåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè, âíåäðåíèþ ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ õè-

ðóðãè÷åñêîé îáðàáîòêè ãíîéíîãî î÷àãà, óäàëîñü

óëó÷øèòü èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ïðîòèâî-

ìèêðîáíûõ ìàòåðèàëîâ. Â óñëîâèÿõ âûñîêîãî

óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ëå÷åíèå ãíîéíî-

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êîæè è ìÿãêèõ

òêàíåé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé, äëèòåëü-

íûé ïðîöåññ [5].

Íà ìåñòíîì óðîâíå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíàÿ

ðîëü â ïðîôèëàêòèêå èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé ðàí ïðèíàäëåæèò ýôôåêòèâíûì, îêàçûâàþ-

ùèì ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå àíòèìèêðîá-

íûì ìàòåðèàëàì. Ñðåäè ìíîæåñòâà ðàçíûõ

ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàíåâîé èí-

ôåêöèè îãðîìíîå âíèìàíèå óäåëÿþò ïðèìåíå-

íèþ ñîâðåìåííûõ ðàíåâûõ ïîêðûòèé íà îñíîâå

àíòèñåïòèêîâ [6].

Â êà÷åñòâå íîñèòåëåé äëÿ àíòèñåïòèêîâ èñ-

ïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ìàòåðèàëû (ïîëèìåòèëìåòà-

êðèëàò, êîëëàãåí, ãèäðîêñèàïàòèò, ñóëüôàò êàëü-

öèÿ, ïîëèàíãèäðèä è ò. ä.). Òåõíîëîãèÿ ðàçðàáîòêè

àíòèìèêðîáíûõ ìàòåðèàëîâ ïðåäóñìàòðèâàåò èñ-

ïîëüçîâàíèå àíòèñåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ; èõ êîì-

ïîçèöèé ñ áèîïîëèìåðàìè ðàçíîé õèìè÷åñêîé

ïðèðîäû [8]. Ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ ýòîãî èñïîëü-

çóþò àëüãèíàòû, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, ðàçëè÷-

íûå ïîëèñàõàðèäû. Èäåàëüíîé êîìïîçèöèè, êîòî-

ðàÿ îáåñïå÷èâàëà áû äëèòåëüíóþ äîçèðîâàííóþ

äåñîðáöèþ àíòèñåïòèêà â î÷àã èíôåêöèîííîãî

âîñïàëåíèÿ, íå ñóùåñòâóåò. Ïîèñê òàêîé êîìïîçè-

öèè âîçìîæåí ïðè èñïîëüçîâàíèè â ìîäåëè «àíòè-

ñåïòèê-çàêðåïèòåëü» âåùåñòâ, íåñïîñîáíûõ âî

âðåìÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èçìå-

Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè
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íÿòü õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó äðóã äðóãà, áûñòðî ðàç-

ðóøàòüñÿ â ðàñòâîðàõ â ïðèñóòñòâèè áåëêîâ ïëàç-

ìû êðîâè è ïðè èçìåíåíèè ðÍ ñðåäû [6—8]. Îðè-

ãèíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ êîìïîçèöèÿ ñ

äåêàìåòîêñèíîì è áèîäåãðàäèðóåìûìè ìîäèôèöè-

ðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè êàðáîêñèìåòèëêðàõ-

ìàëîì, îêñèýòèëöåëëþëîçîé (ïàòåíò UA ¹74853 îò

12.11.2012 ãîäà) âîñïîëíÿåò ýòîò ïðîáåë â îïðåäå-

ë¸ííîé ñòåïåíè [9].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü ïðîòèâîìè-

êðîáíûå ñâîéñòâà àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè

ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ â ðàçëè÷íûõ óñëî-

âèÿõ îïûòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äåêàìåòîêñèí (ÄÊÌ) ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíûì àíòèñåïòè-

÷åñêèì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, ïîëó÷åíèå, èññëåäîâàíèå

êîòîðîãî ïðîâåäåíî â ÑÑÑÐ [10, 11]. Äîêàçàíî, ÷òî ÄÊÌ îáëà-

äàåò àíòèáàêòåðèàëüíûì, ïðîòèâîâèðóñíûì, ôóíãèöèäíûì

äåéñòâèåì, ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåçèñòåíòíûõ âàðèàí-

òîâ áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì, ÷òî îòêðûâàåò õîðîøóþ ïåðñïåê-

òèâó äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

ÄÊÌ ïðîøåë 13.04.2012 ã. ãîñóäàðñòâåííóþ ðåãèñòðàöèþ

â Óêðàèíå. Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÌÇ) Óêðàèíû

âûäàëî ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå íà ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî Äåêàìåòîêñèí (ñóáñòàíöèÿ), êîòîðîå óòâåðæäåíî

ïðèêàçîì ÌÇ Óêðàèíû 13.04.2012 ã., ¹264. Ñèíòåç ñóáñòàí-

öèè äåêàìåòîêñèíà îñóùåñòâëÿåò Îáùåñòâî ñ îãðàíè÷åííîé

îòâåòñòâåííîñòüþ «Ôàðìõèì» (Óêðàèíà).

Ñóùåñòâåííûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè

çàêîíîìåðíîñòè è ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê

ÄÊÌ ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îòìå÷åíî, ÷òî ÄÊÌ íå îêàçûâàåò

îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó ìàêðîîð-

ãàíèçìà, îáëàäàåò äåñåíñèáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì, çàìåä-

ëÿåò ðàçâèòèå àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó

ÄÊÌ îòñóòñòâóåò ìóòàãåííîå äåéñòâèå. ÄÊÌ îáëàäàåò âûðà-

æåííûì ïðîôèëàêòè÷åñêèì, ëå÷åáíûì äåéñòâèåì â ðàçëè÷-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ (òàáëåòêè, ãëàçíûå êàïëè, ìàçè,

ñóïïîçèòîðèè, ðàñòâîðû).

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè âîäíûé ðàñòâîð äåêàìå-

òîêñèíà (ÄÊÌ) 0,1%, êîìïîçèöèþ (ÊÏ) íà îñíîâå äåêàìå-

òîêñèíà ñ êàðáîêñèìåòèëêðàõìàëîì (ÊÌÊ), îêñèýòèëöåëëþ-

ëîçîé (ÎÝÖ) è ïîëèâèíèëàöåòàòíîé äèñïåðñèåé, ñîñòàâ

êîòîðîé ïðèâîäèì íèæå. Àíòèñåïòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ

(ÊÏ) ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ¸ìêîñòè ñ ìåøàëêîé

ïðè òåìïåðàòóðå 20—30°Ñ ñìåøèâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ïîëè-

ìåðíûå êîìïîíåíòû (íàòðèåâàÿ ñîëü êàðáîêñèìåòèëêðàõìàëà

— 0,9 ìàñ.%; âîäíûé ðàñòâîð îêñèýòèëöåëëþëîçû — 0,4 ìàñ.%;

ïîëèâèíèëàöåòàòíàÿ äèñïåðñèÿ 0,2 ìàñ.%), äåêàìåòîêñèí 0,1

ìàñ.% ñîãëàñíî ðåöåïòóðå. Êîìïîçèöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

àíòèñåïòè÷åñêèé ðàñòâîð, îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ê ïë¸í-

êîîáðàçîâàíèþ íà ïîâåðõíîñòè òåêñòèëüíûõ ìàòåðèàëîâ [9].

Èçó÷åíèå àíòèìèêðáíîé àêòèâíîñòè ðàçðàáîòàííîãî ñî-

ñòàâà ïîëèìåðíîé êîìïîçèöèè ïðîâîäèëè ïî îñíîâíûì ïîêà-

çàòåëÿì, èìåþùèì çíà÷åíèå äëÿ ïðèäàíèÿ ìàòåðàëàì ïðîëîí-

ãèðîâàííîãî àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ. Íàìè ïðîâîäèëîñü

ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé è áàêòåðèöèä-

íîé àêòèâíîñòè àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Ïðè ýòîì îï-

ðåäåëÿëè ìèíèìàëüíóþ áàêòåðèîñòàòè÷åñêóþ (ÌÁñÊ) è ìè-

íèìàëüíóþ áàêòåðèöèäíóþ (ÌÁöÊ) êîíöåíòðàöèè ÊÏ ïî

îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [3].

Àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè íà

Staphylococcus aureus ATCC 25923; êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ

S.aureus (n=130), Echerichia coli (n=123), Pseudomonas àeruginosa
(n=20), Klebsiella pneumoniae (n=20), êîòîðûå èìåëè òèïè÷íûå

òèíêòîðèàëüíûå, ìîðôîëîãè÷åñêèå, êóëüòóðàëüíûå, áèîõè-

ìè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ÄÊÌ,

àíòèñåïòè÷åñêîé ÊÏ èçó÷àëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå â

ðàçëè÷íûõ îïûòàõ (ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà ñ ðÍ 6,0—8,0; ïèòàòåëü-

íûå ñðåäû, ñîäåðæàùèå 5%; 10% ñûâîðîòêè êðîâè; êîíöåíò-

ðàöèè ìèêðîáîâ: lg3 ÊÎÅ/ìë, lg6 ÊÎÅ/ìë, lg9 ÊÎÅ/ìë) [3].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàìì Microsoft Exel 2007 è «Med Stat» [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÊÏ

ïðîÿâëÿëà àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà. Óñòàíîâëå-

íî íèçêèå çíà÷åíèÿ áàêòåðèîñòàòè÷åñêèõ è áàê-

òåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìîé àíòè-

ñåïòè÷åñêîé ÊÏ â îòíîøåíèè S.aureus, E.ñoli,

Ìèêðîîðãàíèçìû ðÍ ïèòàòåëüíîé ñðåäû
6,0 7,2* 8,0 6,0 7,2* 8,0

äåêàìåòîêñèí (0,1%) àíòèñåïòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ

ÌÁñÊ**, ìêã/ìë ( Ì±m)
S.aureus (n=131) 0,54±0,36 0,74±0,50 1,55±0,93 0,44±0,39 0,56±0,44 0,95±0,56

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

E.coli (n=123) 1,83±1,23 2,70±1,74 4,72±2,51 1,38±0,79 2,32±1,47 4,06±2,45

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

K.pneumoniae (n=20) 5,95±3,07 7,02±2,71 12,09±3,98 4,00±1,48 6,34±2,09 8,97±3,60

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

P.aeruginosa (n=20) 32,0±17,18 40,63±14,69 84,38±30,59 19,51±6,95 21,08±7,66 32,03±11,87

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

ÌÁöÊ***, ìêã/ìë (Ì±m)
S.aureus (n=131) 1,14±0,82 1,50±1,01 3,12±1,66 0,82±0,57 1,10±0,86 1,97±1,04

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

E.coli (n=123) 3,65±2,86 4,88±2,85 9,64±5,39 3,10±2,82 4,45±2,07 7,93±3,83

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

K.pneumoniae (n=20) 11,3±3,98 16,39±5,62 29,68±13,32 9,75±3,47 15,99±7,38 19,12±7,39

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

P.aeruginosa (n=20) 74,9±25,66 84,38±30,59 144,7±83,85 21,08±7,66 35,94±11,45 62,05±0

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

ТТааббллииццаа  11..  Характеристика антимикробной активности препаратов при различном значении рН питатель�
ной среды

ППррииммееччааннииее..  * — контроль; **МБсК — минимальная бактериостатическая концентрация; ***МБцК — мини-
мальная бактерицидная концентрация; р — в сравнении с контролем.



Ìèêðîîðãàíèçìû Êîíöåíòðàöèÿ ÊÎÅ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ÊÎÅ/ìë
103 106* 109 103 106* 109

äåêàìåòîêñèí (0,1%) àíòèìèêðîáíàÿ êîìïîçèöèÿ

ÌÁñÊ, ìêã/ìë (Ì±m) 
S.aureus (n=131) 0,39±0,23 0,74±0,50 1,55±0,91 0,27±0,18 0,56±0,44 0,98±0,67

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

E.coli (n=123) 0,78±0,99 2,70±1,74 4,84±2,43 1,43±0,77 2,32±1,47 4,14±2,42

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

K.pneumoniae (n=20) 5,17±2,03 7,02±2,71 12,09±3,98 3,90±1,10 6,34±2,09 9,17±3,41

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

P.aeruginosa (n=20) 28,90±5,73 40,63±14,69 137,50±38,47 17,17±4,82 21,08±7,66 34,38± 9,62

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

ÌÁöÊ, ìêã/ìë (Ì±m) 
S.aureus (n=131) 0,78±0,46 1,50±1,01 3,13±1,81 0,53±0,39 1,10±0,86 2,05±1,33

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

E.coli (n=123) 3,08±1,50 4,88±2,85 10,12±5,65 2,53±0,96 4,45±2,07 8,09±3,91

ð <0,01 — <0,01 <0,01 — <0,01

K.pneumoniae (n=20) 9,75±4,47 16,39±5,62 28,90±13,68 8,97±2,86 15,99±7,38 21,86±7,87

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

P.aeruginosa (n=20) 45,31±15,95 84,38±30,59 231,25±45,79 22,64±7,99 35,94±11,45 68,75±19,24

ð <0,05 — <0,05 <0,05 — <0,05

K.pneumoniae, P.aeruginosa. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû èëëþñòðèðóåò òàáë. 1—3.

Â èññëåäîâàíèè îïðåäåëèëè äîñòàòî÷íî ñòîé-

êóþ è ìàëîâàðèàáåëüíóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü ÊÏ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ðàçíûìè çíà÷å-

íèÿìè êîíöåíòðàöèè âîäîðîäíûõ èîíîâ. Òàê, â

äèàïàçîíå ðÍ ïèòàòåëüíîé ñðåäû îò ñëàáîêèñëîé

äî ñëàáîùåëî÷íîé (6,0—8,0) óñòàíîâèëè âûñîêîå

ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå èññëåäóåìîé ÊÏ

(ÌÁñÊ 0,44±0,39 — 0,95±0,56 ìêã/ìë) íà øòàì-

ìû S.aureus. Â ùåëî÷íîé ñðåäå (ðÍ äî 8,0) ÌÁñÊ

ÊÏ ñîñòàâëÿëà 0,95±0,56 ìêã/ìë â îòíîøåíèè

S.aureus, äëÿ ñðàâíåíèÿ îòìåòèì, ÷òî ÌÁñÊ ÄÌÊ

ñîñòàâèë — 1,55±0,93 ìêã/ìë. Áàêòåðèöèäíàÿ àê-

òèâíîñòü ÊÏ (ÌÁöÊ — 1,97±1,04 ìêã/ìë) â îòíî-

øåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ S.aureus ïðè ðÍ

ïèòàòåëüíîé ñðåäû 8,0 íå âûõîäèëà çà ïðåäåëû

òåðàïåâòè÷åñêîãî êîðèäîðà ÄÊÌ. Â îòíîøåííè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ àíòèìè-

êðîáíîå äåéñòâèå ÊÏ â ùåëî÷íîé ñðåäå òàêæå íà-

õîäèëîñü íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå. Â íåéò-

ðàëüíîé (ðÍ 7,2) è êèñëîé ñðåäå (ðÍ 6,0) ìû

îòìå÷àëè ïîòåíöèðîâàíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè ÊÏ â îòíîøåíèè øòàììîâ S.aureus
(ÌÁöÊ — 1,10±0,86 ìêã/ìë; 0,82±0,57 ìêã/ìë).

Âûñîêîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ðåãèñòðèðîâà-

ëè â îòíîøåíèè øòàììîâ E.coli (ÌÁöÊ 3,10±2,82

ìêã/ìë). Âûÿâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü K.pneumoni-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—416

Ìèêðîîðãàíèçìû % ñîñòàâ áåëêà ïëàçìû êðîâè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå
0* 5 10 0* 5 10

äåêàìåòîêñèí (0,1%) àíòèñåïòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ

ÌÁñÊ, ìêã/ìë (Ì±m) 
S.aureus (n=131) 0,74±0,50 0,46±0 2,77±1,89 0,56±0,44 1,01±0,70 2,08±1,43

ð — <0,01 <0,01 — <0,01 <0,01

E.coli (n=123) 2,70±1,74 5,22±2,93 9,29±4,25 2,32±1,47 4,41±2,57 7,74±3,16

ð — <0,01 <0,01 — <0,01 <0,01

K.pneumoniae (n=20) 7,02±2,71 15,61±8,79 28,51±16,68 6,34±2,09 12,68±6,06 21,47±9,45

ð — <0,05 <0,05 — <0,05 <0,05

P.aeruginosa (n=20) 40,63±14,69 65,62±22,42 118,25±19,24 21,08±7,66 34,38±9,62 62,50±0

ð — <0,05 <0,05 — <0,05 <0,05

ÌÁöÊ, ìêã/ìë (Ì±m) 

S.aureus (n=131) 1,50±1,01 2,83±1,95 4,86±3,02 1,10±0,86 2,02±1,12 3,85±1,97

ð — <0,01 <0,01 — <0,01 <0,01

E.coli (n=123) 4,88±2,85 9,89±5,69 18,56±13,05 4,45±2,07 9,23±5,10 15,89±7,67

ð — <0,01 <0,01 — <0,01 <0,01

K.pneumoniae (n=20) 16,39±5,62 32,03±14,77 49,22±17,02 15,99±7,38 28,90±5,73 48,44±18,21

ð — <0,05 <0,05 — <0,05 <0,05

P.aeruginosa (n=20) 84,38±30,59 150,0±62,75 212,50±58,77 35,94±11,45 71,88±22,90 112,50±25,65

ð — <0,05 <0,05 — <0,05 <0,05

ТТааббллииццаа  22..  Характеристика антимикробной активности препаратов  при различных значениях количества
белков плазмы крови в питательной среде

ППррииммееччааннииее..  * — контроль (питательная среда без белков плазмы крови); р — по сравнению с контролем.

ТТааббллииццаа  33..  Антимикробная активность антисептических препаратов в условиях изменения концентрации КОЕ

ППррииммееччааннииее..  * — контроль; р — по сравнению с контролем.
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ae ê ÊÏ (ÌÁöÊ 9,75±3,47 ìêã/ìë). Ñäâèã ðÍ â

êèñëóþ ñòîðîíó óëó÷øàë òàêæå àíòèñåïòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ÊÏ ïî îòíîøåíèþ ê P.aeruginosa
(ÌÁöÊ 21,08±7,66 ìêã/ìë). Îòìå÷àëè ïîòåíöè-

ðîâàíèå àíòèïñåâäîìîíàäíîé àêòèâíîñòè ÊÏ â

2,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÄÊÌ. Ñîõðàíåíèå âûñî-

êîãî ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ÄÊÌ â ñîñòà-

âå åãî ÊÏ â äèàïàçîíå ðÍ 6,0—8,0 ïîäòâåðæäàåò

õèìè÷åñêóþ èíåðòíîñòü àíòèñåïòèêà è ìîäèôè-

öèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñ-

òè ÊÏ â óñëîâèÿõ áåëêîâîé çàùèòû â ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå ïîêàçàëî óìåðåííîå ïîâûøåíèå ìèíè-

ìàëüíûõ áàêòåðèîñòàòè÷åñêèõ, áàêòåðèöèäíûõ

êîíöåíòðàöèé, êîòîðûå íå ïðåâûøàëè òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî äèàïàçîíà ÄÊÌ (òàáë. 2).

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè áåëêîâ ñûâîðîòêè

êðîâè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå îò 5 äî 10% âûçûâàëî

íåñêîëüêî áîëüøåå ïîâûøåíèå ÌÁñÊ (0,46±0 —

2,77±1,89 ìêã/ìë) ó ÄÊÌ â îòíîøåíèè S.aureus,

÷åì ó ÊÏ (ÌÁñÊ 1,01±0,70 — 2,08±1,43 ìêã/ìë;).

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé

ÄÊÌ (ÌÁöÊ (2,83± 1,95 — 4,86±3,02 ìêã/ìë)

èìåëè àíàëîãè÷íóþ òåíäåíöèþ ê íåêîòîðîìó ïî-

âûøåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèñåïòè÷åñêîé ÊÏ

(ÌÁöÊ 2,02±1,12 — 3,85±1,97) â îòíîøåíèè

S.àureus íå ïðåâûøàëè 3,85±1,97 ìêã/ìë. Ïðèñóò-

ñòâèå ÊÌÊ è ÎÝÖ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ

ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÄÊÌ â îòíîøå-

íèè øòàììîâ E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa â

óñëîâèÿõ áåëêîâîé çàùèòû 5—10%. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü äîñòàòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ

E.coli, P.aureginosa, K.pneumoniae ê ÊÏ è ÄÊÌ,

ïîñêîëüêó ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü èõ ïðîòè-

âîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðè êîíöåíòðàöèè áåë-

êîâ ñûâîðîòêè êðîâè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå äî 5%.

Òåíäåíöèþ ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíîìó ïîâûøå-

íèþ íàáëþäàëè ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè

áåëêîâ äî 10% â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Â ïðèñóòñò-

âèè ÊÌÊ è ÎÝÖ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü

ÄÊÌ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì ìèê-

ðîîðãàíèçìàì èçìåíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî ïðè

áåëêîâîé çàùèòå â ñðàâíåíèè ñ 0,1% ÄÊÌ è íà-

õîäèëèñü â ïðåäåëàõ çíà÷åíèé ÌÁöÊ 15,89±7,67

— 112,50±26,65 ìêã/ìë (òàáë. 2).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÊÏ ïðîÿâëÿëà âûñîêèå ïðî-

òèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâàìè â óñëîâèÿõ èçìåíåíèé

ìèêðîáíîé íàãðóçêè îò 1•103 äî 1•109 ÊÎÅ/ìë.

Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ÊÎÅ â èíîêóëÿòå

óìåíüøàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü èññëåäóåìûõ

øòàììîâ ìèêðîáîâ ê ÄÊÌ. Äëÿ ÊÏ äîêàçàíà äî-

ñòàòî÷íî âûñîêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü äà-

æå ñ óâåëè÷åíèåì 1•109 ÊÎÅ/ìë ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Â èññëåäîâàíèè ïðè

èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè ÊÎÅ øòàììîâ

S.àureus (103, 106, 109 ÊÎÅ/ìë) îïðåäåëèëè âûðà-

æåííîå ïîñòîÿíñòâî áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé

(ÌÁñÊ 0,27±0,18 ìêã/ìë — 0,98±0,67 ìêã/ìë) è

áàêòåðèöèäíîé (ÌÁöÊ 0,53±0,39 ìêã/ìë —

2,05±1,33 ìêã/ìë) àêòèâíîñòè ÊÏ. Ïðè ýòîì äëÿ

ÊÏ ïîëó÷èëè íåâûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÁñÊ è

ÌÁöÊ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, çà ñ÷¸ò ïîòåí-

öèðîâàíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè

ÄÊÌ. Íàáëþäàëè ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå áàê-

òåðöèäíûõ (ÌÁöÊ 4,45±2,07ìêã/ìë) êîíöåíòðà-

öèé ÄÊÌ ê øòàììàì ýøåðèõèé. Â ïðèñóòñòâèè

ÊÏ óâåëè÷åíèå ìèêðîáíîé íàãðóçêè ê 106—109

ÊÎÅ/ìë íå âûçûâàëî ñíèæåíèÿ àíòèìèêðîá-

íîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè êëåáñèåëë (ÌÁöÊ

21,86±7,85 ìêã/ìë), ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-

ëàñü áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåí-

òàõ ñ P.aeruginosa (ÌÁöÊ 22,64±7,99 —

68,75±19,24 ìêã/ìë) (òàáë. 3).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íàëè÷èå â êîìïîçèöèè

òàêèõ êîìïîíåíòîâ ÊÌÊ è ÎÝÖ îêàçûâàëî õîðî-

øèé ýôôåêò íà ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

ÄÊÌ, íå óìåíüøàÿ äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé åãî

áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé â ïðîöåññå óâåëè-

÷åíèÿ ìèêðîáíîé íàãðóçêè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå,

ñïîñîáñòâóÿ ïîòåíöèðîâàíèþ åãî àêòèâíîñòè â

2—2,5 ðàçà (ñì. òàáë. 3).

Âûâîäû
1. Àíòèñåïòè÷åñêèé ïðåïàðàò äåêàìåòîêñèí

â êîìïîçèöèè ñ ìîäèôèöèðîâàííûìè ïîëèñàõà-

ðèäàìè êàðáîêñèìåòèëêðàõìàëîì, îêñèýòèëöåë-

ëþëîçîé ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îáëàäàåò âû-

ñîêîé ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ ïî

îòíîøåíèþ ê èññëåäóåìûì øòàììàì ìèêðîîðãà-

íèçìîâ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ îïûòîâ. 

2. Ïðîòèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâà àíòèñåïòè-

÷åñêîé êîìïîçèöèè â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ, ýøåðèõèé, êëåáñèåëë,

ïñåâäîìîíàä íå èçìåíÿþòñÿ â ùåëî÷íîé ñðåäå

(ðÍ 8,0), ïîâûøàþòñÿ â êèñëîé ñðåäå (ðÍ 6,0).

3. Â ñîñòàâå àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè

ìîäèôèöèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû (ÊÌÊ, ÎÝÖ)

ïîòåíöèðóþò ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü äå-

êàìåòîêñèíà â îòíîøåíèè S.aureus, E.ñoli, K.pneu-
moniae, P.aeruginosa â óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ áåë-

êîâ ïëàçìû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â êîíöåíòðàöèè

5 è 10%.

4. ÊÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèìè àíòèìè-

êðîáíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè øòàììîâ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé â óñëîâèÿõ ìèêðîáíîé íàãðóçêè â ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå (103 ÊÎÅ/ìë, 106 ÊÎÅ/ìë, 109 ÊÎÅ/ìë). 

5. Àíòèñåïòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ â óñëîâèÿõ

áåëêîâîé çàùèòû (5 èëè 10%), èçìåíåíèÿ ðÍ è

êîíöåíòðàöèè ÊÎÅ/ìë (103—109) îáëàäàåò äî-

ñòàòî÷íîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ,

íåîáõîäèìîé äëÿ ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åíèÿ õè-

ðóðãè÷åñêîé ãíîéíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé

øòàììàìè ïàòîãåííûõ è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òîáðàìèöèíà (ðàñ-
òâîðû äëÿ èíãàëÿöèé): Òîáðàìèöèí-Ãîááè ïðîèçâîäñòâà «Ãîááè Íîâàã Ñ.À.», Àðãåíòèíà, Òîáè — (ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé
60 ìã/ìë) ïðîèçâîäñòâà «Êàðäèíàë Õåëñ Èíê», ÑØÀ. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 75 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ èç êîëëåêöèè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà ïî àíòèáèîòèêàì è ýòàëîííûå øòàììû Staphylococcus aureus
ÀÒÑÑ 29213, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas aeruginosa ÀÒÑÑ 27853. Ïîêàçàíî, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ôîðìû òî-
áðàìèöèíà, Òîáðàìèöèí-Ãîááè (ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé 60 ìã/ìë) ïðîèçâîäñòâà «Ãîááè Íîâàã Ñ.À.», Àðãåíòèíà, è Òîáè
(ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé 60 ìã/ìë) ïðîèçâîäñòâà «Êàðäèíàë Õåëñ Èíê.», ÑØÀ, èäåíòè÷íû ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíî-
ãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðòñâåííûå ôîðìû òîáðàìèöèíà, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü

Antibacterial spectra of  Tobramycin-Gobby(solution for inhalation 60 mg/ml, «GobbyNovag C.A.», Argentina) and Toby (solu-
tion for inhalation 60 mg/ml,  «Cardinal Health Inc.», USA) were estimated comparatively.  The estimation involved 75 clinical
isolates of microorganisms from the Culture Collection of the National Research Centre of Antibiotics and standard strains of
Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 29213, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas aeruginosa ÀÒÑÑ 27853.It was shown that
Tobramycin-Gobby (solution for inhalation 60 mg/ml, «GobbyNovag C.A.», Argentina) and Toby (solution for inhalation 60
mg/ml,  «Cardinal Health Inc.», USA) were identical by their antibacterial spectra.

Key words: tobramycin formulations, antibacterial activity.

Èíãàëÿöèîííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû àíòè-

áèîòèêîâ íåçàìåíèìû â ëå÷åíèè èíôåêöèé äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé, âûçâàííûõ â ïåðâóþ î÷åðåäü

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus [1].

Ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ àíòèáèî-

òèêè â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ äîñòàâëÿþòñÿ íå-

ïîñðåäñòâåííî â ó÷àñòîê ïîðàæåíèÿ, ÷òî âàæíî

ïðè ëå÷åíèè ïåðñèñòèðóþùèõ èíôåêöèé. Â òî æå

âðåìÿ ïðè ïðèìåíåíèè èíãàëÿöèîííûõ ôîðì

ñíèæàåòñÿ ðèñê ñèñòåìíîé òîêñè÷íîñòè àìèíîã-

ëèêîçèäîâ. Ñðåäè òàêèõ àíòèáèîòèêîâ íàèáîëü-

øåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èë èíãàëÿöèîííûé

òîáðàìèöèí äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ

ïóòåé, âûçâàííûõ Pseudomonas aeruginosa ó áîëü-

íûõ ìóêîâèñöèäîçîì. Ïðåïàðàò áëîêèðóåò 30S

ñóáúåäèíèöó ðèáîñîì è òîðìîçèò ñèíòåç áåëêà

(áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå). Â áîëåå âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ îí íàðóøàåò ôóíêöèþ öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, âûçûâàÿ ãèáåëü êëåòêè. Òî-

áðàìèöèí âûñîêîàêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ: Pseudomonas
aeruginosa, à òàêæå â îòíîøåíèè Escherichia coli,
Proteus spp. (Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, èí-

äîëïîëîæèòåëüíûå è èíäîëîòðèöàòåëüíûå øòàì-

ìû), Klebsiella spp. (Klebsiella pneumoniae), Serratia
spp., Providencia spp., Enterobacter spp. (Enterobacter
aerogenes), Shigella spp., Salmonella spp., Citrobacter
spp., Haemophilus influenzae, Haemophilus aegyptius,
Moraxella lacunata, Morganella morganii,
Acinetobacter calcoaceticus (Herellea vaginacola), íå-

êîòîðûå âèäû Neisseria spp. (â òîì ÷èñëå Neisseria
gonorrhoeae).

Òîáðàìèöèí àêòèâåí òàêæå â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé: Staphylococcus spp.

(âêëþ÷àÿ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis, â òîì ÷èñëå øòàììû, ïðîäóöèðóþùèå

ïåíèöèëëèíàçó, óñòîé÷èâûå ê ïåíèöèëëèíàì,

öåôàëîñïîðèíàì, êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå è êî-

àãóëàçîïîëîæèòåëüíûå), Streptococcus spp. (â òîì

÷èñëå áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèõ øòàììîâ èç ãðóïïû À,

íåêîòîðûõ íåãåìîëèòè÷åñêèõ øòàììîâ,

Streptococcus pneumoniae), Enterococcus spp. 

Ñðàâíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè 
èíãàëÿöèîííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ òîáðàìèöèíà
В. В. ПИСАРЕВ

Научно>производственный центр Пробиотек, Москва

Comparison of Antibacterial Activities of Tobramycin Inhalation Solutions

V. V. PISAREV

RPC Probiotech, Moscow

© Â. Â. Ïèñàðåâ, 2013
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Áåçîïàñíîñòü è êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òî-

áðàìèöèíà äîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåííûõ ìóëüòèöåí-

òðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ. Îí äîñòîâåðíî ñíèæàåò ÷èñ-

ëî îáîñòðåíèé, óëó÷øàåò ðåñïèðàòîðíóþ ôóíêöèþ

è óìåíüøàåò êîëîíèçàöèþ Pseudomonas aeruginosa â

ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [2]. Ïîÿâëåíèå èíãàëÿ-

öèîííûõ ïðåïàðàòîâ òîáðàìèöèíà ðàçíûõ ïðîèçâî-

äèòåëåé òðåáóåò ñðàâíåíèå èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëàñü

ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òîáðàìè-

öèíà (ðàñòâîðû äëÿ èíãàëÿöèé): Òîáðàìèöèí-Ãîá-

áè ïðîèçâîäñòâà «Ãîááè Íîâàã Ñ.À.», Àðãåíòèíà, è

Òîáè — (ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé 60 ìã/ìë) ïðîèçâîä-

ñòâà «Êàðäèíàë Õåëñ Èíê», ÑØÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå áûëè îöåíåíû ïîêàçàòåëè ñëåäóþùèõ îáðàçöîâ:

èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà — Òîáðàìèöèí-ÃÎÁÁÈ — ðàñòâîð

äëÿ èíãàëÿöèé 60 ìã/ìë (300 ìã/5 ìë) ïðîèçâîäñòâà «Ãîááè

Íîâàã Ñ.À.», Àðãåíòèíà, ñåðèÿ ¹ ÒÎÂ003, ãîäåí äî: 08.2011 è

ñåðèÿ ¹ ÒÎÂ009, ãîäåí äî: 11.2013, ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ —

ÒÎÁÈ — ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé 60 ìã/ìë ïðîèçâîäñòâà «Êàð-

äèíàë Õåëñ Èíê.», ÑØÀ, ñåðèÿ ¹ Õ0023, ãîäåí äî: 07.2011 è

ñåðèÿ ¹ Õ0063D, ãîäåí äî: 05.2014. 

Äëÿ îöåíêè ñïåêòðà àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïðåïà-

ðàòîâ îïðåäåëÿëè çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé ðîñò

ìèêðîîðãàíèçìîâ êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìèêðîìåòîäîì ñå-

ðèéíûõ äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîí

(BioMerieux S.A.). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè [3].

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû êëèíè÷åñêèå øòàììû ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ èç êîëëåêöèè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåí-

òðà ïî àíòèáèîòèêàì è ýòàëîííûå øòàììû Staphylococciis
aureus ÀÒÑÑ 29213, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas
aeruginosa ÀÒÑÑ 27853.

Ýòàëîííûå øòàììû èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîí-

òðîëÿ óñëîâèé ïðîâîäèìîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì êîíòðîëü-

íûõ øòàììîâ ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ñîîòâåòñòâîâàëè

ñòàíäàðòíûì çíà÷åíèÿì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òî÷íîñòè

ñîáëþäåíèÿ óñëîâèé ïîñòàíîâêè ýêñïåðèìåíòà. Ðåçóëüòàòû

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, ïîëó-

÷åííûå â ýòèõ óñëîâèÿõ, áûëè äîñòîâåðíûìè.

Ïðè ñîáëþäåíèè ñòàíäàðòíûõ óñëîâèé ìåòîäèêè çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ ýòàëîííûõ øòàììîâ íå âûõîäèëè çà äîâåðèòåëüíûå

ïðåäåëû, ïðèâåä¸ííûå íèæå:

• Staphylococciis aureus ÀÒÑÑ 29213 (0,12—1,0) ìêã/ìë;

• Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 (0,25—1,0) ìêã/ìë;

• Pseudomonas aeruginosa ÀÒÑÑ 27853 (0,25—1,0) ìêã/ìë.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíîêóëÿòà èç èçîëèðîâàííûõ êîëîíèé

ãîòîâèëè ñóñïåíçèþ ïî ñòàíäàðòó McFarland 0,5 â ôèçèîëîãè÷åñ-

êîì ðàñòâîðå. Ñóñïåíçèþ ðàçâîäèëè â ñðåäå Muåller–Hinton Broth

II äî êîíöåíòðàöèè 105 ÊÎÅ/ìë. Ïðèãîòîâëåííóþ ñóñïåíçèþ âíî-

ñèëè ïî 50,0 ìêë â ëóíêè ïëàíøåòà (ïðåäâàðèòåëüíî ðàçìîðîæåí-

íûå). Èíîêóëèðîâàííûå ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷

ïðè 37°Ñ. Çà ÌÏÊ ïðèíèìàëè íàèìåíüøóþ êîíöåíòðàöèþ àíòè-

áèîòèêà, ïðè êîòîðîé îòñóòñòâîâàë âèäèìûé ðîñò ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ðåôåðåíòíûå øòàììû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ

ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ â òàáëèöå,

êîëåáàíèÿ â çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ èñïûòóåìûõ ïðåïà-

ðàòîâ â îòíîøåíèè ýòàëîííûõ øòàììîâ íå âûõî-

äÿò çà äîâåðèòåëüíûå ïðåäåëû.

Ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ ñðàâíèâàåìûõ

ïðåïàðàòîâ íå ïðåâûøàþò 1—2 äâóêðàòíûõ ðàç-

âåäåíèé, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îøèáêå îïûòà. Ïî-

ýòîìó ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî â îòíîøåíèè 75 êëè-

íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ è 3 ýòàëîííûõ øòàììîâ îáà

èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòà ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðè-

àëüíîãî äåéñòâèÿ è çíà÷åíèÿì ÌÏÊ ïðàêòè÷åñ-

êè èäåíòè÷íû.

Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, â ìî-

êðîòå ïðè õðîíè÷åñêîì èíôèöèðîâàíèè äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûñåâàåòñÿ

P.aeruginosa [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â èññëåäîâàíèå

áûëî âêëþ÷åíî 15 øòàììîâ P.aeruginosa, âûäå-

ëåííûõ èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (òðàõåàëüíûé

àñïèðàò, ìîêðîòà). 

Ñ ó÷¸òîì íîâûõ êðèòåðèåâ (êðèòåðèè MEN-

SURA) [5] äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ê èíãàëÿöèîííîìó òîáðà-

ìèöèíó (â îòíîøåíèè P.aeruginosa ñ÷èòàþòñÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûìè, åñëè ÌÏÊ — 64 ìêã/ìë è óñòîé-

÷èâûìè, åñëè ÌÏÊ ñîñòàâëÿåò áîëåå 128 ìêã/ìë)

îáà èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòà îïðåäåëåíû êàê ýô-

ôåêòèâíûå â îòíîøåíèè 87% øòàììîâ, èñïîëü-

çîâàííûõ â èññëåäîâàíèè. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òîáðà-

ìèöèíà: Òîáðàìèöèí-Ãîááè (ðàñòâîð äëÿ èíãà-

ëÿöèé 60 ìã/ìë) ïðîèçâîäñòâà «Ãîááè Íîâàã

Ñ.À.», Àðãåíòèíà, è Òîáè (ðàñòâîð äëÿ èíãàëÿöèé

60 ìã/ìë) ïðîèçâîäñòâà «Êàðäèíàë Õåëñ Èíê.»,

ÑØÀ, èäåíòè÷íû ïî ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíî-

ãî äåéñòâèÿ.

Òîáðàìèöèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàòèîííóþ

ïîëÿðíóþ ìîëåêóëó, êîòîðàÿ íå ñðàçó ïðîõîäèò

÷åðåç ýïèòåëèàëüíûå ìåìáðàíû. Áèîëîãè÷åñêàÿ

äîñòóïíîñòü òîáðàìèöèíà ìîæåò âàðüèðîâàòü èç-

çà èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé â ðàáîòå íåáóëàéçå-

ðà è ïàòîëîãèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïîýòîìó

âñòðå÷àþùèåñÿ èíîãäà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

âàðèàáåëüíîñòü â ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ òî-

áðàìèöèíà íå ñëåäóåò îòíîñèòü ê èñïîëüçóåìîìó

ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, ïî êðàéíåé ìåðå â

îòíîøåíèè ïðåïàðàòîâ Òîáðàìèöèí-Ãîááè è

Òîáè. Ïðè÷èíàìè èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ïàöèåíòîâ ê òîìó èëè èíîìó ïðåïàðàòó òî-

áðàìèöèíà ìîãóò áûòü èìåííî êîíñòðóêòèâíûå

îñîáåííîñòè èñïîëüçóåìîãî íåáóëàéçåðà è äî-

ñòóïíîñòè î÷àãà èíôåêöèè ê àíòèáàêòåðèàëüíî-

ìó âåùåñòâó.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ìèêðîîðãàíèçìû Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ
ðîñò ìèêðîáà êîíöåíòðàöèÿ

(ÌÏÊ), ìêã/ìë
Òîáðàìè- Òîáè

öèí- ïðîèçâî-
Ãîááè äñòâà

«Ãîááè «Êàðäè-
Íîâàã íàë Õåëñ
Ñ.À» Èíê»

Staphylococcus spp,, ÷óâñòâèòåëüíûå ê ìåòèöèëëèíó
S.aureus ÀÒÑÑ 29213 0,5 1,0

S.aureus 0034 2,0 2,0

S.aureus 00121 0,5 0,5

S.aureus 0022 0,004 0,004

S.aureus 00123 0,25 0,25

S.aureus 00141 0,25 0,12

S.aureus 00132 0,008 0,008

S.epidermidis 31-4 0,016 0,008

S.epidermidis 32-20 0,03 0,03

S.epidermidis 33-25 0,03 0,03

S.epidermidis 34-75 0,03 0,016

S.epidermidis 35-81 0,03 0,03

S.epidermidis 36-83 0,016 0,016

S.epidermidis 37-100 0,12 0,12

S.epidermidis 38-105 0,004 0,004

Escherichia coli
Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 1,0 0,5

Escherichia coli L-102 4,0 4,0

Escherichia coli L-80 0,5 0,5

Escherichia coli L-6 16,0 16,0

Escherichia coli 00024 0,25 0,25

Escherichia coli 00050 0,5 0,5

Escherichia coli 000110 2,0 2,0

Escherichia coli 000123 64,0 128,0

Escherichia coli 000125 >128,0 >128,0

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae 911 0,12 0,06

Klebsiella pneumoniae 1024 0,25 0,25

Klebsiella pneumoniae 1951 8,0 8,0

Klebsiella pneumoniae L-72 0,03 0,03

Klebsiella pneumoniae L-86 128,0 128,0

Klebsiella pneumoniae L-22 16,0 16,0 

Klebsiella pneumoniae 0068 0,25 0,25

Klebsiella pneumoniae 0037 16,0 8,0

Proteus spp.
Proteus mirabilis L-34 0,06 0,06 

Proteus mirabilis L-41 1,0 1,0

Proteus mirabilis 0083 0,06 0,06

Proteus mirabilis 00108 8,0 8,0

Proteus mirabilis 0017 16,0 8,0

Proteus vulgaris 2 0,25 0,25

Proteus vulgaris 3 0,25 0,25

Ìèêðîîðãàíèçìû Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ
ðîñò ìèêðîáà êîíöåíòðàöèÿ

(ÌÏÊ), ìêã/ìë
Òîáðàìè- Òîáè

öèí- ïðîèçâî-
Ãîááè äñòâà

«Ãîááè «Êàðäè-
Íîâàã íàë Õåëñ
Ñ.À» Èíê»

Proteus vulgaris 4 0,5 0,5

Proteus vulgaris 73 0,25 0,25

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae 1145 0,03 0,03

Enterobacter cloacae 87 8,0 8,0

Enterobacter cloacae 142 0,25 0,5

Enterobacter cloacae 139 16,0 16,0

Enterobacter cloacae 141 16,0 16,0

Serratia marcescens 121 4,0 4,0

Serratia marcescens 145 128,0 128,0

Serratia marcescens 1089 32,0 32,0

Serratia marcescens 1325 16,0 16,0

Citrobacter freundii 116 0,5 0,5

Citrobacter freundii 115 0,5 0,5

Citrobacter freundii 138 0,12 0,12

Citrobacter freundii 117 1,0 1,0

Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii 000169 1,0 2,0

Acinetobacter baumannii 000168 16,0 16,0

Acinetobacter baumannii 000170 0,5 0,5

Acinetobacter baumannii 000171 32,0 32,0

Acinetobacter baumannii 000172 0,06 0,06

Acinetobacter baumannii 000177 64,0 64,0

Acinetobacter baumannii 000183 0,12 0,12

Acinetobacter baumannii 000184 0,5 0,5

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0,25 0,5

Pseudomonas aeruginosa 00014 16,0 16,0

Pseudomonas aeruginosa 00013 4,0 2,0

Pseudomonas aeruginosa 00015 0,25 0,25

Pseudomonas aeruginosa 00016 0,25 0,25

Pseudomonas aeruginosa 00017 64,0 64,0

Pseudomonas aeruginosa 000102 128,00 128,0

Pseudomonas aeruginosa 862 0,5 0,5

Pseudomonas aeruginosa 885 2,0 2,0

Pseudomonas aeruginosa 952 4,0 4,0

Pseudomonas aeruginosa 1367 >128,0 >128,0

Pseudomonas aeruginosa 2345 >128,0 >128,0

Pseudomonas aeruginosa 2508 0,5 0,5

Pseudomonas aeruginosa 1927 4,0 4,0

Pseudomonas aeruginosa 2041 16,0 16,0

Pseudomonas aeruginosa 1997 16,0 16,0

Спектр антибактериальной активности лекарственных форм тобрамицина — препаратов Тобрамицин
Гобби и Тоби
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Îïèñàíî âûäåëåíèå ëèçîöèìà èç ãåìîëèìôû èêñîäîèäíûõ êëåùåé Alveonasus lahorensis (Acari: Parasitiformes, Argasidae) è
Hyalomma marginatum (Acari: Parasitiformes, Ixodidae) c ïîìîùüþ âîçäåéñòâèÿ óëüòðàçâóêîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêòåðè-
öèäíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè Staphylococcus aureus è Micrococcus luteus ëèçîöèìà, âûäåëåííîãî ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêà, ñó-
ùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò òàêîâîé ÿè÷íîãî ëèçîöèìà è ëèçîöèìà èç ãåìîëèìôû êëåùåé, ïîëó÷åííîãî áåç âîçäåéñòâèÿ óëüò-
ðàçâóêîì. Ðàçðóøåíèå êëåòîê ãåìîëèìôû ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ëèçîöèìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèçîöèì, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Hyalomma marginatum, Alveonasus lahorensis, áàêòåðè-
öèäíûé ýôôåêò, ãåìîëèìôà.

Isolation of lysozyme from hemolymph of Alveonasus lahorensis (Acari: Parasitiformes, Argasidae) and Hyalomma marginatum
(Acari: Parasitiformes, Ixodidae) with using ultrasound is described. It was shown that the bactericidal effect of the ultrasound-
extracted lysozyme against Staphylococcus aureus and Micrococcus luteus significantly exceeded that of the chicken egg lysozyme
and lysozyme from ticks without ultrasound exposure. Disintegration of the hemolymph cells increased lysozyme production.

Key words: lysozyme, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Hyalomma marginatum, Alveonasus lahorensis, bactericidal
effect, hemolymph.

Ïðîøëî óæå áîëåå âåêà ñ 1901 ã., êîãäà È. È. Ìå÷-

íèêîâ äàë îïðåäåëåíèå èììóíèòåòà êàê «îáùåé

ñèñòåìû ÿâëåíèé, áëàãîäàðÿ êîòîðûì îðãàíèçì

ìîæåò âûäåðæàòü íàïàäåíèå áîëåçíåòâîðíûõ ìè-

êðîáîâ». Çà ýòî âðåìÿ îãðîìíûé ïðîãðåññ äîñòèã-

íóò â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ èììóíèòåòà ïîçâî-

íî÷íûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî ëèøü â ïîñëåäíèå

10—20 ëåò ñòàëè àêòèâíî èçó÷àòüñÿ ìåõàíèçìû

èììóíèòåòà ÷ëåíèñòîíîãèõ.

Îäíèì èç íàèáîëåå èíòåðåñíûõ îáúåêòîâ àí-

òèìèêðîáíîãî èììóíèòåòà ÷ëåíèñòîíîãèõ ÿâëÿ-

åòñÿ ëèçîöèì, êîòîðûé âñòðå÷àåòñÿ êàê ó áåñïî-

çâîíî÷íûõ, òàê è ïîçâîíî÷íûõ [1—4].

Ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ëèçîöèì ñèíòåçè-

ðóåòñÿ, â îñíîâíîì, â êëåòêàõ, ñïîñîáíûõ ê ôàãî-

öèòîçó, — ãðàíóëîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ. Â íîðìå â

ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ïðèñóòñòâóþò ìàêðî-

ôàãè, ìåçîòåëèàëüíûå êëåòêè, íåáîëüøîå êîëè-

÷åñòâî ëèìôîöèòîâ, ýîçèíîôèëëû, ïðè âîñïàëå-

íèè — ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûå êëåòêè. ×òî

êàñàåòñÿ áåñïîçâîíî÷íûõ, òî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ðàííèå è

çðåëûå ïëàçìàòîöèòû. Ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì

ïðèçíàêàì ìàêðîôàãè ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ãå-

ìàòî- èëè ïëàçìàòîöèòàì. Ïðè çàðàæåíèè êëå-

ùåé áàêòåðèÿìè â ãåìîëèìôå óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñ-

ëî ìàêðîôàãîâ è îáíàðóæèâàþòñÿ êëåòêè ñ

ôàãîöèòèðîâàííûìè áàêòåðèÿìè [3]. Âìåñòå ñ

òåì â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå ïî ïðîäóê-

öèè ëèçîöèìà ôîðìåííûìè êëåòêàìè ãåìîëèì-

ôû ó áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ïðîäóêöèè ëèçîöèìà êëåòêàìè ãåìîëèìôû èêñî-

äîèäíûõ êëåùåé è åãî áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âàðèàíò îïûòà (n=10) Ìèêðîîðãàíèçì Îáðàáîòêà Áåç îáðà- ßè÷íûé Ôèçèîëîãè÷åñ-
ÓÇ áîòêè ÓÇ ëèçîöèì êèé ðàñòâîð

Ãåìîëèìôà êëåùåé Alveonasus lahorensis Micrococcus luteus ÀÒSS-4698 29,0±1,5 21,4±1,7 20,5±1,2 —

Ãåìîëèìôà êëåùåé Alveonasus lahorensis Staphylococcus aureus 26,0±1,3 15,4±1,2 20,4±1,4 —

Ãåìîëèìôà êëåùåé Hyalomma marginatum Micrococcus luteus ÀÒSS-4698 19,4±1,7 15,0±0,5 20,4±1,0 —

Ãåìîëèìôû êëåùåé Hyalomma marginatum Staphylococcus aureus 19,4±1,1 15,1±0,4 20,4±1,0 —

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èêñîäîèäíûå êëåùè — Alveonasus lahorensis Neumann, 1908

(Acari: Parasitiformes, Argasidae) è Hyalomma marginatum (Acari:
Parasitiformes, Ixodidae) Koch,1844 — èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ãåìîëèìôû, êîòîðóþ áðàëè èç ëàïêè êëåùà.

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ. Ãåìîëèìôó èêñîäîèäíûõ êëåùåé

âíîñèëè â ïðîáèðêó ñ 0,85% ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è

ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ óëüòðàçâóêîì íà àïïàðàòå ÌSE(Àíã-

ëèÿ) ïðè ìàêñèìàëüíîé ìîùíîñòè (10 ñ � 3 ïîâòîðà) ïðè 4°Ñ,

öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí äëÿ óäà-

ëåíèÿ íåðàñòâîðèìîãî ìàòåðèàëà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïè-

ñàííîé ìåòîäèêîé [5].

Èçó÷åíèå áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ îáðàçöîâ. Äèñêè òîë-

ñòîé ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè, ñìî÷åííûå èññëåäóåìûì îáðàç-

öîì, ïîìåùàëè íà ìÿñî-ïåïòîííûå àãàðîâûå ãàçîíû

Staphylococcus aureus èëè Micrococcus luteus ÀÒSS-4698. Â êà÷å-

ñòâå êîíòðîëåé èñïîëüçîâàëè ÿè÷íûé ëèçîöèì â êîíöåíòðà-

öèè 0,15 ìã/ìë, à òàêæå ãåìîëèìôó êëåùåé áåç âîçäåéñòâèÿ

óëüòðàçâóêîì è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ó÷¸òû ðàçìåðîâ

çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ñòàôèëîêîêêîâ è ìèêðîêîêêîâ ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 1—2 ñóò ñ ïîâòîðíîé ïðîâåðêîé ÷åðåç 3—5 ñóò. Î

ðåçóëüòàòàõ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ñóäèëè ïî ìàêñè-

ìàëüíîìó äèàìåòðó çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà áàêòåðèé. Ïîëî-

æèòåëüíûé ðåçóëüòàò ðåãèñòðèðîâàëè ïðè îáðàçîâàíèè çîíû

ïîäàâëåíèÿ ðîñòà êóëüòóðû äèàìåòðîì îò 15—25 ìì è áîëåå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âî âñåõ ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ëèçîöèì

ãåìîëèìôû À.lahorensis îáëàäàë áîëüøåé áàêòå-

ðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ ïîñëå îáðàáîòêè óëüòðà-

çâóêîì (òàáëèöà). Äëÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïî îòíî-

øåíèþ ê M.luteus è S.aureus ïðåâûøåíèå

äîñòîâåðíî ñ âåðîÿòíîñòüþ àëüòåðíàòèâíîé ãèïî-

òåçû (çäåñü è äàëåå, èñïîëüçîâàí êðèòåðèé Ñòüþ-

äåíòà) p<0,00005 (äîñòîâåðíûì ñ÷èòàåòñÿ óðîâåíü

p<0,05). Îáðàáîòàííûé óëüòðàçâóêîì ëèçîöèì ãå-

ìîëèìôû À.lahorensis ñî ñòîëü æå íàä¸æíîé äî-

ñòîâåðíîñòüþ ïðåâûøàë áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-

íîñòü è ÿè÷íîãî àëüáóìèíà â îòíîøåíèè îáîèõ

èñïîëüçîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì íå-

îáðàáîòàííûé óëüòðàçâóêîì ëèçîöèì ãåìîëèì-

ôû À.lahorensis ïî ñðàâíåíèþ ñ ÿè÷íûì àëüáóìè-

íîì áûë äîñòîâåðíî (p<0,00005) ìåíåå àêòèâåí â

îòíîøåíèè S.aureus è íåäîñòîâåðíî (p<0,3) íå-

ñêîëüêî áîëåå àêòèâåí (â 1,04 ðàçà) â îòíîøåíèè

M.luteus.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, âî âñåõ ïðîâåä¸ííûõ

ýêñïåðèìåíòàõ, îáðàáîòêà óëüòðàçâóêîì ëèçîöè-

ìà ãåìîëèìôû H.marginatum äîñòîâåðíî

(p<0,00005) ïîâûøàëà åãî áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-

íîñòü. Ïðè ýòîì ÿè÷íûé ëèçîöèì èìåë áîëåå âû-

ñîêóþ àêòèâíîñòü äàæå ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàáî-

òàííûì óëüòðàçâóêîì ëèçîöèìîì ãåìîëèìôû

ýòîãî âèäà êëåùåé êàê ïî îòíîøåíèþ M.luteus,

òàê è S.aureus, õîòÿ è íåäîñòîâåðíóþ (p<0,2 è

p<0,06, ñîîòâåòñòâåííî). Âìåñòå ñ òåì ðàçíèöà â

àêòèâíîñòè íåîáðàáîòàííîãî óëüòðàçâóêîì ëèçî-

öèìà ãåìîëèìôû è ÿè÷íîãî àëüáóìèíà áûëà

âïîëíå äîñòîâåðíà(â îáîèõ ñëó÷àÿõ, p<0,00005).

Ñëåäóåò îòìåòèòü øèðîòó àêòèâíîñòè êëåùå-

âûõ ëèçîöèìîâ — â îòíîøåíèè è ìèêðîêîêêîâ, è

ñòàôèëîêîêêîâ.

Èñïîëüçîâàííûå ðåæèìû óëüòðàçâóêîâîé

îáðàáîòêè ïðèâîäèëè ê ðàçðóøåíèþ êëåòîê ãå-

ìîëèìôû, ÷òî âåðèôèöèðîâàëîñü ñ ïîìîùüþ

ïðÿìîãî ìèêðîêîïèðîâàíèÿ. Ïî-âèäèìîìó, ýòî

è ñòàëî ïðè÷èíîé äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ âû-

õîäà ëèçîöèìà. Ïðè ýòîì âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ

â àíòèáàêòåðèàëüíîì äåéñòâèè ãåìîëèìôû ó

èñïîëüçîâàííûõ âèäîâ èêñîäîèäíûõ êëåùåé

îáúÿñíÿþòñÿ ðàçëè÷èÿìè àìèíîêèñëîòíîãî ñî-

ñòàâà, êàê áûëî âûÿâëåíî íàìè ðàíåå [6]. Â íà-

øèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûë âûäåëåí

ëèçîöèì èç ðàçëè÷íûõ âèäîâ êëåùåé è èçó÷åíû

åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è àíòèáàêòåðèàëüíûå

ñâîéñòâà [3]. Ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ñîñòà-

âîâ êëåùåâûõ è ÿè÷íûõ ëèçîöèìîâ óêàçûâàåò íà

èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê îäíîé ãðóïïå ôåðìåíòîâ.

Ýòè áåëêè èìåþò îäèíàêîâûé íàáîð àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ, õîòÿ ïî ñîäåðæàíèþ îòäåëü-

íûõ àìèíîêèñëîò íåñêîëüêî ðàçëè÷àþòñÿ [6].

Ýòè èññëåäîâàíèÿ çíà÷èòåëüíî ïîçæå ïîäòâåð-

äèëèñü çàðóáåæíûìè àâòîðàìè [7], êîãäà âîçíèê

÷èñòî ïðèêëàäíîé èíòåðåñ ê ïåðåíîñ÷èêàì è

íåïåðåíîñ÷èêàì áîððåëåé — âîçáóäèòåëåé áî-

ëåçíè Ëàéìà. Äåéñòâèòåëüíî, â êèøå÷íèêå êðî-

âîñîñîâ áûëè îáíàðóæåíû ñïåöèôè÷åñêèå áåë-

êè — äåôåíñèíû, ó êëåùåé èõ íàçâàëè

âàðèçèíàìè [8]. Èõ ïîÿâëåíèå èìååò ìåñòî êàê ó

ãîëîäíûõ êëåùåé ðîäà Ornithodoros [9], òàê è â

îñîáåííîñòè ïîä âëèÿíèåì áàêòåðèàëüíîãî ðàç-

äðàæåíèÿ, íàïðèìåð S.aureus. Ïî àìèíîêèñëîò-

íîìó ñîñòàâó îíè âåñüìà áëèçêè àíàëîãè÷íûì

áåëêàì ñòðåêîç è ñêîðïèîíîâ, à ãåíû, îòâåòñò-

âåííûå çà èõ ïîÿâëåíèå, èìåþòñÿ â êëåòêàõ

ñðåäíåé êèøêè, æèðîâîì òåëå è ðåïðîäóêòèâ-

íûõ îðãàíàõ [9, 10]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èìåí-

íî áëàãîäàðÿ äåôåíñèíàì ïðîèñõîäèò ëèçèñ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áîððåëåé Borrelia burgdor-
feri â ãåìîëèìôå êëåùåé Dermacentor vàriàbilis, â

Диаметр зоны подавления роста (в мм) микроорганизмов под действием лизоцима гемолимфы

ППррииммееччааннииее..  Итоговые значения приводятся в форме: среднее значение среднеквадратическое отклонение;
«—» — отсутствие подавления роста культуры микроорганизмов.



êèøå÷íèêå êîòîðûõ òàêæå íàõîäÿò áîððåëèé

[11—13]. Íàïðîòèâ, â ãåìîëèìôå ñïåöèôè÷åñ-

êîãî ïåðåíîñ÷èêà Ixodes scapularis ýòîãî íå ïðî-

èñõîäèò [12].

Îïèñàííûå çàêîíîìåðíîñòè ìîãóò èìåòü îï-

ðåäåë¸ííîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ñëó÷àå ïðå-

ïàðàòèâíîãî íàêîïëåíèÿ ëèçîöèìà äëÿ ìåäèöèí-

ñêèõ èëè âåòåðèíàðíûõ íóæä.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè íîâîðîæä¸ííûõ âñåãî ìèðà ïðîáëåìà ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ êîàãóëàçîíåãàòèâ-
íûìè ñòàôèëîêîêêàìè (CoNS), ñòîèò íà ïåðâîì ìåñòå â òå÷åíèè ïîñëåäíèõ 20 ëåò. Íîâîðîæä¸ííûå ñ î÷åíü íèçêîé è ýêñ-
òðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè ÿâëÿþòñÿ îñîáîé ãðóïïîé ðèñêà ïî CoNS-èíôåêöèÿì. Îäíàêî â Ðîññèè
CoNS äî ñèõ ïîð ÷àñòî âîñïðèíèìàþò êàê êîíòàìèíàíòû, à íå êàê ãëàâíûå ýòèîëîãè÷åñêèå àãåíòû ïíåâìîíèè è ñåïñèñà ó
ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ. Â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî â ÎÐÈÒ ïîñòîÿííî öèðêóëèðóþò ãîñïèòàëüíûå
øòàììû CoNS, ñïîñîáíûå âûçûâàòü ôàòàëüíûå èíôåêöèè ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ, èíôåêöèè, êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè, ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè, êëî-
íàëüíîñòü. 

The problem of hospital-acquired infections due to coagulase-negative staphylococci (CoNS) in neonatal intensive care units is
crucial over the last 20 years in the world. Neonates with very low or extremely low body weight belong to a special group of risks
by the CoNS infection. However, in Russia CoNS up to now are frequently considered as contaminants and not as the main etio-
logic factors of pneumonia and sepsis in extremely premature infants. It was shown that hospital strains of CoNS causing fatal
infections in extremely premature infants are always present in intensive care units.

Key words: neonatal intensive care units, infections, coagulase-nagative staphylococci, pathogenicity factors, clonality.

Ñ ñåðåäèíû 80-õ ãîäîâ, êîàãóëàçîíåãàòèâíûå

ñòàôèëîêîêêè (CoNS) ñòàëè ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê

ãðóïïà ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ ãîñïèòàëüíûõ èí-

ôåêöèé â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé

òåðàïèè (ÎÐÈÒ) íîâîðîæä¸ííûõ. Îäíàêî èõ âè-

äîâîé ñîñòàâ, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ãåíå-

òè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè äî

ñèõ ïîð íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû. 

Ïîñêîëüêó ãëóáîêîíåäîíîøåííûå äåòè ÷àùå

ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ èíâàçèâíûõ ïðîöåäóð

(èíòóáàöèÿ òðàõåè, êàòåòåðèçàöèÿ öåíòðàëüíûõ

âåí, èíôóçèÿ ëèïèäíûõ ðàñòâîðîâ), âåðîÿòíîñòü

çàðàçèòüñÿ âíóòðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèåé ó íèõ

áîëüøå, ÷åì ó äîíîøåííûõ äåòåé [1, 2]. Îñíîâíû-

ìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè CoNS-èíôåêöèé,

êàê ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ ïíåâìîíèÿ è êàòåòåð-àñ-

ñîöèèðîâàííûé ñåïñèñ [1, 2], à ïî äàííûì íåêî-

òîðûõ èññëåäîâàòåëåé, ìåíèíãèò, ïðè÷åì èíîãäà

áåç êëåòî÷íûõ èëè õèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â

ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè [3]. Â åäèíè÷íûõ

ïóáëèêàöèÿõ îïèñàíû ñëó÷àè íåêðîòèçèðóþùåãî

ýíòåðîêîëèòà [4], îñòåîìèåëèòà [29] è ñåïòè÷åñ-

êîãî àðòðèòà, âûçâàííîãî CoNS ó íîâîðîæä¸ííûõ

ñ î÷åíü íèçêîé è ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òå-

ëà (ÎÍÌÒ è ÝÍÌÒ) ïðè îòñóòñòâèè öåíòðàëüíî-

ãî âåíîçíîãî êàòåòåðà (ÖÂÊ) [5].

Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî ãîñïèòàëüíûõ

CoNS ïðåäñòàâëåíû ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè (MRCoNS), îáëàäàþùèìè äîïîëíè-

òåëüíûì ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêîì, êî-

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
õàðàêòåðèñòèêà êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,
âûäåëåííûõ ó íîâîðîæä¸ííûõ îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè 
è èíòåíñèâíîé òåðàïèè
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äèðóåìûì ãåíîì mecA, ïîýòîìó ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ MRCoNS, ïðåïàðàòîì âûáî-

ðà ÷àùå âñåãî ñëóæèò âàíêîìèöèí. Ýòîò ïðåïàðàò

ÿâëÿëñÿ îñíîâíûì â òåðàïèè CoNS-èíôåêöèé â

ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ, õîòÿ â ïóáëèêàöèÿõ ïî-

ñëåäíèõ ëåò èìååòñÿ ìíîãî ñîîáùåíèé î òîì, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå âàíêîìèöèíà ó ïàöèåíòîâ ñ èí-

ôåêöèÿìè, âûçâàííûìè øòàììàìè ñòàôèëîêîê-

êîâ ñ ÌÏÊ ìåæäó 1 è 2 ìã/ìë ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ

îñòîðîæíîñòüþ, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóåò åãî êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü [6].

Ïàòîãåííîñòü êàê êîàãóëàçîïîëîæèòåëüíûõ,

òàê è êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ âî

ìíîãîì îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì øèðîêîãî ñïåêòðà

ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, â òîì ÷èñëå

è ïðîäóêöèÿ ðàçëè÷íûõ òîêñèíîâ [7]. Îñíîâíû-

ìè òîêñèíàìè ñòàôèëîêîêêîâ ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷-

íûå ãåìîëèçèíû, ëåéêîöèäèíû, áîëüøîé ñïåêòð

ýíòåðîòîêñèíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê íåñêîëüêèì ñå-

ðîëîãè÷åñêèì òèïàì A-E, G, H, I, J, K-R, òîêñèí

ñèíäðîìà òîêñè÷åñêîãî øîêà, ýêñôîëèàòèâíûå

òîêñèíû A è B è äð. [8]. CoNS ïî ñðàâíåíèþ ñ

S.aureus îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî ìåíüøèì ðàçíî-

îáðàçèåì òîêñèíîâ [9] è èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-

÷àåìûõ ó íèõ ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå ýíòåðîòîêñè-

íû è òîêñèí òîêñè÷åñêîãî øîêà [10, 11]. 

Ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê ÿâëÿ-

åòñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì êîëîíèçàöèè

CoNS íà ïîâåðõíîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ èìïëàíòîâ —

öåíòðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ, èíòóáàöèîííûõ

òðóáîê è ò. ä. Èõ ôîðìèðîâàíèå ñâÿçàíî ñ ïîâåðõ-

íîñòíûìè áåëêàìè è ìåæêëåòî÷íûìè ïîëèñàõà-

ðèäíûìè àäãåçèíàìè (PIA). Ïîìèìî PIA, ê ôàêòî-

ðàì àäãåçèè ñòàôèëîêîêêà îòíîñÿò êëàìïèíã

ôàêòîð, êîäèðóåìûé ãåíàìè clfA è clfB, êîëëàãåí-

ñâÿçûâàþùèé áåëîê (ãåí cna), à òàêæå ôèáðîíåê-

òèíñâÿçûâàþùèé áåëîê (ãåíû fnbA; fnbB) [12—16].

Ñèíòåç PIA ðåãóëèðóåòñÿ ica îïåðîíîì, â êî-

òîðûé âõîäÿò ñëåäóþùèå ãåíû icaA, icaB, icaC,
icaD. Ôóíêöèÿ áåëêà, êîäèðóåìîãî ãåíîì icaB, çà-

êëþ÷àåòñÿ â äåàöåòèëèðîâàíèè ïîëè-N-àöåòèëã-

ëþêîçàìèíà. Äåàöåòèëèðîâàíèå PIA òðåáóåòñÿ

äëÿ åãî ïðèêðåïëåíèÿ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè è

ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê [17]. Ïðèñóòñòâèå ýòèõ

ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì îá-

ðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ó CoNS, ÷òî è ìîæåò îáúÿñ-

íèòü ïðè÷èíó êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûõ CoNS-

ñåïñèñîâ. 

Ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê è ìå-

òèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü, äàþò CoNS ïðåèìó-

ùåñòâî â áîðüáå çà ïðàâî íàñåëÿòü îñîáóþ ýêîëî-

ãè÷åñêóþ íèøó — ãîñïèòàëüíóþ ñðåäó, âûçûâàÿ

èíôåêöèè ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííîãî êîí-

òèíãåíòà áîëüíûõ, â ÷àñòíîñòè ó ãëóáîêîíåäîíî-

øåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ èëè íîâîðîæä¸ííûõ ñ

òÿæ¸ëîé íåèíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîäðîáíîå èçó÷åíèå ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíîé è ñâîåâðåìåííîé çàäà÷åé. Îïðå-

äåëåíèå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ îòäåëüíûõ âèäîâ

CoNS ó íîâîðîæä¸ííûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà âûõà-

æèâàíèè â ÎÐÈÒ, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ó íèõ

îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè — ìàðê¸ðîâ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè (ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü â âàíêîìèöèíó),

à òàêæå âûÿâëåíèå èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê îïðåäå-

ë¸ííûì êëîíàëüíûì ãðóïïàì ÿâèëîñü öåëüþ

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì ïîñå-

âå êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî îò íîâîðîæä¸ííûõ

(êàë, ñîñêîá èç çåâà, îòäåëÿåìîå òðàõåè, ïóïî÷íîé ðàíêè,

êîíúþíêòèâû, ïîâðåæäåíèÿ êîæè, êðîâü, ìî÷à, ëèêâîð, àñöè-

òè÷åñêàÿ è ïëåâðàëüíàÿ æèäêîñòü, àóòîïñèéíûé ìàòåðèàë)

âûäåëÿëè ÷èñòûå êóëüòóðû êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîê-

êîâ, ïóò¸ì ïåðåñåâà èõ íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó — 5% êðîâÿíîé

àãàð. Âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ CoNS
îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïî áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñ

ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà

Vitek2Compact (BioMerieux, ÑØÀ) è ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà

AutoflexIII MALDI-TOF-MS (Bruker Daltonics, Ãåðìàíèÿ) ñ

ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì Biotyper (Bruker Daltonics,

www.bdal.com). 

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áèîòèêàì, (àìïèöèëëèíó, îêñàöèëëèíó, âàíêîìèöèíó, ëèíåçî-

ëèäó, ãåíòàìèöèíó, ëèíêîìèöèíó (êëèíäàìèöèíó), ýðèòðîìè-

öèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, õëîðàìôåíèêîëó, òåòðàöèêëèíó)

âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ CoNS, îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîí-

íûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà-Õèíòîí (HiMedia) ñ èñïîëüçî-

âàíèÿ ñòàíäàðòèçîâàííûõ äèñêîâ (BioRad Inc.) èëè ïóò¸ì îïðå-

äåëåíèåì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ)

àíòèáèîòèêà íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Vitek2Compact

(BioMerieux, ÑØÀ). Ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ òåñòèðî-

âàíèÿ ðóêîâîäñòâîâàëèñü êðèòåðèÿìè CLSI [18].

Ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà. Ðàñøèðåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ

õàðàêòåðèñòèêà 70 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ÑîNS, âûäåëåííûõ

îò 28 íîâîðîæä¸ííûõ, âêëþ÷àëà: 

— îïðåäåëåíèå íàëè÷èÿ ãåíà mecA äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó (îêñàöèëëèíó); 

— òåñòèðîâàíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ íà íàëè÷èå èçâåñòíûõ

ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè;

— òèïèðîâàíèå 41 øòàììà S.haemolyticus è 28 øòàììîâ

S.epidermidis íà îñíîâàíèè ñóùåñòâóþùèõ ñõåì ìóëüòèëîêóñ-

íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ (MLST). 

Âûäåëåíèå ÄÍÊ. Äëÿ âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ ñòàôèëî-

êîêêîâ èñïîëüçîâàëñÿ íàáîð «ÄÍÊ-ýêñïðåññ» (ÎÎÎ ÍÏÔ

Ëèòåõ, Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñòðóêöèÿìè

(ÒÓ-9398-450-17253567-03). Ïðîáû ÄÍÊ õðàíèëèñü ïðè òåì-

ïåðàòóðå 20°C.

Ïðîâåäåíèå ÏÖÐ. Ñ ïîìîùüþ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàé-

ìåðîâ, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáë. 1, áûëè àìïëèôèöèðîâàíû

ôðàãìåíòû ãåíà mecA, ãåíîâ òîêñèíîâ hlgA, hlgA, hlgB, hlgC,
sea, seb, sed, see, seg, seh, sei, sej, tsst, ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëî-

íèçàöèè clfA, clfB, cna, fnbA, fnbB, icaA, icaB, icaC, icaD. Ðåàê-

öèÿ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëàñü ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó:

â 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 66 ìÌ Tris-HCl (ðÍ

9,0), 16,6 ìM (NH4)2SO4, 2,5 ìÌ MgCl2, 250 ìêÌ êàæäîãî

dNTP, 1 åä. Taq DNA ïîëèìåðàçû (ÎÎÎ ÍÏÔ Ëèòåõ, Ðîññèÿ)

è ïî 10 ïìîëü ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè òåñòèðóåìîãî ãå-

íà. Ðåàêöèþ ñòàâèëè íà TETRAD DNA ENGINE (MJ

Research, Inc.) ïðè òåìïåðàòóðå 94°C 2 ìèíóò, äàëåå 35 öèêëîâ

94°C 30 ñåêóíä, TÏÖÐ 30 ñåêóíä è 72°C 30 ñåêóíä. Ïðîäóêòû
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àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðîâàëè â 2% àãàðîçíîì ãåëå ñ âèçóàëè-

çàöèåé áðîìèñòûì ýòèäèåì.

Ìóëüòèëîêóñíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ S.haemolyticus
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé Âîðîíèíîé Î. Ë. [19],

ìóëüòèëîêóñíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ S.epidermidis ïðîâîäè-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé, ïðåäñòàâëåííîé íà ñàéòå

http://sepidermidis.mlst.net/, èñïîëüçóÿ ðåêîìåíäîâàííûå

ïðàéìåðû è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè.

Ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ. Ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè

ñåêâåíèðîâàíèÿ àìïëèêîíû, ïîëó÷åííûå â õîäå ñòàíäàðò-

íîé ÏÖÐ, îáðàáàòûâàëè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé àðêòè÷åñ-

êèõ êðåâåòîê è ýêçîíóêëåàçîé I E.coli (ExoI, ïðîèçâîäñòâà

Fermentas, Ëèòâà) äëÿ èíàêòèâàöèè íåèçðàñõîäîâàííûõ

íóêëåîòèäîâ è äåãðàäàöèè îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ.

Äëÿ ýòîãî ê ïîëó÷åííûì àìïëèêîíàì äîáàâëÿëè ïî 5 ìêë

ñìåñè, ñîäåðæàùåé 66 ìÌ Tris-HCl pH 9,0; 16,6 ìM

(NH4)2SO4; 2,5 ìM MgCl2; 5 åä. ExoI è 0,5 åä. ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû àðêòè÷åñêèõ êðåâåòîê. Èíêóáèðîâàëè â òå÷å-

íèå 20 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé èíàê-

òèâàöèåé ôåðìåíòîâ è ïðîãðåâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèíóò

ïðè 85°Ñ. 

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìï-

ëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëè ìîäèôèöè-

ðîâàííûì ìåòîäîì Ñåíãåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ABI Prism

BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit è

ïðèáîðà ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñò-

ðóêöèÿìè.

Àíàëèç äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ. Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé è âûðàâíèâàíèå âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ VECTOR NTI v. 9.0. Äëÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíà-

ëèçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó MEGA v. 4.0 (http://www.mega-

software.net).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2012 ãîäû èç êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà îò íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé, âûäåëåíî

Ãåí Íàçâàíèå 5'-3' ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè, °C Ðàçìåð àìïëèêîíà, bp

mecA MecA-P4 tccagattacaacttcaccagg 56 160

MecA-P7 ccacttcatatcttgtaacg

hlA hlA1 atagagatacttggaacccg 58 294

hlA2 tactgaagaacgatctgtcc

sea SEA-1 ggttatcaatgtgcgggtgg 60 195

SEA-2 aagatcctactcctgaacag

seb SEB-1 aaacttgtatgtatggtggtg 58 178

SEB-2 ttttcagcaaatagtgacgag

sed SED-1 ggtgaaatagataggactgc 58 193

SED-2 aaatagcgacttgcttgtgc

see SEE-1 gaaatcaatgtgctggaggc 60 313

SEE-2 tcataacttaccgtggaccc

sej SEJ-1 tactgattttctccctgacg 60 397

SEJ-2 tcatccagtgttactccacc

sei SEI-1 agattgaaaaggcgtcacag 62 513

SEI-2 cttacaggcagtccatctcc

seg SEG-1 atctttatatgtctccacctg 58 411

SEG-2 ttagtgagccagtgtcttgc

seh SEH-1 gctaatgtttgggtagatgg 58 195

SEH-2 cgaatgagtaatctctaggag

tsst TSST-1 taagacctttgttgcttgcg 62 247

TSST-2 gggctataatcaggactcgg

hlgA hlgA1 tcaatcggagtcagtggctc 62 206

hlgA2 tagtctcttgctgctggacc

hlgB hlgB1 gctatacatttggtggtgac 58 262

hlgB2 tatacactgctttgtctgcc

hlgC hlgc1 cttacttgcccctcttgcc 60 437

hlgc2 tgatccattaccaccgagtg

icaA icaA1 gaggtaaagccaacgcactc 62 485

icaA2 tcgtgtcccccttgagccc

icaB icab1 gattaactttgatgatatgg 52 516

icab2 ttttcatggaatccgtccc

icaC icac1 tattaggtcaatggtatggc 60 246

icac2 ctaagaagaaataaaaaatccatcc

icaD icad1 cagaggcaatatccaacgg 56 217

icad2 caaacaaactcatccatcc

clfA clfa1 aagtgtgcctagaatgagagc 60 995

clfa2 cgataccgtcaccagaacc

clfB clfb1 accactacaacagagccagc 62 300

clfb2 gtacctttagcatcagcagc

fnbA fnba1 atcgttgttgggatgggac 56 334

fnba2 acttgtctttgatctccgc

fnbB fnbb1 aagaagatacaaacccagg 54 410

fnbb2 taactacgatattgccacc

cna cna1 gaacaggtgggtcaagcag 58 245

cna2 tgtcgtatcttctggcagc

ТТааббллииццаа  11..  ПЦР праймеры, используемые в данном исследовании для генетической характеристики CCooNNSS
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2867 èçîëÿòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ðèñ. 1), èç êîòî-

ðûõ 1259 (43,9%) áûëè îòíåñåíû ê CoNS, è 672 èç

íèõ èäåíòèôèöèðîâàíû äî âèäà. 

Âèäîâîé ñîñòàâ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ áûë ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì òðåìÿ âè-

äàìè: S.epidermidis (69,5%), S.haemolyticus (22%) è

S.hominis (8%). Çíà÷èòåëüíî ðåæå, âûäåëÿëèñü

äðóãèå âèäû — S.warneri, S.pasteuri, S.saprophyticus,
â îáùåé ñëîæíîñòè ñîñòàâèâøèå 0,5% îò âñåõ

èäåíòèôèöèðîâàííûõ CoNS. Ïðè ñðàâíåíèè âè-

äîâîãî ñîñòàâà èçîëÿòîâ CoNS, âûäåëÿåìûõ ïðè

êîëîíèçàöèè ñëèçèñòûõ ÆÊÒ (êàë è çåâ) è èç î÷à-

ãîâ èíôåêöèé, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â îáîèõ ñëó-

÷àÿõ ïðåîáëàäàåò S.epidermidis, ïðè÷¸ì ïðè èí-

ôåêöèÿõ âûñåâàåìîñòü S.epidermidis áûëà âûøå

(74%), ÷åì ïðè êîëîíèçàöèè (65%). Âòîðûì ïî

÷àñòîòå âûäåëåíèÿ áûë S.haemolyticus — 29% èçî-

ëÿòîâ èç êàëà è çåâà è 15% èç î÷àãîâ èíôåêöèé,

S.hominis — 5,6 è 9,5 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2).

Ïîñêîëüêó â ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ â êà÷åñò-

âå ñòàðòîâîé òåðàïèè ÷àùå âñåãî ïðèìåíÿþò êîì-

áèíàöèþ çàùèù¸ííîãî ïåíèöèëëèíà (àìîêñè-

öèëëèíà/êëàâóëàíàòà) ñ àìèíîãëèêîçèäîì

(íåòèëìèöèí), à äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè

ñòàôèëîêîêêàìè èñïîëüçóþò âàíêîìèöèí èëè

ëèíåçîëèä, âñå âûäåëåííûå â äàííîì èññëåäîâà-

íèè èçîëÿòû CoNS (n=1259) áûëè ïðîòåñòèðîâà-

íû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îêñàöèëëèíó, ïåíèöèë-

ëèíó, ãåíòàìèöèíó, âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó.

Äëÿ ãðóïïû èçîëÿòîâ, îòîáðàííûõ äëÿ óãëóáëåí-

íîãî ãåíåòè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ (n=70), áûëè

ïîëó÷åíû ðàñøèðåííûå àíòèáèîòèêîãðàììû,

âêëþ÷àþùèå ëèíêîìèöèí (êëèíäàìèöèí), ýðèò-

ðîìèöèí, ôóçèäèí, öèïðîôëîêñàöèí, õëîðàìôå-

íèêîë, òåòðàöèêëèí. 

Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî âûäåëåííûõ èçîëÿ-

òîâ CoNS áûëè óñòîé÷èâûìè ê ìåòèöèëëèíó 93%

(1171/1259), ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü êîòîðûõ

ïîäòâåðäèëàñü íàëè÷èåì ãåíà mecA ó 96% ãåíîòè-

ïèðîâàííûõ èçîëÿòîâ. Âûðàáàòûâàëè ïåíèöèëëè-

íàçó 98% (1234/1259) è áûëè óñòîé÷èâû ê ãåíòàìè-

öèíó 91% (1145/1259) èçîëÿòîâ, à óñòîé÷èâûõ ê

âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ñðåäè èçîëÿòîâ, äëÿ êîòîðûõ áûëà ñäåëàíà

ðàñøèðåííàÿ àíòèáèîòèêîãðàììà (n=70), óñòîé-

÷èâû ê òåòðàöèêëèíó áûëè 18% (13/70), ê õëîðàì-

ôåíèêîëó — 41% (29/70), ê ëèíêîìèöèíó — 40%

(28/70), ê ýðèòðîìèöèíó — 77% (54/70), ê ôóçè-

äèåâîé êèñëîòå — 34% (24/70), ê öèïðîôëîêñàöè-

íó — 66% (46/70).

Ïðè àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè 114 èçîëÿòîâ

MRCoNS ê âàíêîìèöèíó ñ îïðåäåëåíèåì ìèíè-

ìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè ó 6% ÌÏÊ

ñîñòàâèëà 0,5 ìêã/ìë; ó 93% ÌÏÊ 1—2 ìêã/ìë;

ÌÏÊ áîëåå 2 ìêã/ìë (4 ìêã/ìë) ó 1% èçîëÿòîâ.

Èñõîäÿ èç ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ñòàôèëîêîêêîâ ê âàíêîìèöèíó,

ìîæíî ãîâîðèòü ëèøü î 6% èçîëÿòîâ CoNS, â îò-

íîøåíèè êîòîðûõ ýòîò àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðå-

ïàðàò áóäåò êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâåí. 

Îòäåëüíî ñòîèò ñêàçàòü, ÷òî â õîäå íàñòîÿùå-

ãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåä¸í àíàëèç êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà îò 16 ïîãèáøèõ ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ

íîâîðîæä¸ííûõ, äëÿ êîòîðûõ áûë ïîäòâåðæäåí

èíôåêöèîííûé äèàãíîç. Â 9 èç 16 ñëó÷àåâ (56%) â

àóòîïñèéíîì ìàòåðèàëå áûëè îáíàðóæåíû ãîñïè-

òàëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû: â 7 ñëó÷àÿõ MRCoNS
(77%), â 1 ñëó÷àå ïîëèðåçèñòåíòíûé øòàìì

Enterobacter cloacae, â 1 ñëó÷àå — Candida famata.
Ñðîêè ïðåáûâàíèÿ ýòèõ íîâîðîæä¸ííûõ â ÎÐÈÒ

ïðåâûøàëè 72 ÷àñà. Âûçûâàåò îñîáûé èíòåðåñ,

÷òî èç 7 íîâîðîæä¸ííûõ, â àóòîïñèéíîì ìàòåðèà-

ëå êîòîðûõ îáíàðóæåíû MRCoNS, 3 ðåáåíêà ïî-

ëó÷àëè âàíêîìèöèí, íî ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ

ïðè ýòîì íå ïðîèçîøëî. 

Â ðàìêàõ ãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè îãðà-

íè÷åííîé ãðóïïû êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ CoNS
(n=70) áûëî ïðîâåðåíî íàëè÷èå ñëåäóþùèõ òîê-

ñèíîâ: ãåìîëèçèíîâ α è γ, ýíòåðîòîêñèíîâ À, Â,

D, Å, G, H, I, J è òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî øîêà. Ãå-

íû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç òîêñèíîâ, óêàçàííû

РРиисс..  22..  Частота выделения различных видов CCooNNSS.РРиисс..  11..  Частота выделения различных групп микро�
организмов из клинического материала у ново�
рождённых ОРИТ.
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â òàáë. 2. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î íàëè-

÷èè ãåíîâ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëîíè-

çàöèè ñðåäè ïðîàíàëèçèðîâàííûõ 70 êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ. Âñåãî ãåíû ãåìîëèçèíà α áûëè

îáíàðóæåíû ó 19 èçîëÿòîâ CoNS (19/70; 27,1%), à

ãåí òîêñè÷åñêîãî øîêà — ó 7 èçîëÿòîâ (7/70;

10,0%). Íàèáîëåå ÷àñòî èç ãåíîâ ýíòåðîòîêñèíîâ

âñòðå÷àëñÿ ãåí ýíòåðîòîêñèíà D (10/70; 14,3%),

ãåíû ýíòåðîòîêñèíîâ Â, E è H íàéäåíû ó 7 (7/70;

10,0%), 3 (3/70; 4,3%) è 5 (5/70; 7,1%) èçîëÿòîâ

CoNS ñîîòâåòñòâåííî. 

Íàèáîëüøåå ðàçíîîáðàçèå ãåíîâ òîêñèíîâ

áûëî âûÿâëåíî cðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.epidermidis (n=25). Ðàçëè÷íûå èçîëÿòû S.epider-
midis èìåëè ãåíû ãåìîëèçèíà α (16/25; 64%), ýí-

òåðîòîêñèíîâ Â (7/25; 28%), D (10/25; 40%), E

(1/25; 4%), H (4/25; 16%), òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî

øîêà (4/25; 16%). Ó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus (n=38) áûëè îáíàðóæåíû ãåíû ãå-

ìîëèçèíà α (3/38; 8%), ýíòåðîòîêñèíà Å (2/38;

5,3%), òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî øîêà (2/38; 5,3%).

Íàëè÷èå ãåíîâ òîêñèíîâ ó S.hominis è S.warneri
áûëî ïîêàçàíî òîëüêî äëÿ 2 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ: êëèíè÷åñêèé èçîëÿò S.hominis îáëàäàë òîêñè-

íîì òîêñè÷åñêîãî øîêà, à èçîëÿò S.warneri — ýí-

òåðîòîêñèíîì Í. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ê îáðàçîâàíèþ

áèîïë¸íîê áûëè äåòåêòèðîâàíû ãåíû îñíîâíûõ

ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëîíèçàöèè clfA, clfB, cna,

fnbA, fnbB, icaA, icaB, icaC, icaD. Ãåíàìè ica îïåðî-

íà îáëàäàëè S.haemolyticus, S.epidermidis è S.homin-
is. Ãåí icaA âñòðå÷àëñÿ ó 7 (7/70; 10,0%) èçîëÿòîâ

CoNS, icaB — ó 19 (19/70; 27,1%) èçîëÿòîâ, icaC —

ó 10 (10/70; 14,3%) èçîëÿòîâ, icaD — ó 21 (21/70;

30,0%) èçîëÿòîâ. Ãåíû ôèáðîíåêòèíñâÿçûâàþ-

ùåãî áåëêà fnbA, fnbB áûëè íàéäåíû ó êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ S.haemolyticus è S.epidermidis (fnbA —

ó 2 (2/70; 2,8%) è fnbB — ó 2 (2/70; 2,8%) ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ãåíà êîëëàãåíñâÿçûâàþùåãî áåëêà cna
íå áûëî íàéäåíî íè ó îäíîãî êëèíè÷åñêîãî èçî-

ëÿòà CoNS.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ MLST òèïèðîâà-

íèÿ 41 èçîëÿò S.haemolyticus, âûäåëåííûé îò 26

íîâîðîæä¸ííûõ, áûë îòíåñ¸í ê 5 ðàçëè÷íûì ñèê-

âåíñ-òèïàì (òàáë. 4). Èç 26 íîâîðîæä¸ííûõ, äâîå

áûëè äîíîøåííûìè, îñòàëüíûå — íåäîíîøåí-

íûìè (92%). Ñðåäè íåäîíîøåííûõ î÷åíü íèçêóþ

è ýêñòðåìàëüíî íèçêóþ ìàññó òåëà èìåëè 16

(66%) íîâîðîæä¸ííûõ. Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåíû

ñèêâåíñ-òèïû 5 è 19, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ñî-

îòâåòñòâåííî 20 è 18 èçîëÿòîâ. 

Ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ áûë îáíàðó-

æåí ST19, íî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ãîñïèòàëü-

íîé èíôåêöèè îòñóòñòâîâàëè. Â òî æå âðåìÿ òðè

ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ ðåáåíêà èìåëè êëèíè÷åñ-

êèå ïðèçíàêè èíôåêöèè, êîòîðàÿ áûëà àññîöèè-

ðîâàíà ñ S.haemolyticus (CoNS-ñåïñèñ — 2 ðåá¸íêà

è êîíúþíêòèâèò — 1 ðåá¸íîê). Ïðè êîíúþíêòè-

Âèä Ãåìîëè- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Òîêñè÷å- Ãåìîëè-
çèí αα òîêñèí À òîêñèí Â òîêñèí D òîêñèí E òîêñèí G òîêñèí H òîêñèí I òîêñèí J ñêîãî çèí αα
hla sea seb sed see seg seh sei sej øîêà tst hlgA, hlgB,

hlgC 

S.haemolyticus (n=38) 3 (8%) 0 0 0 2 (5,3%) 0 0 0 0 2 (5,3%) 0 

S.epidermidis (n=25) 16 (64%) 0 7 (28%) 10 (40%) 1 (4%) 0 4 (16%) 0 0 4 (16%) 0 

S.hominis (n=4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (25%) 0 

S.warneri (n=3) 0 0 0 0 0 0 1 (33,3%) 0 0 0 0 

ТТааббллииццаа  22..  Наличие генов токсинов у 70 клинических изолятов CCooNNSS

Âèä Ìåæêëåòî÷íûé Êëàìïèíã Êîëëàãåí- Ôèáðîíåêòèí-
ïîëèñàõàðèäíûé ôàêòîð ñâÿçûâàþùèé ñâÿçûâàþùèé

àäãåçèí áåëîê áåëîê 
icaA icaB icaC icaD clfA clfB cna fnbA fnbB 

S.haemolyticus (n=38) 0 8 (21%) 3 (8%) 4 (10,5%) 3 (8%) 0 0 2 (5,3%) 0 

S.epidermidis (n=25) 7 (28%) 10 (40%) 6(24%) 16 (64%) 0 0 0 0 1 (4%) 

S.hominis (n=4) 0 1 (25%) 1 (25%) 0 0 0 0 0 1 (25%) 

S.warneri (n=3) 0 0 0 1 (33.3%) 0 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  33..  Наличие генов основных факторов адгезии и колонизации  у 70 клинических изолятов CCooNNSS

Ñèêâåíñ-òèï Àëëåëüíûé ïðîôèëü ×èñëî Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, %
mvaK-rphE-tphK- øòàììîâ OXA GEN TET CL LIN ER FA CIP LZ VAN
gtr-arcC-tpi-aroE

1 1-1-2-1-1-1-1 1 100 100 0 100 100 100 0 100 0 0

5 3-1-1-1-1-3-1 20 100 100 5 5 95 100 5 100 0 0

7 3-2-2-1-2-2-1 1 100 100 0 0 100 100 0 0 0 0

19 3-1-1-1-1-1-1 18 100 100 39 17 17 100 0 100 0 0

20 3-1-1-3-1-1-1 1 100 100 0 0 0 100 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  44..  Сиквенс�типы SS..hhaaeemmoollyyttiiccuuss и профиль антибиотикорезистентности
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âèòå áûëè îáíàðóæåíû ST19, ïðè CoNS-ñåïñèñå

— ST5. 

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî øòàììîâ S.haemo-
lyticus, ïîñòðîåííîå íà îñíîâàíèè íóêëåîòèäíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñåìè ëîêóñîâ, âõîäÿùèõ â

ñîñòàâ ñõåìû MLST ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 3, ãäå

âèäíî, ÷òî íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûé êëàñòåð

(95%) îáðàçîâàí áëèçêîðîäñòâåííûìè èçîëÿòà-

ìè, âõîäÿùèìè â ñèêâåíñ-òèïû 5, 19, 20.

Òàêèì îáðàçîì, âñå âûäåëåííûå è ïðîàíàëè-

çèðîâàííûå íàìè èçîëÿòû áûëè áëèçêîðîäñòâåí-

íûìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ãîñïèòàëüíîå ïðîèñ-

õîæäåíèå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îäèíàêîâûå CoNS
âûäåëÿëè ó âñåõ íîâîðîæä¸ííûõ, ïðîÿâëåíèÿ èí-

ôåêöèé (ïíåâìîíèÿ è ñåïñèñ) îòìå÷àëèñü òîëüêî

ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ äåòåé.

Ïîìèìî ýòîãî áûëî ïðîâåäåíî MLST òèïèðî-

âàíèå 28 èçîëÿòîâ S.epidermidis, âûäåëåííûõ îò 19

íîâîðîæä¸ííûõ, èç êîòîðûõ äâîå áûëè äîíîøåí-

íûìè, îñòàëüíûå — íåäîíîøåííûìè (89,5%).

Ñðåäè íåäîíîøåííûõ î÷åíü íèçêóþ è ýêñòðå-

ìàëüíî íèçêóþ ìàññó òåëà èìåëè 11 (65%) íîâî-

ðîæä¸ííûõ. 

Èçîëÿòû íà îñíîâàíèè MLST ñõåìû áûëè îò-

íåñåíû ê 7 ðàçëè÷íûì ñèêâåíñ-òèïàì (òàáë. 5).

Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåíû ñèêâåíñ-òèïû: ST2 (4

øòàììà), ST22 (12 øòàììîâ), ST59 (6 øòàììîâ). 

Îò äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ áûë âûäåëåí

ST22 áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãîñïèòàëüíîé

èíôåêöèè. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè èíôåêöèè,

àññîöèèðîâàííîé ñ S.epidermidis, èìåëè òðè íåäî-

íîøåííûõ ðåá¸íêà. Èíôåêöèè áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ñëåäóþùèìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè:

êîíúþíêòèâèò, ïíåâìîíèÿ è ñåïñèñ. Ïðè êîíú-

þíêòèâèòå S.epidermidis áûë îòíåñåí ê ST59; èç

òêàíè ë¸ãêèõ ïðè âñêðûòèè âûäåëåí ST2; â òðåòü-

åì ñëó÷àå ïðè âñêðûòèè â êðîâè èç ïîëîñòè ñåðä-

öà îáíàðóæåí ST22.

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî øòàììîâ S.epider-
midis, ïîñòðîåííîå ïî äàííûì MLST àíàëèçà,

èçîáðàæåíî íà ðèñ. 4. Hàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûé

êëàñòåð, îáðàçîâàí áëèçêîðîäñòâåííûìè øòàì-

ìàìè, âõîäÿùèìè â ñèêâåíñ-òèïû 2 è 22 (57%).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî êîíúþíêòèâèò,

âûçâàííûé S.epidermidis, áûë ó ðåá¸íêà ñ ìàññîé

òåëà áîëåå 2000 ã, â òî âðåìÿ êàê ïíåâìîíèÿ è ñåï-

ñèñ áûëè ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ìàññîé

òåëà ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã.

Èçó÷àÿ ñïîñîáíîñòü ê äëèòåëüíîé ïåðñèñòåí-

öèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî

èçîëÿòû ñ íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàåìûìè ñèê-

âåíñ-òèïàìè âñòðå÷àëèñü ñ ïîñòîÿííîé ÷àñòîòîé

íà ïðîòÿæåíèè 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèé.

Îáñóæäåíèå
Â ýòîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíóþ

ðîëü â ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ, íàõîäÿùèõñÿ

íà âûõàæèâàíèè â ÎÐÈÒ, èãðàþò MRCoNS, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-

òåëåé [1, 2, 19, 20, 29]. Ïîçäíèé íåîíàòàëüíûé

ñåïñèñ (áîëåå 72 ÷àñîâ ïîñëå ðîæäåíèÿ) ñ ïåðâè÷-

íûì î÷àãîì â ë¸ãêèõ èëè êàòåòåð-àññîöèèðîâàí-

íûé, âñòðå÷àåòñÿ ó 50% íîâîðîæä¸ííûõ ñ âåñîì

РРиисс..  33..  Филогенетическое дерево штаммов SS..hhaaeemmoollyyttii--
ccuuss, построенное на основании нуклеотидных после�
довательностей локусов mvaK, rphE, tphK, gtr, arcC, tpi,
aroE, входящих в состав схемы MLST.

РРиисс..  44..  Филогенетическое дерево штаммов SS..eeppiiddeerr--
mmiiddiiss, построенное на основании нуклеотидных по�
следовательностей локусов arcC�aroE�gtr�mutS�pyr�
tpi�yqiL,  входящих в состав схемы MLST (в скобках
указан номер соответствующего сиквенс�типа).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã. [2]. Íàèáîëåå ÷àñòî

âûäåëÿåìûå èç êðîâè ìèêðîîðãàíèçìû — êîàãó-

ëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (CoNS). ×àñòîòà

âîçíèêíîâåíèÿ CoNS-ñåïñèñà ó íîâîðîæä¸ííûõ

ïî ðàçëè÷íûì äàííûì îò 30 äî 40% [2].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ íà-

èáîëåå ÷àñòûìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè

CoNS-èíôåêöèé ÿâëÿþòñÿ ñåïñèñ è ïíåâìîíèÿ,

ðåæå âñòðå÷àþòñÿ ëîêàëüíûå ïîðàæåíèÿ (íàïðè-

ìåð, êîíúþíêòèâèò). 

Âñå èçîëÿòû, âûäåëåííûå èç î÷àãîâ èíôåê-

öèé, áûëè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè è îáëàäà-

ëè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðåïàðàòîì âûáîðà â òåðàïèè

íîâîðîæä¸ííûõ ñëóæèë âàíêîìèöèí, íî íå âñåãäà

ïðîèñõîäèëà ýëèìèíàöèÿ âîçáóäèòåëÿ ïðè íàçíà-

÷åíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ýòîãî àíòèáèîòèêà,

÷òî âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ àáñîëþòíûì ïðåîáëàäà-

íèåì èçîëÿòîâ CoNS ñ ÌÏÊ áîëåå 1 ìêã/ìë.

Êîëè÷åñòâî âèäîâ CoNS, öèðêóëèðóþùèõ â

ÎÐÈÒ îãðàíè÷åíî: ñàìûì ÷àñòî âñòðå÷àåìûì ÿâ-

ëÿåòñÿ S.epidermidis, âòîðûì ïî ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ

— S.haemolyticus, òðåòüèì — S.hominis. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ÷àñòî âîçíèêàåò ïðîáëåìà ðàçäåëåíèÿ êîí-

òàìèíàöèè îò èíôåêöèè, âåäü ýòè âèäû ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòûìè êîììåíñàëàìè êîæè è ñëèçèñ-

òûõ îáîëî÷åê.

Ïàòîãåííîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ñâÿçàíà ñ áîëü-

øèì êîëè÷åñòâîì ðàçíîîáðàçíûõ ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè: îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íîê, ïðîäóêöèÿ òîêñèíîâ, ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ, ïîçâîëÿþùèõ èçáåæàòü èììóííîãî

îòâåòà, óñòîé÷èâîñòü ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòè-

êàì. Êàê èçâåñòíî, ó CoNS çíà÷èòåëüíî ìåíüøå

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, ÷åì S.aureus. Îäíàêî

ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ CoNS åñòü âåñüìà

ïàòîãåííûå èçîëÿòû, âûçâàííûå èìè èíôåêöèè

ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ñìåðòè [21]. Ïàòîãåííûå

øòàììû CoNS ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðûå ôàê-

òîðû âèðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè S.aureus,

òàê êàê ìíîãèå èç ýòèõ ãåíîâ íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå

îñòîâîâ ïàòîãåííîñòè è ïîäâèæíûõ ýëåìåíòîâ

[22]. Â íàøåé ðàáîòå áûëè äåòåêòèðîâàíû íåêî-

òîðûå ãåíû òîêñèíîâ, îñíîâíûå ôàêòîðû àäãå-

çèè è êîëîíèçàöèè ó êëèíè÷åñêè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ CoNS. Ïðåäñòàâèòåëè S.epidermidis ÷àùå

äðóãèõ âèäîâ íåñóò ãåíû ýíòåðîòîêñèíîâ, òîêñè-

íà òîêñè÷åñêîãî øîêà, ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, è îïðåäåëÿåò èõ âåäóùóþ ðîëü â

ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî

âûäåëåííûå íàìè èçîëÿòû CoNS îáëàäàþò çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøèì ðàçíîîáðàçèåì òîêñèíîâ, ÷åì

S.aureus, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ëèòåðàòóðíûìè äàí-

íûìè [9]. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû S.epi-
dermidis èìåþò íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷-

íûõ òîêñèíîâ (ãåìîëèçèí α, ýíòåðîòîêñèíû Â, D,

E, H, òîêñèí òîêñè÷åñêîãî øîêà). 

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî â

ñîñòàâå ãåíîìà CoNS âñòðå÷àåòñÿ ãåí ãåìîëèçèíà

α. Äëÿ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.epidermidis äàí-

íûé ãåí âñòðå÷àåòñÿ ó 64% èçîëÿòîâ, äëÿ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus — 8%. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ãåìîëèçèí α îáëàäàåò íå òîëüêî öèòîëèòè÷åñ-

êèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ìîíîöèòîâ, ëèì-

ôîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ, íî è íåîá-

õîäèì äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê è àäãåçèè

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê õî-

çÿèíà [7, 23]. Â òî âðåìÿ êàê îáðàçîâàíèå áèîïë¸-

íîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè CoNS.

Îäíèì èõ íåîáõîäèìûõ ôàêòîðîâ äëÿ îáðàçî-

âàíèÿ áèîïë¸íîê ñòàôèëîêîêêàìè ÿâëÿåòñÿ PIA.

Ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì ãåíû ica îïåðîíà

ïðèñóòñòâóþò ó ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

CoNS, íî ïðè ýòîì ãåíû ica îïåðîíà ïðåäñòàâëå-

íû íå ïîëíîñòüþ. Âîçìîæíî, íóêëåîòèäíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè ýòèõ ãåíîâ â CoNS ñèëüíî îòëè-

÷àþòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

S.aureus, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíî-

ñòè èñïîëüçóåìûõ ïðàéìåðíûõ ñèñòåì.

Ïî äàííûì MLST àíàëèçà, áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî äëÿ ÎÐÈÒ íàøåãî ãîñïèòàëÿ õàðàêòåðíû äâà

îñíîâíûõ ñèêâåíñ-òèïà S.haemolyticus: ST5 è

ST19, âûðàæåííàÿ êëîíàëüíîñòü ïîäòâåðæäàåò èõ

ãîñïèòàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Îñíîâíûå ñèê-

âåíñ-òèïû ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè,

ïîñêîëüêó ïðèíàäëåæàò ê åäèíîìó êëîíàëüíîìó

êîìïëåêñó. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíåòè÷åñ-

êîå ðîäñòâî øòàììîâ S.haemolyticus õàðàêòåðíî íå

òîëüêî äëÿ øòàììîâ îäíîãî ñòàöèîíàðà, íî è äëÿ

øòàììîâ, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ ðàçíûõ ãî-

ðîäîâ [24]. 

Ñèêâåíñ-òèï Àëëåëüíûé ïðîôèëü ×èñëî Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, %
arcC-aroE-gtr-mutS- øòàììîâ OXA GEN TET C LIN ER FA CIP LZ VAN

pyr-tpi-yqiL

2 7-1-2-2-4-1-1 4 100 100 0 25 0 100 100 100 0 0

22 7-1-2-2-4-7-1 12 100 100 25 100 0 17 75 17 0 0

59 2-1-1-1-2-1-1 6 100 100 0 67 17 83 67 17 0 0

69 1-18-6-2-2-1-1 1 100 100 100 100 100 100 0 100 0 0

81 2-17-1-1-2-1-1 2 100 100 100 50 0 100 50 0 0 0

89 1-1-2-1-2-1-1 2 100 100 0 50 50 0 50 0 0 0

269 1-1-2-2-28-16-1 1 100 100 0 0 0 0 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  55..  Сиквенс�типы SS..eeppiiddeerrmmiiddiiss и профиль антибиотикорезистентности
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Êðîìå òîãî, äëÿ ÎÐÈÒ íàøåãî ãîñïèòàëÿ íàè-

áîëåå õàðàêòåðíû ñèêâåíñ-òèïû ST2, ST22, ST59

S.epidermidis. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñèêâåíñ-òèïû

ST2, ST22 è ST59, ST69, ST81 îáðàçóþò äâà ðàç-

íûõ êëàñòåðà íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì äåðåâå, îíè

ïðèíàäëåæàò ê îäíîìó êëîíàëüíîìó êîìïëåêñó

[25]. Â äàííûé êîìïëåêñ âõîäÿò ãîñïèòàëüíûå

øòàììû, âûäåëåííûå â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà,

à ñèêâåíñ-òèï ST2 ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñîîáðàçóþ-

ùèì ñèêâåíñ-òèïîì [25—27].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ êàæäîãî îòäåëåíèÿ è

ñòàöèîíàðà ýíäåìè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ îïðåäåë¸í-

íûå ðîäñòâåííûå ìîëåêóëÿðíûå òèïû CoNS
[28]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè íå áûëî âûÿâëåíî

îïðåäåë¸ííîé ñâÿçè ìåæäó ïðèíàäëåæíîñòüþ ê

îïðåäåë¸ííîìó ñèêâåíñ-òèïó è ñïîñîáíîñòüþ

âûçûâàòü èíôåêöèè ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæ-

ä¸ííûõ, ýòîò âîïðîñ òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äàëü-

íåéøèõ êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Âåðîÿòíåå âñåãî ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü

â ðàçâèòèè ãîñïèòàëüíûõ CoNS-àññîöèèðîâàí-

íûõ èíôåêöèé èãðàþò ôàêòîðû ðèñêà, ñâÿçàí-

íûå ñ èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì íåäîíî-

øåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è èíâàçèâíîñòüþ ìå-

òîäîâ ëå÷åíèÿ â ÎÐÈÒ. Ïîâòîðíîå âûäåëåíèå

îñíîâíûõ ñèêâåíñ-òèïîâ CoNS íà ïðîòÿæåíèè

øåñòè ìåñÿöåâ ãîâîðèò î äëèòåëüíîé ïåðñèñ-

òåíöèè îïðåäåë¸ííûõ êëîíîâ â îòäåëåíèè, ÷òî

òàêæå ïîäòâåðæäàåò èõ ãîñïèòàëüíîå ïðîèñ-

õîæäåíèå [28].

Çàêëþ÷åíèå
Â çàêëþ÷åíèè õîòåëîñü áû îòìåòèòü, ÷òî íå-

çðåëîñòü îðãàíîâ è ñèñòåì, ñëåäñòâèåì êîòîðîé

ÿâëÿåòñÿ èììóíîêîìïðîìèññíîñòü ãëóáîêîíåäî-

íîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è íîâîðîæä¸ííûõ ñ

òÿæ¸ëîé âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèåé ïîçâîëÿåò ìèê-

ðîîðãàíèçìàì ñ íèçêèì ïàòîãåííûì ïîòåíöèà-

ëîì, â ÷àñòíîñòè CoNS, ïðåîäîëåâàòü åñòåñòâåí-

íûå áàðüåðû è çàïóñêàòü ïàòîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðîâåäåíà îöåíêà ïðèìåíåíèÿ ðåàìáåðèíà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó 257 áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äû-
õàíèÿ íà ôîíå õèìèîòåðàïèè. Â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ âîøåë 241 ïàöèåíò, ïîëó÷àâøèé òîëüêî õèìèîòåðàïèþ. Ïðèìåíåíèå
èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ â 2 ðàçà ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà â òå÷åíèå
ïåðâîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì ÌËÓ ÌÁÒ. Íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (òîêñè÷åñ-
êèå, àëëåðãè÷åñêèå) ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé õèìèîòåðàïèè ðåãèñòðèðîâàëèñü â 2,4 ðàçà ðåæå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèõ ðåàìáåðèí. Îòìå÷åíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, áîëåå âûðàæåííîå
ïðè ñîõðàíåííîé ëåêàðñòâåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ïîáî÷íûå ðåàêöèè, õèìèîòåðàïèÿ, ïå÷åíü, ðåàìáåðèí.

The use of reamberin for prophylaxis of side effects was estimated in 257 patients with tuberculosis of the respiratory organs
under the chemotherapy. The reference group involved 241 patients treated with the chemotherapeutics alone. Reamberin in
the treatment of the patients, including subjects with multidrug resistant Mycobacterium tuberculosis, promoted a 2-fold
decrease in the frequency of the intoxication syndrome during the first month  of the treatment. Adverse reactions (toxic,
allergic) to the antituberculosis chemotherapeutics were 2.4 times less frequent in the patients additionally treated with
reamberin. Positive effect of reamberin on the activity of AlAT and AsAT was observed, the effect being higher, when the
pathogen was susceptible to the drugs.

Key words: tuberculosis, side effects, chemotherapy, liver, reamberin.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëå÷åíèè áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì èñïîëüçóåòñÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ îäíî-

âðåìåííûì ïðèìåíåíèåì íå ìåíåå 4 ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ (ÏÒÏ), à ïðè íàëè÷èè

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè

(ÌËÓ) ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ) — 5 è

áîëåå ÏÒÏ. Ïðè ýòîì êàæäûé èç íèõ ÿâëÿåòñÿ àí-

òèìåòàáîëèòîì, à äëÿ ìàêðîîðãàíèçìà — êñåíî-

áèîòèêîì. Ãëàâíûì îðãàíîì ìåòàáîëèçìà ÏÒÏ

ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ó

6,6—47,2% ïàöèåíòîâ âîçíèêàþò ïîâðåæäåíèÿ

ïå÷åíè â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè [1]. Ó ïàöèåíòîâ

ñ ÌËÓ ÌÁÒ ïðèõîäèòñÿ èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû

ðåçåðâà, êîòîðûå â öåëîì ìåíåå àêòèâíû è áîëåå

òîêñè÷íû, ÷åì îñíîâíûå. Êóðñ ëå÷åíèÿ äëèòåëü-

íûé, òîëüêî èíòåíñèâíàÿ ôàçà õèìèîòåðàïèè ïðè

ÌËÓ-òóáåðêóë¸çå ïðîäîëæàåòñÿ 6—8 ìåñÿöåâ,

à â öåëîì — äî 2 ëåò. Âñå ýòî ïðèâîäèò ê ïîâû-

øåíèþ ÷àñòîòû íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðå-

àêöèé (ÍÏÐ) íà ÏÒÏ [2—5]. Ðàçâèòèå ÍÏÐ íå-

ðåäêî ïðèâîäèò ê âðåìåííîé îòìåíå ÏÒÏ,

èçìåíåíèþ ñõåìû õèìèîòåðàïèè, ñíèæàÿ òåì

ñàìûì ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì [6].

Èçëîæåííîå îïðåäåëÿåò âûñîêóþ àêòóàëü-

íîñòü ðàçðàáîòêè è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ

ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ ÍÏÐ íà ÏÒÏ.

Ðåàìáåðèí ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì ïðåïàðà-

òîì, ñîäåðæàùèì äåçîêñèãëþöèòîë-n-ìåòèëàì-

ìîíèÿ, íàòðèÿ ñóêöèíàò, õëîðèäû íàòðèÿ, êàëèÿ

è ìàãíèÿ. Îí îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì, àíòè-

ãèïîêñè÷åñêèì, àíòèòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì,

ñòèìóëèðóåò îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû è ñ ýôôåê-

òîì èñïîëüçóåòñÿ ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé [7—9].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ýôôåêòèâ-

íîñòè ðåàìáåðèíà äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ÍÏÐ íà

Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà ïðè õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà 
è åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïå÷åíè
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ÏÒÏ è åãî âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïå÷å-

íè â óñëîâèÿõ õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäîâàíî 498 áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõà-

íèÿ, íàõîäèâøèõñÿ â ñòàöèîíàðàõ ÃÎÊÖ «Ôòèçèàòðèÿ».

Áîëüíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â äâå ãðóïïû: îñíîâíóþ

(ÎÃ) — 257 ïàöèåíòîâ è ãðóïïó ñðàâíåíèÿ (ÃÑ) — 241 ïàöè-

åíò. Â îñíîâíîé ãðóïïå ìóæ÷èí áûëî 205 (79,8%), æåíùèí —

52 (20,2%), â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — ìóæ÷èí 194 (80,5%), æåí-

ùèí — 47 (19,5%). Ñðåäíèé âîçðàñò â ãðóïïàõ ñîñòàâèë: ÎÃ —

39,5±0,35 ëåò, ÃÑ — 42,7±4,6 ëåò. Â ãðóïïàõ ïðåîáëàäàëè ïà-

öèåíòû ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûì òóáåðêóë¸çíûì ïðîöåññîì — ÎÃ

— 226 (88,9%) è ÃÑ — 205 (85,1%). Îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ÷àñòî-

òà áàêòåðèîâûäåëåíèÿ — ó 227 (88,3%) ïàöèåíòîâ ÎÃ è 207

(85,9%) â ÃÑ, â òîì ÷èñëå ÌËÓ ÌÁÒ — 173 (67,3%) áîëüíûõ

ÎÃ è 146 (60,6%) â ÃÑ. Íàëè÷èå ïîëîñòè ðàñïàäà â ë¸ãêèõ âû-

ÿâëåíî ó 176 (68,5%) îáñëåäóåìûõ ÎÃ è 145 (60,2%) ÃÑ. Íà-

áëþäàëàñü âûñîêà ÷àñòîòà îòÿãîùàþùèõ ôàêòîðîâ (çëîóïî-

òðåáëåíèå àëêîãîëåì, ïðåáûâàíèå â ÈÒÓ, ñîöèàëüíàÿ

äåçàäàïòàöèÿ, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, ÕÍÇÎÄ, ñàõàðíûé äèàáåò è

äð.) — ó 211 (82,1%) ïàöèåíòîâ ÎÃ è 193 (80,1%) ÃÑ.

Õèìèîòåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèõ

ïðîòîêîëîâ: 4 ÏÒÏ ïîëó÷àëî 67 ïàöèåíòîâ (26,1%) ÎÃ è 71

(29,5%) ÃÑ, 5 ÏÒÏ — 124 (48,2%) ÎÃ è 114 (47,3%) ÃÑ, 6 ÏÒÏ

— 57 (22,2%) ÎÃ è 55 (22,8%) ÃÑ; áîëåå 6 ÏÒÏ — 9 (3,5%) ÎÃ

è 1 (0,4%) ÃÑ. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà ÍÏÐ ïðè õèìèîòå-

ðàïèè òóáåðêóë¸çà ïàöèåíòû êàæäîé ãðóïïû áûëè ðàçäåëåíû

íà 2 ïîäãðóïïû: «à» — ñ íàëè÷èåì ÌËÓ ÌÁÒ è «á» — áåç íàëè-

÷èÿ ÌËÓ. Íåîáõîäèìîñòü òàêîãî ðàçäåëåíèÿ âûçâàíà òåì, ÷òî

êóðñ õèìèîòåðàïèè ïðè ÌËÓ-òóáåðêóë¸çå, êàê óêàçûâàëîñü,

äëèòåëüíåå, ïðèìåíÿþòñÿ íå ìåíåå 5 ÏÒÏ îäíîâðåìåííî, ïðå-

èìóùåñòâåííî ïðåïàðàòû ðåçåðâà. Â ðåçóëüòàòå ðàíäîìèçàöèè

â ÎÃ âîøëè 173 ïàöèåíòà ñ ÌËÓ ÌÁÒ (ÎÃà) è 84 — áåç ÌËÓ

ÌÁÒ (ÎÃá). Ñîîòâåòñòâåííî ÃÑ ñîñòàâèëè 146 ïàöèåíòîâ ñ

ÌËÓ ÌÁÒ (ÃÑà) è 95 — áåç ÌËÓ ÌÁÒ (ÃÑá). Ïàöèåíòû ÎÃ â

äîïîëíåíèè ê õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà ïîëó÷àëè ðåàìáåðèí.

Ðåàìáåðèí íàçíà÷àëñÿ ïî 400,0 1,5% ðàñòâîðà âíóòðèâåííî, íå

áîëåå 90 êàïåëü â 1 ìèíóòó, 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé.

Ãðóïïû, êîòîðûå ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñîáîé, çíà÷èìî íå îòëè-

÷àëèñü ïî âîçðàñòó, ïîëó, õàðàêòåðó òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà,

ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè è ñõåìàì õèìèîòåðàïèè. 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü ðåçóëüòàòû êëè-

íè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðî-

âîäèìûõ â êëèíèêå ÃÎÓÇ «Ôòèçèàòðèÿ». 

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå îáðàáàòûâàëèñü

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà îáðàáîòêè äàííûõ Statistica for

Windows, âåðñèÿ 6.0 è îôèñíîãî ïðèëîæåíèÿ Excel. Äëÿ ïîêà-

çàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ êà÷åñòâåííûå ïðèçíàêè, óêàçûâà-

ëèñü àáñîëþòíîå ÷èñëî è îòíîñèòåëüíàÿ âåëè÷èíà â ïðîöåí-

òàõ (%), êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè çàïèñûâàëèñü â âèäå

M±m. Âñëåäñòâèå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ â èñ-

ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé îñóùåñòâëÿëîñü ñ

ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ñðàâíåíèå êà÷åñòâåííûõ

ïðèçíàêîâ ïðîâîäèëîñü ïóò¸ì ðàñ÷¸òà êðèòåðèÿ χ2 Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð�0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïåðåíîñèìîñòü ðåàìáåðèíà îöåíèâàëàñü ó ïà-

öèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû. Ïåðåíîñèìîñòü ïðå-

ïàðàòà áûëà õîðîøåé, áåç ïîÿâëåíèÿ æàëîá è îáú-

åêòèâíûõ ñèìïòîìîâ ó 244 ïàöèåíòîâ (94,94%). Ó

13 ÷åëîâåê, ò. å. â 5,06%, âîçíèêëè ÍÏÐ íà ðåàì-

áåðèí. Ó 4 ïàöèåíòîâ èõ ìîæíî îòíåñòè ê àëëåð-

ãè÷åñêèì, 9 — ê òîêñè÷åñêèì. Àëëåðãè÷åñêèå ðå-

àêöèè ïðîÿâëÿëèñü â âèäå îò¸êà Êâèíêå (1), çóäà

êîæè (3), ãèïåðåìèè è ñûïè ïî òèïó êðàïèâíèöû

(2), áðîíõîñïàçìà (1). Â òð¸õ ñëó÷àÿõ ðåàìáåðèí

áûë îòìåíåí, â îäíîì — ëå÷åíèå èì ïðîäîëæåíî.

ÍÏÐ òîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà ïðîÿâëÿëèñü â âèäå

ãîëîâíûõ áîëåé, ãîëîâîêðóæåíèÿ (4), áîëåé â íè-

æíèõ êîíå÷íîñòÿõ (1), ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè (çîíà

ïî÷åê), íî áåç èçìåíåíèé â àíàëèçå ìî÷è (2), ñî

ñòîðîíû ÆÊÒ (1). 

Âëèÿíèå ðåàìáåðèíà íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà èçó÷åíî ó ïàöè-

åíòîâ ÎÃ ñ íàëè÷èåì ÌËÓ ÌÁÒ è áåç ÌËÓ ÌÁÒ. 

Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà íà ôîíå õèìèîòåðà-

ïèè òóáåðêóë¸çà ó ïàöèåíòîâ ÎÃ ñ íàëè÷èåì ÌËÓ

ÌÁÒ ïîçâîëèëî ëèêâèäèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ èí-

òîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà ó ïîëîâèíû èç íèõ â

Ñðîêè ëèêâèäàöèè Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà îñíîâíàÿ ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

ãðóïïà (ÎÃà), n=110 (ÃÑà), n=106
àáñ. % àáñ. %

Äî 1 ìåñÿöà 54 49,1 27 25,5 <0,05

Äî 2 ìåñÿöåâ 50 45,4 62 58,5 >0,05

Áîëåå 2 ìåñÿöåâ 6 5,4 17 16,0 <0,05

ТТааббллииццаа  11..  Частота и сроки ликвидации проявлений интоксикационного синдрома у пациентов с наличием
МЛУ МБТ при назначении реамберина на фоне химиотерапии туберкулёза и без него

ППррииммееччааннииее..  Здесь и табл. 2: р — достоверность различий между группами.

Ñðîêè ëèêâèäàöèè Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà îñíîâíàÿ ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

ãðóïïà (ÎÃá), n=43 (ÃÑá), n=45
àáñ. % àáñ. %

Äî 1 ìåñÿöà 26 60,4 13 28,9 <0,05

Äî 2 ìåñÿöåâ 15 34,9 27 60,0 <0,05

Áîëåå 2 ìåñÿöåâ 2 4,6 5 11,1 >0,05

ТТааббллииццаа  22..  Частота и сроки ликвидации проявлений интоксикационного синдрома у пациентов без
наличия МЛУ МБТ при назначении реамберина на фоне химиотерапии туберкулёза и без него



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—4 35

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íàèìåíîâàíèå ïîêàçàòåëÿ Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
îñíîâíàÿ ãðóïïà (ÎÃá), n=35 ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (ÃÑá), n=44

Áèëèðóáèí (îáù), ìêìîëü/ë

èñõîäíîå çíà÷åíèå 12,1±1,1 12,9±1,3 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 11,6±0,14 20,7±2,8 >0,05

ð1 >0,05 >0,05

ÀëÀÒ, åä.

èñõîäíîå çíà÷åíèå 27,4±2,8 34,8±4,1 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 20,9±2,1 93,4±8,4 <0,05

ð1 >0,05 <0,05

ÀñÀÒ, åä.

èñõîäíîå çíà÷åíèå 28,8 ±2,3 32,9±3,1 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 24,6±1,4 71,5±7,7 <0,05

ð1 >0,05 <0,05

òå÷åíèå ìåñÿöà, ÷òî îêàçàëîñü çíà÷èìî áîëüøå,

÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1, 2).

Â ïîñëåäóþùåì ðàçëè÷èÿ íèâåëèðîâàëèñü è

÷åðåç 2 ìåñÿöà õèìèîòåðàïèè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè íå óñòàíîâëåíî.

Ñõîæèå èçìåíåíèÿ îòìå÷àþòñÿ è ïðè àíàëèçå

ñðîêîâ ëèêâèäàöèè ïðîÿâëåíèé èíòîêñèêàöèè ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì áåç íàëè÷èÿ ÌËÓ ÌÁÒ.

Ïðè ýòîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè (ÎÃ è ÃÑ) ñîõðàíÿþòñÿ íå òîëü-

êî ÷åðåç 1 ìåñÿö õèìèîòåðàïèè, íî è áîëåå äëè-

òåëüíî.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ âèäíî áëàãî-

ïðèÿòíîå äåéñòâèå ðåàìáåðèíà íà ñðîêè ëèêâè-

äàöèè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà, â áîëüøåé

ñòåïåíè â ïåðâûé ìåñÿö õèìèîòåðàïèè.

Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé ÍÏÐ íà ÏÒÏ ÿâëÿåòñÿ

èõ íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ïå÷åíü. Àíàëèç äèíà-

ìèêè ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ

íàëè÷èåì ÌËÓ ÌÁÒ ÎÃ è ÃÑ ïîêàçàë, ÷òî ïðè

îäèíàêîâûõ èõ èñõîäíûõ çíà÷åíèÿõ ÷åðåç 1 ìåñÿö

õèìèîòåðàïèè â ÎÃ íàáëþäàþòñÿ ïîëîæèòåëüíûå

òåíäåíöèè â âèäå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è

ÀñÀÒ. Â ÃÑ íàïðîòèâ ýòè ïîêàçàòåëè èìåþò îòðè-

öàòåëüíóþ íàïðàâëåííîñòü, è ÷åðåç 1 ìåñÿö õè-

ìèîòåðàïèè èõ çíà÷åíèå çíà÷èìî ïðåâûøàþò

ñâîè èñõîäíûå çíà÷åíèÿ è òàêîâûå ïîêàçàòåëè ó

áîëüíûõ ÎÃ (òàáë. 3).

Íàèáîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå ðåàìáåðèíà

íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíî âûñîêèìè

ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèè ïå÷åíè. ×åðåç 1 ìåñÿö õè-

ìèîòåðàïèè ó ýòèõ áîëüíûõ (n=10) àêòèâíîñòü

ÀëÀÒ ñíèçèëàñü ñ 69,9±9,5 åä. äî 26,1±4,3 åä.

(ð<0,001) è ÀñÀÒ ñ 80,4±8,3 åä. äî 33,4±4,2 åä.

(ð<0,001).

Íåñêîëüêî èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè

àíàëèçå âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà âûøåóêàçàííûå

ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ áåç íàëè÷èÿ ÌËÓ ÌÁÒ.

Â ÎÃ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â èñõîä-

íûõ çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïå÷åíè è

ðåçóëüòàòàõ ÷åðåç 1 ìåñÿö íå âûÿâëåíî. Â òî æå

âðåìÿ â ÃÑ íàáëþäàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûå ðàçëè÷èÿ â âèäå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè

ÀëÀÒ è ÀñÀÒ äî ëå÷åíèÿ è ÷åðåç 1 ìåñÿö òåðàïèè.

×åðåç 1 ìåñÿö õèìèîòåðàïèè ïîêàçàòåëè àêòèâ-

íîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ ó ïàöèåíòîâ ÃÑ çíà÷èìî ïðå-

âûøàþò òàêîâûå â ÎÃ (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò ðåàìáåðèíà íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

ïå÷åíè íà ôîíå õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà. Èçëî-

Íàèìåíîâàíèå ïîêàçàòåëÿ Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
îñíîâíàÿ ãðóïïà (ÎÃà), n=25 ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (ÃÑà), n=35

Áèëèðóáèí (îáù), ìêìîëü/ë

èñõîäíîå çíà÷åíèå 10,7±1,4 13,8±2,2 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 11,0±1,5 27,8±3,2 <0,05

ð1 >0,05 <0,05

ÀëÀÒ, åä.

èñõîäíîå çíà÷åíèå 35,6±5,7 46,1±6,9 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 22,1±2,6 126,1±12,2 <0,05

ð1 <0,05 <0,05

ÀñÀÒ, åä.

èñõîäíîå çíà÷åíèå 43,8±6,3 40,1±6,7 >0,05

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ 27,4±2,2 92,5±13,2 <0,05

ð1 <0,05 <0,05

ТТааббллииццаа  33..  Динамика показателей функции печени у пациентов с наличием МЛУ МБТ при химиотерапии
туберкулеза с использованием реамберина и без него

ППррииммееччааннииее..  Здесь и табл. 4: р — сравнение различий между группами; р1 — сравнение различий внутри
группы до и через 1 месяц лечения.

ТТааббллииццаа  44..  Динамика показателей функции печени у пациентов без наличия МЛУ МБТ при химиотерапии
туберкулеза с использованием реамберина и без него
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æåííîå ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü öåëåñîîáðàçíûì ïðèìå-

íåíèå ðåàìáåðèíà êàê ñðåäñòâà ïàòîãåíåòè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ ïðè õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà.

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðèìåíåíèÿ ðåàìáåðèíà

íà ÷àñòîòó è õàðàêòåð ðàçâèòèÿ ÍÏÐ ó ïàöèåí-

òîâ êàê ïðè íàëè÷èè ÌËÓ ÌÁÒ, òàê è áåç íåå.

Äàííûå ïî îñíîâíîé ãðóïïå è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5 è 6.

×àñòîòà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ â îñíîâíîé ãðóïïå (ãäå

ïðèìåíÿëñÿ ðåàìáåðèí íà ôîíå õèìèîòåðàïèè)

îêàçàëàñü çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

26,6 è 63,7% (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî, ïðåæäå âñå-

ãî çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ òîêñè÷åñêèõ ÏÐ (ñì. òàáë.

5, 6). Ïðè ýòîì èçìåíèëñÿ è õàðàêòåð ÍÏÐ â äàí-

íîé ãðóïïå. Òÿæ¸ëûå è íåóñòðàíèìûå ÏÐ ó áîëü-

íûõ ýòîé ãðóïïû íàáëþäàëèñü çíà÷èìî ðåæå, ÷åì

â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñõîæèå èçìåíåíèÿ îò-

ìå÷åíû è ïðè àíàëèçå ÍÏÐ ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì áåç íàëè÷èÿ ÌËÓ ÌÁÒ. Â ÃÑ ÷àñ-

òîòà ÍÏÐ çíà÷èìî ïðåâûøàåò òàêîâóþ â ÎÃ 33,6

è 15,5% (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì òîê-

ñè÷åñêèå ÏÐ ðàçâèâàþòñÿ â ýòîé ãðóïïå â 3,5 ðàçà

÷àùå (ð<0,05), à íåóñòðàíèìûå â 4,4 ðàçà ÷àùå

(ð<0,05), ÷åì â ÎÃ. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåàìáåðèí îêàçàë çàìåòíîå

ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ÷àñòî-

òû âîçíèêíîâåíèÿ ÍÏÐ ïðè õèìèîòåðàïèè áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì.

Âûâîäû
1. Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà ñïîñîáñòâóåò

ñîêðàùåíèþ ñðîêîâ ëèêâèäàöèè ïðîÿâëåíèé

òóáåðêóë¸çíîé èíòîêñèêàöèè.

2. Ðåàìáåðèí îêàçûâàåò íîðìàëèçóþùåå

äåéñòâèå íà ôóíêöèþ ïå÷åíè ïðè õèìèîòåðàïèè

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì.

3. Íàçíà÷åíèå ðåàìáåðèíà ïîçâîëÿåò çíà÷è-

ìî ñíèçèòü ÷àñòîòó è òÿæåñòü ÍÏÐ ïðè õèìèîòå-

ðàïèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, â ïåðâóþ î÷åðåäü

òîêñè÷åñêèõ, êàê ïðè íàëè÷èè ÌËÓ ÌÁÒ, òàê è

áåç íåå.

Ñðîêè ëèêâèäàöèè Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà îñíîâíàÿ ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

ãðóïïà (ÎÃà), n=173 (ÃÑà), n=146
àáñ. % àáñ. %

Àëëåðãè÷åñêèå ÍÏÐ 12 6,9 22 15,1 <0,05

Òîêñè÷åñêèå ÍÏÐ 26 15,0 58 39,7 <0,05

Äèñáàêòåðèîç 8 4,6 13 8,9 >0,05

Òÿæåëûå ÏÐ 8 4,6 15 10,3 =0,05

Íåóñòðàíèìûå ÏÐ 14 8,1 27 18,5 <0,05

Âñåãî ïàöèåíòîâ ñ ÍÏÐ 46 26,6 93 63,7 <0,05

ТТааббллииццаа  55..  Частота и характер НПР у больных туберкулёзом с наличием МЛУ МБТ в основной группе и
группе сравнения

ППррииммееччааннииее..  Здесь и табл. 6: р — достоверность различий между группами.

Ñðîêè ëèêâèäàöèè Ãðóïïû îáñëåäóåìûõ ð
èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà îñíîâíàÿ ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

ãðóïïà (ÎÃà), n=84 (ÃÑà), n=95
àáñ. % àáñ. %

Àëëåðãè÷åñêèå ÍÏÐ 7 8,3 10 10,5 >0,05

Òîêñè÷åñêèå ÍÏÐ 5 6,0 20 21,0 <0,05

Äèñáàêòåðèîç 1 1,2 2 2,1 >0,05

Íåóñòðàíèìûå ÏÐ 2 2,4 10 10,5 <0,05

Âñåãî ïàöèåíòîâ ñ ÍÏÐ 13 15,5 32 33,6 <0,05

ТТааббллииццаа  66..  Частота и характер НПР у больных туберкулёзом без наличия МЛУ МБТ в основной группе и
группе сравнения
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Öåëü — îïðåäåëèòü in vitro àêòèâíîñòü äèîêñèäèíà â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, à òàêæå åãî öèòî-
òîêñè÷íîñòü. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíî 300 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ íîçîêîìèàëüíû-
ìè èíôåêöèÿìè. ÌÏÊ äèîêñèäèíà îïðåäåëÿëèñü ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå. Öèòîòîêñè÷íîñòü äèîêñèäèíà èçó-
÷àëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòî÷íûõ êóëüòóð. Ðåçóëüòàòû. Äèîêñèäèí â êîíöåíòðàöèÿõ
îò 2 äî 1024 ìêã/ìë áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè 279/300 (93%) èññëåäîâàííûõ øòàììîâ. Ïðåïàðàò ïîäàâëÿë ðîñò âñåõ ãðàìîò-
ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷åíà â îòíîøåíèè ýíòåðîáàêòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ íåôåðìåíòèðóþùèìè
ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè: ìåäèàíà, ìèíèìóì è ìàêñèìóì ÌÏÊ äèîêñèäèíà ñîñòàâèëè 12 (4—32) è 32 (16—64) ìêã/ìë
ñîîòâåòñòâåííî. Ìåíåå àêòèâåí äèîêñèäèí áûë â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Ïðè ýòîì äëÿ 7/70 (10%)
ïðîòåñòèðîâàííûõ ñòàôèëîêîêêîâ, 9/28 (32%) ýíòåðîêîêêîâ è âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà Candida ÌÏÊ äè-
îêñèäèíà áûëà >1024 ìêã/ìë. IC50 äèîêñèäèíà ñîñòàâèëà 2,4±0,3 mM (íèçêàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü). Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äèîêñèäèíà â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåñòíî-
ãî ëå÷åíèÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïðè óñëîâèè îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíûõ òêàíåâûõ êîíöåíòðàöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè, àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ, äèîêñèäèí.

In vitro activity of dioxidin against pathogens of nosocomial infections and its cytotoxicity were estimated. The study involved 300 isolates
from patients with nosocomial infections. The MICs of dioxidin were determined with the method of serial dilutions in broth. The dioxi-
din cytotoxicity was investigated with the MTT assay to assign the cell culture viability. In concentrations of 2 to 1024 mcg/ml dioxidin
was active against 279/300 (93%) strains. The drug inhibited the growth of all the gramnegative isolates. The highest activity was observed
against Enterobacteriaceae vs. nonfermenting gramnegative bacteria: the median, minimum and maximum MICs of dioxidin were 12
(4—32) and 32 (16—64) mcg/ml respectively. The  dioxidin activity against gramnegative bacteria and fungi was lower. The MIC of diox-
idin for 7/70 (10%) staphylococcal isolates, 9/28 (32%) enterococcal isolates and all the Candida isolates was > 1024 mcg/ml. The IC50
of dioxidin was 2.4±0.3 mM (low cytotoxicity). The results showed that the use of dioxidin as an antimicrobial for local application was
advisable in the treatment of gramnegative bacterial infections provided adequate tissue concentrations were attained.

Key words: nosocomial infections, antimicrobial therapy, dioxidin.
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Äèîêñèäèí — ýòî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ñåðäöà 

Åëåíû Íèêîëàåâíû! Ìíîãèå ìíîãèå òûñÿ÷è ñïàñ¸ííûõ 
áîëüíûõ îò ñåïñèñà, îò òÿæ¸ëûõ ïîñëåäñòâèé 

ðàíåâûõ èíôåêöèé — ðåçóëüòàò èñïîëüçîâàíèÿ äèîêñèäèíà

Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà ñòðîãîå ñîáëþäåíèå ïðàâèë

àñåïòèêè è àíòèñåïòèêè, ñîâåðøåíñòâîâàíèå õè-

ðóðãè÷åñêîé òåõíèêè è ïîñëåîïåðàöèîííîãî óõî-

äà, à òàêæå íà âíåäðåíèå íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ, èíôåêöèè îñòàþòñÿ âàæíîé ïðîáëå-

ìîé ñîâðåìåííûõ ñòàöèîíàðîâ. Ãíîéíî-ñåïòè÷å-

ñêèå îñëîæíåíèÿ ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîìó óâå-

Äèîêñèäèí: àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü è ïåðñïåêòèâû
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ëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè è ðåçêî-

ìó âîçðàñòàíèþ çàòðàò íà ëå÷åíèå, ïðåïÿòñòâóþò

ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé ëåòàëüíîñòè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå

íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ïðàêòè÷åñêè ïîâñåìå-

ñòíî íàáëþäàþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûå òåíäåíöèè ê

çíà÷èìîìó âîçðàñòàíèþ äîëè ïîëèðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [1, 2]. Îñîáóþ ïðîáëå-

ìó ïðè ýòîì ïðåäñòàâëÿþò ãðàìîòðèöàòåëüíûå

ìóëüòèðåçèñòåíòíûå áàêòåðèè, â ÷àñòíîñòè øòàì-

ìû Acinetobacter baumannii, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ðå-

çèñòåíòíîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì è ñóëüáàêòàìó [3],

à òàêæå ýíòåðîáàêòåðèè — ïðîäóöåíòû êàðáàïåíå-

ìàç [4]. Ïðè ýòîì êðàéíå òðåâîæíîé ÿâëÿåòñÿ òåí-

äåíöèÿ ïî âûÿâëåíèþ ôåíîòèïîâ ðåçèñòåíòíîñòè,

õàðàêòåðíûõ äëÿ ãîñïèòàëüíûõ âîçáóäèòåëåé, âî

âíåáîëüíè÷íîé ñðåäå [5]. 

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ íåôåðìåíòè-

ðóþùèìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè

(ÍÔÃÁ) è ýíòåðîáàêòåðèÿìè, îáëàäàþùèìè ìå-

õàíèçìàìè áûñòðîãî ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñó-

ùåñòâåííûå òðóäíîñòè â ïëàíå âûáîðà

ýôôåêòèâíûõ ñõåì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Êðàéíå îãðàíè÷åííûé è ïðîãðåññèâíî ñóæàþ-

ùèéñÿ àðñåíàë ñðåäñòâ, ñîõðàíèâøèõ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðè èíôåêöèÿõ óêàçàííîé ýòèîëîãèè,

îáóñëîâëèâàåò âîçðàñòàíèå èíòåðåñà ê ïðåïàðà-

òàì, èìåâøèì øèðîêîå ïðèìåíåíèå â íåäàëåêîì

ïðîøëîì, íî ïðàêòè÷åñêè îñòàâëåííûì â ñâÿçè ñ

ïîÿâëåíèåì íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Ðå÷ü èäåò î äèîê-

ñèäèíå — îòå÷åñòâåííîì ñèíòåòè÷åñêîì ïðåïà-

ðàòå øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ïðîèçâîäíîì

äè-N-îêèñè õèíîêñàëèíà.

Äèîêñèäèí áûë ðàçðàáîòàí â êîíöå 60-õ ãîäîâ

ïðîøëîãî âåêà âî Âñåñîþçíîì íàó÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîì õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîì èíñòèòó-

òå èì. Ñåðãî Îðäæîíèêèäçå (ã. Ìîñêâà) [6]. Áîëü-

øîé âêëàä â äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå

ñòàäèè èçó÷åíèÿ äèîêñèäèíà, à òàêæå â îáîáùå-

íèå îïûòà åãî ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàê-

òèêå áûë ñäåëàí ïðîô. Å. Í. Ïàäåéñêîé. Ïðåïà-

ðàò ðàçðåø¸í äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ñ 1976 ã., â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîèçâî-

äèòñÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è

äîñòóïåí â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ äëÿ âíóòðèâåí-

íîãî è âíóòðèïîëîñòíîãî ââåäåíèÿ, à òàêæå â âè-

äå ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ íàðóæíî-

ãî ïðèìåíåíèÿ. 

Äèîêñèäèí, ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé in
vitro, ïðîâåä¸ííûõ â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà, õà-

ðàêòåðèçîâàëñÿ âûñîêîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ àíàýðîáíûå [7, 8]. Íàèáîëüøàÿ

àêòèâíîñòü äèîêñèäèíà áûëà âûÿâëåíà â îòíîøå-

íèè ýíòåðîáàêòåðèé, ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè

îêàçàëèñü ÍÔÃÁ, ñòàôèëîêîêêè è ñòðåïòîêîêêè.

Ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ äèîêñè-

äèíà ñâÿçàí ñ ïîâðåæäåíèåì áàêòåðèàëüíûõ êëå-

òîê çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ìå-

õàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ, â ÷àñòíîñòè, ê íåîáðàòè-

ìûì èçìåíåíèÿì ñòðóêòóðû íóêëåîèäà, ïðè÷¸ì

óæå ïðè âîçäåéñòâèè ñóáèíãèáèðóþùèõ êîíöåíò-

ðàöèé. Â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ áûëî îòìå÷åíî

âîçðàñòàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà â 8—128 ðàç â çàâèñèìîñòè îò âèäà âîçáó-

äèòåëÿ [7,8]. Ïåðåêð¸ñòíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ñ äðó-

ãèìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè îòñóòñòâóåò.

Ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè äèîêñèäèí íå îáëàäà-

åò ðàçäðàæàþùèìè ñâîéñòâàìè, ïðè÷¸ì, íàðÿäó ñ

àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì, îí ñïîñîáñòâóåò

áîëåå áûñòðîìó òå÷åíèþ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåñ-

ñîâ è ýïèòåëèçàöèè ðàíû [8].

Ìíîãîëåòíèé ðàçíîïëàíîâûé îïûò øèðîêîãî

ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äèîêñèäèíà ñâèäå-

òåëüñòâóåò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè äàííîãî

ïðåïàðàòà, êàê ïðè ìåñòíîì (â âèäå ðàñòâîðà, ìà-

çè, èìïðåãíèðîâàííûõ ïåðåâÿçî÷íûõ ñðåäñòâ è

øîâíîãî ìàòåðèàëà), òàê è ïðè ñèñòåìíîì åãî

ïðèìåíåíèè. Îïèñàíû óñïåøíûå ðåçóëüòàòû åãî

ïðèìåíåíèÿ ó áîëüíûõ ïðè èíôåêöèÿõ êîæè è

ìÿãêèõ òêàíåé, îñòåîìèåëèòå, òÿæ¸ëîé ïíåâìî-

íèè, ýìïèåìå ïëåâðû, ó ïàöèåíòîâ àáäîìèíàëü-

íîãî è óðîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, à òàêæå â îòîðè-

íîëàðèíãîëîãèè [8]. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò

äèîêñèäèí, íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè àíòèáèîòè-

êàìè ðóòèííî, ïðèìåíÿëñÿ äëÿ ïåðèîïåðàöèîí-

íîé ïðîôèëàêòèêè, â òîì ÷èñëå ïðè îïåðàöèÿõ íà

ñåðäöå è ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ [9]. Íåäàâíî áûë

ïðåäëîæåí ñïîñîá èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïðåïà-

ðàòà â êà÷åñòâå ñòåðèëèçóþùåãî àãåíòà, ïðèìåíÿ-

åìîãî ïðè ïðîèçâîäñòâå è ïðåäèìïëàíòàöèîííîì

õðàíåíèè èìïëàíòèðóåìûõ ìàòåðèàëîâ (çàïëàò,

êëàïàíîâ ñåðäöà) èç êñåíîãåííîé è àëëîãåííîé

òêàíè [10]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü ðàçðàáîòêè

ìûëà ñ àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè, ñîäåðæà-

ùåãî ëèïîñîìàëüíûé äèîêñèäèí [11].

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì óäîâëåòâîðÿþùèõ ñî-

âðåìåííûì òðåáîâàíèÿì äîêàçàòåëüíûõ äàííûõ

ïî áåçîïàñíîñòè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ äèîê-

ñèäèíà, ñèñòåìíîå ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðà-

òà ìîæåò áûòü ïîêàçàíî òîëüêî â êà÷åñòâå ñðåäñò-

âà êðàéíåãî ðåçåðâà. Ïðè ìåñòíîì è

âíóòðèïîëîñòíîì èñïîëüçîâàíèè äèîêñèäèíà

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü ðåçîðáòèâíîãî

ýôôåêòà, îñîáåííî ïðè îáøèðíîì õàðàêòåðå ïî-

ðàæåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà óñòîÿâøóþñÿ ïðàêòèêó, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå ëþáûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äèîêñèäèíà â

äåòñêîì âîçðàñòå. 

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñ ìîìåíòà ïîñëåäíèõ ïóáëè-

êàöèé ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòè äèîêñèäèíà ïðîøëî áîëåå 20 ëåò,

íàçðåëà íåîáõîäèìîñòü îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê äàííîìó ïðåïàðàòó ñîâðåìåííûõ íîçîêîìèàëü-

íûõ ïàòîãåíîâ, à òàêæå óòî÷íåíèå äàííûõ ïî åãî
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

òîêñè÷íîñòè ñ «ïðèöåëîì» íà ìåñòíîå ïðèìåíå-

íèå. Ïîèñê îòâåòîâ íà ýòè âîïðîñû ÿâèëñÿ öåëüþ

íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàìêàõ ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ in vitro îïðåäå-

ëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 300 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ: ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — 197, èç íèõ ýíòåðîáàêòåðèé —

102, ÍÔÃÁ — 95, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ — 98 áàêòåðèé, èç íèõ

ñòàôèëîêîêêîâ — 70, ýíòåðîêîêêîâ — 28, à òàêæå äðîææåïî-

äîáíûõ ãðèáîâ — 5, âûäåëåííûõ îò âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ èí-

ôåêöèîííûìè î÷àãàìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ñðåäè ïî-

ñëåäíèõ îñíîâíûå âèäû — ïîñëåîïåðàöèîííûå,

ïîñòòðàâìàòè÷åñêèå ãíîéíûå ðàíû êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû, îáøèðíûå òðîôè÷åñêèå ÿçâû,

ìåäèàñòèíèò, ýìïèåìà ïëåâðû, êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûå èí-

ôåêöèè êðîâîòîêà, íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ. Â èññëåäîâà-

íèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 5 êðóïíûõ õèðóðãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðàõ

ðàçëè÷íîãî ïðîôèëÿ ã. Ìîñêâû.

Ïðè èçó÷åíèè àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ è àíàëèçå ïðîâîäèâ-

øåãîñÿ ëå÷åíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå áîëüíûå, îò êîòî-

ðûõ áûëè âûäåëåíû èññëåäîâàííûå øòàììû, ïîëó÷àëè àíòè-

ìèêðîáíóþ òåðàïèþ, â òîì ÷èñëå ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ

èç ãðóïï êàðáàïåíåìîâ, ôòîðõèíîëîíîâ, öåôàëîñïîðèíîâ III-

IV ïîêîëåíèé, âêëþ÷àÿ çàùèù¸ííûå (öåôîïåðàçîí/ñóëüáàê-

òàì). Ýòî âî ìíîãîì îáóñëîâèëî òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî âñå

âûäåëåííûå ìèêðîîðãàíèçìû îáëàäàëè âûðàæåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì: ìåòèöèëëèíîðåçèñ-

òåíòíûå ñòàôèëîêîêêè, ïîëèðåçèñòåíòíûåÍÔÃÁ, ýíòåðîáàê-

òåðèè — ïðîäóöåíòû áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

Èñòî÷íèêè âûäåëåíèÿ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ óêàçàíû

â òàáë. 1. 

Âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëå-

äîâàíèå, ïðèâåäåí â òàáë. 2.

Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé

(ÌÏÊ) äèîêñèäèíà â îòíîøåíèè èññëåäîâàííûõ øòàììîâ

îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ

ïëàíøåòîâ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ

ÌÓÊ 4.2. 1890-04 — îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì). Ïðè ýòîì â êàæ-

äóþ ëóíêó ïëàíøåòà âíîñèëè ïî 0,1 ìë òðèïòèêàçî-ñîåâîãî

áóëüîíà (ÒÑÁ). Êîëè÷åñòâî ëóíîê îïðåäåëÿëîñü íåîáõîäè-

ìûì äèàïàçîíîì ðàçâåäåíèé äèîêñèäèíà, ïîñëåäíÿÿ ëóíêà

èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïîñòàíîâêè êîíòðîëÿ èíîêóëþìà.

Ïðèãîòîâëåíèå ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïðîèçâîäèëè ïóò¸ì

òèòðîâàíèÿ èñõîäíîãî ðàáî÷åãî ðàñòâîðà äèîêñèäèíà, ïðèãî-

òîâëåííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì 1% ðàñòâîðà äèîêñèäèíà è ÒÑÁ

è ñîäåðæàâøåãî 4096 ìêã/ìë ïðåïàðàòà. Ðàáî÷èé ðàñòâîð â êî-

ëè÷åñòâå 0,1 ìë ïðè ïîìîùè ìèêðîïèïåòêè ñî ñòåðèëüíûì

íàêîíå÷íèêîì âíîñèëè â ïåðâóþ ëóíêó, ñîäåðæàùóþ 0,1 ìë

áóëüîíà. Òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ñìåñü è ïåðåíîñèëè 0,1 ìë

ñìåñè âî âòîðóþ ëóíêó, ñîäåðæàùóþ ïåðâîíà÷àëüíî 0,1 ìë áó-

ëüîíà. Ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äî ïðèãîòîâëåíèÿ ðÿäà ðàçâåäå-

íèé îò 2048 äî 1 ìêã/ìë. 

Äëÿ èíîêóëÿöèè èñïîëüçîâàëè ìèêðîáíóþ âçâåñü òåñòè-

ðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êîíöåíòðàöèè 106 ÊÎÅ/ìë, ïðèãî-

òîâëåííóþ íà ïèòàòåëüíîì áóëüîíå. Ïî 0,1 ìë èíîêóëþìà âíî-

ñèëè â ëóíêó, ñîäåðæàùóþ ïî 0,1 ìë ñîîòâåòñòâóþùåãî

ðàçâåäåíèÿ äèîêñèäèíà, à òàêæå â ïîñëåäíþþ ëóíêó ñ ïèòà-

òåëüíûì áóëüîíîì áåç äèîêñèäèíà (êîíòðîëü èíîêóëþìà).

Ìàòåðèàë äëÿ èññëåäîâàíèÿ Êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ øòàììîâ

Îòäåëÿåìîå íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé 86

Ðàíåâîå îòäåëÿåìîå 63

Êðîâü 47

Îòäåëÿåìîå ïî äðåíàæó 39

Ìî÷à 23

Áèîïòàò 19

Æ¸ë÷ü 7

Ñîñóäèñòûé êàòåòåð 4

Ëèêâîð 3

Ïðî÷åå 9

Âñåãî 300

ТТааббллииццаа  11..  Источники выделения исследованных штаммов

Ìèêðîîðãàíèçì n %

Acinetobacter baumannii 47 15,7

Klebsiella pneumoniae 47 15,7

Staphylococcus spp., êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûé 43 14,3

Pseudomonas aeruginosa 41 13,7

Escherichia coli 27 9

Staphylococcus aureus 27 9

Enterococcus spp. 23 7,6

Enterobacter cloacae 16 5,3

Proteus mirabilis 8 2,6

Enterococcus faecalis 5 1,7

Candida parapsilosis 3 1

Burkholderia cepacia 3 1

Pseudomonas putida 2 0,7

Candida albicans 2 0,7

Stenotrophomonas maltophilia 2 0,7

Serratia marcescens 2 0,7

Proteus vulgaris 1 0,3

Citrobacter freundii 1 0,3

Âñåãî 300 100

ТТааббллииццаа  22..  Состав исследованных микроорганизмов
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Ïðè ýòîì ñ ó÷¸òîì ðàçâåäåíèÿ èíîêóëþìîì äèàïàçîí êîíå÷-

íûõ êîíöåíòðàöèé äèîêñèäèíà ñîñòàâèë îò 1024 äî 0,5 ìêã/ìë.

Ïëàíøåòû, çàêðûòûå ñòåðèëüíîé ïë¸íêîé, èíêóáèðîâàëè â

àýðîáíûõ óñëîâèÿõ ïðè òåìïåðàòóðå 35°Ñ â òå÷åíèå 16—20 ÷.

Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè âèçóàëüíî ïóò¸ì ïðîñìîòðà ïëàí-

øåòîâ â ïðîõîäÿùåì ñâåòå. Ðîñò êóëüòóðû â ïðèñóòñòâèè äèîê-

ñèäèíà ñðàâíèâàëè ñ ðîñòîì êóëüòóðû â ðåôåðåíòíîé ÿ÷åéêå

áåç äèîêñèäèíà (êîíòðîëü èíîêóëþìà). Ïðè ýòîì îïðåäåëÿëè

íàèìåíüøóþ êîíöåíòðàöèþ äèîêñèäèíà, ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿ-

þùóþ ðîñò òåñòèðóåìîãî ìèêðîîðãàíèçìà. Â ðàìêàõ êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà ïðèãîòîâëåííàÿ ñóñïåíçèÿ òåñòèðóåìûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ïðîâåðÿëàñü íà ÷èñòîòó ïóò¸ì âûñåâà íà ïëîòíûå ïèòà-

òåëüíûå ñðåäû, à òàêæå êîíòðîëèðîâàëñÿ ðîñò êóëüòóðû â áóëü-

îíå áåç äèîêñèäèíà.

Öèòîòîêñè÷íîñòü äèîêñèäèíà, ò. å. ñâîéñòâî äàííîãî âå-

ùåñòâà âûçûâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ, èçó÷à-

ëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè

êëåòî÷íûõ êóëüòóð. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ àäå-

íîêàðöèíîìû øåéêè ìàòêè ÷åëîâåêà (HeLa) êîòîðûå âûðà-

ùèâàëèñü ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â àòìîñôåðå ñ 5% ÑÎ2 â ñðåäå

DMEM, ñîäåðæàùåé 10% ñûâîðîòêó íîâîðîæä¸ííûõ òåëÿò.

Ñóòü ÌÒÒ-òåñòà çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè æèâûõ êëå-

òîê ïðåâðàùàòü ðàñòâîðèìûé æ¸ëòûé áðîìèä 3-(4,5-äèìåòèë-

òèàçîë-2-èë)-2,5-òåòðàçîëèÿ (ÌÒÒ) â íåðàñòâîðèìûå ïóðïóð-

íî-ñèíèå âíóòðèêëåòî÷íûå êðèñòàëëû ÌÒÒ-ôîðìàçàíà.

Íåæèçíåñïîñîáíûå ì¸ðòâûå êëåòêè òàêîé ñïîñîáíîñòüþ íå

îáëàäàþò. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé

M. Niks è M. Otto [12] ñ íåáîëüøèìè ìîäèôèêàöèÿìè. Êëåòêè

ðàññåèâàëè â êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû, ÷åðåç 24 ÷ â ñðåäó äî-

áàâëÿëè èññëåäóåìûé ïðåïàðàò â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. ×å-

ðåç 24 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà â ñðåäó äîáàâëÿëè ÌÒÒ äî

êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/ìë, è êëåòêè èíêóáèðîâàëè

äàëåå â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì êëåòêè ëèçèðîâàëè, îáðàçîâàíèå

êðèñòàëëîâ ôîðìàçàíà â æèâûõ êëåòêàõ îïðåäåëÿëè èçìåðå-

íèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïîëó÷åííûõ êëåòî÷íûõ ëèçàòîâ

ïðè 570 íì ïðè ôîíîâîé äëèíå âîëíû 650 íì.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå êîíå÷íûå

êîíöåíòðàöèè âîäíîãî ðàñòâîðà äèîêñèäèíà, ìàêñèìàëüíàÿ

èç êîòîðûõ áûëà 4,5 ìëÌ. Áûëî ïðîâåäåíî 5 ñåðèé ýêñïåðè-

ìåíòîâ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðûõ îïðåäåëåíî çíà÷åíèå äîçû

IC50 (êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, âûçûâàþùàÿ ñíèæåíèå ÌÒÒ-

îêðàøèâàíèÿ íà 50%). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè

in vitro ê äèîêñèäèíó ìèêðîîðãàíèçìîâ îäíîãî

âèäà, âûäåëåííûõ èç ðàçëè÷íûõ áèîìàòåðèàëîâ â

ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ, âûÿâëåíî

íå áûëî, ïîýòîìó äàííûå ïðèâåäåíû â îáúåäè-

íåííîì âèäå (òàáë. 3 è 4, ðèñ. 1). 

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â

êîíöåíòðàöèÿõ <2 ìêã/ìë ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâ-

ëåíû, íà÷èíàÿ ñ êîíöåíòðàöèè 2 ìêã/ìë.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî äèîê-

ñèäèí â êîíöåíòðàöèÿõ îò 2 äî 1024 ìêã/ìë áûë

àêòèâåí â îòíîøåíèè 279/300 (93%) èññëåäîâàí-

íûõ øòàììîâ ãîñïèòàëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â

óêàçàííîì äèàïàçîíå ïðåïàðàò ïîäàâëÿë ðîñò

âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, ïðè ýòîì â öåëîì îòìå÷åíà áîëü-

øàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ýíòåðîáàêòåðèé ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÍÔÃÁ. Øòàììû K.pneumoniae õà-

РРиисс..  11..  Распределение исследованных штаммов по
величине МПК диоксидина, (медиана, интерквар�
тильный размах, минимум и максимум).
* — максимальные значения МПК для данных микро-
организмов превышают верхний предел исследован-
ных концентраций.

РРиисс..  22..  Изменение МТТ�окрашивания клеток HeLa
при действии диоксидина.

Ìèêðîîðãàíèçì n 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024 >1024

K.pneumoniae 47 4,3 17 8,5 10,6 29,8 21,3 6,4 2,1 0 0 0

E.coli 27 11,1 40,7 22,2 11,1 7,4 7,4 0 0 0 0 0

E.cloacae 16 6,3 12,5 50 25 6,3 0 0 0 0 0 0

Ïðî÷èå ýíòåðîáàêòåðèè 12 8,3 8,3 33,3 33,3 8,3 0 8,3 0 0 0 0

A.baumannii 47 0 4,3 8,5 57,4 19,1 2,1 0 4,3 4,3 0 0

P.aeruginosa 41 0 7,3 4,9 14,6 22 19,5 14,6 9,8 2,4 4,9 0

Ïðî÷èåÍÔÃÁ 7 0 0 14,2 14,2 0 28,6 28,6 0 14,2 0 0

Stapylococcus spp. CN 43 0 0 2,3 2,3 0 0 14 23,3 27,9 18,6 11,6

S.aureus 27 0 0 3,7 0 0 14,8 18,5 14,8 22,2 18,5 7,4

Enterococcus spp. 28 0 0 0 0 0 3,6 10,7 3,6 32,1 17,9 32,1

ТТааббллииццаа  33..  Распределение исследованных штаммов по величине МПК диоксидина, мкг/мл (в%)
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ðàêòåðèçîâàëàñü íåñêîëüêî áîëüøåé óñòîé÷èâîñ-

òüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðîòåñòèðîâàííûìè

ýíòåðîáàêòåðèÿìè — ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëü-

íûé ðàçìàõ ÌÏÊ äèîêñèäèíà äëÿ äàííîãî âèäà

ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîñòàâèëè 32 (8—64) ìêã/ìë ïî

ñðàâíåíèþ ñ 4 (4—16) ìêã/ìë äëÿ E.coli è 8 (8—16)

ìêã/ìë äëÿ E.cloacae. Ñðåäè ÍÔÃÁ øòàììû

A.baumannii áûëè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ïî ñðàâíå-

íèþ ñ P.aeruginosa — ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëü-

íûé ðàçìàõ ÌÏÊ äèîêñèäèíà ñîñòàâèëè 16 (16—32)

ìêã/ìë è 64 (16—128) ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ñó-

ùåñòâåííî ìåíåå àêòèâíûì äèîêñèäèí áûë â îò-

íîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ.

Ïðè ýòîì â îòíîøåíèè 7/70 (10%) ïðîòåñòèðî-

âàííûõ ñòàôèëîêîêêîâ, 9/28 (32%) ýíòåðîêîêêîâ

è âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà

Candida ÌÏÊ äèîêñèäèíà áûëè >1024 ìêã/ìë.

Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè øòàììîâ êî-

àãóëàçîíåãàòèâíûõ è çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêîâ

çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëàñü.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè

äèîêñèäèíà ÌÒÒ-ìåòîäîì ïîêàçàíû íà ðèñ. 2.

Çíà÷åíèå IC50 äëÿ äèîêñèäèíà ïî ðåçóëüòàòàì 5 íå-

çàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñîñòàâèëî 2,4±0,3 mM.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ

ÌÏÊ äèîêñèäèíà â îòíîøåíèè íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûõ âîçáóäèòåëåé ãîñïèòàëüíûõ èíôåê-

öèé ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàí-

íûìè [7, 8]. Ïðè ýòîì çà èñòåêøèå íåñêîëüêî

äåñÿòêîâ ëåò, íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðàêòè÷åñêîå

èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ïðåïàðàòà, åãî ÌÏÊ â îò-

íîøåíèè ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ íå òîëüêî íå

âîçðîñëè, íî äàæå íåñêîëüêî ñíèçèëèñü. Òàê, â

ñîîòâåòñòâèè ñ [8] ÌÏÊ äèîêñèäèíà â îòíîøå-

íèè K.pneumoniae íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ 4—128

ìêã/ìë, E.coli — 8—250 ìêã/ìë, P.aeruginosa —

31,2—1000 ìêã/ìë, Staphylococcus spp. CN —

65,2—1000 ìêã/ìë, ÷òî ïðåâûøàåò íèæíèå ïîðî-

ãîâûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, îïðåäåë¸ííûå â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè (òàáë. 4).

Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê äèîêñèäèíó ìèêðîîðãàíèçìîâ îäíîãî âèäà, âû-

äåëåííûõ èç ðàçëè÷íûõ áèîìàòåðèàëîâ, â ðàçëè÷-

íûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ âûÿâëåíî íå áû-

ëî, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè

ôîðìèðîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðèîáðåò¸í-

íîé ðåçèñòåíòíîñòè. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, â ñîîòâåòñòâèè ñ äàí-

íûìè ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòàìè íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ÌÏÊ äèîêñèäèíà â îòíîøåíèè

áîëüøèíñòâà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþò ïîêàçàòåëè, õà-

ðàêòåðíûå äëÿ èñïîëüçóåìûõ íà ïðàêòèêå àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó, ïðèíèìàÿ

âî âíèìàíèå óçêóþ øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ è íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äîêàçàòåëü-

íûõ äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ äèîêñèäèíà, ñ ó÷¸òîì

ïîëó÷åííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ, äàííûé ïðåïàðàò ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü ïðå-

èìóùåñòâåííî â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ ìåñòíîãî

ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïðè óñëîâèè

îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíûõ òêàíåâûõ êîíöåíòðà-

öèé, ò. å. êàê àíòèñåïòèê.

Ïðåïàðàò ñîõðàíèë àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ñîâðåìåííûõ øòàììîâ áàêòåðèé, âûäåëåííûõ

ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòäåëÿå-

ìîãî èç äðåíàæåé ó ïàöèåíòîâ ñ ïàíêðåîíåêðî-

çîì, ýìïèåìîé æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ, ïåðèòîíèòîì,

ãíîéíûõ ðàí â êëèíèêå ãíîéíîé õèðóðãèè è òðàâ-

ìàòîëîãèè-îðòîïåäèè — òðàäèöèîííûõ îáëàñòåé

ïðèìåíåíèÿ äèîêñèäèíà. 

Â ñâÿçè ñ áîëüøîé âàæíîñòüþ ïðîáëåìû íî-

çîêîìèàëüíûõ, â òîì ÷èñëå ÈÂË-àññîöèèðîâàí-

íûõ ïíåâìîíèé, âûçâàííûõ ïîëè- è ïàíðåçèñ-

òåíòíûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè

(A.baumannii, P.aeruginosa), âåñüìà ïåðñïåêòèâ-

íûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîïè÷åñêîå èíãàëÿöèîííîå

ïðèìåíåíèå äèîêñèäèíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

äàííûõ îñëîæíåíèé è, âîçìîæíî, äëÿ èõ ïðîôè-

ëàêòèêè. Íà ýôôåêòèâíîñòü òàêîãî ïóòè ââåäåíèÿ

äàííîãî ïðåïàðàòà óêàçûâàþò ïóáëèêàöèè [8, 13].

Êàê è ïðè ëþáîé èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè, ïðè

ýòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ðèñê ðàçâèòèÿ áðîíõîñ-

ïàñòè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Íåäàâíî áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñíè-

æåíèÿ ÷àñòîòû êîëîíèçàöèè íèæíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé (ÍÄÏ) ïóò¸ì èíãàëÿöèîííîãî ïðè-

ìåíåíèÿ äèîêñèäèíà ó 102 âçðîñëûõ áîëüíûõ,

íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîäë¸ííîé (�72 ÷) èñêóññò-

Ìèêðîîðãàíèçì n ÌÏÊìèí ÌÏÊìàêñ

K.pneumoniae 47 2 256

E.coli 27 2 64

E.cloacae 16 2 32

Ïðî÷èå ýíòåðîáàêòåðèè 12 2 128

A.baumannii 47 4 512

P.aeruginosa 41 4 1024

Ïðî÷èå ÍÔÃÁ 7 8 512

Stapylococcus spp. CN 43 8 >1024

S.aureus 27 8 >1024

Enterococcus spp. 28 64 >1024

ТТааббллииццаа  44..  Величина МПК диоксидина в отношении исследованных штаммов (минимум и максимум) (в мкг/мл)
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âåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ ïîñëå îïåðàöèé íà

îòêðûòîì ñåðäöå [14]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïðî-

àíàëèçèðîâàíû äàííûå 75 ñîïîñòàâèìûõ áîëü-

íûõ, íå ïîëó÷àâøèõ èíãàëÿöèîííóþ òåðàïèþ

äèîêñèäèíîì. Êîëîíèçàöèÿ ÍÄÏ çàðåãèñòðè-

ðîâàíà ó 67/102 (66%) ïàöèåíòîâ â èññëåäóåìîé

ãðóïïå è ó âñåõ áîëüíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

(p<0,001), âèäîâîé ñîñòàâ êîëîíèçèðóþùèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ áûë ñõîäíûì. Âðåìÿ ñ ìî-

ìåíòà íà÷àëà ÈÂË äî ïåðâîãî ïîëîæèòåëüíîãî

ðåçóëüòàòà ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè îòäåëÿåìîãî ÍÄÏ â èññëåäóåìîé ãðóïïå

ñîñòàâèëî 9 (7—15) ñóòîê (îò 3 äî 20 ñóòîê), â

êîíòðîëå — 5 (4—8) ñóòîê (îò 3 äî 14 ñóòîê),

p=0,03. Ïðåïàðàò õàðàêòåðèçîâàëñÿ õîðîøåé

ïåðåíîñèìîñòüþ, íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ ïðîâåäåíèåì èíãàëÿöèîííîé òåðàïèè

çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Äàííûé ñïîñîá ïîç-

âîëÿåò çíà÷èìî ñîêðàòèòü ÷àñòîòó è îòñðî÷èòü

âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ êîëîíèçàöèè ÍÄÏ ó áîëü-

íûõ íà ïðîäë¸ííîé ÈÂË, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñò-

âîâàòü ñíèæåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÂË-àññîöè-

èðîâàííûõ ïíåâìîíèé. Ïîñëåäíåå íóæäàåòñÿ â

äàëüíåéøåì èçó÷åíèè.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ IC50 äèîêñèäèíà â

ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèåé ïîçâî-

ëÿþò îòíåñòè åãî ê êàòåãîðèè âåùåñòâ, îáëàäàþ-

ùèõ íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ [15].

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûõ ïî àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è òîêñè÷íîñòè äèîêñè-

äèí ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïðåïàðàòîì

äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ

èíôåêöèé, à òàêæå äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ

èíôåêöèé ÍÄÏ ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÈÂË.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äèîêñèäèíà ñëåäóåò èìåòü â

âèäó åãî áîëåå âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü in vitro â

îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé íà ôî-

íå ìåíüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàôèëîêîêêîâ.

Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü äàííîãî ôåíîìåíà, ïî-

âèäèìîìó, íèâåëèðóåòñÿ çà ñ÷¸ò ñîçäàíèÿ âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà â èíôåêöèîííîì

î÷àãå ïðè åãî ìåñòíîì ïðèìåíåíèè.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë ïî èçó÷åíèþ öèòîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîçâîëÿþùèé îöå-
íèòü ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è êîíòðîëü ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé èììóíîòðîïíîé òåðàïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî äèñáà-
ëàíñ èíòåðëåéêîöèòàðíûõ ìèêðîáèöèäíûõ ñèñòåì (ÈÌÑ) íåéòðîôèëîâ îòðàæàåò íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü è ñî-
ñòîÿíèå ñèñòåìû ôàãîöèòîâ, ÿâëÿÿñü îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà. Ñî÷åòàíèå íåäîñòàòî÷íîñòè
êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ è ôèáðîíåêòèíà ïëàçìû êðîâè ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé. Öèêëîôåðîí,
àêòèâèçèðóÿ ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ, ñïîñîáñòâóåò ëèêâèäàöèè îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëå-
âàíèÿ (îñòðîãî èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãîâûõ îáîëî÷åê, ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè, ïðîÿâëåíèé èíòîêñè-
êàöèè), ñîêðàùàÿ ñðîêè ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðáîâèðóñíûé ìåíèíãèò, öèêëîôåðîí, èíòðàëåéêîöèòàðíàÿ ìèêðîáèöèäíàÿ ñèñòåìà ôàãîöèòîâ.

Cytochemical indices of peripheral blood leukocytes were investigated. The results allowed to estimate the level of the disease
severity and to control the immunotropic therapy efficacy. Dysbalance of the interleukocytic microbicidical systems (IMS) of
neutrophils reflected the nonspecific resisistance and the state of the phagocytic system as an objective criterion of the adapta-
tion syndrome. Association of the deficiency of the IMS components and blood serum fibronectin were considered as a predis-
position of bacterial complications. Cycloferon activated the phagocyte metabolic activity and promoted elimination of the main
clinical symptoms of the disease (acute infective damage of the meninges, temperature elevation, intoxication signs), thus mak-
ing shorter the hospitalization terms.

Key words: arbovirus meningitis, cycloferon, phagocyte interleukocytic microbicidical system.

Ïðîáëåìà àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé â äåò-

ñêîì âîçðàñòå îñòàåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ, â

ñâÿçè ñ öèðêóëÿöèåé 10 àðáîâèðóñîâ, âûçûâàþ-

ùèõ çàáîëåâàíèå. Íåñìîòðÿ íà áëàãîïðèÿòíîå

òå÷åíèå àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé, ó 40—50% äå-

òåé ôîðìèðóþòñÿ îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ â âèäå

ýïèëåïñèè, ãèäðîöåôàëèè, îðãàíè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ÖÍÑ [1—3].

Ëå÷åíèå àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé îñíîâàíî

íà ïàòîãåíåòè÷åñêîé è ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðà-

ïèè. Íàçíà÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

íîñèò ðåêîìåíäàòåëüíûé õàðàêòåð, îãðàíè÷èâà-

ÿñü âîçðàñòíûìè ðàìêàìè èç-çà âîçìîæíûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñðåäè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

íåìàëîâàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò èììóííîé ñèñ-

òåìå, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå èììóíîòðîïíûõ

ñðåäñòâ îáîñíîâàííî. Àêòóàëüíûìè îñòàþòñÿ

ïðîáëåìà ðàöèîíàëüíîé òåðàïèè èììóíîòðîï-

íûìè ïðåïàðàòàìè àðáîâèðóñíûõ ìåíèíãèòîâ ó

äåòåé, à òàêæå èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîé è ïðîãíîñ-

òè÷åñêîé çíà÷èìîñòè öèòîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé êîìïîíåíòîâ ìèêðîáèöèäíîé ñèñòåìû ëåé-

êîöèòîâ ïðè àðáîâèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ó äåòåé

ôàãîöèòîç è îáåñïå÷èâàþùèå åãî çàâåðø¸ííûé

õàðàêòåð èíòðàëåéêîöèòàðíûå ìèêðîáèöèäíûå

ñèñòåìû (ÈÌÑ) îêàçûâàþò âëèÿíèå íà òå÷åíèå è

èñõîä çàáîëåâàíèÿ [4—8].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, öèòîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ëåéêî-

öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ îöåíêè ñòåïåíè

òÿæåñòè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ è êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè èììóíîò-

ðîïíîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îñíîâó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-

íèÿ çà 80 áîëüíûìè äåòüìè ñ àðáîâèðóñíûì ìåíèíãèòîì.

Ýòèîëîãè÷åñêèé äèàãíîç â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàë-

ñÿ âûäåëåíèåì âèðóñíûõ ÐÍÊ èç êðîâè è ëèêâîðà ìåòîäîì

ÏÖÐ, ñåðîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì — ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâà-
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Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Îñíîâíàÿ ãðóïïà
òÿæ¸ëûå ñðåäíåòÿæ¸ëûå òÿæ¸ëûå ñðåäíåòÿæ¸ëûå
áîëüíûå áîëüíûå áîëüíûå áîëüíûå
(n=20) (n=20) (n=18) (n=22)

Ëèõîðàäêà, äíè 4,0±0,27 2,9±0,11 2,9±0,15* 1,7±0,12*

Èíòîêñèêàöèÿ, äíè 5,8±0,24 2,1±0,27 2,2±0,21* 1,7±0,12*

Îáùåìîçãîâûå ñèìïòîìû, äíè:

ãîëîâíàÿ áîëü 6,5±0,26 5,0±0,31 3,0±0,1* 1,9*±0,18*

ãèïåðåñòåçèÿ 7,0±0,14 8,0±0,24 4,5±0,19* 2,7±0,25*

ðâîòà 3,1±0,14 2,5±0,18 1,5±0,1* 1,2±0,1*

Äëèòåëüíîñòü ìåíèíãåàëüíûõ ñèìïòîìîâ, äíè 9,1±0,31 8,2±0,27 5,9±0,3* 5,1±0,25*

íèåì ïàðíûõ ñûâîðîòîê êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë. Äèà-

ãíîñòè÷åñêèì ñ÷èòàëñÿ òèòð IgM 1:800. Èç 120 áîëüíûõ â ãðóï-

ïå èññëåäîâàíèÿ ó 98 (81,7%) çàáîëåâàíèå áûëî âûçâàíî âèðó-

ñîì Çàïàäíîãî Íèëà, ó 12 (10%) — øòàììîì 913-64, ó 10

(8,3%) —øòàììîì «Àñòðàõàíü-12».

Ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè ñôîðìèðîâàíû äâå ãðóïïû

áîëüíûõ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 40 äåòåé (20 äåòåé â

ñðåäíåòÿæ¸ëîé è 20 äåòåé â òÿæ¸ëîé ôîðìå àðáîâèðóñíûõ ìå-

íèíãèòîâ), ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ. Îñíîâíóþ

ãðóïïó íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè òàêæå 40 äåòåé (22 ðåáåíêà ñî

ñðåäíåòÿæ¸ëîé è 18 — ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé àðáîâèðóñíûõ ìå-

íèíãèòîâ), ïîëó÷àâøèå öèêëîôåðîí äîïîëíèòåëüíî ê ñòàí-

äàðòíîé òåðàïèè. 

Îñíîâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò öèêëîôåðîíà

îáóñëîâëåí ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü òèòðû α- è β-èíòåð-

ôåðîíà â îðãàíàõ è òêàíÿõ, ñîäåðæàùèõ ëèìôîèäíûå ýëåìåí-

òû. Ïðåïàðàò íàðóøàåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà, áëîêèðóåò èí-

êîðïîðàöèþ âèðóñíûõ ÄÍÊ èëè ÐÍÊ â êàïñèäû, óâåëè÷èâàåò

êîëè÷åñòâî äåôåêòíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö è ñíèæàåò âèðóñ-èí-

äóöèðîâàííûé ñèíòåç áåëêîâ â êëåòêàõ. Îí îêàçûâàåò èììó-

íîìîäóëèðóþùåå, ïðîòèâîâèðóñíîå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîå äåéñòâèå, ïðåîäîëåâàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [9]. 

Êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ñëó-

æèëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ (òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè, èíòîêñèêàöèè è ìå-

íèíãåàëüíîãî ñèíäðîìà), áûñòðîòà èñ÷åçíîâåíèÿ íàðóøåí-

íûõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ëèêâîðà, êðîâè è îòñóòñòâèå

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ïðè¸ìîì öèêëîôåðîíà. 

Èñïîëüçîâàíû ìåòîäû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îïðåäåëå-

íû êîìïîíåíòû èíòðàëåéêîöèòàðíîé ìèêðîáèöèäíîé ñèñ-

òåìû ãðàíóëîöèòîâ — íåôåðìåíòíûå êàòèîííûå áåëêè

(ÍÊÁ), àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû (ÌÏ) è ïîêàçàòåëü

ÍÑÒ-òåñòà (òåñò âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ) ó

çäîðîâûõ è áîëüíûõ äåòåé. Ïî ðàçíèöå âàðèàíòîâ ÍÑÒ-òå-

ñòà ñóäèëè î âåëè÷èíå ôàãîöèòàðíîãî ðåçåðâà (ÔÐ), òàê êàê

àáñîëþòíàÿ âåëè÷èíà ÔÐ íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì

ïîêàçàòåëåì [7].

Ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ âêëþ÷àëà îêñèãåíîòåðàïèþ (40—60%

Î2) êàê ìåòîä áîðüáû ñ ãèïîêñèåé, ïðîâîäèìóþ ÷åðåç íîñîâûå

êàòåòåðû. Ó÷èòûâàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé,

èñïîëüçîâàíû àíòèáèîòèêè èç ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ è àìè-

íîãëèêîçèäîâ. Ïðîòèâîøîêîâàÿ òåðàïèÿ âêëþ÷àëà ââåäåíèå

ïðåïàðàòîâ âîëåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (ãåëîôóçèí, 5% àëüáóìèí)

è ãëþêîêîðòèêîèäîâ ñ ó÷¸òîì òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ è ãëóáèíû øî-

êà. Ãåïàðèíîòåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü ñ ó÷¸òîì ñòàäèè ÄÂÑ-ñèíä-

ðîìà, ïîä êîíòðîëåì êîàãóëîãðàììû è âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ.

Ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ âêëþ÷àëà æàðîïîíèæàþùèå ñðåä-

ñòâà (ïàíàäîë), íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà

(èíäîìåòàöèí).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâåëè

ñ ïîìîùüþ ïàêåòîâ ñåðòèôèöèðîâàííûõ ïðîãðàìì «MS

Excel-2003» è «Statistica 7.0».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñðåäè íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàëè

áîëüíûå ñî ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ

(68% îò îáùåãî ÷èñëà íàáëþäàåìûõ). Ñîïóòñòâó-

þùàÿ ïàòîëîãèÿ ïðåäñòàâëåíà àíåìèåé, ÷àñòûìè

ÎÐÂÈ â àíàìíåçå (ñîîòâåòñòâåííî 18 è 41% îò îá-

ùåãî ÷èñëà). Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé íàáëþäàåìûõ ãðóïï îò-

ìå÷åíî ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà äî 38,5°Ñ è

âûøå (87,5 è 90% ñðåäè áîëüíûõ ãðóïïû êîíòðî-

ëÿ è îñíîâíîé ñîîòâåòñòâåííî), íàëè÷èå ìåíèí-

ãåàëüíîãî ñèíäðîìà (ãîëîâíàÿ áîëü è ðâîòà, íå

ñâÿçàííûå ñ ïðè¸ìîì ïèùè, ïîëîæèòåëüíûå ìå-

íèíãåàëüíûå ñèìïòîìû, âîñïàëèòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ â ëèêâîðå). 

Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â ðàííèå ñðîêè çà-

áîëåâàíèÿ (1—2 äíÿ) ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå áûñò-

ðîé ëèêâèäàöèè ñèìïòîìîâ îñòðîãî èíôåêöèîí-

íîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãîâûõ îáîëî÷åê, ïðèçíàêîâ

ìåíèíãåàëüíîãî ñèíäðîìà, ïîâûøåííîé òåìïå-

ðàòóðíîé ðåàêöèè, ïðîÿâëåíèé èíòîêñèêàöèè,

áîëåå áûñòðîìó êëèíè÷åñêîìó âîññòàíîâëåíèþ

íàðóøåííûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Öèêëîôåðîí

ñîêðàùàë ñðîêè ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíà-

ðå â ñðåäíåì íà 3 äíÿ (òàáë. 1). Ïîêàçàòåëüíî âëè-

ÿíèå ïðåïàðàòà íà äèíàìèêó òåìïåðàòóðíîé ðåàê-

öèè. Åñëè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ äåòåé òåìïåðàòóðíàÿ

ðåàêöèÿ áûëà >38°C, òî óæå íà ñëåäóþùèé äåíü,

ïîñëå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà ÷èñëî äåòåé ñ âûñîêîé

ëèõîðàäêîé ñîêðàòèëîñü â 1,8 ðàçà (òàáë. 2).

Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ñíèæåíèÿ

òåìïåðàòóðû íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà íà-

áëþäàëîñü ê 3-ìó äíþ îò íà÷àëà ïðè¸ìà ïðåïàðà-

òà. Åñëè ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîâû-

øåííàÿ òåìïåðàòóðà òåëà ñîõðàíÿëàñü â 37,5%, òî

íà ôîíå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà — ëèøü â 17,5% ñëó÷à-

åâ (ð<0,01) (ñì. òàáë. 2).

Ïðè ñóáúåêòèâíîé îöåíêå ëå÷åáíîé ýôôåê-

òèâíîñòè öèêëîôåðîíà «îòëè÷íûé» ýôôåêò èìåë

ìåñòî ó 3 äåòåé (7,5%), «õîðîøèé» — ó 21 ðåáåíêà

(52,5%) è «óäîâëåòâîðèòåëüíûé» — ó 16 (40%).

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ èììóíîêîððèãèðóþùåãî

âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà ñîïîñòàâëåíû ïîêàçàòåëè

ТТааббллииццаа  11..  Продолжительность клинических симптомов у детей в зависимости от степени тяжести заболе�
вания

ППррииммееччааннииее..  * — различия показателей достоверны (р<0,05) по сравнению с контрольной группой.
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ìèêðîáèöèäíîé ñèñòåìû ãðàíóëî-

öèòîâ — ÍÊÁ, ÌÏ, ÍÑÒ-òåñò è

ôàãîöèòàðíûé ðåçåðâ (ÔÐ), ïîçâî-

ëÿþùèå ñóäèòü î çàâåðø¸ííîñòè

ôàãîöèòîçà. Èñõîäíûå ïîêàçàòåëè

ÈÌÑ áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ

ãðóïï õàðàêòåðèçîâàëèñü óâåëè÷å-

íèåì ïîêàçàòåëÿ ÍÑÒ-òåñòà, ñíè-

æåíèåì âåëè÷èíû ÔÐ è ïîêàçàòåëÿ

ÌÏ (ðèñ. 1 è 2).

Ïîêàçàòåëè ÍÊÁ, ÌÏ, ñòèìó-

ëèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà è ÔÐ áûëè

íèæå çíà÷åíèé çäîðîâûõ ëèö, à ê

ïåðèîäó âûçäîðîâëåíèÿ (4-ÿ íåäå-

ëÿ çàáîëåâàíèÿ) èõ íîðìàëèçàöèè

íå íàáëþäàëè (ñì. ðèñ. 1 è 2), ÷òî

îáúÿñíÿåòñÿ èììóíîñóïðåññèâíûì

äåéñòâèåì ëèïîïîëèñàõàðèäîâ âè-

ðóñà èëè ìèêðîáîâ-àññîöèàíòîâ,

÷àñòîòà âûäåëåíèÿ êîòîðûõ âîçðàñ-

òàëà ê 3 íåäåëå áîëåçíè.

Ó áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæ¸ëûìè

ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ àêòèâíîñòü

êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ áûëà âûøå, áûñ-

òðåå êóïèðîâàëèñü îáùåèíôåêöèîí-

íûå ñèìïòîìû (ëèõîðàäêà, èíòîêñè-

êàöèîííûé ñèíäðîì), îïðåäåëèëàñü

òåíäåíöèÿ óìåíüøåíèÿ âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà â ìîçãîâûõ îáî-

ëî÷êàõ. Áîëåå âûðàæåííîå ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ

îòìå÷àëè ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ çàáî-

ëåâàíèÿ (ñì. ðèñ. 2).

Ïðè èçó÷åíèè ìåòàáîëè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè â ñïîíòàííîì è ñòè-

ìóëèðîâàííîì ÍÑÒ-òåñòå óñòà-

íîâëåíî, ÷òî, íåçàâèñèìî îò

ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ïî-

êàçàòåëè ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñòà

áûëè âûøå, à ñòèìóëèðîâàííîãî

íèæå ïîêàçàòåëåé ó çäîðîâûõ ëèö.

Ó áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ìå-

Ïîêàçàòåëü Äî ïîñòóïëåíèÿ 1-é 2-é 3-é 4-é 5-é 6-é 7-é äåíü

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=40)
Âñåãî ñ ïîâûøåííîé t°Ñ, â òîì ÷èñëå 40/100 32/80,0 25/62,5 15/37,5 6/15 3/7,5 2/5 2/5

37,0—37,9°Ñ 13/32,5 18/45 20/50 12/30 5/12,5 3/7,5 2/5 2/5

38,0—38,9°Ñ 20/50 12/30 5/12,5 3/7,5 1/2,5 0 0 0

>39,0°Ñ 7/17,5 2/5 0 0 0 0 0 0

Îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=40)
Âñåãî ñ ïîâûøåííîé t°Ñ, â òîì ÷èñëå 40/100 24/60 16/40* 7/17,5* 2/5,1* 1/2,5* 0 0

37,0—37,9°Ñ 13/32,5 12/30 11/27,5 6/15 2/5,0 1/2,5 0 0

38,0—38,9°Ñ 17/42,5 9/22,5 5/12,5 1/2,5 0 0 0 0

>39,0°Ñ 10/25 3/7,5 0 0 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  22..  Динамика температурной реакции у детей с арбовирусными менингитами при приёме препа�
рата циклоферон

ППррииммееччааннииее..  * — различия достоверны (p<0,05) при сравнении соответствующего показателя с группой контро-
ля; n — число детей. В числителе — число больных, в знаменателе — процент от общего количества больных.

РРиисс..  11..  Показатели микробицидной системы лейкоцитов у детей
(nn=22) с арбовирусными менингитами средней тяжести, находив�
шихся на разных терапевтических режимах.

РРиисс..  22..  Показатели микробицидной системы лейкоцитов у детей
(nn=18) с тяжёлой формой арбовирусных менингитов, находивших�
ся на разных терапевтических режимах.
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íèíãèòà ñïîíòàííûé ÍÑÒ-òåñò (íà

1-é è 2-é íåäåëå çàáîëåâàíèÿ) êî-

ëåáàëñÿ îò 9,5 äî 13,8% (â íîðìå

8,6±0,7%). Âåëè÷èíà ñòèìóëèðî-

âàííîãî ÍÑÒ-òåñòà â ýòè æå ñðîêè

ñîñòàâèëà îò 13,6 äî 18,0% (â íîðìå

23,2±0,84%). Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåä-

íåòÿæ¸ëîé ôîðìîé èíôåêöèè ïî-

êàçàòåëü ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñòà

ñîñòàâëÿë îò 10,3 äî 13,9%, à ñòè-

ìóëèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò îò 15 äî

20,5%. Ïîêàçàòåëü ÔÐ áîëüíûõ ñî

ñðåäíåòÿæ¸ëîé è òÿæ¸ëîé ôîðìà-

ìè çàáîëåâàíèÿ â 3 ðàçà íèæå íîð-

ìû. Íàáëþäàëè íàðóøåíèå ñîîò-

íîøåíèÿ êëåòîê ñ ðàçëè÷íîé

ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè â ïîêàçàòå-

ëÿõ ÍÊÁ è ÌÏ, ÷òî ÷¸òêî ôèêñè-

ðîâàëîñü ñîîòíîøåíèåì êëåòîê ñ

âûñîêîé è óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ

(Ê1), à òàêæå êîëè÷åñòâîì êëåòîê ñ

âûñîêîé àêòèâíîñòüþ îò îáùåãî

êîëè÷åñòâà ïîëîæèòåëüíî ðåàãè-

ðóþùèõ êëåòîê (Ê2). Êîýôôèöè-

åíòû ñíèæåíû â 2—3 ðàçà, çà ñ÷¸ò

èììóíîñóïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ

âîçáóäèòåëÿ è åãî òîêñèíà, íî óñè-

ëåííîå ïîãëîùåíèå ôàãîöèòàìè

íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ óêàçûâàåò

íà îòíîñèòåëüíóþ ñîõðàííîñòü èõ

ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû

(ðèñ. 1—3), îòìå÷åíî ñòèìóëèðóþ-

ùåå âëèÿíèå öèêëîôåðîíà íà

ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ. Â îòëè÷èå

îò ïîêàçàòåëåé áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, âå-

ëè÷èíà ÍÊÁ óâåëè÷èëàñü êàê ïðè òÿæ¸ëûõ, òàê è

ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ ôîðìàõ çàáîëåâàíèÿ, ïðè-

áëèæàÿñü ê óðîâíþ íîðìû 56,9±1,4% [10].

Ïîêàçàòåëü ÌÏ óâåëè÷èâàëñÿ íà 18,5% ïðè

òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ (ñ 70,96±1,4% äî 89,5±1,6%),

ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ — íà 8% (ñ 80,0±1,2% äî

88,0±1,3% ïðè íîðìå 93,6±2,14%); Ê1 è Ê2 ïðè

Êëèíè÷åñêèå ãðóïïû ÔÍ, ìêã/ìë ÍÑÒ-òåñò ñïîíòàííûé, % ÔÐ, % ÊÁ, % ÌÏ, %

Çäîðîâûå äåòè (n=30) 101,0±2,0 8,6±0,72 14,6±0,6 56,9±1,4 93,6±2,14

Îñòðûé ïåðèîä
Ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà (n=80) 64,8±3,5 13,2±0,7 5,8±0,9 57,9±0,7 80,1±1,4

Òÿæ¸ëàÿ ôîðìà (n=30) 56,9±4,0 12,7±1,1 4,4±0,7 52,7±0,9 71,3±1,5

Ñ ëàòåíòíûì äåôèöèòîì ÌÑ (n=7) 21,2±3,7* 7,4±0,6* 3,1±0,4 50,5±2,6 48,6±1,5*

1-é âàðèàíò ãðàíóëîöèòîïàòèè
Êðèòè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ (n=3) 13,6±2,5* 6,5±0,8* 3,0±0,6 48,6±3,1 42,4±2,6*

2-é âàðèàíò ãðàíóëîöèòîïàòèè
Ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè

Ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà (n=82) 112,1±4,9 11,0±0,7 4,6±0,6 56,0±1,1 80,0±1,5

Òÿæ¸ëàÿ ôîðìà (n=33) 98,5±6,2 10,4±0,9 4,2±0,5 51,1±1,5 76,3±1,6

Çàòÿæíîå òå÷åíèå (n=4) 49,6±3,7** 7,5±0,6 3,5±0,4 46,2±1,3** 66,9±10,4**

2-é âàðèàíò ãðàíóëîöèòîïàòèè
Ëåòàëüíûé èñõîä (n=1) 8,0 5,0 2,0 34,0 38,0

ТТааббллииццаа  33..  Показатели ФН плазмы крови и компонентов микробицидной системы лейкоцитов у детей

ППррииммееччааннииее..  * — p<0,05 достоверность относительно показателей без исходной супрессии тяжёлых форм;
** — p0<0,05 достоверность латентного дефицита к затяжному течению.

РРиисс..  33..  Динамика показателей ИМС лейкоцитов при арбовирусных
менингитах у детей в зависимости от степени тяжести и проводи�
мой терапии. 
а — тяжёлые формы заболевания; б — среднетяжёлые формы.
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òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ ìåíèíãèòà óâåëè÷èâàëñÿ â

1,3—1,5 ðàçà, à ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ ñîîòâåòñò-

âåííî â 1,5—2 ðàçà. 

Íàìè óñòàíîâëåí ñòåðåîòèïíûé õàðàêòåð ìå-

òàáîëè÷åñêîé àäàïòàöèè, íåçàâèñÿùèé îò øòàì-

ìà âîçáóäèòåëÿ, âûçâàâøåãî çàáîëåâàíèå, íî ìå-

íÿþùèéñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè è

ïåðèîäà çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 3). Îáùèì äëÿ îñòðî-

ãî ïåðèîäà àðáîâèðóñíîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâèëîñü

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ ñ «âûõîäîì»

êàòèîííûõ áåëêîâ (ÊÁ) çà ïðåäåëû êëåòêè è ñó-

ùåñòâåííîå ñíèæåíèå óäåëüíîãî âåñà ëåéêîöèòîâ

ñ âûñîêèì èõ ñîäåðæàíèåì, ÷òî ïðèâîäèëî ê ñíè-

æåíèþ êîýôôèöèåíòîâ 1 è 2. Óñòàíîâëåíà çàâè-

ñèìîñòü ìåæäó òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ è èñõîäíûì

óðîâíåì ÊÁ: òÿæ¸ëûì ôîðìàì ñîîòâåòñòâîâàëî

ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà ïîëîæèòåëüíî ðåà-

ãèðóþùèõ íà ÊÁ ëåéêîöèòîâ äî 51,6±0,6%

(p<0,05), çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ ñ

óìåðåííûì ñîäåðæàíèåì ÊÁ, êîòîðûå ñîñòàâëÿ-

ëè 37,0±1,2%(p<0,001), è óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà

ëåéêîöèòîâ ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ. Ê1 ïðè òÿæ¸-

ëûõ ôîðìàõ ñíèæàëñÿ â 8,8 ðàçà, à Ê2 — â 4 ðàçà. 

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ îñòðîãî ïåðèîäà çàáîëå-

âàíèÿ õàðàêòåðíû íàðóøåíèÿ â ñîîòíîøåíèè

êëåòîê ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè è óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ «âûõîäîì» ÊÁ çà

ïðåäåëû öèòîïëàçìû. Íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòå-

ëåé ÊÁ â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè íå ïðîèñõî-

äèëî, ïðè÷¸ì îòêëîíåíèÿ êîððåëèðîâàëèñü ñ òÿ-

æåñòüþ ïåðåíåñ¸ííîãî çàáîëåâàíèÿ (ñì. òàáë. 3).

Îñòðûé ïåðèîä õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñíèæåíèåì

îáùåãî ÷èñëà ïîëîæèòåëüíî ðåàãèðóþùèõ íà ìè-

åëîïåðîêñèäàçó (ÌÏ) ëåéêîöèòîâ ïàðàëëåëüíî

ñòåïåíè òÿæåñòè. Îäíîâðåìåííî ìåíÿëîñü ñîîò-

íîøåíèå ëåéêîöèòîâ ñ ðàçëè÷íîé àêòèâíîñòüþ

ÌÏ. ×èñëî ëåéêîöèòîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

ñíèæàëîñü â 2—3 ðàçà, ñ óìåðåííûì êîëè÷åñòâîì

óâåëè÷èâàëîñü ïî÷òè â 2 ðàçà, à ñ «âûõîäîì» ïðå-

âûøàëî êîíòðîëü â 40—50 ðàç. Äàííûå èçìåíå-

íèÿ àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ôèêñèðîâàëèñü Ê1 è

Ê2, ñíèæåíèå êîòîðûõ øëî ïàðàëëåëüíî ñòåïåíè

òÿæåñòè. Òàê, ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ ôîðìàõ Ê1 ñíè-

æàëñÿ â 4,1 ðàçà, ïðè òÿæåëûõ — â 5,6 ðàçà, à Ê2 ñî-

îòâåòñòâåííî ñíèæàëñÿ â 1,9 è 2,3 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íîðìîé. Íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ÌÏ â

ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè íå ïðîèñõîäèëî (ñì.

òàáë. 3). Èíôîðìàòèâíûìè êðèòåðèÿìè èçìåíå-

íèé àêòèâíîñòè ÌÏ ÿâëÿëèñü íå òîëüêî ïðîöåíò-

íîå ñîîòíîøåíèå ðàçëè÷íûõ ñòåïåíåé àêòèâíîñ-

òè, íî è Ê1 è Ê2, îòðàæàþùèå èõ ñîîòíîøåíèå.

Ïàäåíèå óðîâíÿ ÊÁ è ÌÏ ãðàíóëîöèòîâ îáúÿñíÿ-

åòñÿ èõ âûõîäîì â ìåæêëåòî÷íûå ïðîñòðàíñòâà

èëè êðîâü â íà÷àëüíîé ñòàäèè ôàãîöèòîçà, ñîïðî-

âîæäàþùèìñÿ ïåðåíîñîì êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ èç

öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë â ôàãîöèòàðíóþ âà-

êóîëü, âûçûâàÿ ãèáåëü âîçáóäèòåëÿ è åãî ðàñïàä, â

ðåçóëüòàòå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

ìåæäó àíèîííûìè êîìïîíåíòàìè âèðóñà è ÊÁ.

Ïîêàçàòåëü ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñòà â îñòðîì ïå-

ðèîäå ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü íîðìû â 1,7—1,6 ðàçà

(ñì. òàáë. 3).

Âåëè÷èíà ñòèìóëèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà

ñíèæàëàñü ñîîòâåòñòâåííî ñòåïåíè òÿæåñòè â

1,1—1,3 ðàçà, à ôàãîöèòàðíûé ðåçåðâ ñíèæàëñÿ â

2,5—3,6 ðàçà. Ïîêàçàòåëè ñòèìóëèðîâàííîãî

ÍÑÒ-òåñòà è ôàãîöèòàðíîãî ðåçåðâà ñíèæàëèñü,

ñîñòàâëÿÿ ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìå 15,3±0,4%

è 4,5±0,45% ïðè âåëè÷èíå îñòðîãî ïåðèîäà —

20,4±1,1% è 6,1±0,95% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè òÿ-

æ¸ëîé ôîðìå ñòèìóëèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò áûë

ðàâåí 14,5±0,5%, à ÔÐ — 4,0±0,64%, íå îòëè÷à-

ÿñü îò ïîêàçàòåëÿ îñòðîãî ïåðèîäà (ñì. òàáë. 3).

Ñîïîñòàâëåíèå êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ ïî èñõîä-

íîé àêòèâíîñòè ãðàíóëîöèòîâ, äëèòåëüíîñòè òå-

÷åíèÿ è èñõîäó çàáîëåâàíèÿ ïîçâîëèëî âûÿâèòü

ðàçëè÷èÿ, êîòîðûå ìàêñèìàëüíî ïðîÿâëÿëèñü

ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ è çàòÿæíîì òå÷åíèè çàáîëå-

âàíèÿ. Òàê, ïðè çàòÿæíîì òå÷åíèè ïðîöåññà ïî-

êàçàòåëè ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñò, ÊÁ îñòàâàëèñü

íèçêèìè, âåëè÷èíà ôàãîöèòàðíîãî ðåçåðâà íåäî-

ñòîâåðíî ïîâûøàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòå-

ëåì îñòðîãî ïåðèîäà (ñì. òàáë. 3). Ïîêàçàòåëü

ÌÏ, ïîâûøàÿñü ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðûì ïåðèî-

äîì, îñòàâàëñÿ íèæå êîíòðîëÿ â 1,4 ðàçà, ò. å.

èìåë ìåñòî 2-é âàðèàíò ãðàíóëîöèòîïàòèè, õà-

ðàêòåðèçóþùåéñÿ äåôèöèòîì îáåèõ ñèñòåì. Ëà-

òåíòíûé äåôèöèò ÌÑ õàðàêòåðèçîâàëñÿ óìåíü-

øåíèåì òîëüêî ÔÐ è ÌÏ ïðè ñòàáèëüíîñòè

äðóãèõ ïîêàçàòåëåé, óêàçûâàë íà ðàçâèòèå 1-ãî âà-

ðèàíòà ãðàíóëîöèòîïàòèè, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ

íåäîñòàòî÷íîñòüþ îêñèäàçíîé ÌÑ è ÌÏ ïðè íå-

ðåçêèõ íàðóøåíèÿõ àêòèâíîñòè ÊÁ (ñì. òàáë. 3).

Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøåíèå àêòèâíîñòè äàæå îä-

íîãî èç êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ ìîæåò ïðèâåñòè ê

ñíèæåíèþ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöè-

òîâ, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ñíèæåíèå îáùåé ðåçèñ-

òåíòíîñòè îðãàíèçìà. 

Ïðè èçó÷åíèè ôèáðîíåêòèíà (ÔÍ) ïëàçìû êðî-

âè âûÿâëåí ðÿä õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé: ñíèæåíèå

èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ, íåçàâèñèìî îò ñòå-

ïåíè òÿæåñòè, ñ ìàêñèìàëüíî íèçêèìè âåëè÷èíàìè

ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ — 56,9±4,0 ìêã/ìë, ïðè íîðìå

101,0±2,0 ìêã/ìë (ñì. òàáë. 3). Ïîâûøåíèå ïîêàçàòå-

ëÿ íàáëþäàëè ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ (98,5±6,2

ìêã/ìë), êîòîðûé óâåëè÷åí è ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëîé

(112,1±4,9 ìêã/ìë) ñòåïåíè çàáîëåâàíèÿ. Èñõîäíàÿ

ôèáðîíåêòèíåìèÿ (49,6±3,7 ìêã/ìë), âûÿâëåííàÿ ó

6,4% áîëüíûõ îò îáùåãî ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ, íà-

áëþäàëàñü ó áîëüíûõ ñ çàòÿæíûì òå÷åíèåì çàáîëå-

âàíèÿ, à óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ôèáðîíåêòèíà

â ïëàçìå êðîâè îáóñëîâëåíî ôóíêöèîíàëüíîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ êëåòîê, âûðàáàòûâàþùèõ ÔÍ. Íå-

äîñòàòîê ÔÍ â ïëàçìå êðîâè ïðèâîäèë ê íàðóøå-

íèþ îïñîíèçàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è ñíèæåíèþ

íàïðÿæ¸ííîñòè ôàãîöèòîçà. 
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Ñî÷åòàíèå ðàçíûõ âàðèàíòîâ íåäîñòàòî÷íîñ-

òè êîìïîíåíòîâ ÈÌÑ è ÔÍ ïëàçìû êðîâè óêàçû-

âàåò íà ðàçâèòèå ó áîëüíûõ èììóíîäåïðåññèè,

ïðåäðàñïîëàãàþùåé ê ðàçâèòèþ âòîðè÷íûõ áàê-

òåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé. 

Ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâè-

ðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí

â ïåðâûå 3 äíÿ çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàëîñü ñî-

êðàùåíèåì äëèòåëüíîñòè ïðîÿâëåíèé èíòîêñè-

êàöèè è ìåíèíãåàëüíîãî ñèíäðîìà. Òàê, â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå íà 3-é äåíü ëå÷åíèÿ ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû òåëà ñîõðàíÿëîñü ó 37,5% áîëüíûõ, ó

ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí — ó 17,5% áîëüíûõ.

Àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà îòìå÷àëàñü è ïî äëèòåëü-

íîñòè ñîõðàíåíèÿ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè è

ìåíèíãåàëüíîãî ñèíäðîìà.

Âûâîäû
1. Ïàðàìåòðû äèñáàëàíñà ÈÌÑ íåéòðîôè-

ëîâ è ÔÍ ïëàçìû êðîâè ñëóæàò îáúåêòèâíûìè

êðèòåðèÿìè àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà, îòðàæà-

þùåãî íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü è ñî-

ñòîÿíèå ñèñòåìû ôàãîöèòîçà. 

2. Ñîõðàíåíèå ïîâûøåííûõ ïîêàçàòåëåé

ÍÑÒ-òåñòà íà ôîíå êëèíè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ

óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé,

à òàêæå íàêëîííîñòü çàáîëåâàíèÿ ê çàòÿæíîìó òå-

÷åíèþ; ñíèæåíèå óðîâíÿ ôàãîöèòàðíîãî ðåçåðâà

óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ

ãðàíóëîöèòîïàòèé.

3. Öèêëîôåðîí îáåñïå÷èâàåò ëèêâèäàöèþ

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (ëèõîðàäêè, òîêñèêîçà,

ìåíèíãåàëüíîãî ñèíäðîìà) çàáîëåâàíèÿ, ñòèìó-

ëèðóåò íåñïåöèôè÷åñêèå çàùèòíûå ñèñòåìû îð-

ãàíèçìà, àêòèâèçèðóÿ ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ôàãîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

öèêëîôåðîí â êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñ-

íûõ èíôåêöèé.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

АНТИБИОТИКИ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОЯВЛЕНИЕ 
УСТОЙЧИВЫХ БАКТЕРИЙ: НАЦИОНАЛЬНОЕ 
МНОГОУРОВНЕВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ПРЕДПОЛАГАЕТ РАЗЛИЧИЯ ВНУТРИ 
КЛАССОВ АНТИБИОТИКОВ. 

ANTIBIOTICS INVOLVED IN THE OCCURRENCE 
OF ANTIBIOTIC�RESISTANT BACTERIA: A NATIONWIDE
MULTILEVEL STUDY SUGGESTS DIFFERENCES 
WITHIN ANTIBIOTIC CLASSES / H. GBAGUIDI�HAORE*,
C. DUMARTIN, F. L'HE ´́RITEAU, M. PE ´́FAU, 
D. HOCQUET, A.�M. ROGUES, X. BERTRAND, 
ON BEHALF OF THE ATB�RAISIN NETWORK 
STEERING COMMITTEE // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 2: 461—470.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü àíòèáèî-

òèêè, ñïîñîáíûå â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âëèÿòü íà

ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ áàêòåðèé, ñ òî÷êè çðåíèÿ

ýêîëîãè÷åñêîé ïåðñïåêòèâû â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäå-

íèÿõ (ËÓ). Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî íà îñ-

íîâå äàííûõ Ôðàíöóçñêîé ñëóæáû ìîíèòîðèíãà

àíòèáèîòèêîâ (ATB-RAISIN, 2007-09). Ïîòðåá-

ëåíèå àíòèáèîòèêîâ âûðàæàëè â DDD (ñðåäíÿÿ

ïîääåðæèâàþùàÿ äîçà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè ïî îñíîâíîìó ïîêàçàíèþ)

/1000 ïàöèåíòîâ/äåíü. Êîëè÷åñòâî àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâûõ áàêòåðèé (ÀÓÁ) ñîîòíîñèëè ê ÷èñëó

ïàöèåíòîâ/äåíü. Ê ÀÓÁ áûëè îòíåñåíû øòàììû

Escherichia coli, óñòîé÷èâûå ê öåôàëîñïîðèíàì 3-ãî

ïîêîëåíèÿ (3ÏÖ) è öèïðîôëîêñàöèíó,

Enterobacter cloacae, óñòîé÷èâûå ê öåôîòàêñèìó,

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus è

Pseudomonas aeruginosa, óñòîé÷èâûå ê öåôòàçèäè-

ìó, èìèïåíåìó è öèïðîôëîêñàöèíó. Äëÿ ðàñ÷¸òà

èåðàðõè÷åñêîé ñòðóêòóðû äàííûõ áûëè ñîçäàíû

òð¸õóðîâíåâûå ìîäåëè íåãàòèâíîé áèíîìíîé ðå-

ãðåññèè (1 óðîâåíü — ïîâòîðíûå åæåãîäíûå èçìå-

ðåíèÿ êîëè÷åñòâà èñõîäîâ, âðåìÿ, àíòèáèîòèêè; 2

óðîâåíü — ËÓ, òèï è ðàçìåð; 3 óðîâåíü — ðåãèî-

íû, ãåîãðàôè÷åñêèå çîíû). Âñåãî áûëî ïðîàíàëè-

çèðîâàíî 701 ËÓ â 20 ðåãèîíàõ è äî 1339 ËÓ/ãîä.

Ïðèìåíåíèå öåôòðèàêñîíà, íî íå öåôîòàêñèìà,

ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ ÷èñëîì ñëó÷àåâ

óñòîé÷èâîñòè E.coli ê 3ÏÖ è öèïðîôëîêñàöèíó, à

èñïîëüçîâàíèå îáîèõ öåôàëîñïîðèíîâ — ñ ïîêà-

çàòåëåì óñòîé÷èâîñòè E.cloacae ê öåôîòàêñèìó.

Âûñîêèå óðîâíè ïðèìåíåíèÿ öèïðîôëîêñàöèíà

è/èëè îôëîêñàöèíà, íî íå ëåâîôëîêñàöèíà, àñ-

ñîöèèðîâàëèñü ñ áîëåå âûñîêèì ÷èñëîì ñëó÷àåâ

óñòîé÷èâîñòè E.coli ê 3ÏÖ è öèïðîôëîêñàöèíó,

E.cloacae — öåôîòàêñèìó, P.aeruginosa — ê öåôòà-

çèäèìó è öèïðîôëîêñàöèíó è ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâîãî S.aureus. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïðåäïîëàãàþò ðàçëè÷èÿ ìåæäó àíòèáèîòèêàìè

îäíîãî êëàññà â ñïîñîáíîñòè ðàçâèâàòü óñòîé÷è-

âîñòü. Àâòîðû îáîçíà÷èëè öåôòðèàêñîí, öèïðî-

ôîêñàöèí è îôëîêñàöèí êàê ïåðâîî÷åðåäíûå

ïðåïàðàòû, ïîäëåæàùèå ñîêðàù¸ííîìó ïðèìå-

íåíèþ â çäðàâîîõðàíåíèè â öåëÿõ ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ áàêòåðèé â ËÓ

Ôðàíöèè. 

* Service d'Hygiène Hospitalière, Centre Hospitalier

Universitaire Besançon, Hôpital Jean Minjoz, 3 Bd

Fleming, 25030 Besançon, Cedex, France. 

ПОНИМАНИЕ ВРАЧАМИ ПЕРВИЧНОГО 
МЕДИЦИНСКОГО ЗВЕНА ЗНАЧЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ: 
МЕЖДУНАРОДНОЕ КАЧЕСТВЕННОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ ПУТЁМ ОПРОСА. 

PRIMARY CARE CLINICIANS' PERCEPTIONS 
OF ANTIBIOTIC RESISTANCE: A MULTI�COUNTRY
QUALITATIVE INTERVIEW STUDY / F. WOOD*, 
C. PHILLIPS, L. BROOKES�HOWELL, K. HOOD, 
T. VERHEIJ, S. COENEN, P. LITTLE, H. MELBYE, 
M. GODYCKI�CWIRKO, K. JAKOBSEN, P. WORBY, 
H. GOOSSENS, C. C. BUTLER // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 1: 237—243. 

Èçó÷àëè è ñðàâíèâàëè ïîíèìàíèå âðà÷àìè ïåð-

âè÷íîãî ìåäèöèíñêîãî çâåíà (ÏÌÇ) çíà÷åíèÿ

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ïðè ëå÷åíèè âíåáîëü-

íè÷íîé èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé â

óñëîâèÿõ ðàçëè÷íûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàí. Â êà÷å-

ñòâåííîì îïðîñå ïðèíÿëè ó÷àñòèå 80 âðà÷åé

ÏÌÇ èç 9 åâðîïåéñêèõ ñòðàí. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå áûëè ïîäâåðãíóòû 5-ñòàäèéíîìó ðàìî÷íîìó

àíàëèçó (îçíàêîìëåíèå; ðàçðàáîòêà ðàìî÷íîãî

òåìàòè÷åñêîãî âîïðîñíèêà è òåì, âûòåêàþùèõ èç

ïîëó÷åííûõ äàííûõ; èíäåêñàöèÿ; ïîñòðîåíèå

äèàãðàìì; ñîñòàâëåíèå ïëàíà èçó÷åíèÿ äëÿ èí-

òåðïðåòàöèè äàííûõ). Ñîîáùåíèÿ ñ ïðåäâàðè-

òåëüíûì àíàëèçîì áûëè ðàçîñëàíû äëÿ óòâåðæ-

äåíèÿ. Áîëüøèíñòâî âðà÷åé çàÿâèëè, ÷òî

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü íå ÿâëÿåòñÿ ïðîáëå-

ìîé â èõ ïðàêòèêå. Íåêîòîðûå èç íèõ ðåêîìåíäî-

âàëè óñèëèòü îáðàòíóþ ñâÿçü â âîïðîñå çíàíèÿ

ìåñòíîãî óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè. Ðåñïîíäåíòû ñå-

âåðíîé Åâðîïû ïðåäïî÷èòàëè èñïîëüçîâàòü ïðå-

ïàðàòû ñàìîãî óçêîãî ñïåêòðà íà îñíîâàíèè ñó-

ùåñòâóþùåé óñòîé÷èâîñòè, òîãäà êàê

ðåñïîíäåíòû þæíîé/âîñòî÷íîé Åâðîïû áîëüøå

ðóêîâîäñòâîâàëèñü ïîëó÷åíèåì áûñòðîãî ýôôåê-

òà ëå÷åíèÿ çà ñ÷¸ò ýìïèðè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà. Íåóäà÷è ëå÷å-

íèÿ îòíîñèëè, â îñíîâíîì, áîëüøå ê âèðóñíîé

ýòèîëîãèè, ÷åì ê óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé. Âðà÷è,

â öåëîì, ñîãëàøàëèñü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü áóäåò

ñòàíîâèòüñÿ âñ¸ áîëåå ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé áåç

ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ðóêîâîäñòâ ïî àíòèáèîòèêî-



òåðàïèè è ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâ. Åñëè ïðè-

íÿòü, ÷òî àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê çíà÷èòåëüíûì íåóäà÷àì â ëå÷åíèè, òî

îáåñïå÷åíèå âðà÷åé äàííûìè î ìåñòíîé óñòîé-

÷èâîñòè äîëæíî óñèëèòü ïîíèìàíèå èìè âàæíî-

ñòè âîïðîñà. Ìåðû ïî ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà

ïðåäïèñàíèÿ àíòèáèîòèêîâ âðà÷àìè ÏÌÇ, îñî-

áåííî â þæíîé è âîñòî÷íîé Åâðîïå, ñëåäóåò íà-

ïðàâèòü íà îñîçíàíèå òîãî, ÷òî ïîëüçà äëÿ ïàöè-

åíòà îò ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè, êàê â öåëîì, òàê

è íîâåéøèìè áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèáèîòèêàìè óçêîãî ñïåêòðà,

äîëæíà ïåðåâåøèâàòü óùåðá, íàíîñèìûé áîëü-

íûì è îáùåñòâó îò ñâÿçàííîãî ñ ýòèì âëèÿíèÿ íà

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü. 

* Cochrane Institute of Primary Care and Public Health,

School of Medicine, Cardiff University, Neuadd

Meirionnydd, Heath Park, Cardiff, Wales, UK. 

«НУЛЕВОЙ» ПОДХОД»: ВЛИЯНИЕ ВО ВРЕМЕНИ 
ПОЛИТИКИ ОГРАНИЧЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
АНТИБИОТИКОВ НА ВНУТРИБОЛЬНИЧНЫЕ 
ШТАММЫ CCLLOOSSTTRRIIDDIIUUMM  DDIIFFFFIICCIILLEE,,  ОБРАЗУЮЩИХ 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА 
КОЛИФОРМ И МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

APPROACHING ZERO: TEMPORAL EFFECTS 
OF A RESTRICTIVE ANTIBIOTIC POLICY 
ON HOSPITAL�ACQUIRED CCLLOOSSTTRRIIDDIIUUMM  DDIIFFFFIICCIILLEE,,
EXTENDED�SPECTRUM ββ�LACTAMASE�PRODUCING
COLIFORMS AND METICILLIN�RESISTANT
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS / J. DANCER*, 
P. KIRKPATRICK, D. S. CORCORAN, F. CHRISTISON, 
D. FARMER, C. ROBERTSON, HEALTH PROTECTION
SCOTLAND, GLASGOW, UK; INTERNATIONAL
PREVENTION RESEARCH INSTITUTE, LYON, FRANCE //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2013; 41: 2: 137—142. 

Ïðîãðàììà ïî îãðàíè÷åíèþ èñïîëüçîâàíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ, èñêëþ÷àþùàÿ ðóòèííîå ïðèìåíå-

íèå öåôòðèàêñîíà è öèïðîôëîêñàöèíà, áûëà

îñóùåñòâëåíà â 450-êîå÷íîé ìóíèöèïàëüíîé

áîëüíèöå ïîñëå ðàçúÿñíèòåëüíîé êàìïàíèè.

Åæåìåñÿ÷íî îòñëåæèâàëîñü ïîòðåáëåíèå 9 àíòè-

áèîòèêîâ, âûðàæåííîå â DDD / 1000 ïàöèåíòîâ-

çàíÿòûõ êîåê-äåíü (1000 ï-ê-ä) íà ïðîòÿæåíèè

9 ìåñÿöåâ äî è 16 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåí-

òà. Áûëè îïðåäåëåíû ñëó÷àè âûÿâëåíèÿ âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ øòàììîâ Clostridium difficile, ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus
(MRSA) è êîëèôîðì, îáðàçóþùèõ áåòà-ëàêòàìà-

çû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), â ìåñÿö / 1000

ï-ê-ä âî âñåé áîëüíèöå. Â ïåðèîä îò 1-ãî äî ïî-

ñëåäíèõ 6 ìåñÿöåâ èññëåäîâàíèÿ ñðåäíèé åæåìå-

ñÿ÷íûé ðàñõîä öåôòðèàêñîíà ñíèçèëñÿ íà 95% (ñ

46.213 äî 2.129 DDD / 1000 ï-ê-ä) è öèïðîôëîê-

ñàöèíà íà 72,5% (ñ 109.804 äî 30.205 DDD / 1000

ï-ê-ä). Â ýòè æå ïåðèîäû óðîâåíü âíóòðèáîëü-

íè÷íîé C.difficile ñíèçèëñÿ íà 77% (ñ 2.398 äî

0.549 ñëó÷àåâ / 1000 ï-ê-ä), MRSA — íà 25% (c

1.187 äî 0.894 ñëó÷àÿ / 1000 ï-ê-ä), à ÁËÐÑ-ïðî-

äóöèðóþùèõ êîëèôîðì — íà 17% (ñ 1.480 ñëó÷à-

åâ äî 1.224/1000 ï-ê-ä). Ìîäåëèðîâàíèå âðåìåíè

ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïîäòâåðäèëî ñâÿçü ìåæäó èñ-

ïîëüçîâàíèåì öåôòðèàêñîíà è ñëó÷àÿìè C.diffi-
cile çà 1 ìåñÿö (êîððåëÿöèÿ 0,83; p<0,005) è ìåæ-

äó öèïðîôëîêñàöèíîì è êîëè÷åñòâîì ñëó÷àåâ

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ êîëèôîðì çà 2 ìåñÿöà

(êîððåëÿöèÿ 0,649; p=0,002). Àóäèòîðñêàÿ ïðî-

âåðêà ñïóñòÿ 3 ãîäà ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà

ïîêàçàëà ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíåé C.dif-
ficile (0.259 ñëó÷àåâ / 1000 ï-ê-ä) è äîïîëíèòåëü-

íîå ñíèæåíèå MRSA (0.409 ñëó÷àåâ / 1000 ï-ê-ä)

è ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ êîëèôîðì (0.809 ñëó÷à-

åâ / 1000 ï-ê-ä). Èòàê, ðåçóëüòàòîì èñêëþ÷åíèÿ 2

àíòèáèîòèêîâ áûëî áûñòðîå è çíà÷èòåëüíîå ñíè-

æåíèå ñëó÷àåâ âíóòðèáîëüíè÷íîé C.difficile è

âîçìîæíîå áîëåå äîëãîñðî÷íîå âëèÿíèå íà óðî-

âåíü MRSA è ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ êîëèôîðì.

Óïðàâëåíèå íàçíà÷åíèåì àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ

îñíîâîïîëàãàþùèì äëÿ êîíòðîëÿ çà îñíîâíûìè

âíóòðèáîëüíè÷íûìè ïàòîãåíàìè. 

* Department of Microbiology, Hairmyres Hospital,

East Kilbride, Lanarkshire G75 8RG, UK. 

СВЯЗЬ МЕЖДУ ПРИМЕНЕНИЕМ ЭРТАПЕНЕМА 
И АНТИПСЕВДОМОНАДНЫХ КАРБАПЕНЕМОВ 
И УСТОЙЧИВОСТЬЮ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA
К КАРБАПЕНЕМАМ В 12 БОЛЬНИЦАХ 
КВИНСЛЕНДА, АВСТРАЛИЯ. 

ASSOCIATION OF ERTAPENEM AND ANTIPSEUDOMONAL
CARBAPENEM USAGE AND CARBAPENEM RESISTANCE
IN PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  AAEERRUUGGIINNOOSSAA AMONG 12 
HOSPITALS IN QUEENSLAND, AUSTRALIA / 
D. A. J. MCDOUGALL*, A. P. MORTON, E. G. PLAYFORD
// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY
2013; 68: 2: 457—460.

Îïðåäåëÿëè ñâÿçü ìåæäó ïðèìåíåíèåì ýðòàïåíå-

ìà è àíòèïñåâäîìîíàäíûõ êàðáàïåíåìîâ (ÀÏÊ) è

óñòîé÷èâîñòüþ Pseudomonas aeruginosa ê êàðáàïå-

íåìàì â 12 áîëüíèöàõ Êâèíñëåíäà, Àâñòðàëèÿ.

Äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ ýðòàïåíåìà è äðóãèõ

ÀÏÊ, âûðàæåííûå â DDD / 1000 ïàöèåíòîâ /

äåíü (ï-ä), áûëè äåòàëüíî ñâåðåíû ñ îáùåãîñó-

äàðñòâåííîé ïðîãðàììîé ðàñïðåäåëåíèÿ ìåäèêà-

ìåíòîâ â ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2007 ã. ïî èþíü 2011 ã.

Çà ýòîò æå ïåðèîä áûëè ñîáðàíû íåïîâòîðÿþùè-

åñÿ óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì øòàììû P.aerug-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—450
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inosa ñ ïîìîùüþ ãîñóäàðñòâåííûõ ëàáîðàòîðíûõ

èíôîðìàöèîííûõ ñèñòåì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó ïîòðåáëåíèåì ýðòàïåíåìà è ÀÏÊ

è êàðáàïåíåìíîé óñòîé÷èâîñòüþ P.aeruginosa èñ-

ïîëüçîâàëè ìîäåëè ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ

(mixed-effects models). Ñâÿçè ìåæäó ïðèìåíåíè-

åì ýðòàïåíåìà è óñòîé÷èâîñòüþ P.aeruginosa ê

êàðáàïåíåìàì óñòàíîâëåíî íå áûëî. Ïðèìåíå-

íèå ýðòàïåíåìà íå çàìåíÿëî â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè íàçíà÷åíèå ÀÏÊ. Âìåñòå ñ òåì áûëà ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü ìåæäó áîëåå âûñîêèì

ïðèìåíåíèåì ÀÏÊ è âîçðîñøèì óðîâíåì êàðáà-

ïåíåìíîé óñòîé÷èâîñòè P.aeruginosa. Åäèíñòâåí-

íûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé ìîæåò óëó÷øèòü ïî-

êàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè P.aeruginosa ÿâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå ýðòàïåíåìà íå êàê äîïîëíåíèå ê

ÀÏÊ, à êàê èõ çàìåñòèòåëÿ. 

* Pharmacy Department, Princess Alexandra

Hospital; Infection Management Services, Princess

Alexandra Hospital, Queensland, Australia. 

К ВОПРОСУ ОБ ОПРЕДЕЛЕНИИ ПОЯВЛЯЮЩИХСЯ
БЕТА�ЛАКТАМАЗ У ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
БАКТЕРИЙ ПО ФЕНОТИПУ. 

TOWARDS A PHENOTYPIC SCREENING STRATEGY 
FOR EMERGING ββ�LACTAMASES IN GRAM�NEGATIVE
BACILLI / E. WILLEMS, J. VERHAEGEN, K. MAGERMAN,
S. NYS, R. CARTUYVELS* // INTERNATIONAL JOURNAL
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 41: 2: 99—109. 

Âûïîëíåí îáçîð ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ðóêî-

âîäñòâ ïî ôåíîòèïè÷åñêîìó îïðåäåëåíèþ áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), AmpC è

êàðáàïåíåìàç ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé äëÿ

âûðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé ïî îïòèìàëüíîìó èõ

âûÿâëåíèþ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîìîãåííûå

ìåòîäû âûÿâëåíèÿ ÁËÐÑ îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ

Enterobacteriaceae íåïîñðåäñòâåííî â êëèíè÷åñ-

êèõ îáðàçöàõ. Èíäèêàòîðíûìè àíòèáèîòèêàìè

âûáîðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁËÐÑ ó ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé ÿâëÿþòñÿ öåôòàçèäèì (CAZ) è

öåôòðèàêñîí èëè öåôîòàêñèì (CTX). Ó íåèíäó-

öèáåëüíûõ Enterobacteriaceae íàä¸æíûì ìåòîäîì

îáíàðóæåíèÿ ÁËÐÑ ìîæåò áûòü äâîéíîå êîìáè-

íèðîâàííîå ñèíåðãèäíîå òåñòèðîâàíèå íà àãà-

ðå ñ äèñêàìè (CDDST), ñîäåðæàùèìè â êà÷åñò-

âå èíäèêàòîðîâ ÑÒÕ è CAZ è äîïîëíèòåëüíî

öåôåïèì. Äâóìÿ ñàìûìè ïîäõîäÿùèìè ìåòî-

äàìè, ïîäòâåðæäàþùèìè îáðàçîâàíèå ÁËÐÑ ó

Enterobacteriaceae, îäíîâðåìåííî ïðîäóöèðó-

þùèõ AmpC, ÿâëÿþòñÿ ìîäèôèêàöèè CDDST:

1) äîáàâëåíèå 3-àìèíîôåíèëáîðîíèåâîé êèñ-

ëîòû ê ÑÒÕ- è CAZ-äèñêàì; 2) äîáàâëåíèå êëîê-

ñàöèëëèíà (CLO) â àãàð Ìþëëåðà-Õèíòîí. Ñíè-

æåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôîêñèòèíó è ïîíè-

æåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öåôîòåòàíó ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå òåñòîâ äëÿ ïëàçìèäíûõ è

äåðåïðåññèðîâàííûõ AmpC. Íàèëó÷øèì ìåòî-

äîì ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ ÀmpC ÿâëÿåòñÿ

CLO- CDDST ñ ÑÒÕ è CAZ â êà÷åñòâå èíäèêàòî-

ðîâ. Êàðáàïåíåìàçû ó øòàììîâ Enterobacteriaceae

ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ïî ïîãðàíè÷íîé êîíöåíò-

ðàöèè ìåðîïåíåìà, ðàâíîé 0,5 ìêã/ìë. Äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ïðèñóòñòâèÿ êàðáàïåíåìàç êëàññà À

ðàññìàòðèâàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå êîììåð÷åñêèõ

èëè ïðèãîòîâëåííûõ â ëàáîðàòîðèè íà îñíîâå áî-

ðîíèåâîé êèñëîòû CDDST. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòàë-

ëî-áåòà-ëàêòàìàç ðåêîìåíäîâàíû ëàáîðàòîðíûå

ìåòîäû, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè ýòèëåí-

äèàìèí-òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû. Íàèáîëåå óäîá-

íûå ìåòîäû (CDDST èëè DDST), êàê è èíäèêà-

òîðíûå àíòèáèîòèêè, âàðüèðóþò â çàâèñèìîñòè îò

ðîäà áàêòåðèé. 

* Department of Clinical Microbiology, Jessa

Hospital, Stadsomvaart 11, 3500 Hasselt, Belgium.

АКТИВНОСТЬ КАРБАПЕНЕМОВ В КОМБИНАЦИИ 
С МЕ1071 (ДИНАТРИЙ 2,3� ДИЭТИЛМАЛЕАТ) 
В ОТНОШЕНИИ ENTEROBACTERIACEAE 
И AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR SPP., ОБРАЗУЮЩИХ 
КАРБАПЕНЕМАЗЫ, ВКЛЮЧАЯ NDM ФЕРМЕНТЫ. 

ACTIVITY OF CARBAPENEMS WITH ME1071 
(DISODIUM 2,3�DIETHYLMALEATE) AGAINST
ENTEROBACTERIACEAE AND AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR SPP.
WITH CARBAPENEMASES, INCLUDING NDM ENZYMES /
D. M. LIVERMORE*, S. MUSHTAQ, A. MORINAKA, 
T. IDA, K. MAEBASHI, R. HOPE // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 1: 153—158. 

ME1071 — ìàëåèíîâàÿ êèñëîòà, èíãèáèðóþùàÿ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû (MBL). Ñïîñîáíîñòü

ÌÅ1071 óñèëèâàòü äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êàðáàïå-

íåìîâ â îòíîøåíèè MBL-ïðîäóöèðóþùèõ

Enterobacteriaceae áûëà èññëåäîâàíà ïî ðåçóëüòà-

òàì êèíåòèêè èíãèáèðîâàíèÿ ó øòàììîâ

Enterobacteriaceae è Acinetobacter, îáðàçóþùèõ

IMP, VIM è NDM MBL. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ

ñëóæèëè áàêòåðèè ñ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè óñ-

òîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì. Òèòðîâàíèå ïî ìå-

òîäó «øàõìàòíîé äîñêè» âûïîëíåíî ðàçâåäåíèÿ-

ìè â CLSI àãàðå. Êàðáàïåíåìàçû êëîíèðîâàëè â

ðÅÒ-28à(+) è î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

êîëîíêå. Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû îïðåäåëÿëè

ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Îñíîâíûìè ðå-

çóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè ñëåäóþùèå: 1)

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ øèðîêî âàðüèðî-

âàëè ó øòàììîâ, îáðàçóþùèõ îäíó è òó æå êàðáà-

ïåíåìàçó, íî ñàìûìè óñòîé÷èâûìè áûëè ïðîäó-



öåíòû áåòà-ëàêòàìàç NDM òèïà; 2) áèàïåíåì

ïîäâåðãàëñÿ äåéñòâèþ MBL âñåõ òèïîâ íàèìåíåå

äðóãèõ êàðáàïåíåìîâ, èìåÿ áîëåå íèçêèé êèíå-

òè÷åñêèé êîýôôèöèåíò ãèäðîëèçà (kcat/Km), ÷òî

ñîîòâåòñòâîâàëî áîëåå íèçêîìó àôôèíèòåòó (áî-

ëåå âûñîêîå çíà÷åíèå Km); 3) èç âñåõ êàðáàïåíå-

ìàç ÌÅ1071 ïîäàâëÿëà òîëüêî MBL, ÷òî ïîä-

òâåðæäàëî ñïåöèôè÷íîñòü åãî äåéñòâèÿ; 4)

íåçàâèñèìî îò òèïà êàðáàïåíåìà ñèíåðãèäíîå

äåéñòâèå ÌÅ1071 â íàèìåíüøåé ñòåïåíè áûëî

âûðàæåíî â îòíîøåíèè áàêòåðèé, îáðàçóþùèõ

MBL NDM òèïà, è â íàèáîëüøåé — ó ïðîäóöåí-

òîâ MBL IMP òèïà, ÷òî ñîãëàñîâûâàëîñü ñî ñëà-

áûì àôôèíèòåòîì (íàèáîëüøàÿ Km) NDM-1 è

ñèëüíûì àôôèíèòåòîì IMP-1. Èòàê, ñèíåðãèä-

íîå ñíèæåíèå ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ ïðè êîìáèíà-

öèè ñ ÌÅ1071 ó áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ MBL

NDM-1, áûëî ñëàáåå, ÷åì ó ïðîäóöåíòîâ IMP è

VIM MBL. Ýòî êîððåëèðîâàëî ñ áîëåå ñëàáûì

àôôèíèòåòîì ÌÅ1071 ê NDM-1, ÷åì ê IMP è

VIM-2 MBL. Áèàïåíåì êàê ñàìûé ñëàáûé ñóáñò-

ðàò MBL áûë íàèáîëåå çàùèù¸ííûì îò äåéñòâèÿ

áåòà-ëàêòàìàç. 

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK. 

ВЛИЯНИЕ ПРИОБРЕТЁННЫХ БЕТА�ЛАКТАМАЗ
НА СПОНТАННУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ EESSCCHHEERRIICCHHIIAA
CCOOLLII  К КАРБАПЕНЕМАМ. 

INFLUENCE OF ACQUIRED ββ�LACTAMASES 
ON THE EVOLUTION OF SPONTANEOUS 
CARBAPENEM RESISTANCE IN EESSCCHHEERRIICCHHIIAA  CCOOLLII  /
M. ADLER, M. ANJUM, D. I. ANDERSSON, 
L. SANDEGREN* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 1: 51—59. 

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ïàçìèäíûõ áåòà-ëàêòàìàç

íà ðàçâèòèå ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïå-

íåìàì ó Escherichia coli è èçäåðæêè ôèòíåñà, ñâÿ-

çàííûå ñ óñòîé÷èâîñòüþ. Áûëà âûïîëíåíà ñòó-

ïåí÷àòàÿ ñåëåêöèÿ óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì

ìóòàíòîâ, ñîäåðæàùèõ è íå ñîäåðæàùèõ êîäèðóå-

ìûå ïëàçìèäîé pUUH239. 2 áåòà-ëàêòàìàçû ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), è îïðåäåëåíû óðî-

âåíü ìóòàöèé è ìóòàöèîííûé ìåõàíèçì

óñòîé÷èâîñòè. In vitro ñåëåêöèîíèðîâàííûå è

ñêîíñòðóèðîâàííûå ìóòàíòû áûëè îõàðàêòåðèçî-

âàíû ïî ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ, ïðîôèëþ ýêñïðåñ-

ñèè ïîðèíîâ, ñêîðîñòè ðîñòà, íàëè÷èþ ìóòàöèé â

ïîðèíîâûõ ãåíàõ ompC/ompF è èõ ðåãóëÿòîðíûõ

ãåíàõ. Îïðåäåëåíî âëèÿíèå ïëàçìèäíûõ áåòà-

ëàêòàìàç ÒÅÌ-1, ÎÕÀ-1 è ÑÒÕ-Ì-15 íà ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû áûñòðîå

ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè E.coli è ñîîòâåòñòâó-

þùèé êëèíè÷åñêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè óñòà-

íîâèëèñü â ðåçóëüòàòå ñî÷åòàíèÿ óòðàòû ïîðèíîâ è

óâåëè÷åííîé ýêñïðåññèè áåòà-ëàêòàìàç, îñîáåííî â

îòíîøåíèè ýðòàïåíåìà. Âñå ïðîâåðåííûå áåòà-ëàê-

òàìàçû (ÑÒÕ-Ì-15, ÒÅÌ-1 è ÎÕÀ-1) ñïîñîáñòâî-

âàëè ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàðáàïåíåìàì

â îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè ïîðèíîâ. Ïîëíàÿ óòðàòà

ýêñïðåññèè ïîðèíîâ ïðèâîäèëà ê 20% èçäåðæêàì

ôèòíåñà çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè ðîñòà. Îñíîâ-

íûì ôàêòîðîì óñòîé÷èâîñòè áûëà ïîâûøåííàÿ

ýêñïðåññèÿ áåòà-ëàêòàìàçû çà ñ÷¸ò ñïîíòàííîé

àìïëèôèêàöèè ãåíà íà ïëàçìèäå. Òàêèì îáðàçîì,

ïëàçìèäíûå áåòà-ëàêòàìàçû, âêëþ÷àÿ íå-ÁËÐÑ,

îêàçûâàþò ñèëüíîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó è óðîâåíü

ñïîíòàííûõ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ.

Èçìåíåíèÿ ôèòíåñà, ñâÿçàííûå ñ óòðàòîé

OmpC/OmpF ó E.coli, ñîñòîÿò, ãëàâíûì îáðàçîì, â

ñíèæåíèè æèçíåñïîñîáíîñòè ïîðèíîâûõ ìóòàíòîâ,

è ýòî ÿâëÿåòñÿ îáúÿñíåíèåì, ïî÷åìó îíè íå ïðåä-

ñòàâëÿþò êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìû. 

* Department of Medical Biochemistry and

Microbiology, Uppsala University, SE-751 23

Uppsala, Sweden. 

НОВАЯ ЖИЗНЬ СТАРОГО ЛЕКАРСТВА: 
АНТИГЕЛЬМИНТНЫЙ ПРЕПАРАТ НИКЛОЗАМИД 
ПОДАВЛЯЕТ КВОРУМ СЕНСИНГ PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS
AAEERRUUGGIINNOOSSAA..  

NEW LIFE FOR AN OLD DRUG: THE ANTHELMINTIC
DRUG NICLOSAMIDE INHIBITS PPSSEEUUDDOOMMOONNAASS  
AAEERRUUGGIINNOOSSAA QUORUM SENSING / F. IMPERI, 
F. MASSAI, C. R. PILLAI, F. LONGO, E. ZENNARO, 
G. RAMPIONI, P. VISCA, L. LEONI * // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57: 2: 996—1005. 

Ïîèñê è èäåíòèôèêàöèÿ èíãèáèòîðîâ êâîðóì

ñåíñèíãà (ÈÊÑ) îáóñëîâëåíû ïîòðåáíîñòüþ â

íîâûõ ñòðàòåãèÿõ àíòèáèîòèêîòåðàïèè è ïîíèìà-

íèåì âàæíîñòè ÿâëåíèÿ êâîðóì ñåíñèíãà (ÊÑ) â

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå

ïðèìåíåíèå ÈÊÑ ðàññìàòðèâàëîñü êàê îòäàë¸í-

íîå áóäóùåå èç-çà ñëîæíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ ó

÷åëîâåêà. Ðåøåíèåì ýòîé ïðîáëåìû ÿâèëñÿ ïîèñê

àíòè-ÊÑ àêòèâíîñòè êàê ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ

ñðåäè òûñÿ÷ óæå ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå ëå-

êàðñòâ. Ïðåäëîæåíà ñòðàòåãèÿ ïîèñêà ÈÊÑ â áàçå

äàííûõ FDA (Óïðàâëåíèå ïî êîíòðîëþ êà÷åñòâà

ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ,ÑØÀ) ïî èõ

ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü ÊÑ îòêëèê ó Pseudomonas
aeruginosa. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèãåëüìèíò-

íûé ïðåïàðàò íèêëîçàìèä ñèëüíî ïîäàâëÿåò ÊÑ

îòêëèê ó P.aeruginosa è îáðàçîâàíèå ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë ÊÑ, ëàêòîíà àðèë-ãîìîñåðèíà. Àíàëèç ñ

ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ ïîêàçàë, ÷òî íèêëîçàìèä

âëèÿåò íà òðàíñêðèïöèþ ïðèìåðíî 250 ãåíîâ, è ñ

áîëüøåé ñïåöèôè÷íîñòüþ íà ÊÑ-çàâèñèìûé ðå-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 3—452
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ãóëîí. Ôåíîòèïè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè ïîäàâëåíèå íèêëîçàìèäîì ïîâåðõíîñò-

íîé ïîäâèæíîñòè è îáðàçîâàíèÿ âûäåëÿåìûõ âè-

ðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ, ýëàñòàçû, ïèîöèàíèíà,

ðàìíîëèïèäîâ, à òàêæå ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ

áèîïë¸íîê. Èç-çà âûñîêîé àíòèâèðóëåíòíîé àê-

òèâíîñòè in vitro íèêëîçàìèä ïðåäîòâðàùàë ðàç-

âèòèå ïàòîãåííîãî ïðîöåññà íà ìîäåëè îñòðîé

èíôåêöèè P.aeruginosa ó íàñåêîìûõ. Êðîìå îáíà-

ðóæåíèÿ îäîáðåííîãî FDA ëåêàðñòâà ñ âûñîêîé

àíòèâèðóëåíòíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îä-

íîãî íàèáîëåå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîãî ïàòîãåíà,

íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî ïðàâèëü-

íîñòü êîíöåïöèè î òîì, ÷òî àíòè-ÊÑ àêòèâíîñòü â

êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ìîæåò áûòü îáíàðó-

æåíà ó ëåêàðñòâ, óæå ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíå, è

÷òî íîâûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ÈÊÑ,

áûñòðî âíåäðÿåìûå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. 

* Department of Biology, University Roma Tre,

Rome, Italy. 

НОВЫЕ КАРБАПЕНЕМНЫЕ АНТИБИОТИКИ 
ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО И ПЕРОРАЛЬНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ: IINN  VVIITTRROO И IINN  VVIIVVOO АКТИВНОСТЬ 
2�АРИЛКАРБАПЕНЕМОВ И ФАРМАКОКИНЕТИКА 
У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ. 

NOVEL CARBAPENEM ANTIBIOTICS FOR PARENTERAL
AND ORAL APPLICATIONS: IINN  VVIITTRROO AND IINN  VVIIVVOO
ACTIVITIES OF 2�ARYL CARBAPENEMS AND THEIR
PHARMACOKINETICS IN LABORATORY ANIMALS /
K. FUJIMOTO, K. TAKEMOTO*, K. HATANO, T. NAKAI,
S. TERASHITA, M. MATSUMOTO, Y. ERIGUCHI, 
K. EGUCHI, T. SHIMIZUDANI, K. SATO, K. KANAZAWA,
M. SUNAGAWA, Y. UEDA// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2013; 57: 2: 697—707. 

SM-295291 è SM-369926 — íîâûå ïàðåíòåðàëü-

íûå 2-àðèëêàðáàïåíåìû, âûñîêîàêòèâíûå â îò-

íîøåíèè òàêèõ âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé, êàê ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûé

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
(âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ïåíèöèëëèíó, (ÏÓ)

øòàììû), Streptococcus pyogenes, Enterococcus fae-
calis, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae (âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê àì-

ïèöèëëèíó íå îáðàçóþùèå áåòà-ëàêòàìàçó, ÀìïÓ

íÁË, øòàììû) è Neisseria gonorrhoeae (âêëþ÷àÿ

öèïðîôëîêñàöèíîóñòîé÷èâûå øòàììû) ñ MÏÊ90

�1 ìêã/ìë. Â îòëè÷èå îò òåáèïåíåìà (MÏÊ50, 8

ìêã/ìë), SM-295291 è SM-369926 áûëè íåàêòèâ-

íû â îòíîøåíèè âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòîãåíîâ,

íàïðèìåð, Pseudomonas aeruginosa (MÏÊ50, �128

ìêã/ìë). Áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü SM-295291 è

SM-369926 â îòíîøåíèè ÏÓ Streptococcus pneumo-
niae è ÀìïÓíÁË H.influenzae áûëà ðàâíà èëè ïðå-

âîñõîäèëà àêòèâíîñòü òåáèïåíåìà è âûøå, ÷åì

öåôäèòîðåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî èõ in vitro àê-

òèâíîñòè. Ôàðìàêîêèíåòèêà SM-295291 è SM-

369926 ó îáåçüÿí ïðè â/â ââåäåíèè áûëà ïîäîáíà

òàêîâîé ìåðîïåíåìà ïî çíà÷åíèþ âðåìåíè ïîëó-

âûâåäåíèÿ (0,4 ÷). SM-295291 è SM-369926 áûëè

óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ äåãèäðîïåïòèäàçû I ÷åëî-

âåêà. Ìåäîêñîìèëüíûå ýôèðû èçó÷àåìûõ ñîåäè-

íåíèé (SM-295291 è SM-369926), ñîîòâåòñòâåííî

SM-368589 è SM-375769, ïîêàçàëè õîðîøóþ ïå-

ðîðàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü ó êðûñ, ñîáàê è îáåçü-

ÿí (4,2—62,3%). Èòàê, 2-àðèëêàðáàïåíåìû ÿâëÿ-

þòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè ñ èäåàëüíî

øèðîêèì ñïåêòðîì äëÿ ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ÏÓ S.pneumoniae è

ÀìïÓíÁË H.influenzae, îêàçûâàþò íèçêîå ñåëåê-

òèâíîå äàâëåíèå íà óñòîé÷èâûå ê àíòèïñåâäîìî-

íàäíûì êàðáàïåíåìàì ïàòîãåíû è ïðèãîäíû äëÿ

ïàðåíòåðàëüíîé, ïåðîðàëüíîé è ñòóïåí÷àòîé òå-

ðàïèè. 

* Drug Research Division, Dainippon Sumitomo

Pharma Co., Ltd., Osaka, Japan. 

ГЛОБАЛЬНАЯ ЭВОЛЮЦИЯ КЛОНОВ AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR
BBAAUUMMAANNNNIIII С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. 

GLOBAL EVOLUTION OF MULTIDRUG�RESISTANT
AACCIINNEETTOOBBAACCTTEERR  BBAAUUMMAANNNNIIII CLONAL LINEAGES / 
R. ZARRILLI*, S. POURNARAS, M. GIANNOULI, 
A. TSAKRIS // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 41: 1: 11—19. 

Áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Acinetobacter baumannii, óñ-

òîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì è ïî÷òè âñåì èñïîëüçóå-

ìûì àíòèáèîòèêàì, ÿâëÿåòñÿ óãðîæàþùèì. ßâíîå

ãëîáàëüíîå ïðåîáëàäàíèå íåñêîëüêèõ êëîíîâ ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ïîä÷¸ðêèâàåò

âàæíîñòü âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ðàñïðîñòðàíåíèÿ è

ýïèäåìèîëîãèè øòàììîâ A.baumannii êàê â îòäåëü-

íîé áîëüíèöå, òàê è â ìàñøòàáàõ ñòðàíû è íà ãëî-

áàëüíîì óðîâíå. Ýâîëþöèîííîå ïðåèìóùåñòâî äî-

ìèíèðóþùèõ êëîíîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè

ïàíãåíîìà A.baumannii âêëþ÷àòü äåòåðìèíàíòû óñ-

òîé÷èâîñòè. Â ÷àñòíîñòè, îäíîâðåìåííîå ïðèñóòñò-

âèå äèâåðãåíòíûõ øòàììîâ ìåæäóíàðîäíîãî êëîíà

II è èõ ïîâñåìåñòíî âîçðàñòàþùåå ðàñïðîñòðàíåíèå

â áîëüíèöàõ åù¸ ðàç ïîäòâåðæäàåò ïðîäîëæàþùóþ-

ñÿ àäàïòàöèþ ýòîãî êëîíà ê óñëîâèÿì áîëüíèöû.

Ãåíîìíûå è ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîÿñíèëè

ðîëü ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ â ïåðåäà÷å

ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè è çíà÷èòåëüíîãî

óðîâíÿ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðè-

îáðåòåíèåì A.baumannii ðàçëè÷íûõ ãåíîâ óñòîé÷è-

âîñòè, âêëþ÷àÿ ãåíû êàðáàïåíåìàç ÎÕÀ-òèïà è ìå-



òàëëî-áåòà-ëàêòàìàç. Òàêæå óñòàíîâëåíî çíà÷åíèå

îòäåëüíûõ íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ è ìóòà-

ãåíåçà òðàíñïîçîíîâ â ýâîëþöèè A.baumannii. Ó÷-

ðåæäåíèå ñåòè ðåôåðåíñ-ëàáîðàòîðèé â ðàçíûõ

ñòðàíàõ ïîçâîëèò ñîçäàòü áîëåå ïîëíóþ êàðòèíó è

äàñò áîëåå ïîëíîå ïîíèìàíèå âàæíîñòè êëîíîâ

A.baumannii âûñîêîãî ðèñêà â ìåæäóíàðîäíîé äèñ-

ñåìèíàöèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Preventive Medical Sciences,

University of Napoli Federico II, Naples, Italy. 

NVC�422 ИНАКТИВИРУЕТ ТОКСИНЫ
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS..  

NVC�422 INACTIVATES SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS  AAUURREEUUSS
TOXINS / A. JEKLE, J. YOON, M. ZUCK, R. NAJAFI, 
L. WANG, T. SHIAU, C. FRANCAVILLA, S. A. RANI, 
C. EITZINGER, M. NAGL, M. ANDERSON, D. DEBABOV* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 
57: 2: 924—929. 

Ïàòîãåííûå áàêòåðèè îáðàçóþò ñïåöèôè÷åñêèå

âèðóëåíòíûå ôàêòîðû (íàïðèìåð, òîêñèíû), êî-

òîðûå èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ñòåïåíè ïàòî-

ãåííîñòè è èíâàçèâíîñòè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.

Ìîëåêóëû âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ îáðàçóþòñÿ ïà-

òîãåíîì, êîòîðûé ñïîñîáåí ê êîëîíèçàöèè, ñíè-

æåíèþ è ïîäàâëåíèþ èììóíèòåòà, ïîëó÷åíèþ ïè-

òàòåëüíûõ âåùåñòâ îò õîçÿèíà è ïðîíèêíîâåíèþ

âíóòðü åãî êëåòîê. Ïàòîãåííûé ïðîöåññ ìîæåò

áûòü âûçâàí çà ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ èëè ñòèìóëÿöèè

íåêîòîðûõ ôóíêöèé õîçÿèíà. Òàê, ïðè ñèñòåìíûõ

Staphylococcus aureus èíôåêöèÿõ òàêèå âèðóëåíò-

íûå ôàêòîðû, êàê òîêñèí, âûçûâàþùèé ñèíäðîì

òîêñè÷åñêîãî øîêà (TSST-1), ñòàôèëîêîêêîâûå

ýíòåðîòîêñèí A (SEA) è ýíòåðîòîêñèí Â (SEB),

âûçûâàþò ñåïñèñ èëè òîêñè÷åñêèé øîê çà ñ÷¸ò íå-

êîíòðîëèðóåìîé ñòèìóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ è

âûáðîñà öèòîêèíîâ. In vitro äàííûå ñóïåðàíòèãå-

íû ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ îäíîÿäåðíûõ

êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è âûñâîáîæäåíèå

ìíîãèõ öèòîêèíîâ. NVC-422 (N,N-äèõëîð-2,2-

äèìåòèëòàóðèí) — àíòèáàêòåðèàëüíîå âåùåñòâî

áûñòðîãî ìåñòíîãî áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ñ

øèðîêèì ñïåêòðîì â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ áàê-

òåðèé, â ò. ÷. óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì. Ìåòî-

äîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

NVC-422 îêèñëÿåò îñòàòêè ìåòèîíèíà â TSST-1,

SEA, SEB è ýêñôîëèàòèâíîì òîêñèíå À (ÝÒÀ).

Ýêñïîçèöèÿ âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ ñ 0,1% NVC-

422 â òå÷åíèå 1 ÷àñ. ïðåäîòâðàùàåò TSST-1-, SEA-,

SEB-, è ÝÒÀ- èíäóöèðóåìûå ïðîëèôåðàöèþ êëå-

òîê è âûäåëåíèå öèòîêèíîâ. Áîëåå òîãî, NVC-422

çàìåäëÿåò è ñíèæàåò àããëþòèíàöèþ êóëüòóð

S.aureus, âûçâàííóþ ïðîòåèíîì À è àããëþòèíèðó-

þùèì ôàêòîðîì. Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî,

÷òî â äîïîëíåíèå ê õîðîøî èçâåñòíîìó áàêòåðè-

öèäíîìó äåéñòâèþ NVC-422 ìîæåò èíàêòèâèðî-

âàòü âèðóëåíòíûå ôàêòîðû S.aureus ÷åðåç áûñòðîå

îêèñëåíèå ìåòèîíèíà. 

* NovaBay Pharmaceuticals, Inc., Emeryville,

California, USA 

ПРОБЛЕМА ПОЯВЛЕНИЯ УСТОЙЧИВОГО 
К ЛИНЕЗОЛИДУ SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS. 

THE EMERGING PROBLEM OF LINEZOLID�RESISTANT
SSTTAAPPHHYYLLOOCCOOCCCCUUSS / BING GU, T. KELESIDIS, 
S. TSIODRAS, J. HINDLER, R. M. HUMPHRIES* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013;
68: 1: 4—11. 

Îêñàçîëèäèíîíîâûé àíòèáèîòèê ëèíåçîëèä âû-

ñîêîàêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûå ñòàôèëîêîêêè. Âûïîëíåí ñèñòåìàòè÷å-

ñêèé îáçîð ñîîáùåíèé îá èíôåêöèÿõ, îáóñëîâ-

ëåííûõ óñòîé÷èâûì ê ëèíåçîëèäó Staphylococcus
(LRS) è îïðåäåëåíû ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå, ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

óêàçàííûõ èíôåêöèé. Ëèíåçîëèä ñîõðàíÿåò àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè >98% Staphylococcus, óñòîé-

÷èâûìè áûëè 0,05% Staphylococcus aureus è 1,4%

êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ Staphylococcus (CoNS). Âî

âñåõ ñîîáù¸ííûõ ñëó÷àÿõ äî âûäåëåíèÿ LRS áîëü-

íûå ïîëó÷àëè ëèíåçîëèä â ñðåäíåì çà 20,0±47,0

ìåñ. â ñëó÷àå S.aureus è 11,0±8,0 äíåé — CoNS. Ñà-

ìûìè îáùèìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ê ëè-

íåçîëèäó áûëè ìóòàöèÿ (G2576T) â 23S rRNA

(63,5% LRSA è 60,2% LRCoNS) èëè íàëè÷èå

òðàíñìèññèâíîé cfr ðèáîñîìàëüíîé ìåòèëòðàíñôå-

ðàçû (54,5% LRSA è 15,9% LRCoNS). Ïîÿâëåíèå ó

Staphylococcus óñòîé÷èâîñòè ê ëèíåçîëèäó ïîðîæ-

äàåò ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû â ëå÷åíèè èíôåêöèé, âû-

çâàííûì ñòàôèëîêîêêàìè, îñîáåííî CoNS. 

* Department of Pathology and Laboratory Medicine,

David Geffen School of Medicine at UCLA, 10833 Le

Conte Ave., Brentwood Annex, Los Angeles, CA

90095-1732, USA. 

АНТИСТАФИЛОКОККОВАЯ АКТИВНОСТЬ 
КАТИОНОВ СЕРЕБРА (AG+): ИССЛЕДОВАНИЯ 
МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ И УСТОЙЧИВОСТИ.

THE SILVER CATION (AG+): ANTISTAPHYLOCOCCAL
ACTIVITY, MODE OF ACTION AND RESISTANCE 
STUDIES / C. P. RANDALL, L. B. OYAMA, 
J. M. BOSTOCK, I. CHOPRA, A. J. O'NEILL* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 1: 131—138. 
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Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî èññëåäîâàòü ñëàáî

ïîíèìàåìûå è ñïîðíûå àñïåêòû àíòèáàêòåðèàëü-

íîé àêòèâíîñòè ñåðåáðà (Ag+), â ò. ÷. áàêòåðèöèä-

íîñòü (cidality), ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü óñòîé÷èâîñòè ñðåäè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ è ñêëîííîñòü

Staphylococcus aureus ðàçâèâàòü Ag+-óñòîé÷èâîñòü.

Äåéñòâèå Ag+ íà æèçíåñïîñîáíîñòü, ñèíòåç ìàê-

ðîìîëåêóë è öåëîñòíîñòü ìåìáðàí ó S.aureus
SH1000 îöåíèâàëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäîëî-

ãèè. ÌÏÊ íèòðàòà ñåðåáðà îïðåäåëÿëè ó ñòàôè-

ëîêîêêîâûõ øòàììîâ (n=1006), ñîáðàííûõ â

áîëüíèöàõ Åâðîïû è Êàíàäû â 1997—2010 ãã. Áè-

îïë¸íêè S.aureus âûðàùèâàëè â Calgary Biofilm

Device. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ in vitro ðàçâèòèÿ óñòîé-

÷èâîñòè ñòàôèëîêîêêîâ ê Ag+, áàêòåðèè íåïðå-

ðûâíî êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ñóá-ÌÏÊ

êîíöåíòðàöèé Ag+. Â çàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ñå-

ðåáðî îêàçûâàëî áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà

S.aureus, à íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå — áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîå, è áûëî íå ñïîñîáíî in vitro ëèêâèäèðî-

âàòü ñòàôèëîêîêêîâûå áèîïë¸íêè. Âçàèìîäåéñò-

âèå S.aureus ñ Ag+ ïðèâîäèëî ê áûñòðîé óòðàòå

öåëîñòíîñòè ìåìáðàí è ïîäàâëåíèþ îñíîâíûõ

ïóòåé áèîñèíòåçà ìàêðîìîëåêóë. Âñå êëèíè÷åñ-

êèå øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû

ê �16 ìã/ë íèòðàòà ñåðåáðà, à ïðîëîíãèðîâàííàÿ

ýêñïîçèöèÿ (42 äíÿ) ñ Ag+ in vitro íå âûçûâàëà ñå-

ëåêöèè óñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ. Íàáëþäàåìàÿ áûñ-

òðàÿ è îáøèðíàÿ óòðàòà öåëîñòíîñòè ìåìáðàí

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü Ag+ íàïðÿìóþ ñâÿçàíà ñ ðàçðóøåíèåì

áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàí. Îáùàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ñòàôèëîêîêêîâ è îòñóòñòâèå ñåëåêöèè óñ-

òîé÷èâîñòè ê Ag+ äà¸ò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî ñî-

åäèíåíèÿ ñåðåáðà îñòàþòñÿ ïðèãîäíûìè äëÿ

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ìåñòíûõ ñòàôèëîêîê-

êîâûõ èíôåêöèé. 

* Antimicrobial Research Centre and School of

Molecular and Cellular Biology, University of Leeds,

Leeds LS2 9JT, UK. 

АНТИМИКРОБНАЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ 
ИНАКТИВАЦИЯ ПОДАВЛЯЕТ ВИРУЛЕНТНЫЕ 
ФАКТОРЫ CCAANNDDIIDDAA  AALLBBIICCAANNSS И СНИЖАЕТ 
IINN  VVIIVVOO ПАТОГЕННОСТЬ. 

ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC INACTIVATION
INHIBITS CCAANNDDIIDDAA  AALLBBIICCAANNSS VIRULENCE FACTORS

AND REDUCES IINN  VVIIVVOO PATHOGENICITY / I. T. KATO*,
R. A. PRATES, C. P. SABINO, B. B. FUCHS, G. P. TEGOS, 
E. MYLONAKIS, M. R. HAMBLIN, M. S. RIBEIRO //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 
57: 1: 445—451. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå íàðóøå-

íèÿ ñóáëåòàëüíîé àíòèìèêðîáíîé ôîòîäèíàìè-

÷åñêîé èíàêòèâàöèåé (ÀÔÄÈ) ïàòîãåííîñòè

Candida albicans è ñîõðàíåíèÿ ýòèõ èçìåíåíèé â

äî÷åðíèõ êëåòêàõ. Äëÿ ýòîãî êëåòêè C.albicans
ïîäâåðãàëèñü äåéñòâèþ ÀÔÄÈ ñ ìåòèëåíîâûì

ñèíèì (ÌÑ) â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðà

(0,05 ìÌ) â ñî÷åòàíèè ñ GaAlAs äèîäíûì ëàçåðîì

(λ 660 íì, 75 ìW/cì2, 9 — 27 J/cì2). In vitro îöåíè-

âàëè äåéñòâèå ÀÔÄÈ íà ðîñò C.albicans, îáðàçî-

âàíèå ïðîðîñòêîâûõ òðóáîê, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

îêèñëèòåëüíîìó è îñìîòè÷åñêîìó ñòðåññó, öåëî-

ñòíîñòü êëåòî÷íîé ñòåíêè è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ôëóêîíàçîëó. Íà ìîäåëè ñèñòåìíîé èíôåêöèè ó

ìûøåé îöåíèâàëè ïàòîãåííîñòü C.albicans è åæå-

äíåâíóþ âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Ñóáëåòàëüíàÿ

ÌÑ-îïîñðåäîâàííàÿ ÀÔÄÈ ñíèæàëà ñêîðîñòü

ðîñòà è ñïîñîáíîñòü C.albicans îáðàçîâûâàòü ïðî-

ðîñòêîâûå òðóáêè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàí-

íûìè êëåòêàìè (p<0,05). Âûæèâàåìîñòü ìûøåé ñ

ñèñòåìíîé èíôåêöèåé C.albicans, ïðåäâàðèòåëüíî

îáðàáîòàííîé ÀÔÄÈ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâà-

ëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ âûæèâàåìîñòüþ ìûøåé, èí-

ôèöèðîâàííûõ íåîáðàáîòàííûìè äðîææàìè

(p<0,05). ÀÔÄÈ ïîâûøàëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü

C.albicans ê äîäåöèëñóëüôàòó íàòðèÿ, êîôåèíó è

ïåðåêèñè âîäîðîäà. ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà òàêæå

ñíèæàëàñü â ðåçóëüòàòå ñóáëåòàëüíîé ÌÑ-ÀÔÄÈ.

Íî â äî÷åðíèõ êëåòêàõ C.albicans, ïîäâåðãíóòûõ

ÀÔÄÈ, íè îäèí ïàðàìåòð ïàòîãåííîñòè íå èçìå-

íèëñÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ÀÔÄÈ ìîæåò ïîäàâëÿòü âèðóëåíòíûå

ôàêòîðû è ñíèæàòü in vivo ïàòîãåííîñòü C.albi-
cans. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ó äî÷åðíèõ êëåòîê îç-

íà÷àåò îãðàíè÷åííûé âî âðåìåíè õàðàêòåð äåéñò-

âèÿ ÀÔÄÈ. Ñíèæåíèå ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà

ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè êîìáèíèðîâàòü

ïðèìåíåíèå àíòèìèêîòèêà ñ ÀÔÄÈ ïðè ëå÷åíèè

C.albicans èíôåêöèé. 

* Center for Lasers and Applications, IPEN-CNEN/

SP, São Paulo, Brazil. 

Ïîäãîòîâëåíî 
Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ,
ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðà-
ïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå

ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ,

â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåò-

ñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà
ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ

ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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