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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íà îñíîâå ðàíåå ðàçðàáîòàííûõ ìèêðîáíûõ ìîäåëåé ïðåäëàãàåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ñõåìà ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèî-
ñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ). Îíà îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè ãàëîôèëüíîé áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû Halobacterium salinarum
(ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Halobacterium halobium), îáëàäàþùåé ìåâàëîíàòíûì ïóò¸ì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, è ìîäåëè
ãðèáíîé êóëüòóðû Acremonium fusidioides (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Fusidium coccineum), îáðàçóþùåé ôóçèäèåâóþ êèñ-
ëîòó (ôóçèäèí) — àíòèáèîòèê ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðû, áèîñèíòåç êîòîðîãî â îðãàíèçìå ãðèáà-ïðîäóöåíòà èìååò çíà÷èòåëü-
íîå ñõîäñòâî ñ áèîñèíòåçîì õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Â ìîäåëè H.salinarum ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ,
ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû, à â ìîäåëè A.fusidioides — êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà ïðè
îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà. Âíåñåíèå ìåâàëîíîâîé êèñëîòû — îäíîãî èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ
áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ñíèìàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ìíîãèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðàçîì, ñëóæèò äîêàçà-
òåëüñòâîì èõ âëèÿíèÿ íà ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, âêëþ÷àÿ ýòàï ðàáîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû. Îáà òåñòà ðàçðà-
áîòàíû â âèäå ìèêðîìåòîäîâ, ëåãêî ïîääàþòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
âûðàùèâàíèþ êóëüòóð â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèþ àâòîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê. Ñðàâíèâà-
åòñÿ ðåçóëüòàòèâíîñòü îáîèõ òåñòîâ, èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, òðóäî¸ìêîñòü, à òàêæå ñïîñîáíîñòü äàâàòü ëîæíîïîëîæèòåëü-
íûå è ëîæíîîòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû â ïîèñêå ÈÁÑ. Ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà ïîèñêà ÈÁÑ, âêëþ÷àåò â ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå
îáåèõ ìèêðîáíûõ ìîäåëåé íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêîâûõ ðàáîò è êóëüòóðû êëåòîê Hep G2 íà ïîçäíèõ ýòàïàõ, à òàêæå îáÿ-
çàòåëüíûé îòáîð íà íà÷àëüíîì ýòàïå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ. Ðàññìàòðè-
âàþòñÿ âîïðîñû ìèíèàòþðèçàöèè è ìåõàíèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ðàáîò, à òàêæå ñïîñîáû î÷èñòêè êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè ïðîäóöåíòîâ ïóò¸ì ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ïðîòèâîãðèáêîâûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè, ìèêðîáíûå
ìîäåëè ïîèñêà àíòèáèîòèêîâ, ôóçèäèí, õîëåñòåðèí, ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà, ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà, Hep G2, ìèíèàòþðèçà-
öèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèÿ.

On the base of previously developed microbial models high effective scheme for screening of inhibitors of sterol biosynthesis (ISB) is
proposed. It is based on cultivation of halophilic bacteria Halobacterium salinarum (former Halobacterium halobium), possessing
mevalonate pathway of sterol biosynthesis, and cultivation of fungus Acremonium fusidioides (former Fusidium coccineum), that is pro-
ducer of steroid antibiotic fusidin (fusidic acid), which biosynthesis has great similarity (with coincidence of its initial steps till squa-
lene formation) to cholesterol biosynthesis in human organism. In H.salinarum model ISB are revealed as compounds that inhibit test-
culture growth, whereas in A.fusidioides test-system they are revealed as compounds that strongly reduce fusidin production without
any visible influence on producer's growth. Mevalonate that is one of the crucial intermediates of sterol biosynthesis remove inhibition
induced by many microbial metabolites that is the evidence of their action at early stages of sterol biosynthetic pathway, including
HMG-CoA reductase step. Both test-systems are developed as micromethod and could be easily mechanized due to miniaturization
of microbiological procedures, cultivation in sterile 96-well plates and usage of automatic micropipettes and dispensers. Effectiveness
of both test-systems, as well as their sensitiveness, laboriousness and ability to give false-positive or false-negative results in ISB
screening work is compared. The proposed scheme of screening of ISB includes microbial models at early steps of screening proce-
dures and Hep G2 test-system at the late step. The preliminary screening of microbial metabolites possessing antifungal activity at ini-
tial step is compulsory. Miniaturization and mechanization of microbial processes and purification of producers' culture broth with
micro- and ultrafiltration are under consideration as well.

Ââåäåíèå 
Ìèêðîáíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû — èíãè-

áèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ), â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñòàòèíû — èíãèáèòîðû 3-ãèäðîêñè-3-

ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ðåäóêòàçû (ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóê-

òàçû), õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â ëå÷åíèè è

ïðîôèëàêòèêå àòåðîñêëåðîçà, ïîêàçàëè âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ðÿäà îíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé [1—4]. Èíãèáèòîðû áîëåå ïîçäíèõ

ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, â ÷àñòíîñòè, èíãè-

Ìèêðîáíûå ìîäåëè äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ
А. С. ТРЕНИН
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áèòîðû ñêâàëåí-ñèíòàçû, ñêâàëåí-ýïîêñèäàçû è

ñêâàëåí-ìîíîîêñèãåíàçû, òàêæå ìîãóò îêàçàòüñÿ

ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷-

íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [5, 6], à èíãèáèòîðû

Ð-450 çàâèñèìîé äåìåòèëàçû ëàíîñòåðîëà, ÿâëÿ-

þòñÿ, ïî-âèäèìîìó, äåéñòâåííûì ñðåäñòâîì ëå÷å-

íèÿ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé [7]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàçâåðíóò øèðîêèé ïîèñê ÈÁÑ ñðåäè ïðîäóêòîâ

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

êàê ãðèáîâ, òàê è àêòèíîìèöåòîâ [8, 9]. 

Óñïåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò âî ìíîãîì çàâèñèò îò

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ òåñò-ñèñòåì, â îñî-

áåííîñòè íà íà÷àëüíîì ýòàïå îòáîðà. Ïîñêîëüêó

òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê òåñò-ñèñòåìàì,

âåñüìà ðàçíîîáðàçíû, ñîçäàíèå åäèíîé óíèâåð-

ñàëüíîé ìîäåëè ïîèñêà ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ, îòâå÷àþùåé âñåì ýòèì òðåáîâàíèÿì,

ñòàíîâèòñÿ, êàê ïðàâèëî, íåâîçìîæíûì. Íåîáõî-

äèìà ðàçðàáîòêà íå òîëüêî ñïåöèàëüíûõ òåñòîâ,

îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ íà ðàç-

íûõ ýòàïàõ ïîèñêà, íî è ñîîòâåòñòâóþùåé ñõåìû

ïîèñêîâûõ ðàáîò.

Èñïîëüçîâàíèå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà

ôåðìåíòíûõ ñèñòåì [10—12] íå ãàðàíòèðóåò òîãî,

÷òî îòîáðàííûå ñîåäèíåíèÿ, àêòèâíî ïîäàâëÿâ-

øèå ñîîòâåòñòâóþùóþ ðåàêöèþ in vitro, ñìîãóò äî-

ñòèãàòü ïðèðîäíóþ ìèøåíü è, ñîîòâåòñòâåííî,

ïðîÿâèòü ñâîè ïîòåíöèàëüíûå êà÷åñòâà â ðåàëü-

íûõ óñëîâèÿõ [13, 14]. Êðîìå òîãî, îòáîð, îñíîâàí-

íûé íà èñïîëüçîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé,

êàê ïðàâèëî, òðåáóåò àíàëèçà âûñîêîî÷èùåííûõ

ñîåäèíåíèé è ïëîõî ïðèìåíèì íà ðàííèõ ýòàïàõ

ïîèñêà ïðèðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ, ñîäåðæàùèõ

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðèìåñåé [15, 16]. 

Áîëåå öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå

ìîäåëåé, îñíîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè öåëûõ

êëåòîê, âêëþ÷àÿ êàê îäíîêëåòî÷íûå, òàê è ìíî-

ãîêëåòî÷íûå îðãàíèçìû, â ò. ÷. ôðóêòîâóþ ìóøêó

Drosophila melanogaster, íåìàòîäû Caenorhabditis
elegans è äð. [14, 17], à òàêæå êóëüòóðû êëåòîê ìëå-

êîïèòàþùèõ [12, 18, 19]. Îñîáûé èíòåðåñ â êà÷å-

ñòâå ìîäåëüíûõ òåñò-ñèñòåì äëÿ ïîèñêà áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, â ò. ÷.

ÈÁÑ, ïðåäñòàâëÿþò ðàçëè÷íûå ìèêðîáíûå êóëü-

òóðû [12, 19, 20—23]. 

Ïðåäëîæåííûå íàìè ìåòîäû ïîèñêà ÈÁÑ îñ-

íîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû êëåòîê ìëå-

êîïèòàþùèõ — ãåïàòîáëàñòîìû G2 (Hep G2), à

òàêæå ìèêðîáíûõ êóëüòóð — ãðèáíîé êóëüòóðû

Acremonium fusidioides è áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû

Halobacterium salinarum [24—26]. 

Â îñíîâó ìåòîäà îòáîðà ÈÁÑ ñ ïîìîùüþ êóëü-

òóðû êëåòîê Hep G2 ïîëîæåíà êîëè÷åñòâåííàÿ

îöåíêà âêëþ÷åíèÿ ðàäèîèçîòîïíûõ ïðåäøåñò-

âåííèêîâ â õîëåñòåðèí (ÕÑ) è îòäåëüíûå ôðàêöèè

ëèïèäîâ è âûÿâëåíèå ñîåäèíåíèé, ïîäàâëÿþùèõ

ýòî âêëþ÷åíèå [24]. Â òåñòå ñ êóëüòóðîé A.fusid-

ioides ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî

ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà ïðè îòñóòñòâèè

çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà [25]. Â ìî-

äåëè H.salinarum ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíå-

íèÿ, ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû [26]. Òåñòû

ñ A.fusidioides è H.salinarum ðàçðàáîòàíû â âèäå ìè-

êðîìåòîäîâ. Ñåðü¸çíîå âíèìàíèå óäåëåíî òàêæå

ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ

ðàáîòû ñ ìèêðîáíûìè ïðîäóöåíòàìè è èñïîëüçî-

âàíèþ ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèè äëÿ î÷èñòêè

èõ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. 

Óêàçàííûå ìîäåëè ïîêàçàëè ñâîþ âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó â õîäå ðàçâ¸ðíóòîãî

â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ øèðîêîãî ïî-

èñêà ÈÁÑ îíè ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ðÿä ñî-

åäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâ-

ëåíèþ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ [27—30]. Âûÿâëåíèå

ÈÁÑ è îáðàçóþùèõ èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàëî

âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ñïåöèàëü-

íîé ñõåìû ïîèñêà, ðàçðàáîòàííîé íà îñíîâå äå-

òàëüíîãî ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿåìûõ ìîäåëåé, â ò.

÷. ïðè ñîïîñòàâëåíèè èõ íàä¸æíîñòè, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, òðóäî¸ìêîñòè, à òàêæå ñïîñîáíîñòè

äàâàòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûå è ëîæíîîòðèöà-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
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 ñëàáîùåëî÷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 ÷, 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). 

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,

ãðèáû — íà ñóñëî-àãàðå è êèñëîì àãàðå ×àïåêà [24—26]. 

Âûðàùèâàíèå êóëüòóð â æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ

ïðîâîäèëè íà ñðåäàõ: Ãàóçå 2, 2663 (ñîåâî-ãëèöåðèíîâîé),

5339, Ò, À4 (ñîåâî-ãëþêîçíîé), 11654, ÀÌ, ñîåâî-ñàõàðîç-

íîé è êóêóðóçíî-êðàõìàëüíîé â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà ¸ìêîñ-

òüþ 750 ìë ñ íàïîëíåíèåì 50—200 ìë íà êà÷àëêàõ ïðè 28°Ñ

â òå÷åíèå 3—11 ñóòîê, êàê îïèñàíî ðàíåå [25, 26], à òàêæå â

ñòåðèëüíûõ ïëîñêîäîííûõ 6- è 24-ëóíî÷íûõ ïëàñòèêîâûõ

ïëàíøåòàõ («Flow», Âåëèêîáðèòàíèÿ; «Costar», Ôðàíöèÿ;

«Ìåäïîëèìåð», Ñ-Ïá.) áåç âñòðÿõèâàíèÿ â òåðìîñòàòå ïðè

28°Ñ â òå÷åíèå 3—9 ñóòîê. Äëÿ ñîçäàíèÿ óñëîâèé àñåïòèêè

ïðè ðàçëèâå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ñðåä è ïåðåñåâå ìèêðîá-

íûõ êóëüòóð ïðèìåíÿëè ìèêðîôèëüòðû. Îáú¸ì ïðîá ñîñòàâ-

ëÿë 0,5 ìë ïðè èñïîëüçîâàíèè 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ è 1

ìë ïðè èñïîëüçîâàíèè 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Â êà÷åñòâå

èíîêóëÿòà èñïîëüçîâàëè âûðàùåííûå íà àãàðèçîâàííûõ

ñðåäàõ 7—10-ñóòî÷íûå êóëüòóðû. 
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Ðîñò êóëüòóð â æèäêîé ñðåäå êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà íåïîñðåäñòâåííî â ëóíêàõ ïëàí-

øåòà, ôîòîìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïî óðîâíþ ïîãëîùåíèÿ ñâå-

òà ïðè 490 è 540 è 570 íì, à òàêæå ïî ñóõîìó âåñó ìèöåëèÿ. 

Äëÿ ôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ áèîìàññû ìèöåëèàëü-

íûõ îðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ äåçèíòåãðàöèþ

ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ óëüòðàçâóêîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåðà-

òîðà «Dawe Sonyprobe», Àíãëèÿ, íåïîñðåäñòâåííî â ÿ÷åéêàõ 6-

ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Ôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðó÷íûõ è àâòîìàòèçèðîâàííûõ ìèêðî-

ïëåéò-ñïåêòðîôîòîìåòðîâ âåðòèêàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ

«Uniscan», «Multiscan» (Ãåðìàíèÿ), «ÈÔÊÎ-2» (Ðîññèÿ).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóõîãî ìèöåëèÿ íàêîïèâøóþñÿ â ëóíêàõ

ïëàíøåòîâ áèîìàññó ïîìåùàëè â ïîëèìåðíûå öåíòðèôóæíûå

ïðîáèðêè îáú¸ìîì 1,5 ñì3 («Eppendorf», Ãåðìàíèÿ; «Ìåäïî-

ëèìåð», Ñ-Ïá.), îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è âûñóøèâà-

ëè ïðè òåìïåðàòóðå 80°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî âçâåøèâàëè

íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ. 

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).

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà àíòèáèîòèêîâ ïðîâåäåíû, êàê îïèñà-

íî ðàíåå [24—26] Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è ìèöåëèé ïðîäó-

öåíòîâ ðàçäåëÿëè ôèëüòðàöèåé èëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì.

Âûäåëåíèå àíòèáèîòèêîâ èç ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðîâîäèëè ñîðáöèåé íà ñìîëå Àìáåðëèò XAD-2, èëè ýêñ-

òðàêöèåé ýòèëàöåòàòîì ïðè êèñëîì (4,0) è íåéòðàëüíîì çíà-

÷åíèÿõ ðÍ. Ïîëó÷åííûé ïîñëå óïàðèâàíèÿ â âàêóóìå îñàäîê

ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì îáú¸ìå 60% EtOH. Ýêñòðàêöèþ àí-

òèáèîòèêîâ èç ìèöåëèÿ ïðîâîäèëè 80% EtOH. 

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).

Ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèîííàÿ î÷èñòêà êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè ïðîäóöåíòîâ. Äëÿ î÷èñòêè ìåòîäîì óëüòðàôèëüòðà-

öèè ïðèìåíÿëè ïðåäâàðèòåëüíîå äèôôåðåíöèàëüíîå öåíòðè-

ôóãèðîâàíèå êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ îòñå÷åíèåì ôðàãìåí-

òîâ, ïðåâûøàþùèõ 1000 S (öåíòðèôóãà «Beckman JB-21»,

Àâñòðèÿ, ðîòîð JA-20, 18 òûñ. îá/ìèí, 60 ìèí) è 6 S (óëüòðà-

öåíòðèôóãà «Beckman L 5-65», Àâñòðèÿ, ðîòîð Ti 50.2, 40 òûñ.

îá/ìèí, 19 ÷, 10°Ñ). Ïðè ïîëó÷åíèè ïðîá, îáú¸ì êîòîðûõ íå

ïðåâûøàë 1 ìë, èñïîëüçîâàëè ìèêðîöåíòðèôóãó «ELMI MF-

05», Ëàòâèÿ (10.000 îá/ìèí, 2 ðàçà ïî 25 ìèí). 

Óëüòðàôèëüòðàöèþ ïîä äàâëåíèåì ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì óëüòðàôèëüòðîâ ñ ÍÏÌÂ, îò 100 òûñ. äî 10 òûñ. Ä

(«Millipore», ÑØÀ; «Âëàäèïîð», ÐÔ). Óëüòðàôèëüòðàöèþ ñ

ïðèìåíåíèåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â öåíòðèôóãå

«Beckman JB-21», Àâñòðèÿ (ðîòîð JA-20, 18 òûñ. îá/ìèí, 60

ìèí) â ïàòðîíàõ UFC-2 è â ìèêðîöåíòðèôóãå «ELMI MF-05»,

Ëàòâèÿ (10.000 îá/ìèí, 40 ìèí) â ïàòðîíàõ UFC-3 TTK 00 è

UFC-3 TGC 00 ñ ÍÏÌÂ 30.000 è 10.000 Ä («Millipore», ÑØÀ). 

Ïðîøåäøóþ óëüòðàôèëüòðàöèîííóþ îáðàáîòêó ê.æ. ñòå-

ðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ôèëüòðû Sterivex («Millipore»,

ÑØÀ) ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì è êîíöåíòðèðîâàëè ëèîôè-

ëèçàöèåé íà óñòàíîâêå SUE 300 Q («Heto», Øâåöèÿ). 

Òåñò-ñèñòåìû äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÁÑ. Ðàáîòó ñ êóëüòóðîé

êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû Hep G2, à òàêæå áàêòåðèàëüíîé êóëü-

òóðîé Halobacterium salinarum (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè

Halobacterium halobium ÀTÑÑ 29341) è ãðèáíîé êóëüòóðîé

Acremonium fusidioides (Fusidium coccineum Fuckel ÀÒÑÑ 14700)

ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [24—26].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðî-

âîäèëàñü 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 âåëè÷èíàìè îöåíè-

âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (p<0,05). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìèíèàòþðèçàöèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé â ðàáîòå ñ ìèêðîáíûìè ïðîäóöåíòàìè è ìè-
êðîáíûìè òåñò-êóëüòóðàìè. Ñòðåìëåíèå ê èñïîëü-

çîâàíèþ ìèêðîìåòîäîâ — çàìåòíàÿ òåíäåíöèÿ â

ñîâðåìåííîé ìèêðîáèîëîãèè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîáíûõ øòàììîâ â ìèêðî-

ïðîáàõ ñ îáú¸ìîì ïèòàòåëüíîé ñðåäû, íå ïðåâû-

øàþùèì 750—1000 ìêë, ïîëó÷àåò âñ¸ áîëüøåå

ðàñïðîñòðàíåíèå â èññëåäîâàíèè ïðîäóöåíòîâ

àíòèáèîòèêîâ [31, 32].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ âûðàùèâàíèå êóëü-

òóð ñâåæåâûäåëåííûõ èç ïî÷âû ìèêðîáíûõ ïðî-

äóöåíòîâ, à òàêæå ìèêðîîðãàíèçìîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð, ïðîâîäèëîñü â

ñòåðèëüíîé ïëàñòèêîâîé ïîñóäå èìïîðòíîãî èëè

îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîé

äëÿ ïðîâåäåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ èëè

êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. Îáú¸ì

ïðîá â ýêñïåðèìåíòå ñîñòàâëÿë 1 ìë è ìåíåå

(âïëîòü äî 50 ìêë). Êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîîðãà-

íèçìîâ â ìèíèìàëüíûõ îáú¸ìàõ ïèòàòåëüíîé

ñðåäû ïîçâîëèëî ðåçêî ñíèçèòü ðàñõîä ïèòàòåëü-

íûõ ñðåä è îòêàçàòüñÿ îò èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöè-

àëüíûõ àýðèðóþùèõ ïðèáîðîâ (êà÷àëêè è ïð.).

Ìàëûé îáú¸ì ïðîá, èõ êîìïàêòíîå ðàñïîëîæåíèå

íà ïëàíøåòå ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü àâòîìàòè-

÷åñêèå äîçàòîðû, â ò. ÷. ìíîãîêàíàëüíûå, äëÿ ðàç-

ëèâà ïèòàòåëüíûõ ñðåä, ñîäåðæàùèõ ìèêðîáíûé

èíîêóëþì, è âíåñåíèÿ èñïûòóåìûõ âåùåñòâ, ÷òî

ñïîñîáñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîìó óñêîðåíèþ ïîñòà-

íîâêè ýêñïåðèìåíòîâ, à òàêæå óâåëè÷åíèþ ÷èñëà

ïîâòîðîâ â îïûòå. Ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ðåçêî-

ãî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà òåñòèðóåìûõ ìåòàáîëèòîâ. Â

öåëîì, òðóäî¸ìêîñòü ïðîöåññà èçó÷åíèÿ øòàì-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëàñü. 

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ðîñòà òàêèõ ïðîäó-

öåíòîâ, êàê àêòèíîìèöåòû è ïëåñíåâûå ãðèáû,

ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåë¸ííóþ ñëîæíîñòü, â ñèëó

ñïîñîáíîñòè ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îáðàçîâà-

íèþ íèòåâèäíîãî ìèöåëèÿ, çàòðóäíÿþùåãî ôîòî-

ìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà êóëüòóðû. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ìåòîäîì

îöåíêè ðîñòà ìèöåëèàëüíûõ êóëüòóð òðàäèöèîí-

íî ÿâëÿåòñÿ èçìåðåíèå ñóõîé ìàññû ìèöåëèÿ. 

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 1, äåìîí-

ñòðèðóþò âîçìîæíîñòü çàìåíû óêàçàííîãî ìåòî-

äà íà ôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà ïðè óñ-

ëîâèè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ìèöåëèÿ

ïðîäóöåíòà óëüòðàçâóêîì ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâó-
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êîâîãî äåçèíòåãðàòîðà íåïîñðåäñòâåííî â ÿ÷åé-

êàõ 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-

íûå ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêîãî ïîäõîäà, íå óñòó-

ïàþò äàííûì òðóäî¸ìêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ

áèîìàññû ïî ñóõîìó âåñó ìèöåëèÿ. Óêàçàííîå íà-

áëþäåíèå ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìî, îñîáåííî åñëè

ó÷åñòü, ÷òî òðàäèöèîííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ

ðîñòà ìèöåëèàëüíûõ îðãàíèçìîâ ñ òðóäîì ïîääà-

þòñÿ àâòîìàòèçàöèè [33, 34].

Óñïåøíîå âûðàùèâàíèå ìèêðîáíûõ ïðîäó-

öåíòîâ â ïëàñòèêîâîé ïîñóäå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìèêðîîáú¸ìîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïîêàçûâàåò

öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîìåòîäîâ

â ðàçðàáîòêå íîâûõ ìèêðîáíûõ òåñò-ñèñòåì. Íî-

âûå ìèêðîáíûå òåñò-ñèñòåìû, íåîáõîäèìûå äëÿ

ïîèñêà ÈÁÑ, ðàçðàáîòàíû íàìè â âèäå ìèêðîìå-

òîäîâ [25, 26]. 

Èñïîëüçîâàíèå ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèîí-
íîé î÷èñòêè ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ. Î÷èñòêó áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îò âûñîêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé, ïðåïÿòñòâóþùèõ èõ

îïðåäåëåíèþ â ñïåöèàëüíûõ òåñòàõ, ïðîâîäèëè

óëüòðàôèëüòðàöèåé â ñî÷åòàíèè ñî ñêîðîñòíûì

öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Ïðåäëîæåíû äâå îñíîâíûå

ñõåìû ÷àñòè÷íîé î÷èñòêè êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðîäóöåíòîâ áåç ïðèìåíåíèÿ õèìè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ (ðèñ. 2). 

Ïåðâàÿ ñõåìà âêëþ÷àëà â ñåáÿ ïîäãîòîâèòåëü-

íûå ïðîöåäóðû â âèäå îñàæäåíèÿ êðóïíûõ ìåõà-

íè÷åñêèõ ïðèìåñåé öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñ îòñå-

÷åíèåì ÷àñòèö êðóïíåå 1 òûñ. S è ïîñëåäóþùóþ

ìèêðîôèëüòðàöèþ (0,17 ìêì) â óñòàíîâêå

«Millipore» 1225 (ÑØÀ) ñ îäíîâðåìåííîé îáðà-

áîòêîé äî 12 ìèêðî-ïðîá êóëüòóðàëüíîé æèäêîñ-

òè ðàçëè÷íûõ ïðîäóöåíòîâ. 

Â äàëüíåéøåé î÷èñòêå áûëà èñïîëüçîâàíà

óëüòðàôèëüòðàöèÿ ïîä äàâëåíèåì. Â ðåçóëüòàòå

ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ óëüòðàôèëüòðîâ

ñ ÍÏÌÂ îò 100 òûñ. äî 10 òûñ. Ä ïðîâîäèëè îòñå-

÷åíèå âñåõ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé.

Ïî âòîðîé ñõåìå, áëàãîäàðÿ îòñå÷åíèþ ôðàã-

ìåíòîâ êðóïíåå 6 S, ïîÿâëÿëàñü âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ öåíòðèôóæíûõ ôèëüòðóþùèõ ïà-

òðîíîâ ñ ÍÏÌÂ 30000 è 10000, ïîçâîëÿþùàÿ èç-

áåæàòü ðàáîòû ïîä äàâëåíèåì è, òàêèì îáðàçîì,

ñóùåñòâåííî óñêîðÿþùàÿ ïðîöåññ î÷èñòêè. 

Ïðè îòñóòñòâèè íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷åíèÿ

ïðåïàðàòîâ â çíà÷èòåëüíîì îáú¸ìå íà íà÷àëüíîì

ýòàïå î÷èñòêè ïðèìåíÿëè ëàáîðàòîðíóþ ìèêðî-

öåíòðèôóãó. Ïðîâåä¸ííîå ñ å¸ ïîìîùüþ ïðåäâà-

ðèòåëüíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå ïîçâîëÿëî èçáà-

âèòüñÿ îò îñàäêà è ñðàçó ïåðåéòè ê

óëüòðàôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíèàòþð-

íûõ óëüòðàôèëüòðàöèîííûõ öåíòðèôóæíûõ ïà-

òðîíîâ, îáëàäàþùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ÍÏÌÂ

30.000 è 10.000. Ïîäîáíàÿ îáðàáîòêà, ïðèìåíÿå-

ìàÿ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ î÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ â

êîëè÷åñòâå, íå ïðåâûøàþùåì 0,5 ìë, äàâàëà âîç-

ìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ âñåé î÷èñòêè, âêëþ÷àÿ íà-

÷àëüíîå ñêîðîñòíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå è ïîñëå-

äóþùóþ óëüòðàôèëüòðàöèþ, ñ èñïîëüçîâàíèåì

îäíîãî ïðèáîðà — ìèêðîöåíòðèôóãè. Ïðè ýòîì

îáðàáàòûâàëè ïðîáû êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ ïðîäóöåíòîâ. 

Áëàãîäàðÿ ïðîâåä¸ííîé íà êîíå÷íîì ýòàïå î÷è-

ñòêè ñòåðèëèçàöèîííîé ôèëüòðàöèè è ëèîôèëèçà-

öèè óñòðàíÿëàñü ìèêðîáíàÿ êîíòàìèíàöèÿ, ÷òî ïîç-
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Рис. 1. Рост и продукция антибиотика культурой
Fusidium sp.
По оси абсцисс — время, ч; по оси ординат левая (1): опти�
ческая плотность (D490); по оси ординат левая (2): cухой
вес, мг/мл; по оси ординат правая: антибиотик, мкг/мл.

Рис. 2. Очистка культуральной жидкости микробных
продуцентов. 



âîëÿëî ïðîâîäèòü àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïðîá ìåòîäà-

ìè, ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ìèêðîáíîìó çàðàæåíèþ. 

Ëèîôèëèçàöèÿ ïîìîãàåò ïðîâåñòè êîíöåíò-

ðèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ, òåì ñàìûì, èõ áîëåå

óâåðåííîìó âûÿâëåíèþ â ìèêðîáíûõ è áèîõèìè-

÷åñêèõ òåñòàõ in vitro, è óâåëè÷èâàåò ñðîêè õðàíå-

íèÿ ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà. 

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ âûøå ìåòîäîâ ïðîâå-

äåíà î÷èñòêà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñâûøå 300

íîâûõ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ, â ò. ÷.

øòàììîâ 4281, F-13 è F-86, à òàêæå ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ — ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ îá-

ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ× [35]. Êîíöåíòðàòû,

ïîëó÷åííûå èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ ïîìî-

ùüþ óëüòðàôèëüòðàöèîííîé îáðàáîòêè, îáíàðó-

æèâàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðè èñïûòàíèè â

êóëüòóðàõ êëåòîê è â áèîõèìè÷åñêèõ òåñòàõ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èçâåñòíûõ ìåòî-

äîâ â íîâîé ñõåìå î÷èñòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ ñïîñîáñòâîâàëî íå

òîëüêî óñêîðåíèþ ïðîöåññà î÷èñòêè, íî è óâåëè-

÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî òåñòèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä ìîæåò

áûòü ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî äî-

ïîëíåíèÿ ê êëàññè÷åñêèì ìåòîäàì õèìè÷åñêîãî

âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè àíòèáèîòèêîâ. 

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçðàáîòàííûõ ìîäå-
ëåé, ñõåìà ïîèñêà ÈÁÑ. Ñïåöèàëüíûå ìîäåëè, íå-

îáõîäèìûå äëÿ ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé, äîëæíû îòâå÷àòü ðÿäó òðåáîâàíèé, â

÷àñòíîñòè: 

• ïîçâîëÿòü äåëàòü êîððåêòíûå âûâîäû î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òåñòèðóå-

ìûõ ìåòàáîëèòîâ;

• îáëàäàòü äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ;

• íå äàâàòü ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ1;

• íå äàâàòü áîëüøîãî ÷èñëà ëîæíîïîëîæè-

òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ2;

• ïðèìåíÿòüñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñêðèíèíãà,

â ò. ÷. íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàáîòû ñ ïðîäóöåíòàìè

(æåëàòåëüíî íà óðîâíå òåñòèðîâàíèÿ êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè è ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ);

• áûòü îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèìè è ïðîñòû-

ìè â èñïîëüçîâàíèè; 

• îáëàäàòü âûñîêîé ïðîïóñêíîé ñïîñîáíî-

ñòüþ;

• áûòü ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåé

ìåõàíèçàöèè è àâòîìàòèçàöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ïîèñêå ìåòàáîëèòîâ, îáëà-

äàþùèõ ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ, ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî ñîçäàíèå óíèâåð-

ñàëüíîé ìîäåëè, îòâå÷àþùåé âñåì ïåðå÷èñëåííûì

âûøå êðèòåðèÿì â ðàâíîé ñòåïåíè. Íåîáõîäèìà

ðàçðàáîòêà è èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà òåñòîâ, îá-

ëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ íà ðàçíûõ

ýòàïàõ ïîèñêîâîé ðàáîòû, ò. å. íåîáõîäèìà ðàçðà-

áîòêà íå òîëüêî ñïåöèàëüíûõ òåñòîâ, íî è ñîîòâåò-

ñòâóþùåé ñõåìû èõ ïðèìåíåíèÿ.

Â ñîçäàíèè ýôôåêòèâíîé ñõåìû ïîèñêà áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íåîáõîäèìî

ñòðîãî îöåíèâàòü âñå ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå

êà÷åñòâà ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëåé, â ò.÷. óðîâåíü

èõ íàä¸æíîñòè, ÷óâñòâèòåëüíîñòè, òðóäî¸ìêîñòè,

à òàêæå âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íà ðàííèõ

ýòàïàõ îòáîðà.

Áîëüøèíñòâî ïðåäëîæåííûõ íàìè ìîäåëåé

ïðèìåíèìû äëÿ îöåíêè ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäó-

öåíòîâ è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ íà

íà÷àëüíûõ ýòàïàõ îòáîðà. Âìåñòå ñ òåì ïðåäëî-

æåííûå ìîäåëè îáëàäàþò ñåðü¸çíûìè îòëè÷èÿìè. 

Ìîäåëü ñ ïðèìåíåíèåì êëåòîê Hep G2 øèðîêî

èñïîëüçóåòñÿ â ìèðîâîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ñèí-

òåçà ÕÑ, îáëàäàåò âûñîêîé òî÷íîñòüþ áëàãîäàðÿ

êîëè÷åñòâåííîìó àíàëèçó áèîñèíòåçà ëèïèäîâ â

êëåòêå. Îíà äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ íàä¸æíîñòü.

Ñ å¸ ïîìîùüþ ìîæíî íå òîëüêî ýôôåêòèâíî îòáè-

ðàòü ñîáñòâåííî èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ÕÑ è èí-

ãèáèòîðû ÀÕÀÒ, íî òàêæå ïðîâîäèòü äåòàëüíûé

àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ òàêèõ ìåòàáîëèòîâ

[24]. Âìåñòå ñ òåì óêàçàííàÿ ìîäåëü ïðåäúÿâëÿåò

ïîâûøåííûå òðåáîâàíèÿ ê î÷èñòêå òåñòèðóåìûõ

ïðåïàðàòîâ è, â ñèëó äîñòàòî÷íî âûñîêîé òðóäî¸ì-

êîñòè, íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñêðèíèíã îäíîâðå-

ìåííî áîëüøîãî ÷èñëà ñîåäèíåíèé.

Çíà÷èòåëüíî óäîáíåå äëÿ ïîèñêà ÈÁÑ, îñî-

áåííî íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé, îêàçû-
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¹ ï/ï Ìîäåëü ïîèñêà ×èñëî øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ
íàèìåíîâàíèå îòáîð àêòèâíûå íåàêòèâíûå âñåãî % àêòèâíûõ â òåñòå Hep G2 % ëîæíî-

ìîäåëè èíãèáèòîðîâ îò ÷èñëà àêòèâíûõ ïîëîæèòåëüíûõ 
áèîñèíòåçà â ìèêðîáíîì òåñòå ðåçóëüòàòîâ

1 A.fusidioides ñòåðîëîâ 34 68 102 — 29
Hep G2 õîëåñòåðèí 24 (34—10) 78 (68+10) 71 —

2 H.salinarum ñòåðîëîâ 65 45 110 — 62
Hep G2 õîëåñòåðèí 25 (65—40) 85 (45+40) 38 —

Таблица 1. Распределение активных и неактивных штаммов в микробных тестах в сравнении с результата�
ми их испытания в модели Hep G2

1 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïðè ïðîâåäåíèè îòáîðà áóäóò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îòñåèâàòüñÿ öåííûå ìåòàáîëèòû.
2 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå îòáîð òåðÿåò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëèøêîì ìàëûé îòñåâ íåíóæíûõ âåùåñòâ.



âàþòñÿ ìèêðîáíûå ìîäåëè, ïðàêòè÷åñêè íå äàþ-

ùèå ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, îäíàêî

ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîåé ñïîñîáíîñòè ê îòñåâó

ñîåäèíåíèé, íå èìåþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. 

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòèõ îòëè÷èé áûëî ïðîâåäåíî

ñîïîñòàâëåíèå àêòèâíîñòè ìèêðîáíûõ ìåòàáîëè-

òîâ, ïðîâåðåííûõ îäíîâðåìåííî â ìèêðîáíûõ

ìîäåëÿõ è â êóëüòóðå Hep G2 (òàáë. 1). 

Ìèêðîáíûå ìîäåëè ïðîÿâèëè âûñîêóþ íàä¸æ-

íîñòü: âñå ìåòàáîëèòû, àêòèâíûå â òåñòå Hep G2,

îêàçàëèñü àêòèâíûìè â ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ, à ñðå-

äè ìåòàáîëèòîâ, íåàêòèâíûõ â ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ

(68 — â ìîäåëè A.fusidioides è 45 — â ìîäåëè H.sali-
narum), íå áûëî íè îäíîãî, êîòîðûé áû ïðîÿâèë

ñâîþ àêòèâíîñòü â òåñòå Hep G2. Ñëåäîâàòåëüíî,

ìèêðîáíûå ìîäåëè A.fusidioides è H.salinarum íå äà-

þò ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, èõ ïðèìåíå-

íèå ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò íåïðàâîìåðíîãî îò-

ñåâà ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâíûõ êóëüòóð. 

Èç 34 øòàììîâ, àêòèâíûõ â ìèêðîáíîé ìîäå-

ëè A.fusidioides, ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ áèî-

ñèíòåçà ÕÑ â êëåòêàõ Hep G2 îáëàäàëè ìåòàáîëè-

òû 24 øòàììîâ. Ýêñòðàêòû 10 øòàììîâ, àêòèâíûõ

â ìèêðîáíîì òåñòå, íå ïîäàâëÿëè âêëþ÷åíèÿ 14Ñ-

àöåòàòà â ÕÑ ôðàêöèþ â êëåòêàõ Hep G2. Òàêèì

îáðàçîì, ïðè îöåíêå áèîñèíòåçà ÕÑ ÷èñëî ëîæ-

íîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ òåñòà A.fusidioides
ñîñòàâèëî 29%. 

Èç 65 øòàììîâ, àêòèâíûõ â ìèêðîáíîé ìîäåëè

H.salinarum, ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ áèîñèí-

òåçà ÕÑ â êëåòêàõ Hep G2 îáëàäàëè ìåòàáîëèòû 25

øòàììîâ. Àêòèâíîñòü 40 øòàììîâ â òåñòå Hep G2

íå ïîäòâåðäèëàñü. Òàêèì îáðàçîì, ó çíà÷èòåëüíî

áîëåå ïðîñòîé ñ òî÷êè çðåíèÿ òåõíè÷åñêîãî èñïîë-

íåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ìîäåëè H.salinarum ïðîöåíò

ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ âûøå è ñîñòàâ-

ëÿåò 62%. Ñëåäîâàòåëüíî, òåñò H.salinarum ñïîñîá-

ñòâóåò îòáîðó áîëüøîãî ÷èñëà ðàçíîîáðàçíûõ ñî-

åäèíåíèé, íå èìåþùèõ ïðÿìîãî îòíîøåíèÿ ê

èíãèáèðîâàíèþ áèîñèíòåçà ÕÑ. 

Â ñðàâíåíèè ñ òåñòîì Hep G2 îáå ìèêðîáíûå

ìîäåëè ïîçâîëÿþò îòáèðàòü íå òîëüêî èíãèáèòî-

ðû áèîñèíòåçà ÕÑ, íî è èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà

äðóãèõ ñòåðîëîâ. Êðîìå òîãî, ìîäåëü H.salinarum
ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü îòáîð ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

àíòèáèîòèêîâ [26]. 

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îáå ìèê-

ðîáíûå ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íà íà-

÷àëüíûõ ýòàïàõ îòáîðà, èõ òùàòåëüíîå ñîïîñòàâ-

ëåíèå ïîçâîëÿåò âñêðûòü ñåðü¸çíûå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó íèìè è ïðèéòè ê âûâîäó î öåëåñîîáðàçíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèàëüíîé ìîäåëè H.sali-
narum íà áîëåå ðàííèõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ A.fusid-
ioides, ýòàïàõ îòáîðà (ðèñ. 3). Â òàêîì ñëó÷àå

äîñòèãàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ýêîíîìèÿ ðåñóðñîâ, à

ãëàâíîå — âîçíèêàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ

îäíîâðåìåííîãî îòáîðà êàê ÈÁÑ, â òîì ÷èñëå

èíãèáèòîðîâ ïîçäíèõ ýòàïîâ ñèíòåçà, ñðåäè êî-

òîðûõ ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîãðèá-

êîâûå ïðåïàðàòû, òàê è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àí-

òèáèîòèêîâ. 

Ïðè îòáîðå èíãèáèòîðîâ ðàííèõ ýòàïîâ áèî-

ñèíòåçà ÕÑ îáà ìèêðîáíûõ òåñòà îáëàäàþò ðàâ-

íîé öåííîñòüþ, ïîñêîëüêó â âàðèàíòå èñïîëüçî-

âàíèÿ ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿþò äàòü

áûñòðûé è îáîñíîâàííûé îòâåò îòíîñèòåëüíî

ñïîñîáíîñòè èñïûòóåìûõ ìåòàáîëèòîâ ïîäàâëÿòü

ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (âêëþ÷àÿ

ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçó) áåç ïðèâëå÷åíèÿ äîïîëíè-

òåëüíûõ äîðîãîñòîÿùèõ ìåòîäîâ. 

Ïðîÿâëåíèå ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè

êóëüòóð â îòíîøåíèè õîòÿ áû îäíîãî èç òð¸õ ãðèá-

íûõ øòàììîâ: A.niger, F.oxysporum èëè C.albicans
ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ

ÈÁÑ äî 28—42% (òàáë. 2). Áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè âûäå-

ëÿåìûõ øòàììîâ, âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ñðå-

äè íèõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ íå ïðåâûøàåò 2—5%.

Ïðèâåä¸ííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëå-

ñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ â ïåðâè÷íîì ñêðè-

íèíãå ÈÁÑ ñïåöèàëüíîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ýòà-
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Ìèêðîîðãàíèçìû ×èñëî øòàììîâ ñ ïðîòèâîãðèáêîâîé   àêòèâíîñòüþ Èç íèõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ

Ãðèáû 127 54 (42%)

Àêòèíîìèöåòû 110 31 (28%)

Таблица 2. Способность  к подавлению биосинтеза стеролов у микробных штаммов, обладающих противо�
грибковой активностью 

Примечание. Общее число протестированных штаммов грибов и актиномицетов 5000.

Рис. 3. Биологические модели в поиске ИБС.



ïà (ýòàï 0) (ðèñ. 3), îñíîâàííîãî íà âûÿâëåíèè ó

ïðîäóöåíòîâ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè è

âíåñåíèè â ñõåìó ïîèñêà ÈÁÑ ñîîòâåòñòâóþùèõ

èçìåíåíèé (ðèñ. 4).

Ìîäåëè, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîèñêà ÈÁÑ, ïðåä-

ëîæåííûå äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè, âåñüìà ðàç-

íîîáðàçíû. Òàêèå àíòèáèîòèêè, êàê êîìïàêòèí è

ëîâàñòàòèí (ìåâèíîëèí), à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûå

ïðàâàñòàòèí è ñèìâàñòàòèí áûëè îòêðûòû êàê

èíãèáèòîðû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ìîäåëè, îñíîâàííîé íà àíàëèçå ïîäàâëÿå-

ìîé èìè áèîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè [10, 11, 36].

Èíãèáèòîð ÃÌÃ-ÊîÀ ñèíòàçû β-ëàêòîííûé

àíòèáèîòèê 1233À áûë îáíàðóæåí ïðè èñïîëüçî-

âàíèè äðóãîãî ïîäõîäà — â êà÷åñòâå îñíîâíîé ìî-

äåëè åãî ïîèñêà áûëà ïðèìåíåíà êóëüòóðà êëåòîê

ìëåêîïèòàþùèõ ëèíèè Vero [37]. Àíòèáèîòèê

1233À âûçûâàë çàìåòíîå ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, îäíàêî, â îòëè÷èå îò ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ àíòèáèîòèêîâ, ïåðåñòàâàë äåéñòâîâàòü ïðè

äîáàâëåíèè ïðåïàðàòà ýêçîãåííîé ìåâàëîíîâîé

êèñëîòû, ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâëÿòü ÈÁÑ, ïîäàâëÿ-

þùèå ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ÕÑ. Ìîäåëü, îñ-

íîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû êëåòîê,

ïðîäåìîíñòðèðîâàëà âûñîêóþ ïðîïóñêíóþ ñïî-

ñîáíîñòü, äëÿ âûÿâëåíèÿ ñ å¸ ïîìîùüþ àíòèáèî-

òèêà 1233À ïîòðåáîâàëîñü ïðîâåäåíèå àíàëèçà 11

òûñ. êóëüòóð ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Íåñêîëüêî èíàÿ ìîäåëü ïîèñêà ÈÁÑ ðàçðàáî-

òàíà íà îñíîâå ïîäàâëåíèÿ ðîñòà äðîææåâûõ êóëü-

òóð, âûçûâàåìîãî êîìïàêòèíîì è åãî àíàëîãàìè è

ñíèìàåìîãî â ïðèñóòñòâèè ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

[38]. Îòå÷åñòâåííûå èññëåäîâàòåëè äëÿ ïîèñêà

ÈÁÑ ïðèìåíèëè øòàìì Tolypocladium inflatum, îá-

ëàäàþùèé ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ëî-

âàñòàòèíó. Î äåéñòâèè ÈÁÑ ñóäèëè ïî ïîäàâëå-

íèþ â êóëüòóðå áèîñèíòåçà ýðãîñòåðîëà [19, 39]. 

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîèñê ÈÁÑ ìèêðîá-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ÷óâñòâèòåëüíîé ê ëîâàñòàòèíó äðîææåâîé

êóëüòóðû Rhodotorula rubra. Î íàëè÷èè ÈÁÑ â ýêñ-

òðàêòàõ, ïîëó÷åííûõ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

è ìèöåëèÿ ðàçëè÷íûõ êîëëåêöèîííûõ ìèêðîá-

íûõ êóëüòóð, ñóäèëè ïî ïîäàâëåíèþ èìè ðîñòà

äðîææåâîé òåñò-êóëüòóðû, à òàêæå ïî ñíèæåíèþ

ñîäåðæàíèÿ â å¸ êëåòêàõ ýðãîñòåðîëà [40].

Èñïîëüçóåìàÿ íàìè êóëüòóðà H.salinarum, â ñè-

ëó îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà àðõåáàêòåðèé, îáëà-

äàåò öåëûì ðÿäîì âàæíûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä

îïèñûâàåìûìè ìîäåëÿìè, â ÷àñòíîñòè, âûñîêîé

ñïåöèôè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíãèáèòî-

ðàì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, à òàêæå ïðîñòîòîé â èñ-

ïîëüçîâàíèè è âîçìîæíîñòüþ âèçóàëüíîé îöåíêè

ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ èíãèáèòîðîâ.

Èñïîëüçîâàíèå óêàçàííîé ìîäåëè â âàðèàíòå ñ

ïðèìåíåíèåì ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿåò

ïðîâåñòè øèðîêèé ïîèñê èíãèáèòîðîâ êàê ðàí-

íèõ, òàê è ïîçäíèõ ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. 

Ïðèìåíåíèå ìîäåëè íà ðàííåé ñòàäèè ïîèñ-

êîâûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü îäíî-

âðåìåííî îòáîð àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ ïðî-

òèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 4. Схема поиска штаммов�продуцентов ИБС.



Ñî÷åòàíèå óêàçàííîé ìîäåëè ñ äðóãèìè ñïå-

öèàëüíî ðàçðàáîòàííûìè ìîäåëÿìè (A.fusidioides
è Hep G2) äàåò âîçìîæíîñòü ïðè ïðîâåäåíèè

äàëüíåéøåãî îòáîðà ñ áîëüøåé óâåðåííîñòüþ ñó-

äèòü î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ îòîáðàííûõ ñîåäèíå-

íèé, èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê ãðóïïå ÈÁÑ.

Ïðèìåíåíèå êóëüòóðû Hep G2 äëÿ ïîèñêà èíãè-

áèòîðîâ áèîñèíòåçà ÕÑ, ïðè÷¸ì íà ðàííèõ ýòàïàõ

îòáîðà, áûëî ïðîâåäåíî òàêæå äðóãèìè èññëåäîâàòå-

ëÿìè [19, 41]. Òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ýêñòðàêòû,

ïîëó÷åííûå èç ìèöåëèÿ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ —

ãðèáîâ, àêòèíîìèöåòîâ è ýóáàêòåðèé, âûäåëåííûõ

èç ïî÷âû. Îòáîð ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ âêëþ÷åíèÿ â

ÕÑ ðàäèîàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà — 3Í-àöåòàòà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû èç 702 øòàììîâ

ïî÷âåííûõ îðãàíèçìîâ óäàëîñü îòîáðàòü 25 øòàì-

ìîâ, êîòîðûå ïðîäóöèðîâàëè ñîåäèíåíèÿ, èíãèáè-

ðóþùèå ñèíòåç ñòåðîëîâ [18, 19]. 

Ïðèìåíÿåìàÿ â íàøåé ñõåìå îòáîðà ìîäåëü

Hep G2 ïîäðàçóìåâàëà èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå

ðàäèîàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà 14Ñ-àöåòàòà.

Àíàëèçó ïîäâåðãàëè íå òîëüêî ýêñòðàêòû, ïîëó-

÷àåìûå èç ìèöåëèÿ ñâåæåâûäåëåííûõ èç ïî÷âû

ïðîäóöåíòîâ, íî è ýêñòðàêòû, ïîëó÷àåìûå èç èõ

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Îöåíèâàëè ïîäàâëåíèå

áèîñèíòåçà íå òîëüêî ÕÑ, íî è äðóãèõ ëèïèäîâ,

÷òî ïîçâîëèëî ïðèìåíÿòü óêàçàííóþ ìîäåëü êàê

äëÿ îòáîðà, òàê è äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

îòáèðàåìûõ ñîåäèíåíèé, èõ ñïîñîáíîñòè ê ïî-

äàâëåíèþ áèîñèíòåçà ëèïèäîâ ðàçíûõ êëàññîâ. 

Ìîäåëü Hep G2 áûëà èñïîëüçîâàíà íàìè íà

ïîçäíèõ ýòàïàõ îòáîðà. Ðàííèå ýòàïû îòáîðà â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

áîëåå ïðîñòûõ, íå òðåáóþùèõ ïðèìåíåíèÿ ðàäèî-

èçîòîïîâ, ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïðèñóòñòâèþ

ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé ìèêðîáíûõ ìîäåëåé.

Òîò ôàêò, ÷òî êîìïàêòèí è åãî àíàëîãè îáëàäà-

þò ïðîòèâîãðèáêîâûì äåéñòâèåì [38], áûë ïîëî-

æåí íàìè â îñíîâó òùàòåëüíîãî àíàëèçà ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñàìèõ ïîòåíöèàëüíûõ

øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ. Îòáîð ïðîäóöåíòîâ, îáëà-

äàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ, ïðîâî-

äèëñÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ ñêðèíèíãîâûõ èññëå-

äîâàíèé (ðèñ. 3, 4). Â öåëîì, òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë

ðåçêî ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ÈÁÑ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûå íàìè ìîäåëè

ïîèñêà ÈÁÑ îðèãèíàëüíû è ïðèíöèïèàëüíî îò-

ëè÷àþòñÿ îò ìîäåëåé ïîèñêà, ïðåäëîæåííûõ äðó-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [10, 19, 37—41]. Èñïîëüçó-

åìàÿ íàìè êóëüòóðà H.salinarum, â ñèëó

îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà àðõåáàêòåðèé, îáëà-

äàåò öåëûì ðÿäîì âàæíûõ ïðåèìóùåñòâ, â ÷àñò-

íîñòè, âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ÈÁÑ, à òàê-

æå ïðîñòîòîé â èñïîëüçîâàíèè è âîçìîæíîñòüþ

âèçóàëüíîé îöåíêè ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ îò-

áèðàåìûõ èíãèáèòîðîâ. Å¸ ñî÷åòàíèå ñ ìîäåëÿìè

A.fusidioides è Hep G2 äàåò âîçìîæíîñòü ñóäèòü î

ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ñêðèíèíã, ïðîâåä¸ííûé ñ ïîìîùüþ ðàçðàáî-

òàííîé íàìè ñõåìû ïîèñêà ÈÁÑ, âêëþ÷àþùåé íà

íà÷àëüíîì ýòàïå îáÿçàòåëüíûé îòáîð øòàììîâ,

îáëàäàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ,

ïîêàçàë, ÷òî ñïîñîáíîñòüþ ê ïðîäóêöèè ÈÁÑ îá-

ëàäàþò ðàçëè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû: íå òîëüêî

íåñîâåðøåííûå ãðèáû, íî òàêæå ìíîãèå àêòèíî-

ìèöåòû è îòäåëüíûå ïðåäñòàâèòåëè âûñøèõ áàçè-

äèàëüíûõ ãðèáîâ [24—26, 42, 43] 

Ìíîãèå ìèêðîîðãàíèçìû îáðàçóþò èíãèáè-

òîðû ðàííèõ ýòàïîâ ìåâàëîíàòíîãî ñèíòåçà

(âïëîòü äî ýòàïà ðàáîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû

âêëþ÷èòåëüíî). Èñïûòàíèå òàêèõ ìåòàáîëèòîâ â

ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ (H.salinarum, A.fusidioides)

ïîêàçàëî, ÷òî èõ äåéñòâèå ñíèìàåòñÿ ïðè äîáàâ-

ëåíèè ìåâàëîíîâîé êèñëîòû [25,26]. Àêòèíîìè-

öåòû, îáëàäàþùèå òàêîé ñïîñîáíîñòüþ, ïðåæäå

áûëè íåèçâåñòíû. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íà-

øèõ èññëåäîâàíèé, ñðåäè ÈÁÑ àêòèíîìèöåòíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ äîëÿ èíãèáèòîðîâ ðàííèõ ýòàïîâ

áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ äîñòèãàåò 38%. 

Ïðåïàðàòû, âûäåëåííûå â õîäå ïîèñêà ÈÁÑ, îò-

íîñÿòñÿ ê ðàçíûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è

ìîãóò áûòü óñëîâíî ðàçäåëåíû íà òðè îñíîâíûå ãðóï-

ïû: ëèíåéíûå, öèêëè÷åñêèå è ïîëèêîíäåíñèðîâàí-

íûå. Ñðåäè íèõ òàêèå àíòèáèîòèêè, êàê àñêîôóðàíîí

(199/89) [27], ýííèàòèí Â (86/88) [28], àíòèáèîòèêè

ñòåðîèäíîé (55-À) è ìîíàêîëèíîâîé ñòðóêòóðû

(13/88-2) [26], õëîðîòðèöèí (1132/93) [29], à òàêæå îá-

ëàäàþùèé âûñîêîé ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ

àíòèáèîòèê 1278 èç ãðóïïû èðóìàìèöèíà [30].

Âûâîäû
1. Ïðåäëîæåíà íîâàÿ ñîâðåìåííàÿ ìåòîäî-

ëîãèÿ ïîèñêà ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ — ÈÁÑ,

îáëàäàþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è ïðîòèâî-

ãðèáêîâûì äåéñòâèåì, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçî-

âàíèè îðèãèíàëüíûõ òåñò-ìîäåëåé — ìèêðîîðãà-

íèçìîâ Acremonium fusidioides, Halobacterium
salinarum è êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû G2 ñ

îáÿçàòåëüíûì ïðåäâàðèòåëüíûì îòáîðîì íà íà-

÷àëüíîì ýòàïå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäà-

þùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ.

2. Íà îñíîâå ñîçäàííîé ñõåìû èçûñêàíèÿ

ÈÁÑ ïðîâåä¸í øèðîêèé ïîèñê àíòèáèîòèêîâ,

îáëàäàþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è ïðîòèâî-

ãðèáêîâûì äåéñòâèåì, ñðåäè ðàçëè÷íûõ øòàììîâ

ãðèáîâ è àêòèíîìèöåòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïî-

ñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ ÈÁÑ îáëàäàþò íå

òîëüêî íåñîâåðøåííûå ãðèáû, íî è àêòèíîìèöå-

òû. Âûäåëåíû ÈÁÑ, ïðèíàäëåæàùèå ê ðàçëè÷-

íûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Èçó÷åí

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëÿþùèõ

êàê ðàííèå (âêëþ÷àÿ äåéñòâèå ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóê-

òàçû), òàê è ïîçäíèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ.
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Ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÏÎÍ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåí-
ñèâíîé òåðàïèè. Ñàìûå âûñîêèå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò ÏÎÍ îòìå÷àåòñÿ ó íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé.
Íàçíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïî ïîâîäó âåðîÿòíîãî èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî â íåîíà-
òîëîãèè, îäíàêî äëèòåëüíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ èìååò ðÿä íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé äëÿ íîâîðîæä¸ííûõ.
Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü îñîáåííîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÏÎÍ. Â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷åíî 453 íîâîðîæä¸ííûõ ðåáåíêà ñ ÏÎÍ. Àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïîëó÷àëè 100% íîâîðîæä¸ííûõ, âêëþ-
÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå. Öåôàëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ è àìèíîãëèêîçèäû áûëè íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûìè ïðåïà-
ðàòàìè. Ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè ÏÎÍ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíîé è äëèòåëüíîé, íàèáîëåå
ïðîäîëæèòåëüíî òåðàïèþ ïîëó÷àþò íîâîðîæä¸ííûå ñ ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã. Êðèòåðèåì äëÿ îòìåíû àí-
òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÏÎÍ ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå îðãàííûõ ôóíêöèé. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òå-
ðàïèÿ ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÏÎÍ òðåáóåò îïòèìèçàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîâîðîæä¸ííûå, ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

Polyorgan insufficiency (POI) is the main cause of death in ISU patients. The highest rates of morbidity and mortality due to POI
are recorded among newborns. Antibbacterial therapy of probable infections processes is widely used in neonatology, however long-
term antibacterial therapy is not favouable for newborn infants. The aim of the present study was to investigate the peculiarities of
antibacterial therapy in newborn with POI. The trial enrolled 453 infants antibacterial therapy was used in all of them (100%). The
most frequent drugs used in the treatment were the III and IV generation cephalosporines and aminoglycosides. The POI antibac-
terial therapy in severe cases was more intensive and prolonged. The most long-term therapy was applied to newborns weighting
1500 g. Recovery of the organ function served as a criterion for discontinuation of the antibacterial therapy. Antibacterial of
neonate infants with POI requires optimization.

Keywords: neonates, polyorgan insufficiency, antibacterial therapy.

Ââåäåíèå
Ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÏÎÍ) ÿâëÿåò-

ñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ â îòäåëå-

íèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ)

[1, 2]. Ïðè ïîñòóïëåíèè â ÎÐÈÒ ÏÎÍ ó äåòåé ðàí-

íåãî âîçðàñòà âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ó

äåòåé äðóãèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï [3, 4]. Ñàìûå âûñî-

êèå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò

ÏÎÍ èìåþò ìåñòî ó íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé. Íåäî-

íîøåííûå äåòè â áîëüøåé ñòåïåíè ïðåäðàñïîëî-

æåíû ê ðàçâèòèþ ÏÎÍ, ÷åì äîíîøåííûå. ÏÎÍ

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì â íå-

îíàòîëîãèè [5—7]. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè

ÏÎÍ ó íîâîðîæä¸ííûõ ÿâëÿþòñÿ ðåñïèðàòîðíûé

äèñòðåññ ñèíäðîì, àñôèêñèÿ, ñåïñèñ [5—8]. Â ñâÿ-

çè ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ñèñòåìíîé èíôåêöèè ñ

íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ó íîâîðîæä¸ííûõ, íå-

ñïåöèôè÷íîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è îòñóò-

ñòâèåì äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ëàáîðàòîðíûõ êðè-

òåðèåâ, ïîçâîëÿþùèõ ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ

èñêëþ÷èòü èëè ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå ñèñòåìíîé

èíôåêöèè ó íîâîðîæä¸ííîãî, íàçíà÷åíèå àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïî ïîâîäó âåðîÿòíîãî èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî â

íåîíàòîëîãèè [9]. Â òî æå âðåìÿ â ðÿäå ðàáîò ïîêà-

çàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ó íîâîðîæä¸ííûõ ÿç-

âåííî-íåêðîòè÷åñêîãî ýíòåðîêîëèòà è ïîçäíåãî

íåîíàòàëüíîãî ñåïñèñà, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò

ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ íîâîðîæä¸ííûõ è ñïîñîáñòâóåò

ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîôëîðû ê àí-

òèáèîòèêàì [10].

Îñîáåííîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íîâîðîæä¸ííûõ 
ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
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Â ïîñëåäíèå ãîäû âîïðîñ íàçíà÷åíèÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íîâîðîæä¸ííûì ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ÿâëÿåòñÿ äèñêóòà-

áåëüíûì, ðåêîìåíäîâàíî ñîêðàùàòü äëèòåëü-

íîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è íàçíà÷àòü

íîâîðîæä¸ííûì àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðà-

òû óçêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ïîä÷åðêèâàåòñÿ

íåîáõîäèìîñòü îïòèìèçàöèè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè ó íîâîðîæä¸ííûõ [11, 12]. Â ðàáî-

òå Ì. A. Hemels è ñîàâò. [13] ïîêàçàíî, ÷òî àí-

òèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ íåîíàòàëüíîãî

ñåïñèñà, âûçâàííîãî êîàãóëàçîíåãàòèâíûìè

ñòàôèëîêîêêàìè, äëèòåëüíîñòüþ 3 ñóòîê òàê

æå ýôôåêòèâíà, êàê è â òå÷åíèå 7 ñóòîê. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü

îñîáåííîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó íîâî-

ðîæä¸ííûõ ñ ÏÎÍ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå ×åëÿáèíñêîé îáëàñòíîé

äåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû,(×ÎÄÊÁ) îòäåëåíèé ðåàíè-

ìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè ¹ 1 è ¹ 2, ïåäèàòðè÷åñêîãî

îòäåëåíèÿ äëÿ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé. 

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 453 íîâîðîæä¸ííûõ ðåáåíêà

â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, ïîñòóïèâøèõ ñ ÿíâàðÿ

2009 ãîäà ïî ìàé 2011 ãîäà â îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè è èíòåí-

ñèâíîé òåðàïèè ×ÎÄÊÁ. Íåäîñòàòî÷íîñòü äâóõ è áîëåå ñèñ-

òåì îðãàíîâ íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ â îòäåëåíèå ðåàíèìà-

öèè ÿâëÿëàñü êðèòåðèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ áûëè íàëè÷èå ó

íîâîðîæä¸ííîãî õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, ïðåáûâàíèå íî-

âîðîæä¸ííîãî â ×ÎÄÊÁ ìåíåå 48 ÷àñîâ. 

Äëÿ îöåíêè òÿæåñòè ÏÎÍ âêëþ÷¸ííûå â èññëåäîâàíèå íî-

âîðîæä¸ííûå åæåäíåâíî îöåíèâàëèñü ïî øêàëå NEOMOD,

ïðåäëîæåííîé äëÿ îöåíêè òÿæåñòè ÏÎÍ ó íîâîðîæä¸ííûõ [14].

Íîâîðîæä¸ííûå (n=175) ñ ìàêñèìàëüíîé îöåíêîé ïî øêàëå

NEOMOD â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå 4 è ìåíåå áàëëîâ

(óìåðåííûå ïðîÿâëåíèÿ ÑÏÎÍ) ñîñòàâèëè ïåðâóþ ãðóïïó. Íî-

âîðîæä¸ííûå (n=197) ñ ìàêñèìàëüíîé îöåíêîé â ðàííåì íåîíà-

òàëüíîì ïåðèîäå 5 è áîëåå áàëëîâ (òÿæ¸ëûå ïðîÿâëåíèÿ ÑÏÎÍ)

ñîñòàâèëè âòîðóþ ãðóïïó. Íîâîðîæä¸ííûå ñ ëåòàëüíûì èñõî-

äîì çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ (n=81) ñîñòàâèëè òðåòüþ ãðóïïó.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì íå-

ïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ — äâóõñòîðîííåãî òåñòà Ôèøåðà,

ìåòîäà ⎮χ2, òåñòà Ìàííà–Óèòíè, òåñòà Êðàñêåëà–Óîëëèñà. Êî-

ëè÷åñòâåííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå Ìå (ìåäèàíà),

èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ — UQ-LQ (25%—75% ïðîöåíòèëè).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå îáñëå-

äîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ â ãðóïïàõ ïî ïîëó, ãåñ-

òàöèîííîìó âîçðàñòó, ìàññå ïðè ðîæäåíèè, ìàê-

ñèìàëüíîé îöåíêå ïî øêàëå NEOMOD â ðàííåì

íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 1, íîâîðîæä¸ííûå â ãðóï-

ïàõ ñîïîñòàâèìû ïî ïîëó, èìåþò ìåñòî ðàçëè÷èÿ â

ìàññå ïðè ðîæäåíèè è ñðîêó ãåñòàöèè. Ïðè ïîïàð-

íîì ñðàâíåíèè ãðóïï âûÿâëåíî, ÷òî ïåðâàÿ è âòî-

ðàÿ ãðóïïû (âûæèâøèå íîâîðîæä¸ííûå) ñîïîñòà-

âèìû ïî ìàññå ïðè ðîæäåíèè (ð=0,4) è

ãåñòàöèîííîìó âîçðàñòó (ð=0,3). Â òðåòüåé ãðóïïå

(óìåðøèå íîâîðîæä¸ííûå) èìåþòñÿ ñòàòèñòè÷åñ-

êè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ìàññå ïðè ðîæäåíèè

(ð<0,001) è ãåñòàöèîííîìó âîçðàñòó (ð=0,005) â

ñðàâíåíèè ñ âûæèâøèìè íîâîðîæä¸ííûìè (ïåð-

âàÿ è âòîðàÿ ãðóïïû). Ñðåäè óìåðøèõ íîâîðîæ-

ä¸ííûõ (òðåòüÿ ãðóïïà) íåäîíîøåííîñòü èìåëà

ìåñòî â 62 (76,5%) ñëó÷àåâ, ñðåäè âûæèâøèõ íîâî-

ðîæä¸ííûõ (ïåðâàÿ è âòîðàÿ ãðóïïû) — 235

(63,2%) ñëó÷àåâ, ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû

(ð=0,03), òî åñòü äîëÿ íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸í-

íûõ ñðåäè óìåðøèõ âûøå, ÷åì ñðåäè âûæèâøèõ, â

öåëîì ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ ïðå-

îáëàäàëè íåäîíîøåííûå äåòè. Èìåþò ìåñòî ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ìàêñèìàëüíîé

îöåíêå ïî øêàëå NEOMOD ïðè ïîïàðíîì ñðàâíå-

íèè ìåæäó ïåðâîé è âòîðîé ãðóïïàìè (ð<0,001) è

ïåðâîé è òðåòüåé ãðóïïàìè (ð<0,001). Ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ìàêñèìàëüíîé îöåíêå

ïî øêàëå NEOMOD â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðè-

îäå ìåæäó âòîðîé ãðóïïîé è òðåòüåé ãðóïïîé íå

âûÿâëåíî (ð=0,2), òî åñòü ãðóïïû íîâîðîæä¸ííûõ

ñ òÿæ¸ëûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÏÎÍ è ñ ëåòàëüíûì

èñõîäîì â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå áûëè ñî-

ïîñòàâèìû ïî òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ, óìåðøèå íîâî-

ðîæä¸ííûå èìåëè òÿæ¸ëûå ïðîÿâëåíèÿ ÏÎÍ â

ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Àñôèêñèÿ êàê ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð ÏÎÍ

èìåëà ìåñòî ó 281 (62%) íîâîðîæä¸ííîãî, â òîì

÷èñëå ó 97 (55,4%) íîâîðîæä¸ííûõ â ïåðâîé ãðóï-

ïå, ó 126 (64%) íîâîðîæä¸ííûõ âî âòîðîé ãðóïïå,

ó 58 (71,6%) íîâîðîæä¸ííûõ â òðåòüåé ãðóïïå,

ð=0,04. Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ãðóïï ïîëó÷å-

íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïåð-

âîé ãðóïïîé è òðåòüåé ãðóïïîé (ð=0,02). Ðàçëè-

÷èÿ ìåæäó ïåðâîé ãðóïïîé è âòîðîé ãðóïïîé

(ð=0,1) è ðàçëè÷èÿ ìåæäó âòîðîé ãðóïïîé è òðåòü-

åé ãðóïïîé (ð=0,3) ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû. 

Ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì êàê ýòèî-

ëîãè÷åñêèé ôàêòîð ÏÎÍ èìåë ìåñòî ó 387

(85,4%) íîâîðîæä¸ííûõ, â òîì ÷èñëå ó 124

(71,9%) íîâîðîæä¸ííûõ â ïåðâîé ãðóïïå, ó 180

(92,4%) âî âòîðîé ãðóïïå, ó 81 (100%) íîâîðîæ-

ä¸ííûõ â òðåòüåé ãðóïïå, ð<0,001. Ïðè ïîïàðíîì

ñðàâíåíèè ãðóïï ïîëó÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïåðâîé ãðóïïîé è òðåòüåé

ãðóïïîé (ð<0,001), ìåæäó ïåðâîé ãðóïïîé è âòî-

Ïàðàìåòðû Ïåðâàÿ ãðóïïà, n=175 Âòîðàÿ ãðóïïà, n=197 Òðåòüÿ ãðóïïà, n=81 ð

Ìàëü÷èêè/äåâî÷êè 101/74 118/79 50/21 0,8

Ãåñòàöèîííûé âîçðàñò, íåä 35 (32—38) 34 (31—38) 32 (30—36) 0,01

Ìàññà ïðè ðîæäåíèè, ã 2200 (1660—3100) 2160 (1580—2990) 1780 (1400—2400) 0,002

Îöåíêà ïî øêàëå NEOMOD 4 (3—4) 6 (5—6) 6 (5—7) ð<0,001

Таблица 1. Распределение обследованных новорождённых по группам



ðîé ãðóïïîé (ð<0,001), ìåæäó âòîðîé ãðóïïîé è

òðåòüåé ãðóïïîé (ð=0,007).

Íåîíàòàëüíûé ñåïñèñ â êà÷åñòâå ýòèîëîãè÷å-

ñêîãî ôàêòîðà ÏÎÍ áûë óñòàíîâëåí ó 126 (26,8%)

èç îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ, â òîì ÷èñëå â

ïåðâîé ãðóïïå ó 9 (5,1%) íîâîðîæä¸ííûõ, âî âòî-

ðîé ãðóïïå ó 80 (40,6%) íîâîðîæä¸ííûõ, â òðåòü-

åé ãðóïïå ó 37 (45,7%) íîâîðîæä¸ííûõ, ðàçëè÷èÿ

â ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð<0,001). Ïðè

ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ãðóïï ïîëó÷åíû ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïåðâîé ãðóïïîé

è âòîðîé ãðóïïîé (ð<0,001), ìåæäó ïåðâîé ãðóï-

ïîé è òðåòüåé ãðóïïîé (ð<0,001), ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå íåîíàòàëüíîãî

ñåïñèñà ìåæäó âòîðîé ãðóïïîé è òðåòüåé ãðóïïîé

íå ïîëó÷åíî (ð=0,5).

Àêòèâàöèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâå-

òà â ðåçóëüòàòå ïåðåíåñ¸ííîé àñôèêñèè, ðàçâèòèÿ

òÿæ¸ëîãî ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà è

ñåïñèñà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ÏÎÍ ó íîâîðîæ-

ä¸ííûõ, íå èìåþùåé êëèíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â çà-

âèñèìîñòè îò ãåíåçà [15].

Ëåòàëüíîñòü ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæ-

ä¸ííûõ ñîñòàâèëà 17,9%. Ìåäèàíà âîçðàñòà, â êî-

òîðîì íàñòóïèë ëåòàëüíûé èñõîä â ãðóïïå óìåð-

øèõ íîâîðîæä¸ííûõ, ðàâíà 17 (10—31) ñóòêàì, òî

åñòü ó ïîëîâèíû íîâîðîæä¸ííûõ ñìåðòåëüíûé èñ-

õîä íàñòóïèë ìåæäó 10-ìè è 31-ìè ñóòêàìè æèç-

íè. Â ñòðóêòóðå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî äèàãíîçà

â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíîé ïðè÷èíû ñìåðòè íàè-

áîëåå ÷àñòî áûë óêàçàí ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-

ñèíäðîì — â 31 (38%) ñëó÷àåâ.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äëèòåëüíîñòü îðãàí-

íûõ äèñôóíêöèé, âðåìÿ ïåðåõîäà íà ýíòåðàëüíîå

ïèòàíèå â ïîëíîì îáú¸ìå è ïðèáàâêà â ìàññå òåëà

íà 28 ñóòêè æèçíè ó âûæèâøèõ íîâîðîæä¸ííûõ.

Â òàáë. 2 ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîñòü îðãàí-

íûõ äèñôóíêöèé ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ óìåðåííû-

ìè ïðîÿâëåíèÿìè ÑÏÎÍ â ðàííåì íåîíàòàëü-

íîì ïåðèîäå çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì ó

íîâîðîæä¸ííûõ ñ òÿæ¸ëûìè ïðîÿâëåíèÿìè

ÑÏÎÍ â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå. Âðåìÿ

ïåðåõîäà íà ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå â ïîëíîì îáú-

¸ìå ïî ñðîêàì ñèëüíî êîððåëèðóåò ñ äëèòåëüíî-

ñòüþ çàâèñèìîñòè îò êèñëîðîäà (êîýôôèöèåíò

Ñïèðìåíà 0,77, ð<0,001). Ïðèáàâêà â ìàññå òåëà

çà íåîíàòàëüíûé ïåðèîä êàê èíòåãðàëüíûé ïî-

êàçàòåëü îïòèìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îð-

ãàíîâ è ñèñòåì âûøå â ãðóïïå íîâîðîæä¸ííûõ ñ

óìåðåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÑÏÎÍ â ðàííåì

íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïîëó÷àëè 453

(100%) íîâîðîæä¸ííûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäî-

âàíèå. Ýìïèðè÷åñêèé ïîäáîð àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè ó îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ îñóùå-

ñòâëÿëñÿ äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîôëîðû ê àíòèáèîòèêàì,

äàëåå ïîäáîð àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðî-

âîäèëñÿ ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì ìèêðîôëîðû, ïîëó÷åííîé ïðè ïðîâåäåíèè

áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ïîñåâîâ ñ êîæè, ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê, àñïèðàòà òðàõåîáðîíõèàëüíîãî äåðåâà,

êðîâè, ìî÷è, êàëà, ëèêâîðà îáñëåäîâàííûõ íîâî-

ðîæä¸ííûõ. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ áûëà íà-

çíà÷åíà â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå â 100%

ñëó÷àåâ, â òîì ÷èñëå ó 432 (95,4%) íîâîðîæä¸ííûõ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ áûëà íàçíà÷åíà â ïåð-

âûå ñóòêè æèçíè. Ïðåïàðàòû öåôàëîñïîðèíîâîãî

ðÿäà (öåôàëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ) ïîëó÷à-

ëè 453 (100%) îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ,

ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ öåôàëîñïîðèíî-

âîãî ðÿäà, íàçíà÷åííûõ êàæäîìó èç îáñëåäîâàí-

íûõ íîâîðîæä¸ííûõ, ñîñòàâèëî 2 (1—3). Ïðåïàðà-

òû èç ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ ïîëó÷àëè 403

(89%) îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæä¸ííûõ, â òîì ÷èñ-

ëå 58 (12,8%) íîâîðîæä¸ííûõ ïîëó÷èëè 2 ïðåïà-

ðàòà èç ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ. Ïðåïàðàòû èç

ãðóïïû ãëèêîïåïòèäîâ ïîëó÷èëè 127 (28%) íîâî-

ðîæä¸ííûõ, ïðåïàðàòû èç ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ

— 99 (21,9%) íîâîðîæä¸ííûõ, â òîì ÷èñëå 10

(2,2%) íîâîðîæä¸ííûõ ïîëó÷èëè 2 ïðåïàðàòà èç

ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ. Ïðåïàðàòû èç ãðóïïû ìàê-

ðîëèäîâ ïîëó÷èëè 65 (14,6%), ïðåïàðàòû èç ãðóï-

ïû ôòîðõèíîëîíîâ — 63 (13,9%) íîâîðîæä¸ííûõ.

Ìåòðîíèäàçîë, ïðåïàðàò èç ãðóïïû íèòðîèìèäà-

çîëîâ, ïîëó÷èëè 117 (25,8%) íîâîðîæä¸ííûõ.

Ïðîòèâîãðèáêîâûé ïðåïàðàò èç ãðóïïû òðèàçîëîâ

— ôëþêîíàçîë ïîëó÷èëè 269 (59,4%) íîâîðîæ-

ä¸ííûõ. Ñðåäíåå îáùåå êîëè÷åñòâî íàçíà÷åííûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êàæäîãî íî-

âîðîæä¸ííîãî ñîñòàâèëî 5 (3—6).

Ñðàâíåíèå ïî êîëè÷åñòâó è ÷àñòîòå íàçíà÷å-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è äëèòåëüíî-

ñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðîâåäåíî ñðåäè

âûæèâøèõ íîâîðîæä¸ííûõ — ìåæäó ïåðâîé

ãðóïïîé è âòîðîé ãðóïïîé (òàáë. 3), íîâîðîæä¸í-

íûõ ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì (òðåòüÿ ãðóïïà) â ïî-

äîáíûé àíàëèç íå âêëþ÷àëè, òàê êàê êîëè÷åñòâî,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—814

Ïîêàçàòåëè Ïåðâàÿ ãðóïïà, n=175 Âòîðàÿ ãðóïïà, n=197 ð

Äëèòåëüíîñòü ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè, ñóòêè 5 (1—11) 13 (8—19) <0,001

Äëèòåëüíîñòü ïîëíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ, ñóòêè 2 (1—4) 6 (4—10) <0,001

Äëèòåëüíîñòü èíîòðîïíîé ïîääåðæêè, ñóòêè 4 (0—8) 9 (5—15) <0,001

Ïåðåõîä íà ïîëíîå ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå, ñóòêè 16 (10—23) 25 (18—31) <0,001

Ïîòðåáíîñòü â êèñëîðîäíîé ïîääåðæêå, ñóòêè 15 (9—22) 24 (15—34) <0,001

Ïðèáàâêà â ìàññå òåëà íà 28-å ñóòêè 290 (200—400) 170 (100—280) <0,001

Таблица 2. Динамика показателей у выживших новорождённых



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 15

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ è äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â

äàííîé ãðóïïå íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñî âðå-

ìåíåì íàñòóïëåíèÿ ëåòàëüíîãî èñõîäà.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 3, â ãðóïïå íîâîðîæ-

ä¸ííûõ ñ òÿæ¸ëûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÑÏÎÍ â ðàí-

íåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå àíòèáàêòåðèàëüíàÿ

òåðàïèÿ áûëà áîëåå èíòåíñèâíîé è äëèòåëüíîé,

çíà÷èòåëüíî ÷àùå íàçíà÷àëèñü àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ïðåïàðàòû, îáùåå êîëè÷åñòâî íàçíà÷åííûõ

êàæäîìó ðåáåíêó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

è ïðåïàðàòîâ öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà âûøå â

ãðóïïå íîâîðîæä¸ííûõ ñ òÿæ¸ëûìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè ÑÏÎÍ â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè äëèòåëüíîñòè àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ ìàññîé òåëà ïðè ðîæäå-

íèè è ñðîêîì ãåñòàöèè, îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð,

NEOMOD, äëèòåëüíîñòüþ ðåñïèðàòîðíîé ïîä-

äåðæêè è ïîòðåáíîñòè â êèñëîðîäå ó âûæèâøèõ

íîâîðîæä¸ííûõ ñî ÑÏÎÍ (n=372) ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 4.

Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 4, èìååò ìåñòî ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñëàáàÿ êîððåëÿöèÿ äëèòåëü-

íîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ îöåíêîé ïî

øêàëå Àïãàð íà 1-é ìèíóòå, óìåðåííàÿ — ñ

îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð íà 5-é ìèíóòå, ìàññîé

ïðè ðîæäåíèè, ñðîêîì ãåñòàöèè, îöåíêîé ïî

øêàëå NEOMOD, äëèòåëüíîñòüþ ïàðåíòåðàëü-

íîãî ïèòàíèÿ, ðåñïèðàòîðíîé è èíîòðîïíîé

ïîääåðæêè, âðåìåíåì ïåðåõîäà íà ïîëíîå ïà-

ðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, è âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ñ

äëèòåëüíîñòüþ ïîòðåáíîñòè â êèñëîðîäå, òî

åñòü âðåìÿ îòìåíû àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

ñâÿçàíî ñî ñðîêàìè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèé

îðãàíîâ è ñèñòåì, áîëåå äëèòåëüíî àíòèáàêòå-

ðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü ó íîâîðîæä¸í-

íûõ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ íåçðåëîñòè. Òàê, äëè-

òåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó

âûæèâøèõ íîâîðîæä¸ííûõ ñ ìàññîé òåëà ïðè

ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã ïðè ðîæäåíèè (n=68)

ñîñòàâèëà 40 (28—50) ñóòîê.

Çàêëþ÷åíèå
Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ íàçíà÷àåòñÿ â

êàæäîì ñëó÷àå ÏÎÍ ó íîâîðîæä¸ííûõ, òàê êàê

ÏÎÍ èíôåêöèîííîãî è íåèíôåêöèîííîãî ãå-

íåçà êëèíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé íå èìååò. Öåôàëîñ-

ïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ è àìèíîãëèêîçèäû

ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûìè àíòè-

áàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè ó íîâîðîæä¸í-

íûõ ñ ÏÎÍ, øèðîêî íàçíà÷àåòñÿ ïðîòèâîãðèá-

êîâàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóêîíàçîëà.

Ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè ÏÎÍ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ

òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíîé è äëèòåëü-

íîé, íàèáîëåå ïðîäîëæèòåëüíóþ àíòèáàêòåðè-

àëüíóþ òåðàïèþ ïîëó÷àþò íîâîðîæä¸ííûå ñ

ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã. Êðèòå-

ðèåì äëÿ îòìåíû àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó

íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÏÎÍ ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëå-

íèå îðãàííûõ ôóíêöèé.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ó íîâîðîæä¸í-

íûõ ñ ÏÎÍ òðåáóåò îïòèìèçàöèè, ó÷èòûâàÿ íå-

áëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ äëèòåëüíîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ãðóïïû àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ Ïåðâàÿ ãðóïïà, n=175 Âòîðàÿ ãðóïïà, n=197 ð

Öåôàëîñïîðèíû, êîëè÷åñòâî 2 (1—2) 2 (2—3) <0,001

Àìèíîãëèêîçèäû, àáñ (%) 131 (74,3) 181 (91,9) <0,001

Ãëèêîïåïòèäû, àáñ (%) 24 (13,7) 76 (38,6) <0,001

Êàðáîïåíåìû, àáñ (%) 15 (8,6) 60 (30,5) <0,001

Ìàêðîëèäû, àáñ (%) 22 (12,6) 39 (19,8) 0,07

Ôòîðõèíîëîíû, àáñ (%) 10 (5,7) 40 (20,3) <0,001

Ìåòðîíèäàçîë, àáñ (%) 20 (11,4) 77 (39,1) <0,001

Ôëóêîíàçîë, àáñ (%) 79 (45,1) 138 (70,1) <0,001

Îáùåå êîëè÷åñòâî àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ 3 (2—5) 6 (4—7) <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ñóòêè 25 (18—34) 30 (26—40) <0,001

Таблица 3. Количество, частота назначения антибактериальных препаратов и длительность антибактери�
альной терапии у выживших новорождённых со СПОН

Ïîêàçàòåëè Êîýôôèöèåíò Ñïèðìåíà ð

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèè -0,42 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è ñðîê ãåñòàöèè -0,38 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð íà 1' -0,24 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð íà 5' -0,27 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è îöåíêà ïî øêàëå NEOMOD 0,38 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è äëèòåëüíîñòü ïîëíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ 0,41 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è äëèòåëüíîñòü èíîòðîïíîé ïîääåðæêè 0,44 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è äëèòåëüíîñòü ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè 0,65 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è âîçðàñò ïåðåõîäà íà ïîëíîå ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå 0,7 <0,001

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è ïîòðåáíîñòü â îêñèãåíîòåðàïèè 0,77 <0,001

Таблица 4. Корреляционные связи длительности антибактериальной терапии с другими показателями у вы�
живших новорождённых со СПОН
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë ïî ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà êàê ñðåäñòâà ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè 123 áîëüíûõ
õðîíè÷åñêèì ãèïåðïëàñòè÷åñêèì ñèíóñèòîì. Ëåêàðñòâåííàÿ èíäóêöèÿ ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ îáîñíîâàíà îñîáåííîñ-
òÿìè ìåñòíîãî ìóêîçàëüíîãî èììóíèòåòà, âèðóñíîé èíâàçèåé è ïåðñèñòåíöèåé âèðóñîâ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ïîëîñòè íîñà
è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõàõ, à òàêæå ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äåôèöèòà ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà. Ïîêàçàíà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü ó 53% áîëüíûõ, ðåöèäèâèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëè ëèøü â 13,1% ñëó÷àåâ ó ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí ïðî-
òèâ 33,3% ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ìåñòíîé êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãèïåðïëàñòè÷åñêèé ñèíóñèò, öèêëîôåðîí, ïðîòèâîðåöèäèâíîå ëå÷åíèå, èíòåðôåðîíîâûé îòâåò.

The data on the efficacy of cycloferon as an agents of antirelapsing therapy in management of 123 patients with chronic hyper-
plastic sinusitis are presented. The drug induction of endogenous interferons was validated by the properties of the local mucosal
immunity, virus invasion and virus persistence in the nasal and accessory nasal sinuses mucosa, as well as by different levels of the
interferon production deficiency. The clinical efficacy was stated in 53% of the cases. The relapses were recorded in 13.1% of the
patients treated with cycloferon vs. 33.3% of the patients under the local corticosteroid therapy.

Key words: chronic hyperplastic sinusitis, cycloferon, àntirelapsing therapy, interferon response. 

Çàíèìàÿ ëèäèðóþùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå çàáî-

ëåâàíèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õðîíè÷åñ-

êèå ñèíóñèòû âûÿâëÿþòñÿ ó 5—10% íàñåëåíèÿ,

ïðè ýòîì íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíîé ôîðìîé âîñ-

ïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ

ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèé ãèïåðïëàñòè÷åñêèé ñèíó-

ñèò, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò

1,1% ñðåäè çàáîëåâàíèé ËÎÐ-îðãàíîâ, à ïîêàçà-

òåëü ðåöèäèâèðîâàíèÿ ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ñèíó-

ñèòà äîñòèãàåò 60% [1—3].

Ðàñïðîñòðàí¸ííûì ìåòîäîì òåðàïèè ïîëè-

ïîçíîãî ñèíóñèòà ÿâëÿåòñÿ õèðóðãè÷åñêîå ëå÷å-

íèå ñ ïîñëåäóþùèì êóðñîì ïðîòèâîðåöèäèâíîé

òåðàïèè, ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ èñïîëü-

çóþòñÿ èììóíîìîäóëÿòîðû è òîïè÷åñêèå ãëþêî-

êîðòèêîèäû [4—6].

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èìóþ ðîëü â òå÷åíèè ïîëèïîç-

íîãî ñèíóñèòà ìåñòíîãî ìóêîçàëüíîãî èììóíèòå-

òà, âèðóñíóþ èíâàçèþ è ïåðñèñòåíöèþ âèðóñîâ â

ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ïîëîñòè íîñà è îêîëîíîñî-

âûõ ïàçóõàõ, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì íåñîâåðøåí-

ñòâî ìåñòíîé êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè. Ýïè-

òåëèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé â êîìïëåêñå ñ èíòðàýïèòåëèàëüíûìè ëèì-

ôîöèòàìè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ñòðóêòóðíîé çî-

íîé, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåãó-

ëÿöèÿ [7—10]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæíîå ìåñòî

îòâîäèòñÿ èíòåðôåðîíàì (öèòîêèíàì), âûïîëíÿ-

þùèì ðîëü êîîïåðàöèè êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â

èììóííîì îòâåòå. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðîëü

âèðóñíîé èíâàçèè è ïåðñèñòåíöèè âèðóñîâ â êà-

÷åñòâå òðèããåðíîãî ìåõàíèçìà â ðàçâèòèè ãèïåð-

ïëàñòè÷åñêîãî ñèíóñèòà è âîçìîæíîãî âîçíèêíî-

âåíèÿ íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà [11—12],

ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èçó÷åíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà (â ÷àñòíî-

ñòè öèêëîôåðîíà) â ïðîòèâîðåöèäèâíîì ëå÷åíèè

õðîíè÷åñêîãî ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà. 

Ëåêàðñòâåííàÿ èíäóêöèÿ èíòåðôåðîíîâ, â

óñëîâèÿõ ðàçâèâàþùåãî áëîêà ïðîòèâîâèðóñíîãî

Öèêëîôåðîí êàê ñðåäñòâî ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ
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äåéñòâèÿ èíòåðôåðîíîâ, ïîääåðæèâàåò êëåòî÷-

íóþ çàùèòó, äåëàÿ å¸ ýôôåêòèâíîé ïðîòèâ àêòèâ-

íî ðàçâèâàþùåéñÿ èíôåêöèè. Îñíîâíûìè ôàê-

òîðàìè çàùèòû êëåòîê ïðè ëåêàðñòâåííîé

èíäóêöèè èíòåðôåðîíîâ 1-ãî òèïà ÿâëÿåòñÿ àêòè-

âàöèÿ äñ-ÐÍÊ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, îëè-

ãîàäåíèëàò-ñèíòåòàçû è ÐÍÊàçû L è ñèíòåç Ìõ

áåëêà, áëîêèðóþùåãî àêòèâíîñòü âèðóññïåöèôè-

÷åñêîé ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû.

Ðàííèé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà 1-ãî òèïà, íà

îñíîâå àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû (öèêëîôåðîí)

àäðåñíî òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî, óâå-

ëè÷èâàÿ âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ïðåïàðàòà â êëåòêàõ,

ïîâûøàÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùóþ àêòèâ-

íîñòü. Ïðåïàðàò çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé, ïðè-

âîäÿùèé ê óñèëåíèþ ñèíòåçà èíòåðôåðîíà, êîí-

öåíòðàöèÿ êîòîðîãî íàðàñòàåò îò 2 äî 8 ÷àñîâ,

ïðåâûøàÿ èñõîäíûé óðîâåíü â 2,6—4 ðàçà. Òðàíñ-

êðèïöèÿ ãåíà ìÐÍÊ èíòåðôåðîíà-àëüôà óæå ê 6

÷àñàì îò íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ äîñòèãàåò ìàêñèìó-

ìà, ïðåâûøàÿ ôîíîâûé óðîâåíü â 29—44 ðàçà,

óêàçûâàÿ, ÷òî èíäóêöèÿ ãåíà ìÐÍÊ-ÈÔÍ åñòü

ïåðâè÷íûé îòâåò êëåòîê ìîíîöèòàðíîé ëèíèè.

Öèêëîôåðîí, ñíèæàÿ ýôôåêò âèðóñèíäóöèðî-

âàííîãî áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ñîáñòâåííûõ áåë-

êîâ êëåòêè íà ñòàäèè âíóòðèÿäåðíîé ñáîðêè âè-

ðóñíûõ êàïñèäîâ, áëîêèðóåò èíêîðïîðàöèþ

âèðóñíîé ÄÍÊ â ïðåñôîðìèðîâàííûå êàïñèäû, à

íà ïîçäíåé ñòàäèè ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà âèðóñà

ïðåïÿòñòâóåò «îäåâàíèþ» âèðóñíûõ êàïñèäîâ â

ëèïîïðîòåèäíóþ îáîëî÷êó è âûõîäó âèðóñíîãî

ïîòîìñòâà [13—14]. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýôôåêòèâíîñ-

òè òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé öèêëîôåðîí â êîìïëåêñ-

íîå ïðîòèâîðåöèäèâíîå ëå÷åíèå, â ñî÷åòàíèè ñ õè-

ðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì äëÿ ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 123 ïàöèåíòà ñ õðîíè÷åñ-

êèì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì â âîçðàñòå îò 15 äî 76 ëåò, ñðåäè

íèõ 51 (41,6%) ìóæ÷èíà è 72 (58,4%) æåíùèíû, áîëüøóþ

÷àñòü íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ — 101 (83,2%) áîëüíîé ñîñòà-

âèëè ëèöà òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà (îò 20 äî 60 ëåò). 78

(63,4%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëè â àíàìíåçå ïðîñòóäíûå çàáîëåâà-

íèÿ, ñâÿçûâàÿ èõ ñ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ, îáîñòðåíèåì ãåðïåòè÷å-

ñêîé èíôåêöèè. 35 áîëüíûõ â êà÷åñòâå ïåðâîïðè÷èíû çàáîëå-

âàíèÿ âûäåëÿëè óñòàíîâëåííóþ è ïîäòâåðæä¸ííóþ àëëåðãèþ

íà ìåäèêàìåíòû (70%), ïðîäóêòû ïèòàíèÿ (13,3%) è áûòîâûå

àëëåðãåíû (5,6%). Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ êîëåáàëàñü îò 2

äî 10 ëåò ó 71,2%, îò 10 äî 20 ëåò è áîëåå ó 28,8% áîëüíûõ. Ðå-

öèäèâèðóþùèé õàðàêòåð ïîëèïîçíîãî ïðîöåññà îáóñëîâèë

äåëåíèå áîëüíûõ íà äâå îñíîâíûå ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà âêëþ÷à-

ëà 43 ïàöèåíòà (35%) ñ ïåðâè÷íî-âûÿâëåííûì ïîëèïîçíûì

ïðîöåññîì; 2-ÿ ãðóïïà — 80 ïàöèåíòîâ (65%) ñ ðåöèäèâèðóþ-

ùèì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì.

Âñå ýòè áîëüíûå ðàííåå ïîëó÷àëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ, ãè-

ïîñåíñèáèëèçèðóþùóþ òåðàïèþ, ãîðìîíàëüíîå è ôèçèîòåðà-

ïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå, ïåðåíåñëè îäíîêðàòíóþ è ïîâòîðíûå (äî

7 ðàç) ïîëèòîìèè íîñà è ïîäñëèçèñòóþ ðåçåêöèþ íîñîâîé ïåðå-

ãîðîäêè (6 ñëó÷àåâ), íèæíþþ êîíõîòîìèþ — 16 ñëó÷àåâ, ãàé-

ìîðîòîìèè è îïåðàöèè ïî Êàëäâåëë–Ëþêêó (20 ïàöèåíòîâ).

Ïî ÷àñòîòå ðåöèäèâîâ ñðåäè áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì

ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì âûäåëåíû ãðóïïû áîëüíûõ äî 2 ëåò —

21 (26,3%) ïàöèåíò, îò 2 äî 5 ëåò —18 (22,5%) ïàöèåíòîâ, îò 5 äî

10 ëåò — 30 ïàöèåíòîâ (37,5%), îò 10 è áîëåå ëåò — 11 ïàöèåí-

òîâ (13,7%). Èç îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ äîìèíèðî-

âàëî çàòðóäíåíèå íîñîâîãî äûõàíèÿ (90,7% — 111 ïàöèåíòîâ);

âûäåëåíèÿ èç íîñîãëîòêè ñëèçèñòîãî è ñëèçèñòî-ãíîéíîãî õà-

ðàêòåðà áåñïîêîèëè 99 (80,5%) áîëüíûõ, íàðóøåíèå îáîíÿíèÿ

îòìå÷àëè 90 (73,1%) áîëüíûõ. Õðîíè÷åñêèå íåñïåöèôè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ ë¸ãêèõ âûÿâëåíû ó 32 (25,9%) áîëüíûõ, õðîíè÷åñ-

êèé îáñòðóêòèâíûé áðîíõèò ó 9,3%, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà — ó

16,7%. Îïèñàííàÿ êëèíè÷åñêàÿ ãðóïïà áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì õàðàêòåðèçîâàëàñü íåçíà÷èòåëüíîé

ðàíåå ïðîâåä¸ííîé ýôôåêòèâíîñòüþ êîíñåðâàòèâíîãî è îïå-

ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ.

Ðàçðàáîòàíà òåìàòè÷åñêàÿ êàðòà, çàïîëíÿâøàÿñÿ íà êàæ-

äîãî áîëüíîãî, ãäå ôèêñèðîâàëèñü ïàñïîðòíûå, àíàìíåñòè÷å-

ñêèå, îáùåêëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîäðîáíûå ðåçóëüòàòû ôóíê-

öèîíàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ, ëàáîðàòîðíûå äàííûå.

Îñìîòð ËÎÐ-îðãàíîâ íà÷èíàëè ñ ëèöåâîãî ñêåëåòà è

îöåíêè ñîñòîÿíèÿ íàðóæíîãî íîñà, äàëåå ïåðåõîäèëè ê çàäíåé

ðèíîñêîïèè, ïðè êîòîðîé îöåíèâàëè ðàñïîëîæåíèå íîñîâîé

ïåðåãîðîäêè, ñîñòîÿíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, íàëè÷èå, õàðàê-

òåð âûäåëåíèé è èõ ëîêàëèçàöèÿ, ñîñòîÿíèå íèæíåé è ñðåä-

íèõ íîñîâûõ ðàêîâèí, íàëè÷èå è ëîêàëèçàöèÿ ïîëèïîçíûõ âå-

ãåòàöèé, ñòåïåíü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïîëèïîçíîãî ïðîöåññà.

Äëÿ ýíäîñêîïè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïîëîñòè íîñà èñ-

ïîëüçîâàëè íàáîð æ¸ñòêèõ ýíäîñêîïîâ ñèñòåìû Hopkins ñ óã-

ëîì çðåíèÿ 0 è 300 äèàìåòðîì 2,7 è 4 ìì.

Îöåíêó âñàñûâàòåëüíîé è âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèé ìåð-

öàòåëüíîãî ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà îñóùåñòâëÿëè

èçó÷åíèåì òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðíîé

âîäîðàñòâîðèìîé ïë¸íêè èç îêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû [15].

Èññëåäîâàíèå îáîíÿòåëüíîé ôóíêöèè ïîëîñòè íîñà ïðî-

âîäèëè ìåòîäîì Â. È. Âîÿ÷åêà, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíûé íàáîð

ïàõó÷èõ âåùåñòâ [16].

Äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ êîìïüþ-

òåðíûé ðèíîïíåâìîìåòð äëÿ âûïîëíåíèÿ àêòèâíîé ðèíîìà-

íîìåòðèè «Rhinospir-164».

Ðåíòãåíîãðàôèÿ îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ ïðîâîäèëàñü ïî

ß. À. Ôàóñòîâñêîìó, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü îöåíèòü ñîñòîÿíèå

êëåòîê ðåø¸ò÷àòîãî ëàáèðèíòà. Âûñîêîèíôîðìàòèâíûì ìå-

òîäîì â îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ïîëîñòè íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïà-

çóõ, ñòåïåíè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è

äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáú¸ìà õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ÿâè-

ëàñü êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ (èñïîëüçîâàí òîìîãðàô

«SitiMax») ïîëîñòè íîñà è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ [17].

Èíòðàîïåðàöèîííûé ìàòåðèàë ïîäâåðãàëñÿ ãèñòîëîãè÷å-

ñêîìó èññëåäîâàíèþ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëè òèïó êëåòî÷-

íîé èíôèëüòðàöèè, ñòåïåíè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, íàëè-

÷èþ ôèáðîçíîãî ïðîöåññà, êîëè÷åñòâó æåë¸ç è ñîñòîÿíèþ

ìåðöàòåëüíîãî ýïèòåëèÿ, ñòåïåíè åãî äèñïëàçèè.

Îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû èíòåðôåðîíà ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäèêå Ñ. Ñ. Ãðèãîðÿí è äð., ïîçâîëÿþùåé îöåíèòü êîëè÷å-

ñòâåííûå ïàðàìåòðû èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà [18].

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí öèêëîôåðîí — îòå÷åñòâåííûé èí-

äóêòîð èíòåðôåðîíà, ïðåïàðàò èíäóöèðóåò ñèíòåç ðàííåãî èí-

òåðôåðîíà ìàêðîôàãàìè, íåéòðîôèëàìè, Â-ëèìôîöèòàìè ñ

ìàêñèìàëüíîé ïðîäóêöèåé ê 8 ÷àñàì è äëèòåëüíîñòüþ äåéñò-

âèÿ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïðåïàðàò íå îáëàäàåò ïèðîãåííîñòüþ,

àëëåðãåííîñòüþ, íå âûçûâàåò àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, õî-

ðîøî ñî÷åòàåòñÿ ñ òðàäèöèîííûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ëåêàð-

ñòâåííûìè ñðåäñòâàìè. Öèêëîôåðîí áûñòðî ïðîíèêàåò â

êðîâü, õîðîøî äèôôóíäèðóåò â áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè, âû-

âîäèòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìåííîì âèäå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.

Èñïîëüçîâàí ðàñòâîð öèêëîôåðîíà 125 ìã/ìë ïðè èíòðà-

ìóêîçíîì ââåäåíèè ïî òî÷êàì îñòåîìåíòàëüíîãî êîìïëåêñà (íà

1-2-4-6-8-10-12-14 äíè), äàëåå ââåäåíèå 3 ðàçà â íåäåëþ äî äî-

ñòèæåíèÿ ñòàáèëüíîé êîððåêöèè äåôèöèòà α-ÈÔÍ è γ-ÈÔÍ.

Àïëèêàöèè ëèíèìåíòà 5% öèêëîôåðîíà â ïîñëåîïåðàöèîííûå
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ïîëîñòè ïðîâîäèëèñü, íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ êðîâÿ-

íîãî ñãóñòêà (ïî W. Hosemann, 1991) â ðàííåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîì ïåðèîäå â òå÷åíèå 12—16 íåäåëü äî îêîí÷àíèÿ ïðîöåñ-

ñîâ ìåçåíõèìàëüíîé ïåðåñòðîéêè.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà íà öèòîêèíîâûé

ïðîôèëü ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñïåêòðà öèêëîôåðîí-èíäó-

öèðîâàííûõ öèòîêèíîâ íà îñíîâå âûÿâëåíèÿ èÐÍÊ äëÿ öèòî-

êèíîâ â ÷åëîâå÷åñêèõ ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ èì-

ìóííîãî è íåèììóííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå

óñòàíîâëåíî, ÷òî öèêëîôåðîí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ñìåøàí-

íîãî Th2/Th2 èììóííîãî îòâåòà [13—14].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ïîñëå ïðîâåðêè

äàííûõ íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ñ ïîìîùüþ òåñòà Øà-

ïèðî–Óèëêà. Äëÿ îáðàáîòêè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñ-

ïîëüçîâàëñÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
I ñòàäèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïîëèïîçíîãî

ïðîöåññà âûÿâëåíà ó 16,3%, II ñòàäèÿ — ó 26%,

III ñòàäèÿ — ó 41,5%, IV — ó 16,3% áîëüíûõ. Â

46,4% ñëó÷àåâ ïîëèïîçíûé ïðîöåññ ñîïðîâîæ-

äàëñÿ íàëè÷èåì ýêññóäàòà (ñåðîçíîãî èëè ãíîé-

íîãî) â âåðõíå÷åëþñòíûõ ïàçóõàõ, êîòîðûé âå-

ðèôèöèðîâàëñÿ ëèáî â ïðåäîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå (ïðè äèàãíîñòè÷åñêîé ïóíêöèè âåðõíå-

÷åëþñòíîé ïàçóõè), ëèáî ïðè ïðîâåäåíèè îïåðà-

òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Íàì íå óäàëîñü âûÿâèòü

÷¸òêîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòüþ ïîëèïîçíîãî ïðîöåññà è íàëè÷èåì

ãíîéíîãî âîñïàëåíèÿ. Íàèáîëüøèé ïðîöåíò

ãíîéíî-ïîëèïîçíîãî ïîðàæåíèÿ îòìå÷àëñÿ ïðè

III—IV ñòàäèÿõ, ÷òî îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ÷èñ-

òî ìåõàíè÷åñêèì ôàêòîðîì îáòóðàöèè âûâîä-

íûõ ñîóñòèé ïàçóõ ïîëèïàìè èëè ðóáöîâûì ïðî-

öåññîì, íî è âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè

ìåñòíîãî ìóêîçàëüíîãî èììóíèòåòà. Îäíàêî ó

áîëüíûõ ñ I è II ñòàäèÿìè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

ïîëèïîçíîãî ïðîöåññà âûÿâëåí âûðàæåííûé

ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, ïî ïîâîäó êî-

òîðîãî ïàöèåíòû èçíà÷àëüíî îáðàùàëèñü çà ìå-

äèöèíñêîé ïîìîùüþ, âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ

ÿâèëñÿ ñëåäñòâèåì ðàííåå ïåðåíåñ¸ííîãî âèðóñ-

íîãî çàáîëåâàíèÿ (ÎÐÂÈ, ãðèïï).

Èç ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ ó 25,9% ïàöèåíòîâ

âûÿâëåíû õðîíè÷åñêèå íåñïåöèôè÷åñêèå çàáî-

ëåâàíèÿ ë¸ãêèõ (îáñòðóêòèâíûé áðîíõèò, áðîí-

õèàëüíàÿ àñòìà), äîìèíèðîâàëà èíôåêöèîííî-

àëëåðãè÷åñêàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ. Äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìîé êîëåáàëàñü îò

3 äî 20 ëåò ñ ÷àñòûìè îáîñòðåíèÿìè, îñîáåííî â

îñåííå-çèìíèé ïåðèîä è ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî

ÎÐÂÈ. Èìåííî â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ îòìå÷àëñÿ

âûñîêèé ïðîöåíò ðåöèäèâèðîâàíèÿ ïîëèïîçíî-

ãî ñèíóñèòà. Ïîêàçàòåëè èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ

èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà ó ïàöèåíòîâ äâóõ íà-

áëþäàåìûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Äèñôóíêöèÿ ñèñòåìû ÈÔÍ ó áîëüíûõ 1-é

ãðóïïû ïðîÿâèëàñü ñíèæåíèåì ó 79% áîëüíûõ

ãàììà-ÈÔÍ ïðîäóöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ëåé-

êîöèòîâ äî II ñòåïåíè, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ 2-é

ãðóïïû ñíèæåíèå îòìå÷åíî ëèøü ó 53,8% áîëü-

íûõ ïî ïðîäóêöèè ÈÔÍ-ãàììà, à ó 15% áîëüíûõ

ñíèæåíèå äî IV ñòåïåíè, â îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ

1-é ãðóïïû. Ïî ïðîäóêöèè àëüôà-ÈÔÍ â äâóõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâëå-

íî. III-IV ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé â

ïðîäóêöèè ãàììà-ÈÔÍ áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ïà-

öèåíòîâ 2-é ãðóïïû.

Ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íî âûÿâëåííûì ïîëèïîç-

íûì ñèíóñèòîì (1-ÿ ãðóïïà) èçìåíåíèÿ â èììóí-

íîì ñòàòóñå íîñèëè ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð

è îïðåäåëÿëèñü ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Â 10 ñëó÷àÿõ îòìå÷àëñÿ

íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç, ó 7 áîëüíûõ èìåëà

ìåñòî àêòèâàöèÿ Ò-êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà

(ïîâûøåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà CD3+êëå-

òîê äî 2500 êë/ìë, ïðè óðîâíå íîðìû äî 800

êë/ìë; ÑD8+ëèìôîöèòîâ äî 1100 êë/ìë ïðè íîð-

ìå äî 800 êë/ìë). Ó 10 áîëüíûõ îòìå÷åíî ïîâûøå-

íèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà NK (CD16+) äî 780

êë/ìë (ïðè íîðìå äî 450 êë/ìë). Ñî ñòîðîíû ãó-

ìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ó 10 áîëüíûõ ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà IgG äî 7ìã/ìë ïðè íîðìå 18 ìã/ìë è â

16 ñëó÷àÿõ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ IgE äî 250

Åä/ìë ïðè íîðìå 110 Åä/ìë. Ó áîëüíûõ 2-é ãðóï-

ïû — ñ ðåöèäèâèðóþùèì ïîëèïîçíûì ñèíóñè-

òîì â 10 ñëó÷àÿõ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå àáñî-

ëþòíûõ ïîêàçàòåëåé CD3+, CD4+, CD8+,

CD16+, CD19+ ëèìôîöèòîâ, à â 25 ñëó÷àÿõ — ïî-

âûøåíèå â 3,8 ðàçà NK-êëåòîê; ñíèæåíèå â 3 ðàçà

óðîâíÿ IgG íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ â 3,2 ðàçà êîëè÷å-

ñòâà IgE. C ó÷¸òîì îñîáîé ðîëè â òðèããåðíîì ìå-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñóáòèïû ÈÔÍ Íîðìà ïîêàçàòåëåé, Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé, ÷èñëî áîëüíûõ (àáñ. ÷/%)
åä/ìë I II III IV

1-ÿ ãðóïïà (ïåðâè÷íûé ïîëèïîçíûé ñèíóñèò), n=43
ÈÔÍ-àëüôà 640,0±32 14/32,5 20/46,5 7/16,3 2/4,6

608—672

ÈÔÍ-ãàììà 64,0±16,0 — 34/79,0 9/21,0 —

48—80

2-ÿ ãðóïïà (ðåöèäèâèðóþùèé ïîëèïîçíûé ñèíóñèò), n=80
ÈÔÍ-àëüôà 640,0±32 16/20,5 46/57,5 18/22,5 —

608—672

ÈÔÍ-ãàììà 64,0±16,0 — 25/31,2 43/53,8 12/15,0

48—80

Таблица 1. Исходный уровень показателей ИФН�статуса у наблюдаемых больных



õàíèçìå ïåðñèñòåíöèè âèðóñîâ, ñ èçìåíåíèåì

óðîâíÿ öèòîêèíîâ â âèäå äèñôóíêöèè ïðîäóêöèè

àëüôà-ÈÔÍ è ãàììà-ÈÔÍ, öåëåñîîáðàçíî ïðè-

ìåíåíèå öèêëîôåðîíà, äëÿ êîððåêöèè èììóííûõ

íàðóøåíèé è ñèñòåìû ÈÔÍ. 

Âïåðâûå òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó õðîíè÷åñêèì

ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì è çàèíòåðåñîâàííîñòüþ

ñèñòåìû èíòåðôåðîíà âûÿâëåíà â èññëåäîâàíèè

À. Å. Êîíñòàíòèíîâà, ïðè èñïîëüçîâàíèè â ëå÷å-

íèè íàçàëüíîãî ïîëèïîçà ñ ïðîòèâîðåöèäèâíîé

öåëüþ êîìáèíàöèè èíòåðôåðîíîâ (âèôåðîí) è

èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà (öèêëîôåðîí, àìèê-

ñèí). Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò äîñòèãíóò ñèñòåì-

íûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ [19].

Ñèñòåìà èíòåðôåðîíà âûÿâëÿåò çàèíòåðåñî-

âàííîñòü ïðè ðàçâèòèè ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà è

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîÿâëåíèåì ðàííèõ èçìåíåíèé,

îïðåäåëÿåòñÿ òåñíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæ-

äó ñòåïåíüþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè, ïðîäîëæèòåëü-

íîñòüþ è «àãðåññèâíîñòüþ» ïîëèïîçíîãî ïðîöåñ-

ñà è èçìåíåíèÿìè â ñèñòåìå èíòåðôåðîíà. ×åì

äëèòåëüíåå è ðàñïðîñòðàí¸ííåå ïîëèïîçíûé ïðî-

öåññ, òåì ãëóáæå äåôèöèò ãàììà-èíòåðôåðîíà,

äîñòèãàþùåãî III—IV ñòåïåíè, îñîáåííî ïðè ñî-

÷åòàíèè ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà ñ áðîíõèàëüíîé

àñòìîé. Äåôèöèò àëüôà-èíòåðôåðîíà äîñòèãàåò

âûñîêèõ ñòåïåíåé ïðè àññîöèàöèè ïîëèïîçíîãî

ñèíóñèòà ñ âûðàæåííûì âîñïàëèòåëüíûì ïðî-

öåññîì. Âûðàæåííîå ñíèæåíèå òèòðîâ àëüôà-èí-

òåðôåðîíà äî III—IV ñòåïåíè õàðàêòåðíî äëÿ

áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íî âûÿâëåííûì ïîëèïîçíûì

ñèíóñèòîì.

Áîëüíûì ñ ðåöèäèâèðóþùèì ïîëèïîçíûì ñè-

íóñèòîì (70 ïàöèåíòîâ) ïðîâåä¸í êóðñ ïðîòèâîðå-

öèäèâíîé òåðàïèè öèêëîôåðîíîì. Ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå áîëåå ãëóáîêèå ñäâèãè â ïîêàçàòåëÿõ èí-

òåðôåðîíîâîãî îòâåòà (ñì. òàáë. 1) ó áîëüíûõ ñ ðå-

öèäèâèðóþùèì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì, ïðèìå-

íÿëñÿ ïðåðûâèñòûé êóðñ ââåäåíèÿ öèêëîôåðîíà

äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ìåñÿöåâ. Ïðè èçó÷åíèè ñïåêò-

ðà öèêëîôåðîí-èíäóöèðîâàííûõ öèòîêèíîâ íà

îñíîâå âûÿâëåíèÿ èÐÍÊ äëÿ öèòîêèíîâ â ÷åëîâå-

÷åñêèõ ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ èììóí-

íîãî è íåèììóííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïîêàçàíî èí-

ãèáèðîâàíèå ïðîäóêöèè ìÐÍÊ öèêëîôåðîíîì äëÿ

ÈË-4, ÈË-10, îñíîâíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ àíòàãîíèñòàìè ãàììà-

ÈÔÍ, çàïóñêàþùèõ Th2-èììóííûé îòâåò. Ïðåïà-

ðàò èíäóöèðóåò ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííûé èììóí-

íûé îòâåò äëÿ ÒÍÔ-àëüôà, ÈË-1, ÈË-8,

àëüôà-ÈÔÍ (ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû), ÿâ-

ëÿÿñü èíäóêòîðîì ñìåøàííîãî Th1/Th2 èììóííî-

ãî îòâåòà [13—14].

Ïîñëå îïåðàöèè èñïîëüçîâàíû èíòðàìóêîç-

íûå èíñòèëëÿöèè â ïîëîñòè ïàçóõ 5% ëèíèìåíòà

öèêëîôåðîíà è åãî àïïëèêàöèè â ïîñëåîïåðàöè-

îííûå ïîëîñòè. Â òå÷åíèå 2 íåäåëü ïðèìåíÿëîñü

òð¸õðàçîâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â íåäåëþ, çàòåì

14 äíåé ïåðåðûâ, äàëåå 2-íåäåëüíûå êóðñû ÷åðå-

äîâàëèñü ñ 2-íåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè. Çà ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ ïàöèåíòû îòìå÷àëè ñóáúåêòèâíî âû-

ðàæåííîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà âûäåëåíèé èç

íîñà, óëó÷øåíèå îòõîæäåíèÿ îòäåëÿåìîãî, ñâî-

áîäíîå íîñîâîå äûõàíèå. Ïàöèåíòû ñ áðîíõèàëü-

íîé àñòìîé îòìå÷àëè óëó÷øåíèå äûõàòåëüíîé

ôóíêöèè, ïîêàçàòåëåé ë¸ãî÷íîé âåíòèëÿöèè, â

áîëåå ë¸ãêîé ôîðìå ïðîòåêàëè òðàäèöèîííûå âå-

ñåííå-îñåííèå îáîñòðåíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî ñíè-

çèòü äîçû ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, à â ðÿäå ñëó-

÷àåâ îòêàçàòüñÿ îò íèõ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò îò

êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ïîëèïîçíîãî ñèíó-

ñèòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîýíäîðèíîñèíóñîõè-

ðóðãèè è öèêëîôåðîíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïå-

ðèîäå îòìå÷åí ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íî âûÿâëåííûì

ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì I è II ñòåïåíè ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè ïðîöåññà, çà ñ÷¸ò åãî óìåðåííî âûðà-

æåííîé îáðàòèìîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ó áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùèì ïîëèïîçíûì ñèíó-

ñèòîì ñ äåôèöèòîì ÈÔÍ-ïðîäóêöèè III è IVñòå-

ïåíè õîðîøèé ðåçóëüòàò îò ïðîâåä¸ííîé êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ïðîÿâèëñÿ îòñóòñòâèåì

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðåöèäèâèðîâàíèÿ ïîëè-

ïîçíîãî ïðîöåññà íà ôîíå ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè

óðîâíÿ èíòåðôåðîíîâ (òàáë. 2).

Ãðóïïà áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì ïîëèïîç-

íûì ñèíóñèòîì òðåáîâàëà áîëåå òùàòåëüíîãî äè-

íàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ â îòñðî÷åííîì ïåðèîäå

÷åðåç 12 ìåñ, â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðîâåäå-

íèÿ ïîâòîðíûõ êóðñîâ èíäóêòèâíîé èíòåðôåðî-

íîòåðàïèè öèêëîôåðîíîì. Ïîâòîðíûå êóðñû

ïðîâåäåíû 45 áîëüíûì ñ ðåöèäèâèðóþùèì ïîëè-

ïîçíûì ñèíóñèòîì ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ è 28 áîëüíûì

ñ ïåðâè÷íî âûÿâëåííûì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýô-

ôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïîëèïîçíî-

ãî ñèíóñèòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíäîñêîïè÷åñêîé

ðèíîñèíóñîõèðóðãèè è ïðîòèâîðåöèäèâíîãî ëå-

÷åíèÿ èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà öèêëîôåðîíîì â

êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ ïðîàíàëèçèðîâàíà ýôôåê-

òèâíîñòü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîðòèêîñòåðî-

èäíûå òîïè÷åñêèå ïðåïàðàòû (íàçîíåêñ, àëüöå-

äèí). Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëåíà 25

ïàöèåíòàìè ñ ïåðâè÷íî âûÿâëåííûì ïîëèïîç-

íûì ñèíóñèòîì, ñ ðåöèäèâèðóþùèì ñèíóñèòîì è

ñ ñèíäðîìîì Ñàìòåðà. Ó 12 (48%) ÷åëîâåê îòìå-

÷åí ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ íàçàëü-

íûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïðîÿâëÿþùèéñÿ óìåíü-

øåíèåì îò¸÷íîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè

íîñà, óëó÷øåíèåì íîñîâîãî äûõàíèÿ, îäíàêî íà

ôîíå ïîëîæèòåëüíîé ìåñòíîé äèíàìèêè ïîêàçà-

òåëè èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà îñòàâàëèñü áåç èç-

ìåíåíèé, óêàçûâàÿ íà îòñóòñòâèå àêòèâíîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà îäíî èç ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ

çâåíüåâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëèïîçíîãî ïðîöåññà. Ó

8 (32%) áîëüíûõ îæèäàåìîãî ýôôåêòà îò ïðèìå-

íåíèÿ ìåñòíûõ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ
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íå îòìå÷àëîñü, äàæå ïðè çàìåíå îäíîãî ïðåïàðàòà

äðóãèì: ñîõðàíÿëàñü ãèïåðñåêðåöèÿ, çàëîæåí-

íîñòü íîñà, îòìå÷åíà ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîëè-

ïîçíîãî ñèíóñèòà äî óðîâíÿ II ñòåïåíè. Ó 5 (20%)

÷åëîâåê îòìå÷åíà îòðèöàòåëüíàÿ äèíàìèêà, âû-

ðàæàþùàÿñÿ óõóäøåíèåì íîñîâîãî äûõàíèÿ çà

ñ÷¸ò îáèëèÿ ñëèçèñòûõ âûäåëåíèé ïðè àêòèâíîì

ðåöèäèâèðîâàíèè ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà. Òðîå èç

ýòèõ áîëüíûõ áûëè ïåðåâåäåíû íà òåðàïèþ öèê-

ëîôåðîíîì, ãäå áûë ïîëó÷åí áîëåå ñòîéêèé è âû-

ðàæåííûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò.

Çàêëþ÷åíèå
Çàíèìàÿ ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå â ñòðóêòóðå

çàáîëåâàíèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õðîíè-

÷åñêèå ñèíóñèòû âûÿâëÿþòñÿ ó 5—10% íàñåëåíèÿ.

Íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíîé ôîðìîé âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ ÿâëÿåòñÿ

õðîíè÷åñêèé ãèïåðïëàñòè÷åñêèé (ïîëèïîçíûé)

ñèíóñèò, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü êîòîðîãî ñîñòàâëÿ-

åò 1,1% îò âñåãî íàñåëåíèÿ, ÷àñòîòà ðåöèäèâèðî-

âàíèÿ ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà êîëåáëåòñÿ â ïðåäå-

ëàõ îò 5 äî 60%. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé

òàêòèêîé ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ õèðóðãè÷åñêîå âìåøà-

òåëüñòâî ñ ïîñëåäóþùèì êóðñîì ïðîòèâîðåöè-

äèâíîé òåðàïèè; øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó-

÷èëè òîïè÷åñêèå êîðòèêîñòåðîèäû V ïîêîëåíèÿ,

íî èõ ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ èììó-

íîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó

íîñà, ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ëèìôîèäíîãî àïïà-

ðàòà äûõàòåëüíûõ ïóòåé, óãíåòåíèå ñèìïàòîàäðå-

íàëîâîé ñèñòåìû ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â âîçíèêíîâåíèè è òå÷åíèè ïîëè-

ïîçíîãî ñèíóñèòà áîëüøóþ ðîëü èãðàåò ñîñòîÿíèå

ìóêîçàëüíîãî èììóíèòåòà, ðîëü âèðóñíîé èíâà-

çèè â êà÷åñòâå òðèããåðíîãî ìåõàíèçìà ïîëèïîçà è

ïåðñèñòåíöèè âèðóñîâ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå íîñà

è îêîëîíîñîâûõ ïàçóõàõ, î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ íå-

ñîâåðøåíñòâî ìåñòíîé êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðà-

ïèè, à öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðî-

íà â ïðîòèâîðåöèäèâíîì ëå÷åíèè îáîñíîâàíà.

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïîëèïîçíûì ñèíóñè-

òîì âûÿâëåíà ðàçëè÷íàÿ (II—III) ñòåïåíü äåôè-

öèòà ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà. Ýòèîïàòîãåíåòè-

÷åñêèé ïîäõîä â ëå÷åíèè ïîëèïîçíîãî ñèíóñèòà

âêëþ÷àåò ìàêñèìàëüíî ùàäÿùåå è ìèíèìàëüíî

èíâàçèâíîå îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî â îáú¸ìå

ýíäîðèíîñèíóñîõèðóðãèè ñ ïîñëåäóþùåé ïðîòè-

âîðåöèäèâíîé òåðàïèåé öèêëîôåðîíîì. Ðåçþìè-

ðóÿ ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ìåñòíóþ òåðàïèþ êîðòèêîñòåðîèäàìè, ñëåäóåò

îòìåòèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü â 47% ñëó-

÷àåâ ïðîòèâ 53% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôå-

ðîí. Â 33% ñëó÷àåâ íàáëþäàëè ãèïåðñåêðåöèþ,

óõóäøåíèå íîñîâîãî äûõàíèÿ, àêòèâíîå ðåöèäè-

âèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâ-

íåíèÿ ïðîòèâ 13,1% áîëüíûõ ïîëó÷àâøèõ ëå÷å-

íèå öèêëîôåðîíîì.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 21

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñóáòèïû ÈÔÍ Óðîâåíü íîðìû,  % Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äåôèöèòà, %
I II III IV 

Ïåðâè÷íûé ïîëèïîçíûé ñèíóñèò, n=28
ÈÔÍ-àëüôà Èñõîäíûé óðîâåíü 32,5 46,5 16,3 4,6

Óðîâåíü íîðìû — 0

×åðåç 12 ìåñ 11,0 — — —

Óðîâåíü íîðìû — 89,0

ÈÔÍ-ãàììà Èñõîäíûé óðîâåíü — 79,0 21,0 —

Óðîâåíü íîðìû — 0

×åðåç 12 ìåñ 22,0 — — —

Óðîâåíü íîðìû — 78,0

Ðåöèäèâèðóþùèé ïîëèïîçíûé ñèíóñèò, n=45
ÈÔÍ-àëüôà Èñõîäíûé óðîâåíü 20,5 57,5 22,5 —

Óðîâåíü íîðìû — 0 

×åðåç 12 ìåñ 17,5 17,5 — —

Óðîâåíü íîðìû — 82,5

ÈÔÍ-ãàììà Èñõîäíûé óðîâåíü — 31,2 53,8 15,0

Óðîâåíü íîðìû — 0

×åðåç 12 ìåñ 67,5 6,6

Óðîâåíü íîðìû  — 26,0

Таблица 2. Показатели интерферонового статуса больных через 12 месяцев
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Îáñëåäîâàíî 36 áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì â 10 ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ñ 2004 ïî 2013 ãã. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ôîíî-
âûìè çàáîëåâàíèÿìè ìóêîðìèêîçà áûëè îñòðûå ëåéêîçû (64%). Ïî÷òè â 100% ñëó÷àåâ ó òàêèõ áîëüíûõ èíâàçèâíûé ìó-
êîðìèêîç ðàçâèâàåòñÿ êàê âíóòðèáîëüíè÷íàÿ èíôåêöèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ôàêòîðû ðèñêà, ýòèîëîãèþ, îñíîâíûå êëèíè-
÷åñêèå ïðèçíàêè, îñîáåííîñòè òàêòèêè ëå÷åíèÿ ìóêîðìèêîçà ó ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìàáëàñòîçû, ìóêîðìèêîç, àíòèôóíãàëüíàÿ òåðàïèÿ.

Thirty four patients with mucormycosis in 10 hospitals of St. Petersburg were observed in 2004—2013. The most frequent under-
lying diseases of mucormycosis were acute leukoses (64%). In 100% of the patients mucormycosis developed as a nosocomial infec-
tion. The risk factors, etiology, basic clinical signs and strategy in the treatment of mucormycosis were analyzed.

Key words: hemoblastosis, mucormycosis, antifungal therapy.

Ââåäåíèå
Ìóêîðìèêîç (çèãîìèêîç) — òÿæ¸ëàÿ îïïîðòó-

íèñòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî

âñåì ìèðå îòìå÷åí ðîñò ÷àñòîòû çàáîëåâàåìîñòè

ìóêîðìèêîçîì, îñîáåííî ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñ-

êèõ áîëüíûõ. Ýòî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèåì ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ìèêîçîâ, íî è ñ

áîëåå «àãðåññèâíûìè» ñõåìàìè öèòîñòàòè÷åñêîé

òåðàïèè, øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì òðàíñïëàíòà-

öèè êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êàê «òåðà-

ïèè ñïàñåíèÿ» [1]. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåíÿåòñÿ è ñïåêòð ôîíî-

âûõ çàáîëåâàíèé ìóêîðìèêîçà. Â 1980—1990-õ ãã.

ìóêîðìèêîç ðàçâèâàëñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó áîëü-

íûõ äåêîìïåíñèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì [2,

3]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ìóêîðìèêîç íàèáîëåå ÷àñòî

ðàçâèâàåòñÿ ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëü-

íîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, íàáëþäàåìûõ

íàìè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì â

êëèíèêàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (2002—2013 ãã.).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü ïðîñïåêòèâíûì, äè-

íàìè÷åñêèì è îáñåðâàöèîííûì. Â õîäå ñîâìåñòíîé íàó÷íî

èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû ñîçäàí ðåãèñòð áîëüíûõ ìóêîðìè-

êîçîì. Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 57 áîëüíûõ ìóêîðìèêî-

çîì â 10 ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â òå÷åíèå 9 ëåò

(2002—2013 ãã.). Ó÷èòûâàëè áîëåå 150 ïîêàçàòåëåé, âêëþ÷àâ-

øèõ äàííûå îá àíàìíåçå çàáîëåâàíèÿ è æèçíè ïàöèåíòîâ, íà-

ëè÷èå ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ èíâàçèâíûõ ìèêîçîâ, à òàêæå

ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ.

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà âêëþ÷àëà ìèêðîñêîïè÷åñ-

êîå è êóëüòóðàëüíîå èññëåäîâàíèå. Èç îáðàçöîâ áèîñóáñòðà-

òîâ (ìîêðîòà, áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ — ÁÀË, îòäåëÿå-

ìîå èç îêîëîíîñîâûõ ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ è äð.) ãîòîâèëè

ïðåïàðàòû â ïðîñâåòëÿþùåé æèäêîñòè (10% ðàñòâîð ÊÎÍ â

10% âîäíîì ðàñòâîðå ãëèöåðèíà) è ñ ïðîñâåòëÿþùåé

Ìóêîðìèêîç ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ 
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ìàðê¸ðà (êàëüêîôëóîð áåëûé). Îêðàøåííûé ïðåïàðàò ïðî-

ñìàòðèâàëè â ëþìèíèñöåíòíîì ìèêðîñêîïå, îòìå÷àëè íà-

ëè÷èå íèòåé íåñåïòèðîâàííîãî ìèöåëèÿ, âåòâÿùèõñÿ ïîä

óãëîì 90°. 

Áèîïñèéíûé, îïåðàöèîííûé èëè ñåêöèîííûé ìàòåðèàë

ïîñëå ôèêñàöèè ôîðìàëèíîì ïîäâåðãàëè îáåçâîæèâàíèþ è

çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè, èç êîòîðûõ èçãîòàâëèâàëè

ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì. Â äàëüíåéøåì ñðåçû îêðàøèâàëè ãå-

ìàòîêñèëèíîì-ýîçèíîì, ïðîâîäèëè PAS-ðåàêöèþ è îêðàñêó

ïî ìåòîäó Ãîìîðè–Ãðîêîòòà äëÿ âûÿâëåíèÿ ýëåìåíòîâ ãðèáà â

òêàíÿõ.

Äëÿ äèàãíîñòèêè ìóêîðìèêîçà ïðîâîäèëè êîìïüþòåð-

íóþ òîìîãðàôèþ ë¸ãêèõ è ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà (ÏÏÍ) â

ðåæèìå âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ìàãíèòíóþ ðåçîíàíñíóþ òîìî-

ãðàôèþ, ôèáðîáðîíõîñêîïèþ, ïëåâðàëüíûå è ëþìáàëüíûå

ïóíêöèè, ïóíêöèè ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà, à òàêæå áèîïñèþ

òêàíåé è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

Äèàãíîñòèðîâàëè ìóêîðìèêîç è îöåíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü àíòèôóíãàëüíîé òåðàïèè íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ, ïðåä-

ëîæåííûõ Åâðîïåéñêîé îðãàíèçàöèåé ïî èçó÷åíèþ è ëå÷åíèþ

ðàêà (EORTC) è ãðóïïîé, èññëåäóþùåé ìèêîçû (MSG), Íàöè-

îíàëüíîãî èíñòèòóòà àëëåðãîëîãèè è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé (NIAID) ÑØÀ [4, 5]. Âíóòðèáîëüíè÷íûé ìóêîðìèêîç äè-

àãíîñòèðîâàëè, èñõîäÿ èç êðèòåðèåâ Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè

Çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ, 1979 ã.), à òàêæå äîïîëíåíèé, ïðåäëî-

æåííûõ â 1993 ã. Âíóòðèáîëüíè÷íûì ìóêîðìèêîç ñ÷èòàëè, åñ-

ëè èíôåêöèÿ ðàçâèëàñü ÷åðåç 48 ÷àñîâ è áîëåå ïîñëå ïîñòóïëå-

íèÿ â ëå÷åáíîå ó÷ðåæäåíèå, à òàêæå â ñëó÷àå ïîâòîðíîãî

ïîñòóïëåíèÿ ïàöèåíòà â ñòàöèîíàð ñ èíôåêöèåé, ÿâèâøåéñÿ

ñëåäñòâèåì ïðåäûäóùåé ãîñïèòàëèçàöèè [ÂÎÇ, 1993]. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
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áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì â 10 ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà. Ñðåäè íèõ — 36 áîëüíûõ ñ îíêîëîãè-

÷åñêîé è ãåìàòîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé â 9 ñòàöè-

îíàðàõ, â âîçðàñòå îò 5 äî 74 ëåò (ìåäèàíà âîçðàñòà

23±12 ëåò). Ñðåäè íèõ äåòåé áûëî 14 (38%, ìåäè-

àíà âîçðàñòà 11±3 ëåò), âçðîñëûõ — 22 (62%, ìå-

äèàíà âîçðàñòà 28±14 ëåò), ìóæ÷èí — 18 (53%),

æåíùèí — 16 (45%).

Ïî÷òè ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ îíêîãåìàòîëîãè-

÷åñêîé ïàòîëîãèåé (97%) ìóêîðìèêîç ðàçâèëñÿ

ïîñëå äëèòåëüíîãî íàõîæäåíèÿ â óñëîâèÿõ ñòà-

öèîíàðà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìóêîðìèêîç

ðàçâèâàëñÿ â ñðåäíåì íà 36-é äåíü ãîñïèòàëèçà-

öèè (ìåäèàíà 36±7). Ó îäíîãî áîëüíîãî ìóêîð-

ìèêîç ðàçâèëñÿ â ïåðèîä àìáóëàòîðíîãî íàáëþ-

äåíèÿ ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîé àëëîãåííîé òðàíñ-

ïëàíòàöèè êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ ãåìîïîý-

òè÷åñêèõ êëåòîê (ÒÊÑÊ).

Àíàëèç ôîíîâûõ çàáîëåâàíèé ó áîëüíûõ ñ ãå-

ìàòîëîãè÷åñêîé è îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé

ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ìóêîð-

ìèêîç ðàçâèâàëñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè ëåéêî-

çàìè — îñòðûì ìèåëîáëàñòíûì è îñòðûì ëèì-

ôîáëàñòíûì ëåéêîçîì (64%). Ðåæå ôîíîâûìè

çàáîëåâàíèÿìè áûëè íåéðîáëàñòîìà, ëèìôîãðà-

íóëåìàòîç, íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà, àïëàñòè÷å-

ñêàÿ àíåìèÿ, àíåìèÿ Ôàíêîíè, ìèåëîäèñïëàñòè-

÷åñêèé ñèíäðîì, ìèåëîèäíàÿ ñàðêîìà è

ìèåëîìíàÿ áîëåçíü. Îñíîâíûå ôîíîâûå çàáîëå-

âàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èçó÷åíèå ôàêòîðîâ ðèñêà ïîêàçàëî, ÷òî ìó-

êîðìèêîç ðàçâèâàëñÿ ñðàçó ïîñëå èëè âî âðåìÿ

ïðîâåäåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêîé ïîëèõèìèîòåðàïèè

(ÏÕÒ), ïðè÷¸ì ïðåèìóùåñòâåííî ïîñëå 4—5-ãî

êóðñà ÏÕÒ. Äëèòåëüíûé àãðàíóëîöèòîç áûë âû-

ÿâëåí ó 92% áîëüíûõ, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü àãðàíóëîöèòîçà — 30 äíåé (ìåäèàíà). Ëèì-

ôîöèòîïåíèþ îïðåäåëÿëè ðåæå — ó 86% áîëüíûõ,

ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü — 25 äíåé (ìåäèàíà)

(òàáë. 2).

Äâå òðåòè áîëüíûõ ïîëó÷àëè ãëþêîêîðòèêîñ-

òåðîèäû (ÃÊÑ), ïðè÷¸ì 77% èç íèõ ïîëó÷àëè

ÃÊÑ äëèòåëüíî â ñîñòàâå èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèè, ïðèìåíÿåìîé ïî ïîâîäó îñòðîé è/èëè

õðîíè÷åñêîé ðåàêöèè òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õî-

çÿèíà (ÐÒÏÕ). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ÃÊÑ áûëà 48 äíåé. Ïîñëå àëëîãåí-

íîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ

êëåòîê (ÒÊÑÊ) ìóêîðìèêîç ðàçâèâàëñÿ ó 18

áîëüíûõ. Ïðè÷¸ì ïðåèìóùåñòâåííî â ïîçäíåì

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå (ìåäèàíà

äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, äî äèàãíîñòèðîâà-

íèÿ ìóêîðìèêîçà — 110).

Ïðîàíàëèçèðîâàâ, êàê ÷àñòî ìóêîðìèêîç ðàç-

âèâàåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ìèêîçàìè, ìû îá-

íàðóæèëè, ÷òî ó 50% áîëüíûõ ìóêîðìèêîç äèà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—824

Íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà (ÌÊÁ-10) ×èñëî áîëüíûõ, n=36
àáñ. %

Îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç 13 36

Îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç 10 28

Íåéðîáëàñòîìà 2 6

Ëèìôîãðàíóëîìàòîç 2 6

Íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà 1 3

Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ 1 3

Àíåìèÿ Ôàíêîíè 1 3

Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì 1 3

Ìèåëîèäíàÿ ñàðêîìà 1 3

Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç 1 3

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç 1 3

Ìèåëîìíàÿ áîëåçíü 1 3

Таблица 1. Основные фоновые заболевания онкогематологических больных мукормикозом в Санкт�Петер�
бурге
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãíîñòèðîâàëè ÷åðåç 1—65 äíåé ïîñëå äèàãíîñòèêè

èíâàçèâíîãî àñïåðãèëë¸çà. 

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïåðâè÷íûé î÷àã

ïîðàæåíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî ëîêàëèçîâàëñÿ â ëåã-

êèõ (64%) è ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõàõ íîñà (22%). Â

åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ â êîñòíîé òêàíè, êèøå÷íèêå,

êîæå è ìÿãêèõ òêàíÿõ (òàáë. 3). Äàëüíåéøåå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ïðîöåññà è âîâëå÷åíèå äðóãèõ îð-

ãàíîâ è ñèñòåì ðàçâèëîñü ó 50% áîëüíûõ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ñáîð

ñóáúåêòèâíûõ (æàëîáû) è îáúåêòèâíûõ (îñìîòð)

äàííûõ. Íàèáîëåå ÷àñòî ïàöèåíòû îòìå÷àëè ïî-

âûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà (âûøå 38,5°Ñ), êà-

øåëü, êðîâîòå÷åíèå è ëîêàëüíûé áîëåâîé ñèíä-

ðîì. Ëèõîðàäêó âûøå 38,5°Ñ îòìå÷àëè ó âñåõ

áîëüíûõ (100%). Ïðè ïåðâè÷íîì ïîðàæåíèè ë¸ã-

êèõ ñóõîé êàøåëü, ïåðèîäàìè ñî ñêóäíîé ìîêðî-

òîé íàáëþäàëè ó 96% (n=22), ó 50% èç íèõ êàøåëü

ñîïðîâîæäàëñÿ êðîâîõàðêàíüåì è ëîêàëüíûì áî-

ëåâûì ñèíäðîìîì. Ïðè ïåðâè÷íîì ïîðàæåíèè

ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà âñåõ áîëüíûõ áåñïîêîè-

ëè ëîêàëüíûå áîëè, ïðèçíàêè êðîâîòå÷åíèÿ íà-

áëþäàëè ó 63% (n=5) áîëüíûõ. Íåêðîç òêàíåé è

õàðàêòåðíûé ÷åðíûé ñòðóï (ðèñ. 1) òàêæå íàáëþ-

äàëè ó äâóõ òðåòåé áîëüíûõ ñ ïîðàæåíèåì ïðèäà-

òî÷íûõ ïàçóõ íîñà. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ïî-

ðàæåíèåì êèøå÷íèêà îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè áûëè ñèìïòîìû «îñòðîãî æèâîòà»,

èíòåíñèâíîñòü êîòîðûõ ïîñòåïåííî íàðàñòàëà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ

è ñèñòåì áîëüíûì ïðîâîäèëè èíñòðóìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ — êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ ë¸ã-

Êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû ìóêîðìèêîçà ×èñëî áîëüíûõ,  n=36
àáñ. %

Ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ 23 64

Ïîðàæåíèå ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà 8 22

Ïîðàæåíèå êèøå÷íèêà 3 8

Ïîðàæåíèå êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé 1 3

Ïîðàæåíèå êîñòíîé òêàíè 1 3

Таблица 3. Клинические варианты мукормикоза у онкогематологических больных

Ôàêòîðû ðèñêà è ôîíîâûå ñîñòîÿíèÿ ×èñëî áîëüíûõ,  n=36
àáñ. %

Ïîëèõèìèîòåðàïèÿ 36 100

÷èñëî êóðñîâ ÏÕÒ ìåäèàíà — 4

Àãðàíóëîöèòîç 33 92

äëèòåëüíîñòü àãðàíóëîöèòîçà ìåäèàíà — 30

Ëèìôîöèòîïåíèÿ 31 86

äëèòåëüíîñòü ëèìôîöèòîïåíèè ìåäèàíà — 25

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû 24 67

äëèòåëüíîñòü ïðè¸ìà ÃÊÑ ìåäèàíà — 48

Àëëî-ÒÊÑÊ 18 50

Таблица 2. Факторы риска и фоновые состояния у больных мукормикозом, на фоне онкогематологической
патологии

Рис. 1. Некроз тканей («черный струп») при пораже�
нии придаточных пазух носа у больной с хроничес�
ким лимфобластным лейкозом и мукормикозом.

Рис. 2. КТ органов грудной полости больного мукор�
микозом на фоне апластической анемии.



êèõ (ÊÒ) è îêîëîíîñîâûõ ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ,

ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ òîìîãðàôèþ (ÌÐÒ), óëü-

ðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå. 

ÊÒ ë¸ãêèõ ïðîâîäèëè âñåì áîëüíûì (ðèñ. 2).

Ó âñåõ áîëüíûõ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâà-

íèÿ âûÿâëÿëè î÷àãîâî-èíôèëüòðàòèâíûå èçìå-

íåíèÿ â ë¸ãêèõ. Â 89% ñëó÷àåâ ïîðàæåíèå áûëî

îäíîñòîðîííèì, ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïðîñòðàíå-

íèåì ó 50% áîëüíûõ. Òàêæå ó ïîëîâèíû áîëüíûõ

îòìå÷àëè íàëè÷èå ãèäðîòîðàêñà. 

ÊÒ ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà áûëî âûïîëíåíî

ó 40% áîëüíûõ. Ïðèçíàêè ñèíóñèòà îïðåäåëÿëèñü

ó 28% âñåõ áîëüíûõ. 

ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà áûëî ïðîâåäåíî ó 44%

áîëüíûõ. Ó òð¸õ ïàöèåíòîâ âûÿâèëè î÷àãîâûå ïî-

ðàæåíèÿ.

Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ çàáîëå-

âàíèÿ ïðîâîäèëè çàáîð ïàòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðè-

àëà èç î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ äëÿ ìèêîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàëè ñëåäóþùèå áèîñóá-

ñòðàòû — ìîêðîòó, ïðîìûâíóþ æèäêîñòü èç

áðîíõîâ, ïëåâðàëüíóþ æèäêîñòü, ñïèííîìîçãî-

âóþ æèäêîñòü, ïðîìûâíûå âîäû ïðèäàòî÷íûõ ïà-

çóõ íîñà (ÏÏÍ), êðîâü, áèîïòàòû. 

Íàëè÷èå íåñåïòèðîâàííîãî ìèöåëèÿ, âåòâÿ-

ùåãîñÿ ïîä ïðÿìûì óãëîì ïðè ïðÿìîé ìèêðîñêî-

ïèè (ðèñ. 3) è/èëè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè, îòìå÷àëè ó 100% áîëüíûõ (ðèñ. 4). Âûÿâëÿëè

íàëè÷èå â áèîñóáñòðàòàõ íèòåé øèðîêîãî íåñåï-

òèðîâàííîãî ìèöåëèÿ, âåòâÿùèñÿ, ïðåèìóùåñò-

âåííî ïîä óãëîì 90°.

Ó 64% áîëüíûõ ïîëó÷åí ðîñò êóëüòóðû ìèêðî-

ìèöåòîâ, ñ ïîñëåäóþùåé èäåíòèôèêàöèåé äî âè-

äà. Âîçáóäèòåëÿìè ìóêîðìèêîçà áûëè:

Lichtheimia corómbifera (17%, n=4), Rhizomucor
pusillus (17%, n=4), Rhizopus microsporus (9%, n=2),

Rhizopus oryzae (9%, n=2), Rhizopus spp. (30%, n=7),

Rhizomucor spp. (13%, n=3), Mucor sp. (3%, n=1).

Áîëåå ÷åì ó òðåòè áîëüíûõ âîçáóäèòåëÿ â êóëüòó-

ðå âûäåëèòü íå óäàëîñü. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïðîâîäèëè ó 56% áîëüíûõ, ó âñåõ èç íèõ

äèàãíîç áûë ïîäòâåðæä¸í.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýìïèðè÷åñêóþ àíòèìè-

êîòè÷åñêóþ òåðàïèþ ïîëó÷àëè òîëüêî 33% áîëüíûõ

(àìôîòåðèöèí Â, âîðèêîíàçîë, ýõèíîêàíäèíû).

Äðóãàÿ òðåòü ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëà ýòèîòðîïíóþ àí-

òèìèêîòè÷åñêóþ òåðàïèþ ïî ïîâîäó èíâàçèâíîãî

àñïåðãèëë¸çà (âîðèêîíàçîë, ýõèíîêàíäèíû). 

Àíòèìèêîòè÷åñêóþ òåðàïèþ ìóêîðìèêîçà ïî-

ëó÷àëè 75% áîëüíûõ (ó 25% áîëüíûõ äèàãíîç áûë

óñòàíîâëåí ïîñìåðòíî). Äëÿ ëå÷åíèÿ ìóêîðìèêî-

çà ïðèìåíÿëè ïîçàêîíàçîë (59%), àìôîòåðèöèí Â
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Рис. 3. Микроскопия биоптата слизистой ППН боль�
ной хроническим лимфобластным лейкозом и му�
кормикозом (окраска калькофлуором белым, ��200).

Рис. 4. Гистологический препарат ткани легкого (ау�
топсия) больной острым миелоидным лейкозом и
мукормикозом (PAS�реакция, ��400).

Àíòèôóíãàëüíàÿ òåðàïèÿ ×èñëî áîëüíûõ,  n=27
àáñ. %

Ïîçàêîíàçîë 16 59

Àìôîòåðèöèí Â 15 55

Ëèïèäíûé êîìïëåêñ ÀìÂ 13 48

Êàñïîôóíãèí 9 33

Âîðèêîíàçîë 2 7

Ëèïîñîìàëüíûé ÀìÂ 1 4

Ìèêàôóíãèí 1 4

Äâà è áîëåå àíòèìèêîòèêîâ 20 74

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ 14 52

Таблица 4. Антифунгальная терапия мукормикоза у онкогематологических больных
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

(55%), ëèïèäíûé êîìïëåêñ àìôîòåðèöèíà Â

(48%), êàñïîôóíãèí (33%), âîðèêîíàçîë (7%), ëè-

ïîñîìàëüíûé àìôîòåðèöèí Â (4%) è ìèêàôóíãèí

(4%) (òàáë. 4). Ó 44% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àìôî-

òåðèöèí, â ïîñëåäóþùåì ðàçâèëèñü ïðèçíàêè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÷òî ïîòðåáîâàëî êîð-

ðåêöèè äîçû àìôîòåðèöèíà Â èëè åãî îòìåíû.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà îò 1

äî 231 äíÿ (ìåäèàíà — 57). 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýõèíîêàíäèíû è âîðè-

êîíàçîë èñïîëüçîâàëè â ñî÷åòàíèè ñ ëèïèäíûì

àìôîòåðèöèíîì Â, àìôîòåðèöèíîì Â èëè ïîçà-

êîíàçîëîì. Êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ïîëó÷à-

ëè 52% áîëüíûõ. Òàêæå ó 52% áîëüíûõ ïðèìåíå-

íèå àíòèìèêîòèêîâ ñî÷åòàëè ñ õèðóðãè÷åñêèì

ëå÷åíèåì. Ïðîâîäèëè: ñèíóñîòîìèþ, ëîáýêòî-

ìèþ, ðåçåêöèþ ðåáåð, ðåçåêöèþ êèøå÷íèêà, íå-

êðýòîìèþ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. 

Îñíîâíûì êðèòåðèåì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

àíòèìèêîòè÷åñêîé òåðàïèè ñ÷èòàëè âûæèâàå-

ìîñòü áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì. Îáùàÿ âûæèâàå-

ìîñòü â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ áîëüíûõ ìóêîðìèêî-

çîì, ïîëó÷àâøèõ àíòèìèêîòè÷åñêóþ òåðàïèþ,

ñîñòàâèëà 50%, îáùàÿ âûæèâàåìîñòü â òå÷åíèå 6

ìåñÿöåâ — 44%. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü â òå÷åíèå

12 ìåñÿöåâ — 37% (ðèñ. 5). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì ñîñòàâ-

ëÿåò 7 ìåñÿöåâ. 

Îáñóæäåíèå
Ìóêîðìèêîç — òÿæ¸ëàÿ èíôåêöèÿ, õàðàêòåðè-

çóþùàÿñÿ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ íåîäíîêðàòíî ïðîâîäèëèñü ïîïûòêè ñèñòå-

ìàòèçàöèè èìåþùèõñÿ äàííûõ îá ýòîì çàáîëåâà-

íèè [1—3]. Â îäíîì èç ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäî-

âàíèé, ïðîâåä¸ííîì â ÑØÀ, áûëè ðàññìîòðåíû

929 ñëó÷àåâ ìóêîðìèêîçà â ÑØÀ, â ïåðèîä ñ

1940 ïî 2000 ãã. Ïðè èññëåäîâàíèè âûÿâëåíî,

÷òî ÷àñòîòà ìóêîðìèêîçà ñîñòàâëÿåò 1,7 ñëó÷àåâ

íà 1 000 000 ÷åëîâåê â ãîä, ò. å. ïðèáëèçèòåëüíî

500 ñëó÷àåâ â ãîä [3]. Íîâûå èññëåäîâàíèÿ ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÷èñëî ñëó÷àåâ ìóêîðìè-

êîçà ïðîãðåññèâíî ðàñòåò. Òàê, â ìåæäóíàðîäíîì

ðåãèñòðå Åâðîïû òîëüêî çà 3 ãîäà áûëî çàðåãèñò-

ðèðîâàíî 237 ñëó÷àåâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [6].

Ìåíÿåòñÿ è ñïåêòð ôîíîâûõ çàáîëåâàíèé.

Åñëè ðàíåå ñ÷èòàëè, ÷òî îñíîâíûì ôîíîâûì çà-

áîëåâàíèåì äëÿ ìóêîðìèêîçà ÿâëÿåòñÿ äåêîì-

ïåíñèðîâàííûé ñàõàðíûé äèàáåò [3], òî íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü äàííîå «ïðåèìóùåñòâî» îòâåäåíî

îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì. Â ðÿäå åâ-

ðîïåéñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî ìóêîðìèêîç ðàçâèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ — â 58% [4] è 60%

ñëó÷àåâ [6, 7]. Ìû òàêæå íàáëþäàëè, ÷òî îíêîãå-

ìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-

íûìè ôîíîâûìè íîçîëîãèÿìè — ó 64% íàáëþ-

äàåìûõ áîëüíûõ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè EORTC/ MSG

(2008), ê îñíîâíûì ôàêòîðàì ðèñêà èíâàçèâíûõ

ìèêîçîâ îòíîñÿò: äëèòåëüíóþ íåéòðîïåíèþ (êî-

ëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

ìåíåå 500 â 1 ìêë, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 10 äíåé

è áîëåå), äëèòåëüíûé ïðè¸ì ãëþêîêîðòèêîñòåðî-

èäîâ (â ïåðåñ÷¸òå íà ïðåäíèçîëîí áîëåå 0,3 ìã/

êã/ñóò), ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ 21 äåíü è

áîëåå; ïðè¸ì èììóíîñóïðåññàíòîâ (öèêëîñïîðèí,

òàêðîëèìóñ), íåäàâíèé èëè òåêóùèé; ðåàêöèÿ

«òðàíñïëàíòàíò ïðîòèâ õîçÿèíà» ó ïàöèåíòîâ ïî-

ñëå àëëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèÿ êðîâåòâîðíûõ

ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê; ÑÏÈÄ; ïåðâè÷-

íûå èììóíîäåôèöèòû (õðîíè÷åñêàÿ ãðàíóëåìàòîç-

íàÿ áîëåçíü, òÿæ¸ëûé êîìáèíèðîâàííûé èììóíî-

äåôèöèò [6]. Íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî, ÷òî

ìóêîðìèêîç ÷àùå ðàçâèâàëñÿ ó áîëüíûõ âî âðåìÿ

èëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ïîëèõèìèîòåðàïèè, íà

ôîíå äëèòåëüíîãî àãðàíóëîöèòîçà (áîëåå 30 äíåé) è

ëèìôîöèòîïåíèè (áîëåå 25 äíåé). 

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸ííîãî íàìè èññëåäî-

âàíèÿ, à òàêæå äàííûå ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿþò ãîâî-

ðèòü î òîì, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòîé êëèíè÷åñêîé ôîð-

ìîé ìóêîðìèêîçà ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

ÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ (50—61%) [4, 7, 8]. 

Äèàãíîñòèêà ìóêîðìèêîçà òðåáóåò ìíîãîêðàò-

íîãî ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà èç

î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ, ÷òî ÷àñòî òðóäíî âûïîëíèìî,

ââèäó òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ. Ìû äèàãíîñ-

òèðîâàëè ìóêîðìèêîç ïîñìåðòíî ó 25% áîëüíûõ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íà÷àëå ïðîøëîãî äåñÿòè-

ëåòèÿ L. Pagano è ñîàâò. â 2004 ã. ñîîáùàëè, ÷òî

áîëåå 54% ñëó÷àåâ ìóêîðìèêîçà äèàãíîñòèðîâàíû

íà àóòîïñèè [9—12]. Ïî äàííûì îáùååâðîïåéñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ [6], èäåíòèôèöèðîâàí ïàòîãåí

ïîñëå ñìåðòè áûë ó 4% áîëüíûõ.

Äèàãíîñòèêó ìóêîðìèêîçà ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî êðèòåðèÿì EORTC/MSG 2008 ã. [6]. Ìèê-

ðîñêîïè÷åñêèå ïðèçíàêè íàëè÷èÿ ìóêîðìèêîçà

Рис. 5. Выживаемость онкогематологических боль�
ных с мукормикозом в течение 3 месяцев.



â áèîñóáñòðàòàõ îáíàðóæèëè ó âñåõ áîëüíûõ.

Êóëüòóðàëüíîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîçèòèâíûì

ó 64% îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ èíâàçèâ-

íûì ìèêîçîì. Â òî æå âðåìÿ ïî äàííûì Skiada À.

è ñîàâò. 2011 ã. â Åâðîïå ìóêîðìèöåòû âûñåâàëè

ó 75% âñåõ áîëüíûõ [6].

Â ðåçóëüòàòå ìèêîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ

íàìè âûÿâëåí øèðîêèé ñïåêòð âîçáóäèòåëåé ìó-

êîðìèêîçà ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Âîçáóäèòåëÿìè áûëè Lichtheimia corómbifera,
Rhizomucor pusillus, Rhizopus microsporus, Rhizopus
oryzae, Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor sp..

Èíòåðåñíî, ÷òî â îáùååâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè

òàêæå ïðåèìóùåñòâåííî âûäåëÿëè ãðèáû ðîäà

Rhizopus, îäíàêî âòîðûìè ïî ÷àñòîòå âîçáóäèòå-

ëÿìè áûëè Mucor sp. [4], êîòîðûå áûëè âûÿâëåíû

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå òîëüêî ó îäíîãî áîëüíîãî.

Íàáëþäåíèÿ A. Skiada è ñîàâò. [6] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè, ÷òî ó 40% áîëüíûõ èñïîëüçîâàëè õèðóð-

ãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå îïåðàòèâ-

íûì âìåøàòåëüñòâàì áûëè ïîäâåðãíóòû 52%

áîëüíûõ. 

Ñîãëàñíî îáùååâðîïåéñêîìó èññëåäîâàíèþ,

îñíîâíûì àíòèìèêîòèêîì, èñïîëüçóåìûì äëÿ ëå-

÷åíèÿ, áûë àìôîòåðèöèí Â è åãî ïðîèçâîäíûå

(39%), ïðè÷¸ì äâå òðåòè èç íèõ èñïîëüçîâàëè ëè-

ïèäíûé êîìïëåêñ àìôîòåðèöèíà Â. Â Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãå íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëè ïîçàêîíà-

çîë, ðåæå àìôîòåðèöèí Â è åãî ëèïèäíûå

êîìïëåêñû. Ïðè ýòîì áîëåå ïîëîâèíû áîëüíûõ

ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ. Â îñíîâ-

íîì äëÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëè

âîðèêîíàçîë, êàñïîôóíãèí è ìèêîôóíãèí.

Â 2012 ãîäó ìû âïåðâûå èñïîëüçîâàëè ìèêà-

ôóíãèí â êîìáèíàöèè ñ ïîçàêîíàçîëîì äëÿ ëå÷å-

íèÿ ìóêîðìèêîçà. Ìèêàôóíãèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïà-

ðàòîì, ïîëó÷àåìûì ïðè õèìè÷åñêîé ïåðåðàáîòêå

ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ãðèáà Coleophoma
empedri. Îí îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíî-

ñòè in vitro, êîòîðûé âêëþ÷àåò C.albicans, C.glabra-
ta, C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis, â òîì ÷èñëå

øòàììû, ðåçèñòåíòíûå ê àçîëàì è àìôîòåðèöèíó

Â. Êàê è âñå ýõèíîêàíäèíû, ìèêàôóíãèí íå àêòè-

âåí ïðîòèâ ìóêîðìèöåòîâ [1]. Â òî æå âðåìÿ â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà æèâîòíûõ áûëà óñòà-

íîâëåíà àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè

êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè ìóêîðìèêîçà [13].

Ïîçæå ïîÿâèëèñü ïóáëèêàöèè îá óñïåøíîì èñ-

ïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ìèêàôóíãèíà ñ äðóãè-

ìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå÷åíèè ìóêîðìèêîçà [14,

15]. Íàø îïûò, ïåðâûé â Ðîññèè, òàêæå ïîêàçàë

ýôôåêòèâíîñòü äàííîé ìåòîäèêè. ×åðåç 3 ìåñÿöà

ïîñëå äèàãíîñòèðîâàíèÿ ìóêîðìèêîçà ë¸ãêèõ ó

áîëüíîãî àíåìèåé Ôàíêîíè, ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîé

àëëî-ÒÊÑÊ, áûëà çàôèêñèðîâàíà ðåìèññèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îí

ïðîäîëæàåò ïîëó÷àòü âòîðè÷íóþ àíòèìèêîòè÷åñ-

êóþ ïðîôèëàêòèêó.

Íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå íîâûõ àíòèìèêîòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ìó-

êîðìèêîçîì ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé

îñòàåòñÿ íèçêîé. Òàê, ïî äàííûì A. Skiada ñ ñîàâò.

[5], âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì ïîñëå

ïåðåíåñ¸ííîé òðàíñïëàíòàöèè êðîâåòâîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê ñîñòàâèëà 24% [4]. Ïî äàííûì

L. Pagano è ñîàâò. â 2004 ã. âûæèâàåìîñòü ó îíêî-

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ìóêîðìèêîçîì áûëà —

13% [9]. Ïî äàííûì íàøåãî ðåãèñòðà â 2011 ãîäó

âûæèâàåìîñòü îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â

òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ñîñòàâëÿëà 27%, â 2012 ã. —

37%, â 2013 ã. — 50%.

Âûâîäû
1. Îñíîâíûìè ôîíîâûìè çàáîëåâàíèÿìè ó

îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ìóêîðìèêîçîì

ÿâëÿþòñÿ îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé è îñòðûé ëèì-

ôîáëàñòíûé ëåéêîç (64%); 

2. Ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ îñíîâ-

íûì êëèíè÷åñêèì âàðèàíòîì ìóêîðìèêîçà ÿâëÿ-

åòñÿ ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ (64%);

3. Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ìóêîðìèêîçà

ó îíîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ ãðèáû

ðîäà Rhizopus (48%);

4. Âûæèâàåìîñòü îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ è ìóêîðìèêîçîì â òå÷åíèå 12 íåäåëü ñî-

ñòàâèëà 50%.

Ñ ñîâåðøåíñòâîâàíèåì êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûõ ìåòîäîâ ñòàëî âîçìîæíûì ïîñòàâèòü äèàãíîç

íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, à áëàãîäàðÿ

ðàçðàáîòêàì íîâûõ õèðóðãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷å-

íèÿ è óñïåõàì àíòèìèêîòè÷åñêîé òåðàïèè â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ, óäàåòñÿ èçáåæàòü 100% ëåòàëüíî-

ñòè, êîòîðàÿ ñîïóòñòâîâàëà ìóêîðìèêîçó â

íåäàëåêîì ïðîøëîì.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—828

ЛИТЕРАТУРА 

1. Êëèìêî Í. Í. Ìèêîçû: äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå. Ðóêîâîäñòâî äëÿ

âðà÷åé 2-å èçäàíèå. Ì.: 2008; 335.

2. Õîñòåëèäè Ñ. Í. Ãëàâíîå î çèãîìèêîçå (îáçîð). Ïðîáëåì ìåä ìè-

êîë 2006; 8: 4: 8—18.

3. Roden M. M., Zaoutis T. E., Buchanan W. L. et al. Epidemiology and

outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis

2005; 41: 634—653.

4. De Pauw B., Walsh T. J., Donnelly J. P. et al. Revised definitions of invasive fun-

gal disease from the European Organization for Research and Treatment of

Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National

Institute of Allergy and Infectious Diseases. Mycoses Study Group

(EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis 2008; 46: 12: 1813—1821.

5. Segal Â. Í., Herbrecht R., Stevens D. A. at al. Defining Responses to

Therapy and Study Outcomes in Clinical Trials of Invasive Fungal

Diseases: Mycoses Study Group and European Organization for

Research and Treatment of Cancer Consensus Criteria. CID 2008; 47:

674—683. 

6. Skiada A., Pagano L., Groll A.  et al. European Confederation of Medical

Mycology Working Group on Zygomycosis. Zygomycosis in Europe:

analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation

of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between

2005 and 2007. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 12: 1859—1867. 

7. Pagano L., Valentini C. G., Posteraro B. et al. Zygomycosis in Italy: a

survey of FIMUA-ECMM (Federazione Italiana di Micopatologia

Umana ed Animale and European Confederation of Medical

Mycology). Chemotherapy 2009; 3: 322—329.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—8 29

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

8. Petrikkos G., Skiada A., Lortholary O., Roilides E., Walsh T. J.,
Kontoyiannis D. P. Epidemiology and clinical manifestations of

mucormycosis. Clin Infect Dis 2012; 54: 1: 23—34.

9. Pagano L., Fianchi L., Leone G. Fungal pneumonia due to molds in

patients with hematological malignancies. Chemotherapy 2006; 18: 4:

339—352. 

10. Pagano L., Offidani M., Fianchi L. et al. Mucormycosis in hematologic

patients.  Haematologica 2004; 89: 2: 207—214. 

11. Lanternier F., Dannaoui E., Morizot G., Elie C., Garcia-Hermoso D.,
Huerre M., Bitar D., Dromer F., Lortholary O., French Mycosis Study
Group. A global analysis of mucormycosis in France: the RetroZygo

Study (2005—2007). Clin Infect Dis 2012; 54: 1: 35—43.

12. Gleissner B., Schilling A., Anagnostopolous I., Siehl I., Thiel E. Improved

outcome of zygomycosis in patients with hematological diseases? Leuk

Lymphoma 2004; 45: 7 1351—1360. 

13. Javier Pastor F, Guarro J. Micafungin: experimental therapy of fungal

infections in animal models. Rev Iberoam Micol 2009; 26: 1: 42—48.

14. Ogawa T., Takezawa K., Tojima I., Shibayama M., Kouzaki H., Ishida M.,
Okabe H., Shimizu T. Successful treatment of rhino-orbital mucormyco-

sis by a new combination therapy with liposomal amphotericin B and

micafungin. Auris Nasus Larynx 2012; 39: 2: 224—228.

15. Van Sickels N., Hoffman J., Stuke L., Kempe K. Survival of a patient with

trauma-induced mucormycosis using an aggressive surgical and medical

approach. J Trauma 2011; 70: 2: 507—509.

16. Khostelidi S. N., Klimko N. N., Bogomolova T. S. et al. Mucormycosis in

Saint Petersburg, Russia. Mycosås: Diagn, Ther Prophyl of Fungal Dis

2011; 54: 2: 99.

17. Khostelidi S. N., Klimko N. N., Bogomolova T. S. et al. Mucormycosis in

patients with haematological and oncologycal diseases  in Saint-

Petersburg, Russia. 22nd European Congress of Clinical Microbiology

and Infectious Diseases. Book of abstracts. London, United Kingdom.

2012; 162.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—830

Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà âîïðîñàì ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðè ëå÷åíèè ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííîãî ðàêà ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ïîëñòè ðòà ó 204 áîëüíûõ. Óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ óëó÷øåíèÿ íåïîñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ êîì-
áèíèðîâàííîãî è êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèè ýòèõ áîëüíûõ ëó÷øèå ïîêàçàòåëè îòìå÷àþòñÿ ïðè ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîì ïîäõî-
äå ê îêàçàíèþ ïîìîùè ýòèì áîëüíûì ñ îáÿçàòåëüíûì ïðèâëå÷åíèåì ñòîìàòîëîãà. Ïðîâåäåíèå ñïåöèàëüíûõ
ñòîìàòîëîãè÷åñêèõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàìáåðèíà ìåñòíî è âíóòðèâåííî ïðè
õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè è àäåêâàòíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â ïåðèîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èíôåêöèîí-
íûõ îñëîæíåíèé, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñêàçûâàåòñÿ íà êà÷åñòâå æèçíè ýòèõ áîëüíûõ. Óñòàíîâëåíî ïðåèìóùåñòâî âíóòðè-
êîñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïîëîñòè ðòà, îñòåîìèåëèò, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, ðåàìáåðèí, öèòîñòàòèêè, àíòèáèîòèêè, âíóòðèêî-
ñòíîå ââåäåíèå.

The problems of prophylaxis of infectious complications in the treatment of oral local mucinous carcinoma are considered relevant
to 204 respective cases. More favourable results of the combined and complex treatment of the patients were shown when a mul-
tidisciplinary approach was used with obligatory participation of stomatologists. Special stomatologic prophylactic and therapeu-
tic procedures with using reamberin orally and intravenously in the chemo- and radiotherapy and adequate antibiotic therapy dur-
ing the surgical operation resulted in less frequent infectious complications, that was in favour of the patients life quality.
Intraosteal administration of antibiotics was shown preferable.

Key words: oral cavity cancer, osteomyelities, radiotherapy, reamberin, cytostatics, antibiotics, intraosteal administration.

Ââåäåíèå
Ñðåäè âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé íà äîëþ îïóõîëåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëî-

ñòè ðòà ïðèõîäèòñÿ îêîëî 2% [1]. Áîëåå ïîëîâè-

íû áîëüíûõ ñ ýòîé ëîêàëèçàöèåé ïîñòóïàþò â

ñïåöèàëèçèðîâàííûå ó÷ðåæäåíèÿ ñ ìåñòíîðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ [1—7].

Ñëîæíîñòü ëå÷åíèÿ ýòèõ áîëüíûõ îáóñëîâëåíà

îñîáåííîñòüþ àíàòîìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ, çàïó-

ùåííîñòüþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, âîçíèêàþùè-

ìè ôóíêöèîíàëüíûìè è êîñìåòè÷åñêèìè äåôåê-

òàìè ïîñëå îïåðàöèè [5]. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíî

ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ êîìáèíèðîâàííîå

ëå÷åíèå, õèðóðãè÷åñêèé êîìïîíåíò êîòîðîãî çà-

êëþ÷àåòñÿ â øèðîêîì èññå÷åíèè îïóõîëè [6, 7].

Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé ïîëîñòè ðòà, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèåé, ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì

ëó÷åâûõ ðåàêöèé ñî ñòîðîíû íîðìàëüíûõ òêàíåé

â çîíå îáëó÷åíèÿ è áîëåå âûðàæåííûìè ðåàêöè-

ÿìè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê. Öèòîñòàòè÷åñêèé ýô-

ôåêò îò ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ è õèìèîòåðàïèè ó

ýòîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ìîæåò âåñòè ê ìóêî-

çèòó ñ âîâëå÷åíèåì â ýòîò ïðîöåññ âñåõ ñîñòàâ-

íûõ êîìïîíåíòîâ ðîòîâîé ïîëîñòè: ñàìîé ñëèçè-

ñòîé, ìàëûõ è áîëüøèõ ñëþííûõ æåë¸ç, êîñòíûõ

ñòðóêòóð ñ îáÿçàòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè â çóáàõ

[8, 9]. Íàëè÷èå æå ðàçëè÷íîé ìèêðîôëîðû, ñïî-

ñîáíîé â ëþáîé ìîìåíò ïðèâåñòè ê ñåðü¸çíûì

îñëîæíåíèÿì ïàòîëîãèè ñî ñòîðîíû çóáîâ, îáî-

ñòðÿþùåéñÿ ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòåðàïèè, çà-

ñòàâëÿåò ïîñòîÿííî ïðîâîäèòü ñïåöèàëüíûå îñ-

ìîòðû ðîòîâîé ïîëîñòè ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèìè

ëå÷åáíûìè ìåðîïðèÿòèÿìè, èçó÷àòü è ñîâåð-

øåíñòâîâàòü ìåòîäû ïðîãíîçèðîâàíèÿ îðàëüíûõ

îñëîæíåíèé [10].

Ðîëü âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè
ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííîãî ðàêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà 
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Îïåðàöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ðàäèêàëüíîì óäàëå-

íèè ïîðàæ¸ííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è ìÿãêèõ

òêàíåé ïîëîñòè ðòà, à òàêæå â êðàåâîé, ëèáî ñåã-

ìåíòàðíîé ðåçåêöèè íèæíåé ÷åëþñòè. Äëÿ çàìå-

ùåíèÿ äåôåêòà òêàíåé ïîëîñòè ðòà èñïîëüçóþòñÿ

ðàçëè÷íûå âèäû êîæíî-ìûøå÷íûõ ëèáî êîæíî-

æèðîâûõ ëîñêóòîâ. Ïðåäîïåðàöèîííàÿ ëó÷åâàÿ

òåðàïèÿ èëè ïîëèõèìèîòåðàïèÿ, ñàì õàðàêòåð

îïåðàöèè, âî âðåìÿ êîòîðîé ïðîèñõîäèò îáñåìå-

íåíèå ðàíû ìèêðîôëîðîé ïîëîñòè ðòà, ñîîáùå-

íèå ñ ðàíåâîé ïîâåðõíîñòüþ êîñòíûõ îïèëîâ íè-

æíåé ÷åëþñòè óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ

ìåñòíûõ ãíîéíûõ îñëîæíåíèé. Èñõîäÿ èç ýòèõ

ïðåäïîñûëîê, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì îöåíèòü

âëèÿíèå ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè è ñõåìû

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íà ÷àñòîòó è õàðàê-

òåð ìåñòíûõ ãíîéíûõ îñëîæíåíèé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

äëÿ ïðîôèëàêòèêè îñëîæíåíèé ïðè ëå÷åíèè ìå-

ñòíîðàñïðîñòðàí¸ííîãî ðàêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ïîëîñòè ðòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 204 ïàöèåíòà, ïðîëå÷åí-

íûõ â Àñòðàõàíñêîì îáëàñòíîì îíêîëîãè÷åñêîì äèñïàíñåðå â

2003—2013 ãîäàõ. Ñðåäè íèõ áûëî 194 ìóæ÷èí è 10 æåíùèí.

Âîçðàñò âàðüèðîâàë îò 35 äî 70 ëåò. Áîëüíûå áûëè ðàñïðåäåëå-

íû ïî ëîêàëèçàöèÿì îïóõîëåé (òàáë. 1).

Óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâèëîñü âûïîëíåíèå

õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ïî ïîâîäó ìåñòíîðàñïðîñòðà-

í¸ííîãî îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, êîòîðîå ïðîâîäèëîñü ïîñëå õè-

ìèîëó÷åâîé òåðàïèè ñ ïëàñòèêîé è óøèâàíèåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîé ðàíû, áåç ôîðìèðîâàíèÿ ïëàíîâîé îðîñòîìû.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí ãèñòîëîãè÷å-

ñêè. Èçìåíåíèå âñåõ ñîñòàâëÿþùèõ ïîëîñòè ðòà îïðåäåëÿëîñü

ïóòåì åæåäíåâíîãî ìîíèòîðèíãà íå òîëüêî îíêîëîãîì, íî è

ñòîìàòîëîãîì. Òàêèå ñèìïòîìû, êàê èçìåíåíèå öâåòà ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè, å¸ îò¸÷íîñòü è íàðóøåíèå ñëþíîîòäåëåíèÿ,

áûëè ó âñåõ ïàöèåíòîâ. Äîñòàòî÷íî õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì

áûëà àòðîôèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, êîòîðàÿ îòìå-

÷åíà ó 93,1% áîëüíûõ. 

Àíãóëÿðíûé ñòîìàòèò íàáëþäàëñÿ ó 12 (13,8%) áîëüíûõ.

Â îñíîâíîì ýòî áûëè îñëàáëåííûå ïàöèåíòû, îáðåìåí¸ííûå

ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé èëè ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìà-

ìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Âñå îñòàëüíûå ñèìïòîìû îòìå÷à-

ëèñü ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà èç íèõ. Èíîãäà áîëüíûõ

áåñïîêîèëî ÷óâñòâî îíåìåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, èçâðàùå-

íèå âêóñîâûõ îùóùåíèé.

Êàê ïðàâèëî, ñ ïåðâûõ æå äíåé íàçíà÷åíèÿ ëó÷åâîé òå-

ðàïèè áîëüíûå îùóùàëè ñóõîñòü è ææåíèå â ïîëîñòè ðòà.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñëþíîîòäåëåíèÿ êðàòêîâðåìåííî íàçíà÷àëè

ïîëîñêàíèÿ ïîëîñòè ðòà 0,1—0,2% ðàñòâîðîì éîäèñòîãî êà-

ëèÿ, îñîáåííî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà íàáëþäàëñÿ ðàäèàöèîí-

íûé ïàðîòèò.

Â ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ ñó-

õîñòü â ïîëîñòè ðòà ñìåíÿëàñü îáèëüíûì âûäåëåíèåì âÿçêîé

è òðóäíî ýâàêóèðóåìîé ñëþíû, êîëè÷åñòâî êîòîðîé ó íåêîòî-

ðûõ ïàöèåíòîâ äîõîäèëî äî 0,5—0,8 ëèòðîâ â ñóòêè.

Ïðåäîïåðàöèîííîå îáñëåäîâàíèå è âåäåíèå â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå áûëî àíàëîãè÷íûì äëÿ âñåõ áîëüíûõ.

Ïðåäîïåðàöèîííàÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ âûïîëíÿëàñü â ðåæèìå

êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòå-

ðàïèè èñïîëüçîâàëàñü êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ öèñïëàòèíà

(èëè êàðáîïëàòèíà) è 5-ôòîðóðàöèëà. Âñå áîëüíûå áûëè îïå-

ðèðîâàíû ñ êðàåâîé ðåçåêöèåé íèæíåé ÷åëþñòè è çàêðûòèåì

äåôåêòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è îïèëà íèæíåé ÷åëþñòè êîæíî-

æèðîâûì èëè êîæíî-ìûøå÷íûì ëîñêóòîì; Èíôåêöèîííûå

îñëîæíåíèÿ â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ îòìå÷åíû ó

104 ïàöèåíòîâ (51%) è îáóñëîâëåíû â îñíîâíîì ÷àñòè÷íûì

íåêðîçîì êîæíî-ìûøå÷íîãî èëè êîæíî-æèðîâîãî ëîñêóòà

ïîñëå ïåðåíåñ¸ííûõ ðàçëè÷íûõ ôîðì ìóêîçèòà. Îñòåîìèåëèò

íèæíåé ÷åëþñòè äèàãíîñòèðîâàí ó 12 áîëüíûõ (5,8%).

Âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâèëè 101, èññëåäóåìóþ — 103 ÷åëîâåêà. Ïàöèåíòû

îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó

— ñðåäíèé âîçðàñò 57,7±8,4 è 55±7,9 ãîäà, ïîëó — äîëÿ ìóæ÷èí

ñîñòàâèëà 98,1 è 91,1%, ïî ìåòîäèêå è îáú¸ìó ïðåäîïåðàöèîí-

íîé õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè, ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè. 

Òàêèì îáðàçîì, ãðóïïû ïàöèåíòîâ îêàçàëèñü ñîïîñòàâè-

ìû ïî ñðàâíèâàåìûì êðèòåðèÿì (âîçðàñò, ïîë, îáú¸ì îïåðà-

öèé, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îïóõîëåâîé ïàòîëîãèè, ïðåäîïåðà-

öèîííîå ëå÷åíèå è äð.).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè îñëîæíåíèé íàìè

ïðåäëîæåí êîìïëåêñ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðî-

ïðèÿòèé, êîòîðûé îïðåäåëÿëñÿ ñîâìåñòíî ñî ñòî-

ìàòîëîãîì, ïðîâîäèâøèì ìîíèòîðèíã â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ ýòîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ. Â îñíîâå

âñåõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé â îïûòíîé

ãðóïïå ëåæèò ïðàâèëüíàÿ äèàãíîñòèêà èìåþùèõ-

ñÿ íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ñîñòàâíûõ êîìïîíåíòîâ

ïîëîñòè ðòà, êîòîðàÿ ïðåäóñìàòðèâàåò èíäèâèäó-

àëüíîå ïëàíèðîâàíèå ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêî-

ãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì â öåëîì è íà ñëèçèñ-

òóþ îáîëî÷êó â ÷àñòíîñòè.

Ïàöèåíòàì, ïîñòóïàþùèì äëÿ ïðîâåäåíèÿ

õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè, êàê ïðàâèëî, óäàâàëîñü

ïðåäâàðèòåëüíî îñóùåñòâèòü ñàíàöèþ ïîëîñòè

ðòà ñ óäàëåíèåì çóáíûõ îòëîæåíèé, ïëîìáèðîâà-

íèåì êàðèîçíûõ ïîëîñòåé, óäàëåíèåì íåêà÷åñò-

âåííûõ ïðîòåçîâ, à ïðè íåîáõîäèìîñòè — ýêñ-

òðàêöèåé çóáîâ. Â êîìïëåêñå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

ìåðîïðèÿòèé, ïîìèìî îáùåèçâåñòíûõ ïðåïàðà-

òîâ è ìåòîäîâ ñòîìàòîëîãè÷åñêîãî è îáùåãî ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ, ìû èñïîëüçîâàëè ðåàìáåðèí, êîòî-

ðûé ïðèìåíÿëè ìåñòíî â âèäå ïîëîñêàíèÿ îò 3 äî

6 ðàç â ñóòêè; à ïðè âûðàæåííûõ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèÿõ ââîäèëè åãî âíóòðèâåííî íåïîñðåä-

ñòâåííî äî ïðèìåíåíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ è ëó÷å-

âîé òåðàïèè è â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè

îò ýôôåêòà.

Ìåñòíî òàêæå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò èììó-

íîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ «Àëôèò» è àýðî-

çîëüíûé àíòèáèîòèê «Áèîïàðîêñ», äåéñòâóþùèì

íà÷àëîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ôóçàôóíæèí, îáëàäà-

þùèé äâîéíûìè ñâîéñòâàìè àíòèáèîòèêà è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà. 

Àíàëèç íåïîñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ

ïîêàçàë, ÷òî ïðè îáøèðíûõ êîìáèíèðîâàííûõ

îïåðàöèÿõ ìû ïîëó÷èëè äîñòàòî÷íî âûñîêèé ïðî-

öåíò ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. Îäíàêî ýòè

îñëîæíåíèÿ ïðåîáëàäàëè ó òÿæ¸ëîãî êîíòèíãåíòà

áîëüíûõ, èìåþùèõ, ïîìèìî îñíîâíîãî çàáîëåâà-

íèÿ, ñîïóòñòâóþùèå ïàòîëîãèè, îòÿãîù¸ííûõ



áîëüøèì îáú¸ìîì óäàëÿåìûõ òêàíåé, ïðîâåäåíèåì

âûñîêèõ äîç ëó÷åâîé òåðàïèè íà çîíû õèðóðãè÷åñ-

êîãî âìåøàòåëüñòâà, ïîñëåäñòâèÿìè ïîëèõèìèîòå-

ðàïèè è ðÿäîì äðóãèõ ïðè÷èí. Îïðåäåë¸ííóþ ðîëü

èãðàëè îñëîæíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ âîñïàëåíèåì ñëè-

çèñòîé îáîëî÷êè, âîçíèêàþùèå ïðè ïðîâåäåíèè

öèòîñòàòè÷åñêîé è ëó÷åâîé òåðàïèè. Ïðàâèëüíîå

ïðîâåäåíèå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðî-

ïðèÿòèé ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ÿâëåíèé ìóêî-

çèòà è êóïèðîâàíèþ îñíîâíûõ åãî ïðîÿâëåíèé ïà

áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ.

Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èñòîðèé áîëåçíåé è

îñìîòð áîëüíûõ â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå ïîçâîëèë íàì âûÿâèòü îïðåäåë¸ííóþ çà-

êîíîìåðíîñòü â ðàçâèòèè ãíîéíûõ îñëîæíåíèé

ñî ñòîðîíû ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû â çàâèñè-

ìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè

ðòà. Ïðè íàëè÷èè ìóêîçèòà I—II ñòåïåíè äî îïå-

ðàöèè ýòèõ îñëîæíåíèé áûëî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

ìåíüøå: â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — ó 47 (46,52%)

áîëüíûõ, â îïûòíîé ãðóïïå îíè èìåëè ìåñòî ó 24

(23,3%) áîëüíûõ.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ãíîéíûõ îñëîæíåíèé, îñ-

òåîìèåëèòà â òîì ÷èñëå, ìû ââîäèëè àíòèáèîòèêè

íåïîñðåäñòâåííî â íèæíþþ ÷åëþñòü ó èññëåäóå-

ìîé ãðóïïû áîëüíûõ (n — 103). Îäíîâðåìåííî â

ýòîé ãðóïïå ïðèìåíÿëñÿ ðåàìáåðèí ìåñòíî è

âíóòðèâåííî.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ

àíòèáèîòèêîâ ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü êîíöåïöèÿ-

ìè îá îñîáåííîñòÿõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè è

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà íà íèæíþþ ÷åëþñòü.

Ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû çäîðîâûõ ëþäåé ëèìôàòè-

÷åñêèé îòòîê ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äíà ïîëîñòè

ðòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç íàäêîñòíèöó íèæíåé ÷å-

ëþñòè. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàííåãî

ïðèðàñòàíèÿ îïóõîëè ê ÷åëþñòè, õîòÿ ïðîðàñòàíèå

â êîñòü â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå íàáëþäàåòñÿ.

Ïðè ðàçðóøåíèè íàäêîñòíèöû î÷åíü áûñòðî

ïðîèñõîäèò ïåðôîðàöèÿ íèæíåãî àëüâåîëÿðíîãî

êàíàëà, îñîáåííî ïðè âòîðè÷íîé ïîëíîé àäåí-

òèè, êîãäà íàñòóïàåò àòðîôèÿ àëüâåîëÿðíîãî îò-

ðîñòêà è êàíàë ðàñïîëàãàåòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé

áëèçîñòè îò æåâàòåëüíîé ïîâåðõíîñòè è íàõîäèò-

ñÿ ïðèìåðíî íà óðîâíå äíà ïîëîñòè ðòà. Â ïîñëå-

äóþùåì èç-çà ïåðèôîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ âî-

êðóã îïóõîëè îáðàçóåòñÿ åäèíàÿ íåïðåðûâíàÿ

ñâÿçü ìåæäó îïóõîëüþ, ñëèçèñòî-íàäêîñòíè÷íûì

ñëîåì íèæíåé ÷åëþñòè è êîñòíî-ìîçãîâûì ïðî-

ñòðàíñòâîì â ìåñòàõ, ãäå èìåþòñÿ êîðòèêàëüíûå

ìèêðîäåôåêòû. Óêàçàííûå àíàòîìè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ìåñòíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ ñîçäàíèåì áîëüøèõ

êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà â êîñòíîìîçãîâîì ïðî-

ñòðàíñòâå è íàäêîñòíèöå. Ïðè âíóòðèêîñòíîì

ââåäåíèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñîçäàþòñÿ âû-

ñîêèå òåðàïåâòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

â î÷àãå ïîðàæåíèÿ, âêëþ÷àÿ è êîñòíóþ òêàíü.

Äëÿ ýòèõ öåëåé íàìè ïðåäëîæåíî è âíåäðåíî

«Óñòðîéñòâî äëÿ âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ âåùåñòâ â íèæíþþ ÷åëþñòü» (Ïàòåíò íà

èçîáðåòåíèå ¹2203100 ïî çàÿâêå ¹2001106724/14

îò 11.03.2001 ã.).

Ýòà ñèñòåìà ñîñòîèò èç ñïåöèàëüíî ïîäîáðàí-

íûõ èãë ðàçëè÷íûõ ïî äèàìåòðó è êîíôèãóðàöèè,

à òàêæå ïðîâîäíèêà-ôèêñàòîðà. Ðàáî÷àÿ ÷àñòü èã-

ëû èìååò ðåçüáó äëÿ ââèí÷èâàíèÿ å¸ â êîñòíóþ

òêàíü, ÷òî ïîçâîëÿåò ïëîòíî ôèêñèðîâàòü èãëó è

èñêëþ÷àåò ïîäòåêàíèå ïðåïàðàòà. Ãîëîâêà èãëû

ñâîåé âíóòðåííåé ÷àñòüþ ñòðîãî ïîäîãíàíà ê êà-

íþëå øïðèöà è èìååò äâà ïàçà, çà ñ÷¸ò êîòîðîãî

ïðîèñõîäèò å¸ âðàùåíèå.

Ïðè âðàùåíèè ïðîâîäíèêà ïðîèñõîäèò ââîðà-

÷èâàíèå èãëû íà íóæíóþ ãëóáèíó. Ïðîâîäíèê-

ôèêñàòîð èìååò íà êîíöå øèëîîáðàçíûé ìàíäðåí,

ïëîòíî âõîäÿùèé â ïðîñâåò èãëû. Êîíåö ìàíäðåíà

âûñòóïàåò èç ïðîñâåòà èãëû íà 0,2—0,3 ñì è îñòðî

çàòî÷åí, ÷òî ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî âûïîëíÿòü

ôóíêöèþ ñâåðëà. Çà ñ÷¸ò ýòîãî èãëà ñâîáîäíî âõî-

äèò â êîñòíóþ òêàíü. Ïðè ââîðà÷èâàíèè èãëû íà

íóæíóþ ãëóáèíó ïðîâîäíèê-ôèêñàòîð èçâëåêàåò-

ñÿ, à èãëà îñòàåòñÿ â íèæíåé ÷åëþñòè íà íåîáõîäè-

ìîå âðåìÿ. Ó÷èòûâàÿ äëèòåëüíîå (äî 5—7 äíåé) è

ñòîéêîå íàõîæäåíèå èãëû â êîñòè, âîçìîæíî ìíî-

ãîêðàòíîå ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ â òå÷åíèå äíÿ.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè âíóòðèêîñòíîì ââåäå-

íèè àíòèáèîòèêîâ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â î÷à-

ãå ïîðàæåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â äåñÿòêè, à òî è ñîò-

íè ðàç. Ïðè ââåäåíèè ðàñòâîðà â ãóá÷àòîå âåùåñòâî

êîñòè öèòîñòàòèê ïðîíèêàåò íå òîëüêî â êðîâÿíîå

ðóñëî, íî è â ñàìûå èñòîêè ëèìôàòè÷åñêîãî àïïà-

ðàòà, à ÷åðåç íèõ â ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû è ðåãèî-

íàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Âíóòðèêîñòíîå ââå-

äåíèå àíòèáèîòèêîâ â ðàñòâîðå íîâîêàèíà

îòâå÷àåò ïðèíöèïàì íåéðîòðîïíî-ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé è ýòèîòðîïíîé òåðàïèè.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—832

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=101) Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà (n=103)
àáñ. % àáñ. %

ßçûê 30 29,7 26 25,3

Äíî ïîëîñòè ðòà 32 31,8 34 33,0

Àëüâåîëÿðíûé îòðîñòîê 12 11,8 10 9,7

Ðåòðîìîëÿðíàÿ îáëàñòü 9 8,9 12 11,6

Ùåêà 18 17,8 21 20,4

Èòîãî 101 100 103 100

Таблица 1. Распределение пациентов по локализациям опухоли
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=101) Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà (n=103)
àáñ. % àáñ. %

Íàãíîåíèå â îáëàñòè ïîñëåîïåðàöèîííîãî øâà 26 25,7 14 13,2

Ñâèùè 12 11,9 7 6,8

Ìóêîçèò III—IV ñò. 21 20,7 12 11,6

Îñòåîìèåëèò 9 8,9 3 2,9

Îñëîæíåíèé â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç íåïîñðåäñòâåííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïîêàçàë öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîâåäåíèÿ

àäåêâàòíîé èíäèâèäóàëèçèðîâàííîé ïðåäîïåðà-

öèîííîé ïîäãîòîâêè â êîìïëåêñå ñ âíóòðèêîñò-

íûì ââåäåíèåì àíòèáèîòèêîâ. 

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëàñü ïðîôèëàêòè÷åñ-

êàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ â ñëåäóþùèõ ðåæèìàõ:

ëèíêîìèöèí (êëèíäàìèöèí) âíóòðèìûøå÷íî +

öåôàáîë âíóòðèêîñòíî âñåì áîëüíûì (âòîðàÿ

ãðóïïà).

Â ïåðâîé ãðóïïå áîëüíûõ ïðèìåíÿëîñü òîëüêî

âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå òåõ æå àíòèáèîòèêîâ.

×àñòîòà ìåñòíûõ ðàíåâûõ îñëîæíåíèé ïðèâåäåíà

â òàáë 2. 

Åñëè â ïåðâîé ãðóïïå íàãíîåíèÿ áûëè 26

(25,7%) áîëüíûõ, à îñòåîìèåëèò — ó 9(8,9%) áîëü-

íûõ, òî âî âòîðîé ãðóïïå èõ áûëî 14 (13,2%) è 3

(2,9%) ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè íå

äîñòîâåðíà (ð>0,05). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïðè âûïîëíåíèè îïåðàöèé ó îíêîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ âûÿâëåí ðÿä ñïåöèôè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé, îñëîæíÿþùèõ ïðîâåäåíèå õèðóðãè÷åñêîãî

ýòàïà ëå÷åíèÿ. Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ýòîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîâîäèìîå ïåðåä îïåðàöèåé ñïåöèàëüíîå

ïðîòèâîîïóõîëåâîå ëå÷åíèå: âîçäåéñòâèå ðàçëè÷-

íûõ âàðèàíòîâ ëó÷åâîé è ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè,

îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ÷àñòîòó ïîñëåîïåðàöè-

îííûõ îñëîæíåíèé. Ïðîôèëàêòèêà ýòèõ îñëîæíå-

íèé, ïðîâîäèìàÿ ñîâìåñòíî ñî ñòîìàòîëîãîì, ñïî-

ñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ.

Îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, âûïîëíÿåìûå â

ïîëîñòè ðòà, ñîïðîâîæäàþòñÿ êîíòàìèíàöèåé

îêðóæàþùèõ òêàíåé, ÷òî ñîçäàåò äîïîëíèòåëü-

íóþ îïàñíîñòü â ïëàíå ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ïî-

ñëåîïåðàöèîííûõ ãíîéíûõ îñëîæíåíèé. Âîïðî-

ñàìè ïðîôèëàêòèêè ýòèõ îñëîæíåíèé ñëåäóåò

óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå, òàê êàê ïîääåðæàíèå

ðàíû â ïðîöåññå îïåðàöèè â ñòåðèëüíîì ñîñòîÿ-

íèè ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Íåñìîòðÿ íà òî

÷òî íåîáõîäèìîñòü ïåðèîïåðàöèîííîé àíòèáèî-

òèêîïðîôèëàêòèêè ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ

ñîìíåíèé íå âûçûâàåò, îñòàþòñÿ âîïðîñû îòíî-

ñèòåëüíî âûáîðà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

èõ êîìáèíàöèé, ðåæèìîâ è ñïîñîáîâ èõ ââåäå-

íèÿ. Îñîáîãî ðàññìîòðåíèÿ òðåáóþò âîïðîñû

âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ àäåêâàòíîé ïðîôèëàêòè-

êè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðè êîìáèíèðî-

âàííîì è êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ðàêà ñëèçèñòîé

ïîëîñòè ðòà öåëåñîîáðàçíî ïðîâåäåíèå ñòîìàòî-

ëîãè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, êàê äî íà÷àëà ñïåöè-

àëüíîãî ëå÷åíèÿ, òàê è â ïðîöåññå åãî. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ

àíòèáèîòèêîâ áûëî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì â

ïðîôèëàêòèêå ðàíåâîé èíôåêöèè ó äàííîé êàòå-

ãîðèè áîëüíûõ.

Âûâîäû
1. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ðàêîì ñëèçèñòîé

ïîëîñòè ðòà ðåêîìåíäóåòñÿ ïîñòîÿííûé ìîíèòî-

ðèíã ñòîìàòîëîãîì â ïðîöåññå âñåãî ëå÷åíèÿ ýòî-

ãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ.

2. Ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå ìóêîçèòà ïîñëå

ëó÷åâîé è öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ðåàìáåðèíà ó áîëüíûõ, ãîòîâÿùèõñÿ ê îïåðà-

öèè, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû.

3. Ïðîëîíãèðîâàííîå âíóòðèêîñòíîå ââåäå-

íèå àíòèáèîòèêîâ â íèæíþþ ÷åëþñòü ïîçâîëÿåò

ñíèçèòü ÷èñëî ãíîéíûõ îñëîæíåíèé.
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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—834

Àíòèäåïðåññàíòû òðèöèêëè÷åñêîé ãðóïïû, íå âëèÿþùèå íà àêòèâíîñòü Ð450 3À4, ÿâëÿþòñÿ ìàêñèìàëüíî áåçîïàñíûìè ïðè
ñî÷åòàíèè ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äðóãèõ ãðóïï, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé. Îäíèì èç íàèáî-
ëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò Àçàôåí. Â ïðîâåä¸ííîì ýëåêòðîõèìè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ïèïîôåçèí (àçàôåí) íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì, èíäóêòîðîì è/èëè èíãèáèòîðîì èçîôåðìåíòîâ öè-
òîõðîìà Ð450 CYP3A4. Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Gusar, à òàê æå äàííûå
ëèòåðàòóðû ãîâîðÿò î ñóáñòðàòíîé ïðèíàäëåæíîñòè ïèïîôåçèíà ê CYP1A2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïèïîôåçèí, ìåòàáîëèçì, ñóáñòðàòû, èíäóêòîðû è èíãèáèòî-
ðû èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450 3À4; Ð450 1À2, ýëåêòðîõèìè÷åñêèé ìåòîä.

Tricyclic antidepressants, not influencing the P450 3A4 activity, are safe in combination with drugs of other groups used in the treat-
ment of comorbid patients. Azaphen is  is one of the agents most widely used in the clinical practice. The in vitro electrochemical
analysis  showed  that pipofezin (azaphen) was not a substrate, inductor, and/or inhibitor of cytochrome P450 CYP3A4 isoenzymes.
The Guzar programme computer modelling and the literature data demonstrated the substrate affinity of pipifezin to  CYP1A2.

Keywords: drug interactions,  pipofezin , metabolism, substrates, inducers and inhibitors of cytochrome isoenzymes P450 3A4; P450 1A2,
electrochemical method.

Ââåäåíèå
Íàçíà÷åíèå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì

äàííûõ ïî ìåòàáîëèçìó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ êàê ïåðñïåêòèâíûé ïóòü ïîâûøåíèÿ áåçîïàñ-
íîñòè ôàðìàêîòåðàïèè. Ïðè íàçíà÷åíèè êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïóòè ìåòàáîëèçìà ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ïîçâîëèò çàðàíåå

ñïðîãíîçèðîâàòü íåæåëàòåëüíûå âçàèìîäåéñò-

âèÿ è ïîâûñèòü áåçîïàñíîñòü ïðîâîäèìîé êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè. 

Îäíîé èç îñíîâíûõ ñîâðåìåííûõ òåíäåíöèé

â ìåäèöèíå ïðè íàçíà÷åíèè êîìïëåêñíîé ôàð-

ìàêîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ìèíèìèçàöèÿ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì ïåðñîíèôèêà-

öèè ïàöèåíòà è «åãî» áîëåçíè. Ïåðñîíàëèçèðî-

âàííàÿ ìåäèöèíà — ýòî ìåòîäîëîãèÿ ìåäèêàìåí-

òîçíîãî ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé íà îñíîâå çíàíèÿ

áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ÷åëîâåêà. Èíñòðó-

ìåíòàìè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû ÿâëÿ-

þòñÿ ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå (ôàðìàêîãåíå-

òèêà è ôàðìàêîòðàíñêðèïòîìèêà) è îïðåäåëåíèå

áèîìàðê¸ðîâ (ôàðìàêîïðîòåîìèêà è ôàðìàêî-

ìåòàáîëèêà). Ôàðìàêîìåòàáîëîìèêà — èçó÷åíèå

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè è

òðàíñïîðò¸ðîâ [1]. 

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû îñíîâíûå ôåðìåíòû ìà-

òàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿå-

ìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé, è ëå-
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êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äðóãèõ ãðóïï, èçìåíÿþ-

ùèå èõ àêòèâíîñòü.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñõåì ïñèõîôàðìàêîòåðà-

ïèè äåïðåññèé ñ ìàêñèìàëüíî îïòèìèçèðóþùèì

ïîäáîðîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðèîáðåòàåò âñ¸

áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü. Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè

ïðè êîìáèíàöèè ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ ñ ëåêàð-

ñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè äðóãèõ ãðóïï ó êîìîð-

áèäíûõ áîëüíûõ, îñîáåííî ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï, — à èìåííî òàêèå ÷àùå îáðàùàþòñÿ ê âðà-

÷àì ïåðâè÷íîãî çâåíà, — êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò

÷àùå è ïðîÿâëÿþòñÿ èíòåíñèâíåå, ÷åì ó áîëåå

ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ [2, 3]. 

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé, ìåòàáîëèçèðóþòñÿ èçîôåðìåíòîì

CYP3A4. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ íà óðîâíå ýòîãî èçîôåðìåíòà öèòî-

õðîìà öåëåñîîáðàçíî âûáðàòü â êà÷åñòâå àíòè-

äåïðåññàíòà ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ

äðóãóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ, ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ äðóãèì

èçîôåðìåíòîì öèòîõðîìà Ð-450. 

Àçàôåí êàê îäèí èç íàèáîëåå áåçîïàñíûõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé ó
êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ. Îäíèì èç íàèáîëåå øè-

ðîêî ïðèìåíÿåìûõ àíòèäåïðåññàíòîâ â àìáóëà-

òîðíîé ïðàêòèêå è â ñòàöèîíàðàõ ÿâëÿåòñÿ îòå-

÷åñòâåííûé ïðåïàðàò Àçàôåí. Àçàôåí

(ïèïîôåçèí) — àíòèäåïðåññàíò òðèöèêëè÷åñêîé

ãðóïïû, îáëàäàåò îò÷¸òëèâûì àíòèñåðîòîíèíåð-

ãè÷åñêèì äåéñòâèåì; õîëèíîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Àçàôåí îòíîñèò-

ñÿ ê «ìàëûì» àíòèäåïðåññàíòàì è ñî÷åòàåò â ñå-

áå óìåðåííûé òèìîàíàëåïòè÷åñêèé è ñåäàòèâ-

íûé (òðàíêâèëèçèðóþùèé) ýôôåêòû. Èñïîëü-

çîâàíèå àçàôåíà ìîæåò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíî

ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ïðîòåêàþùèõ ñî ñíèæåíèåì

íàñòðîåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ àñòåíè÷åñêîé è äðóãîé

íåâðîçîïîäîáíîé ñèìïòîìàòèêîé, ÷òî äåëàåò

åãî èíòåðåñíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â îáùåòåðà-

ïåâòè÷åñêîé àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå, ãäå äå-

ïðåññèè ÷àñòî íîñÿò íåâðîòè÷åñêèé õàðàêòåð [4].

Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíî 152 ñëó÷àÿ ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà àçàôåí ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äå-

ïðåññèåé è ïðèíèìàþùèõ ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû ïî ïîâîäó ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé

âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Âûÿâëåíî 540 êîìáèíàöèé

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Êîìáèíàöèÿ àçàôåíà ñ

ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè — ñóáñòðàòàìè

CYP3A4 âñòðå÷àëàñü íàèáîëåå ÷àñòî — â 326 ñëó-

÷àåâ (60,1%); èíãèáèòîðàìè CYP3A4 — â 34 ñëó÷à-

ÿõ (6,4%); ñ èíäóêòîðàìè CYP3A4 — â 15 ñëó÷àÿõ

(2,7%); ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè — ñóáñòðà-

òàìè CYP2D6 — â 89 ñëó÷àÿõ (16,5%); ñóáñòðàòàìè

CYP2Ñ9 — â 56 ñëó÷àÿõ (10,4%); ñ ñóáñòðàòàìè

CYP1A2 — â 3 ñëó÷àÿõ (0,5%); ñ èíãèáèòîðàìè

CYP2Ä19 — â 12 ñëó÷àÿõ (2,2%), èíãèáèòîðàìè

CYP2Ä6 — â 5 ñëó÷àÿõ (0,9%) (ðèñ. 1). 

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì àçàôåíà â

ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè êîìîðáèäíûõ ïà-

öèåíòîâ, ñîâìåñòíî ñ ÔÃÁÓ ÍÈÈ Áèîìåäèöèí-

ñêîé õèìèè èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à áûëî ïðîâåäåíî

ýêñïåðèìåíòàëüíîå ýëåêòðîõèìè÷åñêîå èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ ïèïîôåçèíà íà àêòèâíîñòü ñèñòåìû öè-

òîõðîìà CYP3A4. 
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ББЕЕЗЗООППААССННООССТТЬЬ  ЛЛСС

Ôåðìåíò Ñóáñòðàò Èíãèáèòîð Èíäóêòîð

CYP1A2 Àíòèäåïðåññàíòû: àìèòðèïòèëèí*, êëîìèïðàìèí*,  Öèïðîôëîêñàöèí Êàðáàìàçåïèí

äóëîêñåòèí, ôëóâîêñàìèí, èìèïðàìèí*, ìèðòàçàïèí. Ôëóâîêñàìèí Ôåíòîèí

Íåéðîëåïòèêè: êëîçàïèí, ãàëîïåðèäîë, îëàíçàïèí. Ðèôàìïèöèí

Ðàçíûå ïðåïàðàòû: êîôåèí, R-âàðôàðèí. Êóðåíèå

CYP2C19 Àíòèäåïðåññàíòû: àìèòðèïòèëèí*, öèòàëîïðàì,  Ôëóâîêñàìèí Áàðáèòóðàòû

êëîìèïðàìèí*, ýñöèòàëîïðàì, èìèïðàìèí*. Îìåïðàçîë Êàðáàìàçåïèí

Ðàçíûå ïðåïàðàòû: äèàçåïàì, îìåïðàçîë, ôåíòîèí, Ôåíòîèí

ïðîïàíîëîë. Ðèôàìïèöèí

CYP2D6 Íåéðîëåïòèêè: àðèïèïðàçîë, êëîçàïèí, ãàëîïåðèäîë,  Äóëîêñåòèí Íå èçâåñòíû

îëàíçàïèí, ïåðôåíàçèí, ðèñïåðèäîí Ôëóîêñåòèí

Áåòà-áëîêàòîðû: ìåòîïðîëîë, ïðîïàíîëîë. Ïàðîêñåòèí

Ðàçíûå ïðåïàðàòû: àòîìîêñåòèí, êîäåèí.

CYP3A4 Àíòèäåïðåññàíòû: àìèòðèïòèëèí*, öèòàëîïðàì,  Ýðèòðîìèöèí Áàðáèòóðàòû

êëîìèïðàìèí*, ýñöèòàîïðàì, èìèðïàìèí*, ìèðòàçàïèí,  Êåòîêîíàçîë Êàðáàìàçåïèí

ñåðòðàëèí, âåíëàôàêñèí. Ôåíòîèí

Íåéðîëåïòèêè: àðèïèïðàçîë, êëîçàïèí, ãàëîïåðèäîë, Ðèôàìïèöèí

êâåòèàïèí, ðèñïåðèäîí, çèïðàñèäîí

Áåíçîäèàçåïèíû: àëïðàçîëàì, êëîíàçåïàì, äèàçåïàì, ìèðòàçîëàì.

Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ: äèëòèàçåì, íèôåäèïèí, 

âåðàïàìèë

Èììóíîñóïðåññîðû: öèêëîñïîðèí.

Ðàçíûå ïðåïàðàòû: àìèîäàðîí, êàðáàìàçåïèí, 

êëàðèòðîìèöèí, ýðèòðîìèöèí.

Таблица 1. Основной фермент метаболизма лекарственных препаратов, применяемых для лечения депрес�
сивных состояний и лекарственные препараты других групп, изменяющие их активность

Примечание. * — деметилирование; ** — гидроксилирование.



Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýëåêòðîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñîâìåñòíî ñ

ÔÃÁÓ ÍÈÈ Áèîìåäèöèíñêîé õèìèè èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à (ëà-

áîðàòîðèÿ áèîýëåêòðîõèìèè, ïðîô. Øóìÿíöåâà Â. Â.). Èñ-

ïîëüçîâàëè ïîòåíöèîñòàò/ãàëüâàíîñòàò PGSTAT12 AUTOLAB

(«Eco Chemie», Íèäåðëàíäû), ñíàáæ¸ííûé ïðîãðàììíûì

îáåñïå÷åíèåì GPES. Âñå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå. Ýëåêòðîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ öèòîõðî-

ìà Ð450 3A4 ïðîâîäèëè â 0,1 Ì êàëèé-ôîñôàòíîì áóôåðå, ñî-

äåðæàùåì 0,05 Ì NaCl, ðÍ 7,4. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

òð¸õêîíòàêòíûå ýëåêòðîäû, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì òðàôàðåòíîé

ïå÷àòè (ÎÎÎ ÍÏÏ «ÝËÊÎÌ», Ðîññèÿ); ñ ãðàôèòîâûìè ðàáî-

÷èì è âñïîìîãàòåëüíûì ýëåêòðîäàìè (ãðàôèò ôèðìû Achison),

è õëîðñåðåáðÿíûì ýëåêòðîäîì ñðàâíåíèÿ. Äèàìåòð ðàáî÷åãî

ýëåêòðîäà 2 ìì. Âñå ïîòåíöèàëû ïðèâåäåíû îòíîñèòåëüíî

õëîðñåðåáðÿíîãî Ag/AgCl ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ.

Öèêëîâîëüòàìïåðîãðàììû (CV) ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ñêî-

ðîñòè ðàçâ¸ðòêè îò 10 äî 100 ìÂ/ñ. Ïàðàìåòðû, èñïîëüçóåìûå

ïðè èññëåäîâàíèè êâàäðàòíî-âîëíîâîé âîëüòàìïåðîìåòðèè

(ÊÂÂÀ, âîññòàíîâëåíèå, àýðîáíûå óñëîâèÿ): íà÷àëüíûé ïî-

òåíöèàë +100 ìÂ, êîíå÷íûé ïîòåíöèàë — 600 ìÂ, øàã ïîòåí-

öèàëà 5 ìÂ, àìïëèòóäà 20 ìÂ, ÷àñòîòà 10 Ãö. 

Ðåàãåíòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ðåàêòèâû:

äèäîäåöèëäèìåòèëàììîíèé áðîìèä (DDAB), HAuCl4 � 3H2O,

áîðãèäðèä íàòðèÿ — ôèðìû Sigma-Aldrich, äèêëîôåíàê è èò-

ðàêîíàçîë («Íîâàðòèñ ÀÃ»), àçàôåí (Ìàêèç-Ôàðìà, Ìîñêâà).

Â ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñâå-

æåïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû 10 ìÌ äèêëîôåíàêà â äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäå, è 10 ìÌ èòðàêîíàçîë â äèìåòèëñóëüôîêñèäå,

10 ìÌ àçàôåí â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Êîëëîèäíûé ðàñòâîð çîëîòà, ñòàáèëèçèðîâàííûé DDAB â

õëîðîôîðìå, áûë îõàðàêòåðèçîâàí ñïåêòðàëüíî: λmax = 520 íì. 

Ðåêîìáèíàíòíûé Ð450 3À4 (165 Ì) áûë ëþáåçíî ïðåäî-

ñòàâëåí Ñ. À. Óñàíîâûì (Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè,

Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü). Êîíöåíòðàöèþ öèòîõðîìà

Ð450 3À4 îïðåäåëÿëè ïî îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà âîññòàíîâ-

ëåííîé ôîðìû ñ îêñèäîì óãëåðîäà, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò

ýêñòèíêöèè ε450 =91 ìÌ-1 ñì-1. 

Ïðèãîòîâëåíèå ýëåêòðîäîâ. Íà ïîâåðõíîñòü ðàáî÷åãî ãðà-

ôèòîâîãî ýëåêòðîäà íàíîñèëè 2 ìêë 5 ìÌ êîëëîèäíîãî ðàñ-

òâîðà çîëîòà â 0,1 Ì DDAB â õëîðîôîðìå, ïîñëå èñïàðåíèÿ

õëîðîôîðìà (10 ìèí) íàíîñèëè 1 ìêë öèòîõðîìà Ð450 3À4.

Ýëåêòðîäû îñòàâëÿëè íà 12 ÷àñîâ ïðè +4°Ñ âî âëàæíîé êàìå-

ðå, ïðåäîòâðàùàþùåé ïîëíîå âûñûõàíèå ýëåêòðîäîâ. 

Àçàôåí (C16H19N5O) — íàâåñêà 3 ìã/ìë âîäû — èñõîäíûé

(10 M ðàñòâîð) ; äîáàâëåíèå 1 ìêë (â ïðîáå 10 ìêM); äîáàâëå-

íèå 10 ìêë (â ïðîáå 100 ìêM).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà

àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4 áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåí-

òû â ñèñòåìàõ ýëåêòðîä/öèòîõðîì Ð450 3À4 [5—7]. Ýëåêòðîõè-

ìè÷åñêèå ïîäõîäû ïåðñïåêòèâíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôåðìåíò-

ñóáñòðàòíûõ âçàèìîäåéñòâèé âñëåäñòâèå âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè. Îñîáåííîñòüþ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ñåíñî-

ðîâ íà îñíîâå öèòîõðîìîâ Ð450 ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íàíî-

ñòðóêòóðèðîâàííûõ ýëåêòðîäîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè àíàëèçà. 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

èñïîëüçóþò âîëüòàìïåðíûå îòêëèêè ýëåêòðîäîâ, ðåãèñòðè-

ðóåìûå ñ ïîìîùüþ öèêëîâîëüòàìïåðîìåòðèè è âîëüòàìïå-

ðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (êâàäðàòíî-âîëíîâîé è äèôôåðåí-

öèàëüíîé èìïóëüñíîé âîëüòàìïåðîìåòðèè). Ñóáñòðàòû

ñîîòâåòñòâóþùèõ ôîðì öèòîõðîìîâ Ð450 âûçûâàþò ñóùåñò-

âåííîå ïîâûøåíèå êàòàëèòè÷åñêîãî òîêà ïðè êîíòðîëèðóå-

ìîì íàïðÿæåíèè, à èíãèáèòîðû íå èçìåíÿþò èëè ñíèæàþò

ìàêñèìàëüíûå àìïëèòóäû òîêîâ [8].

Íàíî÷àñòèöû çîëîòà, ñòàáèëèçèðîâàííûå ñèíòåòè÷åñêèì

ìåìáðàíîïîäîáíûì âåùåñòâîì áðîìèäîì äèäîäåöèëäèìåòè-

ëàììîíèÿ (DDAB), îáåñïå÷èâàþò ýôôåêòèâíûé ýëåêòðîí-

íûé òðàíñïîðò ìåæäó ãðàôèòîâûì ýëåêòðîäîì è ãåìîì öèòî-

õðîìîâ Ð450. Ìåìáðàíà ñèíòåòè÷åñêîãî ëèïèäà ñ êîëëîèä-

íûì çîëîòîì DDAB/Au ñîäåðæèò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî âî-

äû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðû ãåìîïðîòåèíîâ è îáåñïå÷èâà-

åò ôèêñàöèþ ôåðìåíòîâ íà ãðàôèòîâîì ïå÷àòíîì ýëåêòðîäå.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî [9], ÷òî DDAB/Au/P450 2B4,

DDAB/Au/P450 1À2, DDAB/Au/P450 51b1 ýëåêòðîäû èìåþò

ñòàáèëüíûå ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ÷òî ïîçâîëÿåò èñ-

ïîëüçîâàòü òàêèå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ýëåêòðîäû â

êà÷åñòâå ñåíñîðîâ ïðè èññëåäîâàíèè ñóáñòðàòîâ è (èëè) èíãè-

áèòîðîâ ýòèõ ôîðì öèòîõðîìîâ Ð450. Öèòîõðîì Ð450 3À4 ÿâ-

ëÿåòñÿ íàèáîëåå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûì ñðåäè öèòîõðîìîâ

Ð450, ò.ê. ìåòàáîëèçèðóåò 225 ñóáñòðàòîâ, èç êîòîðûõ 191 âå-

ùåñòâî ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâàìè, à èç 97 èíãèáèòîðîâ ýòîé ôîð-

ìû — 87 ñîåäèíåíèé ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâàìè. Öèòîõðîì Ð450

3À4 ó÷àñòâóåò â ìåòàáîëèçìå 34% ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ [10—13].

Ïðè ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè ïå÷àòíûõ ãðàôèòîâûõ

ýëåêòðîäîâ 0,1 Ì DDAB/Au â õëîðîôîðìå ñ ïîñëåäóþùèì

âêëþ÷åíèåì â ìåìáðàíîïîäîáíóþ ìàòðèöó öèòîõðîìà Ð450 3À4

íàáëþäàåòñÿ ïðÿìîé áåçìåäèàòîðíûé ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ

ìåæäó ýëåêòðîäîì è ãåìîì. DDAB/Au/P450 3À4 ýëåêòðîäû

ýëåêòðîàêòèâíû ïðè íàíåñåíèè ïèêîìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ

ôåðìåíòà íà ýëåêòðîä. Ïî äàííûì öèêëîâîëüòàìïåðîìåòðèè

ýëåêòðîàêòèâíû 10—15% ìîëåêóë öèòîõðîìà Ð450 3À4, ÷òî

ñîñòàâëÿåò 16—20 ïìîë/ýëåêòðîä. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýëåêòðîàíàëèòè÷åñêèõ õà-

ðàêòåðèñòèê èñïîëüçîâàëè âîëüòàìïåðíûå îò-

êëèêè ýëåêòðîäîâ, ðåãèñòðèðóåìûå ñ ïîìîùüþ

öèêëîâîëüòàìïåðîìåòðèè è âîëüòàìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà (êâàäðàòíî-âîëíîâîé âîëüòàìïåðîìåò-

ðèè ÊÂÂÀ). Íà ðèñóíêàõ 2 è 3 ïðåäñòàâëåíû öèê-

ëîâîëüòàìïåðîãðàììû è êâàäðàòíî-âîëíîâûå

âîëüòàìïåðîãðàìû DDAB/Au/P450 3À4 ýëåêòðî-

äà äî, è ïîñëå ïðèáàâëåíèÿ àçàôåíà (100 ìêÌ).

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ, àçàôåí íå ïðîâîöèðóåò óâåëè÷åíèå êàòà-

ëèòè÷åñêîãî òîêà öèòîõðîìà Ð450 3À4, ÷òî äîêà-

çûâàåò îòñóòñòâèå ñóáñòðàòíûõ ñâîéñòâ ýòîãî

ïðåïàðàòà ïî îòíîøåíèþ ê öèòîõðîìó Ð450 3À4
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Рис. 1. Анализ частоты встречаемости комбинаций
азафена с другими лекарственными средствами  с
точки зрения их метаболизма



(òàáë. 2). Àçàôåí íå äàåò âîññòàíîâèòåëüíûõ ïè-

êîâ â èññëåäóåìîé îáëàñòè ïîòåíöèàëîâ (ðèñ. 2)

ïðè èñïîëüçîâàíèè DDAB/Au ýëåêòðîäîâ áåç

öèòîõðîìà Ð450. 

Ìàêñèìàëüíûå àìïëèòóäû òîêîâ ÊÂÂÀ,

ñêîððåêòèðîâàííûå ïî áàçîâîé ëèíèè, äëÿ ôåð-

ìåíòàòèâíûõ ýëåêòðîäîâ áåç àçàôåíà è â ïðèñóò-

ñòâèè àçàôåíà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4.

Ïîäñ÷èòàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå êàòîäíîãî ïèêà

â ïðèñóòñòâèè àçàôåíà: 89 ± 7%, (RSD =7%, n=6).

Àçàôåí â êîíöåíòðàöèè 10—100 ìêÌ íå äàåò óâå-

ëè÷åíèå êàòîäíîãî âîññòàíîâèòåëüíîãî ïèêà öè-

òîõðîìà Ð450 3À4, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóò-

ñòâèè ñóáñòðàòíûõ ñâîéñòâ ýòîãî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà. 

Áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ëåêàðñòâåííîãî

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà äèêëîôåíà-
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Рис. 2.  Циклические вольтамперограммы электро�
дов DDAB/Au/P450 3A4 (�) и DDABu/P450 3A4 +
100 мкМ азафен.

Рис. 3. Квадратно�волновые вольтамперограммы
электродов:
1 — DDAB/Au; 2 — DDAB/Au  + 10 мкл азафена (в пробе
100 μМ; 3 — DDAB/Au/3A4 (пик на  �347 mV, высота
пика �4,53�10�7 (�0.45 μA); 4 — DDAB/Au/3A4 + 10 мкл
азафена  (в пробе 100 μМ) пик на  �332 mV, высота пика
�3,71�10�7 (�0.37 μA).

Ñèñòåìà Çíà÷åíèå òîêà (μÀ) Çíà÷åíèå òîêà (%)

3À4 -0,453 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0, 371 82

3À4 -0,457 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,437 96

3À4 -0,633 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,554 87

3À4 -0,491 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,441 90

3À4 -0,491 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,449 91

3À4 -0,412 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 mM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,385 93

Таблица 2. Высота катодного пика квадратно�волновых вольтамперограмм для электродов DDAB/Au/P450 3A4
и для электродов в присутствии 100 мкМ азафена

Рис. 4. Интенсивность пиков квадратно�волновых
вольтамперограмм в аэробных условиях электро�
дов: DDAB/Au/P450 3А4 (1), DDAB/Au/P450
3А4+азафен (100 мкМ) (см. табл. 2). Значения амп�
литуд токов КВВА были скорректированы по базо�
вой линии.
1 — 2 μl DDAB/Au/1 μl 3A4 пик на  �347 mV, высота пика —
4,53�10�7 (�0.45 μA); 2 — 2 μl DDAB/Au/1 μl 3A4 + 10 мкл
азафена (в пробе 100 μМ) пик на  — 332 mV, высота пика
�3,71�10�7 (�0.37 μA).
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êà íà öèòîõðîì Ð40 3À4 â ïðèñóòñòâèè àçàôåíà

(òàáë. 3 è ðèñ. 5). Àçàôåí íå èíãèáèðóåò öèòî-

õðîì Ð450 3À4, òàê êàê äèêëîôåíàê â ñèñòåìå

öèòîõðîì Ð450 3À4/àçàôåí ÷åòêî óâåëè÷èâàåò

êàòàëèòè÷åñêèé òîê öèòîõðîìà Ð450 3À4, ò. å.

ïðîÿâëÿåò ñóáñòðàòíûå ñâîéñòâà. 

Ïðîòèâîãðèáêîâûé ïðåïàðàò èòðàêîíàçîë

ïðîÿâëÿåò èíãèáèðóþùèå ñâîéñòâà ïî îòíîøå-

íèþ ê öèòîõðîìó Ð450 3À4 è â ïðèñóòñòâèè àçà-

ôåíà, ò. å. àçàôåí íå âëèÿåò íà èíãèáèðóþùóþ

àêòèâíîñòü èòðàêîíàçîëà (ðèñ. 6).

Òàêèì îáðàçîì, â ïðîâåäåííîì íàìè ýëåêòðî-

õèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè in vitro ïîêàçàíî, ÷òî

ïèïîôåçèí (àçàôåí) íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì, èí-

äóêòîðîì è/èëè èíãèáèòîðîì èçîôåðìåíòîâ öè-

òîõðîìà Ð450 CYP3A4.

Ïðîãíîçèðîâàíèå ñóáñòðàòíîé ïðèíàäëåæíîñòè
ïèïîôåçèíà ïî ðåçóëüòàòàì êîìïüþòåðíîãî ìîäå-
ëèðîâàíèÿ. Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîâå-

äåíî ñîâìåñòíî ñ ÔÃÁÓ ÍÈÈ Áèîìåäèöèíñêîé

õèìèè èì. Â. Í. Îðåõîâè÷à (ëàáîðàòîðèÿ ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî êîíñòðóèðîâàíèÿ ëå-

êàðñòâ, ïðîô. Ïîðîéêîâ Â. Â.).

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà Àçàôåíà îáíàðóæåíà â

ñèñòåìå ChemIdPlus [14].

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåîáðàçîâàíà — óäà-

ëåíî äâå ìîëåêóëû ñîëÿíîé êèñëîòû (ðèñ. 7).

Â äàëüíåéøåì äëÿ ïîèñêà èíôîðìàöèè â áà-

çàõ äàííûõ è äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïðîãíîçà èñ-

ïîëüçîâàëàñü èìåííî ýòà ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà.

Íàìè áûë îñóùåñòâë¸í ïîèñê â èìåþùèõñÿ èñ-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—838

Рис. 5. Интенсивность пиков квадратно�волновых
вольтамперограмм в аэробных условиях электро�
дов: DDAB/Au/P450 3А4 (1), DDAB/Au/P450 3А4 +
азафен (100 мкМ) (2, 4), DDAB/Au/P450 3А4 + аза�
фен (100 мкМ), затем 100 мкМ диклофенак (3, 5)
(см. табл. 3). 
Значения амплитуд токов КВВА были скорректированы
по базовой линии. 2 μl DDAB/Au/1 μl 3A4 + 10 μl азафе�
на исх. 10 мкM (в пробе 100 μМ) +10 μl  DF исх. 10 мкM
(в пробе 100 мкМ).

Рис. 6.  Интенсивность пиков квадратно�волновых
вольтамперограмм в аэробных условиях электро�
дов: DDAB/Au/P450 3А4 (1), DDAB/Au/P450 3А4 +
итраконазол (10 мкМ) (2), DDAB/Au/P450 3А4 + ит�
раконазол, затем азафен (100 мкМ), (3).

Ñèñòåìà Çíà÷åíèå òîêà (μÀ) Çíà÷åíèå òîêà (%)

3À4 -0,457 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,437 96

3À4+ Àçàôåí +Äèêëîôåíàê (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,531 116

3À4 -0,633 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,554 87

3À4+ Àçàôåí +Äèêëîôåíàê (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,646 102

3À4 -0,491 100

3À4+Àçàôåí (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,441 90

3À4+ Àçàôåí +Äèêëîôåíàê (èñõ.10 ìM) â ïðîáå 100 ìêÌ -0,650 132

Таблица 3. Высота катодного пика квадратно�волновых вольтамперограмм для электродов DDAB/Au/P450 3A4
и для электродов в присутствии 100 мкМ азафена, и азафена и диклофенака

Рис. 7. Преобразованная структурная формула аза�
фена
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òî÷íèêàõ èíôîðìàöèè. Áûëè ðàññìîòðåíû áàçû

áèîòðàíñôîðìàöèé è áàçû, îïèñûâàþùèå âçàè-

ìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ öèòîõðîìàìè P450.

Â áàçå äàííûõ, îïèñûâàþùåé âçàèìîäåéñòâèå

âåùåñòâ ñ öèòîõðîìàìè P450, íå áûëî îáíàðóæå-

íî çàïèñåé, îòíîñÿùèõñÿ ê ìîëåêóëå Àçàôåíà.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû GUSAR 2010.1

è ñîçäàííûõ ðàíåå êîìïüþòåðíûõ ìîäåëåé äëÿ

ïðåäñêàçàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ñ èçîôîð-

ìàìè CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 è

CYP3A4 áûë îñóùåñòâë¸í êîìïüþòåðíûé ïðî-

ãíîç ïðèíàäëåæíîñòè Àçàôåíà ê ñóáñòðàòàì èëè

èíãèáèòîðàì óêàçàííûõ âûøå èçîôîðì. Â ðå-

çóëüòàòå ïðîãíîçà ïðåäñêàçàíà ïðèíàäëåæíîñòü

Àçàôåíà ê ñóáñòðàòàì CYP1A2.

Çàêëþ÷åíèå
Ýëåêòðîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå in vitro ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî ïèïîôåçèí íå ÿâëÿåòñÿ

ñóáñòðàòîì, èíäóêòîðîì è/èëè èíãèáèòîðîì èçî-

ôåðìåíòà 3A4 öèòîõðîìà Ð450. Êîìïüþòåðíîå

ìîäåëèðîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû Gusar, ïðîãíîçèðóåò ñóáñòðàòíóþ

ïðèíàäëåæíîñòü ïèïîôåçèíà ê CYP1A2. Íàçíà-

÷åíèå Àçàôåíà (ïèïîôåçèíà) â êà÷åñòâå àíòèäå-

ïðåññàíòà ó ïàöèåíòîâ ñ êîìîðáèäíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè ïðè ëå÷åíèè êîòîðûõ èñïîëüçóþòñÿ

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ìåòàáîëèçèðóþùèåñÿ

äðóãèìè èçîôåðìåíòàìè öèòîõðîìà, íå ÿâëÿåòñÿ

ïðîãíîñòè÷åñêè îïàñíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ íà óðîâíå ìåòàáîëèçìà. 
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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—840

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâèëàñü ñèñòåìàòèçàöèÿ ñâåäåíèé î äèñêîðäàíòíîñòè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåð-
âè÷íîì è ìåòàñòàòè÷åñêîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, â ðàçíûõ ìåòàñòàçàõ, ïðè ïîâòîðíûõ àíàëèçàõ îäíîé è òîé æå òêàíè.
Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ýòîãî ôåíîìåíà. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ýñòðîãåíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ â ìåòàñòàçàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, íåçàâèñèìî îò ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà ïåðâè÷íîé îïóõîëè, äëÿ ïðîãíî-
çèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîé áîëåçíè è àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ å¸
ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì íà ìîìåíò ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðàáîòû, öèòèðîâàííûå â ïîèñêîâîé ñèñòå-
ìå Pub Med äî ìàÿ 2013 ãîäà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèñêîðäàíòíîñòü, ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ìåòàñòàçû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû,
ïðîãíîç, òåðàïèÿ.

The aim of the review was systematization of the data on discordance in expression of estrogen receptors between primary and
metastatic breast cancer, different metastases and repeated analyses of the same tissue. The possible reasons for the phenomenon
are discussed. The authors emphasize the need to analyze estrogen receptors in breast cancer metastases, regardless of the recep-
tor status of the primary tumor, for predicting the course of the metastatic disease and providing an adequate treatment of the
metastatic tumor in strict accordance with its receptor status during drug therapy. The works cited in the search engine Pub Med
to May 2013 were analyzed.

Key words: discordance, estrogen receptors, breast cancer, metastatic breast cancer, prognosis, therapy.

Ââåäåíèå
Ýñòðîãåíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â âîçíèêíî-

âåíèè è ðàçâèòèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðè

ýòîì ãîðìîíàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíè îïðå-

äåëÿåòñÿ íàëè÷èåì â íåé ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ. Ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ âàæíåé-

øåé êëåòî÷íîé ìèøåíüþ, âîçäåéñòâóÿ íà

êîòîðóþ ìîæíî íå òîëüêî êîíòðîëèðîâàòü ïðî-

öåññû êàíöåðîãåíåçà, íî è ïîäàâëÿòü ðîñò óæå

òðàíñôîðìèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Áëåñ-

òÿùèì ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàò

ìíîãîëåòíåãî, ñ íà÷àëà 1970-õ ãã., ïðèìåíåíèÿ

ïåðâîãî òàðãåòíîãî ïðåïàðàòà òàìîêñèôåíà ó

áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ïîëîæèòåëü-

íûì ñòàòóñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõî-

ëè. Ïðåïàðàò ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü

îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ,

ñíèæàÿ ðèñê ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ è ñìåðòíîñòü

áîëüíûõ, ýôôåêòèâåí â êà÷åñòâå ñðåäñòâà àäúþ-

âàíòíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ýñòðîãåí-ðåöåïòîð

ïîëîæèòåëüíûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Èìåí-

íî ïîýòîìó îïðåäåëåíèå ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà

îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé ðóòèííîé ïðî-

öåäóðîé, âûïîëíåíèå êîòîðîé íåîáõîäèìî äëÿ

âûáîðà ïðàâèëüíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå àäúþâàíò-

íîé òåðàïèè ñîîòâåòñòâåííî ðåöåïòîðíîìó ïîä-

òèïó ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ïðèìåðíî ó 20% ïàöè-

Äèñêîðäàíòíîñòü ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåæäó
ïåðâè÷íûì è ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû —
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Ññûëêè ×èñëî Óðîâåíü ×èñëî áîëüíûõ (%) Óðîâåíü
áîëüíûõ «ïîçèòèâíîñòè» +/– –/+ äèñêîð-

ñòàòóñà ÝÐ (ôìîëü/ìã) äàíòíîñòè (%)

[3] 19 �10 3 (15,8) 2 (10,5) 26,3

[6] 37 >3,0 0 (0) 7 (18,9) 18,9

[7] 35 >7 5 (14,3) 1 (2,9) 17,2

[8] 28 �5 6 (21,4) 9 (32,1) 53,5

[9] 75 >5 8 (10,7) 6 (8,0) 18,7

[10] 83 >3 13 (15,7) 11 (13,3) 28,9

[11] 10 >10 5 (50,0) 0 (0) 50,0

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 287 18,3% 12,2% 30,5%

åíòîê ñ ðàííèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû âîçíèêà-

åò ìåòàñòàòè÷åñêàÿ áîëåçíü. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ âû-

áîð äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ çà÷àñòóþ îñíîâûâàåòñÿ

íà õàðàêòåðèñòèêàõ ïåðâè÷íîé îïóõîëè, â îñíîâ-

íîì èç-çà ñëîæíîñòè âçÿòèÿ îáðàçöà èç ìåòàñòàçà

[1] è îòñóòñòâèÿ åäèíîé òåñòîâîé ìåòîäèêè [2],

íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ëèòåðàòóðå íàêîïëåíî äîñòà-

òî÷íî äàííûõ îá èçìåíåíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàð-

ê¸ðîâ ìåòàñòàòè÷åñêèõ îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïåðâè÷íûìè. Äëÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïî-

äîáíàÿ äèñêîðäàíòíîñòü âïåðâûå áûëà îòìå÷åíà

áîëåå ÷åì 30 ëåò íàçàä [3]. 

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ñòàòóñ ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòûì è

áåçóñëîâíî äîêàçàííûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðê¸-

ðîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðåäèêòèâíûì ìàðê¸-

ðîì ýôôåêòèâíîñòè àíòèýñòðîãåíîâîé òåðàïèè,

öåëüþ íàïèñàíèÿ äàííîãî îáçîðà ÿâèëàñü ñèñòå-

ìàòèçàöèÿ ñâåäåíèé î äèñêîðäàíòíîñòè ýêñïðåñ-

ñèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîì è ìå-

òàñòàòè÷åñêîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, â ðàçíûõ

ìåòàñòàçàõ, ïðè ïîâòîðíûõ àíàëèçàõ îäíîé è òîé

æå îïóõîëè, à òàêæå îáñóæäåíèå âîçìîæíûõ ïðè-

÷èí ýòîãî ôåíîìåíà. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðàáîòû,

öèòèðîâàííûå â ïîèñêîâîé ñèñòåìå Pub Med äî

ìàÿ 2013 ãîäà. 

Äèñêîðäàíòíîñòü ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìåæäó ïåðâè÷íûì ðàêîì
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðåãèîíàðíûìè 
è îòäàë¸ííûìè ìåòàñòàçàìè
Îöåíêà äèñêîðäàíòíîñòè ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ. Äî ñåðåäèíû 90-õ ãîäîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ â

îïóõîëè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÝÐ) ïðèìåíÿ-

ëèñü ìåòîäû àíàëèçà, îñíîâàííûå íà îöåíêå êëå-

òî÷íîãî óðîâíÿ áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ ýñòðîãåíû

(òàê íàçûâàåìûå íåñåëåêòèâíûå áèîõèìè÷åñêèå

ðàäèîëèãàíäíûå ìåòîäû). Ñâåæåçàìîðîæåííûé

îáðàçåö îïóõîëè ãîìîãåíèçèðîâàëè è ïðè öåíò-

ðèôóãèðîâàíèè ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé öèòî-

çîëü. Äàëåå ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ ñ ðàäèîàêòèâ-

íûì ýñòðàäèîëîì-7β è ïîñëå ãðàäèåíòíîãî

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè óðîâåíü ýñòðîãå-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ ïî êîëè÷åñòâó ñâîáîäíîé è

ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè öèòîçîëÿ ðàäèîàêòèâíîé

ìåòêè. Ïîçäíåå ñòàëè ÷àùå ïðîâîäèòü àíàëèç,

ïðè êîòîðîì äëÿ ðàçäåëåíèÿ ñâÿçàííîãî è íåñâÿ-

çàííîãî ýñòðàäèîëà ïðèìåíÿëè íàãðóæåííóþ

äåêñòðàíîì óãîëüíóþ ïûëü. 

Â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè ðàçíûå

íà÷àëüíûå óðîâíè ïîçèòèâíîñòè ñòàòóñà ýñòðîãå-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè — îò 3 äî 10

ôìîëü/ìã öèòîçîëüíîãî áåëêà, è ðàçíûå äåòàëè

ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà [4]. Â öåëîì, ìåòîäû àíàëèçà,

îñíîâàííûå íà ñâÿçûâàíèè ëèãàíäà, ÿâëÿþòñÿ

òåõíè÷åñêè ñëîæíûìè, â ðÿäå ñëó÷àåâ òðåáóþò

èñïîëüçîâàíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ ðåàãåíòîâ, áîëü-

øèõ îáú¸ìîâ ñâåæåçàìîðîæåííîé òêàíè. Ê òîìó

æå îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ è íåñïåöèôè÷íîñòüþ, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿþò

èçìåðÿòü ëèøü îáùóþ êîíöåíòðàöèþ ýñòðîãåíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ, â òîì ÷èñëå ìíîãî÷èñëåííûõ

ïðîäóêòîâ èõ äåãðàäàöèè, ñâÿçûâàþùèõ ëèãàíä

[5], ÷òî îòðàæàåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ñðàâíèòåëüíîé

îöåíêè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîé

îïóõîëè è ìåòàñòàçàõ. 

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñ-

òè â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ âàðüèðîâàë î÷åíü øè-

ðîêî è äîñòèãàë 50%. Îäíîé èç ÿâíûõ ïðè÷èí

ýòîãî ÿâëÿåòñÿ âûðàæåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü íà-

÷àëüíîãî óðîâíÿ ïîëîæèòåëüíîãî ñòàòóñà ýñòðî-

ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõîëè, ïðèíÿòîãî ðàçíû-

ìè èññëåäîâàòåëÿìè — 3, 5, 7 è 10 ôìîëü/ìã

öèòîçîëüíîãî áåëêà. Â ñðåäíåì, êîíâåðñèÿ ðå-

öåïòîðíîãî ñòàòóñà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû îòìå-

÷åíà â 31% èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé. Âèäíà òåí-

äåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòîé ñìåíå â ìåòàñòàòè÷åñêîé

îïóõîëè «ïîçèòèâíîñòè» íà îòðèöàòåëüíûé ñòà-

òóñ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (â 18,3% ñëó÷àåâ),

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòèâîïîëîæíîé äèñêîðäàíò-

íîñòüþ (â 12,2% ñëó÷àåâ). 

Îöåíêà äèñêîðäàíòíîñòè ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ââåäåíèå â ëàáîðà-

òîðíóþ ïðàêòèêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïåðâîíà-

Таблица 1. Уровни дискордантности статуса эстрогеновых рецепторов (ЭР) в первичном и метастатическом
раке молочной железы при использовании биохимических методов изучения цитозоля замороженных
образцов ткани



÷àëüíî áûëî óñïåøíûì òîëüêî íà ñðåçàõ ñâåæå-

çàìîðîæåííîé òêàíè, íî ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìå-

òîäîâ è ïîëó÷åíèå íîâûõ âèäîâ ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèòåë ïîçâîëèëî ïðîâîäèòü àíàëèç è ôèêñèðî-

âàííîãî ôîðìàëüäåãèäîì îïóõîëåâîãî ìàòåðèà-

ëà. Ïðîñòîòà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ, äîñòóïíîñòü îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèõ

ðåàãåíòîâ äëÿ ðóòèííûõ èññëåäîâàíèé, âîçìîæ-

íîñòü îöåíêè ìàëûõ îáðàçöîâ è óâåðåííîñòü â

òîì, ÷òî îöåíèâàþòñÿ òîëüêî îïóõîëåâûå êëåòêè,

ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî ìåòîä ïîëó÷èë ïîâñåìåñòíîå

ðàñïðîñòðàíåíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãîðìîíàëü-

íûõ ðåöåïòîðîâ [4]. 

Â ðàííèõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ, êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ

ìåòîäîâ, íå áûëî îáùåïðèíÿòîãî ïîãðàíè÷íîãî

óðîâíÿ, îòíîñèòåëüíî êîòîðîãî îïóõîëü ìîæíî

ñ÷èòàòü ýñòðîãåí-ðåöåïòîð ïîëîæèòåëüíîé èëè

îòðèöàòåëüíîé. Ðåàêöèþ îïðåäåëÿëè êàê íåãà-

òèâíóþ (íåò îêðàøèâàíèÿ), ñëàáî ïîëîæèòåëü-

íóþ (íåñêîëüêî ñëåãêà îêðàøåííûõ êëåòîê) è ïî-

ëîæèòåëüíóþ (ñðåäíå- èëè ñèëüíîîêðàøåííûå

êëåòêè) [12]. Â äàëüíåéøåì, áûëî ïðèíÿòî ñ÷è-

òàòü îïóõîëü ýñòðîãåí-ðåöåïòîð ïîëîæèòåëüíîé,

åñëè îêðàøèâàëîñü �10% êëåòîê, èñõîäÿ èç äàí-

íûõ, ÷òî òàêèå îïóõîëè ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ

îòâå÷àþò íà ãîðìîíàëüíóþ òåðàïèþ. Â 2010 ãîäó

áûëè îïóáëèêîâàíû ðåêîìåíäàöèè, öåëüþ êîòî-

ðûõ ÿâèëàñü ñòàíäàðòèçàöèÿ ïðîâåäåíèÿ è îöåí-

êè ðåçóëüòàòîâ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëè-

çà. Ñîãëàñíî ýòèì ðåêîìåíäàöèÿì îïóõîëü ïðè-

çíà¸òñÿ ýñòðîãåí-ðåöåïòîð ïîëîæèòåëüíîé, åñëè

îêðàøèâàåòñÿ êàê ìèíèìóì 1% êëåòîê [4]. 

Ðåçóëüòàòû ðàáîò ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé ïî

îöåíêå ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåð-

âè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè ïðè ïîãðà-

íè÷íûõ ïîëîæèòåëüíûõ óðîâíÿõ «ïîçèòèâíîñòè»

1 è 10% ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. 

Ïåðâîå, ÷òî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå —

òåíäåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòîé êîíâåðñèè ðåöåïòîðíî-

ãî ñòàòóñà ïåðâè÷íîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìåòàñòàçîì êàê ñ ïîëîæèòåëüíîãî íà

îòðèöàòåëüíûé, òàê è ñ îòðèöàòåëüíîãî íà ïîëî-

æèòåëüíûé, ïðè ïîãðàíè÷íîì óðîâíå «ïîçèòèâ-

íîñòè» ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà îïóõîëè 10% â ñðàâ-

íåíèè ñ 1%. Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü êîíâåðñèè â

ïåðâîì ñëó÷àå ñîñòàâèë 23,3%, à âî âòîðîì —

16,8%. Ïðè ýòîì íåçàâèñèìî îò íà÷àëüíîãî óðîâ-

íÿ «ïîçèòèâíîñòè», îò÷åòëèâî âèäíî, ÷òî ÷àñòîòà

êîíâåðñèè ïîëîæèòåëüíîãî ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà

â îòðèöàòåëüíûé ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà ÷àùå,

÷åì ñ îòðèöàòåëüíîãî íà ïîëîæèòåëüíûé. 

Ïîìèìî îïèñàííîãî ñïîñîáà õàðàêòåðèñòèêè

ýñòðîãåíîâîãî ñòàòóñà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñó-

ùåñòâóåò øêàëà áàëëîâ Îëëðåäà (áàëëû îò 0 äî 8

âûñòàâëÿþò, èñõîäÿ èç ñóììû ïðîïîðöèé îêðà-

øåííûõ êëåòîê è èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè), ïðè

êîòîðîé ïîçèòèâíîñòü ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà íà-

õîäèòñÿ â äèàïàçîíå îò 3 äî 8 áàëëîâ. Ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ýòîé øêàëû ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå
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Ññûëêè ×èñëî Ëîêàëèçàöèÿ ×èñëî áîëüíûõ (%) Óðîâåíü
áîëüíûõ îáðàçöîâ* +/– –/+ äèñêîð-

äàíòíîñòè (%)

Ïîãðàíè÷íûé óðîâåíü «ïîçèòèâíîñòè» — 1%
[13] 233 ÎÌ 23 (10,0) 12 (5,0) 15,1

[14] 140 ÐÌ èëè ÎÌ 8 (5,7) 1 (0,7) 6,4

[15] 75 ÐÌ èëè ÎÌ 16 (21,3) 11 (14,7) 36,0

[16] 99 ÎÌ 10 (10,1) 5 (5,1) 15,2

[17] 118 ÐÌ èëè ÎÌ 10 (8,5) 4 (3,4) 11,9

[18] 94 ÎÌ 11 (11,7) 4 (4,3) 16,0

[19] 34 ÐÌ èëè ÎÌ 5 (14,7) 1 (2,9) 17,6

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 793 11,7% 5,2% 16,9%
Ïîãðàíè÷íûé óðîâåíü «ïîçèòèâíîñòè» — 10%

[1] 87 ÐÌ 15 (17,2) 6 (6,9) 24,1

[20] 200 ÐÌ èëè ÎÌ 39 (20,0) 21 (10,0) 30,0

[21] 75 ÐÌ èëè ÎÌ 8 (10,7) 9 (12) 22,7

[22] 9 ÎÌ 4 (44,4) 1 (11,1) 55,5

[13] 233 ÎÌ 17 (7,3) 7 (3,0) 10,3

[23] 117 ÐÌ èëè ÎÌ 12 (18,0) 7 (13,0) 31,0

[24] 262 ÐÌ 12 (4,6) 7 (2,7) 7,3

[25] 26 ÎÌ 10 (38,5) 1 (3,8) 42,3

[2] 227 ÐÌ èëè ÎÌ 10 (4,4) 7 (3,1) 7,5

[26] 97 ÐÌ èëè ÎÌ èëè ÈËÐÌÆ 8 (8,2) 2 (2,1) 10,3

[27] 120 ÐÌ èëè ÎÌ 11 (9,2) 8 (6,6) 15,8

[28] 119 ÐÌ èëè ÎÌ 13 (10,9) 3 (2,5) 13,4

[29] 459 ÐÌ èëè ÎÌ 113 (24,6) 36 (7,8) 32,4

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 2031 16,8% 6,5% 23,3%

Таблица 2. Уровни дискордантности статуса эстрогеновых рецепторов (ЭР) в первичном и метастатическом
раке молочной железы при использовании пограничного уровня «позитивности» 1% и 10%

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — РМ — регионарные метастазы; ОМ — отдалённые метастазы; ИЛРМЖ — ипсила�
теральный рак молочной железы.
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èññëåäîâàíèå ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â

ïåðâè÷íîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû â ñðàâíåíèè ñ

îòäàë¸ííûìè è ðåãèîíàðíûìè ìåòàñòàçàìè ó 137

ïàöèåíòîê. Â 10,2% ñëó÷àåâ âûÿâëåíà ðàçíîíà-

ïðàâëåííàÿ äèñêîðäàíòíîñòü ðåöåïòîðíîãî ñòà-

òóñà ìåòàñòàçîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íîé îïó-

õîëüþ, ÷òî ïðèâåëî ê êîððåêòèðîâêå äàëüíåéøåé

òàêòèêè ëå÷åíèÿ ó 14 ïàöèåíòîê [30]. Ïðè àíàëî-

ãè÷íîé îöåíêå ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ó 13 áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé

æåëåçû ñìåíà ïîçèòèâíîãî íà íåãàòèâíûé ðåöåï-

òîðíûé ñòàòóñ îòìå÷åíà òîëüêî ó 1 áîëüíîé [31].

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âàæíåéøèì âûâîäîì

àíàëèçà ýòîãî áëîêà èññëåäîâàíèé, ïîëó÷åííûõ

ïðè èçó÷åíèè îáðàçöîâ ïåðâè÷íîãî ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû, ðåãèîíàðíûõ è îòäàë¸ííûõ ìåòàñòà-

çîâ ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé ó áîëåå 2500 ïàöèåíòîê,

ìîæåò ñëóæèòü çàêëþ÷åíèå î âîçìîæíîé ðàçíî-

íàïðàâëåííîé êîíâåðñèè ýñòðîãåíîâîãî ñòàòóñà

îïóõîëè. Ýòî êàæäàÿ ïÿòàÿ èëè øåñòàÿ ïàöèåíò-

êà, ó êîòîðîé â ìåòàñòàçå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íîé îïóõîëüþ ïîçèòèâíûé

ñòàòóñ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïîìå-

íÿòüñÿ íà îòðèöàòåëüíûé è íàîáîðîò.

Èñïîëüçîâàíèå ðàçíûõ àíòèòåë ïðè îöåíêå
äèñêîðäàíòíîñòè ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè. Ðàññìàòðèâàÿ

äèñêîðäàíòíîñòü ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ â ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè,

îïèñàííóþ â ðàáîòàõ, èñïîëüçîâàâøèõ èììóíî-

ãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, ñëåäóåò

óêàçàòü íåêîòîðûå àíàëèòè÷åñêèå îñîáåííîñòè,

êîòîðûå ìîãóò äàâàòü ëîæíîîòðèöàòåëüíûå èëè

ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå, íåñìîòðÿ íà óïîìÿ-

íóòûå âûøå äîñòîèíñòâà, ÿâëÿåòñÿ êà÷åñòâåí-

íûì è ê íåäîñòàòêàì ìåòîäà ìîæíî îòíåñòè

îòñóòñòâèå åäèíûõ êðèòåðèåâ ïîçèòèâíîñòè ðå-

öåïòîðíîãî ñòàòóñà îïóõîëåé, ñóáúåêòèâíîñòü

âèçóàëüíîé îöåíêè ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà, ïðî-

âîäèìîé ïàòîìîðôîëîãàìè, è ðàçëè÷èÿ â èììó-

íîðåàêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ àíòèòåë. Ïîñëåä-

íåå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíîé èç î÷åâèäíûõ ïðè÷èí

ðàçëè÷èé â îöåíêå ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â

ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ðàçíûõ àíòèòåë. 

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïðè-

ìåíÿåòñÿ äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë, ïðîèçâîäèìûõ ðàçíûìè ôèð-

ìàìè, ðåæå — ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê

ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðàì. Âî èçáåæàíèå òåðìè-

íîëîãè÷åñêîé ïóòàíèöû, íåîáõîäèìî óêàçàòü, ÷òî

ñ 1996 ãîäà â ñâÿçè ñ îòêðûòèåì íîâîãî òèïà ðå-

öåïòîðîâ — ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ β, «êëàññè-

÷åñêèå» ðåöåïòîðû ýñòðîãåíà ïîëó÷èëè íàçâàíèå

ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû àëüôà (ÝÐα). Ìíîãèå

ñîâðåìåííûå àíòèòåëà ïîçâîëÿþò ñòðîãî êâàëè-

ôèöèðîâàòü ýòè äâà òèïà ðåöåïòîðîâ è äàæå èõ

èçîôîðìû, íî íåñìîòðÿ íà ýòî âî ìíîãèõ ðàáîòàõ,

è îñîáåííî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, ÝÐα ïî-

ïðåæíåìó íàçûâàþò «ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû».

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-

êîé îöåíêè ñòàòóñà ÝÐα íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçó-

þòñÿ ìûøèíûå àíòèòåëà ôèðìû DAKO (êëîí

1D5), ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ àìèíîòåðìèíàëüíûì

ôðàãìåíòîì ìîëåêóëû ÝÐα, è ìûøèíûå àíòèòåëà

ôèðìû Novocastra (êëîí 6F11), ñïåöèôè÷íûå ê

ïîëíîðàçìåðíîé ôîðìå ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ

ðàáîòàõ ïðîâîäèëè îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè îáî-

èõ óêàçàííûõ êëîíîâ, è â ñëó÷àå ðàñõîæäåíèÿ ðå-

çóëüòàòîâ êîëè÷åñòâî ÝÐα-ïîçèòèâíûõ êëåòîê,

âûÿâëåííûõ ïðè ïîìîùè àíòèòåë 1D5, îáû÷íî óñ-

òóïàëî òàêîâîìó ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë 6F11.

Íàïðèìåð, â îäíîé èç ðàáîò îêðàøèâàíèå êëåòîê

àíòèòåëàìè 1D5 íå âûÿâèëî íàëè÷èÿ ÝÐα, à ïðè

îêðàøèâàíèè ïðåïàðàòîâ òåõ æå îïóõîëåé àíòèòå-

ëàìè 6F11 äîëÿ ÝÐα-ïîçèòèâíûõ îïóõîëåé ñîñòà-

âèëà 67% [32]. Â òî æå âðåìÿ ïî íåèçâåñòíîé ïðè-

÷èíå àíòèòåëà êëîíà 6F11 íå âûÿâëÿþò íàëè÷èå

öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ÝÐα [33]. Â îäíîì èç ïîñëåä-

íèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà çíà÷èòåëüíî ìåíüøàÿ

èììóíîðåàêòèâíîñòü îáîèõ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ

àíòèòåë êëîíîâ 1D5 è 6F11 îòíîñèòåëüíî êðîëè÷ü-

èõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ôèðìû Akris (êëîí

SP1), ñïåöèôè÷íûõ ê êàðáîêñèòåðìèíàëüíîìó

ôðàãìåíòó ÝÐα, ÷üÿ àôôèííîñòü ê ðåöåïòîðó â 8

ðàç âûøå [34, 35].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå àíòèòåëà ðåàãèðó-

þò ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé èëè ýïèòîïîâ ÝÐα,

èìåþò ðàçíóþ èììóíîðåàêòèâíîñòü, ïîýòîìó äëÿ

èñêëþ÷åíèÿ àíàëèòè÷åñêîé îøèáêè ïðè ïðîâå-

äåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýêñïðåññèè ÝÐα â

ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè âèä àíòè-

òåëà îáÿçàòåëüíî äîëæåí áûòü îäèíàêîâûì. 

Â òàáëèöå 3 ïðèâåäåíû äàííûå ñðàâíèòåëü-

íîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ òàêèõ ðàáîò. Àíàëèç ÝÐα
â ïåðâè÷íîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå â ðå-

ãèîíàðíûõ è îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçàõ ïðîâåä¸í ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñïåöèôè-

÷åñêèõ àíòèòåë ôèðìû DAKO, Novocastra è Acris.

Íåçàâèñèìî îò âèäà àíòèòåëà ïðîñëåæèâàåòñÿ

òåíäåíöèÿ, îïèñàííàÿ âûøå: êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ

êîíâåðñèè ïîçèòèâíîãî ñòàòóñà ÝÐα íà íåãàòèâ-

íûé áîëüøå, ÷åì ïðîòèâîïîëîæíîå èçìåíåíèå.

Ïðè ýòîì îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå çíà÷èòåëü-

íûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äèñêîðäàíò-

íîñòè ó ðàçíûõ àâòîðîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè îäè-

íàêîâûõ àíòèòåë: äëÿ DAKO 1D5 — îò 3 äî 24%,

äëÿ Novocastra 6F11 — îò 7 äî 42%, äëÿ àíòèòåë

Acris SP1 — îò 6 äî 18%. Êàê ìîæíî îáúÿñíèòü òà-

êèå ðàçëè÷èÿ â àêêóðàòíî âûïîëíåííûõ èññëåäî-

âàíèÿõ — íåïîíÿòíî. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ

íåäîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì îïóõîëåâûõ îáðàç-

öîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå. Îäíàêî ñóùå-

ñòâîâàíèå äèñêîðäàíòíîñòè ìåæäó ñòàòóñîì ýñò-

ðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîì ðàêå



ìîëî÷íîé æåëåçû, ðåãèîíàðíûìè è îòäàë¸ííûìè

ìåòàñòàçàìè î÷åâèäíî.

Çàâèñèìîñòü äèñêîðäàíòíîñòè ìåæäó ïåðâè÷-
íûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû è ìåòàñòàçàìè îò ïðî-
ìåæóòî÷íîé òåðàïèè. Â 1980 J. C. Allegra et al. ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ

êîíöåíòðàöèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïóõî-

ëè ïîñëå ëå÷åíèÿ òàìîêñèôåíîì — â ñðåäíåì ñ 66

äî 8 ôìîëü/ìã [37]. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî òàìîêñèôåí

ñâÿçûâàåò ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû, ìåíÿÿ èõ

ñòàòóñ ñ ïîëîæèòåëüíîãî íà îòðèöàòåëüíûé.

Îäíàêî â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ õèìèî- èëè ãîð-

ìîíàëüíîé òåðàïèè ó áîëüøåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ

ÝÐ-ïîçèòèâíûìè îïóõîëÿìè äèàãíîñòèðóþòñÿ

ÝÐ-íåãàòèâíûå ìåòàñòàçû, ÷åì ó ïàöèåíòîâ, êîòî-

ðûì ïðîìåæóòî÷íàÿ òåðàïèÿ íå ïðîâîäèëàñü [7].

Ýòè ðåçóëüòàòû îáúÿñíÿëèñü òåì, ÷òî òàìîêñèôåí

ìîã ñåëåêòèâíî óñòðàíÿòü ÝÐ-ïîëîæèòåëüíûå

êëåòêè, âñëåäñòâèå ÷åãî áîëåå àãðåññèâíûå ÝÐ-îò-

ðèöàòåëüíûå êëåòêè äàâàëè íà÷àëî ìåòàñòàçàì

[38]. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî àäúþâàíòíàÿ õè-

ìèî-, ëó÷åâàÿ è ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà êîíêîðäàíòíîñòü ýñòðîãåíîâîãî ñòàòó-

ñà ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè íå îêà-

çûâàåò [2, 10, 21]. Äàëüíåéøèå èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðè¸ì

òàìîêñèôåíà íå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé äèñêîðäàíò-

íîñòè ìåæäó ýñòðîãåíîâûì ñòàòóñîì ïåðâè÷íîé è

ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè [2, 14, 18, 20, 21].

Òåì íå ìåíåå íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ äåìîí-

ñòðèðóþò, ÷òî àäúþâàíòíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ÿâèòü-

ñÿ ïðè÷èíîé êîíâåðñèè ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà.

Òàê, ñðåäè ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ àäúþâàíòíî

ãîðìîíàëüíîå ëå÷åíèå, ÝÐ-ïîëîæèòåëüíûé ñòà-

òóñ â ïåðâè÷íîé îïóõîëè ñìåíèëñÿ íà ÝÐ-îòðèöà-

òåëüíûé â ìåòàñòàçàõ â 18%, à ó áîëüíûõ, êîòîðûì

ãîðìîíîòåðàïèÿ íå ïðîâîäèëàñü, — òîëüêî â 4%

ñëó÷àåâ [23]. 

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî èçìåíåíèå ðåöåïòîðíî-

ãî ñòàòóñà ñ ïîçèòèâíîãî íà íåãàòèâíûé âñòðå÷à-

åòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå â ãðóïïå ïàöèåíòîê, ïîëó-

÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ è/èëè ãîðìîíàëüíîå

ëå÷åíèå, ÷åì ïðè îòñóòñòâèè ëåêàðñòâåííîé òå-

ðàïèè, è ñðåäè ïàöèåíòîê, ïîëó÷èâøèõ õèìèî-

òåðàïèþ, ÷åì ãîðìîíàëüíîå ëå÷åíèå [29]. Àíà-

ëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû îïèñàíû â èññëåäîâàíèè

J. Jensen et al.: àäúþâàíòíàÿ ãîðìîíîòåðàïèÿ âû-

çûâàëà èçìåíåíèå ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ â ìåòàñòàçå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íîé îïó-

õîëüþ, ïðè÷¸ì ÷àùå ñ ïîëîæèòåëüíîãî íà

îòðèöàòåëüíûé, ÷åì íàîáîðîò [17]. 

Â ðàáîòå Y. Gong et al. ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå

âëèÿíèÿ ðàçíûõ ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà

êîíêîðäàíòíîñòü ñòàòóñà â ïåðâè÷íîì è ìåòàñòà-

òè÷åñêîì ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû. Èçìåíåíèå â

ìåòàñòàçå ÝÐα-ïîëîæèòåëüíîãî ñòàòóñà ïåðâè÷-

íîé îïóõîëè íà ÝÐα-îòðèöàòåëüíûé îòìå÷åíî ó 9

èç 117 ïàöèåíòîê: â 13,3% ñëó÷àåâ — ïðè ïðè¸ìå

òàìîêñèôåíà; â 3,9% — ïðè òåðàïèè òàìîêñèôå-

íîì è èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû; â 5,3% ñëó÷àåâ —

ïðè ëå÷åíèè èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû. Îäíàêî

ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ íå äîñòèãëè

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè, òàê æå êàê è ïðè

ñðàâíåíèè óðîâíÿ êîíâåðñèè ñòàòóñà ÝÐα â çàâè-

ñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ãîðìîíîòåðàïèè

[2]. Òàêèì îáðàçîì, ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ãîðìî-

íàëüíîé, ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè íà ýêñïðåññèþ

ÝÐα è äèñêîðäàíòíîñòü ýñòðîãåíîâîãî ñòàòóñà

ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè ðåçóëüòàòû

íå âñåãäà îäíîçíà÷íû. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïðè-

÷èíîé ýòîãî ìîãóò áûòü íå òîëüêî òðóäíîñòè â îò-
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Àíòèòåëà: Ññûëêè ×èñëî Ëîêàëèçàöèÿ ×èñëî áîëüíûõ (%) Óðîâåíü
ôèðìà, êëîí, áîëüíûõ îáðàçöîâ* +/– –/+ äèñêîð-
âèä äàíòíîñòè (%)

DAKO, 1D5,

ìûøèíûå [36] 117 ÐÌ 4 (6,7) 0 (0) 4 (6,7)

[1] 87 ÐÌ 15 (17,2) 6 (6,9) 21 (24,1)

[35] 278 ÐÌ èëè ÎÌ 9 (3,2) 0 (0) 9 (3,2)

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 482 9,0% 2,3% 11,3 %
Novocastra, 6F11, 

ìûøèíûå [21] 75 ÐÌ èëè ÎÌ 8 (10,0) 9 (12,0) 17 (22,0)

[30] 137 ÐÌ èëè ÎÌ 11 (8,0) 3 (2,2) 14 (10,2)

[25] 26 ÎÌ 10 (38,5) 1 (3,8) 11 (42,3)

[2] 227 ÐÌ èëè ÎÌ 10 (4,4) 7 (3,1) 17 (7,5)

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 465 15,2% 5,3% 20,5 %
Acris, SP1, êðîëè÷üè[23] 117 ÎÌ 10 (14,0) 3 (4,0) 13 (18,0)

ÐÌ 2 (4,0) 4 (9,0) 6 (13,0)

[14] 140 ÐÌ èëè ÎÌ 8 (5,7) 1 (0,7) 9 (6,4)

[17] 118 ÐÌ èëè ÎÌ 10 (8,5) 4 (3,5) 14 (12,0)

[28] 119 ÐÌ èëè ÎÌ 13 (11,0) 3 (2,4) 16 (13,4)

[18] 94 ÎÌ 11 (11,5) 4 (14,5) 15 (16)

[19] 34 ÐÌ èëè ÎÌ 5 (14,7) 1 (2,9) 6 (17,6)

Ñðåäíèé óðîâåíü äèñêîðäàíòíîñòè 622 9,9% 5,3% 13,8%

Таблица 3. Уровни дискордантности статуса эстрогеновых рецепторов альфа (ЭРαα) в первичном и метастати�
ческом раке молочной железы при использовании разных видов специфических моноклональных антител 
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ОБЗОРЫ

áîðå ãðóïï ñðàâíåíèÿ, èäåíòè÷íûõ ïî ñõåìå, äî-

çîâîìó è âðåìåííîìó ðåæèìó õèìèîòåðàïèè, íî è

èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè

îïóõîëè ê ëåêàðñòâåííîìó âîçäåéñòâèþ, ñâÿçàí-

íûå ñ âîçðàñòîì è êëèíè÷åñêèì ñòàòóñîì áîëüíî-

ãî, ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðîé îïóõîëè è ò.ä. 

Âëèÿíèå äèñêîðäàíòíîñòè ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìåæäó ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé
îïóõîëüþ íà âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ. Ïðè ñðàâíè-

òåëüíîé îöåíêå òå÷åíèÿ áîëåçíè â ãðóïïàõ ïàöè-

åíòîê ñ ðàçíûì ñîîòíîøåíèåì ñòàòóñà ýñòðîãåíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé

îïóõîëè îòìå÷åí õóäøèé êëèíè÷åñêèé èñõîä â

ñëó÷àå êîíâåðñèè ïîêàçàòåëÿ â ñðàâíåíèè ñ êîí-

êîðäàíòíîñòüþ: ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåç-

ðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñîñòàâèëà 27 è 50 ìåñ.

(ð=0,01), à îáùåé âûæèâàåìîñòè — 59 è 112 ìåñ.

(ð=0,0005) ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ îá-

ùàÿ âûæèâàåìîñòü äëÿ ïàöèåíòîâ ñ èçìåíåíèåì ñ

ÝÐ-ïîëîæèòåëüíîãî íà ÝÐ-íåãàòèâíûé ñòàòóñ ñî-

ñòàâèëà 59 ìåñ., à ïðè îòñóòñòâèè êîíâåðñèè ÝÐ-

ïîëîæèòåëüíîãî ñòàòóñà — 130 ìåñ. (ð=0,001) [28].

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåç-

ðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè ìåíüøå â ñëó÷àÿõ,

êîãäà ïåðâè÷íàÿ îïóõîëü ÝÐ-ïîëîæèòåëüíàÿ, à

ìåòàñòàç — ÝÐ-îòðèöàòåëüíûé, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ

èçìåíåíèåì îòðèöàòåëüíîãî ðåöåïòîðíîãî ñòàòó-

ñà íà ïîëîæèòåëüíûé — 28 è 51 ìåñ. ñîîòâåòñòâåí-

íî (ð=0,04) [10]. Îäíàêî C. Iguchi et al. ïîêàçàëè,

÷òî âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ ÝÐ-ïîëîæèòåëü-

íîé ïåðâè÷íîé îïóõîëüþ çíà÷èìî ëó÷øå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ ÝÐ-îòðèöàòåëüíîé ïåðâè÷-

íîé îïóõîëüþ (ð=0,0086), íî êîíâåðñèÿ

ýêñïðåññèè ÝÐ â âîâëå÷¸ííûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óç-

ëàõ íå êîððåëèðóåò ñ âûæèâàåìîñòüþ [1]. 

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÐ-ïîëîæèòåëüíîé ïåðâè÷íîé è

ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëüþ ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè

ïî÷òè â 2 ðàçà áîëüøå â ñðàâíåíèè ñ îòðèöàòåëüíîé

êîíâåðñèåé ýñòðîãåíîâîãî ñòàòóñà (1131 è 669 äíåé,

ñîîòâåòñòâåííî, p<0,05). Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè

áûëà çíà÷èòåëüíî êîðî÷å ó ïàöèåíòîâ ñ –/– ñòàòó-

ñîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîé è ìåòà-

ñòàòè÷åñêîé îïóõîëè ñîîòâåòñòâåííî (580 äíåé,

ð<0,001) ïî ñðàâíåíèþ +/+ (ð<0,001) èëè ñ –/+ ðå-

öåïòîðíûì ñòàòóñîì (1131, ð<0,02) [20].

Â ðàáîòå R. Macfarlane et al. îòìå÷åíî óâåëè÷å-

íèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ +/+ ïî ñðàâíåíèþ ñ +/–

ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìå-

òàñòàçà — 4,2 ãîäà è 1,9 ëåò ñîîòâåòñòâåííî [39].

Òàêèì îáðàçîì, â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû

óáåäèòåëüíûå äàííûå, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâó-

þò, ÷òî äèñêîðäàíòíîñòü ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ â ïåðâè÷íîé è ìåòàñòàòè÷åñêîé îïó-

õîëè, â ÷àñòíîñòè êîíâåðñèÿ ïîëîæèòåëüíîãî

ñòàòóñà íà îòðèöàòåëüíûé, ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðè-

ÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì òå÷åíèÿ ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû. 

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèçèðóÿ ïðè÷èíû îïèñàííîé äèñêîðäàíò-

íîñòè ñòàòóñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåæäó ïåð-

âè÷íûì è ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëå-

çû, ìåæäó ðàçíûìè ìåòàñòàçàìè, ïðè ïðèìåíåíèè

ðàçíûõ âèäîâ ëå÷åíèÿ è ò. ä., âíîâü ìîæíî âåðíóòü-

ñÿ ê àíàëèòè÷åñêèì îøèáêàì — ê íåäîñòàòêàì èì-

ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà, ñâÿçàííîãî ñ ñóáú-

åêòèâèçìîì îöåíêè, ñ òðóäíîñòüþ óíèôèêàöèè

óñëîâèé ôèêñàöèè, äåãèäðàòàöèè, ãèäðàòàöèè è ò.

ä. Â ýòîì ñìûñëå î÷åíü ïîêàçàòåëüíà ðàáîòà, â êîòî-

ðîé àâòîðû ïðîâåëè ïîâòîðíîå èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðàíåå èçó÷åííîãî èìè ìàðê¸ðà

ðåïàðàöèè ERCC1 â 589 îáðàçöàõ íåìåëêîêëåòî÷-

íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ñ òåìè æå ìîíîêëîíàëüíûìè àí-

òèòåëàìè [40]. Äèñêîðäàíòíîñòü ðåçóëüòàòîâ äî-

ñòèãëà 36%, ïðè ýòîì, êàê è â ñëó÷àå ñ

ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè, êîíâåðñèÿ áûëà íå

òîëüêî îòðèöàòåëüíîé, ÷òî ìîæíî áûëî áû îáúÿñ-

íèòü íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè óñëîâèÿìè õðàíåíèÿ

îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ, íî è ïîëîæèòåëüíîé. 

Âîçìîæíû ðàçíûå âàðèàíòû îáúÿñíåíèÿ òàêî-

ãî ðîäà äèñêîðäàíòíîñòè ðåçóëüòàòîâ ïðè ïîâòîð-

íîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àÿ êîëåáàíèÿ àêòèâíîñòè

àíòèòåë â ðàçíûõ ïàðòèÿõ, à òàêæå ãåòåðîãåííîñòü

îïóõîëè ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè îïóõîëåâûõ ìàðê¸-

ðîâ, ó÷åñòü êîòîðóþ ïðè èññëåäîâàíèè ëîêàëüíîãî

ó÷àñòêà îïóõîëè íåâîçìîæíî. Íî â ëþáîì ñëó÷àå,

î÷åâèäíû áåçóñëîâíûå ìåòîäè÷åñêèå íåäîñòàòêè,

ïðåîäîëåòü èëè ñâåñòè ê ìèíèìóìó êîòîðûå ìîæ-

íî, ðàçâèâàÿ èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû òî÷íîé êî-

ëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñïðåññèè îïóõîëåâûõ ìàð-

ê¸ðîâ, èññëåäóÿ ìàêñèìàëüíî áîëüøîå ÷èñëî

êëåòîê íà ïàíåëè èç íåñêîëüêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòèòåë ê ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðàì àëüôà ñ àäåê-

âàòíûì êîëè÷åñòâîì ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöà-

òåëüíûõ êîíòðîëåé. Ñ÷èòàåì, ÷òî ðåàëèçàöèÿ òàêî-

ãî ïîäõîäà â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

âîçìîæíà ïðè âêëþ÷åíèè â èììóíîôëóîðåñöåíò-

íûé àíàëèç ìåòîäà ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè

[41, 42], êîòîðûé ëèø¸í ñóáúåêòèâèçìà è ïîçâîëÿ-

åò îäíîìîìåíòíîå èññëåäîâàíèå ñóñïåíçèè êëåòîê,

ïîëó÷åííûõ èç ðàçíûõ ó÷àñòêîâ îïóõîëè ñ êîëè÷å-

ñòâåííûì èíñòðóìåíòàëüíûì àíàëèçîì 10 è áîëåå

òûñÿ÷ êëåòîê. ×ðåçâû÷àéíàÿ âàæíîñòü äëÿ òî÷íîé

ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè èíòåãðàëüíîé îöåíêè

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðê¸ðîâ ïî âñåìó îïóõîëåâîìó

óçëó óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â îäíîé èç

ïîñëåäíèõ ðàáîò [43]. Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-

êîì èññëåäîâàíèè 15 ó÷àñòêîâ îäíîãî è òîãî æå îá-

ðàçöà íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ãåòåðîãåí-

íîñòü ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1, RRM1,

TUBB-3 è Ki-67 âûÿâëåíà ó 33—67% áîëüíûõ. 

×òî êàñàåòñÿ íåîáõîäèìîñòè àíàëèçà ñòàòóñà

ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ìåòàñòàçàõ ðàêà ìî-

ëî÷íîé æåëåçû, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåííûõ ðà-

áîò ñ îïðåäåë¸ííîñòüþ óêàçûâàþò, ÷òî äåëàòü ýòî

íåîáõîäèìî, íåçàâèñèìî îò ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà



ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Âî-ïåðâûõ, ÷òîáû ïðîãíîçè-

ðîâàòü òå÷åíèå ìåòàñòàòè÷åñêîé áîëåçíè íå òîëü-

êî â ñâÿçè ñ ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì ïåðâè÷íîé

îïóõîëè, íî è îðèåíòèðóÿñü íà äîêàçàííóþ íå-

áëàãîïðèÿòíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü

êîíâåðñèè ïîëîæèòåëüíîãî ñòàòóñà ïåðâè÷íîé

îïóõîëè íà îòðèöàòåëüíûé. Âî-âòîðûõ, ÷òîáû

ïðîâåñòè ëå÷åíèå ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè â

ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ å¸ ðåöåïòîðíûì ñòàòóñîì

íà ìîìåíò ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Àâòîðû ñîëè-

äàðíû ñ âûñêàçûâàíèåì Àíäðåà Ë. Ðè÷àðäñîí íà

ASCO â 2010 ãîäó: «…ìû äîëæíû ëå÷èòü îïóõîëü,

ñóùåñòâóþùóþ ñåé÷àñ, à íå îïóõîëü, êîòîðàÿ áû-

ëà ãîäàìè ðàíåå» [27]. 
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Â îáçîðå îáîáùåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àðîìàòè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñåïñèñîì. Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû (ÔÊÊ), êàê ïàðà-ãèäðîêñèôå-
íèëìîëî÷íàÿ (ï-ÃÔÌÊ), ôåíèëìîëî÷íàÿ (ÔÌÊ), ïàðà-ãèäðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ (ï-ÃÔÓÊ), ôåíèëóêñóñíàÿ (ÔÓÊ), áåí-
çîéíàÿ (ÁÊ) è ôåíèëïðîïèîíîâàÿ (ÔÏÊ), îáëàäàþò áèîðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíû âëèÿòü êàê íà áàêòåðèè, òàê
è íà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè. Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå î äèàãíîñòè÷åñêîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ÔÊÊ, îáîá-
ùåíû ñâåäåíèÿ î ìèêðîáîñòàòè÷åñêèõ è ìèêðîáîöèäíûõ ñâîéñòâàõ ÔÊÊ, áèîñèíòåçå ÔÊÊ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè âèäàìè
áàêòåðèé, îïèñàíû ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ÔÊÊ, ïóòè ìåòàáîëèçìà ÔÊÊ ïðîêàðèîòàìè, ìåìáðàííûé
òðàíñïîðò è ïóòè âûâåäåíèÿ ÔÊÊ èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, à òàêæå ïðèâåäåíû äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ ÔÊÊ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå. Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ÔÊÊ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â êà÷åñòâå ó÷àñòíèêîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñèãíàëüíûõ
ïóòåé â ïðîöåññå èíòåãðàöèè ìèêðîáèîìà è ÷åëîâåêà. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëå-
äîâàíèé àâòîðû îáîñíîâûâàþò ãèïîòåçó î âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ íîâûõ ëå÷åáíûõ ñòðàòåãèé, îñíîâàííûõ íà ðåãóëÿöèè ëî-
êàëüíîãî è ñèñòåìíîãî áàëàíñà àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ, àðîìàòè÷åñêèå ìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû, ìåòàáîëè÷åñêèé
ïðîôèëü, áåíçîéíàÿ êèñëîòà, ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû, ìèêðîáèîì, ìîíîêàðáîêñèëàòíûå òðàíñïîðò¸ðû, ñåïñèñ, êëè-
íè÷åñêàÿ ìèêðîýêîëîãèÿ.

Physico-chemical and biological properties of sepsis-associated low molecular aromatic compounds are summarized and
analysed in the review. Phenylcarbonic acids (PCAs), such as para-hydroxyphenyllactic acid (p-HPLA), phenyllactic acid (PLA),
para-hydroxyphenylacetic (p-HPAA), phenylacetic acid (PAA), benzoic acid (BA), and phenylpropionic acid (PPA) are shown to
have biorequlatory activity and  be able to affect both bacteria and eukaryotic cells. In the review there are presented data on the
diagnostic and pathogenetic value of PCAs, their bacteriostatic and bacteriocidal properties and biosynthesis by clinically signif-
icant bacterial species, as well as description of the mechanisms of microbial resistance to PCAs, the pathways of PCAs metab-
olism by prokaryotes, PCAs membrane transport and excretion pathways in humans, the data on the use of PCAs in clinical prac-
tice. The authors are of the opinion that PCAs of microbial origin share the metabolic and signal pathways in integration of the
microbiome and man. On the basis of the literature data and personal studies the authors validated the  hypothesis of possible
development of new therapeutic strategies, grounded on regulation of the local and systemic balance of aromatic microbial
metabolites in the human body.

Key words: low molecular pnenol compounds, aromatic microbial metabolites, metabolic profile, benzoic acid, phenylcarbonic acids,
microbiome, monocarboxylate transporters, sepsis, clinical microecology.

Ââåäåíèå
Â ïðîöåññå ýâîëþöèè ñôîðìèðîâàëàñü óñòîé-

÷èâàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæäó ìèêðî- è ìàê-

ðîîðãàíèçìàìè. Â òî æå âðåìÿ â ìåäèöèíñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ å¸ ìàëî ó÷èòûâàþò, òðàäèöèîííî

èçó÷åíèå è îïèñàíèå áèîõèìè÷åñêèõ è ñèãíàëü-

íûõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â îðãàíèçìå ÷åëî-

âåêà è íàñåëÿþùåé åãî ìèêðîáèîòå, ïðîâîäèòñÿ

ðàçäåëüíî. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýòî ñâÿçàíî ñ

èíåðòíîñòüþ ñèñòåìû îáðàçîâàíèÿ è ðåïëèêàöè-

åé ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàçîáùåíèè áèîõèìè÷åñêèõ

ðåãóëÿòîðíûõ ïóòåé ïðî- è ýóêàðèîòîâ, íå ó÷èòû-

âàþùåãî ÿâëåíèÿ êîýâîëþöèè.

Ìû ïðèäåðæèâàåìñÿ òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî ïðî-

ãðåññ â ìåäèöèíå ñåãîäíÿ íåâîçìîæåí áåç ïîçíà-

íèÿ çàêîíîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèêðîáèîòû ÷å-

Áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, 
àññîöèèðîâàííûõ ñ ñåïñèñîì
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ëîâåêà, å¸ ñâÿçè ñ ìåòàáîëèçìîì ÷åëîâåêà, áåç îò-

êðûòèÿ îáùèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ ó÷àñòèå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â ïàòîãåíå-

çå êàê èíôåêöèîííûõ, òàê è íå íåèíôåêöèîííûõ

(îíêîëîãè÷åñêèõ, ïñèõè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è

äð.) çàáîëåâàíèé, ò. å. áåç ðàçâèòèÿ íîâîãî ìåäè-

öèíñêîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ — êëèíè÷åñêàÿ
ìèêðîýêîëîãèÿ. 

Íàèáîëåå îñòðî äåôèöèò çíàíèé ïî êëèíè÷å-

ñêîé ìèêðîýêîëîãèè îùóùàåòñÿ â àíåñòåçèîëî-

ãèè è ðåàíèìàòîëîãèè. Ñåïñèñ îñòàåòñÿ îäíîé èç

ãëàâíûõ íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí ñìåðòè ÷åëî-

âåêà â ðåàíèìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ, íåñìîò-

ðÿ íà íàëè÷èå ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ìîíèòîðèí-

ãà, èñïîëüçîâàíèå ìîùíûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ è âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ îðãàíîçàìå-

ùàþùèõ òåõíîëîãèé [1-5]. Èçó÷åíèå àðîìàòè÷åñ-

êèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è èõ ðîëè â òàíàòîãå-

íåçå èíòåíñèâíî âåäåòñÿ â Ëàáîðàòîðèè

ìåòàáîëèçìà êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (ÌÊÑ)

ÍÈÈ «Îáùåé ðåàíèìàòîëîãèè èì. Â. À. Íåãîâ-

ñêîãî» ÐÀÌÍ [6]. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ñîîáùåñòâå ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âûñòóïàþò â ðî-

ëè áèîðåãóëÿòîðîâ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ïðåä-

ñòàâëÿÿ ñîáîé íàèáîëåå àðõàè÷íûé ìåõàíèçì àó-

òîðåãóëÿöèè è ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè —

«quorum sensing» [7]. Â õîäå ýâîëþöèîííîãî ïðî-

öåññà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ñîõðàíè-

ëè âàæíóþ ðîëü â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà: äîñòàòî÷íî

íàçâàòü íåêîòîðûå ãîðìîíû (ýíäîãåííûå êàòåõî-

ëàìèíû, ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëåçû), íåéòðîò-

ðàíñìèòòåðû (ñåðîòîíèí, γ-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñ-

ëîòà), àóòîêðèííûå ðåãóëÿòîðû òêàíåâîãî è

ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåòàáîëèçìà (NO) è ò. ä. 

Ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò âû-

ïîëíÿòü âàæíóþ ñâÿçóþùóþ ðîëü âî âçàèìîäåé-

ñòâèè ìåòàáîëèçìà ÷åëîâåêà è áàêòåðèé. Ïîÿâè-

ëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

àäðåíàëèíà è ðîäñòâåííûõ åìó êàòåõîëàìèíîâ â

êà÷åñòâå âåùåñòâ, îòâåòñòâåííûõ çà êîììóíèêà-

öèþ ìåæäó áàêòåðèÿìè è çà èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ

êëåòêàìè âûñøèõ æèâîòíûõ [8, 9]. Îïóáëèêîâà-

íû ðåçóëüòàòû ïåðâûõ èññëåäîâàíèé ïðîôèëÿ ýê-

çîìåòàáîëèòîâ æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ íåïî-

ñðåäñòâåííî â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ è

áîëüíûõ ëþäåé [6, 10, 11]. Ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â áèîñðåäàõ ÷åëîâåêà ÿâ-

ëÿþòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ èçó÷åíèÿ

âëèÿíèÿ ìèêðîýêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïðî-

ÿâëÿþùèõñÿ ïðåæäå âñåãî äèñáàëàíñîì ýêçîìå-

òàáîëèòîâ, íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà.

Ôåíèëêàðáîíîâûå êèñëîòû 
ïðè ñåïñèñå
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñåïñèñå â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ñðåäè èçó÷åííûõ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ íàèáîëüøèå èçìå-

íåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé — ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò (ÔÊÊ), à èìåí-

íî ïàðà-ãèäðîêñèôåíèëìîëî÷íîé (ï-ÃÔÌÊ),

ôåíèëìîëî÷íîé (ÔÌÊ), ïàðà-ãèäðîêñèôåíè-

ëóêñóñíîé (ï-ÃÔÓÊ), ôåíèëóêñóñíîé (ÔÓÊ),

áåíçîéíîé (ÁÊ) è ôåíèëïðîïèîíîâîé (ÔÏÊ)

êèñëîò (ðèñ. 1) [12, 13]. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà

îäíîãî êëàññà ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò íà-

ëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ãèäðîêñèãðóïïû äåëÿòñÿ íà

äâå ïîäãðóïïû — ãèäðîêñèëèðîâàííûå è íåãèä-

ðîêñèëèðîâàííûå ÔÊÊ [14]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ

êîððåëèðóåò ñ ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèåé ÔÊÊ â

ñûâîðîòêå êðîâè [10]. Â ïðèêëàäíîì ïëàíå ïðåä-

ëîæåíî èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëå-

íèå íåêîòîðûõ ÔÊÊ äëÿ äèàãíîñòèêè ñåïñèñà

(ïàòåíò íà èçîáðåòåíèå ¹ 2423704 RU), îäíàêî

÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøåå

èçó÷åíèå è ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ó÷àñòèÿ ýòèõ

ýêçîìåòàáîëèòîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â

æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà [14-17].

Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ òåîðåòè÷åñêîãî àíàëè-

çà ìíîãîîáðàçèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäó-

åìûõ ÔÊÊ â äàííîì îáçîðå âûáðàíà áåíçîéíàÿ

êèñëîòà (ÁÊ), ñâåäåíèÿ î êîòîðîé íàèáîëåå ïîë-

íî ïðåäñòàâëåíû â ëèòåðàòóðå. 

Áåíçîéíàÿ êèñëîòà
Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà. Áåíçîéíàÿ êèñ-

ëîòà (CAS No. 65-85-0; Ñ6Í5ÑÎÎÍ, ìîëåêóëÿð-

íûé âåñ 122.13) â ÷èñòîì âèäå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

áåñöâåòíûå èëè áåëûå êðèñòàëëû ñ òåìïåðàòóðîé

ïëàâëåíèÿ 122°Ñ è êèïåíèÿ 249°Ñ. Ïëîõî ðàñòâî-

Рис. 1. Фенилкарбоновые кислоты, ассоциирован�
ные с сепсисом [12, 13].



ðèìà â âîäå (2,9 ã ðàñòâîðÿåòñÿ â 1 ë âîäû ïðè

20°Ñ). Äëÿ îáíàðóæåíèÿ áåíçîéíîé êèñëîòû è å¸

ñîëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, ãàçîâóþ è æèäêîñòíóþ

õðîìàòîãðàôèþ [18].

Ïðèðîäíûå èñòî÷íèêè ÁÊ è ñîäåðæàíèå å¸ â
ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ. ÁÊ ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü

áàêòåðèè, ðàñòåíèÿ è ãðèáû. Çíà÷èòåëüíîå ñîäåð-

æàíèå ÁÊ îáíàðóæåíî â êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóê-

òàõ â ðåçóëüòàòå å¸ îáðàçîâàíèÿ ëàêòîáàêòåðèÿìè

èç ãèïïóðîâîé êèñëîòû (ÃÊ) è áèîäåãðàäàöèè ôå-

íèëàëàíèíà (ðèñ. 2) [15, 18, 19]. 

Â éîãóðòå ñîäåðæàíèå ÁÊ 9 — 56 ìã/êã, à â ðàç-

íûõ ñîðòàõ ñûðà äîñòèíàåò 200 ìã/êã è áîëåå [15].

Åñòåñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÁÊ îáíàðóæåíî â òàêèõ

ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ, êàê òîìàòû, áîáîâûå, çëàêî-

âûå, îðåõè, ôðóêòû, ì¸ä, ãðèáû [18, 20, 21]. Âûñî-

êèå êîíöåíòðàöèè ÁÊ îáíàðóæèëè âî ìíîãèõ

ÿãîäàõ — äî 0,05% èõ âåñà. Íàïðèìåð, òàêèå ñå-

âåðíûå ÿãîäû, êàê êëþêâà è ÷åðíèêà, ñîäåðæàò

300—1300 ìã/êã ÁÊ [18], ïî äðóãèì äàííûì —

ñâûøå 4500 ìã/êã [22]. Ñâîèìè àíòèñåïòè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè â òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå èçâåñò-

íà áåíçîéíàÿ ñìîëà, ïîëó÷àåìàÿ èç äåðåâüåâ ðîäà

Ñòèðàêñ (ëàò. Styrax). Èçâåñòíî, ÷òî îáðàçîâàíèå

ÁÊ ðåçêî óñèëèâàåòñÿ â ðàñòåíèÿõ â îòâåò íà èí-

ôåêöèþ [18, 23]. Èç ðàñòèòåëüíûõ íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ ÔÊÊ ëó÷øå âñåãî èçó÷åíà ñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà (îðòî-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà). Áû-

ëî ïîêàçàíî, ÷òî îíà âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, à å¸ ñîäåðæàíèå èçìå-

íÿåòñÿ îäíîíàïðàâëåííî ñ êîíöåíòðàöèåé ÁÊ

[24]. Ó ãðèáîâ ÁÊ îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå áèîõè-

ìè÷åñêîé äåãðàäàöèè ôåíèëàëàíèíà [25]. Ó æè-

âîòíûõ ïåðâîíà÷àëüíî ÁÊ îáíàðóæèëè ó òðàâîÿä-

íûõ, â òîì ÷èñëå â ìîëîêå, ãäå îíà íàõîäèòñÿ â

ñâîáîäíîì è ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè â âèäå ÃÊ [18,

19]. Â õîäå ïîèñêà èíôîðìàöèè î ÁÊ, âêëþ÷àÿ

àíàëèç äàííûõ Human Metabolome Database

(HMDB; www.hmdb.ca), íå áûëî íàéäåíî ñâåäå-

íèé î òîì, ÷òî â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ÁÊ ñïîñîáíà

îáðàçîâûâàòüñÿ â õîäå áèîõèìè÷åñêîé äåãðàäà-

öèè ôåíèëàëàíèíà èëè ñèíòåçèðîâàòüñÿ de novo

èç àëèôàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Îäíàêî ÁÊ ó ÷å-

ëîâåêà ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå îêèñ-

ëåíèÿ áåíçàëüäåãèäà (ñîäåðæèòñÿ â ïðîäóêòàõ ïè-

òàíèÿ), áåíçèëîâîãî ñïèðòà (ñîäåðæèòñÿ â öåëîì

ðÿäå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ) [26, 27], ïðîäóê-

òîâ îêèñëåíèÿ ïîëèôåíîëîâ [28, 29]. Â ðàáîòå

F.Ênoop [30]. âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñêàðì-

ëèâàíèè æèâîòíûì ôåíèëçàìåù¸ííûõ æèðíûõ

êèñëîò â ðåçóëüòàòå β-îêèñëåíèÿ áîêîâûõ öåïåé

ÔÊÊ ñ íå÷¸òíûì êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà

(íàïðèìåð, ôåíèëïðîïèîíîâîé è ôåíèëâàëå-

ðèàíîâîé êèñëîò) îáðàçóåòñÿ ÁÊ, à â ðåçóëüòà-

òå β-îêèñëåíèÿ áîêîâûõ öåïåé ÔÊÊ ñ ÷¸òíûì

êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà (ôåíèëìàñëÿíàÿ,

ôåíèëêàïðîíîâàÿ êèñëîòû) îáðàçóåòñÿ ÔÓÊ

[30]. ÁÊ îáíàðóæåíà â áîëåå âûñîêîé êîíöåíò-

ðàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÔÊÊ, â ôåêàëè-

ÿõ — 6,2 ìã/ë [31] è â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ — 0,079 ìã/ë [6, 10]. Ïðèñóòñòâèå

ÁÊ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ ÷åëîâåêà â îñíîâíîì

ìîæíî îáúÿñíèòü ïîñòóïëåíèåì å¸ ñ ïèùåé è

êàê ðåçóëüòàò îáðàçîâàíèÿ ìèêðîôëîðîé æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â òîì ÷èñëå — â ðå-

çóëüòàòå îêèñëåíèÿ ïîëèôåíîëîâ [28, 30]. Íà

ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ïóòè îáðàçîâàíèÿ íåêîòî-

ðûõ ÔÊÊ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà çà ñ÷¸ò ñîáñòâåí-

íîãî è áàêòåðèàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ôåíèëàëà-

íèíà è òèðîçèíà [14]. Îäíàêî âîçìîæíà è

îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà áàêòåðèè èñïîëüçóþò

ÔÊÊ, íàïðèìåð ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÏÊ â êà÷åñòâå

ïðåäøåñòâåííèêîâ äëÿ ñèíòåçà ôåíèëàëàíèíà,

òèðîçèíà è òðèïòîôàíà [32].

Èçâåñòíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå òåñíîãî ñîñóùåñò-

âîâàíèå â õîäå ýâîëþöèè âûñøèå îðãàíèçìû óò-

ðà÷èâàþò ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ ðÿäà ìåòà-

áîëèòîâ. Ïðèìåð ýòîãî ìîæíî íàáëþäàòü íà ðèñ.

3 â îòíîøåíèè êàòàáîëèçìà àðîìàòè÷åñêèõ àìè-

íîêèñëîò — îáðàçîâàíèå öèííàìîâîé, ãèäðîêñè-

öèííàìîâîé, ôåíèëïðîïèîíîâîé è ãèäðîêñèôå-
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Рис. 2. Источники образования БК в кисломолочных продуктах [15, 19].
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Рис. 3. Взаимосвязь эндогенного и микробного путей катаболизма фенилаланина и тирозина в организме
человека [14]. 
1 — основной эндогенный путь; 2 — альтернативный эндогенный путь; 3 — аэробный микробный путь; 4 — анаэроб�
ный микробный путь; 5 — катаболизм факультативными анаэробами в аэробных условиях.



íèëïðîïèîíîâîé êèñëîò ïðîèñõîäèò òîëüêî àíà-

ýðîáíûì ìèêðîáíûì ïóò¸ì.

Ìèêðîáîñòàòè÷åñêèå è ìèêðîáîöèäíûå ñâîéñò-
âà. ÁÊ è å¸ ñîëè îáëàäàþò ïðèðîäíûìè àíòèñåï-

òè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â

ïèùåâîé è êîñìåòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè â êà-

÷åñòâå êîíñåðâàíòîâ (E210-Å213) [15, 18, 23]. Ñî-

ëè ÁÊ ëó÷øå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå, ÷åì ñàìà ÁÊ,

ïîýòîìó îíè íàõîäÿò áîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå.

Íàïðèìåð, ðàñòâîðèìîñòü áåíçîàòà íàòðèÿ (CAS

No. 532-32-1; Ñ6Í5ÑÎÎNa, ìîëåêóëÿðíûé âåñ

144,1) â âîäå 550 ã/ë ïðè 20°Ñ [18]. Êàëüöèåâàÿ è

êàëèåâàÿ ñîëè òàêæå èñïîëüçóþòñÿ, íî èõ ðàñòâî-

ðèìîñòü â âîäå íèæå, ÷åì ó íàòðèåâîé ñîëè. Â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ÑàíÏèÍ 2.3.2.1293-03 «Ãèãèåíè÷åñ-

êèå òðåáîâàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ ïèùåâûõ

äîáàâîê» (óòâ. Ãëàâíûì ãîñóäàðñòâåííûì ñàíè-

òàðíûì âðà÷îì ÐÔ 18 àïðåëÿ 2003 ã.) ìàêñèìàëü-

íî äîïóñòèìûé óðîâåíü ÁÊ è å¸ ñîëåé ïî îòäåëü-

íîñòè èëè â ëþáîé êîìáèíàöèè â ïåðåñ÷¸òå íà ÁÊ

äëÿ ðàçíûõ ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ êîëåáëåòñÿ îò 150

äî 2000 ìã/êã (ñì. âûøå åñòåñòâåííîå ñîäåðæàíèå

ÁÊ â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ). Â òàáë. 1 ïðèâåäåíà ìè-

íèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ)

ÁÊ äëÿ íåêîòîðûõ âèäîâ áàêòåðèé è ãðèáîâ. 

Â ýêñïåðèìåíòå íà ïîðîñÿòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ÁÊ îêàçûâàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå è áàêòåðè-

öèäíîå äåéñòâèå íà ìèêðîôëîðó âåðõíèõ îòäåëîâ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [33]. Â ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

ôåíèëüíûõ êèñëîò íà ðîñò ÷èñòûõ êóëüòóð êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ÁÊ íàðÿäó ñ ÔÓÊ è ÔÏÊ â íàè-

áîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ðàçìíîæåíèå E.coli,
ïðè ýòîì øòàìì E.coli ATCC 25992 (íåïàòîãåííûé

øòàìì) áîëåå óñòîé÷èâ ê âëèÿíèþ ÁÊ è äðóãèõ

ÔÊÊ, ÷åì E.coli Î157:H7 (CEST 5947, ýíòåðîïàòî-

ãåííûé øòàìì). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ÔÊÊ ñ

îäíîé è äâóìÿ ãèäðîêñèãðóïïàìè (3-ãèäðîêñè-, 4-

ãèäðîêñè-, 3,4-äèãèäðîêñèçàìåù¸ííûå ÔÊÊ) â

àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå â êîíöåíòðàöèè �1000

ìã/ë íå âëèÿëè íà ðàçìíîæåíèå E.coli ATCC 25992

è â ãîðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè îêàçûâàëè âëèÿíèå

íà ýíòåðîïàòîãåííûé øòàìì. Íàïðîòèâ, ïî îòíî-

øåíèþ ê ëàêòîáàêòåðèÿì àâòîðû îòìå÷àþò èíóþ

çàêîíîìåðíîñòü: 4-ãèäðîêñè- è 3-ãèäðîêñèáåí-

çîéíàÿ êèñëîòû ñèëüíåå ïîäàâëÿëè ðàçìíîæåíèå

ëàêòîáàêòåðèé, ÷åì ñàìà ÁÊ. Íà äðóãîãî ïðåäñòà-

âèòåëÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ÁÊ è å¸ ãèä-

ðîêñèïðîèçâîäíûå îêàçûâàëè àíàëîãè÷íûé ýô-

ôåêò. Ïî îòíîøåíèþ ê ëàêòîáàêòåðèÿì è S.aureus
ÔÓÊ è ÔÏÊ îñòàþòñÿ áîëåå ñèëüíûìè êîíñåð-

âàíòàìè, ÷åì èõ ãèäðîêñèïðîèçâîäíûå. Ïðè èçó-

÷åíèè ãðàì(-) áàêòåðèé àâòîðû îòìå÷àþò óñòîé-

÷èâîñòü øòàììà Pseudomonas aeruginosa PAO1 ê

ÁÊ è äðóãèì ÔÊÊ â êîíöåíòðàöèè 1000 ìã/ë. Ïî

îòíîøåíèþ ê ãðèáàì ÁÊ è ÔÏÊ ëèøü ÷àñòè÷íî

(íà 16 è 29% ñîîòâåòñòâåííî) ïîäàâëÿþò ðîñò Ñan-
dida albicans MY1055 â êîíöåíòðàöèè 1000 ìã/ë.

Àâòîðû ðàáîòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ðàçíûì ÔÊÊ çàâèñèò

îò îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè [34].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âñå èññëåäóåìûå àâòîðàìè

ÔÊÊ ïîäàâëÿëè ðàçìíîæåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ

â êîíöåíòðàöèÿõ îäíîãî ïîðÿäêà, ÷òî ñîãëàñíî òå-

îðèè ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò (ñì. íèæå), ãî-

âîðèò îá èõ îäèíàêîâîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ.

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ÁÊ ó÷àñòâóåò â òàêîì

ïðèðîäíîì ÿâëåíèè, êàê àëëåëîïàòèÿ — ñâîéñòâî

îäíèõ îðãàíèçìîâ âûäåëÿòü õèìè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ, êîòîðûå òîðìîçÿò èëè ïîäàâëÿþò ðàçâèòèå

äðóãèõ [35]. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ìîæåò áûòü

ñïðàâåäëèâî è äëÿ äðóãèõ ÔÊÊ. Ìû ðàçäåëÿåì

òî÷êó çðåíèÿ î òîì, ÷òî ÔÊÊ â åñòåñòâåííûõ óñ-

ëîâèÿõ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñîñòàâà è ðîñòîâîé

àêòèâíîñòè ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà [34]. 

Â ðàáîòå A. M. Jenner è ñîàâò. [31] ïîêàçàíî,

÷òî â ôåêàëüíûõ ïðîìûâíûõ âîäàõ ñîäåðæèòñÿ

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ÔÊÊ,

ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðîâàëè ÔÓÊ 479 ìêÌ,

ÔÏÊ 166 ìêÌ, ï-ÃÔÏÊ 68 ìêÌ, 3,4-äèãèäðîê-

ñèöèííàìîâàÿ êèñëîòà 52 ìêÌ; ÁÊ 51 ìêÌ, 3-ãè-

äðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà 46 ìêÌ; ï-ÃÔÓÊ 19

ìêÌ è 3,4-äèãèäðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà 7

ìêÌ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ïðè äèíà-

ìè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà ïðîôèëåì ÔÊÊ â êè-

øå÷íèêå ó îäíîãî è òîãî æå äîáðîâîëüöà êîíöåí-

òðàöèè ÁÊ áûëè íàèáîëåå ñòàáèëüíû ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ñîåäèíåíèÿìè, êîëåáëÿñü â

ïðåäåëàõ 23—25 ìêÌ èçî äíÿ â äåíü [31]. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—852

Ìèêðîîðãàíèçìû pH ÌÏÊ, ìã/ë

Esherichia coli [108] 6,0 100—200

Lactobacillus spp. [15] 4,3—6,0 300—1800

Klebsiella pneumoniae [108] 6,0 100—200

Pseudomonas aeruginosa [109] 5,0/7,0 250/1000

Pseudomonas aeruginosa [108] 6,0 200—500

Staphylococcus aureus [109] 5,0/7,0 500/1000

Staphylococcus aureus [108] 6,0 50—100

Streptococcus spp. [15] 5,2—5,6 200—400

Candida albicans [109] 5,0/7,0 130/>1000

Zygosaccharomyces bailii [108] 4,8 4500

Zygosaccharomyces bailii [109] 4,0 1200

Таблица 1. Минимальная подавляющая концентрация БК для некоторых видов бактерий и грибов, мг/л
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Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè

ñïîñîáíîñòü ÷èñòûõ êóëüòóð àíàýðîáîâ ìèêðîáè-

îòû ÷åëîâåêà ïðîäóöèðîâàòü ÔÊÊ [36], ïðè÷¸ì

èõ ñîñòàâ ñîâïàäàåò ñ äàííûìè A. M. Jenner è ñî-

àâò. [31]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîëè÷åñòâåííîå ñî-

äåðæàíèå íåêîòîðûõ ÔÊÊ â êóëüòóðå àíàýðîáîâ

ìîæåò äîñòèãàòü çíà÷åíèé, èçâåñòíûõ êàê ïîäàâ-

ëÿþùèå ðàçìíîæåíèå ìèêðîáîâ. Òàê, óæå â ñó-

òî÷íîé êóëüòóðå Lactobacillus fermentum ñîäåðæà-

ëîñü ÔÏÊ 155,7 ìã/ë (1036,8 ìêÌ), ï-ÃÔÏÊ —

123,2 ìã/ë (795,6 ìêÌ) è ò. ä. Ê ñîæàëåíèþ, â ðà-

áîòå A. M. Jenner è ñîàâò. íå ïðèâåäåíû äàííûå

ïî ñîäåðæàíèþ â ôåêàëüíûõ ïðîìûâíûõ âîäàõ ï-

ÃÔÌÊ è ÔÌÊ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû è íàøèì

ñîáñòâåííûì äàííûì, ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ ïðîäó-

öèðóþòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro àíàýðîá-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé [36—39]. Íà-

ïðèìåð, â ñóòî÷íîé êóëüòóðå Bifidobacterium
bifidum è Lactobacillus fermentum îñíîâíûìè ÔÊÊ

áûëè: ÔÌÊ — 64,9 ìã/ë (390 ìêÌ) è 35,4 ìã/ë

(213 ìêÌ) ñîîòâåòñòâåííî è ï-ÃÔÌÊ — 39,4 ìã/ë

(216,28 ìêÌ) è 13,7 ìã/ë (72,3 ìêÌ) ñîîòâåòñò-

âåííî [36]. Â ðàáîòå F. Valerio [39] òàêæå îáíàðó-

æåíà ñïîñîáíîñòü ëàêòîáàêòåðèé ïðîäóöèðîâàòü

ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ, â ÷àñòíîñòè â 72-÷àñîâîé êóëü-

òóðå 5 øòàììîâ Lactobacillus plantarum ñîäåðæà-

ëîñü ÔÌÊ 310±19 ìêM è ÃÔÌÊ 260±13 ìêÌ, â

òî âðåìÿ êàê èñïîëüçîâàííûå â èõ ðàáîòå øòàììû

L.fermentum ïðîäóöèðîâàëè íåçíà÷èòåëüíîå êî-

ëè÷åñòâî ÔÌÊ è íåîïðåäåë¸ííî ìàëîå êîëè÷åñò-

âî ï-ÃÔÌÊ [39]. C. L. Gerez è ñîàâò. [37] ïðèâî-

äÿò äàííûå, ÷òî ñóïåðíàòàíò 24-÷àñîâîé êóëüòóðû

ëàêòîáàêòåðèé ñîäåðæàë ÔÌÊ 200—3500 ìêÌ

[37]. Äîêàçàíî, ÷òî ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ òàê æå, êàê è

äðóãèå àíàëèçèðóåìûå íàìè ÔÊÊ, îáëàäàþò

ñâîéñòâàìè êîíñåðâàíòà è ñïîñîáíû èíãèáèðî-

âàòü ðàçìíîæåíèå áàêòåðèé è ãðèáîâ â êîíöåíòðà-

öèè îò 500 ìã/ë, ïðè ýòîì áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè

ê ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ îêàçûâàþòñÿ ïëåñíåâûå ãðèáû

è ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè [38, 40, 41]. 

Òåîðèÿ ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò ïðèìåíè-
òåëüíî ê ÔÊÊ. Â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ ÁÊ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî å¸ ïðîòèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâà

ìàêñèìàëüíî ïðîÿâëÿþòñÿ â êèñëîé ñðåäå, à â

ñðåäå, áëèçêîé ê íåéòðàëüíîé, ýòè ñâîéñòâà çà-

ìåòíî ñëàáåå [42, 43]. Íàðÿäó ñ ÁÊ â êà÷åñòâå êîí-

ñåðâàíòîâ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ øèðîêî èñïîëüçó-

þò ìîëî÷íóþ (E270), óêñóñíóþ (E260),

ïðîïèîíîâóþ (E280), ñîðáèíîâóþ (E200) êèñëî-

òû. Âñå îíè ÿâëÿþòñÿ ñëàáûìè êèñëîòàìè, â ÷àñò-

íîñòè çíà÷åíèå pKa ÁÊ ñîñòàâëÿåò 4,21, ò. å. ïðè

pH 7 äîëÿ íåäèññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë ÁÊ ñî-

ñòàâëÿåò 0,144%, à ïðè pH 3 óæå 93,5% [15, 42]. Â

òàáë. 2 ïðèâåäåíû ÌÏÊ äëÿ ÁÊ, ìîëî÷íîé è óê-

ñóñíîé êèñëîò â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ áàêòåðèé.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ

ÁÊ è äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò áûëà ïðåäëîæåíà «òåîðèÿ ñëàáûõ îðãà-

íè÷åñêèõ êèñëîò» [23]. Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè,

ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ pH â ðàñòâîðå âîçðàñòàåò

ñîäåðæàíèå íåäèññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë ÁÊ,

êîòîðûå çà ñ÷¸ò ñâîèõ ëèïîôèëüíûõ ñâîéñòâ

ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ

ìåìáðàíó êëåòîê. Çíà÷åíèå pH âíóòðè êëåòîê

áëèçêî ê íåéòðàëüíîìó. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ

âíóòðü êëåòêè ìîëåêóëû ÁÊ äèññîöèèðóþò ñ

âûñâîáîæäåíèåì H+, ÷òî ïðèâîäèò ê çàêèñëå-

íèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû è íàðóøåíèþ

ôóíêöèé êëåòêè. 

Òîò æå ìåõàíèçì ïðîíèêíîâåíèÿ ðàññìàòðè-

âàþò äëÿ äðóãèõ ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò

[17, 44]. Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äàííûå î çàâèñèìî-

ñòè ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé (ÌÏÊ), ìèíè-

ìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé (ÌÁÊ) è ìèíèìàëüíîé

ôóíãèöèäíîé (ÌÔÊ) êîíöåíòðàöèè ÁÊ è áåí-

çîàòà íàòðèÿ îò pH ñðåäû.

Ìèêðîîðãàíèçì Áåíçîéíàÿ êèñëîòà Óêñóñíàÿ  êèñëîòà Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà

Â.cereus ATCC11778 296 2020 3480

B.subtilis ATCC6633 192 105 8320

E.coli ATCC25922 316 1550 3720

L.fermentum ATCC14931 2500 26300 25300

L.plantarum EH22G 2610 27500 30700

Таблица 2. Значения МПК бензойной, молочной и уксусной кислот в отношении некоторых бактерий, мг/л [110]

Êîìïîíåíòû S.aureus P.aeruginosa B.subtilis C.albicans
NCTC 4163 NCTC 6749 NCTC 10400 ATCC 10231

pH 5 pH 7 pH 5 pH 7 pH 5 pH 7 pH 5 pH 7

Áåíçîéíàÿ êèñëîòà

ÌÏÊ 500 1000 250 1000 130 1000 130 >1000

ÌÁÊ/ ÌÔÊ 500 1000 250 >1000 130 1000 250 >1000

Áåíçîàò íàòðèÿ

ÌÏÊ 390 6250 1560 25000 190 6250 12500 25000

ÌÁÊ/ ÌÔÊ >50000 >50000 6250 25000 390 50000 25000 >50000

Таблица 3. Зависимость МПК, МБК и МФК бензойной кислоты и бензоата натрия (в мг/л) в отношении раз�
личных микроорганизмов от pH среды [109]



Âëèÿíèå ÁÊ íà êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì. Â íàó÷-

íûõ öåëÿõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ

ÁÊ íà ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó ÷àùå âñåãî èñïîëü-

çóþò ïåêàðñêèå äðîææè (Saccharomyces cerevisiae),

òàê êàê äàííûé âèä îáëàäàåò ïðèðîäíîé ïîâûøåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ÁÊ è íå ñïîñîáåí å¸ óòèëèçè-

ðîâàòü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà [45]. Äîáàâ-

ëåíèå ÁÊ ê êóëüòóðå Saccharomyces cerevisiae
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ êëå-

òî÷íîé áèîìàññû íà ôîíå óâåëè÷åííîãî ïîòðåáëå-

íèÿ êèñëîðîäà è ãëþêîçû. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðîïîðöèîíàëüíî ðîñòó

ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ïîä âëèÿíèåì ÁÊ ïðîèñ-

õîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îáú¸ìà, çàíè-

ìàåìîãî ìèòîõîíäðèÿìè. Ïðè äîñòèæåíèè ïîðî-

ãîâîãî çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÁÊ ïîòðåáëåíèå

êèñëîðîäà ñíèæàåòñÿ è óñêîðÿåòñÿ ïðîöåññ ôåð-

ìåíòàòèâíîãî îáðàçîâàíèÿ ýòàíîëà [46]. Âîçðàñòà-

íèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è ìèêðîáîñòàòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ÁÊ îáúÿñíÿþò óâåëè÷åíèåì ðàñõîäà

ÀÒÔ íà óäàëåíèå èç êëåòêè áåíçîàòà è ïðîòîíîâ ñ

öåëüþ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî pH [47, 48]. ÁÊ ÿâëÿåòñÿ îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûì âåùåñòâîì è å¸ íàêîïëåíèå âíóòðè

êëåòêè, ïîìèìî çàêèñëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-

äû, ìîæåò âûçâàòü íàáóõàíèå êëåòêè. Ïðè áûñòðîì

âîçðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè ÁÊ â ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî ïèêà ïîòðåáëåíèÿ êèñ-

ëîðîäà ðàçâèâàåòñÿ äëèòåëüíàÿ äåïðåññèÿ ïîòðåá-

ëåíèÿ êèñëîðîäà, à òàêæå ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ

ãëþêîçû, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ èíãèáèðîâàíèåì ôåð-

ìåíòîâ öèêëà Êðåáñà è ãëèêîëèçà, â ÷àñòíîñòè ôî-

ñôîôðóêòîêèíàçû [15, 46, 49, 50]. Èçâåñòíî òàêæå,

÷òî ÁÊ âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ êëåòî÷íîé ìåìá-

ðàíû è âëèÿåò íà ìåìáðàííûé òðàíñïîðò [35]. 

Ðàíåå íàìè íà êóëüòóðå ìèòîõîíäðèé êðûñ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÁÊ â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìM

çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë,

ñíèæàåò êàëüöèåâóþ ¸ìêîñòü ìèòîõîíäðèé, èíãè-

áèðóåò ïðîöåññ äûõàíèÿ (I êîìïëåêñ äûõàòåëüíîé

öåïè) è ïîäàâëÿåò îêèñëåíèå ïèðóâàòà, ïðåäïîëî-

æèòåëüíî èç-çà èíãèáèðîâàíèÿ ïèðóâàòäåãèäðî-

ãåíàçû. Ýòè ýôôåêòû áåíçîàòà, ðàñöåíåííûå íà-

ìè êàê òîêñè÷åñêèå, â ýêñïåðèìåíòå ñíèìàëèñü

ìåíàäèîíîì è äèòèîòðåèòîëîì, ÷òî óêàçûâàåò íà

îêèñëåíèå òèîëîâûõ ãðóïï [51, 36]. Òàêæå íàìè

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÁÊ è ðÿä äðóãèõ ÔÊÊ ïî-

äàâëÿþò âûðàáîòêó àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ) â íåéòðîôèëàõ, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè,

ïðîÿâëÿåòñÿ â íàðóøåíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíî-

ñòè [36]. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè

äðóãèõ ðàáîò [52, 53]. 

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî òàêæå, ÷òî áåíçîàò

íàòðèÿ â êîíöåíòðàöèè 0,5—2 ìÌ çíà÷èòåëüíî

ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó êëåòêàìè ìèêðîãëèè ïîä

âëèÿíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) ðÿäà öèòîêè-

íîâ (TNF-α, IL-1β), NF-κB è èíäóöèáåëüíîé NO

ñèíòàçû (iNOS). Ïðè ýòîì äëÿ ðåàëèçàöèè ýô-

ôåêòîâ áåíçîàòà íàòðèÿ âàæíîå çíà÷åíèå èìåëà

äëèòåëüíîñòü ïðåäøåñòâóþùåé èíêóáàöèè ìèê-

ðîãëèàëüíûõ êëåòîê ñ áåíçîàòîì íàòðèÿ — òî åñòü

âðåìÿ êîíòàêòà äî âíåñåíèÿ â êóëüòóðàëüíóþ ñðå-

äó ËÏÑ [54]. Â ðàáîòå èç Èñïàíèè èññëåäîâàòåëè

âûÿâèëè, ÷òî äâà äðóãèõ ìåòàáîëèòà áàêòåðèé —

3,4-äèãèäðîêñèôåíèëïðîïèîíîâàÿ è 3,4-äèãèä-

ðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòû òàêæå â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNF-a, IL-1b è IL-6) â

ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ [55].

Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå áåíçîàòà íàòðèÿ

ê êóëüòóðå êëåòîê ìèêðîãëèè ïîäàâëÿåò ýêñ-

ïðåññèþ ïîâåðõíîñòíûõ ÑD-ìàðê¸ðîâ è ãëàâ-

íîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II

(MÍÑ II). Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷å-

íû ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ áåíçîàòà íàòðèÿ íà

àñòðîöèòû ÷åëîâåêà [54]. 

Â ýêñïåðèìåíòå íà ãîìîãåíèçàòàõ ïå÷åíè êðûñ

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçîàò íàòðèÿ â êîíöåíò-

ðàöèè 0,5—2 ìÌ ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿåò îêèñëå-

íèå æèðíûõ êèñëîò, à ïðè èíúåêöèè áåíçîàòà íà-

òðèÿ êðûñàì â äîçèðîâêå 5—10 ììîëü/êã

(1220—2440 ìã/êã) â îáðàçöàõ ïå÷åíè æèâîòíûõ îò-

ìå÷àëîñü çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ,

ÑoA, àöåòèë-ÑoA è ïîâûøåíèå àììèàêà [56]. 

Âíóòðèêëåòî÷íîå çíà÷åíèÿ pH è ìåìáðàííûé
òðàíñïîðò ÁÊ. Ïîääåðæàíèå ïîñòîÿíñòâà âíóòðè-

êëåòî÷íîãî çíà÷åíèÿ pH â èçìåíÿþùèõñÿ óñëî-

âèÿõ âíåøíåé ñðåäû ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíåé-

øèõ ôóíêöèé êëåòêè, íåîáõîäèìîé äëÿ å¸

âûæèâàíèÿ.

Â ðàáîòå J. Lin è ñîàâò. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îä-

íèì èç ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê ÁÊ ÿâëÿåòñÿ

ìåõàíèçì ãëóòàìàòèíäóöèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè áàêòåðèé ê êèñëîé ñðåäå, â òî âðåìÿ êàê àðãè-

íèíçàâèñèìûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè Å.coli ê çà-

êèñëåíèþ ñðåäû îêàçûâàåòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíûì

[57]. Äàííûå ìåõàíèçìû èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî,

íî â ýêñïåðèìåíòå ñ Å.coli áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ÁÊ âûçûâàåò óñè-

ëåíèå ýêñïðåññèè áîëåå 30 áåëêîâ [58].

Óäàëåíèå ïðîòîíîâ èç âíóòðèêëåòî÷íîãî

ïðîñòðàíñòâà ó Saccharomyces cerevisiae ïðîèñõî-

äèò ïîñðåäñòâîì ìåìáðàííîé Í+-ÀÒÔàçû

(Pma1). Â ñëó÷àå äîáàâëåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðå-

äó ÁÊ ïðîèñõîäèò èíòåíñèôèêàöèÿ ýòîãî ïðî-

öåññà [47]. Saccharomyces cerevisiae, â îòëè÷èå îò

Zygosaccharomyces bailii, íå ñïîñîáíû ìåòàáîëè-

çèðîâàòü àíèîíû ÁÊ, ïîýòîìó îíè óäàëÿþòñÿ èç

êëåòêè ïîñðåäñòâîì ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ.

Èíäóêöèþ îáðàçîâàíèÿ òðàíñïîðò¸ðà Pdr12p

ñ÷èòàþò îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòà-

öèè Saccharomyces cerevisiae ê ÁÊ, ïðè ýòîì óäà-

ëåíèå áåíçîàòà èç êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì

àêòèâíîãî òðàíñïîðòà [48].

Ìåìáðàííûé ïåðåíîñ÷èê Pdr12p îòíîñèòñÿ ê

ñóïåðñåìåéñòâó ABC-òðàíñïîðò¸ðîâ (ATP-bind-
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ing cassette) è, ïîìèìî òðàíñïîðòà áåíçîàòà, ó÷à-

ñòâóåò â ïåðåíîñå äðóãèõ àíèîíîâ ñëàáûõ îðãàíè-

÷åñêèõ êèñëîò, âêëþ÷àÿ àíèîíû ï-ÃÔÓÊ è ÔÓÊ

[17]. ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðû áûëè îáíàðóæåíû êàê ó

ïðîêàðèîòîâ, òàê è ó ýóêàðèîòîâ, âêëþ÷àÿ ÷åëî-

âåêà [59, 60]. Ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ABC-òðàíñïîð-

ò¸ðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè óñòîé÷è-

âîñòè ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, à ó

÷åëîâåêà — ê ïðîòèâîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì [61]. 

Ó ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà â òðàíñïîðòå

àíèîíà ÁÊ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå áåëêè-òðàíñïîð-

ò¸ðû MFS-ñóïåðñåìåéñòâà (major facilitator super-

family) — ïðîòîíçàâèñèìûå ìîíîêàðáîêñèëàòíûå

òðàíñïîðò¸ðû (MCTs), à òàêæå íàòðèéçàâèñèìûå

ìîíîêàðáîêñèëàòíûå òðàíñïîðò¸ðû (SMCTs).

Òðàíñïîðò áåíçîàòà ýòèìè òðàíñïîðò¸ðàìè îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì îáëåã÷¸ííîé äèôôóçèè ïî

ãðàäèåíòó ïðîòîíîâ âîäîðîäà (àíèîí-âîäîðîä-

íûé ñèìïîðò) è íàòðèÿ, ïðè ýòîì çàâèñèò îò ãðà-

äèåíòà ïåðåíîñèìîãî àíèîíà [62—66]. Ñåìåéñòâî

ìîíîêàðáîêñèëàòíûõ òðàíñïîðò¸ðîâ (MCTs,

SLC16As) ïðåäñòàâëåíî íå ìåíåå ÷åì 14 ìåìáðàí-

íûìè áåëêàìè, âêëþ÷àÿ òðàíñïîðò¸ðû äëÿ íèç-

êîìîëåêóëÿðíûõ ìîíîêàðáîíîâûõ êèñëîò

(MCT1-MCT4), ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû

(MCT8, SLC16A10) è àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñ-

ëîò (MCT10, SLC16A2). ÌCTs îáåñïå÷èâàþò

òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò òàêèõ âàæíûõ ñ òî÷-

êè çðåíèÿ îñíîâíîãî ìåòàáîëèçìà ìîíîêàðáîê-

ñèëàòîâ, êàê ëàêòàò, ïèðóâàò, àöåòîàöåòàò. SMCTs,

èñïîëüçóÿ ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèé íàòðèÿ, òðàíñ-

ïîðòèðóþò ëàêòàò, ïèðóâàò è êåòîíîâûå òåëà èç

âíåêëåòî÷íîé ñðåäû, íàïðèìåð â ñëèçèñòîé êè-

øå÷íèêà, ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè, ìîçãå [65, 67, 68].

MCT1 ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì òðàíñïîðò¸ðîì

äëÿ áîëüøèíñòâà òêàíåé è îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ ãå-

ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, â òî âðåìÿ êàê äðó-

ãèå MCTs îáëàäàþò îðãàíîñïåöèôè÷íîñòüþ.

ÌCTs ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè âíóòðèêëåòî÷íî-

ãî pH ïóò¸ì óäàëåíèÿ èç öèòîçîëÿ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò, îáðàçóþùèõñÿ â õîäå ãëèêîëèçà è äðóãèõ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Áåëûå ñêåëåòíûå

ìûøöû, ýðèòðîöèòû, îïóõîëåâûå êëåòêè îñîáåí-

íî çàâèñèìû îò MCTs, òàê êàê â íèõ ïðîöåññ ãëè-

êîëèçà ïðîòåêàåò îñîáåííî èíòåíñèâíî ñ âûäåëå-

íèåì îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò. [69]. Ïå÷åíü è ïî÷êè,

íàïðîòèâ, ñïîñîáíû óòèëèçèðîâàòü ëàêòàò äëÿ

ãëþêîíåîãåíåàçà, à ñåðäå÷íàÿ ìûøöà è êðàñíûå

ñêåëåòíûå ìûøöû èñïîëüçóþò ëàêòàò â ïðîöåññå

äûõàíèÿ [66, 70]. 

Òàêèì îáðàçîì, MCTs, â çàâèñèìîñòè îò òêà-

íè è å¸ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ñïîñîáíû

óäàëÿòü ìîíîêàðáîêñèëàòíûå îðãàíè÷åñêèå êèñ-

ëîòû èç êëåòêè, ëèáî òðàíñïîðòèðîâàòü èõ âíóòðü

êëåòêè. Â öåëîì, ñïåöèôè÷åñêèé òðàíñïîðò ìî-

íî- è Ñ4-äèêàðáîêñèëàòîâ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü

â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåò-

êè, îáåñïå÷èâàÿ âçàèìîñâÿçü âíóòðèêëåòî÷íûõ è

ñèñòåìíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öåëîñò-

íîì îðãàíèçìå [71]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîêà-

çàíî, ÷òî àðîìàòè÷åñêèå êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè ÁÊ

è ôåíèëïèðîâèíîãðàäíàÿ êèñëîòà, ñïîñîáíû èí-

ãèáèðîâàòü ðàáîòó MCTs, ÷òî ìîæåò îòðàæàòüñÿ

íà ñïîñîáíîñòè êëåòêè ïîääåðæèâàòü îïòèìàëü-

íûé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî pH â ñëó÷àå ïîâû-

øåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÔÊÊ,

êàê áûëî îïèñàíî âûøå, èçìåíÿòü ðàáîòó å¸ ôåð-

ìåíòíûõ ïóòåé [64, 69, 72—75]. 

Ìåòàáîëèçì ÁÊ ìèêðîîðãàíèçìàìè. Àýðîáíûé

ïóòü ðàñùåïëåíèÿ ÁÊ ó áàêòåðèé ïðîèñõîäèò

ïðåèìóùåñòâåííî ïî β-êåòîàäèïèíîâîìó ïóòè ñ

ó÷àñòèåì äèîêñèãåíàçû, ïðè ýòîì îñíîâíûì èí-

Рис. 4. Аэробный, ββ�кетоадипиновый путь расщепления БК бактериями [76].



òåðìåäèàòîì ÿâëÿåòñÿ êàòåõîë (ïèðîêàòåõèí), êî-

òîðûé ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ ìåæäó äâóìÿ

ãèäðîêñèëèðîâàííûìè àòîìàìè óãëåðîäà (îðòî-

ðàñùåïëåíèå). Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äëÿ îðòî-ðàñ-

ùåïëåíèÿ áåíçîëüíîãî êîëüöà ìîæåò âûñòóïàòü

òàêæå ïðîòîêàòåõîåâàÿ êèñëîòà ñ îáðàçîâàíèåì â

êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà β-êàðáîêñè-

öèñ,öèñ-ìóêîíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 4) [76]. 

Ýòîò ïóòü ìåòàáîëèçìà ÁÊ õàðàêòåðåí êàê äëÿ

áàêòåðèé, òàê è äëÿ ãðèáîâ [6, 77—79]. Â áîëåå

ðåäêèõ ñëó÷àÿõ êàòåõîë è ïðîòîêàòåõîåâàÿ êèñëî-

òà ïîäâåðãàþòñÿ ðàñùåïëåíèþ ìåæäó ãèäðîêñè-

ëèðîâàííûì è íåãèäðîêñèëèðîâàííûì àòîìîì

óãëåðîäà (ìåòà-ðàñùåëåíèå). Â ýòîì ñëó÷àå êî-

íå÷íûìè ïðîäóêòàìè áèîäåãðàäàöèè ÿâëÿþòñÿ

ïèðóâàò è àöåòàëüäåãèä [76].

Òàêæå îïèñàí àýðîáíûé ïóòü áèîäåãðàäàöèè

ÁÊ ñ ó÷àñòèåì ìîíîîêñèãåíàç. Ïðîìåæóòî÷íûìè

ïðîäóêòàìè â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ 4-ãèä-

ðîêñèáåíçîéíàÿ, 3,4-äèãèäðîêñèáåíçîéíàÿ (ïðî-

òîêàòåõîâàÿ), 2,5-äèãèäðîêñèáåíçîéíàÿ (ãåíòè-

çèíîâàÿ) êèñëîòû [45, 76, 80]. 

Îñíîâíîé èíòåðìåäèàò àýðîáíîãî ðàñùåïëå-

íèÿ ÁÊ — ïèðîêàòåõèí îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ýí-

äîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ, âûçûâàÿ ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îêàçûâàÿ áðîíõîäèëÿ-

òèðóþùèé ýôôåêò [81—84]. 

Òðåòüèì èçâåñòíûì ïóò¸ì àýðîáíîé äåãðàäà-

öèè ÁÊ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå íà ïåðâîì ýòàïå

áåíçîèë-ÑîÀ ñ ïîñëåäóþùèì ó÷àñòèåì ìîíîîê-

ñèãåíàçû [85]. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè òðåòüåãî

ïóòè ÿâëÿþòñÿ àöåòèë-ÑîÀ è ñóêöåíèë-ÑîÀ. 

Â ñëó÷àå àíàýðîáíûõ óñëîâèé êèñëîðîä íå ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ àêòèâàöèè àðîìàòè÷åñ-

êîãî êîëüöà. Àíàýðîáíûé ïóòü áàêòåðèàëüíîãî

ìåòàáîëèçìà ÁÊ íà÷èíàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèÿ áåí-

çîèë-ÊîÀ, ñ ïîñëåäóþùèìè ñòàäèÿìè ïîñëåäîâà-

òåëüíîé ðåäóêöèè äâîéíûõ ñâÿçåé â êîëüöå è åãî

ðàñùåïëåíèåì. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè àíàýðîá-

íîé äåãðàäàöèè ÁÊ ÿâëÿþòñÿ àöåòèë-ÑîÀ è óãëå-

êèñëûé ãàç.

Ôåðìåíòèðóþùèå áàêòåðèè íå ïîëó÷àþò

ýíåðãåòè÷åñêîé âûãîäû îò ðàñùåïëåíèÿ àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà. Íèòðàòðåäóöèðóþùèå áàêòå-

ðèè è òåì áîëåå àýðîáû, íàïðîòèâ, ñïîñîáíû óòè-

ëèçèðîâàòü àöåòèë-ÑîÀ â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ

êèñëîò ñ îáðàçîâàíèåì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà

ÀÒÔ, òåì ñàìûì êîìïåíñèðóÿ ñ èçáûòêîì ýíåð-

ãîçàòðàòû íà ìåòàáîëèçì ÁÊ. ×åðåç îáðàçîâàíèå

áåíçîèë-ÑîÀ òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ àíàýðîáíûé

ìåòàáîëèçì ÔÓÊ, ôåíîëà, p-êðåçîëà, àíèëèíà,

ïðåêóðñîðîâ ÁÊ, ï-ÃÁÊ (ðèñ. 5) [86—88]. 

Â ñâîåé ðàáîòå ìû îòìåòèëè, ÷òî ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, àññîöè-
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Рис. 5. Анаэробный путь расщепления БК бактериями [76].
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èðîâàííûå ñ ñåïñèñîì, ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü

ÔÊÊ (ïðåèìóùåñòâåííî ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ, à

Pseudomonas aeruginosa è Acinetobacter baumannii —
ï-ÃÔÓÊ), îäíàêî èõ ïîòåíöèàë ñèíòåçà ÔÊÊ â

÷èñòûõ êóëüòóðàõ, ïî íàøèì äàííûì, çíà÷èòåëü-

íî íèæå, ÷åì ó ñòðîãèõ àíàýðîáîâ. Êàê áûëî ñêà-

çàíî âûøå, àíàýðîáíûå áàêòåðèè íå ïîëó÷àþò

ýíåðãåòè÷åñêîé âûãîäû îò ðàñùåïëåíèÿ àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà, ýòèì ôàêòîì ìîæíî îáúÿñ-

íèòü, ïî÷åìó àíàýðîáû â áîëüøåé ñòåïåíè, íåæå-

ëè ôàêóëüòàòèâíûå àíàýðîáû, íàêàïëèâàþò â

ñðåäå ÔÊÊ è ñîîòâåòñòâåííî äîëæíû áûëè âûðà-

áîòàòü ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê ÔÊÊ (áèîõè-

ìè÷åñêèå èëè ñèìáèîòè÷åñêèå). 

Âûâåäåíèå ÁÊ èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Èç âñåõ

ÔÊÊ — ïðîèçâîäíûõ ôåíèëàëàíèíà ÷åëîâåê

ñïîñîáåí ìåòàáîëèçèðîâàòü ñ ðàñêðûòèåì àðîìà-

òè÷åñêîãî êîëüöà òîëüêî ïàðà-ãèäðîêñèôåíèë-

ïèðîâèíîãðàäíóþ êèñëîòó ÷åðåç å¸ ìåòàáîëèò —

ãîìîãåíòèçèíîâóþ êèñëîòó. Â ñëó÷àå ÁÊ â îðãà-

íèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, â ìèòîõîíäðèÿõ ïå-

÷åíè è ïî÷åê, îíà ïîäâåðãàåòñÿ êîíúþãàöèè ñ

ãëèöèíîì ïîä âëèÿíèåì ãëèöèíòðàíñôåðàçû è â

âèäå ãèïïóðîâîé êèñëîòû (ÃÊ) âûâîäèòñÿ ñ ìî-

÷îé [89—91]. 

Äîïîëíèòåëüíûì ïóò¸ì âûâåäåíèÿ ÁÊ èç îð-

ãàíèçìà ÷åëîâåêà (ìåíåå 20% ÁÊ) ñëóæèò å¸

êîíúþãàöèÿ ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé [92]. Â

îðèãèíàëüíîì èññëåäîâàíèè íà ãîìîãåíèçàòàõ

òêàíåé ÷åëîâåêà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü

êîíúþãàöèè ÁÊ è ãëèöèíà â ïå÷åíè â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëà 254±90.5 íìîëü/ìèí íà 1 ã ïå÷åíè (ýêñ-

òðåìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 94,4 è 564

íìîëü/ìèí íà 1 ã ïå÷åíè). Â ãîìîãåíèçàòàõ êîð-

êîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè ñêîðîñòü êîíúþãàöèè ÁÊ

è ãëèöèíà â ñðåäíåì áûëà âûøå, ÷åì â ïå÷åíè, è

ñîñòàâèëà 321±99,3 íìîëü/ìèí íà 1 ã òêàíè (ýêñ-

òðåìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 63,3 è 542

íìîëü/ìèí íà 1 ã êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè) [93].

Äëÿ ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ èçâåñòíî, ÷òî â îðãàíèçìå

÷åëîâåêà îáðàçóþòñÿ èõ êîíúþãàòû ñ ãëèöèíîì è

ãëóòàìèíîì, äëÿ ÔÏÊ — ñ ãëèöèíîì. Îäíàêî â

ìåæäóíàðîäíûõ ìåòàáîëîìíûõ áàçàõ íå áûëî

íàéäåíî ñâåäåíèé îá îáðàçîâàíèè êîíúþãàòîâ ï-

ÃÔÌÊ è ÔÌÊ. 

Ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðîèñ-

õîäèò âûâåäåíèå ñ ìî÷îé íå ìåíåå 70% îáðàçî-

âàâøåéñÿ ÃÊ ïîñëå ðàçîâîãî ïðè¸ìà òåñòîâîé äî-

çû ÁÊ âíóòðü [82]. Íà ýòîì ôàêòå îñíîâàí

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé òåñò — ïðîáà Êâèêà, ïî

ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî ñóäÿò î òÿæåñòè ïå÷åíî÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. 

Êîíöåíòðàöèÿ ÃÊ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò â

êðîâè ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÊ îáëàäàåò òîêñè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà è å¸ îòíîñÿò ê óðå-

ìè÷åñêèì òîêñèíàì [94, 95]. Èíòåðåñåí òàêîé

ôàêò, ÷òî â ðîäå Campylobacter îäèí èç âèäîâ Ñ.jeju-

ni áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê âîçáóäèòåëü ãàñòðî-

ýíòåðèòà ó ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì îêàçàëîñü, ÷òî, â îò-

ëè÷èè îò íåïàòîãåííîãî âèäà Ñ.coli, ïàòîãåííûé

âèä ñïîñîáåí ðàçëàãàòü ÃÊ íà ÁÊ è ãëèöèí [96]. 

Äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå ÁÊ íà ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ. LD50 ÁÊ äëÿ êðîëèêîâ ïðè ïðè¸ìå

âíóòðü ñîñòàâëÿåò 3040 ìã/êã, äëÿ ìûøåé —

1940—2263 ìã/êã. LD50 ÁÊ äëÿ êîøåê áîëåå ÷åì â

2 ðàçà ìåíüøå, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ íèçêîé ñïîñîá-

íîñòüþ ê ãëþêóðîíèðîâàíèþ. LD50 áåíçîàòà íà-

òðèÿ äëÿ êðûñ ïðè ïðè¸ìå âíóòðü, ïî ðàçíûì

äàííûì, ñîñòàâëÿåò 2100—4070 ìã/êã [18]. Äëÿ

ÁÊ ïðè ìíîãîêðàòíûõ è äëèòåëüíûõ ïðè¸ìàõ

âíóòðü NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

ñîñòàâëÿåò 800 ìã/êã/ñóòêè. Êàê ïîêàçàíî â ýêñ-

ïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ, ñâûøå ýòîãî óðîâíÿ

ðàñò¸ò ñìåðòíîñòü, ñíèæàåòñÿ ìàññà òåëà è îáíà-

ðóæèâàþòñÿ òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íà ïî÷êè è

ïå÷åíü [92]. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü

ê òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó áåíçîàòà âîçðàñòàåò

ïðè äîáàâëåíèè â äèåòó æèâîòíûì ãëèöèíà [97].

Ó ëþäåé ñêîðîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè ÁÊ è å¸

ñîëåé ñîñòàâëÿåò, ïî ðàçíûì äàííûì, 17—29 ìã/

êã/÷ è íå çàâèñèò îò äîçû ÁÊ [18]. Ïèê êîíöåíò-

ðàöèè ÁÊ â ïëàçìå ïîñëå ïðè¸ìà âíóòðü äîñòèãà-

åòñÿ ÷åðåç 1—2 ÷ [18]. Ïðè ïðè¸ìå âíóòðü ÁÊ â äî-

çå 1000 ìã/êã â ñóòêè ðàçâèâàåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé

àöèäîç ñ ýëåêòðîëèòíûìè íàðóøåíèÿìè â âèäå

ãèïîêàëèåìèè è ãèïîêàëüöèåìèè. Â èññëåäîâà-

íèè íà äîáðîâîëüöàõ ïðè ñòóïåí÷àòîì óâåëè÷å-

íèè äîçèðîâêè ÁÊ äî 2500 ìã/ñóò èñïûòóåìûå

ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà òîøíîòó, ãîëîâíóþ áîëü,

ñëàáîñòü, èçæîãó. Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ÁÊ íà

îðãàíèçì ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðè å¸ êîíöåíòðàöèè â

ñûâîðîòêå áîëåå 800 ìã/ë (6,55 mM) [82].

Ïî íàøèì ñîáñòâåííûì äàííûì, â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì ìåäèàíà ñóììû êîíöåíòðà-

öèé êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ÔÊÊ â ñûâîðîòêå êðî-

âè ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 25,7 ìêÌ (èíòåðêâàðòèëü-

íûå ðàçìàõè 25 è 75% ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâèëè

13 ìêÌ è 59,2 ìêÌ) [10]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,

ïðè ôåíèëêåòîíóðèè óðîâåíü ÔÌÊ â ïëàçìå êðî-

âè ìîæåò ñîñòàâëÿòü áîëåå 50 ìêÌ [98]. 

Áåíçîàò íàòðèÿ èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ ãè-

ïåðàììîíèåìèè ó ëþäåé ñ íàðóøåííûì öèêëîì

îáðàçîâàíèÿ ìî÷åâèíû. Â ýòîì ñëó÷àå áåíçîàò íà-

òðèÿ ââîäÿò ìåäëåííî âíóòðèâåííî èëè äàþò

âíóòðü â äîçèðîâêå 250—500 ìã/êã â ñóòêè [99]. Èç

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íàèáîëåå ÷àñòî ðåãèñòðèðó-

þò ðâîòó, îñîáåííî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

[18]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçîàò âûòåñíÿåò áèëèðó-

áèí èç åãî ñâÿçåé ñ àëüáóìèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè è òîêñè÷íîñòè ñâî-

áîäíîãî áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëü-

íûõ, êîòîðûå ïîëó÷àþò ëå÷åíèå áåíçîàòîì íà-

òðèÿ [100, 101]. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ áåíçîàòîì íàòðèÿ, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíà â êðîâè è êàê ñëåäñò-



âèå ñåðîòîíèíà â ãîëîâíîì ìîçãå, ÷åì îáúÿñíÿþò

ïîäàâëåíèå àïïåòèòà ó äàííîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ. Íà ïðèìåðå âçàèìîäåéñòâèÿ áåíçîàòà íà-

òðèÿ è òðèïñèíà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåíçîàò ñïî-

ñîáåí èçìåíÿòü ôîðìó áåëêà, âëèÿÿ íà åãî

β-ñêëàä÷àòûå ñòðóêòóðû [102]. Ñóùåñòâóþò ðàáî-

òû, óêàçûâàþùèå, ÷òî ó ÷àñòè áîëüíûõ øèçîôðå-

íèåé íàðóøåí ñèíòåç ÃÊ [103]. Òàêæå îïèñàíû 3

ñëó÷àÿ ïåðåäîçèðîâêè áåíçîàòà íàòðèÿ è ôåíèëà-

öåòàòà íàòðèÿ. Ó âñåõ ïîñòðàäàâøèõ áûëî íàðó-

øåíî ñîçíàíèå è ðàçâèëñÿ òÿæ¸ëûé ìåòàáîëè÷åñ-

êèé àöèäîç, äâîå ïîñòðàäàâøèõ ïîãèáëè [104]. 

ÁÊ è áåíçîàò íàòðèÿ àìåðèêàíñêîé îðãàíèçà-

öèåé FDA âêëþ÷åíû â ñïèñîê îòíîñèòåëüíî áåçî-

ïàñíûõ ïèùåâûõ äîáàâîê (GRAS). Êîìèòåò JECFA

(THE JOINT FAO/WHO COMMITTEE ON FOOD

ADDITIVES) ñ÷èòàåò ïðèåìëåìûì åæåäíåâíîå ïî-

ñòóïëåíèå (ADI) ÁÊ è áåíçîàòà íàòðèÿ â îðãàíèçì

÷åëîâåêà â êîëè÷åñòâå 0—5 ìã/êã ìàññû òåëà [105].

Òàêèì îáðàçîì, íèçêîìîëåêóëÿðíûå àðîìà-

òè÷åñêèå êèñëîòû, òàêèå êàê áåíçîéíàÿ è ðÿä

äðóãèõ ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò, èçâåñòíûå êàê

ïðîìåæóòî÷íûå è êîíå÷íûå ïðîäóêòû áàêòåðè-

àëüíîãî ìåòàáîëèçìà, îáëàäàþò áèîðåãóëÿòîðíîé

àêòèâíîñòüþ íå òîëüêî â îòíîøåíèè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, íî è â îòíîøåíèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëå-

òîê îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. 

Ðàíåå áûëî ñêàçàíî, ÷òî òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ èíòåãðàëüíîé êîí-

öåíòðàöèåé àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ (ÀÌÌ) â ñûâîðîòêå êðîâè [10, 11]. Ñîãëàñ-

íî óíèâåðñàëüíîé òåîðèè ñëàáûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò ÔÊÊ îáëàäàþò îáùèì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ: îíè âûçûâàþò çàêèñëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé

ñðåäû è ïîäàâëÿþò âûðàáîòêó ÀÒÔ è/èëè èñòî-

ùàþò å¸ çàïàñû â êëåòêå, ò. å. ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â

ðàçâèòèè öèòîïàòè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðè ñåïñèñå

[106, 107]. ×óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìîâ ê ÔÊÊ,

÷òî ñëåäóåò èç ïðèâåä¸ííûõ âûøå ôàêòîâ, øèðî-

êî âàðüèðóåò, íî ñóùåñòâóåò îáùàÿ òåíäåíöèÿ

óñèëåíèÿ òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðè çà-

êèñëåíèè ñðåäû (àöèäîçå). 

Çàêëþ÷åíèå
Îáîáùàÿ äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîá-

ñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, íàìè ñôîðìóëèðîâàíû è

ïðåäëîæåíû äëÿ èçó÷åíèÿ íåñêîëüêî ïîëîæåíèé,

êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì ãè-

ïîòåçû [6] îá èíòåãðàöèè ìåòàáîëèçìà è ðîëè ìèê-

ðîáíûõ ýêçîìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà:

1. Â ïåðèýïèòåëèàëüíîì ñëîå åñòåñòâåííûõ

ìèêðîáèîöåíîçîâ ÷åëîâåêà, à òàêæå íà ãðàíèöå

î÷àãà èíôåêöèè â òêàíÿõ (ïåðèêàïèëëÿðíî, ïå-
ðèýíäîòåëèàëüíî) óðîâíè ÔÊÊ ìîãóò äîñòèãàòü
çíà÷åíèé, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ëîêàëüíîãî è/èëè ñèñ-
òåìíîãî ïðîÿâëåíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,
÷òî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ íå òîëüêî â èçìåíåíèè

ñîñòàâà è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèêðîáè-

îòû, íî è âëèÿòü íà ðåàêòèâíîñòü èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê, òêàíåñïåöèôè÷åñêóþ ôóíêöèþ
îðãàíîâ è äð. 

2. Ïðè ðÿäå êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (ñåïñèñ,

øîê, ãèïîêñèÿ, òÿæ¸ëàÿ ïî÷å÷íàÿ/ïå÷åíî÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ

è äð.) ðàñïðåäåëåíèå ïðåêóðñîðîâ ÔÊÊ, ñàìèõ

ÔÊÊ, ïðîäóêòîâ èõ õèìè÷åñêîãî ïðåâðàùåíèÿ è

êîíúþãàöèè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ìîæåò çíà÷è-

òåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò çäîðîâîãî ÷åëîâåêà. Âñå ýòî

ìîæåò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ñòåïåíü ïðîÿâëå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàáîëèòîâ, â

òîì ÷èñëå — çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
êîíöåíòðàöèé.

3. Íàêîïëåíèå íîâûõ çíàíèé î ÔÊÊ â ïåð-

ñïåêòèâå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ
ëå÷åáíûõ ñòðàòåãèé, íàïðèìåð: óïðàâëåíèå ñîñòà-

âîì è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ìèêðîáèîöå-

íîçîâ åñòåñòâåííûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ (î÷àã èí-

ôåêöèè â òêàíÿõ) áèîòîïîâ òåëà ÷åëîâåêà;

óïðàâëåíèå ìåòàáîëèçìîì ÷åëîâåêà; óïðàâëåíèå

ðåàêòèâíîñòüþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïó-

ò¸ì êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è äð.

Óæå ñåãîäíÿ òàêèå ïîèñêîâûå ðàáîòû âåäóòñÿ íà-

ìè â êëèíèêå, â ÷àñòíîñòè — ïðè ñåïñèñå, ñåïòè÷å-

ñêîì øîêå, îïåðàöèÿõ ñ èñêóññòâåííûì êðîâîîá-

ðàùåíèåì, ïðè òÿæ¸ëîé ñî÷åòàííîé òðàâìå è äð. 

Íåîáõîäèìû áîëåå ãëóáîêèå çíàíèÿ î åñòåñò-

âåííûõ çàêîíàõ ðåãóëÿöèè â ìèêðîáèîöåíîçàõ, î

ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ èíòåã-

ðàöèþ ìåòàáîëèçìà ÷åëîâåêà è åãî ìèêðîáèîìà.

Ãëàâíîé èäååé äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ íàìåðå-

íèå ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ ê ó÷àñòèþ â

ðàçðàáîòêå ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëå÷åáíûõ ñòðà-

òåãèé, îñíîâàííûõ íà ðåãóëÿöèè ëîêàëüíîãî è ñè-

ñòåìíîãî áàëàíñà àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìå-

òàáîëèòîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, íàïðàâëåííûõ íà

óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé è ñî-

ñòîÿíèé ÷åëîâåêà, ïðåæäå âñåãî — ñåïñèñà. 

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
ÐÔÔÈ ¹ 13-04-01758 À 2013—2014 ãã.
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АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТЬ И ВИРУЛЕНТНОСТЬ:
ПОЛЕЗНА ИЛИ ВРЕДНА ЭТА СВЯЗЬ В МИРЕ 
БАКТЕРИЙ? ОБЗОР.

ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND VIRULENCE: 
A SUCCESSFUL OR DELETERIOUS ASSOCIATION
IN THE BACTERIAL WORLD? / A. BECEIRO, M. TOMÁS,
G. BOU*. REVIEW // CLINICAL MICROBIOLOGY
REVIEWS APRIL 2013; 26: 2: 185—230.

Îðãàíèçì-õîçÿèí è áàêòåðèè ñîñóùåñòâóþò ñâû-

øå ìèëëèîíà ëåò, íà ïðîòÿæåíèè êîòîðûõ áàêòå-

ðèè ìîäèôèöèðîâàëè ìåõàíèçìû âèðóëåíòíîñ-

òè, ÷òîáû ïðèñïîñîáèòüñÿ ê ñèñòåìå çàùèòû

õîçÿèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåíèþ

ïàòîãåíîâ ïðåïÿòñòâîâàëî îòêðûòèå è øèðîêîå

èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ, ðîñò àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè íàáëþäàåòñÿ â ãëîáàëüíîì ìàñ-

øòàáå. Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ áàêòåðèé â ïî-

ñëåäíèå ãîäû óñêîðÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â

ðåçóëüòàòå ñåëåêòèâíîãî ïðåññèíãà. Õîòÿ óñòîé-

÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì è âèðóëåíòíîñòü áàêòå-

ðèé ðàçâèâàþòñÿ â ðàçíûõ âðåìåííûõ ìàñøòàáàõ

(time-scale), îíè èìåþò íåêîòîðûå îáùèå ÷åðòû.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ, êàê óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì âëèÿåò íà âèðóëåíòíîñòü è ôèò-

íåññ, à òàêæå êàê ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå ìåõà-

íèçìû (êîñåëåêöèÿ è êîìïåíñàòîðíûå ìóòàöèè)

è íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå ãëîáàëüíûå èçìå-

íåíèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, âëèÿþò íà ñâÿçü âèðó-

ëåíòíîñòü — óñòîé÷èâîñòü. Âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ýòèìè ôàêòîðàìè è ñâÿçàííàÿ ñ íèìè «áè-

îëîãè÷åñêàÿ öåíà» çàâèñÿò îò 4 ãëàâíûõ ôàêòî-

ðîâ: âèäà áàêòåðèè, ìåõàíèçìîâ âèðóëåíòíîñòè è

óñòîé÷èâîñòè, ýêîëîãè÷åñêîé íèøè è îðãàíèç-

ìà-õîçÿèíà. Ðàçðàáîòêà ñòðàòåãèé, èñïîëüçóþ-

ùèõ íîâûå àíòèáèîòèêè è íå àíòèáèîòè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå íîâûå äèàãíîñòè÷åñêèå ìå-

òîäû, ñôîêóñèðîâàííûå íà âûÿâëåíèè êëîíîâ

âûñîêîãî ðèñêà è áûñòðîì òåñòèðîâàíèè ìàðê¸-

ðîâ âèðóëåíòíîñòè, ìîæåò ïîìî÷ü ðåøèòü âîçðà-

ñòàþùóþ ïðîáëåìó ñâÿçè ìåæäó âèðóëåíòíîñòüþ

è óñòîé÷èâîñòüþ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé.

* Servicio de Microbiología, Complejo Hospitalario

Universitario A Coruña-INIBIC, A Coruña, Spain;

Spanish Network for Research in Infectious Diseases

(REIPI), Spain.

ОХА�235, НОВАЯ ββ�ЛАКТАМАЗА КЛАССА D, 
ОБЕСПЕЧИВАЮЩАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ
ACINETOBACTER BAUMANNII К КАРБАПЕНЕМАМ.

OXA�235, A NOVEL CLASS D ββ�LACTAMASE INVOLVED
IN RESISTANCE TO CARBAPENEMS IN ACINETOBACTER
BAUMANNII / P. G. HIGGINS*, F. J. PÉREZ�LLARENA, 
E. ZANDER, A. FERNÁNDEZ, G. BOU, H. SEIFERT //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
MAY 2013; 57: 5: 2121—2126.

Èññëåäîâàëè ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïå-

íåìàì ó 10 øòàììîâ Acinetobacter baumannii, âûäå-

ëåííûõ â ÑØÀ è Ìåêñèêå â 2005—2009 ãã. Îïðå-

äåëåíèå ìåòîäîì ÏÖÐ ãåíîâ èçâåñòíûõ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû èëè ãèäðîëèçóþùåé êàð-

áàïåíåìû îêñàöèëëèíàçû (ÎÕÀ) äàëî îòðèöà-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ñ ïîìîùüþ òðàíñôîðìàöèè

A.baumannii ÀÒÑÑ 7978 èññëåäîâàëè íàëè÷èå ãå-

íîâ óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, êîäèðîâàííûõ

íà ïëàçìèäå. Áûëè âûïîëíåíû ýêñïåðèìåíòû ïî

«shotgun» êëîíèðîâàíèþ è ñåêâåíèðîâàíèþ, ñ ïî-

ñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé íîâîé áåòà-ëàêòàìàçû.

Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû òðè íîâûõ ÎÕÀ ôåð-

ìåíòà, ó 8 øòàììîâ — ÎÕÀ-235 è ïî îäíîìó

øòàììó ñ àìèíîêèñëîòíûìè âàðèàíòàìè ÎÕÀ-

236 (Glu-173-Val) è ÎÕÀ-237 (Asp208-Gly). Äåäó-

öèðîâàííûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òè èìåëè 85% èäåíòè÷íîñòè ñ ÎÕÀ-134, 54—57%

èäåíòè÷íîñòè ñ ïðèîáðåò¸ííûìè ÎÕÀ-23, ÎÕÀ-

24, ÎÕÀ-58 è ÎÕÀ-143, à òàêæå 56% èäåíòè÷íîñòè

ñ ïðèðîäíîé ÎÕÀ-51, òàêèì îáðàçîì îíè ïðåä-

ñòàâëÿþò íîâûé ïîäêëàññ ÎÕÀ. Ýêñïðåññèÿ ÎÕÀ-

235 ó A.baumannii âåä¸ò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê êàðáàïåíåìàì, íî íå âëèÿåò íà çíà÷åíèå

ÌÏÊ öåôàëîñïîðèíà. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïî-

êàçàë, ÷òî blaOXA-235, blaOXA-236, è blaOXA-237 áûëè

âñòàâëåíû ìåæäó äâóìÿ ISAba1 èíñåðöèîííûìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ïðèñóòñòâèå óêàçàííûõ

ïðèîáðåò¸ííûõ áåòà-ëàêòàìàçíûõ ãåíîâ ìîæåò

áûòü ðåçóëüòàòîì âíóòðèõðîìîñîìíîé òðàíñëîêà-

öèè. Ýòî ïîä÷¸ðêèâàåò ñêëîííîñòü A.baumannii ê

ïðèîáðåòåíèþ äåòåðìèíàíò ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì.

* Institute for Medical Microbiology, Immunology and

Hygiene, University of Cologne, Cologne, Germany. 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ В ЛИТОВСКИХ БОЛЬНИЦАХ 
УСТОЙЧИВОГО К КАРБАПЕНЕМАМ ACINETOBACTER
BAUMANNII, НЕСУЩЕГО ПЛАЗМИДУ С ДВУМЯ 
ГЕНАМИ, КОДИРУЮЩИМИ ОХА�72 
КАРБАПЕНЕМАЗУ.

SPREAD OF CARBAPENEM�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII CARRYING 
A PLASMID WITH TWO GENES ENCODING OXA�72
CARBAPENEMASE IN LITHUANIAN HOSPITALS / 
J. POVILONIS, V. ŠEPUTIENE§ , R. KRASAUSKAS, 
R. JUŠKAITE§ , M. MIŠKINYTE§ , K. SUZ…IEDE§ LIS, 
E. SUZ…IEDE§ LIENE§ * // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 5: 1000—1006.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü ìîëåêóëÿð-

íóþ ýïèäåìèîëîãèþ øòàììîâ Acinetobacter bau-
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mannii, âûäåëåííûõ â ëèòîâñêèõ áîëüíèöàõ, óäå-

ëèâ îñîáîå âíèìàíèå õàðàêòåðèñòèêå ïëàçìèä è

ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, à òàêæå ñâÿçè

èõ ñ åâðîïåéñêèìè êëîíàìè (ÅÊ) I è II. Äëÿ õà-

ðàêòåðèñòèêè A.baumannii èñïîëüçîâàëè ìåòîäû

ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà â ïóëüñèðóþùåì ïîëå

(PFGE), ÏÖÐ — àíàëèç ÅÊ è ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè,

òèïèðîâàíèå ïëàçìèäíîãî ðåïëèêîíà, òðàíñôîð-

ìàöèþ ÄÍÊ è ñåêâåíèðîâàíèå. Èç 440 èçó÷åííûõ

øòàììîâ 230 (52%) è 202 (45%) ïðèíàäëåæàëè ê

ÅÊ I è II ñîîòâåòñòâåííî, è äåìîíñòðèðîâàëè êëî-

íî-ñïåöèôè÷åñêèé ãåííûé ïðîôèëü óñòîé÷èâîñ-

òè. Â øòàììàõ A.baumannii áûëî îáíàðóæåíî ïÿòü

ïëàçìèä ðàçìåðîì îò 6 äî 100 òïí â ðàçëè÷íîì ñî-

÷åòàíèè (îò îäíîé äî ÷åòûð¸õ), íàèáîëåå ÷àñòî

îáíàðóæèâàëèñü: ó ÅÊI øòàììîâ ïëàçìèäû 9+70

òïí (60%, 137/230), ó ÅÊII øòàììîâ — ïëàçìèäà

11 òïí (52%, 106/202). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èç

âûÿâëåííûõ ãðóïï ðåïëèêîíîâ GR2 è GR6, ïî

îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè, â ÅÊI ïðåîáëàäà-

ëè GR2+GR6 (90%, 206/230), à â ÅÊII — GR2

(56%, 113/202). Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (95%,

165/174) êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ ÅÊII

ñîäåðæàëè ïëàçìèäó GR2-òèïà ðàçìåðîì 11 òïí,

îáîçíà÷åííóþ êàê ðÀÂ120, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà

äâå êîïèè ãåíà blaOXA-72, ôëàíêèðîâàííûå ñàéòà-

ìè XerC/XerD-òèïà è îáåñïå÷èâàþùèå óñòîé÷è-

âîñòü ê êàðáàïåíåìàì ïðè ââåäåíèè â ÷óâñòâè-

òåëüíûé ê êàðáàïåíåìàì øòàìì A.baumannii.
Ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ A.bau-
mannii â ëèòîâñêèõ áîëüíèöàõ àññîöèèðóåòñÿ, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, ñ ÅÊII øòàììàìè, íåñóùèìè GR2

ïëàçìèäó, êîäèðóþùóþ äâà ãåíà blaOXA-72. Ãåíåòè-

÷åñêîå îêðóæåíèå ðÀÂ120 èãðàåò ðîëü ñàéò-ñïåöè-

ôè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ñâÿçàííîé ñ ïðèîáðåòå-

íèåì áåòà-ëàêòàìàç êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèõ

êàðáàïåíåìû.

*Department of Biochemistry and Molecular

Biology, Faculty of Natural Sciences, Vilnius

University, M. K. C… iurlionio 21, Vilnius LT-03101,

Lithuania.

В СТОЧНЫХ ВОДАХ БОЛЬНИЦЫ ОБНАРУЖЕН
ACINETOBACTER JOHNSONII, 
СОДЕРЖАЩИЙ BLANDM�1.

BLANDM�1�CARRYING ACINETOBACTER JOHNSONII
DETECTED IN HOSPITAL SEWAGE / Z. ZONG*, 
X. ZHANG // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 5: 1007—1010. 

Áûëè îáñëåäîâàíû ñòî÷íûå âîäû áîëüíèöû íà

ïðèñóòñòâèå â íèõ blaNDM. Â êîëîíèÿõ, âûðîñøèõ

íà ÷àøêàõ, ñîäåðæàùèõ ìåðîïåíåì è çàñåÿííûõ

øòðèõîâàíèåì ñòî÷íûìè âîäàìè, blaNDM âûÿâëÿ-

ëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. Èäåíòèôèêàöèÿ âèäîâ áûëà

âûïîëíåíà ñåêâåíèðîâàíèåì ãåíîâ 16S ðÐÍÊ.

Êëîíàëüíóþ ïðèíàäëåæíîñòü øòàììîâ îïðåäå-

ëÿëè ýíòåðîáàêòåðèàëüíûì ïîâòîðíûì èíòåð-

ãåííûì êîíñåíñóñîì ñèêâåíñ-ÏÖÐ, ñåêâåíèðî-

âàíèåì recA è PFGE. Ñ ïîìîùüþ ñêðåùèâàíèÿ

áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ïîëó÷èòü òðàíñìèññèâíûå

ïëàçìèäû, íåñóùèå blaNDM. Ãåíåòè÷åñêîå îêðó-

æåíèå blaNDM áûëî èññëåäîâàíî ÏÖÐ êàðòèðîâà-

íèåì, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà

pNDM-BJ01, blaNDM-1-íåñóùåé ïëàçìèäû èç

Acinetobacter lwoffii. Äâà øòàììà Acinetobacter john-
sonii, îáîçíà÷åííûå êàê ÕÂÂ1 è ÕÂÑ1, âûäåëåí-

íûå èç ñòî÷íûõ âîä, ñîäåðæàëè blaNDM, íî èìåëè

ðàçíîå êëîíàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Â îáîèõ ñëó-

÷àÿõ blaNDM-1 íàõîäèëñÿ íà òðàíñìèññèâíîé ïëàç-

ìèäå. ÏÖÐ-êàðòèðîâàíèå è ñåêâåíèðîâàíèå âû-

ÿâèëè, ÷òî y XBB1 blaNDM-1-íåñóùàÿ ïëàçìèäà,

ðÕÂÂ1, áûëà òàêîé æå, êàê pNDM-BJ01, òîãäà

êàê ïëàçìèäà ó ÕÂÑ1, ðÕÂÑ1, áûëà âàðèàíòîì

pNDM-BJ01. Â ðÕÂÑ1 îòñóòñòâîâàë áîëüøîé

ó÷àñòîê íà 5'-3' êîíöå, âêëþ÷àÿ groES/groEL,

ISCR27 è ISAba125. Â pÕÂÂ1 blaNDM-1 íàõîäèëñÿ â

ñëîæíîì òðàíñïîçîíå Tn125, ñôîðìèðîâàííîì

ISAba125, êîòîðûé áûë âñòðîåí â ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü aphA6 íà 5'—3' êîíöå. Èòàê, ñòî÷íûå âîäû

êèòàéñêîé áîëüíèöû ñîäåðæàëè blaNDM-1, òî åñòü

îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âàæíûé, íî ÷àñòî âûïà-

äàþùèé èç ïîëÿ çðåíèÿ ðåçåðâóàð äåòåðìèíàíò

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. Ðàçëè÷íàÿ ëîêàëèçà-

öèÿ blaNDM-1 ó ðàçíûõ âèäîâ Acinetobacter ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé, âåðîÿòíî, íå îäíîñëîæíûé ïðî-

öåññ. Èäåíòèôèêàöèÿ blaNDM-1-íåñóùåé

ïëàçìèäû pNDM-BJ01/pXBB1 è å¸ âàðèàíòîâ äà-

¸ò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî îáùàÿ ïëàçìèäà ïåðå-

ìåùàëàñü ìåæäó ðàçëè÷íûìè âèäàìè áàêòåðèé-

õîçÿåâ â ðàçëè÷íûå ëîêóñû.

* Centre of Infectious Diseases, West China Hospital

(Huaxi), Guoxuexiang 37, Chengdu 610041, China.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФАРОПЕНЕМА В КАЧЕСТВЕ 
ИНДИКАТОРА КАРБАПЕНЕМАЗНОЙ АКТИВНОСТИ 
У ENTEROBACTERIACEAE.

USE OF FAROPENEM AS AN INDICATOR
OF CARBAPENEMASE ACTIVITY IN THE
ENTEROBACTERIACEAE / K. M. DAY, R. PIKE, 
T. G. WINSTANLEY, C. LANYON, S. P. CUMMINGS, 
M. W. RAZA, N. WOODFORD, J. D. PERRY* // 
JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY JUNE 2013; 
51: 6: 1881—1886.

Îïðåäåëÿëè âîçìîæíîñòü òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè Enterobacteriaceae ñ öåëüþ ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ êàðáàïåíåìàçíîé àêòèâíîñòè, èñ-

ïîëüçóÿ äèñêî-äèôôóçèîííûé ìåòîä ñ

ôàðîïåíåìîì (10 ìêã). Èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íè-
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êîâ áûëà ñîñòàâëåíà êîëëåêöèÿ èç 166 øòàììîâ

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíå-

ìàçó (ÊÏÝ), è 82 øòàììîâ Enterobacteriaceae,

îáðàçóþùèõ äðóãèå áåòà-ëàêòàìàçû. Òåñòèðîâà-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäî-

ëîãèè CLSI / EUCAST ñ ïîìîùüþ äèñêîâ, ñî-

äåðæàùèõ ôàðîïåíåì (10 ìêã), òåìîöèëëèí (30

ìêã) è 4 äðóãèõ êàðáàïåíåìà (êàæäûé ïî 10 ìêã).

Äàëüíåéøóþ ïðîñïåêòèâíóþ îöåíêó òåñòèðîâà-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ ôàðîïåíåìîì âûïîëíÿ-

ëè íà 205 øòàììàõ, ïåðåäàííûõ â ðåôåðåíñ-ëà-

áîðàòîðèþ Âåëèêîáðèòàíèè äëÿ ïàðàëëåëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ êàðáàïåíåìàçû ìîëåêóëÿðíûìè

ìåòîäàìè. Èç 166 ÊÏÝ øòàììîâ 99% èìåëè ÷¸ò-

êèå ãðàíèöû çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ïðè èñïîëü-

çîâàíèè äèñêîâ, ñîäåðæàùèõ 10 ìêã ôàðîïåíå-

ìà, òîãäà êàê ó ïðîäóöåíòîâ äðóãèõ

áåòà-ëàêòàìàç ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë òîëüêî

6% (99% ÷óâñòâèòåëüíîñòü, 94% ñïåöèôè÷-

íîñòü). «Äâîéíûå çîíû» âîêðóã äèñêîâ ñ ôàðîïå-

íåìîì ÷àñòî íàáëþäàëèñü ó ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48.

Èç êàðáàïåíåìîâ ëó÷øèì èíäèêàòîðîì êàðáàïå-

íåìàçíîé àêòèâíîñòè áûë èìèïåíåì ñ 99% ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ è 85% ñïåöèôè÷íîñòüþ ïðè ðàçìåðå

çîíû �23 ìì â äèàìåòðå. Îòñóòñòâèå çîíû ïîäàâ-

ëåíèÿ ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ 30 ìêã òåìîöèëëèíà

áûëî õàðàêòåðíîé ÷åðòîé øòàììîâ, ïðîäóöèðóþ-

ùèõ ÎÕÀ-48 êàðáàïåíåìàçó. Èç 205 øòàììîâ, ïå-

ðåäàííûõ â ðåôåðåíñ-ëàáîðàòîðèþ Âåëèêîáðèòà-

íèè, 84 èç 86 øòàììîâ ïî õàðàêòåðó ðîñòà âîêðóã

äèñêîâ, ñîäåðæàùèõ 10 ìêã ôàðîïåíåìà, áûëè

÷¸òêî èäåíòèôèöèðîâàíû êàê ïðîäóöåíòû êàðáà-

ïåíåìàç (98% ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðè 87% ñïåöè-

ôè÷íîñòè). Èòàê, òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ

äèñêàìè, ñîäåðæàùèìè 10 ìêã ôàðîïåíåìà, ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîñòûì, óäîáíûì è âûñîêîïðîãíîñòè÷åñêèì

ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ Enterobacteriaceae, ïðîäó-

öèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçó. 

*Microbiology Department, Freeman Hospital,

Newcastle upon Tyne, United Kingdom.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ БИАПЕНЕМА + RPX7009,
КОМБИНАЦИИ КАРБАПЕНЕМА С ИНГИБИТОРОМ 
СЕРИНОВОЙ ββ�ЛАКТАМАЗЫ, В ОТНОШЕНИИ 
АНАЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ. 

IN VITRO ACTIVITY OF BIAPENEM PLUS RPX7009, 
A CARBAPENEM COMBINED WITH A SERINE 
ββ�LACTAMASE INHIBITOR, AGAINST ANAEROBIC
BACTERIA / E. J. C. GOLDSTEIN*, D. M. CITRON, 
K. L. TYRRELL, C. VRENI MERRIAM // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY JUNE 2013; 57: 6: 2620�2630.

Ðàçðàáîòàíà êîìáèíàöèÿ êàðáàïåíåìíîãî àíòè-

áèîòèêà áèàïåíåìà ñ RPX7009, íîâûì èíãèáè-

òîðîì ñåðèíîâîé áåòà-ëàêòàìàçû. Áèàïåíåì è

åãî êîìáèíàöèÿ ñ ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöè-

åé RPX7009 áûëè èñïûòàíû ìåòîäîì ðàçâåäå-

íèé â àãàðå â îòíîøåíèè 377 ñâåæåâûäåëåííûõ

øòàììîâ àíàýðîáîâ. Îòäåëüíî áûëà ïðîòåñòèðî-

âàíà êîëëåêöèÿ èç 27 øòàììîâ Bacteroides spp. ñ

ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èìèïåíåìó;

àíòèáèîòèêàìè ñðàâíåíèÿ áûëè ìåðîïåíåì, ïè-

ïåðàöèëëèí-òàçîáàêòàì, àìïèöèëëèí-ñóëáàê-

òàì, öåôîêñèòèí, öåôòàçèäèì, ìåòðîíèäàçîë,

êëèíäàìèöèí, òèãåöèêëèí+èìèïåíåì, äîðèïå-

íåì è ýðòàïåíåì. Äëÿ ñâåæåâûäåëåííûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíûõ øòàììîâ Bacteroides spp. MÏÊ90 áè-

àïåíåìà + RPX7009 ñîñòàâëÿëà 1 ìêã/ìë, à MÏÊ90

ìåðîïåíåìà — 4 ìêã/ìë. Äëÿ äðóãèõ âèäîâ ãðóïïû

Bacteroides fragilis MÏÊ90 îáîèõ àíòèáèîòèêîâ áûëà

ðàâíà 0,5 ìêã / ìë. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 áèàïåíåìà +

RPX7009 ñîñòàâèëè 0,25 ìêã/ìë äëÿ Prevotella spp.,

0,125 ìêã/ìë — Fusobacterium nucleatum è

Fusobacterium necrophorum, 2 ìêã/ìë —

Fusobacterium mortiferum, 0,5 ìêã/ìë — F.varium,

�0,5 ìêã/ìë — ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è ïà-

ëî÷åê è 0,03 — 8 ìêã/ìë — êëîñòðèäèé. Àêòèâ-

íîñòü áèàïåíåìà c RPX7009 â îòíîøåíèè 5

øòàììîâ B.fragilis, ñîäåðæàùèõ èçâåñòíóþ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó, áûëà ñðàâíèìà ñ àêòèâíî-

ñòüþ äðóãèõ êàðáàïåíåìîâ (�32 ìêã/ìë). Ó

øòàììîâ Bacteroides ñ ÌÏÊ èìèïåíåìà 2

ìêã/ìë, ÌÏÊ áèàïåíåìà + RPX7009 áûëà â ïðå-

äåëàõ 4—16 ìêã/ìë ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà, äîðè-

ïåíåìà è ýðòàïåíåìà îò 8 äî > 32 ìêã/ìë. Ó

øòàììîâ ñ ÌÏÊ èìèïåíåìà, ðàâíîé 4 ìêã/ ìë,

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áèàïåíåìà + RPX7009 ñîñòàâëÿ-

ëè 4—16 ìêã/ìë ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà, äîðèïå-

íåìà è ýðòàïåíåìà îò 8 äî >32 ìêã/ìë. Èíãèáè-

òîð RPX7009 íå îáëàäàë àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ ïðè òåñòèðîâàíèè è íå óñèëèâàë

èëè ñëàáî óñèëèâàë àêòèâíîñòü áèàïåíåìà â îò-

íîøåíèè àíàýðîáîâ. Àêòèâíîñòü áèàïåíåìà +

RPX7009 áûëà ñðàâíèìà ñ àêòèâíîñòüþ èìèïå-

íåìà, íî ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü ìåðîïåíåìà,

äîðèïåíåìà è ýðòàïåíåìà â îòíîøåíèè íå ÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó øòàììîâ Bacteroides spp.

* R. M. Alden Research Laboratory, Culver City,

California, USA.

* David Geffen School of Medicine at UCLA, Los

Angeles, California, USA.

РОЛЬ СИСТЕМЫ ПОГЛОЩЕНИЯ FE И AMPC 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA К СИДЕРОФОРУ 
МОНОСУЛЬФАКТАМА BAL30072.

INVOLVEMENT OF FE UPTAKE SYSTEMS 
AND AMPC ββ�LACTAMASE IN SUSCEPTIBILITY
TO THE SIDEROPHORE MONOSULFACTAM BAL30072

IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA / C. VAN DELDEN, 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—864



M. G. P. PAGE, T. KOHLER* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY MAY 2013; 57: 5: 2095—2102.

BAL30072 — ìîíîñóëüôàêòàì, ñîåäèí¸ííûé ñ äè-

ãèäðîïèðèäîíîâîé ãðóïïîé, îáðàçóþùåé õåëàòû

ñ æåëåçîì. Îí àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ Pseudomonas aerugi-
nosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ áûëè îòîáðàíû

ìóòàíòû P.aeruginosa ÐÀÎ1 ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê BAL30072. Â óñëîâèÿõ äåôèöèòà

æåëåçà ïðåîáëàäàëè ìóòàíòû ñî ñâåðõýêñïðåññèåé

AmpC áåòà-ëàêòàìàçû, êîòîðûå áûëè ïåðåêðåñò-

íî óñòîé÷èâû ê àçòðåîíàìó è öåôòàçèäèìó. Òàêèå

æå ìóòàíòû áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå ñåëåêöèè ñ

>16MÏÊ ïðè äîñòàòî÷íîì ñîäåðæàíèè æåëåçà.

Ïðè ýêñïîçèöèè ñ 4—8MÏÊ çíà÷åíèå ÌÏÊ

BAL30072 âîçðàñòàëî ïðè íåèçìåííîì çíà÷åíèè

ÌÏÊ àçòðåîíàìà è öèïðîôëîêñàöèíà. Ýêñïðåñ-

ñèÿ ampC è ãåíîâ íàñîñà âûáðîñà òàêæå íå èçìå-

íÿëàñü. Ýòè ñïåöèôè÷åñêèå BAL30072 ìóòàíòû

áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ ïîìîùüþ òðàíñêðèï-

òîìíîãî àíàëèçà, êîòîðûé âûÿâèë àêòèâàöèþ Fe-

äèöèòðàòíîãî îïåðîíà, FecIRA. Ñåêâåíèðîâàíèå

öåëîãî ãåíîìà ïîêàçàëî, ÷òî ýòî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-

òàòîì çàìåùåíèÿ îäíîãî íóêëåîòèäà â Fur-áîêñå

fecI ïðîìîòîðà. Ñâåðõýêñïðåññèÿ FecI ECF ñèãìà

ôàêòîðà èëè FecÀ ðåöåïòîðà óâåëè÷èâàëà ÌÏÊ

BAL30072 â 8—16 ðàç. Ìóòàíòû fecI è fecA øòàììà

ÐÀÎ1 áûëè ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíû ê BAL30072

(MÏÊ < 0,06 ìêã/ìë). Ãåí ñ ñàìîé âûñîêîé ñó-

ïðåññèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïðèíàäëåæàë îïåðî-

íó ñèíòåçà ïèîõåëèíà, õîòÿ ìóòàíòû ïî ãåíàì ðå-

öåïòîðà èëè ñèíòåçà ïèîõåëèíà íå èçìåíÿëè

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ. Ãåí piuC, êîäèðóþùèé Fe(II)-çàâè-

ñèìóþ äèîêñèãåíàçó, ñëåäóþùèé çà ãåíîì ðåöåïòî-

ðà æåëåçà, piuÀ, îáëàäàë òàêæå ñóïðåññèðóþùèì

äåéñòâèåì. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ BAL30072 â îòíîøåíèè

piuC è piuA ìóòàíòîâ òðàíñïîçîíà ïîâûøàëèñü, ñî-

îòâåòñòâåííî, â 8 è 16 ðàç. Ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòà-

òàì ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àêòèâàöèÿ Fe-äèöèòðàò-

íîé ñèñòåìû âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ äðóãèõ

TonB-çàâèñèìûõ òðàíñïîðò¸ðîâ æåëåçà, à PiuA è

PiuC âíîñÿò ñâîé âêëàä â ÷óâñòâèòåëüíîñòü P.aerug-
inosa ÐÀÎ1 ê àíòèáèîòèêó BAL30072.

* Department of Microbiology and Molecular

Medicine, University of Geneva, Geneva, Switzerland.

КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ СИДЕРОФОРА 
МОНОСУЛЬФАКТАМА BAL30072 И КАРБАПЕНЕМОВ
НА ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ БАКТЕРИИ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

COMBINED EFFECTS OF THE SIDEROPHORE 
MONOSULFACTAM BAL30072 AND CARBAPENEMS 

ON MULTIDRUG�RESISTANT GRAM�NEGATIVE BACILLI /
B. HOFER, C. DANTIER, K. GEBHARDT, E. DESARBRE,
A. SCHMITT�HOFFMANN, M. G. P. PAGE* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 5: 1120—1129. 

Óñòîé÷èâîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê êàð-

áàïåíåìàì, ñâÿçàííàÿ ñ íàðóøåíèåì ñèñòåìû ïî-

ãëîùåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è äåéñòâèåì áåòà-ëàêòàìàç,

ãèäðîëèçóþùèõ êàðáàïåíåìû, ïðåäñòàâëÿåò âñ¸

âîçðàñòàþùóþ ïðîáëåìó. Ìîíîñóëüôàêòàìíûé àí-

òèáèîòèê BAL30072 óñòîé÷èâ ê áîëüøèíñòâó êàðáà-

ïåíåìàç è, âåðîÿòíî, ìîæåò äîïîëíèòü äåéñòâèå

êàðáàïåíåìîâ. Èññëåäîâàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü BAL30072 â ñî÷åòàíèè ñ èìèïåíåìîì, ìåðî-

ïåíåìîì, äîðèïåíåìîì. In vitro àêòèâíîñòü êîìáè-

íàöèé îöåíèâàëè ìåòîäàìè ìèêðîðàçâåäåíèé â

áóëüîíå, äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, òèòðîâà-

íèåì ðàçâåäåíèé â áóëüîíå, ñïîñîáîì «øàõìàòíîé

äîñêè» è îïðåäåëåíèåì äèíàìèêè ãèáåëè êëåòîê

(time-kill). Áûëè èñïîëüçîâàíû øòàììû

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa è

Acinetobacter, èìåþùèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìà

�2 ìã/ë. Êîìáèíàöèè áûëè ýôôåêòèâíû â îòíîøå-

íèè 70—80% èñïûòàííûõ øòàììîâ ïðè êîíöåíòðà-

öèè êàæäîãî àíòèáèîòèêà 1 ìã/ë, òîãäà êàê ïî îò-

äåëüíîñòè êàðáàïåíåìû áûëè íåýôôåêòèâíû, à

BAL30072 áûë ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè 20—40%

øòàììîâ. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â îòíî-

øåíèè ìíîãèõ Enterobacteriaceae è P.aeruginosa, â

ìåíüøåé ñòåïåíè — â îòíîøåíèè Acinetobacter, õîòÿ

àääèòèâíîå äåéñòâèå, êîãäà îäèí êîìïîíåíò êîì-

ïåíñèðóåò íåäîñòàòîê àêòèâíîñòè äðóãîãî, áûëî îá-

ùèì. Íè â îäíîé èç ïðîòåñòèðîâàííûõ êîìáèíàöèé

íå áûëî îòìå÷åíî àíòàãîíèñòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ, êîòîðîå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñ äðóãèìè áåòàëàê-

òàìàìè. Îïûòû íà ìîäåëÿõ ñåïòèöåìèè ó æèâîòíûõ,

ïîêàçàëè, ÷òî ñèíåðãèçì êîìáèíàöèè BAL30072 è

ìåðîïåíåìà, íàáëþäàåìûé in vitro, ïðîÿâëÿåòñÿ in
vivo ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì,

êîìáèíàöèè BAL30072-êàðáàïåíåì áûëè ýôôåê-

òèâíåå â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ, ÷åì îòäåëüíî âçÿòûå àíòèáèîòèêè.

Àääèòèâíûé è ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â

îòíîøåíèè Enterobacteriaceae è P.àeruginosa, óñèëå-

íèå àêòèâíîñòè ÷àñòî ñîïðîâîæäàëîñü ïîäàâëåíèåì

ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè. Àêòèâíîñòü in vitro ïðîÿâëÿ-

ëàñü in vivo ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ. 

* Basilea Pharmaceutica International Ltd,

Grenzacherstrasse 487, CH-4058 Basel, Switzerland.

НОВЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ПОЛИМИКСИНОВ. ОБЗОР.

NOVEL DERIVATIVES OF POLYMYXINS. 
REVIEW / M. VAARA* / JOURNAL 
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OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 6: 1213—1219. 

Ïîëèìèêñèí Â è êîëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å) ÿâëÿ-

þòñÿ ïåíòàêàòèîííûìè ëèïîïåïòèäàìè, ñïåöè-

ôè÷åñêè äåéñòâóþùèìè íà ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè, ñíà÷àëà ðàçðóøàÿ íàðóæíûé áàðüåð

ïðîíèöàåìîñòè — íàðóæíóþ ìåìáðàíó (ÍÌ), à

çàòåì — öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Îáà ïî-

ëèìèêñèíà áûëè îòêðûòû â ñåðåäèíå 1950 ãã. è èñ-

ïîëüçîâàëèñü äëÿ â/â òåðàïèè, íî âñêîðå îò íèõ

îòêàçàëèñü èç-çà íåôðîòîêñè÷íîñòè. Ïîÿâëåíèå

ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çàñòàâèëî âðà÷åé

âåðíóòü èõ â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ òàêèìè øòàììàìè. Â îáçîðå

ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ñîâðåìåííûõ ïîïûòêàõ

ðàçðàáîòàòü íîâûå ïðîèçâîäíûå ïîëèìèêñèíîâ ñ

ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ è áîëüøåé àêòèâíîñòüþ,

÷åì ñóùåñòâóþùèå ïðåïàðàòû. Ïðèâåäåíû ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé íîâûõ ïîëèìèêñèíîâ,

ëèø¸ííûõ àöèëüíîãî ðàäèêàëà æèðíûõ êèñëîò,

àêòèâíûõ â îòíîøåíèè Pseudomonas aeruginosa.
Îáçîð âêëþ÷àåò ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîèç-

âîäíûõ ïîëèìèêñèíîâ ñ íåäîñòàòî÷íîé áàêòåðè-

öèäíîé àêòèâíîñòüþ, íî ñïîñîáíûõ, ðàçðóøàÿ

ÍÌ, óâåëè÷èâàòü å¸ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ äðóãèõ

àíòèáèîòèêîâ, îáëåã÷àÿ ïîïàäàíèå èõ âíóòðü

êëåòêè.

* Division of Clinical Microbiology, Helsinki

University Hospital, FI-00029 HUSLAB, Helsinki,

Finland.

* Northern Antibiotics Ltd, FI-00720 Helsinki,

Finland. 

РОЛЬ СИНЕРГИДНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
КОЛИСТИНА И БАКТЕРИОЦИНОВ В КОНТРОЛЕ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ 
И В СПОСОБНОСТИ СНИЖАТЬ ТОКСИЧНОСТЬ 
АНТИБИОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ
КЛЕТОК МЛЕКОПИТАЮЩИХ.

SYNERGISTIC EFFECT BETWEEN COLISTIN 
AND BACTERIOCINS IN CONTROLLING 
GRAM�NEGATIVE PATHOGENS AND THEIR POTENTIAL
TO REDUCE ANTIBIOTIC TOXICITY IN MAMMALIAN
EPITHELIAL CELLS / K. NAGHMOUCHI, J. BAAH, 
D. HOBER, E. JOUY, C. RUBRECHT, F. SANE ´́, D. DRIDER*

// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2719—2725.

Óñòîé÷èâîñòü ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ê áîëüøèíñò-

âó èñïîëüçóåìûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èíäèêà-

òîðîì íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ è àíòèèíôåêöèîííûõ ïðåïàðàòîâ è

ñîçäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöå-

íèòü in vitro àêòèâíîñòü êîëèñòèíà è êîìáèíàöèè

åãî ñ äâóìÿ áàêòåðèîöèíàìè, íèçèíîì À è ïåäèî-

öèíîì ÐÀ-1/AcH â îòíîøåíèè Salmonella cholerae-
suis ATCC 14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC

27853, Yersinia enterocolitica ATCC 9610 è Escherichia
coli ATCC 35150 (O157:H7). Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûì ê êîëèñòèíó áûë ýíòåðîãåìîððàãè÷åñêèé

øòàìì E.coli O157:H7, êîòîðûé ïîäàâëÿëñÿ êîëèñ-

òèíîì ïðè êîíöåíòðàöèè 0,12 ìêã/ìë. Ïðè äîáàâ-

ëåíèè ê êîëèñòèíó íèçèíà À (1,70 ìêã/ìë) èëè ïå-

äèîöèíà ÐÀ-1/AcH (1,56 ìêã/ìë) êîíöåíòðàöèè

êîëèñòèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîäàâëåíèÿ E.coli
O157:H7, áûëè ðàâíû, ñîîòâåòñòâåííî 0,01 è 0,03

ìêã/ìë. Àíòèãåíîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êîëèñòèíà

in vitro îïðåäåëÿëè ìåòîäîì êîìåòíîãî àíàëèçà, èç-

ìåðÿþùèì ñòåïåíü ðàçðóøåíèÿ ÄÍÊ ó ñâåæåâû-

äåëåííûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

(ËÏÊ) ÷åëîâåêà ïîñëå 1 ÷àñ. èíêóáàöèè ñ êîëèñòè-

íîì ïðè 37°Ñ. Èçìåíåíèÿ ðàçìåðà «õâîñòà» ËÏÑ

ïðèìåðíî íà 69,29±0,08 ìêì íàáëþäàëè ïðè êî-

íå÷íîé êîíöåíòðàöèè êîëèñòèíà 550 íã/ìë. Â

îïûòàõ íà Vero êëåòêàõ, ïîìèìî äåìîíñòðàöèè

ñèíåðãèäíîãî ýôôåêòà, àâòîðû ñìîãëè ïåðåîöå-

íèòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êîìáèíàöèè êîëèñ-

òèíà (1 ìêã/ìë) è íèçèíà (2 ìêã/ìë).

* Laboratoire ProBioGEM, Polytech'Lille / IUT «A»,

Université de Lille Nord de France, Villeneuve

d'Ascq, France.

ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВЫЙ (ИНТРАВЕНТРИКУЛЯРНЫЙ)
И ВНУТРИОБОЛОЧЕЧНЫЙ (ИНТРАТЕКАЛЬНЫЙ) 
КОЛИСТИН КАК ПОСЛЕДНЕЕ СРЕДСТВО 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ВЕНТРИКУЛИТА И МЕНИНГИТА, 
ВЫЗВАННЫХ ACINETOBACTER BAUMANNII
С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ.

INTRAVENTRICULAR AND INTRATHECAL COLISTIN 
AS THE LAST THERAPEUTIC RESORT 
FOR THE TREATMENT OF MULTIDRUG�RESISTANT 
AND EXTENSIVELY DRUG�RESISTANT ACINETOBACTER
BAUMANNII VENTRICULITIS AND MENINGITIS: 
A LITERATURE REVIEW / I. KARAISKOS, L. GALANI, 
F. BAZIAKA, H. GIAMARELLOU* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 
41: 6: 499—508.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-çà ïîÿâëåíèÿ øòàììîâ

Acinetobacter baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé (MDR) è

øèðîêîé ìàñøòàáíîé (XDR) ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ îñîáóþ âàæíîñòü ïðèîáðåòàåò ëå÷å-

íèå âåíòðèêóëèòà/ìåíèíãèòà. Ïðåäñòàâëåí îáçîð

ëèòåðàòóðû ïî âíóòðèæåëóäî÷êîâîìó (ÂÆ) è âíó-

òðèîáîëî÷å÷íîìó (ÂÎ) ââåäåíèþ êîëèñòèíà ïðè

âåíòðèêóëèòå/ìåíèíãèòå, âûçâàííûì MDR è

XDR A.baumannii. Âñåãî óñòàíîâëåíî 83 ýïèçîäà ó
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81 áîëüíîãî (71 ñëó÷àé ó âçðîñëûõ è 10 ñëó÷àåâ ó

äåòåé è íîâîðîæäåííûõ), ÷èñëî ââåäåíèé êîëèñ-

òèíà ÂÆ è ÂÎ ñîñòàâèëî, ñîîòâåòñòâåííî 52 è 22,

ñïîñîá ââåäåíèÿ â 7 ñëó÷àÿõ íå óñòàíîâëåí. Ñðåä-

íÿÿ äîçà ìåñòíî ââåä¸ííîãî êîëèñòèíà ñîñòàâèëà

125000 IE (10 ìã): ó âçðîñëûõ â ïðåäåëàõ 20000 IE

(1,6 ìã) — 500000 IE (40 ìã), â äåòñêîé ïîïóëÿöèè

ïðåäåëû äîç ñîñòàâëÿëè 2000 IE (0,16 ìã/êã) —

125000 IE (10 ìã). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ ÂÆ/ÂÎ ïîëèìèêñèíîì Å ñîñòàâèëà 18,5

äíåé, à ñðåäíåå âðåìÿ ñòåðèëèçàöèè ÑÌÆ — 4

äíÿ. Óñïåøíûé èñõîä ëå÷åíèÿ áûë ó 89% áîëü-

íûõ; î òîêñè÷íîñòè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â ôîðìå îá-

ðàòèìîãî õèìè÷åñêîãî âåíòðèêóëèòà / ìåíèíãèòà

ñîîáùàëîñü â 9 ñëó÷àÿõ (11%). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ÂÆ è ÂÎ ââåäåíèå êîëèñòèíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïî-

ñëåäíèì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ âåíòðèêóëèòà/ìå-

íèíãèòà, îáóñëîâëåííîãî MDR è XDR A.bauman-
nii, è îáåñïå÷èâàåò óíèêàëüíóþ áîëåå áåçîïàñíóþ

è óñïåøíóþ òåðàïèþ.

* 6th Department of Internal Medicine, Hygeia

General Hospital, 4 Erythrou Stavrou Str. & Kifisias

Av., Marousi 15123, Athens, Greece.

СИНЕРГИЗМ КОЛИСТИНА И ЭХИНОКАНДИНОВЫХ
АНТИМИКОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ CANDIDA SPP.

SYNERGY OF THE ANTIBIOTIC COLISTIN WITH
ECHINOCANDIN ANTIFUNGALS IN CANDIDA SPECIES /
U. ZEIDLER, M.�E. BOUGNOUX, A. LUPAN, O. HELYNCK,
A. DOYEN, Z. GARCIA, N. SERTOUR, C. CLAVAUD, 
H. MUNIER�LEHMANN*, C. SAVEANU*, C. D'ENFERT* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 6: 1285—1296. 

Candida albicans — íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ

ïàòîãåííûé ãðèáîê ó ÷åëîâåêà, âûçûâàþùèé øè-

ðîêèé êðóã çàáîëåâàíèé, îò íàðóæíûõ ïîðàæåíèé

äî òÿæ¸ëûõ ñèñòåìíûõ èíôåêöèé. Ïîñêîëüêó

ïðèìåíåíèå ñóùåñòâóþùèõ àíòèìèêîòèêîâ îãðà-

íè÷åíî èõ ýôôåêòèâíîñòüþ, òîêñè÷íîñòüþ è óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê íèì, íåîáõîäèìî óñîâåðøåíñòâî-

âàíèå ïðîòèâîãðèáêîâîãî àðñåíàëà. Áûëà

ïðîâåäåíà èäåíòèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèé, ñèíåð-

ãèäíî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ýõèíîêàíäèíîâûìè

àíòèìèêîòèêàìè è ñïîñîáíûõ óñêîðèòü ñíèæåíèå

ãðèáêîâîé íàãðóçêè. Âñåãî áûëî ïðîòåñòèðîâàíî

38758 ñîåäèíåíèé íà èõ ñïîñîáíîñòü ê ñèíåðãèä-

íîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñò-

âà ýõèíîêàíäèíîâ, àìèíîêàíäèíîì, èíãèáèòîðîì

β-1,3-ãëþêàí ñèíòàçû. Ñèíåðãèçì ìåæäó ýõèíî-

êàíäèíàìè è îïðåäåë¸ííûì ñîåäèíåíèåì èññëå-

äîâàëè õèìèîãåíîìíûì îòáîðîì è òåñòèðîâàíèåì

íà îòäåëüíûõ ìóòàíòíûõ øòàììàõ Saccharomyces
cerevisiae è C.albicans. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëèñ-

òèí, äåéñòâóþùèé íà ìåìáðàíû ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè ñå-

ìåéñòâà àíòèìèêîòèêîâ — ýõèíîêàíäèíàìè îêà-

çûâàåò ñèíåðãèíîå äåéñòâèå íà âñå èñïûòàííûå

Candida species. Äåéñòâèå êîìáèíàöèè àìèíîêàí-

äèíà è êîëèñòèíà ïðèâîäèëî ê óñêîðåííîé è ïî-

âûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè ïî

ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì êîëèñòèíà è àìèíîêàíäè-

íà â îòäåëüíîñòè. Ïðåäïîñûëêîé äëÿ ïðîÿâëåíèÿ

ñèíåðãèçìà áûëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýõèíîêàíäè-

íó. Êðóïíîìàñøòàáíûé ñêðèíèíã ãåíîâ, îáóñëîâ-

ëèâàþùèõ ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü äðîææåâûõ

êëåòîê ê íèçêèì äîçàì ñîåäèíåíèé, ïî îòäåëüíî-

ñòè èëè â êîìáèíàöèè, ïîêàçàë, ÷òî áèîñèíòåç

ñôèíãîëèïèäà è õèòèíà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì

äëÿ çàùèòû êëåòîê S.cerevisiae è C.albicans îò äåé-

ñòâèÿ àíòèãðèáêîâîé êîìáèíàöèè. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëî-

æåíèÿ, ÷òî îñëàáëåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè ïîä äåé-

ñòâèåì ýõèíîêàíäèíà îáëåã÷àåò àòàêó êîëèñòèíà

íà ìåìáðàíû ãðèáêà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, óñèëè-

âàåò äåéñòâèå ýõèíîêàíäèíîâ.

*Unité Biologie et Pathogénicité Fongiques-INRA

USC 2019, Institut Pasteur, 25—28 rue du Docteur

Roux, 75724 Paris cedex 15, France. 

УСТОЙЧИВОСТЬ PHOQ МУТАНТОВ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA К ПОЛИМИКСИНУ ЗАВИСИТ 
ОТ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ДВУХКОМПОНЕНТНЫХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ. 

POLYMYXIN RESISTANCE OF PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA PHOQ MUTANTS IS DEPENDENT 
ON ADDITIONAL TWO�COMPONENT REGULATORY
SYSTEMS / A. D. GUTU, N. SGAMBATI, 
P. STRASBOURGER, M. K. BRANNON, M. A. JACOBS, 
E. HAUGEN, R. K. KAUL, H. KROGH JOHANSEN, 
N. HØIBY, S. M. MOSKOWITZ* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY MAY 2013; 
57: 5: 2204—2215.

Óñòîé÷èâîñòü Pseudomonas aeruginosa ê ïîëèìèê-

ñèíó ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ âñëåäñòâèå ìóòàöèé â

PhoPQ ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìå êàê ðåçóëüòàò êîâà-

ëåíòíîé ìîäèôèêàöèè ëèïèäà À. Â ðåçóëüòàòå ìó-

òàãåíåçà òðàíñïîçîíà ïîëèìèêñèíîóñòîé÷èâîãî

phoQ ìóòàíòà áûë îïðåäåë¸í 41 íîâûé ëîêóñ, íå-

îáõîäèìûé äëÿ óñòîé÷èâîñòè, â ò. ÷. äâå ðåãóëÿòîð-

íûå ñèñòåìû ColRS è CprRS. Äåëåöèÿ ãåíîâ colRS,

ïî îòäåëüíîñòè èëè â òàíäåìå, îòìåíÿåò óñòîé÷è-

âîñòü ê ïîëèìèêñèíó ó �phoQ ìóòàíòà òàê æå, êàê

èíäèâèäóàëüíàÿ èëè òàíäåìíàÿ äåëåöèÿ cprRS.

Èíäèâèäóàëüíàÿ äåëåöèÿ colR èëè colS ó �phoQ
ìóòàíòà òàêæå ïîäàâëÿåò ïðèñîåäèíåíèå 4-àìèíî-

1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ èçâåñò-

íîé ðîëüþ ìîäèôèêàöèè â óñòîé÷èâîñòè ê ïîëè-

ìèêñèíó. Èíòåðåñíî, ÷òî òàíäåìíàÿ äåëåöèÿ colRS
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èëè cprRS ó �phoQ ìóòàíòà èëè èíäèâèäóàëüíàÿ

äåëåöèÿ cprR èëè cprS íå ïîíèæàåò ñóïðåññèþ ïðè-

ñîåäèíåíèÿ 4-àìèíî-1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À, äî-

êàçûâàÿ, ÷òî îäíà ýòà ìîäèôèêàöèÿ íåäîñòàòî÷íà

äëÿ PhoPQ-îïîñðåäîâàííîé óñòîé÷èâîñòè P.aerug-
inosa ê ïîëèìèêñèíó. Ýïèñîìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

colRS è cprRS â òàíäåìå èëè èíäèâèäóàëüíî cprR
äîïîëíÿåò Pm-ôåíîòèï óñòîé÷èâîñòè �phoQ ìó-

òàíòà, â òî âðåìÿ êàê ýïèñîìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

colR, colS, èëè cprS ïî îòäåëüíîñòè íå îêàçûâàåò òà-

êîãî äåéñòâèÿ. Âûñîêîóñòîé÷èâûå ê ïîëèìèêñèíó

phoQ ìóòàíòû P.àeruginosa, âûäåëåííûå îò áîëüíî-

ãî ìóêîâèñöèîçîì, ëå÷åííîãî ïîëèìèêñèíîì, ñî-

äåðæàëè àëëåëè colRS è cprS. Ïðè ýêñïðåññèè íà

ôîíå �phoQ ýòè ìóòàíòíûå àëëåëè óñèëèâàëè óñ-

òîé÷èâîñòü ê ïîëèìèêñèíó. Ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò

îïðåäåëèòü ColRS è CprRS êàê äâóõêîìïîíåíòíûå

ñèñòåìû, ðåãóëèðóþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ïîëèìèê-

ñèíó ó P.aeruginosa, è îçíà÷àþò, ÷òî ïðèñîåäèíå-

íèå 4-àìèíî-1-àðàáèíîçû ê ëèïèäó À íå ÿâëÿåòñÿ

åäèíñòâåííûì ðåãóëèðóåìûì áèîõèìè÷åñêèì ìå-

õàíèçìîì, íåîáõîäèìûì äëÿ óñòîé÷èâîñòè, è ÷òî

colRS è cprS ìóòàöèè ìîãóò âíîñèòü âêëàä â êëèíè-

÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü âûñîêîãî óðîâíÿ. 

* Department of Pediatrics, Massachusetts General

Hospital, Boston, Massachusetts, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РЕЖИМОВ ЛЕЧЕНИЯ, 
СОДЕРЖАЩИХ ВАНКОМИЦИН, В ОТНОШЕНИИ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ ACINETOBACTER 
BAUMANNII, УСТОЙЧИВЫХ К КОЛИСТИНУ. 

ACTIVITIES OF VANCOMYCIN�CONTAINING 
REGIMENS AGAINST COLISTIN�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII CLINICAL STRAINS / 
J. A. O'HARA, L. A. AMBE, L. G. CASELLA, 
B. M. TOWNSEND, M. R. PELLETIER, R. K. ERNST, 
R. M. Q. SHANKS, Y. DOI* // ANTIMICROB. AGENTS
CHEMOTHER. MAY 2013; 57: 5: 2103—2108.

Ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ Acinetobacter
baumannii ñ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR), ÷àñòî èñïîëüçóþò

êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ. Ïðåäëîæåíû ðàçëè÷-

íûå âàðèàíòû êîìáèíàöèé, äëÿ áîëüøèíñòâà êî-

òîðûõ îñíîâíûì ïðåïàðàòîì ñëóæèò êîëèñòèí.

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì, ãëèêîïåïòèäû, â

÷àñòíîñòè âàíêîìèöèí, ìîãóò îáëàäàòü óíèêàëü-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ëàáîðàòîðíûõ è

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ A.baumannii êàê ïî îòäåëü-

íîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ êîëèñòèíîì. Â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå ýòîò ïîäõîä áûë èñïûòàí íà òð¸õ

óíèêàëüíûõ óñòîé÷èâûõ ê êîëèñòèíó êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììàõ A.baumannii ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

áèíàöèé âàíêîìèöèíà, êîëèñòèíà è äîðèïåíåìà.

Âñå òðè øòàììà îáëàäàëè ïðèçíàêîì ìîäèôèêà-

öèè ôîñôîýòàíîëàìèíîâîé ÷àñòè ëèïèäà À, àññî-

öèèðóþùåéñÿ ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê êîëèñòèíó, à

òàêæå óíèêàëüíûìè àìèíîêèñëîòíûìè çàìåùå-

íèÿìè â PmrAB äâóõêîìïîíåíòíîé ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèîííîé ñèñòåìå, ÷åãî íå íàáëþäàëîñü ó

øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê êîëèñòèíó. Ìåòîäîì

«øàõìàòíîé äîñêè» áûë óñòàíîâëåí ñèíåðãèçì

(îïðåäåë¸ííûé êàê èíäåêñ ôðàêöèîííîé èíãè-

áèðóþùåé êîíöåíòðàöèè, FICI) ìåæäó êîëèñòè-

íîì è âàíêîìèöèíîì (ó âñåõ òð¸õ øòàììîâ) è êî-

ëèñòèíîì è äîðèïåíåìîì (ó äâóõ øòàììîâ). Ïî

ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ äèíàìèêè ãèáåëè êëå-

òîê (time-kill) êîìáèíàöèè êîëèñòèíà — äîðèïå-

íåìà, êîëèñòèíà — âàíêîìèöèíà è êîëèñòèíà —

äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà ïðèâîäèëè ê ïîëíîé

ãèáåëè ñîîòâåòñòâåííî 1, 2 è 3 êîëèñòèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ A.baumannii. Íà ìîäåëè èíôåê-

öèè âîñêîâîé ìîëè Galleria mellonella êîìáèíà-

öèè äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà è êîëèñòèíà —

äîðèïåíåìà — âàíêîìèöèíà çíà÷èòåëüíî ïîâû-

øàëè âûæèâàåìîñòü ëè÷èíîê â ñðàâíåíèè ñ äðó-

ãèìè êîìáèíàöèÿìè è ìîíîòåðàïèåé. Íà îñíîâà-

íèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ðåæèìû ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèå âàíêîìèöèí,

ìîãóò îáåñïå÷èòü áëàãîïðèÿòíûé òåðàïåâòè÷åñ-

êèé èñõîä èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ óñòîé÷è-

âûì ê êîëèñòèíó A.baumannii.

* Division of Infectious Diseases, University of

Pittsburgh, School of Medicine, Pittsburgh,

Pennsylvania, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ЛИПОСОМАЛЬНОГО КЛАРИТРОМИЦИНА 
И ЕГО ДЕЙСТВИЕ НА ВИРУЛЕНТНЫЕ ФАКТОРЫ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

EFFICACY AND SAFETY OF LIPOSOMAL
CLARITHROMYCIN AND ITS EFFECT ON PSEUDOMONAS
AERUGINOSA VIRULENCE FACTORS / MAI ALHAJLAN,
MOAYAD ALHARIRI AND ABDELWAHAB OMRI* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2694—2704.

Èññëåäîâàëè ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëè-

ïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì êëàðèòðîìè-

öèíà (ÊËÀ) ñ ðàçëè÷íûì ïîâåðõíîñòíûì çàðÿäîì

â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa, âûäåëåííûõ èç ë¸ãêèõ áîëüíîãî ìóêî-

âèñöèäîçîì. Ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû ÊËÀ áûëè ïðèãîòîâëåíû ìåòîäîì äåãèäðàòà-

öèè-ðåãèäðàòàöèè, ðàçìåð ëèïîñîì èçìåðÿëè

äèíàìè÷åñêîé ñâåòîâîé äèñïåðñèåé. Ýôôåêòèâ-

íîñòü èíêàïñóëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îöåíèâàëè

íà 48 ÷àñ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ÌÁÊ (ìèíèìàëüíàÿ
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áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ) ñâîáîäíîé è ëèïî-

ñîìàëüíîé ôîðì îïðåäåëÿëè ñî øòàììàìè

P.aeruginosa, âûäåëåííûìè îò áîëüíûõ ìóêîâèñ-

öèäîçîì. Àêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíîé è ñâîáîä-

íîé ôîðì ÊËÀ â îòíîøåíèè øòàììîâ P.aerugi-
nosa, îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêè, ñðàâíèâàëè íà

ïðèáîðå Calgary Biofilm Device (CBD). Äåéñòâèå

ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîé è ëè-

ïîñîìàëüíîé ôîðì ÊËÀ íà âèðóëåíòíûå ôàêòîðû

è ïîäâèæíîñòü íà àãàðå èçó÷àëè íà êëèíè÷åñêèõ

øòàììàõ P.aeruginosa. Öèòîòîêñè÷íîñòü ëèïîñî-

ìàëüíîãî è ñâîáîäíîãî ÊËÀ îïðåäåëÿëè íà ëèíèè

À549 ë¸ãî÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñðåäíèé

äèàìåòð ÷àñòèö áûë >222 ìì, ïîêàçàòåëü èíêàïñó-

ëèðîâàíèÿ îò 5,7 äî 30,4%. Â òå÷åíèå 48 ÷àñ. ëèïî-

ñîìû ñîõðàíÿëè áîëåå 70% ñîäåðæàùåãîñÿ â íèõ

àíòèáèîòèêà. Âûñîêîóñòîé÷èâûé øòàìì P.aerugi-
nosa ñòàíîâèëñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì ê èíêàïñóëèðî-

âàííîìó â ëèïîñîìû ÊËÀ (ÌÏÊ 256 ìã/ë ïðîòèâ

8 ìã/ë, p<0,001). Ëèïîñîìàëüíûé ÊËÀ ñíèæàë

ðîñò áàêòåðèé â áèîïë¸íêå íà 3—4 log (p<0,001),

çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿë îáðàçîâàíèå âèðóëåíòíûõ

ôàêòîðîâ, ñíèæàë ïîä¸ðãèâàíèå, ðîåíèå è ïî-

äâèæíîñòü áàêòåðèé â æèäêîñòè. Òîêñè÷íîñòü

ÊËÀ, çàêëþ÷¸ííîãî â ëèïîñîìû, áûëà íèæå, ÷åì

ó ñâîáîäíîãî àíòèáèîòèêà (p<0,001). Ïîëó÷åííûå

äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ íîâàÿ ëåêàð-

ñòâåííàÿ ôîðìà ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ óñèëåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ÊËÀ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ P.aeruginosa, êîòîðûå îáû÷íî ïîðàæàþò

áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì.

* Novel Drug and Vaccine Delivery Systems Facility,

Department of Chemistry and Biochemistry,

Laurentian University, Sudbury, Ontario, Canada.

РАЦИОНАЛЬНОЕ КОНСТРУИРОВАНИЕ КАТИОННЫХ
АНТИМИКРОБНЫХ ПЕПТИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ 
ИСКЛЮЧИТЕЛЬНО АРГИНИН И ТРИПТОФАН, 
И ИХ АКТИВНОСТЬ В ОТНОШЕНИИ ПАТОГЕНОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

RATIONAL DESIGN OF ENGINEERED CATIONIC
ANTIMICROBIAL PEPTIDES CONSISTING EXCLUSIVELY
OF ARGININE AND TRYPTOPHAN, AND THEIR ACTIVITY
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT PATHOGENS / 
B. DESLOUCHES, J. D. STECKBECK, J. K. CRAIGO, 
Y. DOI, T. A. MIETZNER*, R. C. MONTELARO //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2511—2521.

Âîçíèêíîâåíèå ïàòîãåíîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) ïîä÷¸ðêèâàåò ïî-

òðåáíîñòü â íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòàõ

äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè òà-

êèõ îðãàíèçìîâ. Êàòèîííûå àíòèìèêðîáíûå

ïåïòèäû (ÊÀÏ) ïðåäñòàâëÿþò ìîùíûé èñòî÷íèê

íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïðåäâàðèòåëüíî

áûëà îõàðàêòåðèçîâàíà ñåðèÿ ó÷àñòêîâ èç ëèòè-

÷åñêèõ îñíîâíûõ åäèíèö (ËÎÅ) ó ñêîíñòðóèðî-

âàííûõ ÊÀÏ (ñÊÀÏ), ñîäåðæàùèõ îò 12 äî 48

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ìàêñèìàëüíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé èçáèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ îá-

ëàäàëè ñîåäèíåíèÿ èç 24 îñòàòêîâ. Áûëî îòìå÷å-

íî, ÷òî Trp çàìåùåíèÿ â ËÎÅ óâåëè÷èâàþò

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè P.aeruginosa è S.aureus â

îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ (ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå, ñ äâóõâàëåíòíûìè êàòèîíàìè è â ñûâîðîò-

êå). Èñõîäÿ èç ýòîãî, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæå-

íèå, ÷òî îïòèìàëüíàÿ äëèíà öåïè è,

ñëåäîâàòåëüíî, ñòîèìîñòü ñÊÀÏ ñ ìàêñèìàëüíîé

àêòèâíîñòüþ â ðåëåâàíòíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ ìîãóò áûòü çíà÷èòåëüíî ñíèæåíû, åñëè

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ èäåàëüíûõ àìôèïàòè÷åñêèõ

ñïèðàëåé èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî Arg è Trp. Áûëà

ðàçðàáîòàíà ñåðèÿ íîâûõ ïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ

òîëüêî Arg è Trp â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïðîãíî-

çèðîâàííîé è ïîäòâåðæä¸ííîé êðóãîâûì äèõðî-

èçìîì äëÿ ñâ¸ðòûâàíèÿ â îïòèìèçèðîâàííóþ àì-

ôèïàòè÷åñêóþ ñïèðàëü. Ñàìàÿ âûñîêàÿ

àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå

è áóëüîíå ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ áûëà ïî-

ëó÷åíà ïðè äëèíå öåïè â 12 îñòàòêîâ (WR12). Ðå-

çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ðàöèî-

íàëüíîå êîíñòðóèðîâàíèå ÊÀÏ ìîæåò ïðèâåñòè

ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ äëèíû öåïè è ÷èñëà

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ïåïòèäå è ïîâûñèòü

îïòèìàëüíóþ àêòèâíîñòü è èçáèðàòåëüíîñòü äåé-

ñòâèÿ â îòíîøåíèè îïðåäåë¸ííûõ ïàòîãåíîâ. 

* Lake Erie College of Osteopathic Medicine at Seton

Hill, Greensburg, Pennsylvania, USA.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ
АКТИВНОСТИ GSK1322322, НОВОГО ИНГИБИТОРА
ПЕПТИД ДЕФОРМИЛАЗЫ.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ANTIBACTERIAL
ACTIVITY OF A NOVEL PEPTIDE DEFORMYLASE
INHIBITOR, GSK1322322 / K. O'DWYER, M. HACKEL, 
S. HIGHTOWER, D. HOBAN, S. BOUCHILLON, D. QIN, 
K. AUBART, M. ZALACAIN*, D. BUTLER* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
MAY 2013; 57: 5: 2333—2342.

Ðàçðàáîòàí íîâûé èíãèáèòîð ïåïòèä äåôîðìèëàçû

(ÈÏÄÔ), GSK1322322, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ â/â è

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ áîëüíûì ñ îñòðûìè èí-

ôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé è ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûì áîëüíûì ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé.

Àêòèâíîñòü ÈÏÄÔ áûëà èñïûòàíà íà ìåæäóíàðîä-

íîé êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Haemophilus
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influenzae (n=2370), Moraxella catarrhalis (n=115),

Streptococcus pneumoniae (n=947), Streptococcus pyo-
genes (n=617), è Staphylococcus aureus (n=940), âêëþ-

÷àþùåé øòàììû, óñòîé÷èâûå ê îäíîìó è áîëåå

êîììåð÷åñêèì àíòèáèîòèêàì. ÌÏÊ90 GSK1322322

äëÿ M.catarrhalis ñîñòàâèëà 1 ìêã/ìë è 4 ìêã/ìë äëÿ

H.influenzae, ïðè÷¸ì ýòà êîíöåíòðàöèÿ ïîäàâëÿëà

ðîñò 88,8% îáðàçóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçó øòàììîâ.

Ó âñåõ øòàììîâ S.pneumoniae ÌÏÊ áûëà ðàâíà �4

ìêã/ìë GSK1322322, à ÌÏÊ90 — 2 ìêã/ìë. Âñå

ïðèñóòñòâóþùèå â ìèêðîîðãàíèçìå ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè íå âëèÿëè íà àêòèâíîñòü

GSK1322322, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü çíà÷åíèåì

MIC90, ðàâíîé 1 ìêã/ìë äëÿ ïåíèöèëëèíî-, ëåâî-

ôëîêñàöèíî-, ìàêðîëèäîóñòîé÷èâûõ S.pneumoniae.

GSK1322322 áûë âûñîêîàêòèâåí (MIC90 ðàâíà 0,5

ìêã/ìë) â îòíîøåíèè øòàììîâ S.pyogenes, íåçàâè-

ñèìî îò ôåíîòèïà óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì, à

òàêæå øòàììîâ S.aureus áåçîòíîñèòåëüíî èõ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê ìåòèöèëëèíó, ìàêðîëèäàì è ëåâî-

ôëîêñàöèíó, âî âñåõ ñëó÷àÿõ MIC90 ñîñòàâëÿëà 4

ìêã/ìë. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ áàêòåðèöèäíîé

àêòèâíîñòè GSK1322322 (time-kill) â îòíîøåíèè

S.pneumoniae, H.influenzae, S.pyogenes è S.aureus ïðè

4ÌÏÊ, â òå÷åíèå 24 ÷ ÷èñëî ÊÎÅ/ìë ó 29 èç 33 ïðî-

âåðåííûõ øòàììîâ ñíèæàëîñü íà �3log10. Àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ â

îòíîøåíèè èçó÷åííîãî íàáîðà ìèêðîîðãàíèçìîâ,

õàðàêòåðèçóåò GSK1322322 êàê öåííûé àëüòåðíà-

òèâíûé ïðåïàðàò ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé, âûçâàííûõ óñòîé÷èâûìè ïàòîãåíàìè. 

* Antibacterial Discovery Performance Unit, Infectious

Disease Therapeutic Area, GlaxoSmithKline,

Collegeville, Pennsylvania, USA.

ВРЕМЯ НАЧАЛА АНТИГРИБКОВОЙ ТЕРАПИИ 
КАНДИДОЗА У НОВОРОЖДЁННЫХ.

TIME TO INITIATION OF ANTIFUNGAL THERAPY 
FOR NEONATAL CANDIDIASIS / J. LE*, TU T. TRAN,
I. BUI, M. K. WANG, A. VO, F. C. ADLER�SHOHET //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JUNE 2013; 57: 6: 2550—2555.

Âëèÿíèå îòëîæåííîé àíòèãðèáêîâîé òåðàïèè ó

êðèòè÷åñêè áîëüíûõ ìëàäåíöåâ íå èçó÷åíî.

Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü âëèÿíèå

âðåìåíè íà÷àëà àíòèãðèáêîâîé òåðàïèè (ÂÍÀÒ)

íà ëåòàëüíîñòü, äèññåìèíèðîâàííîñòü çàáîëåâà-

íèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòèíôåêöèîííîãî

íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå. Áûëî âûïîëíåíî êî-

ãîðòíîå èññëåäîâàíèå êðèòè÷åñêè áîëüíûõ ìëà-

äåíöåâ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè àíàëè-

çîâ íà Candida çà ïåðèîä 1990—2008 ãã. ÂÍÀÒ

âûðàæàëîñü â êîëè÷åñòâå ÷àñîâ îò ïîëó÷åíèÿ

ïåðâîé ïîëîæèòåëüíîé ïðîáû äî íà÷àëà àíòè-

ãðèáêîâîé òåðàïèè. Èç 96 ìëàäåíöåâ 57% áûëè

ìóæñêîãî ïîëà, ñðåäíèé ñðîê áåðåìåííîñòè —

27 íåäåëü (23—41 íåäåëÿ), ñðåäíèé âåñ 956 ã

(415—6191 ã). Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè

àìôîòåðèöèíà Â äåçîêñèõîëàò. Ó 35% ìëàäåíöåâ

ÂÍÀÒ ñîñòàâëÿëî �24 ÷, ó 42% — 25—48 ÷ è ó

23% — >48 ÷. Â ïåðèîä ãîñïèòàëèçàöèè óìåðëî

11 áîëüíûõ, ó 22% áûë äèññåìèíèðîâàííûé êàí-

äèäîç. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîñòèíôåê-

öèîííîãî ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ðàâíÿëàñü

53 äíÿì (6—217 äíåé). Óíè- è ìóëüòèâàðèàíò-

íûì àíàëèçàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÂÍÀÒ íå àñ-

ñîöèèðîâàëîñü ñ ëåòàëüíîñòüþ, äèññåìèíàöèåé

èíôåêöèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ïîñòèíôåê-

öèîííîãî íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå. Èñêóññò-

âåííîå âåíòèëèðîâàíèå ë¸ãêèõ ñâûøå 60 äíåé

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà

(odds ratio [OR], 9,5; 95% ÄÈ, 2,2 äo 66,7;

p=0,002). Ïðîäîëæèòåëüíàÿ êàíäèäåìèÿ ïîâû-

øàëà ðèñê äèññåìèíàöèè èíôåêöèè íà

10%/äåíü ïîëîæèòåëüíîé êóëüòóðàëüíîé ïðîáû

(OR, 1,1; 95% ÄÈ, 1,08 äo 1,2; p=0,007), à ïîêà-

çàòåëü íåäîíîøåííîñòè àññîöèèðîâàëñÿ ñ óâå-

ëè÷åíèåì ñðîêà ïðåáûâàíèÿ â ÎÈÒ ïîñëå ïåð-

âîé ïîëîæèòåëüíîé êóëüòóðàëüíîé ïðîáû íà

0,94 íåäåëè (95% ÄÈ, 0,70 äo 0,98; p<0,001). Òà-

êèì îáðàçîì, íå áûëî óñòàíîâëåíî ñâÿçè ìåæäó

ÂÍÀÒ è âñåìè ñëó÷àÿìè ëåòàëüíîãî èñõîäà,

äèññåìèíèðîâàííûì êàíäèäîçîì è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ïîñòèíôåêöèîííîãî ïðåáûâàíèÿ â

ñòàöèîíàðå. 

* University of California at San Diego, Skaggs

School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, La

Jolla, California, USA.

ОБЩЕЕВРОПЕЙСКИЕ ПРОГРАММЫ МОНИТОРИНГА
УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИБИОТИКАМ У БАКТЕРИЙ,
ПЕРЕДАЮЩИХСЯ С ПИЩЕВЫМИ ПРОДУКТАМИ, 
И ПАТОГЕНОВ СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ 
И ДОМАШНИХ ЖИВОТНЫХ.

PAN�EUROPEAN RESISTANCE MONITORING 
PROGRAMMES ENCOMPASSING FOOD�BORNE 
BACTERIA AND TARGET PATHOGENS 
OF FOOD�PRODUCING AND COMPANION ANIMALS /
А. DE JONG*, V. THOMAS U. KLEIN, H. MARION, 
H. MOYAERT, S. SIMJEE, M. VALLE ´́ // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS MAY 2013; 
41: 5: 403—409.

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì êàñàåòñÿ çäîðîâüÿ

è æèâîòíûõ, è ÷åëîâåêà, ïîýòîìó âåòåðèíàðíûå

ïðîãðàììû ìîíèòîðèíãà óñòîé÷èâîñòè âîçáóäè-

òåëåé çàáîëåâàíèé ó æèâîòíûõ è çîîíîçíûõ èí-

ôåêöèé î÷åíü âàæíû. Â ðàçëè÷íûõ åâðîïåéñêèõ

ñòðàíàõ ñóùåñòâóþò íàöèîíàëüíûå íàáëþäàòåëü-
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íûå ïðîãðàììû, â ÷àñòíîñòè ïî çîîíîçíûì è

êîììåíñàëüíûì áàêòåðèÿì, à EFSA (Åâðîïåé-

ñêîå Óïðàâëåíèå áåçîïàñíîñòüþ ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ) îáîáùàåò ïîëó÷åííûå äàííûå. Òåì íå ìå-

íåå äëÿ ñðàâíåíèÿ äàííûõ ìîíèòîðèíãà

óñòîé÷èâîñòè â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ íåîáõîäèìà

ãàðìîíèçàöèÿ, êîòîðîé ïðåïÿòñòâóþò ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ïðîãðàììàìè ïî ìåòîäîëîãèÿì ñáîðà îá-

ðàçöîâ è òåñòèðîâàíèÿ, à òàêæå ïî ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïîãðàíè÷íûì çíà÷åíèÿì.

Áîëåå òîãî, èìååòñÿ î÷åíü ìàëî íàä¸æíûõ äàí-

íûõ, îòíîñÿùèõñÿ ê îïðåäåë¸ííûì ïàòîãåíàì

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ è äîìàøíèõ æèâîòíûõ.

CEESA (Åâðîïåéñêèé öåíòð èññëåäîâàíèÿ çäîðî-

âüÿ æèâîòíûõ) ïûòàåòñÿ âîñïîëíèòü ýòè ïðîáå-

ëû. Ïðîãðàììû CEESA ïî ìîíèòîðèíãó óñòîé÷è-

âîñòè ïðåäñòàâëÿþò áîëåå ÷åì äåñÿòèëåòíåå

ñîòðóäíè÷åñòâî âåòåðèíàðíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïàíèé è âêëþ÷àþò äâà ðàçíûõ ïðîåêòà: 1) Åâ-

ðîïåéñêóþ ïðîãðàììó ïî îòñëåæèâàíèþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì áàêòåðèé, ñîáðàííûõ

íà áîéíå îò çäîðîâûõ æèâîòíûõ è ïåðåäàþùèõñÿ

ñ ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè (ESSA), è 2) ñáîð âàæ-

íåéøèõ ïàòîãåíîâ îò áîëüíûõ æèâîòíûõ. Âòîðîé

ïðîåêò ñîäåðæèò òðè íàïðàâëåíèÿ: VetPath;

MycoPath; è ComPath. Âñå CEESA ïðîåêòû ñî-

äåðæàò óíèôèöèðîâàííûå ìåòîäû ñáîðà îáðàç-

öîâ è èäåíòèôèêàöèè áàêòåðèé äî âèäà â ñòðà-

íàõ-÷ëåíàõ Åâðîïåéñêîãî ñîþçà (ÅÑ).

Öåíòðàëüíàÿ ëàáîðàòîðèÿ âûïîëíÿåò êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèî-

òèêàì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ è îáû÷íî èñ-

ïîëüçóåìûõ â âåòåðèíàðèè. Ýòà «ìåòîäîëîãèÿ

ãàðìîíèçàöèè» ïîçâîëÿåò ëåãêî âûïîëíÿòü ñðàâ-

íåíèå ìåæäó ñòðàíàìè ÅÑ è äåëàòü ïðîãðàììû

íåîöåíèìûìè â âîïðîñàõ áåçîïàñíîñòè ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ è ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ. 

* CEESA Antimicrobial Resistance Study Groups,

Rue Defacqz 1, 1000 Brussels, Belgium.

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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