
ISSN 0235�2990

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë

9–10’2013Òîì 58





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

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

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

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

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

Проф., д. б. н. Даниленко В. Н.
Проф. Климко Н. Н.

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

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

Проф. Тишков В. Н.
Член�корр РАМН, проф., д. б. н. Фирсов А. А.

Проф., д. м. н. Яковлев С. В.
Проф. Яроцкий С. В. 

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

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
MONTHLY JOURNAL

ANTIBIOTICS AND CHEMOTHERAPY

9—10’2013Òîì 58

ISSN 0235�2990
Министерство здравоохранения
Российской Федерации

Государственный научный 
центр по антибиотикам

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

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

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

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

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

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

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

Установочный тираж 5000 экз.
© ГНЦА 2013

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

Волжанин В. М.
Дмитриева Н. В.

Долгова Г. В.
Захарова Ю. А. 

Зуева Л. П. 
Ильина Е. Н.

Клясова Г. А.
Ленёва И. А.

Митрохин С. Д.
Романцов М. Г.

Сычев Д. А.
Тец В. В

Цыбанев А. А.
Ших Е. В.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—102

Журнал* цитируется в: Medline; Ind Chem; 
Index Medicus; Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr; 

Current Contents (Life Sciences)

Оригинальные статьи
Òðåíèí À. Ñ. Öâèãóí Å. À., Áû÷êîâà Î. Ï., Ëàâðåíîâ Ñ. Í. 
Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü Halobacterium salinarum â îòáîðå

ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ àíòèáèîòèêà òóðáîìèöèíà À,

îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì

Ðàçóìîâ È. À., Êàçà÷èíñêàÿ Å. È., Ïó÷êîâà Ë. È., 
Êîñîãîâà Ò. À., Ãîðáóíîâà È. À., Ëîêòåâ Â. Á., 
Òåïëÿêîâà Ò. Â. 
Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ 

èç âûñøèõ ãðèáîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé 

ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ó áåëûõ ìûøåé

Ãîñòåâ Â. Â., Ïîïåíêî Ë. Í., ×åðíåíüêàÿ Ò. Â., 
Íàóìåíêî Ç. Ñ., Âîðîøèëîâà Ò. Ì., , Çàõàðîâà Þ. À., 
Õîõëîâà Î. Å., Êðóãëîâ À. Í., Åðøîâà Ì. Ã., Àíãåëîâà Ñ. Í.,
Ïîëåòàåâà Å. Ä., Ìîë÷àíîâà È. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. 
Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê îêñàöèëëèíó,

öåôîêñèòèíó, âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó 

В помощь практикующему врачу
Êóçíåöîâà Ò. À., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Áåñåäíîâà Í. Í., 
Òèì÷åíêî Í. Ô., Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï., Ãîëîâà÷åâà Â. Ä.,
Çâÿãèíöåâà Ò. Í., Øåâ÷åíêî Í. Ì. 
Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà ïðè

ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà ñ ñîïóòñòâóþùèì äèñáàêòåðèîçîì êèøå÷íèêà

Ñòåëüìàõ Â. Â., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ñîëîãóá Ò. Â., 
Øóëüäÿêîâ À. À., Êîçëîâ Â. Ê., Òóàí Í. Õ., 
Îþíãåðåë Ì., Ôðîëîâ Â. Ì. 
Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè

áîëüíûõ HBeAg-ïîçèòèâíûì õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â

(ïî ìàòåðèàëàì ìåæäóíàðîäíîãî ñðàâíèòåëüíîãî ïëàöåáî

êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ)

Ìàëûé Â. Ï., Ïåíüêîâ Ä. Á., ×èðþêèíà Î. È. 
Öèêëîôåðîí â òåðàïèè îñòðûõ 

è õðîíè÷åñêèõ ôîðì âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ

Безопасность ЛС
Øàïîâàëîâà Î. Â., Äîëãîâà Ã. Â., 
Íåóãîäîâà Í. Ï., Ñàïîæíèêîâà Ã. À. 
Èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé 

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ 

«Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

ñóáñòàíöèÿõ, íåðàñòâîðèìûõ â âîäå 

Âàñèëüåâ À. Í., Ãàâðèøèíà Å. Â., 
Íèÿçîâ Ð. Ð., Ñíåãèðåâà À. À., Àäîíèí Â. Ê. 
Ïîäòâåðæäåíèå êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè

áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ 

ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè èõ ïðîèçâîäñòâà

По страницам журналов

Cited in: Medline; Ind Chem; Index Medicus; 
Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr;
Current Contents (Life Sciences)

Original Papers
Trenin A. S., Tsvigun E. A., Bychkova O. P., Lavrenov S. N. 
Microbial Model Halobacterium salinarum
in Screening of Synthetic Analogues 

of Antibiotic Turbomycin A with Anticancer Activity

Razumov I. A., Kazachinskaya E. I., Puchkova L. I., 
Kosogova T. A., Gorbunova I. A., Loktev V. B., 
Teplyakova T. V. 
Protective Activity of Aqueous Extracts 

from Higher Mushrooms Against Herpes sipmlex
Virus Type-2 on Albino Mice Model

Gostev V. V., Popenko L. N., Chernenkaya T. V., 
Naumenko Z. S., Voroshilova T. M., Zakharova Yu. A.,
Khokhlova O. E., Kruglov A. N., Ershova M. G., Angelova S. N.,
Poletaeva E. D., Molchanova I. V., Sidorenko S. V. 
Estimation of MRSA Susceptibility to Oxacillin, 

Cefoxitine, Vancomycin and Daptomycin

Guidelines for Practitioners
Kuznetsova T. A., Zaporozhets T. S., Besednova N. N.,
Timchenko N. F., Kryzhanovsky S. P., Golovacheva V. D.,
Zvyagintseva T. N., Shevchenko N. M. 
Efficiency of a New Synbiotic Drink in Treatment 

of Chronic Diseases of Gastrointestinal Tract 

and Concomitant Dysbacteriosis

Stelmakh V. V., Romantsov M. G., Sologub T. V., 
Shuldyakov A. A., Kozlov V. K., Tuan N. Kh., 
Oyungerel M., Frolov V. M. 
Comparative Efficacy of Etiotropic Therapy of Patients 

with HBeAg-Positive Chronic Hepatitis B 

(by the Data of the International Comparative 

Placebo-Controlled Study)

Malyy V. P., Penkov D. B., Chiryukina O. I. 
Cycloferon Therapy of Acute 

and Chronic Virus Hepatitis C

Drug Safety
Shapovalova O. V., Dolgova G. V., 
Neugodova N. P., Sapozhnikova G. A. 
Organic Solvents for Determination 

of Bacterial Endotoxin Index 

in Water-Insoluble Pharmaceutical Substances

Vasiliev A. N., Gavrishina E. V., 
Niyazov R. R., Snegireva A. A., Adonin V. K. 
Demonstration of Quality, Safety 

and Efficacy of Biological Products Subject 

to Changes in Their Manufacturing Process

Abstracts

3

8

13

21

27

34

41

45

56

ССООДДЕЕРРЖЖААННИИЕЕ CCOONNTTEENNTTSS

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



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—10 3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Òåñò-ñèñòåìà, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû Halobacterium salinarum, ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ ïîèñêà
èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è ïðîäåìîíñòðèðîâàâøàÿ ðàíåå ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü îòáîðà ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ àíòèáèîòèêîâ, îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé â âûÿâëåíèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-
èë)ìåòèëèåâ — ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ àíòèáèîòèêà òóðáîìèöèíà À. Èçó÷åíèå ìåòàíñóëüôîíàòíûõ è õëîðèäíûõ ñîëåé
óêàçàííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ òàêîé òåñò-ñèñòåìû ïîêàçàëî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè çàìåòíîé àêòèâíîñòè ó áîëü-
øèíñòâà èñïûòàííûõ âåùåñòâ (ÌÏÊ>32 ìêÌ) ðÿä ïðîèçâîäíûõ, ñîäåðæàùèõ N-áóòèëüíûå è N-ïåíòèëüíûå çàìåñòèòå-
ëè, îáëàäàþò âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè H.salinarum. Èõ ÌÏÊ ñîñòàâèëà 8,0 ìêÌ ïðè ïîëíîì è 1,0 ìêÌ ïðè
÷àñòè÷íîì èíãèáèðîâàíèè ðîñòà òåñò-êóëüòóðû. Ïðèâåä¸ííûå ðåçóëüòàòû êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â
äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè îöåíêå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâûèÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, áàêòåðèàëüíàÿ òåñò-ñèñòåìà H.salinarum ïîêàçàëà ñâîþ ïåðñïåêòèâíîñòü â îòáîðå ñîåäèíåíèé,
îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, àíòèìèêðîáíûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ, Archaea,
Halobacterium salinarum, ìèêðîáíûå ìîäåëè â ïîèñêå àíòèáèîòèêîâ, ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà, ëîâàñòàòèí, ìåâàëîíàò, ñîëè
òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ, òóðáîìèöèí À.

The microbial test-system based on cultivation of Halobacterium salinarum developed earlier for screening inhibitors of sterol
biosynthesis and proposed for screening anticancer antibiotics, proved to be efficient in revealing anticancer compounds among
derivatives of tris(1-alkylindol-3-yl)methylium, synthetic analogues of antibiotic turbomycin A. Most of the methane sulfonate and
chloride salts of such compounds, investigated with the help of the H.salinarum test-system, showed no activity (MIC>32 mcM),
while several derivatives, containing N-butyl or N-pentyl substituents were rather active against the bacterial strain. The MICs of
them against H.salinarum were 8 mcM for total and 1 mcM for partial inhibition of the bacterial growth. The results of the study
correlated with the results of other investigations that revealed anticancer activity of such compounds in tumor cell cultures.
Therefore, the H.salinarum test-system demonstrated its availability for screening compounds with anticancer activity.

Key words: inhibitors of sterol biosynthesis, antimicrobial and anticancer compounds, Archaea, Halobacterium salinarum, micro-
bial models for screening, HMG-CoA reductase, lovastatin, mevalonate, tris(1-alkylindol-3-yl)methylium salts, turbomycin A.

Ââåäåíèå
Äëÿ îòáîðà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ

øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ìîäåëüíûå òåñò-

ñèñòåìû, îñíîâàííûå ãëàâíûì îáðàçîì íà èñ-

ïîëüçîâàíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê [1—3]. Âìåñòå ñ

òåì íàëè÷èå ó îòäåëüíûõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëå-

òîê ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì, íèçêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü íåêîòîðûõ ëèíèé, à òàêæå èçâåñòíàÿ

ñëîæíîñòü â èõ êóëüòèâèðîâàíèè, çíà÷èòåëüíî çà-

òðóäíÿåò èõ ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ

òåñò-ñèñòåì, â îñîáåííîñòè ïðè ïðîâåäåíèè ìàñ-

øòàáíîãî ñêðèíèíãà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáè-

îòèêîâ ñðåäè ïðîäóêòîâ ìèêðîáíîãî âòîðè÷íîãî

ìåòàáîëèçìà [4, 5]. Â ýòîì ñëó÷àå çíà÷èòåëüíî áî-

ëåå óäîáíûì ìîæåò ñòàòü èñïîëüçîâàíèå ìèêðîá-

íûõ òåñò-êóëüòóð, ìåíåå òðåáîâàòåëüíûõ ê óñëîâè-

ÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ è äåéñòâèþ ïîñòîðîííèõ

ïðèìåñåé, ÷òî îñîáåííî âàæíî íà íà÷àëüíûõ ýòà-

ïàõ ïîèñêîâûõ ðàáîò ïðè àíàëèçå ãðóáîî÷èùåí-

íûõ ýêñòðàêòîâ, ïîëó÷àåìûõ èç êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ èññëåäîâà-

òåëåé ïðèâëåêàåò ê ñåáå ãðóïïà àðõåáàêòåðèé. Íåñî-

Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü Halobacterium salinarum â îòáîðå
ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ àíòèáèîòèêà òóðáîìèöèíà À,
îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì
А. С. ТРЕНИН, Е. А. ЦВИГУН, О. П. БЫЧКОВА, С. Н. ЛАВРЕНОВ

ФГБУ «НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе» РАМН, Москва

Microbial Model Halobacterium salinarum in Screening of Synthetic Analogues 
of Antibiotic Turbomycin A with Anticancer Activity
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ìíåííî îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîêàðèîòíîìó òèïó, êëåò-

êè àðõåáàêòåðèé, îáëàäàþò ìíîãèìè áèîõèìè÷åñ-

êèìè ïðîöåññàìè, îòëè÷àþùèìè èõ îò ýóáàêòåðèé

è ñáëèæàþùèìè ñ âûñøèìè ýóêàðèîòíûìè îðãà-

íèçìàìè [6, 7]. Îíè ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äëÿ ðàç-

ðàáîòêè ìîäåëåé ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé. Íåñêîëüêî âèäîâ ãàëîôèëüíûõ àðõå-

áàêòåðèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðåäñòàâèòåëè ðîäà

Halobacterium, ÿâëÿþòñÿ îòëè÷íûìè ìîäåëüíûìè

îðãàíèçìàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ èçó÷åíèÿ ìíîãèõ

áèîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ, âêëþ÷àÿ ïîääåðæàíèå

ñòðóêòóðû è ðåïëèêàöèþ õðîìîñîì, ðåãóëÿöèþ

òðàíñêðèïöèè, ýêñïîðò è äåãðàäàöèþ áåëêîâ [7]. 

Ïðåäëîæåííàÿ òåñò-ñèñòåìà, îñíîâàííàÿ íà

èñïîëüçîâàíèè áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû Halobac-
terium salinarum, îêàçàëàñü ìàëî÷óâñòâèòåëüíîé ê

ìèêðîáíîìó çàãðÿçíåíèþ. Îíà ïîêàçàëà âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü â ïîèñêå èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ [8]. Ñâåäåíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè, ïîêàçûâàþò, ÷òî óêàçàííàÿ

òåñò-ñèñòåìà ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàíà

äëÿ îòáîðà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ âûðàæåííûì

ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì. 

Àíòèáèîòèê òóðáîìèöèí À áûë âïåðâûå âûäå-

ëåí â êà÷åñòâå ïðîäóêòà ìèêðîáíîãî ìåòàáîëèçìà

äðîææåé Saccharomyces cerevisiae [9]. Ýòîò àíòèáè-

îòèê è åãî àíàëîã òóðáîìèöèí Â óäàëîñü òàêæå

ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ ìåòàãåíîìíîãî ïîäõîäà ïó-

ò¸ì êëîíèðîâàíèÿ â E.coli ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðè-

àëà, ñîäåðæàâøåãîñÿ â îáðàçöàõ ïî÷âû [10—12].

Â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ýòîò àíòèáèîòèê è åãî

ìíîãî÷èñëåííûå ïðîèçâîäíûå ïîëó÷åíû ïóò¸ì

ïîëíîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà [13, 14]. Ðàíåå ïðî-

âåä¸ííîå èçó÷åíèå àíòèáèîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòèõ

ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî íàëè÷èå ó îòäåëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ âûðàæåííîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî è ïðî-

òèâîãðèáêîâîãî äåéñòâèÿ [14, 15]. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíî äåéñòâèå

ñîëåé ïðîèçâîäíûõ òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìå-

òèëèÿ — ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ àíòèáèîòèêà òóð-

áîìèöèíà À íà áàêòåðèàëüíóþ òåñò-ñèñòåìó H.sali-
narum [8, 16, 17]. Îòäåëüíûå ïðîèçâîäíûå,

ïîêàçàâøèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

óêàçàííîé ìèêðîáíîé ìîäåëè, áûëè îòîáðàíû êàê

ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû

àíòèáèîòèêîâ çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ êîìïàíèé, à òàê-

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

ÐÀÌÍ. Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ îïèñàíû ðàíåå [13,14]. 

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

âàëîíîâîé êèñëîòû («Sigma», ÑØÀ) ïîäâåðãàëè ñàïîíèôèêà-

öèè — âûäåðæèâàëè â ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ êèñ-

ëîòíîé 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 ÷.

Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ëîâàñòàòèí («MSD»,

ÑØÀ) è áðèëëèàíòîâûé çåëåíûé (îêñàëàò) (ÎÎÎ «Îìñêàÿ

ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôàáðèêà», Ðîññèÿ). 

Òåñò-ñèñòåìà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíå-
íèé. Ðàáîòó ñ áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðîé Halobacterium salinarum
(ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Halobacterium halobium ÀTÑÑ

29341) ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [8]. Äëÿ âûðàùèâàíèÿ

êóëüòóðû H.salinarum èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïèòàòåëüíûå

ñðåäû (â %): ñðåäà 1 (NaCl -15,6; MgCl2�6H2O — 1,3;

MgSO4�7H2O — 2,0; CaCl2�2H2O — 0,1; KCl — 0,4; NaHCO3

— 0,02; NaBr — 0,05; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 0,5; ãëþêîçà —

0,1; âîäà — äî 100; ðÍ 7,0); ñðåäà 2 (NaCl — 25,0; MgCl2�6H2O

— 2,0; CaCl2�2H2O — 0,02; KCl — 0,2; ãèäðîëèçàò êàçåèíà —

0,5; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 0,5; âîäà — äî 100; ðÍ 7,4); ñðåäà 3

(NaCl — 25,0; MgSO4�7H2O — 0,1; K2HPO4 — 0,1; äðîææåâîé

ýêñòðàêò — 1,0; âîäà — äî 100; ðÍ 7,0—7,2); ñðåäà 4 (NaCl —

18,0; MgSO4�7H2O — 0,1; K2HPO4 — 0,1; äðîææåâîé ýêñòðàêò

— 1,0; âîäà — äî 100; ðÍ 7,0—7,2). Ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðå-

äû ñîäåðæàëè 2% àãàðà.

Âûðàùèâàíèå ìèêðîáíîé êóëüòóðû ïðîâîäèëè â ñòå-

ðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ ñ êðóãëûì

äíîì, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ

ðåàêöèé («Ìåäïîëèìåð», Ñ-Ïá.). Îáú¸ì ïèòàòåëüíîé ñðåäû â

êàæäîé ëóíêå (ïðîáå) ñîñòàâëÿë 150 ìêë. Èíêóáèðîâàíèå ïðî-

âîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 5—22 ñóòîê. Äëÿ ïðå-

äîòâðàùåíèÿ âûñûõàíèÿ ïðîá â òåðìîñòàòå ñîçäàâàëè óñëîâèÿ

ïîâûøåííîé âëàæíîñòè.

Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó

H.salinarum, âûðàùåííóþ íà àãàðèçîâàííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðå-

äàõ â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â æèäêîé ïè-

òàòåëüíîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì âèáðàòîðà «Âîðòåêñ ELMI»

(Ëàòâèÿ) è ðàçâîäèëè ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äî íóæíîãî îáú¸ìà.

Íà÷àëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà, êîí-

òðîëèðóåìàÿ â ìèêðîêàëîðèìåòðå ÌÊÌÔ-1 (Ðîññèÿ), ñîñòàâ-

ëÿëà 0,005—0,015 (â 1 ñì êþâåòàõ ïðè 570 íì). 

Ïðåïàðàò ìåâàëîíîâîé êèñëîòû âíîñèëè â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 3 ìÌ íåïîñðåäñòâåííî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â íà-

÷àëå êóëüòèâèðîâàíèÿ. 

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëüôîêñèäå

(ÄÌÑÎ) ñ íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèåé 6,4 ìÌ, â òîì æå ðàñòâîðè-

òåëå ãîòîâèëè ñåðèè äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé 6400 äî 12,5 ìêÌ è

âíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ H.salinarum. Ïðè âíåñåíèè â

êàæäóþ ÿ÷åéêó ïðåïàðàòà èç ðàñ÷¸òà 1,5 ìêë íà 150 ìêë ñðåäû êî-

íå÷íîå ñîäåðæàíèå ÄÌÑÎ â ýêñïåðèìåíòå íå ïðåâûøàëî 1%.

Êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè â ìêÌ. 

Êàæäûé ïðåïàðàò â ýêñïåðèìåíòå ïðèñóòñòâîâàë íå ìå-

íåå ÷åì â òð¸õ ïîâòîðàõ. Â ïàíåëü ýêñïåðèìåíòà â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ èëè ðàñòâîðèòåëÿ.

Îöåíêó ðîñòà ïðîâîäèëè ôîòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ

ìèêðîïëåéòôîòîìåòðà âåðòèêàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ (ÈÔÊÎ-

2, Ðîññèÿ) ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ ñîäåðæèìîãî ëóíîê, à òàêæå

âèçóàëüíî, îöåíèâàÿ ðîñò êëåòîê H.salinarum â âèäå ïëîòíîãî

îñàäêà êðàñíîãî öâåòà íà äíå ëóíêè [8]. 

ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ïðå-

ïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-îðãàíèçìà

(ÌÏÊ-1, øêàëà ðîñòà = 0). Äëÿ âûÿâëåíèÿ òîíêèõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ïðåïàðàòàìè â ðÿäå ñëó÷àåâ ÌÏÊ îöåíèâàëè êàê ìèíè-

ìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, ïðè êîòîðîé äîïóñêàëñÿ óìåðåííûé

(50% îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ) (ÌÏÊ-2, øêàëà ðîñòà = 2) ðîñò

òåñò-îðãàíèçìà [18].

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 èññëåäîâàíèé
Ïðè ïðîâåäåíèè ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû

H.salinarum áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû áèî-
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Ñîåäèíåíèå R Íàçâàíèå çàìåñòèòåëÿ ÌÏÊ,  ìêÌ
ÌÏÊ-11) ÌÏÊ-22)

1a -H — >64 >64

1b -CH3 Ìåòèë >64 >64

1c -CH2CH3 Ýòèë >64 >64

1d -CH2CH2CH3 n-Ïðîïèë >64 32

1e -CH2CH2CH2CH3 n-Áóòèë 8 1

1f âòîð-Áóòèë 8 1

1g -CH2(CH2)3CH3 n-Ïåíòèë 8 1

1h Èçîàìèë 8 1

1i -CH2(CH2)4CH3 n-Ãåêñèë >64 32

1j Áåíçèë >64 64

1k -C10H21 n-Äåöèë >64 >64

1m N-Äèìåòèëàìèíîïðîïèë ãèäðîõëîðèä >64 >64

>64

Ëîâàñòàòèí 3 0,7

Áðèëëèàíòîâûé çåëåíûé 8 1

ñèíòåçà ñòåðîëîâ âûÿâëÿþòñÿ â íåé êàê ñîåäèíå-

íèÿ, ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû. Ïðèìåíå-

íèå ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿëî óæå íà íà-

÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà óñïåøíî âûÿâëÿòü

ìåòàáîëèòû, ñïîñîáíûå ê ïîäàâëåíèþ ðàííèõ

ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ [8, 17]. Âìåñòå ñ òåì

ìîäåëü îêàçàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîé òàêæå ê áîëü-

øèíñòâó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî

ïîçâîëèëî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæ-

íîñòè å¸ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ îòáîðà ïðîòèâîîïó-

õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ [8]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-

íèè îöåíèâàåòñÿ äåéñòâèå íà ìîäåëü H.salinarum
íîâûõ àíòèáèîòèêîâ — ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèí-

äîë-3-èë)ìåòèëèÿ — ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ àí-

òèáèîòèêà òóðáîìèöèíà À.

Òóðáîìèöèí À ñîñòîèò èç òð¸õ èíäîëüíûõ

öèêëîâ, ñâÿçàííûõ âîåäèíî öåíòðàëüíûì àòîìîì

óãëåðîäà, èìåþùèì îäíó íåçàïîëíåííóþ ñâÿçü,

÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå òðèà-

ðèëüíîãî êàòèîíà.

Â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ïîëó÷åíû ðàçíî-

îáðàçíûå ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè òóðáîìèöèíà

À [13]. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, òàêæå ÿâëÿþùèåñÿ òðè-

àðèëüíûìè êàòèîíàìè, ïîëó÷åíû â âèäå ñòà-

áèëüíûõ ñîëåé, ñðåäè êîòîðûõ íàèëó÷øåé ðàñ-

òâîðèìîñòüþ â âîäå îáëàäàþò ìåòàíñóëüôîíàòû.

Ñòåïåíü ÷èñòîòû óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ïðåâû-

øàëà 95%. Íåîáõîäèìî áûëî óñòàíîâèòü, îáëà-

äàþò ëè ýòè ñîåäèíåíèÿ àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè H.salinarum. 

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ H.salinarum îáíàðóæåíî,

÷òî íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ñïîñîáíîñ-

òüþ ê ïîäàâëåíèþ ðîñòà òåñò-êóëüòóðû (òàáëèöà).

Íàèáîëåå àêòèâíî ðîñò H.salinarum ïîäàâëÿëè ñî-

åäèíåíèÿ 1e, 1f, 1g, è 1h. Èõ äåéñòâèå íà òåñò-

êóëüòóðó áûëî ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì áðèëëè-

àíòîâîãî çåëåíîãî è â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

ïðèâîäèëî ê ëèçèñó êëåòîê òåñò-êóëüòóðû. Â îò-

ëè÷èå îò ëîâàñòàòèíà, ïîäàâëåíèå ðîñòà H.sali-
narum, âûçâàííîå ñîëÿìè òðèñèíäîëèëìåòèëèÿ,

íå ñíèìàëîñü, à â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé 1e, 1f, è 1g
äàæå íåñêîëüêî óñèëèâàëîñü â ïðèñóòñòâèè ìåâà-

ëîíîâîé êèñëîòû.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Активность солей производных трис(1�алкилиндол�3�ил)метилия в отношении микробной культуры H.sali�
narum в сравнении с ловастатином и бриллиантовым зеленым

Примечание. 1) МПК�1 — определена как минимальная концентрация препарата, полностью предотвращающая рост
тест�культуры; 2) МПК�2 — определена как минимальная концентрация препарата, при которой происходит подавле�
ние роста на 50%. 



Àêòèâíîñòü áóòèëüíûõ è ïåíòèëüíûõ ïðîèç-

âîäíûõ, îáëàäàþùèõ ðàçâåòâëåííûìè ðàäèêàëà-

ìè (ñîåäèíåíèÿ 1f è 1h), îêàçàëàñü ïðèìåðíî íà

òàêîì æå âûñîêîì óðîâíå, ÷òî è àêòèâíîñòü ñîîò-

âåòñòâóþùèõ èì ñîåäèíåíèé, íåñóùèõ íåðàçâåòâ-

ëåííûå ðàäèêàëû ñ òåì æå êîëè÷åñòâîì àòîìîâ

óãëåðîäà (Ñ4 è Ñ5) (ñîåäèíåíèÿ 1e è 1g). 

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â òåñò-ñèñòåìå H.sali-
narum, ÷óâñòâèòåëüíîé ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì àí-

òèáèîòèêàì, ïîçâîëÿþò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæå-

íèå î òîì, ÷òî ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)

ìåòèëèÿ, èìåþùèå áóòèëüíûå è ïåíòèëüíûå ðà-

äèêàëû (Ñ4 è Ñ5), îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûì

äåéñòâèåì. Âïîñëåäñòâèè ýòî ïðåäïîëîæåíèå íà-

øëî ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ êóëüòóðà-

ìè îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ òðèñèíäîëèëìåòèëèÿ

áûëî èçó÷åíî â äðóãèõ ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðàçëè÷íûõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê [13, 14]. Îá-

íàðóæèëîñü, ÷òî öèòîòîêñè÷íîñòü ñîëåé òðèñ(1-

àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ â îòíîøåíèè îïóõîëå-

âûõ êëåòîê çàâèñèò îò äëèíû çàìåñòèòåëÿ ïðè

àòîìå àçîòà ãåòåðîöèêëà è âîçðàñòàåò îò íåçàìå-

ù¸ííîãî ïî àòîìó àçîòà ïðîèçâîäíîãî (ñîåäèíå-

íèå 1à, àíàëîã àíòèáèîòèêà òóðáîìèöèíà À) äî N-

áóòèë- è N-ïåíòèëïðîèçâîäíûõ (ñîåäèíåíèÿ 1e è

1g). Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äëèíû N-àëêèëüíîãî

çàìåñòèòåëÿ ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ öèòîòîê-

ñè÷íîñòè. Ïðè ýòîì ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ îêàçàëèñü çíà÷èòåëüíî ìåíåå òîêñè÷-

íûìè â îòíîøåíèè èñïîëüçîâàííûõ ëèíèé

íåîïóõîëåâûõ êëåòîê (ëèìôîöèòû çäîðîâûõ äîíî-

ðîâ è êëåòî÷íîé ëèíèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ìûøè

SVEC-4-10), ÷åì â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïîêàçàíî ïðîòèâîîïó-

õîëåâîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ 1g in vivo [13, 14].

Ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ìåõà-

íèçì ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîä âîçäåéñòâè-

åì ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ ñâÿ-

çàí ñ ïðîöåññàìè àïîïòîçà. Íàèáîëåå àêòèâíûå

ñîåäèíåíèÿ 1e è 1g â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ âûçû-

âàëè àïîïòîç ïðèìåðíî ïîëîâèíû îïóõîëåâûõ

êëåòîê ëèíèè Jurkat â êóëüòóðå. Â àíàëîãè÷íûõ

óñëîâèÿõ òðèñ(1-áåíçèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèé (ñî-

åäèíåíèå 1j) âûçûâàë àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü

ñâûøå 80% êëåòîê. Ïîä äåéñòâèåì ñîåäèíåíèÿ 1g
îòìå÷åíû õàðàêòåðíûå äëÿ àïîïòîçà íàðóøåíèÿ

öåëîñòíîñòè ÄÍÊ, â ÷àñòíîñòè äåãðàäàöèÿ êëå-

òî÷íûõ ÿäåð [14]. 

Ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ ïðî-

ÿâèëè òàêæå ñïîñîáíîñòü ê âîçäåéñòâèþ íà ãåòå-

ðîäèìåðíûé áåëîê NFêB, âîâëå÷¸ííûé â ðåãóëÿ-

öèþ àïîïòîçà. Êàê èçâåñòíî, â àêòèâèðîâàííîì

ñîñòîÿíèè ýòîò áåëîê òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî, ãäå

àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, â

òîì ÷èñëå èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà. Âûÿñíèëîñü,

÷òî ñîëè òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ, â ÷à-

ñòíîñòè ñîåäèíåíèÿ 1e è 1g, èñïîëüçîâàííûå â

íåòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, çíà÷èòåëüíî ñíè-

æàþò óðîâåíü ñóáúåäèíèöû p65 áåëêà NFkB, ñïî-

ñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ðàçâèòèþ àïîïòîçà è ãèáåëè

îïóõîëåâûõ êëåòîê [14].

Òàêèì îáðàçîì, áûëî âûÿâëåíî ïðîòèâîîïó-

õîëåâîå äåéñòâèå ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ, ïðåäñêàçàííîå íà îñíîâàíèè ðåçóëü-

òàòîâ èõ èçó÷åíèÿ â áàêòåðèàëüíîì òåñòå

H.salinarum, à óêàçàííàÿ ìèêðîáíàÿ ìîäåëü, â

ñâîþ î÷åðåäü, ïîäòâåðäèëà ñâîþ ñïîñîáíîñòü ê

âûÿâëåíèþ íå òîëüêî èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ, íî è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòè-

êîâ. Ïðè ýòîì çàêîíîìåðíîñòü â èçìåíåíèè àê-

òèâíîñòè â çàâèñèìîñòè îò äëèíû ðàäèêàëà â îò-

íîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê â öåëîì ñîâïàäàëà ñ

òîé çàâèñèìîñòüþ, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü ïðè èçó-

÷åíèè äåéñòâèÿ ñîëåé òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-

èë)ìåòèëèÿ íà ãðèáíûå è áàêòåðèàëüíûå êóëüòó-

ðû [14, 15], ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò îá

îáùíîñòè ìåõàíèçìîâ öèòîòîêñè÷íîñòè ýòèõ ñî-

åäèíåíèé äëÿ êëåòîê ïðî- è ýóêàðèîòîâ.

Òîò ôàêò, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, íåñóùèå ðàçâåòâ-

ëåííûå áóòèëüíûå è ïåíòèëüíûå ðàäèêàëû (ñî-

åäèíåíèÿ 1f è 1h), îáëàäàþò íå ìåíåå âûñîêîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè H.salinarum, ÷åì

ñîåäèíåíèÿ ñ íåðàçâåòâë¸ííûìè ðàäèêàëàìè (1e
è 1g), ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì,

÷òî îíè òàêæå ìîãóò îáëàäàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòüþ. Òàêèå ñîåäèíåíèÿ íóæäàþòñÿ â

äàëüíåéøåé ïðîâåðêå è äåòàëüíîì èçó÷åíèè ñ

ïðèìåíåíèåì êóëüòóð îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Íåñîìíåííî, àðõåáàêòåðèè (Archaea) ÿâëÿþòñÿ

óíèêàëüíîé ãðóïïîé ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñïîñîá-

íûå ê ðîñòó â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ âíåøíåé

ñðåäû, â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ñî-

ëè, îíè âñòðå÷àþòñÿ âñþäó, ãäå îêàçûâàþòñÿ ïîä-

õîäÿùèìè òåìïåðàòóðà, ðÍ è êîíöåíòðàöèÿ NaCl:

â ïðèðîäíûõ ñîë¸íûõ âîäî¸ìàõ, áàññåéíàõ äëÿ âû-

ïàðèâàíèÿ ñîëè, áåëêîâûõ ìàòåðèàëàõ, êîíñåðâè-

ðóåìûõ ñ ïîìîùüþ ñîëè (ðûáà, ìÿñî, øêóðû) è ò.

ä. Èõ ñõîäñòâî ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì ñ âûñøèìè

ýóêàðèîòíûìè îðãàíèçìàìè íåñîìíåííî âûçûâà-

åò ïîâûøåííûé èíòåðåñ [6, 7]. 

Ñèíòåç ëèïèäîâ, îñóùåñòâëÿåìûé ãàëîáàêòå-

ðèÿìè ïî ìåâàëîíàòíîìó, à íå ïî áîëåå îáû÷íîìó

äëÿ áàêòåðèé ìàëîíàòíîìó ïóòè, ïîçâîëÿåò ðàññìà-

òðèâàòü êóëüòóðó H.salinarum â êà÷åñòâå óíèêàëü-

íîé è âìåñòå ñ òåì âåñüìà óäîáíîé áèîëîãè÷åñêîé

ìîäåëè, ïðåäîñòàâëÿþùåé õîðîøóþ âîçìîæíîñòü

ïðîâåäåíèÿ ïîèñêà ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ — èí-

ãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è ïàðàëëåëüíîãî

èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ê ïîäàâ-

ëåíèþ ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû [8, 16, 19, 20].

Îòëè÷èå áåëêîâ ãàëîáàêòåðèé îò áåëêîâ íåãà-

ëîôèëüíûõ îðãàíèçìîâ, ñâÿçàííîå ñ âûñîêèì ñî-

äåðæàíèåì êèñëîòíûõ îñòàòêîâ è íèçêèì ñîäåð-
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æàíèåì îñíîâíûõ, ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ

èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êè áåëêîâ è, êàê ðåçóëüòàò,

ê èõ àäàïòàöèè ê âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ñîëè, ÷òî

ïîçâîëÿåò ïðè èññëåäîâàíèè áåëêîâ ãàëîáàêòåðèé

ëó÷øå ïîíÿòü ôóíêöèîíèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ èì áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ [7].

Âàæíîé îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ãàëî-

áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ òàêæå òî, ÷òî èõ êëåòî÷íûå

ñòåíêè íå ñîäåðæàò äèàìèíîïèìåëèíîâîé è ìó-

ðàìîâîé êèñëîò, à ñîñòîÿò ãëàâíûì îáðàçîì èç

ëèïîïðîòåèäà. Òàêèì îáðàçîì, êëåòî÷íàÿ ñòåíêà

ãàëîáàêòåðèé, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ïîâåðõíî-

ñòíûé ìîíîñëîé (S-ñëîé), ñôîðìèðîâàííûé èç

èäåíòè÷íûõ ãåêñàãîíàëüíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ

ñóáúåäèíèö, èìååò áåëêîâóþ ïðèðîäó [21].

Ïðè áèîñèíòåçå S-ñëîÿ òå ìîäèôèêàöèè, êî-

òîðûì ïîäâåðãàåòñÿ ïåðâîíà÷àëüíî ñèíòåçèðóå-

ìûé íåçðåëûé ïðåäøåñòâåííèê (â ïåðâóþ î÷åðåäü

èçîïðåíèëèðîâàíèå), ïðîèñõîäÿò òîëüêî ïîñëå

òðàíñëîêàöèè áåëêà ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìá-

ðàíó. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ÷¸òêóþ ïà-

ðàëëåëü ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè, ãäå ëèïèä-

íàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ ïðîèñõîäèò òàêæå ïîñëå

èõ òðàíñëîêàöèè ÷åðåç ìåìáðàíó ýíäîïëàçìàòè-

÷åñêîãî ðåòèêóëþìà [22—24]. Ïðèâåä¸ííûå ôàê-

òû, ñîâìåñòíî ñ ðåçóëüòàòàìè, ïðåäñòàâëåííûìè â

ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [8, 25], à òàêæå â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâèòåëüíîñòè

H.salinarum ê ñîåäèíåíèÿì, îáëàäàþùèì ïðîòè-

âîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, çàñòàâëÿþò äóìàòü î ñó-

ùåñòâîâàíèè âîçìîæíîãî ñõîäñòâà ãàëîáàêòåðèé ñ

îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ÿðêî äå-

ìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ìî-

äåëè H.salinarum â îöåíêå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå öåëåñîîáðàçíîñòü å¸

ïðèìåíåíèÿ â äàëüíåéøåì ïîèñêå àíòèáèîòè-

êîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, â

òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé àêòèâíîñòüþ. 
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Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ, ïðèãîòîâëåííûõ èç âûñøèõ ãðèáîâ,
áàçèäèîìèöåòîâ: Lentinula edodes (Berk.) Pegler) — øèèòàêå, Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm. — âåøåíêà óñòðè÷íàÿ,
Inonotus obliquus (Ach. ex Pers.) Pila ´́t — ÷àãà, Hydnellum compactum (Pers.) P. Karst. — åæîâèê ïëîòíûé. Ýêñòðàêòû íå îá-
ëàäàëè îñòðîé òîêñè÷íîñòüþ äëÿ ìûøåé â äîçàõ îò 0,8 äî 4 ìã íà æèâîòíîå ïðè ïåðîðàëüíîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè. Ïðè ïîâûøåíèè äîçû ñóõîãî âåùåñòâà ýêñòðàêòà ÷àãè äî 20 ìã íà ìûøü íàáëþäàëàñü ãèáåëü ïîëîâèíû æèâîòíûõ.
Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ãðèáîâ 0,4—2 ìã ñóõîãî âåùåñòâà íà ìûøü çà ñóòêè äî çàðàæåíèÿ æè-
âîòíûõ îäíîé ËÄ50 âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà 2 òèïà áûëà âûÿâëåíà 100% âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ýêñòðàê-
òû ãðèáîâ Lentinula edodes è Pleurotus ostreatus, è 90% âûæèâàåìîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè ýêñòðàêòîâ Inonotus obliquus è
Hydnellum compactum.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàçèäèàëüíûå ãðèáû, Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, Inonotus obliquus, Hydnellum compactum, âîäíûå
ýêñòðàêòû, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü in vivo, âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 2 òèïà.

Toxicity and antiviral activity of aqueous extracts from higher mushrooms such as Lentinula edodes (Berk.) Pegler (shiitake),
Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm. (oyster), Inonotus obliquus (Ach. ex Pers.) Pila ´́t (chaga), Hydnellum compactum (Pers.) P.
Karst. (compact tooth) were studied. In doses of 0.8 to 4.0 mg (dry weight) per mouse administered orally or intraperitoneally the
extracts showed no acute toxicity. When the dose of the chaga extract was increased to 20 mg per mouse, a half of the animals died.
Intraperitoneal administration of the aqueous extracts in a dose of 0.4—2 mg per mouse prior to the contamination by a single LD50
of Herpes simplex type 2 provided 100-percent survival of the animals exposed to the Lentinula edodes or Pleurotus ostreatus
extracts and 90-percent survival of the animals exposed to the Inonotus obliquus or Hydnellum compactum extracts.

Key words: basidiomycetes, Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, Inonotus obliquus, Hydnellum compactum, aqueous extracts, in
vivo antiviral activity, Herpes simplex type 2.

Ââåäåíèå
Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 2 òèïà (ÂÏÃ-2) ÿâëÿ-

åòñÿ ÷ëåíîì ïîäñåìåéñòâà Alphaherpesvirinae ñå-

ìåéñòâà Herpesviridae [1]. Ãåíîì ïðåäñòàâëåí

äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ ðàçìåðîì áîëåå 154 òûñÿ÷

íóêëåîòèäîâ, êîòîðàÿ êîäèðóåò 77 ïîëèïåïòèäîâ

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/10301).

ÂÏÃ-2 íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàåò ãåíèòàëüíóþ

ãåðïåòè÷åñêóþ èíôåêöèþ [2, 3]. Çàáîëåâàíèå ãå-

íèòàëüíûì ãåðïåñîì â ðàçíûõ ñòðàíàõ äîñòèãàåò

óðîâíÿ â 80—200 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ

[4]. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòî-

ÿíèÿìè ÂÏÃ-2 ïðåäñòàâëÿåò îñîáóþ îïàñíîñòü,

âûçûâàÿ ãåíåðàëèçîâàííóþ ãåðïåòè÷åñêóþ èí-

ôåêöèþ ñ îáøèðíûìè ïîðàæåíèÿìè âíóòðåííèõ

îðãàíîâ, íåðåäêî ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé èñ-

ïîëüçóåòñÿ öåëûé ðÿä ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò

àöèêëîâèð (çîâèðàêñ, âèðîëåêñ), ÿâëÿþùèéñÿ

ñèíòåòè÷åñêèì àíàëîãîì äåçîêñèãóàíèäèíà. Ïî-

ñëå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îí ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü

Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ èç âûñøèõ ãðèáîâ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ó áåëûõ ìûøåé
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âèä, øòàìì ãðèáà Ïðîèñõîæäåíèå áèîìàññû Ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ îáðàçöà Ìàññà ñóõîãî
äëÿ ýêñòðàêòîâ âåùåñòâà, ìã/ìë

Lentinula edodes Ìèöåëèé, âûðàùåííûé Íàâåñêó ãðèáà ñ ñûðûì çåðíîì ñóñïåíäèðîâàëè 4,0

3760 (øèèòàêå) íà çåðíå â òå÷åíèå 1 ìåñ â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå 1:4 ïî ìàññå, 

ïðîãðåâàëè íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 

30 ìèí, ôèëüòðîâàëè ÷åðåç íåñêîëüêî ñëîåâ ìàðëè, 

à çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 10000 îá/ìèí.

Inonotus obliquus ×àãà ñóõàÿ èç àïòåêè 5 ã èçìåëü÷¸ííîé íà êîôåìîëêå ÷àãè çàëèëè 100 ìë 20,0

(÷àãà) (ïîñòàâùèê êèïÿùåé âîäû, âûäåðæèâàëè 1 ÷ íà êà÷àëêå

ÎÎÎ «Ëåêà-Òðåñò», ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì 3 ñóòîê

ã. Áàðíàóë) â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ, îòôèëüòðîâàëè 

÷åðåç ìàðëþ, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí 

ïðè 10000 îá/ìèí.

Hydnellum Ïëîäîâûå òåëà 10 ã âûñóøåííûõ, èçìåëü÷¸ííûõ íà êîôåìîëêå 5,5

compactum (ñîáðàíû â Êàðàêàíñêîì ïëîäîâûõ òåë çàëèëè 200 ìë êèïÿùåé

KL-9 (åæîâèê áîðó, Íîâîñèáèðñêîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, âñòðÿõèâàëè íà êà÷àëêå

ïëîòíûé) îáë.) ïðè òåìïåðàòóðå 28—30°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ 

ïðè 120 îá/ìèí, çàòåì âûäåðæèâàëè 2 ñóòî

ê â òåðìîñòàòå ïðè 50°Ñ, ïðîôèëüòðîâàëè 

÷åðåç 8 ñëîåâ ìàðëè, öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí

ïðè 10000 îá/ìèí.

Pleurotus ostreatus Ìèöåëèé, âûðàùåííûé Íàâåñêó ãðèáà ñ ñûðûì çåðíîì ñóñïåíäèðîâàëè 4,0

HK-35 (âåøåíêà íà çåðíå â òå÷åíèå 1 ìåñ â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå 1:4 ïî ìàññå,

óñòðè÷íàÿ) ïðîãðåâàëè íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 

30 ìèí, çàòåì âûäåðæèâàëè 48 ÷ ïðè 50°Ñ 

â òåðìîñòàòå, öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí 

ïðè 10000 îá/ìèí.

âèðóñíóþ ÄÍÊ ïîëèìåðàçó è ñèíòåç âèðóñíîé

ÄÍÊ [5]. Êëåòî÷íûå ñèíòåçû ïðè ýòîì áëîêèðó-

þòñÿ íåçíà÷èòåëüíî. Åãî øèðîêîå èñïîëüçîâà-

íèå ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ ëåêàðñòâåííî-óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ âèðóñà ãåðïåñà. Òîêñè÷íîñòü

àöèêëîâèðà òàêæå íàêëàäûâàåò îãðàíè÷åíèÿ ê åãî

ïðèìåíåíèþ ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíê-

öèè ïî÷åê. Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé òàêæå èñïîëüçóþòñÿ

èäîêñóðèäèí, ôîñêàðíåò, òðîìàíòàäèí, èíòåðôå-

ðîíû è èõ èíäóêòîðû, à òàêæå ïðåïàðàòû ðàñòè-

òåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íàïðèìåð, ïàíàâèð [6].

Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà

îñíîâå àöèêëîâèðà, à òàêæå äðóãèå àíòèâèðóñíûå

ïðåïàðàòû õèìè÷åñêîãî è ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ, íå ïîçâîëÿþò ýôôåêòèâíî êîíòðîëèðî-

âàòü ãåðïåñâèðóñíûå èíôåêöèè [4]. Ýòî ñòàâèò ïå-

ðåä èññëåäîâàòåëÿìè çàäà÷ó ïîèñêà è ðàçðàáîòêè

íîâûõ àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ êàê õèìè÷åñêîãî,

òàê è ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Íàìè ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àíòèâèðóñíàÿ àê-

òèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðèäíûõ

ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ èç ìèöåëèÿ è ïëîäîâûõ òåë

âûñøèõ ãðèáîâ, äëÿ êóëüòóð êëåòîê èíôèöèðî-

âàííûõ ÂÏÃ-2 [7]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ðÿä ïðå-

ïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ãðèáîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê

ðîäàì Ganoderma, Lentinula è Pleurotus, ïîëíîñòüþ

ïîäàâëÿëè èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü ÂÏÃ-2 íà

êóëüòóðå êëåòîê Vero. Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü

ýòèõ ïðåïàðàòîâ áûëà ñâÿçàíà, ïî-âèäèìîìó, ñ íà-

ëè÷èåì â èõ ñîñòàâå ïîëèñàõàðèäîâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü ïîëó÷åíèå

ýêñòðàêòîâ èç âûñøèõ ãðèáîâ áàçèäèîìèöåòîâ:

Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, Inonotus
obliquus, Hydnellum compactum è èçó÷åíèå òîê-

ñè÷íîñòè è ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè ýòèõ

ýêñòðàêòîâ äëÿ áåëûõ ìûøåé, èíôèöèðîâàí-

íûõ ÂÏÃ-2.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ è èõ êóëüòèâèðîâàíèå è ïðèãîòîâëå-

íèå. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ýêñòðàêòû èç áàçèäèàëüíûõ

ãðèáîâ: Lentinula edodes (Berk.) Pegler (= Lentinus edodes (Berk.)

Singer) — øèèòàêå, Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm. — âå-

øåíêà óñòðè÷íàÿ, Inonotus obliquus (Ach. ex Pers.) Pila´t — ÷àãà,

Hydnellum compactum (Pers.) P. Karst. — åæîâèê ïëîòíûé, èìå-

þùèåñÿ â ëàáîðàòîðèè ìèêîëîãèè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íî-

ãî öåíòðà âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè «Âåêòîð» (ÃÍÖ ÂÁ

«Âåêòîð»). Äëÿ ïîäãîòîâêè ýêñòðàêòîâ èëè îáðàçöîâ èñïîëü-

çîâàëè áèîìàññó ãðèáîâ, ïîëó÷åííóþ ïóò¸ì âûðàùèâàíèÿ èõ

íà ñòåðèëüíîì çåðíå [8], íåêîòîðûå èç îáðàçöîâ áûëè ïðåä-

ñòàâëåíû ïëîäîâûìè òåëàìè. Áîëåå ïîëíûå äàííûå ïî îáðàç-

öàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Âèðóñû. Øòàìì MS âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà 2-ãî òèïà

(ÂÏÃ-2) áûë ïîëó÷åí èç Àìåðèêàíñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷-

íûõ êóëüòóð (ÀÒÑÑ). Â ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» âèðóñíûé øòàìì

ïðîø¸ë 1 ïàññàæ íà êóëüòóðå êëåòîê Vero. Äî íà÷àëà ðàáîò

èñõîäíóþ ñóñïåíçèþ, ñîäåðæàùóþ âèðóñ, õðàíèëè â æèä-

êîì àçîòå.

Êóëüòóðà êëåòîê. Ïåðåâèâàåìóþ êóëüòóðó êëåòîê Vero

(ïî÷êè àôðèêàíñêîé çåë¸íîé ìàðòûøêè) ïîääåðæèâàëè íà

ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM (ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð»), ñîäåðæàùåé

5% ñûâîðîòêè ïëîäà êîðîâû («BioClot», Ãåðìàíèÿ).

Ìûøè. Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ òîêñè÷íîñòè è ïðîòåê-

òèâíîé àêòèâíîñòè îáðàçöîâ ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ ìûøàõ 3—4-íåäåëüíîãî âîçðàñòà, ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ

ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð».

Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè ïðîá. Äëÿ âûÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñ-

òè îáðàçöû îáú¸ìîì 100 è 500 ìêë/ìûøü ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî èëè ïåðîðàëüíî (per os) äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â òðîå ñó-

òîê. Ñðîê íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè ñîñòàâèë 2 íåäåëè.

Таблица 1. Характеристики экстрактов из грибов базидиомицетов



Îïðåäåëåíèå ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè îáðàçöîâ. Çàùèò-

íîå äåéñòâèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè ïðè èõ

ââåäåíèè ïî 100 ìêë/ìûøü âíóòðèáðþøèííî çà ñóòêè äî èí-

ôèöèðîâàíèÿ ìûøåé ÂÏÃ-2 â äîçå, âûçûâàþùåé 50% ãèáåëü

èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 26

äíåé. Èçó÷åíèå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ãðèáíûõ ïðîá ïðî-

âîäèëè, ðóêîâîäñòâóÿñü ìåòîäàìè, ïðåäñòàâëåííûìè â Ðóêî-

âîäñòâå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ

íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [9] è Ãîñóäàðñòâåííîé

Ôàðìàêîïåè [10].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè îáðàçöîâ íà æèâîòíûõ.

Îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ãðè-

áîâ Lentinula edodes, Inonotus obliquus, Hydnellum
compactum, Pleurotus ostreatus ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé ïðè ïåðî-

ðàëüíîì è âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ýêñòðàê-

òîâ. Â äèàïàçîíå äîç îò 0,8 äî 5,5 ìã (èç ðàñ÷¸òà íà

ñóììàðíîå ñóõîå âåùåñòâî ýêñòðàêòà) îñòðîé òîê-

ñè÷íîñòè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ÷åòûð¸õ âèäîâ ãðèáîâ

âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýêñòðàêòà

ãðèáà ÷àãè áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îïðåäåëèòü

íèæíþþ ãðàíèöó òîêñè÷íîñòè ïîäîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ. Â ðåçóëüòàòå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îñòðàÿ òîê-

ñè÷íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäå-

íèè 20 ìã ðàçâåä¸ííîãî ñóõîãî âåùåñòâà ýòîãî

ïðåïàðàòà íà êàæäîå æèâîòíîå. Â ðåçóëüòàòå èíî-

êóëÿöèè òàêîé äîçû ïîãèáëà ïîëîâèíà æèâîòíûõ.

Îïðåäåëåíèå ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè îáðàç-
öîâ. Ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ

ãðèáîâ îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöè-

ÿìè [11] ïðè èñïîëüçîâàíèè âíóòðèáðþøèííîãî

ñïîñîáà ââåäåíèÿ âîäíûõ ýêñòðàêòîâ çà 24 ÷ äî èí-

ôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûõ ÂÏÃ-2 (òàáë. 2). Ïðè ââå-

äåíèè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ãðèáîâ âèäîâ Lentinula
edodes è Pleurotus ostreatus â äîçå 0,4 ìã ñóõîãî âåùå-

ñòâà íà ìûøü çà ñóòêè äî çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ îä-

íîé ËÄ50 (ëåòàëüíàÿ äîçà âèðóñà, âûçûâàþùàÿ ãè-

áåëü 50% æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè) âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà 2 òèïà (ÂÏÃ-2) áûëà âûÿâëåíà

100 % âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ è 90% ó îáðàáîòàí-

íûõ ýêñòðàêòàìè ãðèáîâ âèäîâ Inonotus obliquus è

Hydnellum compactun â äîçå 2 è 0,55 ìã ñóõîãî âåùå-

ñòâà íà ìûøü ñîîòâåòñòâåííî.

Èòàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ

äëÿ çàùèòû îò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâèðóñ-

íîé èíôåêöèè îáåñïå÷èâàåò 100% âûæèâàåìîñòü

áåëûõ ìûøåé, îáðàáîòàííûõ âîäíûìè ýêñòðàê-

òàìè ãðèáîâ Lentinula edodes è Pleurotus ostreatus.
Ïðåïàðàòû âîäíûõ ýêñòðàêòîâ Inonotus obliqu-

us è Hydnellum compactum ïîêàçàëè íåñêîëüêî

ìåíüøóþ, íî âåñüìà ñóùåñòâåííóþ ïðîòåêòèâ-

íóþ àêòèâíîñòü.

Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ áàçè-

äèàëüíûõ ãðèáîâ îïèñàíà â îòíîøåíèè âèðóñà

ãåïàòèòà Â [12], âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà ïåðâî-

ãî òèïà (ÂÏÃ-1) è âèðóñà ãðèïïà À [13, 14], âè-

ðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, îðòîïîêñâèðó-

ñîâ [15, 16], à òàêæå íåêîòîðûõ äðóãèõ âèðóñîâ

[17—19]. Òàê, ðÿäîì àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðåïàðàòû, ïðèãîòîâëåííûå èç ãðèáà Ganoderma
lucidum (Curtis) P. Karst, äîñòîâåðíî èíãèáèðî-

âàëè öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò âèðóñà ïðîñòîãî

ãåðïåñà è âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà íà

êóëüòóðå êëåòîê [20, 21]. Îñíîâíûìè êîìïîíåí-

òàìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ïî-

ëèñàõàðèäû (40,6%) è áåëêè (7,8%). Èç êóëüòó-

ðû ãðèáà Macrocystidia cucumis (Pers.) Joss, áûë

âûäåëåí ïóðèíîâûé íóêëåîçèä, êîòîðûé îáëà-

äàë àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ÂÏÃ-1

íà êóëüòóðå êëåòîê â êîíöåíòðàöèÿõ 300—440

ìêã/ìë ñ èíäåêñîì ñåëåêòèâíîñòè áîëåå 22 [22].

Áûë îáíàðóæåí ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ñîâ-

ìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ïðåïàðàòà ñ àöèê-

ëîâèðîì è âèäàðàáèíîì. Èç âîäíîãî ýêñòðàêòà

ãðèáà Rozites caperatus (Pers.: Fr) P. Karst áûëè

âûäåëåíû íîâûå àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû RC28

è RC183 áåëêîâîé ïðèðîäû, ïðåïÿòñòâóþùåå

ïðîöåññó ðåïëèêàöèè ÂÏÃ 1 è 2 òèïîâ, öèòîìå-

ãàëîâèðóñîâ, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî

âèðóñà è âèðóñà ãðèïïà òèïà À [23]. Äðóãèìè àâ-

òîðàìè áûë îáíàðóæåí ïðîòåèí, îáëàäàþùèé

àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðó-

ñîâ ãåðïåñà è ãåïàòèòà [24, 25]. Ãëèêîïðîòåèí,

âûäåëåííûé èç ìèöåëèÿ G.lucidum òàêæå áûë ýô-

ôåêòèâåí ïðîòèâ ÂÏÃ 1 è 2 òèïà [26]. Èç ýêñòðàê-

òà ïëîäîâîãî òåëà ãðèáà Grifola frondosa (Dicks.)

Gray áûëî âûäåëåíî ñîåäèíåíèå áåëêîâîé ïðè-

ðîäû, èíãèáèðóþùåå ðåïëèêàöèþ ÂÏÃ-1. Â ðå-

çóëüòàòå àíàëèçà õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ñîåäèíå-

íèÿ àíòèâèðóñíîãî áåëêà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
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Ýêñòðàêò ãðèáà Êîëè÷åñòâî ñóõîãî ×èñëî ×èñëî
âåùåñòâà, ââåä¸ííîãî èíôèöèðîâàííûõ âûæèâøèõ

â æèâîòíîå, ìã ìûøåé ìûøåé, %

Lentinula edodes (øèèòàêå) 0,4 10 10 (100)

Inonotus obliquus (÷àãà) 2 10 9 (90)

Hydnellum compactum (åæîâèê ïëîòíûé) 0,55 10 9 (90)

Pleurotus ostreatus (âåøåíêà óñòðè÷íàÿ) 0,4 10 10 (100)

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð 0 10 5 (50)

Таблица 2. Протективная активность водных экстрактов грибов у белых мышей, инфицированных
вирусом простого герпеса 2 типа

Примечание. Мышей инфицировали одной ЛД50 ВПГ�2. ТГ�2. За животными наблюдали в течение 26 сут после ин�
фицирования. Объём преперата на мышь — 100 мкл.
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ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè áûëî íàéäåíî, ÷òî ýòî ïåï-

òèä, ñîñòîÿùèé èç 11 àìèíîêèñëîò [24, 25].

Áîëüøóþ ãðóïïó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé ãðèáîâ ñîñòàâëÿþò èçîïðåíîèäû. Ïðè

àíàëèçå àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà

Ganoderma pfeifferi Bres. ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà

òèïà À è âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà 1 òèïà áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíûì àíòèâèðóñíûì êîì-

ïîíåíòîì ýêñòðàêòà áûëè òðèòåðïåíîèäû: ãàíî-

äåðìàäèîë, ëóöèäîäèîë, àïëàíîêñèíîâàÿ êèñ-

ëîòà G [27]. Íåäàâíî áûëî âûÿâëåíî, ÷òî

àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðó-

ñîâ ãåðïåñà îáëàäàþò ïîëèñàõàðèäû ãðèáà

Agaricus brasiliensis Fr. è ãëèêàíû èç Pleurotus
tuber-regium (Lentinus tuber-regium (Fr.) Fr.) [28,

29]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò, ÷òî

ïðåïàðàòû íà îñíîâå áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, êàê

ïðàâèëî, ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü ïðè íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ àêòèâíîãî âåùåñòâà è îáëàäàþò

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Êðîìå òîãî, ïî-âèäèìî-

ìó, àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå in vitro âåùåñòâ â ñî-

ñòàâå ãðèáíûõ ïðåïàðàòîâ ñâÿçàíî ñ íåñïåöè-

ôè÷åñêèì ðåàãèðîâàíèåì èõ ñî ñâîáîäíûìè

âèðèîíàìè. Ýòè âåùåñòâà èëè ñóáñòàíöèè ïî-

ñëå èíêóáàöèè in vitro ñ âèðóñîì è ïîñëåäóþ-

ùèì çàðàæåíèè êëåòîê âçàèìîäåéñòâóþò ñ

ìåìáðàíàìè êëåòîê è êîíêóðèðóþò ñ âèðóñàìè

çà ðåöåïòîðû èëè ïîëèñàõàðèäû íà ïîâåðõíîñ-

òè êëåòîê, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò

ïðèêðåïëåíèå è ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà âíóòðü

êëåòêè-õîçÿèíà. À ïðè îáðàáîòêå êëåòîê äî èí-

ôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ýòè ñóáñòàíöèè áëîêè-

ðóþò êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû äëÿ ïðîíèêíîâå-

íèÿ âèðóñà, à ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ íå

ïîçâîëÿþò âèðóñíîìó ïîòîìñòâó âûõîäèòü èç

çàðàæ¸ííûõ êëåòîê è äàëåå èíôèöèðîâàòü ñî-

ñåäíèå çäîðîâûå êëåòêè.

Íàìè ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àíòèâèðóñíàÿ àê-

òèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðèäíûõ

ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ èç ãðèáîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê

ðîäàì Ganoderma, Lentinus è Pleurotus, äëÿ êëåòîê

êóëüòóðû Vero, èíôèöèðîâàííûõ ÂÏÃ-2 [7]. Íà-

ìè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àíòèâè-

ðóñíàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ áûëà ñâÿçàíà

ñ íåïîñðåäñòâåííûì âçàèìîäåéñòâèåì ïîëèñàõà-

ðèäîâ ñ âèðóñíûìè ÷àñòèöàìè.

Âîçìîæíîñòü çàùèòû æèâîòíûõ îò âèðóñ-

íîé èíôåêöèè ïîäîáíûìè ïðåïàðàòàìè äàëåêî

íå î÷åâèäíà. Ïîýòîìó áûëè ïðåäïðèíÿòû ýêñ-

ïåðèìåíòû ïî îöåíêå âîçìîæíîé îñòðîé òîê-

ñè÷íîñòè âîäíûõ ýêñòðàêòîâ, ïðèãîòîâëåííûõ

èç ãðèáîâ ðîäîâ Lentinula, Pleurotus, Inonotus è

Hydnellum, äëÿ áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøåé ïðè

äâóõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Âñå èññëå-

äîâàííûå ïðåïàðàòû íå ïðîÿâëÿëè îñòðîé òîê-

ñè÷íîñòè ïðè ïåðîðàëüíîì è ïàðåíòåðàëüíîì

ââåäåíèè â äîçàõ îò 0,8 äî 5,5 ìã íà æèâîòíîå.

Ïîïûòêà äîñòè÷ü ïîðîãà òîêñè÷íîñòè áûëà

ïðåäïðèíÿòà òîëüêî äëÿ ïðåïàðàòà èç ãðèáà ÷à-

ãè ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ ïîðÿäêà 20 ìã/ìë ñóõîãî âåùå-

ñòâà. Âïîëíå ïîíÿòíî, ÷òî ýòî âåñüìà âûñîêèå

êîíöåíòðàöèè ñóõîãî âåùåñòâà äëÿ ïðîñòûõ

âîäíûõ ýêñòðàêòîâ è íà ïðàêòèêå îíè âåñüìà

òðóäíîäîñòèæèìû áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöè-

àëüíûõ ñïîñîáîâ ýêñòðàêöèè.

Íåâûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü ïîçâîëèëà íàì

ïðîâåñòè îöåíêó ñïîñîáíîñòè âîäíûõ ýêñòðàê-

òîâ, ïðèãîòîâëåííûõ èç ãðèáîâ áàçèäèîìèöå-

òîâ, çàùèùàòü îò ãèáåëè áåëûõ ìûøåé îò ëå-

òàëüíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì

ÂÏÃ-2. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè

âûÿâëåííóþ íà êëåòêàõ Vero ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü ãðèáíûõ ýêñòðàêòîâ. Ïðîòåêòèâíàÿ

èëè çàùèòíàÿ àêòèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ

èç áàçèäèîìèöåòîâ Lentinula edodes (øèèòàêå),

Pleurotus ostreatus (âåøåíêà óñòðè÷íàÿ), Inonotus
obliquus (÷àãà), Hydnellum compactum (åæîâèê

ïëîòíûé) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâè-

ðóñíîé èíôåêöèè ó ìûøåé íå áûëà ïîêàçàíà

ðàíåå. Íàëè÷èå âûðàæåííîãî àíòèâèðóñíîãî

ýôôåêòà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo óêà-

çûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âîä-

íûõ ýêñòðàêòîâ äëÿ ñîçäàíèÿ îòíîñèòåëüíî

ïðîñòûõ àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ. Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü âîä-

íûõ ýêñòðàêòîâ ãðèáîâ ïðîòèâ âèðóñà ïðîñòîãî

ãåðïåñà ìîæåò ïîçâîëèòü ñêîíñòðóèðîâàòü òåõ-

íîëîãè÷åñêè ïðîñòûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ

ïîâåðõíîñòíûõ ãåðïåòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé.

Äðóãàÿ âîçìîæíîñòü ñâÿçàíà ñ ïîèñêîì è âûäå-

ëåíèåì àíòèâèðóñíûõ âåùåñòâ èëè ñîåäèíåíèé

èç âîäíûõ ýêñòðàêòîâ âûñøèõ ãðèáîâ. Ïåð-

ñïåêòèâíîñòü ýòîãî íàïðàâëåíèÿ íåñîìíåííà,

è îíà îáîñíîâûâàåòñÿ âûðàæåííîé ïðîòåêòèâ-

íîé àêòèâíîñòüþ èññëåäîâàííûõ ýêñòðàêòîâ è

èõ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Ýòî ìîæåò ïîçâîëèòü

íå òîëüêî ïðîâîäèòü ïîèñê ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, íî è ðàçðàáàòû-

âàòü ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ êîìïëåêñíîé

òåðàïèè, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè âèðóñíûõ çà-

áîëåâàíèÿõ, òàê êàê îíè çà÷àñòóþ îñëîæíÿþò-

ñÿ ñî÷åòàííûìè èíôåêöèÿìè.

Ðàáîòà áûëà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ãðàíòîì
ÐÔÔÈ, èíòåãðàöèîííûì ïðîåêòîì ÑÎ ÐÀÍ ¹ 52,
ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ ãî-
ñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë
ÍØ-65387.2010.4 è ÍØ-2996.2012.4, äîãîâîðîì
Ìèíîáðíàóêè ¹ 11.G34.31.0034.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðàñïðîñòðàíåíèå è òåðàïèÿ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè çîëîòèñòûìè ñòàôèëîêîêêàìè
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus — MRSA), îñòàåòñÿ îäíîé èç ñåðü¸çíåéøèõ ïðîáëåì â ìèðå. Â ñâÿçè ñ
ýòèì î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíàÿ ëàáîðàòîðíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ôåíîòèïà MRSA, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçî-
âàíèè ìàðê¸ðíîãî àíòèáèîòèêà — öåôîêñèòèíà, ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðîãî âûøå, ÷åì îêñàöèëëèíà. Òåíäåíöèåé
ïîñëåäíèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì «ïîñëåäíåé ëèíèè çà-
ùèòû» îò MRSA: âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó. Â Ðîññèè íå èçó÷åíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü MRSA ê ýòèì ïðåïàðàòàì, è
îòñóòñòâóþò äàííûå î ðàñïðîñòðàíåíèè VISA (vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus) è hVISA (hetero-
VISA) ôåíîòèïîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè 316 èçîëÿòîâ MRSA, ñî-
áðàííûõ â íåñêîëüêèõ ðåãèîíàõ ñòðàíû ê îêñàöèëëèíó, öåôîêñèòèíó, âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó. Òàê, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî äèàïàçîí ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) îêñàöèëëèíà ëåæèò â î÷åíü øèðîêèõ ïðåäåëàõ:
0,5—512 ìêã/ìë, ïðè ýòîì 2,2±1% øòàììîâ ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îêñàöèëëèíó, íåñìîòðÿ
íà íàëè÷èå ãåíà mecA. Íàïðîòèâ, ê öåôîêñèòèíó ýòè èçîëÿòû MRSA ïðîÿâëÿëè âûðàæåííûé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè,
ÌÏÊ>16 ìêã/ìë. Ïî ðåçóëüòàòàì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé âûÿâëåíî, ÷òî 30,7±7% øòàììîâ èìåþò êðèòè÷åñêèé
óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ê âàíêîìèöèíó, à ïðè èñïîëüçîâàíèè Å-òåñòîâ âûÿâëåíî 1,3±1% øòàì-
ìîâ ñ ÌÏÊ, ðàâíûì 2—4 ìêã/ìë. MRSA ïðîÿâëÿëè âûñîêóþ ñòåïåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äàïòîìèöèíó, îäíàêî
2,8±1% øòàììîâ õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ (2 ìêã/ìë). Áîëåå òîãî, â ðàáîòå îòìå÷åíî ïåðå-
êð¸ñòíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè (MRSA), îêñàöèëëèí, öåôîêñèòèí, âàíêîìèöèí, äàïòîìèöèí.

Prevalence and therapy of infections due to MRSA remain one of the most serious problems in the world. Therefore, correct lab-
oratory identification of the MRSA phenotype based on the use of the marker antibiotic cefoxitine, as a more susceptibile one vs.
oxacillin, is of great importance. There is lately being observed a tendency towards emergence of strains with lower susceptibility

to the last reserve drugs protecting from MRSA, i. e. van-
comycin amd daptomycin. Susceptibility of MSRA to these
drugs was not investigated in Russia and there are no data on
the prevalence of the VISA and hVISA phenotypes. The
results of our study on estimation of susceptibility of 316

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê îêñàöèëëèíó, 
öåôîêñèòèíó, âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó
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Ââåäåíèå
Äèôôåðåíöèðîâêà ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëü-

íûõ è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ çîëîòèñòûõ ñòà-

ôèëîêîêêîâ (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus — MRSA) èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå

äëÿ òåðàïèè, òàê êàê ïîñëåäíèå ïðîÿâëÿþò êëèíè-

÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòè-

êàì, çà ñ÷¸ò íàëè÷èÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïåíèöèë-

ëèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà PBP2a, êîäèðóåìîãî

ãåíîì mecA, è îòëè÷àþùåãîñÿ ñíèæåííîé àôôèí-

íîñòüþ êî âñåì àíòèáèîòèêàì ýòîé ãðóïïû. Ïðè

ýòîì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî MRSA ïðîÿâëÿþò óñòîé÷è-

âîñòü êî âñåì áåòàëàêòàìàì, íåñìîòðÿ íà ñóùåñò-

âåííûå ðàçëè÷èÿ â àôôèííîñòè PBP2a ê îòäåëü-

íûì áåòàëàêòàìàì [1, 2]. Ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü

ïîïóëÿöèè íåêîòîðûõ èçîëÿòîâ MRSA ïî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê îêñàöèëëèíó çíà÷èòåëüíî îñëîæíÿåò

ëàáîðàòîðíóþ äåòåêöèþ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íîñòè [2]. Ïîñëåäíèé ôàêò ïîñëóæèë îñíîâàíèåì

äëÿ çàìåíû îêñàöèëëèíà íà öåôîêñèòèí â êà÷åñò-

âå ïðåïàðàòà äëÿ ñêðèíèíãà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.aureus íà ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ïðèçíà-

íèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ äåòåêöèè mecA ãåíà â

êà÷åñòâå çîëîòîãî ñòàíäàðòà. Áîëüøèíñòâî èçîëÿ-

òîâ MRSA òàêæå äåìîíñòðèðóþò àññîöèèðîâàí-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê äðóãèì êëàññàì àíòèáèîòè-

êîâ, èìåííî ïîýòîìó ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ

ëå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíôåêöèé äîëãîå âðåìÿ

îñòàâàëñÿ âàíêîìèöèí. 

Îäíàêî ñ ñåðåäèíû 1990 ãîäîâ, ñíà÷àëà â ßïî-

íèè è ÑØÀ, à çàòåì è ïî âñåìó ìèðó, ñòàëè ïîÿâ-

ëÿòüñÿ ñîîáùåíèÿ î øòàììàõ ñî ñíèæåííîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ âûäåëÿþò VISA (vancomycin-intermediate

Staphylococcus aureus), hVISA (hetero VISA) è VRSA

(vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) èçîëÿ-

òû. VRSA îòëè÷àþòñÿ âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷è-

âîñòè (ÌÏÊ âàíêîìèöèíà áîëåå 64 ìêã/ìë), òà-

êèå âàðèàíòû ôîðìèðóþòñÿ êðàéíå ðåäêî (â ìèðå

îïèñàíî ìåíåå 20 èçîëÿòîâ) â ðåçóëüòàòå ïðèîáðå-

òåíèÿ ñòàôèëîêîêêàìè äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíî-

ñòè îò ýíòåðîêîêêîâ [3]. VISA è hVISA èçîëÿòû

îòëè÷àþòñÿ íåâûñîêèìè óðîâíÿìè ÌÏÊ (4—8 è

2—4 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) [4] è îáùèì ìåõà-

íèçìîì ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè — óñèëåíè-

åì ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà. Ïðè ýòîì äëÿ hVISA

õàðàêòåðíà ãåòåðîãåííîñòü óñòîé÷èâîñòè ê âàíêî-

ìèöèíó — ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïðîÿâëÿ-

åò ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïîïóëÿöèè (îêîëî

1% êëåòîê). Âûÿâèòü VISA è hVISA èçîëÿòû ñ ïî-

ìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà íåâîçìîæ-

íî. «Çîëîòîé ñòàíäàðò» äåòåêöèè VISA è hVISA

èçîëÿòîâ — ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç, êîòîðûé

âåñüìà òðóäî¸ìîê è òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî îáîðó-

äîâàíèÿ [5]. Ïðè èíôåêöèÿõ, âûçûâàåìûõ êàê

VISA, òàê è hVISA èçîëÿòàìè, îòìå÷àþò çíà÷è-

òåëüíîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè âàíêîìèöèíà.

Áîëåå òîãî, ðèñê íåóäà÷è ëå÷åíèÿ âîçðàñòàåò óæå

ïðè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà áîëåå 1 ìêã/ìë, õîòÿ ïî

êðèòåðèÿì êàê EUCAST, òàê è CLSI òàêèå èçîëÿ-

òû åù¸ ðàññìàòðèâàþò êàê ÷óâñòâèòåëüíûå [6, 7]. 

Âîçðàñòàíèå ýòèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòå-

ðèÿìè, à òàêæå íåäîñòàòêè âàíêîìèöèíà ñòèìó-

ëèðîâàëè ðàçðàáîòêó è âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ

ïðàêòèêó âî âòîðîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà íîâûõ ïðå-

ïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé íàïðàâëåííîñòè. Ê òà-

êèì ïðåïàðàòàì îòíîñèòñÿ äàïòîìèöèí, ðàçðàáî-

òàííûé åù¸ â 1980 ãîäàõ, íî îäîáðåííûé FDA äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ òîëüêî â 2003 ãîäó [8]. Äàïòîìè-

öèí — àíòèáèîòèê èç êëàññà ëèïîïåïòèäîâ, îáëà-

äàþùèé íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, îäíàêî

óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò ïîñëå åãî âíåäðåíèÿ â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó áûëè îïèñàíû ïåðâûå

êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ ñ ÌÏÊ � 2 ìêã/ìë. Îäíèì èç êðàéíå íå-

áëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ òàêæå ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íîå ïåðåêð¸ñòíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó [9]. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëè îöåíêà ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè ñðåäè MRSA èçîëÿòîâ òèïà

VISA/hVISA, à òàêæå ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àê-

òèâíîñòè âàíêîìèöèíà è äàïòîìèöèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Â ðàáîòó âêëþ÷åíû 316 èçîëÿòîâ

MRSA, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Øòàììû áûëè ñîáðà-

íû â 2011—2012 ãã. èç ñòàöèîíàðîâ Ñàíêò — Ïåòåðáóðãà, Ìîñê-

âû, ßðîñëàâëÿ, Ïåðìè, ×åëÿáèíñêà, Êóðãàíà, Êðàñíîÿðñêà. 

Èäåíòèôèêàöèÿ êóëüòóð, îöåíêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-
íîñòè. Èäåíòèôèêàöèþ êóëüòóð Staphylococcus aureus ïðîâîäè-

ëè íà MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Microflex LT (Bruker

Daltonics, Ãåðìàíèÿ). Àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü îöåíè-

âàëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé ñ îïðåäåëåíèåì

ÌÏÊ â áóëüîíå Cation-Adjusted Mueller Hinton II Broth (BD,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—1014

MRSA isolates from several regions of Russia to oxacillin, cefoxitine, vancomycin and daptomycin are presented herein. It was
shown that the ranges of the oxacillin MIC were extremely wide, i. e. 0.5 to 512 mcg/ml, while 2.2±1% of the isolates was sus-
ceptible by the phenotype to oxacillin, in spite of the mecA gene presence. As for cefoxitine, the MRSA isolates were rather resis-
tant to it at the MIC > 16 mcg/ml. The tests with serial microdilutions revealed that 30.7±7% of the isolates had a critical level of
susceptibility to vancomycin at the MIC 2 mcg/ml. The E-tests revealed 1.3±1% of the isolates which were susceptible at the MIC
2—4 mcg/ml. The MRSA isolates were highly susceptible to daptomycin, while high levels of the MIC (2 mcg/ml) were charac-
teristic of 2.8±1% of the isolates. Cross reduction of the susceptibility to vancomycin and daptomycin was observed.

Key words: methicillin resistant staphylococci (MRSA), oxacillin, cefoxitine, vancomycin, daptomycin.



ÑØÀ). Áûëè èñïîëüçîâàíû ñóáñòàíöèè îêñàöèëëèíà è öå-

ôîêñèòèíà (Sigma, ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó èñïîëüçîâàëè ãîòîâûå ïëàíøå-

òû Sensititre â áóëüîíå CAMH — TES buffer (TREK Diagnostic

Systems, ÑØÀ). Äîïîëíèòåëüíî ó 73 øòàììîâ îïðåäåëÿëè

ÌÏÊ ê âàíêîìèöèíó ñ èñïîëüçîâàíèåì ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ

òåñòîâ äâóõ ïðîèçâîäèòåëåé (M.I.C.Evaluator strips™ —

M.I.C.E.™, Oxoid, Ltd è Etest®, BioMérieux, Ôðàíöèÿ) íà àãà-

ðå Ìþëëåðà-Õèíòîí (BioMérieux, Ôðàíöèÿ). Ïîñòàíîâêó ýï-

ñèëîìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ îñóùåñòâëÿëè â äâóõ âàðèàíòàõ: ñ

áàêòåðèàëüíîé âçâåñüþ 0,5 è 2 ïî ñòàíäàðòó ìóòíîñòè Ìàê-

Ôàðëàíä (McF), ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè ÷åðåç 24 è 48 ÷. Îïðå-

äåëåíèå ÌÏÊ è èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ CLSI 2011-2012. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ

øòàììîâ áûëè èñïîëüçîâàíû S.aureus ATCC 29213, S.aureus
Mu50 (ÌÏÊ âàíêîìèöèíà 4—8 ìêã/ìë), êëèíè÷åñêèé èçîëÿò

hVISA 2533/00 (ÌÏÊ 2—4 ìêã/ìë). 

Âûÿâëåíèå ãåíà mecA â ÏÖÐ. Âûäåëåíèå òîòàëüíîé áàêòå-

ðèàëüíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ «ÄÍÊ-ñîðá Á»

(«ÀìïëèÑåíñ», Ðîññèÿ). Äëÿ ÏÖÐ äåòåêöèè ãåíà mecA áûëè

âûáðàíû îëèãîíóêëåîòèäû F:5`-AAGTTTGCATAAGATC-

TATAA-3`, R:5`-ATTTATGTATGGCATGAGTAA-3`, ðàçìåð

àìïëèêîíà 672 ï.í. (ïðàéìåðû ñèíòåçèðîâàíû â ÇÀÎ «Åâðî-

ãåí», Ðîññèÿ). ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ ðåàêöèîííûìè ñìåñÿìè HS-

ScreenMix («Åâðîãåí», Ðîññèÿ) â 25 ìêë. Àìïëèôèêàöèþ ïðî-

âîäèëè â òåðìîöèêëåðå «Òåðöèê» (Ðîññèÿ) ïî ñëåäóþùåìó

ïðîòîêîëó: ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ: 95°Ñ — 5 ìèí, äàëåå

32 öèêëà: 95°Ñ — 10 ñ, 50°Ñ — 10 ñ, 72°Ñ — 20 ñ., ôèíàëüíàÿ

ýëîíãàöèÿ ïðè 72°Ñ — 5 ìèí. 

Àíàëèç è ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Îïèñàòåëüíàÿ

ñòàòèñòèêà — ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå äîëåé ñ 99% äî-

âåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì, äëÿ ñðàâíåíèÿ ìåòîäîâ îïðåäåëå-

íèÿ ÌÏÊ â ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèÿõ è ýïñèëîìåòðè÷åñ-

êèõ òåñòàõ èñïîëüçîâàíà ìîäåëü Áëýíäà-Àëòìàíà [10]. Ðàñ÷¸ò

ÌÏÊ è äðóãèõ ïîêàçàòåëåé, ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå

WHONET ver. 5.6. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âñå èçîëÿòû (n=316), âêëþ÷¸ííûå â èññëåäî-

âàíèå, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê S.aureus ñî

ñðåäíèì êîýôôèöèåíòîì

èäåíòèôèêàöèè (MALDI

Biotyper score) 2,2±1,5 è äàâà-

ëè ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò

â ÏÖÐ íà íàëè÷èå ãåíà mecA. 

Îêñàöèëëèí è öåôîêñèòèí.
Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èçîëÿòîâ MRSA ê

îêñàöèëëèíó è öåôîêñèòèíó

ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1. Äèàïà-

çîí ÌÏÊ ê îêñàöèëëèíó îêà-

çàëñÿ î÷åíü øèðîêèì è ñîñòà-

âèë 0,5—512 ìêã/ìë, ÌÏÊ90

512, ñðåäíÿÿ ãåîìåòðè÷åñêàÿ

(ÑÃ) — 130 ìêã/ìë. Êàê ìîæ-

íî çàìåòèòü (ñì. ðèñ.1), íå-

ñìîòðÿ íà íàëè÷èå mecA, íå-

êîòîðûå øòàììû (2,2±1%)

ïðîÿâëÿëè ôåíîòèïè÷åñêóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ñ ÌÏÊ � 2

ìêã/ìë. Ïîìèìî ýòîãî, ìîæ-

íî òàêæå âûäåëèòü åù¸ äâà

êëàñòåðà èçîëÿòîâ: ýòî MRSA

ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè

ÌÏÊ (256—512 ìêã/ìë) è áîëüøàÿ ãðóïïà ñ ðàç-

áðîñîì îò 4 äî 128 ìêã/ìë. Èç ìíîãèõ èññëåäîâà-

íèé èçâåñòíî, ÷òî MRSA õàðàêòåðèçóþòñÿ âàðèà-

áåëüíîñòüþ â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

îêñàöèëëèíó, à ÌÏÊ ìîæåò êîëåáàòüñÿ îò 2 äî

1000 ìêã/ìë [11]. Òàêîé ðàçáðîñ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñò-

âèåì íàëè÷èÿ ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ ïîïóëÿöèé,

ãäå ÷àñòîòà ïîÿâëåíèÿ êëåòîê ñ âûñîêèìè ÌÏÊ

ñîñòàâëÿåò âñåãî 10-7 è íèæå [2, 12]. Åù¸ îäèí ôàê-

òîð, ýòî ðàçëè÷íîå ñòðîåíèå ñòàôèëîêîêêîâûõ

mec-êàññåò (SCCmec). Â ðàáîòå [13] ìû óæå îòìå÷à-

ëè ñâÿçü ìåæäó òèïîì SCCmec è óðîâíåì óñòîé÷è-

âîñòè ê îêñàöèëëèíó. Áîëåå òîãî, â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ñîîáùåíèé î

ôåíîòèïè÷åñêè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê îêñàöèëëèíó

MRSA, íåñóùèõ ãåí mecA [14]. Â íàøåì èññëåäîâà-

íèè ïðè èñïîëüçîâàíèè öåôîêñèòèíà âñå MRSA

èìåëè ÌÏÊ � 16 ìêã/ìë è ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ

ÌÏÊ ñîñòàâèëà 170 ìêã/ìë, à ÌÏÊ90 — 512

ìêã/ìë, òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî èçîëÿòîâ ñ

ÌÏÊ, áëèçêîé ê ïîãðàíè÷íîé çîíå (4 ìêã/ìë). Òåì

íå ìåíåå êàðòèíà íåðàâíîìåðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê öåôîêñèòèíó òàêæå ñîõðàíÿåòñÿ. Íåñìîòðÿ íà òî

÷òî 2,2±1% MRSA îêàçàëèñü «÷óâñòâèòåëüíûìè» ê

îêñàöèëëèíó, êëèíè÷åñêè áåòàëàêòàìíûå àíòèáèî-

òèêè áóäóò íåýôôåêòèâíû, ïîñêîëüêó â îïûòàõ in
vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè òàêèõ

êëåòîê â ïðèñóòñòâèè îêñàöèëëèíà óæå ÷åðåç íå-

ñêîëüêî ÷àñîâ ÌÏÊ âîçðàñòàåò â íåñêîëüêî ðàç [15]. 

Âàíêîìèöèí è äàïòîìèöèí. Ïî ðåçóëüòàòàì ñå-

ðèéíûõ ðàçâåäåíèé äèàïàçîí çíà÷åíèé ÌÏÊ

âàíêîìèöèíà áûë â ïðåäåëàõ 0,06—2 ìêã/ìë, ÑÃ

ñîñòàâèëà 1,2 ìêã/ìë è ÌÏÊ90 2 ìêã/ìë. Ðàñïðå-

äåëåíèå ÌÏÊ áûëî ñëåäóþùèì: 0,3±0,3% èçîëÿ-
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Рис. 1. Распределение МПК к оксациллину и цефокситину у изученных
штаммов MRSA.



òîâ ñ ÌÏÊ 0,06 ìêã/ìë;

2,2±1% ñ ÌÏÊ 0,5 ìêã/ìë;

66,7±9% ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë. Îä-

íàêî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå, ÷òî 30,7±7% èçîëÿòîâ

èìåþò ïîãðàíè÷íîå çíà÷åíèå

— 2 ìêã/ìë, ÷òî ïî ñîâðåìåí-

íûì êðèòåðèÿì CLSI,

EUCAST ðàñöåíèâàåòñÿ êàê

÷óâñòâèòåëüíîñòü. Íåñìîòðÿ

íà ýòî, êàê óêàçûâàëîñü ðàíåå,

ïðè ÌÏÊ > 1 ìêã/ìë âåðîÿò-

íîñòü íåóäà÷íîé òåðàïèè âàí-

êîìèöèíîì âîçðàñòàåò. Ñëå-

äîâàòåëüíî, èçîëÿòû,

èìåþùèå ÌÏÊ 2 ìêã/ìë,

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê

øòàììû «ãðóïïû ðèñêà». Äëÿ

âûÿâëåíèÿ è ïîäòâåðæäåíèÿ

hVISA/VISA ôåíîòèïîâ ðå-

êîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü

îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ìå-

òîäèê. Â ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèÿõ ÌÏÊ ìîæåò áûòü çàíè-

æåíà (â ñðåäíåì íà îäíî

ðàçâåäåíèå), à òàêæå ýòîò ìå-

òîä íå ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü

ôåíîòèïè÷åñêóþ ãåòåðîãåí-

íîñòü. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èñ-

ïîëüçîâàíèå ýïñèëîìåòðè÷å-

ñêèõ òåñòîâ ðåøàåò ýòó

ïðîáëåìó, íî íàîáîðîò, ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê çàâûøåí-

íûì ðåçóëüòàòàì [16, 17].

Â äàííîé ðàáîòå ïàðàë-

ëåëüíî äëÿ îöåíêè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè áûëè èñïîëüçîâà-

íû ýïñèëîìåòðè÷åñêèå òåñòû

c îáû÷íîé è âûñîêîé áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêîé.

Òàê, ÌÏÊ90 è ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ ÌÏÊ ñîîò-

âåòñòâåííî ñîñòàâèëè: â ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ òåñ-

òàõ ñ 0,5 McF — 2 è 1,19 ìêã/ìë (äèàïàçîí 0,25—

3,5 ìêã/ìë); ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ òåñòàõ ñ 2 McF

— 3 è 1,7 ìêã/ìë (äèàïàçîí 0,5—4 ìêã/ìë). 

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîé îöåíêè òð¸õ ìåòîäîâ èç-

ìåðåíèé áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü Áëýíäà —

Àëüòìàíà, îñíîâàííàÿ íà îòíîøåíèè ñðåäíåé (μ)

äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ñðàâíèâàåìûõ ìåòîäàõ, è

ðàçíèöû â èçìåðåíèÿõ â ðàìêàõ äâóõ ñòàíäàðòíûõ

îòêëîíåíèé (±2σ). Íà ðèñóíêå 2, à ïðåäñòàâëåíà

ìîäåëü ñðàâíåíèÿ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé è ýïñè-

ëîìåòðè÷åñêîãî òåñòà ñ 0,5 McF. Ñëåäóåò îáðà-

òèòü âíèìàíèå, ÷òî 90% âñåõ òî÷åê ëåæàò â ïðå-

äåëàõ äîïóñòèìûõ ãðàíèö μ±2σ, òî åñòü â ðàìêàõ

(-0,1)±1,6 ìêã/ìë, ñðåäíÿÿ ðàçíîñòü ìåæäó èç-

ìåðåíèÿìè ñîñòàâèëà âñåãî -0,1 ìêã/ìë ñî ñòàí-

äàðòíûì îòêëîíåíèåì 0,8, ÷òî ãîâîðèò î íå-

áîëüøèõ ðàçëè÷èÿõ â èçìåðåíèÿõ. Íàïðîòèâ,

ñðàâíèâàÿ ðåçóëüòàòû ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé è

Å-òåñòîâ ñ 2 McF (ðèñ. 2, á), ìû ïîëó÷àåì âèäè-

ìóþ âûñîêóþ ñðåäíþþ ðàçíîñòü, êîòîðàÿ ñî-

ñòàâëÿåò -0,6 ìêã/ìë ïðè íåáîëüøèõ äèàïàçîíàõ

èçìåðåíèé ÌÏÊ: 0,5—3,5 ìêã/ìë. Áîëüøîå êî-

ëè÷åñòâî òî÷åê ëîæèòñÿ â çîíå âûñîêèõ çíà÷å-

íèé ÌÏÊ — äî 2,5 ìêã/ìë, õîòÿ 80% ðåçóëüòà-

òîâ íàõîäÿòñÿ â ðàìêàõ äîïóñòèìûõ ãðàíèö

(-0,6)±1,36 ìêã/ìë. 20% òî÷åê, âûõîäÿùèõ çà ïðå-

äåëû μ±2σ, ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê îøèáêó èçìå-

ðåíèé ñ ó÷¸òîì âûñîêîé áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè. 

Äëÿ 4 èç 73 èçîëÿòîâ (5±4% è 1,3±1% îò âñåé

âûáîðêè), èìåþùèõ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë â ñåðèéíûõ

ðàçâåäåíèÿõ, áûëè õàðàêòåðíû âûñîêèå çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ ïðè èñïîëüçîâàíèè ýïñèëîìåòðè÷åñ-

êèõ òåñòîâ, êîòîðûå ñîñòàâèëè 3 ìêã/ìë â 0,5

McF (ðèñ. 3, à) è 4 ìêã/ìë â 2 McF (ðèñ. 3, á).

Òàêèì îáðàçîì, òàêèå èçîëÿòû ìîæíî ðàññìàò-

ðèâàòü êàê hVISA âàðèàíòû. Êîíòðîëüíûå

øòàììû Mu50 (ðèñ. 4, à) è hVISA 2533/00 (ðèñ. 4, á),
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Рис. 2. Модель Блэнда — Алтмана для сравнения двух методик.
а — серийные микроразведения и Е�тесты c 0,5 McF; б — серийные микроразве�
дения и эпсилометрические тесты c 2 McF. По вертикали — разброс значений раз�
ности МПК в сравниваемых методах; по горизонтали — разброс значений сред�
ней в двух методах измерений. Пунктирные линии: (μ) — средняя разностей всех
измерений; (μ±2σ) — допустимые границы в разнице измерений.



ñîîòâåòñòâåííî èìåëè ÌÏÊ 4—8 ìêã/ìë è

2—4 ìêã/ìë. Ê ñîæàëåíèþ, èñïîëüçîâàíèå

ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ ñ 2 McF íå ïîçâî-

ëÿåò äîñòîâåðíî âûÿâëÿòü hVISA ôåíîòèï, ïî-

ñêîëüêó ñàìî óâåëè÷åíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóç-

êè âåäåò çà ñîáîé è óâåëè÷åíèå ÌÏÊ. Ïðè

èñïîëüçîâàíèå ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ ðàç-

ëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé áûëè

ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòà-

òû. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî

ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ ñëå-

äóåò ó÷èòûâàòü ðîñò åäèíè÷-

íûõ êîëîíèé â ïðåäåëàõ çîí

èíãèáèöèè ðîñòà. 

Äàííûå î ÷àñòîòå ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ hVISA è VISA âàðè-

àíòîâ â ìèðå ïðîòèâîðå÷èâû.

Òàê, â èññëåäîâàíèè A. M. Pitz

ñ ñîàâò. [18], ïðîâåä¸ííîì â

îäíîì ñòàöèîíàðå çà äåâÿòè-

ëåòíèé ïåðèîä (2000—2008

ãã.), áûëî âûÿâëåíî âñåãî 17%

MRSA ñ ÌÏÊ � 2 ìêã/ìë ê

âàíêîìèöèíó è òîëüêî 2 èçî-

ëÿòà îáëàäàëè hVISA ôåíîòè-

ïîì. Äðóãèå àâòîðû îòìå÷àþò

êðàéíå íèçêóþ ÷àñòîòó âñòðå-

÷àåìîñòè hVISA/VISA. Íà-

ïðèìåð, â ðàáîòå R. L. Holmes,

J. H. Jorgensen áûëî èññëåäî-

âàíî 240 èçîëÿòîâ MRSA, âû-

äåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ ñåïñè-

ñîì çà ïåðèîä 1999—2006 ãã.,

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà áûëà â

äèàïàçîíå 0,38—0,75 ìêã/ìë [19]. Ïðîòèâîïî-

ëîæíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â èññëåäîâàíèè

A. C. Musta ñ ñîàâò. [6], ãäå ñðåäè 489 MRSA, âûäå-

ëåííûõ îò áîëüíûõ ñ áàêòåðèåìèåé â ðàçíûå ïåðè-

îäû ñ 1996 ïî 2006 ãã., âûÿâëåíî 10% èçîëÿòîâ ñ

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë, èç êîòîðûõ ïîðÿäêà 30% õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü êàê hVISA ôåíîòèïû. Â ìíîãîöåíòðî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—10 17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 3. Эпсилометрические тесты с клиническими изолятами hVISA. Зна�
чения МПК отмечены черными стрелками.
а — изолят SA0085, (Etest®, BioMе´rieux, Франция) МПК 3 мкг/мл (0,5 McF); б —
изолят SA0080, (M.I.C.Evaluator strips™ — M.I.C.E.™, Oxoid, Ltd) МПК 4 мкг/мл
(2 McF). 

Рис. 4. Эпсилометрические тесты с контрольными штаммами. Значения МПК отмечены черными стрелками.
а — VISA Mu50, M.I.C.Evaluator strips™ — M.I.C.E.™, Oxoid, Ltd (МПК 4 мкг/мл); б — hVISA 2533/00 Etest®, BioMе´rieux,
Франция (МПК 3 мкг/мл), 0,5 McF; в — hVISA 2533/00 M.I.C.Evaluator strips™ — M.I.C.E.™, Oxoid, Ltd (МПК 4 мкг/мл),
0,5 McF. 



âîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸í-

íîì â Êàíàäå, èç 6414 èçîëÿ-

òîâ MRSA, ñîáðàííûõ ñ 1995—

2006 ãã., òîëüêî 4% èìåëè

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë, à îáùåå êîëè-

÷åñòâî hVISA ñîñòàâèëî 5,3%

[20]. Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåä-

íåãî äåñÿòèëåòèÿ âñ¸ áîëüøå

ïîÿâëÿëîñü ñîîáùåíèé î

hVISA èçîëÿòàõ. Ïî äàííûì

íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ÷àñòîòà

âûÿâëåíèÿ òàêèõ ñòàôèëîêîê-

êîâ â êîíêðåòíûõ ìåäèöèí-

ñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ î÷åíü âûñî-

êàÿ [4, 21, 22]. Òàêîé ðàçáðîñ

äàííûõ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì

îòñóòñòâèÿ óíèôèöèðîâàííî-

ãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ hVISA,

à òàêæå íåñòàáèëüíîñòè ôåíî-

òèïîâ.

×óâñòâèòåëüíîñòü MRSA ê
äàïòîìèöèíó. Äèàïàçîí ÌÏÊ

äàïòîìèöèíà â îòíîøåíèè

èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ ñîñòà-

âèë 0,03—2 ìêã/ìë, ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ ÌÏÊ

0,8 ìêã/ìë. Ðàñïðåäåëåíèå ÌÏÊ íîñèëî ñëåäóþ-

ùèé õàðàêòåð: 0,3±0,3% èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ 0,03

ìêã/ìë; 0,6±1% ñ ÌÏÊ 0,25 ìêã/ìë; 39,5±8% ñ

ÌÏÊ 0,5 ìêã/ìë è 56,6±9% ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë. Â

íàøåé ðàáîòå âûÿâëåíî 9 øòàììîâ (2,8±1%), íå

÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàïòîìèöèíó è èìåþùèõ ÌÏÊ

2 ìêã/ìë. Åñëè ïðîàíàëèçèðîâàòü ïðîâåä¸ííûå

èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòà-

ôèëîêîêêîâ ê äàïòîìèöèíó, òî ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè èçîëÿòîâ ñ

ÌÏÊ � 2 ìêã/ìë êðàéíå íå âåëèêà. Òàê, â ðàáîòå

[23], ãäå òåñòèðîâàëèñü èçîëÿòû, ñîáðàííûå åù¸ â

2001 ãîäó, äî âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó àíòèáèîòèêà â

Åâðîïå, ñðåäè 334 MRSA äèàïàçîí ÌÏÊ ñîñòàâèë

0,12—1 ìêã/ìë, ÌÏÊ90 0,5 ìêã/ìë, íå÷óâñòâè-

òåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ îïèñàíî íå áûëî. Â äðó-

ãîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â ÑØÀ, èç 1800

èçîëÿòîâ MRSA, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ ñåïñè-

ñîì â 2001—2006 ãîäàõ, òîëüêî 0,1% èìåëè ÌÏÊ

1,5 ìêã/ìë [24, 25]. Èç àíàëèçà áîëåå ÷åì 3000

øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ, ñîáðàííûõ â íà÷àëå

2000 ãîäîâ â Åâðîïå, Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðè-

êè, òîëüêî 0,06% èçîëÿòîâ èìåëè ÌÏÊ � 2 ìêã/ìë

[26]. Õîòÿ, â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñ¸ ÷àùå ïîÿâëÿþò-

ñÿ åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ îá èçîëÿòàõ ñî ñíèæåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äàïòîìèöèíó. Ïîëó÷åí-

íûå â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííûå, ãîâîðÿò î

äîñòàòî÷íî âûñîêîé äîëå MRSA (2,8±1%), èìåþ-

ùèõ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë, òàêèå øòàììû òðåáóþò ãåíå-

òè÷åñêîé ðàñøèôðîâêè ìåõàíèçìîâ, îáóñëàâëè-

âàþùèõ ïîâûøåíèå ÌÏÊ. 

Äðóãàÿ íåìàëîâàæíàÿ ïðîáëåìà — ýòî ïåðå-

êð¸ñòíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê

ãëèêîïåïòèäàì è äàïòîìèöèíó. Â ðàáîòàõ [9, 27,

28] ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñíèæåíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè MRSA ê âàíêîìèöèíó ìîæåò êîð-

ðåëèðîâàòü ñ ïîâûøåíèåì ÌÏÊ ê äàïòîìèöèíó

äî 2 ìêã/ìë ó hVISA, è äî 4 ìêã/ìë ó VISA. Òàêæå

èìåþòñÿ äàííûå î âîçìîæíîì ïàðàëëåëüíîì

ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàññìàòðèâàå-

ìûì àíòèáèîòèêàì ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ

íà òåðàïèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè [28, 29]. Â íà-

øåì èññëåäîâàíèè ïàðàëëåëüíûé àíàëèç ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó

(ðèñ. 5) ïîêàçàë, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñò-

âî èçîëÿòîâ èìåþò ôåíîòèïû ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë

ê îáîèì àíòèáèîòèêàì. Â îòíîøåíèè ïîäàâëÿ-

þùåãî áîëüøèíñòâà øòàììîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë

ê âàíêîìèöèíó, ÌÏÊ äàïòîìèöèíà êîëåáëåò-

ñÿ â ïðåäåëàõ 0,5—1 ìêã/ìë. Îäíàêî, 8 øòàì-

ìîâ ñ «êðèòè÷åñêèì» çíà÷åíèåì ÌÏÊ âàíêî-

ìèöèíà áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû ê äàïòîìèöèíó

(ÌÏÊ 2 ìêã/ìë). Ñðåäè íèõ îòäåëüíîãî âíèìà-

íèÿ çàñëóæèâàåò èçîëÿò SA0077, âûäåëåííûé

èç ìîêðîòû îò áîëüíîãî ñ ïíåâìîíèåé è àá-

ñöåññîì ë¸ãêîãî, êîòîðûé íàõîäèëñÿ íà òåðà-

ïèè âàíêîìèöèíîì. Ïðè ïîñòàíîâêå ñåðèéíûõ

ðàçâåäåíèé áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëü-

òàòû: ÌÏÊ äàïòîìèöèíà ñîñòàâèëà 4 ìêã/ìë,

âàíêîìèöèíà — 2 ìêã/ìë. Îäíàêî ïðè ïîâòîð-

íîì îïðåäåëåíèè ÌÏÊ ê âàíêîìèöèíó è äàï-

òîìèöèíó ñîñòàâèëà 2 ìêã/ìë. 

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïðîáëåìà ïåðåêð¸ñòíîãî

ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó è

äàïòîìèöèíó îïèñûâàåòñÿ âî ìíîãèõ ðàáîòàõ [9,

27, 28], îäíàêî ìåõàíèçì òàêîãî ÿâëåíèÿ äî êîíöà

îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì. Ó íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ýòèì àíòèáèîòèêàì øòàììîâ MRSA, îïèñûâàþò-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—1018

Рис. 5. Распределение МПК к ванкомицину и даптомицину (скаттеро�
грамма) у MRSA, представлены абсолютные данные (n=316).



ñÿ ìóòàöèè â ðåãóëîíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿ-

öèè è áèîñèíòåçå êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò óâåëè÷åíèþ å¸ òîëùèíû è èçìåíåíèþ õè-

ìè÷åñêîãî ñîñòàâà [30, 31]. Êðîìå òîãî, ìåõàíèçì

ðåçèñòåíòíîñòè ê äàïòîìèöèíó ñâÿçàí, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé è èçìåíåíèåì

ïàòòåðíîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèî-

ñèíòåçå ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ, ðåçóëüòàòîì

ýòîãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ñóììàðíîãî çàðÿäà öè-

òîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [31]. Ýòè èçìåíåíèÿ

âåäóò ê íåñïîñîáíîñòè ìîëåêóëû äàïòîìèöèíà

ýëåêòðîõèìè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìåìá-

ðàííîé. Åùå îäíîé îñîáåííîñòüþ hVISA/VISA

âàðèàíòîâ è íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàïòîìèöèíó

èçîëÿòîâ, ÿâëÿåòñÿ êðàéíå íåóñòîé÷èâûé ôåíî-

òèï, êîòîðûé ìîæåò ðåâåðñèðîâàòü â ÷óâñòâèòåëü-

íûå ôîðìû â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, àíàëèçèðóÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

èçîëÿòîâ MRSA ê îêñàöèëëèíó, öåôîêñèòèíó,

âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó, ìîæíî îòìåòèòü

íåêîòîðûå îñîáåííîñòè. Óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè

MRSA ê îêñàöèëëèíó îòëè÷àåòñÿ øèðîêèì äèà-

ïàçîíîì, ïðè ýòîì 2,2±1% mecA-ïîëîæèòåëüíûõ

MRSA îöåíåíû êàê ÷óâñòâèòåëüíûå. Â ýòîé ñâÿçè

ðåêîìåíäóåìûì ìàðê¸ðíûì àíòèáèîòèêîì äëÿ

äåòåêöèè ôåíîòèïà MRSA ÿâëÿåòñÿ öåôîêñèòèí,

âñå øòàììû ê ýòîìó àíòèáèîòèêó èìåëè ÌÏÊ �
16 ìêã/ìë. Íàèáîëåå ñåðü¸çíàÿ ïðîáëåìà îáñòîèò

ñ îïðåäåëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöè-

íó, ïîñêîëüêó äèñêî-äèôôóçèîííûé ìåòîä íå

ïðèåìëåì äëÿ âûÿâëåíèÿ hVISA/VISA, à ìåòîäîâ

êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ÌÏÊ ñóùåñòâóåò ìíîæå-

ñòâî âàðèàíòîâ, íî ê ñîæàëåíèþ, íè îäèí èç íèõ

íå îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ ýôôåêòèâíîñòè è

âîñïðîèçâîäèìîñòè. Èñïîëüçîâàíèå ýïñèëîìåò-

ðè÷åñêèõ òåñòîâ ÷àñòè÷íî ðåøàåò òàêóþ ïðîáëåìó

çà ñ÷¸ò âûÿâëåíèÿ ôåíîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñ-

òè, îäíàêî ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ çà-

âûøåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÌÏÊ, è â ÷àñòíîñòè ñ óâå-

ëè÷åíèåì áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè, ÷òî áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â íàñòîÿùåé ðàáîòå. Óñóãóá-

ëÿåò ñèòóàöèþ òàêæå íåóñòîé÷èâîñòü ôåíîòèïîâ

ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó

â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Äðóãàÿ íåìàëîâàæíàÿ

ïðîáëåìà — ýòî âûñîêàÿ äîëÿ MRSA (30,7±7%) ñ

«êðèòè÷åñêèìè» çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ 2 ìêã/ìë. Ôå-

íîòèï hVISA áûë âûÿâëåí ó ÷åòûð¸õ èçîëÿòîâ, äëÿ

êîòîðûõ áûëî õàðàêòåðíî ïîÿâëåíèå çîí ðîñòà íà

óðîâíå ÌÏÊ 2—4 ìêã/ìë â ýïñèëîìåòðè÷åñêèõ

òåñòàõ. Êîíå÷íî, âûÿâëåííûå â Ðîññèéñêèõ ðåãè-

îíàõ hVISA èçîëÿòû, òðåáóþò äåòàëüíîãî àíàëèçà

ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè. Â èññëåäîâàíèè òàê-

æå ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

âàíêîìèöèíó âëèÿåò è íà ïîâûøåíèå ÌÏÊ ê äàï-

òîìèöèíó, êîëè÷åñòâî øòàììîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë

ê âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó ñîñòàâèëî 2,5±1%.

Äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ äîëÿ èçîëÿòîâ MRSA c ÌÏÊ

2 ìêã/ìë ê äàïòîìèöèíó, òðåáóåò äåòàëüíîé ðàñ-

øèôðîâêè ìåõàíèçìîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ ñíè-

æåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýòîìó ïðåïàðàòó. 

Âûðàæàåì áëàãîäàðíîñòü ÷ëåíó-êîððåñïîíäåí-
òó ÐÀÌÍ, ä. á. í., ïðîôåññîðó À. À. Ôèðñîâó (ÍÈÈ
ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà), è ïðîôåññîðó Ãðèíåâè÷ (Âàðøà-
âà) çà ïðåäîñòàâëåííûå øòàììû S.aureus Mu50 è
hVISA 2533/00.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðîâåäåíî ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà ïðè âêëþ÷åíèè åãî â êîì-
ïëåêñ òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ñîïóòñòâóþùèì äèñáàêòåðèîçîì
êèøå÷íèêà. Ñèíáèîòè÷åñêèé íàïèòîê ñîäåðæèò ïðîáèîòè÷åñêèé øòàìì áèôèäîáàêòåðèé è ïîëèñàõàðèäû èç áóðîé âîäî-
ðîñëè Fucus evanescens ñ ïðåáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì. Ëå÷å-
íèå ñ ïðèìåíåíèåì ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå âûðàæåííîé ðåäóêöèåé êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, áî-
ëåå ýôôåêòèâíûì âîññòàíîâëåíèåì ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, áîëåå âûñîêèì ïðîöåíòîì èçëå÷åííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êóðñîì òðàäèöèîííîé òåðàïèè è òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì êèñëîìîëî÷íîãî áèôèäîáàêòåðèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèñáàêòåðèîç, ñèíáèîòèêè, ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé, ôóêîèäàí, àëüãèíàò, ôóíêöèîíàëüíûå ïè-
ùåâûå ïðîäóêòû. 

The efficacy of a novel synbiotic drink in the complex therapy of patients with chronic diseases of the gastrointestinal tract and con-
cominant intestinal dysbacteriosis was investigated in a randomized trial. The synbiotic drink contains a probiotic strain of bifidobac-
teria and Fucus evanescens polysaccharides with prebiotic activity and broad spectrum of the biological action on the patients. The use
of the synbiotic drink provided more evident reduction of the clinical symptomes, more efficient recovery of the intestinàl microflora
and higher percentage of the patients cure vs. the routine therapy and the therapy with inclusion of sour milk bifidobacterin.

Key words: dysbacteriosis, synbiotics, Fucus evanescens ðolysaccharides, fucoidan, alginate, functional foods.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ), ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ äèñáàêòåðèîçîì êèøå÷íèêà, ÿâëÿåòñÿ

êîìïëåêñíûì, âêëþ÷àþùèì, êàê ïðàâèëî, àíòè-

áèîòèêè è ñïàçìîëèòèêè, áëîêàòîðû Í2-ðåöåï-

òîðîâ ãèñòàìèíà, àíòàöèäû, ïðåïàðàòû, óñòðàíÿ-

þùèå íàðóøåíèå ìîòîðèêè ÆÊÒ, ôåðìåíòíûå

ïðåïàðàòû. Íåîòúåìëåìîé ñîñòàâëÿþùåé òàêîé

òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ ïðî-, ïðå- èëè ñèíáèîòèêè, îñ-

íîâíîå íàçíà÷åíèå êîòîðûõ çàêëþ÷àåòñÿ â íîð-

ìàëèçàöèè êèøå÷íîãî ìèêðîáèîöåíîçà [1—4].

Êàê èçâåñòíî, ìèêðîáèîòà ïðåäñòàâëÿåò ïåð-

âè÷íûé çàùèòíûé áàðüåð ìàêðîîðãàíèçìà, à ìå-

òàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì

çäîðîâüÿ è äîëãîëåòèÿ, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîääåðæà-

íèå ìèêðîýêîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà ÷å-

ëîâåêà — îäíî èç ðåøàþùèõ óñëîâèé çäîðîâüÿ

[1]. Äëÿ êîððåêöèè ìèêðîáèîòû ïîìèìî îôèöè-

íàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèìåíÿþò

ôóíêöèîíàëüíûå ïèùåâûå ïðîäóêòû (ÔÏÏ),

îáîãàù¸ííûå ïðîáèîòèêàìè/ñèíáèîòèêàìè

(æèâûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè èëè âåùåñòâàìè

Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà ïðè ëå÷åíèè
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà 
ñ ñîïóòñòâóþùèì äèñáàêòåðèîçîì êèøå÷íèêà
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ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îêàçûâàþùèìè

ïðè åñòåñòâåííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïîçèòèâíûå

ýôôåêòû íà ôèçèîëîãè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå è

èììóííûå ðåàêöèè îðãàíèçìà õîçÿèíà ïóò¸ì

ñòàáèëèçàöèè è îïòèìèçàöèè ôóíêöèé åãî íîð-

ìàëüíîé ìèêðîôëîðû) è ïðåáèîòèêàìè (âåùåñò-

âàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðîñòó èíäèãåííîé ìèê-

ðîôëîðû) [3, 4]. 

Â ñîñòàâå ÔÏÏ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ïîëè-

ñàõàðèäû (ÏÑ) èç ìîðñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé, â

÷àñòíîñòè, ôóêîèäàíû, ëàìèíàðàíû, àëüãèíàòû,

êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå äëÿ êîíñòðóèðîâà-

íèÿ òàêèõ ïðîäóêòîâ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

äîáàâîê ê ïèùå (ÁÀÄ), áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå

âåùåñòâà, ñïîñîáíûå ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì âêëþ-

÷åíèè â ðàöèîí ÷åëîâåêà ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ

ýòè ÏÑ, îáåñïå÷èâàòü îðãàíèçì ýíåðãåòè÷åñêèì è

ïëàñòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, îïòèìèçèðîâàòü ôè-

çèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ôóíêöèè [5—7].

Â ðÿäó ýòèõ ÏÑ ôóêîèäàíû çàñëóæèâàþò îñî-

áîãî âíèìàíèÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî, ïðåæäå âñåãî,

èõ ïðèðîäíûì ïðîèñõîæäåíèåì, îðèãèíàëüíîé

ñòðóêòóðîé è øèðîêèì äèàïàçîíîì ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé. Âàæíåéøèå

ñâîéñòâà ôóêîèäàíîâ, îïðåäåëÿþùèå èõ âêëþ÷å-

íèå â ñîñòàâ ÔÏÏ èëè ÁÀÄ, — ñïîñîáíîñòü ðåãó-

ëèðîâàòü ñîñòîÿíèå èììóíèòåòà, îêàçûâàòü íîð-

ìàëèçóþùåå âëèÿíèå íà ìåòàáîëè÷åñêèå

ïðîöåññû (íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ñàõàðà êðîâè è

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè, ëèïèäíîãî

ñïåêòðà). Íå ìåíåå âàæíû â ýòîì àñïåêòå

ïðî/ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è ïðîòèâîîïóõîëå-

âàÿ àêòèâíîñòü, à òàêæå àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñò-

âèå ôóêîèäàíîâ [7—11]. 

Ðÿä ïîëåçíûõ ýôôåêòîâ íà îðãàíèçì îêàçûâà-

þò àëüãèíàòû (èììóíîñòèìóëèðóþùèå, ïðîòèâî-

îïóõîëåâûå, ðàäèîçàùèòíûå ýôôåêòû, ñïîñîá-

íîñòü ñîðáèðîâàòü è âûâîäèòü èç îðãàíèçìà

òîêñèíû, ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà, õîëåñòåðèí, òÿ-

æ¸ëûå ìåòàëëû, ðàäèîíóêëèäû), ÷òî ïîçâîëÿåò

èñïîëüçîâàòü èõ íå òîëüêî â ñîñòàâå ÔÏÏ è ÁÀÄ,

íî è â êà÷åñòâå ìîíîêîìïîíåíòíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ [7, 12].

Ôóêîèäàíû, ëàìèíàðàíû, àëüãèíàòû ïðîÿâ-

ëÿþò ïðåáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ÷òî òàêæå ÿâ-

ëÿåòñÿ èõ ïîëîæèòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì êàê

êîìïîíåíòîâ ÔÏÏ è ÁÀÄ. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïî-

ñòóïëåíèè îíè ñïîñîáíû îêàçûâàòü ïîëåçíûé

ýôôåêò íà êèøå÷íóþ ìèêðîôëîðó, íà ïðîöåññû

ïåðåâàðèâàíèÿ è âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå, óñâî-

ÿåìîñòü ëèïèäîâ [9, 13, 14]. 

Ñîãëàñíî ïðîãíîçàì âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ

ìèðà â îáëàñòè íóòðèöèîëîãèè è ìåäèöèíû, â

áëèæàéøèå 15—20 ëåò äîëÿ ÔÏÏ â ïèòàíèè ÷åëî-

âåêà â öèâèëèçîâàííûõ ñòðàíàõ çíà÷èòåëüíî âîç-

ðàñò¸ò, ÷òî ïîçâîëèò íà 30—50% âûòåñíèòü èç

ñôåðû ðåàëèçàöèè ìíîãèå òðàäèöèîííûå ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû èç àðñåíàëà ñðåäñòâ ñîõðàíå-

íèÿ çäîðîâüÿ, ïðîôèëàêòè÷åñêîé è âîññòàíîâè-

òåëüíîé ìåäèöèíû [15, 16]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÔÏÏ

ñèíáèîòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè, èìåþò áîëü-

øèå ïåðñïåêòèâû â êà÷åñòâå ñîñòàâíîé ÷àñòè ðà-

öèîíà ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî ïèòàíèÿ

íàñåëåíèÿ. Íàìè ðàçðàáîòàí èííîâàöèîííûé

ïðîäóêò — ñèíáèîòè÷åñêèé íàïèòîê, ïðåäñòàâëÿ-

þùèé êîìáèíàöèþ ïðîáèîòèêà (áèôèäîáàêòå-

ðèè) è ïîëèñàõàðèäîâ (ôóêîèäàíà è àëüãèíàòà) èç

áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens.
Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ íîâîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà (ÑÍ) ó ïà-

öèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ, ñî-

ïðîâîæäàþùèìèñÿ äèñáàêòåðèîçîì êèøå÷íèêà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè, îáåñïå÷èâàþùèì

ñëó÷àéíîå ðàñïðåäåëåíèå íà 3 ãðóïïû, ïðèíÿëè ó÷àñòèå 60 ïà-

öèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ.

Ïåðâàÿ ãðóïïà áîëüíûõ ïîëó÷àëà òðàäèöèîííóþ ìåäèêà-

ìåíòîçíóþ òåðàïèþ, âòîðàÿ ãðóïïà — òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ

ñ âêëþ÷åíèåì êèñëîìîëî÷íîãî áèôèäóìáàêòåðèíà â òå÷åíèå

6 íåäåëü (ïî 100 ã äâàæäû â äåíü çà 30 ìèí äî åäû), òðåòüÿ

ãðóïïà — òåðàïèþ ñ âêëþ÷åíèåì ÑÍ êóðñîì 6 íåäåëü (ïî 100

ã äâàæäû â äåíü çà 30 ìèí äî åäû). Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè

îöåíêó ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿíèÿ êèøå÷íîãî ìèêðîáèîöåíîçà ó

ãðóïïû óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö.

Ñèíáèîòè÷åñêèé íàïèòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êèñëîìî-

ëî÷íûé áèîïðîäóêò, èçãîòîâëÿåìûé ïóò¸ì ñêâàøèâàíèÿ ñòå-

ðèëèçîâàííîãî ìîëîêà ñ èñïîëüçîâàíèåì áèôèäîçàêâàñêè,

ïðèãîòîâëåííîé íà îñíîâå ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ áè-

ôèäîáàêòåðèé Â.iongum B379M, B.bifidum 791, èëè ËÂÀ-3

(ïðîáèîòèêîâ) ñ äîáàâëåíèåì ïîëèñàõàðèäîâ èç áóðîé âîäî-

ðîñëè Fucus evanescens ñ ïðåáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì (â êîëè-

÷åñòâå 0,1 ìàñ.%). Ñèíáèîòè÷åñêèé íàïèòîê ñîäåðæèò íå ìåíåå

109 ÊÎÅ/ã (ñì3) áèôèäîáàêòåðèé (ÒÓ 9222-008-01898115-2011

«Áèîïðîäóêò êèñëîìîëî÷íûé «Áèôèäîìàðèí»). 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÑÍ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ

îöåíèâàëè ïî êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì è ëàáîðàòîðíûì ïî-

êàçàòåëÿì ñîñòîÿíèÿ êèøå÷íîãî ìèêðîáèîöåíîçà â äèíàìèêå.

Ïîâòîðíîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëè ÷åðåç 2—3 íå-

äåëè ïî îêîí÷àíèè ïðè¸ìà êèñëîìîëî÷íîãî áèôèäóìáàêòå-

ðèíà èëè ÑÍ. 

Äèàãíîç äèñáàêòåðèîçà óñòàíàâëèâàëñÿ êëèíè÷åñêè ñ

ïîäòâåðæäåíèåì äàííûìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ êàëà. Îáñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëîñü â

ñîîòâåòñòâèå ñ îòðàñëåâûì ñòàíäàðòîì «Ïðîòîêîë âåäåíèÿ

áîëüíûõ. Äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà» ÎÑÒ 91500.11.0004-2003.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì «Statistica-7» è «Ãåîñòàò»

[17]. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé W-êðèòåðèé Âèë-

êîêñîíà (äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ è äëÿ

ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ 2 ãðóïï), äëÿ íîìèíàëüíîãî ñðàâíåíèÿ

ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ìàê-Íèìàðà,

äëÿ ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ïî íîìèíàëüíûì ïðèçíàêàì — êðè-

òåðèé z ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ó÷¸òîì âîçðàñòà,

ïîëà, äèàãíîçà ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ó ïðåîáëàäàþùåãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ âû-

ÿâëåíî íàëè÷èå äèñïåïñè÷åñêîãî (ñíèæåíèå àï-

ïåòèòà, ñðûãèâàíèå, îòðûæêà, òîøíîòà) è èíòåñ-

òèíàëüíîãî (âçäóòèå æèâîòà, óð÷àíèå êèøå÷íèêà,
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ñêëîííîñòü ê çàïîðàì èëè æèäêèé ñòóë ñ íåïåðå-

âàðåííûìè îñòàòêàìè ïèùè) ñèíäðîìîâ. ×àñòîòà

âñòðå÷àåìîñòè æàëîá, îòðàæàþùèõ êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ êèøå÷íîé äèñïåïñèè, è îòëè÷èÿ äè-

íàìèêè êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ â ãðóï-

ïàõ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ñðåäè âñåõ îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåí-

íûå íàðóøåíèÿ äî ëå÷åíèÿ ðàñöåíèâàëèñü â

53,3% ñëó÷àåâ êàê I ñòåïåíü äèñáàêòåðèîçà è â

46,7% ñëó÷àåâ êàê II ñòåïåíü äèñáàêòåðèîçà.

Áîëüíûõ ñ III ñòåïåíüþ äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøå-

íèé íå âûÿâëåíî (òàáë. 3). 

Ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû äèñáèîòè÷åñêèå íà-

ðóøåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ ëèö êîëè÷åñò-

âåííîãî ñîäåðæàíèÿ áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé,

êîëè÷åñòâåííûìè è êà÷åñòâåííûìè èçìåíåíèÿ-

ìè Åscherichia coli (óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Å.coli
ñ èçìåí¸ííûìè ñâîéñòâàìè — ëàêòîçîíåãàòèâ-

íûõ, à òàêæå ãåìîëèòè÷åñêèõ Å.coli; ð<0,05). Ïðè

ïîâòîðíîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ (÷åðåç 2 íå-

äåëè ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ) âîññòàíîâëåíèå ìèê-

ðîáèîöåíîçà íàáëþäàëîñü òîëüêî ó 55% ïàöèåí-

òîâ. Íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ áèôèäîáàêòåðèé,

ëàêòîáàêòåðèé, ëàêòîçîíåãàòèâíîé è ãåìîëèòè÷å-

ñêîé Å.coli íå îòìå÷åíî. 

Ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

äèñáèîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ òàêæå õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü ñíèæåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó

çäîðîâûõ ëèö êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòåðèé, ëàê-

òîáàêòåðèé, óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ëàêòîçîíå-

ãàòèâíûõ Å.coli (ð<0,05). Ãåìîëèòè÷åñêèå Å.coli ó

áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû îòñóòñòâîâàëè. Ïðè ïîâòîð-

íîì (ïîñëå ëå÷åíèÿ) îáñëåäîâàíèè ó 70% ïàöèåí-

òîâ âûÿâëåíî âîññòàíîâëåíèå ìèêðîáèîöåíîçà

(íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ áèôèäîáàêòåðèé

(ð<0,05), ñíèæåíèå òèòðà ëàêòîçîíåãàòèâíîé

Å.coli (ð<0,05). 

Ó ïàöèåíòîâ 3-é ãðóïïû äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

òàêæå íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâåííîãî

ñîäåðæàíèÿ áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé (ð<0,05),

óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ Å.coli ñ èçìåíåííûìè

ñâîéñòâàìè — ëàêòîçîíåãàòèâíûõ (ð<0,05), à òàê-

æå ãåìîëèòè÷åñêèõ Å.coli (ð<0,05). Ïî îêîí÷àíèè

ïðè¸ìà ÑÍ âûÿâëåíî âîññòàíîâëåíèå ìèêðîáèî-

öåíîçà ó 85% ïàöèåíòîâ: íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæà-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ×èñëî ïàöèåíòîâ, àáñ. (%)
ïåðâàÿ ãðóïïà âòîðàÿ ãðóïïà òðåòüÿ ãðóïïà

Âîçðàñò 48,4±6,8 46,3±5,5 47,2±7,2

Ïîë (ìóæ÷èíû/æåíùèíû) 9/11 3/17 4/16

Äèàãíîç

Õðîíè÷åñêèé ãàñòðîäóîäåíèò 14 (70) 4 (20) 5 (25)

ßçâåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà â àíàìíåçå 3 (15) 6 (30) 4 (20)

ßçâåííàÿ áîëåçíü äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè â àíàìíåçå 7 (35) 10 (50) 8 (40)

Õðîíè÷åñêèé õîëåöèñòèò 1 (5) 3 (15) 3 (15)

Õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò 5 (25) 6 (30) 4 (20)

Õðîíè÷åñêèé êîëèò 2 (10) 20 (100) 3 (15)

Ñèíäðîì ðàçäðàæ¸ííîãî êèøå÷íèêà 20 (100) 20 (100) 20 (100)

Таблица 1. Характеристика пациентов с учётом возраста, пола, диагноза

Æàëîáû ×èñëî ïàöèåíòîâ, àáñ. (%)
ïåðâàÿ ãðóïïà âòîðàÿ ãðóïïà òðåòüÿ ãðóïïà

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå äî ëå÷åíèÿ ïîñëå äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ

Äèàðåÿ (æèäêèé ñòóë 4—6 ðàç â ñóòêè) 7 (35) 2(10) 7 (35) 0* 8 (40) 0*

Íåóñòîé÷èâûé ñòóë 8(40) 4(20) 10 (50) 3 (15)* 6 (30) 1 (5)*

Ìåòåîðèçì 12(60) 4(20)* 8 (40) 2 (10)* 9 (45) 3 (15)*

Áîëè â æèâîòå (ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè) 13(65) 3(15)* 12 (60) 2 (10)* 10 (50) 0*

Âçäóòèå æèâîòà 16(80) 6(30)* 16 (80) 5 (25)* 14 (70) 2 (10)*

Таблица 2. Динамика клинического состояния больных в группах в процессе лечения

Примечание. Показатели абс. (%); * — р<0,05 при сравнивании показателей до и после лечения (использован кри�
терий Мак�Нимара); n=20.

Ñòåïåíü äèñáèîçà Ïåðâàÿ ãðóïïà Âòîðàÿ ãðóïïà Òðåòüÿ ãðóïïà
äî ëå÷åíèÿ ïîñëå äî ëå÷åíèÿ ïîñëå äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 

ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ ëå÷åíèÿ

I 12 1 11 3 9 0

II 8 8 9 3 11 3

III 0 0 0 0 0 0

Âñåãî 20 9 20 6 20 3

Таблица 3. Распределение пациентов по степени дисбактериоза до и после лечения



íèÿ áèôèäîáàêòåðèé (4,18±1,27�108 äî è

2,73±0,47�109 ïîñëå ëå÷åíèÿ; ð<0,05), ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ ëàêòîáàêòåðèé (0,88±0,08�106 äî è

0,92±0,26�107 ïîñëå ëå÷åíèÿ; ð<0,05), ñíèæåíèå

òèòðà ãåìîëèòè÷åñêîé Å.coli (2,67±1,51�107 äî

0,20±0,11�104 ïîñëå ëå÷åíèÿ; ð<0,05). 

Â òàáë. 4 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ñîñòîÿíèþ

ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà âñåõ áîëüíûõ ïîñëå

ëå÷åíèÿ. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêà-

çàë, ÷òî òîëüêî ó ïàöèåíòîâ 3-é ãðóïïû ñîäåðæà-

íèå áèôèäîáàêòåðèé âîññòàíàâëèâàëîñü äî óðîâ-

íÿ óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö (çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ýòîé ãðóïïîé îòñóòñòâóþò). 

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ìèêðîáèîöåíîçà

êèøå÷íèêà ïàöèåíòîâ 1-é è 3-é ãðóïï óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïîñëå òðàäèöèîííîãî ëå÷åíèÿ ñîäåðæà-

íèå áèôèäîáàêòåðèé â 3-é ãðóïïå çíà÷èìî

(ð<0,05) ïðåâûøàëî òàêîâûå ïîêàçàòåëè â 1-é

ãðóïïå, à óðîâåíü ãåìîëèòè÷åñêèõ Å.coli â 1-é

ãðóïïå îñòàâàëñÿ áîëåå âûñîêèì, ÷åì â 3-é ãðóï-

ïå (ð<0,05) (ñì. òàáë. 4). 

Ñðàâíåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ìè-

êðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é

ãðóïï ïîêàçàëî, ÷òî ñîäåðæàíèå áèôèäî- è ëàêòî-

áàêòåðèé ïîñëå ëå÷åíèÿ â 3-é ãðóïïå çíà÷èìî

ïðåâûøàëî òàêîâûå ïîêàçàòåëè âî 2-é ãðóïïå

(ð<0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå ýôôåêòèâ-

íîì âîññòàíîâëåíèè íîðìîôëîðû ïîä âëèÿíèåì

ÑÍ. Ñîõðàíåíèå ãåìîëèòè÷åñêèõ Å.coli â 3-é

ãðóïïå îáúÿñíÿåòñÿ èõ èçíà÷àëüíî âûñîêèì òèò-

ðîì, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû ýòè áàêòå-

ðèè îòñóòñòâîâàëè (òàáë. 4).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ â 1-é ãðóïïå íåèçëå÷åííûìè

îñòàâàëèñü 9 ÷åëîâåê (45%): äèñáèîòè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ ñîõðàíÿëèñü ó 1 ïàöèåíòà èç 12, èìåâøèõ

íàðóøåíèÿ I ñòåïåíè, è ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ íàðó-

øåíèÿìè II ñòåïåíè (ó 4 ïàöèåíòîâ ñòåïåíü íàðó-

øåíèé ñíèçèëàñü äî I ñòåïåíè). Âî 2-é ãðóïïå íå-

èçëå÷åííûìè îñòàâàëèñü 6 ÷åëîâåê (30%):

äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ñîõðàíÿëèñü ó 3 èç 11

ïàöèåíòîâ, èìåâøèõ íàðóøåíèÿ I ñòåïåíè, è ó 3 èç

9 ïàöèåíòîâ, èìåâøèõ íàðóøåíèÿ II ñòåïåíè. Â 3-

é ãðóïïå áûëè èçëå÷åíû âñå 9 ïàöèåíòîâ, èìåâøèõ

íàðóøåíèÿ I ñòåïåíè, è 8 ïàöèåíòîâ (85%), èìåâ-

øèõ íàðóøåíèÿ II ñòåïåíè. Íåèçëå÷åííûìè îñòà-

âàëèñü òîëüêî 3 ÷åëîâåêà (15 %) (ñì. òàáë. 3).

Ïðèâåä¸ííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êàê òðàäèöèîííîé ìåäèêà-

ìåíòîçíîé òåðàïèè ñ äîáàâëåíèåì êèñëîìîëî÷íî-

ãî áèôèäóìáàêòåðèíà (2-ÿ ãðóïïà), òàê è

ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ñ äîáàâëåíèåì ÑÍ (3-ÿ

ãðóïïà). Â òî æå âðåìÿ àíàëèç äàííûõ òàáë. 2 âû-

ÿâèë áîëåå âûðàæåííóþ ðåäóêöèþ ñèìïòîìîâ è

æàëîá, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ äèñïåïñè÷åñêèì è èíòåñòè-

íàëüíûì ñèíäðîìàìè, ó ïàöèåíòîâ 3-é ãðóïïû, ïî-

ëó÷àâøèõ â êîìïëåêñå ñ áàçèñíîé òåðàïèåé ÑÍ. Ó

ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïï ïîñëå ëå÷åíèÿ èñ÷åçàëè

æàëîáû íà äèàðåþ. Æàëîáû íà íåóñòîé÷èâûé ñòóë

ïîñëå ëå÷åíèÿ ñîõðàíÿëèñü ëèøü ó 5 % ïàöèåíòîâ

3-é ãðóïïû, ó ïàöèåíòîâ 1-é è 2-é ãðóïï — â 20% è

15% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷èìîå èñ÷åçíîâå-

íèå ìåòåîðèçìà ðåãèñòðèðîâàëîñü ó ïàöèåíòîâ âñåõ

ãðóïïû. Ïàöèåíòû 3-é ãðóïïû ïî îêîí÷àíèè ëå÷å-

íèÿ íå æàëîâàëèñü íà áîëè â æèâîòå, è çíà÷èòåëü-

íî ðåæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè 1- è 2-é ãðóïï

æàëîâàëèñü íà âçäóòèå æèâîòà (ñì. òàáë. 2).

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïî îöåíêàì áîëüíûõ

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 5. Çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âûÿâ-

ëåíû äëÿ îöåíêè «îòëè÷íî» ó ïàöèåíòîâ 3-é ãðóï-

ïû ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ 1- è 2-é

ãðóïïû (70, 10, 30% ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ïîâëåê-

ëî óìåíüøåíèå äîëè îñòàëüíûõ îöåíîê ó ïàöèåí-

òîâ 3-é ãðóïïû. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå ÑÍ â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çà-

áîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà, ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå

âûðàæåííîé ðåäóêöèåé êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ,

áîëåå ýôôåêòèâíûì âîññòàíîâëåíèåì ìèêðî-

ôëîðû êèøå÷íèêà, áîëåå âûñîêèì ïðîöåíòîì èç-

ëå÷åííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì êèñëî-

ìîëî÷íîãî áèôèäîáàêòåðèíà.
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Ìèêðîîðãàíèçìû Kîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ êëåòîê â 1 ã ôåêàëèé (ÊÎÅ/ã)
óñëîâíî çäîðîâûå ïåðâàÿ ãðóïïà âòîðàÿ ãðóïïà òðåòüÿ ãðóïïà

Áèôèäîáàêòåðèè 2,35±0,74�109 0,68±0,10�109* 0,10±0,02�109* 2,73±0,47�109

Ëàêòîáàêòåðèè 5,77±4,98�107 0,55±0,10�107* 0,10±0,04�107* 0,92±0,26�107*

Å.coli òèïè÷íûå 3,45±0,43�107 2,51±0,86�107 3,56±0,90�107 1,91±0,48�107

Å.coli ëàêòîçîíåãàòèâíûå 2,21±0,55�104 1,65±0,81�104 5,12±0,12�104 2,0±1,9�104

Å.coli ãåìîëèòè÷åñêèå 0 12,0±6,8�104* 0 0,20±0,11�104

Ýíòåðîêîêêè 2,68±0,77�106 0,58±0,49�106 4,95±0,84�106 5,33±0,99�106

Ñòàôèëîêîêê ñàïðîôèòíûé 5,92±0,6�104 5,24±0,71�104 5,20±0,69�104 6,30±0,62�104

Ñòàôèëîêîêê çîëîòèñòûé 0 0 0 0

Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Clostridium 2,88±0,95�104 7,94±2,92�104* 3,75±1,06�104 2,79±1,16�104

Äðîææåïîäîáíûå ãðèáû ðîäà Candida 4,92±0,67�103 5,10±0,68�103 5,40±0,72�103 6,40±0,67�103

Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Proteus 3,5±0,52�103 3,8±0,53�103 4,76±0,68�103 3,50±0,69�103

Таблица 4. Состояние микробиоценоза кишечника пациентов 1�й, 2�й и 3�й групп после лечения по сравне�
нию с группой условно здоровых лиц

Примечание. Показатели M±m; * — (р<0,05) — значимость различий при сравнивании показателей условно здоро�
вых и больных 1�й, 2�й и 3�й групп после лечения (использован W�критерий Вилкоксона); n=20.



Âûÿâëåííûé íàìè âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé

ýôôåêò ÑÍ «Áèôèäîìàðèí» îáóñëîâëåí òåì, ÷òî

â åãî ñîñòàâ âõîäèò äâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

êîìïîíåíòà — ïðîáèîòè÷åñêèé øòàìì áèôèäî-

áàêòåðèé â êîëè÷åñòâå íå ìåíåå 109 ÊÎÅ/ã (ñì3)

(êàê ëèäèðóþùèé ïðîáèîòèê â àññîðòèìåíòå

ïðîáèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ÔÏÏ, ïîñêîëüêó

áèôèäîáàêòåðèè ñîñòàâëÿþò îñíîâó ìèêðîýêîëî-

ãè÷åñêîé ñèñòåìû ÆÊÒ) è ÏÑ (ôóêîèäàí è àëü-

ãèíàò) èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens. 

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ÏÑ ïðîÿâ-

ëÿþò ïðåáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [18]. Êðîìå òî-

ãî, íàìè óñòàíîâëåíà ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòü äåé-

ñòâèÿ ýòèõ ÏÑ íà îðãàíèçì. Â ÷àñòíîñòè,

áëàãîäàðÿ èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè, ñïîñîáíîñòè íîðìàëè-

çîâàòü ìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ, ïðèìåíåíèå ÏÑ èç

áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens â êîìïëåêñå ñ áàçèñ-

íîé òåðàïèåé ó ïàöèåíòîâ ñ îáëèòåðèðóþùèì àòå-

ðîñêëåðîçîì ñîñóäîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ïðèâî-

äèëî ê êîððåêöèè ëèïèäíîãî îáìåíà, èììóííîãî

è öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà [19]. Íàëè÷èå ãåïàòîïðî-

òåêòîðíîé àêòèâíîñòè âêóïå ñ âûøåïåðå÷èñëåí-

íûìè ñâîéñòâàìè ýòèõ ÏÑ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæå-

íèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íîðìàëèçàöèè

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ìîðôîìåòðè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé ïå÷åíè, âîññòàíàâëåíèþ áàëàíñà

ñèñòåìû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû, èììóíîìîäóëèðóþùåìó

âëèÿíèþ íà ôàêòîðû âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì

ãåïàòèòîì Ñ [20]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ñ ó÷¸òîì øèðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÏÑ èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens
(ôóêîèäàíà è àëüãèíàòà), ñïîñîáíîñòè íîðìàëè-

çîâàòü èììóííûé è ìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ ÷åëî-

âåêà è ïðîÿâëÿòü ïðåáèîòè÷åñêèå ýôôåêòû, àïðî-

áèðîâàíî èõ ïðèìåíåíèå â ñîñòàâå ÑÍ ïðè

ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÆÊÒ è äèñ-

áàêòåðèîçà êèøå÷íèêà.

Ðàçðàáîòàííûé íàìè ÑÍ, ñîäåðæàùèé ïðî-

áèîòèê (áèôèäîáàêòåðèè) è ÏÑ ìîðñêèõ âîäî-

ðîñëåé, ñïîñîáñòâóåò ðåäóêöèè êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ è ýôôåêòèâíîìó âîññòàíîâëåíèþ ìè-

êðîôëîðû êèøå÷íèêà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì

ÑÍ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ÆÊÒ, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ äèñáèîòè÷åñêèìè

íàðóøåíèÿìè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðåêîìåí-

äîâàòü ïðèìåíåíèå ÑÍ â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé

òåðàïèè áîëüíûõ, èìåþùèõ õðîíè÷åñêèå çàáîëå-

âàíèÿ ÆÊÒ è äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ïðîåêòà ÌÍÒÖ
¹4000 îò 01.05.2010 ã. «Êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî ïðîäóêòà êà-
òåãîðèè ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ (êèñëîìîëî÷íûé
íàïèòîê ñ B.bifidum, îáîãàù¸ííûé ïîëèñàõàðèäàìè
èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens)».
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Êðèòåðèè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ×èñëî ïàöèåíòîâ, àáñ. (%)
ïåðâàÿ ãðóïïà âòîðàÿ ãðóïïà òðåòüÿ ãðóïïà

Îòëè÷íàÿ 2 (10) 6 (30) 14 (70)*#

Õîðîøàÿ 8 (40) 8 (40) 5 (25)

Óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ 5 (25) 2 (10) 1 (5)

Îòñóòñòâèå ýôôåêòà 3 (15) 2 (10) 0

Óõóäøåíèå 2 (10) 2 (10) 0

(îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêèõ (îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé ÆÊÒ) çàáîëåâàíèé ÆÊÒ)

Таблица 5. Эффективность лечения по оценкам пациентов

Примечание. Показатели M±m; * — (р<0,05) при сравнивании показателей 1�й и 3�й групп; # — р<0,05 при
сравнивании показателей 2�й и 3�й групп (использован критерий z с поправкой Йейтса); n=20.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Â ñðàâíèòåëüíîì ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëî ó÷àñòèå 647 ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíî-
çîì «õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Â (HBeAg+)», ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè íóêëåîòèäíûìè àíàëî-
ãàìè èëè èíòåðôåðîíàìè. Â êà÷åñòâå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëåí èíäóêòîð ðàííåãî èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðîí,
êîòîðûé ïîëó÷àëè 323 ïàöèåíòà õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â (ÕÃÂ), ñ HbeAg (+) øòàììîì HBV ïðè ïðîâåäåíèè ïðîòèâîâè-
ðóñíîé òåðàïèè â òå÷åíèå 48 íåäåëü â êîìáèíàöèè ñ ëàìèâóäèíîì. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 324 ïàöèåíòà ñ õðîíè÷åñ-
êèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ëàìèâóäèíîì + ïëàöåáî òàêæå íà ïðîòÿæå-
íèè 48 íåäåëü. Ïîêàçàíî ïðåèìóùåñòâî ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè: öèêëîôåðîí +
ëàìèâóäèí â ëå÷åíèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â (HBeAg+), ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé ëàìèâóäèí + ïëà-
öåáî ïî ðÿäó ïîêàçàòåëåé: ÷àñòîòå äîñòèæåíèÿ áèîõèìè÷åñêîé ðåìèññèè, ðàçâèòèþ âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà, ÷àñòîòå äî-
ñòèæåíèÿ ñåðîêîíâåðñèè ïî HBeAg ê 48-é íåäåëå òåðàïèè è ÷àñòîòå äîñòèæåíèÿ êëèðåíñà HBsAg. Êîìáèíèðîâàííàÿ òå-
ðàïèÿ îáåñïå÷èâàëà ìåíüøóþ ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ ê 24-é íåäåëå íàáëþäåíèÿ. Áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè óêàçûâàåò íà ðîëü ñîáñòâåííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà öèê-
ëîôåðîíà è íàëè÷èå èììóíîìîäóëèðóþùåãî, èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåãî ýôôåêòà öèêëîôåðîíà â ýëèìèíàöèè âèðóñ-èí-
ôèöèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ. 48-íåäåëüíûé êóðñ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÕÃÂ öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü êàê òåðàïèþ ïåðâîé ëèíèè ó ïàöèåíòîâ, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ àíàëîãè íóêëåîçèäîâ, à
òàêæå êàê âàðèàíò òåðàïèè ëàìèâóäèí-ðåôðàêòåðíûõ ïàöèåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Â, HÂV, HBeAg+, èíäóêòîð èíòåðôåðîíà, ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà,
ëàìèâóäèí, öèêëîôåðîí.

Comparative placebo-controlled study entrolled 647 patients with verified diagnosis of chronic virus hepatitis B (HBeAg+), not
previously subjected to antiviral therapy (with nucleotide analogues or interferons). The drug under the investigation was cyclofer-
on, an earlier interferon inductor. The antiviral combination therapy of the main group patients (323 subjects) included the use of
cycloferon + lamivudine for 48 weeks and the therapy of the control group patients (324 subjects) included the use of lamivudine +
placebo for 48 weeks. The cycloferon and lamividine combination antiviral therapy was shown preferable vs. the lamivudine +
placebo therapy by biochemical remission, virusological response, seroconversion by HBeAg by the 48th week of the treatment and

HBsAg clearance. The conbination therapy provided lower
frequency of the ralapses within 24 weeks of the observation.
The higher efficacy of the antiviral combination therapy was
evident of the impact of the antiviral activity of cycloferon
itself and its immunomodulating and interferon-inducing
activity on elimination of the virus-infected hepatocytes. The
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Ââåäåíèå
Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Â — ðàñïðîñòðàí¸ííîå

(áîëåå 400 ìëí ÷åëîâåê) èíôåêöèîííîå çàáîëå-

âàíèå ñ ïðèçíàêàìè õðîíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè [1, 2]. Íåñìîòðÿ íà àêòèâíîå âíåäðåíèå

âàêöèíàöèè, ëåòàëüíîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ïî-

ñëåäñòâèÿìè öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâà-

íèÿ, äåêîìïåíñèðîâàííîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ è ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìîé

(ÃÖÊ), îñòàåòñÿ âûñîêîé, óíîñÿ åæåãîäíî îêîëî

1 ìëí ÷åëîâå÷åñêèõ æèçíåé. Âñ¸ ýòî èìååò âûñî-

êîå êëèíèêî-ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå çàáîëåâàíèÿ

è íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà îïòèìàëüíûõ, áîëåå ýô-

ôåêòèâíûõ ìåòîäîâ åãî ëå÷åíèÿ [1—4].

Îñíîâíîé çàäà÷åé òåðàïèè ÕÃÂ ÿâëÿåòñÿ ýðà-

äèêàöèÿ âèðóñà ñ ïîäàâëåíèåì íåêðî-âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà, ñ öåëüþ ñíèæåíèþ ðèñêà öèð-

ðîçà ïå÷åíè, ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÃÖÊ

è íåîáõîäèìîñòè òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè [5—8].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè

ïðåïàðàòàìè «êîðîòêîäåéñòâóþùèõ» èíòåðôåðî-

íîâ â ìîíîðåæèìå ó ÍÂåÀg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåí-

òîâ ñîñòàâëÿåò 20—40%, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ïå-

ãèëèðîâàííûõ ôîðì îíà íåñêîëüêî âûøå.

×àñòîòà âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà (ïî íåãàòèâà-

öèè ÄÍÊ HBV) ó ÍÂåÀg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ

÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ 48-íåäåëüíîãî

êóðñà òåðàïèè ïåãèëèðîâàííûìè èíòåðôåðîíàìè

êîëåáëåòñÿ îò 7 äî 14% [9—12].

Ðåêîìáèíàíòíûå èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ), ÿâëÿ-

ÿñü àíàëîãàìè åñòåñòâåííûõ ïåïòèäíûõ áèîðåãó-

ëÿòîðîâ, îáëàäàþò ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè, èäåíòè÷íûì ýíäîãåííûì ìîëåêóëàì.

Îñíîâíàÿ öåëü èõ èñïîëüçîâàíèÿ êàê ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ — âîñïîëíåíèå íåäîñòàòêà åñòå-

ñòâåííûõ ìåäèàòîðîâ è âîñïðîèçâåäåíèå èõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå —

àêòèâàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèñòåì, íàïðàâëåí-

íûõ íà ýëèìèíàöèþ âèðóñà. Ïðåèìóùåñòâîì ðå-

êîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ-α, â îòëè÷èå îò

íóêëåîòèäíûõ àíàëîãîâ, ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ðå-

çèñòåíòíîñòè ïðè ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñîâîãî

ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå 48 íåäåëü, âûñîêàÿ ÷àñòîòà äî-

ñòèæåíèÿ HBe- è HBs-ñåðîêîíâåðñèè, à òàêæå

ïîòåíöèàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ðàçâèòèÿ ñòîéêîãî

âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ñ ýëèìèíàöèåé âèðóñà

(3—7%), ñîõðàíÿþùåãîñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷å-

íèÿ HBsAg [10, 11].

Ê ñîæàëåíèþ, ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü

âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ: ãðèïïîïî-

äîáíûé ñèíäðîì, ýìîöèîíàëüíàÿ ëàáèëüíîñòü,

äåïðåññèÿ, ìèåëîñóïðåññèÿ, ñíèæåíèå ìàññû òå-

ëà, âûïàäåíèå âîëîñ, à òàêæå ñòîèìîñòü ïðåïàðà-

òîâ ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ ñóùåñòâåííî

çàòðóäíÿþò èõ ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå [13, 14].

×àñòîòà âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà (ïî íåãàòè-

âàöèè ÄÍÊ HBV) ó ÍÂåÀg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåí-

òîâ ÷åðåç 48 íåäåëü îò íà÷àëà òåðàïèè ñîñòàâëÿåò

ïðè ïðèìåíåíèè ëàìèâóäèíà — 36—44%, àäåôî-

âèðà — 13—21%, ýíòåêàâèðà — 67%, òåëáèâóäèíà

—  60%, òåíîôîâèðà — 76%, à ÷àñòîòà ñåðîêîí-

âåðñèè HBeAg ïîñëå 48-íåäåëüíîãî êóðñà òåðà-

ïèè íóêëåîòèäíûìè àíàëîãàìè êîëåáëåòñÿ îò 12

äî 22%, íà ôîíå êðàéíå íèçêîé ýëèìèíàöè

HBsAg, íå ïðåâûøàþùåé 3%, à ïðè ïðèìåíåíèè

àäåôîâèðà è òåëáèâóäèíà — 0,5% [11, 15—19].

Ïîëîæèòåëüíûì ìîìåíòîì ïðèìåíåíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîòà èñïîëüçî-

âàíèÿ, õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü. Îäíàêî íè îäèí

èç íóêëåîòèäíûõ àíàëîãîâ íå ñïîñîáåí ïðèâåñòè ê

êëèðåíñó öèðêóëÿðíîé êîâàëåíòíî ñâÿçàííîé

ÄÍÊ HBV. Ñ ïîìîùüþ íóêëåîòèäíûõ àíàëîãîâ

äîñòóïíî óïðàâëåíèå òåìïàìè âèðóñíîé ðåïëèêà-

öèè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êîìáèíèðîâàííàÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíàÿ òåðàïèÿ (ñ ïðèìåíåíèåì ïåãèëèðîâàííûõ

èíòåðôåðîíîâ â ñî÷åòàíèè ñ íóêëåîòèäíûìè àíà-

ëîãàìè) ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü, â ñðàâíåíèè ñ

ïðèìåíåíèåì ïåãèëèðîâàííûõ èíòåðôåðîíîâ â

ìîíîòåðàïèè.

Áîëåå ãëóáîêîå èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà çàáîëåâà-

íèÿ è ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà ñïîñîáñòâóåò

ïîÿâëåíèþ íîâûõ ïîäõîäîâ â îïòèìèçàöèè ýòèî-

ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ÕÃÂ. Îáíàä¸æèâàþ-

ùåé ïåðñïåêòèâîé ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ

ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ïîäàâëåíèÿ âèðóñíîé ðåïëè-

êàöèè ñ ïîìîùüþ íóêëåîòèäíûõ àíàëîãîâ è èí-

äóêöèè àäåêâàòíîãî èììóííîãî îòâåòà èíäóêòî-

ðàìè èíòåðôåðîíà [20, 21].

Îáåñïå÷èâàÿ òó æå öåëåâóþ óñòàíîâêó òåðàïèè,

÷òî è ïðè çàìåñòèòåëüíîé êîððåêöèè ðåêîìáè-

íàíòíûìè èíòåðôåðîíàìè — óâåëè÷åíèå ñèíòåçà

ÈÔÍ â îðãàíèçìå, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà êàê

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îáëàäàþò ðÿäîì ñóùåñò-

âåííûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä òåðàïèåé ïðåïàðàòàìè

ÈÔÍ-α, â ÷àñòíîñòè: ýíäîãåííûé èíòåðôåðîí,

âûðàáàòûâàåìûé â îòâåò íà ââåäåíèå èíòåðôåðî-

íîãåíîâ, íå îáëàäàåò àíòèãåííîñòüþ; åãî ñèíòåç â

îðãàíèçìå ñáàëàíñèðîâàí è íàõîäèòñÿ ïîä âîçäåé-

ñòâèåì êîíòðîëüíî-ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ çàùèòó îðãàíèçìà îò ïåðåíàñû-

ùåíèÿ; èíäóêòîðû ÈÔÍ èíäóöèðóþò åãî ñèíòåç â
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use of the 48-week course of the antiviral combination therapy is advisable as the prime treatment in the management of patients
with HBeAg-positive chronic hepatitis not previously treated with nucleoside analogues and as a variant of therapy for lamivudine-
refractory patients.

Key words: chronic virus hepatitis B, HBV, HBeAG+, interferon inductor, antivirals, lamivudine, cycloferon.



îïðåäåë¸ííûõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê, ÷òî èìååò ïðå-

èìóùåñòâà ïåðåä ïîëèêëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèåé

èììóíîöèòîâ ðåêîìáèíàíòíûìè ÈÔÍ; îäíîêðàò-

íîå ââåäåíèå èíäóêòîðîâ ÈÔÍ îáåñïå÷èâàåò îò-

íîñèòåëüíî äëèòåëüíóþ öèðêóëÿöèþ ÈÔÍ íà òå-

ðàïåâòè÷åñêîì óðîâíå; îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, ñâîéñòâåííûõ ýêçîãåííî ââîäèìûì

ïðåïàðàòàì ðåêîìáèíàíòíûõ ÈÔÍ [22]. 

Ñðåäè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà êëèíè÷åñêè

ýôôåêòèâíûìè è íàøåäøèìè ïðèìåíåíèå îêàçà-

ëèñü ëèøü íåìíîãèå, îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ìåãëþ-

ìèíà àêðèäîíàöåòàò ( öèêëîôåðîí), âûçûâàþùèé

îáðàçîâàíèå èíòåðôåðîíîâ α/λ è γ òèïîâ, îáåñïå÷è-

âàÿ íåñïåöèôè÷åñêóþ çàùèòó êëåòîê îðãàíèçìà îò

ïðîíèêíîâåíèÿ è ðåïðîäóêöèè ÷óæåðîäíîé ãåíå-

òè÷åñêîé èíôîðìàöèè (âèðóñîâ è íåêîòîðûõ äðó-

ãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ), à òàêæå

ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ ñòàäèé ñïå-

öèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà [ 23, 24].

Ëåêàðñòâåííàÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ

òåðàïèÿ, ñïîñîáñòâóþùàÿ ñèíòåçó ÈÔÍ ðàçëè÷-

íûìè êëåòêàìè in vivo, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àëü-

òåðíàòèâíûé ïîäõîä ê îïòèìèçàöèè ïðîòèâîâè-

ðóñíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè

âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè [23, 25, 26]. Ïîëíàÿ

ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ (ñî ñíèæåíèåì HBV-DNA äî

íåîïðåäåëÿåìûõ öèôð è ñîõðàíåíèåì íîðìàëè-

çàöèè ÀëÀÒ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ëå÷åíèÿ) íàáëþäàëàñü ñ ïðèìåíåíèåì öèê-

ëîôåðîíà — ó 33% áîëüíûõ, ëàìèâóäèíà — ó

44%, êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (öèêëîôåðîí +

ëàìèâóäèí) — ó 54% áîëüíûõ [21].

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè

öèêëîôåðîíà è ðåàôåðîíà + ëàìèâóäèí ó áîëü-

íûõ, íå îòâåòèâøèõ íà 24-íåäåëüíûé êóðñ ëàìè-

âóäèíà (260 áîëüíûõ), ïîëíàÿ ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ

óñòàíîâèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè «èí-

òåðôåðîí-α + öèêëîôåðîí» — ó 44,1%, ñ ïðèìåíå-

íèåì êîìáèíàöèè «öèêëîôåðîí + ëàìèâóäèí» —

ó 35,7% áîëüíûõ, à êîìáèíàöèÿ «èíòåðôåðîí-α +

ëàìèâóäèí» îáåñïå÷èëà ýôôåêòèâíîñòü â 39,7%

ñëó÷àåâ. Íàèëó÷øàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðè 24-íå-

äåëüíîì êóðñå îòìå÷åíà ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ

êîìáèíàöèé «öèêëîôåðîí+ëàìèâóäèí» è «öèê-

ëîôåðîí + èíòåðôåðîí» [20]. 

Ðàçëè÷íûå ðåæèìû íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ

ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ è öèêëîôåðîíà

ïàöèåíòàì ñ ÕÃÂ ñïîñîáñòâóþò íå òîëüêî ïî-

âûøåíèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà, íî è

óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè ïîáî÷-

íûõ ÿâëåíèé [27, 28]. 

Ó÷èòûâàÿ ïîëîæèòåëüíûé îïûò ïðîòèâîâèðóñ-

íîé òåðàïèè [20, 21] ëàìèâóäèíîì ïðè HBeAg(+)

ÕÃÂ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé êîìáèíèðî-

âàííàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ñ èíäóêòîðîì èí-

òåðôåðîíà, îáëàäàþùåãî èììóíîêîððèãèðóþùèì

è ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì — öèêëîôåðîíîì, â

êîìáèíàöèè ñ ëàìèâóäèíîì [29].

Èçó÷åíèå êèíåòèêè íàêîïëåíèÿ èíòåðôåðî-

íîâ â îòâåò íà èíäóêöèþ ïîêàçàëî, ÷òî öèêëîôå-

ðîí èíäóöèðóåò ñèíòåç ðàííåãî èíòåðôåðîíà â Â-

êëåòêàõ è ìàêðîôàãàõ [13]. 

Òàê, öèêëîôåðîí — ìåãëþìèíîâàÿ ñîëü àê-

ðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû óæå â äîçå 4—14 ìã/êã

âûçûâàåò ïðîäóêöèþ α/β, γ, λ-ÈÔÍ îò 2 äî 72 ÷à-

ñîâ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ (ðèñóíîê), ðåàëèçóÿ, òà-

êèì îáðàçîì, àíòèâèðóñíóþ è èììóíîìîäóëèðó-

þùóþ àêòèâíîñòü.

Ãèïîðåàêòèâíàÿ ôàçà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ

öèêëîôåðîíîì ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà äëèòñÿ

2 ñóòîê. Ïðåðûâèñòàÿ ìåòîäèêà ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà ïðåäïîëàãàåò èíäóêòèâíûé ìåõàíèçì âîç-

äåéñòâèÿ, ó÷èòûâàþùèé áèîëîãè÷åñêèé öèêë îò-

âåòà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê íà èíäóêöèþ â

âèäå âûðàáîòêè ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà [22].

Íàìè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îöåíêè ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè öèêëîôåðîíîì â ñî÷åòàíèè ñ ëàìèâóäèíîì â

ñðàâíåíèè ñ òåðàïèåé ëàìèâóäèíîì + ïëàöåáî,

ïîëó÷àåìîé â òå÷åíèå 48 íåäåëü áîëüíûìè õðîíè-

÷åñêèì ãåïàòèòîì Â HbeAg, îáóñëîâëåííûì (+)

øòàììîì HBV.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäîâàëè 647 ïàöèåíòîâ (504 ìóæ÷èí è 143 æåíùèíû)

ñ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â (HBeAg+). Ìåòîäîì

ðàíäîìèçàöèè ñôîðìèðîâàíû äâå ãðóïïû áîëüíûõ. Èç íèõ

323 ïàöèåíòà îñíîâíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ëàìèâóäèí ïî 100 ìã

âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè åæåäíåâíî ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åäû è öèêëîôå-

ðîí ïî 600 ìã âíóòðü çà 30 ìèí äî åäû 3 ðàçà â íåäåëþ íà ïðî-

òÿæåíèè 48 íåäåëü; 324 ïàöèåíòà ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîëó÷àëè

ëàìèâóäèí ïî 100 ìã âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè åæåäíåâíî ÷åðåç 2 ÷

ïîñëå åäû è ïëàöåáî íà ïðîòÿæåíèè 48 íåäåëü. Ïðîöåäóðà

ðàíäîìèçàöèè îñóùåñòâëÿëàñü ìåòîäîì êîíâåðòîâ è òàáëèö

ñëó÷àéíûõ ÷èñåë. Äèàãíîç ñòàâèëñÿ íà îñíîâàíèè ñîâîêóïíî-

ñòè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññè-

ôèêàöèåé ÌÊÁ-10. Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïðîâîäèëîñü

ñîîòâåòñòâåííî ýòè÷åñêèì ïðèíöèïàì, çàëîæåííûìè Õåëü-

ñèíêñêîé äåêëàðàöèåé è îòðàæ¸ííûìè â ICH (Ðóêîâîäñòâî ïî

íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Индукция эндогенных интерферонов циклоферо�
ном в разовой дозе 14 мг/кг массы тела



Êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî îñìîòð ïî îðãà-

íàì è ñèñòåìàì, îöåíêó ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ (ñèìï-

òîì/ñèíäðîì). Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âêëþ-

÷àëè êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè è ìî÷è, áèîõèìè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå êðîâè c îïðåäåëåíèåì óðîâíåé áèëèðóáèíà,

àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôå-

ðàçû (ÀñÀÒ), ãàììàãëþòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ), ùå-

ëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ), ãëþêîçû, êðåàòèíèíà, ïîêàçàòå-

ëè êîàãóëîãðàììû: ïðîòðîìáèí ïî Êâèêó, ïðîòðîìáèíîâîå

âðåìÿ, ÀÏÒÂ, ìåæäóíàðîäíîå íîðìàëèçîâàííîå îòíîøå-

íèå (ÌÍÎ), ôèáðèíîãåí ïî Êëàóññó. Âèðóñíûå àíòèãåíû

HBsAg, HBeAg è àíòèòåëà ê âèðóñàì HBsAb, HBeAb,

HBcorIgM, HBcorIgG, HDVIgG, îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê

HCV (HCVcorIgM, HCVcorIgG,) ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì èì-

ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ).

Óðîâåíü ÄÍÊ HBV èçìåðÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ Roche

COBAS Amplicor Monitor, ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíîñòè 300 êî-

ïèé/ìë). Ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå êðîâè íà äåòåêöèþ ÄÍÊ HBV (ìåòîä ÏÖÐ äëÿ «ìóòàíò-

íûõ» øòàììîâ YMDD).

Èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ÓÇÈ

îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè, ùèòîâèäíîé æåëåçû, ýëåêòðîêàðäè-

îãðàôèþ (ÝÊÃ), ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèþ (ÔÃÄÑ), ÷ðåñêîæ-

íóþ áèîïñèþ ïå÷åíè ñ îïðåäåëåíèåì èíäåêñà ãèñòîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè (Knodell) è ñòàäèè ôèáðîçèðîâàíèÿ (Ishak) [30].

Óêàçàíèÿìè íà öèððîòè÷åñêóþ ñòàäèþ õðîíè÷åñêîãî ãå-

ïàòèòà ñëóæèëè èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ïå÷åíè, íàëè÷èå ïðè-

çíàêîâ ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè (óâåëè÷åíèå äèàìåòðà âîðîò-

íîé âåíû áîëåå 15 ìì è/èëè íàëè÷èå àñöèòà íà ÓÇÈ),

âàðèêîçíîãî ðàñøèðåíèÿ âåí ïèùåâîäà ( ÔÃÄÑ), êëèíè÷åñêè

âûðàæåííûé îò¸÷íî-àñöèòè÷åñêèé ñèíäðîì, íå ñâÿçàííûé ñ

ïàòîëîãèåé äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà.

Äëÿ îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ èñïîëüçîâàíû ïàêåòû

ïðîãðàìì Office Std. 2007 (Excel 2007) è Statistica 6.0. Îöåíêà

çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èÿ ïðîâîäèëàñü íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìå-

òîäàìè: ìåæäó íåçàâèñèìûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëàñü ïðè ïî-

ìîùè U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè, ìåæäó ñâÿçàííûìè âûáîð-

êàìè — ïðè ïîìîùè òåñòà Âèëêîêñîíà è Sign òåñòà. Ïðîâåðêà

ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðîâîäèëàñü ïðè êðèòè÷åñêîì óðîâíå

çíà÷èìîñòè ð=0,05, ò. å. ðàçëè÷èå ñ÷èòàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûì, åñëè p<0,05). 

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü ìóæ÷èíû è æåíùèíû â

âîçðàñòå îò 18 äî 80 ëåò ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì «õðî-

íè÷åñêèé HBeAg-ïîçèòèâíûé âèðóñíûé ãåïàòèò Â», ñ íàëè-

÷èåì HBsAg (+) áîëåå 6 ìåñÿöåâ; HBåAg (+); 5 log10 < ÄÍÊ

HÂV < 9 log10 ÌÅ/ìë; ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè â 2—5 ðàç âûøå âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû. Îöåíêà

ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïðîâîäèëàñü íà 12-, 24-,

36-, 48-é íåäåëå òåðàïèè, à òàêæå â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 24

íåäåëü íàáëþäåíèÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè.

Êðèòåðèìè ýôôåêòèâíîñòè ñ÷èòàëè äèíàìèêó êëèíè-

÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ñèíäðîìîâ (àñòåíîâåãåòàòèâíîãî, äèñ-

ïåïñè÷åñêîãî, õîëåñòàòè÷åñêîãî, áîëåâîãî, àáäîìèíàëüíî-

ãî, ãåïàòîìåãàëèè), îòðàæàþùèõ òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ.

Áèîõèìè÷åñêèå êðèòåðèè âêëþ÷àëè îöåíêó ñèíäðîìà öèòî-

ëèçà, õîëåñòàçà, ìåçåíõèìàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, áåëîê-ñèíòå-

òè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè. Âèðóñîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè ýô-

ôåêòèâíîñòè âêëþ÷àëè îöåíêó âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà:

îòñóòñòâèå HBV-DNA (< 300 êîïèé/ìë) â ñûâîðîòêå êðîâè;

ó÷èòûâàëè è âèðóñîëîãè÷åñêèé ðåöèäèâ: ïîâûøåíèå óðîâíÿ

HBV-DNA â ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå 1 log10 ÌÅ/ìë ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íàèìåíüøèì óðîâíåì HBV-DNA, äîñòèãíóòûì íà

ôîíå ëå÷åíèÿ. Îöåíèâàëè è ñåðîëîãè÷åñêèé îòâåò ïî

HBeAg: ýëèìèíàöèþ HBeAg, ñåðîêîíâåðñèþ ñ ïîÿâëåíèåì

àíòèòåë HBeAB; ñåðîëîãè÷åñêèé îòâåò ïî HBsAg: ýëèìèíà-

öèþ HBsAg, ñåðîêîíâåðñèÿ ñ ïîÿâëåíèåì àíòèòåë HBsAB.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè âêëþ÷àëè ãèñòîëîãè÷åñêîå óëó÷-

øåíèå (ñíèæåíèå èíäåêñà ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî

Knodell áîëåå 2 áàëëîâ áåç óõóäøåíèÿ ñòàäèè ôèáðîçèðîâà-

íèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì; óìåíüøåíèå ñòà-

äèè ôèáðîçà ïî Ishak áîëåå ÷åì íà 1 áàëë ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-

õîäíûì óðîâíåì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 647 ïàöèåíòîâ (504

ìóæ÷èí è 143 æåíùèíû) ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì

HbeAg (+) Â (ÕÃÂ). Áîëüíûå íàáëþäàåìûõ ãðóïï

ñáàëàíñèðîâàíû ïî èñõîäíûì êëèíè÷åñêèì è äå-

ìîãðàôè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì (òàáë. 1).

Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 33,2±9,8

ãîäà â îñíîâíîé ãðóïïå è 32,5±10,2 ãîäà â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ. Â êîíöå 48-é íåäåëè ïðîòèâîâèðóñ-

íîé òåðàïèè óðîâåíü íîðìàëèçàöèè ÀëÀÒ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè áûë âûñîê: ó 78% (252/323) ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ

(ëàìèâóäèí + öèêëîôåðîí), ó 62% (201/324) ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ëàìèâóäèí.

Íà 24-é íåäåëå íàáëþäåíèÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ó 68% (220/323) ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ ëàìèâóäèí + öèêëîôåðîí, ñî-

õðàíÿëèñü íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ ÀëÀÒ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 29% (94/324) áîëüíûõ, êîòîðûì áûë
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Õàðàêòåðèñòèêè Ëàìèâóäèí + Ëàìèâóäèí + p
öèêëîôåðîí (n=323) ïëàöåáî (n=324)

Âîçðàñò, ëåò 33,2±9,8 32,5±10.2 0,86

Ìóæñêîé ïîë, àáñ. (%) 248 (77) 256 (79) 0,84

Ðàñà èëè ýòíè÷åñêàÿ ãðóïïà, àáñ. (%)
Åâðîïåéöû 210 (65) 224 (63) 0,76

Àçèàòû 113 (35) 120 (37)

Ðåãèîí, àáñ. (%)
ÐÔ 323 (100) 324 (100) 1,0

Èíäåêñ íåêðî-âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè (Knodell) 7,7±2,9 7,6±2,7 0,42

Ñòàäèÿ ôèáðîçà ïî Ishak 2,5±1,2 2,4±1,3 0,31

Còàäèÿ >3, % 41 43 0,68

Ñòàäèÿ >5 (öèððîç), % 5 6 0,78

Ñðåäíèé óðîâåíü HBV DNA 
Ìåòîäîì ÏÖÐ, log êîïèé/ìë 7,1±1,7 7,0±1,8 1,0

HbeAg(+), àáñ. (%) 323 (100) 324 (100) 1,0

HBeAg àíòèòåëà-íåãàòèâ., àáñ. (%) 323 (100) 324 (100) 1,0

ÀëÀÒ, ÅÄ/ë 140±88,3 146±74,5 0,83

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики пациентов



íàçíà÷åí êóðñ òîëüêî ëàìèâóäèíà  (òàáë. 2). Íåî-

ïðåäåëÿåìûé óðîâåíü ÄÍÊ HBV (ìåíåå 300 êî-

ïèé/ìë ïî äàííûì ÏÖÐ) íà 48-é íåäåëå ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí +öèêëîôåðîí,

ðåãèñòðèðîâàëñÿ ó 46% ïàöèåíòîâ ïðîòèâ 38,0%

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí (p<0,01). Ñíèæå-

íèå âèðåìèè îò èñõîäíîãî óðîâíÿ íà 48-é íåäåëå ó

ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí +öèêëîôåðîí ñîñòàâèëî -

6,0 log êîïèé/ìë, ÷åì ó ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí (-

5,3 log êîïèé/ìë, p<0,01). Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ëàìèâóäèí + öèêëîôåðîí, ðåãèñòðèðîâàëñÿ ìåíü-

øèé ðèñê ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ê 24-é íåäåëå ïåðè-

îäà íàáëþäåíèÿ (13 ïðîòèâ 86%, ð<0,001).

Ïåðâè÷íîå îòñóòñòâèå îòâåòà îïðåäåëÿëîñü

êàê îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â óðîâ-

íå HBV DNA â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ (îïðå-

äåëÿåìûé óðîâåíü îñòàåòñÿ âûøå 5 log10 êîïèé /

ìë) â òå÷åíèå âñåãî êóðñà òåðàïèè. Ñðåäè íàáëþ-

äàåìûõ ïàöèåíòîâ îòñóòñòâèå ïåðâè÷íîãî ýôôåê-

òà ðåãèñòðèðîâàëîñü çíà÷èòåëüíî ðåæå ó ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïðèíèìàâøèìè ëàìè-

âóäèí (5 è 26% ñîîòâåòñòâåííî, p<0,001). Ïîòåðÿ

HBeAg è ñåðîêîíâåðñèÿ ïî HBeAg íà 48-é íåäåëå

òåðàïèè ïðîèçîøëà ñîîòâåòñòâåííî â 38 è 32%

ñëó÷àåâ, ó ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí + öèêëîôåðîí,

÷òî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí (20 è 19% ñîîòâåòñòâåí-

íî, p<0,001). ×åðåç 24 íåäåëè ÷àñòîòà ñåðîêîíâåð-

ñèè ïî HBeAg íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè ñîñòàâèëà 30%, à ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ëàìèâóäèí — 18%. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà êëèðåíñà

HBsAg íàáëþäàëàñü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëà-

ìèâóäèí+ öèêëîôåðîí, ñîñòàâèâ 7 ïðîòèâ 1%

(p<0,001) (ñì. òàáë. 2).

Ïåðâè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êîé ýôôåêòèâíîñòè

òåðàïèè ïðèíÿòî ñ÷èòàòü äîëþ áîëüíûõ ñ óìåíü-

øåíèåì íà 2 áàëëà èíäåêñà ãèñòîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïî Knodell (áåç óõóäøåíèÿ ñòåïåíè ôèá-

ðîçà) íà 48-é íåäåëå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

óðîâíåì. Óìåíüøåíèå íåêðî-âîñïàëèòåëüíîãî

êîìïîíåíòà (òàáë. 3), ïî äàííûì ïàðíûõ áèî-

ïñèé, ðåãèñòðèðîâàëîñü ÷àùå ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå (71%), ïðîòèâ

57% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëàìèâóäèí

(p<0,01). Óìåíüøåíèå ñòàäèè ôèáðîçà (ïî Ishak)

áîëåå ÷åì íà 1 áàëë, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

óðîâíåì, ïðîèñõîäèëî ÷àùå ó ïàöèåíòîâ îñíîâ-

íîé ãðóïïû (40%) ïðîòèâ áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ

òîëüêî íà òåðàïèè ëàìèâóäèíîì (29%) (p<0,05). 

Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ (24 íåäåëè ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ òåðàïèè) íîðìàëüíûé óðîâåíü òðàíñàìè-

íàç, íåîïðåäåëÿåìûé óðîâåíü ÄÍÊ HBV è ñåðî-

êîíâåðñèÿ ïî HBeAg ñîñòàâèëà 30% ó ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ òåðàïèþ, ïðîòèâ 5% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ëàìèâóäèí.

Ðåöèäèâ îïðåäåëÿëñÿ ïî óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ

HBV DNA â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íà 1 log10

êîïèé/ìë íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ,

óðîâåíü ðåöèäèâîâ ðåïëèêàöèè âèðóñà ó ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ ëàìèâóäèí ñ öèêëîôåðîíîì,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïðèíèìàâøèõ ëà-

ìèâóäèí, ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 13 è 86%.

Óñòîé÷èâîñòü ê ëàìèâóäèíó ê 48-é íåäåëå

(ìóòàöèè â YMDD-ó÷àñòêå ãåíà ÄÍÊ-ïîëèìåðà-

çû âèðóñà ãåïàòèòà Â) îáíàðóæåíà ó 26% (85/324)

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí, è ëèøü ó 7%

(23/323) ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàí-

íóþ òåðàïèþ, îòìå÷àëàñü õîðîøàÿ ïåðåíîñè-

ìîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè

áûëè ãîëîâíàÿ áîëü, èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé, íàçîôàðèíãèò, êàøåëü, áîëü â âåðõíåé

÷àñòè æèâîòà, óñòàëîñòü, äèàðåÿ. ×àñòîòà íåæåëà-

òåëüíûõ ÿâëåíèé (áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ë¸ãêîé
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëü Ëàìèâóäèí + Ëàìèâóäèí + p 
öèêëîôåðîí (n=323) ïëàöåáî (n=324)

Âèðóñîëîãè÷åñêèé:

HBV DNA <300 êîïèé/ìë ÏÖÐ, àáñ. (%) 129 (40) 16 (5) <0,001

Áèîõèìè÷åñêèé:

íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ, àáñ. (%) 220 (68) 94 (29) <0,001

Ñåðîëîãè÷åñêèé:

ñåðîêîíâåðñèÿ ïî HBeAg, àáñ. (%) 97 (30) 59 (18) <0,001

ïîòåðÿ HBsAg, àáñ. (%) 23 (7) 4 (1) <0,001

Таблица 2. Показатели эффективности лечения на 24�й неделе наблюдения у пациентов с HBeAg(+) ХГВ

Ïîêàçàòåëü Ëàìèâóäèí + Ëàìèâóäèí + p 
öèêëîôåðîí (n=323) ïëàöåáî (n=324)

Ïàöèåíòû ñ ïàðíûìè áèîïñèÿìè, àáñ. 293 295

Ãèñòîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå (ÈÃÀ, Knodell), àáñ. (%) 209 (71) 168 (57) 0,01

Óìåíüøåíèå ñòàäèè ôèáðîçèðîâàíèÿ (ïî Ishak), àáñ. (%) 118 (40) 86 (29) 0,03

Èíäåêñ íåêðî-âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè (Knodell)

Èñõîäíûé óðîâåíü 7,7 7,6 0,42

×åðåç 48 íåäåëü 4,1 4,7 0,03

Таблица 3. Гистологический ответ на 48�й неделе терапии у пациентов с HBeAg(+) ХГВ



è ñðåäíåé òÿæåñòè) ñîïîñòàâèìà â íàáëþäàåìûõ

ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ, íèêîìó èç ïàöèåíòîâ íå ïîòðå-

áîâàëàñü òðàíñïëàíòàöèÿ ïå÷åíè. Ïðèìåðíî ïî-

ëîâèíà ñëó÷àåâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâ-

íîñòè ÀëÀÒ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ, ñâÿçàíà ñ

óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ÄÍÊ âèðóñà â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ò. å. ñ «âèðóñîëîãè÷åñêèì ïðîðûâîì», îáóñëîâ-

ëåííûì ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê ëàìèâóäèíó. 

Ýôôåêò ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ âêëþ÷å-

íèåì öèêëîôåðîíà è ëàìèâóäèíà ñâÿçàí ñî çíà÷è-

òåëüíî áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ãèñòîëîãè-

÷åñêãî, âèðóñîëîãè÷åñêãî è áèîõèìè÷åñêîãî

óëó÷øåíèÿ, ÷åì ïðè ëå÷åíèè òîëüêî ëàìèâóäèíîì.

Ïîêàçàíî ïðåèìóùåñòâî ïðèìåíåíèÿ ïðîòè-

âîâèðóñíîé òåðàïèè öèêëîôåðîíîì â ñî÷åòàíèè

ñ ëàìèâóäèíîì â òå÷åíèå 48 íåäåëü ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â (HBeAg+)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì îäíèì ëàìèâóäèíîì ïî

ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: êëèðåíñó ÄÍÊ HBV ê

48-é íåäåëå òåðàïèè ( 46% ïðîòèâ 38%, ð<0,01);

ñòåïåíè ïîäàâëåíèÿ âèðåìèè ê 48-é íåäåëå òåðà-

ïèè (-6,0 ïðîòèâ -5,3log10, ð<0,01); ñåðîêîíâåðñèè

HBeAg ê 48-é íåäåëå òåðàïèè (32 ïðîòèâ 19%,

ð<0,001); ýëèìèíàöèè HBsAg ê 24-é íåäåëå ïåðè-

îäà íàáëþäåíèÿ (7 ïðîòèâ 1%, ð<0,001); ðàçâèòèþ

áèîõèìè÷åñêîãî îòâåòà ê 48-é íåäåëå òåðàïèè

(íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ ó 78 ïðîòèâ 62%, ð<0,01);

äîñòèæåíèþ ãèñòîëîãè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ ê 48-é

íåäåëå òåðàïèè (óìåíüøåíèå ÈÃÀ ó 71 ïðîòèâ

57%, ð<0,01); ëó÷øåãî ïðîôèëÿ ðåçèñòåíòíîñòè:

÷àñòîòà ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ âèðóñà

(7 ïðîòèâ 26%, ð<0,05); ìèíèìèçàöèè ðèñêà ðàç-

âèòèÿ ðåöèäèâîâ ê 24-é íåäåëå ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ (13 ïðîòèâ 86%, ð<0,001).

Áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ

öèêëîôåðîíà ñ ëàìèâóäèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ õðî-

íè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â (HBeAg+) óêà-

çûâàåò íà ðîëü ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà, èí-

òåðôåðîíèíäóöèðóþùåãî äåéñòâèÿ öèêëîôåðîíà

â ýëèìèíàöèè âèðóñ-èíôèöèðîâàííûõ ãåïàòîöè-

òîâ, à òàêæå èììóíîòðîïíîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà,

íàöåëåííîãî íà ëèêâèäàöèþ HBeAg è HBsAg ñ

ïîñëåäóþùåé ñåðîêîíâåðñèåé.

Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íóêëåîòèäíûõ àíà-

ëîãîâ íà ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ïå÷åíè âíîñèò

«ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ïåðñïåêòèâó» â îòíîøåíèè

ðèñêà ðàçâèòèÿ öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè è ãåïàòî-

öåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû, ïîäàâëÿÿ ðåïëèêàöèþ

HBV — ïðè÷èíó ðàçâèòèÿ íåêðîòè÷åñêîãî âîñïà-

ëåíèÿ è ôèáðîçà [31, 32].

Äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà

ëàìèâóäèíà òðåáóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîå ôîñôî-

ðèëèðîâàíèå íåàêòèâíîé ôîðìû ëàìèâóäèíà â

òðèôîñôàò. Êîíêóðèðóÿ ñ öèòèäèíîì, âñòðàèâà-

ÿñü â ñèíòåçèðóåìóþ öåïü ÄÍÊ HBV, îí áëîêè-

ðóåò ïîëèìåðàçó âèðóñà. Ïðåêðàùåíèå ïðè¸ìà

ëàìèâóäèíà äî íàñòóïëåíèÿ ñåðîêîíâåðñèè

HBeAg íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê ðåàêòèâàöèè âè-

ðóñíîé èíôåêöèè è ðåöèäèâó àêòèâíîñòè ãåïàòè-

òà. Â ðÿäå ïðîâåä¸ííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèé ïîêà-

çàíî, ÷òî ÷àñòîòà ñåðîêîíâåðñèè ïî HBeAg ïîñëå

48-íåäåëüíîãî êóðñà ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè

ëàìèâóäèíîì íå ïðåâûøàåò 16—18%, à ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè äðóãèõ àíàëîãîâ íóêëåîòèäîâ — íå

áîëåå 22% [10, 15, 18].

Ñåðîêîíâåðñèÿ ïî HBeAg ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç

ãëàâíûõ ïîêàçàòåëåé óñïåøíîñòè ëå÷åíèÿ

HBeAg-ïîçèòèâíîãî ÕÃÂ, òàê êàê ñîïðÿæåíà ñ

óëó÷øåíèåì ïðîãíîçà, íîðìàëèçàöèåé ãèñòîëî-

ãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïå÷åíè è ïîâûøåíèåì «âû-

æèâàåìîñòè» [33]. Â ñâÿçè ñ íèçêîé ÷àñòîòîé ðàç-

âèòèÿ ñòîéêîãî îòâåòà ïîñëå 1 ãîäà ëå÷åíèÿ

àíàëîãàìè íóêëåîòèäîâ, ïîñëåäóþùèå ðåêîìåí-

äàöèè ïî ëå÷åíèþ õðîíè÷åñêîãî HBeAg-ïîçèòèâ-

íîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â êàñàþòñÿ óäëèíåíèÿ

ñðîêîâ ëå÷åíèÿ [34, 35]. 

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òå-

ðàïèþ, ÷àñòîòà ñåðîêîíâåðñèè HBeAg íà 48-é íå-

äåëå òåðàïèè ñîñòàâèëà 32%, ïðîòèâ 19% ó ïîëó÷àâ-

øèõ òîëüêî ëàìèâóäèí (ð<0,001), îáåñïå÷èâàÿ

ìåíüøóþ ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ ê 24-é

íåäåëå íàáëþäåíèÿ (13 ïðîòèâ 86%, ð<0,001).

Îäíèì èç íåáëàãîïðèÿòíûõ ìîìåíòîâ ïðè ëå-

÷åíèè ëàìèâóäèíîì ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ðåçèñ-

òåíòíîñòè íà ôîíå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà, ÷òî âëå÷¸ò

çà ñîáîé óâåëè÷åíèå «âèðóñíîé íàãðóçêè» (âèðó-

ñîëîãè÷åñêèé ïðîðûâ) è ïîòåðþ ãèñòîëîãè÷åñêî-

ãî êîíòðîëÿ [31]. Ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ìîùíîãî

ïîäàâëåíèÿ âèðóñà, ñâÿçàííûì ñ ïðèìåíåíèåì

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå

÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòè ê 48-é íåäåëå (7 ïðîòèâ 26%, ð<0,05).

Áîëüøåå âëèÿíèå íà ïîäàâëåíèå âèðóñà (êëè-

ðåíñ ÄÍÊ HBV ê 48-é íåäåëå òåðàïèè — 46% ïðî-

òèâ 38%, ð<0,01; ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ âèðåìèè

HBV -6,0 ïðîòèâ -5,3 log10, ð<0,01), à òàêæå óëó÷-

øåíèå ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òêàíè ïå÷åíè

(ÃÀ) (57,0 ïðîòèâ 71,0%, ð<0,01) äîêàçûâàåò ïðå-

èìóùåñòâî ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ïðî-

òèâîâèðóñíîé òåðàïèè â ëå÷åíèè HBeAg-ïîçè-

òèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ìîíîòåðàïèåé ëàìèâóäèíîì.

Çàêëþ÷åíèå
48-íåäåëüíàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëà ëó÷øóþ ïðÿìóþ ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ àêòèâíîñòü, ÷åì òåðàïèÿ òîëüêî ëàìèâóäèíîì

ó HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÂ, à òàêæå

íàèìåíüøóþ ÷àñòîòó ïåðâè÷íîé íåýôôåêòèâíîñ-

òè ëå÷åíèÿ, ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè è âîçíèêíî-

âåíèÿ ðåöèäèâîâ. Ïðè HBeAg-ïîçèòèâíîì ÕÃÂ

êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ èíäóêòîðîì èíòåðôå-

ðîíà öèêëîôåðîíîì è íóêëåîòèäíûì àíàëîãîì

ëàìèâóäèíîì õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ, èìååò âûñî-

êèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è âûñîêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ëàìèâóäèíîì.
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Ñèíåðãèäíûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò êîìáè-

íèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè îáåñïå÷è-

âàåòñÿ áëîêèðîâàíèåì ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû HBV

(ëàìèâóäèí) èíäóêöèåé ñèíòåçà èíòåðôåðîíîâ-

α/β, γ, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñâîèìè êëåòî÷íû-

ìè ðåöåïòîðàìè, àêòèâèðóÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèå

êèíàçû, èíäóöèðóþùèå àíòèâèðóñíûå ãåíû, êî-

òîðûå ïîäàâëÿþò ðåïëèêàöèþ âèðóñà ñ ïîìîùüþ

ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ñâÿçûâàíèå ñ

íóêëåêàïñèäîì, èíãèáèöèþ òðàíñëÿöèè, äåãðàäà-

öèè ÄÍÊ, èíäóêöèþ àïîïòîçà, îêàçûâàÿ áîëåå

âûðàæåííûé ïîäàâëÿþùèé ýôôåêò íà ñèíòåç

HBV ÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ëàìèâó-

äèíîì. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ áîëüøèé ïðîöåíò áîëü-

íûõ ñ íåîïðåäåëÿåìûì óðîâíåì ÄÍÊ HBV ê 48-é

íåäåëå òåðàïèè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

êîìáèíèðîâàííóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ òåðàïèþ;

ñíèæåíèå âèðåìèè íà ôîíå äâîéíîé òåðàïèè;

ðåäêîå ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè

âñëåäñòâèå áîëåå ñèëüíîãî ïîäàâëåíèÿ ðåïðîäóê-

öèè HBV ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Êîì-

áèíèðîâàííàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ îáåñïå-

÷èâàåò èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò ó

ïàöèåíòîâ, ïðîÿâëÿþùèéñÿ áîëåå âûñîêîé ÷àñ-

òîòîé ñåðîêîíâåðñèè ïî HBeAg è âûñîêèì êëè-

ðåíñîì HBsAg. Âûñîêèé óðîâåíü èíãèáèöèè âè-

ðóñà â ñî÷åòàíèè ñ èììóíîìîäóëèðóþùèì

äåéñòâèåì îáåñïå÷èâàåò íèçêèé óðîâåíü ðåöèäè-

âîâ, à 48-íåäåëüíûé êóðñ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÂ öåëåñî-

îáðàçíî ñ÷èòàòü òåðàïèåé ïåðâîé ëèíèè ïðè

HBeAg-ïîçèòèâíîì ÕÃÂ ó ïàöèåíòîâ, ðàíåå íå

ïîëó÷àâøèõ àíàëîãè íóêëåîçèäîâ è êàê âàðèàíò

òåðàïèè ëàìèâóäèí-ðåôðàêòåðíûõ ïàöèåíòîâ.
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Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî êîìïëåêñíîãî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ c HCV-èíôåêöèåé âûÿâëåíî,
÷òî ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôåðîíà áûñòðåå ïðîèñõîäèò íîðìàëèçàöèÿ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, à òàêæå
óìåíüøåíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì òîëüêî áàçèñíîé òåðàïèè. Ïîêàçàí âûñîêèé ïðî-
òèâîâèðóñíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà. Âûÿâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå öèêëîôåðîíîòåðàïèè íà îòäàë¸ííûå ïîñëåäñòâèÿ ãå-
ïàòèòà Ñ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ïåðåõîäà â ñòàäèþ ðåìèññèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ è
óìåíüøåíèè ÷àñòîòû òðàíñôîðìàöèè îñòðîé ôîðìû ãåïàòèòà â õðîíè÷åñêóþ. Äîêàçàíî óñèëåííîå èíòåðôåðîèíäóöèðóþ-
ùåå è ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ ÎÃÑ, à òàêæå âîçìîæíîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû íåáëàãîïðèÿòíûõ
ïîñëåäñòâèé ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà â äîçå 500 ìã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé ãåïàòèò Ñ, õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ, èíòåðôåðîí, öèêëîôåðîí, òåðàïèÿ.

Complex clinical and laboratory examination of patients with HCV infection revealed that the use of cycloferon provided ear-
lier normalization of the clinical and biochemical parameters and lower immunological imbalance vs. the basic therapy alone.
High antiviral effect of the drug was shown. There was observed a positive impact of the cycloferon therapy on the  late after-
effects hepatitis C, evidemt from higher frequency of the remissions in the patients with chronic hepatitis B and less frequent
transformation of the acute form to the chronic one. Higher interferon-inducing and antiviral activities of cycloferon in the
patients with acute hepatitis C and possible less frequent unfavourable aftereffects in the therapy with cycloferon in a dose
of 500 mg were demonstrated.

Key words: acute hepatitis C, chronic hepatitis C, interferon, cycloferon, therapy.

Ïðîáëåìà âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ ñ ïàðåíòåðàëü-

íûì ìåõàíèçìîì ïåðåäà÷è îñòàåòñÿ îäíîé èç íàè-

áîëåå àêòóàëüíûõ êàê â èíôåêöèîííîé ïàòîëî-

ãèè, òàê è â ñòðóêòóðå çàáîëåâàíèé ïå÷åíè. Ýòî

ñâÿçàíî êàê ñ øèðîêèì è ïîâñåìåñòíûì èõ ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì, òàê è ñ âûñîêèì ïðîöåíòîì íå-

áëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ

ÿâëÿþòñÿ õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, öèððîç ïå÷åíè è

ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà, êîòîðûå ïðèâî-

äÿò ê èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè [1, 2]. Îñíîâîé

ôîðìèðîâàíèÿ ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ áîëüíûå

âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ, ïðè êîòîðîì õðîíèçàöèÿ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè îòìå÷àåòñÿ â

75—85% ñëó÷àåâ, ÷òî áîëåå ÷åì â 15 ðàç ïðåâûøà-

åò àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ïðè ãåïàòèòå Â [3—5].

Ïî îöåíêàì ñïåöèàëèñòîâ, âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ

â ìèðå èíôèöèðîâàíî áîëåå 500 ìëí ÷åëîâåê, ÷òî

ñîñòàâëÿåò îêîëî 10% íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà [6].

Ïî äàííûì àìåðèêàíñêîãî öåíòðà êîíòðîëÿ è ïðî-

ôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, ó 20—50% áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÃÑ) ðàçâèâàåòñÿ öèððîç

ïå÷åíè, à ó 20—30% èç íèõ çàáîëåâàíèå ïåðåõîäèò â

ãåïàòîöåëëþëÿðíóþ êàðöèíîìó, òðåáóþùóþ äëÿ

ñïàñåíèÿ æèçíè áîëüíîãî ïåðåñàäêè ýòîãî îðãàíà.

Ïî äàííûì ÂÎÇ, Óêðàèíà îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ñòðàí

ñ óìåðåííûì ðàñïðîñòðàíåíèåì HCV-èíôåêöèè,

îõâàòûâàþùåé îò 1 äî 2,5% íàñåëåíèÿ [7].

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè, äîñòèãíóòûå â èçó÷åíèè

ïàòîãåíåçà, êëèíèêè è äèàãíîñòèêè ãåïàòèòà Ñ,

ìíîãèå âîïðîñû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåðåø¸ííû-

ìè. Îñîáûå òðóäíîñòè âûçûâàåò ëå÷åíèå ýòîãî çà-

áîëåâàíèÿ. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ HCV-èíôåêöèåé ñîçäàþòñÿ

ðàçëè÷íûå ïðåïàðàòû êàê ïàòîãåíåòè÷åñêîé, òàê

è ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì

äîñòèæåíèåì ñîâðåìåííîé ãåïàòîëîãèè ñëåäóåò

ñ÷èòàòü ïðîòèâîâèðóñíóþ òåðàïèþ è, â ÷àñòíîñ-

òè, èíòåðôåðîíîòåðàïèþ [8, 9].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Èçâåñòíî, ÷òî ïîëíîöåííîñòü îòâåòíîé ðåàê-

öèè îðãàíèçìà íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ â çíà÷è-

òåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò äîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèè

èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ), êîòîðûé îãðàíè÷èâàåò ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå âèðóñà èç èíôèöèðîâàííûõ êëå-

òîê, ñîêðàùàåò ïåðèîä âèðóñåìèè, óìåíüøàåò òÿ-

æåñòü èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è, â ðÿäå ñëó÷àåâ,

ïðåäîòâðàùàåò õðîíèçàöèþ. Øèðîêî èçâåñòíî

åãî ïðîòèâîâèðóñíîå, àíòèìèêðîáíîå, àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíîå è èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå.

Äðóãèìè ñëîâàìè, êîíòðîëüíî-ðåãóëÿòîðíûå

ôóíêöèè ÈÔÍ ìíîãîîáðàçíû è íàïðàâëåíû íà

ñîõðàíåíèå ãîìåîñòàçà. Äåôèöèò åãî îïðåäåëÿåò

óæå íà ïåðâûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ èíôåêöèè íåäî-

ñòàòî÷íîñòü ðàçâèòèÿ çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãà-

íèçìà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðñèñòåíöèè âîçáóäèòåëÿ

è ôîðìèðîâàíèþ çàòÿæíûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì

çàáîëåâàíèÿ. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò è ñíèæåíèå

êèëëåðíîé àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ, çà êîòîðîå

òàêæå îòâå÷àåò èíòåðôåðîí [10].

Äîêàçàí ôàêò ñíèæåíèÿ ñèíòåçà ÈÔÍ ïðè

HCV-èíôåêöèè, ïîýòîìó â òåðàïèè ýòîé ïàòîëî-

ãèè íàèáîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü ïðèîáðåëè ïðåïà-

ðàòû èíòåðôåðîíà-α (ñòàíäàðòíîãî è ïåãèëèðî-

âàííîãî) [11]. Îíè, îêàçûâàÿ ïðîòèâîâèðóñíîå è

èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, ïîçâîëÿþò ó îï-

ðåäåë¸ííîé ÷àñòè áîëüíûõ ïðåäóïðåäèòü ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè,

òåì ñàìûì ÷àñòè÷íî ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ õðîíè-

÷åñêîãî ãåïàòèòà èëè îòäàëÿÿ ôîðìèðîâàíèå öèð-

ðîçà ïå÷åíè è ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû [12,

13]. Â òî æå âðåìÿ ìíîãîìåñÿ÷íûå êóðñû ëå÷åíèÿ

ýòèìè ïðåïàðàòàìè ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ íåæåëà-

òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ

î÷åíü äîðîãèìè è äàëåêî íå âñåì äîñòóïíûìè.

Ïðè ýòîì ñòîéêèé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò äîñòè-

ãàåòñÿ íå áîëåå, ÷åì ó 30—50% áîëüíûõ [14, 15].

Â ñâÿçè ñ ýòèì îäíèì èç íàïðàâëåíèé òåðàïèè

HCV-èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ñîáñòâåííîãî

(ýíäîãåííîãî) ÈÔÍ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ èíòåð-

ôåðîíîãåíîâ [16, 17]. Ñðåäè èíäóêòîðîâ, êîòîðûå

çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïî

óðîâíþ àêòèâíîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è äèàïàçîíó

âûÿâëåííûõ ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòîâ, îäíî èç

ïåðâûõ ìåñò çàíèìàåò öèêëîôåðîí (ÍÒÔÔ «Ïîëè-

ñàí», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ) [18, 19]. Ýòî —

íèçêîìîëåêóëÿðíûé ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïàðàò, îò-

íîñÿùèéñÿ ê êëàññó àêðèäîíîâ. Â åãî ñîñòàâ âõîäèò

ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ïðèðîäíîãî àëêàëîèäà èç

êóëüòóðû Citrus grandis. Öèêëîôåðîí èíäóöèðóåò

ñèíòåç ïðåèìóùåñòâåííî ðàííåãî ÈÔÍ-α â ìàêðî-

ôàãàõ, íåéòðîôèëàõ è Â-êëåòêàõ. Îí îäíîâðåìåííî

îêàçûâàåò ýòèîòðîïíûé ýôôåêò, äåéñòâóÿ íà âîç-

áóäèòåëÿ, à òàêæå ïàòîãåíåòè÷åñêèé, ñòèìóëèðóÿ

ñïåöèôè÷åñêóþ è íåñïåöèôè÷åñêóþ (èíòåðôåðîí)

ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà. 

Òàêèì îáðàçîì, öèêëîôåðîíó ñâîéñòâåííû

êëàññè÷åñêèå ÷åðòû ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ è ñòèìóëÿòîðîâ èììóííîãî îòâåòà, ÷òî äàëî

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü åãî â òåðàïèè âèðóñ-

íûõ ãåïàòèòîâ. 

Öèêëîôåðîí èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä

ïðåïàðàòàìè ýêçîãåííîãî ÈÔÍ:

— ïðåæäå âñåãî, ýòî âûðàáîòêà ñâîåãî ñîáñò-

âåííîãî ÈÔÍ, êîòîðûé â îòëè÷èå îò ðåêîìáè-

íàíòíîãî íå îáëàäàåò àíòèãåííîñòüþ (íå âûçûâà-

åò ôîðìèðîâàíèÿ àíòèòåë ê ýíäîãåííîìó

èíòåðôåðîíó, ÷òî èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü èíàê-

òèâàöèè ïîñëåäíåãî);

— ïðè ââåäåíèè öèêëîôåðîíà íå îòìå÷àþò-

ñÿ ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêíóòü

ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè ýêçîãåííîãî èíòåðôå-

ðîíà, îãðàíè÷åíà åãî ïîòåíöèàëüíàÿ ïèðîãåí-

íîñòü è àëëåðãåííîñòü, îïàñíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ

àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ;

— ñèíòåç èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ â îðãàíèç-

ìå ñáàëàíñèðîâàí è ïîäâåðãàåòñÿ êîíòðîëüíî-ðå-

ãóëÿòîðíûì ìåõàíèçìàì, îáåñïå÷èâàþùèì çàùè-

òó îðãàíèçìà îò ïåðåíàñûùåíèÿ èíòåðôåðîíîì;

— öèêëîôåðîí îáëàäàåò íåêîòîðûìè áëèç-

êèìè ñâîéñòâàìè ñ ýêçîãåííûìè ÈÔÍ è ïðå-

êðàñíî ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè ìåäèêàìåíòîçíûìè

ñðåäñòâàìè (â òîì ÷èñëå ðèáàâèðèíîì);

— íèçêàÿ ñòîèìîñòü ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò

áîëåå øèðîêî èñïîëüçîâàòü åãî â òåðàïèè áîëü-

íûõ âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè.

Ó÷èòûâàÿ èçëîæåííîå âûøå, ìû èñïîëüçîâà-

ëè öèêëîôåðîí â ëå÷åíèè áîëüíûõ îñòðûìè è

õðîíè÷åñêèìè ôîðìàìè âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëñÿ 151 áîëüíîé ñ HCV-

èíôåêöèåé. Ñðåäè íèõ îñòðûé ãåïàòèò Ñ (ÎÃÑ) óñòàíîâëåí ó

74 áîëüíûõ, ÕÃÑ — ó 77. Êðîìå òîãî, áûëî îáñëåäîâàíî 23

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ïàöèåíòà, êîòîðûå ñîñòàâèëè ãðóïïó

ñðàâíåíèÿ.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ êàê ÎÃÑ, òàê è ÕÃÑ ïðå-

îáëàäàëè ëèöà ìóæñêîãî ïîëà (ñîîòâåòñòâåííî 62,2 è 75,3%).

Â âîçðàñòíîì àñïåêòå âåñîìóþ ÷àñòü ñîñòàâèëè ëèöà ìîëîäî-

ãî è ñðåäíåãî âîçðàñòà îò 18 äî 40 ëåò: ïðè ÎÃÑ — 60,8%, ïðè

ÕÃÑ — 77,9%.

Ó âñåõ áîëüíûõ äèàãíîç è ôîðìó çàáîëåâàíèÿ óñòàíàâëè-

âàëè íà îñíîâàíèè êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèõ, ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ (óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè) äàííûõ. Ýòèîëîãè-

÷åñêóþ âåðèôèêàöèþ äèàãíîçà îñóùåñòâëÿëè ïóò¸ì âûÿâëå-

íèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ñïåöèôè÷åñêèõ ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàð-

ê¸ðîâ ãåïàòèòà Ñ: àíòè-HCV (ñóììàðíûå), àíòè-HCV IgG è

IgM, àíòè-HCV core è àíòè-HCV (NS-3, NS-4, NS-5) ìåòîäîì

ÈÔÀ. Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè

îïðåäåëåíèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè HCV íà îñíîâàíèè

âûÿâëåíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ÐÍÊ HCV êà÷åñòâåííûì è êî-

ëè÷åñòâåííûì ìåòîäàìè ÏÖÐ ñ òèïèðîâàíèåì ãåíîìà HCV.

Èñêëþ÷åíèå ìèêñò-ãåïàòèòîâ îñóùåñòâëÿëè íà îñíîâàíèè îò-

ðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ èíäèêàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðê¸-

ðîâ ãåïàòèòîâ À è Â.

ÎÃÑ äèàãíîñòèðîâàëè ïðè íàëè÷èè ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ:

èçâåñòíûé èëè ïðåäïîëîæèòåëüíûé êîíòàêò ñ íîñèòåëåì HCV

íà ïðîòÿæåíèè ïðåäûäóùèõ 2—6 ìåñÿöåâ, ïîâûøåíèå àêòèâíî-

ñòè ñûâîðîòî÷íîé ÀëÀÒ â 18—20 è áîëüøå ðàç âûøå âåðõíåé

ãðàíèöû íîðìû, îïðåäåëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè àíòè-HCV



IgÌ è àíòè-HCV core (ïðè îòñóòñòâèè èëè íèçêîì òèòðå àíòè-

HCV NS-3, NS-4, NS-5). Êëèíèêî-ïàòîãåíåòèåñêèå âàðèàíòû

òå÷åíèÿ, ôîðìó è ñòåïåíü òÿæåñòè îñòðîãî ãåïàòèòà îïðåäåëÿëè

ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êðèòåðèÿì.

Äèàãíîç ÕÃ óñòàíàâëèâàëè ñîîòâåòñòâåííî ñîâðåìåííîé

ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé ïå÷åíè.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíîòåðàïèè âñå áîëüíûå

áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ãðóïïû.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÎÃÑ îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 49

áîëüíûõ, êîòîðûì â êîìïëåêñíîé òåðàïèè íàçíà÷àëñÿ öèêëî-

ôåðîí. Èç íèõ 21 áîëüíîé (I ãðóïïà) ïîëó÷àë ïðåïàðàò â äîçå 250 ìã

â/â èëè â/ì ïî îáùåïðèíÿòîé ñõåìå (íà 1-é, 2-é, 4-é, 6-é, 8-é,

11-é, 14-é, 17-é, 20-é è 23-é äåíü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ) òðåìÿ êóð-

ñàìè ñ èíòåðâàëîì 7—10 äíåé, à 28 áîëüíûõ (²² ãðóïïà) — â äîçå

500 ìã ïî òîé æå ñõåìå. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 25 áîëü-

íûõ ñ ÎÃÑ, êîòîðûì íàçíà÷àëàñü òîëüêî áàçèñíàÿ òåðàïèÿ. Ïî

âîçðàñòó, ïîëó, òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ãåíîòèïàì HCV

ãðóïïû áûëè ðåïðåçåíòàòèâíûå.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 52

áîëüíûõ, êîòîðûå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè öèêëî-

ôåðîí ïî 500 ìã íà 1-é, 2-é, 4-é, 6-é, 8-é, 11-é, 14-é, 17-é,

20-é è 23-é äåíü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ëå÷åíèåì

äî øåñòè ìåñÿöåâ ïî 500 ìã îäèí ðàç â 5 äíåé. Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâèëè 25 áîëüíûõ ÕÃÑ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî

áàçèñíóþ òåðàïèþ. Îáå ãðóïïû áûëè ðåïðåçåíòàòèâíû ïî

âîçðàñòó, ïîëó, òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ãåíîòèïó HCV.

Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ îïðåäåëÿëàñü ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ è

òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî è âêëþ÷àëà ëå÷åáíî-îõðàíè-

òåëüíûé ðåæèì, äèåòè÷åñêîå ïèòàíèå (ñòîë ¹ 5à èëè 5 ïî Ïå-

âçíåðó), ïîëèâèòàìèíû, àíòèîêñèäàíòû. Ïî ïîêàçàíèÿì ïðè-

ìåíÿëèñü ñïàçìîëèòèêè, ãåïàòîïðîòåêòîðû, æåë÷åãîííûå è

ôåðìåíòíûå ñðåäñòâà.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè îöåíèâàëè íà îñ-

íîâàíèè äîñòèæåíèÿ áèîõèìè÷åñêîé (íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ

ñûâîðîòî÷íîé ÀëÀÒ) è âèðóñîëîãè÷åñêîé (èñ÷åçíîâåíèå èç

ñûâîðîòêè ÐÍÊ HCV) ðåìèññèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäà-

öèÿìè Åâðîïåéñêîé ãðóïïû ïî èçó÷åíèþ áîëåçíåé ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÎÃÑ ó

68 (91,9%) áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíà ë¸ãêàÿ è

òîëüêî ó 6 (8,1%) — ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ôîðìà áîëåçíè.

Çàáîëåâàíèå, êàê ïðàâèëî, íà÷èíàëîñü ïîñòåïåí-

íî (85,1% áîëüíûõ). Íàèáîëåå ÷àñòûìè âàðèàíòà-

ìè ïðåäæåëòóøíîãî ïåðèîäà áûëè àñòåíîâåãåòà-

òèâíûé (ó 25,7%) è äèñïåïñè÷åñêèé (ó 20,3%), à

òàêæå èõ ñî÷åòàíèå (ó 18,9% áîëüíûõ). Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ïðåäæåëòóøíîãî ïåðèîäà ñîñòàâèëà â

ñðåäíåì 4,7±0,9 äíåé. Æåëòóõà îòìå÷àëàñü ó 94,6%

áîëüíûõ. Æåëòóøíûé ïåðèîä ïðîòåêàë ñ óìåðåííî

âûðàæåííûì ñèíäðîìîì èíòîêñèêàöèè. Ñðåäè

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÷àùå âñåãî íàáëþäàëèñü

îáùàÿ ñëàáîñòü (â 75,7% ñëó÷àåâ), ñíèæåíèå àïïå-

òèòà (59,5%), òÿæåñòü è áîëü ïðè ïàëüïàöèè â ýïè-

ãàñòðèè è ïðàâîì ïîäðåáåðüå (ñîîòâåòñòâåííî ó 54

è 46,8% áîëüíûõ), òîøíîòà ó 24,3% áîëüíûõ. Ãåïà-

òîìåãàëèÿ îïðåäåëÿëàñü ó âñåõ áîëüíûõ, à â 16,2%

ñëó÷àåâ îíà ñî÷åòàëàñü ñî ñïëåíîìåãàëèåé.

Ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÃÑ â 19,5% ñëó÷àåâ â àíàì-

íåçå áûëè óêàçàíèÿ íà ïåðåíåñ¸ííûé ðàíåå ÎÃÑ.

Ó 80,5% áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí ïåðâè÷íî-õðî-

íè÷åñêèé ÃÑ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ â

ñðåäíåì ñîñòàâèëà 2,8±0,8 ëåò. Ó âñåõ áîëüíûõ óñ-

òàíîâëåíà ìàíèôåñòíàÿ ôîðìà ÕÃÑ.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðè ÕÃÑ áûëà ìàëîñïå-

öèôè÷íà è íåîïðåäåë¸ííà. Íàèáîëåå ÷àñòî áîëü-

íûå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà îáùóþ ñëàáîñòü (â

72,7% ñëó÷àåâ). Õàðàêòåðíûìè áûëè òàêæå ïðî-

ÿâëåíèÿ äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíäðîìà â âèäå ñíè-

æåíèÿ àïïåòèòà (ó 29,9%), ÷óâñòâî òÿæåñòè è áîëè

ïðè ïàëüïàöèè â ýïèãàñòðèè è ïðàâîì ïîäðåáåðüå

(ñîîòâåòñòâåííî â 71,4 è 53,2% ñëó÷àåâ). Îñíîâ-

íûì îáúåêòèâíûì ïðèçíàêîì õðîíè÷åñêîãî ãåïà-

òèòà ÿâëÿëàñü ãåïàòîìåãàëèÿ ñ óïëîòíåíèåì êîí-

ñèñòåíöèè ïå÷åíè, íåðåäêî â ñî÷åòàíèè ñî

ñïëåíîìåãàëèåé (ó 37,7% áîëüíûõ). Æåëòóõà ó

ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ âûÿâëÿëàñü ðåäêî â 19,5%

ñëó÷àåâ è áûëà âûðàæåíà íåçíà÷èòåëüíî.

Ïðè îöåíêå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó

áîëüíûõ ñ ÎÃÑ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ îá-

ùåãî áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðåèìóùåñò-

âåííî çà ñ÷¸ò åãî ïðÿìîé ôðàêöèè (ñîîòâåòñòâåííî

82,8±7,0 è 48,6±4,8 ìêìîëü/ë). Àêòèâíîñòü ÀëÀÒ â

18-20 ðàç ïðåâûøàëà íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè. Ó

áîëüíûõ ñ ÕÃÑ îòìå÷àëîñü ìåíåå çíà÷èòåëüíîå

ïîâûøåíèå ÀëÀÒ (â 5—6 ðàç âûøå íîðìû), ñðåä-

íèé óðîâåíü îáùåãî áèëèðóáèíà ñîñòàâèë

21,0±1,45 ìêìîëü/ë. Èçìåíåíèÿ â ïðîòåèíîãðàì-

ìå â âèäå óìåðåííîé äèñïðîòåèíåìèè îïðåäåëÿ-

ëèñü â îñíîâíîì ó áîëüíûõ ñ ÕÃ.

Àíàëèç îñíîâíûõ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé â äèíàìèêå ó áîëüíûõ ñ HCV-èíôåêöèåé

ïîçâîëèë óòâåðæäàòü, ÷òî íàçíà÷åíèå öèêëîôåðîíà

ïîëîæèòåëüíî âëèÿëî íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Òàê,

ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà ó áîëüíûõ ñ ÎÃÑ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü âñåõ îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìï-

òîìîâ â ñðåäíåì ñîêðàòèëàñü â 2,0—2,5 ðàçà, à ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü æåëòóøíîãî ïåðèîäà — â ñðåäíåì

íà 4 äíÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð<0,05). Êðîìå òîãî, îòìå÷à-

ëîñü óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè â ñðåäíåì íà 3,5

äíÿ ðàíüøå ó áîëüíûõ îñíîâíûõ ãðóïï â ñðàâíåíèè

ñ êîíòðîëüíîé (ð<0,05). Ïðè÷åì óæå ê îêîí÷àíèþ

êóðñà öèêëîôåðîíîòåðàïèè íîðìàëèçàöèÿ ðàçìå-

ðîâ ïå÷åíè îòìå÷àëàñü ó 52,3% áîëüíûõ I ãðóïïû, y

57% áîëüíûõ II ãðóïïû è ëèøü ó 28% áîëüíûõ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû. Â êîíå÷íîì èòîãå äîñòîâåðíî

óìåíüøàëèñü ñðîêè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ íà 4

äíÿ ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí â

äîçå 250 ìã, è íà 5,9 äíåé — â äîçå 500 ìã.

Ó áîëüíûõ ñ ÎÃÑ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëî-

ôåðîí â ðàçíûõ äîçàõ, óæå íà âòîðîé íåäåëå îò íà-

÷àëà ëå÷åíèÿ óðîâåíü îáùåãî áèëèðóáèíà è åãî

ïðÿìîé ôðàêöèè ïðàêòè÷åñêè äîñòèã íîðìû:

25,3±2,2 è 9,0±1,7 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî â ²

ãðóïïå, à òàêæå 20,5±1,2 è 7,7±1,3 ìêìîëü/ë — âî

²² ãðóïïå, òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòè ïî-

êàçàòåëè áûëè äîñòîâåðíî âûøå (34,3±4,2 è

15,1±2,7 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî). Àêòèâíîñòü

ÀëÀÒ ïîñëå ïåðâîãî êóðñà öèêëîôåðîíîòåðàïèè

ñíèçèëàñü â ñðåäíåì ó áîëüíûõ I ãðóïïû â 13,5

ðàç, âî II ãðóïïå — â 11,6 ðàç, à â êîíòðîëüíîé —
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òîëüêî â 4,4 ðàçà (ð<0,05). Êðîìå òîãî, íîðìàëè-

çàöèÿ óðîâíÿ ÀëÀÒ çà ýòîò ïåðèîä îòìå÷àëàñü ó

66,7% ïàöèåíòîâ I ãðóïïû, ó 71,4% — âî II ãðóïïå

è ëèøü ó 36% áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ àêòèâíîñòü ÀëÀÒ â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå îñòàâàëàñü ïîâûøåííîé è ñî-

ñòàâèëà 1,6 0,2 ììîëü/ë•÷, â òî âðåìÿ êàê â ² è ²²

ãðóïïàõ áîëüíûõ îíà äîñòèãëà ñîîòâåòñòâåííî

0,86 0,1 è 0,84 0,1 ììîëü/ë•÷ (ð<0,05). Íîðìàëè-

çàöèÿ óðîâíÿ ÀëÀÒ îòìå÷àëàñü ó 80,9% áîëüíûõ ²

ãðóïïû, ó 85,4% — âî II ãðóïïå è òîëüêî ó 52% ïà-

öèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÃÑ òàêæå îòìå÷åíî ïîëîæè-

òåëüíîå âëèÿíèå öèêëîôåðîíà íà òå÷åíèå çàáîëå-

âàíèÿ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü îñíîâíûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ñèìïòîìîâ áûëà êîðî÷å â ñðåäíåì â 1,5—2,0

ðàçà ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëüíîé (ð<0,05). Êðîìå òîãî, ó 48,5% áîëü-

íûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí, èìåëà ìåñòî

òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ è ïëîòíîñòè

ïå÷åíè, òîãäà êàê ïðè áàçèñíîé òåðàïèè — òîëüêî

ó 23,6% áîëüíûõ. Â êîíå÷íîì èòîãå äîñòîâåðíî

óìåíüøàëèñü ñðîêè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ íà 5

äíåé ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû. 

Ó áîëüíûõ ñ ÕÃÑ óæå ÷åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà

ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì óðîâåíü ÀëÀÒ ñíèçèëñÿ â

ñðåäíåì â 4,1 ðàçà è ñîñòàâèë 0,9±0,1 ììîëü/ë•÷,

òîãäà êàê ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áà-

çèñíóþ òåðàïèþ, ýòîò ïîêàçàòåëü ñíèçèëñÿ ëèøü

â 1,9 ðàçà è ñîñòàâèë 1,8±0,3 ììîëü/ë•÷ (ð<0,05).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà äàííûé ïåðèîä âðåìåíè

óðîâåíü ÀëÀÒ íîðìàëèçîâàëñÿ ó 61,5% áîëüíûõ

îñíîâíîé ãðóïïû è ó 32% — êîíòðîëüíîé

(ð<0,05). Ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ àêòèâ-

íîñòü ÀëÀÒ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îñòàâàëàñü ïî-

âûøåííîé è ñîñòàâèëà 1,5±0,2 ììîëü/ë•÷, â òî

âðåìÿ êàê â îñíîâíîé ãðóïïå îíà äîñòèãëà 0,8±0,1

ììîëü/ë•÷ (ð<0,05). Â èòîãå ïðè ëå÷åíèè öèêëî-

ôåðîíîì ïåðâè÷íàÿ ðåìèññèÿ èìåëà ìåñòî ó

73,1% áîëüíûõ ñ ÕÃÑ, à ïðè áàçèñíîé òåðàïèè

îíà îòìå÷àëàñü â 52% ñëó÷àåâ (ð<0,05). 

Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé ïðîòåèíîãðàììû

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà îòìå÷àëàñü â îñíîâíîì ó

áîëüíûõ ñ ÕÃÑ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí.

Âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ γ-ãëî-

áóëèíà ñ 23,7±0,8% äî 17,2±1,0%, à òàêæå ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ àëüáóìèíà ñ 53,8±1,0% äî 61,4±1,1% è

ïîêàçàòåëÿ àëüáóìèíî-ãëîáóëèíîâîãî êîýôôèöè-

åíòà ñ 1,3±0,04 äî 1,7±0,07 (ð<0,05). 

Îäíèì èç îáúåêòèâíûõ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì áîëüíûõ ñ ÃÑ áûëà

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà óðîâíÿ ÈÔÍ-α â ñûâî-

ðîòêå êðîâè. Èçó÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðîâå-

äåíî ó 119 áîëüíûõ ñ HCV-èíôåêöèåé, ñðåäè êî-

òîðûõ ó 64 ëèö äèàãíîñòèðîâàí ÎÃÑ, à ó 55 — ÕÃÑ. 

Ïðè ÎÃÑ ó âñåõ îáñëåäóåìûõ áîëüíûõ óðî-

âåíü ÈÔÍ-α äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ áûë äîñòîâåðíî

íèæå (ð<0,05) íîðìû (ïîêàçàòåëü ïðàêòè÷åñêè

çäîðîâûõ ëèö) è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 14,96±2,06

ïêã/ìë (ðèñ. 1). Òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ó ýòèõ

áîëüíûõ ñïîñîáñòâîâàëà äîñòîâåðíîìó ïîâû-

øåíèþ óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ-α ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ óðîâíåì äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (â ñðåäíåì â

3,4 ðàçà — â I ãðóïïå è â 5,2 ðàçà — âî II ãðóïïå),

à òàêæå ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ÈÔÍ-α ó ïàöè-

åíòîâ, êîòîðûå íå ëå÷èëèñü öèêëîôåðîíîì, è ó

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (ð<0,05). Â òî æå âðå-

ìÿ ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áà-

çèñíóþ òåðàïèþ, óðîâåíü ÈÔÍ-α îñòàâàëñÿ

ñíèæåííûì (21,75±1,04 ïêã/ìë) îòíîñèòåëüíî

íîðìû. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî áîëåå çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÈÔÍ-α ó áîëüíûõ, êî-

òîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí â äîçå 500 ìã

(78,5±3,89 ïêã/ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó

áîëüíûõ, êîòîðûå ëå÷èëèñü â äîçå 250 ìã

(52,35±2,76 ïêã/ìë) (ð<0,05).

Ó áîëüíûõ ÕÃÑ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï

äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ-α
ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 11,5±1,5 è 11,7±1,7

ïêã/ìë, ÷òî äîñòîâåðíî íèæå (ð<0,05) óðîâíÿ

ÈÔÍ-α ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (ðèñ. 2). 

Рис. 1. Динамика уровня ИФН�αα в сыворотке крови
больных ОГС.

Рис. 2. Динамика уровня ИФН�αα в сыворотке крови
больных ХГС.



Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì îòìå÷åíî

ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÈÔÍ-α ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêî-

âûì äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ: 41,6±3,4 ïêã/ìë ÷åðåç 3

ìåñÿöà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ è 38,3±2,9 ïêã/ìë — ÷å-

ðåç 6 ìåñÿöåâ (ð<0,05). 

Óêàçàííûå ïîêàçàòåëè áûëè äîñòîâåðíî âû-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ïî

ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé (ð<0,05). Ó ïàöèåíòîâ, êî-

òîðûå ïîëó÷àëè áàçèñíóþ òåðàïèþ, óðîâåíü

ÈÔÍ-α â äèíàìèêå ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëñÿ.

Ïðîöåññ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÈÔÍ-α ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñ-

êèé ýôôåêò öèêëîôåðîíà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

ñâÿçàí ñ àêòèâèçàöèåé ñèñòåìû ýíäîãåííîãî èí-

òåðôåðîíà. 

Èçâåñòíî, ÷òî îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòå-

ìû ìàêðîîðãàíèçìà çàâèñÿò òå÷åíèå è èñõîäû çà-

áîëåâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëåñîîáðàçíî èçó÷åíèå

èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ HCV-èíôåêöèåé è

õàðàêòåðà åãî èçìåíåíèé ïîä âëèÿíèåì öèêëîôå-

ðîíîòåðàïèè.

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî èììóíèòå-

òà ïðîâåäåíî ó 115 áîëüíûõ HCV-èíôåêöèåé,

ñðåäè êîòîðûõ ó 60 áîëüíûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí

ÎÃÑ è ó 55 — ÕÃÑ.

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÎÃÑ íàáëþäà-

ëîñü äîñòîâåðíîå (ð<0,05) ñíèæåíèå îòíîñèòåëü-

íîãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò

àíòèãåíû CD3+, CD4+, CD56+, à òàêæå èììóíî-

ðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà (ÈÐÈ) ïî ñðàâíåíèþ ñ

íîðìîé. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ïî-

âûøåíèå ïðîöåíòà CD8+-ëèìôîöèòîâ (ð<0,05).

Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíè-

æåííîé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãà-

íèçìà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïåðñèñòåíöèè HCV è

õðîíèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè.

Íà ôîíå ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì ñîäåðæèìîå

ñóáïîïóëÿöèé CD3+, CD4+, CD56+-ëèìôîöè-

òîâ è ïîêàçàòåëü ÈÐÈ ïîâûøàëèñü, à êîëè÷åñòâî

CD8+-ëèìôîöèòîâ, íàîáîðîò, ñíèæàëîñü, äîñòè-

ãàÿ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ

ñ èñõîäíûì óðîâíåì è ïðèáëèæàÿñü ê ïîêàçàòå-

ëÿì íîðìû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñóùåñòâåííûõ

èçìåíåíèé óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷åíî íå

áûëî. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé â I è

II ãðóïïàõ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè íå

âûÿâëåíî.

Ó áîëüíûõ ÕÃÑ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ òàêæå îò-

ìå÷àëàñü âòîðè÷íàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü äîñòîâåð-

íûì (ð<0,05) ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà

ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò àíòèãåíû

CD3+, CD4+, CD56+ è ÈÐÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-

êàçàòåëÿìè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Êðîìå òî-

ãî, âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå (ð<0,05) ïîâûøåíèå Â-

ëèìôîöèòîâ (CD20).

×åðåç 3 ìåñÿöà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ öèêëîôåðî-

íîì íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñóáïî-

ïóëÿöèé CD3+, CD4+, CD56+-ëèìôîöèòîâ, à

òàêæå ÈÐÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè äî ëå-

÷åíèÿ (ð<0,05). Êðîìå òîãî, óêàçàííûå ïîêàçàòå-

ëè áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (ð<0,05). Îäíàêî ñîõðàíÿëîñü

äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé

óðîâíåé áîëüøèíñòâà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-

òîê, êîòîðîå ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñîõðàíåíèè èì-

ìóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ öèêëîôåðîíîòåðàïèè óêàçàííûå ïîêàçàòåëè

ïðèáëèæàëèñü ê ïîêàçàòåëÿì íîðìû. Ýêñïðåññèÿ

CD20+ íà ëèìôîöèòàõ äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü ó

ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí, è

èìåëà òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ó ëèö êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Îäíàêî ýòîò ïîêàçàòåëü è â îñíîâíîé, è â

êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ îñòàâàëñÿ íåñêîëüêî ïîâû-

øåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó ïðàêòè÷å-

ñêè çäîðîâûõ ëèö. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðè HCV-èíôåêöèè âûÿâëå-

íà âòîðè÷íàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ñîäåðæè-

ìîãî îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (CD3+, CD4+, CD56+), à

òàêæå ÈÐÈ. Òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì, â îòëè÷èå

îò ëå÷åíèÿ òîëüêî ïàòîãåíåòè÷åñêèìè è ñèìïòî-

ìàòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, ïðèâîäèëà ê óìåíüøå-

íèþ èììóíîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñà, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò çíà÷èòåëüíîå èììóíîìîäóëèðóþùåå

äåéñòâèå ïðåïàðàòà.

Îñíîâíîé öåëüþ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè,

êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå àêòèâíîé ðåï-

ëèêàöèè âèðóñà â îðãàíèçìå. Ïðîâåä¸ííûé íàìè

êîíòðîëü çà äèíàìèêîé ÐÍÊ HCV ñ ïîìîùüþ

ÏÖÐ ïîçâîëèë íàèáîëåå ïîëíî è íàä¸æíî îõà-

ðàêòåðèçîâàòü õîä èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è

îáúåêòèâíî îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîâè-

ðóñíîé òåðàïèè. Ó âñåõ áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ ÏÖÐ

áûëà ïîëîæèòåëüíîé.
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Рис. 3. Частота выявления РНК�HCV в динамике у
больных ОГС, %.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ó áîëüíûõ ÎÃÑ ÷åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ

öèêëîôåðîíîì ðåïëèêàòèâíàÿ àêòèâíîñòü âèðóñà

â ãðóïïàõ I è II îïðåäåëÿëàñü ñîîòâåòñòâåííî â

62,0 è 46,4% ñëó÷àåâ (ðèñ. 3).

Â òî æå âðåìÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÐÍÊ

ÍÑV îïðåäåëÿëàñü ó 88% áîëüíûõ (ð<0,05).

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ òð¸õìåñÿ÷íîãî êóðñà ëå÷å-

íèÿ öèêëîôåðîíîì êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, ó êîòî-

ðûõ îïðåäåëÿëàñü ÐÍÊ HCV, óìåíüøèëîñü è ñî-

ñòàâèëî 47,7% â I ãðóïïå è 32,2% âî II. Â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÐÍÊ HCV ñîõðàíÿëàñü ó

84% áîëüíûõ (ð<0,05). Ñðàâíèâàÿ ïîêàçàòåëè â I è

II ãðóïïàõ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâà-

íèè öèêëîôåðîíà â äîçå 500 ìã êîëè÷åñòâî áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ ÐÍÊ HCV â êðîâè íå ðåãèñòðèðî-

âàëàñü, áûëà ñóùåñòâåííûì îáðàçîì âûøå —

67,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ 52,3% áîëüíûõ, êîòîðûå

ëå÷èëèñü öèêëîôåðîíîì â äîçå 250 ìã (ð<0,05).

Ó áîëüíûõ ÕÃÑ òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì òàêæå

ïðèâîäèëà ê ïðåêðàùåíèþ ðåïëèêàöèè âèðóñà ÃÑ

(ðèñ. 4). Òàê, ÷åðåç ìåñÿö îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðåïà-

ðàòîì îòñóòñòâèå ÐÍÊ HCV çàðåãèñòðèðîâàííàÿ ó

21,2% áîëüíûõ, ÷åðåç 3 ìåñÿöà — ó 32,7%, ÷åðåç 6

ìåñÿöåâ — ó 46,2% áîëüíûõ ÕÃÑ. Â òî æå âðåìÿ â

ãðóïïå áîëüíûõ, êîòîðûå íå ëå÷èëèñü öèêëîôåðî-

íîì, âèðóñåìèÿ ñîõðàíÿëàñü ó âñåõ ïàöèåíòîâ.

Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî ÈÔÍ-α è åñòåñòâåííûå êèë-

ëåðû (CD56) ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âàæíåéøèõ

ôàêòîðîâ ïðîòèâîâèðóñíîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãà-

íèçìà è òî, ÷òî öèêëîôåðîí îáëàäàåò, ñ îäíîé

ñòîðîíû, èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèì, à ñ äðóãîé

ñòîðîíû — èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì,

áûëà ïðîâåäåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì

ÈÔÍ-α, êîëè÷åñòâîì åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è

íàëè÷èåì ÐÍÊ HCV. Â ðåçóëüòàòå ïîñëå çàâåðøå-

íèÿ ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì ïðè ÎÃÑ âûÿâëåíà

âûðàæåííàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó

óðîâíåì ÈÔÍ-α è êîëè÷åñòâîì CD56+-ëèìôî-

öèòîâ (r=0,745, ð<0,01). Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà

âûðàæåííàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü

ìåæäó óðîâíåì ÈÔÍ-α è íàëè÷èåì ÐÍÊ HCV â

ñûâîðîòêå êðîâè (r=-0,753, ð<0,01), à òàêæå ìåæ-

äó êîëè÷åñòâîì CD56+-ëèìôîöèòîâ è íàëè÷èåì

ÐÍÊ HCV (r =-0,782, ð<0,01).

Ïðè ÕÃÑ òàêæå âûÿâëåíà âûðàæåííàÿ ïðÿìàÿ

êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÈÔÍ-α è êî-

ëè÷åñòâîì åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (r=0,718, ð<0,01).

Íàðÿäó ñ ýòèì óñòàíîâëåíà âûðàæåííàÿ îáðàòíàÿ

êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÈÔÍ-α è íà-

ëè÷èåì ÐÍÊ HCV (r=-0,721, ð<0,01) è óìåðåííàÿ

îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷åñòâîì CD56+-

ëèìôîöèòîâ è ÐÍÊ HCV (r=- 0,679, ð<0,01).

Ïîëó÷åííàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ïîäòâåðæäàåò

èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå öèêëîôåðîíà, à

îáðàòíàÿ — ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü ïðîòèâîâèðóñ-

íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà êàê îïîñðåäñòâîâàííîå.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ îòäàë¸ííûõ ðåçóëüòàòîâ

öèêëîôåðîíîòåðàïèè ïðîâåäåíî íàáëþäåíèå çà

áîëüíûìè ñ îñòðûìè è õðîíè÷åñêèìè ôîðìàìè

ÃÑ íà ïðîòÿæåíèè 12 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

êóðñà ëå÷åíèÿ. 

Àíàëèç ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðè ÎÃÑ

ïîêàçàë, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýëèìèíàöèÿ ÐÍÊ

HCV èç êðîâè îòìå÷åíà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷å-

íèÿ öèêëîôåðîíîì è ñîñòàâèëà 52,3% ñëó÷àåâ â I

ãðóïïå è 67,8% — âî II ãðóïïå. Çà ýòîò æå ïðîìå-

æóòîê âðåìåíè êîëè÷åñòâî ÐÍÊ HCV-îòðèöà-

òåëüíûõ ïàöèåíòîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòà-

âèëî 16,0%. Íà ïðîòÿæåíèè 12 ìåñÿöåâ ïîñëå

îêîí÷àíèÿ öèêëîôåðîíîòåðàïèè ó äàííûõ áîëü-

íûõ, êàê îñíîâíûõ, òàê è êîíòðîëüíîé ãðóïï, îò-

ìå÷àëîñü âîçîáíîâëåíèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâ-

íîñòè â 27,2% ñëó÷àåâ â I ãðóïïå, â 26,3% — âî II

ãðóïïå è â 50,0% ñëó÷àåâ — â êîíòðîëüíîé. Òàêèì

îáðàçîì, îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÍÊ HCV-ïîëîæè-

òåëüíûõ ïàöèåíòîâ â îáñëåäóåìûõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ ñîñòàâèëî 61,9, 50,0 è 92,0% ñîîòâåòñòâåííî.

Â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ ñ ó÷¸òîì ðåïëèêàòèâ-

íîé è öèòîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëà âûÿâ-

ëåííà òðàíñôîðìàöèÿ îñòðîãî ãåïàòèòà â õðîíè-

÷åñêèé ó 92,0% áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ó

55,1% áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèêëîôåðîí

(ð<0,05). HCV-ïàñòèíôåêöèÿ (íîðìàëèçàöèÿ

óðîâíÿ ÀëÀÒ è ýëèìèíàöèÿ ÐÍÊ HCV) áûëà

êîíñòàòèðîâàíà ñîîòâåòñòâåííî â 8,0 è 44,9%

ñëó÷àåâ (ð<0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñðàâ-

íèòåëüíîì àíàëèçå óêàçàííûõ ïðîöåññîâ â îñ-

íîâíûõ ãðóïïàõ HCV-ïàñòèíôåêöèÿ ÷àùå äèà-

ãíîñòèðîâàíà ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

öèêëîôåðîí â äîçå 500 ìã — ó 50% áîëüíûõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ 38,1% áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

åãî â äîçå 250 ìã (ð<0,05).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ, ó

êîòîðûõ îòìå÷àëàñü õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà, ñ ó÷¸-

òîì ãèïåðàìèíîòðàíñôåðàçåìèè ïîêàçàë, ÷òî ìà-

íèôåñòíàÿ ôîðìà ÕÃ îòìå÷àëàñü ó 44,0% áîëü-

íûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áàçèñíóþ

Рис. 4. Частота выявления РНК HCV в динамике у
больных ХГС в зависимости от терапии, %.



òåðàïèþ, ÷òî áûëî çíà÷èòåëüíî ÷àùå (ð<0,05),

÷åì ó áîëüíûõ, êîòîðûå ëå÷èëèñü öèêëîôåðîíîì

(â I ãðóïïå — 19%, âî II — 17,8%).

Àíàëèç öèêëîôåðîíîòåðàïèè ïî áèîõèìè÷åñ-

êèì ïîêàçàòåëÿì ýôôåêòèâíîñòè ó áîëüíûõ ÕÃÑ

ïîêàçàë, ÷òî ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ îòìå÷åíà ó

59,6% áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû. Ýòî âûøå, ÷åì

ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, â êîòîðîé ñòà-

áèëüíàÿ ðåìèññèÿ çàôèêñèðîâàíà òîëüêî â 28,0%

ñëó÷àåâ (ð<0,05). Ðåöèäèâû ÷àùå âîçíèêàëè ó

áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áàçèñíóþ òå-

ðàïèþ — â 24,0% ñëó÷àåâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 13,5% —

â îñíîâíîé ãðóïïå (ð<0,05).

Èçó÷åíèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðè

ÕÃÑ ïîçâîëèëî çàôèêñèðîâàòü ìàêñèìàëüíóþ

ðåâåðñèþ ÐÍÊ HCV â êîíöå êóðñà öèêëîôåðîíî-

òåðàïèè, ÷òî ñîñòàâèëî 46,2% ñëó÷àåâ. Íà ïðîòÿ-

æåíèè 12 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ó

33,3% áîëüíûõ ñ ðàíåå îòðèöàòåëüíîé ÐÍÊ HCV

îòìå÷åíî âîçîáíîâëåíèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâ-

íîñòè, è ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÐÍÊ HCV ñîñòàâèëà

69,2% ñëó÷àåâ. Èòàê, ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ñ íîðìà-

ëèçàöèåé óðîâíÿ ÀëÀÒ è ïðåêðàùåíèåì ðåïëèêà-

öèè âèðóñà èìåëà ìåñòî ó 30,8% áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû, â òî âðåìÿ, êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ïîëíàÿ ðåìèññèÿ íå ðåãèñòðèðîâàëàñü.

Â öåëîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå

öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ

ÎÃÑ è ÕÃÑ îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì, î ÷åì ñâè-

äåòåëüñòâîâàëè êëèíè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå,

èììóíîëîãè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-

êèå äàííûå. Ïðè ýòîì èìåëî ìåñòî êàê ïðîòèâî-

âèðóñíîå, òàê è äîñòàòî÷íî âûðàæåííîå èììó-

íîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå. Òàêèì îáðàçîì,

íàçíà÷åíèå öèêëîôåðîíà ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè-

÷åñêè îáîñíîâàííûì è ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü

âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ

ÍÑV-èíôåêöèåé.
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

Cóáñòàíöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü ïî
ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» (ÁÝ) ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà îïðå-
äåëåíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ ñ ïîìîùüþ ãåëü-òðîìá òåñòà â ñëó÷àå
èñïîëüçîâàíèÿ âîäîíåðàñòâîðèìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî ýòèëîâûé ñïèðò ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ýíäîòîêñèíà è ïðè îñóùåñòâëåíèè ðóòèííûõ àíàëè-
çîâ öåëåñîîáðàçíî èñïûòûâàòü ðàñòâîðû ñóáñòàíöèé, â êîòîðûõ êîíöåíòðàöèÿ ñïèðòà íèæå 6%.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîäîíåðàñòâîðèìûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ýòèëîâûé ñïèðò.

Substances for manufacture of parenteral drugs require control by the «Bacterial Endotoxin» (BE) index with the LAL-
test. The aim of the study was to show possible applicability of  organic solvents in BE determination by the gel-thromb
test in case of water-insoluble pharmaceutical substances. The results confirmed that ethyl alcohol practically had no
effect on the endotoxin activity. In the routine assays it is advisable to test solutions of the substances at the alcohol con-
centration of 6% below.

Key words: water-insoluble pharmaceutical substances, bacterial endotoxins, ethyl alcohol.

Cóáñòàíöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ èçãîòîâëå-

íèÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñëåäó-

åò êîíòðîëèðîâàòü ïî ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëü-

íûå ýíäîòîêñèíû» ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà. Ïðè

ýòîì îíè äîëæíû ïðîâåðÿòüñÿ â òîì âèäå, â êîòî-

ðîì áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ â ïðîèçâîäñòâå ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. 

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè îáëàäàþò ðÿäîì

õàðàêòåðèñòèê, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè

îïðåäåëåíèè íàëè÷èÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ

(ÁÝ), íàïðèìåð: ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà è

âëàãè, ðÍ ãîòîâîãî ðàñòâîðà è ïð. Ðàñòâîðèìîñòü

ñóáñòàíöèé èìååò îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå äëÿ èñ-

ïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîê-

ñèíû»: â ñëó÷àå, åñëè ñóáñòàíöèÿ íåðàñòâîðèìà â âî-

äå, òî äëÿ îöåíêè å¸ êà÷åñòâà íåîáõîäèìî ïîäîáðàòü

ñîîòâåòñòâóþùèé ðàñòâîðèòåëü è ïîäòâåðäèòü âîç-

ìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â îïûòå. 

Îáû÷íî äëÿ ðàñòâîðåíèÿ âîäîíåðàñòâîðèìûõ

ñóáñòàíöèé èñïîëüçóþò îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðè-

òåëè, êèñëîòû èëè ùåëî÷è, íî äëÿ òîãî, ÷òîáû ðå-

êîìåíäîâàòü êîíêðåòíûé ðàñòâîðèòåëü, íåîáõî-

äèìî âûÿñíèòü ñòåïåíü åãî âëèÿíèÿ íà

ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòèâà è àê-

òèâíîñòü ýíäîòîêñèíîâ.

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà îï-

ðåäåëåíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ

ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ ñ ïîìîùüþ

ãåëü-òðîìá òåñòà â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ âîäîíåðà-

ñòâîðèìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàêòèâîâ ôèðìû

«Associates of CAPE COD, Inc.»: ËÀË-ðåàêòèâ ñ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ (λ) 0,03 ÅÝ/ìë (lot# 509-01-497), êîíòðîëüíûé ñòàí-

äàðò ýíäîòîêñèíà áåç íàïîëíèòåëÿ (ÊÑÝ; lot# 117) [1].

Ðàáîòó ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ðàçäå-

ëîâ ÎÔÑ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» — «Ìåøàþùèå ôàê-

òîðû» è «Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç» [2].

Îáúåêòàìè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âûáðàíû ðàñòâîðèòå-

ëè, íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûå â ËÀË-òåñòå: ýòèëîâûé

ñïèðò 96%, äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä.

Èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» 
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ÍÖ ÝÑÌÏ



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü.
I. Ýòàï. Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âîäîé

äëÿ ËÀË-òåñòà, â êîòîðîé îí íå èíãèáèðóåò ðåàêöèþ ãåëåîáðàçî-
âàíèÿ. Èññëåäóåìûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè áåç ðàçáàâëå-

íèÿ èíãèáèðóþò ðåàêöèþ ãåëåîáðàçîâàíèÿ ËÀË-ðåàêòèâà ñ

áàêòåðèàëüíûìè ýíäîòîêñèíàìè. Îäíàêî ïî ìåðå èõ ðàçâåäå-

íèÿ âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà êîíöåíòðàöèÿ ñíèæàåòñÿ è âìåñòå ñ

òåì óìåíüøàåòñÿ èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå. 

Ðàñòâîðèòåëè ðàçâîäèëè âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà è ãîòîâèëè

äâà ïàðàëëåëüíûõ ðÿäà ïîñëåäîâàòåëüíûõ äâóêðàòíûõ ðàçâå-

äåíèé. Îäíîâðåìåííî, äëÿ êîíòðîëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ãîòîâèëè

òàêèå æå äâà ïàðàëëåëüíûõ ðÿäà ðàçâåäåíèé ñ êîíöåíòðàöèåé

ÊÑÝ 2 â êàæäîì èñïûòóåìîì ðàñòâîðå.

Â ïðîâåä¸ííîì ýêñïåðèìåíòå áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå

ðåçóëüòàòû:

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%, íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:16, íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòè-

âà ñ ÊÑÝ (òàáë. 1). 

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû äèìåòèëôîðìàìèäà, íà÷èíàÿ

ñ ðàçâåäåíèÿ 1:64, íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòèâà ñ

ÊÑÝ (òàáë. 2). 

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû äèìåòèëñóëüôîêñèäà, íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:32 íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòè-

âà ñ ÊÑÝ (òàáë. 3). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îöåí-

êà êà÷åñòâà ðàñòâîðîâ èññëåäóåìûõ ðàñòâîðèòåëåé â ãåëü-

òðîìá òåñòå âîçìîæíà, íà÷èíàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ ýòèëîâîãî ñïèð-

òà âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà â 16 ðàç, äèìåòèëôîðìàìèäà — â 64

ðàçà, äèìåòèëñóëüôîêñèäà — â 32 ðàçà. 

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

ðàçáàâëåííûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé íå ïðåïÿòñòâóåò

îáðàçîâàíèþ ãåëü-òðîìáà. 

II. Ýòàï. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ íà àêòèâ-
íîñòü áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ. Åñëè äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé èñïîëüçóåòñÿ îðãàíè÷åñêèé ðàñ-

òâîðèòåëü, òî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âåðîÿòíîñòü åãî âëèÿíèÿ íà

ñòðóêòóðó è àêòèâíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà, ñîñòîÿùåãî èç ëèïîïî-

ëèñàõàðèäà. Ïîýòîìó, â ïðîöåññå ðàñòâîðåíèÿ è ïîäãîòîâêè

îáðàçöà ê àíàëèçó, âîçìîæíî, ðàçðóøåíèå ÁÝ â èñïûòóåìîé

ñóáñòàíöèè. Â èòîãå âåëèê ðèñê ïîëó÷åíèÿ ëîæíîîòðèöàòåëü-

íûõ ðåçóëüòàòîâ, êîòîðûå áóäóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñò-

âèè ýíäîòîêñèíîâ [3]. 

Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîäîáíîé ñèòóàöèè ïðîâîäèëè «ìî-

äåëüíûé» îïûò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÑÝ. Â êà÷åñòâå çàãðÿç-

íåííîé ýíäîòîêñèíàìè ñóáñòàíöèè èñïîëüçîâàëè êîí-

òðîëüíûé ñòàíäàðò ýíäîòîêñèíà (ÊÑÝ) àêòèâíîñòüþ 2500

ÅÝ âî ôëàêîíå. 

Âî ôëàêîí ñ ÊÑÝ äîáàâëÿëè ïî 5 ìë êàæäîãî èç îðãàíè-

÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû òåîðåòè÷åñêîå

ñîäåðæàíèå ÁÝ ñîñòàâëÿëî 500 ÅÝ â 1 ìë ðàñòâîðèòåëÿ. Äàëü-

íåéøèå ðàçâåäåíèÿ îñíîâíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ ãîòîâèëè ñ ïî-

ìîùüþ âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà. Ðåàëüíîå ñîäåðæàíèå ÁÝ â èñïû-

òóåìûõ ðàñòâîðàõ îïðåäåëÿëè â îïûòå «Ïîäòâåðæäåíèå

çàÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà» [2]. Ïàðàëëåëü-

íî ïðîâîäèëè êîíòðîëüíûé îïûò, â êîòîðîì ñîäåðæèìîå àíà-

ëîãè÷íîãî ôëàêîíà ÊÑÝ (òîé æå ñåðèè) ðàñòâîðÿëè â âîäå äëÿ

ËÀË-òåñòà. Ñõåìà ðàçâåäåíèé ïðèâåäåíà â òàáë. 4.

Ãîòîâûå ðàñòâîðû ñòàíäàðòà ýíäîòîêñèíà ñ êîíöåíòðàöè-

ÿìè, íà÷èíàÿ ñ 4 ÅÝ/ìë (128λ) äî 0,0075 ÅÝ/ìë (λ/4) àíàëèçè-

ðîâàëè â ËÀË-òåñòå.

Â îïûòàõ áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû

(òàáë. 5—8).

Ðåçóëüòàòû, ïðèâåä¸ííûå â òàáëèöàõ 5—8, ïîäòâåðæäàþò,

÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà

— 0,03 ÅÝ/ìë, îïðåäåë¸ííàÿ ñ ÊÑÝ â ðàçâåäåíèè íà âîäå äëÿ
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Ýòèëîâûé ñïèðò Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — — + +

2 — — — — + + + + ——

Таблица 1. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений этилового
спирта с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)

Примечание. Здесь и в табл. 2—8: обозначение конечного результата гель�тромб теста: «+» —  наличие геля; «—» —
отсутствие геля.

Äèìåòèëôîðìàìèä Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — — + +

2 — — — — + + + + ——

Таблица 2. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений диметилфор�
мамида с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)

Äèìåòèëñóëüôîêñèä Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — + + +

2 — — — + + + + + ——

Таблица 3. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений диметилсуль�
фоксида с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

¹¹ Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü èëè âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ â ðàñòâîðå

1 Âî ôëàêîí ñ ÊÑÝ (2500 ÅÝ) äîáàâëÿëè 5 ìë 500 ÅÝ/ìë

èññëåäóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ èëè âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà

2 0,2 ìë ðàñòâîðà (1) + 0,8 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 100 ÅÝ/ìë 

3 0,1 ìë ðàñòâîðà (2) + 0,9 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 10 ÅÝ/ìë (320 λ) 

4 0,5 ìë ðàñòâîðà (3) + 0,75 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 4 ÅÝ/ìë (128 λ) 

5 0,5 ìë ðàñòâîðà (4) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 2 ÅÝ/ìë (64 λ)

6 0,5 ìë ðàñòâîðà (5) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 1 ÅÝ/ìë (32 λ)

7 0,5 ìë ðàñòâîðà (6) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,5 ÅÝ/ìë (16 λ)

8 0,5 ìë ðàñòâîðà (7) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,25 ÅÝ/ìë (8 λ) 

9 0,5 ìë ðàñòâîðà (8) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,125 ÅÝ/ìë (4 λ)

10 0,5 ìë ðàñòâîðà (9) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,06 ÅÝ/ìë (2 λ)

11 0,5 ìë ðàñòâîðà (10) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,03 ÅÝ/ìë (λ)

12 0,5 ìë ðàñòâîðà (11) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,015 ÅÝ/ìë (λ/2)

13 0,5 ìë ðàñòâîðà (12) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,0075 ÅÝ/ìë (λ/4)

Таблица 4. Схема разведения растворов контрольного стандарта эндотоксина (КСЭ)

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë —

2 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë 0,03 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

4 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

Таблица 5. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на воде для ЛАЛ�теста

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà ñïèðòå ýòèëîâîì ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë —

2 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë 0,035 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

4 + + + + + + — — — — 0,06 ÅÝ/ìë

Таблица 6. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на спирте этиловом 96%

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà äèìåòèëôîðìàìèäå ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë —

2 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë 0,339 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë

4 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

Таблица 7. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на диметилформамиде

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà äèìåòèëñóëüôîêñèäå ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë —

2 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë 0,404 ÅÝ/ìë —

3 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

4 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

Таблица 8. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на диметилсульфоксиде



ËÀË-òåñòà, ïî âåëè÷èíå ñîâïàäàåò ñ åãî çàÿâëåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ. Çíà÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà, îïðå-

äåë¸ííîå ñ ÊÑÝ, èñõîäíûé ðàñòâîð êîòîðîãî áûë ïðèãîòîâëåí

íà ðàñòâîðå ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%, ðàâíÿëîñü 0,035 ÅÝ/ìë, òî

åñòü ìåíåå ÷åì â äâà ðàçà îòëè÷àëîñü îò çàÿâëåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè — 0,03 ÅÝ/ìë (ñì. òàáë. 6).

Äàííûå, ïðèâåä¸ííûå â òàáëèöàõ 7 è 8, ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïðè èñõîäíîì ðàñòâîðåíèè ÊÑÝ íà äèìåòèëôîðìàìèäå

è äèìåòèëñóëüôîêñèäå, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà îòëè÷à-

åòñÿ îò çàÿâëåííîé âåëè÷èíû â 11,3 è 13,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåä-

ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòèëîâûé ñïèðò ïðàêòè÷åñ-

êè íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ýíäîòîêñèíà. Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýòèëîâûé

ñïèðò 96% â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ âîäîíåðàñòâî-

ðèìûõ ñóáñòàíöèé íå îêàçûâàåò ðàçðóøàþùåãî

äåéñòâèÿ íà ÁÝ è ïðè îñóùåñòâëåíèè ðóòèííûõ

àíàëèçîâ öåëåñîîáðàçíî èñïûòûâàòü ðàñòâîðû

ñóáñòàíöèé, â êîòîðûõ êîíöåíòðàöèÿ ñïèðòà íè-

æå 6%, òî åñòü â ðàçâåäåíèè 1:16 èëè áîëüøåì. 

Â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïðè îïðåäåëåíèè áàêòåðèàëüíûõ ýí-

äîòîêñèíîâ ìåòîäîì ãåëü-òðîìá òåñòà äëÿ ñóá-

ñòàíöèé íåðàñòâîðèìûõ â âîäå áûë èñïîëüçîâàí

ýòèëîâûé ñïèðò 96%. 

Â ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëîãèè ðàçðàáîòàíû è

âàëèäèðîâàíû ìåòîäèêè äëÿ ïðîåêòîâ íîðìàòèâ-

íûõ äîêóìåíòîâ äëÿ ðàçäåëà «Áàêòåðèàëüíûå ýíäî-

òîêñèíû» íà òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè

êàê «Ëèïîåâàÿ êèñëîòà», «Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàò», «Ïàêëèòàêñåë», «Ðèôàìïèöèí» (òàáë. 9). 

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé

ñ÷èòàåì âîçìîæíûì èñïîëüçîâàòü ýòèëîâûé

ñïèðò 96% â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ñóáñòàí-

öèé íåðàñòâîðèìûõ â âîäå â îïûòàõ ãåëü-òðîìá

òåñòà. Èñïîëüçîâàíèå êîíöåíòðèðîâàííûõ îðãà-

íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê äèìåòèëôîð-

ìàìèä è äèìåòèëñóëüôîêñèä, íåäîïóñòèìî, òàê

êàê îíè ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ÊÑÝ èëè óìåíü-

øåíèþ åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. 
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Íàèìåíîâàíèå ñóáñòàíöèè Ðàñòâîðèìîñòü Ôîðìóëèðîâêà ðàçäåëà «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû»

Ëèïîåâàÿ êèñëîòà Ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,29 ÅÝ íà 1 ìã ñóáñòàíöèè.

(òèîêòîâàÿ êèñëîòà) â âîäå, ëåãêî ðàñòâîðèì Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè

â ñïèðòå 96% è õëîðîôîðìå. ñ êîíöåíòðàöèåé 25 ìã ëèïîåâîé êèñëîòû â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà

96%, à çàòåì ðàçâîäÿò åãî íå ìåíåå ÷åì â 100 ðàç.

Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà Ëåãêî ðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,35 ÅÝ íà 1 ìã

àöåòàò â ìåòèëåíõëîðèäå, óìåðåííî ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò

ðàñòâîðèì â ñïèðòå èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã

ýòèëîâîì 96%, ðàñòâîðèì ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòà â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%. 

â àöåòîíå è äèîêñàíå, Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò íà âèõðåâîé ìåøàëêå

ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì êàæäûå 10 ìèíóò íà ïðîòÿæåíèè 1 ÷àñà. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò

â âîäå. ñ ðàçâåäåíèåì èñõîäíîãî ðàñòâîðà íå ìåíåå ÷åì â 200 ðàç.

Ïàêëèòàêñåë Ðàñòâîðèì â õëîðîôîðìå, Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 3,0 ÅÝ íà 1 ìã ïàêëèòàêñåëà.

ñïèðòå ìåòèëîâîì, ñïèðòå Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè

ýòèëîâîì àáñîëþòèðîâàííîì, ñ êîíöåíòðàöèåé 10 ìã ïàêëèòàêñåëà â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%.

óìåðåííî ðàñòâîðèì Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò íà âèõðåâîé ìåøàëêå

â ñïèðòå 96%, ïðàêòè÷åñêè êàæäûå 10 ìèíóò íà ïðîòÿæåíèè 1 ÷àñà äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ

íåðàñòâîðèì â âîäå. ñóáñòàíöèè. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò ñ ðàçâåäåíèåì èñõîäíîãî 

ðàñòâîðà íå ìåíåå ÷åì â 500 ðàç.

Ðèôàìïèöèí Ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,5 ÅÝ íà 1 ìã ðèôàìïèöèíà

â âîäå, òðóäíî ðàñòâîðèì (ÃÔ XII). Ñóáñòàíöèþ ðàñòâîðÿþò â ñïèðòå ýòèëîâîì 96%

â ôîðìàìèäå, ìàëî ðàñòâîðèì ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ èñõîäíîãî

â ýòèëîâîì ñïèðòå. ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé 5 ìã ðèôàìïèöèíà â 1 ìë. 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà èñõîäíûé ðàñòâîð ðàçâîäÿò âîäîé 

äëÿ ËÀË-òåñòà íå ìåíåå ÷åì â 40 ðàç.

Таблица 9. Перечень водонерастворимых субстанций, исследуемых по показателю «Бактериальные эндо�
токсины» с помощью гель�тромб теста
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

Îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñòóïàþùèõ â îáîðîò Ðîññèè, ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé, òðåáóþùèõ ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðîëÿ è íàäçîðà. Ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè
ïðîèçâîäñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïîäòâåðæäåíèÿ îòñóòñòâèÿ âëèÿíèÿ íà
áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü, âûðàæàþùåãîñÿ â ñîïîñòàâèìîñòè ïðåïàðàòîâ äî è ïîñëå èçìåíåíèÿ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâè-
åì íåîáõîäèìîãî ïðàâîâîãî ðåãóëèðîâàíèÿ êàê íèêîãäà àêòóàëüíà íåîáõîäèìîñòü ãàðìîíèçàöèè ñóùåñòâóþùåãî ðîññèé-
ñêîãî çàêîíîäàòåëüñòâà, ïîäõîäîâ ê ïðåä- è ïîñòðåãèñòðàöèîííîé ðàçðàáîòêå è ýêñïåðòèçå áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûì îïûòîì îáåñïå÷åíèÿ èõ êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ñîïîñòàâèìîñòü, äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,
èçìåíåíèå òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà, èçìåíåíèå ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà, áèîàíàëîãè.

Ensuring quality, safety and efficacy of the medicinal products placed on the market of the Russian Federation constitutes the area
that requires strict regulation. When changes are made to the manufacturing process, the manufacturer generally needs to evaluate
the relevant quality attributes of the product to demonstrate that modifications did not occur that would adversely impact the safety
and efficacy of the drug. Where there is the lack of a sound legal basis, there is a need in harmonization of current Russian legisla-
tion with international and European rules governing medicinal product for human use to ensure quality, safety and efficacy thereof.

Key words: biological medicinal products, comparability, pre-clinical and clinical trials, manufacturing process, changes in manu-
facturing process, biosimilars.

Ââåäåíèå
Ïðîèçâîäèòåëè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ÷àñòî ñòàëêèâàþòñÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ

èçìåíåíèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Èçìåíåíèÿ âíîñÿòñÿ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ

êàê â õîäå ðàçðàáîòêè, òàê è ïîñëå ãîñóäàðñòâåííîé

ðåãèñòðàöèè. Ïðè÷èíàìè òàêèõ èçìåíåíèé ìîãóò

ñëóæèòü: óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðîöåññà ïðîèçâîä-

ñòâà, óâåëè÷åíèå ìàñøòàáà ïðîèçâîäñòâà, ïîâûøå-

íèå ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ñîîò-

âåòñòâèå èçìåí¸ííûì ðåãóëÿòîðíûì òðåáîâàíèÿì

[1]. Ïðè èçìåíåíèè ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ïðîèç-

âîäèòåëè, êàê ïðàâèëî, èçó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå

ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè è (èëè) ãîòîâîãî ïðåïàðàòà, ÷òîáû ïîäòâåð-

äèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ íå îêàçûâàþò íåáëàãîïðèÿò-

íîãî âëèÿíèÿ íà áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü.

Îäíàêî ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ (äîêëèíè÷åñêèå, êëèíè÷åñêèå è ôàð-

ìàêîíàäçîðíûå) [1]. Ïðè âûñîêîé àíàëîãè÷íîñòè

ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà äî è ïîñëå èçìåíåíèé ïðî-

öåññà ïðîèçâîäñòâà è îòñóòñòâèè íåæåëàòåëüíîãî

âëèÿíèÿ íà áåçîïàñíîñòü è (èëè) ýôôåêòèâíîñòü,

âêëþ÷àÿ èììóíîãåííîñòü, ïðîèçâîäèòåëü äåëàåò

âûâîä î ñîïîñòàâèìîñòè ìåæäó èñõîäíûì è èçìå-

í¸ííûì ïðåïàðàòîì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî 10% îáú¸ìà ìèðîâîãî

ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà ïðèõîäèòñÿ íà áèîòåõ-

íîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû; èõ äîëÿ ïîñòîÿííî óâåëè-

÷èâàåòñÿ è, ïî îöåíêå ðÿäà ñïåöèàëèñòîâ, ê 2015 ã.

ìîæåò äîñòè÷ü 50% [2—4]. Ñåãîäíÿ óæå áîëåå 150

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (84

áåëêà) øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

âî âñåì ìèðå. Ýòî èíòåðôåðîíû, ýðèòðîïîýòèíû,

ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, èíñóëèíû, íèçêîìîëå-

êóëÿðíûå ãåïàðèíû, ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà, êîëî-

Ïîäòâåðæäåíèå êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ 
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íèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè, òðîìáîëèòèêè [5—7]. Îäíàêî íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü ïîä îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà ïîäïàäàþò íå òîëüêî áèîòåõíî-

ëîãè÷åñêèå, íî è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû,

ïîëó÷åííûå èç áèîëîãè÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ, íàïðè-

ìåð, ãåïàðèíû, ïàíêðåàòèíû, ïðî÷èå íåðåêîìáè-

íàíòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè [8].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôîðìàëüíûå ïîäõîäû ê

ïîäòâåðæäåíèþ ñîïîñòàâèìîñòè ïî êà÷åñòâó, áå-

çîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñ-

êèõ/áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ïîäâåðãøèõñÿ èçìåíåíèþ òåõíîëîãèè èõ ïðîèç-

âîäñòâà, â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îòñóòñòâóþò.

Ïîýòîìó ãàðìîíèçàöèÿ ñóùåñòâóþùèõ ïîäõîäîâ

ê ïðåä- è ïîñòðåãèñòðàöèîííîé ðàçðàáîòêå è ýêñ-

ïåðòèçå áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ñ ìåæäóíàðîäíûì îïûòîì îáåñïå÷åíèÿ èõ êà-

÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ

ïåðâîñòåïåííîé çàäà÷åé.

Çàêîíîäàòåëüíàÿ ðåãëàìåíòàöèÿ
Â Ôåäåðàëüíîì çàêîíå îò 12 àïðåëÿ 2010 ã. ¹ 61-ÔÇ

«Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» (äàëåå —

Çàêîí) ïîðÿäîê âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â ðåãèñòðà-

öèîííîå äîñüå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, à ðàâ-

íî êàê è îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

íå ïðèâîäèòñÿ. Â ñòàòüå 30 Çàêîíà ïðèâîäèòñÿ

êðàòêèé ïîðÿäîê âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â ðåãèñò-

ðàöèîííîå äîñüå âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

íî îòñóòñòâóþò íîðìû, îáÿçûâàþùèå âëàäåëüöåâ

ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé âíîñèòü èõ [9].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ñòàòüåé 23 Äè-

ðåêòèâû 2001/83/EC (ÿâëÿþùåéñÿ îñíîâîïîëàãà-

þùèì íîðìàòèâíî-ïðàâîâûì àêòîì, ðåãóëèðóþ-

ùèì îáðàùåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ÅÑ)

÷¸òêî ðåãëàìåíòèðóåòñÿ îáÿçàííîñòü âëàäåëüöà

ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ âíîñèòü èçìå-

íåíèÿ â ðåãèñòðàöèîííîå äîñüå [10]:

1. Ïîñëå ðåãèñòðàöèè âëàäåëåö ðåãèñòðàöè-

îííîãî óäîñòîâåðåíèÿ â îòíîøåíèè ìåòîäîâ ïðî-

èçâîäñòâà è êîíòðîëÿ… äîëæåí ïðèíèìàòü âî

âíèìàíèå íàó÷íûé è òåõíè÷åñêèé ïðîãðåññ è

âíîñèòü èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ

â öåëÿõ ñîîòâåòñòâèÿ ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ

îáùåïðèíÿòûì íàó÷íûì ìåòîäàì.

Òàêèå èçìåíåíèÿ äîëæíû óòâåðæäàòüñÿ óïîë-

íîìî÷åííûì îðãàíîì çàèíòåðåñîâàííîé ñòðàíû-

÷ëåíà.

2. Âëàäåëåö ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðå-

íèÿ îáÿçàí íåìåäëåííî ñîîáùàòü íàöèîíàëüíîìó

óïîëíîìî÷åííîìó îðãàíó îáî âñåõ íîâûõ ñâåäå-

íèÿõ, êîòîðûå ìîãóò ïîòðåáîâàòü èçìåíåíèÿ äî-

êóìåíòîâ è äàííûõ, ñîäåðæàùèõñÿ â ðåãèñòðàöè-

îííîì äîñüå.

Âíåñåíèå èçìåíåíèé â ðåãèñòðàöèîííîå äîñüå

ïîäðîáíî óðåãóëèðîâàíî Ïîñòàíîâëåíèåì Êî-

ìèññèè (EC) ¹ 1234/2008 îò 24 íîÿáðÿ 2008 ã. îá

ýêñïåðòèçå èçìåíåíèé óñëîâèé ðåãèñòðàöèè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî è âå-

òåðèíàðíîãî ïðèìåíåíèÿ ñ èçìåíåíèÿìè [11, 12]

è ïîäçàêîííûõ àêòîâ, ïðèíÿòûõ â åãî ðàçâèòèå

[13]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå èçìåíåíèÿ òåõíî-

ëîãèè ïðîèçâîäñòâà áèîëîãè÷åñêîãî ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà (êàê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè, òàê è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà) îòíîñÿòñÿ â ÅÑ ê

èçìåíåíèÿì II òèïà, ò.å. èçìåíåíèÿì, ñïîñîáíûì

çíà÷èìî ïîâëèÿòü íà êà÷åñòâî, áåçîïàñíîñòü èëè

ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ïî-

äîáíûå èçìåíåíèÿ âñåãäà òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ

ñðàâíèòåëüíûõ èñïûòàíèé, à èíîãäà è äîêëèíè÷å-

ñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [1, 11, 13].

Ïðè÷èíà íåîáõîäèìîñòè 
øèðîêîìàñøòàáíûõ èñïûòàíèé 
è èññëåäîâàíèé
Áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò

ñëîæíîå ìîëåêóëÿðíîå ñòðîåíèå (ðåêîìáèíàíòíàÿ

ÄÍÊ, èììóíîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êðîâè èëè ïëàçìû,

ãåííàÿ è êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ è äð.), îíè çàâåäîìî

áîëåå ñëîæíû ïî ñòðîåíèþ, ÷åì áîëüøèíñòâî ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ õè-

ìè÷åñêîãî ñèíòåçà. Áèîëîãè÷åñêèå ñóáñòàíöèè

õàðàêòåðèçóþòñÿ òð¸õìåðíîé ñòðóêòóðîé, ìíîæå-

ñòâîì êèñëîòíî-îñíîâíûõ âàðèàíòîâ, ïîñòòðàíñ-

ëÿöèîííûìè ìîäèôèêàöèÿìè (íàïðèìåð, ãëèêî-

çèëèðîâàíèåì) è ò. ï., êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â ðåàëèçàöèè èõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé.

Èçìåíåíèå ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà áèîëîãè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò, â ÷èñëå ïðî÷åãî, ïðèâíåñ-

òè èçìåíåíèÿ â ýòè õàðàêòåðèñòèêè. Ïåðâîíà÷àëü-

íî îíè ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íåçíà÷èìûå èëè

äàæå íå îáíàðóæèâàòüñÿ íà ýòàïå àíàëèòè÷åñêèõ è

áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé, îäíàêî âïîñëåäñòâèè

ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò ïîâëèÿòü íà ïðîôèëü áåçî-

ïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ èçìåíåíèþ

òåõíîëîãèè èõ ïðîèçâîäñòâà [14—18].

Ñàìî îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðà-

òà ïîäðàçóìåâàåò ïðîâåäåíèå áîëåå ñëîæíûõ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ âåùåñòâàìè, ïîëó÷åííûìè ïóò¸ì

õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà, èñïûòàíèé [10]: áèîëîãè-
÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò — ýòî ëåêàðñò-
âåííûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé áèîëîãè÷åñêóþ
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ. Áèîëîãè÷åñêàÿ
ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ — ýòî ñóáñòàí-
öèÿ, ïðîäóöèðóåìàÿ áèîëîãè÷åñêèì èñòî÷íèêîì
èëè ïîëó÷àåìàÿ èç íåãî, òðåáóþùàÿ ïðîâåäåíèÿ
êîìïëåêñà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé â öåëÿõ îïèñàíèÿ å¸ ñâîéñòâ, ïîäòâåðæ-
äåíèÿ è êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, à òàêæå ïðîöåññà å¸
ïðîèçâîäñòâà è åãî êîíòðîëÿ.
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Âèäû è ýòàïû èçìåíåíèé
Â Ðóêîâîäñòâå ïî ïîäðîáíîé êàòåãîðèçàöèè

èçìåíåíèé, âíîñèìûõ â óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ âåòåðè-

íàðíîãî ïðèìåíåíèÿ [13], îïèñàíû ðàçëè÷íûå

èçìåíåíèÿ, êîòîðûì ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ áèîëî-

ãè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà ðàçëè÷íûõ

ýòàïàõ åãî ïðîèçâîäñòâà (òàáë. 1).

Ñîïîñòàâèìîñòü è ñòðàòåãèÿ 
å¸ ïîäòâåðæäåíèÿ
Ñîïîñòàâèìîñòü — ýòî ïîíÿòèå, îòíîñÿùååñÿ,

â ïåðâóþ î÷åðåäü, ê êëèíè÷åñêèì ñâîéñòâàì ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Íåñìîòðÿ íà íåèçáåæ-

íóþ íåêîòîðóþ âàðèàöèþ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà,

îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæ-

äó äâóìÿ ïðåïàðàòàìè ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä,

÷òî îíè ñîïîñòàâèìû. Ñîïîñòàâèìîñòü — ýòî

âàæíàÿ êîíöåïöèÿ, ïðèìåíÿåìàÿ â îòíîøåíèè

âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (áèîëîãè÷åñêèõ,

áèîàíàëîãîâ, ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ õèìè÷åñ-

êèì ïóò¸ì). Ïðè ýòîì ñîïîñòàâèìîñòü ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàí-

öèÿ êîòîðûõ ïîëó÷åíà õèìè÷åñêèì ïóò¸ì,

èìåíóåòñÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòüþ. Ýòîò âûâîä

ìîæíî ñäåëàòü, èñõîäÿ èç îïðåäåëåíèé áèîýêâè-

âàëåíòíîñòè, äàííûõ â çàêîíîäàòåëüñòâå çàðó-

áåæíûõ ñòðàí [10, 19, 20].
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ïðèåìëåìîñòè âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà 

(åñëè îïèñàí â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå)

Ãîòîâûé ïðåïàðàò
1. Çàìåíà èëè äîáàâëåíèå íîâîé ïðîèçâîäñòâåííîé ïëîùàäêè 8. Èçìåíåíèå àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ

äëÿ ÷àñòè èëè âñåõ ïðîöåññîâ ïðîèçâîäñòâà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà; ïåðâè÷íîé óïàêîâêè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

2. Èçìåíåíèå ñîãëàøåíèé î âûïóñêå ñåðèé 9. Èçìåíåíèå ôîðìû èëè ðàçìåðîâ êîíòåéíåðà

è êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà èëè óêóïîðêè (ïåðâè÷íîé óïàêîâêè)

3. Èçìåíåíèå ðàçìåðà ñåðèè (âêëþ÷àÿ äèàïàçîíû ðàçìåðà ñåðèè) 10. Èçìåíåíèå ðàçìåðà óïàêîâêè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

4. Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ñïåöèôèêàöèè è (èëè) êðèòåðèåâ 11. Èçìåíåíèå ïîñòàâùèêà êîìïîíåíòîâ óïàêîâêè

ïðèåìëåìîñòè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà èëè óñòðîéñòâà (åñëè óêàçàíî â äîñüå)

5. Èçìåíåíèå àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ 12. Èçìåíåíèå ñðîêà ãîäíîñòè èëè óñëîâèé õðàíåíèÿ 

ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

6. Èçìåíåíèå ïåðâè÷íîé óïàêîâêè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà 13. Ââåäåíèå ïîñòðåãèñòðàöèîííîãî ïðîòîêîëà 

óïðàâëåíèÿ èçìåíåíèÿìè

7. Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ñïåöèôèêàöèè è (èëè) êðèòåðèåâ 14. Èçìåíåíèå ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà

ïðèåìëåìîñòè ïåðâè÷íîé óïàêîâêè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

Таблица 1. Виды изменений биологических лекарственных препаратов



Â öåëÿõ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ èçìåíåíèé òåõ-

íîëîãèè ïðîèçâîäñòâà íà êëèíè÷åñêèå ñâîéñòâà

áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî ïðîâåñòè

òùàòåëüíûé àíàëèç âñåõ ïðåäïîëàãàåìûõ ïîñëåä-

ñòâèé òàêîãî èçìåíåíèÿ. Ïðîâîäÿ òàêîé àíàëèç,

ïðîèçâîäèòåëü äîëæåí âûáðàòü îïðåäåë¸ííûå

êðèòåðèè, ïîçâîëÿþùèå çàäàòü ãðàíèöû âûñîêî-

àíàëîãè÷íîìó ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó, ïîäâåðã-

øåìóñÿ èçìåíåíèþ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà.

Íåîáõîäèìî, êàê ïðàâèëî, ñîáðàòü äàííûå ïî êà-

÷åñòâó ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî è ïîñëå èçìå-

íåíèÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà, çàòåì ïðîâåñòè

ñðàâíåíèå, çàêëþ÷àþùååñÿ â îáúåäèíåíèè è àíà-

ëèçå âñåõ èìåþùèõñÿ äàííûõ, íàïðèìåð, ñòàí-

äàðòíîãî àíàëèçà ñåðèé, âíóòðèïðîèçâîäñòâåí-

íîãî êîíòðîëÿ, âàëèäàöèè/îöåíêè ïðîöåññà

ïðîèçâîäñòâà, îïèñàíèÿ ñâîéñòâ è ñòàáèëüíîñòè.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ñ çàðàíåå îãîâîð¸ííûìè

êðèòåðèÿìè äîëæíî ïîçâîëèòü îáúåêòèâíî îöå-

íèòü, ñîïîñòàâèìû ëè ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà äî è ïîñëå èçìåíåíèÿ òåõíîëîãèè ïðî-

èçâîäñòâà. Âñå ïîëó÷åííûå äàííûå íåîáõîäèìî

èçëîæèòü è ïðåäñòàâèòü â ðåãóëÿòîðíûé îðãàí â

âèäå äîñüå íà èçìåíåíèå.

Ïîñëå àíàëèçà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ïðîèçâî-

äèòåëü ìîæåò ñòîëêíóòüñÿ ñ îäíîé èç ñëåäóþùèõ

ñèòóàöèé [1]:

• îñíîâûâàÿñü íà íàäëåæàùåì ñðàâíåíèè

çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà, ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî äî è ïîñëå èçìåíåíèé âûñîêîàíàëîãè÷-

íî è ñ÷èòàåòñÿ ñîïîñòàâèìûì, ò. å. íåæåëàòåëüíî-

ãî âëèÿíèÿ íà ïðîôèëè áåçîïàñíîñòè è ýôôåê-

òèâíîñòè íå ïðîãíîçèðóåòñÿ;

• íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

äî è ïîñëå èçìåíåíèé êàæåòñÿ âûñîêîàíàëîãè÷-

íûì, èñïîëüçîâàííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äëÿ

âûÿâëåíèÿ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé, êîòîðûå ìîãóò ïî-

âëèÿòü íà áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà, íåäîñòàòî÷íî. Ïðîèçâîäèòåëü

äîëæåí ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ (íà-

ïðèìåð, áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñâîéñòâ) èëè

äîêëèíè÷åñêèå è (èëè) êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ, ÷òîáû ïðèéòè ê îäíîçíà÷íîìó çàêëþ÷åíèþ;

• íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñò-

âî äî è ïîñëå èçìåíåíèé êàæåòñÿ âûñîêîàíàëî-

ãè÷íûì, îáíàðóæåíû íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äî è ïîñëå èçìåíåíèé, îäíàêî ìîæíî îáîñíîâàòü,

÷òî íåæåëàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïðîôèëè áåçî-

ïàñíîñòè èëè ýôôåêòèâíîñòè íå îæèäàåòñÿ (îñ-

íîâûâàÿñü íà íàêîïëåííîì îïûòå ïðîèçâîäèòå-

ëÿ, çíà÷èìûõ ñâåäåíèÿõ è äàííûõ). Â ýòîì ñëó÷àå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äî è ïîñëå èçìåíåíèé

ìîæíî ñ÷èòàòü ñîïîñòàâèìûì;

• íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñò-

âî äî è ïîñëå èçìåíåíèé êàæåòñÿ âûñîêîàíàëî-

ãè÷íûì, îáíàðóæåíû íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äî è ïîñëå èçìåíåíèé: íå èñêëþ÷åíî âîçìîæíîå

íåæåëàòåëüíîå âëèÿíèÿ íà ïðîôèëè áåçîïàñíîñ-

òè è ýôôåêòèâíîñòè. Â ýòîì ñëó÷àå ñáîð è àíàëèç

äîïîëíèòåëüíûõ äàííûõ î ïîêàçàòåëÿõ êà÷åñòâà,

ñêîðåå âñåãî, íå ïîçâîëèò óñòàíîâèòü ñîïîñòàâè-

ìîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî è ïîñëå èçìå-

íåíèé. Ïðîèçâîäèòåëü äîëæåí ïðîâåñòè äîêëè-

íè÷åñêèå è (èëè) êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ;

• ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà

ñòîëü çíà÷èòåëüíû, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

íå ÿâëÿþòñÿ âûñîêîàíàëîãè÷íûìè è, òàêèì îáðà-

çîì, íå ñîïîñòàâèìû. Òàêîé ðåçóëüòàò òðåáóåò

èíîãî ïîäõîäà.

Îáú¸ì äàííûõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ àíàëèçà è

îáîñíîâàíèÿ íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ òåõ èëè

èíûõ èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè çàâèñèò îò ñëîæíî-

ñòè ñòðîåíèÿ ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà. Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìàëûì

ðàçìåðîì ìîëåêóëû, êàê ïðàâèëî, äîñòàòî÷íî

ïîäòâåðæäåíèÿ ïàðàìåòðîâ êà÷åñòâà ïóò¸ì ïðî-

âåäåíèÿ àíàëèòè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ïî ìåðå

óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà ðàñòåò íàáîð íåîáõîäèìûõ èñïûòàíèé

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè, ïðè ýòîì

íà ïåðâûé ïëàí âûõîäèò îáåñïå÷åíèå îäíîðîä-

íîñòè è âîñïðîèçâîäèìîñòè ïðîöåññà ïðîèçâîä-

ñòâà, òîãäà êàê àíàëèòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè íàä-

ëåæàùåãî îïèñàíèÿ ñâîéñòâ òàêèõ ïðåïàðàòîâ

ñíèæàþòñÿ (ðèñóíîê) [21]. Íà ðèñóíêå ïîêàçàíî,

÷òî ÷åì êðóïíåå ìîëåêóëà, òåì ñëîæíåå îíà ïîä-

äàåòñÿ àíàëèòè÷åñêîìó îïèñàíèþ (òåì áîëüøå

òðåáóåòñÿ ðàçëè÷íûõ àíàëèòè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé); îñíîâîé îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ñëîæíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîðîä-

íûé è âîñïðîèçâîäèìûé ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà,

êîòîðûé â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå äîëæåí áûòü

èñ÷åðïûâàþùå îïèñàí.

Òðåáîâàíèÿ ê èññëåäîâàíèþ ñðàâíèòåëüíîé

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè çàâèñÿò îò ýòàïà

ðàçðàáîòêè, âèäà ïðîèçâåä¸ííîãî èçìåíåíèÿ è åãî

âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà. Ïðîèçâîäèòåëè

÷àñòî îñóùåñòâëÿþò èçìåíåíèÿ â õîäå ðàçðàáîòêè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äî åãî ãîñóäàðñòâåííîé

ðåãèñòðàöèè. Åñëè èçìåíåíèå ïðîèçâîäñòâà ïðî-

èçîøëî äî ïîäòâåðæäàþùåãî(èõ) èññëåäîâà-

íèÿ(é), íåîáõîäèìîñòü â ïðåäñòàâëåíèè äîïîëíè-

òåëüíûõ äàííûõ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè

ìîæåò áûòü ìåíüøåé, ÷åì â ñëó÷àå èçìåíåíèé,

îñóùåñòâëåííûõ ïî çàâåðøåíèè ïîäòâåðæäàþùå-

ãî(èõ) èññëåäîâàíèÿ(é) èëè ïîñëå ãîñóäàðñòâåí-

íîé ðåãèñòðàöèè (òàáë. 2) [1, 17].

Òðåáîâàíèÿ ê îáú¸ìó èññëåäîâàíèé
ñîïîñòàâèìîñòè
Â öåëÿõ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè

è ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïî-
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ëó÷àåìîãî ñ ïîìîùüþ èçìåí¸ííîãî ïðîöåññà

ïðîèçâîäñòâà, ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòà-

âèìîñòè. Ýòî äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷¸ò ñáîðà è àíàëèçà

ñîîòâåòñòâóþùèõ äàííûõ, íàïðàâëåííûõ íà âû-

ÿâëåíèå âñÿêîãî íåæåëàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ëå-

êàðñòâåííûé ïðåïàðàò, îáóñëîâëåííîãî èçìåíå-

íèåì ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà. Êàê è ïðè

ïîäòâåðæäåíèè áèîàíàëîãè÷íîñòè, ïðè ïîä-

òâåðæäåíèè ñîïîñòàâèìîñòè ïðè âíåñåíèè èçìå-

íåíèé â ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ËÏ

íåîáõîäèìî âûáðàòü ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ [18].

Åñëè ïðåïàðàò îðèãèíàëüíûé, òî ïðåïàðàòîì

ñðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñåðèÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà, ïðîèçâåä¸ííàÿ äî ðåàëèçàöèè èçìåíåíèÿ

òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà [1], íåçàâèñèìî îò ýòà-

ïà ðàçðàáîòêè. Åñëè ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ÿâ-

ëÿåòñÿ áèîàíàëîãîì, òî ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ íà

ïðåäðåãèñòðàöèîííîì ýòàïå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñå-
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

Зависимость объёма исследований от сложности строения молекулы биологического препарата.

Ýòàï èçìåíåíèé Íåîáõîäèìûé îáú¸ì äàííûõ

Èçìåíåíèÿ ïðîöåññà Â öåëÿõ ïîäòâåðæäåíèÿ, ÷òî èìåþùèåñÿ äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîëó÷åííûå

ïðîèçâîäñòâà äî íà÷àëà äî èçìåíåíèÿ, îñòàþòñÿ äåéñòâèòåëüíûìè è âîçìîæíà èõ ýêñòðàïîëÿöèÿ íà èçìåí¸ííûé

ïîäòâåðæäàþùèõ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êàê ïðàâèëî, äîñòàòî÷íî ïðåäñòàâèòü ñîîòâåòñòâóþùèå ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ (in vivo è in vitro) è, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, òàêæå

äîêëèíè÷åñêèõ èëè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè, íàïðèìåð, 

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì.

Èçìåíåíèÿ ïðîöåññà Íå ðåêîìåíäóåòñÿ îñóùåñòâëÿòü èçìåíåíèÿ â õîäå ïîäòâåðæäàþùåãî èññëåäîâàíèÿ;

ïðîèçâîäñòâà â õîäå â ïðîòèâíîì ñëó÷àå çàÿâèòåëþ ñëåäóåò îáðàòèòüñÿ çà íàó÷íîé êîíñóëüòàöèåé. 

ïîäòâåðæäàþùèõ 

êëèíè÷åñêèõ 

èññëåäîâàíèé

Èçìåíåíèÿ ïðîöåññà Åñëè èçìåíåíèå ïðîèçâîäñòâà ïðîèñõîäèò ïî çàâåðøåíèè ïîäòâåðæäàþùåãî(èõ) èññëåäîâàíèÿ(é)

ïðîèçâîäñòâà èëè ïîñëå ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè, êàê ïðàâèëî, òðåáóþòñÿ áîëåå ãëóáîêèå èññëåäîâàíèÿ

ïî çàâåðøåíèè ñîïîñòàâèìîñòè, âêëþ÷àÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ in vitro è, âîçìîæíî,

ïîäòâåðæäàþùèõ êëèíè÷åñêèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è (èëè) ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè.

èññëåäîâàíèé Åñëè ðåçóëüòàòû òàêèõ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè íå èñêëþ÷àþò âëèÿíèÿ íà ïðîôèëü

èëè ïîñëå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ìîæåò(ãóò) ïîòðåáîâàòüñÿ

ãîñóäàðñòâåííîé äîïîëíèòåëüíîå(ûå) êëèíè÷åñêîå(èå) èññëåäîâàíèå(ÿ).

ðåãèñòðàöèè

Таблица 2. Объём исследований в зависимости от этапа разработки, на котором вносятся изменения



ðèÿ áèîàíàëîãà, ïðîèçâåä¸ííàÿ äî ðåàëèçàöèè

èçìåíåíèÿ. Åñëè æå èçìåíåíèå ïðîèçâåäåíî ïî-

ñëå ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè, òî åäèíñòâåí-

íî âîçìîæíûì ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ìîæåò ñëó-

æèòü îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò [22].

Ïîäòâåðæäåíèå ñîïîñòàâèìîñòè íåîáÿçàòåëü-

íî äîëæíî âûðàæàòüñÿ â èäåíòè÷íîñòè ïîêàçàòå-

ëåé êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî è ïîñëå

âíåñåíèÿ èçìåíåíèé, îäíàêî îíè äîëæíû áûòü

âûñîêîàíàëîãè÷íû (ñõîæè), à òåêóùèõ çíàíèé

äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îòñóò-

ñòâèÿ íåæåëàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà áåçîïàñíîñòü è

ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îáóñ-

ëîâëåííîãî êàêèìè-ëèáî ðàçëè÷èÿìè â ïîêàçàòå-

ëÿõ êà÷åñòâà.

Èçó÷åíèå ñîïîñòàâèìîñòè îñíîâûâàåòñÿ íà

êîìáèíàöèè ðåçóëüòàòîâ êîìïëåêñà àíàëèòè÷åñ-

êèõ è áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé, à â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ è äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ äàí-

íûõ. Åñëè ïðîèçâîäèòåëü â ñèëàõ ïîäòâåðäèòü

ñîïîñòàâèìîñòü èñêëþ÷èòåëüíî ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òî äîêëèíè÷åñêèå

è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èçìåí¸ííûì ëå-

êàðñòâåííûì ñðåäñòâîì íå òðåáóþòñÿ. Îäíàêî,

åñëè çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé áåçîïàñíîñòè è ýô-
ôåêòèâíîñòè îò îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñò-
âà íå óñòàíîâëåíà è ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèòè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â

ïîêàçàòåëÿõ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äî è ïîñëå èçìåíåíèé, òî èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòà-

âèìîñòè ìîãóò ïîòðåáîâàòü äîïîëíèòåëüíîãî

èçó÷åíèÿ êà÷åñòâà è ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ

è (èëè) êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâè-

ìîñòè è îöåíêå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòà îïðå-

äåëÿþò ìîëåêóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, ïîäëèííîñòü,

÷èñòîòó, èììóíîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà, ñïåöè-

ôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïîä-

òâåðæäàþò îòñóòñòâèå êîíòàìèíèðóþùèõ àãåí-

òîâ è îöåíèâàþò ñòàáèëüíîñòü ïðåïàðàòà.

Ïîñêîëüêó áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðîèçâî-

äÿòñÿ â æèâûõ ñèñòåìàõ èëè âûäåëÿþòñÿ èç áèî-

ëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, â ãîòîâîì ïðåïàðàòå

âîçìîæíî ïðèñóòñòâèå àíòèòåë, ïîëèñàõàðèäîâ,

ïîëèíóêëåîòèäîâ è âèðóñíîãî ìàòåðèàëà [23].

Ïî ýòîé ïðè÷èíå íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå íàä-

ëåæàùèõ èñïûòàíèé íà áèîëîãè÷åñêóþ íàãðóç-

êó è (èëè) âèðóñíóþ áåçîïàñíîñòü èçìåí¸ííîãî

áàíêà êëåòîê è êëåòîê ñ ïðåäåëüíûì äëÿ ïðîèç-

âîäñòâà êëåòî÷íûì âîçðàñòîì in vitro.
Îïèñàíèå ñâîéñòâ (characterization) ïðåïàðà-

òà, êàê ïðàâèëî, îõâàòûâàåò îöåíêó áîëåå øèðî-

êîãî äèàïàçîíà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ äèàïàçîíîì ïîêàçàòåëåé, âêëþ÷¸ííûõ â

ñïåöèôèêàöèþ (íîðìàòèâíóþ äîêóìåíòàöèè)

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè èëè ãîòîâîãî ïðå-

ïàðàòà, è òðåáóåò áîëåå øèðîêîãî è ñëîæíîãî íà-

áîðà èñïîëüçóåìûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ [1,

24]. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ñïåöèôèêàöèÿ (â

Ðîññèè ýòèì äîêóìåíòîì ÿâëÿåòñÿ íîðìàòèâíàÿ

äîêóìåíòàöèÿ) ÿâëÿåòñÿ èíñòðóìåíòîì êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà, à íå äîêóìåíòîì, âñåñòîðîííå îïèñûâà-

þùèì ôàðìàöåâòè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà ïðåïàðàòà [25]. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå èçìåíå-

íèÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ìîãóò îáðàçîâàòüñÿ

íîâûå ñâîéñòâà, êîòîðûå íåóëîâèìû ñ ïîìîùüþ

ìåòîäèê, âêëþ÷¸ííûõ â ñïåöèôèêàöèþ (íîðìà-

òèâíóþ äîêóìåíòàöèþ).

Íà âûáîð äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé âëèÿþò ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà, ò. å. íåîáõîäèìî âûáðàòü òàêóþ ñòðàòå-

ãèþ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè, êîòîðàÿ íàè-

ëó÷øèì îáðàçîì ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ ïîçâî-

ëÿåò ñïðîãíîçèðîâàòü è îáíàðóæèòü êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.

Âèä è îáú¸ì òàêèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò ðàç-

ëè÷àòüñÿ è çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, îòíîñÿùèõ-

ñÿ ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è ëåêàðñòâåí-

íîìó ïðåïàðàòó, íàïðèìåð [1]:

• çíàíèé î ìîëåêóëå è ïðî÷èõ ìîëåêóëàõ

òîãî æå êëàññà;

• ýòàïà ðàçðàáîòêè åù¸ íåçàðåãèñòðèðîâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ;

• ðåçóëüòàòîâ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëî-

ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè;

• ïðåäëàãàåìîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ.

Ïîäòâåðæäåíèå ñîïîñòàâèìîñòè — ïðîöåññ

ïîñëåäîâàòåëüíûé, íà÷èíàþùèéñÿ ñ èññëåäîâà-

íèé êà÷åñòâà (îãðàíè÷åííûõ èëè âñåñòîðîííèõ) è

ïîäêðåïëÿåìûé, ïðè íåîáõîäèìîñòè, äîêëèíè÷å-

ñêèìè, êëèíè÷åñêèìè è (èëè) ôàðìàêîíàäçîð-

íûìè èññëåäîâàíèÿìè. Åñëè çàÿâèòåëþ ñ ïîìî-

ùüþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé óäàñòñÿ îáîñíîâàòü ñîïîñòàâè-

ìîñòü, òî ïðîâîäèòü äîêëèíè÷åñêèå èëè êëèíè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èçìåí¸ííûì ëåêàðñòâåí-

íûì ïðåïàðàòîì íå òðåáóåòñÿ.

Ðàçðàáîòêà, ïëàíèðîâàíèå îáú¸ìà èññëåäîâà-

íèé è ýêñïåðòèçà èõ ðåçóëüòàòîâ äîëæíû îñíîâû-

âàòüñÿ íà ñëåäóþùèõ ïðèíöèïàõ:

• ñðàâíèòåëüíîñòü;

• îðòîãîíàëüíîñòü: ñðàâíèòåëüíûå èñïû-

òàíèÿ îäíîãî è òîãî æå ïîêàçàòåëÿ, íàïðèìåð,

ïîäëèííîñòè, äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ ñ ïîìîùüþ

ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ íà ðàçëè÷íûõ ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ è (èëè) áèîëîãè÷åñêèõ ïðèíöèïàõ,

(íàïðèìåð, ïåïòèäíîå êàðòèðîâàíèå è èçîýëåêò-

ðîôîêóñèðîâàíèå);

• ïîñëåäîâàòåëüíîñòü: êà÷åñòâî, äîêëèíè-

÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ;

• ÷åì ñëîæíåå ñòðîåíèå, òåì áîëüøå èññëå-

äîâàíèé;

• îáú¸ì èññëåäîâàíèé íà êàæäîì ýòàïå çà-

âèñèò îò ñòåïåíè áèîàíàëîãè÷íîñòè, ïîäòâåðæ-

äåííîé íà ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ.
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Âîïðîñû ïîäòâåðæäåíèÿ êà÷åñòâà. Ïîäòâåðæ-

äåíèå êà÷åñòâà ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè ïðîèç-

âîäñòâà ìíîãîìåðíî è çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì:

• ñîîòâåòñòâèè ïðîèçâîäñòâà ïðèíöèïàì è

ðóêîâîäñòâàì ïî íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé

ïðàêòèêå [26];

• ñîîòâåòñòâèè ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà öå-

ëåâîìó íàçíà÷åíèþ — âàëèäàöèÿ è (èëè) îöåíêà

ïðîöåññà [27, 28];

• ñîîòâåòñòâèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà öåëåâîìó íàçíà÷åíèþ

— îáåñïå÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî (ôàðìàêî-

ïåéíîãî) êà÷åñòâà;

• îáåñïå÷åíèè ñîïîñòàâèìîñòè ìåæäó ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèåé è ãîòîâûì ïðåïàðà-

òîì, ïðîèçâåä¸ííûì äî èçìåíåíèÿ òåõíîëîãèè

ïðîèçâîäñòâà, ñ òàêîâûìè ïîñëå èçìåíåíèÿ — èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè.

Â öåëÿõ ìàêñèìàëüíîãî âûÿâëåíèÿ çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêíóòü âñëåäñòâèå

èçìåíåíèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà, íåîáõîäèìî

òùàòåëüíî ïîäîáðàòü è îïòèìèçèðîâàòü íàáîð

èñïûòàíèé, ïðîâîäèìûõ â ðàìêàõ èññëåäîâàíèé

ñîïîñòàâèìîñòè. ×òîáû èçó÷èòü âåñü äèàïàçîí

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü, ïî ìåíü-

øåé ìåðå, äâà àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäà äëÿ êàæäîãî

ïîêàçàòåëÿ êà÷åñòâà (íàïðèìåð, ìîëåêóëÿðíóþ

ìàññó, ïðèìåñè, âòîðè÷íûå/òðåòè÷íûå ñòðóêòóðû

ïðè èçó÷åíèè ïîäëèííîñòè) — ïðèíöèï îðòîãî-

íàëüíîñòè [1, 25]. Òî åñòü â öåëÿõ ïîëó÷åíèÿ äàí-

íûõ îá îäíîì è òîì æå ïàðàìåòðå êàæäûé ìåòîä

äîëæåí îñíîâûâàòüñÿ íà ðàçëè÷íûõ ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ èëè áèîëîãè÷åñêèõ ïðèíöèïàõ, ÷òî

ïîçâîëèò ìàêñèìèçèðîâàòü îáíàðóæåíèå ðàçëè-

÷èé â ñâîéñòâàõ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî è ïî-

ñëå èçìåíåíèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà.

Îïèñàíèå ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíî-

ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ïîìîùüþ ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ âêëþ÷àåò îïðåäåëåíèå

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè, èììóíîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ (ïðè èõ íà-

ëè÷èè), ÷èñòîòû, ïðèìåñåé, êîíòàìèíàíòîâ è ïð.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîãî

àíàëèçà âëèÿíèÿ èçìåíåíèé ïðîèçâîäñòâåííîãî

ïðîöåññà îäíèõ èñïûòàíèé è àíàëèòè÷åñêèõ ìå-

òîäèê, îòîáðàííûõ äëÿ ñîñòàâëåíèÿ ñïåöèôèêàöèè
(â Ðîññèè ýêâèâàëåíòîì ÿâëÿåòñÿ íîðìàòèâíàÿ
äîêóìåíòàöèÿ, ÍÄ) ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè èëè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, êàê ïðàâèëî,

íåäîñòàòî÷íî, ïîñêîëüêó öåëü èõ âûáîð çàêëþ÷à-

åòñÿ â ñòàíäàðòíîì êîíòðîëå êà÷åñòâà ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà, à íå ïîëíîãî åãî îïèñàíèÿ.

Ïðîèçâîäèòåëè äîëæíû ïîäòâåðäèòü, ÷òî ñïåöè-

ôèêàöèè ïîñëå èçìåíåíèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñò-

âà ïðîäîëæàþò îáåñïå÷èâàòü êà÷åñòâî ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà. Ðåçóëüòàòû, óêëàäûâàþùèåñÿ â

óñòàíîâëåííûå êðèòåðèè ïðèåìëåìîñòè, íî íå

óêëàäûâàþùèåñÿ â ðàíåå íàáëþäàåìûå òåíäåí-

öèè êîíòðîëÿ ïðîèçâîäñòâà, ìîãóò ñâèäåòåëüñò-

âîâàòü î ðàçëè÷èÿõ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè, ïðîèçâåä¸ííûì ñ ïîìîùüþ ñòàðîãî è

íîâîãî ïðîöåññîâ, è ïîòðåáîâàòü äîïîëíèòåëüíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ èëè àíàëèçà. Åñëè äàííûå óêà-

çûâàþò íà òî, ÷òî ïðåäûäóùåå èñïûòàíèå áîëåå

íå ïîäõîäèò äëÿ ñòàíäàðòíîãî àíàëèçà ñåðèé ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå èçìåíåíèÿ òåõíîëî-

ãèè åãî ïðîèçâîäñòâà, ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ìîäè-

ôèêàöèÿ, èñêëþ÷åíèå èëè äîáàâëåíèå

èñïûòàíèÿ â ñïåöèôèêàöèþ.

Ïðè îïðåäåë¸ííûõ èçìåíåíèÿõ ïðîöåññà ïðî-

èçâîäñòâà, äàæå íåáîëüøèå åãî ìîäèôèêàöèè ìî-

ãóò âûçâàòü èçìåíåíèÿ ñòàáèëüíîñòè èçìåí¸ííî-

ãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Íåîáõîäèìî

èçó÷èòü êàæäîå èçìåíåíèå, îáëàäàþùåå ñïîñîá-

íîñòüþ ïîâëèÿòü íà ñòðóêòóðó áåëêà èëè ÷èñòîòó

è ïðîôèëü ïðèìåñåé, ñ òî÷êè çðåíèÿ âëèÿíèÿ íà

ñòàáèëüíîñòü, ïîñêîëüêó áåëêè çà÷àñòóþ âîñïðè-

èì÷èâû ê èçìåíåíèÿì. Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèÿ

ñòàáèëüíîñòè äîëæíû îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ îá-

íàðóæèâàòü íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ, êîòîðûå

íåâîçìîæíî ñ ë¸ãêîñòüþ îáíàðóæèòü â èññëåäî-

âàíèÿõ ïî îïèñàíèþ ñâîéñòâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêèì îïûòîì, ïðè

âíåñåíèè èçìåíåíèé â ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîâîäèòñÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ýêñ-

ïåðòèçà êà÷åñòâà, ïîçâîëÿþùàÿ ïîäòâåðäèòü, ÷òî

áèîëîãè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, êàê è ãîòîâûå ïðåïà-

ðàòû, îáëàäàþò âûñîêîé àíàëîãè÷íîñòüþ ïî ïîêà-

çàòåëÿì êà÷åñòâà äî è ïîñëå èçìåíåíèé ïðîöåññà

ïðîèçâîäñòâà, è ÷òî íåæåëàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà

áåçîïàñíîñòü èëè ýôôåêòèâíîñòü, âêëþ÷àÿ èììó-

íîãåííîñòü, ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íå îòìå÷à-

åòñÿ. Çàòåì ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ïîêàçàòåëåé

êà÷åñòâà, òàê æå êàê è â ñëó÷àå ãîòîâîãî áèîëîãè÷å-

ñêîãî ïðåïàðàòà, ïðèíèìàåòñÿ ðåøåíèå î íåîáõî-

äèìîñòè èëè îá îòñóòñòâèè íåîáõîäèìîñòè ïðîâå-

äåíèÿ ïîäòâåðæäàþùèõ äîêëèíè÷åñêèõ èëè

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [14, 15]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

â îòíîøåíèè áèîëîãè÷åñêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

ñóáñòàíöèé ïðîöåäóðà Ãëàâíûé ôàéë ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè (Active substance master files)

[29], ýêâèâàëåíòíàÿ â Ðîññèè âíåñåíèþ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ [30].

Ïðèìåíèòåëüíî ê Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàçíûì íå âêëþ÷àòü áèîëîãè÷å-

ñêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè â ãîñóäàðñò-

âåííûé ðååñòð, à ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè ïðî-

èçâîäñòâà óæå âíåñ¸ííûõ â ãîñóäàðñòâåííûé

ðååñòð ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ïðîâîäèòü

èñïûòàíèÿ è èññëåäîâàíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè, èçëîæåííûìè â íàñòîÿùåé ñòàòüå,

â òîì ÷èñëå ñ ãîòîâûì ïðåïàðàòîì.
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Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî åâðîïåéñêîìó çàêîíî-

äàòåëüñòâó çàìåíà áèîëîãè÷åñêîé ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ñóáñòàíöèè íà äðóãóþ, ñ íåñêîëüêî èçìå-

í¸ííîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé ïðè îòñóòñòâèè

ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî ýôôåêòèâíîñòè è

(èëè) áåçîïàñíîñòè (çà èñêëþ÷åíèåì èçìåíåíèé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ñåçîííîé, ïðå-

ïàíäåìè÷åñêîé èëè ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû äëÿ

ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà) â ÅÑ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíè-

åì, òðåáóþùèì ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè èç-

ìåí¸ííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà [11]. Ýòî

îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàí-

öèÿ, êàê è ñàì ïðåïàðàò, èìååò áèîëîãè÷åñêîå

ïðîèñõîæäåíèå è, âñëåäñòâèå å¸ ñëîæíîñòè, äëÿ

îïèñàíèÿ è óñòàíîâëåíèÿ å¸ êà÷åñòâà òðåáóåòñÿ

êîìáèíàöèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé, à òàêæå èñïûòàíèå è êîíòðîëü

ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà.

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Åñëè äëÿ óñòà-

íîâëåíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè íåèçìåí¸ííîãî è èç-

ìåí¸ííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ðåçóëüòàòîâ

èñêëþ÷èòåëüíî ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè-

÷åñêèõ èñïûòàíèé, çàòðàãèâàþùèõ êà÷åñòâî, íå-

äîñòàòî÷íî — ëèáî âñëåäñòâèå îáíàðóæåíèÿ ðàç-

ëè÷èé ìåæäó íèìè, ëèáî âñëåäñòâèå õàðàêòåðà

èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâà, íå ïîçâîëÿþùåãî èñ-

êëþ÷èòü ðàçëè÷èé ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ êà÷å-

ñòâà, ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ìîãóò âûÿâëÿòü öåííûå ïðèçíàêè ïîòåíöèàëüíûõ

ðàçëè÷èé â ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Â îäíèõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîáðàçíî ïðîâåñòè íå-

áîëüøîå êîëè÷åñòâî äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé èëè íå ïðîâîäèòü èõ âîâñå, îäíàêî â äðóãèõ

ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî ïðîâåñòè áîëüøîé îáú¸ì èñ-

ñëåäîâàíèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîñòàâëåíèå

ïðîãðàììû íàäëåæàùèõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé òðåáóåò ïîíèìàíèÿ ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

ïîëîæåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ äîêóìåíòîâ, â ÷àñò-

íîñòè Ðóêîâîäñòâà ïî äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå áå-

çîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åí-

íûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ïóò¸ì [31]. Èçìåíåíèÿ

ïðîôèëÿ ïðèìåñåé íåîáÿçàòåëüíî òðåáóþò ïðîâå-

äåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî âëà-

äåëåö ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ äîëæåí

îáîñíîâàòü âûáðàííóþ ñòðàòåãèþ [32]. Îòñóòñò-

âèå ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

òàêæå òðåáóåò ïîäðîáíîãî îáîñíîâàíèÿ [32].

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áûòü

ñðàâíèòåëüíûå è íàöåëåíû íà âûÿâëåíèå ðàçëè-

÷èé ìåæäó ðåàêöèÿìè íà íåèçìåí¸ííûé è èçìå-

í¸ííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, à íå ðåàêöèé

per se. Íåèçìåí¸ííûé è èçìåí¸ííûé ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû ñëåäóåò ñðàâíèâàòü â ðàìêàõ îäíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ âíîâü ïîÿâëÿþùèåñÿ òåõíîëîãèè

íåîáõîäèìî ðåãóëÿðíî ïåðåñìàòðèâàòü ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ. Íàïðèìåð, îïðåäåë¸ííóþ öåí-

íîñòü ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü in vitro òåõíîëîãèè, òà-

êèå êàê ìåòîäèêè ñâÿçûâàíèÿ «â ðåàëüíîì âðåìå-

íè». Â áóäóùåì ðàçâèâàþùååñÿ ó÷åíèå î ãåíîì-

íûõ/ïðîòåîìíûõ ìèêðîïàíåëÿõ in vivo ïîçâîëèò

îáíàðóæèâàòü íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ áèîëî-

ãè÷åñêîãî îòâåòà íà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå

âåùåñòâà.

Â öåëÿõ âûÿâëåíèÿ êàêèõ-ëèáî ïðîèçîøåä-

øèõ èçìåíåíèé â ðåàêòèâíîñòè è îáíàðóæåíèÿ

âåðîÿòíûõ(îé) ïðè÷èí(û) íåñîïîñòàâèìîñòè, èñ-
ïîëüçóÿ ïàðàëëåëüíûé ñðàâíèòåëüíûé äèçàéí èñ-

ñëåäîâàíèÿ, íåîáõîäèìî ñ ïîìîùüþ ìåòîäèê, ïî-

äîáíûõ èññëåäîâàíèÿì ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì

èëè êëåòî÷íûì ìåòîäèêàì, ìíîãèå èç êîòîðûõ

ìîãóò áûòü äîñòóïíû ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ êà-

÷åñòâà, èçó÷èòü ïðåïàðàòû äî è ïîñëå èçìåíåíèÿ.
Ïðè íàëè÷èè íåêîòîðîé íåîïðåäåë¸ííîñòè

èëè îïàñåíèé îòíîñèòåëüíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèõ ïàðàìåòðîâ èëè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ, çíà÷èìûõ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

è (èëè) áåçîïàñíîñòè, ñëåäóåò ðàññìîòðåòü âîç-

ìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé in vivo íà îä-

íîì èëè íåñêîëüêèõ âèäàõ æèâîòíûõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì äîëæíûì îáðàçîì âàëèäèðîâàííûõ

æèâîòíûõ ìîäåëåé. Áîëüøóþ íàä¸æíîñòü ïðåä-

ñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ

íà âèäàõ, â îòíîøåíèå êîòîðûõ íà íåèçìåí¸ííîì

ïðåïàðàòå ïîêàçàíî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ïîäõîäÿ-

ùèìè äëÿ ÷åëîâåêà. Âìåñòî ÷èñòîé ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçî-

âàòü ãîòîâóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó. Â èäåàëå ñ

öåëüþ óïðîùåíèÿ èíòåðïðåòàöèè äàííûõ ñîñòàâ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, èñïîëüçîâàííîãî â

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîïîñòàâèìîñòè,

äîëæåí ñîâïàäàòü ñ òàêîâûì, èñïîëüçîâàííûì â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Òðåáîâàíèÿ ê èñ-

ñëåäîâàíèþ ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè çàâèñÿò îò ýòàïà ðàçðàáîòêè, âèäà

ïðîèçâåä¸ííîãî èçìåíåíèÿ è åãî âëèÿíèÿ íà ïî-

êàçàòåëè êà÷åñòâà. Ïðîèçâîäèòåëè ÷àñòî îñóùå-

ñòâëÿþò èçìåíåíèÿ â õîäå ðàçðàáîòêè ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà äî åãî ãîñóäàðñòâåííîé

ðåãèñòðàöèè. Åñëè èçìåíåíèå ïðîèçâîäñòâà

ïðîèçîøëî äî ïîäòâåðæäàþùåãî(èõ) èññëåäîâà-

íèÿ(é), íåîáõîäèìîñòü â ïðåäñòàâëåíèè äîïîë-

íèòåëüíûõ äàííûõ èññëåäîâàíèé ñîïîñòàâèìîñ-

òè ìîæåò áûòü ìåíüøåé, ÷åì â ñëó÷àå

èçìåíåíèé, îñóùåñòâë¸ííûõ ïî çàâåðøåíèè

ïîäòâåðæäàþùåãî(èõ) èññëåäîâàíèÿ(é) èëè ïî-

ñëå ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè [32].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â îáîñíîâàíèå

ñîïîñòàâèìîñòè ìîãóò áûòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèìè, ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèìè è èññëåäîâàíèÿ-

ìè ýôôåêòèâíîñòè.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ

âàæíîé ÷àñòüþ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîïî-

ñòàâèìîñòè. Ïîñêîëüêó öåëü çàêëþ÷àåòñÿ â ïîä-
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òâåðæäåíèè ñîïîñòàâèìîñòè, à íå îïèñàíèÿ êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ïðåïàðàòà per se, òàêèå

èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áûòü ñðàâíèòåëüíûìè.

Â öåëîì, ïðèåìëåìî ïåðåêð¸ñòíîå èññëåäîâà-

íèå ñ ââåäåíèåì îäíîêðàòíîé äîçû, òàê êàê ïðÿ-

ìîìó ñðàâíåíèþ, êàê ïðàâèëî, õàðàêòåðíà áîëåå

íèçêàÿ âàðèàöèÿ. Îäíàêî íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü

âî âíèìàíèå òàêèå ôàêòîðû, êàê: èììóíîãåí-

íîñòü è å¸ âîçìîæíûå ïîñëåäñòâèÿ íà ôàðìàêî-

êèíåòèêó è (èëè) ôàðìàêîäèíàìèêó. Áîëåå ïî-

äðîáíî ñì. Ðóêîâîäñòâî ïî ôàðìàêîêèíåòèêå

òåðàïåâòè÷åñêèõ áåëêîâ [33].

Ôàðìàêîäèíàìèêó ðåêîìåíäóåòñÿ îöåíèâàòü

êàê ÷àñòü ñðàâíèòåëüíîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó èçìåíåíèÿ ôàðìàêîäè-

íàìèêè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îáóñëîâëåíû èçìå-

íåíèåì êèíåòèêè. Èññëåäîâàíèÿ, îïÿòü æå,

äîëæíû íîñèòü ñðàâíèòåëüíûé õàðàêòåð, à íå

áûòü íàïðàâëåíû íà îïèñàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè

ïðåïàðàòà per se.
Âûáîð êîíå÷íîé òî÷êè äîëæåí îáåñïå÷èâàòü

äîñòàòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ïîçâîëÿþùóþ

îáíàðóæèòü íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ, äîñòàòî÷íóþ

ïðåöèçèîííîñòü èçìåðåíèÿ è êëèíè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü äëÿ öåëåâîé ïîïóëÿöèè. Â öåëÿõ ïîä-

òâåðæäåíèÿ àíàëèòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íå-

îáõîäèìî îáîñíîâàòü âûáðàííûé äèàïàçîí äîç.

Öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ íå-

ñêîëüêèõ äîç [34], îáîñíîâàòü âûáîð ìàðê¸ðà(îâ),

à òàêæå çàðàíåå óñòàíîâèòü è îáîñíîâàòü ãðàíèöó

ýêâèâàëåíòíîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî

îáîñíîâàòü âûáîð ïîïóëÿöèè èññëåäîâàíèÿ. Èñ-

ïîëüçîâàíèå ïåðâè÷íûõ èëè âòîðè÷íûõ ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ âîçìîæíî ëèøü ó ïà-

öèåíòîâ, à íå çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ.

Åñëè ïîäõîäÿùèå ìàðê¸ðû îòñóòñòâóþò èëè

åñëè ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé íå óäàëîñü ÷¸òêî ïîäòâåðäèòü ñîïîñòà-

âèìîñòü, íåîáõîäèìî, èñïîëüçóÿ êëèíè÷åñêèå

êîíå÷íûå òî÷êè, ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíîå êëèíè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýêâèâàëåíòíîñòè, ïîäòâåðæ-
äàþùåå ñîïîñòàâèìóþ ýôôåêòèâíîñòü. Èññëåäî-

âàíèÿ, îïÿòü æå, äîëæíû íîñèòü ñðàâíèòåëüíûé

õàðàêòåð, â êîòîðûõ ñîïîñòàâëÿþòñÿ èññëåäóå-

ìûé ïðåïàðàò è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Â îòíîøå-

íèè îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

äî è ïîñëå âíåñåíèÿ èçìåíåíèÿ [1], â îòíîøåíèè

áèîàíàëîãîâ — ñåðèÿ áèîàíàëîãà ïîñëå èçìåíå-

íèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà è îðèãèíàëüíûé

ïðåïàðàò [22]. Âî èçáåæàíèå ñèñòåìàòè÷åñêèõ

îøèáîê êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû, êàê

ïðàâèëî, áûòü ðàíäîìèçèðîâàííûìè, äâîéíûìè

ñëåïûìè. Ïîòåíöèàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâ-

íîñòè íåîáõîäèìî èçó÷èòü â èññëåäîâàíèÿõ ñ íà-

èáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ îáíàðóæåíèÿ òàêèõ ðàç-

ëè÷èé [34]. Ïðè îïðåäåëåíèè ðàçìåðà âûáîðêè

íåîáõîäèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ íå òîëüêî ñîîá-

ðàæåíèÿìè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, íî

òàêæå áûòü íàöåëåííûì íà îáíàðóæåíèå ðàçëè-

÷èé â áåçîïàñíîñòè.

Íåâçèðàÿ íà äîêàçàííóþ ñîïîñòàâèìóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü, ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè èçìåí¸ííî-

ãî ïðåïàðàòà ìîæåò îòëè÷àòüñÿ îò íåèçìåí¸ííîãî

(èëè â îòíîøåíèè áèîàíàëîãà — îðèãèíàëüíîãî

ïðåïàðàòà) (ïî õàðàêòåðó, ñåðü¸çíîñòè èëè ÷àñòî-

òå íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé). Äî ðåàëèçàöèè èçìå-

íåíèé íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü äàííûå îò äîñòàòî÷-

íîãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, ïîçâîëÿþùèå

ñðàâíèòü ïðîôèëè íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé èçìå-

í¸ííîãî è íåèçìåí¸ííîãî ïðåïàðàòà. Ïðè àíàëè-

çå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé çàÿâèòåëü äîëæåí íå

òîëüêî îòìåòèòü ÷àñòîòó èõ âîçíèêíîâåíèÿ, íî

òàêæå âîçìîæíûå ðàçëè÷èÿ â èõ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèÿõ (ïðîäîëæèòåëüíîñòü, òÿæåñòü è ñå-

ðü¸çíîñòü, îáðàòèìîñòü, îòâåò íà ëå÷åíèå è ò. ä.) è

âêëþ÷èòü â ðåãèñòðàöèîííîå äîñüå ðàññìàòðèâàå-

ìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñïåöèôèêàöèþ

áåçîïàñíîñòè. Îíà äîëæíà âêëþ÷àòü îïèñàíèå

âîçìîæíûõ ïðîáëåì ñ áåçîïàñíîñòüþ, îáóñëîâ-

ëåííûõ èçìåíåíèÿìè ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà.

Èíîãäà ïîñëå ðåàëèçàöèè èçìåíåíèé ìîãóò ïî-

òðåáîâàòüñÿ äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, íà-

ïðèìåð, ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèå [32].

Òðåáîâàíèÿ ê ñîñòàâëåíèþ äîñüå
íà èçìåíåíèÿ
Ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà áè-

îòåõíîëîãè÷åñêèõ/áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ðåãóëÿòîðíàÿ ïðàêòèêà âñåãî ìèðà

ïðèäåðæèâàåòñÿ àêñèîìû î íåêà÷åñòâåííîñòè,

íåáåçîïàñíîñòè, íåýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà, ïðîèçâåä¸ííîãî ñ ïîìîùüþ íî-

âîé òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà [11, 13, 35]. Òàêèì

îáðàçîì, áðåìÿ ïîäòâåðæäåíèÿ îòñóòñòâèÿ íåæå-

ëàòåëüíîãî âëèÿíèÿ êàê íà êà÷åñòâî, òàê è áåçî-

ïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü â ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì

òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ïîëíîñòüþ ëîæèòñÿ íà

âëàäåëüöà ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ. Â

õîäå íàó÷íîé ýêñïåðòèçû íàó÷íûé îðãàí âïðàâå

ïðèíÿòü èëè îòêëîíèòü ïðåäñòàâëåííîå îáîñíî-

âàíèå, ðóêîâîäñòâóÿñü èñêëþ÷èòåëüíî íàó÷íûìè

ïðèíöèïàìè. Îòñóòñòâèå îáîñíîâàíèÿ âëå÷¸ò çà

ñîáîé ïðèìåíåíèå âûøåóïîìÿíóòîé àêñèîìû.

Äàæå åñëè, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ, èçìåíåíèå íå

âëå÷¸ò çà ñîáîé íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà êà÷åñòâî,

áåçîïàñíîñòü è (èëè) ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà, ïîäâåðãøåãîñÿ èçìåíåíèþ òåõ-

íîëîãèè ïðîèçâîäñòâà, íî ïðè ýòîì âëàäåëüöåì

ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ íå ïðåäñòàâëå-

íî îáîñíîâàíèå îòñóòñòâèÿ òàêîãî âëèÿíèÿ, èç-

ìåíåíèå ïðèçíàåòñÿ íåîáîñíîâàííûì.

Ïîýòîìó, ïîäîáíî ëþáîìó èçìåíåíèþ ðåãèñò-

ðàöèîííîãî äîñüå çàðåãèñòðèðîâàííîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà, âíåñåíèå èçìåíåíèé â òåõíîëî-
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ãèþ ïðîèçâîäñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ/ áèîëîãè÷å-

ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ñîïðî-

âîæäàòü ïîäðîáíûì îïèñàíèåì âíîñèìûõ èçìåíå-

íèé, îïèñàíèåì ïîòåíöèàëüíîãî âëèÿíèÿ òàêèõ

èçìåíåíèé íà ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è

ýôôåêòèâíîñòè. Çà÷àñòóþ â ïðåäîñòàâëÿåìîé äîêó-

ìåíòàöèè ïî êà÷åñòâó îòñóòñòâóåò îáîñíîâàíèå âû-

áîðà ìåòîäèê, èõ âèäîâ è êîëè÷åñòâà, ìîãóò áûòü íå

ïîëíîñòüþ îïèñàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå, ôàðìà-

öåâòè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ñðàâíèòåëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ è

áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Íåîáõîäèìî ïîäðîá-

íî îïèñàòü äàííûå (âêëþ÷àÿ ñòàòèñòè÷åñêóþ îá-

ðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ) [36] î ïðîèçâîäñòâå ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà (îïèñàíèå ïðîöåññà, êîíòðîëü ìàòåðè-

àëîâ è ïðîöåññîâ, âàëèäàöèÿ ïðîöåññîâ ïðîèçâîä-

ñòâà, ðàçðàáîòêà ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà), î êîí-

òðîëå êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (àíàëèòè÷åñêèå ìåòî-

äèêè, âàëèäàöèÿ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê, àíàëè-

çû ñåðèé, îáîñíîâàíèå ñïåöèôèêàöèé), à òàêæå

ñâåäåíèÿ î ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêå ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà, êîíòðîëå êà÷åñòâà âñïîìî-

ãàòåëüíûõ âåùåñòâ è âèðóñíîé áåçîïàñíîñòè.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, îïèñàííûõ âûøå èñïû-

òàíèé íåäîñòàòî÷íî, è íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ñðàâ-

íèòåëüíûå äîêëèíè÷åñêèå è (èëè) êëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ, ïîäòâåðæäàþùèå îòñóòñòâèå íåãà-

òèâíîãî âëèÿíèÿ íà êà÷åñòâî, áåçîïàñíîñòü è ýô-

ôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Îòñóòñò-

âèå ðåçóëüòàòîâ ñðàâíèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ è

(èëè) êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåîáõîäèìî âî

âñåõ ñëó÷àÿõ îáîñíîâûâàòü äîñòàòî÷íîñòüþ ïðî-

âåä¸ííûõ àíàëèòè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé. Íàó÷íûå ïðèíöèïû òàêîãî îáîñíîâàíèÿ

îïèñàíû â äîêóìåíòàõ «Ñîïîñòàâèìîñòü áèîòåõ-

íîëîãè÷åñêèõ/áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîäâåðã-

øèõñÿ èçìåíåíèÿì ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà» (ICH

E5) [1] è Ðóêîâîäñòâå ïî ñîïîñòàâèìîñòè áèîòåõ-

íîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîñëå

èçìåíåíèÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà: äîêëèíè÷åñ-

êèå è êëèíè÷åñêèå âîïðîñû [32]. Ôîðìó ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ îáîñíîâàíèÿ öåëåñîîáðàçíî ïðåäñòàâèòü â

ñîîòâåòñòâèè ñ Ìîäóëåì 2 Îáùåãî òåõíè÷åñêîãî

äîêóìåíòà [37].

Çàêëþ÷åíèå
Îòñóòñòâèå ÷¸òêèõ ðåêîìåíäàöèé è íîðìàòèâ-

íî-ïðàâîâûõ àêòîâ â îòíîøåíèè ïðèíöèïîâ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ

èçìåíåíèþ òåõíîëîãèè èõ ïðîèçâîäñòâà, çíà÷è-

òåëüíî îñëîæíÿåò îáåñïå÷åíèå óäîâëåòâîðèòåëü-

íîãî èõ êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè.

Ðàçðàáîòêà ñîâðåìåííûõ, ãàðìîíèçèðîâàííûõ ñ

ìåæäóíàðîäíûì îïûòîì ïðèíöèïîâ, ðåãëàìåí-

òèðóþùèõ ïëàíèðîâàíèå êîìïëåêñà èññëåäîâà-

íèé ñîïîñòàâèìîñòè, ïîçâîëèò çàäàòü ÷¸òêèå

ñòàíäàðòû îïðåäåëåíèÿ ïåðå÷íÿ íåîáõîäèìûõ

èññëåäîâàíèé è ñîñòàâëåíèÿ äîñüå. Â ñâÿçè ñ ÷åì

ãàðìîíèçàöèÿ ñóùåñòâóþùèõ ïîäõîäîâ ê ïðåä- è

ïîñòðåãèñòðàöèîííîé ðàçðàáîòêå è ýêñïåðòèçå

áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìåæ-

äóíàðîäíûì îïûòîì îáåñïå÷åíèÿ èõ êà÷åñòâà,

áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ âàæíîé

çàäà÷åé, ÷òî õîðîøî ïîíèìàåòñÿ ãîñóäàðñòâîì è

îòðàæåíî â Ñòðàòåãèè ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñ-

êîé ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà

ïåðèîä äî 2020 ãîäà [38], ïîâòîðíî îçâó÷åíî çàìå-

ñòèòåëåì Ïðåäñåäàòåëÿ Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè À. Â. Äâîðêîâè÷åì [39] è ó÷òåíî

â ïëàíå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïî òåìå «Íàó÷-

íîå îáîñíîâàíèå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê äî-

êëèíè÷åñêîìó è êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó

èçó÷åíèþ è ýêñïåðòíîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» [40].

Ñîáëþäåíèå âûøåèçëîæåííûõ ïðèíöèïîâ è

ðåêîìåíäàöèé ïîçâîëèò ñäåëàòü èñõîä ïðîöåäóðû

âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â ðåãèñòðàöèîííîå äîñüå çà-

ðåãèñòðèðîâàííîãî áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî/áèîëî-

ãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè

åãî ïðîèçâîäñòâà áîëåå ïðåäñêàçóåìûì è â òî æå

âðåìÿ çàùèòèò èíòåðåñû îòäåëüíîãî ïàöèåíòà è

îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ â öåëîì.
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ОТКРЫТИЕ АНТИВИРУЛЕНТНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

DISCOVERY OF ANTIVIRULENCE AGENTS AGAINST
METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS /
V. KHODAVERDIAN, M. PESHO, B. TRUITT, 
L. BOLLINGER, P. PATEL, S. NITHIANANTHAM, G. YU,
E. DELANEY, E. JANKOWSKY, M. SHOHAM*//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
AUGUST 2013; 57: 8: 3645—3652.

Ñîåäèíåíèÿ ñ àíòèâèðóëåíòíûìè ñâîéñòâàìè ïî-

äàâëÿþò îáðàçîâàíèå âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ, íî

íå îáëàäàþò áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì è áàêòåðèöèä-

íûì äåéñòâèåì. Ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïîèñ-

êà áûëè îáíàðóæåíû àíòèâèðóëåíòíûå ñîåäèíå-

íèÿ â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (MRSA), øòàìì USA300, øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî âîçáóäèòåëÿ âíåáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé â ÑØÀ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ âëèÿþò íà

ðåàêöèþ ðåãóëÿòîðà AgrA, äåéñòâóþùåãî êàê

òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ïðè ýêñïðåññèè íåêî-

òîðûõ âàæíûõ òîêñèíîâ S.aureus, è íà âèðóëåíò-

íûå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ïàòîãåíåçå. Ïîäîá-

íûé âèðòóàëüíûé ïîèñê ñîïðîâîæäàëñÿ ïîèñêîì

è ïî áàçàì äàííûõ êîììåð÷åñêèõ ïðîèçâîäèòåëåé.

Îáíàðóæåííûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ

ïîäàâëÿëè îáðàçîâàíèå òîêñèíîâ àëüôà-ãåìîëè-

çèíà è ôåíîëîðàñòâîðèìîãî ìîäóëèíà â äîçîçàâè-

ñèìîì ðåæèìå, íå ïîäàâëÿÿ áàêòåðèàëüíûé ðîñò.

Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áèàðèëüíûå ñîåäèíåíèÿ,

ó êîòîðûõ àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà èëè ñëèòû (êîí-

äåíñèðîâàííûå), èëè ðàçäåëåíû êîðîòêèì ëèíêå-

ðîì. Îäíî èç ýòèõ ñîåäèíåíèé óòâåðæäåíî FDA â

êà÷åñòâå íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (äèôëóíèçàë) è ÿâëÿåò

ñîáîé ïðèìåð íîâîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñòàðîãî ïðå-

ïàðàòà. Àíòèâèðóëåíòíûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü

ïîëåçíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè è â êà÷åñòâå äîïîëíè-

òåëüíûõ ñðåäñòâ ïðè àíòèáèîòèêîòåðàïèè MRSA-

èíôåêöèé.

* Department of Biochemistry, School of Medicine,

Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio,

USA.

ВЛИЯНИЕ СУБИНГИБИТОРНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 
АНТИБИОТИКОВ НА ЭКСПРЕССИЮ ВИРУЛЕНТНЫХ
ФАКТОРОВ У ВНЕБОЛЬНИЧНОГО 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

EFFECTS OF SUBINHIBITORY CONCENTRATIONS 
OF ANTIBIOTICS ON VIRULENCE FACTOR EXPRESSION
BY COMMUNITY�ACQUIRED METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS / M. P. OTTO, E. MARTIN,
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Áûëî ïðîâåðåíî âëèÿíèå ñóáèíãèáèòîðíûõ êîí-

öåíòðàöèé (ñóá-ÌÏÊ) àíòèñòàôèëîêîêêîâûõ

àíòèáèîòèêîâ íà ýêñïðåññèþ Ïàíòîí-Âàëåí-

òàéí ëåéêîöèäèíà (PVL), àëüôà-ãåìîëèçèíà

(HLa) è áåëêà À (Spa) âíåáîëüíè÷íûìè ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûìè Staphylococcus aureus (CA-

MRSA). Ïÿòü êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèõ îñíîâíûå øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûå

CA-MRSA êëîíû, êóëüòèâèðîâàëè ñ ñóá-ÌÏÊ

(1/8, 1/4 è 1/2 MÏÊ) 5 àíòèáèîòèêîâ (êëèíäà-

ìèöèí, äàïòîìèöèí, ëèíåçîëèä, òèãåöèêëèí è

âàíêîìèöèí). ×åðåç 4 è 6 ÷ èíêóáàöèè îáðàçöû

êóëüòóð èñïîëüçîâàëè äëÿ ñðàâíèòåëüíîé êîëè-

÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ ïðàéìå-

ðàìè, ñïåöèôè÷íûìè ê pvl, hla, spa è gyrB. Êîí-

öåíòðàöèè PVL, Hla è SpA èçìåðÿëè â

ñóïåðíàòàíòå (PVL, Hla) è â êëåòêàõ (SpA), èñ-

ïîëüçóÿ ñïåöèôè÷åñêèå ìåòîäû ELISA. Ó âñåõ

ïðîâåðåííûõ øòàììîâ êëèíäàìèöèí è ëèíåçî-

ëèä çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè óðîâíè ìÐÍÊ äëÿ PVL

è SpA. Òèãåöèêëèí òàêæå ñíèæàë óðîâíè ìÐÍÊ

äëÿ PVL è SpA ó 3 èç 5 è 4 èç 5 øòàììîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî. Äàïòîìèöèí è âàíêîìèöèí íå îêàçû-

âàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ. Êîëè÷åñòâåííàÿ

îöåíêà PVL è SpA áûëà ïîäòâåðæäåíà çàâèñèìî-

ñòüþ ïîäàâëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ PVL è SpA îò êîí-

öåíòðàöèè êëèíäàìèöèíà è, â ìåíüøåé ñòåïåíè,

ëèíåçîëèäà è òèãåöèêëèíà. Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ

Hla ñíèæàë òîëüêî êëèíäàìèöèí, òîãäà êàê ëè-

íåçîëèä, òèãåöèêëèí è äàïòîìèöèí äåìîíñòðè-

ðîâàëè ãåòåðîãåííûå øòàììî-çàâèñèìûå ðå-

çóëüòàòû, à âàíêîìèöèí íå îêàçûâàë

çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ. Àíàëèç óðîâíÿ Hla ïî-

êàçàë, ÷òî ïîäàâëåíèå âûäåëåíèÿ Hla â áîëüøåé

ñòåïåíè çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè êëèíäàìèöè-

íà, ÷åì ëèíåçîëèäà. Èòàê, âëèÿíèå ñóá-ÌÏÊ íà

ïðîÿâëåíèå âèðóëåíòíîñòè çàâèñèò êàê îò àíòè-

áèîòèêà, òàê è âèðóëåíòíîãî ôàêòîðà. Êëèíäà-

ìèöèí è ëèíåçîëèä ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëè ýêñ-

ïðåññèþ ðàçëè÷íûõ âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ ó

CA-MRSA. Òèãåöèêëèí ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿë

ýêñïðåññèþ PVL. Äàïòîìèöèí è âàíêîìèöèí â

óêàçàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå îêàçûâàëè ñóùåñò-

âåííîãî âëèÿíèÿ.

* Centre National de Référence des Staphylocoques, 7

rue Guillaume Paradin, 69372 Lyon cedex 08, France. 
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Èíãèáèòîðû ïåïòèä äåôîðìèëàçû (ÏÄÔ) ïðåä-

ñòàâëÿþò íîâûé êëàññ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäè-

íåíèé ñ íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ìóòàöèè,

âåäóùèå ê èíàêòèâàöèè ôîðìèë-ìåòèîíèë òðàíñ-

ôåðàçû (ÔÌÒ), ôåðìåíòà, ôîðìèëèðóþùåãî

èíèöèàòîðíóþ ìåòèîíèë-òÐÍÊ, ïðèâîäÿò ê àëü-

òåðíàòèâíîé èíèöèàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà, íå

íóæäàþùåãîñÿ â äåôîðìèëèðîâàíèè, è ÿâëÿþòñÿ

ïðåäîïðåäåëÿþùåé ïðè÷èíîé óñòîé÷èâîñòè ê èí-

ãèáèòîðàì ÏÄÔ ó Staphylococcus aureus. Ïîêàçàíî,

÷òî ìóòàöèè, ïðèâåäøèå ê óòðàòå ôóíêöèè ÔÌÒ,

îêàçûâàþò ïëåéîòðîïíîå âëèÿíèå, çàêëþ÷àþùåå-

ñÿ â ñíèæåíèè ñêîðîñòè ðîñòà, ôåíîòèïå íåãåìî-

ëèòè÷åñêîãî òèïà, ðåçêîì ñíèæåíèè îáðàçîâàíèÿ

ìíîæåñòâåííûõ âíåêëåòî÷íûõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ

òàêèå âèðóëåíòíûå ôàêòîðû, êàê α-ãåìîëèçèí,

Ïàíòîí-Âàëåíòàéí ëåéêîöèäèí (PVL), êîòîðûå

àññîöèèðóþòñÿ ñ ïàòîãåííîñòüþ S.aureus. Âñëåä-

ñòâèå ýòîãî, ÔÌÒ-ìóòàíòû S.aureus, âûçûâàþùèå

ìîäåëüíûå èíôåêöèè ïèåëîíåôðèòà ó íåéòðîïå-

íè÷åñêèõ è íå-íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé, ñèëüíî

îñëàáëåíû, è ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè æèâîò-

íûõ çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíôåêöè-

ÿìè, âûçâàííûìè äèêèì øòàììîì S.aureus. Èñ-

ñëåäîâàíèå íåäàâíî îòêðûòîãî âëèÿíèÿ íà

îáðàçîâàíèå âíåêëåòî÷íûõ âèðóëåíòíûõ ôàêòî-

ðîâ ïîêàçàëî, ÷òî ó íóëåâûõ ÔÌÒ-ìóòàíòîâ áîëåå

ñåðü¸çíûå èçìåíåíèÿ ôèòíåññà, ÷åì ïðåäïîëàãà-

ëîñü ðàíåå, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîé óò-

ðàòå ïàòîãåííîñòè è îãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòè ê

èíâàçèâíîé èíôåêöèè.

* Antibacterial Discovery Performance Unit,

Infectious Diseases Therapeutic Area, GlaxoSmith-

Kline, Collegeville, Pennsylvania, USA.
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Ëèíåçîëèä ðåêîìåíäîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ ïíåâìîíèè

è äðóãèõ èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus aureus (MRSA),

íà òîì îñíîâàíèè, ÷òî ëèíåçîëèä ïîäàâëÿåò in vivo
îáðàçîâàíèå ñèëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâûõ òîêñèíîâ,

âêëþ÷àÿ Ïàíòîí-Âàëåíòàéí ëåéêîöèäèí (PVL) è

α-ãåìîëèçèí (Hla), õîòÿ äîêàçàòåëüñòâ ýòîãî íåäî-

ñòàòî÷íî. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðàâíèòåëüíîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëèíåçîëèäà (500 ìã/êã 3 ðà-

çà â ñóòêè) è âàíêîìèöèíà (30 ìã/êã 2 ðàçà â ñóòêè),

ââîäèìûõ ÷åðåç 1,5; 4 è 9 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ,

íà âûæèâàåìîñòü è in vivo îáðàçîâàíèå áàêòåðèàëü-

íûõ òîêñèíîâ, èñïîëüçîâàëè ìîäåëü íåêðîòèçèðó-

þùåé ïíåâìîíèè, îáóñëîâëåííîé êëîíîì MRSA

USA 300, ó êðîëèêîâ. Ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè ó íå-

ëå÷åííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèë 100%, ó ëå÷åííûõ

âàíêîìèöèíîì 83—100%, ó ëå÷åííûõ ëèíåçîëèäîì

÷åðåç 1,5; 4 è 9 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ 25, 50 è

100% ñîîòâåòñòâåííî. Ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åííû-

ìè è ëå÷åííûìè âàíêîìèöèíîì æèâîòíûìè ïîâû-

øåííàÿ âûæèâàåìîñòü êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ ëè-

íåçîëèä ñïóñòÿ 1,5 ÷àñà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ,

áûëà ñâÿçàíà ñ óìåíüøåíèåì áàêòåðèàëüíîé íà-

ãðóçêè, ïîäàâëåíèåì îáðàçîâàíèÿ PVL è Hla, ñíè-

æåííûì îáðàçîâàíèåì íåéòðîôèë-õåìîàòòðàê-

òàíòíîãî èíòåðëåéêèíà 8 â ë¸ãêèõ. Òîëüêî ðàííåå

ëå÷åíèå ëèíåçîëèäîì ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó

ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà òîêñèíîâ è ïîâûøåíèþ ïîêà-

çàòåëÿ âûæèâàåìîñòè íà ìîäåëè MRSA-íåêðîòè-

çèðóþùåé ïíåâìîíèè.

* Department of Medicine, University of California,

1001 Potrero Ave, Bldg 30, Rm 3300, San Francisco,

CA 94110.
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Ïàòîãåííûå Staphylococcus aureus èñïîëüçóþò ðàç-

ëè÷íûå ñòðàòåãèè äëÿ ïåðñèñòåíöèè â îðãàíèçìå
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õîçÿèíà, ñðåäè êîòîðûõ ïåðåõîä ê ôåíîòèïó ñ îá-

ðàçîâàíèåì ìåëêèõ êîëîíèé (SCV) èìååò îñîáîå

áèîëîãè÷åñêîå è òåðàïåâòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ôåíî-

òèï SCV õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëàáîé ñêîðîñòüþ ðîñòà,

íåòèïè÷íîé ìîðôîëîãèåé êîëîíèé è íåîáû÷íû-

ìè áèîõèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ñîçäà¸ò òðóä-

íîñòè ïðè èäåíòèôèêàöèè â êëèíè÷åñêîé ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. Ìåòàáîëè÷åñêèå

îòêëîíåíèÿ íàðóøàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáè-

îòèêàì, ÷òî â ñî÷åòàíèè ñî ñïîñîáíîñòüþ âûæè-

âàòü âíóòðè êëåòîê è îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè íå-

êîòîðûìè øòàììàìè ïðèâîäÿò ê òåðàïåâòè÷åñêèì

íåóäà÷àì. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðèâåäåíû ëèòåðà-

òóðíûå äàííûå ïî àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ â îò-

íîøåíèè SCV S.aureus in vitro, íà æèâîòíûõ è â

êëèíèêå. In vitro SCV ñ äåôåêòîì òðàíñïîðòà ýëåê-

òðîíîâ è òèìèäèí-çàâèñèìîñòüþ èìåëè âûñîêèå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ àìèíîãëèêîçèäîâ è àíòèôîëà-

òîâ ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ

äðóãèõ êëàññîâ áûëè ñðàâíèìû ñ ÌÏÊ ðîäèòåëü-

ñêèõ øòàììîâ, íî àíòèáèîòèêè îáëàäàëè ìåíüøåé

áàêòåðèöèäíîñòüþ. Ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëè-

çàöèè àóêñîòðîôû ïî òèìèäèíó, ãåìèíó èëè ìåíà-

äèîíó äåìîíñòðèðîâàëè êîíòðàñòíûé (ïðîòèâîïî-

ëîæíûé) îòêëèê íà àíòèáèîòèêè, ÷òî çàâèñåëî îò

ðàçëè÷èé èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ. Íà æè-

âîòíûõ ìîäåëÿõ SCV ÷àñòî ïåðñèñòèðóþò â ðàçëè÷-

íûõ ìåñòàõ, âêëþ÷àÿ ìåòàñòàòè÷åñêèå, íåñìîòðÿ

íà ââåäåíèå àêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ. Èìåþòñÿ ñî-

îáùåíèÿ èç êëèíèê î íåñêîëüêèõ ñëó÷àÿõ ñåëåê-

öèè SCV ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ íå

òîëüêî àìèíîãëèêîçèäîâ è àíòèôîëàòîâ, íî è àí-

òèáèîòèêîâ íåêîòîðûõ äðóãèõ êëàññîâ. Äëÿ ýô-

ôåêòèâíîé ýðàäèêàöèè SCV òðåáóþòñÿ íåäåëè è

äàæå ìåñÿöû èíòåíñèâíîé êîìáèíèðîâàííîé ïî-

ëèòåðàïèè, âïëîòü äî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëü-

ñòâà. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû ïðèâåñòè

ê îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

SCV ôîðìàìè S.aureus.

* Pharmacologie cellulaire et mole ´́culaire, Louvain

Drug Research Institute, avenue E. Mounier 73

B1.73.05, B—1200 Bruxelles, Belgium.
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L. S. HOUSTON, G. B. ROGERS, P. MARSH, K. PREHAR, 
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B. W. RAMSEY, R. L. GIBSON, J. L. BURNS,
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DISEASES 2013; 57: 3: 384—391. 
PRESENTED IN PART: 2012 NORTH AMERICAN 
CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION CONFERENCE,
ORLANDO, FLORIDA, OCTOBER 13, 2012.

Çàáîëåâàíèå ìóêîâèñöèäîçîì ë¸ãêèõ (ÌÂ) ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ õðîíè÷åñêèì èíôèöèðîâàíèåì

äûõàòåëüíûõ ïóòåé ðàçíîîáðàçíûìè áàêòåðèÿìè.

Èç ðåñïèðàòîðíûõ âûäåëåíèé âçðîñëûõ è äåòåé

åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, áîëüíûõ ÌÂ ë¸ã-

êèõ, ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé, íî ðåäêî èñïîëü-

çóåìîé, òåõíèêè êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè âûäåëå-

íû ìåäëåííî ðàñòóùèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûå

ìóòàíòû Staphylococcus aureus, èçâåñòíûå êàê

«small-colony» âàðèàíòû (SCV). SCV ìîãóò áûòü

ñåëåêöèîíèðîâàíû ëèáî ïðè ýêñïîçèöèè ñ îò-

äåëüíûìè àíòèáèîòèêàìè, ëèáî ïðè âûðàùèâà-

íèè ñ äðóãèì ÌÂ ïàòîãåíîì, Pseudomonas aerugi-
nosa. Áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà îïðåäåëèòü

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü, êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü è

âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ñåëåêöèè S.aureus SCV â

êîãîðòå áîëüíûõ ÌÂ äåòåé â ÑØÀ. Áûëî ïðî-

âåäåíî 2-ãîäè÷íîå èññëåäîâàíèå 100 äåòåé ñ ÌÂ ñ

èñïîëüçîâàíèåì òåõíèêè êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷óâ-

ñòâèòåëüíîé ê S.aureus SCV, è îöåíåíû ñâÿçè ñ

êëèíè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñ ïîìîùüþ ìóëüòè-

âàðèàíòíûõ ðåãðåññèâíûõ ìîäåëåé. Èíôåêöèÿ

S.aureus SCV áûëà îïðåäåëåíà ó 24% ó÷àñòíèêîâ

èññëåäîâàíèÿ è àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëåå ñèëü-

íûì ñíèæåíèåì ë¸ãî÷íîé ôóíêöèè íà ïðîòÿæå-

íèè èññëåäîâàíèÿ (p=0,07 ñ ó÷¸òîì âîçðàñòà è ë¸-

ãî÷íîé ôóíêöèè ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå).

Ýòà ñâÿçü ñîõðàíÿëàñü ïîñëå êîððåêòèðîâêè íà

äðóãèå ÌÂ ïàòîãåíû, âêëþ÷àÿ P.aeruginosa è ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûé S.aureus. Ýòî îçíà÷àåò,

÷òî, âîçìîæíî, èìååò ìåñòî in vivo ñåëåêöèÿ çà

ñ÷¸ò ëå÷åíèÿ òðèìåòîïðèì-ñóëüôàìåòîêñàçîëîì

èëè êî-èíôåêöèè ñ P.aeruginosa. Èòàê, èíôåêöèÿ

S.aureus SCV íåçàâèñèìî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïëîõèì

ðåñïèðàòîðíûì èñõîäîì ÌÂ ó äåòåé. Ïîñêîëüêó

âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ëà-

áîðàòîðèÿõ ñïåöèàëüíî íå îïðåäåëÿþò S.aureus
SCV, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ è ðàñøèðåíèÿ ïîëó÷åí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ òðåáóþòñÿ øèðîêîìàñøòàáíûå

èçìåíåíèÿ â ðàáîòå îáû÷íûõ ëàáîðàòîðèé è êëè-

íè÷åñêèõ ïîäõîäàõ ê óêàçàííûì áàêòåðèÿì.

* University of Washington, Department of Pediatrics,

Pulmonary Division, 4800 Sand Point Way NE, Box

A—5937, Seattle, WA 98105.

ОБЩИЙ РЕЗЕРВУАР ДЛЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ
ГЕНА CCRB МЕЖДУ КОАГУЛАЗОНЕГАТИВНЫМИ
СТАФИЛОКОККАМИ И МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.
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SHARED RESERVOIR OF CCRB GENE SEQUENCES
BETWEEN COAGULASE�NEGATIVE STAPHYLOCOCCI
AND METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS / A. C. FLUIT*, N. CARPAIJ, E. A. M. MAJOOR,
M. J. M. BONTEN, R. J. L. WILLEMS// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 8: 1707—1713.

Óñòîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó Staphylococcus aureus
è êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ (CoNS)

âûçâàíà ýêñïðåññèåé ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåãî

áåëêà (ÏÑÁ) 2a ñ íèçêèì àôôèíèòåòîì, êîäèðóå-

ìîãî ãåíîì mecA. Ýòîò ãåí ðàñïîëàãàåòñÿ íà õðî-

ìîñîìàëüíîé ñòàôèëîêîêêîâîé êàññåòå mec
(SCCmec) íåñêîëüêèõ îïèñàííûõ òèïîâ è ïîäòè-

ïîâ. CoNS è S.aureus èìåþò îáùèå òèïû SCCmec,

è ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî CoNS ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöè-

àëüíûì ðåçåðâóàðîì mecA äëÿ S.aureus. Äîêàçà-

òåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì,

ÏÖÐ-òèïèðîâàíèå SCCmec èëè ìåòîäû ñåêâåíè-

ðîâàíèÿ íà îãðàíè÷åííîì ÷èñëå øòàììîâ. Â èñ-

ñëåäîâàíèè áûëî îïðåäåëåíî ãåíåòè÷åñêîå ðîäñò-

âî ccrB ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñîäåðæàùèõñÿ â

SCCmec ýëåìåíòàõ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

øòàììîâ CoNS è S.aureus èç îáøèðíîé è ðàçíîîá-

ðàçíîé ïî âðåìåíè è ìåñòó ñáîðà êîëëåêöèè.

×àñòü ccrB ãåíîâ 367 ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

CoNS è 94 S.aureus (MRSA) áûëà ñåêâåíèðîâàíà è

ñðàâíåíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî 92 èç

94 (98%) MRSA øòàììîâ ñîäåðæàëè ccrB ãåíû,

âêëþ÷àÿ ðàçëè÷íûå ccrB àëëåëè, êîòîðûå íå îòëè-

÷àëèñü îò ccrB ãåíîâ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

CoNS. Âñåãî 273 èç 367 (74%) CoNS èìåëè îáùèå

ñ MRSA ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ccrB ãåíà. Âûñîêàÿ

ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè ccrB ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â

ãåîãðàôè÷åñêè, âî âðåìåíè è ãåíîòèïè÷åñêè ðàç-

íîîáðàçíîì íàáîðå øòàììîâ S.aureus è CoNS ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ÷àñòîì ãîðèçîíòàëüíîì ïåðåíîñå

SCCmec ìåæäó CoNS è S.aureus, êîòîðûé âîçìîæ-

íî âí¸ñ ñâîé âêëàä â ïîÿâëåíèå MRSA. 

* Department of Medical Microbiology, University

Medical Centre Utrecht, Utrecht, The Netherlands.

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАРОЛИНА 
В ОТНОШЕНИИ СТАФИЛОКОККОВ С ПОНИЖЕННОЙ
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ЛИНЕЗОЛИДУ, 
ДАПТОМИЦИНУ И ВАНКОМИЦИНУ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ В БОЛЬНИЦАХ США С 2008 ПО 2011 ГГ.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFTAROLINE TESTED
AGAINST STAPHYLOCOCCI WITH REDUCED
SUSCEPTIBILITY TO LINEZOLID, DAPTOMYCIN, 
OR VANCOMYCIN FROM U.S. HOSPITALS, 
2008 TO 2011 /H. S. SADER*, R. K. FLAMM, 
R. N. JONES// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JULY 2013; 57: 7: 3178—3181.

Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ àêòèâíîñòü âàíêîìèöèíà,

ëèíåçîëèäà è äàïòîìèöèíà â îòíîøåíèè ñòàôè-

ëîêîêêîâ, ñïîðàäè÷åñêè âûäåëÿþò øòàììû ñ ïî-

íèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ýòèì àíòèáèîòè-

êàì. Ñ ÿíâàðÿ 2008 ã. ïî äåêàáðü 2011 â 82

ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ ÑØÀ ïîñëåäîâàòåëüíî áû-

ëî âûäåëåíî 19350 øòàììîâ Staphylococcus aureus
(51% óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó,MRSA) è 3270

êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, è ðåôå-

ðåíñ-ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå áûëà

ïðîòåñòèðîâàíà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôòàðî-

ëèíó è àíòèáèîòèêàì ñðàâíåíèÿ. ×åòûðíàäöàòü

(14; 0,07%) øòàììîâ S.aureus õàðàêòåðèçîâàëèñü

ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ëèíåçîëèäó

(MÏÊ � 8 ìêã/ìë), 18 (0,09%) ê äàïòîìèöèíó

(MÏÊ � 2 ìêã/ìë) è 369 (1,9%) ê âàíêîìèöèíó

(MÏÊ � 2 ìêã/ìë; 368 øòàììîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë è

1 øòàìì ñ ÌÏÊ 4 ìêã/ìë). Ïÿòüäåñÿò îäèí

øòàììì (51; 1,6%) CoNS áûë óñòîé÷èâ ê ëèíåçîëè-

äó (MÏÊ � 8 ìêã/ìë), a 4 øòàììà (0,12%) áûëè íå

÷óâñòâèòåëüíû ê äàïòîìèöèíó (MÏÊ � 2 ìêã/ìë).

Öåôòàðîëèí áûë â öåëîì î÷åíü àêòèâåí â îòíî-

øåíèè S.aureus (MÏÊ50/90, 0,5/1 ìêã/ìë; 98,5%

÷óâñòâèòåëüíîñòü), âêëþ÷àÿ MRSA (MIC50/90,

0,5/1 ìêã/ìë; 97,2% ÷óâñòâèòåëüíîñòü). Âñå íå

÷óâñòâèòåëüíûå ê äàïòîìèöèíó è 85,7% óñòîé÷è-

âûõ ê ëèíåçîëèäó øòàììîâ S.aureus áûëè ÷óâñò-

âèòåëüíû ê öåôòàðîëèíó. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê

öåôòàðîëèíó, äàïòîìèöèíó è ëèíåçîëèäó øòàì-

ìîâ S.aureus ñ ÌÏÊ âàíêîìèöèíà �2 ìêã/ìë ñî-

îòâåòñòâåííî ñîñòàâëÿëà 91,9; 96,2 è 98,9%.

Øòàììû CoNS áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öåôòàðî-

ëèíó (MÏÊ50/90, 0,25/0,5 ìêã/ìë; 99,1% øòàììîâ

ïîäàâëÿëèñü ïðè êîíöåíòðàöèè � 1 ìêã/ìë), â ò. ÷.

øòàììû, óñòîé÷èâûå ê ìåòèöèëëèíó (MÏê50/90,

0,25/0,5 ìêã/ìë), ëèíåçîëèäó (MÏÊ50/90,

0,25/0,5 ìêã/ìë), è íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê äàïòî-

ìèöèíó (4 øòàììà; MÏÊ â ïðåäåëàõ 0,03—0,12

ìêã/ìë). Òàêèì îáðàçîì, öåôòàðîëèí ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ in vitro àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê ëèíåçîëèäó, äàïòîìèöèíó è

âàíêîìèöèíó è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àíòè-

áèîòèê âûáîðà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ ñòàôèëîêîêêàìè ñî ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ.

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA.

НАЛИЧИЕ И ДИССЕМИНАЦИЯ ГЕНА 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОСТИ CFR
У ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ
И ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ. ОБЗОР.

PRESENCE AND DISSEMINATION 
OF THE MULTIRESISTANCE GENE CFR
IN GRAM�POSITIVE AND GRAM�NEGATIVE 
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BACTERIA / J. SHEN,Y. WANG, S. SCHWARZ* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 8: 1697—1706. 

Ïîÿâëåíèå ãåíà ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòè cfr ó ñòàôè-

ëîêîêêîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì âñåîáùåãî âíèìà-

íèÿ. Â äîïîëíåíèå ê óñòîé÷èâîñòè ê ôåíèêîëàì,

ëèíêîçàìèäàì, ñòðåïòîãðàìèíó À è îòäåëüíûì 16-

÷ëåííûì ìàêðîëèäàì ãåí cfr òàêæå îáåñïå÷èâàåò

óñòîé÷èâîñòü ê îêñàçîëèäèíîíó ëèíåçîëèäó, ÿâëÿ-

þùåìóñÿ àíòèáèîòèêîì «ïîñëåäíåé ëèíèåé îáî-

ðîíû» ïðè ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ óñòîé÷èâûìè ãðàìïîëîæèòåëüíûìè

áàêòåðèÿìè. Ãåí cfr ÷àñòî ëîêàëèçóåòñÿ íà ïëàçìè-

äàõ, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ îïèñàíû, îòëè÷àþùèõ-

ñÿ ñòðóêòóðîé, ðàçìåðàìè è íàëè÷èåì äîïîëíè-

òåëüíûõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè. Òàêèå ïëàçìèäû

ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ðåçåðâóàðîì äëÿ ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ ãåíà cfr íå òîëüêî âíóòðè îäíîãî âèäà áàêòå-

ðèé, íî è äðóãèõ âèäîâ è ðîäîâ. Áîëåå òîãî, ãåí cfr

îáíàðóæèâàåòñÿ â òåñíîé áëèçîñòè ñ ðàçëè÷íûìè

èíñåðöèîííûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, êîòîðûå,

âîçìîæíî, òàêæå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â åãî äèññå-

ìèíàöèè. Â îáçîðå ñóììèðóþòñÿ ïîñëåäíèå äàí-

íûå î ãåíåòè÷åñêîì îêðóæåíèè ãåíà ìóëüòèðåçèñ-

òåíòíîñòè cfr ñ àêöåíòîì íà ìîáèëüíûå

ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû è ñîïóòñòâóþùèå ãåíû ðå-

çèñòåíòíîñòè, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü åãî

ðàñïðîñòðàíåíèþ.

* Institute of Farm Animal Genetics, Friedrich-

Loeffler-Institut (FLI), Höltystrasse 10, 31535

Neustadt-Mariensee, Germany.

АКТИВНОСТЬ BAL30072 И ЕГО КОМБИНАЦИИ 
С ИНГИБИТОРАМИ БЕТА�ЛАКТАМАЗ 
ИЛИ МЕРОПЕНЕМОМ В ОТНОШЕНИИ 
УСТОЙЧИВЫХ К КАРБАПЕНЕМАМ
ENTEROBACTERIACEAE 
И НЕФЕРМЕНТИРУЮЩИХ БАКТЕРИЙ.

ACTIVITY OF BAL30072 ALONE OR COMBINED 
WITH ββ�LACTAMASE INHIBITORS OR WITH 
MEROPENEM AGAINST CARBAPENEM�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE AND NON�FERMENTERS /
S. MUSHTAQ, N. WOODFORD, R. HOPE, R. ADKIN, 
D. M. LIVERMORE* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 7: 1601—1608. 

Èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü BAL30072, äèîêñèïèðè-

äîí ìîíîñóëüôàêòàìà, êàê îäíîãî, òàê è â êîìáè-

íàöèè ñ BAL29880 (äëÿ ïîäàâëåíèÿ AmpC), è/èëè

êëàâóëàíàòîì (ïîäàâëÿåò áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà, ESBL), è ìåðîïåíåìîì (1:1) â

îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì

Enterobacteriaceae è íåôåðìåíòèðóþùèõ áàêòå-

ðèé. Êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëè ïîëó÷åíû

èç ìíîãèõ áîëüíèö Âåëèêîáðèòàíèè. ÌÏÊ îïðå-

äåëÿëè ðàçâåäåíèÿìè â àãàðå ïî ìåòîäèêå CLSI.

Êàðáàïåíåìàçû èäåíòèôèöèðîâàëè ÏÖÐ è ñåêâå-

íèðîâàíèåì. BAL30072 ïîäàâëÿë 69% êàðáàïåíå-

ìîóñòîé÷èâûõ Enterobacteriaceae ïðè �4 ìã/ë,

âêëþ÷àÿ 60—87% øòàììîâ, ïðîäóöèðóþùèõ

OXA-48, IMP, NDM è VIM ôåðìåíòû èëè ñî÷åòà-

þùèõ íåïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàíû ñ îáðàçîâàíè-

åì AmpC èëè ESBL, à òàêæå 40% øòàììîâ, ïðîäó-

öèðóþùèõ KPC ôåðìåíòû. Äëÿ êîìáèíàöèè

BAL30072+BAL29880+êëàâóëàíàò ïîêàçàòåëü

÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðåâûøàë 90%, çà èñêëþ÷åíè-

åì øòàììîâ ñ KPC êàðáàïåíåìàçàìè, îòíîñÿùèõ-

ñÿ ê ìåæäóíàðîäíîìó ñåêâåíñ-òèïó (ST) 258

Klebsiella pneumoniae êëîíà è ñîõðàíÿþùèõ óñòîé-

÷èâîñòü. Ïðè êîíöåíòðàöèè 4 ìã/ë BAL30072 áûë

àêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ OprD-äåôèöèòíûõ

øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa, 8/12 øòàììîâ ñ

óñòîé÷èâîñòüþ ê áåòàëàêòàìàì ïî òèïó ïîìïîâîãî

âûáðîñà è 19/25 ïðîäóöåíòîâ ìåòàëëî-áåòà-êàð-

áàïåíåìàç. Ýòîò ïîêàçàòåëü íåçíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èâàëñÿ ïðè äîáàâëåíèè èíãèáèòîðîâ. Áîëüøèí-

ñòâî êóëüòóð Acinetobacter baumannii, îáðàçóþùèõ

OXA èëè NDM êàðáàïåíåìàçû, áûëî ÷óâñòâèòåëü-

íî ê BAL30072 â êîíöåíòðàöèè �4 ìã/ë, êðîìå

ïðîäóöåíòîâ OXA-58, îñòàþùèõñÿ óñòîé÷èâûìè,

âîçìîæíî, íå èç-çà ïðèñóòñòâèÿ áåòà-ëàêòàìàçû.

Äîáàâëåíèå ìåðîïåíåìà ê BAL30072 ïîâûøàëî

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ øòàììîâ, ÷òî

íå áûëî îò÷¸òëèâî ñâÿçàíî ñ ìåõàíèçìîì óñòîé÷è-

âîñòè, êðîìå OprD-äåôèöèòíûõ øòàììîâ P.aerugi-
nosa, â îòíîøåíèè êîòîðûõ èìåëî ìåñòî ñóùåñòâåí-

íîå óñèëåíèå àêòèâíîñòè. Èòàê, BAL30072 îáëàäàë

õîðîøåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áàêòåðèé ñ ðàç-

ëè÷íûìè òèïàìè óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì. Äî-

áàâëåíèå êëàâóëàíàòà è/èëè BAL29880 ðàñøèðÿëî

ñïåêòð àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê êàð-

áàïåíåìàì Enterobacteriaceae, íî íå íåôåðìåíòèðó-

þùèõ áàêòåðèé. Äîáàâëåíèå ìåðîïåíåìà ïðèâîäè-

ëî ê íåáîëüøîìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè îòäåëüíûõ øòàììîâ. Îáùåðàñïðîñòðà-

í¸ííîé îñòàâàëàñü óñòîé÷èâîñòü ïðåäñòàâèòåëåé

K.pneumoniae ST258 KPC êëîíà, äàæå ïðè äîáàâëå-

íèè îáîèõ èíãèáèòîðîâ èëè ìåðîïåíåìà.

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK.

ХРОМОСОМНАЯ ОХА�48 КАРБАПЕНЕМАЗА 
ВЫСОКОВИРУЛЕНТНОГО ШТАММА 
ESCHERICHIA COLI.

CHROMOSOME�MEDIATED OXA�48 
CARBAPENEMASE IN HIGHLY VIRULENT 
ESCHERICHIA COLI / R. BEYROUTHY, F. ROBIN, 
A. COUGNOUX, G. DALMASSO, A. DARFEUILLE�
MICHAUD, H. MALLAT, F. DABBOUSSI, M. HAMZE ´́, 
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R. BONNET* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013: 68: 7: 1558—1561. 

Ðàñïðîñòðàíåíî ìíåíèå, ÷òî áàêòåðèè ñî ìíîæå-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì ñëàáî-

âèðóëåíòíû. Îäíàêî õàðàêòåð âèðóëåíòíîñòè óñ-

òîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì Enterobacteriaceae íå

èçó÷åí. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âèðóëåíòíîñòè è

ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè âíåêèøå÷íîãî ïàòîãåí-

íîãî øòàììà (LEB15) Escherichia coli (ExPEC) ñ ïî-

íèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì.

MÏÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé. Ãå-

íû, êîäèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçó èäåíòèôèöèðî-

âàëè ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèåì, ãåíåòè÷åñêîå îêðó-

æåíèå àíàëèçèðîâàëè PFGE (ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â

ïóëüñèðóþùåì ïîëå) è ÏÖÐ-êàðòèðîâàíèåì. Ãå-

íåòè÷åñêèé ôîí èññëåäîâàëè ìóëüòèëîêóñíûì

ñåêâåíñ-òèïèðîâàíèåì (MLST). Ãåíû, êîäèðóþ-

ùèå âèðóëåíòíûå ôàêòîðû è «îñòðîâêè ïàòîãåí-

íîñòè» (PAIs), îïðåäåëÿëè ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ.

Âèðóëåíòíîñòü îöåíèâàëè íà ìîäåëè ñåïñèñà ó

ìûøåé. Øòàìì LEB15 ïðîäóöèðîâàë õðîìîñî-

ìàëüíóþ OXA-48 êàðáàïåíåìàçó. Ñëîæíûé blaOXA-

48-êîäèðóþùèé òðàíñïîçîí Tn1999.2 áûë âñòðîåí

â LEB15 õðîìîñîìó. Øòàìì îòíîñèëñÿ ê MLST

êëàñòåðó ïîÿâèâøèõñÿ ExPEC øòàììîâ (ST-

127/ST-22). Îí îáëàäàë âûñîêèì ïîêàçàòåëåì ïà-

òîãåííîñòè è âîñåìüþ PAI (I536, II536, III536, IV536,

VI536, ICFT073, IICFT073 è IIJ96), âûçûâàë íåîáû÷íî âû-

ñîêóþ ëåòàëüíîñòü íà ìîäåëè ñåïñèñà ó ìûøåé.

Èòàê, øòàìì LEB15 ñî÷åòàë àòèïè÷íî øèðîêèé

íàáîð âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ

åìó ôåíîòèï «óáèéöû», è ïîíèæåííóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì, áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â

õðîìîñîìå áåòà-ëàêòàìàçíîãî ãåíà blaOXA-48. Ïî-

äîáíàÿ àññîöèàöèÿ âèðóëåíòíîñòè è êàðáàïåíåìà-

çû â øòàììàõ E.coli ìîæåò ñîçäàòü áîëüøèå ïðî-

áëåìû â áóäóùåì ïðè ëå÷åíèè E.coli èíôåêöèé.

* CHU, Laboratoire de Bacteriologie, 58 rue Monta-

lembert, 63000 Clermont-Ferrand, France.

ВЫЯВЛЕНИЕ В ГЕРМАНИИ NDM�7, НОВОГО 
ВАРИАНТА НЬЮ�ДЕЛИЙСКОЙ МЕТАЛЛО�БЕТА�
ЛАКТАМАЗЫ С ПОВЫШЕННОЙ 
КАРБАПЕНЕМАЗНОЙ АКТИВНОСТЬЮ.

DETECTION OF NDM�7 IN GERMANY, A NEW VARIANT
OF THE NEW DELHI METALLO�ββ�LACTAMASE 
WITH INCREASED CARBAPENEMASE ACTIVITY /
S. GÖTTIG*, A. G. HAMPRECHT, S. CHRIST, 
V. A. J. KEMPF, T. A. WICHELHAUS // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 8: 1737—1740. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îõàðàêòåðèçîâàí íî-

âûé âàðèàíò íüþ-äåëèéñêîé ìåòàëëî-áåòà-ëàêòà-

ìàçû (NDM). Ìóëüòèðåçèñòåíòíûé øòàìì

Escherichia coli áûë âûäåëåí èç ðàíû, ãëîòêè è ïðÿ-

ìîé êèøêè áîëüíîãî éåìåíöà, ïîìåù¸ííîãî âî

ôðàíêôóðòñêèé óíèâåðñèòåòñêèé ãîñïèòàëü, Ãåð-

ìàíèÿ. Íàëè÷èå áåòà-ëàêòàìàçû áûëî óñòàíîâëå-

íî ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèåì. Øòàìì áûë èññëåäî-

âàí ìåòîäàìè òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè,

êîíúþãàöèè è òðàíñôîðìàöèè è ïëàçìèäíîãî

àíàëèçà. Øòàìì E.coli áûë óñòîé÷èâ êî âñåì áåòà-

ëàêòàìàì, âêëþ÷àÿ êàðáàïåíåìû. ÏÖÐ-àíàëèç

âûÿâèë áåòà-ëàêòàìàçíûå ãåíû blaCMY-2, blaCTX-M-15,

blaTEM-1 è blaNDM. Ñåêâåíèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî

ãåí blaNDM îòëè÷àåòñÿ îò blaNDM-1 äâóìÿ òî÷å÷íûìè

ìóòàöèÿìè â ïîëîæåíèÿõ 388 (G�A) è 460 (A�C),

÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî çàìåùåíèÿì àìèíîêèñëîò

Asp130Asn è Met154Leu. Äàííûé âàðèàíò NDM

áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê NDM-7. Ãåí blaNDM-7

áûë ëîêàëèçîâàí íà ñàìîñòîÿòåëüíîé (îòäåëü-

íîé) òðàíñôåðàáèëüíîé ïëàçìèäå IncX3 ðàçìå-

ðîì 60 òïí. Òðàíñôîðìàíòû E.coli TOP10, íåñó-

ùèå NDM-7, õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå âûñîêèìè

çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ áåòàëàêòàìîâ, â ò.÷. êàðáàïå-

íåìîâ, ÷åì òðàíñôîðìàíòû, ñîäåðæàùèå NDM-

1. Ìóëüòèëîêóñíûì ñåêâåíñ-òèïèðîâàíèåì óñòà-

íîâëåíî, ÷òî øòàìì E.coli ïðèíàäëåæèò ê íîâîìó

ñåêâåíñ-òèïó (ST599). Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ

èäåíòèôèöèðîâàí íîâûé âàðèàíò NDM ó E.coli,
NDM-7, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ âûñîêîé ñïîñîáíî-

ñòüþ ãèäðîëèçîâàòü áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè.

Ðàçíîîáðàçíûå NDM âàðèàíòû, ëîêàëèçîâàííûå

íà íåçàâèñèìîé òðàíñôåðàáèëüíîé ïëàçìèäå è

îáíàðóæåííûå ó ðàçíûõ âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âîçìîæíîñòè ýôôåêòèâíîé ãëîáàëüíîé

äèññåìèíàöèè ãåíà blaNDM.

* Institute for Medical Microbiology and Infection

Control, Hospital of Goethe-University, Frankfurt am

Main, Germany.

АКТИВНОСТЬ БИАПЕНЕМА (RPX2003) 
В КОМБИНАЦИИ С БОРСОДЕРЖАЩИМ 
ИНГИБИТОРОМ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ RPX7009 
В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ К КАРБАПЕНЕМАМ
ENTEROBACTERIACEAE.

ACTIVITY OF BIAPENEM (RPX2003) COMBINED 
WITH THE BORONATE ββ�LACTAMASE INHIBITOR
RPX7009 AGAINST CARBAPENEM�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE / D. M. LIVERMORE*, 
S. MUSHTAQ //JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013: 68: 8: 1825—1831. 

Ïîÿâëåíèå êàðáàïåíåìàç ó Enterobacteriaceae òðå-

áóåò íîâûõ ïîäõîäîâ â òåðàïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðà-

ìè áåòà-ëàêòàìàç. RPX7009 — íîâûé áîðñîäåðæà-
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ùèé èíãèáèòîð íåêîòîðûõ áåòà-ëàêòàìàç êëàñ-

ñîâ À è Ñ. Ðàçðàáîòàíà åãî êîìáèíàöèÿ ñ áèàïå-

íåìîì (RPX2003) è èññëåäîâàíà å¸ in vitro àêòèâ-

íîñòü. Áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 300 øòàììîâ

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ îñíîâíûå

òèïû êàðáàïåíåìàç, è îïðåäåëåíà ÌÏÊ ìåòîäîì

ðàçâåäåíèé â àãàðå ñ RPX7009 (2, 4 è 8 ìã/ë) èëè

â ôîðìàòå «øàõìàòíîé äîñêè» ñ äâóêðàòíûìè

ðàçâåäåíèÿìè RPX7009 îò 0.25 äî 32 ìã/ë.

RPX7009 íå îáëàäàë íåïîñðåäñòâåííîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, íî óñèëèâàë àêòèâ-

íîñòü áèàïåíåìà â äîçîçàâèñèìîì ðåæèìå â îò-

íîøåíèè Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ

KPC, SME èëè IMI/NMC-A êàðáàïåíåìàçû: ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ ìåíåå 2 ìã/ë ñíèæàë ÌÏÊ áèà-

ïåíåìà äî �1 ìã/ë ó áîëåå ÷åì 90% øòàììîâ.

RPX7009 ñëàáî óñèëèâàë àêòèâíîñòü áèàïåíåìà â

îòíîøåíèè øòàììîâ Enterobacteriaceae, îáëàäà-

þùèõ äîïîëíèòåëüíî àêòèâíîñòüþ áåòà-ëàêòà-

ìàç AmpC òèïà èëè ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, à

òàêæå ïîíèæåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ìåìáðàí,

õîòÿ ÷àñòè÷íîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè òàêèõ øòàììîâ áóäåò çàâèñåòü îò çíà÷å-

íèÿ ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðàöèé. RPX7009 íå

âëèÿë íà ÌÏÊ áèàïåíåìà ó øòàììîâ, îáðàçóþ-

ùèõ ìåòàëëî- (IMP, NDM èëè VIM) èëè OXA-48

áåòà-ëàêòàìàçû; íî áîëüøèíñòâî øòàììîâ ñ òà-

êèìè ôåðìåíòàìè ìåíåå óñòîé÷èâû ê áèàïåíåìó,

÷åì ê èìèïåíåìó èëè, îñîáåííî, ýðòàïåíåìó.

Êîìáèíàöèÿ áèàïåíåì/RPX7009 (Carbavance)

ïðåîäîëåâàåò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ óñòîé÷è-

âîñòü, îáóñëîâëåííóþ KPC è äðóãèìè êàðáàïå-

íåìàçàìè êëàññà À. Êàðáàïåíåìàçû êëàññà B è D

íå ïîäàâëÿëèñü åþ, íî ýòè ôåðìåíòû îáåñïå÷è-

âàëè ìåíüøóþ óñòîé÷èâîñòü ê áèàïåíåìó, ÷åì ê

äðóãèì êàðáàïåíåìàì. 

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДОРИПЕНЕМА И ЭРТАПЕНЕМА 
В ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ KLEBSIELLA PNEUMONIAE,
ПРОДУЦИРУЮЩИХ И НЕ ПРОДУЦИРУЮЩИХ КРС�2
И ИМЕЮЩИХ СХОДНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ МПК.

EFFICACY OF DORIPENEM AND ERTAPENEM AGAINST
KPC�2�PRODUCING AND NON�KPC�PRODUCING
KLEBSIELLA PNEUMONIAE WITH SIMILAR MICS /
M. HAGIHARA, J. L. CRANDON, C. URBAN, 
D. P. NICOLAU* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 7: 1616—1618. 

Â óñëîâèÿõ êëèíèêè ïðè âûáîðå àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè îáû÷íî ðóêîâîäñòâóþòñÿ ïðîôèëåì àíòèáèî-

òèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ó âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè.

Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü äîðèïåíåìà è ýðòàïåíåìà â

îòíîøåíèè øòàììîâ Klebsiella pneumoniae, èìåþ-

ùèõ ñõîäíûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, íî ðàçíûå ãåíîòèïû:

ïðîäóöèðóþùèé è íå ïðîäóöèðóþùèé êàðáîêñè-

ïåíåìàçó ÊÐÑ. Íà ìîäåëè èíôåêöèè áåäðà ó ìû-

øåé áûëè ïðîòåñòèðîâàíû 5 íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

äîðèïåíåìó, 3 îáðàçóþùèõ ÊÐÑ êàðáàïåíåìàçû è

2 ñ ìîäèôèêàöèåé ïîðèíîâ ïëþñ îáðàçóþùèõ

AmpC áåòà-ëàêòàìàçó øòàììîâ K.ðneumoniae.

ÌÏÊ ýðòàïåíåìà ó âñåõ øòàììîâ áûëà >32 ìã/ë.

Ðåæèìû ââåäåíèÿ äîðèïåíåìà [2 ã êàæäûå 8 ÷àñ.

(4-÷àñîâàÿ èíôóçèÿ)] è ýðòàïåíåìà [1 ã êàæäûå 24 ÷

(0,5 ÷àñîâàÿ èíôóçèÿ)] èìèòèðîâàëè ïðîôèëü

«âðåìÿ-êîíöåíòðàöèÿ» ó ÷åëîâåêà; íà÷àëî ââåäå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ — ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå èíîêóëÿ-

öèè. Èçìåíåíèÿ áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè îöåíè-

âàëè ïîñëå 24-÷àñîâîé òåðàïèè. Â ñîãëàñèè ñî

çíà÷åíèåì ÌÏÊ ëå÷åíèå ýðòàïåíåìîì èìåëî ìè-

íèìàëüíûé ýôôåêò â ñëó÷àå âñåõ øòàììîâ. Ïðè

ñðàâíåíèè àêòèâíîñòè äîðèïåíåìà â îòíîøåíèè

ïðîäóöèðóþùèõ è íå ïðîäóöèðóþùèõ ÊÐÑ øòàì-

ìîâ, èìåþùèõ çíà÷åíèå ÌÏÊ 8 ìã/ë, áîëåå âûñî-

êàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàëàñü ó íå-ïðîäóöåíòîâ

ÊÐÑ (p< 0,001). Òàêèå æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó-

÷åíû ïðè ñðàâíåíèè 2 øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ

ÊÐÑ ñ ÌÏÊ 24 ìã/ë è >32 ìã/ë è íå-ïðîäóöåíòîâ

ÊÐÑ ñ ÌÏÊ 32 ìã/ë: àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïî-

ñëåäíèõ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå (p<0,001). Èòàê,

ïðè ñõîäíûõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ äîðèïåíåìà åãî àê-

òèâíîñòü âûøå â îòíîøåíèè øòàììîâ, íå îáðàçó-

þùèõ ÊÐÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîäóöåíòàìè ÊÐÑ.

Ïîñêîëüêó in vitro MÏÊ îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ åäèíñò-

âåííûì êðèòåðèåì ïðè âûáîðå àíòèáèîòèêà, ïî-

ñëåäóþùèé çà îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ ãåíåòè÷åñêèé

àíàëèç ìîæåò ñûãðàòü ñâîþ ðîëü â ïðîãíîçèðîâà-

íèè in vivo àêòèâíîñòè. 

* Center for Anti-Infective Research and Develop-

ment, Hartford Hospital, Hartford, CT, USA.

СВЯЗЬ НОВОЙ ДЕТЕРМИНАНТЫ УСТОЙЧИВОСТИ 
К АМИНОГЛИКОЗИДАМ RMTF С NDM 
КАРБАПЕНЕМАЗОЙ У ENTEROBACTERIACEAE, 
ВЫДЕЛЕННЫХ В ИНДИИ И ВЕЛИКОБРИТАНИИ.

ASSOCIATION OF THE NOVEL AMINOGLYCOSIDE
RESISTANCE DETERMINANT RMTF WITH NDM 
CARBAPENEMASE IN ENTEROBACTERIACEAE 
ISOLATED IN INDIA AND THE UK / L. HIDALGO, 
K. L. HOPKINS, B. GUTIERREZ, C. M. OVEJERO, 
S. SHUKLA, S. DOUTHWAITE, K. N. PRASAD, 
N. WOODFORD, B. GONZALEZ�ZORN* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013: 
68: 7: 1543—1550.

16S ðÐÍÊ ìåòèëòðàíñôåðàçû (Rmt) ÿâëÿþòñÿ òåì

ìåõàíèçìîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé

óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì

àìèíîãëèêîçèäàì è ñâÿçàí ñ äðóãèì âàæíûì ìå-
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õàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè, òàêèì êàê NDM-1. Çàäà-

÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâèòü ãåíû, êîäèðóþ-

ùèå óêàçàííûå ôåðìåíòû â øòàììàõ ñ âûñîêèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè (ÌÏÊ > 200 ìã/ë) ê ãåíòà-

ìèöèíó è àìèêàöèíó, âûäåëåííûõ â èíäèéñêèõ

áîëüíèöàõ, è ïðîâåñòè ïîèñê íîâîãî ôåðìåíòà

RmtF â 132 àíãëèéñêèõ øòàììàõ, ñîäåðæàùèõ

NDM-1. Âñå âûñîêîóñòîé÷èâûå ê àìèíîãëèêîçè-

äàì øòàììû áûëè îáñëåäîâàíû íà ïðèñóòñòâèå

armA è rmtA-E ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ, à îïûòû ïî êëî-

íèðîâàíèþ áûëè âûïîëíåíû ñî øòàììàìè, íå

ñîäåðæàùèìè ýòè ãåíû. Îïðåäåëåíèå ñóáñòðàòà

(ìèøåíè) ìåòèëèðîâàíèÿ íîâîé RmtF ìåòèëò-

ðàíñôåðàçû áûëî âûïîëíåíî ìåòîäîì èîíèçàöè-

îííîé âðåìÿ-ïðîë¸òíîé (MALDI) ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèè. Äàëåå øòàììû, ñîäåðæàùèå RmtF, áûëè

îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè, PFGE,

ýëåêòðîïîðàöèè, ÏÖÐ-òèïèðîâàíèþ ðåïëèêîíà

è ìóëüòèëîêóñíîìó ñåêâåíñ-òèïèðîâàíèþ ïëàç-

ìèä, íåñóùèõ rmtF. Âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâî-

ñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì áûë âûÿâëåí ó 140/1000

(14%) ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíäèéñêèõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae. ArmA, RmtB è RmtC áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû ó 46%, 20% è 27% ýòèõ øòàì-

ìîâ ñîîòâåòñòâåííî. Íîâûé ãåí rmtF áûë îïðåäå-

ë¸í ó 34 àìèíîãëèêîçèäîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ (îá-

ùàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü 3,4%), áîëüøèíñòâî

øòàììîâ (59%) òàêæå ñîäåðæàëî ãåí blaNDM; rmtF
áûë îáíàðóæåí ó 6 ïðîäóöåíòîâ NDM, âûäåëåííûõ

â Âåëèêîáðèòàíèè. Îí áûë ëîêàëèçîâàí íà ðàçëè÷-

íûõ ïëàçìèäàõ. ×åòûðå (4) è 2 øòàììà ñîîòâåòñò-

âåííî áûëè óñòîé÷èâû ê òèãåöèêëèíó è êîëèñòèíó.

Òàêèì îáðàçîì, ó ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae

÷àñòî îáíàðóæèâàëè àññîöèàöèþ RmtF ñ NDM íà

ðàçëè÷íûõ ïëàçìèäàõ. Ýòî ïðåäñòàâëÿåò êëèíè÷åñ-

êèé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó, êàê áûëî ïîêàçàíî, RmtF-

è NDM-ïîëîæèòåëüíûå øòàììû áûëè äîïîëíè-

òåëüíî óñòîé÷èâû ê òèãåöèêëèíó è êîëèñòèíó, àí-

òèáèîòèêàì ïîñëåäíåãî ðåçåðâà ïðè ëå÷åíèè òÿæ¸-

ëûõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. 

* Department of Animal Health and VISAVET,

Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Spain.

СООТНОШЕНИЕ СТРУКТУРА�ПРОТИВОГРИБКОВАЯ
АКТИВНОСТЬ У ПОЛИЕНОВЫХ АНТИБИОТИКОВ
ГРУППЫ АМФОТЕРИЦИНА В.

STRUCTURE�ANTIFUNGAL ACTIVITY RELATIONSHIPS
OF POLYENE ANTIBIOTICS OF THE AMPHOTERICIN B
GROUP / A. N. TEVYASHOVA, E. N. OLSUFYEVA, 
S. E. SOLOVIEVA, S. S. PRINTSEVSKAYA, 
M. I. REZNIKOVA, A. S. TRENIN, O. A. GALATENKO,
I. D. TRESHALIN, E. R. PEREVERZEVA, 

E. P. MIRCHINK, E. B. ISAKOVA, S. B. ZOTCHEV, 
M. N. PREOBRAZHENSKAYA*// ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013: 57: 8: 3815—3822.

Âûïîëíåí âñåîáúåìëþùèé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ñîîòíîøåíèÿ ñòðóêòóðà-ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâ-

íîñòü ñåðèè áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íèñòàòèíà

è èõ íîâûõ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ, à òàê-

æå àìôîòåðèöèíà Â (ÀÌÂ) è åãî ïîëóñèíòåòè÷åñ-

êèõ ïðîèçâîäíûõ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîêàçàëè ñó-

ùåñòâåííîå âëèÿíèå ñòðóêòóðû ïîëèîëîâîé

îáëàñòè Ñ-7 — Ñ-10 íà àêòèâíîñòü ïîëèåíîâûõ àí-

òèáèîòèêîâ. Ñîãëàñíî ñðàâíèòåëüíîìó àíàëèçó ïî-

ëîæåíèÿ ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå àíòèáè-

îòèêà è in vitro ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè,

íàèáîëåå àêòèâíûìè áûëè ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæà-

ùèå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû â C-8 è C-9 èëè C-7 è

C-10 ïîëîæåíèÿõ. Àíòèáèîòèêè ñ OH ãðóïïàìè â

ïîëîæåíèÿõ C-7 è C-9 îáëàäàëè íàèìåíüøåé àê-

òèâíîñòüþ. Çàìåùåíèå êàðáîêñèëà C-16 ìåòèëü-

íîé ãðóïïîé íåçíà÷èòåëüíî âëèÿëî íà in vitro ïðî-

òèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ ñ

íåìîäèôèöèðîâàííîé àìèíîãðóïïîé ìèêîçàìèíà.

È, íàîáîðîò, àêòèâíîñòü N-ìîäèôèöèðîâàííûõ

ïðîèçâîäíûõ ìîäóëèðîâàëàñü ïðè íàëè÷èè CH3

èëè COOH ãðóïïû â ïîëîæåíèè C-16. Ó ñàìûõ àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé áûëè îïðåäåëåíû âåëè÷èíà

ìàêñèìàëüíîé ïåðåíîñèìîé äîçû è ïðîòèâîãðèá-

êîâàÿ àêòèâíîñòü íà ìîäåëè êàíäèäîçíîãî ñåïñèñà

ó ëåéêîïåíè÷åñêèõ ìûøåé (èíäóêöèÿ öèêëîôîñ-

ôàìèäîì). Èññëåäîâàíèå ïîëó÷åííîé áèáëèîòåêè

ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèåíîâûõ àíòèáèîòèêîâ

ïðèâåëî ê îòêðûòèþ ñîåäèíåíèé, à èìåííî, N-(l-

ëèçèë)-BSG005 (ñîåäèíåíèå 3n) è, îñîáåííî, l-ãëó-

òàìàò 2-(N,N-äèìåòèëàìèíî) ýòèë àìèä S44HP

(ñîåäèíåíèå 2j), ñ âûñîêîé ïðîòèâîãðèáêîâîé àê-

òèâíîñòüþ, ñðàâíèìîé â in vitro è in vivo òåñòàõ ñ

ÀÌÂ, íî ñ óëó÷øåííûìè òîêñèêîëîãè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè. 

* Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia.

РОЛЬ ОКСИДАТИВНОГО И НИТРОЗАТИВНОГО
СТРЕССА, ОКАЗЫВАЕМОГО АЗОЛАМИ 
И АМФОТЕРИЦИНОМ В НА ПАТОГЕННЫЙ ГРИБОК
CRYPTOCOCCUS GATTII.

THE ROLE OF OXIDATIVE AND NITROSATIVE BURSTS
CAUSED BY AZOLES AND AMPHOTERICIN B AGAINST
THE FUNGAL PATHOGEN CRYPTOCOCCUS GATTII / 
G. FREITAS FERREIRA, L. DE MATOS BALTAZAR, 
J. RIBEIRO ALVES SANTOS, A. SOUZA MONTEIRO, 
L. ALVES DE OLIVEIRA FRAGA, M. APARECIDA
RESENDE�STOIANOFF, D. ASSIS SANTOS* // JOURNAL
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 8: 1801—1811. 

Ïðè òîì, ÷òî ñàìûìè îáùåïðèçíàííûìè ìåõà-

íèçìàìè äåéñòâèÿ àìôîòåðèöèíà Â (ÀÌÂ) è àçî-

ëîâ ñ÷èòàåòñÿ èõ äåéñòâèå íà ñèíòåç ýðãîñòåðîëà,

âîçìîæíû è äðóãèå òèïû âëèÿíèÿ ýòèõ ñîåäèíå-
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íèé íà êëåòêè ãðèáà. Èññëåäîâàëè ðîëü ýíäîãåí-

íûõ ôîðì àêòèâíîãî êèñëîðîäà (ROC) è ïåðåêèñè

íèòðèòà, îáðàçóåìûõ àçîëàìè è ÀÌÂ, ó

Cryptococcus gattii. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ îêñèäàòèâ-

íîãî è íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññîâ, èíäóöèðîâàííûõ

óêàçàííûìè àíòèìèêîòèêàìè íà C.gattii, èññëåäî-

âàëè òàêèå ïàðàìåòðû, êàê îáðàçîâàíèå ïåðåêèñåé

ëèïèäîâ, ñîäåðæàíèå ýðãîñòåðîëà, îáðàçîâàíèå

ROC è ïåðåêèñè íèòðèòà, ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâ-

íîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, in vitro âçàèìî-

äåéñòâèå àíòèìèêîòèêîâ ñ èíãèáèòîðàìè ïåðîê-

ñèäàçû è ïåðîêñèä-äèñìóòàçû è óòèëèçàòîðîì

ïåðîêñèíèòðèòà. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, èòðà-

êîíàçîë âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ROC è ïåðåêèñåé

ëèïèäîâ â êëåòêàõ C.gattii íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îáðà-

áîòêè, ÷òî íå íàáëþäàëîñü ñ ôëóêîíàçîëîì. Ýòî

ÿâëåíèå ñèëüíî óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ôåðìåí-

òîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ÷òî áûëî ïîä-

òâåðæäåíî ÿâëåíèåì ñèíåðãèçìà ìåæäó èíãèáèòî-

ðîì êàòàëàçû è èòðàêîíàçîëîì. ÀÌÂ ïðèâîäèë ê

ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ áëàãîäàðÿ óñèëåííîìó îá-

ðàçîâàíèþ îêñèäàòèâíûõ è íèòðîçàòèâíûõ ðàäè-

êàëîâ àêòèâèçèðîâàííîé ïåðîêñèäàçîé. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû òàêæå

ñèíåðãèäíûì âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó èíãèáèòî-

ðàìè êàòàëàçû/ñóïåðîêñèä-äèñìóòàçû è ÀÌÂ.

Êðîìå òîãî, âëèÿíèþ ýòîãî àíòèìèêîòèêà ïðîòè-

âîäåéñòâîâàë «ëîâåö» ïåðîêñèíèòðèòà. Òàêèì îá-

ðàçîì, îêñèäàòèâíûé è íèòðîçàòèâíûé ñòðåññû

èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâ-

íîñòè èòðàêîíàçîëà è ÀÌÂ â îòíîøåíèè C.gattii. 

* Departamento de Microbiologia, Instituto de

Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas

Gerais, MG, Brazil.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé
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