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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ìåòîäîì éîäîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ èçó÷åíà êèíåòèêà è ñòåõèîìåòðèÿ ðåàêöèé S-îêñèäèðîâàíèÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ
ïåíèöèëëèíîâ (àìîêñèöèëëèíà òðèãèäðàòà, àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà, íàòðèåâîé ñîëè îêñàöèëëèíà è äèíàòðèåâîé ñîëè
òèêàðöèëëèíà) ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòîì êàëèÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïðè ðÍ 3—6: íà 1 ìîëü ïåíèöèëëèíà ðàñõîäóåò-
ñÿ 1 ìîëü ÊÍSO5, êîëè÷åñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå äîñòèãàåòñÿ çà 1 ìèí (âðåìÿ íàáëþäåíèÿ). Ðàçðàáîòàíà óíèôèöèðîâàí-
íàÿ ìåòîäèêà è ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì éîäîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ â êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû, ìåòîäû éîäîìåòðèè, ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàò êàëèÿ.

The kinetics and stoichiometry of S-oxidation of semisynthetic penicillins (amoxicillin trihydrate, ampicillin trihydrate, sodium salt
of oxacillin and ticarcillin disodium salt) by potassium hydrogen peroxymonosulfate in aqueous solutions at pH 3—6 was studied by
iodometric titration: 1 mol of KNSO5 per 1 mol of penicillin, the quantitative interaction is achieved in 1 min (time of observation).
A unified method was developed and the possibility of quantification of penicillins by the iodometric method using potassium hydro-
gen peroxymonosulfate as an analytical reagent was shown.

Key words: semisynthetic penicillins, iodometry, potassium hydrogen peroxymonosulfate.

Ïðåïàðàòû ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà ïðèíàäëå-

æàò ê ïðîèçâîäíûì 6-àìèíîïåíèöèëëàíîâîé

êèñëîòû (6-ÀÏÊ) — êîíäåíñèðîâàííîé ñèñòåìû

òèàçîëèäèíîâîãî è ñîñòîÿùåãî èç ÷åòûð¸õ çâåíü-

åâ àçåòèäèíîâîãî (β-ëàêòàìíîãî) ãåòåðîöèêëîâ,

êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ðàäèêàëîì R,

ñîåäèí¸ííîãî ñ àìèíîãðóïïîé 6-ÀÏÊ. Äëÿ íèõ

õàðàêòåðåí áûñòðûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò íà

ýòàïå ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ è íåçíà÷èòåëüíûå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Ðàñ-

ùåïëåíèå îäíîãî èç ãåòåðîöèêëîâ ïðèâîäèò ê

ïîëíîé ïîòåðå àêòèâíîñòè è ïðîÿâëåíèþ àëëåð-

ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [1, 2].

Áàçîâûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ñóììû ïåíèöèëëèíîâ â ïðåïàðàòàõ ïåíèöèë-

ëèíà ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèé ìåòîä éîäîìåòðèè

ïðîäóêòîâ ãèäðîëèçà [2, 3]. Åãî íåäîñòàòêîì ÿâ-

ëÿåòñÿ äëèòåëüíîñòü — íå ìåíåå 40 ìèí, à òàêæå

íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíèõ îá-

ðàçöîâ è æ¸ñòêîé ñòàíäàðòèçàöèè óñëîâèé îïðå-

äåëåíèÿ, òàê êàê ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ éîäà ñ

ïðîäóêòàìè ãèäðîëèçà ïåèöèëëèíîâ íå ïðîòåêàåò

ñòðîãî ñòåõèîìåòðè÷åñêè: ðàñõîäîâàíèå éîäà, à

ñëåäîâàòåëüíî, è êîëè÷åñòâî âåùåñòâà, êîòîðîå

ýêâèâàëåíòíî 1 ìë 0,01 ìîëü/ë (f=1/2, I2) ðàñòâî-

ðà éîäà, çàâèñÿò îò òåìïåðàòóðû [3, 4]. 

Ñóììó ïåíèöèëëèíîâ â ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ïåíèöèëëèíàõ Ìåæäóíàðîäíàÿ ôàðìàêîïåÿ ðå-

êîìåíäóåò îïðåäåëÿòü ìåòîäîì íåéòðàëèçàöèè

ïîñëå ãèäðîëèçà ïðåïàðàòîâ èçáûòêîì òèòðîâàí-

íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ ïðè íàãðåâàíèè

[5]. Ñîãëàñíî Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè Óê-

ðàèíû (ÄÔÓ) è Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ)

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïåíèöèëëèíîâ îñó-

ùåñòâëÿþò ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêî-

ñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) [6—8].

Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îïèñàíû ìåòîäèêè êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëíèíîâ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâà-

íèÿ è èîíîìåòðèè [9—11], ñïåêòðîôîòîìåòðèèè

[12, 13], ýêñòðàêöèîííîé ôîòîìåòðèè [14], âîëü-

òàìïåðîìåòðèè [15] è ïîëÿðîãðàôèè [16], ïðîòî÷-

íî-èíæåêöèîííîãî àíàëèçà cî ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêèì [17] è õåìèëþìèíåñöåíòíûì [18]

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì éîäîìåòðèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ
Н. Е. БЛАЖЕЕВСКИЙ, С. П. КАРПОВА, В. И. КАБАЧНЫЙ

Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина

Quantitative Determination of Penicillins by Iodometry 
Using Potassium Hydrogen Peroxymonosulfate

N. E. BLAZHEEVSKY, S. P. KARPOVA, V. I. KABACHNY 

National University of Pharmacy, Kharkov, Ukraine
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äåòåêòèðîâàíèåì, ìèöåëëÿðíîé ýëåêòðîêèíåòè-

÷åñêîé êàïèëëÿðíîé [19] è áóìàæíîé [20] õðîìà-

òîãðàôèè, õåìèëþìèíåñöåíöèè [21] è êèíåòè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà [22].

Íàìè ðàçðàáîòàíà íîâàÿ óíèôèöèðîâàííàÿ

ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà

(àìîêñèöèëëèíà òðèãèäðàòà, àìïèöèëëèíà òðè-

ãèäðàòà, íàòðèåâîé ñîëè îêñàöèëëèíà è äèíàòðè-

åâîé ñîëè òèêàðöèëëèíà) ìåòîäîì îáðàòíîãî éî-

äîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ (ÊÍSO5) â

êà÷åñòâå àíàëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü. Êàê îêèñëèòåëü èñïîëüçîâàëè

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàò êàëèÿ â âèäå òðîéíîé êàëèåâîé

ñîëè 2ÊÍSO5•ÊÍSO4•K2SO4 êâàëèôèêàöèè «extra pure» ñ ñî-

äåðæàíèåì àêòèâíîãî êèñëîðîäà 4,3 % (Acros Organics). Âûáîð

ðåàãåíòà îáóñëîâëåí åãî äîñòóïíîñòüþ, äîñòàòî÷íî õîðîøåé

ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòîéêîñòüþ â ðàñòâîðàõ, à òàêæå îòíîñè-

òåëüíî âûñîêîé îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ. Ñòàíäàðòíûé

ýëåêòðîäíûé ïîòåíöèàë ïîëóðåàêöèè ñîñòàâëÿåò 1,8 Â [23].

HSO5
- + 2H+ + 2e- � HSO4

- + H2O 

Â êà÷åñòâå òèòðàíòîâ èñïîëüçîâàëè: 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîð

ãèäðîãåíïåðîêñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ; 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîð òèî-

ñóëüôàòà íàòðèÿ, èçãîòîâëåííûé èç ôèêñàíàëà ñòàíäàðò-òèòðà.

Ðàñòâîð éîäèäà êàëèÿ, 1%. 1,0 ã éîäèäà êàëèÿ ðàñòâîðÿþò

â 50 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è îáú¸ì ðàñòâîðà äîâîäÿò äî

100 ìë.

Ðàñòâîð ñåðíîé êèñëîòû, ñ(Í2SO4) = 0,1 ìîëü/ë, ïðèãî-

òîâëåííûé èç ñòàíäàðò- òèòðà ôèêñàíàëà.

Îáú¸ì òèòðàíòà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîáþðåòêè íà

10 ìë ñ òî÷íîñòüþ ± 0,01 ìë.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàáî÷åãî ðàñòâîðà ãèäðîãåíïåðîêñîìîíî-
ñóëüôàòà êàëèÿ, 2•10-2 ìîëü/ë. Íàâåñêó 0,615 ã ñîëè

2ÊÍSO5•ÊÍSO4•K2SO4 ðàñòâîðÿëè â 100,0 ìë äâàæäû äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäå ïðè +20°Ñ. Êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðà

êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì éîäîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ.

Äëÿ ýòîãî ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ïîëó÷åííîãî

ðàñòâîðà è ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ êîëáó íà 100 ìë, äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè. Îòáèðàëè 10,00 ìë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà è

ïåðåíîñèëè â êîíè÷åñêóþ êîëáó íà 75 ìë, äîáàâëÿëè ïðè

+20°Ñ. 1 ìë 0,1 ìîëü/ë ñåðíîé êèñëîòû è 1 ìë 1% ðàñòâîðà

éîäèäà êàëèÿ ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñÿ éîä òèò-

ðîâàëè 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èçìåðÿÿ

îáú¸ì ñ ïîìîùüþ ìèêðîáþðåòêè.

Àìîêñèöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(R)-2àìèíî-2(4-ãèäðîêñèôå-

íèë)àöåòàìèäî]-3,3-äèìåòèë-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåï-

òàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) â âèäå òðèãèäðàòà, ñóáñòàíöèÿ. Êàïñó-

ëû «ÃÐÀÌÎÊÑ-À» ïî 0,5 ã ïðîèçâîäñòâà ÑÏ «ÑÏÅÐÊÎ Óêðàèíà»

(Âèííèöà, Óêðàèíà), ñåðèÿ 081109. ÎÑÏÀÌÎÊÑ òàáëåòêè àìîê-

ñèöèëëèíà ïî 500 ìã, «Ñàíäîç ÃìáÕ», Àâñòðèÿ.

Àìïèöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(R)-2àìèíî-2-ôåíèëàöå-

ò è ë ] à ì è í î - 3 , 3 - ä è ì å ò è ë - 7 - î ê ñ î - 4 - ò è à - 1 - à ç à á è ö è ê -

ëî[3.2.0]ãåïòàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) â âèäå òðèãèäðàòà, ñóá-

ñòàíöèÿ ïðîèçâîäñòâà Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ (¹ ñåðèè

ÀÍÒ(Â) 08110500, ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà 98,8%, w

(H2O)=14,5%). Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìîé ðàñòâîðèìîñòè

òðèãèäðàòîâ èñïîëüçîâàëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ).

Îêñàöèëëèí (3-ôåíèë-5-ìåòèë-4-èçîêñàçîëèë-ïåíèöèë-

ëèíà ìîíîãèäðàò â âèäå íàòðèåâîé ñîëè), ñóáñòàíöèÿ ôàðìà-

êîïåéíîé ÷èñòîòû ïðîèçâîäñòâà Aurobindo Pharma Ltd, Èí-

äèÿ (¹ ñåðèè ÎÑÕÐD 0806002, ñîäåðæàíèå

îñíîâíîãî âåùåñòâà 100,0%, w (H2O)=4,5%).

Òèêàðöèëëèí (2S,5R,6R)-6-[(2S)-2êàðáîê-

ñè-2-(3-òèíèë) àöåòèë]àìèíî-3,3-äèìåòèë-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïòàí-2-êàð-

áîíîâàÿ êèñëîòà â âèäå äèíàòðèåâîé ñîëè).

Òèìåíòèí — ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê âî

ôëàêîíàõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíúåêöèé òèêàð-

öèëëèíà â âèäå êîìáèíèðîâàííîé ôîðìû ñ

êëàâóëàíàòîì êàëèÿ (3,0 ã òèêàðöèëëèíà äèíà-

òðèåâîé ñîëè è 200,0 ìã êëàâóëàíàòà êàëèÿ)

ïðîèçâîäñòâà Smith Kline Beecham (Âåëèêî-

áðèòàíèÿ), ñåðèè ¹ 456661 (ðèñ. 1).

Îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëè÷íîãî

ïðîöåññîðà Excel ïðîãðàììíîãî ïàêåòà

Microsoft Office Professional 2003.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìåòîäîì îáðàòíîãî éîäîìåòðè-

÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ èçáûòêà ÊÍSO5

óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåàêöèè íà 1 ìîëü

ïåíèöèëëèíà ðàñõîäóåòñÿ 1 ìîëü

ÊÍSO5, êîëè÷åñòâåííîå âçàèìîäåé-

ñòâèå äîñòèãàåòñÿ çà 1 ìèí è ñîõðà-

íÿåòñÿ 30 ìèí (âðåìÿ íàáëþäåíèÿ â

ïðè ðÍ 3—6).

Ñõåìà ïðåâðàùåíèé, êîòîðûå

ïîëîæåíû â îñíîâó àíàëèòè÷åñêîãî

îïðåäåëåíèÿ àìïèöèëëèíà è àìîê-

ñèöèëëèíà, ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-
äåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ ïî
500 ìã. Îêîëî 200 ìã (òî÷íàÿ íàâåñ-
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Рис. 1. Структурные формулы составляющих препарата Тиментин.

Рис. 2. Схема S�оксидирования пенициллинов гидрогенпероксо�
моносульфатом калия.



Âçÿòî àìîêñèöèëëèíà, ìã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

êàïñóëû «ÃÐÀÌÎÊÑ-À» ïî 0,5 ã ïðîèçâîäñòâà ÑÏ «ÑÏÅÐÊÎ Óêðàèíà» (Âèííèöà, Óêðàèíà)
496,0* ( ñåð. 081109) 484,6 96,92 x–=498,1 (99,62%)

505,6 101,12 S=±11,71

516,2 103,24 Sõ=±4,43

495,1 99,02 �x–=±10,84

495,1 99,02 RSD=±2,35%

505,6 101,12 ε=2,2%

484,6 96,92 δ*=+0,4%

êà) ñîäåðæèìîãî êàïñóë ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé

êîëáå íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿ-

íîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äî-

âîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé.

Ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ïîëó÷åííîãî

ðàñòâîðà àìîêñèöèëëèíà è ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ

êîëáó íà 100 ìë, ïðèáàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè

10,00 ìë 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðà ÊÍSO5 è äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè

+20°Ñ. Ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè îòáèðàëè 10 ìë ðåàê-

öèîííîé ñìåñè è ïåðåíîñèëè â êîíè÷åñêóþ êîë-

áó íà 100 ìë, ïîäêèñëÿëè 1 ìë 0,1 ìîëü/ë ðàñòâî-

ðîì ñåðíîé êèñëîòû è ïðè èíòåíñèâíîì

ïåðåìåøèâàíèè ïðèëèâàëè 2 ìë 1% ðàñòâîðà éî-

äèäà êàëèÿ. Âûäåëèâøèéñÿ éîä ñðàçó æå îòòèòðî-

âûâàëè ñòàíäàðòíûì 0,02 ìîëü/ë ðàñòâîðîì òèî-

ñóëüôàòà íàòðèÿ. Ïàðàëëåëüíî â ýòèõ æå óñëîâèÿõ

ïðîâîäèëè êîíòðîëüíûé îïûò (áåç èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà).

Ñîäåðæàíèå àìîêñèöèëëèíà, â ìã, â êàïñóëå

ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 365,41•( V0–V)•100•m—•100
Õ=————————————————————————,

mí•10•10•2
ãäå V0 — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ,

èçðàñõîäîâàííûé â êîíòðîëüíîì îïûòå, ìë;

V — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èç-

ðàñõîäîâàííûé â ðàáî÷åì îïûòå, ìë;

365,41 — ìîëÿðíàÿ ìàññà àìîêñèöèëëèíà

(áåçâîäíîãî), ã/ìîëü;

Ê — êîýôôèöèåíò ïîïðàâêè êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà äî 0,0200 ìîëü/ë;

m— — ñðåäíÿÿ ìàññà ñîäåðæèìîãî êàïñóëû, ìã;

mí — ìàññà íàâåñêè, ìã.

Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå ïðå-

âûøàëî 2,35%.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîê-
ñèöèëëèíà â òàáëåòêàõ ïî 500 ìã. Îêîëî 0,67 ã

(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïîðîøêà ðàñò¸ðòûõ òàáëåòîê

ðàñòâîðÿëè â ñòàêàíå íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðå-

âàíèè íà âîäÿíîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 50

ìë âîäû, ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñòåêëÿííûé ôèëüòð

¹ 3 â ìåðíóþ êîëáó íà 100 ìë, îñàäîê ïðîìûâàëè

òðåìÿ ïîðöèÿìè ïî 15 ìë ñìåñè òàêîãî æå ñîñòàâà

è äîâîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé. Äàëåå ïîñòóïàëè àíàëîãè÷íî êàê â ìåòîäè-

êå êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà

â êàïñóëàõ.

Ñîäåðæàíèå àìîêñèöèëëèíà â îäíîé òàáëåòêå

â ìã, ðàññ÷èòûâàëè ïî òàêîé æå ôîðìóëå, êàê ïðè

îïðåäåëåíèè àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ, ãäå 

m— — ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòêè, ã; mí — ìàññà íà-

âåñêè, ã.

Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

àìîêñèöèëëèíà â òàáëåòêàõ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå ïðå-

âûøàëî 1,8%. Ìåòîäèêà ïðèãîäíà äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ îäíîðîäíîñòè ìàññû â åäèíèöå äîçèðîâàííî-

ãî ñðåäñòâà.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìïè-
öèëëèíà òðèãèäðàòà â ñóáñòàíöèè. Îêîëî 0,45 ã
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Таблица 1. Результаты количественного определения амоксициллина в капсулах методом йодометрическо�
го титрования с использованием гидрогенпероксомоносульфата калия (p=0,95, n=7)

Примечание. * — точное содержание амоксициллина указано в сертификате (определено по BPh 2009 [24]).

Âçÿòî àìîêñèöèëëèíà, ìã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

ÎÑÏÀÌÎÊÑ òàáëåòêè àìîêñèöèëëèíà ïî 500 ìã, «Ñàíäîç ÃìáÕ», Àâñòðèÿ
492,0* (ñåð. 158399) 485,4 97,08 x–=497,1 (99,41%)

(475…525 ìã/òàáë.) 500,6 100,12 S=±9,12

511,2 102,24 Sõ=±3,45

492,2 98,44 �x–=±8,45

495,1 99,02 RSD=±1,8%

505,3 101,06 ε=1,7%

489,6 97,92 δ*=+1,0%

Таблица 2. Результаты количественного определения амоксициллина в таблетках по 0,5 г методом йодоме�
трического титрования с использованием гидрогенпероксомоносульфата калия (р=0,95, n=7)

Примечание. * — точное содержание амоксициллина в одной таблетке указано в сертификате (определено по BPh
2009 [24]).



(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïîðîøêà ñóáñòàíöèè àìïèöèë-

ëèíà ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå íà 100 ìë ïðè

ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿíîé áàíå â ñìåñè ñ 8 ìë

ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äîâîäèëè îáú¸ì äî ìåòêè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè +20°Ñ. Äàëåå ïî-

ñòóïàëè òàê æå, êàê â ìåòîäèêå êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà â êàïñóëàõ.

Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ñóáñòàí-

öèè àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà, Õ, â %, ðàññ÷èòû-

âàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 349,40•( V0–V)•100•100%
Õ=————————————————————————,

2•1000•mí•(100–wÍ2Î)
ãäå V0 — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ,

èçðàñõîäîâàííûé â êîíòðîëüíîì îïûòå, ìë;

V — îáú¸ì ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ, èç-

ðàñõîäîâàííûé â ðàáî÷åì îïûòå, ìë;

349,40 — ìîëÿðíàÿ ìàññà àìïèöèëëèíà (áåç-

âîäíîãî), ã/ìîëü;

Ê — êîýôôèöèåíò ïîïðàâêè êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðà òèîñóëüôàòà íàòðèÿ äî 0,0200 ìîëü/ë;

mí — ìàññà íàâåñêè, ã;

wÍ2Î — ñîäåðæàíèå âîäû, % (ìàññ.).

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå

ïðåâûøàëî 1,5% (δ=+0,6 %), (p=0,95, n=5). Äàí-

íàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè (êîíòðîëü

÷èñòîòû) ïðåïàðàòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðò-

íûõ îáðàçöîâ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà àìïèöèëëèíà

òðèãèäðàòà ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 3.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îêñà-
öèëëèíà. Îêîëî 0,45 ã (òî÷íàÿ íàâåñêà) ñóáñòàí-

öèè îêñàöèëëèíà ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå íà

100 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè +20°Ñ. Äà-

ëåå äåéñòâîâàëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà.

Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè

îêñàöèëëèíà ðàññ÷èòûâàëè ïî òàêîé æå ôîðìóëå,

êàê ïðè àíàëèçå ñóáñòàíöèè àìïèöèëëèíà òðèãè-

äðàòà, èñïîëüçóÿ â ðàñ÷¸òàõ ìîëÿðíóþ ìàññó îêñà-

öèëëèíà (áåçâîäíîãî), ðàâíóþ 423,43 ã/ìîëü;

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íå

ïðåâûøàëî 1,2% (δ=+0,4%), (ð=0,95, n=5). Äàí-

íàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ñóáñòàíöèè (êîí-

òðîëü ÷èñòîòû) ïðåïàðàòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà îê-

ñàöèëëèíà ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêîé ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáëèöå 4.

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òè-
êàðöèëëèíà â ïðåïàðàòå Òèìåíòèí™. Îêîëî 0,5 ã

(òî÷íàÿ íàâåñêà) ïðåäâàðèòåëüíî âûñóøåííîãî

íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí â âàêóóìå ïîðîøêà, ñîäåð-

æàùåãîñÿ âî ôëàêîíå, ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå

íà 100 ìë ïðè ñëàáîì íàãðåâàíèè íà âîäÿíîé áà-

íå â ñìåñè ñ 8 ìë ÄÌÔÀ è 75 ìë âîäû è äîâîäèëè

îáú¸ì äî ìåòêè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè

+20°Ñ. Äàëåå äåéñòâîâàëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àìîêñèöèëëèíà.

Ñîäåðæàíèå òèêàðöèëëèíà â ïåðåñ÷¸òå íà

êèñëîòíóþ ôîðìó â ãðàììàõ â îäíîì ôëàêîíå, Õ,

ðàñc÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

0,02•K• 384,43•( V0–V)•100•m—•100
Õ=————————————————————————,

mí•10•10•2•1000
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Âçÿòî àìïèöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî, Ìåòðîëîãè÷åñêèå
% õàðàêòåðèñòèêè

Ïîðîøîê àìïèöèëëèíà òðèãèäðàòà (ñóáñòàíöèÿ), Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ
0,4336* (ñåð. ÀÍÒ(Â) 08110500) 97,82 x–=99,40%

99,79 S=±1,51

98,80 Sõ=±0,68

99,80 �x–=±1,88

101,81 RSD=±1,5%

ε=1,9%

δ*=+0,6%

Таблица 3. Результати количественного определения основного вещества в субстанции ампициллина три�
гидрата по реакции с гидрогенпероксомоносульфатом калия (р=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание ампициллина указано в сертификате качества (определено по BPh 2009 [24]).

Âçÿòî îêñàöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî, Ìåòðîëîãè÷åñêèå
% õàðàêòåðèñòèêè

Îêñàöèëëèíà íàòðèåâàÿ ñîëü, ïîðîøîê (ñóáñòàíöèÿ), Aurobindo Pharma Ltd, Èíäèÿ
0,4432 * (ñåð. ÎÑX PD0806002) 99,01 x–=100,40%

101,00 S=±1,20

102,02 Sõ=±0,54

99,01 �x–=±1,49

101,00 RSD=±1,2%

ε=1,5%

δ*=+0,4%

Таблица 4. Результати количественного определения основного вещества в субстанции оксациллина по ре�
акции с гидрогенпероксомоносульфатом калия (p=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание оксациллина указано в сертификате качества (определено по BPh 2009 [24]).



ãäå 384,43 — ìîëÿðíàÿ ìàññà òèêàðöèëëèíà

(êèñëîòà), ã/ìîëü; âñå îñòàëüíûe îáîçíà÷åíèÿ

òàêèå æå, êàê ïðè àíàëèçå ïðåïàðàòîâ àìîêñè-

öèëëèíà.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåïàðàòà Òèìåíòèí™

ïðèâåäåíû â òàáëèöå 5. Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðò-

íîå îòêëîíåíèå íå ïðåâûøàëî 1,7% (δ=+0,4 %).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííàÿ óíèôèöèðî-

âàííàÿ ìåòîäèêà äàåò âîçìîæíîñòü êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ ìåòîäîì

éîäîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîãåíïåðîê-

ñîìîíîñóëüôàòà êàëèÿ (ÊÍSO5) â êà÷åñòâå àíà-

ëèòè÷åñêîãî ðåàãåíòà.
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Âçÿòî òèêàðöèëëèíà, ã Îáíàðóæåíî Ìåòðîëîãè÷åñêèå
ìã % õàðàêòåðèñòèêè

Òèìåíòèí® Smith Kline Beecham (Âåëèêîáðèòàíèÿ)
3,001*( ñåðèÿ ¹ 456661.) 3,0160 100,5 x–=2,9979 (99,93%)

3,0763 102,54 S=±0,0051

2,9557 98,52 Sõ=±0,0226

2,9858 99,53 �x–=±0,0627

2,9557 989,52 RSD=±1,7%

ε=2,1%

δ*=–0,1 %

Таблица 5. Результаты количественного определения тикарциллина в препарате Тиментин по реакции с
гидрогенпероксомоносульфатом калия (р=0,95, n=5)

Примечание. * — точное содержание тикарциллина, указанное в сертификате Glaxo Smith Kline. Определено по ВPh
2009 [ 24].
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Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ: òèíðîñòèìà (ëåêàðñò-
âåííîé ôîðìû), ïîëó÷åííîãî èç îïòè÷åñêèõ ãàíãëèåâ êàëüìàðà, è ôàðìàêîïåéíîãî — òèìàëèíà. Âûÿâëåíî ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå òèíðîñòèìà ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè æèâîòíûì íà ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, à òàêæå íà
ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ, ñîïîñòàâèìîå ïî ýôôåêòó ñ òèìàëèíîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáà ïåï-
òèäíûõ ïðåïàðàòà óñèëèâàëè ïðîäóêöèþ ïðî- (TNFαα, IL-1) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (IL-10) öèòîêèíîâ â êóëüòóðå èí-
òàêòíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ïðè ââåäåíèè òèíðîñòèìà â 10-êðàòíî ðàçëè÷àþùèõñÿ äîçàõ
(0,005 ìã/êã è 0,05 ìã/êã) ýôôåêò ìåíüøåé äîçû áûë ñîïîñòàâèì ñ ýôôåêòîì áîëüøåé äîçû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèïåïòèäû, èììóíîìîäóëÿòîðû, ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, íåéòðîôèëüíûå ëåéêî-
öèòû, öèòîêèíû.

The immunomodulatory activity of peptide drugs: i.e. tinrostim (dosage form) prepared of squid optical ganglia and pharmacopoeia thy-
malin was studied. Tinrostim showed a stimulating effect on the humoral and cellular immune responses when administered parenterally
in experimental animals, as well as on the phagocytic activity of neutrophils, comparable to the effect of thymalin. It was demonstrated
that both the peptide drugs increased the production of pro-(TNFαα, IL-1) and antiinflammatory (IL-10) cytokines in the culture of intact
cells of peripheral blood in vitro. It is essential that when tinrostim was used in 10-fold different doses (0.005 mg / kg and 0.05 mg / kg)
in mice, the effect of the lower dose was comparable to the effect of the higher dose. 

Key words: polypeptides, immunomodulators, humoral and cellular immune responses, neutrophilic leukocytes, cytokines. 

Èññëåäîâàíèå è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå èììóíîðåãóëÿ-

òîðíûõ ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëå-

ìîé, îáóñëîâëåííîé íåîáõîäèìîñòüþ êîððåêöèè

èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþ-

ùèõ áîëüøèíñòâî çàáîëåâàíèé. Ê èììóíîðåãóëÿ-

òîðíûì ïåïòèäàì îòíîñÿòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå

ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâå ýêñòðàêòîâ èç

ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ èëè òêàíåé æèâîòíûõ è, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, èç òèìóñà, ñåëåç¸íêè, êîñòíîãî

ìîçãà [1—3]. 

Ðåãóëÿòîðíûå ïåïòèäû îáëàäàþò ïîëèôóíê-

öèîíàëüíîñòüþ äåéñòâèÿ, ò. å. ñïîñîáíîñòüþ âû-

çûâàòü ðàçíîîáðàçíûå ïî õàðàêòåðó è ìåñòó ïðî-

ÿâëåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèå îòâåòû, äåéñòâîâàòü

ïðàêòè÷åñêè íà âñå ôóíêöèè îðãàíèçìà. Îñíîâ-

íûìè ïðåèìóùåñòâàìè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïåï-

òèäîâ ÿâëÿþòñÿ áûñòðûé îòâåò îðãàíèçìà íà èõ

ââåäåíèå, âûñîêàÿ àêòèâíîñòü è îòñóòñòâèå ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Êðîìå òîãî, èììóíîðåãóëÿ-

òîðíûå ïåïòèäû õàðàêòåðèçóþòñÿ òêàíåñïåöè-

ôè÷íîñòüþ è îòñóòñòâèåì âèäîñïåöèôè÷íîñòè è

èììóíîãåííîñòè [3—6]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû ÷èñëî âûÿâëåííûõ è èäåí-

òèôèöèðîâàííûõ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ

áûñòðî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïîäðîáíîå èçó÷åíèå èõ

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ñòðóêòóðû è ñïåêò-

ðà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äà¸ò âîçìîæíîñòü

ñîçäàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íà îñíîâå ïðè-

ðîäûõ áèîïîëèìåðîâ. Øèðîêîé èçâåñòíîñòüþ â

ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ïîëüçóþòñÿ òàêèå ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû, êàê òè-

ìàëèí, òèìîãåí, òèìîçèí, òèìîñòèìóëèí, òèìîï-

òèí, Ò-àêòèâèí è èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè (òè-

ìîçèí àëüôà, òèìîãåí, òèìóíîêñèí äð.). 

Â êëèíèêàõ Ðîññèè äîñòàòî÷íî øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ òèìàëèí — ïîëèïåïòèä èç òèìóñà òå-

ëÿò, ñîäåðæàùèé 38 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, è

ïðîÿâëÿþùèé øèðîêèé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè. Ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò âîññòà-

íîâëåíèþ èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè îðãà-

íèçìà, ãåìîïîýçà, ãîìåîñòàçà, íåéðîýíäîêðèííîé

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè
ïåïòèäîâ — òèíðîñòèìà è òèìàëèíà
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ðåãóëÿöèè è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ è

õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé,

ãíîéíûõ îñëîæíåíèé õèðóðãè÷åñêèõ âìåøà-

òåëüñòâ, îæîãîâ, íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñ-

òè, ãåñòîçà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, èøåìè÷åñêîé

áîëåçíè ñåðäöà, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è

12-ïåðñòíîé êèøêè è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé [2, 7—9]. 

Ñîâìåñòíûìè óñèëèÿìè äàëüíåâîñòî÷íûõ

ó÷¸íûõ ïîëó÷åíû íîâûå ýôôåêòèâíûå îðèãè-

íàëüíûõ ïåïòèäû èç ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ è

ðûá, â ÷àñòíîñòè, òèíðîñòèì èç íåðâíîé òêàíè

äàëüíåâîñòî÷íûõ âèäîâ êàëüìàðîâ. Ïðîâåäåíû

øèðîêèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ òèí-

ðîñòèìà. Íà åãî îñíîâå ïîëó÷åíà áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíàÿ äîáàâêà ê ïèùå «Òèíðîñòèì-Ñ», ðàçðå-

øåííàÿ ÌÇ ÐÔ ê ïðîèçâîäñòâó, ðåàëèçàöèè è

ïðèìåíåíèþ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè â êà÷åñòâå èììóíîêîððåêòîðà [10, 11], â ñòà-

äèè ðàçðàáîòêè íàõîäèòñÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà

òèíðîñòèìà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíè-

òåëüíîå èçó÷åíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû òèíðîñòèìà è ôàð-

ìàêîïåéíîãî ïðåïàðàòà òèìàëèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà òèíðîñ-

òèìà (òèíðîñòèì) è ôàðìàêîïåéíûé ïðåïàðàò òèìàëèí

(«Ñàìñîí-Ìåä» ÎÎÎ, Ðîññèÿ). Èññëåäîâàíèå òèíðîñòèìà

ïðîâîäèëè â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ñ òèìàëèíîì â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè [12]. 

Òèíðîñòèì — êîìïëåêñ ïåïòèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç îïòè÷å-

ñêèõ ãàíãëèåâ êàëüìàðîâ ïðîìûñëîâûõ âèäîâ. Ïðåïàðàò âûäå-

ëåí ïóò¸ì ýêñòðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïåïòèäîâ â ñëàáîêèñ-

ëûõ ðàñòâîðàõ ñ ïîñëåäóþùèì èçâëå÷åíèåì èõ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòóïåí÷àòîé óëüòðàôèëüòðàöèè, ïîçâîëÿþ-

ùåé ðàçäåëÿòü è êîíöåíòðèðîâàòü ïåïòèäíûå êîìïîíåíòû â

çàâèñèìîñòè îò èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Òèíðîñòèì ñîñòîèò

íà 84% èç íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ ñ ì. ì. îò 1 äî 12,5 êÄà

è íà 16% — èç ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò, ïðåäñòàâëåííûõ, â îñ-

íîâíîì, àñïàðàãèíîâîé è ãëóòàìèíîâîé êèñëîòàìè è ëèçèíîì,

îêîëî 10 % ñîñòàâëÿåò òàóðèí [13]. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïàðòèÿ

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû òèíðîñòèìà ïðåäîñòàâëåíà ÔÃÓÏ Òè-

õîîêåàíñêèì ðûáîõîçÿéñòâåííûì íàó÷íûì öåíòðîì, ïðîèçâå-

äåíà â ÔÃÁÓ «Ïåðìñêèé îðäåíà Òðóäîâîãî Êðàñíîãî Çíàìåíè

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò âàêöèí è ñûâîðîòîê».

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo äîçû ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè 0,05 ìã/êã

è 0,005 ìã/êã ïðè óñëîâèè îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî èëè âíóòðè-

áðþøèííîãî ââåäåíèÿ ìûøàì çà ñóòêè äî èññëåäîâàíèÿ, â ýêñïå-

ðèìåíòàõ in vitro — 0,1 ìêã/ìë è 10 ìêã/ìë. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå âëèÿíèÿ

òèíðîñòèìà è òèìàëèíà íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò

(óðîâåíü àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåç¸íêå (ÀÎÊ) ê

ýðèòðîöèòàì áàðàíà è òèòðîâ ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë ãåìàã-

ãëþòèíèíîâ (ÃÀ) è ãåìîëèçèíîâ (ÃË), ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) ïðîâåäåíû íà ìûøàõ ëè-

íèè (CÂÀõÑ57Bl/6)F1, íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ (Íô) — íà íåèíáðåäíûõ áåëûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18—20 ã. Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ ñîáëþäå-

íèåì ïðàâèë è ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé Åâðîïåéñêîé

êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ. Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç îïûòà

îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýôèðíîãî íàðêîçà. 

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

ëèìôîöèòîâ è íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ èçó÷àëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-

íîñòü ëèìôîöèòîâ èññëåäîâàëè ïðè ïîìîùè ìåòîäà ÄÍÊ-

öèòîìåòðèè [14]. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â S/G2 M

ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîãî

öèòîôëóîðèìåòðà (FAÑS Calibur «Becton Dickinson») è ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CellQuest. Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ

â ñóïåðíàòàíòàõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâå-

êà, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ òèíðîñòèìîì èëè òèìàëèíîì, îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà

ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì ÎÎÎ «Öèòî-

êèí» (Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìîé ê íàáîðàì èíñò-

ðóêöèåé. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû «Statistica-7». 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èçó÷åíèè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâå-

òà óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå òè-

íðîñòèìà è òèìàëèíà â äîçå 0,05 ìã/êã ìûøàì

(CÂÀõÑ57Bl/6)F1 îêàçûâàëî óìåðåííîå ñòèìóëè-

ðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîöåññ àíòèòåëîîáðàçîâà-

íèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷åíèè ÷èñëà

ÀÎÊ â ñåëåç¸íêå è òèòðîâ àíòèòåë (ÃÀ è ÃË) â ñû-

âîðîòêå êðîâè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â èíäóêòèâ-

íóþ ôàçó ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå òèíðîñòèìà íà

ïðîöåññ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ áûëî áîëåå âûðà-

æåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó òèìàëèíà êàê ïî

÷èñëó ÀÎÊ â ñåëåç¸íêå (ð=0,048), òàê è òèòðàì ÃÀ

(ð=0,038). Òàê, èíäåêñ ñòèìóëÿöèè àíòèòåëîîá-

ðàçîâàíèÿ ïîä âëèÿíèåì òèíðîñòèìà ñîñòàâèë

2,1, ïîä âëèÿíèåì òèìàëèíà — 1,4. Ïðè ââåäåíèè

òèíðîñòèìà â ïðîäóêòèâíóþ ôàçó ñòèìóëèðóþ-

ùèé ýôôåêò íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò

áûë ñîïîñòàâèì ñ òàêîâûì ó òèìàëèíà (òàáë. 1). 

Èññëåäîâàíî äåéñòâèå òèíðîñòèìà è òèìà-

ëèíà (êîíöåíòðàöèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâè-

Óñëîâèÿ ââåäåíèÿ Òèíðîñòèì Òèìàëèí
ÀÎÊ íà ñåëåç¸íêó ÃÀ (log2) ÃË ( log2) ÀÎÊ íà ñåëåç¸íêó ÃÀ ( log2) ÃË ( log2)

Èíäóêòèâíàÿ ôàçà 97981±4562 9,33±0,21 8,67±0,33 65679±4217 8, 25±0,52 7,5±0,5

ð 0,000 0,000 0,000 0,001 0,045 0,013

Ïðîäóêòèâíàÿ ôàçà 87897±8083 8,67±0,42 8,5±0,22 94908±8179 8,67±0,49 8,33±0,33

ð 0,000 0,002 0,000 0,000 0,003 0,000

Êîíòðîëü 47271±2652 6,8±0,29 5,8±0,36 47271±2652 6,8±0,29 5,8±0,36

Таблица 1. Влияние тинростима и тималина на гуморальные факторы иммунитета мышей (СВАхС57ВL/6)F1

Примечание. Показатели М±m; р — значимость различий по сравнению с контролем; в контрольной группе n=10, в
опытных группах n=7.



Öèòîêèíû Óðîâåíü öèòîêèíîâ â êóëüòóðå èíòàêòíûõ êëåòîê, ïã/ìë
Òèíðîñòèì Òèìàëèí Êîíòðîëü

IL-1β 1007,3±401,3 630,5±387,0 345,7±206,5

ð 0,01 0,034

TNFα 288,7±258,5 209,4±208,1 30,5±27,3

ð 0,035 0,041

IL-10 569,7±253,3 403,1±224,2 82,5±40,1

ð 0,045 0,015

ëà 0,1 ìêã/ìë) íà ïðîäóêöèþ ïðî- (TNFα, IL-1β)

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (IL-10) öèòîêèíîâ (â

ñèñòåìå in vitro). Áûëî óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëü-

íîå (7—9-êðàòíîå) ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå

ïðåïàðàòîâ íà ïðîäóêöèþ TNFα (ð=0,035 è

ð=0,041 ñîîòâåòñòâåííî). Â ìåíüøåé ñòåïåíè

ïðîÿâëÿëîñü ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå òèíðîñ-

òèìà è òèìàëèíà íà ïðîäóêöèþ IL-1β (óâåëè÷å-

íèå â 2,9 ðàçà, ð=0,01, è â 1,8 ðàçà, ð=0,034, ñî-

îòâåòñòâåííî). Â îòíîøåíèè IL-10 êàê

òèíðîñòèì, òàê è òèìàëèí âûçûâàëè óìåðåííîå

(5—6-êðàòíîå) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ âîç-

ðàñòàíèå ïðîäóêöèè ýòîãî öèòîêèíà (ð=0,045 è

ð=0,015 ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 2).

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà êëåòî÷íûé èììóíèòåò

îöåíèâàëè â äâóõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ: in vitro —

ïî ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ êîëè-

÷åñòâà êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â S/G2 M ôàçàõ êëå-

òî÷íîãî öèêëà, è in vivo — â ðåàêöèè ÃÇÒ. 

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ òèíðîñòèìà íà ïðîëèôå-

ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðåïàðàò â èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå

îêàçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ýôôåêòà: êî-

ëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ â S/G2 M-ôàçå êëåòî÷íîãî

öèêëà ïîä åãî âëèÿíèåì â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1

ìêã/ìë è 10 ìêã/ìë ñîñòàâèëî 14,4±3,8% è

15,67±4,1% ñîîòâåòñòâåííî ïðè 14,6±3,2% â êîí-

òðîëå (ð>0,05). Ïîêàçàòåëè, îòðàæàþùèå ýôôåêò

òèìàëèíà, áûëè àíàëîãè÷íû: êîëè÷åñòâî ëèìôî-

öèòîâ â S/G2 M-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà ïîä âëèÿ-

íèåì òèìàëèíà â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1 ìêã/ìë è 10

ìêã/ìë ñîñòàâèëî 17,7±4,4% è 14,69±3,2% ñîîò-

âåòñòâåííî (ð>0,05). Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäå-

íû ãèñòîãðàììû ÄÍÊ-öèòîìåòðèè ëèìôîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðà Õ (ðèñóíîê). 

Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ðåàêöèè ÃÇÒ ïîêàçàëà, ÷òî

ââåäåíèå òèíðîñòèìà è òèìàëèíà â äîçå 0,05 ìã/êã íà

ñòàäèè ñåíñèáèëèçàöèè ìûøåé (CÂÀõÑ57Bl/6)F1 íå

îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà èíòåíñèâíîñòü ýòîé ðåàê-

öèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîêàçàòåëü ïðîöåíòà

ïðèðîñòà ìàññû ëàïêè, ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷à-

þùèéñÿ îò êîíòðîëüíîãî. Ââåäåíèå æèâîòíûì

ïðåïàðàòîâ íà ñòàäèè ðàçðåøåíèÿ ðåàêöèè ÃÇÒ

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ å¸ èíòåíñèâíîñòè

(ð=0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â

ýôôåêòàõ òèíðîñòèìà è òèìàëèíà íà èíòåíñèâ-

íîñòü ðåàêöèè ÃÇÒ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ êàê

â ñòàäèþ ñåíñèáèëèçàöèè, òàê è ðàçðåøåíèÿ íå

áûëî âûÿâëåíî (òàáë. 3).

Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-

òðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ââåäå-

íèè ìûøàì òèíðîñòèìà êàê äîçå 0,05 ìã/êã, òàê è

â äîçå 0,005 ìã/êã íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷åíèå

ôàãîöèòàðíîãî ïîêàçàòåëÿ (ÔÏ) è ôàãîöèòàðíî-
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Таблица 2. Продукция цитокинов в культуре клеток периферической крови доноров под влиянием тинрос�
тима и тималина in vitro

Примечание. Me±SD — медиана ± среднее квадратичное отклонение; р — значимость различий показателей по
сравнению с контролем; n=6.

Гистограммы, иллюстрирующие влияние тинростима и тималина на пролиферативную активность лимфо�
цитов крови человека (количествo клеток, находящихся в S/G2 M фазах клеточного цикла).
По осям абсцисс — интенсивность флюоресценции клеток (в усл. ед.); по осям ординат — число событий с данным
уровнем флюоресценции. Клетки окрашены раствором иодида пропидия в условиях, нарушающих целостность их
мембраны. а — тинростим (0,1 мкг/мл); б — тималин (0,1 мкг/мл); в — контроль.



ãî ÷èñëà (Ô×). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-

÷èé ïî ïîêàçàòåëÿì ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

ïîä äåéñòâèåì òèíðîñòèìà â 10-êðàòíî ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ äîçàõ (0,05 ìã/êã è 0,005 ìã/êã) íå âûÿâëå-

íî (ð>0,05). Òèìàëèí ñòèìóëèðîâàë ïîêàçàòåëè

ôàãîöèòîçà â òîé æå ñòåïåíè, ÷òî è òèíðîñòèì

(òàáë. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà òèíðîñ-

òèìà ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè îêàçûâàåò

âëèÿíèå íà ôàêòîðû âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà, ñòèìóëèðóÿ ïîêàçàòåëè ãóìîðàëüíî-

ãî è êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ, à â ñèñ-

òåìå in vitro óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ ïðî- è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ñòèìóëèðóþùåå

äåéñòâèå òèíðîñòèìà íà èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè

èììóííîãî îòâåòà áûëî ñîïîñòàâèìî ïî ýôôåêòó

ñ ôàðìàêîïåéíûì ïðåïàðàòîì òèìàëèíîì.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, îñîáî

ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà «ðàáî÷èõ» äîçàõ ýòèõ

ïðåïàðàòîâ. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè ðàíåå

äàííûõ [15, 16], à òàêæå ïðåäñòàâëåííûõ âûøå ðå-

çóëüòàòîâ, ýôôåêòèâíàÿ äîçà òèíðîñòèìà äëÿ ïà-

ðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ æèâîòíûì ñîñòàâëÿåò

0,005—0,05 ìã/êã. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ââå-

äåíèè òèíðîñòèìà â 10-êðàòíî ðàçëè÷àþùèõñÿ

äîçàõ (0,005 ìã/êã è 0,05 ìã/êã) ýôôåêò ìåíüøåé

äîçû áûë ñîïîñòàâèì ñ ýôôåêòîì áîëüøåé äîçû.

Èñõîäÿ èç ýòîãî, ïðîèçâîäèëè ðàñ÷¸ò äîçèðîâêè

òèíðîñòèìà ïðè êîíñòðóèðîâàíèè ÁÀÄ ê ïèùå

«Òèíðîñòèì-Ñ», ïðèìåíåíèå êîòîðîé «per os» â

êîìïëåêñå ñ áàçèñíîé òåðàïèåé ïðè ðàçëè÷íûõ

ñîìàòè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ äà-

âàëî âûðàæåííûé êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèé

ýôôåêò [17, 18]. Ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ïîëó÷åíèå

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû òèíðîñòèìà äëÿ ïàðåíòå-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðèâåä¸ò ê óñèëåíèþ ýôôåê-

òèâíîñòè äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà.

×òî êàñàåòñÿ òèìàëèíà, òî ðåêîìåíäîâàííàÿ

äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ äîçà ñîñòàâëÿåò

10—20 ìã íà 70 êã èëè 0,1—0,3 ìã/êã. Â òî æå âðå-

ìÿ, ïî äàííûì Â. Ô. Êàìåíåâà, Þ. È. Æóðàâë¸âà

[19], òîëüêî ïðèìåíåíèå âûñîêèõ äîç òèìàëèíà

(50 ìã íà ïðîòÿæåíèè 4—5 äíåé) îáåñïå÷èâàëî

ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé èììóíè-

òåòà è ãåìîñòàçà ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðä-

öà èëè êàðäèàëüíûõ ïðîÿâëåíèÿõ àòåðîñêëåðîçà,

òîãäà êàê íèçêèå è ñðåäíèå äîçû ýòîãî ïðåïàðàòà

(äî 10 ìã) â òå÷åíèå 10 äíåé íå îáåñïå÷èâàëè ïî-

ëîæèòåëüíîé äèíàìèêè â òå÷åíèè ýòèõ çàáîëåâà-

íèé è íå âûçûâàëè ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â

èììóííîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìàõ.

Êðîìå òîãî, íåîñïîðèìûì ïðåèìóùåñòâîì

òèíðîñòèìà, âûäåëåííîãî èç íåðâíîé òêàíè êàëü-

ìàðà, ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå â åãî ñîñòàâå æèâîòíîãî

áåëêà, à ñëåäîâàòåëüíî, è ðèñêà ïðèîíîâîé êîíòà-

ìèíàöèè. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî

òèìàëèí ïîëó÷åí èç ïðèðîäíîãî ñûðüÿ æèâîòíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, êîòîðîå ìîæåò íåñòè â ñåáå îïàñ-

íîñòü êîíòàìèíàöèè ïðèîíàìè, èíôåêöèîííûìè

àãåíòàìè, ïðîòîîíêîãåíàìè èëè íóêëåèíîâûìè

êèñëîòàìè. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé çà-

ùèòû ïðåïàðàòà îò ïðèñóòñòâèÿ èíôåêöèîííûõ

àãåíòîâ è ðÿäà äðóãèõ ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ âå-

ùåñòâ òðåáóåòñÿ ñòðîãîå ñîáëþäåíèå òåõíîëîãèè

ïðîèçâîäñòâà òèìàëèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöè-

àëüíûõ ìåòîäîâ ýêñòðàêöèè è î÷èñòêè, êîòîðûå

ïðèâîäÿò ê ïîëíîé äåãðàäàöèè êðóïíîìîëåêóëÿð-

íûõ áåëêîâ è äðóãèõ âåùåñòâ ñ ñîõðàíåíèåì â ñóá-

ñòàíöèè, èñïîëüçóåìîé äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðåïà-

ðàòîâ, òîëüêî ïåïòèäîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé,

íå ïðåâûøàþùåé 10 êÄà [19].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Óñëîâèÿ ââåäåíèÿ (äîçà, ôàçà îòâåòà) Òèíðîñòèì Òèìàëèí
còàäèÿ còàäèÿ còàäèÿ còàäèÿ

ñåíñèáèëèçàöèè, % ðàçðåøåíèÿ, % ñåíñèáèëèçàöèè, % ðàçðåøåíèÿ, %

Îïûò 40,4±3,2 50,6±2,5 41,5±3,8 46,1±2,9

Êîíòðîëü 34,4±1,2 34,4±1,2 34,4±1,2 34,4±1,2

ð 0,105 0,05 0,09 0,05

Таблица 3. Влияние тинростима и тималина на клеточные факторы иммунитета мышей (СВАхС57ВL/6)F1 по
реакции гиперчувствительности замедленного типа

Примечание. Показатели М±m; р — значимость различий по сравнению с контролем; в контрольной группе n=10, в
опытных группах n=7.

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Òèíðîñòèì Òèìàëèí
0,005 ìã/êã 0,05 ìã/êã 0,005 ìã/êã 0,05 ìã/êã

ÔÏ, % 56,67±2,2 75,67±3,55 72,6±0,87 77,75±3,9 75,60±2,6

ð 0,001 0,000 0,01 0,006

Ô×, óñë. åä. 1,56±0,12 2,21± 0,21 2,57± 0,24 2,98±0,40 2,71± 0,30

ð 0,022 0,003 0,005 0,004

Таблица 4. Влияние тинростима и тималина на фагоцитарную активность нейтрофильных лейкоцитов пе�
ритонеального экссудата мышей

Примечание. Показатели М±m; р — значимость различий по сравнению с контролем; n=7.



Çàêëþ÷åíèå
Òèíðîñòèì (ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà) ïðè ïà-

ðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì

æèâîòíûì îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå

íà êëåòî÷íûå è ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû âðîæ-

äåííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, ñîïîñòà-

âèìîå ïî ýôôåêòó ñ ôàðìàêîïåéíûì ïðåïàðà-

òîì òèìàëèíîì.
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Â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà íàáëþäàëè 94 ïàöèåíòà, èç íèõ 39 äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé è 55 íåäîíîøåííûõ íîâî-
ðîæä¸ííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà. Àíòèáèîòèêè ïîëó÷àëî áîëüøèíñòâî íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ: äîíîøåííûå
äåòè ïîëó÷àëè ïåíèöèëëèíû, àìèíîãëèêîçèäû, öåôàëîñïîðèíû, íåäîíîøåííûå äåòè, êðîìå ïåíèöèëëèíîâ, àìèíîãëèêîçè-
äîâ, öåôàëîñïîðèíîâ, ïîëó÷àëè êàðáàïåíåìû, ôòîðõèíîëîíû, ãëèêîïåïòèäû. Äîíîøåííûå äåòè áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû
íà 2 ãðóïïû: ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (n=18) ïîëó÷àëà ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ; îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=21) äîïîëíèòåëüíî ê ñòàíäàðò-
íîé òåðàïèè ïîëó÷àëà æèäêèé ïðîáèîòèê Enterococcus faecium L3 (ñ òèòðîì 5��108 ÊÎÅ/ìë) ïî 1 ìë 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå
10 äíåé. Íåäîíîøåííûå äåòè òàêæå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû. Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (n=26) ïîëó÷àëà ñòàíäàðòíóþ
òåðàïèþ. Îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=29) äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëà âíóòðü æèäêèé ïðîáèîòèê E.faecium L3 ïî 0,5 ìë 2 ðàçà â äåíü
â òå÷åíèå 10 äíåé. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ îöåíèâàëè ïî ÷àñòîòå ïðåäóïðåæäåíèÿ äèñïåï-
òè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ; ó íåäîíîøåííûõ äåòåé — ïî ÷àñòîòå ìàíèôåñòàöèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è ÷àñòîòå ýïèçîäîâ
ïèùåâîé íåïåðåíîñèìîñòè. Ìèêðîáèîòó êèøå÷íèêà äåòåé èçó÷àëè ìåòîäàìè ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è áàêòåðèîëîãè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôåêàëèé: ó äîíîøåííûõ äåòåé ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð è ÷åðåç 10 äíåé ëå÷åíèÿ (ïåðèîäû 1—2), ó
íåäîíîøåííûõ äåòåé ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð, çàòåì äâóêðàòíî ñ èíòåðâàëîì 14 äíåé (ïåðèîäû 1—2—3). Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà E.faecium L3 íà ôîíå àíòèáèîòèêîòåðàïèè ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ñïîñîá-
ñòâóåò äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé; ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ óìåíüøàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ äèñïåïòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ñíèæåíèå ïåðñèñòåíöèè Clostridium difficile â
ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé, ïîëó÷àþùèõ àíòèáèîòèîòåðàïèþ â ñî÷åòàíèè ñ ïðîáèîòèêîì
E.faecium L3, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñîõðàíåíèåì è íàðàñòàíèåì áèôèäî- è ëàêòîôëîðû è ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà óñëîâíî-
ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîíîøåííûå è íåäîíîøåííûå íîâîðîæä¸ííûå äåòè, èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ,
ìèêðîáèîòà êèøåíèêà, Clostridium difficile, ïðîáèîòèêè, Enterococcus faecium.

Ninety four infants were observed as inpatients. Thirty nine of them were mature neonates and 55 were premature infants with
a very low body weight. The majority of the patients were treated with antibiotics. The mature infants were treated with peni-
cillins, aminoglycosides, cephalosporins and the premature neonates were treated in addition with carbapenems, fluoro-
quinolones, glycopeptides. The mature infants were randomized into 2 groups: the control group (n=18) received the standard
therapy and the main group (n=21) in addition received 1 ml of liquid probiotic Enterococcus faecium L3 (with a titer of 5��108

CFU/ml) 2 times a day for 10 days. The premature newborn infants were also randomized into 2 groups. The control group
(n=26) received the standard therapy. The main group (n=29) additionally received 1 ml of liquid probiotic E.faecium L3 2
times a day for 10 days. The effectiveness of the therapy in the mature neonates was evaluated by the frequency of dyspeptic
disorders and in the premature infants by the frequency of infectious complications and the episodes of food intolerance. The
intestinal microbiota of the infants was investigated by the real-time PCR and bacteriological analyses of the feces: in the
mature infants on admission to the hospital and 10 days after the treatment (periods 1—2), in the premature infants on admis-
sion to the hospital and then twice with an interval of 14 days (periods 1—2—3). It was shown that the use of the probiotic

strain E.faecium L3 during the antibiotic therapy in the
premature infants promoted significant reduction in the fre-
quency of infectious complications. In the mature neonates
the probiotic therapy reduced the risk of dyspeptic disor-
ders. The studies showed reduction in persistence of
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Clostridium difficile ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûì âîçáóäèòåëåì àíòè-

áèîòèê-àññîöèèðîâàííûõ ïîðàæåíèé êèøå÷íè-

êà [1]. Òåðìèí «êëîñòðèäèîçíàÿ èíôåêöèÿ» èñ-

ïîëüçóþò â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â ñòàöèîíàðàõ

âîçíèêàþò âñïûøêè äèàðåè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ àíòèáèîòèêè øèðîêîãî ñïåêòðà. Ïñåâäî-

ìåìáðàíîçíûé êîëèò ðàññìàòðèâàþò êàê îäíî èç

ñàìûõ òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè è ôîðì «êëîñòðèäèîçíîé èíôåêöèè». 

C.difficile (ïåðâîíà÷àëüíîå íàçâàíèå Bacillus dif-
ficilis) — ñòðîãî àíàýðîáíàÿ ñïîðîîáðàçóþùàÿ

ãðàìïîëîæèòåëüíàÿ ïàëî÷êà, âïåðâûå áûëà âûäå-

ëåíà èç êèøå÷íèêà íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé I. C. Hall

è E. O'Tool â 1935 ã. è îõàðàêòåðèçîâàíà êàê ïàòî-

ãåííûé àíàýðîá. Èçâåñòíî, ÷òî C.difficile ÿâëÿåòñÿ

ïîñòîÿííûì îáèòàòåëåì êèøå÷íèêà çäîðîâûõ ëþ-

äåé, äèêèõ è äîìàøíèõ æèâîòíûõ; îíà ìîæåò áûòü

âûäåëåíà èç ïî÷âû, ðå÷íîé è ìîðñêîé âîäû. ×àñ-

òîòà êîíòàìèíàöèè êèøå÷íèêà C.difficile óìåíüøà-

åòñÿ ñ âîçðàñòîì: ó çäîðîâûõ íîâîðîæä¸ííûõ äî-

ñòèãàåò 50—70% [2], ó äåòåé ñòàðøåãî âîçðàñòà è

âçðîñëûõ ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10% [3]. Â 90% ñëó÷à-

åâ âûäåëåííûå øòàììû ïðîäóöèðóþò òîêñèíû [2].

Ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è äåòåé ïåðâûõ

ïÿòè ìåñÿöåâ æèçíè òîêñèãåííûå øòàììû C.diffi-
cile âûÿâëÿëè ïðè íàëè÷èè êèøå÷íûõ ðàññòðîéñòâ

è íà ôîíå ïðè¸ìà ïåðîðàëüíûõ ôîðì àíòèáèîòè-

êîâ [4]. Áîëåå ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ íå óñòà-

íîâèëè äèàãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåíèÿ

òîêñèãåííûõ øòàììîâ C.difficile ó äåòåé ïåðâîãî

ãîäà æèçíè ñ äèàðååé [5].

Ìàíèôåñòíûå ôîðìû êëîñòðèäèîçíîé èí-

ôåêöèè ó äåòåé âñòðå÷àþòñÿ ðåæå, ÷åì ó âçðîñ-

ëûõ, ÷òî îáúÿñíÿþò îòñóòñòâèåì ðåöåïòîðîâ ê

òîêñèíàì C.difficile íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, à òàêæå íàëè÷è-

åì ó äåòåé ãðóäíîãî âîçðàñòà ìàòåðèíñêèõ àíòè-

êëîñòðèäèàëüíûõ àíòèòåë [6]. Â òî æå âðåìÿ åñòü

óêàçàíèÿ, ÷òî äåòè ðàííåãî âîçðàñòà è íîâîðîæ-

ä¸ííûå ïîäâåðæåíû ïñåâäîìåìáðàíîçíîìó êî-

ëèòó; òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó äîíîøåííûõ è íåäî-

íîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé òÿæ¸ëîå, ñ

ïðîôóçíîé äèàðååé, îáåçâîæèâàíèåì, ñ ðàññò-

ðîéñòâàìè êðîâîîáðàùåíèÿ [3]. Äåòè ðàííåãî

âîçðàñòà ñ áåññèìïòîìíûì íîñèòåëüñòâîì C.diffi-
cile ìîãóò áûòü èñòî÷íèêîì êëîñòðèäèîçà [7].

Êëîñòðèäèîçíóþ èíôåêöèþ ó âçðîñëûõ áîëü-

íûõ ñ÷èòàþò íîçîêîìèàëüíîé [8], êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå êîëîíèçàöèè è èíôåêöèè C.difficile ó äå-

òåé ìåíåå îïðåäåë¸ííîå [9]. Èìåþòñÿ äàííûå îá

óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ èíôåêöèè C.diffi-
cile ó íåãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ [10], à

òàêæå äàííûå, íå ïîäòâåðæäàþùèå âíóòðèáîëü-

íè÷íóþ ïðèðîäó òîêñèãåííûõ øòàììîâ C.difficile
ó äåòåé [11].

Ñ âíåäðåíèåì â ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ îá-

íàðóæåíèÿ C.difficile ïîÿâèëèñü âîçìîæíîñòè äëÿ

óòî÷íåíèÿ ïðèðîäû ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêîé ïà-

òîëîãèè. Âûÿâëåíèå C.difficile â ñîñòàâå êèøå÷íîé

ìèêðîôëîðû ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà ñ ôóíêöè-

îíàëüíûìè ðàññòðîéñòâàìè ïèùåâàðåíèÿ ñîïðî-

âîæäàëîñü ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòå-

ðèé è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êàëüïðîòåêòèíà â

êàëå. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê ïè-

òàíèþ áîëüíûõ ïðîáèîòèêà L.reuteri ñïîñîáñòâî-

âàëî óñòðàíåíèþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáî-

ëåâàíèÿ, óìåíüøåíèþ ñòåïåíè âîñïàëèòåëüíûõ è

äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé [12]. Îáíàðóæåíèå

C.difficile è å¸ òîêñèíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøå-

íèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ è/èëè îñëàáëåíèè êîëîíèçà-

öèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè èíäèãåííîé ìèêðîôëî-

ðû êèøå÷íèêà [13].

Èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ó íå-

äîíîøåííûõ äåòåé, ïîëó÷àþùèõ àíòèáèîòèêè â

ïðîöåññå âûõàæèâàíèÿ, ñîäåéñòâóåò òåðàïåâòè÷å-

ñêèì óñèëèÿì ïî ïîääåðæàíèþ èììóíèòåòà áëà-

ãîäàðÿ íîðìàëèçàöèè ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà è

òåì ñàìûì ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ íåîíàòàëüíîé

èíôåêöèè [14].

Öåëü ðàáîòû: èçó÷åíèå èñõîäîâ ëå÷åíèÿ, äè-

íàìèêè êîíòàìèíàöèè è ïåðñèñòåíöèè C.difficile
â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà íîâîðîæä¸í-

íûõ äåòåé, ïîëó÷àþùèõ àíòèáèîòèêè è ïðîáèî-

òè÷åñêèé øòàìì E.faecium L3.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ñïåöèàëèçèðîâàííîì îòäåëåíèè ïàòîëîãèè íîâîðîæ-

ä¸ííûõ äåòåé ìíîãîïðîôèëüíîãî ïåäèàòðè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà

íàáëþäàëè 94 ïàöèåíòà, èç íèõ 39 äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸í-

íûõ äåòåé — ìàëü÷èêîâ 13 (33,3%), äåâî÷åê 16 (66,7%) è 55 íå-

äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òå-

ëà — ìàëü÷èêîâ 24 (43,6%), äåâî÷åê 31 (56,4%). Íàáëþäàåìûå

äåòè ïîñòóïàëè èç ðîäèëüíûõ äîìîâ è îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè

ñòàöèîíàðà. Àíòèáèîòèêè ïîëó÷àëî áîëüøèíñòâî íàáëþäàå-

ìûõ ïàöèåíòîâ: äîíîøåííûå äåòè ïîëó÷àëè ïåíèöèëëèíû,

àìèíîãëèêîçèäû, öåôàëîñïîðèíû, íåäîíîøåííûå äåòè, êðî-

ìå ïåíèöèëëèíîâ, àìèíîãëèêîçèäîâ, öåôàëîñïîðèíîâ, ïîëó-

÷àëè êàðáàïåíåìû, ôòîðõèíîëîíû, ãëèêîïåïòèäû.

Äîíîøåííûå íîâîðîæä¸ííûå äåòè èìåëè íåòÿæ¸ëûå ôîð-

ìû ïåðèíàòàëüíîé ïàòîëîãèè ÖÍÑ, æåëòóõè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû: ãðóïïà ñðàâ-

Clostridium difficile in the intestinal microbiota of the newborn infants receiving the antibiotic therapy in combination with
probiotic E.faecium L3, that was accompanied by preserving and growth of bifidobacteria and lactobacilli and reduction of the
number of opportunistic microorganisms.

Key words: mature and premature neonates, infectious complications, antibiotic therapy, intestinal microbiota, Clostridium dif-
ficile, Enterococcus faecalis, probiotics.
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íåíèÿ (n=18) — 12 (66,7%) ìàëü÷èêîâ, 6

(33,3%) äåâî÷åê ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðà-

ïèþ; îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=21) — 11 (52,4%)

ìàëü÷èêîâ, 10 (47,6%) äåâî÷åê äîïîëíèòåëü-

íî ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ñ ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîé öåëüþ ïîëó÷àëà æèäêèé ïðîáèîòèê

Enterococcus faecium L3 (ñ òèòðîì 5�108

ÊÎÅ/ìë) ïî 1 ìë 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 10

äíåé. Ïðîáèîòè÷åñêàÿ ôîðìà E.faecium L3

(¹ RU. 77.99.26.009.Å.002272.02.11, «Àâåíà»,

Ðîññèÿ) èñïîëüçóåòñÿ â ïðîèçâîäñòâå íåìî-

ëî÷íûõ ïðîäóêòîâ ëå÷åáíîãî ïèòàíèÿ. Íà

ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ âîçðàñò äåòåé ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèë 2,7±0,6 äíÿ, âîçðàñò äå-

òåé îñíîâíîé ãðóïïû — 3,2±0,7 äíÿ (p>0,05).

Ãðóäíîå âñêàðìëèâàíèå ïîëó÷àëè 6 (33,3%)

äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 8 (38,1%) îñíîâíîé

ãðóïïû; ñìåøàííîå âñêàðìëèâàíèå ïîëó÷àëè

8 (44,4%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 5

(28,3%) îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05). Íà èí-

òåíñèâíîé òåðàïèè áîëåå 10 äíåé íàõîäè-

ëèñü 2 (11,1%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 1

(4,8%) — îñíîâíîé ãðóïïû; íà èíòåíñèâíîé

òåðàïèè ìåíåå 10 äíåé íàõîäèëèñü 8 (44,4%)

äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 12 (57,1%) îñíîâ-

íîé ãðóïïû (p>0,05). Àíòèáàêòåðèàëüíóþ

òåðàïèþ äî ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð ïîëó-

÷àëè 16 (88,9%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è

20 (95,2%) îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05). Ïðî-

áèîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû äî ïîñòóïëåíèÿ â

ñòàöèîíàð íå ïîëó÷àë íè îäèí íàáëþäàå-

ìûé ïàöèåíò. Àíòèáèîòèêè â ïåðèîä ñòàöè-

îíàðíîãî ëå÷åíèÿ êóðñîì ìåíåå 7 äíåé ïî-

ëó÷àëè 6 (33,3%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è

9 (42,9%) — îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05); àíòè-

áèîòèêè êóðñîì áîëåå 7 äíåé ïîëó÷àëè 10

(55,6%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 11 (52,4%)

— îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05).

Íåäîíîøåííûå íîâîðîæä¸ííûå äåòè ñ

î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà ñî ñðîêîì ãåñòà-

öèè îò 28 äî 34 íåäåëü (ñðåäíèé ãåñòàöèîí-

íûé âîçðàñò — 29,0±0,3 íåä.) íå èìåëè â

àíàìíåçå èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ã-

êèõ áîëåå 10 äíåé, íå èìåëè ãðóáûõ ïîðî-

êîâ ðàçâèòèÿ, òðåáóþùèõ õèðóðãè÷åñêîé

êîððåêöèè, íå èìåëè òÿæ¸ëûõ ïåðèíàòàëü-

íûõ ïîðàæåíèé ÖÍÑ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ

íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ ñîñòàâèë 3,3±0,5

äíÿ, ìàññà òåëà — 1204,0±26,6 ã; äëèíà òåëà

— 37,0±0,4 ñì. Ñòàíäàðòíàÿ ïðîãðàììà âû-

õàæèâàíèÿ íåäîíîøåííûõ äåòåé âêëþ÷àëà

àäåêâàòíóþ ïåðâè÷íóþ ðåàíèìàöèþ, ðåñ-

ïèðàòîðíóþ ïîääåðæêó ñ ïðèìåíåíèåì

ñóðôàêòàíòà, òåïëîâîé ðåæèì, ðàííåå îáåñ-

ïå÷åíèå íóòðèåíòàìè, âêëþ÷àÿ ïîëíîå èëè

÷àñòè÷íîå ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, àíòè-

áàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ, ðàííåå ýíòåðàëü-

íîå ïèòàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèíöèïà

ìèíèìàëüíîãî òðîôè÷åñêîãî ïèòàíèÿ ãðóä-

íûì ìîëîêîì. Ïåðåâîä äåòåé íà ýíòåðàëü-

íîå ïèòàíèå ïðåäóñìàòðèâàë ïîñëåäîâà-

òåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ïèòàòåëüíûõ

ôîðìóë Àëôàðå, ÏðåÍÀÍ, ÍÀÍ Ãèïîàë-

ëåðãåííûé (è/èëè ãðóäíîå ìîëîêî).

Íåäîíîøåííûå ïàöèåíòû áûëè ðàíäî-

ìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû. Ãðóïïà ñðàâíå-

íèÿ (n=26) ïîëó÷àëà ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ.

Îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=29) ïðè îáú¸ìå ýíòå-

ðàëüíîãî ïèòàíèÿ 5 ìë è áîëåå ñ ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé öåëüþ äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëà

âíóòðü æèäêèé ïðîáèîòèê (ñ òèòðîì 5�108

ÊÎÅ/ìë) íà îñíîâå E.faecium L3 ïî 0,5 ìë 2

ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14 äíåé. Â ãðóïïå ñðàâ-

íåíèÿ ãðóäíîå ìîëîêî â ïèòàíèè ïîëó÷àëè 7

(26,9%) äåòåé, â îñíîâíîé ãðóïïå — 11

(37,9%) äåòåé, èç íèõ 8 (27,6%) ãðóäíîå ìîëî-

êî âìåñòå ñ ïèòàòåëüíûìè ôîðìóëàìè. Íåäî-

íîøåííûå ïàöèåíòû óêàçàííûõ ãðóïï áûëè

ñîïîñòàâèìû ìåæäó ñîáîé, îíè äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëèñü ïî ïîëó, âîçðàñòó íà ìîìåíò

ïîñòóïëåíèÿ, ãåñòàöèîííîìó âîçðàñòó, ìàññå

è äëèíå òåëà íà ìîìåíò ðîæäåíèÿ, îöåíêå ïî

øêàëå Àïãàð íà 1 è 5 ìèí æèçíè. Öåíòðàëü-

íûé âåíîêàòåòåð áîëåå 10 äíåé èìåëè 24

(92,3%) ïàöèåíòà ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 27

(93,1%) îñíîâíîé ãðóïïû 2; öåíòðàëüíûé âå-

íîêàòåòåð ìåíåå 10 äíåé èìåëè 2 (7,7%) ïà-

öèåíòà ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 3 (6,9%) îñíîâ-

íîé ãðóïïû (p>0,05). Àíòèáèîòèêè êóðñîì

áîëåå 10 äíåé ïîëó÷àëè 24 (92,3%) ïàöèåíòà

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 26 (89,7%) îñíîâíîé

ãðóïïû; àíòèáèîòèêè êóðñîì ìåíåå 10 äíåé

ïîëó÷àëè 2 (7,7%) ïàöèåíòà ãðóïïû ñðàâíå-

íèÿ è 3 (10,3%) îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05).

Ñìåíó êóðñîâ àíòèáèîòèêîâ èìåëè 20

(76,9%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 24

(82,8%) îñíîâíîé ãðóïïû (p>0,05).

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðîáèî-

òèêà E.faecium L3 íà ôîíå àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ ïàöèåí-

òîâ îöåíèâàëè ïî ÷àñòîòå ïðåäóïðåæäåíèÿ

æåëóäî÷íîé è êèøå÷íîé äèñïåïñèè; ó íåäî-

íîøåííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà

ïðîâîäèëè àíàëèç ÷àñòîòû ìàíèôåñòàöèè

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è âîçíèêíîâå-

íèÿ ñèòóàöèé ïèùåâîé íåïåðåíîñèìîñòè.

Ìèêðîáèîòó êèøå÷íèêà èçó÷àëè ìåòî-

äàìè áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôå-

êàëèé è ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè îïðåäåëÿëè íàëè÷èå

è êîëè÷åñòâî Lactobacillus, Bifidobacterium,
Clostridium, îáùåå êîëè÷åñòâî Escherichia coli
(â òîì ÷èñëå E.coli ñ íîðìàëüíîé ôåðìåíòà-

òèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñî ñíèæåííîé ôåðìåí-

òàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ëàêòîçîíåãàòèâíûå,

ñàõàðîçîïîçèòèâíûå, ãåìîëèòè÷åñêèå),

Proteus spp., Klebsiella spp., Staphylococcus
saprophiticus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Enterococcus, äðîææåïî-

äîáíûå ãðèáû ðîäà Candida. Ïðè ýòîì èñ-

ïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûå è äèôôåðåíöèàëü-

íî-äèàãíîñòè÷åñêèå ñðåäû: êðîâÿíîé àãàð,

ìàííèòîë ñîëåâîé àãàð, àãàð MacConkey, m-

Enterococcus àãàð, MRS àãàð (Difco, ÑØÀ),

ñðåäà Blaurock (Nutrient medium, Ðîññèÿ).

Ïîñëå ïîäñ÷¸òà êîëîíèé íà ÷àøêàõ àíàëèçè-

ðîâàëè îò 3 äî 4 êîëîíèé ñ ðàçëè÷íûìè ìèê-

ðîñêîïè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè. Ýòè ðàçëè÷-

íûå ìîðôîòèïû âûäåëÿëè è ïîäâåðãàëè

ìèêðîñêîïè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ, îêðà-

øèâàÿ ïî Ãðàìó ÷èñòûå êóëüòóðû áàêòåðèé.

Âûïîëíÿëèñü òàêæå áèîõèìè÷åñêèå òåñòû ñ

ïîìîùüþ ñèñòåì èäåíòèôèêàöèè ERBA

Lachema (Ãåðìàíèÿ). Áîëåå äåòàëüíóþ èäåí-

òèôèêàöèþ áàêòåðèé ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, èñïîëüçóÿ âèäîñ-

ïåöèôè÷åñêèå ÄÍÊ ïðàéìåðû (òàáëèöà).

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîâîäèëè â àìï-

ëèôèêàòîðå (Bio-rad, ÑØÀ) ñ àêòèâíûì ðå-

ãóëèðîâàíèåì. ÏÖÐ ñìåñü èíêóáèðîâàëè
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ïðè 94°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïðèáîð ïðîãðàììèðîâàëè íà öèêë äå-

íàòóðàöèè ïðè 94°Ñ íà 3 ñåêóíäû, öèêë îòæèãà ïðàéìåðîâ —

ïðè 58°Ñ íà 6 ñ, öèêë ñèíòåçà ÄÍÊ ïðè 72°Ñ íà 10 ñ. Ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü òàêèõ öèêëîâ ïîâòîðÿëàñü 40 ðàç.

Ó äîíîøåííûõ äåòåé çàáîð êàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-

äèëè äâóêðàòíî: ïðè ïîñòóïëåíèè è ÷åðåç 10 äíåé ëå÷åíèÿ

(ïåðèîäû 1—2). Ó íåäîíîøåííûõ äåòåé çàáîð êàëà ïðîâîäèëè

òð¸õêðàòíî: ïðè ïîñòóïëåíèè â îòäåëåíèå, çàòåì äâóêðàòíî ñ

èíòåðâàëîì 14 äíåé (ïåðèîäû 1—2—3). Â îñíîâíîé ãðóïïå èñ-

ñëåäîâàíèå 2 (ïåðèîä 2) ïðîâîäèëè ïîñëå çàâåðøåíèÿ òåðàïèè

ïðîáèîòè÷åñêîé ôîðìîé E.faecium L3. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè

ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è ìåòîäîì Wilcoxon äëÿ

ïàðíûõ âûáîðîê (íå îãðàíè÷åííîãî óñëîâèåì íîðìàëüíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ìèêðîôëîðû

êèøå÷íèêà äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé

íàëè÷èå C.difficile â ôåêàëèÿõ â ïåðèîäå 1 áûëî âû-

ÿâëåíî ó 1 (5,6%) ïàöèåíòà ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è ó 3

(14,3%) — îñíîâíîé ãðóïïû. Â ïåðèîäå 2 ÷àñòîòà

îáíàðóæåíèÿ C.difficile (÷àñòîòà êîíòàìèíàöèè)

óâåëè÷èëàñü (ðèñ. 1): â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 6,9 ðàç,

â îñíîâíîé ãðóïïå — òîëüêî â 3,3 ðàçà. Èçó÷åíèå

êîëè÷åñòâà C.difficile â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ

(ïåðñèñòåíöèè) è ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ

â ãðóïïàõ äåòåé ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

ïîêàçàëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ C.difficile
ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû — ñ 4,0�109±1,2�109 äî

5,6�108±6,4�108 ÊÎÅ/ã (p<0,05) è îòñóòñòâèå äî-

ñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà C.difficile ó äåòåé

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — ñ 4,0�108±2,0�109 äî

1,7�108±7,7�108 ÊÎÅ/ã (p>0,05).

Èññëåäîâàíèå ñîñòàâà èíäèãåííîé è óñëîâíî-

ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà â äèíàìèêå

íàáëþäåíèÿ è ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìå-

òîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà âûÿâèëî çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëàêòîáàöèëë (ïî äàííûì

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôåêàëèé) ó

äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû — ñ 4,3�108±1,1�108 äî

7,2�108±1,1�108 ÊÎÅ/ã (p<0,05) è, íàïðîòèâ, ñíè-

æåíèå ëàêòîáàöèëë ó äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — ñ

5,6�108±1,1�108 äî 3,4�108±1,1�108 ÊÎÅ/ã

(p>0,05). Ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà — ñ 5,0�105±2,1�105 äî

7,7�103±1,5�105 ÊÎÅ/ã (p<0,05).

Èçó÷åíèå èçìåíåíèé ìèêðîôëîðû êèøå÷íè-

êà äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ïîä âëèÿ-

íèåì èñïîëüçîâàííûõ ïðîãðàìì òåðàïèè ìåòîäîì

Wilcoxon âûÿâèëî ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû íàðà-

ñòàíèå êîëè÷åñòâà ëàêòîáàöèëë (n=13; p=0,05) ïî

äàííûì áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è íà-

ðàñòàíèå êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòåðèé (n=20;

p<0,05) ïî äàííûì ÏÖÐ-èññëåäîâàíèÿ ôåêàëèé.

Èçìåíåíèÿ óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû êè-

øå÷íèêà ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü ïîâûøåíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåáñèåëë

(n=10; p<0,05) ïî äàííûì áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ; îäíàêî ïî äàííûì ÏÖÐ-îöåíêè

êîëè÷åñòâà K.pneumoniae â ôåêàëèÿõ èçìåíåíèé

íå óñòàíîâëåíî (n=10; p=0,88). Ó äåòåé ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ñîñòàâà èíäè-

ãåííîé è óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû êè-

øå÷íèêà ìåòîäîì Wilcoxon â äèíàìèêå íàáëþäå-

íèÿ íå áûëî îòìå÷åíî.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàííûõ ïðî-

ãðàìì òåðàïèè äîíîøåííûõ äåòåé ïîêàçàëî, ÷òî ó

5 (27,8%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ áûëî çà-

ôèêñèðîâàíî êðàòêîâðåìåííîå èçìåíåíèå õàðàê-

òåðà ñòóëà, ïîÿâëåíèå óìåðåííîãî âçäóòèÿ æèâîòà

è íåîáèëüíûõ ñðûãèâàíèé. Â òî æå âðåìÿ íè ó îä-

íîãî ðåáåíêà îñíîâíîé ãðóïïû, íå áûëî çàðåãèñ-

òðèðîâàíî ïðèçíàêîâ æåëóäî÷íîé è êèøå÷íîé

äèñïåïñèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîòû

êèøå÷íèêà íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äå-

òåé ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ C.difficile èç ôåêàëèé áûëà

ñîïîñòàâèìà â îñíîâíîé ãðóïïå è ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ (ðèñ. 2). Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âûÿâ-

ëåíèÿ C.difficile â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ: â ïåðèî-

äå 2 — â îñíîâíîé ãðóïïå â 3,4 ðàçà, â ãðóïïå
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Рис. 1. Частота выявления C.difficile в фекалиях у до�
ношенных детей в процессе лечения в стационаре
(по оси ординат — частота выявления C.difficile в фе�
калиях; по оси абсцисс — периоды исследований).

Рис. 2. Частота выявления C.difficile в фекалиях у не�
доношенных детей в процессе выхаживания в ста�
ционаре (по оси ординат — частота выявления C.dif�
ficile в фекалиях; по оси абсцисс — периоды
исследований).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñðàâíåíèÿ â 2,9 ðàçà; â ïåðèîäå 3 — â îñíîâíîé

ãðóïïå â 7,4 ðàçà, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 6,2 ðàçà.

Èññëåäîâàíèå êîëè÷åñòâà C.difficile â ñîñòàâå ìè-

êðîôëîðû êèøå÷íèêà è ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ

äàííûõ â ïåðèîäå 1 è ïåðèîäå 2 ìåòîäîì äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà ïîêàçàëî äîñòîâåðíîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ C.difficile ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû — ñ

2,0�1010±4,6�109 äî 5,5�109±2,2�109 ÊÎÅ/ã

(p<0,01) è îòñóòñòâèå äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ êî-

ëè÷åñòâà C.difficile ó äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — ñ

5,0�109±4,4�109 äî 1,3�108±2,5�109 ÊÎÅ/ã

(p>0,05). Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ îöåíêè êîëè÷å-

ñòâà C.difficile â ïåðèîäå 2 è ïåðèîäå 3 ó ïàöèåíòîâ

îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâèëî äàëüíåéøåå ñíèæåíèå

óðîâíÿ C.difficile — ñ 5,5�109±2,2�109 ÊÎÅ/ã äî

1,9�109±1,5�109 ÊÎÅ/ã (p>0,05), à ó ïàöèåíòîâ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ñëàáóþ òåíäåíöèþ ê íàðàñòà-

íèþ óðîâíÿ C.difficile — ñ 1,3�108±2,5�109 ÊÎÅ/ã

äî 2,6�108±1,8�109 ÊÎÅ/ã (p>0,05).

Èçó÷åíèå äèíàìèêè ñîñòàâà èíäèãåííîé è óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà íåäî-

íîøåííûõ äåòåé ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëè-

çà íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â

íàáëþäàåìûõ ãðóïïàõ. Êîëè÷åñòâî áèôèäîáàêòå-

ðèé ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû â ïåðèîäå 1 ñî-

ñòàâèëî 1,1�109±1,8�1010 ÊÎÅ/ã; â ïåðèîäå 2 —

1,4�109±1,6�1010 ÊÎÅ/ã (p>0,05); â ïåðèîäå 3 —

2,8�109±1,7�1010 ÊÎÅ/ã (p>0,05). Êîëè÷åñòâî áè-

ôèäîáàêòåðèé ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ â

ïåðèîäå 1 ñîñòàâèëî 4,2�1010±1,7�1010 ÊÎÅ/ã, â

ïåðèîäå 2 — 2,0�109±1,8�1010 ÊÎÅ/ã (p>0,05), â

ïåðèîäå 3 — 8,1�109±1,8�1010 (p>0,05). Êîëè÷åñò-

âî ëàêòîáàöèëë ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû â

ïåðèîäå 1 ñîñòàâèëî 1,7�109±9,3�108 ÊÎÅ/ã; â ïå-

ðèîäå 2 — 1,6�109±8,4�108 ÊÎÅ/ã (p>0,05); â ïå-

ðèîäå 3 — 4,5�108±8,8�108 ÊÎÅ/ã (p>0,05). Êîëè-

÷åñòâî ëàêòîáàöèëë ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ â ïåðèîäå 1 ñîñòàâèëî 3,4�109±9,4�108

ÊÎÅ/ã; â ïåðèîäå 2 — 8,2�108±9,6�108 ÊÎÅ/ã

(p>0,05); â ïåðèîäå 3 — 1,4�109±9,2�1010 ÊÎÅ/ã

(p>0,05). Êîëè÷åñòâî êëåáñèåëë ó ïàöèåíòîâ îñ-

íîâíîé ãðóïïû â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ ñóùåñò-

âåííî íå ìåíÿëîñü: â ïåðèîäå 1 — 4,1�105±2,7�107

ÊÎÅ/ã; â ïåðèîäå 2 — 1,7�106±2,0�107 ÊÎÅ/ã

(p>0,05); â ïåðèîäå 3 — 1,1�106±2,0�107 ÊÎÅ/ã

(p>0,05). Êîëè÷åñòâî êëåáñèåëë ó ïàöèåíòîâ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ â ïåðèîäå 1 ñîñòàâèëî

1,3�106±3,1�107 ÊÎÅ/ã; â ïåðèîäå 2 —

6,4�107±2,4�107 ÊÎÅ/ã (p>0,05), â ïåðèîäå 3 —

2,1�106±2,2�107 ÊÎÅ/ã (p>0,05).

Èçó÷åíèå äèíàìèêè ñîñòàâà èíäèãåííîé è

ÓÏÌ êèøå÷íèêà íåäîíîøåííûõ äåòåé â ïàðíûõ

âûáîðêàõ ìåòîäîì Wilcoxon â îñíîâíîé ãðóïïå

âûÿâèëî äîñòîâåðíîå íàðàñòàíèå êîëè÷åñòâà

êëåáñèåëë ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ èññëåäîâàíèÿ â

ïåðèîäàõ 1 è 3 (n=10; p<0,05). Ó äåòåé ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

(p<0,05) êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòåðèé ïðè ñðàâíå-

íèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé â ïåðèîäàõ 1 è 3

(n=20; p<0,05) è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåáñè-

åëë (p<0,05) ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ èññëåäîâàíèé

â ïåðèîäàõ 1 è 2 (n=7; p<0,05).

Ñðàâíåíèå èñõîäîâ âûõàæèâàíèÿ íåäîíîøåí-

íûõ äåòåé íàáëþäàåìûõ ãðóïï ïîêàçàëî, ÷òî èí-

ôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ (âíóòðèóòðîáíàÿ èí-

ôåêöèÿ, âíóòðèàìíèîòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ,

íåêðîòè÷åñêèé ýíòåðîêîëèò) ñóììàðíî äîñòîâåð-

íî ÷àùå áûëè âåðèôèöèðîâàíû â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ — 14 (53,8%) ñëó÷àåâ ïðîòèâ 6 (20,7%) â îñ-

íîâíîé ãðóïïå (p<0,05). Ïðè ýòîì ðàçâèòèå

íåêðîòè÷åñêîãî ýíòåðîêîëèòà îòìå÷åíî òîëüêî ó 2

(7,7%) äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. «Ñðûâû ïèòàíèÿ»

ó íåäîíîøåííûõ äåòåé, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

ñèìïòîìàìè ïèùåâîé íåïåðåíîñèìîñòè, áûëè

ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ îñòðîé ôóíêöèîíàëüíîé

íåïðîõîäèìîñòè êèøå÷íèêà, òðåáîâàâøåé ïðå-

êðàùåíèÿ ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ è âîçâðàòà ê ïà-

ðåíòåðàëüíîìó ïèòàíèþ; îíè ÷àùå èìåëè ìåñòî ó

ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — 10 (38,5%) ñëó÷à-

åâ ïðîòèâ 6 (20,7%) â îñíîâíîé ãðóïïå (p>0,05).

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâà-

íèÿ ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ïðîáèî-

òè÷åñêîãî øòàììà E.faecium L3 íà ôîíå àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà âûÿâèë

ñíèæåíèå ðèñêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â âèäå äèñ-

ïåïòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ïîëî-

æèòåëüíûìè ñäâèãàìè â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êè-

øå÷íèêà è ñîãëàñîâûâàåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ

èññëåäîâàíèé [12]. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ C.difficile â

ñîñòàâå ìèêðîôëîðû â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ äå-

òåé, ïîëó÷àþùèõ ïðîáèîòèê âî âðåìÿ àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà, óâåëè÷èâàëàñü

ìåíåå çíà÷èòåëüíî, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâ-

íåíèÿ, è ñîïðîâîæäàëàñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíè-

åì êîëè÷åñòâà C.difficile. Âêëþ÷åíèå ïðîáèîòèêà

E.faecium L3 â ïðîãðàììó ëå÷åíèÿ ñïîñîáñòâîâàëî

ïðîëèôåðàöèè èíäèãåííîé ìèêðîôëîðû (ëàêòî-

áàöèëë, áèôèäîáàêòåðèé) è ñíèæåíèþ ñîäåðæà-

íèÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (çîëî-

òèñòîãî ñòàôèëîêîêêà) â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû

êèøå÷íèêà.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èñõîäîâ âûõàæèâàíèÿ

â ñòàöèîíàðå íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèç-

êîé ìàññîé òåëà âûÿâèë ïðåèìóùåñòâî èñïîëüçî-

âàíèÿ ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà E.faecium L3 â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè, ÷òî èìåëî âûðàæåíèå â

äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîâïàäàþò ñ âûâî-

äàìè C. Hammerman, M. Kaplan, 2006 [14], ïîëó-

÷åííûìè íà îñíîâàíèè àíàëèçà ìíîãî÷èñëåí-

íûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ èçó÷åíèþ

ðîëè îñîáåííîñòåé ìèêðîáíîé êîëîíèçàöèè

êèøå÷íèêà ó íåäîíîøåííûõ äåòåé è å¸ íîðìà-

ëèçàöèè ñ ïîìîùüþ ïðîáèîòèêîâ, íàçíà÷àåìûõ

ñ ïðîôèëàêòè÷åíñêîé öåëüþ, â ñíèæåíèè ÷àñ-



òîòû è òÿæåñòè íåêðîòè÷åñêîãî ýíòåðîêîëèòà. Â

äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé

îñíîâíîé ãðóïïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ íà ôîíå

àíòèáèîòèêîòåðàïèè áûëî îòìå÷åíî íàðàñòàíèå

÷àñòîòû êîíòàìèíàöèè C.difficile. Ïåðñèñòåíöèÿ

C.difficile â äèíàìèêå äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ó

ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû, äîïîëíèòåëüíî

ïîëó÷àþùèõ ïðîáèîòèê. Èçìåíåíèÿ èíäèãåí-

íîé ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà íåäîíîøåííûõ äå-

òåé íà ôîíå àíòèáèîòèêîòåðàïèè õàðàêòåðèçî-

âàëèñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà

áèôèäîáàêòåðèé ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ

è îòñóòñòâèåì òàêîâûõ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé

ãðóïïû. Â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäàåìûõ äåòåé

áûëî îòìå÷åíî çíà÷èìîå íàðàñòàíèå êëåáñèåëë,

ÿâëÿþùèõñÿ ÿðêèìè ïðåäñòàâèòåëÿìè íîçîêî-

ìèàëüíîé ôëîðû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðîáèîòèêà E.faecium L3 âî âðåìÿ

àíòèáèîòèêîòåðàïèè ó íåäîíîøåííûõ äåòåé äî-

ñòîâåðíî ñäåðæèâàëî ïðîëèôåðàöèþ êëåáñè-

åëë, êàê ýòî ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

â ïåðèîäàõ 2 è 3. Óãíåòàþùåå âîçäåéñòâèå êîí-

òàìèíàöèè è ïåðñèñòåíöèè C.difficile íà èíäè-

ãåííóþ ìèêðîáèîòó êèøå÷íèêà íåäîíîøåííûõ

äåòåé áûëî áîëåå ãëóáîêèì, ÷åì ó äîíîøåííûõ

íîâîðîæä¸ííûõ.

Çàêëþ÷åíèå
Èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà

E.faecium L3 ó íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé âî âðåìÿ àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ïîâû-

øàåò ýôôåêòèâíîñòü âûõàæèâàíèÿ íåäîíîøåí-

íûõ äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà,

ñïîñîáñòâóÿ äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé; óìåíüøàåò ÷àñòîòó

âîçíèêíîâåíèÿ ñèòóàöèé ïèùåâîé íåïåðåíîñè-

ìîñòè ó íåäîíîøåííûõ äåòåé è ðèñê ðàçâèòèÿ

äèñïåïòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó äîíîøåííûõ íî-

âîðîæä¸ííûõ. Ïðè¸ì æèäêîãî ïðîáèîòèêà E.fae-
cium L3 äîíîøåííûìè íîâîðîæä¸ííûìè ïàöèåí-

òàìè íå ñíèæàåò ÷àñòîòó êîíòàìèíàöèè C.difficile,

íî çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ïåðñèñòåíöèþ C.diffi-
cile â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà, ÷òî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ äîñòîâåðíûì íàðàñòàíèåì êîëè÷åñòâà

áèôèäî- è ëàêòîôëîðû, ñíèæåíèåì ïðîëèôåðà-

öèè çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà è îáåñïå÷èâàåò

ïðîôèëàêòèêó äèñïåïñèè. Ó íåäîíîøåííûõ íî-

âîðîæä¸ííûõ äåòåé èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñ-

êîãî øòàììà E.faecium L3 íà ôîíå àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ñîäåðæàíèå

C.difficile â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà, ñäåð-

æèâàåò óãíåòåíèå áèôèäîôëîðû è ïðîëèôåðà-

öèþ êëåáñèåëë.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àêòóàëüíîé ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé ïåäèàòðèè ÿâëÿþòñÿ äåòè, ÷àñòî áîëåþùèå îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè
èíôåêöèÿìè (ÎÐÈ). ×àñòûå ÎÐÈ ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ èììóííîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà, ñðûâó êîìïåíñàòîðíî-
àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ, íàðóøåíèþ ôèçè÷åñêîãî è íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ðåá¸íêà, åãî ñîöèàëüíîé
äåçàäàïòàöèè, ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè îðãàíîâ äûõàíèÿ. Îòìå÷åíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà,
ïðèìåíÿåìîãî ñ öåëüþ êîððåêöèè èììóííîãî è èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷àñòî áîëåþùèå äåòè, èììóíèòåò, ÎÐÈ, öèêëîôåðîí.

Children with frequent recurrent acute respiratory infections represent an actual medical and social problem. Frequent respiratory
infections provoke the host lower immunity, disturbance of the compensatory-adaptative mechanisms, impairment of the physical
and neuropsychic development of the child, the social disadaptation, chronic pathologic processes in the respiratory organs. High
efficacy of cycloferon in correction of the immune and interferon responses in the frequently ill children was noted.

Key words: frequently ill children, immunity, acute respiratory infection, cycloferon.

Ââåäåíèå
Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè (ÎÐÈ) ó äå-

òåé íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó,

èõ óäåëüíûé âåñ äîñòèãàåò 90% ñðåäè âñåõ îñòðûõ

èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Êîëè÷åñò-

âî äåòåé, ÷àñòî áîëåþùèõ ÎÐÈ, êîëåáëåòñÿ â ïðå-

äåëàõ îò 15 äî 50% ñðåäè âñåõ äåòåé, ïðåäñòàâëÿÿ

ñîáîé íå òîëüêî ìåäèöèíñêóþ, íî è ñîöèàëüíóþ

ïðîáëåìó, ïîñêîëüêó ÷àñòûå ÎÐÈ ìîãóò íàðóøàòü

ôèçè÷åñêîå è íåðâíî-ïñèõè÷åñêîå ðàçâèòèå äåòåé,

ñïîñîáñòâóþò çàòÿæíîìó è îñëîæí¸ííîìó òå÷åíèþ

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ñ ôîðìèðîâàíèåì õðî-

íè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé [1—3].

Ðàíåå â ãðóïïó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé (×ÁÄ)

îòíîñèëè äåòåé, èñõîäÿ èç êðèòåðèåâ, ïðåäëî-

æåííûõ À. À. Áàðàíîâûì è Â. Þ. Àëüáèöêèì, êî-

òîðûå îñíîâàíû íà «äîïóñòèìîé» ÷àñòîòå ÎÐÈ â

òå÷åíèå ãîäà â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ðåá¸íêà

(òàáë. 1) [4]. 

Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ â êàòåãîðèþ ×ÁÄ

ñëåäóåò âêëþ÷àòü «ïàöèåíòîâ ñ ðåêêóðåíòíûì

(ïîâòîðíûì ÎÐÇ), áîëåþùèõ 8 è áîëåå ðàç â ãîä»

[5]. Êðîìå òîãî, â êàòåãîðèè ×ÁÄ íåîáõîäèìà

äèôôåðåíöèàöèÿ íà ãðóïïû ñ âûäåëåíèåì «èñ-

òèííî ×ÁÄ» ñ èíäåêñîì ðåçèñòåíòíîñòè âûøå

0,5, ïðîäîëæèòåëüíîì è îñëîæí¸ííîì òå÷åíèè,

íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, áîëåþùèõ

ïîâòîðíûìè ÎÐÈ 8 è áîëåå ðàç â ãîä. Ê ãðóïïå

«óñëîâíî ×ÁÄ» íåîáõîäèìî îòíîñèòü è ëèö ñ èí-

äåêñîì ðåçèñòåíòíîñòè 0,4—0,49, áîëåþùèõ ïî-

âòîðíûìè ÎÐÈ íå áîëåå 5 ðàç â ãîä [6].

Îñíîâíîé ôóíêöèåé èììóííîé ñèñòåìû

(ÈÑ) ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïîääåðæèâàòü ïîñòî-

ÿííóþ âíóòðåííþþ ñðåäó îðãàíèçìà ïóò¸ì ðàñ-

ïîçíàâàíèÿ è ýëèìèíàöèè èç îðãàíèçìà ÷óæå-

ðîäíûõ âåùåñòâ àíòèãåííîé ïðèðîäû êàê

ýêçîãåííîãî (áàêòåðèè, âèðóñû, õèìè÷åñêèå âå-

ùåñòâà è äð.), òàê è ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(ýìáðèîíàëüíûå, çëîêà÷åñòâåííûå è ïîäâåðãøè-

åñÿ ñòàðåíèþ êëåòêè). Ó ×ÁÄ èçìåíÿåòñÿ êëåòî÷-

íûé ñîñòàâ èììóíîãðàììû: ñíèæàåòñÿ ñîäåðæà-

íèå ÑÄ4, ÑÄ8, ÑÄ95, ÑÄ16 Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ,

èçìåíÿåòñÿ ñîäåðæàíèå IgÀ, IgÌ è IgG. Íàðóøà-

åòñÿ ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ (ÍÃ) çà ñ÷¸ò äåïðåññèè ïðîöåññîâ

ïîãëîùåíèÿ è ïåðåâàðèâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ àí-

Êîððåêöèÿ èììóííîãî äèñáàëàíñà ó äåòåé, ÷àñòî áîëåþùèõ
ïîâòîðíûìè ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè
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òèãåíîâ; âûÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûé äåôèöèò àê-

òèâíî ôàãîöèòèðóþùèõ ÍÃ. Èìååò ìåñòî òàêæå

ñíèæåíèå èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ñûâîðî-

òî÷íîãî èíòåðôåðîíà (IFN-α è IFN-γ, öèòîòîê-

ñè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïðîäóêöèè IFN-γ); à òàê-

æå àêòèâíîñòè Òh-êëåòîê (õåëïåðîâ) ïåðâîãî

òèïà. Âñå ýòî óìåíüøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîòè-

âîâèðóñíîé çàùèòû, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ áàê-

òåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé [7—9].

Ó «èñòèííî» ×ÁÄ ïðåäïîëàãàþò íàëè÷èå íà-

ñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííîãî «ïîçäíåãî ñòàðòà»

èììóííîé ñèñòåìû (òðàíçèòîðíàÿ ñåìåéíàÿ äèñ-

ôóíêöèÿ). Ïðè÷èíîé ÷àñòûõ ÎÐÈ ìîæåò áûòü

íåçðåëîñòü èììóííîé ñèñòåìû ðåá¸íêà, ïðîÿâëÿ-

þùàÿñÿ êîëè÷åñòâåííûì è/èëè ôóíêöèîíàëü-

íûì äåôèöèòîì Ò-ëèìôîöèòîâ, âðåìåííûì äå-

ôèöèòîì èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ À è G. Äëÿ

ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè è àäåêâàòíîãî ïîä-

áîðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ïðè ÎÐÈ íåîá-

õîäèìî ó÷èòûâàòü ýòè âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè

ðàçâèòèÿ ÈÑ â äåòñêîì âîçðàñòå.

Ó «ëîæíî»×ÁÄ íå óäàåòñÿ íàéòè íàðóøåíèé

èììóííîé ñèñòåìû, âûõîäÿùèõ çà ðàìêè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé. Ïðè ýòîì îäíà èç ïðè-

÷èí âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïîâòîðíûõ èí-

ôåêöèé ó íèõ êðîåòñÿ â êîíòàêòàõ ñ áîëüíûìè â

îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòèâàõ. Êðîìå òîãî, íåïðà-

âîìåðíî ÷àñòîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ äåòÿì

ïðè íåîñëîæí¸ííûõ ôîðìàõ ÎÐÈ ìàñêèðóåò êëè-

íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òðàíçèòîðíûõ èììóíîäå-

ôèöèòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàçíà÷åíèå ïðè ëå÷åíèè

èëè ïðîôèëàêòèêå ÎÐÈ íåñïåöèôè÷åñêèõ èììó-

íîìîäóëÿòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñ-

íîâàííûì [1, 6]. 

Íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííîé

ñèñòåìû ñòðîèòñÿ íà áàëàíñå Ò-õåëïåðîâ (Th1 è

Th2) èììóííîãî îòâåòà. Âåäóùóþ ðîëü â ýòîì èã-

ðàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îòíîñÿùèåñÿ ê

ãðóïïå èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà

(ÈÈÔÍ), ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü ïðè èõ ââåäå-

íèè â îðãàíèçì èíòåðôåðîíû 1- è 2-ãî òèïîâ. Ïî-

ìèìî ýòèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ, ÈÈÔÍ îáëàäàþò

âûðàæåííîé èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñ-

òüþ, ñòèìóëèðóþò èëè ïîäàâëÿþò ñèíòåç ïðî-è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ

ðåãóëÿòîðàìè öèòîêèíîâîé ñåòè, ÷òî ïîçâîëÿåò

îòíåñòè èõ ê áèôóíêöèîíàëüíûì ïðåïàðàòàì.

ÈÈÔÍ àêòèâèðóþò ìàêðîôàãè, öèòîòîêñè÷åñêèå

êëåòêè, Ò- è Â- ëèìôîöèòû è åñòåñòâåííûå êèëëå-

ðû. Îíè ôîðìèðóþò ñòîéêóþ ðåçèñòåíòíîñòü îð-

ãàíèçìà ê âèðóñàì, êîòîðàÿ ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå

äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïîñëå èõ âûâåäåíèÿ [10, 12].

Äèíàìèêà êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà è èíòåíñèâ-

íîñòè ìàðê¸ðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ èììóíîêîìï-

ëåêñíîé ïàòîëîãèè ó ×ÁÄ, íà ôîíå ïðè¸ìà èììó-

íîìîäóëÿòîðîâ, îïèñàíà â ðàáîòå È. Â.

Ñàðâèëèíîé è Ì. Ã. Ðîìàíöîâà [13]. Â ÷àñòíîñòè,

ïðè¸ì öèêëîôåðîíà ïîâûøàåò èíòåíñèâíîñòü

êîìïîíåíòîâ Rho-Ras-ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè çíà-

÷èìîì ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà áåëêîâ ñòàðåíèÿ â

ïðîòåîìíîì ïðîôèëå êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà ýô-

ôåêòèâíóþ ðàáîòó èíäóöèðóåìîãî öèêëîôåðîíîì

èíòåðôåðîíà-γ, ò.å. êîíòðîëü ïðîòèâîâèðóñíîãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ýòî ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýô-

ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ çà ñ÷¸ò âûÿâëåíèÿ ìèøåíåé ïðè ðàçðàáîòêå

ñðåäñòâ èììóíîêîððåêöèè ó ýòîé ãðóïïû äåòåé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èíäóêòîðû ÈÔÍ, ïðåäñòàâëÿÿ

ñàìîñòîÿòåëüíûé êëàññ ãåòåðîãåííûõ ïî ñîñòàâó

âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è ñèí-

òåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îáúåäèíåííûõ ñïîñîáíî-

ñòüþ «âêëþ÷àòü» ñèñòåìó èíòåðôåðîíà è âûçûâàòü

â êëåòêàõ è îðãàíèçìå â öåëîì ñèíòåç ñîáñòâåííûõ

(ýíäîãåííûõ) èíòåðôåðîíîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðà-

òàìè ïåðâîãî âûáîðà ïðè êîððåêöèè äèñôóíêöèè

èììóííîãî îòâåòà ó ×ÁÄ [6, 14, 15].

ÈÈÔÍ îòëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé íå òîëüêî ïî

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå, íî è ïî âëèÿíèþ íà ðàç-

ëè÷íûå èììóíîöèòû. Òàê, àìèêñèí èíäóöèðóåò

ñèíòåç ÈÔÍ ãëàâíûì îáðàçîì Ò-êëåòîê, òîãäà

êàê öèêëîôåðîí, äåéñòâóÿ íà Â-êëåòêè, ìàêðîôà-

ãè è íåéòðîôèëû, ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó êàê

ÈÔÍ-α (1 òèï) , òàê è ÈÔÍ-γ (II òèï), ÷òî îáåñ-

ïå÷èâàåò åìó áîëåå øèðîêèé ñïåêòð ïðîòèâîâè-

ðóñíîé çàùèòû, ñ ñîõðàíåíèåì óðîâíÿ ýíäîãåí-

íîãî ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ äî 72 ÷àñîâ. Ïðåïàðàò

îáëàäàåò âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ, îòñóòñòâèåì

íåãàòèâíûõ ðåàêöèé è âûñîêîé äîêàçàòåëüíîé

áàçîé, ÷òî äåëàåò åãî ïðåïàðàòîì âûáîðà â äåò-

ñêîé ïðàêòèêå [12, 16].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïðè åãî ïðèìåíå-

íèè äëÿ êîððåêöèè èììóííîãî îòâåòà ó ÷àñòî áî-

ëåþùèõ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè äåòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 98 äåòåé, ÷àñòî áîëåþùèõ

ïîâòîðíûìè ÎÐÈ, â âîçðàñòå îò 3 äî 14 ëåò, èç íèõ 54 ìàëü÷è-

êà è 44 äåâî÷êè. Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà äåòü-

ìè, èññëåäîâàíèå ó íèõ óðîâíÿ ÈÔÍ (ñûâîðîòî÷íûîãî, ñïîí-

òàííîãî, α- è γ-èíòåðôåðîíîâ), à òàêæå ïîêàçàòåëåé

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà è ïîêàçàòåëåé
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Âîçðàñò äåòåé ×àñòîòà ÎÐÈ (ýïèçîäîâ/ãîä)

1-ãî ãîäà æèçíè 4 è áîëåå

Äî 3 ëåò 6 è áîëåå

4—5 ëåò 5 è áîëåå

Ñòàðøå 5 ëåò 4 è áîëåå

Таблица 1. Критерии включения детей в группу ЧДБ (В. Ю. Альбицкий, А. А. Баранов, 1986)



íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè (CD3, CD4,CD8, CD16,

CD19, EK-T, CD25, CD56, CD95, C3, C4, IgA, IgM, IgG, IgE,

ÖÈÊ, ÍÑÒ-òåñò, ÍÑÒ-ñòèì). Ðàññ÷èòûâàëèñü èíäåêñû (ëåé-

êîöèòû/Ò-ëèìôîöèòû, CD4/ CD8) äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ öèêëî-

ôåðîíîì. Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè â òàáëåòêàõ, â ñóòî÷íîé âîçðà-

ñòíîé äîçèðîâêå ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïàêåòà «Statistica 6.0». Ðàçëè÷èÿ ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèõ âå-

ëè÷èí ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05. Ïðè ïðîâåäåíèè

êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ðàññ÷èòûâàëè ñîîòâåòñòâóþùèå

êîýôôèöèåíòû, äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðåçóëüòàòû ïðè

ð<0,05. Çíà÷åíèÿ ðàíãîâîé êîððåëÿöèè (Ñïèðìåíà) çíà÷èìûå

ðàçëè÷èÿ (ð<0,05) ñîñòàâëÿëè ïðè r>0,82.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñðåäè ×ÁÄ ïðåîáëàäàëè äåòè äî 7 ëåò, äåòè

ìëàäøåãî øêîëüíîãî è ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà

áîëåëè ïðèìåðíî â îäèíàêîâûõ ñîîòíîøåíèÿõ

(71 — 72,4%; 13 — 13,3%; 13 — 13,3% ñîîòâåòñò-

âåííî). Ó âñåõ íàáëþäàåìûõ íàìè äåòåé îòìå÷åíî

ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ïðîäóêöèè α- è γ-èíòåð-

ôåðîíîâ (òàáë. 2).

Äîñòîâåðíî ìåíÿëèñü àáñîëþòíûå è îòíîñè-

òåëüíûå ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà. Ïðè

ýòîì ó äåòåé îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àí-

òèãåíïðåçåíòèðóþùèõ Ò-ëèìôîöèòîâ (CD3),

Ò-ñóïðåññîðîâ (CD8) íà ôîíå ñíèæåíèÿ Ò-õåë-

ïåðîâ (CD4), åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, IgA,

ÍÑÒ-òåñòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò íå òîëüêî î ôè-

çèîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôàêòîðîâ èì-

ìóííîãî îòâåòà, íî è ñðûâå êîìïåíñàòîðíûõ ðå-

àêöèé. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü ïîâû-

øåíèåì èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà â ñòîðî-

íó èììóíîñóïðåññèè è ïîâûøåíèåì ïîêàçàòåëÿ

öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ),

÷òî óêàçûâàåò íà ôîðìèðîâàíèå õðîíè÷åñêîãî

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (òàáë. 3).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì âîññòàíîâëå-

íèå ïîêàçàòåëåé èììóííîãî îòâåòà (ÈÔÍ-α è γ;

IgA; ÍÑÒ- òåñòà, ÅÊ) íàáëþäàëîñü ó 54 èç 63

(85,7%) äåòåé äîøêîëüíîãî âîçðàñòà, òàêæå îòìå-

÷àëàñü íîðìàëèçàöèÿ îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé èì-

ìóííîãî îòâåòà ó 9 (9,1%) íîðìàëèçîâàëèñü ïîêà-

çàòåëè Ò-õåëïåðîâ, ó 19 (19,4%) — ÈÔÍ-γ, ó 43

(43,9%) ÷åëîâåê — ÍÑÒ-òåñò.

Àíàëèç ïðè÷èí íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ öèêëîôåðîíîì ó äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà

ïîêàçàë, ÷òî òîëüêî ó 47 (48,1%) íàáëþäàåìûõ íà-

ìè äåòåé ÎÐÈ ïðîòåêàëà â êëàññè÷åñêîì âàðèàí-

òå, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ èìåëî ìåñòî îñëîæí¸ííîå

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, ÷òî òðåáîâàëî ëèáî ïîâòîð-

íîãî êóðñà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ëèáî êîìáè-

íàöèè ñ èììóíîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè.

Ïðè ðàñ÷¸òå êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððå-

ëÿöèè Ñïèðìåíà âûÿâëåíà âûñîêàÿ ñâÿçü ìåæäó

òå÷åíèåì ÎÐÈ è ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ öèê-

ëîôåðîíîì. Ó äåòåé ñ íåîñëîæí¸ííûì òå÷åíèåì

ÎÐÈ îòìå÷åíà âûñîêàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëè I ãðóïïà (0—3 ëåò) II ãðóïïà (4—7 ëåò) III ãðóïïà (8—14 ëåò) Ðåôåðåíòíûå
n=25 n=38 n=24 çíà÷åíèÿ 

CD3 3,96±0,75* 2,46±0,15* 2,50±0,45* 0,9—2,2

CD4 1,14±0,56 1,44±0,14 1,26±0,10 0,6—1,9

CD8 1,39±0,19* 1,89±1,02* 1,14±0,27* 0,3—0,8

CD19 1,36±0,43* 0,62±0,1* 0,72±0,37* 0,12—0,45

CD3 DR 0,08±0,005 0,08±0,04 0,06 0—0,1

HLA-DR 1,37±0,43* 0,58±0,09 2,63±1,49* 0,15—0,5

CD16 0,64±0,47* 1,76±1,25* 0,37±0,05 0,3—0,6

EK-T 0,06 ±0,02* 0,04±0,02* 0,12 0—0,1

Ëåéêîö./Ò-ëèìô.èíäåêñ 2,42±0,27* 2,93±0,19* 2,23 4—7

ÍÑÒ-òåñò 11 15,0±4,91 2,0 12—30 óñë. åä

ÍÑÒ-ñòèì 30* 32,55±6,11* 10,0* 40—95 óñë. åä

CD4/ CD8 1,54±0,21 1,74±0,29 1,13±0,17* 1,2—2,5

C3 164±18 183,5±7,90 142,0±44,0 90—180 ìã/ÄË

ÖÈÊ 173±6 195,0±34,98* 219,0±49,0* 50—200

C4 34±2 32,50±1,27 28,0±2,0 10—40

IgA 0,64±0,15* 1,99±0,79 1,20±0,36 0,7—5 ã/ë

IgM 0,45±0,11 1,87±0,84 0,85±0,17 0,2—2,0 ã/ë

IgE 164 ±163 * 132,63 ±68,10* 10,25±3,05 0—100 åä/ìë

IgG — 10,78±1,69 — 7—20 ã/ë

Таблица 3. Показатели продукции интерферонов в зависимости от возраста у детей, М±m

ÈÔÍ Ãðóïïû ïî âîçðàñòó (ëåò) Íîðìà
I ãðóïïà (1—3) II ãðóïïà (4—7) III ðóïïà (8—11) IV ãðóïïà (12—14)

Ñûâîðîòî÷íûé 2,0 2,4±0,54 3,33±2,4 2,33±2,4 2—8

Ñïîíòàííûé 1,8 1,8±0,02 11,96±10,0 1,9±0.01 0—2

α 240,0±80,0* 223,5±0,83* 226,67±93,3* 236,7±83,3* 320—640*

γ 16,0* 15,2±1,83* 13,33±2,7* 15,33±3,7* 64—128*

Таблица 2. Показатели продукции интерферонов в зависимости от возраста у детей, М±m

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — p<0,05 по отношению к референтным значениям



ñâÿçü (r=0,87; p<0,01), à ïðè ñî÷åòàíèè ÎÐÈ ñ

îòèòàìè è ïíåâìîíèåé — îòìå÷åíà ñðåäíÿÿ êîð-

ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü (r=0,37; p<0,05). Äåòÿì

ñ îñëîæí¸ííûì òå÷åíèåì ÎÐÈ íàçíà÷àëñÿ ïî-

âòîðíûé êóðñ öèêëîôåðîíà ñ èíòåðâàëîì â 2 íå-

äåëè. Áûëè ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ â

èììóííîì è èíòåðôåðîíîâîì îòâåòàõ ñ âûñîêîé

ñòåïåíüþ êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè (r=0,76; p<0,05).

×àñòûå ÎÐÈ ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà îáóñëîâ-

ëåíû ôèçèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè èììóí-

íîé ñèñòåìû — ñóïðåññîðíîé íàïðàâëåííîñòüþ

èììóííîãî îòâåòà, íåçðåëîñòüþ ôàêòîðîâ ìåñòíî-

ãî èììóíèòåòà. Ïîâòîðíûå ÎÐÈ ó íèõ ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ ñðûâîì êîìïåíñàòîðíûõ ôóíêöèé, îäíàêî

ýòè ÿâëåíèÿ êðàéíå ðåäêî ñîïðîâîæäàþòñÿ õðîíè-

çàöèåé âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Èç îñëîæíåíèé

ÎÐÈ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ îòèòû. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî

îáóñëîâëèâàåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

öèêëîôåðîíîì ó äåòåé ýòîãî âîçðàñòà. 

×åì ñòàðøå ñòàíîâèòñÿ ðåáåíîê, òåì áîëüøåå

âëèÿíèå íà òå÷åíèå ÎÐÈ îêàçûâàþò, êðîìå ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ôàêòîðû îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû. ÎÐÈ îñëîæíÿþòñÿ íå òîëüêî áàêòå-

ðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé (òîíçèëëèòû, àäåíîèäèòû è äð.), íî è ïíåâ-

ìîíèÿìè, ñ èçìåíåíèåì ôàêòîðîâ ìåñòíîé èììó-

íîëîãè÷åñêîé çàùèòû è/èëè ïîäàâëåíèåì / àêòè-

âàöèåé ãóìîðàëüíîãî çâåíà ÈÑ (IgM, IgG,

àêòèâàöèåé êîìïëåìåíòà ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè

— Ñ3, Ñ4, Ñ5 è äð.). Î÷åâèäíî, ÷òî èìåííî ýòèì

îáóñëîâëåí íåäîñòàòî÷íûé ýôôåêò îäíîãî êóðñà

öèêëîôåðîíà â ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàõ äåòåé.

Â ñëó÷àÿõ îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ ÎÐÈ ó ×ÁÄ íå-

îáõîäèìî ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ êóðñîâ öèêëî-

ôåðîíà ñ èíòåðâàëîì â 2 íåäåëè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ

íàçíà÷åíèÿ öèêëîôåðîíà äåòè ïåðåíîñèëè ïðå-

ïàðàò õîðîøî. Íåïðåäâèäåííûõ íåãàòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ âûÿâëåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, îòìå÷åíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü öèêëîôåðîíà ïðè åãî ïðèìåíåíèè äëÿ êîð-

ðåêöèè èììóííîãî îòâåòà ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé.

Ïðè âêëþ÷åíèè â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ×ÁÄ ïî-

âòîðíûìè ÎÐÈ öèêëîôåðîíà îòìå÷àåòñÿ áûñòðàÿ

íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé íåñïåöèôè÷åñêîãî

çâåíà èììóíèòåòà. Ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ êóðñîâ

öèêëîôåðîíà ÷àñòî áîëåþùèì äåòÿì ñ îñëîæí¸í-

íûì òå÷åíèåì ÎÐÈ îáåñïå÷èâàåò ïðåäîòâðàùåíèå

õðîíèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ â òå÷åíèå 2007—2012 ãã.
Óñòàíîâëåíû âûñîêèå òåìïû ðîñòà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ñ 28% â 2007 ãîäó äî 64% â 2012 ãîäó. Íèç-
êàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì ê ïåðåñìîòðó ñòðàòåãèè áîðüáû ñ òóáåðêóë¸çîì è
ïîèñêó ïðåïàðàòîâ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Mycobacterium tuberculosis, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, èíôåêöèîííûé êîíòðîëü, ýô-
ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.

Resistance of Mycobacterium tuberculosis isolated from new cases registered during a period from 2007 to 2012 was estimated. High
rate of the M.tuberculosis multiple drug resistance increase was observed: from 28% in 2007 to 64% in 2012. Low efficacy of the treat-
ment of such patients requires revision of the tuberculosis control strategy and search for new pharmacological agents groups.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, multiple drug resistance, infection control, treatment efficacy. 

Ââåäåíèå
Ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåð-

êóë¸çà ê ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì â óñ-

ëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ

ðåàëüíûì ôàêòîì íàøåãî âðåìåíè. Èìåííî ëå-

êàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé òóáåð-

êóë¸çà (ÌÁÒ) ÿâèëàñü îñíîâíîé ïðè÷èíîé èñ-

ïîëüçîâàíèÿ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ â ðåæèìå

ëå÷åíèÿ è ïîñòîÿííîãî ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñòâ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðîáëåìà ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) ïðè-

îáðåëà ãëîáàëüíûé õàðàêòåð. Ïîÿâèëèñü ñîîáùå-

íèÿ îá àáñîëþòíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè

(ÀËÓ) [1]. Ñóùåñòâóåò òàêîå ïîíÿòèå êàê «ñêðû-

òàÿ» ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, ò.å. ñèòóàöèÿ,

êîãäà â ðåçåöèðîâàííîé êàâåðíå ó ìèêîáàêòåðèé

îáíàðóæèâàëàñü ðåçèñòåíòíîñòü ê áîëüøåìó ÷èñ-

ëó ïðåïàðàòîâ, ÷åì ýòî îïðåäåëÿëîñü â ìîêðîòå

ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [2].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïîÿâèëèñü ñîîáùå-

íèÿ î çíà÷èòåëüíîì ðàñïðîñòðàíåíèè ÌËÓ ÌÁÒ

ñðåäè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ. Òàê, ïî äàí-

íûì àâòîðîâ [3], äîëÿ òàêèõ áîëüíûõ ñ áàêòåðèî-

âûäåëåíèåì ÌËÓ â 2004 ãîäó ñîñòàâëÿëà 8,1%, à ïî

äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ [4], ÌËÓ ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóë¸çà îòìå÷åíà ó 17,1% áîëüíûõ ñ âïåðâûå

âûÿâëåííûì òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ.

Íàðÿäó ñ îöåíêîé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ïîêà-

çàòåëÿ çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóë¸çîì âàæíî ó÷è-

òûâàòü êðèòåðèé è óðîâåíü èíôåêöèîííîé îïàñ-

íîñòè, êîòîðûé âûðàæàåòñÿ â õàðàêòåðå ÌËÓ

ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà. Äîëÿ âïåðâûå âûÿâ-

ëåííûõ áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íîé ÌËÓ ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóë¸çà ñîñòàâëÿëà 7,1% â 2000 ãîäó, íàðàñòà-

ëà äî 11,4% â 2008 ãîäó, ê 2010 ãîäó óâåëè÷èëàñü äî

17,3%, à â 2011 ãîäó äîñòèãëà 19,4% [5].

Ñòàáèëüíî íàðàñòàþùàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ

áîëüíûõ â ïðåäøåñòâóþùèå ãîäû ïîçâîëÿåò îöå-

íèâàòü ôàêòîð ðåçèñòåíòíîñòè êàê ïîêàçàòåëü,

èìåþùèé ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ñòèõèéíîì

ôîðìèðîâàíèè ýïèäåìè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îäíà-

êî îöåíèòü èñòèííóþ êàðòèíó ÌËÓ ìèêîáàêòå-

ðèé òóáåðêóë¸çà ó áîëüíûõ ñ âïåðâûå â æèçíè óñ-

òàíîâëåííûì äèàãíîçîì òóáåðêóë¸çà îðãàíîâ

äûõàíèÿ, äàæå â ïðåäåëàõ îòäåëüíûõ òåððèòîðèé,

òåì áîëåå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, íå ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ âîçìîæíûì [5—7]. Òàê, â ñòàòèñòè÷åñêèõ

Ìíîæåñòâåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìèêîáàêòåðèé 
ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ
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ïîêàçàòåëÿõ «Ðåñóðñû è äåÿòåëüíîñòü ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûõ ó÷ðåæäåíèé» [8], ìíîæåñòâåííàÿ ëå-

êàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ

ÐÔ â 2008 ã. ñîñòàâèëà 3,3, â 2009 ã. — 4,0, â 2010 ã.

— 3,9 ñ ðàçáðîñîì îò <1 äî 10 â Ïðèìîðñêîì êðàå.

Ïðè îïðåäåëåíèè äîëè áîëüíûõ ñ ÌËÓ ñðåäè îá-

ñëåäîâàííûõ íà ëåêàðñòâåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

áîëüíûõ ñ âïåðâûå â æèçíè óñòàíîâëåííûì äèà-

ãíîçîì òóáåðêóë¸çà îðãàíîâ äûõàíèÿ ðàçáðîñ ïî-

êàçàë ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: ïî Ðîññèè â öåëîì â

2010 ã. îí ñîñòàâèë 18,4%, â Áðÿíñêå — 28,2%,

çíà÷èòåëüíî ñíèæàÿñü ïî äðóãèì òåððèòîðèÿì äî

åäèíè÷íûõ çíà÷åíèé [8]. Ñóùåñòâóþùèå ðàçëè÷-

íûå îöåíî÷íûå êðèòåðèè íå ïîçâîëÿþò îïðåäå-

ëèòü èñòèííîå ïîëîæåíèå è îöåíèòü ïðîáëåìó.

Ýòî âõîäèëî â íàøó çàäà÷ó è îïðåäåëèëî öåëü èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èçó÷åíû ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïî îïðåäåëåíèþ ÌËÓ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà ó âïåðâûå

âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ â 2007—2012 ãã. Â

èññëåäîâàíèå âîøëè íàáëþäåíèÿ ïðè âûÿâëåíèè ïåðâè÷íîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè íå ìåíåå, ÷åì ê îäíîìó ïðåïà-

ðàòó. Èññëåäîâàíà ÌËÓ ó 779 áîëüíûõ ñ áàêòåðèîâûäåëåíè-

åì ìåòîäîì àáñîëþòíûõ êîíöåíòðàöèé â ëàáîðàòîðèè Îáëà-

ñòíîé êëèíè÷åñêîé òóáåðêóë¸çíîé áîëüíèöû ã. ßðîñëàâëÿ

(ðèñ. 1—6). 

ÌËÓ îïðåäåëÿëàñü òîëüêî ïðè íàëè÷èè ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè îäíîâðåìåííî ê äâóì ïðåïàðàòàì — ðèôàìïè-

öèíó è èçîíèàçèäó. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç äàííûõ ïî ñòðóêòóðå ðåçèñòåíòíîñòè

ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà ó âïåðâûå âûÿâëåí-

íûõ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ ê íà-

çíà÷àåìûì ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì
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Рис. 1. Структура антибиотикорезистентности МБТ у
впервые выявленных больных туберкулёзом орга�
нов дыхания. 
Всего бактериовыделителей — 101 пациент; резистент�
ность — у 28%.
Здесь и на рис. 2—6: 1 — стрептомицин; 2 — изониазид; 3
— рифампицин; 4 — этамбутол; 5 — протионамид; 6 — ка�
намицин; 7 — офлоксацин; 8 — циклосерин; 9 — капрео�
мицин; 10 — ПАСК; 11 — МЛУ.

Рис. 2. Структура антибиотикорезистентности МБТ у
впервые выявленных больных туберкулёзом орга�
нов дыхания.
Всего бактериовыделителей — 143 пациента; резистент�
ность — 38%.

Рис. 3. Структура антибиотикорезистентности МБТ у
впервые выявленных больных туберкулёзом орга�
нов дыхания.
Всего бактериовыделителей — 136 пациентов; резистент�
ность — 42%.

Рис. 4. Структура антибиотикорезистентности МБТ у
выявленных больных туберкулёзом органов дыха�
ния.  
Всего бактериовыделителей — 131 пациент; резистент�
ность — 58%.
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ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëåå âûñîêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü

ìèêîáàêòåðèé, áîëåå 80%, îïðåäåëÿåòñÿ ê òàêèì

ïðåïàðàòàì, êàê ñòðåïòîìèöèí è èçîíèàçèä. Ê

ðèôàìïèöèíó ðåçèñòåíòíîñòü ìèêîáàêòåðèé òó-

áåðêóë¸çà áûëà âûÿâëåíà ó 64% áîëüíûõ. Ðåçèñ-

òåíòíîñòü ìèêîáàêòåðèé ê ýòàìáóòîëó áûëà âûÿâ-

ëåíà ó 59%, êàíàìèöèíó — ó 30%, ïðîòèîíàìèäó

— ó 23%, êàïðåîìèöèíó — ó 15%, îôëîêñàöèíó —

ó 23% è ê ÏÀÑÊ — ó 9% áîëüíûõ. Ê öèêëîñåðèíó

ðåçèñòåíòíîñòü áûëà íà ìèíèìàëüíîì óðîâíå — â

5% ñëó÷àåâ. Íà ýòîì ôîíå îïðåäåëÿëñÿ êðèòè÷åñ-

êè âûñîêèé ïîêàçàòåëü ïåðâè÷íîé ÌËÓ ê èçîíè-

àçèäó è ðèôàìïèöèíó, êîòîðûé ñîñòàâèë 63%.

Ïîêàçàòåëü ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè êîððåëèðóåò ñ êðèòè÷åñêè íèçêèì

óðîâíåì ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ (ìåíåå 50%)

áîëüíûõ, êîòîðûì ïîòðåáîâàëîñü çàêðûòèå ïîëî-

ñòåé ñ âïåðâûå âûÿâëåííûìè äåñòðóêòèâíûìè

ïðîöåññàìè â ë¸ãêèõ [3, 5, 9, 10].

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèç íàøèõ äàííûõ ïîêàçàë âûñîêèå òåì-

ïû ðîñòà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òóáåðêó-

ë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ çà ïîñëåäíèå 6 ëåò — ñ

2007 ïî 2012 ãã. — ñ 28 äî 64%. Òàêàÿ ñòðóêòóðà ðå-

çèñòåíòíîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì ñíèæåíèåì

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ. Ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå ïî òåìïàì ðîñòà ÌËÓ óêàçûâàþò íà

íàðàñòàþùèé êðèçèñ èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åíèè

òóáåðêóë¸çà àïðîáèðîâàííîãî â òå÷åíèå ìíîãèõ

äåñÿòèëåòèé «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» — êîìáèíàöèè

ïðåïàðàòîâ èçîíèàçèäà ñ ðèôàìïèöèíîì. Íàøè

äàííûå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî òå àâòîðû, êî-

òîðûå ïîêàçûâàþò âûñîêèé ðîñò ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè, îòðàæàþò ñåðü¸çíîñòü ðåàëüíîé

ñèòóàöèè. Íèçêèé óðîâåíü ÌËÓ, êîòîðûé ïðåä-

ñòàâëåí â ñòàòèñòè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ Öåíòðàëü-

íîãî ÍÈÈ îðãàíèçàöèè è èíôîðìàöèè çäðàâîî-

õðàíåíèÿ [8], óêàçûâàåò íà íàêîïëåíèå «ñêðûòîé

êðèòè÷åñêîé ìàññû», êîòîðàÿ îäíàæäû ïðîÿâèò

ñåáÿ ýïèäåìèåé íåêîíòðîëèðóåìîãî òóáåðêóë¸çà.

Íàøè ìàòåðèàëû óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíôåêöèîííîãî êîíòðîëÿ âî

ôòèçèàòðèè. Íåîáõîäèìî ïðèäàòü óñêîðåíèå ïî-

èñêó íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ

ïðåïàðàòîâ íà ôîíå ïðîãðåññèðóþùåãî ðîñòà ëå-

êàðñòâåííîðåçèñòåíòíûõ ôîðì òóáåðêóë¸çà.
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Рис. 5. Структура антибиотикорезистентности МБТу
впервые выявленных больных туберкулёзом орга�
нов дыхания.
Всего бактериовыделителей — 125 пациентов; резистент�
ность — 47%.

Рис. 6. Структура антибиотикорезистентности МБТ у
впервые выявленных больных туберкулёзом орга�
нов дыхания.
Всего бактериовыделителей — 143 пациента; резистент�
ность — 64%.
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Ñòàôèëîêîêêè — âîçáóäèòåëè òàêèõ õðîíè÷åñêèõ ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé, êàê êèñòîçíûé ôèáðîç ë¸ãêèõ è îñòåîìèå-
ëèò, õàðàêòåðèçóþòñÿ àòèïè÷íîé ìîðôîëîãèåé êîëîíèé (àòèïè÷íûå ôîðìû ñòàôèëîêîêêîâ) è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóáïî-
ïóëÿöèþ â êëèíè÷åñêè âàæíûõ ñòàôèëîêîêêàõ. Â ñâÿçè ñ óòðàòîé â ïðîöåññå ìóòàöèé ðÿäà âàæíûõ äëÿ ðîäà Staphylococcus
ôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê èäåíòèôèêàöèÿ ýòèõ âàðèàíòîâ ñòàôèëîêîêêîâ óñëîæíåíà, à èíîãäà íåâîçìîæíà. Ðàçðà-
áîòàí àëãîðèòì èäåíòèôèêàöèè àòèïè÷íûõ ôîðì SCVs S.aureus, ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ, â ÷àñò-
íîñòè tRNA — PCR àíàëèçà, à òàêæå èñïîëüçîâàíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà Äèàñòàô äëÿ êîððåêòíîé èäåíòèôèêà-
öèè àòèïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àòèïè÷íûå ôîðìû ñòàôèëîêîêêîâ (SSCVs), èäåíòèôèêàöèÿ, Äèàñòàô.

Staphylococcal pathogens of chronic relapsing infections, such as cystic pneumosclerosis and osteomyelitis are characterized by
atypical morphology of the colonies (atypical variants of staphylococci) and present a subpopulation in clinically significant staphy-
lococci. Since the loss of some phenotypic characteristics important for the genus Staphylococcus due to mutations, identification
of such staphylococcal variants is difficult and sometimes impossible. An algorithm of identification of atypical variants of S.aureus
(SSCVs) was developed. The advantages of the molecular methods and in particular the tRNA-PCR analysis, as well as the use of
the diagnostic preparation Diastaph for correct identification of Staphylococcus atypical variants were shown.

Key words: atypical variants of staphylococci (SSCVs), identification, algorithm, Diastaph.

Ââåäåíèå
Èíôåêöèè, âûçâàííûå Staphylococcus aureus,

îáû÷íî íîñÿò îñòðûé õàðàêòåð, ýòî ýíäîêàðäèòû,

ïíåâìîíèè, ñåïñèñû [1—3]. Îäíàêî ñóùåñòâóþò

ñòàôèëîêîêêè, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü è õðîíè÷å-

ñêèå ðåöèäèâèðóþùèå èíôåêöèè, òàêèå êàê îñòåî-

ìèåëèò, êèñòîçíûé ôèáðîç ë¸ãêèõ [4, 5], ïàðàïðî-

òåçíóþ èíôåêöèþ [6]. Âîçáóäèòåëÿìè òàêèõ

èíôåêöèé ÿâëÿþòñÿ àòèïè÷íûå ôîðìû S.aureus —

small colony variants (SSCVs). Àòèïè÷íûå ôîðìû

ñòàôèëîêîêêîâ ìîãóò áûòü èçîëèðîâàíû íåïîñðåä-

ñòâåííî ñ ìåñòà ëîêàëèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà, èëè ïðåäñòàâëÿòü ñóáïîïóëÿöèþ â êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììàõ. Ýòè âàðèàíòû ìåäëåííî ðàñòóò, â ðå-

çóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóþòñÿ î÷åíü ìàëåíüêèå

íåïèãìåíòèðîâàííûå, íåãåìîëèòè÷åñêèå êîëîíèè.

SCVs èìåþò è äðóãèå àòèïè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè,

êîòîðûå íå ñâîéñòâåííû ìåòàáîëè÷åñêè íîðìàëü-

íûì ñòàôèëîêîêêàì [7, 8]. Ïîýòîìó èõ ëåãêî ìîæíî

ïðîïóñòèòü, èëè íå èäåíòèôèöèðîâàòü îáùåïðèíÿ-

òûìè â êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ìåòîäàìè. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå SCVs â ïåð-

âè÷íûõ êóëüòóðàõ S.aureus, âûäåëåííûõ îò áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì îñòåîìèåëèòîì, èçó÷åíèå èõ

ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ðàç-

ðàáîòêà àëãîðèòìà èõ èäåíòèôèêàöèè.

Àëãîðèòì èäåíòèôèêàöèè àòèïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîïñèÿ êîñòíîé è ìûøå÷íîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ

ñ îñòåîìèåëèòîì â Èíñòèòóòå îðòîïåäèè è òðàâìàòî-

ëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû, ã. Êèåâ, áûëà ïðîâåäåíà êàê

÷àñòü ñòàíäàðòíîãî ìåäèöèíñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, ÷òî

áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî ýòèêå Èíñòèòóòà îðòî-

ïåäèè è òðàâìàòîëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû (Ïðîòîêîë ¹2

îò 6 äåêàáðÿ 2011).

Êóñî÷êè êîñòíîé è ìûøå÷íîé òêàíè êóëüòèâèðî-

âàëè íà Columbia àãàðå ñ 5% îòìûòûõ îâå÷üèõ ýðèòðî-

öèòîâ. SSCVs (20 èçîëÿòîâ) áûëè âûÿâëåíû â ïîïóëÿ-

öèè ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ êàê ìåäëåííî ðàñòóùèå

òî÷å÷íûå êîëîíèè ((0,1—0,3 ìì) ïîñëå 24—48 ÷ èíêó-

áàöèè ïðè 37°Ñ ñðåäè áîëüøîãî ÷èñëà êîëîíèé ñ íîð-

ìàëüíîé äëÿ Staphylococcus ìîðôîëîãèåé, ðàññìàòðè-

âàåìûõ êàê ðîäèòåëüñêèå êîëîíèè. 

Ìîðôîëîãèþ êîëîíèé è ïèãìåíòàöèþ èññëåäîâà-

ëè ìåòîäîì W. E. Kloos et al. [9], îáðàçîâàíèå êèñëîò èç

óãëåâîäîâ è ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâíîñòè (ôîñôàòàçíàÿ,

óðåàçíàÿ, íèòðàò-ðåäóêòàçíàÿ) áûëè èçó÷åíû ñ ïîìî-

ùüþ API-Staph galleries (API System, Biomerieux,

Ôðàíöèÿ), ôåðìåíòàöèÿ ãëþêîçû áûëà èçó÷åíà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà R. Hugh è E. Leifson [10], êàòàëàç-

íàÿ àêòèâíîñòü áûëà îïðåäåëåíà èíîêóëÿöèåé íåáîëü-

øîãî êîëè÷åñòâà èññëåäóåìîé êóëüòóðû â êàïëå 3%

H2O2. Îêñèäàçíàÿ àêòèâíîñòü áûëà èçó÷åíà ïî ìåòîäó

A. Faller è K. H. Schleifer [11]; êîàãóëàçíàÿ àêòèâíîñòü

îïðåäåëÿëàñü ïî ìåòîäó W. H. Sperber è S. R. Tatini [12];

îïðåäåëåíèå ëåöèòèíàçíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè À. Ê. Àêàòîâà è Â. Ñ. Çóå-

âîé [13]; ãåìîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëàñü íà

àãàðå ñ 5% îòìûòûõ êðîëè÷üèõ ýðèòðîöèòîâ. 

Äëÿ îöåíêè àóêñîòðîôíîñòè èçîëÿòû âûñåâàëè íà

àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ 2 ìêã/äèñê è 10 ìêã/äèñê ãå-

ìèíà è ìåíàäèîíà ñîîòâåòñòâåííî [14]. 

Ãåíîòèïè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè

ìåòîäîì tRNA-PCR àíàëèçà [15, 16]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èäåíòèôèêàöèÿ èçîëÿòîâ ñ íîðìàëüíîé

ìîðôîëîãèåé êîëîíèé, âûäåëåííûõ èç îá-

ðàçöîâ òêàíåé, ïîêàçàëà èõ ïðèíàäëåæíîñòü

ê S.aureus (øòàììû 238, 302, 322, 338, 339,

340, 364, 384, 385, 784, 810, 826, 830, 851, 887,

900, 909, 916, 920, 936). Ïèãìåíòàöèÿ ðîäè-

òåëüñêèõ êîëîíèé S.aureus áûëà òèïè÷íî

æ¸ëòîé. Âñå 20 âûäåëåííûõ èç íèõ SSCVs

âûðàñòàëè â âèäå áåñïèãìåíòíûõ, íåðåäêî

êàòàëàçîîòðèöàòåëüíûõ êîëîíèé à òàêæå

äåìîíñòðèðîâàëè ðÿä äðóãèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, íå ñâîéñòâåííûõ ìåòàáîëè÷åñêè íîð-

ìàëüíûì ñòàôèëîêîêêàì: ó íèõ îòñóòñòâî-

âàëà ëåöèòèíàçíàÿ (çà èñêëþ÷åíèåì

øòàììîâ S.aureus 338, 385, 810, 830), ôîñôà-

òàçíàÿ (êðîìå øòàììîâ 302, 340, 784, 936) è

ãåìîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòè. Ó SCVs

S.aureus 302, 874, 900, 936 êîàãóëàçíàÿ àê-

òèâíîñòü áûëà âûðàæåíà ñëàáî (òàáëèöà).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êîàãóëàçíûé òåñò

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê çîëîòîé ñòàíäàðò ïðè

èäåíòèôèêàöèè S.aureus [17], ïðîâåä¸í-

íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî îí ÿâ-

ëÿåòñÿ íåíàäåæíûì ïðè èäåíòèôèêàöèè

SSCVs, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìîé äëÿ ëàáî-Õ
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ðàòîðèé, íå èìåþùèõ âîçìîæíîñòè ïðîâåñòè

ÄÍÊ èññëåäîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ó èçó÷åííûõ

SCVs ñòàôèëîêîêêîâ èçìåíåíà ìîäåëü ïîòðåá-

ëåíèÿ òàêèõ óãëåâîäîâ, êàê ñàõàðîçà, ëàêòîçà,

ôðóêòîçà (ñì. òàáëèöó), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-

íûìè ëèòåðàòóðû [7]. 

Âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ àòèïè÷íûõ

ôîðì îñëîæíÿåòñÿ åù¸ òåì, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ

àóêñîòðîôàìè ïî ãåìèíó, àìèíîêèñëîòàì, æèð-

íûì êèñëîòàì. Íà áîãàòûõ ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ

â íåîáõîäèìûõ êîëè÷åñòâàõ ýòè êîìïîíåíòû,

SSCVs äîñòàòî÷íî áûñòðî ðåâåðñèðóþò â ñâîå

èñõîäíîå ñîñòîÿíèå [8, 18]. Èç èçó÷åííûõ íàìè

íà àóêñîòðîôíîñòü 15 øòàììîâ 70% áûëè àóêñî-

òðîôàìè ïî ãåìèíó, 26% — ïî ìåíàäèîíó è 4%

ïî òèìèäèíó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåìèí è ìå-

íàäèîí âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå ýëåêòðîí-

íî-òðàíñïîðòíîé öåïè â êëåòêàõ àòèïè÷íûõ

ñòàôèëîêîêêîâ [7, 17].

Èòàê, âñå èçó÷åííûå SSCVs øòàììû òåðÿëè

ðÿä òèïè÷íûõ äëÿ äàííîãî ðîäà è âèäà ñâîéñòâ è

õàðàêòåðèçîâàëèñü èçìåí¸ííîé ìîðôîëîãèåé

êîëîíèé, çàìåäëåííûì ðîñòîì, îòñóòñòâèåì

ïèãìåíòàöèè, ïëàçìîêîàãóëàçíîé è ëåöèòèíàç-

íîé àêòèâíîñòè, à òàêæå èçìåí¸ííîé ôîðìîé

óòèëèçàöèè óãëåâîäîâ. Ýòè ôåíîòèïè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè ìèêðîîðãàíèçìîâ óñëîæíÿþò è

âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ äåëàþò íåâîçìîæíîé èõ

èäåíòèôèêàöèþ îáùåïðèíÿòûìè â êëèíè÷åñ-

êèõ ëàáîðàòîðèÿõ ìåòîäàìè. Ïîýòîìó ðàçðàáîò-

êà àëãîðèòìà èäåíòèôèêàöèè àòèïè÷íûõ ôîðì

ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé. 

Àëãîðèòì âûäåëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè àòè-

ïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ èìååò ñóùåñòâåí-

íûå îñîáåííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èññëåäîâàíèåì

ìåòàáîëè÷åñêè íîðìàëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòî-

ãî ðîäà (ðèñ. 1).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ àòèïè÷íûõ ôîðì ïðîâîäèëè

âûñåâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà íà Columbia àãàð ñ

5% îòìûòûõ îâå÷üèõ ýðèòðîöèòîâ è èíêóáèðîâà-

ëè îò 24 äî 72 ÷. Ïðè ýòîì SSCVs âûðàñòàëè êàê

ñóáïîïóëÿöèÿ â ïîïóëÿöèè ðîäèòåëüñêèõ øòàì-

ìîâ â âèäå î÷åíü ìàëåíüêèõ íåïèãìåíòèðîâàí-

íûõ, íåãåìîëèòè÷åñêèõ êîëîíèé. Ìèêðîñêîïè÷å-

ñêè ýòî áûëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå ïîëèìîðôíûå

êîêêè, íåêîòîðûå — êàòàëàçîïîëîæèòåëüíûå. Íà

ïåðâîì ýòàïå äèàãíîñòèêè ýòî åäèíñòâåííûé êðè-

òåðèé, îðèåíòèðóÿñü íà êîòîðûé ìîæíî äîïóñ-

òèòü ïðèíàäëåæíîñòü áàêòåðèé ê ñòàôèëîêîêêàì. 

Åñëè ó áàêòåðèîëîãîâ íåò âîçìîæíîñòè

ïðîâåñòè ÄÍÊ èññëåäîâàíèÿ, à ýòîò ìåòîä

èìååò ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ôåíîòèïè÷åñêèìè

ìåòîäàìè èäåíòèôèêàöèè â ñëó÷àå àòèïè÷íûõ

ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ, ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìà-

íèå íà ñïîñîáíîñòü SSCVs ê ðåâåðñèè è ïðîâå-

ñòè ïàññàæè íà 5% êðîâÿíîì è òðèïòîçíîì

àãàðå ñîîòâåòñòâåííî äëÿ àóêñîòðîôîâ ïî ãå-

ìèíó è ìåíàäèîíó. ×åðåç 2—3 ïàññàæà íà ÷àø-

êàõ âûðàñòàþò ðåâåðòàíòû, ÷òî è ïîçâîëÿåò îò-

íåñòè âûðîñøóþ ñóáïîïóëÿöèþ ê SSCVs. Ïî

íàøèì äàííûì, 90% SSCVs ñïîñîáíû ê ðåâåð-

ñèè. Çàòåì ïðîâîäèòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ðåâåð-

òàíòîâ îáùåïðèíÿòûìè äëÿ ñòàôèëîêîêêîâ

ìåòîäàìè è òåñòèðîâàíèå íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê àíòèáèîòèêàì (ðèñ. 1).

Èäåíòèôèêàöèÿ àòèïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëî-

êîêêîâ ìîæåò òàêæå áûòü îñóùåñòâëåíà ñ ïîìî-

ùüþ ãåíîòèïè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Íà ðèñ. 2. ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû èäåíòèôèêàöèè SCVs øòàììîâ

S.aureus ñ èñïîëüçîâàíèåì tRNA — àíàëèçà ïîëè-

ìîðôèçìà äëèíû íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé. Âñå èññëåäóåìûå øòàììû áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû êàê S.aureus. Îäíàêî, ïî äàííûì

W. J. Looney [17], äàæå ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîé

èäåíòèôèêàöèè íå âñåãäà ïîçâîëÿþò êîððåêòíî

èäåíòèôèöèðîâàòü ýòè ìèêðîîðãàíèçìû. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî äëÿ àòèïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ îï-
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Рис. 1. Алгоритм идентификации атипичных форм
стафилококков. 



òèìàëüíûì ïîäõîäîì ê èäåíòèôèêàöèè ÿâëÿåòñÿ

ïîëèôàçíûé àíàëèç. 

Ïðîâåä¸ííûå íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ïðåïàðàò «Äèàñòàô» (áóìàæíûå äèñêè,

ñîäåðæàùèå 5 ìêã íà äèñê àíòèáèîòèêà áàòóìèíà)

îáåñïå÷èâàåò áûñòðóþ è íàäåæíóþ èäåíòèôèêà-

öèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ ðîäà Staphylococcus ñ íîð-

ìàëüíîé ìîðôîëîãèåé êîëîíèé. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî çîíû çàäåðæêè ðîñòà äëÿ S.aureus, S.epidermidis,
S.saprophyticus è ðÿäà äðóãèõ Staphylococcus spp. áû-

ëè 17—29 ìì, òîãäà êàê âñå äðóãèå ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû: Dermacoccus spp. (5 èçî-

ëÿòîâ), Enterococcus faecalis (84), Kociura spp. (17),

Kytococcus spp. (3), Microcococcus spp. (84),

Planocococcus spp. (1), Streptococcus pyogenes (36) è

Streptococcus viridans (30) íå îáðàçîâûâàëè çîí çà-

äåðæêè ðîñòà. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè 10 èçîëÿòîâ

Corynebacterium xerosis, êîòîðûå äàëè çî-

íó çàäåðæêè ðîñòà äèàìåòðîì 10 ìì [19].

Ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì ðàñ-

øèðèòü çíàíèÿ î âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Äèàñòàô äëÿ

èäåíòèôèêàöèè SSCVs. Ïðèñóòñòâèå

çîíû çàäåðæêè ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ

áàòóìèíîì îò 17 è áîëåå ìì ãîâîðèò î

òîì, ÷òî èññëåäóåìûé èçîëÿò îòíî-

ñèòñÿ ê ðîäó Staphylococcus (ðèñ. 3).

Âñå 20 SSCVs äàëè çîíû çàäåðæêè

ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ áàòóìèíîì äèà-

ìåòðîì 25 ìì è áîëåå, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î òîì, ÷òî èçó÷åííûå øòàììû

ïðèíàäëåæàò ê ðîäó Staphylococcus. 

Íàäåæíîñòü èäåíòèôèêàöèè SSCVs

ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòà «Äèàñòàô» áû-

ëà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì ìîëåêóëÿð-

íîé èäåíòèôèêàöèè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì tRNA-àíàëèçà ïîëèìîðôèçìà

äëèíû íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé. 

Äèñêè, ïðîïèòàííûå áàòóìèíîì

íàäåæíî èäåíòèôèöèðîâàëè SCVs

S.aureus, õîòÿ ïîñëåäíèå ñóùåñòâåííî

îòëè÷àëèñü îò ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ

è òðóäíî ïîääàâàëèñü èäåíòèôèêàöèè

ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. Èäåíòèôè-

êàöèÿ SSCVs ñ ïîìîùüþ äèñêîâ, ïðî-

ïèòàííûõ áàòóìèíîì, òåõíè÷åñêè

ïðîñòà è ìîæåò îáëåã÷èòü ðàáîòó ïðàê-

òè÷åñêèõ âðà÷åé.

Çàêëþ÷åíèå
Âñå èçó÷åííûå SCVs S.aureus ïî

ñâîèì ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèì õà-

ðàêòåðèñòèêàì ñóùåñòâåííî îòëè÷à-

ëèñü îò ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ è íå

ñîîòâåòñòâîâàëè îïèñàíèþ ðîäà

Staphylococcus. Èçîëÿòû õàðàêòåðèçî-

âàëèñü èçìåíåííîé ìîðôîëîãèåé êîëîíèé, çà-

ìåäëåííûì ðîñòîì, îòñóòñòâèåì ïèãìåíòàöèè,

ïëàçìîêîàãóëàçíîé è ëåöèòèíàçíîé àêòèâíîñòè,

à òàêæå èçìåí¸ííîé ôîðìîé óòèëèçàöèè óãëåâî-

äîâ, ïîýòîìó èõ èäåíòèôèêàöèÿ îáùåïðèíÿòû-

ìè â êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ìåòîäàìè çà-

òðóäíåíà, à âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íåâîçìîæíà. 

Íàìè ðàçðàáîòàí àëãîðèòì èäåíòèôèêàöèè

ýòîãî ïàòîãåíà, ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà ìîëåêó-

ëÿðíûõ ìåòîäîâ, â ÷àñòíîñòè tRNA-PCR àíàëè-

çà, à òàêæå ïðåïàðàòà «Äèàñòàô». Äèàãíîñòè÷åñ-

êèé ïðåïàðàò íàäåæíî èäåíòèôèöèðóåò SCVs,

êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê ðîäó Staphylococcus, î ÷¸ì

ñâèäåòåëüñòâóþò çîíû çàäåðæêè ðîñòà êóëüòóðû

âîêðóã äèñêà, ïðîïèòàííîãî áàòóìèíîì, äèàìåò-

ðîì �25 ìì. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Результаты анализа tRNA�PCR отпечатков (размеры
фрагментов от 50 до 100 т. п. н.) 3 штаммов SCVs S.aureus. 
Подписи: отпечатки сопоставлены; Х — длина амплифицированного
tRNA  межгенной области; Y — интенсивность амплифицированных
фрагментов в флюоресцентных единицах: a — SCVs S.aureus 238; б —
SCVs S.aureus 810; в — SCVs S.aureus 900.

Рис. 3. Идентификация метаболически нормального
стафилококка и атипичных форм S.aureus (SCVs) с помощью
препарата Диастаф.
а — S.aureus 238 SA�SCVs 238 (зона задержки роста вокруг диска 30
мм); б — SA�SCVs 238 (зона задержки роста вокруг диска 35 мм).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïðåâåíòèâíîãî ëå÷åíèÿ áåøåíñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà èììóíî- è õèìèîïðåïàðàòîâ. Â êà÷åñò-
âå ýòèîòðîïíîãî õèìèîïðåïàðàòà ïðèìåíåí ðèôàìïèöèí, ó êîòîðîãî â ýêñïåðèìåíòå âûÿâëåíû ñâîéñòâà óäëèíÿòü èíêóáà-
öèîííûé ïåðèîä è ïîâûøàòü âûæèâàåìîñòü ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, çàðàæ¸ííûõ ôèêñèðîâàííûì è óëè÷íûì øòàììàìè
âèðóñà áåøåíñòâà. Çàùèòíûå ìåõàíèçìû ðèôàìïèöèíà ïðîòèâ áåøåíñòâà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì òðàíñ-
êðèïöèè ÐÍÊ, à òàêæå èììóíîìîäóëèðóþùåé ôóíêöèåé ìàêðîôàãîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê, Â- è Ò- êëåòîê. Ñ 1992 ã. ðè-
ôàìïèöèí ñ ðàçðåøåíèÿ Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü ïðèìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñå ñ àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíîé äëÿ ïî-
ñòýêñïîçèöèîííîãî ëå÷åíèÿ áåøåíñòâà ó ëèö, òÿæåëî ïîêóñàííûõ áîëüíûìè æèâîòíûìè (âîëêè, ëèñû, ñîáàêè). Çà
18-ëåòíèé ïåðèîä (1992—2009 ãã.) ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñíîé õèìèî- è èììóíîòåðàïèè â Áåëàðóñè íå áûëî íè îäíîãî ñëó-
÷àÿ çàáîëåâàíèÿ ãèäðîôîáèåé ëþäåé äàæå ïðè òÿæåëåéøèõ óêóñàõ âîëêîâ, íåñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ (ïðîíèêàþùèå ðàíå-
íèÿ ÷åðåïà, ñêàëüïèðîâàíèå, ìíîæåñòâåííûå óêóñû).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåøåíñòâî, ïîñòýêñïîçèöèîííîå ëå÷åíèå, àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà, ðèôàìïèöèí.

A method for preventive treatment of rabies with a complex of immuno- and chemotherapeutics was developed. Rifampicin was
used a an etiotropic drug. In the experiments on laboratory animals infected with fixed and street strains of rabies virus it was
shown to prolong the incubation period and to increase the survival rate. The protective mechanisms of rifampicin against
rabies should be associated with inhibition of RNA transcription, as well as immunomodulating function of macrophages, den-
dritic cells, B- and T-cells. Since 1992, after the approval of the Ministry of Health of Belarus rifampicin is used in complex
with antirabic vaccine for postexposure treatment of rabies in people after severe bites by infected animals (wolves, foxes,
dogs). For an 18-year period (1992—2009) of integrated application of chemo- and immunotherapy in Belarus there was not
registered any case of hydrophobia in people even after the heaviest wolf bites, incompatible with life (penetrating injuries of
the skull, scalping, multiple bites).

Key words: rabies, postexposure treatment, antirabic vaccine, rifampicin.

Ââåäåíèå
Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû áåøåíñòâà â Ðåñïóá-

ëèêå Áåëàðóñü, êàê è â ìèðå â öåëîì, íåóêëîííî

íàðàñòàåò â ïîñëåäíèå 15—20 ëåò. 

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðèìåíåíèå àíòèâèðóñíûõ

õèìèîïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì

èìåííî ïðè áåøåíñòâå, òàê êàê âñåãäà èçâåñòåí

ìîìåíò èíôèöèðîâàíèÿ ÷åëîâåêà è èìååòñÿ ðå-

àëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïîäàâèòü ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ åãî ïðîíèêíîâåíèÿ

â îðãàíèçì. Â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü íà áàçå

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ñ 1980 ã.

â ñèñòåìå in vivî ïðîâîäèëñÿ ïîèñê èíãèáèòîðîâ

âèðóñà áåøåíñòâà ñðåäè ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ïðåïàðàòîâ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ðèôàìïèöèí îêàçûâàë âûðàæåí-

íûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà áåøåíñòâà, âûçûâàÿ ïîâûøåíèå âûæè-

âàåìîñòè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, çàðàæ¸ííûõ

10—100 LD50 âèðóñà ôèêñèðîâàííîãî áåøåíñò-

âà, íà 50—83,4% è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè â 1,7—2,3 ðàçà. Ïðè íèçêîé èíôèöèðóþ-

Íîâûé ïîäõîä ê ïîñòýêñïîçèöèîííîìó ëå÷åíèþ áåøåíñòâà 
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ùåé äîçå (2—5 LD50) âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ

ñîñòàâëÿëà 100% [1, 2]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïî-

ëó÷åíû ÷åøñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè [3] â îïûòàõ

êàê ñ ôèêñèðîâàííûìè, òàê è ñ äèêèìè øòàììà-

ìè ðàáè÷åñêîãî âèðóñà. Áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò

ðèôàìïèöèíà ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå ñïåöèôè-

÷åñêîé èíãèáèöèè ôóíêöèè ÄÍÊ-çàâèñèìîé

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè òàêî-

âîé êëåòîê õîçÿèíà. 

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

ïîñëóæèëè îñíîâîé âíåäðåíèÿ ðèôàìïèöèíà â

ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ Áåëàðóñè. Áûëî ïîëó-

÷åíî ðàçðåøåíèå Ôàðìêîìèòåòà Ìèíçäðàâà

ÑÑÑÐ (Ïðîòîêîë ¹ 13 îò 22.07.1988 ã) íà ìåäè-

öèíñêîå ïðèìåíåíèå ðèôàìïèöèíà: «ïî äîïîëíè-

òåëüíûì ïîêàçàíèÿì — â êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñ-

íîãî ñðåäñòâà äëÿ ïðîòåêòèâíîãî êîìïëåêñíîãî

ëå÷åíèÿ áåøåíñòâà â èíêóáàöèîííîì ïåðèîäå».

Ïðåïàðàò ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíÿòü â ôàðìàêî-

ïåéíûõ äîçàõ ñ ïåðâîãî äíÿ îáðàùåíèÿ óêóøåí-

íûõ ëèö â òå÷åíèå 5—7 äíåé â çàâèñèìîñòè îò òÿ-

æåñòè óêóñîâ, íàíåñ¸ííûõ áîëüíûìè áåøåíñòâîì

æèâîòíûìè íà ôîíå ïàññèâíî-àêòèâíîé èììóíè-

çàöèè (àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà, AIG ).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ðåçóëüòàòîâ

ïðèìåíåíèÿ â Áåëàðóñè ðèôàìïèöèíà â ïîñòýê-

ïîçèöèîííîé êîìïëåêñíîé ïðîôèëàêòèêå ãèäðî-

ôîáèè ó ëèö, òÿæåëî ïîêóñàííûõ æèâîòíûìè ñ

ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì «áå-

øåíñòâî».

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðèôàìïèöèí: â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ðèôàìïè-

öèí ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ «Áåëìåäïðåïàðàòû» (Ðåñïóáëèêà Áå-

ëàðóñü), â âèäå êàïñóë äëÿ ñèñòåìíîãî ëå÷åíèÿ.

Âàêöèíû: äëÿ âàêöèíàöèè èñïîëüçîâàëè êóëüòóðàëüíóþ

î÷èùåííóþ èíàêòèâèðîâàííóþ ñóõóþ âàêöèíó «Rabivac-Âíó-

êîâî-32» ñ àêòèâíîñòüþ íå ìåíåå 2,5 ÌÅ ïðîèçâîäñòâà Ðîññèè

(ã. Óôà). Ñõåìà èììóíèçàöèè âêëþ÷àëà 6 èíúåêöèé, ðåâàêöè-

íàöèÿ — íà 10-é è 20-é äíè ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè.

Èììóíîãëîáóëèí: äëÿ ïàññèâíîé èììóíèçàöèè èñïîëüçî-

âàëè AIG — àíòèðàáè÷åñêèé ãåòåðîëîãè÷íûé èììóíîãëîáó-

ëèí ïðîèçâîäñòâà «Áèîëåê» (ã. Õàðüêîâ, Óêðàèíà) ñ òèòðîì

ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë íå íèæå 150 ÌÅ/ìë. Ââîäèëñÿ â äîçå

40 ÌÅ íà 1 êã ìàññû òåëà âçðîñëîãî èëè ðåá¸íêà.

Ñõåìà èñïîëüçîâàíèÿ ðèôàìïèöèíà: ðèôàìïèöèí äëÿ ïðî-

òåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áåøåíñòâà ïðèìåíÿëè ñîãëàñíî Èíñòðóê-

öèè, óòâåðæäåííîé Ôàðìêîìèòåòîì ÌÇ ÑÑÑÐ 2.Õ1.88 ã. (âìå-

ñòî Èíñòðóêöèè îò 5.06. 87 ã.). Ïðåïàðàò âçðîñëûì íàçíà÷àëè

âíóòðü â ñóòî÷íîé äîçå 0,45-0,6 ã. ïðè îöàðàïûâàíèè èëè ë¸ãêèõ

ïîâðåæäåíèÿõ. Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 5—7 äíåé.

Ïðè òÿæ¸ëûõ óêóñàõ (ñêàëüïèðîâàíèå, óêóñ â ëèöî, øåþ, àìïó-

òàöèÿ ïàëüöåâ ðóê è ò. ä.) ðåêîìåíäîâàíà äîçà 0,9 ã â äåíü â òå-

÷åíèå 7—10 äíåé. Äåòÿì äî 12-ëåòíåãî âîçðàñòà ðèôàìïèöèí

íàçíà÷àëè èç ðàñ÷¸òà 8—10 ìã/êã. Ñóòî÷íóþ äîçó äåëèëè íà 2—

3 ïðè¸ìà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðèôàìïèöèí áûë ðåêîìåíäîâàí äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ ñ ïåðâîãî äíÿ îáðàùåíèÿ óêóøåííîãî ïàöèåí-

òà. Îäíîâðåìåííî ñ ðèôàìïèöèíîì â äåíü îáðàùåíèÿ ïîñòðà-

äàâøèå ïîëó÷àëè AIG — àíòèðàáè÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí (ãå-

òåðîãåííûé — 40 ÌÅ / êã), à ÷åðåç 24 ÷àñà äåëàëè ïåðâóþ

èíúåêöèþ àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû «Rabivac-Âíóêîâî-32.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ëàáîðàòîðèè: ýêñïåðèìåí-

òàëüíàÿ ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà áåëûõ ìûøàõ ðàçíîé ìàññû,

êîòîðûå áûëè çàðàæåíû ôèêñèðîâàííûì âèðóñîì áåøåíñòâà

(øòàìì CVS). Çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì áåøåíñòâà ìûøåé ëå÷è-

ëè: à) ðèôàìïèöèíîì, á) ðèôàìïèöèíîì â êîìïëåêñå ñ âàê-

öèíîé, â) êîìïëåêñîì ðèôàìïèöèí + âàêöèíà + èììóíîãëî-

áóëèí. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè èñïîëüçîâàíû

çàðàæ¸ííûå ìûøè, íå ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèÿ.

Ïàöèåíòû: ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå î ëþäÿõ, êîòîðûå áû-

ëè óêóøåíû áîëüíûìè æèâîòíûìè, ïðåäñòàâëåíû Ðåñïóáëè-

êàíñêèì öåíòðîì ýïèäåìèîëîãèè, ãèãèåíû è îáùåñòâåííîãî

çäîðîâüÿ (www.rcheph.by).

Êëèíè÷åñêèå äàííûå: èíôîðìàöèÿ î êëèíè÷åñêîì òå÷å-

íèè çàáîëåâàíèé ïàöèåíòîâ áûëà ñîáðàíà èç ìåäèöèíñêèõ çà-

ïèñåé ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì «áåøåíñòâî» (àäðåñ ýëåêòðîí-

íîé ïî÷òû: GIKB@mail.ru).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç: ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè

ïîêàçàòåëÿìè ð<0,05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíî-õèìèîòåðàïèÿ áå-

øåíñòâà. Âïåðâûå ðèôàìïèöèí êàê ñðåäñòâî

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè ãèäðîôîáèè áûë

ïðèìåíåí (ñîâìåñòíî ñ àíòèðàáè÷åñêèìè âàê-

öèíî-ñûâîðîòî÷íûìè ïðåïàðàòàìè) â 1992 ã. ïî

æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì ó æåíùèíû, òÿæåëî

ïîêóñàííîé áåøåíûì âîëêîì. 

Ïðèìåð 1. Ïîñòðàäàâøàÿ Ê., 65 ëåò, ïîñòóïè-
ëà â ñòàöèîíàð 10.Õ1.92 ã. ñ äèàãíîçîì: ñêàëüïèðî-
âàíèå âîëîñèñòîé êîæè ÷åðåïà, ìíîæåñòâåííûå
ðâàíûå è ãëóáîêèå ðàíû âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé è òó-
ëîâèùà, òðàâìàòè÷åñêàÿ àìïóòàöèÿ IV è V ïàëü-
öåâ ëåâîé êèñòè è V ïàëüöà ïðàâîé êèñòè, ñêâîçíàÿ
ðàíà íèæíåé ãóáû è ïðåääâåðèÿ ðòà, ìíîæåñòâåí-
íûå óêóøåííûå ðàíû ðóê, ëèöà, øåè, òóëîâèùà. Ïî
æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì æåíùèíå áûëî íàëîæåíî 27
øâîâ. Ñ ïåðâîãî æå äíÿ áîëüíîé áûë íàçíà÷åí ðè-
ôàìïèöèí ïî 0,9 ã â äåíü, ââåäåí àíòèðàáè÷åñêèé
èììóíîãëîáóëèí (ÀÈÃ). Ðèôàìïèöèí áûë íàçíà÷åí
ïîòîìó, ÷òî íàíåñ¸ííûå ðàíû áûëè íåñîâìåñòèìû ñ
æèçíüþ: ïðåæäå òàêèå óâå÷üÿ âñåãäà çàêàí÷èâàëèñü
ñìåðòüþ [4]. Ïàöèåíòêà ïîëó÷àëà ðèôàìïèöèí 7
äíåé íà ôîíå àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû. 

Ó÷èòûâàÿ òÿæåñòü òðàâì, ïàöèåíòêà íàõî-
äèëàñü â ñòàöèîíàðå 35 äíåé. Âûïèñàíà â óäîâëå-
òâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè, à ñïóñòÿ 2,5 ìåñÿöà ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ïðèâèâîê â îæîãîâîì öåíòðå åé
áûëà óñïåøíî ñäåëàíà ïëàñòè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ ïî ïå-
ðåñàäêå êîæè. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðèâîäèì àíàëîãè÷íûé ñëó÷àé

òÿæ¸ëûõ ïîêóñîâ æåíùèíû âîëêîì, ïðèâåäøåé ê

ãèáåëè ïîñòðàäàâøåé, íåñìîòðÿ íà ñâîåâðåìåííî

íàçíà÷åííûé êóðñ èììóíèçàöèè àíòèðàáè÷åñêîé

âàêöèíîé è ââåäåíèå áîëüøèõ äîç èììóíîãëîáó-

ëèíà (íî áåç ðèôàìïèöèíà).

Ïðèìåð 2. Ïîñòðàäàâøàÿ Ð., 63 ãîäà, áûëà ïî-
êóñàíà áåøåíûì âîëêîì, ïðè÷¸ì õàðàêòåð ïîâðåæ-
äåíèé áûë ïðàêòè÷åñêè òàêîé æå, êàê è â ïðèìåðå
1: âñÿ âîëîñèñòàÿ ÷àñòü ãîëîâû âìåñòå ñ êîæåé îò-
ñóòñòâîâàëà, íà ëåâîé ðóêå íå áûëî òð¸õ ïàëüöåâ,
íà ïðàâîé — äâóõ; ëèöî ïðåäñòàâëÿëî ñïëîøíóþ áåñ-
ôîðìåííóþ ðàíó: íå áûëî íè íîñà, íè ùåê, íè ãóá; íà
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òåëå ìíîæåñòâåííûå ðàíû, íà ëåâîì ïðåäïëå÷üå ðà-
íà ðàçìåðîì 10 õ 5 ñì. Ïîñòðàäàâøåé áûë ââåäåí
ÀÈÃ äâàæäû â äîçå 22,5 ìë è 45 ìë, îíà ïîëó÷èëà
òàêæå 6 èíúåêöèé âàêöèíû (íî áåç ðèôàìïèöèíà).
Ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà èììóíèçàöèè â ñûâîðîòêå
êðîâè ïîñòðàäàâøåé. Ð. áûëè âûÿâëåíû âèðóñíåéò-
ðàëèçóþùèå àíòèòåëà (â ðàçâåäåíèè 1:200). Ó÷è-
òûâàÿ ýòî, ïàöèåíòêà áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà â
îæîãîâûé öåíòð äëÿ ïëàñòè÷åñêîé îïåðàöèè (ïëàñ-
òèêà äåôåêòà òêàíåé â îáëàñòè ãîëîâû). Ïðè ïî-
ïûòêå å¸ ïðîâåäåíèÿ ó áîëüíîé ðàçâèëàñü ãèäðîôî-
áèÿ ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. 

Ïðèìåð 3. Âòîðîé ñëó÷àé ïðèìåíåíèÿ ðèôàìïè-
öèíà áûë ñâÿçàí ñ ëå÷åíèåì ìàëåíüêîãî ðåáåíêà (1
ãîä è 8 ìåñ.), òÿæåëî ïîêóñàííîãî â øåþ äîìàøíåé
áåøåíîé ñîáàêîé. Äîïîëíèòåëüíî ê âàêöèíå è ÀÈÃ
ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì ïàöèåíòó áûë íàçíà÷åí
ðèôàìïèöèí â äîçå 0,15 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå
5 äíåé. Ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ
ðåá¸íîê îñòàëñÿ æèâ, ÷óâñòâóåò ñåáÿ óäîâëåòâîðè-
òåëüíî. Îäíàêî â òîò ìîìåíò, êàê îòìå÷àë âïîñ-
ëåäñòâèè ëå÷àùèé âðà÷, íàçíà÷èâøèé êîìïëåêñíîå
ëå÷åíèå â ñâÿçè ñ òÿæåñòüþ óêóñà, áûëî îïàñåíèå,
÷òî îðãàíèçì ìàëåíüêîãî ðåá¸íêà íå âûäåðæèò òà-
êîé íàãðóçêè, à èììóííàÿ ñèñòåìà â ñâÿçè ñ óêóñîì
â øåþ íå óñïååò ñâîåâðåìåííî îòðåàãèðîâàòü âûðà-
áîòêîé àíòèòåë íà ââåäåííóþ âàêöèíó. È òîëüêî
íàçíà÷åíèå ðèôàìïèöèíà — àêòèâíîãî èíãèáèòîðà
âèðóñà áåøåíñòâà — ïîìîãëî, ïî ìíåíèþ ëå÷àùåãî
âðà÷à, ñîõðàíèòü ðåá¸íêó æèçíü. 

Ïîñëå óñïåøíîãî èñõîäà ïðèìåíåíèÿ ðè-

ôàìïèöèíà â êîìïëåêñå ñ àíòèðàáè÷åñêîé âàê-

öèíîé è ÀÈÃ äëÿ ïîñòýêñïîçèöèîííîãî ëå÷å-

íèÿ âçðîñëîãî è ðåá¸íêà, ñîñòîÿíèå êîòîðûõ â

ñâÿçè ñ òÿæ¸ëûìè óêóñàìè îïàñíîé ëîêàëèçà-

öèè, âðà÷è ñ÷èòàëè áåçíàä¸æíûì, ðèôàìïèöèí

íà÷àëè íàçíà÷àòü â äðóãèõ ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè

Áåëàðóñü ïðè ëþáûõ òÿæ¸ëûõ ïîâðåæäåíèÿõ,

íàíåñ¸ííûõ áåøåíûìè æèâîòíûìè ñ ëàáîðà-

òîðíî ïîäòâåðæä¸ííûì äèàãíîçîì. Â òàáë. 1

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ðèôàì-

ïèöèíà â êîìïëåêñå ñ àíòèðàáè÷åñêîé âàêöè-

íîé ñ 1992 ïî 2009 ã. â ñðàâíåíèè ñ ïðåäûäóùèì

ïåðèîäîì (1975—1991 ãã.), êîãäà ðèôàìïèöèí

íå ïðèìåíÿëñÿ. Èç íå¸ âèäíî, ÷òî â ïåðèîä äî

ïðèìåíåíèÿ ðèôàìïèöèíà îò óêóñîâ áåøåíûìè

æèâîòíûìè ïîãèáëè 16 ÷åëîâåê. Èç íèõ 7 íå îá-

ðàùàëèñü çà àíòèðàáè÷åñêîé ïîìîùüþ, à 9 ïî-

ãèáëè îò áåøåíñòâà, íåñìîòðÿ íà ñâîåâðåìåííîå

îáðàùåíèå çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ è ïðîâå-

ä¸ííûé ïîëíûé êóðñ àíòèðàáè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

âàêöèíîé â êîìáèíàöèè ñ ÀÈÃ.

Íàáëþäåíèå 4. Â èþëå 1976 ã. ãð-êó Ñ., 53 ëåò,
ïîêóñàëà êîøêà â íèæíþþ òðåòü ïðàâîé ãîëåíè.
Ïîñòðàäàâøàÿ ñâîåâðåìåííî îáðàòèëàñü çà àíòè-
ðàáè÷åñêîé ïîìîùüþ, åé áûë íàçíà÷åí ÀÈÃ è ïîëíûé
êóðñ ïðèâèâîê âàêöèíîé. Íåñìîòðÿ íà ñâîåâðåìåííî
íà÷àòîå ëå÷åíèå èììóíîïðåïàðàòàìè (íî áåç ðè-
ôàìïèöèíà), ÷åðåç 7 ìåñÿöåâ ó áîëüíîé ðàçâèëàñü ãè-
äðîôîáèÿ ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðàçâèòèå ãèäðîôîáèè ó ïðèâè-

òûõ ïîñëå óêóñîâ êîøêàìè ñâÿçàíî ñ çàðàæåíèÿ-

ìè èõ â ñåëüñêîé ìåñòíîñòè îò ëèñèö, ñðåäè êîòî-

ðûõ öèðêóëèðóþò âûñîêîâèðóëåíòíûå øòàììû

ëèññàâèðóñîâ. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ äàæå ñâîåâðåìåí-

íî íà÷àòîå ëå÷åíèå àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíîé è

ÀÈÃ íå âñåãäà ýôôåêòèâíî. 

Ñëó÷àé 5. 24 èþëÿ 1975 ã. ìóæ÷èíà 49 ëåò áûë
íà ðûáàëêå. Óñíóë íà ñåíå, ïðîñíóëñÿ îò ñîçíàíèÿ,
÷òî åãî êòî-òî óêóñèë â íàäáðîâíóþ äóãó. Óâèäåë
óáåãàâøåãî ëèñ¸íêà. Â òîò æå äåíü îáðàòèëñÿ çà
ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Ó ëåâîãî âèñêà íà ëáó áûëè
âèäíû 3 ïîâåðõíîñòíûå ðàíêè. Ïîñòðàäàâøåìó ââå-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïåðèîäû (ãîäû) ×èñëî Èñòî÷íèê Îáðàùåíèå Ëå÷åíèå Èñõîä (ëåòàëüíîñòü
ïîêóñàííûõ èíôèöèðîâàíèÿ çà àíòèðàáè÷åñêîé ÀÈÃ Âàêöèíà ñðåäè ëèö, ñâîåâðåìåííî

ïîìîùüþ ïîëó÷èâøèõ àíòèðàáè- 
÷åñêóþ ïîìîùü)

Äî ïðèìåíåíèÿ 3 Ëèñèöà Íå îáðàùàëèñü Íå íàçíà÷àëñÿ Íå ïîëó÷àëè Ãèäðîôîáèÿ 

ðèôàìïèöèíà 2 Êîøêà (7 ÷åë.) ñ ëåòàëüíûì

(1975—1991 ãã.) 2 Óêóñû îòðèöàëè èñõîäîì

3 Âîëê Îáðàùàëèñü ïî 45 ìë Ïî 5 ìë åæåäíåâíî 

3 Êîøêà (9 ÷åë.) ïî 5 ìë â òå÷åíèå

3 Ëèñèöà ïî 5 ìë 25 äíåé

Âñåãî 16 9/16 (56,3± 16,52%)

Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ 16 Âîëê Îáðàùàëèñü Âàêöèíà + Ãèäðîôîáèÿ

ðèôàìïèöèíà 38 Ëèñèöà ÀÈÃ + ïðåäîòâðàùåíà

(1992—2009 ãã.) 52 Ñîáàêà ðèôàìïèöèí

16 Êîøêà

3 Åíîòîâèäíàÿ ñîáàêà

Âñåãî 125 125 (0±5,21%)

Таблица 1. Исходы бешенства у лиц, покусанных больными животными (диагноз подтвержден лаборатор�
но), до и после применения рифампицина для экстренной профилактики инфекции

Примечание. * При сравнении показателей летальности в группах, получавших лечения вакциной с АИГ, но без ри�
фампицина (56,3%) и при лечении комплексом иммуно� и химиотерапии (летальность 0%) различия статистически
достоверны (< 0,01).



äåí ÀÈÃ (20 ìë) è íàçíà÷åí ïîëíûé êóðñ âàêöèíàöèè.
Âàêöèíó ââîäèëè àìáóëàòîðíî, ðåâàêöèíàöèþ ïðî-
âåëè íà 10-é è 20-é äíè. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ÷åðåç 4
äíÿ ïîñëå ðåâàêöèíàöèè ó ïîñòðàäàâøåãî ïîÿâèëèñü
ñèìïòîìû ãèäðî- è àýðîôîáèè, ÷åðåç 7 äíåé ïàöè-
åíò óìåð. Äèàãíîç: áóëüáàðíàÿ ôîðìà áåøåíñòâà.

Ñ 1992 ã. ïî 1998 ã. êîìáèíèðîâàííàÿ ñõåìà

ëå÷åíèÿ (âàêöèíà + ðèôàìïèöèí + ÀÈÃ) áûëà

ïðèìåíåíà íàìè ó 125 ÷åëîâåê (ñì. òàáë. 1), ïîêó-

ñàííûõ âîëêàìè (16), ëèñèöàìè (38), åíîòîâèä-

íûìè ñîáàêàìè (3), äîìàøíèìè ñîáàêàìè (52) è

êîøêàìè (16). Íàçíà÷åíèå ðèôàìïèöèíà â êîì-

ïëåêñå ñ âàêöèíîé è ÀÈÃ ïîçâîëèëî ïðåäîòâðà-

òèòü ó ïîñòðàäàâøèõ ðàçâèòèå ñëó÷àåâ çàáîëåâà-

íèé, íåñìîòðÿ íà òÿæ¸ëûå óêóñû, â òîì ÷èñëå

íàíåñ¸ííûõ è ëèñàìè. 

Ñëó÷àé 6. Â ñåíòÿáðå 1995ã. ãðàæäàíèí Ë. áûë
ïîêóñàí ëèñèöåé (áåøåíñòâî ïîäòâåðæäåíî ëàáîðà-
òîðíî) â îáëàñòü íîãòåâîé ôàëàíãè 2-ãî è 3-ãî
ïàëüöåâ ïðàâîé êèñòè. Õîòÿ ðàíû áûëè ðàçìåðîì
0,3�0,3 ñì, òàêèå ëèñüè óêóñû ñ÷èòàþòñÿ òÿæ¸-
ëûìè. Ïîñòðàäàâøåìó áûëè íàçíà÷åíû ðèôàìïèöèí
ïî 0,9 ã â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé è àíòèðàáè÷åñêàÿ
âàêöèíà (áåç ÀÈÃ). Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå (âàêöèíà +
ðèôàìïèöèí) îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì. Ïîñòðàäàâ-
øèé íå çàáîëåë.

Ïîñòåïåííî ïðåïàðàò ðèôàìïèöèíà íà÷àëè

ïðèìåíÿòü è â äðóãèõ îáëàñòÿõ ðåñïóáëèêè ïðè òÿ-

æ¸ëûõ óêóñàõ èëè ïîçäíåì îáðàùåíèè ïîñòðàäàâ-

øèõ çà àíòèðàáè÷åñêîé ïîìîùüþ. Â 1999 ã. ðèôàì-

ïèöèí áûë îôèöèàëüíî ðàçðåøåí Ìèíèñòåðñòâîì

çäðàâîîõðàíåíèÿ Áåëàðóñè (Ïðèêàç ¹ 64) äëÿ êîì-

ïëåêñíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè áåøåíñòâå. Ïðè ìíî-

æåñòâåííûõ ïîâðåæäåíèÿõ ðèôàìïèöèí ðåêîìåí-

äîâàíî íàçíà÷àòü â êîìïëåêñå ñ âàêöèíîé è

ñïåöèôè÷åñêèì ÀÈÃ. Äàííûå î âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ðèôàìïèöèíà ïðè áåøåíñòâå ñ 1993 ã.

âêëþ÷åíû â ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé «Ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà» Ì. Ä. Ìàøêîâñêîãî [5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðèôàìïèöèí øèðîêî ïðè-

ìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áåøåíñòâà íà

âñåé òåððèòîðèè Áåëàðóñè [6, 7]. Êàê âèäíî èç äàí-

íûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ðèôàìïèöèí íà-

çíà÷àåòñÿ áîëåå ÷åì 50% ëèö îò ÷èñëà ïîëó÷èâøèõ

íàçíà÷åíèå íà ïðèâèâêè, ïðè ýòîì ñ êàæäûì ãî-

äîì ÷àñòîòà íàçíà÷åíèé ðèôàìïèöèíà âîçðàñòàåò.

Ïðàêòèêà ïîêàçàëà, ÷òî ïðèìåíåíèå ðèôàì-

ïèöèíà â êîìïëåêñå ñ àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíîé

ïîçâîëÿåò ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ãèäðîôîáèè äà-

æå ïðè ïîçäíåì îáðàùåíèè ïîñòðàäàâøèõ çà àí-

òèðàáè÷åñêîé ïîìîùüþ.

Ñëó÷àé 7. Ãð-êó Ò.Å., 61 ãîäà, ïðîæèâàþùóþ â
ïðèãîðîäå Ìèíñêà (15 êì îò ãîðîäà), â ÿíâàðå 1997
ã. ïîêóñàëà ëèñèöà, êîòîðàÿ ïðîíèêëà â ñàðàé, ãäå
ñîäåðæàëèñü êóðû, è çàñòðÿëà ìåæäó äîñêàìè. Õî-
çÿéêà âûòàùèëà ëèñèöó, óáèëà å¸ è ñíÿëà øêóðó.
Ïðè ýòîì ëèñèöà ïîêóñàëà è îñëþíÿâèëà æåíùèíó.
È õîòÿ ó ëèñèöû ëàáîðàòîðíî áûëî ïîäòâåðæäåíî
áåøåíñòâî, ïîñòðàäàâøàÿ îòêàçàëàñü îò ïðèâè-
âîê. È òîëüêî ÷åðåç 20 äíåé ïîñëå ñëó÷èâøåãîñÿ, ïî
íàñòîÿíèþ ïðèåõàâøåé â äåðåâíþ äî÷åðè, êîòîðîé
îíà ðàññêàçàëà ïðî óêóñ, ïîòåðïåâøàÿ îáðàòèëàñü
çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ è áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà
â êëèíè÷åñêóþ áîëüíèöó. Òàì åé áûë íàçíà÷åí ðè-
ôàìïèöèí ïî 0,3 ã õ 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 5 äíåé
ïàðàëëåëüíî ñ âàêöèíîòåðàïèåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ãð. Ò. Å. æèâà, ÷óâñòâóåò ñåáÿ õîðîøî (ñðîê íàáëþ-
äåíèÿ 7,5 ãîäà).

Ñëó÷àé 8. Ïîçäíåå íà÷àëî ëå÷åíèÿ ðåá¸íêà,

ïîêóñàííîãî áåøåíîé ñîáàêîé.

Ïîñòðàäàâøèé À., â âîçðàñòå 2 ëåò, áûë òÿæå-
ëî ïîêóñàí äîìàøíåé ñîáàêîé â ïîäáîðîäîê è îêîëî-
óøíóþ îáëàñòü. Ëå÷åíèå íå áûëî íàçíà÷åíî, òàê êàê
ñîáàêà áûëà äîìàøíÿÿ è çà íåé óñòàíîâèëè íàáëþ-
äåíèå. Ñïóñòÿ 15 äíåé ó ñîáàêè èçìåíèëîñü ïîâåäå-
íèå, îíà ñîðâàëàñü ñ öåïè è ïîêóñàëà õîçÿèíà. Ïðè
âèðóñîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ìîçãà ñîáàêè âûÿâ-
ëåíû òåëüöà Íåãðè. Ñ ìîìåíòà óêóñà ðåá¸íêà ïðî-
øëî 2 íåäåëè. Îí ñðî÷íî áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí, íà-
çíà÷åíî èíòåíñèâíîå êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå
àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíîé ñ ÀÈÃ è ðèôàìïèöèíîì
ïî ñõåìàì, îïèñàííûì âûøå. Ðåá¸íîê íå çàáîëåë,
÷óâñòâóåò ñåáÿ óäîâëåòâîðèòåëüíî (ñðîê íàáëþäå-
íèÿ 14 ëåò). 

Ìîíîõèìèîòåðàïèÿ áåøåíñòâà. Çà ïåðèîä,

ïðîøåäøèé ñî âðåìåíè âíåäðåíèÿ ðèôàìïèöè-

íà â àíòèðàáè÷åñêóþ ïðàêòêó Áåëàðóñè, íåðåä-

êî îòìå÷àëèñü ñëó÷àè, êîãäà ïîêóñàííûå íåèç-

âåñòíûìè æèâîòíûìè (ëèñèöû, áðîäÿ÷èå

ñîáàêè è êîøêè) êàòåãîðè÷åñêè îòêàçûâàëèñü

îò ïðèâèâîê. Òàêèì ïîñòðàäàâøèì ñ 2006 ã.
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Ïîêàçàòåëè îêàçàíèÿ àíòèðàáè÷åñêîé ïîìîùè 2005 ã. 2006 ã. 2007 ã. 2008 ã. 2009 ã. Èòîãî

Îáðàòèëèñü ñ æàëîáàìè íà óêóñû æèâîòíûõ, àáñ.÷èñëî 27415 25391 25603 23414 23793 125616

Èç íèõ ïîñòðàäàëè îò æèâîòíûõ 1388 (5,1) 378 (1,5) 751 (2,9) 875 (1,5) 1106 (2,9) 4498 (3,58)

ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì «áåøåíñòâî», àáñ. (%)

Íàçíà÷åíî àíòèðàáè÷åñêèõ ïðèâèâîê 6818 (24,9) 6544 (24,7) 6269 (24,1) 9770 (34,1) 10849 (42,6)40250 (32,04)

èç ÷èñëà îáðàòèâøèõñÿ, àáñ. (%)

Êîëè÷åñòâî ëèö, ïîëó÷èâøèõ ïðèâèâêó è ðèôàìïèöèí 

îò îáùåãî ÷èñëà ïðèâèâàþùèõñÿ, àáñ. (%) 3259 (55,6) 3794 (60,2) 3923 (66,0) 4325 (64,1) 5656 (56,2) 20057 (49,83)

Êîëè÷åñòâî ëèö, ïîëó÷èâøèõ ðèôàìïèöèí 

â âèäå ìîíîïðåïàðàòà* (àáñ.,%) — 16 (0,42) 137 (3,49) 234 (16,04) 1071 (5,41) 1458 (7,26)

Таблица 2. Применение рифампицина в комплексной профилактике бешенства в Беларуси в 2001—2009 гг.

Примечание. * — не отмечено ни одного случая заболевания.



âðà÷è íà÷àëè íàçíà÷àòü ðèôàìïèöèí â âèäå ìî-

íîïðåïàðàòà, îò ïðè¸ìà êîòîðîãî ïîñòðàäàâøèå

ëèöà îáû÷íî íå îòêàçûâàëèñü. Çà 4 ãîäà ðèôàì-

ïèöèí â âèäå ìîíîïðåïàðàòà áûë íàçíà÷åí 1458

ëèöàì, îòìå÷àâøèì êîíòàêò ñ ïîäîçðèòåëüíûìè

íà áåøåíñòâî æèâîòíûìè (7 ëèñèö, 1 åíîòîâèä-

íàÿ ñîáàêà, çàáðåäøèå â íàñåë¸ííûå ïóíêòû, ñ

êîòîðûìè èãðàëè äåòè èëè êîòîðûõ ïûòàëèñü

îòëîâèòü âçðîñëûå; îñòàëüíûå ñëó÷àè — ë¸ãêèå

óêóñû, îñëþíåíèå èëè îöàðàïûâàíèå áðîäÿ÷è-

ìè êîøêàìè è ñîáàêàìè). Ïîñòðàäàâøèå îòêà-

çûâàëèñü îò ïðèâèâîê, íî ñàìè ïðîñèëè íàçíà-

÷èòü èì ðèôàìïèöèí. Âî âñåõ óêàçàííûõ

ñëó÷àÿõ íå îòìå÷åíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ çàáîëåâà-

íèÿ òàêèõ ïîñòðàäàâøèõ. Çà ýòîò æå ïåðèîä â

ðåñïóáëèêå îò áåøåíñòâà ïîãèáëî ñåìü ÷åëîâåê

ïðè ìåíåå îïàñíûõ ïîâðåæäåíèÿõ (ñíÿòèå øêó-

ðû ñ ëèñèö, óêóñ ñîáàêîé, êîøêîé, åíîòîâèä-

íîé ñîáàêîé), ñðåäè êîòîðûõ ïÿòü ÷åëîâåê íå

îáðàùàëèñü çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, à äâîèì

ñâîåâðåìåííî áûëî íàçíà÷åíî ëå÷åíèå (èììó-

íîãëîáóëèí + âàêöèíà, íî áåç ðèôàìïèöèíà).

Ïðè ýòîì ó 10-ëåòíåãî ðåá¸íêà, óêóøåííîãî

áðîäÿ÷åé êîøêîé, ñìåðòü íàñòóïèëà â ïðîöåñ-

ñå èììóíèçàöèè, à ó 67-ëåòíåé æåíùèíû, ïî-

êóñàííîé äîìàøíåé ñîáàêîé, ãèäðîôîáèÿ ðàç-

âèëàñü ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà

ïðèâèâîê.

Ëîêàëüíîå ïðèìåíåíèå ðèôàìïèöèíà äëÿ îáðà-
áîòêè ìåñò óêóñîâ, íàíåñ¸ííûõ áåøåíûìè èëè ïî-
äîçðèòåëüíûìè íà áåøåíñòâî æèâîòíûìè. Èçâåñò-

íî, ÷òî áåøåíñòâî — íå òîëüêî íåéðîâèðóñíàÿ,

íî è ðàíåâàÿ èíôåêöèÿ. Â ïðèñòóïå áåøåíñòâà

æèâîòíûå íàíîñÿò ÷åëîâåêó ìíîæåñòâåííûå

óêóøåííûå è ðâàíûå ðàíû, èíîãäà îáøèðíûå,

êîòîðûå îáèëüíî èíôèöèðîâàíû âèðóñîì áå-

øåíñòâà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñâîåîáðàçíîå

«äåïî», èç êîòîðîãî âîçáóäèòåëü ïðîäîëæèòåëü-

íîå âðåìÿ ïîñòóïàåò â ÖÍÑ. Êðîìå òîãî, â ñëþ-

íå æèâîòíûõ ïðèñóòñòâóþò ïàòîãåííûå àýðîá-

íûå è àíàýðîáíûå áàêòåðèè (Capnocytophaga
canimorsus, Eikenella corrodens, Pasteurella multoci-
da è äð.), âûçûâàþùèå ëèìôîàäåíîïàòèþ ðåãèî-

íàëüíûõ ëèìôîóçëîâ, áîëü è óïëîòíåíèå â ìåñòå

óêóñà, èíîãäà õðîíè÷åñêóþ èíôåêöèþ è ñåïòè-

öåìèþ ñ ïîäú¸ìîì òåìïåðàòóðû [8].

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ óêóøåííûå

ðàíû ñëåäóåò íåìåäëåííî ïðîìûòü ñòðóåé âîäû ñ

ìÿãêèì ìûëîì, îáðàáîòàòü êðàÿ ðàíû 70%-íûì

ñïèðòîì èëè âîäíûì ðàñòâîðîì éîäà, ïîñëå ÷åãî

ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü àíòèðàáè÷åñêèé èììó-

íîãëîáóëèí ñ òùàòåëüíîé èíñòèëëÿöèåé âãëóáü

ðàíû èëè èíôèëüòðàöèåé âîêðóã ðàíû.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â Áåëàðóñè àíòèðàáè÷åñêèé

èììóíîãëîáóëèí íå ïðîèçâîäèòñÿ, à çàêóïàåòñÿ

çà ðóáåæîì â îãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå â ñâÿçè ñ

åãî âûñîêîé ñòîèìîñòüþ, äëÿ îáðàáîòêè ðàí â ðå-

ñïóáëèêå îí íå ïðèìåíÿåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå ïîë-

íîãî îáåççàðàæèâàíèÿ óêóøåííûõ ðàí íå íàáëþ-

äàåòñÿ, ÷àñòî ðàçâèâàþòñÿ îñëîæí¸ííûé íàãíîè-

òåëüíûé ïðîöåññ èëè ôëåãìîíà (ïðè çàïîçäàëîì

îáðàùåíèè), ÷òî òðåáóåò äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Íàìè äëÿ ïîäàâëåíèÿ âèðóñà áåøåíñòâà â âî-

ðîòàõ èíôåêöèè è ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ îñ-

ëîæíåíèé èñïîëüçîâàëñÿ ðèôàìïèöèí, ó÷èòû-

âàÿ, ÷òî îí ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå

áàêòåðèé è ãðèáîâ. Êàê ïîêàçàë îïûò ïðèìåíå-

íèÿ ðèôàìïèöèíà äëÿ îáðàáîòêè ìåñò óêóñîâ

[9—11], âî âñåõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè áîëåå áûñòðîå

çàæèâëåíèå ðàí, ïðè ýòîì â 80% ñëó÷àåâ ïðåïà-

ðàò ïðåäîõðàíÿë îò ðàçâèòèÿ íàãíîèòåëüíîãî

ïðîöåññà, îáðàçîâàíèÿ áîëüøèõ ðóáöîâ. Ïðè òà-

êîé îáðàáîòêå ðàíû çàæèâàëè, ÷àùå âñåãî, ïåð-

âè÷íûì íàòÿæåíèåì, ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðè-

îä ïðîòåêàë, êàê ïðàâèëî, áåç îñëîæíåíèé, øâû

ñíèìàëèñü ÷åðåç 6—7 ñóòîê [11]. Ýòî ïîçâîëèëî

ðàññìàòðèâàòü ðèôàìïèöèí êàê àëüòåðíàòèâó

àíòèðàáè÷åñêîìó èììóíîãëîáóëèíó ïðè ëîêàëü-

íîì ïðèìåíåíèè [10].

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ñòðàòåãèÿ ïðeäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ áåøåí-

ñòâà ó èíôèöèðîâàííûõ ðàáè÷åñêèì âèðóñîì ëþ-

äåé ñî âðåìåí Ë. Ïàñòåðà áàçèðóåòñÿ íà êîìáèíè-

ðîâàííîé èììóíîòåðàïèè àíòèðàáè÷åñêîé

âàêöèíîé è ÀÈÃ. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ÀÈÃ,

ïðèìåíÿåìûé äëÿ ñîçäàíèÿ ïàññèâíîãî èììóíè-

òåòà â ñëó÷àÿõ, êîãäà îæèäàåòñÿ êîðîòêèé èíêóáà-

öèîííûé ïåðèîä, èíòåðôåðèðóåò ñ âàêöèíîé è

áëîêèðóåò èíäóêöèþ âèðóññïåöèôè÷åñêèõ ÑD8+

öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê [12], ÷òî, âîçìîæíî,

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåóäà÷ àíòèðàáè÷åñêîãî ëå÷å-

íèÿ [13]. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî íà ñîâðåìåí-

íîì ýòàïå, êîãäà âî âñåì ìèðå íàáëþäàåòñÿ ðîñò

÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ èììóíîäåôèöèòàìè, â òîì

÷èñëå ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ, êîãäà íàçíà÷åíèå

âàêöèíû íå ýôôåêòèâíî [14—16]. Êðîìå òîãî,

ÀÈÃ, îñîáåííî ãåòåðîëîãè÷íûé, ðåàêòîãåíåí è

èìååò ðÿä ïðîòèâîïîêàçàíèé. Â ïîäîáíûõ ñëó÷à-

ÿõ äîïîëíèòåëüíóþ (à ìîæåò áûòü — îñíîâíóþ)

ðîëü ìîãóò ñûãðàòü ýòèîòðîïíûå õèìèîïðåïàðà-

òû. Êàê ïîêàçàë 18-ëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ðè-

ôàìïèöèíà, â Áåëàðóñè íå áûëî íè îäíîãî ñëó÷àÿ

çàáîëåâàíèÿ èëè îñëîæíåíèÿ äàæå ïðè íàíåñå-

íèè ÷åëîâåêó áåøåíûìè æèâîòíûìè ïîâðåæäå-

íèé, íå ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ. Ðèôàìïèöèí,

êàê óêàçûâàëîñü âûøå, îáëàäàåò êàê ïðîòèâîâè-

ðóñíûì, òàê è àíòèáàêòåðèàëüíûì ýôôåêòîì, ÷òî

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò âîçìîæíîñòè åãî ïðèìå-

íåíèÿ â áîðüáå ñ áåøåíñòâîì.

Â òî æå âðåìÿ ïðè íàçíà÷åíèè ÀÈÃ ñ âàêöè-

íîé (íî áåç õèìèîïðåïàðàòîâ ñ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòüþ) íåðåäêî èìåëè ìåñòî ñëó÷àè ðàç-

âèòèÿ ãèäðîôîáèè äàæå ïðè ë¸ãêèõ óêóñàõ áîëü-

íûìè æèâîòíûìè [13]. Òàê, â Ðîññèè, ïî äàííûì
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



À. À. Ìîâñåñÿíöà è Ò. À. Áåêòåìèðîâà [14], èç 148

ñëó÷àåâ ãèäðîôîáèè, ðàçâèâøèõñÿ ó ëèö, ïîëó-

÷èâøèõ ëå÷åíèå âàêöèíî-ñûâîðîòî÷íûìè ïðåïà-

ðàòàìè (áåç õèìèîïðåïàðàòîâ), 51 (34,5%) ÷åëî-

âåê óìåð â ïðîöåññå èììóíèçàöèè, à 97 (65,5%) —

ïîñëå ïîëíîãî êóðñà ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ,

ïðè ýòîì ñðåäè ïîëíîñòüþ ïðèâèòûõ 38 (39,2%)

÷åëîâåê óìåðëè ÷åðåç 10—29 äíåé ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ëå÷åíèÿ. Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì, â Áåëàðóñè

çàáîëåâàåìîñòü ãèäðîôîáèåé ñðåäè ëèö, ïîëó÷èâ-

øèõ ïîñëå óêóñîâ áåøåíûìè æèâîòíûìè îò 5 äî

45 ìë ÀÈÃ è ïîëíûé êóðñ àíòèðàáè÷åñêîé âàêöè-

íû (íî áåç ðèôàìïèöèíà), ñîñòàâèëà 56,3%. À çà

ïîñëåäóþùèå 18 ëåò (1992—2009 ãã.) èç 20057 ëèö,

òÿæåëî ïîêóñàííûõ áîëüíûìè áåøåíñòâîì æè-

âîòíûìè, ïîëó÷èâøèõ ïðèâèâêè è ðèôàìïèöèí,

íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ çàáî-

ëåâàíèÿ èëè îñëîæíåíèÿ äàæå ïðè íàíåñåíèè ÷å-

ëîâåêó ïîâðåæäåíèé, íå ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ. 

Â çàêëþ÷åíèå ïðèâîäèì «íåâåðîÿòíûé» ñëó-

÷àé óñïåøíîãî ïðåäîòâðàùåíèÿ ãèäðîôîáèè ó

æåíùèíû, æåñòîêî ïîêóñàííîé âîëêîì â 2003 ã. è

ïîëó÷àâøåé ëå÷åíèå ðèôàìïèöèíîì ëîêàëüíî è

ñèñòåìíî. 

Ñëó÷àé 9. Â õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèå áûëà äî-
ñòàâëåíà ãðàæäàíêà Ì. 66 ëåò, ïîêóñàííàÿ âîëêîì,
ñ äèàãíîçîì: ìíîæåñòâåííûå îáåçîáðàæèâàþùèå
ðàíû ëèöà è ñêàëüïèðîâàííûå ðàíû âîëîñèñòîé ÷àñ-

òè ãîëîâû, ÷àñòè÷íûé îòðûâ íîñà, îòêðûòûé ïå-
ðåëîì îñíîâàíèÿ ÷åðåïà (ïîâðåæäåíèå ðåøåò÷àòîé
êîñòè), îòðûâ ëåâîé óøíîé ðàêîâèíû, âåðõíåãî è
íèæíåãî âåêà ïðàâîãî ãëàçà, îáøèðíûå äåôåêòû êî-
æè ëáà. Òðàâìàòè÷åñêèé øîê. 

Â ïðè¸ìíîì ïîêîå ðàíû áûëè îáèëüíî ïðîìûòû
ìûëüíûì ðàñòâîðîì, çàòåì ðàñòâîðîì ðèôàìïè-
öèíà. Êðàÿ ðàí îáðàáîòàíû ðàñòâîðîì éîäà, ðàíû
îáêîëîòû ñíà÷àëà ðàñòâîðîì ðèôàìïèöèíà, à çà-
òåì è ÀÈÃ. Ââèäó ÿâíûõ êîñìåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ
íà ðàíû ïîñëå îáðàáîòêè ðèôàìïèöèíîì è ÀÈÃ
áûëè íàëîæåíû íàâîäÿùèå øâû. Ââåäåí ÀÈÃ âíó-
òðèûøå÷íî. Íàçíà÷åí ðèôàìïèöèí â êàïñóëàõ ïî
0,45 ã äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 9 äíåé. Ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè, íàçíà÷åíà âàêöèíà, õîòÿ èçâåñòíî,
÷òî ïðè ïîïàäàíèè ðàáè÷åñêîãî âèðóñà â ÖÍÑ íà-
çíà÷åíèå âàêöèíû áåññìûñëåííî. Òÿæåñòü íàíå-
ñ¸ííûõ âîëêîì ïîâðåæäåíèé áûëà òàêîâà, ÷òî ïå-
ðåâÿçêè æåíùèíå äåëàëè ïîä íàðêîçîì. Ïðè
ïåðåâÿçêàõ ïîñòðàäàâøåé ïðîâîäèëàñü äîïîëíè-
òåëüíàÿ îáðàáîòêà îòêðûòûõ ó÷àñòêîâ ðàí ñó-
õèì ðèôàìïèöèíîì, â ðåçóëüòàòå ðàíû çàæèëè
ïåðâè÷íûì íàòÿæåíèåì, ëèøü â îáëàñòè óãëîâ ðàí
îòìå÷åíû åäèíè÷íûå íàãíîåíèÿ. ×åðåç 2 ìåñ. ïîñëå
îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ ïàöèåíòêå â îæîãîâîì
öåíòðå ïðîâåäåíà àóòîäåðìîïëàñòèêà ïîâðåæ-
ä¸ííûõ ÷àñòåé ãîëîâû è ëèöà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñîñòîÿíèå áîëüíîé óäîâëåòâîðèòåëüíîå.
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Алгоритм комплексной химио� и иммунопрофилактики бешенства при контакте с дикими и домашними
животными (больными или подозрительными на бешенство).



Ýòîò áåñïðåöåäåíòíûé ñëó÷àé ñïàñåíèÿ ÷åëî-

âåêà îò çàáîëåâàíèÿ áåøåíñòâîì çàñëóæèâàåò

âíèìàíèÿ íàëè÷èåì òÿæåëåéøèõ ïîâðåæäåíèé,

ïðè êîòîðûõ èíêóáàöèîííûé ïåðèîä ñîêðàùàåò-

ñÿ äî íåñêîëüêèõ äíåé è àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà

îáû÷íî íå ýôôåêòèâíà. Ýòî è âíóòðèìîçãîâîå

èíôèöèðîâàíèå (îòêðûòàÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ

òðàâìà ñ ïåðåëîìîì ðåøåò÷àòîé êîñòè, ïîâðåæäå-

íèå ãëàçà), è ìíîæåñòâåííûå óêóñû ãîëîâû

(ñêàëüïèðîâàíèå, îòðûâ íîñà, óøíîé ðàêîâèíû è

ñëþííîé æåëåçû), è 65-ëåòíèé âîçðàñò (àíòèòåëà

â òàêîì âîçðàñòå îáðàçóþòñÿ â íèçêèõ òèòðàõ,

ìåäëåííî), è ñåðü¸çíîå õèðóðãè÷åñêîå âìåøà-

òåëüñòâî (àóòîäåðìîïëàñòèêà), êîòîðîå ÷àñòî

ïðîâîöèðóåò ðàçâèòèå ãèäðîôîáèè. Ìû ñ÷èòàåì,

÷òî òîëüêî êîìáèíèðîâàííîå ëîêàëüíîå è ñèñ-

òåìíîå ïðèìåíåíèå ðèôàìïèöèíà è ÀÈÃ (àíòè-

òåëà òîæå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè âíåêëåòî÷íîãî

âèðóñà) ïîçâîëèëî ñïàñòè æèçíü ïîòåðïåâøåé.

Èç èçëîæåííîãî âèäíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðè

áåøåíñòâå àíòèâèðóñíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ ìåñò-

íî è ëîêàëüíî ÿâëÿåòñÿ ëó÷øèì äîêàçàòåëüñòâîì

ïðàâèëüíîñòè âûáðàííîãî áåëîðóññêèìè ó÷åíûìè

è ïðàêòèêàìè íàïðàâëåíèÿ â áîðüáå ñ òÿæåëåéøåé

èíôåêöèåé ÷åëîâåêà, âñåëÿþùåé óæàñ â òå÷åíèå

íåñêîëüêèõ òûñÿ÷åëåòèé. Àëãîðèòì ïîñòýêñïîçè-

öèîííîé ïðîôèëàêòèêè áåøåíñòâà êîìïëåêñîì

õèìèî- è èììóíîïðîôèëàêòèêè, ïðèìåíÿåìûé â

Áåëàðóñè, ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå. 

Âûâîäû
1. Ðèôàìïèöèí, ó êîòîðîãî íà ìîäåëè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ðàáè÷åñêîé èíôåêöèè áåëûõ

ìûøåé âûÿâëåíû ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà â

îòíîøåíèè ôèêñèðîâàííîãî è óëè÷íîãî øòàì-

ìîâ âèðóñà áåøåíñòâà, ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì

ïðèìåíåí ó ëþäåé äëÿ óãíåòåíèÿ ðåïðîäóêöèè

äèêîãî âèðóñà è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòà àíòèðàáè-

÷åñêîé âàêöèíû ïðè ïîñòýêñïîçèöèîííîì ëå÷å-

íèè (ïðîôèëàêòèêå) áåøåíñòâà.

2. Ïðè òÿæ¸ëûõ âîë÷üèõ óêóñàõ, íåñîâìåñ-

òèìûõ ñ æèçíüþ (ïðîíèêàþùèå ðàíåíèÿ ÷åðåïà,

ñêàëüïèðîâàíèå, îòðûâ íîñà, óøåé, ïàëüöåâ ðóê),

ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷åíèå ðèôàìïèöèíà ëîêàëü-

íî è ñèñòåìíî, ÷òî â êîìïëåêñå ñ àíòèðàáè÷åñêè-

ìè âàêöèíî-ñûâîðòî÷íûìè ïðåïàðàòàìè ïðåäîò-

âðàùàåò ðàçâèòèå ãèäðîôîáèè ó ïîêóñàííûõ,

òîãäà êàê ïðèìåíåíèå ïîñëåäíèõ áåç ðèôàìïèöè-

íà íå âñåãäà ýôôåêòèâíî.

3. Ðèôàìïèöèí, îêàçûâàþùèé îäíîâðåìåí-

íî ïðîòèâîâèðóñíîå è àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñò-

âèå, ýôôåêòèâåí ïðè îáðàáîòêå ìåñò óêóñîâ áåøå-

íûìè æèâîòíûìè, òàê êàê èíàêòèâèðóåò âèðóñ è

áàêòåðèàëüíûå àññîöèàöèè, ïðè ýòîì ðàíû çàæè-

âàþò ïåðâè÷íûì íàòÿæåíèåì, è øâû ñíèìàþòñÿ

íà 5—6-å ñóòêè. Ýòî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü ðè-

ôàìïèöèí êàê àëüòåðíàòèâó àíòèðàáè÷åñêîìó

èììóíîãëîáóëèíó ïðè ëîêàëüíîì ïðèìåíåíèè.
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Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ôèíãîëèìîä. Äàëüíåéøåå èçó÷å-
íèå ìîëåêóëÿðíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ òðàíñäóêöèè ñèã-
íàëîâ ôîñôîëèïèäíûõ ìåäèàòîðîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ è ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ, èììóíîäåïðåññàíòû, ôèíãîëèìîä.

The data on the mechanism of action, efficacy and safety of the drug fingolimod are presented. Further study of the molecular, bio-
chemical and cellular mechanisms of action of pharmacological regulators of phospholipid mediators' signal transduction is an
important basis for developing new immunomodulators and antitumor agents.

Key words: autoimmune diseases, immunosuppressants, fingolimod.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ñðåäñòâ èììóíîäåïðåññèâ-

íîé òåðàïèè äëÿ òðàíñïëàíòîëîãèè è ëå÷åíèÿ àó-

òîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Â òå÷åíèå

ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé áûëè óñòàíîâëåíû îñíîâ-

íûå ìåõàíèçìû âíóòðèêëåòî÷íîé òðàíñäóêöèè

ñèãíàëîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðà-

öèþ è äèôôåðåíöèðîâêó, îïðåäåëåíû ìîëåêó-

ëÿðíûå ìèøåíè äåéñòâèÿ ìåäèàòîðîâ è âòîðè÷-

íûõ ìåññåíäæåðîâ. Ýòî ïîçâîëèëî ñîçäàòü ðÿä

ýôôåêòèâíûõ èììóíîäåïðåññàíòîâ (ñèðîëèìóñ,

òàêðîëèìóñ, ýâåðîëèìóñ è äð.), íàøåäøèõ ïðèìå-

íåíèå â êëèíèêå. 

Âûÿñíåíèå â ïîñëåäíèå 10 ëåò îñíîâíûõ ìå-

õàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôîñôîëèïèäíûõ ìåäèàòîðîâ,

â ÷àñòíîñòè ñôèíãîçèí-1-ôîñôàòà (S1P), êàê

âàæíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ïðèâå-

ëî ê ñîçäàíèþ èììóíîäåïðåññàíòà ôèíãîëèìîäà

(FTY720), ïðèìåíÿåìîãî äëÿ òðàíñïëàíòàöèè îð-

ãàíîâ è âïîñëåäñòâèè ðåêîìåíäîâàííîãî äëÿ ëå-

÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà. Ýòèì àóòîèììóí-

íûì çàáîëåâàíèåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì

ìèðå ñòðàäàþò áîëåå 2,5 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê, ÷òî

îïðåäåëÿåò âûñîêóþ àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ýòîé ïàòîëîãèè. Ôèíãîëèìîä

(ïåðâîå ïåðîðàëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ

ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà) áûë ðàçðåø¸í â

2010 ãîäó FDA äëÿ ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ òÿæ¸ëûõ ñèìïòîìîâ ðåöèäè-

âèðóþùèõ ôîðì ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà [1]. 

Ôèíãîëèìîä — 2-àìèíî-2-(2-[4-îêòèëôå-

íèë]ýòèë-1,3-ïðîïàíäèîëà ãèäðîõëîðèä — áûë

ïîëó÷åí â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè

èììóíîäåïðåññàíòà ìèðèîöèíà (ISP-1, òåðìîçè-

ìîöèäèíà), âûäåëåííîãî èç ýíòîìîïàòîãåííîãî

ãðèáà Isaria sinclairii. Áèîäîñòóïíîñòü ôèíãîëè-

ìîäà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà ïðåâûøàåò 90%.

Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà ôèíãîëèìîäà â äîçàõ

0,125—5 ìã â äåíü åãî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðî-

âè âîçðàñòàåò ëèíåéíî. Ñâûøå 99% ââåä¸ííîãî

ïðåïàðàòà ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè.

Àìôèôèëüíàÿ ïðèðîäà ôèíãîëèìîäà îïðåäåëÿåò

åãî áîëüøîé îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ â ðàçëè÷íûõ

òêàíÿõ îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå â ìîçãå. Ôèíãîëè-

ìîä ÿâëÿåòñÿ ïðîëåêàðñòâîì, êîòîðîå ïîä äåéñò-

âèå êèíàçû SphK2 è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, êèíàçû

SphK1 ïðåâðàùàåòñÿ â àêòèâíóþ ôîñôîðèëèðî-

âàííóþ ôîðìó ôèíãîëèîäà [2, 3]. Ôèíãîëèìîä

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð

(ÃÝÁ) è ôîñôîðèëèðóåòñÿ ýíäîãåííûìè SphK â

ÖÍÑ. Ôîñôîðèëèðîâàííûé ôèíãîëèìîä ïîä

äåéñòâèåì ñôèíãîçèíôîñôàòàçû îáðàòíî ïðåâðà-

ùàåòñÿ â ôèíãîëèìîä, êîòîðûé äàëåå íåîáðàòèìî

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòàìè öèòîõðîìà Ð450, â
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ООББЗЗООРРЫЫ

îñíîâíîì CYP4F2, è â ìåíüøåé ìåðå CYP2D6,

CYP2E1, CYP3A4 è CYP4F12 â íåàêòèâíûå ìåòà-

áîëèòû êàðáîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûå çàòåì ýêñ-

êðåòèðóþòñÿ ñ ìî÷îé.

Îñíîâíîé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ôèíãîëèìîäà ñîñòîèò â åãî ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåïòî-

ðàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ëèçîôîñôîëèïèäà

S1P. S1P îáðàçóåòñÿ èç ñôèíãîìèåëèíà â ðåçóëüòà-

òå ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðåàêöèé, êàòàëèçèðóåìûõ

ñôèíãîìèåëèíàçîé, öåðàìèäàçîé è ñôèíãîçèíêè-

íàçîé (SphK), êîòîðàÿ ñóùåñòâóåò â âèäå 2 èçî-

ôåðìåíòîâ SphK1 è SphK2, îòëè÷àþùèõñÿ ïî êè-

íåòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, ðàñïðåäåëåíèþ â

òêàíÿõ è ðåãóëÿòîðíûì ôóíêöèÿì. Ýðèòðîöèòû

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì S1P â ïëàçìå

êðîâè. S1P ìîæåò òàêæå îáðàçîâûâàòüñÿ â ðåçóëü-

òàòå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè, â òó÷íûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ôèáðîáëà-

ñòàõ è êëåòêàõ ÖÍÑ. 

S1P ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé ïðîëèôå-

ðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ðåîðãàíèçàöèè öèòîñ-

êåëåòà, ïîääåðæèâàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê,

ðåãóëèðóåò õåìîòàêñèñ, êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü,

àäãåçèþ è îáðàçîâàíèå ìåæêëåòî÷íûõ ùåëåâûõ

êîíòàêòîâ. S1P ðåãóëèðóåò ðåàêöèè èììóíèòåòà,

òîíóñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, öåëîñòíîñòü

ýíäîòåëèàëüíîãî áàðüåðà, ìîðôîãåíåç, ôóíêöèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì. Â îðãà-

íèçìå S1P ñîäåðæèòñÿ â îòíîñèòåëüíî âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ â ìîçãå, ñåëåç¸íêå, ãëàçó, ïëàçìå

êðîâè è ëèìôå [4]. 

Âíåêëåòî÷íûé S1P ïî ïàðàêðèííîìó è àóòî-

êðèííîìó ìåõàíèçìàì âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåï-

òîðàìè S1P ïÿòè òèïîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñåìåé-

ñòâîì ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ G-áåëêàìè.

Ðåöåïòîðû S1P1, S1P2 è S1P3 øèðîêî ïðåäñòàâëå-

íû â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, òîãäà êàê S1P4

ýêñïðåññèðîâàíû, ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ

ëèìôîèäíîé òêàíè, à S1P5 — â ñåëåç¸íêå è îëèãî-

äåíäðîöèòàõ (ÎÄÖ) ÖÍÑ [5]. 

Âçàèìîäåéñòâèå S1P c ìåìáðàííûìè ðåöåïòî-

ðàìè çàïóñêàåò ñëîæíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âíóò-

ðèêëåòî÷íîé òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ, ðåãóëèðóþ-

ùèõ ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê.

Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ S1P ìîæåò áûòü ïðåðâàíà â ðå-

çóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ôîñôîãèäðîëàçû, äåôîñôîðè-

ëèðóþùåé S1P äî ñôèíãîçèíà è/èëè âñëåäñòâèå

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ S1P, ÷òî âåäåò ê èõ

ðàçîáùåíèþ ñ G-áåëêîì è ïîñëåäóþùåé èíòåðíà-

ëèçàöèè ðåöåïòîðîâ. Ïîêîÿùèåñÿ Ò è Â-ëèìôîöè-

òû ýêñïðåññèðóþò S1P1 è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, S1P4

è S1P3. Ïðîôèëü ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ àíà-

ëîãè÷åí ó CD4+, CD8+ è CD4+CD25+ Ò-ëèìôîöè-

òîâ. Âçàèìîäåéñòâèå S1P ñ S1P1 èãðàåò âåäóùóþ

ðîëü â ðåãóëÿöèè ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ, îñîáåííî

èõ âûõîäà èç ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ â êðîâîòîê. 

Â íîðìå ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ S1P íà Ò-

ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ëèìôû (â

óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíî íèçêèõ êîíöåíòðàöèé

S1P) ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé. Ýêñïðåñ-

ñèÿ ðåöåïòîðîâ S1P íà Ò-ëèìôîöèòàõ âîçðàñòàåò,

êîãäà îíè ïîïàäàþò â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãäå

êîíöåíòðàöèÿ S1P ìàëà. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåñ-

ñèÿ ðåöåïòîðîâ S1P íà ðåöèðêóëèðóþùèõ Ò-ëèì-

ôîöèòàõ õàðàêòåðèçóåòñÿ öèêëè÷åñêèìè èçìåíå-

íèÿìè â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè

âíåêëåòî÷íîãî S1P. Àêòèâàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ ïîä

äåéñòâèåì àíòèãåíà ñíèæàåò ýêñïðåññèþ S1P1.

Ïîâûøåíèå æå ýêñïðåññèè S1P1 â õîäå ïðîëèôå-

ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê âîññòàíàâëèâà-

åò ÷óâñòâèòåëüíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ ê ãðàäèåíòó

êîíöåíòðàöèè S1P ìåæäó ëèìôàòè÷åñêèìè óçëà-

ìè è êðîâîòîêîì è ñòèìóëèðóåò âûõîä Ò-ëèìôî-

öèòîâ â öèðêóëÿöèþ [6]. 

Ôèíãîëèìîä ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêèì àôôèíè-

òåòîì ñ 4 èç 5 ðåöåïòîðîâ S1P (S1P1, S1P3, S1P4 è

S1P5), íî íå ñ S1P2, è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ñâÿ-

çûâàíèÿ ïðîÿâëÿåò àãîíèçì ñ ðåöåïòîðîì. Îäíàêî

çàòåì ôèíãîëèìîä âûçûâàåò íàðóøåíèå ôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà è åãî èíòåðíàëèçàöèþ. Ðå-

öåïòîð â öèòîïëàçìå êëåòêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ

óáèêâèòèíîì è çàòåì ïîäâåðãàåòñÿ ðàçðóøåíèþ

ôåðìåíòàìè ïðîòåàñîì. Äàííûé ìåõàíèçì â èòîãå

âåäåò ê ðàçâèòèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî àíòàãîíèçìà

ôèíãîëèìîäà â îòíîøåíèè S1P [7]. Â òå÷åíèå íå-

êîòîðîãî âðåìåíè ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ôèíãîëèìî-

äîì ðåöåïòîðû åù¸ ìîãóò íàõîäèòüñÿ â àêòèâíîì

ñîñòîÿíèè è îñóùåñòâëÿòü ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè

ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè àäåíèëèë-

öèêëàçû è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êèíàçû, ðåãóëèðóå-

ìîé âíåêëåòî÷íûìè ñèãíàëàìè (ERK1/2). Ïîäàâ-

ëåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ S1P íà ëèìôîöèòàõ

ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê ãðàäèåíòó êîí-

öåíòðàöèè S1P ìåæäó ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè è

êðîâîòîêîì, ÷òî âåä¸ò ê ñíèæåíèþ ÷èñëà ëèìôî-

öèòîâ â ãðóäíîì ëèìôàòè÷åñêîì ïðîòîêå, ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè è ñåëåç¸íêå. 

Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé II

è III ôàç ôèíãîëèìîäà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ðàñ-

ñåÿííûì ñêëåðîçîì ïðåïàðàò ñíèçèë ÷èñëî ëèì-

ôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñðåäíåì ñ

1,84�109 /ë â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ äî 0,49�109 /ë

÷åðåç 1 ìåñÿö ëå÷åíèÿ [8, 9]. Ëèìôîïåíèÿ, âû-

çâàííàÿ ôèíãîëèìîäîì, ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìîé.

Ïðåïàðàò íå ñíèæàåò àáñîëþòíîãî ÷èñëà ëèìôî-

öèòîâ, íî âûçûâàåò èõ ïåðåðàñïðåäåëåíèå ìåæäó

êðîâüþ è ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè. Ïî äàííûì

èññëåäîâàíèÿ FREEDOMS, ÷èñëî ëèìôîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ íîðìàëèçîâà-

ëîñü ÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå îòìåíû ôèíãîëèìîäà

[8]. Ôèíãîëèìîä, â îñíîâíîì, âëèÿåò íà Ò è Â-

ëèìôîöèòû, ñëàáî èëè âîîáùå íå âëèÿåò íà ãðà-

íóëîöèòû, ìîíîöèòû, ýîçèíîôèëû, ýðèòðîöèòû

è òðîìáîöèòû. Ïðåïàðàò âëèÿåò íà Ò-ëèìôîöèòû

â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íà Â-ëèìôîöèòû. Ñðåäè

Ò-ëèìôîöèòîâ ôèíãîëèìîä ïðåèìóùåñòâåííî



âîçäåéñòâóåò íà CD4+ , ÷åì CD8+ Ò-ëèìôîöèòû,

÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè îòíîøåíèÿ

CD4+/CD8+ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ôèíãîëèìîä èçáè-

ðàòåëüíî ïîäàâëÿåò ðåöèðêóëÿöèþ Ò-ëèìôîöè-

òîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð CCR7, íåîáõî-

äèìûé äëÿ «õîìèíãà» Ò-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå

ðåöåïòîð CD62L, ýêñïðåññèðîâàííûé â «íàèâ-

íûõ» Ò-ëèìôîöèòàõ, ñðåäè êîòîðûõ èìåþòñÿ òàê-

æå Ò-ëèìôîöèòû, îáðàçóþùèå èíòåðëåéêèí-17

(Th17-ëèìôîöèòû). Ýòè êëåòêè ñâÿçàíû ñ ïàòîãå-

íåçîì ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà è ýôôåêòèâíîñòüþ

åãî ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì èíòåðôåðîíà-β. Ëå-

÷åíèå áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì ôèíãîëè-

ìîäîì â äîçå 0,5 ìã â äåíü â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ âû-

çûâàëî ñòîéêîå ñíèæåíèå ÷èñëà CD45+, CD4+ ,

CD8+ è CD19+ Ò-ëèìôîöèòîâ è îòíîøåíèÿ CD4 +/

CD8+ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ôèíãîëèìîä ñóùåñòâåííî

íå âëèÿë íà óðîâíè áîëüøèíñòâà öèòîêèíîâ ó

áîëüíûõ [10]. Ôèíãîëèìîä â 2,5 ðàçà ñíèçèë ÷èñ-

ëî èììóíîöèòîâ â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè

(ÑÌÆ) áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì ÷åðåç 4

ìåñÿöà ëå÷åíèÿ [11]. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî áîëåå

âûðàæåííîå ñíèæåíèå ÷èñëà CD4+ ïî ñðàâíåíèþ

ñ CD8+ Ò-ëèìôîöèòàìè. Íàðÿäó ñ ýòèì íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå ÷èñëà Â è ïðå-Â-ëèìôîöèòîâ â

ÑÌÆ, íî íå êðîâè áîëüíûõ. ×èñëî NK-êëåòîê

ïðè ýòîì íå èçìåíÿëîñü. Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè

S1P ñíèçèëèñü ñ 2,12 íìîëü/ë äî 0,71 íìîëü/ë â

ÑÌÆ è ñ 399,73 íìîëü/ë äî 310,62 íìîëü/ë â êðî-

âè [11]. Ëå÷åíèå ôèíãîëèìîäîì âûçâàëî ñíèæå-

íèå â 10 ðàç ÷èñëà CD4+CCR7+γδ, íî íå CD4-

CCR7- γδ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ

÷èñëà γδ Ò-ëèìôîöèòîâ áûëà ìåíüøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ αβ Ò-ëèìôîöèòàìè, ñâÿçàííûìè ñ àäàï-

òèâíûì èììóíèòåòîì, ÷òî âåëî ê ñíèæåíèþ îò-

íîøåíèÿ γδ/αβ Ò-ëèìôîöèòîâ, ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ôèíãîëèìîä. γδ Ò-ëèìôîöèòû ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ôèíãîëè-

ìîäîì, ïðîÿâëÿëè ïîâûøåííóþ öèòîòîêñè÷-

íîñòü è ñíèæàëè îáðàçîâàíèå è ñåêðåöèþ

èíòåðëåéêèíà-17 (ÈË-17) è èíòåðôåðîíà-γ (ÈÔ-

γ) Ò-ëèìôîöèòàìè in vitro ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì [12]. Òàêèì îáðàçîì, ôèíãîëèìîä ïîâû-

øàë ÷èñëî γδ Ò-ëèìôîöèòîâ, ñïîñîáíûõ

îãðàíè÷èâàòü àêòèâíîñòü Th1 è Th2 ýôôåêòîðíûõ

Ò-ëèìôîöèòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü íîâûì èììóíî-

ëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà [12]. 

Â íåéðîíàõ è èõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ýêñïðåñ-

ñèðîâàíû S1P1, S1P3 è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, S1P2.

Íîêàóò ãåíà S1P1 èëè êîìáèíèðîâàííûé íîêàóò

ãåíîâ SphK1 è SphK2 ó ìûøåé âûçûâàëè òÿæ¸ëûå

íàðóøåíèÿ íåéðîãåíåçà, àïîïòîç êëåòîê, ñíèæà-

ëè ïðîëèôåðàöèþ íåéðîáëàñòîâ, ÷òî âåëî ê âîç-

íèêíîâåíèþ äåôåêòîâ íåâðàëüíîé òðóáêè. S1P/

S1P1 ïîâûøàëè ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöè-

ðîâêó ñòâîëîâûõ êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû è èõ

ìèãðàöèþ â î÷àãè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîðàæå-

íèé ñïèííîãî ìîçãà. Âîçäåéñòâèå ôîîñôîðèëè-

ðîâàííîãî S1P in vitro íà êîðòèêàëüíûå íåéðîíû

è íåéðîíîïîäîáíûå ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå

êëåòêè çàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ïîâûøàëî ôî-

ñôîðèëèðîâàíèå ERK1/2 è òðàíñêðèïöèþ ìÐÍÊ

ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè CREB è ìîçãîâîãî íåéðî-

òðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà BDNF [13]. Â ÎÄÖ ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ S1P5 è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, S1P1,

S1P2 è S1P3.

Âîçäåéñòâèå ôîñôîðèëèðîâàííîãî ôèíãîëè-

ìîäà â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ÎÄÖ in vitro ñòè-

ìóëèðîâàëî èõ äèôôåðåíöèðîâêó, òîãäà êàê S1P â

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, íàïðîòèâ, ïîäàâëÿë ìè-

ãðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ïðåäøåñòâåííèêîâ

ÎÄÖ. Ôîñôîðèëèðîâàííûé ôèíãîëèìîä îêàçû-

âàë ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àïîïòî-

çà ÎÄÖ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå, ïðè îòñóòñòâèè

ãëþêîçû, ôàêòîðîâ ðîñòà, ïðè âîçäåéñòâèè ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èëè âñëåäñòâèå àêòè-

âàöèè ìèêðîãëèè. 

Àñòðîöèòû ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì

èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ðàññåÿííîãî

ñêëåðîçà. Àêòèâàöèÿ ìåòàëëîïðîòåèíàç àñòðîöè-

òîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ ïðî-

íèöàåìîñòè ÃÝÁ. Àñòðîöèòû ýêñïðåññèðóþò ìî-

ëåêóëû àäãåçèè, ñåêðåòèðóþò õåìîêèíû è

ñïîñîáñòâóþò èíôèëüòðàöèè òêàíåé êëåòêàìè-

ýôôåêòîðàìè âîñïàëåíèÿ. Ñåêðåöèÿ ôàêòîðà-α
íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ-α) è ëèìôîòîêñèíà-α
ââåäåò ê ãèáåëè ÎÄÖ è ïîâðåæäåíèþ àêñîíîâ.

Àñòðîöèòû ýêñïðåññèðóþò S1P1, S1P3 è ìåíüøå

äðóãèå ðåöåïòîðû S1P. Ýêñïðåññèÿ S1P1 è S1P3

ïîâûøåíà â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ ó áîëüíûõ

ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì. Ââåäåíèå S1P ìûøàì èí-

òðàêðàíèàëüíî âûçûâàëî ó íèõ àñòðîãëèîç, òîãäà

êàê ôîñôîðèëèðîâàííûé ôèíãîëèìîä in vitro ïî-

äàâëÿë îáðàçîâàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ â êóëüòóðå àñòðîöèòîâ. 

Âëèÿíèå ôèíãîëèìîäà íà ðåìèåëèíèçà-

öèþ ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì âàæíûì ôàêòîðîì

åãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Íà ìîäåëÿõ

ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà áûëî ïîêàçàíî ñòèìó-

ëèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ðåìèåëèíè-

çàöèþ. Ôèíãîëèìîä ñíèæàë ãèáåëü ÎÄÖ è

ðàçðóøåíèå ìèåëèíà, âûçâàííûõ ëèçîôîñôà-

òèäèëõîëèíîì â ñðåçàõ ìîçæå÷êà. Ïîëàãàþò,

÷òî ôèíãîëèìîä ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü âíîâü

îáðàçóþùèõñÿ îëèãîäåíäðîöèòîâ è ñïîñîáñò-

âóåò ðåìèåëèíèçàöèè. Ôèíãîëèìîä óñèëèâàåò

ìèêðîãëèîç â íåðâíîé òêàíè, ÷òî òàêæå ñïî-

ñîáñòâóåò ðåìèåëèíèçàöèè. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ôèíãîëèìîäà íà

ðåìèåëèíèçàöèþ íå ïîäòâåðæäàëîñü íà ìîäå-

ëÿõ êóïðèçîíîâîé äåìèåëèíèçàöèè ñïèííîãî

ìîçãà êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

äåéñòâèå ôèíãîëèìîäà ìîæåò çàâèñåòü îò ìè-

êðîîêðóæåíèÿ î÷àãîâ äåìèåëèíèçàöèè [14].

Ôèíãîëèìîä ïîâûøàë ÷èñëî äåíäðèòíûõ êëå-

òîê è ìîíîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëü-
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íûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì, ñíèæàë îáðàçîâà-

íèå ÔÍÎ-α è ÈË-12 â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ.

Ôèíãîëèìîä in vitro ïîäàâëÿë îáðàçîâàíèå ÈÔ-

γ â ñòèìóëèðîâàííûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîì äåí-

äðèòíûõ êëåòêàõ è ìîíîöèòàõ [15].

Èììóíîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå ôèíãîëè-

ìîäà ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì èíôåêöè-

îííûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ, ÷òî îòðàæåíî â

ðåêîìåíäàöèÿõ FDA ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðà-

òà [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò äàííûõ î ïîâû-

øåííîì ðèñêå ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íî-

âîîáðàçîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì

ôèíãîëèìîäà, îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçà-

íà âîçìîæíîñòü ñíèæåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

èììóíèòåòà. Òðàíñãåííûå ìûøè, ýêñïðåññè-

ðóþùèå Ò-êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû, ðàñïîçíàþ-

ùèå îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû ìèåëî-

ìû ÌÎÐÑ 315 è Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû F 9,

áûëè óñòîé÷èâû ê ðàçâèòèþ ýòèõ îïóõîëåé ïî-

ñëå èõ ïîäêîæíîé èíîêóëÿöèè. Ïðè ýòîì ïîñëå

èíîêóëÿöè àêòèâèðîâàëèñü CD4+ Ò-êëåòêè,

êîòîðûå çàòåì ïðèîáðåòàëè Th1 ôåíîòèï, ìèã-

ðèðîâàëè â îïóõîëè è ñåêðåòèðîâàëè ÈÔ-γ.

Ýòè ïðîöåññû âåëè ê óñèëåíèþ ìàêðîôàãàëü-

íîé èíôèëüòðàöèè è ýðàäèêàöèè îïóõîëåâûõ

êëåòîê. Ôèíãîëèìîä ïîäàâëÿë îòòîðæåíèå

îïóõîëåé, ïðåïÿòñòâóÿ ìèãðàöèè CD4+ Ò-êëå-

òîê â îïóõîëè è àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ. Îäíàêî

â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ôèíãîëèìîä áûë èñïîëü-

çîâàí â äîçàõ 1—2 ìã/êã/äåíü, çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäÿùèõ åãî òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ó ÷å-

ëîâåêà [16].

Ôèíãîëèìîä è åãî ìåòàáîëèòû ñóùåñòâåííî

ïîäàâëÿþò òðàíñïîðòíóþ àêòèâíîñòü Ð-ãëèêî-

ïðîòåèíà â êàïèëëÿðàõ è ñïîñîáñòâóþò ñíèæå-

íèþ âûâåäåíèÿ è ïîâûøåíèþ íàêîïëåíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â òêàíè ìîçãà.

Ôèíãîëèìîä â 5 ðàç ïîâûøàë íàêîïëåíèå âåðà-

ïàìèëà, ëîïåðàìèäà è ïàêëèòàêñåëÿ â ïåðôóçè-

ðóåìîì ìîçãå êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ýòîò íîâûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôèíãîëèìîäà

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïîâûøåíèÿ òðàíñ-

ïîðòà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç ÃÝÁ è

íàêîïëåíèÿ èõ â ÖÍÑ [17].

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ôèíãîëèìîäà âî ìíîãîì

îáóñëîâëåíî åãî âëèÿíèåì íà ðåöåïòîðû S1P.

S1P1, S1P2 è S1P3 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè òèïàìè

ðåöåïòîðîâ â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå. Âçà-

èìîäåéñòâèå ôèíãîëèìîäà ñ ðåöåïòîðàìè S1P

ïðåäñåðäèé âåäåò ê àêòèâàöèè êàëèåâûõ êàíàëîâ,

àêòèâèðóåìûõ G-áåëêàìè, ãèïåðïîëÿðèçàöèè

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ñíèæåíèþ âîçáóäèìîñòè è

÷àñòîòû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ â êàðäèîìèîöè-

òàõ. Ó ÷åëîâåêà ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ S1P1. Ïî ðå-

çóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé FREE-

DOMS è TRANSFORMS îòìå÷åíî ñíèæåíèå

÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (ìàêñèìàëüíî íà

8 óäàðîâ â ìèí) ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôèíãîëè-

ìîä â äîçå 0,5 ìã â äåíü [18]. Ôèíãîëèìîä ìîæåò

âûçûâàòü çàâèñèìîå îò äîçû íàðóøåíèå àòðèî-

âåíòðèêóëÿðíîé ïðîâîäèìîñòè. Ñðåäíåå âðåìÿ

óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà P—R ñîñòàâèëî 4,5 ìñ è 11

ìñ (àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà I ñòåïåíè) ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò â äîçàõ 0,5 ìã è

1,25 ìã â äåíü ñîîòâåòñòâåííî. Ýíäîòåëèàëüíûå

êëåòêè ýêñïðåññèðóþò â îñíîâíîì S1P1 è, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè S1P2 è S1P3. Äåéñòâèå ôèíãîëèìîäà

íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè íîñèò ðàçíîíàïðàâ-

ëåííûé õàðàêòåð è ìîæåò âåñòè êàê ê ïîâûøå-

íèþ, òàê è ê ñíèæåíèþ áàðüåðíûõ ôóíêöèé ýí-

äîòåëèÿ. Âîçäåéñòâèå ôèíãîëèìîäà íà S1P3

âûçûâàåò ñîêðàùåíèå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ñîñóäîâ, îäíàêî ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå îêñèäà

àçîòà â ýíäîòåëèè, ïîýòîìó èíòåãðàëüíûé ýôôåêò

ôèíãîëèìîäà îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì ýòèõ

ðàçíîíàïðàâëåííûõ ïðîöåññîâ. Ïî äàííûì ôàçû

III êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ôèíãîëèìîä âû-

çûâàë íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñèñòîëè÷åñêî-

ãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â

ïåðâûå 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ. Âëèÿíèå ôèíãîëèìî-

äà íà äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó ïðîÿâëÿåòñÿ â êàøëå

(ó 5—10% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 4—8% â êîíòðîëå), äèñïíîý (ó 2—7% ëå-

÷åííûõ áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 2—5% â êîíòðî-

ëå), ñíèæåíèè îáú¸ìà ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà

íà 3,1% ó ëå÷åíûõ áîëüíûõ è 2,0% â êîíòðîëå),

äèôôóçèîííîé ñïîñîáíîñòè äëÿ ÑÎ (íà 3,8% â äî-

çå 0,5 ìã è 2,7% â êîíòðîëå). Ôèíãîëèìîä ìîæåò

âûçûâàòü îáðàòèìîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïå÷å-

íî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ïðåèìóùåñòâåííî àëàíèíàìè-

íîòðàíñôåðàçû. Âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè àñïàðòà-

òàìèíîòðàíñôåðàçû è ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì.

Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû â 3

ðàçà è áîëåå è â 10 ðàç è áîëåå îòìå÷àëîñü ó 8 è

0,2% áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî, ïîëó÷àâøèõ ïðå-

ïàðàò â äîçå 0,5 ìã. Ôèíãîëèìîä â äîçàõ 0,5 ìã è

1,25 ìã âûçûâàë ðàçâèòèå ìàêóëÿðíîãî îò¸êà ó 0,3

è 1,1% áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî [13].

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôèíãîëèìîäà

è ñâÿçè «ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü» â ðÿäó åãî àíà-

ëîãîâ ïðèâåëè ê ðàçðàáîòêå àíòàãîíèñòà ðåöåïòî-

ðîâ S1P 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-3-(3-îêòèëôå-

íèë)öèêëîáóòàíà (VPC03090). Â ýêñïåðèìåíòàõ

áûëî óñòàíîâëåíî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

ïðåïàðàòà íà êàðöèíîìó Ëüþèñà è êàðöèíîìó

ìîëî÷íûõ æåëåç 4Ò1 ó ìûøåé, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà [19].

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ, áèîõè-

ìè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ òðàíñäóêöèè ñèãíà-

ëîâ ôîñôîëèïèäíûõ ìåäèàòîðîâ ÿâëÿåòñÿ

âàæíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ èììóíîìî-

äóëÿòîðîâ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ.
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РРЕЕЦЦЕЕННЗЗИИЯЯ

ÕÕ âåê îòëè÷àåòñÿ âåëèêèìè îòêðûòèÿìè â

îáëàñòè åñòåñòâîçíàíèÿ, â ðÿäó êîòîðûõ äîñòîé-

íîå ìåñòî çàíèìàþò òðóäû âûäàþùåãîñÿ ó÷¸íîãî

Ãåîðãèÿ Ôðàíöåâè÷à Ãàóçå, ñòîëåòèå ñî äíÿ ðîæ-

äåíèÿ êîòîðîãî â 2010 ã. øèðîêî îòìå÷àëîñü íà-

ó÷íîé îáùåñòâåííîñòüþ. 

Êíèãà ß. Ì. Ãàëëà — ïåðâîå îïèñàíèå íàó÷-

íîé áèîãðàôèÿ Ã. Ô. Ãàóçå, îõâàòûâàþùåå âåñü

åãî æèçíåííûé ïóòü, íà÷èíàÿ ñ þíîøåñêîãî ïå-

ðèîäà. Çíàíèÿ â îáëàñòè áèîëîãèè è ìàòåìàòèêè,

âëàäåíèå èíîñòðàííûìè ÿçûêàìè, ïðèðîäíàÿ

ëþáîçíàòåëüíîñòü è öåëåóñòðåìëåííîñòü ñïîñîá-

ñòâîâàëè ñòàíîâëåíèþ áîëüøîãî ó÷¸íîãî. Õîðî-

øî èçâåñòíû è ìíîãîêðàòíî ïåðåèçäàíû íà ðàç-

íûõ ÿçûêàõ òðóäû Ã. Ô. Ãàóçå â îáëàñòè ýêîëîãèè

ïîïóëÿöèé, ýêîëîãî-ýâîëþöèîííîãî ñèíòåçà, â

îïðåäåëåíèè ïîíÿòèÿ ýêîëîãè÷åñêîé íèøè, èññëå-

äîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå áîðüáå çà ñóùåñòâîâàíèå,

êîíêóðåíöèè è åñòåñòâåííîãî îòáîðà, ýêñïåðèìåí-

òàëüíîìó èññëåäîâàíèþ èñêóññòâåííî ñîçäàâàå-

ìûõ ïîïóëÿöèé ïðîñòåéøèõ («ìèêðîêîñìîñà» —

ïî îïðåäåëåíèþ Â. È. Âåðíàäñêîãî). Íàïèñàííàÿ

â âîçðàñòå 22 ëåò è ÷åðåç äâà ãîäà îïóáëèêîâàííàÿ

íà àíãëèéñêîì ÿçûêå êíèãà Ã. Ô. Ãàóçå «The strug-

gle for existence» äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íà-

èáîëåå öèòèðóåìûõ êíèã â åñòåñòâîçíàíèè, ïî-

ñëóæèâøåé áàçîé äëÿ ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííîé

ýêîëîãèè è çàëîæèâøåé îñíîâû ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî ïîäõîäà â ýêîëîãèè è ìàòåìàòè÷åñêîé îáðà-

áîòêå ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Ïðèíöèï êîíêóðåíò-

íîãî èñêëþ÷åíèÿ, èçâåñòíûé êàê «çàêîí Ãàóçå»,

âîø¸ë âî âñå ó÷åáíèêè, è â ñîâðåìåííîì êðàòêîì

ïðî÷òåíèè åãî ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì

îáðàçîì: «Äâà âèäà íå ìîãóò äëèòåëüíîå âðåìÿ ñó-

ùåñòâîâàòü âìåñòå» èëè «Îäèí âèä — îäíà ýêîëî-

ãè÷åñêàÿ íèøà». 

Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ âûøå îñíîâîïîëàãà-

þùèõ ðàáîò â îáëàñòè òåîðèè ýâîëþöèè è ýêîëî-

ãèè, Ã. Ô. Ãàóçå èçâåñòåí ðàáîòàìè ïî àñèììåò-

ðèè ïðîòîïëàçìû, êîòîðûì òàêæå áûëà äàíà

ýâîëþöèîííàÿ îöåíêà, ïî ñîïîñòàâëåíèþ ðîëè

ìóòàöèé è ìîäèôèêàöèé, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ-

ìè â îáëàñòè àíòèáèîòèêîâ. Íà÷àâ ýòè èññëåäîâà-

íèÿ â ïðåäâîåííûå ãîäû è ïîíèìàÿ èõ îãðîìíóþ

ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, Ã. Ô. Ãàóçå çàëîæèë

îñíîâû íîâîé íàóêè è ñîçäàë îòå÷åñòâåííóþ

øêîëó áèîëîãîâ — ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè íàóêè

îá àíòèáèîòèêàõ. 

Âîçãëàâëÿåìûé èì Èíñòèòóò ïî èçûñêàíèþ

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÐÀÌÍ, íûíå íîñÿùèé èìÿ

Ã. Ô. Ãàóçå, ðàçðàáîòàë è âíåäðèë â ìåäèöèí-

ñêóþ ïðàêòèêó, íàëàäèë ïðîèçâîäñòâî 16 àíòè-

áèîòèêîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ. Ïåðâûé

îòå÷åñòâåííûé àíòèáèîòèê (ãðàìèöèäèí ñîâåò-

ñêèé — ãðàìèöèäèí S) øèðîêî ïðèìåíÿëñÿ óæå

â ãîäû âîéíû, ñïàñàÿ ðàíåíûõ îò ãíîéíûõ èí-

ôåêöèé, íî è â íàñòîÿùåå âðåìÿ îí ïðîäàåòñÿ âî

âñåõ àïòåêàõ ïîä íàçâàíèåì «ãðàììèäèí». Ðàáî-

òà Èíñòèòóòà — ïàìÿòíèê îðãàíèçàöèîííûì

ñïîñîáíîñòÿì Ã. Ô. Ãàóçå, ñîçäàâøåãî êîëëåêòèâ

íå òîëüêî ñïåöèàëèñòîâ, íî è åäèíîìûøëåííè-

êîâ, ÷òî ïîìîãëî Èíñòèòóòó ñîõðàíèòüñÿ â òÿæ¸-

ëûå ãîäû ïåðåñòðîéêè.

Ñëåäñòâèåì øèðîòû íàó÷íûõ èíòåðåñîâ Ã. Ô.

Ãàóçå áûëè åãî ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå êîíòàê-

òû ñ ó÷¸íûìè âñåãî ìèðà. Â íàøåé ñòðàíå ìîæíî

îòìåòèòü ñîâìåñòíûå èññëåäîâàíèÿ Ã. Ô. Ãàóçå ñ

Ìîñêîâñêèì ãîñóäàðñòâåííûì óíèâåðñèòåòîì

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Èíñòèòóòîì õèìèè ïðè-

ðîäíûõ ñîåäèíåíèé ÀÍ ÑÑÑÐ (íûíå Èíñòèòóòîì

áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ì. Ì. Øåìÿêèíà è

Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ), Èíñòèòóòîì áèîëîãèè

ðàçâèòèÿ ÀÍ ÑÑÑÐ (íûíå Èíñòèòóòîì áèîëîãèè

ðàçâèòèÿ èì. Í. Ê. Êîëüöîâà ÐÀÍ).

Àâòîð êíèãè ß. Ì. Ãàëë èçâåñòåí êàê çàìå÷à-

òåëüíûé áèîãðàô Ã. Ô. Ãàóçå, êîòîðûé íå òîëüêî

ñâîáîäíî îðèåíòèðóåòñÿ â íàó÷íûõ òðóäàõ Ã. Ô. Ãà-

óçå, íî íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé áûë çíàêîì

ëè÷íî è ìíîãî îáùàëñÿ ñ Ãåîðãèåì Ôðàíöåâè-

÷åì, à òàêæå ñî ìíîãèìè âåäóùèìè ñîòðóäíèêàìè

Èíñòèòóòà ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ

èì. Ã. Ô. Ãàóçå, ÷òî ïîçâîëèëî åìó áûòü â êóðñå

îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé íàóêè îá

àíòèáèîòèêàõ. Îñîáóþ öåííîñòü ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áðàííàÿ ß. Ì. Ãàëëîì îáøèðíàÿ áèáëèîãðàôèÿ

òðóäîâ Ã. Ô. Ãàóçå.

Êíèãà ß. Ì. Ãàëëà ïðåäñòàâëÿåò íàó÷íûé ãëó-

áîêèé òðóä, ñåðü¸çíîñòü è ãëóáèíà àíàëèçà èçëî-

æåííîãî ìàòåðèàëà äîñòèãíóòà àâòîðîì áëàãîäà-

ðÿ åãî äëèòåëüíîìó, çàíèìàþùåìó íå îäíî

äåñÿòèëåòèå, íàó÷íîìó èññëåäîâàíèþ äåÿòåëüíî-

ñòè Ã. Ô. Ãàóçå.

Î. Â. Åôðåìåíêîâà, Ë. Ï. Òåðåõîâà

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèî-
òåðàïèÿ» ñ óäîâîëüñòâèåì ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê îöåíêå
î÷åíü âàæíîãî âêëàäà àêàäåìèêà Ã. Ô. Ãàóçå â áèîëî-
ãè÷åñêóþ íàóêó è ñ áëàãîäàðíîñòüþ âñïîìèíàåò åãî
ìíîãîëåòíþþ äåÿòåëüíîñòü â êà÷åñòâå ÷ëåíà ðåä-
êîëëåãèè æóðíàëà ïðàêòè÷åñêè ñî äíÿ åãî ñîçäàíèÿ.

Ðåöåíçèÿ íà êíèãó ß. Ì. Ãàëëà «Ãåîðãèé Ôðàíöåâè÷ Ãàóçå (1910—1986)»

Review of the book «George F. Gause (1910—1986)» by Ya. M. Galla 



МИКРОЧИП ДНК ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ДЕТЕРМИНАНТ
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ
ГЕНОТИП, У КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
ACINETOBACTER BAUMANNII. 

DNA MICROARRAY FOR GENOTYPING ANTIBIOTIC
RESISTANCE DETERMINANTS IN ACINETOBACTER
BAUMANNII CLINICAL ISOLATES / S. DALLY, 
K. LEMUTH*, M. KAASE, S. RUPP, C. KNABBE, J. WEILE //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER
2013; 57: 10: 4761—4768. 

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ Acinetobacter baumannii âû-

çûâàåò áîëüøóþ îçàáî÷åííîñòü èç-çà ñïîñîáíîñòè

ïðèîáðåòàòü è íàêàïëèâàòü óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáè-

îòèêàì. Äëÿ ëó÷øåãî, áîëåå òî÷íîãî è ñâîåâðåìåí-

íîãî, îïðåäåëåíèÿ äåòåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè ó

A.baumannii áûë ðàçðàáîòàí ìèêðî÷èï, ïîçâîëÿþ-

ùèé îáíàðóæèòü (â òå÷åíèå 4 ÷ îò íà÷àëà êóëüòè-

âèðîâàíèÿ äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà) 91 öåëåâóþ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, àññîöèèðîâàííóþ ñ àíòèáèî-

òèêîóñòîé÷èâîñòüþ. Ìèêðî÷èï áûë àïðîáèðîâàí

â ïðîñïåêòèâíîì ñëåïîì èñïûòàíèè íà 60 øòàì-

ìàõ A.baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè

ôåíîòèïèðîâàíèÿ, ïîëó÷åííûìè ñ ïîìîùüþ ñèñ-

òåìû àâòîìàòèçèðîâàííîãî òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè VITEK2 ê ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó,

öåôòàçèäèìó, èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó, òðèìåòî-

ïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó, àìèêàöèíó, ãåíòàìè-

öèíó, òîáðàìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó è òèãåöèê-

ëèíó. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êàê ïîëîæèòåëüíîãî,

òàê è îòðèöàòåëüíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ñîñòàâëÿëè ñîîòâåòñò-

âåííî 98 è 98, 99 è 94%. Â ñëó÷àå êàðáàïåíåìàçíûõ

ãåíîâ ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìî-

ùüþ ìèêðî÷èïà è ïî ìåòîäó singleplex ÏÖÐ â Íå-

ìåöêîì Íàöèîíàëüíîì ðåôåðåíñ-öåíòðå ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïîêàçàëî ïîëíîå

ñîâïàäåíèå. Ïðåäëàãàåìûé ìèêðî÷èï ñïîñîáåí

âûÿâëÿòü âñå çíà÷èìûå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâî-

ñòè A.baumannii îäíîâðåìåííî. Êîðîòêèé ïåðèîä

âûïîëíåíèÿ òåñòà — 4 ÷ îò íà÷àëà êóëüòèâèðîâà-

íèÿ äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà — ïîçâîëÿåò áûñòðî

íà÷àòü àäåêâàòíóþ òåðàïèþ ó êðèòè÷åñêèõ áîëü-

íûõ, à òàêæå èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ. 

* Department of Molecular Biotechnology,

Fraunhofer Institute for Interfacial Engineering and

Biotechnology, Stuttgart, Germany. 

* Robert Bosch GmbH, Gerlingen, Germany. 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ ШТАММОВ
ESCHERICHIA COLI И KLEBSIELLA PNEUMONIAE
ПО ДАННЫМ СЕКВЕНИРОВАНИЯ ЦЕЛОГО ГЕНОМА. 

PREDICTING ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITIES FOR
ESCHERICHIA COLI AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE
ISOLATES USING WHOLE GENOMIC SEQUENCE DATA /
N. STOESSER*, E. M. BATTY, D. W. EYRE, M. MORGAN,
D. H. WYLLIE, C. DEL OJO ELIAS, J. R. JOHNSON, 
A. S. WALKER, T. E. A. PETO, D. W. CROOK //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013;

68: 10: 2234—2244. 

Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà ÿâëÿåòñÿ ïðîñòûì,

áûñòðûì è îïðàâäàííûì ïî öåíå ìåòîäîì îïðåäå-

ëåíèÿ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ôåíîòèïà è òèïà øòàììà â êëèíè÷åñêèõ è ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèõ öåëÿõ. Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî ðåòðî-

ñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ öåëîãî ãåíîìà

Åscherichia coli è Klebsiella pneumoniae. Áûëè ñåêâå-

íèðîâàíû (Illumina HiSeq 2000) 74 è 69 øòàììîâ

E.coli è K.pneumoniae ñîîòâåòñòâåííî, ïîëó÷åííûõ â

ãðàôñòâå Îêñôîðäøèð, Âåëèêîáðèòàíèÿ. Íà îñíî-

âå BLAST-ñðàâíåíèé de novo ñêîíñòðóèðîâàííûõ

ñìåæíûõ îáëàñòåé ñ áàçîé äàííûõ, ñîäåðæàùåé áî-

ëåå 100 èçâåñòíûõ ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ óñ-

òîé÷èâîñòüþ, âêëþ÷àÿ ïëàçìèäíûå è õðîìîñî-

ìàëüíûå ãåíû, áûëè ïðåäñêàçàíû ôåíîòèïû

óñòîé÷èâîñòè â îòíîøåíèè 7 îáû÷íî íàçíà÷àåìûõ

àíòèáèîòèêîâ: àìîêñèöèëëèíà, êî-àìîêñèêëàâà,

öåôòðèàêñîíà, öåôòàçèäèìà, öèïðîôëîêñàöèíà,

ãåíòàìèöèíà è ìåðîïåíåìà, è çàòåì ïîëó÷åííûå

äàííûå áûëè ñðàâíåíû ñ ðåçóëüòàòàìè ôåíîòèïè-

ðîâàíèÿ ìåòîäîì äâóõêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå (BD Phoenix). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó äóáëèêàòíûìè

BD Phoenix ðåçóëüòàòàìè, ãåíîòèïîì è ôåíîòèïîì

áûëè ïîäâåðãíóòû àíàëèçó ïî ãðàäèåíòó äèôôó-

çèè. Áûë èäåíòèôèöèðîâàí øèðîêèé êðóã ãåíîâ

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, âêëþ÷àþùèéblaCTX-M,

blaLEN, blaOKP, blaOXA, blaSHV, blaTEM, aac(3’)-Ia, aac-
(3’)-IId, aac-(3’)-IIe, aac(6’)-Ib-cr, aadA1a, aadA4,
aadA5, aadA16, aph(6’)-Id, aph(3’)-Ia, qnrB è qnrS, à

òàêæå ñâÿçàííûå ñ óñòîé÷èâîñòüþ ìóòàöèè â õðî-

ìîñîìàëüíûõ ãåíàõ gyrA è parC. ×óâñòâèòåëüíîñòü

ïðîãíîçà óñòîé÷èâîñòè ïî ãåíîìó äëÿ âñåõ àíòèáè-

îòèêîâ áûëà ðàâíà 0,96 (95% ÄÈ: 0,94—0,98), ñïå-

öèôè÷íîñòü — 0,97 (95% ÄÈ: 0,95-0,98). Ïîêàçàòå-

ëè î÷åíü áîëüøèõ è áîëüøèõ îøèáîê

ñîîòâåòñòâåííî áûëè ðàâíû 1,2 è 2,1%. Èòàê, ïðåä-

ëîæåííûé ìåòîä ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷-

íîñòè ñîîòâåòñòâîâàë îáû÷íî ïðèìåíÿåìûì ìåòî-

äàì ôåíîòèïèðîâàíèÿ. Âàëèäàöèÿ â ñðàâíåíèè ñ

áîëåå ïîëíûìè áàçàìè äàííûõ, êàê è îöåíêà ñòîè-

ìîñòè è çàòðàò âðåìåíè â ðóòèííûõ ëàáîðàòîðíûõ

óñëîâèÿõ áóäóò ïðîâåäåíû. 

* Nuffield Department of Clinical Medicine,

University of Oxford, John Radcliffe Hospital (Level

5), Headley Way, Headington OX3 9DU, UK. 
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* John Radcliffe Hospital Microbiology Laboratory,

John Radcliffe Hospital (Level 7), Headley Way,

Headington OX3 9DU, UK. 

ПРОТИВОАНАЭРОБНЫЕ АНТИМИКРОБНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ: СПЕКТР ДЕЙСТВИЯ 
И ТЕСТИРОВАНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ. ОБЗОР. 

ANTIANAEROBIC ANTIMICROBIALS: SPECTRUM 
AND SUSCEPTIBILITY TESTING / I. BROOK*, 
H. M. WEXLER, E. J. C. GOLDSTEIN // CLINICAL
MICROBIOLOGY REVIEWS JULY 2013; 26: 3; 526—546. 

Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè àíàýðîáíûõ áàê-

òåðèé â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò âëèÿòü íà âûáîð

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Ìíîãèå ëàáîðàòîðíûå

ïðîöåäóðû, âêëþ÷àÿ òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè àíàýðîáîâ (Ò×À), áûëè ñòàíäàðòèçèðîâàíû è

äîêóìåíòèðîâàíû CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute). Ñòàíäàðòèçàöèÿ ìåòîäîâ òåñòè-

ðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñðàâíèâàòü òåíäåíöèè ðàçâèòèÿ

óñòîé÷èâîñòè ìåæäó ðàçëè÷íûìè ëàáîðàòîðèÿìè.

Òåñòèðîâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñëåäóåò ó ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ èç ñòåðèëüíûõ ó÷àñòêîâ òå-

ëà â âèäå ÷èñòîé êóëüòóðû, ïðåäñòàâëÿþùèõ êëè-

íè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü èëè èìåþùèõ âàðèàáåëüíóþ

èëè óíèêàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Ê ìèêðîîðãà-

íèçìàì, ó êîòîðûõ ñëåäóåò òåñòèðîâàòü êàæäûé îò-

äåëüíûé øòàìì, îòíîñÿòñÿ âûñîêîâèðóëåíòíûå

ïàòîãåíû, ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ íåïðåäñêàçó-

åìà, êàê íàïðèìåð, Bacteroides, Prevotella,
Fusobacterium, Clostridium spp.; Bilophila wadsworthia;
Sutterella wadsworthensis. Â îáçîðå îïèñàíû ñîâðå-

ìåííûå ìåòîäû Ò×À, ïðèìåíÿåìûå â èññëåäîâà-

òåëüñêèõ è ðåôåðåíñ-ëàáîðàòîðèÿõ: ðàçâåäåíèé â

àãàðå; ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå; Å-òåñò; ñèñòåìà

ñïèðàëüíîãî ãðàäèåíòà ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðà-

öèé. Àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà, ýôôåêòèâíûå â îò-

íîøåíèè àíàýðîáíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àþò áåòà-

ëàêòàìû, êîìáèíàöèè áåòàëàêòàìîâ ñ

èíãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç, ìåòðîíèäàçîë, õëî-

ðàìôåíèêîë, êëèíäàìèöèí, ìàêðîëèäû, òåòðàöèê-

ëèíû è ôòîðõèíîëîíû. Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ñïå-

êòðå ýôôåêòèâíîñòè óêàçàííûõ àíòèáèîòèêîâ,

ìåõàíèçìàõ è òèïàõ óñòîé÷èâîñòè ê íèì. 

* Department of Pediatrics, Georgetown University

School of Medicine Washington, DC, USA. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ НОВОГО МОНОСУЛЬФАКТАМА
BAL30072, ОДНОГО И В КОМБИНАЦИИ 
С МЕРОПЕНЕМОМ, В ОТНОШЕНИИ КОЛЛЕКЦИИ
ВАЖНЫХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ.

IN VITRO ACTIVITY OF THE NOVEL MONOSULFACTAM
BAL30072 ALONE AND IN COMBINATION WITH

MEROPENEM VERSUS A DIVERSE COLLECTION 
OF IMPORTANT GRAM�NEGATIVE PATHOGENS / 
M. HORNSEY, L. PHEE,W. STUBBINGS, D. W. WAREHAM *//
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS OCTOBER 2013; 42: 4: 343—346. 

Ïðîáëåìà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïà-

ðàòàì õîðîøî èëëþñòðèðóåòñÿ íà ïðèìåðå øòàì-

ìîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåí-

íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌDR).

Îñîáûì ïðåäìåòîì ðàññìîòðåíèÿ ìîãóò ñëóæèòü

óñòîé÷èâûå ê öåôàëîñïîðèíàì ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ øòàììû Enterobacteriaceae, ýïè-

äåìè÷åñêèå øòàììû Acinetobacter baumannii, îáðà-

çóþùèå êàðáàïåíåìàçû OXA- òèïà è MDR øòàì-

ìû Pseudomonas aeruginosa. Áûëà èññëåäîâàíà in
vitro àêòèâíîñòü íîâîãî ìîíîñóëüôàêòàìà

BAL30072, îäíîãî è â êîìáèíàöèè ñ ìåðîïåíå-

ìîì, â îòíîøåíèè êîëëåêöèè ðàçëè÷íûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ. Âñåãî áûë èçó÷åí 31

øòàìì, â ò. ÷. òèïîâûå è êëèíè÷åñêèå øòàììû ñ

îïðåäåë¸ííûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ê

ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì, âêëþ÷àÿ êàðáàïåíåìû,

êîëèñòèí è òèãåöèêëèí. ÌÏÊ BAL30072, îäíîãî

è â ïðèñóòñòâèè ìåðîïåíåìà (1:1, âåñ/âåñ), îïðå-

äåëÿëè ðàçâåäåíèÿìè â àãàðå, à ñèíåðãèçì èëè àí-

òàãîíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ — ñòàíäàðòíûìè ìåòî-

äàìè «øàõìàòíîé äîñêè». Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

BAL30072 â îòíîøåíèè MDR øòàììîâ A.bauman-
nii, ïðîäóöèðóþùèõ îêñàöèëëèíàçû êëàññà D, áû-

ëè �4 ìã/ë, çà èñêëþ÷åíèåì øòàììà, îòíîñÿùåãî-

ñÿ ê àíãëèéñêîé ëèíèè Burn; â îòíîøåíèè 5

øòàììîâ P.aeruginosa — â ïðåäåëàõ îò 0,5 ìã/ë äî

>64 ìã/ë ; à ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåðîïåíåìó øòàì-

ìîâ Escherichia coli, âêëþ÷àÿ ïðîäóöåíò ÑÒÕ-Ì

áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, âåëè÷èíà

ÌÏÊ BAL30072 ñîñòàâëÿëà 0,25—2 ìã/ë. Íåêîòî-

ðûå øòàììû Enterobacteriaceae èìåëè áîëåå âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ BAL30072. Ïîëó÷åííûå in vitro
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîòåíöèàëüíîé ðîëè

BAL30072 â ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåíàìè, âêëþ÷àÿ âûñîêî-

óñòîé÷èâûå ê äðóãèì ïðåïàðàòàì. Êðîìå òîãî,

BAL30072 ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ ñèíåð-

ãèäíóþ àêòèâíîñòü â êîìáèíàöèè ñ ìåðîïåíåìîì,

÷òî ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ðàñøèðèòü âîçìîæíîñòè

ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ïðîáëåìíûìè

âèäàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

* Antimicrobial Research Group, Centre for

Immunology and Infectious Disease, Blizard Institute,

Barts & The London School of Medicine and

Dentistry, Queen Mary University London, 4 Newark

Street, London E1 2AT, UK. 

КОМБИНАЦИЯ ПАНТОТЕНАМИДОВ 
С ИНГИБИТОРАМИ ВАНИНОВ КАК НОВАЯ 
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СТРАТЕГИЯ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ В ОТНОШЕНИИ
ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ. 

COMBINATION OF PANTOTHENAMIDES WITH VANIN
INHIBITORS AS A NOVEL ANTIBIOTIC STRATEGY
AGAINST GRAM�POSITIVE BACTERIA /
P. A. M. JANSEN, P. H. H. HERMKENS, 
P. L. J. M. ZEEUWEN,P. N. M. BOTMAN, R. H. BLAAUW,
P. BURGHOUT, P. M. VAN GALEN, J. W. MOUTON, 
F. P. J. T. RUTJES, J. SCHALKWIJK* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER 2013; 
57: 10: 4794—4800. 

Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê èñïîëüçóåìûì â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ àíòèáèîòèêàì ñëóæèò òîë÷êîì ê

ðàçðàáîòêå íîâûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ñèíòåòè÷åñêèå ïàíòî-

òåíàìèäû, àíàëîãè ïàíòîòåíà, îáëàäàþò øèðîêîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ íà ìèíèìàëü-

íîé ñðåäå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàíòîòåíàìèäû,

ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè òàêîãî ïóòè áèîñèíòåçà êî-

ýíçèìà À (ÊîÀ) ó áàêòåðèé, êîòîðûé ïðèâîäèò ê

ýëèìèíàöèè ÊîÀ è íàðóøåíèþ ñèíòåçà æèðíûõ

êèñëîò. Íåñìîòðÿ íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ è

ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ïàíòîòåíàìèäîâ íà ìåòà-

áîëèçì áàêòåðèé, îíè íèêîãäà íå èñïûòûâàëèñü â

êëèíèêå. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàíòîòåíàìèäû

íå àêòèâíû êàê àíòèáèîòèêè â ïðèñóòñòâèè ñûâî-

ðîòêè, ò. ê. ãèäðîëèçóþòñÿ øèðîêî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûìè ïàíòåòåèíàçàìè ñåìåéñòâà âàíèíîâ.

Ïîýòîìó áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñåðèè èíãèáèòîðîâ

ïàíòåòåèíàçû íà îñíîâå ïàíòîòåíàòà, êîòîðûå ïî-

äàâëÿëè ïàíòåòåèíàçíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè â

íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ìàññ ñïåêòðîìåò-

ðè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äîáàâëåíèå èíãèáè-

òîðîâ ïàíòåòåèíàç ïðåäîòâðàùàëî ãèäðîëèç ïàí-

òîòåíàìèäîâ ñûâîðîòêîé. Êîìáèíàöèè íîâûõ

ïàíòåòåèíàçíûõ èíãèáèòîðîâ ñ èñõîäíûìè ïàí-

òîòåíàìèäàìè, òàêèå êàê N5-Pan è N7-Pan, îêà-

çûâàëè àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå in vitro, â ÷àñòíî-

ñòè, íà ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè (Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes) äàæå â ïðèñóòñò-

âèå ñûâîðîòêè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îçíà÷àþò,

÷òî ïàíòîòåíàìèäû, çàùèù¸ííûå îò ãèäðîëèçà

ïàíòåòåèíàçàìè õîçÿèíà, ïðåäñòàâëÿþò ïîòåíöè-

àëüíî ïîëåçíûå àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû. 

* Department of Dermatology and Nijmegen Centre

for Molecular Life Sciences, Radboud University

Nijmegen Medical Centre, Nijmegen, The

Netherlands. 

АКТИВНОСТЬ МК�7655 В КОМБИНАЦИИ 
С ИМИПЕНЕМОМ В ОТНОШЕНИИ
ENTEROBACTERIACEAE И PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA. 

ACTIVITY OF MK�7655 COMBINED WITH IMIPENEM
AGAINST ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS
AERUGINOSA /D. M. LIVERMORE*, M. WARNER, 
S. MUSHTAQ // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 10: 2286—2290. 

MK-7655 — íîâûé èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç êëàñ-

ñà A è C. Èññëåäîâàëè åãî ñïîñîáíîñòü çàùèùàòü

èìèïåíåì. Ìåòîäîì «øàõìàòíîé äîñêè» áûëè îï-

ðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ñ ïîìîùüþ ðàçâåäåíèé â

àãàðå ïî CLSI äëÿ: 1) Enterobacteriaceae, ïðîäóöè-

ðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû; 2) Enterobacteriaceae, ó êî-

òîðûõ óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì îáóñëîâëåíà

ñî÷åòàíèåì íåïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû ñ îáðàçî-

âàíèåì áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà èëè

AmpC; 3) Pseudomonas aeruginosa è äðóãèõ íåôåð-

ìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé. Ïðè êîíöåíòðàöèè 4 ìã/ë

MK-7655 ñíèæàë ÌÏÊ èìèïåíåìà ó

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ KPC êàðáà-

ïåíåìàçû, ñ 16—64 ìã/ë äî 0,12—1 ìã/ë. Ñèíåð-

ãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî

â îòíîøåíèè Enterobacteriaceae, ó êîòîðûõ óñ-

òîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì áûëà îáóñëîâëåíà

íåïðîíèöàåìîñòüþ ìåìáðàíû. Áîëåå ñëàáîå ñè-

íåðãèäíîå äåéñòâèå íàáëþäàëîñü â îòíîøåíèè

øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ OXA-48. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, MK-7655 íå óñèëèâàë àêòèâíîñòü èìè-

ïåíåìà â îòíîøåíèè Enterobacteriaceae, îáðà-

çóþùèõ ìåòàëëîêàðáàïåíåìàçû. Â ñëó÷àå

øòàììîâ P.aeruginosa ñî ñëàáîé èíàêòèâèðóþ-

ùåé èìèïåíåì àêòèâíîñòüþ ýíäîãåííîé AmpC

MK-7655 â êîíöåíòðàöèè 4 ìã/ë ñíèæàë ÌÏÊ

èìèïåíåìà ó âñåõ øòàììîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

ïðîäóöåíòîâ ìåòàëëîêàðáàïåíåìàç, ñ 1—2 ìã/ë

äî 0,25—0,5 ìã/ë ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èìèïåíå-

ìó P.àeruginosa è ñ 16—64 ìã/ë äî 1—4 ìã/ë ó

OprD-äåôèöèòíûõ øòàììîâ. Ïîâûøåíèå àê-

òèâíîñòè íå íàáëþäàëîñü ó õðèçåîáàêòåðèé è

Stenotrophomonas maltophilia. Èòàê, MK-7655

óñèëèâàë àêòèâíîñòü èìèïåíåìà â îòíîøåíèè

Enterobacteriaceae, îáðàçóþùèõ KPC êàðáàïåíå-

ìàçû èëè ñî÷åòàþùèõ îáðàçîâàíèå áåòà-ëàêòà-

ìàç ñ íåïðîíèöàåìîñòüþ ìåìáðàíû, íî íå â îò-

íîøåíèè ïðîäóöåíòîâ ìåòàëëîêàðáàïåíåìàç.

Íîâûé èíãèáèòîð óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü èìè-

ïåíåìà â îòíîøåíèè P.aeruginosa â öåëîì è îñî-

áåííî OprD-ìóòàíòîâ. 

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK. 

IN VIVO ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИАПЕНЕМА 
В КОМБИНАЦИИ С МЕ1071, НОВЫМ ИНГИБИТОРОМ
МЕТАЛЛО�БЕТА�ЛАКТАМАЗ (МБЛ), 
НА МОДЕЛИ, ИМИТИРУЮЩЕЙ 
ВЕНТИЛЯТОР�АССОЦИИРОВАННУЮ 
ПНЕВМОНИЮ, ВЫЗВАННУЮ 
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МБЛ�ПРОДУЦИРУЮЩИМ ШТАММОМ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA, У МЫШЕЙ. 

IN VIVO EFFICACY OF BIAPENEM WITH ME1071, 
A NOVEL METALLO�ββ�LACTAMASE (MBL) INHIBITOR,
IN A MURINE MODEL MIMICKING 
VENTILATOR�ASSOCIATED PNEUMONIA CAUSED 
BY MBL�PRODUCING PSEUDOMONAS AERUGINOSA /
K. YAMADA, K. YANAGIHARA*, N. KAKU, Y. HARADA,
Y. MIGIYAMA, K. NAGAOKA, Y. MORINAGA, 
S. NAKAMURA, Y. IMAMURA, T. MIYAZAKI, 
K. IZUMIKAWA, H. KAKEYA, H. HASEGAWA, 
A. YASUOKA, S. KOHNO // INTERNATIONAL 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 
SEPTEMBER 2013; 42: 3: 238—243. 

ME1071, ïðîèçâîäíîå ìàëåèíîâîé êèñëîòû, —

íîâûé ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð ìåòàëëî-áåòà-

ëàêòàìàç (ÌÁË). In vitro ME1071 ìîæåò óñèëè-

âàòü àêòèâíîñòü êàðáàïåíåìîâ â îòíîøåíèè

ÌÁË-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ME1071 áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü

âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâìîíèè

(ÂÀÏ), îáóñëîâëåííîé ÌÁË-ïðîäóöèðóþùèì

øòàììîì P.aeruginosa, ó ìûøåé, â êîòîðîé ÂÀÏ

èìèòèðîâàëè ïîìåùåíèåì ïëàñòèêîâîé òðóáêè

â áðîíõè. Áèàïåíåì (100 ìã/êã) èëè

ME1071+áèàïåíåì (êàæäûé ïî 100 ìã/êã) ââî-

äèëè âíóòðèáðþøèííî êàæäûå 12 ÷ ñïóñòÿ 12 ÷

ïîñëå èíîêóëÿöèè. Âûæèâàåìîñòü îöåíèâàëè

÷åðåç 7 äíåé. ×åðåç 30 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

ñðàâíèâàëè áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó ïî ÷èñëó

æèçíåñïîñîáíûõ áàêòåðèé â ë¸ãêèõ è áðîíõî-

àëüâåîëÿðíîì ëàâàæå (ÁÀË). Áûë âûïîëíåí

ãèñòîïàòàëîãè÷åñêèé àíàëèç îáðàçöîâ ë¸ãî÷íîé

òêàíè, è îïðåäåëåíà ôàðìàêîêèíåòèêà ME1071

ïîñëå íà÷àëüíîé òåðàïèè. Ãðóïïà æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøàÿ êîìáèíàöèþ ME1071+áèàïåíåì, äå-

ìîíñòðèðîâàëà çíà÷èòåëüíî áîëåå ïðîäîëæè-

òåëüíóþ âûæèâàåìîñòü, ÷åì êîíòðîëüíàÿ è

ïîëó÷àâøàÿ ìîíîòåðàïèþ áèàïåíåìîì ãðóïïû

(p<0,05). Áîëåå òîãî, ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ

áàêòåðèé â ë¸ãêèõ áûëî ñóùåñòâåííî íèæå â

ýòîé ãðóïïå (p<0,05), à, ïî äàííûì ãèñòîïàòîëî-

ãè÷åñêîãî àíàëèçà, ïðåäîòâðàùàëîñü íàðàñòàíèå

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ë¸ãêèõ. Ïðè êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè â ÁÀË çíà÷èòåëüíî ñíèæà-

ëîñü êîëè÷åñòâî êëåòîê â öåëîì è íåéòðîôèëîâ â

÷àñòíîñòè, à òàêæå óðîâåíü öèòîêèíîâ (p<0,05).

Ïîêàçàòåëü (â %) âðåìåíè ïðåâûøåíèÿ çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ (%T>MÏÊ) áèàïåíåìà â îòñóòñòâèè

ME1071 â ïëàçìå áûë ðàâåí 0%, íî åãî çíà÷åíèå

âîçðàñòàëî äî 10,8% ïðè äîáàâëåíèè ME1071.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ñäåëàòü

âûâîä îá àêòèâíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ME1071

ïðè ëå÷åíèè ÂÀÏ, âûçâàííîé MÁË- ïðîäóöèðó-

þùèìè øòàììàìè P.aeruginosa. 

* Department of Laboratory Medicine, Nagasaki

University Graduate School of Biomedical Sciences,

1-7-1 Sakamoto, Nagasaki 852-8501, Japan. 

СНИЖЕНИЕ УРОВНЯ УНДЕКАПРЕНИЛ ПИРОФОСФАТ
СИНТАЗЫ ВЛИЯЕТ НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
К АНТИБИОТИКАМ, ДЕЙСТВУЮЩИМ 
НА КЛЕТОЧНУЮ СТЕНКУ 
И НОСИТ СЛОЖНЫЙ ХАРАКТЕР. 

REDUCING THE LEVEL OF UNDECAPRENYL
PYROPHOSPHATE SYNTHASE HAS COMPLEX EFFECTS
ON SUSCEPTIBILITY TO CELL WALL ANTIBIOTICS /
Y. H. LEE, J. D. HELMANN*// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2013; 57: 9: 4267—4275. 

Óíäåêàïðåíèë-ïèðîôîñôàòñèíòàçà (ÓïôÑ) êàòà-

ëèçèðóåò ïîñëåäîâàòåëüíûå ðåàêöèè êîíäåíñàöèè

ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà è îáðàçîâàíèå ÓÏÔ, ñëó-

æàùåãî ïåðåíîñ÷èêîì C55 ëèïèäà, íåîáõîäèìîãî

áàêòåðèÿì äëÿ áèîñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà. Îáúåê-

òîì èññëåäîâàíèÿ áûë âûáðàí óñòîé÷èâûé ê âàí-

êîìèöèíó (ÂÀÍ) ìóòàíò Bacillus subtilis W168, ñî-

äåðæàùèé òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ â ðèáîñîìàëüíîì

ñàéòå ãåíà uppS, îáîçíà÷åííîì êàê uppS1. Îïûòû

ïî ãåíåòè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè ïîêàçàëè, ÷òî àë-

ëåëü uppS1 äîñòàòî÷íà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íèçêîãî

óðîâíÿ ÂÀÍ-óñòîé÷èâîñòè è âûçûâàåò ñíèæåíèå

òðàíñëÿöèè ÓïôÑ. Ïîíèæåííûé óðîâåíü ÓïôÑ

íåñêîëüêî ñíèæàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü Â.subtilis êî

ìíîãèì àíòèáèîòèêàì, âëèÿþùèì íà ïîçäíèå ñòà-

äèè îáðàçîâàíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè, âêëþ÷àÿ áåòà-

ëàêòàìû, è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàë óñòîé÷èâîñòü ê

ôîñôîìèöèíó è D-öèêëîñåðèíó, âëèÿþùèì íà ñà-

ìûå ðàííèå ñòàäèè ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè. Äà-

ëåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî uppS1 àëëåëü âûçûâàëà âîç-

ðîñòàíèå ýêñïðåññèè σM ðåãóëîíà, âîçìîæíî,

ïîìîãàþùåãî êîìïåíñèðîâàòü ñòðåññ, âûçâàííûé

ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÓÏÔ. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ìóòà-

öèÿ uppS1 óâåëè÷èâàëà óñòîé÷èâîñòü ê ÂÀÍ, ôîñ-

ôîìèöèíó è D-öèêëîñåðèíó êëåòîê äèêîãî òèïà,

íî ýòîò ýôôåêò ñèëüíî ñíèæàëñÿ èëè èñ÷åçàë íà

ôîíå sigM ìóòàöèè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õîòÿ ÓïôÑ ÿâëÿ-

åòñÿ «ïðèâëåêàòåëüíîé» ìèøåíüþ äëÿ àíòèáèîòè-

êîâ, íåïîëíîå ïîäàâëåíèå ôóíêöèè ÓïôÑ ìîæåò

ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü ê íåêîòîðûì àíòèáèîòè-

êàì, äåéñòâóþùèì íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó. 

* Department of Microbiology, Cornell University,

Ithaca, New York, USA. 

АНАЛИЗ ТОЛЕРАНТНОСТИ ПАТОГЕННЫХ 
ЭНТЕРОКОККОВ И STAPHYLOCOCCUS AUREUS
К АНТИБИОТИКАМ, ДЕЙСТВУЮЩИМ 
НА КЛЕТОЧНУЮ СТЕНКУ. 
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ANALYSIS OF THE TOLERANCE OF PATHOGENIC 
ENTEROCOCCI AND STAPHYLOCOCCUS AUREUS
TO CELL WALL ACTIVE ANTIBIOTICS /R. LADJOUZI, 
A. BIZZINI, F. LEBRETON, N. SAUVAGEOT, A. RINCE ´́, 
A. BENACHOUR, A. HARTKE*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 9: 2083—2091. 

Òîëåðàíòíîñòüþ íàçûâàþò ÿâëåíèå, êîãäà ïðè

èíêóáàöèè ñ áàêòåðèöèäíûìè àíòèáèîòèêàìè

ãèáåëü áàêòåðèé íå çíà÷èòåëüíà. Èçâåñòíî, ÷òî

ýíòåðîêîêêè âûñîêîòîëåðàíòíû ê ëåêàðñòâàì

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ, íî ìîëåêóëÿðíûé ìå-

õàíèçì óñòîé÷èâîñòè íå âûÿñíåí. Ðàíåå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ê ïðîÿâëåíèþ òîëåðàíòíîñòè ïðè-

÷àñòíà ñóïåðîêñèä-äèñìóòàçà (ÑÎÄ). Ýòîò âûâîä

áûë îñíîâàí íà ðåçóëüòàòàõ, ïîëó÷åííûõ ñ îäíèì

îòäåëüíî âçÿòûì øòàììîì Enterococcus faecalis,
ïîýòîìó çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

óñòàíîâèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè çàâèñèìîñòü òîëåðàíò-

íîñòè îò àêòèâíîñòè ÑÎÄ îáùèì ÿâëåíèåì äëÿ

ýíòåðîêîêêîâ è äðóãîãî ãðàìïîëîæèòåëüíîãî ïà-

òîãåíà, Staphylococcus aureus. Íà îñíîâå ïàòîãåí-

íûõ ýíòåðîêîêêîâ áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ìó-

òàíòû, äåôèöèòíûå ïî ÑÎÄ. Ãåí sodA äèêîãî

òèïà áûë êëîíèðîâàí â âåêòîð ýêñïðåññèè è

òðàíñôîðìèðîâàí â ÑÎÄ-äåôèöèòíûå øòàììû

äëÿ ïîëó÷åíèÿ øòàììîâ ñ ðàçíûìè óðîâíÿìè

ÑÎÄ àêòèâíîñòè. Òàêèì æå îáðàçîì áûëè ïîëó-

÷åíû ÑÎÄ-äåôèöèòíûå øòàììû S.aureus. Áûëà

ïðîòåñòèðîâàíà òîëåðàíòíîñòü ïîëó÷åííûõ ìó-

òàíòîâ ê âàíêîìèöèíó è ïåíèöèëëèíó. Ðåçóëüòà-

òû îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî çàâèñèìîñòü ìåæäó

ÑÎÄ è òîëåðàíòíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è ïåíè-

öèëëèíó ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê àíòèáèîòèêàì ïàòîãåííûõ ýíòåðîêîê-

êîâ. Âàðüèðîâàíèåì óðîâíåé ýêñïðåññèè áûëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

òîëåðàíòíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è ÑÎÄ àêòèâíî-

ñòüþ. Èíòåðåñíî, ÷òî äåëåöèÿ ãåíà sodA ó íåòîëå-

ðàíòíîãî øòàììà Enterococcus faecalis íå ïîâûñè-

ëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìóòàíòà ê áàêòåðèöèäíûì

àíòèáèîòèêàì. È, íàêîíåö, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ÑÎÄ S.aureus òàêæå èãðàåò ðîëü â ïðîÿâëåíèè òî-

ëåðàíòíîñòè. Âûñîêàÿ òîëåðàíòíîñòü ýíòåðîêîê-

êîâ ê àíòèáèîòèêàì, äåéñòâóþùèì íà êëåòî÷íóþ

ñòåíêó, ìîæåò áûòü àííóëèðîâàíà ïðè ñîçäàíèè

äåôèöèòà ÑÎÄ. 

*Universite ´ de Caen Basse-Normandie, EA4655

U2RM-Stress and Virulence, F-14032 Caen, France. 

ββ�ЛАКТАМНЫЕ АНТИБИОТИКИ, СВЯЗЫВАЮЩИЕСЯ 
С ПСБ, ИЗБИРАТЕЛЬНО УСИЛИВАЮТ АКТИВНОСТЬ
ДАПТОМИЦИНА В ОТНОШЕНИИ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS. 

ββ�LACTAM ANTIBIOTICS TARGETING PBP1 
SELECTIVELY ENHANCE DAPTOMYCIN ACTIVITY
AGAINST METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS /A. D. BERTI, G. SAKOULAS, V. NIZET, 
R. TEWHEY, W. E. ROSE* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2013; 57: 10: 5005—5012. 

Àêòèâíîñòü äàïòîìèöèíà (ÄÀÏ) â îòíîøåíèè

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus
(MRSA) ïîâûøàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ñóáèíãèáè-

òîðíûõ êîíöåíòðàöèé àíòèñòàôèëîêîêêîâûõ áå-

òàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, íî ìåõàíèçì ýòîãî

ÿâëåíèÿ íå îïðåäåë¸í. Áåòàëàêòàìíûå àíòèáèî-

òèêè îòëè÷àþòñÿ ïî ïðîôèëþ ñâÿçûâàíèÿ ñ ïåíè-

öèëëèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (ÏÑÁ). Èññëåäî-

âàëè îòíîñèòåëüíîå óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÄÀÏ â

îòíîøåíèè MRSA â ïðèñóòñòâèè áåòàëàêòàìíûõ

àíòèáèîòèêîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå ïðîôèëè

ñâÿçûâàíèÿ ñ ÏÑÁ, ñ öåëüþ óñòàíîâèòü ñâÿçü

ìåæäó õàðàêòåðîì ïðîôèëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ÏÑÁ è

ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü àíòèñòàôèëîêîêêîâóþ

àêòèâíîñòü ÄÀÏ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áåòàëàê-

òàìíûå àíòèáèîòèêè êàê øèðîêîãî, òàê è óçêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ÏÑÁ1, ñèëü-

íî ïîâûøàëè àíòè-MRSA àêòèâíîñòü ÄÀÏ, òîãäà

êàê áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè ñ ìèíèìàëüíûì

ñâÿçûâàíèåì ñ ÏÑÁ1 (öåôîêñèòèí, öåôòðèàêñîí,

öåôàêëîð, öåôîòàêñèì) áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíû.

Âîçìîæíî, íàðóøåíèå ÏÑÁ1 áåòàëàêòàìíûìè

àíòèáèîòèêàìè âëèÿåò íà ïðîöåññ äåëåíèÿ êëå-

òîê S.aureus, ÷òî ìîæåò áûòü êîìïåíñàòîðíûì îò-

êëèêîì íà èíñåðöèþ ÄÀÏ â ìåìáðàíó, ðåçóëüòà-

òîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÄÀÏ. 

* University of Wisconsin-Madison School of

Pharmacy, Pharmacy Practice Division, Madison,

Wisconsin, USA. 

АДАПТАЦИОННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ, КОНЪЮГИРОВАННЫМ 
С СИДЕРОФОРАМИ. 

ADAPTATION�BASED RESISTANCE 
TO SIDEROPHORE�CONJUGATED ANTIBACTERIAL
AGENTS BY PSEUDOMONAS AERUGINOSA /
A. P. TOMARAS, J. L. CRANDON, C. J. MCPHERSON, 
M. A. BANEVICIUS, S. M. FINEGAN, R. L. IRVINE, 
M. F. BROWN, J. P. O'DONNELL*, D. P. NICOLAU //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
SEPTEMBER 2013; 57: 9: 4197—4207. 

Ìóëüòèëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ñòàíîâèòñÿ íàñòîëüêî óãðîæàþ-

ùåé, ÷òî íåîòëîæíî òðåáóþòñÿ íîâûå ïîäõîäû äëÿ

ïðåîäîëåíèÿ æèçíåóãðîæàþùèõ èíôåêöèé. Â ïî-

ñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò êîí-
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öåïöèÿ êîíúþãàöèè ñ ñèäåðîôîðàìè, êîòîðàÿ îá-

ëåã÷àåò ïðîíèêíîâåíèå ñîåäèíåíèé ÷åðåç íàðóæ-

íóþ ìåìáðàíó ñ ïîìîùüþ áàêòåðèàëüíûõ ñèñòåì,

êîíòðîëèðóþùèõ ïîãëîùåíèå æåëåçà. Ñòàíäàðò-

íûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ in vitro ÌÏÊ è ÷àñòîòû

óñòîé÷èâîñòè ïîêàçàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü è øè-

ðîêèé ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ òàêèõ

êîíúþãàòîâ è îòñóòñòâèå óãðîçû íåïðèåìëåìî âû-

ñîêèõ ñïîíòàííûõ óðîâíåé óñòîé÷èâîñòè. Â òî æå

âðåìÿ âîñïðîèçâåäåíèå ýòèõ ðåçóëüòàòîâ íà ìîäå-

ëÿõ æèâîòíûõ ìîæåò áûòü íåíàä¸æíûì, ÷àñòè÷íî

èç-çà ðàçëè÷èé â îöåíêå äîñòóïíîñòè æåëåçà ðàç-

íûìè ìåòîäàìè. Ïðèâåäåíà õàðàêòåðèñòèêà ÌÂ-1,

íîâîãî ñèäåðîôîð-êîíúþãèðîâàííîãî ìîíîáàêòà-

ìà, âûñîêîàêòèâíîãî in vitro â îòíîøåíèè

Pseudomonas aeruginosa ïðè èñïûòàíèè â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ. Íî äàííûå in vitro íå êîððåëèðîâàëè

ñ ðåçóëüòàòàìè in vivo èç-çà íåýôôåêòèâíîñòè äåé-

ñòâèÿ ÌÂ-1 íà ìíîãèå øòàììû, íåñìîòðÿ íà íèç-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ. Ñ ó÷¸òîì ýòîãî áûëè ðàçðàáî-

òàíû íîâûå ìåòîäû èñïûòàíèé in vitro,
ïðîãíîçèðóþùèå ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëÿõ ìû-

øåé, è ïðèâåäåíû äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ êîíêó-

ðåíöèè ñ íàòèâíûìè ñèäåðîôîðàìè, êîòîðàÿ ìî-

æåò âíîñèòü ñâîé âêëàä â óñòîé÷èâîñòü íåêîòîðûõ

øòàììîâ P.aeruginosa in vivo. 

* Antibacterials Research Unit, Pfizer Worldwide

Research and Development, Groton, Connecticut,

USA. 

ДАПТОМИЦИН: ПРИМЕНЕНИЕ ВЫСОКИХ ДОЗ 
И КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ,
ОБУСЛОВЛЕННЫХ ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫМИ 
БАКТЕРИЯМИ. ОБЗОР. 

DAPTOMYCIN: THE ROLE OF HIGH�DOSE 
AND COMBINATION THERAPY FOR GRAM�POSITIVE
INFECTIONS / I. M. GOULD*, J. M. MIRO ´́, 
M. J. RYBAK // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS SEPTEMBER 
2013; 42: 3: 202—210. 

Äàïòîìèöèí, öèêëè÷åñêèé ëèïîïåïòèä ñ áûñò-

ðûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì, ðåêîìåíäîâàí â

äîçàõ 4 è 6 ìã/êã äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé [îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè

è ìÿãêèõ òêàíåé (îÈÊÌÒ), âûçâàííûõ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûìè áàêòåðèÿìè; áàêòåðèåìèè, îáóñëîâ-

ëåííîé Staphylococcus aureus è àññîöèèðîâàííîãî ñ

íåé ïðàâîñòîðîííåãî èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäè-

òà (ÏÈÝ)] . Âûñîêèå äîçû äàïòîìèöèíà è êîìáè-

íèðîâàííóþ òåðàïèþ èñïûòûâàëè â ñëó÷àå òðóäíî

ïîääàþùèõñÿ ëå÷åíèþ èíôåêöèé 1) ÷òîáû ïîâû-

ñèòü ïîêàçàòåëü ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî

èñõîäà; 2) ïðè ïðåäïîëàãàåìîé íå÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ïàòîãåíîâ ê ñòàíäàðòíûì äîçàì; 3) äëÿ ìèíè-

ìèçàöèè ðèñêà ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ó áîëüíûõ,

îñîáåííî òåõ, êîìó íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòåëüíîå

ëå÷åíèå, èëè êòî âîçìîæíî ïîäâåðãñÿ ñóáîïòè-

ìàëüíîìó õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó, èëè ó

êîãî âîçìîæåí íåàäåêâàòíûé îòêëèê íà ïåðâè÷-

íóþ àíòèáèîòèêîòåðàïèþ. Ïðè îãðàíè÷åííîñòè

êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î ïðèìåíåíèè äàïòîìèöèíà

â äîçàõ âûøå 6 ìã/êã èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè

àíòèáèîòèêàìè íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ ïóáëè-

êàöèé ìîæíî ãîâîðèòü îá ýôôåêòèâíîñòè è õîðî-

øåé ïåðåíîñèìîñòè âûñîêèõ äîç äàïòîìèöèíà è

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Â îáçîðå èññëåäîâà-

íû ïðèíöèïû òåðàïèè âûñîêèìè äîçàìè äàïòî-

ìèöèíà è êîìáèíàöèÿìè ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêà-

ìè è ïðèâåäåíû ïîäòâåðæäåíèÿ ïîêàçàíèé ê

ïðèìåíåíèþ è îöåíêà êëèíè÷åñêîé ïåðñïåêòèâû.

Îáñóæäàþòñÿ áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü íà

îñíîâå ïðîñïåêòèâíûõ è ðåòðîñïåêòèâíûõ êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðÿäà èíôåêöèé, âêëþ÷àÿ

áàêòåðèåìèþ, ýíäîêàðäèò, îÈÊÌÒ, îñòåîìèåëèò.

Ðåêîìåíäàöèè ýêñïåðòîâ ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóì-

ìèðîâàíèåì äîêàçàòåëüñòâ. Èòàê, ïðèìåíåíèå

âûñîêèõ äîç äàïòîìèöèíà è êîìáèíèðîâàííàÿ òå-

ðàïèÿ ìîãóò áûòü ïîëåçíû â ñëó÷àå òðóäíî ïîääà-

þùèõñÿ ëå÷åíèþ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè, ïðè óñëîâèè

îöåíêè ïðåäëîæåííûõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ. 

* Aberdeen Royal Infirmary, Foresterhill, Aberdeen

AB25 2ZN, UK. 

ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ИНФЕКЦИЯ CLOSTRIDIUM DIFFICILE
И АНТИБИОТИКИ: МЕТА�АНАЛИЗ. 

COMMUNITY�ASSOCIATED CLOSTRIDIUM DIFFICILE
INFECTION AND ANTIBIOTICS: A META�ANALYSIS / 
A. DESHPANDE*, V. PASUPULETI, P. THOTA, C. PANT, 
D. D. K. ROLSTON, T. J. SFERRA, A. V. HERNANDEZ, 
C. J. DONSKEY // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 9: 1951—1961. 

Ýêñïîçèöèÿ ñ àíòèáèîòèêàìè — ñàìûé âàæíûé

ôàêòîð ðèñêà äëÿ èíôåêöèè Clostridium difficile
(CDI). Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå

ôàêòîðîâ ðèñêà âûïîëíåíî â ñòàöèîíàðíûõ ó÷-

ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî

ìåòà-àíàëèçà áûëî îöåíèòü ñâÿçü ìåæäó ýêñïîçè-

öèåé ñ àíòèáèîòèêàìè è âíåáîëüíè÷íîé CDI

(CA-CDI) (ïðîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ áåç ïîìåùå-

íèÿ â ñòàöèîíàð íà ïðîòÿæåíèè 12 íåäåëü), è îï-

ðåäåëèòü êëàññû àíòèáèîòèêîâ íàèáîëüøåãî ðèñ-

êà. Áûëè îáñëåäîâàíû 4 ýëåêòðîííûå áàçû

äàííûõ ïî çàãëàâèÿì è êëþ÷åâûì ñëîâàì òåêñòà,

îòíîñÿùèìñÿ ê CA-CDI è àíòèáèîòèêàì. Äëÿ

èçó÷åíèÿ áûëè âûäåëåíû ðàáîòû, ðàññìàòðèâàþ-

ùèå ðèñêè CA-CDI, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì

àíòèáèîòèêîâ. Âñå äàííûå èç íàéäåííûõ èññëåäî-
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âàíèé áûëè îáúåäèíåíû íà îñíîâå ìîäåëè ñëó-

÷àéíûõ ýôôåêòîâ, è áûëè ðàññ÷èòàíû îòíîñè-

òåëüíûå ðèñêè. Èç 910 èäåíòèôèöèðîâàííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé 8 (n=30184 áîëüíûõ) îòâå÷àëè

àâòîðñêèì êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ. Ýêñïîçèöèÿ ñ

àíòèáèîòèêàìè àññîöèèðîâàëàñü ñ ïîâûøåííûì

ðèñêîì CA-CDI (OR 6,91, 95% ÄÈ 4,17—11,44,

I2 =95%). Íàèáîëüøèé ðèñê íàáëþäàëñÿ ñ êëèíäà-

ìèöèíîì (OR 20,43, 95% ÄÈ 8,50—49,09), çàòåì ñëå-

äóþò ôòîðõèíîëîíû (OR 5,65, 95% ÄÈ 4,38—7,28),

öåôàëîñïîðèíû (OR 4,47, 95% ÄÈ ,60—12,50), ïå-

íèöèëëèíû (OR 3,25, 95% ÄÈ 1,89—5,57), ìàêðîëè-

äû (OR 2,55, 95% CI 1,91—3,39) è ñóëüôîíàìè-

äû/òðèìåòîïðèì (OR 1,84, 95% ÄÈ 1,48—2,29).

Òåòðàöèêëèíû ìåíåå âñåãî àññîöèèðîâàëèñü ñ

ïîâûøåííûì ðèñêîì CDI (OR 0,91, 95% ÄÈ

0,57—1,45). Òàêèì îáðàçîì, ýêñïîçèöèÿ ñ àíòè-

áèîòèêàìè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ðèñêà

CA-CDI, íî ñòåïåíü ðèñêà îòëè÷àåòñÿ äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ. 

* Department of Medicine, Division of Infectious

Diseases, Case Western Reserve University School of

Medicine, Cleveland, OH 44106, USA. 

ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕФЕПИМА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФЕКЦИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ
ENTEROBACTERIACEAE, 
ПРОДУЦИРУЩИМИ AMPC БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ. 

THE USE OF CEFEPIME FOR TREATING AMPC 
ββ�LACTAMASE�PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE /
P. D. TAMMA*, S. C. T. GIRDWOOD, R. GOPAUL, 
T. TEKLE, A. A. ROBERTS, A. D. HARRIS, S. E.
COSGROVE, K. C. CARROLL // CLINICAL INFECTIOUS
DISEASES 2013; 57: 6: 781—788. 

Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå ìè-

êðîîðãàíèçìàìè, îáðàçóþùèìè AmpC áåòà-ëàê-

òàìàçó, àññîöèèðóþòñÿ ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì áî-

ëåçíè è âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ. Óñòîé÷èâîñòü ê

öåôàëîñïîðèíàì 3-ãî ïîêîëåíèÿ, èíäóöèðóåìàÿ

ýêñïîçèöèåé ñ äàííûìè àíòèáèîòèêàìè, îñëîæ-

íÿåò âûáîð òåðàïèè, â òàêîì ñëó÷àå îïòèìàëüíûì

âûáîðîì ñ÷èòàþòñÿ êàðáàïåíåìû. Ïðè ýòîì îñ-

òà¸òñÿ íåÿñíîé ðîëü öåôåïèìà, ÷òî è ïîñëóæèëî

îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñðàâíåíèÿ êëèíè÷å-

ñêèõ èñõîäîâ ó áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûìè èíôåêöè-

ÿìè, âûçâàííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè-ïðîäóöåí-

òàìè AmpC áåòà-ëàêòàìàç, è ïîëó÷àâøèõ

öåôåïèì èëè ìåðîïåíåì. Â ïåðèîä ñ ôåâðàëÿ

2010 ã. ïî ÿíâàðü 2011 ã. èç êðîâè, áðîíõîàëüâåî-

ëÿðíîé è âíóòðèáðþøèííîé æèäêîñòåé ãîñïèòà-

ëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ áûëè âûäåëåíû

Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., è

âûïîëíåíà èäåíòèôèêàöèÿ AmpC-ïðîäóöåíòîâ ñ

èñïîëüçîâàíèåì öåôîòåòàí-áîðîíèåâûõ òåñò-

äèñêîâ è öåôîòåòàí-êëîêñàöèëëèí Å-òåñòà, à òàê-

æå ñðàâíåíû èñõîäû äëÿ áîëüíûõ, èíôèöèðîâàí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìàìè — ãèïåðïðîäóöåíòàìè

AmpC áåòà-ëàêòàìàçû (ïîëîæèòåëüíûé òåñò ïî

äâóì ìåòîäèêàì) è ëå÷åííûõ öåôåïèìîì èëè ìå-

ðîïåíåìîì. Ïåðåä âûïîëíåíèåì ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà âî èçáåæàíèå ïðåäâçÿòîñòè â âûáîðå ëå-

÷åíèÿ äëÿ îöåíêè áûë ïðîèçâåä¸í ïîäáîð ìàêñè-

ìàëüíî ñõîäíûõ ñëó÷àåâ èç ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ

öåôåïèì èëè ìåðîïåíåì â îòíîøåíèè 1:1. Èç 399

áîëüíûõ, îòâå÷àþùèõ êðèòåðèÿì, ó 96 (24%) áû-

ëî ïîäòâåðæäåíà èíôåêöèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìîì — ïðîäóöåíòîì AmpC áåòà-ëàêòà-

ìàçû. Îöåíêà 32 òùàòåëüíî ïîäîáðàííûõ ïàð

áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ AmpC-ïðîäóöèðóþ-

ùèìè áàêòåðèÿìè è ïîëó÷àâøèõ öåôåïèì èëè

ìåðîïåíåì, íå âûÿâèëà ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè ïî ïîêàçàòåëþ 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè (OR,

0,63; 95% ÄÈ, 0,23—2,11; p=0,36) è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå (OR, 0,96;

95%; ÄÈ 0,79—1,26; p=0,56). Èòàê, öåôåïèì ïðè-

åìëåì ïðè ëå÷åíèè èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ AmpC -ïðîäóöèðóþùèìè áàêòåðèÿìè,

ïðè ñîáëþäåíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîëÿ

ïðîèñõîæäåíèÿ èíôåêöèè. 

* MD, MHS Johns Hopkins Medical Institutions,

Department of Pediatrics, Division of Infectious

Diseases, 200 N Wolfe St, Ste 3155, Baltimore,

Maryland 21287. 

ПОЯВЛЕНИЕ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ РАНЕВЫХ 
ИНФЕКЦИЙ КОЛИСТИНОМ УСТОЙЧИВОГО 
К КОЛИСТИНУ ЧРЕЗВЫЧАЙНО РЕЗИСТЕНТНОГО
ACINETOBACTER BAUMANNII,
СОДЕРЖАЩЕГО НОВЫЙ ОПЕРОН PMRCAB. 

EMERGENCE OF COLISTIN�RESISTANCE IN EXTREMELY
DRUG�RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII
CONTAINING A NOVEL PMRCAB OPERON DURING
COLISTIN THERAPY OF WOUND INFECTIONS /
E. LESHO*, E.�J. YOON, P. MCGANN, E. SNESRUD, 
Y. KWAK, M. MILILLO, F. ONMUS�LEONE, L. PRESTON,
K. ST. CLAIR, M. NIKOLICH, H. VISCOUNT, 
G. WORTMANN, M. ZAPOR, C. GRILLOT�COURVALIN,
P. COURVALIN, R. CLIFFORD, P. E. WATERMAN // 
THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES 2013; 
208: 7: 1142—1151. 

Êîëèñòèí ïðåäñòàâëÿåò êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ, ïî-

ñêîëüêó âîçðàñòàåò íåîáõîäèìîñòü â í¸ì ïðè ëå÷å-

íèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ áàêòåðèÿìè, óñòîé÷è-

âûìè êî âñåì àíòèáèîòèêàì, è àññîöèèðóþùèõñÿ

ñ ïëîõèìè èñõîäàìè. Ñâåäåíèÿ, íàéäåííûå â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ in vivo, íå ìíîãî÷èñëåííû. Â öåëÿõ

ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà èíòåíñèâíûõ ìåð êîíòðîëÿ

çà èíôåêöèÿìè áûëè ïîäâåðãíóòû ôåíîòèïè÷åñ-
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êîìó è ìîëåêóëÿðíîìó àíàëèçó áàêòåðèè ñ ÷ðåç-

âû÷àéíî âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR). Â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ êîëèñòèíîì áûëî âûÿâëåíî 28

XDR øòàììîâ Acinetobacter baumannii, 14 èç êîòî-

ðûõ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû, à îñòàëüíûå 14 — óñòîé-

÷èâû ê êîëèñòèíó. Ïðèîáðåòåíèå óñòîé÷èâîñòè ê

êîëèñòèíó íå ìåíÿëî óñòîé÷èâîñòè ê äðóãèì àí-

òèáèîòèêàì. Øòàììû èìåëè íèçêèå çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå àìèíîãëèêî-

çèäîâ, ïðèíàäëåæàëè ê ñèêâåíñ-òèïó 94, íå ðàçëè-

÷àëèñü ïî äàííûì PFGE è îïòè÷åñêîãî êàðòèðî-

âàíèÿ, è ñîäåðæàëè íîâóþ pmrC1A1B àëëåëü.

Óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó àññîöèèðîâàëàñü ñ òî-

÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè â pmrA1 è/èëè pmrB ãåíàõ.

Äîïîëíèòåëüíûå ãîìîëîãè pmrÑ, îáîçíà÷åííûå

êàê eptA-1 è eptA-2, íàõîäèëèñü â îòäàë¸ííûõ ëî-

êóñàõ îò îïåðîíà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷óâñòâèòåëüíû-

ìè ê êîëèñòèíó øòàììàìè óñòîé÷èâûå øòàììû

äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííóþ ýêñ-

ïðåññèþ pmrC1A1B, eptA-1 è eptA-2, áîëåå íèçêóþ

ñêîðîñòü ðîñòà, ïîíèæåííûé ôèòíåññ. Ôèëîãåíå-

òè÷åñêèé àíàëèç ïðåäïîëàãàåò ïðîèñõîæäåíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó îò îäíîãî ðîäèòåëüñêîãî

÷óâñòâèòåëüíîãî ê êîëèñòèíó øòàììà. Ïðîâåä¸í-

íûå èññëåäîâàíèÿ ñïîñîáñòâóþò ïîíèìàíèþ in
vivo ýâîëþöèè XDR øòàììîâ A.baumannii, âûäå-

ëåííûõ â õîäå ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, è ïîä÷¸ðêèâà-

þò âàæíîñòü íàáëþäåíèÿ çà àíòèáèîòèêîòåðàïè-

åé è âûïîëíåíèÿ êîíòðîëÿ. 

* 503 Robert Grant Ave, Silver Spring, MD 20910. 

ГИПЕРТЕРМИЯ ПОВЫШАЕТ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
RHIZOPUS ORYZAE К ПОСАКОНАЗОЛУ 
И ИТРАКОНАЗОЛУ ЧЕРЕЗ АПОПТОЗ. 

HYPERTHERMIA SENSITIZES RHIZOPUS ORYZAE
TO POSACONAZOLE AND ITRACONAZOLE ACTION
THROUGH APOPTOSIS / F. SHIRAZI, M. A. PONTIKOS, 
T. J. WALSH, N. ALBERT, R. E. LEWIS, 
D. P. KONTOYIANNIS* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2013; 57: 9: 4360—4368. 

Âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü ïðè îáùåïðèíÿòîé ìîíîòå-

ðàïèè ìóêîðìèêîçîâ ïîâûøàåò èíòåðåñ ñ èññëå-

äîâàíèþ íîâûõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ ïðîòèâîãðèá-

êîâûìè ïðåïàðàòàìè. Ïîìèìî àìôîòåðèöèíà Â

(ÀÌÂ) in vitro ôóíãèñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè Rhizopus oryzae îáëàäàþò òðèàçîëû —

ïîñàêîíàçîë (ÏÊÇ) è èòðàêîíàçîë (ÈÊÇ). Áûëî

âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â ñëó÷àå ðîñòà ïðè

âûñîêîé òåìïåðàòóðå (42°Ñ) àêòèâíîñòü ÏÊÇ è

ÈÊÇ ñòàíîâèòñÿ ôóíãèöèäíîé è âûðàæàåòñÿ ÷å-

ðåç àïîïòîç. Ïðè 25°Ñ ÌÏÊ äëÿ ÏÊÇ è ÈÊÇ â îò-

íîøåíèè R.oryzae áûëà âûñîêîé (16—64 ìêã/ ìë),

ïðè 37°Ñ îíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü (8—16

ìêã/ìë), à ïðè 42°Ñ äîñòèãàëà 0,25—1 ìêã/ìë. Áî-

ëåå òîãî, ïðè 42°Ñ äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ïðî-

ðàñòàíèÿ ñïîð áûëî áîëåå âûðàæåíî, ÷åì ïðè

37°Ñ. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ àíòèìèêîòèêàìè ïðè

42°Ñ óâåëè÷èâàëîñü âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå

ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÐÔÊ). Âíóòðèêëå-

òî÷íàÿ àêêóìóëÿöèÿ ÐÔÊ èíäóöèðîâàëà ïîÿâëå-

íèå õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà ó R.oryzae. Â

êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ÏÊÇ èëè ÈÊÇ â ñî÷åòàíèè

ñ ãèïåðòåðìèåé (42°Ñ), áûëè îáíàðóæåíû ïðèçíà-

êè ðàííåãî àïîïòîçà: ýêñòåðíàëèçàöèÿ ôîñôàòè-

äèëñåðèíà è äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû, âèçóàëè-

ðîâàííûå îêðàøèâàíèåì, ñîîòâåòñòâåííî

àííåêñèíîì V è áèñ-[1,3-äèáóòèëáàðáèòóðîâàÿ

êèñëîòà]òðèìåòèí îêñîíîëîì (DiBAC), à òàêæå

ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ìåòàêàñïàçû. Êðîìå òî-

ãî, ìåòîäîì TUNEL (ìå÷åíèå äÓÒÔ-áèîòèí-êîí-

öà íèòåâîãî ðàçðûâà ïîä äåéñòâèåì òåðìèíàëüíîé

äåçîêñèíóêëåîòîäèëòðàíñôåðàçû) è îêðàøèâàíè-

åì DAPI (4',5-äèàìèíî-2-ôåíèëèíäîë) áûëè ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíû ôðàãìåíòàöèÿ è êîíäåíñàöèÿ

ÄÍÊ ñîîòâåòñòâåííî. Äîáàâëåíèå N-àöåòèëöèñ-

òåèíà ïîâûøàëî âûæèâàåìîñòü ãðèáêà, ïðåäîò-

âðàùàëî àïîïòîç, ñíèæàëî àêêóìóëÿöèþ ÐÔÊ è

àêòèâàöèþ ìåòàêàñïàçû. Áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷å-

íèå, ÷òî ãèïåðòåðìèÿ, îäíà èëè â ñî÷åòàíèè ñ

ÏÊÇ èëè ÈÊÇ, èíäóöèðóåò àïîïòîç ó R.oryzae. Ëî-

êàëüíàÿ òåðìàëüíàÿ îáðàáîòêà ìîæåò áûòü ïîëåç-

íûì âñïîìîãàòåëüíûì ñðåäñòâîì ïðè ëå÷åíèè ðå-

öèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé. 

* Department of Infectious Diseases, Infection

Control and Employee Health, University of Texas M.

D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas, USA. 

НАНОНИЗАЦИЯ НИСТАТИНА УСИЛИВАЕТ IN VITRO
И IN VIVO ПРОТИВОГРИБКОВУЮ АКТИВНОСТЬ
В ОТНОШЕНИИ CANDIDA ALBICANS. 

NYSTATIN NANOSIZING ENHANCES IN VITRO
AND IN VIVO ANTIFUNGAL ACTIVITY AGAINST
CANDIDA ALBICANS /A. MELKOUMOV, M. GOUPIL, 
F. LOUHICHI, M. RAYMOND, L. DE REPENTIGNY,
GRE ´́GOIRE LECLAIR* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 9: 2099—2105. 

Ðàçðàáîòàíà ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà íàíîñóñïåíçè-

ðîâàííîãî íèñòàòèíà è ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ

îöåíêà in vitro è in vivo ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíî-

ñòè íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è êîììåð÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ. Ðàçìåð ÷àñòèö íàíîñóñïåíçèè íèñòà-

òèíà, ïîëó÷åííîé èçìåëü÷åíèåì îáû÷íîé êîììåð-

÷åñêîé ñóñïåíçèè âî âëàæíîé ñðåäå, áûë îïðåäåë¸í

ëàçåðíîé äèôôðàêöèåé, à å¸ ñîñòàâ — ÂÐÆÕ. In
vitro àêòèâíîñòü îöåíèâàëè â îòíîøåíèè SC5314 è

LAM-1 (12,5—5000 ìêã/ìë) øòàììîâ Candida albi-
cans íà ÷àøêàõ ñ àãàðîì, à ýôôåêòèâíîñòü in vivo —

íà ìîäåëè îðàëüíîãî êàíäèäîçà ó ìûøåé. Ìûøåé
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ëèíèè DBA/2, èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ êîðòèçî-

íà àöåòàòîì, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàëè C.albicans
øòàìì LAM-1 è çàòåì ëå÷èëè îáû÷íîé ñóñïåíçèåé

íèñòàòèíà, íàíîñóñïåíçèåé íèñòàòèíà èëè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (êîíòðîëü) â òå÷åíèå 14

äíåé. Ïîêàçàòåëÿìè ýôôåêòèâíîñòè ñëóæèëè

îðàëüíàÿ ãðèáêîâàÿ íàãðóçêà, âûæèâàåìîñòü ìû-

øåé, ãèñòîïàòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà îðãàíîâ. Âû-

ïîëíåíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðà-

çîâîé äîçû àíòèìèêîòèêà. Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö

â ñóñïåíçèè íèñòàòèíà â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè áûë

ïîíèæåí ñ 6577 äî 137 íì, ñîäåðæàíèå íèñòàòèíà,

ïî äàííûì ÂÐÆÕ, ñîñòàâëÿëî 98,7±0,8% îò èñõîä-

íîãî. Â ïðåäåëàõ êîíöåíòðàöèé 100—5000 ìêã/ìë

in vitro àêòèâíîñòü íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü îáû÷íîé ñóñïåíçèè. Íà-

÷èíàÿ ñ 3-ãî äíÿ ëå÷åíèÿ íàíîñóñïåíçèåé íèñòàòè-

íà, ãðèáêîâàÿ íàãðóçêà C.albicans â ðîòîâîé ïîëîñ-

òè ìûøåé áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ è êîíòðîëå. Âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ,

ëå÷åííûõ íàíîñóñïåíçèåé íèñòàòèíà, òàêæå áûëà

âûøå. Ñèñòåìíîé àáñîðáöèè íå íàáëþäàëîñü. Òà-

êèì îáðàçîì, íàíîíèçàöèÿ íèñòàòèíà ÿâëÿåòñÿ íî-

âûì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ îðàëüíîãî êàíäèäîçà. 

* Faculty of Pharmacy, Université de Montréal, H3C

3J7 Montreal, Canada. 

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé
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Áû÷êîâà Î. Ï. ñì. Òðåíèí À. Ñ. è äð. 9—10 (3)

Âàíå÷óòòå Ìàðèî ñì. ×óðêèíà Ë. Í. è äð. 11—12 (26)

Âàñèëåíêî È. À. ñì. Êàì Àíü Õà è äð. 1—2 (3)

Âàñèëåíêî È. Ï., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Êðþêîâ À. È., Ãðè-
ãîðÿí Ñ. Ñ., Êîâàëåíêî À. Ë. Öèêëîôåðîí êàê ñðåä-

ñòâî ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêèì ãèïåðïëàñòè÷åñêèì ñèíóñèòîì 7—8 (17)

Âàñèëüåâ À. Í., Ãàâðèøèíà Å. Â., Íèÿçîâ Ð. Ð., Ñíåãè-
ðåâà À. À., Àäîíèí Â. Ê. Ïîäòâåðæäåíèå êà÷åñòâà,

áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè èçìåíåíèè òåõíîëî-

ãèè èõ ïðîèçâîäñòâà 9—10 (45)

Âàñèëüåâà Í. Â. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Âèíîãðàäîâà Ê. À., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í, Êî-
æåâèí Ï. À. Óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àí-

òèáèîòèêàì: ðåçèñòîìà, å¸ îáú¸ì, ðàçíîîáðàçèå è

ðàçâèòèå 5—6 (38)

Âèíîãðàäîâà Ò. È. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 1—2 (13)

Âîëêîâà À. Ã. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Âîëîñíèêîâ Ä. Ê. ñì. Ñåðåáðÿêîâà Å. Í. è äð. 7—8 (12)

Âîëüô Ñ. Á. ñì. Ãåëüáåðã È. Ñ. È äð. 3—4 (33)

Âîðîøèëîâà Ò. Ì. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Âîòÿêîâ Â. È. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Ãàâðèøèíà Å. Â. ñì. Âàñèëüåâ À. Í. è äð. 9—10 (45)

Ãàæà À. Ê. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 11—12 (8)

Ãåëüáåðã È. Ñ., Âîëüô Ñ. Á., Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Àâëàñåí-
êî Â. Ñ., Øåéôåð Þ. À. Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà

ïðè õèìèîòåðàïèè òóáåðêóë¸çà è åãî âëèÿíèå íà

ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïå÷åíè 3—4 (33)

Ãëàçûðèíà Ã. À. ñì. Ñåðåáðÿêîâà Å. Í. è äð. 7—8 (12)

Ãîëîâà÷åâà Â. Ä. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Ãîìáåðã Ì. À. Áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç è òðèõî-

ìîíèàç: âåäóùèå ìèðîâûå ðóêîâîäñòâà ïî òàê-

òèêå âåäåíèÿ è ïðèíöèïàõ òåðàïèè òàêèõ ïàöè-

åíòîâ 1—2 (19)

Ãîí÷àð Î. Î. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Ãîí÷àð Í. Â. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 11—12 (13)

Ãîðáóíîâ Â. À. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Ãîðáóíîâà È. À. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Ãîñòåâ Â. Â., Ïîïåíêî Ë. Í., ×åðíåíüêàÿ Ò. Â., Íà-
óìåíêî Ç. Ñ., Âîðîøèëîâà Ò. Ì., , Çàõàðîâà Þ. À.,

Õîõëîâà Î. Å., Êðóãëîâ À. Í., Åðøîâà Ì. Ã., Àíãåëî-
âà Ñ. Í., Ïîëåòàåâà Å. Ä., Ìîë÷àíîâà È. Â., Ñèäî-
ðåíêî Ñ. Â. Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê îê-

ñàöèëëèíó, öåôîêñèòèíó, âàíêîìèöèíó è

äàïòîìèöèíó 9—10 (13)

Ãðàììàòèêîâà Í. Ý. ñì. Êàì Àíü Õà è äð. 1—2 (3)

Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. ñì. Äåì÷åíêî Å. Â. è äð. 5—6 (24)

Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. ñì. Âàñèëåíêî È. Ï. è äð. 7—8 (17)

Äàâûäîâ Ì. È. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Äåì÷åíêî Å. Â, Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ., Êî-
âàëåíêî À. Ë. Öèêëîôåðîí â êîìïëåêñå ìåäèêà-

ìåíòîçíûõ ìåðîïðèÿòèé ïðè õðîíè÷åñêîì ëà-

ðèíãèòå 5—6 (24)

Äîëãîâà Ã. Â. ñì. Øàïîâàëîâà Î. Â. è äð. 9—10 (41)

Äóãèíà Þ. Ë. ñì. Æàâáåðò Å. Ñ. è äð. 5—6 (17)

Äóäêî Å. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Åâäîêèìîâà À. Ã., Æóêîëåíêî Ë. Â., Åâäîêèìîâ Â. Â.
Íîâûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ èíôåêöèè Helicobacter
pylori (ïî ìàòåðèàëàì IV Ìààñòðèõòñêîãî Êîíñåí-

ñóñà, Ôëîðåíöèÿ, 2010) 1—2 (8)

Åâäîêèìîâ Â. Â. ñì. Åâäîêèìîâà À. Ã. è äð. 1—2 (8)

Åðøîâ Ô. È. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 5—6 (49)

Åðøîâà Ì. Ã. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Åôðåìåíêîâà Î. Â., Òåðåõîâà Ë. Ï. Ðåöåíçèÿ íà

êíèãó ß. Ì. Ãàëëà «Ãåîðãèé Ôðàíöåâè÷ Ãàóçå

(1910—1986) 11—12 (43)

Óêàçàòåëü àâòîðîâ è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå â 2013 ãîäó



Æàâáåðò Å. Ñ., Äóãèíà Þ. Ë, Ýïøòåéí Î. È. Èììó-

íîòðîïíûå ñâîéñòâà àíàôåðîíà è àíàôåðîíà äåò-

ñêîãî 5—6 (17)

Æóêîëåíêî Ë. Â. ñì. Åâäîêèìîâà À. Ã. è äð. 1—2 (8)

Çàäåðåé Í. Â. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 11—12 (8)

Çàðóáàåâ Â. Â. ñì. Òàíäóðà Ñ. Í. è äð. 1—2 (36)

Çàõàðîâà Þ. À. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Çåí÷åíêîâà À. Â. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (23)

Çóáàðîâñêàÿ Ë. Ñ. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Çþçãèí È. Ñ. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Èâàíîâ Â. Ì., Èâàíîâà Î. Â., Øåéêèí Ì. Â. Ðîëü

âíóòðèêîñòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷å-

íèè ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííîãî ðàêà ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà 7—8 (30)

Èâàíîâà Å. Â. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (23)

Èâàíîâà Î. Â. ñì. Èâàíîâ Â. Ì. è äð. 7—8 (30)

Èâàíóøêî Ë. À. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 11—12 (8)

Èãíàòîâà Å. Î. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Èëüèíà Å. Í. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Èëüèíà Å. Í. ñì. Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. è äð. 3—4 (25)

Èîôôå À. Ì. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Èñðàôèëîâà Î. Å. ñì. Õàðèòîíîâà Ë. À. è äð. 11—12 (19)

Êàáà÷íûé Â. È. ñì. Áëàæååâñêèé Í. Å. è äð. 11—12 (3)

Êàçà÷èíñêàÿ Å. È. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Êàì Àíü Õà, Ãðàììàòèêîâà Í. Ý., Âàñèëåíêî È. À.,

Êåäèê Ñ. À. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèáàêòåðèàëü-

íîé àêòèâíîñòè ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ãèä-

ðîõëîðèäà è ïîëèãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíà ñóêöèíà-

òàâ îïûòàõ in vitro 1—2 (3)
Êàðïîâà Ñ. Ï. ñì. Áëàæååâñêèé Í. Å. è äð. 11—12 (3)

Êåäèê Ñ. À. ñì. Êàì Àíü Õà è äð. 1—2 (3)

Êèáðèê Á. Ñ., Çåí÷åíêîâà À. Â., Òåðåõèíà Ë. Ì., Ñî-
ñíèíà Î. Þ., Èâàíîâà Å. Â. Ìíîæåñòâåííàÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòü ìèêîáàêòåðèé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òóáåð-

êóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ 11—12 (23)

Êèìèðèëîâà Î. Ã., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Õàð÷åíêî Ã. À.

Èììóíîòðîïíàÿ òåðàïèÿ àðáîâèðóñíûãõ èíôåê-

öèé ó äåòåé 3—4 (43)

Êèñåëåâ Î. È. ñì. Òàíäóðà Ñ. Í. è äð. 1—2 (36)

Êëèìêî Í. Í. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Êëèìîâè÷ À. Â. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Äåì÷åíêî Å. Â. è äð. 5—6 (24)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 5—6 (49)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Âàñèëåíêî È. Ï. è äð. 7—8 (17)

Êîæåâèí Ï. À. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 5—6 (38)

Êîçëîâ Â. Ê. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)

Êîëáèí À. Ñ. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Êîðíèåíêî Ì. À. ñì. Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. è äð. 3—4 (25)

Êîñîãîâà Ò. À. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Êîñîëàïîâ Ä. À. ñì. ×åðíåíüêàÿ Ò. Â. è äð. 5—6 (11)

Êîñòþê Ã. Â. ñì. Ïîïîâ Ä. À. è äð. 3—4 (37)

Êðóãëîâ À. Í. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Êðþêîâ À. È. ñì. Âàñèëåíêî È. Ï. è äð. 7—8 (17)

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 íî-

âîãî ñèíáèîòè÷åñêîãî íàïèòêà ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ ñî-

ïóòñòâóþùèì äèñáàêòåðèîçîì êèøå÷íèêà 9—10 (21)

Êóçíåöîâà Ò. À., Áåñåäíîâà Í. Í., Çàïîðîæåö Ò. Ñ.,

Ñìîëèíà Ò. Ï., Ãàæà À. Ê., Èâàíóøêî Ë. À. Ñðàâíè-

òåëüíîå èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè ïåïòèäîâ – òèíðîñòèìà è òèìàëèíà 11—12 (8)

Êóðëóêîâ À. È. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Ëàâðåíîâ Ñ. Í. ñì. Òðåíèí À. Ñ. è äð. 9—10 (3)

Ëèñèöûíà Å. Ñ. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Ëèáåðàíñêàÿ Î. Ì. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 5—6 (49)

Ëîêòåâ Â. Á. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Ëî Ñêèàâî Ë. À., Ãîí÷àð Í. Â., Ôåäîðîâà Ì. Ñ., Ñóâî-
ðîâ À. Í. Äèíàìèêà êîíòàìèíàöèè è ïåðñèñòåíöèè

Clostridium difficile â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû êèøå÷íè-

êà ó íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé âî âðåìÿ àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè è ïðè¸ìà ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà

Enterococcus faecium L3 11—12 (13)

Ëûñåíêî È. Ì, Ðîìàíöîâ Ì. Ã. Ïîâòîðíàÿ ðåñïèðà-

òîðíàÿ çàáîëåâàåìîñòü äåòåé 1—2 (27)

Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À., Êîðíèåíêî Ì. À., Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â.,

Èëüèíà Å. Í, Ùåãîëåâ À. È. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ è

ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êîàãó-

ëàçîíåãàòèâíûãõ ñòàôèëîêîêêîâ, âûäåëåííûõ ó

íîâîðîæä¸ííûõ îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè è èíòåí-

ñèâíîé òåðàïèè 3—4 (25)

Ëþòêî Î. Á. ñì. ×óðêèíà Ë. Í. è äð. 11—12 (26)

Ìàêóøåíêî À. Ñ. ñì. ×óðêèíà Ë. Í. è äð. 11—12 (26)

Ìàëûé Â. Ï., Ïåíüêîâ Ä. Á., ×èðþêèíà Î. È. Öèêëî-

ôåðîí â òåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì âè-

ðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ 9—10 (34)

Ìåäâåäåâà Í. Â. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Ìèøàåâà Í. Ï., Âîòÿêîâ Â. È., Òèòîâ Ë. Ï., , Íàðà-
ëåíêîâ Â. À., Íåõàé Ì. Ð., Ñèíêåâè÷ Â. Â., Êóðëóêîâ À. È.,

Ãîðáóíîâ Â. À. Íîâûé ïîäõîä ê ïîñòýêñïîçèöèîí-

íîìó ëå÷åíèþ áåøåíñòâà êîìïëåêñîì èììóíî- è

õèìèîòåðàïèè â Áåëàðóñè 11—12 (31)

Ìîë÷àíîâà È. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Ìîñêâèòèíà Ã. Ã. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Íàçàð÷óê À. À. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Íàçàð÷óê Ã. Ã. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Íàðàëåíêîâ Â. À. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Íàóìåíêî Ç. Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Íåóãîäîâà Í. Ï. ñì. Øàïîâàëîâà Î. Â. è äð. 9—10 (41)

Íåõàé Ì. Ð. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Íèêèòèí À. Â. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõà-

íèçìû äåéñòâèÿ ôèíãîëèìîäà 11—12 (38)

Íèêèòèíà Î. Â. ñì. ×åðíåíüêàÿ Ò. Â. è äð. 5—6 (11)

Íèÿçîâ Ð. Ð. ñì. Âàñèëüåâ À. Í. è äð. 9—10 (45)

Íîâèêîâà Â. Ï. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Íîâèêîâà Å. Ë. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Îçåðÿíñêàÿ Í. Ì. ñì. ×óðêèíà Ë. Í. è äð. 11—12 (26)

Îñèïîâ À. À. ñì. Áåëîáîðîäîâà Í. Â. è äð. 7—8 (48)

Îþíãåðåë Ì. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)
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Ïàâëîâà Ì. Â. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 1—2 (13)

Ïàëèé Ã. Ê., Íàçàð÷óê À. À., Ïàëèé Ä. Â., Íàçàð÷óê Ã. Ã.,
Ãîí÷àð Î. Î., Ñóõëÿê Â. Â., Òðîôèìåíêî Þ. Þ, Çàäå-
ðåé Í. Â., Ñòóêàí Î. Ê. Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà

àíòèñåïòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ 3—4 (14)

Ïàëèé Ä. Â. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Ïàðòèíà È. Â. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Ïàðòèíà È. Â. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ. Â. è äð. 5—6 (55)

Ïåíüêîâ Ä. Á. ñì. Ìàëûé Â. Ï. è äð. 9—10 (34)

Ïåðóíîâà Í. Á. ñì. ×óðêèíà Ë. Í. è äð. 11—12 (26)

Ïèñàðåâ Â. Â. Ñðàâíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè èíãàëÿöèîííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ òîáðà-

ìèöèíà 3—4 (19)

Ïîäáîðîíîâ Â. Ì., Ùåëêàíîâ Ì. Þ, Ñìèðíîâà È. Ï.,

Áóðåíêîâà Ë. À., Íîâèêîâà Â. Ï., Àðèñòîâà Â. À., Íî-
âèêîâà Å. Ë., Ìîñêâèòèíà Ã. Ã., Èîôôå À. Ì. Áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå ëèçîöèìà 3—4 (22)

Ïîäîëüöåâà Ý. È. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Ïîëåòàåâà Å. Ä. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Ïîëèí À. Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 5—6 (38)

Ïîëîöêèé Á. Å. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Ïîïåíêî Ë. Í. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Ïîïåíêî Ë. Í. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Ïîïîâ Ä. À., Àíó÷èíà Í. Ì, Òåðåíòüåâ À. À., Êîñòþê Ã. Â.,

Áëàòóí Ë. À., Ðóñàíîâà Å. Â., Àëåêñàíäðîâà È. À.,

Ïõàêàäçå Ò. ß., Áîãîìîëîâà Í. Ñ., Òåðåõîâà Ð. Ï. Äè-

îêñèäèí: àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü è ïåðñïåêòè-

âû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà ñîâðåìåííîì ýòà-

ïå 3—4 (37)

Ïîïîâ Ñ. Â. Ðàöèîíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ

õðîíè÷åñêîãî áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà 5—6 (32)

Ïîïîâà À. Ñ. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Ïîïîâà Ì. Î. ñì. Õîñòåëèäè Ñ. Í. è äð. 7—8 (23)

Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â. ñì. Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. è äð. 3—4 (25)

Ïó÷êîâà Ë. È. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Ïõàêàäçå Ò. ß. ñì. Ïîïîâ Ä. À. è äð. 3—4 (37)

Ðàçóìîâ È. À., Êàçà÷èíñêàÿ Å. È., Ïó÷êîâà Ë. È.,

Êîñîãîâà Ò. À., Ãîðáóíîâà È. À., Ëîêòåâ Â. Á., Òåï-
ëÿêîâà Ò. Â. Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü âîäíûõ

ýêñòðàêòîâ èç âûñøèõ ãðèáîâ ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ó áåëûõ ìû-

øåé 9—10 (8)

Ðåé Ñ. È. ñì. ×åðíåíüêàÿ Ò. Â. è äð. 5—6 (11)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Ëûñåíêî Ì. È. 1—2 (27)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Êèìèðèëîâà Î. Ã. è äð. 3—4 (43)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Äåì÷åíêî Å. Â. è äð. 5—6 (24)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Åðøîâ Ô. È., Êîâàëåíêî À. Ë., Ñóõà-
íîâ Ä. Ñ., Ëèáåðàíñêàÿ Î. Ì. Ëå÷åíèå âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ â êîìïëåêñíîé

òåðàïèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà 5—6 (49)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Âàñèëåíêî È. Ï. è äð. 7—8 (17)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Õàðèòîíîâà Ë. À. è äð. 11—12 (19)

Ðóñàíîâà Å. Â. ñì. Ïîïîâ Ä. À. è äð. 3—4 (37)

Ñàïîæíèêîâà Ã. À. ñì. Øàïîâàëîâà Î. Â. è äð.

9—10 (41)

Ñåðåáðÿêîâà Å. Í., Âîëîñíèêîâ Ä. Ê., Ãëàçûðèíà Ã. À.

Îñîáåííîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íîâîðîæ-

ä¸ííûõ ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ 7—8 (12)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â., Ïàðòèíà È. Â., Àãååâåö Â. À. Èìè-

ïåíåì: 30 ëåò òåðàïèè 5—6 (55)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Ñèçîâà Æ. Ì. ñì. Ôîìèí Å. Â. è äð. 7—8 (34)

Ñèíêåâè÷ Â. Â. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Ñìèðíîâà È. Ï. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Ñìîëèíà Ò. Ï. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 11—12 (8)

Ñíåãèðåâà À. À. ñì. Âàñèëüåâ À. Í. è äð. 9—10 (45)

Ñîëîãóá Ò. Â. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)

Ñîñíèíà Î. Þ. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (23)

Ñòåëüìàõ Â. Â., Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Ñîëîãóá Ò. Â., Øóëü-
äÿêîâ À. À., Êîçëîâ Â. Ê., Òóàí Í. Õ., Îþíãåðåë Ì.,

Ôðîëîâ Â. Ì. Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýòèîò-

ðîïíîé òåðàïèè áîëüíûõ HBeAg-ïîçèòèâíûì õðî-

íè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â (ïî ìàòåðèàëàì ìåæäóíà-

ðîäíîãî ñðàâíèòåëüíîãî ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìîãî

èññëåäîâàíèÿ) 9—10 (27)

Ñòóêàí Î. Ê. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Ñóâîðîâ À. Í. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 11—12 (13)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Ïàâëîâà Ì. Â., ßáëîíñêèé Ï. Ê., Âèíî-
ãðàäîâà Ò. È. Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü êëèíè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ðåàìáåðèíà, ðåìàêñîëà è àäå-

ìåòèîíèíà ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ

ñ ëåêàðñòâåííûìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè 1—2 (13)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ. ñì. Ãåëüáåðã È. Ñ. È äð. 3—4 (33)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ. ñì. Ðîìàíöîâ Ì. Ã. è äð. 5—6 (49)

Ñóõëÿê Â. Â. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Òàíäóðà Ñ. Í., Çàðóáàåâ Â. Â., Àíôèìîâ Ï. Ì, Êèñå-
ëåâ Î. È. Ïðîòèâîãðèïïîçíûé õèìèîïðåïàðàò Äåé-

òèôîðèí 1—2 (36)

Òåïëÿêîâà Ò. Â. ñì. Ðàçóìîâ È. À. è äð. 9—10 (8)

Òåðåíòüåâ À. À. ñì. Ïîïîâ Ä. À. è äð. 3—4 (37)

Òåðåõèíà Ë. Ì. ñì. Êèáðèê Á. Ñ. è äð. 11—12 (23)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (43)

Òåðåõîâà Ð. Ï. ñì. Ïîïîâ Ä. À. è äð. 3—4 (37)

Òèì÷åíêî Í. Ô. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Òèòîâ Ë. Ï. ñì. Ìèøàåâà Í. Ï. è äð. 11—12 (31)

Òðåíèí À. Ñ. Ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ïîèñêà

èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ 3—4 (3)

Òðîôèìåíêî Þ. Þ. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3—4 (14)

Òðåíèí À. Ñ. Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü Halobacterium sali-
narum äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðî-

ëîâ 5—6 (3)

Òðåíèí À. Ñ. Ìèêðîáíûå ìîäåëè äëÿ ïîèñêà èíãè-

áèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ 7—8 (3)

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 9—10 (3)

Òóàí Í. Õ. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)

Òþëÿíäèí Ñ. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 7—8 (40)

Ôåäîðîâà Ì. Ñ. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 11—12 (13)

Ôîìèí Å. Â., Áàé÷îðîâ È. Õ., Øèõ Å. Â., Ñèçîâà Æ. Ì.

Äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 è ïðîãíîçè-

ðîâàíèå ñóáñòðàòíîé ïðèíàäëåæíîñòè êàê ñïîñîá

ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè 7—8 (34)

Ôðîëîâ Â. Ì. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)
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Õàðèòîíîâà Ë. À., Èñðàôèëîâà Î. Å., Ðîìàíöîâ Ì. Ã.

Êîððåêöèÿ èììóííîãî äèñáàëàíñà ó äåòåé, ÷àñòî

áîëåþùèõ ïîâòîðíûìè ðåñïèðàòîðíûìè èíôåê-

öèÿìè 11—12 (19)

Õàð÷åíêî Ã. À. ñì. Êèìèðèëîâà Î. Ã. è äð. 3—4 (43)

Õîñòåëèäè Ñ. Í., Âîëêîâà À. Ã., Ïîïîâà Ì. Î., Áî-
ãîìîëîâà Ò. Ñ., Êîëáèí À. Ñ., Áîé÷åíêî Ý. Ã., Ïî-
äîëüöåâà Ý. È., Êëèìîâè÷ À. Â., Áåëîãóðîâà Ì. Á.,

Ìåäâåäåâà Í. Â., Çþçãèí È. Ñ., Çóáàðîâñêàÿ Ë. Ñ.,

Âàñèëüåâà Í. Â., Êëèìêî Í. Í. Ìóêîðìèêîç ó îí-

êîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóð-

ãå 7—8 (23)

Õîõëîâà Î. Å. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

Öâèãóí Å. À. ñì. Òðåíèí À. Ñ. è äð. 9—10 (3)

×åðíåíüêàÿ Ò. Â., Áîðèñîâà Ë. À., Àëåêñàíäðîâà È. Â.,
Ðåé Ñ. È., Íèêèòèíà Î. Â., Êîñîëàïîâ Ä. À. Äèíàìè-

êà ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé áàêòåðèåìèè è ñåïñèñà

ó ðåàíèìàöèîííûõ áîëüíûõ â ìíîãîïðîôèëüíîì

ñòàöèîíàðå ñêîðîé ïîìîùè 5—6 (11)

×åðíåíüêàÿ Ò. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (13)

×èðþêèíà Î. È. ñì. Ìàëûé Â. Ï. è äð. 9—10 (34)

×óðêèíà Ë. Í., Áèäíåíêî Ñ. È., Âàíå÷óòòå Ìàðèî,
Àâäååâ Ë. Â., Ìàêóøåíêî À. Ñ., Ëþòêî Î. Á., Îçåðÿí-

ñêàÿ Í. Ì., Ïåðóíîâà Í. Á. Àëãîðèòì èäåíòèôèêà-

öèè àòèïè÷íûõ ôîðì ñòàôèëîêîêêîâ (SSCVs) –

âîçáóäèòåëåé õðîíè÷åñêèõ ãíîéíî-âîñïàëèòåëü-

íûõ ïðîöåññîâ ó ëþäåé 11—12 (26)

Øàïîâàëîâà Î. Â., Äîëãîâà Ã. Â., Íåóãîäîâà Í. Ï.,

Ñàïîæíèêîâà Ã. À. Èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ

ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ «Áàêòå-

ðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóá-

ñòàíöèÿõ, íåðàñòâîðèìûõ â âîäå 9—10 (41)

Øåâ÷åíêî Í. Ì. ñì. Êóçíåöîâà Ò. À. è äð. 9—10 (21)

Øåéêèí Ì. Â. ñì. Èâàíîâ Â. Ì. è äð. 7—8 (30)

Øåéôåð Þ. À. ñì. Ãåëüáåðã È. Ñ. È äð. 3—4 (33)

Øèõ Å. Â. ñì. Ôîìèí Å. Â. è äð. 7—8 (34)

Øëÿïíèêîâ Ñ. À. ñì. Àãååâåö Â. À. è äð. 3—4 (10)

Øóëüäÿêîâ À. À. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 9—10 (27)

Ùåãîëåâ À. È. ñì. Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. è äð. 3—4 (25)

Ùåëêàíîâ Ì. Þ. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. è äð. 3—4 (22)

Ýïøòåéí Î. È. ñì. Æàâáåðò Å. Ñ. è äð. 5—6 (17)

ßáëîíñêèé Ï. Ê. ñì. Ñóõàíîâ Ä. Ñ. è äð. 1—2 (13)
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