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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñïîñîáíîñòü NK-êëåòîê (íàòóðàëüíûõ êèëëå-

ðîâ) áûñòðî îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè,

íàïðàâëåííûå íà ýëèìèíàöèþ çàðàæ¸ííûõ è ïî-

âðåæä¸ííûõ êëåòîê îðãàíèçìà, ïîçâîëÿåò îòíåñòè

èõ ê êëåòêàì ñèñòåìû âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Ñòèìóëÿöèÿ NK-êëåòîê ðàçëè÷íûìè ðàñòâîðèìû-

ìè âåùåñòâàìè è/èëè êîíòàêòíûìè âçàèìîäåéñò-

âèÿìè ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ ôåíîòèïà, ôóíê-

öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ è âîçìîæíîñòè áîëåå ýôôåê-

òèâíî îñóùåñòâëÿòü êîíòàêòíûé öèòîëèç [1]. 

Äëÿ ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþùèõ êëåòêè

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ïåðñïåêòèâíî ïðèìå-

íåíèå ãëèêîïîëèìåðîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, íåñóùèõ ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêó-

ëÿðíûå ñòðóêòóðû, ðàñïîçíàþùèåñÿ ñèñòåìîé

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Èçâåñòíî, ÷òî ëèïîïî-

ëèñàõàðèäû (ËÏÑ) êëåòî÷íûõ ñòåíîê ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ìîãóò àêòèâèðîâàòü NK-êëåòêè

[2], îäíàêî âõîäÿùèé â èõ ñîñòàâ òîêñè÷åñêèé

êîìïîíåíò (ëèïèä À) ÿâëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèåì äëÿ

ñîçäàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé

íàó÷íûé èíòåðåñ ê ìîðñêîé ìèêðîáèîëîãèè.

Ìíîãèå ñîåäèíåíèÿ, èçîëèðîâàííûå èç ìîðñêèõ

ãåòåðîòðîôíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíû-

ìè ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêîìó

äåéñòâèþ [3]. Êàê îêàçàëîñü, ãëèêîïîëèìåðû

ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens
ñîäåðæàò íåîáû÷íûå ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ëè-

ïèäà À ñ íèçêèì ýíäîòîêñè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

Ýòè áàêòåðèè ìîãóò êóëüòèâèðîâàòüñÿ â èñêóññò-

âåííûõ óñëîâèÿõ è ïåðñïåêòèâíû äëÿ áèîòåõíî-

ëîãèè [4, 5]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÏÑ

è ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä (ÝÏÑ), âûäå-

ëåííûå èç ìîðñêèõ áàêòåðèé P.nigrifaciens, àêòè-

âèðóþò íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû, à òàêæå óñèëè-

âàþò ìèãðàöèîííûé ïîòåíöèàë ýòèõ êëåòîê [6].

Â ñâÿçè ñ ýòèì òåîðåòè÷åñêèé è ïðàêòè÷åñêèé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âîçìîæíîñòè ËÏÑ è ÝÏÑ

P.nigrifaciens îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ýôôåêòîðíûå

ôóíêöèè NK-êëåòîê ÷åëîâåêà è ñïîñîáíîñòü ìî-

íîöèòîâ ñèíòåçèðîâàòü IL-12, êîòîðûé, äåéñòâóÿ

Ñ ïîìîùüþ öèòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) è ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä (ÝÏÑ),
âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens, óâåëè÷èâàþò îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ, ñèí-
òåçèðóþùèõ IL-12. ËÏÑ è ÝÏÑ ïîâûøàþò öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë NK-êëåòîê, óñèëèâàÿ èõ äåãðàíóëÿöèþ (ýêñïðåñ-
ñèþ ìåìáðàííîãî CD107à), âíóòðèêëåòî÷íûé ñèíòåç IFN-γγ è óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ìîëåêóë CD25, CD69, HLA-DR,
CD11b è CD54.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå áàêòåðèè, Pseudoalteromonas nigrifaciens, âðîæä¸ííûé èììóíèòåò, ëèïîïîëèñàõàðèä, ýêñòðà-
öåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä, NK-êëåòêè, CD107à, âíóòðèêëåòî÷íûå öèòîêèíû.

It has been shown that using the cytometric method lipopolysaccharide (LPS) and extracellular polysaccharide (EPS) isolated
from marine bacteria Pseudoalteromonas nigrifaciens increase the relative amount of monocytes synthesizing IL-12. LPS and EPS
enhance the cytotoxic potential of NK cells, enhancing their degranulation (expression of membrane CD107a), intracellular syn-
thesis of IFN-γγ and increasing the expression of CD25, CD69, HLA-DR, CD11b, and CD54 molecules.

Keywords: marine bacteria, Pseudoalteromonas nigrifaciens, innate immunity, lipopolysaccharide, extracellular polysaccharide,
NK cells, CD107a, intracellular cytokines.

Àêòèâàöèÿ êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà ÷åëîâåêà
ëèïîïîëèñàõàðèäîì è ýêñòðàöåëëþëÿðíûì ïîëèñàõàðèäîì
ìîðñêèõ áàêòåðèé
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íà NK-êëåòêè, àêòèâèðóåò èõ è ñïîñîáñòâóåò âû-

ðàáîòêå IFN-γ.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÏÑ è ÝÏÑ

P.nigrifaciens íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ IL-12

ìîíîöèòàìè è íà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè è ôåíîòèïà NK-êëåòîê. Äëÿ ýòîãî èññëå-

äîâàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ

ìàðêåðîâ (CD25 è CD69), ìîëåêóë àäãåçèè (CD11b

è CD54) è ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñ-

òè II êëàññà (HLA-DR), ìàðêåðà äåãðàíóëÿöèè

CD107à íà ìåìáðàíàõ NK-êëåòîê, à òàêæå — âíóò-

ðèêëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ γ-ÈÔ NK-êëåòêàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
ËÏÑ è ÝÏÑ ïîëó÷åíû èç øòàììà ÊÌÌ 156 áàêòåðèé

P.nigrifaciens, âûäåëåííûõ èç òêàíè æåëóäêà äàëüíåâîñòî÷-

íîãî äâóñòâîð÷àòîãî ìîëëþñêà Crenomytilus grayanus. ÝÏÑ

ñîñòîèò èç òåòðàñàõàðèäíûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ çâåíüåâ, ñîäåð-

æàùèõ äâà îñòàòêà L-ðàìíîçû, îäèí îñòàòîê 2-àöåòàìèäî-2-

äåçîêñè-D-ãëþêîçû è îäèí îñòàòîê 3-Î-[(R)-1-êàðáîêñèý-

òèë]-D-ãëþêîçû (ãëþêîëàêòèëîâîé êèñëîòû) [7]. Ãëèêîïî-

ëèìåðû âûäåëåíû è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû äëÿ èññëåäîâà-

íèÿ ñîòðóäíèêàìè Òèõîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷å-

ñêîé õèìèè èì. Ã. Á. Åëÿêîâà.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïîëó÷åííàÿ îò

çäîðîâûõ äîíîðîâ ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü ñ ãåïàðèíîì (25

ÅÄ/ìë), êîòîðóþ ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1:2 ïîëíîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäîé (ñðåäà RPMI-1640, ñîäåðæàùàÿ 10% ýìáðèî-

íàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 0,01 Ì HEPES, 200 ìÌ L-ãëóòà-

ìèíà, 100 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà). Èñïîëüçîâàíèå öåëüíîé êðîâè

íå òðåáóåò âûäåëåíèÿ è ïîäãîòîâêè êëåòîê ê êóëüòèâèðîâà-

íèþ, óñòðàíÿåò íåñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ êëåòîê íà ýòà-

ïàõ ñåïàðàöèè, è ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ ñóùåñòâóþùèé in vivo
áàëàíñ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê êðîâè.

Èññëåäóåìûå ãëèêîïîëèìåðû ðàñòâîðÿëè â 0,9% ðàñòâîðå

NaCl è âíîñèëè îáðàçöû â êðîâü â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10

è 100 ìêã/ìë. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû âíîñèëè 0,9% ðàñòâîð NaCl

â îáú¸ìå, ðàâíîì òàêîâîìó ðàñòâîðà ãëèêîïîëèìåðîâ. 

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà â ïðîãðàììå «CellQuest

Pro» íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «FACSCalibur» («Becton

Dickinson») c èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìî-

ëåêóëàì CD3-FITC, CD14-PE, CD69-PE, CD11b-PE, CD25-

PE, CD54-PE, HLA-DR-PE, CD56-APC, CD107à-PE

(«Beckman Coulter») è ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ êîí-

òðîëåé. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 104 êëåòîê.

Ýêñïðåññèþ ìîëåêóë CD107à îïðåäåëÿëè ïîñëå 4 ÷ èíêóáèðî-

âàíèÿ, âñåõ îñòàëüíûõ ìîëåêóë — ÷åðåç 24 ÷. 

Äëÿ îöåíêè âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ

öåëüíóþ êðîâü èíêóáèðîâàëè ñ 10 ìêã/ìë. ËÏÑ èëè ÝÏÑ â

ïðèñóòñòâèè 2 ìêìîëü/ë ìîíåíñèíà (Sigma) ïðè òåìïåðàòóðå

37°Ñ (4 ÷ — äëÿ îïðåäåëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÈË-12 â ìîíî-

öèòàõ; 20 ÷ — äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÔÍ-γ â NK-êëåòêàõ) â ïîëè-

ñòèðîëîâûõ 12�75 ìì ïðîáèðêàõ c ïðîáêàìè (Falcon). Íåñòè-

ìóëèðîâàííûé êîíòðîëü èíêóáèðîâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ â

ïðèñóòñòâèè ìîíåíñèíà áåç äîáàâëåíèÿ àêòèâàòîðîâ. Ïîñëå

èíêóáàöèè êëåòêè îêðàøèâàëè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè ìî-

íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè äëÿ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ

(CD3-FITC, CD56-APC), ëèçèðîâàëè ýðèòðîöèòû (BD FACS

Lysing Solution), êëåòêè ïåðìåàáèëèçîâàëè (BD FACS

Permeabilizing Solution) è îòìûâàëè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âíóòðè-

êëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ äîáàâëÿëè êîíúþãèðîâàííûå ñ PE

ÌÊÀ ê IL-12, èëè IFN-γ. Ïîñëå îòìûâêè êëåòêè ðåñóñïåíäè-

ðîâàëè â 500 ìêë 1% ðàñòâîðà ïàðàôîðìàëüäåãèäà è àíàëèçè-

ðîâàëè îáðàçöû íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå [8]. Ïðè ãåéòèðîâà-

íèè ïîïóëÿöèþ ìîíîöèòîâ âûäåëÿëè ïî CD14 â êîìáèíàöèè

ñ áîêîâûì ñâåòîðàññåÿíèåì (SSC). NK-êëåòêè èäåíòèôèöè-

ðîâàëè êàê CD3-CD56+ êëåòêè. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâà-

ëè íå ìåíåå 104 êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíò

NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ìàðêåðû.

Ïëîòíîñòü (êîëè÷åñòâî) ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê îòðà-
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æåíà â âèäå óñëîâíûõ åäèíèö ñðåäíèõ èíòåíñèâíîñòåé ôëþî-

ðåñöåíöèè (MFI).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòî-

äàìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, âêëþ÷àþùèìè ðàñ÷¸ò

ìåäèàíû è êâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (ðàçíîñòü çíà÷åíèé 75-ãî è

25-ãî ïðîöåíòèëÿ), à òàêæå îöåíêó ðàçëè÷èé ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ ãðóïï. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìîíîöèòû ÷åëîâåêà â îòâåò íà áàêòåðèàëü-

íûå ïðîäóêòû ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûå

öèòîêèíû, â òîì ÷èñëå IL-12 — ïëåéîòðîïíûé

öèòîêèí, îêàçûâàþùèé âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå

áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû T-êëåòîê è íàòóðàëü-

íûõ êèëëåðîâ [9]. Èíêóáèðîâàíèå öåëüíîé êðî-

âè â òå÷åíèå 4 ÷ êàê ñ ËÏÑ, òàê è ñ ÝÏÑ â êîí-

öåíòðàöèè 10 ìêã/ìë ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó

óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìîíî-

öèòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ IL-12 âíóòðè êëåòîê (ðè-

ñóíîê). Áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îêàçûâàë

ÝÏÑ, óâåëè÷èâàÿ ïðîöåíò ñèíòåçèðóþùèõ IL-12

ìîíîöèòîâ äî 25,5±3,8% (êîíòðîëü — 2,5±1,1%),

â òî âðåìÿ êàê ËÏÑ ïîâûøàë ýòîò ïîêàçàòåëü äî

9,4±2,3%.

IL-12 ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà

IFN-γ T-ëèìôîöèòàìè è NK-êëåòêàìè ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè è ñïîñîáñòâóåò àêòèâèçàöèè öè-

òîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè NK-êëåòîê [10].×åðåç

20 ÷ èíêóáàöèè êëåòîê êðîâè ñ 10 ìêã/ìë ÝÏÑ

îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî NK-êëåòîê, ñèíòåçè-

ðóþùèõ IFN-γ, âîçðàñòàëî äî 21,2±3,4% ïðè êîí-

òðîëüíîì ïîêàçàòåëå 3,9±2,1%. ËÏÑ îêàçûâàë

ìåíüøèé ýôôåêò, óâåëè÷èâàÿ ïðîöåíò IFN-γ-ïî-

çèòèâíûõ NK-êëåòîê äî 8,3±1,7%. Ðàçëè÷èÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð�0,05) ïî îòíîøåíèþ ê

êîíòðîëþ. 

Ïðè àêòèâàöèè NK-êëåòîê íà èõ ìåìáðàíå ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà CD107a, êîòî-

ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê òðàíñìåìáðàííûé áåëîê

LAMP-1 (lysosomal associated membrane protein1) è

ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì äåãðàíóëÿöèè êëåòîê [11]. Èí-

êóáàöèÿ êëåòîê êðîâè ñ 10 ìêã/ìë ÝÏÑ â òå÷åíèå

4 ÷ ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ íà ïî-

âåðõíîñòè CD107a, äî 9,1±1,7% (êîíòðîëü —

0,8±0,9%). ËÏÑ óâåëè÷èâàë îòíîñèòåëüíîå êîëè-

÷åñòâî ñóáïîïóëÿöèè CD107a-ïîçèòèâíûõ NK-

êëåòîê äî 7,1±0,9%. 

Ñòèìóëÿöèÿ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè ìîæåò

ïðèâîäèòü NK-êëåòêè íå òîëüêî ê áûñòðîìó ýô-

ôåêòîðíîìó îòâåòó â âèäå êîíòàêòíîãî öèòîëèçà

ñ ïîìîùüþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ãðàíóë, íî è ê èçìå-

íåíèþ èõ ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî (òàáëèöà), ÷òî èí-

êóáàöèÿ êëåòîê êðîâè ñ ËÏÑ èëè ÝÏÑ â òå÷åíèå

24 ÷ ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèþ ñóáïîïóëÿöèîííîãî

ñîñòàâà NK-êëåòîê: óâåëè÷èâàëîñü îòíîñèòåëüíîå

÷èñëî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû ðàííåé

(CD69) è ïîçäíåé (CD25, HLA-DR) àêòèâàöèè, à
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òàêæå ìîëåêóë àäãåçèè (CD54) íà ìåìáðàíå êëå-

òîê; âîçðàñòàëà ïëîòíîñòü èíòåãðèíîâ (CD11b).

ÝÏÑ îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íà èç-

ìåíåíèå ôåíîòèïà NK-êëåòîê, ÷åì ËÏÑ. Ðîëü

âñåõ ýòèõ ìàðêåðîâ íà NK-êëåòêàõ ñâÿçàíà ñ îñó-

ùåñòâëåíèåì öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíêöèè [12—17].

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí CD69 ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàííèõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàð-

êåðîâ àêòèâèðîâàííûõ NK-êëåòîê, êîòîðûé íåîá-

õîäèì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà âíóòðü êëåòêè è ïî-

âûøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè NK-êëå-

òîê. Ëèìôîöèòû, â òîì ÷èñëå NK-êëåòêè, â èí-

òàêòíîì ñîñòîÿíèè íå ýêñïðåññèðóþò CD69, ýòè

ìîëåêóëû ïîÿâëÿþòñÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè ïîñëå àê-

òèâàöèè êëåòîê ðàçëè÷íûìè ñòèìóëàìè. Èçâåñò-

íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÑD69 íà NK-êëåòêàõ ñâÿçàíà ñ

èõ öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíêöèåé. Óñòàíîâëåíà ðîëü

CD69 â ëèçèñå, îñóùåñòâëÿåìîì àêòèâèðîâàííû-

ìè NK-êëåòêàìè. Êðîìå òîãî ÑD69 ïðèíèìàåò

ó÷àñòèå â ðåãóëèðîâàíèè äðóãèõ ôóíêöèé NK-êëå-

òîê, òàêèõ êàê ïðîëèôåðàöèÿ, ïðîäóêöèÿ ÔÍÎ-α
è ýêñïðåññèÿ äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ

àíòèãåíîâ (ÑD25, ICAM-1). [12]. CD69 èìååò ïðÿ-

ìîå îòíîøåíèå ê àêòèâàöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ

çà ñèíòåç èíòåðëåéêèíà-2, è ñèãíàëû, ïîñòóïàþ-

ùèå ñ CD69, âûçûâàþò óâåëè÷åíèå êàê ïðîäóêöèè

ýòîãî öèòîêèíà, òàê è êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê íå-

ìó íà êëåòêàõ CD25+ [13], ýêñïðåññèþ êîòîðûõ

ïðèíÿòî ñ÷èòàòü îäíîé èç êëþ÷åâûõ ñòàäèé ïðî-

öåññà àêòèâàöèè. 

ÝÏÑ âûçûâàë áîëåå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

ýêñïðåññèè CD25 íà NK-êëåòêàõ, ÷åì ËÏÑ è, ñî-

îòâåòñòâåííî, â áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàë âîç-

ìîæíîñòü ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

NK-êëåòîê, ò.ê. èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ CD25

ïîçèòèâíî êîððåëèðóåò ñ öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíê-

öèåé NK-êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ èõ äåãðàíóëÿöèþ è

ïðîöåíò ãèáåëè êëåòîê-ìèøåíåé, à òàêæå ïðî-

äóêöèþ ÈÔÍ-γ [14].

Ñèñòåìà HLA îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ èì-

ìóííîãî îòâåòà. NK-êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå

HLA-DR, õàðàêòåðèçóþòñÿ ñèëüíîé ëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ è èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïðî-

öåññàõ èíèöèàöèè è óñèëåíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ

ðåàêöèé. 

CD11b ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíòåãðèíîì, êîòî-

ðûé ñâÿçàí ñ ñîçðåâàíèåì è öèòîòîêñè÷íîñòüþ

NK-êëåòîê [15].

Ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè ICAM-1

(CD54) ýêñïðåññèðóþòñÿ íà êëåòêàõ êðîâè ïðè àê-

òèâàöèè è ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè àäãåçèè è ìèã-

ðàöèè êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ [16]. Ìîëåêóëû

ÑD54, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ íà NK-êëåòêàõ, ó÷àñò-

âóþò â ðåãóëèðîâàíèè ïðîöåññà öèòîëèçà [17]. 

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìîëå-

êóë CD69, CD25, HLA-DR, CD11b è ÑD54 íà

NK-êëåòêàõ ñâÿçàíî ñ âîçðàñòàíèåì èõ öèòîòîê-

ñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ îäíîãî òèïà êëåòîê

ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè äðóãîãî, ïðè÷¸ì àê-

òèâèðóþùåå äåéñòâèå NK-êëåòîê íà ìîíîöèòàð-

íî-ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè ñâÿçàíî, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, ñ ñåêðåöèåé IFN-γ, à ìîíîöèòàðíî-ìàêðî-

ôàãàëüíûå êëåòêè ñòèìóëèðóþò íàòóðàëüíûå êèë-

ëåðû ñ ïîìîùüþ öèòîêèíîâ IL-12, IL-15 è IL-18 è

êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿ-

åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ËÏÑ è ÝÏÑ, âûäåëåííûå

èç P.nigrifaciens, îêàçûâàþò ïðÿìîå äåéñòâèå íà

ìîíîöèòû êðîâè ÷åðåç ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèå

ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ îòíîñèòåëüíîå êîëè÷å-

ñòâî ìîíîöèòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ IL-12 óæå ÷å-

ðåç 4 ÷ èíêóáàöèè. Íàáëþäàåìàÿ àêòèâàöèÿ

NK-êëåòîê è óâåëè÷åíèå èõ öèòîòîêñè÷íîñòè

ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì

èññëåäóåìûõ ãëèêîïîëèìåðîâ, òàê è ñ âëèÿíèåì

IL-12, êîòîðûé ìîæåò ïðèâîäèòü ê çàïóñêó ïðî-

äóêöèè IFN-γ è èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ àêòè-

âàöèîííûõ ìàðêåðîâ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî NK-êëåòêàì ïðèíàäëåæèò

âàæíåéøàÿ ðîëü â èììóíîëîãè÷åñêîì íàäçîðå, à

ËÏÑ è ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas
nigrifaciens ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè NK-êëåòî÷íîé

àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ýòèõ ãëèêîïîëèìåðîâ

è ñîçäàíèå íà èõ îñíîâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðî-

òèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Âûâîäû 
1. ËÏÑ è ÝÏÑ, âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ áàê-

òåðèé P.nigrifaciens, îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ðåãó-

ëÿòîðíóþ ñïîñîáíîñòü ìîíîöèòîâ, óâåëè÷èâàÿ èõ

ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü IL-12.

2. Ïîä äåéñòâèåì ËÏÑ è ÝÏÑ âîçðàñòàåò

êîëè÷åñòâî NK-êëåòîê, ñèíòåçèðóþùèõ ÈÔÍ-γ.

3. ËÏÑ è ÝÏÑ óñèëèâàþò öèòîòîêñè÷åñêèé

ïîòåíöèàë NK-êëåòîê óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ

ìîëåêóë CD107à, CD69, CD25, HLA-DR, CD11b

è ÑD54. 

4. ÝÏÑ îêàçûâàåò áîëåå ýôôåêòèâíîå, ÷åì

ËÏÑ, äåéñòâèå íà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè ìîíîöèòîâ è NK-êëåòîê.
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Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîâûøåí èíòåðåñ ê èçó÷å-

íèþ ðîëè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ïà-

òîãåíåçå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ñ îäíîé ñòîðî-

íû, ÀÔÊ îáðàçóþòñÿ â õîäå åñòåñòâåííûõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåð-

æàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, ïåðåäà÷è

êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ è ñèíòåçà ãîðìîíîâ. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, âûçâàííûé âûñî-

êèìè êîíöåíòðàöèÿìè ïðîîêñèäàíòîâ, ìîæåò

ïðèâåñòè ê ïîâðåæäåíèþ áåëêîâ, êëåòî÷íûõ ìåì-

áðàí è íóêëåèíîâûõ êèñëîò [1]. Íàèáîëåå âûðà-

æåíû ïîñëåäñòâèÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ïî-

âðåæäåíèÿ êëåòîê ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåé-

ðîäåãåíåðàòèâíûõ, áðîíõîë¸ãî÷íûõ è îíêîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ [2—4].

Íåîáõîäèìûé óðîâåíü ÀÔÊ ïîääåðæèâàåòñÿ

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìîé çàùèòû îðãàíèçìà,

âêëþ÷àþùåé ôåðìåíòíûå (ñóïåðîêñèääèñìóòà-

çà, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà) è íåôåð-

ìåíòíûå (àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, âèòàìèí Å, óáè-

õèíîí è äð.) ñîñòàâëÿþùèå [5]. Îäíàêî â ðÿäå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ôðàêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ è ýòà-
íîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst, Flammulina velu-
tipes (Curtis) Singer è Hericium erinaceus (Bull) Persoon. Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçîâàëè ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ õåëàòèðóþùåé
ñïîñîáíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà, àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ÄÔÏÃ è èíãè-
áèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà ðåàêöèþ æèäêîôàçíîãî îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû. Ïîñëåäíèé ìåòîä ïðèìåíÿëè òîëüêî â èñ-
ñëåäîâàíèè ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòîâ. Âûäåëåííûå èç ìèöåëèÿ G.lucidum è F.velutipes âîäîðàñòâî-
ðèìûå ïîëèñàõàðèäû è íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ðàñòâîðèìûå â ýòàíîëå, îáëàäàëè âûñîêîé õåëàòèðóþùåé ñïî-
ñîáíîñòüþ, âåëè÷èíû EC50 äàííûõ îáðàçöîâ áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ýôôåêòèâíîñòüþ êîíòðîëÿ (ÝÄÒÀ-Na2). Âñå èññëåäî-
âàííûå ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû îáëàäàëè àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÄÔÏÃ è èíãèáèðîâàëè ïåðåêèñ-
íîå îêèñëåíèå îëåèíîâîé êèñëîòû. Ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò ìèöåëèÿ H.erinaceus îòëè÷àëñÿ ìàêñèìàëüíûì àíòèðàäèêàëü-
íûì ýôôåêòîì è ñïîñîáíîñòüþ ê äåñòðóêöèè ãèäðîïåðîêñèäîâ. Ôðàêöèè ïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòà, íå ïîêàçàëè àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, áàçèäèîìèöåòû, Ganoderma lucidum, Flammulina velutipes, Hericium eri-
naceus, ïîëèñàõàðèäû, ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû, ìèöåëèé.

The present study was conducted to investigate the antioxidant properties of water-soluble polysaccharides and ethanolic extracts
of submerged mycelium of basidiomycetes Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst, Flammulina velutipes (Curtis) Singer and
Hericium erinaceus (Bull) Persoon. For this purpose, DPPH radical-scavenging activity assay, ferrous ions chelating assay and
oleic acid peroxidation assay were applied. The last method was used only to investigate the antioxidant properties of ethanolic
extracts. Water-soluble endo-polysaccharides and ethanol-soluble low molecular compounds of G.lucidum and F.velutipes myceli-
um showed high chelating capacity which was comparable to the EDTA-Na2 (control group). All ethanolic extracts proved to have
antiradical activity and oleic acid peroxidation capacity. Ethanolic extract of H.erinaceus mycelium showed maximum DPPH free
radical-scavenging activity and could decompose hydroperoxides. Antiradical activity of water-soluble polysaccharides was not
detected.

Keywords: antioxidant properties, basidiomycetes, Ganoderma lucidum, Flammulina velutipes, Hericium erinaceus, polysaccha-
rides, ethanolic extracts, mycelium.

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ
è ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ìèöåëèÿ êñèëîòðîôíûõ áàçèäèàëüíûõ
ãðèáîâ
Н. Р. АЛЬМЯШЕВА*, М. С. ЯРИНА, А. В. ГОЛЫШКИН, Б. Р. ДЖАВАХЯН, Л. М. КРАСНОПОЛЬСКАЯ

НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе, Москва

Antioxidant Properties of Water-Soluble Polysaccharides and Ethanolic Extracts 
of Xylotrophic Basidiomycetes Mycelium

N. R. ALMYASHEVA, M. S. YARINA, A. V. GOLYSHKIN, B. R. DZHAVAKHYAN, L. M. KRASNOPOLSKAYA

Gause Institute of New Antibiotics, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: E-mail: almyashevanelya@mail.ru



ñëó÷àåâ ýòà ñèñòåìà çàùèòû íå ñðàáàòûâàåò, ÷òî

ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èññëå-

äîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ àíòèîêñèäàíòíî-

ïðîîêñèäàíòíûé áàëàíñ. Èçâåñòåí ïðåïàðàò

Ìåêñèäîë, ñïîñîáíûé êàê ïîâûøàòü àêòèâíîñòü

àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, òàê è èíãèáèðîâàòü

ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(ÏÎË) [6]. Âûðàæåííûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîé-

ñòâà òàêæå îòìå÷åíû ó ìåòàáîëè÷åñêîãî ñðåäñòâà

Öèòîôëàâèí, ñîäåðæàùåãî êîìïîíåíòû ïðèðîä-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, èíîçèí,

âèòàìèíû Â2 è ÐÐ). Ïðè¸ì ïðåïàðàòà â 97% ñëó-

÷àåâ ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ àáñîëþòíîãî êî-

ëè÷åñòâà ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (îäèí èç îñ-

íîâíûõ ïîêàçàòåëåé óðîâíÿ ïðîòåêàíèÿ ÏÎË) â

ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì â 2 ðàçà. Êðî-

ìå òîãî, óñòàíîâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå

Öèòîôëàâèíà íà àêòèâíîñòü êàòàëàçû [7].

Áàçèäèàëüíûå ãðèáû ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòàìè

øèðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé, òàêèõ êàê ïîëèñàõàðèäû, ôåíîëüíûå

êèñëîòû, ôëàâîíîèäû, òåðïåíû, ñòåðîèäû è äð.,

êîòîðûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîòåíöèàëü-

íûå àíòèîêñèäàíòû [8—10]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíûõ

ñâîéñòâ ôðàêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ è ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ïîãðóæåííîãî ìè-

öåëèÿ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ Ganoderma lucidum
(Curtis) P. Karst, Flammulina velutipes (Curtis)

Singer è Hericium erinaceus (Bull) Persoon.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðåàêòèâû. Ãëþêîçà è àãàð-àãàð áûëè ïðèîáðåòåíû ó ÎÎÎ

«ÍÒÊ ÄÈÀÝÌ» (Ðîññèÿ), îëåèíîâàÿ êèñëîòà, äèãèäðîôîñôàò

êàëèÿ, ñóëüôàò ìàãíèÿ, íàòðèåâàÿ ñîëü ýòèëåíäèàìèíòåòðàóê-

ñóñíîé êèñëîòû (ÝÄÒÀ-Na2), ÄÌÑÎ (äèìåòèëñóëüôîêñèä) è

õëîðèä æåëåçà (II) — ó ÎÎÎ «Ðóñõèì», 2,2’-äèôåíèë-1-ïèê-

ðèëãèäðàçèë (ÄÔÏÃ) è ôåððîçèí — ó «Sigma-Aldrich» (ÑØÀ).

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ ñðåä èñïîëüçîâàëè ïîëóîáåç-

æèðåííóþ ñîåâóþ ìóêó è îëèâêîâîå ìàñëî ïèùåâîãî êà÷åñòâà.

Øòàììû è óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàëè øòàììû áàçèäèîìèöåòîâ G.lucidum, F.velutipes è H.eri-
naceus èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé ÔÃÁÓ «ÍÈÈÍÀ». Ðàáî÷èå êóëüòóðû õðàíèëè íà

ñêîøåííîì êàðòîôåëüíî-ãëþêîçíîì àãàðå ïðè 4°Ñ.

Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå áàçèäèîìèöåòîâ ïðîâî-

äèëè â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà åìêîñòüþ 750 ìë, ñîäåðæàùèõ 100

ìë ñðåäû, ïðè 220 îá/ìèí è òåìïåðàòóðå 28°C. Îáú¸ì ïîñåâ-

íîãî ìàòåðèàëà ñîñòàâëÿë 10% îáú¸ìà ôåðìåíòàöèîííîé ñðå-

äû. Ôåðìåíòàöèîííàÿ ñðåäà äëÿ H.erinaceus ñîäåðæàëà (ã/ë âî-

äîïðîâîäíîé âîäû): ãëþêîçó — 20,0; ñîåâóþ ìóêó — 15,0; äè-

ãèäðîôîñôàò êàëèÿ — 2,5 è ñóëüôàò ìàãíèÿ — 0,25. G.lucidum
è F.velutipes âûðàùèâàëè íà îïòèìèçèðîâàííûõ ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ [11, 12]. Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè

êóëüòóðû, âûðàùåííûå â îïèñàííûõ âûøå óñëîâèÿõ íà ñðåäå,

ñîäåðæàùåé (ã/ë âîäîïðîâîäíîé âîäû): ãëþêîçó — 20,0; ñî-

åâóþ ìóêó — 10,0; äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ — 2,5 è ñóëüôàò ìàã-

íèÿ — 0,25 â òå÷åíèå 3—7 ñóò [8]. 

Áèîìàññó îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ôèëüòðî-

âàíèåì ÷åðåç ëàâñàíîâóþ òêàíü, ïðîìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé, âûñóøèâàëè ïðè 45°C â òå÷åíèå ñóòîê è èçìåëü÷àëè.

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ. Íàâåñêó ïîðîøêà áèîìàññû (1 ã íà

100 ìë) äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè 80% ýòàíîëîì íà âîäÿíîé áà-

íå, íàãðåòîé äî 80°C, â òå÷åíèå 30 ìèí. Ýêñòðàêòû îáúåäèíÿ-

ëè è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 5000 îá/ìèí, ñó-

ïåðíàòàíòû óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå äî ïîñòîÿí-

íîé ìàññû. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 80% ýòàíîëå â êîíöåí-

òðàöèè 5 ìã/ìë. Ñîäåðæàíèå ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé â ýòà-

íîëüíûõ ýêñòðàêòàõ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà

Ôîëèíà è ×èîêàëüòî è ãàëëîâîé êèñëîòû (ÃÊ) â êà÷åñòâå

ñòàíäàðòà [13].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóììàðíûõ ôðàêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ íàâåñêó ïîðîøêà áèîìàññû (3,6 ã íà 100 ìë)

ýêñòðàãèðîâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè 121°C â òå÷åíèå

60 ìèí. Ýêñòðàêòû öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè

5000 îá/ìèí. Ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè âûñàæèâàëè èç ñó-

ïåðíàòàíòà ÷åòûð¸õêðàòíûì îáú¸ìîì ýòàíîëà ïðè 4°C, äèàëè-

çîâàëè ïðîòèâ äèñòèëëèðîâàííîé âîäû â òå÷åíèå ñóòîê è ëèî-

ôèëüíî âûñóøèâàëè, âûõîä îïðåäåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêè.

Ñîäåðæàíèå áåëêà âî ôðàêöèÿõ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Áðåäôîðä. Ôðàêöèè âîäîðàñòâî-

ðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è

ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 5 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå õåëàòèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê
èîíàì æåëåçà. Â êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè

ðàñòâîðû ôðàêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäå è ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû â êîíöåíòðàöèÿõ îò

0,01 äî 2,0 ìã/ìë. Â ïðîáèðêå ñìåøèâàëè 1 ìë àíàëèçèðóåìîãî

ðàñòâîðà, 3,7 ìë ìåòàíîëà èëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, 100

ìêë âîäíîãî ðàñòâîðà FeCl2 (2 ìÌ) è 200 ìêë âîäíîãî ðàñòâîðà

ôåððîçèíà (5 ìÌ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè 25°C

â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîò-

íîñòü ïðè 562 íì [14]. Õåëàòèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü îöåíèâàëè

ïî âåëè÷èíå EC50, ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè èññëåäóå-

ìîãî îáðàçöà, íåîáõîäèìîé äëÿ ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èîíîâ

äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà íà 50% îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ.

Îïðåäåëåíèå àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè. Â êà÷åñòâå èñ-

ñëåäóåìûõ îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû ôðàêöèé âîäîðà-

ñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ÄÌÑÎ è ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû â

êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,5 äî 5,0 ìã/ìë. Àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî îòíî-

øåíèþ ê ÄÔÏÃ. Â êþâåòå ñìåøèâàëè 100 ìêë àíàëèçèðóåìî-

ãî ðàñòâîðà è 900 ìêë ðàñòâîðà ÄÔÏÃ (6�10-5 Ì) â ñîîòâåòñò-

âóþùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè â

òåìíîòå ïðè 25°C â òå÷åíèå 60 ìèí, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè îï-

òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 527 íì. Àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå EC50, ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåí-

òðàöèè èññëåäóåìîãî îáðàçöà, íåîáõîäèìîé äëÿ ñíèæåíèÿ ñî-

äåðæàíèÿ ÄÔÏÃ íà 50% îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ.

Ïðîâåäåíèå æèäêîôàçíîãî îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû.
Îêèñëåíèå îëåèíîâîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè ýòàíîëüíûõ

ýêñòðàêòîâ (1 ìã/ìë) ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêå

(60°C) ïðè ñêîðîñòè ïîäà÷è âîçäóõà 2—4 ìë/ìèí â òå÷åíèå 5 ÷.

Áàðáîòàæ âîçäóõîì ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïåðåä ââåäåíèåì

ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ. Èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü îáðàç-

öîâ â ïðîöåññå îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû îöåíèâàëè

ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ïî êîëè÷åñòâó îáðàçóþùèõñÿ èçîìåð-

íûõ ãèäðîïåðîêñèäîâ L'OOH [15].

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó MS Excel.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èñòî÷íèêîì áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, òàêèõ êàê âîäîðàñòâî-

ðèìûå ïîëèñàõàðèäû è íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñî-

åäèíåíèÿ, ÿâëÿëñÿ ïîãðóæåííûé ìèöåëèé F.velu-
tipes, G.lucidum è H.erinaceus. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îï-

òèìàëüíîãî âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè èñ-

ñëåäîâàíû îñîáåííîñòè ðîñòà áàçèäèîìèöåòîâ íà
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æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ (ðèñ. 1). Ìàêñèìàëü-

íûé âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû H.erinaceus
ñîñòàâèë 16,3 ã/ë è áûë ïîëó÷åí ÷åðåç 144 ÷ êóëü-

òèâèðîâàíèÿ, F.velutipes è G.lucidum — 35,4 è 18,2

ã/ë ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 120 ÷. Ïîãðóæåííûé ìè-

öåëèé H.erinaceus îòëè÷àëñÿ íàèáîëüøèì ñîäåð-

æàíèåì âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ñîñòà-

âèâøèì 1,88 %. Íàèáîëåå âûñîêèé âûõîä âîäîðà-

ñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ðàñ÷¸òå íà ëèòð êóëü-

òóðàëüíîé ñðåäû îáåñïå÷èâàëà ïîãðóæåííàÿ

êóëüòóðà F.velutipes çà ñ÷¸ò èíòåíñèâíîãî íàêîï-

ëåíèÿ áèîìàññû (òàáë. 1). Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå

â ìèöåëèè F.velutipes è G.lucidum ñîåäèíåíèé, ðàñ-

òâîðèìûõ â ýòàíîëå, ïðåâûøàëî 30%, â òî âðåìÿ

êàê â ñëó÷àå H.erinaceus ñîñòàâèëî 22,8% (òàáë. 2).

Ïîñêîëüêó àíòèîêñèäàíòû ìîãóò îáëàäàòü ðàç-

íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, èçó÷åíèå èõ àêòèâ-

íîñòè öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì

íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ. Â ðàáîòå àíòèîêñèäàíòíûå

ñâîéñòâà ìåòàáîëèòîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ îöå-

íèâàëè òðåìÿ ìåòîäàìè: ìåòîäîì õåëàòèðîâàíèÿ

èîíîâ æåëåçà, ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ àíòèðàäè-

êàëüíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÄÔÏÃ è ìåòî-

äîì èíãèáèðîâàíèÿ ðåàêöèè æèäêîôàçíîãî îêèñ-

ëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû. Âûáîð ìåòîäîâ îáóñ-

ëîâëåí òåì, ÷òî èçáûòîê èîíîâ äâóõâàëåíòíîãî æå-

ëåçà â êëåòêàõ êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ

ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ — îñíîâíûõ èíèöèàòî-

ðîâ ðåàêöèé îêèñëåíèÿ áèîìîëåêóë, à äëÿ îáðûâà

ðàçâèâàþùåéñÿ öåïè íåîáõîäèìû ñîåäèíåíèÿ,

ïðîÿâëÿþùèå àíòèðàäèêàëüíûå ñâîéñòâà. Îêèñ-

ëåíèå íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò êèñëîðîäîì

âîçäóõà ÿâëÿåòñÿ ìîäåëüíîé ðåàêöèåé ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ïî èç-

ìåíåíèþ ñêîðîñòè íàêîïëåíèÿ ãèäðîïåðîêñèäîâ â

õîäå ïðîöåññà ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòîâ.

Ñ ïîìîùüþ äâóõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ àíòè-

îêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ, îñíîâàííûõ íà ñïîñîáíîñ-

òè õåëàòèðîâàòü èîíû æåëåçà èëè àíòèðàäèêàëü-

íîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÄÔÏÃ, áûëè èññëå-

äîâàíû ñóììàðíûå ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ è ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû ïîãðó-

æåííîãî ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ. Ìåòîä

èíãèáèðîâàíèÿ ðåàêöèè æèäêîôàçíîãî îêèñëå-

íèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû ïðèìåíÿëè òîëüêî ïðè

ðàáîòå ñ ýòàíîëüíûìè ýêñòðàêòàìè.

Àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, ïî-

ëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè ñóììàðíûõ ôðàêöèé

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ (ñì. òàáë. 1),

ïîêàçàë, ÷òî âñå ôðàêöèè ñïîñîáíû õåëàòèðîâàòü

èîíû äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà. Íàèáîëüøàÿ õåëà-

òèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü áûëà îòìå÷åíà ó ôðàêöèè

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ G.lucidum, çíà-

÷åíèå EC50 êîòîðîé ñîñòàâèëî 1,17 ìã/ìë è ïðå-

âûøàëî çíà÷åíèå EC50 êîìïëåêñîíà ÝÄÒÀ-Na2

(2,09 ìã/ìë). Áëèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîÿâèëà
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Áàçèäèîìèöåò Ñîäåðæàíèå Âûõîä âîäîðàñòâîðèìûõ Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà (ÅÑ50), ìã/ìë
âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ã/ë õåëàòèðóþùàÿ àíòèðàäèêàëüíàÿ

ïîëèñàõàðèäîâ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ñïîñîáíîñòü àêòèâíîñòü 
â ìèöåëèè, % ïî îòíîøåíèþ ê Fe2+ ïî îòíîøåíèþ ê ÄÔÏÃ

G.lucidum 1,29 0,24±0,04 1,17±0,03 0

F.velutipes 1,75 0,62±0,07 2,33±0,11 0

H.erinaceus 1,88 0,28±0,03 9,83±0,01 0

Таблица 1. Антиоксидантные свойства суммарных фракций водорастворимых полисахаридов базидиоми�

цетов

Примечание. «0» — активность не обнаружена.

Áàçèäèîìèöåò Ñîäåðæàíèå Ñîäåðæàíèå ôåíîëüíûõ Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà (ÅÑ50), ìã/ìë
â ìèöåëèè ñîåäèíåíèé ñîåäèíåíèé, ìã  õåëàòèðóþùàÿ àíòèðàäèêàëüíàÿ

ðàñòâîðèìûõ ýêâèâàëåíòîâ ÃÊ/ã ñïîñîáíîñòü àêòèâíîñòü 
â ýòàíîëå, % ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà ïî îòíîøåíèþ ê Fe2+ ïî îòíîøåíèþ ê ÄÔÏÃ

G.lucidum 33,10 12,13±1,11 1,14±0,17 1,15±0,06

F.velutipes 33,48 13,30±0,28 1,45±0,28 1,64±0,05

H.erinaceus 22,80 15,98±3,62 2,11±0,13 0,65±0,02

Таблица 2. Антиоксидантные свойства этанольных экстрактов мицелия базидиомицетов

Рис. 1. Кинетические кривые накопления биомассы

при погруженном культивировании F.velutipes (1),

G.lucidum (2), H.erinaceus (3).



ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ F.velu-
tipes (2,33 ìã/ìë), â òî âðåìÿ êàê õåëàòèðóþùàÿ

ñïîñîáíîñòü âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

H.erinaceus áûëà ñóùåñòâåííî íèæå.

Àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü íå áûëà îáíàðó-

æåíà íè ó îäíîãî èç èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ âî-

äîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìèöåëèÿ áàçè-

äèîìèöåòîâ (ñì. òàáë. 1). Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ

äàííûå îá àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè âîäîðàñ-

òâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ G.lucidum, Lentinus edo-
des, Trametes versicolor è Schizophyllum commune,
âûäåëåííûõ èç èõ ïëîäîâûõ òåë [16, 17]. Ïîñêîëü-

êó ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò áûë ïîëó÷åí ïðè èçó-

÷åíèè ôðàêöèè ïîëèñàõàðèäîâ G.lucidum, ñîäåð-

æàâøåé íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî β-ãëþêàíîâ, àâ-

òîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì âî ôðàêöèÿõ ïîëè-

ñàõàðèäîâ ýòèõ ñîåäèíåíèé. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ

äàëüíåéøåé ðàáîòû òðåáóåòñÿ äåòàëüíîå èçó÷å-

íèå ñîñòàâà ñóììàðíûõ ïîëèñàõàðèäíûõ ôðàê-

öèé áàçèäèîìèöåòîâ.

Ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû áàçèäèîìèöåòîâ ïî-

êàçàëè øèðîêèé ñïåêòð àíòèîêñèäàíòíûõ

ñâîéñòâ, ïðîÿâèâ àêòèâíîñòü â îïûòàõ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì âñåõ òð¸õ ìåòîäîâ. Íàèáîëüøàÿ õåëàòè-

ðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì

äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà, êàê è â ñëó÷àå âûñîêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ìåòàáîëèòîâ, áûëà îòìå÷åíà ó ýòà-

íîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ìèöåëèÿ G.lucidum è F.velu-
tipes è ïðåâûøàëà ýôôåêòèâíîñòü ÝÄÒÀ-Na2

(òàáë. 2). Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå àíòèðàäèêàëü-

íîé àêòèâíîñòè áûëî ïîëó÷åíî ïðè èññëåäîâà-

íèè ýêñòðàêòà ìèöåëèÿ H.erinaceus, ñîäåðæàùåãî

â 1 ã 15,98 ìã ýêâèâàëåíòîâ ãàëëîâîé êèñëîòû.

Ïîêàçàòåëü EC50 äàííîãî îáðàçöà ñîñòàâèë 0,65

ìã/ìë è áûë ñîïîñòàâèì ñî çíà÷åíèåì EC50 àñ-

êîðáèíîâîé êèñëîòû (0,10 ìã/ìë). Âåëè÷èíà àí-

òèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè êîððåëèðîâàëà ñ ñî-

äåðæàíèåì ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé â ýêñòðàêòàõ

áàçèäèîìèöåòîâ.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-

ìåíòà ïî îêèñëåíèþ îëåèíîâîé êèñëîòû â ïðè-

ñóòñòâèè ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ ïîãðóæåííîãî

ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòîâ. Ýòàíîëüíûé ýêñ-

òðàêò F.velutipes, ðàíåå ïðîÿâèâøèé íàèìåíü-

øóþ àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü, îêàçàëñÿ íå

ñïîñîáåí ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ

îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû, î ÷åì ñâèäå-

òåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîïå-

ðîêñèäîâ íà êèíåòè÷åñêîé êðèâîé. Ïîëíîå èí-

ãèáèðîâàíèå ïðîöåññà îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé

êèñëîòû áûëî îòìå÷åíî äëÿ ýêñòðàêòîâ

G.lucidum è H.erinaceus, îäíàêî òîëüêî â ïðèñóò-

ñòâèè ýêñòðàêòà H.erinaceus, áûëî îòìå÷åíî

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîïåðîêñèäîâ, íà-

õîäÿùèõñÿ â îëåèíîâîé êèñëîòå íà íà÷àëüíûé

ìîìåíò âðåìåíè. Ñïîñîáíîñòü ê äåñòðóêöèè ãè-

äðîïåðîêñèäîâ äåëàåò H.erinaceus ïåðñïåêòèâ-

íûì ïðîäóöåíòîì ìåòàáîëèòîâ ñ ìåìáðàíîïðî-

òåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè.

Âûâîäû 
1. Îáíàðóæåíû àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ó

ìåòàáîëèòîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ F.velutipes,

G.lucidum, H.erinaceus: âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñà-

õàðèäîâ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, ðàñ-

òâîðèìûõ â ýòàíîëå.

2. Âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû èç ìèöå-

ëèÿ èçó÷åííûõ øòàììîâ áàçèäèîìèöåòîâ ñïîñîá-

íû õåëàòèðîâàòü èîíû äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà.

Ìàêñèìàëüíàÿ õåëàòèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü îòìå-

÷åíà ó ïîëèñàõàðèäîâ G.lucidum, ïðè÷¸ì âåëè÷èíà

EC50 äàííîãî îáðàçöà ïðåâûøàëà ýôôåêòèâíîñòü

ÝÄÒÀ-Na2. Ôðàêöèè ïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó÷åííûå

â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà, íå ïîêàçàëè àíòèðàäè-

êàëüíîé àêòèâíîñòè.

3. Ýòàíîëüíûå ýêñòðàêòû ìèöåëèÿ èçó÷åí-

íûõ øòàììîâ áàçèäèîìèöåòîâ îáëàäàþò øèðî-

êèì ñïåêòðîì àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ. Íàè-

áîëüøóþ õåëàòèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü ïðîÿâèë

ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò G.lucidum, íàèìåíüøóþ —

H.erinaceus. Â òî æå âðåìÿ àíòèðàäèêàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü ýêñòðàêòà H.erinaceus çíà÷èòåëüíî

ïðåâûøàëà àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ G.lucidum è

F.velutipes è áûëà ñîïîñòàâèìà ñ àêòèâíîñòüþ àñ-

êîðáèíîâîé êèñëîòû. Èññëåäîâàíèå èíãèáèðó-

þùåé ñïîñîáíîñòè ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ íà

ïðîöåññ îêèñëåíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû ïîêàçà-

ëî, ÷òî H.erinaceus ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

ïðîäóöåíòîì âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ê äåñòðóêöèè

ãèäðîïåðîêñèäîâ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 2. Кинетические кривые накопления гидропе�

роксидов при окислении олеиновой кислоты при

60°C в присутствии экстрактов мицелия (1 мг/мл)

F.velutipes (1), G.lucidum (2), H.erinaceus (3) и без до�

бавления экстрактов (4).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû àóðåîëîâîé êèñëîòû

ëèìèòèðîâàíî íèçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåê-

ñîì. Äàæå ëó÷øèé ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ îëèâîìè-

öèí À õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ. Â

ëàáîðàòîðèè õèìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè àíòè-

áèîòèêîâ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ» áûëà ïðîâåäåíà îï-

òèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû îëèâîìèöèíà À, êîòîðàÿ

ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü åãî ïîëóñèíòåòè÷åñêîå ïðî-

èçâîäíîå — N,N-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèä 1'-äåç-

(2,3-äèãèäðîêñè-í-áóòèðîèë)-1'-êàðáîêñè-îëè-

âîìèöèíà À (îëèâàìèä), íå óñòóïàþùåå îëèâî-

ìèöèíó À ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè, íî

ïðåâîñõîäÿùåå åãî ïî ïåðåíîñèìîñòè [1]. 

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ïîëó÷åíèå ïåð-

âè÷íûõ äàííûõ î ôàðìàêîêèíåòèêå îëèâàìèäà â

îïûòàõ íà æèâîòíûõ (êðûñû è êðîëèêè). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå, ðåæèì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ðåã-

ëàìåíò îòáîðà îáðàçöîâ áèîìàòåðèàëà. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ïpîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ ñàì-

öàõ êðûñ ñ ìàññîé òåëà îò 200 äî 270 è ñàìöàõ êðîëèêîâ ïîðî-

äû «Ñîâåòñêàÿ øèíøèëëà» ñ ìàññîé òåëà îò 2000 äî 2500 ã.

Îëèâàìèä ââîäèëè íàòîùàê (æèâîòíûå íå ïîëó÷àëè ïèùè â

òå÷åíèå 8 ÷ äî åãî ââåäåíèÿ) âíóòðèâåííî â äîçàõ 1, 2 è 4 ìã/êã

(êðûñû) è 0,4 ìã/êã (êðîëèêè — äîçà â ïåðåñ÷¸òå íà åäèíèöó

Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà îëèâàìèäà — ïðîèçâîäíîãî îëèâàìèöèíà À —

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì è êðîëèêàì. Êîíöåíòðàöèþ îëèâàìèäà â áèîïðîáàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ñíè-
æåíèå óðîâíåé îëèâàìèäà â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ íîñèëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Ïîñëå ðåçêîãî ïàäåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðå-
ïàðàòà â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí, îáóñëîâëåííîãî áûñòðûì ïåðåðàñïðåäåëåíèåì îëèâàìèäà ìåæäó êðîâüþ è ïåðèôåðè÷åñêè-
ìè òêàíÿìè, óðîâíè îëèâàìèäà ñíèæàëèñü ìåäëåííî âïëîòü äî 24 ÷. Çíà÷åíèÿ òêàíåâîé äîñòóïíîñòè îëèâàìèäà ó êðûñ ñî-
ñòàâëÿëè îò 5700% (ñåëåç¸íêà) äî 450% (ïå÷åíü). Êóìóëÿòèâíàÿ ýêñêðåöèÿ íåèçìåí¸ííîãî îëèâàìèäà ñ ìî÷îé êðûñ ÷åðåç 8 ÷
ïîñëå èíúåêöèè ñîñòàâëÿëà 18% îò äîçû. Óñðåäí¸ííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè îëèâàìèäà â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ
îïèñûâàëè òðåõýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì. Çíà÷åíèÿ îáùåãî êëèðåíñà è ñòàöèîíàðíîãî îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ ó êðûñ
îêàçàëèñü âûøå, ÷åì ó êðîëèêîâ (17,9—22,0 ïðîòèâ 16,2 ìë/(ìèí��êã) è 7,8—8,7 ïðîòèâ 5,1 ë/êã, ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäíåå
âðåìÿ óäåðæàíèÿ îëèâàìèäà ó êðîëèêîâ áûëî ìåíüøå, ÷åì ó êðûñ (5,3 ïðîòèâ 6,3—7,3 ÷). Ôàðìàêîêèíåòèêà îëèâàìèäà ó
êðûñ áûëà ëèíåéíîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îëèâàìèä, ôàðìàêîêèíåòèêà, äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå.

The pharmacokinetics of olivamide, a semisynthetic antitumor derivate of olivomycin A, were studied in rats and rabbits after bolus
administration. Plasma concentrations of olivamide were determined by an HPLC assay. The decrease in olivamide levels in blood
plasma was biphasic in both rats and rabbits. Olivamide levels declined slowly for up to 24 hours after a sharp drop in drug concen-
tration during the first 15 minutes due to the rapid redistribution of olivamide between blood and peripheral tissues. The tissue avail-
ability of olivamide in rats ranged from 5700% (spleen) to 450% (liver). Eight-hour cumulative renal excretion of unchanged oli-
vamide in rats was 18% of the dose. A three-exponential equation was used to describe pharmacokinetic profiles of olivamide in rat
and rabbit plasma. The total clearance and steady-state volume of distribution in rats were higher than in rabbits (17.9—22.0 vs.
16.2 ml/(min��kg) and 7.8—8.7 vs. 5.1 l/kg, respectively). The mean retention time of olivamide in rabbits was less than in rats (5.3
vs 6.3—7.3 h). Olivamide pharmacokinetics in rats were linear.

Keywords: olivamide, pharmacokinetics, preclinical study.
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ïîâåðõíîñòè òåëà æèâîòíîãî ñîîòâåòñòâóåò äîçå 1 ìã/êã ó

êðûñ). Ðàñòâîð ïðåïàðàòà ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä

ââåäåíèåì ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ ê ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå,

ñîäåðæàùåé 5 ìã îëèâàìèäà, 5 ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû. Ïî-

ëó÷åííûé ðàñòâîð ââîäèëè â õâîñòîâóþ âåíó êðûñû èëè êðàå-

âóþ âåíó óõà êðîëèêà. Îáú¸ì ââîäèìîãî ðàñòâîðà ðàññ÷èòûâà-

ëè ñ ó÷¸òîì ìàññû òåëà êàæäîãî æèâîòíîãî. 

×åðåç 5, 15, 30 ìèí, 1, 4, 8, 24 è 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà êðûñàì â äîçå 1 ìã/êã ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ ïó-

ò¸ì äåêàïèòàöèè (äëÿ îòáîðà áèîïðîá â êàæäîé âðåìåííîé

òî÷êå èñïîëüçîâàëè íå ìåíåå 6 æèâîòíûõ). Îòáîð êðîâè ïðîèç-

âîäèëè â ñòåðèëüíûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ¸ìêîñòüþ 1,5 ìë,

â êîòîðûå áûëî çàðàíåå äîáàâëåíî ïî 200 ìêë 6% ðàñòâîðà íà-

òðèé ÝÄÒÀ. Êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 40 ìèí ïðè

2000 îáîðîòîâ/ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ïîìåùàëè â ïðî-

áèðêó òèïà ýïïåíäîðô, çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðà-

òóðå –20°Ñ äî ïðîâåäåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà.

Îðãàíû æèâîòíûõ (çàäíÿÿ ãðóïïà ìûøö áåäðà, ë¸ãêèå,

ñåðäöå, ïî÷êè, ïå÷åíü, ñåëåç¸íêà) âûäåëÿëè ïîñëå äåêàïèòà-

öèè, âçâåøèâàëè, çàòåì ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ìåõà-

íè÷åñêèõ ðó÷íûõ ãîìîãåíèçàòîðîâ è ðàñòèðàëè ïåñòèêîì â

ñòóïêå ñ äîáàâëåíèåì ïèòàòåëüíîé ñðåäû 199 (ïèòàòåëüíàÿ

ñðåäà äëÿ êóëüòóðû êëåòîê æèäêàÿ, ñ ñîëÿìè Õåíêñà è ãëóòà-

ìèíîì) â ñîîòíîøåíèè 1:1 (ìàññà/îáú¸ì). Ãîòîâûå ãîìîãåíà-

òû òêàíåé îðãàíîâ ïîìåùàëè â áàêïå÷àòêè, çàìîðàæèâàëè è

õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå –20°Ñ äî ïðîâåäåíèÿ õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêîãî àíàëèçà.

Äëÿ îòáîðà ìî÷è êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå äèó-

ðåçíûå êëåòêè. Ìî÷ó êðûñ ñîáèðàëè äî è ÷åðåç 4 è 8 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Èçìåðÿëè îáú¸ì ìî÷è, ïîñëå ÷åãî ïðîáû

çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå –20°Ñ äî ïðîâåäå-

íèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ïðåïàðàò â äîçå 2 è 4 ìã/êã, îò-

áèðàëè òîëüêî ïðîáû êðîâè ÷åðåç òå æå ïðîìåæóòêè âðåìåíè

çà èñêëþ÷åíèåì òî÷êè íà 48 ÷ (ïî 6 æèâîòíûõ íà êàæäóþ âðå-

ìåííóþ òî÷êó).

Ïðîáû êpîâè ó êàæäîãî èç 6 êðîëèêîâ îòáèðàëè äî è ÷å-

ðåç 5, 15, 30 ìèí; 1; 4, 8 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ îëèâàìèäà ïðè

ïîìîùè âíóòðèñåðäå÷íîé ïóíêöèè. Îáðàçöû ïëàçìû êðîâè

ãîòîâèëè òàê æå, êàê îïèñàíî âûøå. 

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îëèâàìèäà â áèîìàòåðèàëå.
Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ îëèâàìèäà â áèîïðîáàõ îñóùåñòâëÿëè ìå-

òîäîì ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû

Gilson (Gilson, Ôðàíöèÿ). Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîâåäåíè-

åì àíàëèçà áåëêè â ïðîáàõ ïëàçìû êðîâè, ìî÷è èëè ãîìîãåíà-

òàõ òêàíåé îðãàíîâ îñàæäàëè ðàâíûì îáú¸ìó ïðîáû îáú¸ìîì

àöåòîíèòðèëà. Ïîëó÷åííûå ðàñòâîðû âñòðÿõèâàëè íà øåéêåðå

â òå÷åíèå 2 ìèí, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 13000 îá/ìèí â

òå÷åíèå 5 ìèí (öåíòðèôóãà Eppendorf MiniSpin, Eppendorf,

ÑØÀ). Ñóïåðíàòàíò ââîäèëè â õðîìàòîãðàô. Ðàçäåëåíèå ïðî-

âîäèëè íà êîëîíêå Luna C18(2) ðàçìåðîì 4,6 � 250 ìì, 5 ìêì

(Phenomenex, ÑØÀ) ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ; â êà÷åñòâå ïî-

äâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè 5 ìÌ ðàñòâîð íàòðèåâîé ñîëè

ïåíòàíñóëüôîêèñëîòû â ñìåñè 10 ìÌ ðàñòâîðà ôîñôàòà êàëèÿ

ìîíîçàìåùåííîãî (ðÍ 7,0) è àöåòîíèòðèëà (43:57 — äëÿ ïëàç-

ìû êðîâè è 40:60 — äëÿ ãîìîãåíàòîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé è

ìî÷è). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ôëóîðèìåòðà

ABI 980 (ABI, ÑØÀ), äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ — 400 íì,

äëèíà âîëíû èñïóñêàíèÿ — 535 íì. Ñêîðîñòü ïîäà÷è ïîäâèæ-

íîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 1,2 ìë/ìèí (ïëàçìà êðîâè) è 1,0 ìë/ìèí

(ãîìîãåíàòû ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé è îáðàçöû ìî÷è), îáú¸ì

ïðîáû — 10 ìêë.

Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáíàðóæåíèÿ îëèâàìèäà â áèî-

ïðîáàõ ñîñòàâëÿë îêîëî 2 íã/ìë, ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îï-

ðåäåëåíèÿ — îêîëî 5 íã/ìë. 

Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè îëèâà-
ìèäà â áèîïðîáàõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îïðåäå-

ëåíèÿ êîíöåíòðàöèè îëèâàìèäà â áèîïðîáàõ ïðåäóñìàòðèâàë

ðàñ÷¸ò ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèõ (MÀ) èëè ñðåäíåãåîìåòðè÷åñ-

êèõ [MG = exp (MA,ln)] çíà÷åíèé è èõ èíòåðâàëüíîé îöåíêè,

âû÷èñëÿåìîé êàê (MÀ±SD), ãäå SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-

íèå, â ñëó÷àå ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîãî èëè [exp (MÀ,ln±SDln)] —

â ñëó÷àå ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêîãî, ãäå MA,ln è SDln, ñîîòâåòñò-

âåííî, ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âû-

áîðêè ïîñëå ëîãàðèôìè÷åñêîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ å¸ âàðèàíò.

Ðàñ÷¸òû ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû EXCEL 2010.

Àíàëèç ôàpìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ. Èíäèâèäóàëüíûå

ïpîôèëè èçìåíåíèÿ êîíöåíòpàöèè îëèâàìèäà (C) â ïëàçìå

êpîâè êðîëèêîâ è óñpåäí¸ííûå ïðîôèëè, ïîñòðîåííûå ïî

ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèì çíà÷åíèÿì åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå

êðîâè êðûñ, âî âpåìåíè (t) îïèñûâàëè òð¸õýêñïîíåíöèàëü-

íûì óðàâíåíèåì [2]: 

C(t) =À1 exp(-αt) + À2 exp(-βt) + À3(exp-γt), (1)

ãäå À1, À2 è À3 — ïðåäýêñïîíåíöèàëüíûå ìíîæèòåëè, α, β
è γ — êîìïëåêñíûå ïàpàìåòpû. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðî-

ôèëè õàðàêòåðèçîâàëè çíà÷åíèÿìè îáùåãî êëèðåíñà (ClT),

ñòàöèîíàðíîãî îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ (Vss) è ñðåäíåãî âðåìå-

íè óäåðæàíèÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå (MRT), ðàññ÷èòàííûìè

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû TOPFIT V. 1.1 (Gödecke, Schering,

Thomae. 1991). Êðîìå òîãî, ïðè ïîìîùè òîé æå ïðîãðàììû

âû÷èñëÿëè ìåòîäîì òðàïåöèé çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â ïðåäåëàõ îò íóëÿ äî 24 ÷ (AUC24÷). 

Óñpåäí¸ííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè îëèâàìèäà

â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ êðûñ õàðàêòåðèçîâàëè ñîîòâåòñòâó-

þùèìè çíà÷åíèÿìè AUC24÷ (AUCT
24÷). Òêàíåâóþ äîñòóïíîñòü

àíòèáèîòèêà (fT) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå [3]:

fT (%) =AUCT
24÷�100/AUC24÷ (2).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè îëèâàìèäà â

ïëàçìå êðîâè êðûñ è êðîëèêîâ ïîêàçàíû íà ðèñ. 1

è 2. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñíèæåíèå óðîâíåé îëèâàìèäà â

ïëàçìå êðîâè íîñèëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Ïîñëå

ðåçêîãî ïàäåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â òå÷å-

íèå ïåðâûõ 15 ìèí (â 6 ðàç ïîñëå åãî ââåäåíèÿ êðû-

ñàì â äîçàõ 1 è 2 ìã/êã è êðîëèêàì â äîçå 0,4 ìã/êã è

â 20 ðàç ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì â äîçå 4 ìã/êã) óðîâ-

íè îëèâàìèäà ñíèæàëèñü ìåäëåííî âïëîòü äî 24 ÷.

Ýòè îñîáåííîñòè îáóñëîâëåíû áûñòðûì ïåðåðàñ-

ïðåäåëåíèåì îëèâàìèäà ìåæäó êðîâüþ è ïåðèôå-

ðè÷åñêèìè òêàíÿìè. Òàê, óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ óðîâíè ïðåïàðàòà â òêàíÿõ ìûøö, ñåðäöà,

ë¸ãêèõ, ïî÷åê è ñåëåç¸íêè ïðåâûøàëè ñîîòâåòñòâó-
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Рис. 1. Усреднённые фармакокинетические профили

оливамида в плазме крови крыс после однократного

введения в дозе 1 мг/кг —     , 2 мг/кг —       и 

4 мг/кг —      .



þùóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè â ñðåäíåì,

ñîîòâåòñòâåííî, â 4, 5, 6, 8 è 9 ðàç. Â òîò æå ìîìåíò

âðåìåíè ëèøü â òêàíÿõ ïå÷åíè óðîâíè îëèâàìèäà

áûëè íèæå, ÷åì â êðîâè. Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, ïî-

ñëåäóþùåå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â

ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî

ìåäëåííåå, ÷åì â êðîâè. Íàïðèìåð, ÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ óðîâíè îëèâàìèäà â òêàíÿõ ñåëåç¸í-

êè, ë¸ãêèõ, ïî÷åê, ñåðäöà, ìûøö è ïå÷åíè áûëè â

200, 100, 40, 30, 20 è 7 ðàç âûøå, ÷åì â ïëàçìå êðî-

âè, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ýòîì äàæå ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà, êîãäà åãî óðîâíè â ïëàçìå êðîâè áûëè íè-

æå ïðåäåëà êîëè÷åñòâåííîãî îáíàðóæåíèÿ, êîí-

öåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â òêàíÿõ ë¸ãêèõ è ñåëåç¸íêè

îñòàâàëàñü çíà÷èòåëüíîé: â ñðåäíåì 80 è 230

íã/ìã, ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷åíèÿ òêàíåâîé äî-

ñòóïíîñòè îëèâàìèäà ó êðûñ, ñîñòàâëÿëè 5700%

(ñåëåç¸íêà), 2800% (ë¸ãêèå), 1500% (ñåðäöå),

1300% (ïî÷êè) 1100% (ìûøöû) è 450% (ïå÷åíü).

Êóìóëÿòèâíàÿ ýêñêðåöèÿ íåèçìåí¸ííîãî îëè-

âàìèäà ñ ìî÷îé êðûñ ÷åðåç 4 è 8 ÷ ïîñëå èíúåêöèè,

ñîñòàâëÿëà, ñîîòâåòñòâåííî, 12 è 18% îò äîçû.

Ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè îëèâàìèäà ó

êðûñ è êðîëèêîâ ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Êàê ñëå-

äóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, çíà÷åíèÿ îáùå-

ãî êëèðåíñà (ÑlT) è ñòàöèîíàðíîãî îáú¸ìà ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ (Vss) ó êðûñ îêàçàëèñü âûøå, ÷åì ó

êðîëèêîâ (17,9—22,0 ïðîòèâ 16,2 ìë�ìèí-1�êã-1 è

7,8—8,7 ïðîòèâ 5,1 ë/êã, ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè

ýòîì, âîïðåêè îæèäàíèÿì, ñðåäíåå âðåìÿ óäåð-

æàíèÿ (MRT) îëèâàìèäà ó êðîëèêîâ áûëî ìåíü-

øå, ÷åì ó êðûñ (5,3 ïðîòèâ 6,3—7,3 ÷). Êàê ó

êðûñ, òàê è ó êðîëèêîâ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïðîôèëè óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàëèñü òð¸õ-

ýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì (ðèñ. 4, 5).
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Рис. 2. Индивидуальные фармакокинетические про�

фили оливамида в плазме крови кроликов после од�

нократного введения в дозе 0,4 мг/кг.

Рис. 3. Усреднённые фармакокинетические профили

оливамида в периферических тканях крыс после

введения в дозе 1 мг/кг: селезёнка —      ; лёгкие —     ;

сердце —      ; почки —       ; мышцы —        ; печень —       .

Рис. 4. Фармакокинетические профили оливамида в

плазме крови крыс, описанные уравнением (1). Доза

1 мг/кг —      ; 2 мг/кг —      ; 4 мг/кг —      . В правом

верхнем углу — фрагменты кривых в пределах от 0

до 0,5 ч.

Рис. 5. Усреднённый фармакокинетический профиль

оливамида в плазме крови кроликов, описанный

уравнением (1). 



Âåëè÷èíà AUC24÷ âîçðàñòàëà ïðîïîðöèîíàëü-

íî äîçå — â 2,8 ðàç ïðè ïîâûøåíèè äîçû îëèâà-

ìèäà îò 1 äî 2 ìã/êã è â 2,2 ðàçà ïðè ïîâûøåíèè

äîçû îò 2 äî 4 ìã/êã. Çàâèñèìîñòü AUC24÷ îò äîçû

îïèñûâàëàñü óðàâíåíèåì ïðÿìîé, ïðîõîäÿùåé

÷åðåç íà÷àëî êîîðäèíàò (ðèñ. 6), ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðà-

òà. Î òîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò íåçíà÷èòåëüíàÿ âà-

ðèàáåëüíîñòü çíà÷åíèé ÑlT è Vss, óñòàíîâëåííûõ

ïðè ââåäåíèè îëèâàìèäà êðûñàì â ðàçíûõ äîçàõ

(ñì. òàáëèöó).

Ïðîâåä¸ííîå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå

îëèâàìèäà ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü èíòåíñèâíîå

ïðîíèêíîâåíèå ïðåïàðàòà â ïåðèôåðè÷åñêèå òêà-

íè. Äëÿ îöåíêè êóìóëÿöèè îëèâàìèäà ïðè ìíîãî-

êðàòíîì ââåäåíèè íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ.
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Âèä æèâîòíîãî Äîçà αα ββ γγ ÑlT, Vss, MRT, AUC24÷

ìã/êã ÷-1 ÷-1 ÷-1 ìë/(ìèí��êã) ë/êã ÷ íã��÷/ìë
Êðûñû 1 0,04 1,51 7,37 20,0 8,7 7,3 859

2 0,05 0,66 7,37 17,9 7,8 7,3 2380

4 0,04 0,90 7,37 22,0 8,3 6,3 5200

Êðîëèêè 0,4 0,035 0,74 5,33 16,2 5,1 5,3 281

Паpаметpы фармакокинетики оливамида у крыс и кроликов 

Рис. 6. Проверка гипотезы линейности фармакокине�

тики оливамида у крыс.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ïî èíèöèàòèâå Òåððèòîðèàëüíîãî ôîíäà îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ (ÒÔÎÌÑ) Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â
òå÷åíèå 2014 ã. â ÷åòûð¸õ ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðàõ ãîðîäà (ñ îáùèì êîå÷íûì ôîíäîì áîëåå 4 òûñ) áûëî èíèöè-
èðîâàíî ðåòðîñïåêòèâíîå êðîññ-ñåêöèîííîå îáñåðâàöèîííîå èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû è àäåêâàòíîñòè ïðèìåíåíèÿ àí-
òèáèîòèêîâ. Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 18250 ìåäèöèíñêèõ êàðò ñòàöèîíàðíîãî áîëüíîãî, èç êîòîðûõ áûëî îòîá-
ðàíî 2008 êàðò ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèáèîòèêè, ïî îòîáðàííûì êàðòàì áûëè çàïîëíåíû ÈÐÊ. Â äàëüíåéøåì èç
2008 ÈÐÊ, ïîñëå îêîí÷àòåëüíîé ïðîâåðêè ýëåêòðîííîé áàçû, áûëè îñòàâëåíû 1978 ÈÐÊ, êîòîðûå è áûëè âêëþ÷åíû â
ïîäðîáíûé àíàëèç. Èç 1978 ñëó÷àåâ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â
585 (28%). Êàæäûé ïàöèåíò ïîëó÷èë â ñðåäíåì 1,9 êóðñîâ àíòèáèîòèêîâ. Â îñíîâíîì äëèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿëà äî äâóõ
íåäåëü. Â 51% ñëó÷àåâ áûëè íàçíà÷åíû êîðîòêèå êóðñû (îò 1 äî 5 äíåé), â 40% ñëó÷àåâ äëèòåëüíîñòü òåðàïèè êîëåáà-
ëàñü îò 6 äî 14 äíåé. Ëèøü 9% ïðèõîäèëîñü íà ïðè¸ì àíòèáèîòèêîâ áîëåå 2 íåäåëü. Âñåãî áûëî èñïîëüçîâàíî 60 ðàç-
ëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ. Íà öåôòðèàêñîí, ìåòðîíèäàçîë, öèïðîôëîêñàöèí, öåôàçîëèí è öåôîòàêñèì ïðèõîäèòñÿ 78%
íàçíà÷åíèé. ×àùå âñåãî èñïîëüçîâàëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ èç 2 àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Íà ïåðèîïåðà-
öèîííóþ ïðîôèëàêòèêó â õèðóðãèè ïðèõîäèëîñü 22% íàçíà÷åíèé, â 67% ñëó÷àåâ àíòèáèîòèêè íàçíà÷àëè ñ öåëüþ ýì-
ïèðè÷åñêîé òåðàïèè. Íàïðàâëåííàÿ òåðàïèÿ ñîñòàâëÿëà ëèøü 7% îò îáùåãî ÷èñëà íàçíà÷åíèé. Òîëüêî â 14% ñëó÷àåâ
äëèòåëüíîñòü ïåðâè÷íîé àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè â õèðóðãèè ñîñòàâëÿëà äî 24 ÷. Ïðè îñòðîì ïèåëîíåôðèòå àäåê-
âàòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ áûëà íàçíà÷åíà â 26% ñëó÷àåâ, ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè — â 31%. Â 35% ñëó-
÷àåâ àíòèáèîòèêè áûëè íàçíà÷åíû ïðè îòñóòñòâèè äîêóìåíòèðîâàííûõ â èñòîðèè áîëåçíè ïðèçíàêîâ áàêòåðèàëüíîé
èíôåêöèè. Î÷åâèäíà íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäèìîñòü ïðèíÿòèÿ ñðî÷íûõ ìåð ïî îïòèìèçàöèè ïðàêòèêè àíòèáàêòåðèàëü-
íîé òåðàïèè â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèÿ, àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà, ìíîãîïðîôèëüíûå ñòàöèîíàðû.

At the initiative of the St. Petersburg's Territorial Fund for Mandatory Medical Insurance a retrospective cross-sectional
observational study of the structure and adequacy of antibiotic use was initiated in four multi-specialty hospitals in the city
(with a total bed capacity of more than 4 thousand) in 2014. In total, 18,250 medical records of the inpatients were analyzed,
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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ â îá-

ëàñòè ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ è ïðîòèâîèíôåêöèîííîé òåðàïèè â

öåëîì, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ çíà-

÷èìûìè ïðè÷èíàìè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè

âî âñåì ìèðå [1—4]. Ê îäíîé èç ïðè÷èí òàêèõ íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíûõ èñõîäîâ îòíîñÿò ïðèîáðå-

ò¸ííóþ áàêòåðèàëüíóþ ðåçèñòåíòíîñòü. Ðàñïðîñò-

ðàíåíèå ýòîãî ÿâëåíèÿ óæå äàâíî îñîçíàíî ìèðî-

âûì ñîîáùåñòâîì êàê ðåàëüíàÿ óãðîçà ñèñòåìå

çäðàâîîõðàíåíèÿ, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â ïðèíÿ-

òèè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ

(ÂÎÇ, 2001) «Ãëîáàëüíîé ñòðàòåãèè ïî ñäåðæèâà-

íèþ àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè» [5]. Ôîðìè-

ðîâàíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ, çíà÷èòåëüíûì ýêîíîìè÷å-

ñêèì è ñîöèàëüíûì ïîòåðÿì. 

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè àêòóàëüíîñòü ïðî-

áëåìû ðåçèñòåíòíîñòè íàõîäèò ïîíèìàíèå íà ãî-

ñóäàðñòâåííîì óðîâíå. Òàê, 22 íîÿáðÿ 2012 ãîäà â

ã. Ìîñêâå ñîñòîÿëîñü çàñåäàíèå Ýêñïåðòíîãî Ñî-

âåòà ïî çäðàâîîõðàíåíèþ ïðè Êîìèòåòå Ñîâåòà

Ôåäåðàöèè ïî ñîöèàëüíîé ïîëèòèêå íà òåìó «Àí-

òèìèêðîáíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü êàê óãðîçà çäîðîâüþ

íàñåëåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè». Ïî ðåçóëüòà-

òàì îáñóæäåíèÿ îðãàíàì èñïîëíèòåëüíîé âëàñòè

ñóáúåêòîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðåêîìåíäîâàíî

ðàçðàáîòàòü êîìïëåêñ ìåðîïðèÿòèé ïî ïðîôèëàê-

òèêå àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ

ðàçðàáîòêó öåëåâûõ ïðîãðàìì ñóáúåêòîâ ÐÔ [6].

Ñðåäè ïðè÷èí, ïðèâîäÿùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ

è ðàñïðîñòðàíåíèþ àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíò-

íîñòè, âàæíåéøóþ ðîëü èãðàåò íåîáîñíîâàííîå è

èçáûòî÷íîå íàçíà÷åíèå ÀÁ. Ïî ýêñïåðòíûì

îöåíêàì â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ äî 20—30% íà-

çíà÷åíèé àíòèáèîòèêîâ ìîãóò áûòü íåîáîñíîâàí-

íûìè. Íåðàöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå ÀÁ ëîæèòñÿ

òÿæ¸ëûì áðåìåíåì íà ñèñòåìó îáÿçàòåëüíîãî ìå-

äèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ. 

Äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåðîïðèÿòèé,

íàïðàâëåííûõ íà îïòèìèçàöèþ ïîòðåáëåíèÿ ÀÁ,

íåîáõîäèìû ðåàëüíûå èñõîäíûå äàííûå, õàðàê-

òåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû. Â ñâÿçè ñ ýòèì

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå áûëî èíèöèèðîâàíî íàñòîÿ-

ùåå èññëåäîâàíèå, çàäà÷àìè êîòîðîãî áûëè:

• àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ñëîæèâøåéñÿ

ïðàêòèêè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè èí-

ôåêöèé;

• îöåíêà ñóùåñòâóþùåé ïðàêòèêè àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè îñíîâíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ

ôîðì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Òåððèòîðèàëüíûì ôîíäîì îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî

ñòðàõîâàíèÿ (ÒÔÎÌÑ) Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â 4 ìíîãîïðîôèëü-

íûõ ñòàöèîíàðàõ ãîðîäà (ñ îáùèì êîå÷íûì ôîíäîì áîëåå 4

òûñ) áûëî èíèöèèðîâàíî ðåòðîñïåêòèâíîå êðîññ-ñåêöèîííîå

îáñåðâàöèîííîå èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû è àäåêâàòíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Ýòàïû èññëåäîâàíèÿ
1-é ýòàï. Ðàçðàáîòêà ïðîòîêîëà èññëåäîâàíèé è èíäèâèäó-

àëüíîé ðåãèñòðàöèîííîé êàðòû. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ áûë

ðàçðàáîòàí íà îñíîâå ðåêîìåíäàöèè GCP (Good Clinical

Practice, Íàäëåæàùàÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà). Èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèåé ïî-

ñëåäíåãî ïåðåñìîòðà (2013 ã.), ïðàâèëàìè Íàäëåæàùåé êëèíè-

÷åñêîé è ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèê, äðóãèìè ïðèìåíÿåìû-

ìè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè. Èí-

äèâèäóàëüíàÿ ðåãèñòðàöèîííàÿ êàðòà (ÈÐÊ) âêëþ÷àëà 91 ïîêà-

çàòåëü (äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, õàðàêòåðèñòèêà ðåæèìîâ àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè). Äàííûå âíîñèëè â çàêîäèðîâàííîì âèäå, íå ïîç-

âîëÿþùåì óñòàíîâèòü ëè÷íîñòü ïàöèåíòà. Íà ïðîâåäåíèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî ïîëó÷åíî îäîáðåíèå íåçàâèñèìîãî Ýòè÷åñêî-

ãî êîìèòåòà. Ïðîâåðêó êà÷åñòâà îñóùåñòâëÿë ñîòðóäíèê, îòâåò-

ñòâåííûé çà êîíòðîëü êà÷åñòâà, ïóò¸ì âûáîðî÷íîé ïðîâåðêè

êàæäîé 25-é èñòîðèè áîëåçíè. Òàêèì îáðàçîì, áûë ïðåäóñìîò-

ðåí 5% ïëàí ñâåðêè ïåðâè÷íîé äîêóìåíòàöèè. Òàêæå áûëà ïðî-

âåðåíà äîêóìåíòàöèÿ êàæäîãî 100-ãî ïàöèåíòà, ïðîñìîòðåííî-

ãî ðåéòåðàìè, íî íå ïîäîøåäøåãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

2 ýòàï. Îöåíêà îáú¸ìà ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â êàæ-
äîì ó÷ðåæäåíèè. Îöåíêó ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè äàííûõ

àïòåê ó÷ðåæäåíèé, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå. Ïðèìåíÿëè

ìåòîäèêó Activity Based Costing — ìåòîä îöåíêè ðàöèîíàëü-

íîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðåñóðñîâ ïî òð¸ì ãðóïïàì â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èõ ôàêòè÷åñêèì ïîòðåáëåíèåì çà îïðåäåë¸ííûé ïåðè-

îä âðåìåíè. 
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of which 2008 cards of the patients receiving antibiotics were selected, the CRFs were filled in according to the selected cards.
Subsequently, 1978 of the 2008 CRFs were included in the detailed analysis after the final verification of the electronic data-
base. Of the 1978 antibiotic prescriptions, a microbiological study was assigned in 585 (28%). Each patient received an aver-
age of 1.9 courses of antibiotics. In general, the therapy duration was up to two weeks. Short courses (from 1 to 5 days) were
prescribed in 51% of cases, in 40% of cases the duration of therapy ranged from 6 to 14 days. Only 9% had to take antibiotics
for more than 2 weeks. A total of 60 different antibiotics were used. Ceftriaxone, metronidazole, ciprofloxacin, cefazolin, and
cefotaxime accounted for 78% of prescriptions. The most commonly prescribed combination therapy used 2 antibacterial
drugs.  Perioperative prophylaxis in surgery accounted for 22% of prescriptions, antibiotics were prescribed for the purpose
of empirical therapy in 67% of cases. Targeted therapy accounted for only 7% of the total number of medical prescriptions.
The duration of primary antibiotic prophylaxis in surgery was up to 24 hours only in 14% of the cases. Adequate antibiotic
therapy was prescribed in 26% of the cases of acute pyelonephritis and in 31% of the cases of community-acquired pneumo-
nia. Antibiotics were prescribed in the absence of the signs of bacterial infection documented in the medical history in 35% of
the cases. There is an obvious need to take urgent measures to optimize the practice of antibiotic therapy in hospitals of St.
Petersburg.

Keywords: pharmacoepidemiology, antibacterial agents, multi-specialty hospitals.



3 ýòàï. Àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè è çàïîëíåíèå èíäèâèäóàëü-
íûõ ðåãèñòðàöèîííûõ êàðò. Ñïåöèàëüíî îáó÷åííûå ðåéòåðû

ïðîâåëè ñïëîøíîå èçó÷åíèå èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, íà-

õîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â ÷åòûð¸õ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ

ÑÏá â 2014 ã. Â õîäå èçó÷åíèÿ áûëè îòîáðàíû èñòîðèè áîëåç-

íè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû.

Äàííûå èç îòîáðàííûõ èñòîðèé áîëåçíè âíîñèëè â ÈÐÊ. Èñ-

ñëåäîâàòåëè âçÿëè íà ñåáÿ îáÿçàííîñòü íåðàçãëàøåíèÿ ëè÷-

íûõ è ìåäèöèíñêèõ äàííûõ ïàöèåíòîâ. 

4 ýòàï. Ââîä ÈÐÊ â åäèíóþ áàçó. Âíåñåíèå èíôîðìàöèè â

áàçó èç ÈÐÊ ïðîèçâîäèëè íåçàâèñèìûå îïåðàòîðû. Êîíòðîëü

êà÷åñòâà îñóùåñòâëÿë ñîòðóäíèê, îòâåòñòâåííûé çà êîíòðîëü

êà÷åñòâà, ïóò¸ì âûáîðî÷íîé ïðîâåðêè êàæäîé 25-é èñòîðèè

áîëåçíè. Òàêèì îáðàçîì, áûë ïðåäóñìîòðåí 5% ïëàí ñâåðêè

ïåðâè÷íîé äîêóìåíòàöèè. Òàêæå áûëà ïðîâåðåíà äîêóìåíòà-

öèÿ êàæäîãî 100-ãî ïàöèåíòà, ïðîñìîòðåííîãî ðåéòåðàìè, íî

íå ïîäîøåäøåãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

5 ýòàï. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ. Âñåãî áûëî

ïðîàíàëèçèðîâàíî 18250 ìåäèöèíñêèõ êàðò ñòà-

öèîíàðíîãî áîëüíîãî, èç êîòîðûõ áûëî îòîáðàíî

2008 êàðò ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèáèîòèêè,

ïî îòîáðàííûì êàðòàì áûëè çàïîëíåíû ÈÐÊ. Â

äàëüíåéøåì èç 2008 ÈÐÊ, ïîñëå îêîí÷àòåëüíîé

ïðîâåðêè ýëåêòðîííîé áàçû, áûëè îñòàâëåíû

1978 ÈÐÊ, êîòîðûå è âêëþ÷åíû â ïîäðîáíûé

àíàëèç. ×èñëî ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâëÿëî 49 è

51%, ñîîòâåòñòâåííî. Íà ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò

26 äî 70 ëåò ïðèõîäèëîñü 86% ãîñïèòàëèçàöèé.

Ïðè ýòîì 13% ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ íàõîäèëîñü

â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî 25 ëåò. 

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ñîñòàâëÿëà 8—9 äíåé (äèàïàçîí

îò 4 äî 75 äíåé). Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû øåñòü

ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ: (1)

âûçäîðîâëåíèå; (2) óëó÷øåíèå; (3) áåç èçìåíå-

íèé; (4) îñëîæíåíèå; (5) ñìåðòü; (6) ïåðåâîä â îò-

äåëåíèå ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

(ÎÐÈÒ). Â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè â 77%

ñëó÷àåâ áûëî çàôèêñèðîâàíî óëó÷øåíèå ñîñòîÿ-

íèÿ, â 19% ñëó÷àåâ ôèêñèðîâàëè âûçäîðîâëåíèå.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îáîñíîâàíèå àíòèáàêòåðè-
àëüíîé òåðàïèè. Àíàëèç ÈÐÊ ïîêàçàë, ÷òî èç 1978

ñëó÷àåâ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî íàçíà÷åíî â 585 (28%).

Èññëåäîâàëè êðîâü, ìî÷ó, ìîêðîòó, áðîíõîàëüâåî-

ëÿðíûé ëàâàæ (ÁÀË), ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü,

ðàíåâîå îòäåëÿåìîå è äðóãèå áèîìàòåðèàëû. Â ïî-

äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó îòäåëüíûõ ïà-

öèåíòîâ áûëî ïðîâåäåíî ëèøü îäíî èññëåäîâàíèå

(529 ñëó÷àåâ, 90%), äâà èññëåäîâàíèÿ áûëè íàçíà-

÷åíû â 56 ñëó÷àÿõ. ×àùå âñåãî (21%) èñòî÷íèêîì

áèîìàòåðèàëà ñëóæèëî ðàíåâîå îòäåëÿåìîå. Èç èñ-

ñëåäîâàííûõ 585 îáðàçöîâ áèîìàòåðèàëîâ â 285

ñëó÷àÿõ êîíñòàòèðîâàëè «îòñóòñòâèå ðîñòà», â 300

ïîñåâàõ âûÿâèëè ðîñò òîãî èëè èíîãî ìèêðîîðãà-

íèçìà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ÷àùå

âñåãî âûÿâëÿëè Escherichia coli (29%, â îñíîâíîì

èç ìî÷è), äàëåå — Klebsiella pneumoniae (18%),

Pseudomonas aeruginosa (14%).

Õàðàêòåðèñòèêà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.
Ïðè àíàëèçå äàííûõ ïîä êóðñîì àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè ïîíèìàëè ïðèìåíåíèå îòäåëüíîãî

ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ñóòîê è áîëåå. Âñåãî 1978 ïà-

öèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, ïîëó÷èëè

3736 êóðñîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, òàêèì

îáðàçîì, êàæäûé ïàöèåíò ïîëó÷èë â ñðåäíåì 1,9

êóðñîâ àíòèáèîòèêîâ. Â îñíîâíîì äëèòåëüíîñòü

ñîñòàâëÿëà äî äâóõ íåäåëü. Â 51% ñëó÷àåâ áûëè íà-

çíà÷åíû êîðîòêèå êóðñû (îò 1 äî 5 äíåé), â 40%

ñëó÷àåâ äëèòåëüíîñòü òåðàïèè êîëåáàëàñü îò 6 äî

14 äíåé. È ëèøü 9% áîëüíûõ ïîëó÷àëè ëå÷åíèå àí-

òèáèîòèêàìè áîëåå 2 íåäåëü. Âñåãî áûëî èñïîëüçî-

âàíî 60 ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ. Íàèáîëåå ÷àñòî

íàçíà÷àåìûå àíòèáèîòèêè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàííûõ,

íà öåôòðèàêñîí, ìåòðîíèäàçîë, öèïðîôëîêñàöèí,

öåôàçîëèí è öåôîòàêñèì ïðèõîäèëîñü 78% íàçíà-

÷åíèé. ×àùå âñåãî èñïîëüçîâàëè êîìáèíèðîâàí-

íóþ òåðàïèþ èç 2 àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

êîìáèíàöèþ èç 3 è áîëåå ÀÁ ïðèìåíÿëè ðåæå. 

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

ïðåñëåäîâàëè ñëåäóþùèå öåëè: ïðîâåäåíèå ïåðè-

îïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè â õèðóðãèè, ïðîâå-

äåíèå ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè, êëèíè÷åñêè âûðà-

æåííîé èëè ïðåäïîëàãàåìîé èíôåêöèè, ïðîâåäå-

íèå öåëåíàïðàâëåííîé òåðàïèè â îòíîøåíèè âû-

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà (n=300)
Escherichia coli 29

Klebsiella pneumoniae 18

Pseudomonas aeruginosa 14

Acinetobacter baumannii 11

Serratia marcescens 8

Enterococcus faecalis 5

Enterococcus faecium 5

Proteus vulgaris 4

Proteus mirabilis 3

Enterobacter cloacae 1

Haemophilus influenzae 1
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Результаты микробиологического иссле�

дования биоматериалов у пациентов, получавших

антибиотики

Àíòèáèîòèê Êîëè÷åñòâî íàçíà÷åíèé 
àáñ. (n=3736) % (100)

Öåôòðèàêñîí 1062 28

Ìåòðîíèäàçîë 581 16

Öèïðîôëîêñàöèí 535 14

Öåôàçîëèí 458 12

Öåôîòàêñèì 387 10

Àìèêàöèí 288 8

Ãåíòàìèöèí 113 3

Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 75 2

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò 42 1

Äðóãèå 195 6

Таблица 2. Количество назначений антибактериаль�

ных препаратов



äåëåííîãî âîçáóäèòåëÿ ñ óñòàíîâëåííîé àíòèáèî-

òèêî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè àíà-

ëèçå ìåäèöèíñêèõ êàðò öåëè íàçíà÷åíèÿ àíòèáè-

îòèêîâ óñòàíîâèòü íå óäàëîñü. Ðàñïðåäåëåíèå íà-

çíà÷åíèé ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 3. 

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3 äàííûõ

íà ïåðèîïåðàöèîííóþ ïðîôèëàêòèêó â õèðóðãèè

ïðèõîäèëîñü 22% íàçíà÷åíèé, â 67% ñëó÷àåâ àí-

òèáèîòèêè íàçíà÷àëè ñ öåëüþ ýìïèðè÷åñêîé òå-

ðàïèè. Íàïðàâëåííàÿ òåðàïèÿ ñîñòàâëÿëà ëèøü

7% îò îáùåãî ÷èñëà íàçíà÷åíèé. 

Ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ. Ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì [8], ïðîäîëæåíèå àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè áîëåå 7 ñóò äîëæíî áûòü îáîñíî-

âàíî è äîêóìåíòèðîâàíî â èñòîðèè áîëåçíè. Ïðè

àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûÿâëåíî, ÷òî ýìïè-

ðè÷åñêóþ òåðàïèþ äëèòåëüíîñòüþ äî 7 ñóò ïðèìå-

íÿëè â 76%. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ìåäèàíà íàçíà-

÷åíèé áûëà 10 äíåé (îò 8 äî 46 äíåé). Îáîñíîâà-

íèÿ íàçíà÷åíèÿ äëèòåëüíûõ êóðñîâ â èñòîðèÿõ

áîëåçíè íå îáíàðóæåíî. 

Äëÿ àíàëèçà àäåêâàòíîñòè è öåëåñîîáðàçíîñòè

òåðàïèè âñå íàçíà÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû â çàâèñè-

ìîñòè îò «ïðåäïîëàãàåìîãî îáîáùàþùåãî êëèíè-

÷åñêîãî äèàãíîçà», êîòîðûé çà÷àñòóþ ìîæíî áûëî

òðàêòîâàòü êàê «ïîêàçàíèå ê ýìïèðè÷åñêîé òåðà-

ïèè». Ïåðå÷åíü äèàãíîçîâ, ïðè êîòîðûõ íàçíà÷à-

ëè ýìïèðè÷åñêóþ òåðàïèþ, îêàçàëñÿ äîñòàòî÷íî

øèðîêèì. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àâøèåñÿ «äèà-

ãíîçû» (n=1141 èç 2502 ñëó÷àåâ íàçíà÷åíèÿ ýìïè-

ðè÷åñêîé òåðàïèè) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. 

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4 äàííûõ,

íàèáîëåå ÷àñòî (áîëåå ÷åì â 70% ñëó÷àåâ) àíòèáèî-

òèêè â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íàçíà÷àëè

ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè, ïèåëîíåôðèòå,

ñèíóñèòå, ïàíêðåàòèòå, öèñòèòå, áðîíõèòå, ÕÎÁË è

àáñöåññå. Ïðè ýòîì â 35% ñëó÷àåâ àíàëèç èñòîðèè

áîëåçíè íå ïîçâîëèë âûÿâèòü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ àíòèáèîòèêè, ïðèçíàêè èíôåêöèè. 

Îöåíêà àäåêâàòíîñòè íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ
Àäåêâàòíîñòü íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ îöå-

íèâàëàñü ýêñïåðòàìè íà îñíîâàíèè íàöèîíàëü-

íûõ ðåêîìåíäàöèé. Ïðåäñòàâëåíà îöåíêà àäåê-

âàòíîñòè ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè â õè-

ðóðãèè è ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè äëÿ äâóõ íàèáî-

ëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé: îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà

è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè.

Ïåðèîïåðàöèîííàÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà
â õèðóðãèè. Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ðåêîìåíäà-

öèÿì, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, îïòèìàëüíûì ðå-
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Öåëü ââåäåíèÿ Êîëè÷åñòâî íàçíà÷åíèé 
àáñ. (n=3794) % (100)

Ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ 2502 67

Ïåðèîïåðàöèîííàÿ 848 22

ïðîôèëàêòèêà â õèðóðãèè

Íàïðàâëåííàÿ 

ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ 264 7

Íåèçâåñòíî 180 4

Таблица 3. Количество назначений антибактериаль�

ных препаратов

Таблица 4. Наиболее часто применяемые антибиотики при основных обобщённых клинических диагнозах

Äèàãíîç Êîëè÷åñòâî íàçíà÷åíèé Íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûå 
ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè, àíòèáèîòèêè (>40%)

n=1141 (%)
Îïåðàöèÿ/ïîñëåîïåðàöèîííîå ñîñòîÿíèå* 174 (15) Êîìáèíàöèÿ ìåòðîíèäàçîë + 

áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèê

Îñòðûé ïèåëîíåôðèò 163 (14) Ìîíîòåðàïèÿ öåôàçîëèíîì

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ 110 (9) Êîìáèíàöèÿ öåôîòàêñèì+ öèïðîôëîêñàöèí

Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü 107 (9) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Æåë÷åêàìåííàÿ áîëåçíü/õîëåöèñòèò 68 (6) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Ïàíêðåàòèò 66 (6) Ìîíîòåðàïèÿ öåôàçîëèíîì

Ñèíóñèò/ãàéìîðèò 63 (5) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Çëîêà÷åñòâåííîå íîâîîáðàçîâàíèå* 49 (4) Ìîíîòåðàïèÿ öåôîòàêñèì

Áåðåìåííîñòü/âûêèäûø/ðîäû* 37 (3) Êîìáèíàöèÿ ãåíòàìèöèí + öåôòðèàêñîí

Äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü* 34 (3) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Îòêðûòàÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà/ 33 (3) Ìîíîòåðàïèÿ öåôàçîëèí

çàêðûòàÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà*

Àäåíîìà* 31 (3) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Öèñòèò 30 (3) Ìîíîòåðàïèÿ öèïðîôëîêñàöèí

Áðîíõèò 30 (3) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ë¸ãêèõ 27 (2) Ìîíîòåðàïèÿ öåôîòàêñèìîì.

ßçâåííàÿ áîëåçíü 25 (2) Êîìáèíàöèÿ ìåòðîíèäàçîë + 

áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèêè

Àáñöåññû 25 (2) Êîìáèíàöèÿ ìåòðîíèäàçîë + 

áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèêè

Òðàâìà* 21 (2) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Íåôðèò 19 (1) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Òðîìáîç/òðîìáîýìáîëèÿ/òðîìáîôëåáèò/âàðèêîç* 15 (1) Ìîíîòåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì

Ãðûæà* 14 (1) Ìîíîòåðàïèÿ öåôîòàêñèìîì

Примечание. * — При анализе историй болезни документированных признаков инфекции выявлено не было.



Ðåæèì ëå÷åíèÿ Êîëè÷åñòâî (%) Ýêñïåðòíàÿ îöåíêà Ðåêîìåíäóåìàÿ òåðàïèÿ [11]
íàçíà÷åíèé

Ìîíîòåðàïèÿ 29 (26,4) Äëÿ ïàöèåíòîâ,

öåôîòàêñèì 10 (9,1) Àäåêâàòíîå ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ 

öåôòðèàêñîí 6 (5,5) Àäåêâàòíîå â îòäåëåíèÿ îáùåãî ïðîôèëÿ: 

öåôàçîëèí 6 (5,5) Íåàäåêâàòíîå ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëîíû,

äðóãèå ðåæèìû ìîíîòåðàïèè 7 (6,4) Íåàäåêâàòíîå öåôîòàêñèì, öåôòðèàêñîí,

Êîìáèíàöèè èç 2-õ àíòèáèîòèêîâ 43 (39,1) àìïèöèëëèí, ýðòàïåíåì, 

öåôîòàêñèì/öåôòðèàêñîí+öèïðîôëîêñàöèí 24 (21,8) Èçáûòî÷íîå ìàêðîëèäû.

öåôòðèàêñîí+àìèêàöèí 8 (7,3) Èçáûòî÷íîå

äðóãèå êîìáèíàöèè 2 àíòèáèîòèêîâ 11 (10) Èçáûòî÷íîå

Êîìáèíèðîâàííàÿ òð¸õ è áîëåå àíòèáèîòèêîâ 25 (22,7%) Èçáûòî÷íîå

æèìîì ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ÿâëÿ-

åòñÿ îäíîêðàòíîå ââåäåíèå àíòèáèîòèêà, è ëèøü

â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ åãî äëèòåëüíîñòü ìîæåò ïðåâû-

øàòü 24 ÷ [7]. Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ

âûÿâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîñòü ïåðèîïåðàöèîííîé

ïðîôèëàêòèêè ñîñòàâëÿëà ñóòêè è ìåíåå ëèøü â

14% ñëó÷àåâ (n=121); 2 äíÿ — â 9% (n=83); 3 äíÿ —

â 11% (n=94). Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ äëèòåëüíîñòü

ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè êîëåáàëàñü îò

4 äî 11 äíåé. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè íàèáîëåå ÷à-

ñòî íàçíà÷àþò öåôòðèàêñîí (29%), öåôàçîëèí

(22%) è ìåòðîíèäàçîë (15%). 

Îñòðûé ïèåëîíåôðèò. Äàííûå î ÷àñòîòå íàçíà-

÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà è îá ýêñïåðòíîé

îöåíêå èõ àäåêâàòíîñòè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5.

Àäåêâàòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèè ïèåëîíåô-

ðèòà äîëæíà áûòü îñíîâàíà íà áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êîì èññëåäîâàíèè ìî÷è, îäíàêî ýòî èññëåäîâàíèå

áûëî íàçíà÷åíî ëèøü â 42% ñëó÷àåâ. Êàê ñëåäóåò èç

ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ÷àùå âñåãî äëÿ ëå÷åíèÿ

îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà íàçíà÷àëè öåôàçîëèí — â

31,3% ñëó÷àåâ. Â äåéñòâóþùåé èíñòðóêöèè ïî ïðè-

ìåíåíèþ öåôàçîëèíà (http://grls.rosminzdrav.ru/

grls.aspx) â ïåðå÷íå ïîêàçàíèé ïðèâåäåíû èíôåê-

öèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, îäíàêî ñîãëàñíî ðåêî-

ìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè ïî óðîëîãèè

(European Association of Urology) è îñíîâàííûì íà

íèõ Ðîññèéñêèõ íàöèîíàëüíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ,

öåôàëîñïîðèíû I—II ïîêîëåíèé íå ðàññìàòðèâà-

þòñÿ êàê àäåêâàòíûå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ ïèåëîíåô-

ðèòà. Àäåêâàòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ (öå-

ôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ, çàùèù¸ííûå ïåíè-

öèëëèíû èëè ôòîðõèíîëîíû) ïðè îñòðîì ïèåëîíå-

ôðèòå áûëà íàçíà÷åíà â 29,5% ñëó÷àåâ. Ïîñêîëüêó

ðåæèìû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, êàê ïðàâèëî,

âêëþ÷àëè îäèí èç ðåêîìåíäîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ

(öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ èëè ôòîðõèíîëîí),

èõ íå ðàññìàòðèâàëè êàê ïîëíîñòüþ íåàäåêâàòíûå,

à îòíîñèëè ê èçáûòî÷íûì. 

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ. Äàííûå î ÷àñòîòå

íàçíà÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè è îá ýêñ-

ïåðòíîé îöåíêå èõ àäåêâàòíîñòè ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 6. Èç 110 ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè ìîíîòåðàïèÿ

áûëà íàçíà÷åíà â 29 (26,4%) ñëó÷àÿõ. Êàê àäåêâàò-

íîå áûëî ðàñöåíåíî íàçíà÷åíèå öåôîòàêñèìà è

öåôòðèàêñîíà, öåôàçîëèíà — êàê íåàäåêâàòíîå.

Êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ äâóìÿ ïðåïàðàòàìè

íàçíà÷àëè ÷àùå — â 39% ñëó÷àåâ. Â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ ýòî áûëà êîìáèíàöèÿ öåôîòàêñèìà èëè

öåôòðèàêñîíà ñ öèïðîôëîêñàöèíîì, ÷òî áûëî

ðàñöåíåíî êàê èçáûòî÷íîå íàçíà÷åíèå. Äðóãîé

÷àñòîé èçáûòî÷íîé êîìáèíàöèåé áûëî íàçíà÷å-

íèå àìèêàöèíà ñ öåôòðèàêñîíîì.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Îöåíèâàÿ ñëîæèâøóþñÿ ïðàêòèêó ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñëåäóåò îòìåòèòü íåäî-

ñòàòî÷íûé óðîâåíü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíî-

ñòèêè èíôåêöèé â âåäóùèõ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæ-

äåíèÿõ. Òàê, ìàòåðèàë èç ïðåäïîëàãàåìûõ î÷àãîâ

èíôåêöèè áûë íàïðàâëåí íà èññëåäîâàíèå ëèøü

ó 28% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ àíòèáèîòèêè, à

ýòèîëîãèÿ èíôåêöèè áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî â
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Таблица 5. Эмпирическая антибиотикотерапия острого пиелонефрита (163 случая)

Ðåæèì ëå÷åíèÿ Êîëè÷åñòâî (%) íàçíà÷åíèé Ýêñïåðòíàÿ îöåíêà Ðåêîìåíäóåìàÿ òåðàïèÿ [9, 10]
Ìîíîòåðàïèÿ 99 (70,7)

öåôàçîëèí 51 (31,3) Íåàäåêâàòíàÿ Ìîíîòåðàïèÿ 

öåôòðèàêñîí 26 (16,0) Àäåêâàòíàÿ ôòîðõèíîëîíàìè, 

öèïðîôëîêñàöèí 15 (9,2) Àäåêâàòíàÿ öåôàëîñïîðèíàìè III, 

äðóãèå ðåæèìû ìîíîòåðàïèè 7 (4,3) Àäåêâàòíàÿ çàùèù¸ííûìè 

Êîìáèíàöèè èç 2 àíòèáèîòèêîâ 36 (33,1) ïåíèöèëëèíàìè 

ìåòðîíèäàçîë + öèïðîôëîêñàöèí 23 (14,1) Èçáûòî÷íàÿ â çàâèñèìîñòè 

öåôòðèàêñîí + öèïðîôëîêñàöèí 8 (4,9) îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè

öåôòðèàêñîí + àìèêàöèí 5 (3,1)

äðóãèå êîìáèíàöèè 2 àíòèáèîòèêîâ 18 (11,0)

Êîìáèíàöèÿ òð¸õ è áîëåå àíòèáèîòèêîâ 10 (6,1)

Таблица 6. Эмпирическая антибиотикотерапия внебольничной пневмонии (110 случаев)



15,2% ñëó÷àåâ. Öåëåíàïðàâëåííàÿ òåðàïèÿ, îñíî-

âàííàÿ íà ðåçóëüòàòàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, áûëà íàçíà÷åíà ëèøü â 7% ñëó÷àåâ. 

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïðàêòèêîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè îêàçàëîñü íàçíà÷åíèå íå-

ñêîëüêèõ àíòèáèîòèêîâ, íà îäíîãî ïàöèåíòà â

ñðåäíåì ïðèõîäèëîñü íàçíà÷åíèå 1,9 êóðñîâ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Íà öåôòðèàêñîí,

ìåòðîíèäàçîë, öèïðîôëîêñàöèí, öåôàçîëèí è

öåôîòàêñèì ïðèõîäèòñÿ 78% íàçíà÷åíèé. 

Ñðåäè ïîêàçàíèé äëÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòè-

êîâ îñíîâíîé áûëà ïåðèîïåðàöèîííàÿ ïðîôè-

ëàêòèêà â õèðóðãèè (â 22% îò âñåõ ñëó÷àåâ íàçíà-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ). Ïðè ýòîì òîëüêî â 14%

äëèòåëüíîñòü ïåðâè÷íîé àíòèáèîòèêîïðîôèëàê-

òèêè â õèðóðãèè ñîñòàâèëà äî 24 ÷. Åù¸ â 9% ñëó-

÷àåâ äëèòåëüíîñòü ïðîôèëàêòèêè ñîñòàâëÿëà 48 ÷,

÷òî ïðèíÿòî ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàòèâ-

íûõ âìåøàòåëüñòâàõ ñ èñêóññòâåííûì êðîâîîáðà-

ùåíèåì. Òàêèì îáðàçîì, â 77% äëèòåëüíîñòü

ïðîôèëàêòèêè â õèðóðãèè áûëà ÿâíî èçáûòî÷-

íîé. Öåôàçîëèí, ðàññìàòðèâàåìûé êàê ñòàíäàðò

ïðè ïðîôèëàêòèêå, ïðèìåíÿëè òîëüêî â 22% ñëó-

÷àåâ. Â 40% ñëó÷àåâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïðèìåíÿ-

ëè öåôòðèàêñîí èëè öåôîòàêñèì, â 15% — ìåòðî-

íèäàçîë è â 6% — àìèêàöèí. Âñå ïåðå÷èñëåííûå

ðåæèìû ïåðèîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè íåëü-

çÿ ðàññìàòðèâàòü êàê îïòèìàëüíûå.

Ïðè îöåíêå ïîêàçàíèé äëÿ íàçíà÷åíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ îêàçàëîñü, ÷òî â 35% ñëó÷àåâ àíòèáèî-

òèêè áûëè íàçíà÷åíû ïðè îòñóòñòâèè äîêóìåíòè-

ðîâàííûõ â èñòîðèè áîëåçíè ïðèçíàêîâ áàêòåðè-

àëüíîé èíôåêöèè. 

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà

è âèäà àíòèáèîòèêîòåðàïèè áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî äëÿ òàêèõ äèàãíîçîâ, êàê ïèåëîíåôðèò, âíå-

áîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ñèíóñèò, ïàíêðåàòèò,

öèñòèò, áðîíõèò, ÕÎÁË è àáñöåññ áîëåå ÷åì â

70% ñëó÷àåâ îíà íîñèëà ýìïèðè÷åñêèé õàðàêòåð.

Â ïðèâåä¸ííûõ ïðèìåðàõ ðàöèîíàëüíîñòè ýìïè-

ðè÷åñêîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè èíôåêöèè ìî÷å-

âûâîäÿùèõ ïóòåé è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

ïîêàçàíî, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî â 74 è â 69% ñëó÷à-

åâ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà íå ñîîòâåòñòâîâàëà íà-

öèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì.

Ñîïîñòàâëåíèå ñëîæèâøåé ïðàêòèêè àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè è óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ âûÿâèëî îïðåäåë¸íûå

ïðîòèâîðå÷èÿ. Òàê, äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÷à-

ùå âñåãî íàçíà÷àëè öåôòðèàêñîí (28%), ìåòðîíè-

äàçîë (16%), öèïðîôëîêñàöèí (14%), öåôàçîëèí

(12%) è öåôîòàêñèì (10%), ïðè òîì, ÷òî óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè ê ýòèì àíòèáèîòèêàì ñðåäè âñåõ ãðóïï

áàêòåðèé ïðåâûøàåò â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå 70% [12]. 

Â öåëîì ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ñëîæèâøàÿñÿ â

âåäóùèõ ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ïðàêòè-

êà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè äàëåêà îò ðàöèî-

íàëüíîé. Íà ôîíå íèçêîãî óðîâíÿ ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî

íåîáîñíîâàííîå è íåàäåêâàòíîå íàçíà÷åíèå àí-

òèáèîòèêîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì,

ñïîñîáñòâóþùèì ôîðìèðîâàíèþ è ðàñïðîñòðà-

íåíèþ àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè. 

Òàêèì îáðàçîì, íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäè-

ìîñòü ïðèíÿòèÿ ñðî÷íûõ ìåð ïî îïòèìèçàöèè

ïðàêòèêè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ñòàöèî-

íàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà î÷åâèäíà. Ðåàëüíîå

âîçäåéñòâèå íà îáîñíîâàííîñòü íàçíà÷åíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ âîçìîæíî ïðè âíåäðåíèè â ìåäè-

öèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ ñòðàòåãèè êîíòðîëÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (Antimicrobial steward-

ship), â ÷àñòíîñòè öåëåíàïðàâëåííîå âíåäðåíèå

íîâûõ Ðîññèéñêèõ ðåêîìåíäàöèé «Ïðîãðàììà

ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé

Òåðàïèè)» ïðè îêàçàíèè ñòàöèîíàðíîé ìåäè-

öèíñêîé ïîìîùè.
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Ââåäåíèå
Èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ) îò-

íîñÿòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çà-

áîëåâàíèé êàê â àìáóëàòîðíîé, òàê è â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå [1—3].

Ïî ëîêàëèçàöèè ÈÌÏ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà èí-

ôåêöèè âåðõíèõ (ðàçëè÷íûå ôîðìû ïèåëîíåôðè-

òà) è íèæíèõ (öèñòèò, óðåòðèò, ïðîñòàòèò) ìî÷å-

âûâîäÿùèõ ïóòåé, ïî õàðàêòåðó òå÷åíèÿ — íà îñ-

ëîæí¸ííûå è íåîñëîæí¸ííûå. Íåîñëîæí¸ííûå

ÈÌÏ âîçíèêàþò ó áîëüíûõ ïðè îòñóòñòâèè îáñò-

ðóêòèâíûõ óðîïàòèé è ñòðèêòóðíûõ èçìåíåíèé â

ïî÷êàõ è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, à òàêæå ó áîëü-

íûõ áåç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé [4]. Îñëîæ-

í¸ííûå ÈÌÏ âîçíèêàþò íà ôîíå èìåþùèõñÿ

ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ìî÷åêà-

ìåííàÿ áîëåçíü, ñòðèêòóðà óðåòðû, ãèïåðòðîôèÿ

ïðîñòàòû è äð., à òàêæå âñëåäñòâèå ëå÷åáíûõ ìà-

íèïóëÿöèé (êàòåòåðèçàöèÿ) èëè ìåõàíè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ (òðàâìû), ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîå

çíà÷åíèå èìåþò ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, òà-

êèå êàê ñàõàðíûé äèàáåò, íåéðîïàòèÿ, èììóíîäå-

ôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ è äð. [5—7]. Èíîãäà ÈÌÏ

ïðîòåêàþò ñ âûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòî-

ìàòèêîé è ñîïðîâîæäàþòñÿ áàêòåðèåìèåé èëè

óðîñåïñèñîì [7—9]. Êðîìå òîãî, îñëîæí¸ííûå

èíôåêöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ ðåöèäèâèðóþùèì

òå÷åíèåì è ïëîõî ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ àíòèáàêòå-

ðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè [9, 10], â ñâÿçè ñ ÷åì

âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçäåëåíèå îñëîæí¸ííûõ è íå-

îñëîæí¸ííûõ ÈÌÏ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ

ñóùåñòâåííûìè ðàçëè÷èÿìè ïî ýòèîëîãèè, êëè-

íè÷åñêîìó òå÷åíèþ è ñîîòâåòñòâåííî ðàçëè÷íû-

ìè ïîäõîäàìè ê èõ ëå÷åíèþ [10—18].

Ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÈÌÏ óñòóïàþò

òîëüêî èíôåêöèÿì äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðè ýòîì

îíè ÷àùå ðàçâèâàþòñÿ ó æåíùèí. Îäíàêî ó îïðå-

äåë¸ííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ÈÌÏ ÿâëÿþòñÿ

Çà ïåðèîä ñ 2010 ïî 2015 ãã. îáñëåäîâàíî 4324 áîëüíûõ ñ îñíîâíûì äèàãíîçîì — ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü. Âûäåëåíî 2372
øòàììà, ëèäèðóþùèìè óðîïàòîãåíàìè áûëè áàêòåðèè ðîäà Enterococcus è Escherichia coli. Îòìå÷åíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ôîñôîìèöèíà â îòíîøåíèè êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ êóëüòóð, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü äàí-
íûé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòèêè, â ÷àñòíîñòè ïðè ýíäîñêîïè÷åñêèõ ïðîöåäóðàõ. Ôòîðõèíîëîíû, èç-çà âûñîêîé ðå-
çèñòåíòíîñòè ê íèì áîëüøèíñòâà óðîïàòîãåíîâ (29% è âûøå), à òàêæå âîçìîæíîé ñåëåêöèè ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòå-
ëåé, íå ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷àòü ðóòèííî è ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ïðè íàëè÷èè ïîäòâåðæä¸ííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì, à
òàêæå ïðè ïîäîçðåíèè íà íàëè÷èå èíôåêöèè âåðõíèõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óðîëîãè÷åñêèå áîëüíûå, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ôîñôîìèöèí, ôòîðõèíîëîíû.

4324 patients with a basic diagnosis of urolithiasis were examined from 2010 to 2015. 2372 strains were isolated, the leading
uropathogens were the bacteria of the genus Enterococcus and Escherichia coli. The high activity of phosphomycin against both
gram-positive and gram-negative cultures was noted, which makes it possible to recommend this drug as prophylaxis, in particular
for endoscopic procedures. Because of the high resistance of most uropathogens (29% and more), as well as the possible selection
of multiresistant pathogens, fluoroquinolones should not be routinely prescribed and should be used in the presence of confirmed
sensitivity to them, as well as for suspected infections of the upper urinary tract.

Keywords: patients with urological disorders, antibacterial therapy, phosphomycin, fluoroquinolones.
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ëèäèðóþùèìè è ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ îñ-

ëîæíåíèé, êîòîðûå èìåþò òåíäåíöèþ ê ðåöèäè-

âèðîâàíèþ. Îäíîé èç òàêèõ ãðóïï ðèñêà ÿâëÿþò-

ñÿ ïàöèåíòû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì è ìî÷åêàìåí-

íîé áîëåçíüþ (ÌÊÁ). Íàðóøåíèå óðîäèíàìèêè

ñîçäà¸ò óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîãî

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó

æåíùèí. Áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (ïî-

ñåâ) ìî÷è ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèêðî-

ôëîðó ìî÷è, îïðåäåëèòü òèòð (êîëè÷åñòâî) áàê-

òåðèé è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîôëîðû ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ýòèîòðîïíîå

ëå÷åíèå, â ÷àñòíîñòè ïèåëîíåôðèòà, ÿâëÿþùåãî-

ñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðåöèäèâîâ êàìíåîáðàçîâà-

íèÿ. Âàæíûì àñïåêòîì âåäåíèÿ áîëüíûõ íåôðî-

ëèòèàçîì ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíûé ïîäáîð ìåäèêà-

ìåíòîçíîé ýêñïóëüñèâíîé (ëèòîêèíåòè÷åñêîé)

òåðàïèè, â òîì ÷èñëå â ñî÷åòàíèè ñ àíòèáàêòåðè-

àëüíîé â ñëó÷àå íàëè÷èÿ èíôåêöèè. Ïî ðåêîìåí-

äàöèÿì Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè óðîëîãîâ

(European Association of Urology, 2001 ã.) [2, 3]

ïðè âûáîðå ïðåïàðàòà ïåðâîé ëèíèè ëå÷åíèÿ

ñëåäóåò îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå, ïîìèìî íåñòåðî-

èäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì, â ÷àñòíîñòè ôòîðõèíîëî-

íàì è ôîñôîìèöèíó òðîìåòàìîëó (îðèãèíàëü-

íûé ïðåïàðàò Ìîíóðàë). Â Ôåäåðàëüíûõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ «Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêà èíôåêöèé ïî÷åê, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

è ìóæñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ» [10] áûëè âíåñåíû

èçìåíåíèÿ, îñíîâàííûå íà ðåçóëüòàòàõ ïîñëåä-

íåãî ðîññèéñêîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ «Äàðìèñ» 2012 [16], ñîãëàñíî êîòîðûì

öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ óäàëåíû èç ðåêî-

ìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ ðåöèäèâèðóþùåãî öèñòè-

òà, à ôòîðõèíîëîíû, ê êîòîðûì áûë îòìå÷åí ðîñò

ðåçèñòåíòíîñòè óðîïàòîãåíîâ (19,2%), áûëè ïå-

ðåíåñåíû èç ãðóïïû îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ â àëü-

òåðíàòèâíûå; ïðè÷¸ì â ðÿäó ôòîðõèíîëîíîâ íîð-

ôëîêñàöèí óäàë¸í èç ðåêîìåíäàöèé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ñïåêòð âîçáó-

äèòåëåé ìî÷åâîé èíôåêöèè ó áîëüíûõ ñ ìî÷åêà-

ìåííîé áîëåçíüþ è äèàïàçîí ÷óâñòâèòåëüíîñòè

âûäåëåííûõ èç ìî÷è ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ðàçëè÷-

íûì ôòîðõèíîëîíàì è ôîñôîìèöèíó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Çà ïåðèîä ñ 2010 ïî 2015 ãã. îáñëåäîâàíî 4324 áîëüíûõ

óðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÍÓÇ «ÍÊÖ ÎÀÎ «ÐÆÄ» ñ îñíîâ-

íûì äèàãíîçîì — ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü. Âûäåëåíî 2372

øòàììà óðîïàòîãåíîâ, ÷òî ïîäòâåðäèëî èíôåêöèîííóþ ïðè-

ðîäó âîñïàëåíèÿ â 41% ñëó÷àåâ.

Ïåðâè÷íûé ïîñåâ ìî÷è âûïîëíÿëè ïî Âóäó ïåòëåé äèà-

ìåòðîì 2 ìì íà ïîâåðõíîñòü ìÿñî-ïåïòîííîãî àãàðà. Ïàðàë-

ëåëüíî ñ ýòèì ïðîâîäèëè ïîñåâ íà êðîâÿíîé àãàð è ñåëåêòèâ-

íûå ñðåäû (àãàð Ýíäî, æåëòî÷íî-ñîëåâîé, Ñàáóðî è äð.). Ñòå-

ïåíü áàêòåðèóðèè îïðåäåëÿëè ïî òàáëèöå Ðÿáèíñêîãî–Ðîäî-

ìàíà. Èäåíòèôèêàöèþ èçîëÿòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîì-

ìåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì Erba Lachema (×åõèÿ) è bioMerieux

(Ôðàíöèÿ). Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ øòàììîâ ê

ôòîðõèíîëîíàì è ôîñôîìèöèíó ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçè-

îííûì ìåòîäîì íà àãàðå Mueller–Hinton. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíà ìèêðîôëîðà, âûäåëåííàÿ èç ìî÷è

áîëüíûõ ñ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ. Âñåãî áûëî

èäåíòèôèöèðîâàíî 2372 øòàììà ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (òàáë. 1).
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Таблица 1. Спектр выделенных уропатогенов

Ìèêðîîðãàíèçìû Âñåãî %
Enterococcus (faecalis, faecium, sp.) 624 26

Escherichia coli 533 22

Staphylococcus (haemolyticus, epidermidis) 381 16

Staphylococcus aureus 26 1

Klebsiella (pneumoniae, oxytoca, ornithinolytica) 142 6

Enterobacter (aerogenes, cloacae, sp.) 129 5

Streptococcus (agalactiae, mitis, oralis, anginosus, pneumoniae, sanguis) 106 5

Proteus (mirabilis, vulgaris, rettgeri, stuartii, morganii, sp.) 88 4

Bacillus sp. 89 4

Pseudomonas aeruginosa 85 4

Candida (albicans, glabrata, tropicalis, parapsilosis, krusei) 78 3

Citrobacter (freundii, diversus, koseri) 26 1

Pseudomonas spp. 13 0,6

Lactobacillus spp. 9 0,5

Acinetobacter spp. 5 0,2

Stenotrophomonas maltophilia sp. 5 0,2

Burkholderia cepacia complex 3 0,1

Serratia (marcescens, liquefaciens gr.) 2 0,1

Aeromonas sp. 2 0,1

Ochrobactrum sp. 1 0,04

Chryseobacterium sp. 1 0,04

Alcaligenes faecalis sp. 1 0,04

Aerococcus sp. 1 0,04

Lactococcus sp. 1 0,04

Âñåãî 2372



Ñðåäè âîçáóäèòåëåé óðîèíôåêöèè ïðåîáëàäà-

ëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè, èõ âûäåëåíî

1258 øòàììîâ (53%). Ïîëîâèíó ñðåäè íèõ ñîñòàâ-

ëÿëè êóëüòóðû ðîäà Enterococcus (n=624, 50%)

(ðèñ. 1). Êóëüòóðû ðîäà Streptococcus âûäåëÿëèñü â

8% ñëó÷àåâ (n=106), Staphólococcus aureus — â 2%

(n=26). Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (n=1036)

ñîñòàâèëè 44% (ðèñ. 2), ñðåäè íèõ äîìèíèðîâàëè

ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae E.ñoli
(n=533, 51%), êóëüòóðû ðîäà Klebsiella ñîñòàâèëè

14% (n=142), Enterobacter — 12,5% (n=129), Proteus
sp. — 8,5% (n=88), Citrobacter sp. — 3% (n=26). Ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå íåôåðìåíòèðóþùèå áàêòåðèè

(ÃÎÍÁ) áûëè ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì áàêòåðè-

ÿìè Pseudomonas aeruginosa — 8% (n=85). Âûäåëå-

íî ïî 5 øòàììîâ Stenotrophomonas maltophilia è

Àcinetobacter, ÷òî ñîñòàâèëî ïî 0,5%. Îäíîêðàòíî

áûëè âûäåëåíû êóëüòóðû ðîäîâ: Ochrobactrum,
Chryseobacterium, Alcaligenes, ÷òî ñîñòàâèëî ïî

0,1%. Â 3% ïîñåâîâ ìî÷è îáíàðóæåí ðîñò ãðèáîâ

ðîäà Candida (n=78), èç íèõ C.albicans — 63%

(n=49).

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 20 ëåò â ëå÷åíèè èíôåê-

öèé ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû âåäóùåå ìåñòî

çàíèìàþò ôòîðèðîâàííûå õèíîëîíû, ÷òî îïðåäå-

ëÿåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì èõ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè, áëàãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñ-

òüþ. Îñîáåííî âîñòðåáîâàíû â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå îôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí, ëåâî-

ôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí, ãåìèôëîêñàöèí è

äð. Îáùèì ñâîéñòâîì ýòîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ

ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, îñîáåííî ïíåâ-

ìîêîêêîâ, â ÷àñòíîñòè ýòî êàñàåòñÿ ëåâîôëîêñà-

öèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòü èõ è

ïðè çàáîëåâàíèÿõ îðãàíîâ äûõàíèÿ. 

Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ôòîðõèíîëîíàì (òàáë. 2—5) ïîêàçàë, ÷òî øòàììû

E.ñoli áûëè ðåçèñòåíòíû ê ëåâîôëîêñàöèíó â 29%

ñëó÷àåâ, ê ìîêñèôëîêñàöèíó, îôëîêñàöèíó è öè-

ïðîôëîêñàöèíó — â 34,8, 37,9 è 42,7%, ñîîòâåòñò-

âåííî. Äëÿ ïàòîãåíîâ ðîäà Klebsiella ðåçèñòåíò-

íîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì çàâèñåëà îò âèäà è áûëà â
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Рис. 1. Спектр грамположительных уропатогенов

(n=1258), %

Рис. 2. Спектр грамотрицательных уропатогенов

(n=1036), %



ïðåäåëàõ îò 0 äî 70%. Ïðè èíôåêöèè, âûçâàííîé

ÃÎÍÁ, à èìåííî P.aeruginosa, ðåçèñòåíòíîñòü ê

ôòîðõèíîëîíàì áûëà íà óðîâíå 67,7—83,3%. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî øòàììû P.aeruginosa â 67,4%

ñëó÷àåâ ïðîÿâëÿëè âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ôîñôîìèöèíó (òàáë. 6), ÷òî çíà÷èòåëüíî ïðåâîñ-

õîäèëî àêòèâíîñòü ôòîðõèíîëîíîâ â îòíîøåíèè

ïàòîãåíà ýòîãî âèäà. 
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Таблица 2. Чувствительность уропатогенов к ципрофлоксацину (в %)

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S I R 
Escherichia coli 396 51,8 5,6 42,7

Enterococcus faecalis 305 17,7 20,7 61,6

Enterococcus faecium 47 2,1 6,4 91,5

Klebsiella pneumoniae/ pneumoniae 86 36,0 4,7 59,3

Klebsiella pneumoniae 20 20,0 10,0 70,0

Klebsiella oxytoca 7 71,4 0 28,6

Enterobacter sp. 85 42,4 5,9 51,7

Proteus mirabilis 50 52 6 42

Proteus vulgaris 13 53,8 23.1 23,1

Pseudomonas aeruginosa 68 19,1 11,8 69,1

Acinetobacter sp. 4 0 0 100

Staphylococcus aureus 21 52,4 19,0 28,6

Staphylococcus epidermidis 156 26,9 16,0 57,1

Примечание. Здесь и табл. 3—6: S — чувствительность; I — промежуточная чувствительность; R — устойчивость.

Таблица 3. Чувствительность уропатогенов к левофлоксацину (в %)

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S I R 
Escherichia coli 162 69,1 1,9 29,0

Enterococcus faecalis 248 41,9 6,9 51,2

Enterococcus faecium 42 0 4,8 95,2

Klebsiella pneumoniae/ pneumoniae 13 38,5 7,7 53,8

Klebsiella pneumoniae 10 50 0 50

Klebsiella oxytoca 1 100 0 0

Enterobacter aerogenes 26 61,5 0 38,5

Proteus mirabilis 15 66,7 0 33.3

Proteus vulgaris 4 50 50 0

Pseudomonas aeruginosa 31 32,3 0 67,7

Staphylococcus aureus 16 62.5 18,8 18,8

Staphylococcus epidermidis 105 41,9 15.2 42,9

Таблица 4. Чувствительность уропатогенов к офлоксацину (в %)

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S I R 
Escherichia coli 66 59,1 3,0 37,9

Enterococcus faecalis 102 13,7 24,5 61,8

Enterococcus faecium 26 0 7,7 92,3

Klebsiella pneumoniae/ pneumoniae 13 46,2 0 53,8

Klebsiella pneumoniae 1 100 0 0

Klebsiella oxytoca 2 100 0 0

Enterobacter cloaceae 7 28,6 0 71,4

Proteus mirabilis 5 40 20 40

Proteus vulgaris 2 100 0 0

Pseudomonas aeruginosa 12 0 16,7 83,3

Acinetobacter sp. 1 100 0 0

Staphylococcus aureus 5 60 40 0

Staphylococcus epidermidis 48 47,9 12,5 39,6

Таблица 5. Чувствительность уропатогенов к моксифлоксацину (в %)

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S I R 
Escherichia coli 92 63,0 2,2 34,8

Enterococcus faecalis 158 44,3 3,8 51,9

Enterococcus faecium 27 3,7 0 96,3

Klebsiella pneumoniae/pneumoniae 17 41,2 17,6 41,2

Klebsiella oxytoca 4 50 25 25

Enterobacter sp. 9 11,1 22,2 66,7

Proteus mirabilis 10 60,0 0 40,0

Proteus vulgaris 4 50 0 50

Pseudomonas aeruginosa 21 23,8 0 76,2

Acinetobacter sp. 2 0 50 50

Staphylococcus aureus 9 55,6 33,3 11,1

Staphylococcus epidermidis 56 64,3 17,9 17,9



Ïðè èíôåêöèè, âûçâàííîé ãðàìïîëîæèòåëü-

íûìè óðîïàòîãåíàìè, â ÷àñòíîñòè Enterococcus
faecalis, ðåçèñòåíòíûìè ê ôòîðõèíîëîíàì áûëè:

52% — ê ìîêñèôëîêñàöèíó è ëåâîôëîêñàöèíó è

62% — ê öèïðîôëîêñàöèíó è îôëîêñàöèíó. Óñ-

òîé÷èâîñòü S.aureus ê ôòîðõèíèëîíàì — öèïðîô-

ëîêñàöèíó, ëåâîôëîêñàöèíó, ìîêñèôëîêñàöèíó

è îôëîêñàöèíó — âàðüèðîâàëà, ñîñòàâëÿÿ 28,6,

18,8, 11,1 è 0%, ñîîòâåòñòâåííî.

Àêòèâíîñòü óðîñåïòèêîâ, òàêèõ êàê ôîñôîìè-

öèí (ñì. òàáë. 6) â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà êóëü-

òóð êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áûëà íà óðîâíå 67,4—95,5%, êðîìå âîç-

áóäèòåëåé ðîäîâ Klebsiella, Enterobacter è Àcineto-
bacter, à òàêæå S.epidermidis.

Èç èçó÷åííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (n=2372),

âûäåëåííûõ èç ìî÷è, 129 êóëüòóð áûëè ïîëèðåçè-

ñòåíòíûìè, ÷òî ñîñòàâèëî 5,4%. Îíè ðàñïðåäåëÿ-

ëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñðåäè êóëüòóð E.coli —

36 øòàììîâ, Enterococcus — 80 øòàììîâ (E.faecalis
— 64, E.faecium — 8, Enterococcus sp. — 8), S.epider-
midis — 8, P.aeruginosa — 5 øòàììîâ. Ñ ó÷¸òîì îá-

ùåãî ÷èñëà âûäåëåííûõ øòàììîâ óêàçàííûõ âè-

äîâ áàêòåðèé, âíóòðèâèäîâàÿ ïîëèðåçèñòåíò-

íîñòü ñîñòàâèëà äëÿ Enterococcus — 13%, E.coli —

7%, P.aeruginosa — 6%, S.epidermidis — 4,5%. 

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðè èíôåêöèè ìî÷åâûâî-

äÿùèõ ïóòåé, âûçâàííîé ãîñïèòàëüíûìè øòàììà-

ìè, ðàçâèâàåòñÿ áèîïëåíî÷íàÿ èíôåêöèÿ [17, 18] è

â òàêèõ ñëó÷àÿõ âûáîð àíòèáèîòèêîâ îãðàíè÷åí.

Âìåñòå ñ òåì, ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä ïðåïàðàòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ïîëèðåçèñòåíòíûìè ãðàìïîëîæèòåëüíûìè êóëü-

òóðàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè ýíòåðîêîê-

êàìè è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè ñòàôèëîêîê-

êàìè, ýòî — ëèíåçîëèä, äàïòîìèöèí, òèãåöèêëèí

è äð. Ýòè àíòèáèîòèêè, ïðèìåíÿåìûå êàê â ìîíî-

òåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àíòèìè-

êðîáíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðîíèêàÿ â î÷àã èíôåê-

öèè, ïðåîäîëåâàþò áèîïë¸íêó (îñîáåííî â ñî÷åòà-

íèè ñ ëåâîôëîêñàöèíîì) è îêàçûâàþò ïîëîæè-

òåëüíûé êëèíè÷åñêèé èñõîä [19—20].

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç 2372 øòàììîâ, âûäå-

ëåííûõ èç ìî÷è óðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ïîêàçàë,

÷òî ëèäèðóþùèìè óðîïàòîãåíàìè áûëè áàêòåðèè

ðîäà Enterococcus è E.coli. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîð-

õèíîëîíàì âàðüèðîâàëà. Îòìå÷åíà âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü ôîñôîìèöèíà â îòíîøåíèè êàê ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ êóëüòóð, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü äàííûé ïðåïàðàò â êà÷å-

ñòâå ïðîôèëàêòèêè, â ÷àñòíîñòè ïðè ýíäîñêîïè÷å-

ñêèõ ïðîöåäóðàõ è ïðè ïðèìåíåíèè ñòðàòåãèè ýì-

ïèðè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè [10, 14]. 

Ôòîðõèíîëîíû èç-çà âûñîêîãî ïîêàçàòåëÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè ê íèì ó áîëüøèíñòâà óðîïàòîãåíîâ

(29% è âûøå), à òàêæå âîçìîæíîé ñåëåêöèè ïî-

ëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé íå ðåêîìåíäóåòñÿ

íàçíà÷àòü ðóòèííî è ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ïðè íà-

ëè÷èè ïîäòâåðæä¸ííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì,

à òàêæå ïðè ïîäîçðåíèè íà íàëè÷èå èíôåêöèè

âåðõíèõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Áîëåå òîãî, ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ðåçåðâèðîâàòü ôòîðõèíîëîíû êàê ïðå-

ïàðàòû ñ õîðîøèì ïðîíèêíîâåíèåì â òêàíè è îð-

ãàíû, äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ïàðåíõè-

ìàòîçíûõ îðãàíîâ, â ÷àñòíîñòè áàêòåðèàëüíîãî

ïèåëîíåôðèòà è ïðîñòàòèòà.
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Таблица 6. Чувствительность уропатогенов к фосфомицину (в %)

Êóëüòóðà Âñåãî èññëåäîâàíèé S I R 
Escherichia coli 269 82,9 8,6 8,6

Enterococcus faecalis 217 85,3 4,6 10,1

Enterococcus faecium 22 95,5 0 4,5

Klebsiella pneumoniae/pneumoniae 31 38,7 19,4 41,9

Klebsiella pneumoniae 20 45 5 50

Klebsiella oxytoca 7 28,6 14,3 57,1

Enterobacter cloaceae 30 26,7 3,3 70

Proteus mirabilis 40 72,5 5 22,5

Proteus vulgaris 5 80 0 20

Pseudomonas aeruginosa 46 67,4 4,3 28,3

Acinetobacter sp. 3 0 33,3 66,7

Staphylococcus aureus 11 81,8 0 18,2

Staphylococcus epidermidis 49 46,9 0 53,1
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Ñðåäè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, ïðîòåêàþ-

ùèõ ñ ñèíäðîìîì êîëèòà, ñàëüìîíåëë¸ç çàíèìàåò

ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ó äåòåé ðàííåãî è äî-

øêîëüíîãî âîçðàñòà [1]. Â Ñìîëåíñêîé îáëàñòè íà

ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 10 ëåò çàáîëåâàåìîñòü

ñàëüìîíåëë¸çîì ñðåäè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ ïðå-

âûøàåò òàêîâóþ ó âçðîñëûõ â 2,5 ðàçà [2].

Â êà÷åñòâå ÀÌÏ äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

ñàëüìîíåëë¸çîâ ñîâðåìåííûìè ðåêîìåíäàöèÿìè

ïðåäëàãàþòñÿ ïðåïàðàòû ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ

(ÔÕ), öåôàëîñïîðèíû (ÖÑ) III ïîêîëåíèÿ è òðè-

ìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë (êî-òðèìîêñàçîë).

Â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòàìè âûáîðà

ïðèçíàíû ÖÑ III ïîêîëåíèÿ êàê ÀÌÏ ñ ïðèðîä-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñàëüìîíåëë, áëà-

ãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâà-

ìè, âûñîêîé àêòèâíîñòüþ è õîðîøåé ïåðåíîñè-

ìîñòüþ. Ðÿäîì çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé ïîêà-

çàíà âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-

íèÿ ñàëüìîíåëë¸çà ïðåïàðàòîì èç ãðóïïû ìàêðî-

ëèäîâ — àçèòðîìèöèíîì [3].

Áûëè ïîëó÷åíû øòàììû ñàëüìîíåëë îò ïàöè-

åíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìíîãîöåíòðîâîì ïðîñïåê-

òèâíîì ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ïî èçó÷å-

íèþ êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ (ÀÌÏ) öå-

ôèêñèìà è àçèòðîìèöèíà ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ êè-

øå÷íûõ èíôåêöèé (ÎÊÈ) ñ ñèíäðîìîì êîëèòà ó

äåòåé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (85,4%) áûë äèàãíî-

ñòèðîâàí ñàëüìîíåëë¸ç, ïðîòåêàþùèé ñ âûñîêîé

ëèõîðàäêîé è íàëè÷èåì ïðèìåñè êðîâè â êàëå.

Îáà èññëåäóåìûõ ÀÌÏ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âû-

ñîêóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü: àçèòðîìè-

öèí (Ñóìàìåä®) — 96,6%, öåôèêñèì (Ñóïðàêñ®)

— 92,9% è ñõîäíóþ äèíàìèêó îñíîâíûõ êëèíè÷å-

ñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ [4]. Ïðè ýòîì ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àçèòðîìèöèíà

(Ñóìàìåä®) îêàçàëàñü âûøå, ÷åì öåôèêñèìà (Ñó-

ïðàêñ®) (81,8 è 52,6%), ÷òî ïîñëóæèëî îñíîâàíè-

åì äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ ðÿäà àíòèáèîòèêîâ in vitro â öåëÿõ ïðîãíîçèðî-

âàíèÿ èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
×óâñòâèòåëüíîñòü ñàëüìîíåëë ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿ-

ëè ìåòîäîì ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå ñ îïðåäå-

ëåíèåì ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé (ÌÏÊ)

Ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ ñàëüìîíåëë in vitro ìåòîäîì ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå
ñ îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè EUCAST 2015 è Ðîññèéñêèìè êëèíè÷å-
ñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè. Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ (öåôîòàêñèì, öåôåïèì), àçèò-
ðîìèöèíà, êî-òðèìîêñàçîëà ïðè íàëè÷èè ðåçèñòåíòíîñòè ñàëüìîíåëë ê öèïðîôëîêñàöèíó (24,3%).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: øòàììû ñàëüìîíåëë, ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ, öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ, àçèòðîìèöèí, öèïðîôëîêñà-
öèí, êî-òðèìîêñàçîë, äåòè. 

The article presents the  data on determination of sensitivity of Salmonella strains in vitro by the method of serial dilutions in broth
with the determination of the minimum inhibitory concentrations (MIC) to antimicrobial agents in accordance with the 2015
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing European Committee for determination of sensitivity to
antimicrobial agents) criteria and national clinical guidelines. The study demonstrated a high pharmacodynamic activity of the III
generation cephalosporins (Cefotaxime, cefepime), azithromycin, co-trimoxazole and the presence of Salmonella with resistance
to ciprofloxacin (24.3%).

Key words: Salmonella strains, MIC of antibiotics (III generation cephalosporins, azithromycin, ciprofloxacin, co-trimoxazole), children.
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ÀÌÏ, ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çà. Ðåçóëü-

òàòû èíòåðïðåòèðîâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè

EUCAST 2015 (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing — Åâðîïåéñêèé êîìèòåò ïî îïðåäåëåíèþ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì) è îòå÷åñò-

âåííûìè êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè [5]. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïðîâåäåííîå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå óñòàíîâèëî âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü âû-

äåëåííûõ øòàììîâ ñàëüìîíåëë ê ÖÑ III ïîêîëå-

íèÿ — öåôîòàêñèìó, öåôèêñèìó (ðèñ. 1, 2).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâ-

ëåíû ïî 1 øòàììó ñàëüìîíåëë ñ

ÌÏÊ, äàëåêî âûõîäÿùèìè çà ïðåäå-

ëû äèàïàçîíà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ÖÑ III (ÌÏÊ öåôîòàêñèìà = 256

ìã/ë è ÌÏÊ öåôèêñèìà — 512 ìã/ë). 

Âñå âûäåëåííûå øòàììû ñàëü-

ìîíåëë ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÌÏÊ

áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê àçèòðîìè-

öèíó — àíòèáèîòèêó èç ãðóïïû 15-

÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ (ðèñ. 3). Ïî-

ãðàíè÷íîå çíà÷åíèå ÌÏÊ àçèòðî-

ìèöèíà, ïî äàííûì EUCAST, óñ-

òàíîâëåííîå òîëüêî äëÿ «äèêèõ»

øòàììîâ Salmonella spp., íå ïðåâû-

øàåò 16 ìã/ë. Èñõîäÿ èç ýòîãî

øòàììû, ó êîòîðûõ ÌÏÊ íå ïðå-

âûøàëî 16 ìã/ë ïîçâîëèëî îðèåí-

òèðîâî÷íî ñ÷èòàòü èõ ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê ýòîìó ïðåïàðàòó [6].

Ðàñïðåäåëåíèå øòàììîâ ñàëü-

ìîíåëë ïî ÌÏÊ ôòîðõèíîëîíîâ

(ðèñ. 4) ïîêàçàëî ãðóïïèðîâàíèå

áîëüøèíñòâà èç íèõ â îáëàñòè íèç-

êèõ çíà÷åíèé. Â ãðóïïó òåñòèðî-

âàííûõ ÀÌÏ áûëà âêëþ÷åíà íà-

ëèäèêñîâàÿ êèñëîòà êàê ìàðêåð

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèí-

ãà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

ñàëüìîíåëë. Ðàñïðåäåëåíèå ÌÏÊ

íàëèäèêñîâîé êèñëîòû äëÿ ñàëü-

ìîíåëë (ðèñ. 5) ïîêàçàëî íàëè÷èå

øòàììîâ ñàëüìîíåëë ñ ÌÏÊ, ðàâ-

íîé 126 è 256 ìã/ë (ïî 2,7%), ÷òî

óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íå òîëüêî ê íàëèäèêñî-

âîé êèñëîòå, íî è âîçðàñòàíèþ ðè-

ñêà ìóòàöèé, îáóñëîâëèâàþùèõ

óñòîé÷èâîñòü ê ÔÕ. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîä-

íûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî îïðåäå-

ëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

(EUCAST, 2015) è Ðîññèéñêèìè

êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè

âûäåëåíèå ñàëüìîíåëë ñ ÌÏÊ öè-

ïðîôëîêñàöèíà â äèàïàçîíå >0,06

ìã/ë óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ó íèõ

ìóòàöèé ãåíîâ (gyrA è gyrB), îáóñ-

ëîâëèâàþùèõ ñèíòåç áàêòåðèàëü-

íûõ ôåðìåíòîâ (ÄÍÊ-ãèðàçû è òî-

ïîèçîìåðàçû IV) è ôîðìèðîâàíèå

ðåçèñòåíòíîñòè òåñòèðóåìûõ øòàì-

ìîâ ñàëüìîíåëë ê ïðåïàðàòó [7].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

цефиксиму, %.

Рис. 2. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

цефотаксиму, %.

Рис. 3. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

азитромицину, %.



Ïîÿâëåíèå òàêèõ øòàììîâ ñàëüìî-

íåëë ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âûñîêèì

ðèñêîì êëèíè÷åñêîé íåýôôåêòèâ-

íîñòè ïðè ýìïèðè÷åñêîì ïîäõîäå

âûáîðà ÀÌÏ. 

Ïîÿâëåíèå øòàììîâ ñàëüìî-

íåëë ñ ÌÏÊ öèïðîôëîêñàöèíà áî-

ëåå 0,06 ìã/ë íå ïîçâîëÿåò ðàññìàò-

ðèâàòü åãî êàê ïðåïàðàò äëÿ ýìïè-

ðè÷åñêîé òåðàïèè ÎÊÈ ñ ñèíäðî-

ìîì êîëèòà áåç îïðåäåëåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê íåìó âûäåëåííûõ

øòàììîâ.

Òåñòèðîâàíèå âûäåëåííûõ

øòàììîâ ñàëüìîíåëë ïî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê êî-òðèìîêñàçîëó ïî-

êàçàëî ãðóïïèðîâàíèå øòàììîâ

áàêòåðèé â îáëàñòè íèçêèõ çíà÷å-

íèé ÌÏÊ, ñ åäèíè÷íûìè øòàììà-

ìè â äèàïàçîíå çíà÷åíèé ÌÏÊ —

128 ìã/ë è 256 ìã/ë (ðèñ. 6). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òåñòè-

ðîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ øòàì-

ìîâ ñàëüìîíåëë ê êî-òðèìîêñàçî-

ëó è âîçìîæíîñòü åãî ðåêîìåíäà-

öèè ê ïðèìåíåíèþ â òåðàïèè ñàëü-

ìîíåëë¸çîâ.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ýô-

ôåêòèâíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ

çàâèñèò îò òî÷íîñòè èññëåäîâàíèÿ

ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïàòîãåííûõ áàêòåðèé â ëàáîðàòî-

ðèè. Ðåôåðåíòíûé ìåòîä ïîñëåäî-

âàòåëüíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â ïî-

âñåäíåâíîé ïðàêòèêå ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé íå ïðèìåíÿ-

åòñÿ èç-çà çíà÷èòåëüíîé òðóäî¸ì-

êîñòè. Îäíàêî èìåííî ýòîò ìåòîä

èñïîëüçóåòñÿ êàê «êàëèáðóþùèé»

äëÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî â

ðóòèííîé ïðàêòèêå äèñêî-äèôôó-

çèîííîãî ìåòîäà. Ðåçóëüòàòû îöåí-

êè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

áàêòåðèé, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ

ðåôåðåíòíîãî ìåòîäà, èñïîëüçóþò

äëÿ îáîñíîâàíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêèõ è êëèíè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè [6]. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ çàðóáåæíûìè

è îòå÷åñòâåííûìè ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ýìïè-

ðè÷åñêîé òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çîâ

ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ

ôòîðõèíîëîíû, öåôàëîñïîðèíû

III ïîêîëåíèÿ, êî-òðèìîêñàçîë è
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Рис. 4. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

ципрофлоксацину, %.

Рис. 5. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

налидиксовой кислоте, %.

Рис. 3. Распределение штаммов Salmonella spp. по чувствительности к

ко�тримоксазолу, %.



àçèòðîìèöèí. Â òî æå âðåìÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé

ïðàêòèêå òàêîâûìè ïðèçíàíû ÖÑ III ïîêîëåíèÿ,

êàê ÀÌÏ ñ ïðèðîäíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ñàëüìîíåëë, áëàãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, äîêàçàííîé âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ [8].

Îäíàêî èìåþòñÿ ïóáëèêàöèè î ïîÿâëåíèè óñòîé-

÷èâûõ ê ÖÑ øòàììîâ Salmonella, ïðîäóöèðóþ-

ùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ), ÷òî ìîæåò ïîâëèÿòü íà ýìïèðè÷åñêîå

íàçíà÷åíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ. Â Ðîññèè ÷àñòî-

òà âûäåëåíèÿ òàêèõ øòàììîâ ñðåäè ñåðîâàðîâ

S.virchow, S.enteritidis, S.typhimurium, S.newport, ïî

äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé, ñîñòàâëÿåò

0,2—10,0% [7—10]. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà ïðî-

äóêöèÿ ÁËÐÑ ãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû ÑÒÕ-Ì è öå-

ôàëîñïîðèíàç AmpC [7, 11, 12]. Âûÿâëåíèå òàêèõ

øòàììîâ íå âûçûâàåò çàòðóäíåíèé â ïðàêòèêå

áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ïðè óñëîâèè

âêëþ÷åíèÿ â ðóòèííîå òåñòèðîâàíèå øòàììîâ

Salmonella êàê ìèíèìóì äâóõ ÖÑ (öåôòàçèäèìà è

öåôîòàêñèìà) è âûïîëíåíèÿ ïîäòâåðæäàþùèõ

òåñòîâ (â ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèÿõ).

Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî

â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïîïóëÿöèè Salmonella âûñîêà

äîëÿ øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê õèíîëîíàì [7—9].

Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû ÔÕ âîçìîæíî â

ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå òîëüêî ïðè äîêàçàííîé

ðåçèñòåíòíîñòè ê ÖÑ. Îïðåäåëÿþùèì êðèòåðèåì

äëÿ íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ïðè ëå÷å-

íèè ñàëüìîíåëë¸çîâ ÿâëÿþòñÿ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ öè-

ïðîôëîêñàöèíà. Â âåäóùèõ çàðóáåæíûõ ðåêîìåí-

äàöèÿõ ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÀÌÏ

(EUCAST — Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà ïî îïðåäåëå-

íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ÀÌÏ;

CLSI — Èíñòèòóòà êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ

ñòàíäàðòîâ ÑØÀ), à òàêæå â îòå÷åñòâåííûõ êëè-

íè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ «Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì» [4, 5] ïðåäëîæåí îñîáûé ïîäõîä ïðè

òåñòèðîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÔÕ øòàììîâ

Salmonella. Êðèòåðèè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ

òåñòèðîâàíèÿ îòëè÷àþòñÿ îò êðèòåðèåâ, ïðèìåíÿ-

åìûõ äëÿ äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé.

Ðÿäîì àâòîðîâ îïóáëèêîâàíû êëèíè÷åñêèå

äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î íèçêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè öèïðîôëîêñàöèíà ïðè ëå÷åíèè ñèñòåìíûõ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ øòàììàìè Salmonella ñ

ÌÏÊ öèïðîôëîêñàöèíà >0,06 ìã/ë [10—12].

Âñëåäñòâèå ýòîãî â ëàáîðàòîðèè, îïðåäåëÿÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê ÀÌÏ, ê êàòåãîðèè «÷óâñòâèòåëü-

íûé» ñëåäóåò îòíîñèòü òîëüêî òå øòàììû

Salmonella, äëÿ êîòîðûõ ÌÏÊ öèïðîôëîêñàöèíà

íå ïðåâûøàåò 0,06 ìã/ë [9]. Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì (ÄÄÌ)

ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñêà ñ öèïðîôëîêñàöèíîì (5

ìêã) íå ïîçâîëÿåò äîñòîâåðíî âûÿâèòü òàêèå

øòàììû ñàëüìîíåëë. Îêîëî 20% øòàììîâ, ðåçè-

ñòåíòíûõ ê ôòîðõèíîëîíàì ïðè ÌÏÊ öèïðîô-

ëîêñàöèíà 0,19—0,125 ìã/ë, ïî ðåçóëüòàòàì òåñ-

òèðîâàíèÿ ÄÄÌ ïîïàäàþò â êàòåãîðèþ «÷óâñòâè-

òåëüíûé» (äèàìåòð çîíû çàäåðæêè ðîñòà âîêðóã

äèñêà ñ öèïðîôëîêñàöèíîì áîëüøå 30 ìì) [6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ óñòîé÷èâîñòü ê ÔÕ ó øòàììîâ ñàëü-

ìîíåëë, âûçâàííàÿ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ gyrA è gyrÂ,

îïðåäåëÿþùèõ ñèíòåç áàêòåðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ

(ÄÍÊ-ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV), ðàçâèâàåòñÿ

ñòóïåí÷àòî. Ïîýòîìó ìîæíî ïîâûñèòü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ÄÄÌ, âêëþ÷èâ â òåñòèðîâàíèå äèñê ñ

íàëèäèêñîâîé êèñëîòîé — íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûì ÀÌÏ, êîòîðûé ïåðâûì èç ãðóïïû õèíîëî-

íîâ ðåàãèðóåò íà ïîÿâëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè,

îáóñëîâëåííîé åäèíè÷íûìè ìóòàöèÿìè. Êðîìå

òîãî, â îòå÷åñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäà-

öèÿõ [5] è ðåêîìåíäàöèÿõ EUCAST ïðè îïðåäåëå-

íèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ Salmonella ê

ôòîðõèíîëîíàì ÄÄÌ ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçî-

âàòü äèñê ñ ïåôëîêñàöèíîì (5 ìêã) â êà÷åñòâå èí-

äèêàòîðíîãî äèñêà. Â ñëó÷àå åñëè çîíà çàäåðæêè

ðîñòà ìåíåå 24 ìì, òî øòàìì ñëåäóåò ñ÷èòàòü «óñ-

òîé÷èâûì» êî âñåì ÔÕ [6]. Îïûò ìèêðîáèîëîãîâ

îòäåëüíûõ ëàáîðàòîðèé ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî äî-

ñòîâåðíîñòü èññëåäîâàíèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè çàâèñèò îò êà÷åñòâà äèñêà ñ ïåôëîêñàöèíîì.

Òåñòèðîâàíèå äèñêîâ ñ ïåôëîêñàöèíîì (5 ìêã)

ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé ïîêàçàëî, ÷òî íå âñå

äèñêè îáåñïå÷èâàëè òî÷íîå ñîîòâåòñòâèå çîíû

çàäåðæêè ðîñòà (ìåíåå 24 ìì) íàëè÷èþ ìåõàíèç-

ìîâ ðåçèñòåíòíîñòè [8,11]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÊÈ ñ ñèíäðî-

ìîì êîëèòà, âêëþ÷àÿ ñàëüìîíåëë¸çû, ñòàë ïðè-

ìåíÿòüñÿ àçèòðîìèöèí. Â òî æå âðåìÿ îïðåäåëå-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ Salmonella ê ýòî-

ìó ïðåïàðàòó çàòðóäíÿåò îòñóòñòâèå êðèòåðèåâ

èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ êàê ïðè

ïîñòàíîâêå ÄÄÌ, òàê è ìåòîäîâ ðàçâåäåíèÿ [6,7].

Â ñâÿçè ñ ýòèì â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå î

÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ Salmonella ê àçèòðî-

ìèöèíó è ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ óñòîé÷èâûõ øòàì-

ìîâ. Òåì íå ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ

Salmonella ê àçèòðîìèöèíó ìîæíî îöåíèòü îðè-

åíòèðîâî÷íî ïî òàê íàçûâàåìûì «ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèì òî÷êàì îòñå÷åíèÿ» (ECOFF —

Epidemiological cut-off values), ñðàâíèâàÿ ÌÏÊ

äëÿ èçó÷àåìîãî øòàììà ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, ïî-

ëó÷åííûìè äëÿ «äèêîé» ïîïóëÿöèè (øòàììû, íå

èìåþùèå ìóòàöèîííûõ èëè äðóãèõ ïðèîáðåò¸í-

íûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê êîíêðåòíîìó

ÀÌÏ). Ïî äàííûì EUCAST, áîëüøàÿ ÷àñòü ïî-

ïóëÿöèè ñàëüìîíåëë èìååò äèàïàçîí ÌÏÊ àçèò-

ðîìèöèíà 4—16 ìã/ë. Øòàììû, ó êîòîðûõ ÌÏÊ

íå ïðåâûøàåò 16 ìã/ë, íå èìåþò ïðèîáðåò¸ííûõ

ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àçèòðîìèöèíó, ÷òî

ïîçâîëÿåò îðèåíòèðîâî÷íî ñ÷èòàòü èõ ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê ýòîìó ïðåïàðàòó. Ïîñêîëüêó ÄÄÌ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



èëè ìåòîä ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðàöèé íå ïîçâî-

ëÿþò ïîëó÷èòü òî÷íîå çíà÷åíèå ÌÏÊ, äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àçèòðîìèöèíó ñëåäó-

åò èñïîëüçîâàòü Å-òåñò èëè ìåòîä ïîñëåäîâàòåëü-

íûõ ðàçâåäåíèé.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííîå in vitro ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè îãðà-

íè÷åííîãî êîëè÷åñòâà øòàììîâ ñàëüìîíåëë â ïå-

äèàòðè÷åñêîé ïîïóëÿöèè âûÿâèëî èõ âûñîêóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÖÑ III ïîêîëåíèÿ — öåôîòàê-

ñèìó è öåôèêñèìó. Â òî æå âðåìÿ, èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâîäèìûå íà ðàçëè÷íûõ òåððèòîðèÿõ ÐÔ, âû-

ÿâèëè óñòîé÷èâîñòü Salmonella ê ïðåïàðàòàì, ðå-

êîìåíäîâàííûì äëÿ ëå÷åíèÿ ñàëüìîíåëë¸çîâ —

ÔÕ è ÖÑ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÔÕ ðåäêî ïðèìåíÿ-

þòñÿ äëÿ òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çîâ â ïåäèàòðèè,

ñîâðåìåííàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ îïðåäå-

ëåíèÿ ÌÏÊ â îòíîøåíèè ñàëüìîíåëë äëÿ öèïðî-

ôëîêñàöèíà â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîçâîëÿåò

êîíñòàòèðîâàòü ïîÿâëåíèå ðåçèñòåíòíûõ ñàëüìî-

íåëë ê ïðåïàðàòó â ã. Ñìîëåíñêå, êîòîðûå ñîñòàâ-

ëÿþò 24,3%. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî óêàçûâàåò íà

íåîáõîäèìîñòü îãðàíè÷åíèÿ ÔÕ äëÿ ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çîâ ïðè äîêàçàííîé èõ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ÖÑ. 

Ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ó øòàììîâ

Salmonella ñâÿçàíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ÀÌÏ â âåòåðèíàðèè è ñåëüñêîì õîçÿéñò-

âå. Äàííûå î ðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ, âûäåëåí-

íûõ îò ëþäåé, êîððåëèðóþò ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-

íûìè äëÿ øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ è îò ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ

[12]. Ðåçèñòåíòíîñòü øòàììîâ Salmonella ê ÀÌÏ,

èñïîëüçóåìûì äëÿ ýìïèðè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ñàëü-

ìîíåëë¸çíîé èíôåêöèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ

âûáîðà, ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ ïðîáëåìó äëÿ

çäðàâîîõðàíåíèÿ. Óñòîé÷èâîñòü ê ôòîðõèíîëî-

íàì è ÖÑ, ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå óòðàòû ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ñàëüìîíåëë ê «ñòàðûì» ÀÌÏ (àìïè-

öèëëèí, õëîðàìôåíèêîë), çíà÷èòåëüíî îãðàíè-

÷èâàåò âîçìîæíîñòè òåðàïèè ñàëüìîíåëë¸çîâ.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ

êî-òðèìîêñàçîëà â îòíîøåíèè ñàëüìîíåëë ïîçâî-

ëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòîò ÀÌÏ êàê ðåçåðâíûé

ïðåïàðàò äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ñàëüìîíåë-

ë¸çà â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Àâòîðû ñòàòüè âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü ñî-
òðóäíèêàì áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà àíòèìèêðîáíîé
õèìèîòåðàïèè (ÍÈÈ ÀÕ) ÃÁÎÓ ÂÎ «Ñìîëåíñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíç-
äðàâà ÐÔ çà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëå-
íèþ ÌÏÊ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê òåñòèðóåìûì àíòè-
ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì: Êðå÷èêîâîé Îëüãå Èâà-
íîâíå, çàñëóæåííîìó âðà÷ó ÐÔ, ê.ì.í., çàâåäóþùåé
ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè; Ñóõîðó-
êîâîé Ìàðèíå Âèòàëüåâíå, ê.ì.í., ðóêîâîäèòåëþ
ëàáîðàòîðèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè; Èâàí÷èê
Íàòàëè Âëàäèìèðîâíå, ê.ì.í., íàó÷íîìó ñîòðóäíè-
êó ëàáîðàòîðèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.
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Ââåäåíèå
Íîìåíêëàòóðà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðî-

âè ÷åëîâåêà, âûïóñêàåìàÿ îòå÷åñòâåííûìè ïðîèç-

âîäèòåëÿìè, ïðåäñòàâëåíà ïðåïàðàòàìè àëüáóìèíà

÷åëîâåêà, èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà íîðìàëü-

íûõ, ñïåöèôè÷åñêèõ è ñïåöèàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ.

Çíà÷èòåëüíóþ èõ ÷àñòü ñîñòàâëÿþò ñòåðèëüíûå

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû áåëêîâ ïëàçìû êðîâè ÷åëî-

âåêà, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ââåäåíèÿ â îðãàíèçì ïó-

ò¸ì èíúåêöèé è/èëè èíôóçèé, ÷òî îáóñëîâëåíî íå-

îáõîäèìîñòüþ ñîçäàíèÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ óñ-

ëîâèé äëÿ ðåàëèçàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ èõ îñíîâíûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ñ öåëüþ äî-

ñòèæåíèÿ òðåáóåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. 

Îöåíêà êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ

«Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ» — îáÿçàòåëüíîå òðå-

áîâàíèå, ïðåäúÿâëÿåìîå ê äàííûì ëåêàðñòâåí-

íûì ôîðìàì. 

Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ïîäâèæíûõ íåðàñ-

òâîðèìûõ ÷àñòèö, çà èñêëþ÷åíèåì ïóçûðüêîâ ãà-

çà, ñëó÷àéíî ïðèñóòñòâóþùèõ â ðàñòâîðàõ ïðåïà-

ðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà (âèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ

âêëþ÷åíèé), îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè îöå-

íèâàþò ïîýòàïíî â îïðåäåë¸ííûõ âûáîðêàõ ïðî-

äóêöèè âèçóàëüíûì ìåòîäîì â ïðîöåññå ïðîèç-

âîäñòâà è â ãîòîâîì ïðîäóêòå [1].

Äëÿ îöåíêè ñîäåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè-

÷åñêèõ âêëþ÷åíèé (ðàçìåðîì ìåíåå 100 ìêì) â

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ, îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè ïðå-

ïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà äîëæíû ðóêîâîäñòâî-

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí (ìåòîäà Êóëòå-
ðà) äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëÿ «Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ (íåâèäèìûå)» â îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷å-
ëîâåêà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñóñïåíçèÿõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåð è êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìè-
ðóåìûì äëÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñóñïåíçèè èìèòèðîâàëè ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäïîëîæèòåëüíî
ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íåâèäèìûõ ÷àñòèö. Îïðåäåëåíû ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà äîñòîâåðíîñòü
ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ìåòîäîì ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí: ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èñïûòóåìîãî îáðàçöà, îáú¸ì àíàëèòè-
÷åñêîé ïðîáû, ñòåïåíü ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, íåâèäèìûå ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ, ìåòîä Êóëòåðà (ìåòîä ýëåêòðî÷óâñò-
âèòåëüíûõ çîí).

The article presents the results of the study of the possibility of using the method of electrosensitive zones (Coulter's method) to
evaluate the indicator «Particulate matter (invisible)» in domestic medicinal human blood-derived products. The studies were car-
ried out on suspensions of latex particles, the size and quantity of which corresponded to those normalized for parenteral prepara-
tions. Suspensions simulated human blood-derived products, which can presumably contain some invisible particles. Factors that
can influence the reliability of test results conducted using the method of electrosensitive zones are determined: the electrical con-
ductivity of the test sample, the volume of the analytical sample, the degree of dilution of the sample.

Keywords: human blood-derived products, invisible particulate matter, Coulter's method (method of electrosensitive zones).
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âàòüñÿ òðåáîâàíèÿìè ÎÔÑ.1.4.2.0006.15 «Íåâè-

äèìûå ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ â ëåêàðñòâåííûõ

ôîðìàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ». Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö, íåâèäèìûõ íåâîîðóæåííûì

ãëàçîì, ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü òðè ìåòîäà:

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé, ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâè-

òåëüíûõ çîí (ìåòîä Êóëòåðà) è ìåòîä ìèêðîñêî-

ïèè. Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé è ìèêðîñêîïè÷å-

ñêèé ìåòîäû íå ïðèãîäíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîë-

ëîèäíûõ ðàñòâîðîâ è ýìóëüñèé, ïðåïàðàòîâ ñ âû-

ñîêîé âÿçêîñòüþ [2]. Ïðè èññëåäîâàíèè ìóòíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íàïðèìåð, ýìóëüñèé, ðåêî-

ìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâè-

òåëüíûõ çîí (ìåòîä Êóëòåðà) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

êîëè÷åñòâåííîãî ðàçáàâëåíèÿ ðàñòâîðèòåëåì,

ñâîáîäíûì îò ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ÐÔ

ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ

âêëþ÷åíèé â îêðàøåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòàõ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîì

Êóëòåðà ðàçðàáîòàí ñîòðóäíèêàìè ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» [3]. 

Äëÿ ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ñóùå-

ñòâóåò îãðàíè÷åíèå: èçìåðåíèå íåîáõîäèìî âû-

ïîëíÿòü â ðàñòâîðå ýëåêòðîëèòà [4]. Ïðåîáëàäàþ-

ùàÿ ÷àñòü ðàñòâîðîâ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäå-

íèÿ ÿâëÿþòñÿ ðàñòâîðàìè àêòèâíûõ âåùåñòâ â

î÷èùåííîé âîäå èëè âîäå äëÿ èíúåêöèé. Âñëåäñò-

âèå ýòîãî, ìåòîä Êóëòåðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåâè-

äèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé íå ÿâëÿåòñÿ îá-

ùåïðèçíàííûì è óêàçàí òîëüêî â îòå÷åñòâåííîé

ôàðìàêîïåå ïîñëåäíåãî èçäàíèÿ [2, 5, 6]. Òåì íå

ìåíåå, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ìåòîä

ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ ÷àñòèö â áåëêîâûõ ïðåïàðàòàõ [7, 8].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà ÿâ-

ëÿþòñÿ êîëëîèäíûìè áåëêîâûìè ðàñòâîðàìè è

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîçðà÷íûå èëè ñëåãêà îïà-

ëåñöèðóþùèå áåñöâåòíûå æèäêîñòè ñ êîíöåíòðà-

öèåé áåëêà îò 4,5 äî 20%. Èçó÷åíèå ñâåäåíèé î

ñîñòàâå îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâå-

êà (áîëåå 30 íàèìåíîâàíèé) ïîêàçàëî, ÷òî ÷àñòü

ïðåïàðàòîâ ñîäåðæèò ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîä Êóëòåðà ïðèìåíèì). Äëÿ

áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ íåò ñâåäåíèé, ÿâëÿþòñÿ

îíè ýëåêòðîëèòàìè èëè íåò, ÷àñòü ïðåïàðàòîâ

êîìïëåêòóåòñÿ âîäîé äëÿ èíúåêöèé, êîòîðàÿ íå

ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîëèòîì (ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîä

Êóëòåðà íå ïðèìåíèì). Àëüáóìèí ÷åëîâåêà ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåïàðàòîì âûñîêîé âÿçêîñòè, ïîýòîìó îï-

ðåäåëåíèå íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé

âîçìîæíî òîëüêî ïðè îáÿçàòåëüíîì ïðåäâàðè-

òåëüíîì ðàçáàâëåíèè. Íàìè áûëî ñäåëàíî ïðåä-

ïîëîæåíèå, ÷òî äîñòîâåðíîãî ðåçóëüòàòà èñïûòà-

íèé ìîæíî äîáèòüñÿ ïóò¸ì ðàçáàâëåíèÿ îáðàçöîâ

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà èçîòî-

íè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ, ñâîáîäíûì

îò ìåõàíè÷åñêèõ íåâèäèìûõ âêëþ÷åíèé.

Ïðîáíûå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòîâ èììóíîãëî-

áóëèíà ÷åëîâåêà íîðìàëüíîãî è àëüáóìèíà ÷åëî-

âåêà (ïðîèçâîäñòâî ÍÏÎ «Ìèêðîãåí») ïîêàçàëè

ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Ëèòåðàòóðíûå ñâåäå-

íèÿ î çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëÿ «íåâèäèìûå ìåõàíè-

÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ» â îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

êðîâè ÷åëîâåêà îòñóòñòâóþò. Ïîýòîìó, ñ öåëüþ

èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ íåäîñòîâåð-

íûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé ïðå-

ïàðàòîâ êðîâè, îáóñëîâëåííûõ ñóùåñòâóþùèìè

îãðàíè÷åíèÿìè ìåòîäà è îñîáåííîñòÿìè ïðèáîðà

(ñ÷¸ò÷èêà ÷àñòèö), ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà

ñóñïåíçèÿõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, èìèòèðóþùèõ ïðå-

ïàðàòû êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íå-

âèäèìûõ ÷àñòèö. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà Êóëòåðà

(ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà îòå÷åñò-

âåííîãî ïðîèçâîäñòâà.

Â ïðîöåññå âûïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íåîá-

õîäèìî áûëî ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è: 

1. Ïðîâåñòè àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ äîêóìåí-

òîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ òðåáîâàíèÿ ê ñîäåðæà-

íèþ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé.

2. Îïðåäåëèòü ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âëè-

ÿòü íà äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé îòå-

÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà ïî îïðå-

äåëåíèþ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà íåâèäèìûõ ìåõà-

íè÷åñêèõ ÷àñòèö ìåòîäîì Êóëòåðà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè:

— èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà íîðìàëüíûé, ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (ïðîèçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÍÏÎ

«Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè);

— àëüáóìèí ÷åëîâåêà, ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 20% (ïðî-

èçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè);

— êîììåð÷åñêèé èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð Èçîòîí 2

(ïðîèçâîäñòâî ôèðìû Beckman CoulterÒÌ, ÑØÀ);

— ñóñïåíçèè ñòàíäàðòíûõ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåðîì

10 ìêì (lot 9747356, ñðîê ãîäíîñòè 22.08.17 ã), 20 ìêì (lot

9694047, ñðîê ãîäíîñòè 19.09.17 ã) è 43 ìêì (lot 9141040, ñðîê

ãîäíîñòè 10.07.17 ã), ïðîèçâîäñòâà Beckman Coulter R CC Size

Standarts, N.I.S.T. (National Institute of Standarts and

Technology), ÑØÀ.

Íà äàííîì ýòàïå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñóñïåíçèè

ëàòåêñíûõ ÷àñòèö, ðàçìåð è êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ïðèáëèçèòåëü-

íî ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìèðóåìûì â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ. 

Ïîäãîòîâêà ïðîá äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ ýëåêòðîïðîâîä-
íîñòè íà ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ. Ðàñòâîðû ñ ðàçëè÷íîé êîíöåí-

òðàöèåé õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè ïóò¸ì ñìåøèâàíèÿ äåèîíè-

çîâàííîé âîäû ñ êîììåð÷åñêèì èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì

Èçîòîí 2. Êîíöåíòðàöèÿ õëîðèäà íàòðèÿ ñîñòàâëÿëà îò 0,9 äî

0,1%, ñ øàãîì 0,1%; 0,09, 0,05 è 0 % (äåèîíèçîâàííàÿ âîäà).

Ñóñïåíçèþ ëàòåêñíûõ ÷àñòèö ãîòîâèëè ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ

íåñêîëüêèõ êàïåëü ÷àñòèö êàæäîãî ðàçìåðà ê 10 ìë äåèîíèçî-

âàííîé âîäû. 

Ê êàæäîìó îáðàçöó ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè õëîðèäà íà-

òðèÿ äîáàâëÿëè ïî 0,2 ìë ïðèãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè ÷àñòèö.

Òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ñîäåðæèìîå îáðàçöà, ìåäëåííî ïå-



Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáúåìîì 100 ìë è ìåíåå
Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä

ÃÔ XIII ÐÄ 42-501-98
Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �5 ìêì

Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ìèêðîñêîïèè
Íå áîëåå 3000 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 5000 ÷àñòèö �5—25 ìêì

Íå áîëåå 300 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 500 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí
Íå áîëåå 6000 ÷àñòèö �10 ìêì Íåò ñâåäåíèé

Íå áîëåå 600 ÷àñòèö �25 ìêì

Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáú¸ìîì áîëåå 100 ìë
Ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä

Íå áîëåå 25 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 100 ÷àñòèö �5 ìêì

Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 4 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ìèêðîñêîïèè
Íå áîëåå 12 ÷àñòèö �10 ìêì Íå áîëåå 50 ÷àñòèö �5—25 ìêì

Íå áîëåå 2 ÷àñòèö �25 ìêì Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì

Ìåòîä ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí
Íå áîëåå 25 ÷àñòèö �10 ìêì Íåò ñâåäåíèé

Íå áîëåå 3 ÷àñòèö �25 ìêì

ðåâîðà÷èâàÿ åãî 20 ðàç. Äëÿ óäàëåíèÿ ïóçûðüêîâ âîçäóõà îáðà-

çåö îñòàâëÿëè ñòîÿòü â òå÷åíèå 2 ìèí. 

Ïîäãîòîâêà ïðîá äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé
ïðîáû. Â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè

ñóñïåíçèè ÷àñòèö ðàçìåðàìè 10, 20 è 43 ìêì. Îïðåäåëåíèå êî-

ëè÷åñòâà íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ìåòî-

äîì ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ñ ïðèìåíåíèåì ñ÷¸ò÷èêà ÷àñ-

òèö MultisizerTM 4Å (ïðîèçâîäñòâî Beckman Coulter, ÑØÀ).

Èñïîëüçîâàëè àïåðòóðó 100 ìêì.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ïðî-

âîäèëè, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå,

ñòàíäàðòíîå (ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå) îòêëîíåíèå ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Excel. Ïðîìåæóòî÷íóþ ïðåöèçè-

îííîñòü ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí ïðè ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðàõ ïðåöèçèîííîñòè (îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû, ýëå-

êòðîïðîâîäíîñòü, êîëè÷åñòâî ÷àñòèö) îöåíèâàëè ïî çíà÷å-

íèþ îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (êîýôôèöèåíò

âàðèàöèè) ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ äîêóìåíòîâ, ðåãëàìåíòè-

ðóþùèõ òðåáîâàíèÿ ê ñîäåðæàíèþ íåâèäèìûõ ìåõà-
íè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ.
Èçó÷åíû îòå÷åñòâåííûå ïðèíöèïû íîðìèðîâà-

íèÿ ñîäåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ-

÷åíèé â ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòàõ. Ðåçóëüòàòû

ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, ÃÔ XIII íîðìèðóåò ñî-

äåðæàíèå ÷àñòèö ðàçìåðîì áîëåå 10 è 25 ìêì. Äëÿ

ìåòîäà Êóëòåðà ïðèíÿòû òå æå íîðìû, ÷òî è äëÿ

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà.

Òðåáîâàíèÿ îòå÷åñòâåííîãî äîêóìåíòà ÐÄ 42-

501-98 «Èíñòðóêöèÿ ïî êîíòðîëþ íà ìåõàíè÷åñ-

êèå âêëþ÷åíèÿ èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» îòëè÷àþòñÿ îò ôàðìàêîïåéíûõ òðåáîâà-

íèé, ïîñêîëüêó ñ 1998 ã. â íàøåé ñòðàíå èññëåäî-

âàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïðåêðàòèëèñü, è èíñòðóêöèÿ

íå ïåðåñìàòðèâàëàñü [9]. 

Èçó÷åíèå òðåáîâàíèé ÃÔ XIII ïîçâîëèëî ñäå-

ëàòü âûâîä î òîì, êàêîãî ðàçìåðà è êîëè÷åñòâà

ñòàíäàðòíûå ëàòåêñíûå ÷àñòèöû äîëæíû ñîäåð-

æàòüñÿ â ñóñïåíçèÿõ, êîòîðûå áóäóò ñëóæèòü ìî-

äåëüþ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà. 

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýëåêòðîïðîâîäíîñòè íà ðå-
çóëüòàòû èñïûòàíèé. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ýëåê-

òðîïðîâîäíîñòè îáðàçöà íà ðåçóëüòàòû èñïûòà-

íèÿ ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ íà îáðàçöàõ ñ ðàçëè÷-

íîé êîíöåíòðàöèåé ýëåêòðîëèòà, ïðèãîòîâëåí-

íûõ ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå. Îäíî èçìåðå-

íèå ñîñòîÿëî èç 3 àíàëèòè÷åñêèõ ïðîá ñ âû÷èñëå-

íèåì ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ÷àñòèö. Ïðîâîäèëè ÷å-

òûðå èçìåðåíèÿ, ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå

êîëè÷åñòâà ÷àñòèö êàæäîãî ðàçìåðà, ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå è êîýôôèöèåíò âàðèàöèè. Ðåçóëüòà-

òû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ íà ðèñ. 1,

ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðèäà íà-

òðèÿ (NaCl) â ðàñòâîðå äî 0,1% íå ïðîèñõîäèò èç-

ìåíåíèé â êîëè÷åñòâå è ðàçìåðå ÷àñòèö. Ïðè

î÷åíü íèçêîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòè ðàñòâîðà (0%

NaCl) ñ÷¸ò÷èê ÷àñòèö íå âûäàåò ðåçóëüòàòà, íà

äèñïëåå âûñâå÷èâàåòñÿ îøèáêà ñ ïðîñüáîé çàìå-

íèòü ýëåêòðîëèò.

Ïðè íåçíà÷èòåëüíîé êîíöåíòðàöèè ýëåêòðî-

ëèòà (0,05% NaCl) ìîæíî ïîëó÷èòü ðåçóëüòàò, êî-

òîðûé îòëè÷àåòñÿ îò ðåçóëüòàòà àíàëèçà ïðîâå-

ä¸ííîãî â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå (ñòàíäàðòíûå

óñëîâèÿ): èçìåíèëñÿ ðàçìåð ÷àñòèö â ìåíüøóþ

ñòîðîíó è èõ êîëè÷åñòâî (ñèíÿÿ ëèíèÿ íà ðèñ. 2).

Íàïðèìåð, äëÿ ñóñïåíçèè ÷àñòèö ðàçìåðîì 20 ìêì

ïðè íåäîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòà

ïðèáîð äåòåêòèðóåò ýòè ÷àñòèöû, êàê èìåþùèå

ðàçìåð 18 ìêì è îïðåäåëÿåò èõ êîëè÷åñòâî â 2 ðà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—838

Таблица 1. Требования отечественных документов по содержанию невидимых механических включений

Примечание. ГФ XIII  Государственная фармакопея Российской Федерации XIII издания; РД 42�501�98  РД 42�
501�98 «Инструкция по контролю на механические включения инъекционных лекарственных средств».
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛС

Рис. 1. Влияние концентрации хлорида натрия (NaCl) в исследуемом образце на результат определения сред�

него количества частиц

çà ìåíüøå (îêîëî 150 øò), ÷åì â ñòàíäàðòíûõ óñ-

ëîâèÿõ èñïûòàíèé (îêîëî 300 øò). 

Èç âûøåïðèâåä¸ííûõ äàííûõ (ñì. ðèñ. 1, 2)

ñëåäóåò, ÷òî ïðè àíàëèçå îáðàçöîâ ñ íåäîñòàòî÷-

íîé èëè íåèçâåñòíîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ ìîæ-

íî ïîëó÷èòü íåäîñòîâåðíûé ðåçóëüòàò. 

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà.
Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçâåäåíèÿ èññëåäóåìîãî îá-

ðàçöà èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ

ïðîâåëè íà ñóñïåíçèè ëàòåêñíûõ ÷àñòèö. Ðåçóëü-

òàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 2,

ïðè óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ÷àñòèö â ñóñïåíçèè â

2—6 ðàç, çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè íå

óâåëè÷èâàåòñÿ (CV<3%). Ñëåäîâàòåëüíî, äîáàâ-

ëåíèå ýëåêòðîëèòà â íåäîñòàòî÷íî ýëåêòðîïðî-

âîäíûå îáðàçöû èëè â îáðàçöû ñ íåèçâåñòíîé

ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ íå âëèÿåò íà ðåçóëüòàò îï-

ðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà âûÿâëÿåìûõ ÷àñòèö íîð-

ìèðóåìûõ ðàçìåðîâ. Ïðè ýòîì ìîæíî ðåêîìåíäî-

âàòü ðàçâåäåíèå îáðàçöà íå áîëåå, ÷åì â 6 ðàç, òàê

êàê äàëüíåéøåå ðàçâåäåíèå ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ îøèáêè ïðè îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâà ÷àñòèö

ñ 3,6% (äëÿ ðàçâåäåíèÿ â 15 ðàç) äî 18,2% (äëÿ ðàç-

âåäåíèÿ â 200 ðàç). 

Âûáîð îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû. Â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî â íàñòðîéêàõ ïðèáîðà ðåæèì äîçèðîâà-

íèÿ ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 0,05 ìë äî 2 ìë, íåîáõî-

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ÷àñòèö, øò Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, øò Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV), %
6584 113 1,7

3008 68 2,3

910 17 1,9

449 16 3,6

169 11 6,6

70 10 14,0

31 6 18,2

Таблица 2. Результаты оценки промежуточной прецизионности метода электрочувствительных зон при

различном количестве латексных частиц в исследуемом образце (n=10)



äèìî áûëî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó

îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû.

Äëÿ âûáîðà îáú¸ìà àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû ìû

èñïîëüçîâàëè ðåæèìû 0,1 ìë, 1 ìë è 2 ìë. Äëÿ

êàæäîãî ðåæèìà ïðîâîäèëè 10 èçìåðåíèé. Êàæ-

äîå èçìåðåíèå ñîñòîÿëî èç òð¸õ àíàëèòè÷åñêèõ

ïðîá ñ ðàñ÷¸òîì ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Äàëåå ïî äå-

ñÿòè èçìåðåíèÿì ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå,

ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå è êîýôôèöèåíò âàðèà-

öèè. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ îáú¸ìà àíàëèòè÷åñ-

êîé ïðîáû ïðèâåäåíû â òàáë. 3. 

Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòîâ âàðèà-

öèè, ïðèâåä¸ííûõ â òàáë. 3, ïîêàçàëî, ÷òî íàè-

ëó÷øèé ðåçóëüòàò èìååò ìåñòî ïðè îáú¸ìå àíàëè-

òè÷åñêîé ïðîáû 2 ìë (êîýôôèöèåíò âàðèàöèè íå

áîëåå 5 %). Ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ìåíåå 1 ìë íå ìî-

æåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòà-

íèé, ò.ê. ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò îøèáêà, êîòî-

ðàÿ äîñòèãàåò 13,6%. 

Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû êðîâè, òàêèå êàê ñûâî-

ðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, ÿâëÿþòñÿ êîëëîèä-

íûìè ðàñòâîðàìè, èìåþò ìóòíîñòü è îáëàäàþò

âÿçêîñòüþ. Äëÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ íå ïðèìåíèìû

ñ÷¸òíî-ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä è ìåòîä ìèêðî-

ñêîïèè. ÃÔ ÐÔ XIII ðåêîìåíäóåò â ýòèõ ñëó÷àÿõ

èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ

çîí ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ðàçáàâëå-

íèÿ ïðåïàðàòà ñîîòâåòñòâóþùèì ðàñòâîðèòåëåì.

Äëÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâå-

êà îãðàíè÷åíèå ìåòîäà ïî ýëåêòðîïðîâîäíîñòè

ïðè èñïûòàíèè ìîæíî èçáåæàòü ïóò¸ì èõ ðàçáàâ-

ëåíèÿ èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ.

Íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

ðàáîòû íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ íà

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà ïî

îöåíêå âëèÿíèÿ ðàçâåäåíèÿ èñïûòóåìîãî îáðàçöà

è âûáîðó àíàëèòè÷åñêîé äîçû. 

Âûâîäû 
1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ÐÔ îïðåäåëåíèå ñî-

äåðæàíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ðåãëàìåíòèðîâàíî ñ÷¸òíî-ôîòîìåò-

ðè÷åñêèì ìåòîäîì, ìåòîäîì Êóëòåðà (ýëåêòðî-

÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) è ìèêðîñêîïèè.

2. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî íà ðå-

çóëüòàò èñïûòàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

êðîâè ÷åëîâåêà ïî ïîêàçàòåëþ «Ìåõàíè÷åñêèå

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—840

Рис. 2. Сравнение результатов измерения одинакового количества частиц в электролите (линия красного

цвета) и в воде для инъекций с добавлением 1 мл изотонического раствора хлорида натрия  (концентрация

0,05 % NaCl) (линия синего цвета)

Îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû, ìë Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV), %
0,1 10 7,8

20 9,2

40 13,6

1 10 1,8

20 4,5

40 5,3

2 10 1,8

20 1,9

40 5,0

Таблица 3. Результаты оценки промежуточной прецизионности метода электрочувствительных зон при

различном объёме аналитической пробы
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛС

âêëþ÷åíèÿ (íåâèäèìûå)» ìåòîäîì ýëåêòðî÷óâñò-

âèòåëüíûõ çîí îêàçûâàþò âëèÿíèå òàêèå ôàêòî-

ðû, êàê ýëåêòðîïðîâîäíîñòü èñïûòóåìîãî îáðàç-

öà, îáú¸ì àíàëèòè÷åñêîé ïðîáû è ñòåïåíü ðàçâå-

äåíèÿ îáðàçöà. 

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà Êóëòå-

ðà (ýëåêòðî÷óâñòâèòåëüíûõ çîí) äëÿ îïðåäåëåíèÿ

íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé â ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè ÷åëîâåêà îòå÷åñòâåííî-

ãî ïðîèçâîäñòâà öåëåñîîáðàçíî è ïåðñïåêòèâíî.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ áóäóò íàïðàâëåíû íà

óòî÷íåíèå è îïòèìèçàöèþ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ

ìåòîäèêè è ïðîâåäåíèå âàëèäàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé. 
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Âîðîïàåâ Àíäðåé Àíäðååâè÷ — ýêñïåðò 2 êàòåãîðèè ëàáîðà-

òîðèè áàêòåðèîôàãîâ è ïðåïàðàòîâ íîðìîôëîðû ñ êîë-
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Ââåäåíèå
«Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» — âàæíåéøèé

ïîêàçàòåëü áåçîïàñíîñòè ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), îáåñïå÷èâàþùèé íàäëå-

æàùåå êà÷åñòâî ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ËÀË-

òåñòà, â êà÷åñòâå ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëü-

íûõ ýíäîòîêñèíîâ (ÁÝ) ïîçâîëÿåò íîðìèðîâàòü

ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé, âûçûâàþùèõ ïèðîãåííóþ

ðåàêöèþ ó ïàöèåíòîâ. 

Ïîâûøåíèþ íàä¸æíîñòè è âîñïðîèçâîäèìî-

ñòè ýòîãî ìåòîäà ñïîñîáñòâóþò âàëèäàöèîííûå

ïðîöåäóðû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷à-

Ïðèìåíåíèå ËÀË-òåñòà, â êà÷åñòâå ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ (ÁÝ), ïîçâîëÿåò íîðìèðîâàòü ñîäåð-
æàíèå ïðèìåñåé, âûçûâàþùèõ ïèðîãåííóþ ðåàêöèþ ó ïàöèåíòîâ. Ïîâûøåíèþ íàä¸æíîñòè è âîñïðîèçâîäèìîñòè ýòîãî ìå-
òîäà ñïîñîáñòâóþò âàëèäàöèîííûå ïðîöåäóðû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ è îñíî-
âàíû íà ïîñòðîåíèè «ìîäåëüíîãî îïûòà», ãäå ñðàâíèâàþò èñïûòóåìûå è êîíòðîëüíûå îáðàçöû. Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäèêè
èñïûòàíèé (ãåëü-òðîìá èëè ôîòîìåòðè÷åñêèå òåñòû) íà íàëè÷èå ÁÝ ïðèìåíÿþò ñîîòâåòñòâóþùèå âàëèäàöèîííûå ïðîöåäó-
ðû ñ îöåíêîé íåîáõîäèìûõ ïàðàìåòðîâ. Öåëü äàííîé ðàáîòû — äîêàçàòü ñ ïîìîùüþ âàëèäàöèîííûõ ïðîöåäóð âîçìîæíîñòü
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ íà ïðèìåðå ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí, ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà
äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 500 ìã». Ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ: Ãåëü-òðîìá è õðîìîãåííûé êèíåòè÷åñêèé òåñòû. Ðåçóëü-
òàòû ïðîâåäåííûõ èñïûòàíèé ïîäòâåðæäàþò âîñïðîèçâîäèìîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäèê ËÀË-òåñòà. ×óâñòâèòåëüíîñòü
èñïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà ïîäòâåðæäåíà. Â îïûòàõ ãåëü-òðîìá òåñòà äëÿ ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» âàëèäèðîâàíî ðàç-
âåäåíèå 1:160 îñíîâíîãî ðàñòâîðà â êîíöåíòðàöèè 100 ìã/ìë. Ïàðàìåòðû êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé â êèíåòè÷åñêîì õðîìîãåí-
íîì îïûòå ñîîòâåòñòâîâàëè âàëèäàöèîííûì òðåáîâàíèÿì (CV��10% è r>0,98). Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ýí-
äîòîêñèíîâ â ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå «Öåôòðèàêñîí» ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì âîçìîæíî â òîì æå ðàçâåäåíèè 1:160,
ãäå òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ ÁÝ â èñïûòóåìîì îáðàçöå ÑV<20%, ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ äîáàâëåííîãî ýíäîòîêñèíà ðàâíà 108%.
Âûâîäû. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ íà ïðèìåðå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» äîêàçàëè âîçìîæíîñòü âçàèìî-
çàìåíÿåìîñòè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî íåîáõîäèìûìè âàëèäàöèîííûìè ïðîöåäóðàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ËÀË-(ëèçàò àì¸áîöèòîâ ëþìóëþñ)-òåñò, ìåòîä ãåëü-òðîìá, êèíåòè÷å-
ñêèé õðîìîãåííûé ìåòîä, âàëèäàöèÿ, ìåøàþùèå ôàêòîðû.

The use of the LAL test as a method for determining bacterial endotoxins (BE) allows us to normalize the content of impurities caus-
ing a pyrogenic reaction in patients. Increasing the reliability and reproducibility of this method is promoted by validation procedures,
which are an integral part of the methods for determining BE and are based on the construction of a «model experiment» where the
test and control samples are compared. Depending on the test procedure (gel-clot or photometric tests) for determining the pres-
ence of BE, appropriate validation procedures are used to assess the necessary parameters. The purpose of the study: to prove the
possibility of interchangeability of the methods for determining BE with the help of validation procedures on the example of the drug
«Ceftriaxone powder for intramuscular injection 500 mg». Research techniques: Gel-clot and Kinetic Chromogenic tests. The results
of the conducted tests confirm the reproducibility and specificity of the LAL test methods. The sensitivity of the LAL reagent used is
confirmed. In the experiments of the gel-clot test for Ceftriaxone, a dilution of 1:160 of the base solution in the concentration of 100
mg/ml was validated. The parameters of the calibration curve in the Kinetic Chromogenic test corresponded to the validation
requirements (CV��10% and r>0.98). Determination of the bacterial endotoxin content in Ceftriaxone by the photometric method is
possible at the same 1:160 dilution, where the accuracy of determination of the BE in the test sample is <20%, the degree of extrac-
tion of the added endotoxin is 108%. Conclusions. The conducted studies proved the possibility of interchangeability of the methods
for determining the BE on the example of the Ceftriaxon drug, which is confirmed by the necessary validation procedures.

Keywords: bacterial endotoxins, LAL (lyulose amoebocyte lysate) test, gel-clot method, kinetic chromogenic method, validation,
interfering factors.
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ñòüþ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ è îñíîâàíû íà

ïðîâåäåíèè «ìîäåëüíîãî îïûòà», â êîòîðîì ñðàâ-

íèâàþò èñïûòóåìûå è êîíòðîëüíûå îáðàçöû. 

Ïðîöåññ âàëèäàöèè â ËÀË-òåñòå ïðåäóñìàò-

ðèâàåò ïðîâåäåíèå äâóõ îñíîâîïîëàãàþùèõ ýêñ-

ïåðèìåíòîâ: 

— «Ïîäòâåðæäåíèå çàÿâëåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà èëè ëèíåéíîñòè êàëèá-

ðîâî÷íîé êðèâîé», â êîòîðîì îöåíèâàåòñÿ êà÷å-

ñòâî èñïîëüçóåìûõ ðåàêòèâîâ, ðàáîòû ëàáîðàòî-

ðèè, àíàëèòèêà è óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ìåòîäà.

— Âûÿâëåíèå íàëè÷èÿ ìåøàþùèõ ôàêòîðîâ

èñïûòóåìîãî ËÑ â îïûòàõ ñ ËÀË-ðåàêòèâîì. Â

äàííîì èñïûòàíèè îïðåäåëÿþò ñòåïåíü èíãèáè-

ðîâàíèÿ èëè ïîòåíöèðîâàíèÿ ðåàêöèè äëÿ êàæäî-

ãî èñïûòóåìîãî îáðàçöà. Ïðîöåäóðà àêòóàëüíà íà

ñòàäèè ðàçðàáîòêè ìåòîäèêè èñïûòàíèé îáðàçöà

ËÑ â íåðàçâåä¸ííîì ñîñòîÿíèè èëè â ñîîòâåòñòâó-

þùåì ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè, íî íå ïðåâûøàþùåì

ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîå ðàçâåäåíèå (ÌÄÐ) [1, 2].

Ýòè îáÿçàòåëüíûå ýòàïû äëÿ âñåõ ìåòîäèê

ËÀË-òåñòà âûïîëíÿþò â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-

íèÿìè ÎÔÑ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» [3] è

óêàçàíèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ, èçëîæåííûìè â èí-

ñòðóêöèè ê íàáîðó ðåàêòèâîâ äëÿ ËÀË-òåñòà.

Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäèêè èñïûòàíèé ïðè-

ìåíÿþò ñîîòâåòñòâóþùèå âàëèäàöèîííûå ïðîöå-

äóðû ñ îöåíêîé íåîáõîäèìûõ ïàðàìåòðîâ [4]. 

Îáùèìè äëÿ âñåõ øåñòè ôàðìàêîïåéíûõ ìå-

òîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ ÿâëÿþòñÿ äâà âàëèäàöèîí-

íûõ ïàðàìåòðà: 

Ñïåöèôè÷íîñòü — ñïîñîáíîñòü ìåòîäà îïðå-

äåëÿòü ÁÝ ñ òðåáóåìûì óðîâíåì ïðàâèëüíîñòè è

ïðåöèçèîííîñòè.

Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ — ìèíèìàëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ýíäîòîêñèíîâ â îáðàçöå, êîòîðàÿ ìî-

æåò áûòü îáíàðóæåíà ñ ïîìîùüþ âàëèäèðóåìîãî

ìåòîäà. Â ãåëü-òðîìá òåñòå ïðåäåë ñîñòàâëÿåò íå

áîëåå 0,015—0,03 ÅÝ/ìë (ãäå ÅÝ — åäèíèöû ýí-

äîòîêñèíà), òîãäà êàê â èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòî-

äàõ (òóðáèäèìåòðè÷åñêîì è õðîìîãåííîì) — 0,01

ÅÝ/ìë è 0,005 ÅÝ/ìë, ñîîòâåòñòâåííî [5].

Ïðè âûïîëíåíèè ãåëü-òðîìá òåñòà îáÿçàòåëü-

íûìè ïðåäâàðèòåëüíûìè àíàëèçàìè ÿâëÿþòñÿ

«Ïîäòâåðæäåíèå çàÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ËÀË-ðåàêòèâà» è «Ìåøàþùèå ôàêòîðû», êîòî-

ðûå âûïîëíÿþò â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

ÎÔC [3].

Êðèòåðèÿìè ïðèåìëåìîñòè äëÿ ãåëü-òðîìá

òåñòà ÿâëÿþòñÿ: 

— ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ðàñòâîðîâ ñòàíäàðòà ýíäîòîêñèíà

íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà â ïðåäåëàõ äâóêðàòíîé

âàðèàöèè çàÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-

ðåàêòèâà;

— ðåçóëüòàòû îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ

âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà ñ îòñóòñòâèåì îáðàçîâàíèÿ

ãåëÿ [6].

Äëÿ ôîòîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäèê, òàêèõ êàê òóð-

áèäèìåòðè÷åñêèå è õðîìîãåííûå, èñïîëüçóþò

ñïåöèàëüíîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ñ ïîñòðî-

åíèåì êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé êîíòðîëüíûõ ñòàí-

äàðòîâ ýíäîòîêñèíà (ÊÑÝ) è äîïîëíèòåëüíûìè

ïîêàçàòåëÿìè âàëèäàöèè: 

— Ëèíåéíîñòü — õàðàêòåðèçóåò ïðîïîðöèî-

íàëüíóþ çàâèñèìîñòü âðåìåíè ðåàêöèè â ñåêóíäàõ

îò èçìåðÿåìîãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ ðàñòâîðîâ ÊÑÝ â

ïðåäåëàõ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé è àíàëèòè÷åñêîé

îáëàñòè âûáðàííîé ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ. Ëèíåé-

íîñòü ñ÷èòàþò äîêàçàííîé, åñëè äëÿ âñåõ èñïîëü-

çóåìûõ â îïûòå ðàñòâîðîâ ÊÑÝ àáñîëþòíîå çíà÷å-

íèå êîýôôèöèåíòà ëèíåéíîé êîððåëÿöèè (r) íå

íèæå 0,980, à çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè

(ñîîòíîøåíèÿ ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ è ñðåä-

íåãî çíà÷åíèÿ, âûðàæåííîãî â ïðîöåíòàõ, äàëåå

CV) íå ïðåâûøàåò 10% [7].

— Ïðàâèëüíîñòü — áëèçîñòü ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ê èñòèííîìó çíà÷åíèþ, êîòîðàÿ õàðàê-

òåðèçóåò ñèñòåìàòè÷åñêóþ îøèáêó. Å¸ âûðàæàþò

â ïðîöåíòàõ âîññòàíîâëåíèÿ ÁÝ è îïðåäåëÿþò êàê

ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÁÝ, âíåñ¸í-

íûõ â âèäå ÊÑÝ â èñïûòóåìûé îáðàçåö ËÑ. Ïðî-

áà ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ËÑ âûäåðæèâàåò

èñïûòàíèå, åñëè ïðîöåíò èçâëå÷åíèÿ êîíöåíòðà-

öèè ÁÝ (RSD) íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 50—200% îò

íîìèíàëüíîãî çíà÷åíèÿ [8, 9]. 

— Òî÷íîñòü — ñòåïåíü áëèçîñòè ðåçóëüòàòà

èçìåðåíèé ê ïðèíÿòîìó îïîðíîìó çíà÷åíèþ. Â

äàííîì ñëó÷àå õàðàêòåðèçóåòñÿ âåëè÷èíîé CV õà-

ðàêòåðèñòèê êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé è CV çíà÷å-

íèé ïîâòîðíîñòåé äëÿ îáðàçöîâ. Äëÿ îòðèöàòåëü-

íîãî êîíòðîëÿ èñïûòóåìîãî îáðàçöà çíà÷åíèå CV

äîëæíî áûòü �10 èëè �25% (â çàâèñèìîñòè îò

òðåáîâàíèé, óñòàíîâëåííûõ ïðîèçâîäèòåëåì

ËÀË-ðåàêòèâà). ×åì íèæå çíà÷åíèÿ, òåì áëèæå

óðîâåíü òî÷íîñòè ìåæäó ïîâòîðíîñòÿìè èñïûòó-

åìîãî îáðàçöà [10, 11].

— Ïðåöèçèîííîñòü — ñòåïåíü áëèçîñòè ðå-

çóëüòàòîâ äðóã ê äðóãó. Âî âñåõ îïûòàõ ËÀË-òåñòà

îáÿçàòåëüíà ïîñòàíîâêà èñïûòóåìûõ ïðîá êàê

ìèíèìóì â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ. 

Â òóðáèäèìåòðè÷åñêèõ è õðîìîãåííûõ ìåòî-

äèêàõ îöåíèâàþò âûøåóêàçàííûå ïàðàìåòðû ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, êîòîðûå ïîäòâåðæäà-

þò çàÿâëåííóþ ëèíåéíîñòü êàëèáðîâî÷íîé

êðèâîé, è îäíîâðåìåííî â ýòîì æå îïûòå âàëè-

äèðóþò ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå èñïûòóåìîãî îáðàç-

öà. Èñïûòàíèå âûïîëíÿþò äëÿ îöåíêè òàêèõ ïî-

êàçàòåëåé ñòàíäàðòíîé êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé,

êàê r è CV, à òàêæå ïîäòâåðæäåíèÿ èëè îïðîâåð-

æåíèÿ âëèÿíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ËÑ íà ðå-

çóëüòàòû èñïûòàíèÿ, òî åñòü óñòàíîâëåíèÿ ìåøà-

þùèõ ôàêòîðîâ [12]. 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ âàëèäàöèîííûõ èñïûòàíèé

ãîòîâÿò ðàñòâîðû êîíòðîëüíîãî ñòàíäàðòà ýí-

äîòîêñèíà (ÊÑÝ), íå ìåíåå ÷åì â òð¸õ êîíöåíò-
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Ïàðàëëåëüíûå Ðàçâåäåíèÿ ÊÑÝ Êîíòðîëü Êîíöåíòðàöèÿ Ëîãàðèôì (lg)
ïðîáû ¹ 2λλ λλ 0,5 λλ 0,25 λλ îòðèöàòåëüíûé ýíäîòîêñèíà êîíöåíòðàöèè

0,06 ÅÝ/ìë 0,03 ÅÝ/ìë 0,015 ÅÝ/ìë 0,0075 ÅÝ/ìë (âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà) â êîíå÷íîé ýíäîòîêñèíà
òî÷êå ðåàêöèè

1 + + – – – 0,03 –1,5229

2 + + – – – 0,03 –1,5229

3 + + – – 0,03 –1,5229

4 + – – – 0,06 –1,2219

Ñóììà ëîãàðèôìîâ êîíöåíòðàöèé ýíäîòîêñèíà

–5,7906

Ñóììà, ðàçäåëåííàÿ íà êîëè÷åñòâî ïàðàëëåëüíûõ ïðîá –1,44765

Àíòèëîãàðèôì ïîëó÷åííîé âåëè÷èíû — ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå  êîíöåíòðàöèè ýíäîòîêñèíà 0,0357 ÅÝ/ìë

ðàöèÿõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàíäàðòíîé êðèâîé. Èñ-

ïîëüçóþò êàê ìèíèìóì äâå ïîâòîðíîñòè äëÿ

êàæäîé êîíöåíòðàöèè ÊÑÝ, â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ ËÀË-ðåàêòèâà

(ó÷èòûâàÿ ñîîòíîøåíèå îáú¸ìà ïðîá, âðåìÿ

èíêóáàöèè, òåìïåðàòóðó, pH ðåàêöèîííîé ñìå-

ñè è ò. ä.) [13]. 

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò òðåáî-

âàíèÿì åñëè:

— ñîäåðæàíèå ÁÝ, ïîëó÷åííîå â îòðèöà-

òåëüíîì êîíòðîëå âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà (îòðèöà-

òåëüíûé êîíòðîëü), íå ïðåâûøàåò ïðåäåëüíîå

çíà÷åíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñ-

ïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà;

— äëÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé CV�10% è

r>0,98;

— äëÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà îáðàçöà çíà÷å-

íèå CV�10% èëè �25%; 

— èçìåðåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýíäîòîêñèíà,

äîáàâëåííîãî â èñïûòóåìûé ðàñòâîð îáðàçöà, íà-

õîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 50% — RSD — 200%.

Ïîâòîðíóþ âàëèäàöèþ ìåòîäèê èñïûòàíèÿ

âûïîëíÿþò â òîì ñëó÷àå, åñëè:

— ïîëó÷åíû íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëü-

òàòû îïûòà;

— âíåñåíû èçìåíåíèÿ â óñëîâèÿ ýêñïåðè-

ìåíòà, âëèÿþùèå íà ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ [10]. 

Êðîìå òîãî, ìîæíî ðàññìîòðåòü âîçìîæ-

íîñòü ïðîâåäåíèÿ ïîâòîðíûõ âàëèäàöèîííûõ

ïðîöåäóð ñ ïîìîùüþ äðóãîé ìåòîäèêè, êîòîðàÿ

áëàãîäàðÿ å¸ ñïåöèôè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì,

ïîçâîëèò ïîëó÷èòü áîëåå äîñòîâåðíûå ðåçóëüòà-

òû. Òàê, íàïðèìåð, âûïîëíèòü îïðåäåëåíèå ÁÝ

íå îñíîâíîé àðáèòðàæíîé ìåòîäèêîé ãåëü-

òðîìá òåñò, à ñ ïîìîùüþ ôîòîìåòðè÷åñêèõ ìåòî-

äèê, îáëàäàþùèõ íàèáîëåå âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ËÀË-ðåàêòèâà. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû: äîêàçàòü ñ ïîìîùüþ âà-

ëèäàöèîííûõ ïðîöåäóð âîçìîæíîñòü âçàèìîçà-

ìåíÿåìîñòè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ íà ïðèìåðå

ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí, ïîðîøîê äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäå-

íèÿ 500 ìã». 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èñïûòóåìûé ïðåïàðàò. «Öåôòðèàêñîí, ïîðîøîê äëÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 500 ìã»

(«Öåôòðèàêñîí»).

Ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ. Ãåëü-òðîìá òåñò è õðîìîãåííûé

êèíåòè÷åñêèé òåñò [3]. 

Ðåàêòèâû. Íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ ãåëü-òðîìá òåñòà: ËÀË-ðå-

àêòèâ ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 0,03 ÅÝ/ìë (ãäå ÅÝ — åäèíèöû ýí-

äîòîêñèíà), êîíòðîëüíûé ñòàíäàðò ýíäîòîêñèíà (ÊÑÝ). Íàáîð

ðåàêòèâîâ äëÿ õðîìîãåííîãî êèíåòè÷åñêîãî òåñòà: ËÀË-ðåàê-

òèâ ñ õðîìîãåííûì ñóáñòðàòîì, ÊÑÝ. Âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà.

Èñïîëüçóåìîå îáîðóäîâàíèå. Cóõîâîçäóøíûé íàãðåâà-

òåëüíûé ïðèáîð äëÿ èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, ôîòî-

êîëîðèìåòð äëÿ ìèêðîïëàíøåòîâ ñî ñïåöèàëüíûì ïðîãðàìì-

íûì îáåñïå÷åíèåì íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå, àâòîìàòè-

÷åñêèå äîçàòîðû ñ ïåðåìåííûì îáú¸ìîì 20—200 ìêë è 100—

1000 ìêë, âñòðÿõèâàòåëü (âèõðåâàÿ ìåøàëêà), ðÍ-ìåòð, ñåêóí-

äîìåð, øòàòèâû äëÿ ïðîáèðîê.

Ìàòåðèàëû. Íàêîíå÷íèêè äëÿ àâòîìàòè÷åñêèõ äîçàòî-

ðîâ, ñòåêëÿííûå êðóãëîäîííûå ïðîáèðêè ñ äèàìåòðîì 13 ìì

è 10 ìì, ìèêðîïëàíøåòû 96-ëóíî÷íûå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
1. Èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» ñ ïî-

ìîùüþ ãåëü-òðîìá òåñòà. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä

èñïûòàíèåì ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» îñóùåñòâ-

ëÿëè ïðîöåäóðó «Ïîäòâåðæäåíèå çàÿâëåííîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà» [3]. Ðåçóëüòàòû êîí-

òðîëüíîãî ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1) ïîêàçàëè, ÷òî

÷óâñòâèòåëüíîñòü èñïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà íå

ìåíåå 0,5 λ è íå áîëåå 2 λ, òî åñòü ïîëó÷åííàÿ â èñ-

ïûòàíèè âåëè÷èíà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòè-

âà íå îòëè÷àåòñÿ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà îò âåëè÷èíû

÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà, çàÿâëåííîé ôèð-

ìîé-ïðîèçâîäèòåëåì. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü

äàííóþ ïàðó (ðåàêòèâ è ÊÑÝ) â äàëüíåéøèõ èñïû-

òàíèÿõ. Â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå âîäû äëÿ ËÀË-

òåñòà íå íàáëþäàëîñü ãåëåîáðàçîâàíèÿ ðåàêöèîí-

íîé ñìåñè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè îïðå-

äåëÿåìîãî êîëè÷åñòâà ýíäîòîêñèíà.

Çàòåì ïðèñòóïàëè ê èñïûòàíèþ ïðåïàðàòà

«Öåôòðèàêñîí», êîòîðûé ðàçâîäèëè âîäîé äëÿ

ËÀË-òåñòà äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èñõîäíîãî ðàñòâî-

ðà ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã öåôòðèàêñîíà â 1 ìë.

Çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîãî ðàçâåäåíèÿ

èñõîäíîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà (ÌÄÐ) ðàññ÷èòû-
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Таблица 1. Результаты опыта «Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (λλ=0,03 ЕЭ/мл)»

с помощью гель�тромб теста

Примечание. Обозначение конечного результата гель�тромб теста: «+» — наличие геля, «–» — отсутствие геля.



âàëè ñ ó÷¸òîì íîðìû ïðåäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ

(0,05 ÅÝ/ìã), ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçóåìîãî

ËÀË-ðåàêòèâà (ïîëíîå ìàòåìàòè÷åñêîå çíà÷åíèå

λ = 0,03125 ÅÝ/ìë) è êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

(100 ìã/ìë).

(0,05 ÅÝ/ìã �� 100 ìã/ìë) 
ÌÄÐ = —————————————————= 160

0,03125 ÅÝ/ìë 

Âåëè÷èíà ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà â ðàçâåäåíèè 1:160 ñîñòàâëÿëà 6,8 è ñîîò-

âåòñòâîâàëà îïòèìàëüíîìó äèàïàçîíó çíà÷åíèé äëÿ

ïðîâåäåíèÿ òåñòà (pH 6—8). Ðåçóëüòàòû âàëèäàöèè

ðàçâåäåíèÿ 1:160 ïîäòâåðäèëè, ÷òî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ËÀË-ðåàêòèâà, îïðåäåë¸ííàÿ ñ ÊÑÝ â ðàçâå-

äåíèè íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà âî âñåõ îïûòàõ, îòëè-

÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì â äâà ðàçà, îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ËÀË-ðåàêòèâà, îïðåäåë¸ííîé ñ ÊÑÝ â ðàçâåäåíèè

íà ðàñòâîðàõ îáðàçöîâ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

(òàáë. 2). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî èñïûòóåìûé ïðåïàðàò â

âûáðàííîì ðàçâåäåíèè, íå òîëüêî íå èíãèáèðóåò

ðåàêöèþ ãåëåîáðàçîâàíèÿ, íî è íå ïîòåíöèðóåò å¸.

2) Èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» ñ ïî-
ìîùüþ õðîìîãåííîãî êèíåòè÷åñêîãî òåñòà. Ñíà÷àëà

ãîòîâèëè îñíîâíûå ðàñòâîðû ïðåïàðàòà ñ êîíöåíò-

ðàöèåé 100 ìã/ìë. Ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ÌÄÐ ñ

ó÷¸òîì íîðìû ïðåäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ (0,05 ÅÝ/ìã), ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè èñïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà ( λ = 0,005 ÅÝ/ìë)

è êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà (100 ìã/ìë).

(0,05 ÅÝ/ìã �� 100 ìã/ìë) 
ÌÄÐ = —————————————————= 1000

0,005 ÅÝ/ìë 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ãîòîâèëè ðàñòâîðû

ñòàíäàðòîâ ýíäîòîêñèíà ñ êîíöåíòðàöèåé 5 ÅÝ/ìë,

0,5 ÅÝ/ìë, 0,05

ÅÝ/ìë, 0,005 ÅÝ/ìë.

Ïàðàëëåëüíî ñ íèìè

ãîòîâèëè ðàñòâîðû

ïðåïàðàòà «Öåôòðèàê-

ñîí» â ðàçâåäåíèè

1:160. Êîíöåíòðàöèÿ

ïîëîæèòåëüíîãî êîí-

òðîëÿ ïðåïàðàòà ñî-

ñòàâëÿëà 0,5 ÅÝ/ìë. 

Çàòåì â êîìïüþ-

òåðíóþ ïðîãðàììó

ââîäèëè äàííûå îá

èñïûòóåìûõ ðàñòâî-

ðàõ è óñëîâèÿõ ïðî-

âåäåíèÿ òåñòà (äàí-

íûå î ðåàêòèâàõ, êî-

ëè÷åñòâî ïîâòîðíîñ-

òåé è êîíöåíòðàöèè

ðàñòâîðîâ ÊÑÝ äëÿ

ïîñòðîåíèÿ êàëèáðî-

âî÷íîé êðèâîé). Â

êàæäóþ ÿ÷åéêó ìèê-

ðîïëàíøåòà äîáàâëÿ-

ëè èñïûòóåìûå ðàñ-

Ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå èñõîäíîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà 1:160
Ïîâòîðíîñòü ¹ Ðàçâåäåíèÿ ÊÑÝ Êîíöåíòðàöèÿ Ñðåäíåå Îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü

2 λλ λλ 0,5  λλ 0,25 λλ ýíäîòîêñèíà ãåîìåòðè÷åñêîå
â êîíå÷íîé çíà÷åíèå

òî÷êå ðåàêöèè êîíöåíòðàöèè
ýíäîòîêñèíà

íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà Âîäà Ðàñòâîð 

1 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë 0,015 ÅÝ/ìë äëÿ ËÀË-òåñòà ïðåïàðàòà

2 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë —// — —// —

íà ðàñòâîðå ïðåïàðàòà
1 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë 0,015 ÅÝ/ìë —// — —// —

2 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë —// — —// —

3 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë —// — —// —

4 + + + – 0,015 ÅÝ/ìë —// — —// —
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Таблица 2. Результаты опыта «Мешающие факторы» с раствором препарата «Цефтриаксон» 100 мг/мл с по�

мощью гель�тромб теста

Рис. 1. Калибровочная кривая растворов стандарта эндотоксина с концентрациями 5

ЕЭ/мл, 0,5 ЕЭ/мл, 0,05 ЕЭ/мл, 0,005 ЕЭ/мл (по оси ординат — время реакции; по оси

абсцисс — концентрация эндотоксина, ЕЭ/мл)



òâîðû è ËÀË-ðåàêòèâ, çàòåì óñòàíàâëèâàëè åãî â

èíêóáèðóþùåå ñ÷èòûâàþùåå óñòðîéñòâî ôîòî-

êîëîðèìåòðà. Çàïóñêàëè ïðîöåññ ñ÷èòûâàíèÿ

ðåçóëüòàòîâ, êîòîðûå â ðåàëüíîì âðåìåíè îòîá-

ðàæàëèñü íà ýêðàíå ìîíèòîðà êîìïüþòåðà. 

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ îïûòà ðàñïå÷àòûâàëè ïðî-

òîêîëû èñïûòàíèé ñ ïàðàìåòðàìè êàëèáðîâî÷-

íîé êðèâîé è ðåçóëüòàòàìè èñïûòàíèÿ ïðåïàðà-

òà (ðèñ. 1). 

Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè äëÿ ðàñòâîðîâ ñòàí-

äàðòà ýíäîòîêñèíà âñåõ ÷åòûð¸õ êîíöåíòðàöèé íå

ïðåâûøàë 10%, à àáñîëþòíîå çíà÷åíèå êîýôôè-

öèåíòà êîððåëÿöèè äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé ýí-

äîòîêñèíà ñîñòàâëÿëî 0,9940 (ðèñ. 2), ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î ëèíåéíîñòè ñòàíäàðòíîé êðèâîé. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ÁÝ â ïðåïàðàòå

«Öåôòðèàêñîí» ñîñòàâèëî ìåíåå 0,2 ÅÝ/ìë, ïðè

ýòîì ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ âíåñ¸ííîãî ïîëîæè-

òåëüíîãî êîíòðîëÿ áûëà 108% (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èñïûòàíèé ïîäòâåð-

äèëè âîñïðîèçâîäèìîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòî-

äèê ËÀË-òåñòà. 

Â ãåëü-òðîìá òåñòå ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå êîí-

öåíòðàöèè ýíäîòîêñèíà ñîñòàâèëî λ=0,0357 ÅÝ/ìë

è ìåíåå ÷åì â äâà ðàçà îòëè÷àëîñü îò çàÿâëåííîé âå-

ëè÷èíû ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà (λ=0,03

ÅÝ/ìë). Â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå âîäû äëÿ ËÀË-

òåñòà áûëî çàôèêñèðîâàíî îòñóòñòâèå ãåëÿ. 

Ïàðàìåòðû êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé êèíåòè÷å-

ñêîãî îïûòà ñîîòâåòñòâîâàëè âàëèäàöèîííûì

òðåáîâàíèÿì (CV�10% è r>0,98): çíà÷åíèÿ êîýô-

ôèöèåíòà âàðèàöèè äëÿ âñåõ èñïîëüçóåìûõ â

îïûòå ðàñòâîðîâ ÊÑÝ (5 ÅÝ/ìë, 0,5 ÅÝ/ìë, 0,05

ÅÝ/ìë, 0,005 ÅÝ/ìë) ñîñòàâëÿëè 1,27%, 0,18%,

0,38%, 0,03%, ñîîòâåòñòâåííî, à çíà÷åíèå êîýô-

ôèöèåíòà êîððåëÿöèè r=0,9940. Ñîäåðæàíèå ÁÝ,

ïîëó÷åííîå â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå âîäû äëÿ

ËÀË-òåñòà, íå ïðåâûøàëî ïðåäåëüíîå çíà÷åíèå,

ñîîòâåòñòâóþùåå ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçóåìî-

ãî ËÀË-ðåàêòèâà è ñîñòàâèëî ìåíåå 0,005 ÅÝ/ìë.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îäíîâðå-

ìåííî ïîäòâåðäèëè êàê ïðèãîäíîñòü ðåàêòèâîâ è

óñëîâèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçîâ, òàê è êâàëè-

ôèêàöèþ ñîòðóäíèêîâ.
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Рис. 2. Результаты опыта «Подтверждение заявленной линейности калибровочной кривой с помощью кине�

тического хромогенного теста»

Рис. 3. Результаты опыта «Мешающие факторы» с раствором препарата «Цефтриаксон» с помощью кинети�

ческого хромогенного теста



Â îïûòàõ ãåëü-òðîìá òåñòà äëÿ ïðåïàðàòà

«Öåôòðèàêñîí» âàëèäèðîâàíî ðàçâåäåíèå îñíîâ-

íîãî ðàñòâîðà 1:160 ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã/ìë,

êîòîðîå ìîæåò ñëóæèòü ðàáî÷èì è èñïîëüçîâàòü-

ñÿ ïðè ðóòèííîì îïðåäåëåíèè ïîêàçàòåëÿ «Áàêòå-

ðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû». Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ

äàííîãî ðàçâåäåíèÿ êîððåêöèè ðÍ íå òðåáóåòñÿ.

Â îïûòàõ ñ ïîìîùüþ êèíåòè÷åñêîé õðîìîãåí-

íîé ìåòîäèêè ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëå-

íèÿ ñîäåðæàíèÿ ÁÝ â ïðåïàðàòå «Öåôòðèàêñîí» â

ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè 1:160. Ýòî ïîäòâåðæäåíî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè âàëèäàöèîííîãî èñ-

ïûòàíèÿ: òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ ÁÝ â èñïûòóå-

ìîì îáðàçöå ÑV<20%, à ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ýí-

äîòîêñèíà, äîáàâëåííîãî ê ðàñòâîðó ïîëîæèòåëü-

íîãî êîíòðîëÿ ïðåïàðàòà «Öåôòðèàêñîí» ñîñòàâ-

ëÿëà 108%, ÷òî óêëàäûâàåòñÿ â òðåáóåìûé äèàïà-

çîí (RSD 50—200%).

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûå âàëèäàöèîííûå ïðîöåäóðû

ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè îïðåäåëåíèÿ ÁÝ

â ïðåïàðàòå «Öåôòðèàêñîí» ñ ïîìîùüþ òåñòîâ

ãåëü-òðîìá è êèíåòè÷åñêîãî õðîìîãåííîãî. Ïî-

êàçàíî, ÷òî äîñòîâåðíóþ îöåíêó íàëè÷èÿ ÁÝ äî-

ïóñòèìî îñóùåñòâëÿòü ñ ïîìîùüþ ëþáûõ âûøå-

óêàçàííûõ ìåòîäèê â âàëèäèðîâàííîì ðàçâåäå-

íèè 1:160, ïðè êîòîðîì âñå êðèòåðèè ïðèåìëåìî-

ñòè ñîîòâåòñòâóþò çàÿâëåííûì íîðìàì.

Îäíàêî íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äàí-

íûå, ïîëó÷åííûå â òåñòå ãåëü-òðîìá, ôèêñèðîâà-

ëè è îöåíèâàëè âèçóàëüíî, òîãäà êàê ïðè èñïîëü-

çîâàíèè õðîìîãåííîãî êèíåòè÷åñêîãî òåñòà ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ñîçäàâàëè

ïðîòîêîëû èñïûòàíèé, â êîòîðûõ îòðàæåíû ðå-

çóëüòàòû âàëèäàöèîííûõ ïðîöåäóð.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå

íà ïðèìåðå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà «Öåôòðè-

àêñîí», äîêàçàëè âîçìîæíîñòü âçàèìîçàìåíÿåìî-

ñòè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ÁÝ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî

íåîáõîäèìûìè âàëèäàöèîííûìè ïðîöåäóðàìè.
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Ââåäåíèå
Â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîñòè äèàãíîñòèêè çàáîëå-

âàíèé, ïîñëåäóþùåãî âûáîðà õèìèîòåðàïåâòè÷å-

ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) è òåõíîëîãèè

ëå÷åíèÿ èìè, îñîáóþ âàæíîñòü îáðåòàåò ñîîòâåò-

ñòâèå ñîñòàâà ËÑ çàÿâëåííîìó ïðîèçâîäèòåëåì. Â

ïðàêòèêå ôàðìàêîïåéíîãî àíàëèçà îïðåäåëåíèå

ïîäëèííîñòè ËÑ è ñîäåðæàíèÿ â íèõ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé îáû÷íî îñóùåñòâëÿåòñÿ ìå-

òîäàìè õðîìàòîãðàôèè è îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêî-

ïèè è ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþùèì îñíîâíûì ýòàïàì:

êîëè÷åñòâåííîå âûäåëåíèå ñóáñòàíöèè � èäåí-

òèôèêàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî îá-

ðàçöà (ÑÎ) � êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÑÎ.

Íåçàâèñèìî îò âûáðàííûõ ìåòîäîâ âûäåëå-

íèÿ è àíàëèçà òàêîé àëãîðèòì áåçóñëîâíî òðåáóåò

íàëè÷èÿ ÑÎ, ÷òî ïðàêòè÷åñêè çàòðóäíèòåëüíî

èëè äàæå íåâîçìîæíî â êîíêðåòíûõ ñèòóàöèÿõ,

íàïðèìåð, íà îïòîâî/ðîçíè÷íîì ýòàïå ïðîäâè-

æåíèÿ èëè õðàíåíèÿ ËÑ. Ïðîöåññ âûäåëåíèÿ ñóá-

ñòàíöèè ìîæåò âíîñèòü ïîãðåøíîñòè, ó÷¸ò êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî òðóäî¸ìêèì. Âûÿâëåíèå è

èäåíòèôèêàöèÿ ïðèìåñåé è îñòàòî÷íûõ ðàñòâî-

ðèòåëåé ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé è íàèáîëåå

òðóäíîé çàäà÷åé. Íåëüçÿ ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü

îøèáêó â èäåíòèôèêàöèè ñóáñòàíöèè, íàïðèìåð,

ïðè å¸ àíàëèçå ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðî-

âàíèåì, åñëè âìåñòî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà

èñïîëüçóåòñÿ î÷åíü áëèçêîå êàê ïî âðåìåíè óäåð-

æèâàíèÿ, òàê è ïî èñïîëüçóåìîé äëèíå âîëíû ïî-

ãëîùåíèÿ èíäèâèäóàëüíîå âåùåñòâî. 

Â Ãîñóäàðñòâåííóþ ôàðìàêîïåþ ÐÔ Èçäàíèå

XIII âïåðâûå ââåäåíà ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ (ÌÑ)

êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî

àíàëèçà (ÎÔÑ 1.2.1.0008.15). Å¸ èñïîëüçîâàíèå â

ôîðìå ìåòîäèê «ìÿãêîé èîíèçàöèè» ÌÑ â óñëî-

âèÿõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü

èîíû, ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññå

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. Ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòð ñ âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëåíèÿ òî÷íîé ìàññû

ìîëåêóë â ðåæèìå DART (Direct Analysis in Real

Time), äåëàåò âîçìîæíûì çà íåñêîëüêî ñåêóíä áåç

ïðîáîïîäãîòîâêè óñòàíîâèòü áðóòòî-ôîðìóëó

ñóáñòàíöèè áåç å¸ âûäåëåíèÿ. Òàêèì ïóò¸ì äîñòè-

ãàåòñÿ ÷àñòè÷íàÿ èäåíòèôèêàöèÿ, ïîñêîëüêó ðàç-

âåðíóòóþ ñòðóêòóðíóþ ôîðìóëó ñóáñòàíöèè ñ óñ-

òàíîâëåíèåì èçîìåðíîãî è ýíàíòèîìåðíîãî ñòðî-

åíèÿ è å¸ êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå â ËÑ ýòîò

ìåòîä áåç íàëè÷èÿ ÑÎ îïðåäåëèòü íå ìîæåò. Ýòî

äîñòèãàåòñÿ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîñêîïèè

ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ), êîòîðàÿ

ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ïåðâè÷íûì ìåòîäîì êîëè÷åñò-

âåííîãî èçìåðåíèÿ îäíîé èç îñíîâíûõ âåëè÷èí â

Ïðîâåä¸í àíàëèç íåêîòîðûõ ïîïóëÿðíûõ àíòèáèîòèêîâ ìåòîäàìè êîëè÷åñòâåííîé ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í è ìàññ-ñïåêò-
ðîìåòðèè DART áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèÿ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç.

An analysis of some popular antibiotics was carried out by quantitative 1H NMR spectroscopy and DART mass spectrometry with-
out the use of reference standards.

Keywords: NMR spectroscopy, mass spectrometry, quantitative analysis.
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ñèñòåìå ÑÈ — ìîëüíîãî êîëè÷åñòâà âåùåñòâà.

Ìåòîä âõîäèò â îòå÷åñòâåííóþ Ãîñóäàðñòâåííóþ

Ôàðìàêîïåþ áîëåå 30 ëåò.

Êîëè÷åñòâåííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ ïðîòî-

íîâ (ÊÑ ßÌÐ 1Í) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûé,

èíôîðìàòèâíûé è ýêñïðåññíûé èç ìåòîäîâ ßÌÐ,

ïîçâîëÿþùèé íà ìèêðîãðàììîâîì óðîâíå êîëè÷å-

ñòâåííî îïðåäåëÿòü â ËÑ ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóá-

ñòàíöèè, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è ïðèìåñè

áåç èõ âûäåëåíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ. Ïðîáëåìà

÷óâñòâèòåëüíîñòè, êàê ïðàâèëî, íå ÿâëÿåòñÿ ïðèí-

öèïèàëüíîé, ò.ê. àíàëèç ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ

òåì êîëè÷åñòâîì ËÑ, êîòîðîå çà ðàçóìíîå âðåìÿ

ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà (íåñêîëüêî ìèíóò) îáåñïå÷èò

æåëàåìóþ ïîãðåøíîñòü àíàëèçà. Òàê, ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ñòàíäàðòíîãî îáîðóäîâàíèÿ (400 ÌÃö,

àìïóëà d=5ìì) äëÿ ìîëåêóë ìàññîé äî 1000 Äà äî-

ñòàòî÷íî ìåíåå 100 ìêã àíàëèòà, ÷òîáû óñòàíîâèòü

ïîäëèííîñòü ñóáñòàíöèè è âûïîëíèòü å¸ êîëè÷å-

ñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñ ïîãðåøíîñòüþ ìåíåå 3%.

Ãëàâíîå äîñòîèíñòâî ìåòîäà — îòñóòñòâèå ïîòðåá-

íîñòè â ÑÎ — îáóñëîâëåíî åãî ôèçè÷åñêèì ïðèí-

öèïîì, ñîãëàñíî êîòîðîìó èíòåãðàëüíûå èíòåí-

ñèâíîñòè ñèãíàëîâ ÿäåð 1Í îòäåëüíûõ êîìïîíåí-

òîâ â ñìåñè âåùåñòâ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíû èõ

ìîëüíûì äîëÿì [1]. Ò.å. äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-

ñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóá-

ñòàíöèè â ðàñòâîðå ËÑ äîñòàòî÷íî äîáàâèòü â íåãî

èçâåñòíîå êîëè÷åñòâî âûáðàííîãî íåñëîæíîãî

ïðîòîíñîäåðæàùåãî âåùåñòâà (ýòàëîíà) è ñîîòíåñ-

òè ïëîùàäè åãî ñèãíàëà è âûáðàííûõ èíäèêàòîð-

íûõ ñèãíàëîâ ñóáñòàíöèè â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í.

Ñïåêòð ïîçâîëÿåò íå òîëüêî îäíîçíà÷íî óñòàíî-

âèòü ìîëåêóëÿðíîå è ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå

ñóáñòàíöèè ïóò¸ì äåòàëüíîãî àíàëèçà îäíî- è äâó-

ìåðíûõ ñïåêòðîâ èëè ñîïîñòàâëåíèÿ èõ ñ èçâåñò-

íûìè èëè òåîðåòè÷åñêè ðàññ÷èòàííûìè, íî è îï-

ðåäåëèòü èõ ñîäåðæàíèå ñ æåëàåìîé ïîãðåøíîñ-

òüþ. Ïîñëåäíÿÿ óìåíüøàåòñÿ ñ ðîñòîì âçÿòîãî êî-

ëè÷åñòâà ËÑ, äëèòåëüíîñòè ýêñïåðèìåíòà è íåêî-

òîðûõ äðóãèõ ôàêòîðîâ, äåòàëüíî ðàññìîòðåííûõ â

îáçîðíûõ ðàáîòàõ [2, 3]. Äëÿ áûñòðîãî ïðîâåäåíèÿ

àíàëèçà â êà÷åñòâå ýòàëîíà äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ

îïðåäåëåíèé óäîáíî èñïîëüçîâàòü äåéòåðîðàñòâî-

ðèòåëè (CDCl3, CD3COCD3, CD3OD, CD3SOCD3,

CD3CN è äðóãèå) c èçâåñòíûì òî÷íûì ñîäåðæàíè-

åì îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ, ÷òî èñêëþ÷àåò íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîöåäóðû êîëè÷åñòâåííîãî äîáàâëåíèÿ

èíîãî ýòàëîííîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ïðåäëàãàåìàÿ óíèâåðñàëüíàÿ ìåòîäîëîãèÿ

ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû ïîäëèííîñòè è îïðåäåëå-

íèÿ ñîäåðæàíèÿ çàÿâëåííîé ñóáñòàíöèè âêëþ÷à-

åò ñëåäóþùèå ýòàïû:

1. Ïåðåâîä ËÑ â ðàñòâîð ïðèåìëåìîãî äåé-

òåðîðàñòâîðèòåëÿ ñ êîíòðîëåì ïîëíîòû èçâëå÷å-

íèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè.

2. Ïîäòâåðæäåíèå ïî òî÷íîìó çíà÷åíèþ

áðóòòî-ôîðìóëû íàëè÷èÿ â ËÑ çàÿâëåííîé ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïóò¸ì ðåãèñòðàöèè

ýêñïðåññ-ìåòîäîì DART ìàññ-ñïåêòðà âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ. 

3. Ïîäòâåðæäåíèå ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è îïðåäåëåíèå å¸

êîëè÷åñòâà â ËÑ ïóò¸ì ðåãèñòðàöèè êîëè÷åñòâåí-

íîãî ñïåêòðà ßÌÐ 1Í.

Ïðåäñòàâëåííûé àëãîðèòì àíàëèçà áåç èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëåãêî ðåàëè-

çîâàòü íà îñíîâå äâóõ íåçàâèñèìûõ è êîìïëåìåí-

òàðíûõ ïðåöèçèîííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ßÌÐ è ÌÑ-ñïåêòðîìåòðîâ, èìåþùèõñÿ

â àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ êîíòðîëüíûõ îðãà-

íîâ, óíèâåðñèòåòîâ è õèìè÷åñêèõ èíñòèòóòîâ.

Ïðåöèçèîííîñòü, îäíîçíà÷íîñòü çàêëþ÷å-

íèé, áûñòðîòà è íàä¸æíîñòü, ë¸ãêàÿ âàëèäèðóå-

ìîñòü ìåòîäèê — îñíîâíûå äîñòîèíñòâà òàêîãî

ïîäõîäà, ðàçðàáîòàííîãî è øèðîêî èñïîëüçóåìî-

ãî íàìè â òå÷åíèå ðÿäà ëåò â èññëåäîâàòåëüñêîé

ïðàêòèêå (ñì. íàïðèìåð [4, 5]). Ìíîãèå îáúåêòû,

ïðåäñòàâëåííûå íà ýêñïåðòèçó ïîäëèííîñòè ïî

îôèöèàëüíûì âàëèäèðîâàííûì ôàðìàêîïåéíûì

ìåòîäèêàì â àêêðåäèòîâàííûé Öåíòð êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÖÊÏ (ÍÎÖ)

ÐÓÄÍ, áûëè ïîäâåðãíóòû íàìè íåçàâèñèìîé ýêñ-

ïåðòèçå òàíäåìîì ÌÑ è ßÌÐ è ïîêàçàëè åãî áû-

ñòðîòó è íàä¸æíîñòü. 

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëåíû ïðè-

ìåðû àíàëèçà íåêîòîðûõ àíòèáèîòèêîâ: Òåòðà-

öèêëèíà, Òàâàíèêà, Àçèòðîìèöèíà è Òèåíàìà â

ôîðìå òàáëåòîê, êàïñóë è ïîðîøêîâ äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ, ñîîòâåòñò-

âåííî, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â õèìèîòåðàïèè, ïî

ðàçðàáîòàííîé áåññòàíäàðòíîé ìåòîäîëîãèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Òåòðàöèêëèí — áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé àíòèáèîòèê ãðóïïû

òåòðàöèêëèíîâ, ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíà

íà ðèñ. 1, à. Íàðóøàåò îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó òðàíñ-

ïîðòíîé ÐÍÊ è ðèáîñîìîé, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ñèí-

òåçà áåëêà. Àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Â ËÑ ïðèìåíÿåòñÿ â ôîðìå ìàçè è òàáëåòîê. Õè-

ìè÷åñêîå íàçâàíèå: [4S-(4àëüôà,4à àëüôà,5à àëüôà,6áåòà,12à

àëüôà)]-4-(äèìåòèëàìèíî)-1,4,4à,5,5à,6,11,12à-îêòàãèäðî-

3,6,10,12,12à-ïåíòàãèäðîêñè-6-ìåòèë-1,11-äèîêñî-2-íàôòà-

öåíêàðáîêñàìèä (â âèäå ãèäðîõëîðèäà èëè òðèãèäðàòà). Áðóò-

òî-ôîðìóëà C22H24N2O8, Ì=444,35 ã/ìîëü.

Â ôàðìàêîïåéíîì àíàëèçå èäåíòèôèêàöèÿ è êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå òåòðàöèêëèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìî-

ùüþ âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ÷òî

òðåáóåò íàëè÷èÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç ïðåïàðàòà â ôîðìå òàáëåòîê, ñîäåðæà-

ùèõ â ïåðåñ÷¸òå íà àêòèâíîå âåùåñòâî 100 ìã òåòðàöèêëèíà.

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — ñàõàðîçà, êðàñèòåëü àðáóòèí

Å-122 è äðóãèå, óêàçàííûå â ñïåöèôèêàöèè. Ïðîèçâîäèòåëü

ÐÓÏ «Áåëìåäïðåïàðàòû», ñåðèÿ 030116, ãîäåí äî 02.19.

Àçèòðîìèöèí — àíòèáèîòèê ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñò-

âèåì øèðîêîãî ñïåêòðà. Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå: 9-Äåîêñî-9à-

àçà-9à-ìåòèë-9à-ãîìîýðèòðîìèöèí À. Áðóòòî-ôîðìóëà

C38H72N2O12, M=748 ã/ìîëü. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåäñòàâ-

ëåíà íà ðèñ. 1, á. Ïðîâåä¸í àíàëèç ïðåïàðàòà â ôîðìå êàïñóë,

ñîäåðæàùèõ 250 ìã àçèòðîìèöèíà äèãèäðàòà (â ïåðåñ÷¸òå íà
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àçèòðîìèöèí). Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: íàòðèÿ ëàóðèë-

ñóëüôàò, ìàãíèÿ ñòåàðàò, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí íèçêîìîëå-

êóëÿðíûé, êàïñóëû òâåðäûå æåëàòèíîâûå. Ïðîèçâîäèòåëü

ÎÀÎ «Ìîñõèìôàðìïðåïàðàòû» èì. Í. À. Ñåìàøêî, ñåðèÿ

21214, ãîäåí äî 01.17.

Òèåíàì — àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ñî-

äåðæàùèé äâà êîìïîíåíòà. Îñíîâíîé êîìïîíåíò — èìèïå-

íåì — ïðåäñòàâèòåëü íîâîãî êëàññà β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ (ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ èëè òèåíàìèöèíîâ), èíãèáèðóþ-

ùèé ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé, îêàçûâàþùèé áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåííûõ àýðîáíûõ è àíà-

ýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà: (5R,6S)-6-

[ ( 1 R ) - 1 - ã è ä ð î ê ñ è ý ò è ë ] - 3 - ( { 2 - [ ( è ì è í î ì å ò è ë ) à ì è -

íî]ýòèë}òèî)-7-îêñî-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáî-

íîâàÿ êèñëîòà. Áðóòòî-ôîðìóëà: C12H17N3O4S, Ì=299 ã/ìîëü.

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1, â. Âòîðîé êîì-

ïîíåíò (öèëàñòàòèí íàòðèÿ) — ñïåöèôè÷åñêèé ôåðìåíò, òîð-

ìîçÿùèé ìåòàáîëèçì èìèïåíåìà â ïî÷êàõ, ò.å. óâåëè÷èâàþ-

ùèé êîíöåíòðàöèþ íåèçìåí¸ííîãî èìèïåíåìà â ìî÷åâûâî-

äÿùåé ñèñòåìå. Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå: (Z)-7-[(2R)-2-àìèíî-

3-ãèäðîêñè-3-îêñîïðîïèë] ñóëüôàíèë-2-{[(1S)-2,2-äèìåòèë-

öèêëîïðîïàíêàðáîíèë]àìèíî} ãåïò-2-åíîâàÿ êèñëîòà. Áðóò-

òî-ôîðìóëà: C16H26N2O5S, Ì=358 ã/ìîëü. Ñòðóêòóðíàÿ ôîð-

ìóëà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1, ã. Ïðîèçâîäèòåëü ÇÀÎ «ÎÐÒÀÒ»,

ñåðèÿ 0000399598, ãîäåí äî 20.06.16. Èññëåäîâàíèå ñîñòàâà

âûïîëíåíî äî óêàçàííîé äàòû.

Òàâàíèê — ñèíòåòè÷åñêèé àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ èç ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ, ñîäåð-

æàùèé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ëåâîôëîêñàöèí — ëå-

âîâðàùàþùèé èçîìåð îôëîêñàöèíà. Ëåâîôëîêñàöèí áëîêè-

ðóåò ÄÍÊ-ãèðàçó è òîïîèçîìåðàçó IV, íàðóøàåò ñóïåðñïèðà-

ëèçàöèþ è ñøèâêó ðàçðûâîâ ÄÍÊ, èíãèáèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ,

âûçûâàåò ãëóáîêèå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â öèòîïëàç-

ìå, êëåòî÷íîé ñòåíêå è ìåìáðàíàõ ìèêðîáíûõ êëåòîê. Õèìè-

÷åñêàÿ ôîðìóëà: (-)-(S)-9-ôòîð-2,3-äèãèäðî-3-ìåòèë-10-(4-

ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë)-7-îêñî-7H-ïèðèäî[1,2,3-de]1,4-áåí-

çîêñàçèí-6-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà ãåìèãèäðàò. Áðóòòî-ôîðìóëà:

C18H20FN3O4, Ì=361,4 ã/ìîëü. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåä-

ñòàâëåíà íà ðèñ. 1, ä. Ïðîèçâîäèòåëü Ñàíîôè Âèíòðîï Èíäó-

ñòðèÿ, ñåðèÿ 4CF5C, ãîäåí äî 31.03.19.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ îáðàçöîâ àíòèáèîòèêîâ èñ-

ïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå äåéòåðèðîâàííûå ðàñòâîðèòåëè è ýòà-

ëîíû: D2O — deuterium oxide for NMR, 99,8% D (Acros organ-

ics); DMSO-d6 — methyl sulfoxide-d6 for NMR, 99,9% D (Acros

organics); methanol-d4 (euro-top); CDCl3 — chloroform-d for

NMR, 99,8% D (Acros organics); 3-(trimethylsilyl)propionic-

2,2,3,3-d4 acid, sodium salt, 98 atom % D (Sigma-Aldrich). Äëÿ

êàæäîãî èç íèõ ïðåäâàðèòåëüíî èçìåðåíî òî÷íîå ñîäåðæàíèå

îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ (ïîãðåøíîñòü ± 0,02%), ñèãíàëû êîòî-

ðûõ ïðèñóòñòâóþò â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í è èñïîëüçîâàíû â êà÷å-

ñòâå ýòàëîííûõ ïðè êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè ñîäåðæà-

íèÿ äåéñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé.

Ïðîáîïîäãîòîâêà. Ïðîöåäóðà ïðîáîïîäãîòîâêè òàáëåòè-

ðîâàííûõ ôîðì è ñîäåðæèìîãî êàïñóë ñîñòîÿëà â èõ èçìåëü-

÷åíèè ïóò¸ì ðàñòèðàíèÿ â ñòóïêå, ÷òî íå òðåáîâàëîñü äëÿ ïî-

ðîøêà Òèåíàìà. ×àñòü îáðàçöà âçâåøèâàëàñü (âåñû Acculab

ATL-220i, ïîãðåøíîñòü 0,0001 ã) è ïåðåâîäèëàñü â ðàñòâîð â

âûáðàííîì äåéòåðîðàñòâîðèòåëå (ìåòàíîë-d4 èëè DMSO-d6

äëÿ òåðàöèêëèíà, DMSO-d6 äëÿ àçèòðîìèöèíà, CDCl3 äëÿ ëå-

âîôëîêñàöèíà, D2O äëÿ Òèåíàìà), îáðàçöû ïåðåìåøèâàëèñü

1 ìèí íà Vortex, çàòåì 10 ìèí îáðàáàòûâàëèñü óëüòðàçâóêîì è

ïîìåùàëèñü íà 5 ìèí â öåíòðèôóãó. Íàäîñàäî÷íàÿ æèäêîñòü

îòáèðàëàñü â àìïóëó äëÿ ßÌÐ äèàìåòðîì 5 ìì. Â ñëó÷àå Òèå-

íàìà â ðàñòâîð äîáàâëÿëè íàâåñêó òðèìåòèëñèëèëïðîïèîíàò

íàòðèÿ d-4 (ÒÑÏ) â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà.

Óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè ìàññ-ñïåêòðîâ DART. Îïðåäåëåíèå

òî÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé â

èíäèâèäóàëüíûõ îáðàçöàõ îñóùåñòâëÿëîñü íà âðåìÿïðîëåòíîì

(ðàçðåøåíèå FWHM îêîëî 6000) õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðå

JEOL AccuTOF Ò-100LP (ßïîíèÿ) ñ èñòî÷íèêîì èîíèçàöèè

DART. Îáðàçöû ðàñòâîðîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âíîñè-

ëèñü â èîííûé èñòî÷íèê ñ ïîìîùüþ ñòåêëÿííîãî êàïèëëÿðà.

Ïàðàìåòðû ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ: òåìïåðàòóðà èîííîãî èñòî÷-

íèêà 300°Ñ, ñêîðîñòü ïîòîêà ãàçà (ãåëèé) — 1,0 ìë/ìèí, íàïðÿ-

æåíèå íà ýëåêòðîäàõ è âõîäíîì êîíóñå ìàññ-ñïåêòðîìåòðà —

150 Â, 250 Â è 3 êÂ, ñîîòâåòñòâåííî, ðåãèñòðàöèÿ ïîëîæèòåëü-

íûõ èîíîâ, äèàïàçîí ðåãèñòðèðóåìûõ ìàññ 100—1000 Äà. Äëÿ

êàëèáðîâêè øêàëû âðåìÿïðîëåòíîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà â íà-

÷àëå è â êîíöå ñåðèè èçìåðåíèé ËÑ ðåãèñòðèðîâàëè ìàññ-ñïåê-

òðû ÏÝÃ (ïîëèýòèëåíãëèêîëü) ñ èçâåñòíûì ýëåìåíòíûì ñîñòà-

âîì. Äëÿ êàæäîãî îáðàçöà ËÑ ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè òðè ðàçà.
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Рис. 1. Структурные формулы: а — тетрациклин; б — азитромицин; в — имипенем; г — циластатин; д — лево�

флоксацин.



Óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ßÌÐ 1Í. Ðåãèñòðàöèÿ ñïå-

êòðîâ ßÌÐ îñóùåñòâëåíà íà ñïåêòðîìåòðå JEOL JNM ECA

600 (ßïîíèÿ). Ïàðàìåòðû ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ: èìïóëüñ 90°,

çàäåðæêà ìåæäó èìïóëüñàìè 20 ñ (â ñëó÷àå Òèåíàìà 30 ñ), 16

íàêîïëåíèé, ðàçâåðòêà 18 ì.ä. ñ óñòàíîâêîé íåñóùåé ÷àñòîòû

8,0 ì.ä., 32 Ê òî÷åê íà ñïåêòð. Îáðàáîòêà ñïåêòðîâ ïðîâîäè-

ëàñü ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðåïàðà-

òîâ â íàâåñêå îïðåäåëÿëîñü ñðàâíåíèåì èíòåãðàëüíîé èíòåí-

ñèâíîñòè: â ñëó÷àå òåòðàöèêëèíà àðîìàòè÷åñêîãî ïðîòîíà ïðè

Ñ-8 (7,49 ì.ä.) è ñèãíàëà îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ ðàñòâîðèòåëåé

(ÎÏÐ) DMSO-d5 (2,5 ì.ä.) èëè CD3OD (3,31 ì.ä.); â ñëó÷àå

àçèòðîìèöèíà — ñîâîêóïíîñòü äâóõ îòäåëüíî ñòîÿùèõ ñèãíà-

ëîâ â ïîëîæåíèÿõ Ñ-1» è Ñ-13 (4,81 ì.ä. è 4,70 ì.ä., ñîîòâåòñò-

âåííî) è ñèãíàëà ÎÏÐ DMSO-d5, â ñëó÷àå ëåâîôëîêñàöèíà —

ïðîòîíà â ïîëîæåíèè Ñ-5 ïðè 8,63 ì.ä. è ñèãíàëà ÎÏÐ CDCl3

è ðàññ÷èòûâàëîñü ïî ôîðìóëå:

m(X)= n(ÎÏÐ)�(I(X)/N(X))/(I(ÎÏÐ)/N(ÎÏÐ))�M(X)

ãäå m — ìàññà, Õ — èñêîìîå ñîåäèíåíèå, Ì — ìîëÿðíàÿ

ìàññà, I — èíòåãðàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ, N — êîëè-

÷åñòâî ïðîòîíîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ èíäèêàòîðíûå ñèãíàëû.

Â ñëó÷àå Òèåíàìà êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîäåðæà-

íèÿ àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðåïàðàòîâ â íàâåñêå îïðåäåëÿëîñü

ñðàâíåíèåì èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà C-9 öèëàñ-

òàòèíà ïðè 3,89 ì.ä. è ñèãíàëà Ñ-6 èìèïåíåìà ïðè 3,41 ì.ä. ñ

ñèãíàëîì òðèìåòèëñèëèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ÒÑÏ) â D2O

(0 ì.ä.) è ðàññ÷èòûâàëîñü ïî ôîðìóëå:

m(X)= M(X)�m(ÒÑÏ)/M(ÒÑÏ)�((I(X)/N(X))/(I(ÒÑÏ)/N(ÒÑÏ))

Îáùåå ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ âåùåñòâ â òàáëåòêå/êàïñó-

ëå/àìïóëå ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå: 

mîáùàÿ (X)=m(X)/m(íàâåñêè)�m(òàáëåòêè/êàïñóëû/àìïóëû).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Äëÿ òåòðàöèêëèíà õàðàêòåðíî íàëè÷èå ñèãíà-

ëîâ òð¸õ àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â ïîëîæåíèÿõ

Ñ7, Ñ8 è Ñ9 ñ õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè 7,14, 7,49,

6,90 ì.ä., ñîîòâåòñòâåííî, è ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï

ïðè Ñ10 è Ñ12 ñ õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè 11,87 è

15,10 ì.ä., ñîîòâåòñòâåííî. Ãèäðîêñèëüíûå ãðóï-

ïû íå ïðîÿâëÿþòñÿ â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í ïðåïàðàòà,

çàðåãèñòðèðîâàííîãî â CD3OD, èç-çà äåéòåðîîá-

ìåíà èõ ïðîòîíîâ. Â ñïåêòðå ðàñòâîðà â DMSO-d6

ñèãíàë ïðîòîíà ïðè Ñ12 ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå óøè-

ðåííîãî ñèíãëåòà, à ñèãíàë ïðîòîíà ïðè Ñ10 — â

âèäå ñèíãëåòà. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ïðîòîí

Ñ10 ãðóïïû îáðàçóåò ïðî÷íóþ âíóòðèìîëåêóëÿð-

íóþ âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ ñîñåäíåé êàðáîíèëüíîé

ãðóïïîé, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò äåéòåðîîáìåí ñ ðàñ-

òâîðèòåëåì. Ýòî ñëåäóåò èç ðàâåíñòâà èíòåãðàëü-

íûõ èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ ó ïðîòîíà Ñ10 è

àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ òåòðàöèêëèíà. Òàêèì

îáðàçîì, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå òåòðàöèê-

ëèíîâ â ËÑ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî êàê ïî ñèãíà-

ëàì àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â CD3OD, òàê è ïðî-

òîíà Ñ10 â DMSO-d6.

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í òåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åííûé â

óñëîâèÿõ êîëè÷åñòâåííîãî ýêñïåðèìåíòà â

CD3OD ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2.

Ñïåêòð ïðåïàðàòà ñîäåðæèò ñëåäóþùèå ñèãíà-

ëû (CD3OD, δ, ì.ä., J/Ãö): 1,62 (c, 3H, -CH3); 1,93 (ää,

1Í, Í-5); 2,10 (äää, 1Í, Í-5'); 2,66 (äää, 1Í, Í-4à);

2,72 (c, 6H, N(CH3)2); 2,97 (ää, 1Í, Í-5à); 3,44-3,52

(óø. ñèãíàë, 1Í, Í-4); 6,90 (ä, 1H, J = 8,2, H-9); 7,14

(ä, 1H, J = 7,7, H-7); 7,49 (ò, 1H, J = 8,1, H-8). Õèìè-

÷åñêèå ñäâèãè ïðîòîíîâ òåòðàöèêëèíà ïîëíîñòüþ

ñîâïàäàþò ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [6].

Âî âçÿòûõ íàâåñêàõ ìàññàìè 43,8 ìã (DMSO-

d6) è 49,2 (CD3OD) ïðîàíàëèçèðîâàííîãî îáðàç-

öà íàéäåíî ñîäåðæàíèå òåòðàöèêëèíà 16,66 è 18,7

ìã, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ïåðåñ÷¸òå íà 1 òàáëåòêó

(ìàññà 1 òàáëåòêè 268 ìã) ñîäåðæàíèå òåòðàöèê-
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Рис. 2. Спектр ЯМР 1Н препарата Тетрациклин в CD3OD. 



ëèíà ñîñòàâèëî 101,9 è 102,4 ìã, ÷òî ñîîòâåòñòâó-

åò çàÿâëåííîìó ïðîèçâîäèòåëåì ñîäåðæàíèþ 100

ìã ñ ïîãðåøíîñòüþ ìåíåå 3%.

Â ìàññ-ñïåêòðå DART îáðàçöà ñîäåðæàòñÿ èí-

òåíñèâíûå ñèãíàëû ñ m/z 445 è m/z 889, ñîîòâåòñòâó-

þùèå ïðîòîíèðîâàííûì ìîëåêóëàì òåòðàöèêëèíà

è åãî ïðîòîíèðîâàííîìó äèìåðó, ïîäòâåðæäàþùèå

íàëè÷èå çàÿâëåííîãî êîìïîíåíòà ËÑ â îáðàçöå. 

Îñíîâíîé ñèãíàë â ìàññ-ñïåêòðå DART àçèò-

ðîìèöèíà ñîîòâåòñòâóåò èîíàì [M+H]+, ïðèãîä-

íûì äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ýëåìåíòíîãî ñîñòàâà àê-

òèâíîãî âåùåñòâà. 

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í Àçèòðîìèöèíà, ïîëó÷åííûé â

óñëîâèÿõ êîëè÷åñòâåííîãî ýêñïåðèìåíòà â

DMSO-d6, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3.

Ñïåêòð ïðåïàðàòà ñîäåðæèò ñëåäóþùèå ñèã-

íàëû (DMSO-d6, δ, ì.ä., J/Ãö): 0,76 (3Í, ò, J = 7,5

Ãö, Í-15); 0,82 (3Í, ä, J = 7,0 Ãö, Í-19); 0,90 (3Í,

ä, J = 6,7 Ãö, Í-21); 0,91 (3Í, ä, J = 7,5 Ãö, Í-17);

0,97 (3Í, ñ, Í-22); 1,01-1,06 (6Í, ì, Í-4'R, H-6',

H-16); 1,09 (3Í, c, Í-7''); 1,11 (3Í, ä, J = 6,3 Ãö,

Í-6''); 1,13 (3Í, c, Í-18); 1,21 (1Í, ì, Í-7S); 1,33

(1Í, ì, Í-14R); 1,40-1,52 (2Í, ì, Í-7R, H-2''S);

1,53 (1Í, ì, Í-4'S); 1,73 (1Í, ì, Í-14S); 1,84 (2Í,

ì, Í-4, H-8); 2,07 (1Í, ò, J = 11,5 Ãö, Í-9R); 2,17

(3Í, c, Í-20); 2,18 (6Í, c, Í-7', H-8'); 2,22 (1Í, ä,

J = 14,7 Ãö, Í-2''R); 2,28-2,40 (2Í, ì, Í-9S, H-3');

2,59-2,65 (2Í, ì, Í-10, Í-2); 2,87 (1Í, ää, J = 9,3

Ãö, J = 7,3 Ãö, Í-4''); 2,99 (1Í, äò, J = 8,4 Ãö, J =

1,9 Ãö, Í-2'); 3,19 (3Í, c, Í-8''); 3,41 (1Í, ä, J = 8,3

Ãö, Í-11); 3,47 (1Í, ä, J = 7,2 Ãö, Í-5); 3,62 (1Í,

ì, Í-5'); 3,88 (1Í, ñ, 2'-OH); 4,04 (1Í, ì, Í-5'');

4,13 (1Í, ì, 4''-OH); 4,24 (1Í, ñ, 12-OÍ); 4,26 (2Í,

ì, 11-OÍ, Í-3); 4,37 (1Í, ä, J = 7,0 Ãö, Í-1'); 4,70

(1Í, ää, J = 9,9 Ãö, J = 2,5 Ãö, Í-13); 4,81 (1Í, ä, J

= 5,0 Ãö, Í-1''); 7,42 (1Í, óø.ñ., 6-ÎÍ).

Ïðåäñòàâëåííûé ñïåêòð ïîëíîñòüþ ñîîòâåò-

ñòâóåò ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå. Ðàñõîæäåíèÿ çíà÷å-

íèé õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ñ òàêîâûìè, èçâåñòíûìè

èç ëèòåðàòóðû [7], íå ïðåâûøàþò 0,03 ì.ä.

Âûïîëíåíî 5 íåçàâèñèìûõ èçìåðåíèé îáðàç-

öîâ àçèòðîìèöèíà ñ âàðèàöèåé êîíöåíòðàöèé îò

5 äî 50 ìã/ìë. Ðàçíèöà â ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ

â äàííîì äèàïàçîíå íå ïðåâûøàåò 3%. Ñðåäíÿÿ

ìàññà àçèòðîìèöèíà â òàáëåòêå ñîñòàâèëà 252 ìã,

òîãäà êàê â ñïåöèôèêàöèè óêàçàíî 250 ìã.

Ìàññ-ñïåêòð DART ïðåïàðàòà Òèåíàì ñîäåð-

æèò ñèãíàëû èîíîâ ñîñòàâà [M+H]+ ñ m/z 300 è

m/z 359, ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîòîíèðîâàííûì ìî-

ëåêóëàì èìèïåíåìà è öèëàñòàòèíà, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò íàëè÷èå èñêîìûõ ñîåäèíåíèé â ïðåä-

ñòàâëåííîì íà àíàëèç îáðàçöå.
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Рис. 3. Спектр ЯМР 1Н препарата Азитромицин в DMSO�d6 (отдельно представлен сигнал протона гидроксиль�

ной группы в положении 6).



Ñïåêòð ßÌÐ 1Í ïðåïàðàòà Òèåíàì, ïîëó÷åí-

íûé â óñëîâèÿõ êîëè÷åñòâåííîãî ýêñïåðèìåíòà â

ðàñòâîðå D2O, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 4.

Áîëüøèíñòâî ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ êàæäîé èç äâóõ

êîìïîíåíò ËÑ õîðîøî ðàçðåøåíû â ñïåêòðå â îáëà-

ñòè îò 0 äî 8 ì. ä. Ñèãíàë îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ ðàñ-

òâîðèòåëÿ D2O, ò. å. ìîëåêóë HDO — èíòåíñèâíûé

ñèíãëåò îêîëî 4,78 ì.ä. Îòíåñåíèå âñåõ ñèãíàëîâ

Èìèïåíåìà âûïîëíåíî íà îñíîâå 1D è 2D 1Í ñïåê-

òðîâ ßÌÐ è âåðèôèöèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èç-

âåñòíûõ äëÿ ðàñòâîðèòåëÿ D2O ëèòåðàòóðíûõ äàí-

íûõ [8]. Õàðàêòåðèñòè÷íîñòü õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ

îòäåëüíûõ ñèãíàëîâ Öèëàñòàòèíà â ñïåêòðå ßÌÐ 1H

è ïîëó÷åíèå äëÿ íåãî êîððåëÿöèîííûõ 2D ñïåêòðîâ

ßÌÐ COSY ïîçâîëèëè áåç ïðèâëå÷åíèÿ ëèòåðàòóð-

íûõ äàííûõ èëè ðàñ÷¸òà ñïåêòðà ñäåëàòü ïîëíîå îò-

íåñåíèå ñèãíàëîâ âñåõ ïðîòîíîâ, êðîìå ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ïðîòîííîì îáìåíå ñ àòîìàìè âîäîðîäà ðàñ-

òâîðèòåëÿ D2O. Âûÿâëåíèå ïîñëåäíèõ íå ÿâëÿåòñÿ

íåîáõîäèìûì äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè è

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ýòîé êîìïîíåíòû, à

èõ îáíàðóæåíèå ëåãêî ðåàëèçóåòñÿ ïóò¸ì äîáàâëå-

íèÿ ê ðàñòâîðèòåëþ D2O àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà

íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà (5—10%) Í2Î. Ñïåêòð, ïî-

ëó÷åííûé â òàêèõ óñëîâèÿõ, ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâó-

åò ïðåäñòàâëåííûì ñòðóêòóðíûì ôîðìóëàì.

Çíà÷åíèÿ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ, èíòåíñèâíîñ-

òè ñèãíàëîâ, ìóëüòèïëåòíîñòè è êîíñòàíò ñïèí-

ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í öè-

ëàñòàòèíà è èìèïåíåìà ñëåäóþùèå: öèëàñòàòèí:

0,86 (1Í, dd, J=4,7 Ãö, J=8,0 Ãö, Ñ13Í); 1,01 ì.ä.

(1Í, t, J=5,1 Ãö, Ñ13Í); 1,14 ì.ä. (3Í, s, Ñ15Í3); 1,19

ì.ä. (3Í, s, Ñ16Í3); 1,58—1,49 ì.ä. (2Í, m, Ñ5Í2);

1,67—1,58 ì.ä. (2Í, m, Ñ6Í2); 1,69 ì.ä. (1Í, dd,

J=5,5 Ãö, J=8,0 Ãö,Ñ12Í); 2,16—2,06 ì.ä. (2Í, m,

Ñ4Í2); 2,67—2,57 ì.ä. (2Í, m, Ñ7Í2); 2,95—3,29

ì.ä. (2Í, m, Ñ11Í2); 3,89 ì.ä. (1Í, dd, J=4,1 Ãö,

J=7,7 Ãö, Ñ9Í); 6,46 ì.ä. (1Í, t, J=7,5 Ãö, Ñ3Í).

Èìèïåíåì: 1,30 ì.ä. (3Í, d, J=6,5 Ãö, C9H3);

2,95—3,29 ì.ä. (4Í, m, Ñ4Í2, Ñ11Í); 3,41 ì.ä. (1Í,

td, J=2,6 Ãö, J=6,1 Ãö, Ñ6Í); 3,68—3,54 ì.ä. (2Í,

m, Ñ12Í); 4,27—4,18 ì.ä. (2Í, m, Ñ5Í, Ñ8Í); 7,84

ì.ä; 7,82 ì.ä. (1Í, 2s, èçîìåðíûå HC13=NH).

Ñèãíàëû äâóõ ïðîòîíîâ öèëàñòàòèíà â ïîëî-

æåíèè 11 è ñèãíàëû ÷åòûð¸õ ïðîòîíîâ èìèïåíå-

ìà â ïîëîæåíèÿõ 4 è 11 â îáëàñòè 2,95-3,29 ì.ä.

ïåðåêðûâàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì, èõ îòíåñåíèå ñäå-

ëàíî íà îñíîâàíèè ñïåêòðà COSY.

Äëÿ îòäåëüíûõ ïðîòîíîâ öèëàñòàòèíà ðÿäîì ñ

îñíîâíûìè îáíàðóæåíû ìèíîðíûå ñèãíàëû, ñâè-

äåòåëüñòâóþùèå îá èçîìåðèè ïî ñâÿçè Ñ2—Ñ3. Ñî-

äåðæàíèå èçîìåðîâ 9:1. Âñëåäñòâèå òàóòîìåðíîãî

ðàâíîâåñèÿ ñèãíàë ôðàãìåíòà -NH-CH=NH èìè-

ïåíåìà ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå äâóõ ñèíãëåòîâ ñ îòíî-

øåíèåì 2:3 ïðè 7,82 è 7,84 ì.ä., ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîàíàëèçèðîâàíî òðè îáðàçöà ïðåïàðàòà èç

òð¸õ ðàçëè÷íûõ àìïóë ñ óêàçàííûì ñîäåðæàíèåì

êîìïîíåíòîâ 500 ìã èìèïèíåìà è 500 ìã öèëàñòà-

òèíà. Íàéäåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå èìèïåíåìà ñîñòà-

âèëî 512±14 ìã, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò çàÿâëåííîìó ñî-

äåðæàíèþ, òîãäà êàê íàéäåííîå ñîäåðæàíèå öèëà-

ñòàòèíà 375±11 ìã íèæå çàÿâëåííîãî íà 25%, ÷òî

ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî åãî íåäîâëîæåíèåì, ÷òî

òðåáóåò íåçàâèñèìîé ïåðåïðîâåðêè ïî ôàðìàêî-
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Рис. 4. Спектр ЯМР 1Н препарата Тиенам в D2O.



ïåéíîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ. Íåïîëíàÿ ðàñòâîðèìîñòü öèëàñòàòèíà â

àíàëèçèðóåìûõ ðàñòâîðàõ èñêëþ÷åíà, ò.ê. èñïîëü-

çóåìûå êîíöåíòðàöèè áûëè íèæå, ÷åì ðåêîìåíäî-

âàííûå äëÿ èíúåêöèîííîãî ðàñòâîðà 5 ìã/ìë.

Ïðèìåñÿì â ïðåïàðàòå ñîîòâåòñòâóþò óçêèå

ñèíãëåòû ïðè 3,36 è 2,24 ì.ä., èìåþùèå èíòåã-

ðàëüíûå èíòåíñèâíîñòè 0,03 è 0,15 (âçÿâ çà 1,00

èíòåíñèâíîñòü îäíîãî ïðîòîíà èìèïåíåìà). Âòî-

ðîé èç íèõ, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåí îñòàòî÷íûì

ðàñòâîðèòåëåì (CH3)2CO, èìåþùèì õàðàêòåðèñ-

òè÷íûé ñèãíàë ñ òàêèì õèìè÷åñêèì ñäâèãîì.

Îñíîâíîé ñèãíàë â ìàññ-ñïåêòðå DART ëåâî-

ôëîêñàöèíà ñîîòâåòñòâîâàë èîíàì ñîñòàâà [M+H]+.

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í ëåâîôëîêñàöèíà, ïîëó÷åí-

íûé â óñëîâèÿõ êîëè÷åñòâåííîãî ýêñïåðèìåíòà â

CDCl3, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 5. Îí ñîäåðæèò ñëå-

äóþùèå ñèãíàëû (CDCl3, δ, ì.ä., J/Ãö): 1,58 (3Í,

ä, J = 7,0 Ãö, Ñ3Í—ÑÍ3); 2,34 (3Í, ñ, N-CÍ3);

2,46—2,58 (4Í, ì, H-13', H-14'); 3,30—3,44 (4Í,

ì, H-11', H-12'); 4,34 (1Í, ä, J = 11,1 Ãö, Í-2); 4,43

(1Í, ä, J = 11,1 Ãö, Í-2); 4,52—4,59 (1Í, ì, 3-Í);

7,63 (1Í, ä, J = 12,3 Ãö, Í-8); 8,62 (1Í, ñ, Í-5);

15,03 (1Í, óø.ñ., COOH).

Ïðåäñòàâëåííûé ñïåêòð ïîëíîñòüþ ñîîòâåò-

ñòâóåò ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå. Ðàñõîæäåíèÿ çíà÷å-

íèé õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ñ òàêîâûìè, èçâåñòíûìè

èç ëèòåðàòóðû [9], íå ïðåâûøàþò 0,03 ì. ä.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ìåòîäîì ÊÑ ßÌÐ 1Í âå-

ðèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ñïåêò-

ðîñêîïèè ßÌÐ 19F. Äëÿ ýòîãî â ðàñòâîð ïðåïàðàòà

ëåâîôëîêñàöèíà äîáàâèëè òî÷íî èçìåðåííîå êîëè-

÷åñòâî òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. Ðåãèñòðèðîâàëè

êîëè÷åñòâåííûé ñïåêòð ßÌÐ 19F ïðè ñëåäóþùèõ

óñëîâèÿõ: èìïóëüñ 45°, çàäåðæêà ìåæäó èìïóëüñàìè

20 ñ, 16 íàêîïëåíèé, ðàçâåðòêà 100 ì.ä. ñ óñòàíîâêîé

íåñóùåé ÷àñòîòû -100,0 ì.ä., 64 Ê òî÷åê íà ñïåêòð.

Ñïåêòð ñîäåðæèò ñèíãëåò òðèôòîðóêñóñíîé êèñëî-

òû ïðè -76,5 ì.ä. è äóáëåò àòîìà ôòîðà ëåâîôëîêñà-

öèíà ïðè -120,1 ì.ä. (J = 12,3 Ãö). Ðàñ÷¸ò ñîäåðæà-

íèÿ ëåâîôëîêñàöèíà ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå, ïðè-

âåä¸ííîé âûøå. Ðàñõîæäåíèå íåçàâèñèìûõ ðåçóëü-

òàòîâ ßÌÐ 1Í è ßÌÐ 19F íå ïðåâûøàþò 2% è ñîñòàâ-

ëÿþò 498,7 ìã è 503,4 ìã, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè çàÿâ-

ëåííîì ñîäåðæàíèè 500 ìã.

Çàêëþ÷åíèå
Íà ïðèìåðå íåñêîëüêèõ ïîïóëÿðíûõ àíòèáèî-

òèêîâ ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàíèå äâóõ íåçàâèñèìûõ

è êîìïëåìåíòàðíûõ ìåòîäîâ — äåñîðáöèîííîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART è êîëè÷åñòâåííîé

ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í âîçìîæíî îñóùåñòâëÿòü

áûñòðûé ñêðèíèíã ïîäëèííîñòè è îïðåäåëåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé áåç

èñïîëüçîâàíèÿ àòòåñòîâàííûõ ñòàíäàðòíûõ îá-

ðàçöîâ. Âàæíåéøèì ýòàïîì æèçíåííîãî öèêëà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñîïðîâîæäåíèå êîòîðûõ

öåëåñîîáðàçíî îñóùåñòâëÿòü ñ èñïîëüçîâàíèåì

òàêîé ìåòîäîëîãèè, ÿâëÿåòñÿ ýòàï îïòîâî-ðîçíè÷-

íîãî îáðàùåíèÿ, íà êîòîðîì, ñ îäíîé ñòîðîíû,

èñïîëüçîâàíèå ôàðìàêîïåéíûõ ìåòîäîâ êîíòðîëÿ

ïîäëèííîñòè è êà÷åñòâà çàòðóäíåíî îòñóòñòâèåì

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, à ñ äðóãîé, íàèáîëåå âåðî-

ÿòíî âûÿâëåíèå ôàëüñèôèöèðîâàííûõ èëè íèç-

êîêà÷åñòâåííûõ (èç-çà óñëîâèé, ñðîêîâ õðàíåíèÿ,

èëè èíûõ ïðè÷èí) ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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Рис. 5. Спектр ЯМР 1Н препарата Левофлоксацин в CDCl3 (отдельно вынесен сигнал протона карбоксильной

группы).
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Ìèöåëèàëüíûå áàêòåðèè — ñòðåïòîìèöåòû —

óíèêàëüíû íå òîëüêî áëàãîäàðÿ ñâîåìó ñëîæíîìó

öèêëó ðàçâèòèÿ, íî è áëàãîäàðÿ ñâîåé èñêëþ÷è-

òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü îãðîìíîå

êîëè÷åñòâî ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ. Â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ îñíîâ-

íîãî ðåçåðâà àíòèáèîòèêîâ è ìíîãèõ äðóãèõ âàæ-

íåéøèõ ñîåäèíåíèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ,

ñòðåïòîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ, êàê è íåñêîëüêî äåñÿ-

òèëåòèé òîìó íàçàä, íàèáîëåå çíà÷èìûìè îáúåê-

òàìè äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè. Â

ñèëó ðÿäà ýêñòðåìàëüíûõ îáñòîÿòåëüñòâ, îäíèì èç

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìíîæåñòâåííîé àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ [1], ïîòðåáíîñòü â íî-

âûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

òàêîâà, ÷òî âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñîñðåäîòî-

÷èëîñü íà ðàçðàáîòêå íåèñïîëüçóåìûõ ðàíåå àëãî-

ðèòìîâ ïîëó÷åíèÿ æåëàåìûõ ñîåäèíåíèé, ñðåäè

êîòîðûõ è íåñòàíäàðòíûå ïîäõîäû ê ñêðèíèíãó

âåùåñòâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà îñíîâå

èññëåäîâàíèé ìèêðîáíîãî áèîðàçíîîáðàçèÿ è

ýêîëîãèè ïðîäóöåíòîâ [2—6], è ðàáîòà ñ àííîòè-

ðîâàííûìè êëàñòåðàìè «ñïÿùèõ» («ìîë÷àùèõ»)

ãåíîâ âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà, è íîâûå ïðè¸ìû

îïòèìèçàöèè ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ íà îñíîâå íîâûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ çíàíèé î

ìîðôîãåíåçå ñòðåïòîìèöåòîâ [7, 8].

Ñëîæíûé öèêë ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè

ñòðåïòîìèöåòîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ ñîãëàñîâàííîé

ðàáîòîé ìîëåêóëÿðíûõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-

ìîâ [9, 10]. Ïðîèçâîäèòåëþ, èñïîëüçóþùåìó áèî-

ñèíòåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ñòðåïòîìèöåòîâ, ïðè-

õîäèòñÿ ñ÷èòàòüñÿ ïðè ïðîèçâîäñòâå æåëàåìûõ

âåùåñòâ ñ òàêèìè óñëîâèÿìè, êàê äèñïåðñíîñòü

ðîñòà ïðîäóöåíòîâ (ââèäó åãî ìèöåëèàëüíîãî õà-

ðàêòåðà), îòíîñèòåëüíî áîëüøàÿ äëèòåëüíîñòü

ïðîöåññà ñèíòåçà ïðîäóêòà, ãåòåðîãåííîñòü êóëü-

òóðû ïðîäóöåíòà è äð. ôàêòîðàìè, êîòîðûå îñ-

ëîæíÿþò ïðîìûøëåííîå ïîëó÷åíèå êîíå÷íîãî

Ñòðåïòîìèöåòû — ìèöåëèàëüíûå îðãàíèçìû, êîòîðûå ïðîõîäÿò ñëîæíûé æèçíåííûé öèêë, ñáëèæàþùèé èõ ñ ìíîãîêëå-
òî÷íûìè îðãàíèçìàìè. Ñòðåïòîìèöåòû, âàæíûå â áèîòåõíîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè îáúåêòû, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòàìè ìíî-
ãèõ ïðåïàðàòîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ, âêëþ÷àÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ àíòèáèîòèêîâ. Â íàñòîÿ-
ùåì îáçîðå ìû ðàññìàòðèâàåì îñîáåííîñòè ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ â ïîãðóæåííûõ óñëîâèÿõ ðîñòà â ñâÿçè ñ áèîñèí-
òåçîì àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ñîáûòèÿìè ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè (ÏÊÑ) — â õîäå ðàçâèòèÿ ïðîäóöåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðåïòîìèöåòû, ìîðôîãåíåç â ïîãðóæåííîé êóëüòóðå, ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü, àíòèáèî-
òèêîâ. 

Members of the genus Streptomyces are mycelial bacteria that undergo a complex life cycle that makes them similar to multicel-
lular organisms. Streptomycetes are important industrial microorganisms, as they produce a plethora of medically relevant natu-
ral products, including the majority of clinically important antibiotics. This review addresses the morphogenesis of streptomycetes
in submerged growth conditions in connection with the biosynthesis of antibiotics, as well as the events of programmed cell death
in the course of the producer's development. 

Keywords: streptomycetes, morphogenesis in submerged cultures, programmed cell death, antibiotic production.
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ïðîäóêòà. Îäíàêî ýêñïðåññèÿ áèîñèíòåçà âòîðè÷-

íûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ñòðåïòîìèöå-

òàìè, â êóëüòóðàõ äðóãèõ îðãàíèçìîâ, îáëàäàþ-

ùèõ áîëåå «óäîáíûìè» òåõíîëîãè÷åñêèìè ïîêà-

çàòåëÿìè, íå îêàçàëàñü óñïåøíîé, è îäíîé èç

ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà áèî-

ñèíòåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäó-

öåíòîâ [7]. Èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð óñëîâèé

êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ îòäåëüíîãî ïðîäóöåíòà ïî-

êà îñòàåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì è ýô-

ôåêòèâíûì áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ïðè¸ìîì. Ïî-

íèìàíèå ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ, çíàíèå

òîãî, êàê ìîðôîëîãèÿ êîððåëèðóåò ñ áèîñèíòåçîì

àíòèáèîòèêîâ è/èëè äðóãèõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

òîâ, ïîìèìî öåííîñòè êàê ôóíäàìåíòàëüíîãî

çíàíèÿ, èìååò è ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïðè

ðàöèîíàëèçàöèè ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ

ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ ïðîäóêòîâ. Â ÷àñòíîñòè, íî-

âåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñîáûòèé è ìåõàíèçìîâ

ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè ñòðåïòîìè-

öåòîâ êàê îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ñîáûòèé èõ ìîð-

ôîãåíåçà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê èíñòðó-

ìåíò ïðè îïòèìèçàöèè áèîñèíòåçà ïðàêòè÷åñêè

öåííûõ ìåòàáîëèòîâ. 

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ìû ðàññìàòðèâàåì

îñîáåííîñòè ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ â ñâÿ-

çè ñ ñèíòåçîì àíòèáèîòèêîâ ïðè ðîñòå èõ íà æèä-

êèõ ñðåäàõ, à òàêæå ñîáûòèÿ ïðîãðàììèðóåìîé

êëåòî÷íîé ñìåðòè (ÏÊÑ) — â õîäå ðàçâèòèÿ ïðî-

äóöåíòà â ïîãðóæåííûõ óñëîâèÿõ ðîñòà.

Îñîáåííîñòè ìîðôîãåíåçà 
ñòðåïòîìèöåòîâ â ïîãðóæåííûõ 
óñëîâèÿõ ðîñòà 
Ïðîìûøëåííûå ôåðìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòðåïòîìèöåòîâ êàê ïðîäóöåíòîâ, êàê ïðà-

âèëî, îñóùåñòâëÿþòñÿ â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî

ðîñòà ïðîäóöåíòà, â æèäêèõ ñðåäàõ. Àíàëèç ïðî-

öåññîâ ôåðìåíòàöèè è èõ îïòèìèçàöèÿ â îñíîâ-

íîì ôîêóñèðóþòñÿ íà òàêèõ ïàðàìåòðàõ, êàê õà-

ðàêòåð ìèöåëèàëüíîãî ðîñòà, äèíàìèêà áèîñèí-

òåçà ïðîäóêòà, îáðàçîâàíèå ðàçíîãî ðîäà âêëþ÷å-

íèé â êëåòêàõ, äèíàìèêà ïîòðåáëåíèÿ êîìïîíåí-

òîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû, pH, àýðàöèÿ, òåìïåðàòó-

ðà, ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ è äð.

Ëèíåéíûé ðîñò è âåòâëåíèå ãèô. Êëàññè÷åñ-

êàÿ ñõåìà æèçíåííîãî öèêëà ñòðåïòîìèöåòîâ

îïèñûâàåò â êà÷åñòâå íà÷àëà ðàçâèòèÿ ñòðåïòî-

ìèöåòîâ — ïðîöåññ ïðîðàñòàíèÿ ñïîð [8, 11].

Òðóáêè ïðîðàñòàíèÿ, à çàòåì è ìîëîäûå âåãåòà-

òèâíûå ãèôû, ðàñòóò ïóò¸ì óäëèíåíèÿ â àïè-

êàëüíîé îáëàñòè, ïîä÷èíÿÿñü ëèíåéíîìó çàêîíó

ðîñòà, ïðèñóùåìó ñòðåïòîìèöåòàì êàê ìèöåëè-

àëüíûì îðãàíèçìàì [12]. Ëèíåéíûé õàðàêòåð

ðîñòà ðåçêî îòëè÷àåò ñòðåïòîìèöåòû îò îäíîêëå-

òî÷íûõ áàêòåðèé [9]. Ñ ïîÿâëåíèåì íîâûõ òî÷åê

ðîñòà, äàþùèõ íà÷àëî íîâûì ãèôàì-âåòâÿì, êî-

òîðûå òàêæå ðàñòóò â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì ëè-

íåéíîãî ðîñòà, — íà÷èíàåòñÿ âåòâëåíèå ãèô. Íà

ïðèìåðå ìîäåëüíîé êóëüòóðû Streptomyces
olivocinereus — ïðîäóöåíòà àíòèáèîòèêà ãåëèî-

ìèöèíà, ïîêàçàíî, ÷òî ðîñò ïðîäóöåíòà íà æèä-

êèõ ñðåäàõ èäåò ïî ýêñïîíåíòå áëàãîäàðÿ ïîÿâ-

ëåíèþ íîâûõ òî÷åê ðîñòà ìèöåëèÿ [12]. Ýòà îñî-

áåííîñòü ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ áûëà

îõàðàêòåðèçîâàíà ñëåäóþùèì îáðàçîì: «The

combination of apical growth and branching ensures

exponential growth» [13].

Ãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü ðîñòà ãèô ñòðåïòîìèöå-
òîâ â ïîãðóæåííîé êóëüòóðå. Àïèêàëüíûé ðîñò, óä-

ëèíåíèå ãèô â àïèêàëüíîé îáëàñòè ðåãóëèðóåòñÿ

ñëîæíûì êîìïëåêñîì èç íåñêîëüêèõ áåëêîâ, îáî-

çíà÷åííûì êàê — TIPOC («tip-organizing center») —

«öåíòð, îðãàíèçóþùèé âåðõóøêó» [7]. Ýòîò ñëîæ-

íûé ìóëüòèáåëêîâûé êîìïëåêñ êîîðäèíèðóåò

àïèêàëüíûé ðîñò, ñèíòåç íîâîé êëåòî÷íîé ñòåí-

êè, ðåïëèêàöèþ è ñåãðåãàöèþ ÄÍÊ, äåëåíèå ãèô.

Â êà÷åñòâå êîìïîíåíòîâ TIPOC îïèñàíû ñëåäóþ-

ùèå áåëêè — DivIVA, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò àïè-

êàëüíûé ðîñò, áåëêîâûé ýëåìåíò öèòîñêåëåòà —

Scy, áåëêè ñåêðåòîðíîé ÒAT-ñèñòåìû (the twin-

arginine transport secretion system), áåëîê SsgA, ðå-

ìîäåëèðóþùèé êëåòî÷íóþ ñòåíêó, CslA-áåëîê,

ñèíòåçèðóþùèé ýêñòðàöåëëþëÿðíûé öåëëþëîçî-

ïîäîáíûé ïîëèìåð (cellulose synthase-like protein)

è áåëîê FilP. TIPOC âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêàìè

ParA è ParB, âîâëå÷¸ííûìè â ñåãðåãàöèþ õðîìî-

ñîì, è òàêæå, âîçìîæíî, ñ áåëêàìè SsgA, SsgB,

FtsZ, êîíòðîëèðóþùèìè êëåòî÷íîå äåëåíèå [14].

Âíåêëåòî÷íûé öåëëþëîçîïîäîáíûé ïîëèìåð,

ñèíòåçèðóåìûé CslA, ìîæåò ôîðìèðîâàòü äîïîë-

íèòåëüíûé çàùèòíûé ñëîé íà âíåøíåé ñòîðîíå

âåðõóøêè ãèôû [15].

Ñâåðõýêñïðåññèÿ DivIVA ðåçêî èçìåíÿåò ìîð-

ôîëîãèþ ãèô, ïðèâîäÿ, â ÷àñòíîñòè, ê èõ óñèëåí-

íîìó âåòâëåíèþ [13]. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ DivIVA ïðîòåèíêèíàçîé AfsK

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ íà ýòàïå «àðåñòà»

ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî ïðèâîäèò ê èñ÷åç-

íîâåíèþ ýòîãî áåëêà èç âåðõóøå÷íîé îáëàñòè ãè-

ôû, ñïîñîáñòâóÿ, òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèþ íîâûõ

áîêîâûõ îòâåòâëåíèé [16]. Áåëêè Scy è FilP ó÷àñò-

âóþò â òåñíîé âçàèìîñâÿçè ñ DivIVA â ðåãóëÿöèè

àïèêàëüíîãî êëåòî÷íîãî ðîñòà [7, 14].

Òèïû ìèöåëèàëüíûõ ñòðóêòóð. Â ïðîöåññå ðîñ-

òà, âåòâëåíèÿ è êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ ïîÿâëÿåòñÿ

ñèíöèòèàëüíûé ìèöåëèé, ñ îòíîñèòåëüíî ðåäêè-

ìè ïåðåãîðîäêàìè, ñîñòîÿùèé èç ìíîãîÿäåðíûõ

êîìïàðòìåíòîâ, è ôîðìèðóåòñÿ ñëîæíàÿ ìèöåëè-

àëüíàÿ ñåòü, îðãàíèçóþùàÿñÿ â ñïåöèôè÷åñêèå

ìèöåëèàëüíûå ñòðóêòóðû [8]. Â ïîãðóæåííûõ óñ-

ëîâèÿõ ðîñòà ñòðåïòîìèöåòû îáðàçóþò ìèöåëè-

àëüíûå ñòðóêòóðû ðàçëè÷íîãî òèïà, õàðàêòåðíûå

äëÿ êàæäîãî ïðîäóöåíòà — îò ðûõëûõ õëîïüåâ,

«ïó÷êîâ» äî ïëîòíûõ «ãëûáîê», øàðîîáðàçíûõ

ïåëëåò ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû è ïëîòíîñòè è äð.
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Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ãèôû, ñîñòàâëÿþùèå

îòäåëüíóþ ìèöåëèàëüíóþ ñòðóêòóðó, óäåðæèâà-

þòñÿ âìåñòå áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò öåëîñòíîñòü

âñåãî îáðàçîâàíèÿ. Â åãî ñîñòàâ âõîäÿò áåëêè, ãè-

àëóðîíîâàÿ êèñëîòà, ïîëèñàõàðèäû è âíåêëåòî÷-

íàÿ ÄÍÊ [7, 17, 18]. Â îäíîé èç, ïî-âèäèìîìó,

ïåðâûõ ðàáîò, ïîñâÿù¸ííîé îòêðûòèþ âíåêëå-

òî÷íîãî ìàòðèêñà ó ñòðåïòîìèöåòîâ, ïåëëåòû

S.coelicolor, ôîðìèðóåìûå èì â æèäêîé ñðåäå,

ïîäïàäàþò ïîä êëàññè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ìèê-

ðîáíûõ áèîïë¸íîê [2, 17]. Âíåêëåòî÷íûé ìàò-

ðèêñ ñîñòàâëåí ôèìáðèàëüíûìè ñòðóêòóðàìè,

êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àìèëîèäíûå ôèá-

ðèëëû òàê íàçûâàåìûõ ÷àïëèí-áåëêîâ (chaplin

proteins). Äðóãàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ åãî ÷àñòü — öåë-

ëþëîçîïîäîáíûé ïîëèìåð — âûïîëíÿåò ðîëü

êàðêàñà, ê êîòîðîìó êðåïÿòñÿ ôèìáðèàëüíûå

ñòðóêòóðû. Îíè îñóùåñòâëÿþò ñâÿçûâàíèå è âçà-

èìîäåéñòâèå ñîñåäíèõ ãèô, ðåçóëüòàòîì ÷åãî è

ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå óïëîòí¸ííûõ ìèêðîêî-

ëîíèé — ïåëëåò [18]. Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ ìè-

öåëèàëüíûõ ñòðóêòóð â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî

ðîñòà îáóñëîâëèâàåò èõ ïðî÷íîñòü, îòâåòñòâåíåí

çà èõ ìîðôîëîãèþ è, â öåëîì, çà ñàìî èõ ñóùåñò-

âîâàíèå. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âíåêëå-

òî÷íàÿ ÄÍÊ, êîòîðàÿ âûñâîáîæäàåòñÿ â õîäå ïåð-

âîãî ðàóíäà ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè

(ÏÊÑ) ìèöåëèÿ, èñïîëüçóåòñÿ êàê îäèí èç êîì-

ïîíåíòîâ ýòîãî ñêðåïëÿþùåãî ìàòðèêñà [7].

Ñïîðîîáðàçîâàíèå ñòðåïòîìèöåòîâ â óñëîâèÿõ
ïîãðóæåííîãî ðîñòà. Ïðè ðîñòå íà ïîâåðõíîñòè

ïëîòíîé ñðåäû îäíîé èç âàæíåéøèõ ôàç, çàâåðøà-

þùèõ öèêë ðàçâèòèÿ, ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå íà

ñóáñòðàòíîì âåãåòàòèâíîì ìèöåëèè âîçäóøíûõ

ñòðóêòóð — âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ è ñïîð [9]. Èìå-

åòñÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ÷èñëî ñîîáùåíèé î

ñïîðîîáðàçîâàíèè ñòðåïòîìèöåòîâ â óñëîâèÿõ ïî-

ãðóæåííîãî ðîñòà, îäíàêî ñïîñîáíîñòü îáðàçîâû-

âàòü ñïîðû ïðè ðîñòå íà æèäêèõ ñðåäàõ âûÿâëåíà

ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû èçó÷åííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ.

Ïîñëå ïåðâîãî ñîîáùåíèÿ â 1947 ã. î ñïîñîáíîñòè

ñòðåïòîìèöåòîâ îáðàçîâûâàòü ñïîðû â óñëîâèÿõ

ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ — ýòî ÿâëåíèå çàòåì

áûëî îïèñàíî ó ðàçíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà

Streptomyces. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

ñïîðîîáðàçîâàíèå â ïîãðóæåííûõ óñëîâèÿõ ðîñòà

ìîæåò èìåòü ìåñòî íå ó âñåõ âèäîâ ñòðåïòîìèöå-

òîâ, ïðè÷¸ì äëÿ íåêîòîðûõ âèäîâ — òîëüêî â îïðå-

äåë¸ííûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ [7]. Òàê, âû-

ñîêîå ñîäåðæàíèå Ñà2+ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

S.coelicolor è S.lividans èíäóöèðîâàëî îáðàçîâàíèå

ñïîðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð. Ýôôåêò èîíîâ êàëüöèÿ

áûë îáúÿñí¸í ñíèæåíèåì ôîñôàòíîãî ïóëà â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå â ýòèõ óñëîâèÿõ [19, 20]. Âûðàùèâà-

íèå S.avermitilis â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ëèìèòèðî-

âàííîé ïî èñòî÷íèêó ôîñôîðà, èíèöèèðîâàëî

ôîðìèðîâàíèå ïîãðóæåííûõ ñïîð, óñòîé÷èâûõ ê

ëèçîöèìó è ïîâûøåííûì òåìïåðàòóðàì [21]. Â ãî-

ëîäàþùèõ ïî ôîñôîðó êóëüòóðàõ S.avermitilis òàêæå

àêòèâèðóþòñÿ ïðîöåññû àâòîëèçà ÷àñòè êëåòîê â

ñóñïåíçèÿõ, â òî âðåìÿ êàê â îñòàâøèõñÿ èíòàêò-

íûìè ó÷àñòêàõ ìèöåëèÿ íà÷èíàåòñÿ öèòîäèôôå-

ðåíöèðîâêà ñ îáðàçîâàíèåì ãëóáèííûõ ñïîð [21].

Ñîïðÿæåííîñòü ëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ ïðîöåñ-

ñàìè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè ñòðåïòîìèöå-

òîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ.

Ìåõàíèçìû óêàçàííûõ ïðîöåññîâ ïîäðîáíî ðàñ-

ñìîòðåíû â ñîîòâåòñòâóþùèõ îáçîðàõ [8, 22].

Ïðè àíàëèçå ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ ãëóáèí-

íûõ ñïîð â ëèìèòèðîâàííûõ êóëüòóðàõ ñòðåïòî-

ìèöåòîâ íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî âëèÿíèå îñíîâíûõ

èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îï-

ðåäåëÿåòñÿ èõ ïðèðîäîé è îñîáåííîñòÿìè øòàì-

ìîâ. Äëÿ ðÿäà ñòðåïòîìèöåòîâ ïîêàçàíî, ÷òî ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû äî 0,2% íå îêàçû-

âàëî çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà èõ ñïîðîîáðàçîâàíèå â

ãëóáèííûõ óñëîâèÿõ [19, 23]. Â ñëó÷àå S.viridochro-
mogenes óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ãëþêîçû â ñðåäå

ïîäàâëÿëî îáðàçîâàíèå ãëóáèííûõ ñïîð [24]. Èñ-

òî÷íèêè àçîòíîãî ïèòàíèÿ, òàêèå êàê ñîëè àììî-

íèÿ è îðãàíè÷åñêèé àçîò îáåñïå÷èâàþò âûñîêóþ

ñêîðîñòü ðîñòà ñòðåïòîìèöåòîâ â æèäêîé êóëüòó-

ðå, íî íå ñïîñîáñòâóþò ñïîðîîáðàçîâàíèþ [11]. Â

óñëîâèÿõ ôîñôàòíîãî ãîëîäàíèÿ ïðîèñõîäèò àê-

òèâàöèÿ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ íàêîïëåíèå â

êëåòêå áåëêîâ «îòêëèêà» íà ñòðåññîâîå âîçäåéñò-

âèå íåäîñòàòêà ôîñôîðà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïåðå-

ñòðîéêè ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð

ïðè ïåðåõîäå êëåòêè ê äèôôåðåíöèðîâêå [23, 25].

Îñíîâíîå îòëè÷èå ñïîðóëèðóþùèõ ãèô, âû-

ðîñøèõ â ïîãðóæåííûõ óñëîâèÿõ, îò ñïîð âîçäóø-

íûõ ãèô çàêëþ÷àåòñÿ â ñòðóêòóðå ïîâåðõíîñòíîãî

÷åõëà, îñíîâó êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò òàê íàçûâàåìûé

ïàëî÷êîâèäíûé (rodlet) ñëîé. Ïîâåðõíîñòíûé ÷å-

õîë âîçäóøíûõ ãèô è ñïîð ñîñòîèò èç äâóõ êëàññîâ

áåëêîâ — ðîäëèíîâ è ÷àïëèíîâ [8]. ×àïëèí-áåëêè

îáðàçóþò îñíîâíûå ñòðîèòåëüíûå áëîêè ÷åõëà, êî-

òîðûå, ñîåäèíÿÿñü ñ ðîäëèí-áåëêàìè, ôîðìèðóþò

ôèáðèëëÿðíûå ñòðóêòóðû. Íåäàâíî áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ÷àïëèí-áåëêè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü àñ-

ñèìèòðè÷íûå ôèáðèëëÿðíûå äâóñòîðîííèå ìåìá-

ðàíû, êîòîðûå èìåþò ãèäðîôèëüíóþ — ãëàäêóþ è
ãèäðîôîáíóþ — ôèáðèëëÿðíóþ ñòîðîíû, ïîñðåäñò-

âîì êîòîðûõ îíè ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ æèä-

êîé è âîçäóøíîé ñðåäàìè [26, 27]. Òàêèå ñòðóêòó-

ðû íåîáõîäèìû ïðè ôîðìèðîâàíèè âîçäóøíûõ

ãèô íà ðàçäåëå äâóõ ñðåä. Ïîäîáíûå ìåìáðàííûå

ñòðóêòóðû îòñóòñòâóþò â ñïîðóëèðóþùèõ ãèôàõ,

âûðàùåííûõ â ïîãðóæåííûõ óñëîâèÿõ [7].

Ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü
ñòðåïòîìèöåòîâ
Òèïû ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè

(ÏÊÑ) ñòðåïòîìèöåòîâ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

îáùåèçâåñòíàÿ êëàññè÷åñêàÿ ñõåìà æèçíåííîãî
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öèêëà ñòðåïòîìèöåòîâ [8] äîïîëíåíà äàííûìè î

ÏÊÑ — êàê îäíîé èç âàæíûõ ôàç èõ ðàçâèòèÿ.

Âïåðâûå ãèáåëü ìèöåëèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ â ïðî-

öåññå èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, êîòîðàÿ äî òîãî ñïî-

ðàäè÷åñêè îòìå÷àëàñü ðàçíûìè èññëåäîâàòåëÿìè,

áûëà îõàðàêòåðèçîâàíà â ðàáîòàõ íàøåãî âåêà êàê

ñîáûòèå èì ïðèñóùåå, çàêîíîìåðíîå è íåîáõîäè-

ìîå äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ [28—31]. Â íèõ

áûë ïðåäñòàâëåí êà÷åñòâåííî íîâûé âçãëÿä íà

êëåòî÷íóþ ñìåðòü ñòðåïòîìèöåòîâ êàê íà íåîòú-

åìëåìîå ñîáûòèå, âñòðîåííîå â ïðîãðàììó âñåãî

öèêëà äèôôåðåíöèðîâêè, êàê âàæíåéøåå ñîáû-

òèå, îáåñïå÷èâàþùåå íîðìàëüíûé õîä ðàçâèòèÿ.

Òåðìèí ÏÊÑ èñïîëüçóåòñÿ ïðè îïèñàíèè ëþáîé

ôîðìû àêòèâíîé ðåãóëèðóåìîé ñìåðòè êëåòîê, â

êîòîðóþ âîâëå÷åíû ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-

âàííûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, è êîòîðàÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ïðîãðàììû ðàçâè-

òèÿ îðãàíèçìà [32].

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå èññëåäîâàíèé, ïî-

ñâÿù¸ííûõ ñîáûòèÿì ÏÊÑ ó ñòðåïòîìèöåòîâ,

ïðåäñòàâëåíî â îáçîðå [22]. Èñòîðè÷åñêè ïåðâû-

ìè áûëè îòìå÷åíû ïðîöåññ ãèáåëè ñóáñòðàòíîãî

ìèöåëèÿ ïðè ôîðìèðîâàíèè âîçäóøíîãî ìèöå-

ëèÿ è ãèáåëè ÷àñòè âîçäóøíûõ ãèô â õîäå ñïîðî-

îáðàçîâàíèÿ íà ïëîòíûõ ñðåäàõ (íàçâàííûé «âòî-

ðûì ðàóíäîì ñìåðòè»). Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü

ýòèõ ïðîöåññîâ ïðåäïîëîæèòåëüíî ñîñòîèò â ñî-

çäàíèè ïóëà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ äàëüíåéøóþ äèôôåðåíöèàöèþ, è ïóëà ñèã-

íàëüíûõ ñîåäèíåíèé, èíèöèèðóþùèõ ìîðôîãå-

íåç è àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèå [8, 11]. Ðàçëè÷íûå

òèïû ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ñòðåïòîìèöå-

òîâ è èõ èíãèáèòîðû, èõ ðîëü â ìîðôîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèÿõ â êëåòêå, ãåíåòè÷åñêàÿ äåòåðìèíàöèÿ

ïðîòåîëèòè÷åñêîãî êàñêàäà è åãî âçàèìîñâÿçü ñ

äèôôåðåíöèàöèåé ñòðåïòîìèöåòîâ, òàêæå âñå-

ñòîðîííå îáñóæäåíû â óêàçàííîì îáçîðå [22]. 

Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ ïðåäñòàâ-

ëåí ðàíåå íåîïèñàííûé ó ñòðåïòîìèöåòîâ ëèòè-

÷åñêèé ïðîöåññ, ïðîèñõîäÿùèé íà ñàìûõ ðàííèõ

ýòàïàõ ðîñòà, — ýòî òàê íàçûâàåìûé «ïåðâûé ðà-

óíä ñìåðòè» ÏÊÑ [33—44]. Îòíîñèòåëüíî íåäàâ-

íåå îòêðûòèå ïåðâîãî ðàóíäà ÏÊÑ ñòðåïòîìèöå-

òîâ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ýòà êîðîòêàÿ

ôàçà â öèêëå ðàçâèòèÿ, îáû÷íî íå óëàâëèâàëàñü

èññëåäîâàòåëÿìè. Ìàññîâîå ïðîðàñòàíèå ñïîð

ñìåíÿåòñÿ ôàçîé ðàííåé ãèáåëè ÷àñòè ìîëîäûõ

ãèô, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóåòñÿ ìèöåëèé,

îáîçíà÷åííûé àâòîðàìè êàê ìèöåëèé ÌI èëè

«êîìïàðòìåíòàëèçèðîâàííûé». Åãî îòëè÷èòåëü-

íîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ñòåïåíü

êîìïàðòåíòàëèçàöèè — çàêîíîìåðíîå ÷åðåäîâà-

íèå ìåðòâûõ è æèâûõ ó÷àñòêîâ íà ïðîòÿæåíèè

îäíîé è òîé æå ãèôû. Äàëüíåéøèé ïðîöåññ ðàç-

âèòèÿ êóëüòóðû âêëþ÷àåò è ðîñò, è óïîðÿäî÷åí-

íóþ ãèáåëü áîëüøèíñòâà ãèô ìèöåëèÿ ÌI, ÷òî çà-

âåðøàåòñÿ ïîÿâëåíèåì ìíîãîÿäåðíîãî ìíîãîêëå-

òî÷íîãî ìèöåëèÿ, ñ ðåäêèìè ïåðåãîðîäêàìè, îáî-

çíà÷åííîãî êàê ìèöåëèé ÌII [33, 34]. Ìèöåëèé

ÌI íå èìååò ïîâåðõíîñòíîãî ãèäðîôîáíîãî ñëîÿ

êëåòî÷íîé ñòåíêè è íàçâàí àâòîðàìè êàê âåãåòà-

òèâíûé [33, 37, 44, 45]. Ìèöåëèé ÌII — àâòîðàìè

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê åäèíàÿ ðåïðîäóêòèâíàÿ ñòà-

äèÿ äèôôåðåíöèàöèè, â õîäå êîòîðîé îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ è ñïîðóëÿöèÿ, è îáðàçîâàíèå àíòèáèîòè-

êîâ [40, 42, 45]. Àâòîðû îïèñûâàþò ðàçâèòèå ìè-

öåëèÿ ÌII íà ïëîòíûõ ñðåäàõ êàê ïðîõîäÿùåå â

òðè ñòàäèè: íà ðàííåé ñòàäèè, áåç åù¸ íåñôîðìè-

ðîâàííîé ïîâåðõíîñòíîé ãèäðîôîáíîé îáîëî÷êè

êëåòî÷íîé ñòåíêè — ìèöåëèé ÌII íàçâàí «òðàäè-

öèîííûì ñóáñòðàòíûì»; ïîñëå òîãî, êàê íà í¸ì

ñôîðìèðóåòñÿ ïîâåðõíîñòíàÿ ãèäðîôîáíàÿ îáî-

ëî÷êà — «òðàäèöèîííûì âîçäóøíûì», à íà ïîçä-

íåé ñòàäèè — ïðè ñïîðîîáðàçîâàíèè — «ñïîðîîá-

ðàçóþùèì». Ìèöåëèé ÌII ìîðôîëîãè÷åñêè è

ôèçèîëîãè÷åñêè îòëè÷àåòñÿ îò ðàííåãî ìèöåëèÿ

ÌI. Òàêèì îáðàçîì, ïî ýòîé êîíöåïöèè, â ïðî-

öåññå ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðîèñõî-

äèò ñìåíà äâóõ ðàçíûõ òèïîâ ìèöåëèÿ — ðàííåãî,

êîìïàðòìåíòàëèçèðîâàííîãî ÌI — ìíîãîêëåòî÷-

íûì ÌII, è ïåðåõîä îò îäíîãî òèïà ìèöåëèÿ — ê

äðóãîìó îáóñëîâëèâàåòñÿ «ïåðâûì ðàóíäîì ñìåð-

òè» [36, 44]. 

Â ãèôàõ ìèöåëèÿ ÌI ó Streptomyces coelicolor
âûÿâëåíà âûñîêàÿ ñóáêîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ:

îïèñàíî çàêîíîìåðíîå ÷åðåäîâàíèå «æèâûõ» è

«ìåðòâûõ» ó÷àñòêîâ ðàçìåðîì 1 ìì íà ïðîòÿæå-

íèè îäíîé è òîé æå ãèôû [33]. Êëåòî÷íûå ñåãìåí-

òû-êîìïàðòìåíòû, çàêîíîìåðíî ÷åðåäóÿñü ïî õî-

äó îäíîé è òîé æå ãèôû, ðàçäåëåíû «áàðüåðàìè

ïðîíèöàåìîñòè» ñ äèôôóçèîííûìè ñâîéñòâàìè

ìåìáðàí. Ïîñðåäñòâîì ýòèõ ïîïåðå÷íûõ ìåìá-

ðàí-ïåðåãîðîäîê è îáåñïå÷èâàåòñÿ ýòîò âïåðâûå

îïèñàííûé íîâûé òèï êîìïàðòìåíòàëèçàöèè ìè-

öåëèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ. Èõ îáðàçîâàíèå íå êîí-

òðîëèðóåòñÿ èçâåñòíûì ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèç-

ìîì êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ñ êëþ÷åâûì ó÷àñòèåì

áåëêà FtsZ. Î íàëè÷èè ìåìáðàííîé ñèñòåìû â âå-

ãåòàòèâíîì ìèöåëèè ñòðåïòîìèöåòîâ, îáðàçóþ-

ùåé â åãî ãèôàõ íîâûé òèï ïåðåãîðîäîê — ïîïå-

ðå÷íûå ìåìáðàíû-ïåðåãîðîäêè — ñîîáùàåòñÿ è

äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [46]. 

Ê ðåãóëèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè, ïî êëàñ-

ñèôèêàöèè NCCD [32], ìîæíî îòíåñòè òàêæå ñî-

áûòèÿ «îòñðî÷åííîãî ëèçèñà» ó ñòðåïòîìèöåòîâ,

íåñóùèå áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè àïîïòîçà âûñ-

øèõ îðãàíèçìîâ [47]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî åãî

ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå îäíîé èëè

íåñêîëüêèõ ïðîòåèíêèíàç ñòðåïòîìèöåòà, è, òà-

êèì îáðàçîì, èíãèáèòîðû ÑÒÏÊ ýóêàðèîòè÷åñ-

êîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè ìîëåêóëÿð-

íîãî ìåõàíèçìà ÏÊÑ ñòðåïòîìèöåòîâ [47]. Äàí-

íîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ áîëüøîãî

öèêëà èííîâàöèîííûõ ðàáîò ãðóïïû ðîññèéñêèõ

èññëåäîâàòåëåé [48], öåëüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïî-
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ëó÷åíèå îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå íî-

âûõ ïîäõîäîâ ê ñêðèíèíãó ýôôåêòèâíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ. Áèîèíôîðìàöèîííûé è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûé àíàëèç ñåìåéñòâà ïðîòåèíêè-

íàç (ÏÊ) Streptomyces ïîêàçàë ïåðñïåêòèâíîñòü

èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå âûñîêîïðîèçâîäè-

òåëüíûõ òåñò-ñèñòåì äëÿ íàïðàâëåííîãî ïîèñêà

èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàç, èãðàþùèõ êëþ÷å-

âóþ ðîëü â ðàçâèòèè îïàñíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-

âåêà. Áèîìèøåíüþ ýòèõ íîâûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿ-

þòñÿ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â êàñêàäå ðàçëè÷íûõ

ïðîÿâëåíèé ÏÊÑ, êàê ó ïðî-, òàê è ýóêàðèîòè÷å-

ñêèõ îðãàíèçìîâ. Ñ èçó÷åíèåì ìåõàíèçìîâ áàê-

òåðèàëüíîé ÏÊÑ ñâÿçàíû áîëüøèå íàäåæäû

ôàðìàêîëîãèè — ïîëó÷åíèå íîâûõ âîçìîæíîñ-

òåé ðàçðàáîòêè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ïóò¸ì àêòèâèðîâà-

íèÿ îòäåëüíûõ ýòàïîâ ÏÊÑ [47, 48].

ÏÊÑ ïðè ðîñòå êóëüòóðû 
íà æèäêèõ ñðåäàõ
Âàæíûì òåçèñîì ïðåäëîæåííîé íîâîé êîí-

öåïöèè ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿåòñÿ òåçèñ

î ïîëíîé àíàëîãèè èõ äèôôåðåíöèàöèè ïðè ðîñ-

òå íà ïëîòíûõ ñðåäàõ è â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîé

êóëüòóðû, íà æèäêèõ ñðåäàõ [36, 40, 42, 44]. Òå

ñòàäèè ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ, êîòîðûå áûëè

âûÿâëåíû íà ïëîòíûõ ñðåäàõ, íàáëþäàþòñÿ è â

óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî ðîñòà. Ýòî óòâåðæäåíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî íà ìîäåëüíîé

êóëüòóðå S.coelicolor A3(2): íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïî-

ãðóæåííîãî ðîñòà (îêîëî 8 ÷ äëÿ äàííîé êóëüòó-

ðû) â ôîðìèðóþùèõñÿ ïåëëåòàõ ìèêðîñêîïè÷åñ-

êè îïðåäåëÿåòñÿ òîëüêî êîìïàðòìåíòàëèçèðîâàí-

íûé ìèöåëèé ÌI [36]. Ïåëëåòû óâåëè÷èâàþòñÿ â

äèàìåòðå, â öåíòðå èõ ïðîèñõîäèò ãèáåëü ãèô,

ïðîèñõîäèò âðåìåííàÿ îñòàíîâêà ðîñòà êóëüòóðû

(25—48 ÷), êîòîðóþ àâòîðû îáúÿñíÿþò òåì, ÷òî

ïðîèñõîäèò ïðîöåññ ÏÊÑ. Òàêèì îáðàçîì, êàê

ðåçóëüòàò ïåðâîãî ðàóíäà ÏÊÑ ðàçìåð ïåëëåò

óìåíüøàåòñÿ, è àêòèâíûé ðîñò ãèô âíóòðè è íà

ïåðèôåðèè ïåëëåò âîçîáíîâëÿåòñÿ ïðèìåðíî ê

50-ìó ÷àñó. Âíîâü îáðàçóþùèéñÿ ìèöåëèé ìèê-

ðîñêîïè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ êàê ìèöåëèé ÌII —

ñèíöèòèàëüíûé, ñ ðåäêèìè ïåðåãîðîäêàìè [36]. Â

ïîçäíåé òî÷êå ðîñòà (90 ÷) îïðåäåëÿåòñÿ òîëüêî

ìèöåëèé ÌII. Ïðè óâåëè÷åíèè ïëîòíîñòè ïîñåâ-

íîãî ìàòåðèàëà (ñóñïåíçèÿ ñïîð) óêîðà÷èâàåòñÿ

ïðîöåññ ðàçâèòèÿ è óìåíüøàåòñÿ ðàçìåð ïåëëåò.

Êðèâàÿ ðîñòà ñîäåðæèò äâå ôàçû ýêñïîíåíöèàëü-

íîãî ðîñòà, ðàçäåë¸ííûå ôàçîé âðåìåííîé îñòà-

íîâêè ðîñòà, (÷òî ïîêàçàíî è äëÿ äðóãèõ ñòðåïòî-

ìèöåòîâ), ïðè÷¸ì ïåðâàÿ âîëíà îïèñûâàåò ôîð-

ìèðîâàíèå ìèöåëèÿ ÌI, à âòîðàÿ — ìèöåëèÿ ÌII,

à âðåìåííàÿ îñòàíîâêà ðîñòà ìåæäó íèìè — ñîîò-

âåòñòâóåò ôàçå ÏÊÑ — ãèáåëè ìèöåëèÿ ÌI. 

Íà ïîïåðå÷íûõ ñðåçàõ ïåëëåò Streptomyces ten-
dae (äèàìåòðîì 120 ìêì) íàáëþäàëè ïóñòîòû, ïðè-

÷èíîé îáðàçîâàíèÿ êîòîðûõ âåðîÿòíî è ñëóæàò

îïèñàííûå ñîáûòèÿ ÏÊÑ âíóòðè ïåëëåò. Ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, ÷òî â ðåçóëüòàòå ÏÊÑ ïðîèñõîäèò âûñâî-

áîæäåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé — àêòèâà-

òîðîâ âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà, êîòîðûå ñïîñîáñò-

âóþò ïðîäóêöèè íóêëåîòèä ïåïòèäíîãî àíòèáèî-

òèêà íèêêîìèöèíà [7]. Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå

íàáëþäåíèÿ õîðîøî êîððåëèðóþò ñ îïèñàíèåì ñî-

áûòèé «ïåðâîãî ðàóíäà» ÏÊÑ ó S.coelicolor A3(2), è

ñàìî íàëè÷èå ïóñòîò â öåíòðå ïåëëåò ñòðåïòîìèöå-

òîâ òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîöåññîì ÏÊÑ [36, 38].

Ìèöåëèé ÌII êóëüòóðû S.coelicolor â óñëîâèÿõ

ïîãðóæåííîãî ðîñòà íå ôîðìèðóåò ïîâåðõíîñò-

íóþ ãèäðîôîáíóþ îáîëî÷êó. Îäèí èç õàðàêòåð-

íûõ ìàðêåðîâ ÏÊÑ — àêòèâàöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ

íóêëåàç, âîâëå÷åííûõ â ðàçðóøåíèå õðîìîñî-

ìàëüíîé ÄÍÊ, ïðè ðàçâèòèè S.coelicolor â óñëîâè-

ÿõ ïîãðóæåííîãî ðîñòà â ëàáîðàòîðíîì áèîðåàê-

òîðå — îïèñàí [44]. 

Â ìîäåëüíûõ ôåðìåíòàöèÿõ S.coelicolor èçó÷à-

ëè äèôôåðåíöèàöèþ ïðîäóöåíòà è îáðàçîâàíèå

àíòèáèîòèêîâ àêòèíîðîäèíà è óíäåöèëïðîäèãèî-

çèíà — â êîëáàõ íà 100 ìë [36, 45] è â ëàáîðàòîð-

íûõ áèîðåàêòîðàõ îáú¸ìîì 2 ë [44]. Ïîêàçàíî, ÷òî

áèîôèçè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåðìåíòàöèîííîãî

ïðîöåññà, òàêèå êàê ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå ðàñ-

òâîð¸ííîãî êèñëîðîäà è ñêîðîñòü ïîãëîùåíèÿ

êèñëîðîäà õîðîøî êîððåëèðîâàëè ñ ðàçëè÷íûìè

ñòàäèÿìè äèôôåðåíöèàöèè ìèöåëèÿ S.coelicolor
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â áèîðåàêòîðå. Áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïîòðåáíîñòü â êèñëîðîäå áûëà íàè-

áîëüøåé íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ïåðâè÷íîãî ìè-

öåëèÿ (MI) — ñòàäèè èíòåíñèâíîãî äûõàíèÿ è

ðîñòà ãèô. Ñ íàñòóïëåíèåì ñòàäèè îòìèðàíèÿ ãèô

ïåðâè÷íîãî ìèöåëèÿ (ÏÊÑ) ýòîò ïîêàçàòåëü ñíè-

æàëñÿ è íå âîññòàíàâëèâàëñÿ äî ïðåæíåãî çíà÷å-

íèÿ âî âðåìÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìèöåëèÿ MII. Àâòî-

ðû îáúÿñíÿþò ýòî ÷àñòè÷íûì ðàçðóøåíèåì ìèöå-

ëèàëüíûõ ãðóïïèðîâîê ñòðåïòîìèöåòà. Îòìå÷åíî

ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ìàêñèìóìîâ ïîãëîùåíèÿ

êèñëîðîäà â òå÷åíèå ôåðìåíòàöèè, êîòîðûå ñîâ-

ïàäàëè ñ äâóìÿ ñòàäèÿìè äèôôåðåíöèàöèè ìèöå-

ëèÿ. Ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðèõîäèëîñü íà

ñòàäèþ ÏÊÑ è ëèòè÷åñêèå ïðîöåññû. Ïðîöåññû

ôðàãìåíòàöèè è ïîñëåäóþùèé ëèçèñ ãèô â öåíò-

ðàëüíîé ÷àñòè ïåëëåò ãèô ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì

àêòèâàöèè ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà SsgA. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî èçáûòî÷íûé äåçèíòåãðàöèîííûé ïðî-

öåññ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ïåëëåò ïðèâîäèë ê ïðå-

êðàùåíèþ àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ è àêòèâàöèè

îáðàçîâàíèÿ ãëóáèííûõ ñïîð S.coelicolor [44]. Îñ-

íîâíûìè ïóòÿìè îïòèìèçàöèè áèîñèíòåçà âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ñòðåïòîìèöåòîâ â ïðîìûø-

ëåííûõ óñëîâèÿõ, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ÿâëÿþòñÿ:

ïðîëîíãàöèÿ ñòàäèè ïðîäóêòèâíîãî, ìíîãîÿäåð-

íîãî ìèöåëèÿ (ÌII) è ïðåäîòâðàùåíèå ñïîðîîá-

ðàçîâàíèÿ. Îòìåòèì, ÷òî àíàëîãè÷íûå ðåêîìåí-

äàöèè áûëè ñäåëàíû åù¸ À. À. Ïðîêîôüå-
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âîé–Áåëüãîâñêîé â 1963 ã. [11] íà îñíîâàíèè öè-

òîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ èññëåäîâàííûõ åþ ïðî-

äóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ. Ïðè ýòîì ïîä÷¸ðêèâà-

ëîñü, ÷òî óïðàâëåíèå ôàçàìè ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìè-

öåòîâ-ïðîäóöåíòîâ, èõ ïåðåõîäàìè è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

áèîñèíòåçà âîçìîæíî îñóùåñòâëÿòü çà ñ÷¸ò ðåãó-

ëÿöèè ñîñòàâà ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñ ó÷¸òîì äèíà-

ìèêè èçìåíåíèÿ êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè è äèôôåðåíöèðîâàííîé ïî-

òðåáíîñòè êóëüòóðû àêòèíîìèöåòà â îñíîâíûõ èñ-

òî÷íèêàõ ïèòàíèÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ [11]

Â ðàìêàõ ïðåäëîæåííîé êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ [36, 42, 44, 49] àâòîðû ñ÷èòàþò,

÷òî åñòü ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïåðåõîäîì îò

ñòàäèè ìèöåëèÿ ÌI — ê ñòàäèè ìèöåëèÿ ÌII è íà-

÷àëîì âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà — «strict correla-

tion of MI/MII transition with the onset of secondary

metabolism» [49]. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî èìåííî

ìèöåëèé ÌII, â îòëè÷èå îò ìèöåëèÿ ÌI, ÿâëÿåòñÿ

ïðîäóêòèâíûì ìèöåëèåì, â õîäå åãî ðàçâèòèÿ

ôîðìèðóåòñÿ ãîòîâíîñòü áèîñèíòåòè÷åñêîãî àï-

ïàðàòà ê îáðàçîâàíèþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.

Íîðìàëüíîå òå÷åíèå è çàâåðøåíèå ñîáûòèé

ÏÊÑ, îáåñïå÷èâàÿ ôîðìèðîâàíèå ìèöåëèÿ ÌII,

ÿâëÿþòñÿ íàä¸æíûì ïîêàçàòåëåì «ãîòîâíîñòè»

êóëüòóðû ê îáðàçîâàíèþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.

Èñõîäÿ èç òîãî, â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî ðîñòà

âûäåëåíèå îòäåëüíûõ ýòàïîâ äèôôåðåíöèàöèè

çàòðóäíèòåëüíî è íå ñòîëü î÷åâèäíî, êàê ïðè ðîñ-

òå íà ïëîòíûõ ñðåäàõ, ïðåäëàãàåòñÿ ðàññìàòðè-

âàòü ñîáûòèÿ ïåðâîãî ðàóíäà ÏÊÑ êàê íàä¸æíûé

ìàðê¸ð ãîòîâíîñòè êóëüòóðû ïðîäóöåíòà ê îáðà-

çîâàíèþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.

Çíà÷åíèå ïðîöåññà ÏÊÑ («ïåðâîãî å¸ ðàóí-

äà») äëÿ íîðìàëüíîãî õîäà äèôôåðåíöèàöèè

ñòðåïòîìèöåòîâ íàãëÿäíî áûëî ïîêàçàíî â ðàáîòå

ñ äâóìÿ äåëåöèîííûìè ìóòàíòàìè S.natalensis —

�katA1 è �catR ïî ãåíàì, âîâëå÷¸ííûì â îòâåò íà

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (katA1 è catR). Ìóòàíòû õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü èçìåí¸ííûì îòâåòîì íà îêèñ-

ëèòåëüíûé ñòðåññ: ó �katA1 — îñëàáëåííûé îòâåò

(äåëåöèÿ ãåíà katA1, êîíòðîëèðóþùåãî ýêñïðåñ-

ñèþ ìîíîôóíêöèîíàëüíîé êàòàëàçû KatA1), ó

�catR-óñèëåííûé îòâåò (óâåëè÷åíèå ñóììàðíîé

êàòàëàçíîé àêòèâíîñòè — â ðåçóëüòàòå äåðåïðåñ-

ñèè ãåíà katA1). Ñòàäèÿ ÏÊÑ áûëà ïîëíîñòüþ ïî-

äàâëåíà ó �katA, à ó �catR íàáëþäàëîñü å¸ çíà÷è-

òåëüíîå òîðìîæåíèå, è îêàçàëîñü, ÷òî ïîëíàÿ

áëîêèðîâêà ÏÊÑ, èëè çàäåðæêà ýòîãî ïðîöåññà

ïðèâîäèò ê ðåçêîé äåçîðãàíèçàöèè òèïè÷íîãî

ñòðîåíèÿ êîëîíèè, àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ïåðâè÷-

íîãî ìåòàáîëèçìà, ïîâûøåíèþ ñòåïåíè ïðîëè-

ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ìèöåëèÿ [50].

Èññëåäîâàòåëÿì ïðîöåññîâ áèîñèíòåçà àíòè-

áèîòèêîâ õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ê áèîñèíòåçó

ìíîãèå ïðîäóöåíòû ïðèñòóïàþò ïîñëå ñíèæåíèÿ

ñêîðîñòè ðîñòà. Â òîé ôàçå ðàçâèòèÿ, êîãäà ñêî-

ðîñòü íàêîïëåíèÿ áèîìàññû ðåçêî ïàäàåò, ïðîèñ-

õîäÿò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿìè â ìîðôîëîãè-

÷åñêîì è ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ïðîäóöåí-

òà. Ïðîòåîëèç ñóáñòðàòíîãî ìèöåëèÿ, èíèöèèðî-

âàííûé èñòîùåíèåì èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ â ñðå-

äå, èãðàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â ìîðôîãåíåçå

ñòðåïòîìèöåòîâ. Â æèäêîé êóëüòóðå îñòàíîâêà

ðîñòà ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ãåíîâ áèîñèí-

òåçà àíòèáèîòèêîâ, ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè, ñòèìóëîíîâ ñòðåññ-îòâåòà, îñòàíîâêîé

ñèíòåçà ðèáîñîìàëüíûõ áåëêîâ [51].

Êîíöåïöèÿ äâóõôàçíîãî ðàçâèòèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ êóëüòóð â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî ðîñòà

âïåðâûå áûëà ñôîðìóëèðîâàíà Â. Í. Øàïîøíè-

êîâûì [52] äëÿ ïðîöåññà àöåòîíî-áóòèëîâîãî

áðîæåíèÿ, è ìíîãîêðàòíî çàòåì ïîäòâåðæäåíà â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ ñ ïðîäóöåíòàìè àí-

òèáèîòèêîâ [53]. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ

ÏÊÑ êàê çàêîíîìåðíîãî ñîáûòèÿ â ðàçâèòèè

ñòðåïòîìèöåòîâ ðàñêðûâàþò ìîëåêóëÿðíûå è ãå-

íåòè÷åñêèå îñíîâû äàâíî çàìå÷åííîé êîððåëÿ-

öèè îïðåäåë¸ííûõ ñîáûòèé: èñòîùåíèÿ ïèòà-

òåëüíûõ ðåñóðñîâ â îêðóæàþùåé ñðåäå è èíèöèè-

ðîâàííûõ ýòèì èñòîùåíèåì ëèòè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ â ñóáñòðàòíîì ìèöåëèè, êîòîðûå, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ñîçäàþò ýíåðãåòè÷åñêèå è ïèòàòåëüíûå ðå-

ñóðñû äëÿ ñëåäóþùåãî âàæíåéøåãî ýòàïà æèçíå-

äåÿòåëüíîñòè — ôîðìèðîâàíèÿ âîçäóøíûõ ðå-

ïðîäóêòèâíûõ ñòðóêòóð è áèîñèíòåçà àíòèáèîòè-

êîâ [8, 22]. Ãëîáàëüíûå ïåðåñòðîéêè â ýêñïðåññèè

ãåíîâ, ïðîèñõîäÿùèå â ôàçå ïåðåõîäà ê ôîðìèðî-

âàíèþ âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ è ñïîð, ñâÿçàíû ñ íà-

êîïëåíèåì â óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé — ãóà-

íîçèíòåòðàôîñôàòà è ãóàíîçèíïåíòàôîñôàòà, êî-

òîðûå îêàçûâàþò ñïåöèôè÷åñêîå ðåãóëÿòîðíîå

äåéñòâèå íà ðàçâèòèå ñòðåïòîìèöåòîâ [8]. Äåòàëè

ìåòàáîëè÷åñêîãî êàñêàäà ïðè èñòîùåíèè ïèòà-

òåëüíûõ âåùåñòâ â ñðåäå, ïðèâîäÿùåãî ê èíèöèà-

öèè ñïîðîîáðàçîâàíèÿ è íà÷àëà áèîñèíòåçà àíòè-

áèîòèêà, ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå [22]. 

Îïèñàíà êëþ÷åâàÿ ðîëü ãëîáàëüíîãî ðåãóëÿ-

òîðà äèôôåðåíöèàöèè ñòðåïòîìèöåòîâ — DasR â

çàïóñêå ñïîðîîáðàçîâàíèÿ è áèîñèíòåçà àíòèáèî-

òèêà ñ ó÷àñòèåì N-àöåòèëãëþêîçàìèíà (GlcNAc)

êëåòî÷íîé ñòåíêè, îáðàçóþùåãîñÿ â õîäå ÏÊÑ

ïðè ãèáåëè ìèöåëèÿ [8, 22, 54]. Äóàëèñòè÷åñêèé

õàðàêòåð ñèãíàëëèíãà N-àöåòèëãëþêîçàìèíîì

ñâÿçûâàåò ñîáûòèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â óñëîâèÿõ èç-

áûòêà èëè, íàïðîòèâ, íåõâàòêè ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ â îêðóæàþùåé ñðåäå, ñ ïðèíöèïèàëüíîé

æèçíåííîé ñòðàòåãèåé ñòðåïòîìèöåòîâ — ïðåáû-

âàòü â ñîñòîÿíèè àêòèâíîãî ðîñòà èëè íåìåäëåííî

ïðèñòóïàòü ê çàâåðøàþùåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ —

ñïîðîîáðàçîâàíèþ [54]. 

Åñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ïðÿ-

ìîé ñâÿçè ÏÊÑ ñ íà÷àëîì áèîñèíòåçà àíòèáèîòè-

êà: ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ìèíèìàëüíîé ñðåäû
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ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì èñòî÷íèêà óãëåðîäà ïðè

äîáàâëåíèè GlcNAc (êîòîðûé ïîÿâëÿåòñÿ â ñðåäå,

êîãäà ðàçðóøàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ïðîäóöåíòà,

ïðåòåðïåâàþùåãî ÏÊÑ) ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ

ýêñïðåññèè êëàñòåðà «ìîë÷àùèõ èëè êðèïòè÷åñ-

êèõ» ãåíîâ áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêà êîåëèìèöèíà

P1. Âûñêàçàíà èäåÿ, ÷òî â ïðîöåññå ÏÊÑ âîçìîæ-

íà àêòèâàöèÿ ñïÿùèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïóòåé, â

òîì ÷èñëå, àêòèâàöèÿ êëàñòåðîâ ñïÿùèõ ãåíîâ

äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ [8]. Âîçìîæíî, ÷òî áóäåò

ðàçðàáîòàí àëãîðèòì, ïîçâîëÿþùèé àêòèâèðî-

âàòü ðàíåå àííîòèðîâàííûå ìîë÷àùèå ãåíû áèî-

ñèíòåçà íîâûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, îñíîâàí-

íûé íà èíèöèàöèè ïðîöåññîâ ïðîãðàììèðóåìîé

ñìåðòè ñòðåïòîìèöåòîâ.

Âëèÿíèå ìîðôîëîãèè ïîãðóæåííîé
êóëüòóðû ïðîäóöåíòà íà óðîâåíü 
áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêà 
Ðàçìåð è ôîðìà îáðàçóåìûõ ìèöåëèàëüíûõ

ãðóïïèðîâîê âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ óñëîâèÿìè

ôåðìåíòàöèè, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñ-

òÿìè ïðîäóöåíòà è íîñÿò âèäîñïåöèôè÷åñêèé è,

äàæå, øòàììîñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð.

Äàâíî ñîãëàñîâàííûé âçãëÿä íà ìîðôîãåíåç

ñîñòîèò â òîì, ÷òî õàðàêòåð îáðàçîâàâøèõñÿ ìè-

öåëèàëüíûõ îáðàçîâàíèé çàâèñèò íå òîëüêî îò ãå-

íåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé âèäà èëè øòàììà ïðî-

äóöåíòà, íî è òî, ÷òî ìîðôîëîãèÿ ïîäâåðæåíà

òàêæå ñèëüíîìó âëèÿíèþ óñëîâèé êóëüòèâèðîâà-

íèÿ è ôèçèêî-áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ôåðìåíòàöèè (êîìïîíåíòû ïèòàòåëüíîé ñðåäû, â

÷àñòíîñòè, õàðàêòåð è êîíöåíòðàöèÿ èñòî÷íèêà

àçîòà, óãëåðîäà è ôîñôîðà, íàëè÷èå ìèêðîýëå-

ìåíòîâ, çíà÷åíèå ðÍ — íà÷àëüíîå è â õîäå ôåð-

ìåíòàöèè, õàðàêòåð è êîëè÷åñòâî âíåñ¸ííîãî ïî-

ñåâíîãî ìàòåðèàëà, îáú¸ì áèîðåàêòîðà è èíòåí-

ñèâíîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ, ñêîðîñòü ïîäà÷è êèñ-

ëîðîäà, âÿçêîñòü ñðåäû, ïåíîãàñèòåëè è äð.). Íà-

ïðèìåð, ïðè óâåëè÷åíèè ïëîòíîñòè ïîñåâíîãî

ìàòåðèàëà (ñóñïåíçèÿ ñïîð) óêîðà÷èâàåòñÿ âðåìÿ

ðàçâèòèÿ êóëüòóðû ïðîäóöåíòà è óìåíüøàåòñÿ

ðàçìåð ïåëëåò. 

Òèï ìèöåëèàëüíûõ ãðóïïèðîâîê èíäèâèäó-

àëüíîãî ïðîäóöåíòà ñ÷èòàåòñÿ âàæíûì ïîêàçàòå-

ëåì äëÿ îöåíêè åãî áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññà ôåðìåíòàöèè, è îò-

ìå÷åíî íàëè÷èå îïðåäåë¸ííîé çàâèñèìîñòè ìåæ-

äó ìîðôîëîãèåé ïðîäóöåíòà è óðîâíåì àíòèáèî-

òèêîîáðàçîâàíèÿ. Îäíàêî íåò îäíîçíà÷íîé, åäè-

íîîáðàçíîé äëÿ âñåõ ïðîäóöåíòîâ çàâèñèìîñòè

ìåæäó ðàçìåðàìè è òèïîì ìèöåëèàëüíûõ îáðàçî-

âàíèé, êîëè÷åñòâîì íàêîïëåííîé áèîìàññû, ñ

îäíîé ñòîðîíû, è óðîâíåì áèîñèíòåçà àíòèáèî-

òèêà, ñ äðóãîé ñòîðîíû. Ýòà çàâèñèìîñòü íå ÿâëÿ-

åòñÿ ïðÿìîëèíåéíîé, è çàâèñèò è îò âèäà (èëè

øòàììà) ïðîäóöåíòà, è îò êîìïëåêñà óñëîâèé

êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòà.

Ãåòåðîãåííîñòü êóëüòóðû ïðîäóöåíòà. Ðàñòó-

ùàÿ íà æèäêèõ ñðåäàõ êóëüòóðà ñòðåïòîìèöåòà-

ïðîäóöåíòà õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðåäåë¸ííîé ìîð-

ôîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ. Ýòà îñîáåííîñòü

äàâíî îòìå÷åíà ïðè ëàáîðàòîðíîì èëè ïðîìûø-

ëåííîì êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäóöåíòîâ. Îäíîé èç

ïðè÷èí ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íåñèíõðîííîå ïðîðàñòà-

íèå ñïîð (åñëè ïîñåâíûì ìàòåðèàëîì ÿâëÿåòñÿ

ñïîðîâàÿ ñóñïåíçèÿ) [7]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîð-

ôîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïðèñóùà ñòðåïòî-

ìèöåòàì, è îíà áóäåò èìåòü ìåñòî äàæå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà âû-

ñîêîñèíõðîíèçèðîâàííîé êóëüòóðû ñïîð, òàê êàê

îáóñëîâëåíà îñîáåííîñòÿìè èõ ñòðîåíèÿ è ðàçâè-

òèÿ [7]. Âåãåòàòèâíûé ìèöåëèé ñòðåïòîìèöåòîâ

ÿâëÿåòñÿ ñèíöèòèàëüíûì — îí îáðàçîâàí êîì-

ïàðòìåíòàìè, êîòîðûå ñîäåðæàò ìíîãèå êîïèè

õðîìîñîì, îäíîÿäåðíûå ñïîðû â ìàññå òàêæå ñî-

äåðæàò ðàçíûé ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë [8].

Äàâíî îòìå÷åíî, ÷òî êàæäûé âèä ñòðåïòîìè-

öåòîâ ïðåäñòàâëåí íåñêîëüêèìè ìîðôîëîãè÷åñ-

êèìè òèïàìè êîëîíèé (âàðèàíòàìè), êîòîðûå

ðàçëè÷àþòñÿ ïðèñóùåé òîëüêî äàííîìó âàðèàíòó

ñïîñîáíîñòüþ äîñòè÷ü îïðåäåë¸ííîãî óðîâíÿ

ðàçâèòèÿ (â ðåëåâàíòíûõ óñëîâèÿõ ðîñòà). Ðàçíûå

òèïû êîëîíèé ðàçëè÷àþòñÿ ñëîæíîñòüþ ñâîåé

äèôôåðåíöèàöèè: ôîðìèðîâàíèå õàðàêòåðíîãî

ïðîôèëÿ êîëîíèé, ñòåïåíü ðàçâèòèÿ âîçäóøíîãî

ìèöåëèÿ, íàëè÷èå è èíòåíñèâíîñòü ñïîðîîáðàçî-

âàíèÿ, ñèíòåç õàðàêòåðíûõ ïèãìåíòîâ è ò.ä. Íà

îñíîâå áîëüøîãî ìàññèâà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ìàòåðèàëà ïî èçó÷åíèþ ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé àê-

òèíîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ íà èñ-

êóññòâåííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ áûëî âûäâèíóòî

ïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè îïðåäåë¸ííîé çàêî-

íîìåðíîñòè â ïîïóëÿöèîííîé èçìåí÷èâîñòè àê-

òèíîìèöåòîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â «êàæóùåìñÿ

íà ïåðâûé âçãëÿä íåóïîðÿäî÷åííîì ðàçíîîáðà-

çèè âàðèàíòîâ (òèïîâ êîëîíèé) ÷¸òêî îáíàðóæè-

âàþòñÿ îáùèå ïî îðèåíòèðíûì ìîðôîëîãî-êóëü-

òóðàëüíûì ïðèçíàêàì ÷åðòû èõ ñõîäñòâà, ïîçâî-

ëÿþùèå êëàññèôèöèðîâàòü âàðèàíòû è ðàñïðåäå-

ëÿòü â ïàðàëëåëüíûå (ãîìîëîãè÷åñêèå) ðÿäû, à

òàêæå ïðîãíîçèðîâàòü â ïîïóëÿöèÿõ åù¸ íå èçó-

÷åííûõ âèäîâ òàêèå æå ðÿäû âàðèàíòîâ» [55]. Â

áèîòåõíîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå îòìå÷åíî, ÷òî ñïî-

ñîáíîñòü ïðîäóöåíòà ê èíòåíñèâíîìó îáðàçîâà-

íèþ àíòèáèîòèêîâ êîððåëèðóåò, êàê ïðàâèëî, ñ

åãî ñïîñîáíîñòüþ ê ñëîæíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé

äèôôåðåíöèðîâêå. Âàðèàíò ñ íàèáîëüøåé ñòåïå-

íüþ ìîðôîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèè (ñëîæ-

íûé ïðîôèëü êîëîíèè, îáèëüíûé âîçäóøíûé

ìèöåëèé è èíòåíñèâíîå ñïîðîîáðàçîâàíèå, íà-

ëè÷èå ïèãìåíòîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ õàðàêòåðíóþ

îêðàñêó è äð.), è, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâëÿþùèé îñ-

íîâó ïîïóëÿöèè øòàììà-ïðîäóöåíòà, îáëàäàåò

íàèáîëåå âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê ñèíòåçó âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âà-
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ðèàíòàìè, ÷òî è áûëî ìíîãîêðàòíî ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíî ïðè èçó÷åíèè ðàçíûõ ñòðåïòîìèöåòîâ-

ïðîäóöåíòîâ, è, â ÷àñòíîñòè, ýòî áûëî ïîêàçàíî

íà ïðèìåðå ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ ãåëèîìè-

öèíà, àáóðàìèöèíà, òðèåíà [56—59]. 

Âëèÿíèå ñîñòàâà ïèòàòåëüíîé ñðåäû íà ìîðôî-
ëîãèþ ïîãðóæåííîé êóëüòóðû. Äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ

öåëåé, â ÷àñòíîñòè, îáëåã÷åíèÿ ìåòîäè÷åñêèõ ïðè-

¸ìîâ îïðåäåëåíèÿ áèîìàññû ïðîäóöåíòà, ïðåäïî-

÷òèòåëüíåå äèñïåðñíûé, à íå ìèöåëèàëüíûé õà-

ðàêòåð ðîñòà ïðîäóöåíòà, îäíàêî âûñîêèé óðîâåíü

áèîñèíòåçà ìíîãèõ àíòèáèîòèêîâ íàáëþäàåòñÿ

îáû÷íî ïðè ðîñòå ïðîäóöåíòà â âèäå ïåëëåò. Îáðà-

çîâàíèå íåêîòîðûõ àíòèáèîòèêîâ è ïðîòèâîîïó-

õîëåâûõ âåùåñòâ ñâÿçàíî ñ íåîòúåìëåìîé èõ ñïî-

ñîáíîñòüþ ôîðìèðîâàòü ìèöåëèàëüíûå ïåëëåòû. 

Õàðàêòåð èñòî÷íèêà óãëåðîäà ðåøàþùèì îá-

ðàçîì âëèÿåò íà ìîðôîëîãèþ, ñêîðîñòü ðîñòà è

íàêîïëåíèå áèîìàññû ïîãðóæåííûõ êóëüòóð

ñòðåïòîìèöåòîâ. Êëþ÷åâàÿ ðîëü ìåòàáîëèçìà èñ-

òî÷íèêîâ óãëåðîäà êàê äëÿ ìîðôîëîãèè ìèöåëè-

àëüíûõ îáðàçîâàíèé, òàê è äëÿ ïðîöåññà íàêîïëå-

íèÿ áèîìàññû è áèîñèíòåçà ñàìèõ àíòèáèîòèêîâ

ìíîãîêðàòíî ïîêàçàíà â èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷å-

íèþ áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ, è îáîáùàþùèì

çàêëþ÷åíèåì áûëî òî, ÷òî ïðè ðàçðàáîòêå óñëî-

âèé áèîñèíòåçà íåâîçìîæíî äèñòàíöèðîâàòüñÿ îò

èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà èñòî÷íèêà óãëåðîäà

(èëè îò ñî÷åòàíèè òàêîâûõ) äëÿ êàæäîãî îïðåäå-

ë¸ííîãî ïðîäóöåíòà [7]. Â îáçîðå [7] ñîáðàíî íå-

ñêîëüêî ïðèìåðîâ èíäèâèäóàëüíîé ïîòðåáíîñòè

ïðîäóöåíòîâ â îïòèìàëüíîì èñòî÷íèêå óãëåðîäà

äëÿ îáðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêà, à òàêæå ñóùåñòâó-

þùåé ñëîæíîé êîððåëÿöèè ìåæäó õàðàêòåðîì

èñòî÷íèêà óãëåðîäà â ñðåäå, íàêîïëåííîé áèî-

ìàññîé è ðàçìåðîì ôîðìèðóþùèõñÿ ìèöåëèàëü-

íûõ îáðàçîâàíèé — ïåëëåò. Ïðè ðîñòå

S.akiyoshiensis íà ñðåäå ñ ëàêòîçîé ðàçìåð ïåëëåò

ïðåâûøàë 600 ìêì, ïðè ðîñòå íà ñðåäå ñ ãëþêîçîé

ðàçìåð ñîñòàâëÿë ìåíåå 200 ìêì, îäíàêî ïðè ðîñ-

òå íà ýòèõ èñòî÷íèêàõ óãëåðîäà íàêàïëèâàëîñü â

ïÿòü ðàç ìåíüøå áèîìàññû, ÷åì íà ñðåäå ñ êðàõ-

ìàëîì [7]. Ïðè ïîèñêå íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíîãî

èñòî÷íèêà óãëåðîäà äëÿ áèîñèíòåçà ãåëèîìèöèíà

ïðîâåäåíî ðàíæèðîâàíèå 18 èñïûòàííûõ ñîåäè-

íåíèé — ïî ìàêñèìàëüíî íàêîïëåííîé áèîìàññå,

ñêîðîñòè ðîñòà ïðîäóöåíòà è óðîâíþ ñèíòåçèðó-

þùåãîñÿ àíòèáèîòèêà ãåëèîìèöèíà. Îòìå÷åíû

ðàçíûå ãðóïïû èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà: èñòî÷íèêè,

ïîääåðæèâàþùèå îòíîñèòåëüíî âûñîêèå ñêîðî-

ñòè ðîñòà ïðîäóöåíòà è âûñîêèé óðîâåíü îáðàçî-

âàíèÿ àíòèáèîòèêà (ñðåäè íèõ — ãëèöåðèí), èñ-

òî÷íèêè óãëåðîäà, ïîääåðæèâàþùèå íèçêèå ñêî-

ðîñòè ðîñòà ïðè íèçêîì óðîâíå ñèíòåçà àíòèáèî-

òèêà, à òàêæå ãðóïïà ñîåäèíåíèé, ïîääåðæèâàþ-

ùèõ îòíîñèòåëüíî âûñîêèå ñêîðîñòè ðîñòà è ïðè

ýòîì ñïîñîáíûå îáåñïå÷èòü ëèøü î÷åíü íèçêèé

óðîâåíü áèîñèíòåçà ãåëèîìèöèíà (ñðåäè íèõ —

ñàõàðîçà è L-àðàáèíîçà). Ïåðâàÿ ãðóïïà ñîåäèíå-

íèé íàèáîëåå èíòåðåñíà äëÿ îïòèìèçàöèè ôåð-

ìåíòàöèîííûõ ñðåä [60]. Ïîêàçàíî, ÷òî L-àðàáè-

íîçà, íà ñðåäå ñ êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ îáðàòíîå

ñîîòíîøåíèå ïðîöåññîâ ðîñòà è áèîñèíòåçà, êîí-

òðîëèðóåò áèîñèíòåç ãåëèîìèöèíà ïî òèïó óãëå-

ðîäíîé êàòàáîëèòíîé ðåïðåññèè. Îíà ïîäàâëÿåò

ñèíòåç ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàòàáîëèçìå

ãëèöåðèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ îïòèìàëüíûì èñòî÷íè-

êîì äëÿ áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêà [61, 62].

Êîëè÷åñòâî âíåñåííîãî â ñðåäó èñòî÷íèêà óã-

ëåðîäà ñèëüíî âëèÿåò íà âåòâëåíèå âåãåòàòèâíûõ

ãèô [63]. Ïðè ðîñòå ïðîäóöåíòà àíòèáèîòèêà ãå-

ëèîìèöèíà S.olivocinereus íà ñðåäàõ ñ îòíîñèòåëüíî

âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû ñíèæàåòñÿ ðàäè-

àëüíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà (ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü óäëèíå-

íèÿ ãèô â àïèêàëüíîé îáëàñòè), ïðè ýòîì ïðîèñõî-

äèò óñèëåíèå èíòåíñèâíîñòè âåòâëåíèÿ ãèô. Â ðå-

çóëüòàòå ýòè ñêîîðäèíèðîâàííûå ñîáûòèÿ ïðèâî-

äÿò ê ôîðìèðîâàíèþ áîëåå ïëîòíûõ êîëîíèé, ñ

áîëüøåé áèîìàññîé, íî ìåíüøåãî ðàäèóñà. Íà ñðå-

äàõ ñ íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè èñòî÷íèêà óãëåðî-

äà (ãëþêîçû) ðåçêî âîçðàñòàåò ðàäèàëüíàÿ ñêî-

ðîñòü S.olivocinereus, ñíèæàåòñÿ ïëîòíîñòü êîëî-

íèè, íî óâåëè÷èâàåòñÿ å¸ ðàäèóñ [63]. Âûñêàçàíî

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòà îñîáåííîñòü ìîðôîãåíåçà

ñòðåïòîìèöåòîâ èìååò ïðèñïîñîáèòåëüíûé ñìûñë

äëÿ èõ âûæèâàíèÿ â ìåíÿþùèõñÿ óñëîâèÿõ îêðó-

æàþùåé ñðåäû. Â ïî÷âå, ñ å¸ îãðàíè÷åííûìè â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðåñóðñàìè, èìåííî ñíèæå-

íèå ðàäèàëüíîé ñêîðîñòè ðîñòà êîëîíèè, â ñî÷åòà-

íèè ñ èíòåíñèâíûì âåòâëåíèåì ãèô, äà¸ò âîçìîæ-

íîñòü ïîïóëÿöèè «îñòàâàòüñÿ» â ìèêðîçîíå, îáîãà-

ù¸ííîé èñòî÷íèêàìè ïèòàíèÿ è ýíåðãèè, äëÿ ïîë-

íîãî îñâîåíèÿ èìåþùèõñÿ ðåñóðñîâ. Íà áåäíîé

ñðåäå äëÿ æèçíåîáåñïå÷åíèÿ ïîïóëÿöèè áî́ëüøåå

çíà÷åíèå èìååò ðîñò ãèô â âåðõóøå÷íîé îáëàñòè,

èõ ðàäèàëüíîå óäëèíåíèå. Ãèôû ñ ïîâûøåííîé

ñêîðîñòüþ, ðàñòóùèå ïî ðàäèóñó, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå ðàäèàëüíûé ðîñò è, ñëåäîâàòåëüíî, «ïðîäâè-

æåíèå» êîëîíèè â ïðîñòðàíñòâå, íàçâàíû «ïîèñ-

êîâûìè» — «searching hyphae» [7].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà æèäêèõ ñðåäàõ, â óñ-

ëîâèÿõ ïåðåìåøèâàíèÿ, ïîäà÷è êèñëîðîäà, èçìå-

íåíèÿõ âÿçêîñòè ñðåäû, — ïåëëåòû ïîäâåðãàþòñÿ

ìåõàíè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, îêàçûâàþùåìó ñèëü-

íîå âëèÿíèå è íà ñàìó öåëîñòíîñòü, è íà ðîñò ìèöå-

ëèàëüíûõ îáðàçîâàíèé ïðîäóöåíòà. Äåçèíòåãðàöèÿ

ïåëëåò ïî ìåõàíè÷åñêèì ïðè÷èíàì ìîæåò ïðîèñ-

õîäèòü â èõ ïåðèôåðè÷åñêîé îáëàñòè, èëè ïåëëåòû

ðàçðóøàþòñÿ öåëèêîì, ðàñïàäàÿñü íà îòäåëüíûå

ôðàãìåíòû ìåíüøåãî ðàçìåðà. Ïðè íàðóøåíèè öå-

ëîñòíîñòè óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ïåëëåò âîçíèêà-

þò è íà÷èíàþò ñâîé ðîñò è ôîðìèðîâàíèå íîâûå

ìèöåëèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ — ïåëëåòû. Òàê, â

êóëüòóðå ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå ïåëëåòû — ìåíüøåãî

ðàçìåðà, ÷òî èçìåíÿåò, óñëîæíÿåò îáùóþ êàðòèíó

ðîñòà è ðàçâèòèÿ ýòîé êóëüòóðû è ñêàçûâàåòñÿ íà
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îáðàçîâàíèè àíòèáèîòèêà. Èçó÷åíû óñëîâèÿ, êîãäà

âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ãèôàìè îñëàáëÿåòñÿ. Ñðåäè

òàêîâûõ óêàçûâàþòñÿ èçìåíåíèÿ ðH ñðåäû, íåõâàò-

êà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, êèñëîðîäà, èëè îáðàçîâà-

íèå òîêñèíîâ â öåíòðå ïåëëåò [7]. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ðåçóëüòàòå óõóäøåíèÿ

ìàññîîáìåíà èëè äðóãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàê-

òîðîâ â ïðîöåññå ôåðìåíòàöèè ìîæåò ïðîèñõî-

äèòü óêðóïíåíèå ïåëëåò, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèò ê èõ

äàëüíåéøåé äåçèíòåãðàöèè è ñíèæåíèþ ïðîäóê-

òèâíîé ñïîñîáíîñòè ïðîäóöåíòà. À. À. Ïðîêîôü-

åâîé-Áåëüãîâñêîé [11] áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû

âîçìîæíûå ïðè÷èíû óêðóïíåíèÿ óïëîòíåííûõ

øàðîîáðàçíûõ ìèêðîêîëîíèé çà ñ÷¸ò ôîðìèðî-

âàíèÿ èíòåíñèâíî âåòâÿùèõñÿ óêîðî÷åííûõ,

óòîëùåííûõ, èíîãäà èñêðèâëåííûõ ãèô ìèöåëèÿ.

Ïðèìåðû ýòèõ ñëîæíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ïðè-

âåäåíû â îáçîðå [7]: óìåíüøåíèå äèàìåòðà ïåëëåò

íèæå «êðèòè÷åñêîãî» (ìåíåå 88 ìêì) ó ïðîäóöåí-

òà ýðèòðîìèöèíà S.erythraea ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ

óðîâíÿ ñèíòåçèðîâàííîãî àíòèáèîòèêà, òîãäà

êàê àíòèáèîòèê àâåðìåêòèí ñèíòåçèðóåòñÿ ïåë-

ëåòàìè íåáîëüøîãî ðàçìåðà, è îáðàçîâàíèå àíòè-

áèîòèêà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè óìåíüøåíèè ðàçìå-

ðîâ ïåëëåò. Óñèëåííàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ìèöåëèÿ

ïîãðóæåííîé êóëüòóðû ó S.coelicolor ïðèâîäèò ê

íåñïîñîáíîñòè ýòîãî ïðîäóöåíòà ñèíòåçèðîâàòü

àêòèíîðîäèí, è â òî æå âðåìÿ óñèëåííàÿ ôðàã-

ìåíòàöèÿ ìèöåëèÿ ó ïîãðóæåííîé êóëüòóðû

S.venezuelae íå ñíèæàåò îáðàçîâàíèå õëîðàìôå-

íèêîëà. Ó âûñîêîïðîäóêòèâíîãî øòàììà S.nour-
sei îáðàçóþòñÿ ïëîòíûå ïåëëåòû, à ó äèêîãî

øòàììà — ïåëëåòû èìåþò ðûõëóþ ñòðóêòóðó.

Ïîêàçàíî, ÷òî êðèòè÷åñêèé ðàçìåð ïåëëåò îï-

ðåäåëÿåòñÿ ïëîòíîñòüþ ìèöåëèàëüíîé ìàññû,

êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîð¸ííîãî êèñëîðîäà â êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè è èíòåíñèâíîñòüþ äûõàíèÿ

ãèô ìèöåëèÿ. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ïåëëåò ïðèâî-

äèò ê îãðàíè÷åíèþ äîñòóïà êèñëîðîäà ê öåíòðó

ìèöåëèàëüíûõ ãðóïïèðîâîê è, â êîíå÷íîì èòîãå,

ê èõ ëèçèñó. Ïëîòíîñòü ïåëëåò îïðåäåëÿåòñÿ èí-

òåíñèâíîñòüþ âåòâëåíèÿ ãèô è ÷àñòîòîé ôîðìè-

ðîâàíèÿ ïîïåðå÷íûõ ïåðåãîðîäîê â ãèôàõ, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñèò è îò âèäà ïðîäóöåíòà, è îò

óñëîâèé åãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Óâåëè÷åíèå ÷àñòî-

òû îáðàçîâàíèÿ ïåðåãîðîäîê íà ãèôàõ ñïîñîáñò-

âóåò ôðàãìåíòàöèè, ïîñêîëüêó èìåííî â ìåñòàõ

èõ ôîðìèðîâàíèÿ êëåòî÷íàÿ ñòåíêà íàèáîëåå

ïîäâåðæåíà ðàçðûâó. ×àñòîòà âåòâëåíèÿ â ðåçóëü-

òàòå îáðàçîâàíèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ êîðîòêèõ âå-

òîê óâåëè÷èâàåò ìèöåëèàëüíóþ ìàññó, ïðåïÿòñò-

âóåò ðîñòó ãèô âíóòðè ïåëëåò, âûçûâàÿ èõ èñêðèâ-

ëåíèå, è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ëèòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ âíóòðè ïåëëåò. Óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ

ìåæäó ïîïåðå÷íûìè ïåðåãîðîäêàìè ñïîñîáñòâó-

åò ôîðìèðîâàíèþ áîëåå äëèííûõ îòâåòâëåíèé,

÷òî ïîâûøàåò ïîðèñòîñòü ïåëëåò, óëó÷øàÿ èõ

ìàññîîáìåí è ïðîäóêòèâíîñòü ïðîäóöåíòà [46].

Âàæíûì ôàêòîðîì áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ïðîäóöåíòà ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå áàëàíñà â

îáåñïå÷åíèè ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è êèñëî-

ðîäîì ðàçëè÷íûõ çîí âíóòðè ìèöåëèàëüíîé ãðóï-

ïèðîâêè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ àê-

òèâíîãî ðîñòà ãèô íà ïåðèôåðèè è ôîðìèðîâà-

íèÿ ïðîäóêòèâíîãî ìèöåëèÿ â ïðîöåññå äèôôå-

ðåíöèàöèè âíóòðè ïåëëåò. Ïîêàçàíî, ÷òî íàè-

áîëüøåé ïðîäóêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ôðàêöèè

îêîëîâåðõóøå÷íûõ (ñóáàïèêàëüíûõ) è ïðèëåãàþ-

ùèõ ê íèì, òàê íàçûâàåìûõ, «ãèôàëüíûõ» ó÷àñò-

êîâ ãèô. Èõ ôîðìèðîâàíèå ñâÿçàíî ñ íà÷àëîì

ñòàäèè ÏÊÑ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ïåëëåò. Íà ìî-

äåëüíîé êóëüòóðå S.coelicolor áûëà ðàçðàáîòàíà

ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðàçâèòèÿ ïåëëåò â ïðî-

öåññå ôåðìåíòàöèè, ãäå â ÷èñëå îñíîâíûõ ïàðà-

ìåòðîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ðàäèóñ ìèöåëèàëüíûõ

ãðóïïèðîâîê, êîíöåíòðàöèÿ ðàòâîð¸ííîãî êèñ-

ëîðîäà, ãèôàëüíàÿ åäèíèöà ðîñòà (HGU), õàðàê-

òåðèçóþùàÿ ðîñò è âåòâëåíèå ãèô, äîëÿ îñíîâíûõ

ðîñòîâûõ ôðàêöèé ìèöåëèÿ (àïèêàëüíîé, ñóá-

àïèêàëüíîé è «ãèôàëüíîé») â îáùåé áèîìàññå

ïåëëåò [46]. Ïðåäëîæåííóþ ìîäåëü ðàçâèòèÿ ìè-

öåëèàëüíûõ ãðóïïèðîâîê àâòîðû ðåêîìåíäóþò

èñïîëüçîâàòü â ðàçðàáîòêàõ ñèñòåìû êîíòðîëÿ

ôåðìåíòàöèé ñòðåïòîìèöåòîâ.

Êàê óêàçûâàëîñü, ñ áèîòåõíîëîãè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ ïðåäïî÷òèòåëåí ðîñò íå â âèäå ïåëëåò, à áî-

ëåå èëè ìåíåå ãîìîãåííûé ðîñò ïðîäóöåíòà. Èñ-

ñëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôîðìèðîâà-

íèÿ ïåëëåò ïîêàçàëî, ÷òî â ãåíîìå ìîäåëüíîãî

øòàììà S.lividans 66 åñòü mat ëîêóñ ãåíîâ, êîíòðî-

ëèðóþùèé îáðàçîâàíèå ïåëëåò. Ìóòàíò S.lividans
66 ñ äåëåöèåé â ýòîì ëîêóñå íå îáðàçîâûâàë ïåëëåò,

õàðàêòåðèçîâàëñÿ äèñïåðñíûì ðîñòîì è ïîâûøåí-

íîé ïðîäóêòèâíîñòüþ. Îäíàêî òîëüêî â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ äèñïåðñíûé ðîñò ïðîäóöåíòà êîððåëèðóåò

ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ñèíòåçà àíòèáèîòèêà, è

ïðåäïî÷òèòåëåí ðîñò â âèäå ïåëëåò. 

Âàæíîé ïðîáëåìîé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìè-

öåëèàëüíûõ ïðîäóöåíòîâ â ïîãðóæåííûõ óñëîâè-

ÿõ ÿâëÿåòñÿ ñàìà íàêàïëèâàþùàÿñÿ ìàññà ìèöå-

ëèÿ â æèäêîé êóëüòóðå. Îíà ñïîñîáíà ñèëüíî èç-

ìåíèòü âÿçêîñòü è ãóñòîòó ñðåäû êóëüòèâèðîâà-

íèÿ (å¸ ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà), òåì ñàìûì óõóä-

øàÿ óñëîâèÿ ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñàìîé êóëüòóðû

ïðîäóöåíòà [7]. Â óñëîâèÿõ ïðîìûøëåííûõ ôåð-

ìåíòàöèé â áèîðåàêòîðàõ ïîâûøåííàÿ âÿçêîñòü

ïèòàòåëüíîãî áóëüîíà â ðåçóëüòàòå ðîñòà è ðàçâè-

òèÿ ìèöåëèàëüíîé ìàññû ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäó-

öåíòîâ èíèöèèðóåò òóðáóëåíòíûå ïîòîêè êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè, êîòîðûå îêàçûâàþò òðàâìè-

ðóþùåå äåéñòâèå íà ãèôû ìèöåëèÿ. Â ðåçóëüòàòå

èíòåíñèôèöèðóþòñÿ ëèòè÷åñêèå ïðîöåññû íà ñà-

ìîì ðàííåì ýòàïå ðîñòà, êîòîðûå ìîãóò ïðèâî-

äèòü ê ðàñïàäó ãèô ïåðâè÷íîãî, ìîëîäîãî ìèöå-

ëèÿ ÌI è äåçèíòåãðàöèè ïåëëåò íà ðàííåé ñòàäèè

ðàçâèòèÿ ïðîäóöåíòà. 
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Â îòëè÷èå îò ôåðìåíòàöèè â êîëáàõ [36], ïðè-

ìåðíî ïîñëå 50 ÷ ôåðìåíòàöèè S.coelicolor â áèî-

ðåàêòîðå îáú¸ìîì 2 ë íàáëþäàëèñü ôðàãìåíòàöèÿ

ãèô, çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷-

íîãî áåëêà, ãèáåëü ìèöåëèàëüíûõ êëåòîê è äåçèí-

òåãðàöèÿ áîëüøîé ÷àñòè ïåëëåò, ÷òî ïðèâîäèëî ê

çíà÷èòåëüíîìó ïàäåíèþ óðîâíÿ àíòèáèîòèêîîá-

ðàçîâàíèÿ [49]. Ïðè÷èíû äåçèíòåãðàöèîííûõ

ïðîöåññîâ ìèöåëèàëüíûõ ãðóïïèðîâîê â áèîðå-

àêòîðàõ ïîêà íå èìåþò ÷¸òêîãî îáúÿñíåíèÿ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÿâëåíèå ìàññîâîãî ëèçèñà

ãèô ìîæåò áûòü âûçâàíî îñîáåííîñòÿìè äèôôå-

ðåíöèàöèè ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ, ãèäðî-

äèíàìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ôåðìåíòàöèé â áè-

îðåàêòîðå è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íèì ìèöåëè-

àëüíûõ ãðóïïèðîâîê. Èñïîëüçîâàíèå ïåíîãàñèòå-

ëÿ â ïðîöåññå ôåðìåíòàöèè S.coelicolor ïîçâîëèëî

ïðåäîòâðàòèòü ðàííþþ äåçèíòåãðàöèþ ìèöåëè-

àëüíûõ ãðóïïèðîâîê [44]. Â ðåçóëüòàòå ïîäáîðà

êîìïîíåíòîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû, à òàêæå âíåñå-

íèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñîåäèíåíèé ñ àíòèîêèñ-

ëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ óäàâàëîñü ñíèçèòü èí-

òåíñèâíîñòü ëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íà ðàííåé

ñòàäèè ðàçâèòèÿ ïðîäóöåíòà ýðèòðîìèöèíà

Saccharopolyspora erythrae â óñëîâèÿõ ïðîìûøëåí-

íîãî ôåðìåíò¸ðà è, òàêèì îáðàçîì, ïîâûñèòü

óðîâåíü àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ [65]. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ìîðôîëîãèþ ïåëëåò è èõ

öåëîñòíîñòü îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ðå-

ãóëÿòîðíûé áåëîê HyaS (hyphae-associated pro-

tein). Ñ-òåðìèíàëüíàÿ ÷àñòü ýòîãî áåëêà îáëàäàåò

àìèíîîêñèäàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ñïîñîá-

ñòâóåò ïîääåðæàíèþ íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè

ïåëëåò [7]. Ó S.lividans äåëåöèÿ ãåíà hyaS ïðèâîäèò

ê ôîðìèðîâàíèþ ïåëëåò íåïðàâèëüíîé ôîðìû è

ìåíåå ïëîòíûõ.

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç áåëêîâ SsgA è SsgÂ
ïîçâîëèë ðàçäåëèòü ñòðåïòîìèöåòû ïî õàðàêòåðó

ðîñòà è ðàçâèòèÿ â æèäêîé ñðåäå íà äâà êëàñòåðà:

ïåðâûé îáúåäèíÿë ñòðåïòîìèöåòû, íå ñïîñîá-

íûå îáðàçîâûâàòü ãëóáèííûå ñïîðû è ôîðìèðó-

þùèå ìèöåëèàëüíûå ãðóïïèðîâêè â âèäå ãëûáîê

èëè êîìêîâ, âî âòîðîé — ïîïàëè ñòðåïòîìèöå-

òû, îáðàçóþùèå ãëóáèííûå ñïîðû è ïëîòíûå

ïåëëåòû [7]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâåðõýêñïðåññèÿ

SsgA àêòèâèðóåò ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ ïåðå-

ãîðîäîê âíóòðè ãèô, âåòâëåíèÿ ãèô è èíèöèèðó-

åò îáðàçîâàíèå ãëóáèííûõ ñïîð ïðè ðîñòå â ïî-

ãðóæåííûõ óñëîâèÿõ. SsgA êîíòðîëèðóåò ïðîöåñ-

ñû ïåðåñòðîéêè êëåòî÷íîé ñòåíêè ãèô â ïðîöåñ-

ñå ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ ïóò¸ì ôèçè-

÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ïåïòèäîãëèêàíà. Ïîñëåä-

íåå îáñòîÿòåëüñòâî, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, äåëàåò

êëåòêè ìåíåå óñòîé÷èâûìè ê ëèçèñó. Óñòàíîâëå-

íî òàêæå, ÷òî ïðîöåññû ôðàãìåíòàöèè ãèô â ðå-

çóëüòàòå ýêñïðåññèè SsgA íàèáîëåå àêòèâíû â

ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà è ïðåäîïðåäåëÿþò ñî-

áûòèÿ ÏÊÑ [7]. Ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå SsgA íà

ìîðôîëîãèþ ãèô â êîíå÷íîì èòîãå îêàçûâàåò

çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü àíòèáèîòèêî-

îáðàçîâàíèÿ [64, 66].

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ 
îñîáåííîñòåé ìîðôîãåíåçà 
ñòðåïòîìèöåòîâ äëÿ îïòèìèçàöèè
áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ
Íàèáîëåå óÿçâèìûå ìåñòà â ñèñòåìå ïðîìû-

øëåííîé ôåðìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðåï-

òîìèöåòîâ â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ ñâÿçàíû ñ õà-

ðàêòåðîì ðîñòà ýòèõ ìèöåëèàëüíûõ îðãàíèçìîâ.

Äîñòàòî÷íî ìåäëåííûé ðîñò, ãåòåðîãåííîñòü

êóëüòóðû-ïðîäóöåíòà, âûñîêàÿ âÿçêîñòü êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè — âñå ýòè ôàêòîðû íåáëàãî-

ïðèÿòíî ñêàçûâàþòñÿ íà âûõîäå êîíå÷íîãî ïðî-

äóêòà. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå õîçÿåâ äëÿ ãåòå-

ðîëîãè÷íîé ýêñïðåññèè ïðîäóêòîâ áèîñèíòåçà

ñòðåïòîìèöåòîâ êëåòêè ñ áîëåå áëàãîïðèÿòíûìè

ïàðàìåòðàìè ðîñòà, òàêèå êàê áàöèëëû èëè

äðîææè, âûçûâàåò áîëüøèå òðóäíîñòè, ñâÿçàí-

íûå ñî ñëîæíîé îðãàíèçàöèåé áèîñèíòåòè÷åñ-

êîãî àïïàðàòà, ñòðîãî ñïåöèôè÷íîãî äëÿ ñòðåï-

òîìèöåòîâ.

Èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ áèîôèçè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ôåðìåíòàöèè â áèîðåàêòîðàõ, íàïðèìåð,

ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ, ðÍ è ñîñòàâà èñòî÷-

íèêîâ ïèòàíèÿ ñêàçûâàþòñÿ íà ìîðôîëîãèè ìè-

öåëèàëüíîãî ðîñòà ïðîäóöåíòà. Èçìåíåíèÿ îòâå-

òà íà óñëîâèÿ ôåðìåíòàöèè ìîãóò ïðîèñõîäèòü

íà øòàììîâîì óðîâíå è áûòü ñâÿçàíû ñ ïðîöåñ-

ñàìè ôðàãìåíòàöèè è àãðåãàöèè ìèöåëèàëüíûõ

ãðóïïèðîâîê. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåäïðèíèìà-

þòñÿ ïîïûòêè ñìîäåëèðîâàòü âëèÿíèå ñîâîêóï-

íîãî äåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ìîðôîãå-

íåçà ñòðåïòîìèöåòîâ ñ óñëîâèÿìè êóëüòèâèðîâà-

íèÿ íà âûõîä êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Òàê, áûëà

ïðåäëîæåíà êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ðîñòà ãèô

ñòðåïòîìèöåòà è ôîðìèðîâàíèå ìèöåëèàëüíûõ

ïåëëåò ðàçëè÷íîé ìîðôîëîãèè [63]. Â êà÷åñòâå

îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ýòîé ìîäåëè èñïîëüçîâà-

ëèñü: êîëè÷åñòâî ðàñòâîð¸ííîãî êèñëîðîäà, ðîñò

è âåòâëåíèå ãèô, èõ ôðàãìåíòàöèÿ, ôîðìèðîâà-

íèå ïîïåðå÷íûõ ïåðåãîðîäîê. Ïðåäëîæåííàÿ

ìîäåëü ïðåäóñìàòðèâàëà âîçìîæíîñòü âèçóàëè-

çàöèè âëèÿíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ íà ìîðôîëîãèþ

ïåëëåò è ïðåäîñòàâëÿëà ïîëüçîâàòåëþ âîçìîæ-

íîñòü óïðàâëåíèÿ õàðàêòåðîì ðîñòà, îäíàêî íå

ó÷èòûâàëà ãåíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ

ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

îñíîâíûå êîìïîíåíòû Òat-ñåêðåòîðíîé ñèñòå-

ìû ñòðåïòîìèöåòîâ ëîêàëèçîâàíû íåïîñðåäñò-

âåííî çà âåðõóøå÷íîé îáëàñòüþ ãèôû, ÷òî ïðåä-

ïîëàãàåò áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå ôðàãìåí-

òèðîâàííîãî ðîñòà, óâåëè÷èâàþùåãî êîëè÷åñòâî

àïèêàëüíûõ ñàéòîâ â ãèôå, íà âûõîä ñåêðåòèðóå-

ìîãî ïðîäóêòà [66]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå
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âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèì ïàðàìåòðàì

ìèêðîìîðôîëîãèè ñòðåïòîìèöåòîâ, â òî âðåìÿ

êàê ïàðàìåòðû ôîðìèðîâàíèÿ ìèöåëèàëüíûõ

ãðóïïèðîâîê íå äî êîíöà ÿñíû.

Ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ïðîìûøëåííûõ øòàì-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ ñîïðÿæåí ñ ìíîãî÷èñëåííûìè

ìóòàöèÿìè, íàïðàâëåííûìè íà óñîâåðøåíñòâî-

âàíèå èõ òåõíîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Àíàëèç

ìóòàöèé ïîçâîëèë áû ïîëó÷èòü öåííóþ èíôîð-

ìàöèþ î ïðîôèëÿõ ýêñïðåññèè ãåíîâ íåñêîëüêèõ

ãåíåðàöèé øòàììà, ÷òî äàëî áû âîçìîæíîñòü

èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíû, íà êîòîðûõ áóäóò ñîñðå-

äîòî÷åíû íîâûå íàïðàâëåíèÿ ñåëåêöèè øòàì-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ.

Ñòðåïòîìèöåòû — âàæíåéøàÿ â áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêîì îòíîøåíèè ãðóïïà ìèêðîîðãàíèçìîâ.

70% ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ â ìåäèöèíå, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè âòîðè÷íîãî

ìåòàáîëèçìà ñòðåïòîìèöåòîâ. Ýòè îðãàíèçìû õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ ñëîæíûì æèçíåííûì öèêëîì,

âêëþ÷àþùåì, êàê îòìå÷àëà Ïðîêîôüåâà-Áåëü-

ãîâñêàÿ [11] ñòàäèè îäíîé êëåòêè, ÷àñòè÷íîãî öå-

íîöèòà è ìíîãîêëåòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ. Â ïðî-

öåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ ïðîèñ-

õîäèò ïîýòàïíîå îáðàçîâàíèå ìèöåëèÿ ðàçíûõ

òèïîâ, ñìåíà êîòîðûõ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ãå-

íåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííîãî ëèòè÷åñêîãî

ïðîöåññà ÏÊÑ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëû

ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü õàðàêòåð ïðåîáðàçîâà-

íèé ìîðôîëîãèè ïðîìûøëåííûõ øòàììîâ-ïðî-

äóöåíòîâ àêòèíîìèöåòîâ â êà÷åñòâå âàæíåéøåãî

ôàêòîðà, îïðåäåëÿþùåãî îñîáåííîñòè èõ ïîâå-

äåíèÿ â ïðîöåññå ôåðìåíòàöèè è óðîâåíü áèî-

ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ñâîþ î÷åðåäü, õîä

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïðîöåññå ãëó-

áèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ çàâèñèò îò ãåíåòè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòåé øòàììà-ïðîäóöåíòà, à òàêæå

áèîôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôåðìåíò¸ðà, ñîñòàâà

ïèòàòåëüíîé ñðåäû, êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò

ñïåöèôè÷íîñòü ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Îáóñëîâëåííîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé ðîñòà è ðàçâèòèÿ àêòèíîìèöåòîâ-ïðîäóöåí-

òîâ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè è óñëîâèÿìè

êóëüòèâèðîâàíèÿ îïðåäåëÿåò îñíîâíûå ïóòè îï-

òèìèçàöèè ôåðìåíòàöèîííûõ ïðîöåññîâ, ñåëåê-

öèþ øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ, à òàêæå ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèå ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ïî ïîèñ-

êó íîâûõ, ïðàêòè÷åñêè öåííûõ âòîðè÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ àêòèíîìèöåòîâ.
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Ââåäåíèå
Â 1878 ã. Ðîáåðòîì Êîõîì áûë âïåðâûå îòêðûò

ñòàôèëîêîêê, è ñ òåõ ïîð îí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ âîçáóäèòåëåé èí-

ôåêöèé ÷åëîâåêà. Staphylococcus aureus ÿâëÿåòñÿ

ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì áîëåå 100 íîçîëîãè÷åñ-

êèõ ôîðì çàáîëåâàíèé [1].

Â Ðîññèè ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííîãî èññëå-

äîâàíèÿ «ÌÀÐÀÔÎÍ» äîëÿ S.aureus â ñòðóêòóðå

áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èí-

Â ïîñëåäíèå ãîäû óâåëè÷åíèå òåìïà ðîñòà MRSA, êàê ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà áûëî çàôèêñèðîâàíî âî âñåì ìèðå. Îñ-
íîâíîé ïðîáëåìîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè Staphylococcus aureus ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèî-
òèêàì. Ðàíåå MRSA òðàäèöèîííî ðàññìàòðèâàëñÿ êàê èñêëþ÷èòåëüíî íîçîêîìèàëüíûé ïàòîãåí, îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû
ñòàë âûäåëÿòüñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íûìè èíôåêöèÿìè, ãëàâíûì îáðàçîì êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. Äîëÿ èíôåêöèé,
âûçâàííûõ MRSA, ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íåèçìåííî ðàñò¸ò, à íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþùèåñÿ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû ñ àíòè-MRSA àêòèâíîñòüþ èìåþò îïðåäåë¸ííûå îãðàíè÷åíèÿ ê ïðèìåíåíèþ,
îáóñëîâëåííûå ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè, íåîáõîäèìîñòüþ ïðîâåäåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà èëè
èíòåíñèâíîãî ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ âî âðåìÿ òåðàïèè. Ïîÿâëåíèå íîâîãî ïðåäñòàâèòåëÿ êëàññà îêñàçîëèäèíîíîâ — òå-
äèçîëèäà — èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA. Òåäèçîëèä â 4—32 ðàçà in vitro àêòèâíåå,
÷åì ëèíåçîëèä â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ, ýíòåðîêîêêîâ è ñòðåïòîêîêêîâ. Ïîòåíöèàëüíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå
in vitro ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òåäèçîëèäó ìíîãèõ øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó. Äâà èññëåäîâàíèÿ 3 ôàçû ó ïàöèåíòîâ
ñ èíôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé ïîêàçàëè, ÷òî îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé 6-äíåâíûé êóðñ òåðàïèè òåäèçîëèäîì â äîçå
200 ìã 1 ðàç/ñóò íå óñòóïàåò ïî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ñòàíäàðòíîìó ïî äëèòåëüíîñòè ðåæèìó òåðàïèè ëèíåçîëè-
äîì â äîçå 600 ìã 2 ðàçà/ñóò â òå÷åíèå 10 äíåé. Â öåëîì ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òåäèçîëèäà ïîêà îãðàíè÷åíî, îä-
íàêî èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü åãî êàê ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçîïàñíî-
ñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, â ò.÷. âûçâàííûõ ðåçèñòåíòíûìè ê
äðóãèì àíòèáèîòèêàì ãðàìïîëîæèòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè.

Êëþ÷åâûé ñëîâà: îêñàçîëèäèíîíû, òåäèçîëèä, ëèíåçîëèä, èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, Staphylococcus aureus, MRSA.

The increase in the growth rate of MRSA as an etiologic factor has been recorded worldwide in recent years. The main problem of antibi-
otic resistance in Staphylococcus aureus is its resistance to beta-lactam antibiotics. Previously, MRSA has traditionally been considered
as an exclusively nosocomial pathogen, but in recent years it has become prominent in patients with community-acquired infections, main-
ly of skin and soft tissues. The proportion of infections caused by MRSA in hospitalized patients is steadily increasing, and the antibiotic
drugs most often used in clinical practice with anti-MRSA activity have certain usability limitations due to the safety profile, the need for
therapeutic drug monitoring or intensive laboratory monitoring during therapy. The appearance of a new representative of oxazolidinone
class of antibiotics — tedizolid — is important for the treatment of infections caused by MRSA. Tedisolid is 4—32 times more active
against staphylococci, enterococci and streptococci in vitro than linezolid. It is potentially important that many strains resistant to line-
zolid maintain in vitro susceptibility to tedizolid. Two Phase 3 studies in patients with acute bacterial skin and soft tissues infections have
shown that a relatively short course of therapy with tedizolid at a dose of 200 mg once daily for 6 days is not inferior in effectiveness and
safety to the standard long-term linezolid course at a dose of 600 mg 2 times per day for 10 days. In general, the number of clinical stud-
ies of tedizolid is limited, but the available data allow to consider it as an effective drug with a favorable safety profile, registered for the
treatment of complicated skin and soft tissue infections, including the ones caused by G(+) pathogens resistant to other antibiotics.

Keywords: oxazolidinone, tedizolid, linezolid, skin and soft tissues infections, Staphylococcus aureus, MRSA.
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ôåêöèé ñîñòàâèëà 11%. Êàê ýòèîëîãè÷åñêèé ôàê-

òîð S.aureus â ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé ÈÊÌÒ ñî-

ñòàâèë 43,7%, èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé —

33,9% è èíôåêöèé êðîâîòîêà — 12,6% [2].

Â ÑØÀ íà äîëþ âñåõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

Staphylococcus aureus, ïðèõîäèòñÿ 13% [3].

Ïåðâîå ñîîáùåíèå î âûäåëåíèè MRSA ïî-

ÿâèëîñü â 1961 ã. Ðåçèñòåíòíîñòü MRSA îáóñëîâ-

ëåíà ïîÿâëåíèåì íîâîãî ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþ-

ùåãî áåëêà ñî ñíèæåííûì àôôèíèòåòîì ê áåòà-

ëàêòàìàì, êîäèðóåìîãî ãåíîì mec A. 
Â ïîñëåäíèå ãîäû óâåëè÷åíèå òåìïà ðîñòà

MRSA êàê ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà áûëî çàôèê-

ñèðîâàíî âî âñåì ìèðå [4, 5]. Â áîëüøèíñòâå

ñòðàí, âêëþ÷àÿ ÑØÀ, ñòðàíû Ëàòèíñêîé Àìåðè-

êè, ÞÀÐ, Èíäèþ è Êèòàé, ñðåäè âñåõ âûäåëåííûõ

øòàììîâ S.aureus, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå

øòàììû ñîñòàâèëè äî 25% [6]. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòó-

àöèÿ ñêëàäûâàåòñÿ è â Åâðîïå: èç âñåõ âûäåëåí-

íûõ øòàììîâ S.aureus 18% ïðèõîäèòñÿ íà MRSA

[5]. Â Ðîññèè ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ «ÌÀ-

ÐÀÔÎÍ» äîëÿ MRSA ñîñòàâèëà 24,9% [2].

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè S.aureus ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê áåòà-

ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, êîòîðàÿ ÷àñòî õàðàê-

òåðèçóåòñÿ óñòîé÷èâîñòüþ ê äðóãèì êëàññàì àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè ê àìè-

íîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì, ëèíêîçàìèäàì,

ôòîðõèíîëîíàì [7].

Ðàíåå MRSA òðàäèöèîííî ðàññìàòðèâàëñÿ

êàê èñêëþ÷èòåëüíî íîçîêîìèàëüíûé ïàòîãåí, îä-

íàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàë âûäåëÿòüñÿ ó ïàöèåí-

òîâ ñ âíåáîëüíè÷íûìè èíôåêöèÿìè, ãëàâíûì îá-

ðàçîì êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé [8—10]. Â ÑØÀ ÷àñ-

òîòà âûäåëåíèÿ MRSA ñðåäè àìáóëàòîðíûõ áîëü-

íûõ ñîñòàâëÿåò 48%, ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

— 60%. Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, îäíîé èç

ïðè÷èí ðîñòà çàáîëåâàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷å-

íèå ÷àñòîòû íàçîôàðèíãåàëüíîé êîëîíèçàöèè

MRSA, ïðè÷¸ì ñâûøå 80% âûçûâàþùèõ ïàòîëî-

ãè÷åñêèé ïðîöåññ øòàììîâ ðàíåå ïåðñèñòèðîâàëè

ó ïàöèåíòîâ â ïîëîñòè íîñà [11]. Âíåáîëüíè÷íûå

øòàììû MRSA ãåíåòè÷åñêè è ôåíîòèïè÷åñêè îò-

ëè÷àþòñÿ îò íîçîêîìèàëüíûõ, èìåþò îñîáûé, IV

òèï ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû è õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àí-

òèáèîòèêàì (îáû÷íî óñòîé÷èâû ê áåòà-ëàêòàìàì

ïðè ñîõðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êëèíäàìèöè-

íó è ôòîðõèíîëîíàì). Êðîìå òîãî, âíåáîëüíè÷-

íûå MRSA îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé âèðóëåíòíîñòüþ

çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè ðÿäà ýêçîòîêñèíîâ, â ÷àñòíîñòè

ëåéêîöèäèíà Ïàíòîí-Âàëåíòàéíà. 

Íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè èíôåêöèÿìè, âûçû-

âàåìûìè âíåáîëüíè÷íûìè MRSA, ÿâëÿþòñÿ òÿ-

æ¸ëûå è ðåöèäèâèðóþùèå èíôåêöèè ìÿãêèõ òêà-

íåé. Ýòè èíôåêöèè íàèáîëåå ÷àñòî äèàãíîñòèðó-

þòñÿ ó îïðåäåë¸ííûõ êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ

(ñïîðòñìåíû, ïðèçûâíèêè, çàêëþ÷åííûå, âåòå-

ðèíàðû, ëèöà, ïðîæèâàþùèå â äîìàõ ïðåñòàðå-

ëûõ, íàðêîìàíû, ëèöà áåç îïðåäåë¸ííîãî ìåñòà

æèòåëüñòâà) [12, 13].

Ôàêòîðû ðèñêà 
MRSA-èíôèöèðîâàíèÿ
Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ CallejoTorre et

al. [14], îõâàòûâàþùåãî îêîëî 70 000 ïàöèåíòîâ

èç 147 îòäåëåíèé èíòåíñèâíîé òåðàïèè â Èñïà-

íèè, îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå ôàêòîðû ðèñêà

MRSA-èíôèöèðîâàíèÿ:

• ïðåäøåñòâóþùàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ;

• ïðåäøåñòâóþùàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òå-

ðàïèÿ;

• âíóòðèñîñóäèñòûå êàòåòåðû;

• íàçîôàðèíãåàëüíîå íîñèòåëüñòâî MRSA;

• âîçðàñò áîëüøå 65 ëåò;

• õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (äèàáåò, ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è õðîíè÷åñêàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü);

• èììóíîäåïðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ.

Èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé
(ÈÊÌÒ)
Âî âñåì ìèðå íàèáîëåå ÷àñòûìè âîçáóäèòå-

ëÿìè îñëîæí¸ííûõ ÈÊÌÒ ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûå êîêêè, â ïåðâóþ î÷åðåäü S.aureus íà

åãî äîëþ ïðèõîäèòñÿ äî 50% âñåõ âûäåëÿåìûõ

øòàììîâ [15].

ÈÊÌÒ — ýòî îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì

ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâè-

òûõ ñòðàíàõ íà èõ äîëþ ïðèõîäèòñÿ äî 1/3 âñåõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [16]. Âåäóùåå ìåñòî

ñðåäè õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé êàê ïî ÷àñòîòå

ðàçâèòèÿ, òàê è ïî âîçìîæíûì îñëîæíåíèÿì çà-

íèìàþò ãíîéíûå çàáîëåâàíèÿ êîæè è ìÿãêèõ

òêàíåé [17, 18].

Â ñòðóêòóðå íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ÷àñ-

òîòà õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé ìÿãêèõ òêàíåé (ïî-

ñëåîïåðàöèîííûå íàãíîåíèÿ, ïîñòèíúåêöèîííûå

îñëîæíåíèÿ è ò.ä.) äîñòèãàåò 36% [19], â Ðîññèè —

24% [20]. ÈÊÌÒ çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî ïî ÷àñòî-

òå â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ñåïñèñà.

Çíà÷èìîñòü ïðîáëåìû õèðóðãè÷åñêèõ ÈÊÌÒ

ïîä÷åðêèâàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî â ñòðóêòóðå ïåð-

âè÷íîé îáðàùàåìîñòè ê îáùåìó õèðóðãó èõ ÷àñòîòà

äîñòèãàåò 70%. Èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé —

íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà îáðàùåíèÿ ïàöèåíòîâ çà

õèðóðãè÷åñêîé ïîìîùüþ: 10% ãîñïèòàëèçàöèé â

Âåëèêîáðèòàíèè, â ÑØÀ ÈÊÌÒ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷è-

íîé 330 000 ãîñïèòàëèçàöèé â ãîä [16, 19, 20].

Â õèðóðãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè ïàöèåí-

òû ñ ÈÊÌÒ ñîñòàâëÿþò 38,67% âñåõ áîëüíûõ

ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Â ïî-

ëèêëèíèêàõ ïî ïîâîäó ÈÊÌÒ åæåãîäíî ëå÷àòñÿ

îêîëî 2 ìëí áîëüíûõ [16, 19].

Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè äàííîãî

ïðîôèëÿ, íàõîäÿùèõñÿ â òðóäîñïîñîáíîì âîçðàñ-
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òå, ñîñòàâëÿåò 75%. Ñðåäíèå ñðîêè òðóäîïîòåðü

ïðè àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè êîëåáëþòñÿ îò 13,6 äî

17,6 ñóò; ïðè ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè — îò 18,5 äî

23,8 ñóò [21—23].

Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ çàìåòíûé ðîñò

÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó óêàçàííûõ èí-

ôåêöèé, ÷òî îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì äîëè ïàöè-

åíòîâ ñ îñëîæí¸ííûì òå÷åíèåì, à òàêæå îáúåê-

òèâíûìè òðóäíîñòÿìè âûáîðà àäåêâàòíîé ýìïè-

ðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (ÀÁÒ) [24].

Ñ ýòèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ÈÊÌÒ ÿâëÿþò-

ñÿ îáû÷íî áàêòåðèàëüíûìè è âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ —

ïîëèìèêðîáíûìè. Áàêòåðèè, êîòîðûå ÷àùå âñåãî

ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå, — ýòî S.aureus, Streptococcus
spp. (Streptococcus pyogenes è â ìåíüøåé ñòåïåíè —

ñòðåïòîêîêêè ãðóïï Â, Ñ è G), ýíòåðîáàêòåðèè è

àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû (Bacteroides ãðóïïû

fragilis è Clostridium spp.) [21, 25, 26].

Â ýòèîëîãèè èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè èãðà-

þò âàæíóþ ðîëü. Ïî äàííûì ìåæäóíàðîäíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ SENTRY, ñðåäè øòàììîâ S.aureus,

èçîëèðîâàííûõ â ïåðèîä ñ 1998 ïî 2004 ãã. ó áîëü-

íûõ ñ èíôåêöèåé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ìåòè-

öèëëèíîðåçèñòåíòíûå øòàììû ñîñòàâèëè 20—

30% â Åâðîïå è Ëàòèíñêîé Àìåðèêå è äî 35% â

Ñåâåðíîé Àìåðèêå [3]. Â Ðîññèè ïðè èññëåäîâà-

íèè êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îò ïàöèåíòîâ ñ

ÈÊÌÒ äîëÿ øòàììîâ S.aureus ñîñòàâèëà 86,5%

(275/318), ïðè÷¸ì äîëÿ MRSA ñîñòàâèëà êðèçèñ-

íûå 60,4% (166/275). Ïðè îöåíêå âîçáóäèòåëåé èç

ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèé ñòàöèîíàðà áûëè ïîëó÷åíû

åù¸ áîëåå óãðîæàþùèå äàííûå î òîì, ÷òî â îòäå-

ëåíèÿõ õèðóðãè÷åñêîé èíôåêöèè è îæîãîâûõ îò-

äåëåíèÿõ ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ MRSA ãîðàçäî âûøå

— 84,9% (101/119) ïðè ñõîäíûõ ïîêàçàòåëÿõ âû-

äåëåíèÿ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà â êà÷åñòâå

âîçáóäèòåëÿ — 86,9% (119/137) [16].

Ñòàôèëîêîêêîâûå ïíåâìîíèè
Ñðåäè ïíåâìîíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ñòà-

ôèëîêîêêîâàÿ ïíåâìîíèÿ çàíèìàåò îñîáîå ìåñ-

òî. Ýòî îáóñëîâëåíî òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì çàáîëåâà-

íèÿ, ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè,

ñëîæíîñòÿìè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè,

âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ëåòàëüíîñòè. Âïåðâûå

ñòàôèëîêîêêîâàÿ ïíåâìîíèÿ áûëà îïèñàíà

Chickering è Park â 1919 ã. [27].

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ

íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè ÿâëÿåòñÿ S.aureus.

Íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ (ÍÏ) — îäíà èç

îñíîâíûõ âèäîâ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíè-

åì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Ðèñê ñìåðòè ïðè ÍÏ

âûøå, ÷åì ïðè äðóãèõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöè-

ÿõ [28, 29]. Íà 1000 ãîñïèòàëèçàöèé ïðèõîäèòñÿ îò

5 äî 15 ñëó÷àåâ ÍÏ, ÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî 15% âñåõ

âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Îíà ðàçâèâàåòñÿ ó

0,5—1,7% ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ [30—32].

Â ÎÐÈÒ íà äîëþ ÍÏ ïðèõîäèòñÿ 25% âñåõ èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé, íà ëå÷åíèå ÍÏ ðàñõîäóåòñÿ

áîëåå ïîëîâèíû àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, íà-

çíà÷àåìûõ â ýòîì îòäåëåíèè [33]. Èç âñåõ ñëó÷àåâ

íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè, ðåãèñòðèðóåìûõ â

ñòàöèîíàðå, 70—80% ðàçâèâàåòñÿ â ÎÐÈÒ. Ýòî

óâåëè÷èâàåò äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ â ñðåäíåì íà

íåäåëþ è ïðèâîäèò ê çàòðàòàì, ïðåâûøàþùèì $40

000 íà ïàöèåíòà [34, 35].

ÍÏ ìîæåò âûçûâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè âîçáóäèòå-

ëÿìè è èìåòü ïîëèìèêðîáíûé õàðàêòåð. Íîçîêî-

ìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàåòñÿ

àýðîáíûìè ãðàì(-) ìèêðîîðãàíèçìàìè, òàêèìè

êàê Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae è Acinetobacter spp. Â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ÍÏ,

âûçûâàåìûõ ãðàì(+) áàêòåðèÿìè, âêëþ÷àÿ ìåòè-

öèëëèíîðåçèñòåíòíûå S.aureus. Ïî äàííûì Ðîñ-

ñèéñêîãî èññëåäîâàíèÿ «ÌÀÐÀÔÎÍ», â 2013—

2014 ãã. äîëÿ S.aureus â ñòðóêòóðå ÍÏ ñîñòàâèëà

33,9%, à MRSA — 24,9% [2].

Â ÑØÀ íà äîëþ S.aureus â ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ÍÏ ïðèõîäèòñÿ 36,3%, â Åâðîïå —

23%, â Ëàòèíñêîé Àìåðèêå — 20,1% [36].

Â Åâðîïå MRSA â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ÍÏ ñîñòàâëÿåò 16% [37].

Çà ïîñëåäíèå âðåìÿ óâåëè÷èëîñü ÷èñëî âíå-

áîëüíè÷íûõ ïíåâìîíèé, âûçâàííûõ S.aureus. 

Ñîãëàñíî äàííûì îôèöèàëüíîé ñòàòèñòèêè

ÐÔ (Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

èíñòèòóò îðãàíèçàöèè è èíôîðìàòèçàöèè çäðà-

âîîõðàíåíèÿ Ìèíçäðàâà ÐÔ), â 2012 ã. â ÐÔ áû-

ëî çàðåãèñòðèðîâàíî 657643 ñëó÷àÿ çàáîëåâàíèÿ

ÂÏ, ÷òî ñîñòàâèëî 4,59‰; ó ëèö â âîçðàñòå >18

ëåò çàáîëåâàåìîñòü ñîñòàâèëà 3,74‰. Îäíàêî ýòè

öèôðû íå îòðàæàþò èñòèííîé çàáîëåâàåìîñòè

ÂÏ â ÐÔ, êîòîðàÿ, ñîãëàñíî ðàñ÷¸òàì, äîñòèãàåò

14—15‰, à îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ åæåãîäíî ïðå-

âûøàåò 1,5 ìëí ÷åëîâåê. 

Â ÑØÀ åæåãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ 5—6 ìëí

ñëó÷àåâ ÂÏ, èç íèõ îêîëî 1 ìëí ÷åëîâåê òðåáóþò

ãîñïèòàëèçàöèè â ñòàöèîíàð. Ïî ïðèáëèçèòåëü-

íûì ïîäñ÷¸òàì, íà êàæäûå 100 ñëó÷àåâ ÂÏ îêîëî

20 áîëüíûõ íóæäàþòñÿ â ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè,

èç íèõ 10—36% â óñëîâèÿõ îòäåëåíèé ðåàíèìà-

öèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ). Ñðåäè ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ â Åâðîïå è ÑØÀ äî-

ëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÒÂÏ ñîñòàâëÿåò îò 6,6 äî 16,7%.

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè, äîñòèãíóòûå â ÀÁÒ, ðåñ-

ïèðàòîðíîé ïîääåðæêå è òåðàïèè ñåïñèñà, ëå-

òàëüíîñòü ñðåäè áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé ÂÏ ñîñòàâëÿ-

åò îò 21 äî 58%. Ñîãëàñíî äàííûì ñòàòèñòèêè

ÑØÀ, ñðåäè âñåõ ïðè÷èí ëåòàëüíîñòè ÂÏ çàíè-

ìàåò 8-å ìåñòî, à îáùàÿ äîëÿ ñìåðòåé îò ÂÏ ñðåäè

âñåõ ñìåðòåé â 2004 ã. ñîñòàâëÿëà 0,3% [38].

Îïèñàíî áîëåå ñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ (áàêòå-

ðèè, âèðóñû, ãðèáû, ïðîñòåéøèå), êîòîðûå ïðè

îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ âîçáóäèòå-



ëÿìè ÂÏ. Îäíàêî áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâà-

íèÿ àññîöèèðóåòñÿ ñ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèì

êðóãîì ïàòîãåíîâ. Ê ÷èñëó íàèáîëåå àêòóàëüíûõ

«òèïè÷íûõ» áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé òÿæ¸ëîé

ÂÏ îòíîñÿòñÿ Streptococcus pneumoniae, ýíòåðîáàê-

òåðèè — K.pneumoniae è äð., S.aureus, Haemophilus
influenzae [38].

Â 70—80 ãã. XX âåêà S.aureus çàíèìàë îêîëî

1% â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÂÏ [39].

Â íàñòîÿùèå âðåìÿ óâåëè÷èëîñü ÷èñëî ÂÏ,

âûçâàííûõ S.aureus. Äîëÿ S.aureus, êàê ýòèîëîãè-

÷åñêîãî ôàêòîðà ÂÏ, îòëè÷àåòñÿ â ðàçíûõ ñòðàíàõ

îò 1% — â Íèäåðëàíäàõ äî 11,7% — âî Ôðàíöèè.

Ðàçëè÷àåòñÿ äîëÿ S.aureus â ýòèîëîãèè ÂÏ ó ðàç-

íûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ: ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ

— 1,5%, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ — 3%, ó

ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ÎÐÈÒ — 9%

[40]. Ïî äàííûì äðóãîãî Åâðîïåéñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ, â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÂÏ S.aureus ñî-

ñòàâëÿåò 16%, à ïðè ýòîì áîëüøàÿ ÷àñòü ñòàôèëî-

êîêêîâ èç âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ ïðåäñòàâëåíà ìå-

òèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè — 12% [41].

Âíåáîëüíè÷íûå ïíåâìîíèè, âûçâàííûå

MRSA, õàðàêòåðèçóþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-

ãíîçîì è âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ëåòàëüíîñòè —

35,7% â ñðàâíåíèå ñ ÂÏ, âûçâàííîé S.pneumoniae
— 9,2% [42].

Èíôåêöèè êðîâîòîêà
Ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà êàòåòåðèçàöèé ñîñóäèñòîãî

ðóñëà ðàñòåò ÷àñòîòà òàêîãî îñëîæíåíèÿ, êàê êàòåòåð-

àññîöèèðîâàííûå èíôåêöèè êðîâîòîêà (ÊÀÈÊ).

Åæåãîäíî äî 500 000 ñëó÷àåâ íîçîêîìèàëüíûõ èí-

ôåêöèé êðîâîòîêà îòìå÷àåòñÿ â ÑØÀ, 250 000 ñâÿ-

çàíû ñ óñòàíîâêîé âíóòðèñîñóäèñòîãî êàòåòåðà, â

òîì ÷èñëå 80 000 — â ÎÐÈÒ [43, 44]. Êàòåòåð-àññî-

öèèðîâàííûå èíôåêöèè êðîâîòîêà çàíèìàþò òðå-

òüå ìåñòî ñðåäè âñåõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé è

ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí áàêòåðèåìèè, ñîñòàâ-

ëÿÿ îêîëî 10% âñåõ èíôåêöèé ó ãîñïèòàëèçèðîâàí-

íûõ ïàöèåíòîâ, 20% âñåõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé è äî 87% ïåðâè÷íûõ áàêòåðèåìèé [45]. Äàííàÿ

ïàòîëîãèÿ âåä¸ò íå òîëüêî ê óâåëè÷åíèþ ñðîêîâ

ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå â ñðåäíåì íà 2—3 íåä, íî

è ê ïîâûøåíèþ ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ: äîïîëíèòåëü-

íûå çàòðàòû ñîñòàâëÿþò 33000—44000 äîëë. ÑØÀ

[45, 46]. Â ÑØÀ ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèé êðîâîòî-

êà ñîñòàâëÿåò 12—25% îò âñåõ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ

ïðè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèÿõ [43].

Ñïåêòð ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ èí-

ôåêöèè êðîâîòîêà, çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ,

òàêèõ êàê ñòåïåíü òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà,

òèï êàòåòåðà, ïðîôèëü îòäåëåíèÿ, ïóòè èíôèöè-

ðîâàíèÿ è ò. ä. 

Ïî äàííûì European Centre for Disease

Prevention and Control (ECDC), íàèáîëåå ÷àñòî ïðè

èíôåêöèè êðîâîòîêà âûäåëÿþòñÿ êîàãóëàçîíåãà-

òèâíûå ñòàôèëîêîêêè (26—28%) è S.aureus (12—

14%). Ðåæå âûäåëÿþòñÿ äðóãèå âîçáóäèòåëè, òàêèå

êàê Enterococcus spp. (6—9%), Candida spp. (6—7%),

Pseudomonas spp. (7—8%), à òàêæå ïðåäñòàâèòåëè

ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (4—6%) [47].

Â Ðîññèè, ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ

«ÌÀÐÀÔÎÍ», S.aureus â ñòðóêòóðå áàêòåðèàëü-

íûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèè êðîâîòîêà ñîñòàâèë

12,6%, à íà äîëþ MRSA ïðèõîäèëîñü — 22,2% [2].

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ñòàöèîíàðàõ

øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó (MRSA),

óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó íåàäåêâàòíîé ñòàðòîâîé àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñòàôèëîêîêêîâûõ èí-

ôåêöèé. Èíôåêöèè, âûçâàííûå MRSA, èìåþò

áîëüøîå ìåäèöèíñêîå è ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå,

òàê êàê ñîïðîâîæäàþòñÿ áîëåå âûñîêîé ëåòàëüíî-

ñòüþ è òðåáóþò áîëüøèõ ìàòåðèàëüíûõ çàòðàò íà

ëå÷åíèå [48, 49].

Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â äâóõ êëèíè-

êàõ ã. Äàðåì (øòàò Ñåâåðíàÿ Êàðîëèíà), áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, ñâÿçàííûõ

ñ MRSA, 90-äíåâíàÿ ëåòàëüíîñòü âîçðàñòàåò â 12

ðàç [50]. Ïî äàííûì òîãî æå èññëåäîâàíèÿ, ïîñëå-

îïåðàöèîííûå èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ñâÿ-

çàííûå ñ MRSA, óâåëè÷èâàþò ïðåáûâàíèå â îòäå-

ëåíèè ðåàíèìàöèè è îáùóþ äëèòåëüíîñòü ãîñïè-

òàëèçàöèè [50].

Â ÑØÀ ó ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ

áåç èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ñðåäíèé ðàñõîä

íà ëå÷åíèå âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ñî-

ñòàâëÿåò 34 395 äîëë. ÑØÀ. Ïðè ðàçâèòèè èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïå-

ðèîäå, ñâÿçàííûõ ñ ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûì

S.aureus, ñðåäíÿÿ ñòîèìîñòü ïðåáûâàíèÿ â ñòàöè-

îíàðå ñîñòàâëÿåò 73 165 äîëë. ÑØÀ, à ïðè èíôåê-

öèè, âûçâàííîé MRSA, ñðåäíÿÿ ñòîèìîñòü âîçðà-

ñòàåò äî 118 415 äîëë. ÑØÀ [50].

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, 
îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ
ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ 
ñòàôèëîêîêêîâ
Âûñîêàÿ àêòóàëüíîñòü MRSA ïðè èíôåêöèÿõ

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé ïîäðàçóìåâàåò âêëþ÷åíèå

â ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, àêòèâíûõ ïðîòèâ ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

(äàïòîìèöèí, öåôòàðîëèí, ëèíåçîëèä, âàíêî-

ìèöèí, òèãåöèêëèí, òåëàâàíöèí, òåäèçîëèä), â

òîì ÷èñëå â êà÷åñòâå ñðåäñòâ ýìïèðè÷åñêîé òå-

ðàïèè ïðè íàëè÷èè ôàêòîðîâ ðèñêà MRSA-èí-

ôåêöèé [51—55].

Äîëÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA, ó ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íåèçìåííî ðàñò¸ò, à

íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþùèåñÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû ñ àíòè-

MRSA àêòèâíîñòüþ èìåþò îïðåäåë¸ííûå îãðà-

íè÷åíèÿ ê ïðèìåíåíèþ, îáóñëîâëåííûå ïðîôè-
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ëåì áåçîïàñíîñòè, íåîáõîäèìîñòüþ ïðîâåäåíèÿ

òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà

èëè èíòåíñèâíîãî ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ âî

âðåìÿ òåðàïèè [56, 57].

Âàíêîìèöèí
Ïî-ïðåæíåìó âî âñåì ìèðå âàíêîìèöèí îñòà-

¸òñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòîâ ïðè âûäåëåíèè ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêà [61].

Âàíêîìèöèí — ýòî ïðèðîäíûé àíòèáèîòèê èç

ãðóïïû ãëèêîïåïòèäîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ðàçëè÷íû-

ìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ïî÷âåííûõ àêòèíîìèöåòîâ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ âàíêîìèöèíà ñâÿçàí ñ íàðóøå-

íèåì ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé. Îí îêàçû-

âàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå, îäíàêî â îòíîøåíèè

ýíòåðîêîêêîâ, íåêîòîðûõ ñòðåïòîêîêêîâ è ÊÍÑ

äåéñòâóåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêè. Äî 2000 ã. ôàêòè÷åñ-

êè åäèíñòâåííîé ãðóïïîé àíòèáèîòèêîâ, ñîõðàíÿâ-

øèõ âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ïîëèðåçèñòåíòíûõ

ãðàì(+) øòàììîâ áûëè ãëèêîïåïòèäû, à òî÷íåå èõ

îñíîâíîé ïðåäñòàâèòåëü — âàíêîìèöèí. Îäíàêî

ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðàòà èìååò öåëûé ðÿä îã-

ðàíè÷åíèé. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå âàíêîìèöèíà â

ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíè-

åì åãî ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòà (ÌÏÊ). Â Ðîññèè, ïî äàííûì èññëåäîâà-

íèÿ «ÌÀÐÀÔÎÍ», äëÿ 3,9% MRSA øòàììîâ ÌÏÊ

âàíêîìèöèíà ñîñòàâèëà 2 ìã/ìë [2]. Òàê, ïðè MÏÊ

0,5 ìã/ìë êëèíè÷åñêàÿ íåýôôåêòèâíîñòü

âàíêîìèöèíà ñîñòàâëÿåò 48% è ïîâûøàåòñÿ äî 90%

ïðè MÏÊ >2,0 ìã/ìë, ïî äàííûì êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé [59—61]. Ïðè ÌÏÊ 1,5 èëè 2 ìêã/ìë

îáîñíîâàííî óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîé äîçû äî 3—4,5 ã

(íàãðóçî÷íàÿ äîçà 25—30 ìã/êã), îäíàêî ýòî ïîâûøà-

åò ðèñê íåôðîòîêñè÷íîñòè è òðåáóåò ìîíèòîðèíãà

ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè âàíêîìèöèíà [62, 63]. 

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû âàíêîìèöè-

íà, â ÷àñòíîñòè íå î÷åíü áîëüøîé îáú¸ì ðàñïðåäåëå-

íèÿ (0,2—1,25 ë/êã), ñíèæàþò ïðîíèêíîâåíèå ïðå-

ïàðàòà â èíôèöèðîâàííûå òêàíè ë¸ãêèõ, ãîëîâíîãî

ìîçãà è ìîçãîâûõ îáîëî÷åê, îãðàíè÷èâàþò èñïîëü-

çîâàíèå åãî ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðìàõ èíôåê-

öèè ñ ðàçâèòèåì ñåïñèñà è ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [16]. 

Äàïòîìèöèí
Äàïòîìèöèí — ïåðâûé ïðåäñòàâèòåëü íîâîãî

êëàññà öèêëè÷åñêèõ ëèïîïåïòèäîâ ñ áûñòðûì äî-

çîçàâèñèìûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì íà ãðàì-

ïîëîæèòåëüíóþ ìèêðîôëîðó, âêëþ÷àÿ MRSA è

øòàììû, ðåçèñòåíòíûå ê ìåòèöèëëèíó, âàíêîìè-

öèíó è ëèíåçîëèäó [64].

Äàïòîìèöèí áûë ïîëó÷åí èç Streptomyces
roseosporus â õîäå èçó÷åíèÿ ñïåêòðà àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè âåùåñòâ, ïðîäóöèðóåìûõ ïî÷âåííûìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè [65]. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ äàïòî-

ìèöèíà ÿâëÿåòñÿ ïîýòàïíûì ïðîöåññîì. Â õèìè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðå äàïòîìèöèíà èìååòñÿ ëèïèäíûé

ôðàãìåíò, êîòîðûé â ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ

âñòðàèâàåòñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó

êëåòêè ãðàìïîëîæèòåëüíîé áàêòåðèè, â ðåçóëüòàòå

÷åãî îáðàçóåòñÿ èîíïðîâîäÿùàÿ ñòðóêòóðà. Ýòî

ïðèâîäèò ê âûõîäó êàòèîíîâ (â îñíîâíîì èîíîâ êà-

ëèÿ) èç ìèêðîáíîé êëåòêè, äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðà-

íû è, êàê ñëåäñòâèå, èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà ìàê-

ðîìîëåêóë è áûñòðîé ãèáåëè áàêòåðèè [66, 67].

Âîçìîæíîñòü ñîõðàíÿòü àêòèâíîñòü â áèîïë¸í-

êàõ ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òà. Äàïòîìèöèí ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü MRSA â

áèîïë¸íêàõ ïîñëå 24 ÷ ýêñïîçèöèè â îòëè÷èè îò

âàíêîìèöèíà è ëèíåçîëèäà [68, 69].

Äàïòîìèöèí äîñòàòî÷íî õîðîøî ïåðåíîñèò-

ñÿ: òàê, èç 534 ïàöèåíòîâ ñ îñëîæí¸ííûìè èí-

ôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ïîëó÷àâøèõ

äàïòîìèöèí â ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ, ìèîïàòèè áûëè çàôèêñèðîâàíû

òîëüêî â 0,2% ñëó÷àåâ è ïîëíîñòüþ ðàçðåøèëèñü

ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè [70].

Âûñîêàÿ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü, ñîõðàíÿ-

þùàÿñÿ â áèîïë¸íêàõ, óäîáíûé ðåæèì äîçèðîâà-

íèÿ è áåçîïàñíîñòü ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü ïðå-

ïàðàò è ïðè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèÿõ êîæè è

ìÿãêèõ òêàíåé â äîçå 4 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè è ïðè

èíôåêöèÿõ êðîâîòîêà, âûçâàííûõ S.aureus, âêëþ-

÷àÿ áàêòåðèåìèþ è ïðàâîñòîðîííèé ýíäîêàðäèò,

â äîçå 6 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè [71, 72].

Öåôòàðîëèí
Öåôòàðîëèí — íîâûé öåôàëîñïîðèíîâûé àí-

òèáèîòèê, îáëàäàþùèé çíà÷èìîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ìíîãèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ÷åëî-

âåêà, âêëþ÷àÿ íåêîòîðûå «ïðîáëåìíûå», ñ òî÷êè

çðåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, ìèêðîîðãà-

íèçìû. Îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îò-

íîøåíèè ýíòåðîáàêòåðèé, çà èñêëþ÷åíèåì øòàì-

ìîâ, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííî-

ãî ñïåêòðà è êàðáàïåíåìàçû, âûñîêîé àíòèàíàýðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

àíàýðîáîâ. Îäíàêî ïðåïàðàò íå îáëàäàåò àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè Bacteroides fragilis, íåôåðìåíòèðó-

þùèõ áàêòåðèé — P.aeruginosa è Acinetobacter, à òàê-

æå àòèïè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ãëàâíîé îñîáåí-

íîñòüþ ïðåïàðàòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè áåòà-

ëàêòàìàìè, ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìå-

òèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ S.aureus [76]. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, êàê è ó âñåõ öåôàëîñïîðè-

íîâ îáóñëîâëåí èíãèáèðîâàíèåì áèîñèíòåçà êëåòî÷-

íîé ñòåíêè áàêòåðèé çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ ñ ïåíèöèë-

ëèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè. Öåôòàðîëèí îêàçûâàåò

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå. Ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî

ââåäåíèÿ ïðîëåêàðñòâî öåôòàðîëèíà ôîñàìèë ïðå-

òåðïåâàåò áûñòðîå ïðåâðàùåíèå â àêòèâíûé öåôòà-

ðîëèí ïîä äåéñòâèåì ôîñôàòàç êðîâè [74].

Øèðîêàÿ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü, óäîá-

íûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ, áåçîïàñíîñòü è õîðî-



øàÿ ïåðåíîñèìîñòü, ïîçâîëÿåò óñïåøíî ïðèìå-

íÿòü öåôòàðîëèí ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìî-

íèè, à òàêæå ïðè èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿãêèõ òêà-

íåé â äîçå 600 ìã êàæäûå 12 ÷. [75]. Öåôòàðîëèí —

ïåðñïåêòèâíûé ïðåïàðàò äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðà-

ïèè ÈÊÌÒ ñ âûñîêèì ðèñêîì MRSA — ÷òî ïîä-

òâåðæäåíî â èññëåäîâàíèå CAPTURE — ïîëîæè-

òåëüíûé ðåçóëüòàò â 80% [76]. Îñíîâíîå îãðàíè÷å-

íèå ýìïèðè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ öåôòàðîëèíà —

ýòî èíôåêöèè ñ âûñîêèì ðèñêîì P.àeruginosa â êà-

÷åñòâå ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà.

Òèãåöèêëèí
Òèãåöèêëèí ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì íîâîãî

êëàññà àíòèáèîòèêîâ — ãëèöèëöèêëèíîâ. Ãëèöèë-

öèêëèíû — ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ÀÌÏ, èìåþùèå

ñòðóêòóðíîå ðîäñòâî ñ àíòèáèîòèêàìè òåòðàöèêëè-

íîâîãî ðÿäà, îäíàêî ñïîñîáíûå ïðåîäîëåâàòü äâà îñ-

íîâíûõ ìåõàíèçìà ìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê òå-

òðàöèêëèíàì («çàùèòó ðèáîñîì» è ýôôëþêñ) [77].

Òèãåöèêëèí àêòèâåí â îòíîøåíèè ìíîãèõ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, âêëþ÷àÿ MRSA, è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ øòàì-

ìû, îáëàäàþùèå ìåõàíèçìàìè ðåçèñòåíòíîñòè ê

äðóãèì êëàññàì àíòèáèîòèêîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòè [78].

Òèãåöèêëèí îêàçûâàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå

äåéñòâèå, îáóñëîâëåííîå ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà áåë-

êà â áàêòåðèàëüíîé êëåòêå. Òèãåöèêëèí îáðàòèìî

ñâÿçûâàåòñÿ ñ îïðåäåë¸ííûì ó÷àñòêîì 30S-ñóáúå-

äèíèöû ðèáîñîì, ïðåïÿòñòâóÿ ïîñòóïëåíèþ àìè-

íîàöèë — òÐÍÊ â À-ó÷àñòîê ðèáîñîìû è ïðåêðà-

ùàÿ, òàêèì îáðàçîì, ïðèñîåäèíåíèå àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ ê ñèíòåçèðóåìîé áåëêîâîé öåïè [79]. 

Ïî äàííûì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òè-

ãåöèêëèí äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ïðè ëå÷åíèè âíå-

áîëüíè÷íûõ ïíåâìîíèé, îñëîæí¸ííûõ èíôåê-

öèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, îñëîæí¸ííûõ èí-

òðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ðåçè-

ñòåíòíûìè ãðàìïîëîæèòåëüíûìè è ãðàìîòðè-

öàòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè [80]. Òèãåöèêëèí

ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî 100 ìã, çàòåì

ïî 50 ìã 2 ð/ñóò. Êóðñ ëå÷åíèÿ ïðè ÎÈÊÌÒ è

ÎÈÀÈ ñîñòàâëÿåò 5—14 äíåé, ïðè ÂÏ 7—14

äíåé è, êàê ïðàâèëî, îïðåäåëÿåòñÿ òÿæåñòüþ,

ëîêàëèçàöèåé èíôåêöèè è êëèíè÷åñêèì îòâå-

òîì ïàöèåíòà íà ëå÷åíèå [81].

Òåëàâàíöèí
Òåëàâàíöèí ÿâëÿåòñÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèì ëè-

ïîãëèêîïåïòèäîì — ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì íî-

âîãî ïîêîëåíèÿ ãëèêîïåïòèäîâ, â îòëè÷èå îò âàí-

êîìèöèíà è òåéêîïëàíèíà — íåìîäèôèöèðîâàí-

íûõ ìîëåêóë ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [82].

Òåëàâàíöèí îêàçûâàåò áûñòðûé áàêòåðèöèä-

íûé ýôôåêò íà øèðîêèé ñïåêòð ãðàì(+) áàêòå-

ðèé çà ñ÷¸ò äâîéíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ.

Âî-ïåðâûõ, êàê è âàíêîìèöèí, òåëàâàíöèí

èíãèáèðóåò ôèíàëüíûå ñòàäèè ñèíòåçà êëåòî÷-

íîé ñòåíêè çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ ñ D-àëàíèí-D-

àëàíèí îñòàòêàìè ìîíîìåðîâ ïåïòèäîãëèêàíà,

÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïîëèìåðèçàöèè è

ôîðìèðîâàíèÿ ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê ìåæäó öåïÿ-

ìè ïåïòèäîãëèêàíà [83].

Âî-âòîðûõ, â îòëè÷èå îò âàíêîìèöèíà, òåëà-

âàíöèí òàêæå íàðóøàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå ìåì-

áðàíû áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ïðèâîäÿ ê ïîâûøå-

íèþ å¸ ïðîíèöàåìîñòè ñ ïîñëåäóþùèì âûõîäîì

èç áàêòåðèàëüíîé êëåòêè ÀÒÔ è êàëèÿ, ÷òî ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ìåìáðàííîãî ïîòåí-

öèàëà (äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû) [83].

Ïîäîáíûé êîìáèíèðîâàííûé ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ îáúÿñíÿåò ñóùåñòâåííî áîëüøóþ ñêîðîñòü è

ñòåïåíü áàêòåðèöèäíîñòè òåëàâàíöèíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âàíêîìèöèíîì, à òàêæå àêòèâíîñòü òåëàâàí-

öèíà â îòíîøåíèè øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó [87].

Òåëàâàíöèí îêàçûâàåò áûñòðûé áàêòåðèöèä-

íûé ýôôåêò â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà êëèíè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ ãðàì(+) áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ ïîëèðåçè-

ñòåíòíûå øòàììû, òàêèå êàê ìåòèöèëëèíîðåçèñ-

òåíòíûå øòàììû S.aureus (MRSA), øòàììû

S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêî-

ìèöèíó (VISA), ïåíèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå øòàì-

ìû Streptococcus pneumoniae. Ñïåêòð àêòèâíîñòè òå-

ëàâàíöèíà âêëþ÷àåò òàêæå äðóãèå ñòðåïòîêîêêè,

ýíòåðîêîêêè (êðîìå øòàììîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì

óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó), Listeria monocyto-
genes, Bacillus anthracis, Corynebacterium spp., à òàêæå

ãðàì(+) àíàýðîáû (àêòèíîìèöåòû, êëîñòðèäèè,

Propionibacterium spp., ëàêòîáàêòåðèè) [85, 86].

Âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðå-

ïàðàòà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ îñëîæí¸ííîé èí-

ôåêöèåé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé è íîçîêîìèàëü-

íîé ïíåâìîíèåé (âêëþ÷àÿ âåíòèëÿòîð-àññîöè-

èðîâàííóþ ïíåâìîíèþ) äîêàçàíà â äâóõ áîëü-

øèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ ñëåïûõ èññëåäîâàíèÿõ

[87, 88]. Âçðîñëûì ïàöèåíòàì òåëàâàíöèí ïðè-

ìåíÿåòñÿ â äîçå 10 ìã/êã ïóò¸ì âíóòðèâåííîé

èíôóçèè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå 60 ìèí

êàæäûå 24 ÷. Ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíê-

öèè ïî÷åê è ïðè êëèðåíñå êðåàòèíèíà îò 30 äî

50 ìë/ìèí òåëàâàíöèí ââîäèòñÿ â äîçå 7,5 ìã/êã

êàæäûå 24 ÷.

Ëèíåçîëèä
Ëèíåçîëèä — ïåðâûé ïðåïàðàò èç ãðóïïû îêñà-

çîëèäèíîíîâ, îáëàäàþùèé âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

íà ãðàìïîëîæèòåëüíóþ ìèêðîôëîðó. Ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ëèíåçîëèäà ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì

ñèíòåçà áåëêà â ðèáîñîìàõ áàêòåðèàëüíîé êëåòêè;

äåéñòâóÿ íà ðàííèå ýòàïû òðàíñëÿöèè, íåîáðàòèìî

ñâÿçûâàåòñÿ ñ 30S- è 50S-ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîìû,

âñëåäñòâèå ÷åãî íàðóøàþòñÿ ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ

70S-êîìïëåêñà è ôîðìèðîâàíèå ïåïòèäíîé öåïè.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—874
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Îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ïîäàâëÿ-

þùåãî áîëüøèíñòâà êàê àýðîáíûõ, òàê è àíà-

ýðîáíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

âêëþ÷àÿ Staphylococcus spp. (â òîì ÷èñëå MRSA è

MRSE), Enterococcus spp. (â òîì ÷èñëå âàíêîìèöè-

íîðåçèñòåíòíûå øòàììû), S.pneumoniae (â òîì

÷èñëå ÀÐÏ), Streptococcus spp., Nocardia spp.,

Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes,

Clostridium spp., Peptostreptococcus spp. Ëèíåçîëèä

íå äåéñòâóåò íà áîëüøèíñòâî ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, îäíàêî ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ

in vitro àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè M.catarrhalis,
H.influenzae, Legionella spp., Neisseria gonorrhoeae,
Bordetella pertussis, Flavobacterium meningosepticum,
P.multocida, à òàêæå íåêîòîðûõ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ àíàýðîáîâ (Bacteroides spp., Prevotella spp.,

Fusobacterium nucleatum) [89]. 

Ïðåïàðàò îáëàäàåò äîñòàòî÷íî áîëüøèì îáúå-

ìîì ðàñïðåäåëåíèÿ — 40—50 ë è ñîçäà¸ò âûñîêèå

êîíöåíòðàöèè âî ìíîãèõ òêàíÿõ è ñðåäàõ îðãà-

íèçìà. Ïðè ïðè¸ìå âíóòðü áûñòðî è õîðîøî âñà-

ñûâàåòñÿ, áèîäîñòóïíîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî

100%, íå çàâèñèò îò ïðè¸ìà ïèùè [90]. 

Ïî äàííûì ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé, ëèíå-

çîëèä îáëàäàåò áîëüøåé êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ

âàíêîìèöèíîì ïðè ëå÷åíèè íîçîêîìèàëüíîé

ïíåâìîíèè (ÍÏ) è ÈÊÌÒ, âûçâàííûõ MRSA [91].

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì âíóòðèâåííîé è òàáëåòèðî-

âàííîé ôîðìû âîçìîæíî ïðîâåäåíèå ñòóïåí÷àòîé

òåðàïèè è òåðàïèè â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ [92].

Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ëèíåçîëèäà èìååò ðÿä

îãðàíè÷åíèé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Âàæíåé-

øåé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûé ðèñê ãå-

ìàòîëîãè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ãëàâíûì

îáðàçîì òðîìáîöèòîïåíèè è àíåìèè, êîòîðûå

íàèáîëåå ÷àñòî ðàçâèâàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ äëè-

òåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ áîëåå 2 íåäåëü è/èëè, åñëè

ïëàçìåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåâûøàåò 8 ìã/ë. Ïî

ýòîé ïðè÷èíå äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëèíå-

çîëèä, áóäåò ïîëåçåí òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñò-

âåííûé ìîíèòîðèíã [93, 94].

Ëèíåçîëèä ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì îáðàòèìûì íåñå-

ëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ìîíîàìèíîêñèäàçû, îá-

ëàäàþùèì ñïîñîáíîñòüþ ê âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñå-

ðîòîíèíåðãè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, âûçûâàþùè-

ìè ñåðîòîíèíîâûé ñèíäðîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëèíå-

çîëèä ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñ îñòîðîæíîñòüþ â

ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè ñ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ, íàïðèìåð ñ àíòèäåïðåññàíòàìè èç

ãðóïïû ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çà-

õâàòà ñåðîòîíèíà [95].

Òåäèçîëèä 
Òåäèçîëèä — íîâûé ïðåäñòàâèòåëü êëàññà îê-

ñàçîëèäèíîíîâ ñ ïðåèìóùåñòâåííîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ. Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå òåäèçî-

ëèäà îáóñëîâëåíî ñâÿçûâàíèåì ñ V-äîìåíîì 23S

rÐÍÊ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì 50S-ñóáúå-

äèíèöû áàêòåðèàëüíîé ðèáîñîìû, ÷òî ïðèâîäèò

ê èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà áåëêà. Îêàçûâàåò áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ [96].

Ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè
Òåäèçîëèä ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè àýðîáíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ. Ïî ýôôåêòèâíîñòè òåäèçîëèä â 4—32 ðà-

çà ïðåâîñõîäèò ëèíåçîëèä â îòíîøåíèè

Staphylococcus spp., Streptococcus spp. è Enterococcus
spp. [97—99]. ÌÏÊ50 è ÌÏÊ90 (ìèíèìàëüíûå ïî-

äàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèèè äëÿ 50 è 90% øòàììîâ)

òåäèçîëèäà â îòíîøåíèè S.aureus â 4—8 ðàç íèæå,

÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè äëÿ ëèíåçîëèäà

[100]. Òåäèçîëèä àêòèâåí â îòíîøåíèè øòàììîâ,

ðåçèñòåíòíûõ ê ëèíåçîëèäó, à òàêæå ê âàíêîìèöèíó

è äàïòîìèöèíó [100—102]. Â íåñêîëüêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ÌÏÊ50 òåäèçîëèäà â îòíîøåíèè

áîëüøèíñòâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, âêëþ÷àÿ S.aureus, ñîñòàâëÿåò 25 ìêã/ìë [100,

102]. MÏÊ90 ïðåïàðàòà îäèíàêîâ äëÿ ìåòèöèëëèí-

÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ S.aureus (MSSA —

Methicillin-Sensitive S.aureus) è MRSA [100].

Òåäèçîëèä òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàë îòëè÷-

íóþ àêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè 28 êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ Streptococcus pneumoniae [103]. Ïðè

ýòîì åãî ÌÏÊ (ÌÏÊ50 è ÌÏÊ90 — 0,25 ìêã/ìë)

áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó ëèíåçîëèäà (ÌÏÊ50

— 0,5 ìêã/ìë è ÌÏÊ90 — 1,0 ìêã/ìë). ÌÏÊ òåäè-

çîëèäà â îòíîøåíèè Streptococcus agalactiae è

Streptococcus pyogenes, âûäåëåííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ

èíôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, íå ïðåâûøà-

ëè 0,25 è 0,12 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî [104], à

ÌÏÊ90 â îòíîøåíèè ýíòåðîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ ðåçè-

ñòåíòíûõ ê âàíêîìèöèíó (0,5—1,0 ìêã/ìë), áûëè â

2—4 ðàçà íèæå, ÷åì ó ëèíåçîëèäà [98].

Ïî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè àíàýðîáíûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ òåäèçîëèä ïî êðàéíåé ìåðå íå óñ-

òóïàåò ëèíåçîëèäó èëè ïðåâîñõîäèò åãî [98]. Åãî

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ íåçíà÷èòåëüíàÿ [105, 106].

Ôàðìàêîêèíåòèêà
Ôàðìàêîêèíåòèêà òåäèçîëèäà íîñèò ëèíåé-

íûé õàðàêòåð ïðè ââåäåíèè êàê îäíîêðàòíîé, òàê

è ìíîãîêðàòíûõ äîç [104, 107] è ñõîäíà ïðè ïåðî-

ðàëüíîì è âíóòðèâåííîì ââåäåíèè [108]. Ôîñôàò

òåäèçîëèäà — ïðîëåêàðñòâî, êîòîðîå ïðåâðàùà-

åòñÿ â òåäèçîëèä ïîä âîçäåéñòâèåì ýíäîãåííûõ

ôîñôàòàç [105]. 

Ïðè ââåäåíèè âíóòðü ïðåïàðàò áûñòðî âñàñû-

âàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Áèîäîñ-

òóïíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ïðè¸ìå âíóòðü â äîçå 200

ìã ñîñòàâèëà 91%. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ



(Cmax) òåäèçîëèäà â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàåòñÿ

ïðèìåðíî â òå÷åíèå òð¸õ ÷àñîâ ïîñëå ïðè¸ìà

âíóòðü íàòîùàê è ñîñòàâëÿåò 2 ìêã/ìë. Ïðè¸ì ïè-

ùè çàìåäëÿåò âñàñûâàíèå òåäèçîëèäà: Cmax äîñòè-

ãàåòñÿ ÷åðåç 8 ÷, íî íå èçìåíÿåò AUC. Ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ — 10,6 ÷ [109]. Ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè òåäèçîëèä äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè â êîíöå ïåðâîãî ÷àñà âíóòðèâåí-

íîé èíôóçèè òåäèçîëèäà ôîñôàòà [107, 109]. Â

êðîâè ïðåïàðàò ïðèìåðíî íà 89% ñâÿçûâàåòñÿ ñ

áåëêàìè ïëàçìû. Åãî îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ ïðå-

âûøàåò òàêîâîé ó ëèíåçîëèäà è ñîñòàâëÿåò ïðè-

áëèçèòåëüíî 70 ë. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè òåäèçî-

ëèäà ñîçäàþòñÿ â æèðîâîé òêàíè è ñêåëåòíîé ìó-

ñêóëàòóðå [110]. Â ë¸ãî÷íîé òêàíè êîíöåíòðàöèÿ

òåäèçîëèäà âûøå ÷åì ëèíåçîëèäà, îòíîñèòåëüíî

ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé [111]. 

Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíå-

íèÿ òåäèçîëèäà ôîñôàòà íàòîùàê âûâåäåíèå â îñ-

íîâíîì îñóùåñòâëÿëîñü ÷åðåç ïå÷åíü, ïðè ýòîì

82% äîçû âûâîäèòñÿ ÷åðåç êèøå÷íèê, à 18% ïî÷-

êàìè, ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå íåöèðêóëèðóþ-

ùåãî è ìèêðîáèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîãî êîíúþ-

ãàòà ñ ñóëüôàòîì. Áîëüøàÿ ÷àñòü òåäèçîëèäà (áî-

ëåå 85%) âûâîäèòñÿ â òå÷åíèå 96 ÷. Ìåíåå 3% ââå-

ä¸ííîé äîçû òåäèçîëèäà ôîñôàòà âûâîäèòñÿ ïî÷-

êàìè è ÷åðåç êèøå÷íèê â âèäå íåèçìåí¸ííîãî òå-

äèçîëèäà. Ïðè 7-äíåâíîì ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå

ïðåïàðàòà â äîçå 200 ìã íàáëþäàëàñü åãî ìèíè-

ìàëüíàÿ (28 %) êóìóëÿöèÿ [107, 109]. Ôàðìàêîêè-

íåòèêà ïðåïàðàòà íå ðàçëè÷àëàñü ó âçðîñëûõ è ïî-

æèëûõ ëèö [110]. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðè¸ìà

âíóòðü 200 ìã òåäèçîëèäà íå íàáëþäàëîñü êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñðåäíèõ âåëè÷èí Cmax

è AUC äëÿ òåäèçîëèäà ó ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííîé

èëè òÿæ¸ëîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

(êëàññ B è C ïî êëàññèôèêàöèè ×àéëä-Ïüþ) â

ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè èñïûòóåìûìè èç ãðóï-

ïû êîíòðîëÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ êîððåêöèè äîçû íå òðåáóåòñÿ. Ó ïàöè-

åíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïî-

ñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 200 ìã

òåäèçîëèäà ïðè ðàñ÷¸òíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ðÑÊÔ) ìåíåå 30 ìë/ìèí/1,73 ì2,

Cmax ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü, à AUC0 ñíèæà-

ëàñü ìåíåå ÷åì íà 10% â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè

èñïûòóåìûìè èç ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ãåìîäèàëèç

íå ïðèâîäèò ê çíà÷èìîìó óäàëåíèþ òåäèçîëèäà

èç ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà: ìåíåå 10% îò äîçû, ââå-

ä¸ííîé âíóòðèâåííî. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ èëè íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå

êîððåêöèè äîçû íå òðåáóåòñÿ [112].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà äîêà-

çàíà â ìåæäóíàðîäíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ 3 ôàçû ESTABLISH-1 è ESTAB-

LISH-2. Øåñòèäíåâíûé êóðñ òåäèçîëèäà ïî 200 ìã

1 ð/ñóò áûë òàê æå ýôôåêòèâåí, êàê è 10-äíåâíûé

êóðñ ëèíåçîëèäà ïî 600 ìã 2 ð/ñóò ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ èíôåêöèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

âêëþ÷àÿ ñëó÷àè, âûçâàííûå MSSA è MRSA. Ïåðå-

íîñèìîñòü îáîèõ ïðåïàðàòîâ áûëà â öåëîì ñîïîñ-

òàâèìîé. Íàèáîëåå ÷àñòûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì

áûëà òîøíîòà (òåäèçîëèä — 8,2%; ëèíåçîëèä —

12,2%; p=0,02). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèíåçîëèäîì òå-

äèçîëèä õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî áîëåå íèçêîé ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ òðîìáîöèòî-

ïåíèè (òåäèçîëèä — 4,9%; ëèíåçîëèä — 10,8%;

p=0,0003) [113]. Òåäèçîëèä â in vivo èññëåäîâàíè-

ÿõ íå ïîêàçàë êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî ñåðîòîíè-

íåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà, â ñâÿçè ñî ñëàáûì èíãè-

áèðîâàíèåì ìîíîàìèíîêñèäàçû [114].

Èñïîëüçîâàíèå òåäèçîëèäà âìåñòî ëèíåçîëèäà

ïðè ëå÷åíèè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè âîç-

áóäèòåëÿìè, ïðè ðàñ÷¸òå íà 100 ïàöèåíòîâ ïðèâî-

äèò ê ýêîíîìèè áþäæåòà ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòà-

öèîíàðà â ðàçìåðå äî 429 òûñ ðóáëåé ïðè ðàâíîé

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Áîëåå êîðîòêèé øåñòè-

äíåâíûé êóðñ ëå÷åíèÿ òåäèçîëèäîì ïîâûøàåò ýô-

ôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êîå÷íîãî ôîíäà äî

8,1% è ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîé àëüòåðíàòèâîé

ñ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ [99].

Â öåëîì ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òå-

äèçîëèäà ïîêà îãðàíè÷åíî, îäíàêî èìåþùèåñÿ

äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü åãî êàê ýôôåê-

òèâíûé ïðåïàðàò ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áå-

çîïàñíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ îñ-

ëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, â

ò.÷. âûçâàííûõ ðåçèñòåíòíûìè ê äðóãèì àíòèáèî-

òèêàì ãðàì(+) âîçáóäèòåëÿìè [115].
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Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû (ÀÁÏ) çàíèìàþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè  ñðåäè ëåêàðñòâ, âûçûâàþùèõ íåæåëàòåëüíûå
ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè (ÍËÐ), â òîì ÷èñëå â íàøåé ñòðàíå. Îñîáîå ìåñòî ñðåäè ÍËÐ ïðè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè
çàíèìàåò ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ, èíäóöèðîâàííîå àíòèáèîòèêàìè (ÏËÈÀ), êîòîðîå íàèìåíåå èçó÷åíî. Èìåþòñÿ çàêîíîìåð-
íûå ñëîæíîñòè â äèàãíîñòèêå òàêèõ îñëîæíåíèé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áðîí-
õîë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèåé è ïîëó÷àþùèõ ÀÁÏ â ñâÿçè ñ èíôåêöèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. ÀÁÏ çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî
(4,4%) ïîñëå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ (53%) è àíòèðåâìàòè÷åñêèõ  (15%) ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðÿäó äðóãèõ ãðóïï ëå-
êàðñòâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ îñëîæíåíèÿìè ñî ñòîðîíû ë¸ãêèõ. Êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû ÏËÈÀ ðàçíî-
îáðàçíû. ÀÁÏ, ïðè êîòîðûõ îòìå÷åíî ðàçâèòèå ÏËÈÀ, ïðåäñòàâëåíû (â ïîðÿäêå óìåíüøåíèÿ ðèñêà) íèòðîôóðàíàìè,
äàïòîìèöèíîì, òåòðàöèêëèíàìè (ìèíîöèêëèí), öåôàëîñïîðèíàìè (öåôòàðîëèí, öåôòðèàêñîí, öåôîòàêñèì, öåôåïèì),
ôòîðõèíîëîíàìè (öèïðîôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí). Êðàéíå ðàçíîîáðàçíû ôîðìû ÏËÈÀ ïðè ïðèìåíåíèè íèòðîôóðà-
íîâ (â îñíîâíîì íèòðîôóðàíòîèíà) — îò îñòðîé ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè (ÝÏ) äî õðîíè÷åñêîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî
ïíåâìîíèòà è ôèáðîçà («íèòðîôóðàíîâîå ë¸ãêîå»). ÏËÈÀ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ëèïîïåòèäíîãî ÀÁÏ äàïòîìèöèíà õîðî-
øî èçó÷åíû è êëèíè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ÝÏ ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà è íàçíà÷åíèÿ ãëþêîêîð-
òèêîèäîâ; ðèñê ðàçâèòèÿ ÏËÈÀ ïðÿìî çàâèñèò îò ñóììàðíîé äîçû äàïòîìèöèíà. Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêè âàðèàí-
òû ÏËÈÀ îòìå÷åíû ïðè ïðèìåíåíèè òåòðàöèêëèíîâ (ïðåèìóùåñòâåííî ìèíîöèêëèíà, â ìåíüøåé ñòåïåíè äîêñèöèêëè-
íà): ÝÏ, îáëèòåðèðóþùèé áðîíõèîëèò ñ îðãàíèçóþùåéñÿ ïíåâìîíèåé, ïëåâðèò, ïåðèêàðäèò. Ïðè ïðèìåíåíèè íåêîòî-
ðûõ öåôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ (öåôîòàêñèì, öåôòðèàêñîí, öåôåïèì, öåôòàðîëèí) îòìå÷åíî ðàçâèòèå ÝÏ, à
òàêæå ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîãî ïíåâìîíèòà; ðàçâèòèå ïîñëåäíåãî ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ, òàê êàê
âñòðå÷àåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó æèòåëåé ßïîíèè. Êðàéíå ðåäêèå ñëó÷àè ÏËÈÀ íà ôîíå ôòîðõèíîëîíîâ (öèïðîôëîêñà-
öèí, ëåâîôëîêñàöèí) ïðåäñòàâëåíû ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûì ïíåâìîíèòîì. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ÍËÐ, áîëüøèíñòâî
ÏËÈÀ îòíîñèòñÿ ê ðåàêöèÿì òèïà Â (íåïðåäñêàçóåìûå, äîçîíåçàâèñèìûå, íå ñâÿçàííûå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñò-
âèåì); â òî æå âðåìÿ ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ íà ôîíå äàïòîìèöèíà ìîæíî îòíåñòè ê ðåàêöèÿì òèïà Ñ (ñâÿçü ñ êóìóëÿöèåé è
äîçîé ïðåïàðàòà, íî íå ñâÿçàííûå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì). Ñëåäóþùèå êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîçâîëÿþò çàïî-
äîçðèòü ÏËÈÀ ó ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî ÀÁÏ: ëå÷åíèå ÀÁÏ, äëÿ êîòîðûõ âîçìîæíî ðàçâèòèå ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ; ïî-
ÿâëåíèå ë¸ãî÷íîé ñèìïòîìàòèêè ó ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî ÀÁÏ â ñâÿçè ñ èíôåêöèåé äðóãîé ëîêàëèçàöèè, èëè óñóãóáëå-
íèå ë¸ãî÷íîé ñèìïòîìàòèêè, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè; äâóñòîðîííèé è èíòåð-
ñòèöèàëüíûé õàðàêòåð ë¸ãî÷íûõ ïîðàæåíèé è íàëè÷èå ñèñòåìíûõ ïðîÿâëåíèé; ýîçèíîôèëèÿ êðîâè è ÁÀË. Äëÿ äèàãíî-
ñòèêè ÏËÈÀ ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, èññëåäîâàíèå ýîçèíîôèëîâ
â êðîâè â äèíàìèêå, öèòîëîãèÿ ÁÀË, â îñîáî ñëîæíûõ ñèòóàöèÿõ — ïðèöåëüíàÿ òîíêîèãîëüíàÿ áèîïñèÿ ë¸ãêîãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ.

Antibiotics occupy a leading position among drugs that cause adverse drug reaction (ADR), in Russia as well. Drug-induced
pulmonary disease (DIPD), which is the least studied, takes a special place among ADR in antibiotic therapy. There are
difficulties in diagnosing such complications of antibiotic therapy, especially in patients with chronic bronchopulmonary
pathology and receiving antibiotics due to an infection of the respiratory tract. Antibiotics occupy the third place (4.4%),
after antitumor (53%) and antirheumatic (15%) drugs, among other groups of drugs that cause lung damage.  Clinical
options for DIPD are diverse. Antibiotics, which cause DIPD, are represented (in order of descending risk) by nitrofurans,
daptomycin, tetracyclines (minocycline), cephalosporins (ceftaroline, ceftriaxone, cefotaxime, cefepime), fluoro-
quinolones (ciprofloxacin, levofloxacin). The forms of DIPD are extremely diverse when using nitrofurans (mainly nitrofu-
rantoin) — from acute eosinophilic pneumonia (EP) to chronic interstitial pneumonitis and fibrosis («nitrofuran lung»).
DIPD during treatment with lipotetic antibiotic daptomycin are well studied and are clinically presented by EP with a favor-
able outcome after discontinuation of the drug and the appointment of glucocorticoids; the risk of DIPD development
directly depends on the total dose of daptomycin. Numerous clinical variants of DIPD have been observed with the use of
tetracyclines (mainly minocycline, to a lesser extent doxycycline): EP, obliterating bronchiolitis with organizing pneumo-
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Âñÿêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ òàèò â ñåáå ïî-

òåíöèàëüíûé ðèñê íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ðåàêöèé (ÍËÐ), ÿâëÿþùèõñÿ ÿòðîãåííûì ñî-

áûòèåì ñî âñåìè âûòåêàþùèìè ïîñëåäñòâèÿìè

(êëèíè÷åñêèìè, ýêîíîìè÷åñêèìè, þðèäè÷åñêè-

ìè è äð.). Ïîä òåðìèíîì ëåêàðñòâåííûå ÿòðîãå-

íèè ïîíèìàþò ëþáûå íåáëàãîïðèÿòíûå èëè

âðåäíûå äëÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ðåàêöèè, âîçíè-

êàþùèå ïðè íàçíà÷åíèè âðà÷îì ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ (ËÏ) íåçàâèñèìî îò àäåêâàòíîñòè èõ

íàçíà÷åíèÿ. 

Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé ÍËÐ ÿâëÿþòñÿ ïîðàæå-

íèÿ ë¸ãêèõ, ÿâëÿþùèõñÿ êëèíè÷åñêîé ìèøåíüþ

äëÿ áîëåå 380 ìåäèêàìåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè-

âîäèòü ê ðàçâèòèþ ïíåâìîïàòèé, õîòÿ èõ èñòèí-

íàÿ ÷àñòîòà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé [1, 2].

×àñòîòó è ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ëåêàðñòâåííî-

èíäóöèðîâàííûõ ïîðàæåíèé ë¸ãêèõ îöåíèòü

ñëîæíî èç-çà òðóäíîñòåé äèàãíîñòèêè è ÷àñòî ìà-

ëîñèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ; íåêîòîðûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î äîñòàòî÷íîé ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè ýòîé ïàòîëîãèè (äî 5% â îáùåé

ñòðóêòóðå âíåãîñïèòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè) [3].

Íàèáîëåå òî÷íî ÷àñòîòó ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðî-

âàííûõ ïîðàæåíèé ë¸ãêèõ ìîæíî îöåíèòü ïðè

àíàëèçå äàííûõ ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè êîí-

êðåòíûõ ËÏ.

Õàðàêòåð ïîðàæåíèé ë¸ãêèõ (ÏË), âûçâàííûõ

ËÏ, ðàçíîîáðàçåí è ïðåäñòàâëåí ðàçëè÷íûìè

êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèìè âàðèàíòàìè, â

îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò cîîòâåòñòâóþùàÿ ìîðôî-

ëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà [4]. 

Îäíîé èç íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ÿâëÿþòñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû

(ÀÁÏ), äîëÿ êîòîðûõ äîñòèãàåò 70% îò âñåõ íàçíà-

÷àåìûõ â ñòàöèîíàðå ËÏ [5]. Ïî äàííûì áîëü-

øèíñòâà èññëåäîâàíèé è ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé,

ÀÁÏ çàíèìàþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñðåäè ËÏ,

âûçûâàþùèõ ÍËÐ, â òîì ÷èñëå â íàøåé ñòðàíå [6]. 

ÍËÐ íà ôîíå íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ ðàçâèâàþòñÿ ñî

ñòîðîíû ïðàêòè÷åñêè âñåõ îðãàíîâ è ñèñòåì, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé. Îñîáîå

ìåñòî ñðåäè ÍËÐ ïðè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè çàíèìàåò ÏË, èíäóöèðîâàííûå àíòèáèîòè-

êàìè (ÏËÈÀ). Ýòî îáóñëîâëåíî ïðåæäå âñåãî òåì,

÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÀÁÏ íàçíà÷àþòñÿ

áîëüíûì ñ áðîíõîë¸ãî÷íûìè èíôåêöèÿìè (ïíåâ-

ìîíèÿ, îáîñòðåíèå ÕÎÁË è äð.). 

Ýïèäåìèîëîãèÿ ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ,
èíäóöèðîâàííîãî àíòèáèîòèêàìè

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå î ÏËÈÀ äî-

âîëüíî ñêóäíû ïî ðÿäó ïðè÷èí, ñðåäè êîòîðûõ

ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå:

• òðóäíîñòè âåðèôèêàöèè ëåêàðñòâåííîé

ïðèðîäû ïíåâìîïàòèè è ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè

êîíêðåòíîãî ÀÁÏ â ðàçâèòèè ÏË, îñîáåííî ó

áîëüíûõ ñ èñõîäíîé èëè õðîíè÷åñêîé ë¸ãî÷íîé

ïàòîëîãèåé;

• íåäîñòàòî÷íàÿ èíôîðìàòèâíîñòü îáû÷-

íîé ðåíòãåíîãðàôèè ë¸ãêèõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîì-

ïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ;

• îòñóòñòâèå èëè íåäîñòàòî÷íîå èñïîëüçî-

âàíèå èíâàçèâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ (öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÁÀË,

áèîïñèÿ ë¸ãêèõ è äð.);

• íåäîñòàòî÷íîå çíàêîìñòâî âðà÷åé îáùåé

ïðàêòèêè è ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëèñòîâ ñ ïðîáëåìîé

ëåêàðñòâåííûõ ïíåâìîïàòèé, â òîì ÷èñëå è

ÏËÈÀ;

• îòñóòñòâèå èíôîðìèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâó-

þùèõ îðãàíîâ ôàðìàêîíàäçîðà î äîñòîâåðíûõ

èëè âåðîÿòíûõ ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ ÏËÈÀ.

Ïî äàííûì ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè ÏË, âûçû-

âàåìûõ ðàçëè÷íûìè ËÏ, ÷àñòîòà ÏËÈÀ áûëà îò-

íîñèòåëüíî ñòàáèëüíîé íà ïðîòÿæåíèè 6-ëåòíåãî

ïåðèîäà ñ 2004 ïî 2009 ãã. (56—70 ñëó÷àåâ åæåãîä-

íî) (òàáëèöà). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ÀÁÏ çàíèìà-

ëè òðåòüå ìåñòî (4,4%) ïîñëå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ïðåïàðàòîâ (53%) è àíòèðåâìàòè÷åñêèõ (áèîëîãè-

÷åñêèõ è íåáèîëîãè÷åñêèõ) ËÏ (15%) ñðåäè äðó-

ãèõ ãðóïï ËÏ, âûçûâàþùèõ ÏË [4]. 

Ïåðâûì îïèñàíèåì ÏËÈÀ ñ÷èòàåòñÿ ñîîáùå-

íèå, êàñàþùååñÿ 19-ëåòíåé ïàöèåíòêè, ó êîòîðîé

nia, pleurisy, pericarditis. With the use of certain cephalosporin antibiotics (cefotaxime, ceftriaxone, cefepime, ceftarolin),
development of EP and hypersensitive pneumonitis has been noted; the development of the latter is associated with a genet-
ic predisposition, since it is found predominantly among the inhabitants of Japan. Extremely rare cases of DIPD due to flu-
oroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin) are represented by hypersensitive pneumonitis. According to the classification
of ADR, most DIPD belong to type B reactions (unpredictable, dose-independent, unrelated to pharmacological action);
at the same time, lung damage due to daptomycin can be attributed to type C reactions (association with cumulation and
dose of the drug, but not related to pharmacological action). The following clinical data allow to suspect DIPD in a patient
receiving antibiotics: antimicrobial treatment, for which the development of lung damage is possible; the appearance of pul-
monary symptoms in a patient receiving antibiotics due to infection of other localization, or exacerbation of pulmonary
symptoms, despite the conduct of adequate antibiotic therapy; bilateral and interstitial nature of pulmonary lesions and the
presence of systemic manifestations; eosinophilia of blood and BAL fluid. For the diagnosis of DIPD, a high-resolution CT
scan, a dynamic study of eosinophils in the blood, a cytology of BAL fluid, and, in particularly difficult situations, a tar-
geted fine needle biopsy of the lung are recommended. 

Keywords: antibacterial therapy, adverse reactions, pulmonary disease.



÷åðåç 6 äíåé ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ñóëüôàäèìåòîêñè-

íà (Ìàäðèáîí) ïî ïîâîäó acne vulgaris ïîÿâèëñÿ

íåïðîäóêòèâíûé êàøåëü, ñòàëè âûñëóøèâàòüñÿ

õðèïû è øóì òðåíèÿ ïëåâðû, ðåíòãåíîëîãè÷åñêè

âûÿâëåíà ë¸ãî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ, à â êðîâè —

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ. Â ë¸ãî÷íîì

áèîïòàòå îáíàðóæèëàñü èíôèëüòðàöèÿ ýîçèíîôè-

ëàìè [7]. Â ýòîé ñòàòüå ïðèâåäåíà ññûëêà íà áîëåå

ðàííåå ñîîáùåíèå îá ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè,

ðàçâèâøåéñÿ ó áîëüíîé ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ âàãè-

íàëüíîãî êðåìà, ñîäåðæàùåãî ñóëüôàíèëàìèäû

[8]. Âîçìîæíî, ÷òî èìåííî ýòî ñîîáùåíèå ìîæíî

ñ÷èòàòü ïåðâûì îïèñàíèåì ÏËÈÀ, îäíàêî ë¸ãî÷-

íàÿ áèîïñèÿ íå ïðîâîäèëàñü, ÷òî íå ïîçâîëèëî âå-

ðèôèöèðîâàòü ýîçèíîôèëüíóþ èíôèëüòðàöèþ

ë¸ãêîãî. Â äàëüíåéøåì áûëî îïèñàíî äâà ñëó÷àÿ

õðîíè÷åñêîé ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè ïîñëå

íàçíà÷åíèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ [9].

Ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ë¸ãî÷íûõ èíôèëüòðàòîâ ñ ýî-

çèíîôèëèåé êðîâè, íå ñâÿçàííûõ ñ ïàðàçèòàðíû-

ìè èíôåêöèÿìè è àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè,

ñòàëè îáîçíà÷àòü êàê ñèíäðîì ë¸ãî÷íîé èíôèëüò-

ðàöèè ñ ýîçèíîôèëèåé, îïèñàííîé â ñâîå âðåìÿ

øâåéöàðñêèì âðà÷îì Âèëüãåëüìîì Ëåôôëåðîì

[10] è ôèãóðèðîâàâøåé äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîä èìå-

íåì ñèíäðîìà Ëåôôëåðà. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñàì

Â. Ëåôôëåð îïèñàë ñèíäðîì «ë¸ãî÷íîé ýîçèíîôè-

ëèè» ó áîëüíûõ ñ ïàðàçèòàðíîé èíôåêöèåé (àñêà-

ðèäîç è äð.). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè ë¸ãî÷íûõ

ýîçèíîôèëèé ïðèíÿòî ðàçëè÷àòü îñòðóþ ýîçèíî-

ôèëüíóþ ïíåâìîíèþ (òðàíçèòîðíóþ è ïðîãðåññè-

ðóþùóþ) è õðîíè÷åñêóþ ë¸ãî÷íóþ ýîçèíîôèëèþ.

Ïî ìåðå ïîÿâëåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

íîâûõ ÀÁÏ ñòàëè ïóáëèêîâàòüñÿ ñîîáùåíèÿ î

ÏË, ñâÿçàííûõ ñ íàçíà÷åíèåì ðàçëè÷íûõ êëàññîâ

ÀÁÏ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå èìååò-

ñÿ êëèíè÷åñêîå äîñüå â âèäå ìíîãî÷èñëåííûõ ñî-

îáùåíèé î ÏËÈÀ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äîêàçà-

òåëüñòâ «âèíîâíîñòè» êîíêðåòíîãî (ïîäîçðåâàå-

ìîãî) ÀÁÏ â ðàçâèòèè ïíåâìîïàòèè. Ñðåäè ÀÁÏ

îñíîâíîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò íèòðîôóðàíàì, òåò-

ðàöèêëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì ðàçëè÷íûõ ïîêî-

ëåíèé (ïðåèìóùåñòâåííî íîâûõ ãåíåðàöèé), äàï-

òîìèöèíó. Çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ñîîáùåíèé î

«ôòîðõèíîëîíîâûõ è ìàêðîëèäíûõ ïíåâìîïàòè-

ÿõ», à ñëó÷àè ÏË íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïåíèöèë-

ëèíîâ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò, õîòÿ â îáçîðíûõ

ñòàòüÿõ óêàçàííûå ÀÁÏ óïîìèíàþòñÿ â êà÷åñòâå

âîçìîæíûõ ïðè÷èí ÏË [11—12].

Íèòðîôóðàíû
Íèòðîôóðàíîâûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ

ãëàâíûì îáðàçîì äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé. Îäíèìè èç ÿòðîãåííûõ ñîáûòèé

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ íèòðîôóðàíîâ ÿâëÿþòñÿ

ÏË, ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î êîòîðûõ ïóáëèêîâàëèñü

âñêîðå ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ýòîé ãðóïïû ÀÁÏ â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå [13]. Íàèáîëüøåå ÷èñëî ïóá-

ëèêàöèé êàñàåòñÿ ÏË ïðè ëå÷åíèè íèòðîôóðàí-

òîèíîì (ôóðàäîíèí), êîòîðûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ÿâëÿåòñÿ, íàðÿäó ñ ôóðàçèäèíîì (ôóðàãèí, ôóðà-

ìàã), îñíîâíûì ïðåïàðàòîì ãðóïïû íèòðîôóðà-

íîâ, ïðèìåíÿåìûì â ëå÷åíèè èíôåêöèé ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé. Â 80 ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ

Øâåäñêèì êîìèòåòîì ïî ðåãèñòðàöèè ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè áûëî ñîîáùåíî

î 921 ñëó÷àå ÍËÐ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ çà 10-ëåò-

íèé ïåðèîä (1966—1976 ãã.) ïðè ïðèìåíåíèè íè-

òðîôóðàíòîèíà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ÍËÐ (43%)

áûëè «îñòðûå ë¸ãî÷íûå ñèíäðîìû», ðåæå ðàçâè-

âàëàñü õðîíè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ («èíòåðñòèöèàëü-

íûé ïíåâìîíèò»). Àâòîðû óæå òîãäà ïðèçâàëè ïå-

ðåñìîòðåòü êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå íèòðîôóðàíîâ

â ëå÷åíèè ìî÷åâûõ èíôåêöèé ñ ó÷¸òîì ðèñêà ðàç-

âèòèÿ ÍËÐ ñî ñòîðîíû ë¸ãêèõ [14]. Ïíåâìîïàòèÿ

ÿâëÿåòñÿ êëàññ-ñïåöèôè÷åñêèì îñëîæíåíèåì ëå-

÷åíèÿ íèòðîôóðàíòîèíîì, î ÷¸ì óêàçàíî â èíñò-

ðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ äàííîãî ïðåïàðàòà.

×àñòîòà ÏË ïðè ëå÷åíèè íèòðîôóðàíòîèíîì

ñîñòàâëÿåò 1/100000 [15]. Îñîáåííîñòüþ ÏË íà

ôîíå ëå÷åíèÿ íèòðîôóðàíàìè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå

îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ïíåâìîïàòèé [16]. Îñòðûå

ýïèçîäû â âèäå ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè âîç-

íèêàþò â ïðåäåëàõ ìåñÿöà îò íà÷àëà òåðàïèè è

õàðàêòåðèçóþòñÿ ëèõîðàäêîé, êàøëåì, ïîÿâëå-

íèåì ë¸ãî÷íûõ èíôèëüòðàòîâ è ÷àñòî ýîçèíîôè-
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Ãðóïïû ËÏ Êîëè÷åñòâî ðåãèñòðèðóåìûõ ñëó÷àåâ ÏË ïî ãîäàì
2004 2005 2006 2007 2008 2009

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå (íåòàðãåòíûå) 322 339 355 388 399 393 

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå (òàðãåòíûå) 348 236 174 197 417 341

Ïðåïàðàòû çîëîòà 1 3 3 3 1 2

Àíòèáàêòåðèàëüíûå è ïðîòèâîãðèáêîâûå 68 70 69 56 64 61 

Êèòàéñêèå ðàñòèòåëüíûå ïðåïàðàòû 36 47 36 32 33 49

Ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà 34 63 80 50 45 49

Àíòèðåâìàòè÷åñêèå íåáèîëîãè÷åñåèå 175 150 136 122 107 91

Àíòèðåâìàòè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêèå 16 48 59 49 64 94 

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå àíàëãåòèêè 28 36 19 33 29 25

Ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû 21 14 31 15 18 13

Ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû 28 32 38 43 50 46

Ïðî÷èå 167 154 161 172 232 218

Âñåãî 1244 1192 1161 1160 1459 1382

Сообщения о подозреваемых лекарственных интерстициальных поражениях лёгких в период 2004—2009 гг. [4] 
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ëèåé êðîâè [17]. Ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà ïðîèñ-

õîäèò îáðàòíîå ðàçâèòèå êëèíèêî-ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ â òå÷åíèå 2 íåä. Ïðè õðîíè-

÷åñêèõ ôîðìàõ ñèìïòîìàòèêà ïðîÿâëÿåòñÿ íå

ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè íè-

òðîôóðàíòîèíîì [18—20]. Â ñëó÷àå ïðîäîëæå-

íèÿ òåðàïèè íèòðîôóðàíòîèíîì âîçìîæíî ðàç-

âèòèå ë¸ãî÷íîãî ôèáðîçà [21], êëèíè÷åñêèå ïðè-

çíàêè êîòîðîãî ìîãóò ìàíèôåñòèðîâàòüñÿ â áî-

ëåå ïîçäíèå ñðîêè — îò äâóõ ìåñÿöåâ äî 5 ëåò ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ÀÁÏ [22]. Èìåííî äëÿ

õðîíè÷åñêèõ ôîðì ÏË (èíòåðñòèöèàëüíûé ë¸-

ãî÷íûé ôèáðîç) áûëî ââåäåíî ïîíÿòèå «íèòðî-

ôóðàíîâîå ë¸ãêîå». Ðàñïðîñòðàíåííîñòü «íèò-

ðîôóðàíîâîãî ë¸ãêîãî» çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü ê

1980 ãã. ïî ñðàâíåíèþ ñ 1960 ãã. Îäíàêî â ñâÿçè ñ

øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî êëàññà ïðåïàðà-

òîâ â óðîëîãèè, «íèòðîôóðàíîâîå» ë¸ãêîå ñîõðà-

íÿåò ñâîþ êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè. 

Ê ôàêòîðàì ðèñêà ÏË íà ôîíå òåðàïèè íèò-

ðîôóðàíàìè ïðèíÿòî îòíîñèòü íàëè÷èå ó áîëü-

íûõ ë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèè (áðîíõèàëüíàÿ àñòìà,

ÕÎÁË), ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

ïî÷åê (íèæå 60 ìë/ìèí), äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ,

ïîæèëîé âîçðàñò.

Îñíîâíûìè ë¸ãî÷íûìè ñèíäðîìàìè ïðè ëå-

÷åíèè íèòðîôóðàíàìè ÿâëÿþòñÿ: ýîçèíîôèëüíàÿ

ïíåâìîíèÿ, îðãàíèçóþùàÿñÿ ïíåâìîíèÿ ñ áðîí-

õèîëèòîì, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç [22—23]. 

Â îñíîâå íèòðîôóðàíòîèí-èíäóöèðîâàííûõ

ïíåâìîïàòèé ëåæàò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû. Åñëè

ïðè îñòðûõ ôîðìàõ ðàçâèâàåòñÿ èììóíîîïîñðå-

äîâàííîå âîñïàëåíèå, ÷àñòî â ñî÷åòàíèè ñ ýîçè-

íîôèëèåé êðîâè (îñòðûå ýîçèíîôèëüíûå ïíåâ-

ìîíèè), òî õðîíè÷åñêèå ôîðìû îáóñëîâëåíû òîê-

ñè÷åñêèì âëèÿíèåì êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ,

ïðîäóöèðóåìûõ íèòðîôóðàíàìè [24].

Òåòðàöèêëèíû
Î ðàçâèòèè «òåòðàöèêëèíîâûõ ïíåâìîïàòèé»

ñîîáùàëîñü åù¸ âî âòîðîé ïîëîâèíå ÕÕ ñòîëåòèÿ

[25]. Cïóñòÿ òðè äåñÿòèëåòèÿ îïèñàí áîëåå òÿæ¸-

ëûé ñëó÷àé ÏË ñ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,

ñîïðîâîæäàâøèéñÿ âíåë¸ãî÷íûìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè (ëèìôîàäåíîïàòèÿ, ãåïàòèò, íåôðèò) ó 20-ëåò-

íåé æåíùèíû, ïîëó÷àâøåé äîêñèöèêëèí ïî ïî-

âîäó acne vulgaris [26].

Â ïîñëåäíèå ãîäû «òåòðàöèêëèíîâûå ïíåâìî-

ïàòèè» îïèñûâàëèñü ãëàâíûì îáðàçîì ïðè ïðèìå-

íåíèè ìèíîöèêëèíà — ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî àíòè-

áèîòèêà èç ãðóïïû òåòðàöèêëèíîâ, îòíîñÿùåãîñÿ,

êàê è äîêñèöèêëèí, ê òåòðàöèêëèíàì äëèòåëüíîãî

äåéñòâèÿ. Ìîëåêóëà ìèíîöèêëèíà, â ñðàâíåíèè ñ

äðóãèìè òåòðàöèêëèíàìè, õàðàêòåðèçóåòñÿ íàèáî-

ëåå âûðàæåííûìè ëèïîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè,

÷òî îáóñëîâëèâàåò åãî îòëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòè-

êå îò îñòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû. 

Îñíîâíîé ôîðìîé «ìèíîöèêëèíîâîé ïíåâ-

ìîïàòèè» ÿâëÿåòñÿ îñòðàÿ ýîçèíîôèëüíàÿ ïíåâ-

ìîíèÿ [27—32]. Ê 2015 ã. íàñ÷èòûâàëîñü 26 ñëó-

÷àåâ ÏË, âûçâàííûõ ìèíîöèêëèíîì è òðàêòî-

âàâøèõñÿ, ïî äàííûì êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî

èññëåäîâàíèÿ, êàê îñòðàÿ ýîçèíîôèëüíàÿ ïíåâ-

ìîíèÿ [33]. Êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà õàðàê-

òåðèçîâàëàñü îäûøêîé, ëèõîðàäêîé ÷åðåç íå-

ñêîëüêî äíåé ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ìèíîöèêëèíà,

ýîçèíîôèëèåé êðîâè è â ÁÀË. Ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êè âûÿâëÿëàñü ë¸ãî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Òå÷åíèå

áûëî áëàãîïðèÿòíûì, ëåòàëüíûõ ñëó÷àåâ íå çà-

ðåãèñòðèðîâàíî. Ñèìïòîìàòèêà ðåãðåññèðîâàëà

ïîñëå îòìåíû ìèíîöèêëèíà è íàçíà÷åíèÿ ãëþ-

êîêîðòèêîèäîâ (11 áîëüíûõ). Ó îäíîãî ïàöèåíòà

ïîòðåáîâàëàñü ÈÂË â òå÷åíèå 5 äíåé.

ßïîíñêèå àâòîðû ñîîáùèëè î ðåäêîé ôîðìå

ÏËÈÀ ó áîëüíîé, ïîëó÷àâøåé ìèíîöèêëèí â òå-

÷åíèå 5 ìåñ ïî ïîâîäó acne vulgaris. Ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêè âûÿâëÿëèñü îêðóãëûå òåíè â îáîèõ ë¸ã-

êèõ. Â ÁÀË îáíàðóæåíî ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî

ëèìôîöèòîâ. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ ë¸ãî÷íî-

ãî áèîïòàòà, ïîëó÷åííîãî ïðè òðàíñáðîíõèàëü-

íîé áèîïñèè, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà òðàêòî-

âàëàñü êàê îáëèòåðèðóþùèé áðîíõèîëèò ñ îðãà-

íèçóþùåéñÿ ïíåâìîíèåé [34]. Ñïåöèàëüíîãî

ëå÷åíèÿ íå òðåáîâàëîñü è ïîñëå îòìåíû ìèíî-

öèêëèíà ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ë¸ãêèõ

íîðìàëèçîâàëàñü. 

Â íåñêîëüêèõ ñîîáùåíèÿõ ïðåäñòàâëåíû ñëó-

÷àè ÏË, ñîïðîâîæäàâøèåñÿ ïëåâðàëüíûì âûïî-

òîì è ïåðèêàðäèòîì [35—37]. Ïëåâðèò â ýòèõ ñëó-

÷àÿõ ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ïàðàïíåâìîíè÷åñ-

êèé (ýêññóäàò, ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ), ëèáî

ÿâëÿòüñÿ ïðîÿâëåíèåì ñèñòåìíîé ðåàêöèè íå-

ìåäëåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ìèíîöèê-

ëèí. Â ïîëüçó ïîñëåäíåãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü ïîëîæèòåëüíûé êîæíûé òåñò

íà ìèíîöèêëèí, ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ýîçèíî-

ôèëîâ è óðîâíÿ IgE â êðîâè ó îäíîé èç îïèñàííûõ

ïàöèåíòîê [38], à òàêæå ðàíåå íå îïèñàííûå âíå-

ë¸ãî÷íûå ïðîÿâëåíèÿ â âèäå ôóíêöèîíàëüíûõ

íàðóøåíèé ïå÷åíè, ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðà-

öèè êîñòíîãî ìîçãà ó áîëüíîãî ñ ïîëîæèòåëüíûì

òåñòîì èíãèáèöèè ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ ïîä

âëèÿíèåì ìèíîöèêëèíà [38].

Ïðè ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè, âûçâàííîé

ìèíîöèêëèíîì, ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ýîçèíî-

ôèëüíûå èíôèëüòðàòû íà áðîíõèàëüíûõ ñëèçèñ-

òûõ, ïðåäñòàâëåííûõ áåëåñîâàòûìè îáðàçîâàíèÿ-

ìè, õàðàêòåð êîòîðûõ áûë âåðèôèöèðîâàí ìîðôî-

ëîãè÷åñêè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ýîçèíîôèëîâ ó

áîëüíîé, ïîëó÷àâøåé ìèíîöèêëèí â òå÷åíèå 9 äíåé

ïî ïîâîäó èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé [39].

Öåôàëîñïîðèíû
Óæå â êîíöå ÕÕ âåêà â ëèòåðàòóðå ïóáëèêóþò-

ñÿ îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ «ë¸ãî÷íîé ýîçèíîôèëèè» ïðè



ëå÷åíèè öåôàëîñïîðèíàìè [40]. Ýîçèíîôèëüíûå

ñèíäðîìû, â òîì ÷èñëå è ë¸ãî÷íûå ýîçèíîôèëèè

âîçíèêàþò ñðåäè áîëüíûõ, ëå÷åííûõ öåôàëîñïî-

ðèíàìè, ïðèáëèçèòåëüíî ó 8% [41, 42].

Ñîîáùàåòñÿ î 50-ëåòíåì áîëüíîì, ó êîòîðîãî

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ öåôòðèàêñîíà ïî ïîâîäó ìå-

íèíãèòà â òå÷åíèå 3 íåä ðàçâèëàñü ëèõîðàäêà, àð-

òðàëãèè, ìèàëãèè, êîæíûå âûñûïàíèÿ, îò¸ê ëè-

öà. Â êðîâè îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà

ýîçèíîôèëîâ è àòèïè÷íûå ëèìôîöèòû. Ïîñëå

îòìåíû öåôòðèàêñîíà è íàçíà÷åíèÿ ïðåäíèçîëî-

íà êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ðåãðåññèðîâàëà.

Àâòîðû íàñòàèâàþò íà ïðèîðèòåòå îïèñàíèÿ ïî-

äîáíîãî ñèìïòîìîêîìïëåêñà (DRESS-ñèíäðîì)

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ öåôòðèàêñîíà [43].

Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ îïóáëèêîâàí ðÿä ñîîá-

ùåíèé î ðàçâèòèè ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè

ïðè ëå÷åíèè öåôàëîñïîðèíàìè íîâîãî ïîêîëå-

íèÿ, â ÷àñòíîñòè öåôòàðîëèíîì [44]. Öåôòàðî-

ëèí — àíòèáèîòèê êëàññà öåôàëîñïîðèíîâ íî-

âîãî, V ïîêîëåíèÿ ñ àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

MRSA. Ïîñëå â/â ââåäåíèÿ ïðîëåêàðñòâî öåô-

òàðîëèíà ôîñàìèë áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ â àê-

òèâíûé öåôòàðîëèí. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro
ïîêàçàíî áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå öåôòàðîëè-

íà, îáóñëîâëåííîå èíãèáèðîâàíèåì áèîñèíòåçà

êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ ñ

ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè. Öåôòàðî-

ëèí ïðîÿâëÿåò áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî ñòàôèëî-

êîêêà (MRSA) è ïíåâìîêîêêîâ, óñòîé÷èâûõ ê

ïåíèöèëëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì è ìàêðîëè-

äàì, â ñâÿçè ñ åãî âûñîêèì ñðîäñòâîì ê èçìå-

íåííûì ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêàì ýòèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Îïèñàí ñëó÷àé ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè

ó áîëüíîãî, ïîëó÷àâøåãî öåôòàðîëèí ïî ïîâîäó

ñòàôèëîêîêêîâîé ïíåâìîíèè, âûçâàííîé

MRSA. Ïîäîçðåíèå íà ëåêàðñòâåííóþ ïàòîëî-

ãèþ ë¸ãêèõ áûëî îáóñëîâëåíî óñèëåíèåì ïðè-

çíàêîâ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ýîçèíî-

ôèëèåé â êðîâè è ÁÀË äî 40 è 13%, ñîîòâåòñò-

âåííî, ïîñëå íàçíà÷åíèÿ öåôòàðîëèíà. Îòìåíà

öåôòàðîëèíà, íàðÿäó ñ íàçíà÷åíèåì âàíêîìè-

öèíà è ìåòèëïðåäíèçîëîíà, ñïîñîáñòâîâàëà ïî-

ëîæèòåëüíîé êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé äè-

íàìèêå è íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà ýîçèíîôè-

ëîâ â êðîâè è ÁÀË [45]. Ñðåäè 31 áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ äëèòåëüíîå ëå÷åíèå öåôòàðîëèíîì ïî

ïîâîäó èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA, íàèáîëåå

÷àñòûìè ÍËÐ áûëè ýîçèíîôèëüíàÿ ïíåâìîíèÿ,

êîæíàÿ ñûïü, äèàðåÿ [46].

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ðàçâèòèè ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ïíåâìîíèòîâ, âûçâàííûõ öåôà-

ëîñïîðèíàìè ó ÿïîíöåâ [47, 48]. Ãèïåð÷óâñò-

âèòåëüíûé ïíåâìîíèò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñëîæíûé êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèé ñèíä-

ðîì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò èììóíîêîìï-

ëåêñíûé ïðîöåññ ñ ðàçâèòèåì ëèìôîöèòàðíî-

ãî àëüâåîëèòà, à ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè —

ë¸ãî÷íîãî ôèáðîçà. Ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòî-

ðàìè ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå àíòèãåííûå âîç-

äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå è ËÏ [49]. Îïðåäåë¸ííîå

çíà÷åíèå èìååò ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòü ê ðàçâèòèþ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîãî

ïíåâìîíèòà [50], à òàêæå õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòó-

ðà öåôàëîñïîðèíîâ. Ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íà öåôàëîñïîðèíû ìîãóò áûòü îáóñ-

ëîâëåíû êàê ñàìèì áåòà-ëàêòàìíûì êîëüöîì,

òàê è áîêîâûìè öåïÿìè [51]. Î ðîëè áîêîâûõ

öåïåé ìîëåêóëû öåôàëîñïîðèíîâ â ðàçâèòèè

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîé ïíåâìîíèè ìîæåò ñâè-

äåòåëüñòâîâàòü ñîîáùåíèå î 54-ëåòíåì ïàöè-

åíòå, êîòîðîìó ïî ïîâîäó ëèõîðàäêè, êàøëÿ è

ðèíîðåè áûëè íàçíà÷åíû öåôòðèàêñîí è êëà-

ðèòðîìèöèí (!). Â ñâÿçè ñ óõóäøåíèåì ñîñòîÿ-

íèÿ (îäûøêà, èíôèëüòðàöèÿ â ë¸ãêèõ), ïàöè-

åíò áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí â òÿæ¸ëîì ñîñòîÿ-

íèè (ãèïîêñèÿ, ëåéêîöèòîç, èçìåíåíèÿ íà ÊÒ

â âèäå «ìàòîâîãî ñòåêëà», âíóòðèãðóäíîé ëèì-

ôîàäåíîïàòèè), áûë íàçíà÷åí öåôåïèì ñ ëåâî-

ôëîêñàöèíîì. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ýôôåêòà

â òå÷åíèå 6 äíåé è îòðèöàòåëüíûìè ðåçóëüòà-

òàìè íà íàëè÷èå àòèïè÷íîé ìèêðîôëîðû íà-

çíà÷åí ìåðîïåíåì â êîìáèíàöèè ñ öèïðîô-

ëîêñàöèíîì. Ñ ó÷¸òîì ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè-

êî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîâåäåíà

äåýñêàëàöèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è íà-

÷àòî ëå÷åíèå öåôòàçèäèìîì ñ ëåâîôëîêñàöè-

íîì. Âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ âìåñòî öåôòàçèäèìà

áûë îøèáî÷íî ââåäåí öåôîòàêñèì, ïîñëå ÷åãî

ó áîëüíîãî âîçíèêëà ðâîòà, ëèõîðàäêà, îäûø-

êà, óõóäøåíèå ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé êàðòèíû â

ë¸ãêèõ. Â ÁÀË âûÿâëåí ëèìôîöèòîç (23%), ïî-

âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ è ýîçèíî-

ôèëîâ (10 è 17%, ñîîòâåòñòâåííî), ñíèæåíèå

ñîîòíîøåíèÿ ÑD4/CD8. Ïîñëå îòìåíû öåôî-

òàêñèìà îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà.

Ãîä ñïóñòÿ áîëüíîìó áûë íàçíà÷åí öåôòðèàê-

ñîí â ñî÷åòàíèè ñ àìèíîãëèêîçèäîì ïî ïîâîäó

èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïîñëå

÷åãî âûÿâëåíà ë¸ãî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñ ðàçâè-

òèåì äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîòðåáî-

âàâøàÿ ÈÂË. Äèàãíîñòèðîâàí ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíûé ïíåâìîíèò, âûçâàííûé öåôòðèàêñî-

íîì. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ó îïèñàííîãî áîëü-

íîãî êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîãî ïíåâìîíèòà âîçíèêàëè

ïðè íàçíà÷åíèè öåôòðèàêñîíà, öåôåïèìà, öå-

ôîòàêñèìà, â òî âðåìÿ êàê öåôòàçèäèì íå âû-

çûâàë ñèìïòîìîâ ÏË. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî

öåôîòàêñèì, öåôòðèàêñîí, öåôåïèì è öåôó-

ðîêñèì èìåþò, â îòëè÷èå îò öåôòàçèäèìà,

èäåíòè÷íóþ áîêîâóþ öåïü R1. [52]. Îäíàêî ðà-

íåå áûë îïèñàí ñëó÷àé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîãî

ïíåâìîíèòà, âûçâàííîãî öåôòàçèäèìîì [53].

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—884



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 7—8 85

ОБЗОРЫ

Ôòîðõèíîëîíû è ìàêðîëèäû
Ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ôòîðõèíî-

ëîíû âîçíèêàþò ðåäêî (ïðèáëèçèòåëüíî 1/50000)

[54]. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî âîçíèêíîâåíèå ÍËÐ

ñâÿçàíî ñ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé ïðåïàðàòîâ

ýòîãî êëàññà. Ñîîáùàåòñÿ î äâóõ ñëó÷àÿõ ãèïåð-

÷óâñòâèòåëüíîãî ïíåâìîíèòà ó 82-ëåòíåãî ïàöè-

åíòà, ïîëó÷àâøåãî öèïðîðôëîêñàöèí è ëåâî-

ôëîêñàöèí ïî ïîâîäó äèâåðòèêóëèòà è ó 52-ëåò-

íåé áîëüíîé îñòðûì áðîíõèòîì, ëå÷åííîé öèïðî-

ôëîêñàöèíîì [55]. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ñîîá-

ùåíèå î 68-ëåòíåé ïàöèåíòêå, ó êîòîðîé ìîæíî

ïðîñëåäèòü öåëûé êàñêàä ÿòðîãåííûõ ñîáûòèé.

Ïîñëå îïåðàöèè ïî ïîâîäó õðîíè÷åñêîé ñóáäó-

ðàëüíîé ãåìàòîìû ó áîëüíîé ðàçâèëàñü èíôåêöèÿ

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, â ñâÿçè ñ ÷åì íàçíà÷åí öè-

ïðîôëîêñàöèí. ×åðåç øåñòü äíåé ïîñëå íàçíà÷å-

íèÿ ÀÁÏ âîçíèêëà ëèõîðàäêà, îäûøêà, ãèïîêñå-

ìèÿ, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÐÁ â êðîâè.

Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëåíû èíòåðñòèöèàëüíûå

èçìåíåíèÿ â ë¸ãêèõ, ðàñöåíåííûå êàê áàêòåðè-

àëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, ïî ïîâîäó ÷åãî íàçíà÷åí àìîê-

ñèöèëëèí/êëàâóëàíàò. Îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò íà-

çíà÷åííîãî ÀÁÏ è ïðîãðåññèðîâàíèå ïðîöåññà â

ë¸ãêèõ, íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà ëèìôî-

öèòîâ â ÁÀË, ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü íåèíôåê-

öèîííóþ (ëåêàðñòâåííóþ) ïðèðîäó ÏË. Ïðè îò-

êðûòîé áèîïñèè ë¸ãêîãî âûÿâëåíà ìîðôîëîãè÷å-

ñêàÿ êàðòèíà ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîãî ïíåâìîíèòà

(ëèìôîïëàçìîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñ ïîâû-

øåííûì êîëè÷åñòâîì ýîçèíîôèëîâ è ãèãàíòîêëå-

òî÷íûìè ãðàíóëîìàìè). Ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ãëþ-

êîêîðòèêîèäîâ îòìå÷åíî ðåãðåññèðîâàíèå êëè-

íèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÏË [56].

×òî êàñàåòñÿ ìàêðîëèäîâ, òî â ëèòåðàòóðå óäà-

ëîñü íàéòè ëèøü îäíî ñîîáùåíèå î ðàçâèòèè ýî-

çèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðîê-

ñèòðîìèöèíîì [57].

Äàïòîìèöèí
Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå áûëî îïóáëèêîâàíî

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé î ëåêàðñòâåí-

íûõ ïíåâìîïàòèÿõ, âûçûâàåìûõ äàïòîìèöèíîì,

ïðåâûñèâøåå îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ ïíåâìîïàòèé

âñëåäñòâèå äðóãèõ ÀÁÏ. Äàïòîìèöèí ÿâëÿåòñÿ àí-

òèáèîòèêîì êëàññà ëèïîïåïòèäîâ, îáëàäàþùèì

âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðåæäå âñåãî ñòàôèëî-

êîêêà. Ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ïðåïàðàòà ÿâ-

ëÿþòñÿ èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, áàêòåðè-

åìèÿ è èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, à òàêæå èíôåê-

öèè èìïëàíòàíòîâ (êàðäèîèìïëàíòû, ñóñòàâíûå

ïðîòåçû è äð.). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî äàïòîìèöèí íå

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ ïíåâìîíèè,

ïîñêîëüêó ðàçðóøàåòñÿ ë¸ãî÷íûì ñóðôàêòàíòîì.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ÿòðîãåííîé ïíåâìîïàòèåé

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äàïòîìèöèíà ÿâëÿåòñÿ ýî-

çèíîôèëüíàÿ ïíåâìîíèÿ [58—62]. 

Â îäíîé èç ïóáëèêàöèé [63] ñîîáùàëîñü áîëåå

÷åì î 40 ïàöèåíòàõ, íàáëþäàâøèõñÿ íà ïðîòÿæå-

íèè 7 ëåò ñ âåðèôèöèðîâàííîé (7), âåðîÿòíîé (13)

è âîçìîæíîé (38) ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèåé,

âûçâàííîé äàïòîìèöèíîì. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëå-

áàëñÿ îò 60 äî 87 ëåò, äîçà äàïòîìèöèíà ñîñòàâëÿëà

îò 4,4 äî 8,0 ìã/êã/äåíü, à ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ ýîçè-

íîôèëüíîé ïíåâìîíèè íàáëþäàëèñü â ñðîêè îò 10

äíåé äî 4 íåä ïîñëå íà÷àëà àíòèáèîòèêîòåðàïèè. 

Îáðàùàåò âíèìàíèå ðîñò ñëó÷àåâ ýîçèíî-

ôèëüíîé ïíåâìîíèè ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

áîëüíûõ çà ïåðèîä 2004—2010 ãîäîâ. Ó áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ ñîîáùàëîñü î ïîâûøåíèè êîëè÷åñò-

âàâà ýîçèíîôèëîâ â êðîâè è ÁÀË, îäíàêî èçâåñò-

íû ñëó÷àè äàïòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé ýîçèíî-

ôèëüíîé ïíåâìîíèè áåç ýîçèíîôèëèè êðîâè [64].

Â äðóãîé ïóáëèêàöèè, íàðÿäó ñ îïèñàíèåì äâóõ

ñîáñòâåííûõ íàáëþäåíèé, ñîîáùàåòñÿ î 22 äðóãèõ

ñëó÷àÿõ ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ äàïòîìèöèíîì [65]. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåí-

òîâ îòìåíà äàïòîìèöèíà è íàçíà÷åíèå ãëþêîêîð-

òèêîèäîâ ñïîñîáñòâîâàëè ðåãðåññó êëèíèêî-ðåíò-

ãåíîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, çà èñêëþ÷åíèåì

íåñêîëüêèõ ñëó÷àåâ çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ ýîçèíî-

ôèëüíîé ïíåâìîíèè è íåîáõîäèìîñòè â äëèòåëü-

íîé òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè [66]. 

Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÏËÈÀ
Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ÍËÐ, áîëüøèíñòâî

ÏËÈÀ îòíîñÿòñÿ ê òèïó Â, ñîñòàâëÿþùåìó íå áî-

ëåå 20% âñåõ ÍËÐ, è ÿâëÿþòñÿ íåïðåäñêàçóåìûìè,

íå ñâÿçàííûìè ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì

ËÏ. ÏËÈÀ ðåàëèçóþòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèìè ìå-

õàíèçìàìè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü õàðàêòåð êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, îáóñëîâëåííîé àêòèâàöèåé

öèòîêèíîâûõ ðåàêöèé (ëèõîðàäêà, êîæíàÿ ñûïü,

ýîçèíîôèëèÿ â êðîâè è ë¸ãî÷íîé òêàíè, à òàêæå

ýôôåêò îò íàçíà÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ). Ìåõà-

íèçìû äàïòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé ïíåâìîïà-

òèè îñòàþòñÿ îêîí÷àòåëüíî íåÿñíûìè. Âîçìîæíî,

÷òî èìååò çíà÷åíèå áîëüøàÿ äëèòåëüíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ äàïòîìèöèíà, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ÀÁÏ, è,

ñëåäîâàòåëüíî, íàêîïëåíèå äîçû. Ñ ó÷¸òîì ýòîãî

ïðàâîìî÷íî îòíîñèòü äàííûé âèä ÍËÐ ê òèïó «Ñ»

(ñâÿçü ñ êóìóëÿöèåé è äîçîé ïðåïàðàòà). Íàêîïëå-

íèå äàïòîìèèíà â ë¸ãî÷íîì ñóðôàêòàíòå ñîçäà¸ò

âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â àëüâåîëàõ è

âûçûâàåò èõ ïîâðåæäåíèå. Â òî æå âðåìÿ ýîçèíî-

ôèëüíàÿ ðåàêöèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè ñâèäåòåëüñòâóåò

î ðîëè èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, êàê ýòî

èìååò ìåñòî ïðè ÿòðîãåííûõ ýîçèíîôèëüíûõ

ïíåâìîíèÿõ íà ôîíå ëå÷åíèÿ öåôàëîñïîðèíàìè.

Â ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííûõ ïíåâìîïàòèé ìîãóò

èìåòü çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû. Î ðàñîâî-

ýòíè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ëåêàðñòâåí-

íûì ïíåâìîïàòèÿì ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå. Òàê, ïðè ïðèìåíåíèè

áëåîìèöèíà â äîçå îêîëî 200 ìã ÷àñòîòà ÏË ñðåäè



ÿïîíöåâ è åâðîïåéöåâ ñîñòàâëÿëà 0,66% è 0,01%

ñîîòâåòñòâåííî (ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî). ÏË, èíäó-

öèðîâàííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûì òàðãåòíûì ïðå-

ïàðàòîì ãåôèòèíèáîì, âîçíèêàþò ó ÿïîíöåâ â 13

ðàç ÷àùå, ÷åì ñðåäè æèòåëåé ÑØÀ, à ëåôëóíàìèä

âûçûâàåò ÏË ó ÿïîíöåâ è ó ëèö äðóãèõ ïðèìîðñêèõ

òåððèòîðèé â 1,81 è 0,017%, ñîîòâåòñòâåííî [66].

Êðîìå òîãî, ëåêàðñòâåííûå ÏË ó ÿïîíöåâ õàðàêòå-

ðèçóþòñÿ îñîáåííîñòÿìè òå÷åíèÿ (âûñîêàÿ ëå-

òàëüíîñòü, ÷àñòûå îáîñòðåíèÿ ÈËÔ è äð.).

Äèàãíîñòèêà ÏËÈÀ
Ðàñïîçíàâàíèå ÏËÈÀ â ñèòóàöèÿõ, êîãäà

ÀÁÏ íàçíà÷àåòñÿ ïî ïîâîäó âíåë¸ãî÷íûõ èíôåê-

öèé (ìî÷åïîëîâîé òðàêò, èíôåêöèè êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé è äð.), âûçûâàåò ìåíüøå ñëîæíîñòåé,

ïîñêîëüêó âîçíèêíîâåíèå êëèíèêî-ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèè íà ôîíå

íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ òðåáóåò â ïåðâóþ î÷åðåäü èñ-

êëþ÷åíèÿ ÏËÈÀ. 

C ó÷¸òîì òðóäíîñòåé äèàãíîñòèêè ÏË, âûçû-

âàåìûõ ÀÁÏ, îöåíèâàëè äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå ìóëüòèäåòåêòîðíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðà-

ôèè, ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè è õà-

ðàêòåð ë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèè ó 43 áîëüíûõ ñ èíòåð-

ñòèöèàëüíûì çàáîëåâàíèåì ë¸ãêèõ, âûçâàííûì

ÀÁÏ, íàçíà÷àåìûõ ïî ïîâîäó ïèåëîíåôðèòà (27),

èíôåêöèé êîñòåé (12) è ïàíñèíóñèòà (4). Âîçðàñò

áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 15 äî 46 ëåò. Â 18 ñëó÷àÿõ

ïðîâîäèëàñü òîíêîèãîëüíàÿ áèîïñèÿ ë¸ãêîãî ïîä

êîíòðîëåì ìóëüòèäåòåêòîðíîé êîìïüþòåðíîé

òîìîãðàôèè èëè ÓÇÈ, ïîçâîëèâøàÿ âûÿâèòü òðè

ãðóïïû ë¸ãî÷íûõ èçìåíåíèé: áðîíõèîëèò; áðîí-

õîýòàçû è ïíåâìîíèò; êèñòîçíûé ôèáðîç è àëüâå-

îëÿðíûé íåêðîç [68].

Îñîáûå òðóäíîñòè âåðèôèêàöèè ëåêàðñòâåí-

íîé ïðèðîäû ÏË âîçíèêàþò â ñëó÷àÿõ, êîãäà ïåð-

âîíà÷àëüíî íàçíà÷åííûé ÀÁÏ ïî ïîâîäó ïíåâìî-

íèè, îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà èëè îñò-

ðîãî áðîíõèòà ñòàíîâèòñÿ âèíîâíûì â ðàçâèòèè

ïðèíöèïèàëüíî äðóãîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà â ë¸ãêèõ. Ïðè ýòîì îòñóòñòâèå îæèäàåìîãî ýô-

ôåêòà èëè óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ òðàêòóåòñÿ, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, êàê íåýôôåêòèâíîñòü ïåðâîíà÷àëü-

íîãî ÀÁÏ è ñëóæèò ïîâîäîì ê íàçíà÷åíèþ íîâîãî

àíòèáèîòèêà. Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ

ñîáûòèé ïðîèñõîäèò â ðàçíûõ íàïðàâëåíèÿõ

(äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà, ñîìíåíèå â

ïðàâèëüíîñòè ïåðâîíà÷àëüíîãî äèàãíîçà, íàçíà-

÷åíèå î÷åðåäíîãî ÀÁÏ è äð.). Åñëè ó÷åñòü, ÷òî

êàæäûé èç íàçíà÷àåìûõ ÀÁÏ ìîæåò áûòü ïîòåí-

öèàëüíî ïíåâìîòîêñè÷íûì, òî ðèñê ÏËÈÀ íåèç-

áåæíî âîçðàñòàåò, à òðóäíîñòè âåäåíèÿ òàêèõ ïà-

öèåíòîâ ñòàíîâÿòñÿ âñ¸ áîëåå î÷åâèäíûìè. 

Ïðè íàçíà÷åíèè ÀÁÏ áîëüíûì ñ ë¸ãî÷íûìè

èíôåêöèÿìè (ïíåâìîíèÿ, îáîñòðåíèå õðîíè÷åñ-

êîãî áðîíõèòà, îñòðûé áðîíõèò è äð.) ìîãóò âîç-

íèêàòü ñëåäóþùèå ñèòóàöèè, äèêòóþùèå, â çàâè-

ñèìîñòè îò èõ òðàêòîâêè, ïðèíÿòèå ñîîòâåòñòâó-

þùèõ ðåøåíèé:

• Ñòîéêèé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè ïðåäïîëàãàåò ïðîäîëæåíèå

ëå÷åíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ èìåþùèìèñÿ ðåêîìåí-

äàöèÿìè.

• Ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà

(ñîõðàíåíèå ë¸ãî÷íîé ñèìïòîìàòèêè, ëèõîðàäêè)

â òå÷åíèå 48—72 ÷ ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ ïðè÷è-

íà, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíà ñ îòñóòñòâèåì ë¸ãî÷íîé

èíôåêöèè, ëèáî (÷àùå) íàçíà÷åíèåì íåàäåêâàò-

íîãî ÀÁÏ. Ñ ó÷¸òîì ýòîãî, ó äàííîé êàòåãîðèè

ïàöèåíòîâ íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü ñèíäðîìíî-

ñõîäíûå çàáîëåâàíèÿ (òóáåðêóë¸ç, îïóõîëåâûé

ïðîöåññ, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ë¸ãêèõ è

äð.), à â ñëó÷àå èõ îòñóòñòâèÿ ïðîèçâåñòè ñìåíó

àíòèáèîòèêà.

• Óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ â âèäå ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ë¸ãî÷íîãî ïðîöåññà (ïî äàííûì ðåíòãå-

íîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ), ðàçâèòèå äûõà-

òåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðàñòàíèå ñèñòåìíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Â ïîäîáíîé ñèòóàöèè

ñîõðàíÿåòñÿ âåðîÿòíîñòü íåàäåêâàòíîãî ÀÁÏ è

íàëè÷èå ñèíäðîìíî-ñõîäíîãî ñ ïíåâìîíèåé çà-

áîëåâàíèÿ (ë¸ãî÷íûé âàñêóëèò è äð.). Íàðÿäó ñ

ýòèìè ïðè÷èíàìè óõóäøåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåí-

òà, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîñòè

ðàçâèòèÿ ÏËÈÀ, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé (ÊÒ

âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ÁÀË, äèíàìèêà êîëè÷åñò-

âà ýîçèíîôèëîâ â êðîâè, èììóíîëîãè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ è äð.).

• Óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ ïîñëå âðåìåííîãî

óëó÷øåíèÿ è îñëàáëåíèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìà-

òèêè â âèäå ïîÿâëåíèÿ íîâîé ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êîé êàðòèíû äà¸ò îñíîâàíèå çàïîäîçðèòü ÏËÈÀ. 

Ñ öåëüþ äèàãíîñòèêè ÏËÈÀ ñëåäóåò îðèåí-

òèðîâàòüñÿ íà ñëåäóþùèå êðèòåðèè:

• óêàçàíèå íà ïðèìåíåíèå ÀÁÏ, êîòîðûå

ìîãóò âûçûâàòü ÏË;

• èñêëþ÷åíèå äðóãèõ ïðè÷èí èìåþùèõñÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé;

• êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå óëó÷øåíèå

ïîñëå îòìåíû ïîäîçðåâàåìîãî ÀÁÏ;

• óõóäøåíèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è

îòðèöàòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà ïî-

ñëå âîçîáíîâëåíèÿ ïðè¸ìà îòìåí¸ííîãî ÀÁÏ;

• ðåçóëüòàòû äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâà-

íèé (öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÁÀË, ÊÒ ë¸ã-

êèõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ýîçèíîôèëèÿ êðîâè,

ðåàêöèÿ áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ ïîä

âëèÿíèåì ïîäîçðåâàìîãî ÀÁÏ, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ

êàðòèíà ë¸ãî÷íîãî áèîïòàòà).

Çàêëþ÷åíèå
ÏËÈÀ ÿâëÿåòñÿ ðåàëüíûì ÿòðîãåííûì ñîáûòè-

åì ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ýòî êàñàåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, òàêèõ ÀÁÏ êàê íèòðî-
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ôóðàíû, òåòðàöèêëèíû, öåôàëîñïîðèíû, äàïòîìè-

öèí, çíà÷èòåëüíî ðåæå — ôòîðõèíîëîíû è ìàêðî-

ëèäû. Îñíîâíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè âàðèàíòàìè

ÏËÈÀ ÿâëÿþòñÿ ýîçèíîôèëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, ãè-

ïåð÷óâñòâèòåëüíûé ïíåâìîíèò è íåêîòîðûå äðóãèå.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ

íåñïåöèôè÷íûìè. Ïîÿâëåíèå íîâîé âîëíû êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè (ëèõîðàäêà, äûõàòåëüíàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü, ýîçèíîôèëèÿ êðîâè), íàðÿäó ñ èçìå-

íåíèÿìè ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ë¸ãêèõ,

äîëæíî íàñòîðàæèâàòü âðà÷à â îòíîøåíèè ÏËÈÀ è

ñëóæèòü ïîâîäîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèé, îòìåíû ïîäîçðåâàåìîãî ÀÁÏ, à â ðÿ-

äå ñëó÷àåâ — íàçíà÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ.
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