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Êëåùåâîé ýíöåôàëèò (ÊÝ) ïî ýïèäåìè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè äëÿ áîëüøèíñòâà ðåãèîíîâ Ðîññèè,

òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèè è ëåòàëüíîñòè çàíè-

ìàåò ñóùåñòâåííîå ìåñòî ñðåäè ïðèðîäíî-î÷àãî-

âûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé [1, 2]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ îá-

ñòàíîâêà â îòíîøåíèè ÊÝ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè îñòà¸òñÿ íåáëàãîïîëó÷íîé. Íàáëþäàåòñÿ ðàñ-

øèðåíèå íîçîàðåàëà èíôåêöèè â Ñèáèðè, íà

Óðàëå, â Âîëãî-Âÿòñêîì ðàéîíå, à òàêæå â Ñåâåð-

íîé Åâðîïå. Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò åæåãîäíî ðåãèñ-

òðèðóåòñÿ îò 5163 äî 10298 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ.

Çà ïîñëåäíèå 15—20 ëåò èçìåíèëàñü ñòðóêòóðà çà-

áîëåâàåìîñòè. Äî 80% áîëüíûõ ÊÝ ñîñòàâëÿþò

íåâàêöèíèðîâàííûå ãîðîäñêèå æèòåëè [3]. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðîôåññèîíàëüíûé ôàêòîð â îïðå-

äåëåíèè ãðóïïû ðèñêà óòðàòèë âåäóùåå çíà÷åíèå.

Òåððèòîðèàëüíî áîëüøèíñòâî ðåãèîíîâ Ðîññèè

ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷íûìè â îòíîøåíèè ÊÝ [4].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîôèëàêòèêà ÊÝ, îñíîâàí-

íàÿ íà âàêöèíàöèè ãðóïï ðèñêà, ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç âàæíûõ ñðåäñòâ çàùèòû ïðîòèâ ýòîãî çàáîëå-

âàíèÿ [5]. Îäíàêî íåîáõîäèìîñòü ìíîãîêðàòíîé

âàêöèíàöèè, íàëè÷èå òåíäåíöèè ê íåêîíòðîëè-

ðóåìîìó ðàñøèðåíèþ ãðóïï ðèñêà è îïàñíîñòü

âîçíèêíîâåíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé è òÿæ¸-

ëûõ ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñëå

äåìèýëèíèçèðóþùåãî ýíöåôàëèòà, íàëè÷èå çíà-

÷èòåëüíîé èììóíîäåôèöèòíîé ïðîñëîéêè íàñå-

ëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåóñòðàíèìûìè

íåäîñòàòêàìè ñèñòåìû ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôè-

ëàêòèêè ÊÝ. 

Ïåðâûì ýòàïîì ëàáîðàòîðíîãî èçó÷åíèÿ ïðî-

òèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÿâëÿ-

þòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êóëüòóð êëåòîê [6—8].

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü

îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà in vitro â îò-

íîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Îñíî-

âîé äàííûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âëèÿ-

íèÿ èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôà-

ëèòà, øòàìì Ñîôüèí. Øòàìì õðàíèòñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàí-

íîé êîëëåêöèè ÍÈÖ ÔÃÊÓ «33 ÖÍÈÈÈ» ÌÎ ÐÔ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—2 3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðîâåä¸ííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â
÷óâñòâèòåëüíîé êóëüòóðå êëåòîê è ýôôåêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèíà® ïîêàçàë, ÷òî èññëåäóå-
ìûé ïðåïàðàò â êîíöåíòðàöèè 128 ìêã/ìë ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà,
øòàìì Ñîôüèí (ïî íàêîïëåíèþ â êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåùåâîé ýíöåôàëèò, Òðèàçàâèðèí, Ðèáàâèðèí®, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü, êóëüòóðà êëåòîê.

The efficacy of Triazavirin against the tick-borne encephalitis virus was estimated in the sensitive cell culture vs. the active
drug Ribavirin®. In a concentration of 128 mcg/ml Triazavirin was shown active in inhibition of the tick-borne encephali-
tis virus reproduction (strain Sofiin) by accumulation in the SKEV cell culture.

Key words: tick-borne encephalitis, Triazavirin, Ribavirin®, antiviral efficacy, cell culture.
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Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðà êëå-

òîê ïî÷åê ñâèíüè — ÑÏÝÂ. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è ñðå-

äû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó

(ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 7,5 è 2% ñûâîðîòêè

êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò Òðèàçàâè-

ðèí ñèíòåçèðîâàí ñïåöèàëèñòàìè ÈÎÑ Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ

ÐÀÍ, ã. Åêàòåðèíáóðã, Ðîññèÿ.

Êîíòðîëüíûé ïðåïàðàò. Ðèáàâèðèí® — ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ

«ÂÅÐÎÔÀÐÌ», Ðîññèÿ. 

Ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ in vitro
îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì:

— êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (Êè, %);

— ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà, (�, lg).

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè ÌÇ ÐÔ [9]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ â

êóëüòóðå êëåòîê ñêëàäûâàåòñÿ èç íåñêîëüêèõ

ýòàïîâ: îöåíêè òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ äëÿ

êóëüòóðû êëåòîê è îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ïîäàâëå-

íèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà. Ïîêàçàòåëåì òîêñè÷-

íîñòè ñîåäèíåíèÿ äëÿ êóëüòóðû êëåòîê ñëóæèò

ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé êîíöåíò-

ðàöèè (ÌÏÊ), êîòîðûé ñîñòàâëÿåò 1/2 ìàêñè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, íå îêàçûâà-

þùåé íà êëåòêè òîêñè÷íîãî äåéñòâèÿ (ïî

äàííûì ïðèæèçíåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ). Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçà-

âèðèíà ïðîâîäèëè â êîíöåíòðàöèÿõ, ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ÌÏÊ è íèæå.

Âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà õîðîøî ðàç-

ìíîæàåòñÿ òîëüêî â êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ

[10]. Èçâåñòíî, ÷òî îïòèìàëüíàÿ ìíîæåñòâåí-

íîñòü èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê ïðè

îöåíêå ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ äîëæíà ñîñòàâëÿòü îò 0,01 äî 0,0001

ÁÎÅ/êëåòêó [7, 8]. 

Âåëè÷èíà èíôèöèðóþùåé äîçû âèðóñà êëå-

ùåâîãî ýíöåôàëèòà ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

ñîñòàâëÿëà 0,003 ÁÎÅ/êëåòêó. Íà êàæäóþ äîçó

ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè íå ìåíåå 5 ïðîáèðîê ñ

ìîíîñëîåì êóëüòóðû êëåòîê äâóõñóòî÷íîãî âîçðà-

ñòà. Ïîñëå àäñîðáöèè âèðóñà â òå÷åíèå 60 ìèí

ïðè òåìïåðàòóðå îò 36,5 äî 37,5°Ñ ìîíîñëîé

òðèæäû ïðîìûâàëè ïèòàòåëüíîé ñðåäîé ÏÑ-4 íà

ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùåé 2% ñûâîðîòêè ÊÐÑ

è ïî 100 ÅÄ/ìë ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà,

çàòåì âíîñèëè ñâåæóþ ñðåäó. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðî-

òèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòû âíîñè-

ëè â ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè

òåìïåðàòóðå îò 36,5 äî 37,5°Ñ. Ïî îêîí÷àíèè èí-

êóáàöèè ïðîâîäèëè êðèîäåñòðóêöèþ êëåòîê:

òð¸õêðàòíûì áûñòðûì çàìîðàæèâàíèåì (â êðèî-

ñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ 30°Ñ) è áûñòðûì îò-

òàèâàíèåì (âîäÿíàÿ áàíÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå). Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ â

èññëåäóåìûõ ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ïîñðåäñòâîì òè-

òðîâàíèÿ ïðîá ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ïîëó-

÷åíèÿ íåãàòèâíûõ êîëîíèé âèðóñà â ìîíîñëîå

êóëüòóðû êëåòîê ÑÏÝÂ ïîä òâ¸ðäûì àãàðîâûì

ïîêðûòèåì.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïîäàâëåíèÿ ðåïðîäóê-

öèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ïðåäñòàâ-

ëåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

Òðèàçàâèðèí â êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ â êîíöåí-

òðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé ìàêñèìàëüíî âîçìîæ-

íîé êîíöåíòðàöèè (128 ìêã/ìë), ýôôåêòèâíî

ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà êëåùåâîãî ýíöå-

ôàëèòà. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ

âèðóñà íà 2,3 lg. Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñîñòàâèë 99,5%. Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü

óðîâíÿ ïîäàâëåíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà îò êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà. Ïðè âíåñåíèè Òðèàçàâè-

ðèíà â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêã/ìë (ñîñòàâëÿþùåé

1/256 ÌÏÊ) â ðîñòîâóþ ñðåäó óðîâåíü èíãèáè-

ðîâàíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöå-

ôàëèòà ñîñòàâèë 80,3%.

Ñëåäîâàòåëüíî, Òðèàçàâèðèí â øèðîêîì äèà-

ïàçîíå êîíöåíòðàöèé ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Ðèáàâèðèíà® è Òðèàçàâè-

ðèíà ïîêàçàë ñîïîñòàâèìûå ïîêàçàòåëè èõ ïðîòè-

âîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñà

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà in vitro.
Òàêèì îáðàçîì, â îïûòàõ in vitro Òðèàçàâèðèí

ïðîÿâèë âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûé ïðåïàðàò äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è òåðàïèè èíôåêöèè, âûçûâàåìîé

ýòèì âîçáóäèòåëåì, ïîñëå èçó÷åíèÿ åãî àêòèâíîñ-

òè íà àäåêâàòíîé ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáî-

ðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—24

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà, Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ Ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà
ìêã/ìë âèðóñà, lg ÁÎÅ/ìë ��, lg %

Òðèàçàâèðèí 128 2,9±0,1 2,3±0,1 99,50

64 3,5±0,2 1,7±0,2 98,00

1 4,0±0,1 1,2±0,1 93,30

0,5 4,5±0,1 0,7±0,1 80,30

Ðèáàâèðèí® 100 2,0±0,2 3,2±0,2 99,99

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) 5,2±0,2 — —

Изучение влияния Триазавирина на репродукцию вируса клещевого энцефалита в культуре клеток СПЭВ



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—2 5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЛИТЕРАТУРА 

1. Êîðåíáåðã Ý.È., Êîâàëåâñêèé Þ.Â. Îñíîâíûå ÷åðòû ýêî-ýïèäåìèî-

ëîãèè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Ìàòåðèàëû. êðóãëîãî ñòîëà â ðàì-

êàõ V1 Ðîññèéñêî-Èòàëüÿíñêîé íàó÷. Êîíô. «Èíôåêöèîííûå áî-

ëåçíè: äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà», 14—16 äåêàáðÿ

2000, Ñ.-Ïá.: 2000; 13—20.

2. Áîëîòèí Å.È. Àíàëèç ãåîãðàôè÷åñêèõ ðàçëè÷èé  ïðîÿâëåíèÿ êëå-

ùåâîãî ýíöåôàëèòà. Ïàðàçèòîëîãèÿ 1999; 33: 5: 369—375.

3. Çëîáèí Â.È., Ëüâîâ Ä.Ê. Ñîâðåìåííàÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ îáñòà-

íîâêà è ñòðàòåãèÿ ïðîôèëàêòèêè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Ìàòåðè-

àëû òåçèñîâ äîêëàäîâ Âñåðîññèéñêîé íàó÷íîé êîíôåðåíöèè «Ñî-

âðåìåííûå íàó÷íûå è ïðèêëàäíûå àñïåêòû êëåùåâîãî

ýíöåôàëèòà», 15—16 íîÿáðÿ 2007, Ì.:2007; 46—48.

4. Ïèñüìî Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïî-

òðåáèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà «Î ïåðå÷íå òåððèòîðèé, ýí-

äåìè÷íûõ êëåùåâîìó âèðóñíîìó ýíöåôàëèòó», ¹  01/1520-8-32

îò 27.02.2008 ã.

5. ÑÏ 3.1.3.2352-07 «Ïðîôèëàêòèêà êëåùåâîãî âèðóñíîãî ýíöåôà-

ëèòà». Ì.: 2008.

6. Âîòÿêîâ Â.È., Ãàëåãîâ Ã.À., Áîðåêî Å.È.è äð. Ïåðâè÷íîå èçó÷åíèå

àíòèâèðóñíûõ ñâîéñòâ ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé.

Ìåòîä ðåêîì. Ìèíñê, 1986.

7. ×èæîâ Í.Ï., Åðøîâ Ô.È., Èíäóëåí Ì.Ê. Îñíîâû ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé õèìèîòåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ðèãà, 1988.

8. Âîòÿêîâ Â.È., Àíäðååâà Î.È., Ìèøàåâà Í.Ï. Îöåíêà ñïåöèôè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ àíòèâèðóñíûõ âåùåñòâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âè-

ðóñíûõ ýíöåôàëèòàõ.  Ìèíñê, 1986.

9. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷å-

íèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ì.: Ìèíçäðàâ ÐÔ, 2005.

10. Êðàâ÷åíêî À.Ò., Âàñèëüåâ Â.Í. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ñâîéñòâ

äâóõ øòàììîâ âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â êóëüòóðå òêàíåé.

Âîïð âèðóñîë 1960; 6: 649—653.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—26

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà öåôàëåêñèíà â ëåêàðñòâåííûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðå-
äàõ. Îïðåäåëåíû äèàïàçîíû ëèíåéíîñòè ïîêàçàòåëåé ñîäåðæàíèÿ è ïðåäåëû îáíàðóæåíèÿ öåôàëåêñèíà. Ïîêàçàíû
âîçìîæíîñòè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôàëåêñèíà â ñìåøàííîé ñëþíå è ñûâîðîòêå êðîâè. Âûÿâëå-
íû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ îñàæäåíèÿ áåëêîâ ïðè àíàëèçå. Ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå öåôàëåêñèíà â æèäêîñòè ðîòîâîé
ïîëîñòè áîëüíûõ ñ èíôåêöèåé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåôàëåêñèí, âîäíûå ñðåäû, ðîòîâàÿ æèäêîñòü, ñûâîðîòêà êðîâè, ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ.

The behavior of cephalexin in pharmaceutical and biological media was studied by spectrophotometric method. The ranges
of linearity and the limits of cephalexin detection were determined. The possibilities of spectrophotometric cephalexin
determination in mixed saliva and in blood serum were shown. Optimal conditions of proteins precipitation were revealed.
Pharmacokinetic parameters of cephalexin in oral fluid of patients with sinusitis were determined.

Key words: cephalexin, aqueous media, oral fluid, saliva, blood serum, spectrophotometry.

Ââåäåíèå
Áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (β-ëàêòàìíûå

àíòèáèîòèêè, β-ëàêòàìû) — ãðóïïà ïðåïàðàòîâ,

êîòîðóþ îáúåäèíÿåò íàëè÷èå â ñòðóêòóðå β-ëàê-

òàìíîãî êîëüöà. Ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëüíîãî

äåéñòâèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêè-

ðîâàíèè êîíå÷íîé ñòàäèè ñèíòåçà ñòåíêè áàêòå-

ðèé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ëèçèñ êëåòêè, à

òàêæå ìîæåò âîçíèêíóòü ïåðåêðåñòíàÿ àëëåðãèÿ ó

íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ [1, 2]. Ïåíèöèëëèíû, öåôà-

ëîñïîðèíû è ìîíîáàêòàìû ÷óâñòâèòåëüíû ê ãèä-

ðîëèçóþùåìó äåéñòâèþ îñîáûõ ôåðìåíòîâ — β-

ëàêòàìàç, âûðàáàòûâàåìûõ ðÿäîì áàêòåðèé. Ñ

ó÷¸òîì âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è

íèçêîé òîêñè÷íîñòè β-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè

ñîñòàâëÿþò îñíîâó àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè

íà ñîâðåìåííîì ýòàïå, çàíèìàÿ âåäóùåå ìåñòî

ïðè ëå÷åíèè áîëüøèíñòâà èíôåêöèé [3, 4]. 

Öåôàëåêñèí — öåôàëîñïîðèíîâûé àíòèáèî-

òèê I ïîêîëåíèÿ, îáëàäàåò áàêòåðèöèäíûì ýô-

ôåêòîì è øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíî-

ãî äåéñòâèÿ. Öåôàëåêñèí ïî÷òè ïîëíîñòüþ

âñàñûâàåòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå [1].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öåôàëåêñèíà â ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ ïðåäëîæåíû ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ

[5—7], êèíåòè÷åñêàÿ ñïåêòðîôîòîìåðèÿ [8—9],

åäèíè÷íûå ðàáîòû ïîñâÿùåíû ñïåêòðîôëóîðè-

ìåòðè÷åñêîìó îïðåäåëåíèþ öåôàëåêñèíà â

ïëàçìå êðîâè, ìî÷å [10].

Ñëþííûå æåëåçû è ïîëîñòü ðòà ÿâëÿþòñÿ îä-

íîé èç çîí âîçìîæíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ âåùåñòâ. Ðîòîâàÿ æèäêîñòü ñòàáèëèçèðó-

åò çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ ê

òàêîâîé â ïëàçìå êðîâè [11].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëîñü â

ðàçðàáîòêå ýêñïðåññíûõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñ-

êèõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ öåôàëåêñèíà â áèîëîãè-

÷åñêèõ ñðåäàõ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö è áîëü-

íûõ ñ èíôåêöèåé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû ñìå-

øàííàÿ ñëþíà (æèäêîñòü ðîòîâîé ïîëîñòè — ÆÐÏ) è ñûâî-

ðîòêà êðîâè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êàïñóëû öåôàëåêñèíà

(Hemopharm, Ñåðáèÿ), àêòèâíîå âåùåñòâî — [6R-[6-àëüôà, 7-

áåòà(R*)]]-7-[(àìèíîôåíèëàöåòèë) àìèíî]-3-ìåòèë-8-îêñî-

5-òèà-1-àçàáèöèêëî[4.2.0]îêò-2-åí-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà,

(Ñ16Í17N3SO4) (ðèñ. 1).

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ñïåê-

òðîôîòîìåòðå Shimadzu UV-1800, ñîâìåù¸ííûì ñ IBM PC, ñ

èñïîëüçîâàíèåì êþâåò èç êâàðöåâîãî ñòåêëà. Äëÿ èçìåðåíèÿ

ðÍ ïðèìåíÿëè ðÍ — ìåòð ðÕ-150Ìï, ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèÿ

± 0,01 pH. Äëÿ îòäåëåíèÿ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ èç áèîñðåä

èñïîëüçîâàëè öåíòðèôóãó Wirowka MPW-6.
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Ðàñòâîð öåôàëåêñèíà 1 ìã/ìë ãîòîâèëè ïóò¸ì ðàñòâîðå-

íèÿ íàâåñêè 0,0276 ã, ñîäåðæàùåé 0,0250 ã àíòèáèîòèêà (ñ

ó÷¸òîì ñîäåðæàíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà) â íåáîëüøîì êîëè-

÷åñòâå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ ïîñëåäóþùèì ôèëüòðîâà-

íèåì. Ïðîìûâàëè îñàäîê íà ôèëüòðå äèñòèëëèðîâàííîé âî-

äîé äî 25 ìë. Äëÿ îòäåëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü òàêæå öåíòðèôóãèðîâàíèå íàâåñêè

ïðîáû â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ

ïîñëåäóþùèì ïðîìûâàíèåì îñàäêà äèñòèëëèðîâàííîé âî-

äîé. Îáú¸ì ïðîìûâíûõ âîä âìåñòå ñ îáú¸ìîì èñõîäíîé ïðî-

áû ~ 25 ìë. Â äîïîëíèòåëüíûõ ïîðöèÿõ ïðîìûâíûõ âîä (íà

ôèëüòðå è ïðè öåíòðèôóãèðîâàíèè) ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ öå-

ôàëåêñèíà îòñóòñòâóþò. Ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë

ãîòîâèëè ðàçáàâëåíèåì èñõîäíîãî.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àöåòàòíûå áóôåðíûå ðàñòâîðû

(ðÍ 3-6), ñòàíäàðòíûé 0,1 Ì ðàñòâîð õëîðèñòîâîäîðîäíîé

êèñëîòû, 0,1 Ì ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðèÿ, 0,5% ðàñòâîð

ñóëüôàòà öèíêà.

Ìåòîäèêà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ 
öåôàëåêñèíà â ðîòîâîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêå êðîâè. 
Ïðîáîïîäãîòîâêà ÆÐÏ: îòáîð ïðîá ñìåøàííîé ñëþíû

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö îñóùåñòâëÿëè ïóò¸ì ñïëåâûâàíèÿ

ðîòîâîé æèäêîñòè â ÷èñòûå ñóõèå ïîëèýòèëåíîâûå ïðîáèðêè.

Ïðîáû îòáèðàëè ñïóñòÿ 1—2 ÷ ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè, ïåðåä ñáî-

ðîì ðîòîâóþ ïîëîñòü îïîëàñêèâàëè âîäîé.

Ïðîáîïîäãîòîâêó ïðîâîäèëè äâóìÿ ñïîñîáàìè:
I ñïîñîá (ìåõàíè÷åñêèé): ïðîáó ÆÐÏ öåíòðèôóãèðîâàëè â

òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 3500 îá/ìèí; îòáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ

æèäêîñòü, âíîñèëè äîáàâêè ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ àíòèáèî-

òèêà è ïîìåùàëè â êþâåòó äëÿ èçìåðåíèÿ;

II ñïîñîá (ñ îñàæäåíèåì áåëêîâ): ïðîáó ÆÐÏ öåíòðèôó-

ãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 3500 îá/ìèí. Çàòåì ê 7,5 ìë

ïðîáû äîáàâëÿëè 0,5 ìë ãèäðîêñèäà íàòðèÿ (ñ=0,12 ìîëü/ë)

è 2,5 ìë ñóëüôàòà öèíêà (ñ=5,4 ã/ë), íàãðåâàëè íà âîäÿíîé

áàíå â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîñëå îñàæäåíèÿ áåëêîâ îòáèðàëè

íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü è ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí

ïðè 3500 îá/ìèí. 

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì îòáèðàëè è ãîòîâèëè ïðîáû ðîòî-

âîé æèäêîñòè áîëüíûõ ñ èíôåêöèåé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé, ïðèíèìàþùèõ öåôàëåêñèí (èñïîëüçîâàëè I ñïîñîá).

Ïðîáîïîäãîòîâêà ñûâîðîòêè êðîâè: ïðîáó ñûâîðîòêè êðî-

âè öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 3500 îá/ìèí. Çà-

òåì ê 5 ìë ïðîáû äîáàâëÿëè 0,5 ìë ãèäðîêñèäà íàòðèÿ (ñ=0,12

ìîëü/ë) è 2,5 ìë ñóëüôàòà öèíêà (ñ=5,4 ã/ë). Íàãðåâàëè íà âî-

äÿíîé áàíå â òå÷åíèå 10 ìèí. Îòáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèä-

êîñòü è ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3500 îá/ìèí.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñåðèè ðàñòâîðîâ öåôàëåêñèíà (1—50

ìêã/ìë) íà ôîíå ÆÐÏ è ñûâîðîòêè êðîâè (ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîãî îñàæäåíèÿ áåëêîâ), äîçàòîðîì îòáèðàëè 0,03—0,5

ìë ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà (c=100 ìêã/ìë) è äî 3 ìë äîáàâëÿ-

ëè íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè áèîñðåä, ðàñòâîðû ïåðåìåøèâà-

ëè è ñíèìàëè ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñèíà îòíîñè-

òåëüíî áèîñðåä áåç äîáàâêè àíòèáèîòèêà. Ñòðîèëè

ãðàäóèðîâî÷íûå ãðàôèêè â êîîðäèíàòàõ îïòè÷åñêàÿ ïëîò-

íîñòü — êîíöåíòðàöèÿ öåôàëåêñèíà.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû äëÿ ãðóïïû ïðàêòè÷åñêè çäîðî-

âûõ ëèö (n=6, ñðåäíèé âîçðàñò 21±2 ãîäà) è áîëüíûõ ñ èíôåê-

öèåé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðèíèìàþùèõ äâà ðàçà â

ñóòêè ïî 500 ìã öåôàëåêñèíà. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëè ïî ïðîáàì ÆÐÏ, ïîëó÷åííûì ÷åðåç 2, 3, 4, 5,

6 è ò. ä. ÷ ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà áîëüíûìè 0,5 ã öåôàëåê-

ñèíà. Êîíöåíòðàöèþ öåôàëåêñèíà â æèäêîñòè ðîòîâîé ïîëî-

ñòè îïðåäåëÿëè ñïîñîáîì ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà. Ñòàòèñ-

òè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñîãëàñíî [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ öå-

ôàëåêñèíà ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâå-

äåíû íà ðèñ. 2.

Ïîêàçàíî, ÷òî λmax íå ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ èññëå-

äóåìûõ ðàñòâîðîâ è ñîîòâåòñòâóåò 262 íì. Êèñ-

ëîòíîñòü ïðè âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ àíòèáèîòèêà íå

ìåíÿåòñÿ è ñîñòàâëÿåò ðÍ 5,20±0,12.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà

ñíèìàëè ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ

öåôàëåêñèíà ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé; ñòðîèëè

çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (λmax=262 íì)

îò êîíöåíòðàöèè âîäíûõ ðàñòâîðîâ öåôàëåêñèíà.

Íàáëþäàëàñü ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè îò êîíöåíòðàöèè öåôàëåêñèíà â

âîäíûõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. Ãðàäóèðîâî÷íûå

ãðàôèêè îáðàáàòûâàëè ïî ìåòîäó íàèìåíüøèõ

êâàäðàòîâ (ÌÍÊ) è îöåíèâàëè ïðè ýòîì êîýôôè-

öèåíòû êîððåëÿöèè, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî

çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîíöåíò-

ðàöèè öåôàëåêñèíà ëèíåéíàÿ (ðèñ. 3 à, á). Êîýô-

ôèöèåíò êîððåëÿöèè ïðàêòè÷åñêè ðàâåí 1

(y=0,0151x-0,0151; R2=0,9976), ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

Рис. 1. Структурная формула цефалексина.
Рис. 2. Спектры поглощения свежеприготовленных
водных растворов цефалексина при различных кон�
центрациях: 1 — 10,0 мкг/мл; 2 — 16,7 мкг/мл; 3 —
26,7 мкг/мл; 4 — 33,3 мкг/мл; 5 — 43,3 мкг/мл;
λmax=262 нм. 



åò î íåçíà÷èòåëüíîì ðàçáðîñå òî÷åê îò óñðåäí¸í-

íîé çàâèñèìîñòè. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ àíòèáèî-

òèêà äàííûì ìåòîäîì ñîñòàâëÿåò 3 ìêã/ìë.

Âîäíûå ðàñòâîðû öåôàëåêñèíà óñòîé÷èâû â

òå÷åíèå ñóòîê, çàòåì ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ àíòè-

áèîòèêà — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðåçêî ïàäàåò.

Ïîñêîëüêó öåôàëåêñèí — àìôîòåðíûé àíòèáèî-

òèê, ñîäåðæàùèé êàðáîêñèëüíóþ è àìèíîãðóïïó,

åãî ñîñòîÿíèå çàâèñèò îò êèñëîòíîñòè ñðåäû: öå-

ôàëåêñèí ñóùåñòâóåò â âèäå àíèîíà-L- (â ùåëî÷-

íîé ñðåäå), öâèòòåð-èîíà-ÍL± (â íåéòðàëüíîé

ñðåäå) èëè êàòèîíà-Í2L+ (â êèñëîé ñðåäå), êîòî-

ðûå íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè [13]. Äëÿ öåôàëåêñè-

íà õàðàêòåðíû äâå êîíñòàíòû êèñëîòíîé äèññîöè-

àöèè: Ê1
- ñîîòâåòñòâóþò äèññîöèàöèè êàòèîíà ñ

îòùåïëåíèåì ïðîòîíà îò êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû

è îáðàçîâàíèè öâèòòåð-èîíà H2L+�HL±+H+. Ê2-

ñîîòâåòñòâóþò äèññîöèàöèè öâèòòåð-èîíà ñ îò-

ùåïëåíèåì ïðîòîíà êîîðäèíèðîâàííîãî àìèíî-

ãðóïïîé è îáðàçîâàíèåì àíèîíà: HL+�L-+H+. 

Áûëè ñíÿòû ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñè-

íà ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ îò 3,22 äî 10,86.

Ïîêàçàíî, ÷òî â ñâÿçè ñ ñóùåñòâîâàíèåì öåôà-

ëåêñèíà â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ, åãî îïðåäåëåíèå

íåîáõîäèìî ïðîâåðèòü ïðè ôèêñèðîâàííîé êèñ-

ëîòíîñòè ñðåäû (ðÍ 5—7).

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè ñïåêòðîñêîïè÷åñ-

êîãî îïðåäåëåíèÿ öåôàëåêñèíà áûëà ïðîâåäåíà

àïðîáàöèÿ ìåòîäà íà ñìåøàííîé ñëþíå è ñûâî-

ðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñ âíåñ¸í-

íûì àíòèáèîòèêîì.

Äëÿ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñèíà íà

ôîíå ÆÐÏ óñòàíîâëåíî, ÷òî λmax =259 íì, ïðè

îñàæäåíèè áåëêîâ λmax =262 íì (ðèñ. 3 à).

Çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîíöåí-

òðàöèè ðàñòâîðîâ öåôàëåêñèíà íà ôîíå ÆÐÏ áûëà

ëèíåéíà, y=0,0104x+0,1242; R2=0,9961 — ïîñëå

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (ðèñ. 4 á); y=0,0043õ+0,0237;

R2=0,9961 — ïîñëå îñàæäåíèÿ áåëêîâ (ðèñ. 4 à, êðè-

âàÿ 2). Äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ ñîäåðæàíèé öåôà-

ëåêñèíà â ÆÐÏ ñîñòàâëÿåò 3,3—42,4 ìêã/ìë, ïðå-

äåë îáíàðóæåíèÿ àíòèáèîòèêà 3,3 ìêã/ìë.

Èññëåäîâàíî ïîâåäåíèå öåôàëåêñèíà íà ôîíå

ÆÐÏ âî âðåìåíè. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèáèîòèê óñ-

òîé÷èâ â òå÷åíèå ñóòîê, çàòåì ïðîèñõîäèò åãî äå-

ãðàäàöèÿ. 
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Рис. 3. Спектры поглощения цефалексина на фоне
ротовой жидкости (а) и сыворотки крови (б) практи�
чески здоровых лиц: 1 — 3,3 мкг/мл; 2 — 10,0 мкг/мл;
3 — 16,9 мкг/мл; 4 — 42,4 мкг/мл.

Рис. 4. Зависимость оптической плотности от кон�
центрации цефалексина в сыворотке крови (1) и ро�
товой жидкости: с предварительным осаждением
белков (2), после центрифугирования (3).
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Äëÿ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñèíà íà

ôîíå ñûâîðîòêè êðîâè óñòàíîâëåíî, ÷òî λmax =259

íì (ðèñ. 3 á). 

Ïîêàçàíî, ÷òî çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè îò êîíöåíòðàöèé öåôàëåêñèíà íà ôîíå ñûâî-

ðîòêè êðîâè ëèíåéíà, y=0,0023x+0,1335; R2=0,9834.

Äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ ñîäåðæàíèé öåôàëåêñèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 3,3—42,4 ìêã/ìë, ìè-

íèìàëüíî îïðåäåëÿåìîå ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêà

ñîñòàâëÿåò 3,3 ìêã/ìë (ðèñ. 4 à, êðèâàÿ 1). 

Ñïåêòðîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ

ïîâåäåíèÿ öåôàëåêñèíà íà ôîíå ñûâîðîòêè êðî-

âè âî âðåìåíè (1—14 ñóò) ïîêàçàíî, ÷òî àíòèáèî-

òèê óñòîé÷èâ â òå÷åíèå ñóòîê.

Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñèíà íà ôîíå

ðîòîâîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêè êðîâè áûëè èäåí-

òè÷íû (ñì. ðèñ. 3 à, á). Íàëè÷èå ëèíåéíîé çàâèñè-

ìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîíöåíòðàöèè

öåôàëåêñèíà â èññëåäóåìûõ áèîñðåäàõ (ñì. ðèñ. 4

à) ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêà ðîòîâîé æèäêîñòè

âìåñòî ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ.

Ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå öåôàëåêñèíà â ñìå-

øàííîé ñëþíå áîëüíûõ ñ èíôåêöèåé âåðõíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé, ïðèíèìàþùèõ ïåðîðàëüíî ïðå-

ïàðàò ïî 500 ìã 2 ðàçà â ñóò (8:00—20:00) â òå÷åíèå 5

ñóò. Îòáîð ïðîá ñìåøàííîé ñëþíû ïðîâîäèëè ÷å-

ðåç êàæäûé ÷àñ. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí

ïðè 3500 îá/ìèí, ïîìåùàëè â êâàðöåâûå êþâåòû

ïî 3 ìë ïðîá ñìåøàííîé ñëþíû áîëüíûõ, ñíèìàëè

ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ îòíîñèòåëüíî æèäêîñòè ðî-

òîâîé ïîëîñòè äîíîðîâ (áåç ñîäåðæàíèÿ àíòèáèî-

òèêà). Ïî ãðàäóèðîâî÷íîìó ãðàôèêó (ñì. ðèñ. 4 á)

îïðåäåëèëè ñîäåðæàíèå öåôàëåêñèíà â ÆÐÏ.

Íà ðèñ. 5 â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðåäñòàâëåíû

ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ öåôàëåêñèíà â æèäêîñòè

ðîòîâîé ïîëîñòè áîëüíîé Â. äëÿ ïðîá, îòîáðàí-

íûõ â ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè â ïåðâûé

äåíü ïðè¸ìà àíòèáèîòèêà.

Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå â 8:00 óòðà 500 ìã

ïðåïàðàòà ñðåäíåå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè â

ÆÐÏ ÷åðåç ÷àñ ñîñòàâëÿåò 60±4 ìêã/ìë, ÷åðåç 4

÷àñà ñíèæàåòñÿ äî 50 ìêã/ìë, ê 14:00 ÷àñàì (÷åðåç

8 ÷) öåôàëåêñèí ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò â àíà-

ëèçèðóåìûõ ïðîáàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè öå-

ôàëåêñèíà âìåñòî ñûâîðîòêè êðîâè ðîòîâîé æèä-

êîñòè áîëüíûõ.

Рис. 5. Спектры поглощения цефалексина на фоне
жидкости ротовой полости больной В. для проб, ото�
бранных в различные промежутки времени после
приема антибиотика: 1 — 2 ч; 2 — 4 ч; 3 — 6 ч.
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Ââåäåíèå
Ïðè çàðàæåíèè âèðóñàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ, êàê ïðàâèëî, â îáëàñòè ðàçâèòèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà íàáëþäàåòñÿ âîñïàëåíèå,

êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì

[1]. Òàêîãî ðîäà ðåàêöèÿ õàðàêòåðíà äëÿ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ âñåìè òèïàìè ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ

è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ [1] 

Ñèëüíûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ õàðàêòåðèçó-

åòñÿ âîçðàñòàíèåì êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé êèñëîðîäà è íèòðîñîåäèíåíèé. Äàííûå ñî-

åäèíåíèÿ îïðåäåëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê

âèðóñíîé ðåïëèêàöèè, ðåãóëèðóþò âîñïàëèòåëü-

íûé ïðîöåññ, èììóííûé îòâåò è ïîðàæàþò êàê

âèðóñ, òàê è êëåòêè õîçÿèíà [2]. Áîãàòàÿ ëèïèäà-

ìè íåðâíàÿ ñèñòåìà íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê îá-

ðàçîâàíèþ ëèïèäíûõ ïåðåêèñåé. Å¸ ïîðàæåíèå

àêòèâíûì êèñëîðîäîì íàèáîëåå õàðàêòåðíî äëÿ

îñòðîïðîòåêàþùåãî ýíöåôàëèòà, âûçûâàåìîãî

âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I (ÂÏÃ-1) è ðåî-

âèðóñàìè. Ïðè÷¸ì ïðîäóêöèÿ àêòèâíîãî êèñëî-

ðîäà ïðîèñõîäèò â ñàìèõ êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòå-

ìû. Ïðè îïðåäåëåíèè îêñèäàòèâíûõ ïðîöåññîâ,

ïðîèñõîäÿùèõ â íåðâíûõ êëåòêàõ (ýìáðèîíàëü-

íîé êàðöèíîìû P19), ìåòîäîì äåòåêöèè ôëþî-

ðåñöèðóþùèõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñåé ëèïèäîâ áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çàðàæåíèå ÂÏÃ-1 âûçûâàåò â

ýòèõ êëåòêàõ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [3]. 

Äðóãîé íåïðåìåííûé ïðèçíàê âîñïàëåíèÿ —

ïîâûøåííàÿ ïðîòåàçíàÿ àêòèâíîñòü â çîíå âîñïà-

ëåíèÿ. Äëÿ ÂÏÃ-1 ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ ìåòàëëî-

ïðîòåàç [4]. Ãëàâíûì îáðàçîì â ýòîì ïðîöåññå ó÷à-

ñòâóþò ñåðèíîâûå ïðîòåàçû ãðàíóë íåéòðîôèëîâ.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò

Ñòèìôîðòå ÿâëÿåòñÿ èììóíîñòèìóëÿòîðîì è àê-

òèâèðóåò êàê ÍÀÄÔÍ-îêñèãåíàçó íåéòðîôèëîâ,

òàê è ýêñêðåöèþ ìàòåðèàëà ãðàíóë ýòèõ êëåòîê [5,

6]. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—210

Ïðè çàðàæåíèè ìûøåé âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ-1) â ìîçãó è ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ íàáëþäàåò-
ñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà îêðàøèâàåìûõ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïðîòå-
îëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîòåêàíèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ïðåïàðàò Ñòèìôîðòå ñíè-
æàåò ýòè ïîêàçàòåëè âîñïàëåíèÿ äî óðîâíÿ, áëèçêîãî òàêîâîìó â ìîçãó íåçàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ. Âìåñòå ñ òåì
ïðåïàðàò âûçûâàåò ñíèæåíèå òèòðà âèðóñà â ìîçãó, ë¸ãêèõ è ñûâîðîòêå êðîâè ó èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ è êóïè-
ðóåò èíôåêöèîííûé ïðîöåññ áëàãîäàðÿ ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû. Îáñóæäàåòñÿ ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà, Ñòèìôîðòå.

In the brain and lungs of the experimental animals contaminated by Herpes simplex-1 there were detected much higher lev-
els of the thiobarbituric acid-stained lipid oxidation products and proteolytic activity, evident of the inflammation process.
Stimforte lowered the inflammation indices to the level, close to that in the brain of the noninfected animals. Yet the drug
provided lower titers of the virus in the brain, lungs and serum in the contaminated animals and arrested the infection
process by stimulation of the immune system. The mechanism of the inflammation suppression is discussed.

Key words: experimental animals, Herpes simplex, Stimforte.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

âëèÿíèÿ ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè íà ðàçâèòèå

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ïðîòåîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ èíôèöè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ, à òàêæå âëèÿíèå íà ýòè ïðî-

öåññû ïðåïàðàòà Ñòèìôîðòå. Èíãèáèðîâàíèå

ýòèõ ïðîöåññîâ â äàííîì ñëó÷àå ìîæåò ñëóæèòü

ìàðê¸ðîì ïîäàâëåíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà â ïî-

ðàæ¸ííûõ îðãàíàõ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñòèìôîðòå — èììóíîìîäóëèðóþùèé ïðåïàðàò æèâîòíî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ÿâëÿþùèéñÿ ïðèðîäíûì êîíãëîìåðàòîì

èç 20 âåùåñòâ. Ïî äàííûì ãåëü- è óëüòðàôèëüòðàöèè, à òàêæå

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîñòàâëÿåò 800-1300

Äà. Ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò âûäåëåíèå àêòèâíîãî êèñëîðîäà

íåéòðîôèëàìè, ýêñêðåöèþ ãðàíóë, ôàãîöèòîç è Ò- êëåòî÷íûé

èììóííûé îòâåò [5, 6].

Âèðóñû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ýòàëîííûé øòàìì âèðó-

ñà ãåðïåñà ïðîñòîãî òèï 1 (ÂÏÃ-1) øòàìì L2, ïîëó÷åííûé èç

Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè âèðóñîâ ÍÈÈ âèðóñîëîãèè èì.

Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÐÀÌÍ, àäàïòèðîâàííûé ê ìîçãó ìûøåé.

Ìûøè. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ ëè-

íåéíûõ ìûøåé BALB/c âåñîì 12—14 ã ïî 18 (15+3) æèâîòíûõ

â ãðóïïå, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà «Ñòîëáîâàÿ» (ïîñ. Ñòîë-

áîâàÿ, Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Ìûøåé çàðàæàëè âíóòðèáðþøèí-

íî. Äîçà âèðóñà ñîñòàâëÿåò 5�103 ÁÎÅ /0,2 ìë íà ìûøü, êîòî-

ðàÿ îáåñïå÷èâàëà ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ (53,33%) â

êîíòðîëüíîé íåëå÷åíîé ãðóïïå. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî â îáú¸ìå 0,2 ìë äâóêðàòíî: ÷åðåç 24 è 72 ÷ ïîñëå çà-

ðàæåíèÿ æèâîòíûõ â ðàçîâîé äîçå 100 ìêã/ìûøü. 

Çàùèòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà in vivo îöåíèâàëè ïî ñíèæå-

íèþ ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ è óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè (ÑÏÆ) â îïûòíûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé. Ñðîê íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè ñîñòàâëÿë 14

ñóòîê. 

Îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â îð-
ãàííîì ìàòåðèàëå. Ïî 3 ìûøè èç êàæäîé ãðóïïû çàáèâàëè íà

4-å ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, îðãàííûé ìàòåðèàë (ãîëîâíîé

ìîçã, ë¸ãêèå) ãîìîãåíèçèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 4°Ñ è ãîòî-

âèëè 10% ñóñïåíçèþ â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íà-

òðèÿ. Èíôåêöèîííûé òèòð â ñóïåðíàòàíòå (óñëîâèÿ öåíòðè-

ôóãèðîâàíèÿ: 5000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí, 4°Ñ) è ñûâîðîòêå

êðîâè èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ïóò¸ì òèòðî-

âàíèÿ â êóëüòóðå êëåòîê â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì áëÿøêîîá-

ðàçîâàíèÿ [7]. 

Àêòèâíîñòü ïðîòåàç. 10% ñóñïåíçèè îðãàííîãî ìàòåðèàëà

â ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,2) öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 6000

îá/ìèí. 20 ìêë ñóïåðíàòàíòà ñìåøèâàëè ñ 20 ìêë ñóáñòðàòà,

äîáàâëÿëè 2 ìêë 100 ìÌ ðàñòâîðà NaN3 è èíêóáèðîâàëè â òå-

÷åíèå 3 ñóòîê ïðè 37°Ñ. Îïðåäåëåíèå ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè

ïðîèçâîäèëîñü ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ïî S. S. Twining [8],

êàê îïèñàíî ðàíåå [5]. Èñïîëüçîâàëè êàçåèí, ôëóîðåñöåèí

èçîòèîöèàíàò ôèðìû Sigma (Ãåðìàíèÿ), ñïåêòðîôëóîðèìåòð

Shimadzu RF-1501 (ßïîíèÿ). Äëÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé èñ-

ïîëüçîâàëè ïîëíîñòüþ ëèçèðîâàííûé òðèïñèíîì êàçåèí, ìå-

÷åííûé ôëóîðåñöåèí èçîòèîöèàíàòîì.

Èíãèáèòîðíûé àíàëèç. Ïðè íåêðîçå òêàíåé ìîçãà, âû-

çâàííîì ñîáñòâåííûìè ïðîòåàçàìè, ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ â îñíîâíîì òèîëîâûìè (êàòåïñèíû B è L) è àñïàðãè-

íîâûìè ïðîòåàçàìè (êàòåïñèí D), à ïðè àòàêå êëåòîê

ïðîòåàçàìè ãðàíóë êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû — ñåðèíîâûìè

è ìåòàëëîïðîòåàçàìè. Ïîýòîìó äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷íîñ-

òè ïðîöåññà íåêðîçà áûë ïðîâåä¸í èíãèáèòîðíûé àíàëèç.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ê ïðåïàðàòàì, óêàçàííûì âûøå, äî-

áàâëÿëèñü: ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëà ôòîðèä (ÔÌÑÔ) ôèðìû

Sigma — äî êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ â 2 ìêë 96% ýòàíîëà; ëåéïåï-

òèä ôèðìû Sigma — äî êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ â 2 ìêë âîäû; ïåï-

ñòàòèí ôèðìû Sigma — äî êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ â 2 ìêë âîäû,

ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà (ÝÄÒÀ) ôèðìû Sigma —

äî êîíöåíòðàöèè 50 ìÌ. Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåàç îïðåäåëÿ-

ëîñü ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì [9].

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Îáðàçîâàíèå ðåàêòèâíûõ ïðîäóê-

òîâ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû (ÒÁÊ) âûÿâëÿëè â ãîìîãåíàòàõ

ìîçãà ìåòîäîì [10] â ìîäèôèêàöèè [11]. 1 ìë ãîìîãåíàòîâ òêà-

íåé ãîëîâíîãî ìîçãà ñ 0,5 ìã áåëêà ñìåøèâàëè ñ 1 ìë ñìåñè,

ñîäåðæàâøåé 0,67% òèîáàðáèòóðîâóþ è 30% òðèõëîðóêñóñíóþ

êèñëîòû (â ñîîòíîøåíèè 1:1). Îáðàçöû íàãðåâàëè â òå÷åíèå 20

ìèí ïðè 100° è çàòåì 15 ìèí öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000

îá/ìèí. Ïîãëîùåíèå ñóïåðíàòàíòà îïðåäåëÿëè ïðè 535 íì íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå. Äëÿ âû÷èñëåíèé èñïîëüçîâàëè ìîëÿðíûé

êîýôôèöèåíò ïîãëîùåíèÿ 8, ðàâíûé 1,56•105 Ì-1•ñì-1.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êîíå÷íûìè ñòàáèëüíûìè (â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ñóòîê) ïðîäóêòàìè îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ÿâëÿ-

þòñÿ ìàëîíîâûé àëüäåãèä è ñõîäíûå ñ íèì ïðî-

äóêòû, îêðàøèâàåìûå òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé

(ÒÁÊ-îêðàøèâàåìûå ïðîäóêòû). Çàðàæåíèå ìû-

øåé ÂÏÃ-1 âûçûâàëî ðåçêîå óâåëè÷åíèå êîëè÷å-

ñòâà ÒÁÊ-îêðàøèâàåìûõ ïðîäóêòîâ â ìîçãå æè-

âîòíûõ (9,46±3,86 íÌ/ ìã áåëêà ïî ìàëîíîâîìó

àëüäåãèäó) âî âðåìÿ ïèêà çàáîëåâàíèÿ (íà 6-å ñóò-

êè) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòå-

ëåì äëÿ ãðóïïû íåèíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ —

3,49±0,11 íÌ/ìã áåëêà, ïðèíÿòûì â íàøèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ çà íîðìó (ðèñ. 1). Ýòî óêàçûâàåò íà

çíà÷èòåëüíûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ â òêàíÿõ çà-

ðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ, ïðèâåäøèé ê îáðàçîâàíèþ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ. Â

ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èììóíîñòèìóëÿ-

òîð Ñòèìôîðòå, êîëè÷åñòâî ÒÁÊ-îêðàøèâàåìûõ

ïðîäóêòîâ â ìîçãó ìûøåé íå ïðåâûøàëî íîðìû

— 3,26±0,08.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

èçó÷åíèè ë¸ãêèõ ìûøåé (ðèñ. 2). Ïðè ýòîì óñèëå-

íèå îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ó

èíôèöèðîâàíûõ ìûøåé áûëî ìåíåå âûðàæåíî,

ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíôèöèðîâàííûìè, ÷åì â ãîëî-

âíîì ìîçãå — âñåãî â 1,5 ðàçà. Ïðè ââåäåíèè

Рис. 1. Количество ТБК-окрашенных продуктов в моз�
гу мышей, заражённых ВПГI и леченных Стимфорте. 



Ñòèìôîðòå êîëè÷åñòâî ÒÁÊ-îêðàøèâàåìûõ ïðî-

äóêòîâ òàêæå íå ïðåâûøàëî íîðìó. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ ðå-

ïðîäóêöèè ÂÏÃ â ìîçãå è ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1). Â ìîçãå ðåïðîäóêöèÿ âè-

ðóñà ïðîòåêàåò ýôôåêòèâíåå, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-

åò âåëè÷èíà èíôåêöèîííîãî òèòðà.

Ïðîòåîëèç êàçåèíà â ìîçãå çàðàæ¸ííûõ ìû-

øåé âî âðåìÿ ïèêà çàáîëåâàíèÿ (íà 6-å ñóòêè)

ïî÷òè â 2.5 ðàçà âûøå, ÷åì â ìîçãå êîíòðîëüíûõ

ìûøåé (ðèñ. 3): 3,0±0,835 è 7,15±0,35 íã/ìêã ãî-

ìîãåíàòà â 1 ÷àñ ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ââåäåíèè èì

Ñòèìôîðòå ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàåòñÿ è äîñòèãàåò íîðìû (2,85±1,65).

Â ë¸ãêèõ ìûøåé, êîòîðûå òàêæå ïîðàæàþòñÿ ïðè

ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè, íàáëþäàåìîå óñèëå-

íèå ïðîòåîëèçà çíà÷èòåëüíî ñëàáåå, ÷åì â ìîçãå

(ðèñ. 4). Ïðè ââåäåíèè Ñòèìôîðòå êîëè÷åñòâî

ÒÁÊ-îêðàøåííûõ ïðîäóêòîâ òàêæå ñíèæàåòñÿ äî

íîðìû. Òàêèì îáðàçîì, Ñòèìôîðòå îêàçûâàåò

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ïîíèæàÿ â ìîç-

ãå çàðàæ¸ííûõ ìûøåé êàê îêèñëèòåëüíûå ïðî-

öåññû, òàê è ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. 
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Ïðåïàðàò Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà, lg ÁÎÅ/ìë 
ãîëîâíîé ìîçã ë¸ãêèå êðîâü

Êîíòðîëü âèðóñà (n=3) 3,40 2,30 1,65

3,54 1,70 1,74

3,60 2,18 1,54

Òñð 3,51±0,01 Òñð 2,06±0,40 Òñð 1,65±0,06

Ñòèìôîðòå ñòàðûé (n=3) 2,30 0,70 0,70

2,30 1,00 1,00

1,70 1,30 0,70

Òñð 2,10±0,20 Òñð 1,00±0,22 Òñð 0,80±0,10

Ñòèìôîðòå íîâûé (n=3) 2,30 0,70 0

2,40 1,40 1,00

2,18 1,00 0,70

Òñð 2,29±0,06 Òñð 1,03±0,20 Òñð 0,57±0,30

Таблица 1. Влияние Стимфорте  на репродукцию ВПГ�1 в различных органах и тканях белых мышей BALB/c

Рис. 2. Количество ТБК-окрашенных продуктов в
лёгких мышей, заражённых ВПГ�1 и леченных
Стимфорте. 

Рис. 3. Количество лизированного белка при протео�
лизе в мозге мышей, заражённых ВПГ�1 и леченных
Стимфорте.

Рис. 4. Количество лизированного белка при протео�
лизе в лёгких мышей, зараженных ВПГ�1 и леченных
Стимфорте.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Èçìåíÿþòñÿ è òèïû ïðîòåàç: êðîìå èíãèáè-

ðóåìûõ ÔÌÑÔ è ÝÄÒÀ ñåðèíîâûõ è ìåòàëëî-

ïðîòåàç, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ïðè

âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ ïðè çàðàæåíèè ÂÏÃ-1

ïîä âëèÿíèåì èììóííîé ñèñòåìû, âûÿâëÿþòñÿ

õàðàêòåðíûå äëÿ ëèçîñîì òèîëîâûå ïðîòåàçû, èí-

ãèáèðóåìûå ëåéïåïòèíîì, è èíãèáèðóåìûå ïåï-

ñòàòèíîì àñïàðàãèíîâûå ïðîòåàçû (òàáë. 2). Ñëå-

äîâàòåëüíî, ïîðàæåíèå ìîçãà è ë¸ãêèõ ÂÏÃ-1

ñîïðîâîæäàåòñÿ íåêðîçîì òêàíè. Äîáàâëåíèå

Ñòèìôîðòå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âûðàæåííîñòü

íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Òàê êàê Ñòèìôîðòå ñíèìàåò ïðèçíàêè âîñ-

ïàëåíèÿ, ìîæíî áûëî îæèäàòü è óñèëåíèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Îäíàêî ïðè ââåäåíèè

Ñòèìôîðòå íàáëþäàëîñü èíãèáèðîâàíèå ðåïðî-

äóêöèè âèðóñà (ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå òèòðà â ìîçãå, ë¸ãêèõ è ñûâîðîòêå êðîâè) ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ñì. òàáë. 1)

è ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷åíèå êàê ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè, òàê è êîëè÷åñòâà âûæèâøèõ

æèâîòíûõ (òàáë. 3), ÷òî óêàçûâàåò íà ïîäàâëå-

íèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.

Åñëè áëàãîòâîðíîå äåéñòâèå Ñòèìôîðòå íà

îñòðîòó òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü

îñëàáëåíèåì âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, òî ñíè-

æåíèå òèòðà âèðóñà â îðãàííîì ìàòåðèàëå èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì

èììóíîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà,

òàê êàê ñîáñòâåííûì ýòèîòðîïíûì ïðîòèâîâè-

ðóñíûì äåéñòâèåì Ñòèìôîðòå íå îáëàäàåò. Ïðè

ïàññèðîâàíèè ÂÏÃ-1 íà êëåòêàõ vero, èíãèáèðî-

âàíèå ïðîöåññà ðåïëèêàöèè ýòîãî âèðóñà (ïî ïî-

êàçàòåëþ ÁÎÅ/ìë) â ïðèñóòñòâèè Ñòèìôîðòå

(100 ìêã/ìë) íå ïðåâûøàåò 15%. Òàêèì îáðàçîì,

Ñòèìôîðòå äåéñòâóåò îäíîâðåìåííî êàê èììó-

íîñòèìóëÿòîð è êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå

ñðåäñòâî. Åñòåñòâåííî, äåéñòâèÿ ýòè îáóñëàâëè-

âàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè.

Â ñàìûõ îáùèõ ÷åðòàõ ìåõàíèçì òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ÂÏÃ-1 in vivo ñîñòîèò â ñëåäóþùåì. Â

ìîçãå èíôèöèðîâàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ àêòèâèçèðóåòñÿ ñèíòåç õèíîëèíîâîé êèñ-

ëîòû, ïîä äåéñòâèåì êîòîðîé ïîðàæàåòñÿ ãèïî-

êàìï [13]. Íåïîñðåäñòâåííîå ââåäåíèå æèâîòíûì

àíòèîêñèäàíòîâ (ìåëàòîíèíà è èçîïðåíèëà) [14],

îäíîâðåìåííî ñ õèíîëèíîâîé êèñëîòîé ïðåïÿò-

ñòâóåò ýòîìó òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ, ïðè÷¸ì àâ-

òîðàìè äîêàçàí íåðåöåïòîðíûé ïóòü äåéñòâèÿ

îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîðàæàþùåå äåéñòâèå ÂÏÃ

îñëàáëÿåòñÿ ïðè âûñîêîì ñîäåðæàíèè â ïèòàíèè

ìûøåé îáëàäàþùåãî àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâè-

åì âèòàìèíà Å è çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåòñÿ ïðè äå-

ôèöèòå ýòîãî âèòàìèíà [15], ÷òî òàêæå óêàçûâàåò

íà òî, ÷òî îñíîâíûì ïîðàæàþùèì äåéñòâèåì îá-

ëàäàþò â äàííîì ñëó÷àå êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû.

Êðîìå àíòèîêñèäàíòîâ, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå

ÂÏÃ-1 ñíèìàåòñÿ ïðåïàðàòîì àöèêëîâèð (Çîâè-

ðàêñ), îêàçûâàþùåãî ýòèîòðîïíîå ïðîòèâîâèðóñ-

íîå äåéñòâèå (íåïîñðåäñòâåííî èíãèáèðóåò ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñíîé ÄÍÊ). Äåéñòâèå àöèêëîâèðà

íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð [16] è ïðîÿâëÿåò-

ñÿ â áëîêèðîâàíèè ïðîöåññîâ ðàçðóøåíèÿ ãèïî-

êàìïà, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî âîçäåéñòâèå íà

ðåïëèêàöèþ ÂÏÃ íå ìåíåå ýôôåêòèâíî, ÷åì íà

ñàì ïðîöåññ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. 

Äðóãîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ñòèì-

ôîðòå ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ TLR 4 (îñíîâà äåéñò-

âèÿ Ñòèìôîðòå [11]), êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ TLR 2

è TLR 4 â ýïèòåëèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [17].

Ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ âûðàæåííîñòè âîñïà-

ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ñíèæåíèÿ ðèñêà èõ ðàç-

âèòèÿ ìîæåò áûòü àêòèâíîñòü ðÿäà öèòîêèíîâ,

òàêèõ êàê IL5 [18] è IL10 [19]. Ñòèìôîðòå ÿâëÿ-

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü ÂÏÃ-1 ÂÏÃ-1 + Ñòèìôîðòå

Áåç èíãèáèòîðîâ 0 0 0

ÔÌÑÔ 42 43 41

Ëåéïåïòèí 20 29 26

Ïåïñòàòèí 20 33 27

ÝÄÒÀ 27 36 33

Таблица 2. Результаты ингибиторного анализа протеазной активности (в %) в лёгких мышей

Ïðåïàðàòû Ñìåðòíîñòü Çàùèòà â % îò êîíòðîëÿ ÑÏÆ, ñóòêè
îòíîøåíèå ÷èñëà ïîãèáøèõ æèâîòíûõ % ïîãèáøèõ

ê îáùåìó ÷èñëó æèâîòíûõ â ãðóïïå æèâîòíûõ 

Êîíòðîëü âèðóñà 8/15 53,33 — 12,07±2,24

Ñòèìôîðòå * 6/15 40,00 13,33 15,00±1,97

Ñòèìôîðòå ** 7/15 46,67 6,66 14,27±1,94

Таблица 3. Влияние препаратов Стимфорте  на развитие инфекционного процесса ВПГ�1 в различных орга�
нах и тканях белых мышей BALB/c

Примечание. * — опытно�промышленная партия V; ** — опытно�промышленная партия IХ. Партия IХ проходит по
всем критериям (индукция фактора некроза опухолей и интерлейкина 1β [12], стимуляция активности NADPH�зависи�
мой оксигеназы нейтрофилов[6], торможение роста миеломы) по минимуму, наиболее активная по тем же критери�
ям из полученных партий — партия V.



åòñÿ èíäóêòîðîì íå òîëüêî ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, íî è IL10. Êðîìå òîãî, ïðè êëèíè-

÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ Ñòèìôîðòå áûëî ïîêàçàíî

áûñòðîå ñíÿòèå âîñïàëåíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ

ñ ðåöèäèâèðóþùèì ãåðïåñîì, ïîëó÷àâøèõ ïðå-

ïàðàò [20]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå Ñòèì-

ôîðòå, îñîáåííî ñ ó÷¸òîì ÷ðåçâû÷àéíî øèðî-

êîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåê-

öèé è ë¸ãêîñòè ðàçâèòèÿ èõ õðîíèçàöèè, îáåñ-

ïå÷èâàåò íå òîëüêî íåïîñðåäñòâåííûé

ëå÷åáíûé ýôôåêò, íî è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå

òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé.
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Ââåäåíèå
Îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ãíîéíûõ ðàí,

ïîçâîëÿþùèì áûñòðî î÷èñòèòü ðàíó îò íåêðîòè-

÷åñêèõ òêàíåé, ïîëíîöåííî å¸ äðåíèðîâàòü è ñî-

çäàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ çàæèâëåíèÿ, ÿâ-

ëÿåòñÿ àäåêâàòíàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà,

äîïîëíåííàÿ ïðîìûâàíèåì ðàíû ðàñòâîðàìè àí-

òèñåïòèêîâ. Òàêèì ïóò¸ì óäàåòñÿ çíà÷èòåëüíî ñî-

êðàòèòü ñðîêè çàæèâëåíèÿ ðàíû, äîáèòüñÿ îïòè-

ìàëüíûõ êîñìåòè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîëíîöåí-

íàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðàíû äîëæíà áûòü

îñíîâîïîëàãàþùèì êîìïîíåíòîì ëå÷åíèÿ, òîëü-

êî â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî ñîêðàòèòü ñðîêè îêîí÷à-

òåëüíîãî çàêðûòèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà.

Îäíàêî íåðåäêè ñëó÷àè, êîãäà îäíîìîìåíò-

íîå ñ ïåðâè÷íîé îáðàáîòêîé ãíîéíîãî î÷àãà ðàí-

íåå îïåðàòèâíîå çàêðûòèå ðàíû íåâîçìîæíî áåç

ïðåäâàðèòåëüíîé å¸ ïîäãîòîâêè, òîãäà âîçíèêàåò

öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìåñòíîãî ìåäèêà-

ìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ ðàíû ñ ó÷¸òîì ôàçû ðàíåâîãî

ïðîöåññà. Èçâåñòíî, ÷òî ðàíåâîé ïðîöåññ ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé êîìïëåêñ ðåàêöèé, ðàç-

âèâàþùèõñÿ â îðãàíèçìå â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå

òêàíåé. Áèîëîãè÷åñêèå çàêîíû çàæèâëåíèÿ ðàíû

åäèíû äëÿ ðàí ëþáîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ðàçíèöà

ëèøü â èõ òÿæåñòè è ñðîêàõ çàæèâëåíèÿ.

Òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà ïðèíÿòî óñëîâíî

ïîäðàçäåëèòü íà òðè îñíîâíûå ôàçû:

— ôàçà âîñïàëåíèÿ, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç äâóõ

ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïåðèîäîâ, à èìåííî: ñîñóäèñ-

òûõ èçìåíåíèé è î÷èùåíèÿ ðàíû çà ñ÷¸ò ïîäàâëå-

íèÿ ìèêðîôëîðû è îòòîðæåíèÿ (ðàññàñûâàíèÿ)

íåæèçíåñïîñîáíûõ òêàíåé;

— ôàçà ðåãåíåðàöèè — çàïîëíåíèå ðàíû

ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ;

— ôàçà îáðàçîâàíèÿ è ðåîðãàíèçàöèè ðóáöà,

ò. å. ïðîöåññ àêòèâíîé ýïèòåëèçàöèè [1].

Ïðèâåä¸ííàÿ êëàññèôèêàöèÿ äîñòàòî÷íî òî÷-

íî îòðàæàåò îñíîâíûå ýòàïû òå÷åíèÿ ðàíåâîãî

ïðîöåññà è ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáîñíîâàííîå ìåñòíîå ëå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåñ-

ñà. Ðàçâèòèå ãíîéíîãî ïðîöåññà â ðàíå ïðîèñõîäèò

ïóò¸ì ðàçðóøåíèÿ èììóíîëåéêîöèòàðíîãî áàðüå-

ðà ýêçî- è ýíäîòîêñèíàìè áàêòåðèé, îêàçûâàþ-

ùèõ íåêðîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà òêàíè, è ïîä âîç-

äåéñòâèåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è

ãèàëóðîíèäàçû, âûçûâàþùèõ äåïîëÿðèçàöèþ îñ-

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè 100 ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îôëîê-
ñàöèíó äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ìàçè Îôëîìåëèä ìåòîäîì «êîëîäöåâ». Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ìàçü Îôëîìåëèä áûëà àêòèâíà â îòíîøåíèè âñåõ âèäîâ ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ. Ê îôëîêñàöèíó ñîõðàíèëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü S.epidermidis, ïðîìåæóòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü — Acinetobacter spp.,
Escherichia coli è Proteus spp. Òàêàÿ ðàçíèöà â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, î÷åâèäíî, îáóñëîâëåíà èçâåñòíûìè
ñâîéñòâàìè ïîëèýòèëåíãëèêîëåé, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ìàçè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îôëîêñàöèí, ìàçü Îôëîìåëèä, ãîñïèòàëüíûå øòàììû, ÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Ofloxacin susceptibility was tested with the use of 100 hospital isolates by the disk diffusion method vs. the activity of Oflomelid
ointment tested by the cavity method. It was shown that the hospital isolates of all the species were susceptible to the Oflomelid
ointment, while susceptibility to ofloxacin was preserved in S.epidermidis, the susceptibility of Acinetobacter spp., E.coli,
Proteus spp. being intermediate. Such a difference in the susceptibility of the isolates was evidently due to the properties of poly-
ethylene glycols in the ointment composition.

Key words: ofloxacin, Oflomelid ointment, hospital isolates, susceptibility.
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íîâíîãî âåùåñòâà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Òàêèì

îáðàçîì, èíôåêöèÿ ïðîíèêàåò â ãëóáîêî ðàñïîëî-

æåííûå òêàíè, âûçûâàÿ èõ íåêðîç è ñîçäàâàÿ òåì

ñàìûì áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ äàëüíåéøåé

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïåðâè÷-

íûå íåêðîçû â ðàíå âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå ïðÿ-

ìîãî âîçäåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû è ìèê-

ðîáíûõ òîêñèíîâ â çîíå ïîâðåæäåíèÿ. Ìåõàíèçì

îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷íûõ íåêðîçîâ áîëåå ñëîæåí. 

Õàðàêòåð ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî, åãî öâåò, çà-

ïàõ, êîíñèñòåíöèÿ è êîëè÷åñòâî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îïðåäåëÿþòñÿ âèäîì ìèêðîáíîãî âîçáó-

äèòåëÿ, íî âî âñåõ ñëó÷àÿõ îí ÿâëÿåòñÿ ãíîéíûì.

Íåêðîòè÷åñêèå òêàíè â íà÷àëüíîé ôàçå âîñïàëå-

íèÿ îáû÷íî ïëîòíî ôèêñèðîâàíû êî äíó è êðàÿì

ðàíû; êîëè÷åñòâî èõ ïðè íåáëàãîïðèÿòíîì òå÷å-

íèè ïðîöåññà ìîæåò íàðàñòàòü çà ñ÷¸ò ôîðìèðîâà-

íèÿ âòîðè÷íûõ íåêðîçîâ. Çàæèâëåíèå ðàíû ïðî-

èñõîäèò ëèáî ïåðâè÷íûì íàòÿæåíèåì — ïðè

ìàëîì îáú¸ìå ïîðàæåíèÿ, ëèáî âòîðè÷íûì íàòÿ-

æåíèåì, êîãäà ðàññòîÿíèå ìåæäó êðàÿìè ðàíû

çíà÷èòåëüíî, è çàæèâëåíèå òîãäà èä¸ò ÷åðåç íà-

ãíîåíèå è ãðàíóëèðîâàíèå. Ïðåäóïðåäèòü íàãíîå-

íèå ðàíû èëè ïðåäóïðåäèòü ðàñïðîñòðàíåíèå èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà çà ïðåäåëû ïåðâè÷íîé

ëîêàëèçàöèè âîçìîæíî ïðè ïðàâèëüíîì ïîäáîðå

ïðåïàðàòà äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåñ-

ñà, ïðåïàðàòà âûñîêîàêòèâíîãî â îòíîøåíèè îñ-

íîâíîãî âîçáóäèòåëÿ (êàê àýðîáíîãî, òàê è àíà-

ýðîáíîãî), ïðåïàðàòà, îáëàäàþùåãî àêòèâíûìè

íåêðîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, äëèòåëüíîé îñ-

ìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èëè ñâîéñòâàìè, íà-

ïðàâëåííûìè íà ïðåäóïðåæäåíèå âûñûõàíèÿ ðà-

íåâîé ïîâåðõíîñòè, ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü

ðîñò ãðàíóëÿöèé è ýïèòåëèçàöèþ ðàíû. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîçäàí ðÿä ïðèíöèïèàëü-

íî íîâûõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ íà ðàíåâîé ïðî-

öåññ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ íå òîëüêî îïðåäåë¸ííîé ôàçå ðàíåâîãî

ïðîöåññà, íî è îáëàäàþùèõ  øèðîêèì ñïåêòðîì

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè.

Òàê, äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí â 1 ôàçå ðàíåâîãî ïðî-

öåññà èñïîëüçóþòñÿ â îñíîâíîì   ñîðáåíòû, ôåð-

ìåíòû, ðàñòâîðû àíòèñåïòèêîâ, ïåíîîáðàçóþ-

ùèå àýðîçîëè, à  ñ íà÷àëà 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî

ñòîëåòèÿ çîëîòûì ñòàíäàðòîì ðàçëè÷íîãî ãåíåçà

è ëîêàëèçàöèè ñòàëè ìíîãîêîìïîíåíòíûå ìàçè

íà ïîëèýòèëåíãëèêîëåâîé îñíîâå. Äîñòîèíñò-

âàìè ýòèõ ìàçåé áûëè: ðàçëè÷íàÿ îñìîòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü, èçáèðàòåëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé

õèðóðãè÷åñêîé èíôåêöèè, âûðàæåííîå ëîêàëü-

íîå îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå, ñïîñîáíîñòü

ñòèìóëèðîâàòü êëåòî÷íûå è ãóìîðàëüíûå ôàê-

òîðû çàùèòû, óñêîðåíèå ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé

ðåãåíåðàöèè.

Ê ñîæàëåíèþ, ñåãîäíÿ èç 13 ìàçåé (ëåâîìå-

êîëü, ëåâîñèí, äèîêñèêîëü, 5% äèîêñèäèíîâàÿ

ìàçü, 10% ìàçü ìàôåíèäà àöåòàòà, ñóëüôàìå-

êîëü, ôóðàãåëü, 0,5% ìàçü õèíèôóðèëà, 1% éî-

äîïèðîíîâàÿ ìàçü, ìàçü éîäìåòðèêñèëåí,

ñòðåïòîíèòîë, íèòàöèä, ñòðåïòîëàâåí), ðàçðà-

áîòàííûõ, âíåäðåííûõ â ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîî-

õðàíåíèå è ïðîâåðåííûõ â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷å-

ñêèõ ñèòóàöèÿõ íå òîëüêî ìèðíîãî âðåìåíè, íî

è ïðè îêàçàíèè ïîìîùè ïîñòðàäàâøèì â âîåí-

íûõ êîíôëèêòàõ, òåõíîãåííûõ è ïðèðîäíûõ êà-

òàñòðîôàõ, îñòàëèñü äîñòóïíû òîëüêî äâå èç

íèõ — ëåâîìåêîëü è 5% äèîêñèäèíîâàÿ ìàçü.

Îñòàëüíûå ìàçè, áëàãîäàðÿ ñòàðàíèÿì «óñïåø-
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Ìèêðîîðãàíèçìû Ðàñïðåäåëåíèå øòàììîâ ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè â çàâèñèìîñòè 
îò äèàìåòðà çîí çàäåðæêè ðîñòà (â ìì) 

ìàçü Îôëîìåëèä* îôëîêñàöèí**

S.aureus (MRSA), n=10 39,1±0,5 (S) 10 (R)

S.aureus (MSSA), n=10 41,3±0,5 (S) 11 (R)

CNS, n=10 45,2±0,4 (S) 23 (S)

Enterococcus spp., n=10 34,2±0,3 (S) 0 (R)

P.aeruginosa, n=10 31,4±0,2 (S) 0 (R)

Acinetobacter spp., n=10 44,1±0,3 (S) 15 (I)

E.coli, n=10 35,1±0,3 (S) 15 (I)

Klebsiella spp., n=10. 26,8±0,4 (S) 0 (R)

Enterobacter spp., n=10 35,1±0,4 (S) 0 (R)

Proteus spp., n=10 36,4±0,4 (S) 16 (I)

Таблица 1. Антимикробная активность мази Офломелид и чувствительность к офлоксацину изученных гос�
питальных штаммов 

Примечание. * — метод «колодцев» в агаре; ** — диско�диффузионный метод (ДДМ). S — чувствительность; R —ре�
зистентность; I — промежуточная чувствительность.

Ãðóïïû ìèêðîîðãàíèçìîâ Çîíû çàäåðæêè ðîñòà, ìì

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå 40

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå 35

Таблица 2. Средние величины диаметров зон задержки роста (в мм)
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íûõ» ìåíåäæåðîâ íàøèõ âåäóùèõ ôàðìàöåâòè-

÷åñêèõ ïðåäïðèÿòèé, ñíÿòû ñ ïðîèçâîäñòâà, õî-

òÿ îðèåíòèðîâî÷íî ïîòðåáíîñòü â òàêèõ ìàçÿõ

ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 25 òîíí â ãîä.

Âîçìîæíî, ïîÿâëåíèå â êëèíèêàõ íîâûõ ðîñ-

ñèéñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ðàí â

êàêîé-òî ñòåïåíè ïîìîæåò ðåøèòü ïðîáëåìó àê-

òèâíîãî ìåñòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà î÷àãè èíôåêöèè.

Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ìíîãî-

êîìïîíåíòíàÿ ìàçü Îôëîìåëèä — ðàçðàáîòêà è

ïðîèçâîäñòâî ÎÀÎ «Ñèíòåç» (ã. Êóðãàí).

Â ñîñòàâ ìàçè Îôëîìåëèä âêëþ÷åíû îôëîê-

ñàöèí, ìåòèëóðàöèë, ëèäîêàèíà ãèäðîõëîðèä,

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — íèïàãèí (ìåòèëïà-

ðàãèäðîêñèáåíçîàò) èëè ìåòèëïàðàáåí, íèïàçîë

(ïðîïèëïàðàãèäðîêñèáåíçîàò) èëè ïðîïèëïàðà-

áåí, ïðîïèëåí-ãëèêîëü, ïîëèýòèëåíîêñèä-1500,

ïîëèýòèëåíîêñèä-400.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-

÷èòü àêòèâíîñòü ìàçè Îôëîìåëèä â îòíîøåíèè

100 ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ ãíîéíîé èíôåêöèåé,

Рис. 1. а — зона задержки роста Enterobacter spp.,
полученная методом «колодцев», составляет 35
мм, что означает высокую чувствительность к  мази
Офломелид; б — определение чувствительности
ДДМ — отсутствие зоны задержки роста означает
резистентность к офлоксацину.

Рис. 2. а — зона  задержки  роста Acinetobacter spp.,
полученная методом «колодцев», составляет 44 мм,
что означает высокую чувствительность к  мази Оф�
ломелид; б — определение чувствительности мето�
дом ДДМ — зона задержки роста в 15 мм означает
промежуточную чувствительность к офлоксацину.

Рис. 3. a — зона  задержки  роста S.aureus (MRSA), по�
лученная методом «колодцев», составляет 39 мм,
что означает высокую чувствительность к Офломе�
лиду; б — зона задержки роста при  определении
чувствительности ДДМ  — 10 мм, что указывает на ус�
тойчивость этого микроорганизма к  офлоксацину. 

Рис. 4. а — зона  задержки  роста P.aeruginosa, полу�
ченная методом «колодцев», составляет 31 мм,  что
означает высокую чувствительность к Офломелиду;
б — при  определении  чувствительности ДДМ —  от�
сутствие зоны задержки роста указывает на резис�
тентность к офлоксацину.
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ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â Èíñòèòóòå õèðóðãèè èì.

À. Â. Âèøíåâñêîãî (Ìîñêâà). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè

ìàçè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî «Ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ïî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ãíîéíûõ ðàí» [2].

Èçó÷åíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì «êîëîäöåâ» â ÷àøêàõ Ïå-

òðè ñ àãàðîì Ìþëëåðà-Õèíòîí, â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñ-

ïîëüçîâàëè ãîñïèòàëüíûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ìèê-

ðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâèëà 105 ÊÎÅ/ìë.

Êðèòåðèè îöåíêè çîí çàäåðæêè ðîñòà áûëè ñëåäóþùèå:

— îòñóòñòâèå çîí çàäåðæêè ðîñòà, à òàêæå çîíà çàäåðæ-

êè äî 10 ìì â äèàìåòðå óêàçûâàëè íà òî, ÷òî ìèêðîîðãàíèçì íå

÷óâñòâèòåëåí ê ïðåïàðàòó;

— çîíû çàäåðæêè ðîñòà äèàìåòðîì 11—15 ìì óêàçûâà-

ëè íà ìàëóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü;

— çîíû çàäåðæêè ðîñòà äèàìåòðîì 15—25 ìì ðàñöåíè-

âàëèñü êàê ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáà ê èñïûòóå-

ìîìó ïðåïàðàòó;

— çîíû çàäåðæêè ðîñòà, äèàìåòð êîòîðûõ ïðåâûøàåò

25 ìì, ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðî-

ôëîðû ê èçó÷àåìûì ïðåïàðàòàì.

Òàê êàê â ñîñòàâ ìàçè âõîäèò îôëîêñàöèí, áûëî î÷åíü

èíòåðåñíî ïîñìîòðåòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ æå âûäåëåííûõ

øòàììîâ ê îôëîêñàöèíó ñ ïîìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî

ìåòîäà è ñðàâíèòü ñ ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìàçè Îôëîìåëèä.

Â ãðóïïó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëè

âêëþ÷åíû S.aureus (50% øòàììîâ ñîñòàâëÿþò ìåòèöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè — MRSA), êîàãóëàçîíåãàòèâíûå

ñòàôèëîêîêêè (CNS), ñðåäè êîòîðûõ áûëè è ìåòöèëëèíîðå-

Рис. 5. а — зона задержки  роста Klebsiella spp., полу�
ченная  методом «колодцев», составляет 26 мм, что
указывает на высокую чувствительность к Офломе�
лиду; б — при определении  чувствительности ДДМ
—  зона задержки роста отсутствует, что указывает
на  устойчивость  к  офлоксацину.  

Рис. 6. а — зона задержки  роста E.coli, полученная
методом «колодцев»,  составляет 35 мм, что указы�
вает на высокую чувствительность к Офломелиду;
б — при определении  чувствительности ДДМ  — зо�
на задержки роста равна 15 мм, что указывает на
промежуточную чувствительность   этого микроор�
ганизма к  офлоксацину.

Рис. 7. а — зона задержки  роста S.epidermidis, полу�
ченная методом «колодцев», составляет 45 мм, что
указывает на высокую чувствительность к Офломе�
лиду; б — при определении   чувствительности ДДМ
� зона задержки роста 23 мм, что означает чувстви�
тельность к офлоксацину.

Рис. 8. а — зона задержки  роста S.aureus (MSSA), по�
лученная методом «колодцев», составляет 41 мм, что
означает высокую чувствительность к Офломелиду;
б — при определении  чувствительности ДДМ  —  зо�
на задержки роста, равна 11 мм, что указывает на  ус�
тойчивость  этого микроорганизма к  офлоксацину.
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çèñòåíòíûå øòàììû (MRSE), Enterococcus spp. (E.faecalis,
E.faecium). Â ãðóïïó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ âî-

øëè íåôåðìåíòèðóþùèå áàêòåðèè: Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. è áàêòåðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae —

E.coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp. Âñåãî áûëî

èçó÷åíî ïî 10 øòàììîâ êàæäîãî âèäà ìèêðîáîâ. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îôëîêñà-

öèíó ìåòîäîì «êîëîäöåâ» â ÷àøêàõ Ïåòðè ñ àãàðîì

Ìþëëåðà-Õèíòîí è ñ ïîìîùüþ äèñêî-äèôôóçè-

îííîãî ìåòîäà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Ïîñêîëüêó â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû è

ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèê-

ðîîðãàíèçìû, ïðàâîìåðíî áûëî ïîñìîòðåòü

ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïî êàæäîé ãðóïïå ìèêðîáîâ

(òàáë. 2).

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, ïðåäñòàâ-

ëåííûå â òàáë. 1, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî

àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ìàçè Îôëîìåëèä

ÿâëÿåòñÿ âûñîêîé, ñîãëàñíî êðèòåðèÿì îöåí-

êè, ïî îòíîøåíèþ êî âñåì ãðóïïàì ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ.

Êàê âèäíî íà ðèñóíêàõ 1—9, çîíà çàäåðæêè

ðîñòà âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ øòàììîâ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ïðåâûøàëà óðîâåíü ïîðîãîâîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè (11 ìì).

Ïðîâåä¸ííûå ëàáîðàòîðíûå èñïûòàíèÿ ïîç-

âîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ìàçü Îôëîìåëèä

ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàò-

ðèâàòü ýòîò ïðåïàðàò êàê âûñîêîýôôåêòèâíîå

ñðåäñòâî ïðè îáíàðóæåíèè â ðàíàõ âûñîêîðåçèñ-

òåíòíûõ ãîñïèòàëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Рис. 9. а — зона задержки  роста E.faecalis при по�
становке ДДМ равна 0, что указывает на резистент�
ность к офлоксацину; б — зона задержки роста,  по�
лученная  методом «колодцев» составляет 34 мм,
что  указывает на высокую чувствительность к Оф�
ломелиду.
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Ìèàñòåíèÿ ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì àóòîèì-

ìóííûì çàáîëåâàíèåì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò

àóòîèììóííûé ïðîöåññ, íàïðàâëåííûé ïðîòèâ

àöåòèëõîëèíîâîãî ðåöåïòîðà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé

ìåìáðàíû ìûøöû [1]. Âåäóùèì çâåíîì â ðàçâè-

òèè ìèàñòåíèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå íåéðîìûøå÷-

íîé ïðîâîäèìîñòè, ÷òî êëèíè÷åñêè âûðàæàåòñÿ â

ðàçâèòèè íàðàñòàþùåé ìûøå÷íîé ñëàáîñòè ðàç-

ëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòèã-

íóòû áîëüøèå óñïåõè â èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà çàáî-

ëåâàíèÿ, â äèàãíîñòèêå è â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ

ãðóïï áîëüíûõ ìèàñòåíèåé [2]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ

íà ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ, íå ñóùåñòâóåò ñïå-

öèôè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ îò

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Èñõîä ðàçâèòèÿ áîëåçíè çàâè-

ñèò îò ýôôåêòèâíîñòè ïîäîáðàííîé òåðàïèè è

ñêîðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ íàðàñòàþùåé ìû-

øå÷íîé ñëàáîñòè, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîë-

íîé íåâîçáóäèìîñòè îïðåäåë¸ííûõ ãðóïï ìûøö. 

Íàèáîëåå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ó áîëüíûõ

ìèàñòåíèåé ÿâëÿåòñÿ âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñ-

êèé ïðîöåññ îñíîâíîé è âñïîìîãàòåëüíîé äûõà-

òåëüíîé ìóñêóëàòóðû, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, âû-

ðàæàåòñÿ â ðàçíîé ñòåïåíè äûõàòåëüíîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [3]. Äàííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò

ê íàðóøåíèþ âåíòèëÿöèîííîé ôóíêöèè ë¸ãêèõ,

âûçûâàÿ çàñòîéíûå ÿâëåíèÿ, êîòîðûå ñïîñîáñòâó-

þò ðàçâèòèþ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â ãîñïè-

òàëå Óíèâåðñèòåòà Äæîíà Õîïêèíñà â 1990—1998 ãã.,

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó 46% ïàöèåíòîâ, èñïûòûâàþ-

ùèõ òå èëè èíûå äûõàòåëüíûå íàðóøåíèÿ íà ôîíå

ìèàñòåíèè, ðàçâèâàåòñÿ ïíåâìîíèÿ [4].

Êàðòèíà ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

îïðåäåëÿåòñÿ ëå÷åíèåì, ïðîâîäèìûì ó áîëüíûõ ñ

ðàçëè÷íîé ôîðìîé ìèàñòåíèèè. Ïîìèìî îñíîâ-

íîé òåðàïèè àíòèõîëèíýñòåðàçíûìè ïðåïàðàòà-

ìè, ëå÷åíèå ìèàñòåíèè íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå

àêòèâíîñòè àóòîèììóííîãî ïðîöåññà, ÷òî îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîäàâ-

ëÿþùèõ îáùèé èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà. Â ëå-

÷åíèå ìèàñòåíèè âõîäèò ïóëüñ-òåðàïèÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—220

Â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ âîøëè 19 áîëüíûõ ñ áðîíõîë¸ãî÷íîé èíôåêöèåé, ïðîòåêàþùåé íà ôîíå ìèàñòåíèè. Ïðè ìèêðîáè-
îëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 24 îáðàçöîâ ìîêðîòû è áðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà áûëè âûÿâëåíû êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûå, òàê è
ãðàìîòðèöàòåëüíûå âîçáóäèòåëè, êîòîðûå ïðîÿâëÿëè âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðèìåíÿåìîìó àíòèáèîòèêó — öåôîïå-
ðàçîíó/ñóëüáàêòàìó. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, îïñîíèçàöèè èíôåêöèîííûõ î÷àãîâ è óñêîðåíèÿ
ñðîêîâ èçëå÷åíèÿ áîëüíûõ èñïîëüçîâàëèñü èììóíîãëîáóëèíû (ÂÂÈÃ). Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêî- è èì-
ìóíîòåðàïèè íàáëþäàëàñü ó 16 (84,2%) èç 19 áîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèàñòåíèÿ, íåéðîìûøå÷íàÿ ïðîâîäèìîñòü, ïèðèäîñòèãìèí, ìåòèëïðåäíèçîëîí, èììóíèòåò, áðîíõîë¸-
ãî÷íàÿ èíôåêöèÿ, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ïåéçàæ, öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì, âíóòðèâåííûå èììóíîãëîáóëèíû.

Nineteen patients with bronchopulmonary infection and myasthenia gravis were enrolled in the study. The microbiologi-
cal analysis of the specimens of phlegm and bronchial secretion revealed both grampositive and gramnegative bacteria. All
the isolates were susceptible to the antibiotic used (cefoperazone/sulbactam). Intravenous immunoglobulins (IvIgs) were
used to increase the treatment efficacy, to opsonize the infection foci and to decrease the hospitalization terms. The
antibiotic therapy and simultaneous use of intravenous immunoglobulins provided higher clinical efficacy in 16 out of 19
patients (84.2%).

Key words: myasthenia gravis, neuromuscular conductivity, pyridostigmine, methylprednisolone, immunity, bronchopulmonary
infection, microbiological profile, cefoperazone / sulbactam, intravenous immunoglobulins.

Îñíîâíûå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ áðîíõîë¸ãî÷íîé èíôåêöèè
ó áîëüíûõ ìèàñòåíèåé
В. И. СОКОЛОВА, А. Г. САНАДЗЕ, Д. А. СЫЧЕВ, М. Б. БАБАРИНА, Д. А. ЗАЙКОВ

Кафедра клинической фармакологии и терапии Российской медицинской академии последипломного образования, Москва

Treatment Approaches for Bronchopulmonary Infection in Myasthenia Gravis Patients

V. I. SOKOLOVA, A. G. SANADZE, D. A. SYCHEV, M. B. BABARINA, D. A. ZAYKOV

Department of Clinical Pharmacology and Therapy, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2014

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 125367 Ìîñêâà, Èâàíüêîâñêîå øîññå,

ä.7, ÖÊÁ ãðàæäàíñêîé àâèàöèè. E-mail: dmitry.alex.sychev@gmail.com,

deniszaykov@gmail.com.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—2 21

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè,

ïðèìåíåíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ

èììóíîäåïðåññàíòîâ (àçàòèî-

ïðèí, öèêëîôîñôàìèä), òè-

ìýêòîìèÿ. Ïåðå÷èñëåííûå

ìåòîäû ëå÷åíèÿ, â ñâÿçè ñ ïî-

äàâëåíèåì èììóíèòåòà, ñî-

çäàþò äîïîëíèòåëüíûé ôîí

äëÿ ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ

îñëîæíåíèé. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íà-

ïðèìåð öèêëîôîñôàíà,

îòìå÷åíî ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå íà ë¸ãî÷íóþ òêàíü.

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ìèàñòå-

íèè ïðè ðàçâèòèè áðîíõîë¸-

ãî÷íîé èíôåêöèè ñîâåðøåí-

íî î÷åâèäíà [4].

Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû

ðàçâèòèÿ áðîíõîë¸ãî÷íûõ çàáîëåâàíèé ñâÿçàíà è

ñî ñëîæíîñòüþ ëå÷åíèÿ ïîäîáíûõ îñëîæíåíèé ó

áîëüíûõ ñ ìèàñòåíèåé. Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû, êî-

òîðûå ïðèìåíÿþòñÿ â ñòàíäàðòíîé ïðàêòèêå ëå÷å-

íèÿ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (êóðàðåïîäîáíûå

ïðåïàðàòû, D-ïåíèöèëëàìèí, èíòåðôåðîí-àëüôà,

ñîëè ìàãíèÿ, áåòà-áëîêàòîðû, áëîêàòîðû êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ è ò.ä.), ïðîòèâîïîêàçàíû ïðè ìèàñòå-

íèè èç-çà èõ óãíåòàþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà íåéðî-

ìûøå÷íóþ ïðîâîäèìîñòü. Ê ïðåïàðàòàì, êîòîðûå

àáñîëþòíî ïðîòèâîïîêàçàíû ïðè ìèàñòåíèè, îò-

íîñÿòñÿ òàêæå íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè: àìèíîãëè-

êîçèäû, ìàêðîëèäû, ôòîðõèíîëîíû. Ýòî íàêëàäû-

âàåò îïðåäåë¸ííûå îãðàíè÷åíèÿ ó äàííûõ áîëüíûõ

ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, êàê óæå

áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, ñòîëü ÷àñòî ïðîÿâëÿþùèõñÿ

ñî ñòîðîíû äûõàòåëüíîé ñèñòåìû.

Òàêèì îáðàçîì, èç-çà ñëîæíîñòè ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ ìèàñòåíè-

åé âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â ïîèñêå íîâûõ ïîä-

õîäîâ â òåðàïèè äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ïåéçàæ ìîêðîòû è òðàõåî-

áðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà, îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêî- è èììóíîòåðàïèè ó

áîëüíûõ ñ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè íà ôîíå ìèàñòåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè 19 áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçî-

âàííîé ôîðìîé ìèàñòåíèè (6 ìóæ÷èí, 13 æåíùèí, âîçðàñò

áîëüíûõ — îò 22 äî 81 ãîäà); èç íèõ 3 ìóæ÷èí è 7 æåíùèí — ñ

îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî òðàõåîáðîíõèòà, 3 ìóæ÷èí è 1

æåíùèíà — ñ îñòàòî÷íûìè ïðèçíàêàìè ïåðåíåñ¸ííîé ãîñïè-

òàëüíîé ïíåâìîíèè; 2 æåíùèíû — ñ õðîíè÷åñêèì îáñòðóê-

òèâíûì áðîíõèòîì; 1 æåíùèíà — ñ ñèíäðîìîì Ëàìáåðòà —

Èòîíà; 2 æåíùèíû — ñ áàêòåðèàëüíîé î÷àãîâîé ïíåâìîíèåé

(ó îäíîé èç íèõ — òèìýêòîìèÿ â àíàìíåçå). 

Êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè îáîñòðåíèÿ èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà áûëè: êàøåëü ñî ñëèçèñòî-ãíîéíîé ìîêðîòîé, óâå-

ëè÷åíèå å¸ ïðîäóêöèè, îäûøêà, áûñòðàÿ óòîìëÿåìîñòü, ó íå-

êîòîðûõ áîëüíûõ íàáëþäàëñÿ ñóáôåáðèëèòåò. Ïåðåä íà÷àëîì

ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëè: îáùåïðèíÿòîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå

èññëåäîâàíèå, èçó÷åíèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà ìîê-

ðîòû, ñåêðåòà èç òðàõåè (èëè òðàõåîñòîìû), èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàòåëåé ÔÂÄ, ðåíòãåíîãðàôèþ èëè ÊÒ ãðóäíîé êëåòêè. Ó

âñåõ áîëüíûõ ïðè èññëåäîâàíèè ÔÂÄ âûÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ

âåíòèëÿöèîííîé ôóíêöèè ë¸ãêèõ: ñíèæåíèå ÎÔÂ1 ñîñòàâëÿ-

ëî â ñðåäíåì îò 60 äî 49%.

Îáðàçöû, ïîëó÷åííûå îò áîëüíûõ, äîñòàâëÿëè â òå÷åíèå 2

÷àñîâ â áàêòåðèîëîãè÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ, ãäå ïðîâîäèëàñü

ìèêðîñêîïèÿ ìàçêà äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà áèîìàòåðèàëà è ïîñåâ

íà ñòàíäàðòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû. Îáðàçöû ìîêðîòû ñ÷èòà-

ëèñü ïðèåìëåìûìè, åñëè ÷èñëî ëåéêîöèòîâ áûëî áîëüøå 25, à

÷èñëî ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê — ìåíüøå 10 â îäíîì ïîëå çðå-

íèÿ. Ó âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé ïðîâîäèëàñü âèäîâàÿ èäåí-

òèôèêàöèÿ ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû Crystal (BBL). ×óâñòâè-

òåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëè

äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì â àãàðå Ìþëëåðà—Õèíòîí.

Â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêîòåðàïèè âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè

öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì âíóòðèâåííî èëè âíóòðèìûøå÷íî â

äîçå 1,0 ã 2 ðàçà â ñóòêè. Äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâëÿëàëà

7—10 äíåé (â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè èíôåêöèîí-

íîãî ïðîöåññà). Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ìîêðîòû âñåì ïàöèåíòàì íàçíà÷àëè ìóêîëèòèê àöåòèëöèñòå-

èí (ôëóèìóöèë) ïî 300 ìã 2 ð/ñóò ÷åðåç íåáóëàéçåð èëè per os. 
Â ïðîãðàììó ëå÷åíèÿ ñ èììóíîçàìåñòèòåëüíîé öåëüþ

áûë âêëþ÷åí ÷åëîâå÷åñêèé âíóòðèâåííûé èììóíîãëîáóëèí G

(ÂÂÈÃ): îêòàãàì, áèàâåí, îêòàãëîáèí. Ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü

íà ôîíå îñíîâíîé áàçîâîé òåðàïèè, âêëþ÷àâøåé ìåòèëïðåä-

íèçîëîí, ïèðèäîñòèãìèí è õëîðèñòûé êàëèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Áûëî èçó÷åíî 24 îáðàçöà ìîêðîòû è áðîíõè-

àëüíîãî ñåêðåòà, âûäåëåííûõ ó áîëüíûõ ñ áðîíõî-

ëåãî÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè. Èññëåäîâàíèå ìîê-

ðîòû ó áîëüíûõ ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî

áðîíõèòà è ïíåâìîíèè íà ôîíå ìèàñòåíèè ïîçâî-

ëèëî âûÿâèòü íåîäíîðîäíîñòü ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî ïåéçàæà. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè ìèêðîîðãàíèçìàìè áûëè: Streptococcus
pneumoniae (33,4%), Staphylococcus aureus (20,8%),

Streptococcus pyogenes (12,5%) (ñì. ðèñóíîê), ñðåäè

íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

Выделенные возбудители из мокроты у больных с бронхолёгочной ин�
фекцией на фоне миастении.



ðèé — Pseudomonas aeruginosa (12,5%). Â ÷åòûðåõ

îáðàçöàõ áèîìàòåðèàëà íàáëþäàëñÿ ðîñò ìèêðîá-

íîé àññîöèàöèè: P.aeruginosa + ãðèáû ðîäà

Candida (4,2%), åùå â îäíîì îáðàçöå — K.pneumo-
niae + S.pneumoniae (16,7%). Ïðè èçó÷åíèè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé ê öåôîïå-

ðàçîíó/ñóëüáàêòàìó îòìå÷åíî, ÷òî âñå

âûäåëåííûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ âîøëè â

àíòèìèêðîáíûé ñïåêòð äåéñòâèÿ öåôîïåðàçî-

íà/ñóëüáàêòàìà, è ëèøü â îäíîì îáðàçöå (P.aerug-
inosa + Candida albicans) àíòèáèîòèê ïðîÿâëÿë

ñëàáóþ àêòèâíîñòü. 

Âûðàæåííûé ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé

ýôôåêò (èñ÷åçíîâåíèå èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíä-

ðîìà, îòñóòñòâèå ìîêðîòû, óëó÷øåíèå îáùåãî ñî-

ñòîÿíèÿ) îòìå÷àëñÿ ó 16 èç 19 ïðîëå÷åííûõ áîëü-

íûõ. Àíàëèç îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ

ó 3 áîëüíûõ ïîêàçàë ñëåäóþùåå. Ó îäíîé ïàöè-

åíòêè ðàçâèëñÿ ñòåíîç òðàõåè âñëåäñòâèå äëèòåëü-

íîé èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, ïðîâîäè-

ìîé â ñâÿçè ñ ìèàñòåíè÷åñêèì êðèçîì, ÷òî

ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ íàïðàâëåíèÿ íà õèðóð-

ãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ó äðóãîãî áîëüíîãî áûë ðàê

ÿçûêà, îñëîæíèâøèéñÿ êàíäèäîçíîé èíôåêöèåé.

Èçâåñòíî, ÷òî â òàêèõ ñëó÷àÿõ ñèòóàöèÿ óñóãóáëÿ-

åòñÿ: ñíèæàåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ çàùèòà, íàðó-

øàåòñÿ ýâàêóàöèÿ òðàõåîáðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà,

÷òî ñïîñîáñòâóåò êîëîíèçàöèè íîçîêîìèàëüíû-

ìè ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ

è ðàçâèòèþ ãíîéíî-èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Åù¸ ó îäíîãî ïàöèåíòà òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ áûëà

ñâÿçàíà íåïîñðåäñòâåííî ñ ïðè¸ìîì àíòèõîëèíý-

ñòåðàçíîãî ïðåïàðàòà ïèðèäîñòèãìèíà (êàëèìè-

íà), êîòîðûé îáû÷íî íàçíà÷àåòñÿ ïðè ìèàñòåíèè.

Íà ôîíå ïðè¸ìà ïèðèäîñòèãìèíà ó áîëüíîãî óñè-

ëèâàëîñü âûäåëåíèå ìîêðîòû äî 300 ìë/ñóò. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ïàöèåíò áûë âûíóæäåí îòêàçàòüñÿ îò

ïðè¸ìà ïðåïàðàòà è ñàìîñòîÿòåëüíî ïðîâîäèòü

ïîçèöèîííûé óòðåííèé äðåíàæ.

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èíôåêöèîííûé

ïðîöåññ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ó áîëüíûõ ïðîòå-

êàë òîðïèäíî, íåñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ àíòèìè-

êðîáíóþ òåðàïèþ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ìèàñòåíèè

èìååò ìåñòî îáùàÿ äåïðåññèÿ èììóííîé ñèñòåìû

âñëåäñòâèå óãíåòåíèÿ êàê ñïåöèôè÷åñêèõ, òàê è

íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ çàùèòû, ÷òî òðåáóåò

êîððåêöèè èììóííûõ «ïîëîìîâ» [1, 2, 6]. 

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì îïèñàòü êëèíè÷åñêèé ñëó-

÷àé â äàííîì èññëåäîâàíèè. Áîëüíîé Ê., 74 ãîäà, èìåë äèà-

ãíîç «ãåíåðàëèçîâàííàÿ ìèàñòåíèÿ» ñ äåêàáðÿ 2010 ã. Â ñî-

îòâåòñòâèè ñ òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ ïðèíèìàë 80 è 40 ìã

ìåòèëïðåäíèçîëîíà ïî àëüòåðíèðóþùåé ñõåìå (÷åðåç äåíü).

Îáðàòèëñÿ â àâãóñòå 2012 ãîäà ñ æàëîáàìè íà ðåçêóþ ñëà-

áîñòü, áûñòðóþ óòîìëÿåìîñòü, íàðàñòàþùóþ îäûøêó ïðè

íåçíà÷èòåëüíîì ôèçè÷åñêîì óñèëèè. Ïðè îáúåêòèâíîì èñ-

ñëåäîâàíèè áîëüíîãî îòìå÷åíî ñîñòîÿíèå ñðåäíåé òÿæåñòè,

ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîóçëû íå óâåëè÷åíû, ñòîïû ïàñòîç-

íû. Ïðè ïåðêóññèè ãðóäíîé êëåòêè îïðåäåëÿëñÿ êîðîáî÷-

íûé çâóê, ýêñêóðñèÿ ñ îáåèõ ñòîðîí — 3 ñì (1,5+1,5). Ïðè

àóñêóëüòàöèè — äûõàíèå â ïðîåêöèè S4—5 ñïðàâà ðåçêî îñ-

ëàáëåíî, õðèïû îòñóòñòâîâàëè, ÷èñëî äûõàòåëüíûõ äâèæå-

íèé ñèäÿ 18 â ìèíóòó, ×ÑÑ — 85 /ìèí, ÀÄ — 130/85 ìì ðò.

ñò., òåìïåðàòóðà 36,8°Ñ. Ïàëüïàöèÿ æèâîòà áåçáîëåçíåííà,

àáäîìèíàëüíûå îðãàíû íå óâåëè÷åíû. Íà ñíèìêàõ ÊÒ îðãà-

íîâ ãðóäíîé êëåòêè ñëåâà â ïðîåêöèè S1—2 îïðåäåëÿåòñÿ ïî-

ëîñòíîå îáðàçîâàíèå íåïðàâèëüíîé ôîðìû ñ íåðîâíûìè,

íåñêîëüêî èíôèëüòðèðîâàííûìè êîíòóðàìè íà ôîíå îãðà-

íè÷åííîãî ïíåâìîôèáðîçà, ñëåâà S9 — êðóïíûé èíôèëüò-

ðàò íåîäíîðîäíîé ñòðóêòóðû. Áûëà ïðîèçâåäåíà äèàãíîñ-

òè÷åñêàÿ áðîíõîñêîïèÿ: áðîíõè ïðîõîäèìû, ñëèçèñòàÿ

áëåäíî-ðîçîâîãî öâåòà, àòðîôè÷íà. Çàêëþ÷åíèå: õðîíè÷åñ-

êèé àòðîôè÷åñêèé òðàõåîáðîíõèò II ñò. íà ôîíå ãåíåðàëè-

çîâàííîé ìèàñòåíèè.

Èòàê, ó áîëüíîãî íà ôîíå ìèàñòåíèè ðàçâèëàñü ïíåâìî-

íèÿ ñ äåñòðóêöèåé ë¸ãî÷íîé òêàíè. Ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð

âûÿâèòü íå ïðåäñòàâèëîñü âîçìîæíûì èç-çà îòñóòñòâèÿ ìîê-

ðîòû. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íà ôîíå äëèòåëüíîãî ïðè¸ìà âûñî-

êèõ äîç ìåòèëïðåäíèçîëîíà ó ïàöèåíòà ïîÿâèëèñü ïðèçíàêè

òðîìáîöèòîïåíèè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ êîæíûìè êðîâîïîäòåêà-

ìè íà òåëå. Íà÷àò êóðñ êîìïëåêñíîé àíòèáèîòèêî- è èììóíî-

òåðàïèè. Âíóòðèâåííî êàïåëüíî ââîäèëñÿ öåôîïåðàçîí/ñóëü-

áàêòàì â òå÷åíèå 10 äíåé. Îäíîâðåìåííî ââîäèëñÿ

÷åëîâå÷åñêèé âíóòðèâåííûé èììóíîãëîáóëèí (ÂÂÈÃ) — îê-

òàãàì â êóðñîâîé äîçå 15,0 ã. Ïðîâåä¸ííàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëèëà

äîáèòüñÿ áîëåå áûñòðîé ðåìèññèè èíôåêöèîííî-âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà, ÷òî íàøëî ïîäòâåðæäåíèå â êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûõ äàííûõ (òàáë.1) è ðåçóëüòàòàõ ïîâòîðíûõ ÊÒ èñ-

ñëåäîâàíèé ë¸ãêèõ, ãäå îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—222

Ïîêàçàòåëü Ðåçóëüòàòû Íîðìà
äî ëå÷åíèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ

Ãåìîãëîáèí, ã/ë 144 130,0—160,0

Ýðèòðîöèòû, �1012/ë 4,3 4,5—5,0 

Òðîìáîöèòû, �109/ë 121 131 180,0—320,0 

Ëåéêîöèòû, �109/ë 23,49 15,0 4,5—11,0 

Ï/ÿ íåéòðîôèëû, % 4 1—6

Ñ/ÿ íåéòðîôèëû, % 69 41

Ýîçèíîôèëû, % 1 0,5—5

Ëèìôîöèòû, % 25 19—37

Ìîíîöèòû, % 1 3—11

ÑÎÝ, ìì/÷ 4 2—10

Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, ìã/ìë 25,0—>5,0 0,0—5,0 

ÐÝÀ, íã/ìë 2,5 <5,0 

Ãëþêîçà, ììîëü/ë 5,5 3,9—6,4 

Таблица 1. Результаты клинического анализа крови больного К.

Примечание. * — раковый эмбриональный антиген.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðîöåññà. Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîì-

áîöèòîâ — äî 131�109/ë, ñíèæåíèå ëåéêîöèòîçà äî 15,0�109/ë,

ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà — äî 5,0. 

Îäíàêî ó áîëüíîãî íà ôîíå ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

íàðàñòàëà áîëü â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà, îñîáåííî

ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ïàöèåíò áûë êîíñóëüòèðîâàí ýí-

äîêðèíîëîãîì: ó áîëüíîãî îòìå÷àþòñÿ æàëîáû íà áîëè â ñïè-

íå ïðè õîäüáå è ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ, ñíèæåíèå ðîñòà íà 4 ñì

çà 3 ãîäà, ÷óâñòâî óñòàëîñòè â ñïèíå ñèäÿ. Ïðè îñìîòðå îïðå-

äåëÿåòñÿ ãðóäíîé êèôîç. Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåí-

òàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ïî ðåíòãåíîãðàôèè ïîçâîíî÷íèêà â áîêîâîé ïðîåêöèè

âûÿâëåíû êîìïðåññèîííûå ïåðåëîìû I è II ïîÿñíè÷íûõ ïî-

çâîíêîâ. Ðåçóëüòàòû äâóýíåðãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àá-

ñîðáöèîìåòðè: ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè ïî Ò-

êðèòåðèþ â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà — 3,0 SD,

ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè ïî Ò-êðèòåðèþ â øåé-

êå áåäðà -2,0 SD.

Äèàãíîç: ëåêàðñòâåííûé (ãëþêîêîðòèêîèäíûé) îñòåîïî-

ðîç ñ êîìïðåññèîííûìè ïåðåëîìàìè òåë ïîçâîíêîâ. Ðåêîìåí-

äîâàíî: ðàöèîíàëüíîå ïèòàíèå ñ óâåëè÷åíèåì óïîòðåáëåíèÿ

ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ êàëüöèåì è âèòàìèíîì D, ïîääåðæàíèå

àäåêâàòíîé ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè è âûïîëíåíèå óïðàæíå-

íèé ñ íàãðóçêîé, ñîîòâåòñòâóþùåé ñîñòîÿíèþ çäîðîâüÿ; àëü-

ôàêàëüöèäîë (ÀëüôàÄ3, Òåâà) — 0,75 ìêã åæåäíåâíî, èáàíä-

ðîíîâàÿ êèñëîòà (Áîíâèâà) — 3,0 ìë áîëþñíî 1 ðàç â 3 ìåñÿöà.

Áîëüíîé íàïðàâëåí ïîä àìáóëàòîðíîå íàáëþäåíèå.

Âàæíî îòìåòèòü îñíîâíûå ñâîéñòâà èñïîëüçî-

âàííîãî àíòèáèîòèêà. Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì

ïðîÿâëÿë àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êàê ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, â òîì ÷èñëå P.aeruginosa. Èçâåñòíî, ÷òî

öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì ñòàáèëåí ê äåéñòâèþ

áåòà-ëàêòàìàç áëàãîäàðÿ íåîáðàòèìîìó èíãèáè-

òîðó — ñóëüáàêòàìó, ñèíåðãèäíî ïîâûøàþùåìó

àêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìîãî öåôîïåðàçîíà (äî 4 ðàç

ñíèæàåòñÿ ÌÏÊ öåôîïåðàçîíà â îòíîøåíèè ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê íåìó øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ).

Íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå èìååò õîðîøàÿ ïåðåíî-

ñèìîñòü áîëüíûìè ýòîãî ïðåïàðàòà, àíòèáèîòèê

íå âëèÿåò íà íåðâíî-ìûøå÷íóþ ïðîâîäèìîñòü,

÷òî èìååò íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå ïðè åãî ïðèìå-

íåíèè ó áîëüíûõ ñ ìèàñòåíèåé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êðîìå äåçèíòîêñèêàöèîí-

íîé, àíòèáàêòåðèàëüíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-

ðàïèè, øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ÂÂÈÃ ïðè ðàçëè÷-

íîé ëîêàëèçàöèè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà, îñîáåííî â ëå÷åíèè ãåíåðàëèçîâàííûõ

è ðåçèñòåíòíûõ ôîðì ìèàñòåíèè [5—8]. ÂÂÈÃ

(îêòàãàì, áèàâåí, ïåíòàãëîáèí è äð.) ñîäåðæàò

íàáîð àíòèòåë, ñïîñîáíûõ èíàêòèâèðîâàòü øèðî-

êèé ñïåêòð àíòèãåíîâ. Èììóíîãëîáóëèíû, ÿâëÿ-

ÿñü ôàêòîðàìè ïðèîáðåò¸ííîãî èììóíèòåòà, îñó-

ùåñòâëÿþùåãî îïñîíèçàöèþ èíôåêöèîííûõ

î÷àãîâ, ñïîñîáñòâóþò áûñòðîé ýëèìèíàöèè áàê-

òåðèàëüíîãî àãåíòà è åãî ìåòàáîëèòîâ, àêòèâèðóÿ

öåëûé êàñêàä èììóííûõ ðåàêöèé.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, íàø ìíîãîëåòíèé îïûò ïîç-

âîëÿåò èñïîëüçîâàòü êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ,

âêëþ÷àþùóþ ÂÂÈÃ, ïðè áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ó áîëüíûõ ñ ìè-

àñòåíèåé. Çíà÷èìî óëó÷øàåòñÿ òå÷åíèå áîëåç-

íè, óñêîðÿþòñÿ ñðîêè èçëå÷åíèÿ áîëüíûõ, à

ãëàâíîå ñíèæàåòñÿ ðèñê êîëîíèçàöèè ðåçèñ-

òåíòíûìè øòàììàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ è ñîîò-

âåòñòâåííî ñíèæàåòñÿ ðèñê ïîâòîðíîãî ýïèçîäà

èíôåêöèè.

Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèÿ Íîðìà

Êàëüöèé èîíèçèðîâàííûé, ììîëü/ë 1,15 1,03—1,23

Ôîñôîð, ììîëü/ë 1,11 0,87—1,45

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 105,8 80—115

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 11,08 1,7—8,3

25(ÎÍ)Ä3, ìêã/ë* 13,5 30—100

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ÅÄ/ë 46 10—150

Таблица 2. Результаты исследования водно�солевого и минерального обмена больного К. 

Примечание. * — 25�гидрооксихолекальциферол.
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Õàðàêòåðíûå êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðÿäà çàáîëåâàíèé îïðåäåëåíû ôåíîòèïîì ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé, â ÷àñòíîñòè
ðåàêöèè N-àöåòèëèðîâàíèÿ. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, îáóñëîâëåííûé óðîâíåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà N-àöåòèëòðàíñ-
ôåðàçû (N-ÀÒ), ðàñïðîñòðàí¸í â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà. Ôåíîòèïè÷åñêè ðàçëè÷àþò ëèö ñ «ìåäëåííûì» è «áû-
ñòðûì» àöåòèëÿòîðíûì ôåíîòèïîì. N-ÀÒ êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ àöåòèëèðîâàíèÿ ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), â òîì
÷èñëå àíòèáèîòèêîâ. Ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ïðîöåñ-
ñîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ËÑ. Ïîä ãåííûì êîíòðîëåì íàõîäÿòñÿ ïðîöåññû áèîòðàíñôîðìàöèè ñ ó÷àñòèåì àöåòèëòðàíñôåðà-
çû, ìîíîîêñèãåíàçû è äðóãèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì. Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îõàðàêòåðèçîâàòü îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷å-
íèÿ îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé (ÎÐÈ), îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà àöåòèëèðîâàíèÿ äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îïòèìèçàöèè ïðîâîäèìîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â ïîïóëÿöèÿõ êîðåííî-
ãî (ÿêóòû) è ïðèøëîãî (ðóññêèå) íàñåëåíèÿ Êðàéíåãî Ñåâåðà (Ñàõà, ßêóòèÿ). Îáñëåäîâàíî 112 äåòåé, áîëüíûõ ÎÐÈ, îñ-
ëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, è 49 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé. Äëÿ äåòåé ñ íèçêèì óðîâíåì N-ÀÒ àêòèâíîñòè (ìåíåå 30%)
ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå ãåíòàìèöèíà, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùåãî â ïðîöåññàõ àöåòèëèðîâàíèÿ, è â 80% ñëó÷àåâ
îáåñïå÷èâàþùåãî ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà (ββ-ëàêòàìû),
ìåòàáîëèçì êîòîðûõ íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàí ñ ðåàêöèÿìè àöåòèëèðîâàíèÿ, ëèøü â 20% ñëó÷àåâ îêàçûâàåòñÿ ýôôåê-
òèâíûì ïðè ëå÷åíèè ÎÐÈ ó äåòåé ñ íèçêèì óðîâíåì àöåòèëèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè, ïíåâìîíèè, äåòè, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, öåôàëîñïîðèíû, ãåíòàìè-
öèí, àöåòèëèðîâàíèå.

Clinical characteristics of some diseases are defined by the phenotype of metabolic reactions, for example N-acetylation.
Genetic polymorphism due to the activity of N-acetyltransferase (N-ÀÒ) is common in the majority of human populations.
Consequently, persons with «slow» or «fast» acetylation phenotype should be identified. N-ÀÒ catalyzes acetylation of a
number of medical products. Efficiency of pharmacotherapy is mostly associated with the specific features of medical prod-
ucts biotransformation. The processes of biotransformation with participation of acetyltransferase, monooxygenase or other
ferment systems are under the gene control. The aim of the study was to characterize the features of the clinical course of
acute respiratory infection complicated by pneumonia as dependent on the acetylation phenotype to predict the character of
the disease and optimize the used antibiotic therapy among the native population (Yakut) and the arrived (Russian) in the Far
North Regions (Sakha, Yakutia). 112 children with acute respiratory infections complicated by pneumonia and 49 practically
healthy ones were examined. For the children with low N-ÀÒ activity (less than 30%) it was recommended to be treated with
gentamicin which directly takes part in the acetylation and provides the antibiotic therapy efficiency in 80% of the cases. The
use of cephalosporin antibiotics (ββ-lactams), the metabolism of which is not directly connected with acetylation reactions
provided the efficiency in 20% of the cases.

Key words: acute respiratory infections, pneumonia, children, antibiotic therapy, cephalosporins, gentamicin, acetylation.

Èíäèâèäóàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, â çàâèñèìîñòè îò òèïîâ àöåòèëèðîâà-

íèÿ, èìååò âàæíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Õàðàêòåðíûå êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðÿäà çà-

áîëåâàíèé ñâÿçàíû ñ îïðåäåë¸ííûì ôåíîòèïîì

ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé, ÷òî, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

îòíîñèòñÿ ê òèïó ðåàêöèè N-àöåòèëèðîâàíèÿ

[1—7]. Àêòèâíîñòü ýòèõ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííûõ ñèñòåì N-àöåòèëòðàíñôåðàçû (N-AT)

è ìèêðîñîìàëüíûõ îêñèäàç (ÌÎ) ÿâëÿåòñÿ ãëàâ-

Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ó äåòåé ïðè ÎÐÈ,
îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì êàê êîëåáàíèÿ

óðîâíåé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâ â îðãàíèçìå ïà-

öèåíòîâ, òàê è èõ îòâåò íà ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿå-

ìûå ïðè íàèáîëåå ÷àñòûõ è ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ

çàáîëåâàíèÿõ [3—7].

Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïî àêòèâíîñòè

ôåðìåíòà N-ÀÒ, ðàñïðîñòðàí¸í â áîëüøèíñòâå

ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà, ïðè ýòîì îäíèì ëþäÿì

ñâîéñòâåííà «áûñòðàÿ», à äðóãèì — «ìåäëåííàÿ»

ôîðìà ôåðìåíòà. Ñîîòâåòñòâåííî ôåíîòèïè÷åñ-

êè ðàçëè÷àþò ëþäåé â êà÷åñòâå «ìåäëåííûõ» è

«áûñòðûõ» àöåòèëÿòîðîâ (ÌÀ è ÁÀ) [1]. Â ñðåäíå-

åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ âûÿâëÿþò ïðèáëèçè-

òåëüíî 60% ÌÀ è 40% ÁÀ. Ñòðîãî áèìîäàëüíîå

ðàñïðåäåëåíèå ëþäåé ïî àêòèâíîñòè N-ÀÒ ïîçâî-

ëÿåò ó÷èòûâàòü ýòó õàðàêòåðèñòèêó â êà÷åñòâå

ìàðê¸ðà ïðè îöåíêå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàç-

ëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì, à òàêæå ïðè âûáîðå ðÿäà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1—6].

N-àöåòèëòðàíñôåðàçà êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ

àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà, ñóëüôàíèëàìèäîâ,

ïðîêàèíàìèäà è ãèäðàëàçèíà. Âûäåëåíî äâà èçî-

ôåðìåíòà: N-àöåòèëòðàíñôåðàçà-1 (N-AT1) è N-

àöåòèëòðàíñôåðàçà 2 (N-AT2). Èçîôåðìåíò N-

AT1 àöåòèëèðóåò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

àðèëàìèíîâ è íå îáëàäàåò ãåíåòè÷åñêèì ïîëè-

ìîðôèçìîì. Îñíîâíîé ôåðìåíò àöåòèëèðîâàíèÿ

— èçîôåðìåíò N-AT2. ÌÀ — ãîìîçèãîòû ïî

«ìåäëåííîé» àëëåëè N-AT2, à ÁÀ — ãîìî- ëèáî

ãåòåðîçèãîòû ïî «áûñòðîé» àëëåëè N-AT2. Ïðî-

ÿâëåíèÿìè ãåíåòè÷åñêîé íåîäíîðîäíîñòè ïî ñêî-

ðîñòè N-àöåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ: ðàçëè÷íàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì,

íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ó ÁÀ, èäèîñèíêðàçèÿ è ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó

ÌÀ [8—11]. Ïðèíàäëåæíîñòü èíäèâèäóóìà ê òîé

èëè èíîé ãðóïïå àöåòèëÿòîðîâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

îäíèì èç ôàêòîðîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçëè÷-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê çàáîëåâàíèÿì [12-15]. 

Â êëèíèêå ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé ã. Ñ.-Ïå-

òåðáóðãà [5—8,10,12] óñòàíîâëåíà âûðàæåííàÿ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ÌÀ ê èíôåêöèîííûì çà-

áîëåâàíèÿì — ÎÐÈ, âèðóñíîìó ãåïàòèòó (ÂÃ) è

êèøå÷íûì èíôåêöèÿì [1—6]. Íèçêèé óðîâåíü

N-AT2 (<10%) ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì âîçìîæíîñòè

çàðàæåíèÿ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè ïðè

ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ. Äåòè ñ ÌÀ-ôåíîòèïîì

â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû îñëîæíåíèÿì,

îñîáåííî èìåþùèå íàèáîëåå íèçêèé óðîâåíü

N-ÀÒ àêòèâíîñòè — ìåíåå 10%, èõ ìîæíî îòíå-

ñòè ê ãðóïïå ðèñêà çàáîëåâàíèé èíôåêöèîííîé

ïðèðîäû [10]. 

Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ôåðìåíòîâ

N-AT2 ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè è ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì [1, 6, 8,

11, 12]. Âûáîð ïðåïàðàòà çàâèñèò îò åãî ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, à òàêæå îò âîçáóäè-

òåëÿ, ëîêàëèçàöèè è òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà. Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé ñ

ÁÀ-ôåíîòèïîì õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå îñòðûì

íà÷àëîì è âûðàæåííîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòî-

ìîâ, ÷åì ó ÌÀ [5, 6, 8]. Ïðè âûáîðå ôàðìàêîòåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå

íà òî, ÷òî äîçû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ôåíîòèïîì ÁÀ äîëæíû áûòü âûøå, ÷åì ó

ïàöèåíòîâ ñ ÌÀ ôåíîòèïîì, ñ ó÷¸òîì êëèíè÷åñ-

êîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ. 

Â Ñèáèðè è Äàëüíåâîñòî÷íîì ðåãèîíå ïðîæè-

âàþò ðàçíîîáðàçíûå ýòíè÷åñêèå ãðóïïû íàñåëå-

íèÿ, ñ ðàçëè÷íûì ìåòàáîëè÷åñêèì ñòàòóñîì, ïðè-

âû÷íûìè ðåæèìàìè ïèòàíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü ïðè ïëàíèðóåìîé ôàðìàêîòåðàïèè

[16]. Ñâåäåíèé î ïðîöåññàõ âçàèìîñâÿçè ñîñòîÿ-

íèÿ ðåàêöèé àöåòèëèðîâàíèÿ è òÿæåñòè òå÷åíèÿ

ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, ó äåòåé àáîðè-

ãåíîâ (ÿêóòû) è äåòåé, ðîæä¸ííûõ â ñðåäíåðîñ-

ñèéñêèõ ðåãèîíàõ (ðóññêèå), ïðèåõàâøèõ íà Ñå-

âåð, â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íå áûëî îáíàðóæåíî.

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü îñî-

áåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÎÐÈ, îñëîæí¸í-

íûõ ïíåâìîíèÿìè, ó äåòåé â çàâèñèìîñòè îò ôå-

íîòèïà àöåòèëèðîâàíèÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ

õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îïòèìèçàöèè

ïðîâîäèìîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â îáåèõ ïîïó-

ëÿöèÿõ (êîðåííîå íàñåëåíèå — «ÿêóòû» è ïðè-

øëîå — «ðóññêèå», ïðîæèâàþùèå áîëåå ãîäà); äëÿ

ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêè íàïðàâëåííîé òåðàïèè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå îáîáùåíû ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ çà 112 äåòü-

ìè, áîëüíûìè ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, è çà 49

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà (Ñàõà), à

òàêæå çà äåòüìè (150 áîëüíûõ è 50 çäîðîâûõ) Ñåâåðî-Çàïàäíî-

ãî ðåãèîíà (Ñ.-Ïåòåðáóðã).

Èññëåäîâàíèå èíòåíñèâíîñòè àöåòèëèðîâàíèÿ â âûñó-

øåííûõ îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè ïðîâîäèëè íà áàçå ÍÈÈ

äåòñêèõ èíôåêöèé ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó Ë. Í. Áó-

ëîâñêîé [17]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèïà àöåòèëèðîâàíèÿ îñóùå-

ñòâëÿëè íàãðóçêè ñóëüôîäèìåòîêñèíîì [18]. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ

îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Excel ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ðàç-

ëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05. Äëÿ îöåíêè êîððå-

ëÿöèîííûõ ñâÿçåé ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè r

è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ðàíãîâ ð [19]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âåäóùèìè ñèíäðîìàìè ó áîëüíûõ äåòåé áûëè

îáùåòîêñè÷åñêèé è èíôåêöèîííûé: ãèïåðòåðìèÿ

çåâà, ïåðêóòîðíûå è àóñêóëüòàòèâíûå èçìåíåíèÿ

â ë¸ãêèõ, äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Äëÿ ÿêó-

òîâ è ðóññêèõ áûëî õàðàêòåðíî îñòðîå íà÷àëî, âû-

ðàæåííîñòü èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà, âëàæ-

íûé êàøåëü. Äåòè îáåèõ ãðóïï ïîëó÷àëè

îäíîòèïíóþ òåðàïèþ. Èçó÷àâøèåñÿ ãðóïïû äåòåé

äîñòàòî÷íî áëèçêè êàê â âîçðàñòíîì, òàê è â ýòèî-

ëîãè÷åñêîì àñïåêòàõ, è âïîëíå ðåïðåçåíòàòèâíû.

Ñðàâíèâàÿ äâå ãðóïïû äåòåé (ÌÀ è ÁÀ), áîëü-

íûõ ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, áûëî óñ-
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òàíîâëåíî, ÷òî ÌÀ áîëåþò òÿæåëåå ñ áîëåå äëè-

òåëüíûì âûõîäîì èç áîëåçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÀ

[6, 10, 12]. Òàê, äëèòåëüíîñòü êàøëÿ ó ÌÀ ñîñòàâ-

ëÿëà 10,0±0,1 ñóò ïðîòèâ 9,5±0,2 ñóò ó ÁÀ; èíòîê-

ñèêàöèÿ ñîõðàíÿëàñü ó ÌÀ â òå÷åíèå 5,2±0,1 ñóò,

ó ÁÀ — 4,7±0,2, õîòÿ ìàêñèìàëüíàÿ òåìïåðàòóðà

áûëà ñõîæåé â îáåèõ ãðóïïàõ è ñîñòàâèëà â ñðåä-

íåì 39,0±0,1°Ñ, íî äëèòåëüíîñòü å¸ ó ÌÀ áûëà

6,1±0,1 ñóò, òîãäà êàê ó ÁÀ — 5,3±0,2 ñóò. Êëèíè-

êà ïíåâìîíèè áûëà â îáåèõ ãðóïïàõ òèïè÷íîé, íî

â ãðóïïå ÌÀ — çàáîëåâàíèå ÷àùå ïðèíèìàëî áî-

ëåå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå ñ áîëåå äëèòåëüíûì âûõîäîì

èç áîëåçíè. Âåðîÿòíî, ýòî îáúÿñíÿåò òîò ôàêò, ÷òî

ñðåäè ÌÀ íåñêîëüêî áîëüøå ïðîöåíò äîëåâûõ è

ñåãìåíòàðíûõ ïíåâìîíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÀ, è

ñâÿçàíî ýòî, ñêîðåå âñåãî, ñ àãðåññèâíîñòüþ âîç-

áóäèòåëÿ, íåäîñòàòî÷íîé çàâåðø¸ííîñòüþ è ýô-

ôåêòèâíîñòüþ ôàãîöèòîçà, ñ áîëåå ìåäëåííûì

âêëþ÷åíèåì àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû

è áîëåå áûñòðûì ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëüíîãî èí-

ôèëüòðàòà, à òàêæå ñ ðàííèì âîâëå÷åíèåì â ïðî-

öåññ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì.

Êðîìå òîãî, ñðåäè ÌÀ áûëî áîëüøå áîëüíûõ

ïíåâìîíèÿìè, âûçâàííûìè ïíåâìîêîêêîì â àñ-

ñîöèàöèè ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè (ìèêî-

ïëàçìàìè, õëàìèäèÿìè): 34% (25 ÷åë.), à ñðåäè ÁÀ

— 20% (5 ÷åë.).

Ñðàâíèâàÿ äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â ðåñïóáëè-

êå Ñàõà, èç ìåñòíîãî íàñåëåíèÿ (ÿêóòîâ) è ïðè-

øëîãî (ðóññêèõ) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðóññêèå

ÌÀ áîëåþò òÿæåëåå, ÷åì äåòè ÿêóòîâ, òîãäà êàê

ðóññêèå ÁÀ áîëåþò ëåã÷å, ÷åì äåòè àáîðèãåíîâ

[13, 14]. Ó äåòåé ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ ñ ìåäëåí-

íûì òèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ äëèòåëüíîñòü êàø-

ëÿ è õðèïîâ äîëüøå. Âåðîÿòíî, îðãàíèçì ïðè-

øëîãî íàñåëåíèÿ ìåäëåííåå àäàïòèðóåòñÿñÿ ê

ñóðîâûì óñëîâèÿì Êðàéíåãî Ñåâåðà è ñóùåñò-

âåííî ìåäëåííåå ôîðìèðóåò òå àäàïòàöèîííî-

ïðèñïîñîáèòåëüíûå âîçìîæíîñòè, êîòîðûå åñòü

ó äåòåé êîðåííîãî íàñåëåíèÿ. Âíåøíèå (â òîì

÷èñëå êëèìàòè÷åñêèå) ôàêòîðû ñíèæàþò èõ ìå-

òàáîëè÷åñêóþ àäàïòàöèþ è ñïîñîáñòâóþò ðàçâè-

òèþ íåäîñòàòî÷íîñòè èììóííûõ ðåàêöèé, à áû-

ñòðîòà ñîçðåâàíèÿ àäàïòàöèîííûõ ñèñòåì

çàâèñèò îò íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííûõ îñî-

áåííîñòåé îðãàíèçìà [15].

Ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÎÐÈ

â ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé ïðåîáëàäàëè ìåäëåí-

íûå àöåòèëÿòîðû (96,3%). Â ßêóòèè ñðåäè ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûõ ñ ïíåâìîíèÿìè áûëè 62% ÌÀ è

38% ÁÀ ñðåäè ðóññêèõ è 72% ÌÀ è 28% ÁÀ — ñðå-

äè ÿêóòîâ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â óñëî-

âèÿõ ßêóòèè òÿæåëåå áîëåþò, ñ íåîáõîäèìîñòüþ

ãîñïèòàëèçàöèè, êàê ÌÀ, òàê è ÁÀ. Ñðàâíåíèå

äâóõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï âûÿâèëî áîëüøóþ äëè-

òåëüíîñòü ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè è áîëüøóþ

äëèòåëüíîñòü êîéêî-äíÿ ó äåòåé êîðåííîãî íàñå-

ëåíèÿ (òàáë. 1). Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ

äàííûõ, äëèòåëüíîñòü òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè è

êàòàðàëüíîãî ñèíäðîìà áûëè âûðàæåííåå ó äå-

òåé, ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà.

Â òî æå âðåìÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ñðåäè äåòåé ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå ÌÀ (62%), ÷òî è îáóñëîâëèâàåò

áîëåå ë¸ãêîå òå÷åíèå ÎÐÈ. 

Ëå÷åíèå äåòåé, áîëüíûõ ïíåâìîíèÿìè, áûëî íà-

ïðàâëåíî íà ïðîâåäåíèå êîìïëåêñíîé, ïîñèíäðîì-

íîé òåðàïèè è íà ïîääåðæàíèå æèçíåííî âàæíûõ

ôóíêöèé îðãàíèçìà. Ðåøåíèå âîïðîñîâ àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ âû-

äåëåííîé ìèêðîôëîðîé è ñïåêòðîì ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè âîçáóäèòåëÿ ê àíòèáèîòèêàì. 

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü öåôàëîñ-

ïîðèíû II—III ïîêîëåíèÿ (öåôàçîëèí, öåôîòàê-

ñèì, öåôòðèàêñîí). Äëÿ äåòåé ñòàðøåãî âîçðàñòà

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì áûë ïðåïàðàò ïåíèöèë-

ëèíîâîãî ðÿäà — àìïèöèëëèí. Ñðåäè äåòåé ïðè-

øëîãî íàñåëåíèÿ (ðóññêèõ), ïî ñðàâíåíèþ ñ ÿêó-

òàìè, îòìå÷åí ìåíüøèé ïðîöåíò âûçäîðîâëåíèÿ

49 ÷åë. (85%) ïðè ìåíåå âûðàæåííîé îñòðîòå èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ó

íèõ òàêæå ïðîäîëæàëàñü íà ñóòêè äîëüøå. 

Ñðåäè ÌÀ ñ óðîâíåì N-ÀÒ ìåíåå 30% (Ñ.-Ïå-

òåðáóðã) áûëà óñòàíîâëåíà íåýôôåêòèâíîñòü ïå-

íèöèëëèíà ïðè âûðàæåííîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ãåíòàìèöèíà, êîòîðûé, êàê èçâåñò-

íî, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ àöåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî

îáåñïå÷èâàåò åãî àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü è

ñïîñîáñòâóåò áîëåå áûñòðîìó âûçäîðîâëåíèþ

áîëüíûõ.

Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ïðîäóêöèè

Êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) Ñåâåðî-Çàïàä (Ñ.-Ïåòåðáóðã), 
êîðåííîå íàñåëåíèå, n= 39 ïðèøëîå íàñåëåíèå, n= 55 n=37

Äëèòåëüíîñòü òåìïåðàòóðû, ñóò 6,3±0,2 6,5±0,7 2,9±0,2**

Òåìïåðàòóðà ìàêñèìàëüíàÿ, °Ñ 39,1±0,1 38,9±0,1 38,1±0,1

Äëèòåëüíîñòü êàøëÿ, ñóò 9,5±0,3 9,1±0,2 6,4±0,4**

Äëèòåëüíîñòü õðèïîâ, ñóò 4,5±0,2 4,3±0,1 3,4±0,5**

Äëèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèè, ñóò 5,7±0,2 4,7±0,2* 4,5±1,6

Äëèòåëüíîñòü êîéêî-äíÿ, ñóò 13,8±0,2 11,5±0,8* 13,9±1,9

Таблица 1. Клиническая характеристика детей, больных ОРИ, осложнённых пневмониями, в условиях Севе�
ро�Запада и Крайнего Севера, различных этнических групп

Примечание. * — р�0,05 при сравнении клинических характеристик детей пришлого населения с характеристиками де�
тей коренного населения (Саха); ** — р�0,05 при сравнении клинических характеристик детей СПб с детьми Саха.
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öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè èíòåðôåðîíà, êàê îäíîãî

èç ôàêòîðîâ ðåãóëÿöèè ïðîòèâîâèðóñíîãî îòâåòà

[11]. Â ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé áûëè èçó÷åíû

îñîáåííîñòè èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà ëåéêîöèòîâ

ó áîëüíûõ ñ ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè,

èìåþùèõ ðàçëè÷íûå àöåòèëÿòîðíûå ôåíîòèïû

[5, 6]. Ïîêàçàíî, ÷òî äèíàìèêà èíòåðôåðîíîâîãî

ñòàòóñà ðàçëè÷íà è çàâèñèò îò èíòåíñèâíîñòè

âðîæä¸ííîãî àöåòèëèðîâàíèÿ (òàáë. 2). 

Íàèáîëåå ÿðêî çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ èí-

òåðôåðîíà (ÈÔ) îò ïðîöåññîâ àöåòèëèðîâàíèÿ

áûëà îòìå÷åíà â îñòðûé ïåðèîä ÎÐÈ, ÷òî îáóñ-

ëîâëåíî áîëüøåé ñâÿçüþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ôðàêöèé ÈÔ ñ èíòåíñèâíîñòüþ àöåòèëèðîâàíèÿ.

Êðîìå òîãî, áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈÔ ó

äåòåé ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ ïðîöåññîâ àöåòèëè-

ðîâàíèÿ îáóñëîâëåíà åãî áîëåå ìåäëåííûì âûâå-

äåíèåì èç îðãàíèçìà (ñì. òàáë. 2). 

Â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè ïðè îñëîæí¸í-

íûõ ÎÐÈ ïðîñëåæèâàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

èíòåðôåðîíïðîäóöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ëåéêî-

öèòîâ ó äåòåé ñ àêòèâíîñòüþ N-AT ìåíåå 30%, õî-

òÿ óðîâåíü ÈÔ îñòàâàëñÿ äîñòîâåðíî âûñîêèì. Ó

äåòåé ñ àêòèâíîñòüþ N-AT áîëåå 30% âûçäîðîâ-

ëåíèå ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè

ëåéêîöèòîâ ê èíäóêöèè ÈÔ è ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèåé èíòåðôåðîíà â êðîâè

(46,3±ÌÅ/ìë) [5]. Òàêèì îáðàçîì, ó äåòåé ÌÀ

ïðè íåîñëîæí¸ííûõ ÎÐÈ ñîçäàåòñÿ âîçìîæíîñòü

âûñîêîé è äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèè ÈÔ â êðîâè. 

Ðàíåå áûëà âûÿâëåíà ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè [13—15] â çàâèñèìîñòè îò

óðîâíÿ íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííîãî àöåòèëèðî-

âàíèÿ. Ëå÷åíèå ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿ-

ìè, îñóùåñòâëÿëîñü ñ ïðèìåíåíèåì àíòèáèîòè-

êîâ, êàê ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ

îðãàíèçìà, òàê è âûâîäÿùèõñÿ èç îðãàíèçìà â àê-

òèâíîé íåìåòàáîëèçèðóåìîé ôîðìå. Òàêèìè ïðå-

ïàðàòàìè áûëè áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (ïå-

íèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû, êàðáàïåíåìû è

ìîíîáàêòàìû) è ãåíòàìèöèí.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 63% ñëó÷àåâ ëå÷åíèå ïå-

íèöèëëèíîì áûëî ýôôåêòèâíûì ó äåòåé ñ àêòèâ-

íîñòüþ N-AT áîëåå 30%. Ïîñêîëüêó, ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ïåíèöèëëèíà íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿ-

çàí ñ ðåàêöèÿìè àöåòèëèðîâàíèÿ, ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ ñâÿçàíà íå ñ ïðåïàðàòîì, à ñ âûñîêèì

óðîâíåì àöåòèëèðîâàíèÿ, êîòîðîå îáåñïå÷èâàëî

àäåêâàòíóþ àêòèâíîñòü èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàê-

öèé è ïîäòâåðæäàëîñü êëèíè÷åñêè áîëåå áëàãî-

ïîëó÷íûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ãåíòàìèöèíà (ãðóïïà àìè-

íîãëèêîçèäîâ) ñâÿçàí ñ íåîáðàòèìûì óãíåòåíèåì

ñèíòåçà áåëêà íà óðîâíå ðèáîñîì ó ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê íèì ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áîëüøàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ãåíòàìèöèíà (83%) íàèáîëåå äåìîíñòðàòèâ-

íî ïðîÿâëÿëàñü ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ íèçêèì

óðîâíåì àöåòèëèðîâàíèÿ (äî 30%), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ïåíèöèëëèíà (59%).

Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè áðîíõîë¸-

ãî÷íûõ îñëîæíåíèé ÎÐÈ (Ñ.-Ïåòåðáóðã, 1993 ã.)

ó äåòåé ñ âûñîêèì óðîâíåì N-AT (30% è áîëåå)

âîçìîæíî ïðèìåíåíèå è ïåíèöèëëèíà, òîãäà êàê

äåòÿì ñ íèçêèì óðîâíåì N-AT (ìåíåå 30%) öåëå-

ñîîáðàçíî íàçíà÷àòü ãåíòàìèöèí êàê ïðåïàðàò,

îáåñïå÷èâàþùèé áîëüøóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü çà ñ÷¸ò åãî íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ â

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ [5, 12, 14].

Ó äåòåé ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì àöåòèëèðî-

âàíèÿ (áîëåå 30%) áûëè îòìå÷åíû: ìåíüøàÿ äëè-

òåëüíîñòü ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè — 5,5±0,3

äíÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ 7,1±1,3 äíÿ ó áîëüíûõ ñ íèç-

êîé èíòåíñèâíîñòüþ àöåòèëèðîâàíèÿ (ìåíåå

30%) (òàáë. 3). Âûçäîðîâëåíèå äåòåé ñ N-AT<30%

ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè ê èí-

äóêöèè èíòåðôåðîíà è ìàêñèìàëüíîé åãî êîí-

öåíòðàöèè, ÷òî îáúÿñíÿëî áîëåå áûñòðûé çàïóñê

èììóííûõ ðåàêöèé è çàâåðø¸ííîñòü ôàãîöèòîçà,

îòðàæàâøèõñÿ â äèíàìèêå êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ è îáóñëîâëèâàëî áîëåå áûñòðûé âû-

õîä èç áîëåçíè [5, 6]. Ïðè ëå÷åíèè äåòåé ñ íèçêîé

N-AT-àêòèâíîñòüþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ àí-

òèáèîòèêàìè ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà áûëà íåäî-

ñòàòî÷íîé è òîëüêî ïðè ñìåíå íà ãåíòàìèöèí

ïðîöåññ âûçäîðîâëåíèÿ óñêîðÿëñÿ. Ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ ãåíòàìèöèíîì ó áîëüíûõ ñ âûñî-

êèì óðîâíåì àöåòèëèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 100%,

÷òî îáúÿñíÿëîñü âûðàæåííîñòüþ ðåàêöèé àöåòè-

ëèðîâàíèÿ è ó÷àñòèåì èõ â ìåòàáîëèçìå ãåíòàìè-

öèíà (ñîäåðæàùåãî ñâîáîäíûå àìèíîãðóïïû è

íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùåãî â ïðîöåññàõ àöå-

òèëèðîâàíèÿ).

Äèôôåðåíöèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ó÷¸òîì

àöåòèëÿòîðíîãî ôåíîòèïà, ó äåòåé ïðîæèâàþ-

ùèõ â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà, ðàíåå íå ïðè-

ìåíÿëàñü.

Ãðóïïû Óðîâåíü αα-ÈÔ, ÌÅ/ìë Èíäóêöèÿ αα-ÈÔ, ÌÅ/ìë
1 èññëåäîâàíèå 2 èññëåäîâàíèå 1 èññëåäîâàíèå 2 èññëåäîâàíèå

Àêòèâíîñòü N-ÀÒ ìåíåå 30% 28,1±2,9 39,1±2,5 24,1±4,6 12,5±2,2

Àêòèâíîñòü N-ÀÒ áîëåå 30% 14,3±2,3 46,3±3,4 11,4±1,9 22,3±3,1

Äîñòîâåðíîñòü ð<0,05 ð<0,02

Таблица 2. Содержание αα�интерферона в крови и способность к индукции αα�интерферона лейкоцитами
детей, больных ОРИ (НИИ детских инфекций) 

Примечание. 1�е исследование — острый период; 2�е исследование — период реконвалесценции, у здоровых детей
концентрация ИФ (0,5—0,8 МЕ/мл)
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Ñðàâíåíèå íåñêîëüêèõ ïàð — êîïèé áîëüíûõ

äåòåé (áëèçêèõ ïî âîçðàñòó — 7—12 ëåò è òÿæåñ-

òè çàáîëåâàíèÿ) ïîêàçàëî äîñòîâåðíîå óëó÷øå-

íèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ

ïíåâìîíèÿìè, ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî íàçíà÷å-

íèÿ ãåíòàìèöèíà, íåçàâèñèìî îò ýòíè÷åñêîé

ïðèíàäëåæíîñòè (òàáë. 4). Àêòèâíîñòü N-AT2

áûëà â ïðåäåëàõ 22—29%, áîëüíûå ïîñòóïàëè íà

2—3-é äíè áîëåçíè, ìàêñèìàëüíóþ òåìïåðàòóðó

39,0—40,3°Ñ íàáëþäàëè íà 5—7-é äíè áîëåçíè,

äëèòåëüíîñòü ãèïåðåìèè ñîñòàâèëà 2—3 äíÿ, ãî-

ëîâíàÿ áîëü — 3—4 äíÿ, íàñìîðê — 8—9äíåé.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ïðè

äîïîëíèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ãåíòàìèöèíà ó

áîëüíûõ íàáëþäàëè ìåíüøóþ äëèòåëüíîñòü òåì-

ïåðàòóðíîé ðåàêöèè è ìåíüøóþ äëèòåëüíîñòü êà-

øëÿ è õðèïîâ.

Êðîìå òîãî, â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà ïðè

ëå÷åíèè äåòåé, áîëüíûõ ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ

ïíåâìîíèÿìè, ïðèìåíÿëè àíòèáèîòèêè öåôàëîñ-

ïîðèíîâîãî ðÿäà: öåôàçîëèí è öåôîòàêñèì (â îñ-

íîâå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êîòîðûõ — íàðóøåíèå

ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé), õàðàêòåðè-

çóþùèåñÿ âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå òÿ-

æåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó äâóõ ðàçëè÷íûõ ýòíè-

÷åñêèõ ãðóïï äåòåé â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà è ó

äåòåé Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà ñ ó÷¸òîì àöåòè-

ëÿòîðíîãî ôåíîòèïà. Ïîêàçàíî çíà÷åíèå óðîâíÿ

àêòèâíîñòè N-àöåòèëòðàíñôåðàçû ïðè ÎÐÈ, îñ-

ëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè, äåòåé (ÿêóòîâ è ðóñ-

ñêèõ) â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà, äëÿ ïîñëåäóþ-

ùåãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ïðè

îöåíêå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ðåáåíêà ê îñëîæ-

í¸ííîìó òå÷åíèþ ÎÐÈ. Îáîñíîâàíû ïîêàçàíèÿ ê

íàïðàâëåííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â äâóõ ýòíè÷å-

ñêèõ ãðóïïàõ äåòåé ñ ó÷¸òîì àöåòèëÿòîðíîãî ôåíî-

òèïà ó äåòåé ñ ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûõ ïíåâìîíèÿìè.

Ñðîêè ðàçâèòèÿ ÎÐÈ, äèíàìèêà èçìåíåíèé èí-

òåíñèâíîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ

êðîâè îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàêòîðîâ: ôàçîé èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-

íîé èíòåíñèâíîñòüþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â

òîì ÷èñëå íàñëåäñòâåííî-îáóñëîâëåííîé N-ÀÒ,

êîòîðàÿ è îïðåäåëÿëà õàðàêòåð êëèíè÷åñêîãî è

èììóíîàäàïòàöèîííîãî îòâåòîâ, ýòíè÷åñêèìè

îñîáåííîñòÿìè ìåòàáîëèçìà ðåáåíêà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îñëîæí¸ííûõ ôîðìàõ

ÎÐÈ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü óðîâåíü N-ÀÒ2 àê-

òèâíîñòè ðåáåíêà, ñïîñîáíîñòü àíòèáèîòèêîâ

âñòóïàòü â ïðîöåññû àöåòèëèðîâàíèÿ. Ïðèìåíå-

íèå ãåíòàìèöèíà, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùåãî

â ïðîöåññàõ àöåòèëèðîâàíèÿ, â 83% ñëó÷àåâ îáåñ-

ïå÷èâàëî ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîòåðàïèè ó

äåòåé ñ íèçêèì óðîâíåì N-ÀÒ àêòèâíîñòè. Â òî æå

âðåìÿ ïðèìåíåíèå áåòàëàêòàìàìîâ öåôàëîñïîðè-

íîâîãî ðÿäà è ïåíèöèëëèíà, ìåòàáîëèçì êîòîðûõ

íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàí ñ ðåàêöèÿìè àöåòèëè-

ðîâàíèÿ, ëèøü â 20% ñëó÷àåâ îáåñïå÷èâàëî ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÎÐÈ ó äåòåé ñ íèçêèì óðîâ-

íåì àöåòèëèðîâàíèÿ (ìåíåå 30%).

Êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà Óðîâåíü àöåòèëèðîâàíèÿ
ìåíåå 30% áîëåå 30%

Äëèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèè, äíè 7,1±1,3 5,5±0,3*  (ð<0,05)

Äëèòåëüíîñòü îáñòðóêòèâíîãî ñèíäðîìà, äíè 8,9±0,4 5,3±1,2*  (ð<0,05)

Äëèòåòåëüíîñòü äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, äíè 5,3±0,4 3,5±0,5*  (ð<0,05)

Таблица 3. Клинические характеристики тяжести течения ОРИ, осложнённых пневмониями (С.�Петербург)

Примечание. * — р<0,05 по сравнению с детьми с уровнем ацетилирования менее 30%.

Ïîêàçàòåëè Áîëüíûå  ÎÐÈ ñ ïíåâìîíèÿìè   (ïàðû-êîïèè)
ïåíèöèëëèí+ãåíòàìèöèí ïåíèöèëëèí

1. À-âà Ì 2. Þ-â À 3.×-â Ñ. 4. Ê-â À.

Íàöèîíàëüíîñòü ÿêóòêà ðóññêèé ÿêóò ðóññêèé

Àêòèâíîñòü N-ÀÒ, % 28 29 25 22

Âîçðàñò, ëåò 12 7 10 7

Ñëàáîñòü, äíè 1 2 2 4

Êàøåëü ïðîäóêòèâíûé*, äíè 1 1 2 3

Äëèòåëüíîñòü  êàøëÿ*, äíè 9 9 11 10

Äëèòåëüíîñòü  õðèïîâ*, äíè 3 4 5 5

Ìàññà  ïðè ðîæä¸íèè 3720 3470 3800 3500

Таблица 4. Сравнение пар�копий больных ОРИ по результатам дополнительной терапии гентамицином
(1 и 3; 2 и 4)
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Ó 55 íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè îöåíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü âûõàæèâàíèÿ â óñëîâèÿõ
ñòàöèîíàðà. Ñòàíäàðòíàÿ ïðîãðàììà âûõàæèâàíèÿ äåòåé âêëþ÷àëà: àäåêâàòíóþ ïåðâè÷íóþ ðåàíèìàöèþ, ðåñïèðàòîðíóþ
ïîääåðæêó (ñ ïðèìåíåíèåì ñóðôàêòàíòà), òåïëîâîé ðåæèì, ðàííåå îáåñïå÷åíèå íóòðèåíòàìè, âêëþ÷àÿ ïîëíîå èëè ÷àñòè÷-
íîå ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ è, ïî âîçìîæíîñòè, ðàííåå íà÷àëî ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ. Ïà-
öèåíòû îñíîâíîé ãðóïïû (n=29) íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé (ïðè îáú¸ìå ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ 5 ìë è áîëåå) ïîëó÷à-
ëè âíóòðü æèäêóþ ïðîáèîòè÷åñêóþ ôîðìó íà îñíîâå E.faecium L3 â äîçå ïî 0,5 ìë (5��108 ÊÎÅ) 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14
äíåé; ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (n=26) ïîëó÷àëà ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîãðàìì âûõàæèâàíèÿ äåòåé îöåíèâàëè
ïî ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ ñèòóàöèé «ñðûâà ïèòàíèÿ», ÷àñòîòå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ïî õàðàêòåðó èçìåíåíèé ãåìà-
òîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, äèíàìèêå ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû. Ê ïðîÿâëåíèÿì èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé îòíîñè-
ëè âèðóñíóþ âíóòðèóòðîáíóþ èíôåêöèþ, âíóòðèàìíèîòè÷åñêóþ èíôåêöèþ, íåêðîòè÷åñêèé ýíòåðîêîëèò. Ó áîëüíûõ îñ-
íîâíîé ãðóïïû óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé: 20,7% ïðîòèâ 53,9% ó äåòåé
ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà E.faecium L3 ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ñïîñîáñòâîâàëî ñîõðàíå-
íèþ èììóíîìîäóëèðóþùåé ôóíêöèè èíäèãåííîé êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû è ñäåðæèâàëî ðîñò íîçîêîìèàëüíîé ôëîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåäîíîøåííûå äåòè, èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, íåîíàòàëüíûé ïåðèîä, ìèêðîôëîðà, ëå÷åíèå, ïðîáèîòè-
êè, ýíòåðîêîêê.

Fifty five premature infants with very low body weight were observed as inpatients to assess effectiveness of the nursing. The standard
program of the care included: adequate primary resuscitation, respiratory support (use of surfactant), thermal mode, early provision
of nutrients with full or partial parenteral nutrition, antimicrobial therapy and if possible early enteral nutrition. The patients of the
main group (n=29) along with the standard therapy (the volume of the enteral nutrition of 5 ml or more) were treated orally with liq-
uid probiotic based on E.faecium L3 in a dose of 0.5 ml (5��108 CFU) 3 times a day for 14 days. The control group (n=26) was under
the standard therapy. The effectiveness of the infants management was estimated by the frequency of disruption of the nutrition, the
frequency of infectious complications, the changes in the hematologic indices, the dynamics of the composition of the intestinal
microflora. The infectious complications were evident from perinatal viral infection, intraamniotic infection, necrotizing enterocolitis.
In the main group patients there was recorded a significant decrease of the frequency of infectious complications: 20.7% against 53.9%
in the control group patients. The use of probiotic strain E.faecium L3 in the preterm infants promoted conservation of the
immunomodulatory function of the intestinal indigenic microflora and restricted the growth of the nosocomial flora.

Key words: preterm infants, infectious complications, neonatal period, microflora, treatment, probiotics, Enterococcus.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ äåòåé ïîêàçû-

âàåò, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè 5—6 ïîñëåäíèõ ëåò â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè åæåãîäíî 35—37% äåòåé

ðîæäàþòñÿ áîëüíûìè èëè çàáîëåâàþò â ïåðèîäå

íîâîðîæä¸ííîñòè, íå ìåíåå 9—10% äåòåé ðîæ-

äàþòñÿ íåäîíîøåííûìè è ñ íèçêîé ìàññîé òåëà

[1]. Â òî æå âðåìÿ ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îçíà-

ìåíîâàëèñü íåóêëîííûì ñíèæåíèåì ìëàäåí÷å-

ñêîé ñìåðòíîñòè. Ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòå-

ëÿ ïðîèçîøëî ïî ìíîãèì ïðè÷èíàì, íî

çàìåòíåå âñåãî (íà 52,4%) ïî ïðè÷èíå óìåíüøå-

íèÿ ÷àñòîòû ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïåðèíà-

òàëüíîãî ïåðèîäà [1].

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé íåâûíàøèâàíèÿ

áåðåìåííîñòè è ëåòàëüíîñòè íîâîðîæä¸ííûõ äå-

òåé ÿâëÿåòñÿ âèðóñíàÿ âíóòðèóòðîáíàÿ èíôåêöèÿ

(ÂÓÈ) ñìåøàííîé (öèòîìåãàëîâèðóñ, ãåðïåñ,

êðàñíóõà) ýòèîëîãèè [2]. Ó äåòåé ñ êëèíè÷åñêè

âûðàæåííîé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé ïðè

ðîæä¸íèè àíòèãåíû âèðóñîâ îïðåäåëÿþò â 92,3%

ñëó÷àåâ, ïðè÷¸ì â 74,3% âûÿâëÿþò ìèêñòèíôè-

öèðîâàíèå; ó äåòåé áåç ïðèçíàêîâ èíôåêöèîííîé

ïàòîëîãèè — â 23,3% [3]. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

âíóòðèóòðîáíîãî èíôèöèðîâàíèÿ â ïîïóëÿöèè

âåñüìà çíà÷èòåëüíà è äîñòèãàåò 10—15% [4]. Îä-

íàêî âåðîÿòíîñòü òðàíñôîðìàöèè âíóòðèóòðîá-

íîãî çàðàæåíèÿ â èíôåêöèîííûé ïðîöåññ çàâè-

ñèò íå òîëüêî îò îñîáåííîñòåé èíôåêöèîííîãî

àãåíòà, ãåíîòèïà ïëîäà, íî ïðåæäå âñåãî îò èñõîä-

íî íåáëàãîïðèÿòíîãî èììóíîýíäîêðèííîãî ñòà-

òóñà ìàòåðè. Ïðè ýòîì îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàêèìè

êîíêðåòíî äåôåêòàìè èììóíèòåòà îïðåäåëÿåòñÿ

ïåðåõîä âíóòðèóòðîáíîãî èíôèöèðîâàíèÿ â èí-

ôåêöèîííûé ïðîöåññ [5]. 

Îñîáåííîñòüþ âðîæä¸ííîãî è ïðèîáðåò¸ííî-

ãî èììóíèòåòà íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé ÿâëÿåòñÿ

íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü, â ñèëó ÷åãî íà ôîíå

ñëàáîé ðåçèñòåíòíîñòè ê óñëîâíî-ïàòîãåííîé è

ãíîåðîäíîé ôëîðå ñîçäàåòñÿ îïàñíîñòü ðåàëèçà-

öèè èíôåêöèè. Îïàñíîñòü èíôåêöèè óñóãóáëÿåò-

ñÿ ïðè íàðóøåíèÿõ èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî âçàè-

ìîîòíîøåíèÿ â ñèñòåìå «ìàòü — ïëàöåíòà —

ïëîä». Íåäîíîøåííûå äåòè, îñîáåííî ãëóáîêî

íåäîíîøåííûå, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå íåçàùèù¸í-

íûìè îò óñëîâíî-ïàòîãåííîé èíôåêöèè [6]. Ê

÷èñëó ãëàâíûõ ïðè÷èí ìàíèôåñòàöèè èíôåêöèè

îòíîñÿò íåñîâåðøåíñòâî êèøå÷íîãî êðîâîòîêà è

íåçðåëîñòü ìåñòíûõ çàùèòíûõ ôàêòîðîâ ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà.

Ïðîáëåìû ñåëåêòèâíîé ñòèìóëÿöèè èììóí-

íîé ñèñòåìû ìîãóò áûòü ðåøåíû ñ ïîìîùüþ ïðî-

áèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [7—9]. Îíè ñïîñîáíû

âîçäåéñòâîâàòü íà êëþ÷åâûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà

èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ (òîêñèíû, àäãåçèþ,

èíâàçèþ, òðàíñëîêàöèþ); îêàçûâàþò âëèÿíèå íà

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îñíîâíîãî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, óëó÷øàþò àíòèìèêðîáíûé

ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ). Ïðîáèîòè÷åñêèå øòàììû

ýíòåðîêîêêîâ âêëþ÷åíû â ñïåêòð ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

è ëå÷åáíûõ öåëÿõ [10]. Ýòè øòàììû èìåþò ãàðàí-

òèþ áåçîïàñíîñòè è íå àäàïòèðîâàíû ê äëèòåëü-

íîé ïåðñèñòåíöèè â ÷åëîâå÷åñêîì îðãàíèçìå

[11]. Ïîñëåäíåå íèñêîëüêî íå óìàëÿåò çíà÷åíèÿ

ïðîáèîòè÷åñêèõ ýíòåðîêîêêîâ â ñâÿçè ñ èõ âûðà-

æåííûìè ïîëåçíûìè ýôôåêòàìè [12, 13].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà E.faecium
L3 â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ó íåäîíîøåííûõ äå-

òåé ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà (ÎÍÌÒ) íà ÷àñòî-

òó èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è äèíàìèêó ñîñòà-

âà êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ñïåöèàëèçèðîâàííîì îòäåëåíèè ïàòîëîãèè íîâî-

ðîæä¸ííûõ äåòåé ìíîãîïðîôèëüíîãî ïåäèàòðè÷åñêîãî ñòàöè-

îíàðà â ïðîöåññå âûõàæèâàíèÿ íàáëþäàëè 55 íåäîíîøåííûõ

ñ ÎÍÌÒ (25 ìàëü÷èêîâ è 30 äåâî÷åê), ðîäèâøèõñÿ íà 29,0±0,3

(M±m) íåäåëè ãåñòàöèè. Ïàöèåíòû ïîñòóïàëè èç ðîäèëüíûõ

äîìîâ è îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè ñòàöèîíàðà; âîçðàñò äåòåé íà

ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ ñîñòàâèë 3,3±0,5 äíÿ, ìàññà òåëà —

1204,0±26,6 ã; äëèíà òåëà — 37,0±0,4 ñì. Â èññëåäîâàíèå íå

âõîäèëè ïàöèåíòû ñ ãðóáûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, ñ òÿæ¸ëûìè

ïåðèíàòàëüíûìè ïîðàæåíèÿìè ÖÍÑ. Ñòàíäàðòíàÿ ïðîãðàì-

ìà âûõàæèâàíèÿ íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ âêëþ÷àëà:

àäåêâàòíóþ ïåðâè÷íóþ ðåàíèìàöèþ, ðåñïèðàòîðíóþ ïîä-

äåðæêó (ñ ïðèìåíåíèåì ñóðôàêòàíòà), òåïëîâîé ðåæèì, ðàí-

íåå îáåñïå÷åíèå íóòðèåíòàìè, âêëþ÷àÿ ïîëíîå èëè ÷àñòè÷íîå

ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ è, ïî

âîçìîæíîñòè, ðàííåå íà÷àëî ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ. Ïåðåâîä

äåòåé íà ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå ïðåäóñìàòðèâàë ïîñëåäîâàòåëü-

íîå èñïîëüçîâàíèå ïèòàòåëüíûõ ôîðìóë Àëôàðå, ÏðåÍÀÍ,

ÍÀÍ Ãèïîàëëåðãåííûé (è/èëè ãðóäíîå ìîëîêî).

Íàáëþäàåìûå ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå

ãðóïïû. Ãðóïïà 1 (n=26, ãðóïïà ñðàâíåíèÿ) ïîëó÷àëà ñòàí-

äàðòíóþ òåðàïèþ. Ãðóïïà 2 (n=29, îñíîâíàÿ ãðóïïà) ïðè

îáú¸ìå ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ 5 ìë è áîëåå äîïîëíèòåëüíî ïî-

ëó÷àëà âíóòðü æèäêóþ ïðîáèîòè÷åñêóþ ôîðìó (ìîëî÷íîêèñ-

ëóþ çàêâàñêó) íà îñíîâå E.faecium L3 ïî 0,5 ìë 3 ðàçà â äåíü â

òå÷åíèå 14 äíåé. Äàííàÿ ïðîáèîòè÷åñêàÿ ôîðìà E.faecium L3

(¹ RU. 77.99.26.009.Å.002272.02.11) èñïîëüçóåòñÿ â ïðîèçâîä-

ñòâå íåìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ ëå÷åáíîãî ïèòàíèÿ, â 1 ìë å¸ ñî-

äåðæèòñÿ 109 ÊÎÅ æèâûõ ýíòåðîêîêêîâ. Â ãðóïïå 1 ãðóäíîå

ìîëîêî â ïèòàíèè ïîëó÷àëè 7 äåòåé (26,9%), â ãðóïïå 2 — âñå-

ãî 11 äåòåé (37,9%), èç íèõ 8 (27,6%) — ãðóäíîå ìîëîêî âìåñòå

ñ ïèòàòåëüíûìè ôîðìóëàìè. 

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàííûõ ïðîãðàìì âûõàæèâàíèÿ

äåòåé ñ ÎÍÌÒ îöåíèâàëè ñ ó÷¸òîì ýêñòðàãåíèòàëüíîé ïàòî-

ëîãèè ìàòåðåé, îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè, à òàêæå ïî ÷àñòîòå

âîçíèêíîâåíèÿ ó äåòåé ñèòóàöèé «ñðûâà ïèòàíèÿ», ïî ÷àñòîòå

äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ïî õàðàêòåðó èçìå-

íåíèé ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, äëèòåëüíîñòè ïàðåíòå-

ðàëüíîãî ïèòàíèÿ, äëèòåëüíîñòè òåðàïèè àíòèáèîòèêàìè,

äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå, äèíàìèêå ñîñòàâà

êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû. Ê èíôåêöèîííûì îñëîæíåíèÿì îò-

íîñèëè äèàãíîñòèðîâàííóþ âèðóñíóþ âíóòðèóòðîáíóþ èí-

ôåêöèþ (ÂÓÈ) ó 9 äåòåé, âíóòðèàìíèîòè÷åñêóþ èíôåêöèþ

(ÂÀÈ) ó 10 äåòåé, íåêðîòè÷åñêèé ýíòåðîêîëèò (ÍÝÊ) — ó 2.

Âûïîëíåíèå ïðîãðàììû èññëåäîâàíèÿ áûëî îäîáðåíî Êîìè-

òåòîì ïî âîïðîñàì ýòèêè.

Êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìèêðîáèîòû êè-

øå÷íèêà íåäîíîøåííûõ äåòåé èçó÷àëè òð¸õêðàòíî ñ èíòåðâà-

ëîì 14 äíåé ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ ôåêàëèé ìåòîäàìè ÏÖÐ
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Èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 χχ2 p
íåò åñòü íåò åñòü

Öåíòðàëüíûé âåíîçíûé äîñòóï áîëåå 10 äíåé 3 (11,5%) 23 (88,5%) 2 (6,9%) 27 (93,0%) 0,02 >0,05

Òåðàïèÿ àíòèáèîòèêàìè áîëåå 10 äíåé 2 (8,7%) 24 (92,3%) 3 (10,3%) 26 (89,7%) 0,09 >0,05

Ñèòóàöèè «ñðûâà ïèòàíèÿ» 16 (61,5%) 10 (38,5%) 23 (79,3%) 6 (20,7%) 1,88 >0,05

ÂÓÈ 20 (76,9%) 6 (23,1%) 26 (89,7%) 3 (10,3%) 1,62 >0,05

ÂÀÈ 19 (73,1%) 7 (26,9%) 26 (89,7%) 3 (10,3%) 2,53 >0,05

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ 12 (46,2%) 14 (53,8%) 23 (79,3%) 6 (20,7%) 6,51 <0,05

Ïîëîæèòåëüíûé âûñåâ èç êðîâè 25 (96,2%) 1 (3,8%) 27 (93,1%) 2 (6,9%) 0,24 >0,05

Ëåéêîöèòîç 14 (53,8%) 12 (46,2%) 17 (58,6%) 12 (41,4%) 0,06 >0,05

Àíåìèÿ 4 (15,4%) 22 (84,6%) 4 (13,8%) 25 (86,2%) 0,26 >0,05

Ìîíîöèòîç 0 (0%) 26 (100%) 5 (17,2%) 24 (82,8%) 4,01 <0,05

Ýîçèíîôèëèÿ 12 (46,2%) 14 (53,8%) 18 (62,1%) 11 (37,9%) 1,15 >0,05

Èñõîäíûå êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 t p
íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ

×èñëî ìàëü÷èêîâ, àáñ. (%) 11 (42,3%) 14 (48,3%) -0,45 >0,05

×èñëî äåâî÷åê, àáñ. (%) 15  (57,7%) 15 (51,7%) 0,45 >0,05

Âîçðàñò íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð, äíè 3,6±0,9 3,0±0,4 0,63 >0,05

Ãåñòàöèîííûé âîçðàñò, íåä. 28,9±0,4 29,1±0,4 -0,40 >0,05

Ìàññà òåëà ïðè ðîæä¸íèè, ã 1196,9±36,3 1210,3±39,5 -0,25 >0,05

Äëèíà òåëà ïðè ðîæä¸íèè, ñì 37,0±0,5 37,0±0,5 0,10 >0,05

Îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð íà 1 ìèí æèçíè, áàëë 5,3±0,3 5,4±0,4 -0,22 >0,05

Îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð íà 5 ìèí æèçíè, áàëë 6,5±0,2 6,1±0,3 0,93 >0,05

â ðåàëüíîì âðåìåíè è ðàñøèðåííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà àíàýðîáíûõ è àýðîáíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ (ïåðèîäû èññëåäîâàíèé 1—2—3). Çàáîð ôåêàëèé

äëÿ èññëåäîâàíèÿ 1 ïðîâîäèëè íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ïî-

ñòóïëåíèÿ äåòåé. Â ãðóïïå 2 çàáîð ôåêàëèé äëÿ èññëåäîâàíèÿ 2

ïðîâîäèëè ïîñëå çàâåðøåíèÿ òåðàïèè ïðîáèîòè÷åñêîé ôîðìîé

íà îñíîâå E.faecium L3. Ê ìîìåíòó ïåðâîãî çàáîðà ìàòåðèàëà íè

îäèí ðåáåíîê íå ïîëó÷àë ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 

Èçó÷àåìûå êëèíè÷åñêèå è ïàðàêëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè

áûëè àäàïòèðîâàíû äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè è ïðîàíà-

ëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîñòîãî (ìåòîäû ïàðàìåòðè-

÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè) è ìíîãîìåðíîãî

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà íà ïåðñîíàëüíîé ÝÂÌ Intel Celeron.

Â êà÷åñòâå ïðàêòè÷åñêîãî èíñòðóìåíòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ âû-

÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðèìåíÿëè ïàêåòû ïðîãðàìì

ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà («Statistica for Windows

v. 7», «Microsoft Exel 2000»).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïàöèåíòû àíàëèçèðóåìûõ ãðóïï áûëè ñîïîñ-

òàâèìû ìåæäó ñîáîé, îíè äîñòîâåðíî íå îòëè÷à-

ëèñü ïî îñíîâíûì èñõîäíûì õàðàêòåðèñòèêàì:

ïîëó, âîçðàñòó íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ, ãåñòàöè-

îííîìó âîçðàñòó, ìàññå è äëèíå òåëà íà ìîìåíò

ðîæäåíèÿ, îöåíêå ïî øêàëå Àïãàð íà 1 è 5 ìèí

æèçíè (òàáë. 1).

Èçó÷åíèå ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ âûõàæèâàíèÿ íàáëþäàåìûõ

íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ, âûÿâèëî äîñòî-

âåðíî áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó ïðîÿâëåíèé èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû 1

(òàáë. 2).

Íàäî îòìåòèòü, ÷òî ÍÝÊ áûë äèàãíîñòèðî-

âàí òîëüêî â ãðóïïå 1 ó 2 (7,7%) äåòåé. Â ýòîé

ãðóïïå òàêæå îòìå÷åíû: áîëüøàÿ ÷àñòîòà âîç-

íèêíîâåíèÿ ñèòóàöèé «ñðûâà ïèòàíèÿ»; ëåéêî-

öèòîçà, ìîíîöèòîçà (p<0,05) è ýîçèíîôèëèè â

êðîâè. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ñèíäðîìà äûõàòåëü-

íûõ ðàññòðîéñòâ, áðîíõîë¸ãî÷íîé äèñïëàçèè,

íåîíàòàëüíîé æåëòóõè â ãðóïïàõ äîñòîâåðíî íå

îòëè÷àëèñü.

Äàëåå ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà áûëà

èçó÷åíà äèíàìèêà ñîñòàâà èíäèãåííîé è óñëîâíî-

ïàòîãåííîé ìèêðîáèîòû (ÓÏÌ) êèøå÷íèêà íà

ôîíå èñïîëüçîâàííûõ ïðîãðàìì âûõàæèâàíèÿ íå-

äîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî, â

îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ ãðóïïû 2, êîëè÷åñòâî áèôè-

äîáàêòåðèé (ðèñ. 1) è ëàêòîáàöèëë (ðèñ. 2) ìåæäó

ïåðèîäàìè 1 è 2 ó äåòåé ãðóïïû 1 áîëåå çàìåòíî

ñíèæàëîñü. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî êëåáñèåëë ìåæ-

Таблица 1. Исходные характеристики сравниваемых групп недоношенных детей

Таблица 2. Частота признаков негладкого течения выхаживания недоношенных детей

Рис. 1. Динамика количества бифидобактерий
(КОЕ/г) в периоды 1, 2, 3, по данным исследования
фекалий методом ПЦР в реальном времени у недо+
ношенных детей с ОНМТ группы сравнения и опыт+
ной группы.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

äó ïåðèîäàìè èññëåäîâàíèé 1 è 2 â ãðóïïå 1 âîçðà-

ñòàëî (ðèñ. 3).

Ñðàâíåíèå äèíàìèêè ñîñòàâà èíäèãåííîé è

ÓÏÌ êèøå÷íèêà íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ

ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ñõåì òåðàïèè ìåòîäîì

Wilcoxon (íå îãðàíè÷åííîãî óñëîâèåì íîðìàëü-

íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ) äëÿ ïàðíûõ âûáîðîê

âûÿâèëî ó äåòåé ãðóïïû 1 äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

(p<0,05) êîëè÷åñòâà áèôèäîáàêòåðèé (â ïåðèîäû

1—3) è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåáñèåëë (p<0,05)

â ïåðèîäû 1—2. Ó äåòåé ãðóïïû 2 îòìå÷åíî äîñòî-

âåðíîå íàðàñòàíèå (p<0,05) êîëè÷åñòâà êëåáñèåëë

â ïåðèîäû 1—3.

Òàêèì îáðàçîì, çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ â óñëî-

âèÿõ ñòàöèîíàðà â îáåèõ ãðóïïàõ äåòåé íà ôîíå

óãíåòåíèÿ èíäèãåííîé ôëîðû áûëî îòìå÷åíî íà-

ðàñòàíèå êëåáñèåëë, ÿâëÿþùèõñÿ ÿðêèìè ïðåä-

ñòàâèòåëÿìè íîçîêîìèàëüíîé ôëîðû. Èñïîëüçî-

âàíèå ïðîáèîòè÷åñêîé ôîðìû E.faecium L3 ó

íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ ãðóïïû 2 ñäåðæè-

âàåò ðîñò ÓÏÌ íà ôîíå ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè

è, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îïðåäåëÿþùèõ

ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñíèæåíèå ÷àñòîòû

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåòåðìèíèðóþùèõ ôàêòî-

ðîâ ôîðìèðîâàíèÿ îñëîæíåíèé èíôåêöèîííîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ â ïðîöåññå âûõàæèâàíèÿ íåäîíî-

øåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ áûë èñïîëüçîâàí äèñêðè-

ìèíàíòíûé àíàëèç [14]. Äàííûé ìåòîä ìíîãî-

ìåðíîé ñòàòèñòèêè ïîçâîëèë àâòîìàòè÷åñêè

ïîøàãîâî îòîáðàòü îãðàíè÷åííîå ÷èñëî íàèáîëåå

èíôîðìàòèâíûõ ïðèçíàêîâ äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâ-

ëåííîé çàäà÷è è ïðåäñòàâèòü èõ â âèäå ëèíåéíûõ

äèñêðèìèíàíòíûõ ôóíêöèé ËÄÔ1 (îòñóòñòâèå

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé) è ËÄÔ2 (íàëè÷èå

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé).

Â ïîëó÷åííóþ äèñêðèìèíàíòíóþ ìîäåëü ïî

äàííûì îáñëåäîâàíèÿ 51 íîâîðîæä¸ííîãî ðåáåí-

êà ñ ÎÍÌÒ âîøëè 6 ïðèçíàêîâ, âêëþ÷àþùèõ

îòÿãîù¸ííûé àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèé

àíàìíåç ìàòåðè, íàëè÷èå ó íå¸ õðîíè÷åñêîé íè-

êîòèíîâîé èíòîêñèêàöèè, ðîäîðàçðåøåíèå ìåòî-

äîì êåñàðåâà ñå÷åíèÿ, îöåíêó êîëè÷åñòâà ýøåðè-

õèé â ôåêàëèÿõ äåòåé ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì

âðåìåíè, íàëè÷èå ýîçèíîôèëèè â àíàëèçå êðîâè,

èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàì-

ìà E.faecium L3 (òàáë. 3, òàáë. 4).

Òî÷íîñòü äåòåðìèíèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ, ñïî-

ñîáñòâóþùèõ ìàíèôåñòàöèè îñëîæíåíèé èíôåê-

öèîííîãî ãåíåçà, ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ÎÍÌÒ

ïî ðåøàþùèì ïðàâèëàì ñîçäàííîé äèñêðèìè-

íàíòíîé ìîäåëè ñîñòàâèëà 70% (14 èç 20), òî÷-

íîñòü äåòåðìèíèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ îòñóòñòâèÿ

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé — 87,1% (27 èç 31),

îáùàÿ òî÷íîñòü ìîäåëè — 80,4% (41 èç 51); èí-

ôîðìàòèâíàÿ äîñòîâåðíîñòü ìîäåëè p<0,01.

Ñàìûì èíôîðìàòèâíûì ïðè èñïîëüçîâàíèè

äèñêðèìèíàíòíîé ìîäåëè îêàçàëñÿ ýôôåêò ëå÷å-

íèÿ äåòåé ïðîáèîòè÷åñêîé ôîðìîé E.faecium L3.

Íàèìåíîâàíèå ïðèçíàêîâ è ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè Êîäû ïðèçíàêîâ p

Ëå÷åíèå ïðîáèîòè÷åñêîé ôîðìîé E.faecium L3: 1 — íåò; 2 — åñòü Õ1 0,0003

Ýîçèíîôèëèÿ â êðîâè: 0 — íåò; 1 — åñòü Õ2 0,2133

Îöåíêà êîëè÷åñòâà ýøåðèõèé  â ôåêàëèÿõ äåòåé ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè: 

1 — ìàëî; 2 — äîñòàòî÷íî; 3 — ìíîãî Õ3 0,4190

Îòÿãîù¸ííûé àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèé àíàìíåç ìàòåðè ðåáåíêà: 0 — íåò; 1 — åñòü Õ4 0,0010

Õðîíè÷åñêàÿ íèêîòèíîâàÿ èíòîêñèêàöèÿ ìàòåðè: 0 — íåò; 1 — åñòü Õ5 0,2072

Ðîäû ìåòîäîì êåñàðåâà ñå÷åíèÿ: 0 — íåò; 1 — åñòü Õ6 0,3696

Таблица 3. Признаки, вошедшие в дискриминатную модель и оценка их информативности

Рис. 2. Динамика количества лактобацилл (КОЕ/г) в
периоды 1, 2, 3, по данным исследования фекалий
методом ПЦР в реальном времени у недоношенных
детей с ОНМТ группы сравнения и опытной группы.

Рис. 3. Динамика количества клебсиелл (КОЕ/г) в пе�
риоды 1, 2, 3, по данным бактериологического ис�
следования фекалий у недоношенных детей с ОНМТ
группы сравнения и опытной группы.
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Ñëåäîâàòåëüíî, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèñêðèìè-

íàíòíîãî àíàëèçà áûëî ïîëó÷åíî ïîäòâåðæäåíèå

ðîëè èñïîëüçîâàíèÿ æèäêîé ïðîáèîòè÷åñêîé

ôîðìû íà îñíîâå E.faecium L3 â ñíèæåíèè ÷àñòî-

òû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó íåäîíîøåííûõ

äåòåé ñ ÎÍÌÒ.

Ñðàâíåíèå èñïîëüçîâàííûõ ïðîãðàìì âûõà-

æèâàíèÿ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ãðóïïû 1 è ãðóï-

ïû 2 ïî äëèòåëüíîñòè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ

(52,5±2,8 äí.; 54,2±4,1 äí.; p>0,05), äëèòåëüíîñòè

ïåðèîäà ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ (18,0±1,9 äí.;

19,8±2,2 äí.; p>0,05), äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà äî

ïåðåõîäà íà ïîëíîå ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå

(18,8±1,9 äí.; 20,3±2,2 äí.; p>0,05) íå âûÿâèëî

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâó-

þò î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè ïðîáèîòè÷åñêîé

ôîðìû íà îñíîâå E.faecium L3 íà ñîñòîÿíèå èììó-

íèòåòà íåäîíîøåííûõ äåòåé, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàí-

íûìè äðóãèõ àâòîðîâ [15]. Ýòî âëèÿíèå îïîñðåäî-

âàíî êîððèãèðóþùèì äåéñòâèåì ïðîáèîòè÷åñêîãî

øòàììà E.faecium L3 íà ôîðìèðîâàíèå êèøå÷íîé

ìèêðîáèîòû íîâîðîæä¸ííîãî ðåáåíêà. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü

ìåæäó âîçäåéñòâèåì E.faecium L3 íà ìèêðîáèîòó

äåòåé è êîëè÷åñòâîì Bacteroides fragilis, ëàêòîáà-

öèëë, áèôèäîáàêòåðèé — òð¸õ îñíîâíûõ ïðåäñòà-

âèòåëåé ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà (Bacteroides,
Firmicutes, Actinobacteria ñîîòâåòñòâåííî). Áîëåå

âûñîêàÿ ÷àñòîòà ìàíèôåñòàöèè îñëîæíåíèé èí-

ôåêöèîííîãî ãåíåçà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ó íå-

äîíîøåííûõ äåòåé îò ìàòåðåé ñ îòÿãîù¸ííûì àêó-

øåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèì àíàìíåçîì, èìåþùèõ

õðîíè÷åñêóþ íèêîòèíîâóþ èíòîêñèêàöèþ (÷òî

ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî äèñêðè-

ìèíàíòíîãî àíàëèçà) ñâèäåòåëüñòâóåò î íåäîñòà-

òî÷íîì âðîæä¸ííîì èììóíèòåòà äåòåé ñ ÎÍÌÒ.

Îòðèöàòåëüíûå ìåäèêî-ñîöèàëüíûå ôàêòîðû

ñíèæàþò óðîâåíü ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ äåòåé,

óõóäøàþò ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ, äåéñòâèå èõ ðåàëè-

çóåòñÿ óæå âî âíóòðèóòðîáíîì ïåðèîäå æèçíè [16].

Íàïðÿæ¸ííîñòü ðåàêöèé èììóíèòåòà ó íåäîíî-

øåííûõ äåòåé, èìåþùèõ ïðèçíàêè òå÷åíèÿ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà, îòðàæàåò ïîâûøåíèå ÷àñ-

òîòû ëåéêîöèòîçà, ìîíîöèòîçà è ýîçèíîôèëèè â

àíàëèçàõ êðîâè. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

âíóòðèóòðîáíîå èíôèöèðîâàíèå ïðåäðàñïîëàãàåò

ê ðàçâèòèþ áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ó íîâî-

ðîæä¸ííûõ äåòåé [17].

Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íîçîêîìèàëüíîé

èíôåêöèè (à èìåííî, íàðàñòàíèå êëåáñèëë) íà

ôîðìèðîâàíèå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû íåäîíî-

øåííûõ äåòåé. Èñïîëüçîâàíèå ïðîáèîòè÷åñêîãî

øòàììà E.faecium L3 ïîçâîëÿåò íà íåêîòîðîå âðå-

ìÿ ñäåðæèâàòü ðîñò êëåáñèåëë, ÷òî, î÷åâèäíî, â

äàëüíåéøåì îïðåäåëÿåò èñõîä, ò.å. ñïîñîáñòâóåò

ñíèæåíèþ ðèñêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Âîçíèêàþùèå ñèòóàöèè «ñðûâà ïèòàíèÿ», ñî-

ïðîâîæäàþùèåñÿ ñèìïòîìàìè âûðàæåííîãî ìå-

òåîðèçìà, íàðóøåíèÿ îòõîæäåíèÿ ãàçîâ, áåñïî-

êîéñòâà ðåáåíêà, çàäåðæêîé ñòóëà, ÿâëÿþòñÿ

ðåçóëüòàòîì íåçðåëîñòè ìîðôîëîãèè è çàùèòíîé

ôóíêöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà íåäî-

íîøåííûõ äåòåé, ïðîâîöèðóþòñÿ íàðóøåíèÿìè

ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà íà ôîíå ðàçìíîæå-

íèÿ ãîñïèòàëüíîé ôëîðû. Ïîäîáíûå ñèòóàöèè ðå-

æå îòìå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ æèäêóþ

ïðîáèîòè÷åñêóþ ôîðìó E.faecium L3, îíè áûëè

ïðè÷èíîé âîçâðàùåíèÿ ê ïîëíîìó ïàðåíòåðàëü-

íîìó ïèòàíèþ, ÷åì çíà÷èòåëüíî äåôîðìèðîâàëè

ïðîãðàììó âûõàæèâàíèÿ íåäîíîøåííûõ äåòåé. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîáëåìà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó ãëó-

áîêîíåäîíîøåííûõ äåòåé áîëåå óñïåøíî ìîæåò

áûòü ðåøåíà ñ ïîìîùüþ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïðîáèîòèêîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ âû-

õàæèâàíèÿ â ñòàöèîíàðå. Ïðèìåíåíèå ïðîáèîòè-

÷åñêîãî øòàììà E.faecium L3 íåäîíîøåííûì

íîâîðîæä¸ííûì äåòÿì ÿâëÿåòñÿ îïðàâäàííûì,

îíî ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ èììóíîìîäóëèðó-

þùåé ôóíêöèè èíäèãåííîé êèøå÷íîé ìèêðîáè-

îòû, ñäåðæèâàíèþ ðîñòà íîçîêîìèàëüíîé ôëîðû

è âåä¸ò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ïðîÿâëåíèé èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé. Âîïðîñû âëèÿíèÿ ïðîáèî-

òè÷åñêèõ øòàììîâ íà èììóííóþ ñèñòåìó, ôóíê-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå è êà÷åñòâî ñîçðåâàíèÿ

ñèñòåìû ïèùåâàðåíèÿ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé

òðåáóþò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Êîäû ïðèçíàêîâ ËÄÔ1 (îòñóòñòâèå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé) ËÄÔ2 (íàëè÷èå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé)

Õ1 10,6796 7,59842

Õ2 4,7520 3,78453

Õ3 3,1286 2,76814

Õ4 -1,2862 0,74362

Õ5 -0,2726 0,92787

Õ6 -0,8717 -0,15004

Êîíñòàíòà -12,1976 -8,77751

Таблица 4. Коэффициенты линейных дискриминантных функций
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Àíòèáèîòèêè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëå-

òèé ðàññìàòðèâàëèñü èñêëþ÷èòåëüíî êàê èíãèáè-

òîðû ìèêðîîðãàíèçìîâ — àíòèìèêðîáíûå ïðåïà-

ðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüøèíñòâà

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðåäïîëàãàëîñü,

÷òî ýêîëîãè÷åñêàÿ ðîëü àíòèáèîòèêîâ â ïðèðîäå

ñîñòîèò â óãíåòåíèè êîíêóðåíòîâ â îêðóæàþùåé

ñðåäå. Îáñóæäàëàñü âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ â

åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ êîíöåíòðàöèè àíòèáèî-

òèêîâ, äîñòàòî÷íî âûñîêîé äëÿ ïîäàâëåíèÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ. 

Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíû

äàííûå î âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àí-

òèáèîòèêîâ, ïðîÿâëÿåìîé èìè â êîíöåíòðàöèÿõ,

ìåíüøèõ, ÷åì âûçûâàþùèå ïðåêðàùåíèå ðàç-

ìíîæåíèÿ èëè ãèáåëü áàêòåðèé, ò. å. â ñóáèíãèáè-

òîðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (ÑÊ).

Ñïîñîáíîñòü íåêîòîðûõ èíãèáèòîðîâ â çàâè-

ñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîé êîíöåíòðàöèè èíäóöè-

ðîâàòü ó áàêòåðèé ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþùèå-

ñÿ ðåàêöèè áûëà äàâíî îòìå÷åíà èññëåäîâàòåëÿ-

ìè [1]. Ôåíîìåí, íàçûâàåìûé ãîðìåçèñîì [2], —

ïðîÿâëåíèå ó íèçêèõ êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðîâ

àêòèâíîñòè, îòëè÷íîé îò äåéñòâèÿ âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé, ïîêàçàí è äëÿ àíòèáèîòèêîâ. Äåéñò-

âóÿ êàê èíãèáèòîðû â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ,

àíòèáèîòèêè â ÑÊ ôóíêöèîíèðóþò êàê ñèãíàëü-

íûå ìîëåêóëû, îñóùåñòâëÿÿ ìåæêëåòî÷íóþ ñèã-

íàëèçàöèþ è ó÷àñòâóÿ â ïðîöåññàõ êîììóíèêàöèè

â ðàçëè÷íûõ ýêîñèñòåìàõ. 

Âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì

àíòèáèîòèêîâ êàê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, îñâåùå-

íû â ðÿäå îáçîðîâ [1, 3—7].

Ñèãíàëüíàÿ ðîëü ÑÊ àíòèáèîòèêîâ îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ÷åðåç ìîäèôèöèðîâàíèå ïðîöåññà òðàíñ-

êðèïöèè [4, 8—10]. Ïðè ýòîì èíäóöèðóþòñÿ èç-

ìåíåíèÿ â óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ, â òîì ÷èñëå

ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ó ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ âèðóëåíòíîñòü, ñïîñîáíîñòü ê êîëîíèçà-

öèè è ôîðìèðîâàíèþ áèîïë¸íîê, ïîäâèæíîñòü,

SOS-îòâåò [1, 4—6, 8, 11]. Ïîìèìî àíòèáèîòèêîâ

îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî íèçêîìîëåêóëÿð-

íûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, âûäåëÿåìûõ â ñðåäó

ìèêðîîðãàíèçìàìè è èãðàþùèõ ðîëü ñèãíàëüíûõ
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Ðàíåå ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ ïî÷âåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ïðîäóöèðóþò àíòèáèîòèêè òîëüêî äëÿ ïî-
äàâëåíèÿ ðîñòà êîíêóðåíòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî â ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ àíòèáèîòèêè âûïîëíÿ-
þò ðîëü ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â êà÷åñòâå ñðåäñòâà êîììóíèêàöèè â ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè. Àíòèáèîòèêè êàê ñèãíàëüíûå ìî-
ëåêóëû ìîäóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ è ðåãóëèðóþò èõ ýêñïðåññèþ. Ñóáèíãèáèòîðíûå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ
ìîãóò âûçûâàòü ôåíîòèïè÷åñêèå è ãåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïîäîáíûå òðàíñêðèïöèîííûå èçìåíå-
íèÿ çàâèñÿò îò âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ òàêèìè ìàêðîìîëåêóëÿðíûìè ðåöåïòîðàìè, êàê ðèáîñîìû è ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçà. Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ êàê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è êâîðóì-ñåíñèíã ñèñòåìà ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðíûìè ìåõàíèçìàìè ó
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïîêàçàíî âëèÿíèå àíòèáèîòèêîâ êàê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë íà ñèñòåìó êâîðóì-ñåíñèíãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, ìèêðîîðãàíèçìû.

It was thought that antibiotics should be produced by soil microorganisms to inhibit the growth of competitors in natural habitats.
Yet it has been shown that antibiotics at subinhibitory concentrations may have a role as signalling molecules providing cell-to-cell
communication in bacteria in the environment. Antibiotics modulate gene transcription and regulate gene expression in microbial
populations. Subinhibitory concentrations of antibiotics may cause a number of phenotypic and genotypic changes in microorgan-
isms. These transcription changes are dependent on the interaction of antibiotics with macromolecular receptors such as ribosome
or RNA-polymerase. Antibiotic signalling and quorum-sensing system are important regulatory mechanisms in bacteria. It was
demonstrated that antibiotics interfered with quorum-sensing system.

Key words: antibiotics, signalling molecules, microorganisms.
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ООББЗЗООРРЫЫ

ìîëåêóë, ðåãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ â ìèê-

ðîáíîé ïîïóëÿöèè [3, 6, 12].

Êâîðóì-ñåíñèíã 
Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ êàê ñèãíàëüíûõ ìî-

ëåêóë îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó êâîðóì-ñåí-

ñèíãà (ÊÂÑ) è äðóãèå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû.

ÊÂÑ — ñèñòåìà, îáåñïå÷èâàþùàÿ ìåæêëåòî÷-

íóþ êîììóíèêàöèþ â ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèÿõ è

êîîðäèíèðóþùàÿ ïîâåäåíèå áàêòåðèé ïóò¸ì ðå-

ãóëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ [3, 4, 13—19].

Ñèñòåìà âêëþ÷àåò îáðàçîâàíèå ñàìèìè áàê-

òåðèÿìè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë-àâòîèíäóêòîðîâ

(ÀÈ). Ýòè ìîëåêóëû äèôôóíäèðóþò â îêðóæàþ-

ùóþ ñðåäó, íàêàïëèâàþòñÿ â ñðåäå è ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ðåöåïòîðíûìè áåëêàìè íàõîäÿùèõñÿ â ñðåäå

êëåòîê. Àêòèâèðîâàííûå ðåöåïòîðû ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ïðîìîòîðíûìè ðåãèîíàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-

íîâ, àêòèâèðóÿ èëè ïîäàâëÿÿ èõ ýêñïðåññèþ âî

âñåé ïîïóëÿöèè.

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî äåéñòâèå ñèñòåì ÊÂÑ

èíèöèèðóåòñÿ äîñòèæåíèåì ïîïóëÿöèåé îïðåäå-

ëåííîé ñòåïåíè ïëîòíîñòè (îáðàçîâàíèå êâîðó-

ìà). Îäíàêî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÊÂÑ ìîæåò ðå-

øàòü è äðóãèå çàäà÷è, ïîìèìî ðåãóëÿöèè

ïëîòíîñòè ïîïóëÿöèè, îñóùåñòâëÿòü â öåëîì êî-

îðäèíàöèþ ïîâåäåíèÿ êëåòîê â ñâÿçè ñ ðàçëè÷íû-

ìè èçìåíåíèÿìè âî âíåøíåé ñðåäå [20, 21].

Ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé îñíîâíîé ìå-

õàíèçì êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïóò¸ì ÊÂÑ —

ýòî ðåãóëÿòîðíàÿ ñèñòåìà òèïà LuxI-LuxR, ò.å.

ñèíòàçà-ðåöåïòîðíûé áåëîê. Ôåðìåíò LuxI îáðà-

çóåò ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû-àâòîèíäóêòîðû (ÀÈ).

Îñíîâíîé êëàññ ÀÈ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé — àöèëèðîâàííûå ãîìîñåðèíëàêòîíû. Ìîëå-

êóëû ÀÈ äèôôóíäèðóþò â îêðóæàþùóþ ñðåäó,

ïðîíèêàþò â íàõîäÿùèåñÿ â ñðåäå êëåòêè è âçàè-

ìîäåéñòâóþò ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòîð-

íûìè áåëêàìè LuxR. Êîìïëåêñû LuxR-ÀÈ ñâÿ-

çûâàþòñÿ ñ ÄÍÊ è êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ

îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ [22].

Ãîìîëîãè ãåíîâ luxI è luxR, êîäèðóþùèõ ñîîò-

âåòñòâåííî ñèíòàçó è ðåöåïòîðíûé áåëîê, èäåí-

òèôèöèðîâàíû â áîëüøîì ÷èñëå ãåíîìîâ. Êàæ-

äûé âèä îáëàäàåò óíèêàëüíûì ôåðìåíòîì LuxI,

ÀÈ òàêæå âèäîñïåöèôè÷íû. Ó ìèêðîîðãàíèçìîâ

ñóùåñòâóåò áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñèñòåì òèïà

LuxIR è ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé, êîíòðîëèðóåìûõ

ýòèìè ñèñòåìàìè [6, 12, 15, 19, 20, 23].

Ó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñèã-

íàëüíûå ìîëåêóëû îáû÷íî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êî-

ðîòêèå ìîäèôèöèðîâàííûå ïåïòèäû, êîòîðûå íå

ñïîñîáíû ïðîíèêàòü â öèòîïëàçìó. Ðåöåïòîðàìè

ÀÈ-îëèãîïåïòèäîâ ÿâëÿþòñÿ äâóõêîìïîíåíòíûå

ñèñòåìû, ñîñòîÿùèå èç ìåìáðàííî-ñâÿçàííîãî ðå-

öåïòîðà ãèñòèäèíêèíàçû è öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî

áåëêà, äåéñòâóþùåãî êàê ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïöèè.

×åðåç ñåðèþ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ôîñôîðèëèðî-

âàíèåì, ïðîèñõîäèò ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè ê áåë-

êó, ðåãóëèðóþùåìó èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ-

ìèøåíåé [6, 12, 15, 19, 24].

ÀÈ ó áîëüøèíñòâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ — ýòî ïåïòèäû, îäíàêî ó ñòðåïòî-

ìèöåòîâ ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà áîëüøîãî ÷èñëà àíòè-

áèîòèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûìè æèðíîé

êèñëîòû — γ-áóòèðîëàêòîíàìè (ÁË). Â 1967 ãîäó

À. Ñ. Õîõëîâûì áûë îáíàðóæåí À-ôàêòîð, ÿâëÿþ-

ùèéñÿ ÁË, êîòîðûé èíäóöèðóåò ñèíòåç ñòðåïòî-

ìèöèíà è îáðàçîâàíèå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ ó

Streptomyces griseus [25]. Ñèãíàëüíûå ñèñòåìû, îñ-

íîâàííûå íà ÁË, ñîñòîÿò èç ñîîòâåòñòâóþùåé

ñèíòàçû è ðåöåïòîðíîãî áåëêà. Íàéäåíî îêîëî 10

ÁË-ñèíòàç â ãåíîìàõ ñòðåïòîìèöåòîâ è îêîëî 40

ðåöåïòîðîâ ÁË, ïðè÷¸ì íå òîëüêî ó ñòðåïòîìèöå-

òîâ, íî è ó äðóãèõ ðîäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ [5, 6].

Îïèñàííûå âûøå ìåõàíèçìû ÊÂÑ îïðåäåëÿ-

þò âíóòðèâèäîâóþ êîììóíèêàöèþ. Ïàðàëëåëüíî

ñóùåñòâóåò ñèñòåìà ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè, øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ è ó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îñóùå-

ñòâëÿþùàÿ êàê âíóòðè-, òàê è ìåæâèäîâóþ êîì-

ìóíèêàöèþ. Ýòà ñèñòåìà ÊÂÑ îñíîâàíà íà íàëè-

÷èè ó áàêòåðèé ôåðìåíòà ñèíòàçû òèïà LuxS,

ñèíòåçèðóþùåãî àâòîèíäóêòîðû, íàçûâàåìûå

ÀÈ-2 è ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ïðîèçâîäíûå 4,5-

äèîêñè-2,3-ïåíòàäèîíà.

ÀÈ-2 ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïåðèïëàçìàòè÷åñêèì

áåëêîì-ðåöåïòîðîì LuxP è äàëåå âçàèìîäåéñòâó-

þò (â çàâèñèìîñòè îò âèäà ìèêðîîðãàíèçìà) ëèáî

ñ äâóõêîìïîíåíòíîé ñèñòåìîé, ëèáî ñ òðàíñïîð-

ò¸ðîì [6, 9, 26, 29].

Ìèêðîîðãàíèçìû ìîãóò îáëàäàòü íåñêîëüêè-

ìè ÊÂÑ-ñèñòåìàìè. Òàê, ó Psåudomonas aeruginosa
ïîìèìî ñèñòåìû êîììóíèêàöèè, îñíîâàííîé íà

àöèëãîìîñåðèíëàêòîíàõ â êà÷åñòâå ÀÈ, îáíàðó-

æåíà óíèêàëüíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà, â êîòîðîé

ÀÈ ÿâëÿåòñÿ ãèäðîôîáíîå ïðîèçâîäíîå õèíîëî-

íà, âûäåëÿþùååñÿ â îêðóæàþùóþ ñðåäó â âèäå

âåçèêóë [12,30,31]. Ó âèäà Vibrio harveyi èìååòñÿ

òðè ÊÂÑ-ñèñòåìû, ó âèäà V.cholerae — äâå [19]. Íà

ñåãîäíÿ îïèñàíî ìíîãî êëàññîâ ÀÈ, ðÿä âèäîâ

áàêòåðèé âûäåëÿåò íåñêîëüêî âíóòðèâèäîâûõ

ñèãíàëîâ, òàêæå ó êëåòîê ìîæåò áûòü íåñêîëüêî

òèïîâ ðåöåïòîðîâ [3, 5, 12, 20, 29]. Êîììóíèêàöèÿ

ó Staphylococcus aureus ðåãóëèðóåòñÿ, ïî êðàéíåé

ìåðå, ÷åòûðüìÿ äâóõêîìïîíåíòíûìè ñèñòåìàìè-

ðåöåïòîðàìè [12, 24].

Êîììóíèêàöèîííûå ñèñòåìû êîíòðîëèðóþò

ðàçëè÷íûå ôóíêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, àêòèâèðóÿ

èëè ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ.

ÊÂÑ è äðóãèå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ðåãóëèðóþò

ìíîãèå àñïåêòû ìåòàáîëèçìà, áèîñèíòåòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, â òîì ÷èñëå ñèíòåç àíòèáèîòèêîâ, ðÿä

ôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Ïîêàçàíî îïðåäå-

ëÿþùåå çíà÷åíèå ÊÂÑ äëÿ àêòèâàöèè ïàòîãåííûõ
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îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè (ÁÏ), êîíúþãàöèè, ãîðè-

çîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ [5, 15, 20, 21, 28, 32].

Âûçûâàåìûå àíòèáèîòèêàìè êàê ñèãíàëüíû-

ìè ìîëåêóëàìè ðàçëè÷íûå ôåíîòèïè÷åñêèå è ãå-

íîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â áàêòåðèàëüíûõ êëåò-

êàõ îñóùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà ÊÂÑ è

äðóãèå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû. Àíòèáèîòèêè ìîãóò

áëîêèðîâàòü èëè ÷àñòè÷íî èçìåíÿòü ñèñòåìó

ÊÂÑ. 

Ïîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå àí-

òèáèîòèêîâ íà îáðàçîâàíèå êîìïîíåíòîâ ñèñòå-

ìû ÊÂÑ [33, 34]. Àêòèâèðîâàíèå ñèíòåçà ãîìîñå-

ðèíëàêòèíîâ (è îáðàçîâàíèå ôàêòîðîâ

âèðóëåíòíîñòè) ïðîèñõîäèò ïðè äåéñòâèè CÊ ðÿ-

äà àíòèáèîòèêîâ íà Chromobacterium violaceum
[35]. Ôåíîìåí ïîäàâëåíèÿ àçèòðîìèöèíîì â ÑÊ

ôîðìèðîâàíèÿ ÁÏ ó P.aeruginosa íåïîñðåäñòâåí-

íî ñâÿçàí ñ áëîêèðîâàíèåì êîìïîíåíòîâ ñèñòå-

ìû ÊÂÑ [36—40].

Ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, 
âûçûâàåìûå ñóáèíãèáèòîðíûìè 
êîíöåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêîâ
Äåéñòâèå ÑÊ àíòèáèîòèêîâ íà óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññàõ, ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì ôåíîòèïè÷åñ-

êèì èçìåíåíèÿì ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðîèñõîäÿò

èçìåíåíèÿ â áèîñèíòåòè÷åñêèõ è òðàíñïîðòíûõ

ïðîöåññàõ, â ìåòàáîëèçìå ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, â

ôóíêöèîíèðîâàíèè ñèñòåìû ÊÂÑ, â îòâåòíûõ ðå-

àêöèÿõ áàêòåðèé íà ñòðåññ [1, 8, 10, 19, 34]. 

Àíàëèç îòâåòà ãåíîìà Streptococcus pneumoniae
íà êîíöåíòðàöèþ ïåíèöèëëèíà, ðàâíóþ 0,5 îò

ìèíèìàëüíîé èíãèáèòîðíîé, ïîêàçàë, ÷òî ó ÷àñ-

òè èç 386 ãåíîâ ñ èçìåí¸ííûì õàðàêòåðîì òðàíñ-

êðèïöèè ýêñïðåññèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ (â òîì ÷èñëå ó

ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå êëåòî÷íîé îáîëî÷-

êè), ó ÷àñòè — óìåíüøàåòñÿ (ãåíû, êîäèðóþùèå

êàïñóëüíûå ïîëèñàõàðèäû èëè ýëîíãàöèþ æèð-

íûõ êèñëîò) [41]. Èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà ïó-

ðîìèöèí, òåòðàöèêëèí, õëîðàìôåíèêîë, ýðèòðî-

ìèöèí â ÑÊ èçìåíÿþò òðàíñêðèïöèîííûå

ïðîöåññû ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà, â ÷àñòíîñòè,

èíãèáèðóÿ áèîñèíòåç ïóðèíîâ de novo [9].

Áîëüøîå çíà÷åíèå, îñîáåííî â îòíîøåíèè ïà-

òîãåííûõ áàêòåðèé, èìååò âîçäåéñòâèå ÑÊ àíòè-

áèîòèêîâ íà âèðóëåíòíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ è èõ

ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü ïë¸íêè [1, 4, 42]. Âèðó-

ëåíòíîñòü êóëüòóð P.aeruginosa óñèëèâàåòñÿ â ïðè-

ñóòñòâèè ÑÊ òîáðàìèöèíà, òåòðàöèêëèíà, íîðô-

ëîêñàöèíà. Òîáðàìèöèí, êðîìå òîãî, óâåëè÷èâàåò

ïîäâèæíîñòü êëåòîê, à òåòðàöèêëèí àêòèâèðóåò

ñèñòåìó öèòîòîêñè÷íîñòè [11]. Ó ñòðåïòîêîêêîâ

ãðóïïû À ÑÊ èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà ìîãóò êàê

óâåëè÷èâàòü, òàê è óìåíüøàòü ñèíòåç ýêçîïðîòåè-

íîâ, â òîì ÷èñëå ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè [43].

Îäíà èç äâóêîìïîíåíòíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñ-

òåì, èìåþùèõñÿ ó S.aureus, ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå

ýêñïðåññèè ãåíîâ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè. ÑÊ β-

ëàêòàìîâ èíäóöèðóþò ýòó ñèñòåìó, óñèëèâàÿ âè-

ðóëåíòíîñòü ñòàôèëîêîêêà [44]. β-ëàêòàì èìèïå-

íåì â ÑÊ èíäóöèðóåò ó P.aeruginosa ýêñïðåññèþ

ãåíà amp C, êîäèðóþùåãî õðîìîñîìíóþ β-ëàêòà-

ìàçó [45]. Êàê àêòèâàöèÿ, òàê è óìåíüøåíèå

òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ âèðóëåíò-

íîñòü è ïîäâèæíîñòü Salmonella enterica, ïðîèñõî-

äèò ïðè äåéñòâèè ÑÊ èíãèáèòîðà ÐÍÊ-ïîëèìå-

ðàçû ðèôàìïèíà [10]. 

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ÑÊ àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷-

íûõ ãðóïï íà âèðóëåíòíîñòü áàêòåðèé îáíàðóæè-

ëî, ÷òî àíòèáèîòèê ìàêðîëèä àçèòðîìèöèí ñíè-

æàåò îáðàçîâàíèå ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè ó

P.aeruginosa. Àíòèáèîòèê èíãèáèðóåò ñèíòåç ýê-

çîòîêñèíà À, ïðîòåàç, ýëàñòàçû, õèòèíàçû, ïèî-

öèàíèíà, ôîñôîëèïàçû Ñ, ëåêòèíà LecÀ [38, 46].

Ó P.aeruginosa ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìàìè ÊÂÑ —

LasI/LasR è RhlI/RhlR, à òàêæå ñèñòåìîé ÊÂÑ ñ

õèíîëîíîâûì ÀÈ. Àçèòðîìèöèí èíãèáèðóåò àê-

òèâíîñòü ýòèõ ÊÂÑ-ñèñòåì, ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ

ãåíîâ ñèíòåçà ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè [36—38].

Ïîìèìî àçèòðîìèöèíà ñèíòåç ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè ó P.aeruginosa èíãèáèðóþò ÑÊ öåôòà-

çèäèìà è öèïðîôëîêñàöèíà [39]. 

Ó ðÿäà âèäîâ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ îñíîâíûå ïà-

òîãåíû ÷åëîâåêà, â ïðèñóòñòâèè ÑÊ àíòèáèîòè-

êîâ, äåéñòâóþùèõ êàê ìåæêëåòî÷íûå è äàæå ìåæ-

âèäîâûå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, ïðîèñõîäèò

àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸-

íîê (ÁÏ) [42, 47]. 

ÁÏ — ñóùåñòâåííûé ýëåìåíò ïàòîãåííîñòè

áàêòåðèé. Äî 80% áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ÷åëî-

âåêà ñâÿçàíî ñ ÁÏ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíî îá-

ðàçîâàíèå ÁÏ êëåòêàìè P.aeruginosa (îñîáåííî

ìóêîèäíûìè øòàììàìè), Staphylococcus epider-
midis, S.aureus è ýíòåðîáàêòåðèÿìè. Ìóêîâèñ-

öèäîç îáóñëîâëåí ôîðìèðîâàíèåì â ë¸ãêèõ ÁÏ

P.aeruginosa. Îáðàçîâàíèå ÁÏ âåä¸ò ê ñòîéêèì èí-

ôåêöèÿì ìî÷åâûõ ïóòåé, íàáëþäàåòñÿ ïðè îòèòàõ,

ýíäîêàðäèòàõ, îñòåîìèåëèòàõ, ðèíîñèíóñèòàõ.

×àñòî ÁÏ ðàçâèâàþòñÿ íà êàòåòåðàõ, êîíòàêòíûõ

ëèíçàõ, ñòåíòàõ, ðàçíîãî ðîäà èìïëàíòàõ [42]. 

Îáðàçîâàíèå ÁÏ ïðîèñõîäèò â îòâåò íà ðàç-

ëè÷íûå âîçäåéñòâèÿ âíåøíåé ñðåäû, â ÷àñòíîñòè

íà âîçäåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ. Ôîðìèðîâàíèå

áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèåé ïë¸íêè ñïîñîáñòâóåò

êîëîíèçàöèè ìèêðîîðãàíèçìàìè ïîâåðõíîñòåé

(â òîì ÷èñëå òêàíåé è îðãàíîâ), ïåðñèñòèðîâàíèþ

ïàòîãåíîâ. Áàêòåðèè, íàõîäÿùèåñÿ â ïë¸íêå, ïî-

ãðóæåíû â ìàòðèêñ. Ìàòðèêñ ìóêîèäíûõ ôîðì

áàêòåðèé ñîäåðæèò ýêçîïîëèñàõàðèäû, íàïðè-

ìåð, àëãèíàò, ñèíòåçèðóåìûé ñàìèìè æå áàêòåðè-

ÿìè è ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîíèêíîâåíèþ â ïë¸íêó

àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Áàêòåðèè â ïë¸íêå
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áîëåå óñòîé÷èâû, ÷åì ñâîáîäíûå áàêòåðèè. Ïî-

âûøàåòñÿ òàêæå óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ïë¸íêè ê

èììóííîìó îòâåòó îðãàíèçìà [4, 6, 32]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊ òîáðàìèöèíà èíäóöèðóþò

îáðàçîâàíèå ÁÏ ó P.aeruginosa [11, 48]. Îáðàçîâà-

íèå ÁÏ P.aeruginosa àêòèâèðóåòñÿ òàêæå òåòðàöèê-

ëèíîì è öèïðîôëîêñàöèíîì [11]. ÑÊ β-ëàêòàìíî-

ãî àíòèáèîòèêà èìèïåíåìà âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ

ãåíîâ â êëåòêàõ P.aeruginosa, íàõîäÿùèõñÿ â

ïë¸íêàõ. Hàáëþäàåòñÿ êàê èíäóêöèÿ, òàê è ðå-

ïðåññèÿ ðÿäà ãåíîâ. Èìèïåíåì àêòèâèðóåò ãåíû,

êîäèðóþùèå ñèíòåç àëãèíàòà, ÷òî ïðèâîäèò ê

óòîëùåíèþ ÁÏ è çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì P.aeruginosa â

ïë¸íêå [45]. Ìåõàíèçì èíäóêöèè îáðàçîâàíèÿ ÁÏ

ó P.aeruginosa âêëþ÷àåò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ñèã-

íàëüíûõ ìîëåêóë — öèêëè÷åñêèõ äèíóêëåîòèäîâ

c-di-GMP, ðåãóëèðóþùèõ ôîðìèðîâàíèå ÁÏ ó

ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà [42, 48]. Ïîêàçàíî òàêæå

[34], ÷òî CÊ òîáðàìèöèíà, àêòèâèðóþùèå îáðàçî-

âàíèå ÁÏ, èíãèáèðóþò ÊÂÑ-ñèñòåìó RhlI/RhlR

P.aeruginosa.

Ó Å.ñîli îáðàçîâàíèå ÁÏ èíäóöèðóåòñÿ èíãèáè-

òîðàìè ñèíòåçà áåëêà, îòíîñÿùèìèñÿ ê ðàçëè÷íûì

êëàññàì (òîáðàìèöèí, ýðèòðîìèöèí, òåòðàöèêëèí)

[47, 48]. ÁÏ ôîðìèðóþòñÿ çà ñ÷¸ò àêòèâèðîâàíèÿ

ñèíòåçà àäãåçèíà — ïîëèñàõàðèäà ïîëèàöåòèëãëþ-

êîçàìèíà (ïîëè-GlcNAc). Ñèíòåç ýòîãî ïîëèñàõà-

ðèäà çàïóñêàåòñÿ ðèáîñîìîé, è èíôîðìàöèÿ î ðè-

áîñîìàëüíîì ñòàòóñå ïåðåäàåòñÿ ê ñèñòåìå ñèíòåçà

ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè ãóàíîçèí-bis-äèôîñôàòà

(ppGpp). Äëÿ ñèíòåçà poly-GlcNAc è îáðàçîâàíèÿ

ÁÏ òðåáóþòñÿ è ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû c-di-GMP.

Âìåñòå ýòè «second messengers» êîíòðîëèðóþò îá-

ðàçîâàíèå ÁÏ, ðåãóëèðóÿ óðîâåíü â êëåòêå äâóõ

áåëêîâ ñèñòåìû ñèíòåçà ïîëè-GlcNAc [42, 49]. 

Èíäóöèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ ÁÏ êëåòêàìè

S.epidermidis íàáëþäàåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÑÊ

àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ. Ó ìíîãèõ øòàììîâ ôîðìèðîâàíèå ÁÏ îáóñ-

ëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ïîëèñàõàðèäà ïî-

ëè-GlcNAc [50]. Èíäóêöèÿ îáðàçîâàíèÿ ÁÏ

ïðîèñõîäèò â ïðèñóòñòâèè ÑÊ ìàêðîëèäîâ —

ýðèòðîìèöèíà, êëàðèòðîìèöèíà, è àçèòðîìèöè-

íà [51]. Èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå ÁÏ òèãåöèê-

ëèí è âàíêîìèöèí. Àíòèáèîòèêè, íàðóøàþùèå

ñèíòåç êëåòî÷íûõ ñòåíîê (ïåíèöèëëèí, îêñà-

öèëëèí, öåôàëåêñèí, öåôàëîòèí è âàíêîìèöèí)

èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ

îáðàçîâàíèå ÁÏ ó S.aureus [47]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ÑÊ öåôàëîòèíà, àêòèâèðóþùèå ôîðìèðîâàíèå

ÁÏ, èíèöèèðóþò ñèíòåç áåëêîâ — ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè, íî íå âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

ÊÂÑ-ñèñòåìû, ìîäóëèðóþùåé ó S.àureus îáðàçî-

âàíèå ÁÏ [52]. 

ÑÊ àìïèöèëëèíà, öèïðîôëîêñàöèíà è òåò-

ðàöèêëèíà àêòèâèðóþò îáðàçîâàíèå ÁÏ ó

Streptococcus intermedius. Ýòîò ïðîöåññ ðåãóëèðó-

åòñÿ ÊÂÑ-ñèñòåìîé ÀÈ-2/LuxS è îñíîâàí íà

óâåëè÷åíèè ñèíòåçà ïîëè-GlcNAc [32]. 

Ïîñêîëüêó èíäóêöèÿ ÁÏ îñóùåñòâëÿåòñÿ øè-

ðîêèì êðóãîì àíòèáèîòèêîâ è íåêîòîðûìè íåàí-

òèáèîòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî, ñêîðåå âñåãî, íåò åäèíîãî ìåõàíèçìà èíäóê-

öèè àíòèáèîòèêàìè ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ

ïë¸íîê, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ýòîò ïðîöåññ ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé îáùèé îòâåò íà ñòðåññîâîå âîç-

äåéñòâèå íà êëåòêè. 

Â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ÑÊ àíòèáèî-

òèêîâ íà îáðàçîâàíèå ÁÏ áàêòåðèÿìè áûëî îáíà-

ðóæåíî, ÷òî àçèòðîìèöèí ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü íå

òîëüêî ñèíòåç ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, íî è

ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê ó P.aeruginosa. Ïîêàçà-

íî [53], ÷òî àíòèáèîòèê ïîäàâëÿåò ñèíòåç àëãèíà-

òà ó ìóêîèäíûõ øòàììîâ è ñèíòåç ýêçîïîëèñàõà-

ðèäîâ ó íåìóêîèäíûõ øòàììîâ P.aeruginosa.
Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ èíãèáè-

ðîâàíèåì àçèòðîìèöèíîì ìåæêëåòî÷íîé êîììó-

íèêàöèè èç-çà íàðóøåíèÿ ñèñòåì ÊÂÑ. Äàëüíåé-

øèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àçèòðîìèöèí

èíãèáèðóåò ñèñòåìû ÊÂÑ, ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ

áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðî-

âàíèè ÊÂÑ, ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç àëãèíàòà è åãî

ïîëèìåðèçàöèþ, îáðàçîâàíèå ðàìíîëèïèäîâ è

àäãåçèíà áåëêà Lec A [36—39]. Îáíàðóæåíî òàê-

æå, ÷òî àçèòðîìèöèí èíãèáèðóåò ó P.aeruginosa
ñèíòåç äâóõ òèïîâ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë-èíäóêòî-

ðîâ ãîìîñåðèíëàêòîíîâ [40].

Â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà ìûøàõ ñ õðîíè÷åñêîé

ë¸ãî÷íîé èíôåêöèåé àçèòðîìèöèí ïîäàâëÿåò

ñèíòåç ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè P.aeruginosa,

ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó î÷èùåíèþ ë¸ãêèõ îò

ÁÏ è óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ ë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèè

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè [38].

Àçèòðîìèöèí ïîêàçàë õîðîøèå ðåçóëüòàòû in vivo
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâûõ ïó-

òåé — íàáëþäàëàñü ïîëíàÿ î÷èñòêà òêàíåé ïî÷åê

ó ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ P.aeruginosa [40].

Èìåþòñÿ äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè àçèòðî-

ìèöèíà ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ìóêîâîñöèäî-

çà, âûçûâàåìîãî îáðàçóþùèìè àëãèíàò øòàììà-

ìè P.aeruginosa [37, 39, 54]. Ïðè ýòîì àíòèáèîòèê

ïðàêòè÷åñêè íå ýôôåêòèâåí ïðîòèâ P.aeruginosa
in vitro — çíà÷åíèå ÌÏÊ ñîñòàâëÿåò 128—512

ìêã/ìë. Îäíàêî ÑÊ àíòèáèîòèêà, âîçíèêàþùèå â

óñëîâèÿõ in vivo, âîçäåéñòâóÿ íà ÊÂÑ è êîíòðîëè-

ðóåìûé ýòîé ñèñòåìîé ñèíòåç ÁÏ è ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè, óëó÷øàþò ôóíêöèþ ë¸ãêèõ [38, 39]. 

Îäíàêî îïèñàí è ñëó÷àé íåãàòèâíîãî äåéñò-

âèÿ ÑÊ àçèòðîìèöèíà íà âèðóëåíòíîñòü P.aerugi-
nosa in vivo. Ïðè èíôèöèðîâàíèè ìûøåé êóëüòó-

ðàìè P.aeruginosa, âûðàùåííûìè íà ñðåäå ñ ÑÊ

àçèòðîìèöèíà, ýðèòðîìèöèíà èëè êëàðèòðîìè-

öèíà, ãèáåëü æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 80—100%, ïðè

ýòîì áûëè îáíàðóæåíû ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ

â ë¸ãêèõ ïîãèáøèõ ìûøåé. Â òî æå âðåìÿ ãèáåëè



ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ êóëüòóðàìè, ðîñøèìè íà

ñðåäå áåç àíòèáèîòèêà, íå íàáëþäàëîñü [55]. Àâ-

òîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íåîäíîêðàòíî ïîêàçàí-

íîå ïîäàâëåíèå âèðóëåíòíîñòè ïðè äåéñòâèè ÑÊ

ìàêðîëèäîâ ïðè ïåðåíîñå áàêòåðèé â óñëîâèÿ áåç

àíòèáèîòèêà ìîæåò ñìåíèòüñÿ ðåçêîé àêòèâàöè-

åé ñèíòåçà ýêçîôåðìåíòîâ.

Ãåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, 
âûçûâàåìûå ñóáèíãèáèòîðíûìè 
êîíöåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêîâ
Àíòèáèîòèêè êàê ñèãíàëüíûå ôàêòîðû âûçû-

âàþò íå òîëüêî ôåíîòèïè÷åñêèå, íî è ãåíåòè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ â áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ, ñïîñîáñòâóÿ

âîçíèêíîâåíèþ è ðàñïðîñòðàíåíèþ óñòîé÷èâîñòè.

Îñíîâíûå èçìåíåíèÿ, âûçûâàåìûå ÑÊ àíòè-

áèîòèêîâ íà óðîâíå ãåíîòèïà — àêòèâàöèÿ ãîðè-

çîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ìóòàãåíåçà [1, 3—5, 56]. 

Ó ïðåäñòàâèòåëåé êèøå÷íîé ôëîðû ÷åëîâåêà

ðîäà Bacteroides òåòðàöèêëèí èíäóöèðóåò ïåðåíîñ

êîíúþãàòèâíûõ òðàíñïîçîíîâ, íåñóùèõ ãåíû óñ-

òîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó è ýðèòðîìèöèíó, â

ðåöèïèåíòíûå êëåòêè ñ ïîñëåäóþùåé èíòåãðàöè-

åé èõ â õðîìîñîìó. Â íà÷àëå ïðîöåññà òðàíñïîçîí

âûðåçàåòñÿ èç õðîìîñîìû ñ îáðàçîâàíèåì êîëü-

öåâîãî èíòåðìåäèàòà, âûðåçàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ

íåñêîëüêèìè ãåíàìè, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ðåãó-

ëèðóåòñÿ òåòðàöèêëèíîì [57]. Ïðè ýòîì ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðè ÑÊ òåòðàöèêëèíà âûðåçàíèå òðàíñïî-

çîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íåçàâèñèìî îò ôàçû ðîñòà

êóëüòóðû, à êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà, áëèçêèå

ê èíãèáèðóþùèì, ýôôåêòèâíû ëèøü â êîíöå

ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçû ðîñòà [58]. 

Àêòèâèðîâàíèå ïåðåíîñà êîäèðóþùèõ óñòîé-

÷èâîñòü êîíúþãàòèâíûõ òðàíñïîçîíîâ â ïðèñóò-

ñòâèè ÑÊ àíòèáèîòèêîâ ïîêàçàíî è â îïûòàõ in
vivo. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ òåò-

ðàöèêëèí, äîáàâëÿåìûé â ïèòüåâóþ âîäó, óâåëè-

÷èâàë ÷àñòîòó ïåðåíîñà òðàíñïîçîíà ñ ãåíàìè óñ-

òîé÷èâîñòè â ðåöèïèåíòíûå êëåòêè Enterococcus
faecalis [59].

Îäíî èç îñíîâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé,

âûçûâàåìûõ ÑÊ àíòèáèîòèêîâ, — óâåëè÷åíèå ÷à-

ñòîòû ìóòàöèé. Ðåçêî óñèëèâàþò ìóòàãåíåç ó

Mycobacterium fortuitum è Streptococcus pneumoniae
ÑÊ ôòîðõèíîëîíîâ [60, 61]. Âîçðàñòàíèå ÷èñëà

ìóòàíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ îòìå-

÷åíî ïðè äåéñòâèè òåòðàöèêëèíà íà P.aeruginosa
[62]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÑÊ ïåíèöèëëèíà àêòèâèðóþò

ìóòàãåíåç ó S.pneumoniae [63].

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ èíäóêöèè ïåðå-

íîñà ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ è óñêîðåíèÿ ìóòà-

ãåíåçà èìååò SOS-ñèñòåìà, îáåñïå÷èâàþùàÿ

àäàïòèâíûé îòâåò êëåòîê íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ.

Íåñêîëüêî äåñÿòêîâ SOS-ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

âûæèâàíèè êëåòîê ñ ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ, èíäó-

öèðóåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèÿõ, ïîâðåæäàþùèõ ÄÍÊ

èëè ïîäàâëÿþùèõ å¸ ñèíòåç. Îñíîâíûå ìåäèàòî-

ðû SOS-îòâåòà — ãåíû LexA è RecA. Ïðè îòñóòñò-

âèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ áåëîê LexA ïîäàâëÿåò

ýêñïðåññèþ ðåãóëèðóþùèõ SOS-îòâåò ãåíîâ, îä-

íàêî ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ àêòèâèðóåò áåëîê RecA,

îáåñïå÷èâàþùèé àâòîðàñùåïëåíèå LexA è ñîîò-

âåòñòâåííî äåðåïðåññèþ SOS-ãåíîâ.

Ìíîãèå àíòèáèîòèêè àêòèâíî èíäóöèðóþò

SOS-îòâåò [64—68]. Ôòîðõèíîëîíû èíäóöèðóþò

SOS-ãåíû ó E.coli è ñòèìóëèðóþò ìóòàãåíåç ó

Salmonella typhimurium [64]. Öèïðîôëîêñàöèí âû-

çûâàåò SOS-îòâåò ó V.cholerae, ÷òî óñèëèâàåò ïå-

ðåíîñ èíòåãðàòèâíûõ êîíúþãàòèâíûõ ýëåìåíòîâ

[69]. Èíäóöèðóþùåå SOS-îòâåò äåéñòâèå ôòîðõè-

íîëîíîâ íà S.aureus àêòèâèðóåò ïåðåíîñ ãåíîâ,

êîäèðóþùèõ ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè [70].

SOS-îòâåò ìîãóò âûçûâàòü àíòèáèîòèêè, íå

âëèÿþùèå íåïîñðåäñòâåííî íà ìåòàáîëèçì ÄÍÊ,

òàê SOS-îòâåò ó E.coli èíäóöèðóåòñÿ äåéñòâèåì β-

ëàêòàìîâ (èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåí-

êè) [65]. Ãðóïïà β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â ÑÊ

èíäóöèðóåò SOS-îòâåò è ïåðåíîñ ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè ó S.aureus [66].

Ìèøåíè äåéñòâèÿ ñóáèíãèáèðóþùèõ
êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ 
Òðàíñêðèïöèîííûå èçìåíåíèÿ çàâèñÿò îò âçà-

èìîäåéñòâèÿ ÑÊ àíòèáèîòèêîâ ñ ìàêðîìîëåêó-

ëÿðíûìè ðåöåïòîðàìè, òàêèìè êàê ðèáîñîìà èëè

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà, à òàêæå ñ ôåðìåíòíûìè êîì-

ïëåêñàìè. Ýòè æå ìàêðîìîëåêóëû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ

ìèøåíÿìè àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ àíòèáè-

îòèêîâ ïðè èíãèáèðóþùèõ ðîñò êîíöåíòðàöèÿõ.

Îäíàêî ïðè ÑÊ àíòèáèîòèêîâ ìàêðîìîëåêóëû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåöåïòîðû ñèãíàëèíãà [1, 3].

Àíòèáèîòèê â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ìîæåò

èìåòü îäíè ìèøåíè, à êàê ñèãíàëüíûé ôàêòîð —

äðóãèå. Î ðàçëè÷èè ìèøåíåé ñâèäåòåëüñòâóåò

äåéñòâèå ÑÊ èíãèáèòîðà ñèíòåçà áåëêà òîáðàìè-

öèíà, àêòèâèðóþùåãî îáðàçîâàíèå ÁÏ ó P.aerugi-
nosa [48]. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìèøåíü ÑÊ òîáðàìèöè-

íà ó P.aeruginosa íå ðèáîñîìà, à ðåãóëÿòîð îòâåòà

íà àìèíîãëèêîçèäû — ôîñôîäèýñòåðàçà öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ó÷àñòâóþùàÿ â äåãðà-

äàöèè c-di-GMP, îïðåäåëÿþùåãî àäãåçèâíîñòü

êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Óìåíüøåíèå óðîâíÿ c-

di-GMP â ïðèñóòñòâèè ÑÊ òîáðàìèöèíà àêòèâè-

ðóåò ôîðìèðîâàíèå ÁÏ.

Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ — èíãèáèòîðîâ

òðàíñëÿöèè íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ îáóñëîâëåíî

ñâÿçûâàíèåì àíòèáèîòèêîâ ñ ðèáîñîìàìè, à íå ñ

âîçäåéñòâèåì íåïîñðåäñòâåííî íà òðàíñêðèïöèþ

[4, 34]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó E.coli âñå èññëåäîâàííûå

èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà âûçûâàþò àêòèâíîå îá-

ðàçîâàíèå ÁÏ. Ýòîò ýôôåêò èíäóöèðóåòñÿ ðèáî-

ñîìîé êàê îòâåò íà òðàíñëÿöèîííûé ñòðåññ [49].
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Ðèáîñîìû îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñò-

âîì ðåöåïòîðîâ äëÿ ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ — äî

50 ðèáîñîìàëüíûõ áåëêîâ è ðèáîñîìàëüíûõ ÐÍÊ

ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè. Ðèáî-

ñîìà ìîæåò áûòü ñåíñîðîì, ñïîñîáíûì ïåðåäà-

âàòü ñèãíàë ê áîëüøîìó ÷èñëó êëåòî÷íûõ ýëåìåí-

òîâ. Ñâÿçûâàíèå ðàçíûõ âåùåñòâ ñ ðàçíûìè

ñàéòàìè ðèáîñîìû âîçìîæíî îïðåäåëÿåò ñïåöè-

ôè÷íîñòü áàêòåðèàëüíûõ îòâåòîâ íà ÑÊ àíòèáèî-

òèêîâ [1, 3, 4, 71].

Âàæíàÿ ðîëü ðèáîñîì êàê ðåöåïòîðîâ ïîêàçà-

íà â ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì çàùèòû ðèáîñîì.

Ìåòèëèðîâàíèå ðèáîñîì P.aeruginosa áëîêèðóåò

äîñòóï ê íèì àçèòðîìèöèíà, ïðè ýòîì ÊÂÑ-çàâè-

ñèìîãî îáðàçîâàíèÿ ôàêòîðà âèðóëåíòíîñòè, ñòè-

ìóëèðóåìîãî ÑÊ ýòîãî àíòèáèîòèêà, íå ïðîèñõî-

äèò. Òàêèì îáðàçîì, ìîäóëÿöèÿ ÊÂÑ-îòâåòà íà

ÑÊ àçèòðîìèöèíà ó P.aeruginosa îáóñëîâëåíà âçà-

èìîäåéñòâèåì àíòèáèîòèêà ñ ðèáîñîìîé, a íå

äåéñòâèåì íà ÊÂÑ-ñèãíàëèíã [72]. 

Ïðè îáðàçîâàíèè ÁÏ (ñïåöèôè÷åñêîé àäàï-

òàöèè áàêòåðèé ê ñòðåññó) èíôîðìàöèÿ îò ðèáî-

ñîìû ïåðåäàåòñÿ ê ñèñòåìå ñèíòåçà àäãåçèíà ïî-

ëè-GlcNAc ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè ppGpp.

Ýòè ìîëåêóëû, à òàêæå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû c-

di-GMP êîíòðîëèðóþò îáðàçîâàíèå ÁÏ , ðåãóëè-

ðóÿ óðîâåíü â êëåòêå äâóõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ñèíòåçå ïîëè-GlcNAc [49]. 

Ðåãóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà íóêëåîòèäíûõ ñèã-

íàëüíûõ ìîëåêóë c-di-GMP, c-di-AMP, ppGpp è

äð., êîíòðîëèðóþùèõ êëþ÷åâûå ïðîöåññû àäàï-

òàöèè áàêòåðèé ïðè ïîëó÷åíèè èìè ñèãíàëîâ îò

ðàçëè÷íûõ âíåøíèõ ôàêòîðîâ è ÀÈ ÊÂÑ, îñâå-

ùåíà â îáçîðå [73]. 

Ìíîæåñòâåííîñòü ýôôåêòîâ, îáíàðóæèâàå-

ìûõ ïðè äåéñòâèè íà áàêòåðèè ÑÊ àíòèáèîòèêîâ,

â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòîâ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â

ìåäèöèíå, ïðèâîäèò ê âûâîäó î ïðàêòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷àåìûõ ïðè èññëå-

äîâàíèè ñèãíàëüíîé ðîëè àíòèáèîòè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ.

Â ïðîöåññå àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïàòîãåíû ÷àñ-

òî ïîäâåðãàþòñÿ äåéñòâèþ íèçêèõ êîíöåíòðàöèé

ïðåïàðàòîâ [1, 50]. Èñïîëüçîâàíèå àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ âåùåñòâ â âåòåðèíàðèè è ñåëüñêîì õîçÿéñò-

âå òàêæå ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ äëèòåëüíûì âîç-

äåéñòâèåì íà áàêòåðèè ÑÊ àíòèáèîòèêîâ. Âñå ýòî

ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ àäàïòàöèîííîãî îòâåòà, ïðîèñ-

õîäÿùåãî íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè è âûðàæàþùå-

ãîñÿ, â ÷àñòíîñòè, â ïåðñèñòèðîâàíèè áàêòåðèé,

ôîðìèðîâàíèè èìè ÁÏ, óñèëåíèè èõ âèðóëåíòíîñ-

òè. Íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè, èíäóöèðóþùèå SOS-

îòâåò, ó÷àñòâóþò â âîçíèêíîâåíèè, ïðèîáðåòåíèè è

ðàñïðîñòðàíåíèè óñòîé÷èâîñòè [68].

Â òî æå âðåìÿ ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé ïîêàçàí

ïîçèòèâíûé ýôôåêò ÑÊ àçèòðîìèöèíà â îòíîøå-

íèè óðîâíÿ âèðóëåíòíîñòè è ôîðìèðîâàíèÿ ÁÏ ó

Ps.aeruginosa êàê in vitro, òàê è in vivo [5, 40, 47], îò-

ìå÷åíî áëàãîïðèÿòíîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå

àçèòðîìèöèíà â êëèíèêå [6]. 

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ áàêòåðèàëüíîãî îòâåòà

íà ñèãíàëüíûå âîçäåéñòâèÿ ÑÊ àíòèáèîòèêîâ

ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü ïðèíöèïèàëüíî íîâûå ïó-

òè áîðüáû ñ ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, à

òàêæå îñóùåñòâëÿòü ïîèñê èëè ñîçäàíèå âåùåñòâ,

ñïåöèôè÷åñêè äåéñòâóþùèõ íà ñèñòåìû êîíòðî-

ëÿ ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîëó÷åííûé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáú¸ì

äàííûõ, êàñàþùèõñÿ ñèãíàëüíîé ðîëè àíòèáèî-

òèêîâ è äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â

ìèðå ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîêàçûâàåò íåîáõîäè-

ìîñòü äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ è

ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ.

Âîçíèêàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âíå-

êëåòî÷íîãî ñèãíàëèíãà äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà ïàòî-

ãåííûå ñâîéñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ — âûäåëåíèå

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, îáðàçîâàíèÿ ÁÏ, ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

ïàòîãåíåçîì.

Ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ ñèñòåì —

ïîäõîäÿùèå ìèøåíè äëÿ äåéñòâèÿ íà íèõ ñ öåëüþ

êîíòðîëÿ ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ áàêòåðèé [Romling].

Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå äëÿ

ìàíèïóëÿöèè áàêòåðèàëüíûìè ïðîöåññàìè ÊÂÑ

êàê ñèñòåìû, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííîé ñ âèðó-

ëåíòíîñòüþ è îáðàçîâàíèåì ÁÏ [74]. Íåîáõîäèìû

íîâûå ñïîñîáû èäåíòèôèêàöèè ìàëûõ ìîëåêóë,

îáðàçóåìûõ áàêòåðèÿìè, ñîçäàíèå õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé, óñèëèâàþùèõ èíãèáèðîâàíèå ÊÂÑ, à

òàêæå îáíàðóæåíèå ïðèðîäíûõ àíòàãîíèñòîâ

ÊÂÑ [28, 74].

Îïðåäåëåíèå ìèøåíåé ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë

äàåò âîçìîæíîñòü âîçäåéñòâèÿ, ñïåöèôè÷åñêè

íàïðàâëåííîãî íà ïàòîãåíû, à íå íà âñþ ìèêðî-

áèîòó [12]. 

Ïðîäîëæàþùååñÿ ðàñïðîñòðàíåíèå àíòèáèî-

òèêîóñòîé÷èâûõ ïàòîãåíîâ äåëàåò íåîáõîäèìûì

ðàçâèòèå àëüòåðíàòèâíûõ ñòðàòåãèé òåðàïèè, ðàç-

ðàáîòêó òåðàïåâòè÷åñêèõ ñõåì è ðåæèìîâ, ïîçâî-

ëÿþùèõ êîíòðîëèðîâàòü ïðîÿâëåíèå ïàòîãåííûõ

ñâîéñòâ áàêòåðèé.
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Âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó èììóíîäåïðåññàíòîâ ïîçâîëèëî óñïåøíî ïðîâåñòè äåñÿòêè òûñÿ÷ îïåðàöèé ïî òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåðäöà è äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííûõ óñïåõîâ â ëå÷åíèè ðÿäà àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðèìåíå-
íèå èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåéðèíà (öèêëîñïîðèíà À è òàêðîëèìóñà) ñâÿçàíî ñ ðÿäîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ñðåäè êîòîðûõ íåô-
ðîòîêñè÷íîñòü èìååò íàèáîëüøåå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà èììóíîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé ïðè ëå÷åíèè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåéðèíà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïðåäïîñûëêîé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èììó-
íîäåïðåññèâíîé òåðàïèè è ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîäåïðåñàíòû, èíãèáèòîðû êàëüöèíåéðèíà, íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå.

The use of immunodepressants in the medical practice provided tens of thousands of favourable outcomes of the liver, kidney or heart
transplantation and significant success in the treatment of a number of autoimmune diseases. Calcineurine inhibitors (cyclosporine
A and tacrolimus) provoke a number of adverse reactions. Among them nephrotoxicity is clinically most dangerous. Complex esti-
mation of the immunological and biochemical indices in the treatment with calcineurine inhibitors is an important precondition for
increasing the efficacy of immunodepressive therapy and decreasing the frequency and level of the adverse reactions.

Key words: immunodepressants, calcineurine inhibitors, nephrotoxic action.

Âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó èììóíîäå-

ïðåññàíòîâ öèêëîñïîðèíà À è òàêðîëèìóñà (FK506)

ïîçâîëèëî óñïåøíî ïðîâåñòè çà ïîñëåäíèå 30 ëåò

äåñÿòêè òûñÿ÷ îïåðàöèé ïî òðàíñïëàíòàöèè ïå÷å-

íè, ïî÷åê, ñåðäöà è äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííûõ óñïåõîâ

â ëå÷åíèè ðÿäà àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé.

Öèêëîñïîðèí À è òàêðîëèìóñ õàðàêòåðèçóþòñÿ

ñõîäíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà âàæíûé äëÿ ôèçè-

îëîãèè êëåòêè ôåðìåíò êàëüöèíåéðèí, ïðåäñòàâëÿ-

þùèé ñîáîé êàëüöèé- è êàëüìîäóëèíçàâèñèìóþ ôî-

ñôàòàçó (ïðîòåèíôîñôàòàçà 3; ÐÐÐ3Ñ). Ïðîíèêàÿ â

êëåòêó, öèêëîñïîðèí À ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì öèêëî-

ôèëëèíîì, òîãäà êàê òàêðîëèìóñ âçàèìîäåéñòâóåò ñ

áåëêîì FKBP12. Îáðàçóþùèåñÿ êîìïëåêñû (öèêëî-

ñïîðèí À/öèêëîôèëëèí è òàêðîëèìóñ/FKBP12)

êîíêóðåíòíî èíãèáèðóþò ôîñôàòàçíóþ àêòèâíîñòü

êàëüöèíåéðèíà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäàâëÿåò äå-

ôîñôîðèëèðîâàíèå è òðàíñëîêàöèþ â ÿäðî ÿäåðíîãî

ôàêòîðà àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (NFAT).

Ýòî âåä¸ò ê ïîäàâëåíèþ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èíòåð-

ëåéêèíà-2, èíòåðôåðîíà-γ, ôàêòîðà-α íåêðîçà îïó-

õîëåé è íàðóøàåò äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðà-

öèþ Ò-ëèìîôèöèòîâ [1]. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ

êàëüöèíåéðèíà (öèêëîñïîðèíà À è òàêðîëèìóñà)

ñâÿçàíî ñ ðÿäîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ñðåäè êîòîðûõ

íåôðîòîêñè÷íîñòü èìååò íàèáîëüøåå êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå [2, 3]. 

Èíãèáèòîðû êàëüöèíåéðèíà ìîãóò âûçûâàòü

êàê îñòðûå, òàê è õðîíè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ôóíê-

öèè ïî÷åê. 

Îñòðàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü, âûçâàííàÿ èíãèáè-

òîðàìè êàëüöèíåéðèíà, ïðîÿâëÿåòñÿ â ôîðìå îñò-

ðîé àðòåðèîëîïàòèè, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ íàðóøå-

íèåì ôóíêöèè ïî÷åê áåç êàêèõ-ëèáî

ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Âàêóîëèçàöèÿ

êëåòîê êàíàëüöåâ è òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïà-

òèÿ òàêæå ÿâëÿþòñÿ ôîðìàìè íåôðîòîêèñ÷íîñòè,

âûçâàííîé ýòèìè èììóíîäåïðåññàíòàìè. Âûðà-

æåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ

ïðè îñòðîé íåôðîòîêñè÷íîñòè îïîñðåäîâàíû çíà-

÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè êðîâîòîêà, óìåíüøåíè-

åì äèàìåòðà àôôåðåíòíûõ àðòåðèîë è ñâÿçàíû ñ ïî-

âûøåííîé ýêñïðåññèåé òàêèõ ñîñóäîñóæèâàþùèõ

ôàêòîðîâ, êàê ýíäîòåëèí, òðîìáîêñàí, àêòèâàöèåé

Ìåõàíèçìû íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 
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ñèñòåìû ðåíèí-àíãèîòåíçèí, ñíèæåíèåì àêòèâíî-

ñòè ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ ôàêòîðîâ (ïðîñòàöèêëè-

íà, ïðîñòàãëàíäèíà Å2, îêñèäà àçîòà) è ïîâûøåí-

íûì îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [4—6]. 

Ñðåäè âèäîâ õðîíè÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè,

îáóñëîâëåííîé ïðèìåíåíèåì öèêëîñïîðèíà À è

òàêðîëèìóñà, âûäåëÿþò èíòåðñòèöèàëüíûé ôèá-

ðîç ñ àòðîôèåé êàíàëüöåâ, ìåäèàëüíûé àðòåðèî-

ëÿðíûé ãèàëèíîç, êëóáî÷êîâûé êàïñóëÿðíûé

ôèáðîç, ãëîáàëüíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç, ôîêàëü-

íûé ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç, ãèïåðïëà-

çèþ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà è ìèêðî-

êàëüöèôèêàöèþ êàíàëüöåâ [2, 7]. 

Ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ W. M. Bennett,

õðîíè÷åñêàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü, âûçâàííàÿ èí-

ãèáèòîðàìè êàëüöèíåéðèíà, ÿâëÿåòñÿ «Àõèëëå-

ñîâîé ïÿòîé» ñîâðåìåííîé èììóíîäåïðåññèâíîé

òåðàïèè, ÷òî îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü èññëåäîâà-

íèÿ ìåõàíèçìîâ å¸ ïàòîãåíåçà è ðàçðàáîòêè

ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ [4]. Ñâÿçàííûå

ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîñïîðèíà À íàðóøåíèÿ ïî-

÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè â ñî÷åòàíèè ñ ïðÿìûì

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íà ýïèòåëèé

êàíàëüöåâ ëåæàò â îñíîâå õðîíè÷åñêîé íåôðî-

òîêñè÷íîñòè. Óçåëêîâûé àðòåðèîëÿðíûé ãèàëè-

íîç ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç å¸ îñíîâíûõ ïàòîãèñòîëî-

ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Ðàçâèòèþ âûðàæåííîãî

àðòåðèîëÿðíîãî ãèàëèíîçà ïðåäøåñòâóåò ýîçèíî-

ôèëüíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-

òîê àôôåðåíòíûõ àðòåðèîë ñ èõ ïîñëåäóþùåé âà-

êóîëèçàöèåé è îòëîæåíèåì ãèàëèíà â ñòåíêå

ñîñóäîâ. Íàðóøåíèå ãåìîäèíàìèêè â ïî÷å÷íûõ

ñîñóäàõ âåä¸ò ê ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ, ëîêàëüíîé ãèïîêñèè èëè èøå-

ìèè â êàíàëüöåâî-èíòåðñòèöèàëüíîì îòäåëå. Ïî-

âûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà-β (ÒÔÐ-β) òàêæå ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê âàæíûé ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð õðîíè÷åñêîé

íåôðîòîêñè÷íîñòè, ïðèâîäÿùèé ê ðàçâèòèþ èí-

òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. ÒÔÐ-β ñòèìóëèðóåò

ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíóþ òðàíçèöèþ (ïåðå-

õîä), âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííàÿ

óòðàòà ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàíàëüöåâ èõ õà-

ðàêòåðíîãî ôåíîòèïà è ïðèîáðåòåíèå íîâûõ ïðè-

çíàêîâ ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì êëåòêè

óòðà÷èâàþò õàðàêòåðíóþ ôîðìó, â íèõ óñèëèâàåòñÿ

ýêñïðåññèÿ àêòèíà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê è

ïðîèñõîäèò åãî ðåîðãàíèçàöèÿ. Òàêæå îòìå÷àåòñÿ

ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà, íàðóøåíèå

ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè, ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé

ìåìáðàíû, óñèëåíèå êëåòî÷íîé ìèãðàöèè è èíâà-

çèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõè-

ìàëüíàÿ òðàíçèöèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé

ìåõàíèçì, âåäóùèé ê ðàçâèòèþ èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà ïðè ëå÷åíèè öèêëîñïîðèíîì À è äðó-

ãèìè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåéðèíà [7, 8]. 

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè êàëüöèíåéðèíà ìî-

æåò àêòèâèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ àïîïòîçà è

óñèëèâàòü àïîïòîç â êëåòêàõ êàíàëüöåâ è èíòåð-

ñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé

àòðîôèè êàíàëüöåâ [9, 10]. Ìàêðîôàãàëüíàÿ èí-

ôèëüòðàöèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàê-

òîðîì õðîíè÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè. Öèêëîñ-

ïîðèí À êîíêóðåíòíî ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü

Ð-ãëèêîïðîòåèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ òðàíñïîðò¸ðîì

ìíîãèõ ñîåäèíåíèé, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå öèêëî-

ñïîðèíà À ìîæåò âåñòè ê íàêîïëåíèþ â êëåòêàõ

ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ ðÿäà òîêñè÷íûõ ýíäîãåííûõ

âåùåñòâ [2]. 

Àðòåðèîëÿðíûé ãèàëèíîç, àðòåðèîëîïàòèÿ è

âòîðè÷íàÿ èøåìèÿ êëóáî÷êîâ âûçûâàþò ðàçâèòèå

ãëîáàëüíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà. 

Íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå òàêðîëèìóñà âû-

ðàæåíî â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëî-

ñïîðèíîì À. Òàêðîëèìóñ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíü-

øèì ôèáðîãåííûì äåéñòâèåì; åãî ïðèìåíåíèå

ñâÿçàíî ñ ïîíèæåííûìè óðîâíÿìè êðåàòèíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè è áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷åì ïðè ëå÷å-

íèè öèêëîñïîðèíîì À. Äðóãèå (íåïî÷å÷íûå) òîê-

ñè÷åñêèå ýôôåêòû òàêðîëèìóñà ïðîÿâëÿþòñÿ â

ðàçâèòèè äèàáåòà, òðåìîðå, ãîëîâîé áîëè, äèñïåï-

ñèè, ðâîòå, äèàðåå è ãèïîìàãíèåìèè. Öèêëîñïî-

ðèí ÷àùå âûçûâàåò ãèðñóòèçì, ãèïåðïëàçèþ äåñåí,

ïîâûøåíèå õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè è êîíöåíòðàöèè òðèãëèöåðèäîâ [2]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå î

áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ íåôðîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà À. Ïðåïàðàò â êóëüòóðå

êëåòîê ìûøåé è ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ÷åëî-

âåêà ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ ãåíîâ è áåëêîâ, ó÷àñò-

âóþùèõ â ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è îáðàçîâàíèè

ùåëåâûõ êîíòàêòîâ (Å-êàäãåðèíà, ZO-1, êëàóäè-

íà-1 è β-êàòåíèíà). Öèêëîñïîðèí À ïîâûøàë

ýêñïðåññèþ âèìåíòèíà, ðåïðåññîðîâ òðàíñêðèï-

öèè áåëêîâ àäãåçèè è áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ôîðìèðîâàíèè ùåëåâûõ êîíòàêòîâ (Snail, Slug è

Twist). Öèêëîñïîðèí À è òàêðîëèìóñ óñèëèâàëè

ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàçû 3-ãëèêîãåíñèíòàçû,

÷òî ïîâûøàëî ñòàáèëüíîñòü Snail è óñèëèâàëî îò-

ìå÷åííûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ [11].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå öèêëîñïîðè-

íà À (1 ìêÌ) è òàêðîëèìóñà (0,01 ìêÌ) íà ìåçàí-

ãèàëüíûå êëåòêè êðûñû è ìîíîöèòû ÷åëîâåêà ëè-

íèè ÒÍÐ-1 in vitro âåäåò ê 10-êðàòíîìó

ïîâûøåíèþ óðîâíÿ õîëîäîâîãî øîêà Y-áîêñ-ñâÿ-

çûâàþùåãî áåëêà-1 (YB-1), ÿâëÿþùåãîñÿ áåëêîì-

øàïåðîíîì ñ ïëåéòðîïíûì äåéñòâèåì íà êëåòêè.

Íàðÿäó ñ ýòèì áûëà îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ YB-1 (ìàòðèêñíîé

ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 è CCL5) [12]. Ââåäåíèå

öèêëîñïîðèíà À â äîçå 100 ìã/êã êðûñàì òàêæå

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî óðîâåíü YB-1 â ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòêàõ, ñîïðîâîæäàëîñü óñèëåííûì îá-

ðàçîâàíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ñòàáèëè-

çàöèåé ìÐÍÊ êîëëàãåíà, ÷òî óêàçûâàëî íà
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âàæíóþ îïîñðåäóþùóþ ðîëü YB-1 â ïðîôèáðîç-

íîì äåéñòâèè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåéðèíà [13]. 

Âàæíîé ïðîáëåìîé ðàöèîíàëèçàöèè è îïòè-

ìèçàöèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ

êàëüöèíåéðèíà ÿâëÿåòñÿ ìîíèòîðèíã è ïðîãíî-

çèðîâàíèå èõ íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè èäåíòèôèêàöèè ðÿäà ãå-

íåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè íå-

ôðîòîêñè÷íîñòè. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè íåôðîòîê-

ñè÷íîñòè ó êðûñ, âûçâàííîé öèêëîñïîðèíîì À

(25 ìã/êã) è òàêðîëèìóñîì (FK506; 6 ìã/êã), ââî-

äèìûõ â ïåðèîä äî 28 äíåé, áûëî óñòàíîâëåíî

ñíèæåíèå îïðåäåëÿåìîé èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-

êèìè ìåòîäàìè ýêñïðåññèè ãåíîâ SLC12A3 (êî-

òðàíñïîðò¸ðà èîíîâ íàòðèÿ — õëîðà) è ãåíà Wnk1
(ñïåöèôè÷íîãî äëÿ ïî÷åê ðåãóëÿòîðà èîííîãî

òðàíñïîðòà ). Îöåíêà ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé äëÿ ïðîãíîçà íåôðîòîê-

ñè÷íîñòè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [14].

Ïðåäóïðåæäåíèå è ëå÷åíèå íåôðîòîêñè÷íîñ-

òè â ïðîöåññå èììóíîäåïðåññèâíîé òåðàïèè îñ-

íîâàíî, â ÷àñòíîñòè, íà ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ â

ìèíèìàëüíûõ äîçàõ è â îãðàíè÷åííûå ñðîêè, îä-

íàêî äàííàÿ êîíöåïöèÿ, íåñìîòðÿ íà å¸ ïðèâëå-

êàòåëüíîñòü, íå íàøëà åù¸ ïîëíîñòüþ óáåäèòåëü-

íîãî êëèíè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ. 

Ôàðìàêîòåðàïèÿ íåôðîòîêñè÷íîñòè âêëþ÷à-

åò ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ (ïðîèçâîä-

íûõ äèãèäðîïèðèäèíà–íèôåäèïèíà, ëàöèäèïè-

íà, àìëîäèïèíà), êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò

ñîñóäîñóæèâàþùåìó äåéñòâèþ èììóíîäåïðåñ-

ñàíòîâ è íàðóøåíèþ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè. Â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ óìåíüøàþò ñòåïåíü

ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè [2]. 

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè íåôðîòîêñè÷íîñòè, âû-

çâàííîé öèêëîñïîðèíîì À ó ìûøåé, áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðåïàðàò ïðè ââåäåíèè â äîçå 100 ìã/êã/ñóò

â òå÷åíèå 10 äíåé âûçûâàë âàêóîëèçàöèþ êëåòîê

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå

àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðîâ ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ

êàíðåîíàòà (30 ìã/êã/ñóò) âìåñòå ñ öèêëîñïîðè-

íîì À ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå ýòèõ ïàòîãèñòîëî-

ãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Öèêëîñïîðèí À íå âûçûâàë

ýòèõ èçìåíåíèé ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíà ðåöåïòî-

ðà ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïî-

ëîæèòü âåäóùóþ ðîëü ðåöåïòîðîâ ìèíåðàëîêîðòè-

êîèäîâ â ðàçâèòèè âûçâàííîé öèêëîñïîðèíîì À

íåôðîòîêñè÷íîñòè è îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ìèíåðàëî-

êîðòèêîèäîâ äëÿ å¸ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ [15]. 

Èçó÷åíî âëèÿíèå ðîçèãëèòàçîíà (àêòèâàòîðà

γ-ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ïðîëèôåðà-

òîðîì ïåðîêñèñîì) íà ýêñïðåññèþ êîìïîíåíòîâ

âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ðÿäà ýòèîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí À (15 ìã/êã/ñóò)

â òå÷åíèå 35 äíåé. Ðîçèãëèòàçîí ïðåïÿòñòâîâàë

âûçâàííîìó öèêëîñïîðèíîì À ñíèæåíèþ êëè-

ðåíñà êðåàòèíèíà è ðàçâèòèþ ôèáðîçà, ñíèæàë

ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü àíãèîòåíçèíà II â ïëàç-

ìå êðîâè è ïî÷êàõ, ýêñïðåññèþ ôèáðîíåêòèíà,

îñòåîïîíòèíà, RANTES, ìàòðèêñíîé ìåòàëëî-

ïðîòåèíàçû (ÌÌÏ)-9 è òêàíåâîãî èíãèáèòîðà

ÌÌÏ-1 [16]. 

Öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II.

Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü óìåíüøåíèÿ íåôðîòîêñè÷-

ñêîãî äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà À ïóò¸ì ïðèìåíå-

íèÿ öèòîñòàòèêà ìèçîðèáèíà è áëîêàòîðà ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåíçèíà II ëîçàðòàíà. Ââåäåíèå

ìèçîðèáèíà ( 5 ìã/êã/ñóò) îòäåëüíî èëè â êîìáè-

íàöèè ñ ëîçàðòàíîì (30 ìã/êã/ñóò) êðûñàì

Sprague-Dawley, ïîëó÷àâøèì öèêëîñïîðèí À (15

ìã/êã/ñóò) â òå÷åíèå 4 è 7 íåäåëü, çíà÷èòåëüíî

óìåíüøàëî âàêóîëèçàöèþ êëåòîê êàíàëüöåâ, òó-

áóëîèíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, àðòåðèîëîïà-

òèþ, ñíèæàëî ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ îñòåîïîíòèíà è

ÒÔÐ-β, ïðåïÿòñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ

êëóáî÷êîâ è êëóáî÷êîâîé çîíû [17]. 

Èíãèáèòîðû ÀÏÔ ñíèæàëè ïðîÿâëåíèÿ íå-

ôðîòîêñè÷íîñòè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

öèêëîñïîðèí À. Ëîçàðòàí óìåíüøàë êîíöåíòðà-

öèè ÒÔÐ-β è ýíäîòåëèíà â ïëàçìå êðîâè áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ èììóíîäåïðåññàíòû. Íà ðàç-

ëè÷íûõ ìîäåëÿõ íåôðîòîêñè÷íîñòè áûëà

ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ñïèðîíîëîêòîíà, ïðî-

ñòàíîèäîâ ñ ñîñóäîðàñøèðÿþùèì äåéñòâèåì,

äîíîðîâ îêñèäà àçîòà, àíòèîêñèäàíòîâ, àíòèòåë

ïðîòèâ ÒÔÐ-β, ñòàòèíîâ è äîáàâêè ìàãíèÿ. Îä-

íàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðåçóëüòàòû êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ íåôðîòîêñè÷íîñòè íîñÿò îãðàíè÷åí-

íûé õàðàêòåð èëè îòñóòñòâóþò [2]. 

Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ íå ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðîâåñòè ÷¸òêóþ äèôôåðåíöè-

àöèþ ìåõàíèçìîâ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, â ÷àñòíîñòè

íåôðîòîêñè÷íîñòè, ñâÿçàííûõ ñîáñòâåííî ñ ïîäàâ-

ëåíèåì àêòèâíîñòè êàëüöèíåéðèíà è âûçâàííûõ

äðóãèìè ôàêòîðàìè. Ýòó ïðîáëåìó ñëåäóåò ðàññìà-

òðèâàòü â îáùåì ïëàíå ïðîáëåì ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èììóíîäåïðåññèâíîé

òåðàïèè, ÷òî ïðåäïîëàãàåò îöåíêó ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèì-

ôîöèòîâ, ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëåíèå

óðîâíåé öèòîêèíîâ, ôîñôàòàçíîé àêòèâíîñòè

êàëüöèíåéðèíà â öåëüíîé êðîâè, ìîíîöèòàõ è ýêñ-

ïðåññèè NFAT-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ [18]. 

Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà èììóíîëîãè÷åñêèõ è

áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè ëå÷åíèè èíãè-

áèòîðàìè êàëüöèíåéðèíà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïðåä-

ïîñûëêîé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èììóíî-

äåïðåññèâíîé òåðàïèè è ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû è

âûðàæåííîñòè ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ. 
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К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ.

PROGRESS ON THE DEVELOPMENT 
OF RAPID METHODS FOR ANTIMICROBIAL 
SUSCEPTIBILITY TESTING / M. R. PULIDO, 
M. GARCÍA�QUINTANILLA, R. MARTÍN�PEÑA, 
J. MIGUEL CISNEROS, M. J. MCCONNELL* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2013; 68: 12: 2710—2717. 

Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêðîá-

íûì ïðåïàðàòàì âàæíî ïðè âûáîðå ëå÷åíèÿ ìíî-

ãèõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, îñîáåííî â êîíòåê-

ñòå ðîñòà óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì.

Áîëüøèíñòâî îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ îïðåäåëå-

íèÿ ôåíîòèïà óñòîé÷èâîñòè îñíîâàíî íà çàìåðå

ðîñòà áàêòåðèé â ïðèñóòñòâèè òåñòèðóåìîãî àíòè-

áèîòèêà. Ïðè âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîäîá-

íûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè äëÿ èõ

âûïîëíåíèÿ íåîáõîäèìû âûäåëåíèå ïàòîãåíà èç

êëèíè÷åñêîãî îáðàçöà ïåðåä òåñòèðîâàíèåì è

âðåìÿ íà èíêóáàöèþ, äîñòàòî÷íîå äëÿ ðàçäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ øòàììîâ. Çíàíèå

ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîëåêóëÿðíûõ äåòåðìèíàíò óñ-

òîé÷èâîñòè îáëåã÷àåò ðàçðàáîòêó íîâûõ ïîäõîäîâ

äëÿ áûñòðîãî îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåí-

íûõ áàêòåðèé. Ìåòîäû, îñíîâàííûå íà èñïîëüçî-

âàíèè ÏÖÐ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ìèêðî÷èïîâ,

ìèêðîãèäðîäèíàìèêè (microfluidics), ëèçèñå êëå-

òîê, ñåêâåíèðîâàíèè öåëîãî ãåíîìà, ïðåäîñòàâëÿ-

þò âîçìîæíîñòü áûñòðîãî îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷è-

âîñòè ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ áàêòåðèé. Îñòà¸òñÿ

óñòàíîâèòü, ñîïîñòàâèìû ëè îíè ïî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ñî ñòàíäàðòíûì ôåíîòè-

ïè÷åñêèì òåñòèðîâàíèåì óñòîé÷èâîñòè, ïðåæäå

÷åì óòâåðäèòü èñïîëüçîâàíèå èõ â êà÷åñòâå ðóòèí-

íûõ ìåòîäîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â îáçîðå

îáñóæäåíû äîñòèæåíèÿ â ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ áû-

ñòðîãî òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì è ïîä÷¸ðêíóòû îñòàþùèåñÿ

îãðàíè÷åíèÿ êàæäîãî èç íèõ.

* Unit of Infectious Diseases, Microbiology, and

Preventive Medicine and Biomedical Institute of

Seville (IBiS), University Hospital Virgen del

Rocío/CSIC/University of Sevilla, Avenida Manuel

Siurot s/n 41013, Seville, Spain. 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЁРЫ КЛОНОВ ВЫСОКОГО
РИСКА У PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

BIOLOGICAL MARKERS OF PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA EPIDEMIC HIGH�RISK CLONES / 
X. MULET, G. CABOT, A. A. OCAMPO�SOSA, 
M. A. DOMÍNGUEZ, L. ZAMORANO, C. JUAN, F. TUBAU,

C. RODRÍGUEZ, B. MOYÀ, C. PEÑA, 
L. MARTÍNEZ�MARTÍNEZ, A. OLIVER*, SPANISH
NETWORK FOR RESEARCH IN INFECTIOUS DISEASES
(REIPI) // ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY
2013; 57: 11: 5527—5535.

Çà ýïèäåìè÷åñêèå âñïûøêè íîçîêîìèàëüíûõ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ øòàììàìè ñ ìóëüòèëå-

êàðñòâåíîé (MDR) è ýêñòðåìàëüíîé (XDR) óñ-

òîé÷èâîñòüþ, îòâåòñòâåííî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî

ãåíîòèïîâ Pseudomonas aeruginosa (ãëàâíûì îá-

ðàçîì ST-111, ST-175 è ST-235), èçâåñòíûõ êàê

êëîíû âûñîêîãî ðèñêà. Áûëè èçó÷åíû áèîëîãè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñïîñîá-

íûå îáúÿñíèòü «óñïåøíîñòü» ýòèõ êëîíîâ. Áûëè

ïðîàíàëèçèðîâàíû ïî 20 øòàììîâ â êàæäîé èç 4

ãðóïï óñòîé÷èâîñòè (XDR, MDR, ModR [óñòîé-

÷èâîñòü ê 1 èëè 2 êëàññàì] è MultiS [ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü êî âñåì àíòèïñåâäîìîíàäíûì àíòè-

áèîòèêàì]), âûäåëåííûõ â õîäå

ìíîãîöåíòðîâîãî èçó÷åíèÿ èíôåêöèé êðîâîòî-

êà, îáóñëîâëåííûõ Pseudomonas aeruginosa, â 10

áîëüíèöàõ Èñïàíèè. Äàëåå òàêæå áûëè èçó÷åíû

20 XDR øòàììîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ýïèäåìè÷åñ-

êèì êëîíàì âûñîêîãî ðèñêà (ST-175 [n=6], ST-

111 [n=7] è ST-235 [n=7]), ïîëó÷åííûõ èç ðàç-

ëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðàéîíîâ. Íåèçâåñòíûå

ðàíåå ãåíîòèïû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ìóëü-

òèëîêóñíûì ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèåì. Â ÷èñëî

òåñòèðóåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âõîäè-

ëè: ïîäâèæíîñòü íà æèäêîé (ïîä¸ðãèâàíèå,

ïëàâàíèå) è òâ¸ðäîé (ðîåíèå) ñðåäàõ, îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè, ïðîäóöèðîâàíèå ïèîâåðäèíà è

ïèîöèàíèíà, ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ ìóòàöèé è in
vitro èíäåêñ êîíêóðåíöèè (CI), îïðåäåë¸ííûé

ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Âñå 20 (100%)

XDR, 8 (40%) MDR, è 1 (5%) ModR øòàììîâ,

âûäåëåííûõ â ìóëüòèöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè,

îòíîñèëèñü ê êëîíàì âûñîêîãî ðèñêà. Ñóùåñò-

âåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êëîíàëüíî ðàçíûìè

øòàììàìè ModR è MultiS ãðóïï íå íàáëþäà-

ëîñü. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, MDR/XDR

øòàììû êëîíîâ âûñîêîãî ðèñêà ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííóþ ñïîñîáíîñòü

ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê è ÷àñòîòå ìóòàöèé è

ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ïîäâèæíîñòè (ïîä¸ð-

ãèâàíèå, ïëàâàíèå, ðîåíèå), ïðîäóöèðîâàíèÿ

ïèîâåðäèíà è ïèîöèàíèíà, à òàêæå ôèòíåññà.

Âûÿâëåííûå ó êëîíîâ âûñîêîãî ðèñêà áèîëîãè-

÷åñêèå ìàðê¸ðû, ñõîäíûå ñ ïîëó÷åííûìè â ðå-

çóëüòàòå àäàïòàöèè ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè

çàáîëåâàíèÿ, ìîãóò áûòü ïîëåçíû ïðè ðàçðàáîò-

êå ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è ñòðàòåãèè êîíòðî-

ëÿ çà èíôåêöèåé. 

* Servicio de Microbiología y Unidad de Investigación,

Hospital Universitario Son Espases, Palma de

Mallorca, Spain.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

IN VITRO АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАРОЛИН�АВИБАКТАМА
В ОТНОШЕНИИ ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
И ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ ПАЦИЕНТОВ В КАНАДСКИХ 
БОЛЬНИЦАХ ЗА 2010—2012 ГГ.: РЕЗУЛЬТАТЫ 
CANWARD ИССЛЕДОВАНИЯ.

IN VITRO ACTIVITY OF CEFTAROLINE�AVIBACTAM
AGAINST GRAM�NEGATIVE AND GRAM�POSITIVE
PATHOGENS ISOLATED FROM PATIENTS IN CANADIAN
HOSPITALS FROM 2010 TO 2012: RESULTS FROM THE
CANWARD SURVEILLANCE STUDY /J. A. KARLOWSKY*,
H. J. ADAM, M. R. BAXTER, P. R. S. LAGACÉ�WIENS, 
A. J. WALKTY, D. J. HOBAN, G. G. ZHANEL //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2013;
57: 11: 5600—5611.

Áûëà îïðåäåëåíà in vitro àêòèâíîñòü öåôòàðîëèíà,

öåôòàðîëèíà-àâèáàêòàìà è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíå-

íèÿ â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ÷àñòî âû-

äåëÿåìûõ îò áîëüíûõ â 15 êàíàäñêèõ áîëüíèöàõ â

ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2010 ã. ïî äåêàáðü 2012 ã. Âñåãî

áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 9758 èçîëÿòîâ ìåòîäîì ìèê-

ðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå (CLSI, äîêóìåíò Ì07-À9,

20112), è ðåçóëüòàòû áûëè èíòåðïðåòèðîâàíû ïî ïî-

ãðàíè÷íûì çíà÷åíèÿì (ÑLSI, äîêóìåíò Ì100-S23,

2013). Êîìáèíàöèÿ öåôòàðîëèí-àâèáàêòàì ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëà âûñîêóþ àêòèâíîñòü (MÏÊ90�0,5

ìêã/ìë) â îòíîøåíèè Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Citrobacter freundii è Haemophilus
influenzae. Áîëåå 99% øòàììîâ E.coli, K.pneumoniae,
K.oxytoca, P.mirabilis, M.morganii, C.freundii è

H.influenzae áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öåôòàðîëèíó-

àâèáàêòàìó, ñîãëàñíî CLSI êðèòåðèÿì ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê öåôòàðîëèíó. Öåôòàðîëèí áûë ìåíåå àêòè-

âåí, ÷åì êîìáèíàöèÿ öåôòàðîëèí-àâèáàêòàì â

îòíîøåíèè èñïûòàííûõ âèäîâ Enterobacteriaceae,

óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè áûë â ïðåäåëàõ îò

93,9% (P.mirabilis) äî 54,0% (S.marcescens). Âñå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå (MÏÊ90, 0,25 ìêã/ìë) è 99,6% óñòîé-

÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó (MÏÊ90, 1 ìêã/ìë) øòàì-

ìîâ S.aureus áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öåôòàðîëèíó,

äîáàâëåíèå àâèáàêòàìà ê öåôòàðîëèíó íå ìåíÿëî

åãî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ è

ñòðåïòîêîêêîâ. Âñå ïðîòåñòèðîâàííûå øòàììû

Streptococcus pneumoniae (MÏÊ90, 0,03 ìêã/ìë),

Streptococcus pyogenes (MÏÊ90�0,03 ìêã/ìë) è

Streptococcus agalactiae (MÏÊ90, 0,015 ìêã/ìë) áû-

ëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öåôòàðîëèíó. Òàêèì îáðàçîì,

äîáàâëåíèå àâèáàêòàìà ê öåôòàðîëèíó ðàñøèðÿåò

ñïåêòð åãî àêòèâíîñòè, îõâàòûâàÿ áîëüøèíñòâî

øòàììîâ Enterobacteriaceae, óñòîé÷èâûõ ê öåôà-

ëîñïîðèíàì 3-ãî ïîêîëåíèÿ, â ò. ÷. E.coli, ïðîäó-

öèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ) è AmpC, à òàêæå ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèå

øòàììû K.pneumoniae, ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ âû-

ñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ è

ñòðåïòîêîêêîâ.

* Diagnostic Services Manitoba, Department of

Medical Microbiology and Infectious Diseases,

Faculty of Medicine, University of Manitoba, Canada.

IN VIVO ЭФФЕКТИВНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ 
ЭКСПОЗИЦИЙ С ЦЕФТАРОЛИНОМ ФОСАМИЛОМ+
АВИБАКТАМ НА МОДЕЛИ ПОЛИМИКРОБНОЙ 
ИНФЕКЦИИ.

IN VIVO EFFICACY OF HUMANIZED CEFTAROLINE
FOSAMIL�AVIBACTAM EXPOSURES 
IN A POLYMICROBIAL INFECTION MODEL /
A. A. BHALODI, J. L. CRANDON, G. WILLIAMS, 
D. P. NICOLAU* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2013; 57: 11: 5674—5678.

Èíôåêöèè ïðè äèàáåòè÷åñêîé ñòîïå â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ âûçâàíû ãðàìïîëîæèòåëüíûìè êîê-

êàìè, íî ÷àñòî îíè áûâàþò ïîëèìèêðîáíûìè. Çà-

äà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü in vivo
ýôôåêòèâíîñòü äîç, èìèòèðóþùèõ êëèíè÷åñêèå

äîçû è ðåæèì ââåäåíèÿ (600 ìã öåôòàðîëèíà ôî-

ñàìèëà + 600 ìã àâèáàêòàìà êàæäûå 8 ÷àñ â ôîðìå

1-÷àñîâîé èíôóçèè), íà ìîäåëè ïîëèìèêðîáíîé

èíôåêöèè ó ìûøåé. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè 7

øòàììîâ: 3 ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ øòàììà

Staphylococcus aureus [MRSA], 1 ìåòèöèëëèíî÷óâ-

ñòâèòåëüíûé øòàìì S.aureus [MSSA], è ïî 1

øòàììó Escherichia coli, Enterobacter cloacae è

Bacteroides fragilis â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ äëÿ

ñîçäàíèÿ ïîëèìèêðîáíîé èíôåêöèè â òêàíè èì-

ìóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Êàæäûé

âàðèàíò èíôåêöèè ñîäåðæàë, ïî êðàéíåé ìåðå,

îäèí øòàìì S.aureus ñ ÌÏÊ 0,25—1 ìêã/ìë è

îäèí øòàìì Enterobacteriaceae ñ ÌÏÊ 1 èëè 4

ìêã/ìë. Â 8 èç 16 âàðèàíòîâ èíôåêöèé â êà÷åñòâå

òðåòüåãî ìèêðîîðãàíèçìà ïðèñóòñòâîâàë øòàìì

B.fragilis ñ ÌÏÊ 0,5 ìêã/ìë. Ýôôåêòèâíîñòü îöå-

íèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïî èçìåíåíèþ log10 ÊÎÅ ïðîòèâ

êîíòðîëÿ íà 0 ÷àñ. Ýôôåêòèâíîñòü áûëà îòìå÷åíà

íà âñåõ âàðèàíòàõ ïîëèìèêðîáíûõ èíôåêöèé,

ïðè ñíèæåíèè íàãðóçêè Enterobacteriaceae íà 1log

è ìèíèìàëüíîì ñíèæåíèè S.aureus è B.fragilis íà

2log. Ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè êîððå-

ëèðîâàëî ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ âðåìåíè ïðåâû-

øåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî àíòèáèîòèêà

íàä ÌÏÊ (fT>MIC) íà 100, 86 è 56% ïðè ÌÏÊ 1,

2 è 4 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, áû-

ëà ïîäòâåðæäåíà ïðîãíîçèðóåìàÿ ýôôåêòèâíîñòü

êëèíè÷åñêîãî ðåæèìà ââåäåíèÿ 600 ìã öåôòàðî-

ëèíà ôîñàìèëà + 600 ìã àâèáàêòàìà êàæäûå 8 ÷ â

ôîðìå 1-÷àñîâîé èíôóçèè âî âñåõ âàðèàíòàõ èí-

ôåêöèè íà óêàçàííîé ìîäåëè. Ïðåäïîëàãàþòñÿ

äàëüíåéøèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êîìáè-



íàöèè öåôòàðîëèíà ôîñàìèëà+àâèáàêòàì ïðè

ëå÷åíèè ïîëèìèêðîáíûõ èíôåêöèé òêàíåé.

* Center for Anti-Infective Research and Development,

Hartford Hospital, Hartford, Connecticut, USA. 

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЦЕФТОЛОЗАНА/ТАЗОБАКТАМА 
В ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ ENTEROBACTERIACEAE 
И PSEUDOMONAS AERUGINOSA С РАЗЛИЧНЫМИ 
ТИПАМИ УСТОЙЧИВОСТИ, ВЫДЕЛЕННЫХ 
В БОЛЬНИЦАХ США (2011—2012 ГГ.).

ANTIMICROBIAL ACTIVITY 
OF CEFTOLOZANE�TAZOBACTAM TESTED 
AGAINST ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS
AERUGINOSA WITH VARIOUS RESISTANCE PATTERNS
ISOLATED IN U.S. HOSPITALS (2011—2012) /
D. J. FARRELL*, R. K. FLAMM, H.SADER, R. N. JONES //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 
57: 12: 6305—6310.

Áûëà ïðîòåñòèðîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 7071 øòàì-

ìà Enterobacteriaceae è 1971 øòàììà Pseudomonas
aeruginosa ê íîâîìó àíòèìèêðîáíîìó ïðåïàðàòó

öåôòîëîçàí/òàçîáàêòàì, àêòèâíîìó â îòíîøåíèè

P.aeruginosa (âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ëåêàðñòâàì

øòàììû) è îáû÷íûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåí-

íûõ áàêòåðèé (â ò. ÷. øòàììû Enterobacteriaceae,

îáðàçóþùèå,áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêò-

ðà, ÁËÐÑ), à òàêæå ê àíòèáèîòèêàì ñðàâíåíèÿ. Âñå

øòàììû áàêòåðèé áûëè ïîñëåäîâàòåëüíî âûäåëå-

íû îò áîëüíûõ â 32 ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ ïî âñåé

òåððèòîðèè ÑØÀ â 2011—2012 ãã. Â öåëîì â êà÷åñò-

âå øòàììîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDR) è ýêñòðåìàëüíîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR)

áûëî êëàññèôèöèðîâàíî, ñîîòâåòñòâåííî, 15,7% è

8,9% øòàììîâ P.aeruginosa è 8,4 è 1,2% øòàììîâ

Enterobacteriaceae. Áûë îáíàðóæåí òîëüêî 1 øòàìì

P.aeruginosa ñ ïàíëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(PDR) è íè îäíîãî PDR øòàììà Enterobacteriaceae.

Öåôòîëîçàí/òàçîáàêòàì áûë âûñîêîàêòèâåí

(MÏÊ50/90, 0,5/2 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè P.aeruginosa
è äîñòàòî÷íî àêòèâåí â îòíîøåíèè 310 MDR

øòàììîâ (MÏÊ50/90, 2/8 ìêã/ìë) è 175 XDR øòàì-

ìîâ (MÏÊ50/90, 4/16 ìêã/ìë). Â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae öåôòîëîçàí/òàçîáàêòàì òàê-

æå ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ àêòèâíîñòü

(MÏÊ50/90, 0,25/1 ìêã/ìë) è ñîõðàíÿë õîðîøóþ àê-

òèâíîñòü (MÏÊ50/90, 4/>32 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè 601

MDR øòàììà, íî áûë íåàêòèâåí â îòíîøåíèè 86

XDR øòàììîâ (MÏÊ50, > 32 ìêã/ìë). Öåôòîëî-

çàí/òàçîáàêòàì áûë âûñîêîàêòèâåí (MÏÊ50/90,

0,25/0,5 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè 2691 øòàììà E.coli, à
òàêæå â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà øòàììîâ E.coli ñ

ÁËÐÑ-ôåíîòèïîì (MÏÊ50/90, 0,5/4 ìêã/ìë), íî åãî

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ Klebsiella pneu-

moniae ñ ÁËÐÑ-ôåíîòèïîì áûëà íèçêîé

(MÏÊ50/90, 32/>32 ìêã/ìë), ÷òî îáúÿñíÿëîñü íà-

áëþäàåìûì ó âèäîâ ñ òàêèì ôåíîòèïîì âûñîêèì

óðîâíåì (39,8%) êîðåçèñòåíòíîñòè ê ìåðîïåíåìó.

Èòàê, öåôòîëîçàí/òàçîáàêòàì ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë âûñîêóþ è øèðîêîãî ñïåêòðà àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ìíîãèõ øòàììîâ Enterobacteriaceae è

P.aeruginosa, ïîëó÷åííûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ èç

ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ ÑØÀ, ïðè ýòîì îñòàâàÿñü

àêòèâíûì â îòíîøåíèè ìíîãèõ MDR è XDR

øòàììîâ.

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA;

Department of Laboratory Medicine and Pathobiology,

University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada.

АМПИЦИЛЛИН/СУЛЬБАКТАМ: ВОЗМОЖНОСТИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ 
У ТЯЖЕЛОБОЛЬНЫХ.

AMPICILLIN/SULBACTAM: ITS POTENTIAL USE IN
TREATING INFECTIONS IN CRITICALLY ILL PATIENTS / 
S. ADNAN*, D. L. PATERSON, J. LIPMAN, 
J. A. ROBERTS // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 42: 5: 384—389.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû âîçìîæíîãî

èñïîëüçîâàíèÿ àìïèöèëëèíà/ñóëüáàêòàìà (ÑÀÌ)

ïðè òåðàïèè ñåðü¸çíûõ èíôåêöèé ó òÿæåëîáîëü-

íûõ. Äëÿ ýòîãî áûëè âçÿòû äàííûå èññëåäîâàíèé

ïî ïóáëèêàöèÿì â PubMed è ëèòåðàòóðíûì ññûë-

êàì îòîáðàííûõ ñòàòåé. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ÑÀÌ

îáëàäàåò ðÿäîì ñâîéñòâ, ïîçâîëÿþùèõ èñïîëüçî-

âàòü åãî ïðè ëå÷åíèè ñåðü¸çíûõ èíôåêöèé ó òÿæå-

ëîáîëüíûõ. ÑÀÌ ãëóáîêî ïðîíèêàåò â èíôåêöè-

îííûå î÷àãè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, ÷òî äåëàåò

âîçìîæíûì øèðîêî èñïîëüçîâàòü åãî ïðè ðàçíûõ

èíôåêöèÿõ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìèêðîáèîëîãèè ÑÀÌ

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèñóùåé åìó âûñîêîé àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR), âêëþ÷àÿ

Acinetobacter baumannii, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü

åãî ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, îáóñëîâ-

ëåííûõ ýòèì ïàòîãåíîì. Â íåêîòîðûõ ïóáëèêàöè-

ÿõ ñîîáùàëîñü î ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè íå-

êîòîðûõ áàêòåðèé ê ÑÀÌ. Òàê, ïðèìåíåíèå

íèçêèõ äîç (4/2 ã â äåíü), îñîáåííî â ñëó÷àå èí-

ôåêöèè MDR A.baumannii, ïðèâîäèëî ê 30% ñíè-

æåíèþ ïîëîæèòåëüíûõ èñõîäîâ ó òÿæåëîáîëü-

íûõ. Íàä¸æíîå äîñòèæåíèå îïòèìàëüíîãî

ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ÑÀÌ ïðè âûáîðå òåðàïèè

îáåñïå÷èâàåòñÿ ÷àñòè÷íî çíàíèåì ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè áàêòåðèé, à òàêæå èçìåíåíèåì ôàðìàêîêè-

íåòèêè (ÔÊ), îáû÷íûì äëÿ áåòàëàêòàìîâ ïðè òÿ-

æ¸ëîì òå÷åíèè áîëåçíè. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ

ÔÊ íå ïîçâîëÿþò ïðè ñòàíäàðòíîì ðåæèìå äîçè-

ðîâàíèÿ äîñòèãàòü êîíöåíòðàöèé, íàáëþäàåìûõ ó

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—250
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áîëüíûõ ñ íåòÿæ¸ëîé èíôåêöèåé. Îïòèìèçàöèÿ

òåðàïèè ñêîðåå ìîæåò ñîñòîÿòü â èñïîëüçîâàíèè

áîëåå âûñîêèõ äîç, ââåäåíèè ïðåïàðàòà ñ ïîìî-

ùüþ 4-÷àñîâîé èíôóçèè èëè êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè, îñîáåííî åñëè èíôåêöèÿ îáóñëîâëåíà

MDR ïàòîãåíàìè.

* Burns, Trauma and Critical Care Research Centre,

Level 7, Block 6, Royal Brisbane and Women's

Hospital, QLD 4029, Australia. 

ПОДРОБНАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ МУТАЦИЙ, 
ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА ПРЕВРАЩЕНИЕ ГЕТЕРОГЕННОГО
С ПРОМЕЖУТОЧНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
К ВАНКОМИЦИНУ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(HVISA) В VISA, НА ПРИМЕРЕ VISA ШТАММОВ, 
ПОЛУЧЕННЫХ В ЛАБОРАТОРИИ ИЗ HVISA 
КЛИНИЧЕСКОГО ШТАММА MU3.

COMPREHENSIVE IDENTIFICATION OF MUTATIONS
RESPONSIBLE FOR HETEROGENEOUS 
VANCOMYCIN�INTERMEDIATE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (HVISA)�TO�VISA CONVERSION
IN LABORATORY�GENERATED VISA STRAINS DERIVED
FROM HVISA CLINICAL STRAIN MU3 /M. MATSUO, 
L. CUI*, J. KIM, K. HIRAMATSU // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57: 12: 5843—5853.

Â ïîïóëÿöèè êëåòîê Staphylococcus aureus ñ ÷àñòî-

òîé 10-6 è âûøå ïðîèñõîäèò ñïîíòàííîå ïðåâðà-

ùåíèå ãåòåðîãåííûõ øòàììîâ ñ ïðîìåæóòî÷íîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê âàíêîìèöèíó (hVISA) â óñòîé-

÷èâûå (VISA ). Ñ ïîìîùüþ îäíîñòóïåí÷àòîé ñå-

ëåêöèè ñ âàíêîìèöèíîì èç hVISA øòàììà Mu3 è

ðîäñòâåííûõ åìó øòàììîâ íåçàâèñèìî áûëî ïî-

ëó÷åíî 45 VISA ìóòàíòîâ. Áûëî âûïîëíåíî ñåê-

âåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà ó 45 ìóòàíòíûõ è èõ

ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãå-

íîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðåâðàùåíèè ôåíîòèïà

hVISA â VISA. Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ãå-

íîìà ïîêàçàëî, ÷òî âñå VISA øòàììû ñîäåðæàëè

óíèêàëüíûé íàáîð ìóòàöèé. Âñå 45 VISA øòàì-

ìîâ íåñëè îò 1 äî 4 ìóòàöèé, ïðåäïîëîæèòåëüíî

âëèÿþùèõ íà ýêñïðåññèþ âñåõ 48 ãåíîâ. Èç íèõ

32 øòàììà ñîäåðæàëè òîëüêî 1 ãåí ñ åäèíñòâåí-

íîé ìóòàöèåé. Ó 32 VISA øòàììîâ 20 ãåíîâ áîëåå

÷åì 8 ôóíêöèîíàëüíûõ êàòåãîðèé áûëè ïîäâåðã-

íóòû ìóòàöèÿì, ÷åì îáúÿñíÿëñÿ âûñîêèé ïîêà-

çàòåëü ïðåâðàùåíèÿ ôåíîòèïà hVISA â VISA. Ðà-

íåå ñîîáùàëîñü î 5 ãåíàõ, rpoB, rpoC, walK, pbp4 è

pp2c, îòâåòñòâåííûõ çà óñòîé÷èâîñòü ê âàíêîìè-

öèíó. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî èäåíòè-

ôèöèðîâàíî åù¸ 15 ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ

óñòîé÷èâîñòüþ ê âàíêîìèöèíó. Íàèáîëåå ÷àñòî

(ó 6 èç 32 øòàììîâ) ìóòèðîâàë ãåí cmk, êîäèðóþ-

ùèé öèòèäèëàò êèíàçó, çàòåì ñëåäîâàë ãåí rpoB
(5 èç 32), êîäèðóþùèé β ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ ïîëè-

ìåðàçû. Â ðåçóëüòàòå ðàñøèðåííîãî èññëåäîâà-

íèÿ áûëî âûÿâëåíî ñîðàçìåðíîå êîëè÷åñòâî cmk
ìóòàíòîâ ñðåäè VISA êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ (7 èç

38 [18%]). Ñíèæåíèå öèòèäèëàò êèíàçíîé àêòèâ-

íîñòè ó cmk ìóòàíòîâ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ôåíîòè-

ïè÷åñêîå ïðåâðàùåíèå hVISA â VISA ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ óòîëùåíèåì êëåòî÷íîé ñòåíêè è

ñíèæåíèåì ñêîðîñòè ðîñòà.

* Department of Bacteriology, Faculty of Medicine,

Juntendo University, Tokyo, Japan.

ВЫСОКИЕ ЗНАЧЕНИЯ МИНИМАЛЬНЫХ 
ПОДАВЛЯЮЩИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ВАНКОМИЦИНА 
У ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОГО STAPHYLOCOCCUS AUREUS
С ПРОМЕЖУТОЧНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ
К ВАНКОМИЦИНУ У БОЛЬНЫХ БАКТЕРИЕМИЕЙ,
ОБУСЛОВЛЕННОЙ МЕТИЦИЛИНОУСТОЙЧИВЫМ 
S.AUREUS.

HIGH VANCOMYCIN MINIMUM INHIBITORY 
CONCENTRATIONS WITH HETERORESISTANT 
VANCOMYCIN�INTERMEDIATE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS IN METICILLIN�RESISTANT S.AUREUS
BACTERAEMIA PATIENTS / J.�L. WANG, C.�H. LAI, 
H.�H. LIN, W.�F. CHEN, Y.�C. SHIH, C.�H. HUNG* //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2013; 42: 5: 390—394.

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ãåòåðîðåçè-

ñòåíòíûì ñ ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

âàíêîìèöèíó Staphylococcus aureus (hVISA), èìå-

þùèì âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, àññîöèèðóåòñÿ ñ

íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì. Îñíîâíîé çàäà÷åé

èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü âëèÿíèå hVISA

íà èñõîä ëå÷åíèÿ, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå êàê

âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, òàê è íàëè÷èå ãåòåðî-

ðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïà. Ñ ÿíâàðÿ 2005 ã. ïî äå-

êàáðü 2009 ã. â 284 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñëó÷àÿõ

áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûì S.aureus (MRSA), ïîñëå ëå÷åíèÿ ãëèêîïåï-

òèäàìè áûëè âûäåëåíû øòàììû äëÿ ïîñëåäóþ-

ùåãî òåñòèðîâàíèÿ ÌÏÊ è hVISA. Ñðàâíèâàëè

äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, êëèíè÷åñêèå õàðàêòå-

ðèñòèêè è èñõîäû ó áîëüíûõ áàêòåðèåìèåé è

ñâÿçü ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ è ñòàòóñîì hVISA

MRSA øòàììîâ. Áûëè âûäåëåíû 3 ãðóïïû: 1) ñ

íèçêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ âàíêîìèöèíà (<1,5

ìã/ë) è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó

(S.aureus VSSA) (n=50); 2) âûñîêèì çíà÷åíèåì

ÌÏÊ (�1,5 mg/L) ó VSSA øòàììîâ (n=218); 3) âû-

ñîêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ è ñòàòóñîì hVISA (n=16).

Ðåãðåññèâíûé àíàëèç ïî Êîêñó ïîêàçàë, ÷òî â

ãðóïïå VSSA c âûñîêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ ïîêàçà-

òåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì â ãðóïïå VSSA ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ÌÏÊ

[odds ratio (OR) = 2,349, 95% ÄÈI) 1,078—5,118].



Âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ â ãðóïïå ñ hVISA ôåíî-

òèïîì àññîöèèðîâàëèñü íå ñ áîëåå âûñîêîé

ñìåðòíîñòüþ, à ñ ïåðñèñòèðóþùåé MRSA áàêòå-

ðèåìèåé. Â èòîãå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî õîòÿ hVISA

êîððåëèðóåò ñ ïåðñèñòåíöèåé áàêòåðèåìèè, ïî-

âûøåííóþ ñìåðòíîñòü ïðè èíôåêöèÿõ, õàðàêòå-

ðèçóþùèõñÿ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ âàí-

êîìèöèíà, íåëüçÿ îáúÿñíèòü íàëè÷èåì hVISA

ôåíîòèïà. Â ñëó÷àå ïåðñèñòèðóþùåé áàêòåðèå-

ìèè ïîñëå 7-äíåâíîé òåðàïèè ãëèêîïåïòèäàìè

âðà÷àì ñëåäóåò ðàññìîòðåòü âîïðîñ î âûáîðå

àëüòåðíàòèâíîãî êëàññà àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ hVISA èíôåêöèè.

* Chemical Department of Chemical Engineering,

and Institute of Biotechnology and Engineering, I-

Shou University, Kaohsiung, Taiwan, ROC.

ДЕЙСТВИЕ БАКТЕРИОЦИНОВ НА БИОПЛЁНКУ, 
ОБРАЗУЕМУЮ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

EFFECTS OF BACTERIOCINS 
ON METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS BIOFILM / K.�I. OKUDA*, T. ZENDO,
S. SUGIMOTO, T. IWASE, A. TAJIMA, S. YAMADA, 
K. SONOMOTO, Y. MIZUNOE // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57; 11; 5572—5579.

Êîíòðîëü çà áèîïë¸íêàìè, îáðàçóåìûìè ïàòî-

ãåííûìè áàêòåðèÿìè, î÷åíü âàæåí ïðè ìåäèöèí-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ò. ê. ðàçâèòèå áèîïë¸íîê íà

ïîâåðõíîñòÿõ èíîðîäíûõ òåë, êàêèìè ÿâëÿþòñÿ

ìåäèöèíñêèå óñòðîéñòâà, âûçûâàåò ñâÿçàííûå ñ

ýòèì èíôåêöèè ó áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â ýòèõ

óñòðîéñòâàõ. Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèîöèíîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé àíòèìè-

êðîáíûå ïåïòèäû, ñèíòåçèðóåìûå ðèáîñîìàìè

íåêîòîðûõ áàêòåðèé, íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê

êëèíè÷åñêèì øòàììîì ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâî-

ãî Staphylococcus aureus (MRSA), îöåíèâàÿ àêòèâ-

íîñòü è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òð¸õ áàêòåðèîöèíîâ

ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ (íèçèí À, ëàêòèöèí Q, íó-

êàöèí ISK-1). Âàíêîìèöèí, ãëèêîïåïòèäíûé àí-

òèáèîòèê, èñïîëüçóåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ MRSA èí-

ôåêöèé, îêàçûâàë áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà

ïëàíêòîííûå êëåòêè, íî íå âëèÿë íà êëåòêè áèî-

ïë¸íêè. Íàèâûñøåé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè êàê ïëàíêòîííûõ, òàê è âêëþ-

÷¸ííûõ â áèîïë¸íêó êëåòîê îáëàäàë íèçèí À.

Ëàêòèöèí Q äåéñòâîâàë íà ïëàíêòîííûå è âêëþ-

÷¸ííûå â áèîïë¸íêó êëåòêè, íî ñî çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì íè-

çèí À. Íóêàöèí ISK-1 îêàçûâàë áàêòåðèîñòàòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå íà ïëàíêòîííûå êëåòêè è íå áûë

áàêòåðèöèäåí â îòíîøåíèè êëåòîê áèîïë¸íêè.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïîêàçàëî, ÷òî

î÷åíü âàæíûì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áàêòåðèöèäíîãî

äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè êëåòîê áèîïë¸íêè áûëî

îáðàçîâàíèå ïîð, ïðèâîäÿùåå ê âûáðîñó ÀÒÔ.

Òàêèì îáðàçîì, áàêòåðèîöèíû, îáðàçóþùèå ñòà-

áèëüíûå ïîðû ó êëåòîê, âêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸í-

êó, îáëàäàþò âûñîêèì ïîòåíöèàëîì â ëå÷åíèè

MRSA èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâà-

íèåì áèîïë¸íîê.

* Department of Bacteriology, The Jikei University

School of Medicine, Tokyo, Japan.

ПОЯВЛЕНИЕ STAPHYLOCOCCUS AUREUS, 
НЕСУЩЕГО ГЕНЫ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ НА ПЛАЗМИДЕ,
КОДИРУЮЩЕЙ ЭКСФОЛИАТИВНЫЙ ТОКСИН В.

EMERGENCE OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS
CARRYING MULTIPLE DRUG RESISTANCE GENES 
ON A PLASMID ENCODING EXFOLIATIVE TOXIN B /
J. HISATSUNE, H. HIRAKAWA,T. YAMAGUCHI, 
Y. FUDABA, K. OSHIMA, M. HATTORI, F. KATO, 
S. KAYAMA, M. SUGAI* // ANTINTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57: 12: 6131—6140.

Âûïîëíåíû îïðåäåëåíèå ïîëíîé íóêëåîòèäíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è àíàëèç ïëàçìèäû

pETBTY825, êîäèðóþùåé ýêñôîëèàòèâíûé òîêñèí

Â (ÝÒÂ), ó êëèíè÷åñêîãî øòàììà Staphylococcus
aureus TY825, âûäåëåííîãî â 2002 ã. îò áîëüíîãî

èìïåòèãî. Ðàçìåð pETBTY825, ðàâíûé 60,6 òïí, áûë

íåîæèäàííî áîëüøå ðàçìåðà àðõåòèïà pETBTY4

(30 òïí). Ñðàâíèòåëüíûé ãåíîìíûé àíàëèç ïëàç-

ìèä ïîêàçàë, ÷òî â îñíîâå pETBTY825 ëåæèò àðõå-

òèï pETBTY4 ñ äîïîëíèòåëüíûì áîëüøèì (22,4

òïí) ó÷àñòêîì ÄÍÊ, ñîäåðæàùèì ãåíû óñòîé÷è-

âîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì [aac(6’)/aph(2’’)], ìàê-

ðîëèäàì (msrA) è ïåíèöèëëèíó (blaZ). Äåëåöèîí-

íûå îïûòû ñ ïëàçìèäîé óêàçûâàëè íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü äåòåðìèíàíò óñòîé-

÷èâîñòè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì î÷èùåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ïëàçìèäû ìåòîäàìè îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ãåí-

òàìèöèíà (ÃÌ), àðáåêàöèíà (ÀÁÊ) è

ýðèòðîìèöèíà (ÝÌ), à òàêæå ÏÖÐ-àíàëèçà

aac(6’)/aph(2’’) è msrA áûë îïðåäåë¸í ðåòðîñïåê-

òèâíûé ïðîôèëü ðåçèñòåíòíîñòè êëèíè÷åñêèõ

ÝÒÂ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ â

1977—2007 ãã. Ïîñëå 1990 ã. øòàììû S.aureus,

ïðîäóöèðóþùèå ÝÒÂ, ïðîÿâëÿëè âûñîêóþ óñòîé-

÷èâîñòü ê ÃÌ ñ îäíîâðåìåííûì íàëè÷èåì ó íèõ

aac(6’)/aph(2’’) è mecA. Â ýòîò ïåðèîä çàìåòíîãî

èçìåíåíèÿ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ÀÁÊ íå áûëî, õî-

òÿ è íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñëàáîìó ðîñòó. Ñ

2001 ã. çíà÷èòåëüíî âîçðîñëî ÷èñëî øòàììîâ, óñ-

òîé÷èâûõ ê ÝÌ, ïðè ýòîì ó ÝÒÂ-ïðîäóöèðóþùèõ

øòàììîâ S.aureus ñ òðóäîì îáíàðóæèâàëè msrA,

òîëüêî 5 øòàììîâ ñîäåðæàëè aac(6’)/aph(2’’) è

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—252
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msrA. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñîîáùàåòñÿ î

ïîÿâëåíèè ôóçèîííîé ïëàçìèäû, íåñóùåé ãåí

òîêñèíà etb è ãåíû óñòîé÷èâîñòè. Ðàñïðîñòðàíå-

íèå íîñèòåëÿ ïëàçìèäû pETBTY825 ïðåäñòàâëÿåò

êëèíè÷åñêóþ óãðîçó, ïîñêîëüêó S.aureus, ïðîäó-

öèðóþùèé ÝÒÂ, âûçûâàåò òÿæ¸ëóþ ôîðìó èìïå-

òèãî èëè ñèíäðîì ñòàôèëîêîêêîâîãî òîêñè÷åñêî-

ãî ýïèäåðìàëüíîãî íåêðîçà (SSSS), òðåáóþùèõ

ãåíåðàëèçîâàííîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè.

* Department of Bacteriology, Hiroshima University

Graduate School of Biomedical & Health Sciences,

Hiroshima City, Hiroshima, Japan; Project Research

Center for Nosocomial Infectious Diseases,

Hiroshima University, Hiroshima, Japan.

К ВОПРОСУ ОБ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПОВЫШЕННЫХ
ДОЗ ДАПТОМИЦИНА У ТЯЖЕЛОБОЛЬНЫХ 
С БАКТЕРИЕМИЕЙ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

CONSIDERATIONS FOR HIGHER DOSES 
OF DAPTOMYCIN IN CRITICALLY ILL PATIENTS 
WITH METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS BACTEREMIA /M. FALCONE, A. RUSSO, 
M. VENDITTI, A. NOVELLI, M. P. PAI* // CLINICAL
INFECTIOUS DISEASES 2013; 57: 11: 1568—1576. 

Ïðèìåíåíèå âûñîêèõ äîç äàïòîìèöèíà îïðàâäàíî

â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì Staphylococcus aureus
(MRSA), íî íàñêîëüêî òàêèå äîçû äîñòèãàþò öåëè

è êàêîâà èõ òîêñè÷íîñòü ó òÿæåëîáîëüíûõ åù¸ íå

îïðåäåëåíî. Îöåíèâàëè ôàðìàêîêèíåòèêó (ÔÊ) â

ïëàçìå è êëèíè÷åñêèå èñõîäû â ãðóïïå òÿæåëî-

áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûìè ñòàôèëîêîêêîâûìè èí-

ôåêöèÿìè, ïîëó÷àâøèõ 6—8 ìã/êã/ñóòêè äàïòîìè-

öèíà. Â íà÷àëüíîì 96-÷àñîâîì ïåðèîäå äîçèðîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè ÷àñòîå èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèé

äàïòîìèöèíà. Äàííûå îáðàáàòûâàëè íà àíàëèòè-

÷åñêîé ìîäåëè ïîïóëÿöèîííîé ôàðìàêîêèíåòè-

êè; äëÿ îöåíêè ýôôåêòà è òîêñè÷íîñòè äîç èñ-

ïîëüçîâàëè ìîäåëü Ìîíòå-Êàðëî. Â èññëåäîâàíèå

áûëî âêëþ÷åíî 50 áîëüíûõ, ñðåäíèé âîçðàñò (SD)

êîòîðûõ ñîñòàâëÿë 69,7 (12,2) ëåò, âåñ 74,5 (20,3) êã,

êëèðåíñ êðåàòèíèíà 56,8 (38,2), êîëè÷åñòâî îáðàç-

öîâ äëÿ èçìåðåíèé ñîñòàâèëî äàïòîìèöèíà 12 (2,2)

äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà. Â ïîäãðóïïå áîëüíûõ

(n=13) ñ àóãìåíòèðîâàííûì (óñèëåííûì) êëèðåí-

ñîì ïðè ñðàâíèìûõ äîçàõ íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíî

áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè äàïòîìèöèíà. Ñîïðÿ-

æ¸ííîé èçìåí÷èâîñòè êëèðåíñà óñòàíîâëåíî íå

áûëî, áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ó áîëüíûõ ýòîé ïîäãðóï-

ïû áûë òÿæ¸ëûé ñåïñèñ èëè ñåïòè÷åñêèé øîê, áî-

ëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü âûðàæåííîñòè îðãàííîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (SOFA, Sequential Organ Failure

Assessment) è MRSA áàêòåðèåìèÿ. Áîëüíè÷íàÿ

ñìåðòíîñòü ó áîëüíûõ ñ óñèëåííûì êëèðåíñîì

äàïòîìèöèíà áûëà ñóùåñòâåííî âûøå (30,7% ïðî-

òèâ 10,8%). Íàçíà÷åíèå ýìïèðè÷åñêîé ôèêñèðî-

âàííîé äîçû äàïòîìèöèíà 750 ìã òÿæåëîáîëüíûì

ïðåäïîëàãàåò äîñòèæåíèå ñîïîñòàâèìîãî ýôôåêòà

ïðè áîëåå íèçêîé âåðîÿòíîñòè òîêñè÷íîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ äîçîé 10 ìã/êã. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè íåîáõîäè-

ìà ïåðåîöåíêà äåéñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé ïî äî-

çèðîâàíèþ äàïòîìèöèíà ó òÿæåëîáîëüíûõ.

* Manjunath (Amit) P. Pai, PharmD, Albany College

of Pharmacy, 106 New Scotland Ave, O'Brien 204,

Albany, NY 12208.

МНОГОЦЕНТРОВАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ВЫСОКИХ ДОЗ ДАПТОМИЦИНА
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА.

A MULTICENTRE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS
AND SAFETY OF HIGH�DOSE DAPTOMYCIN 
FOR THE TREATMENT OF INFECTIVE ENDOCARDITIS /
R. KULLAR, A. M. CASAPAO, S. L. DAVIS, D. P. LEVINE,
J. J. ZHAO, C. W. CRANK, J. SEGRETI, G. SAKOULAS, 
S. E. COSGROVE, M. J. RYBAK* // JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 12: 2921—2926. 

Íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèÿ â ìåäèöèíå, èíôåêöèîí-

íûé ýíäîêàðäèò (ÈÝ) ñîïðÿæ¸í ñ âûñîêîé çàáîëå-

âàåìîñòüþ è ëåòàëüíîñòüþ. Ïðåäìåòîì èññëåäîâà-

íèÿ áûëî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü

âûñîêèõ äîç äàïòîìèöèíà, �8 ìã/êã/ñóòêè, ó áîëü-

íûõ ñ óñòàíîâëåííûì èëè ïðåäïîëàãàåìûì äèà-

ãíîçîì ñòàôèëîêîêêîâîãî èëè ýíòåðîêîêêîâîãî

ÈÝ. Áûëî âûïîëíåíî ìíîãîöåíòðîâîå ðåòðîñïåê-

òèâíîå íàáëþäàòåëüíîå èññëåäîâàíèå (2005—2011

ãã.), â êîòîðîå áûëè âêëþ÷åíû âçðîñëûå áîëüíûå,

íå ïîäâåðãàâøèåñÿ ãåìîäèàëèçó, ñ ïîëîæèòåëüíû-

ìè ãåìîêóëüòóðàìè ñòàôèëîêîêêîâ èëè ýíòåðî-

êîêêîâ, óñòàíîâëåííûì èëè ïðåäïîëàãàåìûì

äèàãíîçîì ÈÝ, ïîëó÷àâøèå äàïòîìèöèí â äîçå

�8 ìã/êã/ñóòêè â òå÷åíèå �72 ÷àñ. Êðèòåðèÿì îò-

áîðà ñîîòâåòñòâîâàëè 70 áîëüíûõ, èç íèõ 33

(47,1%) ñ ïðàâîñòîðîííèì ÈÝ, 35 (50%) ñ ëåâîñòî-

ðîííèì ÈÝ, è 2 ñ ÏÈÝ è ËÈÝ. Ó íåêîòîðûõ áîëü-

íûõ áûëè è äðóãèå î÷àãè èíôåêöèè, ïðåîáëàäàëè

êîñòíî-ñóñòàâíûå èíôåêöèè (12,9%). Øåñòüäåñÿò

ïÿòü (65) áîëüíûõ ïîëó÷àëè äàïòîìèöèí â êà÷åñò-

âå íåîòëîæíîé òåðàïèè. Ó 64 áîëüíûõ áûëè âûäå-

ëåíû âîçáóäèòåëè áîëåçíè, îñíîâíûì èç êîòîðûõ

áûë ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(84,4%), çàòåì ñëåäîâàë âàíêîìèöèíîóñòîé÷èâûé

Enterococcus faecium (7,8%). Ñðåäíÿÿ äîçà (ìåäèàíà,

IQR) äàïòîìèöèíà áûëà ðàâíà 9,8 ìã/êã/ñóòêè

(8,2—10,0 ìã /êã/ñóòêè) êàê äëÿ áîëüíûõ ÏÈÝ, òàê



è ËÈÝ (9,8 è 9,3 ìã/êã/ñóòêè ñîîòâåòñòâåííî). Â

öåëîì 24 (34,3%) áîëüíûõ ïîëó÷àëè êîìáèíèðî-

âàííóþ òåðàïèþ. Ó áîëüíûõ ñ âûäåëåííûì ïàòîãå-

íîì (n=64) ýðàäèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìà áûëà äî-

ñòèãíóòà ó 57 (89,1%). Èç 64 êëèíè÷åñêè îöåíåííûõ

áîëüíûõ ó 55 (85,9%) êëèíè÷åñêèé èñõîä áûë ïîëî-

æèòåëüíûì. Áîëüíûì, ïîëó÷àâøèì âûñîêèå äîçû

äàïòîìèöèíà, íå ïîòðåáîâàëîñü îòìåíû òåðàïèè

èç-çà ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ êðåàòèí ôîñôîêèíàçû.

Òàêèì îáðàçîì, òåðàïèÿ âûñîêèìè äîçàìè äàïòî-

ìèöèíà áîëüíûõ ñ ÏÈÝ è ËÈÝ äàëà ïîëîæèòåëü-

íûå ðåçóëüòàòû. Äëÿ îöåíêè ðåæèìîâ ñ âûñîêèìè

äîçàìè äàïòîìèöèíà ó áîëüíûõ ñ ÈÝ íåîáõîäèìû

äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

* Anti-Infective Research Laboratory, Department of

Pharmacy Practice, College of Pharmacy and Health

Sciences, Wayne State University, 259 Mack Ave.,

Detroit, MI 48201, USA.

ВЫВОДЫ ИЗ ГЛОБАЛЬНЫХ ПРОГРАММ 
ПО АМБУЛАТОРНОЙ ПАРЕНТЕРАЛЬНОЙ 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ.
ОБЗОР ПОСЛЕДНЕЙ ДЕКАДЫ.

ОUTCOMES FROM GLOBAL ADULT OUTPATIENT 
PARENTERAL ANTIMICROBIAL THERAPY 
PROGRAMMES: A REVIEW OF THE LAST DECADE /
M. MACKENZIE*,N. RAE, D. NATHWANI //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2013. ARTICLE IN PRESS.

Àìáóëàòîðíàÿ ïàðåíòåðàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ

òåðàïèÿ (ÀÏÀÒ) ïðèîáðåòàåò ãëîáàëüíûé õàðàê-

òåð, íà÷èíàÿ ñ âðåìåíè å¸ ïîÿâëåíèÿ â 1974 ã.

Ìíîãîöåíòðîâàÿ ðåãèñòðàöèÿ èñõîäîâ ëå÷åíèÿ,

èñïîëüçóåìàÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåèìóùåñòâ è íå-

äîñòàòêîâ ëå÷åíèÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ, áûëà ïðåðâà-

íà â íà÷àëå 2000-õ ãã. Òåíäåíöèè â êëèíè÷åñêèõ,

ïðàâîâûõ, ïðîãðàììíûõ è ýêîíîìè÷åñêèõ àñïåê-

òàõ çà ïðîøåäøåå äåñÿòèëåòèå îòðàæåíû â àíàëè-

çàõ ðåçóëüòàòîâ ñïîðàäè÷åñêèõ êîãîðòíûõ èññëå-

äîâàíèé. Âûâîäû â îñíîâíîì õîðîøî ñðàâíèìû è

ñîâïàäàþò ñ ïðåäøåñòâóþùèìè çàðåãèñòðèðî-

âàííûìè äàííûìè. Îäíàêî ãëóáîêîå ñðàâíåíèå

ðÿäà êëþ÷åâûõ âûâîäîâ çàòðóäíåíî èç-çà îòñóòñò-

âèÿ åäèíîîáðàçíîé ôîðìû èçëîæåíèÿ ðåçóëüòà-

òîâ. Â äîïîëíåíèå ê ñîîáùåíèÿì î ðåçóëüòàòàõ

ïðîãðàììû â öåëîì, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ

äåòàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû, îòíîñÿùèåñÿ ê ñïå-

öèôè÷åñêèì óñëîâèÿì è îòäåëüíûì ïîïóëÿöèÿì.

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïîêàçàíî, êàê ñáîð ïðî-

ñïåêòèâíûõ äàííûõ ìîæåò ïðèâåñòè ê áîëåå ãëó-

áîêîìó ïîíèìàíèþ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíî-

ñòè ÀÏÀÒ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê

êîñòíî-ñóñòàâíûå èíôåêöèè è ýíäîêàðäèò, â ðàç-

ëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ âî âñ¸ óâåëè÷èâàþùåìñÿ

ñïèñêå ñòðàí. Óëó÷øåííàÿ è áîëåå óíèôèöèðî-

âàííàÿ ôîðìà íàäçîðà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìå-

íÿåòñÿ íà ïðàêòèêå, ÷òî ïîçâîëèò ïðåèìóùåñòâàì

è ðèñêàì íîâîé ôîðìû ëå÷åíèÿ ïðîÿâèòüñÿ êàê â

íîâûõ, òàê è â óæå óòâåðäèâøèõñÿ îáëàñòÿõ ïðè-

ìåíåíèÿ ÀÏÀÒ.

СНИЖЕНИЕ НЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
К ЦЕФАЛОСПОРИНАМ И ФТОРХИНОЛОНАМ 
У ENTEROBACTERIACEAE, ВОЗБУДИТЕЛЕЙ
ИНФЕКЦИЙ КРОВОТОКА В ВЕЛИКОБРИТАНИИ: 
СВЯЗАНО ЛИ ЭТО С ИЗМЕНЕНИЯМИ 
В НАЗНАЧЕНИИ АНТИБИОТИКОВ?

DECLINING CEPHALOSPORIN AND FLUOROQUINOLONE
NON�SUSCEPTIBILITY AMONG BLOODSTREAM
ENTEROBACTERIACEAE FROM THE UK:
LINKS TO PRESCRIBING CHANGE? /
D. M. LIVERMORE*, R. HOPE, R. REYNOLDS, 
R. BLACKBURN, A. P. JOHNSON, N. WOODFORD //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013;
68: 11: 2667—2674. 

Çà ïåðèîä ñ 2001 ã. ïî 2006 ã. â Âåëèêîáðèòàíèè íà-

áëþäàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê öåôà-

ëîñïîðèíàì è õèíîëîíàì ñðåäè Enterobacteriaceae.

Óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì áûëà îòðàæåíèåì

äèññåìèíàöèè áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà (ÁËÐÑ) ÑÒÕ-Ì. Â äàííîì îáçîðå ïðî-

ñëåæèâàþòñÿ òåíäåíöèè ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè

íà îñíîâàíèè äàííûõ íàöèîíàëüíîé Áàçû çäðà-

âîîõðàíåíèÿ Àíãëèè (LabBase), â êîòîðîé ñîáðà-

íû ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ïðîá êðîâè â ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ êëèíèê Àíãëèè, Óýëü-

ñà, Ñåâåðíîé Èðëàíäèè, à òàêæå äàííûõ ñèñòåìû

BSAC (Áðèòàíñêîãî Îáùåñòâà àíòèìèêðîáíîé

õèìèîòåðàïèè) ïî íàäçîðó çà óñòîé÷èâîñòüþ ïðè

áàêòåðèåìèè, öåíòðàëèçîâàíî òåñòèðóþùåé

øòàììû áàêòåðèé èç êðîâîòîêà, ïîëó÷åííûõ èç

25—40 îêðóæíûõ ëàáîðàòîðèé Âåëèêîáðèòàíèè è

Èðëàíäèè. Âêëþ÷åíû òàêæå äàííûå ðåôåðåíñ-

ëàáîðàòîðèé. Êàê ïîêàçàë àíàëèç äàííûõ LabBase

è BSAC, ðîñò íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öåôàëîñïî-

ðèíàì è õèíîëîíàì ñðåäè øòàììîâ Escherichia
coli è Klebsiella spp. óâåëè÷èâàëñÿ äî ñåðåäèíû äå-

êàäû (2004—2007 ãã.), çàòåì ñòàáèëèçèðîâàëñÿ

èëè ñíèæàëñÿ. Ïîäîáíîå ñíèæåíèå íå÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íà÷àëî íàáëþäàòüñÿ íåñêîëüêî ðàíüøå

ó øòàììîâ Enterobacter spp. Ýòè òåíäåíöèè ïðîèñ-

õîäèëè íà ôîíå ðîñòà ñëó÷àåâ E.ñoli áàêòåðèåìèé,

ñòàáèëèçàöèè ÷èñëà Klebsiella áàêòåðèåìèé è ïà-

äåíèÿ ÷èñëà Enterobacter áàêòåðèåìèé: ýòî íå ñîâ-

ïàäàëî ñ äàííûìè EARS (Åuropean Antimicrobial

Resistance Surveillance System) ïî êîíòèíåíòàëü-

íîé Åâðîïå. Óêàçàííûå òåíäåíöèè ñîâïàëè ñ ñó-

ùåñòâåííûì ñíèæåíèåì èñïîëüçîâàíèÿ â áîëü-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 1—254
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íèöàõ öåôàëîñïîðèíîâ è õèíîëîíîâ â ñâÿçè ñ ïðî-

áëåìîé Clostridium difficile è çàìåùåíèåì èõ êîìáè-

íàöèÿìè ïåíèöèëëèí-èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàçû

ñ ïîãðàíè÷íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ïðîäó-

öåíòîâ ÁËÐÑ è íå àêòèâíûìè â îòíîøåíèè ïðîäó-

öåíòîâ êàðáàïåíåìàç. Ñíèæåíèå â Âåëèêîáðèòà-

íèè óðîâíÿ íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê öåôàëîñïîðèíàì

è õèíîëîíàì Enterobacteriaceae-âîçáóäèòåëåé èí-

ôåêöèé êðîâîòîêà, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ èçìåíå-

íèÿìè â íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêîâ. Íî çàìåùåíèå

öåôàëîñïîðèíîâ è õèíîëîíîâ êîìáèíàöèÿìè ïå-

íèöèëëèí-èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàçû ìîæåò óñè-

ëèòü ñåëåêöèþ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç.

* Norwich Medical School, University of East Anglia,

Norwich NR4 7TJ, UK.

Ïîäãîòîâëåíî
Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ,
ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðà-
ïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå

ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ,

â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåò-

ñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà
ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ

ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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