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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ãðóïïà ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàí ñ

ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè F0F1-ÀÒÔàçû ìèòîõîí-

äðèé, âûçûâàþò áîëüøîé èíòåðåñ â ñâÿçè øèðî-

êèì ñïåêòðîì èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè:

ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèãðèáíóþ è àíòèïàðàçè-

òàðíóþ àêòèâíîñòü, ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñïåöèôè÷-

íûìè èììóíîñóïðåññîðàìè, ïðîÿâëÿþò ïðîòèâî-

âèðóñíóþ, ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòè, ïðè

ýòîì îñîáûé èíòåðåñ îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ

îëèãîìèöèíîâ èíãèáèðîâàòü ÌËÓ îïóõîëåâûõ

êëåòîê [1, 2]. Ê ýòèì àíòèáèîòèêàì, îáùèì ýëå-

ìåíòîì ñòðóêòóðû êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ 26-÷ëåííûå

ìàêðîëèäíûå àãëèêîíû, îòíîñÿòñÿ îëèãîìèöèíû

ñ èçâåñòíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, à òàêæå

áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ

àïîïòîëèäèí, îññàìèöèí è äð. [3]. Âåäóòñÿ èññëå-

äîâàíèÿ ïî ïîëó÷åíèþ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïðî-

èçâîäíûõ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ [4].

Ðàññìàòðèâàåìûå àíòèáèîòèêè ïðîäóöèðó-

þòñÿ àêòèíîìèöåòàìè è, áóäó÷è ãèäðîôîáíûìè

ñîåäèíåíèÿìè, èçâëåêàþòñÿ îðãàíè÷åñêèì ðàñ-

òâîðèòåëÿìè èç ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòà ïîñëå áèî-

ñèíòåçà.

Ãèäðîôîáíîñòü ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èõ àäñîðáöèè è

ïðîõîæäåíèè ÷åðåç ìåìáðàíû [5]. Äëÿ êîëè÷åñò-

âåííîé îöåíêè ãèäðîôîáíîñòè ìîëåêóë òðàäè-

öèîííûì ïðÿìûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ èçìåðåíèå

ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâ â ñèñòåìå îêòàíîë—âî-

äà[6], îäíàêî îí ÿâëÿåòñÿ âåñüìà òðóäî¸ìêèì,

ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îöåíêè ãèäðî-

ôîáíîñòè âåùåñòâ ðàçðàáîòàí ìåòîä ÂÝÆÕ â îá-

ðàù¸ííûõ ôàçàõ [7].

Â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå ïî ñðàâ-

íèòåëüíîìó èññëåäîâàíèþ ãèäðîôîáíîñòè îëè-

ãîìèöèíîâ. Â äàííîé ðàáîòå îïòèìèçèðîâàíû

óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ ïÿòè îëèãîìèöèíîâ (A, B,

Ñ, F è SC-II) è îïðåäåëåíû èíäåêñû èõ ãèäðî-

ôîáíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îëèãîìèöèíû A, B è C áûëè âûäåëåíû èç ìèöåëèÿ êóëü-

òóðû Streptomyces griseolus 182, îëèãîìèöèí F ïîëó÷åí èç êóëü-

òóðû Streptomyces sp. 31, à îëèãîìèöèí SC-II — èç êóëüòóðû

Streptomyces sp. 17. [8, 9].

Àíòèáèîòèêè èç ìèöåëèÿ ýêñòðàãèðîâàëè àöåòîíîì è ðåýê-

ñòðàãèðîâàëè ýòèëîâûì ýôèðîì, ïðîâîäèëè î÷èñòêó êîëîíî÷-

íîé õðîìàòîãðàôèåé, à îêîí÷àòåëüíóþ î÷èñòêó ïðîâîäèëè ìå-

òîäîì ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Zorbax Ñ18 (250�22 ìì, 5 ìêì); â

êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñü ìåòàíîë — âîäà â

ñîîòíîøåíèè 85:15 (v/v) ïðè ñêîðîñòè ïðîòîêà 8 ìë/ìèí. Äåòåê-

òèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ðåôðàêòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì,

îáú¸ì ââîäèìîé ïðîáû — 1 ìë ïðè êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ìë.

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà àíòèáèîòèêîâ áûëà óñòàíîâëåíà

íà îñíîâàíèè äàííûõ äâóõìåðíîãî ßÌÐ.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îëèãîìèöèíîâ ïðî-

âîäèëè íà õðîìàòîãðàôå Gilson â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå íà

êîëîíêå Reprosil PUR C8 (150�4,6; 5 ìêì). Â êà÷åñòâå ïîäâèæ-

íîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñü ìåòàíîë—âîäà â äèàïàçîíå îáú-

¸ìíûõ ñîîòíîøåíèé: 74/26—86/14. Íà êîëîíêó íàíîñèëè 25

ìêë ðàñòâîðîâ èíäèâèäóàëüíûõ îëèãîìèöèíîâ èëè èõ ñìåñåé

Ìåòîäîì ÂÝÆÕ îïðåäåëåíû ïàðàìåòðû ãèäðîôîáíîñòè ïÿòè îëèãîìèöèíîâ: A, B, C, F è SC-II, óñòàíîâëåíî ðàñïîëîæå-
íèå îëèãîìèöèíîâ ïî âîçðàñòàíèþ ïàðàìåòðà ãèäðîôîáíîñòè: îëèãîìèöèí Â < îëèãîìèöèí SC-II < îëèãîìèöèí À < îëè-
ãîìèöèí F < îëèãîìèöèí C.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, îëèãîìèöèíû A, B, C, F, SC-II, ãèäðîôîáíîñòü.

The parameters of hydrophobicity of five oligomycins, i. e. A, B, C, F and SC-II were determined by HPLC. The location of the
ascending hydrophobicity parameter was set: oligomycin B <oligomycin SC-II <oligomycin A <oligomycin F <oligomycin C.

Key words: antibiotics, oligomycins A, B, C, F, SC-II, hydrophobicity.
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ñ êîíöåíòðàöèÿìè 40 ìêã/ìë. Ñêîðîñòü ïðîòîêà ïîäâèæíîé

ôàçû âàðüèðîâàëè îò 0,7 äî 1,5 ìë/ìèí. Îñíîâíûå ýêñïåðè-

ìåíòû áûëè ïðîâåäåíû ïðè îïòèìàëüíîé (íàèëó÷øèé ôàêòîð

ðàçäåëåíèÿ îëèãîìèöèíîâ) ñêîðîñòè ïðîòîêà ïîäâèæíîé ôà-

çû, ðàâíîé 1 ìë/ìèí. Äåòåêòèðîâàíèå ïèêîâ ïðîâîäèëè ÓÔ-

äåòåêòîðîì ïðè äëèíå âîëíû 225 íì, ñîîòâåòñòâóþùåé èõ

ìàêñèìàëüíîé ýêñòèíöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû õèìè÷åñêèå ôîðìóëû

ïÿòè èññëåäîâàííûõ îëèãîìèöèíîâ, âèäíî ÷òî

îíè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà òîëüêî áîêîâûìè

ãðóïïàìè. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíà õðîìàòîãðàììà

ñìåñè ïÿòè èäåíòèôèöèðîâàííûõ îëèãîìèöè-

íîâ. Èäåíòèôèêàöèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ

áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì âíóòðåííèõ

ñòàíäàðòîâ ñëåäóþùèì îáðàçîì: â ðàñòâîðû ïÿòè

ïðîá ñìåñåé îëèãîìèöèíîâ îáú¸ìàìè 1 ìë ( êîí-

öåíòðàöèÿ êàæäîãî îëèãîìèöèíà 40 ìêã/ìë) áû-

ëî äîáàâëåíî ïî 200 ìêã êàæäîãî èç îëèãîìèöè-

íîâ è ïðîâåäåí õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç êàæ-

äîé ïðîáû. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ïèê, ïëîùàäü

êîòîðîãî âîçðàñòàëà â íåñêîëüêî ðàç ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïëîùàäÿìè äðóãèõ ïèêîâ, áûë îòíåñ¸í ê

îëèãîìèöèíó, êîòîðûé äîáàâëÿëñÿ â ïðîáó (õðî-

ìàòîðàììû íå ïðèâîäÿòñÿ).

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû äàííûå î âðåìåíàõ (tr) è

ôàêòîðàõ óäåðæèâàíèÿ (log k) äëÿ îëèãîìèöèíîâ

â çàâèñèìîñòè îò îáú¸ìíîé äîëè ìåòàíîëà (ϕ) â

ïîäâèæíîé ôàçå. Ôàêòîð óäåðæèâàíèÿ îïðåäåëÿ-

ëè ïî ôîðìóëå:

k = (tr — t0) / t0

ãäå: tr — âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ îëèãîìèöèíîâ;

t0 — âðåìÿ, ñîîòâåòñòâóþùåå ì¸ðòâîìó îáú¸ìó

êîëîíêè è ðàâíîå 2,16 ìèí. 
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Рис. 1.  Структура олигомицинов А, В, С, А, SС�II.



Îáú¸ìíàÿ äîëÿ ìåòàíîëà (ϕϕ) Íàèìåíîâàíèå îëèãîìèöèíîâ Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ Ôàêòîð óäåðæèâàíèÿ
(tr), ìèí (log k)

0,74 Îëèãîìèöèí Â 21,11 0,943

Îëèãîìèöèí SC-II 29,26 1,099

Îëèãîìèöèí A 34,05 1,169

Îëèãîìèöèí F 46,43 1,312

Îëèãîìèöèí Ñ 52,12 1,364

0,76 Îëèãîìèöèí Â 16,25 0,814

Îëèãîìèöèí SC-II 22,28 0,969

Îëèãîìèöèí A 25,36 1,031

Îëèãîìèöèí F 34,12 1,170

Îëèãîìèöèí Ñ 37,53 1,214

0,78 Îëèãîìèöèí Â 10,41 0,582

Îëèãîìèöèí SC-II 14,20 0,746

Îëèãîìèöèí A 16,04 0,808

Îëèãîìèöèí F 20,52 0,929

Îëèãîìèöèí Ñ 23,14 1,045

0,80 Îëèãîìèöèí Â 8,57 0,472

Îëèãîìèöèí SC-II 11,40 0,631

Îëèãîìèöèí A 12,52 0,681

Îëèãîìèöèí F 16,01 0,807

Îëèãîìèöèí Ñ 17,41 0,849

0,82 Îëèãîìèöèí Â 6,43 0,296

Îëèãîìèöèí SC-II 8,27 0,452

Îëèãîìèöèí A 9,07 0,505

Îëèãîìèöèí F 10,58 0,591

Îëèãîìèöèí Ñ 11,58 0,640

0,86 Îëèãîìèöèí Â 4,23 -0,019

Îëèãîìèöèí SC-II 5,12 0,137

Îëèãîìèöèí A 5,27 0,157

Îëèãîìèöèí F 6,14 0,266

Îëèãîìèöèí Ñ 6,45 0,298
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Èñïîëüçîâàíû äàííûå,

ïðèâåä¸ííûå â òàáë. 1, à òàê-

æå óðàâíåíèå èç [7]: 

log k = log kw — S•ϕϕ, 
ãäå: log kw — ïàðàìåòð ãèä-

ðîôîáíîñòè, ïîëó÷àåìûé ýêñ-

òðàïîëÿöèåé log k îò îáú¸ìíîé

äîëè ìåòàíîëà â ïîäâèæíîé

ôàçå ê íóëåâîìó çíà÷åíèþ.

Áûëè îïðåäåëåíû ïàðàìå-

òðû ãèäðîôîáíîñòè èññëåäóå-

ìûõ îëèãîìèöèíîâ (òàáë. 2).

Èç äàííûõ òàáë. 2 ñëåäóåò,

÷òî îëèãîìèöèíû ïî âîçðàñòà-

íèþ ïàðàìåòðà ãèäðîôîáíîñòè

ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: îëèãîìèöèí Â

< îëèãîìèöèí SC-II < îëèãî-

ìèöèí À < îëèãîìèöèí F <

îëèãîìèöèí C.

Çàêëþ÷åíèå
Â ðåçóëüòàòå ñðàâíèòåëü-

íîãî àíàëèçà ìåòîäîì

ÂÝÆÕ îïðåäåëåíû ÷èñëåí-

íûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ

ãèäðîôîáíîñòè 5 èçâåñòíûõ

Таблица 1. Зависимость факторов удерживания (log k) олигомицинов от объёмной доли метанола (ϕϕ) в  по�
движной фазе.

Рис. 2.  Хроматограмма смеси олигомицинов — B; SC�II; A; F и C. 
Условия хроматографирования: колонка Reprosil PUR C8 (150�4,6 мм; 5 мкм);
подвижная фаза — 78% метанол с водой; скорость протока — 1 мл/мин; объём
пробы, наносимой на колонку — 25 мкл (с=40 мкг/мл каждого олигомицина в
смеси); детектирование УФ при 225 нм.



îëèãîìèöèíîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñâÿçàòü õèìè÷å-

ñêóþ ñòðóêòóðó îëèãîìèöèíîâ ñ óðîâíåì èõ ãè-

äðîôîáíîñòè. Ïîëó÷åííûå äàííûå âàæíû äëÿ

ïðîãíîçèðîâàíèÿ óðîâíÿ ãèäðîôîáíîñòè íî-

âûõ ïðèðîäíûõ è ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ îëèãîìè-

öèíîâ.
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Îëèãîìèöèíû log kw ϕϕ0 Óðàâíåíèÿ çàâèñèìîñòè log k îò îáú¸ìíîé äîëè 
ìåòàíîëà â ïîäâèæíîé ôàçå (ϕϕ)

Îëèãîìèöèí-B 6,9248 86,7 log k = -8,0800ϕ + 6,9248; R2 = 0,9956

Îëèãîìèöèí-SC-II 7,0870 87,6 log k = -8,0857ϕ + 7,0870; R2 = 0,9965

Îëèãîìèöèí-A 7,4414 87,9 log k = -8,4657ϕ + 7,4414; R2 = 0,9974

Îëèãîìèöèí-F 7,8572 88,9 log k = -8,8379ϕ + 7,8572; R2 = 0,9960

Îëèãîìèöèí-C 8,0887 89,3 log k = -9,0593ϕ + 8,0887; R2 = 0,9980

Таблица 2. Параметры гидрофобности олигомицинов

Примечание. log kw — параметр гидрофобности, полученный экстраполяцией log k от концентрации метанола в
подвижной фазе к нулевому значению; ϕ0 — индекс гидрофобности, соответствует процентному содержанию ор�
ганической фазы в подвижной фазе, при котором время удерживания вещества превышает в два раза мертвое
время (log k=0).



Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà äåêàìåòîêñèíà (ÄÊÌ), íàõîäèâøåãîñÿ â
ìåäèöèíñêèõ àíòèìèêðîáíûõ òåêñòèëüíûõ ìàòåðèàëàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýëþöèÿ ÄÊÌ ïðåäñòàâëÿåò ñëîæíûé äèôôó-
çèîííî-êèíåòè÷åñêèé ïðîöåññ, êîòîðûé çàâèñèò îò åãî êîíöåíòðàöèè è ýêñïîçèöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êèíåòèêà, àíòèñåïòèêè, äåêàìåòîêñèí, ïîëèìåðíûé ñîñòàâ, äèôôóçèÿ.

The kinetics of decamethoxine liberation from medical antimicrobial textiles was studied. The elution of decamethoxine was
shown to be a complicated diffusive-kinetic process dependent on the exposure and concentration of decamethoxine.

Key words: kinetics, antiseptics, decamethoxine, polymeric composition, diffusion.

Ââåäåíèå
Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ, àí-

òèñåïòèêîâ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ â

òêàíÿõ, áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ. Îíà îòíîñèòñÿ

ê ïàðàìåòðàì, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáèîòèêîòåðàïèè, àíòèñåïòèêîòåðàïèè. Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ î êîíöåíòðàöèè ïðîòèâîìèêðîá-

íûõ ñðåäñòâ ðàçðàáàòûâàþò ñòàíäàðòíûå ñõåìû

ïðèìåíåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ [1].

Äëÿ îöåíêè ñîâðåìåííûõ ìåäèöèíñêèõ ìàòå-

ðèàëîâ íåäîñòàòî÷íî ñîðáöèîííûõ, ãèãðîñêîïè-

÷åñêèõ, ýëàñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Óâåëè÷åíèå

ìèêðîáíîé íàãðóçêè â áîëüíè÷íîé ñðåäå, ïîâû-

øåíèå óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ê ïðîòèâîìè-

êðîáíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì òðåáóþò

óñèëåíèÿ êîìïëåêñà ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåí-

íûõ íà ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåäóïðåæäå-

íèÿ, ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé.

Äëÿ óëó÷øåíèÿ ìåðîïðèÿòèé ïî ïðîòèâîìè-

êðîáíîé ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè èíôåêöèé ïðè-

îáðåòàåò âàæíóþ ðîëü ðàçðàáîòêà ìàòåðèàëîâ ìå-

äèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ ñ ïðîëîíãèðîâàííûìè

àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè. Â íàøå âðåìÿ øè-

ðîêî èñïîëüçóþò ôèçè÷åñêèé ñïîñîá ââåäåíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â òåêñòèëüíûå ìàòåðèàëû

ïðè ïîìîùè ïîëèìåðíûõ êîìïîçèöèé. Ñîçäàíèå

ïåðåâÿçî÷íûõ ìàòåðèàëîâ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì

àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì ñîïðÿæåíî ñ âàæíîé

ïðîáëåìîé âûáîðà ïîëèìåðîâ, êîòîðûå îáåñïå÷è-

âàþò äîçèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå ïðåïàðàòîâ.

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì, êîòîðûå ïðåäúÿâëÿ-

þò ê ìåäèöèíñêèì àíòèìèêðîáíûì ìàòåðèàëàì,

ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè âëàäåþò íàòóðàëüíûå

ïîëèìåðû-ïîëèñàõàðèäû. Èçâåñòíû êîìïîçè-

öèè, êîòîðûå ñîäåðæàò àëüãèíàò íàòðèÿ-êàëü-

öèÿ, íàòðèåâóþ ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû,

ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, õèòîçàí, êîëëàãåí, êðàõ-

ìàë è äð. Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå ñó-

ùåñòâóþùèõ ïîëèìåðîâ, íè îäèí èç íèõ íå

îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ è ñòà-

áèëüíóþ äîñòàâêó àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà

[2—4]. Ïîýòîìó, èçó÷åíèå êèíåòèêè ëåêàðñòâåí-

íûõ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëü-

íîé ïðîáëåìîé äëÿ îáîñíîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

àíòèìèêðîáíûõ ìåäèöèíñêèõ ìàòåðèàëîâ ñ ïðî-

ëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå êè-

íåòèêè ëåêàðñòâåííîãî àíòèìèêðîáíîãî ïðåïà-

ðàòà äåêàìåòîêñèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â äàííîé ðàáîòå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

àíòèìèêðîáíûõ òåêñòèëüíûõ ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîãî

íàçíà÷åíèÿ, îáðàáîòàííûõ ñîñòàâîì, êîòîðûé ñîäåðæèò

àíòèñåïòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò äåêàìåòîêñèí

(äåêàìåòèëåí-1, 10-áèñ-äèìåòèëêàðáìåíòîêñèìåòèë àìî-

íèÿ äèõëîðèä [5, 6]), íàòðèåâóþ ñîëü êàðáîêñèìåòèëêðàõ-

ìàëà (ÊÌÊ), îêñèýòèëöåëëþëîçó (ÎÝÖ), ïîëèâèíèëàöå-

òàòíóþ äèñïåðñèþ (ÏÂÀ), âîäó [7].
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Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè òåêñòèëüíûå ìàòåðèàëû:

ìàðëþ (ÃÎÑÒ 1172-93), âàòó (ÒÓ Ó 24.4-31301408-002-2001

(ÃÎÑÒ 5556-81), áÿçü (ÒÎ 17 ÌÄ 13-26-96), îáðàáîòàííûõ

äâóõâàííûì ñïîñîáîì. Â ïåðâîé âàííå íà ïðîòÿæåíèè äâóõ

ìèíóò îáðàáàòûâàëè òåêñòèëüíûé ìàòåðèàë ïîëèìåðíûì ñî-

ñòàâîì (ÊÌÊ, ÎÝÖ, ÏÂÀ) ñ ìîäóëåì âàííû (ÌÂ) 5, ïëþñîâà-

ëè äî îòæèìà 80%, çàòåì ïîãðóæàëè âî âòîðóþ âàííó ñ äåêàìå-

òîêñèíîì (ÄÊÌ) íà äâå ìèíóòû, ÌÂ — 5, ïëþñîâàëè äî

îòæèìà 100%, ñóøèëè ïîñòåïåííî.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÄÊÌ 0,5 ìë âîäíîãî

ðàñòâîðà ïîìåùàëè â ìåðíóþ êîëáó íà 25 ìë, ïðèáàâëÿëè 2 ìë

0,1% ðàñòâîðà ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà, 1 ìë 0,07 ðàñòâîðà ýî-

çèíà, 1,5 ìë 0,05 Ì ðàñòâîðà ñîëÿíîé êèñëîòû, äîâîäèëè îáú-

¸ì ðàñòâîðà äî ìåòêè è ïåðåìåøèâàëè (ðàñòâîð À). Îïòè÷åñ-

êóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå (äëèíà âîëíû

540 íì; òîëùèíà êþâåòû 10 ìì) â ñðàâíåíèè ñ ðàñòâîðîì,

ïðèãîòîâëåííûì àíàëîãè÷íî ðàñòâîðó À, çà èñêëþ÷åíèåì

ÄÊÌ. Ïàðàëëåëüíî èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà

ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÐÑÎ). Ñîäåðæàíèå ÄÊÌ

(ã/ìë) ðàñc÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå [8]:

(D1��25��m0��1) (D1��m0)
ÑÄÊÌ =——————————————= ————————, (1)

(D0��500��0,5��25) (D0��250)
ãäå ÑÄÊÌ êîíöåíòðàöèÿ ÄÊÌ â âîäíîé ôàçå, ã/ñì3; D1 —

îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàáî÷åãî ðàñòâîðà; D0 — îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÄÊÌ; m0 — ìàññà

íàâåñêè ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÄÊÌ, ã.

Èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè ÄÊÌ ïðîâîäèëè íà ïðîòÿæåíèè

360 ÷àñîâ (15 ñóòîê). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ êàæäóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ òî÷êó ïî-

âòîðÿëè òðèæäû. Îøèáêà â èññëåäîâàíèÿõ íå ïðåâûøàëà 5%.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàìì Microsoft Exel 2007 è «Statistica 8,0».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû êèíåòè÷åñêèå êðèâûå

âûñâîáîæäåíèÿ (âûõîä) àíòèìèêðîáíîãî ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà ÄÊÌ èç áÿçè ìåäèöèíñêîãî

íàçíà÷åíèÿ, îáðàáîòàííîé àíòèìèêðîáíîé ï î -

ëèìåðíîé êîìïîçèöèåé, â çàâèñèìîñòè îò âðåìå-

íè íàõîæäåíèÿ îáðàçöà â êîíòàêòå ñ âîäíîé ôà-

çîé. Àíàëîãè÷íûå êðèâûå ïîëó÷åíû â ñëó÷àå

èñïîëüçîâàíèÿ èìïðåãíèðîâàííûõ âàòû è ìàðëè.

Íàáëþäàëè îòñóòñòâèå êèíåòè÷åñêèõ ãðàíèö,

õàðàêòåðíûõ äëÿ äèôôóçèîííîãî âûñâîáîæäåíèÿ

àíòèñåïòèêà. Íà êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ, íåëèíåé-

íûõ îò âðåìåíè, îòðåçîê â íà÷àëå è ëèíåéíîå íà-

ðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè â êîíöå óêàçûâàëè íà

ñëîæíûé õàðàêòåð âûñâîáîæäåíèÿ ÄÊÌ èç òåêñ-

òèëüíîãî ìàòåðèàëà (ñì. ðèñ. 1). Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî êèíå-

òèêà ÄÊÌ íà÷èíàåòñÿ ñ ïðîöåññà äåñîðáöèè ïî

òèïó äèôôóçèè (100 ÷àñîâ), âûñâîáîæäåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ

íóëåâîãî ïîðÿäêà, êîòîðàÿ íå çàâèñåëà îò êîí-

öåíòðàöèè ýòîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. 

Êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ ÄÊÌ â âîäíóþ ôàçó

ìîæíî îïèñàòü äèôôóçèîííî-êèíåòè÷åñêèì óðàâ-

íåíèåì (äëÿ îäíîñòîðîííåãî íàïðàâëåíèÿ) [9]:

äCÄÊÌ ä2CÄÊÌ
—————— = DÄÊÌ —————— + k , (2)

äττ äx2

ãäå DÄÊÌ — ýôôåêòèâíûé êîýôôèöèåíò äèô-

ôóçèè äåêàìåòîêñèíà, ñì2/ñ; k — êîíñòàíòà ãèä-

ðîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè ïîëèìåðíîé êîìïîçè-

öèè, ñ-1; x — íàïðàâëåíèå äèôôóçèè, ñì; τ — âðå-

ìÿ äèôôóçèè, ñ.

Èñêëþ÷èâ ëèíåéíóþ ÷àñòü k•τ èç çíà÷åíèé

îðäèíàò (CÄÊÌ – k•τ = mτ) óðàâíåíèÿ (2), êèíåòè-

êà ÄÊÌ â âîäíóþ ôàçó ñîîòâåòñòâóåò âòîðîìó çà-

êîíó Ôèêà, êîòîðûé õàðàêòåðèçèðóåò èçìåíåíèå

êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâà âî âðåìåíè è ïðîñòðàí-

ñòâå [9]:

äCÄÊÌ ä2CÄÊÌ
—————— = DÄÊÌ —————— (3)

äττ äx2

Ñîãëàñíî óðàâíåíèþ, ó ïîâåðõíîñòè ðàñïðå-

äåëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ âåùåñòâà ïðîèñõîäèëî

çà ñ÷¸ò äèôôóçèè ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè,

ñêîðîñòü êîòîðîé íàõîäèëàñü â ïðÿìîé çàâèñèìî-

ñòè îò êîíöåíòðàöèè ÄÊÌ â òåêñòèëüíîì ìàòå-

ðèàëå. Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè â óðàâíåíèè (3)
ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé ìîëåêóëÿðíûõ ñâîéñòâ âåùå-

ñòâà, êîòîðîå äèôôóíäèðóåò. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

äèôôóçèîííîé ñîñòàâëÿþùåé â êèíåòèêå âûõîäà

àíòèñåïòèêà èñêëþ÷àëè ëèíåéíóþ ÷àñòü èç îá-

ùåé êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà ãèäðî-

ëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèåé ïîëèìåðíîãî ñîñòàâà â

âîäíîé ôàçå.

Èç äàííûõ ãðàôèêîâ (ðèñ. 2), õàðàêòåðíûõ äëÿ

äèôôóçèè (mτ/m� –τ1/2), âèäíî, ÷òî íà íà÷àëüíîì

ýòàïå (çîíà I) èì áûë ïðèñóù ëèíåéíûé õàðàêòåð

(äèôôóçèîííàÿ äåñîðáöèÿ ÄÊÌ â âîäíóþ ôàçó). 

Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ÄÊÌ îò 0,1 äî 1%

èäåíòè÷íûé óãîë íàêëîíà äèôôóçèîííûõ êðèâûõ

ñâèäåòåëüñòâîâàë î íåçàâèñèìîñòè çíà÷åíèÿ êî-

ýôôèöèåíòà äèôôóçèè îò êîíöåíòðàöèè ÄÊÌ.

Çîíà (II) õàðàêòåðèçóåò âûñâîáîæäåíèå ÄÊÌ â

ðåçóëüòàòå ãèäðîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè ïîëè-

ìåðíîé êîìïîçèöèè â âîäíîé ôàçå (ñì. ðèñ. 2).

Êîíöåíòðàöèè àíòèñåïòèêà (m�) ëåãêî îïðå-

äåëÿþò èç êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ. Êîíöåíòðàöèþ

ÄÊÌ, âûñâîáîæäàþùåãîñÿ â âîäíóþ ôàçó, îïè-

ñûâàåò óðàâíåíèå: 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 3—48

Рис. 1. Кинетические кривые высвобождения анти�
септика ДКМ из полимерного состава в водную фазу.
1 — концентрация ДКМ 0,1%; 2 — 0,5%; 3 — 1%.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

CÄÊÌ (ττ) = mττ (ττ) + kττ, (4)
ãäå mτ (τ) — êîëè÷åñòâî âûñâîáîäèâøåãîñÿ àí-

òèñåïòèêà ÄÊÌ ïóò¸ì äèôôóçèè, ã/ñì3; k — êîí-

ñòàíòà ãèäðîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè ïîëèìåðíî-

ãî ñîñòàâà, ã/ñì3•ãîä; τ — âðåìÿ êîíòàêòà

àíòèñåïòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ âîäíîé ôàçîé, ãîä.

Â óðàâíåíèè (4) êîíñòàíòà ãèäðîëèòè÷åñêîé

äåñòðóêöèè îïðåäåëÿåò êîëè÷åñòâî ïîëèìåðíîãî

ñîñòàâà, ïîäâåðãøåãîñÿ äåñòðóêöèè â åäèíèöå

îáú¸ìà çà âðåìÿ ýêñïîçèöèè. Ïî äîñòèæåíèè ïî-

ãðàíè÷íîé êîíöåíòðàöèè ÄÊÌ â âîäíîé ôàçå çà

ñ÷¸ò äèôôóçèè (m�) êèíåòèêó îïðåäåëÿëè ïî

óðàâíåíèþ (4):
CÄÊÌ (ττ) = m��  + kττ, (5)

ãäå m� — êîëè÷åñòâî âûñâîáîæä¸ííîãî ÄÊÌ

â ïðîöåññå äèôôóçèè.

Äîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÄÊÌ, âûñâîáîäèâ-

øåãîñÿ ïóò¸ì äèôôóçèè â âîäíóþ ôàçó, áûëî ïðÿìî

ïðîïîðöèîíàëüíûì êîíöåíòðàöèè ýòîãî àíòèñåï-

òèêà íà òåêñòèëüíîì ìàòåðèàëå (0,1—1%) è ñîñòàâ-

ëÿëî 90% îáùåãî åãî çíà÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì,

ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ÄÊÌ èç òåêñòèëüíîãî àí-

òèìèêðîáíîãî ìàòåðèàëà, ñëåäóåò õàðàêòåðèçîâàòü

ýôôåêòèâíûì êîýôôèöèåíòîì äèôôóçèè (ðèñ. 3).

Ïàðàëëåëüíî äèôôóçèè íàáëþäàëè ëèíåéíóþ

êèíåòèêó âûõîäà ÄÊÌ. Ñêîðîñòü êèíåòèêè â

ïðåäåëàõ îò 0,1 äî 1% êîíöåíòðàöèé àíòèìèêðîá-

íîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áûëà ïîñòîÿííîé.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëè-

ëè óñòàíîâèòü îïðåäåë¸ííóþ çàêîíîìåðíîñòü êè-

íåòèêè ÄÊÌ èç ïîëèìåðíîãî ñîñòàâà, íàõîäèâ-

øåãîñÿ íà ìåäèöèíñêîì òåêñòèëüíîì ìàòåðèàëå.

Ïîëó÷åííûå äàííûå öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü

â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Âûâîäû
1. ÄÊÌ âûñâîáîæäàåòñÿ èç ìåäèöèíñêèõ

òåêñòèëüíûõ ìàòåðèàëîâ â òå÷åíèè 15 ñóòîê. Ñêî-

ðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ àíòèñåïòèêà ÄÊÌ ÿâëÿåò-

ñÿ ïîñòîÿííîé è íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 0,1—1%

ïðåïàðàòà.

2. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ÄÊÌ â âîäíóþ

ôàçó ïðîòåêàåò ïî ñëîæíîìó äèôôóçèîííî-êèíå-

òè÷åñêîìó âàðèàíòó. Äèôôóçèÿ ÄÊÌ èç ìåäè-

öèíñêîãî òåêñòèëÿ, äåñòðóêöèÿ ïîëèìåðíîãî ñî-

ñòàâà âëèÿþò íà êèíåòèêó ýòîãî àíòèñåïòèêà.

Рис. 2. Вклад диффузии в общую кинетику высво�
бождения ДКМ из полимерного состава в водную
фазу.
1 — концентрация ДКМ 0,1%; 2 — 0,5%; 3 — 1%.

Рис. 3. Зависимость между концентрацией ДКМ на
текстильном материале и его количеством, высво�
бодившемся в водную фазу путём диффузии.
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Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ çàâè-

ñèò îò èõ êîíöåíòðàöèè â êðîâè, êîòîðàÿ îáóñëîâ-

ëèâàåò ýôôåêòèâíîñòü èõ áàêòåðèöèäíîãî è ïî-

ñòàíòèáèîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ýòèì îïðåäåëÿåòñÿ

òàêòèêà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è äîçèðîâàíèÿ

ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ìíîæåñòâî ôàêòî-

ðîâ, îò êîòîðûõ çàâèñèò ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ, — ôóíêöèþ ïå÷åíè, íàëè÷èå õðîíè÷å-

ñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è å¸ ñòåïåíè,

îáú¸ì öèðêóëèðóþùåé êðîâè è ìíîãîå äðóãîå. Ïî-

ýòîìó ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå

êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ â ïëàçìå êðîâè.

Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé èçó÷à-

åòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êëåòîê êðîâè êàê

ïîòåíöèàëüíîé ñèñòåìû äîñòàâêè àíòèáèîòèêîâ

íåïîñðåäñòâåííî ê î÷àãó ïîðàæåíèÿ, òàê íàçûâàå-

ìûé íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò [1—4]. Îäíèì èç

âàæíûõ è íàèáîëåå ñëîæíûõ ìîìåíòîâ â èçó÷åíèè

íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ

îòñóòñòâèå ïðîñòûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè

èõ âûñâîáîæäåíèÿ èç êëåòîê-êîíòåéíåðîâ â ïëàç-

ìó êðîâè èëè â î÷àã ïîðàæåíèÿ. Äëÿ ýòîãî íåîáõî-

äèìî èçó÷åíèå ôàðìàêîäèíàìèêè àíòèáèîòèêîâ,

òî åñòü êîíöåíòðàöèè èõ â ïëàçìå êðîâè ÷åðåç îï-

ðåäåë¸ííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè ïîñëå ââåäåíèÿ.

Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêîçèäîâ â ïëàçìå êðîâè:

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå, ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå,

õðîìàòîãðàôè÷åñêèå.

Ñàìûìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ÿâëÿþòñÿ ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà áàêòå-

ðèöèäíîì äåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè

âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîìå-

ù¸ííûõ â òâ¸ðäóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, è íà âèçó-

àëüíîé ðåãèñòðàöèè àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà [5].

Èçâåñòíûé ñïîñîá êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà æèä-

êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè òðåáóåò äîðîãîñòîÿùåãî

îáîðóäîâàíèÿ, ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòîâ àíòèáèî-

òèêîâ, à òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ äëèòåëüíîñòüþ [6].
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Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà ïðîñòîãî, äîñòóïíîãî è áûñòðî âûïîëíèìîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-
ñêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêîçèäîâ â ïëàçìå êðîâè, îöåíêà åãî ýôôåêòèâíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè. Ìåòîä îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè àìèíîãëèêîçèäîâ, â ÷àñòíîñòè àìèêàöèíà, èçìåíÿòü öâåò êðàñèòåëÿ Fast Blue B Salt
(Sigma-Aldrich). Â ïëàçìó êðîâè äîáàâëÿëè àíòèáèîòèê ðàçíîé êîíöåíòðàöèè, êðàñèòåëü, ïîëó÷èâøóþñÿ ñìåñü ôèëüòðî-
âàëè äëÿ óäàëåíèÿ íåðàñòâîðèìîãî îñàäêà. Çàòåì èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííîãî ôèëüòðàòà îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëüíîé ïðîáû, â êîòîðîé îòñóòñòâîâàë àíòèáèîòèê, ïðè äëèíå âîëíû 450 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â ïëàçìå ïðèâîäèò ê ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíîìó ïîâûøåíèþ ýêñòèíêöèè ðàñòâîðîâ
àíòèáèîòèêà. Ýòîò ìåòîä ÿâëÿåòñÿ ïðîñòûì, òî÷íûì è îòëè÷àåòñÿ áûñòðîòîé èñïîëíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîãëèêîçèäû, ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêîâ â ïëàçìå êðîâè.

The aim of the research was to develop a simple, available and rapid spectrophotometric method for measuring aminoglycoside con-
centration in blood plasma and to evaluate the antibiotic efficacy and susceptibility. The method is based on the ability of amino-
glycosides, in particular amikacin, to change the color of Fast Blue B Salt Dye (SIGMA-ALDRICH). An antibiotic at various con-
centrations and the dye were added to blood plasma. The resulting mixture was filtered to separate the insoluble residue. After that
the optical density of the filtrate were measured spectrophotometrically against the control specimen with no antibiotic at the wave-
length of 450 nm. It was demonstrated that an increase in the plasma antibiotic concentration led to a directly proportional increase
of the antibiotic solution extinction. This is a simple, precise and rapid method. 

Key words: aminoglycosides, spectrophotometric measurements, plasma antibiotic concentration.
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Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêîçèäîâ îñíîâàí íà âçàè-

ìîäåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ ñ êðàñèòåëåì. Îäíàêî è

îí òðåáóåò îñóùåñòâëåíèÿ ðÿäà äîïîëíèòåëüíûõ

ìàíèïóëÿöèé, â ÷àñòíîñòè ïðîïóñêàíèÿ ñìåñè ÷å-

ðåç ñåôàäåêñ G-15, ÷òî çíà÷èòåëüíî óäëèíÿåò è

óäîðîæàåò ïðîöåäóðó îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà. Êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêà îïðå-

äåëÿþò ïî ãðàäóèðîâî÷íîìó ãðàôèêó èëè ìåòîäîì

äîáàâîê [7]. Äëÿ ýòîãî ñïîñîáà õàðàêòåðíà òàêæå

íèçêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà

äîñòàòî÷íî ïðîñòîãî, òî÷íîãî è áûñòðîâûïîëíè-

ìîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà îïðåäåëå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêîçèäîâ â ïëàçìå

êðîâè, îöåíêà åãî ýôôåêòèâíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 20 îáðàçöàõ êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Èñïîëüçîâàí àíòèáèîòèê àìèêàöèí (ÎÀÎ «Ñèíòåç», Ðîññèÿ)

ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè

àìèêàöèíà â ïëàçìå êðîâè îñóùåñòâëÿëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. 

Ïëàçìó ïîëó÷àëè ïóò¸ì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ñòàáèëèçè-

ðîâàííîé öèòðàòîì íàòðèÿ êðîâè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 3000

îá/ìèí. Íàâåñêó 500 ìã àíòèáèîòèêà àìèêàöèíà ðàçâîäèëè â 5

ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Çàòåì ãîòîâèëè 6 ïðîá ïëàçìû ñ

àíòèáèîòèêîì. Äëÿ ýòîãî â 1 ìë ïëàçìû äîáàâëÿëè 0,01, 0,02,

0,04, 0,075, 0,15 è 0,2 ìë ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà (ðàçíèöó ïîëó-

÷åííûõ îáú¸ìîâ âîñïîëíÿëè 0,9% ðàñòâîðîì NaCl), ïîëó÷àÿ

òàêèì îáðàçîì êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â ïëàçìå 1, 2, 4,

7,5, 15, 20 ìã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ïàðàëëåëüíî ãîòîâèëè êîí-

òðîëü, â êîòîðîì âìåñòî àíòèáèîòèêà èñïîëüçîâàëè 0,9% ðàñ-

òâîð NaCl. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ â êàæäóþ ïðîáó è êîíòðîëü ïî 1

ìë 7,3% ðàñòâîðà êðàñèòåëÿ Fast Blue B Salt âñå ïðîáû èíêóáè-

ðîâàëè 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äëÿ ñòàáèëèçàöèè

öâåòà. Çàòåì ðàçáàâëÿëè ïîëó÷åííóþ ñìåñü äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:1. Äëÿ óäàëåíèÿ îáðàçóþùåãîñÿ

íåðàñòâîðèìîãî îñàäêà ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðî-

âàëüíóþ áóìàãó (Apexlab, Ðîññèÿ). Ôèëüòðàò ðàçáàâëÿëè äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:5. Çàòåì èçìåðÿëè îï-

òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííîãî ôèëüòðàòà ïðîòèâ

êîíòðîëüíîé ïðîáû ïðè äëèíå âîëíû 450 íì íà ñïåêòðîôîòî-

ìåòðå Spekol UV VIS (Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè c ïîìîùüþ ìåòîäà íå-

ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ ïàð-

íûõ ñðàâíåíèé Âèëêîêñîíà ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðèêëàäíûõ

ïðîãðàìì STATISTICA 6.0. Óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-

ñòè ïðèíÿò ðàâíûì p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñòâîð êðàñèòåëÿ Fast Blue B

Salt èçìåíÿåò öâåò ñìåñè ïëàçìû ñ àíòèáèîòèêîì

è îáðàçóåò íåðàñòâîðèìûé îñàäîê. Ïðè ýòîì èí-

òåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ çàâèñèò îò êîíöåíòðà-

öèè àíòèáèîòèêà, íàõîäÿùåãîñÿ â ïëàçìå — ÷åì

âûøå êîíöåíòðàöèÿ, òåì ñèëüíåå îêðàøèâàíèå.

Ôèëüòðîâàíèå ïîëíîñòüþ óäàëÿëî îñàäîê, à ïî-

ëó÷åííûé ôèëüòðàò êîðè÷íåâîãî öâåòà áûë ïîë-

íîñòüþ ïðîçðà÷åí è ïðèãîäåí äëÿ ñïåêòðîôîòî-

ìåòðè÷åñêîé îöåíêè èíòåíñèâíîñòè öâåòà. Áûëè

ïðîâåäåíû ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ,

â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îáíàðóæåíî, ÷òî ïîâûøå-

íèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â ïëàçìå êðîâè

ïðèâîäèëî ê ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíîìó ïîâû-

øåíèþ ýêñòèíêöèè ðàñòâîðà (òàáëèöà).

Âûâîäû
1. Ðàñòâîð êðàñèòåëÿ Fast Blue B Salt èçìåíÿ-

åò öâåò ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà àìèêàöèíà â ïëàçìå

êðîâè.

2. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà

àìèêàöèíà â ïëàçìå ïðèâîäèëî ê ïðÿìî ïðîïîð-

öèîíàëüíîìó ïîâûøåíèþ ýêñòèíêöèè ðàñòâîðîâ

ïðè 450 íì.

3. Ïðåäëîæåííûé ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé

ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêî-

çèäîâ â ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïðîñòûì, òî÷íûì

è îòëè÷àåòñÿ áûñòðîòîé èñïîëíåíèÿ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Êîíöåíòðàöèÿ àìèêàöèíà, ìã/ìë Ýêñòèíêöèÿ ïðè 450 íì

1 0,15±0,03

2 0,38±0,02*

4 0,69±0,05*

7,5 1,16±0,14*

15 1,53±0,09*

20 1,88±0,18*

Влияние концентрации амикацина в плазме на степень экстинкции окрашенного раствора

Примечание. * — р<0,05, сравнение с каждой предыдущей пробой, критерий Вилкоксона.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Êàðïóøèíà È.À., Ñòåáëåâà Ò.Ô., Áîíèòåíêî Å.Þ. Ïðèìåíåíèå ìå-

òîäèêè íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå (îáçîð ëèòåðàòóðû). Ðîññ áèîìåä æóðí  2004;

5: 12: 404—408.

2. Ñàðáàø Â.È., Òèõîíîâà À.Ã., Âóéìî Ò.À., Äåðáîâ À.Ë., Àëåêñàíäðîâè÷
Þ.Ã., Áóòûëèí À.À., Âèòâèöêèé Â.Ì., Àòòàóëëàõàíîâ Ô.È. Ýðèò-

ðîöèòû — íîñèòåëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.  Ðîññ õèì æ  2007;

LI: 1: 143—149.

3. Pierige F., Serafini S.,Rossi L., Magnani M. Cell-based drug delivery.

Advan Drug Del Rev 2008; 60: 2: 286—295.

4. Hamidi M., Zarei N., Zarrin A.H., Mohammidi-Samani S. Preparation

and in vitro ñharacterization of carrier erythrocytes for vaccine delivery.

Intern J Pharm 2007; 338: 1—2: 70—78.

5. Êàðïîâ Â.Ë. Îïðåäåëåíèå àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ â áè-

îëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. Àíòèáèîòèêè 1984; 9: 695—703.

6. Ðóáàøåâà Ë.Ì., Ëàâðîâà Ì.Ô., Áðàæíèêîâà Ì.Ã. Êîëè÷åñòâåííîå îï-

ðåäåëåíèå àíòèáèîòèêà òîáðàìèöèíà ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâ-

íîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Àíòèáèîòèêè 1983; 4: 254—258.

7. Ñèïëèâàÿ Ë.Å., Øåâöîâà Å.Ì., Ëàçàðåâ À.È., Ïðîêîïåíêî Ë.Ã. Èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

ïðè ðàçëè÷íûõ òåõíîëîãèÿõ ââåäåíèÿ. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð

1999; 44: 2: 29—32.



Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ôåðìåíò L-ëèçèí-α-îê-

ñèäàçà (EC 1.4.3.14) êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ îêèñ-

ëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ L-ëèçèíà ñ îáðàçî-

âàíèåì α-êåòî-ε-àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû,

êîòîðàÿ ñïîíòàííî öèêëèçóåòñÿ â �'-ïèððîëè-

äîíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, ïî óðàâíåíèþ:

1. À + O2 + H2O �� Á + NH3�� + H2O2��, 
2. Á��D,
ãäå À — L-ëèçèí; Á — α-êåòî-ε-àìèíîêàïðîíîâàÿ,

D — ��'-ïèïåðèäèí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà [1, 2].

Îáðàçóþùàÿñÿ �'-ïèððîëèäîíêàðáîíîâàÿ

êèñëîòà íå ìîæåò (â ñèëó ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñ-

ïîëîæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï) âûïîëíÿòü

ôóíêöèè àêöåïòîðà àìèíîãðóïïû â ðåàêöèÿõ

òðàíñàìèíèðîâàíèÿ àìèíîêèñëîò. 

Íà êàôåäðå áèîõèìèè ìåäèöèíñêîãî ôàêóëü-

òåòà Óíèâåðñèòåòà äðóæáû íàðîäîâ áûë ïðîâåä¸í

ïîèñê è îòáîð ñðåäè êîëëåêöèè ãðèáíûõ êóëüòóð

ïðîäóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëè-

çèí-α-îêñèäàçû, âûáðàí îòå÷åñòâåííûé øòàìì

Trichoderma harzianum Rifai F-180 è ïðîâåä¸í êîì-

ïëåêñ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, êàñàþùèõñÿ ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ äàííîãî

ôåðìåíòà [3—16]. 

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðî-

äîëæåíèå ðàáîò, íà÷àòûõ ðàíåå. Íàìè âïåðâûå

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îêèñëèòåëüíîãî äåç-

àìèíèðîâàíèÿ L-ëèçèíà ïðîòèâîîïóõîëåâûì

ôåðìåíòîì L-ëèçèí-α-îêñèäàçîé ãðèáà

Trichoderma harzianum Rifai ìåòîäîì êàïèëëÿðíî-

ãî ýëåêòðîôîðåçà.
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Ïðîâåäåíî êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû (øòàìì Trichoderma
harzianum Rifai F-180), âûäåëåíèå è î÷èñòêà ôåðìåíòà â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ. Âïåðâûå ðàçðàáîòàíû óñëîâèÿ è èññëå-
äîâàíî äåéñòâèå L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû íà îêèñëåíèå L-ëèçèíà ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà. Äàíî îïèñàíèå ðåàê-
öèè îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ L-ëèçèíà è èäåíòèôèöèðîâàíû ïîëîæåíèÿ ïèêîâ êîìïîíåíòîâ ðåàêöèé íà ýëåêòðî-
ôîðåãðàììàõ (ÝÔÃ). Îïðåäåëåíà ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü êàòàëèòè÷åñêîé ðåàêöèè îêèñëåíèÿ L-ëèçèíà, ðàâíàÿ 0,46 ÎÅ/ìèí
(7,7��10-3 ÎÅ/ñ). Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû êàê ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïîâåðõíîñòíûõ îïóõîëåé è òêàíåé ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êèñëîðîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîîïóõîëåâûé ôåðìåíò, L-ëèçèí-αα-îêñèäàçà, òðèõîäåðìà, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç.

Trichoderma harzianum Rifai F-180, an organism producing the antitumor enzyme L-lysine-αα-oxidase was cultivated and the
enzyme was isolated and purified under the manufacturing conditions. The effect of L-lysine-αα-oxidase on oxidation of L-lysine
was investigated for the first time by capillary electrophoresis and the procedure conditions were developed. The reaction of L-
lysine oxidative deamination is described and location of the reaction components picks on the elecrophoregrams was identified.
The average rate of the catalytic reaction of L-lysine oxidation equal to 0.46 RU/min (7.7��10-3 RU/sec) was determined. The use
of the antitumor enzyme L-lysine-αα-oxidase is recommended as a drug for the treatment of superficial tumors and tissue relative
oxygen excess.

Key words: antitumor enzyme, L-lysine-αα-oxidase, trichoderma, capillary electrophoresis.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàìì Trichoderma harzianum Rifai,

ïðîäóöåíò ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäà-

çû, äåïîíèðîâàííûé âî Âñåðîññèéñêîé êîëëåêöèè ïðîìûø-

ëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÂÊÏÌ) ïîä íîìåðîì F-180.

Øòàìì òðèõîäåðìû, êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå ïî ðàíåå ðàçðà-

áîòàííîé ìåòîäèêå íà îáîðóäîâàíèè îïûòíîé òåõíîëîãè÷åñ-

êîé óñòàíîâêè ÈÁÔÌ ÐÀÍ èì. Ã. Ê. Ñêðÿáèíà ( ã. Ïóùèíî).

Ïî îêîí÷àíèè ôåðìåíòàöèè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü

íàïðàâëÿëè íà ó÷àñòîê ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè, ãäå ìèöå-

ëèé ãðèáà îòäåëÿëè ôèëüòðîâàíèåì ïîä âàêóóìîì íà íóò÷-

ôèëüòðå. Âåñ ïîëó÷åííîé áèîìàññû ñîñòàâèë 3,5 êã. Ïîëó÷åí-

íûé íàòèâíûé ðàñòâîð ïîäâåðãàëè äîïîëíèòåëüíîìó

ñåïàðèðîâàíèþ íà ñåïàðàòîðå òèïà ÎÑÁ ïðè 9000 îá/ìèí â òå-

÷åíèå 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 2—4°Ñ. Çàòåì íàòèâíûé ðàñòâîð â

îáú¸ìå 55 ë, ïîëó÷åííûé ïîñëå îòäåëåíèÿ áèîìàññû, êîíöåí-

òðèðîâàëè äî 1,5 ë. Íà ïîñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâîäèëè î÷èñò-

êó L-ëèçèí-α-îêñèäàçû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîðáåíòîâ DEAE-

ñåôàöåëà, ñåôàäåêñîâ G-100 è G-200 [7].

Àêòèâíîñòü L-ëèçèí-α-îêñèäàçû â êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè Trichoderma ðàññ÷èòûâàëè ïî ïðèðîñòó Í2Î2, êîëè÷åñòâî

êîòîðîé îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì îðòîäèàíèçè-

äèíîâûì ìèêðîìåòîäîì [6].

Äëÿ îöåíêè ÷èñòîòû ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîôî-

ðåç â 10% ÏÀÀÃ â ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ, à òàê-

æå êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç [16]. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè

íà ïðèáîðå äëÿ êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà «Êàïåëü 105»

(«Ëþìýêñ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ), ñíàáæ¸ííîì ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé äëèíîé âîëíû

(190-380 íì). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êâàðöåâûé êàïèëëÿð ñ

âíåøíèì ïîëèèìèäíûì çàùèòíûì ïîêðûòèåì. Ðàçìåðû êà-

ïèëëÿðà: âíóòðåííèé äèàìåòð 75 ìêì; îáùàÿ äëèíà êàïèëëÿ-

ðà 37,5 ñì, ðàññòîÿíèå äî äåòåêòîðà 28 ñì. Ýêñïåðèìåíòû ïðî-

âîäèëè ïðè 25°Ñ è äëèíå âîëíû 220 íì ñ èñïîëüçîâàíèåì

èñòî÷íèêà âûñîêîãî íàïðÿæåíèÿ ïîëîæèòåëüíîé ïîëÿðíîñ-

òè. Ìàðê¸ð ýëåêòðîîñìîòè÷åñêîãî ïîòîêà (ÝÎÏ) — äèìåòèë-

ñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ). Äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ àêòèâíîé ïîâåðõ-

íîñòè êàïèëëÿðà ìåæäó èçìåðåíèÿìè åãî ïðîìûâàëè â

òå÷åíèå 1 ìèí òðèäèñòèëëèðîâàííîé âîäîé, 0,01 Ì ðàñòâîðîì

NaOH è ðàçäåëèòåëüíûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâîé ôåðìåíò

L-ëèçèí-α-îêñèäàçà êàòàëèçèðóåò îêèñëèòåëü-

íîå äåçàìèíèðîâàíèå L-ëèçèíà ñ îáðàçîâàíèåì

α-êåòî-ε-àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû è ïåðåêèñè

âîäîðîäà. 

Èññëåäîâàíèå èçáèðàòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ïî-

êàçàëî, ÷òî L-ëèçèí-α-îêñèäàçà äåéñòâóåò ïðàê-

òè÷åñêè òîëüêî íà L-ëèçèí è ëèøü â íåáîëüøîé

ñòåïåíè (ìåíåå 6% îò àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ

ê L-ëèçèíó) íà äâå äðóãèå àìèíîêèñëîòû, êîòî-

ðûå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñòðóêòóðíûå àíà-

ëîãè L-ëèçèíà: L-îðíèòèí è L-àðãèíèí [8, 15].

L-ëèçèí-α-îêñèäàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëè-

êîïåïòèä ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 120 kÄà, ñîñòî-

ÿùèé èç äâóõ èäåíòè÷íûõ ñóáúåäèíèö. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî äåç-

àìèíèðîâàíèÿ L-ëèçèíà íà ïåðâîé ñòàäèè áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû ïîëîæåíèÿ ïèêîâ L-ëèçèíà

(ðèñ.1), L-ëèçèí-α-îêñèäàçû (ðèñ. 2), ñìåñè L-

ëèçèíà ñ L-ëèçèí-α-îêñèäàçîé è �'-ïèððîëèäîí-

êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ïîëîæåíèå ïèêà â ñïåêòðå

�'-ïèððîëèäîíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâó-

åò ïîëîæåíèþ äðóãèõ àìèíîêèñëîò è íå ìîæåò

áûòü èäåíòèôèöèðîâàíî â ñìåñè ñ L-ëèçèíîì.

Ïîýòîìó ìîæíî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïèê ñ

t=6,0 ìèí ñîîòâåòñòâóåò ïèêó ôåðìåíò-ñóáñòðàò-

íîãî êîìïëåêñà (ðèñ. 3). 

Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåð-

ìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû õàðàêòåðèçóåòñÿ øè-

ðîêîé ïîëîñîé, òèïè÷íîé äëÿ îêñèäàç, è îáúÿñíÿ-

åòñÿ ïîëèäèñïåðñòíîñòüþ ïðîäóêòà è íàëè÷èåì

íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. 

Íàìè âïåðâûå èçó÷åíû ýëåêòðîôîðåãðàììû

ñìåñåé L -ëèçèí-α-îêñèäàçû è L-ëèçèíà ïðè

ðÍ 7,4 è èññëåäîâàíà ôåðìåíòàòèâíàÿ ðåàêöèÿ

(ðèñ. 3—5).

Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêàÿ ïîäâèæíîñòü ôåð-

ìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà ïðîäóêòà ðåàêöèè

μ=-27,2±�10-5 ñì2Â-1ñ-1. Íà ïîëó÷åííûõ ÝÔÃ íà-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Электрофореграмма L�лизина.
Ввод пробы L�лизин 20/10 (мБар/сек), ДМСО 5/10. Дли�
на волны 220 нм, температура 25°С, напряжение 15 кВ, ток
63 мкА. Буфер фосфатный рН 7,4 — 20 мМ. Пик на ЭФГ:
2.71 мин (ДМСО+ L�лизин); L�лизин на ЭФГ выходит вме�
сте с маркёром ЭОП — ДМСО.

Рис. 2. Электрофореграмма L�лизин�αα�оксидазы.
Ввод пробы 30/10 (мБар/сек). Длина волны 220 нм,
температура 25°С, напряжение 15 кВ, ток 64 мкА. Буфер
фосфатный рН 7,4 — 20 мМ.



áëþäàåòñÿ òîëüêî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïèêà

ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà (ðèñ. 6.) Ïëî-

ùàäè ïèêîâ L-ëèçèíà è L-ëèçèí-α-îêñèäàçû

ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿþòñÿ. Èç ïðèâåä¸ííûõ

ÝÔÃ âèäíî, ÷òî ïèê ñ t=6,0 ìèí ìîæíî îòíåñòè

ê ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîìó êîìïëåêñó ðåàêöèè.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè

îêèñëåíèÿ L-ëèçèíà â ïðèñóòñòâèè L-ëèçèí-α-îê-

ñèäàçû. Êàê âèäíî ïëîùàäü ïèêà S çàâèñèò îò âðå-

ìåíè ïðîõîæäåíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè. 

Âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâî-

ãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû îáúÿñíÿåòñÿ

ñòðîãèì ãåîìåòðè÷åñêèì è ýëåêòðîííûì ñîîò-

âåòñòâèåì ñòðóêòóðû ñóáñòðàòà ñòðóêòóðå àêòèâ-

íîãî öåíòðà ôåðìåíòà, íà êîòîðîì ñóáñòðàò ñîð-

áèðóåòñÿ è äàëåå ïðåòåðïåâàåò õèìè÷åñêèå

ïðåâðàùåíèÿ. Èçâåñòíî [17], ÷òî äëÿ îáúÿñíå-

íèÿ ýôôåêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî êàòàëèçà

õèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ðàçáèâàåòñÿ íà ðÿä ýíåðãå-

òè÷åñêè áîëåå ë¸ãêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ðåàêöèé, â

êîòîðûõ ó÷àñòâóåò ôåðìåíò. Îáðàçîâàíèå ïåð-

âè÷íîãî ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà äà¸ò
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Рис. 5. Электрофореграмма смеси L�лизина (0.002 М)
и L�лизин�αα�оксидазы через 145 мин после начала
реакции.
Ввод пробы 30/10 (мБар/сек). Длина волны 220 нм,
температура 25°С, напряжение 15 кВ, ток 64 мкА. Буфер
фосфатный рН 7,4 — 20 мМ. Пики на ЭФГ: 2,5 мин
(ДМСО+L�лизин ), 6,0 мин (продукт реакции).

Рис. 6. Изменение пика продукта ферментативной
реакции в зависимости от времени (мин).

Рис. 3. Электрофореграмма исходной смеси L�лизина
(0.002 М) и L�лизин�αα�оксидазы.
Ввод пробы 30/10 (мБар/сек) Длина волны 220 нм,
температура 25°С, напряжение 15 кВ, ток 64 мкА. Буфер
фосфатный рН 7,4 — 20 мМ. Пики на ЭФГ: 2,5 мин (ДМСО
+ L�лизин).

Рис. 4. Электрофореграмма смеси L�лизина (0,002 М)
и L�лизин�αα�оксидазы через 54 мин после начала
реакции.
Ввод пробы 30/10 (мБар/сек) Длина волны 220 нм, тем�
пература 25°С, напряжение 15 кВ, ток 64 мкА. Буфер фос�
фатный рН 7,4 — 20 мМ. Пики на ЭФГ: 2,5 мин (ДМСО+L�
лизин), 6,0 мин (фермент�субстратный комплекс).



âûèãðûø ýíåðãèè, äîñòàòî÷íûé äëÿ óñêîðåíèÿ

ïðîöåññà â öåëîì. 

Òàêèì îáðàçîì, äàííàÿ ôåðìåíòàòèâíàÿ ðåàê-

öèÿ ïðè ó÷àñòèè L-ëèçèí-α-îêñèäàçû îïèñûâàåò-

ñÿ ñëåäóþùèìè óðàâíåíèÿìè:

1) À + O2 + H2O + Â ={ À — O2 — H2O — Â} ��
Á + NH3�� + H2O2

2) Á �� Dá,
ãäå {À — O2 — H2O — Â} — ôåðìåíò-ñóáñòðàòíûé

êîìïëåêñ; Á — α-êåòî-ε-àìèíîêàïðîíîâàÿ êèñëîòà;

D — ��'-ïèïåðèäèí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà [1].

Ñêîðîñòü ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè (V) çàâè-

ñèò îò êîíöåíòðàöèè L-ëèçèí-α-îêñèäàçû (Â) è

L-ëèçèíà (A) è îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì Ìèõàý-

ëèñà — Ìåíòåí.

Â äàííîì ñëó÷àå êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà,

êèñëîðîäà, âîäû ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííû è èçìå-

íÿåòñÿ (óìåíüøàåòñÿ) òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ ñóá-

ñòðàòà (L-ëèçàíà) çà ñ÷¸ò åãî îêèñëåíèÿ. Òî åñòü,

ñêîðîñòü ðåàêöèè ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîí-

öåíòðàöèè ôåðìåíòà (Â) è ðàâíà 

V=Km [Â][A]/Km1+[A],

ãäå: Km è Km1 — ñîîòâåòñòâóþùèå êîíñòàíòû

ðåàêöèè.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ïðî-

òèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû

èç êóëüòóðû Trichoderma harzianum Rifai íà îêèñ-

ëåíèå L-ëèçèíà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàïèëëÿð-

íûé ýëåêòðîôîðåç. 

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü èñïîëü-

çîâàíèÿ êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ïîèñêå è

èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ îêñèäàç äðóãèõ L-àìèíî-

êèñëîò-ïðîäóöåíòîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ôåð-

ìåíòîâ, êàê ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ èõ ôåðìåíòàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè. 

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò òàêæå äî-

áàâèòü, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì, êàê íàì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû êàê

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïîâåðõíî-

ñòíûõ îïóõîëåé è òêàíåé ñ îòíîñèòåëüíî âûñî-

êèì ñîäåðæàíèåì êèñëîðîäà.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íîìåð ôîðåãðàììû Âðåìÿ ðåàêöèè, ìèí Ïëîùàäü ïèêà, ÎÅ* Ñêîðîñòü, ÎÅ/ìèí

1 0 0 0

2 26 14,5 0,56

3 54 30,0 0,56

4 85 42,5 0,39

5 105 51 0,42

6 145 67,8 0,36

Скорость реакции окисления L�лизина (0.002 М) в присутствии противоопухолевого фермента L �лизин�αα�
оксидазы**

Примечание. * — ОЕ — относительные единицы; ** — реакция исследовалась в фосфатном буфере, рН 7,4, 20 мМ. 
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Ââåäåíèå
Â ñèñòåìå ðåãóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû ó ñà-

ìîê è ñàìöîâ, ïî êðàéíåé ìåðå, ó ìëåêîïèòàþùèõ

èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ. Áîëüøàÿ ÷àñòü

ïîêàçàííûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòëè÷èé ñâÿçàíà ñ

âëèÿíèåì íà èììóííóþ ñèñòåìó ïîëîâûõ ãîðìî-

íîâ [1, 2]. Â ÷àñòíîñòè, ó ÷åëîâåêà èììóííàÿ ñèñ-

òåìà æåíùèí áîëåå ðåàêòèâíà, ÷åì ìóæ÷èí, ïî-

ýòîìó ïåðâûå ëó÷øå çàùèùåíû îò èíôåêöèé, íî

÷àùå ñòðàäàþò îò àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé [3].

Îòëè÷èÿ íàáëþäàþòñÿ íå òîëüêî â ðàçíîé êîí-

öåíòðàöèè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, íî è ðàçëè÷íîé

êîíöåíòðàöèè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû â êðîâè,

òàê êàê â êðîâè æåíùèí áîëüøå ëèìôîöèòîâ [1].

Äëÿ öåëîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé áûëî îòìå÷åíî, ÷òî

èõ ïðîòåêàíèå ïðîõîäèò ó ìóæ÷èí è æåíùèí ðàç-

ëè÷íî èìåííî èç-çà ðåàêöèé èììóííîé ñèñòåìû

[4, 5]. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâîâàíèå ãåíäåðíûõ

ðàçëè÷èé â èììóííîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ

ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà î÷åâèäíî. Îäíàêî âå-

ùåñòâ, ïî-ðàçíîìó âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ êëåòêà-

ìè, îòâå÷àþùèìè çà èììóííûé îòâåò ó ëþäåé è

æèâîòíûõ ðàçíîãî ïîëà, íå îáíàðóæåíî. Çàäà÷åé

äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëåäîâàòü ðÿä âåùåñòâ,

ðàçëè÷íî ìîäóëèðóþùèõ ðåàêöèè èììóíèòåòà â

ïðåïàðàòàõ êðîâè ëþäåé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ ðàçíîãî ïîëà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû. Ïðåïàðàò 8.7 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýêñòðàêò èç

ïèðîëèçîâàííûõ òêàíåé ïðåñìûêàþùèõñÿ, îáðàáîòàííûé

õëîðîôîðìîì äëÿ óäàëåíèÿ ãèäðîôîáíûõ ïðèìåñåé. Ýêñòðàêò

áûë ðàçäåëåí ãåëü-ôèëüòðàöèåé íà G-15 (ðèñ. 1, à), à çàòåì íà

DEAE Ñåôàðîçå (ðèñ. 1, á). Íà îòäåëüíûå âåùåñòâà ðàçäåëå-

íèå ïðîèçâîäèëîñü íà êîëîíêå Silica (ðèñ. 1, â).
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Â âîäîðàñòâîðèìîì ïèðîëèçîâàííîì ìàòåðèàëå èç òóøåê ïðåñìûêàþùèõñÿ áûëè îáíàðóæåíû âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ãåí-
äåðíûì äåéñòâèåì íà èììóííóþ ñèñòåìó. Ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ áûëè ïîêàçàíû íà âûäåëåííûõ íåéòðîôèëàõ êðîâè, öåëü-
íîé êðîâè è in vivo ïî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ òðåìÿ âèäàìè âè-
ðóñîâ: âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I, âèðóñîì ýíöåôàëîìèîêàðäèòà è âèðóñîì ãåïàòèòà ìûøåé. Âåðîÿòíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ, èíãèáèðóþùèé èììóííóþ çàùèòó ñàìöîâ, ñâÿçàí ñ ïðîòåèíêèíàçíûì êàñêàäîì, âêëþ÷àþùèì ïðîòåèíêèíàçó Ñ,
àêòèâèðóåìûì ôîðáîëìèðèñòàòîì â êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóííàÿ ñèñòåìà, ãåíäåðíîå ðàçëè÷èå, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, âèðóñû.

Substances with gender action on immunity were detected in water soluble hydrolised matter from reptile carcases. The gender
action was shown on isolated blood neutrophils, whole blood and in vivo by the antiviral activity on experimental animals, contam-
inated with three types of viruses: Herpes simplex type 1, the virus of encephalomyocarditis and the virus of hepatitis of mice. The
possible mechanism of the inhibitory action on the male immunity was associated with the protein kinase cascade, including pro-
tein kinase C, activated by phorbolmyristate in the cells of the immune system.

Key words: immune system, gender difference, experimental animals, viruses.
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Êîììåð÷åñêèå ðåàêòèâû è ñðåäû: ôîðáîëîâûé ýôèð — 12-

O-òåòðàäåêàíîëèëôîðáîë-13-àöåòàò (Sigma), ëþöèãåíèí

(Sigma), ñðåäà Õåíêñà (Èíñòèòóò ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýí-

öåôàëèòîâ èì. Ì.Ï.×óìàêîâà). 

Àêòèâíîñòü â ïðîáàõ öåëüíîé êðîâè è âî ôðàêöèè íåéòðîôè-
ëîâ. Ìåòîä ðåãèñòðàöèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçó÷àå-

ìûõ ôðàêöèé — õåìèëþìèíåñöåíöèÿ îáðàçöîâ öåëüíîé êðî-

âè â ïðèñóòñòâèè ëþìèíîôîðà — ëþöèãåíèíà, êàê îïèñàíî

ðàíåå [6]. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîëè÷åñòâåííî âûðàæà-

åòñÿ â óñëîâíûõ åäèíèöàõ õåìèëþìèíåñöåíöèè — ó.å.

Âûäåëåíèå íåéòðîôèëîâ. Ãåïàðèíèçèðîâàííóþ êðîâü

ìóæ÷èí è æåíùèí ïîëó÷àëè èç ëîêòåâîé âåíû. Íåéòðîôèëû

âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà äâóõñòóïåí÷à-

òîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Ôèêîëë-Ãèïàê (1,119 è 1,078 ã/ìë).

Îáðàçîâàíèå ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà ðåãèñòðèðîâàëè íà õåìè-

ëþìèíîìåòðå «Áèîòîêñ» (Ðîññèÿ) â èìï/ñåê. 

Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ îáðàçöîâ ïðåïàðàòà 8.7 èñ-

ïîëüçîâàëàñü ñðåäà Õåíêñà, â íåé æå ïðîâîäèëîñü òåñòèðîâà-

íèå àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ.

Âèðóñû. Âèðóñ ãåðïåñà ïðîñòîãî òèïà 1 (ÂÏÃ-1) ïîëó÷åí

èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè ìóçåÿ âèðóñîâ Èíñòèòóòà âè-

ðóñîëîãèè èì. Ä.È. Èâàíîâñêîãî ÐÀÌÍ. Â ìîðòàëüíûõ îïû-

òàõ èñïîëüçîâàëàñü çàðàæàþùàÿ äîçà âèðóñà, îáåñïå÷èâàþ-

ùàÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì (â/á) ââåäåíèè 60% ãèáåëü

æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé íåëå÷åíîé ãðóïïå. Ïðåïàðàò 8.7 ââî-

äèëè â/á â ðàçîâîé äîçå 100 ìêã/ìûøü â îáú¸ìå 0,2 ìë äâó-

êðàòíî: ïåðâîå ââåäåíèå ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå çàðàæåíèÿ,

âòîðîå — ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ. 

Âèðóñ ãåïàòèòà ìûøåé. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàí ñó-

õîé, ëèîôèëèçèðîâàííûé âèðóñ ãåïàòèòà ìûøåé (ÂÃÌ),

øòàìì Ìåùåðèíà (ñåìåéñòâî êîðîíàâèðóñîâ), ïîëó÷åííûé

èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè ìóçåÿ âèðóñîâ Èíñòèòóòà âè-

ðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÐÀÌÍ.

Â/á çàðàæåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ïðîâîäèëè â

äîçå 100 LD50 íà ìûøü â îáú¸ìå 200 ìêë. Â ïåðâûé äåíü ïðå-

ïàðàò 8.7 ââîäèëè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ è âòîðîå ââåäåíèå

— ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ. 

Âèðóñ ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé. Â èññëåäîâàíèè èñ-

ïîëüçîâàí âèðóñ ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé (EMC), øòàìì

«Êîëóìáèÿ SK-Col-SK», èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåêöèè ìó-

çåÿ âèðóñîâ Èíñòèòóòà âèðóñîëîãèè èì. Ä.È. Èâàíîâñêîãî

ÐÀÌÍ ñ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòüþ â êóëüòóðå ôèáðîáëàñ-

òîâ ìûøåé L-929 107 ÒÖÄ50.

Â/á çàðàæåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ïðîâîäèëè â

äîçå 100 LD50 íà ìûøü â îáú¸ìå 200 ìêë. Â ïåðâûé äåíü ïðå-

ïàðàò 8.7 ââîäèëè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ è çàòåì ÷åðåç 72 ÷

ïîñëå çàðàæåíèÿ. 

Æèâîòíûå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíî 240 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ (á/ï) ìûøåé ìàññîé 16—18 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

«Ñòîëáîâàÿ» ÐÀÌÍ (ñàìîê è ñàìöîâ). Èç íèõ ïî 60 îñîáåé

îáîåãî ïîëà (n=60) áûëî èñïîëüçîâàíî äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî

òèòðîâàíèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñîâ, îñòàëüíûå —

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. 

Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà in vivo
äëÿ êàæäîé èç èññëåäóåìûõ ãðóïï âû÷èñëÿëè:

— % ãèáåëè æèâîòíûõ;

— ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ

(ÑÏÆ);

— % çàùèòû ïðåïàðàòà;

— êîýôôèöèåíò çàùèòû ïðåïàðàòà (ÊÇ).

Ïî îêîí÷àíèè ñðîêà íàáëþäåíèÿ âûæèâøèõ ìûøåé çà-

áèâàëè, âñêðûâàëè è ïðîâîäèëè âèçóàëüíîå èññëåäîâàíèå îñ-

íîâíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé ÂÃÌ-èíôåêöèè — ïå÷åíè, æ¸ë÷-

íîãî ïóçûðÿ, êèøå÷íèêà.

Âåëè÷èíó èíôåêöèîííîãî òèòðà ÂÏÃ-1 â îðãàííîì ìàòå-

ðèàëå îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà áëÿøêîîáðàçîâà-

íèÿ [7], êàê îïèñàíî íàìè ðàíåå [8].

Óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîò-

íûõ âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:
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Рис. 1. Выделение фракции 8.7 и содержащихся в ней
веществ.
а — Гель�фильтрация препарата из пресмыкающихся на
G�15. Стрелкой выделен пик фракции 8. Пунктирной
линией — обозначен профиль, регистрируемый при дли�
не волны 254 нм, сплошной линией — 280 нм; б — Ионо�
обменная хроматография на DEAE�Сефарозе. Стрелкой
выделен пик фракции 8.7; в — Разделение фракции 8.7 на
отдельные вещества на Silica.



ÓÑÏÆ= ÑÏÆÊ — ÑÏÆÏ,
ãäå ÑÏÆÊ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå; ÑÏÆÏ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè â ãðóïïå, ãäå ïðèìåíÿëè èññëåäóåìûé ïðåïàðàò.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-

ëåå õàðàêòåðíûõ ôåðìåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû,

íà àêòèâíîñòü êîòîðûõ âëèÿþò ïðàêòè÷åñêè âñå

èììóíîìîäóëÿòîðû, äåéñòâóþùèå íåïîñðåäñò-

âåííî íà íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû.

Âåùåñòâà, âûäåëåííûå èç ôðàêöèè 8.7, ïî-ðàç-

íîìó äåéñòâîâàëè íà ñïîñîáíîñòü ýêñêðåòèðîâàòü

ñóïåðîêñèä ðàäèêàë ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçîé öåëüíîé

êðîâè äîíîðîâ ðàçíîãî ïîëà. Â ïðîáàõ öåëüíîé

êðîâè äîíîðîâ-æåíùèí çàêîíîìåðíîñòü äåéñòâèÿ

ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ â äîçå 10 ìêã/ìë âûðàæàëàñü

ðàçíûì êîëè÷åñòâîì ýêñêðåòèðóåìîãî ñóïåðîêñè-

äà 8.7.1<8.7.2�8.7.3 ïðè çíà÷èòåëüíîì ðàçëè÷èè åãî

îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ó ðàçíûõ äîíîðîâ. Ó äîíîðîâ-

ìóæ÷èí çàêîíîìåðíîñòü èíäóêöèè ÍÀÄÔÍ-îêñè-

äàçû áûëà íåñêîëüêî èíîé: 8.7.1<8.7.2>8.7.3 (ðèñ.

2, à). Ïðè èñïîëüçîâàíèè â îïûòå ñóñïåíçèè âûäå-

ëåííûõ íåéòðîôèëîâ èç êðîâè æåíùèí îñíîâíîå

ñîîòíîøåíèå èíäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòè äëÿ

ðàçíûõ âåùåñòâ èç ôðàêöèè 8.7 â êîíöåíòðàöèè 10

ìêã/ìë, áûëî òî æå ñàìîå, ÷òî è äëÿ öåëüíîé êðîâè

— 8.7.1<8.7.2�8.7.3 (ðèñ. 2, á). Ó äîíîðîâ-ìóæ÷èí

ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà âûäåëåííûõ íåéòðîôèëîâ îáëà-

äàëà åäâà ðàçëè÷èìîé àêòèâíîñòüþ â îòâåò íà äî-

áàâëåíèå â ñðåäó 10 ìêã/ìë 8.7.1, è âîîáùå íå ðåà-

ãèðîâàëà íà äîáàâëåíèå 8.7.2, è òîëüêî ïðè

ââåäåíèè 8.7.3 ýôôåêò áûë ñðàâíèì ñ òàêîâûì ó

æåíùèí, õîòÿ è íèæå â 2—2,7 ðàçà (ðèñ. 2, á).

Äåéñòâèå âåùåñòâà 8.7.1 â ïðåïàðàòàõ öåëüíîé

êðîâè ìóæ÷èí è æåíùèí îïèñûâàëîñü ðàçëè÷íû-

ìè êîíöåíòðàöèîííûìè êðèâûìè. 

Â êðîâè ìóæ÷èí íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå

ïðîäóêöèè àêòèâíîãî êèñëîðîäà ïðè êîíöåíòðà-

öèè âåùåñòâà 5 ìêã è ñïàä ïðè 20 ìêã 8.7.1; â ïðå-

ïàðàòå êðîâè æåíùèí â äàííîì äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé äåéñòâèå ïðåïàðàòà îïèñûâàëîñü

ôàêòè÷åñêè ïðÿìîé ïàðàëåëüíîé îñè àáñöèññ

(ðèñ. 3). Êðîìå òîãî, â êðîâè äîíîðîâ-ìóæ÷èí

(n=6) â ïðèñóòñòâèè ëþáîãî èç âåùåñòâ ôðàêöèè

8.7 (8.7.1, 8.7.2, 8.7.3 è 8.7.4) â êîíöåíòðàöèè 20

ìêã/ìë ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëñÿ ýôôåêò ôîðáî-

ëîâîãî ýôèðà íà ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó íåéòðîôèëîâ.

Â ïðîáàõ êðîâè äîíîðîâ-æåíùèí (n=8) ýòîãî ýô-

ôåêòà íå íàáëþäàëîñü. 

Âñå îñòàëüíûå ïîëó÷åííûå âåùåñòâà äåéñòâî-

âàëè ïî î÷åíü ñõîäíûì ñ 8.7.1 êîíöåíòðàöèîííûì

çàêîíîìåðíîñòÿì, õîòÿ è ñ ðàçëè÷íîé èíäóöèðó-

þùåé ñïîñîáíîñòüþ. Íàèáîëåå àêòèâíû áûëè

ôðàêöèè 8.7.2 è 8.7.3 (ó îòäåëüíûõ äîíîðîâ äî 2200

óñëîâíûõ åäèíèö ëþìèíåñöåíöèè), íàèìåíåå àê-

òèâíîé áûëà ôðàêöèÿ 8.7.4. Ñìåñü ôðàêöèé ïðå-

âîñõîäèëà ïî àêòèâíîñòè èíäóêöèè âñå ôðàêöèè

(äî 4500 óñëîâíûõ åäèíèö ëþìèíåñöåíöèè). 

Äåéñòâèå ôðàêöèè 8.7 íà âûæèâàåìîñòü ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ëåòàëüíîé âèðóñíîé
èíôåêöèè. 

Èñõîäÿ èç âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ðåçóëüòà-

òîâ, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà

in vivo âçÿëè ñàìó ôðàêöèþ 8.7, êàê ñìåñü âå-

ùåñòâ, äåéñòâóþùèõ îäíîíàïðàâëåíî, îáëàäàþ-

ùåé çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé èíäóöèðóþùåé

ñïîñîáíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê èììóííîé ñèñòå-

ìå, ÷åì îòäåëüíûå âåùåñòâà. 

Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà. Èç äàííûõ, ïðèâåä¸í-

íûõ â òàáë. 1, ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà 8.7

èíôèöèðîâàííûì ìûøàì íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ, êàê â ãðóïïå
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Рис. 2. Действие веществ из фракции 8.7 (по 10
мкг/мл) на пробы крови (а) и пробы нейтрофилов (б)
мужчин (1, 2) и женщин (3, 4).

Рис. 3. Действие различных концентраций 8.7.1 на
продукцию активного кислорода препаратами
цельной крови доноров разного пола. 
Серия 1 — препараты крови доноров мужчин (n=4);
серия 2 — препараты крови доноров женщин (n=3).



Âàðèàíò îïûòà Ñìåðòíîñòü Çàùèòà, % ÑÏÆ, ñóòêè
Îòíîøåíèå ÷èñëà ïîãèáøèõ %
æèâîòíûõ ê îáùåìó ÷èñëó

Ãðóïïà — âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà
Ñàìöû, êîíòðîëü 11/20 55 — 11,7±1,94

Ñàìöû, ïðåïàðàò 8.7 12 /20 60 0 10,8±2,18

Ñàìêè, êîíòðîëü 10/20 50 — 12,6±1,92

Ñàìêè, ïðåïàðàò 8.7 8/20 40 10 14,6*±1,79

Ãðóïïà — âèðóñ ãåïàòèòà ìûøåé
Ñàìöû êîíòðîëü 7/10 70 — 14,8±2,4

Ñàìöû, ïðåïàðàò 8.7 9/10 90 -20 12,4*±2,2

Ñàìêè, êîíòðîëü 7/10 70 — 16,1±4,9

Ñàìêè, ïðåïàðàò 8.7 7/10 70 0 15,1±1,6

Ãðóïïà — âèðóñ ýíöåôàëîìèîêàðäèòà
Ñàìöû, êîíòðîëü 7/10 70 — 6,21± 2,5

Ñàìöû, ïðåïàðàò 8.7 9/10 90 - 20 4,99*±2,0

Ñàìêè, êîíòðîëü 9/10 90 — 5,55±1,5

Ñàìêè, ïðåïàðàò 8.7 9/10 90 0 6,10±1,4

ñàìöîâ, òàê è â ãðóïïå ñàìîê. ÑÏÆ â ãðóïïå ñàì-

öîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, áûëà íà 0,9 ñóòîê ìåíü-

øå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÷òî óêàçûâàåò íà

òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-

íè . Â ãðóïïå ëå÷åíûõ ñàìîê íàáëþäàëîñü äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå ÑÏÆ: ðàçíèöà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì ñîñòàâèëà 2 ñóòîê (16%). 

Âèðóñ ãåïàòèòà ìûøåé. Äàííûå, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 1, ïîêàçûâàþò, ÷òî â ãðóïïàõ êîíòðî-

ëÿ äëÿ ìûøåé-ñàìöîâ è ìûøåé-ñàìîê êîëè÷åñò-

âî ïàâøèõ æèâîòíûõ áûëî îäèíàêîâûì. Â

êîíòðîëå äëÿ ñàìöîâ è ñàìîê ñìåðòíîñòü æèâîò-

íûõ ñîñòàâëÿëà 70% ïðè ïðàêòè÷åñêè ñîïîñòàâè-

ìîé èíòåíñèâíîñòè òå÷åíèÿ ÂÃÌ-èíôåêöèè è

ãèáåëè ìûøåé îáîåãî ïîëà â óêàçàííûõ ãðóïïàõ.

Â ýòèõ óñëîâèÿõ â/á ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà 8.7 ó

ìûøåé-ñàìöîâ óñóãóáëÿëîñü òå÷åíèå èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà ñ 9-ãî ïî 14-é äíè ïîñëå çàðàæå-

íèÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, è ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ

êîëè÷åñòâà ïàâøèõ ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé êîíòðîëÿ âèðóñà íà 20%. 

Â ãðóïïå æå ìûøåé-ñàìîê, õîòÿ ïðåïàðàò 8.7

è âûçûâàë íåêîòîðóþ íåçíà÷èòåëüíóþ ñòèìóëÿ-

öèþ ðåïðîäóêöèè âèðóñà ó îòäåëüíûõ îñîáåé íà

íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, îáùåå

êîëè÷åñòâî ïàâøèõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì íå èçìåíÿëîñü.

Âèðóñ ýíöåôàëîìèîêàðäèòà. Ïî ñîâîêóïíîñòè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ó

ìûøåé-ñàìöîâ, çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì EMC, 2-

êðàòíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà 8.7 óñóãóáëÿåò òå-

÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è ïîâûøàåò óðî-

âåíü ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ.

Ó ìûøåé-ñàìîê, çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì EMC, 2-

êðàòíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà 8.7 íå âëèÿåò íà òå-

÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è íå ïîâûøàåò óðî-

âåíü èõ ñìåðòíîñòè. Áîëåå òîãî, íàáëþäàåòñÿ òåí-

äåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.

Èíôåêöèîííîñòü ÂÏÃ-1. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ

âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà âåëè÷èíó èíôåêöèîííîãî

òèòðà âèðóñà â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ ìûøåé ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 2. 

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò,

÷òî èíôåêöèîííûé òèòð ÂÏÃ-1 â ãîëîâíîì ìîç-

ãå, ë¸ãêèõ è êðîâè â îïûòíîé ãðóïïå ñàìöîâ, ïî-

ëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, íå áûë èçìåíåí ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñàìöîâ.

Èíôåêöèîííûé òèòð ÂÏÃ â ãîëîâíîì ìîçãå â

îïûòíîé ãðóïïå ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò,

ñíèæàëñÿ ïðèáëèçèòåëüíî íà 1,0 lg ÁÎÅ /ìë ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Òàêîå ðàçëè-

÷èå ìåæäó âåëè÷èíàìè Òñð ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíûì ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè 95% (âåðîÿò-

íîñòü îøèáêè λ=0,05, ÷èñëî ñòåïåíåé ñâîáîäû —

4). Â îñòàëüíîì ìàòåðèàëå (ë¸ãêèå, êðîâü) ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ âåëè÷èíû èíôåêöè-

îííîãî òèòðà âèðóñà â îïûòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì íå îáíàðóæåíî.
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Таблица 1. Действие фракции 8.7 на выживание экспериментальных животных при инфекции вирусами
разных групп

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — различия достоверны.

Èíôåêöèîííûé òèòð ÂÏÃ-1, lg ÁÎÅ/ìë
Ãîëîâíîé ìîçã Ë¸ãêèå Êðîâü

Ñàìöû, êîíòðîëü Òñð=3,27±0,20 Òñð=1,98±0,03 Òñð=1,43±0,09

Ñàìöû, îïûò Òñð=3,53±0,11 Òñð=1,95±0,15 Òñð=1,50±0,12

Ñàìêè, êîíòðîëü Òñð=3,01±0,13 Òñð=1,63±0,03 Òñð=1,37±0,04

Ñàìêè, îïûò Òñð=2,08±0,12* Òñð=1,40±0,25 Òñð=1,20±0,34

Таблица 2. Влияние препарата 8.7 на репродукцию вируса герпеса простого типа 1 в различных органах и
тканях белых мышей BALB/c



Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1 ðå-

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè òàáë. 2: ïðåïàðàò

8.7 óâåëè÷èâàåò ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ñàìîê íà 2 ñóòîê è îáåñïå÷èâàåò èíãèáèðî-

âàíèå ðåïðîäóêöèè ÂÏÃ-1 â ãîëîâíîì ìîçãå ñà-

ìîê (íà 1,0 lg ÁÎÅ/ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(ñì. òàáë. 2). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé

ÑÏÆ è âåëè÷èí èíôåêöèîííîãî òèòðà â îðãàí-

íîì ìàòåðèàëå â ãðóïïå ñàìöîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì íå îáíàðóæåíî. 

Èçìåíåíèå ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ ìûøåé ïðè çàðà-
æåíèè ÂÃÌ. Ó çäîðîâûõ íåçàðàæ¸ííûõ ìûøåé-

ñàìöîâ (n=2) ñðåäíèé ðàçìåð ïå÷åíè ñîñòàâèë

26�22�1,5 ìì (äëèíà, øèðèíà, òîëùèíà), ó ìû-

øåé-ñàìîê (n=2) — 21�16�1,2 ìì (òàáë. 3). Ïå-

÷åíü ó ìûøåé îáîåãî ïîëà ìîðôîëîãè÷åñêè íå èç-

ìåíåíà, èìååò ðîçîâóþ îêðàñêó, ãëàäêóþ

ïîâåðõíîñòü è îäíîðîäíóþ ñòðóêòóðó. Æ¸ë÷íûé

ïóçûðü ìåíåå 1 ìì â äèàìåòðå, êèøå÷íèê áåç âè-

äèìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, èíôèöè-

ðîâàííûõ ÂÃÌ, êàê ó ñàìöîâ (n=3), òàê è ñàìîê

(n=3) ïå÷åíü óâåëè÷åíà â ðàçìåðàõ äî 31�23�2,2

ìì è 26�21�1,5 ìì ñîîòâåòñòâåííî, ñ î÷àãîâûìè

íåêðîòè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè (n=2 ó ñàìöîâ è

ñàìîê) è çàñòîéíûìè ñîñóäèñòûìè òÿæàìè (n=1 ó

ñàìöîâ è ñàìîê). Ñòðóêòóðà ïå÷åíè ðûõëàÿ (n=3 ó

ñàìöîâ è ñàìîê). Æ¸ë÷íûé ïóçûðü óâåëè÷åí äî

ðàçìåðîâ 1—1,5 ìì â äèàìåòðå (n=2 ó ñàìöîâ è ñà-

ìîê) èëè 2—2,5 ìì (n=1 ó ñàìöîâ è ñàìîê). Â êè-

øå÷íèêå îïðåäåëÿåòñÿ óìåðåííàÿ ãèïåðåìèÿ

(n=2 ó ñàìöîâ è ñàìîê) èëè âûðàæåííàÿ ãèïåðå-

ìèÿ è óçëîâàòîñòü (n=1 ó ñàìöîâ è ñàìîê). 

Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÂÃÌ

è ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò 8.7 (ñàìöîâ n=1, ñàìîê

n=3), óâåëè÷åí ðàçìåð ïå÷åíè è äîñòèãàåò â ñðåä-

íåì 35�26�2,5 ìì ó ñàìöîâ è 26�21�1,8 ìì ó ñà-

ìîê, ÷òî íà 4�3�0,3 ìì áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå

âèðóñà ó ñàìöîâ è ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò

ðàçìåðîâ ïå÷åíè ó ñàìîê â ãðóïïå êîíòðîëÿ âèðó-

ñà. Ó ñàìöîâ ïå÷åíü óòîëùåíà, ãèïåðåìèðîâàíà,

èìåþòñÿ çàñòîéíûå òÿæè ñîñóäîâ. Ó ñàìîê ãèïå-

ðåìèÿ ïå÷åíè, î÷àãîâûå ïîðàæåíèÿ è òÿæè ñîñó-

äîâ ìåíåå âûðàæåíû (n=2), íî ñòðóêòóðà ïå÷å-

íî÷íîé òêàíè ðûõëàÿ (n=2).

Æ¸ë÷íûé ïóçûðü ó îñòàâøèõñÿ â æèâûõ ñàìöà

è ñàìîê äàííîé ãðóïïû óâåëè÷åí äî 2—2,5 ìì â

äèàìåòðå.

Êèøå÷íèê ñàìöà âûðàæåíî ãèïåðåìèðîâàí,

èìååòñÿ óçëîâàòîñòü. Ó ñàìîê ïðåîáëàäàåò íåçíà-

÷èòåëüíàÿ ãèïåðåìèÿ êèøå÷íèêà áåç äðóãèõ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, íàèõóäøèå è âûðàæåííûå

ïðèçíàêè ÂÃÌ-èíôåêöèè â ïå÷åíè, æ¸ë÷íîì ïó-

çûðå è êèøå÷íèêå îïðåäåëÿëèñü â ãðóïïå ìû-

øåé-ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò 8.7. Ó ìûøåé-

ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò 8.7, ïðèçíàêè

ãåïàòèòà ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó ñàì-

öîâ îêàçàëèñü ìåíåå âûðàæåííûìè. Ñóììèðóÿ

ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé, ìîæíî

îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàò 8.7 óñóãóáëÿåò òå÷åíèå

ÂÃÌ-èíôåêöèè ó ìûøåé-ñàìöîâ è ïîâûøàåò

óðîâåíü èõ ñìåðòíîñòè. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà

8.7 ó ìûøåé-ñàìîê, çàðàæ¸ííûõ ÂÃÌ, íå èçìåíÿ-

åò óðîâåíü èõ ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ âèðóñà è äîñòîâåðíî íå âëèÿåò íà ôèçè-

îëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå îðãàíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå ôðàêöèè 8.7 íà âåëè-

÷èíó èíôåêöèîííîãî òèòðà ÂÏÃ â îðãàíàõ çàðà-

æ¸ííûõ ìûøåé è ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå îðãà-

íîâ ÆÊÒ, ïîðàæ¸ííûõ ÂÃÌ, ó ìûøåé, íå

ëå÷åíûõ (êîíòðîëü) è ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, ïîä-

òâåðæäàþò äàííûå î ãåíäåðíîé çàâèñèìîñòè ýòî-

ãî ïðåïàðàòà íà âèðóñíûå èíôåêöèè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ó ãðóïïû âåùåñòâ, îáúåäèí¸ííûõ âî ôðàêöèþ

8.7, íå îáíàðóæåíî íåïîñðåäñòâåííîãî ïðîòèâî-

âèðóñíîãî è ñîáñòâåííîãî âèðóñ-ñòèìóëèðóþùå-

ãî äåéñòâèÿ â êóëüòóðå êëåòîê Vero äëÿ ÂÏÃ-1.

Âìåñòå ñ òåì â ïðåïàðàòàõ êðîâè ìóæ÷èí è æåí-

ùèí îáíàðóæåíî ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå

ýòèõ âåùåñòâ íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû. Ñëå-

äîâàòåëüíî, âñå èçìåíåíèÿ â ðåïëèêàöèè âèðóñîâ

ïîä äåéñòâèåì 8.7 in vivo, íîñÿùèå ãåíäåðíûé õà-

ðàêòåð, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íûìè ðå-

àêöèÿìè íà ýòó ãðóïïó âåùåñòâ â èììóííîé ñèñ-

òåìå æèâîòíûõ ðàçíîãî ïîëà. Äåéñòâèå íà

èììóííóþ ñèñòåìó íå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íà-

ëè÷èåì â ïðåïàðàòå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, êîòîðûå

ìîäèôèöèðóþò ñèãíàëû èììóíîìîäóëÿòîðîâ íà

ñòàäèè ðåöåïöèè [9], èëè îïîñðåäîâàííûì âëèÿ-

íèåì ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó è

ýêñêðåöèþ å¸ ãîðìîíîâ. Ôðàêöèÿ íå ñîäåðæèò íè

ñòåðîèäíûõ, íè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, òàê êàê

ïðîøëà îáðàáîòêó õëîðîôîðìîì (ñì. Ìàòåðèàë è

ìåòîäû), ñ ïîìîùüþ êîòîðîé óäàëåíû âñå ãèäðî-

ôîáíûå âåùåñòâà. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åíû âå-

ùåñòâà, êîòîðûå èìåþò ðàçëè÷íîå ñðîäñòâî ê ðå-

öåïòîðàì íà ìóæñêèõ è æåíñêèõ íåéòðîôèëàõ

èëè ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ýòèõ ðåöåïòîðîâ. Ïðè

ýòîì àêòèâàöèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû âëèÿ-

åò íà ïðîòèâîâèðóñíóþ çàùèòó îðãàíèçìà in vivo.
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Âàðèàíò îïûòà Ñàìöû Ñàìêè

Êîíòðîëü 26�22�1,5 ìì (858 ìì3) 21�16�1,2 ìì (403 ìì3) 

Çàðàæ¸ííûå ÂÃÌ 31�23�2,2 ìì (1568 ìì3) 26�21�1,5 ìì (819 ìì3)

Çàðàæ¸ííûå +8.7. 35�26�2,5 ìì (2275 ìì3)* 26�21�1,8 ìì (983 ìì3)

Таблица 3. Влияние препарата 8.7 на размеры печени мышей при заражении ВГМ



Îäíèì èç íàèáîëåå èíòåðåñíûõ ìîìåíòîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèå àêòèâàöèè ÍÀÄÔÍ-îêñè-

äàçû â íåéòðîôèëàõ èç êðîâè ìóæ÷èí ôîðáîëî-

âûì ýôèðîì. Ýòî âåùåñòâî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ñàìûõ ñèëüíûõ àêòèâàòîðîâ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû

[10], ïðè÷åì àêòèâàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñ-

òèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîä äåéñò-

âèåì âåùåñòâ èç ôðàêöèè 8.7 ó ìóæ÷èí è ñàìöîâ

æèâîòíûõ ïåðåêðûâàåòñÿ èìåííî ýòîò ïóòü àêòè-

âàöèè èììóííîé ñèñòåìû. Òàê êàê âåùåñòâà ãèä-

ðîôèëüíûå, ïðÿìîå èõ äåéñòâèå íà êàêóþ-íèáóäü

ïðîòåèíêèíàçó èëè ïðîòåèíôîñôàòàçó, êàê â ñëó-

÷àå âîäîðîñëåâîãî ÿäà — îêàäàåâîé êèñëîòû [11],

ìîæíî íå ðàññìàòðèâàòü. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé

ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âîçäåéñòâèÿ íà êàêîé-òî

èç êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ. Íàëè÷èå åãî ó ñàìöîâ è

îòñóòñòâèå èëè èíàêòèâàöèÿ ó ñàìîê è ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé äåéñòâèÿ âå-

ùåñòâ ôðàêöèè 8.7. Ñàìè âåùåñòâà èç ôðàêöèè

8.7 îáëàäàþò íèçêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òüþ, îäíàêî îòêðûòèå è èçó÷åíèå äàííîãî ôåíî-

ìåíà ìîæåò ïðèâåñòè ê îòêðûòèþ ïðåïàðàòîâ, íà-

ïðèìåð, äëÿ áîðüáû ñ âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè

ïðè áåðåìåííîñòè.
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Ïðîáëåìà ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé (ÃÈ)

íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ ëåò íå òåðÿåò ñâîåé

àêòóàëüíîñòè. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå äî-

ñòèæåíèÿ â èçó÷åíèè ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçà è

òåðàïèè ÃÈ, ïîñëåäíèå ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ

îäíèìè èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà [1—4]. Îñíîâ-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè ÃÈ ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòå-

ëè ñåìåéñòâà Herpesviridae — âèðóñû ïðîñòîãî

ãåðïåñà — ÂÏÃ-1 è ÂÏÃ-2 àíòèãåííîãî òèïà, âè-

ðóñ âåòðÿíîé îñïû, âèðóñ îïîÿñûâàþùåãî ëè-

øàÿ, öèòîìåãàëîâèðóñ, âèðóñ Ýïøòåéíà-Áàðð

(ÂÝÁ), à òàêæå âèðóñû ãåðïåñà ÷åëîâåêà 6-, 7- è

8-ãî òèïîâ. Âñå âèðóñû ãåðïåñà ïðè îïðåäåë¸í-

íûõ óñëîâèÿõ ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå ïî ëî-

êàëèçàöèè è âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ñêëîííîñ-

òüþ ê ïåðñèñòåíöèè è ïåðèîäè÷åñêèì îáîñòðå-

íèÿì íà ôîíå òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ, èíäèâèäó-

àëüíûõ äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî.

Òðèããåðíûìè ôàêòîðàìè ðåàêòèâàöèè ÃÈ ÿâ-

ëÿþòñÿ: ñíèæåíèå ìåñòíîé èëè îáùåé ðåàêòèâ-

íîñòè îðãàíèçìà, èçìåíåíèå ãîðìîíàëüíîãî ôî-

íà, ñîïóòñòâóþùèå èíôåêöèè, îáóñëîâëåííûå

èíûìè èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè, îíêîëîãè÷åñ-

êèå çàáîëåâàíèÿ, ïðè¸ì èììóíîäåïðåññàíòîâ è

ò. ä. Êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ ÃÈ íàáëþäàåò-

ñÿ ó 20—30% èíôèöèðîâàííûõ, â òî âðåìÿ êàê

áåññèìïòîìíûå èëè àñèìïòîìíûå ôîðìû çàáî-

ëåâàíèÿ âñòðå÷àþòñÿ ó 70—80% [3, 4]. È èìåííî

áîëüíûå ñî ñò¸ðòûìè, áåññèìïòîìíûìè ôîðìà-

ìè çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå âèðóñîíîñèòåëè ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâíûì ðåçåðâóàðîì èíôåêöèè.

Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ âèðóñîâ ãåðïå-

ñà ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïàíòðîïíîñòü è ñïîñîáíîñòü

ïðè äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè âûçûâàòü ïîäàâëå-

íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ çâå-

íüåâ èììóííîé ñèñòåìû è èíäóöèðîâàòü ôîðìè-

ðîâàíèå âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà [4]. Ïðè

ñíèæåíèè èììóíîðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà, îñî-

Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé (ÃÈ) íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñíîãî
ïîäõîäà, ïðåäóñìàòðèâàþùåãî ïðèìåíåíèå êàê õèìèî-, òàê è èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ Öèêëîôåðîíà® (12,5% ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé, òàáëåòêè ïî 150 ìã è 5% ëèíèìåíò) — èíäóêòîðà èíòåðôåðî-
íà, îêàçûâàþùåãî ïðîòèâîâèðóñíîå è èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå â ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðîñòîãî ãåð-
ïåñà êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà, îôòàëüìîãåðïåñà, îïîÿñûâàþùåãî ãåðïåñà, èíôåêöèîííîãî ìîíî-
íóêëåîçà. Ïðèìåíåíèå Öèêëîôåðîíà® ñíèæàëî âûðàæåííîñòü è äëèòåëüíîñòü ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèÿ, óâåëè÷èâàëî ðåìèññèþ, êîððèãèðîâàëî èçìåíåíèÿ â èììóíèòåòå, ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå îñëîæíåíèé. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ óáåäèòåëüíûì îñíîâàíèåì äëÿ ðåêîìåíäàöèè øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé ìåòîäèêè â
ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåðïåñâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ëå÷åíèå, àíàëîãè íóêëåîçèäîâ, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, Öèêëîôåðîí®.

The treatment of patients with various forms of herpes requires a complex approach with using chemo- and immunotropic drugs.
The use of Cycloferon, an interferon inductor (12.5% injection solution, 150 mg tablets or 5% liniment) was shown efficient. It had
antiviral and immunotropic action in the mono- and combination therapy of herpes simplex of the skin and mucosa, genital herpes,
ophthalmoherpes, herpes zoster, infectious  mononucleosis. Cycloferon lowered the level  and period of the disease clinical signs,
prolonged the remission, corrected the immunity shifts, prevented the complications. The results of the study presented a conclu-
sive  proof for recommending such a use of Cycloferon in wide medical practice.

Key words: herpes, treatment, nucleoside analogs, interferon inductors, Cycloferon.
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ОБЗОРЫ

áåííî ó ëèö ñ äåôåêòàìè â êëåòî÷íîì çâåíå èììó-

íèòåòà, âèðóñû ãåðïåñà ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñò-

âå âèðóñîâ-îïïîðòóíèñòîâ, ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ

çàáîëåâàíèÿ ñ íåîáû÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè, äëèòåëüíûì è òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì, à

òàêæå ê ëåòàëüíîìó èñõîäó [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûìè íàïðàâëåíè-

ÿìè â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå ÃÈ ÿâëÿþòñÿ õè-

ìèîòåðàïèÿ, èììóíîòåðàïèÿ ëèáî êîìáèíàöèÿ

ýòèõ ìåòîäîâ [1—4]. Ïðè âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ

ó÷èòûâàþò ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè,

ôîðìó, òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ, ñðîêè ïðîâåäåíèÿ

òåðàïèè, ñîñòîÿíèå èììóíèòåòà. Ýòèîòðîïíàÿ

õèìèîòåðàïèÿ ÃÈ ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ ïðÿìîå ïðîòèâîâè-

ðóñíîå äåéñòâèå. Ñðåäè õèìèîïðåïàðàòîâ íàè-

áîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå

ïðåïàðàòû èç ãðóïïû àöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçè-

äîâ — Àöèêëîâèð (ÀÖÂ) è åãî ïðîèçâîäíûå —

Âàëàöèêëîâèð (Âàëòðåêñ), Ôàìöèêëîâèð (Ôàì-

âèð) [1—4]. Âñå àíàëîãè íóêëåîçèäîâ îáëàäàþò

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, èìåþò áëèçêèé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ è êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü,

èíãèáèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ ó âèðóñîâ ãåðïåñà, íà-

õîäÿùèõñÿ â ñòàäèè ðåïðîäóêöèè, íî íå äåéñò-

âóþò íà âèðóñû, íàõîäÿùèåñÿ â ëàòåíòíîì ñî-

ñòîÿíèè. Îáùèì íåäîñòàòêîì àöèêëè÷åñêèõ

íóêëåîçèäîâ ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîáíîñòü ïîëíî-

ñòüþ ýëèìèíèðîâàòü âèðóñ èç îðãàíèçìà, êîð-

ðèãèðîâàòü ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà. Êðîìå òî-

ãî, âîçìîæíî ïîÿâëåíèå ðåçèñòåíòíûõ ôîðì

âèðóñîâ ãåðïåñà íà ôîíå èõ ïðèìåíåíèÿ [1, 4].

Èììóíîòåðàïèÿ ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå

èììóíîìîäóëÿòîðîâ, èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ) è åãî

èíäóêòîðîâ, à òàêæå èíûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèå

êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà àêòèâàöèþ åñòåñòâåííîãî

èììóíèòåòà, ñèñòåìû öèòîêèíîâ, ôàãîöèòîçà [3,

4]. Â òåðàïèè ÃÈ ïðèìåíÿþò èììóíîìîäóëÿòîðû

òèìóñíîãî, êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ýíäîãåííûõ âåùåñòâ è äð.

ÈÔÍ è åãî èíäóêòîðû ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè íî-

âîãî íàïðàâëåíèÿ ëå÷åíèÿ ÃÈ è ïðèìåíÿþòñÿ êàê

ïðè ñäâèãàõ â ñèñòåìå èììóíèòåòà â öåëîì, òàê è

ïðè íàðóøåíèÿõ ìåñòíîãî èììóíèòåòà [2—5].

Ïðèìåíåíèå ÈÔÍ â òåðàïèè ÃÈ îáóñëîâëåíî íà-

ëè÷èåì ó íåãî èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâî-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè. Îäíàêî ñèñòåìíîå ïðèìå-

íåíèå ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðèìåíÿåìûì äîçàì è ðÿäó ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò èõ øè-

ðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå [3, 4].

Ëèøåíû âûøåïåðå÷èñëåííûõ íåäîñòàòêîâ

èíäóêòîðû ÈÔÍ, òèïè÷íûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè

êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûå ïîëèìåðû äñ-

ÐÍÊ (Ðèäîñòèí), íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïðèðîä-

íûå ðàñòèòåëüíûå ïîëèôåíîëû (Êàãîöåë), ñèí-

òåòè÷åñêèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèìåðû

(Ïîëóäàí), ñèíòåòè÷åñêèå íèçêîìîëåêóëÿðíûå

àêðèäàíîíû (Öèêëîôåðîí, Íåîâèð) [3, 4]. Èìåÿ

îñíîâíûå ñâîéñòâà ÈÔÍ, èíäóêòîðû íå îáëàäà-

þò àíòèãåííîñòüþ, äàæå ïðè îäíîêðàòíîì ââå-

äåíèè îáåñïå÷èâàþò äëèòåëüíóþ öèðêóëÿöèþ

ñèíòåçèðîâàííûõ öèòîêèíîâ íà òåðàïåâòè÷åñ-

êîì óðîâíå. Ñòèìóëèðîâàííûé èìè ñèíòåç ýí-

äîãåííîãî ÈÔÍ íå âûçûâàåò ãèïåðèíòåðôåðî-

íåìèè è ðàçâèòèÿ ñâÿçàííûõ ñ íåé ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ. Èíäóêòîðû ÈÔÍ õîðîøî ñî÷åòàþòñÿ

ñ õèìèîïðåïàðàòàìè, âàêöèíàìè è ÈÔÍ, óñèëè-

âàÿ äåéñòâèå ïîñëåäíèõ è óìåíüøàÿ ïîáî÷íûå

ýôôåêòû ïðè èõ ïðèìåíåíèÿ [4—6]. Îäíàêî ïðè

íàçíà÷åíèè èíäóêòîðîâ ÈÔÍ ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ îòâåò ñèñòåìû èíòåðôåðî-

íîãåíåçà íà èõ ââåäåíèå èíäèâèäóàëåí, âàðüèðó-

åò ïî ñèëå è âðåìåíè îòâåòà. Äëèòåëüíûé ïðè¸ì

èíäóêòîðîâ ÈÔÍ, áîëüøå ðåêîìåíäîâàííîãî,

ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèïîðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû

èíòåðôåðîíîãåíåçà [7]. 

Ñðåäè èíäóêòîðîâ ÈÔÍ â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ÃÈ øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ïîñëåäíåå äåñÿ-

òèëåòèå ïîëó÷èë íèçêîìîëåêóëÿðíûé ñèíòåòè÷å-

ñêèé èíäóêòîð èíòåðôåðîíà Öèêëîôåðîí®

(ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «Ïîëèñàí») [2—6]. Öèêëîôåðîí

(ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò) ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîä-

íûì àêðèäèíóêñóñíîé êèñëîòû, îáëàäàåò øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè: îêàçû-

âàåò èììóíîìîäóëèðóþùåå, ïðîòèâîâèðóñíîå,

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå. Ïðåïàðàò âû-

ïóñêàåòñÿ â òð¸õ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ: â âèäå

12,5% ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé, â âèäå òàáëåòîê ïî

0,15 ã, ïîêðûòûõ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷-

êîé, è 5% ëèíèìåíòà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì Öèêëîôåðîí èíäóöè-

ðóåò ñèíòåç ðàííåãî ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà

α/β-òèïà. Îñíîâíûìè êëåòêàìè — ïðîäóöåíòàìè

ÈÔÍ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ ìàêðî-

ôàãè, Ò- è Â-ëèìôîöèòû. Ïî äàííûì ðÿäà àâòî-

ðîâ, Öèêëîôåðîí îáëàäàåò ïðÿìûì è îïîñðåäî-

âàííûì (÷åðåç âûðàáîòêó ÈÔÍ) èììóíîòðîïíûì

ýôôåêòîì [4, 6]. Ïðåïàðàò ïîâûøàåò óðîâåíü

ÈÔÍ â îðãàíàõ è òêàíÿõ, ñîäåðæàùèõ ëèìôîèä-

íûå ýëåìåíòû, àêòèâèðóåò ñòâîëîâûå êëåòêè êî-

ñòíîãî ìîçãà, ñòèìóëèðóÿ îáðàçîâàíèå ãðàíóëî-

öèòîâ, ïðåîäîëåâàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð. Öèêëîôåðîí àêòèâèðóåò Ò-ëèìôîöèòû è

NK-êëåòêè, íîðìàëèçóåò áàëàíñ ìåæäó CD4+ è

CD8+êëåòêàìè, ñíèæàåò óðîâåíü Â ëèìôîöèòîâ

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íî ïîâûøàåò ñèíòåç

âûñîêîàôôèííûõ àíòèòåë, àêòèâèðóåò ôàãîöè-

òîç, à òàêæå ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü α-ÈÔÍ.

Ïðåèìóùåñòâîì Öèêëîôåðîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè ñèíòåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ñ ïîëè-

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ

òîêñè÷íîñòü, áûñòðîå ïðîíèêíîâåíèå â êðîâü,

âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü. Öèêëîôåðîí áûñòðî

âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà: 99% ïðåïàðàòà ýëèìè-

íèðóåòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìåí¸ííîì âèäå â òå÷å-



íèå 24 ÷. Èíòåðôåðîíîãåííàÿ àêòèâíîñòü ñîõðà-

íÿåòñÿ â òå÷åíèå 3 ñóòîê [4, 6]. 

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü Öèêëîôåðî-

íà® ñ ïîçèöèé äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû ïîä-

òâåðæäåíà âî ìíîãèõ ðîññèéñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî 
èññëåäîâàíèÿ öèêëîôåðîíà
Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà ìîäåëè ÃÈ ïðè çà-

ðàæåíèè êóëüòóðû êëåòîê VERO ÂÏÃ-1 áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî Öèêëîôåðîí äîñòîâåðíî ïîäàâëÿåò

ðåïðîäóêöèþ ÂÏÃ-1 è ñíèæàåò â 8—16 ðàç èíôåê-

öèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñíîãî ïîòîìñòâà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íà ïðèìåðå ìîäåëè ÃÈ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Öèêëîôåðîí íàðóøàåò ðåïðî-

äóêòèâíûé öèêë ÂÏÃ îïîñðåäîâàííî ÷åðåç èíäóê-

öèþ ñèíòåçà ýíäîãåííîãî ÈÔÍ, ïðèâîäÿ ê ôîð-

ìèðîâàíèþ äåôåêòíûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÷àñòèö

â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå ñïîñîáíû

çàðàæàòü çäîðîâûå êëåòêè. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî êîìáèíàöèÿ Öèêëîôåðîíà ñ ÀÖÂ ïðèâîäèò ê

ñèíåðãèäíîìó ýôôåêòó â îòíîøåíèè ÂÏÃ [4].

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà ìîäåëè ÃÈ ó ìû-

øåé, ìîðñêèõ ñâèíîê è êðîëèêîâ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî Öèêëîôåðîí îáëàäàåò äîñòîâåðíîé

ïðîòèâîâèðóñíîé è èììóíîìîäóëèðóþùåé àê-

òèâíîñòüþ. Íà ìîäåëè ÃÈ ó ìûøåé BALB/c, çàðà-

æ¸ííûõ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ÂÏÃ-1,

áûëî óñòàíîâëåíî ðàçëè÷èå â ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé

ñèñòåìû [8]. Ó èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé Öèêëî-

ôåðîí èíäóöèðóåò ñèíòåç ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ â

âûñîêîì òèòðå, ñèíòåç ÈË-2 è γ-ÈÔÍ, íî ñíèæà-

åò óðîâåíü ÈË-1b. Íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè,

âûçâàííîé ó èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé γ-îáëó÷å-

íèåì èëè ââåäåíèåì öèêëîôîñôàìèäà, ïðåïàðàò

ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà ñûâîðîòî÷íîãî

ÈÔÍ â 4—8 ðàç, ñèíòåçà ÈË-2 è ÈË-1b, íî íå

âëèÿåò íà ñèíòåç γ-ÈÔÍ. Ýôôåêòèâíîñòü Öèêëî-

ôåðîíà ó ìûøåé ñ ãåíåðàëèçîâàííîé ÃÈ ñîñòàâ-

ëÿåò 30—100% [8].

Íà ìîäåëè ãåðïåòè÷åñêîãî êåðàòèòà ó êðîëè-

êîâ, âûçâàííîãî ÂÏÃ-1, øòàìì «ÅÑ», áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî Öèêëîôåðîí (â âèäå ãëàçíûõ êàïåëü)

îáëàäàåò ýôôåêòèâíîñòüþ, ñðàâíèìîé ñ òàêîâîé

ó ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà — èíäóêòîðà ÈÔÍà — ïðå-

ïàðàòà Ïîëóäàí [9]. Ëå÷åíèå Öèêëîôåðîíîì íà-

÷èíàëè ÷åðåç òðè äíÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ: ïðåïàðàò

ââîäèëè â êîíúþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü 6 ðàç â

äåíü. Ïðèìåíåíèå Öèêëîôåðîíà ïðèâîäèëî ê äî-

ñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé êîíúþíêòèâèòà è êåðàòèòà, ïðå-

ïÿòñòâîâàëî ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèè, ñíèæàÿ â

2 ðàçà ñìåðòíîñòü êðîëèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

ôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè 20%

ðàñòâîð ñóëüôàöèë-íàòðèÿ (ñóëüôàöåòàìèäà) ïî

àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Íà ôîíå òåðàïèè Öèêëîôå-

ðîíîì ïðîöåññû âàñêóëÿðèçàöèè è îáðàòíîãî

ðàçâèòèÿ ñîñóäîâ â ðîãîâèöå ó æèâîòíûõ íàñòóïà-

ëè ðàíüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà

Ïîëóäàí. Îò¸ê è ãèïåðåìèÿ êîíúþíêòèâû áûëè

êóïèðîâàíû ÷åðåç 14,2 ñóòîê, â òî âðåìÿ êàê íà

ôîíå Ïîëóäàíà — ÷åðåç 22,0 ñóòîê, íà ôîíå ñóëü-

ôàöèë-íàòðèÿ — ÷åðåç 29,5 ñóòîê. Öèêëîôåðîí,

òàê æå êàê è Ïîëóäàí, íîðìàëèçîâàë óðîâíè

ÈÔÍ â ñë¸çíîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêå êðîâè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ðåçóëüòàòàì òèòðîâàíèÿ

ìàòåðèàëà (ñìûâû ñ ðîãîâèöû ãëàçà), âçÿòîãî â

ïåðèîä ñ 4-õ ïî 25-å ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, íè

Öèêëîôåðîí, íè Ïîëóäàí íå îêàçûâàëè äîñòî-

âåðíîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü ðåïðîäóêöèè âèðóñà

â òêàíÿõ ãëàçà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü åãî ýêñêðå-

öèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [9].

Ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòà, ïðîâåä¸ííîãî â

ÍÈÈ âèðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî, íà ìî-

äåëè ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà (ÃÃ) ó ñàìöîâ àóòáðåä-

íûõ ìîðñêèõ ñâèíîê, âûçâàííîãî ÂÏÃ-2, øòàìì

«ÂÍ», áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Öèêëîôåðîí (5%

ëèíèìåíò) îáëàäàåò äîñòîâåðíîé òåðàïåâòè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòüþ, âûðàæåííîñòü êîòîðîé çà-

âèñèò îò ñðîêîâ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Íàèáîëåå

çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ïðåïàðàòà ïî ëå÷åáíîé ñõåìå ÷åðåç 3 ÷àñà

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ 5 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5

äíåé. Ïðèìåíåíèå Öèêëîôåðîíà ïðèâîäèëî ê

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó òåðàïåâòè÷åñêîìó

ýôôåêòó, ñíèæåíèþ â 1,5 ðàçà âûðàæåííîñòè

ñèìïòîìàòèêè è çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ

ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ (ÑÏÇ)

ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó

æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ. Èíäåêñ ëå-

÷åáíîãî äåéñòâèÿ (ÈËÄ) ñîñòàâèë 42,64%, ÑÏÇ —

11,0±1,0 ñóòîê. Æèâîòíûå, ëå÷åííûå Öèêëîôåðî-

íîì, âûçäîðàâëèâàëè â ñðåäíåì íà 5,0 ñóòîê ðàíü-

øå, ÷åì òå, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè ëå÷åíèÿ

(16,0±1,75 ñóòîê). Èíôåêöèîííûé ïðîöåññ õàðàê-

òåðèçîâàëñÿ íàëè÷èåì óìåðåííî âûðàæåííûõ

ýêññóäàòèâíî-âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé, ñîêðàùå-

íèåì ñðîêîâ ðàçðåøåíèÿ âûñûïàíèé. Çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ýôôåêòèâíîñòè

Öèêëîôåðîíà è ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà Çîâèðàêñ®

(5% êðåì àöèêëîâèðà), èñïîëüçóåìîãî ïî àíàëî-

ãè÷íîé ñõåìå, âûÿâëåíî íå áûëî. ÈËÄ Çîâèðàêñà

ñîñòàâèë 45,29%, ÑÏÇ — 8,57±0,57 ñóòîê. Ïî ðå-

çóëüòàòàì òèòðîâàíèÿ ìàòåðèàëà (ñîäåðæèìîå âå-

çèêóë, îòäåëÿåìîå ýðîçèâíî-ÿçâåííûõ ýëåìåí-

òîâ), âçÿòîãî íà 2—11-å ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ,

äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ Öèêëîôåðîíà íà óðîâåíü

ðåïðîäóêöèè âèðóñà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü åãî

ýêñêðåöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óñòàíîâëå-

íî íå áûëî. Èñïîëüçîâàíèå ëèíèìåíòà Öèêëîôå-

ðîíà íà ôîíå âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèé ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà (÷åðåç 48 ÷àñîâ ïîñëå

çàðàæåíèÿ) ïî àíàëîãè÷íîé ëå÷åáíîé ñõåìå òàêæå

ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîé äèíàìèêå ðåãðåññà êëè-
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íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, íî ìåíåå âûðàæåííîé ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé ñõåìîé ïðèìåíåíèÿ (ÑÏÇ

13,0±1,25 ñóòîê).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé Öèêëîôåðîíà íà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÃÈ ïîçâîëèëè óñòà-

íîâèòü, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò âûñîêîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ æèâîòíûìè, íå

âûçûâàÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äàííûå áûëè â äàëüíåéøåì ïîäòâåðæäåíû

ðåçóëüòàòàìè ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå ìíîãîöåíòðîâûõ, îòêðû-

òûõ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ è ïîñòìàðêåòèíãîâûõ, à

òàêæå äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â óñëîâèÿõ âðà÷åá-

íîé ïðàêòèêè.

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åêèõ èññëåäîâàíèé
Öèêëîôåðîíà
Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå Öèêëîôåðîíà áûëî óñ-

òàíîâëåíî ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ îôòàëüìîãåð-

ïåñîì (ÎÔÒÃ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòó-

àëüíûõ ïðîáëåì ïðàêòè÷åñêîé îôòàëüìîëîãèè,

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëèìîðôíîé êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíîé è ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì îñëîæ-

íåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ñíèæåíèþ çðèòåëüíûõ

ôóíêöèé, ðàçâèòèþ êàòàðàêòû è ñëåïîòû [4, 10,

11]. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ó áîëüíûõ ñ ÎÔÒÃ

ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà âàðüèðóåò îò 67,0

äî 94,4% [4, 11]. Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè ëèáî â

ìîíîâàðèàíòå â âèäå 5 âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåê-

öèé ÷åðåç äåíü, ëèáî â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè (ÊÒ) â âèäå 5—7 âíóòðèâåííûõ ââåäåíèé ÷å-

ðåç äåíü è ýíäîíàçàëüíî ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà ñ

ïîëîæèòåëüíîãî ïîëþñà ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå 10

ñóòîê. Íåçàâèñèìî îò ñõåìû ïðèìåíåíèÿ Öèêëî-

ôåðîí ïðèâîäèë ê óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, ñîêðàùåíèþ ÑÏÇ,

ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå îñëîæíåíèé, ñïîñîáñòâî-

âàë íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ÈÔÍ â ñë¸çíîé æèäêî-

ñòè è ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå ïîâûøåíèþ àê-

òèâíîñòè NK-êëåòîê, èñõîäíî ñíèæåííîé ó

áîëüíûõ ÎÔÒÃ. Ïîâûøåíèå îñòðîòû çðåíèÿ áû-

ëî îòìå÷åíî ó 91,6% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîì-

ïëåêñíóþ òåðàïèþ, è ó 12% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ [11].

Áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

Öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-

ùèì ÎÔÒÃ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ çàáîëå-

âàíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîé âàê-

öèíîé. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

âàêöèíàöèè Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè âíóòðèìû-

øå÷íî ëèáî çà íåäåëþ äî ââåäåíèÿ âàêöèíû, ëèáî

îäíîâðåìåííî ñ âàêöèíîé [4]. 

Ðÿäîì àâòîðîâ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ Öèêëîôåðîíà (12,5%

ðàñòâîð, òàáëåòêè 0,15 ã, 5% ëèíèìåíò) ïðè ðåöè-

äèâèðóþùåé ÃÈ êîæíûõ ïîêðîâîâ è ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, ÿâëÿþùèõñÿ

íàèáîëåå ÷àñòûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ [3—5,

7—21]. Â Ðîññèè ãåðïåòè÷åñêîå ïîðàæåíèå êîæè

âñòðå÷àåòñÿ ó 15% íàñåëåíèÿ, ãåíèòàëüíûé ãåðïåñ

— ó 6—10% âçðîñëûõ.

Ýôôåêòèâíîñòü èíúåêöèîííîé ôîðìû ïðåïà-

ðàòà Öèêëîôåðîí áûëà óñòàíîâëåíà ïðè ðåöèäè-

âèðóþùåé ÃÈ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè, â òîì

÷èñëå ïðè ëàáèàëüíîì ïðîñòîì ãåðïåñå, ãåðïåñå

ëèöà, ÃÃ ó ïàöèåíòîâ ñ äàâíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ —

îò 2 äî 7 ëåò ïðè ÷àñòîòå ðåöèäèâîâ îò 1—2 ðàç â

ìåñÿö äî 4—5 ðàç â ãîä [4, 6]. Öèêëîôåðîí íàçíà-

÷àëè â âèäå 5 èíúåêöèé âíóòðèìûøå÷íî ÷åðåç

äåíü. Ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà ñîñòàâèëà

82,4% ïî ñðàâíåíèþ ñ 70% â ñëó÷àå ðåôåðåíñ-ïðå-

ïàðàòà Çîâèðàêñ, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè âíóòðü

ïî 0,2 ã 5 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 5 äíåé (ð<0,05).

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áûëà ïîêàçàíà ýô-

ôåêòèâíîñòü äëèòåëüíîãî èëè ïðåðûâèñòîãî

êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (âíóòðèìûøå÷íî

5 èíúåêöèé ÷åðåç äåíü, çàòåì 5 èíúåêöèé ÷åðåç

48 ÷àñîâ, çàòåì 10 èíúåêöèè 1 ðàç â íåäåëþ ëèáî

â/ì 10 èíúåêöèé ÷åðåç äåíü, çàòåì ïîâòîðíûé

êóðñ èç 5 èëè 7 èíúåêöèé ÷åðåç 10—12 äíåé) [4].

Ñòîéêîå óëó÷øåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ, èñ÷åçíîâå-

íèå ñóáúåêòèâíûõ ñèìïòîìîâ îòìå÷àëè ñî âòî-

ðîãî äíÿ òåðàïèè; óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè ðåìèññèè â 2,5 ðàçà — ó 80% áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Öèêëîôåðîí, è ó 85% — ïîëó÷àâ-

øèõ ÀÖÂ ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå. 

Íåçàâèñèìî îò ñõåìû ïðèìåíåíèÿ, ïîñëå

îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ îòìå÷àëè âûðàæåííûé èí-

òåðôåðîíîãåííûé ýôôåêò Öèêëîôåðîíà: óñèëå-

íèå ïðîäóêöèè ëåéêîöèòàìè êðîâè α-ÈÔÍ â

ñðåäíåì â 3,6 ðàçà (ñ 46,7±2,6 ÌÅ/ìë äî 170,0±0,2

ÌÅ/ìë) è γ-ÈÔÍ — â 3,2 ðàçà (ñ 13,3±1,3 ÌÅ/ìë

äî 42,7±2,51 ÌÅ/ìë), òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçà-

öèè ïîêàçàòåëåé Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ãå-

ìîãðàììû [4, 6]. 

Ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùåé ÃÈ òÿæ¸ëîãî

òå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà îöåíèâà-

ëè ïî èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëåé áàêòåðèöèäíîñòè

íåéòðîôèëîâ, òàê êàê íåéòðîôèëû è ìàêðîôàãè

ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç êëåòîê-ìèøåíåé äëÿ äàí-

íîãî ïðåïàðàòà [12]. Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè èç

ðàñ÷¸òà 5 ìã/êã îäèí ðàç â 3 äíÿ, 10 èíúåêöèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî Öèêëîôåðîí îêàçûâàë ìîäó-

ëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ â òåñòàõ in vivo
è in vitro, â áîëüøåé ñòåïåíè — íà ôàãîöèòàðíóþ

ôóíêöèþ íåéòðîôèëîâ, à òàêæå íà êèñëîðîäçà-

âèñèìóþ è êèñëîðîäíåçàâèñèìóþ áàêòåðèöèä-

íîñòü íåéòðîôèëîâ, èñõîäíî ñíèæåííóþ ó 72,3 è

81,5% áîëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî. 

Ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùåé ÃÈ èëè ãåíè-

òàëüíûì ãåðïåñîì (ÃÃ) áûëà òàêæå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíà âîçìîæíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ

Öèêëîôåðîíà ñ ïðåïàðàòàìè ÈÍÔ-èììóíîìîäó-

ëÿòîðàìè. Ïðè íàçíà÷åíèè Öèêëîôåðîíà (12,5%



ðàñòâîð) ñ Âèôåðîíîì (ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ-α2

â ñóïïîçèòîðèÿõ), ëèáî ñ Ïàíàâèðîì (ýêñòðàêò ïî-

áåãîâ Solanum tuberosum — 0,04 ìã/ìë, ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ) äîñòîâåðíûé ïîëîæè-

òåëüíûé ýôôåêò îòìå÷àëè â ñðåäíåì íà 6-å ñóòêè

îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 8-è ñóòêàìè ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 5% êðåì Çîâèðàêñà [4, 6, 13].

Âûñîêàÿ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ è ýêîíî-

ìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñíîãî ïðèìå-

íåíèÿ Öèêëîôåðîíà ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé

ýòèîòðîïíûìè õèìèîïðåïàðàòàìè (ÀÖÂ) áûëà

óñòàíîâëåíà ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì ÃÃ.

Öèêëîôåðîí (12,5% ðàñòâîð) íàçíà÷àëè âíóòðè-

ìûøå÷íî — 7 èíúåêöèé â êîìáèíàöèè ñ ÀÖÂ ïî

0,2 ã 5 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 5 äíåé. Ýôôåêòèâíîñòü

êîìïëåêñíîé òåðàïèè (ÊÒ), ïî äàííûì ðàçíûõ

àâòîðîâ, ñîñòàâèëà 73,5—97,4%, ìîíîòåðàïèè

Öèêëîôåðîíîì — 72,3—78,0%. Ïðè ñîïîñòàâè-

ìîé ýôôåêòèâíîñòè äâóõ ñõåì ëå÷åíèÿ ìîíîòåðà-

ïèÿ áûëà ìåíåå çàòðàòíîé: ïîêàçàòåëü «çàòðà-

òû/ýôôåêòèâíîñòü» ó Öèêëîôåðîíà ñîñòàâèë

12,98%, à ó ÊÒ — 27,95%. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,

÷òî ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà® áûëà îäèíà-

êîâîé ó ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ïàöèåíòîâ: êàê

ñ íàëè÷èåì ãåíà GSTM1, êîäèðóþùåãî ãëóòàòè-

îí-S-òðàíñôåðàçó, òàê ïðè åãî äåëåöèè [3, 14].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 111 æåí-

ùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 56 ëåò ñ ðåöèäèâèðóþùèì

ÃÃ, ñ ÷àñòîòîé ðåöèäèâîâ 6—9 ðàç â ãîä, ïîëó÷àâ-

øèõ ÊÒ èíäóêòîðàìè ÈÔÍ (Öèêëîôåðîí, Éî-

äàíòèïèðèí, Àìèêñèí) â ñî÷åòàíèè ñ ÀÖÂ áûëè

âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè â çàâèñèìî-

ñòè îò êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà [15]. Ó ïàöèåíòîê ñ

êëèíè÷åñêèì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ, ïðîÿâëÿþùèì-

ñÿ ñíèæåíèåì ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ, èíäóêòîðû

ÈÔÍ èíäóöèðîâàëè ñèíòåç öèòîêèíîâ íåñïåöè-

ôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà (α-ÈÔÍ, β-ÈÔÍ,

ÔÍÎ-α) è Th1 ïðîôèëÿ (γ-ÈÔÍ, ÈË-2), ïðèâî-

äèëè ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÈË-10 â òå÷åíèå 1,5—3

ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ïðè¸ìà ïðåïàðàòà. Õàðàê-

òåðíîé îñîáåííîñòüþ Öèêëîôåðîíà áûëî ïîâû-

øåíèå â êðîâè óðîâíÿ ÔÍÎ-α, Éîäàíòèïèðèíà

— óðîâíÿ α-ÈÔÍ, Àìèêñèíà — óðîâíÿ γ-ÈÔÍ. Ó

ïàöèåíòîê ñ îòñóòñòâèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà — èíäóêòîðû ÈÔÍ èíäóöèðîâàëè ñèíòåç

íåâûñîêèõ óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ (α-ÈÔÍ, γ-ÈÔÍ, ÈË-2) â êðîâè â òå÷åíèå

1,5 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ è ñòàáèëüíî

âûñîêèå óðîâíè ÈË- 10.

Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ

Öèêëîôåðîíà ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé (ÀÖÂ, àí-

òèáèîòèêè, ÈÔÍ è äð.) áûëà òàêæå óñòàíîâëåíà

ïðè ðåöèäèâèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ óðîãåíèòàëü-

íîãî òðàêòà ñìåøàííîãî ãåíåçà [3, 4]. Ïàöèåíòàì

ñî ñìåøàííîé õëàìèäèéíî-ãåðïåñâèðóñíîé èí-

ôåêöèåé, â âîçðàñòå 19—43 ëåò, Öèêëîôåðîí íà-

çíà÷àëè âíóòðèìûøå÷íî â âèäå 10 èíúåêöèé ñ èí-

òåðâàëîì â 48 ÷àñîâ, õèìèîïðåïàðàòû — â

ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèîëîãèåé çàáîëåâàíèÿ ñî 2-ãî

äíÿ ëå÷åíèÿ. Íà ôîíå ÊÒ îòìå÷àëè âûðàæåííûé

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò Öèêëîôåðîíà,

îáóñëîâëåííûé óñèëåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè íåéòðîôèëîâ è àêòèâàöèåé ôàãîöèòîçà.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü áûëà äîñòèãíóòà â

68,85% ñëó÷àåâ.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íî ïðåèìóùåñòâî ïîýòàïíîãî ïðîâåäåíèÿ ÊÒ ó

áîëüíûõ ñ ìèêñòèíôåêöèåé [4, 5]. Òàê, íà ïåðâîì

ýòàïå áîëüíûå ïîëó÷àëè ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ

âíóòðèìûøå÷íî 2 ìëí ÅÄ îäíîâðåìåííî ñ Çîâè-

ðàêñîì âíóòðü ïî 0,2 ã 5 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 10

äíåé è Öèêëîôåðîí (12,5% ðàñòâîð) âíóòðèìû-

øå÷íî 5 èíúåêöèé ÷åðåç äåíü. Âòîðîé ýòàï ëå÷å-

íèÿ íàçíà÷àëè ñðàçó ïîñëå ïåðâîãî: Öèêëîôåðîí

(12,5% ðàñòâîð) âíóòðèìûøå÷íî — 5 èíúåêöèé

÷åðåç ñóòêè îäíîâðåìåííî ñ Äîêñèöèêëèíîì (0,1

ã 3 ðàçà â ñóòêè) èëè Ðóëèäîì (0,15 ìã 2 ðàçà â ñóò-

êè) â òå÷åíèå 10 äíåé. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ äâóõ êóð-

ñîâ ëå÷åíèÿ ñòîéêàÿ êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêàÿ

ðåìèññèÿ óñòàíîâëåíà ó 63,6% áîëüíûõ. 

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 100 áîëü-

íûõ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ðåöèäèâèðóþùåãî ÃÃ áû-

ëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ Öèêëîôå-

ðîíà â ñîñòàâå ÊÒ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè

ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè âàêöèíàöèè. Íà ïåðâîì ýòàïå áîëüíûå ïî-

ëó÷àëè îäíîâðåìåííî Öèêëîôåðîí + Ôàìâèð +

àíòèîêñèäàíòû, íà âòîðîì ýòàïå áîëüíûì áûëà

ïðîâåäåíà âàêöèíîòåðàïèÿ. Ïî èòîãàì ïåðâîãî

ýòàïà óâåëè÷åíèå ðåìèññèè â 2—3 ðàçà áûëî óñòà-

íîâëåíî ó 85% ïàöèåíòîâ. Ïðîâåäåíèå âàêöèíî-

òåðàïèè ïðèâåëî ê ïðîäîëæèòåëüíîé êëèíè÷åñ-

êîé ðåìèññèè è çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ

êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ. [5]. 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàáëåòèðîâàí-

íîé ôîðìû Öèêëîôåðîíà â ñî÷åòàíèè ñ ÀÖÂ áû-

ëà óñòàíîâëåíà â ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâà-

íèè ñ ó÷àñòèåì 125 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 18 äî

60 ëåò, ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ðåöèäèâèðóþùåé

ÃÈ, â òîì ÷èñëå ñ ëàáèàëüíûì ïðîñòûì ãåðïåñîì,

ñ ÃÃ, ñ ñî÷åòàííîé ôîðìîé ÃÈ ïðè ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ îò 1 ãîäà äî 16 ëåò [16].

Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè âíóòðü ïî 2 òàáëåòêè

îäèí ðàç â ñóòêè íà 1-, 2-, 4-, 6-, 8-, 11-, 14-, 17-,

20-, 23-, 26- è 29-é äíè ëå÷åíèÿ îäíîâðåìåííî ñ

ÀÖÂ ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå. Ó áîëüíûõ ñ ïîëîæè-

òåëüíûì ýôôåêòîì (>85%) îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè NK-

êëåòîê, ïîêàçàòåëåé α/β-ÈÔÍ, â ìåíüøåé ñòåïå-

íè γ-ÈÔÍ. 

Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ

Öèêëîôåðîíà ñ ýòèîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè óñòà-

íîâëåíà òàêæå ïðè ïîðàæåíèè íåðâíîé ñèñòåìû,

â ÷àñòíîñòè ïðè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ôîðìàõ

ýíöåôàëèòà [4]. Öèêëîôåðîí íàçíà÷àëè âíóòðè-

ìûøå÷íî â âèäå 10 èíúåêöèé (ïåðâûå äâå — ñ èí-
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òåðâàëîì â 24 ÷àñà, ïîñëåäóþùèå — ñ èíòåðâàëîì

48 ÷àñîâ) îäíîâðåìåííî ñ Âèðîëåêñîì âíóòðè-

âåííî èç ðàñ÷¸òà 10 ìã/êã 3 ðàçà â ñóòêè åæåäíåâ-

íî â òå÷åíèå 5—7 äíåé èëè âíóòðü ïî 800 ìã 5 ðàç

â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé. ÊÒ ïðèâîäèëà ê ïîëî-

æèòåëüíîìó ýôôåêòó ó âñåõ áîëüíûõ è ñïîñîáñò-

âîâàëà äîñòîâåðíîìó óëó÷øåíèþ ó íèõ èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ

Âèðîëåêñîì: îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ

ÑD4-ëèìôîöèòîâ, NK-êëåòîê, ïðîäóêöèè öèòî-

êèíîâ, ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ãðàíóëîöèòîâ.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ñîñòàâíûõ ÷àñòåé êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ÃÈ áûëè è îñòàþòñÿ ëåêàðñò-

âåííûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ äëÿ íàðóæíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü 5% ëèíèìåíòà

Öèêëîôåðîíà (ëÖÊ) ïðè ðåöèäèâèðóþùåé ÃÈ,

â òîì ÷èñëå ïðè îðîôàöèàëüíîì ãåðïåñå (ÎÔÃ),

ïðè ãåðïåòè÷åñêîì ñòîìàòèòå (ÃÑ), ïðè ÃÃ, ïðè

ñî÷åòàííîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ (ÎÔÃ+ÃÃ), ïðè

àíîãåíèòàëüíîì ãåðïåñå è ïðè îïîÿñûâàþùåì

ãåðïåñå (ÎÃ) óñòàíîâëåíà ó âçðîñëûõ è äåòåé â

âîçðàñòå îò 3 äî 75 ëåò [3, 4, 17—20]. 

Íàçíà÷åíèå 5% ëÖÊ ïðè äàííûõ ôîðìàõ ÃÈ

ïàòîãåíåòè÷åñêè îïðàâäàíî, òàê êàê ðàíåå áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÃÈ íàðÿäó ñ ñèñòåì-

íûì èììóíîäåôèöèòîì íàáëþäàåòñÿ è ìåñòíûé

èììóíîäåôèöèò, êîòîðûé ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè

äëÿ íåçàâåðø¸ííîãî ôàãîöèòîçà âèðóñà, óìåíü-

øåíèÿ ïðîäóêöèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

α-ÈÔÍ [4]. Â ïåðèîä ðåìèññèè âèðóñ ñîõðàíÿåò-

ñÿ â êëåòêàõ â âèäå ïðîâèðóñà, èíòåãðèðîâàííîãî

â ãåíîì êëåòêè, â òî âðåìÿ êàê ïîëíûé öèêë ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà è âûõîä ïîëíîöåííûõ âèðèî-

íîâ ïðîèñõîäèò â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ò. å. â

ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ âåçèêóë, êîãäà âèðóñ

ïðîÿâëÿåò öèòîïàòîãåííûå ñâîéñòâà.

5% ëÖÊ, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèò òàêæå àíòè-

ñåïòèê êàòàïîë â êîíöåíòðàöèè 0,1%, ïðè ïðî-

ñòîì ãåðïåñå êîæè è ÎÃ íàíîñÿò íà îáëàñòü ïîðà-

æåíèÿ 5 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5—10 äíåé èëè äî

ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ;

ïðè ãåðïåòè÷åñêèõ ñòîìàòèòàõ (ÃÑ), à òàêæå ïðè

ïàðîäîíòèòå — 2 ðàçà â ñóòêè ïî 20 ìèí ñ èíòåð-

âàëîì 10—12 ÷ â òå÷åíèå 14 äíåé. Âîçìîæíî ïðè-

ìåíåíèå ëèíèìåíòà 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5

äíåé îäíîâðåìåííî ñ ÀÖÂ âíóòðü â äîçå 0,2 ã 5 ðàç

â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé [3, 4, 17, 18].

Ýôôåêòèâíîñòü ëÖÊ ñîñòàâèëà 85% vs 25% ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ. Ó

áîëüíûõ ñ ÃÃ ýôôåêòèâíîñòü ëèíèìåíòà áûëà íå-

ñêîëüêî íèæå. Íàçíà÷åíèå 5% ëÖÊ ïðè ïðîñòîì

ãåðïåñå è àíîãåíèòàëüíîì ãåðïåñå ïðèâîäèëî ê

áûñòðîìó ðåãðåññó êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ìå-

ñòíîãî âîñïàëåíèÿ, óñêîðåíèþ ýïèòåëèçàöèè,

çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ äëèòåëüíîñòè ðåöè-

äèâà. Ýôôåêòèâíîñòü 5% ëÖÊ áûëà ñðàâíèìà ñ

ýôôåêòèâíîñòüþ ðåôåðåíñ-õèìèîïðåïàðàòîâ

(Çîâèðàêñ, Âèðîëåêñ, Ãåðïåðàêñ — 5% êðåìû,

Òðèàïòåí — 2% êðåì) [3, 4, 19]. 

Ïðèìåíåíèå 5% ëÖÊ â ÊÒ ïàðîäîíòèòà, ðå-

öèäèâèðóþùåãî ÃÑ, â òîì ÷èñëå ó áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè âèðóñíî-áàêòåðèàëü-

íîé ïðèðîäû (òîíçèëëèòîì, ñ ëàòåíòíîé ôîðìîé

ÂÈ×-èíôåêöèè), ïîçâîëèëî ñíèçèòü âûðàæåí-

íîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-

ëåíèé, ëîêàëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà çà

ñ÷¸ò íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ìåñòíîãî èììó-

íèòåòà, óâåëè÷èòü äëèòåëüíîñòü ðåìèññèè äî 6

ìåñ [4, 18, 20, 21]. Ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé

òåðàïèåé ïðèìåíåíèå ëÖÊ ïðèâîäèëî ê íîðìà-

ëèçàöèè óðîâíÿ γ-ÈÔÍ â æèäêîñòè çóáîäåñíåâûõ

êàðìàíîâ, ñíèæåíèþ óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ ÈË-8, ÈË-4, ÈË-1β,ÔÍÎ-α, ïå-

ðåêëþ÷åíèþ íåïðîäóêòèâíîãî Th2 òèïà âîñïàëå-

íèÿ èììóííîãî îòâåòà íà ïðîäóêòèâíûé Th1

îòâåò [4, 20]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî Öèêëî-

ôåðîí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ïðåïàðàòîì, ïîç-

âîëÿþùèì íîðìàëèçîâàòü óðîâíè γ-ÈÔÍ â æèä-

êîñòè çóáîäåñíåâûõ êàðìàíîâ. Íàçíà÷åíèå ëÖÊ

ñïîñîáñòâîâàëî òàêæå íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àíòèîêñè-

äàíòíîãî ïîòåíöèàëà êðîâè, óìåíüøåíèþ èí-

ôåêöèîííîé íàãðóçêè â ïîëîñòè ðòà (ÂÏÃ-1,

Candida albicans, Staphylococcus aureus) [21].

Êàê èçâåñòíî, îïîÿñûâàþùèé ãåðïåñ (ÎÃ)

÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ íà ôîíå èììóíîäåôèöèòíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè è îòëè÷àåòñÿ òÿ-

æ¸ëûì òå÷åíèåì, îáøèðíûìè ïîðàæåíèÿìè, îò-

ñóòñòâèåì ýôôåêòà îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ðÿä

àâòîðîâ ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà

(5% ëèíèìåíò, òàáëåòêè) â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ÎÃ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ â ñòàäèè IIIÀ,

íà ôîíå âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé

Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà (Ò-ëèìôîöèòîâ, ôà-

ãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ) [4]. Öèêëî-

ôåðîí íàçíà÷àëè âíóòðü ïî 600 ìã/ñóò â òå÷åíèå

7 äíåé è îäíîâðåìåííî 5% ëÖÊ ìåñòíî íà îá-

ëàñòü ïîðàæåíèÿ. Íà ôîíå ÊÒ îòìå÷àëè áûñòðîå

óìåíüøåíèå ñóáúåêòèâíûõ îùóùåíèé, ðåãðåññ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, íîðìàëèçàöèþ òåìïå-

ðàòóðû íà 3-é äåíü ëå÷åíèÿ, èñ÷åçíîâåíèå áîëå-

âîãî ñèíäðîìà íà 6—8-å ñóòêè, óìåíüøåíèå ëèì-

ôîàäåíîïàòèè íà 7-å ñóòêè. Âûñûïàíèå íîâûõ

ýëåìåíòîâ ñûïè ïðåêðàòèëîñü ñî âòîðûõ ñóòîê

ëå÷åíèÿ, ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ ýëåìåíòîâ ñûïè çà-

âåðøèëàñü ê 14-ìó äíþ ëå÷åíèÿ. Áûëà îòìå÷åíà

çíà÷èòåëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé: ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ÑD4-ëèìôîöèòîâ è ïîâûøåíèå ôàãîöèòàðíîé

àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàç-

ëè÷íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÃÈ ïîêàçàë ïðå-

èìóùåñòâî êîìïëåêñíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Óñòàíîâëåíî,



÷òî ÊÒ ïîçâîëÿåò äîñòèãàòü áîëüøåé êëèíè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè: ñíèæàòü âûðàæåííîñòü êëè-

íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ

äëèòåëüíîñòè ðåìèññèè íà ôîíå òåíäåíöèè ê

íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé èììóííîãî è èíòåð-

ôåðîíîâîãî ñòàòóñà.

Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà

(12,5% ðàñòâîð, òàáëåòêè, ñóïïîçèòîðèè) â ñî÷å-

òàíèè ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé ïðè èíôåêöèîí-

íîì ìîíîíóêëåîçå (ÈÌ) — îäíîé èç ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìîãî ÝÁÂ,

õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ïîëèìîðôíîé êëèíè÷åñêîé

êàðòèíîé, ëèõîðàäêîé, ãåíåðàëèçîâàííîé ëèì-

ôàäåíîïàòèåé, òîíçèëëèòîì, ãåïàòîñïëåíîìåãà-

ëèåé, ñïåöèôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â èììóíî-

ãðàììå [4, 22—25]. Äåòÿì â âîçðàñòå îò 1 äî 15 ëåò

ñ ÈÌ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ïðåïàðàò íàçíà÷à-

ëè ïî ðàçíûì ñõåìàì, â òîì ÷èñëå: âíóòðèìûøå÷-

íî èç ðàñ÷¸òà 6 ìã/êã, 8 èíúåêöèé (ïåðâûå äâå

èíúåêöèè — ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷àñà, ïîñëåäóþ-

ùèå — ñ èíòåðâàëîì â 48 ÷àñîâ [22]; âíóòðèìû-

øå÷íî èç ðàñ÷¸òà 10 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå

10 äíåé [23]; â/ì èëè ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 10

äíåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà [24]; èëè âíóòðè-

ìûøå÷íî è per rectum â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ

ñóïïîçèòîðèåâ [25]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Öèêëîôå-

ðîí íåçàâèñèìî îò âèäà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

ïðèâîäèë ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè

èíòîêñèêàöèè, ëèìôàäåíîïàòèè, ãåïàòîìåãàëèè

(ð<0,05), íîðìàëèçàöèè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêà-

çàòåëåé. Íà ôîíå ÊÒ îòìå÷àëè ñóùåñòâåííîå

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àòèïè÷íûõ ìîíîíóêëåà-

ðîâ (ìåíåå 10%) íà 6-é äåíü áîëåçíè (ó äåòåé, ïî-

ëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ — íà 14,7±0,2

äåíü); ñíèæåíèå ïåðèîäà ðåïëèêàöèè ÂÝÁ íà 2,6

ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó äåòåé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (4,2±0,5 vs. 6,8±0,3 ñóò). Ïðèìå-

íåíèå Öèêëîôåðîíà ïðåäîòâðàùàëî ó äåòåé ðàç-

âèòèå îñëîæíåíèé, ÎÐÂÈ â ïåðèîä âûçäîðîâëå-

íèÿ è ñîêðàùàëî ñðîêè ãîñïèòàëèçàöèè.

Ñïîñîáíîñòü Öèêëîôåðîíà ïðåäîòâðàùàòü ðàçâè-

òèå ÎÐÂÈ îáóñëîâëåíà åãî ïîëèôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ðåïðîäóê-

öèþ øèðîêîãî ñïåêòðà âèðóñîâ, â òîì ÷èñëå îðòî-

ìèêñîâèðóñîâ, ïàðàìèêñîâèðóñîâ, àäåíîâèðóñîâ,

êîðîíàâèðóñîâ, ÿâëÿþùèõñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè

ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè ÎÐÂÈ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ Öèêëîôåðîí èñïîëüçóåòñÿ ïðè ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêå ÎÐÂÈ è ãðèïïà ó äåòåé è ïîäðîñò-

êîâ â ïåðèîä ïîâûøåííîãî ïîäú¸ìà çàáîëåâàåìî-

ñòè [26]. Öèêëîôåðîí íàçíà÷àþò âíóòðü äî åäû ïî

1—2 òàáëåòêè íà ïðè¸ì (â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñ-

òà è ñîñòîÿíèÿ èììóíèòåòà) êîðîòêèì èëè äëè-

òåëüíûì êóðñîì ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå. Ó÷èòûâàÿ

òî, ÷òî âèðóñû ãåðïåñà ìîãóò ïîðàæàòü ðàçíûå îð-

ãàíû è òêàíè è ÷òî äî 16% âèðóñíûõ ÎÐÇ ñâÿçàíû

ñ âèðóñàìè ãåðïåñà êàê ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòî-

ðàìè, ïðèìåíåíèå Öèêëîôåðîíà â ïåðèîä ïîäú¸-

ìà çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÂÈ è ãðèïïà ñïîñîáñòâóåò

òàêæå è ïðîôèëàêòèêå ðåöèäèâîâ ÃÈ [3].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âî âñåõ èññëåäîâà-

íèÿõ ñ ó÷àñòèåì âçðîñëûõ è äåòåé ïåðåíîñèìîñòü

Öèêëîôåðîíà áûëà õîðîøåé; âûáûâøèõ ïàöèåí-

òîâ â ñâÿçè ñ ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè è èíäèâèäó-

àëüíîé íåïåðåíîñèìîñòüþ íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ

ëèòåðàòóðû, à òàêæå ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î áåçîïàñíîñòè

è âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà Öèêëîôåðîí è öåëåñîîáðàçíîñòè åãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ó áîëüíûõ êàê äëÿ òåðàïèè ÃÈ, òàê è

äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ ðÿäà çàáîëåâàíèÿ.
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Èçìåíåíèå ñòèëÿ æèçíè è ïèòàíèÿ ñîâðåìåí-

íîãî ÷åëîâåêà ïðèâåëî ê øèðîêîìó ðàñïðîñòðà-

íåíèþ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è âûñîêîé ñìåðòíîñ-

òè îò ýòîé ïàòîëîãèè âî âñåõ ñòðàíàõ. Ïå÷åíü

ó÷àñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ âèäàõ îáìåíà —

áåëêîâîì, ëèïèäíîì, óãëåâîäíîì, âîäíî-ìèíå-

ðàëüíîì, ïèãìåíòíîì — è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì îð-

ãàíîì äåòîêñèêàöèè, â ñâÿçè ñ ÷åì â áîëüøåé ñòå-

ïåíè, ÷åì äðóãèå îðãàíû ïîäâåðæåíà äåéñòâèþ

ýêçîãåííûõ òîêñèêàíòîâ. Òîêñè÷åñêèå ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè âûçûâàþòñÿ ðàçëè÷íûìè òîêñèêàíòà-

ìè — ïðîäóêòàìè áûòîâîé õèìèè, ïåñòèöèäàìè,

àëêîãîëåì, ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, âðåä-

íûìè îòõîäàìè õîçÿéñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè ÷å-

ëîâåêà, âèðóñàìè è áàêòåðèÿìè, ïðèðîäíûìè

ÿäàìè (àôëàòîêñèí, ÿä ðûáû ôóãó è ïð.). 

Õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, â òîì ÷èñ-

ëå è âèðóñíûå ãåïàòèòû, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðî-

ãðåññèðóþùèì ðàçâèòèåì èçìåíåíèé îò ñòåàòîçà

äî õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà, ôèáðîçà, öèððîçà è ãå-

ïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû. Àíàëèç ñîâðåìåí-

íîé ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî óñèëèÿ

ìíîãî÷èñëåííûõ ãðóïï èññëåäîâàòåëåé â ðàçíûõ

ñòðàíàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîñðåäîòî÷åíû íà èçó-

÷åíèè ïîëèñàõàðèäîâ è ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé

êàê èñòî÷íèêîâ ïðèðîäíûõ àíòèîêñèäàíòîâ è

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà÷åñòâå ãåïà-

òîïðîòåêòîðîâ. Íåîáõîäèìîñòü ýòèõ èññëåäîâà-

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàáîò îòå÷åñòâåííûõ è ïðåèìóùåñòâåííî çàðóáåæíûõ àâòîðîâ ïîñëåäíåãî äå-
ñÿòèëåòèÿ ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î äåéñòâèè ýêñòðàêòîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé è ïîëó÷åííûõ èç íèõ ñóëüôàòè-
ðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ in vivo è in vitro ïðè èíòîêñèêàöèÿõ ïå÷åíè, âûçâàííûõ CCl4, ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè (ïà-
ðàöåòàìîëîì, äèêëîôåíàêîì), N-íèòðîçîñîåäèíåíèÿìè (çàãðÿçíèòåëÿìè âíåøíåé ñðåäû), àôëàòîêñèíîì. Îñîáîå
âíèìàíèå àâòîðû óäåëÿþò ýôôåêòàì ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ, â ÷àñòíîñòè ôóêîèäàíîâ, ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñ-
íîì ãåïàòèòå Ñ. Ôóêîèäàí îáëàäàåò âûñîêèì óðîâíåì áåçîïàñíîñòè è äåéñòâóåò íå òîëüêî êàê àíòèîêñèäàíò, íî òàêæå
îêàçûâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé è èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêòû, èíãèáèðóåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà ãåïàòèòà.Ñâåäå-
íèÿ, èçëîæåííûå â îáçîðå, ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ýêñòðàêòû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé è ïîëó÷åííûå èç íèõ ñóëüôàòèðîâàí-
íûå ïîëèñàõàðèäû ìîãóò áûòü îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ â äàëüíåéøåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé ïå÷åíè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòîïðîòåêòîðû, àíòèîêñèäàíòû, ïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, ôóêîèäàíû.

Antioxidants of natural origin are considered as possible agents for prevention and treatment of liver diseases. Marine algae and in
particular their extracts and obtained from them sulfated polysaccharides are significant sources of natural antioxidants. The recent
data on the effect of the extracts and sulfated polysaccharides of seaweed on the functional activity of the liver with injuries induced
by CCl4, some drugs (paracetamol, diclofenac), N-nitrosocompounds, aflatoxin are presented in the review.Particular attention is
paid to the effect of sulfated polysaccharides and in particular fucoidans on the functional activity of the liver in patients with chron-
ic viral hepatitis C. Fucoidan is highly safe and active not only as an antioxidant but also as an inhibitor of HCV replication, has anti-
inflammatory and immunomodulating effects.The data of the review allow to conclude that seaweed extracts and sulfated polysac-
charides may be a basis for development of new generation drugs in the future for the treatment and prevention of liver diseases.

Key words: hepatoprotectors, antioxidants, polysaccharides from seaweed, fucoidans.
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íèé îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè. Âî-

ïåðâûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèé [1, 2], ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêèé [3], ñîðáèðóþùèé [4] è ïîçèòèâíî

âëèÿþùèé íà ôóíêöèîíèðîâàíèå æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà ýôôåêòû âîäîðîñëåé è ïîëó÷àå-

ìûõ èç íèõ ïîëèñàõàðèäîâ íåïîñðåäñòâåííî ñâÿ-

çàíû ñ ïå÷åíüþ, èãðàþùåé öåíòðàëüíóþ ðîëü â

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ îðãàíèçìà. Âî-âòî-

ðûõ, èçâåñòíû ðàáîòû î ãèïîãëèêåìè÷åñêîì [5],

àíòèîêñèäàíòíîì [6], äåòîêñèêàöèîííîì [2, 7]

äåéñòâèè ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ

(ÑÏÑ), â ðåàëèçàöèè êîòîðîãî ó÷àñòâóþò ôåð-

ìåíòû è ìåòàáîëèòû, ñèíòåçèðóåìûå ïå÷åíüþ. 

Â ïàòîãåíåçå èíòîêñèêàöèé ïå÷åíè ðàçëè÷íî-

ãî ãåíåçà äîìèíèðóþùåå çíà÷åíèå èìååò îêñèäà-

òèâíûé ñòðåññ, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøå-

íèåì îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè, íàêîïëåíèåì

àêòèâíûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ (ñâîáîäíûõ ðà-

äèêàëîâ, ïðîîêñèäàíòîâ, àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-

ðîäà), èíèöèèðóþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ êëåòîê è âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [8]. Îñíîâíîé ïî-

âðåæäàþùèé ýôôåêò ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ çà-

êëþ÷àåòñÿ â ïîâðåæäåíèè ìåìáðàí êëåòîê, ìîäè-

ôèêàöèè áåëêîâ ÐÍÊ è ÄÍÊ.

Â êà÷åñòâå ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè íà âñåõ

ýòàïàõ è ïðè âñåõ ôîðìàõ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè ïðèìåíÿþòñÿ àíòèîêñèäàíòû, êîòî-

ðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âîç-

ìîæíûå ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé ïå÷åíè.

Áîãàòûìè ïðèðîäíûìè èñòî÷íèêàìè âåùåñòâ,

îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, ÿâëÿ-

þòñÿ âîäîðîñëè — ìàêðî- è ìèêðîôèòû [9, 10]. Â

ýêñòðàêòàõ ýòèõ ãèäðîáèîíòîâ îáíàðóæåíû êîì-

ïîíåíòû, ìíîãèå èç êîòîðûõ îáëàäàþò àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòüþ: ïîëèôåíîëû, êñàíòîôèë-

ëû, âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû,

àìèíîêèñëîòû è âèòàìèíû [11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

î÷åíü ÷àñòî èññëåäîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè ïðîâîäÿò, èñïîëüçóÿ ñóììàðíûå ýêñ-

òðàêòû. Â ïîñëåäíèå ãîäû óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî,

÷òî ÑÏÑ âîäîðîñëåé, îñîáåííî áóðûõ, èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â ïðåäóïðåæäåíèè ðàçâèòèÿ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà æèâûõ îðãàíèçìîâ [12, 13] áëàãî-

äàðÿ ñïîñîáíîñòè ïåðåõâàòûâàòü ñóïåðîêñèäíûå

ðàäèêàëû, à òàêæå èíãèáèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ìåòàëëàìè è ëèïèäàìè ÷åðåç îáðàçîâàíèå

íåðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ñ èîíàìè æåëåçà

è/èëè ãåíåðàöèåé ñòåðè÷åñêèõ ïðåïÿòñòâèé. Òàê,

íåêîòîðûå ãåòåðîôóêàíû îáëàäàþò äîçîçàâèñè-

ìîé õåëàòèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ, êîòîðàÿ ìîæåò

ñîñòàâëÿòü äî 45,5% ïðè äîçå 1,5 ìã/ìë äëÿ âîäî-

ðîñëè Dyctiopteris delicatula è 54,8% äëÿ Sargassum
filipendula ïðè êîíöåíòðàöèè 2,0 ìã/ìë [13]. Àíòè-

îêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ÑÏÑ ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé è ñ íàëè÷èåì ñóëüôàòíûõ

ãðóïï, íî è ñ ñîäåðæàíèåì ãëþêóðîíîâîé êèñëî-

òû, ôóêîçû è íåéòðàëüíûõ ñàõàðîâ [14]. Ñóëüôà-

òèðîâàííûå è ôîñôîðèëèðîâàííûå ãëþêàíû èìå-

þò áîëüøóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì

íåéòðàëüíûå ïîëèñàõàðèäû. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ñîñòàâå âîäîðîñëåé ôóêîèäàí

íàõîäèòñÿ â òåñíîé ñâÿçè ñ ïîëèôåíîëàìè, îáëà-

äàþùèìè ñîáñòâåííîé âûñîêîé àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèå êîìïëåêñû î÷åíü ïðî÷-

íû è ïðè âûäåëåíèè ôóêîèäàíîâ ìîãóò ñîõðàíÿòü

ïîëèôåíîëû â ñâîåì ñîñòàâå. Ñêîðåå âñåãî, â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíîâ îáóñëîâëåíà ïðè-

ñóòñòâèåì â íèõ ýòèõ ñîåäèíåíèé [14].

Îñîáûé èíòåðåñ â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòîâ

ïðåäñòàâëÿþò ôóêîèäàíû, ïîëó÷åííûå èç

Laminaria japonica [15], Fucus vesiculosis [16] è Fucus
evanescens [5, 17].

Íà ìîäåëè àëèìåíòàðíîé ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèè áûëî îöåíåíî âëèÿíèå ôóêîèäàíà èç

F.evanescens â äîçå 50 ìã/êã ìàññû òåëà ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íà ïîêàçàòåëè ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ [5]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî

ôóêîèäàí â óñëîâèÿõ àòåðîãåííîé íàãðóçêè ñïî-

ñîáåí ñíèæàòü óðîâåíü ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóê-

òîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Ó ìûøåé,

ñîäåðæàâøèõñÿ íà àòåðîãåííîé äèåòå, ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ìàëî-

íîâîãî àëüäåãèäà â ýðèòðîöèòàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. 

Äëÿ êàððàãèíàíîâ — ÑÏÑ êðàñíûõ âîäîðîñëåé

— in vitro ïîêàçàíà æåëåçî-ðåäóöèðóþùàÿ ñïîñîá-

íîñòü è èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ãèäðîêñèë- è

ñóïåðîêñèäàíèîí ðàäèêàëû. Êàððàãèíàíû óñèëè-

âàþò êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû. Ñòåïåíü àêòèâíîñòè êàððàãèíàíîâ çàâè-

ñèò îò èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è ñòðóêòóðû [18]. 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ãåïàòîïðî-

òåêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðè-

äîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå

ìîäåëè. Íàèáîëåå ÷àñòî òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå

ïå÷åíè âîñïðîèçâîäÿò ââåäåíèåì æèâîòíûì ÷å-

òûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà — CCl4. Ïîä äåéñòâèåì

ýòîãî òîêñèêàíòà íàáëþäàþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå è

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè, ñõîäíûå ñ

òàêîâûìè ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå ÷åëîâåêà [19].

×åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä áèîòðàíñôîðìèðóåò-

ñÿ â ïå÷åíè â òðèõëîðìåòèëðàäèêàëû, êîòîðûå

ðåàãèðóþò ñ èçáûòêîì O2 (CÑl3
+).Ñâîáîäíûå ðà-

äèêàëû èíèöèèðóþò ïåðîêñèäàöèþ ïîëèíåíàñû-

ùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ìåìáðàí è êîâàëåíòíî

ñâÿçûâàþò ìèêðîñîìàëüíûå ëèïèäû, ïðîòåèíû è

ïåðîêñèäèäû ïðîòåèíîâ è ëèïèäîâ, ÷òî ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèÿì ñî ñòîðîíû êëåòîê è ïàòîëîãè÷åñ-

êèì èçìåíåíèÿì â ïå÷åíè [20]. 

Ïîä äåéñòâèåì CCl4 ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, óìåíüøå-

íèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ãëóòàòèîíà

(GSH), ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû, ÷òî ìîæåò

ñëóæèòü â êîíå÷íîì èòîãå ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ êàð-



öèíîãåíåçà [21]. Â ðåçóëüòàòå óñèëåíèÿ ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäíûõ êîìïëåêñîâ âíóòðèêëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ íàðóøàåòñÿ àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòîâ è ðÿäà ôóíêöèé ïå÷åíè (ñèíòåç

áåëêîâ, óãëåâîäîâ, îáìåí ëèïîïðîòåèäîâ, ìåòàáî-

ëèçì ëåêàðñòâ) [22, 23]. Ïîä âëèÿíèåì CCl4 ïîâû-

øàåòñÿ ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè,

ãëþêîçû è áèëèðóáèíà. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ýòî-

ãî òîêñèêàíòà â æåëóäîê æèâîòíîãî âåä¸ò ê ðàçâè-

òèþ öèððîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè [24].

Ïðèìåíåíèå ýòîé ìîäåëè ïîçâîëèëî êàê îòå-

÷åñòâåííûì, òàê è çàðóáåæíûì àâòîðàì èññëåäî-

âàòü ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ýêñòðàêòîâ è

ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé.

Òàê, F. Fedekar et al. [20] èññëåäîâàëè ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà

âîäîðîñëè Sargassum dentifolium ïðè èíòîêñèêà-

öèè êðûñ, âûçâàííîé CÑl4, â ñðàâíåíèè c òàêî-

âûì ñèëèìàðèíà, îôèöèíàëüíîãî ïðåïàðàòà —

ãåïàòîïðîòåêòîðà èç ðàñòîðîïøè.

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ òîëüêî CCl4, íàáëþ-

äàëèñü òèïè÷íûå ÿâëåíèÿ òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà:

äèôôóçíûå äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöè-

òîâ, èõ æèðîâàÿ äåãåíåðàöèÿ; îáøèðíûå çîíû íå-

êðîçà è âíóòðèäîëåâîãî ôèáðîçà; çíà÷èòåëüíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ òêàíè ïå÷åíè ìîíîíóêëåàðíûìè

êëåòêàìè (ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîöèòàìè); ãè-

ïåðïëàçèÿ æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ. Àâòîðû îïðåäåëÿ-

þò ýòè èçìåíåíèÿ, êàê 3—4 ñòåïåíü ôèáðîçà.

Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ íàðÿäó ñ òîêñèêàíòîì ýêñ-

òðàêò âîäîðîñëè, íàáëþäàëè èçìåíåíèÿ, õàðàêòåð-

íûå äëÿ ôèáðîçà 1-é ñòåïåíè: ñëàáóþ ïðîëèôåðà-

öèþ ôèáðîçíîé òêàíè âîêðóã ïîðòàëüíîé îáëàñòè;

íåáîëüøóþ èíôèëüòðàöèþ òêàíè (ïðåèìóùåñò-

âåííî ëèìôîöèòàìè); íåçíà÷èòåëüíûé ôèáðîç ñ

ïåðèïîðòàëüíûì è íåáîëüøèì âíóòðèäîëåâûì

ôèáðîçîì ïåðåãîðîäîê. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ

ñèëèìàðèí, îïðåäåëÿëàñü 1—2 ñòåïåíü ôèáðîçà:

èìåëà ìåñòî óìåðåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîöèòà-

ìè, â ìåíüøåé ñòåïåíè — ìàêðîôàãàìè. Ñèëèìà-

ðèí âûçûâàë, êðîìå òîãî, ïåðåïîëíåíèå êðîâüþ

ïîðòàëüíûõ ñîñóäîâ è ñèíóñîèäîâ ïå÷åíè, óìåðåí-

íóþ äåãåíåðàöèþ ãåïàòîöèòîâ, ïðîëèôåðàöèþ ôè-

áðîçíîé òêàíè âîêðóã ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ.

Ôåðìåíòû ñûâîðîòêè êðîâè — ÀËÒ (àëàíèíà-

ìèíîòðàíñôåðàçà) è ÀÑÒ (àñïàðòàòàìèíîòðàíñ-

ôåðàçà) ÿâëÿþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûìè ìàðê¸ðàìè

ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè [20]. Ïðè ïîâðåæäåíèè ïå-

÷åíè CÑl4 îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ÀÑÒ,

áîëåå çíà÷èòåëüíûé, ÷åì ÀËÒ. 

Ïîâûøåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè óðîâíÿ ÀËÒ è

áèëèðóáèíà, êàê ïðàâèëî, ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-

ðóøåíèÿõ ñî ñòîðîíû ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû,

à ñíèæåííûé óðîâåíü àëüáóìèíà íàáëþäàåòñÿ íà-

èáîëåå ÷àñòî ïðè îáîñòðåíèÿõ õðîíè÷åñêèõ áî-

ëåçíåé ïå÷åíè. S. P. Pattanyak è S. Priyashree [25]

îáúÿñíÿþò ýòî ñíèæåíèå ïîâðåæäåíèåì ýíäî-

ïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ñíèæàåòñÿ ñèíòåç áåëêà è ïðîèñõîäèò íàêîïëå-

íèå òðèãëèöåðèäîâ â æèðîâîé òêàíè ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ F. Fedekar et al. [20]

ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå ýêñòðàêòà âîäîðîñëè

ïðè òîêñè÷åñêîì ãåïàòèòå, âûçâàííîì CCl4, çíà-

÷èìî ñíèæàëî ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè

ÀÑÒ, ÀËÒ è áèëèðóáèíà äî íîðìàëüíûõ çíà÷å-

íèé. Êðîìå òîãî, ýêñòðàêò ìèíèìèçèðîâàë ïðî-

äóêöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è óñèëèâàë î÷èùå-

íèå îò íèõ îðãàíèçìà. Íàáëþäàâøååñÿ ýòèìè

àâòîðàìè ïîâûøåíèå óðîâíÿ àëüáóìèíà â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ïîä äåéñòâèåì ýêñòðàêòà ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ñòàáèëèçàöèè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-

òèêóëóìà è èíèöèàöèè ñèíòåçà áåëêà. Ïî âñåì

áèîõèìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì äåéñòâèå ýêñòðàêòà

âîäîðîñëè Sargassum dentifolium è ñèëèìàðèíà áû-

ëî ñîïîñòàâèìî. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, èñïîëüçî-

âàíèå äàííîé âîäîðîñëè ïðèâîäèò ê íîðìàëèçà-

öèè âñåõ îöåíî÷íûõ ïàðàìåòðîâ ó êðûñ,

ïîëó÷èâøèõ òîêñèêàíò. 

R. Karthikeyan et al. [26] èññëåäîâàëè çàùèò-

íîå äåéñòâèå ýêñòðàêòà áóðîé âîäîðîñëè Padina
boergesenii ó êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì. Ýô-

ôåêò ýêñòðàêòà (íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè), êàê è äðó-

ãèå èññëåäîâàòåëè, àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ àíòèîêñè-

äàíòíûì äåéñòâèåì ïîñëåäíåãî, íî îáðàùàþò

âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî íîðìàëèçàöèÿ ïîâû-

øåííûõ ïîêàçàòåëåé êîððåëèðóåò ñ ïðèñóòñòâèåì

â ýêñòðàêòå êàðîòèíîèäîâ, òàêæå îáëàäàþùèõ àí-

òèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè [14]. 

Ôèáðîç ïå÷åíè — çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçó-

þùååñÿ ðàçðàñòàíèåì ñîåäèíèòåëüíîé (êîëëàãå-

íîâîé âîëîêíèñòîé) òêàíè â ïå÷åíè áåç èçìåíå-

íèÿ å¸ ñòðóêòóðû. Ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ ôèáðîçà

ìîãóò áûòü ãåïàòèòû Â è Ñ, àëêîãîëüíàÿ èíòîêñè-

êàöèÿ, íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò è ïð. Íà

çåìíîì øàðå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîæèâàþò ñâû-

øå 100 ìëí ÷åëîâåê ñ ôèáðîçîì ïå÷åíè [27].

Íà ìîäåëè òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà, îáóñëîâ-

ëåííîãî CÑl4 (ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ïîâðåæ-

äåíèè ïå÷åíè), èññëåäîâàí ýôôåêò îáùåé ôðàê-

öèè ôóêîèäàíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðîòèâ

ôèáðîçà ïå÷åíè ó êðûñ [27]. Ïðè âíóòðèâåííîì

âåäåíèè â òå÷åíèå 8 íåäåëü â äîçå 50 ìã/êã ïîëè-

ñàõàðèä çíà÷èìî ñíèæàåò ñòåïåíü ôèáðîçà, çàùè-

ùàåò ãåïàòîöèòû è ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ

çâåçä÷àòûõ êëåòîê, âîçâðàùàåò ÀËÒ è ÀÑÒ ê

óðîâíþ êîíòðîëÿ. 

Àíòèôèáðîòè÷åñêîå äåéñòâèå ôóêîèäàíà ñâÿ-

çàíî ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà çâåçä÷àòûõ êëåòîê

[28], à òàêæå åãî èíãèáèðîâàíèåì óðîâíÿ TGFβ,

àêòèâèðóþùåãî çâåçä÷àòûå êëåòêè. 

Ò. À. Êóçíåöîâà è äð. [7] ìîäåëèðîâàëè òîêñè-

÷åñêèé ãåïàòèò ââåäåíèåì ìûøàì CCl4. Èñïîëü-

çîâàëè ëå÷åáíóþ (30 äíåé íà ôîíå èíäóêöèè ãå-

ïàòèòà) è ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ñõåìû ââåäåíèÿ

ôóêîèäàíà èç âîäîðîñëè F.evanescens (åæåäíåâíî
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â òå÷åíèå 30 äíåé äî ìîìåíòà èíäóêöèè ãåïàòè-

òà). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîä

äåéñòâèåì ÑCl4 ìàññà ïå÷åíè ìûøåé äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè-

ìåíåíèå ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè ìû-

øåé âûÿâèëî óâåëè÷åíèå îáåèõ äîëåé ïå÷åíè,

ñòðîìà è ïàðåíõèìà áûëè ðåçêî äåôîðìèðîâàíû,

â íèõ ïðåîáëàäàëè âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ,

îòìå÷àëîñü âåíîçíîå ïîëíîêðîâèå. Íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ ôóêîèäàíà îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ ëè-

íåéíûõ ðàçìåðîâ ïå÷åíè, ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëå-

íèå ñòðóêòóðû ïå÷åíè, áîëåå âûðàæåííûå ïðè

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ââåäåíèÿ ïîëèñàõàðèäà.

Â áèîõèìè÷åñêîé êàðòèíå êðîâè ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ôóêîèäàí ïî îáåèì ñõåìàì, íàáëþäà-

ëàñü íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé àìèíîòðàíñôå-

ðàç, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è çíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû. Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû, àâòîðû ðåêîìåíäóþò ôóêîèäàí,

ïîëó÷åííûé èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens, â

êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðà. 

Íà òàêîé æå ìîäåëè òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà

G. Bupesh et al. [29] áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î

çíà÷èòåëüíîé ðîëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñ-

òè ôóêîèäàíà â ìåõàíèçìå åãî ãåïàòîïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ.

Íåêîíòðîëèðóåìîå èñïîëüçîâàíèå ðÿäà ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ

ôóíêöèé ïå÷åíè, à òàêæå ìîðôîëîãè÷åñêèì èç-

ìåíåíèÿì ýòîãî îðãàíà. Ê òàêèì ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì îòíîñÿòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïàðàöåòàìîë è

äèêëîôåíàê.

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü àöåòàìèíîôåíà èëè ïàðà-

öåòàìîëà çàâèñèò îò èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ

ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ïîâðåæäåíèåì ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ãåïà-

òîöèòîâ. Ïðè ïîñòóïëåíèè â îðãàíèçì ïàðàöåòà-

ìîëà â òîêñè÷åñêîé äîçå ôóíêöèÿ ñèñòåì

êîíúþãàöèè îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé, çàïàñû

ãëóòàòèîíà â ïå÷åíè èñòîùàþòñÿ, ïîýòîìó çíà-

÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìîëåêóë ïðåîáðàçóåòñÿ â òîêñè-

÷åñêèå âåùåñòâà, íàèáîëåå àêòèâíûì èç êîòîðûõ

ÿâëÿåòñÿ N-àöåòèë-ð-áåíçîõèíîíèìèí [30]. Ïî-

ñëåäíèé êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ãåïà-

òîöèòîâ è âûçûâàåò èõ íåêðîç.

H.R.B. Radhavendran et al. [31] èñïîëüçîâàëè

ìîäåëü îñòðîãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî àöåòàìèíî-

ôåíîì, äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ ýòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà âîäîðîñëè

Sargassum polycystum. Òîêñèêàíò ââîäèëè êðûñàì â

äîçå 800 ìã/êã, èíäóöèðóþùåé îêñèäàòèâíûé

ñòðåññ ó æèâîòíûõ. Äðóãîé ãðóïïå êðûñ åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 15 äíåé äî ââåäåíèÿ ïàðàöåòàìîëà äàâàëè

ïåðîðàëüíî ýêñòðàêò âîäîðîñëè â äîçå 200 ìã/êã.

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî àöåòàìèíî-

ôåí, âîçíèêàëî òÿæ¸ëîå ðàññòðîéñòâî ìåòàáîëè-

÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè. Â ñûâîðîòêå êðîâè æè-

âîòíûõ íàáëþäàëñÿ âûñîêèé ïîäú¸ì óðîâíÿ ÀËÒ,

ÀÑÒ, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ìàëîíîâîãî äèàëüäå-

ãèäà, ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ââåäåíèå ýêñòðàêòà

âîäîðîñëè âîçâðàùàëî ïîêàçàòåëè ê íîðìàëüíûì

çíà÷åíèÿì. V. Ross et al. [32] èññëåäîâàëè âîäíûé

ýêñòðàêò ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç

âîäîðîñëè Sargassum siliquosum íà ìîäåëè òîêñè-

÷åñêîãî ãåïàòèòà êðûñ, âûçâàííîãî àöåòàìèíî-

ôåíîì. Ïåðîðàëüíîå èñïîëüçîâàíèå òîêñèêàíòà â

äîçå 2 ã/êã ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó ïîäú¸ìó óðîâ-

íÿ òðàíñàìèíàç â ïëàçìå êðîâè. Ïåðîðàëüíîå

ïðèìåíåíèå ÑÏÑ â äîçå 100 ìã/êã è 200 ìã/êã â

äåíü â òå÷åíèå 7 äíåé ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

óðîâíÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ. Âåëè÷èíà ñíèæåíèÿ áû-

ëà ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé ïðè èñïîëüçîâàíèè ðå-

ôåðåíñ-ïðåïàðàòà — ñèëèìàðèíà. 

Ïðè òÿæ¸ëîì îêñèäàòèâíîì ñòðåññå âðîæä¸í-

íàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà íå ìîæåò ñïðàâèòü-

ñÿ ñ îãðîìíûì êîëè÷åñòâîì îáðàçóþùèõñÿ ðàäè-

êàëîâ. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ àíòèîêñèäàíòû, â

÷àñòíîñòè ýêñòðàêòû èëè ïîëèñàõàðèäû âîäîðîñ-

ëåé, íåîáõîäèìî ââîäèòü èçâíå äëÿ ñîáëþäåíèÿ

áàëàíñà ðåàêòèâíûõ âèäîâ êèñëîðîäà [12, 33]. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ, àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà â îòíîøå-

íèè óäàëåíèÿ ðåàêòèâíûõ âèäîâ êèñëîðîäà ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì ñóëüôàòíîé ãðóïïû,

ìîíîñàõàðèäíûì ñîñòàâîì, ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé è ñîäåðæàíèåì áåëêà [12, 34] 

Äðóãèå àâòîðû [35] ïîêàçàëè ïðîòåêòèâíûé ýô-

ôåêò ôóêîèäàíà ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè

êðûñ àöåòàìèíîôåíîì (800 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-

íî). Ôóêîèäàí â äîçå 100 ìã/êã ïðèìåíÿëè ïåðî-

ðàëüíî äî è ïîñëå ââåäåíèÿ àöåòàìèíîôåíà. Óæå

÷åðåç ñóòêè ïîñëå ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ òîêñè-

êàíòà è ôóêîèäàíà óìåíüøàëàñü ãèáåëü ãåïàòîöè-

òîâ. Ôóêîèäàí ñíèæàë ðàçâèòèå àïîïòîçà â ïå÷å-

íè, èíäóöèðîâàííîãî àöåòàìèíîôåíîì, ÷òî áûëî

äîêàçàíî ýêñïðåññèåé Bax, Bcl-2 è ðàñùåïëåíèåì

êàñïàçû-3. Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ôóêîèäàíà

ïðîÿâëÿëñÿ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè è ýêñïðåññèè

ãëóòàòèîíà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ãëóòàòèîíïå-

ðîêñèäàçû, êîòîðûå áûëè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíû

ïîä äåéñòâèåì ïàðàöåòàìîëà. Ôóêîèäàí ñíèæàë

ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ,

âêëþ÷àÿ TNFα, IL-1β è èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèíòà-

çó. Òàêèì îáðàçîì, ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò

ïðåïàðàòîâ èç âîäîðîñëåé ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì

ïàðàöåòàìîëà îáåñïå÷èâàåòñÿ èõ àíòèîêñèäàíò-

íûì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì.

Íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðå-

ïàðàòû (ÍÏÂÏ), â òîì ÷èñëå äèêëîôåíàê, ÿâëÿ-

þòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûõ ãðóïï

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íàðÿäó ñ èõ ìíîãî÷èñëåí-

íûìè ïîëîæèòåëüíûìè ýôôåêòàìè, îíè îáëàäà-

þò ïîáî÷íûìè äåéñòâèÿìè — ÍÏÂÏ-àññîöèèðî-

âàííûìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè, îñîáåííî ó òåõ

ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîñòîÿííî èõ èñïîëüçóþò äëÿ

èçáàâëåíèÿ îò áîëåé â ñóñòàâàõ, ïîçâîíî÷íèêå è

ïð. Ïåðîðàëüíûå ÍÏÂÏ áîëåå àãðåññèâíû ïî îò-



íîøåíèþ ê ïå÷åíè, ïîñêîëüêó îíà ÿâëÿåòñÿ ïåð-

âûì äåòîêñèöèðóþùèì áàðüåðîì äëÿ ïðîäóêòîâ,

ïîñòóïàþùèõ èç êèøå÷íèêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòî-

ðû ìíîãèõ ðàáîò èñïîëüçóþò äèêëîôåíàê â êà÷å-

ñòâå òîêñèêàíòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ

íà æèâîòíûõ ñ öåëüþ ïîèñêà ãåïàòîïðîòåêòîðîâ

ñðåäè ïðåïàðàòîâ èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ.

A. E. El-Naggar and H. S. Hussein [36] ïîêàçàëè

ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ôóêîèäàíà ïðîòèâ ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè, âûçâàííîãî äèêëîôåíàêîì, âûçûâà-

þùèì â áîëüøèõ äîçàõ äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé

ãåïàòîöèòîâ, ïåðîêñèäàöèþ ëèïèäîâ, óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ïå÷åíè, îáðàçîâàíèå àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è îêèñëåíèå NADPH, íå-

êðîç è/èëè àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ [37—39]. Ôóêîè-

äàí ñíèæàåò ýêñïðåññèþ íà êëåòêàõ TLR4 è

óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Àâòîðû

ðåêîìåíäóþò ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå ôóêîèäà-

íà ïðîòèâ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà è

äðóãèõ ÍÏÂÏ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ çàãðÿç-

íåíèå îêðóæàþùåé ñðåäû âñëåäñòâèå èíòåíñèâíîé

õîçÿéñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà. Ê çàãðÿçíè-

òåëÿì ïðèðîäíîé ñðåäû îòíîñèòñÿ áîëüøàÿ ãðóïïà

N-íèòðîçîñîåäèíåíèé. Âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ ïî

îòíîøåíèþ ê ïå÷åíè è ïî÷êàì è ñïîñîáíîñòüþ âû-

çûâàòü ôèáðîç ïå÷åíè îáëàäàåò N-íèòðîçàìèí.Â

ðàáîòå K. Nakazato et al. [40] ïðè ïîìîùè N-íèòðî-

çîäèåòèëàìèíà (DEN) âûçûâàëè ôèáðîç ïå÷åíè ó

êðûñ.Òîêñèêàíò ââîäèëè â äîçå 50 ìã/êã. Äëÿ

óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè ôèáðîçèðîâàíèÿ ïå÷åíè áûë

ïðèìåíåí âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ôóêîèäàí èç áó-

ðîé âîäîðîñëè Cladosiphon ocamuranus. Â ïðîöåññå

ðàáîòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèáðîç ïå÷åíè ó

êðûñ, ïîëó÷èâøèõ êðîìå DEN, íåî÷èùåííûé ôó-

êîèäàí, áûë çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåí, êàê è

óðîâåíü ãèäðîêñèïðîëèíà — àìèíîêèñëîòû, ñïå-

öèôè÷åñêîãî ìàðê¸ðà êîëëàãåíîâûõ áåëêîâ. Àâòî-

ðû õàðàêòåðèçóþò ôóêîèäàí êàê ïåðñïåêòèâíîå

àíòèöèððîòè÷åñêîå ñðåäñòâî.

D-ãàëàêòîçàìèí ÿâëÿåòñÿ îïàñíûì ãåïàòî-

òîêñèíîì, íàðóøàþùèì ñèíòåç íóêëåèíîâûõ

êèñëîò è áåëêà. Ïðè èíòîêñèêàöèè äàííûì òîê-

ñèíîì íà ôîíå ìàññèâíîãî íåêðîçà ãåïàòîöèòîâ

çàìåäëÿåòñÿ ðåãåíåðàöèÿ ïå÷åíè. Ïîðàæåíèå ïå-

÷åíè ýòèì òîêñèêàíòîì ðàññìàòðèâàþò êàê àäåê-

âàòíóþ ìîäåëü ñòðóêòóðíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå.

Èñïîëüçîâàíèå òàêîé ìîäåëè ïîçâîëèëî N.

Kawano et al. [41] èññëåäîâàòü ýôôåêòèâíîñòü

ýêñòðàêòîâ 11 âèäîâ âîäîðîñëåé (áóðûõ è êðàñ-

íûõ) â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ ó êðûñ, ïîëó-

÷èâøèõ D-ãàëàêòîçàìèí (800 ìã/êã ìàññû òåëà

âíóòðèáðþøèííî íà 7 äåíü ïîñëå íà÷àëà ââåäå-

íèÿ ýêñòðàêòîâ). Ýêñïåðèìåíòû ïîçâîëèëè óñòà-

íîâèòü, ÷òî ýêñòðàêòû âîäîðîñëåé ìîãóò ïðåäîò-

âðàùàòü òîêñè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè

æèâîòíûõ, îáóñëîâëåííûå ýòèì òîêñèêàíòîì.

Íà òàêîé æå ìîäåëè B. Meena et al. [42] óñòà-

íîâèëè àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ýòàíîëîâîãî

ýêñòðàêòà âîäîðîñëè Sargassum polycistum. Â èí-

äèéñêîé ìåäèöèíå ýòà âîäîðîñëü øèðîêî ïðè-

ìåíÿåòñÿ ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå è õàðàêòåðèçó-

åòñÿ íàèáîëåå âûðàæåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè âîäîðîñëÿìè àíòèîêñèäàíòíûì äåéñò-

âèåì. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî áîëüøóþ ðîëü â àí-

òèîêñèäàíòíîì äåéñòâèè ýêñòðàêòà èãðàåò ñóëü-

ôàòíûé êîìïîíåíò, ÿâëÿþùèéñÿ ëîâóøêîé äëÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Â ðàáîòå [43] ïðåäñòàâëå-

íû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ýêñòðàêòà âîäîðîñëè Sargassum polycistum ïðè

ââåäåíèè êðûñàì N-ãàëàêòîçàìèíà. Ó æèâîòíûõ

ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò,

ïîâûøàëñÿ óðîâåíü ãëóòàòèîíà, ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçû è êàòàëàçû.

N.Manoharan et al. [44] èññëåäîâàëè ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå âîäíîãî ýêñòðàêòà êðàñ-

íîé âîäîðîñëè Gracillaria corticata, ñîáðàííîé â

Èíäèè, ó êðûñ Wistar, êîòîðûå äëÿ èíäóêöèè ãå-

ïàòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïîëó÷àëè àôëàòîêñèí

B1, ïðîäóêò ãðèáîâ Aspergillus, ÷àñòî çàñîðÿþùèé

ïðîäóêòû ïèòàíèÿ ÷åëîâåêà è êîðìà äëÿ æèâîò-

íûõ. Ýòîò òîêñèêàíò îáëàäàåò ìîùíûì ãåïàòî-

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, âûçûâàåò ïåðåêèñíîå

îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ïå÷åíè, ñíèæåíèå ìàññû òå-

ëà è ïå÷åíè, êîëè÷åñòâî îáùåãî áåëêà è àëüáóìè-

íà â ñûâîðîòêå êðîâè [45]. Ïðèìåíåíèå ýêñòðàê-

òà âîäîðîñëè ó êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì

âîçâðàùàëî ê íîðìå âûñîêèå ïîêàçàòåëè òðàíñ-

àìèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ

ãèïåðôåðìåíòåìèè áûëè áëèçêèìè ïðè ëå÷åáíîì

è ïðîôèëàêòè÷åñêîì âàðèàíòàõ ââåäåíèÿ ýêñ-

òðàêòà. Ïî÷òè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ñíèæà-

ëèñü ïîêàçàòåëè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è ùåëî÷-

íîé ôîñôàòàçû. Ñíèæåíèå óðîâíÿ áèëèðóáèíà

ïîä äåéñòâèåì ýêñòðàêòà áûëè ñðàâíèìû ñ òàêî-

âûìè ñèëèìàðèíà. Óðîâíè áåëêà è àëüáóìèíà ïîä

äåéñòâèåì ýêñòðàêòà âîññòàíàâëèâàëèñü ïî÷òè äî

íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóêîèäàí, ïîëó÷åííûé èç

áóðîé âîäîðîñëè Fucus vesiculosis (Sigma), çàùè-

ùàåò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (ìûøåé) îò

èíäóöèðîâàííîãî êîíêàíàâàëèíîì À ïîâðåæäå-

íèÿ ïå÷åíè [46]. Îòìå÷åíî, ÷òî àëêîãîëüíîå [47]

è âèðóñíîå [48] ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè èìåþò ñõîä-

íóþ êàðòèíó ñ Êîí-À èíäóöèðîâàííûì ãåïàòè-

òîì è ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé Ò-ëèìôîöèòîâ. Ïðè

ââåäåíèè Êîí-À â äîçå 10 ìã/êã ðàçâèâàåòñÿ îñò-

ðûé íåêðîòè÷åñêèé ãåïàòèò ñ îáøèðíûìè íåêðî-

çàìè è óâåëè÷åíèåì íåêðîòè÷åñêèõ çîí íà 1—3

ñóòêè. A. Saito et al. [46] ââîäèëè âíóòðèâåííî

Êîí-À â äîçå 18,5 ìã/êã ìàññû òåëà ìûøè. Ðàç-

ëè÷íûå äîçû ôóêîèäàíà (1—30 ìã/êã) ââîäèëè

âíóòðèâåííî çà 30 ìèíóò äî èíúåêöèè Êîí-À. Àâ-

òîðû îòìåòèëè ñíèæåíèå ïîä äåéñòâèåì ôóêîè-

äàíà ÀËÒ â ïëàçìå êðîâè, óðîâíÿ TNFα è IFNγ è
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óâåëè÷åíèå óðîâíÿ IL-10 â ïëàçìå êðîâè è òêàíè

ïå÷åíè. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î çàùèò-

íîì ýôôåêòå ôóêîèäàíà ïóò¸ì èíãèáèðîâàíèÿ

ïðî- è ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé

ïðîáëåìîé, ñòîÿùåé ïåðåä ó÷åíûìè, ÿâëÿåòñÿ

ïîèñê ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âèðóñ-

íûõ ãåïàòèòîâ. 

Ïî äàííûì ÂÎÇ, â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå

150 ìëí áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì âèðócíûì ãåïàòè-

òîì Ñ, åæåãîäíî áîëåå 350000 ÷åëîâåê óìèðàþò îò

ýòîé áîëåçíè. Åæåãîäíî äèàãíîñòèðóåòñÿ ïðè-

ìåðíî 3,5 ìëí íîâûõ ñëó÷àåâ ýòîé áîëåçíè [49,

50]. Â Ðîññèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè ôîðìàìè è

íîñèòåëåé HCV íå ìåíåå 2 ìëí ÷åëîâåê. Èç-çà

çíà÷èòåëüíîé èçìåí÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ åù¸ íå

ðàçðàáîòàíà âàêöèíà ïðîòèâ ãåïàòèòà Ñ. Äëÿ ëå-

÷åíèÿ ïàöèåíòîâ èñïîëüçóþò êîìáèíèðîâàííûé

ìåòîä ëå÷åíèÿ — ïåãèëèðîâàííûé IFNα è ðèáà-

âèðèí. Ñîîáùàþò, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ýðàäèêà-

öèè ïðè ýòîì ñîñòàâëÿåò 75—90% äëÿ ãåíîòèïîâ

II è III è 45—52% — äëÿ ãåíîòèïîâ I è IV [51]. Îä-

íàêî ñèòóàöèÿ åù¸ î÷åíü äàëåêà îò æåëàåìîé.

Äàííûé ìåòîä ëå÷åíèÿ èìååò ìíîãî ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâ-

íûõ ñðåäñòâ äëÿ áîðüáû ñ ýòîé áîëåçíüþ âåñüìà

àêòóàëåí. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ,

êàñàþùèåñÿ ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé

è ÑÏÑ èç íèõ, âåñüìà íåìíîãî÷èñëåííû.

Èçâåñòíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ÑÏÑ

âîäîðîñëåé. Ôóêîèäàí, íàïðèìåð, èíãèáèðóåò

àäñîðáöèþ ê êëåòêàì âèðóñîâ ãåðïåñà, Äåíãå,

ãðèïïà, êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, õàíòàâèðóñîâ è

äð. [52—54].

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro P. S. Venkateswaran et

al. [55] ïîêàçàëè, ÷òî ôóêîèäàí èç âîäîðîñëè

Pelvetia fastigiata èíãèáèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ïî-

âåðõíîñòíîãî àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Â

(HBsAg) è àíòèòåë ê íåìó, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì â

ïðåäóïðåæäåíèè ïîðàæåíèé èíôèöèðîâàííûõ

òêàíåé è îðãàíîâ. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé

îáúÿñíÿþò ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò ôóêîèäà-

íîâ ïîäàâëåíèåì àäñîðáöèè âèðóñîâ íà êëåòêàõ

ìàêðîîðãàíèçìà. 

Â ðàáîòå N. Mori et al. [56] àâòîðû èñïîëüçî-

âàëè â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ôóêîèäàí èç áóðîé

âîäîðîñëè Cladosiphon ocamuranus. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ôóêîèäàí èíãèáèðóåò ðåïëèêàöèþ HCV,

íå îêàçûâàÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Â 2013

ãîäó ïîÿâèëàñü åùå îäíà ðàáîòà [57], â êîòîðîé

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò âîçìîæíîñòü èíãèáèðî-

âàíèÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ â êëåòêàõ

Huh-7 ñ ïîìîùüþ âîäíîãî ýêñòðàêòà êðàñíîé âî-

äîðîñëè G.tenuistipitata. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ýêñòðàêò îêàçûâàåò ìîùíîå òîðìîçÿùåå äåéñò-

âèå íà ñèíòåç áåëêà HCV ñ äîçîçàâèñèìûì ýô-

ôåêòîì. Åùå áîëåå çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò ïîëó-

÷åí ïðè êîìáèíàöèè ýêñòðàêòà ñ èíòåðôåðîíîì.

Óñòàíîâëåí èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ýêñòðàêòà íà

ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ,

âêëþ÷àÿ TNFα, IL-1β, èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèí-

òàçó (iNOS) è COX-2. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî

â ñâÿçè ñ ìíîãîêîìïîíåíòíîñòüþ ýêñòðàêòà ïîêà

åù¸ òðóäíî óñòàíîâèòü òî÷íûé ìåõàíèçì ïîäàâ-

ëåíèÿ ðåïëèêàöèè HCV è èìåííî íà âûäåëåíèå

àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòîâ íåîáõîäèìî

îáðàòèòü îñîáîå âíèìàíèå. 

Â ëèòåðàòóðå åñòü ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû,

îñâåùàþùèå äåéñòâèå ôóêîèäàíîâ íà òå÷åíèå

õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ. Òàê, â ðàáîòå Í. Â. Ôè-

ëîíîâîé [17] ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èñïîëüçî-

âàíèÿ ÁÀÄ «Ôóêîëàì» (íà îñíîâå ôóêîèäàíà èç

áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens è àëüãèíàòà

êàëüöèÿ) â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ñîïðîâîæäåíèÿ áà-

çèñíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïà-

òèòîì Ñ. Â îïûòíóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû ïà-

öèåíòû ñ îáîñòðåíèåì ãåïàòèòà Ñ, êîòîðûå â

êîìïëåêñå ñ áàçèñíîé òåðàïèåé ïîëó÷àëè ÁÀÄ

«Ôóêîëàì» âíóòðü äâà ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 21

äíÿ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû,

ïîëó÷àâøèå áàçèñíîå ëå÷åíèå, âêëþ÷àþùåå îõ-

ðàíèòåëüíûé ðåæèì, ëå÷åáíîå ïèòàíèå, äåçèí-

òîêñèêàöèîííóþ è ìåòàáîëè÷åñêóþ òåðàïèþ. 

Ïîä âëèÿíèåì ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè ó ïàöè-

åíòîâ êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç â

ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî óðîâåíü ýòèõ ïîêàçàòå-

ëåé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ â êîìïëåêñå ñ áà-

çèñíîé òåðàïèåé «Ôóêîëàì», áûë çíà÷èìî íèæå,

÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íàáëþäàëàñü ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà è â èõ ñîñòîÿíèè. Íà ôîíå ïðè-

¸ìà «Ôóêîëàìà» ó ïàöèåíòîâ îïûòíîé ãðóïïû

áûñòðåå êóïèðîâàëèñü ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ê

ìîìåíòó îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ó 70,3% ïàöèåíòîâ

îïûòíîé ãðóïïû ðàçìåðû ïå÷åíè óìåíüøèëèñü, ó

29,6% áîëüíûõ äîñòèãëè íîðìàëüíûõ ðàçìåðîâ. Ó

ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íîðìàëèçàöèè

ðàçìåðîâ ïå÷åíè äîñòèãíóòü íå óäàëîñü, ëèøü ó

16,6% áîëüíûõ îíè óìåíüøèëèñü.

Â ýòîé æå ðàáîòå èññëåäîâàíî äåéñòâèå ïîëè-

ñàõàðèäîâ áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens íà ñèñòå-

ìó ÏÎË-ÀÎÑ ó ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì õðîíè-

÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ. Êàê èçâåñòíî, ñìåùåíèå

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà â ñòî-

ðîíó àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè HCV-èíôåê-

öèè ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ëèïèäíîé ïå-

ðîêñèäàöèè, ñâÿçàííîãî ñ íàêîïëåíèåì ÀÔÊ è

ëèïèäíûõ ðàäèêàëîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïîâðåæäå-

íèè áèîìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî ýòè

ïðîöåññû ëåæàò â îñíîâå ñèíäðîìà öèòîëèçà ó ïà-

öèåíòîâ ñ âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ [58—60].

Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ÏÎË-

ÀÎÑ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ, ïîëó÷àâøèõ «Ôóêî-

ëàì», ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ñïîñîáíîñòè îêàçû-



âàòü ðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîöåññû ëèïî-

ïåðîêñèäàöèè — âîññòàíàâëèâàòü áàëàíñ ìåæäó

ïðîöåññàìè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

ìåõàíèçìàìè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. 

Â 2012 ãîäó ïîÿâèëàñü ðàáîòà [56], â êîòîðîé

àâòîðû ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü ôóêîèäàíà èç áóðîé

âîäîðîñëè Cladosiphon ocamuranus îêàçûâàòü äåé-

ñòâèå íà âèðóñ ãåïàòèòà in vivo. Â îïûòíóþ ãðóïïó

áûëè âçÿòû ëèöà, êîòîðûå ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷è-

íàì íå ìîãëè ïîëó÷àòü ëå÷åíèå èíòåðôåðîíîì. Ó

âñåõ ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëñÿ Ib ãåíîòèï âèðóñà. Â

òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ îíè ïîëó÷àëè ôóêîèäàí (830

ìã/ñóò). Ó âñåõ áîëüíûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí öèð-

ðîç ïå÷åíè. ×åðåç 9 ìåñÿöåâ ó 40% ïàöèåíòîâ ïðî-

èçîøëà ýðàäèêàöèÿ âèðóñà, õîòÿ RNA HCV îïðå-

äåëÿëàñü (5 kIU/ìë) åùå äî 10 ìåñÿöåâ. Îäíàêî

ýòîò ýôôåêò áûë âðåìåííûì. ×åðåç 12 ìåñÿöåâ ïî-

êàçàòåëü âèðóñíîé íàãðóçêè âåðíóëñÿ ê áàçîâûì

çíà÷åíèÿì. Àâòîðû ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿþò ýòî íå

ñîâñåì ïðàâèëüíûì ïîäáîðîì ïàöèåíòîâ îïûòíîé

ãðóïïû. Ïî-âèäèìîìó, ôóêîèäàí òàêèì áîëüíûì

ñëåäóåò ïðèíèìàòü ïîñòîÿííî, òåì áîëåå ÷òî îí íå

òîêñè÷åí è íå îáëàäàåò êàêèìè-ëèáî äðóãèìè íå-

áëàãîïðèÿòíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè

Çàêëþ÷àÿ îáçîð î äåéñòâèè ýêñòðàêòîâ âîäî-

ðîñëåé è ïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç èõ ýêñ-

òðàêòîâ, â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ, ñëåäóåò

ïðèçíàòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåîáõîäèìî

îáðàòèòü îñîáîå âíèìàíèå íà ðàñøèðåíèå èñ-

ñëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè, ïîñêîëüêó íà îñíîâå

òàêèõ ñîåäèíåíèé, êàê ôóêîèäàíû, ìîãóò áûòü

ñîçäàíû ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ è òîêñè÷åñêèõ

ãåïàòèòîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî ìíîãîãðàííîñòüþ

äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ —

àíòèâèðóñíîå (èíãèáèðîâàíèå àäñîðáöèè è ðåï-

ëèêàöèè âèðóñîâ), ãåïàòîïðîòåêòîðíîå, àíòèîê-

ñèäàíòíîå, èììóíîìîäóëèðóþùåå, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîå, àíòèîïóõîëåâîå è äð. Ïîñêîëüêó

îäíèì èç òðåáîâàíèé ê ãåïàòîïðîòåêòîðàì ÿâëÿ-

åòñÿ áåçîïàñíîñòü, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïîòðåá-

íîñòü â ïðåïàðàòàõ, îáëàäàþùèõ ýôôåêòèâíûìè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ è ìèíèìàëüíûì ïîáî÷íûì äåéñòâè-

åì. Ôóêîèäàíû â ýòîì îòíîøåíèè îáëàäàþò âû-

ñîêèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè. Â äàëüíåéøåì,

êîãäà áóäåò âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ñòàáèëüíûõ

ôîðì âîäîðîñëåâûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ìîãóò áûòü

ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû íà èõ îñíîâå. Ýòè íîâûå ãåïàòîïðîòåêòîðû

áóäóò ñïîñîáíû îêàçûâàòü âûðàæåííîå àíòèîê-

ñèäàíòíîå äåéñòâèå, îáåñïå÷èâàþùåå ïîäàâëå-

íèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â îðãàíèçìå è êëåò-

êàõ ïå÷åíè, ïðåêðàùåíèå öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ,

íîðìàëèçàöèþ ôåðìåíòíîãî ñïåêòðà è ëèïèäíî-

ãî ïðîôèëÿ ñûâîðîòîê êðîâè, âîññòàíîâëåíèå

áåëîêñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ïå÷åíè, óñèëå-

íèå èììóííîé çàùèòû îðãàíèçìà. 
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Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ —

ýòî ñîåäèíåíèÿ äîñòàòî÷íî íåâûñîêîãî ìîëåêó-

ëÿðíîãî âåñà è ïîðàçèòåëüíî ðàçíîîáðàçíîé õè-

ìè÷åñêîé ñòðóêòóðû â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû

ìèêðîîðãàíèçìà è óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû íå

îáÿçàòåëüíû äëÿ æèçíåííîãî öèêëà ñàìîãî ïðî-

äóöåíòà. 

Èíòåðåñ ê âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì âîçíèê â

ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïî÷òè âñå îíè îáëàäàþò òåìè èëè

èíûìè áèîëîãè÷åñêèìè àêòèâíîñòÿìè, ñóùåñò-

âåííî âàæíûìè äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ æèçíåííûõ öèêëîâ ÷åëîâåêà, æèâîòíûõ,

ðàñòåíèé è äðóãèõ æèâûõ ñóùåñòâ, õîòÿ èõ ðîëü â

æèçíè ñàìîãî ïðîäóöåíòà áîëüøåé ÷àñòüþ íåïî-

íÿòíà [1, 2].

Â îáùèõ ÷åðòàõ âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ïî èõ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü ïîäðàçäå-

ëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: àíòèáèîòèêè, ïðîòè-

âîîïóõîëåâûå, àíòèâèðóñíûå è àíòèïàðàçèòàð-

íûå âåùåñòâà, èììóíîìîäóëÿòîðû, èíãèáèòîðû

ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âûçûâàþùèõ íå-

èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ.

Áîëüøèíñòâî âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ âûäå-

ëÿþò èç àêòèíîìèöåòîâ, ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðè-

áîâ è áàçèäèîìèöåòîâ, ðåæå èç áàêòåðèé.

Îñîáåííîñòüþ ñêðèíèíãà ïðîäóöåíòîâ ìåòà-

áîëèòîâ ñ êîíêðåòíûìè áèîõèìè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ìîäåëè

ìèøåíè, íà êîòîðóþ äîëæåí äåéñòâîâàòü èñêî-

ìûé ìåòàáîëèò in vitro èëè in vivo.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ëèòåðàòóð-

íûå äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ìèêðîáíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

ïðåäñòàâëÿþùèõ èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëü-

íûõ ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ, íî íå îòíîñÿùèõñÿ ê

ñîáñòâåííî àíòèáèîòèêàì. Âíèìàíèå îáðàùåíî

íà âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü

ïîëåçíûìè ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ ëå÷åíèÿ íåèí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Ñîâðåìåííûå èíñòðóìåíòàëüíûå àíàëèòè÷åñ-

êèå ìåòîäû ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó è òî÷íîìó

óñòàíîâëåíèþ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð âûäåëåííûõ

ñîåäèíåíèé, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ èõ

ìîäèôèêàöèè.

Ìàòåðèàë ñêîìïîíîâàí ïî ïðèíöèïó îáùíî-

ñòè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Îïèñàíèþ êàæ-

äîãî ìåòàáîëèòà ïðåäøåñòâóåò êðàòêîå îáúÿñíå-

íèå ïðîáëåìû, êîòîðóþ â êàêîé-òî ìåðå ìîæíî

ðåøèòü, èñïîëüçóÿ äàííûé ìåòàáîëèò.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû   îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè   íîâûõ  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Øèðîêèé íà-
áîð  íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé  ïðèìåíÿåòñÿ  äëÿ îáíàðóæåíèÿ  íîâûõ íåàíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé  ñ ðàçëè÷íîé
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (íåèíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ). Ìèêðîîðãàíèçìû  ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäèâèòåëüíûé
èñòî÷íèê, ïîñêîëüêó  îáðàçóþò  íîâûå ñîåäèíåíèÿ ñ øèðîêèì  ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïîòåíöèàëüíûå ëå÷åáíûå
ïðåïàðàòû.

The major characteristics of new bioactive microbial secondary metabolites are summarized in the review. A wide range of new mol-
ecular targets are implicated in discovery of new nonantibiotic compounds with some other pharmacological activities (noninfec-
tious diseases). Microorganisms represent fascinating resources due to their production of novel products with broad spectra of
bioactivities.

Key words: microbial secondary metabolites, pharmacological activity, potential drugs.
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ОБЗОРЫ

1. Ìåòàáîëèòû ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ
1.1. Èíãèáèòîðû ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ
Áåëêè õåìîêèíû ðåãóëèðóþò ðàçâèòèå ëåéêî-

öèòîâ, õåìîòàêñèñ, ïåðåíîñ ÷åðåç âåçèêóëÿðíóþ

è ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìû. Ðåöåïòîðû ÑÑR2 õå-

ìîêèíà ðàñïîëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî íà ìîíî-

öèòàõ, ìàêðîôàãàõ è Ò-êëåòêàõ. Íàèáîëåå âàæ-

íûé áåëîê õåìîêèíîâ ÌÑR-1 èìååò áîëüøîå

ñðîäñòâî ê ÑÑR2, îáðàçóÿ êîìïëåêñ ÌÑR-1 —

ÑÑR2, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêèìè âîñïàëèòåëü-

íûìè ïðîöåññàìè, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,

ðàññåÿííûé ñêëåðîç, àðòðîñêëåðîç. Íåéòðàëèçà-

öèÿ ÑÑR2 àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðà ìîæåò ñíè-

çèòü âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ êîìïëåêñà è,

ñëåäîâàòåëüíî, âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ [3].

Ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðîäóöåíòîâ

òàêèõ àíòàãîíèñòîâ ïðèâ¸ë ê âûäåëåíèþ ãðèáíûõ

êóëüòóð, ñèíòåçèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ñî-

åäèíåíèÿ. Ðÿä øòàììîâ Verticimonosporium dipticus
áûë âûäåëåí èç ïî÷â Àðãåíòèíû. Ïðè ôåðìåíòà-

öèè ýòèõ êóëüòóð íà ïðåäëîæåííûõ ñðåäàõ îáðà-

çîâûâàëîñü äâà êëàññà âåùåñòâ, ïðåäîòâðàùàþ-

ùèõ îáðàçîâàíèå îïóõîëåé ñóñòàâîâ ãðûçóíîâ â

ìîäåëüíûõ îïûòàõ. Ñîåäèíåíèÿ èíãèáèðóþò îá-

ðàçîâàíèå êîìïëåêñà ÑÑR2 — ÌÑR-1, ò. å. ÿâëÿ-

þòñÿ èíãèáèòîðàìè ðåöåïòîðà ÑÑR2 [4]. Â ñòðóê-

òóðíîì îòíîøåíèè èíãèáèòîðû ïðåäñòàâëåíû

áèñ-òèî-äèêåòîïèïåðàçèíàìè è öèòîõàëàçèíàìè

ðàçíîé ñòåïåíè ñïîñîáíîñòè ê ñâÿçûâàíèþ.

Ïðè ôåðìåíòàöèè Steganospora sp. îáðàçóþòñÿ

äâà àíòèâîñïàëèòåëüíûõ èíãèáèòîðà ðåöåïòîðà

ÑÕÑL10 — âûñîêîèíäóöèáåëüíîãî àòòðàêòàíòà,

ðàñïîëîæåííîãî íà ìàêðîôàãàõ è Ò-ëèìôîöèòàõ

è èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â õðîíè÷åñêèõ âîñïà-

ëèòåëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ. Ýòè èíãèáèòîðû — äèà-

ðèëîâûå ýôèðû 3-äåìåòèëäèãèäðîìàëäîêñèí è

äèãèäðîìàëäîêñèí ñîêðàùàþò ïðîìîòîðíóþ àê-

òèâíîñòü ÑÕÑL10, èíäóöèðîâàííóþ ñèñòåìîé

ëèïîïîëèñàõàðèä/èíòåðôåðîí-γ, â ÌÌ6 êëåòêàõ,

è ñîêðàùàþò áåëêîâûé ñèíòåç àòòðàêòàíòà è åãî

âûäåëåíèå [5].

1.2. Èíäóêöèÿ ðàííèõ îñòåîáëàñòè÷åñêèõ ìàð-
ê¸ðîâ

Îñòåîáëàñòû ñèíòåçèðóþò áîëüøóþ ÷àñòü âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà êîñòåé â ýìáðèîíàëüíîì ðàç-

âèòèè è âçðîñëîì ñîñòîÿíèè. Ðàçðåãóëèðîâàíèå

ýòîãî ïðîöåññà âåä¸ò ê âîçíèêíîâåíèþ òàêèõ êîñò-

íûõ áîëåçíåé, êàê îñòåîïîðîç. Îñòåîáëàñòû âîç-

íèêàþò èç ñòâîëîâûõ êëåòîê áðûæåéêè, äèôôå-

ðåíöèðóþùèõñÿ â ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ëèíèè:

îñòåîáëàñòû, õîíäðîöèòû, ìèîáëàñòû, àäèïîöè-

òû. Ñòèìóëèðóþò äèôôåðåíöèàöèþ îñòåîáëàñòîâ

êîñòíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå áåëêè, òàêæå äëÿ îñòåî-

áëàñòîãåíåçà âàæíû òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû

[3, 6]. Âî âðåìÿ äèôôåðåíöèàöèè àêòèâèðóþòñÿ

îñòåîáëàñòè÷ñêèå ìàðê¸ðû: ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà,

îñòåîïîíòèí, êîëëàãåí, îñòåîêàëüöèí. Ìàëûå ìî-

ëåêóëû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü äèôôåðåíöèàöèþ

îñòåîáëàñòîâ [7] è, ñîîòâåòñòâåííî, ìàëûå ìîëåêó-

ëû âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçî-

âàíû â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ êîñòíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðè ôåðìåíòàöèè Penicillium verruculosum âû-

äåëåíî âåùåñòâî, èäåíòèôèöèðîâàííîå êàê äå-

êàëïåíîâàÿ êèñëîòà, ñîñòîÿùàÿ èç äåêàëèíà è òå-

òðàåíîâîé êèñëîòû. Ïðè äåéñòâèè äåêàëïåíîâîé

êèñëîòû íà ÌSÑ êëåòêè â êà÷åñòâå ìîäåëè èíäó-

öèðîâàëàñü àêòèâíîñòü ðàííåãî ìàðê¸ðà äèôôå-

ðåíöèàöèè — ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû [8].

Ñðåäè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ îáíàðóæåíû

òàêæå èíãèáèòîðû àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôà-

òàçû — òðèêîöèàëèäû À è Â, ïðîäóöåíòîì êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ Trichoderma sp. FKI-5513 [9].

1.3. Èíãèáèòîðû äåãðàäàöèè ãèàëóðîíîâîé êèñ-
ëîòû

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà (ÃÊ) îáðàçóåòñÿ ñòâî-

ëîâûìè êëåòêàìè è ñîäåðæèòñÿ âî âíåêëåòî÷íîì

ìàòðèêñå æèâîòíûõ òêàíåé. ÃÊ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ïîëèìåð, ñîñòîÿùèé èç ïîâòîðÿþùèõñÿ äè-

ñàõàðèäíûõ åäèíèö (β-1,4)-D-ãëþêóðîíîâîé

êèñëîòû è (β-1,3)-N-àöåòèëãëþêîçàìèíà. ÃÊ èã-

ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ãîìåîñòàçå, ýìáðèîíàëüíîì

ðàçâèòèè, çàæèâëåíèè ðàí, ôóíêöèîíèðóåò êàê

ñòðóêòóðíàÿ ìîëåêóëà â òêàíÿõ ñòåêëîâèäíîãî òå-

ëà ãëàçà, êàê ñìàçêà ñóñòàâîâ [10, 11], à òàêæå äëÿ

ïîääåðæàíèÿ òàêèõ ñâîéñòâ, êàê óïðóãîñòü è ãèä-

ðàòàöèÿ òêàíåé, ñîçäàåò ìàòðèöó, ê êîòîðîé ïðè-

ñîåäèíÿþòñÿ áåëêè ìàòðèêñà, îáðàçóÿ ñòðóêòóð-

íûå êîìïëåêñû [12].

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÊ â ìåæêëåòî÷íîé

æèäêîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêèìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè êàê îñòåîàðòðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ðàêî-

âûå çàáîëåâàíèÿ [11, 12]. Äåãðàäàöèÿ ÃÊ ïðîèñ-

õîäèò ïîä äåéñòâèåì ãèàëóðîíèäàç — ôåðìåíòîâ,

ïðèñóòñòâóþùèõ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Â

ñâÿçè ñ ýòèì èíãèáèòîðû ãèàëóðîíèäàçû, ïðåäîò-

âðàùàþùèå ðàçðóøåíèå ÃÊ è ñíèæåíèå å¸ êîí-

öåíòðàöèè â òêàíÿõ, ïîëåçíû â òåðàïèè ðÿäà çà-

áîëåâàíèé [13].

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí ÑD44 ÿâëÿ-

åòñÿ ãëàâíûì ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòîðîì ÃÊ

êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Ñâîáîäíàÿ ÃÊ ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ ýòèì ðåöåïòîðîì, îáðàçóÿ êîìïëåêñ, è

òîëüêî â ýòîì êîìïëåêñå ïðîèñõîäèò å¸ äåãðàäà-

öèÿ ïîä äåéñòâèåì ãèàëóðîíèäàç [14, 15].

Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ

áûëè ïðåäëîæåíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ îáðà-

çîâàíèÿ êîìïëåêñîâ CD44-ÃÊ [13]. Ñêðèíèíã

ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðîäóöåíòîâ èíãèáèòîðîâ

ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàííîé ôðàê-

öèè ÑD44/293 êëåòîê è ôëóîðåñöåíòíûõ êîíúþ-

ãàòîâ ÃÊ. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Dactrymyces sp. âûäåëåíî âåùåñòâî F-19848À, ýô-

ôåêòèâíî èíãèáèðóþùåå ñâÿçûâàíèå ÃÊ â êîì-



ïëåêñ â áåñêëåòî÷íîé ñèñòåìå è ìåíåå ýôôåêòèâ-

íî — â ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâûìè êëåòêàìè. Èíãè-

áèòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 2,16,20-òðèîêñè-í-ãåê-

ñàêîñàíîâóþ êèñëîòó, ÎÍ-ãðóïïà êîòîðîé ïðè

Ñ-20 ýòåðèôèöèðîâàíà òðèñàõàðèäîì, ñîñòîÿ-

ùèì èç äâóõ îñòàòêîâ êñèëîçû è îäíîãî îñòàòêà

ãëþêîçû. Îäèí èç îñòàòêîâ êñèëîçû è îñòàòîê

ãëþêîçû àöèëèðîâàíû óêñóñíîé êèñëîòîé [12].

Ïîäîáíûå ñòðóêòóðû èìåþò àíòèáèîòèêè ãëèêå-

íèíû [16].

Ïÿòü êîìïîíåíòîâ F-16438 — À, Â, E, F è G

âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Gloeporus dichrous, âåùåñòâà îêàçàëèñü ýôôåêòèâ-

íûìè èíãèáèòîðàìè ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ è ÑD44.

Ñòðóêòóðû êîìïîíåíòîâ ïîäîáíû ñòðóêòóðå àíòè-

áèîòèêà êàëîïîðîçèäà, èíãèáèòîðà ôîñôîëèïàçû

Ñ; îñíîâîé ñòðóêòóðû ÿâëÿåòñÿ òà æå êîêñàêîñà-

íîâàÿ êèñëîòà, íî ñ èíûìè çàìåñòèòåëÿìè [10, 11]. 

Èíãèáèòîðû ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ íàéäåíû òàêæå

ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ïèðîíîâ: γ-ïèðîí-ëèïåäèäå-

ïèðîí ïîëó÷åí ïðè ôåðìåíòàöèè ãðèáà

Neolentinus lepideus ÒÌÑ 1102, γ-ïèðîíîâûé öèêë

èìååò äâà çàìåñòèòåëÿ — ãèäðîêñèìåòèëüíóþ è

1,2-äèãèäðîìåòèëüíóþ ãðóïïû [13]. Åñòü äàííûå,

÷òî 6-ãåêñàäåêàíîàò àñêîðáèíîâîé êèñëîòû òàê-

æå ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ [17].

2. Àíòèñêëåðîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
2.1. Èíãèáèòîðû îáðàçîâàíèÿ ëèïèäíûõ êàïåëü

â ìàêðîôàãàõ
Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà ìàêðîôàãè

ïðîíèêàþò âíóòðü àðòåðèé, ìîäèôèöèðóþò ëè-

ïîïåïòèäû íèçêîé ïëîòíîñòè, çàïàñàÿ õîëåñòå-

ðîë è æèðíûå êèñëîòû äëÿ îáðàçîâàíèÿ ýôèðà

õîëåñòåðîëà — õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â

öèòîçîëüíûõ ëèïèäíûõ êàïëÿõ. Ìàêðîôàãè ïðå-

âðàùàþòñÿ â æèðîâûå êëåòêè, âåäóùèå ê ðàçâè-

òèþ àòåðîñêëåðîçà àðòåðèàëüíûõ ñòåíîê. Èíãè-

áèòîðû îáðàçîâàíèÿ ìàêðîôàãàìè ëèïèäíûõ

êàïåëü ìîãóò ñäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâàíèå àòå-

ðîñêëåðîçà [18].

Îïèñàíî äâà ñïîñîáà èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçî-

âàíèÿ ëèïèäíûõ êàïåëü:

à) èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ àöèë-ÑîÀ-

ñèíòåòàçû, ãäå àöèë — îñòàòîê äëèííîöåïî÷å÷-

íîé êàðáîíîâîé êèñëîòû;

á) èíãèáèðîâàíèå ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ àöèë-

ÑîÀ-õîëåñòåðîë-òðàíñôåðàçû (ÀÑÀÒ).

Ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñèíòåçèðóþùèõ

ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû àöèë-ÑîÀ-ñèíòåòàçû,

îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáî-

òàííîé ìîäåëè: ìàêðîôàãè êëåòîê ìûøåé êóëü-

òèâèðîâàëè ñ ëèïîñîìàìè, ñîäåðæàùèìè ôîñôà-

òèäèëñåðèí. Ëèïîñîìû ñâÿçûâàëèñü ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, ìåòàáîëèçèðî-

âàëèñü äî ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â öè-

òîçîëå â âèäå ëèïèäíûõ êàïåëü, êîòîðûå ïîäñ÷è-

òûâàëèñü ïîä ìèêðîñêîïîì ïîñëå îêðàñêè. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè áåç èíãèáèòîðîâ è â ïðè-

ñóòñòâèè ïðåäïîëàãàåìûõ èíãèáèòîðîâ [19].

Èç êóëüòóðàëüíîãî ôèëüòðàòà Streptomyces sp.

SÊ-1894 âûäåëåíû òðèàêñèíû À,Â,Ñ è D, ïðåä-

ñòàâëÿþùèå ñîáîé 11-óãëåðîäíûå àëêåíèëüíûå

öåïè ñ îáùèì òðèàçåíîëüíûì îñòàòêîì íà êîíöå

öåïè. Ñîåäèíåíèÿ áûëè íåòîêñè÷íû è èíãèáèðî-

âàëè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àêòèâíîñòü àöèë-ÑîÀ-

ñèíòåòàçû. Äëÿ ìåäèöèíû íàèáîëåå èíòåðåñåí

òðèàêñèí Ñ [18—20].

Ïåíòàöåñåëèäû À, Â è Ñ, ïðîäóöèðóåìûå

Penicillium cecidicola FÊI-1, áûëè âûäåëåíû èç êóëü-

òóðàëüíîé ñðåäû ýêñòðàêöèåé è î÷èùåíû ðàçíûìè

âèäàìè õðîìàòîãðàôèè. Êîìïîíåíòû À è Â èíãè-

áèðóþò ñèíòåç ýôèðà õîëåñòåðîëà â ìûøèíûõ ìàê-

ðîôàãàõ ñ I50 ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ñîîòâåòñòâåííî

3,65 è 4,7 ìêÌ áåç öèòîòîêñè÷íîãî ýôôåêòà. Ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ — èíãèáèðîâàíèå ÀÑÀÒ [21].

×åòûðå ñîåäèíåíèÿ, íàçâàííûå âåðòèöèëèäà-

ìè, ñèíòåçèðóþòñÿ Verticillium sp. FKI-2679. Âå-

ùåñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëîäåïñèïåïòèäû

è èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü ÀÑÀÒ. Ïðè ýòîì âåùå-

ñòâà â 5-11 ðàç áîëåå àêòèâíû ïðîòèâ èçîýíçèìà

ÀÑÀÒ2, ÷åì ïðîòèâ ÀÑÀÒ1 [22].

Áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ìèêðîáíûõ èíãèáè-

òîðîâ ÀÑÀÒ ñåëåêòèâíî ïî îòíîøåíèþ ê äâóì

èçîýíçèìàì ÀÑÀÒ2 è ÀÑÀÒ1 [23].

2.2. Àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèå àãåíòû
Ãèïåðëèïèäèìèÿ — ãëàâíàÿ ïðîáëåìà èíñó-

ëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà. Ïðè ëå÷åíèè çàáîëå-

âàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû, ìèøåíüþ êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ áåëêè ëèïèäíîãî êîíòðîëÿ ïå÷åíè

è àêòèâèðîâàííûå ðåöåïòîðû àäèïîöèòîâ.

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ íîâûõ àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðà-

òîâ ñðåäè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàçðàáîòàí ìåòîä

ñêðèíèíãà ïðîäóöåíòîâ àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé. Ìåòîä îñíîâàí íà îöåíêå óâåëè÷åíèÿ

äèôôåðåíöèàöèè ôèáðîáëàñòîâ ìûøåé â çðåëûå

àäèïîöèòû, îáðàçóþùèå ëèïèäíûå êàïëè. Â ðå-

çóëüòàòå ñêðèíèíãà âûäåëåí øòàìì Serratia, ñèíòå-

çèðóþùèé âåøåñòâî FR177391, îáëàäàþùåå ñâîé-

ñòâàìè àíòèëèïèäåìè÷åñêîãî àãåíòà [24].

Âåùåñòâî ñíèæàëî îáðàçîâàíèå ëèïèäíûõ êà-

ïåëü â àäèïîöèòàõ; ïðè îáðàáîòêå çäîðîâûõ ìû-

øåé ýòèì ïðåïàðàòîì óâåëè÷èâàëàñü àêòèâíîñòü

ëèïîïðîòåèí-ëèïàçû â êðîâè è æèðîâîé òêàíè,

ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ è âîçðàñ-

òàëî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ëèïîïðîòåèíà

âûñîêîé ïëîòíîñòè. Ó ìûøåé ñ óñòîé÷èâûì äèà-

áåòîì ïîä äåéñòâèåì FR177391 ñíèæàëñÿ óðîâåíü

òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè [25, 26]. Âåùåñòâî ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé õëîðñîäåðæàùèé ìàêðîöèêëè÷åñ-

êèé ëàêòîí, à ìèøåíüþ åãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ

ôîñôàòàçà 2À.

Ìåòîäîì ìèêðîáíîé òðàíñôîðìàöèè è õèìè-

÷åñêèì ñèíòåçîì ïîëó÷åí ðÿä àêòèâíûõ è íåàê-

òèâíûõ ïðîèçâîäíûõ FR177391 [27].

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 3—440



2.3. Èíãèáèòîð ãëþêîíåîãåíåçèñà
Îáðàçîâàíèå ãëþêîçû ïå÷åíüþ è ïîñòóïëåíèå

å¸ â êðîâü îöåíèâàåòñÿ êàê èíñóëèíóñòîé÷èâûé

äèàáåò èëè êàê èíñóëèí-äåôèöèòíûé äèàáåò, êî-

òîðûé ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ñíèæåíèåì áèîñèíòå-

çà ãëþêîçû ïå÷åíüþ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ

èíãèáèòîðîâ.

Ïðè ñêðèíèíãå ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñèíòåçèðó-

þùèõ òàêîé èíãèáèòîð, â êà÷åñòâå ìèøåíè èñ-

ïîëüçîâàëè ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ñèíòåçèðóþùèõ

ãëþêîçó ãåïàòîöèòîâ êðûñ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäî-

âàíèÿ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà Phoma
sp. 00144 áûëî âûäåëåíî âåùåñòâî, îáîçíà÷åííîå

êàê FR225654, èíãèáèðóþùåå îáðàçîâàíèå ãëþ-

êîçû ãåïàòîöèòàìè. Ñòðóêòóðà èíãèáèòîðà áûëà

óñòàíîâëåíà è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîîêèñ-

ëåííûé òðàíñ-äåêàëèíîâûé öèêë è -êåòîýíîë ñ

õàðàêòåðíîé áîêîâîé öåïüþ [28].

3. Èíãèáèòîðû ðîñòà ðàêîâûõ êëåòîê
3.1. Èíãèáèòîðû ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû
Ìóòàíòíûå îíêîãåíû ras ñâÿçûâàþò ñ íåðåãó-

ëèðóåìûì êëåòî÷íûì ðîñòîì, à ìóòèðîâàííûå îí-

êîáåëêè Ras ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå îáùèõ

ãåíåòè÷åñêèõ îòêëîíåíèé è ñîñòàâëÿþò îêîëî 25%

âñåõ ðàêîâ ÷åëîâåêà [29—33]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî

äåëàåò Ras îïòèìàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ èçó÷åíèÿ

õèìèîòåðàïèè ðàêà. Òðè ïðîòî-îíêîãåíà (Í, N, Ê)

êîäèðóþò ÷åòûðå ãóàíèííóêëåîòèä-ñâÿçûâàþùèõ

áåëêà H-Ras, N-Ras, K-RAS4A, K-Ras4B, ñòðóê-

òóðíî ðîäñòâåííûõ è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ. Ýòè

áåëêè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðîëå êëåòî÷-

íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè. 

Äëÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê è èõ íîðìàëüíî-

ãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåëêè Ras ïîñëå òðàíñ-

ëÿöèè äîëæíû áûòü ëîêàëèçîâàíû â ïëàçìåí-

íîé ìåìáðàíå îïðåäåë¸ííûì îáðàçîì,

òèïè÷íûì äëÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ áåëêîâ. Â

ñëó÷àå áåëêà Í-Ras íåïðàâèëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ

îíêîáåëêà âîçíèêàåò ëèøü ïðè ýòåðèôèêàöèè

SÍ-ãðóïïû öèñòåèíà Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà

ýòîãî áåëêà ôàðíåçèëüíîé ãðóïïîé ïðè äåéñò-

âèè ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû (ÔÒÔ). Çàòåì ïðî-

òåàçà óäàëÿåò òðè àìèíîêèñëîòû ñ Ñ-êîíöà îí-

êîáåëêà, îñòàâøèéñÿ Ñ-êîíöåâîé öèñòåèí

ìåòèëèðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ìåòèëàçû. Ïðè íà-

ðóøåíèè ýòèõ ïðåîáðàçîâàíèé òåðÿåòñÿ ðîëü

Ras áåëêà â ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè

êëåòîê. Íà ïîèñêè èíãèáèòîðîâ ÔÒÔ íàïðàâ-

ëåíû áîëüøèå óñèëèÿ [34, 35].

Âûÿâëåíî îêîëî 10 òèïîâ ñîåäèíåíèé è 60 èí-

äèâèäóàëüíûõ âåùåñòâ, ñèíòåçèðóåìûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè (áàêòåðèè, àêòèíîìèöåòû, ãðèáû) è

èíãèáèðóþùèõ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àêòèâíîñòü

ÔÒÔ [33]. Òàê, òðèöèêëè÷åñêèé èíãèáèòîð

ÔÒÔ, SchÍ66336 è ìåòèëõèíîëîí R115777 äå-

ìîíñòðèðîâàëè ñòàáèëèçàöèþ èëè îáúåêòèâíîå

óëó÷øåíèå ó 32% ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè âèäà-

ìè ëåéêîçîâ.

Ïðè ñêðèíèíãå èíãèáèòîðîâ ÔÒÔ áûëè ïî-

ëó÷åíû äâà ïðîèçâîäíûõ àêëàöèíîìèöèíà À

(ÀÊË) — N-áåíçèë-ÀÊË è N-àëëèë-ÀÊË, êîòî-

ðûå èíãèáèðîâàëè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, íå âëè-

ÿÿ íà àêòèâíîñòü ãåðàíèëãåðàíèë-òðàíñôåðàçû

èëè ãåðàíèëãåðàíèë-ïèðîôîñôàòñèíòåòàçû. Â

êóëüòóðå êëåòîê À431 îáà ïðîèçâîäíûõ áëîêèðî-

âàëè ìåìáðàííóþ ëîêàëèçàöèþ Í-Ras, à òàêæå

ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà [35], èíäóöèðóþ-

ùèé ìèãðàöèþ ýòèõ êëåòîê.

Ìèêðîîðãàíèçìû ïðîäîëæàþò áûòü ïåðñïåê-

òèâíûìè ïîòåíöèàëüíûìè èñòî÷íèêàìè èíãèáè-

òîðîâ ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû.

3.2. Èíãèáèòîðû ìèãðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê
Ïðè ñêðèíèíãå ñðåäè ñòðåïòîìèöåòîâ èíãè-

áèòîðîâ ìèãðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê âûäåëåí

øòàìì Streptomyces M1264, îáðàçóþùèé ìèãðà-

öèíû À è Â. Ýòè âåùåñòâà èíãèáèðóþò ìèãðàöèþ

êëåòîê ë¸ãî÷íîé êàðöèíîìû ÌD À-ÌÂ 231 ÷åëî-

âåêà, êëåòîê ë¸ãî÷íîé àäåíîêàðöèíîìû, ôèáðî-

ñàðêîìû ÍÒ-1080 ÷åëîâåêà. Ìèãðàöèíû íå òîê-

ñè÷íû è ìîãóò ñòàòü èíãèáèòîðàìè ìåòàñòàçîâ

ðàêà. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ìèãðàöèíîâ áëèçêè

ñòðóêòóðàì ëþìèíàöèíîâ [36].

4. Èíãèáèòîðû ýëàñòàçû
Ñòðóêòóðíûé áåëîê ýëàñòèí, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé âîëîêíà, ïðèäàþùèå ýëàñòè÷íîñòü è óïðó-

ãîñòü òàêèì òêàíÿì, êàê êîæà, ë¸ãêèå, ñâÿçêè, ñòåíêè

àðòåðèé è äð., èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ è

äèôôåðåíöèàöèè òêàíåé, ãîìåîñòàçà, ïðè ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèè áîëåçíåé. Ýòè ñâîéñòâà ìîãóò áûòü óòðà-

÷åíû ïðè äåéñòâèè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû, îáðà-

çóåìîé â àçóðîôèëüíûõ ãðàíóëàõ íåéòðîôèëîâ.

Ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà — ýëàñòàçà îáëàäàåò øè-

ðîêîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è, êðîìå

ýëàñòèíà, ìîæåò ãèäðîëèçîâàòü äðóãèå áåëêè ìàò-

ðèêñà — êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí, ëàìèíèí, ïðî-

òåîãëèêàí è äð. [37]. Áàëàíñ äåãðàäàöèè è áèî-

ñèíòåçà ýëàñòèíà ìîæåò áûòü äîñòèãíóò

äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ ýëàñòàçû. Â ýòîì îòíî-

øåíèè âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ.

Èç êóëüòóðàëüíûõ ôèëüòðàòîâ àêòèíîìèöåòîâ

âûäåëåí ðÿä èíãèáèòîðîâ ýëàñòàçû: ýëàñíèí [38],

ýëàôèí [39], ýëàñòàòèíàë [40]. Ìíîãèå øòàììû

àñïåðãèëë òàêæå ñèíòåçèðóþò èíãèáèòîðû ýëàñ-

òàçû. Èíãèáèòîðû ýëàñòàçû îáíàðóæåíû â êóëü-

òóðàëüíûõ ôèëüòðàòàõ áîëüøèíñòâà øòàììîâ

Aspergillus fumigatus è Aspergillus flavus [41]. Òå æå

øòàììû ñèíòåçèðîâàëè ýëàñòàçó, ïðè÷¸ì ýëàñòà-

çà è å¸ èíãèáèòîð ñèíòåçèðîâàëèñü ïîïåðåìåííî

ñ èíòåðâàëîì 3—4 äíÿ [42].

Èíãèáèòîð ýëàñòàçû AFUEI, âûäåëåííûé èç

Aspergillus fumigatus, îõàðàêòåðèçîâàí äîñòàòî÷íî
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ïîäðîáíî. Ýòî áåëîê, ñîäåðæàùèé 68 àìèíîêèñ-

ëîò, óñòàíîâëåíà èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Áåëîê

íå ñîäåðæèò òðèïòîôàíà, íî ñîäåðæèò òðè àðîìà-

òè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû — äâà òèðîçèíà è ôåíèë-

àëàíèí, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 7525 Dà.

Èíãèáèòîð ýëàñòàçû AFUÀ èç A.fumigatus
3G14940 — áåëîê, èìåþùèé â ñòðóêòóðå â ïîëîæå-

íèè 20—87 ó÷àñòîê, ãîìîëîãè÷íûé àìèíîêèñëîò-

íîìó ñîñòàâó èíãèáèòîðà AFUEI, è îáëàäàþùèé

òåìè æå ñâîéñòâàìè. Èíãèáèòîð AFUÀ òåðìîñòà-

áèëåí, èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ýëàñòàçû èç ãðèáà-

ïðîäóöåíòà è ëåéêîöèòîâ, íî íå ôåðìåíòà èç ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû ñâèíüè è çìåèíîãî ÿäà.

Èíàêòèâèðóþùàÿ àêòèâíîñòü íå ñíèæàåòñÿ ïîä

äåéñòâèåì âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ [37, 41].

Ó áîëüíûõ ñ íàðóøåííûì èììóíèòåòîì ÷àñòî

ðàçâèâàåòñÿ àñïåðãèëë¸ç èëè îáùèé ìèêîç, âîçáó-

äèòåëÿìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ àñïåðãèëëû, óñòîé-

÷èâûå ê àíòèãðèáíûì àíòèáèîòèêàì. Ñèíòåçèðóå-

ìàÿ èìè ýëàñòàçà ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ

ïàòîãåííûì ôàêòîðîì ïîñêîëüêó ìîæåò ðàçðó-

øàòü òêàíè, ñîäåðæàùèå ýëàñòèí — ë¸ãî÷íàÿ

òêàíü ñîäåðæèò 25% ýëàñòèíà. Èññëåäîâàòåëè èí-

ãèáèòîðîâ ýëàñòàçû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ýòè âå-

ùåñòâà äîëæíû áûòü ýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðîòèâ àñïåðãèëë¸çà [37].

5. Èíãèáèòîðû âèðóñîâ
5.1. Èíãèáèòîðû âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëî-

âåêà (ÂÈ×)
Êîìáèíèðîâàííîå òåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå

ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì èíãèáèòîðîâ èíâåðñèâíîé òðàíñêðèïòàçû è

ïðîòåàçû ñîêðàùàåò ÷èñëî âèðóñíûõ ÷àñòèö â êðî-

âè, íî íå ïðèâîäèò ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ èç-çà ÷à-

ñòûõ ìóòàöèé âèðóñà [42]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîèñõî-

äèò ïîñòîÿííûé ïîèñê áîëåå ýôôåêòèâíûõ è ìåíåå

òîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëÿð-

íûìè ìèøåíÿìè â öèêëå âèðóñíîé ðåïëèêàöèè.

Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîáíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ äàþò â ýòîì îòíîøåíèè îïðåäåë¸ííûé

øàíñ. Ïðîâîäèòñÿ ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ íà

ñèíòåç âåùåñòâ, èíãèáèðóþùèõ âíåäðåíèå âèðóñà

â êëåòêó, à çàòåì âèðóñíîé ÄÍÊ â ãåíîì õîçÿèíà

ïóò¸ì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé ðåêîìáèíàöèè.

Âíåäðåíèå âèðóñà â ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè

íà÷èíàåòñÿ ñî ñâÿçûâàíèÿ âèðóñíîãî ãëèêîïðîòå-

èíîâîãî ïàêåòà gp120 ñ ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòî-

ðîì — òðàíñìåìáðàííûì áåëêîì ÑÑR5, ðàñïîëî-

æåííûì íà ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ è Ò-êëåòêàõ

[42, 43]. Ïàêåò gp120 âûñîêîãëèêîçèëèðîâàí, ïî-

ëîâèíà åãî ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ïðèõîäèòñÿ íà 13

ãëèêàíîâ ñìåøàíîãî òèïà è 11 ãëèêàíîâ ìàííîçè-

ëèðîâàííîãî òèïà. Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè

ðåöåïòîðà ñíèæàåò âîçìîæíîñòü ñâÿçûâàíèÿ âè-

ðóñà ÂÈ× ñ êëåòêîé è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîíèêíî-

âåíèÿ åãî â êëåòêó.

Íîâûé âòîðè÷íûé ìåòàáîëèò 213766 áûë âû-

äåëåí èç ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäû ãðèáà

Chaetomium globosum è èíãèáèðîâàë àêòèâíîñòü

õåìîêèí ðåöåïòîðà ÑÑR5. Ñòðóêòóðà âåùåñòâà

óñòàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ è

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåòèëîâûé ýôèð òåòðàìîâîé

êèñëîòû. Âåùåñòâî îòíîñèòñÿ ê ìíîãî÷èñëåííî-

ìó êëàññó àíòèáèîòèêîâ òåòðàìîâîé ãðóïïû, â îñ-

íîâå ìîëåêóëû êîòîðûõ ëåæèò ñòðóêòóðà òåòðàìî-

âîé êèñëîòû (2,4-ïèððîëèäèí-äèîí) [43—45].

Ýòè ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ìèêðîáíûå

ïàòîãåííû, íî, â îòëè÷èå îò ìåòèëîâîãî ýôèðà òå-

òðàìîâîé êèñëîòû è ñàìîé òåòðàìîâîé êèñëîòû,

íå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ÑÑR5 ðåöåïòîðà. Ìå-

òèëîâûé ýôèð áîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð ÑÑR5,

÷åì ñâîáîäíàÿ òåòðàìîâàÿ êèñëîòà [45].

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè áàçèäèîìèöåòà

Tyromyces chironeus âûäåëåí ñåñêâèòåðïåí êàäèíàí,

åãî ñòðóêòóðà áûëà óñòàíîâëåíà ñïåêòðàëüíûìè

ìåòîäàìè. Âåùåñòâî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé (4β,14-äè-

ãèäðîêñè-6α,7βÍ(10)-êàäèíåí è ïðîÿâëÿåò çíà÷è-

òåëüíóþ àíòè-ÂÈ× àêòèâíîñòü — ÅÑ50 3,0 ìêã/ìë

ïðè ñåëåêòèâíîñòè 25,4, öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò

èçìåðåí ïîäñ÷¸òîì îáðàçîâàâøèõñÿ ìóëüòèÿäåð-

íûõ êëåòîê è ñîñòàâëÿåò 76,9 ìêã/ìë [46].

Àêòèíîõèâèí (ÀÍ) — ìîùíûé àíòè-ÂÈ× ëåê-

òèí, îáðàçóåìûé àêòèíîìèöåòîì Longispora albida,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê, ñîäåðæàùèé 114 îñòàò-

êîâ àìèíîêèñëîò, ñêîìïàíîâàííûõ â òðè òàíäåì-

íûõ ïîâòîðíîñòè: 1—38, 39—76 è 77—114 (1,2 è 3

ñîîòâåòñòâåííî) [47, 48]. Ïî ðÿäó ïðèçíàêîâ ÀÍ

îòíîñèòñÿ ê óãëåâîäñâÿçûâàþùåìó ñåìåéñòâó áåë-

êîâ, âñëåäñòâèå ÷åãî êàæäàÿ èç ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òåé 1,2 è 3 ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêîìàííîçèëèðîâàí-

íûì gp120 ôðàãìåíòîì ÂÈ×-âèðóñà, ïðåäîòâðàùàÿ

åãî ñâÿçûâàíèå ñ êëåòêîé [49,50]. Äëÿ àíòèâèðóñ-

íîãî ýôôåêòà âàæíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

ñåãìåíòîâ ëåêòèíà: â ñåãìåíòå 1 — Asp15, Tyr23,

Leu25, Asn28 è Tyr32, â ñåãìåíòå 2 — Tyr61, â ñåãìåíòå

3 — Tyr99. Ðÿä àìèíîêèñëîò â ñåãìåíòàõ ÿâëÿþòñÿ

íåçàìåíèìûìè [47, 50].

Áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû äèìåðû ÀÍ ïî òèïó

ãîëîâà-õâîñò ôóçèåé äâóõ ìîëåêóë ÀÍ, â êà÷åñòâå

ñâÿçóþùåãî çâåíà èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíò òîêñè-

íà ðèöèíà His-TEV-AH/PTB(132—143). Äèìåðû

áûëè ïîëó÷åíû ïðåïàðàòèâíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñèñòåìû ýêñïðåññèè â E.coli è èìåëè â 2—30 ðàç

áîëüøóþ àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ÀÍ. Äè-

ìåð ÀÍ ìîæåò áûòü êàíäèäàòîì íà âíåäðåíèå â

ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó êàê ïðåäîòâðàùàþùèé

ïîïàäàíèå âèðóñà ÂÈ× â êëåòêó [48, 50].

Âèðóñíûé ôåðìåíò èíòåãðàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ-

÷åâûì â ìåòàáîëèòè÷åñêîì öèêëå âèðóñà è ðåïëè-

êàöèè âèðóñà â êëåòêå õîçÿèíà. ÄÍÊ âèðóñà ÂÈ×

âíåäðÿåòñÿ â ãåíîì õîçÿèíà ñïåöèàëüíîé ðåàêöè-

åé ðåêîìáèíàöèè, â êîòîðîé âèðóñíàÿ èíòåãðàçà

èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü. Ìíîãèå ñèíòåòè÷åñêèå è
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ïðèðîäíûå èíãèáèòîðû èíòåãðàçû ïîêàçàëè

ëèøü íåçíà÷èòåëüíóþ ñïåöèôè÷íîñòü, íî åñòü è

óäà÷íûå ïîèñêè èíãèáèòîðîâ èíòåãðàçû ñðåäè

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ãðèáîâ.

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Penicillium sp.

FKI 1463 âûäåëåí ðÿä ôåíàëåíîíîâ, êîòîðûå áû-

ëè èñïûòàíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè

èíòåãðàçû. Íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé, áëèçêèõ ïî

ñòðóêòóðå è îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå ôåíàëåíîíîâ,

â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàëè àêòèâíîñòü

èíòåãðàçû âèðóñà ÂÈ× è ïîäàâëÿëè ðàçâèòèå ýòî-

ãî âèðóñà. Îäíàêî áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé áûëî

öèòîòîêñè÷íî. Îäèí èç âûäåëåííûõ ôåíàëåíî-

íîâ èíãèáèðîâàë ÂÈ×-èíòåãðàçó ñ IC50=10 ìêÌ è

áûë ñåëåêòèâåí (àíòè-ÂÈ× IÑ50=1,7 ìêÌ, öèòî-

òîêñè÷íîñòü IÑ50=87 ìêÌ) [51].

Àñïîõàëàçèí áûë âûäåëåí èç ôåðìåíòàöèîí-

íîé ñðåäû ïî÷âåííîãî ãðèáà Aspergillus flavipes.
Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âåùåñòâà óñòàíîâëåíà àíà-

ëèçîì ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ è ñðàâíåíèåì ñ èçâå-

ñòíûìè àñïîõàëàçèíàìè. Âåùåñòâî áûëî àêòèâíî

ïðîòèâ ÂÈ×-èíòåãðàçû ñ IÑ50=71,67 ìêÌ [52].

Àñïîõàëàçèíû — ãðèáíûå ìåòàáîëèòû, èçâåñòíûå

êàê öèòîõàëàçèíû, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàêðî-

öèêëè÷åñêèå 11,14 èëè 14-÷ëåííûå ñèñòåìû, êî-

òîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ýôèðíóþ ñâÿçü [52].

5.2. Äðóãèå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ñ àíòèâèðóñ-
íûì äåéñòâèåì

Ãåëäàíàìèöèí ñèíòåçèðóåòñÿ Streptomyces
hygroscopicus è ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáè-

òîðîì ÍSð90 áåëêà — êëåòî÷íîé ìèøåíè äëÿ ïðî-

òèâîðàêîâûõ àãåíòîâ. Ñòðóêòóðíî àíòèáèîòèê

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåíçîõèíîí àíñàìèöèíà. Ñî-

åäèíåíèå ïëîõî ðàñòâîðèìî â âîäå è òîêñè÷íî, îä-

íàêî õèìè÷åñêîå ìîäèôèöèðîâàíèå ìîëåêóëû

ïîçâîëèëî íåñêîëüêî ñíèçèòü ýòè íåäîñòàòêè [53].

Ãåëäàíàìèöèí èíòåðåñåí òåì, ÷òî îäíîâðå-

ìåííî ñ ïðîòèâîðàêîâûì äåéñòâèåì îí îáëàäàåò

è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Àíòèáèîòèê

èíãèáèðóåò in vitro è in vivo âèðóñ ãåðïåñà òèïà 2

ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ èíôèöèðîâàíèÿ âèðó-

ñîì, îäíàêî òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà ñäåðæèâàåò

åãî ïðèìåíåíèå íà ïðàêòèêå [54].

Ïðîèçâîäíûå ãåëäàíàìèöèíà, ïîëó÷åííûå

çàìåùåíèåì â ïîëîæåíèè 17 ìîëåêóëû àëèôàòè-

÷åñêîé öèêëè÷åñêîé ãðóïïîé èëè ïîëÿðíîé ôîñ-

ôàòíîé ãðóïïîé, îáëàäàþò ìîùíîé àêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ [55].

Ïîëèýôèðíûé àíòèáèîòèê ÑÐ-44161, ïåðâî-

íà÷àëüíî îïèñàííûé êàê àíòèêîêêîöèäèàëüíûé

ïðåïàðàò, òàêæå àêòèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãåðïåñà

òèïîâ 1 è 2 in vitro è in vivo, à òàêæå ïðîòèâ ñòðèãó-

ùåãî ëèøàÿ [56, 57].

Çàêëþ÷åíèå
Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà, áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìè-

êðîîðãàíèçìîâ ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü æèçíåííî

âàæíûå ïðîöåññû â æèâîòíûõ êëåòêàõ.

Ìíîãèå ìåòàáîëèòû ýôôåêòèâíû, ìàëîòîê-

ñè÷íû, äîñòàòî÷íî ñåëåêòèâíû, íå âûçûâàþò èì-

ìóíîäåïðåññèè, õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå è

ìîãëè áû áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Âåùåñòâà îáðàçóþò ïðèðîä-

íûé ðåçåðâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âàæíûõ äëÿ òåðàïåâòè-

÷åñêîé ïðàêòèêè ïðåïàðàòîâ.

Êðîìå òîãî, ïåðâè÷íûå õèìè÷åñêèå ñòðóê-

òóðû àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîä-

íîé ïîäñêàçêîé òîãî, ñîåäèíåíèÿ êàêîãî òèïà

ïðåäïî÷òèòåëüíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ æåëàåìîãî

ýôôåêòà.

Ðàáîòà ïî ââåäåíèþ ïåðñïåêòèâíûõ ìèêðîá-

íûõ ìåòàáîëèòîâ â ïðàêòèêó òðåáóåò âðåìåíè è

çàòðàò, íî íåîáõîäèìîñòü ðàçâèòèÿ ýòîé îòðàñëè

èññëåäîâàíèé î÷åâèäíà.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

БЫСТРОЕ СЕКВЕНИРОВАНИЕ ЦЕЛОГО ГЕНОМА 
ДЛЯ ОБНАРУЖЕНИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКИ 
МИКРООРГАНИЗМОВ В КЛИНИЧЕСКИХ ПРОБАХ.

RAPID WHOLE�GENOME SEQUENCING FOR DETECTION
AND CHARACTERIZATION OF MICROORGANISMS
DIRECTLY FROM CLINICAL SAMPLES / H. HASMAN, 
D. SAPUTRA, T. SICHERITZ�PONTEN, O. LUND, C. AABY
SVENDSEN, N. FRIMODT�MØLLER, F. M. AARESTRUP* //
J. CLINICAL MICROBIOLOGY JANUARY 2014; 
52: 1: 139—146.

Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà (ÑÖÃ) ñòàíîâèò-

ñÿ ðóòèííûì ìåòîäîì â êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèî-

ëîãèè. Îí ïðèìåíèì íåïîñðåäñòâåííî ê êëèíè-

÷åñêèì ïðîáàì, ìîæåò ñíèçèòü âðåìÿ

äèàãíîñòèêè è, ñëåäîâàòåëüíî, óëó÷øèòü êîí-

òðîëü è ëå÷åíèå. Îñíîâíîå çàòðóäíåíèå ñîñòîèò

â íàëè÷èè áûñòðîãî è íàä¸æíîãî áèîèíôîðìà-

òèâíîãî èíñòðóìåíòà. Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ïðèìåíèìîñòü ÑÖÃ íå-

ïîñðåäñòâåííî ê êëèíè÷åñêèì îáðàçöàì è

ðàçðàáîòàòü ëåãêî èñïîëüçóåìûå áèîèíôîðìàöè-

îííûå èíñòðóìåíòû äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ñåê-

âåíèðîâàíèÿ. Òðèäöàòü ïÿòü ðàíäîìèçèðîâàííûõ

ïðîá ìî÷è, âçÿòûõ ó áîëüíûõ ñ ïðåäïîëàãàåìûìè

èíôåêöèÿìè ìî÷åâîãî òðàêòà, áûëè ïðîâåðåíû

òðàäèöèîííûìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäà-

ìè, à òàêæå ÑÖÃ âûäåëåííûõ áàêòåðèé è ïðÿìûì

ñåêâåíèðîâàíèåì îñàäêîâ â ïðîáàõ ìî÷è. Áûë

ðàçðàáîòàí áûñòðûé ìåòîä àíàëèçà äàííûõ ñåêâå-

íèðîâàíèÿ. Êóëüòèâèðîâàëè áàêòåðèè èç 19 ïðîá,

íî ÷èñòûå êóëüòóðû áûëè ïîëó÷åíû èç 17 ïðîá.

ÑÖÃ óëó÷øàëî èäåíòèôèêàöèþ êóëüòèâèðóåìûõ

áàêòåðèé è åãî äàííûå ïî÷òè ïîëíîñòüþ ñîâïàäà-

ëè ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè äàííûìè è ïðîãíîçèðóå-

ìîé àíòèìèêðîáíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Ïðè

ïðÿìîì ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ ÑÖÃ êóëüòóð áàê-

òåðèé è êëèíè÷åñêèõ ïðîá íàáëþäàëîñü ïîëíîå

ñîâïàäåíèå ïî âèäîâîé èäåíòèôèêàöèè, ìóëüòè-

ëîêóñíîìó òèïèðîâàíèþ è ôèëîãåíåòè÷åñêèì

ñâÿçÿì ó øòàììîâ Escherichia coli è Enterococcus
faecalis. Ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå êëèíè÷åñêèõ

ïðîá äàâàëî âîçìîæíîñòü èäåíòèôèöèðîâàòü

áàêòåðèè â ïîëèìèêðîáíûõ îáðàçöàõ. Â íåêîòî-

ðûõ íåãàòèâíûõ ïðîáàõ áûëè âûÿâëåíû ïàòîãåí-

íûå øòàììû. Íåïîñðåäñòâåííîå ÑÖÃ â êëèíè÷å-

ñêèõ ïðîáàõ ìîæåò îáåñïå÷èòü êëèíè÷åñêè

çíà÷èìîé èíôîðìàöèåé è ðåçêî ñíèçèòü âðåìÿ

ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Ìåòîä ìîæåò áûòü î÷åíü

ïîëåçåí, ïðåïÿòñòâèåì äëÿ åãî ïðèìåíåíèÿ â

êëèíèêå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü àíàëèçà åãî ðå-

çóëüòàòîâ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðàçðàáîòàí

äîñòóïíûé áèîèíôîðìàöèîííûé ìåòîä, ðàçðå-

øàþùèé äàííóþ ïðîáëåìó.

* National Food Institute, Technical University of

Denmark, Lyngby, Denmark. 

ARG�ANNOT, НОВЫЙ БИОИНФОРМАЦИОННЫЙ
СПОСОБ ОБНАРУЖЕНИЯ ГЕНОВ 
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ 
В БАКТЕРИАЛЬНОМ ГЕНОМЕ.

ARG�ANNOT, A NEW BIOINFORMATIC TOOL TO
DISCOVER ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES IN
BACTERIAL GENOMES / S. K. GUPTA, B. R.
PADMANABHAN, S. M. DIENE, R. LOPEZ�ROJAS, 
M. KEMPF, L. LANDRAUD, J.�M. ROLAIN* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JANUARY 2014; 58: 1: 212—220.

ARG-ANNOT (Antibiotic Resistance Gene-

ANNOTation) — íîâûé áèîèíôîðìàöèîííûé

ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ ïðåäïîëàãàåìûõ è ñóùåñòâó-

þùèõ ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè (ÀÓ) â ãå-

íîìå áàêòåðèè. ARG-ANNOT, èñïîëüçóÿ ëîêàëü-

íóþ BLAST ïðîãðàììó â Bio-Edit ïðîãðàììíîì

îáåñïå÷åíèè, äà¸ò âîçìîæíîñòü àíàëèçèðîâàòü

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íå îáðàùàÿñü ê Èíòåðíåòó

(Web interface). Âñå ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû

ÀÓ áûëè ñîáðàíû èç îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò è

îíëàéí ðåñóðñîâ, à íóêëåîòèäíûå è áåëêîâûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè — èç áàçû äàííûõ NCBI Gen-

Bank. Ïîñëå ñîçäàíèÿ ÁÄ, âêëþ÷àþùåé 1689 ãå-

íîâ ÀÓ, ñëåïûì ìåòîäîì áûëè ïðîòåñòèðîâàíû

100 ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,

âçÿòûõ èç ÁÄ, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ 100% ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè, äàæå â ñëó÷àå, êîãäà

íåêîòîðûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîäâåðãàëèñü ñî-

ìíåíèþ. Íàäî çàìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû ÂLAST

àíàëèçà, ïîëó÷åííûå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ rmtF
ãåíà (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà íîâîãî àìèíîãëè-

êîçèä-ìîäèôèöèðóþùåãî ôåðìåíòà, íå âêëþ-

÷¸ííîãî â ÁÄ) êàê âûçûâàþùåé ñîìíåíèå, ïîêà-

çàëè, ÷òî óêàçàííûé ìåòîä ñïîñîáåí óñòàíîâèòü

ñâÿçü äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ êîðîòêèìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (îò 17 äî 40 òïí), îáíàðó-

æåííûìè â äðóãèõ ãåíàõ rmtF ñåìåéñòâà ñ âûñî-

êèì çíà÷åíèåì Å. Àíàëèç ãåíîìîâ 178 øòàììîâ

Acinetobacter baumannii è 20 øòàììîâ

Staphylococcus aureus ïîçâîëèë âûÿâèòü ãîðàçäî

áîëüøåå ÷èñëî ãåíîâ ÀÓ, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè

ãåííîãî àíàëèçàòîðà Resfinder, à òàêæå 11 òî÷å÷-

íûõ ìóòàöèé â ãåíàõ-ìèøåíÿõ, àññîöèèðîâàííûõ

ñ ÀÓ. Ñðåäíåå âðåìÿ àíàëèçà ãåíîìà ñîñòàâèëî

3,35±0,13 ìèí. Èòàê, ñîîáùàåòñÿ î ñîçäàíèè ÁÄ

äëÿ BLAST c èñïîëüçîâàíèåì Bio-Edit ïðîãðàìì-

íîãî îáåñïå÷åíèÿ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ìîæíî

îïðåäåëÿòü ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû ÀÓ è áû-

ñòðî è ëåãêî âûÿâëÿòü ïðåäïîëàãàåìûå íîâûå ãå-

íåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû ÀÓ.

* Unité de Recherche sur les Maladies Infectieuses et

Tropicales Emergentes, UMR CNRS 7278-IRD 198

IHU, Méditerranée Infection, Faculté de Médecine et de

Pharmacie, Aix-Marseille Université, Marseille, France.
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ЭВОЛЮЦИЯ АНТИМИКРОБНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
IN VIVO В СЕРИИ ШТАММОВ STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, ПОЛУЧЕННЫХ ОТ БОЛЬНОГО: ПОЛНАЯ
КАРТИНА ИЛИ ПОУЧИТЕЛЬНАЯ ИСТОРИЯ?

IN VIVO EVOLUTION OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE
IN A SERIES OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS PATIENT
ISOLATES: THE ENTIRE PICTURE OR A CAUTIONARY
TALE? / S. J. VAN HAL, J. A. STEEN, B. A. ESPEDIDO, 
S. M. GRIMMOND, M. A. COOPER, M. T. G. HOLDEN, 
S. D. BENTLEY, I. B. GOSBELL, S. O. JENSEN*// JOURNAL
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 2: 363—367.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ðàñøèðèòü ïðåäñòàâ-

ëåíèå îá in vivo ýâîëþöèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâî-

ñòè, îñîáåííî â ñëó÷àå ýêñïîçèöèè ñ âàíêîìèöè-

íîì. Áûëè ñåêâåíèðîâàíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû

öåëûå ãåíîìû 6 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ãåìîêóëüòóð

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ Staphylococcus
aureus (ST239-MRSA-III), âûäåëåííûõ îò îäíîãî

è òîãî æå áîëüíîãî ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ðàçëè÷íû-

ìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè çà áîëåå ÷åì

77-äíåâíûé ïåðèîä. Âàðèàíòíûé àíàëèç âûÿâèë

ñóùåñòâîâàíèå íå÷óâñòâèòåëüíîé ñóá-ïîïóëÿöèè,

âåäóùåé ïðîèñõîæäåíèå îò îáùåãî ÷óâñòâèòåëü-

íîãî ïðåäêà, ñ ïðåîáëàäàþùèì öèðêóëèðóþùèì

êëîíîì (êëîíàìè), ñåëåêöèîíèðîâàííûì êàê òè-

ïîì àíòèáèîòèêà, òàê è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ýêñ-

ïîçèöèè ñ íèì. Äàííîå èññëåäîâàíèå âûñâåòèëî

äèíàìè÷åñêóþ ïðèðîäó ýâîëþöèè áàêòåðèé, à

òàêæå ÷òî íå÷óâñòâèòåëüíàÿ ñóá-ïîïóëÿöèÿ ìîæåò

ïîÿâèòüñÿ èç ìíîæåñòâà âàðèàíòîâ ïðè ýêñïîçè-

öèè ñ àíòèáèîòèêîì. Ñ òî÷êè çðåíèÿ äèàãíîñòèêè

ýòî èìååò íåïîñðåäñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ îòáîðà

ïðîá, êîãäà ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà ÿâëÿ-

åòñÿ èíñòðóìåíòîì äëÿ âåäåíèÿ êëèíè÷åñêîé òå-

ðàïèè. ×òî êàñàåòñÿ áàêòåðèåìèè, ïîëíîå ñåêâå-

íèðîâàíèå áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ íåïîñðåäñòâåííî

â ïðîáàõ êðîâè áîëüíîãî ïîçâîëèò èçáåæàòü ñèñ-

òåìàòè÷åñêîé îøèáêè îöåíêè êóëüòóðû è èäåíòè-

ôèöèðîâàòü ìóòàöèè, ñâÿçàííûå ñ öèðêóëèðóþ-

ùèìè íå÷óâñòâèòåëüíûìè ñóá-ïîïóëÿöèÿìè,

íåêîòîðûå èç êîòîðûõ îáåñïå÷èâàþò ïåðåêð¸ñò-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê àëüòåðíàòèâíûì ëåêàðñòâåí-

íûì ñðåäñòâàì.

* School of Medicine, University of Western Sydney,

Penrith, NSW 2751, Australia. 

ОЦЕНКА МЕТОДА ЗОНДИРОВАНИЯ ЛИНИИ 
AID ESBL ДЛЯ БЫСТРОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОВ 
БЕТА�ЛАКТАМАЗ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА (ESBL) 
И КРС КАРБАПЕНЕМАЗЫ У ENTEROBACTERIACEAE.

EVALUATION OF THE AID ESBL LINE PROBE ASSAY 
FOR RAPID DETECTION OF EXTENDED�SPECTRUM 

ββ�LACTAMASE (ESBL) AND KPC CARBAPENEMASE
GENES IN ENTEROBACTERIACEAE / G. V. BLOEMBERG*,
S. POLSFUSS, V. MEYER, E. C. BÖTTGER, M. HOMBACH //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2014; 69: 1: 85—90. 

Îöåíèâàëè ìåòîä çîíäèðîâàíèÿ ëèíèè AID ESBL

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ó Enterobacteriaceae ãåíîâ áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (EBLS) è ÊÐÑ

êàðáàïåíåìàçû. Ìåòîä AID ESBL áûë ïðîâåðåí íà

òî÷íîñòü çîíäèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðîäóêòîâ

ÏÖÐ, ïîëó÷åííûõ èç êëèíè÷åñêèõ ESBL øòàììîâ

Enterobacteriaceae, ñîäåðæàùèõ ESBL ãåíû TEM,

SHV è CTX-M è ÊÐÑ ãåíû, à òàêæå ïðîäóêòîâ

ÏÖÐ ñèíòåçà, ïîëó÷åííûõ îò øòàììîâ, ñîäåðæà-

ùèõ ÒÅÌ è SHV äèêîãî òèïà. ×óâñòâèòåëüíîñòü è

ñïåöèôè÷íîñòü îïðåäåëÿëè òåñòèðîâàíèåì íàáîðà

èç 424 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Enterobacteriaceae,

âêëþ÷àþùåãî 170 øòàììîâ, íå ïðîäóöèðóþùèõ

TEM, SHV, CTX-M è ÊÐÑ, ÷òîáû âûÿñíèòü âîç-

ìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ëîæíûõ ïîëîæèòåëüíûõ ñèã-

íàëîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîä ëèíåéíîãî çîí-

äèðîâàíèÿ îïðåäåëÿë ñî 100% òî÷íîñòüþ ESBL

ãåíû ïî îëèãîíóêëåîòèäíûì çîíäàì, èñïîëüçóå-

ìûì â äàííîì ìåòîäå. Òåñòèðîâàíèå íàáîðà èç 424

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Enterobacteriaceae ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëî 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöè-

ôè÷íîñòü ïðè îïðåäåëåíèè è äèôôåðåíöèàöèè

TEM, SHV è ÑÒÕ-Ì ãåíîâ, èìåþùèõñÿ â ýòîé

ãðóïïå. Òàêæå òî÷íî ìåòîäîì ëèíåéíîãî çîíäèðî-

âàíèÿ áûëè îïðåäåëåíû ÊÐÑ ãåíû. Ìåòîä çîíäè-

ðîâàíèÿ ëèíèè AID ESBL ÿâëÿåòñÿ òî÷íûì è

óäîáíûì â èñïîëíåíèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ESBL è

ÊÐÑ ãåíîâ è ìîæåò áûòü ëåãêî èñïîëüçîâàí â äèà-

ãíîñòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. 

* Institut für Medizinische Mikrobiologie, Universität

Zürich, 8006 Zürich, Switzerland.

ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА АГАРОВОЙ СРЕДЫ
BRILLIANCE™ CRE ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ УСТОЙЧИВЫХ 
К КАРБАПЕНЕМАМ ENTEROBACTERIACEAE 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КОЛЛЕКЦИИ ОХАРАКТЕРИЗО�
ВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ШТАММОВ ИЗ ГРЕЦИИ.

LABORATORY EVALUATION OF BRILLIANCE™ CRE
AGAR FOR SCREENING CARBAPENEM�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE: PERFORMANCE ON A COLLEC�
TION OF CHARACTERISED CLINICAL ISOLATES FROM
GREECE / S. D.KOTSAKIS, E. PETINAKI, E. SCOPES, E.
SIATRAVANI, V. MIRIAGOU, E. TZELEPI* // JOURNAL
OF GLOBAL ANTIMICROBIAL RESISTANCE JUNE 2013; 1:
2: 85�90.

Oxoid Brilliance™ CRE Agar (BCRE) ïðåäíàçíà÷åí

äëÿ âûÿâëåíèÿ óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì Ånter-
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obacteriaceae, ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëàñü êîëëåêöèÿ

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé (n=175) è

íåôåðìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé (n=55) ñ èçâåñòíû-

ìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì è

óðîâíåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàðáàïåíåìàì.

BCRE ïîääåðæèâàë ðîñò 100 èç 108 øòàììîâ ýíòå-

ðîáàêòåðèé, íå÷óâñòâèòåëüíûõ, ïî êðàéíåé ìåðå,

ê îäíîìó êàðáàïåíåìó, è 57 èç 67 êàðáàïåíåìî-

÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ. Âîñåìü íå÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ, íå ðàñòóùèõ íà BCRE, áûëè ïðîäó-

öåíòàìè êàðáàïåíåìàç, èìåëè íèçêèå çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ è áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû òîëüêî ê îäíîìó

êàðáàïåíåìó. Âñåãî â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷å-

íû 107 øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé, îáðàçóþùèõ

êàðáàïåíåìàçó, 16 øòàììîâ íå ðîñëè íà ñðåäå è

áûëè ëèáî ÷óâñòâèòåëüíûìè (n=8), ëèáî ñ ïðîìå-

æóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (n=5) ê êàðáàïåíå-

ìàì. Èç 10 îñòàâøèõñÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê êàðáàïå-

íåìàì øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèèé, 1 øòàìì

ïðîäóöèðîâàë êàðáàïåíåìàçó, ó îñòàëüíûõ èìå-

ëèñü äðóãèå ðàçëè÷íûå ñèëüíûå ìåõàíèçìû óñ-

òîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì. Ñðåäà îáåñïå÷èâàëà

ðîñò ïî÷òè âñåõ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ íåôåð-

ìåíòèðóþùèõ øòàììîâ, êîòîðûå ÷¸òêî îòëè÷à-

ëèñü îò Enterobacteriaceae ïî öâåòó êîëîíèè è

ìîðôîëîãèè.

*Laboratory of Bacteriology, Hellenic Pasteur

Institute, 11521 Athens, Greece. 

СНИЖЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ВАНКОМИЦИНУ
У ИЗОГЕННЫХ ШТАММОВ STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, ОТНОСЯЩИХСЯ К СИКВЕНС�ТИПУ 59: 
ХОД ЭВОЛЮЦИИ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ МУТАЦИЙ 
С ПОМОЩЬЮ СЕКВЕНИРОВАНИЯ ЦЕЛОГО ГЕНОМА.

REDUCED SUSCEPTIBILITY TO VANCOMYCIN IN 
ISOGENIC STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAINS 
OF SEQUENCE TYPE 59: TRACKING EVOLUTION 
AND IDENTIFYING MUTATIONS BY WHOLE�GENOME
SEQUENCING / C.�J. CHEN, M.�H. LIN, J.�C. SHU, 
J.�J. LU*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 2: 349—354. 

Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè ó ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ Staphylococcus
aureus (MRSA) ñ ðàçëè÷íûì ãåíåòè÷åñêèì ôîíîì

ôåíîòèïîâ VISA (ïðîìåæóòî÷íàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê âàíêîìèöèíó) è hVISA (ãåòåðîãåííàÿ ïðî-

ìåæóòî÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó).

Áûëà ïðîñëåæåíà ãåíåòè÷åñêàÿ ýâîëþöèÿ â ïðî-

öåññå ðàçâèòèÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöè-

íó ó øòàììîâ ãîñïîäñòâóþùåãî àçèàòñêîãî âíå-

áîëüíè÷íîãî êëîíà MRSA, îòíîñÿùåãîñÿ ê

ñèêâåíñ-òèïó 59 (ST 59). ST 59 øòàììû áûëè ïî-

ñëåäîâàòåëüíî âûäåëåíû îò áîëüíîãî, áåçóñïåøíî

ëå÷èâøåãîñÿ îò èíôåêöèè êîëåííîãî ñóñòàâà íà

ïðîòÿæåíèè 15 ìåñ. Ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî ãå-

íîìà äâóõ øòàììîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ôåíîòè-

ïàìè VSSA ( ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó) è

VISA, áûëè îïðåäåëåíû ãåíåòè÷åñêèå ìóòàöèè,

àññîöèèðóþùèåñÿ ñ VISA ôåíîòèïàìè. Ïîñëåäî-

âàòåëüíî ìóòàöèè áûëè íàéäåíû â äðóãèõ øòàì-

ìàõ. Ñîïîñòàâëåíèåì íàêàïëèâàþùèõñÿ ìóòàöèé

ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó áûëà ïðîñëå-

æåíà ãåíåòè÷åñêàÿ ýâîëþöèÿ â ìàñøòàáå öåëîãî

ãåíîìà. Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ VISA ôåíîòèïà áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû 9 íåñèíîíèìè÷åñêèõ ìóòà-

öèé è äâå ñòóïåíè ãåíåòè÷åñêîé ýâîëþöèè. Ïåð-

âàÿ ñòóïåíü âêëþ÷àëà áåññìûñëåííóþ ìóòàöèþ â

agrC è òî÷å÷íûå ìóòàöèè â 5 äðóãèõ ëîêóñàõ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ ïðåâðàùåíèåì VSSA â hVISA. Ìó-

òàöèè â rpoB è fusA, ïîñëåäîâàâøèå ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ ðèôàìïèöèíà è ôóçèäèåâîé êèñëîòû, áûëè

óñòàíîâëåíû íà âòîðîé ñòóïåíè ýâîëþöèè, êîòî-

ðàÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ðàçâèòèþ äâîéñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó è ôóçèäèåâîé êèñëî-

òå è ïðåâðàùåíèþ hVISA â VISA. In vivo
ãåíåòè÷åñêàÿ ýâîëþöèÿ S.aureus â ïðîöåññå ðàçâè-

òèÿ âîçðàñòàþùåé íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêî-

ìèöèíó íîñèëà ñòóïåí÷àòûé õàðàêòåð è áûëà ñâÿ-

çàíà ñ ïðèìåíåíèåì àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

* Department of Laboratory Medicine, Chang Gung

Memorial Hospital, Linkou, Taoyuan, Taiwan.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТОЧНЫХ ЗНАЧЕНИЙ МПК
ВАНКОМИЦИНА ДЛЯ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS МЕТОДОМ 
МИКРОРАЗВЕДЕНИЙ.

DETERMINING ACCURATE VANCOMYCIN MIC VALUES
FOR METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS BY THE MICRODILUTION METHOD /J. A. LEPE*,
J. DOMÍNGUEZ�HERRERA, J. PACHÓN, J. AZNAR //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 1: 136—138. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ñìîäåëèðîâàòü ñòàí-

äàðòíûé ìåòîä ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå íà îñ-

íîâå ìîäèôèöèðîâàííîé ôóíêöèè Gompertz'à

äëÿ ïîëó÷åíèÿ òî÷íûõ çíà÷åíèé ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà ó ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus
aureus (MRSA) è îöåíèòü âëèÿíèå ýòèõ çíà÷åíèé

ÌÏÊ íà äîñòèæåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîêàçàòå-

ëÿ îòíîøåíèÿ AUC0—24/MÏÊ	400. Äëÿ ñîçäàíèÿ

ìîäåëè áûëè èñïîëüçîâàíû 3 êëèíè÷åñêèõ MRSA

øòàììà ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ. Îïòè-

÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (ÎÏ) äëÿ êàæäîãî çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ áûëà ñìîäåëèðîâàíà ìåòîäîì íåëèíåéíîé

ðåãðåññèè, ñ èñïîëüçîâàíèåì F-òåñòà. Äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ çíà÷åíèé ÌÏÊ äàííûå ÎÏ áûëè ïðèâåäåíû

â ñîîòâåòñòâèå ñ óðàâíåíèåì Gompertz'à. Ñðåä-

íþþ âåëè÷èíó AUC0—24 ðàññ÷èòûâàëè, èñõîäÿ èç
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ðåæèìà 30 ìã/êã/ñóòêè, íà ìîäåëè Ìîíòå Êàðëî

ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì äàííûì 5000 ïàöèåí-

òîâ, ëå÷åííûõ âàíêîìèöèíîì. â îäíîé è òîé æå

áîëüíèöå. Õîòÿ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, ïîëó÷åííûå ñ ïî-

ìîùüþ ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè, áûëè íèæå äàí-

íûõ Å-òåñòà âî âñåõ 3 ñëó÷àÿõ, ó øòàììîâ ñî çíà÷å-

íèÿìè ÌÏÊ 1 ìã/ë ïî Å-òåñòó ýòî íå âëèÿëî íà

îòíîøåíèå AUC0—24/MÏÊ. Íî ó øòàììîâ ñî çíà-

÷åíèÿìè ÌÏÊ >1 ìã/ë äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû

âêëþ÷àëè çíà÷åíèÿ îòíîøåíèé <400. Òàêèì îáðà-

çîì, ðàçëè÷èÿ â èñõîäàõ MRSA-èíôèöèðîâàííûõ

áîëüíûõ, ëå÷åííûõ âàíêîìèöèíîì, îñîáåííî ïðè

çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ 1,5—2 ìã/ë ïî Å-òåñòó, ìîæíî

îáúÿñíèòü âàðèàáåëüíîñòüþ, ïðèñóùåé ìåòîäó

ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå, ò. ê. îíè ïî äàííîìó

ìåòîäó ñîîòâåòñòâóþò çíà÷åíèÿì ÌÏÊ â ïðåäåëàõ

0,84—1,52 ìã/ë. 

* Department of Infectious Diseases, Microbiology

and Preventive Medicine, Institute of Biomedicine of

Seville (IBiS), Hospital Universitario Virgen del

Rocío, CSIC, University of Seville, Seville, Spain.

CПЕЦИФИЧНОСТЬ МЕТОДОВ ТЕСТИРОВАНИЯ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ПО МПК ВАНКОМИЦИНА 
ПРИ ПРОГНОЗИРОВАНИИ СМЕРТНОСТИ СРЕДИ
БОЛЬНЫХ С БАКТЕРИЕМИЕЙ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ STAPHYLOCOCCUS
AUREUS.

METHOD�SPECIFIC PERFORMANCE OF VANCOMYCIN
MIC SUSCEPTIBILITY TESTS IN PREDICTING MORTALITY
OF PATIENTS WITH METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS BACTERAEMIA /
S.�Y. CHEN, C.�H. LIAO, J.�L. WANG, W.�C. CHIANG, 
M.�S. LAI, W.�C. CHIE, S.�C. CHANG, P.�R. HSUEH*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 1: 211—218. 

Èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî èíôåêöèè,

îáóñëîâëåííûå øòàììàìè ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âîãî Staphylococcus aureus (MRSA) ñ áîëåå âûñîêè-

ìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, íî â ïðåäåëàõ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè, àññîöèèðóþòñÿ ñ ïëîõèìè èñõîäàìè. Íî

ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òåñòè-

ðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè

èñõîäîâ ëå÷åíèÿ MRSA èíôåêöèé íåò. Íàñòîÿùåå

ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷à-

ëî 393 áîëüíûõ ñ MRSA áàêòåðèåìèåé. ÌÏÊ âàí-

êîìèöèíà äëÿ âñåõ MRSA øòàììîâ áûëè îïðåäå-

ëåíû îäíîâðåìåííî ìåòîäàìè ðàçâåäåíèé â àãàðå,

Å-òåñòîì è ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòèçèðîâàí-

íûõ ñèñòåì MicroScan, VITEK-2 è Phoenix è ðàçäå-

ëåíû íà øòàììû ñ íèçêîé è âûñîêîé ÌÏÊ ïðè

ïîãðàíè÷íîé êîíöåíòðàöèè 	2 ìã/ë. Ñðàâíèâàëè

ñóùåñòâåííîå è êàòåãîðè÷åñêîå ñîâïàäåíèå ìåæäó

ìåòîäàìè òåñòèðîâàíèÿ. Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà

ïðîãíîçèðîâàòü âíóòðèáîëüíè÷íóþ ñìåðòíîñòü

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðåãðåññèâíîãî ëîãèñòè÷åñêî-

ãî àíàëèçà ïðè êîíòðîëå ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòî-

ðîâ, èñõîäÿ èç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ 310 áîëüíûõ

MRSA áàêòåðèåìèåé. Ìåòîäàìè ðàçâåäåíèé â

àãàðå, Å-òåñòà, MicroScan, VITEK-2 è Phoenix

áûëè ðàñöåíåíû êàê MRSA øòàììû ñ âûñîêîé

(	2 ìã/ë) ÌÏÊ âàíêîìèöèíà ñîîòâåòñòâåííî â

14,2% (56/393), 9,7% (38/393), 28,8% (113/393),

22,6% (89/393) è 3,1% (12/393) ñëó÷àåâ. Ñóùåñò-

âåííîå è êàòåãîðè÷åñêîå ñîâïàäåíèå ðåçóëüòàòîâ

ìåòîäîâ òåñòèðîâàíèÿ áûëî â ïðåäåëàõ 98,5—100%

è 73,8—91,9% ñëó÷àå, ñîîòâåòñòâåííî. Âûñîêèå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, îïðåäåë¸ííûå ìåòîäàìè ðàçâåäå-

íèé â àãàðå è Å-òåñòà, íåçàâèñèìî ïðîãíîçèðîâàëè

ñìåðòíîñòü, êîãäà ó÷èòûâàëèñü ñîïóòñòâóþùèå

ôàêòîðû [OR, 2,321; 95% ÄÈ, 1,160—4,641; è OR,

3,121; 95% ÄÈ, 1,293—7,536, ñîîòâåòñòâåííî]. Âû-

ñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, îïðåäåë¸ííûå âñåìè òðåìÿ

àâòîìàòèçèðîâàííûìè ñèñòåìàìè, áûëè íå ñïî-

ñîáíû ïðîãíîçèðîâàòü ñìåðòíîñòü. Èòàê, çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ âàíêîìèöèíà, îïðåäåë¸ííûå ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäîâ ðàçâåäåíèé â àãàðå è Å-òåñòà,

íåçàâèñèìî ïðîãíîçèðîâàëè ñìåðòíîñòü â îòëè÷èå

îò àâòîìàòèçèðîâàííûõ ñèñòåì, ó áîëüíûõ MRSA

áàêòåðèåìèåé. Âðà÷àì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ýòó èí-

ôîðìàöèþ ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèé î ñîîòâåòñòâó-

þùåì ëå÷åíèè MRSA èíôåêöèé.

*Department of Internal Medicine, National Taiwan

University Hospital, National Taiwan University

College of Medicine, Taipei, Taiwan, Department of

Laboratory Medicine, National Taiwan University

Hospital, National Taiwan University College of

Medicine, Taipei, Taiwan.

СИЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ СУБ�МПК GSK1322322 
И ДРУГИХ ИНГИБИТОРОВ ПЕПТИД ДЕФОРМИЛАЗЫ 
НА IN VITRO РОСТ STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

POTENT SUB�MIC EFFECT OF GSK1322322 AND OTHER
PEPTIDE DEFORMYLASE INHIBITORS ON IN VITRO
GROWTH OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS // 
D. BUTLER, D. CHEN, K. O'DWYER, T. LEWANDOWSKI,
K. AUBART, M. ZALACAIN*//ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JANUARY 2014; 58: 1: 290—296.

Ïåïòèä äåôîðìèëàçà (ÏÄÔ), íå èñïîëüçóåìàÿ â

êëèíèêå â êà÷åñòâå àíòèáèîòè÷åñêîé ìèøåíè, èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè áåëêà. Èíãè-

áèòîðû ÏÄÔ, ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòàâëÿþò íî-

âûé êëàññ àíòèáèîòèêîâ ñ óíèêàëüíûì

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, êîòîðûå ìîãóò áûòü àëü-

òåðíàòèâîé ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûìè ïàòîãåíàìè, âêëþ÷àÿ

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA). GSK1322322 — íîâûé ÏÄÔ èíãèáèòîð,
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íàõîäÿùèéñÿ íà II ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé, äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé è êîæè. Àâòîðû íàøëè, ÷òî ÏÄÔ èíãèáèòî-

ðû ïðè êîíöåíòðàöèè â 8—32 ðàçà íèæå ÌÏÊ ìî-

ãóò ïðåäîòâðàùàòü in vitro ðîñò S.aureus â òå÷åíèå 6

÷àñ. Ýòî ÿâëåíèå ñâîéñòâåííî ÏÄÔ èíãèáèòîðàì,

íè îäèí èñïûòàííûé àíòèìèêðîáíûé ïðåïàðàò ñ

èíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íå îáëàäàë òàêèì

ñèëüíûì è ïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì. Ýòî

äåéñòâèå îãðàíè÷èâàåòñÿ S.aureus, ò. ê. ÏÄÔ èí-

ãèáèòîðû â ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöèÿõ íå ïîäàâëÿ-

ëè ðîñò Streptococcus pneumoniae èëè Haemophilus
influenzae. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ GSK1322322 íà ðîñò

100 ïðîèçâîëüíî îòîáðàííûõ øòàììîâ S.aureus
ïîêàçàëî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ, ðàâíàÿ 1/8 ÌÏÊ,

ïîäàâëÿëà ðîñò 91% èñïûòàííûõ øòàììîâ â òå÷å-

íèå 6 ÷, à ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà ìîêñèô-

ëîêñàöèíà èëè ëèíåçîëèäà îêàçûâàëè âëèÿíèå íà

ðîñò òîëüêî 1 è 6% øòàììîâ ñîîòâåòñòâåííî. Áî-

ëåå òîãî, GSK1322322 â âûñîêîé ÷àñòè ñïåêòðà

ñóá-ÌÏÊ îêàçûâàë áîëåå ñóùåñòâåííîå äåéñòâèå,

÷òî ìîæåò óñèëèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

GSK1322322 â ñëó÷àå òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ S.aureus ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ.

*Zala Drug Discovery Consulting, West Chester,

Pennsylvania, USA.

БЕТАЛАКТАМЫ УСИЛИВАЮТ АКТИВНОСТЬ 
ВАНКОМИЦИНА ПРИ БАКТЕРИЕМИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA), 
В СРАВНЕНИИ С ОДНИМ ВАНКОМИЦИНОМ.

ββ�LACTAMS ENHANCE VANCOMYCIN ACTIVITY
AGAINST METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS BACTEREMIA COMPARED TO VANCOMYCIN
ALONE / T. J. DILWORTH, O. IBRAHIM, P. HALL, 
J. SLIWINSKI, C. WALRAVEN, R.�C. MERCIER* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY
JANUARY 2014; 58: 1: 102—109.

Âàíêîìèöèí (ÂÀÍ) ÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ

MRSA áàêòåðèåìèè, íåñìîòðÿ íà ÷àñòûå ñëó÷àè íå-

óäà÷íîé òåðàïèè. Â in vitro ýêñïåðèìåíòàõ êîìáèíà-

öèÿ áåòàëàêòàìîâ è ÂÀÍ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ñè-

íåðãèäíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè MRSA. Áûëî

ïðîâåðåíî äåéñòâèå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè áå-

òàëàêòàìû+ÂÀÍ (Combo) â ñðàâíåíèè ñ îäíèì

ÂÀÍ â ðåòðîñïåêòèâíîì êîãîðòíîì èññëåäîâàíèè

áîëüíûõ ñ MRSA áàêòåðèåìèåé. Ýôôåêòèâíîñòü

êàæäîãî ðåæèìà ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî ìèêðîáíîé

ýðàäèêàöèè (ÌÝ) MRSA â ãåìîêóëüòóðå ïîñëå íà-

÷àëà ëå÷åíèÿ. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 80

áîëüíûõ: 50 ïîëó÷àëè Combo, 30 — ÂÀÍ. ÌÝ áûëà

äîñòèãíóòà ó 48 (96%) áîëüíûõ â ãðóïïå Combo ó 24

(80%) — â ãðóïïå ÂÀÍ (ð=0,021). Ïî äàííûì ìóëü-

òèâàðèàíòíîé ìîäåëè áîëüøàÿ âåðîÿòíîñòü äîñòè-

æåíèÿ âûñîêîé ÌÝ áûëà ïðè ëå÷åíèè Combo (OR,

11,24; 95% ÄÈ, 1,7—144,3; ð = 0,01). Ó áîëüíûõ ñ èí-

ôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì (n=22), ïîëó÷àâøèõ

ëå÷åíèå Combo, ÌÝ äîñòèãàëà 100% (11/11), òîãäà

êàê ó ëå÷åííûõ òîëüêî ÂÀÍ 81,8% (9/11), õîòÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè ðàçëè÷èÿ áûëè íåçíà÷èìû (p=0,20)

Áîëüíûå ñ MRSA áàêòåðèåìèåé, ëå÷åííûå Combo,

èìåëè áîëüøå øàíñîâ äîñòè÷ü ÌÝ, ÷åì áîëüíûå,

ïîëó÷àâøèå òîëüêî ÂÀÍ.

* Department of Pharmacy Practice and

Administrative Sciences, University of New Mexico

College of Pharmacy, Albuquerque, New Mexico,

USA.

ТЕДИЗОЛИД В ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ ЧЕЛОВЕКА: 
ХАРАКТЕРИСТИКА IN VITRO. 

TEDIZOLID FOR THE MANAGEMENT OF HUMAN
INFECTIONS: IN VITRO CHARACTERISTICS / 
J. B. LOCKE*, G. E. ZURENKO, K. JOY SHAW, 
K. BARTIZAL // CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 
2014; 58: SUPPL 1: S35—S42. 

Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé çàòðóäíÿåò ëå÷å-

íèå èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà. Íîâûé îêñàçîëèäèíîíî-

âûé àíòèáèîòèê òåäèçîëèä ïðîäåìîíñòðèðîâàë

àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü, îõâàòûâàþùóþ øèðî-

êèé êðóã ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïðåâûøà-

þùóþ àêòèâíîñòü ëèíåçîëèäà â îòíîøåíèè ïàòîãå-

íîâ äèêîãî òèïà è óñòîé÷èâûõ ê ëåêàðñòâàì,

âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ëèíåçîëèäó øòàììû

Staphylococcus aureus, íåñóùèå ìóòàöèè â õðîìîñî-

ìàëüíûõ ãåíàõ, êîäèðóþùèõ 23S ðÐÍÊ èëè ðèáîñî-

ìàëüíûå áåëêè L3 èëè L4. Ñåëåêöèÿ øòàììîâ, ñî-

äåðæàùèõ òàêèå ìóòàöèè, ïðîèñõîäèò ãîðàçäî ÷àùå

ñ ëèíåçîëèäîì, ÷åì ñ òåäèçîëèäîì. Òåäèçîëèä òàêæå

çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå ëèíåçîëèäà â îòíîøåíèè

øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïîñëåäíåìó è îáëàäàþùèõ

ãåíîì cfr, ñïîñîáíûì ê ãîðèçîíòàëüíîìó ïåðåíîñó.

Ìåòèëèðîâàíèå À2503 â 23 S ðÐÍÊ ñ ïîìîùüþ Cfr

ìåòèëòðàíñôåðàçû îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü ê ëè-

íåçîëèäó ( è äðóãèì àíòèáèîòèêàì, ìèøåíüþ êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ 50 S ñóáúåäèíèöà ðèáîñîìû), íî íå ê

òåäèçîëèäó, èìåþùåìó ñòðóêòóðíûå îòëè÷èÿ îò ëè-

íåçîëèäà â Ñ5 çàìåùåíèÿõ À-êîëüöà. Áîëåå âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü è óëó÷øåííûé ïðîôèëü óñòîé÷èâîñòè

ñîçäàþò îñíîâó äëÿ ðàññìàòðèâàíèÿ òåäèçîëèäà â

êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ëèíåçîëèäó ïðè ëå÷åíèè òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíû-

ìè ïàòîãåíàìè.

* Cubist Pharmaceuticals, 6310 Nancy Ridge Dr, Ste

101, San Diego, CA 92121.
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ТЕДИЗОЛИД ФОСФАТ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ КОЖИ И КОЖНЫХ
СТРУКТУР: ВЫВОДЫ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ.

TEDIZOLID PHOSPHATE FOR THE MANAGEMENT 
OF ACUTE BACTERIAL SKIN AND SKIN STRUCTURE
INFECTIONS: EFFICACY SUMMARY / W. O'RIORDAN, 
S. GREEN, P. MEHRA, C. DE ANDA, E. FANG, 
P. PROKOCIMER* // CLINICAL INFECTIOUS 
DISEASES 2014; 58: 1: S43—S50. 

Íîâûé îêñàçîëèäèíîíîâûé àíòèáèîòèê òåäèçî-

ëèä ôîñôàò íàõîäèòñÿ íà ïîñëåäíåé ñòàäèè àïðî-

áàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèé êîæè è êîæíûõ ñòðóêòóð (ÎÁÈÊÊÑ).

Äîêëèíè÷åñêèå è 1 ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ïîêàçàëè, ÷òî ñóòî÷íàÿ äîçà 200 ìã òåäèçîëè-

äà ôîñôàòà îáåñïå÷èâàåò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè, äàþùèå îïòèìàëüíûé àíòèìèêðîá-

íûé ýôôåêò, à ðàíäîìèçèðîâàííàÿ 2 ôàçà èñïû-

òàíèé ïî îïðåäåëåíèþ äîçèðîâàíèÿ ïîäòâåðäè-

ëà, ÷òî òåäèçîëèä ôîñôàò ìîæåò áûòü ïðåïàðàòîì

âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ÎÁÈÊÊÑ â äîçå 200 ìã/ñóò-

êè, íàèìåíüøåé ýôôåêòèâíîé äîçå, ïðè êóðñå

ëå÷åíèÿ 6,4 äíÿ. Â ïåðâîì èç 2-õ èñïûòàíèé 3 ôà-

çû 6-äíåâíûé êóðñ òåäèçîëèäà ôîñôàòà 200

ìã/ñóòêè (ïëþñ 4 äíÿ ïëàöåáî) áûë íå íèæå ïî

ýôôåêòèâíîñòè 10-äíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî êóðñà

ëèíåçîëèäà ïî 600 ìã äâàæäû â ñóòêè ïðè îöåíêå

â íà÷àëå ëå÷åíèÿ (îöåíêà íà 48—72 ÷) è ïî îêîí-

÷àíèè (7—14 äåíü ïîñëå ïîñëåäíåé äîçû ëåêàðñò-

âà èëè ïëàöåáî). Íà÷àëüíûå ðåçóëüòàòû âòîðîãî

èñïûòàíèÿ 3 ôàçû (â/â èëè ïåðîðàëüíàÿ ôîðìà)

ïîäòâåðæäàþò, ÷òî èññëåäîâàíèå äîñòèãëî âñåõ

ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïîêàçàòåëåé è ðàñøèðè-

ëî ïîíèìàíèå êëèíè÷åñêîé ïîëåçíîñòè òåäèçî-

ëèäà ôîñôàòà.

*Cubist Pharmaceuticals, 6310 Nancy Ridge Dr, Ste

101, San Diego, CA 92121.

ТЕДИЗОЛИД ФОСФАТ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ КОЖИ И КОЖНЫХ
СТРУКТУР: ВЫВОДЫ ПО БЕЗОПАСНОСТИ.

TEDIZOLID PHOSPHATE FOR THE MANAGEMENT 
OF ACUTE BACTERIAL SKIN AND SKIN STRUCTURE
INFECTIONS: SAFETY SUMMARY / D. DAS, 
P. M. TULKENS, P. MEHRA, E. FANG, P. PROKOCIMER* //
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2014; 58: 1: S51—S57. 

Â èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè òåäèçîëèäà ôîñôàòà, íîâîãî àíòè-

áèîòèêà îêñàçîëèäèíîíîâîãî êëàññà, íàõîäÿùå-

ãîñÿ íà ïîñëåäíåé ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé, â íåñêîëüêèõ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ íà

æèâîòíûõ ìîäåëÿõ è ïðîäîëæàþùèõñÿ êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèÿõ îöåíèâàëè ïðîôèëü ïîáî÷íûõ

ÿâëåíèé è àñïåêòû áåçîïàñíîñòè. Â íà÷àëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ ïî äîçèðîâàíèþ ïðåïàðàòà áûë

ïîêàçàí â öåëîì áëàãîïðèÿòíûé ïðîôèëü ïîáî÷-

íûõ ÿâëåíèé, íèçêèé óðîâåíü òðîìáîöèòîïåíèè,

÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî âî 2 è 3 ôàçàõ êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ìîäåëè-

ðîâàíèå äàëî îñíîâàíèå ïîëàãàòü áîëåå ñëàáîå

âçàèìîäåéñòâèå ñ ìîíîàìèíîîêñèäàçîé; òåñòèðî-

âàíèå íà æèâîòíûõ è â êëèíèêå ïîäòâåðäèëî ýòè

ïðåäïîëîæåíèÿ. Èññëåäîâàíèå â ïîïóëÿöèè

áîëüíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñõîäíûé è ïðåä-

ñêàçóåìûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü â ðàç-

íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ è ïðè íàëè÷èè ñîïóòñò-

âóþùèõ çàáîëåâàíèé, ÷èñëî ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé

íå ïðåâûøàëî èõ ÷èñëà â êîíòðîëå. Áëàãîïðèÿò-

íûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè äåëàåò òåäèçîëèä

âàæíûì íîâûì ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëè-

íîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus.

* Cubist Pharmaceuticals, 6310 Nancy Ridge Dr, Ste

101, San Diego, CA 92121.

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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ППРРААВВИИЛЛАА ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

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).
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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.
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