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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Íàëè÷èå íà îòå÷åñòâåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èäåíòè÷íûõ ïî ñî-

ñòàâó è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ âûçûâàåò

ñëîæíîñòè ïðè âûáîðå äàæå â ðàìêàõ îäíîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îðèãè-

íàëüíûå è âîñïðîèçâåä¸ííûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà ñîäåðæàò îäíî è òî æå äåéñòâóþùåå âå-

ùåñòâî â îäèíàêîâîé äîçèðîâêå è ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðåïàðà-

òîâ-äæåíåðèêîâ ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ

[1]. Áëèçîñòü ñâîéñòâ è òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ âîñïðîèçâåä¸ííîãî è èííîâàöèîííîãî ïðåïà-

ðàòîâ óñòàíàâëèâàþò â èññëåäîâàíèÿõ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè.

Ýêâèâàëåíòíîñòü ëåêàðñòâ îöåíèâàåòñÿ òàêæå ïî

ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ, ñâîéñòâàì âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, îñî-

áåííîñòÿì òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, óñëîâèÿì

õðàíåíèÿ è äðóãèì [2]. Ñóùåñòâóåò òåñíàÿ âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è âûñâî-

áîæäåíèåì äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû [3]. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå ðåîëîãè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà Òðèäåðì è

åãî äæåíåðèêîâ Àêðèäåðì ÃÊ è Êàíèçîí ïëþñ â

ëåêàðñòâåííîé ôîðìå «êðåì». Â ñîñòàâ êîìáèíè-

ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè

àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, ïîìèìî ãëþêîêîðòèêîñ-

òåðîèäà, âõîäÿò àíòèáèîòèê (àìèíîãëèêîçèä) è

ïðîòèâîãðèáêîâîå ñðåäñòâî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñ-

êèõ ñâîéñòâ âûáðàíû ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû â ôîðìå êðåìà:

Òðèäåðì (Schering-Plough, Áåëüãèÿ) — îðèãèíàëüíûé ïðåïà-

ðàò, Àêðèäåðì ÃÊ (ÎÀÎ ÕÔÊ «Àêðèõèí»), Êàíèçîí ïëþñ

(AGIO, Èíäèÿ). Âñå êðåìû ñîäåðæàò: áåòàìåòàçîíà äèïðîïè-

îíàò (ãëþêîêîðòèêîñòåðîèä), ãåíòàìèöèíà ñóëüôàò (àíòèáèî-

òèê), êëîòðèìàçîë (ïðîòèâîãðèáêîâîå ñðåäñòâî). Â êà÷åñòâå

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ñîñòàâ âñåõ âûáðàííûõ êðåìîâ

ââîäÿò: âàçåëèí, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïàðàôèí æèäêèé, öåòîñ-

òåàðèëîâûé ñïèðò, ìàêðîãîëà öåòîñòåàðàò, âîäà î÷èùåííàÿ,

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàò äèãèäðàò, êîíñåðâàíòû.

Èññëåäîâàíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðåìîâ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðîòàöèîííîãî âèñêîçèìåòðà Rheotest RV 2.1.

(Ãåðìàíèÿ).

Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè 21°Ñ (êîìíàòíàÿ òåìïåðàòóðà) è

30°Ñ (òåìïåðàòóðà êîæè); ðåãèñòðàöèþ ïîêàçàíèé ïðèáîðà ïðî-

èçâîäèëè âíà÷àëå ïðè ïîñëåäîâàòåëüíî âîçðàñòàþùèõ, çàòåì

ïîñëåäîâàòåëüíî óáûâàþùèõ ñêîðîñòÿõ âðàùåíèÿ êîíóñà (äèà-

ïàçîíå I, ñêîðîñòíîì ðåæèìå ad). Â êà÷åñòâå èçìåðèòåëüíîãî óñ-

òðîéñòâà èñïîëüçîâàëè êîíóñî-ïëàñòèíî÷íîå óñòðîéñòâî (Ê2).

Ïðîâåäåíû ðåîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (êðåìîâ) ñ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè: Òðèäåðì
(Áåëüãèÿ), Àêðèäåðì ÃÊ (Ðîññèÿ), Êàíèçîí ïëþñ (Èíäèÿ). Ïî ðåçóëüòàòàì âûÿâëåíû îòëè÷èÿ â ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ
ñâîéñòâàõ (âÿçêîñòü, ïðåäåëüíîå íàïðÿæåíèå ñäâèãà) ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. Ïîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü ïðî-
âåäåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ-äæåíåðèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðåìû, ðåîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà, âÿçêîñòü, íàïðÿæåíèå ñäâèãà.

Rheological properties of mild pharmaceutical formulations (creams) with glucocorticosteroids, such as Triderm (Belgium),
Akriderm GK (Russia) and Kanizon plus (India) were studied. The study revealed differences in the structural-strength properties
of the medicines (viscosity, critical shear stress). The necessity of rheological investigations during development of generic medi-
cines was shown.

Key words: creams, rheological studies, structural-strength properties, viscosity, shear stress.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì ïîñòðîåíû ãðàôèêè

çàâèñèìîñòè âÿçêîñòè è íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà îò ñêî-

ðîñòè ñäâèãà äëÿ êàæäîãî èç êðåìîâ. Êðèâûå çàâè-

ñèìîñòè âÿçêîñòè îò ñêîðîñòè ñäâèãà (ðèñ. 1—2) ïî-

êàçàëè, ÷òî ñèñòåìû èìåþò íàèáîëüøóþ âÿçêîñòü

ïðè ìàëûõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà (ïðîöåññû ðàçðóøåíèÿ

è âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû ðàâíîâåñíû).

Âî âñåõ èçó÷åííûõ êðåìàõ ñ óâåëè÷åíèåì ñêî-

ðîñòè ñäâèãà ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå âÿçêîñòè,

òàê êàê ïðîöåññ ðàçðóøåíèÿ ïðåîáëàäàë íàä âîñ-

ñòàíîâëåíèåì. Ïðè áîëüøèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà íà-

áëþäàëàñü ìèíèìàëüíàÿ âÿçêîñòü êðåìîâ, òàê êàê

ñòðóêòóðà áûëà ïîëíîñòüþ ðàçðóøåíà. Ñ óìåíü-

øåíèåì ñêîðîñòè ñäâèãà ñòðóêòóðà ìåäëåííî âîñ-

ñòàíàâëèâàëàñü, íî, óæå íå äîñòèãàÿ ïåðâîíà÷àëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ [4, 5].

Íà ðèñ. 3—4 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü íà-

ïðÿæåíèÿ ñäâèãà îò ñêîðîñòè ñäâèãà. Èç ãðàôè-

êîâ âèäíî, ÷òî ñêîðîñòü ñäâèãà ìèíèìàëüíà ïðè

ìàëûõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, òàê êàê

ñòðóêòóðà êðåìîâ ðàçðóøàëàñü â íåçíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè. Ñ óâåëè÷åíèåì íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà ðàç-

ðóøåíèå ñòðóêòóðû íà÷èíàëî ïðåîáëàäàòü íàä

âîññòàíîâëåíèåì, è ñêîðîñòü ñäâèãà óâåëè÷èâà-
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Рис. 3. Реологические показатели (напряжение сдви�
га) при t=21°С.

Рис. 4. Реологические показатели (напряжение сдви�
га) при t=30°С.

Рис. 1. Реологические показатели (вязкость) при t=21°С. Рис. 2. Реологические показатели (вязкость) при t=30°С.



ëàñü (ïðîöåññ îòðàæàåò âîñõîäÿùèå êðèâûå). Ïðè

ýòîì íàáëþäàåòñÿ íåêîòîðûé ïåðèîä ïñåâäîïëàñ-

òè÷åñêîãî òå÷åíèÿ (âîãíóòîñòü êðèâûõ), ñìåíÿþ-

ùèéñÿ ïåðèîäîì èñòèííî ïëàñòè÷íîãî òå÷åíèÿ

(ëèíåéíûé ó÷àñòîê). Ïðè ñíèæåíèè âåëè÷èíû

íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà ñòðóêòóðà êðåìîâ íà÷èíàëà

âîññòàíàâëèâàòüñÿ (ïðîöåññ îòðàæàåò íèñõîäÿ-

ùàÿ êðèâàÿ). Ïðè ýòîì íà ãðàôèêàõ îò÷åòëèâî

âèäíû ïåòëè ãèñòåðåçèñà (îñîáåííî â ñëó÷àå Òðè-

äåðìà, Êàíèçîíà ïëþñ), õàðàêòåðíûå äëÿ òèêñîò-

ðîïíûõ ñèñòåì [6]. Îòëè÷èå ìåæäó âîñõîäÿùåé è

íèñõîäÿùåé ïåòëÿìè íà ãðàôèêàõ îáúÿñíÿåòñÿ

ñîõðàíåíèåì îñòàòî÷íîé äåôîðìàöèè ïîñëå îñ-

ëàáëåíèÿ ñòðóêòóðû ïîä âëèÿíèåì ïðèëîæåííîãî

íàïðÿæåíèÿ. 

Òðèäåðì (îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò) ïðè 21°Ñ è

30°Ñ îáëàäàåò óñòîé÷èâûìè ñòðóêòóðíî-ìåõàíè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïîêàçûâàåò íàëè÷èå

øèðîêîé ïåòëè ãèñòåðåçèñà. Êàíèçîí ïëþñ ïðè

òåìïåðàòóðå 30°Ñ ïðîÿâëÿåò ìåíåå âûðàæåííûå

ñâîéñòâà ñòðóêòóðèðîâàííîé ñèñòåìû ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òàêîâûìè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è â

ñðàâíåíèè ñ îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì. Îá ýòîì

ãîâîðèò óìåíüøåíèå øèðèíû ïåòëè ãèñòåðåçèñà.

Îòñóòñòâèå ïåòëè ãèñòåðåçèñà íà ãðàôèêå Àêðè-

äåðìà ÃÊ ãîâîðèò î íàëè÷èå ó íåãî ñâîéñòâ, áîëåå

áëèçêèõ ê íüþòîíîâñêèì æèäêîñòÿì, ÷åì ê

ñòðóêòóðèðîâàííûì ñèñòåìàì.

Çàêëþ÷åíèå
Âûÿâëåííûå îòëè÷èÿ â ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâàõ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðà-

òàìè ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé óêàçûâàþò íà âîç-

ìîæíûå îòëè÷èÿ â áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè

êðåìîâ ñ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè [7]. Ýòî óêà-

çûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ðåîëîãè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ïðåïàðàòîâ-äæåíåðèêîâ.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

íûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÎÐÈ (òåìïåðàòóðà ��38,0°C, èçìåðåííàÿ ýëåêòðîííûì èíôðàêðàñíûì òåðìîìåòðîì â îáëàñòè âèñî÷-
íîé àðòåðèè; âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ ��4 áàëëîâ ïî áàëëüíîé øêàëå) â ïåðèîä ñåçîííîé çàáîëåâàåìîñòè èç 13 èññëåäîâà-
òåëüñêèõ öåíòðîâ Ðîññèè. Ýðãîôåðîí ïî ëå÷åáíîé ñõåìå â òå÷åíèå 5 äíåé áûë íàçíà÷åí 82 ïàöèåíòàì; 80 äåòåé ïîëó÷àëè
ïëàöåáî. Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 6 äíåé. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè àíàëèçèðîâàëè íà îñíîâàíèè óòðåííèõ, âå-
÷åðíèõ è ñóììàðíûõ çà äåíü îöåíîê ñèìïòîìîâ ÎÐÈ, âêëþ÷àÿ ëèõîðàäêó, îáùèå ñèìïòîìû è ñèìïòîìû ñî ñòîðîíû
âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïîäñ÷èòûâàëè ñóììàðíûé èíäåêñ (ÑÈ) ÎÐÈ; äëÿ àíàëèçà òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÎÐÈ ïðèìåíÿëè
ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü «ïëîùàäü ïîä êðèâîé». Ðåçóëüòàòû. Íà÷èíàÿ ñî âòîðîãî äíÿ, êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ âûçäîðîâ-
ëåíèåì íàðàñòàëî ñ 6% (óòðîì) è 14% (âå÷åðîì), äî 20 è 29% — íà 3-é, 58 è 61% — íà 4-é äåíü. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
Ýðãîôåðîíîì áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ïëàöåáî-òåðàïèÿ (êðèòåðèé χχ2 â ìîäèôèêàöèè Cochran-Mantel-Haenszel:
χχ2=21,7; p<0,0001). Ýðãîôåðîí îêàçûâàë îò÷¸òëèâîå âëèÿíèå íà ëèõîðàäêó è äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ èíòîêñèêàöèîííîãî ñèí-
äðîìà. Ïðîöåíò íå ëèõîðàäÿùèõ áîëüíûõ ñ ó÷¸òîì êîíå÷íîé òî÷êè ��37,2°Ñ â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà íà âòîðîé äåíü áûë 43%
óòðîì è âå÷åðîì (ïðîòèâ 25% óòðîì è 19% âå÷åðîì â ãðóïïå ïëàöåáî; χχ2=10,6; p=0,012), íà òðåòèé — 83% óòðîì è 84% âå-
÷åðîì (ïðîòèâ 60 è 54% â ãðóïïå ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî; χχ2=16,7; p=0,001). Ìåòîä îáîáù¸ííûõ ëèíåéíûõ ìîäåëåé
(GENMOD) ïîäòâåðäèë äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè Ýðãîôåðîíà è ïëàöåáî ïî ñëåäóþùèì ïîçèöèÿì: 1)
Ýðãîôåðîí çíà÷èìî ýôôåêòèâíåå (äî áîëåå íèçêèõ öèôð), ÷åì ïëàöåáî, ñíèæàë òåìïåðàòóðó òåëà; 2) Ýðãîôåðîí áûñòðåå,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, îêàçûâàë âëèÿíèå íà ëèõîðàäêó (îñíîâíîé ìàðê¸ð âèðåìèè); 3) ïðåâîñõîäñòâî Ýðãîôåðîíà íàä
ïëàöåáî-òåðàïèåé áûëî çíà÷èìî è ïî óòðåííèì, è ïî âå÷åðíèì ïîêàçàòåëÿì â òå÷åíèå âñåõ ïÿòè äíåé òåðàïèè. Íà÷èíàÿ ñî
âòîðîãî äíÿ ëå÷åíèÿ Ýðãîôåðîíîì, ÑÈ çíà÷èìî óìåíüøàëñÿ: ñ 13,0±4,5 äî 7,9±4,8 íà 2-é äåíü, äî 4,5±2,9 — íà 3-é äåíü
(ïî äàííûì äíåâíèêà ïàöèåíòà), ñ 14,3±4,2 äî 4,9±3,0 íà 3-é äåíü (ïî îöåíêàì âðà÷à). Íàèáîëåå çàìåòíî ñíèæàëàñü òÿ-
æåñòü èíòîêñèêàöèîííûõ ïðîÿâëåíèé ÎÐÈ, â òîì ÷èñëå íà 3-é äåíü ëå÷åíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì îáúåêòèâíîãî îñìîòðà âðà÷îì
(GENMOD: ôàêòîð Ïðåïàðàò — χχ2=147,8; p<0,0001; ôàêòîð Äåíü ëå÷åíèÿ — χχ2=6,1; p=0,013; ïîñò-õîê àíàëèç Tukey-
Kramer: z=–3,09; p=0,024). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëèõîðàäî÷íîãî ïåðèîäà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ Ýðãîôåðîíà ñîñòà-
âèëà 1,9±0,8 äíÿ (ð<0,0001). Â öåëîì äëèòåëüíîñòü ÎÐÈ ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû Ýðãîôåðîíà áûëà çíà÷èòåëüíî êîðî÷å, ÷åì
â ãðóïïå ïëàöåáî (p=0,021). «Ïëîùàäü ïîä êðèâîé» äëÿ ÑÈ â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà áûëà äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå
ïëàöåáî è ïî äàííûì äíåâíèêà ïàöèåíòà (21,9±10,9 ÑÈ��Äíè ïðîòèâ 28,0±13,0 ÑÈ��Äíè; p<0,002), è ïî ðåçóëüòàòàì îñ-
ìîòðà âðà÷îì (12,4±4,7 ïðîòèâ 14,2±5,2 ÑÈ��Äíè; p=0,023). Ëå÷åíèå Ýðãîôåðîíîì ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ÷àñòî-
òû ïðè¸ìîâ æàðîïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ (χχ2=4,1; p=0,043), îñîáåííî â ïåðâûé äåíü áîëåçíè. Ìîíèòîðèíã íåæåëàòåëü-
íûõ ÿâëåíèé, îáùåêëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ àíàëèçîâ êðîâè è ìî÷è ïîêàçàë, ÷òî Ýðãîôåðîí ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì. Ñî÷åòàííîå èñïîëüçîâàíèå Ýðãîôåðîíà ñ àíòèïèðåòèêàìè, äåêîíãåñòàíòàìè, ýêñïåêòîðàíòà-
ìè, èíãàëÿöèîííûìè êîðòèêîñòåðîèäàìè, ïðåïàðàòàìè êðîìîãëèöèåâîé êèñëîòû, àíòàãîíèñòàìè ëåéêîòðèåíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ, áåòà-2-àãîíèñòàìè êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è ìåñòíûìè àíòèñåïòèêàìè íå ïðèâîäèëî ê ïðîÿâëåíèÿì ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîé íåñîâìåñòèìîñòè, àíòàãîíèñòè÷åñêîìó èëè âçàèìíî óñèëèâàþùåìó äåéñòâèþ. Íå çàðåãèñòðèðîâàíî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ
áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé, óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îáîñòðåíèé ñîïóòñòâóþùåé àëëåðãè÷åñêîé è õðîíè÷åñêîé
ËÎÐ ïàòîëîãèè. Äåòè õîðîøî ïåðåíîñèëè ïðåïàðàò è ïðîäåìîíñòðèðîâàëè 100% ïðèâåðæåííîñòü òåðàïèè. Âûâîäû. Æèä-
êàÿ ôîðìà Ýðãîôåðîíà — ýôôåêòèâíîå è áåçîïàñíîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ ó äåòåé. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äîêà-
çàëè ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè ãëàâíûõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âèðóñåìèåé è ðàçâèâàþùèõñÿ âñëåäñòâèå íå¸
ñèíäðîìîâ — ëèõîðàäî÷íîãî è îáùåèíòîêñèêàöèîííîãî. Áûñòðûé ýôôåêò ïðåïàðàòà ïîìîãàë âûçäîðàâëèâàòü ïàöèåíòàì
â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè, à òàêæå ñíèæàë òÿæåñòü òå÷åíèÿ ÎÐÈ, îñîáåííî íà ðàííèõ ýòàïàõ áîëåçíè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ýðãîôåðîí, îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ èíôåêöèÿ, ëå÷åíèå, äåòè.

The pediatric dosage form of Egroferon — a drug indicated for the treatment of influenza and acute respiratory infections (ARIs)
— is developed taking in account the broad range of pathogens (most of which are viruses), and age-dependent features of immune
system reactions (absence of specific immunity and immunological memory, relative «immaturity» of immune reactions, reduced
interferon production by immunocompetent cells, etc.). Ergoferon interferes with the non-specific mechanisms of antiviral defence
that ensure eliciting of an immune response, regardless of the virus type (the interferon system and CD4+cells), and influences
virus-induced histamine release and histamine-mediated inflammatory reactions. Used over four years in clinical practice, the drug
has shown a high efficacy and safety profile for the treatment of influenza and ARIs in adult patients. The purpose of the multi-cen-
ter, randomized, double-blind, placebo-controlled study was to evaluate the clinical efficacy and safety of a new ergoferon liquid
dosage form in the treatment of ARIs in children. The publication contains the results of the fist study stage completed as per the
study plan and data from the interim analysis. METHODS. The screening involved a total of 162 subjects, aged 3 to 17 years (aver-
age, 8.2±3.9 years), that had presented to 13 research centers based in Russia with common signs and symptoms of ARI (body
temperature ��38.0°C, as measured with a digital infrared temporal artery thermometer; symptom severity score ��4) during sea-
sonal morbidity. Ergoferon was administered in 82 subjects receiving the therapeutic regimen of the drug for 5 days; 80 children
received placebo. The subjects were monitored for 6 days. Treatment efficacy was assessed on the basis of morning, evening and
total daily ARI symptom scores, including scoring estimates of fever, general symptoms and symptoms affecting the nose, throat
and chest. Along with this, calculations were performed to obtain the Total Index (TI) of ARI; illness severity was evaluated using
a mathematical «area under the curve» model. RESULTS. Starting from Day 2, the percentage of convalescents was observed to
increase — from 6% (morning) and 14% (evening) to 20% and 29% on Day 3, respectively, and 58% and 61% on Day 4. The results
suggested a substantially higher efficacy of Ergoferon as compared to placebo treatment (the Cochran-Mantel-Haenszel χχ2test:
χχ2=21.7; p<0.0001). Ergoferon had a marked effect on fever and other signs of intoxication. In Ergoferon group, the percentage
of non-fever subjects, with the endpoint defined at ��37.2°Ñ, was 43% on Day 2, as estimated in the morning and the evening (vs
25% and 19% in the placebo group, respectively; χχ2=10.6; p=0.012), and 83% in the morning and 84% in the evening on Day 3 (vs
60% and 54% in the placebo group, respectively; χχ2=16,7; p=0,001). The Generalized Linear Model (GENMOD) procedure con-
firmed the significance of differences between the Ergoferon and placebo groups according to the following parameters: 1)
Ergoferon was significantly more effective in reducing body temperature (to lower values) than the placebo; 2) Ergoferon had an
earlier effect on fever (main marker of viremia), as compared to placebo; 3) The significant Ergoferon' s superiority over placebo
was also evident by the morning and evening measurements throughout the five-day therapy. The TI was observed to significantly
decrease starting from Day 2 of Ergoferon administration: from 13.0±4.5 to 7.9±4.8 on Day 2 and 4.5±2.9 on Day 3 (based on



Ââåäåíèå
Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ), «ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñóùåñòâóåò â ñïåöèàëüíî

ðàçðàáîòàííûõ äëÿ äåòåé ôîðìàõ» [1]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì îäíîé èç «Öåëåé òûñÿ÷åëåòèÿ â îáëàñòè îõ-

ðàíû çäîðîâüÿ äåòåé» ÂÎÇ îáúÿâèëà «íåîáõîäè-

ìîñòü îáåñïå÷åíèÿ äîñòóïà äåòåé ê íàäëåæàùèì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì», ïðåäñòàâèâ â äåêàáðå

2007 ãîäà «Èíèöèàòèâó ïî ïðîèçâîäñòâó ëåêàðñòâ

â äåòñêèõ ôîðìàõ».

Ê äåòñêèì ïðåïàðàòàì, êàê èçâåñòíî, ïðåäú-

ÿâëÿþòñÿ îñîáûå òðåáîâàíèÿ: ïîìèìî ñîîòâåòñò-

âèÿ âñåì ñòàíäàðòàì áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâ-

íîñòè, îíè äîëæíû îáëàäàòü õàðàêòåðèñòèêàìè,

êîòîðûå áû ó÷èòûâàëè àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñ-

êèå îñîáåííîñòè ìàëåíüêèõ ïàöèåíòîâ è îáåñïå-

÷èâàëè âûñîêóþ êîìïëàåíòíîñòü òåðàïèè [2].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûìè â äåòñêîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿþòñÿ îñò-

ðûå èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ÷àñòîòà êîòî-

ðûõ ñîñòàâëÿåò 672,1 íà 1000 äåòñêîãî íàñåëåíèÿ

[3], ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ èõ ëå-

÷åíèÿ âåñüìà àêòóàëüíà. Ïðåïàðàòû, ïðè ñîçäà-

íèè êîòîðûõ ó÷èòûâàëèñü òàêèå ôàêòîðû, êàê

ðàçíîîáðàçèå ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîãåíîâ, âûçûâà-

þùèõ çàáîëåâàíèå (áîëüøèíñòâî èç íèõ — âèðó-

ñû), øèðîêèé ñïåêòð êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ,

êîòîðûìè îíî ïðîÿâëÿåòñÿ, à òàêæå âîçðàñòíûå

îñîáåííîñòè ðåàãèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû

ðåá¸íêà, çíà÷èòåëüíî ïîìîãàþò âðà÷ó-ïåäèàòðó

ðåøèòü öåëûé êîìïëåêñ ñòîÿùèõ ïåðåä íèì òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ çàäà÷.

Ê òàêèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì îòíîñèòñÿ

ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ äåòåé æèäêàÿ ôîð-

ìà Ýðãîôåðîíà («Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîëäèíã»).

Ýòîò ðåëèç-àêòèâíûé ïðåïàðàò ñîäåðæèò òðè

êîìïîíåíòà, ñîçäàííûõ â ðåçóëüòàòå òåõíîëîãè-

÷åñêîé îáðàáîòêè èñõîäíûõ àíòèòåë ê èíòåðôå-

ðîíó-ãàììà (àíòè-IFNγ), CD4 (àíòè-CD4) è ãèñ-

òàìèíó (àíòè-Í). Çà ÷åòûðå ãîäà ïðèìåíåíèÿ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå Ýðãîôåðîí, âûïóñêàâ-

øèéñÿ ðàíåå òîëüêî â îäíîé «òâåðäîé» ôîðìå (â

âèäå ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòîê), ïîêàçàë âûñîêèé

ïðîôèëü ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè â ëå÷å-

íèè ãðèïïà è ÎÐÈ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ [4—14].

Òàðãåòíîå âîçäåéñòâèå íà ýíäîãåííûé èíòåðôå-

ðîí ãàììà (IFNγ) è ìèøåíü-àññîöèèðîâàííûå

ðåöåïòîðû, ìîäóëÿöèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè – îòëè÷èòåëüíîå ñâîéñòâî ïåðâîãî êîì-

ïîíåíòà Ýðãîôåðîíà (àíòè-IFNγ), êîòîðûé áîëåå

12 ëåò øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ïåäèàòðèè â êà÷åñò-

âå ðåëèç-àêòèâíîãî ïðåïàðàòà «Àíàôåðîí äåò-

ñêèé» [15—20]. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà CD4+ è IFNγ
ðåöåïòîðîâ, óñèëåíèå èíòåðôåðîí-çàâèñèìîé àê-

òèâàöèè CD4+ êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè

àäåêâàòíîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî îòâåòà, — ðåçóëü-

òàò èñïîëüçîâàíèÿ âòîðîãî êîìïîíåíòà Ýðãîôå-

ðîíà — àíòè-CD4 â êîìáèíàöèè ñ àíòè-IFNγ [21,

22]. Ñíèæåíèå âèðóñ-èíäóöèðîâàííîãî âûñâî-

áîæäåíèÿ ãèñòàìèíà è âûðàæåííîñòè ãèñòàìèí-

îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé ïðè ÎÐÈ — èòîã ïðè-

ìåíåíèÿ àíòè-Í [8, 22—24]. Òàêèì îáðàçîì, òðè

êîìïîíåíòà Ýðãîôåðîíà îêàçûâàþò ñî÷åòàííîå

âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå ýòàïû èììóííîãî îòâåòà è

èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ÷òî

êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè òÿæåñòè òå-

÷åíèÿ ãðèïïà/ÎÐÈ è óñêîðåíèè âûçäîðîâëåíèÿ

ïàöèåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé ëèáî

ïëàöåáî-òåðàïèåé [4—14].

Ñ ó÷¸òîì ðîññèéñêèõ, à òàêæå ðàçðàáîòàííûõ

ÂÎÇ, ðóêîâîäÿùèõ ïðèíöèïîâ ïî êëèíè÷åñêèì

èñïûòàíèÿì ñ ó÷àñòèåì äåòåé, ïðîâåäåíî ðåãèñò-

ðàöèîííîå ìíîãîöåíòðîâîå äâîéíîå ñëåïîå ïëà-

öåáî-êîíòðîëèðóåìîå ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëå-

äîâàíèå, öåëü êîòîðîãî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü

áåçîïàñíîñòü è êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íî-

âîé æèäêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû Ýðãîôåðîíà â

ëå÷åíèè ÎÐÈ ó äåòåé. Ðåçóëüòàòû çàâåðøåííîãî â

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 5—68

the patient's diary data); from 14.3±4.2 to 4.9±3.0 on Day 3 (based on the doctor's assessment). The severity of ARI-related
intoxication signs was reduced most significantly, in particular as indicated by the results of doctor's objective examination on Day
3 (GENMOD: factor «Treatment» — χχ2=147.8; p<0.0001; factor «Day of administration» — χχ2=6.1; p=0.013; Tukey-Kramer
post hoc analysis: z=–3.09; p=0.024). The average fever duration in ergoferon-treated subjects was 1.9±0.8 days (ð<0.0001).
The overall duration of ARI was much shorter in Ergoferon group than in the group of placebo (p=0.021). The «area under the
curve» measure of TI in Ergoferon group was significantly lower as compared to Placebo group, both according to the patient's
diary records (21.9±10.9 TI��Days vs 28.0±13.0 TI��Days; p<0.002) and the doctor's examination (12.4±4.7 vs 14.2±5.2
TI��Days; p=0.023). Ergoferon treatment was associated with a lower frequency of using antipyretics (χχ2=4.1; p=0.043), partic-
ularly on the first day of illness. The monitoring of adverse events as well as the haematology, biochemistry and urinalysis findings
were indicative of Ergoferon's safety. No signs of drug incompatibility were observed as a result of ergoferon administration in com-
bination with antipyretics, decongestants, expectorants, inhaled corticosteroids, cromoglicic acid derivatives, leukotriene recep-
tor antagonists, short-acting beta2 agonists and topical anti-septics. There were also no cases of bacterial complications, worsen-
ing of illness severity, or acute exacerbations of coexisting allergy or chronic ENT pathology. The children demonstrated good drug
tolerance and 100% treatment compliance. CONCLUSIONS. Ergoferon liquid dosage form is an efficacious and safe treatment
for ARIs in children. The study results demonstrated the drug's efficacy against the major syndromes associated and caused by
viremia — fever and general intoxication. The early onset of the drug's effect was shown to result in a shorter time to convalescence
and reduced ARI severity, particularly during the initial days of illness.

KEY WORDS: ergoferon, acute respiratory infection, treatment, children.



ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâà-

íèÿ è ïðîìåæóòî÷íîãî àíàëèçà (Interim analysis)

ïðåäñòàâëåíû â äàííîé ïóáëèêàöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 162 ïàöèåíòà îò 3 äî 17

ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 8,2±3,9 ëåò), ñ òèïè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè ÎÐÈ, â ïåðèîä ñåçîííîé çàáîëåâàåìîñòè, èç 13 èññëåäîâà-

òåëüñêèõ öåíòðîâ Ðîññèè. Äëÿ òîãî ÷òîáû îáåñïå÷èòü ðàâíî-

ìåðíîå ó÷àñòèå ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, áûëî

âêëþ÷åíî 20% ïàöèåíòîâ îò 3 äî 6 ëåò (n=32), 40% — îò 6 äî 12

ëåò (n=65) è 40% — ñòàðøå 12 ëåò (n=65).

Ïîñëå ïîäïèñàíèÿ ðîäèòåëåì/óñûíîâèòåëåì, à òàêæå ïà-

öèåíòîì (åñëè îí äîñòèã 14 ëåò) ôîðìû èíôîðìèðîâàííîãî

ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ïðîâîäè-

ëîñü îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòà, ðåãèñòðèðîâàëàñü ñîïóòñòâóþ-

ùàÿ òåðàïèÿ.

Âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, îáðàòèâøèåñÿ ê âðà÷ó â òå÷åíèå

24 ÷ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî ñîîòâåò-

ñòâîâàëà ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: òåìïåðàòóðà òåëà íå ìåíåå

38,0°C íà ìîìåíò îñìîòðà âðà÷îì; âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ

ÎÐÈ �4 áàëëîâ (íàëè÷èå, êàê ìèíèìóì, 1 îáùåãî ñèìïòîìà

�2 áàëëîâ è 1 ñèìïòîìà ñî ñòîðîíû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé �2 áàëëîâ ëèáî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñèìïòîìîâ âûðàæåí-

íîñòüþ �1 áàëëà). Òåðìîìåòðèþ ïðîâîäèëè â îáëàñòè âèñî÷-

íîé àðòåðèè ïðè ïîìîùè ýëåêòðîííîãî èíôðàêðàñíîãî

òåðìîìåòðà, ïðåäîñòàâëåííîãî ñïîíñîðîì èññëåäîâàíèÿ äëÿ

êàæäîãî ïàöèåíòà [25]. Òÿæåñòü ñèìïòîìîâ ÎÐÈ, âêëþ÷àÿ

òåìïåðàòóðó òåëà, îáùèå ñèìïòîìû (ãîëîâíàÿ áîëü, îçíîá,

ïîòëèâîñòü, ñëàáîñòü, ìûøå÷íàÿ áîëü, ñîíëèâîñòü), ñèìïòî-

ìû ñî ñòîðîíû íîñà (âûäåëåíèÿ èç íîñà, çàëîæåííîñòü íîñà,

÷èõàíèå), ãîðëà (áîëü â ãîðëå, õðèïîòà/îõðèïëîñòü ãîëîñà) è

ãðóäíîé êëåòêè (êàøåëü, áîëü/òÿæåñòü â ãðóäè ïðè ëîêàëèçà-

öèè âîñïàëåíèÿ â òðàõåå) îöåíèâàëè ïî 4-áàëëüíîé øêàëå, ãäå

0 — îòñóòñòâèå ñèìïòîìà; 1 — ë¸ãêàÿ ñòåïåíü; 2 — ñðåäíÿÿ ñòå-

ïåíü; 3 — òÿæ¸ëàÿ ñòåïåíü. Íà îñíîâàíèè âûðàæåííîñòè êàæ-

äîãî èç ñèìïòîìîâ ïðè ïîñëåäóþùåé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðà-

áîòêå äàííûõ ïîäñ÷èòûâàëñÿ ñóììàðíûé èíäåêñ (ÑÈ) ÎÐÈ.

Ïàöèåíò íå âêëþ÷àëñÿ â èññëåäîâàíèå ïðè íàëè÷èè êëè-

íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÎÐÈ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, áðîí-

õîîáñòðóêòèâíîãî ñèíäðîìà, îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè; ïîäîçðåíèè íà èíâàçèâíóþ áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ,

îáîñòðåíèè èëè äåêîìïåíñàöèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ; íàëè÷èè

â àíàìíåçå âîñïàëèòåëüíûõ, äåãåíåðàòèâíûõ, äåìèåëèíèçè-

ðóþùèõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïîëèíå-

âðîïàòèè, ýïèëåïñèè, çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ñà-

õàðíîãî äèàáåòà, íàñëåäñòâåííîé íåïåðåíîñèìîñòè ôðóêòîçû

(âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ â ñîñòàâå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ìàëü-

òèòîëà), àëëåðãèè/íåïåðåíîñèìîñòè ëþáîãî èç êîìïîíåíòîâ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè, à òàêæå

â ñëó÷àÿõ êóðåíèÿ, óïîòðåáëåíèÿ ðîäèòåëÿìè/óñûíîâèòåëÿ-

ìè/ïàöèåíòîì íàðêîòèêîâ, àëêîãîëÿ, áåðåìåííîñòè/íåæåëà-

íèÿ ñîáëþäàòü ìåòîäû êîíòðàöåïöèè ñåêñóàëüíî àêòèâíûìè

ïàöèåíòàìè, ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïàöèåíòà/ðîäèòå-

ëåé/óñûíîâèòåëåé, ó÷àñòèÿ â äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ â òå÷åíèå 3 ïðåäøåñòâóþùèõ ìåñÿöåâ.

Çà 1 ìåñÿö äî âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, à òàêæå â õîäå

åãî ïðîâåäåíèÿ íå ðàçðåøàëñÿ ïðè¸ì ïðîòèâîâèðóñíûõ è àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ; èììóííûõ ñûâîðîòîê è èììóíîãëî-

áóëèíîâ, âàêöèí; èììóíîñòèìóëÿòîðîâ è èììóíîäåïðåññàí-

òîâ; àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ, ôåíñïèðèäà, îìàëèçóìàáà;

êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè

ÎÐÈ; àíòèïèðåòèêîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ïàðàöåòàìîëà è èáó-

ïðîôåíà, ïðåäîñòàâëåííûõ ñïîíñîðîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ñ ó÷¸-

òîì ïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ æàðîïîíèæàþùåé òåðàïèè

[26]. Ïàöèåíòû ìîãëè ïîëó÷àòü íå âêëþ÷åííûå â ñïèñîê çà-

ïðåù¸ííûå ñðåäñòâà äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè ÎÐÈ è

ëå÷åíèÿ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé [27, 28].

Äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 6 äíåé, â õîäå êî-

òîðûõ ïàöèåíòû òðèæäû îñìàòðèâàëèñü âðà÷îì (Äíè 1, 3 è 6).

Â òå÷åíèå 5 äíåé ðîäèòåëü/óñûíîâèòåëü ïàöèåíòà è/èëè ïà-

öèåíò ñòàðøå 14 ëåò âåëè äíåâíèê, â êîòîðîì îòìå÷àëè âûðà-

æåííîñòü ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, èñïîëüçóÿ 4-áàëëüíóþ

øêàëó. Ïî çàâåðøåíèè êóðñà ëå÷åíèÿ (Äåíü 6) ïðîâîäèëîñü

çàêëþ÷èòåëüíîå îáñëåäîâàíèå, êîíòðîëèðîâàëàñü íàçíà÷åí-

íàÿ è ñîïóòñòâóþùÿ òåðàïèÿ, å¸ áåçîïàñíîñòü, ïðîâåðÿëñÿ

äíåâíèê ïàöèåíòà. 

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ïî ïåðâè÷íîìó êðèòåðèþ àíàëè-

çèðîâàëè íà îñíîâàíèè óòðåííèõ, âå÷åðíèõ è ñóììàðíûõ çà

äåíü îöåíîê âûðàæåííîñòè âñåõ ñèìïòîìîâ ÎÐÈ, âêëþ÷àÿ

ëèõîðàäêó, îáùåèíòîêñèêàöèîííûå è êàòàðàëüíûå ñèìïòî-

ìû. Êðèòåðèåì ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ áûëî ñíèæåíèå òåì-

ïåðàòóðû òåëà �37,0°Ñ (áåç ïîñëåäóþùåãî å¸ ïîâûøåíèÿ) è

îòñóòñòâèå âñåõ ñèìïòîìîâ ÎÐÈ; êðèòåðèåì çíà÷èìîãî óëó÷-

øåíèÿ — ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû òåëà äî �37,2°Ñ (òàêæå áåç

ïîñëåäóþùåãî ïîâûøåíèÿ) è ìèíèìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü îä-

íîãî — äâóõ ñèìïòîìîâ (ñóììàðíî â 2 áàëëà è íèæå). Äëÿ àíà-

ëèçà òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè èñïîëüçîâàëèñü äâå êîíå÷íûå

òî÷êè (�37,0°Ñ è �37,2°Ñ); ïðè ýòîì ó÷èòûâàëîñü, ÷òî òåìïå-

ðàòóðà �37,2°Ñ, èçìåðåííàÿ â îáëàñòè âèñî÷íîé àðòåðèè ñ ïî-

ìîùüþ ýëåêòðîííîãî èíôðàêðàñíîãî òåðìîìåòðà, ñîîòâåòñò-

âóåò íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì [25, 27].

Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè àíàëè-

çèðîâàëè íåñêîëüêî ïîêàçàòåëåé, âêëþ÷àÿ äèíàìèêó ëèõîðàä-

êè, ñóììàðíûé èíäåêñ òÿæåñòè ñèìïòîìîâ ÎÐÈ [(1) ïî äàí-

íûì îáúåêòèâíîãî îñìîòðà âðà÷îì è (2) ïî ìíåíèþ

óõàæèâàþùåãî çà áîëüíûì âçðîñëîãî/ïàöèåíòà ñòàðøå 14

ëåò], ïðîäîëæèòåëüíîñòü îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ, òÿæåñòü òå÷å-

íèÿ ÎÐÈ, íàëè÷èå/îòñóòñòâèå âòîðè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ îñ-

ëîæíåíèé, ïîòðåáîâàâøèõ íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ëèáî ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòà. Äëÿ îáúåêòèâíîé

îöåíêè òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÎÐÈ è ñðàâíåíèÿ å¸ â îáåèõ ãðóïïàõ

èñïîëüçîâàëè ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü — ïîñòðîåíèå «ïëîùà-

äè ïîä êðèâîé» äëÿ ÑÈ âûðàæåííîñòè âñåõ ñèìïòîìîâ. Íà îñ-

íîâàíèè îöåíîê, ñäåëàííûõ â äíåâíèêå ïàöèåíòà íà ïðîòÿæå-

íèè âñåõ 5 äíåé ëå÷åíèÿ (çíà÷åíèé òåìïåðàòóðû òåëà è

âûðàæåííîñòè âñåõ ñèìïòîìîâ ÎÐÈ), ïîäñ÷èòûâàëñÿ ÑÈ; ïî-

ýòîìó «êðèâàÿ ÑÈ» ïî äàííûì äíåâíèêà ïàöèåíòà âêëþ÷àëà 5

çíà÷åíèé, à «ïëîùàäü ïîä êðèâîé» ÑÈ ðàññ÷èòûâàëàñü êàê

ïðîèçâåäåíèå «ÑÈ�n», ãäå n=5 äíåé. Îáúåêòèâíûé îñìîòð

ïàöèåíòà âðà÷îì â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ â îáùåé

ñëîæíîñòè 3 ðàçà (íà 1, 3 è 6 äíè), ïîýòîìó «êðèâàÿ ÑÈ» ïî

äàííûì îñìîòðà âðà÷à âêëþ÷àëà 3 çíà÷åíèÿ, «ïëîùàäü ïîä

êðèâîé» ÑÈ âûñ÷èòûâàëàñü êàê ïðîèçâåäåíèå «ÑÈ�n», ãäå

n=3 äíÿ, è îíà áûëà îáúåêòèâíî ìåíüøå, ÷åì ïåðâàÿ ïëîùàäü.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè èññëåäóåìîé òåðà-

ïèè ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè íàëè÷èÿ è õàðàêòåðà íåæåëà-

òåëüíûõ ÿâëåíèé, èõ ñâÿçè ñ ëå÷åíèåì è äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê,

à òàêæå äèíàìèêè ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé (îáùåêëèíè÷åñ-

êèõ è áèîõèìè÷åñêèõ àíàëèçîâ êðîâè è ìî÷è). Â ñëó÷àå ïðîâå-

äåíèÿ âèçèòà íà äîìó, âçÿòèå îáðàçöà êðîâè îñóùåñòâëÿëîñü ñ

ïîìîùüþ âàêóòåéíåðà ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñïîðòèðîâêîé â ëî-

êàëüíóþ ëàáîðàòîðèþ â òåðìîêîíòåéíåðå.

Ðàçìåð âûáîðêè äëÿ ïðîìåæóòî÷íîãî àíàëèçà ýôôåêòèâ-

íîñòè ðàññ÷èòûâàëè ñ ó÷¸òîì ñëåäóþùèõ ïðàâèë è äîïóùåíèé:

ìîùíîñòü ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ïðèíèìàëàñü ðàâíîé

80%; âåðîÿòíîñòü îøèáêè ïåðâîãî ðîäà — ìåíåå 5%; èñïîëüçó-

åìûå ñòàòèñòè÷åñêèå êðèòåðèè ÿâëÿëèñü äâóñòîðîííèìè; íà

îñíîâàíèè ïðåäïîëàãàåìîãî ýôôåêòà ìèíèìàëüíî íåîáõîäè-

ìûé ðàçìåð âûáîðêè äëÿ ïðîìåæóòî÷íîãî àíàëèçà ñîñòàâèë

160 ïàöèåíòîâ. Â ñâÿçè ñ çàïëàíèðîâàííûì ïðîìåæóòî÷íûì

àíàëèçîì ïî ìåòîäó Haybittle-Peto, âåëè÷èíà îøèáêè ïåðâîãî

ðîäà (α) âìåñòî ñòàíäàðòíîãî p=0,05 áûëà óñòàíîâëåíà íà áî-

ëåå êîíñåðâàòèâíîì óðîâíå â ðàçìåðå p=0,0294; âñå ðåçóëüòàòû

ðàññìàòðèâàëèñü êàê çíà÷èìûå ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè âåëè-

÷èíà «p» áûëà ðàâíà èëè ìåíüøå ýòîé âåëè÷èíû.

Ïðèìåíÿëèñü ñòàíäàðòíûå ìåòîäû ÷àñòîòíîãî àíàëèçà:

êðèòåðèé χ2 è ìîäèôèêàöèÿ Cochran-Mantel-Haenszel êðèòå-
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ðèÿ χ2 äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé (CMH χ2); àíàëèç íåïðå-

ðûâíûõ ïåðåìåííûõ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ-

âûáîðî÷íîãî t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà ñ ó÷¸òîì ðàâíûõ èëè íå-

ðàâíûõ äèñïåðñèé; ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç íåïðåðûâíûõ è

ïîëèíîìèàëüíûõ ïåðåìåííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

îáîáù¸ííûõ ëèíåéíûõ ìîäåëåé (GENMOD, generalized linear

models).

Îáðàáîòêà äàííûõ è âñå ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ÷¸òû ïðîèç-

âîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà SAS-9.3.

Ãðóïïû ïàöèåíòîâ. Ïî îêîí÷àíèè ïðîöåäóð ñêðèíèíãà ïà-

öèåíò ðàíäîìèçèðîâàëñÿ â îäíó èç äâóõ ãðóïï: ïàöèåíòû

1 ãðóïïû (n=82) ïîëó÷àëè Ýðãîôåðîí; ïàöèåíòû 2 ãðóïïû

(n=80) — ïëàöåáî. Ñõåìà ïðè¸ìà Ýðãîôåðîíà/ïëàöåáî:

âíóòðü, âíå ïðè¸ìà ïèùè; íà îäèí ïðè¸ì — 1 ìåðíóþ ëîæêó (5

ìë); â ïåðâûå 2 ÷àñà ïðåïàðàò ïðèíèìàëè êàæäûå 30 ìèíóò, çà-

òåì â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê îñóùåñòâëÿëè åù¸ òðè ïðè¸ìà ÷å-

ðåç ðàâíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè; ñî 2-õ ïî 5-å ñóòêè — ïî 1

ìåðíîé ëîæêå 3 ðàçà â äåíü.

Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ â òó èëè èíóþ ãðóïïó òåðàïèè

ïðîâîäèëîñü ñëó÷àéíûì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé

Èíòåðàêòèâíîé Ãîëîñîâîé Ñèñòåìû ñ âîçìîæíîñòüþ Âåá-äî-

ñòóïà; ïàöèåíòó ïðèñâàèâàëñÿ ðàíäîìèçàöèîííûé íîìåð â

öåëÿõ ñîõðàíåíèÿ êîíôèäåíöèàëüíîñòè; êàæäûé ïàöèåíò áûë

ðàíäîìèçèðîâàí òîëüêî îäèí ðàç â õîäå èññëåäîâàíèÿ.

Îáå ãðóïïû ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ èñõîäíî áûëè ñî-

ïîñòàâèìû ïî îñíîâíûì äåìîãðàôè÷åñêèì è êëèíèêî-ëàáî-

ðàòîðíûì õàðàêòåðèñòèêàì. 35% ó÷àñòíèêîâ èìåëè ðàçëè÷-

íûå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, â òîì ÷èñëå, áðîíõèàëüíóþ

àñòìó è àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò â ïåðèîäå ðåìèññèè (âñåãî 8%);

õðîíè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ ËÎÐ-îðãàíîâ è àäåíîèäíûå âåãåòà-

öèè (4%); áîëåçíè êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû (9%), áîëåçíè

îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ (4%), êðîâîîáðàùåíèÿ (3%), ìî÷åâûäå-

ëåíèÿ (2%), êîæè (3%).

Èñõîäíî ñðåäíèé ñóììàðíûé áàëë ÎÐÈ, ïî îöåíêàì âðà-

÷à, áûë 14,3±4,2 áàëëà â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà è 15,5±4,2 áàëëà â

ãðóïïå ïëàöåáî; ïî äàííûì äíåâíèêà ïàöèåíòà — 13,0±4,5 è

14,8±4,6 áàëëà ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçðåø¸ííûå æàðîïîíèæàþ-

ùèå ïðåïàðàòû â ïåðâûé, ðåæå âòîðîé, äåíü ÎÐÈ ïðèíèìàëè

61% ïàöèåíòîâ; ñîñóäîñóæèâàþùèå íàçàëüíûå êàïëè è ñïðåè

— 94%, ìåñòíûå àíòèñåïòè÷åñêèå ðàñòâîðû è ïàñòèëêè —

59%; ýêñïåêòîðàíòû — 29%. Ïÿòü äåòåé (3%; 3 èç ãðóïïû Ýð-

ãîôåðîíà è 2 èç ãðóïïû ïëàöåáî) ïîëó÷àëè èíãàëÿöèîííûå

ïðåïàðàòû áàçèñíîé òåðàïèè áðîíõèàëüíîé àñòìû (òîïè÷åñ-

êèå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, êðîìîíû, β2-àãîíèñòû).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî òåñòà íà áåðåìåííîñòü ñðåäè

ñåêñóàëüíî àêòèâíûõ äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ (n=4; 2,5%) áûëè

îòðèöàòåëüíûìè ó âñåõ ïàöèåíòîê. Îäèí ïàöèåíò èç ãðóïïû

ïëàöåáî èñïîëüçîâàë áàðüåðíûé ìåòîä êîíòðàöåïöèè âî âðå-

ìÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè è â òå÷åíèè 30 äíåé ïîñëå åãî çà-

âåðøåíèÿ (â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ïðîòîêîëà).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íå âûáûëî íè îäíîãî ïàöèåíòà, 2 ïà-

öèåíòà áûëè èñêëþ÷åíû èç àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè (îáà èç

ãðóïïû Ýðãîôåðîíà â ñâÿçè ñ ïðè¸ìîì ïðåïàðàòîâ êîìáèíè-

ðîâàííîãî ñîñòàâà äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè ÎÐÈ, îò-

íîñÿùèõñÿ ê ñïèñêó çàïðåù¸ííûõ). Ïîëíîñòüþ çàâåðøèëè

ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîöåäóðàìè ïðîòî-

êîëà 160 ïàöèåíòîâ, èõ äàííûå âîøëè â îêîí÷àòåëüíûé àíà-

ëèç ýôôåêòèâíîñòè (Per Protokol-àíàëèç), â òîì ÷èñëå 80 —

ãðóïïû Ýðãîôåðîíà è 80 — ãðóïïû ïëàöåáî.

Îöåíêó áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè èññëåäóåìîé òå-

ðàïèè ïðîâîäèëè ó âñåõ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâà-

íèå è ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû îäíó äîçó èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

(n=162).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ Ýðãîôåðîíîì íà âòîðîå

óòðî êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ âûçäîðîâëåíè-

åì/çíà÷èìûì óëó÷øåíèåì ñîñòàâèëî 6%, íà 3-å —

20% è íà 4-å — 58% (ïðîòèâ 1, 14 è 35% â ãðóïïå

ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ. 1). ×àñòîòíûé àíà-

ëèç (CMH χ2), ïðîâåä¸ííûé äëÿ ïÿòè ïàð óòðåííèõ

èçìåðåíèé, ïîäòâåðäèë, ÷òî ïðîöåíò âûçäîðîâåâ-

øèõ ïàöèåíòîâ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ Ýðãîôåðîíà

áûë ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî

(χ2=9,7; p=0,002). Îöåíêà âûðàæåííîñòè ñèìïòî-

ìîâ ÎÐÈ â âå÷åðíåå âðåìÿ ïîêàçàëà ñõîäíóþ äè-

íàìèêó. Íà÷èíàÿ ñ âå÷åðà âòîðîãî äíÿ, êîëè÷åñòâî

ðåêîíâàëåñöåíòîâ ïðîãðåññèâíî íàðàñòàëî è ñî-

ñòàâèëî íà 2 ñóòêè 14%, íà 3-è — 29% è íà 4-å —

61% (ïðîòèâ 5, 14 è 44% íà ôîíå ïëàöåáî-òåðà-

ïèè). ×àñòîòíûé àíàëèç ïÿòè ïàð âå÷åðíèõ èçìå-

ðåíèé òàêæå ïîäòâåðäèë çíà÷èìîå ïðåâîñõîäñòâî

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè Ýðãîôåðîíîì (χ2=12,0;

p=0,001). Îöåíêà ñóììàðíûõ çíà÷åíèé â òå÷åíèå

äíÿ, òî åñòü ïðîöåíòà ïàöèåíòîâ ñ îêîí÷àòåëüíûì

êóïèðîâàíèåì âñåé ñèìïòîìàòèêè ÎÐÈ ïî äàí-

íûì àíàëèçà êðèòåðèÿ CMH, äàëà åù¸ áîëåå óáå-

äèòåëüíûé âûâîä: χ2=21,7; p<0,0001. Ñðàâíåíèå

èòîãîâ ëå÷åíèÿ íà òðåòèé (χ2=5,8; p=0,016) è ÷åò-

âåðòûé (χ2=12,8; p=0,0004) äíè ïîäòâåðäèëî çíà-

÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè. Òàêèì îáðà-

çîì, ïîñëå òð¸õ äíåé ïðèìåíåíèÿ Ýðãîôåðîíà, íà

4-é äåíü îò íà÷àëà áîëåçíè áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû

äåòåé (61%) îòìå÷àëàñü ëèêâèäàöèÿ ñèìïòîìîâ çà-

áîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò óò-

âåðæäàòü, ÷òî ëå÷åíèå Ýðãîôåðîíîì ïðèâîäèëî ê

áîëåå áûñòðîìó, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, âûçäî-

ðîâëåíèþ äåòåé, èçíà÷àëüíî èìåâøèõ âûðàæåí-

íóþ ñèìïòîìàòèêó ÎÐÈ.

Îöåíêà âòîðè÷íûõ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè

âêëþ÷àëà íåñêîëüêî êîíå÷íûõ òî÷åê. Ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå, ÷òî ëèõîðàäêà — çíà÷èìûé êëèíè÷åñ-

êèé ìàðê¸ð ïðè ÎÐÈ, áûë ïðîâåä¸í àíàëèç äèíà-

ìèêè òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè íà 2—5 äíè ëå÷åíèÿ.

Óæå íà âòîðîé äåíü ëå÷åíèÿ Ýðãîôåðîíîì ó áîëü-

øèíñòâà äåòåé ôåáðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà ñíèçèëàñü

äî ñóáôåáðèëüíîé (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ óòðîì è âå÷å-

ðîì — 37,4±0,6°Ñ); óòðîì âòîðîãî äíÿ ÷åòâåðòàÿ

÷àñòü ïàöèåíòîâ èìåëà òåìïåðàòóðó òåëà �37,0°Ñ, ê

âå÷åðó ýòîò ïðîöåíò óâåëè÷èëñÿ äî 30% (ïðîòèâ 13

è 15% â ãðóïïå ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî). Íà òðåòèé

äåíü òåðàïèè áîëåå ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ ãðóïïû

Ýðãîôåðîíà èìåëè íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ òåìïåðà-

òóðû òåëà: óòðîì — 64% (χ2=9,2; p=0,002); âå÷åðîì

— 66% (χ2=17,9; p<0,001), ñðåäíèå çíà÷åíèÿ —

36,9±0,4°Ñ è 37,0±0 ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå ïëà-

öåáî äèíàìèêà ëèõîðàäêè áûëà ìåíåå îò÷¸òëèâîé,

ñðåäíèå çíà÷åíèÿ òåìïåðàòóðû íà 3 è 4 ñóòêè áûëè

âûøå, ÷åì â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà, à ïîëíàÿ íîðìà-

ëèçàöèÿ íàñòóïèëà íà 4-é äåíü (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ:

óòðîì —36,7±0,3; âå÷åðîì — 36,8±0,3°Ñ). Ñ ó÷¸òîì

êîíå÷íîé òî÷êè �37,2°Ñ ïðîöåíò íå ëèõîðàäÿùèõ

áîëüíûõ â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà íà âòîðîé äåíü áûë

43% óòðîì è âå÷åðîì (ïðîòèâ 25% óòðîì è 19% âå-

÷åðîì â ãðóïïå ïëàöåáî; χ2=10,6; p=0,012), íà òðå-

òèé — 83% óòðîì è 84% âå÷åðîì (ïðîòèâ 60 è 54% â

ãðóïïå ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî; χ2=16,7; p=0,001).
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Àíàëèç äèíàìèêè òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè ñ

ïîìîùüþ GENMOD ïîêàçàë, ÷òî âûñîêîäîñòî-

âåðíûìè áûëè âñå òðè èññëåäîâàííûõ ôàêòîðà

(Ïðåïàðàò [2 óðîâíÿ] — χ2=14,4; p<0,001; Âðåìÿ

ñóòîê [2 óðîâíÿ] — χ2=16,5; p<0,001; Äåíü ëå÷åíèÿ

[5 óðîâíåé] — χ2=153,7; p<0,001) è èõ âçàèìîäåé-

ñòâèÿ: Ïðåïàðàò è Äåíü ëå÷åíèÿ (χ2=16,7;

p=0,002); Âðåìÿ ñóòîê è Äåíü ëå÷åíèÿ (χ2=23,6;

p<0,001). Òàêèì îáðàçîì, ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

ïîäòâåðäèë äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-

ïàìè Ýðãîôåðîíà è ïëàöåáî ïî ñëåäóþùèì ïîçè-

öèÿì: 1) â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà çíà÷èìî ýôôåê-

òèâíåå (äî áîëåå íèçêèõ öèôð), ÷åì â ãðóïïå

ïëàöåáî, ñíèæàëàñü òåìïåðàòóðà òåëà; 2) Ýðãîôå-

ðîí áûñòðåå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, îêàçûâàë

âëèÿíèå íà ëèõîðàäêó — îñíîâíîé ìàðê¸ð âèðå-

ìèè; 3) ïðåâîñõîäñòâî Ýðãîôåðîíà íàä ïëàöåáî-

òåðàïèåé áûëî çíà÷èìî è ïî óòðåííèì, è ïî âå-

÷åðíèì ïîêàçàòåëÿì â òå÷åíèå âñåõ ïÿòè äíåé

òåðàïèè.

Ïîñò-õîê àíàëèç (ìåòîä Áîíôåðîíè) âûÿâèë

äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ýðãîôå-

ðîíà è ïëàöåáî íà âòîðîé (χ2=3,7; p=0,009) è òðå-

òèé (χ2=4,2; p=0,001) äíè ëå÷åíèÿ, ÷òî äîïîëíè-

òåëüíî ïîäòâåðæäàëî áûñòðûé ýôôåêò ïðåïàðàòà.

Àíàëèç èçìåíåíèé ÑÈ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ñâè-

äåòåëüñòâîâàë î òîì, ÷òî ìíåíèÿ è âçðîñëîãî, óõà-

æèâàþùåãî çà ðåáåíêîì (ëèáî ñàìîãî ïàöèåíòà

�14 ëåò), è âðà÷à î âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ

ÎÐÈ ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëè â òå äíè, êîãäà áûëà

âîçìîæíîñòü èõ ñðàâíèòü (íà 1 è 3 äíè íàáëþäå-

íèÿ). Íà÷èíàÿ ñî âòîðîãî äíÿ ëå÷åíèÿ Ýðãîôåðî-

íîì, âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ïðî-

ãðåññèâíî ñíèæàëàñü. Ïî äàííûì äíåâíèêà

ïàöèåíòà, ÑÈ îò èñõîäíîãî â 13,0±4,5 áàëëà ñíè-

çèëñÿ äî 7,9±4,8 íà âòîðîé äåíü è äî 1,1±1,2 íà

ïÿòûé; ýòà äèíàìèêà ñíèæåíèÿ áûëà çíà÷èìî

ëó÷øåé, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî; äâóõôàêòîðíûé

àíàëèç GENMOD âûÿâèë çíà÷èìîñòü îáîèõ ôàê-

òîðîâ (Äåíü ëå÷åíèÿ: χ2=144,7; p<0,0001; Ïðåïà-

ðàò: χ2=9,3; p=0,002), à òàêæå çíà÷èìîå èõ âçàèìî-

äåéñòâèå (Äåíü ëå÷åíèÿ è Ïðåïàðàò: χ2=11,0;

p<0,0001). Ïî ðåçóëüòàòàì îáúåêòèâíîãî îñìîòðà

âðà÷à íà òðåòèé äåíü âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ÎÐÈ òàêæå áûëà çíà÷èìî ìåíüøåé,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûìè ñóòêàìè áîëåçíè. ÑÈ â

ãðóïïå Ýðãîôåðîíà îò èñõîäíûõ 14,3±4,2 áàëëà

ñíèçèëñÿ äî 4,9±3,0 áàëëà (ïðîòèâ 15,5±4,2 è

6,1±3,4 áàëëà â ãðóïïå ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî;

χ2=146,9; p<0,0001). Ïî äàííûì îñìîòðà âðà÷îì

íà 6 äåíü îò íà÷àëà áîëåçíè âñå ïàöèåíòû ãðóïïû

Ýðãîôåðîíà íå èìåëè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ è

áûëè ïðèçíàíû çäîðîâûìè. Òàêèì îáðàçîì, àíà-

ëèç äèíàìèêè ÑÈ ïîäòâåðäèë òåðàïåâòè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü Ýðãîôåðîíà; íàèáîëåå âûðàæåí-

íûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ îòìå÷àëñÿ íà 2 è 3 ñóòêè ëå-

÷åíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ìàêñèìàëüíîì

äåéñòâèè ïðåïàðàòà â ðàííèå ñðîêè, â ïåðèîä

íàèáîëåå òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Àíàëèç âëèÿíèÿ Ýðãîôåðîíà íà äëèòåëüíîñòü

òå÷åíèÿ ñèìïòîìîâ ÎÐÈ äîêàçàë âûðàæåííóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà, ïðåæäå âñåãî, â îòíî-

øåíèè ëèõîðàäêè è äðóãèõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà

èíòîêñèêàöèè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëèõîðàäî÷-

íîãî ïåðèîäà ó äåòåé íà ôîíå ïðè¸ìà Ýðãîôåðîíà

â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 1,9±0,8 äíÿ, ÷òî áûëî ñóùå-

ñòâåííî ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (2,5±0,8

äíÿ; ð<0,0001). Â öåëîì äëèòåëüíîñòü ÎÐÈ ó ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ Ýðãîôåðîí, áûëà 3,3±1,1

äíÿ, ÷òî òàêæå äîñòîâåðíî êîðî÷å, ÷åì ó ïàöèåí-

òîâ âòîðîé ãðóïïû (t=–2,3; p=0,021).

Ñðàâíåíèå òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÎÐÈ ñ ïîìîùüþ

ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè «ïëîùàäü ïîä êðèâîé» äëÿ

ÑÈ âûÿâèëî çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â äâóõ ãðóïïàõ. Ïî
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Рис. 1. Число пациентов (в %) с выздоровлением/улучшением на фоне лечения Эргофероном.



äàííûì äíåâíèêà ïàöèåíòà, ïëîùàäü ïîä êðèâîé â

ãðóïïå Ýðãîôåðîíà ñîñòàâèëà 21,9±10,9 ÑÈ�Äíè,

è îíà áûëà äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì àíàëîãè÷íûé

ïîêàçàòåëü â ãðóïïå ïëàöåáî (28,0±13,0 ÑÈ�Äíè;

p<0,002), ÷òî âèäíî íà ãðàôèêå (ðèñ. 2). Ýòî îçíà÷à-

åò, ÷òî òå÷åíèå ÎÐÈ ó äåòåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

Ýðãîôåðîíà áûëî çíà÷èìî áîëåå ë¸ãêèì. Ïëîùàäü

ïîä êðèâîé, ïî äàííûì îñìîòðà âðà÷îì, ó äåòåé

ãðóïïû Ýðãîôåðîíà òàêæå áûëà äîñòîâåðíî ìåíü-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (12,4±4,7

ïðîòèâ 14,2±5,2 ÑÈ�Äíè; p=0,023), è ýòî òàêæå

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé òÿæåñòè

âñåõ ïðîÿâëåíèé ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè íà ôî-

íå ëå÷åíèÿ Ýðãîôåðîíîì. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëü-

òàòû äàííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èìîì

ïðåâîñõîäñòâå Ýðãîôåðîíà íàä ïëàöåáî-òåðàïèåé;

ïðè¸ì ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâîâàë áîëåå ë¸ãêîìó òå-

÷åíèþ îñòðîãî èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå ó äåòåé.

Ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ òÿæåñòè ëèõîðàäêè è

îáùåèíòîêñèêàöèîííûõ ïðîÿâëåíèé íà ôîíå ëå-

÷åíèÿ Ýðãîôåðîíîì áûëî óìåíüøåíèå ÷àñòîòû

ïðè¸ìà æàðîïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ. Àíòèïè-

ðåòèêè â ïåðâûé äåíü ëå÷åíèÿ áûëè íàçíà÷åíû

68% äåòåé ãðóïïû Ýðãîôåðîíà; â ãðóïïå ïëàöåáî

òàêèõ äåòåé áûëî íà 21% áîëüøå (89%). Íà âòîðîé

äåíü ïðîöåíò äåòåé, íóæäàâøèõñÿ â àíòèïèðåòè-

êàõ, ñîñòàâèë 9% è 12% ñîîòâåòñòâåííî.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ óõóäøå-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ ëèáî ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, òðå-

áóþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èëè ãîñïè-

òàëèçàöèè. Âñå ïàöèåíòû çàêîí÷èëè ó÷àñòèå â

èññëåäîâàíèè âûçäîðîâëåíèåì îò ÎÐÈ.

Òàêèì îáðàçîì, èòîãè èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåð-

äèëè ïîëó÷åííûå ðàíåå è øèðîêî îïóáëèêîâàí-

íûå äàííûå ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé îá

ýôôåêòèâíîñòè Ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ

ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè äûõàòåëüíûõ

ïóòåé [4—14]. Ðåçóëüòàòû äàííîãî êëèíè÷åñêîãî

èñïûòàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òåðàïåâòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè æèäêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

Ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè äåòåé ñ ÎÐÈ ðàçëè÷íîé

ýòèîëîãèè. Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî îñòðûõ

ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé â ïåðèîä ïîäú¸ìà

ñåçîííîé çàáîëåâàåìîñòè âûçûâàþòñÿ âèðóñàìè,

ïîäàâëÿþùèìè çàùèòó êëåòêè îò èíôåêöèè [29,

30]. Ýðãîôåðîí îáåñïå÷èâàåò âîçäåéñòâèå íà óíè-

âåðñàëüíûå ìåõàíèçìû ïðîòèâîâèðóñíîé çàùè-

òû, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè

èììóííîãî îòâåòà íåçàâèñèìî îò òèïà âèðóñà, à

èìåííî ñèñòåìó èíòåðôåðîíà è CD4+ êëåòîê.

Êîìáèíàöèÿ àíòè-IFNγ+àíòè-CD4 èíäóöèðóåò

ïðîäóêöèþ ýíäîãåííîãî IFNγ, àêòèâèðóåò ôóíê-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ðåöåïòîðîâ IFNγ è CD4+

è ëèãàíä-ðåöåïòîðîíîå âçàèìîäåéñòâèå, àêòèâ-

íîñòü CD4+ êëåòîê, â òîì ÷èñëå àíòèãåíïðåçåí-

òèðóþùèõ (ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê) è

Ò-õåëïåðîâ (Th1 è Th2) [17—22, 30—32]. Íåñïå-

öèôè÷åñêàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ïåðâûõ

äâóõ êîìïîíåíòîâ Ýðãîôåðîíà, äîïîëíåííàÿ ýô-

ôåêòàìè àíòè-Í, îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà, ïðåæäå âñåãî, â îòíîøåíèè ãëàâíûõ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ âèðóñåìèåé è ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ âñëåäñòâèå íå¸, ñèíäðîìîâ — ëèõîðàäî÷íîãî è

îáùåèíòîêñèêàöèîííîãî. Áûñòðûé ýôôåêò ïðå-

ïàðàòà ïîìîãàåò âûçäîðàâëèâàòü ïàöèåíòàì â áî-

ëåå êîðîòêèå ñðîêè, à òàêæå ñíèæàåò òÿæåñòü òå-

÷åíèÿ ÎÐÈ, îñîáåííî íà ðàííèõ ýòàïàõ áîëåçíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè âûñî-

êèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè Ýðãîôåðîíà â âèäå ðàñ-

òâîðà äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, èñïîëüçóåìîãî ïî ëå÷åá-
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Рис. 2. Влияние Эргоферона на тяжесть течения ОРИ (площадь под кривой для суммарного индекса).
Условные обозначения на графиках: ромб внутри прямоугольника — среднее арифметическое в группе; горизонталь�
ная черта внутри прямоугольника — медиана; верхняя и нижняя стороны прямоугольника — границы 1�го и 3�го квар�
тилей; нижние и верхние горизонтальные отрезки — минимум и максимум значения;  круг вне прямоугольника — ста�
тистический выброс.



íîé ñõåìå ó äåòåé ñ ÎÐÈ. Âñåãî â òå÷åíèå ïåðèîäà

ëå÷åíèÿ è íàáëþäåíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 3

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèÿ (Íß) ó äâóõ ïàöèåíòîâ (ïî

îäíîìó èç êàæäîé ãðóïïû). Âñå Íß áûëè ë¸ãêîé

ñòåïåíè. 2 Íß â ãðóïïå Ýðãîôåðîíà (êðàòêîâðå-

ìåííûå óøíàÿ áîëü ïðè ãëîòàíèè è íåçíà÷èòåëü-

íîå ãîëîâîêðóæåíèå â ìîìåíò ïðè¸ìà ïðåïàðàòà) è

1 Íß â ãðóïïå ïëàöåáî (îäíîêðàòíûé ðàçæèæåí-

íûé ñòóë íà ôîíå ïîãðåøíîñòè â ïèòàíèè) íå èìå-

ëè ñâÿçè ñ èññëåäóåìîé òåðàïèåé è íå ïîòðåáîâàëè

îòìåíû ïðåïàðàòà. Ìîíèòîðèíã áèîõèìè÷åñêèõ è

îáùåêëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è íå

âûÿâèë îòêëîíåíèé îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ñî-

÷åòàííîå èñïîëüçîâàíèå Ýðãîôåðîíà ñ ïðåïàðàòà-

ìè äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè ÎÐÈ (àíòèïè-

ðåòèêàìè, äåêîíãåñòàíòàìè, ýêñïåêòîðàíòàìè), à ó

íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ — ñ èíãàëÿöèîííûìè ãëþ-

êîêîðòèêîñòåðîèäàìè, ïðåïàðàòàìè êðîìîãëèöè-

åâîé êèñëîòû, àíòàãîíèñòàìè ëåéêîòðèåíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ, áåòà-2-àãîíèñòàìè êîðîòêîãî äåéñòâèÿ,

íå ïðèâîäèëî ê ïðîÿâëåíèÿì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

íåñîâìåñòèìîñòè, àíòàãîíèñòè÷åñêîìó èëè âçà-

èìíî óñèëèâàþùåìó äåéñòâèþ. Îöåíêà êîìïëà-

åíòíîñòè, ïðîâåä¸ííàÿ íà ïîñëåäíåì âèçèòå, ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëà 100% óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè

ïàöèåíòîâ ê íàçíà÷åííîé òåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèìåíåíèå Ýðãîôåðîíà ñïîñîáñòâîâàëî

âûçäîðîâëåíèþ çíà÷èìî áîëüøåãî ïðîöåíòà äå-

òåé ñ ÎÐÈ â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè, ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïëàöåáî-òåðàïèåé, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòà-

òàìè ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì

êîíñåðâàòèâíûõ (íàèáîëåå ñòðîãèõ) êðèòåðèåâ

îöåíêè. Íàèáîëåå îò÷¸òëèâûå ýôôåêòû áûëè

ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â îòíîøåíèè ëèõîðàäêè è

äðóãèõ ïðîÿâëåíèé îáùåèíòîêñèêàöèîííîãî

ñèíäðîìà. Â óñëîâèÿõ äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöå-

áî-êîíòðîëÿ äîêàçàíî, ÷òî Ýðãîôåðîí çíà÷èìî

ýôôåêòèâíåå (äî áîëåå íèçêèõ öèôð) è áûñòðåå

ñíèæàë òåìïåðàòóðó òåëà. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ëèõîðàäî÷íîãî ïåðèîäà íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ Ýðãîôåðîíà ñîñòàâèëà 1,9±0,8 äíÿ.

Ìàêñèìàëüíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿëîñü

â ðàííèå ñðîêè îò íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ Ýðãîôåðî-

íà — ïåðèîä ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííîñòè ñèìï-

òîìîâ. Íà÷èíàÿ ñî âòîðîãî äíÿ, ñóììàðíûé êëè-

íè÷åñêèé èíäåêñ ÎÐÈ ñóùåñòâåííî ñíèæàëñÿ, à

ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ Ýðãîôåðîí, áûëà çíà÷èìî ìåíüøå,

÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî. Áûñòðûé ýôôåêò Ýðãîôå-

ðîíà íå òîëüêî ïîìîãàë âûçäîðàâëèâàòü ïàöèåí-

òàì â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè, íî è ñíèæàë òÿæåñòü

òå÷åíèÿ ÎÐÈ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ëå÷å-

íèÿ, îñîáåííî íà ðàííèõ ýòàïàõ, ÷òî ïîäòâåðæäà-

ëîñü ðåçóëüòàòàìè àíàëèçà «ïëîùàäè ïîä êðè-

âîé» äëÿ ñóììàðíîãî èíäåêñà çàáîëåâàíèÿ.

Ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ òÿæåñòè ëèõîðàäêè è îá-

ùåèíòîêñèêàöèîííûõ ïðîÿâëåíèé íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ Ýðãîôåðîíîì áûëî óìåíüøåíèå ÷àñòîòû

ïðè¸ìîâ æàðîïîíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåí-

íî â ïåðâûé äåíü òåðàïèè Ýðãîôåðîíîì. Íà ôî-

íå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà íå çàðåãèñòðèðîâàíî

ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé

èëè óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå

îáîñòðåíèé ñîïóòñòâóþùåé àëëåðãè÷åñêîé è

õðîíè÷åñêîé ËÎÐ ïàòîëîãèè. Âñå ïàöèåíòû çà-

êîí÷èëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè âûçäîðîâëåíè-

åì. Âûñîêèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè Ýðãîôåðîíà

ïîäòâåðæä¸í îòñóòñòâèåì çàðåãèñòðèðîâàííûõ

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, èìåþùèõ ñâÿçü ñ èññëå-

äóåìîé òåðàïèåé. Ìîíèòîðèíã áèîõèìè÷åñêèõ è

îáùåêëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è íå

âûÿâèë îòêëîíåíèé îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Ýðãîôåðîí õîðîøî ñî÷åòàëñÿ ñ ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ. Ïàöèåíòû äåò-

ñêîãî âîçðàñòà õîðîøî ïåðåíîñèëè ïðåïàðàò è

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ ïðèâåðæåííîñòü

ëå÷åíèþ. Òàêèì îáðàçîì, íîâàÿ æèäêàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà Ýðãîôåðîíà, ðàçðàáîòàííàÿ ñïå-

öèàëüíî äëÿ äåòåé, ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è áå-

çîïàñíûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ

ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ òóáåðêóë¸çîì, àêòó-

àëüíû âî âñ¸ì ìèðå [1]. Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ

[2—4], ðàñïðîñòðàí¸ííûå ôîðìû òóáåðêóë¸çà

èìåþò òåíäåíöèþ ê äëèòåëüíîìó òå÷åíèþ, ÷àñòî

ïðîòåêàþò ñ îñëîæíåíèÿìè è çà÷àñòóþ ïðèâîäÿò

ê ðåöèäèâàì áîëåçíè.

Äîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ôîðìàõ

òóáåðêóë¸çà èìååò ìåñòî íàðóøåíèå áàëàíñà öèòî-

êèíîâ [5—8]. Èíòåðôåðîí ãàììà (ÈÔÍγ) ÿâëÿåòñÿ

ìîùíûì àêòèâàòîðîì ìàêðîôàãîâ. Â ñëó÷àå íåäî-

ñòàòî÷íîé åãî ïðîäóêöèè çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò

çíà÷èòåëüíî òÿæåëåå [9]. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî ó ïàöè-

åíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà

ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê ïðîäóêöèè èí-

òåðôåðîíà, ëå÷åíèå òàêèõ ïàöèåíòîâ òðåáóåò ñâîå-

âðåìåííîé êîððåêöèè èììóíîòðîïíûìè ïðåïàðà-

òàìè. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èììóíîòåðà-

ïèè â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå èíäóê-

òîðîâ èíòåðôåðîíà [2]. Äàííûå ïðåïàðàòû îáëàäà-

þò ñïîñîáíîñòüþ âêëþ÷àòü ñèñòåìó èíòåðôåðîíà

áëàãîäàðÿ ñèíòåçó ñîáñòâåííûõ èíòåðôåðîíîâ â

êëåòêàõ ÷åëîâåêà [2, 5]. Èç èíäóêòîðîâ èíòåðôåðî-

íà ñ îñíîâíîé èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé àêòèâ-

íîñòüþ ïðèãîäíû äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ. Îäèí èç

íèõ — ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò. Äàííûé ïðåïà-

ðàò ÿâëÿåòñÿ ðàííèì èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíà 1 è

2 òèïîâ, ïðÿìî è îïîñðåäîâàííî äåéñòâóåò íà ðàç-

íûå çâåíüÿ èììóíèòåòà [2]. Ìåãëóìèíà àêðèäîíà-

öåòàò, ìåíÿÿ ìåòàáîëèçì â êóïôåðîâñêèõ êëåòêàõ

è ãåïàòîöèòàõ, ïîâûøàåò èõ óñòîé÷èâîñòü ê ïî-

âðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðîâåäåíà îöåíêà êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ âïåðâûå âûÿâ-
ëåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ ñ ïðèìåíåíèåì ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà (öèêëî-
ôåðîí) â òàáëåòêàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè öèêëîôåðîíà, ïî ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå, ïî-
âûøàåò ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè (áîëåå ðàííåå èñ÷åçíîâåíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ è áàêòåðèîâûäåëåíèÿ, ñîêðàùåíèå
ñðîêîâ çàêðûòèÿ ïîëîñòåé ðàñïàäà, áîëåå âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè, ïîëó÷àþùèìè òîëüêî ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ), íîðìàëèçóåò êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê èíòåðôåðîíó ãàììà, óâåëè-
÷èâàåò êîëè÷åñòâî èíòåðôåðîíà ãàììà â ñûâîðîòêå êðîâè, ñíèæàåò ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè) âî
âðåìÿ ïðè¸ìà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåòñÿ ýêîíîìè÷åñêè ýôôåêòèâíûì. Èñïîëüçîâàíèå öèê-
ëîôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ âîçìîæíî íà àìáóëàòîð-
íîì ýòàïå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò, öèêëîôåðîí, òóáåðêóë¸ç, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.

Clinical and immunological efficacy of meglumine acridînacetate (cycloferon) tablets was evaluated in complex treatment of
patients with newly diagnosed advanced pulmonary tuberculosis. It was shown that the use of cycloferon according to our scheme
increased the efficacy of the therapy (earlier disappearance of the disease symptoms and bacteria isolation, shorter terms of cav-
ern healing, more pronounced positive radiographic dynamics vs. the patients under the etiotropic therapy). The use of cycloferon
normalized the number of gamma interferon receptors, increased the gamma interferon serum levels, reduced the incidence of the
side effects (liver damage) due to the use of TB drugs. Such a use of cycloferon was cost effective. The use of sycloferon is possible
in the complex treatment of outpatients with advanced pulmonary tuberculosis.

Key words: meglumine acridînacetate, cycloferon, tuberculosis, TB drugs, treatment, efficacy.
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ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ÏÒËÑ) [10]. Èíòåðôåðî-

íîãåííàÿ àêòèâíîñòü ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà

ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 3 ñóòîê, ÷òî îáóñëîâëèâàåò

êðàòíîñòü åãî ïðè¸ìà è íå òðåáóåò ìíîãîêðàòíîãî,

â òîì ÷èñëå ïàðåíòåðàëüíîãî, ââåäåíèÿ, â îòëè÷èå

îò ýêçîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ [2, 3]. Â òàáëåòèðî-

âàííîé ôîðìå ïðè ëå÷åíèè ðàñïðîñòðàí¸ííûõ

ôîðì òóáåðêóë¸çà ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò â Áå-

ëîðóññè áûë èèñïîëüçîâàí íàìè âïåðâûå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸í-

íûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è áûëî ïðîëå÷åíî 300

ïàöèåíòîâ íà áàçàõ Âèòåáñêîãî îáëàñòíîãî ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíîãî äèñïàíñåðà, îáëàñòíîé Áîãóøåâñêîé òóáåðêóë¸çíîé

áîëüíèöû, Ðåñïóáëèêàíñêîé òóáåðêóë¸çíîé áîëüíèöû «Ñî-

ñíîâêà» ïî ðàçðàáîòàííîé íàìè ñõåìå. Íà ôîíå îñíîâíîãî ëå-

÷åíèÿ ÏÒËÑ, ñîãëàñíî ðåæèìó õèìèîòåðàïèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÁ

¹ 939 îò 22.08.2012 ã.), ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ìåãëóìèíà àêðè-

äîíàöåòàò (öèêëîôåðîí) â òàáëåòêàõ ïî ñõåìå 600 ìã 3 ðàçà â

íåäåëþ óòðîì íàòîùàê çà 30 ìèí äî åäû â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ.

Öèêëîôåðîí ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ â Áåëàðóñè (ðåãèñòðà-

öèîííûé íîìåð ¹ 4999/01/08/13 îò 28.08.2013 ã.). Èìåþòñÿ

îòäåëüíûå äàííûå î ïàðåíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè äàííîãî

ïðåïàðàòà ïðè òóáåðêóë¸çå â Ðîññèè, íà Óêðàèíå è â Áåëîðóñ-

ñèè [11, 12]. Íà íàø âçãëÿä, ïðè¸ì ïðåïàðàòà â òàáëåòèðîâàí-

íîé ôîðìå áîëåå óäîáåí, áåçîïàñåí è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí

íå òîëüêî íà ñòàöèîíàðíîì, íî è íà àìáóëàòîðíîì ýòàïå, èñ-

êëþ÷àÿ ðàçâèòèå ïàðåíòåðàëüíûõ îñëîæíåíèé. Â Ðîññèè äàí-

íûé ïðåïàðàò â òàáëåòêàõ ïðèìåíÿëñÿ â ïåíåòåíöèàðíîé ñèñ-

òåìå ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà â òå÷åíèå 2 ìåñ ïî ñõåìå

0,3—0,6 ã ïåðîðàëüíî â 1-, 2-, 4-, 6-, 8-, 11-, 14-, 17-, 20-, 23-é

äíè è äàëåå 3 ðàçà â íåäåëþ [3]. Íà íàø âçãëÿä, ÷àñòûé ïðè¸ì

ïðåïàðàòà â 1-é ìåñ òåðàïèè, à äàëåå 3 ðàçà â íåäåëþ ÿâëÿåòñÿ

íåöåëåñîîáðàçíûì, à ñðîêè ïðè¸ìà äî 2 ìåñ íåäîñòàòî÷íûìè.

Êðîìå òîãî, â Ðîññèè äåéñòâîâàëè ñâîè ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ

òóáåðêóë¸çà, è îäíîçíà÷íî ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû çàòðóäíèòåëü-

íî. Îáîñíîâàíèåì îïòèìàëüíîé (â òå÷åíèå 3 ìåñ) äëèòåëüíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå óðîâíÿ ðåöåïòîðîâ ê èíòåðôåðîíó ãàììà íà ìîíîöèòàõ è

àíàëèç óðîâíÿ èíòåðôåðîíà ãàììà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïàöè-

åíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ.

Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè

êëèíè÷åñêèõ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, äàííûõ ëàáîðà-

òîðíûõ àíàëèçîâ êðîâè, îöåíêè ñðîêîâ ïðåêðàùåíèÿ áàêòå-

ðèîâûäåëåíèÿ, îöåíêè óðîâíÿ ðåöåïòîðîâ ê èíòåðôåðîíó

ãàììà íà ìîíîöèòàõ, àíàëèçå óðîâíÿ ÈÔÍγ â ñûâîðîòêå êðî-

âè. Ïðîâåäåíà îöåíêà ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êîì-

ïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìà-

ìè òóáåðêóë¸çà ïî ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå. Àíàëèç

êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ÈÔÍγ íà ìîíîöèòàõ ïðîâîäèëñÿ ìå-

òîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè íà àïïàðàòå BeckmanCoulterFC

500. Â êà÷åñòâå ðåàêòèâîâ èñïîëüçîâàëàñü òåñò-ñèñòåìà ôèð-

ìû «Èíâèòðîãåí» CD45CD14CD119. Èññëåäîâàëàñü öåëüíàÿ

êðîâü ïàöèåíòîâ. Êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðå-

äåëÿëîñü  ìåòîäîì ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ôèðìû

Âåêòîð-Áåñò. Ïðè ðàíäîìèçàöèè áëî÷íûì ìåòîäîì âûáðàíî

78 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûìè ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ. Ñôîðìèðîâà-

íî 3 ãðóïïû. Â îñíîâíóþ ãðóïïó (ÎÃ), â êîëè÷åñòâå 39 ÷åëî-

âåê, âîøëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå

(ÏÒËÑ è ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò). Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ (ÃÑ)

ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå òîëüêî ÏÒËÑ — 39 ÷åëî-

âåê. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (ÊÃ), äëÿ îöåíêè óðîâíÿ âíóòðèëà-

áîðàòîðíîé íîðìû èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñîñòàâè-

ëè 24 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðà. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâåä¸í ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Ñòàòèñòèêà 6.1. Ïðè

íîðìàëüíîì òèïå ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëîñü ñðåäíåå çíà÷å-

íèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷íîì

îò íîðìàëüíîãî, ïîëó÷åííûå äàííûå çàïèñàíû â âèäå ôîðìó-

ëû Ìåäèàíà (25 êâàðòèëü; 75 êâàðòèëü). Äëÿ îöåíêè ðåçóëüòà-

òîâ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé

èñïîëüçîâàëè ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ âåðîÿòíîñòè

íóëåâîé ãèïîòåçû (ð) ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà

ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè è êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè

ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî. Êà÷åñòâåííûå

ïîêàçàòåëè ñðàâíèâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî êðèòåðèÿ

Ôèøåðà è Õè-êâàäðàòà. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëèñü êàê ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìûå ïðè (ð�0,5).

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåð-

êóë¸çà ë¸ãêèõ ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû (84,6% â ÎÃ è 89,7% â

ÃÑ). Ïàöèåíòû ÎÃ áûëè â âîçðàñòå îò 18 äî 66 ëåò (â ñðåäíåì

42,7±11,4 ëåò). Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ÃÑ ñîñòàâèë îò 18 äî 70 ëåò

(â ñðåäíåì 45,4±12,5 ëåò). Â ÎÃ äèàãíîç èíôèëüòðàòèâíûé òó-

áåðêóë¸ç ïîñòàâëåí 32 ÷åëîâåêàì, â ÃÑ — 31 ïàöèåíòó. Äèà-

ãíîç äèññåìèíèðîâàííîãî òóáåðêóë¸çà ïîñòàâëåí 6 ïàöèåíòàì

ÎÃ è 5 ïàöèåíòàì ÃÑ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïëîùàäü ïîðàæåíèÿ ñî-

ñòàâèëà áîëåå 2 ñåãìåíòîâ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÏÒËÑ áûëà

ñîõðàíåíà ó 12 ÷åëîâåê ÎÃ è ó 15 ÷åëîâåê ÃÑ. Íàëè÷èå ëåêàð-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ) ê

ÏÒËÑ â âèäå ìîíîðåçèñòåíòíîñòè èëè ïîëèðåçèñòåíòíîñòè

âûÿâëåíî ó 18 ÷åëîâåê â ÎÃ è ó 12 ÷åëîâåê â ÃÑ. Ìíîæåñòâåí-

íàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü (ÌËÓ) — ó 7 ïàöèåíòîâ ÎÃ è

ó 12 ïàöèåíòîâ ÃÑ. Øèðîêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü

(ØËÓ) — ó 2 ïàöèåíòîâ ÎÃ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû (ÎÃ) ñèìïòî-

ìû çàáîëåâàíèÿ èñ÷åçëè â áîëåå ðàííèå ñðîêè, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ÃÑ).

Êàøåëü ïðåêðàòèëñÿ â ÎÃ ó 96,7% ïàöèåíòîâ ÷å-

ðåç 14 (7; 20) äíåé. Ó ïàöèåíòîâ ÃÑ ïðåêðàùåíèå

êàøëÿ îòìå÷åíî ó 90% ÷åðåç 14 (9; 22) äíåé. Ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî äëèòåëüíîñòü êàøëÿ íå îòëè-

÷àëàñü â îáåèõ ãðóïïàõ (ð=0,44), õîòÿ ÷åðåç 1 ìå-

ñÿö ëå÷åíèÿ êàøåëü îòñóòñòâîâàë ó 80%

ïàöèåíòîâ â ÎÃ è òîëüêî ó 73,3% ïàöèåíòîâ â ÃÑ.

Ó ïàöèåíòîâ áåç ÌËÓ ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ êàøåëü

ïðåêðàòèëñÿ ó 91,3% ïàöèåíòîâ ÎÃ è ó 71,4% ÃÑ.

Îäûøêà ïðåêðàòèëàñü ê êîíöó ëå÷åíèÿ ó 93,3%

ïàöèåíòîâ â ÎÃ è òîëüêî ó 70%ïàöèåíòîâ ÃÑ. Ó

ïàöèåíòîâ áåç ÌËÓ îäûøêà ïðåêðàòèëàñü ê êîí-

öó ëå÷åíèÿ â 100% ñëó÷àåâ â ÎÃ è òîëüêî â 57,1%

ñëó÷àåâ â ÃÑ (ð=0,027).×åðåç 1 ìåñ îò íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ îäûøêà ïðåêðàòèëàñü ó 60% ïàöèåíòîâ ÎÃ è

òîëüêî ó 40% ïàöèåíòîâ ÃÑ (ð>0,05). Äëèòåëü-

íîñòü ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè ñîñòàâèëà 14,5

(7,5; 30,5) äíåé â ÎÃ è 20 (12; 58) äíåé â ÃÑ. Èñ-

÷åçíîâåíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè ÷åðåç 14

äíåé îòìå÷àëîñü ó 57,1% ïàöèåíòîâ ÎÃ è ó 44,4%

ïàöèåíòîâ â ÃÑ. ×åðåç 1 ìåñ äàííûé ñèìïòîì îò-

ñóòñòâîâàë ó 81% ÷åëîâåê â ÎÃ è ó 66,7% ÷åëîâåê â

ÃÑ. Èñ÷åçíîâåíèå ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè ó

ïàöèåíòîâ ÎÃ ïðîèçîøëî â 1,4 ðàçà ðàíüøå, ÷åì ó

ïàöèåíòîâ ÃÑ. ×åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ êîëè÷åñòâî

ïàöèåíòîâ áåç ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè â ÎÃ íà

14,3% áîëüøå, ÷åì â ÃÑ. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íîð-
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ìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû ïðîèçîøëà ó 94,7% ïà-

öèåíòîâ ÎÃ è ó 90,9% ïàöèåíòîâ ÃÑ. ×åðåç 7 äíåé

ëå÷åíèÿ òåìïåðàòóðà íîðìàëèçîâàëàñü ó 57,9%

ïàöèåíòîâ ÎÃ è òîëüêî ó 27,3% ïàöèåíòîâ ÃÑ.

Íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà â ÎÃ îòìå÷åíà

ðàíüøå (â 2,7 ðàçà), ÷åì â ÃÑ. Ó ïàöèåíòîâ áåç

ÌËÓ òåìïåðàòóðà íîðìàëèçîâàëàñü â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ â 100% ñëó÷àåâ â îáåèõ ãðóïïàõ: ÷åðåç 5

(2; 18) äíåé â ÎÃ è ÷åðåç 14 (7; 91) äíåé â ÃÑ.

Íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà â ÎÃ îòìå÷åíà

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàíüøå (â 2,8 ðàçà), ÷åì â

ÃÑ (ð=0,043). Äëèòåëüíîñòü áîëåé â ãðóäíîé

êëåòêå ñîñòàâèëà 10,9±8,3 äíÿ â ÎÃ è 10,3±7,4

äíÿ â ÃÑ. Ïî äàííîìó ñèìïòîìó îáå ãðóïïû ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àþòñÿ (ð>0,05). Õî-

òÿ ó ïàöèåíòîâ áåç ÌËÓ ÷åðåç 14 äíåé ëå÷åíèÿ

áîëü â ãðóäíîé êëåòêå ïåðåñòàëà áåñïîêîèòü

83,3%ïàöèåíòîâ â ÎÃ è òîëüêî 66,7% ïàöèåíòîâ

â ÃÑ. Õðèïû â ÎÃ âûñëóøèâàëèñü â òå÷åíèå 11

(5; 23) äíåé è â ÃÑ â òå÷åíèå 20,5 (10; 45) äíåé.

Íîðìàëèçàöèÿ àóñêóëüòàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé â

ë¸ãêèõ ÷åðåç 14 äíåé ëå÷åíèÿ â ÎÃ îòìå÷àëàñü ó

50% ïàöèåíòîâ, â ÃÑ òîëüêî ó 37,5% ïàöèåíòîâ.

×åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ — â ÎÃ ó 82,1% ïàöèåíòîâ, à

â ÃÑ — òîëüêî ó 66,7% ïàöèåíòîâ. Íîðìàëèçà-

öèÿ àóñêóëüòàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé â ë¸ãêèõ â ÎÃ

îòìå÷àëàñü â 1,9 ðàç ðàíüøå, ÷åì â ÃÑ. Ó ïàöèåí-

òîâ áåç ÌËÓ íîðìàëèçàöèÿ àóñêóëüòàòèâíûõ

ïðîÿâëåíèé â ë¸ãêèõ ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ îòìå-

÷åíà ó 100% ïàöèåíòîâ â ÎÃ, à â ÃÑ — òîëüêî ó

83,3% ïàöèåíòîâ (Õè-êâàäðàò 3,79, ð=0,05). 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî êîìïëåêñíîãî ëå-

÷åíèÿ íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ

ÎÃ áàêòåðèîâûäåëåíèå ïðåêðàòèëîñü â áîëåå

ðàííèå ñðîêè, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ÃÑ, òàê êàê ïðè

ìèêðîñêîïèè ìàçêà ìîêðîòû êèñëîòîóñòîé÷èâûå

áàêòåðèè (ÊÓÁ) íå îáíàðóæåíû ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷å-

íèÿ â ÎÃ ó 82,1% ïàöèåíòîâ, â ÃÑ — ó 72,4% ïàöè-

åíòîâ. Ê êîíöó ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ íåãàòèâà-

öèÿ ìîêðîòû îòìå÷àëàñü ó 96,4% ïàöèåíòîâ â ÎÃ

è 93,1% ïàöèåíòîâ â ÃÑ. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó

êîòîðûõ ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ ïîä-

òâåðæäåíî ïîñåâîì íà ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðå-

äàõ (ÏÏÑ), íåñêîëüêî âûøå â ÎÃ (íà 5,2%), ÷åì â

ÃÑ. Îäíàêî áàêòåðèîâûäåëåíèå ìåòîäîì ïîñåâà

íà ÏÏÑ â ÎÃ ïðåêðàòèëîñü â 1,3 ðàçà ðàíüøå, ÷åì

ó ïàöèåíòîâ ÃÑ. Ñðîêè àáàöèëëèðîâàíèÿ ìåòî-

äîì ïîñåâà íà ÏÏÑ ñîñòàâèëè 34 (29; 60) äíÿ â ÎÃ

è 43,5 (30; 60) äíÿ â ÃÑ. Àáàöèëëèðîâàíî (ïîä-

òâåðæäåíî ïîñåâîì) 94,7% ïàöèåíòîâ ÎÃ è òîëü-

êî 89,5% ïàöèåíòîâ â ÃÑ. ×åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ

àáàöèëèðîâàííî 55,3% ïàöèåíòîâ â ÎÃ è 44,7% —

â ÃÑ. ×åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ — 73,7% â ÎÃ è 68,4% â

ÃÑ. ×åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ — 81,6% â ÎÃ è 71,1% â

ÃÑ. Ê êîíöó ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ — 94,7% â

ÎÃ è 89,5% â ÃÑ.

Â ÎÃ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äè-

íàìèêà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà ó 37 ÷åëîâåê

(94,9%), îòðèöàòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äè-

íàìèêà — ó 1 ÷åëîâåêà (2,6%), îòñóòñòâèå ðåíòãå-

íîëîãè÷åñêîé äèíàìèêè ïðîöåññà — ó 1 ïàöèåíòà

(2,6%). Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äè-

íàìèêà â ÃÑ íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 31 èç 39 ÷åëî-

âåê (79,5%), îòðèöàòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ

äèíàìèêà — ó 3 (7,7%) ÷åëîâåê, ðåíòãåíîëîãè÷åñ-

êîé äèíàìèêè íå îòìå÷àåòñÿ — ó 5 (12,8%) ÷åëî-

âåê. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ïîëîæèòåëüíîé

ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé äèíàìèêîé ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî áîëüøå â ÎÃ (Õè-êâàäðàò 4,13, ð=0,042).

Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà â

ÎÃ íàáëþäàëàñü ÷åðåç 2 (2;3) ìåñ îò íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàíüøå

(ð=0,0003), ÷åì â ÃÑ — ÷åðåç 3 (2; 4) ìåñ. Çà âðåìÿ

íàáëþäåíèÿ êàâåðíà çàêðûëàñü ó 62,1% ïàöèåí-

òîâ â ÎÃ è òîëüêî ó 40% ïàöèåíòîâ â ÃÑ (ð=0,067).

Âðåìÿ çàêðûòèÿ êàâåðíû ñîñòàâèëî 2,75 (2; 4) ìåñ

â ÎÃ è 3,75 (3; 4) ìåñ â ÃÑ. Ïîëîñòè ðàñïàäà â ë¸ã-

êèõ çàêðûëèñü ðàíüøå (ð=0,078) íà 1 ìåñ ó ïàöè-

åíòîâ ÎÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ÃÑ. Ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà âèäíà óæå ÷åðåç 2 ìåñ

ëå÷åíèÿ. ×åðåç 2 ìåñ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ êàâåðíà

çàêðûëàñü ó 9 ÷åëîâåê ÎÃ (31%) è òîëüêî ó 1 ÷åëî-

âåêà (3,3%) ÃÑ (Õè-êâàäðàò 8,04, ð=0,0046), ÷åðåç

3 ìåñ ëå÷åíèÿ — ó 12 ÷åëîâåê (41,3%) â ÎÃ è ó 6 ÷å-

ëîâåê (20%) ÃÑ (Õè-êâàäðàò 3,18, ð=0,074).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû è äàí-

íûìè, ïîëó÷åííûìè â ÊÃ, ó ïàöèåíòîâ îáåèõ

ãðóïï îòìå÷àåòñÿ ëåéêîöèòîç ïðè ïîñòóïëåíèè

(â ÎÃ 8,2 (7,1; 9,9)�109 â ë, â ÃÑ 8,8 (5,8; 11,2)�109

â ë) (ð<0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íîðìàëèçà-

öèÿ êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ îòìå÷åíà òîëüêî ó

ïàöèåíòîâ ÎÃ ê 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (6,6 (5,5; 8)�109 â

ë) ïðè ñðàâíåíèè ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â ÊÃ

(ð=0,13). Â ÎÃ âûÿâëåíî äîñòîâåðíî çíà÷èìîå

ñíèæåíèå ëåéêîöèòîâ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ óæå

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ êî 2 ìåñ (7 (5,5; 9,3)�109 â ë)

(ð=0,039) è ïðîäîëæåíèå ñíèæåíèÿ äî íîðìàëè-

çàöèè ïîêàçàòåëåé ê 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,004). Ó

ïàöèåíòîâ ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå

ëåéêîöèòîâ íà÷èíàåòñÿ òîëüêî ñî 2 ìåñ ëå÷åíèÿ

(ð=0,023). Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ÃÑ ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â ÊÃ ÷åðåç 3 ìåñ

ëå÷åíèÿ (7,5 (6; 9,6)�109 â ë) (ð=0,009). Â ÎÃ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû, âûÿâëåíà îò-

íîñèòåëüíàÿ (3 (1; 6)%) è àáñîëþòíàÿ (0,25 (0,14;

0,42)�109 â ë) ýîçèíîôèëèÿ ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ.

Ñî 2-ãî ìåñ ëå÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîå (2 [1; 4]%) è

àáñîëþòíîå (0,15 [0,07; 0,32]�109 â ë) êîëè÷åñòâî

ýîçèíîôèëîâ íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîêàçàòåëåé íîð-

ìû. Â ÃÑ âûÿâëåíà àáñîëþòíàÿ ýîçèíîôèëëèÿ

(0,2 (0,08; 0,41)�109 â ë) ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû. Îòíîñèòåëü-

íîå êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ

ñíèæàåòñÿ äî íîðìû â ÎÃ ÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ (4

[2; 6]%), à â ÃÑ — ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (3 [2; 6]%).

Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï îòíîñèòåëüíîå è àáñî-
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ëþòíîå êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â ÊÃ êàê ïðè

ïîñòóïëåíèè, òàê è â ïðîöåññå 3 ìåñ ëå÷åíèÿ

(ð<0,05). Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå àáñîëþòíîãî êî-

ëè÷åñòâà ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè ïî-

ñòóïëåíèè ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íîðìîé. Â ÎÃ — 5,1 [3,7; 6,8]�109 â ë è â ÃÑ

— 4,8 [3,2; 6,8]�109 â ë. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ñåãìåíòî-

ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðîèñõîäèò ðàíüøå â ÎÃ —

ïîñëå 1 ìåñ ëå÷åíèÿ (4,9 [2,8; 6,6]�109 â ë) ïî

ñðàâíåíèþ ñî 2 ìåñ (3,9 [3; 5,1]�109 â ë)

(ð=0,049), ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (3,7 [3;

4,9]�109 â ë) (ð=0,007)); îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ

÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,029), ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷å-

íèÿ (ð=0,0009). Â ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ñåãìåíòî-

ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðîèñõîäèò òîëüêî ÷åðåç

2 ìåñ ëå÷åíèÿ (3,8 [3; 5,4]�109 â ë) (ð=0,015), ïî

ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ïîñòóï-

ëåíèè. Ïðè ñðàâíåíèè ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè

ïðè îáñëåäîâàíèè ÊÃ, îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñò-

âî ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ íå îòëè÷àåòñÿ îò

ÊÃ â ÎÃ è â ÃÑ êàê ïðè ïîñòóïëåíèè, òàê è â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ (ð>0,05). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçà-

òåëÿìè íîðìû, ó ïàöèåíòîâ ÎÃ è ÃÑ îòìå÷àåòñÿ

íåáîëüøàÿ îòíîñèòåëüíàÿ ëèìôîïåíèÿ ïðè ïî-

ñòóïëåíèè, ïðè ýòîì àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî

ëèìôîöèòîâ â ïðåäåëàõ íîðìû. Îòìå÷àåòñÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî-

ãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â ÎÃ â äèíàìèêå ïî

ñðàâíåíèþ ñ îòíîñèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ëèì-

ôîöèòîâ ïðè ïîñòóïëåíèè (23 [16; 34]%) ÷åðåç

2 ìåñ ëå÷åíèÿ (30 [23; 35]%) (ð=0,028) è ÷åðåç 3 ìå-

ñ ëå÷åíèÿ (29,5 [25; 35]%) (ð=0,039). Â ÃÑ â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ îòìå÷åí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé

ðîñò îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ÷å-

ðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ (29 [23; 37]%) (ð=0,045) è ÷åðåç

3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ (30 [23; 35]%) (ð=0,002), ïî

ñðàâíåíèþ ñ îòíîñèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ëèì-

ôîöèòîâ ïðè ïîñòóïëåíèè (25 (17; 32)%)

(ð=0,01). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû

îòìå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíûé ìîíîöèòîç ó ïàöèåí-

òîâ ÃÑ ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (6 [2; 10]%). Â ÎÃ îò-

íîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ â ïðåäåëàõ

íîðìû. Àáñîëþòíûé ìîíîöèòîç, ïðè ñðàâíåíèè

ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû, âûÿâëåí ó ïàöèåíòîâ ÎÃ

ïðè ïîñòóïëåíèè (0,53 [0,3; 0,78]�109 â ë) è ÷åðåç

1 ìåñ ëå÷åíèÿ (0,57 [0,35; 0,78]�109 â ë); â ÃÑ —

ïðè ïîñòóïëåíèè (0,53 [0,32; 0,88]�109 â ë), ÷åðåç

1 ìåñ (0,54 [0,35; 0,78]�109 â ë) è 3 ìåñ (0,41 [0,14;

0,76] �109 â ë) ëå÷åíèÿ. ÑÎÝ ó ïàöèåíòîâ îáåèõ

ãðóïï ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëè íîðìû ïðè ïîñòóï-

ëåíèè è â ïðîöåññå 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð<0,05). Îòìå-

÷àåòñÿ ñíèæåíèå ÑÎÝ óæå ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ ê

3 ìåñ ëå÷åíèÿ â ÎÃ (ð=0,03). Â ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîé äèíàìèêè ÑÎÝ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íå

ïðîèñõîäèò (ð>0,05).

Ïðîâåä¸í àíàëèç âëèÿíèÿ ìåãëóìèíà àêðèäî-

íàöåòàòà íà ðåöåïòîðû ê èíòåðôåðîíó ãàììà íà

ìîíîöèòàõ. Âûÿâëåíà äîñòîâåðíî çíà÷èìàÿ çàâè-

ñèìîñòü îò êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

ïðèìåíåíèåì ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà ÷åðåç 3

ìåñ ëå÷åíèÿ â ñòîðîíó óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà

CD45CD14CD119 (ïðè ïîñòóïëåíèè 4,13 [1,134;

21,311] â 1 ìêë; ÷åðåç 3 ìåñ 2,927 (1,676; 4,844) â 1

ìêë) â ÎÃ (ð=0,018), çà ñ÷¸ò CD45+CD14+CD119+

(ð=0,018). Â ÃÑ êîëè÷åñòâî CD45CD14CD119

ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòàâèëî 4,286 (0,859; 19,854)

â 1 ìêë, à ÷åðåç 3 ìåñ — 11,742 (4,256; 24,864) â 1

ìêë. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ îáùåå êîëè÷åñòâî

CD45CD14CD119 ñíèæàåòñÿ â ÎÃ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ÷åðåç 3 ìåñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,028) è ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò ÊÃ (1,312 (0,235; 1,992)

â 1 ìêë) ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,07). Â ÃÑ èìååò

ìåñòî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå äàí-

íûõ ðåöåïòîðîâ ê 3 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èõ êîëè÷åñòâîì ïðè ïîñòóïëåíèè. Êîëè-

÷åñòâî CD45CD14CD119 â ÃÑ îòëè÷àåòñÿ îò ÊÃ

ïðè ïîñòóïëåíèè (ð=0,043), ÷åðåç 2 (ð=0,008) è

÷åðåç 3 (ð=0,001) ìåñ ëå÷åíèÿ. Òàêàÿ æå òåíäåí-

öèÿ âûÿâëåíà è ïî êîëè÷åñòâó

CD45+CD14+CD119+ â îáåèõ ãðóïïàõ. Â ÎÃ èõ

êîëè÷åñòâî óìåíüøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííû-

ìè ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,028). Â ÃÑ êîëè÷åñò-

âî ðåöåïòîðîâ ñòàíîâèòñÿ áîëüøå ê 3 ìåñ ëå÷å-

íèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ïðè ïîñòóïëåíèè

(ð=0,028). 

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ â ñû-

âîðîòêå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ÎÃ óâåëè÷èâàåòñÿ â

1,2 ðàçà óæå ÷åðåç 1 ìåñ (1,02 (0; 4,15) ïã/ìë) ëå÷å-

íèÿ (ïðè ïîñòóïëåíèè 0,83 (0; 2,43) ïã/ìë). ×åðåç

2 ìåñ ëå÷åíèÿ (2,19 [0,29; 4,98] ïã/ìë) êîëè÷åñòâî

ÈÔÍγ â ñûâîðîòêå êðîâè âîçðîñëî â 2,6 ðàç îò

ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ, è â 2,1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ

ñ äàííûìè ÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ. ×åðåç 3 ìåñ ëå÷å-

íèÿ (3,19 [0,77; 9,85] ïã/ìë) êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ â

ñûâîðîòêå êðîâè âîçðîñëî â 3,8 ðàç îò ìîìåíòà

ïîñòóïëåíèÿ, è â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííû-

ìè ÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,005). Ó ïàöèåíòîâ ÃÑ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé äèíàìèêè êîëè÷åñòâà

ÈÔÍγ â ñûâîðîòêå êðîâè íå ïðîèñõîäèò (ð>0,05).

Ïðè ïîñòóïëåíèè â ÃÑ êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ñîñòàâèëî 5,8 (3,48; 9,4) ïã/ìë. ×åðåç

1 ìåñ ëå÷åíèÿ êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ â ÃÑ ñíèæàåòñÿ

â 1,7 ðàçà (3,48 (1,97; 7) ïã/ìë). ×åðåç 2 ìåñ ëå÷å-

íèÿ (5,08 (1,97; 8,79) ïã/ìë) êîëè÷åñòâî ÈÔÍγ
óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè

÷åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ è ñòàíîâèòñÿ ïðàêòè÷åñêè

ðàâíûì óðîâíþ ÈÔÍγ ïðè ïîñòóïëåíèè. ×åðåç 3

ìåñ ëå÷åíèÿ (2,73 [0,75; 7,42] ïã/ìë) êîëè÷åñòâî

ÈÔÍγ ñíèæàåòñÿ â 2,1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ äàí-

íûìè ïðè ïîñòóïëåíèè.

Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîëîæè-

òåëüíîå âëèÿíèå öèêëîôåðîíà íà óðîâåíü ÀËÀÒ â
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ñûâîðîòêå êðîâè (ð=0,024). ÀËÀÒ ïîâûøåíà ïðè

ïîñòóïëåíèè ó 15,4% ïàöèåíòîâ ÎÃ è ó 18,4% ïà-

öèåíòîâ â ÃÑ (ð>0,05). ×åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ ïîâû-

øåíèå ÀËÀÒ îòìå÷åíî ó 23,1% ïàöèåíòîâ â ÎÃ è

ó 37,1% ïàöèåíòîâ â ÃÑ. ×åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ — ó

15,8% â ÎÃ è ó 51,7% ïàöèåíòîâ â ÃÑ (ÕÈ-êâàäðàò

9,87, ð=0,0017). ×åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ — ó 20,7% â

ÎÃ è ó 42,9%ïàöèåíòîâ â ÃÑ. Ó ïàöèåíòîâ ÎÃ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíÿþòñÿ ïîêàçàòåëè ÀËÀÒ

â ñòîðîíó ðîñòà òîëüêî ÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ

(ð=0,021) ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ïðè ïîñòóïëå-

íèè. Ó ïàöèåíòîâ ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìå-

íÿþòñÿ ïîêàçàòåëè ÀËÀÒ â ñòîðîíó ðîñòà óæå ÷å-

ðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ (ð=0,015). ÀÑÀÒ ïîâûøåíà ïðè

ïîñòóïëåíèè ó 35,9% â ÎÃ è ó 34,2% ïàöèåíòîâ â

ÃÑ (ð>0,05). ×åðåç 1 ìåñ ëå÷åíèÿ — ó 35,9% â ÎÃ è

ó 34,3% ïàöèåíòîâ â ÃÑ. ×åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ — ó

31,6% â ÎÃ è ó 37,9% ïàöèåíòîâ â ÃÑ. ×åðåç 3 ìåñ

ëå÷åíèÿ — ó 24,1% â ÎÃ è ó 46,4% ïàöèåíòîâ â ÃÑ

(êðèòåðèé Ôèøåðà ð=0,055). Òàêèì îáðàçîì, â

ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ ÎÃ ÀÑÀÒ ñíèæà-

åòñÿ ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷åíèÿ, â îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ

ÃÑ, ó êîòîðûõ îí ïîâûøàåòñÿ. Êîëè÷åñòâî ïàöè-

åíòîâ ÎÃ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ÀÑÀÒ ÷åðåç 3

ìåñ ëå÷åíèÿ â 1,7 ðàç ìåíüøå, ÷åì â ÃÑ. 

Ïðîâåäåíà îöåíêà ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ïî

ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå. Òàê êàê àáàöèëëèðî-

âàíèå ïàöèåíòîâ â ÎÃ ïî áîëüøåé ÷àñòè ïðîèñ-

õîäèò ÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíò-

ãåíîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà â ÎÃ ãðóïïå

îòìå÷àåòñÿ â ñðåäíåì óæå ÷åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ,

ïàöèåíò ìîæåò ïðîäîëæàòü ëå÷åíèå (èíòåíñèâ-

íóþ ôàçó) äî 3 ìåñ àìáóëàòîðíî. Íà ïîëíûé êóðñ

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòó íåîáõîäèìî 150 òàáëåòîê öèê-

ëîôåðîíà. Çàòðàòû íà ïðåïàðàò ñîñòàâÿò (ïî ìàê-

ñèìàëüíîé ñòîèìîñòè ïðåïàðàòà) 840750 áåëî-

ðóññêèõ ðóáëåé, ÷òî ýêâèâàëåíòíî 87 äîëëàðàì

ÑØÀ. Îäèí êîéêî-äåíü â ñòàöèîíàðå ÂÎÊÏÒÄ

áåç ó÷¸òà ñòîèìîñòè ÏÒËÑ ñîñòàâëÿåò ìèíè-

ìàëüíî 170000 áåëîðóññêèõ ðóáëåé (18 äîëëàðîâ

ÑØÀ). Ñ ó÷¸òîì âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ íà äîìó

ýêîíîìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèò 4259250

áåëîðóññêèõ ðóáëåé (÷òî ýêâèâàëåíòíî 441 äîë-

ëàðó ÑØÀ). Ïàöèåíò ÎÃ ìîæåò áûòü ïåðåâåä¸í

íà ôàçó ïðîäîëæåíèÿ íà 1 ìåñ ðàíüøå, ÷åì ïàöè-

åíò ÃÑ. Ñîîòâåòñòâåííî ïåðåõîä íà àìáóëàòîð-

íûé ýòàï óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî ÏÒËÑ âäâîå (çà

ìåñÿö 54500 áåëîðóññêèõ ðóáëåé). Âñåãî ýêîíî-

ìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íà 1 ïàöèåíòà ñîñòàâè-

ëà 4313750 áåëîðóññêèõ ðóáëåé (ýêâèâàëåíòíî

447 äîëëàðàì ÑØÀ). Â ñëó÷àå ëå÷åíèÿ 10 ïàöè-

åíòîâ ýêîíîìèÿ ñîñòàâèò 4470 äîëëàðîâ ÑØÀ, à

äëÿ 100 ïàöèåíòîâ âîçìîæíàÿ ýêîíîìèÿ ñîñòàâèò

44700 äîëëàðîâ ÑØÀ.

Âûâîäû
1. Ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ìåã-

ëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà íîðìàëèçóåò êîëè÷åñòâî

ðåöåïòîðîâ ê èíòåðôåðîíó ãàììà ÷åðåç 3 ìåñ

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ è ïîâûøàåò â 3,8 ðàçà

óðîâåíü ÈÔÍγ. 

2. Ó ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîð-

ìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ ïðèìåíåíèå â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà ïî

ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå ïîâûøàåò ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè (áîëåå ðàííåå èñ÷åçíîâåíèå ñèìï-

òîìîâ çàáîëåâàíèÿ, ðàííåå ïðåêðàùåíèå áàêòå-

ðèîâûäåëåíèÿ, ñîêðàùåíèå ñðîêîâ çàêðûòèÿ

ïîëîñòåé ðàñïàäà, áîëåå âûðàæåííàÿ ïîëîæè-

òåëüíàÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ äèíàìèêà), ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àþùèìè òîëüêî ýòèî-

òðîïíóþ òåðàïèþ.

3. Ïðèìåíåíèå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ó ïà-

öèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêó-

ë¸çà ë¸ãêèõ ñíèæàåò ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

(ïîðàæåíèå ïå÷åíè) îò ïðè¸ìà ÏÒËÑ.

4. Èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïà-

öèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè òóáåðêó-

ë¸çà ë¸ãêèõ ÿâëÿåòñÿ ýêîíîìè÷åñêè ýôôåêòèâíûì.
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Èçâåñòíî, ÷òî ðåäîêñ-çàâèñèìûå ïðîöåññû,

îáåñïå÷èâàþùèå îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì,

âêëþ÷àþò ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ), ïåðåêèñíîå îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ (ÎÌÁ) è

àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó (ÀÎÇ). Îáðàçóþùèåñÿ

ÀÔÊ â íîðìå âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ ðå-

äîêñ-ðåãóëèðóåìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé [1]. Íà ñåãî-

äíÿ ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííûì, ÷òî ïðè÷èíû, âûçûâà-

þùèå èíòåíñèôèêàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

Ðàññìàòðèâàåòñÿ äèíàìèêà ðåäîêñ-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ â ïëàçìå êðîâè, íåéòðîôèëàõ è ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷-
íèêîâ â III êëèíè÷åñêîé ñòàäèè ïî FIGO ïîñëå ïîëèõèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå ÑÀÐ. Â ïëàçìå êðîâè è ýðèòðîöèòàõ îöåíèâà-
ëè ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ — êàðáîíèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïðè λλ=346 íì, 370 íì, 430 íì è 530 íì,
ïàðàìåòðû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, äèåíîâûå êîíúþãàòû, êåòîäèåíû, øèôôîâû îñíî-
âàíèÿ; ôåðìåíòàòèâíîå çâåíî àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû: àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû è ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçû. Â íåéòðîôèëàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè öèòîõèìè÷åñêè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû è äîëþ àêòèâ-
íûõ íåéòðîôèëîâ â ñïîíòàííîì ÍÑÒ-òåñòå. Áûëî óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè è ýðèòðîöèòàõ
áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ ïîñëå ïîëèõèìèîòåðàïèè ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ. Îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå â ïëàçìå êðîâè àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ ìîæåò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü î ïåðåõîäå ñèñòåìû «ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ-àíòèîêñèäàíòû» íà áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â ýðèòðîöèòàõ ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ â íèõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ïîñëå êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè äîñòîâåðíî è çíà÷èìî ñîêðàùàåòñÿ
îáùåå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ, â êîòîðûõ ïîñëå âòîðîãî êóðñà ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû è â ñïîíòàííîì
ÍÑÒ-òåñòå. Ïîäîáíàÿ äèíàìèêà ðåäîêñ-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ â ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòàõ êðîâè îðãàíèçìà-îïóõîëåíîñèòå-
ëÿ õàðàêòåðèçóåò áèîëîãè÷åñêèé ïîðòðåò îïóõîëè è äèêòóåò öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííîé ìíî-
ãîêîìïîíåíòíîé àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ÿè÷íèêîâ, ïîëèõèìèîòåðàïèÿ, íåéòðîôèëû, ïëàçìà êðîâè, ýðèòðîöèòû, ðåäîêñ-çàâèñèìûå ïðîöåññû.

The dynamics of the redox-dependent processes in blood plasma, neutrophils and erythrocytes of the patients with ovary cancer of
the IIIrd clinical stage by FIGO after polychemotherapy according to the CAP scheme is considered. In the blood plasma and ery-
throcytes there were estimated the values of protein oxidative modification: carbonyl derivatives at λλ=346 nm, 370 nm, 430 nm and
530 nm; the lipid peroxidation parameters: malonic dialdehyde, dienic conjugates, ketodiens, shiff's bases; the fermentative chain
of the antioxidant system: activities of catalase, glutationtransferase and superoxide dismutase. In the peripheral blood neutrophils
there were cytochemically determined the myeloperoxidase activity and the number of the active neutrophils in the spontaneous
NBTR-test. After the polychemotherapy there were detected higher levels of the protein oxidative modification products and the
products of the lipid peroxidation in the blood plasma and erythrocytes of the patients. Simultaneous increase of the activity of the
antioxidant enzymes in the blood plasma could be evident of a high level of the lipid antioxidants peroxidation system functioning,
whereas the simultaneous decrease of the activity of the antioxidant enzymes in the erythrocytes was indicative of passible devel-
opment of oxidative stress in them. After the chemotherapy there was observed a significant and reliable decrease of the total num-
ber of the neutrophils. After the second course of the chemotherapy the activity of myeloperoxidase in them in the spontaneous
NBTR-test as well decreased. Such a dynamics of the redox-depended processes in various components of the blood in the tumour
carrier was characteristic of the tumor biological picture and required the use of differential multicomponent antioxidant therapy
in patients with ovary cancer.

Key words: ovary cancer, polychemotherapy, neutrophils, blood plasma, erythrocytes, redox-dependent processes.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðîöåññîâ, ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè, íî èçìåíåíèÿ

íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå íîñÿò îäíîòèïíûé õà-

ðàêòåð. Â ÷àñòíîñòè, îáùèì ÿâëÿåòñÿ ðàçíîíà-

ïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

ïðîöåññîâ è áóôåðíîé ¸ìêîñòè àíòèîêñèäàíòíîé

ñèñòåìû [2]. Ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê îêñèäàòèâíûé ñòðåññ (ÎÑ) è ÿâëÿåòñÿ ïàòîãå-

íåòè÷åñêèì çâåíîì îíêîçàáîëåâàíèé [3—5]. 

Ðàê ÿè÷íèêîâ (Ðß), äèàãíîñòèðóåìûé â îñ-

íîâíîì â III—IV ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, ïðåäñòàâ-

ëÿåò àêòóàëüíóþ ïðîáëåìó ñîâðåìåííîé îíêîãè-

íåêîëîãèè [6]. Ðàçðàáîòêà ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

îáîñíîâàííûõ ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè è ëå-

÷åíèÿ Ðß îñòàåòñÿ ïðèîðèòåòíîé [7]. Äîêàçàíî,

÷òî àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

óñèëèâàþùàÿñÿ ïðè íàðàñòàíèè îïóõîëåâîé ìàñ-

ñû, ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà Ðß [8]. Çëîêà÷åñò-

âåííûå îïóõîëè ÿè÷íèêîâ ÷óâñòâèòåëüíû ê ïðî-

âåäåíèþ ëåêàðñòâåííîé ïîëèõèìèîòåðàïèè

(ÏÕÒ). Îäíàêî ó ïàöèåíòîê ñ III—IV ñòàäèåé âîç-

ìîæíîñòè ÏÕÒ, îáëàäàþùåé âûðàæåííûì òîê-

ñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì, îãðàíè÷åíû â ñâÿçè ñ

óæå èìåþùèìèñÿ íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëè÷åñêèõ

ôóíêöèé â ðåçóëüòàòå íàðàñòàíèÿ îïóõîëåâîé

ìàññû â îðãàíèçìå. Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì

âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íàó÷íî-

îáîñíîâàííûõ ïîäõîäîâ ïðîâåäåíèÿ ÏÕÒ Ðß, îñ-

íîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè â ñõåìå êîìïëåêñíî-

ãî ëå÷åíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà ðåäîêñ-çà-

âèñèìûõ ïðîöåññîâ â ïëàçìå êðîâè, íåéòðîôèëàõ

(Íô) è ýðèòðîöèòàõ (Ýð) áîëüíûõ Ðß ïîñëå ÏÕÒ

ïî ñõåìå ÑÀÐ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäóåìàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 96 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ

Ðß â III ñòàäèè ïî FIGO, ïîäâåðãàâøèõñÿ îáñëåäîâàíèþ è ëå-

÷åíèþ â ãèíåêîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè Óëüÿíîâñêîãî îáëàñò-

íîãî êëèíè÷åñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà. Áîëüíûå

áûëè îáñëåäîâàíû äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ÷åðåç 3 è 14 äíåé ïîñëå

ïåðâîãî è ÷åðåç 3 è 14 äíåé ïîñëå âòîðîãî êóðñà ÏÕÒ ïî ñõåìå

ÑÀÐ (öèñïëàòèí 75 ìã/ì2, äîêñîðóáèöèí 40 ìã/ì2 è öèêëîôî-

ñôàìèä 600 ìã/ì2). Èíòåðâàë ìåæäó êóðñàìè ñîñòàâèë 21 äåíü.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 18 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåí-

ùèí. Â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè îöåíèâàëè óðîâåíü ÎÌÁ

ïî Å.Â.Äóáèíèíîé (1999). Ðåçóëüòàòû ðåãèñòðèðîâàëè ïðè

λ=346 íì è λ=370 íì (àëüäåãèäíûå è êåòîííûå ãðóïïû íåéò-

ðàëüíîãî õàðàêòåðà), ïðè λ=430 íì è λ=530 íì (ñîîòâåòñòâåííî

àëüäåãèäíûå è êåòîííûå ãðóïïû îñíîâíîãî õàðàêòåðà) â

åä.îïò.ïëîòíîñòè íà ìã áåëêà. Äëÿ îöåíêè ÏÎË â ïëàçìå è Ýð

êðîâè îïðåäåëÿëè ïî È.À.Âîë÷åãîðñêîìó êîëè÷åñòâî äèåíî-

âûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ) ïðè λ=232—220 íì, êåòîäèåíîâ (ÊÄ) ïðè

λ=278—220 íì, øèôôîâûõ îñíîâàíèé (ØÎ) ïðè λ=400—220

íì. Ñîäåðæàíèå âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà (ÌÄÀ) — îöåíèâàëè ïî Àíäðååâîé À.È. Äëÿ îöåíêè

ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ) â

ïëàçìå êðîâè è Ýð îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ãëóòàòè-

îí-S`-òðàíñôåðàçû (ÃÒ) ïî Êàðïèùåíêî À. È. (1999). Â Ýð

òàêæå îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ).

Íô âûäåëÿëè èç âåíîçíîé êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì íà

äâîéíîì ãðàäèåíòå ôèêîëë-óðîãðàôèíà (λ=1,117 è 1,077 ã/ìë).

Îïðåäåëÿëè àáñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî Íô. Öè-

òîõèìè÷åñêè â Íô îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû

(ÌÏÎ) è äîëþ àêòèâíûõ Íô (ÄÀÍ) â ñïîíòàííîì âàðèàíòå

ÍÑÒ-òåñòà. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå ñðåäíåãî öèòîõèìè-

÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà (ÑÖÊ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ìåòî-

äû íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé âà-

ðèàöèîííûõ ðÿäîâ â ñâÿçàííûõ ïîïàðíî âûáîðêàõ

îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Âèëêîíñîíà-Ìàííà-

Óèòíè, êîððåëÿöèÿ ïîêàçàòåëåé âû÷èñëÿëàñü ïî ìåòîäó Ñïèð-

ìåíà. Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàä-

íûõ ïðîãðàìì (Statistica 6). Äîñòîâåðíûì ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ðÿäàìè ñ óðîâíåì äîñòîâåðíîé âåðîÿò-

íîñòè 95% (ð�0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ñåãîäíÿ ïîêàçàíî, ÷òî óñèëåíèå ðåäîêñ-çà-

âèñèìîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ èìååò ìåñòî ïðè

ïîðàæåíèè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Â îòëè÷èå îò ïðî-

äóêòîâ ÏÎË, êàðáîíèëüíûå ïðîèçâîäíûå áåëêîâ

ïëàçìû è ýðèòðîöèòîâ áîëåå ñòàáèëüíû è ñïåöè-

ôè÷íû, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå

ìàðê¸ðîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ïðè ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîöåññàõ [9]. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé íàìè óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ïðîäóêòîâ ÎÌÁ â ïëàçìå êðîâè è Ýð

áîëüíûõ Ðß ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè. Òàê, ñî-

äåðæàíèå àëüäåãèäíûõ è êåòîííûõ ãðóïï íåéò-

ðàëüíîãî õàðàêòåðà â ïëàçìå êðîâè ñîñòàâèëî

0,510±0,048 åä. îïò. ïëîò. ïðîòèâ 0,418±0,034 åä.

îïò. ïëîò. â êîíòðîëå (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ îñíîâ-

íîãî õàðàêòåðà ñîñòàâèëî äëÿ àëüäåãèäíûõ ïðîèç-

âîäíûõ 0,303±0,019 åä. îïò. ïëîò. ïðîòèâ

0,230±0,022 åä. îïò. ïëîò. â êîíòðîëå (ð<0,05) è

309±0,029 åä. îïò. ïëîò. ïðîòèâ 0,082±0,012 åä.

îïò. ïëîò. â êîíòðîëå (ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîäåðæàíèå â Ýð áîëüíûõ Ðß àëüäåãèäíûõ è êå-

òîííûõ ãðóïï íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà êîëåáàëîñü

â ïðåäåëàõ êîðèäîðà íîðìû. Óðîâåíü êàðáîíèëü-

íûõ ïðîèçâîäíûõ îñíîâíîãî õàðàêòåðà ó áîëüíûõ

Ðß çíà÷èìî ïðåâûøàë òàêîâîé â Ýð äîíîðîâ è ñî-

ñòàâèë äëÿ àëüäåãèäíûõ ãðóïï 0,854±0,029 åä.

îïò. ïëîò. ïðîòèâ 0,706±0,048 åä. îïò. ïëîò. â êîí-

òðîëå (ð<0,05) è äëÿ êåòîííûõ ãðóïï 0,501±0,035

åä. îïò. ïëîò. ïðîòèâ 0,368±0,020 åä. îïò. ïëîò. â

êîíòðîëå (ð<0,05). Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ óðîâíÿ

ÎÌÁ â ïëàçìå íà ôîíå ÏÕÒ êðîâè ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 1. Èç äàííûõ ðèñ. 1 ñëåäóåò, ÷òî ïðîãðåñ-

ñèâíî è çíà÷èìî íà ôîíå ÏÕÒ â ïëàçìå êðîâè óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîä-

íûõ îñíîâíîãî õàðàêòåðà, ðåãèñòðèðóåìûõ ïðè

λ=430 íì è λ=530 íì. 

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ óðîâíÿ ÎÌÁ â Ýð áîëü-

íûõ Ðß íà ôîíå ÏÕÒ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Èç

äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 ñëåäóåò, ÷òî ñî-

äåðæàíèå êåòîííûõ è àëüäåãèäíûõ ãðóïï íåéò-

ðàëüíîãî õàðàêòåðà äîñòîâåðíî óâåëè÷åííîå óæå

ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ÏÕÒ, ïðîäîëæàëî âîçðàñòàòü

÷åðåç 14 äíåé è îêàçûâàëîñü ñíèæåííûì ïîñëå

âòîðîãî êóðñà ÏÕÒ. Óðîâåíü êàðáîíèëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ áåëêà â Ýð íà âñåõ èçó÷åííûõ ñðîêàõ

ïîñëå îáîèõ êóðñîâ ÏÕÒ êîëåáàëñÿ â ïðåäåëàõ
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ïîêàçàòåëåé äî ââåäåíèÿ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ ïî ñõåìå ÑÀÐ.

Êîëåáàíèÿ óðîâíåé ðàçëè÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ÎÌÁ èìåþò

ñâîè îñîáåííîñòè. Âîçìîæ-

íî, ýòî ñâÿçàíî ñ óñëîâèÿìè

èõ îáðàçîâàíèÿ. Îäíàêî îá-

ðàçîâàíèå êàðáîíèëüíûõ

ïðîèçâîäíûõ âîçíèêàåò â ðå-

çóëüòàòå ñèëüíûõ ïîâðåæäàþ-

ùèõ ôîðì îêèñëèòåëüíîé ìî-

äèôèêàöèè êàê ïóò¸ì

ïðÿìîãî îêèñëåíèÿ àìèíî-

êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, òàê è

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïðî-

äóêòàìè ÏÎË — ÌÄÀ [10].

Èõ ñîäåðæàíèå ÿâëÿåòñÿ ïî-

êàçàòåëåì îáùåãî îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà [11].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ

èññëåäîâàíèé áûëà óñòàíîâ-

ëåíà àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ

ÏÎË â ïëàçìå êðîâè è Ýð

áîëüíûõ Ðß ïî ñðàâíåíèþ ñ

äîíîðàìè (òàáë. 1).

Îäíîâðåìåííîå ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôåðìåíòîâ — ÃÒ â ïëàçìå

êðîâè è Ýð è ÃÒ è ÑÎÄ â Ýð

(ñì. òàáë. 1) ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü î ïåðåõîäå ñèñòåìû

ÏÎË-ÀÎ íà áîëåå âûñîêèé

óðîâåíü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

[12]. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êà-

òàëàçû êàê â ïëàçìå êðîâè, òàê

â ýðèòðîöèòàõ (òàáë.1) ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè

ãåíåðàöèè îïóõîëåâûìè êëåò-

êàìè Í2Î2, èíãèáèðóþùèé

ðàçìíîæåíèå êëåòîê. Äàííûå

ðåçóëüòàòû ìîãóò íàõîäèòüñÿ â

ïðîòèâîðå÷èè ñ ðÿäîì äðóãèõ

ðàáîò, â êîòîðûõ íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ ïîêàçàíî ïîâûøå-

íèå ïðîäóêöèè Í2Î2 îïóõîëå-

âûìè êëåòêàìè ïî ñðàâíåíèþ

ñ íîðìàëüíûìè [13].

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáî-

òû áûëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ïðîòåêàíèÿ ðå-

àêöèé ÏÎË è óðîâíÿ ôåðìåíòîâ ÀÎÇ â ïëàçìå

êðîâè è Ýð ïðè ïðîâåäåíèè êóðñîâ ÏÕÒ ïî ñõåìå

ÑÀÐ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ÌÄÀ â ïëàç-

ìå êðîâè ïîâûøàëñÿ ÷åðåç 3 ñóòîê ïîñëå ïåðâîãî

êóðñà ÏÕÒ; ñîõðàíÿëñÿ íà ýòîì óðîâíå ÷åðåç 14

ñóòîê è ÷åðåç 3 ñóòîê ïîñëå âòîðîãî êóðñà è ñíè-

æàëñÿ äî óðîâíÿ, ðåãèñòðèðóåìîãî äî íà÷àëà ÏÕÒ

÷åðåç 14 äíåé ïîñëå âòîðîãî êóðñà (ðèñ. 3). Óðî-

âåíü ÊÄ çíà÷èìî âîçðàñòàë òîëüêî ÷åðåç 14 äíåé

ïîñëå âòîðîãî êóðñà; óðîâåíü ØÎ âîçðàñòàë ÷åðåç

3 è 14 äíåé ïîñëå ïåðâîãî êóðñà è çàòåì ñíèæàëñÿ

äî èñõîäíûõ âåëè÷èí (ðèñ. 4). Àêòèâíîñòü àíòè-

îêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ — ÃÒ è êàòàëàçû — áûëà

ñíèæåíà íà âñåõ èçó÷åííûõ ñðîêàõ ïîñëå ÏÕÒ ïî

ñðàâíåíèþ ñ èõ óðîâíåì äî ââåäåíèÿ õèìèîïðå-

ïàðàòîâ ó áîëüíûõ Ðß (ñì. ðèñ. 3). 

Íåñêîëüêî èíàÿ êàðòèíà âîçíèêàåò ïðè àíàëè-

çå êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÇ â Ýð áîëüíûõ

Ðß ïîñëå ÏÕÒ ïî ñõåìå ÑÀÐ (ñì. ðèñ. 4). Ïîâû-

Рис. 2. Содержание продуктов ОМБ в Эр крови больных РЯ на 3�й и 14�й
день после первого и второго курса ПХТ по схеме САР.

Рис. 1. Содержание продуктов ОМБ в плазме крови больных РЯ на 3�й и
14�й день после первого и второго курса ПХТ по схеме САР.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

øåííûé ïî ñðàâíåíèþ ñ Ýð

äîíîðîâ óðîâåíü ÌÄÀ ïðî-

äîëæàåò âîçðàñòàòü ÷åðåç 3 äíÿ

ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ÏÕÒ, íå-

ñêîëüêî ñíèæàåòñÿ ÷åðåç 14

äíåé è âíîâü âîçðàñòàåò ïîñëå

2-ãî êóðñà ÏÕÒ (ñì. ðèñ. 3).

Óðîâíè ÄÊ, ÊÄ è ØÎ ïîñëå

ÏÕÒ çíà÷èìî íå èçìåíÿþòñÿ

(ñì. ðèñ. 4). 

Ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè

àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â

ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ Ðß ïîñëå

ÏÕÒ ïî ñõåìå ÑÀÐ óñòàíîâëå-

íî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè ÃÒ íà âñåõ ñðîêàõ,

ðåçêîå ïîâûøåíèå ÷åðåç 3 ñó-

òîê ïîñëå ïåðâîãî êóðñà è çà-

òåì äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè êàòàëàçû (ðèñ. 5).

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ, çíà÷èìî

ïîâûøåííàÿ ó áîëüíûõ Ðß

(1,95±0,122 ó.å./ë ïðîòèâ

0,827±0,136 ó.å./ë â êîíòðîëå),

ðåçêî ñíèæàëàñü ïîñëå ïåðâî-

ãî êóðñà ÏÕÒ (0,873±0,090

ó.å./ë è 0,940±0,018 ó.å./ë ÷å-

ðåç 3 è 14 äíåé ñîîòâåòñòâåí-

íî) è çíà÷èìî âîçðàñòàëà ïî-

ñëå âòîðîãî êóðñà ÏÕÒ

(2,24±0,274 ó.å./ë è 1,75±0,230

ó.å./ë ÷åðåç 3 è 14 äíåé ñîîò-

âåòñòâåííî). Ïîäîáíàÿ äèíà-

ìèêà, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î

áîëüøåé, ÷åì â ïëàçìå êðîâè,

àíòèîêñèäàíòíîé ¸ìêîñòè Ýð,

òåì íå ìåíåå ïîçâîëÿåò ïðåä-

ïîëàãàòü â Ýð ðàçâèòèå îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó îíêîëî-

ãè÷åñêèõ áîëüíûõ êàê îïóõîëå-

âûé ïðîöåññ, òàê è ïðîâîäèìàÿ

õèìèîòåðàïèÿ âëèÿþò íà ðå-

äîêñ-çàâèñèìûå ïðîöåññû â

Íô [14, 15]. Ïîêàçàíî, ÷òî îáú-

åêòèâíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò

Ãðóïïà îáñëåäóåìûõ ÌÄÀ, ÄÊ, åä. îïò. ÊÄ, åä. îïò. ØÎ, åä. îïò. ÃÒ, Êàòàëàçà, ÑÎÄ, 
ìêìîëü/ë ïëîò./ìã ïëîò./ìã ïëîò./ìã ìêìîëü/ìèí/ë ìîëü/ìèí/ë ó.å./ë

ÏËÀÇÌÀ ÊÐÎÂÈ
Äîíîðû (n=18) 3,020±0,103 0,451±0,026 0,089±0,007 0,015±0,002 0,031±0,004 4,330±0,710 —

Ðß III ñòàäèÿ (n=96) 4,810±0,190* 0,510±0,064 0,150±0,080* 0,030±0,009* 0,110±0,008 0,100±0,020*—

ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÛ
Äîíîðû (n=18) 305,40±10,36 0,547±0,031 0,121±0,011 0,032±0,005 0,341±0,038 8,796±0,875 0,827±0,136

Ðß III ñòàäèÿ (n=96) 380,82±7,49* 0,876±0,029* 0,146±0,008 0,050±0,006 0,870±0,041 5,710±0,720 1,950±0,102

Таблица 1. Показатели ПОЛ�АОС плазмы крови и эритроцитов больных РЯ в III клинической стадии заболе�
вания

Примечание. * — данные, статистически значимо отличающиеся от показаний доноров.

Рис. 3. Уровень МДА в плазме крови и эритроцитах больных РЯ до и после
ПХТ по схеме САР.

Рис. 4. Уровни продуктов ПОЛ (КД, ДК и ШО) в плазме крови и эритроци�
тах больных РЯ до и после ПХТ по схеме САР.
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íà ÏÕÒ ñâÿçàí ñî ñòðóêòóðíîé

è ôóíêöèîíàëüíîé ñîõðàííîñ-

òüþ èììóííîé ñèñòåìû. Ïîëó-

÷åíû äàííûå, ÷òî ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ÏÕÒ ïîâûøàåòñÿ

èììóíîãåííîñòü îïóõîëåâûõ

êëåòîê çà ñ÷¸ò ïîÿâëåíèÿ íà èõ

ìåìáðàíå íåîàíòèãåíîâ. Âû-

çûâàåìàÿ öèòîñòàòèêàìè òðàí-

çèòîðíàÿ íåéòðîïåíèÿ, ïî ìíå-

íèþ ðÿäà àâòîðîâ [16],

âîçìîæíî ïî ìåõàíèçìó îáðàò-

íîé ñâÿçè, çàïóñêàåò ãîìåîñòà-

òè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ èì-

ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ñ

îòìåíîé îïóõîëü-àññîöèèðî-

âàííîé àíýðãèè. Ïðè ýòîì ïî-

âûøàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå-

÷åíèÿ. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ

äðóãèõ àâòîðîâ [14], îíêîëîãè-

÷åñêèå áîëüíûå ïîñëå êóðñîâ

ÏÕÒ ñîñòàâëÿþò ãðóïïó ðèñêà ðàçâèòèÿ èíôåêöè-

îííûõ îñëîæíåíèé êàê â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì àáñî-

ëþòíîãî ÷èñëà Íô, òàê è â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì

ÌÏÎ- è ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìîé ãåíåðàöèè Íô ÀÔÊ. 

Ïðîâåä¸ííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

óñòàíîâèòü, ÷òî àáñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå êî-

ëè÷åñòâî Íô ó áîëüíûõ Ðß çíà÷èìî ïîâûøåíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè; äîñòîâåðíîå èõ ñíèæåíèå

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèîäîì äî íà÷àëà ÏÕÒ èìååò

ìåñòî ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå ïåðâîãî è ÷åðåç 14 äíåé

ïîñëå âòîðîãî êóðñà ÏÕÒ.

Àêòèâíîñòü ÌÏÎ Íô áîëüíûõ Ðß ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äî-

íîðàìè. Íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ ÏÕÒ èìååò ìåñòî

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÌÏÎ, çíà÷èìîå è íàèáî-

ëåå âûðàæåííîå ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå âòîðîãî êóð-

ñà. Êîëè÷åñòâî Íô â ñïîíòàííîé ðåàêöèè ÍÑÒ

çíà÷èìî ïîâûøåíî ó áîëüíûõ Ðß è ñîõðàíÿåòñÿ

íà ýòîì óðîâíå ÷åðåç 3 è 14 äíåé ïîñëå ïåðâîãî

êóðñà ÏÕÒ. Ïîñëå âòîðîãî êóðñà ÏÕÒ â Íô ñíè-

æàåòñÿ àêòèâíîñòü â ñïîíòàííîé ÍÑÒ-ðåàêöèè.

Óðîâåíü ÀÔÊ ïëàçìû êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ â òîì

÷èñëå íàðàáîòêîé èõ Íô è äåãðàäàöèåé àíòèîê-

ñèäàíòàìè. Ïðè îöåíêå êîððåëÿòèâíûõ ñâÿçåé

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà

Íô, àêòèâíûõ â ñïîíòàííîì ÍÑÒ-òåñòå, äîñòî-

âåðíî è ñèëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ÌÄÀ

(r=0,6632; p=0,02) ÷åðåç 3 äíÿ è äîñòîâåðíî ñî

ñðåäíåé ñèëîé ÷åðåç 14 äíåé (r=0,4819; p=0,05)

ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ÏÕÒ. ×åðåç 3 äíÿ òàêæå äî-

ñòîâåðíî è ñèëüíî ñ âîçðàñòàíèåì ÷èñëà àêòèâ-

íûõ Íô êîððåëèðóþò óðîâíè âñåõ èçó÷åííûõ

êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ (êîýôôèöèåíò êîð-

ðåëÿöèè êîëåáëåòñÿ îò 0,6205 äî 0,7727 ïðè

ð=0,02). Ïîñêîëüêó îäíîâðåìåííî âîçðàñòàåò àê-

òèâíîñòü êàòàëàçû è ÃÐ (r=0,5145; ð=0,05), ýòî

ïîäòâåðæäàåò íàøè ïðåäïîëîæåíèÿ î ïåðåõîäå

ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎ ïîñëå ïåðâîãî êóðñà ÏÕÒ ïî

ñõåìå ÑÀÐ íà áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ, èíèöèèðîâàííûì âîçðàñòàíèåì êî-

ëè÷åñòâà Íô, àêòèâíî ïðîäóöèðóþùèõ ÀÔÊ.

Â Ýð ñèëüíûå ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîí-

íûå ñâÿçè ìåæäó êîëè÷åñòâîì àêòèâíûõ Íô è ïî-

êàçàòåëÿìè ÏÎË è ÎÌÁ èìåëè ìåñòî åù¸ äî íà-

÷àëà ÏÕÒ. Äëÿ ÌÄÀ r=0,8465, ð=0,02; ÄÊ —

r=0,8100, ð=0,05 è ÎÌÁ ïðè λ=370íì — r=0,6954,

ð=0,05. Ïîñëå ïåðâîãî è âòîðîãî êóðñîâ ÏÕÒ ïî

ñõåìå ÑÀÐ ñèëüíûå ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöè-

îííûå ñâÿçè ìåæäó êîëè÷åñòâîì àêòèâíûõ Íô è

îêèñëèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì â Ýð ñîõðàíèëèñü.

Ïîêàçàòåëü Äîíîðû Ðß I êóðñ ÏÕÒ (n=96) II êóðñ ÏÕÒ (n=89)
(n=18) III ñòàäèÿ 3 äíÿ 14 äíåé 3 äíÿ 14 äíåé

Lei*109/ë 6,40±0,31 8,19±0,64 9,40±1,02* 3,07±0,65*# 8,82±1,11* 2,34±0,16*#

Íô*109/ë 3,60±0,62 5,81±0,02 7,22±0,02* 1,27±0,05*# 6,29±0,03* 1,09±0,02*#

Íô, % 55,9±4,40 70,93±2,50* 76,00±2,47 41,42±7,27# 71,4±2,97* 44,6±5,62#

ÌÏÎ, ÑÖÊ 2,70±0,09 2,64±0,12 2,63±0,10 2,47±0,08* 2,60±0,12 2,20±0,33*#

ÍÑÒ, ÑÖÊ 1,06±0,08 1,75±0,10* 1,57±0,09* 1,79±0,11* 1,21±0,07# 1,13±0,05#

Таблица 2. Редокс�зависимые показатели Нф больных РЯ в III стадии по FIGO после ПХТ по схеме САР

Примечание. * — данные, статистически значимо отличающиеся от показателей доноров; # — данные, статистически
значимо отличающиеся от данных до начала ПХТ.

Рис. 5. Активность каталазы и ГТ в плазме крови и эритроцитах больных
РЯ до и после ПХТ по схеме САР.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, õèìèîòåðàïèÿ ïî ñõåìå

ÑÀÐ ó áîëüíûõ Ðß â III êëèíè÷åñêîé ñòàäèè ïî

FIGO èíäóöèðóåò ðàäèêàëîîáðàçîâàíèå è èç-

ìåíÿåò óæå íàðóøåííûé îïóõîëåâûì ïðîöåñ-

ñîì ãîìåîñòàç áîëüíîãî. Ïðè ýòîì ñèñòåìà

ÏÎË-ÀÎÑ â ïëàçìå êðîâè ïåðåõîäèò íà áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, â Ýð ðàç-

âèâàåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, è ñðåäè Íô, àá-

ñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ

íà ôîíå ÏÕÒ ðåçêî è çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ, âîç-

ðàñòàåò ÷èñëî êëåòîê, àêòèâíûõ â ñïîíòàííîì

ÍÑÒ-òåñòå. Ïîäîáíàÿ äèíàìèêà ðåäîêñ-çàâè-

ñèìûõ ïðîöåññîâ â ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòàõ

êðîâè îðãàíèçìà-îïóõîëåíîñèòåëÿ õàðàêòåðè-

çóåò áèîëîãè÷åñêèé ïîðòðåò îïóõîëè è äèêòóåò

öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äèôôåðåíöè-

ðîâàííîé ìíîãîêîìïîíåíòíîé àíòèîêñèäàíò-

íîé òåðàïèè ó áîëüíûõ Ðß.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãîñóäàðñòâåííûì çàäàíèåì
ÌÈÍÎÁÐÍÀÓÊÈ Ðîññèè.
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Ýíäîôèòû – ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå íà-

ñåëÿþò âíóòðåííèå òêàíè âûñøèõ ðàñòåíèé è

íàõîäÿòñÿ ñ íèìè â ñèìáèîòè÷åñêèõ èëè ìóòóà-

ëèñòè÷åñêèõ îòíîøåíèÿõ [1]. Ýòè ìèêðîáû æè-

âóò â ðàçíûõ ÷àñòÿõ ðàñòåíèÿ: êîðíÿõ, ñòåáëÿõ,

ëèñòüÿõ, öâåòêàõ, ïëîäàõ è ñåìåíàõ. Íàèáîëåå

÷àñòî âûäåëÿåìûìè ýíäîôèòàìè ÿâëÿþòñÿ ãðè-

áû, îäíîêëåòî÷íûå áàêòåðèè è àêòèíîìèöåòû.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîôèòû ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëü-

íûì èñòî÷íèêîì íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ ìåäèöèíû,

ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà è áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ [1, 2]. Èìåííî ïîýòîìó â ïîñëåäíåå

âðåìÿ èññëåäîâàíèå ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ âñ¸

÷àùå ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ìíîãèõ ó÷åíûõ âî

âñåì ìèðå. 

Ðàñòóùèé èíòåðåñ ê ïðèðîäíûì ñîåäèíåíè-

ÿì, ïîëó÷åííûì èç êóëüòóð ýíäîôèòîâ, ìîæíî

îöåíèòü ïî êîëè÷åñòâó îáçîðíûõ ñòàòåé, ïîÿâèâ-

øèõñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ [2—11]. Íåäàâíèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå âè-

äîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ-ýíäîôèòîâ è âûäåëåííûõ

èç íèõ ðàçíîîáðàçíûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûì

áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì [12—15].

1. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà
èç ãðèáîâ ýíäîôèòîâ
Èç ãðèáîâ-ýíäîôèòîâ ÷àùå, ÷åì èç îäíîêëå-

òî÷íûõ áàêòåðèé è àêòèíîìèöåòîâ, âûäåëÿþò

âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ñ ðàçíîîáðàçíûì áèîëî-

ãè÷åñêèì äåéñòâèåì (òàáë. 1). 

Ýíäîôèòíûé ãðèá Cryptosporiopsis quercina
ñèíòåçèðóåò âåùåñòâî êðèïòîêàíäèí (ñryptocan-

din), àêòèâíîå â îòíîøåíèè Candida albicans,

Trichophyton spp. è ðÿäà ðàñòèòåëüíûõ ïàòîãåííûõ

ãðèáîâ, â òîì ÷èñëå Sclerotinia sclerotiorum è

Botrytis cinerea [16]. C. quercina ïðîäóöèðóåò òàêæå

êðèïòîöèí (ñryptocin) — óíèêàëüíóþ òåòðàìîâóþ

êèñëîòó. Ýòî íåîáû÷íîå ñîåäèíåíèå îáëàäàåò âû-

ñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Pyricularia oryzae
(IC50 0,39 μÌ), à òàêæå ðÿäà äðóãèõ ðàñòèòåëüíûõ

ïàòîãåííûõ ãðèáîâ [17].

Èç êóëüòóðû ýíäîôèòíîãî ãðèáà Pestalotiopsis
microspora ïîëó÷èëè àìáóèíîâóþ (ambuic) êèñëî-

òó, îáëàäàþùóþ ïðîòèâîãðèáêîâûì äåéñòâèåì.

Øòàìì P.microspora áûë âûäåëåí èç íàõîäÿùåãî-

ñÿ ïîä óãðîçîé èñ÷åçíîâåíèÿ äåðåâà Torreya taxi-
folia. Ïîìèìî àìáóèíîâîé êèñëîòû P.microspora
ñèíòåçèðóåò åù¸ íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé, êîòî-

ðûå òàêæå îáëàäàþò ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíî-

ñòüþ: ïåñòàëîçèä (pestaloside), àðîìàòè÷åñêèé β-

ãëþêîçèä è äâà ïèðîíà – ïåñòàëîïèðîí

(pestalopyrone) è ãèäðîêñèïåñòàëîïèðîí (hydrox-

ypestalopyrone) [18]. Ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò

Ìèêðîîðãàíèçìû-ýíäîôèòû — áîãàòûé è äàëåêî åù¸ íå ïîëíîñòüþ èçó÷åííûé èñòî÷íèê íîâûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïðèâëåêàþùèé âíèìàíèå ìíîãèõ ó÷åíûõ âî âñåì ìèðå. Íàø îáçîð ïîñâÿùåí ðåçóëüòàòàì èññëåäî-
âàíèÿ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçíîîáðàçíûì áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì, îáðàçóåìûõ ýíäîôèòàìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, àíòèáèîòèêè, ýíäîôèòû.

Microbial endophytes present a rich and not fully studied source of novel natural biologically active compounds of wide interest all
over the world. The research of natural compounds with various biological effects produced by endophytes are described in the
review.

Key words: biologically active compounds, antibiotics, endophytes.
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åù¸ è ôèòîòîêñè÷íûìè ñâîéñòâàìè. Äðóãèìè

ïðîäóöèðóåìûìè Ð.microspora (ýíäîôèò èç

Torreya brevifolia) âòîðè÷íûìè ìåòàáîëèòàìè ÿâ-

ëÿþòñÿ äâà íîâûõ êàðèîôèëëåíà ñåñêâèòåðïåíà

– ïåñòàëîòèîïñèíû À è Â (pestalotiopsins À, Â)

[19]. Äðóãèå íîâûå ñåñêâèòåðïåíû, ñèíòåçèðóå-

ìûå ýòèì ãðèáîì, — 2-α-ãèäðîêñèäèìåíèíîë (2-

α-hydroxydimeninol) è ãóìóëàí (humulane). Õè-

ìè÷åñêîå ñòðîåíèå è áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

ïðîäóêòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ýòèì ãðèáîì, çàâèñèò

îò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è ðàñòåíèÿ-õîçÿèíà, èç

êîòîðîãî îí áûë èçîëèðîâàí [19].

Êîëëåòîòðèêîâàÿ (ñolletotric) êèñëîòà — âòî-

ðè÷íûé ìåòàáîëèò ýíäîôèòíîãî ãðèáà

Colletotrichum gloeosporioides, âûäåëåííîãî èç ïî-

ëûíè Artemisia mongolica, îáëàäàåò àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áàêòåðèé è ïðî-

òèâîãðèáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

Примечание. «—» — нет информации о растении�хозяине.

Àêòèâíîå âåùåñòâî Àêòèâíîñòü Ïðîäóöåíò Ðàñòåíèå-õîçÿèí Èñòî÷íèê

Êðèïòîêàíäèí Ñryptocandin Ïðîòèâîãðèáíàÿ Cryptosporiopsis — [16]

quercina
Êðèïòîöèí Cryptocin Ïðîòèâîãðèáíàÿ Cryptosporiopsis — [17]

quercina
Àìáóèíîâàÿ êèñëîòà Ambuic acid Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [18]

microspora taxifolia
Ïåñòàëîçèä Pestaloside Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [18]

microspora taxifolia
Ïåñòàëîïèðîí Pestalopyrone Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [18]

microspora taxifolia
Ãèäðîêñèïåñòàëîïèðîí Hydroxypestalopyrone Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [18]

microspora taxifolia
Ïåñòàëîòèîïñèíû  À, Â Pestalotiopsins A, B Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [19]

microspora brevifolia
2-α-ãèäðîêñèäèìåíèíîë 2-α-hydroxydimeninol Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [19]

microspora brevifolia
Ãóìóëàí Humulane ïðîòèâîãðèáíàÿ Pestalotiopsis Torreya [19]

microspora brevifolia
Êîëëåòîòðèêîâàÿ êèñëîòà Ñolletotric acid Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Colletotrichum Artemisia [20]

gloeosporioides mongolica
Ôîìîïñèõàëàçèí Phomopsichalasin Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis sp. Èçìåëü÷åííàÿ [21, 22]

ïøåíèöà

Öèòîõàëàçàíû N-S Cytochalasans N-S Öèòîòîêñè÷åñêàÿ Phomopsis spp. Èçìåëü÷åííàÿ [23]

ïøåíèöà

Öèòîõàëàçàíû H, J Cytochalasans H, J Öèòîòîêñè÷åñêàÿ Phomopsis spp. Èçìåëü÷åííàÿ [23]

ïøåíèöà

Ýïîêñèöèòîõàëàçàíû H, J Epoxycytochalasans H, J Öèòîòîêñè÷åñêàÿ Phomopsis spp. Èçìåëü÷åííàÿ [23]

ïøåíèöà

Äèöåðàíäðîë À Dicerandrol A Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ, Phomopsis Dicerandra [24, 25]

äðîææè longicolla S1B4 frutescens
Äèöåðàíäðîë Â Dicerandrol B Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis Dicerandra [24, 25]

longicolla S1B4 frutescens
Äèöåðàíäðîë Ñ Dicerandrol C Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis Dicerandra [24, 25]

longicolla S1B4 frutescens
Ôóçàðèñòàòèí À Fusaristatin A Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis Dicerandra [24, 25]

longicolla S1B4 frutescens
Äèàöåòèëôîìîêñàíòîí B Deacetylphomoxanthon B Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis Dicerandra [24, 25]

longicolla S1B4 frutescens
Ìîíîäèàöåòèë- Monodeacetyl- Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Phomopsis Dicerandra [24, 25]

ôîìîêñàíòîí B phomoxanthon B longicolla S1B4 frutescens
Öèëèíðîöèêëèí A Cylindrocyclin A Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ Cylindrocarpon sp. âåòî÷êà [28]

A101-96

Ïèïåðèí Piperine Mycobacterium tuberculosis Periconia sp. Piper longum L. [29]

è M.smegmatis
Öåðêîñïîðèí Cercosporin Plasmodium  falciparum Mycosphaerella sp. Psychotria [30]

nov. F2140 horizontalis
Ôîòèïèðîíû Photipyrones A-B Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Pestalotiopsis Roystonea [31]

photiniae regia (H.B.K.)

Òðèõàëàçèíû À, Â Trichalasins  A, B Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Trichoderma Panamax [32]

gamsii notoginseng
Öèòîíîâûå êèñëîòû Cytonic acid A, B Ïðîòèâîâèðóñíîå Cytonaema sp. — [33]

äåéñòâèå (hCMV)

Таблица 1. Биологически активные вещества из грибов�эндофитов



Helminthosporium sativum. Äðóãàÿ êóëüòóðà

Colletotrichum sp., òàêæå âûäåëåííàÿ èç ïîëûíè

îäíîëåòíåé Artemisia annua, ñèíòåçèðóåò áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûå ìåòàáîëèòû, êîòîðûå ïîêàçà-

ëè àíòèìèêðîáíûé ñïåêòð àêòèâíîñòè òàêîé æå

êàê ó À. annua — òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé òðà-

âû, õîðîøî èçâåñòíîé ñâîåé ñïîñîáíîñòüþ ñèí-

òåçèðîâàòü àðòåìèçèíèí (ïðîòèâîìàëÿðèéíûé

ïðåïàðàò). Colletotrichum sp., âûäåëåííûé èç À.

annua, ñèíòåçèðóåò ìåòàáîëèòû ñ àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè íå òîëüêî ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà

ãðèáîâ è áàêòåðèé, íî è â îòíîøåíèè ðàñòèòåëü-

íûõ ïàòîãåíîâ [20].

Ýíäîôèòíûå ãðèáû ðîäà Phomopsis spp. ìîãóò

ñèíòåçèðîâàòü ìíîæåñòâî âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

òîâ ðàçëè÷íîãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ è áèîëî-

ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, íàïðèìåð, òàêèõ êàê 10-ôå-

íèë-[11] öèòîõàëàçàíû (10-phenyl-[11] cytocha-

lasans), íàçâàííûå öèòîõàëàçàíàìè N-S (cytocha-

lasans N-S), öèòîõàëàçàíàìè H è J (cytochalasans

H, J) è ýïîêñèöèòîõàëàçàíàìè H è J (epoxycy-

tochalasans H, J), êîòîðûå îáëàäàþò öèòîòîêñè-

÷åñêèì äåéñòâèåì [21]. Èç èçìåëü÷åííîé ïøå-

íèöû áûëà âûäåëåíà êóëüòóðà ãðèáà Phomopsis
sp., êîòîðàÿ îêàçàëàñü ïðîäóöåíòîì ôîìîïñèõà-

ëàçèíà (phomopsichalasin) (ðèñ. 1) – âåùåñòâà ñ

òðåìÿ öèòîõàëàçèíîâûìè ìàêðîëèäíûìè êîëü-

öàìè (cytochalasin macrolide ring). Äàííûé ïðå-

ïàðàò îáëàäàë àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ [22,

23]. Êóëüòóðà ãðèáà Phomopsis longicolla S1B4, âû-

äåëåííàÿ èç ìÿòû Dicerandra frutescens, îáðàçóåò

àíòèáèîòè÷åñêèå âåùåñòâà ãðóïïû äèöåðàíäðî-

ëîâ (dicerandrols) (ðèñ. 2). Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà

ñîåäèíåíèé ýòîé ãðóïïû âåùåñòâ ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé 2,2’-äèìåðíûõ òåòðàãèäðîêñàíòîíà (2,2’-

dimeric tetrahydroxanthones) [24, 25]. Äàííûå

ïðåïàðàòû àêòèâíû â îòíîøåíèè Xanthomonas
oryzae KACC 10331 — áàêòåðèè, ïîðàæàþùåé

êóëüòóðû ðèñà è äðóãèõ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ

êóëüòóð àçèàòñêîãî ðåãèîíà, âûçûâàÿ áàêòåðèîç.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé àíòèáèîòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïîêàçàëè, ÷òî äèàöåòèëôîìîêñàíòîí Â

(deacetylphomoxanthone B) îáëàäàåò áîëüøåé àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì äðóãèå ñî-

åäèíåíèÿ ýòîé ãðóïïû. Êðîìå òîãî, äèöå-

ðàíäpîë À (dicerandrol A) ïîêàçàë çíà÷èòåëüíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñåìè äðóãèõ øòàììîâ

X.oryzae ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (2,4-äèàöå-

òèëôëîðîãëþöèíîë) (2,4-diacetyphloroglucinol)

(ÂÔÇÏ) è àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïî îòíî-

øåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì áàêòåðèÿì

(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) è ãðèáàì

(Candida albicans) [26]. Òàêèì îáðàçîì, äèöå-

ðàíäpîë À (dicerandrol A) ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êà-

÷åñòâå ïðèðîäíîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

ïðîòèâ áàêòåðèîçà ðèñà. Ïîìèìî ñîåäèíåíèé äè-

öåðàíäðîëîâ Phomopsis spp. ñèíòåçèðóåò íîâûé àí-

òèìèêðîáíûé âòîðè÷íûé ìåòàáîëèò ìîíîäèàöå-

òèëôîìîêñàíòîí Â (monodeacetylphomoxanthon

B), êîòîðûé òàêæå îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì â îòíî-

øåíèè X. oryzae [27].

Èç øòàììà ýíäîôèòíîãî ãðèáà Cylindrocarpon
sp. A101-96 áûë ïîëó÷åí öèêëîïåïòèäíûé àíòèáè-

îòèê öèëèíäðîöèêëèí À (ñylindrocyclin A) (ðèñ. 1),

êîòîðûé îáëàäàë àêòèâíîñòüþ òîëüêî ïî îòíîøå-

íèþ ê íåìàòîäàì â êîíöåíòðàöèÿõ 11—53 μÌ [28]. 

Êóëüòóðà ýíäîôèòíîãî ãðèáà Periconia sp.,
âûäåëåííàÿ èç Piper longum L., ñèíòåçèðóåò áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî àëêàëîèäíîé

ïðèðîäû — ïèïåðèí (piperine) (ðèñ. 1), êîòî-

ðûé îáëàäàåò âûñîêîé àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëåé òóáåðêóë¸çà

Mycobacterium tuberculosis è M.smegmatis ñ ìèíè-

ìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèåé 1,74 μÌ

è 2,62 μÌ ñîîòâåòñòâåííî [29].

Èç íîâîãî âèäà ãðèáà-ýíäîôèòà Mycosphaerella
sp. nov. F2140 ïîëó÷åí öåðêîñïîðèí (cercosporin)

(ðèñ. 1). Ïðîäóöåíò âûäåëåí èç ðàñòåíèÿ

Psychotria horizontalis. Âåùåñòâî îáëàäàëî àíòèïà-

ðàçèòàðíîé àêòèâíîñòüþ in vitro â îòíîøåíèè

âîçáóäèòåëÿ ìàëÿðèè (Plasmodium falciparum),

ëåéøìàíèîçà (Leishmania donovani) è áîëåçíè

Øàãàñà (Trypanosoma cruzi) [30].

Êóëüòóðà Pestalotiopsis photiniae âûäåëåíà èç

ðàñòåíèÿ Roystonea regia (H.B.K.), ñîáðàííîãî â

ãîðàõ Êèòàéñêîé Íàðîäíîé Ðåñïóáëèêè îáðàçóåò

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 5—628

Рис. 1. Химические структуры некоторых представи�
телей биологически активных соединений, образуе�
мых грибами�эндофитами.
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ñåìåéñòâî ôîòèïèðîíîâ (photipyrones). Ñåìåéñò-

âî âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâà îñíîâíûõ êîìïîíåíòà ôî-

òèïèðîí À (photipyrone A) è ôîòèïèðîí Â (photipy-

rone B), à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûå LL-P880á,

LL-P880â, 1’-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñè-6-ïåíòèë-2Ð-

ïèðàí-2-îí (1’-hydroxy-4-methoxy-6-pentyl-2H-

pyran-2-one), 1’,2’-äèãèäðîêñè-4-ìåòîêñè-6-ïåí-

òèë-2Ð-ïèðàí-2-îí (1’,2’-dihydroxy-4-methoxy-6-

pentyl-2H-pyran-2-one). Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ôîòèïèðîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîèçâîäíûå

ïèðèíà. Âñå âåùåñòâà ïîêàçàëè öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ÷å-

ëîâåêà MDA-MB-231 â IC50 îáú¸ìîì 40 μM [31]. 

Ãðóïïà âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ öèòîõàëàçè-

íîâ, ñîñòîÿùàÿ èç òðèõàëàçèíà À (trichalasin A) è

òðèõàëàçèíà Â (trichalasin B), ñèíòåçèðóåòñÿ êóëü-

òóðîé Trichoderma gamsii, âûäåëåííîé èç êèòàé-

ñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ðàñòåíèÿ Panamax notogin-
seng. Äàííûå âåùåñòâà ïîêàçàëè öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêî-

âûõ êëåòîê HeLa â IC50 îáú¸ìîì 40 μM [32].

Ñîåäèíåíèÿ öèòîíîâîé êèñëîòû A è B (cyton-

ic acid A, B), ñèíòåçèðóþùèåñÿ ýíäîôèòíûì ãðè-

áîì Cytonaema sp., èíãèáèðóþò ïðîòåàçû ÷åëîâå-

÷åñêîãî öèòîìåãàëîâèðóñà (hCMV). Ñòðóêòóðà

äàííûõ âåùåñòâ ïðåäñòàâëåíà p-òðèäåïñèä èçî-

ìåðàìè (p-tridepside isomers) [33].

2. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà
èç îäíîêëåòî÷íûõ 
áàêòåðèé-ýíäîôèòîâ
Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ýíäîôèòíîãî

øòàììà Pseudomonas syringae ïîëó÷åíû ïðîòèâî-

ãðèáíûå ñîåäèíåíèÿ, âêëþ÷àþùèå 4 öèêëè÷åñ-

êèõ íîíàïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêà — ïñåâäîìèöè-

íû À-D (pseudomycins À-D). Ïðåîáëàäàþùèé

ïåïòèä ïñåâäîìèöèí À îáëàäàåò âûñîêîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè ïàòîãåíà ÷åëîâåêà Candida
albicans. Âñå âåùåñòâà äàííîé ãðóïïû ýôôåêòèâ-

íû â îòíîøåíèè ÷åëîâå÷åñêèõ è ðàñòèòåëüíûõ

ãðèáíûõ ïàòîãåíîâ, âêëþ÷àÿ C.albicans è

Cryptococcus neoformans [34].

Èç ýíäîôèòíîãî øòàììà Pseudomonas viridifla-
va EB273 ïîëó÷åíû ëèïîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè

ýêîìèöèíû (ecomicins) — ýêîìèöèíû À, Â è Ñ

(ecomicin A, B, C). Ýêîìèöèí À áëèçîê ê óæå èçâå-

ñòíîìó àíòèáèîòèêó ñèðèíãîòîêñèíó (syringotox-

in), â òî âðåìÿ êàê ýêîìèöèíû Â è Ñ ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé óíèêàëüíûé íàáîð ñâÿçàííûõ ëèïîïåïòè-

äîâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò ïñåâäîìèöèíû

(pseudomycins), ñèðèíãîìèöèíû (syringomycins),

ñèðèíãîñòàòèíû (syringostatins), ñèðèíãîòîêñèí

(syringotoxin). Èçó÷åíèå äðóãèõ ýíäîôèòíûõ

øòàììîâ P.viridiflava EB274 è EB227 ïîêàçàëî, ÷òî

îíè òàêæå ñèíòåçèðóþò ïðîòèâîãðèáíûå ëèïî-

ïåïòèäû, êîòîðûå èäåíòè÷íû ýêîìèöèíàì Â è Ñ.

Ýòè âåùåñòâà ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ðîñò ÷åëîâå÷å-

ñêèõ ïàòîãåíîâ Candida albicans è Cryptococcus neo-
formans [34].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Bacillus
ñèíòåçèðóþò áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå àíòèìèêðîá-

íûõ ñîåäèíåíèé. Ïðîäóöèðóåìûå ýíäîôèòàìè

Bacillus subtilis âåùåñòâà ñåìåéñòâà ñóðôàêòèíîâ

(surfactins), èòóðèíîâ (iturins) è ôåíãèöèíîâ

(fengycins) (ðèñ. 2) çàùèùàþò ðàñòåíèå-õîçÿèíà

îò ðÿäà ïàòîãåíîâ [35]. Öèêëè÷åñêèå ëèïîïåïòè-

äû ñóðôàêòèíû ñîñòîÿò èç ãåïòàïåïòèäíûõ êî-

ëåö, ïðèñîåäèíåííûõ ê β-ãèäðîêñè-æèðíûì êèñ-

ëîòàì, îáðàçóÿ ëàêòîííîå êîëüöî ñ 13—15

àòîìàìè óãëåðîäà â öåïè. Ñóðôàêòèíû, èçâåñò-

íûå â îñíîâíîì êàê ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âå-

ùåñòâà áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäà-

þò ãåìîëèòè÷åñêèìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè è

àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè. Èòóðèíû òàê-

æå ñîäåðæàò ãåïòàïåïòèäíûå êîëüöà ñ àìèíîêèñ-

ëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, îòëè÷àþùèìè-

ñÿ îò ñóðôàêòèíîâ ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà — îò

14 äî 17. Èòóðèíû îáëàäàþò îãðàíè÷åííûì ïðî-

òèâîâèðóñíûì è àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì,

íî â îòëè÷èå îò ñóðôàêòèíîâ ïîêàçûâàþò âûñî-

êóþ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü. Ôåíãèöèíû

Рис. 2. Структуры основных соединений семейств
сурфактинов, итуринов и фенгицинов.

Àêòèâíîå âåùåñòâî Àêòèâíîñòü Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Ïñåâäîìèöèíû A-D Pseudomycins A-D Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pseudomonas syringae [34]

Ýêîìèöèíû A, B, C Ecomicins A, B, C Ïðîòèâîãðèáíàÿ Pseudomonas viridiflava EB273 [34]

Ñóðôàêòèíû Surfactins Ïðîòèâîãðèáíàÿ Bacillus subtillis [35]

Ôåíãèöèíû Fengycins Ïðîòèâîãðèáíàÿ Bacillus subtillis [35]

Èòóðèíû Iturins Ïðîòèâîãðèáíàÿ Bacillus subtillis [35]

Таблица 2. Биологически�активные вещества из одноклеточных бактерий�эндофитов



ñîäåðæàò β-ãèäðîêñè-æèðíûå àöèëüíûå öåïè,

ñâÿçàííûå ñ äåêàïåïòèäîì âîñåìüþ àìèíîêèñëî-

òàìè, îáðàçóþùèìè ëàêòîííîå êîëüöî. Æèðíûå

àöèëüíûå öåïè ìîãóò áûòü íàñûùåííûìè èëè

íåíàñûùåííûì, êîëè÷åñòâî àòîìîâ óãëåðîäà â

öåïè ìîæåò èçìåíÿòüñÿ îò 14 äî 18. Ôåíãèöèíû

îáëàäàþò ñèëüíûì ïðîòèâîãðèáêîâûì äåéñòâèåì

â îòíîøåíèè ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ [35].

3. Àíòèáèîòè÷åñêèå âåùåñòâà 
èç àêòèíîáàêòåðèé-ýíäîôèòîâ
Ìíîãèå ýíäîôèòíûå àêòèíîáàêòåðèè, îñî-

áåííî èç ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé, îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ðîñò èëè âûçûâàòü ãè-

áåëü ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé,

ãðèáîâ è âèðóñîâ (òàáë. 3).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç ýíäîôèòíûõ àêòèíî-

áàêòåðèé âûäåëåíà è èçó÷åíà ãðóïïà ïåïòèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — ìó-

íóìáèöèíû (munumbicins). Äàííîå ñåìåéñòâî

âêëþ÷àåò 6 àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåé-

ñòâèÿ: ìóíóìáèöèíû À-D (munumbicins A-D) è

ìóíóìáèöèíû Å-4 è Å-5 (munumbicins Å-4, Å-5),

ïðîäóöåíòû êîòîðûõ âûäåëåíû èç ëåêàðñòâåííî-

ãî ðàñòåíèÿ Kennedia nigricans. Ìóíóìáèöèíû À-

D ñèíòåçèðóþòñÿ êóëüòóðîé Streptomyces NRRL

30562, à ìóíóìáèöèíû Å-4 è Å-5 — Streptomyces sp.

NRRL 30566 [36, 37]. Âñå ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñò-

âà ìóíóìáèöèíîâ àêòèâíû â îòíîøåíèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, òàêèõ êàê Bacillus
anthracis, Streptococcus pneumonia, Enterococcus fae-
calis è Staphylococcus aureus, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëèí-

ðåçèñòåíòíûé øòàìì S.aureus (MRSA, ATCC

33591) è âàíêîìèöèí-ðåçèñòåíòíûé øòàìì E.fae-
calis (VREF, ATCC 51299). Ìóíóìáèöèí Â àêòè-

âåí â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî

(MDR) Mycobacterium tuberculosis. Ìóíóìáèöèíû

A è D íàðÿäó ñ àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,

òàêæå àêòèâíû â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ìàëÿ-

ðèè Plasmodium falciperum [38]. Ïåïòèäíûå àíòè-

áèîòèêè êàêàäóìèöèíû (êakadumycins) ñèíòåçè-

ðóþòñÿ êóëüòóðîé àêòèíîìèöåòà-ýíäîôèòà

Streptomyces NRRL30566, âûäåëåííîé èç ëèñòüåâ

ïàïîðîòíèêà Grevillea pteridifolia. Êàêàäóìèöèíû

èìåþò ñõîæóþ ñ ìóíóìáèöèíàìè àêòèâíîñòü øè-

ðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ [39].

Ãðóïïà ïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ êîðîíàìè-

öèíîâ (ñoronamycins) îáðàçóåòñÿ êóëüòóðîé àêòè-

íîìèöåòà-ýíäîôèòà Streptomyces sp. MSU-2110,

âûäåëåííîé èç ðàñòåíèÿ Monstera sp. Àíòèáèîòèêè

èíãèáèðóþò ðîñò ãðèáîâ, à òàêæå îáëàäàþò àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ìàëÿðèè P.falci-
parum [40]. Êóëüòóðà àêòèíîìèöåòà-ýíäîôèòà

Streptomyces sp. Hedaya48 ñèíòåçèðóåò ïåïòèäíûé
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Àêòèâíîå âåùåñòâî Àêòèâíîñòü Ïðîäóöåíò Ðàñòåíèå-õîçÿèí Èñòî÷íèê

Ìóíóìáèöèíû A-D Munumbicins A-D Øèðîêèé ñïåêòð Streptomyces Kennedia [36]

äåéñòâèÿ NRRL 30562 nigricans
Ìóíóìáèöèíû Å-4, Å-5 Munumbicins Å-4, Å-5 Øèðîêèé ñïåêòð Streptomyces Kennedia [37]

äåéñòâèÿ NRRL 3052 nigricans
Êàêàäóìèöèíû Kakadumycins Øèðîêèé ñïåêòð Streptomyces sp. Grevillea [39]

äåéñòâèÿ NRRL 30566 pteridifolia
Êîðîíàìèöèíû Coronamycins Ïðîòèâîãðèáíàÿ, Streptomyces sp. Monstera sp. [40]

Plasmodium falciparum MSU-2110

Ñààäàìèöèíû Saadamycin Ïðîòèâîãðèáíàÿ,  Streptosporangium Orchid (root) [41]

â îòíîøåíèè oxazolinicum
äåðìàòîôèòîâ nov. K07-0460

Êñèàìèöèí A Xiamycin A Èçáèðàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü Streptomyces sp. Bruguiera [42]

â îòíîøåíèè ÂÈ× GT 2002/1503 gymnorrhiza
Êñèàìèöèí B Xiamycin B Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ, âêëþ÷àÿ Streptomyces sp. Kandelia [38]

MRSA è VREF HKI0595 candel
Èíäîñåñïèí Indosespene Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ, Streptomyces sp. Kandelia [38]

âêëþ÷àÿ MRSA è VREF HKI0595 candel
Ñåñïåíèí Sespenin Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ, Streptomyces sp. Kandelia [38]

âêëþ÷àÿ MRSA è VREF HKI0595 candel
6-ïðåíèëèíäîë 6 - prenylindole ïðîòèâîãðèáíàÿ Streptomyces sp. Allium [38]

TP-A0595 tuberosum
Öåäàðìèöèíû À-Â Cedarmycins A-B Ïðîòèâîãðèáíàÿ Streptomyces sp. Cryptomeria [38]

TP-A0456 japonica
Ëàíñàè Lansai À-D Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ Streptomyces sp. Ficus [44—46]

SUC1 benjamina
3'-äèìåòèëäèãèäðî- 3'-demethyldihydro- Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ Steganospora sp. Robinia [47]

ìàëäîêñèí maldoxin IBWFE07110 pseudoacacia
Äèãèäðîìàëäîêñèí Dihydromaldoxin Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ Steganospora sp. Robinia [47]

IBWFE07110 pseudoacacia
Àêòèíîìèöèí D Actinomycin D Ïðîòèâîãðèáíàÿ Streptomyces sp. Alpinia

Tc022 galanga [43]

Таблица 3. Антибиотические вещества из актиномицетов�эндофитов
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àíòèáèîòèê ñààäàìèöèí (saadamycin), îáëàäàþ-

ùèé çíà÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

äåðìàòîôèòîâ è äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ ãðèáîâ [41]. 

Ïåðâûé ïåíòàöèêëè÷åñêèé èíäîëîñåñêâèòåðïå-

íîâûé (pentacyclic indolosesquiterpene) àíòèáèîòèê

êñèàìèöèí À (õiamycin À) (ðèñ. 3) îáðàçóåòñÿ êóëü-

òóðîé Streptomyces sp. GT 2002/1503, âûäåëåííîé èç

ðàñòåíèÿ Bruguiera gymnorrhiza. Àíòèáèîòèê îáëàäàåò

èçáèðàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà

èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) [42]. Èíäîëîñåñê-

âèòåðïåíû êñèàìèöèí Â (õiamycin Â) (ðèñ. 3), èíäî-

ñåñïèí (indosespene) è ñåñïåíèí (sespenin) ñèíòåçè-

ðóþòñÿ êóëüòóðîé Streptomyces sp. HKI0595 —

ýíäîôèòà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîãî ìàíãðîâîãî

äåðåâà Kandelia candel. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

âñå âåùåñòâà ãðóïïû êñèàìèöèíà îáëàäàþò âûñîêîé

àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê íåêîòîðûì ïàòîãåí-

íûì áàêòåðèÿì, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëèí-ðåçèñòåíòíûé

øòàìì S.aureus (MRSA) è âàíêîìèöèí-ðåçèñòåíò-

íûé øòàìì E. faecalis (VREF) [38].

Àëêàëîèäíîå ñîåäèíåíèå 6-ïðåíèëèíäîë (6-

prenylindole), àêòèâíîå â îòíîøåíèè ïàòîãåííîãî

ãðèáà Fusarium oxysporum, áûëî âûäåëåíî èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè ýíäîôèòíîãî øòàììà

Streptomyces sp. TP-A0595, à èç ýíäîôèòíîãî

øòàììà Streptomyces sp. TP-A0456 áûëè ïîëó÷åíû

äâà íîâûõ áóòèðîëàêòîíà (butyrolactones) — öå-

äàðìèöèíû À è B (cedarmycins A-B), àêòèâíûõ â

îòíîøåíèè ãðèáíûõ ïàòîãåíîâ C.glabrata ñ MIC

çíà÷åíèåì 0,4 ìÌ. Êóëüòóðà áûëà âûäåëåíà èç âå-

òî÷êè êåäðà Cryptomeria japonica [38].

Âûäåëåííàÿ èç êîðíåé Alpinia galanga êóëüòóðà

Streptomyces sp. Tc022 ñèëüíî èíãèáèðîâàëà ðîñò

C.àlbicans è Colletotrichum musae. Îñíîâíîé êîì-

ïîíåíò ýêñòðàêòà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

Streptomyces Sp. Tc022 — àêòèíîìèöèí D (actino-

mycin D) (ðèñ. 3), ñîåäèíåíèå ïîëèïåïòèäíîé

ïðèðîäû [43].

Ãðóïïà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ëàí-

ñàè À-D (lansai A-D) ñèíòåçèðóåòñÿ ýíäîôèòíûì

øòàììîì Streptomyces sp. SUC1, êîòîðûé âûäåëåí

èç ôèêóñà Ficus benjamina. Ëàíñàè Â (Lansai B) ïî-

êàçàë ñëàáóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé

ëèíèè BC (IC50 15,03 ìêã/ìë), ëàíñàè Ñ (lansai Ñ)

òàêæå ïîêàçàë çíà÷èòåëüíóþ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü â LPS-èíäóöèðîâàííûõ

RAW 264.7 êëåòêàõ [44, 45, 46]. Äâà ñîåäèíåíèÿ

äèàðèë-ýôèðîâ — 3’-äèìåòèëäèãèäðîìàëäîêñèí

(3’-demethyldihydromaldoxin) è äèãèäðîìàëäîê-

ñèí (dihydromaldoxin) îáðàçóþòñÿ êóëüòóðîé

Steganospora sp. IBWFE07110, ïîëó÷åííîé èç âåòî-

÷åê ðàñòåíèÿ Robinia pseudoacacia, ñîáðàííûõ â

Ãåðìàíèè. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðåïÿòñòâóþò àêòèâà-

öèè ñâÿçûâàíèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ñ ðåãó-

ëÿòîðíûìè ñàéòàìè ãåíà [47].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ. Ïîìèìî àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîãðèáíûõ àíòèáèîòèêîâ

èç àêòèíîìèöåòîâ-ýíäîôèòîâ âûäåëåíû ïðîòèâî-

îïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ ðàçëè÷íîãî õèìè÷åñêîãî

ñòðîåíèÿ (òàáë. 4).

Íîâûé õëîðñîäåðæàùèé àíçàìèöèí

(ansamycin) íàçâàííûé íàôòîìèöèíîì Ê (naph-

thomycin Ê), îáðàçóåòñÿ øòàììîì àêòèíîìèöåòà

— ýíäîôèòà Streptomyces sp. CS, âûäåëåííîãî èç

ëåêàðñòâåííîãî ðàñòåíèÿ Maytenus hookeri. Îí ïî-

êàçàë öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

êëåòî÷íûõ ëèíèé Ð388 è À-549 â IC50 0,07 è 3,17

μÌ [48, 49]. Èç êóëüòóðû Streptomyces sp. ls9131,

êîòîðûé òàêæå áûë âûäåëåí èç Maytenus hookeri,
áûëî ïîëó÷åíî äâà íîâûõ ìàêðîòåòðîëèäà — äè-

ìåðíûé äèíàêòèí (dimeric dinactin) è äèìåðíûé

íîíàêòèí (dimeric nonactin). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîêàçàëè, ÷òî äèìåð-

íûé äèíàêòèí îáëàäàåò âûñîêîé ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ [50].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Streptomyces
ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòàìè ìàêðîëèäíûõ ñîåäèíå-

íèé ñåìåéñòâà áàôèëîìèöèíîâ. Ýíäîôèòíîé

êóëüòóðîé Streptomyces sp. CS îáðàçóþòñÿ íîâûå

ïðîèçâîäíûå áàôèëîìèöèíà: 24-äèìåòèëáàôè-

ëîìèöèí Ñ1 (24-demethylbafilomycin C1) è ïÿòü

íîâûõ 16-÷ëåííûõ áàôèëîìèöèíà (bafilomycin),

ïîêàçûâàþùèõ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ MDA-MB-435 êëåòî÷íûõ ëèíèé in vitro
[51]. Èç êóëüòóðû Streptomyces sp. YIM56209, âû-

äåëåííîé èç çäîðîâûõ ñòåáëåé ðàñòåíèÿ Drymaria
cordata, ïîëó÷åíû 11 ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

ýòîãî ñåìåéñòâà, îáëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíîé,

ïðîòèâîãðèáíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-

òüþ, à òàêæå àíòèïàðàçèòè÷åñêèì è èììóíîäå-

ïðåññàíòíûì äåéñòâèå [52].

Äâà ñîåäèíåíèÿ èç ñåìåéñòâà àðèëêóìàðèíîâ

5,7-äèìåòîêñè-4-ôåíèëêóìàðèí (5,7-dimethoxy-

4-phenylcoumarin) è 5,7-äèìåòîêñè-4-ï-ìåòîê-

ñèëôåíèëêóìàðèí (5,7-dimethoxy-4-p-methoxyl-

phenylcoumarin) îáðàçóþòñÿ ýíäîôèòíûì øòàì-

ìîì Streptomyces aureofaciens CMUAc130 è îáëà-

Рис. 3. Структурные формулы некоторых антибиоти�
ков, образуемых актиномицетами�эндофитами.



äàþò ïðîòèâîãðèáíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-

òèâíîñòüþ [53, 54, 55].

Øòàìì Streptomyces laceyi MS53 ñèíòåçèðóåò

6-àëêèëñàëèöèëîâûå êèñëîòû (6 — alkylsalicylic

acids): ñàëàöåèíû À è Â (salaceyins À è Â), êîòîðûå

ïîêàçûâàþò öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ëè-

íèè êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà

SKBR3 ñ IC50 çíà÷åíèÿìè 3,0 è 5,5 μÌ ñîîòâåòñò-

âåííî [56].

Èç àêòèíîìèöåòà-ýíäîôèòà Streptomyces
hygroscopicus TP-A045 áûë âûäåëåí ïòåðîöèäèí

(pterocidin). Îí ïîêàçàë öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíî-

øåíèè íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâå-

êà ñî çíà÷åíèÿìè IC50 2,9—7,1 μÌ [57].

Èç àêòèíîìèöåòîâ-ýíäîôèòîâ Streptomyces
sps. YIM56132 è YIM56141 áûëè ïîëó÷åíû äâà íî-

âûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâà – öèêëîãåêñèìèä

(cycloheximide) è èçî-öèêëîãåêñèìèä (iso-cyclo-

heximide), à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûå ñåêîöèêëîãåê-

ñèìèäû À è Â (secocycloheximide A–B), êîòîðûå

îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è èíãè-

áèðóþò ñèíòåç áåëêà â êëåòêàõ [58].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîîðãàíèçìû-ýíäîôèòû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîãàòûé è äàëåêî åù¸ íå ïîë-

íîñòüþ èçó÷åííûé èñòî÷íèê íîâûõ ïðèðîäíûõ áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè

ñòðóêòóðàìè è ðàçíîîáðàçíûì áèîëîãè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì, ïîòåíöèàëüíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé è áèîòåõíîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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Íàôòîìèöèí Ê Naphthomycin Ê Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sp. Maytenus [48, 49]

CS hookeri
Äèìåðíûé äèíàêòèí Dimeric dinactin Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sp. Maytenus [50]

ls9131 hookeri
Äèìåðíûé íîíàêòèí Dimeric nonactin Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sp. Maytenus [50]

ls9131 hookeri
24-äèìåòèëáàôèëî- 24 - demethylbafilo- Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sp. Maytenus [51]

ìèöèí Ñ1 mycin C1 CS hookeri
5,7-äèìåòîêñè-4-ôåíèë- 5,7-dimethoxy-4-phenyl- Ïðîòèâîãðèáíàÿ, Streptomyces Zingiber [53—55]

êóìàðèí coumarin ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ, aureofaciens officinale Rosc.
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ CMUAc130

5,7-äèìåòîêñè-4-ï- 5,7-dimethoxy-4-p- Ïðîòèâîãðèáíàÿ, Streptomyces Zingiber [53—55]

ìåòîêñèëôåíèëêóìàðèí methoxylphenylcoumarin ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ, aureofaciens officinale Rosc.
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ CMUAc130

Ñàëàöåèíû À è Â Salaceyins À è Â Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces Ricinus [56]

laceyi MS53 communis L.
Ïòåðîöèäèí Pterocidin Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces Pteridium [57]

hygroscopicus aquilinum
TP-A045

Öèêëîãåêñèìèä Cycloheximide Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sps. Carex baccaus [58]

YIM56132

Èçî-öèêëîãåêñèìèä Iso-ñycloheximide Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sps. Carex baccaus [58]

YIM56141

Ñåêîöèêëîãåêñèìèäû À, Â Secocycloheximide A, B Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ Streptomyces sps. Carex baccaus [58]

YIM56132 

Таблица 4. Противоопухолевые соединения из актиномицетов�эндофитов
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Ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû

(ÌÈÏ) ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíîãî

èìïðèíòèíãà — ñîïîëèìåðèçàöèè ôóíêöèîíàëü-

íîãî è ñøèâàþùåãî ìîíîìåðîâ â ïðèñóòñòâèè öå-

ëåâîé ìîëåêóëû (øàáëîíà). Ïîñëå óäàëåíèÿ òà-

êîé ìîëåêóëû èç ñåò÷àòîãî ïîëèìåðà â ñòðóêòóðå

ìàòðèöû îáðàçóþòñÿ ïîëîñòè, êîìïëåìåíòàðíûå

öåëåâîé ìîëåêóëå ñòåðåîìåòðè÷åñêè è ïî ðàñïî-

ëîæåíèþ àêòèâíûõ öåíòðîâ (îáðàçóþùèõ ñâÿçè ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ýëåìåíòàìè ýòîé ìîëåêóëû).

Âñëåäñòâèå ýòîãî ÌÈÏ îáëàäàþò âûñîêîé ñåëåê-

òèâíîñòüþ è ñîðáöèîííîé ¸ìêîñòüþ â îòíîøå-

íèè øàáëîíà è, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ, íàèáîëåå

áëèçêèõ ê íåìó ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé.

Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ, èõ ñâîéñòâà è ïðèìåíåíèå

îïèñàíû â îáçîðàõ [1, 2]. Ñðåäè ðàáîò ïî ïðèìå-

íåíèþ ïðåîáëàäàþò àíàëèòè÷åñêèå, â ÷èñëå êîòî-

ðûõ òâåðäîôàçíàÿ ýêñòðàêöèÿ (ÒÔÝ) ïðè ïðåäâà-

ðèòåëüíîé ïîäãîòîâêå ïðîá, õðîìàòîãðàôèÿ,

ïñåâäîèììóíîàíàëèç (ÏÈÀ, ÌÈÏ-àíàëèç), õå-

ìîñåíñîðû. Îäíàêî ÌÈÏ òàêæå ïðèìåíÿþò è

äëÿ äðóãèõ öåëåé, íàïðèìåð, äëÿ âûäåëåíèÿ è

î÷èñòêè öåëåâûõ ïðîäóêòîâ â õèìè÷åñêîé, ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé è áèîòåõíîëîãè÷åñêîé ïðîìûø-

ëåííîñòè, î÷èñòêè ïèòüåâîé è ñòî÷íîé âîäû, â

êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ âìåñòî ôåðìåíòîâ.

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìàòèçà-

öèÿ è àíàëèç îïèñàííîé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â

ëèòåðàòóðå èíôîðìàöèè ïî ÌÈÏ äëÿ ïåíèöèëëè-

íîâ è òåòðàöèêëèíîâ êàê îäíîé èç îñíîâíûõ

ãðóïï áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, ÷òîáû îöå-

íèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ èõ

ñîðáöèîííîãî âûäåëåíèÿ. Îáçîðîâ ïîäîáíîãî òè-

ïà íàìè íå îáíàðóæåíî, îäíàêî áëèçêèé ïî òåìà-

òèêå îáçîð, ïîñâÿùåííûé ïðèìåíåíèþ ÌÈÏ äëÿ

àíàëèçà ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ áèî-

ñèíòåòè÷åñêèå, áûë îïóáëèêîâàí â 2006 ãîäó [3].

Ïðèìåíåíèå ÌÈÏ
ÌÈÏ äëÿ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ,

ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ öåëåé, êîòîðûå ìîæíî îáúå-

äèíèòü â òðè ãðóïïû — ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðèìå-

íåíèå (äëÿ âûäåëåíèÿ ñóáñòàíöèé è ïîëó÷åíèÿ

ãîòîâûõ ôîðì), àíàëèòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå è

î÷èñòêà ðàçëè÷íûõ ñðåä îò ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Ñîòðóäíèêàìè

Èíñòèòóòà âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

ÐÀÍ ïðåäëîæåíû ÌÈÏ äëÿ ñîðáöèîííîãî âûäå-

ëåíèÿ ýðèòðîìèöèíà A [4—6]. Èìåþòñÿ ïóáëèêà-

öèè, ïîñâÿù¸ííûå èñïîëüçîâàíèþ ÌÈÏ ïåíè-

öèëëèíà G [7], òèðîçèíà [8] è ëèíêîìèöèíà A [9]

äëÿ âûäåëåíèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Ê ýòîìó ïðè-

ìåíåíèþ òàêæå ñëåäóåò îòíåñòè èñïîëüçîâàíèå

ÌÈÏ ñóêöèíèë-L-òèðîçèíà äëÿ óäàëåíèÿ ýòîãî

ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà ïðè î÷èñòêå êëàâóëàíîâîé

êèñëîòû [10, 11].

Ïðîâåä¸í àíàëèç îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûõ ïîëèìåðîâ (ÌÈÏ) äëÿ ïåíèöèëëèíîâ è òåòðà-
öèêëèíîâ, ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ ñîðáöèîííîãî âûäåëåíèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû, áèîñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû è òåòðàöèêëèíû, ñîðáöèîí-
íîå âûäåëåíèå.

The molecular imprinted polymers (MIPs) for penicillins and tetracyclines described in the literature were analysed with a purpose
of evaluating their possible use for the antibiotic sorption isolation.

Key words: molecular imprinted polymers, biosynthetic penicillins and tetracyclines, sorption isolation.
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×òî êàñàåòñÿ ãîòîâûõ ôîðì, òî ÌÈÏ ìîæíî

èñïîëüçîâàòü â ïðåïàðàòàõ, íàçíà÷àåìûõ äëÿ ïå-

ðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, ñ öåëüþ çàìåäëåííîãî

âûñâîáîæäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ [12, 13].

Àíàëèòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Èç ðàáîò, ðàññìîò-

ðåííûõ â äàííîì îáçîðå, íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî

ñâÿçàíî ñ ÌÈÏ, èñïîëüçóåìûìè â êà÷åñòâå ñîð-

áåíòîâ äëÿ òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè (ÒÔÝ) ñî-

îòâåòñòâóþùèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ

ïðè ïîäãîòîâêå ïðîá — êîãäà îáíàðóæèâàåìîå âå-

ùåñòâî ïðèñóòñòâóåò â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ è íåîáõîäèìî åãî ïðåäâàðèòåëüíîå êîí-

öåíòðèðîâàíèå, êîòîðîå â äàííîì ñëó÷àå

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì ñîðáöèè ýòîãî âåùåñòâà íà

ÌÈÏ è ïîñëåäóþùåé äåñîðáöèè.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå ÌÈÏ â ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè äëÿ âûäåëåíèÿ ïðîäóê-

òîâ áèîñèíòåçà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãè÷åñêè

ñëîæíîé çàäà÷åé â ñâÿçè ñ ïðèñóòñòâèåì â êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè çàìåòíûõ êîëè÷åñòâ ðàçëè÷íûõ

ñîåäèíåíèé, ìåøàþùèõ ýòîìó ïðîöåññó. Âñëåäñò-

âèå âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè ÌÈÏ â ýòîì ñëó÷àå

ìîãóò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîðáåíòàìè.

Ïåíèöèëëèíû
Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G ñ ôóíêöèî-

íàëüíûì ìîíîìåðîì ìåòàêðèëîâîé êèñëîòîé

(ÌÀÊ) áëî÷íîé ïîëèìåðèçàöèåé1 äëÿ ÒÔÝ îïè-

ñàíî â ðàáîòàõ [14—17], ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V

ýòîãî òèïà — â ðàáîòå [18]. Êðîìå òîãî, îïèñàíî

ïîëó÷åíèå ïîäîáíûõ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G äèñ-

ïåðñèîííîé ïîëèìåðèçàöèåé, äàþùåé ìèêðî-

ñôåðû [19], è ïåíèöèëëèíà V — ïîëèìåðèçàöèåé

íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ (ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáî-

òàííûõ îëåèíîâîé êèñëîòîé) [20], òàêèå ÷àñòèöû

óäîáíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ.

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G [21] è ïåíèöèëëèíà V

[22] ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ èñïîëü-

çóþòñÿ è äëÿ ÂÝÆÕ, ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G — äëÿ

ðàäèîèçîòîïíîãî [23] è ôëóîðåñöåíòíîãî êîíêó-

ðåíòíîãî ÏÈÀ [24—27]. Äëÿ ÏÈÀ òàêæå ïðèìåíÿ-

þòñÿ, ñîãëàñíî [23, 26], ñìåñè ÌÀÊ ñ ìåòàêðèëàìè-

äîì (ÌÀÀ) èëè 2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàòîì

(ÃÝÌÀ). Ïðè ýòîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàäèîèçîòîïíî-

ãî ÏÈÀ èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûé (3H) ïåíèöèëëèí

G [23], äëÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ÏÈÀ áûëè ñèíòåçèðî-

âàíû ôëóîðåñöèðóþùèå àíàëîãè ïåíèöèëëèíà G,

ñîäåðæàùèå ïèðåíîâóþ ãðóïïó (ïèðåíèëàöåòèë-6-

àìèíîïåíèöèëëàíîâàÿ êèñëîòà (6-ÀÏÊ), àìïèöèë-

ëèí è àìîêñèöèëëèí, ïèðåíèëáóòèðèë-6-ÀÏÊ è

àìïèöèëëèí) èëè äàíñèëüíóþ ãðóïïó (äàíñèë-6-

ÀÏÊ è àìïèöèëëèí) [24, 26].

Â ðàáîòå [25] òàêæå îïèñàíî ïîëó÷åíèå ôëóî-

ðåñöåíòíîãî ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G, äëÿ ÷åãî ê

ÌÀÊ äîáàâëÿëè 1% ôëóîðåñöèðóþùåãî ìîíîìå-

ðà N-ïèðåíèëìåòèëìåòàêðèëàìèäà. Åãî ìîæíî

èñïîëüçîâàòü äëÿ íåêîíêóðåíòíîãî ÏÈÀ, ïî-

ñêîëüêó ïðè ñâÿçûâàíèè ïåíèöèëëèíà G äîëæíî

ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèå åãî ôëóîðåñöåíöèè.

Åù¸ îäèí ôëóîðåñöåíòíûé ÌÈÏ ïåíèöèëëè-

íà G îïèñàí â ðàáîòå [28]. Ôëóîðåñöèðóþùèé ìî-

íîìåð N-ýòèë-4-[N-(4-âèíèëôåíèë)- ãèäðàçèí-

êàðáîêñàìèäèë]-1,8-íàôòàëüèìèä (çàìåù¸ííûé

ñòèðîë) áûë ñèíòåçèðîâàí ñïåöèàëüíî äëÿ ïîäîá-

íûõ ïðèìåíåíèé. Ïîëèìåðèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü â

ìàññå èëè â ïë¸íêå íà ñòåêëå (â ïîñëåäíåì ñëó÷àå —

ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ôóíêöèîíàëèçàöèè ïî-

âåðõíîñòè 3-(òðèìåòîêñèñèëèë)-ïðîïèëìåòàêðè-

ëàòîì (ÒÌÑÏÌÀ) è ñ äîáàâëåíèåì áåíçèëìåòà-

êðèëàòà ïðè ïîëèìåðèçàöèè). Äëÿ ïîëó÷åííûõ

îáðàçöîâ íàáëþäàëîñü ãàøåíèå ôëóîðåñöåíöèè

ïðè ñîðáöèè ïåíèöèëëèíà G.

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìî-

íîìåðîì N-[3,5-áèñ-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-N'-

(4-âèíèëôåíèë)-ìî÷åâèíîé (çàìåù¸ííûì ñòè-

ðîëîì) â ñìåñè ñ ÌÀÀ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ

ÒÔÝ [29, 30], ôëóîðåñöåíòíîãî ÏÈÀ [27, 31], óäà-

ëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ èç áèîëîãè÷åñêèõ ïðîá [32].

Èç äðóãèõ àðîìàòè÷åñêèõ âèíèëîâûõ ìîíîìåðîâ

îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå 4-âèíèëïèðèäèíà äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V äëÿ ÂÝÆÕ [22].

Ðàáîòû, â êîòîðûõ ÌÈÏ èñïîëüçóþòñÿ â êà-

÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ñåíñîðîâ, öåëå-

ñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü îòäåëüíî îò ðàáîò, â êî-

òîðûõ ÌÈÏ èñïîëüçóþòñÿ êàê òàêîâûå (ÒÔÝ,

ÂÝÆÕ è ò.ï.).

Îïèñàíî ïîëó÷åíèå àìïåðîìåòðè÷åñêîãî ñåí-

ñîðà ñ èñïîëüçîâàíèåì èçìåëü÷¸ííûõ ÷àñòèö

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíî-

ìåð ÌÀÊ), êîòîðûå çàêðåïëÿëè íà ïîâåðõíîñòè

ýëåêòðîäà ñåíñîðà ïðè ïîìîùè àãàðîçíîé ïë¸í-

êè, ïîëó÷àåìîé èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ [33].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëü-

íûõ ìîíîìåðîâ àëêîêñèñèëàíîâ áûëè ïîëó÷åíû

ñåíñîðû ñ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G â âèäå ïë¸íêè íà

ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà — àìïåðîìåòðè÷åñêèå

ñåíñîðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåíèëòðèìåòîêñèñè-

ëàíà (ÔÒÌÎÑ) [34], ñìåñè ÔÒÌÎÑ + 3-àìèíî-

ïðîïèëòðèýòîêñèñèëàí [35], âîëüòàìïåðîìåòðè-

÷åñêèé ñåíñîð ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ÔÒÌÎÑ

+ ìåòèëòðèìåòîêñèñèëàí ïðè ýëåêòðîîñàæäåíèè

ïë¸íêè [36].

Íåêîòîðûå îðèãèíàëüíûå ðàáîòû â ðàìêàõ

äàííîãî îáçîðà íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü îò-

äåëüíî. Òàê, â ðàáîòå [37] îïèñàíî ïîêðûòèå âíó-

òðåííåé ïîâåðõíîñòè êâàðöåâûõ êàïèëëÿðîâ äëÿ

ýëåêòðîôîðåçà ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V. Â ýòîì ñëó-

÷àå íà ýòó ïîâåðõíîñòü âíà÷àëå äåéñòâóþò

ÒÌÑÏÌÀ, êîòîðûé ïðèñîåäèíÿåòñÿ ñ îáðàçîâà-

1 Åñëè íå óêàçàíî èíîå (ìèêðîñôåðû, ïëåíêà è ò. ï.), ÌÈÏ îáû÷íî ïîëó÷àþò áëî÷íîé ïîëèìåðèçàöèåé â âèäå òâåðäîé ìàññû, êîòî-

ðóþ çàòåì èçìåëü÷àþò è îòäåëÿþò ÷àñòèöû íóæíîãî ðàçìåðà.
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íèåì ñèëîêñàíîâûõ ñâÿçåé. Ïîñëå ýòîãî äåéñòâè-

åì íà ïðèêðåïë¸ííûå ïðîïèëìåòàêðèëàòíûå

ãðóïïû ñìåñüþ ÌÀÊ + ÃÝÌÀ ïîëó÷àþò ïðèâè-

òóþ ïîëè-(2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò)-ìåòàêðè-

ëîâóþ êèñëîòó (ïîëèìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó,

÷àñòü êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï êîòîðîé ýñòåðèôèöè-

ðîâàíà ýòèëåíãëèêîëåì). Çàòåì íà å¸ ñâîáîäíûå

ãèäðîêñèãðóïïû äåéñòâóþò ìåòàêðèëîâûì àíãèä-

ðèäîì è ïîëó÷àþò ïðèâèòóþ ïîëè-(ýòèëåíäèìå-

òàêðèëàò)-ìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó, êîòîðàÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ìàêðîìîíîìåðîì. Äàëåå ïðîâîäÿò

ïîëèìåðèçàöèþ ìåòàêðèëàòíûõ ãðóïï ýòîãî ìàê-

ðîìîíîìåðà â ïðèñóòñòâèè ïåíèöèëëèíà V è ïî-

ëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé ÌÈÏ.

Äëÿ ïåíèöèëëèíîâ îáíàðóæåíà òîëüêî îäíà

ðàáîòà, ãäå ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G (ôóíêöèîíàëü-

íûé ìîíîìåð ÌÀÊ) èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âûäåëåíèÿ

ýòîãî àíòèáèîòèêà [7].

Â öåëîì ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷èñëî ðàáîò, ïî-

ñâÿù¸ííûõ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G, ñóùåñòâåííî

áîëüøå ÷èñëà ðàáîò äëÿ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò èõ îáú¸ìàì ïðîèçâîäñòâà è

ïðèìåíåíèÿ.

Òåòðàöèêëèíû
Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà ñ ôóíêöèî-

íàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ äëÿ ÒÔÝ îïèñàíî â

ðàáîòàõ [38—42], ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è

õëîðòåòðàöèêëèíà — â ðàáîòàõ [38] è [18, 43] ñîîò-

âåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, îïèñàíî ïîëó÷åíèå ïî-

äîáíûõ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà îñàäèòåëüíîé ïîëè-

ìåðèçàöèåé, äàþùåé ìèêðîñôåðû [44, 45], â âèäå

ìèêðî/íàíî-ñôåð [46—48], ïîëèìåðèçàöèåé íà

ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèöàõ (ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-

íîé ôóíêöèîíàëèçàöèè ÒÌÑÏÌÀ) [49].

Â ðàáîòå [50] ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ

ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ è ñòèðîëà ïîëè-

ìåðèçàöèåé íà ìàãíèòíûõ ìèêðî÷àñòèöàõ (ïðåäâà-

ðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ îëåèíîâîé êèñëîòîé).

Òàêæå áûëè ïîëó÷åíû ìîëåêóëÿðíî èìïðèí-

òèðîâàííûå ìåìáðàíû (ÌÈÌ) òåòðàöèêëèíà ñ

èçìåëü÷åííûìè ÷àñòèöàìè ÌÈÏ (ôóíêöèîíàëü-

íûé ìîíîìåð ÌÀÊ), êîòîðûå âêëþ÷àëè â ïîëè-

âèíèëõëîðèäíóþ (ÏÂÕ) ìåìáðàíó, ïîëó÷àåìóþ

èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ [51], îíè ïðåäíàçíà÷å-

íû äëÿ óäàëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èç âîäíûõ ñðåä

(ïðè ýòîì òàêæå èñïîëüçîâàëè ñìåñü òåòðàöèêëè-

íà è ïðîäóêòîâ åãî ðàçëîæåíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

íåñêîëüêèì øàáëîíàì).

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ðàáîò â [52, 53] ÌÈÏ òåò-

ðàöèêëèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ áûëè ïîëó÷å-

íû â âèäå íå ïîðîøêà èëè ìåìáðàíû, à ìîíîëèò-

íîé êîëîíêè, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ÒÔÝ. Òàêæå

îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ

ñ èñïîëüçîâàíèåì àêðèëàìèäà (ÀÀ) (êàê îïòè-

ìàëüíûé âàðèàíò) èëè ÌÀÊ ïîëèìåðèçàöèåé íà

êâàðöåâîì âîëîêíå (ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé

ôóíêöèîíàëèçàöèè ÒÌÑÏÌÀ) [54, 55].

Â ðàáîòå [56] îïèñàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ

òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ, â êîòîðîì èñïîëüçóþò

àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, îòëè÷à-

þùèéñÿ îò îïèñàííîãî â íà÷àëå îáçîðà è èñïîëü-

çóåìîãî â áîëüøèíñòâå ðàññìîòðåííûõ ðàáîò.

Ïðè ýòîì ìåòîäå ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ïîëèìåð áåç

øàáëîíà, â äàííîé ðàáîòå ñîïîëèìåð àêðèëîâîé

êèñëîòû (ÀÊ) è àêðèëîíèòðèëà áåç ñøèâàþùåãî

àãåíòà, êîòîðûé ñîäåðæèò àêòèâíûå ãðóïïû (â

äàííîì ñëó÷àå êàðáîêñèëüíûå è íèòðèëüíûå).

Çàòåì â ðàñòâîðå ïðîâîäÿò âçàèìîäåéñòâèå ýòîãî

ïîëèìåðà (çà ñ÷¸ò àêòèâíûõ ãðóïï) ñ øàáëîíîì è

îñàæäàþò ïîëó÷åííûé ÌÈÏ, â äàííîé ðàáîòå —

â âèäå ìåìáðàíû ìåòîäîì èíâåðñèè ôàç.

Òàêæå îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå åù¸ îäíîãî àê-

ðèëîâîãî ìîíîìåðà, èòàêîíîâîé êèñëîòû, äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ õëîðòåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ,

ïðè÷¸ì ýòîò ÌÈÏ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ïðåâîñõî-

äèë ïîëó÷åííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ [43].

Èç âèíèëîâûõ àðîìàòè÷åñêèõ ìîíîìåðîâ îò-

ìå÷åíî òîëüêî èñïîëüçîâàíèå 4-âèíèëïèðèäèíà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà ïîëèìåðèçà-

öèåé íà êâàðöåâîì âîëîêíå, êàê îïèñàíî âûøå

[54, 55], íî ýòîò ÌÈÏ óñòóïàë ïîëó÷åííûì ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÀÀ è ÌÀÊ.

Äëÿ îêñèòåòðàöèêëèíà îïèñàíî ïîëó÷åíèå

ãèáðèäíîãî ìàòåðèàëà ñ êðåìíåç¸ìîì [57], ò.å.

ÌÈÏ, ïðè ïîëó÷åíèè êîòîðîãî èñïîëüçóþòñÿ

êàê àêðèëîâûå ìîíîìåðû, òàê è àëêîêñèñèëàíû.

Ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÿâëÿåòñÿ ÌÀÊ, â

êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî ñ êðåìíåç¸ìîì èñïîëüçóþò

ÒÌÑÏÌÀ, êðåìíåç¸ì îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå

ãèäðîëèçà òåòðàýòîêñèñèëàíà (ÒÝÎÑ), êîòîðûé

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ñøèâàþùåãî àãåíòà, ïîëó-

÷åííûé ìàòåðèàë ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ÒÔÝ.

Òàêæå îïèñàíû ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ,

ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî àëêîêñèñè-

ëàíîâ — ÒÝÎÑ [58—60], ÒÝÎÑ, òåòðàìåòîêñèñè-

ëàíà (ÒÌÎÑ), àëëèëòðèýòîêñèñèëàíà è äðóãèõ

[61, 62]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå áûëî îáíàðóæåíî îá-

ðàçîâàíèå ïðèìåñåé òåòðàöèêëèíà â õîäå ïðîöåñ-

ñà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èñïîëüçîâàíèþ íåñêîëüêèõ

øàáëîíîâ.

Îïèñàí ðÿä ñåíñîðîâ, â êîòîðûõ ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ýëåìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ìîíîìåðà

ÌÀÊ áûëè ïîëó÷åíû:

— àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð ñ ïë¸íî÷íûì

ïîêðûòèåì ýëåêòðîäà [63, 64];

— àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð ñ êîìïîçèöè-

îííûì íàíî÷àñòèöàìè, êîòîðûå íàíîñèëè íà ïî-

âåðõíîñòü ýëåêòðîäà âûñóøèâàíèåì ñóñïåíçèè [65];

— ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, â êîòî-

ðîì ìèêðî÷àñòèöû âêëþ÷åíû â ÏÂÕ-ìåìáðà-

íó, ïîëó÷àåìóþ èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ è çà-

òåì èñïîëüçóåìóþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýëåêòðîäà

(òàêæå ñ ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðà-

öèêëèíà) [66—68];
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— ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, èñïîëü-

çóþùèé â ýëåêòðîäå ìîíîëèòíóþ êîëîíêó (òàê-

æå ñ ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèê-

ëèíà) [69, 70].

Îïèñàí ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð [71],

ñõîæèé ñ óïîìÿíóòûì âûøå [66—68], â êîòîðîì

èçìåëü÷¸ííûå ÷àñòèöû ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà,

ïîëó÷åííûå ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì

ÌÀÊ, ÀÀ èëè èõ ñìåñüþ, âêëþ÷åíû â ÏÂÕ-ìåì-

áðàíó, ïîëó÷àåìóþ èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ.

Òàêèì æå îáðàçîì ïîëó÷åí ïîäîáíûé ñåíñîð ñ

ÌÈÏ õëîðòåòðàöèêëèíà [72].

Â ðàáîòå [73] îïèñàí àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåí-

ñîð ñ ïîêðûòèåì ýëåêòðîäà ïë¸íêîé ÌÈÏ õëîð-

òåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì àä-

äóêòà õèòîçàíà è ãëèöèäèëìåòàêðèëàòà (ÃÌÀ).

Êðîìå òîãî, áûë ïîëó÷åí âîëüòàìïåðîìåòðè-

÷åñêèé ñåíñîð, â êîòîðîì ìèêðî÷àñòèöû ÌÈÏ

òåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åííûå îñàäèòåëüíîé ïîëè-

ìåðèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ÌÀÊ +

ÃÌÀ, íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ýëåêòðîäà âûñó-

øèâàíèåì ñóñïåíçèè [74]. Òàêæå îïèñàíî äâà

ñåíñîðà, â êîòîðûõ ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà èñïîëüçîâàëè àðîìàòè÷åñêèå âèíèëî-

âûå ìîíîìåðû — àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñ ÌÈÏ,

ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòèðîëà [64, 75],

ïîäîáíûé ðàññìîòðåííîìó âûøå [63], è ïîòåí-

öèîìåòðè÷åñêèé c ÌÈÏ, ïîëó÷åííûì ñ èñïîëü-

çîâàíèåì 2-âèíèëïèðèäèíà [76, 77], ïîäîáíûé

îïèñàííûì â [71, 72].

Åùå â îäíîì àìïåðîìåòðè÷åñêîì ñåíñîðå èñ-

ïîëüçîâàëè ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åí-

íûé â âèäå ïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà ýëå-

êòðîïîëèìåðèçàöèåé 2-ôåíèëåíäèàìèíà [78].

Êðîìå òîãî, ïðåäëîæåíû àíàëèòè÷åñêèå ñèñ-

òåìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëè-

íà, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ îñóùåñòâëÿþò ôåð-

ìåíòíûé êîíêóðåíòíûé ÏÈÀ ñ îáíàðóæåíèåì

ïðîäóêòîâ ýíçèìàòè÷åñêîé ðåàêöèè âîëüòàìïå-

ðîìåòðè÷åñêèì ñåíñîðîì; â êà÷åñòâå ôóíêöèî-

íàëüíûõ ìîíîìåðîâ ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè

ÌÀÊ [79] (èçìåëü÷åííûå ÷àñòèöû ÌÈÏ çàêðåï-

ëÿëè íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà ïðè ïîìîùè

óãîëüíîé ïàñòû), 2-ôåíèëåíäèàìèí [80, 81] è

áåðëèíñêóþ ëàçóðü FeCl3 + K3[Fe(CN)6] [82, 83]

(ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïë¸í-

êè). Â ðàáîòàõ [79, 80] äëÿ àíàëèçîâ èñïîëüçîâà-

ëè îêñèòåòðàöèêëèí, ìå÷åííûé ïåðîêñèäàçîé

õðåíà, à â [81—83] — îêñèòåòðàöèêëèí, ìå÷åííûé

ãëþêîçîîêñèäàçîé.

Âñå ðàññìîòðåííûå âûøå ñåíñîðû áûëè ýëåêò-

ðîõèìè÷åñêèìè. Îäíàêî òàêæå îïèñàí è ôîòîííûé

ñåíñîð, èñïîëüçóþùèé ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà, îêñè-

òåòðàöèêëèíà èëè õëîðòåòðàöèêëèíà â âèäå ïë¸íêè

(ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð — ñìåñü ÀÊ + ÀÀ) [84].

ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíî-

ìåð ÌÀÊ) â âèäå èçìåëü÷åííûõ ÷àñòèö ìîæíî

èñïîëüçîâàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ çàìåä-

ëåííûì âûñâîáîæäåíèåì [12], äëÿ òîé æå öåëè

ìîæíî èñïîëüçîâàòü åãî íàíî÷àñòèöû, ïîëó÷åí-

íûå îñàäèòåëüíîé ïîëèìåðèçàöèåé [13].

ÌÈÏ òåòðàöèêëèíîâ òàêæå èñïîëüçóþò äëÿ

óñêîðåíèÿ ïðîöåññîâ ðàçëîæåíèÿ ýòèõ àíòèáèî-

òèêîâ â âîäíûõ ñðåäàõ íà äèîêñèäå òèòàíà. Â ðà-

áîòå [85] äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ â

âèäå ïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè äèîêñèäà òèòàíà. Â

ðàáîòå [86] èñïîëüçóþò ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà

(ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð ÀÀ) íà êîìïîçèöè-

îííûõ ìèêðî÷àñòèöàõ ñ äèîêñèäîì òèòàíà, â ðà-

áîòå [87] — ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà (ìîíîìåð 4-âè-

íèëïèðèäèí) íà ÷àñòèöàõ äèîêñèäà òèòàíà. Â

ðàáîòå [88] ïîâåðõíîñòü äèîêñèäà òèòàíà îáðà-

áàòûâàëè ãåêñàôòîðîòèòàíàòîì àììîíèÿ

(NH4)2TiF6 ñ áîðíîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè òå-

òðàöèêëèíà, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ÌÈÏ, â êîòî-

ðîì ïîëèìåðîì ÿâëÿåòñÿ äèîêñèä òèòàíà.

Âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ âûøå ðàáîòàõ äëÿ

êàæäîãî ÌÈÏ èñïîëüçîâàëè îäèí øàáëîí. Îäíà-

êî äëÿ òåòðàöèêëèíîâ áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûò-

êè ïîëó÷èòü ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå

øàáëîíîâ íå îäíîãî, à îäíîâðåìåííî äâóõ è áîëåå

àíòèáèîòèêîâ. Òàêèå ÌÈÏ ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ

ÒÔÝ, êîãäà ñòàâèòñÿ çàäà÷à ýêñòðàãèðîâàòü íå îò-

äåëüíûå àíòèáèîòèêè, à âñå òåòðàöèêëèíû, êîòî-

ðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ïðîáàõ, âêëþ÷àÿ ïðî-

äóêòû ðàçëîæåíèÿ.

Â ðàáîòå [89] îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà, îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà,

à òàêæå ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ øàáëîíîâ:

îêñèòåòðàöèêëèí + õëîðòåòðàöèêëèí è îêñèòåò-

ðàöèêëèí + òåòðàöèêëèí (ôóíêöèîíàëüíûé ìî-

íîìåð ÌÀÊ, îñàäèòåëüíàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ, äàþ-

ùàÿ ìèêðî÷àñòèöû). Áûëî íàéäåíî, ÷òî äëÿ ÒÔÝ

òåòðàöèêëèíîâ ëó÷øå âñåãî ïîäõîäèò ÌÈÏ îêñè-

òåòðàöèêëèíà + õëîðòåòðàöèêëèíà, êîòîðûé òàê-

æå èçó÷åí â ðàáîòå [90]. Ñîãëàñíî [91] äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ ïîäîáíûõ ÌÈÏ â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíîãî

ìîíîìåðà ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî ÌÀÊ,

íî è 4-âèíèëïèðèäèí.

Â ðàáîòå [92] îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà, îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà,

à òàêæå ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîâðåìåííî

äâóõ øàáëîíîâ (âñå òðè âîçìîæíûå êîìáèíàöèè)

è òð¸õ øàáëîíîâ (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð

ÌÀÊ, îñàäèòåëüíàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ, äàþùàÿ ÷àñ-

òèöû), îïòèìàëüíûì è â ýòîì ñëó÷àå áûë ïðèçíàí

ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà + õëîðòåòðàöèêëèíà.

Êðîìå òîãî, ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà + õëîð-

òåòðàöèêëèíà (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð ÌÀÊ)

ïîëó÷åí ïîëèìåðèçàöèåé íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ

(ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ îëåèíîâîé êèñ-

ëîòîé è äîäåöèëáåíçîëñóëüôàòîì íàòðèÿ) [93].

Ïîìèìî ÌÈÏ äâóõ (èëè òð¸õ) òåòðàöèêëèíîâ,

îïèñàíû ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ øàáëîíîâ

îêñèòåòðàöèêëèí + ýíðîôëîêñàöèí (ôóíêöèî-
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íàëüíûé ìîíîìåð ÌÀÊ) [94], à òàêæå ÌÈÏ ýòîãî

òèïà â âèäå ìèêðî/íàíîñôåð [95].

Äîïîëíèòåëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêæå

áûëè ïîëó÷åíû ÌÈÏ, â êîòîðûõ øàáëîíàìè áûëè

îäíîâðåìåííî òåòðàöèêëèí è åãî ïðèìåñè. Êàê óæå

áûëî óïîìÿíóòî, ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÏ òåòðàöèê-

ëèíà äëÿ ÒÔÝ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëêîêñèñèëàíîâ

(ÒÝÎÑ, ÒÌÎÑ è äðóãèõ) ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå

ïðèìåñåé [61, 62]. Ïðè ýòîì 4-ýïèòåòðàöèêëèí îá-

ðàçóåòñÿ â õîäå ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, à àíãèä-

ðîòåòðàöèêëèí è 4-ýïèàíãèäðîòåòðàöèêëèí — ïðè

äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêå èçìåëü÷¸ííûõ ÷àñòèö

ÌÈÏ òðèìåòèëõëîðñèëàíîì.

À ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÌ òåòðàöèêëèíà ñ èç-

ìåëü÷¸ííûìè ÷àñòèöàìè ÌÈÏ (ôóíêöèîíàëüíûé

ìîíîìåð ÌÀÊ), âêëþ÷àåìûìè â ÏÂÕ-ìåìáðàíó

[51], íàðÿäó ñ ÷èñòûì òåòðàöèêëèíîì èñïîëüçîâà-

ëè ñïåöèàëüíî ïîëó÷åííóþ ñìåñü òåòðàöèêëèíà è

òð¸õ óêàçàííûõ âûøå ïðîäóêòîâ åãî ðàçëîæåíèÿ.

Äëÿ ýòîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ ìîæíî îòìå-

òèòü, ÷òî áîëüøå âñåãî ðàáîò ïîñâÿùåíî ÌÈÏ òå-

òðàöèêëèíà, êàê îñíîâíîãî àíòèáèîòèêà äàííîé

ãðóïïû, ÷èñëî ðàáîò, êàñàþùèõñÿ ÌÈÏ îêñèòåò-

ðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà, çàìåòíî ìåíüøå.

Ïðè ýòîì îáùåå ÷èñëî ðàáîò ïî ÌÈÏ òåòðàöèê-

ëèíîâ ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ðàáîò ïî ÌÈÏ

ïåíèöèëëèíîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ áîëåå øèðîêèì

ïðèìåíåíèåì áèîñèíòåòè÷åñêèõ òåòðàöèêëèíîâ

(ïåíèöèëëèí G è ïåíèöèëëèí V â îñíîâíîì èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ïðîèçâîäíûõ). À ÷èñëî ðàáîò, ïîñâÿù¸ííûõ

ÌÈÏ äðóãèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ,

êîòîðûå ðàññìîòðåíû â îòäåëüíîì îáçîðå, óñòó-

ïàåò êîëè÷åñòâó ðàáîò ïî ÌÈÏ òåòðàöèêëèíîâ

èëè ïåíèöèëëèíîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èõ îáú¸ìàì

ïðîèçâîäñòâà è ïðèìåíåíèÿ.
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Ïåðâûå íàó÷íûå äàííûå ïî àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè ìèêðîìèöåòîâ ðîäà

Penicillium áûëè îïóáëèêîâàíû â 1871—1872 ãã.

ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé äâóìÿ ðîññèéñêèìè ó÷åíûìè Â. À. Ìàíàñ-

ñåèíûì è À. Ã. Ïîëîòåáíîâûì, êîòîðûå, áóäó÷è

â íàó÷íîé êîìàíäèðîâêå â Âåíå, ñîâìåñòíî ðà-

áîòàëè â ìèêîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Ä. Âèç-

íåðà è èçó÷àëè ìèêðîñêîïè÷åñêèå ãðèáêè ðîäà

Penicillium (ãëàâíûì îáðàçîì P.glaucum è P.crus-
taceum), îïèñàëè èõ êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè-

÷åñêèå è äðóãèå îñíîâíûå ñâîéñòâà, â òîì ÷èñëå

— ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûå [1, 2]. Ñïóñòÿ áîëåå

ïîëóâåêà ïðîôåññîð áàêòåðèîëîãèè Ëîíäîí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà àíãëè÷àíèí À. Ôëåìèíã

ñäåëàë ýïîõàëüíîå îòêðûòèå (óäîñòîåí Íîáå-

ëåâñêîé ïðåìèè â 1945 ãîäó) àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñâîéñòâ ìèêðîìèöåòà, èäåíòèôèöèðîâàí-

íîãî ïîçäíåå êàê P.notatum, íàçâàâ âûäåëÿåìîå

ìèêðîìèöåòîì âåùåñòâî ïåíèöèëëèíîì, îòìå-

÷àÿ, ÷òî «…ýòî ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûé àíòè-

ñåïòèê äëÿ ïîäàâëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïå-

íèöèëëèíó ìèêðîáîâ..» [3]. Ñïóñòÿ äâà ãîäà

À. Ôëåìèíã ïèøåò, ÷òî «…âïîëíå âåðîÿòíî,

÷òî îí (ïåíèöèëëèí) èëè âåùåñòâî ñõîäíîé

ïðèðîäû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè îáðà-

áîòêå ñåïòè÷åñêèõ ðàí…», íå ññûëàÿñü íà ðà-

áîòû À. Ã. Ïîëîòåáíîãî, ïîêàçàâøåãî ëå÷åáíîå

äåéñòâèå ïåíèöèëë íà ãíîéíûå ðàíû çà øåñòü-

äåñÿò ëåò äî äàííîé ïóáëèêàöèè [4]. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî ñàì òåðìèí «àíòèáèîòèêè» ïðåäëî-

æèë â 1942 ãîäó Ñ. Âàêñìàí — ó÷åíûé

ðîññèéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ðîäèëñÿ ïîä Êèå-

âîì è îêîí÷èë ñ îòëè÷èåì Îäåññêóþ ãèìíàçèþ),

ýìèãðèðîâàâøèé èç Ðîññèè â ÑØÀ è âîçãëàâèâ-

øèé â 1940 ãîäó Ðóòãåðîâñêèé óíèâåðñèòåò â

Íüþ-Áðóíñâèêå, ðàáîòàÿ â êîòîðîì ó÷àñòâîâàë â

ðàçðàáîòêå àêòèíîìèöèíà, ñòðåïòîìèöèíà, íåî-

ìèöèíà è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ (óäîñòîåí Íîáå-

ëåâñêîé ïðåìèè â 1952 ãîäó) [5]. 

Ïîñëå ïóáëèêàöèé À. Ôëåìèíãà ðàáîòû ïî

èçó÷åíèþ ñâîéñòâ ïåíèöèëëèíà äëèòåëüíîå âðå-

ìÿ íå âûõîäèëè çà ðàìêè ëàáîðàòîðèé è òîëüêî ñ

1940 ãîäà ïîÿâëÿåòñÿ ðÿä ïóáëèêàöèé ãðóïïû ó÷å-

íûõ Îêñôîðäñêîãî óíèâåðñèòåòà î âîçìîæíîñòè
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñòàòüÿ ïðèóðî÷åíà ê 70-ëåòèþ ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèè ãëóáèííîãî ïîëó÷åíèÿ ïåðâûõ îòå÷åñòâåííûõ àíòèáèîòèêîâ è ïðåä-
ñòàâëÿåò îáçîð äàííûõ ëèòåðàòóðû î âêëàäå êèðîâñêèõ ìèêðîáèîëîãîâ, ãëàâíûì îáðàçîì ñîòðóäíèêîâ ÍÈÈ ýïèäåìèîëî-
ãèè è ãèãèåíû Êðàñíîé Àðìèè (íûíå — ôèëèàë ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «48 Öåíòðàëüíûé
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», ã. Êèðîâ), â ðàçðàáîòêó ïðîèçâîä-
ñòâà ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îáçîð ëèòåðàòóðû, àíòèáèîòèêè, ïåíèöèëëèí, ñòðåïòîìèöèí, ãëóáèííîå êóëüòèâèðîâàíèå.

The publication is concerned with development of the technological processes for submered production of the first domestic antibi-
otics 70 years age. The literature data on the contribution of the microbiologists of the Kirov City and mainly the workers of the
Red Army Research Institute of Epidemiology and Hygiene (nowadays Central Research Institute No. 48 of the Ministry of
Defense of the Russian Federation, Kirov), to development of the manufacture processes for production of penicillin and strepto-
mycin are reviewed.

Key words: literature review, antibiotics, penicillin, streptomycin, submerged cultivation.
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âûðàùèâàíèÿ P.notatum íà ñèíòåòè÷åñêèõ ñðåäàõ,

ñïîñîáàì âûäåëåíèÿ, î÷èñòêè è êîíöåíòðàöèè è

ïîëó÷åíèÿ ïåíèöèëëèíà [6—9]. 

Ïîëó÷åííûå áëåñòÿùèå ðåçóëüòàòû ïðè ïðè-

ìåíåíèè ïåíèöèëëèíà ñ ëå÷åáíîé è ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé öåëüþ, ïîñëóæèëè òîë÷êîì ê ðàçâåðòûâà-

íèþ ìàññîâîãî ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèëëèíà.

Âîñòðåáîâàííîñòü â ýòîì ëå÷åáíîì ïðåïàðàòå áû-

ëà êîëîññàëüíà. Îíà äèêòîâàëàñü ïîòîêàìè ðàíå-

íûõ ñ òåàòðîâ áîåâûõ äåéñòâèé âòîðîé ìèðîâîé

âîéíû è òðåáîâàíèÿìè âîåííîé ìåäèöèíû èìåòü

íà ñâîåì âîîðóæåíèè ïðåïàðàò, ïîçâîëÿþùèé

ìàêñèìàëüíî ñîõðàíèòü ÷åëîâå÷åñêèå æèçíè è

ñîêðàòèòü ñðîê ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ è ðàíåíûõ â

ãîñïèòàëÿõ [10].

Îòñóòñòâèå ýêîíîìè÷åñêîé è òåõíè÷åñêîé

âîçìîæíîñòè íàëàäèòü â òîò ïåðèîä ïðîèçâîäñòâî

ïåíèöèëëèíà â Àíãëèè, êðóïíûå öåíòðû êîòîðîé

ïîäâåðãàëèñü ïîñòîÿííûì áîìáàðäèðîâêàì, çà-

ñòàâèëè ðàçðàáîò÷èêîâ ïåíèöèëëèíà âî ãëàâå ñ

ïðîôåññîðîì Ã. Â. Ôëîðè ïåðååõàòü â ÑØÀ, ãäå

ðàáîòû áûëè ïðîäîëæåíû íà áîëåå âûñîêîì íà-

ó÷íîì è ïðîìûøëåííîì óðîâíå ïðè èíòåíñèâ-

íîé ôèíàíñèðîâàíèè ãîñóäàðñòâîì. Êàê ñîîáùàë

àìåðèêàíñêèé æóðíàë ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè

â ðåäàêöèîííîé ñòàòüå, áûëî ñîçäàíî è ðàñøèðå-

íî ïðîèçâîäñòâî íà áàçå ðÿäà êðóïíåéøèõ ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ ôèðì (Merck, Pfizer, Abbott è äð.),

ñòàâøèõ ïèîíåðàìè â äåëå íàëàæèâàíèÿ âûïóñêà

ïåíèöèëëèíà, ê äåÿòåëüíîñòè êîòîðûõ áûëè ïðè-

âëå÷åíû äåñÿòêè áîëåå ìåëêèõ ïðåäïðèÿòèé, ïî-

ëó÷èâøèõ äëÿ ýòèõ öåëåé ìèëëèîííûå ñóáñèäèè

ïðàâèòåëüñòâà ÑØÀ [11]. 

Â êîðîòêèé ñðîê ëàáîðàòîðíûå òåõíîëîãèè

ïîâåðõíîñòíîãî âûðàùèâàíèÿ ãðèáà-ïðîäóöåíòà

ïåíèöèëëèíà, íå ïîçâîëÿâøèå îáåñïå÷èòü ïåíè-

öèëëèíîì ïîòðåáíîñòè àðìèé âîþþùèõ ñòðàí,

áûë çàìåíåíû ðàçðàáîòàííûìè ïðîìûøëåííû-

ìè òåõíîëîãèÿìè ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

ïðîäóöåíòà, ðàçðàáîòàíû òåõíîëîãè÷åñêèå ýòàïû

ïðîèçâîäñòâà, ñïðîåêòèðîâàíû è çàïóùåíû

ìîùíûå ïðåäïðèÿòèÿ ïî âûïóñêó ïåíèöèëëèíà.

R. D. Coghill ïèñàë ïî ýòîìó ïîâîäó: «Ðåäêî ñëó-

÷àåòñÿ, ÷òîáû êàêîé-íèáóäü ïðåäìåò âûçûâàë òà-

êîé èíòåðåñ äëÿ íàó÷íîãî è ñâåòñêîãî ìèðà, êàê

ïåíèöèëëèí.... Ïðîäóêò ñêðîìíîé ïëåñåíè, ñ êî-

òîðîé âñåãî íåñêîëüêî ëåò íàçàä ñòðåìèëèñü ñêî-

ðåå áîðîòüñÿ, ÷åì êóëüòèâèðîâàòü å¸, îí ÷óäåñíî

îäåëñÿ â îäåæäó çàâîäîâ ñòîèìîñòüþ â 20 ìèëëè-

îíîâ äîëëàðîâ...» [12]. Âìåñòî êóñòàðíûõ ïðîèç-

âîäñòâ, êîòîðûå áûëè ñîçäàíû â 1942 ãîäó, â 1944

âûðàñòàþò áîëüøèå ïðîìûøëåííûå ïðåäïðèÿ-

òèÿ, ìåõàíèçèðîâàííûå ïî ïîñëåäíåìó ñëîâó

òåõíèêè, áûë ââåä¸í â ñòðîé êðóïíåéøèé â ìèðå

(ïî òåì âðåìåíàì) çàâîä â Ïåðð-Îò ñ ïðîèçâîäè-

òåëüíîñòüþ îêîëî 500 êã ãîòîâîãî ñóõîãî ïåíè-

öèëëèíà, à âñåãî â ýòî âðåìÿ â ñåâåðíîé Àìåðèêå

áûë ñîçäàí 21 çàâîä, êîòîðûå ïîçâîëèëè ñíèçèòü

â êîðîòêèé ñðîê ñòîèìîñòü 100 òûñ. ÎÅ (îêñ-

ôîðäñêèõ åäèíèö) ïåíèöèëëèíà ñ 20,0 äî 3,5 äîë-

ëàðîâ è îáåñïå÷èòü ÑØÀ âûïóñê 90% âñåé ìèðî-

âîé ïðîäóêöèè ïåíèöèëëèíà [13].

Â 1942 ãîäó â Ìîñêâå áûëè ïîëó÷åíû èç Ëîí-

äîíà êîðîòêèå ñåêðåòíûå äîíåñåíèÿ îò Í. È. Ãðà-

ùåíêî î ðåçóëüòàòèâíîñòè ðàáîò ïî ïåíèöèëëèíó

[öèò ïî 14]. È ñ ýòîãî âðåìåíè ñèòóàöèÿ ñ ðàáîòà-

ìè ïî ïåíèöèëëèíó â êàêîé òî ìåðå ïîâòîðÿåò èñ-

òîðèþ ðàáîò ïî ñîçäàíèþ ÿäåðíîãî îðóæèÿ â

ÑÑÑÐ. Â îáëàñòè ñîçäàíèÿ àíòèáèîòèêîâ «Êóð÷à-

òîâûì» Ç. Â. Åðìîëüåâà, îáëàäàâøàÿ íåîáû÷àéíî

øèðîêèì êðóãîçîðîì, ñòàæèðîâàâøàÿñÿ â Èí-

ñòèòóòå Ïàñòåðà â Ïàðèæå è â èíñòèòóòå Êîõà â

Áåðëèíå, êîòîðàÿ â òå÷åíèå 15 ëåò äî íà÷àëà îòå-

÷åñòâåííûõ ðàáîò ïî ïåíèöèëëèíó çàíèìàëàñü

èçó÷åíèåì ðàçíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ

[15]. Ñ îêòÿáðÿ 1942 ãîäà îíà âîçãëàâèëà â Ñîâåò-

ñêîì Ñîþçå ðàçðàáîòêó ïðîáëåìû, ñâÿçàííîé ñ

ïîëó÷åíèåì ïåíèöèëëèíà. Ìíîãèå âîïðîñû ïî

äàííîé ïðîáëåìå áûëè ðåøåíû â ðóêîâîäèìîé

åþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-ïðîèçâîäñòâåííîé ëàáîðà-

òîðèè áèîõèìèè ìèêðîáîâ Âñåñîþçíîãî èíñòèòó-

òà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû (ÂÈÝÌ), â ÷à-

ñòíîñòè ñîòðóäíèêàìè ýòîé ëàáîðàòîðèè áûë

âûäåëåí ïåðâûé îòå÷åñòâåííûé øòàìì-ïðîäó-

öåíò (P.crustosum) ïåíèöèëëèíà è ïîëó÷åíû ïåð-

âûå ïàðòèè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà — êðóñòî-

çèíà, èçó÷åíû åãî ñâîéñòâà, ïîêàçàíà âûñîêàÿ

òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü [16, 17].

Â 1942—1943 ãîäàõ ïåíèöèëëèí â ÑÑÑÐ ïðî-

èçâîäèëè â îãðàíè÷åííûõ êîëè÷åñòâàõ ïîâåðõíî-

ñòíûì ñïîñîáîì, ÷òî íå ïîçâîëÿëî íàëàäèòü ìàñ-

ñîâûé âûïóñê îòå÷åñòâåííîãî ïåíèöèëëèíà è

ñäåðæèâàëî øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòè-

êà íà ôðîíòå. Ìàñøòàáèðîâàíèå ïðîèçâîäñòâà

îòå÷åñòâåííîãî ïåíèöèëëèíà ñóùåñòâåííî òîð-

ìîçèëîñü îòñóòñòâèåì ñîáñòâåííîé òåõíîëîãèè è

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü îïûò àìåðèêàíñêîé

ïðîìûøëåííîñòè âñëåäñòâèå çàñåêðå÷åííîñòè

òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðîèçâîäñòâà â ÑØÀ

è íåæåëàíèåì ïðåäîñòàâèòü èëè ïðîäàòü Ñîâåò-

ñêîìó Ñîþçó íàó÷íî-òåõíè÷åñêóþ äîêóìåíòàöèþ

íà ïðîèçâîäñòâî ýòîãî àíòèáèîòèêà.

Èñõîäÿ èç ïðàêòè÷åñêîé âàæíîñòè ïåíèöèë-

ëèíà äëÿ íóæä ôðîíòà, áûëà ñîçäàíà è íàïðàâëåíà

â ÑØÀ äåëåãàöèÿ èç âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ ñòðà-

íû äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ ëèöåíçèè íà ïðîèçâîäñòâî

ïðåïàðàòà. Â ðåçóëüòàòå ïåðåãîâîðîâ çà ëèöåíçèþ

áûëà çàïðîøåíà î÷åíü âûñîêàÿ (ïî òåì âðåìåíàì)

öåíà — 10 ìëí äîëëàðîâ [10]. Áûëî ðåøåíî êóïèòü

å¸. Îäíàêî êîãäà ñîâåòñêàÿ äåëåãàöèÿ ãîòîâà áûëà

ïîäïèñàòü ñîãëàøåíèå, å¸ ÷ëåíàì ñîîáùèëè, ÷òî

öåíà áóäåò íå 10, à 20 ìëí äîëëàðîâ, ò. å. àìåðè-

êàíöû çàïðîñèëè çà ëèöåíçèþ ñóììó, ðàâíóþ ñòî-

èìîñòè âñåõ ïîñòðîåííûõ â ÑØÀ ê êîíöó 1944 ã.

ïðåäïðèÿòèé ïî ïðîèçâîäñòâó ïåíèöèëëèíà. Â ðå-

çóëüòàòå îáñóæäåíèÿ ýòîãî âîïðîñà â Ïðàâèòåëü-
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ñòâå áûëî ðåøåíî çàïëàòèòü è ýòó ñóììó è çàêó-

ïèòü ëèöåíçèþ. Îäíàêî âíîâü ïîñëåäîâàëè îòêàç

íà ïðîäàæó íàì ëèöåíçèè è íîâîå ïîâûøåíèå öå-

íû íà íå¸. Êàê âñïîìèíàë çàìåñòèòåëü Ìèíèñòðà

ìåäèöèíñêîé ïðîìûøëåííîñòè À. Ã. Íàòðàäçå:

«Êîãäà êîìèññèÿ âåðíóëàñü, ìû óæå èìåëè îòðà-

áîòàííûé ìåòîä ãëóáèííîãî âûðàùèâàíèÿ ãðèá-

êà. Òàêèì îáðàçîì, ìû, íåçàâèñèìî îò òîãî, ÷òî

äåëàëîñü çà ðóáåæîì, ñàìè ñâîèìè ñèëàìè ñîçäàëè

ó ñåáÿ ñ ïîìîùüþ íàøèõ ó÷åíûõ ãëóáèííûé ìå-

òîä…» [öèò. ïî 10].

Â 1943 ã. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êîìèòåò ïðèíè-

ìàåò ïî äîêëàäó Ç. Â. Åðìîëüåâîé ðåøåíèå î ðàç-

ðåøåíèè ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïåíèöèëëè-

íà è, îäíîâðåìåííî ñ íàïðàâëåíèåì äåëåãàöèè â

ÑØÀ äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ ëèöåíçèè íà åãî ïðîèç-

âîäñòâî, ïåðåä êèðîâñêèì ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè

è ãèãèåíû Êðàñíîé Àðìèè (ÍÈÈÝÃ Êðàñíîé Àð-

ìèè, íûíå ôèëèàë ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «48 Öåíòðàëüíûé íà-

ó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò Ìèíèñòåðñòâà

îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», ã. Êèðîâ) áû-

ëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à: ñðî÷íî îòðàáîòàòü òåõíîëî-

ãèþ è íàëàäèòü ìàññîâîå ïðîèçâîäñòâî ïåíèöèë-

ëèíà äëÿ íóæä ôðîíòà [10].

Óæå â 1944 ãîäó êèðîâñêèå ìèêðîáèîëîãè

íàïðàâèëè â ãîñïèòàëè ôðîíòîâîãî ïîä÷èíå-

íèÿ ïåðâûå ïàðòèè ïåíèöèëëèíà. Íà ïåðâîì

ýòàïå èññëåäîâàíèé áûëà ïðèìåíåíà ðàçðàáî-

òàííàÿ Ç. Â. Åðìîëüåâîé òåõíîëîãèÿ, îñíîâàí-

íàÿ íà èñïîëüçîâàíèè ïîâåðõíîñòíîãî ñïîñîáà

âûðàùèâàíèÿ êóëüòóð ãðèáà â ìàòðàöàõ. Äàííûé

ñïîñîá íå ìîã îáåñïå÷èòü êîëîññàëüíûå ïîòðåá-

íîñòè â ïðåïàðàòå. Ïîýòîìó ïðè ñîçäàíèè ìåòî-

äà áîëüøåîáú¸ìíîãî ïðîèçâîäñòâà àíòèáèîòèêà

ñïåöèàëèñòàìè èíñòèòóòà áûëî óäåëåíî ðàçðà-

áîòêå ìåòîäà ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðî-

äóöåíòà ïåíèöèëëèíà, êîòîðûé áûë ñîçäàí è èñ-

ïîëüçîâàëñÿ êèðîâñêèìè ìèêðîáèîëîãàìè äëÿ

âàêöèííîãî ïðîèçâîäñòâà ñ 1935 ã.

Â èòîãå èíòåíñèâíîé ðàáîòû êîëëåêòèâà ìèê-

ðîáèîëîãîâ ÍÈÈÝÃ Êðàñíîé Àðìèè óæå â 1944 ãî-

äó áûëà ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïðîìûøëåííîãî

ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèëëèíà ãëóáèííûì ñïîñîáîì,

êîòîðàÿ áûëà ñðàçó æå ïåðåäàíà â ãðàæäàíñêèå èí-

ñòèòóòû è ïðåäïðèÿòèÿ Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-

íåíèÿ è ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè. Ðåçóëüòàòû

ýòèõ èññëåäîâàíèé îïèñàíû â 1946 ã. â äèññåðòàöè-

îííîé ðàáîòå Ì. Í. Áàêèíîé [18]. Ïðèåõàâøèé â

1944 ãîäó â Ìîñêâó ïðîôåññîð Ã. Â. Ôëîðè áûë

âåñüìà óäèâëåí ïðàêòè÷åñêèìè äîñòèæåíèÿìè ñî-

âåòñêèõ èññëåäîâàòåëåé è ðåçóëüòàòàìè ñðàâíåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ñîâåòñêîãî è àìåðèêàíñêîãî ïðå-

ïàðàòîâ.

Èç áîëüøîãî ÷èñëà èññëåäîâàííûõ â ÍÈÈÝÃ

Êðàñíîé Àðìèè øòàììîâ ìèêðîìèöåòîâ ðîäà

Penicillium â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïðîèçâîäñòâåí-

íîãî øòàììà áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíÿòü

P.chrysogenum 23248, êîòîðûé ïî ñâîåé àêòèâíîñ-

òè ïðåâîñõîäèë àìåðèêàíñêèé øòàìì-ïðîäóöåíò.

Ìèêðîáèîëîãàìè è òåõíîëîãàìè èíñòèòóòà

áûëà ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùàÿ

íàäåæíî ñîõðàíÿòü â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìå-

íè ïðîèçâîäñòâåííûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ

ðîäà Penicillium áåç ïðèñóùåé èì äèññîöèàöèè è

ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè àíòèáèîòèêà, à òàêæå îñó-

ùåñòâëÿòü ïîñòîÿííûé êîíòðîëü êîíäèöèîííîñ-

òè ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ. Â õîäå ðàçðàáîòêè

îïòèìàëüíûõ óñëîâèé ãëóáèííîãî âûðàùèâàíèÿ

ïëåñíåâûõ ãðèáîâ èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû è àïïà-

ðàòóðà, ñîçäàííûå ðàíåå â ÍÈÈÝÃ. Ãëóáèííîå

âûðàùèâàíèå ïðîâîäèëè â ñïåöèàëüíûõ àïïàðà-

òàõ-êóëüòèâàòîðàõ ñèñòåìû ÍÈÈÝÃ êîíñòðóêöèè

èíæåíåðà-ïîäïîëêîâíèêà À. Â. Êðóòèêîâà, êîòî-

ðûå ïîçâîëÿëè ïðîèçâîäèòü âûðàùèâàíèå ïðîäó-

öåíòà â ãëóáèíå ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïðè ïîñòîÿí-

íîé àýðàöèè ñ ñîáëþäåíèåì óñëîâèé ïîëíîé

àñåïòèêè. Àïïàðàòû ãîòîâèëèñü èç ìåòàëëà, èìå-

ëè ïîñòîÿííûé îáîãðåâ, ïîçâîëÿþùèé òî÷íî ïîä-

äåðæèâàòü íåîáõîäèìóþ òåìïåðàòóðó — 23±1°Ñ, è

îáåñïå÷èâàëè âîçìîæíîñòü ëåãêî, íå íàðóøàÿ ñòå-

ðèëüíîñòè, îòáèðàòü ïðîáû äëÿ îïðåäåëåíèÿ íà-

ðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïåíèöèëëèíà. Äëÿ ñíàá-

æåíèÿ ðàñòóùèõ êóëüòóð êèñëîðîäîì íà äíå

àïïàðàòîâ óñòàíàâëèâàëèñü áàðáîòåðû, ÷åðåç êî-

òîðûå ïîäàâàëñÿ ñòåðèëüíûé âîçäóõ.

Â õîäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ôîðìà áàðáîòåðîâ îêàçûâàëà ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå íà âûõîä àíòèáèîòèêà. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ïóò¸ì áûëà îáîñíîâàíà öåëåñîîáðàç-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñåêòîðíûõ áàðáîòåðîâ.

Âîçäóõ, ïîäàâàåìûé â àïïàðàòû, ñòåðèëèçîâàëè

ïðîïóñêàíèåì ÷åðåç ñïåöèàëüíûå âàòíûå ôèëü-

òðû, ïîäà÷ó âîçäóõà è ñêîðîñòü àýðàöèè ðåãóëè-

ðîâàëè ïóò¸ì ñîçäàíèÿ â àïïàðàòàõ ðàçðåæåíèÿ

(îïòèìàëüíàÿ ñêîðîñòü àýðàöèè ñîñòàâëÿëà 1 ë

âîçäóõà íà 1 ë ñðåäû). Æèäêóþ ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî â àïïàðàòå,

ñòåðèëèçîâàëè ïîä äàâëåíèåì è îõëàæäàëè õî-

ëîäíîé âîäîé, öèðêóëèðóþùåé â ðóáàøêå àï-

ïàðàòà. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî âûõî-

äà ïåíèöèëëèíà ïðè ãëóáèííîì âûðàùèâàíèè

ïðîäóöåíòà âàæíóþ ðîëü èãðàåò èñïîëüçóåìàÿ

ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èç âñåãî

ìíîãîîáðàçèÿ èçâåñòíûõ ê òîìó âðåìåíè ñðåä

íàèáîëåå îïòèìàëüíîé äëÿ ýòîé öåëè îêàçàëàñü

óñîâåðøåíñòâîâàííàÿ ñðåäà ×àïåê-Äîêñà ñ

äðîææåâîé âîäîé è ëàêòîçîé, ïðè ðÍ 4,5—4,7.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñ-

ïîëüçîâàëè äâóõñóòî÷íóþ àýðèðîâàííóþ êóëüòó-

ðó â êîëè÷åñòâå 7,5% ê îáùåìó êîëè÷åñòâó çàñåâà-

åìîé ñðåäû. Ïðåäîòâðàùåíèå îáðàçîâàíèÿ ïåíû

â ïðîöåññå àýðàöèè êóëüòóðû ãðèáà-ïðîäóöåíòà

äîñòèãàëîñü ïðèìåíåíèåì ìîëîêà (0,5% îò îáú¸-

ìà ïèòàòåëüíîé ñðåäû). Â êà÷åñòâå çàùèòíîãî
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êîìïîíåíòà îò ïîñòîðîííåé ìèêðîôëîðû èñ-

ïîëüçîâàëè áîðíóþ êèñëîòó.

Ñîçäàííàÿ òåõíîëîãèÿ ãëóáèííîãî ïîëó÷åíèÿ

ïåíèöèëëèíà îáåñïå÷èâàëà íàêîïëåíèå àíòèáèî-

òèêà â ñðåäíåì â êîëè÷åñòâå äî 256 îêñôîðäñêèõ

åäèíèö (ÎÅ) â 1 ñì3 êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðè

ñíèæåíèè ïîòåðü ïåíèöèëëèíà â ïðîöåññå ôåð-

ìåíòàöèè äî 3,5%. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 6—8 ñóòîê. Çà êðàò÷àéøèé

ñðîê (2 ìåñÿöà) ñïåöèàëèñòàìè èíñòèòóòà áûëî

âûïóùåíî 10 òîíí íàòèâíîãî ïåíèöèëëèíà.

Çíà÷èòåëüíûé âêëàä âíåñëè ñïåöèàëèñòû ÍÈ-

ÈÝÃ â òåõíîëîãèþ âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè ïåíè-

öèëëèíà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèöåëèé ãðèáà-

ïðîäóöåíòà ñîäåðæèò ýíäîòîêñèí, ðàñòâîðèìûé

òîëüêî â íåêîòîðûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçìîæíîñòè ïåðåõîäà ýí-

äîòîêñèíà â ãîòîâûé ïðîäóêò â ïðîöåññå î÷èñòêè

ïåíèöèëëèíà ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü ôèëü-

òðàöèþ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ÷åðåç ôèëüòð-

ïðåññ Çåéöà äëÿ îñâîáîæäåíèÿ îò ýëåìåíòîâ ãðè-

áà. Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëà

ñîçäàíà òåõíîëîãèÿ î÷èñòêè è êîíöåíòðèðîâàíèÿ

íàòèâíîãî ïåíèöèëëèíà äî 16—20 òûñ. ÎÅ/ìë ñ

ïîìîùüþ óñîâåðøåíñòâîâàííîãî ó÷åíûìè ÍÈÈ-

ÝÃ ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì áèñóëüôèòà íàòðèÿ è

îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé (àìèëàöåòàò, õëîðî-

ôîðì). Â ðåçóëüòàòå ýòîãî îáåñïå÷èâàëàñü âîç-

ìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñóõîãî ïîðîøêîîáðàçíîãî

ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ïåíèöèëëèíà â êîëè÷åñòâå

65% îò íàòèâíîãî, ñîäåðæàùåãî 800—1300 ÎÅ/ìã,

íå âûçûâàþùåãî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ëåãêî ïå-

ðåíîñèìîãî áîëüíûìè ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââå-

äåíèè â áîëüøèõ äîçàõ.

Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé,

ïðîâåä¸ííûõ ñïåöèàëèñòàìè ÍÈÈÝÃ, áûëà îñó-

ùåñòâëåíà ðàçðàáîòêà ãëóáèííîãî ìåòîäà ïðîèç-

âîäñòâà ïåíèöèëëèíà, îõâàòûâàþùàÿ ïðàêòè÷åñ-

êè âñå âàæíåéøèå âîïðîñû, â òîì ÷èñëå: âûáîð

ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà, åãî ïîääåðæàíèå è

âîñïðîèçâîäñòâî, òåõíîëîãèþ ïîëó÷åíèÿ íàòèâ-

íîãî ïåíèöèëëèíà â àïïàðàòàõ-êóëüòèâàòîðàõ

ñïåöèàëüíîé êîíñòðóêöèè, îïòèìèçàöèþ ïèòà-

òåëüíîé ñðåäû è óñëîâèé âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè

àíòèáèîòèêà, ÷òî îáåñïå÷èëî âîçìîæíîñòü ðåç-

êîãî ïîâûøåíèÿ îáú¸ìîâ ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèë-

ëèíà, óäåøåâëåíèÿ ñòîèìîñòè àíòèáèîòèêà è

óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà. Ïî çà-

âåðøåíèþ èññëåäîâàíèé óñîâåðøåíñòâîâàííàÿ

òåõíîëîãèÿ è ñîîòâåòñòâóþùàÿ äîêóìåíòàöèÿ â

ïîëíîì îáú¸ìå áûëè ïåðåäàíû â ãðàæäàíñêîå

çäðàâîîõðàíåíèå äëÿ ïðîìûøëåííîãî îñâîåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü äàííîé

ðàáîòû ÿâèëàñü ñëåäñòâèåì òîãî, ÷òî âîåííûå ìè-

êðîáèîëîãè èñïîëüçîâàëè áîãàòûé îïûò, íàêîï-

ëåííûé â ñòðàíå è çà ðóáåæîì, à òàêæå â èíñòèòó-

òå. Ïîñòîÿííûì êîíñóëüòàíòîì èññëåäîâàíèé

áûëà ïðîôåññîð Ç. Â. Åðìîëüåâà, êîòîðàÿ íåîäíî-

êðàòíî ïðèåçæàëà â èíñòèòóò è íàõîäèëàñü â êóð-

ñå ïðîâîäèâøèõñÿ ðàáîò, ÷òî îáåñïå÷èëî âîçìîæ-

íîñòü ïîñëåäóþùåãî áûñòðîãî âíåäðåíèÿ ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèé â ïðàêòèêó.

Îïûò, ïðèîáðåò¸ííûé â õîäå ðàçðàáîòêè òåõ-

íîëîãèè ãëóáèííîãî ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèëëèíà,

ïîñëóæèë îñíîâîé ñîçäàíèÿ â ÍÈÈÝÃ Êðàñíîé

Àðìèè â 1945—1947 ãã. ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ îòå÷å-

ñòâåííîãî ñòðåïòîìèöèíà. Âîåííûìè ìèêðîáèî-

ëîãàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ïèòàòåëüíûå ñðåäû äëÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ Actinomyces (Streptomyces) griseus
è áèîñèíòåçà ñòðåïòîìèöèíà ïîâåðõíîñòíûìè è

ãëóáèííûìè êóëüòóðàìè, ìåòîäû î÷èñòêè àíòè-

áèîòèêà è åãî ïîëó÷åíèÿ â ñóõîì âèäå, à òàêæå

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ãîòîâîãî ïðåïàðàòà. Äàííàÿ

òåõíîëîãèÿ îáåñïå÷èâàëà âîçìîæíîñòü ïîëó÷å-

íèÿ ñòðåïòîìèöèíà â ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâè-

ÿõ ñ âûõîäîì ãîòîâîãî ïðîäóêòà â êîëè÷åñòâå 30%

îò íàòèâíîãî ñ ñîäåðæàíèåì â ñóõîì ïðåïàðàòå äî

700 ìêã ñòðåïòîìèöèíà îñíîâàíèÿ â 1 ìã.

Îäíîâðåìåííî ñ ðåøåíèåì òåõíîëîãè÷åñêèõ

çàäà÷ â îïûòàõ íà æèâîòíûõ è äîáðîâîëüöàõ áûëè

îòðàáîòàíû ïðîôèëàêòè÷åñêèå è òåðàïåâòè÷åñ-

êèå äîçû ñòðåïòîìèöèíà, ðàöèîíàëüíûå ëåêàðñò-

âåííûå ôîðìû è ñõåìû åãî ïðèìåíåíèÿ ïðè òà-

êèõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê ÷óìà, äèçåíòåðèÿ,

äèôòåðèÿ. Ñòðåïòîìèöèí, ïîëó÷åííûé ïî ðàçðà-

áîòàííîé ãëóáèííîé òåõíîëîãèè, áûë óñïåøíî

èñïîëüçîâàí ñîâåòñêèìè ìåäèêàìè ïðè ëèêâèäà-

öèè ýïèäåìèè ÷óìû â Ìàíü÷æóðèè â 1948 ã. Ðàç-

ðàáîòêè ñîòðóäíèêîâ ÍÈÈÝÃ Êðàñíîé Àðìèè

áûëè â ïîñëåäóþùåì ïåðåäàíû â Ìèíçäðàâ

ÑÑÑÐ äëÿ ïðîìûøëåííîãî îñâîåíèÿ.

Âêëàä êèðîâñêèõ ìèêðîáèîëîãîâ â ðàçðàáîò-

êó òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèëëèíà è

ñòðåïòîìèöèíà áûë âûñîêî îöåíåí ðóêîâîäñò-

âîì ñòðàíû. Â 1948 ã. çà ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû

ëàóðåàòàìè Ñòàëèíñêîé ïðåìèè ñòàëè Í. Ô. Êî-

ïûëîâ, Í. Í. Ãèíñáóðã, Ì. Ì. Ôàéáè÷, À. Ñ. Ãðó-

äåíêîâ, Ì. Â. Àëòóõîâ, È. Â. Ïòóøêèí, Ï. Ô. Ðî-

ìàíîâ, ïðàâèòåëüñòâåííûå íàãðàäû ïîëó÷èëè

Ã. À. Ðàäîâèöêèé, À. À. Ñâèðèäîâ, Ð. Ô. Êàðíå-

åâ, Í. È. Íèêîëàåâ, Ì. Í. Áàêèíà [10].

Ïðîäîëæàþò èññëåäîâàíèÿ ïî ñîâåðøåíñòâî-

âàíèþ òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ è ñî-

âðåìåííîå ïîêîëåíèå êèðîâñêèõ ìèêðîáèîëîãîâ.

Îäíèì èç ðåçóëüòàòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïîèñêà

ñòàëî èñïîëüçîâàíèå ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðî-

âàíèè ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ ïåðôòîðîðãàíè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (ÏÔÎÑ) ñ ãàçîòðàíñïîðòíîé

ôóíêöèåé ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ Êèðîâî-×åïåöêîãî

õèìêîìáèíàòà èì. Á. Ï. Êîíñòàíòèíîâà [19—24].

Æèäêèå ÏÔÎÑ îáëàäàþò ðÿäîì óíèêàëüíûõ

ñâîéñòâ: âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ðàñòâîðÿòü

ãàçû (äî 50 îá. % êèñëîðîäà è äî 200 îá. % óãëå-

êèñëîãî ãàçà) è ìîäèôèöèðîâàòü ìåìáðàíû êëå-

òîê, îáëåã÷àÿ òåì ñàìûì òðàíñïîðò âåùåñòâ ÷åðåç

íèõ, ÷òî ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü èõ â ìåäèöèíå â
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ñîñòàâå êðîâåçàìåíèòåëåé, â òîì ÷èñëå îòå÷åñò-

âåííîãî ïåðôòîðàíà. Ïðîâåäÿ àíàëîãèþ ñíàáæå-

íèÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ãàçàìè è ïðîäóêòàìè

ïèòàíèÿ ïîñðåäñòâîì êðîâè è ãëóáèííîé êóëüòó-

ðû ìèêðîîðãàíèçìîâ â ôåðìåíò¸ðå ïîñðåäñòâîì

àýðèðóåìîé æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû, áûëà

ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷å-

íèÿ â ïðèñóòñòâèè ÏÔÎÑ âûõîäà áèîìàññû àí-

òèáèîòèêîïðîäóöåíòîâ ðàçíûõ ãðóïï è ñàìèõ

àíòèáèîòèêîâ.
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Âñå êëåòêè çàùèùàþòñÿ îò îñìîòè÷åñêîãî âîçäåé-

ñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû çà ñ÷¸ò ïîääåðæàíèÿ

íèçêîé ïðîíèöàåìîñòè èîíîâ ÷åðåç êëåòî÷íûå

ìåìáðàíû. Îñíîâíîé ïðèíöèï ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ êëåòêè âûðàæàåòñÿ âî âçàèìîäåéñòâèè ãåíîâ

òðàíñïîðòà èîíîâ ñ ãåíàìè âûáðîñà ëåêàðñòâ, êî-

òîðîå âîçðîñëî â ïðîöåññå ýâîëþöèè êëåòêè. Òàê,

ïðè ýêñïîçèöèè ñ òàêèìè ïîðîîáðàçóþùèìè àí-

òèáèîòèêàìè, êàê àìôîòåðèöèí Â (ÀìÂ) èëè äàï-

òîìèöèí (Äàï), ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè óâåëè÷è-

âàþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè, ÷òîáû

çàùèòèòüñÿ îò äîïîëíèòåëüíîãî îñìîòè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ. Ýòè ãåíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàçëè÷-

íûìè ãåíàìè òðàíñïîðò¸ðîâ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (MDR) òàêèì îáðàçîì,

÷òî ñîõðàíÿþò èñõîäíûé ëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìá-

ðàíû è â òî æå âðåìÿ óäàëÿþò ðàçðóøåííûå ãèäðî-

ôîáíûå ìîëåêóëû, â áîëüøîì êîëè÷åñòâå íàõîäÿ-

ùèåñÿ â äâîéíîì ëèïèäíîì ñëîå. Óãëóáëåííîå

ïîíèìàíèå îòíîøåíèé ìåæäó ãåíàìè (è èõ ïðî-

äóêòàìè), ðåãóëèðóþùèìè ðåàêöèþ íà îñìîòè÷åñ-

êîå âîçäåéñòâèå, è ãåíàìè MDR òðàíñïîðò¸ðîâ

ïîìîæåò îïðåäåëèòü íîâûå ñòðàòåãèè è ìèøåíè,

÷òîáû ïðåîäîëåòü çàñòîé â îáëàñòè ïîèñêà è ðàçðà-

áîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 

* National Institute of Allergy and Infectious

Diseases, Division of Extramural Activities, Bethesda,

Maryland, USA.

НОВЫЕ ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ: 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ РЕНЕССАНС В ОБЛАСТИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ. ОБЗОР.

NEW В�LACTAMASE INHIBITORS: A THERAPEUTIC
RENAISSANCE IN AN MDR WORLD / S. M. DRAWZ, 
K. M. PAPP�WALLACE, R. A. BONOMO* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
APRIL 2014; 58: 4: 1835—1846.

×èñëî ñëó÷àåâ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, â îòíîøåíèè êîòîðûõ

îñòà¸òñÿ ìàëîýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ,

ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ, è áîëüøóþ ðîëü â ýòîé

âàæíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìå èãðàþò ôåðìåíòû

ãðóïïû áåòà-ëàêòàìàç. Â îáçîðå îñâåùåíû ïî-

ñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ èí-

ãèáèòîðîâ áåòà-ëàêòàìàç, îñîáåííî ñ íîâûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà

ôåðìåíòîâ. Ðàññìîòðåíû ïðîâîäèìûå êëèíè÷åñ-

êèå èñïûòàíèÿ, îòäåëüíûå ñîåäèíåíèÿ, íàõîäÿ-

ùèåñÿ íà ñòàäèè ïðåäêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè, à

òàêæå ïîäâåðãíóòûå ðåâèçèè ïðåäøåñòâóþùèå òå-

ðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû. Îñîáåííîå âíèìàíèå

óäåëåíî àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïåðâîî÷åðåäíîé

ëèíèè ðàçðàáîòîê, âêëþ÷àÿ äèàçàáèöèêëîîêòàíî-

âûå èíãèáèòîðû (àâèáàêòàì è ÌÊ-7655) è áîðî-

íàò RPX7009. Àâèáàêòàì ñòàë ïåðâûì çà ïîñëåä-

íèå äâà äåñÿòèëåòèÿ íîâûì èíãèáèòîðîì

áåòà-ëàêòàìàçû ñ îðèãèíàëüíûì îáðàòèìûì ìå-

õàíèçìîì äåéñòâèÿ, äîâåä¸ííûì äî êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé. Îáñóæäàåòñÿ âàæíîñòü ïîäáîðà

ïîäõîäÿùåãî áåòàëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà-ïàðò-

í¸ðà è ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ äëÿ ìíîãîîáåùàþ-

ùèõ ïðåïàðàòîâ. Â ýïîõó íàñòóïëåíèÿ ìóëüòèðå-

çèñòåíòíûõ ïàòîãåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé «ðåíåññàíñ» èíãèáèòîðîâ áåòà-ëàêòàìàç

âñåëÿåò íàäåæäó. 

* Research Service, Louis Stokes Cleveland

Department of Veterans Affairs, Cleveland, Ohio,

USA. 

IN VITRO И IN VIVO АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ НОВОГО АМИНОМЕТИЛЦИКЛИНОВОГО
АНТИБИОТИКА ОМАДАЦИКЛИНА.

IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES 
OF OMADACYCLINE, A NOVEL AMINOMETHYLCYCLINE /
A. B. MACONE, B. K. CARUSO, R. G. LEAHY, 
J. DONATELLI, S. WEIR, M. P. DRAPER, S. K. TANAKA*,
S. B. LEVY //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 
58: 2: 1127—1135.

Îìàäàöèêëèí – ïåðâûé ðàçðàáîòàííûé äëÿ â/â è

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ 9-àìèíîìåòèëöèêëèíî-

âûé àíòèáèîòèê äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâ ìíîãèõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ îñòðûå

áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

âíåáîëüíè÷íóþ ïíåâìîíèþ è èíôåêöèè ìî÷åâî-

ãî òðàêòà. Îïðåäåëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ in vitro àê-

òèâíîñòü îìàäàöèêëèíà â îòíîøåíèè áîëüøîãî

íàáîðà êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé, â ò. ÷. ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (MRSA), âàíêîìèöèíîóñ-

òîé÷èâîãî Enterococcus (VRE), Lancefield ãðóïï A

è B áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ, ïåíè-

öèëëèíîóñòîé÷èâîãî Streptococcus pneumoniae

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 5—646
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

(PRSP) è Haemophilus influenzae. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90

îìàäàöèêëèíà äëÿ MRSA, VRE è áåòà-ãåìîëèòè-

÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ áûëè ðàâíû ñîîòâåòñòâåí-

íî (ìêã/ìë) 1,0, 0,25 è 0,5, à äëÿ PRSP è H.influen-
zae – 0,25 è 2,0. Îìàäàöèêëèí áûë òàêæå àêòèâåí

â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàþùèõ

äâóìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè:

çàùèòîé ðèáîñîì è àêòèâíûì âûáðîñîì òåòðà-

öèêëèíà. In vivo àêòèâíîñòü îìàäàöèêëèíà áûëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ìîäåëè âíóòðèáðþøèí-

íîé èíôåêöèè ó ìûøåé. Ðàçîâàÿ â/â äîçà áûëà

ýôôåêòèâíà ïðîòèâ Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli, è Staphylococcus aureus, âêëþ÷àÿ

tet(M) è tet(K) ýôôëþêñ-íåñóùèå øòàììû, à òàê-

æå MRSA øòàììîâ. 50% ýôôåêòèâíûå äîçû

(ED50) äëÿ Streptococcus pneumoniae ñîñòàâëÿëè

0,45–3,39 ìã/êã, äëÿ Staphylococcus aureus
0,30–1,74 ìã/êã, äëÿ Escherichia coli 2,02 ìã/êã. Ðå-

çóëüòàòû ïîêàçàëè âûñîêóþ in vivo ýôôåêòèâ-

íîñòü è àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè â ò. ÷. øòàììîâ ñ

îáû÷íûìè äåòåðìèíàíòàìè óñòîé÷èâîñòè. Òàêèì

îáðàçîì, îìàäàöèêëèí áûë àêòèâåí in vitro â îò-

íîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

îòäåëüíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, â òîì

÷èñëå íåñóùèõ äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, è ýòà

àêòèâíîñòü âûðàæàëàñü â âûñîêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè in vivo.

* Paratek Pharmaceuticals, Inc., Boston,

Massachusetts, USA. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НОВОГО 
АМИНОМЕТИЛЦИКЛИНОВОГО АНТИБИОТИКА
ОМАДАЦИКЛИНА.

MECHANISM OF ACTION OF THE NOVEL
AMINOMETHYLCYCLINE ANTIBIOTIC OMADACYCLINE /
M. P. DRAPER, S. WEIR*, A. MACONE, J. DONATELLI, 
C. A. TRIEBER, S. K. TANAKA*, STUART B. LEVY //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY MARCH
2014; 58: 3: 1279—128.

Îìàäàöèêëèí — ïåðâûé èç êëàññà àìèíîìåòèë-

öèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñ âûñîêîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè âàæíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé

êîæè è ïíåâìîíèè, âêëþ÷àÿ âíåáîëüíè÷íûé ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA), β-ãåìîëèòè÷åñêèå ñòðåïòîêîêêè, ïåíè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûé Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae è Legionella. Ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ îìàäàöèêëèíà èçó÷àëè íåñêîëüêèìè ìåòî-

äàìè. Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îìà-

äàöèêëèí àêòèâåí â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ äâóìÿ

îñíîâíûìè ôîðìàìè óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëè-

íó: àêòèâíûé âûáðîñ è çàùèòà ðèáîñîì. Îïûòû

ïî ìàêðîìîëåêóëÿðíîìó ñèíòåçó ïîäòâåðäèëè,

÷òî ïåðâè÷íîå äåéñòâèå îìàäàöèêëèíà çàêëþ÷à-

åòñÿ â ïîäàâëåíèè ñèíòåçà áåëêà ñ áîëüøåé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ, ÷åì òåòðàöèêëèí. Áèîôèçè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ñ âûäåëåííûìè ðèáîñîìàìè ïîêà-

çàëè, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ îìàäàöèêëèíà òîò æå,

÷òî è òåòðàöèêëèíà. Â îòëè÷èå îò òåòðàöèêëèíà,

îìàäàöèêëèí àêòèâåí in vitro â ïðèñóòñòâèè çà-

ùèòíîãî ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà Tet(O). 

* Paratek Pharmaceuticals, Inc., Boston, Massachusetts,

USA. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ КАДАЗОЛИДА 
В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ 
ШТАММОВ CLOSTRIDIUM DIFFICILE И НА IN VITRO
МОДЕЛЬНОЙ КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИИ C.DIFFICILE.

IN VITRO ACTIVITY OF CADAZOLID AGAINST 
CLINICALLY RELEVANT CLOSTRIDIUM DIFFICILE
ISOLATES AND IN AN IN VITRO GUT MODEL OF 
C.DIFFICILE INFECTION / C. H. CHILTON, 
G. S. CROWTHER, S. D. BAINES, S. L. TODHUNTER, 
J. FREEMAN, H. H. LOCHER, A. ATHANASIOU, 
M. H. WILCOX*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 697—705. 

Èññëåäîâàëè in vitro àêòèâíîñòü êàäàçîëèäà â îò-

íîøåíèè 100 øòàììîâ Clostridium difficile è åãî

ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëè èíôåêöèè C.difficile
(CDI)., èìèòèðóþùåé êèøå÷íèê ÷åëîâåêà. Çíà-

÷åíèÿ MÏÊ êàäàçîëèäà, ìåòðîíèäàçîëà, âàíêî-

ìèöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà è ëèíåçîëèäà îïðå-

äåëÿëè ðàçâåäåíèÿìè â àãàðå ó 100 øòàììîâ

C.difficile, âêëþ÷àÿ 30 ýïèäåìè÷åñêèõ øòàììîâ

(ðèáîòèïû 027, 106 è 001) ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê ìåòðîíèäàçîëó, 2 ëèíåçîëèäîóñ-

òîé÷èâûõ øòàììà è 2 ìîêñèôëîêñàöèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììà. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè â

äâóõ ðåæèìàõ äîçèðîâàíèÿ (250 ïðîòèâ 750 ìã/ë

äâàæäû â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé), èìèòè-

ðóþùèõ ëå÷åíèå CDI. Íà ïðîòÿæåíèè èññëåäî-

âàíèÿ îòñëåæèâàëè ïîïóëÿöèè ìèêðîôëîðû, îá-

ùåå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê è ñïîð

C.difficile, òèòðû öèòîòîêñèíà, âîçìîæíîå ðàçâè-

òèå óñòîé÷èâîñòè è êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêà.

Êàäàçîëèä áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ, âêëþ-

÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ëèíåçîëèäó è ìîêñèôëîêñàöè-

íó, øòàììîâ C.difficile (MÏÊ90 0,125, â ïðåäåëàõ

0,03–0,25 ìã/ë). Ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷å-

íèÿ MÏÊ êàäàçîëèäà áûëè â 152, 16, 9 è 7 ðàç

íèæå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ìîêñèôëîêñàöèíà, ëèíåçîëèäà, ìåòðîíèäàçîëà

è âàíêîìèöèíà. Ïðè îáîèõ ðåæèìàõ äîçèðîâà-

íèÿ ïðîèñõîäèëî áûñòðîå ñíèæåíèå ÷èñëà æèç-

íåñïîñîáíûõ êëåòîê è öèòîòîêñèíà áåç ðåöèäè-

âîâ. Â òå÷åíèå 14 äíåé ïîñëå äîçèðîâàíèÿ

óðîâåíü êàäàçîëèäà îñòàâàëñÿ â 50—100 ðàç âû-

øå ÌÏÊ. Ïîäàâëåíèå êàäàçîëèäîì ìèêðîôëî-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 5—648

ðû êèøå÷íèêà áûëî îãðàíè÷åííûì, è íå îòðà-

æàëîñü íà êîëè÷åñòâå áèôèäîáàêòåðèé, áàêòå-

ðèé ãðóïïû Bacteroides fragilis è Lactobacillus spp.

Íå áûëî îòìå÷åíî ñåëåêöèè øòàììîâ, óñòîé÷è-

âûõ ê êàäàçîëèäó, õèíîëîíàì è ëèíåçîëèäó. Àê-

òèâíîñòü êàäàçîëèäà áûëà âûøå àêòèâíîñòè äðó-

ãèõ ïðîòåñòèðîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ â

îòíîøåíèè 100 øòàììîâ C.difficile. Êàäàçîëèä

áûë ýôôåêòèâåí íà ìîäåëüíîé êèøå÷íîé èí-

ôåêöèè CDI, îãðàíè÷åííî âîçäåéñòâóÿ íà ìèê-

ðîôëîðó êèøå÷íèêà, ïðè îòñóòñòâèè ðåöèäèâîâ

è ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè âî âðåìåííûõ ðàì-

êàõ ýêñïåðèìåíòà. 

* Department of Microbiology, Leeds Teaching

Hospitals NHS Trust, The General Infirmary, Old

Medical School, Leeds, UK. 

КАДАЗОЛИД, НОВЫЙ АНТИБИОТИК С ВЫСОКОЙ
АКТИВНОСТЬЮ В ОТНОШЕНИИ CLOSTRIDIUM 
DIFFICILE: БЕЗОПАСНОСТЬ, ПЕРЕНОСИМОСТЬ 
И ФАРМАКОКИНЕТИКА РАЗОВОЙ 
И МНОЖЕСТВЕННЫХ ДОЗ У ЗДОРОВЫХ 
ДОБРОВОЛЬЦЕВ. 

CADAZOLID, A NOVEL ANTIBIOTIC WITH POTENT
ACTIVITY AGAINST CLOSTRIDIUM DIFFICILE: SAFETY,
TOLERABILITY AND PHARMACOKINETICS IN HEALTHY
SUBJECTS FOLLOWING SINGLE AND MULTIPLE ORAL
DOSES / D. BALDONI*, M. GUTIERREZ, W. TIMMER, 
J. DINGEMANSE // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 706—714. 

Ïðîáëåìû ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ Clostridium diffi-
cile-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè (CDAD) âêëþ÷àþò

âûñîêóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ïîäõîäàõ ëå÷åíèÿ

CDAD. Êàäàçîëèä ïðåäñòàâëÿåò íîâûé àíòèáèî-

òèê, ðàçðàáîòàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ CDAD. Çàäà÷åé

èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ïåðåíîñèìîñòü è

ôàðìàêîêèíåòèêó ïîñëåäîâàòåëüíûõ îäíîêðàò-

íûõ (ÀÑ-061-101) è ìíîãîêðàòíûõ (ÀÑ-061-102)

âîçðàñòàþùèõ äîç. Îäíîêðàòíûå è ìíîãîêðàòíûå

(äâàæäû â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé) ïåðîðàëüíûå

äîçû êàäàçîëèäà îò 30 äî 3000 ìã è ïëàöåáî èñïû-

òûâàëè íà 64 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ-ìóæ÷èíàõ.

Áåçîïàñíîñòü ïðîâåðÿëè ÷åðåç ðåãóëÿðíûå èíòåð-

âàëû. Êîíöåíòðàöèþ êàäàçîëèäà îïðåäåëÿëè â

ïðîáàõ êðîâè, ìî÷è è ôåêàëèé. Êàäàçîëèä â äîçàõ

äî 3000 ìã äâàæäû â ñóòêè õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ;

íàèáîëåå îáùèì ïîáî÷íûì ÿâëåíèåì áûëà ãîëî-

âíàÿ áîëü, íî ñâÿçè ìåæäó âåëè÷èíîé äîçû, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ è ïîáî÷íûì ÿâëåíèåì

íå íàáëþäàëîñü. Êîíöåíòðàöèÿ êàäàçîëèäà â

ïëàçìå áûëà íèçêîé: íå áîëåå 3,3 íã/ìë ïðè îäíî-

êðàòíûõ äîçàõ è íå áîëåå 6,9 íã/ìë ïîñëå 10-äíåâ-

íîãî ââåäåíèÿ ìíîãîêðàòíûõ äîç. Ïðè¸ì ïèùè

ïîâûøàë ñðåäíåå çíà÷åíèå Cmax ñ 0,73 äî 1,87

íã/ìë è ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0–t ñ 3,13 äî 15,69

íã•÷àñ/ìë ïîñëå îäíîêðàòíîé 300 ìã äîçû. Ïîâû-

øåíèå ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè áûëî ìåíüøå ïðî-

ïîðöèîíàëüíîãî ïîâûøåíèÿ äîç. Ñðåäíåå êóìó-

ëÿòèâíîå ñîäåðæàíèå â ôåêàëèÿõ ñîñòàâëÿëî

81,0—93,5%. Ñîäåðæàíèå íåèçìåí¸ííîãî àíòè-

áèîòèêà â ìî÷å áûëî ìåíåå 0,015%. Èòàê, êàäàçî-

ëèä õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ, åãî ñèñòåìíàÿ ýêñïîçè-

öèÿ áûëà íèçêîé. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñîåäèíåíèÿ

îáíàðóæèâàëàñü â íåèçìåí¸ííîì âèäå â ôåêàëè-

ÿõ, ÷òî îáåñïå÷èâàëî åãî âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ

â íèæíåì îòäåëå êèøå÷íèêà.

* Department of Clinical Pharmacology, Actelion

Pharmaceuticals Ltd, Allschwil, Switzerland. 

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 
И РАЗВИТИЯ УСТОЙЧИВОСТИ К КАДАЗОЛИДУ, 
НОВОМУ АНТИБИОТИКУ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ
CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

INVESTIGATIONS OF THE MODE OF ACTION 
AND RESISTANCE DEVELOPMENT OF CADAZOLID, 
A NEW ANTIBIOTIC FOR TREATMENT OF CLOSTRIDIUM
DIFFICILE INFECTIONS / H. H. LOCHER*, P. CASPERS, 
T. BRUYE `̀RE, S. SCHROEDER, P. PFAFF, A. KNEZEVIC, 
W. KECK, D. RITZ //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 58: 2: 901—908.

Êàäàçîëèä — íîâûé, ïðîõîäÿùèé êëèíè÷åñêèå

èñïûòàíèÿ îêñàçîëèäèíîíîâûé àíòèáèîòèê äëÿ

ëå÷åíèÿ äèàðåè, àññîöèèðîâàííîé ñ Clostridium
difficile. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìå-

õàíèçìà äåéñòâèÿ è ñêëîííîñòè øòàììîâ C. diffi-
cile ê ðàçâèòèþ ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè. Ýêñïå-

ðèìåíòû ñ ìå÷åííûìè ìàêðîìîëåêóëàìè

ïîêàçàëè, ÷òî êàäàçîëèä äåéñòâóåò êàê ñèëüíûé

èíãèáèòîð ñèíòåçà áåëêà, ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

ÄÍÊ íàáëþäàëîñü ïðè ñóùåñòâåííî áîëåå âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ñèëüíîå ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

áåëêà áûëî îòìå÷åíî ó øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

ëèíåçîëèäó, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÌÏÊ äëÿ òàêèõ øòàììîâ. Ïîäàâëåíèå áåëêî-

âîãî ñèíòåçà áûëî ïîäòâåðæäåíî ìåòîäàìè òðàíñ-

êðèïöèè/òðàíñëÿöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñòðàêòîâ èç ðàçëè÷íûõ øòàììîâ C. difficile, â

ò.÷. øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó, òîãäà êàê

ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà òîïîèçîìåðàçó ÄÍÊ

áûëî ñëàáûì èëè íå îáíàðóæèâàëîñü â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòà. ×àñòîòà ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè

ê êàäàçîëèäó áûëà íèçêîé ó âñåõ ïðîòåñòèðîâàí-

íûõ øòàììîâ (â îáùåì <10-10 ïðè 2—4 ÌÏÊ), è

çíà÷åíèå ÌÏÊ íå ïîâûøàëîñü çíà÷èòåëüíî ïðè

ìíîæåñòâåííûõ (äî 13) ïàññàæàõ. Áîëåå òîãî, íå

íàáëþäàëîñü ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòè, êàäà-

çîëèä ñîõðàíÿë âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ èëè íå ÷óâñòâèòåëü-
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íûõ ê ëèíåçîëèäó, ôòîðõèíîëîíàì è íîâîìó àí-

òèáèîòèêó ôèäàêñîìèöèíó. Èòàê, ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî êàäàçîëèä äåéñòâóåò â

îñíîâíîì êàê èíãèáèòîð ñèíòåçà áåëêà, ñëàáîå

ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëü-

íûì âòîðè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Âîçìîæ-

íîñòü ðàçâèòèÿ ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè ê êàäà-

çîëèäó íèçêàÿ. 

* Actelion Pharmaceuticals Ltd., Allschwil,

Switzerland.

КИБДЕЛОМИЦИН – СИЛЬНОЕ И ИЗБИРАТЕЛЬНО
ДЕЙСТВУЮЩЕЕ ВЕЩЕСТВО В ОТНОШЕНИИ 
ТОКСИКОГЕННОЙ CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

KIBDELOMYCIN IS A POTENT AND SELECTIVE AGENT
AGAINST TOXIGENIC CLOSTRIDIUM DIFFICILE / 
L. MIESEL, D. W. HECHT, J. R. OSMOLSKI, D. GERDING,
A. FLATTERY, F. LI, J. LAN, P. LIPARI, J. D. POLISHOOK, 
L. LIANG, J. LIU, D. B. OLSEN, S. B. SINGH* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY APRIL 2014;
58: 4: 2387—2392.

Clostridium difficile âûçûâàåò C.difficile – àññîöèè-

ðîâàííóþ äèàðåþ (CDAD), ïðåäñòàâëÿþùóþ

áîëüøîé ôàêòîð ðèñêà â ïîïóëÿöèè ïîæèëûõ ëþ-

äåé. Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü êèáäåëîìèöèíà, ïðè-

ðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ, ïîäàâëÿþùåãî ôåðìåíòû

ãðóïïû òîïîèçîìåðàû II, â îòíîøåíèè C.difficile è

àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà: 168 òîêñèêîãåííûõ øòàììîâ

C.difficile, ïîëó÷åííûõ èç áîëüíèö ÑØÀ, è 598

øòàììîâ àíàýðîáíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç áîëüíèö

îêðóãà ×èêàãî. Êèáäåëîìèöèí ïîêàçàë âûñîêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òîêñèêîãåííûõ øòàì-

ìîâ C.difficile (MÏÊ90 0,25 ìêã/ìë) è áîëüøèíñòâà

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àýðîáîâ, íî ñëàáóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè Bacteroides spð. (MÏÊ50>32

ìêã/ìë; n=270). Âûñîêàÿ àíòè- C.difficile àêòèâ-

íîñòü íàáëþäàëàñü íà ìîäåëè C.difficile-êîëèòà ó

õîìÿ÷êîâ. Äîçà 1,6 ìã/êã (ïåðîðàëüíî äâàæäû â

ñóòêè) çàùèùàëà îò ëåòàëüíîé èíôåêöèè è ñíè-

æàëà íà 2-log ÷èñëî êëåòîê C.difficile â ñëåïîé

êèøêå, à äîçà 6,25 ìã/êã (ïåðîðàëüíî äâàæäû â

ñóòêè) ïîëíîñòüþ ýëèìèíèðîâàëà C.difficile èç ñî-

äåðæèìîãî ñëåïîé êèøêè.. Ïðè ðàçîâîé äîçå 6,25

ìã/êã â ñîäåðæèìîì ñëåïîé êèøêè êîíöåíòðàöèÿ

êèáäåëîìèöèíà â 8 ðàç ïðåâûøàëà ÌÏÊ è ñî-

ñòàâëÿëà >2 ìM. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþò-

ñÿ îñíîâàíèåì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êèáäå-

ëîìèöèíà â öåëÿõ ðàçðàáîòêè àíòè- C.difficile
ïðåïàðàòà.

* Merck Research Laboratories, Kenilworth, New

Jersey, USA. 

ЭВОЛЮЦИЯ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS В НАПРАВЛЕНИИ 
УВЕЛИЧЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ.

EVOLUTION OF METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TOWARDS INCREASING
RESISTANCE / B. STROMMENGER*, M. D. BARTELS, 
K. KURT, F. LAYER, S. M. ROHDE, K. BOYE, H. WESTH,
W. WITTE, H. DE LENCASTRE, U. NÜBEL // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 3: 616—622. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîñëåäèòü ýâîëþ-

öèþ êëîíàëüíîãî êîìïëåêñà (ÑÑ)8 Staphylococcus
aureus, îõâàòûâàþùåãî íåñêîëüêî ãëîáàëüíûõ

ýïèäåìè÷åñêèõ êëîíîâ, âêëþ÷àÿ âíóòðèáîëü-

íè÷íûé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé S.aureus
(MRSA) è øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûé âíåáîëü-

íè÷íûé MRSA êëîí USA300. Áûëà ðåêîíñòðóè-

ðîâàíà ôèëîãåíèÿ S.aureus CC8 íà îñíîâå îáíà-

ðóæåíèÿ ìóòàöèé â 112 êîíñòèòóòèâíûõ ãåííûõ

ëîêóñàõ êàæäîãî èç 174 øòàììîâ, âûäåëåííûõ íà

5 êîíòèíåíòàõ â ïåðèîä ñ 1957 ïî 2008 ãã. Áûëî

èññëåäîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ïðèçíàêîâ óñòîé÷è-

âîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì è ðàçíîîá-

ðàçèå ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ â ñâÿ-

çè ñ ôèëîãåíèåé øòàììîâ. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç

âûÿâèë ñóùåñòâîâàíèå âíóòðè ÑÑ8 äåâÿòè ôèëî-

ãåíåòè÷åñêèõ âåòâåé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ïî

êðàéíåé ìåðå, 8 íåçàâèñèìûõ ñëó÷àåâ ïðèîáðåòå-

íèÿ ÑÑ8 óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó è äàòèðî-

âàíî ïðîèñõîæäåíèå ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

ïðàðîäèòåëÿ ïðåñëîâóòîãî êëîíà USA300 ñåðåäè-

íîé 1970-õ ãã. Ñðåäè ñîáðàííîé êîëëåêöèè

S.aureus 88% øòàììîâ ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ïëàçìèäíîãî rep ãåíà è äî 5 ðàçëè÷íûõ rep
ãåíîâ â êàæäîì îòäåëüíîì øòàììå, âñåãî 8 rep ñå-

ìåéñòâ. Êàðòèðîâàíèå ñîñòàâà ïëàçìèä ñ ïîçè-

öèé ôèëîãåíèè øòàììîâ ïîêàçàëî ñòàáèëüíîå

íîñèòåëüñòâî ñâûøå äåñÿòêîâ îäíèõ ïëàçìèä è

áîëåå ïîäâèæíóþ ïðèðîäó äðóãèõ. Íàáëþäàëàñü

òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè â ïðîöåñ-

ñå ýâîëþöèè íåêîòîðûõ ïðåäêîâ ïî ïðÿìîé ëè-

íèè, âêëþ÷àÿ USA300. Áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü

ýâîëþöèè S.aureus ÑÑ8, âêëþ÷àþùàÿ ðàçäåëå-

íèå, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 9 ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

ïðåäêîâ è ïîñëåäóþùóþ ñåðèþ ïðèîáðåòåíèé

èëè óòðàò ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ,

íåñóùèõ ðàçíîîáðàçíûå ïðèçíàêè âèðóëåíòíîñ-

òè è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì. Îñíîâíîé èíòåðåñ â ýâîëþöèè MRSA

USA300 ïðåäñòàâëÿåò ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì äðóãèõ êëàññîâ.

* National Reference Centre for Staphylococci and

Enterococci, Robert Koch Institute, Wernigerode

Branch, Wernigerode, Germany. 
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РОЛЬ ГЕНА MECА В УСТОЙЧИВОСТИ 
К ОКСАЦИЛЛИНУ КЛИНИЧЕСКОГО ШТАММА
STAPHYLOCOCCUS AUREUS С PVL�ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ
ST59 ГЕНОФОНОМ. 

ROLE OF THE MECA GENE IN OXACILLIN RESISTANCE
IN A STAPHYLOCOCCUS AUREUS CLINICAL STRAIN
WITH A PVL�POSITIVE ST59 GENETIC BACKGROUND /
F�J. CHEN, C.�H. WANG, C.�Y. CHEN, Y.�C. HSU, 
K.�T. WANG* //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 58: 2: 1047—1054.

Áîëüøèíñòâî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íà Òàéâàíå øòàì-

ìîâ âíåáîëüíè÷íîãî ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (Ñ-MRSA) cèêâåíñ-òèïà 59

(ST-59) cîäåðæèò ñòàôèëîêîêêîâóþ õðîìîñîìàëü-

íóþ êàññåòó mec (SCCmec) òèïà V è ðåæå òèïà IV.

×óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ øòàììîâ ê îêñàöèëëèíó

øèðîêî âàðüèðîâàëà ïî íåâûÿñíåííîé ïðè÷èíå.

Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé mecÀ ãåíîâ ó êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ ðàçëè÷íûõ SCCmec òèïîâ âû-

ÿâèëî íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé â mecÀ ïðîìîòî-

ðå. Àíàëèç àêòèâíîñòè mecÀ ïðîìîòîðà ñ ïîìîùüþ

ñëèÿíèÿ ðåïîðò¸ðíûõ ãåíîâ ïîêàçàëî, ÷òî åäèíñò-

âåííîå çàìåùåíèå îñíîâàíèÿ â ïðîìîòîðå îêàçûâà-

åò ñèëüíîå âëèÿíèå íà òðàíñêðèïöèþ mecÀ. Îöåíè-

âàëè ýêñïðåññèþ âàðèàíòîâ mecÀ ñ ðàçëè÷íûìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ïðîìîòîðà â ìåòèöèëëèíî-

÷óâñòâèòåëüíîì (MSSA) øòàììå Ñ195 (ST 59). Îá-

ðàçîâàíèå ÏÑÁ2à ó ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ è øòàì-

ìîâ, ñîäåðæàùèõ ìóòàíòíûå mecÀ ãåíû, òåñíî

êîððåëèðîâàëî ñ óðîâíÿìè òðàíñêðèïöèè mecÀ.
Êîëè÷åñòâî ÏÑÁ2à òàêæå òåñíî êîððåëèðîâàëî ñ

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó ó âàðèàíòîâ

Ñ195. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäïîëàãàþò âàæíóþ

ðîëü ìóòàöèé â mecÀ ïðîìîòîðå â îïðåäåëåíèè

óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ìóòàöèÿ G-25A (25 îñíîâàíèé â 3’-5’ íà-

ïðàâëåíèè mecÀ òðàíñëÿöèîííîãî ñòàðòîâîãî ñàé-

òà) àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ

(256 ìêã/ìë) îêñàöèëëèíà, G7T — óìåðåííûìè

çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ (32—64 ìêã/ìë), øòàììû ñ ìóòà-

öèåé Ñ-33Ò — íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ (4—8

ìêã/ìë), ìóòàöèÿ À-38G àííóëèðóåò âëèÿíèå ìóòà-

öèè Ñ-33Ò, â äâîéíîì ìóòàíòå À-38G / Ñ-33Ò óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó âîññòàíàâëèâàåò-

ñÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñëóæàò îáúÿñíåíèåì,

ïî÷åìó C-MRSA øòàììû, âûäåëåííûå íà Òàéâàíå,

ñîäåðæàùèå SCCmec IV èëè V òèïîâ, òàê âàðüèðóþò

ïî çíà÷åíèÿì ÌÏÊ îêñàöèëëèíà.

* National Institute of Infectious Diseases and

Vaccinology, National Health Research Institutes,

Zhunan, Taiwan.

БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ КЛАССА D: ВСЕ ЛИ 
ОНИ ЯВЛЯЮТСЯ КАРБАПЕНЕМАЗАМИ?

CLASS D В�LACTAMASES: ARE THEY ALL
CARBAPENEMASES? /N. T. ANTUNES,
T. L. LAMOUREAUX, M. TOTH, N. K. STEWART, 
H. FRASE, S. B. VAKULENKO* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY APRIL 2014; 
58: 4: 2119—2125.

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèå êàð-

áàïåíåìû, ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêè âàæíûìè ôåð-

ìåíòàìè èç-çà ñïîñîáíîñòè îïðåäåëÿòü óñòîé÷è-

âîñòü ê êàðáàïåíåìàì, «ïîñëåäíåé ëèíèè

îáîðîíû» ïðè ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ æèçíåóãðîæàþ-

ùèõ èíôåêöèé. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ýòèõ ôåðìåíòîâ îáíàðóæåíî â Acinetobacter spp.,
ãëàâíûì îáðàçîì â Acinetobacter baumannii. Ôåð-

ìåíòû ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10 ïðåèìóùåñòâåííî

âñòðå÷àþòñÿ â Pseudomonas aeruginosa è â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê áåòà-ëàêòàìà-

çû êëàññà D óçêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîãäà ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10

ýêñïðåññèðóþòñÿ øòàììîì JM83 Escherichia coli,
òèï óñòîé÷èâîñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ óçêèì ñïåêò-

ðîì àíòèáèîòèêîâ, íî ïðè ýêñïðåññèè A.bau-
mannii ATCC 17978 îíè âåäóò ñåáÿ êàê áåòà-ëàê-

òàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ è

îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì.

Êèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10

ïîêàçàëè, ÷òî èõ êàòàëèòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ýòèõ àíòèáèîòèêîâ òàêîãî æå ïî-

ðÿäêà, êàê êàðáàïåíåìàç êëàññà D. Ïîëó÷åííûå

äàííûå íàõîäÿòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ êëàññèôè-

êàöèåé ôåðìåíòîâ ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10 êàê áåòà-

ëàêòàìàç êëàññà D c óçêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, è

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è äðóãèå ôåðìåíòû

êëàññà D, íå ñ÷èòàþùèåñÿ êàðáàïåíåìàçàìè,

ìîãóò ôàêòè÷åñêè ÿâëÿòüñÿ áåòà-ëàêòàìàçàìè

êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèìè êàðáàïåíåìû.

* Department of Chemistry and Biochemistry,

University of Notre Dame, Notre Dame, Indiana,

USA.

ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ 
ШТАММАМИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE,
ПРОДУЦИРУЮЩИМИ КАРБАПЕНЕМАЗУ: 
СНИЖЕНИЕ СМЕРТНОСТИ ЗА СЧЁТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
КОМБИНИРОВАННЫХ СХЕМ ТЕРАПИИ 
И РОЛЬ КАРБАПЕНЕМОВ.

CARBAPENEMASE�PRODUCING KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE BLOODSTREAM INFECTIONS: LOWERING
MORTALITY BY ANTIBIOTIC COMBINATION SCHEMES
AND THE ROLE OF CARBAPENEMS / G. L. DAIKOS*, 
S. TSAOUSI, L. S. TZOUVELEKIS, I. ANYFANTIS, 
M. PSICHOGIOU, A. ARGYROPOULOU, I. STEFANOU, 
V. SYPSA, V. MIRIAGOU, M. NEPKA, S. GEORGIADOU,
A. MARKOGIANNAKIS, D. GOUKOS, A. SKOUTELIS //
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Øòàììû Klebsiella pneumoniae, îáðàçóþùèå êàð-

áàïåíåìàçó (ÑÐ-Êð), îòíîñÿòñÿ ê î÷åíü âàæíûì

íîçîêîìèàëüíûì ïàòîãåíàì. Â ïåðèîä ñ 2009 ã. ïî

2010 ã. â äâóõ áîëüíèöàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ðåãèî-

íå ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì èíôåêöèè

(Àôèíû, Ãðåöèÿ), áûëî âûïîëíåíî íàáëþäàòåëü-

íîå ècñëåäîâàíèå, öåëÿìè êîòîðîãî áûëè: 1) îöå-

íèòü èñõîä ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÑÐ-Êð èíôåêöèåé

êðîâîòîêà (ÈÊ), 2) îïðåäåëèòü ïðîãíîñòè÷åñêèå

ôàêòîðû ñìåðòíîñòè, 3) îöåíèòü ðàçëè÷íûå ñõå-

ìû àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Âñåãî áûëî èäåíòèôè-

öèðîâàíî 205 áîëüíûõ ñ ÈÊ, îáóñëîâëåííîé ÑÐ-

Êð, èç íèõ 163 (79,5%) áûëè èíôèöèðîâàíû

ïðîäóöåíòàìè ÊÐÑ è VIM è 42 — ïðîäóöåíòàìè

VIM. Êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ (2 èëè áîëåå

ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ) ïîëó÷àëè 103 áîëüíûõ, 72

áîëüíûõ ïîëó÷àëè ìîíîòåðàïèþ, 12 ïîëó÷àëè

ïëàöåáî (áåç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ), îñòàëü-

íûå 18 ñêîí÷àëèñü ÷åðåç 48 ÷àñ. ïîñëå îñòðîãî

ïðèñòóïà áàêòåðèåìèè. Îáùèé ïîêàçàòåëü 28-

äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë 40%. Çíà÷èòåëüíî

âûøå ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè áûë â ãðóïïå áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ëå÷åííûõ êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ

(44,4% ïðîòèâ 27,2%; p=0,018). Ñîãëàñíî ìîäåëè

ñîîòíîøåíèÿ ðèñêîâ ïî Ñîõ’ó íåçàâèñèìûìè

ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ëåòàëüíîãî èñõîäà

áûëè: îñíîâíîå ôàòàëüíîå çàáîëåâàíèå (îòíîøå-

íèå ðèñêîâ [HR], 3,25, 95% ÄÈ, 1,51–7,03;

p=0,003), íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùèõ ôàòàëüíûõ çà-

áîëåâàíèé (HR, 4,20; 95% CI, 2,19 to 8,08;

p<0,001) è ñåïòè÷åñêèé øîê (HR, 2,15; 95% CI,

1,16 to 3,96; p=0,015). Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ

àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëüøåé âûæèâàåìîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé (HR ëåòàëüíîãî èñõî-

äà ïðè ìîíîòåðàïèè ïðîòèâ êîìáèíèðîâàííîé

2,08; 95% CI, 1,23—3,51; p=0,006), ÷òî çàâèñåëî,

ãëàâíûì îáðàçîì, îò ýôôåêòèâíîñòè ðåæèìîâ ëå-

÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèõ êàðáàïåíåìû.

* First Department of Propaedeutic Medicine,

University of Athens, Athens, Greece. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ФОРМАТА 
ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЦЕФЕПИМА 
И БЕТАЛАКТАМОВ+ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ
ENTEROBACTERIACEAE, ПРОДУЦИРУЮЩИМИ 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА. 
ОБЗОР. 

DETERMINING A CLINICAL FRAMEWORK FOR USE 
OF CEFEPIME AND В�LACTAM/В�LACTAMASE
INHIBITORS IN THE TREATMENT OF INFECTIONS

CAUSED BY EXTENDED�SPECTRUM�В�
LACTAMASE�PRODUCING / H. M. NGUYEN*, 
K. L. SHIER, C. J. GRABER // JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 4: 871—880. 

Â ñëó÷àå èíôåêöèé, âûçâàííûõ áàêòåðèÿìè (â îñ-

íîâíîì Escherichia coli è Klebsiella species), îáðàçóþ-

ùèìè áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ), òðàäèöèîííî âðà÷è íå íàçíà÷àþò öåôåïèì

(öåôàëîñïîðèí 4-ãî ïîêîëåíèÿ ñ áîëüøåé óñòîé÷è-

âîñòüþ ê áåòà-ëàêòàìàçàì) èëè êîìáèíàöèþ áåòà-

ëàêòàìà ñ èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç (ÁË+ÈÁËç).

Ìíîãèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ëàáîðàòîðèè âñåãäà

ðàññìàòðèâàëè ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ êàê óñòîé÷èâûå

êî âñåì öåôàëîñïîðèíàì, íåñìîòðÿ íà çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ. Ðåêîìåíäàöèè èñêëþ÷èòü èäåíòèôèêàöèþ

ÁËÐÑ îòíîñÿòñÿ ê 2009 ã. (EUCAST) è çàòåì 2010 ã.

(CLSI). Êàê ñëåäñòâèå ìíîãèå ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþ-

ùèå ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëèñü óñ-

òîé÷èâûìè âî âñåì öåôàëîñïîðèíàì, ìîãóò áûòü

ïåðåêëàññèôèöèðîâàííû â ÷óâñòâèòåëüíûå ê íåêî-

òîðûì èç íèõ (â ÷àñòíîñòè, öåôåïèìó) â çàâèñèìîñ-

òè îò çíà÷åíèÿ èõ ÌÏÊ. Èç-çà îãðàíè÷åííîãî âûáî-

ðà òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ â îòíîøåíèè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ áàêòåðèé âîçðîñ èíòåðåñ ê

ïðèìåíåíèþ öåôåïèìà è êîìáèíàöèé ÁË+ÈÁËç. Â

îáçîðå èññëåäîâàíû êëèíè÷åñêèå èñõîäû ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ Enterobacteriaceae-ïðî-

äóöåíòàìè ÁËÐÑ, ôàðìàêîêèíåòèêà/ôàðìàêîäèíà-

ìèêà öåôåïèìà è ÁË+ÈÁËç ñ òåì, ÷òîáû î÷åðòèòü òå

êëèíè÷åñêèå ðàìêè, â êîòîðûõ âðà÷è íàèáîëåå óñ-

ïåøíî ìîãëè áû ïðèìåíÿòü ñðåäñòâà, àëüòåðíàòèâ-

íûå êîìáèíèðîâàííûì ñ êàðáàïåíåìîì ïðåïàðà-

òàì, ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè Enterobacteriactae. Àâòîðû

çàêëþ÷èëè, ÷òî öåôåïèì â ñòàíäàðòíûõ äîçàõ ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ïðèåìëåìûì ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ðà-

äèêàëüíîé òåðàïèè èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè E. coli è Klebsiella
species, åñëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ýòèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ �2 ìã/ë (CLSI) èëè �1 ìã/ë (EUCAST), õîòÿ ïðè

ÌÏÊ â ïðåäåëàõ 4—8 ìã/ ë ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ è

áîëåå âûñîêèå äîçû. Ïðè ÌÏÊ �16 ìë/ë â êà÷åñòâå

ïðèåìëåìîãî ïðåïàðàòà âûáîðà ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì.

* Northwest Permanente, Portland, OR, USA. 

ГЕНОМНЫЙ АНАЛИЗ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И ЭВОЛЮЦИИ МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ, ВКЛЮЧАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ
К КАРБАПЕНЕМУ И КОЛИСТИНУ, ВО ВРЕМЯ 
ВСПЫШКИ ИНФЕКЦИИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

GENOMIC ANALYSIS OF THE EMERGENCE AND 
EVOLUTION OF MULTIDRUG RESISTANCE DURING A



KLEBSIELLA PNEUMONIAE OUTBREAK INCLUDING
CARBAPENEM AND COLISTIN RESISTANCE / 
E. LÓPEZ�CAMACHO, R. GÓMEZ�GIL, R. TOBES, 
M. MANRIQUE, M. LORENZO, B. GALVÁN, 
E. SALVARELLI, Y. MOATASSIM, I. J. SALANUEVA, 
E. PAREJA, F. M. CODOÑER, M. ALVAREZ�TEJADO, 
M. PILAR GARCILLÁN�BARCIA, F. DE LA CRUZ, 
J. MINGORANCE* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 632—636. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü íà

óðîâíå ãåíîìà ýâîëþöèþ ìíîæåñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè âî âðåìÿ âñïûøêè èíôåêöèè Klebsiella
pneumoniae â îæîãîâîì îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé

òåðàïèè. Âñïûøêà áûëà âûçâàíà øòàììîì DHA-1,

ïðîäóöèðóþùèì áåòà-ëàêòàìàçó, êîòîðûé ïîñëå-

äîâàòåëüíî ïðèîáð¸ë óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíå-

ìó è ôîñôîìèöèíó, à â îäíîì ñëó÷àå – êîëèñòè-

íó. Áûë âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà äâóõ øòàììîâ è ðà-

íåå ñåêâåíèðîâàííîãî ãåíîìà. Ãèïåðìóòàáèëü-

íîñòü èçó÷àëè îïðåäåëåíèåì ÷àñòîòû ìóòàöèé

øòàììîâ è ñðàâíåíèåì ñ êîíòðîëüíûìè øòàììà-

ìè êîëëåêöèè. Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

âûÿâèëî 4 âàðèàíòà ñ çàìåùåíèåì îäíîãî íóêëå-

îòèäà è èíñåðöèè â äâóõ òðàíñïîçîíàõ. Àíàëèç

âàðèàíòîâ âñåé êîëëåêöèè óêàçàë íà ñâÿçü óñòîé-

÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì è ôîñôîìèöèíó ñ íîí-

ñåíñ-ìóòàöèåé â ïîðèíîâîì ãåíå ompK36, à óñ-

òîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó — ñ IS1 èíñåðöèåé â mgrB
ãåíå. Ïëàçìèäà, íåñóùàÿ blaDHA-1 ãåí, áûëà íåñòà-

áèëüíîé ïðè îòñóòñòâèè àíòèáèîòèêîâ, è àíàëèç

øòàììîâ, ïîòåðÿâøèõ ïëàçìèäó, ïîêàçàë, ÷òî ïî-

ðèíîâàÿ ìóòàöèÿ îäíà íåäîñòàòî÷íà äëÿ ðàçâèòèÿ

óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì. ×àñòîòà ìóòàöèé

âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ øòàììàõ áûëà ñõîä-

íîé. Äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì áûëè íå-

îáõîäèìû îáðàçîâàíèå DHA-1 áåòà-ëàêòàìàçû è

ñíèæåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü, à óñòîé÷èâîñòü ê ôî-

ñôîìèöèíó çàâèñåëà òîëüêî îò ïðîíèöàåìîñòè.

Óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè phoPQ ñèñòåìû. Ãèïåð-

ìóòàöèÿ íå ñâÿçàíà ñ ñåëåêöèåé ïîðèíîâûõ ìó-

òàíòîâ. Ïëàçìèäíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ìîæåò çàâè-

ñåòü îò áîëüøîãî ÷èñëà ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ, è,

âîçìîæíî, îñíîâíóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè è

ýâîëþöèè äàííîé âñïûøêè ñûãðàëî ñåëåêòèâíîå

äàâëåíèå àíòèáèîòèêîâ.

* Servicio de Microbiología, Hospital Universitario

La Paz, IdiPaz, Paseo de La Castellana 261, 28046

Madrid, Spain. 

ОБРАЗОВАНИЕ БИОПЛЁНКИ И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
К ГЕНТАМИЦИНУ И КОЛИСТИНУ ЭКСТРЕМАЛЬНО
УСТОЙЧИВОГО, КРС� ОБРАЗУЮЩЕГО ШТАММА
KLEBSIELLA PNEUMONIA.

BIOFILM FORMATION AND SUSCEPTIBILITY 
TO GENTAMICIN AND COLISTIN OF EXTREMELY 
DRUG�RESISTANT KPC�PRODUCING KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE/ L. NAPARSTEK, Y. CARMELI, 
S. NAVON�VENEZIA, E. BANIN*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 4: 1027—1034. 

Îáðàçóþùàÿ KPC Klebsiella pneumoniae (KPC-

Kp) ÿâëÿåòñÿ îïàñíûì ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûì ïàòîãåíîì, íî å¸ ñïîñîáíîñòü îáðàçî-

âûâàòü áèîïëåíêè åù¸ íåäîñòàòî÷íà èçó÷åíà.

Îïèñàíî îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è îïðåäåëåíà

÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê áèîïë¸íêè ê ãåíòàìè-

öèíó è êîëèñòèíó. Ó 46 êëèíè÷åñêèõ KPC-Kp

øòàììîâ áûëî âûïîëíåíî ñèêâåíñ-òèïèðîâà-

íèå, 28 èç íèõ îòíîñèëèñü ê ST 258, 18 — ê äðó-

ãèì ST. Áèîìàññó áèîïë¸íêè îïðåäåëÿëè ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäîì èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè OD590 è âèçóàëüíûì êîíôîêàëüíûì

ìèêðîñêîïèðîâàíèåì. Îöåíèâàëè äåéñòâèå àí-

òèáèîòèêà íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü îïðåäåëÿëè ïî ìèíèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè, ýëèìèíèðóþùåé êëåòêè áèîïë¸íêè

(ÌÊÝÁ). KPC-Kp øòàììû îáðàçîâûâàëè áèî-

ïë¸íêó â ïðåäåëàõ 0,02—0,3 OD590, ïðè÷¸ì

ST258 øòàììû â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì øòàììû

äðóãèõ ST (ìåäèàíà OD590 0,07 ïðîòèâ 0,15, ñîîò-

âåòñòâåííî, p<0,05). Áèîëîãè÷åñêèé îáú¸ì áèî-

ïë¸íêè íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ îò 354±323 äî

27461,4±11886,7 ìêì3. Ïëàíêòîííûå êëåòêè ST

258 øòàììîâ áûëè ìåíåå óñòîé÷èâû ê ãåíòàìè-

öèíó, ÷åì øòàììîâ äðóãèõ ST (óðîâíè óñòîé÷è-

âîñòè: 14% ïðîòèâ 66%, p<0,05). Óñòîé÷èâûå ê

ãåíòàìèöèíó øòàììû (MÏÊ �32 ìêã/ë) äåìîí-

ñòðèðîâàëè èñêëþ÷èòåëüíóþ óñòîé÷èâîñòü êëå-

òîê áèîïë¸íêè (äî 234 -êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ),

òîãäà êàê ÷óâñòâèòåëüíûå ê ãåíòàìèöèíó øòàì-

ìû (ÌÏÊ<32 ìêã/ë) ñîõðàíÿëè ñâîþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü. Âîçðîñøàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ãåíòàìè-

öèíó â ñîñòîÿíèè áèîïë¸íêè íå áûëà

îáÿçàòåëüíûì ïðèçíàêîì øòàììîâ ñî ñâåðõýêñ-

ïðåññèåé aac(3)-II ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîã-

ëèêîçèäàì. Óñòîé÷èâîñòü êëåòîê áèîïë¸íêè ê

êîëèñòèíó òàêæå óâåëè÷èâàëàñü, íî áûëà ìåíåå

âûðàæåííîé (p<0,05). Áèîìàññà áèîïë¸íêè íå

âëèÿëà íà çíà÷åíèå ÌÊÝÁ ãåíòàìèöèíà è êîëèñ-

òèíà, íåçàâèñèìî îò ãåíîòèïà. Øòàììû KPC-Kp,

îñîáåííî ST258, íå îáðàçîâûâàëè ìàññèâíûõ áèî-

ïë¸íîê, òåì íå ìåíåå ýíäåìè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ãåíòàìèöèíó êëåòîê áèîïë¸íêè ãîâîðèò

î âîçìîæíîì ïðèìåíåíèè ãåíòàìèöèíà â óñëî-

âèÿõ êëèíèêè.

* The Mina and Everard Goodman Faculty of Life

Sciences, Institute for Nanotechnology and

Advanced Materials, Bar-Ilan University, Ramat

Gan, Israel. 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ПОДАВЛЕНИЕ МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОГО ВЫБРОСА
КАК СТРАТЕГИЯ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ ОБРАЗОВАНИЯ
БИОПЛЁНКИ.

INHIBITION OF MULTIDRUG EFFLUX AS A STRATEGY
TO PREVENT BIOFILM FORMATION /S. BAUGH, 
C. R. PHILLIPS, A. S. EKANAYAKA, L. J. V. PIDDOCK, 
M. A. WEBBER* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 673—681. 

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòîì èíàêòè-

âàöèè ëþáîé èç ñèñòåì àêòèâíîãî ìóëüòèëåêàðñò-

âåííîãî âûáðîñà ó Salmonella ÿâëÿåòñÿ óòðàòà ñïî-

ñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü ïîëíîöåííóþ áèîïë¸íêó.

Áûë îïðåäåë¸í ìåõàíèçì, ñâÿçûâàþùèé ìóëüòè-

ëåêàðñòâåííûé âûáðîñ è îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè,

è âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïîäàâëåíèÿ âûáðî-

ñà â êà÷åñòâå «ïðîòèâîïë¸íî÷íîé» ñòðàòåãèè. Èñ-

ñëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü ìóòàíòîâ Salmonella enteri-
ca ñåðîâàð Typhimurium, íåäîñòàòî÷íûõ ïî

êîìïîíåíòàì AcrAB-TolC ñèñòåìû, îáðàçîâûâàòü

ñêîïëåíèÿ êëåòîê, ïðîäóöèðîâàòü êîìïîíåíòû

ìàòðèöû áèîïë¸íêè, ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêó; âû-

äåëÿòü âàæíûå äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè ñóáñò-

ðàòû ñ ïîìîùüþ ïîìïîâîãî âûáðîñà. Òàêæå èçìå-

ðÿëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ

ìóëüòèëåêàðñòâåííûé âûáðîñ è îáðàçîâàíèå êîì-

ïîíåíòîâ ìàòðèöû áèîïë¸íêè. Îöåíèâàëè ñïî-

ñîáíîñòü èíãèáèòîðîâ âûáðîñà: êàðáîíèë öèàíèäà

m-õëîðôåíèëãèäðàçîíà, õëîðïðîìàçèíà è ôåíèë-

àðãèíèí-β-íàôòèëàìèäà — ïðåäîòâðàùàòü îáðà-

çîâàíèå áèîïë¸íêè êëåòêàìè Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa è Staphylococcus aureus â ñòà-

òè÷åñêèõ è ïðîòî÷íûõ óñëîâèÿõ. Ó ìóòàíòîâ

Salmonella Typhimurium íåäîñòàòî÷íîñòü ïî TolC

èëè AcrB, íî íå AcrA, ñîîòâåòñòâîâàëà èõ ñïîñîá-

íîñòè îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè. Ýòîò äåôåêò íå

áûë ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè ãèäðîôîáíîñòè êëåòêè,

ñïîñîáíîñòüþ ê àãðåãàöèè èëè âûäåëåíèåì ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ áèîïë¸íêè. Íàðóøåíèÿ â ðàç-

âèòèè áèîïë¸íêè ïðîèñòåêàëè èç òðàíñêðèïöèîí-

íîé ðåïðåññèè ãåíîâ áèîñèíòåçà êàðëèíà

(ãëàâíûé áåëêîâûé êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîé ìàò-

ðèöû ó Enterobacteriaceae), ðåçóëüòàòîì ÷åãî áûëî

ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ êàðëèíà. Âñå òðè èíãèáè-

òîðà âûáðîñà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè è â ñòàòè÷åñêèõ, è ïðîòî÷íûõ óñëîâè-

ÿõ, õîòÿ äëÿ êàæäîãî âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ îïòè-

ìàëüíûå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà ðàçëè÷àëèñü.

Èòàê, âûïîëíåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî

êàê ãåíåòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ, òàê è õèìè÷åñêîå

ïîäàâëåíèå âûáðîñà ïðèâîäÿò ê òðàíñêðèïöèîí-

íîé ðåïðåññèè êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû áèîïë¸íêè

è íàðóøåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íêè, ïîýòîìó

ïîäàâëåíèå âûáðîñà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìíîãîîáåùà-

þùåé ñòðàòåãèåé áîðüáû ñ áèîïë¸íêàìè. 

* School of Immunity and Infection, Institute for

Microbiology and Infection, University of

Birmingham, Edgbaston, Birmingham B15 2TT, UK.

Ïîäãîòîâëåíî Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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ðîæäåíèÿ àêàäåìèêà ÐÀÌÍ Ñåðãåÿ Ìèõàéëîâè-

÷à Íàâàøèíà, ñ ÷üèì èìåíåì íåðàçðûâíî ñâÿçàíî

ñòàíîâëåíèå è ðàçâèòèå îòå÷åñòâåííîé íàóêè îá

àíòèáèîòèêàõ è ïðîìûøëåííîñòè àíòèáèîòèêîâ.

Ãåíåðàëüíûé äèðåêòîð Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷-

íîãî öåíòðà ïî àíòèáèîòèêàì (ÃÍÖÀ), çàâåäóþ-

ùèé êàôåäðîé ìèêðîáèîëîãèè Ðîññèéñêîé ìåäè-

öèíñêîé àêàäåìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ,

ãëàâíûé ðåäàêòîð æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèî-

òåðàïèÿ», Ñ. Ì. Íàâàøèí èìåë âûñîêèé íàó÷íûé

àâòîðèòåò â Ðîññèè è çà ðóáåæîì.

Íà÷àëî æèçíåííîãî ïóòè Ñ. Ì. Íàâàøèíà â

ìåäèöèíñêóþ íàóêó áûëî íåïðîñòûì è òåðíèñ-

òûì, êàê è ó áîëüøèíñòâà åãî ñâåðñòíèêîâ, ðî-

äèâøèõñÿ â 1924 ãîäó è îêîí÷èâøèõ øêîëó â èþ-

íå 1941 ãîäà. Ìå÷òû î âçðîñëîé æèçíè áûëè

âíåçàïíî ïðåðâàíû âîéíîé, êîòîðàÿ ðàñïîðÿäè-

ëàñü æèçíüþ ìîëîäåæè ïî-ðàçíîìó, îòíÿâ ó ìíî-

ãèõ èç íèõ íå òîëüêî ìå÷òû, íî è æèçíü. Ïîñëå-

äîâàëà ýâàêóàöèÿ â Ñðåäíþþ Àçèþ, ïîñòóïëåíèå

â Àëìà-Àòèíñêèé ìåäèíñòèòóò, ïðèçûâ â àðìèþ

è ïîñòóïëåíèå ñëóøàòåëåì â Âîåííî-ìåäèöèí-

ñêóþ àêàäåìèþ â Ëåíèíãðàäå, êîòîðàÿ â òå ãîäû

áûëà óíèêàëüíûì ñîáðàíèåì âûäàþùèõñÿ äåÿòå-

ëåé íàóêè âî ãëàâå ñ å¸ íà÷àëüíèêîì àêàäåìèêîì

Ë. À. Îðáåëè. Çàòåì — äåìîáèëèçàöèÿ èç-çà îáî-

ñòðèâøåãîñÿ â ïîñëåáëîêàäíîì Ëåíèíãðàäå òó-

áåðêóë¸çà ë¸ãêèõ, ïåðååçä â Ìîñêâó è ïðîäîëæå-

íèå îáó÷åíèÿ âî Âòîðîì ìîñêîâñêîì

ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå, êîòîðûé îí óñïåøíî

îêîí÷èë â 1951 ãîäó.

Íà÷àëî òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè Ñ. Ì. Íàâàøè-

íà — â êà÷åñòâå êîððåñïîíäåíòà îòäåëà íàóêè ãà-

çåòû « Ìåäèöèíñêèé ðàáîòíèê» (òåïåðü — «Ìå-

äèöèíñêàÿ ãàçåòà»). Ýòà ðàáîòà ïîçâîëèëà Ñåðãåþ

Ìèõàéëîâè÷ó îêàçàòüñÿ â ãóùå ñàìûõ ðàçíîîá-

ðàçíûõ ïðîáëåì, ñòîÿâøèõ ïåðåä ìåäèöèíîé è

áèîëîãèåé, áðàòü èíòåðâüþ ó çíàìåíèòûõ ó÷¸íûõ,

ïðèñóòñòâîâàòü íà ñåññèÿõ ÀÌÍ ÑÑÑÐ, íà íàó÷-

íûõ ñèìïîçèóìàõ ïî âîïðîñàì ìåäèöèíû, ÷òî è

ñôîðìèðîâàëî åãî ñòðåìëåíèå çàíèìàòüñÿ ìåäè-

öèíñêîé íàóêîé.

Ïîñëå óõîäà èç ãàçåòû Ñåðãåé Ìèõàéëîâè÷ ðà-

áîòàë ñíà÷àëà â Èíñòèòóòå ýïèäåìèîëîãèè è ìèê-

ðîáèîëîãèè èì. Í. Ô. Ãàìàëåè, çàòåì — â Èíñòè-

òóòå ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî

îêîí÷àòåëüíî îïðåäåëèëî åãî öåëåíàïðàâëåííûé

èíòåðåñ ê ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ïðîáëå-

ìàì õèìèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. 

Â 1956 ãîäó Ñ. Ì. Íàâàøèí ïðèø¸ë íà êàôå-

äðó ìèêðîáèîëîãèè Öåíòðàëüíîãî èíñòèòóòà

óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ âðà÷åé, çàâåäîâàëà êîòî-

ðîé 3. Â. Åðìîëüåâà, îäèí èç àâòîðîâ îòå÷åñòâåí-

íîãî ïåíèöèëëèíà, ñïàñøåãî íåìàëî æèçíåé è

çäîðîâüå ñîâåòñêèõ ñîëäàò íà ôðîíòàõ Âåëèêîé

îòå÷åñòâåííîé âîéíû. Èç ðàçíîîáðàçíîé êàôåä-

ðàëüíîé òåìàòèêè Ñ. Ì. Íàâàøèíà îñîáåííî èí-

òåðåñîâàëè èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè. Îí ñòàë ñàìûì

òàëàíòëèâûì ó÷åíèêîì Ç. Â. Åðìîëüåâîé, ñîðàò-

íèêîì è ïðîäîëæàòåëåì å¸ äåëà, âîçãëàâèâ âïîñ-

ëåäñòâèè å¸ êàôåäðó è ñîõðàíèâ ñîçäàííóþ àêà-

äåìèêîì ÐÀÌÍ Ç. Â. Åðìîëüåâîé øêîëó

ìåäèöèíñêèõ ìèêðîáèîëîãîâ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ õèìèîòåðàïåâòîâ. Â 1958 ãîäó îí óñïåø-

íî çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ íà òåìó:

«Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ òåòðàöèêëèíîâ íà ðàçëè÷-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ äèçåíòåðèè».

Â 1959 ãîäó, ïî ðåêîìåíäàöèè 3. Â. Åðìîëüå-

âîé, Ñåðãåé Ìèõàéëîâè÷ áûë íàïðàâëåí íà ñòà-

æèðîâêó â Àíãëèþ, ãäå ïîä ðóêîâîäñòâîì êëàññè-

êà íàóêè îá àíòèáèîòèêàõ ïðîôåññîðà Ý. ×åéíà,

ïðîâîäèâøåãî ðàáîòû ïî ïîëó÷åíèþ 6-àìèíîïå-

íèöèëëàíîâîé êèñëîòû è ïðîèçâîäñòâó ïåðâûõ

ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ, Ñ. Ì. Íàâà-

øèí ñòàë ñâèäåòåëåì ðàáîò ïî ïîëó÷åíèþ ìåòè-

öèëëèíà, îêñàöèëëèíà è àìïèöèëëèíà â ïðîìû-

øëåííîì ìàñøòàáå

Â 1962 ãîäó Ñ. Ì. Íàâàøèí áûë íàçíà÷åí íà

äîëæíîñòü çàìåñòèòåëÿ äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðà-

áîòå Âñåñîþçíîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

èíñòèòóòà àíòèáèîòèêîâ (ÂÍÈÈÀ), êîòîðûé áûë

ñîçäàí â 1947 ãîäó êàê ÂÍÈÈ ïî ïåíèöèëëèíó è

äðóãèì àíòèáèîòèêàì ñ êîíñòðóêòîðñêèì áþðî è

ýêñïåðèìåíòàëüíûì çàâîäîì, à â 1952 ãîäó ïðåîá-
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ППААММЯЯТТННЫЫЕЕ  ДДААТТЫЫ

ðàçîâàí âî ÂÍÈÈ àíòèáèîòèêîâ. Â ñîñòàâå ÂÍÈ-

ÈÀ ôóíêöèîíèðîâàë Îòäåë ýêñïåðèìåíòàëüíîé

òåðàïèè è ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ,

áåññìåííûì ðóêîâîäèòåëåì êîòîðîãî äî 1962 ãî-

äà áûëà àêàäåìèê ÀÌÍ ÑÑÑÐ Ç. Â. Åðìîëüåâà. Ñ

1962 ã. è äî êîíöà æèçíè ýòèì îòäåëîì ðóêîâîäèë

Ñ. Ì. Íàâàøèí. Îïûò, ïîëó÷åííûé Ñ. Ì. Íàâà-

øèíûì â çàðóáåæíîé êîìàíäèðîâêå, ïðåáûâàíèå

â òâîð÷åñêîé àòìîñôåðå Ëîíäîíà, Êåìáðèäæà è

Îêñôîðäà ñïîñîáñòâîâàëè ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ

äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ íàóêè îá àíòèáèîòèêàõ â

íàøåé ñòðàíå. Ýòè ñîîáðàæåíèÿ ëåãëè â îñíîâó

äîêëàäà 3. Â. Åðìîëüåâîé è Ñ. Ì. Íàâàøèíà ðóêî-

âîäñòâó Ìèíçäðàâà ÑÑÑÐ î íåîáõîäèìîñòè ðàçðà-

áîòêè è ïðîèçâîäñòâà ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïåíè-

öèëëèíîâ â ÑÑÑÐ. Ýòîò ïåðèîä õàðàêòåðèçîâàëñÿ

èíòåíñèâíûì ðàçâèòèåì è ðîñòîì îòå÷åñòâåííîé

ïðîìûøëåííîñòè àíòèáèîòèêîâ, çàâåðøåíèåì

ñòðîèòåëüñòâà ðÿäà êðóïíûõ çàâîäîâ, ãäå îñâàèâà-

ëèñü íîâûå òåõíîëîãèè, ðàçðàáàòûâàåìûå âî

ÂÍÈÈÀ. Èíñòèòóò ñòàíîâèòñÿ âåäóùèì íàó÷íî-

òåõíîëîãè÷åñêèì öåíòðîì â îáëàñòè àíòèáèîòè-

êîâ â ñòðàíå.

Â 1975 ãîäó Ñ. Ì. Íàâàøèí âîçãëàâèë ÂÍÈÈÀ,

ïðåîáðàçîâàííûé â 1991 ãîäó â Ãîñóäàðñòâåííûé

íàó÷íûé öåíòð ïî àíòèáèîòèêàì (ÃÍÖÀ), îñòàâà-

ÿñü â äîëæíîñòè åãî ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà âïëîòü

äî ñâîåé ñìåðòè 22 îêòÿáðÿ 1998 ãîäà. Íåçàóðÿäíûé

òàëàíò Ñ. Ì. Íàâàøèíà êàê ðóêîâîäèòåëÿ è ó÷¸íî-

ãî ïîçâîëèë âûâåñòè ðàçðàáîòêè èíñòèòóòà íà ñî-

âðåìåííûé óðîâåíü, à ïðîìûøëåííîå ïðîèçâîäñò-

âî àíòèáèîòèêîâ â 70-å ãîäû â íàøåé ñòðàíå — íà

âòîðîå ìåñòî â ìèðå êàê ïî îáú¸ìó, òàê è ïî íîìåí-

êëàòóðå âûïóñêàåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Î÷åíü áëèçêî ïî âðåìåíè ñ ðàáîòàìè ôèðìû

«Beecham» â Àíãëèè ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ è

âî ÂÍÈÈÀ ïî ïîëó÷åíèþ èç áåíçèëïåíèöèëëèíà

åãî áåòà-ëàêòàìíîãî ÿäðà — 6-àìèíîïåíèöèëëà-

íîâîé êèñëîòû (6-ÀÏÊ), à çàòåì íà å¸ îñíîâå —

îêñàöèëëèíà, ìåòèöèëëèíà è äèêëîêñàöèëëèíà,

íà ïðèìåðå êîòîðûõ ìîæíî áûëî ãîâîðèòü î âîç-

ìîæíîñòè ïðåîäîëåíèÿ ñòàôèëîêîêêîâîé ïåíè-

öèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè ñ ïîìîùüþ íîâûõ áåòà-

ëàêòàìíûõ ñòðóêòóð. Ýòî æå íàïðàâëåíèå ðàáîò

âî ÂÍÈÈÀ äàëî âîçìîæíîñòü âíåäðèòü â íàøè

êëèíèêè àìïèöèëëèí, êîìáèíèðîâàííûé ïðåïà-

ðàò àìïèîêñ, à òàêæå êàðáåíèöèëëèí — ïåðâûé

ïåíèöèëëèí ñ àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàçðàáîòêà ôåðìåíòàòèâíûõ ìåòîäîâ ïîëó-

÷åíèÿ êëþ÷åâûõ ñîåäèíåíèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü

6-ÀÏÊ, äëÿ ñîçäàíèÿ ñåðèè ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ïåíèöèëëèíîâ áûëà óäîñòîåíà Ãîñóäàðñòâåííîé

ïðåìèè ÑÑÑÐ. Íàó÷íûì ðóêîâîäèòåëåì ðàáîòû

áûë ïðîôåññîð Ñ. Ì. Íàâàøèí. Âñêîðå íà÷èíà-

þòñÿ ðàáîòû ïî ïîëó÷åíèþ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

öåôàëîñïîðèíîâ. Ïî èíèöèàòèâå Ñ. Ì. Íàâàøè-

íà è õèìèêîâ ÂÍÈÈÀ áûëà íà÷àòà îðãàíèçàöèÿ â

Ïåíçå Ôèëèàëà ÂÍÈÈÀ, ñïåöèàëèçèðîâàííîãî

íà ðàçðàáîòêå öåôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ.

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Ñ. Ì. Íàâàøèí áûë ðåøèòåëüíûì ñòîðîííè-

êîì ðàñøèðåíèÿ ïåðå÷íÿ ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè-

êå àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ. Õîðîøî

çíàÿ ïðîâîäèìûå â ýòîì íàïðàâëåíèè ðàáîòû âî

âñåì ìèðå, Ñ. Ì. Íàâàøèí âñÿ÷åñêè ïîääåðæè-

âàë è ñïîñîáñòâîâàë âíåäðåíèþ â ïðîèçâîäñòâî

ãåíòàìèöèíà è ñèçîìèöèíà. Ñ. Ì. Íàâàøèí ñïî-

ñîáñòâîâàë èññëåäîâàíèÿì ïî ðàçðàáîòêå è âíåä-

ðåíèþ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ òåòðàöèêëèíîâ ïðî-

ëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ — ìåòàöèêëèíà è

äîêñèöèêëèíà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ áëàãîïðèÿò-

íûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè è ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèìè ñâîéñòâàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèðîäíûìè

òåòðàöèêëèíàìè. Òàêæå áûë ðàçðàáîòàí è âíåä-

ðåí â ïðàêòèêó ðèôàìïèöèí, ÿâëÿþùèéñÿ îñ-

íîâíûì êîìïîíåíòîì ñîâðåìåííûõ ñõåì êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè òóáåðêóë¸çà, âûçâàííîãî

ïîëèðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóë¸çà, è êðîìå òîãî, îäèí èç íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè îñîáî îïàñ-

íûõ èíôåêöèé

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÂÍÈÈÀ ïîä ðóêî-

âîäñòâîì Ñ. Ì. Íàâàøèíà ñûãðàë «èäåîëîãè÷åñ-

êóþ» ðîëü â èññëåäîâàíèÿõ ïî ðàçðàáîòêå â íàøåé

ñòðàíå ôòîðõèíîëîíîâ. Ðàáîòû âåëèñü â ñîäðóæå-

ñòâå ñ Óðàëüñêèì ïîëèòåõíè÷åñêèì èíñòèòóòîì.

Ñ. Ì. Íàâàøèí âñåãäà ãëóáîêî èíòåðåñîâàëñÿ

ïðîáëåìàìè èììóíèòåòà. Ïåðâûé öèêë åãî ôóí-

äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûë ñâÿçàí ñ èììó-

íîñòèìóëÿòîðàìè ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è

ñêðèíèíãîì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ.

Èì áûëà ïðåäëîæåíà ñèñòåìà ñêðèíèíãà, îñíî-

âàííàÿ íà ïðèìåíåíèè ïåðâè÷íûõ ýêñïëàíòàòîâ

îïóõîëåé ÷åëîâåêà, ÷òî ïîçâîëèëî êîððåêòèðîâàòü

ðåçóëüòàòû, ïîëó÷àåìûå íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ îïóõîëåé, ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Ýòè

èññëåäîâàíèÿ áûëè îáîáùåíû Ñ. Ì. Íàâàøèíûì

â äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè íà òåìó: «Ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ

íåêîòîðûõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ», óñ-

ïåøíî çàùèù¸ííîé â 1968 ãîäó. Ðàáîòû ïî ñêðè-

íèíãó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ âïîñëåä-

ñòâèè íàøëè ïðîäîëæåíèå â êîìïëåêñíîì

èçó÷åíèè îðèãèíàëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ ïðàêòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ðåóìèöèíà, âàðèàìèöè-

íà, äàêòèíîìèöèíà è ôåðìåíòà L-àñïàðàãèíàçû.

Â öåëîì ñêðèíèíã íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è

êîððåêòîðîâ ãîìåîñòàçà âî ÂÍÈÈÀ íåïðåðûâíî

ðàñøèðÿëñÿ, è â Êîëëåêöèè øòàììîâ ÂÍÈÈÀ

èìåëèñü ïðîäóöåíòû ìíîãèõ íîâûõ èíòåðåñíûõ

ñòðóêòóð, äîæèäàâøèåñÿ ñâîåé î÷åðåäè ñòàòü

îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ. Èç îðèãèíàëüíîãî

øòàììà è ïî îðèãèíàëüíîé òåõíîëîãèè áûë ïî-

ëó÷åí âàæíûé äëÿ òðàíñïëàíòîëîãèè è ëå÷åíèÿ

àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé èììóíîäåïðåññàíò

öèêëîñïîðèí À.



Êðóïíûì äîñòèæåíèåì ñëåäóåò ñ÷èòàòü ðàçðà-

áîòêó îðèãèíàëüíîé òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ïóò¸ì

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ñèíòåçà ãåííîèíæåíåðíî-

ãî èíñóëèíà â êîíöå 80-õ — ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ.

Â 80-õ ãîäàõ ïðîáëåìà êîìáèíèðîâàííîé àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè íàøëà îòðàæåíèå â ðàçðàáîòêå

ïðåïàðàòà èç ñåðèè òàê íàçûâàåìûõ «çàùèù¸í-

íûõ áåòàëàêòàìîâ», ñîñòîÿâøåãî èç ïåíèöèëëèíà

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ àìïèöèëëèíà è èí-

ãèáèòîðà ìíîãèõ áåòà-ëàêòàìàç — ñóëüáàêòàìà.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ. Ì. Íàâàøèíà â íà÷àëå

90-õ ãîäîâ áûë ñîçäàí ðÿä ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå öèêëîñïîðèíà (öèêëî-

ëèï), àìôîòåðèöèíà B, äîêñîðóáèöèíà ñî ñíè-

æåííîé òîêñè÷íîñòüþ è ïðîëîíãèðîâàííûì

ýôôåêòîì.

Áóäó÷è âðà÷îì ïî îáðàçîâàíèþ, Ñ. Ì. Íàâà-

øèí âñåãäà îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿë ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, ñâÿçàííûì ñ ðàçðà-

áîòêîé ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ îñíîâ

ðàöèîíàëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Íà÷èíàÿ ñ

80-õ ãîäîâ, âåëàñü êîìïëåêñíàÿ ðàáîòà ïî îòñëå-

æèâàíèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ñòàöèîíàðå è ó àìáóëà-

òîðíûõ áîëüíûõ.

Ñ. Ì. Íàâàøèí âñåãäà áûë èíèöèàòîðîì ïðî-

âåäåíèÿ íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíîé è ìåòîäè÷åñêîé

ðàáîòû â ôîðìå ñåìèíàðîâ, ñèìïîçèóìîâ, íàó÷-

íûõ êîíôåðåíöèé ïî ñòðàòåãè÷åñêèì âîïðîñàì

àíòèáèîòèêîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ

ôîðì, ïðîáëåìàì áàêòåðèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñ-

òèêè èíôåêöèé â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðà-

ïèè, ñòàöèîíàðàõ ñ âûñîêèì ðèñêîì âîçíèêíîâå-

íèÿ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé.

Íà áàçå ÂÍÈÈÀ ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ. Ì. Íà-

âàøèíà íà÷àëà ñâîþ äåÿòåëüíîñòü Êîìèññèÿ ïî

àíòèáèîòè÷åñêîé ïîëèòèêå, â êîòîðóþ âîøëè íà-

èáîëåå àâòîðèòåòíûå âðà÷è è ðóêîâîäèòåëè çäðà-

âîîõðàíåíèÿ íàøåé ñòðàíû. À ñâÿçü ñ ïðîìûø-

ëåííîñòüþ àíòèáèîòèêîâ îñóùåñòâëÿëàñü ïðåæäå

âñåãî åæåãîäíûìè êîîðäèíàöèîííûìè ðàáî÷èìè

ñîâåùàíèÿìè ñ ðóêîâîäèòåëÿìè çàâîäîâ. Ñâÿçü

íàóêè è ïðàêòèêè ôóíêöèîíèðîâàëà â òå÷åíèå

íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé è «îáîðâàëàñü» â ïðåñëî-

âóòûå ïåðåñòðîå÷íûå ãîäû.

Ãëàâíûì èòîãîì äåÿòåëüíîñòè Ñ. Ì. Íàâàøè-

íà â êà÷åñòâå ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ìîæíî ñ÷è-

òàòü ïðåâðàùåíèå ÂÍÈÈÀ-ÃÍÖÀ èç ñóãóáî òåõ-

íîëîãè÷åñêîãî èíñòèòóòà â ñîâðåìåííûé íàó÷íî-

ìåòîäè÷åñêèé öåíòð ïî ðàçðàáîòêå ïðèíöèïîâ

ðàöèîíàëüíîé õèìèîòåðàïèè. ×òÿ àêàäåìè÷åñ-

êóþ øêîëó 3. Â. Åðìîëüåâîé, â ïîñëåäíèå ãîäû

æèçíè Ñåðãåé Ìèõàéëîâè÷ ðóêîâîäèë êàôåäðîé

ìèêðîáèîëîãèè Ðîññèéñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäå-

ìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ. Êîãäà êàôå-

äðà ïåðåæèâàëà òðóäíûå âðåìåíà, Ñ. Ì. Íàâàøèí

âûäåëèë äëÿ íå¸ ïîìåùåíèÿ â çäàíèè ÃÍÖÀ, ãäå

áûëè ñîçäàíû áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ çàíÿòèé, à ó÷åáíûé ïðîöåññ ðàñøèðèëñÿ çà

ñ÷¸ò ââåäåíèÿ êóðñà «Êëèíè÷åñêàÿ õèìèîòåðà-

ïèÿ», íà êîòîðîì ÷èòàëè ëåêöèè èçâåñòíûå ñïå-

öèàëèñòû â ýòîé îáëàñòè, â òîì ÷èñëå ñîòðóäíèêè

ÃÍÖÀ.

Ïîä íàó÷íûì ðóêîâîäñòâîì Ñ. Ì. Íàâàøèíà

áûëè ïîäãîòîâëåíû è çàùèùåíû 5 äîêòîðñêèõ è

30 êàíäèäàòñêèõ äèññåðòàöèé. Îí èçâåñòåí êàê àâ-

òîð 10 ìîíîãðàôèé ïî ðàçëè÷íûì àñïåêòàì àíòè-

áèîòèêîâ è àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ñðåäè íèõ:

«Ñïðàâî÷íèê ïî àíòèáèîòèêàì», «Ïîëóñèíòåòè-

÷åñêèå ïåíèöèëëèíû», «Àíòèáèîòèêè ãðóïïû

àìèíîãëèêîçèäîâ», «Ðàöèîíàëüíàÿ àíòèáèîòèêî-

òåðàïèÿ (ñïðàâî÷íèê)» è äð. , êîòîðûå âûäåðæàëè

ðÿä ïåðåèçäàíèé, îñòàâàÿñü â òå÷åíèå äîëãîãî âðå-

ìåíè ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûìè ðóêîâîäñòâà-

ìè äëÿ âðà÷åé, íàó÷íûõ ñîòðóäíèêîâ è ñòóäåíòîâ.

Â 1956 ãîäó Ñ. Ì. Íàâàøèí âìåñòå ñ 3. Â. Åð-

ìîëüåâîé îñíîâàë íàø æóðíàë «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ», êîòîðûé ñòàë îäíèì èç ÷åòûð¸õ

æóðíàëîâ ìèðà, ïîñâÿù¸ííûõ àíòèáèîòèêàì.

Ìíîãèå ãîäû îí áûë åãî ãëàâíûì ðåäàêòîðîì,

óäåëÿÿ áîëüøîå âíèìàíèå íàó÷íîìó àâòîðèòåòó

æóðíàëà. Íà åæåìåñÿ÷íûõ çàñåäàíèÿõ ðåäêîëëå-

ãèè âñåãäà øëî îáñóæäåíèå ïîñòóïèâøèõ ñòàòåé,

îáñóæäàëèñü ïëàíû è çàêàçû íà ïóáëèêàöèè. Îí

âñåãäà äîðîæèë àâòîðèòåòîì æóðíàëà è áûë òðå-

áîâàòåëåí ê óðîâíþ ñòàòåé, ïðèñëàííûõ äëÿ ïóá-

ëèêàöèè â æóðíàëå.

Âûñîêîýðóäèðîâàííûé ðóêîâîäèòåëü, òà-

ëàíòëèâûé ó÷åíûé, îñòðîóìíåéøèé ÷åëîâåê, îí

íàâñåãäà îñòàåòñÿ â ïàìÿòè, âûçûâàÿ âîñõèùå-

íèå è óâàæåíèå òåõ, êòî åãî çíàë è ðàáîòàë ñ íèì

ìíîãèå ãîäû.
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