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Ââåäåíèå
Ïðîäóöåíòàìè áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ê íà-

ñòîÿùåìó âðåìåíè àíòèáèîòèêîâ, ñèíòåçèðóåìûõ

àêòèíîìèöåòàìè è íàøåäøèõ ïðàêòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå, ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå âèäû áàêòåðèé ðîäà

Streptomyces [1]. Ñòðåïòîìèöåòû äîìèíèðóþò ñðå-

äè ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî êîëè÷åñòâó

âèäîâ îïèñàííûõ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ àíòè-

áèîòèêîïðîäóöåíòîâ (S.griseus, S.bikiniensis,
S.mashuensis, S.fradiae, S.kanamyceticus, S.tenebrar-
ius, S.eurocidicus, S.antibioticus, S.ambofaciens, S.nour-
sei, S.purpurogeniscleroticus, S.violaceoniger, S.levoris,
S.aureofaciens è äð.) è øèðîòå ñïåêòðà ñèíòåçèðóå-

ìûõ èìè àíòèáèîòèêîâ ðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï

(àìèíîãëèêîçèäû, òåòðàöèêëèíû, ìàêðîëèäû, ïî-

ëèåíû, àâåðìåêòèíû, àíòðàöèêëèíû è äð.). 

Êëàññè÷åñêàÿ òåõíîëîãèÿ ãëóáèííîãî âûðà-

ùèâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ è ïîëó÷åíèÿ îòå÷åñò-

âåííîãî ñòðåïòîìèöèíà, áûëà ðàçðàáîòàíà ñî-

òðóäíèêàìè ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ãèãèåíû

Êðàñíîé Àðìèè (ÍÈÈÝÃ, íûíå — ôèëèàë ÔÃÁÓ

«48 ÖÍÈÈ» ÌÎ ÐÔ, ã. Êèðîâ) â 1946 ã, î ÷¸ì íà-

ó÷íàÿ îáùåñòâåííîñòü óçíàëà ñïóñòÿ ïîëâåêà èç

ïóáëèêàöèè âîåííûõ ìèêðîáèîëîãîâ [2]. Â ÑØÀ

àíàëîãè÷íûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû â ýòî

æå âðåìÿ ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ. Âàêñìàíà — ó÷åíî-

ãî ðîññèéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ýìèãðèðîâàâøå-

ãî èç Ðîññèè â ÑØÀ è âîçãëàâèâøåãî â 1940 ãîäó

Ðóòãåðîâñêèé óíèâåðñèòåò â Íüþ-Áðóíñâèêå

(óäîñòîåí Íîáåëåâñêîé ïðåìèè â 1952 ãîäó) [3]. 

Â õîäå ïîñëåäóþùèõ ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâà-

íèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöåññ ðàçâèòèÿ ñòðåïòî-

ìèöåòîâ ðàçíûõ âèäîâ è ìíîãèõ äðóãèõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ-àíòèáèîòèêîïðîäóöåíòîâ â ãëóáèííûõ

êóëüòóðàõ èìååò, êàê ïðàâèëî, ñõîäíûé äâóõôàçî-

âûé õàðàêòåð è çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé øòàììà è

óñëîâèé âûðàùèâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñêàòü îá-

ùèå ïîäõîäû ê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ òåõíîëîãèè

ïîëó÷åíèÿ öåëåâûõ ïðîäóêòîâ [4, 5]. Îáîáùàÿ ýòó

ïðîáëåìó, çàðóáåæíûå èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò,
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Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå ïåðôòîðäåêàëèíà ñ ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèåé â æèäêóþ ñðåäó ïðè áèîòåõíîëîãè÷åñêîì ïðî-
öåññå ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ àêòèíîìèöåòîâ ðîäà Streptomyces ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ èíòåíñèâíîñòè è óðîâíÿ ñèí-
òåçà áèîìàññû è óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè àíòèáèîòèêîâ ñòðåïòîìèöèíà è äàóíîðóáèöèíà. Ââåäåíèå â ñðåäó ïåðôòîðäåêàëè-
íà ïðèâîäèëî ê òîìó, ÷òî ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ïðîäóêöèè àíòèáèîòèêîâ (äîñòèãàåìîå íà 120—144-é ÷àñû ðîñòà) â
2,0—2,3 ðàçà ïðåâîñõîäèëî ïèêè íàêîïëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèíîìèöåòû, ñòðåïòîìèöåòû, ïåðôòîðäåêàëèí, ñòðåïòîìèöèí, äàóíîðóáèöèí, ãëóáèííîå êóëüòèâè-
ðîâàíèå, áèîìàññà, àíòèáèîòè÷åñêàÿ ïðîäóêòèâíîñòü. 

Addition of perfluorodecalin with gas-transporting function to the liquid medium during submerged cultivation of actinomycetes
of the genus Streptomyces resulted in higher intensity and level of the biomass synthesis and increased production of strepto-
mycin and daunorubicin. Addition of perfluorodecalin to the medium provided a 2.0—2.3-fold surpass of the maximum antibi-
otic production (achieved by the 120th—144th hours of the culture growth) vs. the antibiotic accumulation peaks in the control. 

Key words: actinomycetes, streptomycetes, perfluorodecalin, streptomycin, daunorubicin, submerged cultivation, biomass, antibiot-
ic production. 
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÷òî îäíèì èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ëèìèòèðóþ-

ùèõ ôàêòîðîâ â ïðîìûøëåííîì ïðîèçâîäñòâå àí-

òèáèîòèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äîñòóïíîãî

êëåòêàì êèñëîðîäà, ÷òî îáóñëîâëåíî åãî ïëîõîé

ðàñòâîðèìîñòüþ â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, è ïðåäëà-

ãàþò äâà ïîäõîäà äëÿ å¸ ïðàêòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ:

«…ìîæíî, âî-ïåðâûõ, èçìåíèòü êîíñòðóêöèþ áè-

îðåàêòîðîâ, â êîòîðûõ âûðàùèâàåòñÿ êóëüòóðà

Streptomyces, à âî-âòîðûõ, èñïîëüçóÿ ìåòîäû ãåí-

íîé èíæåíåðèè, ñîçäàòü øòàììû, áîëåå ýôôåê-

òèâíî èñïîëüçóþùèå êèñëîðîä…», âïëîòü äî

âñòðàèâàíèÿ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ïðî-

äóêòîâ, ïîäîáíûõ ãåìîãëîáèíó ýóêàðèîòîâ, â ãåíîì

ñòðåïòîìèöåòîâ [6]. Îáà íàçâàííûå íàïðàâëåíèÿ

ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ñíàáæåíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ

êèñëîðîäîì èìåþò ñâîè äîñòîèíñòâà è íåäîñòàò-

êè, â òî æå âðåìÿ êèðîâñêèå áèîòåõíîëîãè è ìèê-

ðîáèîëîãè ïðåäëîæèëè àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá,

çàêëþ÷àþùèéñÿ â èñïîëüçîâàíèè ïðè ãëóáèííîì

êóëüòèâèðîâàíèè ñòðåïòîìèöåòîâ ïåðôòîðîðãà-

íè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (ÏÔÎÑ), îáëàäàþùèõ êîì-

ïëåêñîì ïðàêòè÷åñêè ïîëåçíûõ ñâîéñòâ: âûñîêîé

õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòüþ, îò-

ñóòñòâèåì òîêñè÷íîñòè äëÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ,

áîëüøîé ñïîñîáíîñòüþ ðàñòâîðÿòü ãàçû è ìîäè-

ôèöèðîâàòü ìåìáðàíû êëåòîê, îáëåã÷àÿ òðàíñïîðò

âåùåñòâ ÷åðåç íèõ, ÷òî ïîçâîëèëî ýôôåêòèâíî èñ-

ïîëüçîâàòü ÏÔÎÑ ïðè êîíñòðóèðîâàíèè êðîâåçà-

ìåíèòåëåé [7—9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëîæè-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû îò èñïîëüçîâàíèÿ ÏÔÎÑ

áûëè ïîêàçàíû â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè âûðà-

ùèâàíèè ñòðåïòîìèöåòîâ â æèäêîé ñðåäå â íå-

áîëüøèõ îáú¸ìàõ — â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà íà øóò-

òåëå [8, 10, 11]. Ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì

ïðîäîëæèòü ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðè àïïàðàòíîì

êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü ýêñïå-

ðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëü-

çîâàíèÿ ïåðôòîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ

ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèåé â òåõíîëîãèè àï-

ïàðàòíîãî ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êóëü-

òóð ñòðåïòîìèöåòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí ïåðôòîðäåêàëèí (ÏÔÄ) — ïåðôòî-

ðóãëåðîä (õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà C10F18) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé 462 Äà, ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ Êèðîâî-×åïåöêîãî õèìè÷åñ-

êîãî êîìáèíàòà èì. Á. Ï. Êîíñòàíòèíîâà, êîòîðûé

äîáàâëÿëñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ñðåäó â êîëè÷åñòâå 1,0 îáú-

¸ìíûõ % (2,0 % ïî ìàññå).

Â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêîïðîäóöåíòîâ èñïîëüçîâàíû

øòàììû ñòðåïòîìèöåòîâ ñ òèïè÷íûìè ðîäîâûìè è âèäîâûìè

ñâîéñòâàìè: S.griseus 1723 (ïðîäóöåíò ñòðåïòîìèöèíà) è S.pur-
purogeniscleroticus ÂÁÌ 158 (ïðîäóöåíò äàóíîðóáèöèíà) è òðè

òåñò-øòàììà áàêòåðèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ è ñðàâíåíèÿ àíòèáèî-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè êóëüòóðàëüíûõ ñðåä è àêòèâíîñòè âûäå-

ëÿåìûõ àíòèáèîòèêîâ: Escherichia coli M-17, Bacillus subtilis 91,

Staphylococcus aureus 208 (øòàììû èñïîëüçîâàëèñü â ðàíåå

ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèÿõ) [9, 10].

Äëÿ âûðàùèâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ èñïîëüçîâàëè îâñÿ-

íûé àãàð (ISP-3) ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (%): îâñÿíîé ìóêè (èëè

õëîïüåâ) — 2,0; àãàðà — 2,5; FeSO4 — 0,01; MnCl2 — 0,01;

ZnSO4 — 0,01; âîäîïðîâîäíîé âîäû äî 100 (äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ ñðåäû îâñÿíóþ ìóêó (õëîïüÿ) âàðèëè â 1 ëèòðå âîäû,

ôèëüòðîâàëè è äîâîäèëè îáú¸ì äî 1 äì3) [12]. Äëÿ ãëóáèííîãî

âûðàùèâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ èñïîëüçîâàëè æèäêóþ ïèòà-

òåëüíóþ ñðåäó ñ ñîåâîé ìóêîé ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (%): êðàõ-

ìàëà — 3,0; ñîåâîé ìóêè — 3,0; (NH4)2C4H4O6 — 0,5;

(NH4)2SO4 — 0,4; ÑàÑÎ3 — 0,8; Ê2ÍÐÎ4 — 0,02; ãëþêîçû — 1,5

(ââîäèòñÿ â ñòåðèëüíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó); âîäû âîäîïðî-

âîäíîé äî 100 [10, 13, 14]. Äëÿ âûðàùèâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ

òåñò-êóëüòóð èñïîëüçîâàëè ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó íà îñ-

íîâå êèñëîòíîãî ãèäðîëèçàòà êàçåèíà (ÊÃÊ, ïðîèçâîäñòâà

ÔÃÓÏ ÍÏÎ «Ïèòàòåëüíûå ñðåäû», Ìàõà÷êàëà), èìåþùóþ â

ñâî¸ì ñîñòàâå (%): KH2PO4 — 0,22; K2HPO4 — 0,17; MgSO4 —

0,6; Na2S2O3 — 0,6; àìèííîãî àçîòà — 130 ìã%; àãàðà — 2,0; âî-

äû äî 100 [12, 13]. 

Êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ïðè òåìïåðàòóðå 27—29°Ñ

â áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêòîðàõ ÁÈÎÐ (Éîøêàð-Îëà) èëè

BIOSTAT®plus ôèðìû Sartorius (Ãåðìàíèÿ) â ðåæèìå ïîñòî-

ÿííîãî ïåðåìåøèâàíèÿ è ïðèíóäèòåëüíîé àýðàöèè (ðàñõîä

âîçäóõà: 0,8 îáú¸ìà âîçäóõà íà îáúåì ñðåäû â ìèíóòó). Â ïåð-

âóþ ôàçó ðàçâèòèÿ êóëüòóðû (â òðîïîôàçó) ðÍ ñðåäû ïîääåð-

æèâàëîñü â äèàïàçîíå 7,0—7,2, âî âòîðîé ôàçå (èäèîôàçå) —

7,5—8,4.

Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû,

âûðîñøèå íà ïëîòíîé ñðåäå ISP-3, êîòîðûå ñìûâàëè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è çàñåâàëè â æèäêóþ ñðåäó äî èñõîäíîé

êîíöåíòðàöèè 1,0•107 ñïîð/ñì3.

×åðåç êàæäûå 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ îòáèðàëè ïðîáû ïî

15 ñì3, â êîòîðûõ îöåíèâàëè ÷èñòîòó êóëüòóðû è å¸ ìîðôîëî-

ãè÷åñêóþ òèïè÷íîñòü ïóò¸ì ìèêðîñêîïèè ìàçêîâ, à òàêæå íà-

êîïëåíèå áèîìàññû è êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêîâ. Ïðèðîñò

áèîìàññû îïðåäåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçî-

âàíèåì áóìàæíûõ ôèëüòðîâ, äîâåä¸ííûõ äî ïîñòîÿííîé ìàñ-

ñû. Ôèëüòðû ñ áèîìàññîé âûñóøèâàëè ïðè 105° â òå÷åíèå 2 ÷.

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèô-

ôóçèè â àãàð (äèñêîâ) ïðè èñïîëüçîâàíèè êóëüòóð áàêòåðèàëü-

íûõ òåñò-øòàììîâ; â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ïðè-

ìåíÿëè ðàñòâîðû êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñòðåïòîìèöèíà è

äàóíîðóáèöèíà. Âûðàùèâàíèå òåñò-êóëüòóð ïðîâîäèëè íà

ïëîòíîé ñðåäå íà îñíîâå ÊÃÊ ïðè (28—30)° â òå÷åíèå 2 ñóò.

Ïðè îöåíêå êîíöåíòðàöèè äàóíîðóáèöèíà, ïðîäóöèðó-

åìîãî ñòðåïòîìèöåòàìè, ïðîâîäèëè ãèäðîëèç ïî ñëåäóþ-

ùåé ìåòîäèêå. Â àëèêâîòó êóëüòóðû ââîäèëè 10% ðàñòâîð

òðèëîíà Á (0,05% ïî ñóõîé ìàññå) è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå

30 ìèí. Ïîñëå ýòîãî ðÍ ïðîáû äîâîäèëè äî 3,0±0,2 ñ ïîìî-

ùüþ 10% ðàñòâîðà ùàâåëåâîé êèñëîòû, ñìåñü íàãðåâàëè äî

(87—89)°, âûäåðæèâàëè ïðè äàííîé òåìïåðàòóðå 45 ìèí è

áûñòðî îõëàæäàëè äî 4—10°Ñ. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå â ïðîáó

ââîäèëè NaCl â êîëè÷åñòâå 5 ìã/ìë è ðÍ äîâîäèëè äî 5,5

10% ðàñòâîðîì NaOH ñ öåëüþ âûñàëèâàíèÿ áåëêà. Ïðè

îöåíêå êîíöåíòðàöèè ñòðåïòîìèöèíà â êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè èñïîëüçîâàëè ñîðáöèîííûé ìåòîä ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êàðáîêñèëüíûõ êàòèîíèòîâ (èîíîîáìåííûõ ñìîë).

Ñîäåðæàíèå àíòèáèîòèêîâ â îñâåòë¸ííîé öåíòðèôóãèðîâà-

íèåì êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ãàçî-

æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå Shimadzu —

QP 2010 ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì äåòåêòîðîì (õèìè÷åñêàÿ èî-

íèçàöèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ðàñòâîðîâ

êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñòðåïòîìèöèíà ïðîèçâîäñòâà

ÑÈÍÒÅÇ ÎÀÎ (Ðîññèÿ) è äàóíîðóáèöèíà ïðîèçâîäñòâà

Ëýíñ-Ôàðì (Ðîññèÿ).

Àíòèáèîòè÷åñêóþ ïðîäóêòèâíîñòü, âûðàæàåìóþ â

ìêã/ìã/÷, âû÷èñëÿëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìóëå [1]:
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ãäå At1 è Àt2 — êîëè÷åñòâî àíòèáèîòèêà, îïðåäåë¸ííîå â

ïðîáàõ, îòîáðàííûõ âî âðåìÿ t1 è t2, ìêã/ñì3; Ìt1 è Ìt2 — êî-

ëè÷åñòâî áèîìàññû, îáðàçîâàâøåéñÿ êî âðåìåíè t1 è t2, ìã%;

t1 è t2-âðåìÿ âçÿòèÿ ïðîá, ÷. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó èññëåäîâàíèé ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Statgraf è Microsoft

Exsel, ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èí-

òåðâàëû è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ðàññ÷èòûâàëèñü ïðè ÷èñëå

ïîâòîðîâ íå ìåíåå 7. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíè-

ìè âåëè÷èíàìè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èñïîëüçîâàííûå â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêîïðî-

äóöåíòîâ øòàììû ñòðåïòîìèöåòîâ S.griseus 1723

(ïðîäóöåíò ñòðåïòîìèöèíà) è S.purpurogeniscle-
roticus ÂÁÌ 158 (ïðîäóöåíò äàóíîðóáèöèíà) ïðè

âûðàùèâàíèè íà ïëîòíîé è â æèäêèõ ñðåäàõ îá-

ëàäàëè òèïè÷íûìè âèäîâûìè êóëüòóðàëüíî-ìîð-

ôîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Ïðè ãëóáèííîì

êóëüòèâèðîâàíèè â ðåàêòîðàõ ÁÈÎÐ è BIO-

STAT®plus â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ñîåâîé

ìóêîé íåçàâèñèìî îò òèïà ðåàêòîðà íàáëþäàëàñü

îäíîòèïíàÿ äëÿ êàæäîãî øòàììà èíòåíñèâíîñòü

îáðàçîâàíèÿ áèîìàññû è àíòèáèîòèêîâ, ïîýòîìó

ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì îáúåäèíèòü ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â îáîèõ òèïàõ

àïïàðàòîâ. Â òî æå âðåìÿ ïî óðîâíÿì ïðîäóêöèè

áèîìàññû è àíòèáèîòèêîâ øòàììû ñóùåñòâåííî

îòëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé (ðèñ. 1, 2). 

Ïðè ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âûðàùèâàíèÿ

êóëüòóð îáîèõ øòàììîâ àíòèáèîòèêîïðîäóöåí-

òîâ îòìå÷àëàñü áîëåå âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü

ðîñòà êóëüòóðû S.griseus 1723, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü

áîëåå áûñòðûì ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè áè-

îìàññû è äîñòèæåíèåì áîëåå âûñîêèõ å¸ àáñî-

ëþòíûõ çíà÷åíèé â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ìàê-

ñèìàëüíûå âûõîäû áèîìàññû ñòðåïòîìèöåòîâ

S.griseus 1723 íàáëþäàëèñü íà 120 ÷ ðîñòà è ñî-

ñòàâëÿëè â ñðåäíåì 710 ìã%, â òî âðåìÿ êàê

ìàêñèìóìû âûõîäîâ áèîìàññû S.purpurogenis-
cleroticus ÂÁÌ 158 íàáëþäàëèñü òîëüêî íà 144 ÷

ðîñòà è ñîñòàâëÿëè â ñðåäíåì òîëüêî 210 ìã%

(ñì. ðèñ. 1, 2).

Ïðè âíåñåíèè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ïåðô-

òîðäåêàëèíà îòìå÷àëîñü óñêîðåíèå ðîñòà êóëüòóð

îáîèõ øòàììîâ è óâåëè÷åíèå âûõîäà áèîìàññû.

Óæå ÷åðåç 72 ÷ ðîñòà êîíöåíòðàöèÿ áèîìàññû

ñòðåïòîìèöåòîâ S.griseus 1723 â êóëüòóðàëüíîé

ñðåäå äîñòèãàëà ìàêñèìóìà è ñîñòàâëÿëà â ñðåä-

íåì 830 ìã%, ïðåâûøàÿ ñîäåðæàíèå áèîìàññû íà

ýòîò ÷àñ â êîíòðîëÿõ (ñðåäà áåç ïåðôòîðäåêàëèíà)

â 2,4 ðàçà è â 1,2 ðàçà ìàêñèìàëüíûé âûõîä áèî-

ìàññû ïðîäóöåíòà ñòðåïòîìèöèíà â êîíòðîëüíûõ

ýêñïåðèìåíòàõ, äîñòèãíóòûé òîëüêî íà 120 ÷àñ

ðîñòà (ñì. ðèñ. 1). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû íà-

áëþäàëèñü ïðè ñðàâíèòåëüíîì âûðàùèâàíèè â

êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ñðåäàõ êóëüòóðû S.pur-
purogeniscleroticus ÂÁÌ 158. ×åðåç 144 ÷ ðîñòà â

ïðèñóòñòâèè ïåðôòîðäåêàëèíà êîíöåíòðàöèÿ áè-

îìàññû S.purpurogeniscleroticus ÂÁÌ 158 â êóëüòó-

ðàëüíîé ñðåäå äîñòèãàëà ìàêñèìóìà è ñîñòàâëÿëà

â ñðåäíåì 360 ìã%, ïðåâûøàÿ ñîäåðæàíèå áèî-

ìàññû íà ýòîò ÷àñ â êîíòðîëå â 1,7 ðàçà (ñì. ðèñ. 2).

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû

îöåíêè âëèÿíèÿ ïåðôòîðäåêàëèíà ïðè àïïàðàò-

íîì êóëüòèâèðîâàíèè íà ïðîäóêöèþ ñòðåïòîìè-

öåòàìè ñòðåïòîìèöèíà è äàóíîðóáèöèíà. Ïðè

èçó÷åíèè îáðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ìû íå ñòà-

âèëè öåëüþ èññëåäîâàòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ôàê-

òîðîâ ñðåäû íà èõ áèîñèíòåç. Ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ

óñëîâèÿõ åäèíñòâåííûì îòëè÷èåì óñëîâèé âûðà-

ùèâàíèÿ àíòèáèîòèêîïðîäóöåíòîâ áûëî íàëè-

÷èå èëè îòñóòñòâèå â æèäêîé ñðåäå ïåðôòîðäåêà-

ëèíà, îáåñïå÷èâøåãî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå

èíòåíñèâíîñòè ðîñòà êóëüòóð îáîèõ øòàììîâ

ñòðåïòîìèöåòîâ. Ïðè âûðàùèâàíèè êóëüòóðû

ñòðåïòîìèöåòîâ S.griseus 1723 ñòðåïòîìèöèí â

êóëüòóðàëüíîé ñðåäå âûÿâëÿëñÿ â ìèíèìàëüíûõ

êîëè÷åñòâàõ (â ñðåäíåì 30 ìêã/ñì3) íà÷èíàÿ ñ 72

÷àñà ðîñòà, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà íà 144 ÷ (â ñðåä-

íåì 330 ìêã/ñì3) (ðèñ. 3). 
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Рис. 1. Динамика образования биомассы S.griseus 1723
при росте в среде на основе соевой муки: 1 — без пер�
фтордекалина; 2 — с добавлением перфтордекалина. 

Рис. 2. Динамика образования биомассы S.purpuro�
geniscleroticus ВБМ 158 при росте в среде на основе
соевой муки: 1 — без перфтордекалина; 2 — с добав�
лением перфтордекалина. 



Â àïïàðàòíûõ êóëüòóðàõ ñ ïåðôòîðäåêàëèíîì

ñòðåïòîìèöèí âûÿâëÿëñÿ óæå íà 48 ÷ ðîñòà, à íà

72 ÷ ðîñòà êîíöåíòðàöèÿ ñòðåïòîìèöèíà ïðåâû-

øàëà àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé

êóëüòóðû â 2,2 ðàçà, íà 144 ÷ ñðåäíåå ñîäåðæàíèå

àíòèáèîòèêà â ñðåäå äîñòèãàëî 690 ìêã/ñì3, ÷òî

ïðåâûøàëî êîíòðîëüíûé ïîêàçàòåëü íà ýòîò ÷àñ

â 2,3 ðàçà. 

Â êîíòðîëüíîé ñðåäå ðîñòà êóëüòóðû ñòðåï-

òîìèöåòîâ S.purpurogeniscleroticus ÂÁÌ 158 äàó-

íîðóáèöèí â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå íà÷èíàë âû-

ÿâëÿòüñÿ â ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâàõ (â ñðåäíåì

10 ìêã/ñì3) íà÷èíàÿ ñ 72 ÷àñà ðîñòà, äîñòèãàÿ ìàê-

ñèìóìà íà 144 ÷ (â ñðåäíåì 60 ìêã/ñì3) (ðèñ. 4). 

Â àïïàðàòíûõ êóëüòóðàõ ñ ïåðôòîðäåêàëèíîì

íà 120 ÷ ðîñòà êîíöåíòðàöèÿ äàóíîðóáèöèíà ïðå-

âûøàëà àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè äëÿ êîíòðîëü-

íîé êóëüòóðû â 2 ðàçà.

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè

ïðèðîñòà áèîìàññû è âûõîäà àíòèáèîòèêà íå âñå-

ãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àíòèáèîòè÷åñ-

êîé ïðîäóêòèâíîñòè êóëüòóð àêòèíîìèöåòîâ. Íà-

áëþäàþòñÿ ñëó÷àè, êîãäà óâåëè÷åíèå âûõîäà

àíòèáèîòèêà ñâÿçàíî òîëüêî ñ ïðîñòûì óâåëè÷å-

íèåì êîëè÷åñòâà îáðàçîâàâøåéñÿ áèîìàññû. Ïî-

ýòîìó ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññà ïðîäóêöèè àíòèáè-

îòèêîâ íàðÿäó ñ óðîâíåì âûõîäà öåëåâîãî

ïðîäóêòà, âàæíûì ôàêòîðîì, õàðàêòåðèçóþùèì

ïðîöåññ áèîñèíòåçà, ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå àíòè-

áèîòè÷åñêîé ïðîäóêòèâíîñòè ìèêðîáíîé êóëüòó-

ðû, êîòîðîå ïðåäñòàâëÿåò êîëè÷åñòâî àíòèáèîòè-

êà â ìêã, îáðàçîâàííîãî 1 ìã ñóõèõ êëåòîê

èññëåäóåìîãî ìèêðîîðãàíèçìà çà îïðåäåë¸ííûé

ïðîìåæóòîê âðåìåíè [1]. Ðåçóëüòàòû îöåíêè àí-

òèáèîòè÷åñêîé ïðîäóêòèâíîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ

â ïåðèîä ìàêñèìóìîâ ïðîäóêöèè àíòèáèîòèêîâ

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.

Ñðàâíèâàÿ õàðàêòåðèñòèêè íàêîïëåíèÿ áèî-

ìàññû è áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ ìîæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ïðîäóêòèâíîñòü ìèöåëèÿ S.griseus 1723 â

êîíòðîëüíîé êóëüòóðå â ïåðèîäû ñ 72 ÷ ïî 120 ÷ è

ñ 120 ÷ ïî 168 ÷ ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 0,33 è

0,42 ìêã/ìã/÷, â òî âðåìÿ êàê â ïðèñóòñòâèè ïåð-

ôòîðäåêàëèíà óðîâåíü ïðîäóêòèâíîñòè ïðîäó-

öåíòà ñòðåïòîìèöèíà áûë íà ïðîòÿæåíèè äâóõ

ñðàâíèâàåìûõ ïåðèîäîâ áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêà

áûë âûøå â 1,3 è 1,6 ðàçà (0,43 è 0,69 ìêã/ìã/÷)

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 7—86

Рис. 5. Антибиотическая продуктивность глубинных
культур: a — S.griseus 1723; б — S.purpurogeniscleroti�
cus ВБМ 158 при росте в среде на основе соевой муки
(1 —без перфтордекалина; 2 — с добавлением перф�
тордекалина).

Рис. 3. Динамика концентрации стрептомицина в
культуральной среде при росте глубинной культуры
S.griseus 1723: 1 — без перфтордекалина; 2 — с добав�
лением перфтордекалина. 

Рис. 4. Динамика концентрации даунорубицина в
культуральной среде при росте глубинной культуры
S.purpurogeniscleroticus ВБМ 158: 1 — без перфторде�
калина; 2 — с добавлением перфтордекалина. 



ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5, à). Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî âíåñåíèå â ñðåäó ïåðôòîð-

äåêàëèíà ñïîñîáñòâóåò âîçðàñòàíèþ èíòåíñèâíî-

ñòè ïðîöåññà áèîñèíòåçà áèîìàññû, àíòèáèîòèêà

è ðîñòó àíòèáèîòè÷åñêîé ïðîäóêòèâíîñòè ñòðåï-

òîìèöåòà. Ìåíåå âûðàæåííàÿ ðàçíèöà ïî àíòèáè-

îòè÷åñêîé ïðîäóêòèâíîñòè â îïûòíûõ è êîí-

òðîëüíûõ êóëüòóðàõ íàáëþäàëàñü ïðè ñðàâíåíèè

õàðàêòåðèñòèê íàêîïëåíèÿ áèîìàññû è áèîñèí-

òåçà àíòèáèîòèêà êóëüòóðîé S.purpurogeniscleroti-
cus ÂÁÌ 158 â ïåðèîäû ñ 72 ÷ ïî 120 ÷, íî è â ýòîò

ïåðèîä ïðîäóêòèâíîñòü ñòðåïòîìèöåòà â ïðèñóò-

ñòâèè ïåðôòîðäåêàëèíà áûëà âûøå (0,66 è 0,71

ìêã/ìã/÷, ðèñ. 5, á). Â ñëåäóþùèé ïåðèîä (ñ 120 ÷

ïî 168 ÷) àíòèáèîòè÷åñêàÿ ïðîäóêòèâíîñòü â îáî-

èõ ñëó÷àÿõ ðåçêî ñíèçèëàñü — 0,07 è 0 ìêã/ìã/÷

ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå áûñ-

òðîì èñòîùåíèè ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòà è, âîçìîæ-

íî, î ðàçðóøåíèè àíòèáèîòèêà ñàìèì ïðîäóöåí-

òîì, ÷òî ïðîèñõîäèëî áîëåå èíòåíñèâíî â

ïðèñóòñòâèè ïåðôòîðîðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ.

Îöåíêà àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè êóëüòó-

ðàëüíûõ ñðåä, à òàêæå ñòðåïòîìèöèíà è äàóíîðóáè-

öèíà, âûäåëåííûõ èç êóëüòóðàëüíûõ ñðåä, ìåòîäîì

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå ïî ïîäàâëåíèþ ðîñòà òåñò-êóëüòóð áàêòåðèé â

ñðàâíåíèè ñ êîììåð÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ïîêàçàëà

ïîëíîå ñîîòâåòñòâèå äàííûõ ýòîãî àíàëèçà ðåçóëü-

òàòàì îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ

ìåòîäîì ãàçîæèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

íåñîìíåííîé ïåðñïåêòèâíîñòè èññëåäîâàíèé ïî

èñïîëüçîâàíèþ ïåðôòîðäåêàëèíà ïðè ãëóáèííîì

êóëüòèâèðîâàíèè àíòèáèîòèêîïðîäóöåíòîâ ðîäà

Streptomyces â ñâÿçè ñ ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì

ýòîãî ÏÔÎÑ íà ïðîöåññû èíòåíñèôèêàöèè ðîñòà

áèîìàññû è àíòèáèîòè÷åñêîé ïðîäóêòèâíîñòè

èññëåäóåìûõ êóëüòóð. 

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî êóëüòóðû èñïîëüçîâàí-

íûõ øòàììîâ ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿþòñÿ ïðè-

çíàííûìè àýðîáàìè, ïîãëîùàþùèìè çíà÷è-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî êèñëîðîäà â ïåðèîä

îáðàçîâàíèÿ áèîìàññû è íà÷àëüíûé ïåðèîä îá-

ðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ïåðôòîðäåêàëèí, ïðèçíàííûé ïî ñîâîêóï-

íîñòè ñâîèõ ïðèêëàäíûõ ñâîéñòâ íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíûì ÏÔÎÑ ñ ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíê-

öèåé, âêëþ÷¸ííûì â ñîñòàâ ïåðôòîðàíà, â

ãëóáèííûõ êóëüòóðàõ âûïîëíÿåò ôóíêöèè àíà-

ëîãè÷íûå îáåñïå÷èâàåìûì èì â êðîâè îðãàíèç-

ìà ÷åëîâåêà: ðàñòâîðåíèå êèñëîðîäà, îñóùåñòâ-

ëåíèå òðàíñïîðòà ê êëåòêàì íàðÿäó ñ

êèñëîðîäîì êîìïîíåíòîâ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû,

âûïîëíÿþùèõ ðîëü ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ðåãó-

ëÿòîðîâ ìåòàáîëèçìà, ìîäèôèêàöèþ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, îïòèìèçàöèþ óñëîâèé ïèòàíèÿ è óäà-

ëåíèÿ ìåòàáîëèòîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòà-

òû ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòîâ [7, 8].
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Ãîñïèòàëüíûå (íîçîêîìèàëüíûå) èíôåêöèè è

ïðîáëåìà ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðèîáðåëè îñîáóþ

çíà÷èìîñòü è àêòóàëüíîñòü â ñîâðåìåííîé ìåäè-

öèíå. Îêîëî 20% âñåõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé (ÍÈ) ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ ïàöèåíòîâ, íàõî-

äÿùèõñÿ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è

èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ). Ïî äàííûì êëàñ-

ñè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ EPIC, â êîòîðîì ïðèíè-

ìàëè ó÷àñòèå ïî÷òè 1500 ÎÐÈÒ 17 åâðîïåéñêèõ

Íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè è ïðîáëåìà ðàöèîíàëüíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðèîáðåëè îñîáóþ
çíà÷èìîñòü è àêòóàëüíîñòü â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå. Ñðåäè âîçáóäèòåëåé ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìå-
þò ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii è ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà
Enterobacteriaceae, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñîêèì óðîâíåì ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè êîëî-
íèçàöèè âíóòðèáîëüíè÷íûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó 69 äåòåé ñ òÿæ¸ëîé ÷åðåï-
íî-ìîçãîâîé òðàâìîé, íàõîäèâøèõñÿ â ÎÐÈÒ íà ÈÂË, 3-êðàòíî èññëåäîâàëè òðàõåàëüíûé àñïèðàò. Êîëîíèçàöèÿ ñëèçèñòûõ
îáîëî÷åê âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðîèñõîäèëà ïîñëå 4 äíÿ ãîñïèòàëèçàöèè. Íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿëèñü K.pneumoniae
(45%) è A.baumannii (27—37%). Çàñåëåíèå Ð.aeruginosa íàñòóïàëî ïîñëå 8 ñóòîê ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ, ýòà áàêòåðèÿ ïðèñóòñò-
âîâàëà ó 33% ïàöèåíòîâ. Óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê ìåðîïåíåìó ó P.aeruginosà, A.baumannii è K.pneumoniae äîñòèãàë 61, 78 è
25% ñîîòâåòñòâåííî. Òèï êàðáàïåíåìàçû èññëåäîâàëè ó 65 èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíåìàì. Ó 11 èç 14 (78%) øòàì-
ìîâ K.pneumoniae âûÿâëåíà êàðáàïåíåìàçà OXA-48. Ñðåäè A.baumannii äîìèíèðîâàëà êàðáàïåíåìàçà ÎÕÀ-40 (30/31, 97%),
ó 1 øòàììà îáíàðóæåíà êàðáàïåíåìàçà ÎÕÀ-23 (1/37, 3%). Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì, îïðåäåëÿþùèì ðåçèñòåíòíîñòü P.aerugi-
nosa ê êàðáàïåíåìàì, ñòàëà ïðîäóêöèÿ ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàç, ïðè÷¸ì ó 60% (12/20) øòàììîâ ïðèñóòñòâîâàë ãåí, êîäèðóþ-
ùèé VIM-2. Òàêèì îáðàçîì, ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ìèêðîôëîðà áûñòðî êîëîíèçèðóåò ïîñòóïàþùèõ â ÎÐÈÒ
ïàöèåíòîâ è îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê îñíîâíûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, â òîì ÷èñëå êàðáàïåíåìàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîçîêîìèàëüíàÿ ìèêðîáèîòà, êàðáàïåíåìàçû, ÎÐÈÒ, äåòè.

Nosocomial infections and their rational antibiotic treatment represent a major challenge for the healthcare nowadays. In this con-
text, gramnegative bacteria including Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii and Enterobacteriaceae spp. are etiological-
ly important and characterized by a significant level of antibiotic resistance. To examine dynamics of the respiratory tract coloniza-
tion by hospital flora, tracheal aspirates obtained at three time points from 69 children with severe craniocerebral trauma during their
stay in ICU were analysed. Colonization was observed on the 4th day of the ICU stay with predomination of K.pneumoniae (45%) and
A.baumanii (27—37%). P.aeruginosa was detected after the 8th day of the ICU stay with the isolation rate of 33%. Substantial pro-
portions of P.aeruginosa (61%), A.baumanii (78%) and K.pneumoniae (25%) were resistant to carbapenems. In 65 carbapemen resis-
tant isolates, the presence of carbapenemases was examined using PCRs. OXA-48 carbapenemase was detected in 11 out of 14 (78%)
K.pneumoniae isolates. Among the A.baumanii isolates, 30/31 (97%) carried OXA-40 and 1/31 (3%) had OXA-23 carbapenemases.
None of the examined A.baumanii and K.pneumoniae isolates produced metallo-betalactamases (MBL). In contrast, all 20 car-
bapenem resistant P.aeruginosa isolates produced a MBL, and in 12 out of 20 (60%) of theme VIM-2 was detected. Thus, gramneg-
ative nosocomial microflora rapidly colonizes ICU patients and has a high level of resistance to antibiotics, including carbapenems. 

Key words: nosocomial microbiota, intensive care unit, antibiotic resistance, carbapenemases, children.
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ñòðàí, áîëåå 40% ïàöèåíòîâ ýòèõ îòäåëåíèé èìå-

þò ïðèçíàêè èíôåêöèè, ïðè÷¸ì ó ïîëîâèíû èç

íèõ îíè âîçíèêëè óæå â õîäå èõ ïðåáûâàíèÿ â

ÎÐÈÒ, ò. å. èìåëè íîçîêîìèàëüíîå ïðîèñõîæäå-

íèå [1—4]. Ýòè îñëîæíåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ â ïåðèîä

ïðåáûâàíèÿ áîëüíîãî â ëå÷åáíîì ó÷ðåæäåíèè è

ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âûñîêîé ëåòàëüíîñòè. Ñëîæ-

íîñòü ïðîáëåìû óñóãóáëÿåòñÿ òåì, ÷òî ýòèîëîãè-

÷åñêèå àãåíòû ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé è èõ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì

çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò â çàâèñèìîñòè íå òîëüêî

îò ðåãèîíà, íî è êîíêðåòíîãî ñòàöèîíàðà è ïåðè-

îäà èññëåäîâàíèÿ.

Ñðåäè âîçáóäèòåëåé ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé

íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåþò ãðàìîòðèöàòåëüíûå

ìèêðîîðãàíèçìû èç ãðóïïû íåôåðìåíòèðóþùèõ

áàêòåðèé (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
mannii) è ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteri-

aceae. Áîëüíûå ñ ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìîé

(×ÌÒ), íàõîäÿùèåñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿ-

öèè ëåãêèõ (ÈÂË), ÿâëÿþòñÿ ãðóïïîé ïîâûøåííîãî

ðèñêà ïî ðàçâèòèþ ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé. Íàè-

áîëåå ÷àñòî ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ ïíåâìîíèé ó äåòåé ñ ×ÌÒ â ÎÐÈÒ ÿâ-

ëÿåòñÿ ìèêðîáèîòà, êîëîíèçèðóþùàÿ ñëèçèñòûå

îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. 

Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ «ÐÅÂÀÍØ», ïðîâî-

äèìîì ÍÈÈÀÕ ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÃÌÀ Ðîñçäðàâà è

ÍÖÔÌÀÐ, íàèáîëåå ÷àñòî ÍÈ â ðîññèéñêèõ îòäå-

ëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

(ÎÐÈÒ) âûçûâàþò ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae (34,5%), P.aeruginosa (27,3%),

Staphylococcus aureus (18,8%) è Acinetobacter spp.

(10,4%) [5]. Ýíòåðîêîêêè áûëè âûäåëåíû ó 5,7% ïà-

öèåíòîâ, íà äîëþ äðóãèõ âîçáóäèòåëåé ïðèøëîñü

3,4%. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîâïàäàþò ñ çàðóáåæíûìè

äàííûìè, íî â ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ ïðåîáëàäàþò

ãðàìîòðèöàòåëüíûå âîçáóäèòåëè, îíè âûçûâàþò îêî-

ëî 75% ÍÈ. Ïî ðåçóëüòàòàì çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-

íèé, íà äîëþ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ïðèõî-

äèòñÿ îêîëî 60% âñåõ ÍÈ, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ —

30—35% è ãðèáîâ — 5—10% [2, 3, 6—9, 10].

Îñíîâíûå ïðîáëåìû ðåçèñòåíòíîñòè íîçîêî-

ìèàëüíûõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ñâÿçàíû ñ

âûðàáîòêîé áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåê-

òðà (ÁËÐÑ) — ýòî ôåðìåíòû, ñïîñîáíûå ðàçðó-

øàòü ðàçëè÷íûå áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè.

Îïèñàíî áîëåå 350 ðàçëè÷íûõ áåòà-ëàêòàìàç, íå-

êîòîðûå èç íèõ ñïîñîáíû ðàçðóøàòü öåôàëîñïî-

ðèíû (ÖÏ) øèðîêîãî ñïåêòðà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò

ðåçèñòåíòíîñòü ê ÖÏ I—IV ïîêîëåíèé è àçòðåî-

íàìó [5]. Äîêàçàíî, ÷òî âûðàáîòêà ÁËÐÑ ïðèâî-

äèò ê óõóäøåíèþ èñõîäà èíôåêöèè: ïîâûøåíèþ

ëåòàëüíîñòè, äëèòåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè è

ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ [11]. Óæå ïðè ïðîâåäåíèè

ïåðâîãî èññëåäîâàíèÿ NPRS â 1995—96 ãã. [11, 12]

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îêîëî 30% øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae â ðîññèéñêèõ ÎÐÈÒ âûðàáà-

òûâàëè ÁËÐÑ [5, 13]. Ïðåîäîëåòü óêàçàííûé ìå-

õàíèçì ðåçèñòåíòíîñòè óäàåòñÿ òîëüêî ïóò¸ì

ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíåìíûõ (ÊÏ) àíòèáèîòèêîâ.

Îäíàêî, øèðîêîå ïðèìåíåíèå ÊÏ, ïðèâåëî ê

ðàñïðîñòðàíåíèþ ïðèîáðåò¸ííîé óñòîé÷èâîñòè ê

äàííîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ [14].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè è êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ êàðáà-

ïåíåìàçû äâóõ ãðóïï: ñåðèíîâûå è ìåòàëëî-áå-

òà-ëàêòàìàçû (ÌÂË) [15,16]. Äðóãèì ðàñïðîñò-

ðàí¸ííûì òèïîì êàðáàïåíåìàç ÿâëÿþòñÿ ÊÐÑ

(Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase), àêòèâ-

íûå â îòíîøåíèè ïåíèöèëëèíîâ, öåôàëîñïîðè-

íîâ, êàðáàïåíåìîâ è àçòðåîíàìà. Êðîìå K.ðneu-
moniae, ôåðìåíòû ýòîãî òèïà áûëè îáíàðóæåíû

è ó äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé, à òàêæå ó P.aeruginosa
[17—19]. ÌÁË ãèäðîëèçóþò íå òîëüêî ÊÏ, íî è

äðóãèå áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè, âêëþ÷àÿ

ïåíèöèëëèíû è ÖÏ, íî íå àêòèâíû â îòíîøåíèè

ìîíîáàêòàìîâ (àçòðåîíàìà). ÌÁË íå ÷óâñòâè-

òåëüíû ê èíãèáèòîðàì ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç

(êëàâóëàíàò, ñóëüáàêòàì, òàçîáàêòàì) [20]. Íàè-

áîëåå ÷àñòî ïðèîáðåò¸ííûå ÌÁË âûÿâëÿþòñÿ ó

P.aeruginosa. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íå

ìåíåå äåâÿòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïðèîáðåò¸ííûõ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàç, íàèáîëåå âàæíûìè ïî

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè è êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

ÿâëÿþòñÿ ÌÁË òèïîâ IMP, VIM, NDM [21].

ÎÕÀ-êàðáàïåíåìàçû ÿâëÿþòñÿ β-ëàêòàìàçà-

ìè êëàññà D, íàèáîëåå âàæíûì ñâîéñòâîì êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÊÏ. 

Òàêèì îáðàçîì, êàðáàïåíåìàçû ïðåäñòàâëÿþò

áîëüøóþ óãðîçó, òàê êàê îáëàäàþò âûñîêîé êàòà-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è øèðîêèì ñïåêòðîì

ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè, âêëþ÷àþù¸ì ïðàê-

òè÷åñêè âñå êëàññû β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Â

ðåçóëüòàòå ïðèîáðåòåíèÿ ãåíîâ êàðáàïåíåìàç íå-

ðåäêî ôîðìèðóþòñÿ îòäåëüíûå ýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêè çíà÷èìûå êëîíû ïîëè- è ïàíðåçèñòåíòíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñïîñîáíû âûçûâàòü òÿæ¸ëûå

èíôåêöèè è áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ. Îïðåäåëå-

íèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè íåîáõîäèìî

äëÿ íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé òåðàïèè è äëÿ ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçè-

ñòåíòíûõ øòàììîâ è ðàçðàáîòêè ìåðîïðèÿòèé

èíôåêöèîííîãî êîíòðîëÿ [21]. 

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ è

ìåõàíèçìîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó ïðåä-

ñòàâèòåëåé âíóòðèáîëüíè÷íîé ìèêðîáèîòû òðà-

õåàëüíîãî àñïèðàòà ïðè Ò×ÌÒ ó äåòåé, íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà ÈÂË. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Çà ïåðèîä 2010—2013 ãã. áûëî èññëåäîâàíî 189 ïðîá òðàõå-

àëüíîãî àñïèðàòà îò 69 äåòåé ñ ×ÌÒ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÈÂË â

ÎÐÈÒ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â 3 ïåðèîäà ïðåáûâàíèÿ ðå-

áåíêà â ÎÐÈÒ: I ïåðèîä âêëþ÷àë 1—3 ñóòêè ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ

â ÎÐÈÒ, II — 4—7 ñóòêè, III — �8 ñóòîê. Èäåíòèôèêàöèÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ âûïîëíåíà íà àíàëèçàòîðàõ Vitek 2 Compact
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(BioMerieux, Ôðàíöèÿ) è MALDI-TOF (Microflex, Bruker

Daltonics, Ãåðìàíèÿ). ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì ó âû-

äåëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿëè íà àíàëèçàòîðå Vitek 2

Compact è äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà ñðåäå Ìþëëåðà-

Õèíòîí. ÌÏÊ ìåðîïåíåìà è èìèïåíåìà îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ Å-òåñòîâ (BioMerieux). Ðåçóëüòàòû èíòåðïðåòèðîâàëè ñî-

ãëàñíî ñòàíäàðòàì ÌÓÊ 4.2 1890-04, à òàêæå ïî êðèòåðèÿì

EUCAST 2014 [www.eucast.org]. Ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó

(ÌÁË) âûÿâëÿëè ìåòîäîì «äâîéíûõ äèñêîâ», íàëè÷èå êàðáà-

ïåíåìàç ó øòàììîâ K.pneumoniae — ìîäèôèöèðîâàííûì òåñ-

òîì Õîäæà. Âûÿâëåíèå ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðîäóêöèþ êàðáà-

ïåíåìàç, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÐÂ íà àìïëèôèêàòîðå CFX

1000 (Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-íàáîðîâ «Àìïëè-

Ñåíñ MDR MBL-FL» (VIM, IMP, NDM), «ÀìïëèÑåíñ® MDR

KPC/OXA-48-FL» è «ÀìïëèÑåíñ MDR Ab-OXA-FL» (OXA-

23, OXA-40, OXA-58) ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âèäà êàðáàïåíåìàçû â ïåðèîä 2012—2013 ã.

áûëî èçó÷åíî 65 øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíåìàì (20 øòàììîâ P.aeruginosa,

14 øòàììîâ K.pneumoniae è 31 øòàìì A.baumannii), âûäåëåííûõ

èç òðàõåàëüíîãî àñïèðàòà (41 øòàìì), ëþìáàëüíîãî ëèêâîðà

(8 øòàììîâ), êðîâè (3 øòàììà) è äðóãèõ ëîêóñîâ îò äåòåé â

ÎÐÈÒ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó

âûáîðî÷íûìè îòíîñèòåëüíûìè âåëè÷èíàìè ïðîâîäèëè ïî êðè-

òåðèþ Ñòüþäåíòà [22].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Äëÿ àíàëèçà äèíàìèêè ìèêðîáèîòû, êîëîíè-

çèðóþùåé ñëèçèñòûå îáîëî÷êè âåðõíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ,

áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ —

âêëþ÷àëà 11 ïåðâè÷íî ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ äå-

òåé, áîëüíûå 2-é ãðóïïû (58) ïîñòóïèëè èç äðóãèõ

ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé. 

Ñîñòàâ ìèêðîáèîòû, âûäåëåííîé èç òðàõåàëü-

íîãî àñïèðàòà âî âñå ðàññìàòðèâàåìûå ïåðèîäû,

âêëþ÷àë 327 èçîëÿòîâ, îòíîñèâøèõñÿ ê 27 âèäàì

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñ íàèáîëüøåé ÷àñòîòîé îò ïà-

öèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ÈÂË, âûäåëÿëèñü

K.pneumoniae (34,6 è 31,9%), A.baumannii (15,4 è

30,7%), P.aeruginosa (9,1 è 11,2%) è S.aureus (26,9 è

17,2%) (ñîîòâåòñòâåííî óêàçàííûì âûøå ãðóïïàì

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ). Ìîíèòîðèíã ìèêðîáè-

îòû òðàõåàëüíîãî àñïèðàòà âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ

áîëüíîãî íà ÈÂË â ÎÐÈÒ è àíàëèç å¸ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè ïðîâîäèëñÿ ó ïðåäñòàâèòåëåé

ýòîé ãðóïïû ïàòîãåíîâ, ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ÷àñòî-

òó èõ öèðêóëÿöèè â ÎÐÈÒ. Îñòàëüíûå âèäû ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûå èç òðàõåàëüíîãî àñ-

ïèðàòà ñ ÷àñòîòîé îò 0,5 äî 4,7%, â ñóììå

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 23,1 è 32,5%. 

Àíàëèç äèíàìèêè êîëîíèçàöèè ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ìèêðîîðãà-

íèçìàìè, ïðîâåä¸ííûé ðàçäåëüíî ïî äâóì ãðóï-

ïàì ïàöèåíòîâ (òàáë. 1), ïîêàçàë, ÷òî â ïåðâûå 3

äíÿ îò ïîñòóïëåíèè â ÎÐÈÒ ó äåòåé 1-é ãðóïïû

(10 ÷åëîâåê) èç òðàõåàëüíîãî àñïèðàòà â ñîâîêóï-

íîñòè áûëî âûäåëåíî âñåãî 6 èçîëÿòîâ, âêëþ÷àâ-

øèõ K.pneumoniae (2/10), S.aureus (1/10) è 3 èçîëÿ-

òà, îòíîñèâøèõñÿ ê äðóãèì âèäàì. Âî II ïåðèîäå

(4—7 äåíü) èññëåäîâàíèÿ â òðàõåàëüíîì àñïèðàòå

ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû ïîÿâèëàñü âíóòðèáîëü-
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Ïðåïàðàò P.aeruginosa A.baumannii K.pneumoniae
n × n × n ×

Ìåðîïåíåì 49 39,2 60 21,6 69 82,6

Èìèïåíåì 50 46,0 64 21,9 73 84,9

Ýðòàïåíåì — — — — 33 66,7

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò — — — — 59 15,3

Öåôåïèì 45 67,3 52 9,6 70 2,9

Öåôòàçèäèì 50 62,0 59 3,4 68 4,4

Ñóëüïåðàçîí 46 64,6 60 68,3 66 47,0

Ãåíòàìèöèí 39 35,9 51 11,8 70 31,4

Àìèêàöèí 49 39,2 48 12,5 63 58,7

Íåòèëìèöèí 47 48,9 51 19,6 61 39,3

Êîëèñòèí 49 100 51 100 13** 53,8

Òèêàðöèëëèí/êëàâóëàíàò 43 39,5 49 6,1 — —

Ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì 41 63,4 48 4,2 — —

Àçòðåîíàì 17* 100 13 0 36 2,8

Öèïðîôëîêñàöèí 39 34,7 61 4,9 75 40,0

Ôîñôîìèöèí — — — — 42 45,2

Êî-òðèìîêñàçîë — — — — 61 39,3

Íèòðîôóðàíòîèí — — — — 57 10,5

íè÷íàÿ ìèêðîáèîòà, âêëþ÷àâøàÿ A.baumannii
(27,3%, ð<0,05) è P.aeruginosa (9,1%). Â ýòîò æå

ïåðèîä óâåëè÷èëàñü äî 45,4% ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

K.pneumoniae è S.aureus. Â III ïåðèîäå íàáëþäå-

íèÿ (�8 ñóòîê) ïîÿâèâøèåñÿ ðàíåå ìèêðîîðãà-

íèçìû ñîõðàíÿëèñü. 

Ó äåòåé 2-é ãðóïïû óæå â I ïåðèîäå èññëåäîâà-

íèÿ èç òðàõåàëüíîãî àñïèðàòà âûäåëÿëèñü âíóòðè-

áîëüíè÷íûå ïàòîãåíû ñ ÷àñòîòîé: 25,0% — K.pneu-
moniae, 24,1% — A.baumannii, 7,4% — Burkholderia
cåðacia. P.àeruginosa â ïåðâûå ñðîêè ïîñòóïëåíèÿ

ïàöèåíòîâ â ÎÐÈÒ âñòðå÷àëñÿ ñ íèçêîé ÷àñòîòîé

(9,2%). Âî II ïåðèîäå íàáëþäåíèÿ ÷àñòîòà âûäåëå-

íèÿ P.àeruginosa îò ïàöèåíòîâ óâåëè÷èëàñü äî

13,7%, à â III ïåðèîäå èññëåäîâàíèÿ ýòîò ïàòîãåí

âñòðå÷àëñÿ ó êàæäîãî 3-ãî áîëüíîãî (33,3%). Âî II è

III ïåðèîäàõ â ñîñòàâå ìèêðîáèîòû ïîÿâèëñÿ

Stenotrîhomonas maltophilia (5,9 è 8,6% ñîîòâåòñò-

âåííî) è â 2 ðàçà âîçðîñëà ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

B.cåpacia (9,8 è 19,0% ñîîòâåòñòâåííî). Åñëè ðàñ-

ñìîòðåòü êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ïðèõîäÿùèõñÿ íà êàæäîãî ïàöèåíòà â ðàçíûå ñðî-

êè ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ, òî çàìåòíî ïîâûøåíèå

÷èñëà ìèêðîáíûõ èçîëÿòîâ ïî ìåðå ïðåáûâàíèÿ

áîëüíîãî â ÎÐÈÒ: ñ 0,6 äî 1,8 è 1,4 ó áîëüíûõ 1-é

ãðóïïû è ñ 1,2 äî 1,8 è 2,3 ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû.

Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ìèêðîáèîòà òðàõåàëüíîãî

àñïèðàòà ñîñòîÿëà èç àññîöèàöèè ïàòîãåíîâ,

âêëþ÷àâøèõ áîëåå äâóõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ó âûäåëåííûõ øòàììîâ ãðàìîòðè-

öàòåëüíîé ôëîðû (òàáë. 2) âûÿâèëè, ÷òî ñðåäè

èçîëÿòîâ P.aeruginosa ðåçèñòåíòíîñòü ê ìåðîïåíå-

ìó îõâàòûâàëà 60,8% âûäåëåííûõ øòàììîâ, ê

èìèïåíåìó — 54%, ê ñóëüïåðàçîíó — 35,4%, ê

öåôòàçèäèìó — 38,0%, öåôåïèìó — 32,7%. Ê ïè-

ïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó áûëî ÷óâñòâèòåëüíî

63,4% øòàììîâ, ê êîëèñòèíó áûëè ÷óâñòâèòåëü-

íû âñå øòàììû. 

Ñðåäè èçîëÿòîâ A.baumannii ÷óâñòâèòåëüíûå ê

ìåðîïåíåìó è èìèïåíåìó ñîñòàâèëè òîëüêî 21,6 è

21,9%, ê ñóëüïåðàçîíó — 68,3%, ëèøü ê êîëèñòèíó

áûëè ÷óâñòâèòåëüíû âñå øòàììû. 

Ó øòàììîâ K.ðneumoniae â 17,4 è 15,1% ñëó÷à-

ÿõ âûÿâëåíà ðåçèñòåíòíîñòü ê ìåðîïåíåìó è èìè-

ïåíåìó, à 33,3% èçîëÿòîâ áûëî óñòîé÷èâî ê ýðòà-

ïåíåìó. Ñðåäè àìèíîãëèêîçèäîâ íàèáîëüøóþ

àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿë àìèêàöèí (58,1%), ê äðóãèì

ïðåïàðàòàì äàííîé ãðóïïû áûëî ÷óâñòâèòåëüíî

òîëüêî 1/3 èçîëÿòîâ. 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âîñòè øòàììîâ P.aeruginosa, âûäåëåííûõ âî 2-é ïå-

ðèîäà èññëåäîâàíèÿ (2010—2011 ã. è 2012—2013 ãã.),

íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê òåñòèðóåìûì ïðåïàðàòàì. Îòíî-

ñèòåëüíî A.baumannii îòìå÷åíî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü

ê ìåðîïåíåìó è èìèïåíåìó çà ñðàâíèâàåìûå ïåðè-

îäû íàáëþäåíèÿ âîçðîñëà ñ 66,7 äî 83,8% è c 66,7 äî

85,0% (ñîîòâåòñòâåííî), íî íå äîñòèãàëà óðîâíÿ

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (ð>0,05). Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî â ïîñëåäíèé ïåðèîä ñðåäè èçîëÿòîâ A.bau-
mannii íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ñóëü-

ïåðàçîíó (ñ 47,8 äî 21,6%, ð<0,05).

Â òî æå âðåìÿ îòíîñèòåëüíî K.ðneumoniae ìû íà-

áëþäàëè â ïåðèîä 2012—2013 ã. ïî ñðàâíåíèþ ñ ïå-

ðèîäîì 2010—2011 ã. ñóùåñòâåííîå âîçðàñòàíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì: ñ 3,8 äî 25,6%, ð<0,01 —

äëÿ ìåðîïåíåìà, äî 21,3%, ð<0,05 — äëÿ èìèïåíåìà

è äî 38,5%, ð<0,001 — ýðòàïåíåìà (ðèñóíîê). Â ýòîò

æå ïåðèîä îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 2. Чувствительность (Ч в %) к антибактериальным препаратам грамотрицательной флоры, выде�
ленной из трахеального аспирата детей в ОРИТ (период 2010—2013 г.)

Примечание. n — число изученных штаммов; * — cогласно критериям EUCAST 2014 данные штаммы были отнесены
к слабо чувствительным штаммам (клинические критерии); ** — исследования проводились только в 2013 г.



øòàììîâ K.ðneumoniae ê êî-òðèìîêñàçîëó ñ 37,5 äî

75,7% (ð<0,01). Îòíîøåíèå K.ðneumoniae ê ñóëüïåðà-

çîíó èìåëî îñîáåííîñòü, çàêëþ÷àâøåå â ïåðåõîäå

ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûõ (31,8%) øòàììîâ, âûÿâëåí-

íûõ â ïåðèîä 2010—2011 ã. â ðàíã ðåçèñòåíòíûõ â ïå-

ðèîä 2012—2013 ã., êîãäà ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûå èçî-

ëÿòû ñîñòàâèëè âñåãî 4,5%. Ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ

ïðîèñõîäèëà è ñ íèòðîôóðàíòîèíîì: ïîâûøåíèå

ðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåíà ê ïðåïàðàòó çàâèñåëî îò

óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ ñëàáî÷óâñòâèòåëü-

íûõ èçîëÿòîâ (ñ 45,5 äî 25,7%). Ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ ó

øòàììîâ K.ðneumoniae, íàïðîòèâ, óìåíüøèëàñü çà

ñðàâíèâàåìûé ïåðèîä ñ 88,0% ïîëîæèòåëüíûõ

øòàììîâ äî 68,9%, ð<0,05. 

Ñðåäè âûäåëåííûõ øòàììîâ S.aureus 50,0%

îòíîñèëîñü ê MRSA. Èçîëÿòû S.aureus ñîõðàíÿëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðèôàìïèöèíó (91,9%) è ôó-

çèäèíó (97,3%). Âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ íå âûÿâëåíî.

Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå ïî ñïåêòðó óñòîé÷èâîñòè

îñíîâíûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòîãåíîâ ê àíòèáèî-

òèêàì óêàçûâàþò íà ðåàëüíóþ ñèòóàöèþ íåýôôåê-

òèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàïåíåìíûõ ïðåïàðà-

òîâ ïðè òÿæ¸ëûõ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ,

ïîñêîëüêó óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ó P.aerugi-
nosa è A.baumannii äîñòèãàåò 61 è 78%. 

Ñðåäè äåòåðìèíàíò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê êàðáàïåíå-

ìàì íàèáîëåå âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðèîáðåò¸ííûå

êàðáàïåíåìàçû. Íà ïðîäóêöèþ êàðáàïåíåìàç áû-

ëî ïðîòåñòèðîâàíî 65 èçîëÿòîâ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ â 2012—2013

ãîäàõ è îòíåñ¸ííûõ ê êàòåãîðèè ñëàáî÷óâñòâè-

òåëüíûõ èëè ðåçèñòåíòíûõ. 

Âñå 20 ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíåíàì øòàì-

ìîâ P.aeruginosa áûëè ïðîäóöåíòàìè ÌÁË. Èç

íèõ 12 (60%) èçîëÿòîâ âûðàáàòûâàëè êàðáàïåíå-

ìàçû ãðóïïû VIM, êîòîðàÿ â äàëüíåéøåì, ïî ðå-

çóëüòàòàì ïðîâîäèìîãî ìíîãîöåíòðîâîãî èññëå-

äîâàíèÿ «ÌÅÒÀËË», îòíåñåíà ê òèïó VIM-2. 

Âñå èññëåäîâàííûå êàðáàïåíåìîðåçèñòåíò-

íûå øòàììû K.pneumoniae (14) íå èìåëè ÌÁË.

Äàëüíåéøåå èõ èçó÷åíèå âûÿâèëî ó 11 (78,6%) èç

íèõ íàëè÷èå ïðèîáðåò¸ííûõ êàðáàïåíåìàç ãðóï-

ïû OXA-48. Ïðîäóöèðóþùèõ KPC-êàðáàïåíåìà-

çó ñðåäè èçîëÿòîâ K.pneumoniae íå âûÿâëåíî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 31 íîçîêîìèàëüíîãî

øòàììà A.baumannii, ïðîÿâèâøåãî íå÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê êàðáàïåíåìàì, ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ñðåäè

íèõ ïðîäóöåíòîâ ÌÁË. Ó 30 (97%) øòàììîâ A.bau-
mannii îáíàðóæåí ãåí, êîäèðóþùèé ïðîäóêöèþ

ÎÕÀ-40-ïîäîáíûõ êàðáàïåíåìàç, è ó 1 (3%) øòàì-

ìà — ïðîäóêöèþ ôåðìåíòîâ ãðóïïû OXA-23. 

Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ðåçèñòåíòíûå ê êàð-

áàïåíåìàì ìèêðîîðãàíèçìû õàðàêòåðèçóþòñÿ àñ-

Ïðåïàðàò P.aeruginosa K.pneumoniae A.baumannii
VIM2 (+) VIM2 (-) OXA-48 (+) OXA-48 (-) OXA-40 (+) n=30

n=12% n=8% n=11% n=3 àáñ OXA-23 (+) n=1%

Ìåðîïåíåì 0 0 0 0 0

Èìèïåíåì 11 13 0 0 0

Ýðòàïåíåì — — 0 0 —

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 11 25 0 2/3 87

Öåôòàçèäèì 56 38 9 0 0

Öåôåïèì 58 75 0 0 3*

Êîëèñòèí 100 100 55 1/3 100

Ãåíòàìèöèí 11 0 45 0 6

Àìèêàöèí 11 0 36 1 3

Íåòèëìèöèí 33 25 64 0 3

Ïèïåðàöèëèí/òàçîáàêòàì 83*** 38 — — 0

Àçòðåîíàì 100** 100** 0 0 —

Öèïðîôëîêñàöèí 0 13 9 1/3 0
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Таблица 3. Чувствительность к антибиотикам изолятов P.aeruginosa, K.pneumoniae и A.baumanii с карбапе�
немазной активностью

Примечание. * — один штамм относился к категории слабочувствительных; ** — согласно критериям EUCAST 2014
данные штаммы были отнесены к категории слабочувствительных (клинические критерии); *** — p<0,05.

Чувствительность (в %) к антибиотикам штаммов
K.pneumoniae, выделенных из трахеального аспира�
та во 2�м периоде наблюдения. 



ñîöèèðîâàííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ,

ñëåäóþùèì ýòàïîì áûë àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àíòèáèîòèêàì, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì êëàññàì,

ó êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ P.aerugi-
nosa, A.baumannii è K.ðneumoniae ñ ðàçíûìè òèïà-

ìè ïðèîáðåò¸ííûõ êàðáàïåíåìàç. 

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì âíóòðèáîëüíè÷íûõ

ïàòîãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïðîäóöèðóåìîé

êàðáàïåíåìàçû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Îòíåñå-

íèå èçîëÿòà P.aeruginosa ê êàòåãîðèè ÷óâñòâèòåëü-

íûõ èëè ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíåìàì ïðîâîäè-

ëîñü ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì EUCAST 2014

[www.eucast.org]. Â îòíîøåíèè èçîëÿòîâ P.aerugi-
nosa, ïðîäóöèðóþùèõ VIM-2-êàðáàïåíåìàçó,

ÌÏÊ ìåðîïåíåìà è èìèïåíåìà ñîñòàâëÿëà

>32ìêã/ìë. VIM-2-ïðîäóöèðóþùèå èçîëÿòû

P.aeruginosa ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñ-

òèíó (100%), ïèïåðàöèëèíó/òàçîáàêòàìó (83%) è

ðåæå — öåôåïèìó (58%), íî îáëàäàëè âûñîêîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê ñóëüïåðàçîíó (89%), öèïðîôëîê-

ñàöèíó (100%) è àìèíîãëèêîçèäàì: òîáðàìèöèíó

(100%), ãåíòàìèöèíó (89%), àìèêàöèíó (89%). Ê

àçòðåîíàìó âñå øòàììû P.aeruginosa, ïðîäóöèðó-

þùèå VIM-2 êàðáàïåíåìàçó, áûëè îòíåñåíû ê

êàòåãîðèè ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûõ (ñîãëàñíî êðèòå-

ðèÿì EUCAST 2014).

Äëÿ èçîëÿòîâ P.aeruginosà, íå ïðîäóöèðóþùèõ

VIM-2-êàðáàïåíåìàçó, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíå-

ìà è èìèïåíåìà òàêæå ïðåâûøàëè 32 ìêã/ìë, êðî-

ìå øòàììîâ: îäíîãî ñ ÌÏÊ 12 ìêã/ìë ìåðîïåíåìà

è äðóãîãî ñ ÌÏÊ 8 ìêã/ìë èìèïåíåìà. Ýòè èçîëÿ-

òû (áåç VIM-2-êàðáàïåíåìàçû) òàêæå áûëè ÷óâñò-

âèòåëüíû ê êîëèñòèíó (100%) è öåôåïèìó (75%), íî

ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëÿòàìè P.aeruginosa, ïðîäóöèðó-

þùèìè VIM-2-êàðáàïåíåìàçó, áûëè ìåíåå ÷óâñòâè-

òåëüíû ê ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó (38 ïðîòèâ

83%, ð<0,05). Âñå èçîëÿòû P.aeruginosa áûëè íå÷óâñò-

âèòåëüíû ê àìèíîãëèêîçèäíûì ïðåïàðàòàì, íî ê íå-

òèëìèöèíó äîëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ â îáåèõ

ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ äîñòèãàëî ñîîòâåòñòâåííî

33% è 25%. 

Äëÿ áîëüøèíñòâà øòàììîâ K.ðneumoniae,

ïðîäóöèðóþùèõ OXA-48, ÌÏÊ ìåðîïåíåìà è

èìèïåíåìà ñîñòàâëÿëà >32 ìêã/ìë. Äâà èçîëÿòà,

äëÿ êîòîðûõ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà ñîñòàâëÿëà 12

ìêã/ìë è 6 ìêã/ìë, îòíîñèëèñü ê êàòåãîðèè ñëà-

áî÷óâñòâèòåëüíûõ. Ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ ñîõðàíÿ-

ëàñü è â îòíîøåíèè èìèïåíåìà: äëÿ 4 èç 6 èçîëÿ-

òîâ ÌÏÊ ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà >32 ìêã/ìë, äëÿ 1

— ÌÏÊ 12 ìêã/ìë. Ëèøü îäèí øòàìì îòíåñ¸í ê

êàòåãîðèè ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó

(ÌÏÊ 6 ìêã/ìë).

Ñðåäè OXA-48-ïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ

K.ðneumoniae íàèáîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îòìå-

÷åíà ê íåòèëìèöèíó (64%) è êîëèñòèíó (55%).

Âñå èçîëÿòû áûëè óñòîé÷èâû ê öåôåïèìó, àìîê-

ñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó, ñóëüïåðàçîíó, à ê öåôòà-

çèäèìó è öèïðîôëîêñàöèíó — äî 91%. Ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ OXA-48-ïîëîæèòåëüíûìè èçîëÿòàìè,

êîòîðûå âñå áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû ê ñóëüïåðàçî-

íó, 2 èç òð¸õ èçîëÿòîâ ãðóïïû OXA-48-îòðèöà-

òåëüíûõ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ñóëüïåðàçîíó

Èçîëÿòû A.baumannii, ïðîäóöèðóþùèå êàð-

áàïåíåìàçó OXA-40 è OXA-23, â 100% ñëó÷àÿõ

áûëè óñòîé÷èâûìè ê öåôòàçèäèìó, ïèïåðàöèë-

ëèíó/òàçîáàêòàìó, òèêàðöèëëèíó/êëàâóëàíàòó,

öèïðîôëîêñàöèíó. Ê öåôåïèìó, àìèêàöèíó è

íåòèëìèöèíó áûëî ðåçèñòåíòíî 97% èçîëÿòîâ, ê

ãåíòàìèöèíó — 93%. ×óâñòâèòåëüíû èçîëÿòû

A.baumannii áûëè ëèøü ê êîëèñòèíó (100%) è

ñóëüïåðàçîíó (87%). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ÎÐÈÒ óæå íà

4—7-é äåíü îò÷¸òëèâî ïðîñëåæèâàåòñÿ çàñåëåíèå

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ïåð-

âè÷íî ïîñòóïèâøèõ â ñòàöèîíàð áîëüíûõ âíóòðè-

áîëüíè÷íûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Êîëîíèçàöèÿ

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïàöèåí-

òîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÈÂË, ïðîèñõîäèò íîçîêî-

ìèàëüíûìè ïàòîãåíàìè, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíè-

ðóþò K.ðneumoniae è A.baumannii, ò.å. òåìè âèäàìè

âîçáóäèòåëåé âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, êî-

òîðûìè óæå èçíà÷àëüíî áûëè êîëîíèçèðîâàíû

ïàöèåíòû 2-é ãðóïïû â äðóãèõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäå-

íèÿõ. Â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè 2-é

ãðóïïû íå îòìå÷åíî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â ÷àñ-

òîòå âûäåëåíèÿ ýòèõ äâóõ ïàòîãåíîâ èç òðàõåàëü-

íîãî àñïèðàòà. Îñîáåííîñòüþ çàñåëåíèÿ âåðõíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé B.cepacia ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòà-

íèå å¸ ðîëè ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû (ñ 7 äî 19%) è

îòñóòñòâèå êîëîíèçàöèè ýòèì ïàòîãåíîì ïåðâè÷-

íî ïîñòóïèâøèõ áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ çàñåëå-

íèå òðàõåàëüíîãî àñïèðàòà P.àeruginosa íàñòóïàåò

ïîçäíåå è íå çàâèñèò îò ãðóïïû ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ äåòåé, ÷òî ïðåäïîëàãàåò åãî ëîêàëüíîå

ïðîèñõîæäåíèå è öèðêóëÿöèþ ïàòîãåíà â èññëå-

äîâàííîì ñòàöèîíàðå. 

Êàðáàïåíåìû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ãðóïïîé

àíòèáèîòèêîâ ïðîòèâ âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòîãå-

íîâ, íî èõ ýôôåêòèâíîñòü ðåçêî ïàäàåò â ñâÿçè ñ

ðîñòîì óñòîé÷èâîñòè ê äàííîé ãðóïïå ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Âèäîâîé ñïåêòð êàðáàïåíå-

ìàç, ïðîäóöèðóåìûé íîçîêîìèàëüíûìè ïàòîãå-

íàìè â èññëåäîâàííîì ñòàöèîíàðå, ïðåäñòàâëåí

íåñêîëüêèìè òèïàìè êàðáàïåíåìàç: äëÿ P.aerugi-
nosa — VIM-2, äëÿ K.pneumoniae ôåðìåíòàìè

ãðóïïû OXA-48, äëÿ A.baumannii — OXA-40 è â

ìåíüøåé ñòåïåíè OXA-23.

Òîëüêî ó âñåõ èçîëÿòîâ A.baumannii áûë èäåí-

òèôèöèðîâàí âèä êàðáàïåíåìàçû, íî èõ ñïåêòð

íå îòëè÷àëñÿ ðàçíîîáðàçèåì, ïîñêîëüêó 97% âû-

ÿâëåííûõ ôåðìåíòîâ îòíîñèëîñü ê îäíîìó ïðåîá-

ëàäàþùåìó òèïó OXA-40-ïîäîáíûõ. Ñ êàæäûì

ãîäîì ÷èñëî êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



A.baumannii óâåëè÷èâàåòñÿ ïî âñåìó ìèðó [23].

Ñîãëàñíî çàðóáåæíîìó èññëåäîâàíèþ MYSTIC â

2006 ã. â Åâðîïå ÷èñëî ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ âûðîñëî â 1,5 ðàçà. Ïðè÷èíàìè òàêîé

ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèå ïðîíèöàå-

ìîñòè íàðóæíîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ïðîäóê-

öèÿ ïðèîáðåòåííûõ êàðáàïåíåìàç (ÌÁË, OXA),

ýôôëþêñ, èëè êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ ìåõàíèç-

ìîâ [23]. Íàøè ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâèìû ñ äàííû-

ìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùè-

ìè ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòü èçîëÿòîâ A.baumanii —

ïðîäóöåíòîâ OXA-40 êàðáàïåíåìàçû. Èç àðñåíà-

ëà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ ïðåïàðàòîì âûáî-

ðà äëÿ ëå÷åíèÿ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ìóëüòèðåçèñòåíòûìè øòàììàìè

A.baumanii, â ïåäèàòðèè îñòàåòñÿ êîëèñòèí.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â 78,4% ñëó÷àåâ ó ýòîãî ìè-

êðîîðãàíèçìà åùå ñîõðàíèëàñü ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ñóëüïåðàçîíó. Äàííûå ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèé â Ðîññèè, òàêèõ êàê «ÐÅÂÀÍØ» è

«ÐÅÇÎÐÒ», òàêæå ïîêàçûâàþò ñîõðàíåíèå ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê êîëèñòèíó è ïîëèìèêñèíó è

ñóëüïåðàçîíó [23]. 

Èçîëÿòû P.àeruginosa â 60% ñëó÷àÿõ áûëè ïðî-

äóöåíòàìè VIM-2 êàðáàïåíåìàçû. Âïåðâûå êàðáà-

ïåíåìîðåçèñòåíòíûé øòàìì, íåñóùèé êàðáàïåíå-

ìàçó òèïà VIM-2, áûë îáíàðóæåí âî Ôðàíöèè â

1996 ãîäó [24]. Îòíîñèòåëüíî ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ÌÁË â Ðîññèè, èçâåñòíî, ïî äàííûì ìíîãîöåíò-

ðîâûõ èññëåäîâàíèé «Ìåòàëë» è «ÐÅÇÎÐÒ» ñ 2002

ïî 2007 ãîä, ÷òî øòàììû P.aeruginosa, ïðîäóöèðó-

þùèå ÌÁË, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ïî òåððèòî-

ðèè Ðîññèè. Ðåçóëüòàòû äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ, ïî-

ëó÷åííûå èç Êàçàõñòàíà, Áåëàðóñè è Ðîññèè,

ïîêàçàëè, ÷òî ïðåîáëàäàþùåé êàðáàïåíåìàçîé,

îïðåäåëåÿþùåé ðåçèñòåíòíîñòü øòàììîâ P.aerugi-
nosa, áûëà VIM-2. Êàê ïîêàçàëè äèíàìè÷åñêèå íà-

áëþäåíèÿ â Åâðîïå è Ñðåäèçåìíîìîðüå, ÷èñëî

øòàììîâ P.aeruginosa, ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíå-

ìàì, ðîñëî ñ êàæäûì ãîäîì (îò 5% â 2009 äî 30% â

2011) [25], ñðåäè íèõ èçîëÿòû, íåñóùèå êàðáàïåíå-

ìàçó VIM-2, ïðåîáëàäàþò íàä äðóãèìè òèïàìè

ÌÁË. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà ðîëü è

äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè, òàêèõ êàê ýô-

ôëþêñ, ñíèæåíèå/ïîòåðÿ OprD è ãèïåðýêñïðåñ-

ñèÿ AmpC. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåçè-

ñòåíòíîñòü ê êàðáàïåíåìàì îïðåäåëÿåòñÿ

êîìáèíàöèåé ìåõàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå ñî÷åòàíèåì

ïðîäóöèðîâàíèÿ ÌÁË ñ ýôôëþêñîì ëèáî ñíèæå-

íèå/ïîòåðÿ OprD, ëèáî ãèïåðýêñïðåññèåé AmpC.

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ òàêæå äåìîí-

ñòðèðóþò ïðåîáëàäàíèå êàðáàïåíåìàçû VIM-2 ó

èçîëÿòîâ P.aeruginosa, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âûÿâëåí-

íóþ îñîáåííîñòü ïîâñåìåñòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ

äàííîãî òèïà êàðáàïåíåìàçû, êîòîðàÿ ðàñïðîñòðà-

íÿåòñÿ è íà íàø ñòàöèîíàð. Ïðè ýòîì ñëåäóåò ó÷è-

òûâàòü òàêæå ôàêò, ÷òî êîíòèíãåíò ïàöèåíòîâ â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîñòîÿë èç áîëüíûõ, ïåðåâå-

ä¸ííûõ èç ðàçíûõ ñòàöèîíàðîâ Ìîñêâû è Ìîñêîâ-

ñêîé îáëàñòè. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïàòîãåíîâ ñ âûÿâ-

ëåííûì òèïîì êàðáàïåíåìàçû ê àíòèáèîòèêàì

äðóãèõ êëàññîâ îïðåäåëèëè íåêîòîðûå âîçìîæíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ îòäåëüíûõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïðè

âûáîðå àíòèáèîòèêà èç óçêîãî ñïåêòðà ýôôåêòèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïåäèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ

ïðèõîäèòñÿ ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå è âîçðàñòíûå

îãðàíè÷åíèÿ â ïðèìåíåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ (òèãåöèêëèíà, ôòîðõè-

íîëîíîâ), ÷òî åù¸ áîëåå ñóæèâàåò èõ âûáîð. Òàê,

äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èíôåêöèè, âû-

çâàííîé P.àeruginosa ñ êàðáàïåíåìàçîé VIM-2,

âîçìîæåí âûáîð ñðåäè òàêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê êî-

ëèñòèí, ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì èëè àçòðåî-

íàì. Â ñëó÷àÿõ èíôåêöèè, îáóñëîâëåííîé A.bau-
mannii ñ êàðáàïåíåìàçàìè OXA-40-ïîäîáíûõ è

OXA-23, âûáîð îãðàíè÷èâàåòñÿ 2 ïðåïàðàòàìè:

êîëèñòèíîì è ñóëüïåðàçîíîì. Íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü, ñîãëàñíî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ è

ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íèêàì [25], ïðåïàðàòîì âû-

áîðà äëÿ ëå÷åíèÿ êî-èíôåêöèè, âûçâàííîé êàð-

áàïåíåìîðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa
è A.baumannii, ÿâëÿåòñÿ ëèøü êîëèñòèí. 

Åùå õóæå ñëîæèëàñü ñèòóàöèÿ ñ êàðáàïåíåìî-

ðåçèñòåíòíûìè èçîëÿòàìè K.ðneumoniae, ïðîäó-

öèðóþùèìè êàðáàïåíåìàçó OXA-48 (78% øòàì-

ìîâ), êîòîðûå òîëüêî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê êîëèñòèíó è íåòèëìèöèíó.

Âïåðâûå K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùàÿ OXA-48,

áûëà îáíàðóæåíà â 2001 ãîäó â Òóðöèè. ×óòü ïîç-

æå ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ äàííûå î âûÿâëåíèè OXA-

48, îáðàçóåìîé êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíîé K.pneu-
moniae, ïî âñåìó ìèðó [26] Òàêæå èìåþòñÿ äàííûå

î ïðåîáëàäàíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèõ OXA-48, âî Ôðàí-

öèè. Ïàöèåíòû, íàõîäÿùèåñÿ íà ëå÷åíèè â ÎÐÈÒ,

áûëè èíôèöèðîâàíû äàííûì øòàììîì, âûçâàâ-

øèì ó íèõ âíóòðèáîëüíè÷íóþ ïíåâìîíèþ è êàòå-

òåð-àññîöèèðîâàííóþ áàêòåðèåìèþ [26]. Ïðåïà-

ðàòàìè âûáîðà â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿëèñü

àìèêàöèí è êîëèñòèí. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íà-

øåãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå÷å-

íèÿ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

K.pneumoniae ïðîäóöèðóþùèìè OXA-48-êàðáàïå-

íåìàçó, ÿâëÿþòñÿ êîëèñòèí è íåòèëìèöèí, íî

òîëüêî ïðè ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæä¸ííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê êîíêðåòíîìó ïðåïàðàòó.

Ïðèâåä¸ííûå äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå íèç-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îñíîâíûõ âíóòðèáîëüíè÷-

íûõ ïàòîãåíîâ ê óçêîìó íàáîðó àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ, óêàçûâàþò íà ðåàëüíóþ

íåâîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýìïèðè÷åñêîé àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè â ÎÐÈÒ, è, ñëåäîâàòåëüíî, âû-

áîð àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà ïðè ðàçâèòèè
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íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà

äîëæåí áûòü ñòðîãî èíäèâèäóàëèçèðîâàí ñîãëàñíî

äàííûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà àíòèáèîòèîðåçèñ-

òåíòíîñòè çàíèìàåò îäíó èç ëèäèðóþùèõ ïîçè-

öèé â ìèðîâîé ìåäèöèíå. Îñòðî ñòîèò âîïðîñ î

ïðåäîòâðàùåíèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìèêðîáíûõ

ïàòîãåíîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê êàðáàïåíåìàì, ò.ê. èç-

âåñòíî, ÷òî íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ, ñïîñîáíûõ ñïðàâèòüñÿ ñ èíôåêöèÿìè, âû-

çâàííûõ òàêèìè øòàììàìè, íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü ïðàêòè÷åñêè íå ñóùåñòâóåò. Ê òåì ïðåïàðà-

òàì, ê êîòîðûì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åù¸ ñîõðà-

íÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, â áëèæàéøåì áóäóùåì

òàêæå ìîæåò ñôîðìèðîâàòüñÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòü.

Óâåäîìëåíèå. «Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè
ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ
(ñîãëàøåíèå ¹ 14.607.21.0064)»
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Ðåäàêöèÿ æóðíàëà

Æèäêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ðåíãàëèíà — ïðåïàðàòà íà îñíîâå àíòèòåë ê áðàäèêèíèíó, ãèñòàìèíó è ìîðôèíó — ñïåöèàëü-
íî ðàçðàáîòàíà äëÿ ëå÷åíèÿ êàøëÿ ó äåòåé. Êîìáèíàöèÿ òðåõ êîìïîíåíòîâ ïðîÿâëÿåò òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-
íèè è ñóõîãî, è âëàæíîãî êàøëÿ çà ñ÷¸ò âëèÿíèÿ íà ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ êàøëåâîãî ðåôëåêñà. Ìíîãîöåíòðî-
âîå ñðàâíèòåëüíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ öåëüþ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè ðåíãàëèíà â ëå÷åíèè êàøëÿ íà ôîíå îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè (ÎÐÈ) âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ìå-
òîäû. Îáñëåäîâàíî 146 ïàöèåíòîâ îò 3 äî 17 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 8,2±3,6 ëåò) èç 14 èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ Ðîññèè,
ñòðàäàþùèõ ñóõèì/íåïðîäóêòèâíûì, ÷àñòûì, áîëåçíåííûì êàøëåì, íàðóøàþùèì äíåâíóþ àêòèâíîñòü è/èëè íî÷íîé ñîí
(òÿæåñòü êàøëÿ — ��4 áàëëîâ ïî «Øêàëå òÿæåñòè êàøëÿ»; äëèòåëüíîñòü — îò 12 ÷àñîâ äî 3 ñóòîê). Â òå÷åíèå 3 äíåé ïàöèåí-
òû 1 ãðóïïû (n=71) ïîëó÷àëè ðåíãàëèí; 2 ãðóïïû (n=75) — ñèíåêîä® (áóòàìèðàò); ïîñëåäóþùèå 4 äíÿ (ïðè âûäåëåíèè âÿç-
êîé ìîêðîòû) — àìáðîêñîë â âîçðàñòíîé äîçèðîâêå. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû Per Protokol-àíàëèçà (n=67 — ãðóïïà ðåíãà-
ëèíà; n=73 — ãðóïïà ñèíåêîäà), êîòîðûé ïðîâîäèëè ñ ó÷¸òîì äèçàéíà «non-inferiority». Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 3 äíÿ ïðîöåíò
ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû ñî çíà÷èìûì óëó÷øåíèåì/âûçäîðîâëåíèåì ïî ðåçóëüòàòàì äíåâíûõ îöåíîê ñîñòàâèë 90%, íî÷íûõ — 88%
(ïðîòèâ 81 è 88% ñîîòâåòñòâåííî âî 2 ãðóïïå), â òîì ÷èñëå, ïîëíîå îòñóòñòâèå íî÷íîãî êàøëÿ ïîñëå 3 äíåé ëå÷åíèÿ ðåíãàëè-
íîì îòìå÷åíî ó 52% (ïðîòèâ 34% áîëüíûõ ãðóïïû ñèíåêîäà; ð=0,0003). Íà 7 ñóòêè â ãðóïïå ðåíãàëèíà äîëÿ äåòåé ñî çíà÷è-
ìûì óëó÷øåíèåì/âûçäîðîâëåíèåì îò äíåâíîãî êàøëÿ áûëà 99%, íî÷íîãî — 93% (ó 90% èç íèõ íî÷íîé êàøåëü ïîëíîñòüþ îò-
ñóòñòâîâàë; p=0,0008). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 93 è 90%; â òîì ÷èñëå, ïîëíîå èçëå÷åíèå îò
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íî÷íîãî êàøëÿ áûëî ó 81% ïàöèåíòîâ. Ñðîêè ïîÿâëåíèÿ ïðîäóêòèâíîãî/âëàæíîãî êàøëÿ â îáåèõ ãðóïïàõ â òå÷åíèå 3-äíåâ-
íîãî êóðñà áûëè îäèíàêîâûìè (2,9±0,3 â 1 ãðóïïå è 2,9±0,4 äíÿ âî 2 ãðóïïå); ïðè ýòîì ó 34% äåòåé ãðóïïû ðåíãàëèíà ñóõîé
êàøåëü ïåðåøåë â «îñòàòî÷íûé» (ïðîÿâëÿëñÿ â âèäå ðåäêèõ ýïèçîäîâ ïîêàøëèâàíèÿ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì îòäåëÿåìîãî
ýêññóäàòà). ×åðåç 3 äíÿ òåðàïèè ðåíãàëèíîì àìáðîêñîë íàçíà÷èëè 66% áîëüíûì (ïðîòèâ 95% â ãðóïïå ñèíåêîäà; p<0,0001 —
ïî äàííûì ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà; χχ2=17,7; p<0,0001 — ïî äàííûì ÷àñòîòíîãî àíàëèçà). Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàøëÿ
â äâóõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 6,5±0,8 è 6,7±0,7 äíåé ñîîòâåòñòâåííî (äîñòîâåðíàÿ ñîïîñòàâèìîñòü; ð=0,0001). Òÿæåñòü äíåâíî-
ãî êàøëÿ ïî ðåçóëüòàòàì «ïëîùàäè ïîä êðèâîé» çà 7 ñóòîê ëå÷åíèÿ ó äåòåé ãðóïïû ðåíãàëèíà áûëà 14,3±5,6 (áàëëû��äíè);
ãðóïïû ñèíåêîäà — 15,9±6,1 (áàëëû��äíè); òÿæåñòü íî÷íîãî êàøëÿ — 4,2±4,1 è 4,2±2,7 (áàëëû��äíè) ñîîòâåòñòâåííî. Ó 2
(3%) ïàöèåíòîâ ïîñëå 3 äíåé ïðèåìà ñèíåêîäà® áûëè âûÿâëåíû ñèìïòîìû ãåíåðàëèçàöèè ÎÐÈ (p<0,0001). Ñî÷åòàíèå àíòè-
è ïðîòóññèâíîé àêòèâíîñòè â îäíîì ïðåïàðàòå, ïî ìíåíèþ âðà÷åé-èññëåäîâàòåëåé (øêàëà CGI-EI), îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì
è ïîëíîñòüþ áåçîïàñíûì äëÿ äåòåé. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðåíãàëèíà áûëà âûøå è ÷åðåç òðè
(2,1±0,5 áàëëîâ), è ÷åðåç ñåìü (2,7±0,5 áàëëîâ) äíåé; â ãðóïïå ñèíåêîäà — 1,8±0,4 è 2,5±0,6 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî (îäíî-
ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ANOVA: ôàêòîð Âèçèò — F1/138=146; p<0,0001; ôàêòîð Ïðå-
ïàðàò — F1/138=9,0; p=0,003). Ïîêàçàòåëü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ãðóïïå ðåíãàëèíà áûë íóëåâîé (íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íå áû-
ëî çàðåãèñòðèðîâàíî íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ëå÷åíèåì); â ãðóïïå ñèíåêîäà çà 3 äíÿ ïðèìåíåíèÿ — 0,1±0,3
(äîñòîâåðíîå ïðåâîñõîäñòâî ðåíãàëèíà ïî äàííûì ANOVA: ôàêòîð Ïðåïàðàò — F1/138=4,7; p=0,03). Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñ-
òè áûë òàêæå â ïîëüçó ðåíãàëèíà (ANOVA: ôàêòîð Âèçèò — F1/138=182; p<0,0001; ôàêòîð Ïðåïàðàò — F1/138=7,3; p=0,008).
Íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì íå âûÿâëåíî îòêëîíåíèé áèîõèìè÷åñêèõ è îáùåêëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è; íå îò-
ìå÷åíî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðîòèâîêàøëåâûõ ïðåïàðàòîâ öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ. Óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè
òåðàïèè ñîñòàâèë 100%. Âûâîäû. Àíòèòóññèâíûé ýôôåêò ðåíãàëèíà ïðè ÷àñòîì ñóõîì äíåâíîì è íî÷íîì êàøëå íàñòóïàåò
áûñòðî è ñîïîñòàâèì ñ ýôôåêòèâíîñòüþ áóòàìèðàòà (ñèíåêîäà®). Ïðåïàðàò ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå âûðàæåííîé ýêññóäà-
öèè ñ îáðàçîâàíèåì âÿçêîé ìîêðîòû ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ, ñïîñîáñòâóåò áûñòðîìó ïåðåõîäó ñóõîãî êàøëÿ â «îñòà-
òî÷íîå» ïîêàøëèâàíèå è âûçäîðîâëåíèþ ïàöèåíòà. Ïðèìåíåíèå ðåíãàëèíà â òå÷åíèå òðåõ äíåé ñóùåñòâåííî ñîêðàùàåò ïðî-
öåíò áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â íàçíà÷åíèè ìóêîëèòè÷åñêîé òåðàïèè íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ ÎÐÈ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåíãàëèí, êàøåëü, äåòè, ïðîòèâîêàøëåâîå äåéñòâèå.

Rengalin liquid formulation on the basis of antibodies to bradikinin histamine and morphine was specially designed for the treatment of
cough in children. The three-component combination in therapeutically active against both dry and wet cough due to effect on diverse
pathogenetic aspects of the cough reflex. The aim of the multicenter, comparative, randomized clinical trial was to estimate the efficacy
and safety of rengalin in the treatment of cough in patients with acute respiratory infection (ARI) of the upper respiratory tract. Methods.
One hundred forty six patients at the age of 3 to 17 years (the average age of 8.2±3.6 years) from 14 medical centres of Russia were
observed. The patients sufferedfrom dry/nonproductive, frequent, sore cough preventing from day-time activity and/or night sleep (��4 by
the Cough Severity Scale). The cough duration ranged from 12 hours to 3 days. For 3 days the patients of group 1 (n=71) and group 2
(n=75) were treated with rengalin and sinekod (butamirate) respectively. For the following 4 days the patients (in case of viscid expecto-
ration were treated with ambroxole in the age doses. The results of the Per Protokol Analysis (n=67 rengalin group and n=73 sinekod
group) with an account of the Non-Infectiority Design are presented. Results. In 3 days the number of the group 1 patients with signifi-
cant improvement/recovery by the day and night estimates amounted to 90% and 88% respectively (vs. 81% and 88% in the group 2
patients, no night opisodes of cough after 3-days rengalin use being recorded in 52% of the patients vs. 34% in the sinekod group patients
(p=0.0003). On the 7th day of the treatment with rengalin the number of the children with significant improvement of or recovery from
day-time cought amounted to 99%and that of the patients with significant improvement of or recovery from night-time cough amounted
to 93%, in 90% of them no night-time cough being recorded (p=0.0008). As for the patients of the reference group, the respective values
were 93% and 90%, no night-time cough being recorded in 81% of the patients. The time required for development of productive/moist
cough during the 3-day treatment course in the patients of both the group was the same (2.9±0.3 days in the patients of group 1 and
2.9±0.4 days in the group 2 patients. Moreover, in 34% of the rengalin dry cough became residual (as rare episode of tussiculation with
scantly exudation). After 3-day course of the rengalin therapy, 66% of the patients was treated with ambroxole (versus 95% in sinecod
group (p<0.0001) based on comparative analysis and χχ2=17.7, p>0.0001 by the results of the frequency analysis). The total duration of
cough in the patients of groups 1 and 2 was 6.5±0.8 and 6.7±0.7 days respectively (the comparability truth, p=0.0001). The severity of
the day-time cough by the area under the curve estimates for 7 days of the treatment in the rengalin group patients was equel to 14.3±5.6
numbers — days and that of the patients of the sinekod® group was equal to 15.9±6.1 numbers — days. The severity of the night-time
cough was equal to 4.2±2.7 number — days respectively. In 2 patients (3%) treated with sinekod® signs of ARI generalization was
observed after the 3-day treatment (p>0.0001). The research physicians-investigators (CGI-EL Scale) the combination of the anti- and
protussive activities in one drug to be efficient and absolutely safe for the chilgren. The therapeutic efficacy in the patients of the rengalin
group was higher in 3 days (2.1±0.5 numbers) and even in 7 days (2.7±0.5 numbers). The results value in the patients of the sinekod®
group being 1.8±0.4 and 2.5±0.6 numbers (one-way ANOVA for repeated estimates ANOVA: Visit — F1/138=146, p<0.0001, TREAT-
MENT  — F1/138=9.0, p=0.003). The factor of the side effects in the patients of the rengalin group was zero (no side effects due to the
treatment were recorded in the patients), whereas in the patients treated with sinekod® for 3 days the respective value was 0.1±0.3 (true
superiority of rengalin by the ANOVA data. TREATMENT  — F1/138=4.7, p=0.03). The efficacy factor of the rengalin was also in its
favour (ANOVA: Visit — F1/138=182, p<0.0001, TREATMENT — F1/138=7.3, p=0.008). In the patients treated with rengalin there
were defected no deviations in the biochemical and general clinical analyses of blood and urine, no adverse reactions characteristic of anti-
tussive drugs of the action. 100-percent adherence to the therapy was stated. Conclusion. He antitussive effect of rengalin in the treat-
ment of frequent dry day-time and night-time cough was observed earlier and proved to be comparable with that of butamirate (sinekod®).
Rengalin prevented significant exudation and viscid expectoration in many patients, promoted rapid residual in the patients with dry cough
and the patients recovery. The use of rengalin for 3 days significantly lowered the percentage of the patients requiring treatment with
mucolytics at the subsequent stages of ARI.

Key words: rengalin, cough, children, antitussive action.
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Ââåäåíèå
Êàøåëü ó äåòåé — ÷àñòûé ïîâîä îáðàùåíèÿ ê

âðà÷ó-ïåäèàòðó. Åãî ïðè÷èíàìè ìîãóò áûòü ðàç-

ëè÷íûå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, è îñòðûå ðåñ-

ïèðàòîðíûå èíôåêöèè (ÎÐÈ) ñðåäè íèõ — ñàìûå

ðàñïðîñòðàí¸ííûå [1—3]. ßâëÿÿñü çàùèòíûì ðå-

ôëåêñîì è âàæíûì êîìïîíåíòîì ë¸ãî÷íîãî êëè-

ðåíñà, ñóõîé è áîëåçíåííûé êàøåëü íà ôîíå èí-

ôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðèâîäèò

ê âûðàæåííîìó äèñêîìôîðòó, íàðóøåíèþ àêòèâ-

íîñòè è ñíà áîëüíîãî ðåáåíêà [4—7]. Èìåííî â

òàêèõ ñèòóàöèÿõ âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â íà-

çíà÷åíèè ïðîòèâîêàøëåâîé òåðàïèè [8—12].

Èç áîëüøîãî ñïèñêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ

ëå÷åíèÿ êàøëÿ âðà÷è-ïåäèàòðû îòäàþò ïðåäïî÷òå-

íèå ïðåïàðàòàì ñ äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ è

áåçîïàñíîñòüþ [5, 6, 8, 11]. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì îò-

íîñèòñÿ, íàïðèìåð, áóòàìèðàò, îêàçûâàþùèé âû-

ðàæåííûé ïðîòèâîêàøëåâîé ýôôåêò çà ñ÷¸ò öåíò-

ðàëüíîãî íåíàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [12].

Äëèòåëüíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ îãðàíè÷èâàåòñÿ òðå-

ìÿ-÷åòûðüìÿ äíÿìè; äëÿ ïîñëåäóþùåé òåðàïèè êà-

øëÿ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ îáðàçîâàíèåì âÿçêîãî

ýêññóäàòà, ïðèõîäèòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïåðåõîäèòü íà

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ ïðîòóññèâíîé (ìóêî-/ñå-

êðåòîëèòè÷åñêîé) àêòèâíîñòüþ. Îäíèì èç ïîäõî-

äîâ äëÿ ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-

íèå êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ â

ñåáå êîìïîíåíòû, àêòèâíûå â îòíîøåíèè è ñóõîãî,

è âëàæíîãî êàøëÿ. Ñðåäè íèõ — íîâîå ëåêàðñòâåí-

íîå ñðåäñòâî ðåíãàëèí (ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìå-

äèêà Õîëäèíã»), ðàçðàáîòàííîå íà îñíîâå àíòèòåë ê

áðàäèêèíèíó (àíòè-Â), ãèñòàìèíó (àíòè-Í) è ìîð-

ôèíó (àíòè-Ì), êîòîðûå îêàçûâàþò âëèÿíèå íà

ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ êàøëåâîãî ðå-

ôëåêñà [13—18]. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ðåëèç-àêòèâ-

íûì, òî åñòü îáëàäàåò îñîáîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ

âûñâîáîæäàåòñÿ â ðåçóëüòàòå òåõíîëîãè÷åñêîé îá-

ðàáîòêè èñõîäíûõ àíòèòåë è îêàçûâàåò ìîäèôèöè-

ðóþùåå âëèÿíèå íà ìîëåêóëû-ìèøåíè, ïðîòèâ êî-

òîðûõ äàííûå àíòèòåëà îáðàçîâàíû [19]. Äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè ðåíãàëèí, ðàçðåø¸ííûé ê

ïðèìåíåíèþ, íà÷èíàÿ ñ 3-ëåòíåãî âîçðàñòà, ïðîèç-

âîäèëñÿ â âèäå ñóáëèíãâàëüíûõ òàáëåòîê. Â äàííîé

ïóáëèêàöèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðåãèñòðàöè-

îííîãî èññëåäîâàíèÿ íîâîé æèäêîé ôîðìû ðåíãà-

ëèíà (ðàñòâîðà äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, ñïåöèàëüíî ðàç-

ðàáîòàííîãî äëÿ äåòåé), â õîäå êîòîðîãî

ïîäòâåðæäàëàñü åãî ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü

â ëå÷åíèè êàøëÿ ïðè ÎÐÈ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ

ïóòåé, à òàêæå ïðîâîäèëîñü ñðàâíåíèå ïðîòèâîêà-

øëåâîé àêòèâíîñòè ðåíãàëèíà è ñèíåêîäà® (áóòà-

ìèðàòà) â ïåðâûå òðè äíÿ çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâ-

íîñòè äâóõ ñõåì òåðàïèè [20].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ìíîãîöåíòðîâîì ñðàâíèòåëüíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì

êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 146 ïàöèåíòîâ îò 3

äî 17 ëåò, ðàâíîìåðíî âêëþ÷¸ííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçðàñòîì

(ñðåäíèé âîçðàñò 8,2±3,6 ëåò), èç 14 èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ

Ðîññèè. Ïîñëå ïîäïèñàíèÿ ðîäèòåëåì/óñûíîâèòåëåì, à òàêæå

ïàöèåíòîì (åñëè îí äîñòèã 14 ëåò), ôîðìû èíôîðìèðîâàííîãî

ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ïðîâîäèëîñü

îáñëåäîâàíèå, ðåãèñòðèðîâàëàñü ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ.

Äèàãíîç ÎÐÈ (ðèíèò, ôàðèíãèò, ëàðèíãèò, ëàðèíãîòðàõå-

èò, òðàõåèò) âðà÷ âåðèôèöèðîâàë íà îñíîâàíèè òèïè÷íûõ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Òÿæåñòü ñóõîãî/íåïðîäóêòèâíîãî

êàøëÿ, êîòîðàÿ îöåíèâàëàñü â áàëëàõ â çàâèñèìîñòè îò êîëè-

÷åñòâà ýïèçîäîâ è èíòåíñèâíîñòè â äíåâíîå è/èëè íî÷íîå

âðåìÿ ñóòîê, âëèÿíèÿ íà äíåâíóþ àêòèâíîñòü è ñîí ïàöèåíòà

(ïî «Øêàëå òÿæåñòè êàøëÿ») [7, 21, 22], äîëæíà áûëà áûòü íå

ìåíåå 4 áàëëîâ; äëèòåëüíîñòü êàøëÿ ê ìîìåíòó âêëþ÷åíèÿ ïà-

öèåíòà â èññëåäîâàíèå — îò 12 ÷àñîâ äî 3 ñóòîê. Âûðàæåí-

íîñòü äðóãèõ ñèìïòîìîâ ÎÐÈ îöåíèâàëàñü ïî 4-áàëëüíîé

øêàëå (0 — îòñóòñòâèå ñèìïòîìà; 1 — ë¸ãêàÿ ñòåïåíü; 2 —

ñðåäíÿÿ ñòåïåíü; 3 — òÿæ¸ëàÿ ñòåïåíü) è íå âëèÿëà íà âêëþ÷å-

íèå â èññëåäîâàíèå.

Ïàöèåíò íå âêëþ÷àëñÿ â èññëåäîâàíèå, åñëè ó íåãî áûë

êàøåëü ïðîäóêòèâíûé/òðåáóþùèé íàçíà÷åíèÿ ìóêîàêòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ; ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÎÐÈ íè-

æíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, áðîíõîîáñòðóêòèâíîãî ñèíäðîìà,

îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè; ïîäîçðåíèè íà èíâà-

çèâíóþ áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ; îáîñòðåíèè èëè äåêîì-

ïåíñàöèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ; íàëè÷èè â àíàìíåçå âîñïàëè-

òåëüíûõ, äåãåíåðàòèâíûõ, äåìèåëèíèçèðóþùèõ çàáîëåâàíèé

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïîëèíåâðîïàòèè, ýïèëåïñèè,

çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ñàõàðíîãî äèàáåòà, íà-

ñëåäñòâåííîé íåïåðåíîñèìîñòè ôðóêòîçû (âñëåäñòâèå íàëè-

÷èÿ â ñîñòàâå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ìàëüòèòîëà), àëëåð-

ãèè/íåïåðåíîñèìîñòè ëþáîãî èç êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè, à òàêæå â ñëó÷àÿõ êóðå-

íèÿ, óïîòðåáëåíèÿ ðîäèòåëÿìè/óñûíîâèòåëÿìè/ïàöèåíòîì

íàðêîòèêîâ, àëêîãîëÿ, áåðåìåííîñòè/íåæåëàíèÿ ñîáëþäàòü

ìåòîäû êîíòðàöåïöèè ñåêñóàëüíî àêòèâíûìè ïàöèåíòàìè,

ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïàöèåíòà/ðîäèòåëåé/óñûíîâèòå-

ëåé, ó÷àñòèÿ â äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â òå÷åíèå 3

ïðåäøåñòâóþùèõ ìåñÿöåâ. 

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

åãî ïðîâåäåíèÿ, íå ðàçðåøàëàñü ëþáàÿ òåðàïèÿ, ñïîñîáíàÿ

ïîâëèÿòü íà âûðàæåííîñòü êàøëÿ ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àÿ ïðîòè-

âîêàøëåâûå, àíòèãèñòàìèííûå, áðîíõîëèòè÷åñêèå, îòõàðêè-

âàþùèå è ìóêîëèòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (êðîìå ðåíãàëèíà, áóòà-

ìèðàòà è àìáðîêñîëà); ïðåïàðàòû, â îïèñàíèè êîòîðûõ

óêàçàíî ðàçäðàæàþùåå èëè ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà êàøëå-

âîé öåíòð â ÖÍÑ, â òîì ÷èñëå â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ýôôåêòà;

ïðåïàðàòû, âûçûâàþùèå èëè ïîäàâëÿþùèå ðâîòíûé ðåôëåêñ;

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà; β-àäðå-

íîáëîêàòîðû; ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, â òîì ÷èñëå, èíãàëÿ-

öèîííûå è íàçàëüíûå.

Äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 8 äíåé, â õîäå êîòî-

ðûõ ïàöèåíòû òðèæäû îñìàòðèâàëèñü âðà÷îì — íà 1-é (âèçèò

1), 4-é (âèçèò 2) è 8-é (âèçèò 3) äíè. Â òå÷åíèå 7 ñóòîê ðîäè-

òåëü/óñûíîâèòåëü ïàöèåíòà è/èëè ïàöèåíò ñòàðøå 14 ëåò âåëè

äíåâíèê, çàïîëíÿëè ðàçìåù¸ííóþ â íåì øêàëó òÿæåñòè êàø-

ëÿ, ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî ýïèçîäîâ äíåâíîãî è íî÷íîãî êàøëÿ

è åãî õàðàêòåð. Ïî çàâåðøåíèè êóðñà ëå÷åíèÿ (Äåíü 8) ïðîâî-

äèëèñü çàêëþ÷èòåëüíîå îáñëåäîâàíèå, êîíòðîëü íàçíà÷åííîé

è ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè, å¸ áåçîïàñíîñòè, ïðîâåðêà äíåâíè-

êà ïàöèåíòà. Èñõîäíî è ïî çàâåðøåíèè òåðàïèè îöåíèâàëèñü

îáùåêëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå àíàëèçû êðîâè è ìî÷è. 

Ïåðâè÷íûìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè ýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè áûëè ïðîöåíò äåòåé ñî çíà÷èìûì óëó÷øåíèåì/âûçäîðîâ-

ëåíèåì îò êàøëÿ íà 4 è 7 äíè (êðèòåðèé óëó÷øåíèÿ — ñíèæå-

íèå òÿæåñòè êàøëÿ äî 2 áàëëîâ äí¸ì è 1 áàëëà íî÷üþ;

êðèòåðèé âûçäîðîâëåíèÿ — ïîëíîå îòñóòñòâèå êàøëÿ â òå÷å-

íèå ñóòîê); ñðîêè ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ýïèçîäîâ ïðîäóêòèâíîãî

êàøëÿ è îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàøëÿ. Âòîðè÷íûìè êðè-
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òåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áûëè äîëÿ ïàöèåíòîâ, êîòî-

ðûì äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷åí ìóêîëèòèê àìáðîêñîë; òÿæåñòü

äíåâíîãî è íî÷íîãî êàøëÿ (ïî ðåçóëüòàòàì ìàòåìàòè÷åñêîé

ìîäåëè «ïëîùàäü ïîä êðèâîé» äëÿ ïîêàçàòåëåé äíåâíîãî/íî÷-

íîãî êàøëÿ); èçìåíåíèå âûðàæåííîñòè ñèíäðîìîâ ÎÐÈ; ïðî-

öåíò áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçàöèåé ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè;

ïîêàçàòåëè «Øêàëû Îáùåãî Êëèíè÷åñêîãî Âïå÷àòëåíèÿ —

Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè» (Clinical Global Impression Scale —

Efficiency Index [CGI-EI]) íà 4 è 7 äíè òåðàïèè è «ïëîùàäü ïîä

êðèâîé» äëÿ ïîêàçàòåëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è

èíäåêñà ýôôåêòèâíîñòè â äâóõ ãðóïïàõ. 

Äëÿ îáðàáîòêè äàííûõ ïðèìåíÿëè ñòàòèñòè÷åñêèé ïàêåò

SAS-9.3. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ñ ó÷¸òîì äèçàéíà

«non-inferiority» (îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðåâîñ-

õîäñòâà ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ñèíåêîä® íàä òåñòèðóåìûì ïðå-

ïàðàòîì ðåíãàëèí). Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé íåïðåðûâíûõ ïåðå-

ìåííûõ, ïîëó÷åííûõ â äâóõ ãðóïïàõ, èñïîëüçîâàëñÿ

t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê; äëÿ ñðàâíå-

íèÿ ïðîïîðöèé â ãðóïïàõ — ìåòîä àíàëèçà ñîïîñòàâèìîñòè

äëÿ ïðîïîðöèé, îñíîâàííûé íà Z-ñòàòèñòèêå; ïðèìåíÿëèñü

ñòàíäàðòíûå ìåòîäû ÷àñòîòíîãî àíàëèçà: êðèòåðèé χ2 è ìîäè-

ôèêàöèÿ Cochran-Mantel-Haenszel êðèòåðèÿ χ2 äëÿ ìíîæåñò-

âåííûõ ñðàâíåíèé; îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç

äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé (One-way Repeated Measures

ANOVA). Â ñâÿçè ñ çàïëàíèðîâàííûì ïðîìåæóòî÷íûì àíàëè-

çîì ïî ìåòîäó Haybittle-Peto, âåëè÷èíà îøèáêè ïåðâîãî ðîäà

(α) âìåñòî ñòàíäàðòíîãî p=0,05 áûëà óñòàíîâëåíà íà áîëåå

êîíñåðâàòèâíîì óðîâíå â ðàçìåðå p=0,001; âñå ðåçóëüòàòû

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

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

Ãðóïïû ïàöèåíòîâ. Ïî îêîí÷àíèè ïðîöåäóð ñêðèíèíãà

ïàöèåíò ðàíäîìèçèðîâàëñÿ â îäíó èç äâóõ ãðóïï: ïàöèåíòû 1

ãðóïïû (n=71) ïîëó÷àëè ðåíãàëèí â òå÷åíèå 3 äíåé ïî 10 ìë 3

ðàçà â äåíü; ïàöèåíòû 2 ãðóïïû (n=75) — áóòàìèðàò (ñèíå-

êîä®, ñèðîï äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, 1,5 ìã/1 ìë) â âîçðàñòíîé äî-

çèðîâêå. Â öåëÿõ ñîõðàíåíèÿ êîíôèäåíöèàëüíîñòè êàæäîìó

ïàöèåíòó ïðèñâàèâàëñÿ ðàíäîìèçàöèîííûé íîìåð, êîòîðûé

èññëåäîâàòåëü ïîëó÷àë ñ ïîìîùüþ èíòåðàêòèâíîé ãîëîñîâîé

ñèñòåìû. Òà èëè èíàÿ ãðóïïà òåðàïèè âûáèðàëàñü ñëó÷àéíûì

îáðàçîì ñ ïîìîùüþ ãåíåðàòîðà ñëó÷àéíûõ ÷èñåë, èñõîäÿ èç

ñîîòíîøåíèÿ èññëåäóåìûõ ãðóïï 1:1. 

Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ âåäóùèì ñèìïòîìîì

ÎÐÈ áûë ñóõîé/íåïðîäóêòèâíûé, ÷àñòûé, èíîãäà áîëåçíåí-

íûé êàøåëü, íàðóøàþùèé äíåâíóþ àêòèâíîñòü è/èëè íî÷íîé

ñîí (ïîäîáíàÿ èíòåíñèâíîñòü êàøëÿ ÿâëÿëàñü ïîêàçàíèåì ê

ïðèìåíåíèþ ïðîòèâîêàøëåâîé òåðàïèè). Ñðåäíåå çíà÷åíèå

òÿæåñòè êàøëÿ äí¸ì ó äåòåé ãðóïïû ðåíãàëèíà ñîñòàâëÿëî

3,3±0,5 áàëëîâ, ãðóïïû ñèíåêîäà — 3,4±0,5 áàëëîâ; íî÷üþ —

2,2±1,0 â îáåèõ ãðóïïàõ; òÿæåñòü êàøëÿ íå èìåëà çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ. 

Íàèáîëåå âûðàæåííûìè, íàðÿäó ñ êàøëåì, áûëè äðóãèå

ïðîÿâëåíèÿ êàòàðà âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé — íàçàëüíàÿ îá-

ñòðóêöèÿ, ðèíîðåÿ, ÷èõàíèå, îñèïëûé ãîëîñ, áîëü â ãîðëå. Ñóì-

ìàðíàÿ òÿæåñòü êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ èñõîäíî ñîñòàâëÿëà

5,2±2,5 áàëëîâ â ãðóïïå ðåíãàëèíà è 5,4±1,9 áàëëîâ â ãðóïïå ñè-

íåêîäà; ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè — 2,3±1,9 è 2,4±2,1 áàëëîâ

ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ÎÐÈ òàêæå áûëà ñîïîñòàâèìîé â äâóõ ãðóïïàõ. 

14% ïàöèåíòîâ (18% ãðóïïû ðåíãàëèíà è 11% ãðóïïû ñè-

íåêîäà) èìåëè ðàçëè÷íûå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, â òîì

÷èñëå, ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû (õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåô-

ðèò, èíôåêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé, ïîëèêèñòîç ïî÷åê, ïèåëî- è óðå-

òåðýêòàçèÿ; n=6; 4%), êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû (íåéðîäèñò-

ðîôè÷åñêàÿ òðàíçèòîðíàÿ êîêñîïàòèÿ, ñêîëèîç, ïëîñêîñòîïèå,

íåñòàáèëüíîñòü øåéíîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà; n=6; 4%), ËÎÐ-

îðãàíîâ (ãèïåðòðîôèÿ í¸áíûõ ìèíäàëèí è àäåíîèäíûå âåãåòà-

öèè; n=4; 3%), îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ (äèñêèíåçèÿ æ¸ë÷íûõ ïó-

òåé, öåëèàêèÿ; n=4; 3%).

Áîëåå ïîëîâèíû ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷àëè ðàç-

ðåø¸ííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, âêëþ÷àÿ, ñîñóäîñóæèâàþ-

ùèå íàçàëüíûå êàïëè (63%), ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñïðåè

(40%), ìåñòíûå àíòèñåïòè÷åñêèå ðàñòâîðû (6%); ïðîòèâîâè-

ðóñíûå ïðåïàðàòû è èììóíîìîäóëÿòîðû (26%). ×àñòîòà ïðè-

ìåíåíèÿ ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè íå èìåëà ðàçëè÷èé â îáåèõ

ãðóïïàõ.

Ïî çàâåðøåíèè òð¸õäíåâíîé òåðàïèè (Äåíü 4) âðà÷-èñ-

ñëåäîâàòåëü îöåíèâàë ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà è êîððèãèðîâàë ëå-

÷åíèå: ïðè íàëè÷èè ïîêàçàíèé (âûäåëåíèå âÿçêîé ìîêðîòû)

— íàçíà÷àë ìóêîëèòèê àìáðîêñîë (ëàçîëâàí®, ñèðîï 15 ìã/5

ìë) â âîçðàñòíîé äîçèðîâêå; ïðè ýòîì ïàöèåíòû 1 ãðóïïû ïðî-

äîëæàëè ïðè¸ì ðåíãàëèíà ïî 5 ìë 3 ðàçà â äåíü, ïàöèåíòàì 2

ãðóïïû ñèíåêîä® îòìåíÿëè. Ëå÷åíèå è íàáëþäåíèå ïðîäîë-

æàëîñü åùå 4 äíÿ. 

Äîñðî÷íî çàâåðøèëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè 6 ïàöèåí-

òîâ, â òîì ÷èñëå, èç-çà íåâîçìîæíîñòè/îòêàçà ñëåäîâàòü òðå-

áîâàíèÿì ïðîòîêîëà (n=1; ãðóïïà ðåíãàëèíà); íåîáõîäèìîñòè

íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, íåäîïóñòèìûõ ê ïðèìåíåíèþ â ðàì-

êàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ (n=1; ãðóïïà ðåíãàëèíà è n=2;

ãðóïïà ñèíåêîäà); îøèáî÷íîãî âêëþ÷åíèÿ íåïðèãîäíîãî ê

ó÷àñòèþ â èññëåäîâàíèè ïàöèåíòà (n=2; ãðóïïà ðåíãàëèíà). 

Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè äàííûõ

140 ïàöèåíòîâ (n=67 — ãðóïïà ðåíãàëèíà; n=73 — ãðóïïà ñèíå-

êîäà), çàâåðøèâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðîòîêîëîì (Per Protokol-àíàëèç). Îöåíêó áåçîïàñíîñòè ïðî-

âîäèëè ó âñåõ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå è ïîëó-

÷èâøèõ õîòÿ áû îäíó äîçó èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà (n=146).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
è îáñóæäåíèå
Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ðåíãàëèíà ðàçâèâàë-

ñÿ áûñòðî, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîãî äíÿ ïðèìåíåíèÿ,

ïîñòåïåííî íàðàñòàë â òå÷åíèå òð¸õ ñóòîê è áûë

ñîïîñòàâèì ñ ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ ñèíåêîäîì®

(òàáë. 1 è 2). Ïî îêîí÷àíèè 3-äíåâíîãî êóðñà ïðî-

Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå Ðåíãàëèí (n=67) Ñèíåêîä® (n=73) Ðåíãàëèí (n=67) Ñèíåêîä® (n=73)
Äåíü 4 Äåíü 7

N, àáñ. (%) 60 (90%) 59 (81%) 66 (99%) 68 (93%)

Diff Ñ-Ò –8,7% –5,4%

90% CIdiff –0,1%; 18,5% –0,1%; 10,8%

δ ±10% ±10%

p* p=0,0008 p<0,0001

Таблица 1. Доли пациентов с улучшением/выздоровлением от дневного кашля на 4 и 7 дни лечения в двух
группах

Примечание. Здесь и в других таблицах. N — число пациентов абс. (доля); Diff — разница между эффектами двух
препаратов; С — контрольный препарат, или препарат сравнения синекод®; Т — тестируемый, или исследуемый
препарат ренгалин; СI — доверительный интервал; * — для сравнения эффектов терапии в двух группах использо�
вался метод анализа сопоставимости для пропорций, основанный на Z�статистике.
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öåíò ïàöèåíòîâ ñî çíà÷èìûì óëó÷øåíèåì/âûçäî-

ðîâëåíèåì ïî ðåçóëüòàòàì äíåâíûõ îöåíîê ñîñòà-

âèë 90%, íî÷íûõ — 88% (ïðîòèâ 81% è 88% ñîîò-

âåòñòâåííî â ãðóïïå ñèíåêîäà), â òîì ÷èñëå,

ïîëíîå îòñóòñòâèå íî÷íîãî êàøëÿ ïîñëå òðåõ äíåé

ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì áûëî îòìå÷åíî áîëåå ÷åì ó

ïîëîâèíû äåòåé (52% ïðîòèâ 34% áîëüíûõ ãðóïïû

ñèíåêîäà; ð=0,0003). Íà ñåäüìûå ñóòêè â ãðóïïå

ðåíãàëèíà äîëÿ äåòåé ñî çíà÷èìûì óëó÷øåíè-

åì/âûçäîðîâëåíèåì îò äíåâíîãî êàøëÿ áûëà 99%,

íî÷íîãî — 93% (ó 90% èç íèõ íî÷íîé êàøåëü ïîë-

íîñòüþ îòñóòñòâîâàë; ð=0,0008). Â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 93% è

90%; â òîì ÷èñëå, ïîëíîå èçëå÷åíèå îò íî÷íîãî

êàøëÿ îòìå÷åíî ó 81% ïàöèåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì,

ïî àíòèòóññèâíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ñóõîãî

êàøëÿ ðåíãàëèí íå óñòóïàë ñèíåêîäó® â òå÷åíèå

ïåðâûõ òð¸õ äíåé òåðàïèè. Áîëåå òîãî, ïðîäîëæå-

íèå ïðè¸ìà ðåíãàëèíà ïðèâîäèëî ê ñîïîñòàâèìî-

ìó ïðîöåíòó ïàöèåíòîâ, èçëå÷èâøèõñÿ îò êàøëÿ â

òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ ÷åòûð¸õ äíåé.

Ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà ñóõîãî êàøëÿ ó äåòåé

ïîÿâëÿëñÿ «âëàæíûé» êàøåëü ñ ìîêðîòîé, èëè,

êàê ýòî áûëî ó ìíîãèõ ó÷àñòíèêîâ ãðóïïû ðåíãà-

ëèíà (n=23; 34%), ñóõîé êàøåëü ïåðåõîäèë â «îñ-

òàòî÷íûé», òî åñòü ïðîÿâëÿëñÿ â âèäå ðåäêèõ ýïè-

çîäîâ ïîêàøëèâàíèÿ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì

îòäåëÿåìîãî ýêññóäàòà. Ñðîêè ïîÿâëåíèÿ ïðîäóê-

òèâíîãî/âëàæíîãî êàøëÿ â îáåèõ ãðóïïàõ â òå÷å-

íèå 3-äíåâíîãî êóðñà áûëè îäèíàêîâûìè

(2,9±0,3 â ãðóïïå ðåíãàëèíà è 2,9±0,4 äíÿ â ãðóï-

ïå ñèíåêîäà). Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàøëÿ

ñîñòàâèëà 6,5±0,8 äíåé â ãðóïïå ðåíãàëèíà è

6,7±0,7 äíåé â ãðóïïå ñèíåêîäà (òàáë. 3). Ñðàâíå-

íèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà (t-òåñòà) ïîäòâåðäèëî, ÷òî ýôôåêòèâ-

íîñòü äâóõ âàðèàíòîâ òåðàïèè áûëà äîñòîâåðíî

ñîïîñòàâèìîé (ð=0,0001). 

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïî ïåð-

âè÷íûì êîíå÷íûì òî÷êàì ñâèäåòåëüñòâîâàëè î

òîì, ÷òî æèäêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ðåíãàëèíà

ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì äëÿ ëå÷åíèÿ

êàøëÿ ó äåòåé. Åãî ïðîòèâîêàøëåâàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ñîïîñòàâèìà ñ äåéñòâèåì ñèíåêîäà®. Áîëåå

òîãî, íà÷èíàÿ äåéñòâîâàòü ñ ïåðâûõ ñòàäèé îñòðî-

ãî èíôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ â äûõàòåëüíûõ ïó-

òÿõ, ðåíãàëèí ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå âûðàæåí-

íîé ýêññóäàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ìîêðîòû ó

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ, ÷òî ïðèâîäèëî ê

áûñòðîìó êóïèðîâàíèþ êàøëåâîãî ñèíäðîìà, òî

åñòü ïåðåõîäó ñóõîãî êàøëÿ â «îñòàòî÷íîå» ïîêà-

øëèâàíèå, çàâåðøàâøååñÿ âûçäîðîâëåíèåì ïà-

öèåíòà. 

×åðåç 3 äíÿ òåðàïèè ðåíãàëèíîì âðà÷ íàçíà-

÷èë àìáðîêñîë 66% áîëüíûì, â òî âðåìÿ êàê ïî-

ñëå 3 äíåé ïðè¸ìà ñèíåêîäà® ìóêîëèòè÷åñêàÿ òå-

ðàïèÿ ïîòðåáîâàëàñü ïî÷òè âñåì äåòÿì (95%)

(ðèñ. 1). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîêàçàëè íå òîëüêî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ ñîïîñòàâèìîñòü äâóõ

ñõåì òåðàïèè (p<0,0001 — ïî äàííûì çàïëàíèðî-

âàííîãî, â ñîîòâåòñòâèè ñ äèçàéíîì «non-inferior-

ity», ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà), íî è çíà÷èìîå ïðå-

âîñõîäñòâî ðåíãàëèíà íàä ñèíåêîäîì® (χ2=17,7;

p<0,0001 — ïî äàííûì ÷àñòîòíîãî àíàëèçà). Òà-

êèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ðåíãàëèíà ó áîëüøèí-

ñòâà äåòåé ñïîñîáñòâîâàëî ïåðåõîäó ÷àñòîãî ñóõî-

ãî êàøëÿ â «îñòàòî÷íûé» áåç îáðàçîâàíèÿ âÿçêîé

ìîêðîòû, òðåáóþùåé íàçíà÷åíèÿ ìóêîëèòè÷åñ-

êîé òåðàïèè.

7-äíåâíûé êóðñ ëå÷åíèÿ îêàçûâàë ñõîäíîå âëè-

ÿíèå íà âûðàæåííîñòü êàøëÿ è äíåì, è íî÷üþ ó ïà-

öèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà

Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå Ðåíãàëèí (n=67) Ñèíåêîä® (n=73) Ðåíãàëèí (n=67) Ñèíåêîä® (n=73)
Äåíü 4 Äåíü 7

N, àáñ. (%) 59 (88%) 64 (88%) 62 (93%) 66 (90%)

Diff Ñ-Ò –0,4% –2,1%

90% CIdiff –8,7%; 9,5% –5,6%; 9,9%

δ ±10% ±10%

p* p=0,03 p<0,005

Таблица 2. Доли пациентов с улучшением/выздоровлением от ночного кашля на 4 и 7 дни лечения в двух
группах

Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå Ãðóïïà
Ðåíãàëèí (n=67) Ñèíåêîä (n=73)

M±SD, äíè 6,5±0,8 6,7±0,7

95% CI Mean 6,3 6,7 6,5 6,8

Diff Ñ-Ò 0,17±0,74

90% CIdiff –0,08�0,41

δ ±0,2

p* 0,0001

Таблица 3. Общая продолжительность кашля у пациентов двух групп 

Примечание. М (Mean) — среднее значение; SD — стандартное отклонение; далее — см. примечание к таблице 1.
* — для оценки сопоставимости средних значений использовался критерий Стьюдента (t�test).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íàáëþäåíèÿ: äíåâíîé êàøåëü â ãðóïïå ðåíãàëèíà

ñíèçèëñÿ â ñðåäíåì íà �=–2,4 áàëëîâ, â ãðóïïå

Ñèíåêîäà — íà �=–2,3 áàëëîâ, íî÷íîé — íà

�=–2,1 è �=–2,0 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2).

Ïî ðåçóëüòàòàì «ïëîùàäè ïîä êðèâîé» çà 7 ñóòîê

òÿæåñòü äíåâíîãî êàøëÿ ó äåòåé ãðóïïû ðåíãàëèíà

áûëà 14,3±5,6 (áàëëû�äíè); ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñèíåêîäà — 15,9±6,1 (áàëëû�äíè); ñóììàðíàÿ òÿ-

æåñòü íî÷íîãî êàøëÿ â îáåèõ ãðóïïàõ áûëà îäèíà-

êîâîé — 4,2±4,1 è 4,2±2,7 (áàëëû�äíè). 

Âûðàæåííîñòü äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ÎÐÈ ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ ñíèæàëàñü, è íà âèçèòå 2 âðà÷è-èññëåäîâàòå-

ëè îòìå÷àëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå

ïðèçíàêîâ îáùåèíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà è

íåçíà÷èòåëüíóþ ïðåäñòàâëåííîñòü ðåñïèðàòîð-

íûõ ñèìïòîìîâ. Ñóììàðíàÿ òÿæåñòü ÿâëåíèé êà-

òàðà äûõàòåëüíûõ ïóòåé â ãðóïïå ðåíãàëèíà ñî-

ñòàâèëà 2,9±2,0 áàëëîâ, â ãðóïïå ñèíåêîäà —

3,1±1,7 áàëëîâ. Îäíàêî, ó 2 (3%) ïàöèåíòîâ ïîñëå

3 äíåé ïðè¸ìà ñèíåêîäà®, âî âðåìÿ îáúåêòèâíî-

ãî îñìîòðà íà âèçèòå 2, áûëè âûÿâëåíû êëèíè÷å-

ñêèå ñèìïòîìû ãåíåðàëèçàöèè ÎÐÈ (p<0,0001).

Âåðîÿòíî, ïîäàâëåíèå êàøëåâîãî ðåôëåêñà/íàðó-

øåíèå ìåõàíèçìîâ ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà íà

ôîíå ëå÷åíèÿ ñèíåêîäîì® ïðèâåëî ê çàäåðæêå

ýâàêóàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ýêññóäàòà, ÷òî ìîãëî

ñïîñîáñòâîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèþ èíôåêöèîííî-

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ðåñïèðàòîðíîì òðàê-

òå. Â ãðóïïå ðåíãàëèíà ïîäîáíûõ îñëîæíåíèé çà-

ðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Çà ñ÷¸ò ñî÷åòàííîãî

âëèÿíèÿ íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ êàøëåâîãî ðåôëåê-

ñà, ïðîöåññû èíôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ è òîíóñ

äûõàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû, ðåíãàëèí ïðåäóïðåæ-

äàë ãåíåðàëèçàöèþ ÎÐÈ. 

Íà âèçèòå 3, ïî îêîí÷àíèè 7-äíåâíîãî êóðñà

òåðàïèè, ðåñïèðàòîðíàÿ ñèìïòîìàòèêà áûëà ìè-

íèìàëüíî âûðàæåíà ó îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ, ñî-

Рис. 1. Доля пациентов, которым дополнительно назначен муколитик амброксол.

Ñòàòèñòè÷åñêèå Ðåíãàëèí Ñèíåêîä
äàííûå (n=67) (n=73)

Àíàëèç ñîïîñòàâèìîñòè äëÿ ïðîïîðöèé, îñíîâàííûé íà Z-ñòàòèñòèêå

N (%) 44 (66%) 69 (95%)

Diff Ñ-Ò 27,9%

90% CIdiff 17,4%; 38,4%

δ ±10%

p p<0,0001

×àñòîòíûé àíàëèç (Êðèòåðèé Õè-êâàäðàò)

χ2 17,7

p p<0,0001

Рис. 2. Динамика тяжести дневного и ночного кашля на фоне лечения.



ñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 0,6±0,8 áàëëîâ â ãðóïïå ðåíãà-

ëèíà è 0,9±0,9 áàëëîâ â ãðóïïå ñèíåêîäà. 

Îöåíêè âðà÷åé ïî øêàëå CGI-EI ïîêàçàëè, ÷òî

òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ãðóï-

ïû ðåíãàëèíà áûëà âûøå è ÷åðåç òðè (2,1±0,5 áàë-

ëîâ), è ÷åðåç ñåìü (2,7±0,5 áàëëîâ) äíåé, ïðè ñðàâ-

íåíèè ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå

ñèíåêîäà (1,8±0,4 è 2,5±0,6 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî)

(ðèñ. 3). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ äèçàéíîì «non-inferiority» ïîêàçàë ñîïîñòà-

âèìîñòü îáîèõ âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ; äîïîëíèòåëüíî

ïðîâåäåííûé îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíà-

ëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé äåìîíñòðèðîâàë äî-

ñòîâåðíîå èçìåíåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà

øêàëû CGI ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿ-

ìè (ôàêòîð Âèçèò — F1/138=146; p<0,0001) è çíà÷è-

ìîå ïðåâîñõîäñòâî ëå÷åáíîé ñõåìû, âêëþ÷àþùåé

ðåíãàëèí (ôàêòîð Ïðåïàðàò — F1/138=9,0; p=0,003). 

Ïîêàçàòåëü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ãðóïïå ðåí-

ãàëèíà áûë íèæå, òî åñòü íóëåâîé, ïîñêîëüêó íè ó

îäíîãî ïàöèåíòà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íåæå-

ëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, îáóñëîâëåííûõ ëå÷åíèåì. Â

ãðóïïå ñèíåêîäà ñðåäíèé áàëë ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ, ñïóñòÿ 3 äíÿ ïðèìåíåíèÿ, ñîñòàâèë 0,1±0,3.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîäòâåðäèë äîñòîâåðíîå

ïðåâîñõîäñòâî ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ñèíåêîäîì (ANOVA: ôàêòîð Ïðåïàðàò —

F1/138=4,7; p=0,03).

Èòîãîâûé êîýôôèöèåíò — èíäåêñ ýôôåê-

òèâíîñòè (ñîîòíîøåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ è ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ) áûë òàêæå â ïîëüçó ðåíãàëè-

íà. Ïî îêîí÷àíèè 3 äíåé åãî ïðèìåíåíèÿ èíäåêñ

ýôôåêòèâíîñòè ñîñòàâèë 3,0±0,5, ÷åðåç 7 äíåé

ëå÷åíèÿ — 3,7±0,5 (ïðîòèâ 2,8±0,5 è 3,5±0,6 â

ãðóïïå ñèíåêîäà). Çíà÷èìàÿ ñîïîñòàâèìîñòü áû-

ëà äîêàçàíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì «non-inferi-

ority» (ñì. òàáëèöó ê ðèñóíêó 3), à ïðåèìóùåñòâà

ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì ïîêàçàë äèñïåðñèîííûé

àíàëèç (ANOVA: ôàêòîð Âèçèò — F1/138=182;

p<0,0001; ôàêòîð Ïðåïàðàò — F1/138=7,3;

p=0,008). Òàêèì îáðàçîì, ïî ìíåíèþ âðà÷åé-èñ-

ñëåäîâàòåëåé, ñî÷åòàíèå àíòè- è ïðîòóññèâíîé

àêòèâíîñòè â îäíîì ëåêàðñòâåííîì ñðåäñòâå

îêàçàëîñü è ýôôåêòèâíûì, è ïîëíîñòüþ áåçî-

ïàñíûì äëÿ äåòåé. 

Ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû ëå÷åíèÿ ðåíãàëè-

íîì îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì òð¸õ åãî êîìïîíåí-

òîâ íà öåíòðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå çâåíüÿ êà-

øëåâîãî ðåôëåêñà, à òàêæå íà ïðè÷èíó êàøëÿ —

âîñïàëåíèå â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå [2, 4, 7, 17,

18]. Çà ñ÷¸ò ïðîòèâîêàøëåâîãî, ñïàçìîëèòè÷åñ-

êîãî, ïðîòèâîîòå÷íîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàò ñíèæàë

èíòåíñèâíîñòü êàøëÿ, îáëåã÷àë îòõîæäåíèå ìîê-

ðîòû, ïðåäóïðåæäàë ãåíåðàëèçàöèþ ðåñïèðàòîð-

íîé èíôåêöèè è ñïîñîáñòâîâàë áîëåå áûñòðîìó

âûçäîðîâëåíèþ ïàöèåíòîâ. 
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Рис. 3. Показатели шкалы CGI�EI на фоне лечения.

Ñòàòèñòè÷åñêèå Ðåíãàëèí Ñèíåêîä
äàííûå (ïëîùàäü (n=67) (n=73)
ïîä êðèâîé)

M±SD, áàëëû�äíè 9,6±1,6 8,8±1,6

95% CI Mean 9,2 10,1 8,4 9,2

Diff Ñ-Ò 0,87±1,62

90% CIdiff 0,30�1,45

δ ±0,88

p <0,0001

Ñòàòèñòè÷åñêèå Ðåíãàëèí Ñèíåêîä
äàííûå (ïëîùàäü (n=67) (n=73)
ïîä êðèâîé)

M±SD, áàëëû�äíè 13,5±1,8 12,6±1,9

95% CI Mean 13,1 14,0 12,1 13,1

Diff Ñ-Ò 0,91±1,85

90% CIdiff 0,25�1,58

δ ±1,26

p <0,0001

Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè

Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè âû-

ñîêèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà. Âñåãî

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 3 íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèÿ (Íß): 1 â ãðóïïå ðåíãàëèíà è 2 â ãðóïïå ñè-

íåêîäà. Âñå Íß ïðîÿâëÿëèñü â âèäå óñèëåíèÿ

êàøëÿ íà ôîíå 3-äíåâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ, ÷òî

áûëî ðàñöåíåíî êàê «îòðèöàòåëüíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü» òåðàïèè. Èçâåñòíî, ÷òî êàøåëü, èíäóöè-

ðîâàííûé âèðóñíîé èíôåêöèåé, ìîæåò áûòü

ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí, â òîì ÷èñëå, ïî-

ñòíàçàëüíîãî ñèíäðîìà íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî

àäåíîèäèòà, êàøëåâîãî âàðèàíòà áðîíõèàëüíîé

àñòìû, è ìíîãèõ äðóãèõ. Ïðîòèâîêàøëåâûå

ñðåäñòâà â òàêèõ ñëó÷àÿõ íå ìîãóò äàâàòü ýô-

ôåêò, åñëè îòñóòñòâóåò àäåêâàòíîå ëå÷åíèå îñ-

íîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Âî âñåõ òð¸õ ñëó÷àÿõ ïà-

öèåíòàì áûëà íàçíà÷åíà áðîíõîëèòè÷åñêàÿ

òåðàïèÿ, çàïðåù¸ííàÿ ê ïðèìåíåíèþ â äàííîì

èññëåäîâàíèè, âñëåäñòâèå ÷åãî îíè äîñðî÷íî

çàâåðøèëè â í¸ì ó÷àñòèå. 

Ïîâòîðíûå èññëåäîâàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ è

îáùåêëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè è ìî÷è ó

äåòåé íå âûÿâèëè îòêëîíåíèé îò íîðìàëüíûõ

çíà÷åíèé. Ïðèìåíåíèå ðåíãàëèíà íå âûçûâà-

ëî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðîòè-

âîêàøëåâûõ ïðåïàðàòîâ öåíòðàëüíîãî äåéñò-

âèÿ: ñåäàòèâíîãî è ñíîòâîðíîãî ýôôåêòîâ,

óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ, íàðóøåíèÿ ìîòîðèêè æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðèâûêàíèÿ è ëå-

êàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè. Ñî÷åòàííîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ðåíãàëèíà ñ ïðîòèâîâèðóñíûìè è

èììóíîìîäóëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè, àíòè-

ïèðåòèêàìè è äåêîíãåñòàíòàìè, ìåñòíûìè àí-

òèñåïòèêàìè è ìóêîëèòèêîì àìáðîêñîëîì íå

ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ðåàêöèé ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé íåñîâìåñòèìîñòè, àíòàãîíèñòè÷åñêîìó

èëè âçàèìîóñèëèâàþùåìó äåéñòâèþ. Ïàöèåí-

òû õîðîøî ïåðåíîñèëè ïðåïàðàò è ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè âûñîêèé (100%) óðîâåíü ïðèâåð-

æåííîñòè òåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå
Æèäêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ðåíãàëèíà —

ýôôåêòèâíîå è áåçîïàñíîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ

êàøëÿ ó äåòåé ñ ÎÐÈ. Ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èíôåêöèîííî-âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ è ìî-

æåò ïðèìåíÿòüñÿ â ëå÷åíèè êàê íåïðîäóêòèâíîãî

(ñóõîãî), òàê è ïðîäóêòèâíîãî (âëàæíîãî) êàøëÿ.

Çíà÷èìûé àíòèòóññèâíûé ýôôåêò ïðè ÷àñòîì ñó-

õîì êàøëå, íàðóøàþùåì äíåâíóþ àêòèâíîñòü è

íî÷íîé ñîí áîëüíîãî ðåáåíêà, íàñòóïàåò áûñòðî.

Ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîêàøëåâîé àêòèâíîñòè

ðåíãàëèí ñîïîñòàâèì ñ áóòàìèðàòîì (ñèíåêî-

äîì®). Íà÷èíàÿ äåéñòâîâàòü ñ ïåðâûõ äíåé ÎÐÈ,

ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâà-

íèå ìîêðîòû, ïðèâîäèò ê ïåðåõîäó ñóõîãî êàøëÿ

â «îñòàòî÷íîå» ïîêàøëèâàíèå, ñïîñîáñòâóåò êó-

ïèðîâàíèþ êàøëåâîãî ñèíäðîìà è äðóãèõ ïðîÿâ-

ëåíèé êàòàðà äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðèìåíåíèå

ðåíãàëèíà â òå÷åíèå òð¸õ äíåé ñóùåñòâåííî ñî-

êðàùàåò ïðîöåíò áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â íàçíà÷å-

íèè ìóêîëèòè÷åñêîé òåðàïèè íà ïîñëåäóþùèõ ñòà-

äèÿõ ÎÐÈ. Ïðåïàðàò ìîæíî ïðèìåíÿòü â òå÷åíèå

âñåãî ïåðèîäà ÎÐÈ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ êàøëåì.

Ðåíãàëèí ïðåäóïðåæäàåò ãåíåðàëèçàöèþ èíôåêöè-

îííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ðåñïèðàòîðíîì

òðàêòå, ïîñêîëüêó íå íàðóøàåò ìåõàíèçìû ìóêîöè-

ëèàðíîãî êëèðåíñà, íå çàäåðæèâàåò ýâàêóàöèþ âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ýêññóäàòà. Ïî îöåíêàì âðà÷åé-èññëå-

äîâàòåëåé ïðèìåíåíèå ðåíãàëèíà â ñõåìå ëå÷åíèÿ

êàøëÿ íà ôîíå ÎÐÈ îòëè÷àåòñÿ âûñîêèì èíäåêñîì

ýôôåêòèâíîñòè. Ìîíèòîðèíã Íß è ëàáîðàòîðíûõ

ïîêàçàòåëåé ïîäòâåðæäàþò áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà.

Íå çàðåãèñòðèðîâàíî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëü-

íûõ îñëîæíåíèé, îáîñòðåíèé ñîïóòñòâóþùåé õðî-

íè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ïðåïàðàò íå âûçûâàåò ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðîòèâîêàøëåâûõ

ïðåïàðàòîâ öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ, õîðîøî ïåðåíî-

ñèòñÿ è ñî÷åòàåòñÿ ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè

ðàçëè÷íûõ êëàññîâ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Âíåäðåíèå â ïåäèàòðè÷åñêóþ ãàñòðîýíòåðî-

ëîãè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìíîãî÷èñëåííûõ ñîâðå-

ìåííûõ ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòî-

äîâ äèàãíîñòèêè ñóùåñòâåííî ðàñøèðèëî

ïðåäñòàâëåíèå îá ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðàõ, à

òàêæå î ïàòîãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ ðàçâèòèÿ

õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé âåðõíèõ îòäåëîâ æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ).

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü,

÷òî áëàãîäàðÿ âîçäåéñòâèþ ñîëÿíîé êèñëîòû ñëè-

çèñòàÿ îáîëî÷êà (ÑÎ) æåëóäêà ïðàêòè÷åñêè ñòå-

ðèëüíà [1]. Îòêðûòèå àâñòðàëèéñêèìè ó÷åíûìè

ìèêðîîðãàíèçìà Helicobacter ðylori (H.pylori) ñòàëî

ïåðåëîìíûì ìîìåíòîì âî âçãëÿäàõ íà ïðèðîäó

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé âåðõíèõ îòäåëîâ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [2].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îáùåïðèçíàííî, ÷òî

H.pylori èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå õðîíè-

÷åñêîãî ãàñòðèòà (ÕÃ), ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà

è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ), àäåíîêàð-

öèíîìû è Â-êëåòî÷íîé MALT-ëèìôîìû æåëóä-

êà [3—5].

Ïðè óãëóáë¸ííîì èçó÷åíèè ìèêðîôëîðû, êî-

ëîíèçèðóþùåé ÑÎ æåëóäêà çäîðîâûõ ëþäåé, áû-

ëè îáíàðóæåíû ëàêòîáàêòåðèè, ñòðåïòîêîêêè,

ñòàôèëîêîêêè, ãðèáû ðîäà Candida. Ñòåðèëü-

íîñòü ÑÎ æåëóäêà áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî ó 10%

îáñëåäîâàííûõ. Ïðè ÕÃ êîëè÷åñòâî ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, êîëîíèçèðóþùèõ ÑÎ æåëóäêà, âîçðàñòà-

åò è óâåëè÷èâàåòñÿ èõ âèäîâîé ñîñòàâ [6].

Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêî îáñóæäàåòñÿ ðîëü

âèðóñîâ â ýòèîëîãèè õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Â ÑÎ æåëóäêà è ÄÏÊ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃ áûëè îáíà-

ðóæåíû àíòèãåíû âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ)

1-ãî è 2-ãî òèïà, âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàðð (ÂÝÁ),

âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×) âûñîêîãî

êàíöåðîãåííîãî ðèñêà (16-é, 18-é òèïû), öèòîìå-

ãàëîâèðóñà (ÖÌÂ) [7—9].

Â ñòàòüå äàíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùåãî ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí ó äåòåé â âîçðàñòå îò 10
äî 16 ëåò ñ âåðèôèöèðîâàííûì õðîíè÷åñêèì ãàñòðîäóîäåíèòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà ïðèâîäèò ê äî-
ñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ Ò- è Â-êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â ñîñòàâå ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèø-
êè, ê íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà CD8-ëèìôîöèòîâ, ïîâûøåíèþ òèòðà àíòèòåë êëàññà IgG ê âèðóñàì ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî
òèïà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñëèçèñòûõ è óìåíüøåíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãàñòðîäóîäåíèò, âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà, ìåñòíûé èììóíèòåò, äåòè,
öèêëîôåðîí.

The efficiency of immunomodulating therapy with cycloferon in children aged from 10 to 16 years with verified chronic gastroduo-
denitis was estimated. It was shown that the cycloferon treatment provided reliable increase of T- and B-cellular populations in
mucous membranes of the stomach and duodenum, normalization of the number of CD8-lymphocytes, higher titers of IgG anti-
bodies to herpes viruses  1 and 2. It also promoted  reduction of inflammation in the mucous membranes along with reduction of the
disease clinical signs.

Keywords: chronic gastroduodenitis, virus infection, mucous membrane, local immunity, children, cycloferon.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 230015, Ãðîäíî, óë. Ãîðüêîãî, 80. Êàôåä-

ðà êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè, àëëåðãîëîãèè è èììóíî-

ëîãè ÓÎ «Ãðîäíåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»



Äëèòåëüíàÿ ïåðñèñòåíöèÿ âèðóñíîé è áàêòå-

ðèàëüíîé èíôåêöèè â îðãàíèçìå ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ èììóíîëîãè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà, ÷òî

òðåáóåò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà â ëå÷åíèè ñ ó÷¸òîì

ýòèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé äàííûõ èíôåêöèé [10]. 

Íåñìîòðÿ íà øèðîêèé àðñåíàë ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ëå÷åíèå ãåðïåòè÷åñêîé èíôåê-

öèè ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ àêòóàëüíîé è âåñüìà

òðóäíîé çàäà÷åé.

Ñîâðåìåííàÿ ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ãåð-

ïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëü-

çîâàíèå ñðåäñòâ èíòåðôåðîíîçàìåñòèòåëüíîé òå-

ðàïèè è ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, ñòèìóëèðóþùèõ

âûðàáîòêó ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà â îðãàíèç-

ìå, òàê íàçûâàåìûõ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîâ.

Íàëè÷èå øèðîêîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ ïîçâîëèëî ïðåïàðàòàì èç ãðóïïû

èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîâ çàíÿòü äîñòîéíîå ìåñ-

òî â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äàííàÿ ãðóïïà

ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíà ñåìåéñòâîì âûñîêî- è

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àíòèâèðóñíûì, èììó-

íîìîäóëèðóþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è

ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ [11].

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì è äåòàëüíî èçó÷åí-

íûì ïðåäñòàâèòåëåì èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî

èíòåðôåðîíà ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí. Öèêëîôåðîí

ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ, àêòèâèðóåò

Th1-èììóííûé îòâåò, ñòèìóëèðóåò àäàïòèâíûé

èììóíèòåò, ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê

âèðóñíûì è áàêòåðèàëüíûì èíôåêöèÿì, ÿâëÿÿñü

áåçîïàñíûì è ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâîì [12].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ýô-

ôåêòèâíîñòü èììóíîìîäóëèðóþùåãî ïðåïàðàòà

öèêëîôåðîí ïðè ëå÷åíèè äåòåé ñ õðîíè÷åñêèì

ãàñòðîäóîäåíèòîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íà áàçå Ãðîäíåíñêîé îáëàñòíîé äåòñêîé êëèíè÷åñêîé

áîëüíèöû îáñëåäîâàíî 40 äåòåé (25 ìàëü÷èêîâ è 15 äåâî÷åê).

20 äåòåé (9 ìàëü÷èêîâ è 11 äåâî÷åê) â âîçðàñòå îò 10 äî 16 ëåò,

ìåäèàíà (Ìå) — 14,5 ëåò, íèæíÿÿ êâàðòèëü (Q25) — 12 ëåò,

âåðõíÿÿ êâàðòèëü (Q75) — 15 ëåò ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèà-

ãíîçîì ÕÃ ñîñòàâèëè îñíîâíóþ ãðóïïó.

Ïðåäñòàâèòåëè îñíîâíîé ãðóïïû ïðèíèìàëè ïðåïàðàò

öèêëîôåðîí â òàáëåòêàõ äâóìÿ êóðñàìè â âîçðàñòíûõ äîçèðîâ-

êàõ ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå (îäèí ðàç â äåíü â 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14,

17, 20, 23-è ñóòêè) ñ 2-íåäåëüíûì ïåðåðûâîì ìåæäó êóðñàìè. 

Ïåðåä íàçíà÷åíèåì ïðåïàðàòà ó ðîäèòåëåé áûëî ïîëó÷å-

íî èíôîðìèðîâàííîå äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå

ëå÷åíèÿ èõ äåòåé. Òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü òîëüêî â ñëó÷àå êëè-

íè÷åñêè ñòàáèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ è ïðè îòñóòñòâèè

ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ñîñòîÿíèè äåêîìïåíñàöèè. 

Âñåì ïàöèåíòàì c äèàãíîñòèðîâàííîé Í.ðólori-èíôåêöè-

åé áûëà ïðîâåäåíà ñòàíäàðòíàÿ òð¸õêîìïîíåíòíàÿ ýðàäèêà-

öèîííàÿ òåðàïèÿ.

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ áûëà ñôîðìèðîâàíà èç ÷èñëà ïàöèåí-

òîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèå, ñ ïðåä-

âàðèòåëüíûì äèàãíîçîì îñòðûé àïïåíäèöèò, ó êîòîðûõ â õîäå

ïðåäóñìîòðåííîãî ïðîòîêîëîì êëèíè÷åñêîãî è èíñòðóìåí-

òàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøåãî ôèáðîãàñòðîäóîäåíî-

ñêîïèþ, ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç áûë èñêëþ÷åí. Êðèòåðèÿ-

ìè âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ áûëî íàëè÷èå

èíôîðìèðîâàííîãî äîáðîâîëüíîãî ñîãëàñèÿ ðîäèòåëåé íà

ïðîâåäåíèå îáñëåäîâàíèÿ èõ äåòåé, îòñóòñòâèå ýíäîñêîïè÷åñ-

êèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñëèçèñòîé æåëóäêà è

ÄÏÊ, à òàêæå îòñóòñòâèå â àíàìíåçå óêàçàíèé íà ñèìïòîìû

õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé æåëóäêà è ÄÏÊ. Âñåãî â ýòó ãðóïïó

áûëî îòîáðàíî 20 äåòåé (16 ìàëü÷èêîâ è 4 äåâî÷êè) â âîçðàñòå

îò 6 äî 15 ëåò (Ìå — 10,5 ëåò, Q25 — 8 ëåò, Q75 — 14 ëåò).

Âñåì ïðåäñòàâèòåëÿì îñíîâíîé ãðóïïû äâóêðàòíî, äî è

ïîñëå ëå÷åíèÿ, à äåòÿì èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ îäíîêðàòíî áûëè

ïðîâåäåíû ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèÿ è çàáîð âåíîçíîé êðî-

âè. Èíòåðâàë ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì îáñëåäîâàíèåì â îñíîâ-

íîé ãðóïïå ñîñòàâëÿë 3 ìåñÿöà.

Ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèÿ âûïîëíÿëàñü íà àïïàðàòå

«Olympus» (ßïîíèÿ) òèïà Gif P 30 ïî òðàäèöèîííîé ìåòîäèêå.

Â ïðîöåññå ýíäîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ïðè-

öåëüíóþ áèîïñèþ ÑÎ àíòðàëüíîãî îòäåëà è òåëà æåëóäêà, à

òàêæå ÑÎ ÄÏÊ. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïàðà-

ôèíîâûå ñðåçû, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ñî-

ãëàñíî êðèòåðèÿì ìîäèôèöèðîâàííîé Ñèäíåéñêîé ñèñòåìû,

îñíîâíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû îöåíèâàëè ïîëóêîëè-

÷åñòâåííûì ñïîñîáîì ïî ñòàíäàðòíîé âèçóàëüíî-àíàëîãîâîé

øêàëå êàê ñëàáûå, óìåðåííûå è âûðàæåííûå.

Ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûì ìåòîäîì â ïàðàôèíîâûõ

ñðåçàõ áèîïòàòîâ ñ ïîìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ êðîëè÷üèõ àí-

òèòåë âûÿâëÿëè àíòèãåíû ÂÏÃ-1, ÂÏÃ-2, ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîíîêëîíàëüíûõ ìûøèíûõ àíòèòåë («Dako», Äàíèÿ) — àí-

òèãåíû ÂÝÁ, ÖÌÂ è âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×).

Ïðîäóêòû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè âûÿâëÿëè ïî

íàëè÷èþ ñâåòëî-êîðè÷íåâûõ è ò¸ìíî-êîðè÷íåâûõ ãðàíóë â

ÿäðàõ è öèòîïëàçìå êëåòîê. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ

âèðóñîâ îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííî: ñëàáàÿ, óìåðåííàÿ è

âûðàæåííàÿ.

Äèàãíîñòèêó Í.pylori ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì îêðàñêè ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ïî Ðîìàíîâ-

ñêîìó-Ãèìçå. 

Ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ ïðè ïî-

ìîùè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë («DAKO», Äàíèÿ) â ÑÎ æå-

ëóäêà è ÄÏÊ îïðåäåëÿëè âûðàæåííîñòü ýêñïðåññèè CD45,

CD3, CD4, CD8 è CD20. Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëè÷åñòâåííîé ñèñòåìû îöåíêè ðå-

àêöèè: âûñ÷èòûâàëè % êëåòîê ëèìôîèäíîãî èíôèëüòðàòà ïî

îòíîøåíèþ ê ïëîùàäè ñòðîìû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îê-

ðóãëÿëèñü äî äåñÿòêîâ.

Â ñûâîðîòêå êðîâè ìåòîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè óðîâíè ñû-

âîðîòî÷íûõ àíòèòåë êëàññîâ IgÌ, IgG ê âèðóñàì ãåðïåñà 1-ãî

è 2-ãî òèïà, à òàêæå àíòèòåë êëàññà IgÌ, IgG è IgA ê êàïñèä-

íîìó àíòèãåíó (VCA) âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàðð ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êîììåð÷åñêèõ òåñò ñèñòåì ôèðì «Euroimmune» (Ãåðìà-

íèÿ), «Âåêòîð Áåñò» (Ðîññèÿ) è «Ôàðìëýíä» (Áåëàðóñü). 

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû îöåíè-

âàëàñü ïî äèíàìèêå ïðîÿâëåíèé, ðàññ÷èòûâàåìîé ïóò¸ì âû-

÷èòàíèÿ èñõîäíûõ êëèíè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ, èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è ïîêàçàòåëåé èíôèöèðîâàííîñòè ÑÎ

âèðóñàìè è Í.pylori (â áàëëàõ) èç ñîîòâåòñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé

(â áàëëàõ) ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ öèêëîôåðîíîì:

(Äèíàìèêà=Ïîêàçàòåëüïîñëå ëå÷åíèÿ — Ïîêàçàòåëüäî ëå÷åíèÿ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáîòàíû ïðè ïîìîùè

ïðîãðàììû STATISTICA 10.0 (SN AXAR207F394425FA-Q).

Cîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ êàæäîé àíàëèçèðóåìîé ïåðå-

ìåííîé Ãàóñîâñêîìó (íîðìàëüíîìó) ðàñïðåäåëåíèþ îöåíèâà-

ëè c ïîìîùüþ òåñòà Øàïèðî-Óèëêà. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ çà-

âèñèìûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ïî ïðèçíàêàì, èìåþùèì

ðàñïðåäåëåíèå, îòëè÷àþùååñÿ îò íîðìàëüíîãî, èñïîëüçîâàëè

êðèòåðèé Âèëêîêñîíà (Z). Ïðè ñðàâíåíèè äîëåé (%) èñïîëü-

çîâàëñÿ ìåòîä Ôèøåðà (Fisher exact test, two-tailed). Ñâÿçè

ìåæäó èçìåðÿåìûìè ïåðåìåííûìè îöåíèâàëè ìåòîäîì ðàí-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (R). Íóëåâàÿ ãèïîòåçà (î íîð-

ìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ, îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé ìåæäó ïåðå-

ìåííûìè, îòñóòñòâèè ñâÿçè ìåæäó ïåðåìåííûìè) îòâåðãàëàñü

íà óðîâíå çíà÷èìîñòè α=0,05 (p�0,05) äëÿ êàæäîãî èç èñïîëü-

çîâàííûõ òåñòîâ. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðåä-

ñòàâëåíû â ôîðìàòå Ìå (Q25-Q75).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èññëåäîâàíèè áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà

ÑÎ ãàñòðîäóîäåíàëüíîé îáëàñòè âèðóñíûå àíòè-

ãåíû áûëè âûÿâëåíû êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃ, òàê è

ó äåòåé èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû (70 è 50% ñîîòâåò-

ñòâåííî, ð>0,05).

Ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû àíòèãåíû ïî

âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: ÂÏÃ-1 áûë äèàãíîñòèðîâàí â 9

ñëó÷àÿõ (45,0%), ÂÏÃ-2 — â 6 (30,0%), ÂÝÁ — â 5

(25,0%), ÂÏ× — â 5 (25,0%), ÖÌÂ — â 3 (15,0%

ñëó÷àåâ). Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñî÷åòàíèÿ

âèðóñíûõ èíôåêöèé â èññëåäóåìûõ îòäåëàõ. Ó 6

(30,0%) äåòåé â ÑÎ îáíàðóæåíû àíòèãåíû òîëüêî

îäíîãî èç îïðåäåëÿåìûõ âèðóñîâ, ñî÷åòàíèå äâóõ

è áîëåå âèðóñîâ âñòðå÷àëîñü ó 8 (40,0%) îáñëåäî-

âàííûõ.

Â ÑÎ æåëóäêà è ÄÏÊ ïàöèåíòîâ èç êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû ÂÏÃ-1 áûë âûÿâëåí â 4 (20,0%) ñëó-

÷àÿõ, ÂÏÃ-2 — â 4 (20,0%), ÂÝÁ — â 3 (15,0%),

ÂÏ× — â 6 (30,0%), ÖÌÂ áûë îáíàðóæåí òîëüêî ó

1 (5,0%) ðåáåíêà. Àññîöèàöèè íåñêîëüêèõ âèðó-

ñîâ áûëè ó 6 äåòåé (30,0%) êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 

Îáñåìåíåíèå ÑÎ Í.ðólori áûëî âûÿâëåíî ó

13 (65,0%) äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû. Ïðè ýòîì ó

8 (40,0%) ïàöèåíòîâ óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ñî-

÷åòàííîãî áàêòåðèàëüíî-âèðóñíîãî èíôèöèðî-

âàíèÿ èññëåäóåìûõ îòäåëîâ. 

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ äåòè îñíîâíîé ãðóïïû ÷à-

ùå âñåãî ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà áîëü â æèâîòå,

îòðûæêó, òîøíîòó, ñíèæåíèå àïïåòèòà (òàáë. 1).

Ó 90,0% ïàöèåíòîâ ïðè ãëóáîêîé ïàëüïàöèè îò-

ìå÷àëàñü áîëåçíåííîñòü â ýïèãàñòðàëüíîé è ïè-

ëîðîäóîäåíàëüíîé îáëàñòè. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ

äâóõ êóðñîâ òåðàïèè öèêëîôåðîíîì äåòè îòìå÷à-

ëè óëó÷øåíèå îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, çíà÷èòåëü-

íîå óìåíüøåíèå èëè ëèêâèäàöèþ áîëåâîãî è äèñ-

ïåïòè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå ëå÷åíèÿ ïðîèçîøëî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê

äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè âîñïàëå-

íèÿ â ÑÎ æåëóäêà è ÄÏÊ (òàáë. 2).

Ïîâòîðíîå èññëåäîâàíèå âèðóñíîãî èíôèöè-

ðîâàíèÿ áèîïòàòîâ CÎ âûÿâèëî ñíèæåíèå ÷àñòî-

òû îáíàðóæåíèÿ èçó÷àåìûõ âèðóñîâ. Ïîñëå ïðî-

âåä¸ííîé òåðàïèè âèðóñíûå àíòèãåíû áûëè

îáíàðóæåíû ó 6 (42,8%) èç 14 äåòåé ïåðâîé ãðóïïû

(ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ÷àñòîòîé ð=0,01). ÂÏÃ-

1 ïî-ïðåæíåìó îïðåäåëÿëñÿ â ÑÎ ó 5 (25,0%) äå-

òåé, ÂÏÃ-2 ó 2 (10,0%) ïàöèåíòîâ, êðîìå òîãî, áû-

ëî âûÿâëåíî ïî 1 (5,0%) ñëó÷àþ èíôèöèðîâàíèÿ

ñëèçèñòûõ ÂÝÁ, ÖÌÂ è ÂÏ× (ðèñóíîê). Äîñòî-

âåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ êàæäîãî èç

àíàëèçèðóåìûõ âèðóñíûõ àíòèãåíîâ ïî îòäåëüíî-

ñòè íå óñòàíîâëåíî (p>0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íîé ÷àñòîòîé äëÿ êàæäîé ïàðû ñðàâíåíèé).

Ýðàäèêàöèè Í.ðólori óäàëîñü äîáèòüñÿ òîëüêî ó

1 ïàöèåíòà. Âåðîÿòíûìè ïðè÷èíàìè òàêèõ íèçêèõ

ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè Í.ðólori ÿâëÿåòñÿ

ïåðâè÷íàÿ ëèáî âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü äàííî-

ãî âîçáóäèòåëÿ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì,

à òàêæå âíóòðèñåìåéíîå ðåèíôèöèðîâàíèå.

Ïîñëå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè â ñëèçèñòûõ îò-

ìå÷àëîñü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ñòåïåíè êàê

ñóììàðíîé ýêñïðåññèè âèðóñíûõ àíòèãåíîâ: äî

ëå÷åíèÿ — 4,0 (0—8,5), ïîñëå ëå÷åíèÿ — 0 (0—1,0)

(ð=0,0009), òàê è äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñòåïåíè

ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ ÂÏÃ-1, ÂÏÃ-2, ÂÝÁ è

ÂÏ× ïî îòäåëüíîñòè (ð<0,05 äëÿ êàæäîãî èç ïåðå-

÷èñëåííûõ âèðóñîâ). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé

ðàçíèöû â ñòåïåíè ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ ÖÌÂ

Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ (n=20) Ïîñëå ëå÷åíèÿ (n=20) ð

Áîëü â æèâîòå 15 (75,0%) 6 (30,0%) 0,007

Ïàëüïàòîðíàÿ áîëåçíåííîñòü 18 (90,0%) 3 (15,0%) 0,0001

Äèñïåïòè÷åñêèé ñèíäðîì 15 (75,0%) 5 (25,0%) 0,003

Таблица 1. Частота клинических проявлений до и после лечения

Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ (n=20) Ïîñëå ëå÷åíèÿ (n=20) ð

Àêòèâíîñòü âîñïàëåíèÿ 3,50 (1,50—5,00) 0,00 (0,00—2,50) 0,002

Âûðàæåííîñòü âîñïàëåíèÿ 5,00 (4,00—6,00) 4,00 (4,00—5,00) 0,07

Таблица 2. Динамика морфологических показателей (в баллах) на фоне терапии

Частота выявления инфекций в СО пациентов до и
после лечения циклофероном, %



íà ôîíå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè íå áûëî óñòàíîâëå-

íî (ð>0,05).

Ïðè îöåíêå èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ìåñòíîãî

èììóíèòåòà ÑÎ æåëóäêà è ÄÏÊ ó äåòåé îñíîâíîé

ãðóïïû áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîå ñíèæåíèå ÷èñëà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ

âñå àíàëèçèðóåìûå ìàðê¸ðû (CD45, CD3, CD4,

CD8, CD20) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (òàáë. 3). Êîíòðîëüíîå èññëå-

äîâàíèå ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè, âûÿâèëî ïî-

ëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó èçó÷åííûõ èììóíîëîãè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â ÑÎ æåëóäêà è ÄÏÊ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå ïðîâåä¸ííîé èììó-

íîêîððåêöèè â ÑÎ äåòåé ïðîèçîøëî äîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê âî âñåõ ñóáïîïóëÿöèÿõ

ëèìôîöèòîâ, ïðè÷¸ì íàèáîëåå âûðàæåííûå èç-

ìåíåíèÿ ïðîèçîøëè â Ò-êëåòî÷íîì çâåíå. Ñëåäó-

åò îòìåòèòü îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâå CD8+ êëåòîê â ÑÎ ïàöè-

åíòîâ, ïîëó÷èâøèõ öèêëîôåðîí, è äåòåé ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ (ð>0,05).

Ïðè àíàëèçå ãóìîðàëüíîãî îòâåòà íà âèðóñ-

íóþ èíôåêöèþ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïåöèôè-

÷åñêèå àíòèòåëà êëàññà IgÌ ïðîòèâ âèðóñîâ ãåð-

ïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà â äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

òèòðàõ íå îïðåäåëÿëèñü íè ó îäíîãî ðåáåíêà

(òàáë. 4). Ñëåäóåò îòìåòèòü ïîâûøåíèå ïîêàçà-

òåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ óðîâåíü àíòèòåë êëàññà

IgG ê âèðóñàì ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà (ð=0,05),

à òàêæå äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå òèòðà ê íèì

(ð=0,01). Èçìåíåíèÿ óðîâíåé àíòèòåë êëàññîâ

IgA, IgÌ è IgG ê êàïñèäíîìó àíòèãåíó ÂÝÁ ïî-

ñëå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè áûëè ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìûìè (ð>0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü íàëè-

÷èå äîñòîâåðíîé îòðèöàòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó ïî-

êàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè äèíàìèêó ýêñ-

ïðåññèè ÂÏÃ-1 è äèíàìèêó òèòðà àíòèòåë êëàññà

IgG ê âèðóñàì ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà (R=-0,52,

ð=0,04). Âåðîÿòíî, óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðî-

âè ïàöèåíòîâ òèòðà àíòèòåë êëàññà IgG ê âèðó-

ñàì ãåðïåñà ïîñëå ïðè¸ìà äâóõ êóðñîâ öèêëîôå-

ðîíà ñïîñîáñòâîâàëî ýëèìèíàöèè âèðóñà ÂÏÃ-1

èç ñëèçèñòûõ æåëóäêà è ÄÏÊ. 

Ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà óñòà-

íîâëåíî íàëè÷èå äîñòîâåðíîé çàâèñèìîñòè ìåæ-

äó ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ñòåïåíü âè-

ðóñíîé ýêñïðåññèè ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ,

äèíàìèêîé îñíîâíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé â ÑÎ. Òàê, äèíàìèêà âûðàæåííîñòè âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà äîñòîâåðíî ïîëîæèòåëüíî

êîððåëèðîâàëà ñ äèíàìèêîé ýêñïðåññèè àíòèãå-

íîâ ÂÏÃ-1 (R=0,75; ð=0,0001), ÂÝÁ (R=0,63;

ð=0,002) è ÂÏÃ-2 (R=0,48; ð=0,03). Äèíàìèêà àê-

òèâíîñòè âîñïàëåíèÿ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî ñâÿçàíà ñ äèíàìèêîé ýêñïðåññèè ÂÏÃ-1

(R=0,50; ð=0,02) è ÂÏÃ-2 (R=0,43; ð=0,05).
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Ïîêàçàòåëè Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ ð1—2 ð2—3 ð1—3

(n=20) (n=20) (n=20)

CD45

Òåëî æåëóäêà 30,0 (20,0-40,0) 40,0 (30,0-50,0) 50,0 (50,0-60,0) 0,001 0,003 0,00002

Àíòðàëüíûé îòäåë 40,0 (30,0-40,0) 50,0 (40,0-50,0) 60,0 (55,0-60,0) 0,01 0,0009 0,0001

ÄÏÊ 40,0 (35,0-40,0) 45,0 (40,0-50,0) 50,0 (50,0-60,0) 0,01 0,01 0,0002

CD3

Òåëî æåëóäêà 30,0 (25,0-40,0) 40,0 (30,0-50,0) 50,0 (50,0-60,0) 0,003 0,008 0,00004

Àíòðàëüíûé îòäåë 40,0 (30,0-50,0) 50,0 (40,0-60,0) 60,0 (50,0-60,0) 0,003 0,32 0,00006

ÄÏÊ 40,0 (30,0-45,0) 50,0 (40,0-60,0) 60,0 (50,0-60,0) 0,01 0,03 0,00006

CD4

Òåëî æåëóäêà 30,0 (30,0-40,0) 50,0 (40,0-60,0) 60,0 (55,0-70,0) 0,0003 0,01 0,000002

Àíòðàëüíûé îòäåë 30,0 (30,0-40,0) 50,0 (40,0-65,0) 60,0 (55,0-70,0) 0,0004 0,03 0,00001

ÄÏÊ 30,0 (30,0-45,0) 55,0 (40,0-70,0) 60,0 (55,0-70,0) 0,0006 0,19 0,00001

CD8

Òåëî æåëóäêà 20,0 (20,0-30,0) 30,0 (30,0-40,0) 40,0 (30,0-40,0) 0,0006 0,10 0,0003

Àíòðàëüíûé îòäåë 20,0 (20,0-35,0) 30,0 (25,0-40,0) 40,0 (30,0-40,0) 0,002 0,21 0,0005

ÄÏÊ 20,0 (20,0-30,0) 30,0 (30,0-40,0) 40,0 (30,0-40,0) 0,0009 0,33 0,00008

CD20

Òåëî æåëóäêà 30,0 (30,0-40,0) 40,0 (30,0-40,0) 50,0 (40,0-50,0) 0,004 0,008 0,00009

Àíòðàëüíûé îòäåë 30,0 (30,0-50,0) 50,0 (30,0-50,0) 50,0 (40,0-60,0) 0,08 0,06 0,007

ÄÏÊ 30,0 (30,0-40,0) 40,0 (30,0-50,0) 50,0 (40,0-50,0) 0,01 0,05 0,002

Таблица 3. Изменения иммунологических показателей в СО желудка и ДПК

Àíòèòåëà Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ ð1—2 ð2—3 ð1—3

EBV (VCA) Ig G (n=20) 69,15 (27,50-213,0) 117,35 (82,50-169,35) 124,15 (75,25-205,0) 0,55 0,80 0,12

EBV (VCA) IgM (n=15) 10,30 (8,40-13,40) 10,20 (8,89-13,30) 10,30 (8,06-14,75) 0,57 0,78 0,94

EBV (VCA) IgA (n=20) 2,07 (1,87-2,35) 2,06 (1,75-2,52) 2,48 (1,87-2,94) 0,85 0,18 0,44

HSV I-II IgG (n=15) 10,0 (3,10-12,60) 11,50 (2,40-16,00) 10,60 (2,32-13,70) 0,05 0,38 0,86

HSV I-II IgG òèòð (n=15) 400 (200-800) 800 (200-1600) 400 (100-1600) 0,01 0,63 0,90

HSV I-II IgM 0 0 0 — — —

Таблица 4. Динамика уровня противовирусных антител на фоне терапии
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íå áûëî îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîé çàâèñè-

ìîñòè ìåæäó ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ÂÏ× è ÖÌÂ

è äèíàìèêîé ïëàçìîöèòàðíîé è íåéòðîôèëüíîé

èíôèëüòðàöèè ñëèçèñòûõ èññëåäóåìûõ îòäåëîâ

(âî âñåõ ñëó÷àÿõ ð>0,05). Òàêèì îáðàçîì, ñíèæå-

íèå ýêñïðåññèè âèðóñíûõ àíòèãåíîâ â êëåòêàõ

ÑÎ ñîïðîâîæäàëîñü ïîëîæèòåëüíîé ìîðôîëîãè-

÷åñêîé äèíàìèêîé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè

ÂÏÃ-1, ÂÏÃ-2 è ÂÝÁ â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî

âîñïàëåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà è ÄÏÊ.

Â ñâîþ î÷åðåäü, äèíàìèêà âèðóñíîãî èíôè-

öèðîâàíèÿ äîñòîâåðíî îòðèöàòåëüíî êîððåëèðî-

âàëà ñ äèíàìèêîé ëèìôîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè

ñëèçèñòûõ: ÂÏÃ-1 ñ CD3+ (R=-0,47; ð=0,03),

ÂÝÁ ñ CD45+ (R=-0,56; ð=0,009), ÂÏ× ñ CD 45+

(R=-0,53; ð=0,01). Âåðîÿòíî, óâåëè÷åíèå ïîïóëÿ-

öèé ëèìôîöèòîâ â ÑÎ íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå-

÷åíèÿ ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû îáíàðóæåíèÿ

âèðóñíûõ àíòèãåíîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèìåíåíèå èììóíîìîäóëèðóþùåãî ïðåïàðà-

òà öèêëîôåðîí ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèìè

ãàñòðîäóîäåíèòàìè, ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó óâå-

ëè÷åíèþ Ò- è Â-êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â ñëèçèñòûõ

îáîëî÷êàõ æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè,

íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâà öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèì-

ôîöèòîâ, ïîâûøåíèþ òèòðà àíòèòåë êëàññà IgG ê

âèðóñàì ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà è, òåì ñàìûì, ñïî-

ñîáñòâóåò ýëèìèíàöèè âèðóñîâ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî

ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè è àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñëèçèñòûõ è óìåíüøå-

íèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.

Íàëè÷èå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæ-

äó ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ðåäóêöèþ

ýêñïðåññèè âèðóñíûõ àíòèãåíîâ, è äèíàìèêîé

âûðàæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â

ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà è ÄÏÊ ïîäòâåðæäà-

åò ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ãåðïåñâèðóñíûõ

èíôåêöèé, ïðåæäå âñåãî ãåðïåñà 1-ãî è 2-ãî òèïà

â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà è äóîäåíèòà.
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Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü â ïîïóëÿöèè,

òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíûõ çàáîëåâàíèé (ÖÂÇ) îïðåäåëÿþò î÷åâèä-

íûé èíòåðåñ ê ýòîé àêòóàëüíîé ìåäèöèíñêîé

ïðîáëåìå [1—3]. Íàáëþäàåòñÿ ïðîãðåññèðóþùèé

ðîñò íå òîëüêî îñòðûõ èíñóëüòîâ, íî è ñëó÷àåâ

õðîíè÷åñêèõ ÖÂÇ, ïðåæäå âñåãî ãèïåðòîíè÷åñ-

êîé ýíöåôàëîïàòèè (ÃÝ) [4, 5]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé

ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà ÃÝ, ïðè ýòîì îñî-

áàÿ ðîëü ïðèäà¸òñÿ íàðóøåíèþ ôóíêöèè ýíäîòå-

ëèàëüíîé âûñòèëêè ñîñóäèñòîãî ðóñëà [3, 6]. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ýíäîòåëèé — ýòî àêòèâíûé îðãàí,

îñóùåñòâëÿþùèé ãóìîðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ òîíóñà

ñîñóäèñòîé ñòåíêè, âëèÿÿ íà ïðîñâåò ñîñóäà â çà-

âèñèìîñòè îò ñêîðîñòè êðîâîòîêà è êðîâÿíîãî

äàâëåíèÿ íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïîòðåáíîñòåé ó÷àñòêà òêàíè, ñíàáæàåìîãî äàí-

íûì ñîñóäîì, ÷òî è îïðåäåëÿåò ðåàêòèâíîñòü ñî-

ñóäîâ [3, 7]. Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ, âêëþ÷àþ-

ùàÿ ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ,

âûðàæàåòñÿ â íåàäåêâàòíîì îáðàçîâàíèè è âû-

ñâîáîæäåíèè ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ [8]. Ê ñîæàëåíèþ, ñóùåñòâóþùèå ñîâðå-

ìåííûå ìåòîäèêè ïîçâîëÿþò îöåíèòü ñîñòîÿíèå

ëèøü àðòåðèàëüíîãî ýíäîòåëèÿ [9], â òî âðåìÿ êàê

Îáñëåäîâàíî 140 áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé (ÃÝ), ñðåäíèé âîçðàñò 46,7±7,7 ëåò. Áîëüíûå îñíîâíîé ãðóï-
ïû (74 ÷åëîâåêà) ïîëó÷àëè Öèòîôëàâèí® (ïî 2 òàáë �� 2 ðàçà â äåíü) íà ôîíå ñòàíäàðòíîé áàçèñíîé òåðàïèè, áîëüíûå îñ-
íîâíîé ãðóïïû, 66 ÷åëîâåê — òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ. Îöåíåíà ôóíêöèÿ àðòåðèàëüíîãî ýíäîòåëèÿ, ïðîâåäåíî óëüòðà-
çâóêîâîå èññëåäîâàíèå ãåìîäèíàìèêè íà ïÿòè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ óðîâíÿõ öåðåáðàëüíîãî ñîñóäèñòîãî ðóñëà. Ó
âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÝ âûÿâëåíû: íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, äåïðåññèÿ êðîâîòîêà â àðòåðèàëüíîì ðóñëå ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà, ñíèæåíèå ðåàêòèâíîñòè èíòðàêðàíèàëüíûõ âåí, çàòðóäíåíèå âåíîçíîãî îòòîêà. Â ïðîöåññå òåðà-
ïèè Öèòîôëàâèíîì® îòìå÷åíî âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè àðòåðèàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ïðè I ñòàäèè ÃÝ, ëèíåéíîé
è îáú¸ìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïî ìàãèñòðàëüíûì è èíòðàêðàíèàëüíûì öåðåáðàëüíûì àðòåðèÿì ïðè I—II ñòàäèÿõ ÃÝ,
âîññòàíîâëåíèå ðåàêòèâíîñòè èíòðàêðàíèàëüíûõ âåí, ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà òîëüêî ïî ìàãèñòðàëüíûì âåíàì äî
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ïðè I—III ñòàäèÿõ ÃÝ. Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìè-
êè è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Öèòîôëàâèí®, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ, öåðåáðàëüíàÿ ãåìîäèíàìèêà, äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ,
âåíû ãîëîâíîãî ìîçãà.

One hundred forty patients (the average age of 46.7±7.7 years) with hypertensive encephalopathy (HE) were observed. 74 patients of
the main group  received Cytoflavin® in a dose of 2 tablets twise a day in the standard basic therapy. 66 patients of the reference group
received the basic therapy alone. The arterial endothelium function was estimated and ultrasonic examination of  the hemodynamics at
five structurally functional levels of the cerebral vascular course was used. All the patients with HE had endothelial dysfunction,  blood-
stream depression in the arterial course of the brain vascular system, decreased reactivity of the intracranial veins, difficulty in venous
outflow. In the course of the therapy with Cytoflavin® restoration of the arterial endothelial function in the patients with HE I stage,
the linear and volume speed of bloodstream in the main and intracranial cerebral arteries in the patients with HE I—II stages, restora-
tion of the intracranial veins reactivity, the linear speed of bloodstream in intracranial veins in the patients with all three stages of HE,
the linear speed of bloodstream in the main veins up to the control values in the patients with  I—III stages of HE were observed.
Interrelation between the values of the  cerebral hemodynamics and the state of the endothelium function was shown.

Key words: Cytoflavin®, hypertensive encephalopathy, cerebral hemodynamics, endothelium dysfunction, cerebral veins.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

çíà÷èòåëüíûé îáú¸ì ñîñóäèñòîãî ðóñëà ìîçãà ñî-

ñòàâëÿþò âåíîçíûå ñîñóäû, è ëþáûå ïðîÿâëåíèÿ

âåíîçíîé äèñöèðêóëÿöèè îêàçûâàþò ñóùåñòâåí-

íîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ ÖÂÇ [5,

10—12]. Ïîýòîìó ïðè ïîäáîðå ýòèîïàòîãåíåòè÷å-

ñêîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè ÖÂÇ íå-

îáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ñîñòîÿíèå íå

òîëüêî àðòåðèàëüíîãî, íî è âåíîçíîãî ýíäîòåëèÿ,

èìåþùåãî ñâîè îñîáåííîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äîêàçàíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ýíäîòåëèåì àðòå-

ðèé, ýíäîòåëèé âåí îáëàäàåò áîëüøåé âîñïðèèì-

÷èâîñòüþ ê ìàðê¸ðàì âîñïàëåíèÿ [13], çàïðî-

ãðàììèðîâàí íà áîëåå âûñîêèé óðîâåíü

àäãåçèîííûõ îòâåòîâ [14], áîëüøå âîñïðèèì÷èâ ê

èøåìèè [15], îáëàäàåò áîëüøåé ïðîíèöàåìîñòüþ

[16], ñïîñîáåí ê ïîòîê-çàâèñèìîìó ðåìîäåëèðîâ-

íèþ ïîä äåéñòâèåì ðåòðîãðàäíîãî êðîâîòîêà [7].

Ïðîâåä¸ííûå ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïî-

ëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ýíäîòåëèé âåí ðÿäà ïðå-

ïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå àíòèîêñèäàíòîâ, êîòîðûå, çà

ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ îêñè-

äàíòîâ íà àêòèâíîñòü ýíäîãåííûõ àíòèïðîòåèíàç,

áëàãîïðèÿòíî âîçäåéñòâóþò íà ôóíêöèè ýíäîòå-

ëèÿ è óìåíüøàþò ðèñê ïîâðåæäåíèÿ ãåìàòîýíöå-

ôàëè÷åñêîãî áàðüåðà [17]. 

Îäíèì èç ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûé

íåéðîïðîòåêòîð Öèòîôëàâèí®, ýôôåêòèâíîñòü

êîòîðîãî ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ äîêàçàíà â ðàíåå ïðî-

âåä¸ííûõ ìíîãîöåíòðîâûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðó-

åìûõ èññëåäîâàíèÿõ [2, 18]. Öèòîôëàâèí® ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé êîìïëåêñíóþ ñóáñòàíòíóþ

êîìïîçèöèþ èç èçâåñòíûõ è øèðîêî ïðèìåíÿå-

ìûõ ìåòàáîëèòîâ: ÿíòàðíîé êèñëîòû â âèäå Na,

N-ìåòèëãëþêàììîíèÿ ñóêöèíàòà, ðèáîêñèíà è

äâóõ êîôåðìåíòîâ — ðèáîôëàâèíà è íèêîòèíà-

ìèäà. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò íà ïðîöåññû ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ â êëåòêå,

ñíèæàÿ âûðàæåííîñòü îêñèäàíòíîãî ñòðåññà è

ïîäàâëÿÿ èçáûòî÷íûé âûáðîñ âîçáóæäàþùèõ

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè [19]. Äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå áûë ïðîâåä¸í àíàëèç âëè-

ÿíèÿ ïðåïàðàòà Öèòîôëàâèí® íà ôóíêöèþ ýíäî-

òåëèÿ ñîñóäîâ.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ñîñòîÿíèÿ öåðåáðàëü-

íîé ãåìîäèíàìèêè áîëüíûõ ÃÝ â ïðîöåññå òåðà-

ïèè ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí®.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â óñëîâèÿõ íåâðîëîãè÷åñêîãî

îòäåëåíèÿ ÃÓÇ ÖÊ ÌÑ× ã. Óëüÿíîâñêà â òå÷åíèå 2011—2012 ãã.

Îáñëåäîâàíî 140 áîëüíûõ ÃÝ â I—III ñòàäèÿõ, 38 (27,14%)

ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 39 äî 72 ëåò è 102 (72,86%) æåíùèíû â

âîçðàñòå îò 39 äî 73 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò âñåõ áîëüíûõ —

46,7±7,7 ëåò. Ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì õðîíè÷åñêîé ìîçãî-

âîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áûëà ÀÃ äëèòåëü-

íîñòüþ áîëåå 5 ëåò (7,3±4,77 ãîäà). Ñðåäè íèõ 53 (37,86%)

áîëüíûõ ñòðàäàëè ÀÃ I ñòåïåíè, 50 (35,71%) — ÀÃ II è 37

(26,43%) — ÀÃ III ñòåïåíè (â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

ÂÍÎÊ, 2010). Ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè

îò ñòàäèè ÃÝ â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé Íàó÷íîãî öåí-

òðà íåâðîëîãèè ÐÀÌÍ (1985). Îáñëåäóåìûå ðàíäîìèçèðîâà-

íû ìåòîäîì êîíâåðòîâ íà äâå ãðóïïû. Áîëüíûå îñíîâíîé

ãðóïïû (ÎÃ), 74 ÷åëîâåêà, ïîëó÷àëè Öèòîôëàâèí® ñ 1 ïî 25

ñóòêè âêëþ÷èòåëüíî ïî 2 òàáëåòêè 2 ðàçà â äåíü íà ôîíå ñòàí-

äàðòíîé áàçèñíîé òåðàïèè, áîëüíûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ÃÑ),

66 ÷åëîâåê, — òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ. Èññëåäóåìûå ãðóïïû

ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó, ïîëó è òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ íà ìî-

ìåíò âêëþ÷åíèÿ. Äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà ïîðàæåíèÿ âûïîë-

íÿëàñü êîìïüþòåðíàÿ (èëè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ) òîìîãðà-

ôèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. 

Ïàöèåíòàì, ïðèíèìàâøèì ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, â òå÷å-

íèå 3 ìåñÿöåâ äî íà÷àëà òåðàïèè íå íàçíà÷àëèñü íåéðîïðîòåê-

òèâíûå ïðåïàðàòû. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: òÿæ¸ëûå

ñîìàòè÷åñêèå, ïñèõè÷åñêèå, ýíäîêðèííûå, ãåìàòîëîãè÷åñêèå,

îíêîëîãè÷åñêèå, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ; öåðåáðàëüíûé

èíñóëüò â îñòðîì èëè âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå äî 1 ãîäà; áå-

ðåìåííîñòü, ëàêòàöèÿ; ïðè¸ì äðóãèõ àíòèîêñèäàíòíûõ èëè íî-

îòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3 ìåñÿöåâ. Êîí-

òðîëüíóþ ãðóïïó (ÃÊ) ñîñòàâèëè 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ

ëþäåé, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó. 

Ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêî-

âîé ìàíæåòî÷íîé ïðîáû ïî ìåòîäèêå D. Celermajer (1992) ñ

èññëåäîâàíèåì ïîòîê-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè ïëå÷åâîé àð-

òåðèè. Íîðìàëüíîé ðåàêöèåé ïëå÷åâîé àðòåðèè ñ÷èòàëè å¸

äèëàòàöèþ áîëåå ÷åì íà 10% îò èñõîäíîãî äèàìåòðà. Ýíäîòå-

ëèéçàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ÝÇÂÄ) ìåíåå 10% ðàññìàòðè-

âàëè êàê ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ.

Èçó÷åíû ïîêàçàòåëè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ñ ïðèìå-

íåíèåì àëãîðèòìà êîìïëåêñíîãî óëüòðàçâóêîâîãî (ÓÇ) èññëåäî-

âàíèÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà íà îñíîâå êîíöåï-

öèè å¸ ïîñòðîåíèÿ íà ïÿòè ôóíêöèîíàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ

óðîâíÿõ [20]: ïåðâûé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûé óðîâåíü —

îáùèå ñîííûå àðòåðèè (ÎÑÀ), âíóòðåííèå ñîííûå àðòåðèè

(ÂÑÀ), ïîçâîíî÷íûå àðòåðèè (ÏÀ); âòîðîé óðîâåíü — ñðåäíÿÿ

ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ (ÑÌÀ); òðåòèé óðîâåíü — ìèêðîöèðêóëÿòîð-

íîå ðóñëî (ÌÖÐ); ÷åòâåðòûé óðîâåíü — âåíû Ðîçåíòàëÿ (ÂÐ);

ïÿòûé óðîâåíü — âíóòðåííèå ÿðåìíûå âåíû (ÂßÂ), ïîçâîíî÷-

íûå âåíû (ÏÂ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ÓÇ-ñêàíåðîì Viamo

SSA-640A (Toshiba, ßïîíèÿ) ëèíåéíûìè äàò÷èêàìè ÷àñòîòîé

7,5 ÌÃö è 2,5 ÌÃö. Îöåíèâàëè ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè ñî-

ñóäà, ëèíåéíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà (ËÑÊ) — ìàêñèìàëüíóþ

(Vmax), ìèíèìàëüíóþ (Vmin), óñðåäí¸ííóþ ïî âðåìåíè ìàêñè-

ìàëüíóþ (TAVmax), èíäåêñû ðåçèñòåíòíîñòè (IR) è ïóëüñàöèè

(PI), îáú¸ìíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà (ÎÑÊ) ìàêñèìàëüíóþ

(Vvolmax) è ñðåäíþþ (Vvolmed). Èññëåäîâàíèå ÌÖÐ ÓÇ ìåòîäàìè

íåâîçìîæíî, ïîýòîìó èçó÷àëè ÌÖÐ îïîñðåäîâàííî, îöåíèâàÿ

ðåàêòèâíîñòü âåí Ðîçåíòàëÿ (ÂÐ) â ïðîáå ñ îðòîñòàòè÷åñêîé íà-

ãðóçêîé íà âåðòèêàëèçàòîðå äî 60—80°. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì StatSoft Statistica

8.0.550 Portable (2007/Eng). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå

ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî (Ì) è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

[SD]. Â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü

ïàðàìåòðè÷åñêèå èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû ñòàòèñòè-

÷åñêîãî àíàëèçà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëèñü ðàç-

ëè÷èÿ ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè áîëåå 95% (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ïðîâåëè àíàëèç ïîêàçàòåëåé ýíäîòåëèéçàâè-

ñèìîé âàçîäèëàòàöèè (ÝÇÂÄ) ó áîëüíûõ ÃÝ â äè-

íàìèêå (òàáë. 1).

Ïðè îöåíêå ÝÇÂÄ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ

ÃÝ âûÿâëåíî å¸ íàðóøåíèå (p>0,05). Ïðè èññëåäî-

âàíèè íà 25-é äåíü îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äè-



Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmin, ñì/ñ, Vmed, ñì/ñ, Vvol med, Vvolmax, Vvol min,
Me(SD) Me(SD) Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 84,6 84,3 21,8 22 42,4 42 239,0 239,1 482,7 484,1 104,3 103,9 

(16,3)* (14,6)* (7,3) (7,1) (9,9) (9,0) (78,3)* (84,2) (137,3)* (127,1)* (19) (17,3)

ÃÝ II 77,1 79,3 21,7 21,9 41,4 41,3 239,1 230,4 488,4 485,7 104,1 104

(18,2)* (16,2)* (7,4) (6,9) (8,7) (8,1) (74,2)* (91,2) (136,5)* (135,6)* (17,5) (17,1)

ÃÝ III 81,6 80,5 21,6 21,6 40,7 41 230,4 234,3 493,5 490,1 105 105,2

(17,4)* (17)* (7,3) (7,5) (9,1) (9,0) (85,4)* (70)* (143,8)* (120,4)* (19,2) (16)

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 97 86,4 23,2 22,9 45,4 43,7 265,3 236,6 549,6 499,7 100,2 101,2

(21,4) (15,9)* (10,4) (8,4) (7,9) (8,6) (77,1) (74,7)* (120,1) (118,4)* (17) (18,6)

ÃÝ II 80,7 82,3 22,6 22,2 41,1 41,2 248,9 234,6 534,7 491,4 102,6 102,9

(18,6)* (15,7)* (8,3) (9,1) (9,1) (8,0) (78,6)* (70,1)* (124,3)* (129,1)* (12,6) (14)

ÃÝ III 81,7 80,9 22,1 22,1 40,8 41 249,4 239,7 525,9 494,7 101,5 102,6

(19,4)* (17,1)* (9,8) (9,3) (8,9) (8,5) (85,4)* (82,4)* (119,8)* (118,7)* (18,9) (17,5)

ÃÊ 96,7 (12,9) 24,5 (6,2) 46,6 (3,1) 263,9 (88,9) 563,4 (121) 93,2 (12,1)

íàìèêà â âèäå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ íîð-

ìàëüíîé ôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ ïðè I ñòàäèè ÃÝ â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé Öèòîôëàâèí® (ð<0,04). Â ÃÑ

ïîäîáíîé äèíàìèêè íå óñòàíîâëåíî (ñì. òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ÝÇÂÄ íà 1-å è 25-å

ñóòêè íàáëþäåíèÿ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÝÇÂÄ

(7,9—6,1 [1,5—1,3]) âî âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÃÊ (13,5 [1,0], p<0,01). Îäíàêî â ïðîöåññå

òåðàïèè Öèòîôëàâèíîì® ïðè I ñòàäèè ÃÝ îòìå÷à-

ëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîêàçà-

òåëÿ ÝÇÂÄ (11,3 [1,4], p<0,01). Â ÃÑ óëó÷øåíèÿ

äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íå ïðîèçîøëî. Èçó÷èëè ñî-

ñòîÿíèå öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè íà âñåõ

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ óðîâíÿõ ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà.

Óëüòðàçâóêîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñîñòîÿíèÿ ïåð-
âîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ÃÝ â äèíàìèêå. Àíàëèç

ñòðóêòóðíûõ ïîêàçàòåëåé è ïîêàçàòåëåé, õàðàêòå-

ðèçóþùèõ ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâ-

ëåíèå (ÏÑÑ) ÎÑÀ äî ëå÷åíèÿ, ïîêàçàë óâåëè÷åíèå

ïðè III ñòàäèè ÃÝ çíà÷åíèé ÒÈÌ â ÎÃ è ÃÑ (1,0

[0,28—0,32]ìì) è IP â ÎÃ è ÃÑ (1,63 [0,29—0,37]) ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (0,7 [0,2] ìì, ð<0,05 è 1,58 [0,4],

p<0,03 ñîîòâåòñòâåííî). Ïî ÂÑÀ çíà÷åíèå IR áûëî

âûøå ó áîëüíûõ â III ñòàäèè ÃÝ â ÎÃ è ÃÑ (0,72—0,74

[0,04—0,06],  ð<0,03); IP — âûøå âî âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ

(1,12—1,19 [0,17—0,21]) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (1,03

[0,11], ð<0,04). Ïî ÏÀ òàêæå îòìå÷àëîñü ïîâûøå-

íèå IR â ÎÃ è ÃÑ (0,68 [0,04—0,08]) è IP â ÎÃ è ÃÑ

(1,11—1,14 [0,14—0,17]) â III ñòàäèè ÃÝ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÃÊ (0,65 [82,6], ð<0,05, è 1,25 [0,17], p<0,03

ñîîòâåòñòâåííî). Â äèíàìèêå äàííûå ïîêàçàòåëè

íå èçìåíèëèñü íè â îäíîé èç ãðóïï. 

Èññëåäîâàëè ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè ïî ÎÑÀ ó

áîëüíûõ ÃÝ (òàáë. 2). 

Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå Vmax, Vvolmed è Vvolmax

ïî ÎÑÀ â ÎÃ è â ÃÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ âî âñåõ

ñòàäèÿõ ÃÝ (ð<0,05). Íà 25-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé Öèòîôëàâèí®, äàííûå ïîêà-

çàòåëè äîñòèãëè êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ïðè I ñòà-

äèè ÃÝ (ð>0,05) (ñì. òàáë. 2). 

Èçó÷èëè ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïî

ÂÑÀ (òàáë. 3). 

Ïî ÂÑÀ óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå Vmax, Vmin è

Vvolmax ïðè ÃÝ I—III ñòàäèè âî âñåõ ãðóïïàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (ð<0,03). Â äèíàìèêå â ÎÃ ïîêà-

çàòåëè Vvolmax äîñòèãëè êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

(ð>0,05) ïðè I ñòàäèè ÃÝ. Â ÃÑ ïîêàçàòåëè îñòà-

ëèñü ïðåæíèìè (ñì. òàáë. 3). 

Ïðîâåä¸í àíàëèç ñêîðîñòíûõ ïîêàçàòåëåé ïî

ÏÀ ó áîëüíûõ ÃÝ (òàáë. 4).

Ïî ÏÀ ïîêàçàòåëè Vmax, Vmin è Vvolmax ó áîëü-

íûõ ÃÝ áûëè íèæå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé

(ð<0,02) â îáåèõ ãðóïïàõ è íà 25-å ñóòêè òåðàïèè â

ÎÃ ñòàëè ñîïîñòàâèìû ñ ïîêàçàòåëÿìè ÃÊ

(ð>0,05) ïðè I—II ñòàäèÿõ. Â ÃÑ ïîêàçàòåëè îñòà-

ëèñü ïðåæíèìè (ñì. òàáë. 4). 

Óëüòðàçâóêîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñîñòîÿíèÿ
âòîðîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ÃÝ â äèíàìè-
êå. Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþ-
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Ãðóïïà áîëüíûõ 1 ñóòêè 25 ñóòêè
I ñòàäèÿ n (%) II ñòàäèÿ n (%) III ñòàäèÿ n (%) I ñòàäèÿ n (%) II ñòàäèÿ n (%) III ñòàäèÿ n (%)

ÎÃ 2 (7,4) 0 (0) 1 (5) 16 (59)* 4 (14,8) 3 (16,7)

ÃÑ 1 (4,2) 0 (0) 0 (0) 4 (16,7) 2 (8,3) 2 (11,1)

Таблица 1. Число больных ГЭ с нормальной функцией эндотелия при осмотре в динамике 

Примечание. * — р<0,05 — статистически значимые различия при сравнении в динамике.

Таблица 2. Динамика показателей ЛСК и ОСК по ОСА у больных ГЭ  

Примечание. Здесь и в табл. 3—8: * — р<0,05 — статистически значимые различия при сравнении с ГК.
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ùèõ ÏÑÑ â ÑÌÀ ïðè ÃÝ, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå

IR â I ñòàäèè â ÎÃ è ÃÑ (0,61 [0,3—0,4]) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ÃÊ (0,57 [0,26], p<0,05). Ïîêàçàòåëè PI

(0,8—0,85 [0,11—0,15]) âî âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ ñîîò-

âåòñòâîâàëè êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì (0,84

[0,11], ð>0,05). Íà 25-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ äî-

ñòîâåðíûõ èçìåíåíèé äàííûõ ïîêàçàòåëåé íå

âûÿâëåíî íè â îäíîé èç ãðóïï.

Ïðîâåäåíà îöåíêà ËÑÊ ïî ÑÌÀ ó áîëüíûõ ÃÝ

â äèíàìèêå (òàáë. 5).

Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmin, ñì/ñ, Vvolmed, Vvolmax, Vvolmin,
Me (SD) Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 37,3 37,0 15,3 15,6 54,5 50,1 85,3 85,79 20,3 22,6 

(5,5)* (4,9)* (5,8)* (4,9)* (26,3) (25,3) (50,1)* (51,1)* (15,6) (19,3)

ÃÝ II 38,8 39,0 12,0 12,0 50,1 51 95,2 95,6 20,7 20,0

(5,1)* (5,0)* (6,8)* (7,0)* (22,7) (29,5) (51,9)* (45,6)* (17,1) (12,4)

ÃÝ III 40,1 40,1 14,3 15,0 50,4 52,3 101,6 101,1 20,9 21,8

(4,9)* (3,9)* (5,7)* (6,8)* (25,8) (24,9) (49,5)* (48,4)* (17,7) (16,3)

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 50,1 37,2 18,6 15,6 47,3 51,3 110,3 85,1 29,4 21,5

(3,9) (4,8)* (6,2) (5,0)* (21,9) (20,7) (61,1) (55,1)* (14,9) (17,2)

ÃÝ II 50,0 38,3 17,8 12,4 48 50,7 108,9 96,2 21,7 22,0

(4,6) (4,7)* (6,7) (8,0)* (29,1) (22,8) (51,3) (59,4)* (14,6) (13,6)

ÃÝ III 40,4 40,3 15,5 14,8 51,3 45,8 101,7 100,3 21,1 21,5

(5,3)* (4,6)* (6,4)* (7,2)* (25,1) (27,4) (48,6)* (60,6)* (16,7) (15,5)

ÃÊ 56,4 (5,8) 19,7 (6,4) 49,3 (22,6) 120,4 (111,5) 22,1 (13,7)

Таблица 4. Динамика скоростных показателей ПА у больных ГЭ 

Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmin, ñì/ñ, Vvolmed, Vvolmax, Vvolmin,
Me (SD) Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 74,8 74,0 21,8 21,8 254,5 260,1 271,75 282,1 90,3 92,6 

(5,7)* (6,6)* (4,3)* (3,9)* (86,3) (85,3) (104,1)* (110,1)* (19,6) (19,3)

ÃÝ II 72,0 71,8 25,0 24,8 270,1 271 271,9 279,7 100,7 100

(9,3)* (7,7)* (3,9)* (4,3)* (72,7) (89,5) (110,9)* (115,6)* (17,1) (12,4)

ÃÝ III 61,8 62,4 22,2 21,4 260,4 262,3 273 270,1 100,9 101,8

(5,7)* (4,9)* (3,8)* (5,6)* (75,8) (74,9) (100,5)* (106,4)* (17,7) (16,3)

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 77,4 75,1 24,7 22,5 277,3 261,3 305,8 283,5 99,4 101,5

(9,1)* (5,2)* (4,5)* (4,1)* (81,9) (70,7) (121,1) (115,1)* (14,9) (17,2)

ÃÝ II 73,2 72,8 25,3 24,8 268 270,7 281,9 281,4 101,7 102 

(7,9)* (6,8)* (4,2)* (4,0)* (79,1) (72,8) (111,3)* (119,4)* (14,6) (13,6)

ÃÝ III 70,3 67,4 24,7 22,0 271,3 265,8 269,7 271,8 101,1 101,5

(7,1)* (8,0)* (5,0)* (3,7)* (85,1) (77,4) (88,6)* (100,6)* (16,7) (15,5)

ÃÊ 83,7 (7,2) 32,4 (5,9) 270 (82,6) 310,7 (111,5) 92,1 (13,7)

Таблица 3. Динамика скоростных показателей по ВСА у больных ГЭ 

Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmin, ñì/ñ, Vmed,
Me (SD) Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 110,2 1104,3 50,7 50,1 77,3 77,6 (10,0)*

(16,3)* (14,6)* (11,3)* (11,1)* (10,9)*

ÃÝ II 107,9 107,1 50,8 50,3 76,5 76,0

(18,2)* (16,2)* (11,4)* (10,9)* (9,7)* (10,1)*

ÃÝ III 104,5 103,9 46,81 46,2 72,3 71,9

(17,4)* (17,1)* (12,3)* (10,5)* (9,1)* (9,0)*

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 131,7 113,1 61,7 52,5 80,0 79,1

(20,2) (15,9)* (10,4) (11,4)* (9,9) (9,6)*

ÃÝ II 111,3 113,4 51,2 51,7 78,3 77,3

(18,6)* (15,7)* (11,3)* (11,1)* (10,1)* (10,0)*

ÃÝ III 109,4 106,7 54,1 49,9 73,5 72,7

(19,4)* (17,3)* (11,8)* (10,3)* (9,9)* (9,5)*

ÃÊ 133,7 (22,9) 62,5 (10,2) 92,5 (6,1)

Таблица 5. Динамика скоростных показателей ПА у больных ГЭ 



Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmed, ñì/ñ, Vvolmax,
Me (SD) Me (SD) ìë/ìèí, Me (SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 24,6 (16,3)* 24,6 (15,2)* 16,9 (11,9)* 17,2 (10,4)* 424,6 (164,9)* 423,2 (119,9)*

ÃÝ II 29,6 (14,3)* 29,4 (16,7)* 19,5 (10,3)* 19,4 (10,8)* 423,9 (107,3)* 421,9 (158,4)*

ÃÝ III 33,9 (15,4)* 34,1 (16,3)* 19,8 (10,1)* 19,5 (11)* 416,7 (131,8)* 421,1 (128,2)*

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 41,7 (18,1) 31,6 (15,0)* 21,8 (9,3) 17,5 (9,9) * 547,33 (137,7) 438,3 (118,9)*

ÃÝ II 44,3 (19,6) 30,6 (12,7)* 20,2 (9,1) 19,2 (11,1)* 552,7 (143,9) 433,7 (128,9)*

ÃÝ III 44,6 (20,4) 39,47 (14,4)* 22,3,6 (9,7) 19,0 (9,5)* 521,1 (136,6) 424,5 (140,7)*

ÃÊ 49,4 (20,7) 23,8 (6,1) 523,9 (112,6)

Óñòàíîâëåíà äåïðåññèÿ êðîâîòîêà ïî ÑÌÀ â

âèäå ñíèæåíèÿ Vmax, Vmin, Vmed ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ

(ð<0,02). Â ïðîöåññå òåðàïèè Öèòîôëàâèíîì®

äàííûå ïîêàçàòåëè ïðè I ñòàäèè ÃÝ ñòàëè ñîïîñ-

òàâèìû ñ êîíòðîëüíûìè (ð>0,05). Ïîäîáíîé äè-

íàìèêè â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ íå íàáëþäàëîñü (ñì.

òàáë. 5).

Óëüòðàçâóêîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñîñòîÿíèÿ òðå-
òüåãî è ÷åòâåðòîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ
óðîâíåé ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè
ÃÝ â äèíàìèêå. Èçó÷åíû ëèíåéíûå ñêîðîñòíûå

ïîêàçàòåëè è ïîêàçàòåëè ðåàêòèâíîñòè ÂÐ ó

áîëüíûõ ÃÝ (òàáë. 6).

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ôî-

íîâûõ ïîêàçàòåëåé ËÑÊ ïî ÂÐ ó âñåõ áîëüíûõ ÃÝ

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (p<0,001) è ðåàêòèâíîñòè ÂÐ.

Â ïðîöåññå òåðàïèè ïîêàçàòåëè ËÑÊ â ÎÃ ñòàëè

ñîïîñòàâèìû ñ ïîêàçàòåëÿìè ÃÊ (ð>0,05), òàêæå

óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå (p<0,002) ËÑÊ â îðòîñòà-

çå ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè ïðè

âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ (òàáë. 6). Â ÃÑ ïîäîáíîé äèíà-

ìèêè íå âûÿâëåíî.

Óëüòðàçâóêîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñîñòîÿíèÿ ïÿ-
òîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ ñîñóäèñ-
òîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ÃÝ â äèíàìèêå.
Âûÿâëåíî èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõ ÏÑÑ ïî ñîñóäàì ïÿòîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-

îíàëüíîãî óðîâíÿ ïðè ÃÝ III ñòàäèè, â âèäå ïîâû-

øåíèÿ IR ïî ÂßÂ (0,77—0,79 [0,2—0,25]) è ïî ÏÂ

(0,74—0,75 [0,23—0,31]) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (0,74

[0,2], ð<0,04, è 0,7 [0,16], p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî).

Íà 25-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ äàííûå ïîêàçàòåëè îñ-

òàâàëèñü ïðåæíèìè â îáåèõ ãðóïïàõ.

Èññëåäîâàíà äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ËÑÊ è

ÎÑÊ ïî ÂßÂ ó áîëüíûõ ÃÝ (òàáë. 7).

Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé Vmax,Vmed

è Vvolmax ïî ÂßÂ âî âñåõ ñòàäèÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ÃÊ (ð<0,02). Íà 25-å ñóòêè â ÎÃ îòìå÷åíî âîññòà-

íîâëåíèå äàííûõ ïîêàçàòåëåé ïðè I—III ñòàäèÿõ

ÃÝ äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ð>0,05). Â

ÃÑ ïîäîáíîé äèíàìèêè íå âûÿâëåíî (ñì. òàáë. 7). 

Èçó÷èëè äèíàìèêó ñêîðîñòíûõ ïîêàçàòåëåé

ïî ÏÂ ó áîëüíûõ ÃÝ (òàáë. 8).

Ïî ÏÂ ïðè âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ çàðåãèñòðèðîâà-

íî ïîâûøåíèå Vmax, Vmin, Vvolmed, Vvolmax, Vvolmin

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÊ (ð<0,04). Â ïðîöåññå òåðàïèè

Öèòîôëàâèíîì® îòìå÷åíî ñíèæåíèå ïîêàçàòå-

ëåé ËÑÊ â I—III ñòàäèÿõ ÃÝ äî ïîêàçàòåëåé ÃÊ

(ð>0,05). Â ÃÑ çíà÷åíèÿ îñòàëèñü ïðåæíèìè (ñì.

òàáë. 8).

Ïðîâåä¸í êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ìåæäó ïî-

êàçàòåëÿìè ÝÇÂÄ è öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè

íà êàæäîì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîì óðîâíå,

íà êàæäîé ñòàäèè ÃÝ (òàáë. 9). 

Ïðè èçó÷åíèè âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ïîêàçàòå-

ëÿìè ãåìîäèíàìèêè ñîñóäîâ è ñîñóäîäâèãàòåëü-

íîé ôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ êîððåëÿöèîííûé àíà-

ëèç âûÿâèë óìåðåííûå ïðÿìûå âçàèìîñâÿçè
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Ïîêàçàòåëè Vmax, ñì/ñ Vmin, ñì/ñ
äî ëå÷åíèÿ â äèíàìèêå äî ëå÷åíèÿ â äèíàìèêå

I ñò II ñò III ñò I ñò II ñò III ñò I ñò II ñò III ñò I ñò II ñò III ñò

ÎÃ

Ôîí 13,5 13,4 13,3 16,1 16,0 16,0 9,3 9,1 9,1 12,3 12,2 12,4

(4,1)* (4,7)* (4,0)* (3,3) (2,7) (3,6) (2,9)* (2,3)* (3,1)* (2,7) (2,6) (2,9)

Îðòîñòàç 12,9 12,9 12,9 13,1 13,5 13,3 9,1 9,0 9,1 7,6 7,3 7,2

(3,4) (3,1) (3,5) (3,0)# (3,2)# (3,1)# (2,8) (2,9) (2,6) (2,5)# (2,6)# (2,5)#

ÃÑ

Ôîí 13,2 13,0 13,1 13,3 13,6 13,3 9,2 9,1 9,0 10,9 10,2 10,0

(4,1)* (4,3)* (4,9)* (3,5)* (3,3)* (3,0)* (2,5)* (2,8)* (2,4)* (3,0)* (2,5)* (2,5)*

Îðòîñòàç 12,5 12,6 12,5 12,0 12,5 12,4 9,2 9,0 9,1 10,0 10,7 10,3

(3,5) (3,2) (3,4) (3,0) (2,9) (3,1) (2,7) (3,0) (2,9) (3,0) (2,9) (2,9)

ÃÊ ôîí 16,0 (4,1) 12,8 (4,1)

Таблица 6. Динамика показателей кровотока по ВР в ответ на тест с ортостатической нагрузкой в ОГ.

Примечание. # — p<0,05 — статистически значимые различия по сравнению с фоновыми показателями.

Таблица 7. Показатели ЛСК и ОСК по ВЯВ у больных ГЭ в динамике
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Ñðàâíèâàåìûå ÃÝ I ÃÝ II ÃÝ III
ïàðàìåòðû 1-å ñóòêè 25-å ñóòêè 1-å ñóòêè 25-å ñóòêè 1-å ñóòêè 25-å ñóòêè

R p R p R p R p R p R p

ÎÑÀ Vmax / ÝÇÂÄ 0,34 0,003 0,47 0,01 0,45 0,001 0,27 0,001 0,34 0,001 0,18 0,008

ÎÑÀ Vmin / ÝÇÂÄ 0,49 0,006 0,35 0,01 0,49 0,006 0,35 0,01 0,49 0,006 0,35 0,01

ÂÑÀ Vmax / ÝÇÂÄ 0,41 0,04 0,45 0,01 0,46 0,02 0,35 0,01 0,40 0,04 0,40 0,05

ÂÑÀ Vmin / ÝÇÂÄ 0,41 0,05 0,32 0,01 0,39 0,04 0,36 0,02 0,34 0,02 0,45 0,05

ÏÀ Vmax/ ÝÇÂÄ 0,45 0,01 0,19 0,002 0,11 0,05 0,17 0,008 0,40 0,05 0,43 0,05

ÑÌÀ Vmax/ÝÇÂÄ 0,34 0,02 0,48 0,05 0,42 0,04 0,46 0,04 0,38 0,02 0,40 0,05

ÂÐ Vminôîí/ ÝÇÂÄ 0,40 0,001 0,35 0,01 0,40 0,001 0,17 0,001 0,38 0,02 0,22 0,04

ÂÐ Vmaxîðò/ ÝÇÂÄ 0,31 0,05 0,40 0,001 0,30 0,02 0,35 0,01 0,35 0,02 0,35 0,01

ÂÐ Vminîðò/ ÝÇÂÄ 0,40 0,001 0,14 0,001 0,45 0,01 0,18 0,008 0,42 0,002 0,16 0,005

ÂßÂ Vmax / ÝÇÂÄ 0,50 0,04 0,46 0,02 0,51 0,03 0,40 0,04 0,47 0,05 0,46 0,02

ÂßÂ Vmed / ÝÇÂÄ 0,47 0,02 0,39 0,04 0,43 0,04 0,34 0,02 0,48 0,02 0,39 0,04

ÂßÂ Vvolmax / ÝÇÂÄ 0,49 0,03 0,35 0,01 0,43 0,01 0,40 0,05 0,40 0,001 0,35 0,01

ÝÇÂÄ ñî ñêîðîñòíûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïî-

êàçàòåëÿìè ïî ñîñóäàì âñåõ ïÿòè óðîâíåé, ïðè

âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ (òàáë. 9). Ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ìåæäó ÝÇÂÄ è

ñòðóêòóðíûìè ïîêàçàòåëÿìè âûÿâëåíî íå áûëî.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî êóð-

ñîâàÿ òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí® ïî 2 òàá-

ëåòêè 2 ðàçà â äåíü, â òå÷åíèå 25 äíåé ïðèâîäèò ê

óëó÷øåíèþ ÝÇÂÄ ïðè I ñòàäèè ÃÝ, âîññòàíîâëå-

íèþ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî ñîñóäàì

ïåðâîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ

ïðè I—II ñòàäèÿõ ÃÝ, ïî ñîñóäàì âòîðîãî ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ — ïðè I ñòàäèè

çàáîëåâàíèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè ñîñòîÿíèÿ òðåòü-

åãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî óðîâíÿ âûÿâëå-

íî ñíèæåíèå ðåàêòèâíîñòè ÂÐ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,

ñâèäåòåëüñòâóþùåå î íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèî-

íàëüíîãî ðåçåðâà ìîçãà, ñòðàäàþùåãî â ïåðâóþ

î÷åðåäü [3]. Â ïðîöåññå òåðàïèè Öèòîôëàâèíîì®

îòìå÷åíà àäåêâàòíàÿ ðåàêòèâíîñòü ÂÐ â ïðîáå ñ

îðòîñòàçîì âî âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà

ìîçãà, ñîñòîÿíèå êîòîðîãî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò

ïðîãíîç, âûáîð ìåòîäà ëå÷åíèÿ è, ñàìîå ãëàâíîå,

õàðàêòåðèçóåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíåãî [12].

Òàêæå â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Öèòîôëà-

âèí® ïðîèçîøëî âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà íà

ïÿòîì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîì óðîâíå ïðè

âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ.

Ïðîâåäåíèå êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïîêà-

çàëî íàëè÷èå ïðÿìîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîêàçà-

òåëÿìè ÝÇÂÄ è óëüòðàçâóêîâûìè õàðàêòåðèñòè-

êàìè öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà íà âñåõ

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ óðîâíÿõ ñîñóäèñ-

òîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè ýòîì óëó÷-

øåíèå ñîñòîÿíèÿ àðòåðèàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ïðè

I ñòàäèè ÃÝ ó áîëüíûõ ÎÃ ñîïðîâîæäàëîñü

óëó÷øåíèåì öåðåáðàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãåìî-

äèíàìèêè ïðè I—II ñòàäèÿõ ÃÝ. Íàëè÷èå ïðÿìîé

âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîñòîÿíèåì àðòåðèàëüíîãî

ýíäîòåëèÿ è ïîêàçàòåëÿìè âåíîçíîé ãåìîäèíà-

ìèêè, âåðîÿòíî ìîæíî îáúÿñíèòü àðòåðèî-âåíîç-

íûìè âçàèìîîòíîøåíèÿìè è êîíöåïöèåé ýíöå-

ôàëîïàòèè ïóëüñîâîé âîëíû [5, 10]. Ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñóùåñòâóåò àíàëîãè÷íàÿ çàâè-

ñèìîñòü ìåæäó ñîñòîÿíèåì âåíîçíîãî ýíäîòåëèÿ

è âåíîçíîé ãåìîäèíàìèêîé. Ïîñêîëüêó ãåìîäè-

íàìèêà âåí ó áîëüíûõ ÎÃ óëó÷øèëàñü ïðè âñåõ

Ñòàäèè ÃÝ Vmax, ñì/ñ, Vmin, ñì/ñ, Vmed, ñì/ñ, Vvolmed, Vvolmax, Vvolmin,
Me(SD) Me(SD) Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD) ìë/ìèí, Me(SD)

ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ ÎÃ ÃÑ

Äî ëå÷åíèÿ

ÃÝ I 20,4 20,1 13,6 13,6 31,6 33,0 13,1 13,4 24,6 24,0 7,7 7,4

(17,5)* (16,9)* (4,7)* (4,0)* (11,6)* (11,1)* (6,1)* (5,8)* (18,6)* (18,0)* (1,3)* (1,7)*

ÃÝ II 20,5 20,5 15,6 15,8 32,8 34,0 11,4 11,7 26,8 26,6 7,3 7,9

(15,8)* (15,4)* (6,3)* (6,7)* (11,5)* (10,7)* (4,8)* (5,1)* (28,9)* (29,0)* (1,4)* (1,3)*

ÃÝ III 20,4 20,8 16,2 16,4 33,5 34,1 14,5 14,0 22,8 22,5 7,8 7,8

(16,7)* (17,1)* (2,5)* (2,3)* (9,1)* (8,1)* (9,0)* (9,3)* (4,4)* (4,9)* (1,1)* (1,5)*

Â äèíàìèêå

ÃÝ I 15,2 19,4 7,5 13,2 20,8 32,3 11,4 11,9 22,5 23,2 7,6 7,3

(17,7) (16,0)* (3,5) (3,0)* (8,4) (8,4)* (6,4)* (7,1)* (18,7)* (18,3)* (1,2)* (1,9)*

ÃÝ II 15,1 20,1 7,3 15,7 24,9 32,6 10,3 11,7 24,7 25,1 7,5 7,6

(15,4) (15,0)* (2,8) (2,1)* (12,3) (14,1)* (3,8)* (3,0)* (28,3)* (28,5)* (1,3)* (1,5)*

ÃÝ III 15,3 20,4 8,1 16,6 26,7 32,2 13,8 13,9 22,0 22,1 7,6 7,7

(15,7) (16,5)* (1,3) (1,9)* (8,5) (9,7)* (9,2)* (9,7)* (13,8)* (13,1)* (1,2)* (1,3)*

ÃÊ 16,5 (0,2) 9,73 (0,5) 24,6 (10,6) 7,2 (0,3) 19,5 (0,2) 4,1 (0,02)

Таблица 8. Показатели ЛСК по ПВ у больных ГЭ в динамике 

Таблица 9. Взаимосвязь показателей ЭЗВД и гемодинамики сосудов при ГЭ



ñòàäèÿõ ÃÝ, òî, âåðîÿòíî, è ôóíêöèÿ âåíîçíîãî

ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû óëó÷øèëàñü

ïðè âñåõ ñòàäèÿõ ÃÝ. 

Â ñâåòå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé, íà îïðå-

äåë¸ííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ áîëåçíè äàëüíåéøåå å¸

ïðîãðåññèðîâàíèå îïðåäåëÿåòñÿ óæå íå íà÷àëü-

íûìè ïðè÷èíàìè, ïðèâåäøèìè ê çàáîëåâàíèþ, à

íàðóøåíèåì ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, íà íîðìàëèçà-

öèþ êîòîðîé äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íàøè

óñèëèÿ [3, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîëîæèòåëüíîå âîç-

äåéñòâèå òåðàïèè ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí® íà

àðòåðèàëüíûé ýíäîòåëèé ïðè ðàííèõ ñòàäèÿõ ÃÝ

è ïðåäïîëàãàåìîå ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà

ôóíêöèþ âåíîçíîãî ýíäîòåëèÿ ïðè âñåõ ñòàäèÿõ

ÃÝ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì.

Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñ

îïðåäåëåíèåì ïîêàçàòåëåé öåðåáðàëüíîé ãåìîäè-

íàìèêè èìååò äèàãíîñòè÷åñêîå è ïðîãíîñòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñ-

ëîâèåì äëÿ âûáîðà îïòèìàëüíîãî ëå÷åáíîãî

êîìïëåêñà ïðè ÃÝ.

Âûâîäû
1. Ñîñòîÿíèå öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè

âçàèìîñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ.

2. Òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí® óëó÷-

øàåò ôóíêöèþ àðòåðèàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ó ïàöè-

åíòîâ â I ñòàäèè ÃÝ.

3. Òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí® îêàçûâà-

åò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà öåðåáðàëüíóþ ãåìîäè-

íàìèêó â àðòåðèàëüíîì ðóñëå ïðè I—II ñòàäèÿõ ÃÝ, â

âåíîçíîì ðóñëå — ïðè âñåõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

4. Òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Öèòîôëàâèí® ñïî-

ñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ðåàêòèâíîñòè èíòðàêðà-

íèàëüíûõ âåí è, ñëåäîâàòåëüíî, ôóíêöèîíàëüíî-

ãî ðåçåðâà ãîëîâíîãî ìîçãà. 

5. Ïðåïàðàò Öèòîôëàâèí® ïîêàçàí â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÃÝ, îñîáåííî íà

ðàííåé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû, â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì è ðàç-

âèòèåì íîâûõ òåõíîëîãèé, âíèìàíèå èññëåäîâà-

òåëåé ïðèâëåêàþò ìîëåêóëÿðíî-èìïðèíòèðîâàí-

íûå ïîëèìåðû (ÌÈÏ), êîòîðûå îáëàäàþò

âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ è ñîðáöèîííîé ¸ìêîñ-

òüþ â îòíîøåíèè èñïîëüçóåìîé ïðè èõ ïîëó÷å-

íèè öåëåâîé ìîëåêóëû è, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ, íàè-

áîëåå áëèçêèõ ê íåé ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé.

Îñíîâíûå ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, èõ ñâîé-

ñòâà è âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ îïèñàíû â îáçî-

ðàõ [1, 2]. Äëÿ èõ ïîëó÷åíèÿ ïðîâîäÿò ñîïîëèìå-

ðèçàöèþ ôóíêöèîíàëüíîãî è ñøèâàþùåãî

ìîíîìåðîâ â ïðèñóòñòâèè öåëåâîé ìîëåêóëû

(øàáëîíà), êîòîðóþ çàòåì óäàëÿþò — ýòîò ïðî-

öåññ è ïîëó÷èë íàçâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî èìïðèí-

òèíãà. ÌÈÏ ïðèìåíÿþò äëÿ ðàçëè÷íûõ öåëåé,

íàïðèìåð, äëÿ âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè ïðîäóêòîâ â

ôàðìàöåâòè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé è áèîòåõíîëîãè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè, î÷èñòêè ïèòüåâîé è

ñòî÷íîé âîä, â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ âìåñòî

ôåðìåíòîâ è ò.ä. Îäíàêî ÷àùå âñåãî âñòðå÷àþòñÿ

ðàáîòû àíàëèòè÷åñêîãî õàðàêòåðà — íàïðèìåð,

òâ¸ðäîôàçíàÿ ýêñòðàêöèÿ (ÒÔÝ) ïðè ïîäãîòîâêå

ïðîá, õðîìàòîãðàôèÿ, è ò. ä.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà-

òèçàöèÿ è àíàëèç ïðåäñòàâëåííîé â ïîñëåäíèå

ãîäû ëèòåðàòóðå èíôîðìàöèè ïî ÌÈÏ äëÿ ìàê-

ðîëèäîâ, àìèíîãëèêîçèäîâ è äðóãèõ áèîñèíòåòè-

÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ (êðîìå òåòðàöèêëèíîâ è

ïåíèöèëëèíîâ), ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ èõ ñîðáöèîííîãî âûäåëå-

íèÿ. Îáçîðîâ ïîäîáíîãî òèïà íàìè íå îáíàðóæå-

íî, îäíàêî áëèçêèé ïî òåìàòèêå îáçîð,

ïîñâÿù¸ííûé ïðèìåíåíèþ ÌÈÏ äëÿ àíàëèçà

ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ áèîñèíòåòè-

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

Ìàêðîëèäû. Â ðàáîòàõ [4—6] îïèñàíî ïîëó-

÷åíèå ÌÈÏ ýðèòðîìèöèíà A ñ ôóíêöèîíàëü-

íûì ìîíîìåðîì ìåòàêðèëîâîé êèñëîòîé (ÌÀÊ)

äëÿ ÒÔÝ, â ðàáîòå [7] — ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òèëî-

çèíà ýòîãî òèïà. Êðîìå òîãî, îïèñàíî ïîëó÷åíèå

ïîäîáíûõ ÌÈÏ ýðèòðîìèöèíà A îñàäèòåëüíîé

ïîëèìåðèçàöèåé, ïðè êîòîðîé îáðàçóþòñÿ íàíî-

÷àñòèöû [8, 9], è ñóñïåíçèîííîé ïîëèìåðèçàöè-

åé, äàþùåé ìèêðîñôåðû [10—12] (â ýòîì ñëó÷àå

òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü àêðèëîâóþ êèñëîòó
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Ïðîâåä¸í àíàëèç îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ìîëåêóëÿðíî-èìïðèíòèðîâàííûõ ïîëèìåðîâ (ÌÈÏ) äëÿ ìàêðîëèäîâ, àìèíîã-
ëèêîçèäîâ è íåêîòîðûõ äðóãèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ
ñîðáöèîííîãî âûäåëåíèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîëåêóëÿðíî-èìïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû, áèîñèíòåòè÷åñêèå ìàêðîëèäû è àìèíîãëèêîçèäû, ëèíêîìè-
öèí A, ðèôàìèöèí SV, âàíêîìèöèí, ñîðáöèîííîå âûäåëåíèå.

Molecular imprinted polymers (MIP) for macrolides, aminoglycosides and some other biosynthetic antibiotics described in the lit-
erature were analysed with a purpose of evaluating their possible use for the antibiotics sorption.

Key words: molecular imprinted polymers, biosynthetic macrolides and aminoglycosides, lincomycin A, rifamycin SV, vancomycin,
sorption.
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(ÀÊ) [10]). Ñõîæèì îáðàçîì ñóñïåíçèîííîé ïî-

ëèìåðèçàöèåé ñ îáðàçîâàíèåì ìèêðîñôåð ïîëó-

÷àþò è ÌÈÏ ýòèëñóêöèíàòà ýðèòðîìèöèíà [13].

Â ðàáîòå [14] îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ýðèò-

ðîìèöèíà A, à òàêæå îëåàíäîìèöèíà è òèëîçèíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ äëÿ ÂÝÆÕ. ÌÀÊ èñïîëü-

çîâàëè è ïðè ïîëó÷åíèè ìîëåêóëÿðíî-èìïðèíòè-

ðîâàííûõ ìåìáðàí (ÌÈÌ) ýðèòðîìèöèíà A, äëÿ

÷åãî â êà÷åñòâå ìåìáðàíîîáðàçóþùåãî ìîíîìåðà

äîáàâëÿëè àêðèëîíèòðèë [15, 16]. ÌÈÌ ýðèòðî-

ìèöèíà A òàêæå áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ÀÊ ïîëèìåðèçàöèåé íà ïîëèñóëüôîíîâîé

ìåìáðàíå (ïîäëîæêå) [17], îíè ïðåäíàçíà÷åíû

äëÿ óäàëåíèÿ àíòèáèîòèêà èç âîäíûõ ñðåä.

Èç äðóãèõ àêðèëîâûõ ìîíîìåðîâ îïèñàíî èñ-

ïîëüçîâàíèå àêðèëîèë-β-öèêëîäåêñòðèíà [18].

Åãî â ñìåñè ñ ÌÀÊ (êàê îïòèìàëüíûé âàðèàíò), à

òàêæå îáà ýòèõ ìîíîìåðà ïî îòäåëüíîñòè èñïîëü-

çîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ ýðèòðîìèöèíà A ïî-

ëèìåðèçàöèåé íà óãëåðîäíûõ íàíîòðóáêàõ (ïðåä-

âàðèòåëüíî ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ïðè

ïîìîùè âèíèëòðèýòîêñèñèëàíà), ýòè íàíî÷àñòè-

öû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ÒÔÝ.

Èç àëêîêñèñèëàíîâ îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå

3-àìèíîïðîïèëòðèìåòîêñèñèëàíà (ÀÏÒÌÎÑ)

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ ýðèòðîìèöèíà A [19], ïðè

ýòîì áûëè ïîëó÷åíû íàíî÷àñòèöû, ïðåäíàçíà-

÷åííûå äëÿ ÒÔÝ ïðè àíàëèçå òàáëåòîê.

Òàêæå áûëè îáíàðóæåíû îïèñàíèÿ äâóõ ñåí-

ñîðîâ, èñïîëüçóþùèõ ÌÈÏ ýðèòðîìèöèíà A.

Äëÿ ïüåçîêâàðöåâîãî ñåíñîðà ÌÈÏ ñ ôóíêöèî-

íàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ ïîëó÷àëè îñàäèòåëü-

íîé ïîëèìåðèçàöèåé, äàþùåé ìèêðîñôåðû, êî-

òîðûå çàêðåïëÿëè íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà

ñåíñîðà ïðè ïîìîùè ïîëèâèíèëõëîðèäíîé ïë¸í-

êè, ïîëó÷àåìîé èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ [20]. Ó

àìïåðîìåòðè÷åñêîãî ñåíñîðà ïë¸íêó ÌÈÏ ïîëó-

÷àëè ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèåé 2-ìåðêàïòîíèêî-

òèíîâîé êèñëîòû íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà [21].

Äëÿ ýðèòðîìèöèíà A áûëè îïóáëèêîâàíû òðè

ðàáîòû, ãäå åãî ÌÈÏ èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âûäåëå-

íèÿ ýòîãî àíòèáèîòèêà, îíè áûëè ïîëó÷åíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ [22] èëè åãî ñìåñè ñ 2-ãèäðî-

êñèýòèëìåòàêðèëàòîì [23, 24].

Òàêæå îáíàðóæåíà ðàáîòà, ãäå îïèñàíû ÌÈÏ

òèëîçèíà, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ åãî âûäåëå-

íèÿ [25]. Ïðè ýòîì ÌÈÏ, ïîëó÷åííûé ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñìåñè àêðèëîâûõ ìîíîìåðîâ èòàêîíî-

âîé êèñëîòû è àêðèëàìèäà, ïîêàçàë ëó÷øèå

ðåçóëüòàòû, ÷åì ÌÈÏ, ïîëó÷åííûé ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ÌÀÊ.

Äëÿ ýòîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ áîëüøèíñòâî

îáíàðóæåííûõ ðàáîò îòíîñèòñÿ ê ÌÈÏ ýðèòðî-

ìèöèíà A, âêëþ÷àÿ îäíó ðàáîòó ïî ÌÈÏ ýòèëñóê-

öèíàòà ýðèòðîìèöèíà. ÌÈÏ òèëîçèíà îïèñàíû â

òðåõ ðàáîòàõ, ÌÈÏ îëåàíäîìèöèíà — â îäíîé.

Àìèíîãëèêîçèäû. Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ñòðåïòî-

ìèöèíà ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ äëÿ

ÒÔÝ îïèñàíî â ðàáîòå [26]. Êðîìå òîãî, îïèñàíî

ïîëó÷åíèå ïîäîáíûõ ÌÈÏ ïîëèìåðèçàöèåé íà

ìèêðî÷àñòèöàõ êðåìíåç¸ìà (ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-

íîé ôóíêöèîíàëèçàöèè 3-(òðèìåòîêñèñèëèë)-

ïðîïèëìåòàêðèëàòîì (ÒÌÑÏÌÀ) [27].

Òàêæå îïèñàíû ÌÈÏ ãåíòàìèöèíà, ïîëó÷åí-

íûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåòðàýòîêñèñèëàíà (ÒÝÎÑ)

[28—30], è ÌÈÏ ñòðåïòîìèöèíà, ïîëó÷åííûå ñ

èñïîëüçîâàíèåì 3-àìèíîïðîïèëòðèýòîêñèñèëàíà,

ôåíèëòðèýòîêñèñèëàíà èëè èõ ñìåñè ïîëèìåðèçà-

öèåé íà ñòåêëÿííûõ ìèêðîñôåðàõ äëÿ ÒÔÝ [31].

Áûëè îáíàðóæåíû îïèñàíèÿ íåñêîëüêèõ ñåí-

ñîðîâ, èñïîëüçóþùèõ ÌÈÏ àìèíîãëèêîçèäîâ.

Ñðåäè íèõ — âîëüòàìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, â

êîòîðîì ÌÈÏ ñòðåïòîìèöèíà ïîëó÷àëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ÀÏÒÌÎÑ â âèäå ïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè

ýëåêòðîäà ïðè ýëåêòðîîñàæäåíèè [32], àìïåðîìåò-

ðè÷åñêèé ñåíñîð, ó êîòîðîãî ïë¸íêó ÌÈÏ êàíàìè-

öèíà ïîëó÷àëè ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèåé 3-àìèíî-

ôåíèëáîðíîé êèñëîòû íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà

[33], àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, ó êîòîðîãî ïë¸í-

êó ÌÈÏ íåîìèöèíà ïîëó÷àëè ýëåêòðîïîëèìåðè-

çàöèåé ïèððîëà íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà [34].

Êðîìå òîãî, ïðåäëîæåíû àíàëèòè÷åñêèå ñèñ-

òåìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÈÏ ñòðåïòîìèöèíà,

ïðè ïîìîùè êîòîðûõ îñóùåñòâëÿþò ôåðìåíòíûé

êîíêóðåíòíûé ïñåâäîèììóíîàíàëèç ñ îáíàðóæå-

íèåì ïðîäóêòîâ ýíçèìàòè÷åñêîé ðåàêöèè âîëü-

òàìïåðîìåòðè÷åñêèì ñåíñîðîì; â êà÷åñòâå ôóíê-

öèîíàëüíûõ ìîíîìåðîâ ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè

2-ôåíèëåíäèàìèí (ïîëèìåðèçàöèÿ íà ìàãíèòíûõ

íàíî÷àñòèöàõ, ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûõ ïîëè-

âèíèëïèððîëèäîíîì, ïîä äåéñòâèåì ñîðáèðî-

âàííûõ èîíîâ [AuCl4]
-) [35] èëè åãî ñìåñü ñ àíè-

ëèíîì (ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì

ïë¸íêè) [36]. Äëÿ àíàëèçîâ ïðè ýòîì èñïîëüçîâà-

ëè ñòðåïòîìèöèí, ìå÷åííûé ãëþêîçîîêñèäàçîé.

Òàêæå îïèñàí ñåíñîð ïîâåðõíîñòíîãî ïëàç-

ìîííîãî ðåçîíàíñà, èñïîëüçóþùèé ÌÈÏ ñòðåï-

òîìèöèíà, êàíàìèöèíà èëè íåîìèöèíà, êîòîðûå

ïîëó÷àþò ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèåé â âèäå ïë¸íêè

4-ìåðêàïòîôåíèëáîðíîé êèñëîòû è 4-àìèíîòèî-

ôåíîëà êàê ôóíêöèîíàëüíîãî ìîíîìåðà è ñøèâà-

þùåãî àãåíòà ñîîòâåòñòâåííî [37].

Êðîìå òîãî, áûëà ïîëó÷åíà ìîíîëèòíàÿ êî-

ëîíêà ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîâðåìåííî òð¸õ øàá-

ëîíîâ ñòðåïòîìèöèí + íåîìèöèí + ãåíòàìèöèí

(ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð ÌÀÊ), ïðåäíàçíà-

÷åííàÿ äëÿ ÒÔÝ [38].

Ïðî÷èå áèîñèíòåòè÷åñêèå àíòèáèîòèêè. Òàêæå

áûëè îáíàðóæåíû ðàáîòû ïî ÌÈÏ ëèíêîìèöèíà

A, ðèôàìèöèíà SV è âàíêîìèöèíà.

Äëÿ ëèíêîìèöèíà A îïèñàíî ïîëó÷åíèå ãèá-

ðèäíîãî ìàòåðèàëà ñ êðåìíåç¸ìîì [39], 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
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ÒÌÑÏÌÀ, êðåìíåç¸ì îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå

ãèäðîëèçà ÒÝÎÑ, êîòîðûé âûñòóïàåò â êà÷åñòâå

ñøèâàþùåãî àãåíòà. Òàêæå äëÿ ëèíêîìèöèíà A

îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ÌÀÊ ïîëèìåðèçàöèåé íà ÷àñòèöàõ ïîëèñòèðîëà ñ

îáðàçîâàíèåì ìèêðîñôåð [40], ïîëó÷åííûå ÷àñ-

òèöû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ âûäåëåíèÿ/î÷èñòêè

ýòîãî àíòèáèîòèêà.

Äëÿ ðèôàìèöèíà SV áûë ïîëó÷åí âîëüòàìïåðî-

ìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, â êîòîðîì ÷óâñòâèòåëüíûì

ýëåìåíòîì ÿâëÿåòñÿ ÌÈÏ íà îñíîâå çàìåù¸ííîãî

ïîëèôîñôàçåíà [41]. Â ýòîé ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, îòëè÷àþ-

ùèéñÿ îò îïèñàííîãî â íà÷àëå îáçîðà è èñïîëüçóå-

ìîãî â áîëüøèíñòâå ðàññìîòðåííûõ ðàáîò. Ïðè

ýòîì ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ïîëèìåð áåç øàáëîíà, à ïî-

òîì â ðàñòâîðå ïðîâîäÿò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ øàá-

ëîíîì (çà ñ÷¸ò àêòèâíûõ ãðóïï). Â äàííîì ñëó÷àå

ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ïîëèäèõëîðôîñôàçåí [-N=PCl2-]n,

çàòåì äåéñòâèåì 2,2'-áèôåíîëà è 4-àìèíîôåíîëà

ïîëó÷àþò çàìåù¸ííûé ïîëèôîñôàçåí ôîðìóëû

{[NP(O2C12H8)]0,8[NP(OC6H4NH2)2]0,1[NPCl(OC6H4

NH2)]0,1}n (àìèíîôåíîêñèãðóïïû ÿâëÿþòñÿ àêòèâ-

íûìè, ñøèâàþùèé àãåíò îòñóòñòâóåò). Äàëåå â ðàñ-

òâîðå ïðîâîäÿò âçàèìîäåéñòâèå ýòîãî ïîëèìåðà ñ

øàáëîíîì è ïîëó÷àþò ïë¸íêó ÌÈÏ íà ïîâåðõíîñ-

òè ýëåêòðîäà ñåíñîðà èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ.

Äëÿ âàíêîìèöèíà îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ñ

èñïîëüçîâàíèåì àêðèëîèë-D-ãëèêîçèë-β-öèêëî-

äåêñòðèíà [42], ïîäîáíûé ÌÈÏ òàêæå ïîëó÷àþò

ïîëèìåðèçàöèåé íà ìèêðî÷àñòèöàõ ñèëèêàãåëÿ

(ïðåäâàðèòåëüíî ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ïðè

ïîìîùè âèíèëòðèõëîðñèëàíà) [43], ýòîò âàðèàíò

ïîäõîäèò ïðè èñïîëüçîâàíèè ÂÝÆÕ.

Òàêæå îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ âàíêîìèöèíà

â âèäå íàíî÷àñòèö, êîòîðûå ìîãóò íàéòè ðàçëè÷-

íûå ïðèìåíåíèÿ [44]. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ôóíêöè-

îíàëüíîãî ìîíîìåðà èñïîëüçóþò ñìåñü N-èçîïðî-

ïèëàêðèëàìèä + N-òðåò-áóòèëàêðèëàìèä + ÀÊ, à

øàáëîí ïðåäâàðèòåëüíî èììîáèëèçóþò íà ñòåê-

ëÿííûõ çåðíàõ (îáðàáîòàííûõ ÀÏÒÌÎÑ è ãëóòà-

ðîâûì àëüäåãèäîì), êîòîðûå ïîìåùàþò â ñïåöè-

àëüíóþ êîëîíêó, ãäå ïðîèñõîäèò ïîëèìåðèçàöèÿ.

Äîïîëíèòåëüíî ìîæíî óïîìÿíóòü î ÌÈÏ

ñóêöèíèë-L-òèðîçèíà ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ìî-

íîìåðàìè âèíèëáåíçèëòðèìåòèëàììîíèé õëîðèä

â ñìåñè ñ ÌÀÊ (êàê îïòèìàëüíûé âàðèàíò) èëè

áåç íåãî, èëè 4-âèíèëïèðèäèí + ÌÀÊ [45, 46].

Îíè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ óäàëåíèÿ ýòîãî ïîáî÷íîãî

ïðîäóêòà ïðè î÷èñòêå êëàâóëàíîâîé êèñëîòû —

áèîñèíòåòè÷åñêîãî èíãèáèòîðà β-ëàêòàìàç.

Â öåëîì ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷èñëî ðàáîò ïî

ÌÈÏ ìàêðîëèäîâ çàìåòíî áîëüøå, ÷åì ïî ÌÈÏ

àìèíîãëèêîçèäîâ, à äëÿ îñòàëüíûõ ðàññìîòðåí-

íûõ â äàííîì îáçîðå áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèî-

òèêîâ èìåþòñÿ òîëüêî îòäåëüíûå ðàáîòû. Ýòî ñî-

îòâåòñòâóåò îáú¸ìàì ïðîèçâîäñòâà è ïðèìåíåíèÿ

ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.
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Âèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸ç-

íóþ îïàñíîñòü, ñâÿçàííóþ ñ âûñîêîé êîíòàãè-

îçíîñòüþ èíôåêöèé, âûñîêîé ÷àñòîòîé òÿæ¸ëî-

ãî òå÷åíèÿ è âîçíèêíîâåíèåì îñëîæíåíèé. Â

ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè ñðåäè âèðóñíûõ èíôåê-

öèé ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñîõðàíÿþò ãðèïï,

ÎÐÂÈ, ãåðïåñ-âèðóñíûå èíôåêöèè, âèðóñíûå

ãåïàòèòû, ÂÈ×-èíôåêöèÿ. Íà 67-é Âñåìèðíîé

àññàìáëåå çäðàâîîõðàíåíèÿ áûëè ïðèâåäåíû

äàííûå îá îäíîâðåìåííîé âñïûøêå â ìèðå ÷å-

òûðåõ òÿæ¸ëûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâà-

åìûõ âèðóñîì ëèõîðàäêè Ýáîëà, êîðîíàâèðóñîì

áëèæíåâîñòî÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà è

äâóìÿ ðàçíîâèäíîñòÿìè ïòè÷üåãî ãðèïïà H5N1

è H7N9. Ïîèñê íîâûõ âåùåñòâ, àêòèâíûõ â îò-

íîøåíèè ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà âèðóñîâ, îñ-

òàåòñÿ ïî-ïðåæíåìó àêòóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðå-

ìåííîé íàóêè.

Èñòî÷íèêîì ñîåäèíåíèé ñ èñêîìîé àêòèâíî-

ñòüþ ìîãóò ñòàòü áàçèäèàëüíûå ãðèáû. Ïðîòèâî-

âèðóñíîå äåéñòâèå îáíàðóæåíî ó ìåòàáîëèòîâ

ìíîãèõ âèäîâ áàçèäèîìèöåòîâ. Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ

â îòíîøåíèè âèðóñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì

ñèñòåìàòè÷åñêèì ãðóïïàì. 

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñóììèðîâàíû ñâåäåíèÿ,

êàñàþùèåñÿ äåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ áàçèäèîìèöå-

òîâ â îòíîøåíèè âèðóñîâ, ïîðàæàþùèõ ÷åëîâåêà.

Â îñíîâå ìåõàíèçìà ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñò-

âèÿ ìåòàáîëèòîâ âûñøèõ ãðèáîâ ëåæèò ïðÿìîå

äåéñòâèå íà âèðóñû, âûðàæàþùååñÿ â èíãèáèðî-

âàíèè ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ñ

êëåòêîé-õîçÿèíîì, èëè ïîâûøåíèå èììóííîé

çàùèòû îðãàíèçìà, ïîäâåðãàþùåãîñÿ âîçäåéñò-

âèþ âèðóñà. 

I. Ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå
Ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ îáëà-

äàþò ìåòàáîëèòû áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, òàêèå êàê

ïîëèñàõàðèäû, ãëèêîïðîòåèíû, òðèòåðïåíû, áåëêè

è äð. Èñòî÷íèêàìè èõ ïîëó÷åíèÿ ñëóæàò ïëîäîâûå

òåëà, ñïîðû, ìèöåëèé, êóëüòóðàëüíàÿ æèäêîñòü.

Ýòè ìåòàáîëèòû ïðîÿâëÿþò ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñ-

íîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ðàçíîîáðàçíûõ âèðóñîâ,

ñðåäè êîòîðûõ âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ), âè-

ðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), âèðóñ ãåïà-

òèòà Â, âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà, âèðóñ

ãðèïïà, âèðóñ Ýïøòåéíà–Áàðð è äð. 

1. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè ãåðïåñâèðóñîâ
Ãåðïåñâèðóñû (ñåìåéñòâî Herpesviridae) ïðåä-

ñòàâëÿþò áîëüøîå ñåìåéñòâî ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ

âèðóñîâ. Èç ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî ñåìåéñòâà ó ÷å-

ëîâåêà âñòðå÷àåòñÿ âîñåìü òèïîâ âèðóñîâ ãåðïåñà.

Â ñòàòüå îáîáùåíà èíôîðìàöèÿ î ïðîòèâîâèðóñíîì äåéñòâèè ìåòàáîëèòîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ Ganoderma lucidum,
Lentinus edodes, Grifola frondosa, Agaricus brasiliensis è äð. Óêàçàííûå âèäû áàçèäèîìèöåòîâ ñèíòåçèðóþò âåùåñòâà, ïðîÿâ-
ëÿþùèå ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè âèðóñîâ ïðîñòîãî ãåðïåñà I è II òèïîâ, âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷å-
ëîâåêà (ÂÈ×), âèðóñà ãåïàòèòà Â, âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà, âèðóñà ãðèïïà, âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàðð è äð. Òàêæå
âûÿâëåíû ìåòàáîëèòû áàçèäèîìèöåòîâ, ïîâûøàþùèå ïðîòèâîâèðóñíûé èììóíèòåò îðãàíèçìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëèòû áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå.

The data on the antiviral action of the Ganoderma lucidum, Lentinus edodes, Grifola frondosa, Agaricus brasiliensis and other
basidiomycetes metabolites are summurized. The metabolites of these species of basidiomycetes exhibit a direct antiviral effect on
herpes simplex virus types I and II, human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus, vesicular stomatitis virus, influenza
virus, Epstein–Barr virus, and others. Moreover, metabolites of basidiomycetes increased antiviral immunity.

Key words: basidiomycetes metabolites, antiviral action.
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Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ÿâëÿþòñÿ âèðóñ ïðîñòîãî

ãåðïåñà I è II òèïà, âèðóñ âåòðÿíîé îñïû, âûçûâàþ-

ùèé âåòðÿíêó â äåòñêîì âîçðàñòå, îïîÿñûâàþùèé

ëèøàé (âèðóñ III òèïà), âèðóñ Ýïøòåéíà–Áàðð,

âûçûâàþùèé èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç (âèðóñ

IV òèïà), öèòîìåãàëîâèðóñ (âèðóñ V òèïà).

1.1 Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ ïðîñòîãî
ãåðïåñà I è II òèïà. Çàáîëåâàíèå, âûçâàííîå âèðó-

ñàìè ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I è II, õàðàêòåðèçóåò-

ñÿ âûñûïàíèÿìè ñãðóïïèðîâàííûõ ïóçûðüêîâ íà

êîæå è ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ. Ïðîñòîé ãåðïåñ òè-

ïà I ÷àùå âñåãî ïðîÿâëÿåòñÿ íà ãóáàõ è âèðóñ òèïà

II â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîðàæàåò ãåíèòàëèè.

Îñíîâíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè

äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñàìè

ïðîñòîãî ãåðïåñà, ÿâëÿþòñÿ íóêëåîçèäíûå ïðåïà-

ðàòû, òàêèå êàê àöèêëîâèð è âèäàðàáèí. Ìèøå-

íüþ äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñëóæèò ÄÍÊ-ïîëèìå-

ðàçà âèðóñà. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðîñ èíòåðåñ ê

èíãèáèòîðàì âèðóñà ãåðïåñà íåíóêëåîçèäíîé

ïðèðîäû. 

Ïîêàçàíî, ÷òî ãëèêîïðîòåèíû, âûäåëåííûå

èç ïëîäîâûõ òåë Ganoderma lucidum (Curtis) P.

Karst., è ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå

èç ìèöåëèÿ ýòîãî ãðèáà, ïðîÿâëÿëè ïðîòèâîãåð-

ïåòè÷åñêîå äåéñòâèå â îïûòàõ in vitro [1]. Ãëèêî-

ïðîòåèíû è ïîëèñàõàðèäû èíãèáèðîâàëè îáðàçî-

âàíèå áëÿøêîîáðàçóþùèõ åäèíèö â êóëüòóðå

êëåòîê Vero è Hep-2, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñàìè

ãåðïåñà òèïîâ I è II è ñíèæàëè öèòîïàòè÷åñêèå

ýôôåêòû â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ [2]. Äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ îäíîãî èç ãëèêîïðîòåèíîâ,

íàçâàííîãî àâòîðàìè APBP, ïîêàçàëè, ÷òî îí íå

îêàçûâàë òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè ëèíèè

Vero â êîíöåíòðàöèè 1�104 ìêã/ìë è ïðîÿâëÿë

ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè âèðóñîâ

ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïîâ I è II [3, 4]. Ãëèêîïðîòåèí

ÀÐÂÐ â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë èíãèáèðîâàë

ñâûøå 50% ïðèêðåïëåíèé âèðóñîâ ãåðïåñà òèïîâ

I è II ê êëåòêàì ëèíèè Vero è ïðåäîòâðàùàë ïðî-

íèêíîâåíèå âèðóñîâ îáîèõ òèïîâ â êëåòêè ëèíèè

Vero [5]. Ýòîò ãëèêîïðîòåèí ïîòåíöèðîâàë äåéñò-

âèå íóêëåîçèäíûõ ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ àöèêëîâèðà è âèäàðàáèíà [4 ]. Ñèëüíûé ñè-

íåðãè÷åñêèé ýôôåêò áûë îáíàðóæåí ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ãëèêîïðîòåèíà ÀÐÂÐ ñ

èíòåðôåðîíàìè-α è -γ [3]. Ïðè ýòîì èçó÷åííûé

ãëèêîïðîòåèí íå èíäóöèðîâàë âûðàáîòêó èíòåð-

ôåðîíà-γ èëè äðóãèõ èíòåðôåðîíîïîäîáíûõ ñóá-

ñòàíöèé [5]. 

Èçâåñòíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ in vitro âûäå-

ëåííîé èç ìèöåëèÿ G.lucidum ôðàêöèè, ñîäåðæà-

ùåé ïîëèñàõàðèäû è áåëêè â ñîîòíîøåíèè 10,4:1

è íàçâàííîé GLPG. Èññëåäóåìàÿ ôðàêöèÿ èíãè-

áèðîâàëà öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò âèðóñîâ ïðî-

ñòîãî ãåðïåñà I è II òèïîâ. Ïðîòèâîâèðóñíûé ýô-

ôåêò íîñèë äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð.

Âûäåëåííàÿ ôðàêöèÿ íå ïðîÿâëÿëà öèòîòîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè äàæå â òàêîé âûñîêîé

êîíöåíòðàöèè, êàê 2000 ìêã/ìë [6].

Ìåõàíèçì ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ãëèêîïðîòåèíîâ G.lucidum íåèçâåñòåí. Îäíàêî,

ïî âñåé âèäèìîñòè, ãëèêîïðîòåèíû ñâÿçûâàþòñÿ

ñî ñïåöèôè÷íûìè ãëèêîïðîòåèíàìè âèðóñà ãåð-

ïåñà, îòâåòñòâåííûìè çà ïðèêðåïëåíèå è ïðî-

íèêíîâåíèå â êëåòêó, èëè èíãèáèðóþò àäãåçèþ

âèðóñà ãåðïåñà ñ êëåòêîé, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, ïðå-

ïÿòñòâóÿ âçàèìîäåéñòâèþ âèðóñà ñ ìåìáðàíîé

êëåòêè [7]. Ñïîñîáíîñòüþ âëèÿòü íà ðàííèå ýòà-

ïû âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ñ êëåòêîé-õîçÿèíîì

àâòîðû, ïîëó÷èâøèå ôðàêöèþ GLPG, îáúÿñíÿþò

òîò ôàêò, ÷òî îíà îáëàäàëà ìèíèìàëüíîé ïðîòè-

âîãåðïåòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè îáðàáîòêå

êëåòîê ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, òîãäà êàê â òåõ æå

êîíöåíòðàöèÿõ ïðè îáðàáîòêå äî è âî âðåìÿ èí-

ôèöèðîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà äîñòîâåðíûé

âûñîêèé ýôôåêò [8].

Ñîäåðæàùèé ëèãíèíû âîäîðàñòâîðèìûé ýêñ-

òðàêò ìèöåëèÿ Lentinus edodes (Berk.) Singer, èçâå-

ñòíûé ïîä íàçâàíèåì JLS è JLS-18, îñòàíàâëèâàë

âûñâîáîæäåíèå âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I â

ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo [9].

Èç ïëîäîâûõ òåë Grifola frondosa (Dicks.) Gray

áûë âûäåëåí áåëîê, èíãèáèðóþùèé ðåïëèêàöèþ

âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I â ñèñòåìå in vivo.
Áåëîê, íàçâàííûé àâòîðàìè GFAHP, çíà÷èòåëü-

íî íåéòðàëèçîâàë ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïî-

ñëåäñòâèÿ çàáîëåâàíèÿ âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà

òèïà I, òàêèå êàê áëåôàðèò, íåîâàñêóëðèçàöèÿ è

êåðàòèò. Ìåñòíîå ââåäåíèå GFAHP â ðîãîâèöó

ìûøàì çíà÷èòåëüíî òîðìîçèëî âèðóñíóþ ïðî-

äóêöèþ. Ïî-âèäèìîìó, GFAHP îäîâðåìåííî

èíàêòèâèðîâàë âèðóñ è èíãèáèðîâàë åãî ïðîíèê-

íîâåíèå â êëåòêè ëèíèè Vero [10]. 

Ñåñêâèòåðïåíû, âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ òåë

Lactarius spp., èíãèáèðîâàëè ðåïëèêàöèþ âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I â ñèñòåìå in vitro [11].

Òðèòåðïåíû ãàíîäåðîí À, ëþöèàëüäåãèä Â è ýð-

ãîñòà-7,22-äèåí-3β-îë, âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ

òåë Ganoderma pfeifferi Bres., ïðîÿâëÿëè âûñîêóþ

èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà [12]. 

Âîäíûé ýêñòðàêò Inonotus obliquus (Ach. ex

Pers.) Pilát ïðîÿâëÿë ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I, âû-

ðàæàþùóþñÿ â èíãèáèðîâàíèè ïðèêðåïëåíèÿ âè-

ðóñà ê ìåìáðàíå. Âîäíûé ýêñòðàêò I.obliquus âîç-

äåéñòâîâàë íà âèðóñíûå ãëèêîïðîòåèíû, ÷òî

ïðèâîäèëî ê âîñïðåïÿòñòâîâàíèþ ïðèêðåïëåíèÿ

âèðóñîâ ê ìåìáðàíàì êëåòîê [13].

Äâå ãðóïïû ó÷åíûõ èçó÷àëè äåéñòâèå ïîëè-

ñàõàðèäîâ Agaricus brasiliensis Wasser, M. Didukh

â îòíîøåíèè âèðóñîâ ïðîñòîãî ãåðïåñà. Èç ìè-

öåëèÿ A.brasiliensis áûë âûäåëåí ãëþêîìàííàí

(β-(1 � 2)-ãëþêî-β-(1 � 3)-ìàííàí), åãî ñóëü-

ôàòèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå, íàçâàííîå MI-S,
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ïîêàçàëî ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ

ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïîâ I è II â îïûòàõ in vitro è

in vivo. Ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû êëåòîê Vero

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî MI-S áûë àêòèâåí â îòíîøå-

íèè âèðóñîâ ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà I, âêëþ÷àÿ

àöèêëîâèðîóñòîé÷èâûé øòàìì 29R, è òèïà II.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì MI-S ïðå-

ïÿòñòâîâàë àäñîðáöèè âèðóñà, åãî ïðîíèêíîâå-

íèþ â êëåòêó, ýêñïðåññèè âèðóñíûõ áåëêîâ [14].

MI-S áûë ýôôåêòèâåí â îïûòàõ íà ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè,

óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ïîâðåæ-

äåíèÿ êîæè è ñëèçèñòûõ. Òàêæå îí áûë ñïîñî-

áåí ê èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ â îòíîøåíèè

ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà II, áëîêèðóÿ åãî ïåðåäà÷ó

ïîëîâûì ïóòåì [15]. 

Â ðàáîòå K.M.Yamomoto ñ ñîàâò. âûäåëåííûé

èç A.brasiliensis ïîëèñàõàðèä è åãî ñóëüôàòèðîâàí-

íîå ïðîèçâîäíîå â îïûòàõ in vitro èíãèáèðîâàëè

ðåïëèêàöèþ ïðîñòîãî âèðóñà ãåðïåñà I òèïà è âè-

ðóñà ãåðïåñà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà I òèïà, âîç-

äåéñòâóÿ íà ðàííèå ýòàïû ýòîãî ïðîöåññà, îäíàêî

íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà àäñîðáöèþ âèðóñà ê êëå-

òî÷íîé ñòåíêå [16].

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî

ãåðïåñà II òèïà â îïûòàõ in vitro ïðîÿâèëè âîä-

íûå ýêñòðàêòû è ñóììàðíûå ôðàêöèè ïîëèñàõà-

ðèäîâ, ïîëó÷åííûå èç ìèöåëèÿ G.lucidum,
Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm., Pleurotus cit-
rinopileatus Singer, ìèöåëèÿ è ïëîäîâûõ òåë

L.edodes [17]. Â îïûòàõ in vivo áûëî ïîêàçàíî,

÷òî âûæèâàåìîñòü ìûøåé ïðè âíóòðèáðþøèí-

íîì ââåäåíèè èì çà ñóòêè äî èíôèöèðîâàíèÿ

âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà II òèïà âîäíûõ ýêñ-

òðàêòîâ âûðàùåííîãî íà çåðíå ìèöåëèÿ L.edodes
èëè P.ostreatus ñîñòàâëÿåò 100%, âîäíîãî ýêñ-

òðàêòà ñîáðàííûõ â ïðèðîäå ïëîäîâûõ òåë

Hydnellum compactum (Pers.) P. Karst. — 90% [18]. 

Âîäíûå ýêñòðàêòû ïëîäîâûõ òåë Coprinus
comatus (O. F. Müll.) Pers. è Trametes trogii Berk., à

òàêæå ýòàíîëîâûå ýêñòðàêòû ïëîäîâûõ òåë

Lycoperdon pyriforme Vent., Phallus impudicus L.,

Steccherinum ochraceum (Pers.) Gray è Bjerkandera
adusta (Willd.) P. Karst. ïîêàçàëè âûðàæåííóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà II

òèïà â îïûòå in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðåâèâàå-

ìîé ëèíèè êëåòîê Vero [19].

1.2 Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà Ýï-
øòåéíà–Áàðð. Âèðóñ Ýïøòåéíà–Áàðð ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âèðóñîâ

÷åëîâåêà. Ó ìíîãèõ ëþäåé, çàðàæ¸ííûõ âèðó-

ñîì Ýïøòåéíà–Áàðð, áîëåçíü ïðîõîäèò áåñ-

ñèìïòîìíî. Ñ ýòèì âèðóñîì àññîöèèðîâàí ðÿä

çàáîëåâàíèé, ñðåäè êîòîðûõ: èíôåêöèîííûé

ìîíîíóêëîç, ëèìôîãðàíóëåìàòîç (áîëåçíü

Õîäæêèíà), ëèìôîìà Áåðêèòòà, íàçîôàðèíãå-

àëüíàÿ êàðöèíîìà, ñèíäðîì õðîíè÷åñêîé óñ-

òàëîñòè è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ.

Âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ òåë G.lucidum òðè-

òåðïåíû: ëþöèäèíîâûå êèñëîòû A, C, D(2), E(2),

P, ãàíîäåðîâûå êèñëîòû E, F, T-Q, ñëîæíûå ýôè-

ðû — ìåòèëëþöèäåíàòû A, D(2), E(2), F, L è ìå-

òèëãàíîäåðàò F èíãèáèðîâàëè â êëåòêàõ ëèíèè

Raji èíäóêöèþ àíòèãåíà EBV-EA âèðóñà Ýïøòåé-

íà–Áàðð, ïðîèñõîäèâøóþ ïîä äåéñòâèåì 12-Î-

òåòðàäåêàíîèëôîðáîë-13-àöåòàòà [20]. 

2. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå 
â îòíîøåíèè ðåòðîâèðóñîâ
Ê ðåòðîâèðóñàì (cåìåéñòâî Retroviridae) îòíî-

ñÿòñÿ ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, çàðàæàþùèå

ïðåèìóùåñòâåííî ïîçâîíî÷íûõ. Ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ êëåòêè â öèòîïëàçìå íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç

âèðóñíîãî ãåíîìà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ â êà÷å-

ñòâå ìàòðèöû ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé òðàíñêðèï-

öèè. Íàèáîëåå èçâåñòíûé è àêòèâíî èçó÷àåìûé

ïðåäñòàâèòåëü — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-

êà (ÂÈ×).

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ÂÈ×. ÂÈ× âû-

çûâàåò çàáîëåâàíèå, ïîñëåäíÿÿ ñòàäèÿ êîòîðîãî

èçâåñòíà êàê ñèíäðîì ïðèîáðåò¸ííîãî èììóíîäå-

ôèöèòà (ÑÏÈÄ). ÂÈ× ïîðàæàåò, ïðåæäå âñåãî

êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû: CD4+, Ò-ëèìôîöèòû,

ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî àê-

òèâíî èñïîëüçóåìûõ â òåðàïèè ÑÏÈÄà ïðåïàðà-

òîâ, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè êëàññà: 1)

èíãèáèòîðû ïðîòåàçû, 2) íåíóêëåîçèäíûå èíãè-

áèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, 3) íóêëåîçèä-

íûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Îäíà-

êî ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ øòàììîâ âèðóñîâ è

ïîòåíöèàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü èñïîëüçóåìûõ íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü ïðåïàðàòîâ â àíòèðåòðîâèðóñ-

íîé òåðàïèè óñèëèâàþò àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íî-

âûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ. Èçâåñòíî îêîëî 100

ïðåïàðàòîâ èç ðàñòèòåëüíîãî è ãðèáíîãî ñûðüÿ,

èíãèáèðóþùèõ ÂÈ×. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vitro ïîêàçàëè, ÷òî

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôðàêöèè è òðèòåðïåíû, âû-

äåëåííûå èç G.lucidum, îêàçûâàëè ñèëüíîå èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîòåàçó âèðóñà, îáðàòíóþ

òðàíñêðèïòàçó ÂÈ× è ÄÍÊ-ïîëèìåðàçó, ÷òî ïðå-

ïÿòñòâîâàëî ôóíêöèîíèðîâàíèþ ÂÈ× [21—25].

Èíêóáèðîâàíèå Ò-êëåòîê Jurkat ñ ýòèëàöåòàòíîé

(50 ìêã/ìë) è ùåëî÷íîé (100 ìêã/ìë) ôðàêöèÿìè

ïëîäîâûõ òåë G.lucidum ïðèâåëî ê èíãèáèðîâàíèþ

ÂÈ× íà 75 è 66% ñîîòâåòñòâåííî. Âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíûå ôðàêöèè ïëîäîâûõ òåë G.lucidum íå èíãè-

áèðîâàëè öèòîïàòè÷åñêèå ýôôåêòû, âûçûâàåìûå

ÂÈ× [22, 23]. Ãàíîäåðèîë F è ãàíîäåðìàíîíòðèîë,

âûäåëåííûå èç ìåòàíîëîâîãî ýêñòðàêòà ïëîäîâûõ

òåë G.lucidum, èíãèáèðîâàëè ÂÈ×-1: èõ IC100 ñî-

ñòàâëÿëà 7,8 ìêã/ìë [21].

Äîñòîâåðíóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè ïðîòåàçû ÂÈ×-1 ïðîÿâëÿëè ãàíîäå-



ðîâûå êèñëîòû À, Â, Ñ1, H, α, ãàíîäåðèîëû À è Â,

âûäåëåííûå èç ìåòàíîëîâîãî ýêñòðàêòà ïëîäîâûõ

òåë G.lucidum è âûäåëåííûå èç ñïîð G.lucidum ãà-

íîäåðîâàÿ êèñëîòà β, ëþöèäóìîë Â, ãàíîäåðìà-

íîíäèîë, ãàíîäåðìàíîíòðèîë, ãàíîëþöèäîâàÿ

êèñëîòà À [24].

Âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ òåë G.lucidum ëþöè-

äåíîâàÿ êèñëîòà O è ëþöèäåíîâûé ëàêòîí èíãè-

áèðîâàëè îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó ÂÈ×-1 [25].

Ïîëèñàõàðèäíûå ïðåïàðàòû L.edodes, âûäå-

ëåííûå èç ìèöåëèÿ è ïëîäîâûõ òåë, òàêèå êàê

ëåíòèíàí, LEM (ñóõîé ýêñòðàêò ìèöåëèÿ øèèòà-

êå) è KS-2 îáëàäàþò ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì

â îòíîøåíèè ÂÈ×. Ýêñòðàêò êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè è LEM ïîäàâëÿëè â îïûòàõ in vitro ðåïëèêà-

öèþ è öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå âèðóñà èììóíî-

äåôèöèòà ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðóÿ Ò-ëèìôîöèòû è

óâåëè÷èâàÿ îáðàçîâàíèå èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1)

çà ñ÷¸ò ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ Ëåíòèíàí

ïîâûøàë ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü àçèäîòè-

ìèäèíà, ïðîÿâëÿâëÿþùóþñÿ â îñòàíîâêå ïîâåðõ-

íîñòíîé ýêñïðåññèè ÂÈ× íà Ò-êëåòêàõ [26, 27].

Ëåíòèíàí è åãî ñóëüôàòèðîâàííàÿ ôîðìà èíãè-

áèðîâàëè ðåïëèêàöèþ ÂÈ× è åãî ïðîíèêíîâåíèå

â êëåòêó. Ñóëüôàòèðîâàííûé ëåíòèíàí ïðåäîò-

âðàùàë öèòîïàòè÷åñêèå ýôôåêòû â êëåòî÷íîé

ëèíèè, çàðàæåííîé ðåòðîâèðóñîì — Ò-êëåòî÷-

íûì ëèìôîòðîïíûì âèðóñîì ÷åëîâåêà òèïà 1

[28]. Áåëîê ëåíòèí, âûäåëåííûé èç êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè L.edodes, ïîäàëÿë àêòèâíîñòü îá-

ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ× [29].

3. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè ãåïàäíàâèðóñîâ 
Ñåìåéñòâî ãåïàäíàâèðóñîâ (ñåìåéñòâî

Hepadnaviridae) âêëþ÷àåò ïðåäñòàâèòåëåé, êîòî-

ðûå âûçûâàþò çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè ó ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ. Ãåíîì ãåïàäíàâèðóñîâ ñîñòîèò èç äâó-

íèò÷àòîé ÄÍÊ ñ äåôåêòîì ïëþñ-öåïè. Ê ãåïàä-

íàâèðóñàì îòíîñèòñÿ âèðóñ ãåïàòèòà Â. 

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Â. Âè-

ðóñ ãåïàòèòà Â îòëè÷àåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê ðàçëè÷íûì ôèçè÷åñêèì è õèìè-

÷åñêèì ôàêòîðàì. Ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå Â ïðî-

èñõîäèò ãèáåëü çàðàæ¸ííûõ ãåïàòîöèòîâ âñëåäñò-

âèå àòàêè ñîáñòâåííûìè èììóííûìè àãåíòàìè.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Â èñïîëüçóþò ïðîòèâî-

âèðóñíûå ïðåïàðàòû ãðóïïû α-èíòåðôåðîíîâ è

àíàëîãè íóêëåîçèäîâ (ëàìèâóäèí, àäåôîâèð è

äð.). Äëèòåëüíîå ëå÷åíèå àíòèâèðóñíûìè ïðåïà-

ðàòàìè íóêëåîçèäíîé ïðèðîäû ïðèâîäèò ê ïîÿâ-

ëåíèþ óñòîé÷èâûõ ìóòàíòíûõ øòàììîâ âèðóñà

ãåïàòèòà Â. Ïîýòîìó âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ýô-

ôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Â ïðå-

ïàðàòîâ íåíóêëåîçèäíîé ïðèðîäû. 

Â îïûòàõ in vitro ôðàêöèÿ ãàíîäåðîâûõ êèñëîò,

âûäåëåííàÿ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè G.lucidum,

îáëàäàëà àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïà-

òèòà B. Ýòà ôðàêöèÿ ïîäàâëÿëà ðåïëèêàöèþ âèðó-

ñà ãåïàòèòà B â êëåòêàõ ëèíèè HepG2215, ñòàáèëü-

íî ïðîäóöèðóþùåé âèðèîíû âèðóñà ãåïàòèòà B,

èíãèáèðóÿ ñåêðåöèþ HBs-Ag (ïîâåðõíîñòíûé àí-

òèãåí ãåïàòèòà Â) è HBe-Ag (îäèí èç ìàðê¸ðîâ

ðåïëèêàöèè âèðóñà â êëåòêàõ ïå÷åíè) èç êëåòîê.

Èçó÷åííàÿ ôðàêöèÿ ãàíîäåðîâûõ êèñëîò áûëà íå

òîêñè÷íà äëÿ êëåòîê HepG2215 [30]. 

Ïðåïàðàò Ãàíîïîëè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé

ñóõîé îñòàòîê âîäíîãî ýêñòðàêòà ïëîäîâûõ òåë

G.lucidum ñ 25% ñîäåðæàíèåì íåî÷èùåííûõ ïî-

ëèñàõàðèäîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàë äîñòîâåðíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà B â

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Äåâÿíîñòî ïàöèåíòîâ

â âîçðàñòå îò 18 äî 70 ëåò ïðèíÿëè ó÷àñòèå â äâîé-

íîì ñëåïîì, ðàíäîìèçèðîâàííîì, ìíîãîöåíòðî-

âîì èññëåäîâàíèè. Ëå÷åíèå â òå÷åíèå 12 íåäåëü

ïðåïàðàòîì â äîçå 1800 ìã òðè ðàçà â ñóòêè ïðèâå-

ëî ê ñíèæåíèþ ó 25 % (ó 13 èç 52) ïàöèåíòîâ â ñû-

âîðîòêå êðîâè óðîâíÿ HBe-Ag (ñåêðåòîðíàÿ

÷àñòü ÿäåðíîãî ñ-àíòèãåíà HBc-Ag), ÿâëÿþùåãî-

ñÿ îäíèì èç ìàðê¸ðîâ ðåïëèêàöèè âèðóñà â êëåò-

êàõ ïå÷åíè. Åãî íàëè÷èå ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñî-

êîé èíôèöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè êðîâè è

ïîâûøåííîé âåðîÿòíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè. Ëå÷åíèå ïðèâåëî òàêæå ê ñíèæåíèþ

óðîâíÿ ÄÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà B â ñûâîðîòêå êðî-

âè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ HBe-Ag è ÄÍÊ âèðóñà ãå-

ïàòèòà B â ñûâîðîòêå êðîâè êîíòðîëüíîé ãðóïïû

áûëî òîëüêî ó 1 ïàöèåíòà (4% îò ãðóïïû). Â ðå-

çóëüòàòå øåñòèìåñÿ÷íîãî ëå÷åíèÿ ó 33% ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ ýêñòðàêò, íîðìàëèçîâàëñÿ

óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîé àëàíèíàìèíîòðàíñôåðà-

çû è ó 7 èç 52 (13 %) ïàöèåíòîâ â ñûâîðîòêå íå

áûë îáíàðóæåí HBs-Ag — ïîâåðõíîñòíûé àíòè-

ãåí ãåïàòèòà Â (íàëè÷èå ýòîãî àíòèãåíà ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá èíôèöèðîâàííîñòè ãåïàòèòîì Â).

Íè ó îäíîãî ïàöèåíòà èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå

áûëî îáíàðóæåíî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àëàíèíàìè-

íîòðàíñôåðàçû èëè îòñóòñòâèå HBs-Ag [31].

Ýêñòðàêò ìèöåëèÿ L.edodes LEM ñòèìóëèðî-

âàë âûäåëåíèå çàùèòíûõ àíòèòåë ïðîòèâ âèðóñà

ãåïàòèòà Â. Â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ LEM ó÷à-

ñòâîâàëè 40 ÷åëîâåê ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â,

êîòîðûå ïðèíèìàëè LEM ïî 6 ã ïåðîðàëüíî åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå ÷åòûð¸õ ìåñÿöåâ. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî LEM çàùèùàë ìåìáðàíû êëåòîê ïå÷åíè

îò ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà è òîêñè÷åñêèõ ìåòàáî-

ëèòîâ. Ïðîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ ãåïàòèòà Â áûëî

ñíèæåíî ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ó 15 èç íèõ âèðóñ áûë

èíàêòèâèðîâàí. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ òàêæå áûëî

îòìå÷åíî, ÷òî LEM çàìåòíî óëó÷øàåò ôóíêöèè

ïå÷åíè è íå âûçûâàåò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [32].

Ä-ôðàêöèÿ (D-fraction) — ïîëèñàõàðèäíàÿ

ôðàêöèÿ, âûäåëåííàÿ èç ïëîäîâûõ òåë è ìèöåëèÿ

G.frondosa, â êîìáèíàöèè ñ èíòåðôåðîíîì-α-2b

âûðàæåíî èíãèáèðîâàëè âèðóñ ãåïàòèòà Â â êëåò-

êàõ ëèíèè HepG2 2.2.15, ñíèæàÿ êîëè÷åñòâî âè-
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ðóñíîé ÄÍÊ è âèðóñíûõ àíòèãåíîâ. Ñî÷åòàííîå

ïðèìåíåíèå Ä-ôðàêöèè ñ èíòåðôåðîíîì-α-2b

îáåñïå÷èâàëî áîëüøèé ýôôåêò, ÷åì êàæäûé ïðå-

ïàðàò ïî îòäåëüíîñòè. Àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè

ïðåïàðàòîâ â 9 ðàç ïðåâûøàëà àêòèâíîñòü èíòåð-

ôåðîíà [33].

Ýêñòðàêò ïëîäîâûõ òåë A.brasiliensis íîðìàëè-

çîâàë ôóíêöèè ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòèòîì Â.

Ïîñëå åæåäíåâíîãî ïðè¸ìà 1500 ìã ýêñòðàêòà â

òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ ó áîëüíûõ ñíèçèëèñü óðîâíè

àëàíèíàìèíîòðàñôåðàçû è àñïàðòàòàìèíîòðàíñ-

ôåðàçû ñ êðàéíå âûñîêîãî äî íîðìàëüíîãî [34].

4. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè ïèêîðíàâèðóñîâ

Ñåìåéñòâî ïèêîðíàâèðóñîâ (ñåìåéñòâî

Picornaviridaea) îáúåäèíÿåò ìàëåíüêèå èêîñàýä-

ðè÷åñêèå âèðóñû âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ, ñîäåðæà-

ùèõ îäíîöåïî÷å÷íóþ ãåíîìíóþ ÐÍÊ ïîëîæè-

òåëüíîé ïîëÿðíîñòè. Ýòà ãðóïïà âèðóñîâ ëèøåíà

âíåøíåé îáîëî÷êè. Ê âèðóñàì ýòîãî ñåìåéñòâà

îòíîñÿòñÿ ýíòåðîâèðóñû, ðèíîâèðóñû, âèðóñ ïî-

ëèîìèåëèòà, âèðóñ ÿùóðà è äð.

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïîëèîâèðóñà. Ïîëèî-

âèðóñ — ýíòåðîâèðóñ ÷åëîâåêà, âûçûâàþùèé ïî-

ëèîìèåëèò. 

Âîäíûé ýêñòðàêò, ïîëèñàõàðèäíàÿ ôðàêöèÿ

è ýòàíîëîâûé ýêñòðàêò ïëîäîâûõ òåë A.brasilien-
sis ïîêàçàëè ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò â îòíî-

øåíèè ïîëèîâèðóñà. Íàèáîëüøèé ýôôåêò ïðå-

ïàðàòû A.brasiliensis îêàçûâàëè ïðè èõ ââåäåíèè

íà ñòàäèè èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê. Òàê êàê, ìå-

òàáîëèòû A.brasiliensis ëèøü íåçíà÷èòåëüíî

ñíèæàëè àäñîðáöèþ âèðóñà è íå ïðîÿâëÿëè âè-

ðóëèöèäíîé àêòèâíîñòè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ïðîòèâîâèðóñíûå ìåòàáîëèòû A.brasiliensis
äåéñòâóþò íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ðåïëèêàöèè ïî-

ëèîâèðóñà [35]. 

Âîäîðàñòâîðèìàÿ ôðàêöèÿ JLS, ïîëó÷åííàÿ èç

ïëîäîâûõ òåë L.edodes, îáëàäàëà àíòèâèðóñíîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà ïîëèîìèåëèòà [36].

5. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè 
îðòîìèêñîâèðóñîâ
Ñåìåéñòâî îðòîìèêñîâèðóñû (ñåìåéñòâî

Orthomyxoviridae) âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÐÍÊ-ñîäåðæà-

ùèå âèðóñû, êîòîðûå ðàçìíîæàþòñÿ â êëåòî÷íîì

ÿäðå è öèòîïëàçìå ïòèö, ìëåêîïèòàþùèõ. Ðàñ-

ïðîñòðàíÿþòñÿ áåç ïåðåíîñ÷èêà. Ïîðàæàþò äû-

õàòåëüíûå îðãàíû. Òèïè÷íûì ïðåäñòàâèòåëåì

ÿâëÿåòñÿ âèðóñ ãðèïïà.

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà. Âè-

ðóñ ãðèïïà èìååò âíåøíþþ îáîëî÷êó, ñîñòîÿùóþ

èç ëèïîïðîòåèäîâ, ïðè ïîïàäàíèè êîòîðûõ â îð-

ãàíèçì íà÷èíàåòñÿ òÿæ¸ëàÿ èíòîêñèêàöèÿ. Ñóùå-

ñòâóåò òðè òèïà âèðóñà ãðèïïà: À, Â è Ñ. Áîëüøèå

ýïèäåìèè ñïîñîáíû âûçâàòü ïåðâûå äâà.

Âîäîðàñòâîðèìàÿ ôðàêöèÿ JLS, ïîëó÷åííàÿ

èç ïëîäîâûõ òåë L.edodes, ïðîÿâëÿëà èììóíîëî-

ãè÷åñêèå è àíòèâèðóñíûå ýôôåêòû â îòíîøåíèè

âèðóñà ãðèïïà [36]. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè ïàíäå-

ìè÷åñêîãî âèðóñà 2009 ã. H1N1, ÷åëîâå÷åñêîãî

âèðóñà H3N2, ïòè÷üåãî âèðóñà H9N2, îñåëüòàìè-

âèðîóñòîé÷èâîãî âèðóñà H1N1 áûëî îáíàðóæåíî

ó âîäíîãî ýêñòðàêòà Phellinus igniarius (L.) Quél.

[37]. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè âèðóñîâ

ãðèïïà òèïà À — ÷åëîâå÷åñêîãî H3N2 è ïòè÷üåãî

H5N1 ó âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ìèöåëèÿ áàçèäèîìè-

öåòîâ, ñîáðàííûõ íà Àëòàå, ïîçâîëèëî âûÿâèòü

àêòèâíîñòü ó øòàììîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê âèäàì

Daedaleopsis confragosa (Bolton) J. Schröt., Datronia
mollis (Sommerf.) Donk, Ischnoderma benzoinum
(Wahlenb.) P. Karst., Trametes gibbosa (Pers.) Fr.,

Trametes versicolor (L.) Lloyd, Laricifomes officinalis
(Vill.) Kotl., è Lenzites betulina (L.) Fr. [38].

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà áû-

ëà âûÿâëåíà ó èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé — ìå-

òàáîëèòîâ áàçèäèîìèöåòîâ. Ñóùåñòâåííàÿ ïðî-

òèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ

ãðèïïà òèïîâ À è Â áûëà âûÿâëåíà ó äâóõ ôåíîëü-

íûõ ñîåäèíåíèé ãèñïîëîíà è ãèñïèäèíà, âûäå-

ëåííûõ èç ïëîäîâûõ òåë Inonotus hispidus (Bull.)

P. Karst. [39]. Òðèòåðïåíû G.pfeifferi — ãàíîäåðìà-

äèîë, ëþöèäàäèîë è àïïëàíîêñèäîâàÿ êèñëîòà G

áûëè àêòèâíû â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À òèïà

[40]. Áåëîê ìàññîé îêîëî 10 KD, âûäåëåííûé èç

Rozites caperatus (Pers.) P. Karst. è íàçâàííûé RC-

183, îáëàäàë ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À òèïà [41].

6. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè aðáîâèðóñîâ
Àðáîâèðóñû — ãðóïïà âèðóñîâ, ïåðåíîñ÷èêà-

ìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ÷ëåíèñòîíîãèå. Àðáîâèðó-

ñû îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ñåìåéñòâàì, â ìåäè-

öèíñêîì îòíîøåíèè íàèáîëåå âàæíû

ïðåäñòàâèòåëè ñåìè ñåìåéñòâ (àðåíîâèðóñû, áó-

íüÿâèðóñû, ôèëîâèðóñû, ôëàâèâèðóñû, ðåîâèðó-

ñû, ðàáäîâèðóñû, òîãàâèðóñû). Àðáîâèðóñû èìå-

þò îäíîöåïî÷å÷íóþ ãåíîìíóþ ÐÍÊ è ìîãóò

ïåðåäàâàòüñÿ îò æèâîòíûõ ÷åëîâåêó ÷åðåç íàñåêî-

ìûõ è âûçûâàòü òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ýíöåôà-

ëèò, æ¸ëòàÿ ëèõîðàäêà, ëèõîðàäêà Äàíãå.

6.1. Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàáäîâèðóñîâ
Ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ðàáäîâèðóñîâ (ñå-

ìåéñòâî Rhabdoviridae) âûçûâàþò ðÿä òÿæ¸ëûõ çà-

áîëåâàíèé ÷åëîâåêà, äîìàøíèõ æèâîòíûõ è çåð-

íîâûõ êóëüòóð. Ãåíîì ïðåäñòàâëåí îäíîé

ìîëåêóëîé îäíîöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ. Ê ðàáäîâèðó-

ñàì îòíîñÿòñÿ âèðóñ áåøåíñòâà, âèðóñ âåçèêóëÿð-

íîãî ñòîìàòèòà è äð. 

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà âåçèêóëÿð-

íîãî ñòîìàòèòà. Âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà

âûçûâàåò áîëåçíü æèâîòíûõ è èíîãäà ïîðàæàåò

÷åëîâåêà. 



Â îïûòàõ in vitro íà êëåòêàõ ëèíèé Vero è Hep-

2 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîäîðàñòâîðèìûå è ìåòà-

íîëðàñòâîðèìûå ñóáñòàíöèè, âûäåëåííûå èç

ïëîäîâûõ òåë G.lucidum, îáëàäàëè ïðîòèâîâèðóñ-

íûì äåéñòâèåì, èíãèáèðóÿ öèòîïàòè÷åñêèå ýô-

ôåêòû âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà. Îäíà èç

èçó÷åííûõ ìåòàíîëðàñòâîðèìûõ ôðàêöèé, íå îá-

ëàäàÿ öèòîòîêñè÷íîñòüþ â êîíöåíòðàöèè 1000

ìêã/ìë, ïðîÿâèëà ñèëüíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòî-

ìàòèòà ñåðîòèïà Íüþ-Äæåðñè [42]. Âîäîðàñòâî-

ðèìàÿ ôðàêöèÿ JLS, ïîëó÷åííàÿ èç ïëîäîâûõ òåë

L.edodes, îêàçûâàëà èììóíîëîãè÷åñêîå è àíòèâè-

ðóñíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè âèðóñîâ âåçèêóëÿð-

íîãî ñòîìàòèòà [36].

6.2 Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òîãàâèðóñîâ
Ñåìåéñòâî òîãàâèðóñû (ñåìåéñòâî Togaviridae)

îáúåäèíÿåò íàèáîëåå ìåëêèå îáîëî÷å÷íûå ÐÍÊ-

ñîäåðæàùèå âèðóñû æèâîòíûõ, èìåþùèå íóêëåî-

êàïñèä ñ êóáè÷åñêîé ñèììåòðèåé. Âêëþ÷àåò äâà

îñíîâíûõ ðîäà: àëüôàâèðóñû (âèðóñû, ïåðåäàâàå-

ìûå ÷ëåíèñòîíîãèìè) è ðóáèâèðóñû (âèðóñ êðàñ-

íóõè, ïàòîãåííûé òîëüêî äëÿ ÷åëîâåêà). Ïåðåíîñ-

÷èêàìè çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ àëüôàâèðóñàìè,

ÿâëÿþòñÿ êîìàðû. Àëüôàâèðóñû âûçûâàþò âèðóñ-

íûé ýíöåôàëèò, â ÷àñòíîñòè çàïàäíûé, âîñòî÷íûé

è âåíåñóýëüñêèé ýíöåôàëîìèåëèò ëîøàäåé.

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà Çàïàäíîãî ëî-
øàäèíîãî ýíöåôàëîìèåëèòà. Âèðóñ Çàïàäíîãî ëî-

øàäèíîãî ýíöåôàëîìèåëèòà â ÑØÀ öèðêóëèðóåò

ìåæäó ïòèöàìè è êîìàðàìè. Çàïàäíûì ëîøàäè-

íûì ýíöåôàëîìèåëèòîì áîëåþò ëþäè è ëîøàäè,

íî îíè íå èãðàþò ðîëè â öèðêóëÿöèè âèðóñà. Ñðå-

äè äåòåé è ïîæèëûõ ëþäåé âûñîêà ëåòàëüíîñòü îò

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. 

Âîäíûé ýêñòðàêò A.brasiliensis èíãèáèðîâàë

öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò âèðóñà Çàïàäíîãî ëîøà-

äèíîãî ýíöåôàëîìèåëèòà [43]. Âûäåëåííàÿ èç

ïëîäîâûõ òåë L.edodes âîäîðàñòâîðèìàÿ ôðàêöèÿ

JLS ïðîÿâëÿëà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëîøàäè-

íîãî ýíöåôàëèòà [36].

7. Äåéñòâèå â îòíîøåíèè ôëàâèâèðóñîâ
Ñåìåéñòâî Flaviviridae âêëþ÷àåò ÐÍÊ-ñîäåð-

æàùèå âèðóñû, ñõîäíûå ïî ñòðîåíèþ ñ òîãàâèðó-

ñàìè. Ôëàâèâèðóñû èìåþò ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó,

âèðèîí ñîñòîèò èç îáîëî÷êè, êàïñèäà è îäíîöå-

ïî÷å÷íîé ëèíåéíîé ïëþñ-ÐÍÊ. Ê ôëàâèâèðóñàì

îòíîñÿòñÿ âèðóñ ëèõîðàäêè Çàïàäíîãî Íèëà è âè-

ðóñ ãåïàòèòà Ñ.

Â îïûòàõ in vitro âûÿâëåíû ôðàêöèè âîäíîãî

ýêñòðàêòà I.obliquus, ïðîÿâëÿþùèå âèðóëèöèäíîå

äåéñòâèå â îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Îòîá-

ðàííûå ôðàêöèè ãðèáà õàðàêòåðèçîâàëèñü íèçêè-

ìè öèòîòîêñè÷åñêèìè è âûñîêèìè ïðîòèâîâèðóñ-

íûìè ñâîéñòâàìè. Ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà

èññëåäóåìûõ ôðàêöèé áûëè îòìå÷åíû êàê ïðè èõ

ïðèìåíåíèè çà 24 ÷àñà äî çàðàæåíèÿ êëåòîê, òàê è

îäíîâðåìåííî ñ èíôèöèðîâàíèåì êëåòîê. [44].

II. Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå
Îäíèì èç âàæíåéøèõ ñâîéñòâ ðÿäà ìåòàáîëè-

òîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, ïðåæäå âñåãî ïîëèñàõà-

ðèäîâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ áåëêàìè, ÿâëÿåòñÿ èõ

èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå. Â ÷àñòíîñòè,

ýòè ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ïîâûøàòü ðåçèñòåíò-

íîñòü îðãàíèçìà ê ðàçëè÷íûì èíôåêöèîííûì

àãåíòàì, â òîì ÷èñëå è ê âèðóñàì, ïîâûøàòü ïðî-

òèâîâèðóñíûé èììóíèòåò îðãàíèçìà.

Ïðîòèâîâèðóñíûé èììóíèòåò îïðåäåëÿåòñÿ

ñî÷åòàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (èììóíîã-

ëîáóëèíîâ, Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ) è ôàêòîðîâ íå-

ñïåöèôè÷åñêîé (åñòåñòâåííîé) ðåçèñòåíòíîñòè

(âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, èíòåðôåðîíîâ, ïðîòè-

âîâèðóñíûõ èíãèáèòîðîâ, åñòåñòâåííûõ êèëëå-

ðîâ, ìàêðîôàãîâ è äð.). 

Âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè íåñïåöèôè÷åñêîé

ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåðîíû, îáðàçîâà-

íèå êîòîðûõ — îäíà èç ïåðâûõ çàùèòíûõ ðåàêöèé

îðãàíèçìà íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ. Èíòåðôåðîíû

ïîäàâëÿþò âíóòðèêëåòî÷íûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè

âèðóñîâ â çàðàæ¸ííûõ êëåòêàõ è îáåñïå÷èâàþò íå-

âîñïðèèì÷èâîñòü ê âèðóñàì îêðóæàþùèõ çäîðî-

âûõ êëåòîê. Â îïûòàõ in vivo è in vitro áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç ðàçëè÷íûõ

áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, íàïðèìåð L.edodes,
G.lucidum, G.frondosa, A.brasiliensis, Flammulina velu-
tipes (Curtis) Singer, P.ostreatus è ìíîãèõ äðóãèõ,

ñòèìóëèðîâàëè ýêñïðåññèþ è-ÐÍÊ èíòåðôåðîíà-

γ è ïðîäóêöèþ ýòîãî öèòîêèíà Ò-ëèìôîöèòàìè

[45]. Â îïûòå in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû

ëåéêîöèòîâ êðîâè ÷åëîâåêà èíòåðôåðîí-èíäóöè-

ðóþùóþ ñïîñîáíîñòü ïîêàçàëè ñóììàðíûå ïîëè-

ñàõàðèäíûå ôðàêöèè èç ìèöåëèÿ G.lucidum è

F.velutipes, ïðè ýòîì ïåðâàÿ ñòèìóëèðîâàëà îáðàçî-

âàíèå èíòåðôåðîíà-γ, à âòîðàÿ, ïðåäïîëîæèòåëü-

íî, èíòåðôåðîíà-α [46, 47].

Áîëüøóþ ðîëü â íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíò-

íîñòè îðãàíèçìà â îòíîøåíèè âèðóñîâ èãðàþò ìà-

êðîôàãè è åñòåñòâåííûå êèëëåðû. Îäíèì èç âàæ-

íåéøèõ ìåõàíèçìîâ èììóíîìîäóëèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ è âëèÿíèå íà èõ

ôóíêöèè. Â îïûòàõ in vivo è in vitro áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïîëèñàõàðèäû, âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ òåë è

ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòîâ, ïîâûøàþò ôàãîöèòàð-

íóþ àêòèâíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà ïå-

ðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ [45], çíà÷èòåëüíî ñòè-

ìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ìàêðîôàãàìè öèòîêèíîâ:

èíòåðëåéêèíà-1β, èíòåðëåéêèíà-6, èíòåðëåéêè-

íà-12, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α, êîëîíèåñòèìó-

ëèðóþùèõ ôàêòîðîâ: ãðàíóëîöèòàðíîãî — Ã-ÊÑÔ

è ìàêðîôàãàëüíîãî — Ì-ÊÑÔ [45, 48, 49]. Ïîêàçà-

íî, ÷òî ïîëèñàõàðèäû G.lucidum è L.edodes ìîãóò

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 7—846
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äîñòîâåðíî ïîâûøàòü êîëè÷åñòâî åñòåñòâåííûõ

êèëëåðîâ â ïîïóëÿöèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê

ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà [50]. Ãàíîäåðîâàÿ

êèñëîòà Me, âûäåëåííàÿ èç ìèöåëèÿ G.lucidum,

ïðè ââåäåíèè ìûøàì äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëà àê-

òèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, ïîâûøàëà ýêñ-

ïðåññèþ èíòåðëåéêèíà-2 è èíòåðôåðîíà-γ [51].

Ïîëèñàõàðèäû è òðèòåðïåíû G.lucidum ñïî-

ñîáíû ïîâûøàòü àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëå-

ðîâ, ëèìôîöèòîâ, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâëÿòü áûñò-

ðûé öèòîëèç ÷óæåðîäíûõ ïðîëèôåðèðóþùèõ

êëåòîê, â òîì ÷èñëå îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ôàêòîðû íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè â

ñî÷åòàíèè ñ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ ñïîñîáíû

ðàçðóøàòü èíôèöèðîâàííûå âèðóñàìè êëåòêè. Åñ-

ëè ýòîãî íå ïðîèñõîäèò è âèðóñû ðàçìíîæàþòñÿ,

íàñòóïàåò âòîðàÿ (ñïåöèôè÷åñêàÿ) ñòàäèÿ ïðîòè-

âîâèðóñíîãî èììóíèòåòà, ñâÿçàííàÿ ñ ïðîäóêöèåé

âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë Â-ëèìôîöèòàìè è

àêòèâàöèåé ðåãóëÿòîðíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (Ò-õåë-

ïåðîâ, Ò-ñóïðåññîðîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôî-

öèòîâ), à òàêæå îáøèðíîãî êðóãà Ò-ëèìôîöèòîâ —

ýôôåêòîðîâ ëèìôîöèòàðíî-ìîíîöèòàðíîãî ðÿäà. 

Ïîëèñàõàðèäû, âûäåëåííûå èç ïëîäîâûõ òåë,

ñïîð è ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, ñïîñîáíû

âëèÿòü íà ïðîëèôåðàöèþ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ. Ïî-

ëèñàõàðèäû áàçèäèîìèöåòîâ ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü

àêòèâíîñòü öèòîòîêñè÷íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ [45].

Ïîëèñàõàðèäíûå ôðàêöèè G.lucidum îêàçûâà-

þò âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéòðîôèëîâ —

îñíîâíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê íà ðàííèõ ýòàïàõ

èíôåêöèîííîé àãðåññèè. Ïîëèñàõàðèäíàÿ ôðàê-

öèÿ, âûäåëåííàÿ èç ïëîäîâûõ òåë, óâåëè÷èâàëà ôà-

ãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü è õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ

÷åëîâåêà è èíãèáèðîâàëà ñïîíòàííûé è Fas-èíäó-

öèðîâàííûé àïîïòîç íåéòðîôèëîâ [52].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå âûøå äàííûå ëè-

òåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè áàçèäèàëü-

íûõ ãðèáîâ ñèíòåçèðîâàòü ìåòàáîëèòû ñ ïðîòèâîâè-

ðóñíûìè ñâîéñòâàìè. Âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ èëè èõ

êîìïîçèöèè, îáëàäàþùèå êàê ïðÿìûì ïðîòèâîâè-

ðóñíûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ðàçëè÷íûì ïà-

òîãåííûì äëÿ ÷åëîâåêà âèðóñàì, òàê è îêàçûâàþùèå

âûðàæåííîå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ñèñòåìó èì-

ìóíèòåòà è ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå ïðàêòè÷åñêè âî

âñåõ åãî ðåàêöèÿõ, óâåëè÷èâàÿ îáðàçîâàíèå àíòèòåë,

ñòèìóëèðóÿ ôàãîöèòîç, óñèëèâàÿ öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ, âëèÿÿ íà ïðîöåññû ðåàëè-

çàöèè èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè. Ïðîäîëæåíèå èñ-

ñëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëèò ðàçðà-

áîòàòü àêòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñóáñòàíöèè ñ

âûðàæåííûì ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì.
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DRUG�RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII
DU202 / S.�Y. LEE, S. HO YUN, Y. G. LEE, C.�W. CHOI, 
S.�H. LEEM, E. C. PARK, G.�H. KIM, J. C. LEE, S. I. KIM*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 6: 1483—1491. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî âûïîëíèòü ñåêâåíè-

ðîâàíèå ãåíîìà ó Acinetobacter baumannii DU202,

îáëàäàþùåãî ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ, è, èñïîëüçóÿ ãåíîìíûå äàííûå, îõàðàê-

òåðèçîâàòü àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü äàííîãî

øòàììà ñ ïîçèöèè ïðîòåîìà. Áûëè âûïîëíåíû

ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà A.baumannii DU202 ñ ïî-

ìîùüþ Hi-Seq 2000 ñèñòåìû è ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç äëÿ îïðåäåëåíèÿ óíèêàëüíûõ õàðàêòåðèñ-

òèê A.baumannii DU202. Áûëè ïîâòîðíî ïðîàíàëè-

çèðîâàíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòåîìà ôðàê-

öèè ìåìáðàíû êëåòî÷íîé ñòåíêè, ïîëó÷åííûå

îäíîìåðíûì ýëåêòðîôîðåçîì è æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèåé â ñî÷åòàíèè ñ ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì

àíàëèçîì (1DE-LC-MS/MS), ó ðåôåðåíñ-øòàììà

A.baumannii ATCC 17978, ÷òîáû ïðîÿñíèòü ìåõà-

íèçìû óñòîé÷èâîñòè A.baumannii DU202 ñ ó÷¸òîì

øòàììî-ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîìíûõ äàííûõ. Ãåíîì

A.baumannii DU202 ñîäåðæèò 3660 ãåíîâ è î÷åíü

áëèçîê êîðåéñêîìó øòàììó A.baumannii 656-2. Â

ãåíîìå A.baumannii DU202 áûëî îïðåäåëåíî áîëåå

144 ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè, èç êîòîðûõ 72 êîäèðîâàëè

áåëêè, àññîöèèðóþùèåñÿ ñ óñòîé÷èâîñòüþ è èäåí-

òèôèöèðîâàííûå â ðåçóëüòàòå ïðîòåîìíîãî àíàëè-

çà A.baumannii DU202 ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà

ñðåäå ñ áóëüîíîì Luria–Bertani (êîíòðîëü), ñîäåð-

æàùåé òåòðàöèêëèí è èìèïåíåì. Áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè

A.baumannii DU202 âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ñèëüíàÿ

èíäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç, ìóëüòèëåêàðñòâåííûé

ïîìïîâûé âûáðîñ è áåëêè RND (óñòîé÷èâîñòü-

íîäóëÿöèÿ-äåëåíèå êëåòêè) ìóëüòèëåêàðñòâåííî-

ãî âûáðîñà. Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå ãåíîìíûõ è

ïðîòåîìíûõ ìåòîäîâ îáåñïå÷èëè èñ÷åðïûâàþùóþ

èíôîðìàöèþ îá óíèêàëüíîé àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâîñòè A.baumannii DU202.

* Department of Bio-Analytical Science, University

of Science and Technology (UST), Daejeon 305-350,

Korea.

БЫСТРОЕ СЕКВЕНИРОВАНИЕ ЦЕЛОГО ГЕНОМА
ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ ПО ЕДИНСТВЕННОЙ 
КОЛОНИИ.

RAPID SINGLE�COLONY WHOLE�GENOME 
SEQUENCING OF BACTERIAL PATHOGENS / 
C. U. KÖSER, L. J. FRASER, A. IOANNOU, J. BECQ, 
M. J. ELLINGTON, M. T. G. HOLDEN, S. REUTER, 
M. E. TÖRÖK, S. D. BENTLEY, J. PARKHILL, 
N. A. GORMLEY, G. P. SMITH, S. J. PEACOCK*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 6: 1275—1281. 

Â ðåçóëüòàòå âíåäðåíèÿ ñîâðåìåííûõ áûñòðûõ

ñåêâåíñîðîâ (ñåêâåíàòîðîâ) âðåìÿ, íåîáõîäèìîå

äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è âû-

äåëåíèÿ äîñòàòî÷íîãî äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïà-

ðàòà ÄÍÊ êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,

ìîæåò ïðåâûøàòü âðåìÿ ñîáñòâåííî ñåêâåíèðîâà-

íèÿ ÄÍÊ. Ýòà îãðàíè÷èâàþùàÿ ñêîðîñòü ñòàäèÿ

áûëà ñîêðàùåíà çà ñ÷¸ò ðàçðàáîòêè ïðîòîêîëà ñî-

çäàíèÿ áèáëèîòåê ÄÍÊ ïðÿìûì ñåêâåíèðîâàíèåì

öåëîãî ãåíîìà åäèíñòâåííîé áàêòåðèàëüíîé êî-

ëîíèè, âûðîñøåé íà ïåðâè÷íîé ñðåäå êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ. Ïðîòîêîë áûë ðàçðàáîòàí ñ èñïîëüçîâà-

íèåì åäèíè÷íûõ êîëîíèé 17 ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, âîçáóäèòåëåé òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ó ÷å-

ëîâåêà, âûðàùåííûõ íà ñòàíäàðòíûõ äèàãíîñòè-

÷åñêèõ ñðåäàõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ. Ýòîò ìåòîä äàëåå áûë ïðèìåíèì ê 4

êëèíè÷åñêèì ñöåíàðèÿì, òðåáóþùèì çàòðàò âðå-

ìåíè ïðè îáû÷íîì ëàáîðàòîðíîì òåñòèðîâàíèè:

ïîëíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ è ãåíîòèïèðîâàíèå ñàëü-

ìîíåëëû; èäåíòèôèêàöèÿ blaNDM-1, ãåíà óñòîé÷è-

âîñòè âûñîêîòðàíñìèññèâíîé êàðáàïåíåìàçû

Klebsiella pneumoniae; îïðåäåëåíèå ãåíîâ, êîäèðó-

þùèõ ñòàôèëîêîêêîâûå òîêñèíû, îòâå÷àþùèå çà

ñïåöèôè÷åñêèå ñèíäðîìû çàáîëåâàíèÿ; ìîíèòî-

ðèíã âàêöèííûõ ìèøåíåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñ-

êîëüçàþùåé îò èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà âàê-

öèíû äëÿ Neisseria meningitidis. Ðàçðàáîòàííûé

àâòîðàìè ïðîòîêîë áûë ïðîâåðåí è ïîäòâåðæä¸í

âñåìè 40 êîìáèíàöèÿìè ïàòîãåíîâ íà ïðîòåñòè-

ðîâàííûõ ñåëåêòèâíûõ è íåñåëåêòèâíûõ èëè èí-

äèêàòîðíûõ ñðåäàõ. Áîëåå òîãî, áûëà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü äàííîãî

ìåòîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíÿåìûìè â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ëàáîðàòîðíûìè ðåôåðåíñ-òåñòàìè.

Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä îáëåã÷èò ïðèìåíåíèå ñåê-

âåíèðîâàíèÿ öåëîãî ãåíîìà â äèàãíîñòè÷åñêîé è

êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè.

* Department of Medicine, University of Cambridge,

Cambridge, UK. 

* Clinical Microbiology and Public Health

Laboratory, Public Health England, Cambridge, UK.

РАЗЛИЧИЯ ГЕНОМОВ ЧУВСТВИТЕЛЬНОГО 
И УСТОЙЧИВОГО К КОЛИСТИНУ КЛИНИЧЕСКИХ
ШТАММОВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
И ИХ ВЛИЯНИЕ НА УСТОЙЧИВОСТЬ К КОЛИСТИНУ.
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GENOMIC VARIATIONS BETWEEN COLISTIN�SUSCEPTIBLE
AND �RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
CLINICAL ISOLATES AND THEIR EFFECTS ON COLISTIN
RESISTANCE / J.�Y. LEE, I. Y. NA, Y. K. PARK, 
K. S. KO*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 5: 1248—1256. 

Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó ó

Pseudomonas aeruginosa ñòàíîâèòñÿ ñåðü¸çíîé ãëî-

áàëüíîé ïðîáëåìîé. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ãå-

íåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ ïðè ïðèîá-

ðåòåíèè èëè óòðàòå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó, ó

òð¸õ êëèíè÷åñêèõ èçîãåííûõ øòàììîâ P.aeruginosa
(GKK-1, GKK-2 è GKK-3), âûäåëåííûõ îò îäíîãî

è òîãî æå áîëüíîãî, à òàêæå îöåíêà èõ âêëàäà â óñ-

òîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó. Ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî

ãåíîìà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îòäåëüíûå íóê-

ëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû, à òàêæå èíñåðöèè èëè

äåëåöèè ó äâóõ êîëèñòèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ

P.aeruginosa GKK-1 è GKK-3. Òîëüêî îäèí ãåí (ÐÀ

1375), êîäèðóþùèé ýðèòðîíàò-4-ôîñôàò äåãèäðî-

ãåíàçó, â îáîèõ êîëèñòèíîóñòîé÷èâûõ øòàììàõ

áûë ñóïðåññèðîâàí. Èç 8 ãåíîâ, àêòèâèðîâàííûõ â

êîëèñòèíîóñòîé÷èâûõ øòàììàõ, 3 êîäèðîâàëè ãè-

ïîòåòè÷åñêèå áåëêè (PA1938, PA2928 è PA4541), à

5 î÷åâèäíî ó÷àñòâóþò â îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèÿõ, êîäèðóÿ ãèäðîëàçó, àññîöèèðîâàííóþ ñ

êëåòî÷íîé ñòåíêîé (ÐÀ1199), ðåãóëÿòîð îòêëèêà

EraR (PA1980), ãèáðèä ñåíñîðà/ðåãóëÿòîðà îòêëè-

êà (ÐÀ2583), ãëèêîçèëòðàíñôåðàçó (ÐÀ5447) è ýô-

ôëþêñ ïåðìåàçó àðàáèíîçû (ÐÀ5548). Âñå ìóòàíòû

ñ àëëåëüíûìè çàìåùåíèÿìè ýòèõ ãåíîâ, íå ñ÷èòàÿ

îäíîãî (ÐÀ1375), äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êîëèñòèíó â 2—16 ðàç. ×óâñò-

âèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó ñíèæàëàñü â êîìïëåìåí-

òàðíûõ øòàììàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóòàíòàìè, îäíà-

êî, â 3 ñëó÷àÿõ íå äîñòèãàëà óðîâíÿ äèêîãî òèïà.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó èçîãåííûìè øòàììàìè P.aeruginosa è èäåí-

òèôèöèðîâàëî íîâûå äåòåðìèíàíòû, êîòîðûå ìî-

ãóò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ ïðèîáðåòåíèåì óñòîé÷èâîñ-

òè ê êîëèñòèíó. Ýòè äàííûå ñîñòàâÿò îñíîâó äëÿ

ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó ó P. aeruginosa. 

* Department of Molecular Cell Biology, Samsung

Biomedical Research Institute, Sungkyunkwan

University School of Medicine, Suwon, South Korea.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ И ЭЛЕМЕНТЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТЬЮ, 
У СТРЕПТОКОККОВ ГРУППЫ VIRIDANS.

GENETIC DETERMINANTS AND ELEMENTS ASSOCIATED
WITH ANTIBIOTIC RESISTANCE IN VIRIDANS GROUP
STREPTOCOCCI / A. BRENCIANI, E. TIBERI, E. TILI, 
M. MINGOIA, C. PALMIERI, P. E. VARALDO*, 

E. GIOVANETTI // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 5: 1197—1204. 

Èññëåäîâàëè ðàñïðîñòðàíåíèå ìåõàíèçìîâ è äå-

òåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè ê ýðèòðîìèöèíó, òåòðà-

öèêëèíó è õëîðàìôåíèêîëó, à òàêæå ðåëåâàíòíûé

ãåíåòè÷åñêèé ôîí ó ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû viri-

dans (VGS). Âñåãî çà 2010—2012 ãã. áûëî èññëåäî-

âàíî è îïðåäåëåíî äî âèäà 263 êóëüòóðû VGS, âû-

äåëåííûõ èç îáû÷íûõ ìàçêîâ èç ãîðòàíè.

Äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, ðåëåâàíòíîå ãåíå-

òè÷åñêîå îêðóæåíèå è åãî ýëåìåíòû îïðåäåëÿëè

ìåòîäàìè àìïëèôèêàöèè, ñåêâåíèðîâàíèÿ è ðåñ-

òðèêöèîííûì àíàëèçîì. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâà-

íèÿ áûëà ïîëó÷åíà îðèãèíàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ î

ðàñïðîñòðàíåíèè ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè, äå-

òåðìèíàíòàõ è ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ ó VGS. Èç

148 (56,3%) óñòîé÷èâûõ ê ýðèòðîìèöèíó øòàì-

ìîâ 37 ïðèíàäëåæàëè ê ñÌLS ôåíîòèïó, 111 –

Ì ôåíîòèïó; 72 (27,4%) è 7 (2,7%) øòàììîâ ñîîò-

âåòñòâåííî áûëè óñòîé÷èâû ê òåòðàöèêëèíó è

õëîðàìôåíèêîëó. Áûëè òàêæå îïðåäåëåíû âàðèà-

öèè èçâåñòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà è ýëåìåíòû,

íåñóùèå äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè ê óêàçàí-

íûì àíòèáèîòèêàì, â ò.÷. ìåãà ýëåìåíòû:

Φ10394.4, Tn2009, Tn2010, the IQ ýëåìåíò, Tn917,

Tn3872, Tn6002, Tn916, Tn5801, a tet(O) ôðàãìåíò

ICE2096-RD.2 è ICESp23FST81. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ïðîëèâàþò íîâûé ñâåò íà ðàñïðîñòðàíå-

íèå ìåõàíèçìîâ è äåòåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì è èõ ãåíåòè÷åñêîå îêðóæåíèå ó

VGS, î êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åíü ìàëî

èçâåñòíî. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà è ðàçíîîáðàçèå ïîäîá-

íûõ ýëåìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî VGS

ìîãóò ñëóæèòü âàæíûì ðåçåðâóàðîì ãåíîâ óñòîé-

÷èâîñòè äëÿ áîëåå ïàòîãåííûõ ñòðåïòîêîêêîâ.

Âûñîêèå óðîâíè óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì

ïîäòâåðæäàþò ïåðñèñòåíöèþ çàìåòíîãî ïðåîáëà-

äàíèÿ óñòîé÷èâûõ VGS â Åâðîïå, ãäå ñðåäè îñ-

íîâíûõ ïàòîãåííûõ ñòðåïòîêîêêîâ, íàîáîðîò, óñ-

òîé÷èâîñòü ê ìàêðîëèäàì ñíèæàåòñÿ. 

* Unit of Microbiology, Department of Biomedical

Sciences and Public Health, Polytechnic University

of Marche Medical School, 60126 Ancona, Italy.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ IN VITRO АКТИВНОСТИ ПЛАЗОМИЦИНА
В ОТНОШЕНИИ 5015 КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ И ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ
МИКРООРГАНИЗМОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ
КАНАДСКИХ БОЛЬНИЦ, КАК ЧАСТЬ ПРОГРАММЫ
CANWARD 2011—2012. 

IN VITRO ACTIVITY OF PLAZOMICIN AGAINST 5,015
GRAM�NEGATIVE AND GRAM�POSITIVE CLINICAL
ISOLATES OBTAINED FROM PATIENTS IN CANADIAN
HOSPITALS AS PART OF THE CANWARD STUDY, 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

2011—2012 /A. WALKTY*, H. ADAM, M. BAXTER, 
A. DENISUIK, P. LAGACÉ�WIENS, J. A. KARLOWSKY, 
D. J. HOBAN, G. G. ZHANEL // ANTIMICROB. AGENTS
CHEMOTHERAPY 2014; 58: 5: 2554—2563.

Ïëàçîìèöèí — àìèíîãëèêîçèä íîâîãî ïîêîëå-

íèÿ, óñòîé÷èâûé ê äåéñòâèþ íàèáîëåå êëèíè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ àìèíîãëèêîçèä-ìîäèôèöèðóþùèõ

ôåðìåíòîâ. Îöåíèâàëè in vitro àêòèâíîñòü ïëàçî-

ìèöèíà è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â îòíîøåíèè

5015 øòàììîâ áàêòåðèé, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ

â êàíàäñêèõ áîëüíèöàõ â ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2011 ã.

ïî îêòÿáðü 2012 ã. Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ìåòîäîì ðàçâåäåíèé â áóëüîíå è èíòåðïðåòàöèþ

ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäèêå è ïîãðà-

íè÷íûì çíà÷åíèÿì ÌÏÊ CLSI (Clinical and

Laboratory Standards Institute). Ïëàçîìèöèí áûë

âûñîêîàêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ âèäîâ ñåìåéñò-

âà Enterobacteriaceae, çà èñêëþ÷åíèåì Proteus
mirabilis, çíà÷åíèÿ MÏÊ90 �1 ìêã/ìë, à òàêæå àê-

òèâåí â îòíîøåíèè íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àìèíîã-

ëèêîçèäàì øòàììîâ Escherichia coli, çíà÷åíèÿ

MÏÊ50 è MÏÊ90 êîòîðûõ áûëè èäåíòè÷íû çíà÷å-

íèÿì ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àìèíîãëèêîçèäàì

øòàììîâ. Ïëàçîìèöèí ïðîäåìîíñòðèðîâàë ðàâ-

íóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ E.coli è

Klebsiella pneumoniae êàê ïðîäóöèðóþùèõ, òàê è

íå ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííî-

ãî ñïåêòðà ((ESBL), çíà÷åíèÿ MÏÊ90 ñîñòàâëÿëè

�1 ìêã/ìë. Çíà÷åíèÿ MÏÊ50 è MÏÊ90 ïëàçîìè-

öèíà äëÿ Pseudomonas aeruginosa áûëè ðàâíû 4 è

16 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî, ïðîòèâ 4 è 8 ìêã/ìë

àìèêàöèíà, à äëÿ 64 øòàììîâ P.aeruginosa ñ ìíî-

æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ çíà÷å-

íèÿ MÏÊ50 è MÏÊ90 áûëè ðàâíû 8 è 32 ìêã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî. Ïëàçîìèöèí áûë òàêæå àêòèâåí

â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñòîé÷èâîãî ê

ìåòèöèëëèíó Staphylococcus aureus, çíà÷åíèÿ

MÏÊ50 è MÏÊ90 — 0,5 ìêã/ìë è 1 ìêã/ìë ñîîòâåò-

ñòâåííî. Èòàê, ïëàçîìèöèí ïðîäåìîíñòðèðîâàë

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàçíîîáðàçíîé

êîëëåêöèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê è ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, âûäåëåííûõ â áîëüøîì

ãåîãðàôè÷åñêîì àðåàëå, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå äëÿ

äàëüíåéøåé îöåíêè ïëàçîìèöèíà â êëèíè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ.

* Departments of Medicine and Clinical

Microbiology, Health Sciences Centre, Winnipeg,

Manitoba, Canada.

ПЕНИБАКТЕРИН, НОВЫЙ ЛИПОПЕПТИДНЫЙ 
АНТИБИОТИК, ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ,
НЕЙТРАЛИЗУЮЩИЙ ЭНДОТОКСИНЫ 
И УВЕЛИЧИВАЮЩИЙ ВЫЖИВАНИЕ МЫШЕЙ 
НА МОДЕЛИ СЕПСИСА, ВЫЗВАННОГО
PSEUDOMONAS AERUGINOSA. 

PAENIBACTERIN, A NOVEL BROAD�SPECTRUM
LIPOPEPTIDE ANTIBIOTIC, NEUTRALISES ENDOTOXINS
AND PROMOTES SURVIVAL IN A MURINE MODEL 
OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA�INDUCED SEPSIS /
E. HUANG, A. E. YOUSEF* // INTERNATIONAL 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 
JUNE 2014. ARTICLE IN PRESS

Ïåíèáàêòåðèí, îáðàçóåìûé Paenibacillus thi-
aminolyticus OSY-SE, àêòèâåí â îòíîøåíèè êàê ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ, òàê è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê

àíòèáèîòèêàì øòàììû Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumo-
niae, Staphylococcus aureus è Enterococcus faecalis. Ïå-

íèáàêòåðèí ïîêàçàë íèçêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü íà

ïðèìåðå ëèíèè ïî÷å÷íûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (ATCC

CRL-2190), ïðè 50% èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè

(IC50), ðàâíîé �109 ìêã/ìë. In vitro êàòèîííî-àê-

òèâíàÿ ìîëåêóëà ïåíèáàêòåðèíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ îò-

ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ýíäîòîêñèíàìè ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ÷òî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé

íåéòðàëèçàöèè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ. Íà ìîäåëè

ñåïòè÷åñêîãî øîêà ó ìûøåé äâå äîçû ïåíèáàêòå-

ðèíà ïî 500 ìêã çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëè âûæèâà-

åìîñòü æèâîòíûõ ïðè ëåòàëüíîì óðîâíå P.aerugi-
nosa. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýôôåêòèâíîñòü

ïåíèáàêòåðèíà â îòíîøåíèè ìíîãèõ àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ó ýòîãî àíòèìèêðîáíîãî

âåùåñòâà ìíîãîîáåùàþùåå áóäóùåå â êà÷åñòâå íî-

âîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. 

* Parker Food Science Building, The Ohio State

University, 2015 Fyffe Road, Columbus, OH 43210,

USA.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ СИДЕРОФОРА 
МОНОСУЛЬФАКТАМА BAL30072 В ОТНОШЕНИИ 
СОВРЕМЕННЫХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
ПАТОГЕННЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ ИЗ НЬЮ ЙОРК
СИТИ (NYC), ВКЛЮЧАЯ ШТАММЫ 
С МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

IN VITRO ACTIVITY OF THE SIDEROPHORE 
MONOSULFACTAM BAL30072 AGAINST 
CONTEMPORARY GRAM�NEGATIVE PATHOGENS
FROM NEW YORK CITY, INCLUDING 
MULTIDRUG�RESISTANT ISOLATES / D. LANDMAN*, 
M. SINGH, B. EL�IMAD, E. MILLER, T. WIN, J. QUALE //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2014; 43: 6: 527—532. 

Ïðîâåäåíà îöåíêà in vitro àêòèâíîñòè BAL30072 â

îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ

â áîëüíèöàõ NYC, âêëþ÷àÿ ïîëó÷åííûå â õîäå

øèðîêèõ ãîðîäñêèõ íàäçîðíûõ èññëåäîâàíèé, è
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êîëëåêöèè øòàììîâ ñ õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàí-

íûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè. BAL30072 áûë

ñàìûì àêòèâíûì ñðåäè áåòàëàêòàìîâ â îòíîøå-

íèè Pseudomonas aeruginosa (MÏÊ50/90, 0,25/1

ìêã/ìë), Acinetobacter baumannii (MÏÊ50/90,

4/>64 ìêã/ìë) è KPC-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae (MÏÊ50/90, 4/>64 ìêã/ìë).

Êîìáèíàöèÿ BAL30072 ñ ìåðîïåíåìîì âûçûâàëà

�4-êðàòíîå ñíèæåíèå MÏÊ90 BAL30072 â îòíî-

øåíèè A.baumannii è K.pneumoniae. Ó 44% øòàì-

ìîâ P. aeruginosa, 82% — A.baumannii è 23% —

K.pneumoniae ñ MÏÊ BAL30072 >4 ìêã/ìë äîáàâ-

ëåíèå ñóá-MÏÊ êîëèñòèíà ïðèâîäèëî ê 4-êðàò-

íîìó ñíèæåíèþ MÏÊ BAL30072. Ïðè ñóá-ÌÏÊ

BAL30072 ïëþñ êîëèñòèí áàêòåðèöèäíîå äåéñò-

âèå â «time–kill» ýêñïåðèìåíòàõ íàáëþäàëîñü ó 4

èç 11 øòàììîâ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ BAL30072 äëÿ

P.aeruginosa è K.pneumoniae ÷àñòî áûëè íèæå ïðè

èñïûòàíèè íà Mueller–Hinton àãàðå, ÷åì Iso-

Sensitest àãàðå èëè Mueller–Hinton áóëüîíå. Â

îïûòàõ ñ õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûìè øòàììà-

ìè ïîíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê BAL30072

êîððåëèðîâàëà ñ ýêñïðåññèåé mexA è mexX
(P.aeruginosa), ýêñïðåññèåé adeB (A.baumannii) è

íàëè÷èåì ESBL SHV-òèïà (A.baumannii è

K.pneumoniae). Òàêèì îáðàçîì, BAL30072 ïîêà-

çûâàåò îáíàä¸æèâàþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ñîâðåìåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,

â ò. ÷. MDR P.aeruginosa, A.baumannii è K.pneumo-
niae. Óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÷àñòî íàáëþäàëîñü

ïðè êîìáèíàöèè BAL30072 ñ ìåðîïåíåìîì èëè

êîëèñòèíîì. Âåëè÷èíû ÌÏÊ BAL30072 çàâèñå-

ëè îò ìåòîäà òåñòèðîâàíèÿ, îñîáåííî äëÿ

P.aeruginosa è K.pneumoniae. Äàëüíåéøèå èññëå-

äîâàíèÿ in vivo ïîçâîëÿò îïðåäåëèòü âîçìîæíîñ-

òè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ BAL30072 êàê îä-

íîãî, òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè

ïðåïàðàòàìè. 

* Department of Medicine, Infectious Diseases

Division, SUNY Downstate Medical Center, 450

Clarkson Avenue, Box 77, Brooklyn, NY 11203, USA.

ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ ЭРТАПЕНЕМА В ОТНОШЕНИИ
ШТАММОВ ГОНОКОККОВ С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ЦЕФИКСИМУ.

EVALUATION OF THE ACTIVITY OF ERTAPENEM
AGAINST GONOCOCCAL ISOLATES EXHIBITING A
RANGE OF SUSCEPTIBILITIES TO CEFIXIME /
N. QUAYE, M. J. COLE, C. A. ISON* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 6: 1568—1571. 

C ïîÿâëåíèåì ïðîáëåìû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â

àëüòåðíàòèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâàõ. Èñ-

ñëåäîâàëè àêòèâíîñòü ýðòàïåíåìà â îòíîøåíèè

øòàììîâ Neisseria gonorrhoeae ñî ñíèæåííîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôèêñèìó. Ïðåäåëû ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê öåôèêñèìó áûëè ïðåäñòàâëåíû íàáî-

ðîì èç 52 êëèíè÷åñêèõ è 10 êîíòðîëüíûõ

øòàììîâ N.gonorrhoeae. Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè áûëî âûïîëíåíî ïî ìåòîäîëîãèè

GRASP (Gonococcal Resistance to Antimicrobials

Surveillance Programme). Øòàììû áûëè òèïèðî-

âàíû ñ ïîìîùüþ N.gonorrhoeae ìóëüòè-àíòèãåí-

íîãî ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèÿ (NG-MAST). Ñîãëàñ-

íî ýòîìó ìåòîäó øòàììû îòíîñèëèñü ê 42

ðàçëè÷íûì ìîëåêóëÿðíûì òèïàì. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ê ýðòàïåíåìó áûëà

ñõîäíà ñ òàêîâîé ê öåôèêñèìó, êîýôôèöèåíò

êîððåëÿöèè Ïèðñîíà áûë ðàâåí r=0,89. Çíà÷åíèÿ

MÏÊ90 è MÏÊ50 ýðòàïåíåìà ñîñòàâëÿëè 0,25 è

0,12 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê öåôèêñèìà

0,12 è 0,06 ìã/ë. Îäíàêî øòàììû áûëè áîëåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê öåôòðèàêñîíó, ÷åì ýðòàïåíåìó:

MIC90 è MIC50 öåôðèàêñîíà 0,03 è 0,016 ñîîòâåò-

ñòâåííî, r=0,65. Âñå øòàììû, íàèìåíåå ÷óâñòâè-

òåëüíûå ê ýðòàïåíåìó, íå ïðîäóöèðîâàëè ïåíè-

öèëëèíàçó. Îäèí øòàìì, âûñîêîóñòîé÷èâûé ê

öåôåêñèìó è öåôòðèàêñîíó, áûë áîëåå ÷óâñòâèòå-

ëåí ê ýðòàïåíåìó. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ýðòàïåíåì íå ïðåäñòàâëÿåò àëüòåðíà-

òèâû àíòèáèîòèêàì ïåðâîé ëèíèè ïðè ëå÷åíèè

ãîíîðåè, íî ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè ëå÷åíèè âû-

ñîêîóñòîé÷èâûõ èíôåêöèé.

* Sexually Transmitted Bacteria Reference Unit,

Microbiological Services, Public Health England, 61

Colindale Avenue, London NW9 5EQ, UK.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ЭРТАПЕНЕМОМ 
У АМБУЛАТОРНЫХ БОЛЬНЫХ.

SAFETY AND EFFICACY OF LONG�TERM OUTPATIENT
ERTAPENEM THERAPY / Z. A. QURESHI, A. SYED,
Y. DOI*// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY
2014; 58: 6: 3437—3440.

Ýðòàïåíåì âñ¸ ÷àùå íàçíà÷àþò ïðè ïàðåíòåðàëü-

íîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè àìáóëàòîðíûõ áîëü-

íûõ, íî ñâåäåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñ-

òè ïðîäîëæèòåëüíîãî êóðñà ýðòàïåíåìà

îãðàíè÷åíû. Áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êî-

ãîðòíîå îáñëåäîâàíèå âçðîñëûõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ àìáóëàòîðíóþ òåðàïèþ ýðòàïåíåìîì â äàííîì

ìåäèöèíñêîì öåíòðå â ïåðèîä 2010—2013 ãã. Îñ-

íîâíûìè ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ýðòàïåíåìà

306 áîëüíûì áûëè âíóòðèáðþøèííûå èíôåêöèè

(38%), ïîñëåäñòâèÿ ïíåâìîíèè (12%), èíôåêöèè

êîñòåé è ñóñòàâîâ (11%), êðîâîòîêà (10%), ìî÷å-

âîãî òðàêòà (10%), ìåñò õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
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òåëüñòâà (5%), êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (4%). Èç 306

áîëüíûõ 68 íàõîäèëèñü ïîä ðåãóëÿðíûì íàáëþäå-

íèåì â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, 91% êî-

òîðûõ óñïåøíî ïðîø¸ë êóðñ ëå÷åíèÿ ýðòàïåíåìîì.

Èç 6 áîëüíûõ ñ íåáëàãîïîëó÷íûì êëèíè÷åñêèì èñ-

õîäîì, ó 2 òåðàïèÿ áûëà ïðåðâàíà èç-çà ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, à 4 ïîòðåáîâàëîñü äîïîëíèòåëüíîå êîí-

òðîëüíîå ëå÷åíèå äëÿ äîñòèæåíèÿ êëèíè÷åñêîãî

óñïåõà. Ó 2 áîëüíûõ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ íàáëþäà-

ëèñü ðåöèäèâû èíôåêöèè. 

Division of Infectious Diseases, University of

Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh,

Pennsylvania, USA.

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ, НОСИТЕЛЕЙ
ПРОДУЦИРУЮЩИХ КРС ШТАММОВ KLEBSIELLA
PNEUMONIAE. 

PREDICTIVE MODELS FOR IDENTIFICATION 
OF HOSPITALIZED PATIENTS HARBORING 
KPC�PRODUCING KLEBSIELLA PNEUMONIAE / 
M. TUMBARELLO*, E. M. TRECARICHI, F. TUMIETTO, 
V. DEL BONO, F. G. DE ROSA, M. BASSETTI, 
A. R. LOSITO, S. TEDESCHI, C. SAFFIOTI, S. CORCIONE,
M. GIANNELLA, F. RAFFAELLI, N. PAGANI, 
M. BARTOLETTI, T. SPANU, A. MARCHESE, R. CAUDA,
C. VISCOLI, P. VIALE //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2014; 58: 6: 3514—3520.

Îáðàçîâàíèå ïðåäñòàâèòåëÿìè Enterobacteriaceae

êàðáàïåíåìàç Klebsiella pneumoniae (ÊÐÑ) â ïîñëåä-

íèå ãîäû ñòàíîâèòñÿ ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìîé.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðî-

ãíîçèðîâàòü âûäåëåíèå ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ

øòàììîâ K.pneumoniae (ÊÐÑÊÐ) â êëèíè÷åñêèõ îá-

ðàçöàõ, áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå íàáëþ-

äàòåëüíîå (1:2) «ñëó÷àé—êîíòðîëü» èññëåäîâàíèå â

5 êðóïíûõ èòàëüÿíñêèõ áîëüíèöàõ. Â ãðóïïó «ñëó-

÷àé» âõîäèëè âçðîñëûå áîëüíûå, ó êîòîðûõ ïðè íà-

õîæäåíèè â ñòàöèîíàðå èç êëèíè÷åñêèõ ïðîá, ïî

êðàéíåé ìåðå, îäèí ðàç áûëà âûäåëåíà êóëüòóðà

ÊÐÑÊÐ. Äëÿ êàæäîãî «ñëó÷àÿ», âêëþ÷¸ííîãî â èñ-

ñëåäîâàíèå, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíî âûáðàíû 2

«êîíòðîëÿ» ñ ÊÐÑÊÐ-ïîëîæèòåëüíûìè êóëüòóðà-

ìè ëþáîãî òèïà â ïåðèîä ãîñïèòàëèçàöèè. Íàáëþ-

äåíèå âêëþ÷àëî áîëüíèöó, îòäåëåíèå, ìåñÿö/ãîä

ïîñòóïëåíèÿ è âðåìÿ ðèñêà âûäåëåíèÿ ÊÐÑÊÐ.

Áûëà âûäåëåíà àíàëèòè÷åñêàÿ ïîäãðóïïà äëÿ èäåí-

òèôèêàöèè ôàêòîðîâ ðèñêà, îñîáî ñâÿçàííûõ ñ èñ-

òèííîé ÊÐÑÊÐ èíôåêöèåé. Íåçàâèñèìûìè ïðî-

ãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè âûäåëåíèÿ ÊÐÑÊÐ

áûëè íåäàâíåå ïîñòóïëåíèå â îòäåëåíèå èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè, âíóòðåííèé ìî÷åâîé êàòåòåð, öåíò-

ðàëüíûé âåíîçíûé êàòåòåð è/èëè õèðóðãè÷åñêèé

äðåíàæ, 2 è áîëåå íåäàâíèå ãîñïèòàëèçàöèè, ðàê

êðîâè, òåðàïèÿ ôòîðõèíîëîíàìè èëè êàðáàïåíåìà-

ìè â ïîñëåäíåå âðåìÿ. Íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè

ðèñêà ÊÐÑÊÐ èíôåêöèè áûëè èíäåêñ Êàðëñîíà

�3, íåäàâíåå õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî, íåéò-

ðîïåíèÿ, 2 è áîëåå ãîñïèòàëèçàöèè, ëå÷åíèå ôòîð-

õèíîëîíàìè èëè êàðáàïåíåìàìè â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ. Ðàçðàáîòàííûå ìîäåëè äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ

âûäåëåíèÿ è èíôåêöèè ÊÐÑÊÐ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè õîðîøèå ïðîãíîñòè÷åñêèå êà÷åñòâà ñ îáëàñòÿ-

ìè ðàáî÷åé õàðàêòåðèñòè÷åñêîé êðèâîé 0,82 (95%

ÄÈ 0,80—0,84) è 0,82 (95% ÄÈ 0,80—0,85) ñîîòâåò-

ñòâåííî. Äàííîå èññëåäîâàíèå ñîäåðæèò íîâóþ èí-

ôîðìàöèþ, ïîëåçíóþ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ, íîñè-

òåëåé ÊÐÑÊÐ, è êîíòðîëå çà ðàñïðîñòðàíåíèåì

ìèêðîîðãàíèçìà.

* Institute of Infectious Diseases, Catholic University

of the Sacred Heart, A. Gemelli Hospital, Rome,

Italy.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ
(ТЛМ) АНТИГРИБКОВЫХ ПРЕПАРАТОВ: 
РУКОВОДСТВО БРИТАНСКОГО ОБЩЕСТВА 
ПО МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ. 

THERAPEUTIC DRUG MONITORING (TDM) 
OF ANTIFUNGAL AGENTS: GUIDELINES FROM THE
BRITISH SOCIETY FOR MEDICAL MYCOLOGY /
H. R. ASHBEE*, R. A. BARNES, E. M. JOHNSON, 
M. D. RICHARDSON, R. GORTON, W. W. HOPE //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2014; 69: 5: 1162—1176. 

Ãðóç áîëåçíåé ÷åëîâåêà, ñâÿçàííûõ ñ îñíîâíûìè

ïàòîãåííûìè ãðèáêàìè, î÷åíü ñóùåñòâåíåí. Ðå-

çóëüòàòîì òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìî-

íèòîðèíãà (ÒËÌ) ñòàíîâèòñÿ ëó÷øåå ïîíèìàíèå

ïðîòèâîãðèáêîâîé ôàðìàêîëîãèè è ïðîòèâîãðèá-

êîâîé ôàðìàêîêèíåòèêè-ôàðìàêîäèíàìèêè, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ öåííûì äîïîëíåíèåì ê ðóòèííîìó ïðè-

ìåíåíèþ íåêîòîðûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðà-

òîâ. ÒËÌ ìîæåò ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü óñïåøíîãî

èñõîäà, ïðåäîòâðàòèòü ñâÿçàííóþ ñ ëåêàðñòâîì

òîêñè÷íîñòü è ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòè-

âîãðèáêîâûì ïðåïàðàòàì. Â ðóêîâîäñòâå îñâåùå-

íà îáøèðíàÿ ëèòåðàòóðà è äàíû ðåêîìåíäàöèè ïî

ÒËÌ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

* Mycology Reference Centre, Department of

Microbiology, Leeds General Infirmary, Leeds LS1

3EX, UK.

КОМБИНАЦИЯ ФЛУКОНАЗОЛА С ЛЕКАРСТВЕННЫМИ
ПРЕПАРАТАМИ, НЕ ОБЛАДАЮЩИМИ 
АНТИГРИБКОВЫМИ СВОЙСТВАМИ: 
МНОГООБЕЩАЮЩИЙ ПОХОД ДЛЯ ПРЕОДОЛЕНИЯ
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ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ УСТОЙЧИВЫМИ 
ШТАММАМИ CANDIDA ALBICANS, 
И ОТКРЫТИЯ НОВЫХ АНТИГРИБКОВЫХ ЛЕКАРСТВ.

COMBINATION OF FLUCONAZOLE WITH 
NON�ANTIFUNGAL AGENTS: A PROMISING APPROACH
TO COPE WITH RESISTANT CANDIDA ALBICANS 
INFECTIONS AND INSIGHT INTO NEW ANTIFUNGAL
AGENT DISCOVERY /S. LIU, Y. HOU, X. CHEN, Y. GAO,
H. LI, S. SUN*// INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2014; 43: 5: 395—402.

Ïðîøåäøèå äåñÿòèëåòèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î äðàìà-

òè÷åñêîì íàðàñòàíèè èíâàçèâíûõ ãðèáêîâûõ èí-

ôåêöèé, îñîáåííî êàíäèäîçîâ. Íåñìîòðÿ íà ðàçðà-

áîòêó áîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ

ïðåïàðàòîâ, ôëóêîíàçîë (ÔËÊ) âñ¸ åù¸ øèðîêî

èñïîëüçóåòñÿ â êëèíèêå áëàãîäàðÿ ýôôåêòèâíîñòè

è íèçêîé òîêñè÷íîñòè. Íàðÿäó ñ ðîñòîì ÷èñëà ëå-

÷åííûõ ÔËÊ áîëüíûõ, âñ¸ ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ óñ-

òîé÷èâûå ê ÔËÊ øòàììû Candida albicans. Êðîìå

òîãî, îáû÷íûìè ñòàíîâÿòñÿ èíôåêöèè, àññîöèèðî-

âàííûå ñ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê, óñòîé÷èâîñòü

êîòîðûõ ñîçäà¸ò ïðîáëåìû â àíòèãðèáêîâîé òåðà-

ïèè. Äëÿ òîãî ÷òîáû êóïèðîâàòü íåóäà÷è ëå÷åíèÿ,

ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê óâåëè÷åíèþ

÷óâñòâèòåëüíîñòè C.albicans ê ÔËÊ, ê êîòîðûì îò-

íîñÿòñÿ êîìáèíàöèè ÔËÊ ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè

ñîåäèíåíèÿìè äðóãèõ êëàññîâ, íå îáëàäàþùèìè

àíòèãðèáêîâûìè ñâîéñòâàìè, êàê-òî èíãèáèòîðà-

ìè êàëüöèíåéðèíà, èíãèáèòîðàìè áåëêà 90 òåïëî-

âîãî øîêà, ðåãóëÿòîðàìè ãîìåîñòàçà êàëüöèÿ, ìå-

äèêàìåíòàìè òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé ìåäèöèíû.

Èíòåðåñíî, ÷òî ìíîãèå èç ýòèõ êîìáèíàöèé ïîêà-

çàëè ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè C.albicans,
îñîáåííî óñòîé÷èâûõ øòàììîâ. Ãëàâíûìè ìåõà-

íèçìàìè ñèíåðãèäíîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ óâåëè-

÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû, ñíèæåíèå âû-

áðîñà ïðîòèâîãðèáêîâûõ ëåêàðñòâ, íàðóøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà èîíîâ, ïîäàâëåíèå

àêòèâíîñòè áåëêîâ è ôåðìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ãðèáêà, à òàêæå ïîäàâëåíèå îá-

ðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè. Õàðàêòåð äåéñòâèÿ è àíòè-

ãðèáêîâûå ìåõàíèçìû, èçëîæåííûå â ñòàòüå, ïîä-

÷¸ðêèâàþò ìûñëü î äîñòèæåíèè îáðàòèìîñòè

ãðèáêîâîé óñòîé÷èâîñòè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-

ìû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âçàèìîäåéñòâèÿ ëå-

êàðñòâ äàþò íàäåæäó íàéòè íîâûå ïîäõîäû â ïðå-

îäîëåíèè àíòèãðèáêîâîé óñòîé÷èâîñòè è îòêðûòü

íîâûå àíòèãðèáêîâûå ïðåïàðàòû.

* Department of Pharmacy, Qianfoshan Hospital

Affiliated to Shandong University, Jinan 250014,

Shandong Province, People’s Republic of China.

ДЕЙСТВИЕ ФЛУКОНАЗОЛА, КАСПОФУНГИНА, 
АНИДУЛАФУНГИНА И АМФОТЕРИЦИНА В 

НА КЛЕТКИ ПЛАНКТОНА И БИОПЛЁНКИ ВИДОВ
CANDIDA, ОПРЕДЕЛЁННОЕ МИКРОКАЛОРИМЕТРИЕЙ.

АCTIVITIES OF FLUCONAZOLE, CASPOFUNGIN,
ANIDULAFUNGIN, AND AMPHOTERICIN B 
ON PLANKTONIC AND BIOFILM CANDIDA SPECIES
DETERMINED BY MICROCALORIMETRY /M. MAIOLO,
U. FURUSTRAND TAFIN, O. BORENS, A. TRAMPUZ* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2014; 
58: 5: 2709—2717.

Èññëåäîâàëè äåéñòâèå ôëóêîíàçîëà, êàñïîôóíãè-

íà, àíèäóëàôóíãèíà è àìôîòåðèöèíà Â â îòíîøå-

íèè ïëàíêòîííûõ è îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêó êëå-

òîê ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ Candida, èñïîëüçóÿ

âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé ìåòîä èçìåðåíèÿ îáðàçî-

âàíèÿ òåïëà â ïðîöåññå ðîñòà (ìèêðîêàëîðèìåò-

ðèÿ). Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû C.albicans, C.glabrata,
C.krusei, è C.parapsilosis è îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ ìèêðîðàçâåäåíèÿìè â áóëüîíå. Ïðîòèâî-

ãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü áûëà îïðåäåëåíà èçîòåð-

ìàëüíîé ìèêðîêàëîðèìåòðèåé ïðè 37°C â RPMI

1640. Â ñëó÷àå ïëàíêòîííûõ êëåòîê Candida èçìå-

ðÿëè âûäåëåíèå òåïëà â ïðèñóòñòâèè ðàçâåäåíèé

àíòèìèêîòèêîâ â òå÷åíèå 24 ÷. Áèîïë¸íêó Ñandida,

âûðàùåííóþ íà ïîðèñòûõ ñòåêëÿííûõ íîñèòåëÿõ â

òå÷åíèå 24 ÷, ýêñïîíèðîâàëè ñ ðàçâåäåíèÿìè àíòè-

ìèêîòèêîâ 24 ÷ è â òå÷åíèå 48 ÷ èçìåðÿëè âûäåëå-

íèå òåïëà. Çà ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ âûäå-

ëåíèå òåïëà êîíöåíòðàöèþ (MHIC) áûëà ïðèíÿòà

ñàìàÿ íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèìèêîòèêà, ïîäàâ-

ëÿþùàÿ ïèê âûäåëåíèÿ òåïëà íà 50% (90% äëÿ àì-

ôîòåðèöèíà Â) äëÿ ïëàíêòîííûõ êëåòîê íà 24 ÷,

äëÿ êëåòîê áèîïë¸íêè – 48 ÷ (èçìåðåííàÿ íà 24 ÷).

Ôëóêîíàçîë è àìôîòåðèöèí Â ïîêàçàëè áîëåå âû-

ñîêèå çíà÷åíèÿ MHIC äëÿ ïëàíêòîííûõ êëåòîê

(0,25 — >512 ìêã/ìë è 0,25—1 ìêã/ìë ñîîòâåòñò-

âåííî), ÷åì àíèäóëàôóíãèí è êàñïîôóíãèí

(0,015—0,5 ìêã/ìë è 0,125—0,5 ìêã/ìë ñîîòâåòñò-

âåííî). Â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê Candida spð. àê-

òèâíîñòü ôëóêîíàçîëà ñíèçèëàñü áîëåå ÷åì â 1000

ðàç ïðè ñðàâíåíèè ñ ïëàíêòîííûìè êëåòêàìè, òîã-

äà êàê ýõèíîêàíäèíû è àìôîòåðèöèí Â, ãëàâíûì

îáðàçîì, ñîõðàíèëè ñâîþ àêòèâíîñòü. Ïðè ñóá-

ÌÏÊ ôëóêîíàçîë èíäóöèðîâàë ðîñò ïëàíêòîííûõ

êëåòîê C.krusei. Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ êàñ-

ïîôóíãèíà (>4 ìêã/ìë) íàáëþäàëè ïàðàäîêñàëü-

íûé ðîñò ïëàíêòîííûõ êëåòîê C.albicans è

C.glabrata. Èòàê, ìèêðîêàëîðèìåòðèÿ ñïîñîáíà â

ðåàëüíîì âðåìåíè îöåíèòü ïðîòèâîãðèáêîâóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê Candida species êàê

ïëàíêòîííûõ, òàê è áèîïë¸íêè. Â áóäóùåì ýòî ìî-

æåò áûòü ïîëåçíî ïðè îöåíêå íîâûõ ïðîòèâîãðèá-

êîâûõ ñîåäèíåíèé è èõ êîìáèíàöèé, à òàêæå ïðè

èçó÷åíèè óñòîé÷èâûõ øòàììîâ.

* Charité–University Medicine, Center for

Musculoskeletal Surgery, Berlin, Germany.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

СПОСОБНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ СИНТЕЗА 
ЭРГОСТЕРОЛА ВЫЗЫВАТЬ УСТОЙЧИВОСТЬ 
И ПЕРЕКРЁСТНУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ 
У TRICHOPHYTON RUBRUM.

POTENTIAL OF ERGOSTEROL SYNTHESIS INHIBITORS 
TO CAUSE RESISTANCE OR CROSS�RESISTANCE 
IN TRICHOPHYTON RUBRUM / E. GHELARDI, 
F. CELANDRONI, S. A. GUEYE, S. SALVETTI*, S. SENESI,
A. BULGHERONI, F. MAILLAND // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2014; 58: 5: 2825—2829.

Ïîâåðõíîñòíûå ìèêîçû, âûçâàííûå Trichophyton
rubrum, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå îáû÷íûìè, øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûìè èíôåêöèÿìè, òðóäíî ïîääàþùè-

ìèñÿ ëå÷åíèþ, è ÷àñòî àññîöèèðóþòñÿ ñ ðåöèäèâà-

ìè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâîãî ëå÷åíèÿ.

Òåì íå ìåíåå ñîîáùåíèÿ îá óñòîé÷èâîñòè T.rubrum
ê îáû÷íî ïðèìåíÿåìûì àíòèìèêîòèêàì ðåäêè.

Ñðàâíèâàëè ÷àñòîòó in vitro óñòîé÷èâîñòè è ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè T.rubrum ê òåðáèíàôèíó, èòðàêîíàçî-

ëó, àìîðîëôèíó è öèêëîïèðîêñó. Êàê ïîêàçàëè ðå-

çóëüòàòû, ñïîíòàííûå ìóòàíòû âûäåëÿëè ñ ÷àñòî-

òîé, ðàâíîé 10–7 äëÿ èòðàêîíàçîëà è 10–9 äëÿ

òåðáèíàôèíà è àìîðîëôèíà. Äëÿ òîãî ÷òîáû âîñ-

ñîçäàòü óñëîâèÿ òåõ îáëàñòåé òåëà, â êîòîðûõ â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ íèçêèé óðîâåíü ëåêàð-

ñòâà, âûïîëíÿëè 10 ïàññàæåé T.rubrum íà ñðåäå ñ

ñóáèíãèáèòîðíûìè êîíöåíòðàöèÿìè ëåêàðñòâà.

×àñòîòà ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê èòðàêîíàçîëó,

òåðáèíàôèíó è àìîðîëôèíó áûëà âûøå, ÷åì ïðè

ñïîíòàííîé ìóòàöèè. Óñòîé÷èâûå ê èòðàêîíàçîëó

ìóòàíòû õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîíèæåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê àìîðîëôèíó è òåðáèíàôèíó, òàêæå

êàê óñòîé÷èâûå ê àìîðîëôèíó ìóòàíòû áûëè ìåíåå

÷óâñòâèòåëüíû ê òåðáèíàôèíó. Ìóòàíòîâ, óñòîé÷è-

âûõ ê öèêëîïèðîêñó âûäåëåíî íå áûëî, ÷òî, âîç-

ìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèåì ñêëîííîñòè ó

T.rubrum ðàçâèâàòü óñòîé÷èâîñòü ê äàííîìó ïðåïà-

ðàòó. Îáñóæäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå

ìîãóò ñëóæèòü òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè.

* Department of Translational Research and New

Technologies in Medicine and Surgery, University of

Pisa, Pisa, Italy.

MSG�01: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ
ПЛАЦЕБО�КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ПРОФИЛАКТИКИ КАСПОФУНГИНОМ ПОСЛЕ 
ПРЕВЕНТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ИНВАЗИВНОГО КАНДИДОЗА
У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКА
В ОТДЕЛЕНИИ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ.

MSG�01: A RANDOMIZED, DOUBLE�BLIND, 
PLACEBO�CONTROLLED TRIAL OF CASPOFUNGIN
PROPHYLAXIS FOLLOWED BY PREEMPTIVE THERAPY
FOR INVASIVE CANDIDIASIS IN HIGH�RISK ADULTS

IN THE CRITICAL CARE SETTING / 
L. OSTROSKY�ZEICHNER*, S. SHOHAM, J. VAZQUEZ, 
A. REBOLI, R. BETTS, M. A. BARRON, M. SCHUSTER, 
M. A. JUDSON, S. G. REVANKAR, J. P. CAEIRO,
J. E. MANGINO, D. MUSHATT, R. BEDIMO, A. FREIFELD,
M. H. NGUYEN, C. A. KAUFFMAN, W. E. DISMUKES, 
A. O. WESTFALL, J. B. DEERMAN, C. WOOD, J. D. SOBEL,
P. G. PAPPAS // CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 
2014; 58: 9: 1219—1226. 

Èíâàçèâíûé êàíäèäîç — òðåòüÿ íàèáîëåå îáùàÿ

èíôåêöèÿ êðîâîòîêà â îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé òå-

ðàïèè (ÎÈÒ), õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñòðàòå-

ãèåé â ÎÈÒ ÿâëÿþòñÿ ïðîôèëàêòèêà è

óïðåæäàþùàÿ òåðàïèÿ. Áûëî âûïîëíåíî ìíîãîöåí-

òðîâîå ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöå-

áî-êîíòðîëèðóåìîå èñïûòàíèå êàñïîôóíãèíà â êà-

÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðîòèâîãðèáêîâîãî

ñðåäñòâà íà ïðîòÿæåíèè íå ìåíåå 3 äíåé ó 222 âçðîñ-

ëûõ áîëüíûõ ÎÈÒ, íàõîäÿùèõñÿ íà èñêóññòâåííîé

âåíòèëÿöèè, ïîëó÷àþùèõ àíòèáèîòèêîòåðàïèþ,

ïðèñîåäèí¸ííûõ ê Öåíòðàëüíîé ëèíèè, è èìåþùèõ

îäèí äîïîëíèòåëüíûé ôàêòîð ðèñêà (ïàðåíòåðàëü-

íîå ïèòàíèå, äèàëèç, õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî,

ïàíêðåàòèò, ñèñòåìíóþ òåðàïèþ ñòåðîèäàìè èëè

äðóãèìè èììóíîäåïðåññàíòàìè). Ó áîëüíûõ äâàæäû

â íåäåëþ êîíòðîëèðîâàëè óðîâåíü (1,3)-β-d-ãëþêà-

íà. Ïåðâè÷íûì ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ áûëà äî-

êàçàííàÿ èëè ïðåäïîëàãàåìàÿ çàáîëåâàåìîñòü èíâà-

çèâíûì êàíäèäîçîì, ñîãëàñíî êðèòåðèÿì

EORTC/MSG, ó áîëüíûõ, íå èìåþùèõ çàáîëåâàíèÿ

ïðè ïîñòóïëåíèè. Áîëüíûì ñ èíâàçèâíûì êàíäèäî-

çîì ìîæíî áûëî ïîëó÷àòü ãëàñíóþ ïðåâåíòèâíóþ

òåðàïèþ êàñïîôóíãèíîì. Â ãðóïïó óïðåæäàþùåé

òåðàïèè âêëþ÷àëè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èñïûòóå-

ìîå ëåêàðñòâî, ïîêàçàâøèõ ïîëîæèòåëüíóþ ïðîáó

ïðè ïîñòóïëåíèè. Ñëó÷àè ïîäòâåðæä¸ííîãî/ïðåä-

ïîëàãàåìîãî èíâàçèâíîãî êàíäèäîçà â ãðóïïàõ ïëà-

öåáî è ïîëó÷àâøèõ êàñïîôóíãèí ñîñòàâèëè 16,7%

(14/84) è 9,8% (10/102) ïðè ïðîôèëàêòèêå (p=0,14),

è 30,4% (31/102) è 18,8% (22/117) ïðè óïðåæäàþùåé

òåðàïèè (p=0,04) ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî ïðè àíà-

ëèçå áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå ñ çàáîëåâàíèåì ïðè

ïîñòóïëåíèè. Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ïîêàçàòå-

ëÿõ ñìåðòíîñòè, ïîòðåáëåíèÿ àíòèìèêîòèêîâ è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå íå áûëî,

òàê æå êàê è â ïîêàçàòåëÿõ áåçîïàñíîñòè. Òàêèì îá-

ðàçîì, êàñïîôóíãèí áûë áåçîïàñåí, ñíèæàë ÷èñëî

ñëó÷àåâ èíâàçèâíîãî êàíäèäîçà ïðè èñïîëüçîâàíèè

â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, íî áåç ñó-

ùåñòâåííûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé. Óïðåæäàþ-

ùàÿ òåðàïèÿ çàñëóæèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

* MD, FACP, FIDSA, University of Texas Medical

School at Houston and Memorial Hermann Texas Medical

Center, 6431 Fannin, MSB 2.112, Houston, TX 77030.

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

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

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

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

ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ,

â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåò-

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

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

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

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

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

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

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

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

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

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

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

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

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

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

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

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

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

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

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

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

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

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

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

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

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

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

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

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

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

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

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

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

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

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

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

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

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

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

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ

ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

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

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

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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