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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Â ñòàòüå ïîêàçàí ïðîôèëü èíäóêöèè ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ òð¸õ òèïîâ ïîä äåéñòâèåì ìåãëóìèíîâîé è íàòðèåâîé ñîëåé
àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû, îòìå÷åíû îñîáåííîñòè â êèíåòèêå àêêóìóëÿöèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè öèðêóëÿöèè ðàçíûõ òè-
ïîâ èíòåðôåðîíîâ â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ìåãëóìèíîâàÿ ñîëü àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû îáåñïå÷èâàåò
ñáàëàíñèðîâàííóþ èíäóêöèþ, ïðîäóêöèþ è öèðêóëÿöèþ â êðîâè èíòåðôåðîíîâ òð¸õ òèïîâ, â ñðàâíåíèè ñ íàòðèåâîé ñîëüþ
â òåõ æå óñëîâèÿõ. Óñòàíîâëåíà îïòèìàëüíàÿ äîçà ìåãëóìèíîâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû (2,0—3,5 ìã/ìûøü) ñ ýô-
ôåêòèâíîé, ïîñëåäîâàòåëüíîé, ïåðåêðûâàþùåé èíäóêöèåé—ïðîäóêöèåé èíòåðôåðîíîâ òð¸õ òèïîâ, îáåñïå÷èâàÿ ïðîëîí-
ãèðîâàííóþ öèðêóëÿöèþ â êðîâè èíòåðôåðîíîâ â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêðèäîíóêñóñíàÿ êèñëîòà, èíòåðôåðîí-àëüôà, -ãàììà è -ëÿìáäà, ìåãëóìèíîâàÿ ñîëü àêðèäîíóêñóñíîé
êèñëîòû (öèêëîôåðîí). 

The induction profile of endogenous interferons of three types under the action of meglumine acridone acetate and sodium acridone
acetate, as well as the characteristics of the kinetics of their accumulation and circulation in the blood of experimental animals are
described. Meglumine acridone acetate provided balance in induction, production and circulation of the interferons in the blood vs.
sodium acridone acetate under the same conditions. The optimal dose of meglumine acridone acetate (2.0—3.5 mg/mouse) with
effective, consecutive and overlapping induction-production of the interferons ensured their prolonged (for 72 hours) circulation in
the blood after a single administration.

Key words: acridone acetic acid, interferons (alpha, gamma and lambda), meglumine acridone acetate (cycloferon).

Ââåäåíèå
Àêðèäîíóêñóñíàÿ êèñëîòà (ÀÓÊ) [C15H11NO3]

âïåðâûå îïèñàíà êàê ïðîòèâîâèðóñíîå ñðåäñòâî â

1972 ãîäó. Èçó÷åíû íàòðèåâàÿ, àììîíèåâàÿ, êàëè-

åâàÿ, ìàãíèåâàÿ, ìåòèëãëþêàìèíîâàÿ è êàëüöèå-

âàÿ ñîëè. Ïðèâëåêàòåëüíûì ñâîéñòâîì äëÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíñêèõ öåëÿõ ÿâëÿåòñÿ å¸

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êàê ÐÍÊ-, òàê è ÄÍÊ-ñî-

äåðæàùèõ âèðóñîâ, îáóñëîâëåííàÿ èíäóêöèåé ýí-

äîãåííîãî èíòåðôåðîíà. Ìîùíûå âíóòðè- è ìåæ-

ìîëåêóëÿðíûå âîäîðîäíûå ñâÿçè ìåæäó

ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè è âòîðè÷íûì àçîòîì

îáåñïå÷èâàþò å¸ âûñîêóþ ñîëþáèëèçèðóþùóþ

àêòèâíîñòü è ðàñòâîðèìîñòü â îðãàíè÷åñêèõ ðàñ-

òâîðèòåëÿõ, ïîçâîëÿÿ èñïîëüçîâàòü äëÿ ñîçäàíèÿ

íîâûõ ðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì èëè äëÿ

ñòàáèëèçàöèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [1]. 

Ñåìåéñòâî èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ) — êëþ÷åâîé

êîìïîíåíò åñòåñòâåííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíè-

òåòà, îáåñïå÷èâàþùèé ïåðâóþ ëèíèþ çàùèòû îð-

ãàíèçìà îò ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû òðè òèïà

ÈÔÍ: ÈÔÍ 1-ãî òèïà, âêëþ÷àþùèé ÈÔÍ-α,

ÈÔÍ-β, ïðîäóöèðóåìûå ÿäðîñîäåðæàùèìè êëåò-

êàìè, îêàçûâàåò ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñò-

âèå íà ðåïëèêàöèþ âèðóñîâ â èíôèöèðîâàííûõ

êëåòêàõ, ïðåäóïðåæäàåò èíôèöèðîâàíèå îêðóæà-

þùèõ è, àêòèâèðóÿ êàñêàä àíòèâèðóñíûõ ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé, âêëþ÷àåò åñòåñòâåííûé èììóíèòåò,

ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ àäàïòèâíûõ èììóííûõ îò-

âåòîâ [3, 4]. ÈÔÍ 2-ãî òèïà — ÈÔÍ-γ, êîòîðûé

ïðîäóöèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñóáïîïóëÿöèÿìè

Ò-ëèìôîöèòîâ è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (NK),

Èíäóêöèÿ èíòåðôåðîíîâ 1-, 2- è 3-ãî òèïîâ 
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ðåãóëèðóÿ ãîìåîñòàç, îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèîíàëü-

íóþ ýôôåêòèâíîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà [5]. Íåäàâíî îòêðûòûé 3-é òèï ÈÔÍ,

ïðåäñòàâëåííûé ÈÔÍ-λ1,-ÈÍÔ-λ2, ÈÍÔ-λ3 (èç-

âåñòíûõ òàêæå êàê èíòåðëåéêèíû IL-29, IL-28A è

IL-28B), ôóíêöèîíàëüíî òåñíî ñâÿçàí ñ ÈÔÍ 1-ãî

òèïà, ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ êîòîðûõ îïðåäåëÿåò-

ñÿ íà óçêîì ñïåêòðå êëåòîê, îãðàíè÷èâàÿ îòâåò íà

ÈÔÍ 3-ãî òèïà [6]. Ìèøåíüþ ÈÔÍ-λ ÿâëÿþòñÿ,

ïðåæäå âñåãî, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè âåðõíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé, ë¸ãêèõ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà, ïîëîâûõ îðãàíîâ è êîæè, à òàêæå ãåïàòî-

öèòû è îñîáåííî ïëàçìîöèòàðíûå äåíäðèòíûå

êëåòêè [7—9]. ßâëÿÿñü, òàêæå êàê è ÈÔÍ 1-ãî òè-

ïà, ìåäèàòîðàìè àíòèâèðóñíûõ ýôôåêòîâ, ÈÔÍ

3-ãî òèïà îáåñïå÷èâàþò äîïîëíèòåëüíóþ çàùèòó

âõîäíûõ âîðîò èíôåêöèè, íî íå îáëàäàþò õàðàê-

òåðíûìè äëÿ ÈÔÍ 1-ãî òèïà ïîáî÷íûìè ýôôåê-

òàìè [10]. Âñå òðè òèïà ÈÔÍ âûïîëíÿþò ðîëü

ïåðâîé ëèíèè çàùèòû îðãàíèçìà íå òîëüêî ïðè

âèðóñíûõ, íî è ïðè áàêòåðèàëüíûõ è ïàðàçèòàð-

íûõ çàáîëåâàíèÿõ [11, 12]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî

ÈÔÍ ïðîäóöèðóþòñÿ íå òîëüêî ïðè ðàçëè÷íîé

èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè èëè ïîä äåéñòâèåì ìè-

êðîáîâ-êîììåíñàëîâ, íî òàêæå è ïîä äåéñòâèåì

ðÿäà âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

— èíäóêòîðîâ ÈÔÍ [3, 13].

Â öåëÿõ îïòèìèçàöèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ èíäóêòîðîâ ÈÔÍ ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàç-

íûì âïåðâûå â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

ñîëåé àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû èçó÷èòü íå òîëüêî

âîçìîæíîñòü èíäóêöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÈÔÍ, íî

è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èíäóêöèè, ïðîäóêöèè, àêêó-

ìóëÿöèè, à òàêæå ïðîäîëæèòåëüíîñòü öèðêóëÿöèè â

êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ êàæäîãî èç

òð¸õ òèïîâ ÈÔÍ; ïîìèìî ýòîãî — óñòàíîâèòü çàâè-

ñèìîñòü äèíàìèêè èõ èíäóêöèè è ïðîäóêöèè îò äî-

çû êàæäîãî èç èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëü-

çîâàëè ìåãëóìèíîâóþ (ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàò) è íàòðèå-

âóþ ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû â âîçðàñòàþùèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ, à òàêæå ïëàöåáî â âèäå èíåðòíîãî âåùåñòâà è

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ñîëè ðàñòâîðÿ-

ëè â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå äî äîçû, íåîáõîäè-

ìîé äëÿ ââåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì. Ñîëè ââî-

äèëè ìûøàì îäíîêðàòíî, ïåðîðàëüíî (âíóòðèæåëóäî÷íî) ñ

ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî äîçèðîâàííîãî çîíäà â äîçàõ 0,5, 1, 2,

3,5, 5,0 è 7,0 ìã/ìûøü â îáú¸ìå 50 ìêë. 

Æèâîòíûå. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 30 ëèíåéíûõ

ìûøàõ ÑÂÀ, ñàìêàõ, ìàññîé 18—20 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîì-

íèêà «Àíäðååâêà» ÔÃÁÓ «ÍÖÁÌÒ» ÐÀÌÍ. Æèâîòíûå ïîä-

âåðãàëèñü 5-äíåâíîìó êàðàíòèíó. Ïîäáîð æèâîòíûõ â ãðóïïû

îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè. Íà êàæäûé ñðîê

èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïî 5 ìûøåé ÑÂÀ.

Ñîäåðæàíèå, ïèòàíèå è óõîä çà æèâîòíûìè â õîäå ýêñïå-

ðèìåíòà îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè «Ïðà-

âèë ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ» (Ïðèêàç Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà

2010 ã. ¹ 708í). Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðà-

òîðíûìè æèâîòíûìè ñîáëþäàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ «European

Convention for the Protection of Vertebral Animals Used for

Experimental and Other Scientific Purposes. CETS No. 123».

Çàáîð êðîâè ó æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï ïðîâîäèëè ìåòîäîì

äåêàïèòàöèè â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ, ÷åðåç 2, 6,12, 24, 48 è 72 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ñîëåé àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû. Îáðàçöû êðî-

âè, ïîëó÷åííûå â êàæäûé ñðîê èññëåäîâàíèÿ, ñîñòîÿëè èç ïóëà

(ñìåñè) êðîâè îò 5 ìûøåé â îáú¸ìå 5 ìë (ïî 1 ìë îò êàæäîé îñî-

áè), èç êîòîðîãî ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ðåæèìå 5000

îá/ìèí — 15 ìèí îòáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ ñûâîðîòêó â îáú¸ìå

1,5 ìë â ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè — ýïïèíäîðôû. Ñûâîðîòêè êðî-

âè ìûøåé, ñîîòâåòñòâóþùèå êàæäîìó ñðîêó çàáîðà, ðàçäåëÿëè

íà àëèêâîòû ïî 0,5 ìë â òðè ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè (ýïïèí-

äîðôû), êîòîðûå õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå –20°C äî ïðîâå-

äåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

Ìåòîä èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Êîëè÷åñòâåííîå ñî-

äåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé ÈÔÍ 1-ãî òèïà — ÈÔÍ

àëüôà (ÈÔÍ-α), 2-ãî òèïà — ÈÔÍ-γ è 3-ãî òèïà ÈÔÍ-λ îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ òåñò-ñèñòåì

ïðîèçâîäñòâà R&D Systems (ÑØÀ): íàáîðà Mouse IFN-alpha

ELISA kit, 42 120-1, íàáîðà Mouse IFN-lambda 2/3 (IL — 28 A/B)

DuoSet ELISA development kit, DY 1789B, íàáîðà Mouse

IFN-gamma DuoSet ELISA kit, DY 485. 

Ðàñ÷¸ò îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èññëåäóåìûõ ïðîá ïðîâî-

äèëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå — ðèäåðå Anthos Labtec c èñïîëü-

çîâàíèåì âîøåðà è øåéêåðà (Instruments GmbH, Àâñòðèÿ) ñ

ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé è ïðåîáðàçîâàíèåì äàííûõ îïòè÷å-

ñêîé ïëîòíîñòè â ïèêîãðàììû â 1 ìë (ïêã/ìë) ïî êîìïüþòåð-

íîé ïðîãðàììå Software ADAP. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â

äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëèñü ñòà-

òèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïóò¸ì ðàñ÷¸òà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñ-

êîãî (M), ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíåãî (±m). Îöåíêà ñòàòèñ-

òè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè ìåæãðóïïîâûõ

ñðàâíåíèÿõ ïðîèçâîäèëàñü ìåòîäîì vANOVA (äèñïåðñèîí-

íûé îäíîôàêòîðíûé àíàëèç ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äèíàìèêà èíäóêöèè è ïðîäóêöèè ÈÔÍ-αα (1-ãî

òèïà) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìåãëóìèíîâîé è íà-
òðèåâîé ñîëåé àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû. Îäíîêðàò-

íîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìåãëóìèíîâîé ñîëè àêðè-

äîíóêñóñíîé êèñëîòû (ÌÃÀÓÊ) â âîçðàñòàþùèõ

äîçàõ îò 0,5 (25 ìã/êã) äî 3,5 ìã/ìûøü (70 ìã/êã) âû-

çûâàëî äîçîçàâèñèìóþ èíäóêöèþ ïðîäóêöèè ÈÔÍ-

α â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ,

êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå êîòîðîãî â äîçàõ 0,5

ìã/ìûøü è 1,0 ìã/ìûøü ñîñòàâëÿëî 208±7,0 ïêã/ìë

è 155 ± 9,0 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî è îïðåäåëÿëîñü

òîëüêî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ðèñ. 1, a).

Óâåëè÷åíèå äîçû ÌÃÀÓÊ äî 2,0—3,5 ìã/ìûøü

ñîêðàùàëî êàê ñðîêè èíèöèàöèè èíäóêöèè ÈÔÍ-

α, òàê è äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé åãî àêêóìóëÿ-

öèè â êðîâè. Èíäóêöèÿ ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α â óêà-

çàííûõ äîçàõ îïðåäåëÿëàñü â ñûâîðîòêå êðîâè

æèâîòíûõ óæå ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà,

ïèê ñîäåðæàíèÿ êîòîðîãî â êîíöåíòðàöèè

293±33 ïêã/ìë ïðè äîçå 2,0 ìã/ìûøü äîñòèãàë-

ñÿ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ, à ïðè äîçå 3,5

ìã/ìûøü — â êîíöåíòðàöèè 416,5±9,5 ïêã/ìë —

÷åðåç 6 ÷. Îäíàêî äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äîçû

ÌÃÀÓÊ äî 5,0 è 7,0 ìã/ìûøü íå òîëüêî íå ïîâû-

øàëî ñîäåðæàíèå ÈÔÍ-α â êðîâè, íî è âûçûâàëî

ýôôåêò åãî ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ âî âñå ñðîêè èññëå-

äîâàíèé (ñì. ðèñ. 1, a).
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Ñîïîñòàâèìàÿ äèíàìèêà èíäóêöèè è íàêîïëå-

íèå ÈÔÍ-α â êðîâè îïðåäåëÿëèñü ïîä äåéñòâèåì

íàòðèåâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû (ÍÀ-

ÓÊ) (ðèñ. 1, á) Ïðè íèçêèõ äîçàõ ÍÀÓÊ (0,5— 1,0

ìã/ìûøü) ìàêñèìàëüíûå êîëè÷åñòâà ÈÔÍ-α â

êðîâè ìûøåé ñîñòàâëÿëè 159,5±6,5 — 127,0±3,0

ïêã/ìë, êîòîðûå äîñòèãàëèñü ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå åãî

ââåäåíèÿ. Óâåëè÷åíèå äîçû ÍÀÓÊ äî 2,0 ìã/ìûøü

ïîâûøàëî ñîäåðæàíèå ÈÔÍ-α â êðîâè â ýòîò æå

ñðîê ïîñëå ââåäåíèÿ äî 289±50,5 ïêã/ìë, à â äîçå 3,5

ìã/ìûøü âûçûâàëî íå òîëüêî ñòèìóëÿöèþ, íî è

ñäâèã ïèêà åãî ìàêñèìàëüíîé ïðîäóêöèè â êîíöåí-

òðàöèè 385,5±60,5 ïêã/ìë ê 6 ÷. Îäíàêî ïðè ïîñëå-

äóþùåì óâåëè÷åíèè ïåðîðàëüíî ââîäèìîé ÍÀÓÊ

äî 5,0 è 7,0 ìã/ìûøü, òàêæå êàê è ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ÌÃÀÓÊ â òàêèõ æå äîçàõ, ÈÔÍ-α â ñûâîðîòêå

êðîâè ìûøåé íå òåñòèðîâàëñÿ (ðèñ. 1, á).

Äèíàìèêà èíäóêöèè è ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γγ (2-ãî
òèïà) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìåãëóìèíîâîé è íà-
òðèåâîé ñîëåé àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû. Íåçàâèñè-

ìî îò äîçû ÌÃÀÓÊ, ÈÔÍ-γ â ñûâîðîòêå êðîâè ìû-

øåé îïðåäåëÿëñÿ ÷åðåç 24 ÷, ñ òåíäåíöèåé

óâåëè÷åíèÿ åãî ñîäåðæàíèÿ ÷åðåç 48 ÷

è íåêîòîðîãî ñíèæåíèÿ ê 72 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ. Îäíàêî â äîçå 3,5

ìã/ìûøü îòìå÷àëñÿ ñäâèã íà÷àëà

èíäóêöèè ÈÔÍ-γ è åãî ïîÿâëåíèå â

êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÃÀ-

ÓÊ. Âûðàæåííûé äîçîçàâèñèìûé

õàðàêòåð èíäóêöèè ÈÔÍ-γ îïðåäå-

ëÿëñÿ íà ïèêå äèíàìèêè åãî ïðî-

äóêöèè — ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÌÃÀÓÊ, êîãäà ñ óâåëè÷åíèåì åãî

äîçû îò 0,5 äî 7,0 ìã/ìûøü ñîäåðæà-

íèå ÈÔÍ-γ â ñûâîðîòêå êðîâè ìû-

øåé ïîñëåäîâàòåëüíî ïîâûøàëîñü

îò 486,5±6,5 ïêã/ìë äî 776,5±16,5

ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Çàêîíîìåð-

íîñòü ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ íà äîñòà-

òî÷íîì óðîâíå åãî ñîäåðæàíèÿ — îò

185±15 ïêã/ìë äî 235±55 ïêã/ìë ñî-

õðàíÿëàñü è ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ âîçðàñòàþùèõ äîç ÌÃÀÓÊ

(ðèñ. 2, a). Â öåëîì, èíäóêöèÿ

ÈÔÍ-γ â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ ïîä äåéñòâèåì ÌÃÀ-

ÓÊ, õîòÿ è íà÷èíàëà îïðåäåëÿòüñÿ

òîëüêî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå åãî îäíî-

êðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ,

íîñèëà ïðîëîíãèðîâàííûé õàðàê-

òåð â òå÷åíèå 3 ñóòîê âêëþ÷èòåëüíî

(ñðîê íàáëþäåíèÿ). Äèíàìèêà èí-

äóêöèè è ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ ïîä

äåéñòâèåì ÍÀÓÊ èìåëà ñîïîñòàâè-

ìûé ñ ââåäåíèåì ÌÃÀÓÊ äîçîçàâè-

ñèìûé õàðàêòåð (ñì. ðèñ. 2, á). 

Íà÷àëî èíäóêöèè ÈÔÍ-γ â

êðîâè ìûøåé, íåçàâèñèìî îò äîçû

ââåä¸ííîãî ÍÀÓÊ, îïðåäåëÿëîñü ÷åðåç 24 ÷, ñ íà-

ðàñòàíèåì åãî êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÷åðåç

48 ÷ (ïèê ïðîäóêöèè) è ñíèæåíèåì ÷åðåç 72 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ. Îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÍÀÓÊ â

äîçå 2,0 ìã/ìûøü è îñîáåííî â âûñîêîé äîçå 7,0

ìã/ìûøü íàáëþäàëîñü ñîêðàùåíèå ñðîêà èíèöèà-

öèè èíäóêöèè ÈÔÍ-γ è åãî ïîÿâëåíèå â êðîâè ÷å-

ðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ñì. ðèñ. 2, á). 

Äèíàìèêà èíäóêöèè è ïðîäóêöèè ÈÔÍ-λλ2 è
ÈÍÔ-λλ3 (3-ãî òèïà) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè
ìåãëóìèíîâîé è íàòðèåâîé ñîëåé àêðèäîíóêñóñíîé
êèñëîòû. Èíäóêöèÿ è ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ -λ2 è

ÈÔÍ-λ3 ïîä äåéñòâèåì ÌÃÀÓÊ èìåëà òàêæå

ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü îò äîçû åãî îäíîêðàòíîãî

ââåäåíèÿ (ðèñ. 3, à). Ïðè÷¸ì â äîçàõ 0,5—1,0

ìã/ìûùü ÌÃÀÓÊ âûçûâàë èíäóêöèþ ÈÔÍ-λ2 è

ÈÔÍ-λ3 â êðîâè ìûøåé ÷åðåç 12 è 24 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ, ñîñòàâëÿÿ 297,5±12,5 ïêã/ìë — 314,5±6,5

ïêã/ìë è 405±4,5 ïêã/ìë — 569±45 ïêã/ìë ñîîò-

âåòñòâåííî. Â äîçàõ æå îò 2,0 äî 7,0 ìã/ìûøü

ÌÃÀÓÊ îïîñðåäîâàë íå òîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîå

Рис. 1. Динамика продукции ИФН�αα (1�го типа)
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óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÈÔÍ-λ2/λ3

÷åðåç 12 ÷ è îñîáåííî ÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ, íî è ïðîëîíãèðîâàí-

íóþ åãî öèðêóëÿöèþ â êðîâè äî 48 ÷

âêëþ÷èòåëüíî, äîñòèãàÿ îò 234±19

äî 580±13 ïêã/ìë. Îäíàêî íåçàâè-

ñèìî îò èñïîëüçîâàííîé äîçû, èíè-

öèàöèÿ èíäóêöèè ÈÔÍ-λ2/λ3 âñåãäà

òåñòèðîâàëàñü íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 12 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÃÀÓÊ, à ïèê åãî

àêêóìóëÿöèè â ñûâîðîòêå êðîâè

ìûøåé — ÷åðåç 24 ÷ (ñì. ðèñ. 3, à).

Íåñêîëüêî èíàÿ òåíäåíöèÿ èí-

äóêöèè — ïðîäóêöèè ÈÔÍ-λ2/λ3

âûÿâëÿëàñü ïîä äåéñòâèåì ÍÀÓÊ.

Â äîçàõ 0,5 ìã/ìûøü è 5,0

ìã/ìûøü ÈÔÍ-λ2/λ3 â ñûâîðîòêå

êðîâè ìûøåé îïðåäåëÿëñÿ ÷åðåç 12

è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîïîñòàâè-

ìûõ êîëè÷åñòâ (îò 361,5±5,5

ïêã/ìë äî 630±17 ïêã/ìë è îò

315,5±3,5 ïêã/ìë äî 438,5±17,5

ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ. 3, á). 

Äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð èí-

äóêöèè ÈÔÍ-λ2 è ÈÔÍ-λ3 áîëåå

âûðàæåí ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ.

Ïðîëîíãèðîâàííàÿ æå äî 48 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ âêëþ÷èòåëüíî èíäóê-

öèÿ è ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ â ñûâîðîòêå

êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ â êîëè÷åñòâå 443,5±12,5

ïêã/ìë òåñòèðîâàëàñü òîëüêî ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÍÀÓÊ â âûñîêîé

äîçå — 7,0 ìêã/ ìûøü (ñì. ðèñ. 3, á).

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
èíäóêöèè è ïðîäóêöèè ÈÔÍ 1-ãî, 2-
ãî è 3-ãî òèïîâ ñîëÿìè àêðèäîíóê-
ñóñíîé êèñëîòû. Ñóììàðíûå ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèé èíäóêöèè — ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α, -γ è -λ2/λ3

(1-é, 2-é è 3-é òèïû ñîîòâåòñòâåííî) è å¸ çàâèñè-

ìîñòè îò äîçû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðÿìîì äîçîçàâè-

ñèìîì õàðàêòåðå èíäóêöèè è àêêóìóëÿöèè â êðîâè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âñåõ òð¸õ òèïîâ

ÈÔÍ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÌÃÀÓÊ â äîçàõ 0,5—3,5

ìã/ìûøü. Îïòèìàëüíûìè äîçàìè ÌÃÀÓÊ, îáåñïå-

÷èâàþùèìè ýôôåêòèâíóþ èíäóêöèþ ÈÔÍ 1-ãî,

2-ãî è 3-ãî òèïîâ, áûëè 2,0—3,5 ìã/ìûøü. Èíäóê-

öèÿ ÈÔÍ-α ïðè ââåäåíèè ÌÃÀÓÊ â ýòèõ äîçàõ íà-

÷èíàëàñü óæå ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (71±6,0 —

128,5±13,5 ïêã/ìë), äîñòèãàÿ ïèêà ìàêñèìàëüíûõ

çíà÷åíèé ÷åðåç 6—12 ÷ (416,5±9,5 — 393±33,0

ïêã/ìë) è ñíèæàÿñü ê 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äî

115±5,0 — 103±13 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Èí-

äóêöèÿ ÈÔÍ-λ2/λ3 (3-ãî òèïà) îïðåäåëÿëàñü ÷å-

ðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÃÀÓÊ â êîíöåíòðàöèè

389,5±2,5 ïêã/ìë è 593±28 ïêã/ìë ïðè äîçå 2,0 è

3,5 ìã/ìûøü ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷èâàÿñü â äîçå

2,0 ìã/ìûøü äî 443±8,0 ïêã/ìë ê 24 ÷ ñ íåêîòî-

ðûì ñíèæåíèåì äî 234±19 ïêã/ìë ê 48 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ èëè ñîõðàíÿÿñü íà äîñòèãíóòîì óðîâ-

íå ïðè äîçå 3,5 ìã/ìûøü ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ (583±16 ïêã/ìë è 475,6±37,5 ïêã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî). 

Èíäóêöèÿ è ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ-γ (2-ãî òèïà) â

äîçå 2,0 ìã/ìûøü íà÷èíàëà âûÿâëÿòüñÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ìûøåé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÌÃÀÓÊ â êîíöåíòðàöèè 311±1,0 ïêã/ìë, äîñòè-

ãàëà ìàêñèìóìà ÷åðåç 48 ÷ (678±6,4 ïêã/ìë),

ñíèæàÿñü äî 135±15 ïêã/ìë ê 72 ÷ ïîñëå åãî ââå-

äåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ÌÃÀÓÊ â äîçå 3,5

ìã/ìûøü ñîêðàùàëî ñðîê èíäóêöèè ÈÔÍ-γ,

êîòîðûé íà÷èíàë îïðåäåëÿòüñÿ â êðîâè ìûøåé

óæå ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ â êîëè÷åñòâå

280±80 ïêã/ìë, íàðàñòàÿ è ñîõðàíÿÿñü íà óðîâíå

580±10,0 ïêã/ìë è 681,5±31,5 ïêã/ìë ÷åðåç 24 ÷

è 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, ñ òåíäåíöèåé ñíèæåíèÿ ê

72 ÷ äî 190±30 ïêã/ìë.

Òàêèì îáðàçîì, ÌÃÀÓÊ â äîçàõ 2,0 è 3,5 ìã/

ìûøü îáåñïå÷èâàëà ýôôåêòèâíîå ðàííåå íà÷àëî

Рис. 2. Динамика продукции ИФН�γγ (2�го типа)
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

èíäóêöèè—ïðîäóêöèè ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ â âèäå

ÈÔÍ 1-ãî òèïà ñ ïîñëåäóþùèì ïðèñîåäèíåíèåì

èíäóêöèè—ïðîäóêöèè ÈÔÍ 3-ãî òèïà ÷åðåç 12 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ è ÈÔÍ 2-ãî òèïà ÷åðåç 24 ÷ èëè äà-

æå ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Òàêàÿ õàðàêòåðíàÿ äëÿ

öèòîêèíîâ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ è ïåðåêðûâàþùàÿ èí-

äóêöèÿ—ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ ðàçëè÷íûõ òèïîâ îáåñïå-

÷èâàëà ïðîëîíãèðîâàííóþ öèðêóëÿöèþ â êðîâè

ÈÔÍ 1-ãî, 2-ãî è 3-ãî òèïîâ â òå÷åíèå 72 ÷ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ÌÃÀÓÊ â äîçàõ

2,0—3,5 ìã/ìûøü (ðèñ. 4, à).

Ñîâîêóïíîñòü ðåçóëüòàòîâ ïî èíäóêöèè ÈÔÍ-α,

-γ, -λ2 è -λ3 âîçðàñòàþùèìè äîçàìè ÍÀÓÊ ïîêà-

çàëà, ÷òî â äèàïàçîíå íèçêèõ äîç (0,5—1,0

ìã/ìûøü) èíèöèàöèÿ èíäóêöèè ÈÔÍ-α (1-ãî òèï)

â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå åãî

ââåäåíèÿ, à ÷åðåç 24 ÷ â äîçàõ îò 0,5 äî 2,0 ìã/ìûøü

ïðîñëåæèâàåòñÿ äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð èíäóê-

öèè ÈÔÍ-α, êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå êîòî-

ðîãî â ýòîò ñðîê êîëåáëåòñÿ îò 159±6,5 äî

289,5±50,5 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-

íî. Íî äèíàìèêà èíäóêöèè—ïðî-

äóêöèè ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ-α
ïîä äåéñòâèåì ÍÀÓÊ â äîçàõ 2,0 è

3,5 ìã/ìûøü ðàçëè÷àþòñÿ. Â äîçå

2,0 ìã/ìûøü ïðîèñõîäèò ñäâèã íà-

÷àëà èíäóêöèè ÈÔÍ-α ê 6 ÷ â âèäå

íåçíà÷èòåëüíîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α
â êîëè÷åñòâå 50,5±1,5 ïêã/ìë, à ìàê-

ñèìàëüíûé óðîâåíü åãî ïðîäóêöèè

îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ÍÀÓÊ. Óâåëè÷åíèå æå äîçû ÍÀ-

ÓÊ äî 3,5 ìã/ìûøü âûçûâàåò íå

òîëüêî ñìåùåíèå èíèöèàöèè èíäóê-

öèè ÈÔÍ-α, íî è ïèêà åãî ïðîäóê-

öèè ê 6 ÷, êîòîðûé äîñòèãàåò

385±60,5 ïêã/ìë.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà óêàçàí-

íûå îòëè÷èÿ, íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè äîçàìè ÍÀÓÊ, îáåñïå÷èâà-

þùèìè îïòèìàëüíóþ èíäóêöèþ è

àêêóìóëÿöèþ ÈÔÍ-α â êðîâè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ÿâëÿ-

ëèñü 2,0 è 3,5 ìã/ìûøü, ïðè êîòî-

ðûõ èíèöèàöèÿ èíäóêöèè ÈÔÍ-α
ïîä äåéñòâèåì ÍÀÓÊ îïðåäåëÿ-

ëàñü ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå åãî ââåäå-

íèÿ. ïðè÷¸ì â äîçå 2,0 ìã/ìûøü

íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå óâåëè-

÷åíèå êîëè÷åñòâà ÈÔÍ-α â êðîâè

÷åðåç 12 è 24 ÷ äî 166±9,0 è

289,5±50,5 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî,

à â äîçå 3,5 ìã/ìûøü èçíà÷àëüíî

ñèíòåçèðîâàííûé è àêêóìóëèðî-

âàííûé â êðîâè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ âûñîêèé óðîâåíü ÈÔÍ-α
â êîëè÷åñòâå 385±60,5 ïêã/ìë ÷å-

ðåç 12 è 24 ÷ ïîñòåïåííî ñíèæàëñÿ

è ñîñòàâëÿë 178±10,0 è 66±4,0

ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Èíäóêöèÿ ÈÔÍ-λ2 è -λ3

(3-ãî òèïà) â äîçàõ 2,0 è 3,5 ìã/ìûøü ïîä äåéñòâè-

åì ÍÀÓÊ, îïòèìàëüíûõ äëÿ èíäóêöèè ÈÔÍ-α,

îïðåäåëÿëàñü â êîëè÷åñòâå 435±3,0 è 585,5±39,5

ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 12 ÷ è 315±3,5—

425,5±9,5 ïêã/ìë ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Áîëåå

ïðîäîëæèòåëüíàÿ èíäóêöèÿ è àêêóìóëÿöèÿ

ÈÔÍ-λ2 è -λ3 äî 48 ÷ âêëþ÷èòåëüíî â êîëè÷åñòâå

443,5±12,5 ïêã/ìë îòìå÷àëàñü òîëüêî â âûñîêîé

äîçå — 7,0 ìã/ìûøü, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ñîäåð-

æàíèåì ÈÔÍ-λ2 è -λ3 â êðîâè ìûøåé ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè â 2 ðàçà ìåíüøåé äîçû ÌÃÀÓÊ —

3,5 ìã/ìûøü.

Òàêèì îáðàçîì, äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð èí-

äóêöèè ÈÔÍ-λ2 è -λ3 ïîä äåéñòâèåì ÍÀÓÊ îïðå-

äåëÿëñÿ òîëüêî ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ â

âîçðàñòàþùèõ äîçàõ îò 0,5 äî 7,0 ìã/ìûøü.

Äèíàìèêà èíäóêöèè—ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ (2-ãî

òèïà) ïîä äåéñòâèåì âîçðàñòàþùèõ äîç ÍÀÓÊ

Рис. 3. Динамика продукции ИФН�λλ2/λλ3 (3�го типа).
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áûëà àíàëîãè÷íà òàêîâîé ÌÃÀÓÊ.

Êàê ïðàâèëî, íåçàâèñèìî îò èñ-

ïîëüçîâàííîé äîçû ïðîäóêöèÿ ñû-

âîðîòî÷íîãî ÈÔÍ-γ â ïðåäåëàõ

225±35 — 478±1,5 ïêã/ìë íà÷èíà-

ëàñü ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÀ-

ÓÊ è ïðîäîëæàëàñü äî 72 ÷ âêëþ-

÷èòåëüíî. Ïèê ìàêñèìàëüíîãî

ñîäåðæàíèÿ ÈÔÍ-γ â êðîâè ìû-

øåé íà óðîâíå îò 558±2,0 äî

738±1,5 ïêã/ìë îïðåäåëÿëñÿ ÷åðåç

48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÀÓÊ. Â äîçå

7,0 ìã/ìûøü, îäíàêî, íàáëþäàëñÿ

ñäâèã èíèöèàöèè èíäóêöèè ÈÔÍ-

γ ê 12 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ, ïîäîá-

íî òîìó, êàê ýòî ïðîèñõîäèëî ïîä

äåéñòâèåì ÌÃÀÓÊ â 2 ðàçà ìåíü-

øåé äîçå — 3,5 ìã/ìûøü.

Òàêèì îáðàçîì, â äîçàõ 2,0—3,5

ìã/ìûøü ÍÀÓÊ îáåñïå÷èâàë îïòè-

ìàëüíóþ èíäóêöèþ ÈÔÍ 1-ãî è 2-

ãî òèïîâ, êîòîðàÿ íà÷èíàëàñü

÷åðåç 6 ÷àñîâ è ïðîäîëæàëàñü äî 24

÷àñîâ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ âêëþ÷è-

òåëüíî â âèäå ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α è

ïåðåêðûâàëàñü íà÷àëîì èíäóêöèè

è ïðîëîíãèðîâàííîé ïðîäóêöèåé

ÈÔÍ-γ îò 24 äî 72 ÷, âêëþ÷èòåëü-

íî (ðèñ. 4, á). Ýòè æå äîçû ÍÀÓÊ

îò 12 äî 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ âêëþ-

÷èòåëüíî èíäóöèðîâàëè ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ-λ2 è -λ3 íà óðîâíå

435±3,0 — 585,5±39,5 è 315±3,5 —

425,5±9,5 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Áîëåå îïòèìàëüíûì îòíîñèòåëüíî

ïðîäîëæèòåëüíîñòè íàõîæäåíèÿ â

êðîâè ìûøåé ÈÔÍ 3-ãî òèïà ñ 12

äî 48 ÷àñîâ ÿâëÿëàñü ÍÀÓÊ â äîçå

7,0 ìã/ ìûøü. 

Çàêëþ÷åíèå
Â ðàáîòå èäåíòèôèöèðîâàíû òèïû ÈÔÍ è èñ-

ñëåäîâàí ïðîôèëü èõ èíäóêöèè ïîä äåéñòâèåì

ìåãëóìèíîâîé è íàòðèåâîé ñîëåé àêðèäîíóêñóñ-

íîé êèñëîòû — èíäóêòîðîâ ÈÔÍ. Èçó÷åííûå

ïðîèçâîäíûå àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû (ÌÃÀÓÊ

è ÍÀÓÊ) ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäå-

íèè â ðàçëè÷íûõ äîçàõ âûçûâàëè èíäóêöèþ èçâå-

ñòíûõ òð¸õ òèïîâ ÈÔÍ, äèíàìèêà ïðîäóêöèè è

öèðêóëÿöèè êîòîðûõ â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé

îáóñëîâëåíà ïðîÿâëåíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ñàìîé àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû.

Âìåñòå ñ òåì â êèíåòèêå àêêóìóëÿöèè è ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè öèðêóëÿöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÈÔÍ

â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îòìå÷à-

ëèñü íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ.

Èíèöèàöèÿ èíäóêöèè ÈÔÍ-α (1-ãî òèïà) ïðè

ââåäåíèè îïòèìàëüíûõ äîç ÌÃÀÓÊ îïðåäåëÿëàñü

óæå ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ è, ïðîäîëæàÿñü

äî 24 ÷ âêëþ÷èòåëüíî, âñåãäà êîëè÷åñòâåííî òåñ-

òèðîâàëàñü íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå. Ïîä äåéñò-

âèåì îïòèìàëüíûõ äîç ÍÀÓÊ òàêîâàÿ îïðåäåëÿ-

ëàñü ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, ïîñòåïåííî

ñíèæàÿñü ê 24 ÷. Ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ íà÷àëà èíäóê-

öèè è ðåãèñòðàöèè ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α ìåæäó èñ-

ñëåäóåìûìè ñîëÿìè ñâÿçàíû, âîçìîæíî, ñ áîëü-

øåé àôôèííîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ

ê ÌÃÀÓÊ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå áîëåå

ïðîäîëæèòåëüíàÿ (48 ÷), ÷åì ïîä äåéñòâèåì ÍÀ-

ÓÊ (24 ÷), öèðêóëÿöèÿ â êðîâè èíäóöèðîâàííîãî

èì â îïòèìàëüíûõ äîçàõ ÈÔÍ-λ2 è -λ3 (3-ãî òè-

ïà). Îñîáåííî îáðàùàåò âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî

êàê ÌÃÀÓÊ, òàê è ÍÀÓÊ â âûñîêèõ äîçàõ 5,0—7,0

ìã/ìûøü âûçûâàþò ñèíäðîì îòìåíû èíäóêöèè—

ïðîäóêöèè è öèðêóëÿöèè â êðîâè ìûøåé ÈÔÍ-

α, õîòÿ ïðîäóêöèÿ è öèðêóëÿöèÿ ÈÔÍ 2-ãî è 3-ãî

òèïîâ ñ ïîâûøåíèåì äîç ñîëåé ïðîäîëæàåò íàðà-

ñòàòü. Ïîäàâëåíèå èíäóêöèè ÈÔÍ-α òåñíî ñâÿçà-

íî ñ èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì áåëêîâ SOCS

Рис. 4. Средние значения содержания ИФН 1�го, 2�го и 3�го типов
(при дозах МГАУК и НАУК — 2,0—3,5 мг/ мышь).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

(suppressors of cytokine signaling), êîòîðûå â ôèçè-

îëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîäóöèðóþòñÿ ïàðàëëåëü-

íî ñ ÈÔÍ èëè äðóãèìè öèòîêèíàìè è íåãàòèâíî

âëèÿþò íà ñèãíàëüíûå ïóòè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ. Ñâÿçûâàÿ è ðàçðóøàÿ ðåöåïòîðû ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â òîì ÷èñëå è ÈÔÍ

1-ãî òèïà, îíè ïðåäóïðåæäàþò èõ èçáûòî÷íóþ

ïðîäóêöèþ è îïîñðåäîâàííûå èìè âîçìîæíûå

èçáûòî÷íûå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè [14, 15].

Ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû ÈÔÍ 1-ãî òèïà, â îòëè÷èå

îò ðåöåïòîðîâ ÈÔÍ 2-ãî è 3-ãî òèïîâ, ïðåäñòàâ-

ëåíû ïðàêòè÷åñêè íà âñåõ êëåòêàõ îðãàíèçìà,

óâåëè÷åíèå äîç ÌÃÀÓÊ èëè ÍÀÓÊ äî 5,0—7,0

ìã/ìûøü ïðèâîäèò ê èõ áîëåå ðàííåé ãèïåðñòè-

ìóëÿöèè, êîòîðàÿ âûçûâàåò SOCS-îïîñðåäîâàí-

íóþ èíãèáèöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ÈÔÍ 1-ãî òè-

ïà, ïðåäóïðåæäàþùóþ åãî ãèïåðïðîäóêöèþ.

Ââèäó îãðàíè÷åííîãî ñïåêòðà êëåòîê, ýêñïðåññè-

ðóþùèõ ðåöåïòîðû ÈÔÍ-γ è ÈÔÍ-λ, èõ ãèïåð-

ñòèìóëÿöèÿ è ïîñëåäóþùàÿ ãèïåðïðîäóêöèÿ

ÈÔÍ-γ è ÈÔÍ-λ ïîä äåéñòâèåì ñîëåé àêðèäî-

íóêñóñíîé êèñëîòû â äîçàõ 5,0—7,0 ìã/ ìûøü íå

ïðîèñõîäèò. Ïîäàâëåíèå è ïðåêðàùåíèå èíäóê-

öèè — ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ è ÈÔÍ-λ ïðîèçîéäåò,

âåðîÿòíî, ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîëåé àêðèäîíóê-

ñóñíîé êèñëîòû â äîçàõ áîëüøå, ÷åì 7,0 ìã/ìûøü.

Òàêèì îáðàçîì, ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìåãëó-

ìèíîâîé èëè íàòðèåâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé

êèñëîòû âûçûâàåò ïðÿìóþ äîçîçàâèñèìóþ èíäóê-

öèþ—ïðîäóêöèþ ñûâîðîòî÷íûõ ÈÔÍ òð¸õ òèïîâ:

â äîçàõ 0,5—3,5 ìã/ìûøü — ÈÔÍ 1-ãî òèïà, â äîçàõ

0,5—7,0 ìã/ìûøü — ÈÔÍ 2-ãî è 3-ãî òèïîâ. Ïîñëå

îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ìåãëóìèíî-

âàÿ è íàòðèåâàÿ ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû â

îïòèìàëüíûõ äîçàõ 2,0—3,5 ìã/ ìûøü îáåñïå÷èâà-

þò ïîñëåäîâàòåëüíóþ, ïåðåêðûâàþùóþ èíäóê-

öèþ—ïðîäóêöèþ è ïðîëîíãèðîâàííóþ öèðêóëÿ-

öèþ â êðîâè ÈÔÍ 1-ãî, 2-ãî è 3-ãî òèïîâ â òå÷åíèå

72 ÷ âêëþ÷èòåëüíî. Ìåãëóìèíîâàÿ ñîëü àêðèäî-

íóêñóñíîé êèñëîòû â îïòèìàëüíûõ äîçàõ 2,0—3,5

ìã/ ìûøü îïîñðåäóåò èíäóêöèþ è öèðêóëÿöèþ â

êðîâè ÈÔÍ 1-ãî òèïà â òå÷åíèå 46 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ (ñ 2 ÷ ïî 48 ÷ âêëþ÷èòåëüíî); íàòðèåâàÿ ñîëü —

â òå÷åíèå 18 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ñ 6 ïî 24 ÷àñà âêëþ-

÷èòåëüíî). Îïòèìàëüíûå äîçû ìåãëóìèíîâîé ñîëè

àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû — 2,0—3,5 ìã/ìûøü,

âûçûâàþò èíäóêöèþ — ïðîäóêöèþ ñûâîðîòî÷íîãî

ÈÔÍ 3-ãî òèïà â òå÷åíèå 36 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ñ 12

ïî 48 ÷ âêëþ÷èòåëüíî); íàòðèåâàÿ ñîëü — â òå÷åíèå

12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ (ñ 12 ïî 24 ÷ âêëþ÷èòåëüíî).

Èíäóêöèÿ — ïðîäóêöèÿ è öèðêóëÿöèÿ â êðîâè

ÈÔÍ 2-ãî òèïà ïîä äåéñòâèåì îïòèìàëüíûõ äîç

ìåãëóìèíîâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû

(2,0—3,5 ìã/ìûøü) îïðåäåëÿëàñü â òå÷åíèå 60 ÷

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ (ñ 12 ïî 72 ÷ âêëþ-

÷èòåëüíî); ïîä äåéñòâèåì íàòðèåâîé ñîëè àêðèäî-

íóêñóñíîé êèñëîòû — â òå÷åíèå 48 ÷ (ñ 24 ïî 72 ÷

âêëþ÷èòåëüíî). Îäíîêðàòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå

ìåãëóìèíîâîé ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû â îï-

òèìàëüíûõ äîçàõ îáåñïå÷èâàåò áîëåå ñáàëàíñèðîâàí-

íóþ èíäóêöèþ, ïðîäóêöèþ è öèðêóëÿöèþ â êðîâè

ÈÔÍ 1-ãî, 2-ãî è 3-ãî òèïîâ äî 72 ÷àñîâ ïîñëå ââåäå-

íèÿ âêëþ÷èòåëüíî, ÷åì èñïîëüçîâàíèå íàòðèåâîé

ñîëè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû â òåõ æå óñëîâèÿõ. 

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè ÈÔÍ

ïðîèçâîäíûìè àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû öåëå-

ñîîáðàçíî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîç-

âîëèëè áû ðàññìàòðèâàòü èõ àãîíèñòàìè ïðîòèâî-

âèðóñíûõ Toll-like ðåöåïòîðîâ (TLR 3, 7, 8 èëè 9),

îïîñðåäóþùèõ âêëþ÷åíèå åñòåñòâåííîãî è àêòè-

âàöèþ àäàïòèâíîãî èììóííûõ îòâåòîâ òàê, êàê

ýòî ïîêàçàíî äëÿ ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîõèíîëè-

íîâ, îòíåñ¸ííûõ ê àãîíèñòàì TLR 7 è TRL 7/8 ñî-

îòâåòñòâåííî [16—18].

ЛИТЕРАТУРА 

1. Êîâàëåíêî À. Ë. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îðèãèíàëüíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå 1-äåçîêñè-1(N-ìåòèëàìèíî)-

D-ãëþöèòîëà. Àâòîðåô. äèññ. … ä.á.í. ÑÏá.: 2005; 48.

2. Shapira S. D., Hacohen N. Systems biology approaches to dissect mam-

malian innate immunity. Curr Opin Immunol 2011; 23: 2373—2377.

3. Hertzog P. J. Type 1 interferons as primers, activators and inhibitors of

innate and adaptive immune responses. Immunol Cell Biol 2012; 90:

471—473.

4. Hervas-Stubs S., Perez-Garcia J. L. et al. Direct effects of type 1

interferons on cålls of immune system. Clin Cancer Res 2011; 17:

2619—2627.

5. Choubey D., Moudgi K. D. Interferons in autoimmune and inflammato-

ry diseases: regulation and roles. J Interferon &Cytokine Research 2011;

12: 857—865.

6. Hillyer Ph., Mane V. P. et al. Expression profiles of human interferon-

alpha and interferon-lambda subtypes are ligand- and cell-dependent.

Immunol Cell Biol 2012; 90: 774—783.

7. Mordstein M., Neugebauer E. et al. Lambda interferon reders epithelial

cells of respiratory and gastrointestinal tracts resistant to viral infections.

Virology 2010; 11: 5670—5677.

8. Jewell N. A., Cline T. et al. Lambda interferon is the predominant inter-

feron induced by influenza A virus infection in vivo. Virology 2010;

11515—1122.

9. Donnelly R. P., Kotenko S. V. Interferon-lambda: a new addition to an

old family. J. Interferon & Cytokin Res 2010; 8: 555—564.

10. Kotenko S. V. IFN-λs. Curr Opin Immunol 2011; 23: 1—8.

11. Levy D. E., Marie I. J. Induction of type 1 and 3 interferon in response

to viral infection. Curr Opin Virol 2011; 1: 476—486.

12. Wang B. X., Fish E. N. The yen and yang of viruses and interferons.

Trend Immunol 2012; 33: 190—197.

13. Èíòåðôåðîí — 2011. Ñáîðíèê íàó÷íûõ ñòàòåé. Ì.: 2012.

14. Nowoslawski L., Benveniste E. N. Viral exploitation of host SOCS pro-

tein functions. Virology 2011; 1912—1921.

15. Forsbach A., Muller Ch. et al. Negative regulation of type 1 interferon

signaling pathway. J Interferon & Cytokin Res 2012; 6: 254—268.

16. Miller R. L., Meng T. C., Tomai M. A. The antiviral activity of Toll-like

receptor 7 and 7/8 agonists. Drug News Perspect 2008; 21: 2: 69—87.

17. Ahn M. Y., Kwon S. M. et al. Toll-like receptor 7 agonist, imiquimod,

inhibits oral squamous carcinoma cells through apoptosis and necrosis.

J Oral Pathol Med 2012; 41: 7: 540—546.

18. Puig M., Tosh K. W. et al. CpG ODN and imiquimod induce distinct

type interferon responses in humans and non-human primates. J

Leukoc Biol 2012; 91: 147—158.



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíîå âíèìàíèå èññëå-

äîâàòåëåé óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ ñìåøàííûõ èí-

ôåêöèé â îðãàíèçìå êëåùåé â ïðèðîäíûõ óñëîâè-

ÿõ. Ýòîò âîïðîñ èññëåäîâàëñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ

âèðóñíîé è áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèÿìè, ïðîâå-

ä¸í øèðîêèé ëèòåðàòóðíûé îáçîð êëåùåâûõ

ìèêñòèíôåêöèé [1—5]. 

Îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî ìèêñò-

èíôåêöèÿì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ) è ñàëü-

ìîíåëë¸çà êðàéíå ìàëî [6, 7], è â ñâÿçè ñ ýòèì öå-

ëüþ íàñòîÿùåãî èçó÷åíèå ñòàëî ïðîâåäåíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî âûÿñíåíèþ

õàðàêòåðà ïîâåäåíèÿ âèðóñîâ è ñàëüìîíåëë â êëå-

ùàõ ïðè ðàçäåëüíîì è êîìáèíèðîâàííîì çàðàæå-

íèè èõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ áàêòåðèåìè-

åé èëè âèðóñåìèåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ñëóæèëè êëåùè Ixodes

ricinus (Linnaeus, 1758) — ñïåöèôè÷åñêèå ïåðåíîñ÷èêè êëå-

ùåâîãî ýíöåôàëèòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà êëåùàõ

ëàáîðàòîðíîé ëèíèè, ñâîáîäíîé îò ïàòîãåííîé ôëîðû. Äëÿ

èíôèöèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè âèðóñ ÊÝ øòàìì «Ñîôüèí»

è áàêòåðèàëüíóþ êóëüòóðó Salmonella typhimurium LT-2; çà-

ðàæåíèå ñìåøàííîé èíôåêöèåé áåëûõ ìûøåé ïðîèçâîäè-

ëè âíóòðèáðþøèííî. Äëÿ çàðàæåíèÿ êëåùåé èñïîëüçîâàëè

òèòðîâàííóþ 10% ñóñïåíçèþ ìîçãà áîëüíûõ ìûøåé è áàê-

òåðèàëüíóþ êóëüòóðó ñàëüìîíåëëû. Êëåùåé êîðìèëè íà çà-

ðàæ¸ííûõ ìûøàõ. Íà çàðàæ¸ííîñòü âèðóñîì è áàêòåðèÿìè

ïðîâåðÿëè òîëüêî ïîëíîñòüþ íàïèòàâøèõñÿ êëåùåé. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñðîêè, óêàçàííûå â òàáë. 1 è 2. Ïî-

âòîðíîñòü îïûòîâ 2—3-êðàòíàÿ. Îïðåäåëåíèå âèðóñà â êëå-

ùàõ ïðîâîäèëè ïóò¸ì òèòðîâàíèÿ íà áåëûõ ìûøàõ. Äëÿ

òèòðîâàíèÿ áðàëè 2 ïîëîâîçðåëûõ êëåùà è 3 íèìôû. Îáðà-

áîòàííûõ ôèçðàñòâîðîì è 96% ñïèðòîì êëåùåé ðàñòèðàëè â

ôàðôîðîâîé ñòóïêå, äîáàâëÿëè 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà, êîòîðûé ñîäåðæàë 1000 åäèíèö êàíàìèöèíà äëÿ îñ-

âîáîæäåíèÿ ñóñïåíçèè îò ñàëüìîíåëë. Äåëàëè ïîñåâ ñóñ-

ïåíçèè íà ìÿñî-ïåïòîííûé áóëüîí äëÿ ïðîâåðêè íàëè÷èÿ

ñàëüìîíåëë. Çàòåì ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000

îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí, äåëàëè ðàçâåäåíèÿ c 10-1 äî 10-10.

Çàòåì êàæäûì ðàçâåäåíèåì çàðàæàëè ìûøåé (ïî 5 ìûøåé)

èíòðàöåðåáðàëüíûì ââåäåíèåì.

Íà çàðàæ¸ííîñòü ñàëüìîíåëëàìè êëåùåé ïðîâåðÿëè ïî

òîé æå ñõåìå è 10-êðàòíûå ðàçâåäåíèÿ ñóñïåíçèè âûñåâàëè ïî

0,1 ìë íà àãàðîâûå ïëàñòèíêè. Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè â òåðìî-

ñòàòå 2—5 cóòîê ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, çàòåì ó÷èòûâàëè êîëè-

÷åñòâî âûðîñøèõ êîëîíèé.
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Ïðîâåäåíî óãëóáë¸ííîå èçó÷åíèå ïîâåäåíèÿ âèðóñîâ è ñàëüìîíåëë â êëåùàõ ïðè ðàçäåëüíîì è êîìáèíèðîâàííîì çàðàæå-
íèè èõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ áàêòåðèåìèåé èëè âèðóñåìèåé. Ïðè îäíîâðåìåííîì çàðàæåíèè êëåùåé Ixodes ricinus
âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è ñàëüìîíåëëàìè îòìå÷åíî ñíèæåíèå òèòðà âèðóñà ê 30—40 ñóòêàì, à ÷åðåç 60 äíåé íàáëþ-
äàåòñÿ ïîëíàÿ åãî ãèáåëü. Ïðè çàðàæåíèè íèìô I.ricinus êîëè÷åñòâî âèðóñà ïðè ñìåøàííîì çàðàæåíèè ÷åðåç 60 äíåé íà-
áëþäåíèÿ áûëî íà äâà ïîðÿäêà íèæå, ÷åì ïðè çàðàæåíèè îäíèì âèðóñîì, è íå äîñòèãàëî çàðàæàþùåé äîçû. Ïðè ñìåøàí-
íîì èíôèöèðîâàíèè êëåùåé îäíîâðåìåííî äâóìÿ âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé (âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è
ñàëüìîíåëëàìè) ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ðîñòà è ðàçâèòèÿ êàê âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, òàê è ñàëüìîíåëë. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðñèñòåíöèÿ, êëåùè, áàêòåðèè, âèðóñû, âûæèâàåìîñòü.

Behaviour of viruses and salmonellas in ticks after their single or combined contamination was thoroughly studied on laboratory animals
with bacteriemia or virusemia. When Ixodes ricinus was contaminated simultaneously with forest-spring encephalitis virus and salmo-
nellas there were observed a decrease in the virus titer by the 30th—40th days and its death in 60 days. In case of the I.ricinus nymphs
contamination, the virus titer after the combined contamination was by a factor of 102 lower in 60 days vs. the contamination with the
virus alone and did not reach the contamination dose. The simultaneous contamination of the ticks with two pathogens (forest-spring
encephalitis virus and salmonellas) resulted in inhibition of the growth and development of both the virus and the salmonellas.

Key words: persistence, ticks, bacteria, viruses, survival.

Ïåðñèñòåíöèÿ áàêòåðèé è âèðóñîâ â îðãàíèçìå Ixodes
В. М. ПОДБОРОНОВ1, И. П. СМИРНОВА2

1 НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи Минздрава России, Москва
2 Российский университет дружбы народов, Москва

Persistence of Bacteria and Viruses in Ixodes

V. M. PODBORONOV, I. P. SMIRNOVA

N. F. Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow
Rissian Peoples' Friendship University, Moscow

© Â. Ì. Ïîäáîðîíîâ, È. Ï. Ñìèðíîâà, 2014

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 123098, ã.Ìîñêâà, óë. Ãàìàëåè, äîì 18.

ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñåðèÿìè îïûòîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëîâîçðå-

ëûå êëåùè I.ricinus ìîãóò áûòü ðåçåðâóàðîì äëÿ

âèðóñà ÊÝ, ñîõðàíÿÿ åãî â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íà-

áëþäåíèÿ (60 äíåé). Èíôèöèðîâàííûå êëåùè

ñïîñîáíû ñîõðàíÿòü âèðóëåíòíûé øòàìì

S.typhimurium LT-2. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, êîëè÷å-

ñòâî âèðóñà è ñàëüìîíåëë óìåíüøàëîñü ïî ìåðå

óâåëè÷åíèÿ ñðîêà ïðåáûâàíèÿ â èõ îðãàíèçìå. 

Ïðè çàðàæåíèè íèìô I.ricinus âèðóñ â èõ îðãà-

íèçìå ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäå-

íèÿ êàê ïðè çàðàæåíèè òîëüêî âèðóñîì, òàê è ïðè

çàðàæåíèè ñìåøàííîé èíôåêöèåé. 

×åðåç 60 ñóòîê íàáëþäåíèÿ òèòð âèðóñà ïðè

ñìåøàííîì çàðàæåíèè (âèðóñîì ÊÝ è ñàëüìî-

íåëëàìè) áûë íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì â êîíòðîëå è

ñîñòàâëÿë lg LD 50/0,03 ìë — 3,4, à â êîíòðîëå lg

LD 50/0,03 ìë — 4,9. 

Äèíàìèêà âûæèâàíèÿ áàêòåðèé ïðè çàðàæå-

íèè íèìô I.ricinus ñàëüìîíåëëàìè è âèðóñîì ÊÝ

èçìåíÿëàñü è â òå÷åíèå 12 ñóòîê ñîîòíîøåíèå

óðîâíåé èõ ÷èñëåííîñòè ðåçêî ñíèæàëîñü. ×èñ-

ëî áàêòåðèé ÷åðåç 6 ñóòîê ñîñòàâëÿëî 2 êîëîíèè,

÷åðåç 12, 18, 24, 30 è 60 ñóòîê ñàëüìîíåëëû ïðè

ïîñåâå íå âûÿâëÿëèñü. Â êîíòðîëå íèìô, çàðà-

æ¸ííûõ òîëüêî ñàëüìîíåëëàìè, áàêòåðèè âûñå-

âàëèñü ñ ðîñòîì êîëîíèé â òå÷åíèå 60 ñóòîê, îä-

íàêî ÷èñëî èõ ñíèæàëîñü ñ 1,0�108 ÊÎÅ/ ìë äî

2,0�103 ÊÎÅ/ìë ê 60 ñóòêàì (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, â îðãàíèçìå êëåùåé I.ricinus
óãíåòåíèå ðîñòà âîçáóäèòåëåé áîëåçíåé ïðè ñìå-

øàííîì çàðàæåíèè ïðîèñõîäèò áûñòðåå, ÷åì â

êîíòðîëå. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîäòâåðæ-

äàþò ñäåëàííûé ðàíåå âûâîä, ÷òî ãèáåëü âèðóñîâ

è áàêòåðèé â êëåùàõ çàâèñèò íå òîëüêî îò ñâîéñòâ

øòàììîâ âîçáóäèòåëåé è èõ àíòàãîíèñòè÷åñêèõ

âçàèìîîòíîøåíèé, íî è îò çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ

êëåùåé [8—11]. 

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû ïî

ìèêñòèíôåêöèÿì (êëåùåâîé ýíöåôàëèò è Borrelia
afzelii) ïî âçàèìîäåéñòâèþ âíåêëåòî÷íûõ è âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ â îðãàíèçìå êëåùåé

I.ricinus. Àâòîðû äåëàþò âûâîäû, ÷òî àíîìàëüíîå

ïîòîìñòâî àíîìàëüíûõ (èçìåíåííûõ ïîä âîçäåé-

ñòâèåì ýêîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé) è íîðìàëüíûõ

ñàìîê êëåùåé ÷àùå ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûì ê çàðàæåíèþ ÊÝ è â ñâÿçè ñ ýòèì áîëåå ýïè-

äåìè÷åñêè îïàñíûì. Ïðè ñîâìåñòíîì ïîïàäàíèè

â îðãàíèçì êëåùà âèðóñà ÊÝ è áàêòåðèè âîçìîæ-

íî àíòàãîíèñòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó

âîçáóäèòåëÿìè [1, 5].

Í. Ï. Ìèøàåâà è äð. óñòàíîâèëè, ÷òî âèðóñ

ÊÝ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü êëåùåé, à áîððåëèè,

íàîáîðîò, ñíèæàþò. Áîððåëèè âûçûâàþùèå ìå-

íåå òÿæ¸ëóþ áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ, êîíêó-

ðèðóÿ ñ âèðóñîì ÊÝ, ÷àñòè÷íî ïîäàâëÿþò è îãðà-

íè÷èâàþò êàê ðàñïðîñòðàíåíèå, òàê è òÿæåñòü

âèðóñíîé áîëåçíè. Àâòîðû ñ÷èòàþò ýòî ÿâëåíèå

ïåðâûì â èñòîðèè íàóêè ôàêòîðîì îáíàðóæåíèÿ

ïîäàâëåíèÿ âèðóñà áàêòåðèåé â îäíîì è òîì æå

îðãàíèçìå — â êëåùå ïåðåíîñ÷èêå [5]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðè îäíîâðåìåííîì çàðàæåíèè êëåùåé

I.ricinus âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è ñàëü-

ìîíåëëàìè îòìå÷åíî ñíèæåíèå òèòðà âèðóñà ê

30—40 ñóòêàì, à ÷åðåç 60 äíåé íàáëþäàåòñÿ ïîë-

íàÿ åãî ãèáåëü. Â êîíòðîëå, ãäå êëåùè çàðàæåíû

òîëüêî îäíèì âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà,

âèðóñ âûäåëÿëñÿ â òå÷åíèå âñåãî íàáëþäàåìîãî
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Âèä êëåùåé Ñòàäèÿ Ïåðèîä ìåæäó çàðàæåíèåì è èññëåäîâàíèåì êëåùåé (ìåòîä òèòðîâàíèÿ)
ðàçâèòèÿ 0 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 48 ÷ 72 ÷ 6 ñóò 12 ñóò 18 ñóò 24 ñóò 30 ñóò 40 ñóò 60 ñóò

Èìàãî I.ricinus îïûò 6,4 4,2 4,1 4,9 5,0 5,9 4,8 4,0 4,1 3,9 3,5 Íå îáíàðóæåíî

êîíòðîëü 7,8 6,1 5,3 5,5 7,4 7,9 8,1 6,2 5,9 5,2 5,0 4,7

Íèìôû I.ricinus îïûò 7,6 7,2 7,1 5,4 5,2 5,0 5,0 4,4 4,2 4,0 3,7 3,4

êîíòðîëü 7,8 7,4 7,6 7,2 7,1 6,5 6,2 6,1 6,0 5,8 5,4 4,9

Таблица 1. Изменение титра вируса клещевого энцефалита (в lg LD50/0,03 мл) при заражении иксодовых
клещей вирусом клещевого энцефалита и сальмонеллами

Примечание. Контроль — заражение только вирусом клещевого энцефалита.

Âèä êëåùåé Ñòàäèÿ Ïåðèîä ìåæäó çàðàæåíèåì è èññëåäîâàíèåì êëåùåé (ìåòîä âûñåâà)
ðàçâèòèÿ 0 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 48 ÷ 72 ÷ 6 ñóò 12 ñóò 18 ñóò 24 ñóò 30 ñóò 60 ñóò

Èìàãî I.ricinus Îïûò 1,0�108 1,3�108 50 17 6 2 Ðîñòà Ðîñòà Ðîñòà Ðîñòà Ðîñòà

íåò íåò íåò íåò íåò

Êîíòðîëü 1,0�108 1,0�106 6,4�105 2,3�105 8,5�103 1,1�104 9,0�102 5,3�102 4,3�102 120 58

Íèìôû I.ricinus Îïûò 1,0�108 2,5�106 2,0�104 1,3�102 88 40 4 Ðîñòà Ðîñòà Ðîñòà Ðîñòà 

íåò íåò íåò íåò

Êîíòðîëü 1,0�108 1,0�107 6,5�105 2,4�105 1,8�105 1,2�105 3,1�104 2,8�104 8,5�103 4,9�103 2,0�103

Таблица 2. Изменение числа жизнеспособных бактерий S.typhimurium (10��107 микробных клеток на 1 особь)
при заражении иксодовых клещей вирусом клещевого энцефалита и сальмонеллами

Примечание. Контроль — заражение только вирусом клещевого энцефалита.



ñðîêà (60 äíåé). Îòìå÷åíà àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà

â èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà âèðóñà â îðãàíèçìå êëå-

ùåé, êîòîðîå, îäíàêî, áûëî íåñêîëüêî âûøå,

÷åì ïðè èíôèöèðîâàíèè äâîéíîé èíôåêöèåé è

íåñêîëüêî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé çàðà-

æàþùåé äîçîé. 

Ïðè çàðàæåíèè íèìô I.ricinus âèðóñ â èõ îðãà-

íèçìå ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå âñåãî íàáëþäàåìîãî

ñðîêà êàê ïðè çàðàæåíèè íèìô ñìåøàííîé èí-

ôåêöèåé, òàê è ïðè çàðàæåíèè îäíèì âèðóñîì

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Îäíàêî êîëè÷åñòâî âèðó-

ñà ïðè ñìåøàííîì çàðàæåíèè ÷åðåç 60 äíåé íà-

áëþäåíèÿ áûëî íà äâà ïîðÿäêà íèæå, ÷åì ïðè çà-

ðàæåíèè îäíèì âèðóñîì, è íå äîñòèãàëî

çàðàæàþùåé äîçû.

Ñàëüìîíåëëû ïðè ñìåøàííîì çàðàæåíèè ñî-

õðàíÿëèñü â îðãàíèçìå ïîëîâîçðåëûõ êëåùåé

I.ricinus äî 12 ñóòîê. Â êîíòðîëå ïðè çàðàæåíèè

îäíîé áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðîé, ñàëüìîíåëëû

ñîõðàíÿëèñü â òå÷åíèè âñåãî íàáëþäàåìîãî ñðî-

êà, è èõ ÷èñëî ñîñòàâëÿëî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ

(58 ÊÎÅ/ìë). Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû

ïðè çàðàæåíèè íèìô I.ricinus. Ñàëüìîíåëëû ïî-

ãèáàëè ïðè çàðàæåíèè ñìåøàííîé êóëüòóðîé ÷å-

ðåç 18 ñóòîê, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå îíè îñòà-

âàëèñü æèçíåñïîñîáíûìè. 

Ïðè ñìåøàííîì èíôèöèðîâàíèè êëåùåé îä-

íîâðåìåííî äâóìÿ âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé (âè-

ðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è ñàëüìîíåëëàìè)

ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ðîñòà è ðàçâèòèÿ êàê âèðó-

ñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, òàê è ñàëüìîíåëë. 

Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî, ïðåäñòàâëÿåòñÿ

öåëåñîîáðàçíûì ïðîäîëæåíèå äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè, òàê êàê ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ äëÿ

öåëåé ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû.
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåí-

íûé ïðîãðåññ â çíàíèÿõ î ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿõ

èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà, ÷òî ïîçâîëÿåò âíåä-

ðèòü â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ èíôîðìàòèâ-

íûå ìåòîäû îöåíêè è êîððåêöèè å¸ ñîñòîÿíèÿ ñ

ïîìîùüþ öåëîãî ðÿäà èììóíîìîäóëÿòîðîâ ðàç-

ëè÷íîé ïðèðîäû [1, 2].

Â ÷èñëå ñèíòåòè÷åñêèõ èììóíîcòèìóëÿòîðîâ,

èìåþùèõ ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå è ïðèìåíÿåìûõ

äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èììóíîäåôèöèòîâ,

â òîì ÷èñëå ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ,

âûäåëÿþò ïèðèìèäèíîâûå ñîåäèíåíèÿ, ñðåäè êî-

òîðûõ áîëåå ýôôåêòèâíûìè è ìåíåå òîêñè÷íûìè

ÿâëÿþòñÿ ñóëüôîíîâûå ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäè-

íà [3].

Õàðàêòåðíûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîé ãðóïïû ñî-

åäèíåíèé — ïðåïàðàò äèóöèôîí, âíåäð¸ííûé â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó êîëëåêòèâîì ÍÈË èììó-

íîõèìèîòåðàïèè ëåïðû [4]. Ðàçðàáîòàíû ìåòîäè-

êè óñïåøíîé èììóíîêîððåêöèè äèóöèôîíîì

âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòîâ, íàáëþäàåìûõ ïðè

ïðîêàçå, òóáåðêóë¸çå, ñåïòè÷åñêîì øîêå, ãíîé-

íûõ õèðóðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå ïðè àó-

òîèììóííûõ ñîñòîÿíèÿõ (ñèñòåìíàÿ ñêëåðîäåð-

ìèÿ, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, êðàñíàÿ âîë÷àíêà).

Òàêèìè æå ñâîéñòâàìè îáëàäàþò è äðóãèå ñóëü-

ôîíîâûå ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà. Ïðè èçó÷å-

íèè ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå èììóíîìîäó-

ëèðóþùåé àêòèâíîñòè äàííûõ ñîåäèíåíèé,

óñòàíîâëåíî èõ âëèÿíèå íà ñèíòåç ÐÍÊ è áåëêà â

ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, àêòèâàöèþ

ïðîëèôåðàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê,

óâåëè÷åíèå àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî êîëè-

÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ, ñîîòíîøåíèå ôðàêöèé

ÑÄ-8 è ÑÄ-4 Ò-ëèìôîöèòîâ, óñèëåíèå áëàñò-

òðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ, äåÿòåëüíîñòü ñòâî-

ëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, ôàãîöèòàðíóþ àê-

òèâíîñòü ìàêðîôàãîâ [5].

Â 2001 ã. âî ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈ «Êðèñòàëë» (ã. Äçåð-

æèíñê) â ðåçóëüòàòå íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà áûëî

ïîëó÷åíî íîâîå ñîåäèíåíèå ñóëüôîïèðèìèäèíî-

âîãî ðÿäà — ìåòèëäèîêñèòåòðàãèäðîïèðèìèäèí-

ñóëüôîí-èçîíèêîòèíîèëãèäðàçèä, âûãîäíî îòëè-

÷àþùååñÿ îò ïðåäøåñòâåííèêîâ ñâîèìè

ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â 2008 ã. îíî áûëî çàðå-

Íîâûé îòå÷åñòâåííûé ñèíòåòè÷åñêèé èììóíîñòèìóëÿòîð «Òóáîñàí», îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå ïèðèìèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé ñóëü-
ôîíîâîãî ðÿäà, ñòèìóëèðóåò ãóìîðàëüíûé ïðîòèâîâèðóñíûé èììóíèòåò ó ìûøåé: óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþ-
ùèõ êëåòîê â ñåëåç¸íêå ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà, è òèòðû âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ïîñëå èì-
ìóíèçàöèè æèâîòíûõ èíàêòèâèðîâàííîé è æèâîé âàêöèíàìè ÂÝË. Ñïîñîáíîñòü òóáîñàíà ñíèæàòü ðåàêòîãåííîñòü æèâîé
âàêöèíû ÂÝË îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ äàííîé ãðóïïû â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîñòèìóëÿòîð, èììóííûé îòâåò, ðåàêòîãåííîñòü.

Tubosan, a new Russian immunostimulator is a derivative of sulfopyrimidine. It stimulated the humoral antiviral immunity in mice, pro-
voked increasing the number of the antibody forming cells in the spleen of mice, immunized by sheep's erythrocytes, and increased the
titers of the virus-neutralizing antibodies after immunization by inactivated and live vaccines VEE. The Tubosan ability to lower the
reactogenicity of the live VEE vaccine provided new perspectives for using such immunomodulators in medical practice. 

Key words: immunostimulator, immune response, reactogenicity.
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ãèñòðèðîâàíî ÇÀÎ «Áèîôàðì Ïðàâî-Àëüôà» â Ðå-

åñòðå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðîññèè ïîä íîìåðîì

ËÑÐ-006593/08 ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Òóáîñàí.

Ïðåïàðàò çàÿâëåí êàê èììóíîñòèìóëèðóþùåå

ñðåäñòâî, îêàçûâàþùåå âëèÿíèå íà âñå çâåíüÿ èì-

ìóííîé ñèñòåìû, àêòèâíûé â îòíîøåíèè ìèêî-

áàêòåðèé òóáåðêóë¸çà, ëåïðû è âèðóñà ãåðïåñà [6].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè òóáîñàíà è îöåí-

êà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèé ýòîãî

ðÿäà â âàêöèíîëîãèè. Èìååòñÿ äîñòàòî÷íî äàí-

íûõ îá àäúþâàíòíîì äåéñòâèè èììóíîìîäóëÿòî-

ðîâ è èñïîëüçîâàíèè èõ äëÿ óñèëåíèÿ èììóííîãî

îòâåòà ïðè âàêöèíàöèè ñëàáîèììóíîãåííûìè

ïðîòèâîâèðóñíûìè âàêöèíàìè èëè äëÿ óñòðàíå-

íèÿ èììóíîñóïðåññèè [1, 2, 7]. Âîçðàñòàþùåå

âíèìàíèå ê ïðîáëåìå ðåàêòîãåííîñòè âàêöèí è

ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé, îñîáåííî â ñâÿ-

çè ñ èçìåíåíèåì èììóííîãî ñòàòóñà íàñåëåíèÿ

[8], ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæ-

íîñòè ñíèæåíèÿ ñ ïîìîùüþ òóáîñàíà êîëè÷åñòâà

ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Òóáîñàí (ìåòèëäèîêñèòåòðàãèäðîïèðèìèäèí-ñóëüôîí-

èçîíèêîòèíîèëãèäðàçèä) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåëêîäèñïåðñ-

íûé ïîðîøîê ñâåòëî-æ¸ëòîãî öâåòà, ëåãêî ðàñòâîðèìûé â âî-

äå. Âûïóñêàåòñÿ â êàïñóëàõ. 

Æèâûå âàêöèíû âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà ëî-

øàäåé (ÂÝË) ýìáðèîíàëüíûå íà îñíîâå øòàììîâ 230 è 15

ðàçðàáîòàíû â ÔÃÊÓ ÍÈÖ «33 ÖÍÈÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîñ-

ñèè [9, 10]. Ïðåïàðàòû ðàíåå èñïîëüçîâàëè äëÿ èììóíèçàöèè

ãðóïï ðèñêà, íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïðèìåíÿþò â ñâÿçè ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì ðåàêòîãåííîñòè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé

îáðàçåö èíàêòèâèðîâàííîé âàêöèíû ÂÝË ïîëó÷åí â ÔÃÊÓ

ÍÈÖ «48 ÖÍÈÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè íà îñíîâå î÷èùåí-

íîãî ìåòîäàìè äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ è

óëüòðàôèëüòðàöèè èíàêòèâèðîâàííîãî ôîðìàëèíîì âèðóñà

ÂÝË (øòàìì 15), âûðàùåííîãî â ÐÊÝ.

Ìûøè ëèíèè Balb/c ìàññîé 17—20 ã ïðèîáðåòåíû â ïè-

òîìíèêå «Ñòîëáîâàÿ» Ïîäîëüñêîãî ðàéîíà Ìîñêîâñêîé îáëà-

ñòè. Áåñïîðîäíûå áåëûå ìûøè ìàññîé 17—20 ã è ìîðñêèå

ñâèíêè ìàññîé 200—250 ã âûðàùåíû â ïèòîìíèêå ÔÃÊÓ

ÍÈÖ «33 ÖÍÈÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè.

Ïðåïàðàò ïåðåä íà÷àëîì îïûòîâ ðàñòâîðÿëè â èçîòîíè÷åñ-

êîì ðàñòâîðå õëîðèäå íàòðèÿ è ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèáðþ-

øèííî èëè ïîäêîæíî. Èììóíèçèðîâàëè ìûøåé è ìîðñêèõ ñâè-

íîê ïîäêîæíî. Äîçû è ñõåìû ââåäåíèÿ óêàçàíû â òàáë. 1—3.

Âèðóëèöèäíóþ àêòèâíîñòü òóáîñàíà èññëåäîâàëè ïðè

âîçäåéñòâèè ïðåïàðàòà â êîíöåíòðàöèÿõ 10, 200 è 1000 ìêã/ìë

íà âèðóñ ÂÝË (øòàìì 15) in vitro â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ. Áèî-

ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà îïðåäåëÿëè ïî öèòîïàòè÷åñêî-

ìó äåéñòâèþ â ïåðâè÷íî òðèïñèíèçèðîâàííîé êóëüòóðå êëå-

òîê êóðèíûõ ôèáðîáëàñòîâ (ÊÔ).

Èììóíîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ñïî-

ñîáíîñòè óñèëèâàòü îáðàçîâàíèå àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê

(ÀÎÊ) â ñåëåç¸íêå ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ ìûøåé, èììóíèçèðî-

âàííûõ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (ÝÁ), [11], à òàêæå ïî âëèÿíèþ

íà îáðàçîâàíèå âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë (ÂÍÀ) ó æè-

âîòíûõ â îòâåò íà èììóíèçàöèþ èíàêòèâèðîâàííîé è æèâîé

âàêöèíàìè ÂÝË ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå èììóíèçàöèè. Êîëè÷åñò-

âî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) âûÿâëÿëè ÷åðåç 4 ñóòîê

ïîñëå ââåäåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ìåòîäîì ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â

ãåëå. Òèòðû ÂÍÀ îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè íà

êóëüòóðå êëåòîê ÊÔ ñ 10—100 ÖÏÄ50 øòàììà 230 âèðóñà ÂÝË

ïðè ïÿòèêðàòíîì ðàçâåäåíèè ñûâîðîòîê.

Ñïîñîáíîñòü âëèÿòü íà ðåàêòîãåííîñòü âàêöèíû ÂÝË

(øòàìì 15) îöåíèâàëè ïî âûðàæåííîñòè ëèõîðàäî÷íîé ðåàê-

öèè ó ìîðñêèõ ñâèíîê â òå÷åíèå ïåðâûõ ïÿòè ñóòîê ïîñëå âàê-

öèíàöèè äîçîé 3�104 ÖÏÄ50.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî ðóêîâîäñòâó ïî ïðèìåíåíèþ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â

áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé ïðè âîçäåéñò-

âèè òóáîñàíà â äèàïàçîíå äîç îò 10 äî 1000 ìêã/ìë

íà êóëüòóðó øòàììà 15 âèðóñà ÂÝË in vitro ñíèæå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóññîäåðæà-

ùèõ ïðîá âûÿâëåíî íå áûëî. Âåëè÷èíû ÖÏÄ50 â

ïðîáàõ äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òóáîñàíà äîñòîâåð-

íî íå îòëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âîâàëî îá îòñóòñòâèè âèðóëèöèäíûõ ñâîéñòâ äàí-

íîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü òóáîñàíà

ïî ñïîñîáíîñòè âëèÿòü íà îáðàçîâàíèå ÀÎÊ â ñå-

ëåç¸íêå áåëûõ ìûøåé ëèíèè Balb/c, èììóíèçè-

ðîâàííûõ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà, îöåíèâàëè ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà ñðàçó ïî-

ñëå èììóíèçàöèè â äîçå 500 ìêã íà îñîáü. Ðåçóëü-

òàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî ïðè èì-

ìóíèçàöèè ìûøåé 3�107 ÝÁ/ìûøü êîëè÷åñòâî

ÀÎÊ â îïûòíûõ ãðóïïàõ äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â

êîíòðîëüíîé, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âû-

ðàæåííîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè

Èììóíèçèðóþùàÿ äîçà ÝÁ, Íîìåð ñåðèè Êîëè÷åñòâî ÀÎÊ, Èíäåêñ 
êëåòîê/ìûøü ïðåïàðàòà Õñð.±I95 ñòèìóëÿöèè

3�107 1 66,7±26,1 3,99

2 66,5±14,2 3,98

3 54,0±14,6 3,23

Ôèç. ðàñòâîð 16,7±5,1 —

2�108 1 100,6±21,5 1,64

2 68,5+17,8 1,11

3 106,2±11,1 1,72

Ôèç. ðàñòâîð 61,5±11,7 —

Таблица 1. Оценка влияния тубосана на АОК в селезёнке мышей, иммунизированных эритроцитами барана

Примечание. 1 — группы животных, которым вместо тубосана вводили физиологический раствор, служили в качест�
ве контрольных; 2 — в каждой группе n=10; 3 — тубосан вводили внутрибрюшинно в дозе 500 мкг/мышь; 4 — индекс
стимуляции определяли как соотношение средней величины количества АОК в опытной и контрольной группах.
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ïðåïàðàòà. Óâåëè÷åíèå èììóíèçèðóþùåé äîçû

äî 2.108 ÝÁ/ìûøü íèâåëèðóåò ðàçëè÷èÿ â êîëè÷å-

ñòâå ÀÎÊ â îïûòíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ òóáîñàíà íà èììóíî-

ãåííîñòü èíàêòèâèðîâàííîé (â äîçå 50 ìêã áåëêà)

è æèâîé íà îñíîâå øòàììà 230 (â çàâåäîìî íèçêîé

äîçå 60 ÖÏÄ50) âàêöèí ÂÝË (òàáë. 2) áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà

áåëûì ìûøàì ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñðåäíèõ

òèòðîâ àíòèòåë â 2 è 5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ òó-

áîñàíà íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âàêöèíàëü-

íîãî ïðîöåññà (ëèõîðàäî÷íóþ ðåàêöèþ) ó ìîð-

ñêèõ ñâèíîê, ïðèâèòûõ æèâîé âàêöèíîé ÂÝË íà

îñíîâå øòàììà 15, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå 3,

ìîæíî ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî âàêöèíàöèÿ

æèâîòíûõ íà ôîíå ÷åòûð¸õêðàòíîãî ââåäåíèÿ òó-

áîñàíà (çà ñóòêè, 0,5 ñóòîê äî èììóíèçàöèè è â òå-

÷åíèå äâóõ ñóòîê ïîñëå íå¸) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ìåíåå âûðàæåííîé ëèõîðàäî÷íîé ðåàêöèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ îòâåòîì íà èììóíèçàöèþ áåç ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Óìåíüøàåòñÿ íå òîëüêî êîëè÷åñòâî ëèõî-

ðàäÿùèõ îñîáåé ñ 80 äî 40%, íî è âûðàæåííîñòü

òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè (çàìåäëÿåòñÿ âðåìÿ ïî-

ÿâëåíèÿ ëèõîðàäêè è ñîêðàùàåòñÿ å¸ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü) â îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ.

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ó òóáîñàíà ïðÿìîãî âè-

ðóëèöèäíîãî äåéñòâèÿ, ïîäîáíûé ýôôåêò, ïî-âè-

äèìîìó, îáóñëîâëåí åãî èììóíîñòèìóëèðóþùè-

ìè ñâîéñòâàìè. Âûçâàííàÿ ñòèìóëÿöèÿ

ìåõàíèçìîâ ðåàêöèé èììóííîé ñèñòåìû ïîçâî-

ëèëà ëèáî ïîëíîñòüþ èçáåæàòü ïîñòâàêöèíàëü-

íîé ðåàêöèè, ëèáî ñóùåñòâåííî ñíèçèòü å¸ ïðî-

ÿâëåíèå. Ïðè ýòîì âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ

òîò ôàêò, ÷òî ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà òèòðîâ ÂÍÀ â

îïûòíîé ãðóïïå (1:256) áûëà íå íèæå àíàëîãè÷-

íîãî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (1:125).

Âûÿâëåííûå ôàêòû îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâó

íîâîãî àñïåêòà ïðèìåíåíèÿ òóáîñàíà è ïîäîáíûõ

åìó ñîåäèíåíèé â ïðàêòèêå âàêöèíîëîãèè.

Îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû âîçäåéñòâèÿ òóáîñàíà íà

ðàçëè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ èììóííîãî ïðîöåññà, ìîæ-

íî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî åãî âëèÿíèå íà

ìåõàíèçìû èììóíèòåòà â îïðåäåë¸ííîé ìåðå çàâè-

ñèò îò ñèëû àíòèãåííîãî ðàçäðàæåíèÿ è îáóñëîâëå-

íî èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ ïîïóëÿöèé Ò-ëèì-

ôîöèòîâ: ïðè ñëàáîì àíòèãåííîì âîçäåéñòâèè (ñì.

òàáë. 1 è 2) ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ Ò-õåëïåðîâ,

ïðèâîäÿùàÿ ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ãóìîðàëüíîãî

èììóíèòåòà; ïðè ñèëüíîì àíòèãåííîì âëèÿíèè,

ñîïðîâîæäàåìîì êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè

(ïîñòâàêöèíàëüíîé ðåàêöèåé) (òàáë. 3), íàîáîðîò,

ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ Ò-ñóïðåññîðîâ. Äðóãèìè

ñëîâàìè, òóáîñàí óñòàíàâëèâàåò îïòèìàëüíûé áà-

ëàíñ ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ, îáåñïå÷èâàÿ

ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà ìàêðîîðãàíèçìà.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òó-

áîñàí îáëàäàåò âûðàæåííûìè èììóíîñòèìóëè-

ðóþùèìè ñâîéñòâàìè è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí

äëÿ ñòèìóëÿöèè ãóìîðàëüíîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî

èììóíèòåòà è óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà è âûðà-

æåííîñòè ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé. Öåëåñî-

îáðàçíî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðåïàðàòà äëÿ âíå-

äðåíèÿ åãî â ïðàêòèêó âàêöèíîëîãèè.

Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Äîëÿ æèâîòíûõ Âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ Ïðîäîëæèòåëüíîñòü Âûðàæåííîñòü
îòíîñèòåëüíî âàêöèíàöèè, ñ ëèõîðàäêîé, ëèõîðàäî÷íîé ëèõîðàäî÷íîé òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè
ðàçîâàÿ äîçà %, ðåàêöèè, ðåàêöèè, âî âñåé ãðóïïå ïðèâèòûõ 

Õññð (I95) ñóòêè, Me (I95) ñóòêè, Me (I95) æèâîòíûõ, °Ñ, Ìå (195)

Äâóêðàòíî (çà 24 90 (56—100) 3,0 (2,0—3,0) 4,0 (1,0—5,0) 39,8 (39,7—40,2) 

è 0,5 ÷), 50 ìã/êã

Òð¸õêðàòíî (çà 24, 0,5 70 (35—93) 3,0 (2,0— 4,0) 3,0 (2,0—5,0) 39,6 (39,3—40,2)

è ÷åðåç 24 ÷), 50 ìã/êã

×åòûð¸õêðàòíî (çà 24, 0,5 40 (12—41) 3,0 (1,0—4,0) 1,5 (1,0—2,0) 39,5 (39,1—39,8)

÷åðåç 24, 48 ÷), 50 ìã/êã

Íå ââîäèëè 80 (41—98) 2,0 (1,0—4,0) 3,5 (1,0—5,0) 39,7 (39,5—40,1)

Таблица 3. Влияние тубосана на лихорадочную реакцию морских свинок, привитых живой вакциной ВЭЛ
(штамм 15) в дозе 3��104 ЦПД50 

Âàêöèíà, ïðèâèâî÷íàÿ äîçà Ðàçîâàÿ äîçà, ìêã/ ìûøü, Òèòð ÂÍÀ â ñûâîðîòêàõ êðîâè,
ñõåìà è ñïîñîá ââåäåíèÿ òóáîñàíà Ìå (I95)

Èíàêòèâèðîâàííàÿ âàêöèíà ÂÝË, 50 ìêã áåëêà 500, äâóêðàòíî, çà 1 ñóòêè 1:69 (1:37—1:84)

è 30 ìèí äî âàêöèíàöèè, ïîäêîæíî

Íå ââîäèëè 1:30 (1:25—1:37)

Æèâàÿ âàêöèíà ÂÝË, øòàìì 230, 60 ÖÏÄ50 500, äâóêðàòíî, çà 1 ñóòêè 1:506 (1:278—1:625)

è 30 ìèí. äî âàêöèíàöèè, ïîäêîæíî

Íå ââîäèëè 1:103 (1:56—1:125)

Таблица 2. Оценка влияния тубосана на образование ВНА при вакцинации белых мышей

Примечание. В каждой группе n=20, исследовали 4 пула по 5 сывороток.
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Ââåäåíèå
Ãðèïï ÿâëÿåòñÿ îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì èí-

ôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì, íàíîñÿùèì âðåä

çäîðîâüþ ëþäåé è ïðèâîäÿùèì ê îãðîìíûì ýêî-

íîìè÷åñêèì ïîòåðÿì. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñìåðòåëü-

íûõ èñõîäîâ ïðè ãðèïïå îáóñëîâëåíà âòîðè÷íû-

ìè áàêòåðèàëüíûìè îñëîæíåíèÿìè, ñðåäè

êîòîðûõ âåäóùóþ ðîëü îòâîäèòñÿ ïíåâìîíèè. Èç

429,2 ìëí ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè, ðåãèñòðèðóåìûõ

åæåãîäíî, 200 ìëí ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè ðàçâèâà-

þòñÿ ïîñëå ïåðåíåñ¸ííûõ ÎÐÂÈ è ãðèïïà, èç íèõ

3—4 ìëí ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò

ïðèìåðíî 7% îò îáùåé ñìåðòíîñòè. Ê ãðóïïå îñî-

áîãî ðèñêà îòíîñÿòñÿ äåòè ìëàäøå 5 ëåò, ó êîòî-

ðûõ 43—67% ñëó÷àåâ ïíåâìîíèé çàðåãèñòðèðîâà-

íû ïîñëå ïåðåíåñ¸ííûõ ÎÐÂÈ, èç íèõ åæåãîäíî

ïðèìåðíî 1,4—1,6 ìëí çàêàí÷èâàþòñÿ ñìåðòåëü-

íûìè èñõîäàìè [1, 2]. Âî âðåìÿ ïîñëåäíåé ïàíäå-

ìèè â 2009 ã., âûçâàííîé H1N1, 25—56% òÿæ¸ëûõ

ôîðì çàáîëåâàíèé è ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ áûëè

àññîöèèðîâàíû ñ áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèåé, èç

íèõ 14—46% ïðèâåëè ê ñìåðòåëüíûì èñõîäàì [2].

ÂÎÇ â äîïîëíåíèå ê âàêöèíàöèè â êà÷åñòâå

îñíîâíîé ñòðàòåãèè áîðüáû ñ ãðèïïîçíîé èíôåê-

öèåé ðåêîìåíäóåò ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ. Îäíèì èç âàæíåéøèõ êðèòåðèåâ ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ â êëèíèêå ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå îñëîæíå-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Áîëüøèíñòâî ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ âñëåäñòâèå ãðèïïà îáóñëîâëåíî âòîðè÷íûìè áàêòåðèàëüíûìè îñëîæíåíèÿìè, ñðåäè
êîòîðûõ ïðåîáëàäàåò ïíåâìîíèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîãðèïïîçíîãî ïðåïàðàòà óìè-
ôåíîâèð (Àðáèäîë) íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé, èíäóöèðîâàííîé S.aureus
ïîñëå çàðàæåíèÿ âèðóñîì ãðèïïà À/Êàëèôîðíèÿ/04/2009 (H1N1) . Ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷åíèå ìûøåé óìèôåíîâèðîì â äî-
çàõ 40 è 60 ìã/êã/äåíü ýôôåêòèâíî ïðè ðàçëè÷íûõ ñõåìàõ çàðàæåíèÿ, ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ âûæèâàåìîñòü ìûøåé,
óìåíüøàåòñÿ ïîòåðÿ èìè ìàññû òåëà, ñíèæàåòñÿ òèòð âèðóñà è ïëîòíîñòü áàêòåðèé â ë¸ãêèõ æèâîòíûõ. Êëèíè÷åñêèå,
âèðóñîëîãè÷åñêèå è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå äàííûå ïî ýôôåêòèâíîñòè óìèôåíîâèðà êîððåëèðîâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè ïàòî-
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âûðàæåííîì òåðàïåâòè÷åñêîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà, ðàç-
ðåøåíèè ôîêóñîâ áðîíõîïíåâìîíèè â ë¸ãêèõ íà ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áðîíõèàëüíîé èíôåêöèè ìûøåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï, óìèôåíîâèð (Àðáèäîë), âòîðè÷íûå ïíåâìîíèè ïîñëå ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, S.aureus.

Pneumonia often occurs as a secondary infection after influenza and accounts for a large proportion of the morbidity and mortali-
ty associated with seasonal and pandemic influenza outbreaks. The efficacy of umifenovir (Arbidol) was investigated on a murine
model of S.aureus pneumonia following A/California/04/2009 (H1N1) influenza virus infection . Oral treatment with umifenovir
(40 and 60 mg/kg/day ) in all the contamination schemes increased the survival rate in the mice from 0% to 90% and lowered the
animal weight loss. The umifenovir treatment also decreased the virus titer by ��2 logs and the viable bacteria counts in the lungs of
the mice. The lungs of the mice treated with umifenovir had less severe histopathologic lesions compared to the control group.

Key words: influenza , umifenovir (Arbidol), bacterial pneumonia after influenza, S.aureus.
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íèé ïðè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, â ÷àñòíîñòè

ïíåâìîíèè [3]. Îäíàêî ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé ÷àñòî áûâàåò íåäîñòàòî÷íî äëÿ îöåí-

êè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, èñõîäÿ èç âòîðè÷-

íûõ îñëîæíåíèé ïîñëå ãðèïïà. Òàê, â 2012 ã. FDA

ïîòðåáîâàëà ïðåäîñòàâèòü äîïîëíèòåëüíûå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå äàííûå ïî ýô-

ôåêòèâíîñòè ñíèæåíèÿ ÷èñëà îñëîæíåíèé äëÿ

Òàìèôëþ (îçåëüòàìèâèð), êîòîðûé â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ çîëîòûì ñòàíäàðòîì â ïðîòèâî-

ãðèïïîçíîé òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì

áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïîçíîé èíôåêöèè â îòíî-

øåíèè îñëîæíåíèé. Ñ ýòîé öåëüþ íàìè áûëà

ðàçðàáîòàíà âàëèäèðîâàííàÿ, îõàðàêòåðèçîâàí-

íàÿ ïî ðàçëè÷íûì ïàðàìåòðàì ýêñïåðèìåíòàëü-

íàÿ ìîäåëü ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé

ïíåâìîíèè, èíäóöèðîâàííîé âèðóñîì ãðèïïîì ñ

ïîñëåäóþùèì çàðàæåíèåì S.aureus.

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàí è øèðîêî ïðèìå-

íÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò Àðáèäîë (óìèôå-

íîâèð), ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì ñëèÿíèÿ âè-

ðóñíîé ëèïèäíîé îáîëî÷êè ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè

ìåìáðàíàìè [4—5], âèðóññïåöèôè÷åñêîé ìèøå-

íüþ äåéñòâèÿ êîòîðîãî â öèêëå ðåïðîäóêöèè âè-

ðóñà ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ åãî ïîâåðõíîñòíûé áåëîê

HA [6]. Óìèôåíîâèð îáëàäàåò ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ øòàììîâ

âèðóñîâ ãðèïïà À è Â, à òàêæå âîçáóäèòåëåé ðÿäà

ÎÐÂÈ â êóëüòóðå êëåòîê è íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé

ïíåâìîíèè ìûøåé [7—9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèåé Çäðàâîîõðàíåíèÿ óìè-

ôåíîâèðó ïðèñâîåí ìåæäóíàðîäíûé êîä ÀÒÕ êàê

ïðåïàðàòó ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ.

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ óìè-

ôåíîâèðà áûëè ïîäòâåðæäåíû â ìíîãî÷èñëåííûõ

ðåãèñòðàöèîííûõ è ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Òåì íå ìåíåå îñòàåòñÿ

àêòóàëüíûì ïîëó÷åíèå ñîâðåìåííûõ äîïîëíè-

òåëüíûõ äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè è íîâûõ ñâîé-

ñòâàõ ïðåïàðàòà.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè óìèôåíîâèðà íà ìîäåëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìû-

øåé, èíäóöèðîâàííîé S.aureus ïîñëå çàðàæåíèÿ

âèðóñîì ãðèïïà À/Êàëèôîðíèÿ/04/2009 (H1N1).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû, èõ ñóáñòàíöèè è ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ.

Ñóáñòàíöèþ àðáèäîëà (ÖÕËÑ-ÂÍÈÕÔÈ) ðàñòâîðÿëè â 1%

ðàñòâîðå êðàõìàëà. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ îçåëüòàìèâèðà ñîäåð-

æèìîå êàïñóë Òàìèôëþ (Õîôôìàí-ëÿ-Ðîø) ðàñòâîðÿëè â

äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Äîçû âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ïðåïàðà-

òîâ ãîòîâèëèñü íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðè-

ìåíòà è óêàçàíû èç ðàñ÷¸òà ñîäåðæàíèÿ ÷èñòîé ñóáñòàíöèè â

ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. 

Âèðóñû, êëåòêè, øòàììû. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè áûë èñïîëüçîâàí øòàìì âèðóñà ãðèïïà À/Êàëè-

ôîðíèÿ/04/2009 (ïíäì H1N1 2009), ïîëó÷åííûé èç ÂÎÇ,

àäàïòèðîâàííûé ê ìûøàì. Êóëüòóðà øòàììà Staphylococcus
aureus 1986 èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè ïðîòåêòèâíûõ àíòèãå-

íîâ ÔÃÁÓ ÍÈÈÂÑ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà õðàíèëàñü â ëèîôè-

ëèçèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ æèâîé êóëüòóðû àì-

ïóëó â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ âñêðûâàëè è äîáàâëÿëè 1 ìë

ïèòàòåëüíîãî áóëüîíà (ÃÐÌ-ÁÓËÜÎÍ, ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÏÌÁ).

Ñóñïåíçèþ ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêó îáú¸ìîì 2 ìë è èíêóáèðî-

âàëè 4 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Çàòåì ïðîâîäèëè ïîñåâ íà ñêî-

øåííûé ïèòàòåëüíûé àãàð (ÃÐÌ-àãàð, ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÏÌÁ).

Ïðîáèðêè ñ êóëüòóðîé èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè òåì-

ïåðàòóðå 37°Ñ, ïî ñòàíäàðòó ìóòíîñòè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå

áàêòåðèé â 1 ìë îáú¸ìà è â ýòîò æå äåíü èñïîëüçîâàëè äëÿ çà-

ðàæåíèÿ æèâîòíûõ.

Æèâîòíûå. Ìûøåé BALB/ñ — ñàìîê ñ ìàññîé òåëà 12—14 ã

ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà» (Ìîñêîâñêàÿ îáë.) è ñî-

äåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå â ðåãëàìåíòèðîâàííûõ óñëî-

âèÿõ âèâàðèÿ. Ñîäåðæàíèå è êîðìëåíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñò-

âîâàëî ïðàâèëàì ïî óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ

ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ). 

Îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëè âèðóñ-
íî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé. Ïðåäâàðèòåëüíî âçâå-

øåííûå ìûøè èíôèöèðîâàëèñü èíòðàíàçàëüíî âèðóñîì

ãðèïïà. ×åðåç 4 äíÿ èõ èíôèöèðîâàëè S.àureus. Â äåíü çàðà-

æåíèÿ âèðóñîì íà÷èíàëè ëå÷åíèå æèâîòíûõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûìè ïðåïàðàòàìè è ïðîäîëæàëè åãî â òå÷åíèå 5 äíåé. Äîçû

ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè â ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ â

ñóòêè: îçåëüòàìèâèð — 10 ìã/êã/äåíü, àðáèäîë — â äîçàõ 30,

40 è 60 ìã/êã/äåíü ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ

ñïåöèàëüíîé èãëû (ëàâàæ). Çà ëå÷åíûìè è êîíòðîëüíûìè

æèâîòíûìè âåëîñü åæåäíåâíîå íàáëþäåíèå, â ïåðâûå 5 äíåé

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ìûøåé âçâåøèâàëè êàæäûé

äåíü, äàëåå ÷åðåç äåíü. 

Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé íà ìîäå-

ëè âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé îöåíèâàëè ïî

ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ, óâåëè÷åíèå

ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è óìåíüøåíèå ñíèæåíèÿ

ìàññû òåëà [10]. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè èíôè-

öèðîâàíû âèðóñîì ãðèïïà è S.àureus è íå ïîëó÷àëè íèêàêîãî

ëå÷åíèÿ.

Ïîëó÷åíèå îáðàçöîâ ë¸ãêèõ ìûøåé. Íà 6-é äåíü ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà (íà 2-é äåíü ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ S.aureus) â êàæäîé ãðóïïå çàáèâàëè ïî òðè ìûøè, â ñòå-

ðèëüíûõ óñëîâèÿõ èçâëåêàëè ë¸ãêèå, ãîìîãåíèçèðîâàëè èõ è

ðåñóñïåíäèðîâàëè â 1 ìë õîëîäíîãî ñòåðèëüíîãî 0,01Ì ôîñ-

ôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà. Ñóñïåíçèþ îñâåòëÿëè îò êëåòî÷íîãî

äåáðèñà öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 2000 g â òå÷åíèå 10 ìèí; 0,1

ìë ñóïåðíàòàíòà îòáèðàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíîé

ïëîòíîñòè, à îñòàâøèéñÿ ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK. Îïðåäåëåíèå òèòðà âèðóñà è ïëîòíîñòè áàêòåðèé (â

êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèöàõ — ÊÎÅ) â ë¸ãêèõ ìûøåé ïðî-

âîäèëè, êàê îïèñàíî [10]. 

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Íà 6-é äåíü ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà â êàæäîé ãðóïïå çàáèâàëè ïî òðè

ìûøè, èçâëåêàëè èç íèõ ë¸ãêèå, êîòîðûå ôèêñèðîâàëè 10%

çàáóôåðåííûì ôîðìàëèíîì, îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ âîñõî-

äÿùåé êîíöåíòðàöèè è çàêëþ÷àëè â ïàðàôèí. Ãèñòîëîãè÷åñ-

êèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïðîñìàò-

ðèâàëè â ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå Olympus-BS250 ïðè ðàçëè÷íûõ

óâåëè÷åíèÿõ (�10, 40, 100).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè óìèôåíîâèðà íà ìîäå-

ëè âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé, èíäó-
öèðîâàííîé âíóòðèáðþøèííûì èëè èíòðàíàçàëü-
íûì çàðàæåíèåì S.àureus ïîñëå çàðàæåíèÿ âèðóñîì
ãðèïïà. 
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Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áàêòåðèàëü-

íàÿ ïíåâìîíèÿ áûëà èíäóöèðîâàíà S.àureus ïðè

äâóõ ñïîñîáàõ çàðàæåíèÿ — âíóòðèáðþøèííî è

èíòðàíàçàëüíî íà 4-é äåíü ïîñëå âèðóñíîãî çàðà-

æåíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, çàðà-

æ¸ííûõ âèðóñîì ãðèïïà è S.aureus âíóòðèáðþ-

øèííî, ê 15 äíþ ïîãèáëè âñå æèâîòíûå.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ óìèôåíîâèðîì çàâèñå-

ëà îò äîçû ïðåïàðàòà: ïîâûøàëàñü ïðè å¸ óâåëè-

÷åíèè. Â äîçå 30 ìã/êã/äåíü äàííîå ëå÷åíèå çà-

ùèùàëî îò ñìåðòíîñòè ïîëîâèíó æèâîòíûõ,

óâåëè÷èâàÿ ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

â 1,3 ðàçà. Ëå÷åíèå óìèôåíîâèðîì â äîçàõ 40 è

60 ìã/êã/äåíü áûëî áîëåå ýôôåêòèâíûì: ïðåäîò-

âðàùàëî ñìåðòíîñòü 87—90% æèâîòíûõ è óâåëè-

÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ óæå â 1,5—1,7 ðàç.

Íàèìåíåå ýôôåêòèâíûì áûëî ëå÷åíèå îçåëüòà-

ìèâèðîì â äîçå 10 ìã/êã/äåíü, êîòîðîå çàùèùà-

ëî 30% æèâîòíûõ, íå óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü èõ æèçíè. Âî âñåõ ãðóïïàõ íå áûëî

îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà, â

òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå èíôèöèðîâàííûõ è íåëå-

÷åíûõ æèâîòíûõ ñíèæåíèå ìàññû òåëà íàáëþäà-

ëîñü, íà÷èíàÿ ñ 5 äíÿ ïîñëå çàðàæåíèè âèðóñîì,

è äîñòèãëî 27—30% ê 14 äíþ (ðèñ. 1, òàáë. 1).

Ëå÷åíèå âñåìè äîçàìè óìèôåíîâèðà, íåñìîò-

ðÿ íà ðàçëè÷àþùóþñÿ ýôôåêòèâíîñòü, äîñòîâåð-

íî è ñõîäíûì îáðàçîì ïîäàâëÿëî òèòð âèðóñà â

ë¸ãêèõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ñì.

òàáë. 1). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ëå÷åíèå îçåëüòàìèâè-

ðîì áûëî íàèìåíåå ýôôåêòèâíûì, îíî ïðèâîäè-

ëî ê íàèáîëüøåìó ïîäàâëåíèþ òèòðà âèðóñà â

ë¸ãêèõ æèâîòíûõ.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëà èçó÷åíà

ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ äîç óìèôåíîâèðà ïðè

âòîðîì ñïîñîáå çàðàæåíèÿ S.aureus — èíòðàíà-

çàëüíîì. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, çàðà-

æ¸ííûõ èíòðàíàçàëüíî S.aureus íà 4-é äåíü ïîñëå

âèðóñíîãî çàðàæåíèÿ è íå ïîëó÷àâøèõ íèêàêîãî

ëå÷åíèÿ, íà÷èíàÿ ñ 5 äíÿ íàáëþäàëàñü ãèáåëü, ê 15

äíþ ïîãèáëè 8 èç 10 æèâîòíûõ, à 2 îñòàâøèõñÿ â

æèâûõ ñòàëè íàáèðàòü âåñ. Ëå÷åíèå óìèôåíîâè-

ðîì âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ çíà÷èòåëüíî íå ðàç-

ëè÷àëîñü ïî ñâîåé ýôôåêòèâíîñòè, çàùèùàÿ îò

ãèáåëè 60—80% èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ, óâå-

ëè÷èâàÿ ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðè-

ìåðíî â 1,4 ðàçà. Ëå÷åíèå âñåìè èññëåäóåìûìè

ïðåïàðàòàìè ïîçâîëèëî ïðåäîòâðàòèòü ïîòåðþ

ìûøàìè ìàññû òåëà, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü ïîòåðÿ ìàññû òåëà,

äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà 20% íà 11-é äåíü ïîñëå çàðà-

æåíèÿ (ðèñ. 2, ñì. òàáë. 1).

Ïðè èíòðàíàçàëüíîì çàðàæåíèè S.aureus ïî-

äàâëåíèå òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ ëå÷åíûõ æèâîò-

íûõ çàâèñåëî îò äîçû óìèôåíîâèðà: ñíèæåíèå åãî

â 10 è 100 ðàç íàáëþäàëîñü ïðè ëå÷åíèè äîçàìè 30

è 60 ìã/êã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 1). Ïðè
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü Âûæèâàåìîñòü, % Òèòð âèðóñà,
æèçíè, äíè lg ÒÖÈÄ50

â/á* è/í** â/á è/í â/á è/í

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 10,9 13,2 0 20 4,4±0,1 6,2±0,6

(À/Êàëèôîðíèÿ/04/09 + S.àureus)

Îçåëüòàìèâèð 10 ìã/êã/äåíü 10,4 14,8 31 60 2,25±0.4 3,8±0,7

Àðáèäîë 30 ìã/êã/äåíü 14,4 18,2 50 80 3,1±0,9 5,3±1,4

Àðáèäîë 40 ìã/êã/äåíü 18,9 18,1 90 92 3±0 5,1±0,4

Àðáèäîë 60 ìã/êã/äåíü 16,3 19 87 90 3,3±0,7 4±0

Таблица 1. Средняя продолжительность жизни, выживаемость и титр вируса при внутрибрюшинном и ин�
траназальном заражении S.aureus в зависимости от введённой дозы умифеновира (арбидола)

Примечание. в/б* — внутрибрюшинное заражение; и/н** — интраназальное.

Рис. 1. Влияние умифеновира (арбидола) на выживаемость (а) и изменение массы тела мышей (б), заражён�
ных вирусом гриппа, при внутрибрюшинном заражении S.aureus.



îáîèõ ñïîñîáàõ çàðàæåíèÿ S.aureus, ëå÷åíèå

îçåëüòàìèâèðîì ïåðîðàëüíî â äîçå 10 ìã/êã/äåíü

íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿëî ðàçìíîæåíèå

âèðóñà â ë¸ãêèõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé âèðóñíîãî êîíòðîëÿ (áîëåå ÷åì â 100 ðàç), õî-

òÿ îíî áûëî íàèìåíåå ýôôåêòèâíûì ïî êëèíè÷å-

ñêèì ïðèçíàêàì. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûå

íàìè èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè âèðóñíî-áàêòåðè-

àëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé, èíäóöèðîâàííîé âè-

ðóñíûì çàðàæåíèåì ñ ïîñëåäóþùèì êàê âíóòðè-

áðþøèííûì, òàê è èíòðàíàçàëüíûì çàðàæåíèåì

S.aureus ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ óìè-

ôåíîâèðîì. Äàííîå ëå÷åíèå óâåëè÷èâàëî âûæè-

âàåìîñòü æèâîòíûõ è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè, ñíèæàëî èëè ïîëíîñòüþ

ïðåäîòâðàùàëî ïîòåðþ âåñà æèâîòíûõ, à òàêæå

ñíèæàëî òèòð âèðóñà â ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

Ýôôåêòèâíîñòü óìèôåíîâèðà ïðè ïíåâìîíèè
ìûøåé, èíäóöèðîâàííîé âèðóñíûì çàðàæåíèåì ñ
ïîñëåäóþùèì èíòðàíàçàëüíûì çàðàæåíèåì S.aureus
â íèçêîé è âûñîêîé äîçàõ.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå äàííûå ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé

ïíåâìîíèè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïíåâ-

ìîíèÿ áîëåå âûðàæåíà ïðè èíòðàíàçàëüíîì, ÷åì

ïðè âíóòðèáðþøèííîì çàðàæåíèè S.aureus. Äëÿ

áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè óìè-

ôåíîâèðà â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ìû

èñïîëüçîâàëè èíòðàíàçàëüíîå çàðàæåíèå S.àureus
â äâóõ äîçàõ — íèçêîé (2�107 ÊÎÅ/ìë) è âûñîêîé

(2�109 ÊÎÅ/ìë). Â ñîîòâåòñòâèè ñ äîçîé çàðàæå-

íèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ

æèâîòíûõ, çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì è íèçêîé äîçîé

S.aureus, ê 15 äíþ ïîãèáëî 75% æèâîòíûõ. Ëå÷åíèå

óìèôåíîâèðîì â äîçå 30 ìã/êã/äåíü, òàê æå êàê è

ëå÷åíèå îçåëüòàìèâèðîì â äîçå 10 ìã/êã/äåíü, áû-

ëî ïðàêòè÷åñêè íåýôôåêòèâíî, óâåëè÷åíèå äîçû

óìèôåíîâèðà äî 40 ìã/êã/äåíü çàùèùàëî îò

ñìåðòíîñòè ïîëîâèíó æèâîòíûõ, ñíèæàÿ ïîòåðþ

âåñà â äàííîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì áûëî ëå÷åíèå

óìèôåíîâèðîì â ñàìîé âûñîêîé èç èçó÷åííûõ äîç

60 ìã/êã/äåíü, îíî ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàëî ãè-

áåëü æèâîòíûõ, è çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî ïîòåðþ

èìè ìàññû òåëà (ðèñ. 3, òàáë. 2). 

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, èíôèöèðî-

âàííûõ âûñîêîé äîçîé S.àureus èíòðàíàçàëüíî,

íà 4-é äåíü ïîñëå âèðóñíîãî çàðàæåíèÿ, ïîãèáëè

âñå æèâîòíûå, à ìàêñèìàëüíàÿ ïîòåðÿ ìàññû íà-

áëþäàëàñü íà 9-é äåíü è ñîñòàâèëà 21%. Â ãðóï-

ïàõ, ëå÷åííûõ óìèôåíîâèðîì â âûñîêèõ äîçàõ —

40 è 60 ìã/êã/äåíü âûæèëî 45—50% æèâîòíûõ,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè óâåëè÷èëàñü áîëåå

÷åì â 1,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé. Ïðè îáåèõ äîçàõ çàðàæåíèÿ S.àureus ëå÷åíèå
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Рис. 2. Выживаемость (a) и изменение массы тела (б) мышей при интраназальном заражении S.aureus после
заражения вирусом гриппа в зависимости от дозы умифеновира (арбидола).

Рис. 3. Выживаемость (а) и изменение массы тела (б) мышей при интраназальном заражении низкой дозой
S.аureus после заражения вирусом гриппа при лечении умифеновиром (арбидолом) и озельтамивиром.



Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü Âûæèâàåìîñòü, Òèòð âèðóñà, Ïëîòíîñòü áàêòåðèé, lg 
æèçíè, äíè % lg ÒÖÈÄ50 ÊÎÅ/ìë

íèçêàÿ äîçà âûñîêàÿ íèçêàÿ âûñîêàÿ íèçêàÿ âûñîêàÿ íèçêàÿ âûñîêàÿ
S.aureus* äîçà äîçà äîçà äîçà äîçà äîçà äîçà

S.aureus** S.aureus* S.aureus** S.aureus* S.aureus** S.aureus* S.aureus**
Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 

(À/Êàëèôîðíèÿ/04/09 + S.àureus) 13,5 9,5 25 0 8,7±0,3 6,7±1 4,5±0,5 >4

Îçåëüòàìèâèð 11,5 8,5 25 0 4,3±0,1 4,1±0,4 0,4±0,5 2±0

Àðáèäîë 30 ìã/êã/äåíü 12,8 — 25 — 6±0,5 — 0,4±0 —

Àðáèäîë 40 ìã/êã/äåíü 15,5 13 50 43 6,3±0,3 2±0,5 0,4±0,5 2±0

Àðáèäîë 60 ìã/êã/äåíü 16 14 50 50 5,6±0,1 2±0,9 0,3±0,2 1,5±0,5

îçåëüòàìèâèðîì ïåðîðàëüíî íå çàùèùàëî æè-

âîòíûõ îò ãèáåëè, íå âëèÿëî íà ñðåäíþþ ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü èõ æèçíè è íå âëèÿëî íà ïîòåðþ

ìàññû òåëà (ðèñ. 4).

Îïðåäåëåíèå òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ ìûøåé ïðè

îáåèõ äîçàõ çàðàæåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ýôôåêòèâíîå

ëå÷åíèå óìèôåíîâèðîì â äîçàõ 40 è 60 ìã/êã/äåíü

äîñòîâåðíî ïîäàâëÿëî ðàçìíîæåíèå âèðóñà â ë¸ã-

êèõ èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïðè ýòîì ðàçíè-

öà ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ áûëà áîëåå âûðàæåíà ïðè

âûñîêîé äîçå çàðàæåíèÿ.. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè

îáåèõ äîçàõ çàðàæåíèÿ, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ëå÷åíèå

îçåëüòàìèâèðîì íå çàùèùàëî îò ãèáåëè æèâîò-

íûõ, îíî çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿëî òèòð âèðóñà è

ïëîòíîñòü áàêòåðèé â èõ ë¸ãêèõ (ñì. òàáë. 1 è 2).

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà S.aureus â ë¸ãêèõ ïîêàçà-

ëî, ÷òî ïëîòíîñòü áàêòåðèé â ãðóïïàõ, ëå÷åííûõ

âñåìè äîçàìè óìèôåíîâèðà, áûëà ñõîäíîé, íåçíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü îò ïëîòíîñòè áàêòåðèé â

ãðóïïàõ, ëå÷åííûõ îçåëüòàìèâèðîì è áûëà çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ïëîòíîñòü áàêòåðèé â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå (ñì. òàáë. 2).

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ë¸ãêèõ ìûøåé ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâ-
ìîíèåé, ëå÷åííûõ óìèôåíîâèðîì.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ë¸ãêèõ ìûøåé ñ ñî-

÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèåé, ëå-

÷åííûõ óìèôåíîâèðîì â äîçå 40 è 60 ìã/êã/äåíü,

áûëî ïðîâåäåíî â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

èíôèöèðîâàííûõ òàêèì æå îáðàçîì æèâîòíûõ, íî

íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áû-

ëè âûÿâëåíû ðàñïðîñòðàí¸ííûå äåñòðóêòèâíûå èç-

ìåíåíèÿ âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé â ñî÷åòàíèè ñ îáøèð-

íûìè ôîêóñàìè ïíåâìîíèè â ïåðèáðîíõèàëüíîé

ïàðåíõèìå. Îòìå÷åíà õàðàêòåðíàÿ íåêðîòèçàöèÿ

ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ ñ ìàññèâíûìè ñêîïëåíèÿ-

ìè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ÏßË) â ïðî-

ñâåòå êðóïíûõ áðîíõîâ è çàïîëíåíèå ãíîéíî-ñëè-

çèñòûì ýêññóäàòîì áîëåå ìåëêèõ (ðèñ. 5, à).

Êðóïíûå ó÷àñòêè áðîíõîïíåâìîíèè êîíñîëèäèðó-

þò ñ îáøèðíûìè çîíàìè ïåðèâàñêóëÿðíûõ è îñî-

áåííî ñóáïëåâðàëüíûõ ïíåâìîíè÷åñêèõ ôîêóñîâ

(ñì. ðèñ. 5, á). Íåêðîòèçàöèÿ ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïå-

ðåãîðîäîê ñîïðîâîæäàåòñÿ êðóïíûìè ñêîïëåíèÿ-

ìè ÏßË â ýòèõ çîíàõ (ñì. ðèñ. 5, â). Ñîõðàíÿþùàÿ

âîçäóøíîñòü ë¸ãî÷íàÿ òêàíü ó íåëå÷åíûõ ìûøåé

ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 30% ïëîùàäè ñðåçà, ìåæàëüâå-

îëÿðíûå ïåðåãîðîäêè ïîâñåìåñòíî óòîëùåíû çà

ñ÷¸ò îò¸êà è èíôèëüòðàöèè êëåòî÷íûìè ýëåìåíòà-

ìè âîñïàëåíèÿ, â òîì ÷èñëå ÏßË.

Ó îïûòíûõ æèâîòíûõ, ïðèíèìàâøèõ óìèôå-

íîâèð â îáåèõ èçó÷åííûõ äîçàõ, ñòðóêòóðíûå èç-

ìåíåíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ çàìåòíî âàðüèðóþò â

çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîé äîçû ïðåïàðàòà.

Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ 40 ìã/êã/äåíü, äåñòðóêòèâ-

íûå èçìåíåíèÿ áðîíõèàëüíîãî äåðåâà è ë¸ãî÷íîé

ïàðåíõèìû ñîõðàíÿþòñÿ â âèäå êîíñîëèäàöèè

ñôîðìèðîâàííûõ ôîêóñîâ áðîíõîïíåâìîíèè è
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Таблица 2. Средняя продолжительность жизни, выживаемость и титр вируса при низкой и высокой дозе ин�
траназального заражения S.аureus после заражения вирусом гриппа при введении умифеновира и озельта�
мивира

Примечание. * — 2�107 КОЕ/мл; ** — 2�109 КОЕ/мл.

Рис. 4. Выживаемость (а) и изменение массы тела (б) мышей при интраназальном заражении высокой дозой
S.аureus после заражения вирусом гриппа при лечении умифеновиром (арбидолом) и озельтамивиром.



ñóáïëåâðàëüíûõ çîí âîñïàëåíèÿ (ñì. ðèñ. 5, ã). Îï-

ðåäåëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíûå ñêîïëåíèÿ ÏßË â ó÷àñò-

êàõ äåñòðóêöèè ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ (ðèñ. 5,

ä), õîòÿ è âûðàæåííûå â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îòäåëüíûå ôîêóñû íåêðîçà

îïðåäåëÿþòñÿ â ïåðèâàñêóëÿðíûõ êëåòî÷íûõ èí-

ôèëüòðàòàõ (ñì. ðèñ. 5, å). Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ

óìèôåíîâèð â äîçå 60 ìã/êã/äåíü, òåðàïåâòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ïðåïàðàòà áîëåå âûðàæåí, ÷òî, ïðåæ-

äå âñåãî, îòðàæàåòñÿ íà ñîñòîÿíèè âîçäóõîíîñ-

íûõ ïóòåé. Ýïèòåëèàëüíàÿ âûñòèëêà áðîíõîâ íà

çíà÷èòåëüíîì ïðîòÿæåíèè èìååò íîðìàëüíîå

ñòðîåíèå. Íåáîëüøèå ìîíîíóêëåàðíûå èíôèëü-

òðàòû ñ ïðèìåñüþ ÏßË â ñëèçèñòîì è ïîäñëèçè-

ñòîì ñëîÿõ îïðåäåëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî ðåäêî. Â

ë¸ãî÷íîé ïàðåíõèìå ñîõðàíÿþòñÿ ïåðèáðîíõè-

àëüíûå è ñóáïëåâðàëüíûå ïíåâìîíè÷åñêèå ôî-

êóñû, õîòÿ è áîëåå ðåäêèå ïî ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ è

ìåíüøèå ïî ïëîùàäè, ÷åì âî âñåõ îñòàëüíûõ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Ñðåäè êëåòî÷íûõ ýëå-

ìåíòîâ, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ áîëåå ðûõëî,

ìíîãî ìàêðîôàãîâ, õîòÿ ïî-ïðåæíåìó ñðåäè íèõ

îïðåäåëÿþòñÿ ÏßË; èìåþòñÿ ìèêðîíåêðîçû (ñì.

ðèñ. 5, æ). Âîçäóøíàÿ ë¸ãî÷íàÿ ïàðåíõèìà â ýòîé

ãðóïïå ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 60% ïëîùàäè ñðåçà

(ñì. ðèñ. 5, ç). Ìåæàëüâåîëÿðíûå ïåðåãîðîäêè

÷àùå âñåãî íå óòîëùåíû èëè ìîãóò áûòü ñëàáî

èíôèëüòðèðîâàíû êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè âîñ-

ïàëåíèÿ (ñì. ðèñ. 5, è), ÷òî íàèáîëåå çàìåòíî â

ïåðèâàñêóëÿðíûõ çîíàõ.
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Рис. 5. Деструктивные изменения органов дыхания у мышей с сочетанной вирусно�бактериальной пневмо�
нией (а—в) и морфологические признаки положительной динамики воспалительного процесса в лёгких
опытных мышей, леченных умифеновиром (г—и).
Примечание: а — гнойно�слизистый экссудат заполняет просвет бронха, ув. �10; б — консолидация перибронхиаль�
ных, периваскулярных и субплевральных пневмонических фокусов, ув. �10; в — некроз межальвеолярных перегоро�
док, ув. �40; г — очаговый инфильтрат в стенке бронха, �10; д — деструкция альвеолярного эпителия, 40 мг/кг/день,
ув. �40; е — фокус некроза, периваскулярный инфильтрат, 40 мг/кг/день, ув. �20; ж — субплевральный пневмони�
ческий фокус содержащий ПЯЛ, 60 мг/кг/день, ув. �20; з — преобладание воздушной лёгочной паренхимы,
60 мг/кг/день, ув. �10; и — очаговая инфильтрация межальвеолярных перегородок клеточными элементами
воспаления, 60 мг/кг/день, ув. �40.



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçûâàþò, ÷òî ëå÷åíèå ýòèîòðîïíûìè ïðîòè-

âîãðèïïîçíûìè ïðåïàðàòàìè, íà÷àòîå â ðàííèå

ñðîêè, ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ äëèòåëüíîñòè çà-

áîëåâàíèÿ, óìåíüøåíèþ ñèìïòîìîâ èíôåêöèè,

ñîêðàùåíèþ ïåðèîäà âûäåëåíèÿ âèðóñà è åãî ðå-

ïðîäóêöèè â íîñîãëîòêå, à òàêæå ê ñíèæåíèþ êî-

ëè÷åñòâà îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè ïíåâìîíèé [1,

3]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåííî ôàêòîð ñíèæåíèÿ

êîëè÷åñòâà îñëîæíåíèé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

âàæíåéøèé ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâî-

ãðèïïîçíîãî ïðåïàðàòà, ýòîìó àñïåêòó óäåëÿåòñÿ

áîëüøîå âíèìàíèå êàê ñòîðîíû ÂÎÇ, òàê è ðàçðå-

øèòåëüíûõ îðãàíîâ. Ýòè òðåáîâàíèÿ èíèöèèðî-

âàëè èíòåðåñ ê âîçìîæíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðå-

ïàðàòîâ íà ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòåðè-

àëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòåðèàëüíîé

ïíåâìîíèè ìûøåé ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå

èíãèáèòîðà íåéðàìèíèäàçû îçåëüòàìèâèðà ó ìû-

øåé, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà À ñ ïî-

ñëåäóþùèì çàðàæåíèåì Streptococcus pneumoniae,
ñíèæàåò ñìåðòíîñòü â ðåçóëüòàòå âòîðè÷íîé áàê-

òåðèàëüíîé ïíåâìîíèè, ðàçâèâàþùåéñÿ ïîñëå

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèå å¸

ñèìïòîìîâ è îáëåã÷àåò ïðîòåêàíèå çàáîëåâàíèÿ

[11]. Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ñ ëèöåíçè-

ðîâàííûì â 2011 ã. íîâûì èíãèáèòîðîì íåéðàìè-

íèäàçû ïåðàìèâèðîì [12], à òàêæå ñ íàõîäÿùèìñÿ

íà III ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðåïàðàòîì

Ôëþäàçà [13]. Íà ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-

áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî

ïîñëåäîâàòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå îçåëüòàìèâèðà

è àìïèöèëëèíà áûëî áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì èñ-

ïîëüçîâàíèå îäíîãî àíòèáèîòèêà [14]. 

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü óìèôåíîâèðà íà ñòàíäàðòèçèðîâàííîé

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñ-

íî-áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé, èíäóöè-

ðîâàííîé çàðàæåíèåì âèðóñîì ãðèïïà ñ ïîñëå-

äóþùèì çàðàæåíèåì S.aureus ïðè ðàçëè÷íûõ

ñõåìàõ çàðàæåíèÿ è äîçàõ ïðåïàðàòà. Ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ óìèôåíîâèðîì íà ýòîé ìîäåëè

ïîäòâåðæäàëàñü êàê êëèíè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè, òàê è âèðóñîëîãè÷åñêèìè è ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèìè êðèòåðèÿìè. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå

èçó÷åíèå îðãàíîâ äûõàíèÿ ó ìûøåé, ëå÷åííûõ

óìèôåíîâèðîì, êîððåëèðîâàëî ñ äàííûìè âèðó-

ñîëîãè÷åñêèõ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé è ñâèäåòåëüñòâîâàëî î âûðàæåííîì òåðàïåâ-

òè÷åñêîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà è ðàçðåøåíèè

ôîêóñîâ áðîíõîïíåâìîíèè íà ìîäåëè ñî÷åòàí-

íîé âèðóñíî-áðîíõèàëüíîé èíôåêöèè. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû êîððåëèðóþò ñ äàí-

íûìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óìèôåíîâèðà.

Óæå â ðåãèñòðàöèîíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

áûëî îòìå÷åíî îòñóòñòâèå îñëîæíåíèé ó ïàöèåí-

òîâ ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà,

â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, îñ-

ëîæíåíèÿ ñîñòàâèëè 13,2% [15]. Â äàëüíåéøèõ

ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸í-

íûõ ó âçðîñëûõ è äåòåé, ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà

óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî îñëîæí¸ííûõ ñëó÷àåâ îò

1,66 ó âîåííîñëóæàùèõ äî 4 ðàç ó ÷àñòî áîëåþ-

ùèõ äåòåé [16, 17]. Â ôàðìàêîýïèäåìè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè ÝÃÈÄÀ, ïðîâåä¸ííîì ñðåäè 523 ïà-

öèåíòîâ â ïåðâûé ïîñòïàíäåìè÷åñêèé ïåðèîä â

2010—2011 ãã., ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêîå

ïðèìåíåíèå óìèôåíîâèðà â ïåðâûå 48 ÷àñîâ ïî-

ñëå ïðîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ äîñòîâåðíî ñíèæàëî

êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé, ïðè÷¸ì ïíåâìîíèÿ ðå-

ãèñòðèðîâàëàñü â 0—0,3% ñëó÷àåâ, ïî ñðàâíåíèþ

ñ 23,7% ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ òîëüêî ñèìï-

òîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ [18].

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì, ïîëó÷åííûå â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè óìè-

ôåíîâèðà íà ìîäåëè ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòå-

ðèàëüíîé ïíåâìîíèè, èíäóöèðîâàííîé âèðóñîì

ãðèïïîì ñ ïîñëåäóþùèì áàêòåðèàëüíûì çàðàæå-

íèåì, ÿâëÿþòñÿ âàæíûì äîïîëíåíèåì ê ðåçóëüòà-

òàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà. Êðîìå

òîãî, ýòè äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ

ðàçðàáîòêè äèçàéíà äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé óìèôåíîâèðà, ÿâëÿÿñü îñíîâîé ïðè

âûáîðå ñõåì è äîç ëå÷åíèÿ, ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè

åãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ãðèïïà è àññîöèèðîâàííîé ñ íèì âòîðè÷íîé áàê-

òåðèàëüíîé ïíåâìîíèè.
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Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âîçðîñëà äîëÿ òîê-

ñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè èëè èíûìè ñóáñòàíöèÿìè íåèíôåê-

öèîííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Òàê, íà òåððèòîðèè

Ðîññèè îñòðûå ìåäèêàìåíòîçíûå ïîðàæåíèÿ ïå-

÷åíè âûÿâëÿþòñÿ ó 3—5% ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

áîëüíûõ [1, 2]. ×àùå âñåãî èõ ïðè÷èíîé ÿâëÿþòñÿ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, àíòèáèîòèêè

(èçîíèàçèä, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíîâàÿ êèñëî-

òà, òåòðàöèêëèí), íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå ñðåäñòâà è íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè

(ïàðàöåòàìîë), à òàêæå ãîðìîíàëüíûå ñðåäñòâà,

öèòîñòàòèêè, àíòèãèïåðòåíçèâíûå è àíòèàðèòìè-

÷åñêèå ïðåïàðàòû [3, 4]. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

îñòðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè îòìåíà

«ïðè÷èííîãî» ïðåïàðàòà — äîñòàòî÷íîå óñëîâèå

äëÿ îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé. Îäíàêî íåðåäêî âîçíèêàåò ñèòóàöèÿ, êîãäà

îòìåíà ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî ñðåäñòâà íåâîçìîæíà

áåç ñîçäàíèÿ íåïîñðåäñòâåííîé èëè îòñðî÷åííîé

óãðîçû äëÿ æèçíè ïàöèåíòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé ïå÷åíè ðàçëè÷íî-

ãî ãåíåçà òðåáóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå áåçîïàñíûõ

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ, çà-

ùèùàþùèõ ãåïàòîöèòû îò ïîâðåæäåíèÿ è âîññòà-

íàâëèâàþùèõ èõ ôóíêöèþ. Íàèáîëåå ïåðñïåê-
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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ýêñòðàêòà Hypecoum erectum L. íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì òåòðàöèêëèíîâîì ãåïàòèòå. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Wistar. Ýêñòðàêò H.erectum â äî-
çå 50 ìã/êã ââîäèëè æèâîòíûì â òå÷åíèå 5 äíåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ òåòðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (1,0 ã/êã ìàññû). Íà 7-å
ñóòêè îïûòà îïðåäåëÿëè: êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ñîäåðæàíèå ÀÒÔ, ïèðóâàòà è ëàê-
òàòà â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè, à òàêæå ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â êðîâè; ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå
èçó÷åíèå ïå÷åíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñòðàêò H.erectum èíãèáèðóåò ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïîâûøàåò
àêòèâíîñòü ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, íîðìàëèçóåò ýíåðãîîáåñïå÷åííîñòü ãåïàòîöèòîâ è îãðàíè÷è-
âàåò ðàçâèòèå äèñòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåòðàöèêëèíîâûé ãåïàòèò, ýêñòðàêò Hypecoum erectum L., ãåïàòîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå, àíòèîêñè-
äàíòíàÿ àêòèâíîñòü, ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí.

The effect of Hypecoum erectum L. extract on the morphofunctional condition of the liver in rats with experimental tetracycline-
associated hepatitis was studied. The experiment included 40 albino rats Wistar. The animals treated with tetracycline hydrochlo-
ride (1.0 g/kg body weight) were exposed to the extract in a dose of 50 mg/kg for 5 days. On the 7th day of the experiment the fol-
lowing indices were determined: malonic dialdehyde concentration, catalase activity, the levels of ATP, pyruvate and lactate in the
liver homogenate, as well as the blood levels of reduced glutathione. The liver pathomorphological investigation was applied. The
H.erectum extract was shown to inhibit lipid peroxidation, to increase the activity of the host endogenous antioxidant system, to
normalize the hepatocyte energy provision and to limit the liver degeneration.

Key words: tetracycline-associated hepatitis, Hypecoum erectum L. extract, hepatoprotective effect, antioxidant activity, energy
metabolism.
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òèâíûì â ýòîì íàïðàâëåíèè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå ôèòîïðåïàðàòîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ øèðî-

êèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âû-

ñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

çàáîëåâàíèé, ïðè âÿëîòåêóùèõ è õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèÿõ, à òàêæå â ïåðèîäû ðåìèññèè áîëåçíè

è ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, ãåïàòîçà-

ùèòíûå ñðåäñòâà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

â êîìïëåêñíîé ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâàíèé ïå-

÷åíè ïîòåíöèðóþò äåéñòâèå áàçèñíûõ ñðåäñòâ, à

òàêæå ÿâëÿþòñÿ êîððåêòîðàìè ìåòàáîëè÷åñêèõ

íàðóøåíèé ïîâðåæä¸ííîãî îðãàíà [5, 6]. Îñîáûé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò äèêîðàñòóùèé âèä

Hypecoum erectum L. (ñåìåéñòâî Papaveraceae). Â

òèáåòñêîé ìåäèöèíå, à òàêæå â Ìîíãîëèè è Ñèáè-

ðè íàñòîé H.årectum ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ãåïàòèòàõ,

èíôåêöèîííûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ H.årectum ïðè òÿæ¸ëîé òîêñè÷åñêîé ôîðìå

èíôåêöèîííîãî ãåïàòèòà ñ àëëåðãè÷åñêèìè ðåàê-

öèÿìè [7, 8]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî,

÷òî ýêñòðàêò ñóõîé H.årectum îáëàäàåò âûðàæåí-

íîé ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåé è àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ [9].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü

îöåíêà âëèÿíèÿ ýêñòðàêòà ñóõîãî H.årectum íà

ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëåêàðñòâåííîì (òåòðà-

öèêëèíîâîì) ãåïàòèòå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 40 áåëûõ êðûñàõ ëèíèè

Wistar îáîåãî ïîëà ñ èñõîäíîé ìàññîé 180-200 ã. Ñîäåðæàíèå

æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî «Ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè» (GLP) è Ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ ¹ 708Í îò 23.08.2010 ã. «Îá

óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ ðàáîòó îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè

ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó ÌÇ ÑÑÑÐ ¹ 755 îò

12.08.77 ã.), Ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè â Åâðîïåéñêîé êîíâåí-

öèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 1986).

Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñîâàí ñ ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì

ÈÎÝÁ ÑÎ ÐÀÍ (ïðîòîêîë ¹ 5 îò 05.09.2010). Ýâòàíàçèþ æè-

âîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ìãíîâåííîé äåêàïèòàöèè ïîä

ë¸ãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì.

Ýêñòðàêò ñóõîé èç òðàâû H.erectum ïîëó÷åí ýêñòðàêöèåé

âûñóøåííîé íàäçåìíîé ÷àñòè 96% ýòàíîëîì äâóêðàòíî ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷, â ñîîòíîøåíèè ñûðüå:

ýêñòðàãåíò (1:10), çàòåì 40% ýòàíîëîì ïðè òåìïåðàòóðå

90±5°Ñ äâóêðàòíî â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì âîäîé, î÷èùåííîé ïðè

40°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Êîíå÷íûé ïðîäóêò ïîëó÷àëè âûñóøèâà-

íèåì êîíöåíòðèðîâàííîãî ýêñòðàêòà â âàêóóì-ñóøèëüíîì

øêàôó. Â ïîëó÷åííîì ýêñòðàêòå ñóõîì H.erectum ñîäåðæàò-

ñÿ: êàðîòèíîèäû — 27,97±0,85 ìã%; ïîëèôåíîëû —

3,17±0,09%; ôëàâîíîèäû — 0,14±0,01%: àñêîðáèíîâàÿ êèñ-

ëîòà — 3,54±0,07%; âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû —

17,0±0,8%. Ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) îáíàðóæåíî ñîäåðæàíèå â ýêñòðàêòå:

êâåðöåòèíà — 14,81 ìêã/ã; ëþòåîëèíà — 15,56 ìêã/ã; öèíà-

ðîçèäà — 98,89 ìêã/ã; ðóòèíà — 430,37 ìêã/ã. 

Ëåêàðñòâåííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ó æèâîòíûõ âîñïðîèç-

âîäèëè ïóò¸ì âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ òåòðàöèêëèíà ãè-

äðîõëîðèäà â äîçå 1,0 ã/êã ìàññû 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé

[10]. Êðûñàì 1-é îïûòíîé ãðóïïû, íàðÿäó ñ ââåäåíèåì òåòðà-

öèêëèíà, âîäèëè per os ýêñòðàêò H.erectum â äîçå 50 ìã/êã (ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî-òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà) â âèäå âîäíîãî ðàñòâî-

ðà, íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé. Æèâîòíûì 2-é îïûòíîé ãðóïïû â

êà÷åñòâå ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ââîäèëè êàðñèë â äîçå 50

ìã/êã ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ

íà ôîíå ââåäåíèÿ òåòðàöèêëèíà ïîëó÷àëà ýêâèîáú¸ìíîå êî-

ëè÷åñòâî âîäû î÷èùåííîé ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Èíòåðâàëû

ìåæäó ââåäåíèÿìè òåòðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà è ôèòîñðåäñò-

âîì, à òàêæå âîäû â ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñî-

ñòàâëÿëè 4—5 ÷àñîâ ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêà ñ ðàñòèòåëüíûì ñðåäñòâîì â æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîì òðàêòå [10]. Æèâîòíûì èíòàêòíîé ãðóïïû òåòðàöèêëèí

ãèäðîõëîðèä íå ââîäèëè. Â êàæäóþ ãðóïïó âõîäèëî ïî 10 æè-

âîòíûõ. Èññëåäîâàíèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïå÷åíè ïðîâîäèëè íà 7 ñóòêè îò íà÷àëà ââåäåíèÿ òåòðàöèêëè-

íà ãèäðîõëîðèäà. 

Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñ-

ëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè [11]. Î ñîñòîÿíèè àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ñóäèëè ïî àêòèâíîñòè êàòàëàçû â ãî-

ìîãåíàòå ïå÷åíè [12], à òàêæå ïî ñîäåðæàíèþ âîññòàíîâëåí-

íîãî ãëóòàòèîíà (GSH) â êðîâè [13]. Äëÿ èçó÷åíèÿ

ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà êëåòîê ïå÷åíè îïðåäåëÿëè ñîäåðæà-

íèå àäåíîçèòðèôîñôîðíîé êèñëîòû (ÀÒÔ) è êîíöåíòðàöèþ

ïèðîâèíîãðàäíîé (ïèðóâàò) è ìîëî÷íîé (ëàêòàò) êèñëîò â ãî-

ìîãåíàòå ïå÷åíè [14]. Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé êóñî÷êè ïå÷åíè êðûñ ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå íåéò-

ðàëüíîãî ôîðìàëèíà. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è

ýîçèíîì. Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ñâåæåçàìîðî-

æåííûå ñðåçû, ïðèãîòîâëåííûå íà êðèîñòàòå ÌÊ-25, îêðà-

øèâàëè Ñóäàíîì IV. Íà êàæäîì ìèêðîïðåïàðàòå â 20 ïîëÿõ

çðåíèÿ ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî (%) ãåïàòîöèòîâ ñ æèðîâîé

èíôèëüòðàöèåé. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó óêàçàííûìè ïà-

ðàìåòðàìè ñðåäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p�0,05. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè (òàáë. 1),

÷òî ââåäåíèå æèâîòíûì òåòðàöèêëèíà â âûñîêèõ

äîçàõ âûçûâàåò óñèëåíèå ïðîöåññîâ ÏÎË â ìåìá-

ðàíàõ ãåïàòîöèòîâ è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ýíäî-

ãåííîé àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû, î ÷åì ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ â

ãîìîãåíàòå ïå÷åíè â 2,1 ðàçà è ñíèæåíèå àêòèâíî-

ñòè êàòàëàçû è GSH â ñðåäíåì â 2,0 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äàííûìè æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû

(òàáë. 1). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî GSH — íàèáîëåå

âàæíûé è ýôôåêòèâíûé àíòèîêñèäàíò òèîëîâîé

ãðóïïû è èñòîùåíèå çàïàñîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî

ãëóòàòèîíà ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì íàïðÿ-

æåíèè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà

îðãàíèçìà. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå ââåäåíèÿ ýêñòðàêòà

H.erectum â äîçå 50 ìã/êã íà 7 ñóòêè ýêñïåðèìåíòà

íàáëþäàëîñü èíãèáèðîâàíèå ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íûõ ðåàêöèé â áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ãåïàòî-

öèòîâ ïðè ñòèìóëÿöèè àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåí-

öèàëà (òàáë. 1). Òàê ñîäåðæàíèå ÌÄÀ â ãîìîãåíàòå

ïå÷åíè æèâîòíûõ óêàçàííîé ãðóïïû ñíèæàëîñü

íà 14 %, à àêòèâíîñòü êàòàëàçû è ñîäåðæàíèå GSH

ïîâûøàëèñü íà 23 è 58% ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äàííûìè ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
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(òàáë. 1). Ïî ñâîåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

ýêñòðàêò ñóõîé H.erectum íå óñòóïàë ðåôåðåíòíî-

ìó ïðåïàðàòó.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2, ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè

òåòðàöèêëèíîì âûçûâàåò óõóäøåíèå ýíåðãîîáåñ-

ïå÷åííîñòè ãåïàòîöèòîâ. Òàê, â ãîìîãåíàòå ïå÷å-

íè æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÀÒÔ â 2,8 ðàçà, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé.

Êðîìå òîãî, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ ëàêòàòà íà 87% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì

æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû. Âñå ýòî õàðàêòåðè-

çóåò íàïðÿæ¸ííîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

àýðîáíîãî è àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà â îðãàíèçìå.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè

ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî íà ôîíå ââåäåíèÿ áîëüøèõ

äîç óêàçàííîãî àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò òîðìî-

æåíèå àýðîáíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ñíèæåíèå

ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ [15]. Óðîâåíü ïèðóâàòà íà ôîíå

òåòðàöèêëèíîâîãî ãåïàòèòà èçìåíÿëñÿ íå ñòîëü

çíà÷èòåëüíî, êàê ëàêòàòà, â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ïèðî-

âèíîãðàäíàÿ êèñëîòà — âåëè÷èíà íåñòàáèëüíàÿ è

ÿâëÿåòñÿ «òî÷êîé ïåðåñå÷åíèÿ» ìíîãèõ ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ïóòåé. 

Ââåäåíèå æèâîòíûì èñïûòóåìîãî ôèòîñðåäñò-

âà íîðìàëèçîâàëî ýíåðãåòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå òêà-

íåé ïå÷åíè ïðè òåòðàöèêëèíîâîì ãåïàòèòå. Òàê,

êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè æèâîòíûõ

óêàçàííîé ãðóïïû ïîâûøàëàñü â 2,2 ðàçà, ñîäåðæà-

íèå ëàêòàòà ñíèæàëîñü íà 20 % ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-

ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó æèâîòíûõ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Ñîîòíîøåíèå ëàêòàò/ïèðóâàò â

îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò

H.erectum, ñîñòàâëÿëî 15:1, òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå — 20:1 (ñì. òàáë. 2), ÷òî óêàçûâàåò íà íîðìà-

ëèçàöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Ïî èññëåäóåìûì â

ýêñïåðèìåíòå ïàðàìåòðàì, ýêñòðàêò ñóõîé H.erec-
tum ïðîÿâëÿë áîëåå âûðàæåííîå, ÷åì êàðñèë, àíòè-

îêñèäàíòíîå è ýíåðãîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî â ïå÷åíè æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

âûÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â âèäå

ïîëíîêðîâèÿ öåíòðàëüíûõ è ïîðòàëüíûõ âåí, äè-

àïåäåç ëåéêîöèòîâ. Ñèíóñîèäàëüíûå ïðîñòðàíñò-

âà áûëè íåðàâíîìåðíî ðàñøèðåíû. Â îáëàñòè

öåíòðàëüíîé âåíû îòìå÷àëèñü çåðíèñòàÿ äèñòðî-

ôèÿ è ôîêàëüíûé íåêðîç ãåïàòîöèòîâ, ñîïðîâîæ-

äàþùèåñÿ ïîëèìîðôíîêëåòî÷íîé èíôèëüòðàöè-

åé. Â çîíå ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ êëåòî÷íàÿ

èíôèëüòðàöèÿ áûëà áîëåå âûðàæåíà; íàáëþäà-

ëèñü çíà÷èòåëüíûå ó÷àñòêè ãåïàòîöèòîâ ñ ìåëêî-

è ñðåäíåêàïåëüíîé æèðîâîé äèñòðîôèåé, ÷òî

ïîäòâåðæäàëîñü ãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêîé íà

æèð Ñóäàíîì IV. Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî êîëè÷åñòâî ãåïàòî-

öèòîâ â îáëàñòè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ, ïîäâåðæåí-

íûõ æèðîâîé äèñòðîôèè, ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì

17,5% îò âñåé ïîïóëÿöèè. 

Â ïå÷åíè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò

H.erectum è êàðñèë íà ôîíå ââåäåíèÿ òåòðàöèêëè-

íà, íà 7 ñóòêè íàáëþäåíèÿ îòìå÷àëè ìåíåå âûðà-

æåííûå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ íàðóøåíèÿìè

ìèêðîöèðêóëÿöèè è óìåðåííî âûðàæåííûìè

äèñòðîôè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ïå÷åíè. Ãåïàòî-

öèòû â çîíå öåíòðàëüíîé âåíû áûëè ïîäâåðæåíû

çåðíèñòîé äèñòðîôèè, ïðè ýòîì ëåéêîöèòàðíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ áûëà ìåíåå âûðàæåííîé, ÷åì â

êîíòðîëå. Íà ôîíå ââåäåíèÿ èñïûòóåìûõ ñðåäñòâ

æèðîâàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ â ïåðèïîðòàëü-

íîé îáëàñòè âûÿâëÿëàñü ó 70% æèâîòíûõ, òîãäà
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû æèâîòíûõ
èíòàêòíàÿ (Í2Î) êîíòðîëüíàÿ îïûòíàÿ 1 îïûòíàÿ 2 

(òåòðàöèêëèí+Í2Î) (òåòðàöèêëèí+ (òåòðàöèêëèí+
H.erectum) êàðñèë)

ÀÒÔ, ìêÌ/ã òêàíè 2,35±0,16 0,82±0,08 1,79±0,05* 1,17±0,13*

Ëàêòàò, ìÌ/ã òêàíè 1,45±0,04 2,71±0,07 2,17±0,07* 1,96±0,06*

Ïèðóâàò, ìÌ/ã òêàíè 0,136±0,012 0,130±0,007 0,145±0,010 0,139±0,003

Ëàêòàò/ Ïèðóâàò 11:1 20:1 15:1 14:1

Таблица 2. Влияние экстракта H.erectum на показатели энергообеспеченности гепатоцитов белых крыс при
тетрациклиновом повреждении печени 

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû æèâîòíûõ
èíòàêòíàÿ (Í2Î) êîíòðîëüíàÿ îïûòíàÿ 1 îïûòíàÿ 2 

(òåòðàöèêëèí+Í2Î) (òåòðàöèêëèí+ (òåòðàöèêëèí+
H.erectum) êàðñèë)

ÌÄÀ, ìêìîëü/ã òêàíè 3,72±0,31 7,77±0,30 6,58±0,27* 7,31±0,16*

Êàòàëàçà,  ìêàò/ìã áåëêà 7,19±0,14 3,58±0,25 4,42±0,18* 3,99±0,10

GSH, ìêìîëü/ë 14,01±1,02 7,43±0,53 11,73±0,62* 11,57±0,85*

Таблица 1. Влияние экстракта H.erectum на показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантную
систему организма белых крыс при тетрациклиновом повреждении печени 

Примечание. * — здесь и далее различия значимы по сравнению с данными у животных контрольной группы при
p�0,05.



êàê â êîíòðîëå ó 100%. Ïî äàííûì ìîðôîìåòðè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ ñ

æèðîâîé äèñòðîôèåé íà ôîíå ââåäåíèÿ H.erectum
ñîñòàâëÿëî 8—13%, ÷òî áûëî â ñðåäíåì íà 48%

íèæå ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîðàæåíèå ïå÷åíè, âû-

çâàííîå òåòðàöèêëèíîì, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïî-

âðåæäåíèåì ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, èíäóêöèåé

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ñíèæåíèåì

àêòèâíîñòè ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-

ìû è ðàçâèòèåì ýíåðãîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ,

÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ îðãàíè÷åñêèõ

èçìåíåíèé â îðãàíå. Ýêñòðàêò H.erectum â ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî-òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 50 ìã/êã îã-

ðàíè÷èâàåò íåãàòèâíîå äåéñòâèå òåòðàöèêëèíà

ãèäðîõëîðèäà íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå èññëåäóåìîãî îðãàíà, ñïîñîáñòâóÿ èíãèáè-

ðîâàíèþ ïðîöåññîâ ÏÎË è ïîâûøåíèþ àêòèâ-

íîñòè ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, à

òàêæå íîðìàëèçóÿ ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ ãåïà-

òîöèòîâ è òåì ñàìûì îãðàíè÷èâàÿ ðàçâèòèå æè-

ðîâîé äèñòðîôèè â êëåòêàõ ïå÷åíè. Óñòàíîâëåí-

íîå âëèÿíèå èññëåäóåìîãî ñðåäñòâà îáóñëîâëåíî

ïðåèìóùåñòâåííûì ñîäåðæàíèåì â åãî ñîñòàâå

ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè-

ðîäíûìè àíòèîêñèäàíòàìè. Øèðîêèé ñïåêòð

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîôëàâîíîè-

äîâ, êàê èçâåñòíî, îáóñëîâëåí èõ âëèÿíèåì íà

ìíîãî÷èñëåííûå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû îðãàíèç-

ìà [16]. Ïî âëèÿíèþ íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå

ñîñòîÿíèå ïå÷åíè ïðè òåòðàöèêëèíîâîì ãåïàòè-

òå ýôôåêò H.erectum ñîïîñòàâèì, à ïî äåéñòâèþ

íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí ïðåâîñõîäèò ðåôå-

ðåíòíûé ïðåïàðàò êàðñèë.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ñóõîé

ýêñòðàêò H.erectum êàê áåçîïàñíûé ìíîãî-

ôóíêöèîíàëüíûé ãåïàòîïðîòåêòîð äëÿ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ìîðôîôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ïðè å¸ ëåêàðñòâåííîì

ïîâðåæäåíèè.
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèáèîòèêè çàíèìàþò

âåäóùåå ìåñòî â ìåäèöèíå ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷-

íûõ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé,

äëÿ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé ïðîôèëàêòèêè â õè-

ðóðãèè [1, 2]. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòè-

êîâ ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

îñíîâíûõ ïàòîãåíîâ. Èññëåäîâàòåëè è êëèíèöèñ-

òû ñòàðàþòñÿ ðåøèòü ýòó ïðîáëåìó ñëåäóþùèìè

ïóòÿìè: ñèíòåçîì àíòèáèîòèêîâ íîâûõ ïîêîëå-

íèé, ñîçäàíèåì èíãèáèòîðîâ β-ëàêòàìàç, êîìáè-

íèðîâàíèåì óæå èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ, ñîçäà-

íèåì íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è èçìåíåíèåì

ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ [1, 2], ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü

òðåáóåò îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòè-

êîâ â ðàçëè÷íûõ îáúåêòàõ.

Âàæíîé ïðîáëåìîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ñîçäàíèå íàó÷íûõ îáúåêòèâíûõ îñíîâ ýô-

ôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâ,

â ò.÷. àíòèáèîòèêîâ, èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñò-

âèÿ ëåêàðñòâ ñ îðãàíèçìîì ÷åëîâåêà, àíàëèç ñâÿ-

çè ìåæäó ôàðìàêîêèíåòèêîé ëåêàðñòâ è ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèì è òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòàìè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿå-

ìûõ β-ëàêòàìíûõ (β-lac) àíòèáèîòèêîâ — ðàçëè÷-

íûõ ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ â ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòàõ, ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ,

áèîñðåäàõ èñïîëüçóþòñÿ ýëåêòðîõèìè÷åñêèå, ñïå-

êòðîñêîïè÷åñêèå, õåìèëþìèíåñöåíòíûå, õðîìà-

òîãðàôè÷åñêèå, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå, èììóíîëî-

ãè÷åñêèå ìåòîäû, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç [3].

Ìíîãèå èç ýòèõ ìåòîäîâ òðåáóþò äîðîãîñòîÿùåãî

îáîðóäîâàíèÿ, ðåàêòèâîâ, âûñîêîêâàëèôèöèðî-

âàííûõ îïåðàòîðîâ, îòëè÷àþòñÿ äëèòåëüíîñòüþ è

íå ïðèìåíèìû äëÿ ýêñïðåññ-êîíòðîëÿ çà ñîäåð-

æàíèåì àíòèáèîòèêîâ â êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè-

÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé íåêîòîðûå ïðåïàðàòû äîâîëüíî áûñò-

ðî ïîäâåðãàþòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè (îêèñëåíèþ,
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Îïèñàí ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà â ñìåøàííîé ñëþíå áîëüíûõ ñèíóñèòàìè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå
Shimadzu UV-1800, ñîâìåù¸ííûì ñ IBM PC. Óñëîâèÿ îïðåäåëåíèÿ: λλ=266 íì, êâàðöåâàÿ êþâåòà, âðåìÿ àíàëèçà 10 ìè-
íóò. Ïîäîáðàíû óñëîâèÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ. Äàííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà õàðàêòåðèçó-
åòñÿ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, òî÷íîñòüþ, èñïîëüçîâàíèåì ìàëûõ îáú¸ìîâ æèäêîñòè ðîòîâîé ïîëîñòè, ýêñïðåññíîñòüþ è
ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ âíåäðåíèÿ â êëèíèêó äëÿ îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ öåôóðîêñèìîì. Èññëåäîâàíà ôàð-
ìàêîêèíåòèêà öåôóðîêñèìà ïî äèíàìèêå åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â æèäêîñòè ðîòîâîé ïîëîñòè áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé èíôåêöè-
îííî-ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåôóðîêñèì, æèäêîñòü ðîòîâîé ïîëîñòè, ôàðìàêîêèíåòèêà, ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ.

A method for quantitative determination of cefuroxime in mixed saliva of patients with sinusitis by using spectrophotometer
Shimadzu UV-1800, combined with the IBM PC is described. The conditions of the determination were the following: λλ=266 nm,
a quartz cuvette, the analysis time of 10 minutes. The method for determination of cefuroxime is characterized by high specificity,
accuracy, use of small amounts of oral fluid and expressivity.The method may be recommended for the use in the clinical practice
for optimizing cefuroxime therapy in patients. The pharmacokinetics of cefuroxime was investigated by the dynamics of its distri-
bution in the oral fluid of patients with various infectious-somatic disorders.

Key words: cefuroxime, oral fluid, pharmacokinetics, UV spectroscopy.
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ãèäðîëèçó è ò.ï.). Ïîýòîìó èñïîëüçóåìûé ìåòîä

äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëüíûì äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ íàä¸æíûõ ðåçóëüòàòîâ, âîñïðîèçâîäè-

ìûì, äåø¸âûì è äîñòàòî÷íî ýêñïðåññíûì [4].

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôîðìàõ è

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÿâëÿåòñÿ ñïåêòðîñêî-

ïèÿ. Ïðåäëîæåííûå ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå ìåòîäû

îïðåäåëåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ îòëè÷àþòñÿ äëè-

òåëüíîñòüþ è ìíîãîñòàäèéíîñòüþ, òðåáóþò òîê-

ñè÷íûõ ðåàãåíòîâ, îïåðàöèé íàãðåâàíèÿ è îõëàæ-

äåíèÿ [5, 6], ÷òî îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà

ñîñòîÿíèè àíòèáèîòèêîâ. Äàííûå ñïîñîáû ïðåä-

íàçíà÷åíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäàõ è â ñèëó íåäîñòàòî÷íîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ

àíàëèçà áèîëîãè÷åñêèõ ñðåä íà ñîäåðæàíèå àíòè-

áèîòèêîâ.

Íåèíâàçèâíàÿ îöåíêà îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ

ôàðìàêîêèíåòèêè è îïòèìèçàöèè íàçíà÷åíèÿ

ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà ïðè

àíàëèçå ñìåøåííîé ñëþíû (æèäêîñòè ðîòîâîé

ïîëîñòè — ÆÐÏ). Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäå-

íèÿ, ÷òî èç ïëàçìû êðîâè â ñëþíó ïåðåíîñèòñÿ

òîëüêî ñâîáîäíàÿ ôðàêöèÿ ïðåïàðàòà [7]. Ïðè èç-

ìåðåíèè êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ â ñëþíå øè-

ðèíà äèàïàçîíà òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà áîëüøå øèðèíû òåðàïåâòè-

÷åñêîãî äèàïàçîíà òîãî æå ïðåïàðàòà â ïëàçìå

êðîâè [7, 8]. Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-

ëÿöèÿ ìåæäó êîíöåíòðàöèåé àíòèáèîòèêîâ â

ñëþíå è ñûâîðîòêå êðîâè [8]

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â

èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíåòèêè öåôóðîêñèìà ïî äè-

íàìèêå åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â æèäêîñòè ðîòîâîé

ïîëîñòè áîëüíûõ ñèíóñèòàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî ìåòîäà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â òåðàïèè ñèíóñèòîâ — âîñïàëåíèÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

îêîëîíîñîâûõ ïàçóõ — øèðîêî ïðèìåíÿþò β-ëàêòàìíûå àí-

òèáèîòèêè: àìîêñèöèëëèí, öåôîòàêñèì, öåôèêñèì, öåôòðè-

àêñîí, öåôóðîêñèì [1]. Äîñòîèíñòâîì öåôóðîêñèìà ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ êàê ïðè âíóòðèìûøå÷íîì

ââåäåíèè, òàê è ïåðîðàëüíî.

Öåôóðîêñèì àêñåòèë («Çèííàò») ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì ýôèðîì öå-

ôóðîêñèìà, â êîòîðîì êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà çàìåíåíà ýôèðíûì ðà-

äèêàëîì, ÷òî ïðèäàåò óñòîé÷èâîñòü äàííîìó ñîåäèíåíèþ â æåëóäî÷-

íîì ñîêå. Èçâåñòíî, ÷òî öåôóðîêñèì àêñåòèë ðàçëàãàåòñÿ â

êèøå÷íèêå äî öåôóðîêñèìà (ðÍ 5,8—6,5).

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå Shimadzu UV-1800 ñîâìåùåííûì ñ IBM

PC, èñïîëüçîâàëèñü êþâåòû èç êâàðöåâîãî ñòåêëà l=1 ñì. Êîí-

öåíòðàöèþ öåôóðîêñèìà â ñìåøàííîé ñëþíå îïðåäåëÿëè

ñïîñîáîì ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà. Äëÿ îòäåëåíèÿ áåëêîâûõ

êîìïîíåíòîâ èç ñìåøàííîé ñëþíû èñïîëüçîâàëè öåíòðèôóãó

Wirowka MPW-6. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ â ðàáîòå

áûëà âûáðàíà æèäêîñòü ðîòîâîé ïîëîñòè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö

(n=10, ñðåäíèé âîçðàñò 20±2 ãîäà) è áîëüíûõ ñ èíôåêöèåé

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé  — ñèíóñèòàìè (n=12, ñðåäíèé

âîçðàñò 16±2 ãîäà). Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðî-

âîäèëè â ïðîáàõ ÆÐÏ, ïîëó÷åííûõ ÷åðåç êàæäûå äâà ÷àñà ïî-

ñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà 250 ìã öåôóðîêñèìà â òå÷åíèå âñåãî

ïåðèîäà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

ïðîâîäèëè ñîãëàñíî [9]. 

Ïðèìåíÿëè ñëåäóþùèå ðåàêòèâû: ñóëüôàò öèíêà (÷.ä.à.),

ãèäðîêñèä íàòðèÿ (õ.÷.), öåôóðîêñèì (ôèðìà Glaxo Operations

UK Limited).

Ìåòîäèêà ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà
â ñìåøàííîé ñëþíå.

Ïðîáîïîäãîòîâêà ÆÐÏ. Ïðîöåññ ïðîáîïîäãîòîâêè ïðîá

äëÿ àíàëèçà äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî ïðîñòûì è âîñïðîèçâîäè-

ìûì. Âîïðîñû ïîäãîòîâêè ïðîá, âûáîð ìåòîäà àíàëèçà, ðàçðà-

áîòêè ìåòîäà, êîëè÷åñòâåííîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàíèå âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííûõ ñïå-

öèàëèñòîâ — ìåäèêîâ, áèîõèìèêîâ, õèìèêîâ-àíàëèòèêîâ [4].

Âîçìîæíîñòü ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôó-

ðîêñèìà â ÆÐÏ áûëà ïîêàçàíà ïðè èññëåäîâàíèè ñìåøàííîé

ñëþíû ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñ âíåñ¸ííûìè äîáàâêàìè

öåôóðîêñèìà. Îòáîð ïðîá ñìåøàííîé ñëþíû ïðàêòè÷åñêè

çäîðîâûõ ëèö îñóùåñòâëÿëè ïóò¸ì ñïëåâûâàíèÿ ðîòîâîé æèä-

êîñòè â ÷èñòûå ñóõèå ïîëèýòèëåíîâûå ïðîáèðêè. Ïðîáó îòáè-

ðàëè ñïóñòÿ 1—2 ÷àñà ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè, ïåðåä ñáîðîì ðîòî-

âóþ ïîëîñòü îïîëàñêèâàëè âîäîé. Ïðîáó ÆÐÏ

öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí. ïðè 3500 îá/ìèí. Çàòåì

äîáàâëÿëè â ïðîáó 1 ìë NaOH (ñ=0,12 ìîëü/ë) è 3 ìë ZnSO4

(ñ=5,4 ã/ë) è íàãðåâàëè íà âîäÿíîé áàíå. Ïîñëå îñàæäåíèÿ

áåëêîâ îòáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü è ñíîâà öåíòðèôó-

ãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3500 îá/ìèí.

Ïðèãîòîâëåíèå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öåôóðîñêèìà. Äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ñåðèè âîäíûõ ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà íàâåñ-

êó òàáëåòêè 0,046 ã, ñîäåðæàùóþ 250 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà,

ðàñòâîðÿëè â ìåðíîé êîëáå âìåñòèìîñòüþ 25 ìë è äî ìåòêè

äîâîäèëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé (êîíöåíòðàöèè èñõîäíî-

ãî ðàñòâîðà 1 ìã/ìë). Îòáèðàëè 2,5 ìë èñõîäíîãî ðàñòâîðà

öåôóðîêñèìà â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 25 ìë, ïîëó÷àëè

ðàñòâîð ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìêã/ìë.

Ïîñòðîåíèå ãðàäóèðîâî÷íîãî ãðàôèêà. Äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ ñåðèè ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà â æèäêîñòè ðîòîâîé ïî-

ëîñòè ñ âíåñ¸ííûìè äîáàâêàìè àíòèáèîòèêà ïîìåùàëè â

êþâåòó äëÿ èçìåðåíèÿ 0,1—1 ìë ðàñòâîðà öåôóðîêñèìà

(ñ=100 ìêã/ìë) è äî 3 ìë äîáàâëÿëè íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè

ñìåøàííîé ñëþíû. Ðàñòâîðû ïåðåìåøèâàëè è ñíèìàëè ñïå-

êòðû ïîãëîùåíèÿ öåôóðîêñèìà îòíîñèòåëüíî ñìåøàííîé

ñëþíû áåç äîáàâëåíèÿ àíòèáèîòèêà. Îáú¸ì èññëåäóåìîãî

ðàñòâîðà çàäàåòñÿ îáú¸ìîì êâàðöåâîé êþâåòû, â êîòîðîé

îñóùåñòâëÿëè ïåðåìåøèâàíèå êîìïîíåíòîâ.

Ñòðîèëè ãðàäóèðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè (À) â ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ îò ñîäåðæàíèÿ öå-

ôóðîêñèìà â ïðîáå áèîëîãè÷åñêîé ñðåäû çäîðîâîãî ÷åëîâåêà.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ãîòîâèëè ïðîáó ÆÐÏ áîëüíûõ ñè-

íóñèòàìè, ïðèíèìàþùèõ öåôóðîêñèì. Ïî ãðàäóèðîâî÷íîìó

ãðàôèêó íàõîäèëè ñîäåðæàíèå öåôóðîêñèìà â ñìåøàííîé

ñëþíå áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ öåôóðîêñèìà íà

ôîíå ÆÐÏ óñòàíîâëåíî, ÷òî λmax=261 íì (ðèñ. 1).

Ìîëÿðíûå êîýôôèöèåíòû ñâåòîïîãëîùåíèÿ

öåôóðîêñèìà è öåôóðîêñèìà àêñåòèëà â ðîòîâîé

æèäêîñòè ðàâíû è ñîñòàâëÿþò 1,25�104.

Çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîí-

öåíòðàöèè öåôóðîêñèìà íà ôîíå ÆÐÏ ëèíåéíàÿ

(ðèñ. 2): äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé

öåôóðîêñèìà â ÆÐÏ ñîñòàâëÿåò 1—50 ìêã/ìë,

ìèíèìàëüíî îïðåäåëÿåìîå ñîäåðæàíèå àíòèáèî-

òèêà ñîñòàâëÿåò 1 ìêã/ìë.
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Èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà öåôóðîêñèìà

ó áîëüíûõ ñ ñèíóñèòàìè, ïðèíèìàþùèìè 2 ðàçà â

ñóòêè ïåðîðàëüíî ïî 250 ìã öåôóðîêñèìà. Âî âðå-

ìÿ èññëåäîâàíèÿ áîëüíûå íå ïðèíèìàëè äðóãèõ

ëåêàðñòâ. 

Íà ðèñ. 3 â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðåäñòàâëåíà óñ-

ðåäí¸ííàÿ çàâèñèìîñòü, õàðàêòåðèçóþùèàÿ äè-

íàìèêó êîíöåíòðàöèé öåôóðîêñèìà â æèäêîñòè

ðîòîâîé ïîëîñòè áîëüíîé Ê. 

Ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

öåôóðîêñèìà â ÆÐÏ (77±4 ìêã/3 ìë) äîñòèãàåòñÿ

ê 14—15 ÷àñàì ïîñëå ïðè¸ìà â 8 óòðà 250 ìã ïðå-

ïàðàòà, çàòåì ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè äî íà÷àëüíûõ çíà÷åíèé. Ïîñëå âå÷åðíåãî

ïðè¸ìà (20 ÷) 250 ìã öåôóðîêñèìà êîíöåíòðàöèÿ

ïðåïàðàòà â æèäêîñòè ðîòîâîé ïîëîñòè ñíîâà ïî-

âûøàåòñÿ.

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ áûë

ïðîâåä¸í ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû

Borgia (ÍÏÏ «Íàóêà Ïëþñ»). Ðàññ÷èòûâàëèñü

çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ: Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ,

ìêã/ìë; Vdss — ñòàöèîíàðíûé îáú¸ì ðàñïðåäåëå-

íèÿ, ë; Kel — êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè; AUC — ïëî-

ùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â èíòåð-

âàëå 0 — 24 ÷, ìã•÷/ë; CLt — îáùèé êëèðåíñ,

ìë/ìèí; T1/2 — ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ÷.

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî ôàðìà-

êîêèíåòèêå öåôóðîêñèìà ïðèâåäåíà â òàáëèöå.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî

ôàðìàêîêèíåòèêå öåôóðîêñèìà ñîîòâåòñòâóþò

ëèòåðàòóðíûì [10].

Ñ ó÷¸òîì ñëîæíîñòè àíàëèçèðóåìûõ îáúåêòîâ è

ñàìîãî îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà äîñòîâåðíîñòü ïî-

ëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ðåàëèçàöèè ñïîñîáà îöå-

íèâàëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ïðîáó ñìåøàííîé

ñëþíû çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ââîäèëè îïðåäåë¸ííûé

îáú¸ì ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà öåôóðîêñèìà è äàëåå

ïðîáó ïðîâîäèëè ÷åðåç âñå îïåðàöèè ïðîáîïîäãî-

òîâêè. Ïîãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ íå ïðåâûøàëà 4%.
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Рис. 1. Спектры поглощения цефуроксима на фоне
смешанной слюны здорового человека при различ�
ных концентрациях.
1 — 10,2 мкг/мл; 2 — 17 мкг/мл; 3 — 42,4 мкг/мл.

Рис. 2. Зависимость оптической плотности (А) от
концентрации цефуроксима в смешанной слюне
λλmax = 261 нм.

Рис. 3. Зависимость усреднённых концентраций це�
фуроксима в смешанной слюне больной К. после пе�
рорального приёма препарата в дозе 250 г.

Ïàðàìåòðû Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå Ëèòåðàòóðíûå äàííûå [10]

Cmax, ìêã/ìë 15,3±0,3 14,8

Vdss, ë 13,7±0,4 11,1—15,8

AUC, ìã•÷/ë 35,1±0,1 32,9

CLt , ìë/ìèí 142,6±15,7 133,8±14,7

T1/2, ÷ 1,3±0,2 1,2—1,5

Сравнительная характеристика экспериментальных и литературных данных по фармакокинетике цефу�
роксима (доза 250 мг)



Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè ñïåêòðîñêîïè÷åñ-

êîãî îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà â ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ èññëåäîâàíî ïîâåäåíèå àíòèáèîòèêà

â âîäíûõ ñðåäàõ.

Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ öå-

ôóðîêñèìà èìåþò ìàêñèìóì ñâåòîïîãëîùåíèÿ

λ=281 íì (ðèñ. 4). Ïðè óêàçàííîé äëèíå âîëíû

ñîáëþäàåòñÿ ïðÿìîëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü îïòè-

÷åñêàÿ ïëîòíîñòü — êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà.

Äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ ñîäåðæàíèé öåôóðîêñè-

ìà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ñîñòàâëÿåò 1—50 ìêã/ìë,

ìèíèìàëüíî îïðåäåëÿåìîå ñîäåðæàíèå àíòèáèî-

òèêà ñîñòàâëÿåò 1 ìêã/ìë.

Äëÿ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ öåôóðîêñèìà â

âîäíîé ôàçå è íà ôîíå ÆÐÏ, áûëî óñòàíîâëåíî

íàëè÷èå ñäâèãà λmax â êîðîòêîâîëíîâóþ îáëàñòü

ñïåêòðà (λmax=20 íì) è óìåíüøåíèå Amax, ÷òî ñâÿ-

çàíî ñ èçìåíåíèåì ñîñòîÿíèÿ öåôóðîêñèìà â èñ-

ñëåäóåìûõ ñðåäàõ (ðèñ. 1, 4). Êèñëîòíîñòü ñâåæå-

ïðèãîòîâëåííûõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ öåôóðîêñèìà

ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè íå ìåíÿåòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà

ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà

â ñìåøàííîé ñëþíå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö è

áîëüíûõ ñèíóñèòàìè. Ìåòîäèêà îòëè÷àåòñÿ ýêñ-

ïðåññíîñòüþ, âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëåíèÿ àêòèâ-

íîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ â øèðîêîì êîí-

öåíòðàöèîííîì èíòåðâàëå 1—50 ìêã/ìë è äàåò

âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ öåôóðîêñèìà â ñìå-

øàííîé ñëþíå áîëüíûõ ïðè èíôåêöèîííûõ çàáî-

ëåâàíèÿõ. Äàííûé ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçî-

âàí äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè öåôóðîêñèìà

ïî äèíàìèêå åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â æèäêîñòè ðîòî-

âîé ïîëîñòè áîëüíûõ ñèíóñèòàìè.

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ öåôó-

ðîêñèìà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ÷òî ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíî ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
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Рис. 4. Спектры поглощения свежеприготовленных
водных растворов цефуроксима при различных кон�
центрации, мкг/мл.
а — 42,4 (1); 33,9 (2); 27,1 (3); 16,9 (4); 10 (5). б — 6 (1); 4,8
(2); 3,6 (3); 2,4 (4); 1,2 (5).
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Ââåäåíèå
Áàêòåðèè Pseudomonas fulva ( îò ãðå÷. fulva —

æ¸ëòî-êîðè÷íåâûé ) áûëè âûäåëåíû â ßïîíèè ñ

ðèñîâûõ ïîëåé è îïèñàíû â 1963 ãîäó [1]. Ïåðâîå

ñîîáùåíèå î ìåäèöèíñêîé çíà÷èìîñòè P.fulva
áûëî îïóáëèêîâàíî â 2010 ãîäó [2]. Êëèíè÷åñêèé

øòàìì áûë âûäåëåí â Àðãåíòèíå èç ëèêâîðà äå-

âî÷êè ñ îïóõîëüþ ìîçãà, îñëîæí¸ííîé èíôåêöè-

åé. Ïåðâîíà÷àëüíî øòàìì áûë îïðåäåëåí àâòîìà-

òè÷åñêèì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì àíàëèçàòîðîì

Vitek 2 êàê P.putida, îäíàêî ìåòîäàìè ñåêâåíèðî-

âàíèÿ ÏÖÐ-ïðîäóêòà ãåíà 16S ðÐÍÊ è ÄÍÊ-

ÄÍÊ ãèáðèäèçàöèè îêîí÷àòåëüíî èäåíòèôèöè-

ðîâàí êàê P.fulva. Ó øòàììà áûëà âûÿâëåíà

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçà òèïà VIM-2 ñ ëîêàëèçà-

öèåé ãåíà blavim-2 â èíòåãðîíå. Â òîì æå ãîäó áûë

îïóáëèêîâàí ñëó÷àé âûäåëåíèÿ P.fulva èç êðîâè

áîëüíîãî â Ðåñïóáëèêå Êîðåÿ [3]. Èäåíòèôèêà-

öèÿ P.fulva áûëà ïðîâåäåíà ïî ðåçóëüòàòàì ñåêâå-

íèðîâàíèÿ ãåíà 16S ðÐÍÊ è ãåíîâ gyrB è rpoD.

Øòàìì áûë ÷óâñòâèòåëåí êî âñåì àíòèñèíåãíîé-

íûì àíòèáèîòèêàì. 

Â 2011 ãîäó ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå îá èäåíòè-

ôèêàöèè ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìå-

òðèè øòàììà P.fulva íåïîñðåäñòâåííî â êóëüòó-

ðàëüíîé ñðåäå ñ ïîñåâîì êðîâè [4]. Â 2010—2012

ãã. â ãîñïèòàëå ×àî-ßíã (Ïåêèí) áûëè âûäåëåíû

øòàììû P.fulva ó 15 êàðäèîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ

áàêòåðèåìèåé [5]. Àíàëèçàòîðîì Vitek 2 áàêòåðèè

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê P.putida, íî ñåêâå-

íèðîâàíèå ãåíîâ 16S ðÐÍÊ, gyrB, rpoB, rpoD óñòà-

íîâèëî èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê P.fulva. Ëåêàðñòâåí-

íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ íå áûëà

ïðèâåäåíà. 

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ìåäèöèíñêîé

çíà÷èìîñòè P.fulva, íåäîñòàòî÷íîñòè èíôîðìàöèè

î ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ ê àíòèáèîòèêàì,
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Â êîëëåêöèè êóëüòóð ïñåâäîìîíàä, âûäåëåííûõ â ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â 1995—2005 ãã., âûÿâëåíû 8 íàèáîëåå ðàííèõ êëè-
íè÷åñêèõ øòàììîâ P.fulva, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ìåäèöèíñêóþ çíà÷èìîñòü ýòîãî âèäà. Óñòàíîâëåí âûñîêèé óðîâåíü âèäîâîé
èäåíòèôèêàöèè âñåõ øòàììîâ P.fulva ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Microflex ñ
áàçîé äàííûõ MALDI Biotyper (Bruker Daltonics Inc.). Àïðîáèðîâàíû è ïðåäëîæåíû òåñòû òðàäèöèîííûõ èññëåäîâàíèé,
ïîçâîëÿþùèå äîñòîâåðíî èäåíòèôèöèðîâàòü P.fulva áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Óñòàíîâëåí ïðîôèëü ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ P.fulva. Ó äâóõ øòàììîâ P.fulva âûÿâëåíà ïðèîáðåò¸ííàÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ è õëîðàìôåíèêîëó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Pseudomonas fulva, èäåíòèôèêàöèÿ, MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ïèãìåíòû ïñåâäîìîíàä, ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, ìåäèöèíñêîå çíà÷åíèå.

The earliest eight clinical strains of Pseudomonas fulva were identified in the culture collection of pseudomonads isolated in St.
Petersburg in 1995—2005, that confirmed the medical importance of the species. A high level of the species identification of all the
strains of P.fulva by MALDI-TOF mass-spectrometry with the use of Microflex device with database MALDI Biotyper (Bruker
Daltonics Inc.) was shown. Tests for routine studies providing identification of P.fulva without the use of genetic methods were
approved. The profile of the antibiotic susceptibility of the clinical strains of P.fulva was described. Acquired resistance of two
P.fulva isolates to the 3rd generation cephalosporins and chloramphenicol was detected.

Key words: Pseudomonas fulva, identification, MALDI-TOF mass-spectrometry, pigments of pseudomonads, antibiotic susceptibil-
ity, medical value.
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ñëîæíîñòè èäåíòèôèêàöèè ââèäó ôåíîòèïè÷åñ-

êîãî ñõîäñòâà ñ P.putida è íåîáõîäèìîñòè èñïîëü-

çîâàòü ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Ïðåäñòàâëÿåò èíòå-

ðåñ èçó÷åíèå ïðèãîäíîñòè äëÿ èäåíòèôèêàöèè

P.fulva ìåòîäà MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — õàðàêòåðèñòè-

êà ëåêàðñòâåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ P.fulva, îöåíêà èõ èäåíòèôèêàöèè ìåòî-

äîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è âûÿâëå-

íèå íàèáîëåå çíà÷èìûõ òåñòîâ èäåíòèôèêàöèè

òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè 8 øòàììîâ P.fulva èç ðàáî-

÷åé êîëëåêöèè êóëüòóð Å. Ï. Ñèâîëîäñêîãî ( ¹ 22—27, 30 è

31) è òèïîâûå øòàììû P.putida CIP 52191T(ATCC 12633),

P.luteola CIP 102995T(JCM 3352), P.oryzihabitans CIP

102996T(JCM 2952), ïîëó÷åííûå èç êîëëåêöèè áàêòåðèé Èí-

ñòèòóòà Ïàñòåðà (Ïàðèæ). Øòàììû P.fulva áûëè âûäåëåíû â

1995—2005 ãã. èç ìî÷è áåðåìåííûõ è óðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Îíè õðàíèëèñü

â êîëëåêöèè êàê ïñåâäîìîíàäû íåóñòàíîâëåííîé âèäîâîé

ïðèíàäëåæíîñòè. Ïðèíàäëåæíîñòü èõ ê âèäó P.fulva áûëà óñ-

òàíîâëåíà â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì MALDI-TOF

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è òðàäèöèîííûìè òåñòàìè. Äëÿ âûðàùè-

âàíèÿ èññëåäóåìûõ áàêòåðèé ïðèìåíÿëè «ïèòàòåëüíûé àãàð

äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñóõîé (ÃÐÌ-àãàð)»

ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ïðè-

êëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè» (ã. Îáîëåíñê).

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âèäîâ áàêòåðèé ìåòîäîì MALDI-TOF

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè èñïîëüçîâàëè íàñòîëüíûé MALDI-TOF

ìàññ-ñïåêòðîìåòð Microflex ñ áàçîé äàííûõ MALDI Biotyper

(Bruker Daltonics Inc., Ãåðìàíèÿ). Ïîäãîòîâêó ê èññëåäîâàíèþ

÷èñòûõ êóëüòóð øòàììîâ áàêòåðèé è ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé

îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê ïðèáîðó. Óðîâåíü

èäåíòèôèêàöèè áàêòåðèé òðàêòîâàëè ïî êðèòåðèÿì, óêàçàííûì â

èíñòðóêöèè : �2.300—3.000 âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü èäåíòèôèêàöèè

âèäà; 2.000-2.299 íàä¸æíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ðîäà, âåðîÿòíàÿ

èäåíòèôèêàöèÿ âèäà; 1.700—1.999 âåðîÿòíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ðî-

äà; 0.000—1.699 íåíàä¸æíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ. 

×óâñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê èîíàì

áàðèÿ êàê ìàðê¸ðà èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê ðîäó Pseudomonas îï-

ðåäåëÿëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â [6]. Îêñèäàçó îïðåäåëÿëè ó

êóëüòóð áàêòåðèé, âûðîñøèõ íà àãàðå Ìþëëåðà-Õèíòîí ïðè

26°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Êóëüòóðó èçó÷àëè ïî Êîâà÷ó ïàðàëëåëüíî

ñ ðåàêòèâîì òåòðàìåòèë-ïàðà-ôåíèëåíäèàìèí íà ïîëîñêå

OXItest (Erba Lachema) è â 1% âîäíîì ðàñòâîðå äèìåòèë-ïàðà-

ôåíèëåíäèàìèíà â êàïëå íà ñòåêëå ÷àøêè Ïåòðè [7]. Ïðîäóê-

öèþ ôëóîðåñöåèíà âûÿâëÿëè ïóò¸ì ïîñåâà áàêòåðèé íà ïèòà-

òåëüíóþ ñðåäó King B (bio Merieux) è ñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó

King BS, ñîñòàâ êîòîðîé áûë ðàçðàáîòàí íàìè [8]. Ïîñåâû âû-

ðàùèâàëè ïðè 26°Ñ è 35°Ñ â òå÷åíèå 24 è 48 ÷. Ðåçóëüòàò ó÷è-

òûâàëè ïðè óëüòðàôèîëåòîâîì îñâåùåíèè. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ

ïðîäóöèðîâàíèÿ áàêòåðèÿìè æåëòîãî âîäîíåðàñòâîðèìîãî

ïèãìåíòà êîëîíèé çàñåâàëè ñóòî÷íûå êóëüòóðû ñåêòîðàìè íà

ÃÐÌ-àãàð è èíêóáèðîâàëè ïðè 26°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Ïðîäóê-

öèþ êîðè÷íåâîãî âîäîðàñòâîðèìîãî ïèãìåíòà âûÿâëÿëè ïî-

ñåâîì òåõ æå ñóòî÷íûõ êóëüòóð ñåêòîðàìè íà ÃÐÌ-àãàð, íî èí-

êóáàöèþ ïðîâîäèëè ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Ïðè ó÷¸òå

ðåçóëüòàòîâ îáðàùàëè âíèìàíèå íà ïîÿâëåíèå ò¸ìíî-êîðè÷íå-

âîé îêðàñêè ïèòàòåëüíîé ñðåäû âîêðóã ãàçîíîâ áàêòåðèé. Äëÿ

óñèëåíèÿ ïðîäóêöèè êîðè÷íåâîãî ïèãìåíòà öåëåñîîáðàçíî

äîïîëüíèòåëüíî âíîñèòü â ÃÐÌ-àãàð ïåðåä åãî ñòåðèëèçàöèåé

0,05% ðàñòâîð L-òèðîçèíà. Îêèñëåíèå è ôåðìåíòàöèþ ãëþêî-

çû èçó÷àëè Î/Ô òåñòîì íà ñðåäå Õüþ-Ëåéôñîíà [7]. Óòèëèçà-

öèþ áàêòåðèÿìè àìèíîêèñëîò L-ëèçèíà è L-ëåéöèíà â êà÷å-

ñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà àçîòà è óãëåðîäà èññëåäîâàëè

ïî ðàçðàáîòàííîìó íàìè ìåòîäó [9]. Óòèëèçàöèþ áàêòåðèÿìè

ãèïïóðàòà íàòðèÿ èçó÷àëè íà ñèíòåòè÷åñêîé ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå [9]. Íàëè÷èå ó áàêòåðèé íèòðàòðåäóêòàçû, àðãèíèíäèãèä-

ðîëàçû è ãèäðîëèçà ýñêóëèíà îïðåäåëÿëè ìèêðîîáú¸ìíûì

ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû «Ðàïèä-Ýíòåðî»

ïðîèçâîäñòâà ÍÈÈÝÌ èìåíè Ïàñòåðà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì áàêòåðèé P.fulva èçó-

÷àëè â îòíîøåíèè 30 àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà

Vitek 2 (bio Merieux). Ê íåêîòîðûì àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü äèñêî-äèôôóçèîíûì ìåòîäîì, èñïîëüçóÿ

äèñêè ïðîèçâîäñòâà ÍÈÈÝÌ èìåíè Ïàñòåðà. Ðåçóëüòàòû îï-

ðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ÌÓÊ 4.12.1890-04 [10].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçó÷åíèå ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðî-

ñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Microflex ñ áà-

çîé äàííûõ MALDI Biotyper (Bruker Daltonics Inc.)

8 øòàììîâ íàøåé êîëëåêöèè, ïðîäóöèðóþùèõ

æ¸ëòûé è êîðè÷íåâûé ïèãìåíòû, óñòàíîâèëî ïðè-

íàäëåæíîñòü âñåõ øòàììîâ ê âèäó P.fulva. Ïðè ýòîì

áûëè ïîëó÷åíû ìàêñèìàëüíûå ïîêàçàòåëè óðîâíÿ

èäåíòèôèêàöèè — ó âñåõ øòàììîâ â äèàïàçîíå îò

2.302 äî 2.455, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò âûñîêîé âåðîÿò-

íîñòè èäåíòèôèêàöèè âèäà áàêòåðèé. Âûñîêèé

óðîâåíü èäåíòèôèêàöèè P.fulva áûë îáåñïå÷åí îá-

øèðíîé áàçîé äàííûõ ýòîãî ïðèáîðà, ñîäåðæàùåé

èíôîðìàöèþ î áîëüøèíñòâå èçâåñòíûõ âèäîâ

ïñåâäîìîíàä, âêëþ÷àÿ P.fulva. 

Èíôîðìàöèÿ î P.fulva îòñóòñòâóåò â áàçå äàí-

íûõ àâòîìàòèçèðîâàííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

àíàëèçàòîðîâ Vitek 2 è Phoenix, êîòîðûå íå èäåí-

òèôèöèðóþò ýòè áàêòåðèè èëè îøèáî÷íî îïðåäå-

ëÿþò èõ êàê P.putida [2, 5]. Ñâåäåíèÿ î ôåíîòèïè-

÷åñêèõ ïðèçíàêàõ P.fulva ïðîòèâîðå÷èâû,

ïîëó÷åíû íà ìàëîì êîëè÷åñòâå øòàììîâ [2, 3,

11], ÷òî íóæäàåòñÿ â èõ óòî÷íåíèè. 

Íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè P.fulva,

îïðåäåëèâøèìè íàçâàíèå âèäà, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóê-

öèÿ æ¸ëòîãî âîäîíåðàñòâîðèìîãî ïèãìåíòà êîëî-

íèé è êîðè÷íåâîãî âîäîðàñòâîðèìîãî ïèãìåíòà,

îêðàøèâàþùåãî ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âîêðóã êîëî-

íèé. Îäíàêî áàêòåðèè, âûðàùåííûå ïðè îäíîé

òåìïåðàòóðå, ðåäêî èìåþò îáà ïèãìåíòà. Íàìè áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òåìïåðàòóðíûé îïòèìóì äëÿ

ñèíòåçà æ¸ëòîãî è êîðè÷íåâîãî ïèãìåíòîâ ðàçëè-

÷åí. Æ¸ëòûé ïèãìåíò ïðîäóöèðóþò âñå øòàììû

P.fulva íà ÃÐÌ-àãàðå ïðè 26°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷.

Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî øòàììîâ êîðè÷íåâûé

ïèãìåíò íå îáðàçóþò. Êîðè÷íåâûé ïèãìåíò ïðî-

äóöèðóþò âñå øòàììû P.fulva íà ÃÐÌ-àãàðå ïðè

35°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî øòàì-

ìîâ æ¸ëòûé ïèãìåíò íå îáðàçóþò (òàáë. 1). Òàêîé

æå êîðè÷íåâûé ïèãìåíò îáðàçóþò áîëüøèíñòâî

øòàììîâ P.putida, îäíàêî îíè íå ïðîäóöèðóþò

æ¸ëòûé ïèãìåíò. Ïîýòîìó ïðîäóêöèþ óêàçàííûõ

ïèãìåíòîâ ñëåäóåò îïðåäåëÿòü íà ÃÐÌ-àãàðå íà

îòäåëüíûõ ÷àøêàõ ïðè 26°Ñ (æ¸ëòûé ïèãìåíò) è

35°Ñ (êîðè÷íåâûé ïèãìåíò) â òå÷åíèå 48 ÷. 
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Ñâåäåíèÿ î íàëè÷èè îêñèäàçû ó P.fulva ïðîòè-

âîðå÷èâû: îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå îêñèäàçû [11] èëè

å¸ îòñóòñòâèå [2, 3]. Ïî íàøèì äàííûì, âñå 8 èçó-

÷åííûõ øòàììîâ ïðîäóöèðóþò îêñèäàçó ñëàáîé

àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ ëþáûì ðåàêòè-

âîì. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îòìå÷àþò îòñóòñòâèå

îáðàçîâàíèÿ ôëóîðåñöåèíà áàêòåðèÿìè P.fulva íà

ñðåäå King B [2, 3, 11]. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîä-

òâåðæäàþò îòñóòñòâèå ïðîäóêöèè ôëóîðåñöåèíà

âñåìè øòàììàìè P.fulva íà ñðåäå King B

(bioMerieux) ïðè 26°Ñ è 35°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Îäíà-

êî íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå King BS, ðàçðàáîòàí-

íîé íàìè [8], âñå øòàììû P.fulva ïðîäóöèðîâàëè

ôëóîðåñöåèí ïðè 26°Ñ, íî íå ïðîäóöèðîâàëè ïðè

35°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðàâèëü-

íîñòü ïðèíàäëåæíîñòè P.fulva ê ãðóïïå ôëóîðåñ-

öèðóþùèõ ïñåâäîìîíàä, êàê áûëî óêàçàíî ïðè

îïèñàíèè ýòîãî âèäà [1]. 

Áàêòåðèè P.fulva ìîæíî îòëè÷èòü îò P.putida
ïî îòñóòñòâèþ óòèëèçàöèè ãèïïóðàòà íàòðèÿ, à

òàêæå îòñóòñòâèþ óòèëèçàöèè L-ëèçèíà è L-ëåé-

öèíà â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà àçîòà è

óãëåðîäà [9]. Òåñòû íà àðãèíèíäèãèäðîëàçó, íèò-

ðàòðåäóêòàçó, ãèäðîëèç ýñêóëèíà, ðîñò ïðè 41°Ñ

ïîçâîëÿþò îòëè÷èòü P.fulva îò äðóãèõ âèäîâ ïñåâ-

äîìîíàä, ïðîäóöèðóþùèõ æ¸ëòûé ïèãìåíò —

P.luteola, P.oryzihabitans (ñì. òàáë. 1).

Âñå 8 øòàììîâ P.fulva íàøåé êîëëåêöèè áû-

ëè âûäåëåíû èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà: 4

øòàììà èç ìî÷è áåðåìåííûõ æåíùèí â ðîäèëü-

íîì äîìå, îñòàëüíûå — èç ìî÷è æåíùèí è ìóæ-

÷èí, ÿâëÿâøèõñÿ ïàöèåíòàìè ëå÷åáíûõ ó÷ðåæ-

äåíèé ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Êîíöåíòðàöèÿ P.fulva
â ìî÷å ñîñòàâëÿëà 104—107 ÊÎÅ/ìë, ÷òî óêàçûâàåò

íà èõ ýòèîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Ñ 2010 ã. èç-

âåñòíû òîëüêî 4 ñîîáùåíèÿ î âûäåëåíèè

P.fulva èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà: 3 ïóáëèêà-

öèè ïî 1 øòàììó [2—4] è îäíî ñîîáùåíèå î âû-

äåëåíèè 15 øòàììîâ [5]. Íàøè ñâåäåíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î áîëåå ðàííåé öèðêóëÿöèè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ P.fulva â ïåðèîä 1995—2005 ãã. â Ðîññèè è

ïîäòâåðæäàþò ìåäèöèíñêóþ çíà÷èìîñòü P.fulva. 

Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì

ïîêàçàëî (òàáë. 2), ÷òî âñå 8 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

P.fulva èìåþò ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü ê àìïè-

öèëëèíó, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì ïåíèöèëëè-

íàì (àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì, àìïèöèëëèí/êëà-

âóëàíàò) è öåôàëîñïîðèíàì I è II ïîêîëåíèé

(öåôàçîëèí, öåôóðîêñèì). Äâà øòàììà (¹ 27, 31)

èìåþò ïðèîáðåò¸ííóþ óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïî-

ðèíàì III ïîêîëåíèÿ ( öåôîòàêñèìó, öåôòðèàêñî-

íó, öåôàïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó), îäíàêî ÷óâñòâè-

òåëüíû ê öåôòàçèäèìó.Âñå øòàììû ñîõðàíèëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôåïèìó, êàðáàïåíåìàì

(èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó), à òàêæå ê àçëîöèëëèíó,

àçòðåîíàìó (êðîìå ¹ 27), ïèïåðàöèëëèíó/òàçî-

áàêòàìó, êîëèñòèíó, àìèíîãëèêîçèäàì (àìèêàöè-

íó, ãåíòàìèöèíó, òîáðàìèöèíó, íåòèëìèöèíó),

öèïðîôëîêñàöèíó, ëåâîôëîêñàöèíó, òåòðàöèêëè-

íó, òèãåöèêëèíó. Òðè øòàììà (¹ 23, 27, 31) ïðè-

îáðåëè óñòîé÷èâîñòü ê õëîðàìôåíèêîëó. Âñå

øòàììû ðåçèñòåíòíû ê ôîñôîìèöèíó, ðèôàìïè-

öèíó, ýðèòðîìèöèíó, íèòðîôóðàíòîèíó, òðèìåòî-

ïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó. 
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Òàêñîíîìè÷åñêèå ïðèçíàêè Èññëåäóåìûå øòàììû
1* (n=8) 2 (n=3) 3 (n=1) 4 (n=1) 5 (n=1) 6 (n=1) 7 (n=1)

×óâñòâèòåëüíîñòü ê èîíàì áàðèÿ + + + + + + +

Îêñèäàçà + + — — + — —

Ïðîäóêöèÿ ôëóîðåñöåèíà: 

ñðåäà King B ïðè 26°Ñ è 35°Ñ — — — — — — —

ñðåäà King BS ïðè 26°Ñ + 0 0 0 + — —

ïðè 35°Ñ — 0 0 0 — — —

Ïðîäóêöèÿ æ¸ëòîãî ïèãìåíòà êîëîíèé â òå÷åíèå 48 ÷: 

ïðè 26°Ñ + 0 0 0 — + +

ïðè 35°Ñ -/+ + + + — + +

Ïðîäóêöèÿ êîðè÷íåâîãî ïèãìåíòà âîêðóã êîëîíèé çà 48 ÷:

ïðè 26°Ñ -/+ 0 0 0 — — —

ïðè 35°Ñ + 0 0 0 + — —

Î/Ô òåñò ñ ãëþêîçîé ± ± ± ± ± ± ±

Óòèëèçàöèÿ ãèïïóðàòà íàòðèÿ — — 0 0 + — —

Óòèëèçàöèÿ èñòî÷íèêà N è Ñ:

L-ëèçèíà — 0 0 0 + — —

L-ëåéöèíà — 0 0 0 + — —

Àðãèíèíäèãèäðîëàçà + + + + + + —

Íèòðàòðåäóêòàçà — — — — — + —

Ãèäðîëèç ýñêóëèíà — — — — — + —

Ðîñò ïðè 41°Ñ — — — — — + —

Таблица 1. Фенотипическая характеристика P.fulva и других псевдомонад, продуцирующих жёлтый и ко�
ричневый пигменты

Примечание. * 1 — P.fulva, наши данные; 2 — P.fulva [9]; 3 — P.fulva [3]; 4 — P.fulva [2]; 5 — P.putida (типовой); 6 —
P.luteola (типовой) ; 7 — P.oryzihabitans (типовой); 0 — не изучался; �/+ — отрицательный результат у большинства
штаммов; ± — положительный результат у большинства штаммов.



Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî â òå÷å-

íèå 1995—2005 ãîäîâ íåêîòîðûå øòàììû P.fulva
ïðèîáðåëè óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì III

ïîêîëåíèÿ è õëîðàìôåíèêîëó. Ïðîôèëü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì øòàììà ¹ 27 (óñòîé-

÷èâîñòü ê öåôîòàêñèìó, öåôòðèàêñîíó, öåôàïåðà-

çîíó/ñóëüáàêòàìó, àçòðåîíàìó; ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê öåôòàçèäèìó è ïèïåðàöèëëèíó/òàçîáàêòàìó) õà-

ðàêòåðåí äëÿ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåê-

òðà äåéñòâèÿ òèïà ÑÒÕ-Ì. 

Äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì

øòàììà P.fulva, âûäåëåííîãî â Ðåñïóáëèêå Êîðåÿ

[3], ñîâïàäàþò ñ äàííûìè ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè

áîëüøèíñòâà íàøèõ øòàììîâ (òàáë. 2). Âûçûâàåò

èíòåðåñ ñîîáùåíèå [2] î âûäåëåíèè â Àðãåíòèíå

øòàììà P.fulva, ðåçèñòåíòíîãî ê êàðáàïåíåìàì,

÷òî îáóñëîâëåíî ïðîäóêöèåé ìåòàëëî-áåòà-ëàêòà-

ìàçû òèïà VIM-2 ñ ëîêàëèçàöèåé ãåíà blaVIM-2 â

èíòåãðîíå (ñì. òàáë. 2). Òàì æå â 2005 ãîäó áûëè

âûäåëåíû äâà êëèíè÷åñêèõ øòàììà P.putida ñ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçîé òèïà VIM-2 [12]. Èìååòñÿ

ñîîáùåíèå [13] î âûñîêîé ÷àñòîòå öèðêóëÿöèè â

Ðåñïóáëèêå Êîðåÿ øòàììîâ P.putida, óñòîé÷èâûì

ê êàðáàïåíåìàì (22%). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî P.fulva ÷àñ-

òî îøèáî÷íî èäåíòèôèöèðîâàëè êàê P.putida, ñëå-

äóåò ïðèçíàòü îáà âèäà ïñåâäîìîíàä âîçìîæíûì

ðåçåðâóàðîì ãåíîâ êàðáàïåíåìàç â ðåçèñòîìå [14].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ðàáî÷åé êîëëåêöèè êóëüòóð

ïñåâäîìîíàä, âûäåëåííûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â

1995—2005 ãã., âûÿâëåíû íàèáîëåå ðàííèå èçî-

ëÿòû êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ P.fulva, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ìåäèöèíñêóþ çíà÷èìîñòü ýòîãî âèäà

ïñåâäîìîíàä. Óñòàíîâëåí âûñîêèé óðîâåíü

èäåíòèôèêàöèè âñåõ øòàììîâ P.fulva ìåòîäîì

MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ïðèáîðà Microflex ñ áàçîé äàííûõ MALDI

Biotyper (Bruker Daltonics Inc.). Àïðîáèðîâàíû è

ïðåäëîæåíû òåñòû òðàäèöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé, ïîçâîëÿþùèå äîñòîâåðíî èäåíòèôèöèðî-

âàòü P.fulva áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ, ñðåäè íèõ: ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èîíàì

áàðèÿ ; ïðîäóêöèÿ âîäîíåðàñòâîðèìîãî æ¸ëòîãî

ïèãìåíòà êîëîíèé ïðè 26°Ñ è âîäîðàñòâîðèìîãî

êîðè÷íåâîãî ïèãìåíòà ïðè 35°Ñ; íàëè÷èå îêñè-

äàçû ñëàáîé àêòèâíîñòè; ïðîäóêöèÿ ôëóîðåñöå-

èíà íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå King BS ïðè 26°Ñ;

îòñóòñòâèå óòèëèçàöèè ãèïïóðàòà íàòðèÿ, L-ëè-

çèíà, L-ëåéöèíà è äð. Óñòàíîâëåí ïðîôèëü ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ P.fulva. Ó äâóõ øòàììîâ P.fulva âûÿâëå-

íà ïðèîáðåò¸ííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê öåôàëîñïî-

ðèíàì III ïîêîëåíèÿ è õëîðàìôåíèêîëó.
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Àíòèáèîòèêè ÌÏÊ, ìã/ë (ãðóïïû SIR )
22* 23* 24* 25* 26* 27* 30* 31* 1** 1***

Àìïèöèëëèí 32R 32R 32R 32R 32R 32R 32R 32R

Àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì 32R 32R 16R 32R 32R 32R 32R 32R

Àìïèöèëëèí/êëàâóëàíàò 16I 32R 8S 32R 32R 32R 32R 32R

Öåôàçîëèí 64R 64R 64R 64R 64R 64R 64R 64R

Öåôóðîêñèì 64R 64R 8R 64R 64R 64R 64R 64R

Öåôîòàêñèì 8S 8S 1S 8S 16I 64R 1S 64R S

Öåôòàçèäèì 4S 2S 1S 2S 2S 4S 1S 4S 32R S

Öåôòðèàêñîí 16I 16I 2S 16I 16I 64R 16I 64R

Öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì 16S 8S 8S 16S 16S 64R 16S 64R

Öåôåïèì 1S 1S 1S 1S 2S 2S 1S 2S 8S S

Èìèïåíåì 1S 1S 2S 1S 2S 2S 1S 2S 32R S

Ìåðîïåíåì 1S 2S 0,2S 1S 2S 4S 1S 4S 32R S

Àìèêàöèí 2S 2S 2S 2S 2S 2S 2S 2S 16S S

Ãåíòàìèöèí 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S 128R S

Òîáðàìèöèí 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S S

Íåòèëìèöèí 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S 1S

Öèïðîôëîêñàöèí 0,2S 0,2S 0,2S 0,2S 0,2S 0,5S 0,2S 0,5S 0,5S

Òåòðàöèêëèí 1S 1S 1S 1S 1S 4S 2S 4S

Òèãåöèêëèí 0,5S 2S 1S 0,5S 0,5S 4I 2S 4I

Õëîðàìôåíèêîë 16I 32R 8S 16I 16I 64R 16I 64R R

Êîëèñòèí 0,5S 0,5S 0,5S 0,5S 0,5S 0,5S 0,5S 0,5S 1S

Ôîñôîìèöèí 256R 256R 256R 256R 256R 256R 256R 256R

Íèòðîôóðàíòîèí 512R 64I 64I 512R 64I 128R 128R 256R

Ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì S S S S S S S S 128R S

Àçëîöèëëèí S S S S S S S S

Àçòðåîíàì S I S S I R I S 16I S

Ëåâîôëîêñàöèí S S S S S S S S S

Ðèôàìïèöèí R R R I I R R R

Ýðèòðîìèöèí R I R I R R R I

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë 160R 80R 20S 320R 160R 320R 80R 320R R

Таблица 2. Чувствительность к антибиотикам клинических штаммов P.fulva

Примечание. * — номера штаммов P.fulva (наши данные); ** — штамм по [2]; *** — штамм по [3]; группы SIR: S —
чувствительность, I — умеренно резистентный, R — резистентный.
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Ââåäåíèå
Çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà, âûçâàííûå Escherichia

coli, íàçûâàþò ýøåðèõèîçàìè [1]. Ýøåðèõèîçû

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà è

íå óòðà÷èâàþò ñâîèõ ëèäèðóþùèõ ïîçèöèé â ýòè-

îëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåê-

öèé (ÎÊÈ) ó äåòåé. Ýíòåðîïàòîãåííûé ýøåðèõè-

îç (À04.0 ïî ÌÊÁ-10) íàèáîëåå ÷àñòî ïîðàæàåò

äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, îñîáåííî â 3—12 ìåñÿ-

öåâ. Ýíòåðîòîêñèãåííûé ýøåðèõèîç (À04.1)

âñòðå÷àåòñÿ ïîâñåìåñòíî, ýòî çàáîëåâàíèå íàçû-

âàþò «äèàðååé ïóòåøåñòâåííèêîâ». Ýíòåðîèíâà-

çèâíûé ýøåðèõèîç (À04.2) — ÎÊÈ äåòåé ñòàðøå 3

ëåò è âçðîñëûõ. Ýíòåðîãåìîððàãè÷åñêèì ýøåðè-

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÷àñòîòå ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è ñïåöèôè÷åñêîìó êîëèïðîòåéíîìó
áàêòåðèîôàãó èçîëÿòîâ äèàðååãåííûõ ýøåðèõèé òð¸õ ãðóïï: ýíòåðîïàòîãåííûõ (ÝÏÝ), ýíòåðîòîêñèãåííûõ (ÝÒÝ) è ýíòå-
ðîèíâàçèâíûõ (ÝÈÝ), âûäåëåííûõ ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ äåòåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â 2011—2013 ãã. Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåä-
íèå ïîêàçàòåëè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé ýøåðèõèîçîâ ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 18 ëåò áûëè ìàê-
ñèìàëüíûìè ó èçîëÿòîâ ÝÈÝ è óáûâàëè â ðÿäó: ÝÈÝ (15,2%), ÝÏÝ (6,0%), ÝÒÝ (3,3%). Ó êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ÝÈÝ
íå áûëî îòìå÷åíî ðåçèñòåíòíîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì III—IV ïîêîëåíèÿ (öåôóðîêñèìó, öåôåïèìó) è íèòðîôóðàíàì. Èçî-
ëÿòû òð¸õ èçó÷åííûõ ãðóïï ýøåðèõèé õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé ñòåïåíüþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ñïåöèôè÷åñêîìó áàêòåðèî-
ôàãó, óáûâàþùåé â ðÿäó: ÝÒÝ (44,8%), ÝÈÝ (37,0%) è ÝÏÝ (28,8%). Ìíîæåñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü äèàðååãåííûõ ýøå-
ðèõèé èññëåäîâàííûõ ãðóïï ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 2,8%. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà
ðåçèñòåíòíîñòè èçîëÿòîâ èññëåäîâàííûõ ãðóïï E.coli óñòàíîâëåíà ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå: ó ÝÈÝ — 28,6%, ÝÏÝ —
26,3%, ÝÒÝ — 9,1%. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ìîãóò áûòü ïîëåçíû ïðè îïðåäåëåíèè ëå÷åáíîé òàêòèêè ïðè äèàðååãåííûõ
ýøåðèõèîçàõ ó äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, ýíòåðîïàòîãåííûå ýøåðèõèè, ýíòåðîòîêñèãåííûå ýøåðèõèè, ýíòåðîèíâàçèâíûå ýøåðèõèè, àíòè-
áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ôàãîðåçèñòåíòíîñòü, êîëèïðîòåéíûé áàêòåðèîôàã.

The data on the resistance frequency of the diarrheagenic E.coli isolates to antibacterial agents and a specific bacteriophage are
presented. The strains were isolated from hospitalized children in St.Petersburg in 2011—2013 and belonged to three groups, i.e.
enteropathogenic (EPE), enterotoxigenic (ETE) and enteroinvasine (EIE). It was shown that in the children aged from 1 month to
18 years the average antibiotic resistance was maximum in the EIE isolates and decreased in the following order: EIE (15.2%),
EPE (6.0%), ETE (3.3%). The clinical EIE isolates showed no resistance to the new generation cephalosporins (cefuroxime,
cephepime) and nitrofurans. The E.coli isolates of the three groups were characterized by high resistance to a specific bacterio-
phage which decreased in the following order: ETE (44.8%), EIE (37.0%), EPE (28.8%). The multiple resistance of the diar-
rheagenic E.coli isolates of the three groups to the antibacterials averaged 2.8%. The maximum frequency of resistance of the clin-
ical isolates of the three groups to nalidixic acid was observed: EIE — 28.6%, EPE — 26.3%, ETE — 9.1%. The results of the
study may be useful in the tactics of therapy of diarrheagenic E.coli infection in children.

Key words: children, enteropathogenic Escherichia, enterotoxigenic Escherichia, enteroinvasive Escherichia, resistance, antibiotics,
bacteriophage.
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õèîçîì (À04.3) ÷àùå áîëåþò äåòè äîøêîëüíîãî

âîçðàñòà [2].

Ñðåäè äåòåé, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ñòàöèîíà-

ðû Ìîñêâû ñ äèàãíîçîì ÎÊÈ, ÷àñòîòà äèàãíîñòèêè

ýøåðèõèîçîâ ñîñòàâëÿåò 15,1% (ìîíîèíôåêöèÿ —

4,8%, ñî÷åòàííàÿ — 10,3%). Â ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ýøåðèõèîçíîé ìîíîèíôåêöèè ýíòåðîïà-

òîãåííàÿ êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà ñîñòàâëÿåò 52,6%, ýí-

òåðîàããðåãàòèâíàÿ — 39,5%, ýíòåðîãåìîððàãè÷åñ-

êàÿ — 5,3% è ýíòåðîòîêñèãåííàÿ — 2,6%.

Ìèêñòèíôåêöèÿ â 70,4% ñëó÷àåâ îáóñëîâëåíà àññî-

öèàöèåé ýøåðèõèé ñ âèðóñàìè (÷àùå ñ ðîòàâèðóñà-

ìè), â 17,3% — àññîöèàöèåé ýøåðèõèé ñ áàêòåðèÿ-

ìè è â 12,3% ñëó÷àåâ — ñî÷åòàíèåì ýøåðèõèé ñ

ïàòîãåííûìè âèðóñàìè è áàêòåðèÿìè [3]. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû

äèôôåðåíöèðîâàòü ãðóïïû äèàðååãåííûõ ýøå-

ðèõèé êëàññè÷åñêèìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè

ìåòîäàìè äîñòàòî÷íî òðóäíî. Íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûì ðóòèííûì ìåòîäîì âåðèôèêà-

öèè ãðóïï äèàðååãåííûõ ýøåðèõèé ÿâëÿåòñÿ

îïðåäåëåíèå èõ ñåðîãðóïïû/ñåðîòèïà ñ ïîñëå-

äóþùèì êîñâåííûì îïðåäåëåíèåì ïðèíàäëåæ-

íîñòè èçîëÿòà ê îäíîé èç èçâåñòíûõ ãðóïï.

Ïðÿìûå ìåòîäû îáíàðóæåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, îñóùåñòâëÿåìûå ñ

ïîìîùüþ áèîïðîá, ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñïå-

öèôè÷åñêèõ òîêñèíîâ, âûÿâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè

àäãåçèè ê êóëüòóðàì êëåòîê, à òàêæå äåòåêöèè

ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè ìåòîäîì ÏÖÐ ïðèìåíÿ-

þòñÿ ðåäêî. Ñåðîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â

äèàãíîñòèêå ýøåðèõèîçîâ èìåþò âñïîìîãà-

òåëüíîå çíà÷åíèå [4]. Äèàãíîñòèêà ýíòåðîàã-

ãðåãàòèâíûõ è äèôôóçíî-ïðèêðåïëÿþùèõñÿ

ýøåðèõèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðèìåíÿ-

åòñÿ îãðàíè÷åííî. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò

ñëîæíîñòè òðàêòîâêè âûÿâëåíèÿ ïàòîãåííûõ

ýøåðèõèé, ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü «çäîðîâîãî»

íîñèòåëüñòâà. Ïðè ýòîì îáíàðóæåíèå ýíòåðî-

àããðåãàòèâíûõ è ýíòåðîïàòîãåííûõ ýøåðèõèé ó

äåòåé ïåðâîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè ïðèíÿòî ðàñöå-

íèâàòü êàê êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãëàâíîé â ðÿäó ëå÷åáíûõ

ìåðîïðèÿòèé â îòíîøåíèè áîëüíûõ ÎÊÈ ëþáîé

ýòèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, â

îñíîâå êîòîðîé äèåòîòåðàïèÿ, îðàëüíàÿ äåãèäðà-

òàöèÿ, èíôóçèîííàÿ äåòîêñèêàöèÿ, ñîðáåíòû,

ïðîáèîòè÷åñêèå è ïðåáèîòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïðå-

ïàðàòû ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ. Ïî ïîêàçà-

íèÿì â ëå÷åíèè ë¸ãêèõ è ñðåäíåòÿæ¸ëûõ ôîðì

ýøåðèõèîçîâ èñïîëüçóþò áàêòåðèîôàãè (êîëè-

ïðîòåéíûé áàêòåðèîôàã, èíòåñòèôàã) è êîì-

ïëåêñíûé èììóíîãëîáóëèíîâûé ïðåïàðàò êèï-

ôåðîí. Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ èñïîëüçóåòñÿ â

ëå÷åíèè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ è òÿæ¸ëûõ ôîðì ýøåðè-

õèîçîâ, îáóñëîâëåííûõ ýíòåðîèíâàçèâíûìè

E.coli, è íå ïîêàçàíà áîëüíûì ñ âîäÿíèñòûìè äè-

àðåÿìè, âûçâàííûìè ýíòåðîïàòîãåííûìè, ýíòå-

ðîòîêñèãåííûìè, ýíòåðîàããðåãàòèâíûìè êèøå÷-

íûìè ïàëî÷êàìè, à òàêæå ïðè ýøåðèõèîçå, âû-

çâàííîì ýíòåðîãåìîððàãè÷åñêèìè E.coli. Àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû (ÀÁÏ) ïðèìåíÿþò ó

ëèö ñ îòÿãîù¸ííûì ïðåìîðáèäíûì ôîíîì, â òîì

÷èñëå ó äåòåé ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè, ïðè ìèêñò-

èíôåêöèÿõ, óãðîçå ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèîííî-

ãî ïðîöåññà [4].

Ðàçëè÷íûå ñåðîâàðû E.coli ïðîÿâëÿþò äîñòà-

òî÷íî âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ê ÀÁÏ. Ïðè ýòîì àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ îáëàäàþò êàê êëèíè-

÷åñêèå øòàììû, âûäåëåííûå ïðè ðàçëè÷íûõ

ïîðàæåíèÿõ, òàê è èçîëÿòû, ïîëó÷åííûå îò çäîðî-

âûõ ëèö [1]. Ê íà÷àëó XXI âåêà ñèòóàöèÿ ñ àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ E.coli îáîñòðèëàñü [5, 6].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ïîñâÿù¸ííûå

îöåíêå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â òåðàïèè

ýøåðèõèîçîâ ó äåòåé, ïîêàçûâàþò, ÷òî íèôóðîê-

ñàçèä è íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà èìåþò ïðåèìóùå-

ñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèíîãëèêîçèäàìè è öåôà-

ëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ [3].

Áàêòåðèîôàãîòåðàïèÿ â ñîâðåìåííûõ óñëîâè-

ÿõ ðàñòóùåé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè èíôåê-

öèîííûõ àãåíòîâ [7] îòíîñèòñÿ ê àëüòåðíàòèâíûì

ìåòîäàì àíòèìèêðîáíîãî âîçäåéñòâèÿ è óñïåøíî

èñïîëüçóåòñÿ ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà [8].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå óñòîé÷èâîñ-

òè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ E.coli ó ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ äåòåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, áîëüíûõ ýøå-

ðèõèîçàìè, ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è

ñïåöèôè÷åñêîìó êîëèïðîòåéíîìó áàêòåðèîôàãó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ 218 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ýøåðèõèé, âûäå-

ëåííûõ èç ôåêàëèé äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 18 ëåò,

ïîëó÷àâøèõ ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå â ÔÃÁÓ ÍÈÈÄÈ

ÔÌÁÀ Ðîññèè â 2011—2013 ãã. ïî ïîâîäó îñòðûõ êèøå÷íûõ

èíôåêöèé ýøåðèõèîçíîé ýòèîëîãèè. Â àíàëèç áûëè âêëþ-

÷åíû èçîëÿòû, êîòîðûå ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì è êóëüòóðàëü-

íûì ñâîéñòâàì ñîîòâåòñòâîâàëè ýíòåðîïàòîãåííîé (ÝÏÝ),

ýíòåðîòîêñèãåííîé (ÝÒÝ) è ýíòåðîèíâàçèâíîé (ÝÈÝ)

ãðóïïàì ýøåðèõèé. Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýøå-

ðèõèé ê ÀÁÏ ïðîâîäèëè íà àãàðå Ìþëëåðà-Õèòîí äèñêî-

äèôôóçèîííûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ

äèñêîâ è ÀÒÑÑ øòàììîâ. Âûäåëåííûå øòàììû îòíîñèëè ê

îäíîé èç òð¸õ êàòåãîðèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè: «÷óâñòâèòåëü-

íûå», «óìåðåííî ÷óâñòâèòåëüíûå» è «ðåçèñòåíòíûå». Òåñ-

òèðîâàëè 16 ÀÁÏ ñëåäóþùèõ ãðóïï: ïåíèöèëëèíû øèðî-

êîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ (àìïèöèëëèí), àìèíîãëèêîçèäû

(íåòèëìèöèí, àìèêàöèí, ãåíòàìèöèí, êàíàìèöèí); öåôà-

ëîñïîðèíû II ïîêîëåíèÿ (öåôóðîêñèì), III ïîêîëåíèÿ (öå-

ôîòàêñèì, öåôòàçèäèì), IV ïîêîëåíèÿ (öåôåïèì); íèòðî-

ôóðàíû (ôóðàäîíèí), ñóëüôàíèëàìèäû (êî-òðèìîêñàçîë),

êàðáàïåíåìû (ìåðîïåíåì, èìèïåíåì), ôòîðõèíîëîíû (öè-

ïðîôëîêñàöèí), õëîðàìôåíèêîë (ëåâîìèöåòèí), íàëèäèê-

ñîâàÿ êèñëîòà. 

Ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî êîëèïðîòåéíî-

ãî áàêòåðèîôàãà (ÊÏ ÁÔ) ê èçîëÿòàì ýøåðèõèé (n=122) îöå-

íèâàëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì, âûäåëÿÿ âûðàæåííóþ, óìåðåí-

íóþ, íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è å¸ îòñóòñòâèå.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñðåäè èññëåäîâàííûõ èçîëÿòîâ ÝÏÝ ïðåä-

ñòàâëÿëè áîëüøèíñòâî (n=118; 54,1%). Âûäåëåíî

11 ñåðîâàðîâ ÝÏÝ, óêàçàííûõ íèæå â ïîðÿäêå

óáûâàíèÿ ïî ÷àñòîòå: Î18àñ (33,9%); Î111

(21,2%); Î44 (10,2%); Î142 (9,3%); Î126 (6,8%);

Î86 (4,2%); Î127 (4,2%); Î26 (3,4%); Î125 (3,4%);

Î55 (1,7%); Î128 (1,7%).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÝÏÝ ê

ÀÁÏ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Âûðàæåííàÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ÝÏÝ (áîëåå 95%) áûëà îòìå÷åíà ê íå-

òèëìèöèíó (100% øòàììîâ), ìåðîïåíåìó (100%),

èìèïåíåìó (97,7%) è êî-òðèìîêñàçîëó (95,7%).

Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû ðåçèñòåíòíîñòè ÝÏÝ ê

ÀÁÏ (ðèñ. 1) ïîêàçàëî, ÷òî îíà áûëà ìàêñèìàëü-

íîé ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå —

ó 26,3% øòàììîâ è àìïèöèëëè-

íó — 25%. Ðåæå îòìå÷àëàñü ðå-

çèñòåíòíîñòü ê öåôóðîêñèìó

(14,8%), öåôîòàêñèìó (14,2%),

êàíàìèöèíó (12,5%) è öåôòàçè-

äèìó (10,3%). Íàèìåíüøåå êî-

ëè÷åñòâî ðåçèñòåíòíûõ ÝÏÝ

îòìå÷åíî ê ãåíòàìèöèíó

(7,8%), ëåâîìèöåòèíó (7,7%),

öèïðîôëîêñàöèíó (5,3%), êî-

òðèìîêñàçîëó (4,3%) è öåôåïè-

ìó (2,4%). Íå áûëî âûäåëåíî

ÝÏÝ, ðåçèñòåíòíûõ ê 6 òåñòè-

ðóåìûì ÀÁÏ: ê 2 èç ãðóïïû

êàðáàïåíåìîâ (ìåðîïåíåìó,

èìèïåíåìó), ê 2 èç ãðóïïû àìè-

íîãëèêîçèäîâ (íåòèëìèöèíó è

àìèêàöèíó), íèòðîôóðàíàì

(ôóðàäîíèíó). Óñòîé÷èâîñòü ê

òð¸ì òåñòèðóåìûì ÀÁÏ áûëà

âûÿâëåíà ó 3 (2,5%) èçîëÿòîâ

ÝÏÝ. 

ÝÒÝ çàíèìàëè âòîðîå ìåñòî ïî ÷àñòîòå îáíà-

ðóæåíèÿ (n=62; 28,5%). Âûäåëåíî 6 ñåðîâàðîâ

ÝÒÝ, óêàçàííûõ â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ ïî ÷àñòîòå

âûÿâëåíèÿ: Î75 (54,5%); Î25 (19,7%); Î6 (10,6%);

Î20 (10,6%); Î15 (3,0%); Î115 (1,5%). 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÝÒÝ ê

ÀÁÏ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Âûðàæåííàÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ÝÒÝ (áîëåå 95%) áûëà îòìå÷åíà ê

ìåðîïåíåìó (100%), àìèêàöèíó (97,1%), èìèïå-

íåìó (96,9%), öåôòàçèäèìó (96,7%).

×àñòîòà ðåçèñòåíòíîñòè ê áîëüøèíñòâó ÀÁÏ ó

ÝÒÝ áûëà íåñêîëüêî íèæå, ÷åìó ó ÝÏÝ (ðèñ. 2): ê

àìïèöèëëèíó â 11,1% ñëó÷àåâ (p>0,05), ê íàëèäèê-

ñîâîé êèñëîòå â 9,1% (p>0,05), ê öåôîòàêñèìó â

6,7% (p>0,05), ê ëåâîìèöåòèíó â 4,5% (p>0,05), ê
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Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû Ðàñïðåäåëåíèå øòàììîâ ïî êàòåãîðèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè, àáñ. ÷. (%)
R S I

Àìïèöèëëèí (n=28) 7 (25,0) 21 (75,0) 0

Àìèêàöèí (n=71) 0 65 (91,5) 6 (8,5)

Öèïðîôëîêñàöèí (n=94) 5 (5,3) 84 (89,4) 5 (5,3)

Ëåâîìèöåòèí (n=39) 3 (7,7) 34 (87,2) 2( 5,1)

Ãåíòàìèöèí (n=64) 5 (7,8) 58 (90,6) 1 (1,6)

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà (n=19) 5 (26,3) 13 (68,4) 1 (5,3)

Öåôîòàêñèì (n=106) 15 (14,2) 80 (75,5) 11 (10,3)

Öåôóðîêñèì (n=27) 4 (14,8) 22 (81,5) 1 (3,7)

Êàíàìèöèí (n=8) 1 (12,5) 6 (75,0) 1 (12,5)

Öåôòàçèäèì (n=29) 3 (10,3) 25 (86,2) 1 (3,5)

Ôóðàäîíèí (n=39) 0 35 (89,7) 4 (10,3)

Íåòèëìèöèí (n=8) 0 8 (100,0) 0

Öåôåïèì (n=42) 1 (2,4) 39 (92,9) 2 (4,7)

Èìèïåíåì (n=44) 0 43 (97,7) 1 (2,3)

Ìåðîïåíåì (n=16) 0 16 (100,0) 0

Êî-òðèìîêñàçîë (n=23) 1 (4,3) 22 (95,7) 0

Таблица 1. Результаты оценки чувствительности клинических штаммов ЭПЭ  к тестируемым антибактери�
альным препаратам

Рис. 1. Частота выделения антибиотикорезистентных изолятов энтеро�
патогенных кишечных палочек (в %) от детей, больных эшерихиозами.



ãåíòàìèöèíó â 2,7% ñëó÷àåâ (p>0,05). Ó èçîëÿòîâ

ÝÒÝ íå îòìå÷åíî ðåçèñòåíòíîñòè ê 6 òåñòèðóåìûì

ÀÁÏ: ó 2 èç ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ (ìåðîïåíåìó è

èìèïåíåìó), ó 2 èç ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ (öåôå-

ïèìó è öåôòàçèäèìó), ñóëüôàíèëàìèäàì (êî-òðè-

ìîêñàçîëó), íèòðîôóðàíàì (ôóðàäîíèíó). Ðåçèñ-

òåíòíîñòü ê òð¸ì òåñòèðóåìûì ÀÁÏ áûëà âûÿâëåíà

ó 2 (3,2%) èçîëÿòîâ ÝÒÝ. 

ÝÈÝ çàíèìàëè òðåòüå ìåñòî

ïî ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ (n=38;

17,4%). Âûäåëåíî 8 ñåðîâàðîâ

ÝÈÝ, óêàçàííûõ â ïîðÿäêå óáû-

âàíèÿ ïî ÷àñòîòå îáíàðóæåíèÿ:

Î144 (34,2%); Î143 (26,3%);

Î124 (18,4%); Î28 (7,9%); Î142

(5,3%); Î32 (2,6%); Î151 (2,6%);

Î164 (2,6%).

×àñòîòà ðåçèñòåíòíîñòè ê

ÀÁÏ ó ÝÈÝ (ðèñ. 3, òàáë. 3) áû-

ëà íåñêîëüêî âûøå, ÷åì ó ÝÏÝ:

ê öåôîòàêñèìó — â 29,4% ñëó÷à-

åâ (p>0,05); ê êî-òðèìîêñàçîëó —

â 28,6% (p>0,05); ê ãåíòàìèöèíó

— â 26,7% (p>0,05); ê ëåâîìèöå-

òèíó — â 23,1% (p>0,05); ê öåô-

òàçèäèìó — â 22,2% (p>0,05); ê

àìèêàöèíó — â 11,1% (p>0,05); ê

öèïðîôëîêñàöèíó — â 6,7% (p>0,05); ê èìèïåíå-

ìó — â 5,9% (p>0,05). Íå âûäåëåíî ÝÈÝ, ðåçèñ-

òåíòíûõ ê 3 òåñòèðóåìûì ÀÁÏ: ê 2 ïðåïàðàòàì èç

ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ (öåôóðîêñèìó, öåôåïè-

ìó) è íèòðîôóðàíàì (ôóðàäîíèíó). Ìíîæåñò-

âåííàÿ óñòîé÷èâîñòü (ê òð¸ì òåñòèðóåìûì ÀÁÏ)

áûëà óñòàíîâëåíà ó 1 (2,6%) èçîëÿòà ÝÈÝ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 9—10 41

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû Ðàñïðåäåëåíèå øòàììîâ ïî êàòåãîðèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè, àáñ. ÷. (%)
R S I

Àìïèöèëëèí (n=9) 1 (11,1) 8 (88,9) 0

Àìèêàöèí (n=34) 1 (2,9) 33 (97,1) 0

Öèïðîôëîêñàöèí (n=34) 2 (5,9) 31 (91,2) 1 (2,9)

Ëåâîìèöåòèí (n=22) 1 (4,5) 20 (90,9) 1 (4,5)

Ãåíòàìèöèí (n=37) 1 (2,7) 35 (94,6) 1 (2,7)

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà (n=22) 2 (9,1) 20 (90,9) 0

Öåôîòàêñèì (n=45) 3( 6,7) 34 (75,6) 8 (17,7)

Öåôòàçèäèì (n=30) 0 29 (96,7) 1 (3,3)

Ôóðàäîíèí (n=32) 0 32/(100,0) 0

Öåôåïèì (n=19) 0 17 (89,5) 2 (10,5)

Èìèïåíåì (n=32) 0 31 (96,9) 1 (3,1)

Ìåðîïåíåì (n=9) 0 9 (100,00) 0

Таблица 2. Результаты оценки чувствительности клинических штаммов ЭТЭ  к тестируемым антибактери�
альным препаратам

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû Ðàñïðåäåëåíèå øòàììîâ ïî êàòåãîðèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ, àáñ. ÷. (%)
R S I

Àìèêàöèí (n=27) 3 (11,1) 24 (88,9) 0

Öèïðîôëîêñàöèí (n=30) 2 (6,7) 27 (90) 1 (3,3)

Ëåâîìèöåòèí (n=13) 3 (23,1) 8 (61,5) 2 (15,4)

Ãåíòàìèöèí (n=15) 4 (26,7) 8 (53,3) 3 (20)

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà (n=7) 2 (28,6) 5 (71,4) 0

Öåôîòàêñèì (n=34) 10 (29,4) 18 (52,9) 6 (17,7)

Öåôóðîêñèì (n=9) 0 8 (88,9) 1 (11,1)

Öåôòàçèäèì (n=9) 2 (22,2) 7 (77,8) 0

Ôóðàäîíèí (n=11) 0 10 (90,9) 1 (9,1)

Öåôåïèì (n=11) 0 11 (100,0) 0

Èìèïåíåì (n=17) 1 (5,9) 9 (52,9) 7 (41,2)

Êî-òðèìîêñàçîë (n=7) 2 (28,6) 5 (71,4) 0

Таблица 3. Результаты оценки чувствительности клинических штаммов ЭИЭ  к тестируемым антибактери�
альным препаратам

Рис. 2. Частота выделения антибиотикорезистентных изолятов энтеро�
токсигенных кишечных палочек (в %) от детей, больных эшерихиозами.



Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ E.coli ê ñïåöèôè÷åñêîìó áàêòåðèîôàãó

ïîêàçàëî, ÷òî ïîêàçàòåëü ñóììàðíîé ÷àñòîòû

íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íå îòëè÷àëñÿ â èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ: äëÿ

ÝÏÝ îí ñîñòàâèë 53,0%, ÝÒÝ — 51,8%, ÝÈÝ —

52% (òàáë. 4). Îòñóòñòâèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÝÏÝ

ê ÊÏ ÁÔ óñòàíîâëåíî â 28,8% ñëó÷àåâ. ×àñòîòà

àáñîëþòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ÊÏ ÁÔ ó ÝÒÝ áû-

ëà âûøå, ÷åì ó ÝÏÝ — 44,8% ïðîòèâ 28,8%

(p>0,05). ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ÝÈÝ ê ÊÏ ÁÔ

áûëà âûøå, ÷åì ó ÝÏÝ — 37,0% ïðîòèâ 28,8%

(p>0,05), íî íèæå, ÷åì ó ÝÒÝ — 37,0% ïðîòèâ

44,8% (p>0,05).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïðè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ è òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ ÝÈÝ íà

ñòàðòå ëå÷åíèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íèò-

ðîôóðàíîâûõ ïðåïàðàòîâ (ýíòåðîôóðèë, ýðñåôó-

ðèë), ïðåïàðàòîâ íàëèäèêñîâîé êèñëîòû (íåãðàì,

íåâèãðàìîí), íèôóðàíòåëÿ (ìàêìèðîð), òðèìåòî-

ïðèìà/ñóëüôàìåòîêñàçîëà (áàêòðèì, áèñåïòîë), çà-

ùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ (àóãìåíòèí), àìèíîãëè-

êîçèäîâ (ãåíòàìèöèíà), öåôàëîñïîðèíîâ

(öåôèêñèìà), ìàêðîëèäîâ (àçèòðîìèöèíà). Ïðè òÿ-

æ¸ëûõ ôîðìàõ ÝÒÝ ïîêàçàíà ýô-

ôåêòèâíîñòü ôòîðõèíîëîíîâ, íè-

òðîôóðàíîâ, äîêñèöèêëèíà. Ïðè

íàçíà÷åíèè ÀÁÏ äëÿ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ÝÏÝ ÷àùå èñïîëüçóþò

àìèíîãëèêîçèäû èëè öåôàëîñïî-

ðèíû ïîñëåäíèõ ãåíåðàöèé ñ ïî-

ñëåäóþùèì ïåðåõîäîì (íà ôîíå

ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà) íà íè-

òðîôóðàíû, òðèìåòîïðèì/ñóëü-

ôàìåòîêñàçîë [4].

Íàçíà÷åíèå ïî ïîêàçàíèÿì è

ðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå

ÀÁÏ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÎÊÈ

ýøåðèõèîçíîé ýòèîëîãèè ïðåäó-

ñìàòðèâàåò îñâåäîìë¸ííîñòü

âðà÷à î ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòè øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ,

öèðêóëèðóþùèõ â ðåãèîíå.

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ÝÈÝ ê íà-

ëèäèêñîâîé êèñëîòå (28,6%), êî-

òðèìîêñàçîëó (28,6%), ãåíòàìè-

öèíó (26,7%), öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ —

öåôîòàêñèìó (29,4%), öåôòàçèäèìó (22,2%) è, íà-

ïðîòèâ, îòñóòñòâèå óñòîé÷èâîñòè ê ôóðàäîíèíó,

öåôóðîêñèìó è öåôåïèìó, ÷òî îò÷àñòè íå ñîîòâåò-

ñòâóåò äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ [3, 9]. Èçîëÿòû ÝÈÝ

ïðîÿâëÿëè ñàìóþ âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ê ÀÁÏ. 

Èññëåäîâàíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

in vitro ó êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ÝÒÝ âûÿâèëè íà-

ëè÷èå å¸ ê öèïðîôëîêñàöèíó (5,9%) è îòñóòñòâèå

ê ôóðàäîíèíó (0%). Ðåçèñòåíòíîñòü èçîëÿòîâ

ÝÏÝ ê àìèíîãëèêîçèäàì íîâûõ ãåíåðàöèé (àìè-

êàöèíó è íåòèëìèöèíó) îòñóòñòâîâàëà è øèðîêî

âàðüèðîâàëà ê öåôàëîñïîðèíàì ïîñëåäíèõ ïî-

êîëåíèé (îò 14,5% ê öåôóðîêñèìó äî 4,2% ê öå-

ôåïèìó).

Ìíîæåñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü äèàðååãåííûõ

ýøåðèõèé èññëåäîâàííûõ ãðóïï ê ÀÁÏ â ñðåäíåì

ñîñòàâèëà 2,8%, ÷òî ñîâïàäàåò ñ îáùååâðîïåéñêè-

ìè äàííûìè [10]. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ðåçèñ-

òåíòíîñòè èçîëÿòîâ èññëåäîâàííûõ ãðóïï E.coli
óñòàíîâëåíà ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå: ó ÝÈÝ —

28,6%, ÝÏÝ — 26,3%, ÝÒÝ — 9,1%.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ in vitro ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ èññëåäîâàí-

íûõ ãðóïï E.coli ê ñïåöèôè÷åñêîìó áàêòåðèîôà-
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Рис. 3. Частота выделения антибиотикорезистентных изолятов энте�
роинвазивных кишечных палочек (в %), выделенных от детей, боль�
ных эшерихиозами.

Ãðóïïû âûäåëåííûõ ýøåðèõèé ×óâñòâèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ýøåðèõèé Âñåãî, àáñ. (%)
ê êîëèïðîòåéíîìó áàêòåðèîôàãó, àáñ. (%)

îòñóòñòâèå íèçêàÿ óìåðåííàÿ âûðàæåííàÿ 

ÝÏÝ 19 (28,8) 16 (24,2) 8/12,1% 23 (34,9) 66 (100)

ÝÒÝ 10 (37,0) 4 (14,8) 1/3,7% 12 (44,4) 27 (100)

ÝÈÝ 13 (44,8) 5 (17,2) 4 (13,8) 7 (24,2) 29 (100)

Èòîãî 42 (34,4) 25 (20,5) 13 (10,7) 42 (34,4) 122 (100)

Таблица 4. Результаты оценки чувствительности клинических штаммов эшерихий  к специфическому коли�
протейному бактериофагу



ãó ïîêàçàëè âûñîêèé ñðåäíèé óðîâåíü ñóììàð-

íîé ÷àñòîòû íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è å¸ îò-

ñóòñòâèÿ — 52,3%.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àí-

òèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü âîçáóäèòåëåé ýøåðèõèî-

çîâ ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 18 ëåò â

2011—2013 ãã. â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå áûëà ìàêñè-

ìàëüíîé ó èçîëÿòîâ ÝÈÝ è óáûâàëà â ðÿäó: ÝÈÝ

(15,2%), ÝÏÝ (6,0%), ÝÒÝ (3,3%). Ó êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ ÝÈÝ íå áûëî îòìå÷åíî ðåçèñòåíòíîñòè

ê öåôàëîñïîðèíàì íîâûõ ãåíåðàöèé (öåôóðîêñè-

ìó, öåôåïèìó) è íèòðîôóðàíàì.

Èçîëÿòû òð¸õ èçó÷åííûõ ãðóïï ýøåðèõèé

õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé ñòåïåíüþ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ñïåöèôè÷åñêîìó áàêòåðèîôàãó,

êîòîðàÿ óáûâàëà â ðÿäó: ÝÒÝ (44,8%), ÝÈÝ

(37,0%), ÝÏÝ (28,8%).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ìîãóò

áûòü ïîëåçíû ïðè îïðåäåëåíèè ëå÷åáíîé òàêòèêè

ïðè äèàðååãåííûõ ýøåðèõèîçàõ ó äåòåé.
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СКРИНИНГ С ПОМОЩЬЮ ОБРАЗОВАНИЯ 
КОМПЛЕКСОВ С МЕДЬЮ ВЫЯВЛЯЕТ СОЕДИНЕНИЯ 
С СИЛЬНЫМИ АНТИБИОТИЧЕСКИМИ СВОЙСТВАМИ
В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

COPPER COMPLEXATION SCREEN REVEALS
COMPOUNDS WITH POTENT ANTIBIOTIC PROPERTIES
AGAINST METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS / M. HAEILI, C. MOORE, C. J. C. DAVIS, 
J. B. COCHRAN, S. SHAH, T. B. SHRESTHA, Y. ZHANG, 
S. H. BOSSMANN, W. H. BENJAMIN, O. KUTSCH*, 
F. WOLSCHENDORF //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2014; 58: 7: 3727—3736.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ìàêðîôàãîâ, âûðà-

æàþùèåñÿ â óíè÷òîæåíèè ÷óæåðîäíûõ áàêòåðèé,

îáóñëîâëåíû èîíàìè ìåäè. Íî, íåñìîòðÿ íà âàæ-

íîñòü èîíîâ ìåäè â èíèöèàöèè èììóííûõ ôóíê-

öèé, ñêîîðäèíèðîâàííûõ ïîïûòîê èñïîëüçîâàíèÿ

èîíîâ ìåäè â òåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé

ïîêà íåò. Ïðåäëîæåíà íîâàÿ âûñîêîïðîäóêòèâíàÿ

ïîèñêîâàÿ áàçà, ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ ïî-

èñêà è õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé ñ àíòèáàêòåðè-

àëüíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíî-

óñòîé÷èâîãî Staphylococcus aureus (MRSA),

çàâèñÿùèìè îò íàëè÷èÿ èîíîâ ìåäè. Â ðàáîòå äå-

òàëèçèðîâàí ìåõàíèçì ñèëüíîãî öåëåíàïðàâëåí-

íîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ îäíîãî èç

èäåíòèôèöèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, ãëèîêñàëü-

áèñ-N4-ìåòèëòèîñåìèêàðáàçîí, GTSM, â îòíî-

øåíèè MRSA. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò,

÷òî àêòèâíîñòü êîìïëåêñà GTSM-ìåäü âûõîäèò çà

ïðåäåëû îáùåãî ïðåäñòàâëåíèÿ îá àíòèáàêòåðè-

àëüíîì äåéñòâèè àêêóìóëèðîâàííûõ èîíîâ ìåäè

è, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ðàñïðîñòðàí¸ííîìó ìíå-

íèþ, êîìïëåêñû ìåäè ìîãóò ñàìè ïðîÿâëÿòü ñïå-

öèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê âèäó è

ìèøåíè. Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî èîíû ìåäè âûçûâàþò

ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, ñâÿçûâàÿñü ëèãàíäîé ñ

íåàêòèâíûì GTSM è ïåðåíîñÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ñâîéñòâà íà õåëàòíîå ñîåäèíåíèå. GTSM â

ñâîþ î÷åðåäü îïðåäåëÿåò ñïåöèôè÷åñêóþ ìèøåíü

è èñïîëüçóåò ÷óâñòâèòåëüíûé ê îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîìó ïîòåíöèàëó ìåõàíèçì, áëàãîäàðÿ

êîòîðîìó èîíû ìåäè îêàçûâàþòñÿ ó ìèøåíè èëè â

íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò íå¸. Ñîãëàñíî

ïðåäëîæåííîé äîêàçàòåëüíîé êîíöåïöèè ïîèñêà,

àêòèâàöèÿ ìåäè íåðåäêîå ÿâëåíèå è øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàíåíà ñðåäè èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Èòàê, àêòèâèðîâàííûå ìåäüþ ñîåäèíåíèÿ

ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü íîâûé êëàññ àíòè- MRSA ïðå-

ïàðàòîâ è ðàñøèðÿòü çàâèñèìûå îò ìåäè ïðèðîä-

íûå èììóííûå ôóíêöèè õîçÿèíà. È, íàêîíåö,

ïðåäëîæåí ïîäðîáíûé ïëàí ïîèñêîâîé ðàáîòû,

èññëåäóþùåé àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà èîíîâ

ìåäè íà ãðàíèöå ðàçäåëà õîçÿèí-ïàòîãåí.

* Department of Medicine, Division of Infectious

Diseases, University of Alabama at Birmingham,

Birmingham, Alabama, USA.

ART�175 — ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЕ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЕ СРЕДСТВО В ОТНОШЕНИИ
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ И ПЕРСИСТИРУЮЩИХ
ШТАММОВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

ART�175 IS A HIGHLY EFFICIENT ANTIBACTERIAL
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT STRAINS AND
PERSISTERS OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA / 
Y. BRIERS, M. WALMAGH, B. GRYMONPREZ, M. BIEBL,
J.�P. PIRNAY, V. DEFRAINE, J. MICHIELS, W. CENENS, 
A. AERTSEN, S. MILLER, R. LAVIGNE* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY JULY 2014;
58: 7: 3774—3784.

Àðòèëèçèíû ïðåäñòàâëÿþò íîâûé êëàññ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ ôåðìåíòàòèâíûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ, êîâàëåíòíî ñâÿçûâàþùèõ áàê-

òåðèîôàãîâûé ýíäîëèçèí, êîòîðûé ðàçðóøàåò

ïåïòèäîãëèêàí, ñ ïåïòèäîì-ìèøåíüþ, òðàíñïîð-

òèðóþùèì ýíäîëèçèí ÷åðåç íàðóæíóþ ìåìáðàíó

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Art-085 è åãî îïòè-

ìèçèðîâàííûé ãîìîëîã ñ ïîâûøåííîé òåðìîñòà-

áèëüíîñòüþ Art-175 ñîñòîÿò èç îâå÷üåãî ìèåëîèä-

íîãî ïåïòèäà, ñîäåðæàùåãî 29 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ (SMAP-29) è cîåäèí¸ííîãî ñ KZ144 ýí-

äîëèçèíîì. Â îòëè÷èå îò KZ144 Art-085 è Art-175

ïðîíèêàþò ÷åðåç íàðóæíóþ ìåìáðàíó è áûñòðî è

ýôôåêòèâíî (5 log åäèíèö) óáèâàþò êëåòêè

Pseudomonas aeruginosa, â ò. ÷. ìóëüòèðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ. Ìèêðîñêîïèÿ (ñ çàìåäëåííîé

ñú¸ìêîé) ïîäòâåðäèëà, ÷òî Art-175 ïðîáèâàåò

ïåïòèäîãëèêàíîâûé ñëîé â òå÷åíèå 1 ìèí., èíäó-

öèðóÿ âûïÿ÷èâàíèå ìåìáðàíû è ïîëíûé ëèçèñ.

Art-175 âûñîêîðåçèñòåíòåí ê äåéñòâèþ ñïîíòàí-

íî ðàçâèâàþùèõñÿ óñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ. Áîëåå

òîãî, óñòîé÷èâîñòü ê 21 ïðèìåíÿåìîìó íà ïðàêòè-

êå àíòèáèîòèêó, â îñíîâå êîòîðîé ëåæàò ðàçëè÷-

íûå ìåõàíèçìû, íå ñîïðîâîæäàëàñü ïåðåêð¸ñò-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê Art-175. Ïîñêîëüêó äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè Art-175 íå òðåáóþòñÿ óñ-

ëîâèÿ äëÿ àêòèâíîãî ìåòàáîëèçìà ìèêðîîðãàíèç-

ìà, îí îêàçûâàåò ñèëüíîå áàêòåðèöèäíîå äåéñò-

âèå íà ïåðñèñòèðóþùóþ ôîðìó P.aeruginosa
(áîëåå 4 log ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûì êîí-

òðîëåì). Òàêèì îáðàçîì, Art-175 ÿâëÿåòñÿ ïðèí-

öèïèàëüíî íîâûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâîì

ñ øèðîêîé îáëàñòüþ ïðèëîæåíèÿ â ãèãèåíå, âåòå-

ðèíàðèè è ìåäèöèíå è óíèêàëüíûìè âîçìîæíîñ-

òÿìè â îòíîøåíèè ïåðñèñòèðóþùèõ õðîíè÷åñêèõ

èíôåêöèé.

*Laboratory of Gene Technology, Department

Biosystems, KU Leuven, Heverlee, Belgium.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

НОВЫЕ АМФИФИЛЬНЫЕ НЕАМИНОВЫЕ 
ПРОИЗВОДНЫЕ, АКТИВНЫЕ В ОТНОШЕНИИ 
УСТОЙЧИВОЙ PSEUDOMONAS AERUGINOSA, И ИХ
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ЛИПОПОЛИСАХАРИДАМИ.

NEW AMPHIPHILIC NEAMINE DERIVATIVES ACTIVE
AGAINST RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND THEIR INTERACTIONS WITH
LIPOPOLYSACCHARIDES / G. SAUTREY, 
L. ZIMMERMANN, M. DELEU, A. DELBAR, 
L. S. MACHADO, K. JEANNOT, F. VAN BAMBEKE, 
J. M. BUYCK, J.�L. DECOUT, M.�P. MINGEOT�LECLERCQ* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST
2014; 58: 8: 4420—4430.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

íåîáõîäèìà äëÿ ïðåîäîëåíèÿ øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîãî ïîÿâëåíèÿ áàêòåðèé ñ ìóëüòèëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, íàïðèìåð óñòîé÷èâîé ê

êîëèñòèíó Pseudomonas aeruginosa. Ðàíåå áûëà

ñèíòåçèðîâàíà ñåðèÿ àìôèôèëüíûõ íåàìèíîâûõ

ïðîèçâîäíûõ, àêòèâíî äåéñòâóþùèõ íà áàêòåðè-

àëüíûå ìåìáðàíû, ñðåäè êîòîðûõ íàèâûñøåé àê-

òèâíîñòüþ è íàèìåíüøåé öèòîòîêñè÷íîñòüþ îá-

ëàäàëè 3',6-äè-O-[(2''-íàôòèë)ïðîïèë]íåàìèí

(3',6-di2NP), 3',6-äè-O-[(2''-íàôòèë)áóòèë] íå-

àìèí (3',6-di2NB) è 3',6-äè-O-íîíèëíåàìèí (3',6-

diNn). Äàëåå áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû àêòèâíîñòü

ýòèõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè êîëèñòèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ P.aeruginosa è ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ, îñîáåííî èõ ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü

ñ ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ) è èçìåíÿòü íàðóæ-

íóþ áàêòåðèàëüíóþ ìåìáðàíó (ÍÁÌ). Âñå òðè

àìôèôèëüíûõ íåàìèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ áûëè

àêòèâíû â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ êîëèñòèíîóñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ (ÌÏÊ 2—8 ìêã/ìë). Ñàìîå

àêòèâíîå ñîåäèíåíèå (3',6-diNn) îêàçûâàëî áàê-

òåðèöèäíîå äåéñòâèå ïðè çíà÷åíèè êîíöåíòðà-

öèè, ðàâíîé ÌÏÊ, à ïðè 2ÌÏÊ — ïîäàâëÿëî îá-

ðàçîâàíèå áèîïë¸íêè. Îíè ñâÿçûâàëèñü ñ ËÏÑ,

ïîâûøàÿ ïðîíèöàåìîñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû.

Ñîçäàíèå äëèííûõ è ëèíåéíûõ àëêèëüíûõ öåïåé

(íîíèë) îïòèìèçèðîâàëî ñâÿçûâàíèå ñ ËÏÑ è

ïðîíèöàåìîñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû. Äåéñòâèå

àìôèôèëüíûõ íåàìèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ íà ìè-

öåëëû ËÏÑ ïðåäïîëîæèòåëüíî ñîñòîèò â èçìåíå-

íèè ïåðåêð¸ñòíûõ ñâÿçåé ëèïîïîëèñàõàðèäîâ è

ðàçðóøåíèè ãèäðîôîáíîãî ÿäðà ìèöåëë. Ôîðìà

ìîëåêóëû 3',6-äèàëêèë íåàìèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ

îáóñëîâëåíà ïðèðîäîé ãèáðèäíûõ ãèäðîôîáíûõ

÷àñòåé (íàôòèëàëêèë âìåñòî àëêèë) è ïîäâèæíî-

ñòüþ ãèäðîôîáíîé ÷àñòè è ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùåé â

ðàçæèæàþùåì ýôôåêòå è ñïîñîáíîñòè çàìåùàòü

êàòèîíû ìîñòèêîâûõ ñâÿçåé ËÏÑ. Ðåçóëüòàòû íà-

ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ àìôèôèëüíûõ íåàìèíîâûõ

ïðîèçâîäíûõ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

ê êîëèñòèíó øòàììîâ P.aeruginosa. 

*Universite ´ Catholique de Louvain, Louvain Drug

Research Institute, Pharmacologie Cellulaire et

Mole´culaire, Brussels, Belgium.

НОВЫЙ КЕТОЛИД RBX 14255, АКТИВНЫЙ 
В ОТНОШЕНИИ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE.

A NOVEL KETOLIDE, RBX 14255, WITH ACTIVITY
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE / V. SAMUEL RAJ, TARANI KANTA
BARMAN, VANDANA KALIA, KEDAR PURNAPATRE,
SMITA DUBE, RAMKUMAR G., PRAGYA BHATEJA,
TARUN MATHUR, TRIDIB CHAIRA, DILIP J. UPADHYAY,
YOGESH B. SURASE, R. VENKATARAMANAN, ANJAN
CHAKRABARTI, BISWAJIT DAS, PRADIP 
K. BHATNAGAR //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY AUGUST 2014; 58: 8: 4283—4289.

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí íîâûé êåòîëèä RBx 14255,

ïîëóñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå êëàðèòðîìè-

öèíà, è åãî in vitro è in vivo àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ÷óâñòâèòåëüíîãî è óñòîé÷èâîãî ê ìàêðîëè-

äàì Streptococcus pneumoniae. RBx 14255 ïîêàçàë

èñêëþ÷èòåëüíóþ in vitro àêòèâíîñòü ïðîòèâ ìàê-

ðîëèäîóñòîé÷èâîãî S.pneumoniae, â ò. ÷. òåëèò-

ðîìèöèíîóñòîé÷èâîãî øòàììà S.pneumoniae
3390 NDDR. RBx 14255 òàêæå ñèëüíî ïîäàâëÿë

ñèíòåç áåëêà ó S.pneumoniae 3390 NDDR. Àôôè-

íèòåò RBx 14255 ê ðèáîñîìàì áûë âûøå, ÷åì ó

äðóãèõ èñïûòàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.

Ýôôåêòèâíîñòü RBx 14255 in vivo îïðåäåëÿëè íà

ìîäåëè ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè ìûøåé, èíäóöèðî-

âàííîé èíòðàíàçàëüíîé èíîêóëÿöèåé S.pneumo-
niae ATCC 6303, è ñèñòåìíîé èíôåêöèè, âû-

çâàííîé øòàììîì S.pneumoniae 3390 NDDR.

Âåëè÷èíà 50% ýôôåêòèâíîé äîçû (ED50) RBx

14255 â îòíîøåíèè S.pneumoniae ATCC 6303 íà

ìîäåëè ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè ìûøåé ñîñòàâèëà

3,12 ìã/êã ìàññû òåëà. Êðîìå òîãî, ïðè ñèñòåì-

íîé èíôåêöèè, îáóñëîâëåííîé ìàêðîëèäîóñ-

òîé÷èâûì øòàììîì S.pneumoniae 3390 NDDR,

ïðåïàðàò RBx 14255 îáåñïå÷èâàë 100% âûæèâà-

íèå ìûøåé â äîçå 100 ìã/êã 4 ðàçà â ñóòêè (QID),

à â äîçå 50 ìã/êã QID ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè RBx 14255 áûëè ñðàâíèìû ñ òàêîâûìè

òåëèòðîìèöèíà. 

*Department of Infectious Diseases, New Drug

Discovery Research, Ranbaxy Research Laboratories,

R & D III, Gurgaon, India.

НЕОБЫЧНЫЙ КЛАСС АНТРАЦИКЛИНОВ, 
ПОТЕНЦИИРУЮЩИЙ ДЕЙСТВИЕ АНТИБИОТИКОВ 
НА ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ БАКТЕРИИ С ПРИРОДНОЙ
УСТОЙЧИВОСТЬЮ.
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AN UNUSUAL CLASS OF ANTHRACYCLINES 
POTENTIATE GRAM�POSITIVE ANTIBIOTICS 
IN INTRINSICALLY RESISTANT GRAM�NEGATIVE 
BACTERIA /G. COX, K. KOTEVA, G. D. WRIGHT*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 7: 1844—1855. 

Îðòîãîíàëüíûé ïîäõîä â ïîèñêå íîâûõ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ñðåäñòâ çàêëþ÷àëñÿ â èäåíòèôèêàöèè

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, ïîòåíöèèðóþ-

ùèõ èëè óñèëèâàþùèõ àêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Çàäà÷åé èññëåäî-

âàíèÿ áûëî âûÿâèòü ïðèðîäíûå àäüþâàíòíûå

(âñïîìîãàòåëüíûå) âåùåñòâà äëÿ ðèôàìïèöèíà â

îòíîøåíèè óñòîé÷èâîé êóëüòóðû Escherichia coli.
Øòàìì E.coli BW25113 áûë îáíàðóæåí ñðåäè 1120

îáðàçöîâ ýêñòðàêòîâ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

àêòèíîìèöåòîâ, êóëüòèâèðóåìûõ â ïðèñóòñòâèè

ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé (2 ìã/ë) ðèôàì-

ïèöèíà. Àêòèâíîå âåùåñòâî, íàèáîëåå ñèëüíî

ïîòåíöèèðóþùåå ðèôàìïèöèí, áûëî âûäåëåíî

ìåòîäàìè îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè è èäåíòèôè-

öèðîâàíî ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèåé. Ìåõàíèçì ïî-

òåíöèèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè òåñòèðîâàíèåì ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè è áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Àíòðàöèêëèíîâûé àíòèáèîòèê 301A1 áûë âûäå-

ëåí èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè øòàììà

Streptomyces (WAC450); îí îêàçûâàë ñèëüíîå ñè-

íåðãèäíîå äåéñòâèå â êîìáèíàöèè ñ ðèôàìïèöè-

íîì (èíäåêñ ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé êîí-

öåíòðàöèè, FIC, ðàâåí 0,156) è äåìîíñòðèðîâàë

óìåðåííûé ñèíåðãèçì ñ ëèíåçîëèäîì (FIC=0,25)

â îòíîøåíèè E.coli è Acinetobacter baumannii. Àê-

òèâíîñòü àññîöèèðîâàëàñü ñ ïîäàâëåíèåì àêòèâ-

íîãî âûáðîñà. Íî ñèíåðãèäíûé ôåíîòèï óòðà÷è-

âàëñÿ ïðè òåñòèðîâàíèè ñî øòàììàìè E.coli,
ñîäåðæàùèìè ìóòàöèè â rpoB ãåíå. Ïðè èññëåäî-

âàíèè âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî äðóãèå àíòðàöèêëèíû íå îêàçû-

âàþò ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â êîìáèíàöèè ñ ðè-

ôàìïèöèíîì, à óäàëåíèå óãëåâîäíîé ÷àñòè ìîëå-

êóëû àíòèáèîòèêà 301A1 ëèøàåò åãî àêòèâíîñòè.

Èòàê, ñêðèíèíã ÷àñòè áèáëèîòåêè ïðèðîäíûõ ñî-

åäèíåíèé ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü íèçêîìî-

ëåêóëÿðíîå àíòèáèîòè÷åñêîå àäüþâàíòíîå ñîåäè-

íåíèå, ñïîñîáíîå ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì, ê

êîòîðûì îíè îáû÷íî èçíà÷àëüíî óñòîé÷èâû. Ðå-

çóëüòàòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëüøèå âîçìîæ-

íîñòè äàííîãî ïîäõîäà ê ðàñøèðåíèþ ýôôåêòèâ-

íîñòè àíòèáèîòèêîâ ïåðåä ëèöîì óãðîçû

âîçðàñòàþùåé óñòîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. 

* Department of Biochemistry and Biomedical

Sciences, M. G. DeGroote Institute for Infectious

Disease Research, McMaster University, 1280 Main

St W, Hamilton, Ontario L8S 4K1, Canada.

СТРАТЕГИИ, АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬНОМУ
ПРИНЦИПУ ИССЛЕДОВАНИЙ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ
СРЕДСТВ. ОБЗОР.

ALTERNATIVE STRATEGIES FOR PROOF�OF�PRINCIPLE
STUDIES OF ANTIBACTERIAL AGENTS / A. DALHOFF*,
A. WEINTRAUB, C. E. NORD //ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST 2014; 
58: 8: 4257—4263.

Äîêàçàòåëüñòâî àêòèâíîñòè íîâîãî àíòèáàêòå-

ðèàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ in vitro, à òàêæå åãî ýô-

ôåêòèâíîñòè in vivo â óñëîâèÿõ, ðåëåâàíòíûõ

êëèíè÷åñêèì, äîñòèãàåòñÿ 1) èñïîëüçîâàíèåì

ñîîòâåòñòâóþùèõ íåêëèíè÷åñêèõ ìîäåëåé èí-

ôåêöèé è èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè-ôàðìà-

êîäèíàìèêè (ÔÊ-ÔÄ); 2) ïðîâåðêîé ðåçóëüòà-

òîâ èññëåäîâàíèÿ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ,

îïðåäåëåíèè äîç è ñõåìû ëå÷åíèÿ âî II ôàçå

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ýòîò ïîäõîä òðåáóåò

ìíîãî âðåìåíè è çàòðàò ñðåäñòâ. Áîëåå òîãî, îïòè-

ìàëüíûå ïîêàçàòåëè ÔÊ-ÔÄ äëÿ íîâîãî àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ íå ìîãóò áûòü âûâåäåíû

íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé íà ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ. Ñëåäîâàòåëüíî, äîëæíû áûòü ðàç-

ðàáîòàíû àëüòåðíàòèâíûå ñòðàòåãèè äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî íîâûé àíòèáàêòåðèàëüíûé

ïðåïàðàò àêòèâåí â êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ óñ-

ëîâèÿõ. Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç èçìåíåíèé ÷èñ-

ëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïàòîãåíà ó èíôèöèðî-

âàííûõ ïàöèåíòîâ èëè îöåíêà âëèÿíèÿ ÔÄ èñ-

ñëåäóåìîãî âåùåñòâà íà èíäèêàòîðíûå

îðãàíèçìû ðåçèäåíòñêîé ìèêðîôëîðû ÷åëîâåêà

èëè êîëîíèçèðóþùèå áàêòåðèè ó çäîðîâûõ âî-

ëîíò¸ðîâ ïðè ïàðàëëåëüíîì ìîíèòîðèíãå ÔÊ â

ñûâîðîòêå è ëîêàëüíîì ñàéòå ïðåäñòàâëÿþò àëü-

òåðíàòèâó êëàññè÷åñêîìó äîêàçàòåëüíîìó ïðèí-

öèïó èññëåäîâàíèé âî II ôàçå èñïûòàíèé.

* University Medical Center Schleswig-Holstein,

Institute for Infection Medicine, Kiel, Germany. 

D�АМИНОКИСЛОТЫ УСИЛИВАЮТ АКТИВНОСТЬ 
АНТИМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ОТНОШЕНИИ 
БИОПЛЁНОК КЛИНИЧЕСКИХ РАНЕВЫХ ИЗОЛЯТОВ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS И PSEUDOMONAS
AERUGINOSA.

D�AMINO ACIDS ENHANCE THE ACTIVITY 
OF ANTIMICROBIALS AGAINST BIOFILMS OF CLINICAL
WOUND ISOLATES OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND
PSEUDOMONAS AERUGINOSA / C. J. SANCHEZ JR.*,
K. S. AKERS, D. R. ROMANO, R. L. WOODBURY, 
S. K. HARDY, C. K. MURRAY, J. C. WENKE//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2014; 58: 8:
4353—4361.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

Âíóòðè ðàíû ìèêðîîðãàíèçìû ñóùåñòâóþò ïðå-

èìóùåñòâåííî â ôîðìå ïë¸íêè, ÷òî àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì èíôåêöèè è ïðåä-

ñòàâëÿåò îãðîìíóþ ïðîáëåìó. Ïîñêîëüêó

àíòèáèîòèêè ÷àñòî íåýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè

áèîïë¸íîê, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå

äèñïåðãèðóþùèõ âåùåñòâ â ìåñòíîé òåðàïèè ðà-

íåâûõ èíôåêöèé, ñîäåðæàùèõ áèîïë¸íêè. Áûëà

ïðîâåäåíà îöåíêà äèñïåðãèðóþùåé àêòèâíîñòè

d-àìèíîêèñëîò (d-ÀÊ) â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê,

îáðàçîâàííûõ êëèíè÷åñêèìè ðàíåâûìè èçîëÿòà-

ìè Staphylococcus aureus è Pseudomonas aeruginosa,
è îïðåäåëÿëè, óñèëèâàþò ëè êîìáèíàöèè d-ÀÊ ñ

àíòèáèîòèêàìè (êëèíäàìèöèí, öåôàçîëèí, îêñà-

öèëëèí, ðèôàìïèí, âàíêîìèöèí äëÿ S.aureus è

àìèêàöèí, êîëèñòèí, öèïðîôëîêñàöèí, èìèïå-

íåì è öåôòàçèäèì äëÿ P.àeruginosa) àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè áèîïë¸íîê. Ïîêàçàíî, ÷òî d-ìåòèî-

íèí, d-ôåíèëàëàíèí, d-òðèïòîôàí â êîíöåíòðà-

öèè �5 ìÌ ýôôåêòèâíî äèñïåðãèðîâàëè çðåëûå

áèîïë¸íêè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ S.aureus è

P.aeruginosa, è ýôôåêò óñèëèâàëñÿ, êîãäà îíè áû-

ëè îáúåäèíåíû â ýêâèìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè

(d-Met/d-Phe/d-Trp). Â êîìáèíàöèè ñ d-ÀÊ àê-

òèâíîñòü ðèôàìïèíà â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê

S.aureus çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëàñü, ÷òî âûðàæà-

ëîñü â ñíèæåíèè ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé áè-

îïë¸íêó êîíöåíòðàöèè (ÌÏÁÊ) ñ 32 äî 8 ìêã/ìë

è êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â áèîïë¸í-

êå áîëåå ÷åì íà 2 log ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Äîáàâëåíèå d-ÀÊ òàêæå óñèëèâàëî àêòèâíîñòü

êîëèñòèíà è öèïðîôëîêñàöèíà â îòíîøåíèè áèî-

ïë¸íîê P.àeruginosa, ñíèæàÿ çíà÷åíèå ÌÏÁÊ è

÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ áàêòåðèé íà >2 log è 1 log

ïðè 64 è 32 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ

ñ ëå÷åíèåì îäíèìè àíòèáèîòèêàìè. Ïîëó÷åííûå

äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî äèñïåðãèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü d-ÀÊ â êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêàìè ìî-

æåò ïðåäñòàâëÿòü ýôôåêòèâíóþ ñòðàòåãèþ âûñâî-

áîæäåíèÿ áàêòåðèé èç áèîïë¸íîê, ÷òî

ñîîòâåòñòâåííî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àíòèáèîòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè.

* United States Army Institute of Surgical Research,

Extremity Trauma and Regenerative Medicine, Fort

Sam Houston, Texas, USA.

ОЦЕНКА НОВОЙ КОМБИНАЦИИ ДАПТОМИЦИНА 
С ЦЕФТРИАКСОНОМ В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ 
К ВАНКОМИЦИНУ ЭНТЕРОКОККОВ НА IN VITRO
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЙ�ФАРМАКО�
ДИНАМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ЭНДОКАРДИАЛЬНЫХ 
ВЕГЕТАЦИЙ.

EVALUATION OF THE NOVEL COMBINATION 
OF DAPTOMYCIN PLUS CEFTRIAXONE AGAINST 
VANCOMYCIN�RESISTANT ENTEROCOCCI IN AN 

IN VITRO PHARMACOKINETIC/PHARMACODYNAMIC
SIMULATED ENDOCARDIAL VEGETATION MODEL /
A. H. SNYDER, B. J. WERTH, K. E. BARBER, G. SAKOULAS,
M. J. RYBAK* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 8: 2148—2154. 

Äàïòîìèöèí ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñèíåðãèäíûé

ýôôåêò ñ áåòàëàêòàìàìè â îòíîøåíèè Enterococcus
faecium, è ýòà êîìáèíàöèÿ óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, óñòîé÷èâûõ ê äàïòîìèöè-

íó. Èññëåäîâàëè îäèí äàïòîìèöèí è â êîìáèíà-

öèè ñ öåôòðèàêñîíîì â îòíîøåíèè âàíêîìèöèíî-

óñòîé÷èâûõ ýíòåðîêîêêîâ (VRE) íà in vitro
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé-ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé

(ÔÊ-ÔÄ) ìîäåëè, èìèòèðóþùåé ýíäîêàðäèàëü-

íûå âåãåòàöèè (ÈÝÂ). Ïðîâåäåíà îöåíêà äàïòîìè-

öèíà (6 è 12 ìã/êã/ñóòêè) îäíîãî èëè ñ 2 ã öåôòðè-

àêñîíà êàæäûå 24 ÷ â îòíîøåíèè 2 êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ E.faecium (8019 è 5938) è 1 øòàììà E.fae-
calis (6981) è â òå÷åíèå 96 ÷ íà in vitro ÔÊ-ÔÄ ÈÝÂ

ìîäåëè. Äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé çàðÿäà íà ïîâåðõ-

íîñòè êëåòêè, èíäóöèðîâàííûõ áåòàëàêòàìàìè,

èñïîëüçîâàëè FITC-ìå÷åííûé ïîëè-l-ëèçèí. Â

îòíîøåíèè øòàììîâ 8019 è 6981 äàïòîìèöèí

(6 ìã/êã) ïëþñ öåôòðèàêñîí è äàïòîìèöèí (12 ìã /êã)

îäèí èëè â êîìáèíàöèè ñ öåôòðèàêñîíîì áûëè

çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå, ÷åì îäèí äàïòîìèöèí (6 ìã/

êã) îò 48 äî 96 ÷àñ. (p�0,005) . Äîáàâëåíèå öåôòðè-

àêñîíà ñóùåñòâåííî óñèëèâàëî àêòèâíîñòü äàïòî-

ìèöèíà (6 ìã /êã) íà 96 ÷ (äëÿ øòàììà 8019, ñíèæå-

íèå -0,55 ïðîòèâ 3,64 log10 ÊÎÅ/ã; äëÿ øòàììà

6981, ñíèæåíèå 1,11 ïðîòèâ 5,67 log10 ÊÎÅ/ã;

p<0,001) è óëó÷øàëî äåéñòâèå äàïòîìèöèíà (12 ìã

/êã) â îòíîøåíèè øòàììà 8019 íà 96 ÷. Êîìáèíà-

öèÿ äàïòîìèöèí (12 ìã/êã)+öåôòðèàêñîí íå äå-

ìîíñòðèðîâàëà çàìåòíîé àêòèâíîñòè ïðîòèâ 5938

(ÌÏÊ äàïòîìèöèíà 32 ìã /ë). Ê 96 ÷ ó 8019 è 6981

ðàçâèâàëàñü íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äàïòîìèöèíó

(6 ìã/êã). Ýêñïîçèöèÿ ñ àìïèöèëëèíîì èëè öåôò-

ðèàêñîíîì ñíèæàëà ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä äàïòîìè-

öèíà ó 8019, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàÿ ñâÿçûâàíèå ñ

FITC-ïîëè-l-ëèçèíîì. Êîìáèíàöèÿ äàïòîìèöèíà

ñ öåôòðèàêñîíîì ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíîé ïðè

ýðàäèêàöèè ãëóáîêî ðàñïîëîæåííûõ èíôåêöèé ñ

áîëüøîé áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêîé. Äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿò ïðîâåðèòü óñèëåíèå àêòèâ-

íîñòè äàïòîìèöèíà è èíèöèàöèè èììóííîãî áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ íà VRE ïîä âëèÿíèåì öåôò-

ðèàêñîíà è äðóãèõ áåòàëàêòàìîâ.

* Anti-Infective Research Laboratory, Eugene

Applebaum College of Pharmacy and Health

Sciences, Detroit, MI 48201, USA.

ПРИМЕНЕНИЕ ГЛИКОПЕПТИДОВ СВЯЗАНО 
С ПОВЫШЕННОЙ СМЕРТНОСТЬЮ ОТ БАКТЕРИЕМИИ,
ВЫЗВАННОЙ ENTEROCOCCUS FAECALIS.
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GLYCOPEPTIDE USE IS ASSOCIATED WITH INCREASED
MORTALITY IN ENTEROCOCCUS FAECALIS 
BACTERAEMIA /H. FOO*, M. CHATER, M. MALEY, 
S. J. VAN HAL // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 8: 2252—2257. 

Ýíòåðîêîêêè — âàæíûé âîçáóäèòåëü ãîñïèòàëüíûõ

è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, èç êîòîðûõ ñàìîé îá-

ùåé ÿâëÿåòñÿ áàêòåðèåìèÿ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íå-

àäåêâàòíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ àññîöèèðóåòñÿ

ñ îòíîñèòåëüíî õóäøèìè èñõîäàìè, çíà÷åíèå âû-

áîðà àíòèáèîòèêà, à èìåííî, áåòàëàêòàìîâ âìåñòî

ãëèêîïåïòèäîâ, íåäîñòàòî÷íî îïèñàíî. Áûëà ñäå-

ëàíà ïîïûòêà îïðåäåëèòü âëèÿíèå âûáîðà àíòèáè-

îòèêà íà èñõîä ëå÷åíèÿ Enterococcus faecalis (ÅF)

áàêòåðèåìèè. Ñ 2006 ïî 2013 ãã. â Liverpool è

Bankstown Lidcombe áîëüíèöàõ Ñèäíåÿ, Àâñòðà-

ëèÿ, áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå

èññëåäîâàíèå ñ àíàëèçîì ìåäèöèíñêèõ è ëàáîðà-

òîðíûõ äàííûõ ñëó÷àåâ EF áàêòåðèåìèè. Áûëè

ïîëó÷åíû êëèíè÷åñêèå è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè âñåõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîîòâåòñò-

âóþùóþ òåðàïèþ áåòàëàêòàìàìè èëè ãëèêîïåïòè-

äàìè. Áûëè ñðàâíåíû èñõîäû è ïðîãíîñòè÷åñêèå

ôàêòîðû ñìåðòíîñòè â îáåèõ ãðóïïàõ. Â ñëó÷àå 172

ýïèçîäîâ êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé EF áàêòåðèåìèè

126 áîëüíûõ ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ

áåòàëàêòàìàìè, 46 — ãëèêîïåïòèäàìè. Îáùèé ïî-

êàçàòåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë 15,1% è

áûë çíà÷èòåëüíî âûøå â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ ãëè-

êîïåïòèäû (26,1% ïðîòèâ 11,1%; p=0,015). Òåðàïèÿ

ãëèêîïåïòèäàìè áûëà íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷å-

ñêèì ôàêòîðîì 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè [OR 2,46

(95% ÄÈ 1,01—6,02), p=0,048], íàðÿäó ñ èíäåêñîì

ÀÐÀÑÍÅ [OR 1,10 (95% ÄÈ 1,02—1,18), p=0,011] è

çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè [OR 2,58 (95%

ÄÈ 1,03—6,49), p=0,044]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíå-

íèå ãëèêîïåïòèäîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííîé

ñìåðòíîñòüþ áîëüíûõ ïðè EF áàêòåðèåìèè. Ïðè

ëå÷åíèè áàêòåðèåìèè, îáóñëîâëåííîé ÷óâñòâèòåëü-

íûì ê áåòàëàêòàìàì âîçáóäèòåëåì, áåòàëàêòàìû

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê àíòèáèîòèêè âûáîðà.

* Delogy and Infectious Diseases, Sydney South West

Pathology Service, Liverpool, Sydney, NSW,

Australia.

ПРИМЕНЕНИЕ ФТОРХИНОЛОНОВ ЯВЛЯЕТСЯ 
ФАКТОРОМ РИСКА ПРИОБРЕТЕНИЯ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО STAPHYLOCOCCUS
AUREUS ПРИ ДОЛГОВРЕМЕННОМ ПРЕБЫВАНИИ 
В ЛЕЧЕБНОМ УЧРЕЖДЕНИИ: ИССЛЕДОВАНИЕ 
В ФОРМАТЕ «СЛУЧАЙ�СЛУЧАЙ�КОНТРОЛЬ».

FLUOROQUINOLONE USE IS A RISK FACTOR 
FOR METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS ACQUISITION IN LONG�TERM CARE

FACILITIES: A NESTED CASE�CASE�CONTROL STUDY /
C. COUDERC*, S. JOLIVET, A. C. M. THIÉBAUT, C. LIGIER,
L. REMY, A.�S. ALVAREZ, C. LAWRENCE, J. SALOMON,
J.�L. HERRMANN, D. GUILLEMOT, ON BEHALF OF THE
ANTIBIOTIC USE AND STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTANT TO ANTIBIOTICS (ASAR) STUDY GROUP //
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2014; 59: 2: 206—215.

Íàçàëüíàÿ êîëîíèçàöèÿ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûì Staphylococcus aureus (MRSA) ïðåäñòàâëÿåò

õîðîøî èçâåñòíûé ôàêòîð ðèñêà ïîñëåäóþùåé

èíôåêöèè è êëþ÷åâîé ìîìåíò å¸ ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè èäåíòèôèöèðîâàëè

ñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ïðèîáðåòåíèÿ

MRSA â 4 ôðàíöóçñêèõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ

äîëãîâðåìåííîãî ïðåáûâàíèÿ (ÿíâàðü 2008 ã. —

îêòÿáðü 2010 ã.). Ñîñòîÿíèå íàçàëüíîé êîëîíèçà-

öèè è âîçìîæíûå ôàêòîðû ðèñêà îöåíèâàëè åæå-

íåäåëüíî â òå÷åíèå 13 íåäåëü ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ.

Âàðèàöèè, ñâÿçàííûå ñ ïðèîáðåòåíèåì S.aureus,

îïðåäåëÿëè â íàáëþäàòåëüíîì «ñëó÷àé-ñëó÷àé-

êîíòðîëü» èññëåäîâàíèè, èñïîëüçóÿ óñëîâíûå

ìîäåëè ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè. Â ãðóïïû «ñëó-

÷àé» âõîäèëè áîëüíûå, ïðèîáðåòøèå MRSA èëè

MSSA, «êîíòðîëåì» ñëóæèëè áîëüíûå ñ ïîñòîÿí-

íî îòðèöàòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè â íàçàëüíûõ

ìàçêàõ. Êðèòåðèÿìè äëÿ ñðàâíåíèÿ áûëè ëå÷åá-

íûé öåíòð, äàòà âûïîëíåíèÿ ïåðâîãî íàçàëüíîãî

ìàçêà è âðåìÿ ýêñïîçèöèè. Èç 451 âêëþ÷¸ííîãî â

èññëåäîâàíèå áîëüíîãî íà 76 «ñëó÷àåâ» MRSA

ïðèõîäèëîñü 207 «êîíòðîëåé» è íà 112 «ñëó÷àåâ»

MSSA 208 «êîíòðîëåé». Â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ,

çíà÷èìî àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðèîáðåòåíèåì

MRSA, ñîãëàñíî äàííûì ìóëüòèâàðèàíòíîãî

àíàëèçà, áûëè ôòîðõèíîëîíû (OR, 2,17; 95% ÄÈ,

1,01—4,67), ìóæñêîé ïîë (2,09; 1,10—3,98), áîëåå

èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ ïðè ïîñòóïëåíèè (3,24;

1,74—6,04), à â ñëó÷àå ïðèîáðåòåíèÿ MSSA —

âñïîìîãàòåëüíûå ãèãèåíè÷åñêèå ïðîöåäóðû

(2,85; 1,27—6,42) è ïðèñïîñîáëåíèÿ äëÿ ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ(1,79; 1,01—3,18). Èòàê, ïîëó÷åííûå

äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ôòîðõèíî-

ëîíû ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ïðèîáðåòåíèÿ

MRSA. Ìåðû êîíòðîëÿ ïî îãðàíè÷åíèþ ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ MRSA â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ äîëãî-

âðåìåííîãî ïðåáûâàíèÿ ñëåäóåò îñíîâûâàòü íà

îïòèìèçàöèè íàçíà÷åíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ.

* Unite ´ de Pharmaco-Épide ´miologie et Maladies

Infectieuses, Institut Pasteur, 25-28 rue du Docteur

Roux 75724 Paris Cedex 15, France.

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS СО СНИЖЕННОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ЦЕФТАРОЛИНУ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ И СТРУКТУРНАЯ 
ПЕРСПЕКТИВЫ.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ANALYSIS OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS CLINICAL
ISOLATES WITH REDUCED SUSCEPTIBILITY 
TO CEFTAROLINE: AN EPIDEMIOLOGICAL
AND STRUCTURAL PERSPECTIVE /R. A. ALM*, 
R. E. MCLAUGHLIN, V. N. KOS, H. S. SADER, 
J. P. IACONIS, S. D. LAHIRI // JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 8: 2065—2075. 

Öåôòàðîëèí, îäîáðåííûé ê ïðèìåíåíèþ â Åâðîïå

â 2012 ã., àêòèâåí â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâîãî Staphylococcus aureus (MRSA) ñî çíà÷å-

íèåì ÌÏÊ 1-2 ìã/ë â çàâèñèìîñòè îò ãåîãðàôè÷å-

ñêîãî àðåàëà âûäåëåíèÿ. Â õîäå âûïîëíåíèÿ

îáùååâðîïåéñêîé îáçîðíîé ïðîãðàììû èç 8037

ïðîâåðåííûõ øòàììîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 4

øòàììà S.aureus ñ ÌÏÊ áîëåå 2 ìã/ë. Çàäà÷åé èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü ýòè øòàììû,

÷òîáû âûÿñíèòü ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê öåôòà-

ðîëèíó. Îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ áûëè âûïîëíåíû ìå-

òîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå, à àíàëèç ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè — ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî ãåíîìà.

Èçìåíåíèÿ, êîððåëèðóþùèå ñ âåëè÷èíîé ÌÏÊ,

âûÿâëåíû òîëüêî â ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåì áåë-

êå 2à (ÏÑÁ2à) èç ÷èñëà ïðîòåèíîâ, èçâåñòíûõ êàê

íåîáõîäèìûå äëÿ ïîëíîãî ïðîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâî-

ñòè ê ìåòèöèëëèíó, Øòàììû ñ ÌÏÊ öåôòàðîëèíà

2 ìã/ë ñîäåðæàëè Glu239Lys ìóòàöèþ â íå ñâÿçûâà-

þùåì ïåíèöèëëèí äîìåíå, òîãäà êàê 4 øòàììà ñ

ÌÏÊ öåôòàðîëèíà 8 ìã/ë èìåëè äîïîëíèòåëüíóþ

Glu447Lys ìóòàöèþ â ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåì äî-

ìåíå. Ðîëü ýòèõ ìóòàöèé áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà ñ

ïîìîùüþ èçâåñòíîé ðåíòãåí-ñòðóêòóðû ÏÑÁ2à

S.aureus è ïðåäëîæåííîé ìîäåëè óñòîé÷èâîñòè ê

öåôòàðîëèíó. Àíàëèç ãåíîìíûõ ÿäåð ïîêàçàë, ÷òî

øòàììû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåô-

òàðîëèíó, ýïèäåìèîëîãè÷åñêè ðîäñòâåííû. Èòàê,

íà àêòèâíîñòü öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè MRSA

âëèÿþò ìóòàöèè â ÏÑÁ2à. È êàê ïîêàçàëè ðåçóëü-

òàòû îáçîðíîãî èññëåäîâàíèÿ, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ èç-

ìåíåíèÿ íà ïåðâîé ñòóïåíè â íå ñâÿçûâàþùåì ïå-

íèöèëëèí äîìåíå âìåñòå ñ èçìåíåíèÿìè íà âòîðîé

ñòóïåíè â ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåì äîìåíå ìîãóò

âåñòè ê âîçðàñòàíèþ ÌÏÊ öåôòàðîëèíà âûøå 2

ìã/ë.

* Infection Innovative Medicines Unit, AstraZeneca

R&D Boston, Waltham, MA, USA.

МЕЖДУ БАКТЕРИОСТАТИЧЕСКИМИ 
И БАКТЕРИЦИДНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ 
ПРЕОБЛАДАЕТ АНТАГОНИЗМ.

ANTAGONISM BETWEEN BACTERIOSTATIC 
AND BACTERICIDAL ANTIBIOTICS IS PREVALENT / 
P. S. OCAMPO*, V. LÁZÁR, B. PAPP, M. ARNOLDINI, 
P. ABEL ZUR WIESCH, R. BUSA�FEKETE, G. FEKETE, 

C. PÁL, M. ACKERMANN, S. BONHOEFFER //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2014; 
58: 8: 4573—4582.

Ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ðåäêî ïðèíèìàåòñÿ â ðàñ÷¸ò õîä ýâîëþöèè óñ-

òîé÷èâîñòè ïðè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ. Ðàñ-

øèðåíèå ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè òðåáóåò çíàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ â

èíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ñâûøå 50 ëåò íà-

çàä áûëî çàìå÷åíî, ÷òî áàêòåðèöèäíûå ëåêàðñò-

âà íàèáîëåå ñèëüíû â îòíîøåíèè àêòèâíî äåëÿ-

ùèõñÿ êëåòîê, à ýôôåêòèâíîñòü ïîäàâëåíèÿ

ðîñòà, èíäóöèðóåìîãî áàêòåðèîñòàòè÷åñêèìè

ëåêàðñòâàìè, ñíèæàåòñÿ ïðè êîìáèíèðîâàíèè ñ

áàêòåðèöèäíûìè ëåêàðñòâàìè. Çàäà÷à ðàáîòû

ñîñòîÿëà â ñèñòåìíîì èññëåäîâàíèè äàííîé ãè-

ïîòåçû. Âíà÷àëå áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû êðèâûå

ãèáåëè êëåòîê âî âðåìåíè (time-kill curve) ïîä

äåéñòâèåì 5 ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, âçÿòûõ â

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðè ýòîì íàëè÷èå àíòàãî-

íèçìà ìåæäó áàêòåðèöèäíûìè è áàêòåðèîñòàòè-

÷åñêèìè àíòèáèîòèêàìè. Èññëåäîâàíèÿ áûëè

ðàñøèðåíû çà ñ÷¸ò îòáîðà êîìáèíàöèîííûõ ïàð

èç 21 àíòèáèîòèêà â ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñèëüíîå àíòàãî-

íèñòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå îñîáåííî âûðàæå-

íî â êîìáèíàöèÿõ áàêòåðèîñòàòè÷åñêèõ è

áàêòåðèöèäíûõ àíòèáèîòèêîâ. È, íàêîíåö, ò.ê.

ïðåäëîæåííàÿ ãèïîòåçà ïðåäïîëàãàëà äåéñòâèå

àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ íà ôåíîòèï,

óêàçàííûå ýêñïåðèìåíòû áûëè âîñïðîèçâåäåíû

â ìèêðîäèíàìè÷åñêîì óñòðîéñòâå è ñ ïîìîùüþ

ìèêðîñêîïèè ñ çàìåäëåííîé ñú¸ìêîé, äëÿ òîãî

÷òîáû íåïîñðåäñòâåííî íàáëþäàòü è êîëè÷åñò-

âåííî îöåíèâàòü ðîñò è äåëåíèå îòäåëüíûõ êëå-

òîê ïðè êîíòðîëèðóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ àíòè-

áèîòèêîâ. Íàáëþäåíèÿ çà îòäåëüíûìè êëåòêàìè

ïîäòâåðæäàëè ñóùåñòâîâàíèå àíòàãîíèçìà ìåæ-

äó áàêòåðèîñòàòè÷åñêèìè è áàêòåðèöèäíûìè

àíòèáèîòèêàìè. Îäíàêî áûëî îáíàðóæåíî íåî-

æèäàííîå ðàçíîîáðàçèå îòêëèêîâ êëåòêè íà äåé-

ñòâèå êîìáèíàöèé ñ àíòàãîíèñòè÷åñêè ýôôåê-

òîì, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ìíîæåñòâåííîñòü

ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå âçàèìîäåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêîâ.

*Institute of Integrative Biology, ETH Zürich,

Zürich, Switzerland.

*Department of Environmental Microbiology,

Eawag, Dübendorf, Switzerland.

IN VITRO И IN VIVO РОСТ БИОПЛЁНКИ
STREPTOCOCCUS PYOGENES И ЕЁ РОЛЬ 
В КОЛОНИЗАЦИИ, ВИРУЛЕНТНОСТИ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ.



STREPTOCOCCUS PYOGENES BIOFILM GROWTH IN
VITRO AND IN VIVO AND ITS ROLE IN COLONIZATION,
VIRULENCE, AND GENETIC EXCHANGE /L. R. MARKS, 
L. MASHBURN�WARREN, M. J. FEDERLE, 
A. P. HAKANSSON* // THE JOURNAL OF INFECTIOUS
DISEASES 2014; 210: 1: 25—34. 

Ñòðåïòîêîêêè ãðóïïû À (ÑÃÀ) îáû÷íî êîëîíèçè-

ðóþò ðîòîãëîòêó è ïîâðåæä¸ííûå ó÷àñòêè êîæè.

Êîëîíèçàöèÿ ñòðåïòîêîêêàìè ìàëî èçó÷åíà, è íå

ÿñíà ðîëü áèîïë¸íêè, ïîñêîëüêó íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü íå ïðîâîäèëèñü ýêñïåðèìåíòû ñ áèîïë¸íêîé

â óñëîâèÿõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ ñðåäó õîçÿèíà. Â

äàííîì èññëåäîâàíèè áèîïë¸íêè ÑÃÀ âûðàùèâà-

ëè íà êåðàòèíîöèòàõ ÷åëîâåêà â ðàçëè÷íûõ óñëîâè-

ÿõ, è ýòó ìîäåëü èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè êîëîíè-

çàöèè, èíâàçèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ è åñòåñòâåííîé

èçìåí÷èâîñòè. ÑÃÀ, âûðîñøèå íà ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòêàõ, íî íå îáðàçóþùèå áèîïë¸íêè íà àáèîòè-

÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ, ïðîäóöèðîâàëè áèîïë¸íêè,

ïî ñâîéñòâàì ñõîäíûå ñ íàáëþäàåìûìè ïðè êîëî-

íèçàöèè in vivo. Áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà ýòèõ ïë¸-

íîê â íàçàëüíîé ëèìôîèäíîé òêàíè (ÍËÒ) ìûøåé

áûëà â 100 ðàç âûøå, ÷åì â ñëó÷àå áàêòåðèé, âûðîñ-

øèõ íà áóëüîíå; â ïåðèîä ñåïòè÷åñêîé èíôåêöèè

êëåòêè áûëè íåâèðóëåíòíû, ÷òî áûëî ñâÿçàíî, â ÷à-

ñòíîñòè, ñ ïîäàâëåíèåì ãåíîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â

ëîêàëèçîâàííîì èíâàçèâíîì çàáîëåâàíèè. Âïåð-

âûå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÑÃÀ, åñòåñòâåííî òðàíñ-

ôîðìèðóþòñÿ â ïðîöåññå ðîñòà ïë¸íêè è êîëîíèçà-

öèè ÍËÒ in vivo. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà íîâîé

ìîäåëè, äàþò âîçìîæíîñòü èññëåäîâàòü îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè ÑÃÀ in vitro è in vivo è å¸ âàæíóþ

ðîëü â ïðîöåññå ÑÃÀ êîëîíèçàöèè è îáúÿñíèòü èç-

âåñòíîå ðàçíîîáðàçèå ãåíîìà â ÑÃÀ ïîïóëÿöèè.

* Department of Microbiology and Immunology,

University at Buffalo, State University of New York,

145 BRB, 3435 Main St, Buffalo, NY 14214 

РАЗЛИЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЗАЩИТЫ БИОПЛЁНОК
ACINETOBACTER BAUMANNII И STAPHYLOCOCCUS
AUREUS ВНЕКЛЕТОЧНЫМИ ПОЛИМЕРНЫМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ ОТ ДЕЙСТВИЯ ТОБРАМИЦИНА.

DIFFERENTIAL PROTECTION FROM TOBRAMYCIN 
BY EXTRACELLULAR POLYMERIC SUBSTANCES FROM
ACINETOBACTER BAUMANNII AND STAPHYLOCOCCUS
AUREUS BIOFILMS / E. K. DAVENPORT, D. R. CALL, 
H. BEYENAL* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY AUGUST 2014; 58:8: 4755—4761.

Îïðåäåëÿëè ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

âíåêëåòî÷íûå ïîëèìåðíûå ñîåäèíåíèÿ (ÂÏÑ),

îáíàðóæåííûå â áèîïë¸íêàõ äâóõ ïàòîãåíîâ,

Acinetobacter baumannii è Staphylococcus aureus, ìî-

ãóò çàùèùàòü áàêòåðèè îò äåéñòâèÿ òîáðàìèöèíà.

Âçàèìîäåéñòâèå ÂÏÑ-àíòèáèîòèê ñëåäîâàëî èçó-

÷àòü â ãîìîãåííîé ñðåäå, íå èìåþùåé îãðàíè÷å-

íèé â ïåðåíîñå ìàññ. Äëÿ ýòîãî áûë ðàçðàáîòàí

ìåòîä âûðàùèâàíèÿ áèîïë¸íêè, ïîëó÷åíèÿ ÂÏÑ

è îáðàáîòêè ïëàíêòîííûõ êóëüòóð âûäåëåííûìè

ÂÏÑ è òîáðàìèöèíîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïëàíêòîííûå êóëüòóðû ïî-ðàçíîìó ðåàãèðóþò íà

îáðàáîòêó ðàçëè÷íûìè ÂÏÑ (A.baumannii â ñðàâ-

íåíèè ñ S.aureus) â ïðèñóòñòâèè òîáðàìèöèíà.

ÂÏÑ, ïîëó÷åííûå èç A.baumannii, äåéñòâóþò êàê

óíèâåðñàëüíûé ïðîòåêòîð, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü

òîáðàìèöèíà â îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíîé êëå-

òî÷íîé ñòåíêè, íåçàâèñèìî îò âèäà áàêòåðèè;

ÂÏÑ S.aureus íå îáëàäàëè çàùèòíûì äåéñòâèåì.

Äîáàâëåíèå èîíîâ Mg2+ èëè Ca2+ ñíèæàëî çàùèò-

íîå äåéñòâèå ÂÏÑ A.baumannii. Ïðè èçáèðàòåëü-

íîì ðàçðóøåíèè áåëêîâ èëè ÄÍÊ â ÂÏÑ çàùèò-

íàÿ ñïîñîáíîñòü ÂÏÑ íå èçìåíÿëàñü, ÷òî ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåçíà÷èòåëüíîé ðîëè óêà-

çàííûõ ñîåäèíåíèé â ïðîòåêòîðíîì äåéñòâèè.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì, â êî-

òîðîì áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, êàê ÂÏÑ çà-

ùèùàþò ïàòîãåííûå áàêòåðèè îò àíòèáèîòèêîâ â

ãîìîãåííîé ñèñòåìå, íå èìåþùåé îãðàíè÷åíèé

ïåðåíîñà ìàññ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÂÏÑ çàùèùàþò

áàêòåðèàëüíóþ ïîïóëÿöèþ áèîïë¸íêè, â ÷àñòíî-

ñòè, ñîðáèðóÿ àíòèáèîòèêè íà ïîâåðõíîñòè è òåì

ñàìûì îãðàíè÷èâàÿ äèôôóçèþ àíòèáèîòèêà

âíóòðü áèîïë¸íêè, ÷òî, âåðîÿòíî, íå ÿâëÿåòñÿ

åäèíñòâåííûì ìåõàíèçìîì çàùèòû.

* Gene and Linda Voiland School of Chemical

Engineering and Bioengineering, Washington State

University, Pullman, Washington, USA.

БЫСТРАЯ ДИАГНОСТИКА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ АНТИБИОТИКОУСТОЙЧВОСТИ
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ: ПРИШЛО ВРЕМЯ
СМЕНЫ ПАРАДИГМЫ?

RAPID NUCLEIC ACID DIAGNOSTICS 
FOR THE DETECTION OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE
IN GRAM�NEGATIVE BACTERIA: IS IT TIME FOR 
A PARADIGM SHIFT? /N. TUITE, K. REDDINGTON, 
T. BARRY, A. ZUMLA, V. ENNE*// JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 7: 1729—1733. 

Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðåøåíèè ïðîáëåìû ñåðü-

¸çíîé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ

ïðèìåíåíèå ìåòîäà áûñòðîé äèàãíîñòèêè íóêëå-

èíîâûõ êèñëîò. Óñïåøíîå ââåäåíèå íîâûõ äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé äà¸ò ïðåèìóùåñòâà íå

òîëüêî â ëå÷åíèè áîëüíîãî, íî è êîíòðîëå çà èí-

ôåêöèåé è óïðàâëåíèè àíòèáèîòèêîòåðàïèåé.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 9—1050



Íî íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü åù¸ ìíîãî ïðåïÿòñò-

âèé, òàêèõ, êàê ñëîæíîñòü ìåõàíèçìîâ óñòîé÷è-

âîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ôåíîòèïîì è ãåíîòèïîì, òðóäíîñòü îòäå-

ëåíèÿ ïàòîãåíîâ îò ôîíîâûõ êîììåíñàëîâ. Ëèøü

íåìíîãèå ôèðìû ïðîèçâîäÿò òåñò-ñèñòåìû, ïðåä-

íàçíà÷åííûå äëÿ ÷àñòè÷íîãî èëè ñïåöèàëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè ãðàì-

îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è îñíîâàííûå íà ðàçíî-

ãî òèïà ÏÖÐ-òåõíîëîãèÿõ. Ðàçðàáîòêà íîâûõ òåõ-

íîëîãèé, êàê-òî ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà è

êîìáèíàöèÿ MALDI-TOF ñ ÏÖÐ ÿâëÿåòñÿ ìíî-

ãîîáåùàþùåé ñ òî÷êè çðåíèÿ ââåäåíèÿ óëó÷øåí-

íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â áóäóùåì. 

*Nucleic Acid Diagnostics Research Laboratory

(NADRL), Microbiology, School of Natural

Sciences, National University of Ireland, Galway,

Ireland.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ
К КАРБАПЕНЕМАМ У НЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 
К КАРБАПЕНЕМАМ ШТАММОВ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA, СОБРАННЫХ В ЕВРОПЕЙСКИХ 
И СРЕДИЗЕМНОМОРСКИХ СТРАНАХ В 2009—2011 ГГ.

EPIDEMIOLOGY AND CARBAPENEM RESISTANCE
MECHANISMS OF CARBAPENEM�NON�SUSCEPTIBLE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA COLLECTED DURING
2009—11 IN 14 EUROPEAN AND MEDITERRANEAN
COUNTRIES /M. CASTANHEIRA*, L. M. DESHPANDE, 
A. COSTELLO, T. A. DAVIES, R. N. JONES // JOURNAL
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 7: 1804—1814. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ðîäñòâåííûå

ñâÿçè è ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ó íå ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa, ñîáðàííûõ â åâðîïåéñêèõ è ñðåäèçåì-

íîìîðñêèõ ñòðàíàõ â 2009—2011 ãã. Ó øòàììîâ,

íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äîðèïåíåìó (ÌÏÊ >2 ìã/ë),

îïðåäåëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïåíåìó, ìå-

ðîïåíåìó, äîðèïåíåìó, àçòðåîíàìó, öåôòàçèäè-

ìó, öåôåïèìó ïðè îòñóòñòâèè èëè ñ äîáàâëåíèåì

ôåíèë-àðãèíèí-β-íàôòèëàìèäà (PAβN), èíãèáè-

òîðà ïîìïîâîãî âûáðîñà, èëè êëîêñàöèëëèíà,

èíãèáèòîðà AmpC. Ñêðèíèíã êàðáàïåíåìàç âû-

ïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ýêñïðåññèþ õðîìîñîìàëüíûõ ãåíîâ ampC, mexA,
mexC, mexE è mexX îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâåííîé

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è ìóëüòèëîêóñíûì ñèê-

âåíñ-òèïèðîâàíèåì (ÌËÑÒ), èñïîëüçóÿ P.àerugi-
nosa ÐÀ01 èëè ãðóïïó ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ â

êà÷åñòâå øòàììîâ ñðàâíåíèÿ. Êëîíàëüíîñòü îöå-

íèâàëè ãåëü-ýëåêòðîôîðåçîì â ïóëüñèðóþùåì

ïîëå (PFGE) è ÌËÑÒ. Èç 529 (25,6%) íå ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ P.aeruginosa

106 ñîäåðæàëè ãåíû ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàç

(MβË): VIM-2 (76 øòàììîâ), VIM-4 (14), VIM-1

(7) è VIM-5 (5), IMP-15 è 3 íîâûõ MβË (IMP-33,

VIM-36 è VIM-37) â êàæäîì øòàììå. Áûëî îòìå-

÷åíî âîçðàñòàþùåå ïðåîáëàäàíèå ïðîäóöåíòîâ

MβË â 2011 ã. (30,6%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäøåñò-

âóþùèìè 2009 è 2010 ãã. (13,4 è 12,3% ñîîòâåòñò-

âåííî). Øòàììû õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëüøèì ãå-

íåòè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì, áûë îïðåäåë¸í 401

óíèêàëüíûé ïðîôèëü. Â MβË-ïðîäóöèðóþùèõ

êëàñòåðàõ áûëè îïðåäåëåíû ÑÑ235 è ST111. Èí-

ãèáèòîðíîå äåéñòâèå êîìáèíàöèè PaβN/êëîêñà-

öèëëèí áûëî â ïðåäåëàõ 90,0—56,5%/1,3—21,2%.

Ïðåîáëàäàþùèìè ìåõàíèçìàìè ïðèðîäíîé óñ-

òîé÷èâîñòè áûëè ñíèæåíèå èëè óòðàòà OprD ó

94,9% øòàììîâ P.aeruginosa, çàòåì íàëè÷èå AmpC

(44.4%) è MexAB-OprM (20.1%). Ïðè àíàëèçå

ãðóïïû ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ MexAB-OprM

ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè áûë ñðàâíèì ñî ñíèæå-

íèåì/óòðàòîé OprD. Âîçðàñòàþùåå ïðåîáëàäàíèå

MβË â ðàçíûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ âûçûâàåò áåñ-

ïîêîéñòâî, à ïðèðîäíûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñ-

òè ãåíåòè÷åñêè ðàçíîîáðàçíîé ïîïóëÿöèè íå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ ÿâëÿþòñÿ

ïðåäìåòîì áîëåå ïðèñòàëüíîãî èçó÷åíèÿ â ýòèõ

ñòðàíàõ.

*JMI Laboratories, North Liberty, IA 52317, USA.

РАЗРАБОТКА И РАТИФИКАЦИЯ КЛИНИЧЕСКОЙ
МОДЕЛИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 
К БЕТАЛАКТАМАМ СТРЕПТОКОККОВ ГРУППЫ
VIRIDANS, ВЫЗЫВАЮЩИХ БАКТЕРИЕМИЮ 
У НЕЙТРОПЕНИЧЕСКИХ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ.

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A CLINICAL
MODEL TO PREDICT THE PRESENCE OF ββ�LACTAM
RESISTANCE IN VIRIDANS GROUP STREPTOCOCCI
CAUSING BACTEREMIA IN NEUTROPENIC CANCER
PATIENTS / S. A. SHELBURNE III, R. E. LASKY, 
P. SAHASRABHOJANE, J. T. TARRAND, 
K. V. I. ROLSTON* // CLINICAL INFECTIOUS DISEASES
2014; 59: 2: 223—230. 

Îçàáî÷åííîñòü ðàçâèòèåì òÿæ¸ëîé èíôåêöèè,

âûçâàííîé óñòîé÷èâûìè ê áåòàëàêòàìàì ñòðåïòî-

êîêêàìè ãðóïïû viridans (ÑÃÂ), ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì

ôàêòîðîì ïðè âûáîðå ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

áîëüíûõ ñ ôåáðèëüíîé íåéòðîïåíèåé àíòèáèîòè-

êàìè, àêòèâíûìè â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé. Áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ðàçðàáîòàòü

è ïðîâåðèòü ïðàâèëüíîñòü ìîäåëè, ïðîãíîçèðóþ-

ùåé ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì ó

ÑÃÂ, âûçâàâøèõ èíôåêöèþ êðîâîòîêà (ÈÊ) ó

íåéòðîïåíè÷åñêèõ áîëüíûõ. Äëÿ ðàçðàáîòêè êëè-

íè÷åñêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé ìîäåëè áûëè èñïîëü-
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çîâàíû äàííûå 569 óíèêàëüíûõ ñëó÷àåâ ÈÊ,

îáóñëîâëåííîé ÑÃÂ, ó íåéòðîïåíè÷åñêèõ áîëü-

íûõ çà ïåðèîä 2000—2010 ãã. â MD Anderson Ðàêî-

âîì Öåíòðå. Ïðîâåðêà ìîäåëè áûëà ïðîâåäåíà â

163 ñëó÷àÿõ ÈÊ â 2011—2013 ãã., à òàêæå îïðåäå-

ëåíà in vitro àêòèâíîñòü áåòàëàêòàìîâ â îòíîøå-

íèè âûäåëåííûõ â ýòîò ïåðèîä âîçáóäèòåëåé ÈÊ.

In vitro óñòîé÷èâîñòü ê áåòàëàêòàìàì îáû÷íî ïðè-

íèìàåòñÿ â ðàñ÷¸ò ïðè ëå÷åíèè ôåáðèëüíîé íåéò-

ðîïåíèè òîëüêî ïðè âûäåëåíèè ÑÃÂ ñ ÌÏÊ ïå-

íèöèëëèíà �2 ìêã/ìë. Èç 732 áîëüíûõ,

èíôèöèðîâàííûõ ÑÃÂ, ó 129 (17%) áûëè âûäåëå-

íû øòàììû ñ ÌÏÊ ïåíèöèëëèíà �2 ìêã/ìë, à

98% áîëüíûõ ýòîé êîãîðòû èìåëè, ïî êðàéíåé

ìåðå, îäèí èç ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà: òåêó-

ùåå ïðèìåíåíèå áåòàëàêòàìîâ â êà÷åñòâå ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîé ìåðû; ïðè¸ì áåòàëàêòàìîâ â ïðåä-

øåñòâóþùèå 30 äíåé; íàëè÷èå ÑÃÂ ÈÊ. Îãðàíè-

÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

àíòèáèîòèêîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-

æèòåëüíîé èíôåêöèè ó íåéòðîïåíè÷åñêèõ áîëü-

íûõ, èìåþùèõ õîòÿ áû 1 èç 3 ôàêòîðîâ ðèñêà,

äîëæíî ñîñòîÿòü â ñíèæåíèè òàêîãî íàçíà÷åíèÿ

äî 42%. Èòàê, ïðîñòîé êëèíè÷åñêèé êðèòåðèé

ìîæåò ïîìî÷ü ïðè âûáîðå òåðàïèè ãðàìïîëîæè-

òåëüíîé èíôåêöèè ó áîëüíûõ ñ ôåáðèëüíîé íåé-

òðîïåíèåé ïðè ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðü¸çíîé óñòîé-

÷èâîñòè ÑÃÂ èíôåêöèè ê áåòàëàêòàìàì.

*Department of Infectious Diseases, MD Anderson

Cancer Center, Unit 1460, 1515 Holcombe Blvd,

Houston, TX 77030 USA.

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé
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