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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíåéøèì ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîçäàíèå ïðîëîíãèðîâàííûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì ñîâðåìåííûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, ñïîñîáíûõ îáåñïå÷èòü ïîääåðæàíèå â

îðãàíèçìå íåîáõîäèìûå êîíöåíòðàöèè íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåãî ñðîêà ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà çà ñ÷¸ò èììîáèëèçàöèè ïðåïàðàòîâ ïîëè-

ìåðíûìè íîñèòåëÿìè. Âàæíî ñîçäàíèå íå òîëüêî

ïðîëîíãèðîâàííûõ, íî è ìàëîòîêñè÷íûõ ôîðì

àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â êà÷åñòâå òàêîãî ñðåäñò-

âà âûáðàí ìîíîôòîðõèíîëîí îôëîêñàöèí. Êàê è

äðóãèå ôòîðõèíîëîíû, îôëîêñàöèí îáëàäàåò øè-

ðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ,

âëèÿåò è íà ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóë¸çà, âêëþ÷àÿ

ðåçèñòåíòíûå ôîðìû [1]. Îí ýôôåêòèâåí â îòíî-

øåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê áîëü-

øèíñòâó àíòèáèîòèêîâ è ñóëüôàíèëàìèäîâ, îêà-

çûâàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå. Ìåõàíèçì

Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ìàëîòîêñè÷íûõ ïðîëîíãèðîâàííûõ ôîðì ìîíîôòîðõèíîëîíà îôëîêñàöèíà ïîëó÷åíû åãî âîäîðàñòâîðè-
ìûå ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëåé ñèíòåçèðîâàíû êàòèîííûå ñîïîëèìåðû
N-âèíèëïèððîëèäîíà (ÂÏ) ñ 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòîì è åãî ãèäðîõëîðèäîì (2-ÀÝÌ•HCl), ñîäåðæàùèå 10,9—28,3 ìîë. %
-NH2 èëè -NH3Cl ãðóïïû ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè (ÌÌ) 10500—89000, ïðîÿâëÿþùèå ñîáñòâåííóþ àíòèìèêðîáíóþ àê-
òèâíîñòü. Ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû ñîäåðæàëè 18—36% ôòîðõèíîëîíà è îáëàäàëè âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îò-
íîøåíèè ñòàôèëîêîêêà è êèøå÷íîé ïàëî÷êè, âîçðàñòàþùåé ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ îôëîêñàöèíà â êîìïëåêñå è ñ óìåíü-
øåíèåì åãî ÌÌ. Ïðè èññëåäîâàíèè êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ îôëîêñàöèíà èç åãî ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà ñ ÌÌ
60000, ñîäåðæàùåãî 36% ôòîðõèíîëîíà, â áóôåðå ñ ðÍ 2,0 ïðè 37°Ñ îáíàðóæåíî ïðîëîíãèðîâàííîå âûäåëåíèå ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà èç êîìïëåêñà. Ïðè îïðåäåëåíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè îôëîêñàöèíà è ñîïîëèìåðà ÂÏ, ñîäåðæàùåãî 20,8 ìîë.
%-NH3Cl ãðóïï, ñ ÌÌ 51000, â îïûòàõ íà ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî îôëîêñàöèí ÿâëÿåòñÿ
íåòîêñè÷íûì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòîì, à ïîëèìåðíûé íîñèòåëü — ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû îôëîêñàöèíà, êàòèîííûå ïîëèìåðû, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, îñòðàÿ
òîêñè÷íîñòü.

To lower the toxicity and to prolong the action of the monofluoroquinolone ofloxacin, its water-soluble polymer complexes were
developed. Cationic copolymers of N-vinylpyrrolidone (VP) with 2-aminoethylmethacrylate (2-AEM) and its hydrochloride
(2-AEM-HCl), containing 10.9—28.3 mol. % -NH2 or -NH3Cl group with the molecular mass (MM) of 10500 to 89000 were
synthesized as the complex-forming polymers. The cationic copolymers showed their own antimicrobial activity. The polymer com-
plexes contained 18—36% of fluoroquinolone and had high antimicrobial activity against S.aureus and E.coli, that increased with
an increase of the ofloxacin content in the complex and a decrease of its MM. The kinetic studies on the ofloxacin release from its
polymer complex with MM of 60000, containing 36% of fluoroquinolone revealed prolongation of the medicinal substance release
from the complex in the buffer solution at pH 2.0 and a temperature of 37°C. The acute toxicity tests on mice with intraperitoneal
administration of ofloxacin and copolymer VP containing 20.8 mol. % -NH3Cl group (MM of 51000) showed that ofloxacin was
a nontoxic antimicrobial and the polymer carrier was a low toxic substance.

Key words: ofloxacin polymer complexes, cationic polymers, antibacterial activity, acute toxicity.
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àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ îôëîêñàöèíà, êàê è

âñåõ ôòîðõèíîëîíîâ, çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâà-

íèè ôåðìåíòà ÄÍÊ-ãèðàçû — êëþ÷åâîãî ôåð-

ìåíòà áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, îòâåòñòâåííîãî çà

ïðîöåññ ñóïåðñïèðàëèçàöèè ÄÍÊ. Îôëîêñàöèí

÷àñòî íàçíà÷àþò âíóòðü (ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸-

çà, ðàíåâîé èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé) [1, 2].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñîçäàíèå âîäîðàñ-

òâîðèìûõ ïîëèìåðíûõ ôîðì îôëîêñàöèíà äëÿ

ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, èññëåäîâàíèå èõ àí-

òèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, îñòðîé òîêñè÷íîñòè è

ñêîðîñòè âûäåëåíèÿ èç íèõ îôëîêñàöèíà â ìî-

äåëüíûõ ñðåäàõ.

Â êà÷åñòâå ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ òàêèõ ôîðì îô-

ëîêñàöèíà, ñîäåðæàùåãî êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó,

áûëî âûáðàíî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå åãî ñ êàòè-

îííûìè ïîëèìåðàìè-íîñèòåëÿìè: ñîïîëèìåðà-

ìè N-âèíèëïèððîëèäîíà (ÂÏ) ñ ãèäðîõëîðèäîì

2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòà (ÃÕ 2-ÀÝÌ) — I è ñ ñî-

ïîëèìåðàìè ÂÏ ñ 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòîì

(2-ÀÝÌ) — II, ñîäåðæàùèìè ïåðâè÷íûå -NH2

ãðóïïû. Âûáîð ñîïîëèìåðîâ N-âèíèëïèððîëè-

äîíà, ñîäåðæàùèõ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, äëÿ

ìîäèôèêàöèè îôëîêñàöèíà íå ñëó÷àåí, ïîñêîëü-

êó ââèäó áèîñîâìåñòèìîñòè, ãèäðîôèëüíîñòè è

íåòîêñè÷íîñòè îíè øèðîêî è óñïåøíî èñïîëüçó-

þòñÿ â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé ìíîãèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [3].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Õèìè÷åñêèå ìåòîäû. Ñîïîëèìåðû I ñèíòåçèðîâàëè ïóò¸ì

ðàäèêàëüíîé ñîïîëèìåðèçàöèè ÂÏ ñ ÃÕ 2-ÀÝÌ â ïðîïàíîëå-

2 ïðè 60°Ñ, èíèöèèðóåìîé 2,2'-àçî-áèñ-èçîáóòèðîíèòðèëîì.

Ñîñòàâ ñîïîëèìåðîâ I îïðåäåëÿëè ïî äàííûì ýëåìåíòíîãî

àíàëèçà íà ñîäåðæàíèå Cl, ìîëåêóëÿðíûå ìàññû (ÌÌ) — ìå-

òîäàìè âèñêîçèìåòðèè [4] (ñîïîëèìåðû I-1 è I-3), à òàêæå ñî-

÷åòàíèÿ äèôôóçèè è ñåäèìåíòàöèè [5] (ñîïîëèìåðû I-2 è II-1).

Ñîïîëèìåðû II ïîëó÷àëè ïóò¸ì ïðîïóñêàíèÿ âîäíûõ ðàñòâî-

ðîâ ñîïîëèìåðîâ I ÷åðåç êîëîíêó ñ àíèîíèòîì ÝÄÝ-10Ï â ÎÍ-

ôîðìå, âûäåëÿÿ èõ èç ôèëüòðàòà ñ ðÍ 8,5—9,5 ïóò¸ì ëèîôèëü-

íîé ñóøêè. Ñîñòàâ ñîïîëèìåðîâ II óñòàíàâëèâàëè òèòðîâàíè-

åì -NH2 ãðóïï 0,1 í ðàñòâîðîì HCl. Ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû

îôëîêñàöèíà III ïîëó÷àëè èëè ïóò¸ì ÷àñòè÷íîé íåéòðàëèçà-

öèè -NH2 ãðóïï ñîïîëèìåðîâ II îôëîêñàöèíîì â âîäíûõ ðàñ-

òâîðàõ, èëè ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñîïîëèìåðîâ I ñ Na ñîëüþ

îôëîêñàöèíà â âîäå. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå

îôëîêñàöèí/ñîïîëèìåð ñîñòàâëÿëî 0,3—0,6/1. Öåëåâîé ðàñ-

òâîð (ðÍ 7,5—7,9) ïîäâåðãàëè ëèîôèëüíîé ñóøêå. Ñîäåðæàíèå

îôëîêñàöèíà â ïîëèìåðíîì êîìïëåêñå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè. Ïðîöåññ âûäåëåíèÿ îôëîêñàöèíà èç ïî-

ëèìåðíîãî êîìïëåêñà èçó÷àëè ïî ìåòîäèêå [6].

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè. Âûïîëíåíî ñîãëàñíî

«Ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ïî èçó÷åíèþ îáùåòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» [7]. Ñðàâíèòåëüíîå

îïðåäåëåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè (ðàñ÷¸ò îäíîêðàòíîé ïîëó-

ëåòàëüíîé äîçû — ËÄ50 ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ìû-

øàì) îôëîêñàöèíà è ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ (ñîïîëèìåðà I-1)

ïðîâîäèëè ïî ýêñïðåññ-ìåòîäó Ïðîçîðîâñêîãî. Â ýêñïåðè-

ìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 27 áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøåé ñàì-

öîâ (Musmusculus) ìàññîé òåëà 14—25 ã â âîçðàñòå 9—12 íå-

äåëü ê ìîìåíòó ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ìûøåé âûäåðæèâàëè íà

êàðàíòèíå â òå÷åíèå 14 äíåé äî ïîñòàíîâêè ýêñïåðèìåíòà.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè îôëîêñàöèíà è
åãî ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ. Ïðèìåíÿëè ìåòîä ñåðèéíûõ ðàç-

âåäåíèé [8] â ìÿñî-ïåïòîííîì áóëüîíå ñ ïîñëåäóþùèì âûñå-

âîì íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó — ìÿñî-ïåïòîííûé àãàð. Â

êà÷åñòâå òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå

øòàììû Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 9027, Staphylococcus aureus ATCC 6538-P. Ìèêðîáíàÿ

íàãðóçêà ñîñòàâëÿëà 5•104 ìèêðîáíûõ êëåòîê/ìë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ III îôëîêñàöèíà ñ

ñîïîëèìåðàìè I ïðåäñòàâëåíî íèæå ñõåìîé:

P——NH3Cl + NaOOC——îôëîêñàöèí (I) 
��

P——NH3
+ -OOC——îôëîêñàöèí + NaCl (III)

Ïîëó÷åíèå êîìïëåêñîâ IV îôëîêñàöèíà ñ ñî-

ïîëèìåðàìè II òàêæå ïðåäñòàâëåíî íèæå:

P——NH2 + HOOC——îôëîêñàöèí (II)
��

P——NH3
+ -OOC——îôëîêñàöèí (IV)

Íåêîòîðûå õàðàêòåðèñòèêè ïîëèìåðíûõ êîì-

ïëåêñîâ III è IV ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Êîìïëåêñû

ïîëó÷åíû ñ âûõîäîì 75—96% íà îñíîâå ñîïîëè-

ìåðîâ I è II, ñîäåðæàùèõ 10,9—28,3 ìîë.% ðåàê-

öèîííîñïîñîáíûõ -NH3Cl èëè -NH3 ãðóïï, ñ ÌÌ

10500—89000. Ñîäåðæàíèå ôòîðõèíîëîíà â êîì-

ïëåêñå, âû÷èñëåííîå ïî çàãðóçêå êîìïîíåíòîâ,

óäîâëåòâîðèòåëüíî ñîâïàäàëî ñ ñîäåðæàíèåì îô-

ëîêñàöèíà, îïðåäåë¸ííûì ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðî-

ñêîïèè. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ñîïîëèìåðà I ñ

Na ñîëüþ îôëîêñàöèíà ïîäòâåðæäåíî âèñêîçè-
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Ñîïîëèìåð-íîñèòåëü Ïîëèìåðíûé êîìïëåêñ
îáîçíà÷åíèå ñîäåðæàíèå [η]*, ÌÌ, îáîçíà÷åíèå âûõîä, % ñîäåðæàíèå îôëîêñàöèíà, %

NH3Cl èëè äë/ã Äà îáíàðóæåíî âû÷èñëåíî
NH2 ãðóïï, ìîë. %

I-1 20,8 0,27 51000 III-1 74,7 29,6 30,0

I-2 27,9 0,44 89000 III-2 74,8 32,3 30,0

I-3 10,9 0,09 10500 III-3 74,6 28,1 25,0

II-1 34,6 0,25 60000 IV-1 91,0 36,1 35,0

II-1 34,6 0,25 60000 IV-2 98,6 26,0 25,0

II-1 34,6 0,25 60000 IV-3 96,0 17,7 16,0

Таблица 1. Характеристика полимеров�носителей и их комплексов с офлоксацином

Примечание. * [η] — характеристическая вязкость, определена в 0,1 н растворе ацетата натрия в воде при 25°С.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò Ñîäåðæàíèå ÌÏÊ, ìêã/ìë
îôëîêñàöèíà, % E.coli S.aureus P.aeruginosa

ÌÁÑÊ ÌÁÖÊ ÌÁÑÊ ÌÁÖÊ ÌÁÑÊ ÌÁÖÊ

Îôëîêñàöèí 100 1,56 3,12 2,5 5,0 37,5 75,0

Êîìïëåêñ IV-3 18 12,50 25,0 7,5 15,0 — 150,0

Êîìïëåêñ IV-2 26 3,12 6,25 5,0 10,0 50,0 100,0

Êîìïëåêñ IV-1 36 1,56 3,12 5,0 10,0 50,0 100,0

Êîìïëåêñ III-2 32 6,25 12,50 5,0 10,0 150 300

ÌÌ=89000

Êîìïëåêñ III-1 30 3,12 6,25 5,0 10,0 75 150

ÌÌ=51000

Êîìïëåêñ III-3 28 — 3,12 2,5 5,0 — 75

ÌÌ=10500

Íîñèòåëü II-1 0 125 200 125 200 625 1250

Íîñèòåëü I-1 0 125 200 125 200 625 1250

ìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Îïðåäåëåíèå õàðàêòåðèñ-

òè÷åñêîé âÿçêîñòè [η] ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà

III-1 äàëî çíà÷åíèå [η] = 0,11 äë/ã. Â òåõ æå óñëî-

âèÿõ [η] èñõîäíîãî ñîïîëèìåðà I-1 ñîñòàâëÿëà

0,27 äë/ã. Íàáëþäàåìîå ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ êîì-

ïàêòèçàöèåé ìàêðîìîëåêóë íîñèòåëÿ â ðåçóëüòàòå

åãî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ ôòîðõèíîëîíîì. Ãè-

äðîäèíàìè÷åñêèå ðàçìåðû êëóáêà ìàêðîìîëåêóë

ñîïîëèìåðà óìåíüøàþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ õàðàêòåðèñòè÷åñêîé âÿçêîñòè ðàñòâîðà

ñîïîëèìåðà.

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè in
vitro îôëîêñàöèíà-êîíòðîëÿ áûëî óñòàíîâëåíî

(òàáë. 2), ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííîå àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå ýòîò ôòîðõèíîëîí îêàçûâàåò íà ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè — Åscherichia coli, íå

ñòîëü âûðàæåííîå — íà ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîê-

êè — Staphylococcus aureus è íàèìåíåå âûðàæåí-

íîå — íà Pseudomonas aeruginosa, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè ëèòåðàòóðû [9]. Ïîëó÷åííûå ïîëèìåð-

íûå êîìïëåêñû îôëîêñàöèíà ïðîÿâëÿëè àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè èññëåäîâàííûõ òåñò-êóëüòóð ñ

òîé æå òåíäåíöèåé. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü

ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ âîçðàñòàëà ñ óâåëè÷åíè-

åì ñîäåðæàíèÿ â íèõ ôòîðõèíîëîíà. Íàèáîëåå

÷¸òêî ýòà çàâèñèìîñòü ïðîÿâëÿëàñü äëÿ êîìïëåê-

ñîâ IV-3, IV-2, IV-1 â îòíîøåíèè E.coli. Ïðè îäè-

íàêîâîì ñîäåðæàíèè îôëîêñàöèíà â êîìïëåêñàõ

III-3 è III-2 äåéñòâèå ýòèõ ïîëèìåðíûõ êîìïëåê-

ñîâ íà âñå èçó÷åííûå òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû

óìåíüøàëîñü ïðè óâåëè÷åíèè ÌÌ ïîëèìåðíûõ

êîìïëåêñîâ ñ 10500 äî 89000 Äà. Ýòî, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ñêîðîñòè äèôôóçèè

îôëîêñàöèíà èç ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà â ìèê-

ðîáíóþ êëåòêó ñ ðîñòîì åãî ÌÌ. 

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøóþ àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òð¸õ èñïîëüçîâàííûõ

òåñò-êóëüòóð ïðîÿâëÿëè, êàê ýòî âèäíî èç òàáë. 2,

êîìïëåêñû IV-1 (36% ôòîðõèíîëîíà, ÌÌ 60000)

è III-3 (28% ôòîðõèíîëîíà, ÌÌ 10500).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå êàòè-

îííûå ñîïîëèìåðû-íîñèòåëè I-1 è II-1 îáëàäàëè

çàìåòíîé ñîáñòâåííîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñ-

òüþ (ñì. òàáë. 2), îñîáåííî â îòíîøåíèè ñòàôèëî-

êîêêà è êèøå÷íîé ïàëî÷êè. 

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ñèíòåòè÷åñêèõ

ïîëèêàòèîíîâ âïåðâûå îáíàðóæèëè Å. Ô. Ïàíà-

ðèí ñ ñîòð. [10] íà ïðèìåðå ïîëèìåðîâ ÷åòâåð-

òè÷íûõ àììîíèåâûõ ñîëåé àìèíîàëêèëîâûõ

ýôèðîâ ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû. Âïîñëåäñòâèè

àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü áûëà íàéäåíà è ó

äðóãèõ ïîëèêàòèîíîâ [3] è áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

îíà îáóñëîâëåíà èõ ìåìáðàíîòðîïíîñòüþ [11].

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàáëþäàåìàÿ âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü êîìïëåêñîâ IV-1 è III-3 â îòíîøåíèè

E.coli (äëÿ îáîèõ êîìïëåêñîâ ÌÁÖÊ ñîñòàâëÿëà

3,12 ìêã/ìë), ðàâíàÿ àêòèâíîñòè îôëîêñàöèíà-

êîíòðîëÿ, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ñèíåðãèä-

íûì ýôôåêòîì äåéñòâèÿ íà êëåòêó E.coli îôëîê-

ñàöèíà è ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ.

Ïðè ïðîâåäåíèè òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÄ50 èñïîëüçîâàí-

íîãî â ðàáîòå îôëîêñàöèíà >2000 ìã/êã, ÷òî ïîç-

âîëÿåò îòíåñòè åãî ê ðàçðÿäó íåòîêñè÷íûõ

âåùåñòâ. Îïðåäåëåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîïî-

ëèìåðà-íîñèòåëÿ I-1 ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü çíà-

÷åíèå åãî ËÄ50, ðàâíîå 328 ìã/êã, ÷òî, ñîãëàñíî

[12], ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî íåâûñîêîé òîêñè÷íîñ-

òè. Ïîñêîëüêó îôëîêñàöèí íå òîêñè÷åí, ìîæíî

ñ÷èòàòü, ÷òî åãî èîííûé ïîëèìåðíûé êîìïëåêñ ñ

ñîïîëèìåðîì I-1 òàêæå áóäåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ

çíà÷åíèåì ËÄ50 (ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè) �328 ìã/êã.

Èçó÷åí ïðîöåññ îòùåïëåíèÿ îôëîêñàöèíà îò

ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ â ïîëó÷åííûõ ïîëèìåðíûõ

êîìïëåêñàõ â ìîäåëüíîé ñðåäå (ãëèêîêîëîâûé áó-

ôåð ñ pH 2,0). Òåìïåðàòóðà ýêñïåðèìåíòà 37°Ñ. Â

êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ âûáðàí ïîëèìåð-

íûé êîìïëåêñ îôëîêñàöèíà IV-1 ñ âûñîêîé àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, ñîäåðæàùèé 36% ôòîð-

Таблица 2. Антимикробная активность офлоксацина, его полимерных комплексов и полимеров�носителей

Примечание. МБСК — минимальная бактериостатическая концентрация, мкг/мл; МБЦК — минимальная бактери�
цидная концентрация, мкг/мл.



õèíîëîíà, ñ ÌÌ 60000. Ïðîöåññ âûäåëåíèÿ îô-

ëîêñàöèíà èç êîìïëåêñà IV-1 èçó÷àëè ìåòîäîì äè-

àëèçà ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ öåëëîôàíîâóþ

ìåìáðàíó, ïðîïóñêàþùóþ ìîëåêóëû ôòîðõèíîëî-

íà è çàäåðæèâàþùóþ ìîëåêóëû ïîëèìåðà-íîñèòå-

ëÿ. Ðåçóëüòàòû ýòîãî ýêñïåðèìåíòà ñâèäåòåëüñòâó-

þò î äîñòàòî÷íî ìåäëåííîì âûñâîáîæäåíèè

îôëîêñàöèíà èç ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà â ìî-

äåëüíîé ñðåäå: 16,2% — çà 4 ÷àñà, 40,8% — çà 24 ÷à-

ñà è 45,1% — çà 50 ÷àñîâ. Ýòî ìîæåò îáåñïå÷èòü

ïðîëîíãèðîâàíèå àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ îô-

ëîêñàöèíà ïðè âíóòðåííåì èñïîëüçîâàíèè ïîëó-

÷åííîé åãî ïîëèìåðíîé ôîðìû.

Âûâîäû
1. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ-íîñèòåëåé îôëîê-

ñàöèíà ñèíòåçèðîâàíû ñîïîëèìåðû N-âèíèë-

ïèððîëèäîíà (ÂÏ) ñ 2-àìèíîýòèëìåòàêðèëàòîì

(2-ÀÝÌ) è ñ åãî ãèäðîõëîðèäîì (ÃÕ 2-ÀÝÌ). Ñî-

ïîëèìåðû ñîäåðæàëè 10,9—28,3 ìîë.% -NH3Cl

èëè -NH2 ãðóïï, èìåëè ìîëåêóëÿðíûå ìàññû

10500—89000 Äà.

2. Íà îñíîâå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ

âïåðâûå ïîëó÷åíû âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåð-

íûå êîìïëåêñû îôëîêñàöèíà ñ ñîäåðæàíèåì

ôòîðõèíîëîíà 18—36%.

3. Èññëåäîâàíà êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ

îôëîêñàöèíà èç åãî ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà, ñî-

äåðæàùåãî 36% ôòîðõèíîëîíà, ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 60000 â áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 2,0) ïðè

37°Ñ. Îáíàðóæåíî ïðîëîíãèðîâàííîå âûäåëåíèå

ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç êîìïëåêñà.

4. Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àê-

òèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ â

îòíîøåíèè èñïîëüçîâàííûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (îñîáåííî êèøå÷íîé ïàëî÷êè), âîçðàñòàþ-

ùàÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ îôëîêñàöèíà â

êîìïëåêñå è ñ óìåíüøåíèåì åãî ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû.

5. Âûÿâëåíî íàëè÷èå ñîáñòâåííîé àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè ó ïîëó÷åííûõ ñîïîëèìåðîâ-

íîñèòåëåé, îáåñïå÷èâàþùåé ñèíåðãèäíûé ýôôåêò

äåéñòâèÿ íà ìèêðîáíóþ êëåòêó îôëîêñàöèíà è êà-

òèîííîãî ïîëèìåðà.

6. Îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ËÄ50 â îïûòàõ íà

ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè îôëîê-

ñàöèíà è èñõîäíîãî ñîïîëèìåðà ÂÏ ñ ÃÕ 2-ÀÝÌ

(ñ ÌÌ 51000, ñîäåðæàíèåì -NH3Cl ãðóïï 20,8

ìîë.%), ïîçâîëÿþùèå îòíåñòè îôëîêñàöèí ê íå-

òîêñè÷íûì ïðåïàðàòàì, à ñîïîëèìåð-íîñèòåëü —

ê ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì.
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Ìèêîïëàçìû îòíîñÿòñÿ ê êëàññó Mollicutes, êî-

òîðûé âêëþ÷àåò íåñêîëüêî ñåìåéñòâ è â òîì ÷èñëå

ñåìåéñòâà Mycoplasmataceae è Aholeplasmataceae. Â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ìèêîïëàçìû îáèòàþò íà âëàæ-

íûõ ìóêîçíûõ ïîâåðõíîñòÿõ è ïðè îïðåäåë¸ííûõ

óñëîâèÿõ ìîãóò âûçûâàòü çàáîëåâàíèÿ ðåñïèðàòîð-

íîãî è óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòîâ. Îíè ñïîñîáíû

äëèòåëüíî ïåðñèñòèðîâàòü â îðãàíèçìå õîçÿèíà,

òàê êàê îáëàäàþò áîëüøèì êîëè÷åñâîì ñâîéñòâ è

ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ óñêîëüçàíèþ îò èììó-

íîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà õîçÿèíà. Èíôåêöèîííûé

ïðîöåññ, âûçâàííûé ìèêîïëàçìàìè, èìååò, êàê

ïðàâèëî, ãåíåðàëèçîâàííûé õàðàêòåð [1].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ìèêîïëàçìåííûõ èíôåêöèé èñ-

ïîëüçóþò àíòèáèîòèêè øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñò-

âèÿ: ÷àùå âñåãî àíòèáèîòèêè òåòðàöèêëèíîâîãî

ðÿäà (äîêñèöèêëèí, ìèíîöèêëèí) è ìàêðîëèäû

(äæîçàìèöèí, êëèíäàìèöèí, ìèäåêàìèöèí, ðîê-

ñèòðîìèöèí). Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå

øòàììû ìèêîïëàçì, îáèòàþùèå â óðîãåíèòàëü-

íîì òðàêòå, ðåçèñòåíòíû ê òåòðàöèêëèíàì è ìàê-

ðîëèäàì.Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëü-

çîâàòü õèíîëîíû: ëåâîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí,

ïåôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí. Íî â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ îò ïàöèåíòîâ âûäåëÿþò øòàììû, óñ-

òîé÷èâûå è ê õèíîëîíàì. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ çàâèñèò îò ñîñòîÿ-

íèÿ èììóííîé ñèñòåìû. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ èììó-

íîäåôèöèòîì ðåêîìåíäóþò ââîäèòü àíòèáèîòèêè

âíóòðèâåííî è îáÿçàòåëüíî ïîñëå îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì âûäåëåííîé ìèêîïëàç-

ìû. ×àñòî òðåáóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíàÿ òåðàïèÿ. Â

ñâÿçè ñ ýòèì âåäóùèå ìèêîïëàçìîëîãè ñ÷èòàþò,
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Ïîëó÷åí êîíöåíòðàò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Trichoderma harzianum Rifai F-180 — ïðîäóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è àíòè-
âèðóñíîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû ñ àêòèâíîñòüþ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè 0,54-0,56 Åä/ìë. Âïåðâûå èññëåäîâàíî
âëèÿíèå ïîëó÷åííîãî êîíöåíòðàòà íà ðîñò ìèêîïëàçì: äâóõ âèäîâ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Ìycoplasmataceae: Mycoplasma
hominis è Mycoplasma fermentans è îäíîãî âèäà ïðåäñòàâèòåëÿ ñåìåéñòâà Aholeplasmataceae: Aholeplasma laidlawii. Ïîêàçàíî,
÷òî êóëüòóðàëüíàÿ æèäêîñòü Trichoderma harzianum Rifai F-180 — ïðîäóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è àíòèâèðóñíîãî ôåðìåí-
òà L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû èíãèáèðóåò ðîñò Mycoplasma hominis ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî êîíòàêòà. Ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ðîñòà
çàâèñèò îò ïîñåâíîé äîçû ìèêîïëàçìû è èññëåäîâàííîé êîíöåíòðàöèè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: L-ëèçèí-αα-îêñèäàçà, òðèõîäåðìà, ìèêîïëàçìû. 

A concentrate of the fermentation broth of Trichoderma harzianum Rifai F-180, an organism producing L-lysine-αα-oxidase, an
antitumor and antiviral enzyme, with the activity in the fermentation broth of 0.54-0.56 U/ml was recovered. The effect of the con-
centrate on the mycoplasmas growth was investigated for the first time. Two representatives of Mycoplasmafaceae, i.e.
Mycoplasma hominis and Mycoplasma fermentans and one representative of Aholeplasmataceae. i. e. Aholeplasma laidlawii were
used. It was shown that the fermentation broth inhibited the growth of Mycoplasma hominis after the preliminary exposure. The
inhibition rate depended on the mycoplasma inoculation dose and the fermentation broth concentration.

Key words: L-lysine-αα-oxidase, trichoderma, mycoplasmas.
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÷òî ðàäèêàëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ìèêîïëàç-

ìåííûõ èíôåêöèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò [2].

Ðàíåå íàìè áûëà äîêàçàíà òåðìîñòàáèëüíîñòü

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè øòàììà-ïðîäóöåíòà L-

ëèçèí-α-îêñèäàçû è âñëåäñòâèè ýòîãî ó íàñ ïî-

ÿâèëàñü âîçìîæíîñòü îñóùåñòâèòü ïðåäâàðèòåëü-

íûå èñïûòàíèÿ å¸ íà íåêîòîðûå øòàììû

ìèêîïëàçì [3—5].

M.hominis ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûì ìèê-

ðîîðãàíèçìîì, îáèòàåò â óðîãåíèòàëüíîì òðàêòå

(ÓÃÒ) ÷åëîâåêà, ïðè÷àñòíà, ïî äàííûì ðÿäà àâòî-

ðîâ, ê ðàçâèòèþ õîðèîàìíèîíèòà, âíóòðèóòðîá-

íîé ïàòîëîãèè ïëîäà, ðàçâèòèþ áàêòåðèàëüíîãî

âàãèíîçà è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÓÃÒ.

Îïèñàíû ñëó÷àè âûäåëåíèÿ ýòîé ìèêîïëàçìû ïðè

àáñöåññå ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðè ïíåâìîíèè, ïðè

ïåðèêàðäèòå, ýíäîêàðäèòå, ðàíåâîé èíôåêöèè [1]. 

M.fermentans òàêæå ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåí-

íûì ìèêðîîðãàíèçìîì.

Å¸ âûäåëÿþò èç ÓÃÒ ÷åëîâåêà, à òàêæå èç

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè ôàðèíãèòå. 

À.laidlawii — ñàïðîôèò, âïåðâûå áûëà âûäåëå-

íà èç ñòî÷íûõ âîä. Ýòîò ìèêðîîðãàíèçì âûäåëÿ-

þò ñ ðàñòåíèé, èç ïî÷âû, èç ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñ-

êèõ îáðàçöîâ îò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñâèíåé,

ïòèö è ÷åëîâåêà. 

M.fermentans è À.laidlawii ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûì êîí-

òàìèíàíòîì êëåòî÷íûõ êóëüòóð ðàçëè÷íîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ, îñîáåííî ïåðåâèâàåìûõ, è îêàçûâàþò

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ êóëüòóð, ÷òî îñîáåííî

âàæíî äëÿ âèðóñîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü øòàììà

Trichoderma harzianum Rifai, ïðîäóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è

àíòèâèðóñíîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû, äåïîíèðîâàí-

íîãî â Âñåðîññèéñêîé êîëëåêöèè ïðîìûøëåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ (ÂÊÏÌ) ïîä íîìåðîì F-180.

Øòàìì òðèõîäåðìû, êóëüòèâèðîâàëñÿ íà ñðåäå ïî ðàíåå

ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå. Êóëüòóðó âûðàùèâàëè â òå÷åíèè 14

ñóòîê íà òâ¸ðäîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ ïøåíè÷íûìè îòðóáÿìè

ïîâåðõîñòíûì ñïîñîáîì â êîëáàõ âìåñòèìîñòüþ 250 ìë. Âû-

ðîñøóþ êóëüòóðó ãðèáà âíîñèëè â êîëáû ñ æèäêîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäîé àíàëîãè÷íîãî ñîñòàâà. Ïîëó÷åííûé èíîêóëÿò èñ-

ïîëüçîâàëè â ôåðìåíòàöèè íà îáîðóäîâàíèè Îïûòíîé

òåõíîëîãè÷åñêîé óñòàíîâêè ÈÁÔÌ ÐÀÍ èì. Ã.Ê.Ñêðÿáèíà (ã.

Ïóùèíî). Èñïîëüçîâàëè ôåðìåíò¸ð òèïà ÁÈÎÐ-01 ïðîèçâîä-

ñòâà ÎÊÁ ÒÁÌ (ã. Êèðèøè), îáú¸ìîì 100 ë ñ êîýôôèöèåíòîì

çàïîëíåíèÿ 0,6. Ôåðìåíò¸ð îñíàù¸í ìàãíèòíîé ìåøàëêîé,

ôèëüòðàìè òîíêîé î÷èñòêè âîçäóõà, äàò÷èêàìè òåìïåðàòóðû è

ðÍ. Ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî â àïïàðàòå.

Äëÿ ýòîãî â àïïàðàò çàëèâàëè 60 ë âîäîïðîâîäíîé âîäû, âíî-

ñèëè 1% ïøåíè÷íûõ îòðóáåé, ñòèìóëÿòîð — 0,1%, 1,3% ñóëü-

ôàòà àììîíèÿ, çíà÷åíèå ðÍ 5,8—6,0 óñòàíàâëèâàëè 10% ðàñ-

òâîðîì ÍÑl. Ïøåíè÷íûå îòðóáè è ñòèìóëÿòîð

ïðåäâàðèòåëüíî çàìà÷èâàëè â 10 ëèòðàõ âîäû â òå÷åíèå 4 ÷,

ñòåðèëèçîâàëè â àâòîêëàâå 1 ÷ ïðè 125°Ñ, çàòåì âíîñèëè â ôåð-

ìåíò¸ð, ãäå èõ åù¸ ðàç ñòåðèëèçîâàëè âìåñòå ñ äðóãèìè êîì-

ïîíåíòàìè. Ïîäãîòîâëåííûé ôåðìåíò¸ð çàñåâàëè ïîñåâíûì

ìàòåðèàëîì èç êîëá, âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì. Ïîñåâíàÿ

äîçà íå ìåíåå 5%. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðà-

òóðå 26°Ñ, ðàñõîä âîçäóõà íà ïðîòÿæåíèè âñåé ôåðìåíòàöèè 30

ë â ìèíóòó, ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ìåøàëêè 200 îáîðîòîâ â ìèíó-

òó. Âåëè÷èíó ðÍ â ïðîöåññå ðîñòà êîððåêòèðîâàëè äî 6,5, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü âûðàùèâàíèÿ 94—98 ÷àñîâ.Ïî îêîí÷àíèè

ôåðìåíòàöèè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü íàïðàâëÿëè íà ó÷àñòîê

ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè, ãäå ìèöåëèé ãðèáà îòäåëÿëè ôèëü-

òðîâàíèåì ïîä âàêóóìîì íà íóò÷-ôèëüòðå. Âåñ ïîëó÷åííîé

áèîìàññû ñîñòàâèë 3,5 êã. Ïîëó÷åííûé íàòèâíûé ðàñòâîð

ïîäâåðãàëè äîïîëíèòåëüíîìó ñåïàðèðîâàíèþ íà ñåïàðàòîðå

òèïà ÎÑÁ ïðè 9000 îá/ìèí. â òå÷åíèå ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå

2—4°Ñ. Çàòåì íàòèâíûé ðàñòâîð â îáú¸ìå 55 ë. ïîñëå îòäåëå-

íèÿ áèîìàññû, êîíöåíòðèðîâàëè äî 1,5 ë. Ïîëó÷åííûé êîí-

öåíòðàò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ àêòèâíîñòüþ â êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè 0,54—0,56 Åä/ìë. èñïîëüçîâàëè äëÿ èçó÷åíèÿ

àíòèìèêîïëàçìåííîé àêòèâíîñòè.

Àêòèâíîñòü L-ëèçèí-α-îêñèäàçû â êîíöåíòðàòå êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè Trichoderma ðàññ÷èòûâàëè ïî ïðèðîñòó

Í2Î2, êîëè÷åñòâî êîòîðîé îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñ-

êèì îðòîäèàçèäèíîâûì ìèêðîìåòîäîì [4]. 

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðè âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ êëàñ-

ñà Ìollicutes: 2 âèäà ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Ìycoplasmat-

aceae: Mycoplasma hominis è Mycoplasma fermentans è îäèí âèä

ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà Aholeplasmataceae: Aholeplasma laid-
lawii. Øòàìì M.hominis H-34 áûë ïîëó÷åí â 1967ã. èç êîëëåê-

öèè äîêòîðà Lemke R.M. (Lister Inst. Preventive medicine,

London S.W.I.). Øòàìì M.fermentans Pg 18 ïîëó÷åí îò äîêòîðà

Freundt (Inst. of Medical Microbiol. Univer. of Aarhus, Äàíèÿ).

Øòàìì A.laidlawii áûë ïîëó÷åí â 1963 ã. îò äîêòîðà Koller (Éå-

íà, ÃÄÐ). Âñå øòàììû õðàíèëèñü è ïîääåðæèâàëèñü â ëàáîðà-

òîðèè ìèêîïëàçì è L-ôîðì áàêòåðèé (ÔÃÁÓ ÍÈÈÝÌ èì.

ïî÷. àê. Í. Ô. Ãàìàëåè).

Äëÿ âûðàùèâàíèÿ ìèêîïëàçì èñïîëüçîâàëè áóëüîí

(Difco PPLO Broth, Becton, Dickinson, USA) c 20% ñûâîðîòêè

êðîâè ëîøàäè, 2% ñâåæåãî äðîææåâîãî ýêñòðàêòà, 1% àðãèíè-

íà èëè 1% ãëþêîçû (â çàâèñèìîñòè îò ïèùåâûõ ïîòðåáíîñòåé

âèäà ìèêîïëàçì) è 0,005% èíäèêàòîðà ôåíîëîâî-êðàñíîãî.

Äëÿ òèòðîâàíèÿ êóëüòóð äåëàëè ñåðèéíûå äåñÿòèêðàòíûå ðàç-

âåäåíèÿ ïðîáû â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ âûñåâîì ìàòå-

ðèàëà èç âñåõ ðàçâåäåíèé íà 0,3 % àãàð (BBL Mycoplasma Agar

Base, Becton, Dickinson, ÑØÀ) c òàêèìè æå äîáàâêàìè, êàê â

áóëüîíå. Ñïóñòÿ 3 ñóòîê ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî êîëîíèé â äâóõ

ïîñëåäíèõ ïðîáèðêàõ èç ðÿäà ðàçâåäåíèé è âûñ÷èòûâàëè

ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ÷èñëà êîëîíèé. Òèòð êóëüòóð âûðàæàëè

ñðåäíèì ÷èñëîì âûðîñøèõ êîëîíèé, ïîìíîæåííûì íà ðàçâå-

äåíèå êóëüòóðû. Â îïûò áðàëè êóëüòóðû ñ óñòàíîâëåííûì ðà-

íåå òèòðîì.

Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêîïëàçì ê

ôåðìåíòó ïðîâîäèëè â äâóõ âàðèàíòàõ. Â òàáë. 1, 2 ïðåäñòàâëå-

íû ñðåäíèå ðåçóëüòàòû èç äâóõ îïûòîâ.

Âàðèàíò 1. Â ïðîáèðêè ñî ñðåäîé êóëüòèâèðîâàíèÿ (9,8 ìë)

âíîñèëè ïî 0,1 ìë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû íåðàç-

âåäåííîé è â ðàçâåäåíèÿõ 1:10 è 1:100 è 0,1ìë êóëüòóðû ìèêî-

ïëàçìû ñ èçâåñòíûì òèòðîì. Òàêèì îáðàçîì, â îïûòíûõ ïðî-

áèðêàõ â 10 ìë ñðåäû ñîäåðæàëàñü êóëüòóðàëüíàÿ æèäêîñòü ñ

àêòèâíîñòüþ L-ëèçèí-α-îêñèäàçû 0,54—0,56 Åä/ìë â êîëè÷å-

ñòâå 0,1 ìë, 0,01 ìë, 0,001ìë.

Ïðîáèðêè êóëüòèâèðîâàëè 3 ñóòîê. Êîíòðîëåì ñëóæèëè

ïîñåâû ìèêîïëàçì â òàêóþ æå ñðåäó, íî íå ñîäåðæàùóþ êóëü-

òóðàëüíóþ æèäêîñòü ïðîäóöåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû. Îá

èíòåíñèâíñòè ðîñòà ñóäèëè ïî ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ öâåòà èí-

äèêàòîðà. M.hominis ðàçëàãàåò àðãèíèí ñðåäû ñ âûäåëåíèåì

àììèàêà è öâåò ñðåäû èçìåíÿåòñÿ èç êðàñíîãî â ìàëèíîâûé çà

ñ÷¸ò å¸ çàùåëà÷èâàíèÿ. M.fermentans è A.lailawii ðàçëàãàåò

ãëþêîçó, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ðÍ ñðåäû â êèñëóþ

ñòîðîíó è èçìåíåíèåì å¸ öâåòà èç êðàñíîãî â æ¸ëòûé. Èçìå-

íåíèå öâåòà ñðåäû ðåãèñòðèðîâàëè åæåäíåâíî. Òèòðîâàíèå

âûðîñøèõ êóëüòóð ìèêîïëàçì ïðîâîäèëè ÷åðåç 72 ÷ êóëüòè-

âèðîâàíèÿ. 

Âàðèàíò 2. Â ïðîáèðêè âíîñèëè 1 ìë áóëüîííîé êóëüòóðû

ìèêîïëàçì ñ èçâåñòíûì òèòðîì, çàòåì ñîåäèíÿëè ñ 1 ìë. êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè ñ àêòèâíîñòüþ L-ëèçèí-α-îêñèäàçû
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0,54—0,56 Åä/ìë â òåõ æå ðàçâåäåíèÿõ, êîòîðûå ìû èñïîëüçî-

âàëè â ïåðâîì âàðèàíòå.Ñìåñè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèè 45 ìèí

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì çàëèâàëè æèäêîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäîé è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèè 3 ñóòîê, íàáëþäàÿ çà

ñêîðîñòüþ è èíòåíñèâíîñòüþ ðîñòà ïî èçìåíåíèþ öâåòà êóëü-

òóðàëüíîé ñðåäû.Òèòð êëåòîê ìèêîïëàçì â îïûòíîé è êîí-

òðîëüíîé ïðîáèðêå îïðåäåëÿëè îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêîïëàçìåí-

íîé àêòèâíîñòè ïåðâûì âàðèàíòîì ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 1. Èç äàííûõ òàáëèöû ñëåäóåò, ÷òî èíòåí-

ñèâíîñòü ðîñòà M.hominis, M.fermentans, ðåãèñòðè-

ðóåìàÿ ïî èçìåíåíèþ ðÍ ñðåäû íà âòîðûå ñóòêè

êóëüòèâèðîâàíèÿ, çàâèñåëà îò òèòðà âçÿòîé â îïûò

êóëüòóðû. Íà ýòîì ñðîêå îòìå÷àëè íåáîëüøóþ çà-

äåðæêó â èíòåíñèâíîñòè ðîñòà â ïðîáèðêàõ ñ

ìåíüøåé ïîñåâíîé äîçîé ìèêîïëàçì è ìàêñè-

ìàëüíîé äîçîé àêòèâíîñòè L-ëèçèí-α-îêñèäàçû

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû. Íà òðåòüè

ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ ðÍ ñðåäû ïðè âñåõ ïîñåâ-

íûõ äîçàõ êóëüòóðû è äîçàõ èññëåäóåìîé êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè ïðîäóöåíòà ôåðìåíòà L-ëè-

çèí-α-îêñèäàçû ñòàíîâèëàñü îäèíàêîâîé.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêîïëàçìåí-

íîé àêòèâíîñòè áîëåå òî÷íûì ìåòîäîì — ïóò¸ì

òèòðîâàíèÿ âûðîñøèõ êóëüòóð ÷åðåç 72 ÷ êóëüòè-

âèðîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôåðìåíò îáëàäàåò íåêî-

òîðîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè M.hominis. Ïðè

âûñîêîé ïîñåâíîé äîçå ìèêîïëàçì è óâåëè÷åíèÿ

êîëè÷åñòâà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè èññëåäóåìî-

ãî øòàììà òðèõîäåðìû òèòð âûðîñøåé êóëüòóðû

áûë íà 1lg íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ïðè áîëåå íèç-

êîé ïîñåâíîé äîçå òèòð îòëè÷àåòñÿ íà 3 Lg (îïðå-

äåëåíèå ïðîâîäèëè òîëüêî ñ íàèâûñøèì êîëè÷å-

ñòâîì êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû, ïî-

ñêîëüêó òîëüêî ïðè íåé îòìå÷àëè çàìåäëåíèå

ñêîðîñòè ðîñòà ïî èçìåíåíèþ öâåòà ñðåäû).

Ðàçíèöû â òèòðå ÊÎÅ/ìë êóëüòóð M.hominis è

A.laidlawii â îïûòå è êîíòðîëå íå áûëè íàìè îáíà-

ðóæåíû.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêîïëàçìåí-

íîé àêòèâíîñòè âòîðûì âàðèàíòîì îêàçàëèñü áî-

ëåå èíòåðåñíûìè. Èç äàííûõ òàáëèöû 2 âèäíî,

÷òî â ïðèñóòñòâèè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðî-

äóöåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû ñêîðîñòü ðîñòà

M.hominis, ðåãèñòðèðóåìàÿ ïî èçìåíåíèþ öâåòà

ñðåäû, áûëà ñíèæåíà, îñîáåííî ïðè íèçêîé ïî-

ñåâíîé äîçå. Ðîñò äðóãèõ øòàììîâ ìèêîïëàçì

òàêæå îòñòàâàë îò ðîñòà â êîíòðîëå, íî òîëüêî ïðè

íèçêèõ ïîñåâíûõ äîçàõ.

Ïðè îïðåäåëåíèè òèòðà ÊÎÅ/ìë íàáëþäàëè

ïîëíîå ïîäàâëåíèå ðîñòà ïðè êîíòàêòå êëåòîê

ìèêîïëàçì ïðè èñïîëüçîâàíèè íåðàçâåä¸ííîé

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû ñ àêòèâíîñ-

òüþ L-ëèçèí-α-îêñèäàçû 0,54—0,56 Åä/ìë, äàæå

ïðè âûñîêîé ïîñåâíîé äîçå. Ïðè äåñÿòèêðàòíîì

ðàçâåäåíèè èñõîäíîé êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

òðèõîäåðìû îíà òàêæå ïîäàâëÿëà ðîñò ìèêî-

ïëàçì, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè — íà 3 lg. Ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ìåíüøåé ïîñåâíîé äîçû ìèêîïëàçì

ðîñò òàêæå áûë ïîäàâëåí ïîëíîñòüþ ïðè êîíòàê-

òå ñ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòüþ ïðîäóöåíòà ôåð-

ìåíòà. Èñïîëüçîâàíèå äåñÿòèêðàòíîãî ðàçâåäå-

íèÿ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè â îïûòíûõ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—12 9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Êóëüòóðà Êîíòðîëü îöåíêà ðîñòà Îöåíêà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
Âèä èñõîäíûé ïî èçìåíåíèþ ïî òèòðó, ïî èçìåíåíèþ ðÍ ñðåäû ïî òèòðó, ÊÎÅ/ìë

òèòð, ÊÎÅ/ìë ðÍ ñðåäû ÊÎÅ/ìë 0,1 ìë 0,01 ìë 0,001 ìë 0,1 ìë

M.hominis H-34 107 + 107 + + + 0,7•106

—//— 105 + 107 — + + 2•104

M.fermentans 107 + 107 + + + 3•107

—//— 105 + 6•103 — + + 2•103

A.laidlawii 107 + 108 + + + 1•108 

—//— 103 + 108 + + + 1•108

Таблица 1. Результаты испытания антимикоплазменной активности культуральной жидкости Trichoderma
harzianum Rifai F�180 при различных концентрациях в среде культивирования (1 мл в 10 мл среды) (вариант 1)

Примечание. Здесь и табл. 2: 1) «+» — рН среды изменился; «—» — рН среды без изменения; «±» — рН среды изме�
нился незначительно. Указаны средние значения титров из двух опытов.

Êóëüòóðà Êîíòðîëü îöåíêà ðîñòà Îöåíêà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
Âèä Èñõîäíûé ïî èçìåíåíèþ ïî òèòðó, ïî èçìåíåíèþ ðÍ ñðåäû ïî òèòðó, ÊÎÅ/ìë

òèòð, ÊÎÅ/ìë ðÍ ñðåäû ÊÎÅ/ìë íåðàçâå- 0,1 ìë 0,01 ìë 0,001 ìë íåðàçâå- 0,1 ìë
ä¸ííûé ä¸ííûé

M.hominis H-34 107 + 107 — ± + + íåò ðîñòà 6•104

—//— 103 + 107 — — ± ± —//— åäèíè÷.<101

M.fermentans 107 + 107 ± ± + + 2•104 2•106

—//— 103 + 104 — ± ± + 1•101 2,5•102

A.laidlawii 107 + 108 + + + + 1•106

—//— 103 + 108 — + + + 1,8•106

Таблица 2. Антимикоплазменная активность культуральной жидкости Trichoderma harzianum Rifai F�180 —
продуцента фермента L�лизин�αα�оксидазы в различных концентрациях при её контакте с клетками мико�
плазм (вариант 2)



ïðîáèðêàõ ïðèâîäèëî ê ðîñòó ëèøü åäèíè÷íûõ

êîëîíèé.

Òèòð ÊÎÅ/ìë êóëüòóð M.hominis áûë íèæå â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 3 Lg è 1 Lg (ñîîòâåòñò-

âåííî) ïðè âûñîêîé ïîñåâíîé äîçå êóëüòóðû è

ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ïðîäóöåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû.

Ïðè áîëåå íèçêîé ïîñåâíîé äîçå è ðàçíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè èññëå-

äóåìîãî øòàììà -ïðîäóöåíòà ôåðìåíòà òèòð ÊÎÅ

âûðîñøåé êóëüòóðû ðàçëè÷àëñÿ íà 3 è 2 lg ñîîò-

âåòñòâåííî.

Ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ðîñò îáíàðóæåíà

òàêæå â îòíîøåíèè A.laidlawii. Ðîñò èññëåäóåìîé

êóëüòóðû îòñòàâàë íà 2 lg íà òðåòüè ñóòêè êóëüòè-

âèðîâàíèÿ ïðè ðàçíûõ ïîñåâíûõ äîçàõ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êóëüòóðàëüíàÿ æèäêîñòü

Trichoderma harzianum Rifai F-180-ïðîäóöåíòà

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è àíòèâèðóñíîãî ôåðìåíòà

L-ëèçèí-α-îêñèäàçû ñïîñîáíà èíãèáèðîâàòü

ðîñò Mycoplasma hominis, êîòîðàÿ íàãëÿäíî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî êîíòàêòà ìèêî-

ïëàçì è êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû.

Ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ðîñòà çàâèñèò îò ïîñåâíîé

äîçû ìèêîïëàçì è èñïîëüçóåìîé êîíöåíòðàöèè

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè òðèõîäåðìû.
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Ââåäåíèå
Âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé àêòèíîìèöåòîâ — ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòè÷åñ-

êèõ âåùåñòâ èìåþò ìåòîäû ïîääåðæàíèÿ æèçíå-

ñïîñîáíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîçâîëÿþùèå

ñîõðàíÿòü èõ àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà ïî-

ñòîÿííîì óðîâíå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ

ðÿä ìåòîäîâ ñîõðàíåíèÿ êóëüòóð — ïðîäóöåíòîâ

àíòèáèîòèêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èõ äëèòåëüíîå

ïðåáûâàíèå â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè: êðèîêîíñåðâà-

öèÿ â æèäêîì àçîòå, ëèîôèëèçàöèÿ è íèçêîòåìïå-

ðàòóðíîå çàìîðàæèâàíèå. Â îñíîâó ýòèõ ìåòîäîâ

ïîëîæåí ïðèíöèï çàäåðæêè ðàçâèòèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ — ïåðåâîä êëåòîê â ñîñòîÿíèå àíàáèîçà,

÷òî âåä¸ò ê ñíèæåíèþ èëè ïðåêðàùåíèþ ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [1—7].

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ è äîñòóïíûõ ñïîñîáîâ

õðàíåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ çàìîðàæè-

âàíèå è õðàíåíèå êóëüòóð â óñëîâèÿõ ñïåöèàëèçè-

ðîâàííûõ ìîðîçèëüíèêîâ ïðè òåìïåðàòóðàõ —

70°Ñ…96°Ñ [2, 4, 8]. Îñíîâíûìè ïîâðåæäàþùèìè
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íèçêîòåìïåðàòóðíîãî õðàíåíèÿ (-70°Ñ) â òå÷åíèå 1,5 ëåò íà æèçíåñïîñîáíîñòü è àíòèáèîòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü àêòèíîáàêòåðèé Streptomyces hygroscopicus RIA 1433T, Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 è
Nonomuraea sp. INA 34-06. Ñïîðû èññëåäîâàííûõ àêòèíîáàêòåðèé â êîíöåíòðàöèÿõ 105—107 ÊÎÅ/ìë ñîõðàíÿëè âûñîêóþ
æèçíåñïîñîáíîñòü ïðè çàìîðàæèâàíèè, îäíàêî èçó÷àåìûå øòàììû îòëè÷àëèñü ïî ñîõðàíåíèþ àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
òåñò-îðãàíèçìà Micrococcus luteus ATCC 9341: êîëîíèè S.hygroscopicus RIA 1433T ïîëíîñòüþ ñîõðàíèëè àíòèáèîòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òåñò-îðãàíèçìà Micrococcus luteus ATCC 9341, ó øòàììà Nonomuraea roseoviolacea subsp. carmi-
nata íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà 5%, ïîòåðÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè øòàììîì
Nonomuraea sp. INA 34-06 ñîñòàâèëà 44%. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóñïåíçèé ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé ñïîð (102 ÊÎÅ/ìë) âû-
ÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â óñòîé÷èâîñòè èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ê äåéñòâèþ íèçêèõ òåìïåðàòóð: øòàìì S.hygroscopicus RIA
1433T ïîëíîñòüþ ñîõðàíèë æèçíåñïîñîáíîñòü è àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 1,5 ëåò, â òî âðåìÿ
êàê øòàììû N.roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 è N. sp. INA 34-06 óòðàòèëè æèçíåñïîñîáíîñòü ê 8-ìó ìåñÿöó õðà-
íåíèÿ. Èñïîëüçîâàííûé â êà÷åñòâå êðèîïðîòåêòîðà 10% ðàñòâîð ãëèöåðèíà íå âëèÿåò íà æèçíåñïîñîáíîñòü è àíòèáèîòè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü äàííûõ àêòèíîáàêòåðèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèíîáàêòåðèè, õðàíåíèå êóëüòóð, íèçêîòåìïåðàòóðíàÿ êîíñåðâàöèÿ.

The influence of storage of actinobacteria Streptomyces hygroscopicus RIA 1433T, Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata INA
4281 and Nonomuraea sp. INA 34-06 at extremely low temperatures (-70°Ñ) for 1.5 years was studied with respect to their viabil-
ity and antibiotic activity. The spores of the actinobacteria preserved their high viability when freezed at a concentration of 105—107

CFU/ml. As for the antibiotic activity against the test culture Micrococcus luteus ATCC 9341, the strains differed: the S.hygroscop-
icus RIA 1433T colonies preserved their antibiotic activity against the test culture, the antibiotic activity of Nonomuraea roseovio-
lacea subsp. carminata lowered by 5% and that of N. sp. INA 34-06 lowered by 44%. Differences in the resistance of the strains to
the storage at the extremely low temperatures were observed when the suspensions contained low concentrations of the spores (102

CFU/ml): S.hygroscopicus RIA 1433T preserved its viability and antibiotic activity during 1.5 years, while N.roseoviolacea subsp.
carminata INA 4281 and N. sp. INA 34-06 lost the viability by the 8th month of the storage. The study showed that 10% glycerol
solution used as a cryoprotector during the storage had no effect on viability and antibiotic activity of the actinobacteria.

Key words: actinobacteria, storage, low temperature preservation.
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ôàêòîðàìè ïðè çàìîðàæèâàíèè ÿâëÿþòñÿ îáðàçî-

âàíèå êðèñòàëëîâ ëüäà, êîëåáàíèå îñìîòè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ, âîçäåéñòâèå ýëåêòðîëèòîâ [4, 9—11]

Äëÿ çàùèòû êëåòîê îò ïîâðåæäåíèÿ ïðè çàìîðà-

æèâàíèè èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíûå âåùåñòâà —

êðèîïðîòåêòîðû. Ê ïåðâîìó òèïó êðèîïðîòåêòî-

ðîâ îòíîñÿòñÿ ãëèöåðèí è äèìåòèëñóëüôîêñèä

(ÄÌÑÎ), êîòîðûå ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç ìåìá-

ðàíó è îáåñïå÷èâàþò êàê âíóòðèêëåòî÷íóþ, òàê è

âíåêëåòî÷íóþ çàùèòó îò çàìîðàæèâàíèÿ. Êî âòî-

ðîìó âèäó êðèîïðîòåêòîðîâ îòíîñÿòñÿ òàêèå âå-

ùåñòâà, êàê ñàõàðîçà, ëàêòîçà, ãëþêîçà, ìàííèò,

ñîðáèò, äåêñòðàí, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ïîëè-

ãëèêîëü è äð., êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò çàùèòíîå

äåéñòâèå íà íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé

ìåìáðàíû. Ïðîòåêòîðû ïåðâîãî òèïà îêàçàëèñü

áîëåå ýôôåêòèâíûìè è ïðèãîäíûìè äëÿ øèðîêî-

ãî êðóãà áàêòåðèé [2, 4, 7—9, 12—14].

Êðèîóñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ çàâèñèò

îò èõ òàêñîíîìè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ôèçèîëî-

ãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, êîíöåíòðàöèè êëåòîê, ðåæè-

ìîâ êðèîêîíñåðâèðîâàíèÿ, íàëè÷èÿ çàùèòíîé

ñðåäû, îò òåìïåðàòóðû è ñêîðîñòè îòîãðåâà. Ðàç-

ëè÷íîé êðèîóñòîé÷èâîñòüþ îáëàäàþò ìèêðîîðãà-

íèçìû íå òîëüêî ðàçíûõ ðîäîâ, âèäîâ, íî è ðàçíûõ

øòàììîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèêðîîðãàíèçìû íàèáî-

ëåå óñòîé÷èâû ê çàìîðàæèâàíèþ â êîíöå ëîãàðèô-

ìè÷åñêîé ñòàäèè ðîñòà èëè â íà÷àëå ñòàöèîíàðíîé

ôàçû. Â ëèòåðàòóðå òàêæå åñòü äàííûå î òîì, ÷òî

ñïîðîîáðàçóþùèå ìèêðîîðãàíèçìû áîëåå óñòîé-

÷èâû ê êðèîçàìîðàæèâàíèþ [4—6, 8].

Êàê èçâåñòíî, àäàïòàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû âî ìíîãîì çàâèñèò îò

ñîñòàâà è ñòðîåíèÿ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Íîðìàëü-

íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå, ñòàáèëüíîñòü êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí â ïåðâóþ î÷åðåäü îïðåäåëÿåòñÿ ôèçèêî-

õèìè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì ìîëåêóë ôîñôîëèïèäîâ —

îñíîâíûõ ñòðóêòóðîîáðàçóþùèõ êîìïîíåíòîâ êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí [15]. Ðàíåå íàìè áûë èçó÷åí ñîñòàâ

ëèïèäíûõ ôðàêöèé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [16], êðîìå

òîãî, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè

áûëà ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ î ôàçîâî-ñòðóêòóðíîé

îðãàíèçàöèè ôîñôîëèïèäíûõ ôðàêöèé êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí àêòèíîáàêòåðèé: Streptomyces hygroscopicus
RIA 1433T, Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata
INA 4281 è Nonomuraea sp. INA 34-06 â çàâèñèìîñòè

îò óðîâíÿ ãèäðàòàöèè, à òàêæå ñòàáèëüíîñòè îñíîâ-

íûõ ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ ëèïèäíûõ ôðàêöèé

ïðè õðàíåíèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîñôîëèïèäû

S.hygroscopicus îáðàçóþò ìóëüòèëàìåëëÿðíûå ñëîè

äîñòàòî÷íî ïëîòíîé óïàêîâêè. Ôîñôîëèïèäíàÿ

ôðàêöèÿ ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà ïî ñâîåé ñòðóêòóð-

íîé îðãàíèçàöèè îòëè÷àëàñü îäíîðîäíîñòüþ è ñòà-

áèëüíîñòüþ ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 10 ìåñÿöåâ ïðè

4°Ñ. Íàïðîòèâ, ëèïèäû ôîñôîëèïèäíûõ ôðàêöèé

Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 è

Nonomuraea sp. INA 34-06 ôîðìèðîâàëè ëàìåëëÿð-

íóþ è ãåêñàãîíàëüíóþ (ÍII) ôàçû. Ïðè ýòîì èõ ôà-

çîâîå ñîñòîÿíèå çàâèñåëî îò óðîâíÿ ãèäðàòàöèè è

èçìåíÿëîñü â ïðîöåññå õðàíåíèÿ. Ïîëó÷åííàÿ èí-

ôîðìàöèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåí-

íûå ðàçëè÷èÿ â îðãàíèçàöèè è ñòàáèëüíîñòè ìåìá-

ðàííûõ ñòðóêòóð èññëåäîâàííûõ àêòèíîáàêòåðèé

ìîãóò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì èõ óñòîé÷èâîñòè ê ïî-

âðåæäàþùèì ôàêòîðàì êîíñåðâàöèè. 

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âûæèâà-

åìîñòü àêòèíîìèöåòîâ Streptomyces hygroscopicus
RIA 1433T, Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata
INA 4281 è Nonomuraea sp. INA 34-06 è ñîõðàíåíèå

èìè àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè õðàíåíèè â

óñëîâèÿõ íèçêèõ òåìïåðàòóð (-70°Ñ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü äâà êîëëåêöèîííûõ

øòàììà àêòèíîáàêòåðèé Streptomyces hygroscopicus RIA 1433T,

Nonomuraea roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 ïðîäóöåíò

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àíòèáèîòèêà êàðìèíîìèöèíà [17] è ñâå-

æåâûäåëåííûé èç ïî÷âû øòàìì Nonomuraea sp. INA 34-06. 

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àåìûõ àêòèíîáàêòå-

ðèé â îòíîøåíèè ðÿäà òåñò-îðãàíèçìîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

øòðèõà [18].

Øòàììû àêòèíîáàêòåðèé âûðàùèâàëè íà îâñÿíîì àãàðå

ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ äî ñïîðîíîøåíèÿ [19]. Äëÿ îòäåëåíèÿ

ñïîð îò ìèöåëèÿ ïðîèçâîäèëè ñìûâ êóëüòóðû ñòåðèëüíîé äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäîé ñî ñêîøåííîé àãàðîâîé ñðåäû â ïðîáèð-

êå. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç ñòåðèëü-

íûé áóìàæíûé ôèëüòð «Ô» ÃÎÑÒ 12026-76 («Õèììåä» ÐÔ).

Ñïîðîâûå ñóñïåíçèè áûëè èñïîëüçîâàíû â ñëåäóþùèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ: 102 105, 106, 107 ÊÎÅ/ìë. Êîíöåíòðàöèè ñïîð 105—

107 ÊÎÅ/ìë ïîëó÷àëè ïðè ñìûâå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ àêòèíî-

ìèöåòà, âûðîñøåãî íà îäíîé ïðîáèðêå ñî ñêîøåííîé îâñÿíîé

ñðåäîé, 10 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Êîíöåíòðàöèè êëåòîê

102 áûëè ïîëó÷åíû ðàçâåäåíèåì èñõîäíîé ñóñïåíçèè. 

Äëÿ ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ íèç-

êèõ òåìïåðàòóð, êàê èçâåñòíî, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå çà-

ùèòíûõ âåùåñòâ. Â êà÷åñòâå êðèîïðîòåêòîðà ïðèìåíÿëè ãëè-

öåðèí («Ðåàõèì», ÐÔ) â êîíöåíòðàöèè 10%. 

Äëÿ çàìîðîçêè ñïîðîâûõ ñóñïåíçèé èñïîëüçîâàëè êðèî-

ïðîáèðêè («Greiner bio-one», Ãåðìàíèÿ). Çàìîðàæèâàíèå è

õðàíåíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëîñü â íèçêîòåìïåðàòóðíîì ìîðî-

çèëüíèêå Revco («Thermo Scientific», ÑØÀ) ïðè -70°Ñ. 

Ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ çàìîðîæåííûõ êëåòîê îñóùå-

ñòâëÿëè ïóò¸ì îòòàèâàíèÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. 

×èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîä-

ñ÷¸òà ÊÎÅ ïîñëå âûñåâà ïðîá íà ÷àøêè Ïåòðè ñ àãàðîâîé ñðå-

äîé 2 Ãàóçå [19]. Ïðîöåíò âûæèâøèõ ÊÎÅ àêòèíîáàêòåðèé

ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíî ÷èñëà ÊÎÅ, ïîäñ÷èòàííûõ äî

êðèîêîíñåðâàöèè. Âûñåâ ïðîá ïðîâîäèëè êàæäûé ìåñÿö â òå-

÷åíèå 1,5 ëåò. 

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âûðîñøèõ ïîñëå õðàíåíèÿ

ÊÎÅ îïðåäåëÿëè ïóò¸ì çàñåâà ÷àøåê Ïåòðè ñ âûðîñøèìè êî-

ëîíèÿìè àêòèíîìèöåòîâ äâóõñóòî÷íîé êóëüòóðîé Micrococcus
luteus ATCC 9341. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå ñóòîê ïðè òåì-

ïåðàòóðå 37°Ñ ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êîëîíèé àêòèíîáàê-

òåðèé ñ çîíàìè ïîäàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-îðãàíèçìà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Microsoft Office

Excel 2010.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âû-

æèâàåìîñòü ñïîðîâûõ ñóñïåíçèé àêòèíîáàêòåðèé

S.hygroscopicus RIA 1433T, N.roseoviolacea subsp.

carminata INA 4281 è Nonomuraea sp. INA 34-06 â
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êîíöåíòðàöèè 105 ÊÎÅ ñîñòàâëÿåò 100% ïîñëå 1,5

ëåò õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå -70°Ñ. Â îïûòàõ ñ

èñïîëüçîâàíèåì êðèîïðîòåêòîðà — 10% ðàñòâîðà

ãëèöåðèíà, è áåç íåãî âûæèâàåìîñòü àêòèíîáàêòå-

ðèé áûëà îäèíàêîâîé (òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî

äàííûå àêòèíîáàêòåðèè â ñòàäèè ñïîðîíîøåíèÿ

îáëàäàþò âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê çàìîðàæèâà-

íèþ è õðàíåíèå ñïîðîâûõ ñóñïåíçèé â òå÷åíèå îä-

íîãî ãîäà ìîæíî îñóùåñòâëÿòü áåç ïðèìåíåíèÿ

êðèîïðîòåêòîðà. Îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé ïðè õðàíåíèè àêòèíîáàêòåðèé ñ êðèîïðî-

òåêòîðîì è áåç íåãî òàêæå áûëî îòìå÷åíî â ðàáîòå

Êàìåíñêèõ ñ ñîàâòîðàìè [2] ïðè õðàíåíèè ïðè -

85°Ñ àëêàíîòðîôíûõ àêòèíîáàêòåðèé ðîäà

Rhodococcus. 

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè õðàíåíèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ êîëëåêöèîííûõ è ïðîìûøëåííûõ øòàììîâ,

ïîìèìî ïîòåðè æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê, íà-

áëþäàþòñÿ òàêæå ïðîöåññû ïîïóëÿöèîííîé èç-

ìåí÷èâîñòè. Ïðè ýòîì äîìèíàíòíûé ôåíîòèï çà-

ìåùàåòñÿ äðóãèì ñ èçìåíåííûìè ñâîéñòâàìè è

ïðîäóêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ

øòàììàìè ïðèîðèòåòíûõ ñâîéñòâ [6]. 

Èçó÷àåìûå êóëüòóðû àêòèíîáàêòåðèé îáëàäà-

þò àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ðÿäà òåñò-îðãàíèçìîâ (òàáë. 2).

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà õðàíåíèÿ ïðî-

âîäèëñÿ êîíòðîëü àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè òåñò-îðãàíèçìà Micrococcus luteus. Â

òå÷åíèå 1,5 ëåò ïîëíîñòüþ ñîõðàíèë àíòèáèîòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü øòàìì S.hygroscopicus, íåáîëü-

øîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè (5%) íàáëþäàëîñü ó

N.roseoviolacea subsp. carminata, ñàìàÿ áîëüøàÿ ïî-

òåðÿ àêòèâíîñòè (37%) áûëà ó Nonomuraea sp. INA

34-06 (ðèñ. 1).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèáèîòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü øòàììà Nonomuraea sp. INA 34-06 ïðè õðà-

íåíèè â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ â ïðîáèðêàõ íà ïëîò-

íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ òàêæå áûëà íåñòàáèëüíà.

Äëÿ ïîääåðæàíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

øòàììà ðåãóëÿðíî ïðîâîäèëè îòáîð àíòèáèîòè÷å-

ñêè àêòèâíûõ êîëîíèé. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî îòâåòîì íà âîçäåéñòâèå íèç-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íàçâàíèå øòàììà Íàëè÷èå êðèîïðîòåêòîðà ×èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
äî çàìîðîçêè ÷åðåç 1 ãîä ÷åðåç 1,5 ãîäà

Nonomuraea sp. INA 34-06 íåò 56,8±4,65•105 57±3,75•105 56,6±3,46•105

10% ð-ð ãëèöåðèíà 58,3±4,25•105 57±2,92•105 58,4±6,6•105

S.hygroscopicus RIA 1433T íåò 20±1,31•105 18,8±1,33•105 19,8±2,1•105

10% ð-ð ãëèöåðèíà 18,4±1,83•105 18,9±1,25•105 18,9±1,57•105

N.roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 íåò 23±1,05•105 23,6±0,98•105 23,2±1,05•105

10% ð-ð ãëèöåðèíà 18,6±0,84•105 18,4±0,98•105 18,6±0,83•105

Таблица 1. Жизнеспособность исследуемых культур актинобактерий при хранении при температуре �70°С

Íàçâàíèå òåñò-îðãàíèçìà Àíòèáèîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà, ìì)
S.hygroscopicus N.roseoviolacea subsp. Nonomuraea sp. 

RIA 1433T carminata INA 4281 INA 34-06

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00985 (209Ð) > 25 10 10 

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00761 (MRSA) > 25 10 5 

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00762 (209Ð/ÓÔ-2) > 25 15 5 

Micrococcus luteus ATCC 9341 > 25 10 7 

Bacillus subtilis ATCC 6533 10 5 5 

Esherichia coli ATCC 25922 10 — —

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 — — —

Saccharomyces cerevisiae Y1334 15 — —

Таблица 2. Антибиотическая активность актинобактерий S.hygroscopicus RIA 1433T, N.roseoviolacea subsp.
carminata INA 4281 и Nonomuraea sp. INA 34�06 в отношении тест�организмов

Рис. 1. Антибиотическая активность актинобактерий
S.hygroscopicus RIA 1433T, N.roseoviolacea subsp.
carminata INA 4281 и Nonomuraea sp. INA 34�06 в от�
ношении Micrococcus luteus до заморозки (0) и после
1,5 лет хранения при �70°С



êèõ òåìïåðàòóð (-70°Ñ) ÿâëÿåòñÿ

ïîòåðÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè êîëîíèÿìè øòàììà

Nonomuraea sp. INA 34-06. 

Ïðè çàìîðàæèâàíèè ñïîðî-

âûõ ñóñïåíçèé èññëåäóåìûõ êóëü-

òóð â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ (106 è 107) âûæèâàåìîñòü â

òå÷åíèå 1,5 ëåò ñîñòàâèëà 100% ó

êàæäîãî øòàììà, òàê æå êàê è â

îïûòå, ãäå êîíöåíòðàöèÿ ñïîðî-

âûõ ñóñïåíçèé ñîñòàâëÿëà 105

ÊÎÅ/ìë. Ñòðåïòîìèöåò ïîëíî-

ñòüþ ñîõðàíèë àíòèáèîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

Micrococcus luteus; ó øòàììà

N.roseoviolacea subsp. carminata íà-

áëþäàëàñü íåáîëüøàÿ 3—4% ïî-

òåðÿ àêòèâíîñòè ê êîíöó ïåðèîäà

õðàíåíèÿ, ó øòàììà Nonomuraea
sp. INA 34-06 ïîòåðÿ àêòèâíîñòè

ñîñòàâèëà 40—41% ïî ñðàâíåíèþ

ñ àêòèâíîñòüþ äî çàìîðîçêè. 

Äëÿ âûÿñíåíèÿ æèçíåñïîñîá-

íîñòè êëåòîê ïðè èõ áîëåå íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ñïîðîâûå ñóñ-

ïåíçèè áûëè çàìîðîæåíû â êîí-

öåíòðàöèè 102 ÊÎÅ/ìë. Áûëî

òàêæå èçó÷åíî âëèÿíèå êðèîïðî-

òåêòîðà íà âûæèâàåìîñòü øòàì-

ìîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî-

êàçàëè, ÷òî äàæå ïðè íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ñïîðîâûõ ñóñ-

ïåíçèé øòàìì S.hygroscopicus íå

òîëüêî íå óòðàòèë æèçíåñïîñîá-

íîñòè, íî è ïîëíîñòüþ ñîõðàíèë

àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè Micrococcus luteus â

òå÷åíèå 1,5 ëåò â îòëè÷èå îò êóëü-

òóð ðîäà Nonomuraea, êîòîðûå

ïîëíîñòüþ óòðàòèëè æèçíåñïî-

ñîáíîñòü ïîñëå 8 ìåñÿöåâ õðàíå-

íèÿ (ðèñ. 2, à è á). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî

îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïðè ïîíèæåííîì ñîäåðæàíèè

êëåòîê â ñóñïåíçèè çíà÷èòåëüíî îñëàáëåíû ìåæ-

êëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ñíèæåí óðîâåíü çà-

ùèòíûõ âåùåñòâ, âûðàáàòûâàåìûõ êëåòêàìè â îò-

âåò íà ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì

âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû è, ïðåæäå âñåãî,

ìåìáðàíà îêàçûâàþòñÿ íàèáîëåå óÿçâèìû ê äåéñò-

âèþ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ çàìîðàæèâàíèÿ [20]. 

Êàê èçâåñòíî, ñîõðàííîñòü êëåòî÷íûõ ìåìá-

ðàí ïðè íèçêîòåìïåðàòóðíîì õðàíåíèè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì èõ

æèçíåñïîñîáíîñòè [21].

Â óñëîâèÿõ íèçêèõ òåìïåðàòóð óñòîé÷èâîñòü

ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð âî ìíîãîì çàâèñèò îò ôàçî-

âîãî ñîñòîÿíèÿ ôîñôîëèïèäîâ, êîòîðîå îïðåäå-

ëÿåòñÿ êîíôèãóðàöèåé ñòðóêòóðîîáðàçóþùèõ

êîìïîíåíòîâ, îñîáåííîñòÿìè èõ îðãàíèçàöèè è

ñïîñîáíîñòè ê ôàçîâûì ïåðåõîäàì, íå âûçûâàþ-

ùèõ ïîñëåäóþùåé äåçèíòåãðàöèè áèñëîéíîñòè

ìåìáðàí. Ïîëó÷åííàÿ íàìè ðàíåå [16] èíôîðìà-

öèÿ î ôàçîâî-ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ôîñôîëè-

ïèäíîé ñîñòàâëÿþùåé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí èññëå-

äóåìûõ àêòèíîáàêòåðèé ñâèäåòåëüñòâîâàëà î

ñòàáèëüíîñòè ëàìåëëÿðíîé êîíôèãóðàöèè äîìè-

íèðóþùèõ ôîñôîëèïèäîâ S.hygroscopicus RIA

1433T, ÷òî ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü ñîõðàíåíèþ áèñ-

ëîéíîé óïàêîâêè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Íàïðîòèâ,

ñòðóêòóðíûå ôëóêòóàöèè äîìèíèðóþùèõ ìåìá-

ðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ àêòèíîáàêòåðèé ðîäà

Nonomuraea ÿâëÿëèñü ïðè÷èíîé íåñòàáèëüíîñòè
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Рис. 2. Выживаемость актинобактерий S.hygroscopicus RIA 1433T,
N.roseoviolacea subsp. carminata INA 4281 и Nonomuraea sp. INA 34�06
в отношении Micrococcus luteus при хранении при температуре �70°С
при низкой концентрации споровых суспензий. 
а — без использования криопротектора; б — с криопротектором.



èõ ôàçîâûõ ñîñòîÿíèé, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãëî

ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ áèñëîéíîñòè ìåìáðàíû.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî øòàìì S.hygroscopicus RIA 1433T îêàçàëñÿ íàè-

áîëåå óñòîé÷èâ ê óñëîâèÿì äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ

ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ íåçàâèñèìî îò ôàêòîðà

êîíöåíòðàöèè êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé. Â òî æå âðå-

ìÿ îáà øòàììà àêòèíîáàêòåðèé ðîäà Nonomuraea
óòðàòèëè æèçíåñïîñîáíîñòü íà áîëåå ðàííèõ ýòà-

ïàõ õðàíåíèÿ ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ êëåòî÷-

íûõ ñóñïåíçèé, ïðè êîòîðûõ êëåòî÷íûå ñòðóêòó-

ðû îêàçàëèñü íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê

ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ çàìîðàæèâàíèÿ. Âûÿâ-

ëåííûå îòëè÷èÿ â óñòîé÷èâîñòè èññëåäîâàííûõ

àêòèíîáàêòåðèé ê íèçêîòåìïåðàòóðíîìó õðàíå-

íèþ ñîãëàñóþòñÿ ñ âûäâèíóòûìè íàìè ðàíåå

ïðåäïîëîæåíèÿìè î ðàçëè÷íîé ñòåïåíè óñòîé÷è-

âîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí äàííûõ àêòèíîáàêòå-

ðèé ê ïîâðåæäàþùåìó âîçäåéñòâèþ êîíñåðâàöèè. 

Êðèîïðîòåêòîð (10% ðàñòâîð ãëèöåðèíà) ïðè

çàìîðàæèâàíèè ñïîð àêòèíîáàêòåðèé â íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ òàêæå íå îêàçàë âëèÿíèÿ íè íà

æèçíåñïîñîáíîñòü ñïîðîâûõ ñóñïåíçèé, íè íà ñî-

õðàíåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî

ñïîðû àêòèíîáàêòåðèé S.hygroscopicus RIA

1433T, N.roseoviolacea subsp. carminata INA 4281

è Nonomuraea sp. INA 34-06 â êîíöåíòðàöèÿõ

105—107 ÊÎÅ/ìë ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿþò æèçíå-

ñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå 1,5 ëåò ïðè õðàíåíèè ïðè

òåìïåðàòóðå -70°Ñ. Íàèáîëåå óñòîé÷èâûì ê

õðàíåíèþ îêàçàëñÿ øòàìì S.hygroscopicus RIA

1433T. Èñïîëüçîâàíèå 10% ðàñòâîðà ãëèöåðèíà

â êà÷åñòâå çàùèòíîé ñðåäû íå îêàçàëî âëèÿíèÿ

íà õðàíåíèå èññëåäóåìûõ àêòèíîáàêòåðèé. Ïî-

ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ñïîðîâûå ñóñïåíçèè äðóãèõ ðîäîâ è âèäîâ

àêòèíîáàêòåðèé ìîãóò òàêæå õðàíèòüñÿ â íèç-

êîòåìïåðàòóðíûõ ìîðîçèëüíèêàõ áåç ïîòåðè

æèçíåñïîñîáíîñòè. 
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Õîëåðíûå âèáðèîíû íå Î1 / íå Î139 ñåðîãðóïï

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî âíåøíåé ñðåäå, ÿâëÿ-

ÿñü åñòåñòâåííûìè îáèòàòåëÿìè âîäî¸ìîâ, ãäå îá-

íàðóæåíèå èõ êîëåáëåòñÿ îò 27,6% äî 60% â îòäåëü-

íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [1—3].

Ìíîãèå øòàììû Vibrio cholerae íå 01/ íå 0139 îáëà-

äàþò ïàòîãåííûìè ñâîéñòâàìè è ñïîñîáíû âûçû-

âàòü õîëåðîïîäîáíûå äèàðåè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

òÿæåñòè, à òàêæå çàáîëåâàíèÿ ñ âíåêèøå÷íîé ëîêà-

ëèçàöèåé è ñåïòèöåìèè ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì [4]. 

Ïðåîáëàäàíèå âîäíîãî ïóòè â ðàñïðîñòðàíå-

íèÿ çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ õîëåðíûìè âèáðè-

îíàìè íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï, ïîäòâåðæäàåòñÿ

ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè. Íàïðè-

ìåð, íà Óêðàèíå çàáîëåâàåìîñòü æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íûìè ïàòîëîãèÿìè, îáóñëîâëåííûìè âèáðè-

îíàìè íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïïû,

êîððåëèðîâàëà ñ 90% âûñåâàåìîñòüþ ýòèõ âèáðè-
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Àíàëèç àíòèáèîòèêîãðàìì øòàììîâ Vibrio cholerae íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï (ctxÀ-tcpA-), âûäåëåííûõ èç âíåøíåé ñðåäû â
Ðîñòîâñêîé îáëàñòè â 2011ã. (22 øòàììà), ïîêàçàë, ÷òî âñå êóëüòóðû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öèïðîôëîêñàöèíó, àìèíîãëèêî-
çèäàì, öåôòðèàêñîíó, òðèìåòîïðèìó/ ñóëüôàìåòîêñàçîëó, óñòîé÷èâû ê ëåâîìèöåòèíó è ôóðàçîëèäîíó. Ó 32% èçîëÿòîâ îá-
íàðóæåíà ðåçèñòåíòíîñòü ê òåòðàöèêëèíàì, ó 18% — ê ðèôàìïèöèíó, ó 9% — ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå. Øòàììîâ V.cholerae,
÷óâñòâèòåëüíûõ êî âñåì èçó÷åííûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, îáíàðóæåíî íå áûëî. 37% õîëåðíûõ âèáðèîíîâ áûëè
óñòîé÷èâû ê äâóì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, à îñòàëüíûå èìåëè ìíîæåñòâåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü è ñîäåðæàëè îò 3 äî 6
r-äåòåðìèíàíò àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. Ïîñêîëüêó ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó õîëåðíûõ âèáðèîíîâ íå Î1/ íå
Î139 ñåðîãðóïï ÷àñòî ðàñïîëîæåíû íà ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ (ïëàçìèäàõ, èíòåãðîíàõ, SXT-ýëåìåíòå), ìíîãèå
øòàììû ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå ïðèðîäíàÿ ñðåäà ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü ðåçåðâóàðà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Íà-
ëè÷èå r-äåòåðìèíàíò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó èçó÷åííûõ øòàììîâ â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ, âàðèàáåëüíîñòü àíòèáèî-
òèêîóñòîé÷èâîñòè ó èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ íà îäíîé òåððèòîðèè â îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, âûçûâàþò
íåîáõîäèìîñòü ìîíèòîðèíãà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêà äëÿ ýòèîòðîï-
íîé òåðàïèè òîëüêî íà îñíîâå àíòèáèîòèêîãðàììû êóëüòóðû, âûäåëåííîé îò êîíêðåòíîãî áîëüíîãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, õîëåðíûå âèáðèîíû, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

Analysis of the antibioticograms of 22 strains of Vibrio cholerae non 01/non 0139 serogroups (ctxA- tepA-) isolated from the envi-
ronment in the Rostov Region in 2011 showed that all the cultures were susceptible to ciprofloxacin, aminoglycosides, ceftriaxone,
trimetoprime/sulfamethoxazole and resistant to levomycetin and furazolidone. 32%, 18% and 9% of the isolates were resistant to
tetracycline, rifampicin and nalidixic acid respectively. No strains of V.cholerae susceptible to all the tested antimicrobials were
detected. 37% of the V.cholerae isolates was resistant to two antibacterials and the others showed multiple resistance and contained
3—6 r-determinants of antibiotic resistance. Since the antibiotic resistance genes in Vibrio cholerae non 01/non 0139 serogroups
are often located on mobile genetic elements (plasmids, interferons, SXT elements), many strains of such organisms, the same as the
natural environment, could serve as reservoirs of antibiotic resistance. The presence of antibiotic resistance r-determinants in the
investigated strains in various combinations, the antibiotic resistance variability in the isolates collected on the same territory with-
in a relatively short period of time require monitoring of antibiotic susceptibility in them and the use of the antibiotic for the etiotrop-
ic therapy only in strict accordance with the antibioticogram of the culture isolated from the concrete patient.

Key words: antibacterials, Vibrio cholerae, antibiotic resistance.
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Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò Ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ Äèàïàçîí çíà÷åíèé
ÌÏÊ, ìã/ë** êîíòðîëüíûõ øòàììîâ, ìã/ë ÌÏÊ 

S* R* 9741 5879 22 øòàììà èç âíåøíåé ñðåäû

Äîêñèöèêëèí �2,0 >8,0 0,25 0,25 1,0—64,0

Òåòðàöèêëèí �4,0 >8,0 1,0 1,0 4,0—64,0

Ëåâîìèöåòèí �4,0 �16,0 2,0 2,0 16,0

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà �4,0 �16,0 2,0 1,0 2,0—16,0

Öèïðîôëîêñàöèí <0,1 �1,0 0,002 0,001 0,06—0,125

Ñòðåïòîìèöèí �16,0 >32,0 4,0 2,0 2,0

Ãåíòàìèöèí �4,0 >8,0 2,0 0,5 1,0

Àìïèöèëëèí �4,0 >16,0 4,0 2,0 4,0—32,0

Öåôòðèàêñîí <1,0 �8,0 0,04 0,01 0,1—0,25

Ðèôàìïèöèí �4,0 �16,0 2,0 1,0 2,0—64,0

Ôóðàçîëèäîí �4,0 �16,0 2,0 2,0 16,0—32,0

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë �2,0/38,0 �8,0/152,0 1,0/5,0 2,0/10,0 1,0/5,0—4,0/20,0

îíîâ èç ðå÷íîé âîäû [5, 6]. Â Êàðàêàëïàêèè ñðåäè

147 ëèö, èíôèöèðîâàííûõ õîëåðíûìè âèáðèîíà-

ìè íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï, 56 % çàðàçèëèñü ÷å-

ðåç âîäó, 34% — ïîñðåäñòâîì ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ

[7]. Ïî äàííûì Ò. À. Êîíäðàòåíêî (1995), 80%

ñëó÷àåâ çàðàæåíèÿ íàñåëåíèÿ ïðîèñõîäèò ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè äëÿ õîçÿéñòâåííî-áûòîâûõ íóæä âî-

äû ðåêè Äîí è å¸ ïðèòîêîâ, ñîäåðæàùåé V.choler-
ae íå Î1/ íå Î139 [8]. Âîäíûé ïóòü

èíôèöèðîâàíèÿ îáóñëîâèë 30,7% ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèé, âûçâàííûõ âèáðèîíàìè íå Î1/ íå Î139

ñåðîãðóïï [9], âî âðåìÿ âñïûøêè â Ðîñòîâå-íà-

Äîíó è îáëàñòè â 60—70 ãã. XX âåêà [10].

Óâåëè÷åíèå â ïîñëåäíèå 10 ëåò â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè êîëè÷åñòâà õîëåðíûõ âèáðèî-

íîâ íå Î1 / íå Î139 ñåðîãðóïï, âûäåëÿåìûõ èç

îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, ïîòåíöèàëüíàÿ

ñïîñîáíîñòü îòäåëüíûõ ñåðîãðóïï ýòèõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ âûçûâàòü ýïèäåìèè [11], òðåáóåò

ïðîÿâëåíèÿ ê íèì ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ è

ïðîâåäåíèÿ ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà c îïðå-

äåëåíèåì àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè êàæ-

äîé âûäåëåííîé êóëüòóðû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: àíàëèç ïðîôèëåé àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðè-

îíîâ íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï, âûäåëåííûõ èç

âíåøíåé ñðåäû â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè â 2011 ã. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàììû. Èç ìóçåÿ æèâûõ êóëüòóð ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêîãî-

íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíîãî èíñòèòóòà áûëè âçÿòû øòàììû

V.cholerae íå Î1/ íå Î139 (ctxÀ-tcpA-), âûäåëåííûå èç âíåø-

íåé ñðåäû â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè â 2011 ã. (22 øòàììà). Àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû V.cholerae Î1 Ð-5879

ctxÀ+tcpA+toxR+ (1972 ã., ã. Òàãàíðîã) è V.cholerae íå Î1/ íå

Î139 Ð-9741 (ÊÌ 162) èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû: äîêñèöèêëèí, òåòðàöèê-

ëèí, ëåâîìèöåòèí (õëîðàìôåíèêîë), ðèôàìïèöèí, ñòðåïòîìè-

öèí, ãåíòàìèöèí, àìïèöèëëèí, ôóðàçîëèäîí — ïðåïàðàòû îòå-

÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà; íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà (íåâèãðàìîí,

Chinoin, Âåíãðèÿ), öèïðîôëîêñàöèí (êâèíòîð, Òîððåíò Ôàðì.

Ëòä, Èíäèÿ), òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë (áèêîòðèì, Adgio,

Èíäèÿ), öåôòðèàêñîí (îôðàìàêñ, Ranbaxy, Èíäèÿ).

×óâñòâèòåëüíîñòü/óñòîé÷èâîñòü èçó÷àåìûõ øòàììîâ ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé â ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå [àãàð Ìþëëå-

ðà–Õèíòîí, ðÍ 7,5 (HIMEDIA, Èíäèÿ)]. Ïîñåâíàÿ äîçà âçâå-

ñåé 16—18 ÷àñîâûõ àãàðîâûõ êóëüòóð ñîñòàâëÿëà n�106 ì.ê. ïî

îòðàñëåâîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè ÃÈÑÊ èì. Ë.À.Òàðàñåâè÷à

(ÎÑÎ-42-25-59-86 Ï).

Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ÌÓÊ 4.2.2495-09 (2009) [12].

Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äëÿ ÷àñòîò è äîëåé ðàññ÷èòû-

âàëè ïî ìåòîäó Âàëüäà ñ êîððåêöèåé ïî Àãðåñòè-Êîóëëó ñ âå-

ðîÿòíîñòüþ 95% [13].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âñå èññëåäîâàííûå øòàììû V.cholerae íå Î1/

íå Î139 îáëàäàëè òèïè÷íûìè äëÿ ðîäà Vibrio è

âèäà Vibrio choleraå ìîðôîëîãè÷åñêèìè, êóëüòó-

ðàëüíûìè, áèîõèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â ÏÖÐ

íå ñîäåðæàëè ãåíîâ ctxA è tcpA. Ó 9 (40,9%)

øòàììîâ áûëà óñòàíîâëåíà ïðèíàäëåæíîñòü ê

îïðåäåë¸ííîé ñåðîëîãè÷åñêîé ãðóïïå, ïðåîáëà-

äàëè ïðåäñòàâèòåëè Î16 (6 øòàììîâ) è Î73 (2

øòàììà) ñåðîãðóïï.

Âñå øòàììû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öèïðîô-

ëîêñàöèíó (ÌÏÊ 0,06—0,125 ìã/ë), àìèíîãëèêî-

çèäàì (ñòðåïòîìèöèíó è ãåíòàìèöèíó) (ÌÏÊ

1,0—2,0 ìã/ë), öåôòðèàêñîíó (ÌÏÊ  0,1—0,25

ìã/ë), òðèìåòîïðèìó/ ñóëüôàìåòîêñàçîëó (ÌÏÊ

1,0/5,0—4,0/ 20,0 ìã/ë) è õàðàêòåðèçîâàëèñü óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê ëåâîìèöåòèíó (ÌÏÊ 16,0 ìã/ë) è

ôóðàçîëèäîíó (ÌÏÊ 16,0—32,0 ìã/ë). Ó 32%

(16—53) èçó÷åííûõ øòàììîâ âûÿâëåíà óñòîé÷è-

âîñòü ê òåòðàöèêëèíàì (ÌÏÊ 64,0 ìã/ë), ó 18%

(6,7—39) — ê ðèôàìïèöèíó (ÌÏÊ 16,0—64,0

ìã/ë), 9% (1,3—29) — ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå

(ÌÏÊ 16,0 ìã/ë), 50% (30—69,3) — ê àìïèöèëëè-

íó (ÌÏÊ 32,0 ìã/ë) (òàáë. 1, 2).

Øòàììîâ V.cholerae, ÷óâñòâèòåëüíûõ êî âñåì

èçó÷åííûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, îáíà-

ðóæåíî íå áûëî. Âñå âûäåëåííûå êóëüòóðû ñîäåðæà-

ëè îò 2 äî 6 r-äåòåðìèíàíò àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñ-

òè, ÷òî ìîæåò ñóùåñòâåííî îñëîæíÿòü ýòèîòðîïíóþ

òåðàïèþ âûçâàííûõ èìè çàáîëåâàíèé.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—12 17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. Антибиотикограммы штаммов V.cholerae не О1/ не О139, выделенных из объектов окружающей
среды в Ростовской области в 2011 г.

Примечание. * — S — чувствительный; R — устойчивый; ** — пограничные значения МПК (МУК 4.2.2495�09)



Õàðàêòåðèñòèêà ïðîôèëåé àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè èçó÷åííûõ øòàììîâ ïðåäñòàâëåíà

â òàáë. 3. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ëåâîìèöåòèíó è ôóðàçîëè-

äîíó, îáíàðóæåííàÿ ó âñåõ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ,

ó ÷åòûð¸õ øòàììîâ ñî÷åòàëàñü ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê

àìïèöèëëèíó (18% (5—40,3)), ó îäíîãî øòàììà —

ê ðèôàìïèöèíó (4,5% (<0,01—23,5)). Îñòàëüíûå

øòàììû èìåëè åù¸ è óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëè-

íó è äîêñèöèêëèíó, êîòîðàÿ ñî÷åòàëàñü ñ ðåçèñ-

òåíòíîñòüþ ê àìïèöèëëèíó (îäèí øòàìì), ðè-

ôàìïèöèíó (äâà øòàììà (9% (1,3—29)),

ðèôàìïèöèíó è àìïèöèëëèíó, ðèôàìïèöèíó è

íàëèäèêñîâîé êèñëîòå (ïî äâà øòàììà) (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàëàñü âàðèàáåëüíîñòü

ìàðê¸ðîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó øòàììîâ

V.cholerae íå Î1/ íå Î139, âûäåëåííûõ â îäíîì

ðåãèîíå â òå÷åíèå îäíîãî 2011ãîäà.

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ ïîëèàíòèáè-

îòèêîóñòîé÷èâûõ ôîðì âèáðèîíîâ íå Î1 / íå

Î139 ñåðîãðóïï âûÿâëåíî, ÷òî ê äâóì àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì áûëè óñòîé÷èâû 8 øòàì-

ìîâ (37% (19,6—57)), à îñòàëüíûå èìåëè ìíîæå-

ñòâåííóþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü (ðèñóíîê).

Ê òð¸ì ïðåïàðàòàì îêàçàëîñü óñòîé÷èâî 5 êóëüòóð

(22,5 (9,7—43,8)%), ê ÷åòûð¸ì — 2 øòàììà (9

(1,3—29)%), ê ïÿòè — 3 (13,5 (4—34)%), ê øåñòè —

4 (18 (5—40,3)%). Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî

èçó÷åííûõ øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ íå Î1 /

íå Î139 ñåðîãðóïï îáëàäàëî ïîëèàíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòüþ. 

Íàëè÷èå ó èçó÷åííûõ êóëüòóð ðåçèñòåíòíîñòè

ê òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìûì àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïðåïàðàòàì ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîîáùåíèÿìè î âû-

äåëåíèè èç âíåøíåé ñðåäû â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ

ìèðà àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ õîëåðíûõ

âèáðèîíîâ íå Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï. Òàê, â Êàìå-

ðóíå øòàììû V.cholerae íå Î1/ íå Î139, âûäåëåí-

íûå èç âîäû, îêàçàëèñü âûñîêîðåçèñòåíòíû ê òðè-

ìåòîïðèìó/ ñóëüôàìåòîêñàçîëó è òåòðàöèêëèíó

[14], à â Þæíîé Èíäèè òàêèå øòàììû áûëè ðåçè-
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Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò Êîëè÷åñòâî øòàììîâ V.cholerae íå Î1/ íå Î139 
S* R*

àáñ. îòí., % (ÄÈ)** àáñ. îòí., % (ÄÈ)**

Äîêñèöèêëèí 15 68 (47—83,8) 7 32 (16—53)

Òåòðàöèêëèí 15 68 (47—83,8) 7 32 (16—53)

Ëåâîìèöåòèí 0 0 22 100

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà 20 91 (71—98,6) 2 9 (1,3—29)

Öèïðîôëîêñàöèí 22 100 0 0

Ñòðåïòîìèöèí 22 100 0 0

Ãåíòàìèöèí 22 100 0 0

Àìïèöèëëèí 11 50 (30—69,3) 11 50 (30—69,3)

Öåôòðèàêñîí 22 100 0 0

Ðèôàìïèöèí 18 82 (60,8—93,3) 4 18 (6,7—39)

Ôóðàçîëèäîí 0 0 22 100

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë 22 100 0 0

Таблица 2. Распределение штаммов V.cholerae не О1/ не О139, выделенных из объектов окружающей среды в
Ростовской области в 2011 г., по чувствительности/ устойчивости к антибактериальным препаратам 

Примечание. * — S — чувствительный; R — устойчивый; ** — доверительный интервал.

Распределение штаммов холерных вибрионов не
О1/не О139 серогрупп, выделенных из объектов
окружающей среды в Ростовской области в 2011 г.
по устойчивости к антибактериальным препара�
там (АБП), %



ñòåíòíû åù¸ è ê öåôîòàêñèìó, íàëèäèêñîâîé êèñ-

ëîòå, ñòðåïòîìèöèíó, ôóðàçîëèäîíó, íåîìèöèíó,

îôëîêñàöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, íîðôëîêñàöè-

íó, ãåíòàìèöèíó, õëîðàìôåíèêîëó [15]. Ðàñïðîñò-

ðàíåíèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñïîñîáñò-

âóþò ìîáèëüíûå ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû ñ ãåíàìè

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, ïðèñóòñòâóþùèå â

øòàììàõ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ íå Î1/ íå Î139 ñå-

ðîãðóïï [16], ïîýòîìó ìíîãèå ñåðîãðóïïû, à òàêæå

ïðèðîäíàÿ ñðåäà ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü ðåçåðâóàðà

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè [17]. 

Çàêëþ÷åíèå
Âûäåëåííûå èç âíåøíåé ñðåäû â Ðîñòîâñêîé

îáëàñòè â 2011 ã. øòàììû õîëåðíûõ âèáðèîíîâ íå

Î1/ íå Î139 ñåðîãðóïï èìåþò âûñîêèé óðîâåíü

ðåçèñòåíòíîñòè, ñïåêòð êîòîðîãî âêëþ÷àåò îò 2 äî

6 àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî èñêëþ÷àåò

ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â ñëó÷àå âîçíèê-

íîâåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ïîïàäà-

íèè âîçáóäèòåëåé â îðãàíèçì ÷åëîâåêà. 

Íàëè÷èå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè â ðàçëè÷íûõ

ñî÷åòàíèÿõ, å¸ âàðèàáåëüíîñòü ó øòàììîâ V.cholerae
íå Î1/ íå Î139, âûäåëåííûõ íà îäíîé òåððèòîðèè â

îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, âû-

çûâàþò íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêà äëÿ ýòèîòðîïíîé òå-

ðàïèè òîëüêî íà îñíîâå àíòèáèîòèêîãðàììû êóëüòó-

ðû, âûäåëåííîé îò êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. 
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Ïðîôèëè ðåçèñòåíòíîñòè ×èñëî r-äåòåðìèíàíò Êîëè÷åñòâî êóëüòóð
àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè àáñ. îòí.,% (ÄÈ)*

×óâñòâèòåëüíûå 0 0 0

Cm Furr 2 8 37 (19,6—57)

Cm Furr Ap 3 4 18 (5—40,3)

Cm Furr Rifr 3 1 4,5 (<0,01—23,5)

Cm Furr Dx Òc 4 2 9 (1,3—29)

Cm Furr Dx Òc Rifr 5 2 9 (1,3—29)

Cm Furr Dx Òc Ap 5 1 4,5(<0,01—23,5)

Cm Furr Dx Òc Rifr Ap 6 2 9 (1,3—29)

Cm Furr Dx Òc Rifr Nalr 6 2 9 (1,3—29)

Таблица 3. Характеристика профилей антибиотикорезистентности штаммов V.cholerae не О1/ не О139, выде�
ленных из объектов окружающей среды в Ростовской области в 2011 г.

Примечание. Cm — устойчивость к левомицетину (хлорамфениколу); Furr — фуразолидону; Dx — доксициклину; Rifr

— рифампицину; Nalr — налидиксовой кислоте; Тc — тетрациклину; Ap — ампициллину; * — доверительный интервал.
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Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé çîëîòèñòûé ñòà-

ôèëîêîêê (MRSA) — ýòî øòàìì çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà, óñòîé÷èâûé ê áîëüøîé ãðóïïå

àíòèáèîòèêîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü áåòà-ëàêòàìîâ.

Òàê, MRSA àäàïòèðîâàëñÿ ê âûæèâàíèþ â ïðè-

ñóòñòâèè ìåòèöèëëèíà, äèêëîêñàöèëëèíà è îê-

ñàöèëëèíà. Íàèáîëåå ÷àñòî èìåííî ñ íèì ñâÿçà-

íû âíóòðèáîëüíè÷íûå (íîçîêîìèàëüíûå)

èíôåêöèè. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ìåòèöèëëè-

íîðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì èíòåí-

ñèâíîãî èçó÷åíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü ëå-

òàëüíîñòè ïðè áàêòåðèåìèÿõ, âûçûâàåìûõ

MRSA, äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè èíôåêöèÿõ,

îáóñëîâëåííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè

S.aureus. Îñîáîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàåò ïðàê-

òè÷åñêè ïîâñåìåñòíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âû-

äåëåíèÿ MRSA [1, 2].

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè ñòàôèëîêîêêè ïðèîá-

ðåëè ñïîñîáíîñòü óãíåòàòü ôàãîöèòàðíóþ ôóíê-

öèþ ëåéêîöèòîâ êðîâè ïóò¸ì áëîêèðîâàíèÿ îï-

ñîíèçèðóþùèõ âåùåñòâ (êîìïëåìåíòà è

èììóíîãëîáóëèíà G), à òàêæå ïóò¸ì íåïîñðåäñò-

âåííîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ôàãîöèòû.

Íåéòðîôèëû ïðè íàðóøåíèè îêèñëèòåëüíîãî

ìåòàáîëèçìà íå ñïîñîáíû ê îáðàçîâàíèþ èíòåð-

ìåäèàòîâ êèñëîðîäà, âñëåäñòâèå ÷åãî îðãàíèçì

ñòàíîâèòñÿ îñîáåííî âîñïðèèì÷èâûì ê çîëîòè-

ñòîìó ñòàôèëîêîêêó [3, 4].

Ïîëèìîðôíîÿäåðíûå íåéòðîôèëüíûå ëåé-

êîöèòû èãðàþò î÷åíü âàæíóþ ðîëü â çàùèòå îð-

ãàíèçìà îò áàêòåðèàëüíûõ è íåêîòîðûõ äðóãèõ

ïàòîãåíîâ [5—7]. Ýòè êëåòêè ñîñòàâëÿþò ïåð-

âóþ ëèíèþ íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîìèêðîá-

íîé çàùèòû. Îíè ïåðâûìè ìîáèëèçóþòñÿ â

î÷àã âîñïàëåíèÿ, îò èõ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíî-

ñòè çàâèñèò ýëèìèíàöèÿ âîçáóäèòåëÿ. Öèòîïà-

òîãåííîå äåéñòâèå íåéòðîôèëîâ ñâÿçàíî ãëàâ-

íûì îáðàçîì ñ ãåíåðàöèåé àêòèâíûõ ôîðì

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1220

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè øòàì-
ìîâ MSSA è MRSA. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ëþìèíîëçàâèñè-
ìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè ïðè ñòèìóëÿöèè ïðàéìèðóþùåé äîçîé MRSA è MSSA. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ïîâûøåííóþ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ êàê â îòâåò íà óñòîé÷èâûå áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû çîëîòèñ-
òîãî ñòàôèëîêîêêà, òàê è íà ÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíòåíñèâíîñòü êèñëîðîäçàâèñèìîãî ôàãîöè-
òîçà áûëà âûøå â îòâåò íà MRSA, ÷åì íà MSSA.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: MRSA, MSSA, íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû.

The aim of the study was to estimate the functional activity of neutrophilic granulocytes after the contact with MSSA and MRSA.
It was determined by luminol-dependent chemoluminescence with stimulation by the priming doses of MRSA and MSSA. The
functional activity of neutrophilic granulocytes was shown to increase in response to either the resistant Staphylococcus aureus
strains or the susceptible ones. It should be indicated that the intensity of the oxygen-dependent phagocytosis in response to MRSA
was higher than that to MSSA.

Key words: MRSA, MSSA, neutrophilic granulocytes.
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êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Ïîä ýòèì òåðìèíîì ïîíèìà-

þò ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà

çà ñ÷¸ò ïðåîáðàçîâàíèÿ åãî â ÀÔÊ êëåòêàìè-

ôàãîöèòàìè. Ñïîñîáíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðà-

íóëîöèòîâ îáðàçîâûâàòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñò-

âî ÀÔÊ ìîæåò ñëóæèòü ïðîãíîñòè÷åñêèì

ïðèçíàêîì äëÿ îöåíêè äàëüíåéøåãî õîäà âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, à îòâåò íà ñòàíäàðòíûé

ñòèìóë ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü àêòèâíîñòü çà-

ùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå

ñïîñîáû îöåíêè îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ, îäíèì èç

íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ÿâëÿåòñÿ õåìèëþìè-

íåñöåíòíûé ìåòîä [8—10].

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíîñòü èññëåäîâàíèé â

äàííîì íàïðàâëåíèè, îñòàåòñÿ âñ¸ åù¸ ìàëîèçó-

÷åííûì âåñü ñïåêòð ïðîèñõîäÿùèõ âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ èçìåíåíèåì ôåíîòè-

ïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ôóíêöèîíèðîâàíèåì

íåéòðîôèëîâ â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè. Íåäîñòà-

òî÷íîå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ

äèñôóíêöèé íåéòðîôèëîâ ïðè ïàòîëîãèè â ñâîþ

î÷åðåäü îáóñëàâëèâàåò îòñóòñòâèå ïàòîãåíåòè÷åñ-

êè îáîñíîâàííûõ ïîäõîäîâ ê ðåãóëÿöèè ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ äàííîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â ýêñïå-

ðèìåíòå è êëèíèêå.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíó-

ëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè ìåòèöèëëèíî÷óâñòâè-

òåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ øòàììîâ çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà (MSSA è MRSA).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè øòàììû Staphylococcus

aureus óñòîé÷èâûå (MRSA, n=17) è ÷óâñòâèòåëüíûå (MSSA,

n=17) ê äåéñòâèþ îêñàöèëëèíà è íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöè-

òû, âûäåëåííûå èç âåíîçíîé êðîâè. Ïðè âçÿòèè îáðàçöîâ ïà-

òîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà è

òðàíñïîðòèðîâêå èõ äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçî-

âàëèñü ñòåðèëüíûå òóìôåðû ñ êîììåð÷åñêîé òðàíñïîðòíîé

ñðåäîé Ýéìñà. 

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè S.àureus èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîä ñêðèíèíãà íà àãàðå. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðè-

íèíãà èñïîëüçîâàëè àãàð Ìþëëåðà-Õèíòîí, ñîäåðæàùèé 4%

NaCl è 6,0 ìêã/ìë îêñàöèëëèíà.

Ìèêðîáíóþ âçâåñü ãîòîâèëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ñóñïåí-

äèðîâàíèÿ èç íåñêîëüêèõ îäíîòèïíûõ èçîëèðîâàííûõ êîëî-

íèé ñòàôèëîêîêêîâ â ñòåðèëüíîì èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå

íàòðèÿ õëîðèäà è äîâîäèëè äî ìóòíîñòè 0,5 ïî ÌàêÔàðëàí-

äó (1,5�108 ÊÎÅ/ìë). Èíîêóëÿöèþ ÷àøåê ñ àãàðîì ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíîãî âàòíîãî òàìïîíà. Êóëüòóðó íàíî-

ñèëè íà îãðàíè÷åííóþ ïîâåðõíîñòü (äèàìåòðîì 10—15 ìì).

Øòàììû S.aureus èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 35°Ñ â òå-

÷åíèå ïîëíûõ 24 ÷àñîâ. Ïîñëå èíêóáàöèè ÷àøêè ïðîñìàòðè-

âàëè. Ïîÿâëåíèå âèäèìîãî ðîñòà íà ìåñòå íàíåñåíèÿ êóëüòó-

ðû ñ÷èòàëè ïðîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè äàííîãî øòàììà ê

îêñàöèëëèíó (ìåòèöèëëèíó). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè

îáÿçàòåëüíîì êîíòðîëå ðîñòà èñïûòóåìûõ êóëüòóð íà àãàðå

Ìþëëåðà-Õèíòîí ñ 4% NaCl áåç îêñàöèëëèíà (êóëüòóðû íà-

íîñèëè òàê æå, êàê íà àãàð ñ îêñàöèëëèíîì). Ïàðàëëåëüíî ñ

èññëåäóåìûìè êóëüòóðàìè òåñòèðîâàëè òàêæå êîíòðîëüíûå

øòàììû ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûõ è ìåòèöèëëèíîðåçèñ-

òåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ.

Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-

öèòîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ õåìèëþìèíåñöåíöèè ïî ìåòîäó

De Sole P. et al. (1983). Èç âåíîçíîé êðîâè îáñëåäóåìîãî ïàöè-

åíòà âûäåëÿëè íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû. Äëÿ ýòîãî ê 5 ìë

êðîâè ñ ãåïàðèíîì äîáàâëÿëè 1 ìë ïîëèãëþêàíà è èíêóáèðî-

âàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ äëÿ óñêîðåíèÿ îñàæäåíèÿ ýðè-

òðîöèòîâ. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü íàñëàèâàëè íà äâîéíîé

ãðàäèåíò ïëîòíîñòè ôèêîëë-âåðîãðàôèí (p=1,077 — äëÿ âûäå-

ëåíèÿ ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ, p=1,199 — äëÿ âûäåëåíèÿ ïî-

ïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ) è öåíòðèôóãèðîâàëè

ïðè 400 g â òå÷åíèå 45 ìèí. Ïðè êîíòðîëå ìîðôîëîãè÷åñêîãî

ñîñòàâà ëåéêîöèòàðíûõ âçâåñåé îïðåäåëÿëè ÷èñòîòó âûõîäà

íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà 97%. Ïî-

ëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ äâàæäû

îòìûâàëè â ðàñòâîðå Õåíêñà áåç ôåíîëîâîãî êðàñíîãî ïî 10

ìèí ïðè 400 g. Ñóïåðíàòàíò ñëèâàëè, îñòàâøèåñÿ íåéòðî-

ôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ðàçâîäèëè â 1 ìë ðàñòâîðà Õåíêñà è ïî-

ëó÷àëè âçâåñü. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ â êàìåðå Ãîðÿåâà. 

Äëÿ õåìèëþìèíåñöåíòíîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè 2�106

êëåòîê. Èçìåðÿëè âåëè÷èíó ñïîíòàííîé õåìèëþìèíåñöåí-

öèè (ÑÕË) íåéòðîôèëîâ, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåò áàçàëüíûé

óðîâåíü àêòèâàöèè ýòèõ êëåòîê. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðåçåðâíûõ

âîçìîæíîñòåé àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ îñóùåñòâëÿëè ñòèìó-

ëÿöèþ êèñëîðîäíîãî ìåòàáîëèçìà ïîñðåäñòâîì äîáàâëåíèÿ

ê íèì áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè èç æèâîé êóëüòóðû MRSA

èëè MSSA â êîíöåíòðàöèè 106 ÊÎÅ/ìë. Â êà÷åñòâå óñèëèòå-

ëåé ëþìèíåñöåíöèè èñïîëüçîâàëè ëþìèíîë â êîíöåíòðà-

öèè 50 ìêã/ìë. Îöåíêà ñïîíòàííîé è èíäóöèðîâàííîé õåìè-

ëþìèíåñöåíöèè îñóùåñòâëÿëàñü â òå÷åíèå 90 ìèí. íà

36-êàíàëüíîì õåìèëþìèíåñöåíòíîì àíàëèçàòîðå «CL3604»

(Ðîññèÿ). Îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè: âðåìÿ

âûõîäà íà ìàêñèìóì (Òmax), ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíòåí-

ñèâíîñòè (Imax), ïëîùàäü ïîä êðèâîé (S2). Óñèëåíèå ÕË, èí-

äóöèðîâàííîé çèìîçàíîì, îöåíèâàëè ïî îòíîøåíèþ ïëîùà-

äè èíäóöèðîâàííîé ÕË ê ïëîùàäè ñïîíòàííîé ÕË è

îïðåäåëÿëè êàê èíäåêñ àêòèâàöèè (ÈÀ). Ðåãèñòðàöèÿ ðåçóëü-

òàòîâ è óïðàâëåíèå õåìèëþìèíåñöåíòíûì àíàëèçàòîðîì

îñóùåñòâëÿëèñü ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðà. 

Äëÿ âñåõ ïîëó÷åííûõ äàííûõ îïðåäåëÿëè ìåäèàíó, à òàê-

æå 25 è 75 ïåðöåíòèëè. Ïðîâåðêó ãèïîòåçû î ñòàòèñòè÷åñêîé

äîñòîâåðíîñòè èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðå-

çóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðî-

ãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Àêòèâèðîâàííûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöè-

òû ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè ýôôåêòîðàìè, çàïóñêàþ-

ùèìè ìåõàíèçìû êàñêàäíûõ ðåàêöèé, êîòîðûå

îáåñïå÷èâàþò ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ. Ïðîòèâîèí-

ôåêöèîííîå äåéñòâèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-

öèòîâ ñâÿçàíî, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ ãåíåðàöèåé

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, à îäíèì èç ìåòîäîâ,

ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü êèñëîðîäçàâèñèìóþ áèî-

öèäíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, ÿâëÿåò-

ñÿ õåìèëþìèíåñöåíòíûé àíàëèç [7]. 

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ õåìèëþìèíåñ-

öåíòíîé ðåàêöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ

â îòâåò íà âîçäåéñòâèå æèâîé áàêòåðèàëüíîé

êóëüòóðû Staphylococcus aureus, â çàâèñèìîñòè îò

óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó (MRSA è MSSA),

áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: âûÿâëå-

íî óâåëè÷åíèå âðåìåíè âûõîäà íà ïèê (ðèñ. 1),
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èíòåíñèâíîñòè õåìèëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè

(ðèñ. 2) è ïëîùàäè ïîä êðèâîé (ðèñ. 3) ïðè âîç-

äåéñòâèè MRSA è MSSA îòíîñèòåëüíî ñïîíòàí-

íîé ðåàêöèè. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî óâåëè÷å-

íèå âðåìåíè âûõîäà íà ïèê, èíòåíñèâíîñòè

õåìèëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè è ïëîùàäè ïîä

êðèâîé, à òàêæå èíäåêñà àêòèâàöèè (ðèñ. 4) ïðè

âîçäåéñòâèè æèâîé êóëüòóðû MRSA îòíîñèòåëü-

íî MSSA (ð<0,001). 

Íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû íåñóò íà ñâî-

åé ïîâåðõíîñòè øèðîêèé ñïåêòð ðåöåïòîðîâ,

÷àñòü èç êîòîðûõ ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

íåîïñîíèçèðîâàííûìè áàêòåðèÿìè (CR- è

Toll-ðåöåïòîðû) [6]. Ïîëèñàõàðèäíàÿ êàïñóëà,

êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ ó çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîê-

êà, ïðåïÿòñòâóåò ðàñïîçíàâàíèþ ðåöåïòîðîì

CR1 íåéòðîôèëîâ ôðàãìåíòîâ Ñ3-êîìïëåìåíòà

íà ïîâåðõíîñòè S.aureus, ÷òî ñóùåñòâåííî ñíè-

æàåò ôàãîöèòîç, ïðè ýòîì ïðèëèïàíèå è ïîãëî-

ùåíèå áàêòåðèè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷åðåç CR3

ðåöåïòîð, ïîñêîëüêó îí îáëàäàåò ëåêòèíîïî-

äîáíûìè ñâîéñòâàìè è ñîäåðæèò ïîâåðõíîñò-

íûå âåùåñòâà, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ýòîò ìèêðî-

îðãàíèçì ïðîíèêàåò âíóòðü êëåòêè ñ

îáðàçîâàíèåì ôàãîëèçîñîìû [11]. Èçâåñòíî,

÷òî ëþìèíîë ñïîñîáåí ïðîíèêàòü âíóòðü êëåò-

êè è ðåãèñòðèðîâàòü âåñü ïóë îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ

[8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü íåéòðîôèëîâ çäîðîâûõ ëèö çíà÷èòåëüíî

èçìåíÿåòñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè ïðàéìèðóþùåé

äîçîé ñòàôèëîêîêêîâ îòíîñèòåëüíî ñïîíòàí-

íîé ðåàêöèè. Ïðè èíäóêöèè áàêòåðèàëüíîé

êóëüòóðîé íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ïðî-

öåññ ôàãîöèòîçà âêëþ÷àþòñÿ CR3 èëè Toll-ïî-

äîáíûå ðåöåïòîðû, ïîääåðæèâàþùèå âîñïðèÿ-

òèå íåîïñîíèçèðîâàííûõ ìèêðîáíûõ îáúåêòîâ,

âìåñòå ñ òåì èìååò çíà÷åíèå è òîò ôàêòîð, ê êà-

êîìó âèäó ïðèíàäëåæàò áàêòåðèè. 
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Рис. 1. Время выхода на пик (Tmax) в спонтанном и ин�
дуцированном (MSSA и MRSA) хемилюминесцент�
ных процессах.

Рис. 2. Интенсивность (Imax) в спонтанном и индуци�
рованном (MSSA и MRSA) хемилюминесцентных
процессах.

Рис. 3. Площадь под кривой (Smax) в спонтанном и
индуцированном (MSSA и MRSA) хемилюминес�
центных процессах.

Рис. 4. Индекс активации (MSSA/S) и (MRSA/S) хе�
милюминесцентного процесса.



Çàêëþ÷åíèå
Èññëåäîâàíèå õåìèëþìèíåñöåíöèè íåéò-

ðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â îòâåò íà ñòèìóë â

âèäå æèâûõ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð (MRSA è

MSSA) ïîêàçàëî ïîâûøåííóþ ôóíêöèîíàëü-

íóþ àêòèâíîñòü êàê â îòâåò íà óñòîé÷èâûå áàê-

òåðèàëüíûå êóëüòóðû ñòàôèëîêîêêà, òàê è íà

÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

èíòåíñèâíîñòü êèñëîðîäçàâèñèìîãî ôàãîöèòî-

çà áûëà âûøå â îòâåò íà MRSA, ÷åì íà MSSA.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ñòå-

ïåíü àêòèâàöèè ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ áîëåå âûðàæåíà ïðè êîíòàêòå ñ

MRSA, ÷òî êîððåëèðóåò ñ áàêòåðèöèäíîé ñïî-

ñîáíîñòüþ ôàãîöèòîâ. Ïîýòîìó ìû ïîëàãàåì,

÷òî âèðóëåíòíûå øòàììû çîëîòèñòîãî ñòàôè-

ëîêîêêà îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà

àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ êèñëîðîäçàâèñèìîé ñè-

ñòåìû íåéòðîôèëîâ. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñëåäóåò

îòíåñòè ê îäíîìó èç ýôôåêòîâ âèðóëåíòíîñòè

øòàììîâ Staphylococcus aureus. 
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Ââåäåíèå
Èíôåêöèè ìî÷åâîé ñèñòåìû (ÈÌÑ) ïî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè çàíèìàþò 2-å ìåñòî ïîñëå èí-

ôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [1, 2]. Ïî ñòà-

òèñòè÷åñêèì äàííûì, õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò

(ÕÏ) â ñòðóêòóðå ïðè÷èí õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) çàíèìàåò 2-å ìåñòî [3, 4].

Â ÑØÀ íà äîëþ ÈÌÑ ïðèõîäèòñÿ áîëåå 100000

ãîñïèòàëèçàöèé åæåãîäíî, ÷àùå âñåãî ïî ïîâîäó

ïèåëîíåôðèòà [5].

Ïðåïàðàòàìè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÕÏ ÿâëÿ-

þòñÿ β-ëàêòàìû è ôòîðõèíîëîíû, íî óâåëè÷èâàþ-

ùàÿñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê íèì óðîïàòîãåíîâ ïðèâî-

äèò ê îãðàíè÷åíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî âûáîðà [5, 6]

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü îáóñëîâëåíî ïðîäóê-

öèåé β-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

(ÁËÐÑ) [7]. Ïîñëåäíèå çàêîäèðîâàíû ãåíàìè, êîòî-

ðûå ïåðåíîñÿò áîëüøèå ïëàçìèäû, ïðîèñõîäÿùèå

èç ñåìåéñòâ ÒÅÌ, SHV èëè CTX-M [6]. Áîëüøèíñò-

âî øòàììîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ýòè ôåðìåíòû, òàêæå

ïðîÿâëÿþò êî-ðåçèñòåíòåíòíîñòü ê òðèìåòîïðèìó,

ôòîðõèíîëîíàì è àìèíîãëèêîçèäàì [8, 9].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü

íàëè÷èå ïëàçìèä-èíäóöèðîâàííûõ ÁËÐÑ òèïîâ

ÒÅÌ, SHV è CTX-M ñðåäè óðîïàòîãåíîâ, âûäå-

ëåííûõ îò ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÕÏ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå øòàììû. Èç ìî÷è îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

áûëî âûäåëåíî 115 áàêòåðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ. Ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñîãëàñíî äåéñòâóþùèì

íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì êëàññè÷åñêèìè áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèìè ìåòîäàìè [10]. 

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-
ïàðàòàì. Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ èç ìî÷è

êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì Bauer-Kirbi íà ñðå-

Â ïîñëåäíèå ãîäû âîçðàñòàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê ββ-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, ñâÿçàííàÿ ñ âûðàáîòêîé ïëàçìèä-èíäóöèðîâàí-
íûõ ββ-ëàêòàìàç, îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ìî÷åâîé ñèñòåìû. Ïîýòîìó öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü
íàëè÷èå ïëàçìèäíûõ ββ-ëàêòàìàç òèïîâ ÒÅÌ, SHV, è CTX-M ñðåäè óðîïàòîãåíîâ. Èç 115 âûäåëåííûõ øòàììîâ 30 (26,1%)
áûëè ïðîäóöåíòàìè ββ-ëàêòàìàç. Ãåíû blaÒÅÌ è blaCTX-M áûëè ñàìûìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè âûäåëåííûìè ãåíàìè. Íàè-
áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áûëî ê àìïèöèëëèíó (73,3%), öèïðîôëîêñàöèíó (46,7%), ëåâîôëîêñàöèíó
(43,3%) è ãåíòàìèöèíó (40%). Óðîâíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà
(ÁËÐÑ), áûëè ñëåäóþùèìè: ìåðîïåíåì (96,7%), íèòðîêñîëèí (83,3%), ôîñôîìèöèí (70%), àìèêàöèí (70%). Íàëè÷èå ãåíîâ
óñòîé÷èâîñòè ñðåäè óðîïàòîãåíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ñêîðîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìåæäó íèìè ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä.
Ïîýòîìó îáíàðóæåíèå è âûäåëåíèå ïëàçìèä-èíäóöèðîâàííûõ ββ-ëàêòàìàç âàæíî äëÿ îïòèìàëüíîãî âûáîðà àíòèáèîòèêà äëÿ
ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèè ìî÷åâîé ñèñòåìû, âîçáóäèòåëè, áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

There is lately observed an increase in the resistance of the main pathogens of urologic infection to ββ-lactam antibiotics due to produc-
tion of plasmid-induced ββ-lactamases. The aim of the study was to reveal types TEM, SHV and CTX-M plasmid ββ-lactamases among
uropathogens. Out of 115 isolates, 30 (26.1%) strains produced ββ-lactamases. Genes blaTEM and blaCTX-M were the most frequent.
Most of the isolates were resistant to ampicillin (73.3%), ciprofloxacin (46.7%), levofloxacin (43.3%), gentamicin (40%). The ββLES-
producing strains were susceptible to meropenem (96.7%), nitroxolin (83.3%), phosphomycin (70%), amikacin (70%). The presence of
the resistance genes in the uropathogens was evident of a high rate of their distribution among them by the plasmids. Detection of the
plasmid-induced ββ-lactamases is important for the optimal choice of the antibiotic for empirical therapy.

Key words: urologic infection, pathogens, ββLES.
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äå Ìþëëåðà-Õèíòîí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ äèñêîâ

â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèìè íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè

[11]. Òåñòèðóåìûå àíòèáèîòèêè: àìïèöèëëèí, àìîêñèöèë-

ëèí/êëàâóëàíàò, öåôòðèàêñîí, öåôåïèì, öèïðîôëîêñàöèí,

ëåâîôëîêñàöèí, íèòðîêñîëèí, ôóðàìàã, àìèêàöèí, ãåíòàìè-

öèí, íèòðîôóðàíòîèí, ìåðîïåíåì (ÎÎÎ «Àñïåêò», Êèåâ, Óê-

ðàèíà), êî-òðèìîêñàçîë, ôóðàãèí, ôîñôîìèöèí (HiMedia

Laboratories, Ìóìáàè, Èíäèÿ).

Äåòåêöèÿ ãåíîâ ββ-ëàêòàìàç. Âûäåëåíèå ÄÍÊ äëÿ âñåõ îá-

ðàçöîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì òåïëîâîãî øîêà (heat-shock tech-

nique) [12]. Ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè îïðåäåëÿ-

ëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ïî

ñòàíäàðòíîé ñõåìå ïðè ïîìîùè ïðîãðàììèðóåìîãî òåðìî-

öèêëåðà «Òåðöèê-2» ôèðìû ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ [13]. Èñïîëüçî-

âàííûå ïðàéìåðû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Áûëî îáñëåäîâàíî 105 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå íà-

õîäèëèñü íà ëå÷åíèè â íåôðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè

Õàðüêîâñêîé ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû

ñêîðîé è íåîòëîæíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè èì.

ïðîô. Î. È. Ìåùàíèíîâà. Ñðåäè íèõ — 14 (13,3%)

ìóæ÷èí è 91 (86,7 %) æåíùèíà. Ó 84 (80%) ïàöèåí-

òîâ èç ìî÷è âûäåëÿëè: 81 (70,4%) øòàìì ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé è 34 (29,6%) — ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áîëüøèíñòâî øòàììîâ

(n=73) áûëî âûäåëåíî îò áîëüíûõ â âîçðàñòíîé êà-

òåãîðèè 18—65 ëåò è òîëüêî 42 ïàòîãåíà — îò áîëü-

íûõ â âîçðàñòå ñòàðøå 65 ëåò. Escherichia coli ÿâëÿ-

ëàñü ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì âûäåëåííûì

óðîïàòîãåíîì (òàáë. 2).

Ñðåäè 115 âûäåëåííûõ øòàììîâ 30 (26,1%) ïðî-

äóöèðîâàëè ÁËÐÑ. Ìàêñèìóì ãåíîâ β-ëàêòàìàç áû-

ëî âûäåëåíî ó P.mirabilis — 4 (50%), òîãäà êàê âûÿâ-

ëÿåìîñòü ÁËÐÑ â øòàììàõ E.ñoli ñîñòàâèëà 37,7%.

Ñðåäè ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû ãåíû àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè îáíàðóæåíû  ó 11,8% âûäåëåí-

íûõ áàêòåðèé. Ñàìûìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ÁËÐÑ

áûëè ãåíû blaTEM è blaCTX-M ñ âûÿâëÿåìîñòüþ â

36,7% äëÿ êàæäîãî (òàáë. 3).

Ïðîàíàëèçèðîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü âûäåëåí-

íûõ âîçáóäèòåëåé ê 15 àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïà-

ðàòàì (ðèñóíîê). Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîÿâè-

ëè: ìåðîïåíåì (96,7%), íèòðîêñîëèí (83,3%) è ôî-

ñôîìèöèí (70%). Ê îñòàëüíûì àíòèáèîòèêàì óðîâ-

íè ðåçèñòåíòíîñòè áûëè ñëåäóþùèìè: ê
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðàéìåð Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ðàçìåð 

blaTEM 5'-ATG AGT ATT CAA CAT TTC CG 5'-CCA ATG CTT AAT CAG TGA GG 858 bp

blaSHV 5'-ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG 5'-AGC GTT GCC AGT GCT CGA TC 862 bp

blaCTX-M 5'-SCS ATG TGC AGY ACC AGT AA 5'-ACC AGA AYV AGC GGB GC 585 bp

Таблица 1. Праймеры

Распределение БЛРС�продуцирующих штаммов по степени чувствительности к изученным антибиотикам, %.

Óðîïàòîãåíû Âñåãî (n=115) Ìóæ÷èíû (n=6) Æåíùèíû (n=78) ��65 ëåò (n=73) ��65 ëåò (n=42)

Escherichia coli 53 (46,1%) 1 (1,2%) 52 (98,1%) 31 (60,4%) 22 (41,5%)

Klebsiella pneumoniae 9 (7,8%) 3 (33,3%) 6 (66,7%) 6 (66,7%) 3 (33,3%)

Proteus mirabilis 8 (6,9%) 0 (0,0) 8 (100%) 4 (50%) 4 (50%)

Pseudomonas aeruginosa 8 (6,9%) 2 (25%) 6 (75%) 8 (100%) 0 (0,0)

Enterobacter cloacae 1 (0,9%) 0 (0,0) 1 (100%) 0 (0,0) 1 (100%)

Serratia spp. 2 (1,7%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0,0) 2 (100%)

Enterococcus spp. 17 (14,8%) 2 (11,8%) 15 (88,2%) 12 (70,6%) 5 (29,4%)

Staphylococcus spp. 12 (10,4%) 0 (0,0) 12 (100%) 11 (91,7%) 1 (8,3%)

Corynebacterium sp. 4 (3,5%) 0 (0,0) 4 (100%) 0 (0,0) 4 (100%)

Streptococcus spp. 1 (0,9%) 0 (0,0) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0,0)

Таблица 2. Распространённость выделенных уропатогенов в зависимости от пола и возраста
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Óðîïàòîãåíû Âñåãî n (%) ÁËÐÑ ãåíû n (%)
blaCTX-M blaTEM blaSHV

E.coli 20 (37,7) 6 (30) 10 (50) 4 (20)

K.pneumoniae 2 (22,2) 2 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

P.mirabilis 4 (50) 1 (25) 1 (25) 2 (50)

Enterococcus spp. 2 (11,8) 1 (50) 0 (0,0) 1 (50)

Staphylococcus spp. 1 (8,3) 1 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

Corynebacterium 1 (25) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100)

Таблица 3. Выявляемость генов БЛРС среди уропатогенов

àìïèöèëëèíó — 73,3%, ê öèïðîôëîêñàöèíó —

46,7%), ê ëåâîôëîêñàöèíó — 43,3%, ê ãåíòàìèöèíó

— 40% øòàììîâ. 33,3% ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ

øòàììîâ áûëè ðåçèñòåíòíû ê III ãåíåðàöèè öåôà-

ëîñïîðèíîâ. Âñå ÁËÐÑ-ïîçèòèâíûå óðîïàòîãåíû

âûäåëåíû îò ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ, ïðè¸ì

β-ëàêòàìîâ â ïðåäøåñòâóþùèé ãîä è ñëó÷àé íåäàâ-

íåé ãîñïèòàëèçàöèè îòìå÷àëèñü ó 17 (42,5%) ïàöè-

åíòîâ â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî 12 (30%)

ÁËÐÑ-ïðîäóöåíòîâ áûëè âûäåëåíû íà 5-é äåíü ïî-

ñëå íà÷àëà àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ðåçèñòåíòíîñòü ê β-ëàêòàìàì, îáóñëîâëåííàÿ

ïëàçìèä-èíäóöèðîâàííûìè ÁËÐÑ, âîçðàñòàåò,
îñîáåííî â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 20 ëåò. Ñîãëàñíî
äàííûì ãîäîâîãî îò÷åòà Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà
ïî ýïèäíàäçîðó çà àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñ-
òüþ (EARS-Net) çà 2013 ãîä, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
ÁËÐÑ ñðåäè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ E.coli è
K.pneumoniae, ðåçèñòåíòíûõ ê III ãåíåðàöèè öå-
ôàëîñïîðèíîâ, âàðüèðóåò îò 85 äî 100% [6]. Â íà-
øåì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿåìîñòü ïëàçìèä-èíäó-
öèðîâàííûõ ÁËÐÑ ñîñòàâèëà 26,1%. 

Ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòü (MDR) ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé

õàðàêòåðèñòèêîé ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, òàê êàê, ïîìèìî óñòîé÷èâîñòè ê β-ëàêòà-

ìàì, îíè ïðîÿâëÿþò êî-ðåçèñòåíòíîñòü ê òðèìåòî-

ïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó, ôòîðõèíîëîíàì è àìè-

íîãëèêîçèäàì [7, 14—16] Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íà-

ìè äàííûì, óðîâíè êî-ðåçèñòåíòíîñòè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ óðîïàòîãåíîâ ñîñòàâèëè: ê

öèïðîôëîêñàöèíó — äëÿ 46,7% øòàììîâ, ê ëåâî-

ôëîêñàöèíó — äëÿ 43,3%, ê ãåíòàìèöèíó — äëÿ 40%,

ê òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó — äëÿ 30%

øòàììîâ.

Îáíàðóæåíèå è âûäåëåíèå ïëàçìèä-èíäóöèðî-

âàííûõ β-ëàêòàìàç âàæíî çíàòü äëÿ âûáîðà íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíîãî àíòèáèîòèêà äëÿ ëå÷åíèÿ. Ìå-

ðîïåíåì, íèòðîêñîëèí è ôîñôîìèöèí ïðîÿâèëè

íàèáîëüøóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè 96,7, 83,3 è 70% øòàììîâ ñîîòâåòñòâåííî. 

β-Ëàêòàìàçû òèïîâ TEM è CTX-M — ñàìûå

ðàñïðîñòðàí¸ííûå ìåõàíèçìû àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíîñòè, â íàøåì èññëåäîâàíèè îíè âûÿâëÿ-

ëèñü ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé — â 36,7% ñëó÷àåâ.

Ïîýòîìó ñòðîãîå ñîáëþäåíèå ðåêîìåíäàöèé ïî

íàçíà÷åíèþ è äîçèðîâàíèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, èäåíòèôèêàöèÿ ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ

áàêòåðèé íåîáõîäèìûìè äëÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ è èíôåêöèîííîãî êîíòðîëÿ â áîëüíèöàõ, à

òàêæå ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòè ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ  ВВРРААЧЧУУ

Âèðóñíûå èíôåêöèè âûçûâàþò äèñáàëàíñ ñèñòåìû èíòåðôåðîíîâ, óãíåòåíèå êëåòî÷íûõ è ôàãîöèòàðíûõ ðåàêöèé îðãàíèç-
ìà. Äëèòåëüíî ïåðñèñòèðóþùèå âèðóñíûå è áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû âëèÿþò íà ðàçâèòèå àòîïèè è ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé
îáîñòðåíèé õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå êëàññèôèêàöèè èììóíî-
ìîäóëÿòîðîâ. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà è äðóãèõ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîâ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ âñïî-
ìîãàòåëüíîãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè (èììóíîðåàáèëèòàöèÿ) ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé ó âçðîñëûõ è äåòåé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï, ÎÐÂÈ, ïàòîãåíåç, ëå÷åíèå, ïåðñèñòèðóþùèå èíôåêöèè, èììóíîìîäóëÿòîðû, öèêëîôåðîí.

Viral infections provoke dysbalance in the interferon system and inhibition of the cellular and phagocytic responses of the host. Long-
term persistence of pathogenic viruses and bacteria induce atopy and could aggravate chronic respiratory diseases. The up-to-date
classification of immunomodulators is described. High efficacy of interferon inductors, such as cycloferon and some others as aux-
iliary means in therapy or prophylaxis (immunorehabilitation) of viral respiratory infections in adults and children was shown.

Key words: influenza, ARVI, pathogenesis, treatment, persistent infections, immunomodulators, cycloferon.

Àêòóàëüíîñòü è ïàòîãåíåç ÎÐÂÈ
Âàæíîé ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé ïðîáëå-

ìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ çàáîëåâàå-

ìîñòü ãðèïïîì è äðóãèìè îñòðûìè ðåñïèðàòîðíû-

ìè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè (ÎÐÂÈ), êîòîðûå ïî

ñâîåé ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè, îãðîìíîìó óùåð-

áó, íàíîñèìîìó çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ è ýêîíîìèêå

ñòðàíû, íàõîäÿòñÿ íà ïåðâîì ìåñòå ñðåäè âñåõ áî-

ëåçíåé ÷åëîâåêà. Çàáîëåâàåìîñòü ãðèïïîì è äðóãè-

ìè îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè çàáîëåâàíèÿìè

(ÎÐÇ) ïðåâûøàåò ñóììàðíóþ çàáîëåâàåìîñòü âñå-

ìè îñòàëüíûìè èíôåêöèÿìè. Â ïåðèîä ýïèäåìèè

ãðèïïà íà èõ äîëþ ïðèõîäèòñÿ 10—50% âðåìåííîé

íåòðóäîñïîñîáíîñòè íàñåëåíèÿ. Â îñòàëüíûå ãîäû

ãðèïï è ÎÐÇ ñîñòàâëÿþò äî 40% âñåõ çàáîëåâàíèé

âçðîñëûõ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ïîëèêëèíèêàõ,

áîëåå 80% âñåé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè è áîëåå

60% çàáîëåâàíèé ñðåäè äåòåé [1, 2]. Åæåãîäíî â ÐÔ

áîëåþò ãðèïïîì è ÎÐÂÈ îêîëî 40 ìëí ÷åëîâåê, à

ýêîíîìè÷åñêèå ïîòåðè ñîñòàâëÿþò 50—100 ìëðä

ðóá. â ãîä, îò ãåðïåñà — 40 ìëðä ðóá. â ãîä.

Ñîãëàñíî äàííûì âèðóñîëîãè÷åñêîãî ìîíè-

òîðèíãà íà òåððèòîðèè ÐÔ è Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

â 2013—2014 ãã. öèðêóëèðîâàëè òðè âèðóñà

ãðèïïà: A(H1N1)pdm09, À(H3N2), ãðèïï Â. Â

ñòðóêòóðå âèðóñîâ íåãðèïïîçíîé ýòèîëîãèè

ïðåîáëàäàþò âèðóñû ïàðàãðèïïà, ÐÑ-âèðóñû è

àäåíîâèðóñû. Ñëåäóåò íàïîìíèòü, ÷òî âèðóñ

ãðèïïà À(Í1N1)pdm, âûçâàâøèé ïàíäåìèþ

ãðèïïà â 2009 ã., â âûñîêîé ñòåïåíè ïíåâìîòðî-

ïåí, ñ íèçêîé èììóíîãåííîé àêòèâíîñòüþ,

íåéðîâèðóëåíòåí. 

Âèðóñû ãðèïïà ïîðàæàþò ðàçëè÷íûå îðãàíû

è ñèñòåìû, ó 5% áîëüíûõ âûçûâàþò òÿæ¸ëûå ãè-

ïåðòîêñè÷åñêèå ôîðìû, îêàçûâàþò ñóïðåññèâ-

íîå äåéñòâèå íà êëåòî÷íûé èììóíèòåò è ñèñòåìó

èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ-äåôèöèò). Ëåòàëüíîñòü

ïðè ãðèïïå ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëü-

íûõ, íåñìîòðÿ íà îïðåäåë¸ííûå óñïåõè èíòåí-

ñèâíîé òåðàïèè, îñòàåòñÿ îò 0,6 äî 2,5%. Íàèáî-

ëåå ÷àñòî òå÷åíèå ãðèïïà è ÎÐÇ îñëîæíÿåò

îñòðàÿ (âíåáîëüíè÷íàÿ) ïíåâìîíèÿ, êîòîðàÿ ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ ó 2—17% âñåõ áîëüíûõ ãðèïïîì è ó

15—46,3% ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ.

Îñòðûå (âíåáîëüíè÷íûå) ïíåâìîíèè îòÿãîùàþò

è óäëèíÿþò òå÷åíèå ãðèïïà è ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé

ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòè áîëüíûõ [3].

Ïðè ãðèïïå À(H1N1)pdm îïèñàí ñâîåîáðàç-

íûé ñèìïòîìîêîìïëåêñ — ïåðèôåðè÷åñêàÿ ïîëè-

íåéðîïàòèÿ ìåæðåáåðíûõ íåðâîâ, âîâëå÷¸ííîñòü

êîòîðûõ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ íàðóøàåò ó÷à-

ñòèå ìåæð¸áåðíûõ ìûøö â àêòå äûõàíèÿ, ÷òî óñó-
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ãóáëÿëî ó áîëüíûõ äûõàòåëüíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü

è íåðåäêî ÿâëÿëîñü ïðè÷èíîé ðàííåé èíòóáàöèè

è ÈÂË [4]. Ïîñëå ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó 45—60% áîëü-

íûõ ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì ïîñëåâèðóñíîé àñòåíèè.

Ãðóïïàìè âûñîêîãî ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ëå-

òàëüíîãî èñõîäà âñëåäñòâèå ãðèïïà ÿâëÿþòñÿ: 

— äåòè â âîçðàñòå äî 1 ãîäà;

— ïàöèåíòû ó÷ðåæäåíèé äëèòåëüíîãî óõîäà;

— äåòè è âçðîñëûå ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëå-

âàíèÿìè äûõàòåëüíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ýí-

äîêðèííîé, âûäåëèòåëüíîé ñèñòåì èëè ãåìîãëî-

áèíîïàòèÿìè;

— ïàöèåíòû ñ èììóíîäåôèöèòàìè ðàçëè÷-

íîãî ãåíåçà;

— äåòè è ïîäðîñòêè, äëèòåëüíî ïðèíèìàþ-

ùèå àñïèðèí;

— áåðåìåííûå;

— âçðîñëûå â âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò; 

— ëèöà, èìåþùèå èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà. 

Íàøèìè èññëåäîâàíèÿìè, à òàêæå â ðàáîòàõ

äðóãèõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî òÿæ¸ëûå è îñëîæ-

í¸ííûå ôîðìû ãðèïïà è ÎÐÇ ïðîòåêàþò ñ ðàçâè-

òèåì òðàíçèòîðíîé Ò-êëåòî÷íîé èììóíîñóïðåñ-

ñèè, ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ, ôàãîöèòàðíîé è ìåòàáî-

ëè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñ-

êîé êðîâè, íàëè÷èåì èíòåðôåðîíîâîãî äåôèöè-

òà, ñíèæåíèåì àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà

ñûâîðîòêè êðîâè è öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñ-

òè, ðàçâèòèåì ñåíñèáèëèçàöèè ëåéêîöèòîâ ê áàê-

òåðèàëüíûì è âèðóñíûì àíòèãåíàì. Íåðåäêî îò-

ìå÷àþòñÿ ëåéêîïåíèÿ, ëèìôîïåíèÿ è

íåéòðîïåíèÿ, íàèáîëåå âûðàæåííûå â êîíöå 1-é

íåäåëè áîëåçíè ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè ðåñïèðà-

òîðíîé èíôåêöèè [5, 6]. Ýòî âî ìíîãîì îïðåäåëÿ-

åò âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæ-

íåíèé, îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ ñîïóòñòâóþùèõ

çàáîëåâàíèé îðãàíîâ äûõàíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû, çàòÿæíîãî òå÷åíèÿ èíôåêöèè è

ïåðñèñòåíöèè ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ.

Ïðèíöèïû òåðàïèè ãðèïïà 
è äðóãèõ ÎÐÂÈ
Ëå÷åíèå áîëüíûõ ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ

çàòðóäíåíî èç-çà ïîëèýòèîëîãè÷íîñòè ÎÐÂÈ, êî-

òîðûå âûçûâàþòñÿ ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèìè

âèðóñàìè, â òîì ÷èñëå ãåðïåñâèðóñàìè, à òàêæå

èç-çà íàëè÷èÿ ìèêñòèíôåêöèé è îñëîæí¸ííûõ

ôîðì çàáîëåâàíèé. Òàê, ó 9—16% âçðîñëûõ áîëü-

íûõ ãðèïïîì îòìå÷àëè ðåöèäèâû ïðîñòîãî ãåðïå-

ñà. Äîêàçàíî, ÷òî ãðèïï À è àäåíîâèðóñíàÿ èí-

ôåêöèÿ ìîãóò áûòü êîôàêòîðîì àêòèâàöèè

ãåðïåòè÷åñêîé èíôåêöèè. Âîçìîæíî ôîðìèðîâà-

íèå ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ê õèìèîïðåïàðàòàì

(ÕÏ), ðàçâèòèå âòîðè÷íîé èììóíîëîãè÷åñêîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÂÈÍ), îòÿãîùàþùåé òå÷åíèå è

èñõîä ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè. Òåðàïåâòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ íà ôîíå ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòà, àêòèâíîãî òîëüêî â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîð-

íûõ âèðóñîâ è íå âîçäåéñòâóþùåãî íà èììóíè-

òåò, ïðè ýòîì âîçìîæíû ïîáî÷íûå òîêñè÷åñêèå

ýôôåêòû [7, 8]. 

Â òåðàïèè ãðèïïà èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå ðà-

çóìíàÿ òàêòèêà âðà÷à íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå,

êîãäà âàæíî ïðàâèëüíî îöåíèòü ñîñòîÿíèå áîëü-

íîãî, à òàêæå êàê ìîæíî ðàíüøå âûäåëèòü âåäó-

ùèå (èëè âåäóùèé) êëèíè÷åñêèå ñèíäðîìû, îï-

ðåäåëÿþùèå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå áîëåçíè. Ýòî

ïîçâîëèò îêàçàòü ðàöèîíàëüíóþ ìåäèöèíñêóþ

ïîìîùü (íà÷àòü ïðîâåäåíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé

òåðàïèè) è ñâîåâðåìåííî ãîñïèòàëèçèðîâàòü

áîëüíîãî â ñòàöèîíàð [5,9].

Ëå÷åíèå áîëüíûõ òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè ãðèïïà

è ÎÐÇ, ïîìèìî ïðÿìûõ èíãèáèòîðîâ ðåïëèêà-

öèè, óìåíüøàþùèõ âèðåìèþ (ðåìàíòàäèí, òàìè-

ôëþ, ðåëåíöà), ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëè-

íîâ, ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíîâ, àíòèáèîòèêîâ,

ãîðìîíîâ, âêëþ÷àåò ðÿä äðóãèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà êîððåê-

öèþ íàðóøåííûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà [10,11].

Ïîñëå êóïèðîâàíèÿ îñòðûõ ÿâëåíèé è âèðåìèè

âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ äëÿ

ñòèìóëÿöèè ïðîöåññîâ àêòèâàöèè èììóíèòåòà è

ñåðîêîíâåðñèè. Âàæíî ðàííåå èñïîëüçîâàíèå â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè òÿæ¸ëûõ ôîðì ãðèïïà ïðå-

ïàðàòîâ ñ àíòèïðîòåàçíîé è àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòüþ, à òàêæå ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ïî-

âûøàþùèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü

îðãàíèçìà ó âçðîñëûõ è äåòåé [12—14].

Ñòðàòåãèÿ ïðèìåíåíèÿ 
èììóíîìîäóëÿòîðîâ ó áîëüíûõ 
ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíôåêöèîííûå áîëåçíè

ïðîäîëæàþò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà çàáîëåâàå-

ìîñòü è ñìåðòíîñòü ó ÷åëîâåêà. Êîëîññàëüíûé

ïðèðîñò îáú¸ìîâ òóðèçìà, îöåíèâàåìûé åæåãîä-

íî â 2 ìëðä ÷åëîâåê ïðè ïîëüçîâàíèè óñëóãàìè

êîììåð÷åñêèõ àâèàëèíèé, à òàêæå áûñòðàÿ ãëîáà-

ëèçàöèÿ, âñ¸ ýòî ñïîñîáñòâóåò áûñòðîìó ðàñïðî-

ñòðàíåíèþ áîëåçíåòâîðíûõ âîçáóäèòåëåé ìåæäó

êîíòèíåíòàìè. Ñîãëàñíî äàííûì ÂÎÇ, çà ïîñëåä-

íèå 20 ëåò âîçíèêëî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 40 íîâûõ

çàáîëåâàíèé. Âìåñòå ñ òåì óêàçàííîé äèíàìèêå

çàáîëåâàåìîñòè íå ñîîòâåòñòâóåò ñòåïåíü âíåäðå-

íèÿ íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ

áîëüøèíñòâà èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Âñ¸

ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçâèòèÿ íîâûõ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ êîíöåïöèé â äîïîëíåíèå ê óæå ñó-

ùåñòâóþùèì [15].

Èçâåñòíû äâà ñïîñîáà èììóíîìîäóëèðóþùåãî

âîçäåéñòâèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó: ñïåöèôè÷åñêîå,
çà ñ÷¸ò âàêöèíèðîâàíèÿ è àêòèâàöèè àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà, è íåñïåöèôè÷åñêîå, çà ñ÷¸ò ñòèìóëÿ-
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öèè ôóíêöèé êëåòîê, ïðåæäå âñåãî âðîæä¸ííîãî

èììóíèòåòà [16]. Ìîäèôèêàòîðû áèîëîãè÷åñêîãî

îòâåòà, èëè èììóíîìîäóëÿòîðû (ÈÌÄ), äåëÿòñÿ íà

èììóíîñòèìóëÿòîðû è èììóíîñóïðåññàíòû. Ïîä

èììóíîñòèìóëÿòîðàìè ïîäðàçóìåâàþòñÿ âåùåñòâà,

ñïîñîáíûå ïîâûøàòü çàùèòíûå ñèëû îðãàíèçìà

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïðîòåêöèè îò èíôåêöèé ÷åðåç óñè-

ëåíèå, èíäóêöèþ èëè âîññòàíîâëåíèå ýôôåêòîð-

íûõ ôóíêöèé êëåòîê ïðîòèâîèíôåêöèîííîãî èì-

ìóíèòåòà (ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå

êëåòêè, ÍÊ êëåòêè) è ñäâèã áàëàíñà â ñòîðîíó ïðî-

äóêöèè ðàçëè÷íûõ ïðîòåêòèâíûõ öèòîêèíîâ [15].

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ êëåòîê âðîæä¸ííîãî

èììóíèòåòà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ çàùèòû îò øèðî-

êîãî ñïåêòðà âîçáóäèòåëåé, äåëàÿ âîçìîæíûì ïðè-

ìåíåíèå èììóíîñòèìóëÿòîðîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, åù¸ äî èäåíòèôèêà-

öèè ïðè÷èííîãî âîçáóäèòåëÿ [17—19]. Òàêîé ïîä-

õîä îáåñïå÷èâàåò âîññòàíîâëåíèå ýôôåêòèâíîãî

èììóííîãî îòâåòà è âûçäîðîâëåíèå â êîðîòêèå ñðî-

êè ïðè îñòðîì çàáîëåâàíèè è ñòîéêîé êëèíèêî-èì-

ìóíîëîãè÷åñêîé ðåìèññèè — ïðè õðîíè÷åñêîì. Òà-

êàÿ òàêòèêà èìååò ñîöèàëüíûé è ýêîíîìè÷åñêèé

ýôôåêò [17].

Êàê îòìå÷åíî, â îñíîâå ïðèìåíåíèÿ èììóíîñ-

òèìóëÿòîðîâ ëåæèò àêòèâàöèÿ êëåòîê âðîæä¸ííî-

ãî èììóíèòåòà. Ðàñïîçíàâàíèå íåèíôåêöèîííîãî

«ñâîåãî» è èíôåêöèîííîãî «÷óæîãî» (êîìïîíåíòû

ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) êëåò-

êè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, êàê ñàìîé äðåâíåé

âåòâè çàùèòíîé ñèñòåìû ýóêàðèîòîâ, îñóùåñòâëÿ-

þò áëàãîäàðÿ îáðàç-ðàñïîçíàþùèì ðåöåïòîðàì

(pattern recognition receptors — PRR), ñïåöèôè÷-

íûì ê ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûì ìîëåêóëÿðíûì

ïàòòåðíàì (pathogen-associated molecular patterns —

PAMP) ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [20].

Â ÷àñòíîñòè, ëèãèðîâàíèå Toll- è NOD-ïî-

äîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR è NLR ñîîòâåòñòâåí-

íî), ðåöåïòîðîâ äëÿ ëåêòèíîâ Ñ-òèïà (CLR) è

RIG-I õåëèêàç [21] íà ïëàçìàëåììå è â öèòî-

ïëàçìå ñîîòâåòñòâåííî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè

ôàãîöèòîçà, ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ è ïðîäóê-

öèè öèòîêèíîâ, ïîçâîëÿþùèõ îñóùåñòâëÿòü çà-

ùèòíûå âîñïàëèòåëüíûå ôóíêöèè, à òàêæå ýô-

ôåêòèâíî ñòèìóëèðîâàòü ëèìôîöèòû (òàáë. 1).

Êàê ñëåäñòâèå, ïðîèñõîäèò óñèëåíèå êàê íåñïå-

öèôè÷åñêîé ïðîòèâîìèêðîáíîé çàùèòû, òàê è

èíäóêöèÿ àíòèãåíîñïåöèôè÷åñêîãî îòâåòà ñî

ñòîðîíû Ò è Â ëèìôîöèòîâ.

Ïåðâûå ïîäõîäû ê êëàññèôèêàöèè èììóíîòå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ñòàíäàðòèçàöèè

îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èììóíîìîäó-

ëÿòîðîâ in vitro, ïðîâåäåíèå ñ íèìè äîêëèíè÷åñ-

êèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, áûëè ïðåäïðèíÿ-

òû â 1991ã. Èçíà÷àëüíî èììóíîìîäóëÿòîðû

ïðèìåíÿëèñü â òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé

è ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé ðåñïèðàòîðíîãî

òðàêòà [22]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîãëàñíî Àíàòî-

ìî-òåðàïåâòè÷åñêî-õèìè÷åñêîé (ÀÒÕ) êëàññè-

ôèêàöèè ÂÎÇ [23], ïðåäñòàâëåííîé íèæå, âûäå-

ëÿåòñÿ áîëüøàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ

èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå (êîä: L) íà ðàç-

ëè÷íûå çàùèòíûå êëåòêè îðãàíèçìà. Ñðåäè íèõ

ìîæíî âûäåëèòü ïðåïàðàòû ñ èììóíîñòèìóëèðó-

þùèì (êîä: L03) è èììóíîñóïðåññèâíûì (êîä:

L04) äåéñòâèåì.

Àíàòîìî-òåðàïåâòè÷åñêî-õèìè÷åñêàÿ
êëàññèôèêàöèÿ (WHO Collaborating,
2014 [23]; ñ ñîêðàùåíèÿìè)
L ÀÍÒÈÍÅÎÏËÀÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ È ÈÌÌÓ-

ÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÈÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ
(1-é óðîâåíü: ãëàâíàÿ àíàòîìè÷åñêàÿ ãðóïïà)
L03 ÈÌÌÓÍÎÑÒÈÌÓËßÒÎÐÛ
(2-é óðîâåíü: òåðàïåâòè÷åñêàÿ ïîäãðóïïà)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðåïàðàò Ìèøåíü è àêòèâíîñòü Ïðèìåíåíèå Ôàçà èçó÷åíèÿ Êîìïàíèÿ

Èìèêâèìîä Àãîíèñò TLR7 Êåðàòîç, áàçàëüíî-êëåòî÷íàÿ Êëèíè÷åñêàÿ Graceway

êàðöèíîìà, ãåíèòàëüíûå  Pharmaceuticals,

áîðîäàâêè, àññîöèèðîâàííûå iNova Pharmaceuticals,

ñ ÂÏ× Mochida Pharmaceutical

ÌÔË Àãîíèñò TLR4 Àäúþâàíò â âàêöèíå Cervarix Êëèíè÷åñêàÿ GlaxoSmithKline

(GlaxoSmithKline) ïðîòèâ HPV-

èíôåêöèè è àññîöèèðîâàííîãî 

ðàêà øåéêè ìàòêè

CpG-7909 Àãîíèñò TLR9 Óñèëèâàåò ýôôåêòèâíîñòü Ôàçà II Coley Pharmaceutical

âàêöèíû BioThrax ïðîòèâ 

ñèáèðñêîé ÿçâû (Coley 

Pharmaceutical)

MF-59 (ñêâàëåí/âîäà Àãîíèñò NOD2 ÂÈ×, âèðóñ ãðèïïà Ôàçà I Chiron/Novartis

ýìóëüñèÿ) è MTP-PE

(ìèôàìóðòèä) 

Таблица 1. Иммуномодулирующая противомикробная терапия, направленная на активацию рецепторов
распознавания молекулярных образов (приводится с сокращениями; Hancock et al., 2012)

Примечание. ВПЧ — вирус папилломы человека; МФЛ — монофосфорил липид А; MTP�PE — фосфатидилэтанол�
сцепленный мурамил трипептид; NOD2 — белок�2, содержащий нуклеотид�связывающий домен олигомеризации;
TLR — Толл�подобные рецепторы.



A. Èììóíîñòèìóëÿòîðû

L03. Èììóíîñòèìóëÿòîðû

L03A. Èììóíîñòèìóëÿòîðû

(3-é óðîâåíü: ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ïîäãðóïïà)
L03AA. Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû

L03AB. Èíòåðôåðîíû

L03AC. Èíòåðëåéêèíû

L03AX. Ïðî÷èå èììóíîñòèìóëÿòîðû
(4-é óðîâåíü: õèìè÷åñêàÿ ïîäãðóïïà)
Â Ðîññèè òàêæå ïðåäëîæåíû êëàññèôèêàöèè

èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ñîãëàñíî êîòîðûì îíè äå-

ëÿòñÿ ïî ïðîèñõîæäåíèþ íà ýêçîãåííûå, ýíäî-

ãåííûå è õèìè÷åñêè ÷èñòûå [18, 24, 25]. Àâòîðû

âûäåëÿþò 7 îñíîâíûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ èììóíîìîäóëèðóþùèìè

ñâîéñòâàìè. Â èçâåñòíîé ñòåïåíè ýòà êëàññèôè-

êàöèÿ òàê æå, êàê è ïðåäûäóùàÿ, áàçèðóåòñÿ íà

îñíîâíûõ ïðèíöèïàõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èì-

ìóííîé ñèñòåìû. Ëþáîé èììóíîìîäóëÿòîð, èç-

áèðàòåëüíî äåéñòâóþùèé íà ñîîòâåòñòâóþùèé

êîìïîíåíò èììóíèòåòà (ôàãîöèòîç, êëåòî÷íûé

èëè ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò), ïîìèìî ýôôåêòà

íà ýòîò êîìïîíåíò èììóíèòåòà, áóäåò â òîé èëè

èíîé ñòåïåíè îêàçûâàòü âîçäåéñòâèå è íà âñå äðó-

ãèå êîìïîíåíòû èììóííîé ñèñòåìû [18].

Îäíèì èç ãëàâíûõ ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ

äëÿ çàðåãèñòðèðîâàííûõ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ

ÿâëÿåòñÿ èõ ïðîôèëàêòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà

÷àñòîòó îñòðûõ èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé

(ÎÈÄÏ) ó äåòåé êàê íàèáîëåå âîñïðèèì÷èâîãî

êîíòèíãåíòà íàñåëåíèÿ [26, 27]. Ïðèìåíåíèå èì-

ìóíîñòèìóëÿòîðîâ ðàñïðîñòðàíåíî â ðÿäå ñòðàí

Åâðîïû è Àìåðèêè è ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ óìåíü-

øåíèÿ ÷àñòîòû ÎÈÄÏ ó äåòåé. Â ðÿäå êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé áûëà ïîäòâåðæäåíà ïîëåçíîñòü

èììóíîñòèìóëÿòîðîâ â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíî-

ãî ëå÷åíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ ÎÈÄÏ, íåñìîòðÿ

íà ñêåïòèöèçì áîëüøèíñòâà âðà÷åé. 

Ìåòààíàëèç 35 ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì 4060 ÷åëîâåê ïî èçó÷åíèþ

ðîëè èììóíîñòèìóëÿòîðîâ (â àíàëèç äàííûõ íå

âîøëè ðàáîòû ñ ïðèìåíåíèåì èíäóêòîðîâ èíòåð-

ôåðîíîâ, âèòàìèíîâ è ïèùåâûõ äîáàâîê) â ïðå-

äóïðåæäåíèè ÎÈÄÏ ó äåòåé (â âîçðàñòå 6 ìåñ —

18 ëåò) ïîêàçàë, ÷òî èììóíîñòèìóëÿòîðû ñíèæà-

ëè ÷àñòîòó ÎÈÄÏ íà 39% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöå-

áî [27]. Îòìå÷åíî, ÷òî èììóíîñòèìóëÿòîðû áûëè

ýôôåêòèâíû â ïðåäóïðåæäåíèè ïîâòîðíûõ ýïè-

çîäîâ ÎÈÄÏ (âòîðîãî èëè òðåòüåãî), à èõ ïðèìå-

íåíèå äîëæíî áûòü îãðàíè÷åíî êîíòèíãåíòîì äå-

òåé ñ äîêàçàííîé âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

ÎÈÄÏ, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ ÷ðåçìåðíûì êîí-

òàêòàì ïî ÎÈÄÏ, ÷òî îáóñëîâëåíî ïîñåùåíèåì

äíåâíûõ ñòàöèîíàðîâ, äîøêîëüíûõ è/èëè

øêîëüíûõ ó÷ðåæäåíèé.

Ïîìèìî ýòîãî, ñîãëàñíî äîêóìåíòó Ìèíèñ-

òåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíûõ ñëóæá

ÑØÀ «Ãëîáàëüíàÿ ñòðàòåãèÿ ïî äèàãíîñòèêå, âå-

äåíèþ è ïðåäóïðåæäåíèþ õðîíè÷åñêîé îáñòðóê-

òèâíîé áîëåçíè ë¸ãêèõ», èììóíîðåãóëÿòîðû (èì-

ìóíîñòèìóëÿòîðû, èììóíîìîäóëÿòîðû) ìîãóò

ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè

ñòàáèëüíîé ÕÎÁË [28]. Â ÷àñòíîñòè, ãîâîðèòñÿ:

«Èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ èììóíîðåãóëÿòîðîâ

ïðè ÕÎÁË ïîêàçûâàþò ñíèæåíèå òÿæåñòè è ÷àñ-

òîòû îáîñòðåíèé çàáîëåâàíèÿ. Òðåáóåòñÿ ïðîâå-

äåíèå äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷å-

íèþ äîëãîâðåìåííûõ ýôôåêòîâ èõ ïðèìåíåíèÿ».

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì êðèòåðèåì äëÿ íàçíà-

÷åíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðà ñëóæèò êëèíè÷åñêàÿ

êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ íàëè÷èåì

õðîíè÷åñêîãî èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî
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Àäúþâàíòû Êëàññ Ìåõàíèçì èëè ðåöåïòîð Òèï èììóííîãî îòâåòà Êëèíè÷åñêàÿ ôàçà èëè 
ëèöåíçèðîâàííûé ïðîäóêò

Àíàëîãè äñÐÍÊ ÈÌ TLR3 Àò, TH1, CD8+ T êëåòêè Ôàçà I

(ïðèìåðû: ïîëè(I:C))

Àíàëîãè ëèïèäà À (ïðèìåðû: ÈÌ TLR4 Àò, TH1 Cervarix, Supervax,

MPL, RC529, GLA, E6020) Pollinex Quattro, Melacine

Ôëàãåëëèí ÈÌ TLR5 Àò, TH1,TH2 Ôàçà I

Èìèäàçîõèíîëèíû ÈÌ TLR7 è TLR8 Àò, TH1 Aldara

(ïðèìåðû: èìèêâèìîä, R848)

ÎÄÍ CpG ÈÌ TLR9 Àò, TH1, CD8+ T êëåòêè Ôàçà III

Ñîëè àëþìèíèÿ (ïðèìåðû: ÊÔ Nalp3, ITAM, äîñòàâêà Àã Àò, TH2 Ðàçëè÷íûå 

àëþìèíèÿ ãèäðîîêèñü, ëèöåíçèðîâàííûå

ôîñôàò àëþìèíèÿ) ïðîäóêòû

Ýìóëüñèè (ïðèìåðû: MF59, ÊÔ Ïðèâëå÷åíèå èììóííûõ Àò, TH1, TH2 Fluad, Pandemrix

AS03, AF03, SE) êëåòîê, ASC, çàõâàò Àã

Âèðîñîìû ÊÔ Äîñòàâêà Àã Àò, TH1,TH2 Epaxal, Inflexal V

Таблица 2. Классы применяемых в клинике и тестируемых адъювантов [приводится с сокращениями; Reed
et al., 2013]

Примечание. Ат — антитело; Аг — антиген; ASC — подобный пятнышку регуляторный белок, ассоциированный с
апоптозом, содержащий домен привлечения каспаз; ОДН — олигодезоксирибонуклеотид; дсРНК — двуспиральная
РНК; ИМ — иммуномодулятор; ITAM — иммунорецепторный тирозиновый активирующий мотив; КФ — корпускуляр�
ная форма; MPL — монофосфорил липид А; Mincle — макрофаг�индуцируемый лектин С�типа. Ряд корпускулярных
форм (соли алюминия и эмульсии) также имеют имммуномодулирующую активность.



ïðîöåññà, òðóäíî ïîääàþùåãîñÿ àäåêâàòíîìó àí-

òèèíôåêöèîííîìó ëå÷åíèþ [18, 26, 29].

Êðîìå òîãî, èììóíîñòèìóëÿòîðû ìîãóò èã-

ðàòü è äðóãóþ âàæíóþ ðîëü, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå

àäúþâàíòîâ â ñîñòàâå âàêöèí (òàáë. 2). Â ÷àñòíî-

ñòè, â ñîñòàâå îòå÷åñòâåííûõ ïðîòèâîãðèïïîç-

íûõ âàêöèí «Ãðèïïîë» [30] è «Ñîâèãðèïï» ïðè-

ìåíÿþòñÿ àäúþâàíòû ïîëèîêñèäîíèé è

Ñîâèäîí (ñîïîëèìåð N-âèíèëïèððîëèäîíà è

2-ìåòèë-5-âèíèëïèðèäèíà) [31] ñîîòâåòñòâåí-

íî, à â íîâîé âàêöèíå ïðîòèâ êëåùåâîãî ýíöå-

ôàëèòà ïðèñóòñòâóåò òàê íàçûâàåìûé òóáóëÿð-

íûé èììóíîñòèìóëèðóþùèé êîìïëåêñ,

êîòîðûé ñîñòîèò èç ñìåñè òðèòåðïåíîâîãî ãëè-

êîçèäà êóêóìàðèîçèäà À2-2, õîëåñòåðèíà è ïî-

ëÿðíîãî ëèïèäà ìîíîãàëàêòîçèëäèàöèëãëèöå-

ðèäà [32]. Âñå ýòî äîêàçûâàåò âàæíîñòü

ðàçðàáîòêè äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïî èñïîëüçî-

âàíèþ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ â êà÷åñòâå àäúþ-

âàíòîâ äëÿ âàêöèí íîâîãî ïîêîëåíèÿ. 

Àêòèâàöèÿ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ â îòâåò íà

ñòèìóëÿöèþ êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà ÷å-

ðåç PRR-ðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷¸ò èí-

äóêöèè ñèíòåçà ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, ñðåäè êî-

òîðûõ îäíèìè èç ðàííèõ ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåðîíû

I òèïà, îêàçûâàþùèå èììóíîìîäóëèðóþùåå è

ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå [33]. Ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç ýí-

äîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ, ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ

êàê îäíî èç ñëåäñòâèé ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëîâ ÷åðåç

PRR-ðåöåïòîðû ïðè ðàñïîçíàâàíèè íåèíôåêöè-

îííîãî «ñâîåãî» è èíôåêöèîííîãî «÷óæîãî». Îä-

íàêî ïðè ýòîì ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû ìîãóò

îáëàäàòü ïðåèìóùåñòâîì ïåðåä ïðèìåíåíèåì

àãîíèñòîâ Toll- è NOD-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (è

äðóãèõ PRR-ðåöåïòîðîâ) áëàãîäàðÿ áîëåå óçêîìó

âîçäåéñòâèþ íà ïðîäóêöèþ ïðåèìóùåñòâåííî

ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ, èñêëþ÷àÿ òåì ñàìûì

÷ðåçìåðíóþ àêòèâàöèþ èììóíèòåòà è ñèñòåìíûå

ïîáî÷íûå ðåàêöèè.

Àäåêâàòíûé îòâåò íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ

ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðà-

òîâ ñ áèôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ — îäíîâðå-

ìåííî îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâèðóñíûì è èììóíî-

ìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ìîæåò

îãðàíè÷èòü èçáûòî÷íóþ àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê

è/èëè ñïîñîáñòâîâàòü ïåðåõîäó íà íîâûé öèòî-

êèíîâûé ïðîôèëü, íàïðèìåð ñ Th2 íà Th1 ó ïà-

öèåíòîâ è ëèö ñ àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè,

÷òî ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñðåäíåòÿæ¸ëûõ è òÿæ¸ëûõ

(îñëîæí¸ííûõ) ôîðì ãðèïïà À(H1N1)pdm Ìèí-

çäðàâ Ðîññèè ðåêîìåíäîâàë ñî÷åòàííîå ïðèìå-

íåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ðåìàíòàäèí, òàìèôëþ è äð.) ñ

èíòåðôåðîíàìè èëè èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíîâ

(ÈÈ) [1, 34, 35]. Ïðåïàðàòû ñ ðàçíîíàïðàâëåí-

íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ îáåñïå÷èâàþò ñè-

íåðãèäíûé ýôôåêò, ñíèæàþò ðèñê ôîðìèðîâà-

íèÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ âèðóñîâ [5, 36].

Â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ñ óñïåõîì èñ-

ïîëüçóåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ ÈÈ àêàäåìèêà ÐÀÍ

Ô. È. Åðøîâà (òàáë. 3), êîòîðûé áîëåå 40 ëåò

ïîñâÿòèë òåîðåòè÷åñêèì è ïðèêëàäíûì àñïåê-

òàì ïðèìåíåíèÿ ÈÈ. 

Äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà è ÎÐÂÈ

èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå ÈÈ: àìèêñèí, ãðîïðè-

íîñèí, èçîïðèíîçèí, êàãîöåë, öèêëîôåðîí è äð.

Îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò Ìåãëþìèíà àêðèäîíà-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Õèìè÷åñêàÿ ïðèðîäà Ïðåïàðàò (êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå)

À. Ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñ îñíîâíîé èíòåðôåðîíèíäóêòèâíîé àêòèâíîñòüþ
Íèçêîìîëåêóëÿðíûå:
Ôëóîðåíîíû Àìèêñèí

Àêðèäàíîíû Öèêëîôåðîí

Îëèãîïåïòèäû Àëëîêèí

Ïðîèçâîäíîå èìèäàçî (4,5-Ñ) êâèíîëèíà Èìèêâèìîä (àëüäàðà)

Ïîëèìåðû (äñ-ÐÍÊ) Ïîëóäàí

Ïîëèãóàöèë

Á. Ïðèðîäíûå ñîåäèíåíèÿ ñ îñíîâíîé èíòåðôåðîíèíäóêòèâíîé àêòèâíîñòüþ
Ïîëèôåíîëû Êàãîöåë, Ìåãîñèí, Ñàâðàö, Ðàãîñèí, Ãîçàëèäîí

Ïîëèìåðû (äñ-ÐÍÊ) Ðèäîñòèí, Ëàðèôàí

Â. Èììóíîòðîïíûå ïðåïàðàòû ñ âòîðè÷íîé èíòåðôåðîíèíäóêòèâíîé àêòèâíîñòüþ
Ò-ìèìåòèêè Òèìîãåí, Òàêòèâèí, Ãðîïðèíîñèí, 

Èçîïðèíîçèí, Èììóíîôàí

Èììóíîìîäóëÿòîðû áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ýóáèîòèêè Ëàêòîáàêòåðèí, Áèîñïîðèí

Âàêöèíîïîäîáíûå ïðåïàðàòû Áðîíõîìóíàë, Ðèáîìóíèë, ÈÐÑ-19, Óðîâàêñîì

Ëèïîïîëèñàõàðèäû Ïèðîãåíàë, Ïðîäèãèîçàí

Ïðîèçâîäíûå íóêëåèíîâûõ êèñëîò Íàòðèÿ íóêëåèíàò

Ïðåïàðàòû ïóðèíà è ïèðèìèäèíà Ìåòèëóðàöèë, Ïåíòîêñèë

Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà Äèáàçîë

Ïðîèçâîäíûå èíäîëà Àðáèäîë

Ðàñòèòåëüíûå èììóíîêîððåêòîðû Ðîäèîëà ðîçîâàÿ, Ãåêñàë (ýêñòðàêò ýõèíàöåè)

Таблица 3. Классификация индукторов интерферона (Ершов Ф. И., Романцов М. Г., Петров А. Ю., 2008; при�
водится с сокращениями)



öåòàò (Öèêëîôåðîí) ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâ-

íûì ñèíòåòè÷åñêèì èíäóêòîðîì ñèíòåçà ýíäî-

ãåííûõ èíòåðôåðîíîâ (ÀÒÕ êîä: L03AX), ÷òî äî-

êàçàëè äëèòåëüíûå è ðàçíîîáðàçíûå êëèíè÷åñêèå

èñïûòàíèÿ. Öèêëîôåðîí (ÖÔ) ïðèíàäëåæèò ê

÷èñëó íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ÈÈ, êëàññó àêðèäî-

íîâ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîðîøîê ñâåòëî-æ¸ëòîãî

öâåòà, õîðîøî ðàñòâîðèìûé â âîäå, ñëåãêà îïà-

ëåñöèðóþùèé. Ó ÖÔ íå îáíàðóæåíî öèòîòîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ, îí ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ àêòèâíîñòü, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå

èíòåðôåðîíîãåíà (ÈÔÍ-α ðàííåãî òèïà). Ïîñëå

ââåäåíèÿ ÖÔ âûñîêèé óðîâåíü ñèíòåçà ÈÔÍ-α â

òêàíÿõ è îðãàíàõ, ñîäåðæàùèõ ëèìôîèäíûå ýëå-

ìåíòû, îòìå÷àåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè íå ìåíåå 72 ÷à-

ñîâ, òîãäà êàê â ñûâîðîòêå êðîâè íîðìàëüíîãî ÷å-

ëîâåêà ñîäåðæàíèå âûñîêèõ óðîâíåé ÈÔÍ

ñîõðàíÿåòñÿ ëèøü 48 ÷àñîâ. 

Ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÖÔ: ïðîòè-

âîâèðóñíûé, èììóíîìîäóëèðóþùèé, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûé, àíàëãåçèðóþùèé, àíòèïðîëèôåðà-

òèâíûé, ïðîòèâîîïóõîëåâûé, ðàäèîïðîòåêòèâíûé.

Öèêëîôåðîí ïðèìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

ðàçëè÷íûõ âèðóñíî-áàêòåðèàëüíûõ è ñîìàòè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèé, îíêîëîãè÷åñêîé è õèðóðãè÷åñêîé

ïàòîëîãèè, ÂÈÍ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ÖÔ: 12,5% ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (â

àìïóëàõ ïî 2 ìë), òàáëåòêè ïî 150 ìã (ñîëü àêðè-

äîíóêñóñíîé êèñëîòû è N-ìåòèë-ãëþêàìèíà),

ïîêðûòûå êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé, è 5%

ëèíèìåíò â òóáàõ ïî 5 è 30 ìë.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ÖÔ ïðÿìî

èëè êîñâåííî ïîâûøàåò â 3—10 ðàç, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, êîëè÷åñòâî äåôåêò-èíòåðôåðè-

ðóþùèõ ÷àñòèö (ÄÈ-÷àñòèö), íå âûçûâàþùèõ

ïðîäóêòèâíóþ èíôåêöèþ [37]. Îïîñðåäîâàííî

(÷åðåç ñèñòåìó ÈÔÍ) îêàçûâàåò ïðîòèâîâèðóñ-

íîå äåéñòâèå. Àêòèâèðóåò ñîáñòâåííóþ èììóí-

íóþ ñèñòåìó, íîðìàëèçóåò Th1/Th2 òèï èììóí-

íîãî îòâåòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Íàìè èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü òàáëåòîê öèê-

ëîôåðîíà (òÖÔ) â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ãðèïïà è
ÎÐÇ ó âçðîñëûõ [38]. Â ñëó÷àå íåòÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ

ãðèïïà è ÎÐÇ âçðîñëîìó ñëåäóåò ïðèíèìàòü ïî

2 òÖÔ îäèí ðàç â äåíü ïî ñõåìå: â 1-é, 2-é, 4-é, 6-é

è 8-é äíè ëå÷åíèÿ. Íà ôîíå òÖÔ ó áîëüíûõ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè â 1,8 ðàçà è èíòîêñè-

êàöèè â 1,4 ðàçà áûëà êîðî÷å, ÷åì â ãðóïïå ëèö íà

áàçèñíîé òåðàïèè. Ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíûìè

îêàçàëèñü êàòàðàëüíûé ñèíäðîì è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü áîëåçíè. Ðåæå â 3,4 ðàçà ðàçâèâàëèñü

îñëîæíåíèÿ. 

Áîëüíûì ãðèïïîì, îñëîæí¸ííûì ïíåâìîíè-

åé, íàçíà÷àëè òÖÔ â ïåðèîä ðàííåé ðåêîíâàëåñ-

öåíöèè, òî åñòü ñ 8—12-ãî äíÿ áîëåçíè. Åñëè

ãðèïï èëè ÎÐÇ ðàçâèâàåòñÿ ó áîëüíîãî ñ õðîíè-

÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè îðãàíîâ äûõàíèÿ, ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, òî ÷åðåç 8 äíåé ñëå-

äóåò ïðîäîëæèòü ïðè¸ì ïî 2 òàáëåòêè îäèí ðàç â

äåíü íà 11-é, 14-é, 17-é, 20-é è 23-é äíè ëå÷åíèÿ.

ÖÔ ìîæíî ïðèìåíÿòü îäíîâðåìåííî ñ àíòèáèî-

òèêàìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè ÕÏ, ÷òî ñíèæàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

ïðåïàðàòàì. Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå îñíîâíîãî çà-

áîëåâàíèÿ ïîìîæåò áûñòðåå èçáàâèòüñÿ îò ðåñ-

ïèðàòîðíîé èíôåêöèè, èçáåæàòü ðàçâèòèÿ íå-

ïðèÿòíûõ îñëîæíåíèé. 

Ïðè ëå÷åíèè äåòåé â âîçðàñòå 4—10 ëåò ÖÔ

ìîæíî íàçíà÷àòü ïî 1 òàáëåòêå îäèí ðàç â äåíü

ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è âçðîñëîìó. Ïðè ÂÈÍ, àñ-

ñîöèèðîâàííûõ ñ õðîíè÷åñêèìè áàêòåðèàëü-

íûìè è ãðèáêîâûìè èíôåêöèÿìè, ïðèíèìàþò

ïî 4 òÖÔ â ïåðâûå 5 ïðè¸ìîâ íà 1-å, 2-å, 4-å, 6-å,

8-å ñóòêè è ïî 2 òÖÔ â ñëåäóþùèå 5 ïðè¸ìîâ íà

11-å, 14-å, 17-å, 20-å è 23-è ñóòêè (êóðñ 30 òàá-

ëåòîê). ÖÔ âêëþ÷åí â îáÿçàòåëüíûé ñòàíäàðò

ëå÷åíèÿ ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ

ðàçâèòèåì âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòíîãî

ñèíäðîìà [39, 40].

Ýêñòðåííóþ ïðîôèëàêòèêó ÎÐÇ è ãðèïïà ó äå-
òåé ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùèì ñõåìàì: 1-ÿ ñõåìà —

äåòÿì 4-7 ëåò ïðåïàðàò òÖÔ íàçíà÷àëñÿ ïî 150 ìã

íà 1-é, 2-é, 4-é, 6-é è 8-é äåíü òåðàïèè (¹ 5) è

äàëåå ïî 150 ìã ÷åðåç 72 ÷àñà (¹ 5). Èòîãî ¹10

íà êóðñ, â êóðñîâîé äîçå 1500 ìã. 2-ÿ ñõåìà — äå-

òÿì ñòàðøå 7 ëåò ïî 2 òÖÔ íà ïðè¸ì ïî àíàëî-

ãè÷íîé ñõåìå. Êóðñîâàÿ äîçà 3000 ìã [41]. Â

ãðóïïå «îñíîâíîé» èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ñî-

ñòàâèë 10,7, à ïîêàçàòåëü çàùèù¸ííîñòè —

91,0%. Â ãðóïïå «ñðàâíåíèÿ» — 1,1 è 8,3% ñîîò-

âåòñòâåííî (ð<0,05).

Â ìíîãîöåíòðîâûõ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íàçíà÷àëè òÖÔ ïðè ÎÐÇ è ãðèïïå

(âûáîðêà ñîñòàâèëà áîëåå 22000 ÷åëîâåê). Äîêàçà-

íà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òÖÔ êàê ñðåäñòâà

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêà ÎÐÇ è ãðèïïà: èíäåêñ

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ñîñòàâèë 2,9, ïîêàçà-

òåëü çàùèòû — 62,8%. Çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæå-

íèå çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÇ áîëåå ÷åì â 2,9 ðàçà è

ïðèðîñò óðîâíÿ ñåêðåòîðíîãî IgÀ1 è IgG, íîðìà-

ëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåøíåãî äûõà-

íèÿ. Àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé è íåãàòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ ïðåïàðàòà íå âûÿâëåíî. Ïåðåíîñèìîñòü

ïðåïàðàòà õîðîøàÿ. 

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ òÖÔ ñîòðóäíèêàìè
Ì×Ñ. Ñõåìà ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðè¸ìà òÖÔ: â

1-é äåíü 600 ìã, çàòåì ïî 300 ìã (2 òàáëåòêè) íà 2-é,

4-é, 6-é, 8-é, 11-é, 14-é, 17-é è 20-é äíè. Â îñòàëü-

íûå 8 ìåñÿöåâ ïî 600 ìã åæåíåäåëüíî. 17% ñïàñà-

òåëåé, ïîëó÷àâøèõ òÖÔ, çàáîëåëè ÎÐÇ. Ñðåäè

ñïàñàòåëåé èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ïëàöåáî) 50%

ïåðåíåñëè ÎÐÇ è 20% — îñòðûé áðîíõèò. Òàêèì
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îáðàçîì, ïðè îöåíêå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè ÖÔ ó âçðîñëûõ áîëüíûõ îòìå÷åí âûðàæåííûé

ýôôåêò ïðåïàðàòà, äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäî÷íîãî

ïåðèîäà ó 82% áîëüíûõ ñîñòàâèëà 1-3 ñóòîê, ó 23 %

îòìå÷åíû òåìïåðàòóðíûå ðåàêöèè >38,6°Ñ, äëè-

òåëüíîñòü êàòàðàëüíûõ ÿâëåíèé è ñèìïòîìîâ èí-

òîêñèêàöèè â ñðåäíåì áûëà êîðî÷å íà 2—3 äíÿ; à

îñëîæíåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëèñü â 9 ðàç ðåæå, ÷åì

ñðåäè áîëüíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ñõåìà ëå÷åíèÿ êàãîöåëîì ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó

âçðîñëûõ: ïî 2 òàáëåòêè 3 ðàçà â äåíü ïåðâûå 2

äíÿ, â ïîñëåäóþùèå 2 äíÿ ïî îäíîé òàáëåòêå 3 ðà-

çà â äåíü. Äëèòåëüíîñòü êóðñà — 4 äíÿ. Âñåãî íà

êóðñ ëå÷åíèÿ — 18 òàáëåòîê. Ðàöèîíàëüíàÿ òåðà-

ïèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó äåòåé: â âîçðàñòå îò 3 äî 6

ëåò — 2 äíÿ ïî 1 òàáë. 2 ðàçà â äåíü è 2 äíÿ ïî 1

òàáë. 1 ðàç â äåíü (íà êóðñ 6 òàáëåòîê). Äåòÿì îò 6

äî 12 ëåò 1 òàáë. 3 ðàçà â äåíü è 2 äíÿ ïî 1 òàáë. 2

ðàçà â äåíü (íà êóðñ 10 òàáëåòîê). Êàãîöåë ýôôåê-

òèâåí äàæå ïðè çàïîçäàëîì íà÷àëå ëå÷åíèÿ ãðèï-

ïà è ÎÐÂÈ — äî 4-ãî äíÿ îò íà÷àëà áîëåçíè. Îò-

ìå÷àåòñÿ õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà è

îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [42].

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó âçðîñëûõ

èñïîëüçóþò 7-äíåâíûå öèêëû: 2 äíÿ ïî äâå òàáëåò-

êè 1 ðàç â äåíü, äàëåå 5 äíåé ïåðåðûâ. Äëèòåëüíîñòü

ïðîôèëàêòè÷åñêîãî êóðñà îò îäíîé íåäåëè äî íå-

ñêîëüêèõ ìåñÿöåâ, ÷òî ïîçâîëèëî ñíèçèòü çàáîëå-

âàåìîñòü ãðèïïîì è ÎÐÂÈ â îñíîâíîé ãðóïïå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé â 3,4 ðàçà, êîëè÷åñòâî

îñëîæíåíèé â 2 ðàçà [43]. Ïðîôèëàêòèêà ãðèïïà è

ÎÐÂÈ ó äåòåé îò 3 ëåò (7-äíåâíûå öèêëû): 2 äíÿ ïî

1 òàáë. 1 ðàç â äåíü, 5 äíåé ïåðåðûâ. Çàòåì öèêë ïî-

âòîðèòü. Äëèòåëüíîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêîãî êóðñà

îò îäíîé íåäåëè äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü

ãðîïðèíîñèíà (èíîçèí ïðàíîáåêñ) â îòíîøåíèè

âèðóñîâ ãðèïïà òèïîâ À è Â. Â ðàáîòå èñïîëüçîâà-

ëè ñåçîííûé (âèðóñû ãðèïïà A(H1N1, H3N2) è

ïàíäåìè÷åñêèé (H1N1) øòàììû âèðóñîâ ãðèïïà

À [44]. Äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ âçðîñ-

ëûì ãðîïðèíîñèí íàçíà÷àþò â ñóòêè ïî 50 ìã/êã

ìàññû òåëà (îáû÷íî ïî 2 òàáëåòêè 2—3 ðàçà â äåíü)

â òå÷åíèå 5—7 äíåé. Ïðîôèëàêòèêà: ïî 2 òàáëåòêè

3 ðàçà â ñóòêè — 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 4 íåäåëü.

Äåòÿì îò 3 äî 12 ëåò ñóòî÷íàÿ äîçà — 50 ìã/êã ìàñ-

ñû òåëà, â ñðåäíåì 1 òàáëåòêà íà 10 êã/ìàññû òåëà

3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 5—7 äíåé. 

Ïîñòìàðêåòèíãîâûå êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-

íèÿ (2007 ã.) äîêàçàëè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñ-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü èíîçèíà ïðàíîáåêñà, â òîì

÷èñëå ïðè íàëè÷èè îñëîæí¸ííîãî ïðåìîðáèäíî-

ãî ôîíà. Òàê, ñíèæàëàñü ÷àñòîòà íîâûõ ýïèçîäîâ

ÎÐÂÈ ïðè åãî ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå íàçíà-

÷åíèÿ. Óìåíüøàëàñü òÿæåñòü è ñîêðàùàëèñü ñðî-

êè ñèìïòîìîâ ÎÐÂÈ ïðè íàçíà÷åíèè èíîçèíà

ïðàíîáåêñà â ëå÷åáíîì ðåæèìå [45].

Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ñèíäðîìîâ

ó áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè ãðèïïà è âûäåëå-

íèå âåäóùåãî (èëè âåäóùèõ) ñèíäðîìîâ, ñ îäíîé

ñòîðîíû, è èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

ðàçâèòèÿ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé, ñ äðóãîé,

äîëæíû ÿâëÿòüñÿ îïðåäåëÿþùèìè â ïîèñêå íîâûõ

ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ÎÐÂÈ. Òàêîé ïîäõîä

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì, îí ïîçâîëèò

ïðåäëîæèòü ýôôåêòèâíûå ïóòè è ñõåìû òåðàïèè è

ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ, à òàêæå íî-

âûå ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâà-

íèÿ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ïðåäñòàâëÿþò ñå-

ðü¸çíóþ ïðîáëåìó â ìíîãîïðîôèëüíîé áîëüíè-

öå. Åå àêòóàëüíîñòü îáóñëîâëåíà äîñòàòî÷íî

âûñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ ïíåâìîíèÿìè, çíà-

÷èòåëüíûì ÷èñëîì îñëîæíåíèé è òðóäíîñòÿìè

ëå÷åíèÿ. Çàáîëåâàåìîñòü âíåáîëüíè÷íûìè

ïíåâìîíèÿìè äîñòèãàåò 1—3 íà 1000 ÷åëîâåê â

ãîä. Ëåòàëüíîñòü ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìî-

íèè ñîñòàâëÿåò 1—2% â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå

è 10—15% â ñòàöèîíàðå, à ïðè íàëè÷èè òàêèõ

ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, êàê ÕÎÁË, ñàõàð-

íûé äèàáåò è äðóãèõ ñîñòîÿíèé, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõñÿ âòîðè÷íûì èììóíîäåôèöèòîì, ëåòàëü-

íîñòü âîçðàñòàåò äî 30%. Â Ðîññèè ðàñòåò

óñòîé÷èâîñòü ïíåâìîêîêêà ê ïåíèöèëëèíàì,

ìàêðîëèäàì è ïîÿâèëàñü óñòîé÷èâîñòü ê öåôà-

ëîñïîðèíàì òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ. Âñå ýòè ôàê-

òîðû õàðàêòåðèçóþò ïíåâìîíèþ è õðîíè÷åñêèé

áðîíõèò êàê îäíó èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì

îòå÷åñòâåííîé ìåäèöèíû [1]. 

Òàêæå îïðåäåë¸ííûå ñëîæíîñòè ïðåäñòàâëÿåò

ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè çà-

áîëåâàíèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. Òàê, ïî

îöåíêàì [2], åæåãîäíî äàííàÿ ïàòîëîãèÿ â Ðîññèè

âñòðå÷àåòñÿ ó 700 òûñ. ïàöèåíòîâ. Îñîáûå òðóäíî-

ñòè âîçíèêàþò â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ôîðìèðîâàíèå

õðîíè÷åñêèõ ÿçâ ñîïðÿæåíî ñ àðòåðèàëüíîé èëè

âåíîçíîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé íèæíèõ êîíå÷-

íîñòåé. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ó áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì, òàê êàê ýòî ñâÿçàíî ñ âûñîêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ìèêðî- è ìàêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé, â ÷àñòíîñòè ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà äèàáåòè-

÷åñêîé ñòîïû: ìèêðîàíãèîïàòèÿ íàáëþäàåòñÿ ó

100% áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, à ó 30% ïàöè-

åíòîâ ïðîÿâëÿþòñÿ òå èëè èíûå ãíîéíî-íåêðîòè-

÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [3]. Èíòåíñèâíîñòü ìåñòíûõ

èçìåíåíèé â îáëàñòè òðîôè÷åñêîé ÿçâû îáóñëîâ-

ëåíà âçàèìîäåéñòâèåì ìíîãèõ ôàêòîðîâ, ïðåïÿò-

ñòâóþùèõ ðåãåíåðàöèè îêðóæàþùèõ ðàíó òêà-

íåé: íàëè÷èåì î÷àãà òêàíåâîé äåñòðóêöèè,

ïðèñóòñòâèåì ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû (êîòîðàÿ

ðàçðóøàåò òêàíåâûå áàðüåðû), ãèïåðãëèêåìèåé,

ãèïåðëèïîïðîòåèíåìèåé, îêèñëèòåëüíûì ñòðåñ-

ñîì (êàê ñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ) [4]. 

Ó÷èòûâàÿ òÿæåñòü è íåáëàãîïðèÿòíûé ïðî-

ãíîç îïèñàííûõ çàáîëåâàíèé, àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ òåðàïèÿ äîëæíà íàçíà÷àòüñÿ â ðàííèå ñðîêè,

êîãäà âðà÷, êàê ïðàâèëî, íå ðàñïîëàãàåò ìèêðî-

Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ëåâîôëîêñàöèíà ó 38
áîëüíûõ ñ ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèåé è ðàçëè÷íûìè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòà-
òû ëå÷åíèÿ íàáëþäàëè ó 29 (76,3%) áîëüíûõ. Íè ó îäíîãî áîëüíîãî íå íàáëþäàëèñü íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåñïèðàòîðíàÿ èíôåêöèÿ, ëå÷åíèå, ýôôåêòèâíîñòü, ëåâîôëîêñàöèí.

The results of the clinico-microbiological investigation of the levofloxacin efficacy in the treatment of 38 patients with respiratory
infections or various pyo-inflammatory lesions are presented. The positive results were stated in 29 (76.3%) patients. No adverse
reactions were observed.

Key words: respiratory infection, therapy, efficacy, levofloxacin.
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áèîëîãè÷åñêèìè äàííûìè, ïîýòîìó ïåðâè÷íûé

âûáîð àíòèáèîòèêà íîñèò ýìïèðè÷åñêèé õàðàê-

òåð. Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà îñíîâûâàåòñÿ íà ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîì àíàìíåçå, îñîáåííîñòÿõ êëè-

íè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè, âîçðàñòå áîëüíûõ,

íàëè÷èè ôîíîâûõ çàáîëåâàíèé, ïåðåíîñèìîñòè

àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à

òàêæå íà çíàíèè îá óñòîé÷èâîñòè âûäåëåííîãî

âîçáóäèòåëÿ in vitro ê ïðèìåíÿåìîìó àíòèáèîòè-

êó. Ó òÿæ¸ëûõ è ïðîáëåìíûõ áîëüíûõ ýôôåêòèâ-

íûì àíòèáèîòèêîì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ âûñî-

êîé ïðèðîäíîé àêòèâíîñòüþ êàê ïðîòèâ

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ïðîòèâ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ïàòîãåíîâ, âûçûâàþùèõ èíôåêöèîííî-

âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, ÿâëÿåòñÿ ôòîðõèíî-

ëîíîâûé ïðåïàðàò ëåâîôëîêñàöèí [5, 6].

Ëåâîôëîêñàöèí áûñòðî ïðîíèêàåò â òêàíè,

ãäå ñîçäàþòñÿ êîíöåíòðàöèè áî ´ëüøèå, ÷åì â

ïëàçìå êðîâè. Îñîáåííî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

îáíàðóæèâàþòñÿ â òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ ðåñïèðà-

òîðíîãî òðàêòà, âíóòðè êëåòîê, â êîæå è ìÿãêèõ

òêàíÿõ è äðóãèõ îðãàíàõ [7]. Äëèòåëüíûé ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ (T1/2 — 6—7 ÷) ïîçâîëÿåò íàçíà-

÷àòü ïðåïàðàò 1 ðàç â ñóòêè, ââåäåíèå 2 ðàçà â

ñóòêè âîçìîæíî ïðè òÿæåëîïðîòåêàþùèõ èí-

ôåêöèÿõ [8].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ

áàêòåðèàëüíûõ ïíåâìîíèé è õðîíè÷åñêèõ áðîí-

õèòîâ, à òàêæå èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ äå-

ôåêòîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ó ïàöèåíòîâ ñ ñîñó-

äèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè ñàõàðíûì äèàáåòîì

íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ,

âêëþ÷àþùåãî, íàðÿäó ñ àíòèáèîòèêîòåðàïèåé,

èììóííûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåïàðàòû [9].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè

êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ýôôåê-

òèâíîñòè ëåâîôëîêñàöèíà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ

ñ ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèåé è ðàçëè÷íûìè ãíîé-

íûìè çàáîëåâàíèÿìè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 38 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè

èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå áû-

ëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: â ïåðâîé ãðóïïå 20 ïàöèåíòîâ ïî-

ëó÷àëè ëå÷åíèå ëåâîôëîêñàöèíîì ïî ïîâîäó áðîíõîë¸ãî÷íûõ

çàáîëåâàíèé (12 áîëüíûõ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, 1 — ñ

ïíåâìîíèåé òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ, 2 — ñ èíôèëüòðàòèâíûì òóáåð-

êóë¸çîì ë¸ãêèõ, 5 — ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî ãíîéíîãî

áðîíõèòà), âî âòîðîé ãðóïïå — ó 18 ïàöèåíòîâ ëåâîôëîêñàöèí

ïðèìåíÿëñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïîðàæåíèé

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (1 — ñ ðîæèñòûì âîñïàëåíèåì, 1 — ñ ãèä-

ðàäåíèòîì, 2 — ñ êîëîòîé è ðâàíîé ðàíîé, 3 — ñ àáñöåññîì ìÿã-

êèõ òêàíåé, 11 — ñ ñèíäðîìîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû). Âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâèë îò 23 äî 59 ëåò. Èç íèõ 24 (63%) ìóæ÷èí è

14 (37%) æåíùèí (òàáë. 1).

Ó ïàöèåíòîâ ñ áðîíõîë¸ãî÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè (ïåðâàÿ

ãðóïïà) ìàòåðèàëîì äëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ñëóæèëà ìîêðîòà, ïîëó÷åííàÿ ïîñëå ãëóáîêîé ýêñïåêòîðàöèè.

Ìîêðîòà, èìåþùàÿ âûðàæåííóþ ãíîéíîñòü îêðàøèâàëàñü ïî

Ãðàìó. Çàòåì ïðîâîäèëñÿ ïîäñ÷¸ò ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è

ëåéêîöèòîâ: åñëè â ïîëå çðåíèÿ îáíàðóæèâàëîñü ìåíåå 10

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è áîëåå 25 ëåéêîöèòîâ, òîãäà ïðîâî-

äèëñÿ ïîñåâ äëÿ êóëüòóðàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Îêðàñêà ïî

Öèëþ-Íåëüñåíó ïîçâîëÿëà âûÿâèòü Mycobacterium tuberculosis.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè äåôåêòàìè êîæè è

ìÿãêèõ òêàíåé (âòîðàÿ ãðóïïà) áûëè âûäåëåíû èç êðîâè è

ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî 19 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. ×óâñò-

âèòåëüíîñòü èçîëÿòîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îïðå-

äåëÿëè ïðè ïîìîùè äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà, ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì NCCLS. 

Â íàøåì èññëåäîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè áûë èñ-

ïîëüçîâàí ïðåïàðàò Ëåâîëåò Ð (ëåâîôëîêñàöèí). Ó 11 ïàöèåí-

òîâ ñ ñèíäðîìîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû âïåðâûå â ïðàêòèêå

ïðåïàðàò ïðèìåíÿëñÿ âíóòðèàðòåðèàëüíûì ñïîñîáîì ïóò¸ì

íåïðåðûâíîé èíôóçèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ââåäåíèåì ïîëèî-

êñèäîíèÿ â äîçå 12 ìã/ñóò ÷åðåç ïîñòîÿííîå èìïëàíòèðóåìîå

óñòðîéñòâî ïîðò-êàòåòåð. Îñòàëüíûì 27 áîëüíûì Ëåâîëåò Ð

íàçíà÷àëñÿ âíóòðèâåííî â äîçå 500 ìã â ñóòêè. Â çàâèñèìîñòè

îò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ äîçó ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàëè äî 1000

ìã â ñóòêè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâóþ ãðóïïó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ëå-

âîôëîêñàöèí, âîøëî 20 ÷åëîâåê ñ ëîêàëèçàöèåé

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â áðîíõîë¸ãî÷íîé òêà-

íè (òàáë. 1). Ñòåïåíü àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíî-

ãî ïðîöåññà îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòå-

ëÿì êðîâè: C-ðåàêòèâíûé áåëîê, êîòîðûé áûë

ðåçêî ïîëîæèòåëüíûé (îò 10 äî 30 ìã/ìë), ó äâóõ

ïàöèåíòîâ îòìå÷åíû âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïðîêàëü-

öèîòîíèíà (50 íã/ìë), ó 17 èç 20 áîëüíûõ — âûðà-

æåííûé ëåéêîöèòîç êðîâè (îò 9�109 äî 10�109/ë)

ñ ïàëî÷êîÿäåðíûì ñäâèãîì è óñêîðåííàÿ ÑÎÝ.

Âñåì ïàöèåíòàì ñ áðîíõîë¸ãî÷íîé èíôåê-

öèåé ëåâîôëîêñàöèí â íà÷àëüíîé äîçå 500 ìã

ââîäèëñÿ âíóòðèâåííî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå

5—7 äíåé. Â ñëó÷àÿõ ñ òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèåé äîçà àíòèáèîòèêà óâåëè÷èâàëàñü äî

1000 ìã â ñóòêè. 

Ïðè ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ ïðîèñõî-

äèò ðåìîäåëèðîâàíèå áðîíõèàëüíîé ñòåíêè: èí-

ôèëüòðàöèÿ è îò¸ê ñëèçèñòîé, ãèïåðïëàçèÿ áîêà-

ëîâèäíûõ êëåòîê, èçìåíÿþòñÿ ðåîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà áðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà, ÷òî ïðèâîäèò ê

ôîðìèðîâàíèþ áðîíõîîáñòðóêòèâíîãî ñèíäðîìà

è êîëîíèçàöèè ïàòîãåíîâ. Äëÿ óëó÷øåíèÿ ìóêî-

öèëèàðíîãî êëèðåíñà âñåì 20 áîëüíûì íàçíà÷àë-

ñÿ Ôëóèìóöèë (N-àöåòèëöèñòåí) â äîçå 300 ìë ÷å-

ðåç íåáóëàéçåð.

Ó îäíîãî áîëüíîãî ëåâîôëîêñàöèí â ñóòî÷íîé

äîçå 1000 ìã/ñóò èñïîëüçîâàëñÿ â ëå÷åíèè áàêòåðè-

àëüíîé äîëåâîé ïíåâìîíèè, ïðîòåêàâøåé íà ôîíå

èììóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñ êðîâîõàð-

êàíüåì è âûðàæåííûìè èíòîêñèêàöèîííûìè

ïðîÿâëåíèÿìè. Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ áûëà íåäî-

ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé: ñîõðàíÿëèñü ëèõîðàäêà,

êðîâîõàðêàíüå è äðóãèå ñèìïòîìû, îáú¸ì èíôèëü-

òðàöèè óâåëè÷èâàëñÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü ÊÒ ë¸ã-

êèõ. Â ïîñåâå ìîêðîòû — ðîñò Burkholderia cepacia,
êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàëà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ëèøü ê öåôîïåðàçîíó (òàáë. 2). Ñîãëàñíî äàííûì

àíòèáèîòèêîãðàììû, áûëà ïðîâåäåíà êîððåêöèÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1236



àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå èììóíî-

äåôèöèòà, â ïðîãðàììó ëå÷åíèÿ áûë âêëþ÷¸í ÷åëî-

âå÷åñêèé âíóòðèâåííûé èììóíîãëîáóëèí — ïåí-

òàãëîáèí. Ñóììàðíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 20,0

ã è íà ýòîì ôîíå íàáëþäàëñÿ âûðàæåííûé ðåãðåññ

êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè.

Íåîáõîäèìî îòäåëüíî îñòàíîâèòñÿ íà äâóõ

áîëüíûõ, îáðàòèâøèõñÿ ñ æàëîáàìè íà êàøåëü è

ñóáôåáðèëèòåò. Îäèí áîëüíîé ñòðàäàë ãíîéíûì

õðîíè÷åñêèì áðîíõèòîì; â àíàìíåçå — çëîóïî-

òðåáëåíèå àëêîãîëåì. Äðóãàÿ áîëüíàÿ íàõîäè-

ëàñü â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå, æàëîâàëàñü íà ïà-

ðîêñèçìàëüíûé êàøåëü ñ òðóäíîîòäåëÿåìîé

ìîêðîòîé. Îáà ïàöèåíòà ïîëó÷èëè ýìïèðè÷åñ-

êè ëåâîôëîêñàöèí â äîçå 500 ìã/ñóò âíóòðèâåí-

íî â òå÷åíèå 3 äíåé. Áûë îòìå÷åí ïîëîæèòåëü-

íûé îòâåò íà àíòèáèîòèêîòåðàïèþ. Ïî äàííûì

ìèêðîñêîïèè ìîêðîòû áîëüíûõ, ïîëó÷åííîé

èíäóöèðîâàííûì ìåòîäîì, îáíàðóæåíà

Mycobacterium tuberculosis, â ñâÿçè ñ ÷åì ýòè

áîëüíûå áûëè íàïðàâëåíû â ñïåöèàëèçèðîâàí-

íîå ëå÷åáíîå ó÷ðåæäåíèå.

Ó 12 áîëüíûõ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé

(Streptococcus pneumoniae) è ó 3 áîëüíûõ ñ ãíîéíûì

áðîíõèòîì ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ëåâîôëîêñàöèíîì

ðàñöåíèâàëè êàê õîðîøèå: îòìå÷àëîñü óðåæåíèå

êàøëÿ, ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû òåëà íà 2—3 ñóòêè,

èçìåíåíèå õàðàêòåðà ìîêðîòû, èñ÷åçíîâåíèå ïðè-

çíàêîâ èíòîêñèêàöèè; ê êîíöó ëå÷åíèÿ óìåíüøà-

ëîñü êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè è â «óíèñîí» ïðèõîäèëè ê íîðìå áèîìàðê¸-

ðû (C-ðåàêòèâíûé áåëîê, ïðîêàëüöèîòîíèí). Ê 7

äíþ ëå÷åíèÿ îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

àóñêóëüòàòèâíûõ äàííûõ (èñ÷åçíîâåíèå èëè ñóæå-

íèå çîíû âëàæíûõ è ñóõèõ õðèïîâ) è ðàçðåøåíèå

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íåñïåöèôè÷åñêîé

ë¸ãî÷íîé èíôåêöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàëî ýôôåêòèâ-

íîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ó 2 ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî

ãíîéíîãî áðîíõèòà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áûëè ðàñ-

öåíåíû êàê óäîâëåòâîðèòåëüíûå: äëèòåëüíî ñîõðà-

íÿëàñü ãíîéíàÿ ìîêðîòà, áðîíõîðåÿ (100 ìë/ñóò) è

ïðèçíàêè èíòîêñèêàöèè (ñëàáîñòü, ïîòëèâîñòü,

ñóáôåáðèëèòåò). Ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè ìîêðîòû ýòèõ áîëüíûõ íàáëþäàëñÿ ðîñò

Pseudomonas aeruginosa è Klebsiella pneumoniae. Ýòè

øòàììû ïðîÿâèëè óìåðåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ëåâîôëîêñàöèíó (òàáë. 3). Â ýòèõ ñëó÷àÿõ äîçà ïðå-

ïàðàòà áûëà óâåëè÷åíà äî 750 ìã/ñóò; íî äîáèòüñÿ

êëèíè÷åñêîé ðåìèññèÿ íå óäàëîñü, â ñâÿçè ñ ÷åì ê

òåðàïèè áûë äîáàâëåí ìåòðîíèäîçîë 500 ìã/ñóò

âíóòðü ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ

àíàýðîáíûõ âîçáóäèòåëåé. Ýòî îáåñïå÷èëî ðåìèñ-

ñèþ çàáîëåâàíèÿ.

Âî âòîðóþ ãðóïïó âîøëè 18 áîëüíûõ ñ ãíîé-

íî-âîñïàëèòåëüíûìè ïîðàæåíèÿìè êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé. 

Ó áîëüíîãî ñ ýðèòåìàòîçíîé ôîðìîé ðîæè ãî-

ëåíè èíôåêöèîííûé ïðîöåññ õàðàêòåðèçîâàëñÿ

î÷àãîâûì ñåðîçíûì âîñïàëåíèåì êîæè, ëèõîðàä-

êîé è èíòîêñèêàöèåé. Â ïîñåâå êðîâè îòìå÷åí ðîñò

âîçáóäèòåëÿ — Streptococcus pyogenes (107 ÊÎÅ/ìë).

Ó 17 áîëüíûõ äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ ïîñåâ ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî.

Èç íèõ ó 2 áîëüíûõ ñ ðàíåâîé èíôåêöèåé ãîëåíè è

ñòîïû â ìàòåðèàëå íàáëþäàëñÿ ðîñò àññîöèàöèè

S.epidermidis + Proteus spp. è S.aureus ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïðè èññëåäîâàíèè ìàòåðèàëà îò áîëüíîãî ñ ãè-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ãðóïïû áîëüíûõ Íîçîëîãèÿ Áîëüíûå
îáùåå ÷èñëî ìóæ÷èíû æåíùèíû

Ïåðâàÿ ãðóïïà Âíåáîëüíè÷íàÿ áèñåãìåíòàðíàÿ ïíåâìîíèÿ 12 6 6

ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè

Èíôèëüòðàòèâíûé òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ 2 1 1

Ãîñïèòàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ 1 1 —

íà ôîíå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ

Õðîíè÷åñêèé ãíîéíûé äåôîðìèðóþùèé áðîíõèò, îáîñòðåíèå 5 4 1

Âñåãî: 20 12 8

Âòîðàÿ ãðóïïà Ýðèòåìàòîçíàÿ ôîðìà ðîæèñòîãî âîñïàëåíèÿ ãîëåíè 1 1 —

Ãèäðàäåíèò ïîäìûøå÷íîé ÿìêè 1 1 —

Ðâàíàÿ ðàíà ãîëåíè 1 1 —

Êîëîòàÿ ðàíà ñòîïû 1 1 —

Àáñöåññ ÿãîäè÷íûõ ìûøö 2 — 2

Ïñîàñ-àáñöåññ 1 — 1

Ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû 11 8 3

Âñåãî: 18 12 6

Èòîãî: 38 24 (63%) 14 (37%)

Таблица 1. Группы больных, получавших лечение левофлоксацином

Àíòèáèîòèê ×óâñòâèòåëüíîñòü

Àìîêñèöèëëèí/ êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà R

Òèêàðöèëëèí/ êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà R

Ãåíòàìèöèí R

Îôëîêñàöèí R

Öèïðîôëîêñàöèí R

Öåôóðîêñèì R

Öåôîïåðàçîí S

Öåôòàçèäèì R

Öåôòðèàêñîí I

Таблица 2. Антибиотикограмма штамма Burkholderia
cepacia

Примечание. R — резистентность; I — умеренная резис�
тентность (чувствительность); S — чувствительность.



äðàäåíèòîì ïîäìûøå÷íîé ÿìêè — ðîñò S.aureus.

Ó äâóõ áîëüíûõ èìåë ìåñòî ïîñòèíúåêöèîííûé

àáñöåññ ÿãîäè÷íûõ ìûøö: ïðè ïîñåâå ó îäíîãî îò-

ìå÷åí ðîñò àññîöèàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ S.pyo-
genes + Proteus spp., âî âòîðîì ñëó÷àå — ðîñòà íå

áûëî. Îäíà áîëüíàÿ æàëîâàëàñü íà âûñîêóþ òåì-

ïåðàòóðó (40°C), ðåçêóþ áîëü â áîêó, âûíóæäåííîå

ïîëîæåíèå êîíå÷íîñòè (ñîãíóòà â òàçîáåäðåííîì

ñóñòàâå) è íà âûðàæåííóþ áîëü ïðè ðàçãèáàíèè

áåäðà. Äàííîå ñîñòîÿíèå áûëî ðàñöåíåíî êàê ïñî-

àñ-àáñöåññ, âñëåäñòâèå ãíîéíîãî çàòåêà èç îáëàñòè

ÿãîäè÷íûõ ìûøö. Ïðè âñêðûòèè î÷àãà èíôåêöèè

— îáèëüíîå ãíîéíîå îòäåëÿåìîå èç ìûøå÷íûõ

ôóòëÿðîâ. Èññëåäîâàíèå ãíîéíîãî ñóáñòðàòà ïî-

êàçàëî îáèëüíûé ðîñò S.aureus.

Ó 11 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì äèàáåòè÷åñêîé

ñòîïû îòìå÷àëîñü îáèëüíîå ãíîéíîå îòäåëÿåìîå,

«çëîâîííûé» çàïàõ è òóñêëûå ãðàíóëÿöèè äåôåê-

òà. Ïðè èññëåäîâàíèè ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ïåéçàæ áûë

ïðåäñòàâëåí êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûìè, òàê è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Ó 3 áîëü-

íûõ áûëè âûäåëåíû ãðàìïîëîæèòåëüíûå âîçáó-

äèòåëè: S.aureus, S.epidermidis, S.pyogenes; 8

øòàììîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè èçîëÿòàìè: 5 øòàììîâ P.aeruginosa è 3 øòàììà

Acinetobacter spp. 

Òàêèì îáðàçîì, èç èçó÷åííîãî ìàòåðèàëà

(êðîâè è ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî) áûëî âûäåëåíî

19 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èç íèõ ó 15 (79%)

øòàììîâ îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ëåâîôëîêñàöèíó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî 2 øòàììà

P.aeruginosa ïðîÿâèëè óìåðåííóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü, à 2 øòàììà Acinetobacter spp. — àáñîëþòíóþ

ðåçèñòåíòíîñòü ê ëåâîôëîêñàöèíó (òàáë. 4).

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëàñü àíòèáèîòèêîòå-

ðàïèÿ. Ñåìü ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ëåâîôëîêñàöèí

âíóòðèâåííî â äîçå 500 ìã/ñóò â òå÷åíèå 5 äíåé. Ó

âñåõ èç íèõ íàáëþäàëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìè-

êà íà ôîíå ëå÷åíèÿ: èñ÷åçíîâåíèå èíòîêñèêàöèè,

ëèìôàíãèòà, î÷èùåíèå ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè,

èíôèëüòðàöèè, îòåêà. Ó 11 ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì

äèàáåòîì, îñëîæí¸ííûì ñèíäðîìîì äèàáåòè÷åñ-

êîé ñòîïû, ëåâîôëîêñàöèí ââîäèëè âíóòðèàðòå-

ðèàëüíî ÷åðåç ïîðò-êàòåòåð â äîçå 500 ìã/ñóò,

äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâèëà 5—7 äíåé. Ýòèì

áîëüíûì ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè âòîðè÷íîãî èì-

ìóíîäåôèöèòà ïîñëåäîâàòåëüíî ââîäèëñÿ ïîëèî-

êñèäîíèé â äîçå 12 ìã/ñóò. Êîìïåíñàöèÿ íàðó-

øåííîãî óãëåâîäíîãî îáìåíà ïðîâîäèëàñü

èíñóëèíîì äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ — ëàíòóñîì. 

Âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà îòìå-

÷àëàñü ó 7 èç 11 áîëüíûõ. Óäîâëåòâîðèòåëüíûé

ýôôåêò áûë ó 2 ïàöèåíòîâ, ó 2 — àíòèáàêòåðèàëü-
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Íîçîëîãèÿ Âûäåëåííûé âîçáóäèòåëü ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåâîôëîêñàöèíó
S I R

Ýðèòåìàòîçíàÿ ôîðìà ðîæèñòîãî S.pyogenes 1 — —

âîñïàëåíèÿ ãîëåíè*

Ãèäðàäåíèò ïîäìûøå÷íîé ÿìêè** S.aureus 1 — —

Ðâàíàÿ ðàíà ãîëåíè** S.aureus 1 — —

Êîëîòàÿ ðàíà ñòîïû** S.epidermidis 1 — —

Proteus spp. 1 — —

Àáñöåññ ÿãîäè÷íûõ ìûøö** S.pyogenes 1 — —

Proteus spp. 1 — —

Ïñîàñ-àáñöåññ** S.aureus 1 — —

Ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû** S.aureus 1 — —

S.epidermidis 1 — —

S.pyogenes 1 — —

P.aeruginosa 3 2

Acinetobacter spp. 1 — 2

Âñåãî: 19 15 (79%) 2 (10,5%) 2 (10,5%)

Таблица 4. Чувствительность к левофлоксацину микроорганизмов, выделенных из крови и различного
гнойного отделяемого

Примечание. * — материалом служила кровь; ** — материалом служило гнойное отделяемое.

Âîçáóäèòåëü ×èñëî øòàììîâ ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåâîôëîêñàöèíó
S I R

Streptococcus pneumoniae 17 15 2

Streptococcus viridans 1 1 — —

Staphylococcus aureus 3 3 — —

Klebsiella pneumoniae 3 2 1 —

Pseudomonas aeruginosa 2 1 1 —

Burkholderia cepacia 1 — — 1

Âñåãî: 27 22 (81,5%) 4 (14,8%) 1 (3,7%)

Таблица 3. Чувствительность к левофлоксацину возбудителей, выделенных из мокроты больных с бронхо�
лёгочными заболеваниями



íàÿ òåðàïèÿ áûëà áåçóñïåøíîé. Êëèíè÷åñêèé îò-

âåò íà òåðàïèþ ñîîòâåòñòâîâàë ðåçóëüòàòàì áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ñì. òàáë. 4). 

Çàêëþ÷åíèå
Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 20 ëåò îäíó èç âåäóùèõ

ïîçèöèé â ëå÷åíèè èíôåêöèè ðåñïèðàòîðíîé è

ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåì, à òàêæå èíôåêöèè

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé ïðî÷íî çàíèìàþò ôòîðõè-

íîëîíû, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì èõ

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, õîðîøèìè ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è õîðîøåé

ïåðåíîñèìîñòüþ. Ê ÷èñëó ñîâðåìåííûõ ïðåïàðà-

òîâ ýòîãî êëàññà îòíîñèòñÿ ëåâîôëîêñàöèí, ïðè-

ìåíÿþùèéñÿ ïðè áðîíõîë¸ãî÷íîé èíôåêöèè è

èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. Â îòëè÷èå îò

ðàíåå ïðèìåíÿåìûõ ôòîðõèíîëîíîâ (îôëîêñàöè-

íà, öèïðîôëîêñàöèíà è äð.) ëåâîôëîêñàöèí îá-

ëàäàåò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êàê

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â ÷àñòíî-

ñòè ê S.pneumoniae, òàê è îäíîâðåìåííî ñîõðàíÿÿ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïà-

òîãåíîâ. Êðîìå òîãî, ëåâîôëîêñàöèí ïðèìåíÿåò-

ñÿ îäèí ðàç â ñóòêè, ÷òî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò

êîìïëàåíòíîñòü áîëüíûõ ê òåðàïèè.

Â íàøåé ðàáîòå ëåâîôëîêñàöèí ïðèìåíÿëñÿ ó

äâóõ ãðóïï áîëüíûõ (âñåãî 38 ïàöèåíòîâ) ñ èí-

ôåêöèåé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (ñì. òàáë. 1).

Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ íàáëþäà-

ëèñü ó 29 áîëüíûõ, ÷òî ñîñòàâèëî 76,3%. Â 4

(10,5%) êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ ðåãðåññ êëè-

íè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè íàñòóïàë çíà÷èòåëüíî

ïîçæå, ÷òî îïðåäåëÿëîñü óìåðåííîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ P.aeruginosa è K.pneumoniae ê ëåâîôëîê-

ñàöèíó. Ó 3 (8%) ïàöèåíòîâ òåðàïèÿ ëåâîôëîêñà-

öèíì îêàçàëàñü áåçóñïåøíîé: âûäåëåííûå èç

áèîìàòåðèàëà âîçáóäèòåëè (Bulkholderia cepacia,
Acinetobacter spp.) îêàçàëèñü ðåçèñòåíòíûìè ê ëå-

âîôëîêñàöèíó. Óëó÷øåíèå æå ñîñòîÿíèÿ ýòèõ

ïàöèåíòîâ îáúÿñíÿåòñÿ âêëþ÷åíèåì â òåðàïèþ

ïîëèîêñèäîíèÿ è âíóòðèâåííîãî èììóíîãëîáó-

ëèíà — ïåíòàãëîáèíà, êîòîðûå, àêòèâèðóÿ êàñ-

êàä èììóííûõ ðåàêöèé, ñïîñîáñòâîâàëè îïñîíè-

çàöèè èíôåêöèîííûõ î÷àãîâ è ýëèìèíàöèè

áàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â íàøåì èññëåäîâà-

íèè ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ëåâîôëîêñà-

öèíà (Ëåâîëåòà Ð) íè ó îäíîãî èç 38 áîëüíûõ íè ñî

ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, íè ñî ñòî-

ðîíû ãåìîãðàììû è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

êðîâè íå íàáëþäàëîñü íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. 

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ëåâîôëîê-

ñàöèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì â

ëå÷åíèè èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.
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Çà 80 ëåò, ïðîøåäøèõ ñî âðåìåíè îòêðûòèÿ âè-

ðóñîâ ãðèïïà, äåòàëüíî èçó÷åíû îñíîâíûå îñîáåí-

íîñòè èõ ðåïðîäóêöèè, çàêîíîìåðíîñòè èçìåí÷èâî-

ñòè, ïàòîãåíåç ãðèïïîçíîé èíôåêöèè è ðåàêöèè

âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïàðàë-

ëåëüíî çäðàâîîõðàíåíèåì ðàçðàáîòàíà è åæåãîäíî

îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìà ìåðîïðèÿòèé ïî áîðüáå ñ

ãðèïïîì, âêëþ÷àþùàÿ âàêöèíàöèþ, ïðîòèâîýïèäå-

ìè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ â î÷àãàõ èíôåêöèè, ýêñòðåí-

íóþ ïðîôèëàêòèêó è ðàííþþ òåðàïèþ ñåçîííûõ

ïîäú¸ìîâ çàáîëåâàåìîñòè, ïîìîùü íà äîìó, ãîñïè-

òàëèçàöèþ ïî êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì è ò. ï. 

Ïðîäîëæàåò ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàòüñÿ àðñå-

íàë ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ñðåäñòâ, îõâàòûâàþùèé

ïðàêòè÷åñêè âñå âîçìîæíûå ñïîñîáû âëèÿíèÿ íà

èíôåêöèîííûé ïðîöåññ. Íàðÿäó ñ ïðåïàðàòàìè

ýòèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ, ïðè ãðèïïå øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ ñðåäñòâà èììóíîêîððèãèðóþùåé, ïà-

òîãåíåòè÷åñêîé è ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ñþäà æå ñëåäóåò îòíåñòè àíòèáèîòèêè, ïðèìåíÿ-

åìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ïîñòãðèïïîçíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ îñëîæíåíèé. 

Ïðèìåíåíèå âñåãî êîìïëåêñà íàçâàííûõ ìå-

ðîïðèÿòèé â ñîòíè ðàç ñíèçèëî çàáîëåâàåìîñòü

ãðèïïîì, ÷òî õîðîøî âèäíî ïðè àíàëèçå óðîâíÿ

ñìåðòíîñòè ïðè ãëîáàëüíûõ ïàíäåìèÿõ (òàáë. 1).

Òåì íå ìåíåå äî ñèõ ïîð åæåãîäíûå ýïèäåìèè

ãðèïïà ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ íåäîñòàòî÷íî

êîíòðîëèðóåìûìè. Ïðè÷èíàìè ïîäîáíîé ñèòóà-

öèè ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ êîíòàãèîçíîñòü âèðóñîâ,

ñêîðîñòü èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ, ìàññîâîñòü ïîðà-

æåíèÿ, ïîëèýòèîëîãè÷íîñòü âîçáóäèòåëåé, ñìå-

øàííûé õàðàêòåð èíôåêöèé, âûðàæåííàÿ èçìåí-

÷èâîñòü àíòèãåííûõ ñâîéñòâ âèðóñîâ, áûñòðî

ðàçâèâàþùóþñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì,

íåðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ è ò.ä.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåí ñîâðåìåí-

íûé àðñåíàë îòå÷åñòâåííûõ ýòèîòðîïíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àþùèé: (1) ïðåïàðàòû

êîíòðîëèðóþùèå îòäåëüíûå ýòàïû öèêëà ðåïðî-

äóêöèè âèðóñîâ (õèìèîïðåïàðàòû), (2) ïðåïàðà-

òû «âêëþ÷àþùèå» ìåõàíèçìû âðîæä¸ííîãî èì-

ìóíèòåòà (èíòåðôåðîíû è èõ èíäóêòîðû) [1].

Õèìèîïðåïàðàòû
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû

íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ðåìàíòàäèí, àð-

áèäîë, èíãàâèðèí è ðèáàâèðèí.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå îñíîâíûå ãðóïïû îòå÷åñòâåííûõ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ðåêîìåíäîâàííûõ Ìèíçäðàâîì
ÐÔ, äëÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ãðèïïà: õèìèîïðåïàðàòû, «ìèøåíüþ» êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè
âèðóñîâ ãðèïïà, è èíòåðôåðîíû è èõ èíäóêòîðû, «âêëþ÷àþùèå» ìåõàíèçìû âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû, õèìèîòïðåïàðàòû, èíòåðôåðîíû.

Two main groups of the Russian etiotropic drugs recommended by the Ministry of Health of the Russian Federation for prophy-
laxis or treatment of influenza are described in the review, i.e. chemotherapeutics whose targets are various stages of the influen-
za virus reproduction and interferons and their inductors engaging innate immunity patterns.

Key words: antiinfluenza drugs, chemotherapeutics, interferons.
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Ïàíäåìèè Ïîäòèï Ïîãèáëî (ìëí ÷åëîâåê)

1889 — ðóññêèé H3N(?) 6 ?

1918 — «èñïàíêà» H1N1 40

1957 — àçèàòñêèé H3N2 4

1968 — ãîíêîíãñêèé H3N2 2

1977 — ÑÑÑÐ H1N1 0,5-0,6

2009 — ñâèíîé H1N1 0,25

Таблица 1. Смертность от пандемий гриппа
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ООББЗЗООРРЫЫ

Ðåìàíòàäèí (àëüôà-ìåòèë-1-àäàìàíòàíìåòè-
ëàìèí) îòíîñèòñÿ ê ïðåïàðàòàì ñòðîãî íàïðàâëåí-

íîãî äåéñòâèÿ íà âèðóññïåöèôè÷åñêóþ ìèøåíü,

ëîêàëèçîâàííóþ â òðàíñìåìáðàííîé îáëàñòè ìè-

íîðíîãî ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà Ì2 âèðóñîâ ãðèï-

ïà òèïà À. Âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ Ðåìàíòàäèíîì

àêòèâíîñòè èîííîãî êàíàëà âèðóñà ãðèïïà, îñòà-

íàâëèâàåòñÿ ïîòîê ïðîòîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû âè-

ðèîíîâ è ýíäîñîì. Â ðåçóëüòàòå íàðóøàåòñÿ ïðî-

öåññ äèññîöèàöèè áåëêà Ì1 (îñíîâíîãî

ìàòðèêñíîãî ïðîòåèíà) è íå ïðîèñõîäèò âûñâî-

áîæäåíèÿ íóêëåîêàïñèäà è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè [1—4, 6].

Îïûò ìàññîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â òå÷å-

íèå áîëåå 30 ëåò ïîêàçàë åãî ýôôåêòèâíîñòü, îñî-

áåííî ïðè ñåçîííîé ïðîôèëàêòèêå (äî 90% çàùè-

òû), à òàêæå äëÿ òåðàïèè ïðè íàçíà÷åíèè â ïåðâûå

äíè çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü è

áûñòðîå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ ê ðåìàí-

òàäèíó îãðàíè÷èâàþò ñôåðó åãî ïðèìåíåíèÿ.

Íà îñíîâå ðåìàíòàäèíà ñîçäàíû íîâûå ïðåïà-

ðàòû — ÎðâèÐåì, Àëüãèðåì è Ïîëèðåì.

Àðáèäîë (ýòèëîâîãî ýôèðà 6-áðîì-5-ãèäðîêñè-1-
ìåòèë-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèëèí-
äîë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ãèäðîõëîðèäìîíîãèäðàò).
Ñïåöèôè÷åñêèé øàïåðîí ãåìàããëþòèíèíà, èíãè-

áèðóåò ñëèÿíèå ëèïèäíîé îáîëî÷êè âèðóñîâ ãðèïïà

ñ ìåìáðàíàìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, òåì ñàìûì

ïðåïÿòñòâóÿ ïðîíèêíîâåíèþ âèðóñîâ â êëåòêó. Îá-

ëàäàåò èììóíîòðîïíûì è àíòèîêñèäàíòíûì äåéñò-

âèåì. Ïðåïàðàò ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà

ê âîçáóäèòåëÿì ãðèïïà À è Â [2, 4].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Àðáèäîëà (ñ öåëüþ ïðî-

ôèëàêòèêè) êîëè÷åñòâî áîëåþùèõ ãðèïïîì

óìåíüøàåòñÿ â 1,4 ðàçà. Âàæíûì àñïåêòîì ýôôåê-

òèâíîñòè Àðáèäîëà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå â 1,7 ðàçà

÷àñòîòû ýïèçîäîâ ãðèïïà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-

êîé ïàòîëîãèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ñíèæàþòñÿ â

3—4 ðàçà ïîñòãðèïïîçíûå îñëîæíåíèÿ è ñîêðà-

ùàåòñÿ äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ãðèïïà [1, 2, 5, 7—9].

Èíãàâèðèí (2-(èìèäàçîë-4-èë)-ýòàíàìèä ïåí-
òàíäèîâîé-1,5 êèñëîòû). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñâÿ-

çàí ñ ïîäàâëåíèåì ðåïðîäóêöèè âèðóñà íà ÿäåð-

íîì ýòàïå, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ìèãðàöèè

âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî NP âèðóñà èç öèòîïëàç-

ìû â ÿäðî [9].

Èíãàâèðèí îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äåéñò-

âèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñèñòåìû èí-

òåðôåðîíà (ÈÔÍ): âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ÈÔÍ-àëüôà â êðîâè äî ôèçèîëîãè÷åñêîé

íîðìû, ñòèìóëèðóåò è íîðìàëèçóåò ñíèæåííóþ

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ-ãàììà. Ñòèìóëèðóåò àêòèâ-

íîñòü öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ è ïîâûøàåò

ñîäåðæàíèå NK-êëåòîê, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

êèëëåðíîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê òðàíñ-

ôîðìèðîâàííûì âèðóñàìè êëåòêàì [11, 12].

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îáóñ-

ëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè êëþ÷åâûõ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè, èíòåðëåéêèíîâ-1β è 6), à òàêæå ñíèæå-

íèåì àêòèâíîñòè ìèåëîïåðîêñèäàçû [12].

Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíãàâèðèíà

ïðè ãðèïïå ïðîÿâëÿåòñÿ â óêîðî÷åíèè ïåðèîäà

ëèõîðàäêè, óìåíüøåíèè èíòîêñèêàöèè (ãîëîâíàÿ

áîëü, ñëàáîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå), êàòàðàëüíûõ

ÿâëåíèé, ñíèæåíèè ÷èñëà îñëîæíåíèé è äëèòåëü-

íîñòè çàáîëåâàíèÿ â öåëîì [3, 5, 10, 13—15].

Ðèáàâèðèí (ðèáàìèäèë) — 1-áåòà-D-ðèáîôóðà-
íîçèë- 1Í-1,2,4-òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä — îòíî-

ñèòñÿ ê êëàññó èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç. Ïðîõîäÿ ÷å-

ðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ðèáàâèðèí

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ, ïðåâðàùàÿñü ïîñëåäîâàòåëüíî

â äè- è òðèôîñôàòû. ßâëÿÿñü êîíêóðåíòíûì èí-

ãèáèòîðîì èíîçèíìîíîôîñôàòàäåãèäðîãåíàçû,

îí òîðìîçèò ñèíòåç âèðóñíûõ ÐÍÊ. Íåïëîõèå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ëå÷åíèè ðèáàâèðè-

íîì ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Îäíàêî ïðåïàðàò

îáëàäàåò òîêñè÷íîñòüþ è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ÷òî îãðàíè÷èâàþò åãî

èñïîëüçîâàíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [6].

Èíòåðôåðîíû
ÈÔÍ 1-ãî òèïà (àëüôà) ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìîé

ñîñòàâëÿþùåé êîìïëåêñíîé òåðàïèè è ïðîôè-

ëàêòèêè ãðèïïà. Îñîáåííî âåëèêà ðîëü ÈÔÍ äëÿ

çàùèòû ãðóïï ðèñêà (äåòè, ëèöà ïîæèëîãî âîçðà-

ñòà, ìåäðàáîòíèêè). Ïðåïàðàòû ÈÔÍ ïîäàâëÿþò

ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ, ñïîñîáñòâóþò àïîïòîçó

èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê, è çàùèùàþò íåçàðà-

æ¸ííûå êëåòêè îò èíôèöèðîâàíèÿ. Áèîäîñòóï-

íîñòü èíòåðôåðîíîâ äîñòèãàåò 80%, à ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ äëÿ ÈÔÍ-α îí ñîñòàâëÿåò îêîëî 2 ÷,

äëÿ ÈÔÍ-β — 8—10 ÷, à äëÿ ÈÔÍ-γ — 0,5 ÷.

Êàê èçâåñòíî, óíèâåðñàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ

ÈÔÍ ÿâëÿåòñÿ âèðóñíûå èíôîðìàöèîííûå

ÐÍÊ, òðàíñëÿöèÿ êîòîðûõ áëîêèðóþòñÿ èíäó-

öèðîâàííûìè ÈÔÍ ôåðìåíòàìè: îëèãîàäåíè-

ëàòñèíòåòàçàìè, ïðîòåèíêèíàçàìè, ëàòåíòíûìè

ýíäîíóêëåàçàìè [1, 3, 16, 17]. Êðîìå òîãî, ÈÔÍ

ïîòåíöèðóþò àïîïòîç èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê,

íå äàâàÿ ñôîðìèðîâàòüñÿ ìíîãî÷èñëåííîìó âè-

ðóñíîìó ïîòîìñòâó.

ÈÔÍ èñïîëüçóþòñÿ êàê ñðåäñòâî íåñïåöèôè-

÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè, à òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèï-

ïà â ïåðâûå äíè çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå îòå÷åñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû ÈÔÍ: ðåàôåðîí, ðåàëüäèðîí, ðîôåðîí À, ÷å-
ëîâå÷åñêèé ëåéêîöèòàðíûé ÈÔÍ. Óêàçàííûå

ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ èíòðàíàçàëüíî, âíóòðè-

ìûøå÷íî, à òàêæå â âèäå àýðîçîëåé è ñâå÷åé.

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíòåðôåðîíû, îòìå-

÷åíî ñîêðàùåíèå äëèòåëüíîñòè ëèõîðàäî÷íîãî

ïåðèîäà, óìåíüøåíèå ñèíäðîìîâ ëàðèíãèòà, òðà-

õåèòà, áðîíõèòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ïî-

ëó÷àâøèìè òîëüêî òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ.



Êðîìå ìîíîâàëåíòíûõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ, ñî-

çäàíû êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû, â ñîñòàâ êî-

òîðûõ, ïîìèìî ÈÔÍ, âõîäÿò äîïîëíèòåëüíûå

êîìïîíåíòû, óëó÷øàþùèå èõ ôàðìàêîäèíàìèêó

è ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü. Òàê, â ñîñòàâ Âè-

ôåðîíà âõîäÿò, ïîìèìî ðåêîìáèíàíòíîãî àëüôà-

ÈÔÍ, âèòàìèíû Å è Ñ. Ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ðåê-

òàëüíûõ ñóïïîçèòîðèåâ, ìàçè è ãåëÿ ó

áåðåìåííûõ, äåòåé è âçðîñëûõ [1, 3].

Â ñîñòàâ ïðåïàðàòà Ãðèïïôåðîí âõîäÿò ðå-

êîìáèíàíòíûé ÈÔÍ, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,

ïîëèýòèëåíîêñèä è òðèëîí Á. Ïðèìåíÿåòñÿ â âè-

äå êàïåëü â íîñ ó äåòåé è âçðîñëûõ.

ÈÔÍ 2-ãî òèïà (ãàììà) — âàæíåéøèé ôàêòîð

ðåãóëÿöèè è êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà îòå÷åñòâåííûé ÈÔÍ-

ãàììà («Èíãàðîí») ñòàë äîñòóïåí ïðàêòè÷åñêîìó

çäðàâîîõðàíåíèþ, åãî ïðèìåíåíèå ñåðü¸çíî ïî-

âûøàåò íàä¸æíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîôèëàê-

òè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé è ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ôîðì

ãðèïïà [3].

Ïðåïàðàò âïåðâûå áûë óñïåøíî èñïûòàí ïðè

ïàíäåìèè ãðèïïà À(H1N1) 2009—2010 ãã. Â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ â ÍÈÈ ãðèïïà, áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÈÔÍ-ãàììà ïðîÿâëÿåò âûðàæåí-

íóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà (â òîì ÷èñëå è

âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö è ñâèíåé).

Ïðè äåòàëüíîì ðàññìîòðåíèè ìåõàíèçìîâ åñ-

òåñòâåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû óñòàíîâëå-

íî, ÷òî 1-é è 2-é óðîâíè çàùèòû îðãàíèçìà ïî-

ñëåäîâàòåëüíî (òàíäåìíî) êîíòðîëèðóþòñÿ ÈÔÍ

1-ãî è 2-ãî òèïà. Ïðè áëîêàäå âèðóñàìè ãðèïïà

ôóíêöèé èíòåðôåðîíîâ 1-ãî òèïà ðåøàþùåå çíà-

÷åíèå ïðèîáðåòàåò ÈÔÍ-ãàììà, îáåñïå÷èâàþ-

ùèé àêòèâàöèþ NK-êëåòîê è îðãàíèçóþùèé ñïå-

öèôè÷åñêèé öèòîòîêñè÷åñêèé ïðîòèâîâèðóñíûé

èììóíèòåò.

Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííî-

ãî èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ îñíîâíûõ êëàññîâ ÈÔÍ

(àëüôà è ãàììà) ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà. Êîìïëåêñ-

íîå ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ñïîñîáñò-

âóþò ëîêàëèçàöèè ïðîöåññà â âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòÿõ, ñíèæàÿ ðàñïðîñòðàíåíèå âèðóñà â

íèæíèå îòäåëû ë¸ãêèõ. Ýòî ïðèâîäèò ê îñëàáëå-

íèþ òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà,

óêîðà÷èâàåò âðåìÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðåäîòâðàùàåò

ðàçâèòèå îñëîæíåíèé [1, 3, 15].

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà (ÈÈ)
Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíåãî öåëåíàïðàâëåííî-

ãî ñêðèíèíãà îòå÷åñòâåííûì èññëåäîâàòåëÿì

óäàëîñü ñîçäàòü ãðóïïó îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ, «âêëþ÷àþùèõ» ñèíòåç ýíäîãåííîãî ÈÔÍ è

íàçâàííûõ «èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíà» (ÈÈ).

Ýòè ïðåïàðàòû èìåþò âûñîêèé õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêèé èíäåêñ è ïðèãîäíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ãðèïïà [1, 3, 15]. Â îòëè÷èå îò ýêçîãåí-

íûõ ÈÔÍ, ïðèìåíåíèå ÈÈ íå òðåáóåò ìíîãî-

êðàòíîãî ââåäåíèÿ, îíè íå îáëàäàþò àíòèãåííîñ-

òüþ, ó íèõ îòñóòñòâóþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ñâîéñòâåííûå ïðåïàðàòàì ÈÔÍ è, íàêîíåö, íå-

êîòîðûå èíäóêòîðû ÈÔÍ îáëàäàþò óíèêàëüíîé

ñïîñîáíîñòüþ «âêëþ÷àòü» ñèíòåç ÈÔÍ â îïðåäå-

ë¸ííûõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê è îðãàíàõ, ÷òî â ðÿäå

ñëó÷àåâ èìååò îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä

ïîëèêëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèåé èììóíîöèòîâ ýê-

çîãåííûìè ÈÔÍ [18]. Äëÿ ÈÈ õàðàêòåðåí äîñòà-

òî÷íî äëèòåëüíûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò, âû-

ñîêèé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, íèçêàÿ

òîêñè÷íîñòü è âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü. Êðîìå

òîãî, õîðîøî ñî÷åòàþòñÿ ñ õèìèîïðåïàðàòàìè,

àíòèáèîòèêàìè, èììóíîìîäóëÿòîðàìè, ïðåïàðà-

òàìè ÈÔÍ è äð. Öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ÈÈ

ñ ïåðâûõ ÷àñîâ çàáîëåâàíèÿ è äî 3-ãî äíÿ áîëåç-

íè, à òàêæå â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè [16].

Ïðè ââåäåíèå â îðãàíèçì ÈÈ âûçûâàþò ñòè-

ìóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè

êëåòîê, ñèíòåç ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå

àêòèâàöèþ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ Â-êëåòîê, åñòå-

ñòâåííûõ êèëëåðîâ, öèòîöèäíûõ ëèìôîöèòîâ è

äð. èììóíîöèòîâ. Äåéñòâèå ÈÈ îñóùåñòâëÿåòñÿ â

êîìïëåêñå ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè, à òàêæå ñîâìå-

ñòíî ñ ãîðìîíàìè è íåéðîìåäèàòîðàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ãðèïïå íàèáîëåå øè-

ðîêî ïðèìåíÿþòñÿ òðè ÈÈ — êàãîöåë, öèêëîôå-
ðîí è àìèêñèí.

Àìèêñèí (2,7-Áèñ-(2-äèýòèëàìèíî)ýòîêñè)-
9Í-ôëóîðåí-9-ÎÍ). Ïåðâûé ïåðîðàëüíûé íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûé ÈÈ. Ñïîñîáåí äëèòåëüíî ïîääåð-

æèâàòü öèðêóëÿöèþ â êðîâè ÈÔÍ è äðóãèõ

öèòîêèíîâ íà òåðàïåâòè÷åñêèõ óðîâíÿõ [18].

Ïðèìåíåíèå àìèêñèíà ïðè ãðèïïå ñíèæàåò

äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè, èíòåíñèâíîñòü èíòîê-

ñèêàöèè è ãîëîâíóþ áîëü. Êàòàðàëüíûå ÿâëåíèÿ

ïðîõîäÿò â 2 ðàçà, à íàñìîðê — â 3 ðàçà áûñòðåå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [3, 4, 15, 16].

Ê äîñòîèíñòâàì Àìèêñèíà îòíîñèòñÿ ñíèæå-

íèå ÷àñòîòû ïîñòãðèïïîçíûõ îñëîæíåíèé. Òàê,

ðàçâèòèå ïíåâìîíèé íàáëþäàåòñÿ â 3,4 ðàçà,

áðîíõèòà — â 1,75 ðàçà, à ïèåëîíåôðèòà — â 1,5

ðàçà ðåæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ.

Îòèòû, ãàéìîðèòû è òîíçèëëèòû, íàáëþäàåìûå,

êàê ïðàâèëî, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, íå îòìå÷à-

ëèñü â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àìèêñèí ïî

ëå÷åáíîé ñõåìå.

Öèêëîôåðîí (ìåòèëãëþêàìèíîâàÿ ñîëü êàðáîê-
ñèìåòèëåíàêðèäîíà) — ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã

ïðèðîäíîãî àëêàëîèäà. Ïîäîáíî àìèêñèíó îòíî-

ñèòñÿ ê íèçêîìîëåêóëÿðíûì ÈÈ.

Öèêëîôåðîí àêòèâèðóåò ñèñòåìó ÈÔÍ, ôàãî-

öèòîç, àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è öèòî-

òîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê [18].

Êàê ñðåäñòâî ýêñòðåííîé íåñïåöèôè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà â ïåðèîä íåóñòîé÷èâîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1242
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ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè, ïðåïàðàò îáåñïå÷èâàåò

ñíèæåíèå ÷àñòîòû çàáîëåâàíèé, ñîêðàùàåò äëè-

òåëüíîñòü âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè [19].

Èñïîëüçîâàíèå òàáëåòîê öèêëîôåðîíà â ëå-

÷åáíûõ öåëÿõ äà¸ò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííî óñ-

êîðèòü ïðîöåññ âûçäîðîâëåíèÿ, óâåëè÷èòü ÷èñëî

ë¸ãêèõ ôîðì ãðèïïà, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ

ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ è îñëîæí¸ííûõ

ôîðì çàáîëåâàíèÿ. Òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ñíè-

æàåò íà 2—3 äíÿ äëèòåëüíîñòü îñòðûõ ýïèçîäîâ

çàáîëåâàíèÿ, óìåíüøàåò ÷àñòîòó ïðîÿâëåíèé

ëèìôîàäåíîïàòèè, àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà è

âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëüíóþ ôëîðó ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê íîñà è ç¸âà [3, 15, 16, 19].

Êàãîöåë — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ïîëèìåð

(ÁÀÏ), ÿâëÿåòñÿ ñîïîëèìåðîì âîäîðàñòâîðèìîé

êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è íèçêîìîëåêóëÿðíî-

ãî ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà — ãîññèïîëà. Ñîäåð-

æàíèå ãîññèïîëà â êàãîöåëå íå ïðåâûøàåò 3% è â

ñâîáîäíîì âèäå îí íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Êàãîöåë âûçûâàåò îáðàçîâàíèå â îðãàíèçìå

ÈÔÍ (àëüôà è ãàììà), à òàêæå èíäóöèðóåò âûðà-

áîòêó ðÿäà äðóãèõ öèòîêèíîâ [18].

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà

ñíèæàåò çàáîëåâàåìîñòü ãðèïïîì â 3 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ò.ê. âûçûâàåò äëè-

òåëüíóþ, äî 120 ÷ öèðêóëÿöèþ ÈÔÍ â êðîâîòîêå. 

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êàãîöåëà ïðè-

âîäèò ê áûñòðîìó èñ÷åçíîâåíèþ ñèìïòîìîâ

ãðèïïà. Íàèáîëåå çàìåòíîå âîçäåéñòâèå êàãîöåë

îêàçûâàë íà ïðîÿâëåíèå ëèõîðàäî÷íûõ ðåàêöèé.

Óæå ÷åðåç 24—36 ÷ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ òåìïåðà-

òóðà òåëà íîðìàëèçîâàëàñü ó 70% âçðîñëûõ áîëü-

íûõ, à ê êîíöó âòîðûõ ñóòîê — ó 90% èññëåäóåìûõ

áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ïëàöåáî, òåìïåðàòóðà òåëà íîðìàëèçîâàëàñü ÷åðåç

2 ñóòîê ëèøü ó 25% è ó áîëüøèíñòâà (60%), îñòà-

âàëàñü ïîâûøåííîé äî 3—5 äíÿ [1, 3, 15, 16]

Ñõîäíóþ äèíàìèêó îòìåòèëè è â îòíîøåíèè

ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè (ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâî-

êðóæåíèå) è áîëåå áûñòðàÿ ðåãðåññèÿ âîñïàëè-

òåëüíûõ èçìåíåíèé â ðîòîãëîòêå [1, 16]

Çàêëþ÷åíèå
Â öåëîì, ñîâðåìåííûé àðñåíàë îòå÷åñòâåí-

íûõ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

è ëå÷åíèÿ ãðèïïà ñóììèðîâàí â òàáë. 2. Óêàçàí-

íûå â òàáëèöå ïðåïàðàòû âêëþ÷åíû â Ìåòîäè÷å-

ñêèå ðåêîìåíäàöèè Ìèíçäðàâà Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè, îïóáëèêîâàííûå â 2014 ã. [20].

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ âûøå äàííûõ,

óêàçàííûå ïðåïàðàòû îòëè÷àþòñÿ ðàçíîîáðàçèåì

è êîíòðîëèðóåò âñ¸ îñíîâíûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè

âèðóñîâ ãðèïïà (îò àäñîðáöèè äî âûõîäà âèðèî-

íîâ ïîòîìñòâà).

Ðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ãðèïïà è äðó-

ãèõ ÎÐÂÈ äîëæíà áàçèðîâàòüñÿ íà êîìáèíèðî-

âàííîì àëãîðèòìå èñïîëüçîâàíèÿ îáøèðíîãî àð-

ñåíàëà ýòèîòðîïíûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèõ,

ïàòîãåíåòè÷åñêèõ è ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ.

Ó÷èòûâàÿ íàêîïëåííûå êëèíè÷åñêèå äàííûå,

åñòü âñ¸ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðàññìîòðåííûå

âûøå ïðåïàðàòû ñîõðàíÿò ñâîþ çíà÷èìîñòü â

îáîçðèìîì áóäóùåì.

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ â îòíîøåíèè 
÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ âèðóñà

Õèìèîïðåïàðàòû Ðåìàíòàäèí Áëîêàòîð èîííîãî Äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ

êàíàëà áåëêà Ì2 øòàììîâ — âûñîêàÿ

Àðáèäîë Ñïåöèôè÷åñêèé Ñðåäíÿÿ

øàïåðîí ãåìàããëþòèíèíà

Èíãàâèðèí Èíãèáèòîð ÿäåðíî- Îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ

ïëàçìàòè÷åñêîãî òðàíñïîðòà

áåëêà NP(PHÏ)

Ðèáàâèðèí (Âèðàçîë) Èíãèáèòîð ïðîòåîëèçà Ñðåäíÿÿ

Èíòåðôåðîíû ÈÔÍ 1-ãî òèïà — àëüôà Ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè Âûñîêàÿ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ è ëå÷åáíàÿ

ÈÔÍ 2-ãî òèïà — ãàììà âèðóñíîé ìÐÍÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîâ Àìèêñèí (Ëàâîìàêñ) Èíäóêöèÿ ÈÔÍ Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Êàãîöåë Èíäóêöèÿ ÈÔÍ Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Öèêëîôåðîí Èíäóêöèÿ ÈÔÍ Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Таблица 2. Основные отечественные препараты для лечения и профилактики гриппа
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ôåðîíà ïðè ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó äåòåé è

ïîäðîñòêîâ. Ðîññ âåñò ïåðèíàòîë ïåäèàòð 2014; 59: 2: 103—108.

20. Êèñåëåâ Î.È., ×ó÷àëèí À.Ã, Àâäååâ Ñ.Í., Ñîëîãóá Ò.Â., Öûáàëîâà Ë.Ì,
Äååâà Ý.Ã., Öâåòêîâ Â.Â., Ïîïîâ À.Ô., Ëåáåäåâ Â.Â., Òèõîíîâà Å.Ï.
Ãðèïï ó âçðîñëûõ: ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñòèêå,

ëå÷åíèþ, ñïåöèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêå.

ÑÏá.: 2014; 46—48.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

ВИРУСЫ ПРОТИВ БАКТЕРИЙ — НОВЫЕ ПОДХОДЫ 
К ФАГОВОЙ ТЕРАПИИ КАК ОРУЖИЮ ПРОТИВ 
ПАТОГЕНОВ С МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. ОБЗОР. 

VIRUSES VERSUS BACTERIA�NOVEL APPROACHES 
TO PHAGE THERAPY AS A TOOL AGAINST 
MULTIDRUG�RESISTANT PATHOGENS/
T. M. VIERTEL, K. RITTER, H. �P. HORZ*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 9: 2326—2336. 

Áàêòåðèîôàãîâàÿ òåðàïèÿ (èñïîëüçîâàíèå ôàãîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé) èìååò ïî÷-

òè âåêîâóþ èñòîðèþ, íî èíòåðåñ ê ôàãàì íà Çàïàäå

óïàë ïîñëå îòêðûòèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â ñâÿçè ñ âîç-

íèêíîâåíèåì óãðîçû ñî ñòîðîíû èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ áàêòåðèÿìè ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ, è íåîïðåäåë¸ííûìè ïåðñïåêòèâàìè

âíåäðåíèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ â áóäóùåì ôàãè

âíîâü ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê àëüòåðíàòèâíûå ëåêàð-

ñòâåííûå ñðåäñòâà. Òðàäèöèîííàÿ ôàãîâàÿ òåðàïèÿ

èñïîëüçóåò ëèòè÷åñêèå áàêòåðèîôàãè, è ïîñëåäíèå

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè îáíàä¸æèâàþ-

ùèå ðåçóëüòàòû. Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ôàãîâîé

òåðàïèè áûëè ðàçðàáîòàíû in vitro è íà æèâîòíûõ

ìîäåëÿõ. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ «ôàãè + àíòè-

áèîòèêè» çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà áàêòåðèàëüíóþ íà-

ãðóçêó ïàòîãåíîâ. Áèîèíæåíåðíûå ôàãè ðåøèëè

ìíîãèå ïðîáëåìû òðàäèöèîííîé ôàãîâîé òåðàïèè,

êàê-òî àäðåñíóþ äîñòàâêó ëåêàðñòâ è îáðàòèìîñòü

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé. Èñïîëüçî-

âàíèå ôåðìåíòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ôàãîâ, òàêèõ êàê

ýíäîëèçèí, ýôôåêòèâíî ïðè ýëèìèíàöèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû íî-

âûå ñòðàòåãèè â ôàãîâîé òåðàïèè, äàíû ñîâðåìåí-

íûå ñâåäåíèÿ î áàêòåðèîôàãàõ ìèêðîáèîòû

÷åëîâåêà. Çàäà÷à îáçîðà — äàòü îáùåå ïðåäñòàâëå-

íèå î áîëüøîì ÷èñëå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ

êîíöåïöèé, ÷òîáû ñòèìóëèðîâàòü èññëåäîâàíèÿ â

àêòóàëüíîé îáëàñòè èñïîëüçîâàíèÿ ôàãîâ êàê ëå-

÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ â ïîâñåäíåâ-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. 

* Division of Virology, Institute of Medical

Microbiology, RWTH Aachen University Hospital,

Pauwelsstrasse 30, D-52074 Aachen, Germany. 

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ЦЕФТОЛОЗАНА�
ТАЗОБАКТАМА В ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA
И ENTEROBACTERIACEAE С РАЗЛИЧНЫМИ 
МЕХАНИЗМАМИ УСТОЙЧИВОСТИ, ВЫДЕЛЕННЫХ 
В ЕВРОПЕЙСКИХ БОЛЬНИЦАХ В 2011—�2012 ГГ. 

ANTIMICROBIAL ACTIVITY 
OF CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM TESTED 

AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
AND ENTEROBACTERIACEAE WITH VARIOUS 
RESISTANCE PATTERNS ISOLATED IN EUROPEAN 
HOSPITALS (2011—12) / H. S. SADER*, D. J. FARRELL, 
M. CASTANHEIRA, R. K. FLAMM, R. N. JONES //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2014; 69: 10: 2713—2722. 

Îöåíèâàëè in vitro àêòèâíîñòü öåôòîëîçàíà-òàçî-

áàêòàìà è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â îòíîøåíèè

ñîâðåìåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Êîì-

áèíàöèÿ öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì ïðåäñòàâëÿåò ñî-

÷åòàíèå àíòèïñåâäîìîíàäíîãî öåôàëîñïîðèíà ñ

õîðîøî èçâåñòíûì èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç.

Âñåãî áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 10 532 ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìà (2191 Pseudomonas aeruginosa
è 8341 Enterobacteriaceae), âûäåëåííûõ â 31 ìåäè-

öèíñêîì öåíòðå â 13 åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ, à òàêæå

â Òóðöèè è Èçðàèëå. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ áûëà îïðåäåëåíà ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäå-

íèé â áóëüîíå ïî ìåòîäîëîãèè CLSI M07-A9, è ðå-

çóëüòàòû èíòåðïðåòèðîâàíû ñîãëàñíî EUCAST è

êðèòåðèÿì ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðàöèé CLSI. Ó

îòäåëüíûõ øòàììîâ P.aeruginosa, óñòîé÷èâûõ ê

öåôòàçèäèìó è/èëè ìåðîïåíåìó, ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ

áûëî ïðîâåðåíî íàëè÷èå áåòà-ëàêòàìàçíûõ ãåíîâ.

Øòàììû P.aeruginosa ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñî-

êèé óðîâåíü ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè

(31,9%) è ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòè (24,6%), 11,6% øòàììîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû

òîëüêî ê êîëèñòèíó. Öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì â îò-

íîøåíèè P.aeruginosa (MÏÊ50, 1 ìã/ë) áûë áîëåå,

÷åì â 4 ðàçà àêòèâíåå öåôòàçèäèìà (MÏÊ50, 4 ìã/ë)

è ïîäàâëÿë >90% øòàììîâ ñ ÌÏÊ �8 ìã/ë, âûäå-

ëåííûõ â 9 ñòðàíàõ. Ñàìûå âûñîêèå óðîâíè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê öåôòàçèäèìó è ìåðîïåíåìó áûëè

ðàâíû ñîîòâåòñòâåííî 86,0%/86,0% (Âåëèêîáðèòà-

íèÿ) è 85,2%/86,1% (Èðëàíäèÿ), (67,2%/67,1% â

öåëîì). Öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì (MÏÊ50/90, 0,25/2

ìã/ë; ïîäàâëÿë 93,7% è 95,2% ïðè �4 è �8 ìã/ë ñî-

îòâåòñòâåííî), ìåðîïåíåì [MÏÊ50/90, �0,06/�0,06

ìã/ë; 98,0% ÷óâñòâèòåëüíîñòü (EUCAST)] è òèãå-

öèêëèí [MÏÊ50/90, 0,12/1 ìã/ë; 94,1% ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü (EUCAST)] áûëè ñàìûìè àêòèâíûìè àíòè-

áèîòèêàìè â îòíîøåíèè èñïûòàííûõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae. Òàêèì îáðàçîì, öåôòîëîçàí-òà-

çîáàêòàì áûë ñàìûì àêòèâíûì áåòà-ëàêòàìíûì

àíòèáèîòèêîì â îòíîøåíèè P.aeruginosa è ïîêàçàë

áîëåå âûñîêóþ in vitro àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

Enterobacteriaceae, ÷åì èñïîëüçóåìûå öåôàëîñïî-

ðèíû è ïèïåðàöèëëèí-òàçîáàêòàì. 

* JMI Laboratories, North Liberty, IA 52317, USA. 

БАКТЕРИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ, ОТСУТСТВИЕ 
ВЛИЯНИЯ СЫВОРОТКИ И КИНЕТИКА 
БАКТЕРИЦИДНОГО ДЕЙСТВИЯ ЦЕФТАЗИДИМА�



АВИБАКТАМА В ОТНОШЕНИИ ПРОДУЦИРУЮЩИХ
БЕТА�ЛАКТАМАЗУ ENTEROBACTERIACEAE 
И PSEUDOMONAS AERUGINOSA. 

BACTERICIDAL ACTIVITY, ABSENCE OF SERUM EFFECT,
AND TIME�KILL KINETICS OF CEFTAZIDIME�
AVIBACTAM AGAINST ββ�LACTAMASE�PRODUCING
ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA / T. R. KEEPERS*, M. GOMEZ, C. CELERI,
W. W. NICHOLS, K. M. KRAUSE // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2014; 
58: 9: 5297—5305.

Àâèáàêòàì, èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç íå áåòà-

ëàêòàìíîé ïðèðîäû, àêòèâåí â îòíîøåíèè áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), ÊÐÑ,

AmpC è íåêîòîðûõ ÎÕÀ ôåðìåíòîâ è óâåëè÷è-

âàåò ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè öåô-

òàçèäèìà çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ â íåãî óñòîé÷èâûõ ê

öåôòàçèäèìó ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðîäóöèðóþ-

ùèõ äàííûå ôåðìåíòû. Â äàííîì èññëåäîâàíèè

îïðåäåëÿëè áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü öåôòà-

çèäèìà-àâèáàêòàìà (Ö-À) â îòíîøåíèè 18 øòàì-

ìîâ Pseudomonas aeruginosa è 15 øòàììîâ

Enterobacteriaceae, âêëþ÷àÿ øòàììû äèêîãî òè-

ïà è ïðîäóöåíòû ESBL, KPC è/èëè AmpC. Çíà-

÷åíèÿ ÌÏÊ Ö-À (îò 0,016 äî 32 ìêã/ìë) áûëè

íèæå çíà÷åíèé îäíîãî öåôòàçèäèìà (îò 0,06 äî

�256 ìêã/ìë) äëÿ âñåõ øòàììîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

2 øòàììîâ P.aeruginosa (1 blaVIM-ïîëîæèòåëüíûé

øòàìì è 1 blaOXA-23-ïîëîæèòåëüíûé øòàìì). Ñî-

îòíîøåíèÿ ìèíèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ/MÏÊ Ö-À áûëè �4 äëÿ âñåõ øòàì-

ìîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áàêòåðèöèäíîì

õàðàêòåðå äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè. Ñûâîðîòêà è

àëüáóìèí ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà îêàçûâàëè ìèíè-

ìàëüíîå âëèÿíèå íà çíà÷åíèÿ ÌÏÊ Ö-À. Êèíå-

òèêà áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ (time-kill) Ö-À,

îöåíåííàÿ ïðè ââåäåíèè ìíîãîêðàòíûõ íèçêèõ

çíà÷åíèé ÌÏÊ, ïîêàçàëà çàâèñèìîå îò âðåìåíè

ñíèæåíèå ÷èñëà ÊÎÅ/ìë â ïåðèîä 0—6 ÷ ó âñåõ

ïðîòåñòèðîâàííûõ øòàììîâ. Ó âñåõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae íà 6 ÷ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

÷èñëà ÊÎÅ/ìë íà �3-log10, à ó 3 èç 6 øòàììîâ

P.aeruginosa íà 6 ÷. ñíèæåíèå ñîñòàâèëî 2-log10. Â

« time-kill» èññëåäîâàíèÿõ íà 24 ÷ íàáëþäàëñÿ

âòîðè÷íûé ðîñò íåêîòîðûõ øòàììîâ. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ áàêòåðè-

öèäíóþ àêòèâíîñòü Ö-À è ãîâîðÿò â ïîëüçó ïðî-

äîëæåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé Ö-À â

êà÷åñòâå íîâîãî ïðåïàðàòà âûáîðà ïðè ëå÷åíèè

èíôåêöèé, âûçâàííûõ Enterobacteriaceae è

P.aeruginosa, â ò. ÷. øòàììàìè, ìåõàíèçì óñòîé-

÷èâîñòè êîòîðûõ ê öåôòàçèäèìó îáóñëîâëåí

ïðîäóöèðîâàíèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àâèáàêòàìó

áåòà-ëàêòàìàç. 

* Cerexa, Inc., Oakland, Massachusetts, USA. 

АВИБАКТАМ И БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ КЛАССА С: 
МЕХАНИЗМ ИНГИБИРОВАНИЯ, СОХРАНЕНИЕ 
СВЯЗЫВАЮЩЕГО «КАРМАНА» 
И РОЛЬ В УСТОЙЧИВОСТИ. 

AVIBACTAM AND CLASS C ββ�LACTAMASES:
MECHANISM OF INHIBITION, CONSERVATION 
OF THE BINDING POCKET, AND IMPLICATIONS 
FOR RESISTANCE / S. D. LAHIRI*, M. R. JOHNSTONE, 
P. L. ROSS, R. E. MCLAUGHLIN, N. B. OLIVIER,
R. A. ALM // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2014; 
58: 10: 5704—5713.

Àâèáàêòàì — íîâûé íå áåòàëàêòàìíûé èíãèáèòîð

øèðîêîãî êðóãà áåòà-ëàêòàìàç, âêëþ÷àþùèé ôåð-

ìåíòû êëàññîâ À, Ñ è íåêîòîðûå êëàññà D, áëàãîäà-

ðÿ êîòîðûì òàêèå ïàòîãåíû ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ, êàê Pseudomonas aeruginosa è

Enterobacteriaceae spp., èíàêòèâèðóþò áåòà-ëàêòàì-

íûå àíòèáèîòèêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àâèáàêòàì

ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ â êîìáèíàöèÿõ ñ

öåôòàçèäèìîì, öåôòàðîëèíà ôîñôàìèëîì è àçòðåî-

íàìîì. Àâèáàêòàì ìîæåò ñòàòü ïåðâûì èíãèáèòî-

ðîì áåòà-ëàêòàìàç, êîòîðûé îáåñïå÷èò àêòèâíîñòü

áåòàëàêòàìîâ ïðè óñòîé÷èâîñòè, îïîñðåäîâàííîé

ôåðìåíòàìè êëàññà Ñ è ïðåäñòàâëÿþùåé íàðàñòàþ-

ùóþ ïðîáëåìó êàê ïðè ãîñïèòàëüíûõ, òàê è âíå-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ. Ó àâèáàêòàìà íåîáû÷íûé

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ: îí ÿâëÿåòñÿ êîâàëåíòíûì èíãè-

áèòîðîì, äåéñòâóþùèì ïîñðåäñòâîì ðàñêðûòèÿ

êîëüöà, íî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äðóãèì èñïîëüçóå-

ìûì èíãèáèòîðàì áåòà-ëàêòàìàç ýòà ðåàêöèÿ îáðà-

òèìà. Ïðåäñòàâëåíà òîíêàÿ ñòðóêòóðà ñâÿçè àâèáàê-

òàìà ñ áåòà-ëàêòàìàçîé êëàññà Ñ, AmpC P.àeruginosa,

êîòîðàÿ äà¸ò ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìå àöèëèðîâà-

íèÿ è ðåöèêëèçàöèè ôåðìåíòîâ ýòîãî êëàññà è ðàç-

ëè÷èÿõ èíãèáèðîâàíèÿ ìåæäó êëàññàìè À è Ñ. Áûëè

âûäåëåíû âàðèàíòû, óñòîé÷èâûå ê àâèáàêòàìó, ÷òî-

áû èäåíòèôèöèðîâàòü ðàäèêàëû, çíà÷èìûå äëÿ èí-

ãèáèðîâàíèÿ. È, íàêîíåö, èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå

áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâ-

íîãî èíãèáèðîâàíèÿ ïîñðåäñòâîì àíàëèçà ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè è ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé áåòà-

ëàêòàìàç êëàññà Ñ èç ìíîãî÷èñëåííîé è

ðàçíîîáðàçíîé êîëëåêöèè ñîâðåìåííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ (P.aeruginosa è íåêîòîðûõ

Enterobacteriaceae spp.), âûäåëåííûõ â òåêóùèé ïå-

ðèîä âðåìåíè, ÷òîáû ïîíÿòü âëèÿíèå êàêèõ-ëèáî

ïðåäøåñòâóþùèõ èçìåíåíèé ñâÿçûâàþùåãî «êàð-

ìàíà» íà èíãèáèðîâàíèå àâèáàêòàìîì. 

* Infection Innovative Medicines, AstraZeneca R&D

Boston, Boston, Massachusetts, USA. 

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ УСТОЙЧИВЫМИ 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1246



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—12 47

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

К КАРБАПЕНЕМАМ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ 
БАКТЕРИЯМИ. 

COMBINATION THERAPY FOR CARBAPENEM�
RESISTANT GRAM�NEGATIVE BACTERIA /M. PAUL*, 
Y. CARMELI, E. DURANTE�MANGONI, J. W. MOUTON, 
E. TACCONELLI, U. THEURETZBACHER, C. MUSSINI, 
L. LEIBOVICI // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 9: 2305—2309.

Óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè (ÓÊ-ÃÎÁ) ïðåäñòàâëÿþò âîçðàñòàþùóþ

óãðîçó â ó÷ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ãëàâíûé

âîïðîñ, êàñàþùèéñÿ ëå÷åíèÿ âûçâàííûõ ÓÊ-ÃÎÁ

èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèìåíå-

íèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Ïîòåíöèàëüíûå

ïðåèìóùåñòâà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîñòîÿò

â ïîâûøåííîé ýôôåêòèâíîñòè, îáóñëîâëåííîé

ñèíåðãèçìîì, ê íåäîñòàòêàì îòíîñÿòñÿ ïîáî÷íûå

ðåàêöèè è óâåëè÷åííîå ïîòðåáëåíèå àíòèáèîòè-

êîâ, ñïîñîáíîå ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñ-

òè. Áûëî âûïîëíåíî íåñêîëüêî íàáëþäàòåëüíûõ

èññëåäîâàíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ, åñòü ëè ïðåèìó-

ùåñòâà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íàä ìîíîòåðà-

ïèåé êîëèñòèí/ïîëèìèêñèí. Ñâîéñòâåííûå òàêèì

ðàáîòàì îãðàíè÷åíèÿ, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñîñòîÿò

â íàáëþäàòåëüíîì äèçàéíå è íåäîñòàòî÷íîì îáú¸-

ìå, ÷òî íå äà¸ò îñíîâàíèé îòâåòèòü íà ïîñòàâëåí-

íûé âîïðîñ. Îòëè÷èòåëüíûå îñîáåííîñòè êîìáè-

íèðîâàííîé è ìîíîòåðàïèè âàæíû ïðè

óïðàâëåíèè êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé äî òåõ ïîð,

ïîêà íå áóäóò ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüíàÿ áàçà è ïðà-

âî íàáîðà ïàöèåíòîâ äëÿ ðàíäîìèçèðîâàííûõ

êîíòðîëèðóåìûõ èñïûòàíèé (ÐÊÈ). Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ âûïîëíåíû è ïðîäîëæàþòñÿ íåñêîëüêî

ÐÊÈ, ïðîâåðÿþùèõ ñïåöèôè÷åñêèå êîìáèíàöèè

àíòèáèîòèêîâ. Íî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, îäíàêî,

íåò äîêàçàòåëüíî îáîñíîâàííûõ àðãóìåíòîâ, ïîä-

äåðæèâàþùèõ áîëüøèíñòâî êîìáèíèðîâàííûõ,

âêëþ÷àÿ êîëèñòèí/êàðáàïåíåìû, ñõåì òåðàïèè

èíôåêöèé, âûçâàííûõ ÓÊ-ÃÎÁ. 

* Division of Infectious Diseases, Rambam Health

Care Campus and the Ruth and Bruce Rappaport

Faculty of Medicine, Technion — Israel Institute of

Technology, Haifa, Israel. 

АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ КОЛИСТИНА 
И ДОРИПЕНЕМА В КЛИНИЧЕСКИ РЕЛЕВАНТНЫХ
КОНЦЕНТРАЦИЯХ В ОТНОШЕНИИ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
УСТОЙЧИВОСТЬЮ НА IN VITRO ДИНАМИЧЕСКОЙ
МОДЕЛИ БИОПЛЁНКИ. 

ACTIVITY OF COLISTIN COMBINED WITH DORIPENEM
AT CLINICALLY RELEVANT CONCENTRATIONS 
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT PSEUDOMONAS

AERUGINOSA IN AN IN VITRO DYNAMIC BIOFILM
MODEL / J. LORA�TAMAYO, O. MURILLO, P. J. BERGEN,
R. L. NATION, A. POUDYAL, X. LUO, H. Y. YU, J. ARIZA,
J. LI*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL 
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 9: 2434—2442. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ êîëèñòèíîì ìîæåò

áûòü íåîáõîäèìà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, ñîïðî-

âîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê. Îöåíèâà-

ëè áàêòåðèöèäíîñòü â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ è

çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêó êëåòîê Pseudomonas
aeruginosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ (MDR) è ðàçâèòèå ó íèõ óñòîé÷èâîñòè ê

êîëèñòèíó ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè êîëè-

ñòèí-äîðèïåíåì. Íà äèíàìè÷åñêîé ìîäåëè áèî-

ïë¸íêè â ðåàêòîðå ÑDÑ èçó÷àëè â òå÷åíèå 72 ÷

îäèí êîëèñòèíî÷óâñòâèòåëüíûé ðåôåðåíñ- øòàìì

(ÐÀÎ1) è äâà êîëèñòèíî÷óâñòâèòåëüíûõ MDR

êëèíè÷åñêèõ øòàììà (HUB1 è HUB2; îáà óñòîé-

÷èâû ê êàðáàïåíåìàì) â äâóõ ðåæèìàõ êîëèñòèíà

(ïîñòîÿííûå êîíöåíòðàöèè 1,25 è 3,50 ìã/ë) è îä-

íîì ðåæèìå äîðèïåíåìà (Cmax 25 ìã/ë êàæäûå 8 ÷), à

òàêæå ïðè èõ êîìáèíàöèè. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé

îòâåò îïðåäåëÿëè ïî èçìåíåíèþ log è àáñîëþòíîìó

êîëè÷åñòâó áàêòåðèé. Áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè êëåòîê, çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêå, íà-

áëþäàëàñü òîëüêî ïðè ìîíîòåðàïèè êîëèñòèíîì

3,50 ìã/ë. Ïðè ìîíîòåðàïèè êîëèñòèíîì ïîÿâëåíèå

óñòîé÷èâîñòè áûëî îòìå÷åíî ó äâóõ øòàììîâ (PAO1

è HUB1)òîëüêî ïðè ðåæèìå 3,50 ìã/ë. Êîìáèíàöèÿ

êîëèñòèí 3,50 ìã/ë ïëþñ äîðèïåíåì ïðèâîäèëà ê

ñíèæåíèþ íà 2—3 log10 ÊÎÅ/ñì2 ó îáîèõ êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ è îñòàâàëàñü ñèíåðãèäíîé íà 72 ÷. Ó

áàêòåðèé, çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêó, óñòîé÷è-

âîñòü ê êîëèñòèíó íå íàáëþäàëàñü ïðè ëþáîé

êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ. Â îòíîøåíèè ïëàíê-

òîííûõ êëåòîê ïðè âñåõ ðåæèìàõ ìîíîòåðàïèè

áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü íå áûëà îòìå÷åíà, õî-

òÿ ïðè êîìáèíàöèè äîðèïåíåìà ñ êîëèñòèíîì

(3,50 ìã/ë) íàáëþäàëàñü ïîâûøåííàÿ áàêòåðè-

öèäíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâ âñåõ øòàììîâ. Ïðè

ìîíîòåðàïèè óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó ðàçâèâà-

ëàñü ó 2 øòàììîâ, íî íå áûëà óñòàíîâëåíà ïðè

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, äî-

ðèïåíåì óñèëèâàë áàêòåðèöèäíîñòü êîëèñòèíà â

îòíîøåíèè êëåòîê áèîïë¸íêè ó ÷óâñòâèòåëüíûõ è

óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ, à êîìáè-

íàöèÿ àíòèáèîòèêîâ ñâîäèëà ê ìèíèìóìó ðàçâè-

òèå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó. 

* Drug Delivery, Disposition and Dynamics, Monash

Institute of Pharmaceutical Sciences, Monash

University, Melbourne, Australia. 

КОМБИНАЦИЯ ЛЕВОФЛОКСАЦИН�ЦЕФТРИАКСОН
ОСЛАБЛЯЕТ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПРОЦЕСС В ЛЁГКИХ
МЫШЕЙ НА МОДЕЛИ СЕПТИЧЕСКОЙ ПНЕВМОНИИ, 



ОБУСЛОВЛЕННОЙ STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ, ПОСРЕДСТВОМ ПОДАВЛЕНИЯ
ЦИТОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПНЕВМОЛИЗИНА
И АУТОЛИЗИНА. 

LEVOFLOXACIN�CEFTRIAXONE COMBINATION
ATTENUATES LUNG INFLAMMATION IN A MOUSE
MODEL OF BACTEREMIC PNEUMONIA CAUSED 
BY MULTIDRUG�RESISTANT STREPTOCOCCUS 
PNEUMONIAE VIA INHIBITION OF CYTOLYTIC
ACTIVITIES OF PNEUMOLYSIN AND AUTOLYSIN /
A. MAJHI, R. ADHIKARY, A. BHATTACHARYYA, 
S. MAHANTI, B. BISHAYI*// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2014;
58: 9: 5164—5180. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü, áóäåò ëè

in vitro àíòèìèêðîáíàÿ êîìáèíàöèÿ ïîäàâëÿòü in
vivî ãåíû âèðóëåíòíîñòè ïíåâìîêîêêîâ è ñâÿçàí-

íûé ñ ýòèì âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ë¸ãî÷íîé

òêàíè ìûøåé, èíäóöèðîâàííûé èíôåêöèåé

Streptococcus pneumoniae ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, ñ òåì, ÷òîáû ðàññìàòðèâàòü

ýòîò ðåæèì òåðàïèè â ñëó÷àÿõ òÿæ¸ëîé ïíåâìîêîê-

êîâîé èíôåêöèè. Èññëåäîâàëè in vivî èçìåíåíèÿ

ýêñïðåññèè äåòåðìèíàíò âèðóëåíòíîñòè, èñïîëü-

çóÿ îïðåäåë¸ííóþ ðàíåå ýôôåêòèâíóþ êîìáèíà-

öèþ. BALB/c ìûøåé èíôèöèðîâàëè 106 ÊÎÅ áàê-

òåðèé. ×åðåç 18 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ââîäèëè

â/â ëåâîôëîêñàöèí 150 ìã/êã è/èëè öåôòðèàêñîí

50 ìã/êã. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ â ñûâî-

ðîòêå è ë¸ãêèõ îïðåäåëÿëè óðîâåíü öèòîêèíîâ, õå-

ìîêèíîâ, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, à òàêæå óðîâåíü

ìèåëîïåðîêñèäàçû è îêèñè àçîòà, êîëè÷åñòâî âîñ-

ïàëèòåëüíûõ êëåòîê â áðîíõîë¸ãî÷íîé æèäêîñòè,

èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïíåâìîëèçèíà è àó-

òîëèçèíà è ýêñïðåññèþ áåëêà ÑÎÕ-2 è èíäóöè-

áåëüíîé íèòðîîêñèäñèíòàçû (iNOS) â ë¸ãêèõ.

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïîäàâëÿëà âîñïàëè-

òåëüíûé ïðîöåññ è ñòèìóëèðîâàëà áàêòåðèàëüíûé

êëèðåíñ. Ýêñïðåññèÿ ïíåâìîëèçèíà è àóòîëèçèíà

òàêæå áûëà ïîäàâëåíà ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíè-

åì â ë¸ãî÷íîé òêàíè ýêñïðåññèè ÑÎÕ-2 è iNOS.

Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ ëåâîôëîêñàöèíà è

öåôòðèàêñîíà ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà â òåðàïèè

äàæå â ñëó÷àÿõ ïíåâìîíèè, âûçâàííîé ëåêàðñòâåí-

íî óñòîé÷èâûìè øòàììàìè. 

* Department of Physiology, Immunology Laboratory,

University of Calcutta, University Colleges of Science

and Technology, Calcutta, West Bengal, India. 

ПЕПТИДЫ С ШИРОКИМ СПЕКТРОМ ДЕЙСТВИЯ 
В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНОК УСИЛИВАЮТ 
АКТИВНОСТЬ АНТИБИОТИКОВ 
В ОТНОШЕНИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ БИОПЛЁНОК. 

A BROAD�SPECTRUM ANTIBIOFILM PEPTIDE
ENHANCES ANTIBIOTIC ACTION AGAINST BACTERIAL
BIOFILMS / F. REFFUVEILLE, C. DE LA FUENTE�NÚÑEZ, 
S. MANSOUR, R. E. W. HANCOCK*// ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2014;
58: 9: 5363—5371. 

Èíôåêöèè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ îáðàçîâàíèåì

áèîïë¸íîê, ñîñòàâëÿþò äî 65% âñåõ èíôåêöèé ÷å-

ëîâåêà, íî àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, ñïåöèôè-

÷åñêè äåéñòâóþùèõ íà áèîïë¸íêè, íåò. Ýòî äåëà-

åò èìåþùèåñÿ â ðàñïîðÿæåíèè òåðàïåâòè÷åñêèå

ñòðàòåãèè íåýôôåêòèâíûìè, ïîñêîëüêó êëåòêè

áèîïë¸íêè â 10—1000 ðàç óñòîé÷èâåå ê èñïîëüçó-

åìûì àíòèáèîòèêàì, ÷åì ïëàíêòîííûå êëåòêè.

Îïèñàíû ñèíåðãèäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáèî-

òèêîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ñ íåäàâíî îõàðàêòåðè-

çîâàííûì ïåïòèäîì 1018, àêòèâíûì â îòíîøåíèè

áèîïë¸íîê, ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùàòü è ëèêâèäèðî-

âàòü áàêòåðèàëüíûå áèîïë¸íêè, îáðàçóåìûå

ESKAPE ãðóïïîé ïàòîãåíîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa è

Enterobacter species). Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò êîìáè-

íàöèé ïåïòèäà 1018 ñ öåôòàçèäèìîì, öèïðîô-

ëîêñàöèíîì, èìèïåíåìîì è òîáðàìèöèíîì ñî-

ñòàâëÿë 50%, à êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà,

íåîáõîäèìàÿ äëÿ îáðàáîòêè áèîïë¸íêè, îáðàçî-

âàííîé Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella enterica è ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûì

Staphylococcus aureus, ñíèæàëàñü â 2-64 ðàçà. Áîëåå

òîãî, ïðè èññëåäîâàíèè êëåòîê áèîïë¸íêè â ïðî-

òî÷íûõ óñëîâèÿõ êîìáèíàöèÿ ñóáèíãèáèòîðíûõ

êîíöåíòðàöèé ïåïòèäà (0,8 ìêã/ìë) è öèïðîô-

ëîêñàöèíà (40 ìêã/ìë) ñíèæàëà ðàññåèâàíèå è

âûçûâàëà ãèáåëü êëåòîê â çðåëûõ áèîïë¸íêàõ

P.aeruginosa. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó, êðàòêîâðå-

ìåííàÿ îáðàáîòêà êîìáèíàöèåé ïåïòèäà è öè-

ïðîôëîêñàöèíà ïðåäîòâðàùàëà îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè è ïîäàâëÿëà ðàíåå îáðàçîâàííûå

P.aeruginosa PA14 áèîïë¸íêè. ÏÖÐ-èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ïåïòèä ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ìè-

øåíåé ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ â êëåòêàõ áèî-

ïë¸íêè. Òàêèì îáðàçîì, îáðàáîòêà ïåïòèäîì

ïðåäñòàâëÿåò íîâóþ ñòðàòåãèþ óñèëåíèÿ àêòèâ-

íîñòè àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê, îá-

ðàçóåìûõ MDR- ïàòîãåíàìè. 

* Centre for Microbial Diseases and Immunity

Research, Department of Microbiology and

Immunology, University of British Columbia,

Vancouver, Canada. 

ПРОИЗВОДНЫЕ РОДСТВЕННОГО КАТЕЛИЦИДИНУ
АНТИМИКРОБНОГО ПЕПТИДА (CRAMP) МЫШЕЙ 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1248
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ПОДАВЛЯЮТ ОБРАЗОВАНИЕ ГРИБКОВЫХ 
И БАКТЕРИАЛЬНЫХ БИОПЛЁНОК. 

DERIVATIVES OF THE MOUSE CATHELICIDIN�RELATED
ANTIMICROBIAL PEPTIDE (CRAMP) INHIBIT FUNGAL
AND BACTERIAL BIOFILM FORMATION / 
K. DE BRUCKER, N. DELATTIN, S. ROBIJNS, 
H. STEENACKERS, N. VERSTRAETEN, B. LANDUYT, 
W. LUYTEN, L. SCHOOFS, B. DOVGAN, M. FRÖHLICH, 
J. MICHIELS, J. VANDERLEYDEN, B. P. A. CAMMUE*, 
K. THEVISSEN // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2014;
58: 9: 5395—5404. 

Â îñòðîâêàõ Ëàíãåðàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

ìûøåé áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà óñå÷¸ííàÿ äî 26

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ôîðìà ðîäñòâåííîãî

êàòåëèöèäèíó, ñîäåðæàùåãî 34 îñòàòêà àìèíî-

êèñëîò, àíòèìèêðîáíîãî ïåïòèäà (CRAMP). Äàí-

íûé ïåïòèä, Ð318, áûë íà 67% èäåíòè÷åí àíòèìè-

êðîáíîìó ïåïòèäó ÷åëîâåêà LL-37. Ïîñêîëüêó

LL-37 áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è áèîïë¸íîê, îïðåäåëÿëè ïðîòèâîãðèáêîâóþ

è ïðîòèâîïë¸íî÷íóþ àêòèâíîñòü Ð318 íà ïðèìåðå

ïàòîãåííîãî ãðèáêà Candida albicans. P318 äåìîí-

ñòðèðîâàë îñîáóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áèî-

ïë¸íêè C.albicans, ïîäàâëÿÿ å¸ îáðàçîâàíèå ïðè

0,15 ìêÌ, íå âëèÿÿ íà âûæèâàíèå ïëàíêòîííûõ

êëåòîê ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè. Äàëåå áûëà èñ-

ïûòàíà èíãèáèòîðíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

áèîïë¸íêè C.albicans ñåðèè óñå÷¸ííûõ àëàíèí-çà-

ìåù¸ííûõ ïðîèçâîäíûõ ïåïòèäà Ð318. Îñíîâûâà-

ÿñü íà ïðîòèâîïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè ýòèõ ïðîèç-

âîäíûõ è äëèíå ïåïòèäîâ, áûëè ñèíòåçèðîâàíû

óêîðî÷åííûå àëàíèí-çàìåù¸ííûå â ïîëîæåíèè-

10 ïåïòèäû (AS10; KLKKIAQKIKNFFQKLVP).

AS10 ïîäàâëÿë îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè C.albicans
ïðè êîíöåíòðàöèè 0,22 ìêM, à â êîìáèíàöèè ñ

àìôîòåðèöèíîì Â è êàñïîôóíãèíîì äåéñòâèå íà

çðåëûå áèîïë¸íêè íîñèëî ñèíåðãèäíûé õàðàêòåð.

AS10 òàêæå ïîäàâëÿë êàê îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

ðàçëè÷íûìè áàêòåðèÿìè, òàê ãðèáêè è áàêòåðèè â

ñìåøàííîé áèîïë¸íêå. AS10 íå âëèÿë íà æèçíå-

ñïîñîáíîñòü è ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê ðàçëè÷-

íîãî òèïà, çàäåéñòâîâàííûõ â îñòåîèíòåãðàöèè

èìïëàíòà, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé åãî â êà÷åñòâå îñíîâ-

íîãî ïåïòèäà äëÿ îáðàáîòêè èìïëàíòà. 

* Centre for Microbial and Plant Genetics, CMPG,

KU Leuven, Leuven, Belgium. 

* Department of Plant Systems Biology, VIB, Ghent,

Belgium. 

СИНЕРГИДНОЕ ДЕЙСТВИЕ АНТИМИКРОБНЫХ
ПЕПТИДОВ И АНТИБИОТИКОВ 
НА CLOSTRIDIUM DIFFICILE. 

SYNERGISTIC EFFECTS OF ANTIMICROBIAL PEPTIDES
AND ANTIBIOTICS AGAINST CLOSTRIDIUM DIFFICILE/
S. NUDING, T. FRASCH, M. SCHALLER, E. F. STANGE, 
L. T. ZABEL* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2014; 
58: 10: 5719—5725. 

Ðàñòóùèé â ó÷ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ óðî-

âåíü èíôåêöèé, âûçâàííûõ Clostridium difficile, íà-

ðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ðåöèäèâîâ è ïîêàçàòåëÿ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ïîñëåäíèå ãîäû

ñòàíîâèòñÿ ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé. Èññëåäîâàëè

âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè àíòè-

áèîòèêîâ ñ àíòèìèêðîáíûìè ïåïòèäàìè (ÀìÏ)

÷åëîâåêà. Áûëè èçó÷åíû in vitro àêòèâíîñòè ÀìÏ

HBD1 — HBD3, HNP1, HD5, è LL-37, è àíòèáèî-

òèêîâ òèãåöèêëèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà, ïèïåðà-

öèëëèíà-òàçîáàêòàìà è ìåðîïåíåìà ïî îòäåëüíîñòè

è â êîìáèíàöèÿõ â îòíîøåíèè 10 òîêñèêîãåííûõ è

10 íåòîêñèêîãåííûõ øòàììîâ C.difficile. Âûæèâàå-

ìîñòü áàêòåðèé îïðåäåëÿëè ïðîòî÷íîé öèòîìåò-

ðèåé, îáðàçîâàíèå òîêñèíà èììóíîñîðáåíòíûì

ìåòîäîì (ELISA). Ïðè êîìáèíèðîâàíèè ñóáèíãè-

áèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé ÀìÏ è àíòèáèîòèêîâ â

öåëîì íàáëþäàëè àääèòèâíûé áàêòåðèöèäíûé ýô-

ôåêò íà òîêñèêîãåííûå è íåòîêñèêîãåííûå øòàì-

ìû C.difficile. Ïðè èñïûòàíèè êîìáèíàöèé LL-37 è

HBD3 ñî âñåìè àíòèáèîòèêàìè ýôôåêò áûë ñè-

íåðãèäíûì. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ âûÿâèëà

ïåðòóðáàöèþ ìåìáðàí â êëåòî÷íûõ ñòåíêàõ áàêòå-

ðèé ïîä äåéñòâèåì HBD3. Ó 3 èç 10 òîêñèêîãåííûõ

øòàììîâ îáðàáîòêà HBD3, LL-37, ïèïåðàöèë-

ëèíîì-òàçîáàêòàìîì è ìåðîïåíåìîì ïðèâîäèëà ê

óâåëè÷åííîìó âûäåëåíèþ òîêñèíà, êîòîðûé íå

íåéòðàëèçîâàëñÿ ïðè äîáàâëåíèè HNP1. ÀìÏ ïî-

âûøàëè áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ â

îòíîøåíèè C.difficile íåçàâèñèìî îò ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà. Ïåðòóðáàöèÿ ìåìáðàí èëè

îáðàçîâàíèå ïîð óñèëèâàëè ïðîíèêíîâåíèå àíòè-

áèîòèêîâ âíóòðü êëåòêè è ïîâûøàëè àíòèáàêòåðè-

àëüíûé ýôôåêò. Èòàê, êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ

ñ ÀìÏ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûé íîâûé

ïîäõîä ê ëå÷åíèþ C.difficile èíôåêöèé. 

* Institute of Laboratory Medicine, Alb Fils Kliniken,

Göppingen, Germany. 

ВНЕБОЛЬНИЧНЫЙ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫЙ
ШТАММ STAPHYLOCOCCUS AUREUS USA300 
ПРОТИВОСТОИТ МОДУЛИРУЮЩЕМУ ДЕЙСТВИЮ
АНТИБИОТИКОВ И АНТИМИКРОБНЫХ ПЕПТИДОВ 
НА СТАФИЛОКОККОВЫЙ ПРОТЕИН А.

COMMUNITY�ACQUIRED METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAIN USA300 RESISTS
STAPHYLOCOCCAL PROTEIN A MODULATION



BY ANTIBIOTICS AND ANTIMICROBIAL PEPTIDES / 
E. CARDOT MARTIN, A. MICHEL, B. RAYNAL, 
C. BADIOU, F. LAURENT, F. VANDENESCH, J. ETIENNE, 
G. LINA, O. DUMITRESCU*// INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS. 
В ПЕЧАТИ. 

Âíåáîëüíè÷íûé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylo-
coccus aureus (CA-MRSA) âûçûâàåò òÿæ¸ëûå çàáî-

ëåâàíèÿ èç-çà âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê

ñòàôèëîêîêêîâûé ïðîòåèí À (SpA), êîòîðûé çà-

òðóäíÿåò èììóííûé îòêëèê. Ðàíåå áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀìÏ) è àíòèáè-

îòèêè ñíèæàþò ýêñïðåññèþ SpA â CA-MRSA

øòàììàõ. Â äàííîé ðàáîòå áûëî îïðåäåëåíî âëèÿ-

íèå àíòèáèîòèêîâ è ÀìÏ, ïî îòäåëüíîñòè è â êîì-

áèíàöèè, íà ýêñïðåññèþ SpA ó ðàçëè÷íûõ øòàì-

ìîâ CA-MRSA. Áûëè âûáðàíû øåñòü øòàììîâ

S.aureus, îòíîñÿùèõñÿ ê îñíîâíûì ãëîáàëüíî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûì CA-MRSA êëîíàì (ST8-USA300,

ST80 è ST30). Øòàììû êóëüòèâèðîâàëè äî ýêñïî-

íåíöèàëüíîé ôàçû ðîñòà è çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ

àíòèáèîòèêàìè (òèãåöèêëèí, ëèíåçîëèä, êëèíäà-

ìèöèí è âàíêîìèöèí) ïðè 0,25�MÏÊ èëè ñ AìÏ

[íåéòðîôèëüíûå ïåïòèäû ÷åëîâåêà (HNP)-1-3]

ïðè LD50, ïî îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè. ×å-

ðåç 6 ÷ îöåíèâàëè spa mRNA ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â

ìàñøòàáå ðåàëüíîãî âðåìåíè (RT-PCR), ñîäåðæà-

íèå ïðîòåèíà SpA èçìåðÿëè ÷åðåç 18 ÷ ñïåöèôè÷å-

ñêèì ìåòîäîì ELISA. Âçÿòûå ïî îòäåëüíîñòè àí-

òèáèîòèêè (êëèíäàìèöèí, ëèíåçîëèä è

òèãåöèêëèí) è ïåïòèä HNP çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè

êàê îáðàçîâàíèå SpA, òàê è óðîâíè mRNA ó ST30

è ST80 øòàììîâ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êîìáèíà-

öèÿõ HNP è êëèíäàìèöèíà, ëèíåçîëèäà èëè òèãå-

öèêëèíà ñèíåðãèäíîå ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ SpA

ó øòàììîâ ST80 è ST30 äîñòèãàëî 6—100 ðàç, à

óðîâíåé spa mRNA â 4—20 ðàç. Ó øòàììîâ êëîíà

USA300 èç âñåõ àíòèáèîòèêîâ òîëüêî êëèíäàìè-

öèí ñíèæàë îáðàçîâàíèå SpA (â 3,5 ðàçà), à îáðà-

áîòêà êîìáèíàöèåé ñ HNP ñëàáî ïîíèæàëà ïðî-

äóöèðîâàíèå SpA (1,7—2,2 ðàçà). Èòàê,

àíòèáèîòèêè è ÀìÏ íå ìîäóëèðóþò ýêñïðåññèþ

SpA ó øòàììîâ êëîíà USA300, â îòëè÷èå îò äðóãèõ

CA-MRSA êëîíîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïðåäïîëàãàþò

ñâÿçü ìåæäó âèðóëåíòíîñòüþ è áûñòðûì ðàñïðî-

ñòðàíåíèåì USA300 øòàììîâ ñî ñïåöèôè÷åñêîé

ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé. 

* Corresponding author at: Centre International de

Recherche en Infectiologie (CIRI) INSERM U1111,

Equipe 'Pathogénie des Staphylocoques', Université

Lyon 1, Lyon, France. 

СИНЕРГИДНОЕ ДЕЙСТВИЕ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА
И АЗТРЕОНАМА В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЁНОК
PSEUDOMONAS AERUGINOSA РАО1. 

SYNERGY OF SILVER NANOPARTICLES 
AND AZTREONAM AGAINST PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA PAO1 BIOFILMS / M. B. HABASH, 
A. J. PARK, E. C. VIS, R. J. HARRIS, 
C. M. KHURSIGARA* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2014; 58: 
10: 5818—5830. 

Áèîïë¸íêè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, òàêèå êàê îáíà-

ðóæåííûå ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì, ïðîÿâëÿþò

ïîâûøåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, îò÷à-

ñòè èç-çà ïðèñóùåãî áèîïë¸íêàì ñòðîåíèÿ. Çà-

ùèòíûå ñâîéñòâà áèîïë¸íêè îãðàíè÷èâàþò äèñ-

ïåðñèþ àíòèáèîòèêîâ è ïðîíèêíîâåíèå âíóòðü

áèîïë¸íêè, è ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèî-

òèêîâ, îáû÷íî ïîäàâëÿþùèõ ðîñò ïëàíêòîííûõ

êëåòîê. Äëÿ ëå÷åíèÿ ïåðñèñòèðóþùèõ èíôåêöèé

íåîáõîäèìû àëüòåðíàòèâíûå ïîäõîäû. Íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà ñåðåáðà èçâå-

ñòíû íå îäíî äåñÿòèëåòèå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âíîâü âîçíèê èíòåðåñ ê ñåðåáðó è ñîäåðæàùèì ñå-

ðåáðî ñîåäèíåíèÿì êàê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì äëÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Îöå-

íèâàëè ýôôåêòèâíîñòü íàíî÷àñòèö ñåðåáðà

(AgNPs), âêëþ÷¸ííûõ â öèòðàò, âçÿòûõ â îòäåëüíî-

ñòè èëè â êîìáèíàöèè ñ ìîíîáàêòàìíûì àíòèáèî-

òèêîì àçòðåîíàìîì â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê

Pseudomonas aeruginosa ÐÀÎ1. Èç ÷àñòèö ðàçíîãî

ðàçìåðà íàèáîëåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿëè îáðàçî-

âàíèå áèîïë¸íîê â êóëüòóðå P.aeruginosa 10-íì íà-

íî÷àñòèöû, à â êîìáèíàöèè ñ ñóá-ÌÏÊ àçòðåîíà-

ìà ýôôåêò ïîäàâëåíèÿ áûë ñèíåðãèäíûì.

Âèçóàëüíûé àíàëèç áèîïë¸íîê, îáðàáîòàííûõ

AgNP ðàçìåðîì 10 íì è àçòðåîíàìîì, ïîêàçàë, ÷òî

ñèíåðãèäíûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò îáóñëîâëåí

ëó÷øèì ïðîíèêíîâåíèåì AgNP â ìàòðèöó áèî-

ïë¸íêè, è óñèëèâàåòñÿ ðàçðóøàþùèì äåéñòâèåì

àçòðåîíàìà íà êëåòî÷íóþ îáîëî÷êó êëåòîê, çàêëþ-

÷¸ííûõ â áèîïë¸íêå. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàí-

íûì, AgNP ñèíåðãèäíî óñèëèâàþò àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå àçòðåîíàìà â îòíîøåíèè P.aeruginosa
in vitro è ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîòåíöèàëüíîé ðîëè

êîìáèíàöèé AgNP è àíòèáèîòèêîâ â ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèÿìè. 

* Department of Molecular and Cellular Biology,

University of Guelph, Guelph, Ontario, Canada 

* Molecular and Cellular Imaging Facility, University

of Guelph, Guelph, Ontario, Canada. 

ОБРАЗОВАНИЕ ПИОЦИАНИНА PSEUDOMONAS
AERUGINOSA ОБЕСПЕЧИВАЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ
К ИОНАМ СЕРЕБРА. 

PYOCYANIN PRODUCTION BY PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA CONFERS RESISTANCE TO IONIC SILVER/
M. MULLER*, N. D. MERRETT // ANTIMICROBIAL

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1250
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Ñåðåáðî â èîííîé ôîðìå (Ag+), íî íå â âèäå ìåòàë-

ëà (Ag0), òîêñè÷íî äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòå-

ðèé, è â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò èñïîëüçîâàëîñü äëÿ

îáðàáîòêè ðàíåâûõ èíôåêöèé. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî

íèçêîå ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê

ñåðåáðó îáóñëîâëåíî íåñïåöèôè÷åñêîé ïðèðîäîé

åãî òîêñè÷íîñòè. Íî âîçðîñøåå â ïîñëåäíåå âðåìÿ

èñïîëüçîâàíèå ñåðåáðà â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíî-

ãî ïðåïàðàòà â ìåäèöèíå, â òîâàðàõ ïîòðåáëåíèÿ,

ïðîìûøëåííûõ èçäåëèÿõ âûçûâàåò ïîâûøåííóþ

îçàáî÷åííîñòü òåì, ÷òî ýòî ìîæåò âûçâàòü ðàñïðî-

ñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ñåðåáðó. Pseudomonas
aeruginosa, ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ ïàòîãåí, ïðîäó-

öèðóåò ïèîöèàíèí, òîêñèí ñ îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûé âîññòà-

íàâëèâàåò ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä è èîíû æåëåçà

(Fe3+). Öåëü èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå âîç-

ìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ïèîöèàíèíîì Ag+ äî

Ag0, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê óñòîé÷èâîñòè ê ñåðåáðó

èç-çà ñíèæåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè êàòèîíà. Ñ ïîìî-

ùüþ ïîâåðõíîñòíîé ïëàçìåííîé ðåçîíàíñíîé

ñïåêòðîñêîïèè è ñêàíèðóþùåãî ýëåêòðîííîãî ìè-

êðîñêîïèðîâàíèÿ áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ïèîöè-

àíèí â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò âîññòàíàâëèâàåò

Ag+ ñ îáðàçîâàíèåì íàíî÷àñòèö Ag0 è ñíèæàåò áèî-

äîñòóïíîñòü ñâîáîäíîãî Ag+ íà >95%. Ïîäîáíûì

îáðàçîì, ïèîöèàíèí-ïðîäóöèðóþùèé øòàìì

P.aeruginosa (PA14) âîññòàíàâëèâàåò Ag+ â îòëè÷èå

îò ïèîöèàíèí-äåôèöèòíîãî (�phzM) øòàììà. Çíà-

÷åíèÿ ÌÏÊ Ag+ ïðè îáðàáîòêå êàæäîãî øòàììà,

PA14 è �phzM Ag+ (â âèäå AgNO3), áûëè ðàâíû ñî-

îòâåòñòâåííî 20 è 5 ìêã/ìë. Óäàëåíèå ïèîöèàíèíà

èç ñðåäû, íà êîòîðîé ðîñ øòàìì PA14, èëè äîáàâëå-

íèå åãî ê ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìóòàíòà �phzM ìå-

íÿëî äèàìåòðàëüíî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ: 5 è 20 ìêã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî. Êëèíè÷åñêèå øòàììû äåìîíñòðè-

ðîâàëè ïîäîáíóþ ïèîöèàíèí-çàâèñèìóþ óñòîé÷è-

âîñòü ê Ag+. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî óñòîé÷èâîñòü

ïñåâäîìîíàä ê ñåðåáðó ñóùåñòâóåò íåçàâèñèìî îò

ðàíåå îïðåäåë¸ííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ

óñòîé÷èâîñòè è ìîæåò áûòü áîëåå øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîé, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíåå. 

* Department of Surgery, School of Medicine,

University of Western Sydney, Campbelltown, NSW,

Australia. 

АКТИВНОСТЬ ЭХИНОКАНДИНОВ И ТРИАЗОЛОВ 
В ОТНОШЕНИИ СОВРЕМЕННОЙ (2012) ГЛОБАЛЬНОЙ
КОЛЛЕКЦИИ ДРОЖЖЕЙ И ПЛЕСЕНЕЙ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ПРИ ИНВАЗИВНЫХ ИНФЕКЦИЯХ. 

ACTIVITY OF ECHINOCANDINS AND TRIAZOLES
AGAINST A CONTEMPORARY (2012) WORLDWIDE

COLLECTION OF YEAST AND MOULDS COLLECTED
FROM INVASIVE INFECTIONS / M. CASTANHEIRA, 
S. A. MESSER, R. N. JONES, D. J. FARRELL, 
M. A. PFALLER*// INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS OCTOBER 2014; 
44: 4: 320—326. 

Â èññëåäîâàíèè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ìèêðî-

ðàçâåäåíèé â áóëüîíå (Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI) áûëî îöåíåíî îòíîøåíèå

1717 êëèíè÷åñêèõ ãðèáêîâûõ èçîëÿòîâ, âîçáóäèòå-

ëåé èíâàçèâíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, ê 9 ïðîòè-

âîãðèáêîâûì ïðåïàðàòàì. Â ÷èñëî òåñòèðîâàííûõ

êóëüòóð âõîäèëè 1487 øòàììîâ Candida spp., 109

Aspergillus spp., 86 íå-Candida äðîææåé (âêëþ÷àÿ 52

øòàììà Cryptococcus neoformans) è 35 ðåäêèõ âèäîâ

ïëåñåíåé, ïîëó÷åííûõ â òå÷åíèå 2012 ã. èç 72 áîëü-

íèö ìèðà. Óñòîé÷èâîñòü Candida spp. ê ýõèíîêàí-

äèíàì áûëà íèçêîé, à óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê àíè-

äóëàôóíãèíó, êàñïîôóíãèíó è ìèêàôóíãèíó

âàðüèðîâàë îò 0,0 äî 2,8% ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ. Óñ-

òîé÷èâûå ê ýõèíîêàíäèíàì øòàììû Candida
glabrata ñîäåðæàëè fks ìóòàöèè (fks2 HS1 F659Y,

F659del, S663F è S663P), ýòè øòàììû áûëè òàêæå

óñòîé÷èâû ê ôëóêîíàçîëó. Îäèí øòàìì Candida
krusei è îäèí øòàìì Candida dubliniensis èìåëè ñî-

îòâåòñòâåííî ìóòàöèè L701M è S645P fks1. Ó

Candida tropicalis è C.glabrata áûë áîëåå âûñîêèé

óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê ôëóêîíàçîëó, 6,1 è 6,9%

ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî áûëî ñðàâíèìî ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè äðóãèõ Candida spp. Óñòîé÷èâûå ê ôëóêîíàçîëó

øòàììû C.tropicalis áûëè âûäåëåíû â 5 ñòðàíàõ

(ÑØÀ, Êèòàé, Ãåðìàíèÿ, Áåëüãèÿ è Òàèëàíä). Âî-

ðèêîíàçîë áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ Candida
spp., ïîäàâëÿÿ 91,2—99,7% øòàììîâ, ñ ó÷¸òîì âè-

äîñïåöèôè÷åñêèõ ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðàöèé.

Âñå ïðåïàðàòû, çà èñêëþ÷åíèåì ýõèíîêàíäèíîâ è

ïîñàêîíàçîëà, áûëè àêòèâíû â îòíîøåíèè Cr.neo-
formans. Òðèàçîëû áûëè àêòèâíû â îòíîøåíèè

äðóãèõ äðîææåé [MÏÊ90 (ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþ-

ùàÿ 90% ïðîòåñòèðîâàííûõ øòàììîâ) 2 ìêã/ìë].

Ýõèíîêàíäèíû è àêòèâíûå â îòíîøåíèè ïëåñåíåé

òðèàçîëû áûëè òàêæå àêòèâíû â îòíîøåíèè

Aspergillus [MÏÊ/MÔÊ90 (ìèíèìàëüíàÿ ýôôåê-

òèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â îòíîøåíèè 90% èñïûòàí-

íûõ øòàììîâ) áûëà â ïðåäåëàõ 0,015—2 ìêã/ìë].

Àêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ áûëà îãðàíè÷åííîé â

îòíîøåíèè íåîáû÷íûõ âèäîâ ïëåñåíåé

(MÏÊ/MÔÊ90 â ïðåäåëàõ 4 ìêã/ìë — >16 ìêã/ìë). 

* JMI Laboratories, 345 Beaver Kreek Center, Ste A,

North Liberty, IA 52317, USA

ГРИБКОВЫЙ ЭНДОКАРДИТ: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ. 

FUNGAL ENDOCARDITIS: CURRENT CHALLENGES / 
P. TATTEVIN*, M. REVEST, A. LEFORT, C. MICHELET, 



O. LORTHOLARY // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2014; 44: 4: 290—294. 

Ãðèáêîâûé ýíäîêàðäèò (ÃÝ) ñîñòàâëÿåò <2% îò çà-

ïðîòîêîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ èíôåêöèîííîãî ýí-

äîêàðäèòà, íî õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé, >50%,

ñìåðòíîñòüþ. ÃÝ ÷àùå âñåãî âñòðå÷àåòñÿ ó áîëü-

íûõ ñ òÿæ¸ëûìè íàðóøåíèÿìè èììóíîäåôèöèòà

(îíêîãåìàòîëîãèÿ) â ñî÷åòàíèè ñ õðîíè÷åñêèì

ïðèìåíåíèåì öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî êàòåòåðà è

øèðîêîãî êðóãà àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ó áîëüíûõ,

ïîäâåðãøèõñÿ ñîñóäèñòîé õèðóðãèè, ñîïðîâîæäà-

åìîé ñóáîïòèìàëüíûìè ìåðàìè êîíòðîëÿ çà èí-

ôåêöèåé. ×èñëî ñëó÷àåâ ÃÝ âîçìîæíî áûëî ñíè-

æåíî â íàèáîëåå ðàçâèòûõ ñòðàíàõ áëàãîäàðÿ

áîëåå áåçîïàñíûì ìåòîäàì (çàïðîãðàììèðîâàí-

íàÿ ñìåíà èãëû) è óñîâåðøåíñòâîâàííûì ìåðàì

êîíòðîëÿ çà èíôåêöèåé â ïðîöåññå êàðäèîõèðóð-

ãèè. Èñïîëüçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ¸ìêîñòåé äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ãåìîêóëüòóð ïðè äèàãíîçå ÃÝ áûëî

ñíèæåíî áëàãîäàðÿ îïòèìèçàöèè ñðåäû è àâòîìà-

òèçèðîâàííûì ñèñòåìàì êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äî-

ñòèæåíèÿ òåõíèêè, âêëþ÷àÿ îáíàðóæåíèå ãðèáêî-

âûõ àíòèãåíîâ (ãàëàêòîìàííàí, àíòèòåëà

ìàííàí/àíòèìàííàí, β-1,3-d-ãëþêàíû), è èñ-

ïîëüçîâàíèå óíèâåðñàëüíîé ãðèáêîâîé ÏÖÐ, ñïå-

öèôè÷íîé ãåíàì 18S ðÐÍÊ, ïîçâîëÿò ïîâûñèòü

óðîâåíü äèàãíîñòèêè è ñíèçèòü å¸ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ïðè îãðàíè÷åííîñòè äèàãíîñòè÷åñêèõ ÃÝ

äàííûõ. Íåêîòîðûå íîâûå ïðîòèâîãðèáêîâûå

ïðåïàðàòû, ââåä¸ííûå â íà÷àëå 2000 ãã., ìîãóò

êàðäèíàëüíî óëó÷øèòü ñèòóàöèþ ñ ÃÝ: 1) íîâûé

êëàññ, ýõèíîêàíäèíû, çíà÷èòåëüíî óëó÷øèë ëå÷å-

íèå Candida ýíäîêàðäèòà, áëàãîäàðÿ ôóíãèöèäíî-

ìó äåéñòâèþ íà äðîææè è ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè

óâåëè÷åííûõ äîç; 2) ïîâûøåíà âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûì àñïåðãèëë¸çîì ïðè çàìåíå

àìôîòåðèöèíà Â âîðèêîíàçîëîì, ÷òî ìîæåò áûòü

ïðèìåíèìî â ñëó÷àå Aspergillus sp. ýíäîêàðäèòà,

õîòÿ ïðîãíîç îñòà¸òñÿ íåóòåøèòåëüíûì. Ýòè äî-

ñòèæåíèÿ ïîçâîëÿò îòäåëüíûì áîëüíûì ïîäâåð-

ãàòüñÿ äëèòåëüíîìó ìåäèêàìåíòîçíîìó ëå÷åíèþ

áåç õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ñîïðÿæ¸ííîãî

ñ ðèñêàìè. 

* Service des Maladies Infectieuses et de Réanimation

Médicale, CHU Pontchaillou, 2 rue Henri Le

Guilloux, 35033 Rennes Cedex, France. 

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—1252



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2014, 59; 11—12 53

УКАЗАТЕЛЬ АВТОРОВ И СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В 2014 ГОДУ

Àáàêóìîâà Ò. Â. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Àâòîíîìîâà À. Â., Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. Ïðîòèâîâè-

ðóñíûå ñâîéñòâà ìåòàáîëèòîâ áàçèäèàëüíûõ ãðè-

áîâ 7–8 (41)

Àëèìáàðîâà Ë. Ì. Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà ïðè

ëå÷åíèè ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè 3–4 (22)

Àíàíüåâà Å. Ï., Áàðàíîâ Ñ. Ñ., Êàðàâàåâà À. Â., Áîðè-
ñåíêî Ì. Ñ., Ñîëîâñêèé Ì. Â., Í. Â. Çàõàðîâà Í. Â.,
Ïðàçäíèêîâà Ò. À., Òàðàáóêèíà Å. Á. Ïîëèìåðíûå

êîìïëåêñû îôëîêñàöèíà è èõ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ

àêòèâíîñòü 11–12 (3)

Àíäðîíîâà Â. Ë. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 1–2 (10)

Àíäðîíîâà Â. Ë. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Àíòîíååâà È. È. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Àðõàíãåëüñêàÿ È. Â. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í. À. è äð. 11–12

(16)

Àñòàøêèí Å. È. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Áàáàðèíà Ì. Á. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 1–2 (20)

Áàáàðèíà Ì. Á. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 11–12 (35)

Áàêóëèí Â. Ì. ñì. Áàêóëèí Ì. Ê. è äð. 5–6 (41)

Áàêóëèí Â. Ì., Òóìàíîâ À. Ñ., Ìàðòèíñîí Å. À., Ëèò-
âèíåö Ñ. Ã., Áàêóëèí Ì. Ê., Êàëèíèíñêèé Â. Á. Âëèÿ-

íèå ïåðôòîðäåêàëèíà íà ðîñò àêòèíîìèöåòîâ è èí-

òåíñèôèêàöèþ ïðîäóêöèè ñòðåïòîìèöèíà è

äàóíîðóáèöèíà áàêòåðèÿìè ðîäà Streptomyces â òåõ-

íîëîãèè èõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ 7–8 (3)

Áàêóëèí Ì. Ê., Òóìàíîâ À. Ñ., Áàêóëèí Â. Ì, Êàëè-
íèíñêèé Â. Á. Âêëàä êèðîâñêèõ ìèêðîáèîëîãîâ â

ðàçðàáîòêó ïðîèçâîäñòâà ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòî-

ìèöèíà (ê 70-ëåòèþ ñîçäàíèÿ òåõíîëîãèè ãëóáèí-

íîãî ïîëó÷åíèÿ ïåðâûõ îòå÷åñòâåííûõ àíòèáèîòè-

êîâ) 5–6 (41)

Áàêóëèí Ì. Ê. ñì. Áàêóëèí Â. Ì. è äð. 7–8 (3)

Áàëüöåðîâè÷ Í. Á. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Áàëüöåðîâè÷ Í. Á. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Áàðàíîâ Ñ. Ñ. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Áåëüêîâ À. Ï. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 1–2 (10)

Áåëüêîâ À. Ï. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Áåëîâà Â. Â. ñì. Åðáàññêàÿ À. Â. è äð. 1–2 (24)

Áåëîâà Ë. À., Ìàøèí Â. Â., Êîëîòèê-Êàìåíåâà Î. Þ.,
Ïðîøèí À. Í. Âëèÿíèå òåðàïèè öèòîôëàâèíîì® íà

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ è öåðåáðàëüíóþ ãåìîäèíàìè-

êó ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé

7–8 (30)

Áåðåçà Á. Í. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Áåñåäíîâà Í. Í., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Êóçíåöîâà Ò. À.,
Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï., Êîâàëåâ Í. Í., Çâÿãèíöåâà Ò. Í.
Ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû ýêñòðàêòîâ è ïîëè-

ñàõàðèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé 3–4 (30)

Áèáèêîâà Ì. Â. ñì. Äàíèëåíêî À. Í. è äð. 3–4 (3)

Áèëü÷åíêî À. Â., ×óá Î. È. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

ÁËÐÑ òèïîâ TEM, SHV, CTX-M ñðåäè âîçáóäèòå-

ëåé õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà 11—12 (24)

Áëàòóí Ë. À., Òåðåõîâà Ð. Ï. Ìàçü Îôëîìåëèä: àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè ãîñïèòàëüíûê øòàììîâ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ. 1–2 (15)

Áîãîñëîâñêàÿ Ñ. Ï. ñì. Ñèâîëîäñêèé Å. Ï. è äð.

9–10 (33)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 1–2 (3)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9–10 (13)

Áîðèñåíêî Ì. Ñ. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Áîðîäàâêî Î. Í. ñì. Åðìàê Ñ. Þ. è äð. 7–8 (25)

Áóäðèöêèé À. Ì. ñì. Ïðàâàäà Í. Ñ. è äð. 5–6 (15)

Áóëãàêîâà Â. Ã., Âèíîãðàäîâà Ê. À., Îðëîâà Ò. È., Êî-
æåâèí Ï. À., Ïîëèí À. Í. Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ

êàê ñèãíàëüíûãõ ìîëåêóë 1–2 (36)

Áóëãàêîâà Â. Ã. ñì. Îðëîâà Ò. È. è äð. 3–4 (38)

Áóëîâñêàÿ Ë. Í. ñì. Åðáàññêàÿ À. Â. è äð. 1–2 (24)

Âàñèëüåâà Å. Â. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Âèíîãðàäîâà Ê. À. ñì. Áóëãàêîâà Â. Ã. è äð. 1–2 (36)

Âåðêèíà Ë. Ì. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í. À. è äð. 11–12 (16)

Âîñòðèêîâà À. Ì. ñì. Êóëàïèíà Î. È. 1–2 (6)

Ãàëåãîâ Ã. À. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 1–2 (10)

Ãàëåãîâ Ã. À. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Ãàëóñòÿí À. Í. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ãàëóñòÿí À. Í. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ãåíèíã Ò. Ï., Àáàêóìîâà Ò. Â., Äîëãîâà Ä. Ð., Àíòî-
íååâà È. È., Ãåíèíã Ñ. Î., Ïèðìàìåäîâà Ñ. Ñ., Ôîìè-
íà À. Â., Âàñèëüåâà Å. Â. Ðåäîêñ-çàâèñèìûå ïðîöåñ-

ñû â ïëàçìå êðîâè, íåéòðîôèëàõ è ýðèòðîöèòàõ

áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ ïîñëå ïîëèõèìèîòåðà-

ïèè ïî ñõåìå ÑÀÐ 5–6 (20)

Ãåíèíã Ñ. Î. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Ãåïïå Í. À., Êîíäþðèíà Å. Ã., Ãàëóñòÿí À. Í., Ïàê Ò. Å,
Áàëüöåðîâè÷ Í. Á., Æèãëèíñêàÿ Î. Â., Êàìàåâ À. Â.,
Ëàçàðåâà Ñ. Ã., Ëàëýêî Ñ. Ë., Ìåëüíèêîâà È. Ì, Ïåð-
ìèíîâà Î. À., Ñàáèòîâ À. Ó. Æèäêàÿ ëåêàðñòâåí-

íàÿ ôîðìà Ýðãîôåðîíà — ýôôåêòèâíîå è áåçî-

ïàñíîå ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ

èíôåêöèé ó äåòåé. Ïðîìåæóòî÷íûå èòîãè ìíîãî-

öåíòðîâîãî äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëè-

ðóåìîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ 5–6 (6)

Ãåïïå Í. À., Êîíäþðèíà Å. Ã., Ãàëóñòÿí À. Í., Ïàê Ò. Å,
Áàëüöåðîâè÷ Í. Á., Æèãëèíñêàÿ Î. Â., Êàìàåâ À. Â.,
Ëàçàðåâà Ñ. Ã., Ëàëýêî Ñ. Ë., Ìåëüíèêîâà È. Ì, Ìè-
õàéëîâà Å. Â., Ïåðìèíîâà Î. À., Ñàáèòîâ À. Ó, Ñïèâà-
êîâñêèé Þ. Ì. Ðåíãàëèí — íîâûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷å-

íèÿ êàøëÿ ó äåòåé. Ïðîìåæóòî÷íûå èòîãè

ìíîãîöåíòðîâîãî ñðàâíèòåëüíîãî ðàíäîìèçèðîâàí-

íîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 7–8 (16)

Ãîâîðîâà Ë. Â. ñì. Åðáàññêàÿ À. Â. è äð. 1–2 (24)

Ãîí÷àð Í. Â. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 1–2 (30)

Ãîí÷àð Í. Â., Ïàðòèíà È. Â., Íûðêîâà Î. È., Äðàï À. Ñ.
Àíòèáèîòèêî- è ôàãîðåçèñòåíòíîñòü êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè ó ãîñïèòàëèçèðîâàí-

íûõ äåòåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, áîëüíûõ ýøåðèõèîçà-

ìè 9–10 (38)

Ãîðåëèê À. Ë. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Ãîðåëîâà Ã. Â. ñì. Ñèâîëîäñêèé Å. Ï. è äð. 9–10 (33)

Ãðèãîðüåâ Ñ. Ã. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 1–2 (30)

Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ., Ïåòðîâ À. Þ., Èñàåâà Å. È., Ìóçûêèí
Ì. À., Êîâàëåíêî À. Ë., Ðîìàíöîâ Ì. Ã. Èíäóêöèÿ

èíòåðôåðîíîâ 1-, 2- è 3-ãî òèïîâ ñîëÿìè àêðèäî-

íóêñóñíîé êèñëîòû 9–10 (3)

Óêàçàòåëü àâòîðîâ è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå â 2014 ãîäó



Äàíèëåíêî À. H., Áèáèêîâà Ì. Â., Ñïèðèäîíîâà È. À.
Îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ ãèäðîôîáíîñòè îëèãîìè-

öèíîâ 3–4 (3)

Äîëãîâà Ä. Ð. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Äðàï À. Ñ. ñì. Ãîí÷àð Í. Â. è äð. 9–10 (38)

Åðìàê Ñ. Þ, Ëÿëèêîâ Ñ. À., Çóáðèöêèé Ì. Ã., Áîðîäàâ-
êî Î. Í. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Öèêëîôåðîí â òåðà-

ïèè õðîíè÷åñêèõ ãàñòðîäóîäåíèòîâ ó äåòåé 7–8 (25)

Åðáàññêàÿ À. Â., Èâàíîâà Â. Â., Ãîâîðîâà Ë. Â., Áåëî-
âà Â. Â., Áóëîâñêàÿ Ë. Í. Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêîâ ó äåòåé ïðè ÎÐÈ, îñëîæí¸ííûé:

ïíåâìîíèÿìè, â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà â çàâè-

ñèìîñòè îò òèïà àöåòèëèðîâàíèÿ 1–2 (24)

Åðøîâ Ô. È., Ïîëîñêîâ Â. Â. Ñîâðåìåííûå îòå÷åñò-

âåííûå ýòèîòðîïíûå ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðà-

òû 11–12 (40)

Æèãëèíñêàÿ Î. Â. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Æèãëèíñêàÿ Î. Â. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Çàéêîâ Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 1–2 (20)

Çàéêîâ Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 11–12 (35)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (30)

Çàõàðîâà Í. Â. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Çâåðåâ Â. Â. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (30)

Çëåíêî Þ. Ì. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í. À. è äð. 11–12 (16)

Çóáðèöêèé Ì. Ã. ñì. Åðìàê Ñ. Þ. è äð. 7–8 (25)

Çóåâà Å. Â. ñì. Ñèâîëîäñêèé Å. Ï. è äð. 9–10 (33)

Èâàíîâà Â. Â. ñì. Åðáàññêàÿ À. Â. è äð. 1–2 (24)

Èëüè÷åâ À. Â. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 1–2 (10)

Èëüè÷åâ À. Â. ñì. Ìàëüäîâ Ä. Ã. è äð. 3–4 (16)

Èñàåâà Å. È. ñì. Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. è äð. 9–10 (3)

Èñàêîâ Â. À., Èñàêîâ Ä. Â. Èììóíîìîäóëÿòîðû â òå-

ðàïèè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé 11–12 (27)

Èñàêîâ Ä. Â. ñì. Èñàêîâ Â. À. 11–12 (27)

Ê 90-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ àêàäåìèêà Ñ. Ì. Íà-

âàøèíà 5–6 (54)

Êàëèíèíñêèé Â. Á. ñì. Áàêóëèí Ì. Ê. è äð. 5–6 (41)

Êàëèíèíñêèé Â. Á. ñì. Áàêóëèí Â. Ì. è äð. 7–8 (3)

Êàìàåâ À. Â. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Êàìàåâ À. Â. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Êàðàâàåâà À. Â. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Êàðàñåâà Î. Â. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Êàðèìîâà Å. Â. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3–4 (12)

Êàòîñîâà Ë. Ê. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Êîâàëåâ Í. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (30)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. è äð. 9–10 (3)

Êîæåâèí Ï. À. ñì. Áóëãàêîâà Â. Ã. è äð. 1–2 (36)

Êîëåí÷óêîâà Î. À., Í. È. Ñàðìàòîâà Í. È. Ìåõàíèç-

ìû âîçäåéñòâèÿ óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó øòàì-

ìîâ Staphylococcus aureus íà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

ñòîÿíèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ 11–12 (20)

Êîëîòèê-Êàìåíåâà Î. Þ. ñì. Áåëîâà Ë. À. è äð. 7–8 (30)

Êîíäþðèíà Å. Ã. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Êîíäþðèíà Å. Ã. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. 7–8 (41)

Êðóãëèêîâ Â. Ä. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í. À. è äð. 11–12 (16)

Êðûæàíîâñêàÿ Î. À. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Êðûæàíîâñêèé Ñ. Ï. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (30)

Êóçíåöîâà Î. Ì. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3–4 (12)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3–4 (30)

Êóëàêîâ À. È. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Êóëàïèíà Î. È., Âîñòðèêîâà À. Ì. Ýêñïðåññíîå îï-

ðåäåëåíèå öåôàëåêñèíà â áèîñðåäàõ 1–2 (6)

Êóëàïèíà Î. È., Ìèõàéëîâà Ì. Ñ. Èçó÷åíèå ôàðìà-

êîêèíåòèêè öåôóðîêñèìà ïî äèíàìèêå åãî ðàñïðå-

äåëåíèÿ â æèäêîñòè ðîòîâîé ïîëîñòè áîëüíûõ ñè-

íóñèòàìè 9–10 (29)

Êóëèêîâà Í. Ã. ñì. Ñèí¸âà Î. Í. è äð. 11–12 (11)

Ëàçàðåâà À. Â., Êàòîñîâà Ë. Ê., Êðûæàíîâñêàÿ Î. À.,
Ïîíîìàðåíêî Î. À., Êàðàñåâà Î. Â., Ãîðåëèê À. Ë.,
Ìàÿíñêèé Í. À. Ìîíèòîðèíã è ïðîôèëü àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîáèîòû òðàõåàëüíîãî àñïè-

ðàòà ó äåòåé ñ òÿæ¸ëîé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìîé â

îòäåëåíèè ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

7–8 (8)

Ëàçàðåâà Ñ. Ã. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ëàçàðåâà Ñ. Ã. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ëàëýêî Ñ. Ë. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ëàëýêî Ñ. Ë. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ëåâèí Ã. ß., Ñîñíèíà Ë. Í. Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé

ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àìèíîãëèêîçèäîâ

â ïëàçìå êðîâè 3–4 (10)

Ëåí¸âà È. À. Ôàëûíñêîâà È. Í, Ëåîíîâà Å. È., Ôå-
äÿêèíà È. Ò., Ìàõìóäîâà Í. Ð., Îñèïîâà Å. À., Ëå-
ïåõà Ë. Í., Ìèõàéëîâà Í. À., Çâåðåâ Â. Â. Ýôôåê-

òèâíîñòü óìèôåíîâèðà (Àðáèäîëà) íà ìîäåëè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñî÷åòàííîé âèðóñíî-áàêòå-

ðèàëüíîé ïíåâìîíèè ìûøåé 9–10 (17)

Ëåîíîâà Å. È. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ëåïåõà Ë. Í. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ëèòâèíåö Ñ. Ã. ñì. Áàêóëèí Â. Ì. è äð. 7–8 (3)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ðóñèíîâ Â. Ë., Óëîì-
ñêèé Ó. Í, ×àðóøèí Â. Í, ×óïàõèí Î. Í. Èçó÷åíèå

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè òðèàçàâèðèíà â îò-

íîøåíèè âîçáóäèòåëÿ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â

êóëüòóðå êëåòîê 1–2 (3)

Ëî Ñêèàâî Ë. À., Ãîí÷àð Í. Â., Ñóâîðîâ À. Í., Øàáà-
ëîâ Í. Ï., Ãðèãîðüåâ Ñ. Ã. Çíà÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ

ïðîáèîòèêà â ñíèæåíèè ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé ó íåäîíîøåííûé: äåòåé 1–2 (30)

Ëÿëèêîâ Ñ. À. ñì. Åðìàê Ñ. Þ. è äð. 7–8 (25)

Ìàëüäîâ Ä. Ã., Ãàëåãîâ Ã. À., Àíäðîíîâà Â. Ë., Èëüè÷åâ
À. Â., Áåëüêîâ À. Ï. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà Ñòèìôîðòå

íà îñíîâíûå ïðîÿâëåíèÿ âîñïàëåíèÿ ïðè çàðàæå-

íèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì: æèâîòíûõ âèðóñîì ïðî-

ñòîãî ãåðïåñà I 1–2 (10)

Ìàëüäîâ Ä. Ã., Áåëüêîâ À. Ï., Èëüè÷åâ À. Â., Àñòàø-
êèí Å. È., Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ., Àíäðîíîâà Â. Ë., Ãàëåãîâ Ã. À.
Âåùåñòâà èç ïèðîëèçîâàííûõ òêàíåé òóøåê ïðå-

ñìûêàþùèõñÿ ðàçëè÷íûì îáðàçîì ìîäóëèðóþò

èììóíèòåò ìëåêîïèòàþùèõ ðàçíîãî ïîëà 3–4 (16)

Ìàðòèíñîí Å. À. ñì. Áàêóëèí Â. Ì. è äð. 7–8 (3)
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Ìàðûíîâà Ì. À. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 5–6 (34)

Ìàðûíîâà Ì. À. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 7–8 (37)

Ìà÷àâàðèàíè Í. Ã., Òåðåõîâà Ë. Ï. Áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, îáðàçóåìûå ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè-ýíäîôèòàìè 5–6 (26)

Ìàõìóäîâà Í. Ð. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ìàøèí Â. Â. ñì. Áåëîâà Ë. À. è äð. 7–8 (30)

Ìàÿíñêèé Í. À. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Ìåëüíèêîâà È. Ì. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ìåëüíèêîâà È. Ì. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ìèõàéëîâ Â. Â. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9–10 (13)

Ìèõàéëîâà Å. Â. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ìèõàéëîâà Ì. Ñ. ñì. Êóëàïèíà Î. Ã. 9–10 (29)

Ìèõàéëîâà Í. À. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ìîëîõîâà Å. È., Ñîðîêèíà Þ. Â. Ñðàâíèòåëüíîå èçó-

÷åíèå ðåîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îðèãèíàëüíî-

ãî ïðåïàðàòà Òðèäåðì è åãî äæåíåðèêîâ â ôîðìå

êðåìà 5–6 (3)

Ìóçûêèí Ì. À. ñì. Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. è äð. 9–10 (3)

Íàçàð÷óê À. À. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Íàçàð÷óê Ã. Ã. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Íèêèòèí À. Â. Ìåõàíèçìû íåôðîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ èììóíîäåïðåññàíòîâ — èíãèáèòîðîâ

êàëüöèíåéðèíà 1–2 (44)

Íèêîëàåâ Ñ. Ì. ñì. Òîðîïîâà À. À. è äð. 9–10 (25)

Íûðêîâà Î. È. ñì. Ãîí÷àð Í. Â. è äð. 9–10 (38)

Îëåéíèê Ä. Ï. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Îðëîâà Â. Ñ. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3–4 (12)

Îðëîâà Ò. È. ñì. Áóëãàêîâà Â. Ã. è äð. 1–2 (36)

Îðëîâà Ò. È., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í. Âòî-

ðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïîòåí-

öèàëüíûé ðåçåðâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

3–4 (38)

Îñèïîâà Å. À. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ïàëèé Ã. Ê., Íàçàð÷óê À. À., Êóëàêîâ À. È., Íàçàð-
÷óê Ã. Ã., Ïàëèé Ä. Â., Áåðåçà Á. Í, Îëåéíèê Ä. Ï. Èñ-

ñëåäîâàíèå êèíåòèêè àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà

äåêàìåòîêñèíà 3–4 (7)

Ïàëèé Ä. Â. ñì. Ïàëèé Ã. Ê. è äð. 3–4 (7)

Ïàê Ò. Å. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ïàê Ò. Å. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ïàðòèíà È. Â. ñì. Ãîí÷àð Í. Â. è äð. 9–10 (38)

Ïåòðîâ À. Þ. ñì. Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. è äð. 9–10 (3)

Ïåðìèíîâà Î. À. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ïåðìèíîâà Î. À. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ïèðìàìåäîâà Ñ. Ñ. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

Ïîäáîðîíîâ Â. Ì., Ñìèðíîâà È. Ï. Ïåðñèñòåíöèÿ

áàêòåðèé è âèðóñîâ â îðãàíèçìå Ixodes 9–10 (10)

Ïîëèí À. Í. ñì. Áóëãàêîâà Â. Ã. è äð. 1–2 (36)

Ïîëèí À. Í. ñì. Îðëîâà Ò. È. è äð. 3–4 (38)

Ïîëîñêîâ Â. Â. ñì. Åðøîâ Ô. È. 11–12 (40)

Ïîíîìàðåíêî Î. À. ñì. Ëàçàðåâà À. Â. è äð. 7–8 (8)

Ïðàâàäà Í. Ñ., Áóäðèöêèé À. Ì., Ñóõàíîâ Ä. Ñ. Êîì-

ïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè

ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ ñ ïðèìåíåíèåì ìåã-

ëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà 5–6 (15)

Ïðàçäíèêîâà Ò. À. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Ïðîøèí À. Í. ñì. Áåëîâà Ë. À. è äð. 7–8 (30)

Ðàçóâàåâà ß. Ã. ñì. Òîðîïîâà À. À. è äð. 9–10 (25)

Ðàêîâñêàÿ È. Â. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. 11–12 (7)

Ðàñóëîâ Ì. Ì. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 5–6 (34)

Ðàñóëîâ Ì. Ì. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 7–8 (37)

Ðîìàíöîâ Ì. Ã. ñì. Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ. è äð. 9–10 (3)

Ðóäíåâ À. Â. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3–4 (12)

Ðóñèíîâ Â. Ë. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 1–2 (3)

Ñàáèòîâ À. Ó. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 5–6 (6)

Ñàáèòîâ À. Ó. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ñàìáóåâà Ç. Ã. ñì. Òîðîïîâà À. À. è äð. 9–10 (25)

Ñàíàäçå À. Ã. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 1–2 (20)

Ñàðìàòîâà Í. È. ñì. Êîëåí÷óêîâà Î. À. 11–12 (20)

Ñåëÿíñêàÿ Í. À., Òðèøèíà À. Â., Âåðêèíà Ë. Ì., Àð-
õàíãåëüñêàÿ È. Â., Êðóãëèêîâ Â. Ä., Çëåíêî Þ. Ì.
×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ íå Î1/ íå Î139

ñåðîãðóïï, âûäåëåííûõ èç îáúåêòîâ îêðóæàþùåé

ñðåäû â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè 11—12 (16)

Ñèâîëîäñêèé Å. Ï., Ãîðåëîâà Ã. Â., Áîãîñëîâñêàÿ Ñ. Ï.,
Çóåâà Å. Â. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì è

èäåíòèôèêöèÿ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ Pseudomonas
fulva 9–10 (33)

Ñèí¸âà Î. Í., Êóëèêîâà Í. Ã., Ôèëèïïîâà Ñ. Í., Òåðå-
õîâà Ë. Ï. Õðàíåíèå êóëüòóð àêòèíîáàêòåðèé —

ïðåäñòàâèòåëåé ðîäîâ Streptomyces è Nonomuraea ìå-

òîäîì íèçêîòåìïåðàòóðíîé êîíñåðâàöèè 11–12 (11)

Ñìèðíîâà È. Ï., Øêèíåâ Â. Ì., Ðóäíåâ À. Â.,Êóçíåöî-
âà Î. Ì., Êàðèìîâà Å. Â., Îðëîâà Â. Ñ. Èçó÷åíèå

äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà L-ëèçèí-

α-îêñèäàçû èç êóëüòóðû Trichoderma harzianum Rifai

F-180 íà îêèñëåíèå L-ëèçèíà ìåòîäîì êàïèëëÿð-

íîãî ýëåêòðîôîðåçà 3–4 (12)

Ñìèðíîâà È. Ï. ñì. Ïîäáîðîíîâ Â. Ì. 9–10 (10)

Ñìèðíîâà È. Ï., Ðàêîâñêàÿ È. Â. Èññëåäîâàíèå àí-

òèìèêîïëàçìåííîé àêòèâíîñòè êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè Trichoderma harzianum Rifai F-180 — ïðî-

äóöåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è àíòèâèðóñíîãî ôåð-

ìåíòà L-ëèçèí-α-îêñèäàçû 11–12 (7)

Ñîêîëîâà Â. È., Ñàíàäçå À. Ã., Ñû÷åâ Ä. À., Áàáàðè-
íà Ì. Á., Çàéêîâ Ä. À. Îñíîâíûå ïðèíöèïû ëå÷å-

íèÿ áðîíõîë¸ãî÷íîé èíôåêöèè ó áîëüíûõ ìèàñòå-

íèåé. 1–2 (20)

Ñîêîëîâà Â. È., Ñû÷åâ Ä. À., Áàáàðèíà Ì. Á., Çàé-
êîâ Ä. À. Ïåðñïåêòèâà ïðèìåíåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà

äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ áðîíõîë¸ãî÷íûìè çàáîëåâà-

íèÿìè è ñ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè ïîðàæåíèÿìè

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé 11–12 (35)

Ñîëîâñêèé Ì. Â. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)

Ñîðîêèíà Þ. Â. ñì. Ìîëîõîâà Å. È. 5–6 (3)

Ñïèâàêîâñêèé Þ. Ì. ñì. Ãåïïå Í. À. è äð. 7–8 (16)

Ñïèðèäîíîâà È. À. ñì. Äàíèëåíêî À. Í. è äð. 3–4 (3)

Ñîñíèíà Ë. Í. ñì. Ëåâèí Ã. ß. 3–4 (10)

Ñòîðîæåíêî Ï. À. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 5–6 (34)

Ñòîðîæåíêî Ï. À. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 7–8 (37)

Ñóâîðîâ À. Í. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 1–2 (30)

Ñóõàíîâ Ä. Ñ. ñì. Ïðàâàäà Í. Ñ. è äð. 5–6 (15)

Ñû÷åâ Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 1–2 (20)

Ñû÷åâ Ä. À. ñì. Ñîêîëîâà Â. È. è äð. 11–12 (35)

Òàðàáóêèíà Å. Á. ñì. Àíàíüåâà Å. Ï. è äð. 11–12 (3)
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Òàðàíöåâà Ê. Ð. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 5–6 (34)

Òàðàíöåâà Ê. Ð. ñì. ßõêèíä Ì. È. è äð. 7–8 (37)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Ìà÷àâàðèàíè Í. Ã. 5–6 (26)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Ñèí¸âà Î. Í. è äð. 11–12 (11)

Òåðåõîâà Ð. Ï. ñì. Áëàòóí Ë. À. 1–2 (15)

Òîðîïîâà À. À., Íèêîëàåâ Ñ. Ì., Ðàçóâàåâà ß. Ã., Ôå-
äîðîâ À. Â., Ñàìáóåâà Ç. Ã., Óáååâà È. Ï. Âëèÿíèå

ýêñòðàêòà Hypecoum erectum íà ìîðôîôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ ïðè òåòðàöèêëè-

íîâîì ãåïàòèòå 9–10 (25)

Òðèøèíà À. Â. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í. À. è äð. 11–12 (16)

Òóìàíîâ À. Ñ. ñì. Áàêóëèí Ì. Ê. è äð. 5–6 (41)

Òóìàíîâ À. Ñ. ñì. Áàêóëèí Â. Ì. è äð. 7–8 (3)

Óáååâà È. Ï. ñì. Òîðîïîâà À. À. è äð. 9–10 (25)

Óëîìñêèé Ó. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 1–2 (3)

Ôàëûíñêîâà È. Í. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ôåäîðîâ À. Â. ñì. Òîðîïîâà À. À. è äð. 9–10 (25)

Ôåäÿêèíà È. Ò. ñì. Ëåí¸âà È. À. è äð. 9–10 (17)

Ôèëèïïîâà Ñ. Í. ñì. Ñèí¸âà Î. Í. 11–12 (11)

Ôîìèíà À. Â. ñì. Ãåíèíã Ò. Ï. è äð. 5–6 (20)

×àðóøèí Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 1–2 (3)

×åðíèêîâà Í. Ê., Ìèõàéëîâ Â. Â., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â.
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà èììóíîìîäóëèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ñèíòåòè÷å-

ñêîãî ïðåïàðàòà «Òóáîñàí» 9–10 (13)

×óá Î. È. ñì. Áèëü÷åíêî À. Â. 11–12 (24)

×óïàõèí Î. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 1–2 (3)

Øàáàëîâ Í. Ï. ñì. Ëî Ñêèàâî Ë. À. è äð. 1–2 (30)

Øêèíåâ Â. Ì. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3–4 (12)

ßõêèíä Ì. È., Òàðàíöåâà Ê. Ð., Ìàðûíîâà Ì. À.,
Ñòîðîæåíêî Ï. À., Ðàñóëîâ Ì. Ì. Ìîëåêóëÿðíî èì-

ïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû äëÿ ïåíèöèëëèíîâ è

òåòðàöèêëèíîâ 5–6(34)

ßõêèíä Ì. È., Òàðàíöåâà Ê. Ð., Ìàðûíîâà Ì. À.,
Ñòîðîæåíêî Ï. À., Ðàñóëîâ Ì. Ì. Ìîëåêóëÿðíî èì-

ïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû äëÿ ìàêðîëèäîâ, àìè-

íîãëèêîçèäîâ è íåêîòîðûõ äðóãèõ áèîñèíòåòè÷åñ-

êèõ àíòèáèîòèêîâ 7–8 (37)
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