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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòèöèëëèí-
ðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus aureus (MRSA) ê 17 àíòèáèîòèêàì. Â ðàáîòó áûëè âêëþ÷åíû 474 íåïîâòîðÿþùèõñÿ èçîëÿòîâ
MRSA (mecA+), ñîáðàííûõ â 2011—2014 èç 10 ãîðîäîâ Ðîññèè. Àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ñåðèé-
íûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå ñ îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè CLSI 2014 è
EUCAST 2014. Íàèáîëüøèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè MRSA áûë âûÿâëåí ê öèïðîôëîêñàöèíó — 92% (ÌÏÊ50 32 ìêã/ìë),
ãåíòàìèöèíó — 85% (ÌÏÊ50 128 ìêã/ìë), ýðèòðîìèöèíó — 54% (ÌÏÊ50 32 ìêã/ìë) è êëèíäàìèöèíy — 45% (ÌÏÊ50 0,03
ìêã/ìë), à òàêæå ê ðèôàìïèöèíó — 38% (ÌÏÊ50 0,06 ìêã/ìë). ×àñòîòà âûäåëåíèÿ MRSA c ÌÏÊ âàíêîìèöèíà 2 ìêã/ìë
ñîñòàâèëè 26%. Íå âûÿâëåíî êîððåëÿöèè ìåæäó ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó è ðèôàìïèöèíó. Ó 5%
MRSA, âûäåëåííûõ èç èíôèöèðîâàííûõ õèðóðãè÷åñêèõ ðàí, ïðè èíôåêöèÿõ êîñòåé, ñåïñèñå, âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê öåôòàðîëèíó (ÌÏÊ 2—4 ìêã/ìë). Âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëè: êî-òðèìîêñàçîë,
ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà (ÌÏÊ50 0,06 ìêã/ìë) è ìóïèðîöèí (ÌÏÊ50 0,5 ìêã/ìë), ê ýòèì ïðåïàðàòàì áûëè ÷óâñòâèòåëüíû 93—
98% èçîëÿòîâ. Íå âûÿâëåíî ðåçèñòåíòíîñòè ê ëèíåçîëèäó è òèãåöèêëèíó. Ïî ñïåêòðó àññîöèèðîâàííîé óñòîé÷èâîñòè
áîëüøèíñòâî MRSA õàðàêòåðèçîâàëèñü ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì 3—7 ãðóïï (56%). Ôåíîòèïû ñ îäíîâðåìåííîé óñ-
òîé÷èâîñòüþ ê 8—10 ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè 6%. Âñåãî æå âûÿâëåíî 70 âàðèàíòîâ êîìáèíàöèé àññîöèèðîâàííîé
óñòîé÷èâîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå S.aureus.

The results of the multicentre trial on estimation of MRSA antibiotic susceptibility to 17 antibiotics are presented. 474 nonrepet-
ing isolates of MRSA (mecA+), collected in 2011—2014 in 10 cities of the Russian Federation were used in the trial. The antibi-
otic susceptibility was determined by the method of serial microdilutions in broth with estimation of the MICs in accordance with
the international standards CLSI 2014 and EUCAST 2014. The highest levels of the MRSA resistance were stated against
ciprofloxacin — 92% (MIC50 32 mcg/ml), gentamicin — 85% (MIC50 128 mcg/ml), erythromycin — 54% (MIC50 32 mcg/ml)
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and clindamycin — 45% (MIC50 0.03 mcg/ml), as well as against rifampicin — 38% (MIC50 0,06 mcg/ml). The frequency of
MRSA isolated at the vancomycin dose of 2 mcg/ml equaled 26%. No correlation of the decrease in susceptibility to vancomycin
and rifampicin was observed. In 5% of MRSA isolated from infected surgical wounds in patients with bone infection or sepsis, there
was observed a decrease in the susceptibility to ceftarolin (MIC 2—4 mcg/ml). Co-trimoxasole, fusidic acid (MIC50 0.06 mcg/ml)
and mupirocin (MIC50 0.5 mcg/ml) showed high antibacterial activity, 93—98% of the isolates being susceptible to the drugs. No
resistance to linezolid and tigecycline was detected. By the associate resistance spectrum, most of the MRSA isolates were char-
acterized by resistance to drugs of 3—7 groups (56%). The phenotypes with simultaneous resistance to drugs of 8—10 groups
amounted to 6%. As a whole, 70 variants of associate resistance combinations were detected.

Key words: antibiotics resistance, MRSA.
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Ââåäåíèå
Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå Staphylococcus aureus

(MRSA) ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âåäóùèõ âîçáóäèòå-

ëåé âíóòðèáîëüíè÷íûõ è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåê-

öèé âî âñ¸ì ìèðå. Ïî ïîñëåäíèì äàííûì CDC

(2013) â ÑØÀ åæåãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ îêîëî

80000 ñëó÷àåâ MRSA èíôåêöèé, èç êîòîðûõ 11000

çàêàí÷èâàþòñÿ ëåòàëüíûì èñõîäîì [1]. Îãðîìíûå

ôèíàíñîâûå çàòðàòû íà ëå÷åíèå òàêèõ èíôåêöèé

ñâÿçàíû, ïðåæäå âñåãî, ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ ìíî-

ãèõ àíòèáèîòèêîâ, äëèòåëüíûì ïðåáûâàíèåì ïà-

öèåíòîâ â ñòàöèîíàðå è âûñîêîé ÷àñòîòîé îñëîæ-

íåíèé. Ñëîæíîñòü òåðàïèè îáóñëîâëèâàåòñÿ

óñòîé÷èâîñòüþ MRSA íå òîëüêî êî âñåì áåòà-ëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì, íî è ê øèðîêîìó êðóãó

ïðåïàðàòîâ äðóãèõ êëàññîâ. Îñëîæíÿåò ñèòóàöèþ

ïîÿâëåíèå èçîëÿòîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòüþ ê âàíêîìèöèíó: heterogeneous Vancomycin-

intermediate S.aureus (hVISA) è Vancomycin-inter-

mediate S.aureus (VISA) [2]. Ìîíèòîðèíã, à òàêæå

âíåäðåíèå æ¸ñòêèõ ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðî-

ïðèÿòèé â ðÿäå ñòðàí Åâðîïû, ÑØÀ è Àâñòðàëèè

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ MRSA [3,

4]. Òàêæå íà ñíèæåíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ MRSA ïî-

âëèÿëî âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó â ïî-

ñëåäíèå 15 ëåò âûñîêîàêòèâíûõ íîâûõ àíòèáèîòè-

êîâ [5, 6]. Ê èõ ÷èñëó ìîæíî îòíåñòè óæå

çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèè ïðåïàðàòû: ëèíåçî-

ëèä, äàïòîìèöèí, òèãåöèêëèí è öåôòàðîëèí. Äàë-

áàâàíöèí, òåëàâàíöèí, òåäèçîëèä è ïëåóðîìîòèëè-

íû â Ðîññèè íå çàðåãèñòðèðîâàíû. Ê ñîæàëåíèþ,

êî âñåì ïåðå÷èñëåííûì ïðåïàðàòàì óæå îïèñàíû

ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè Staphylococcus spp., îäíà-

êî îíè íå èìåþò ãëîáàëüíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðîáëåìà ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ è òåðàïèè MRSA èíôåêöèé ñòîèò â îäíîì

ðÿäó ñ íàðàñòàþùåé óãðîçîé ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ïðîäóöåíòîâ áåòà-ëàê-

òàìàç, êàðáàïåíåìàç [7]. Îñîáåííî ýòî àêòóàëüíî

äëÿ ðåàíèìàöèîííûõ, õèðóðãè÷åñêèõ è îæîãîâûõ

îòäåëåíèé. Îñëîæíÿåò ñèòóàöèþ îòñóòñòâèå åäè-

íîé ñèñòåìû ïî íàäçîðó çà ðàñïðîñòðàíåíèåì ðå-

çèñòåíòíîñòè â íàøåé ñòðàíå. Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ

î MRSA ïîÿâèëèñü ïðèáëèçèòåëüíî â êîíöå 1960

ãîäîâ [8], ïðàêòè÷åñêè íà ôîíå íà÷àëà ãëîáàëüíî-

ãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âíóòðèãîñïèòàëüíûõ MRSA â

ìèðå. Çà ïîñëåäíèå 25 ëåò áûëî ïðîâåäåíî íå-

ñêîëüêî êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ è ìíîæåñòâî

ëîêàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ðåçèñòåíò-

íîñòè ñòàôèëîêîêêîâ. Íàèáîëåå çíà÷èìûå èç íèõ:

èññëåäîâàíèÿ èçîëÿòîâ MRSA ñ êîíöà 1980 — íà-

÷àëà 1990 Ë. Ò. Ìóñèíà ñ ñîàâò. [9]; 1995—1996 ãã.

Ñ. Â. Ñèäîðåíêî ñ ñîàâò. [10]; ìíîãîöåíòðîâûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå â 2001, 2008 è 2012 ãã. ñî-

òðóäíèêàìè ÍÈÈ àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè

[11—13]. Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû ýòèõ è äðóãèõ äàí-

íûõ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ

MRSA â ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè êîëåáëåòñÿ â î÷åíü

øèðîêîì äèàïàçîíå: îò 0 äî 80%, íàáëþäàåòñÿ

ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, øèðîêî èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåí-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè.

Ìîíèòîðèíã óðîâíÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè, êàê ê òðà-

äèöèîííûì ïðåïàðàòàì, òàê è íîâûì, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ýëåìåíòîì â ôîðìèðîâàíèè ñòðàòåãèè ðà-

öèîíàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â ýòîé

ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëà îöåí-

êà ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê àíòèáèîòèêàì, èñ-

ïîëüçóåìûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Èñïîëüçîâàëè íåïîâòîðÿþùèåñÿ

èçîëÿòû MRSA, âûäåëåííûå îò áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè

ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé, à òàêæå îò çäîðîâûõ íîñèòåëåé.

Èçîëÿòû áûëè ïîëó÷åíû â 2011—2014 ãã. èç 15 ñòàöèîíàðîâ

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, Ìîñêâû, ßðîñëàâëÿ, Ïåðìè, ×åëÿáèíñêà,

Êóðãàíà, Õàíòû-Ìàíñèéñêà, Êðàñíîÿðñêà è íåêîòîðûõ äðóãèõ

ðåãèîíîâ. Èäåíòèôèêàöèþ ñóòî÷íûõ êóëüòóð S.aureus, âûðà-

ùåííûõ íà êðîâÿíîì àãàðå, ïðîâîäèëè íà MALDI-TOF ìàññ-

ñïåêòðîìåòðå Microflex LT (Bruker Daltonics, Ãåðìàíèÿ). Â ëà-

áîðàòîðèè ÍÈÈÄÈ èçîëÿòû äåïîíèðîâàëèñü â ìóçåé êóëüòóð

è õðàíèëèñü ïðè -70°Ñ â 3% Êîëóìáèéñêîì àãàðå (bioMérieux,

Ôðàíöèÿ) ñ 30 îá. % ãëèöåðèíà. 

Ïîñòàíîâêà ÏÖÐ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíà mecA èç ñóòî÷-

íûõ êóëüòóð S.aureus ãîòîâèëè êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ â îáú¸ìå

200 ìêë è âûäåëÿëè òîòàëüíóþ ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáî-

ðîâ «ÄÍÊ-ñîðá Á» (ÀìïëèÑåíñ, Ðîññèÿ). Àìïëèôèêàöèþ

ïðîâîäèëè ñ ïðàéìåðàìè, ñèíòåçèðîâàííûìè â ÇÀÎ Åâðîãåí

(Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàñòåð-ìèêñîâ ýòîãî æå ïðîèçâî-

äèòåëÿ â àìïëèôèêàòîðå Òåðöèê (Ðîññèÿ). Ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè ïðàéìåðîâ, óñëîâèÿ ÏÖÐ ïðåäñòàâëåíû â ïðåäûäóùåé ðà-

áîòå [14]. 

Îöåíêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé ñ

îïðåäåëåíèåì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè

(ÌÏÊ) â áóëüîíå Cation-Adjusted Mueller Hinton (CAMH) II

Broth («Becton Dickinson», ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèå ñ ïðîòîêîëàìè

CLSI îò 2014 è EUCAST (âåðñèÿ 4.0). Áûëè èñïîëüçîâàíû ñëå-



äóþùèå ñóáñòàíöèè àíòèáèîòèêîâ («Molekula», Àíãëèÿ): îêñà-

öèëëèí (OXA), ãåíòàìèöèí (GEN), ýðèòðîìèöèí (ERY), êëèí-

äàìèöèí (CLI), öèïðîôëîêñàöèí (CIP), ìîêñèôëîêñàöèí

(MFX), òåòðàöèêëèí (TCY), ìóïèðîöèí (MUP), ôóçèäèåâàÿ

êèñëîòà (FUS), õëîðàìôåíèêîë (CHL), òðèìåòîïðèì/ñóëüôà-

òîìåêñàçîë (SXT), äàïòîìèöèí (DAP), âàíêîìèöèí (VAN), ðè-

ôàìïèöèí (RIF). Àíòèáèîòèêè äðóãèõ ïðîèçâîäèòåëåé: ëèíå-

çîëèä (LNZ) è òèãåöèêëèí (TGC, «Pfizer», ÑØÀ), öåôòàðîëèí

(CPT, «AstraZeneca», Àíãëèÿ). Ïîñòàíîâêó îïûòîâ ïðîâîäèëè â

96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (ÍÏÎ «Ìåäïîëèìåð», Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ êóëüòóð áûëè èñïîëüçîâàíû

S.aureus ATCC 29213 è S.aureus Mu50 (ATCC700699). 

Àíàëèç è ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ïðè îáðàáîò-

êå äàííûõ íà ïëàòôîðìå WHONET ver 5.6. ðàññ÷èòûâàëè ñëå-

äóþùèå ïàðàìåòðû: ðàñïðåäåëåíèå è äèàïàçîí ÌÏÊ, ÌÏÊ50,

ÌÏÊ90, ñðåäíÿÿ ãåîìåòðè÷åñêàÿ ÌÏÊ (ÌÏÊÑÃ), êîëè÷åñòâî

è ïðîöåíò ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ (S), óñòîé÷èâûõ (R), ñ

ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (I). Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ

îöåíêè êëèíè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè/÷óâñòâèòåëüíîñòè (clinical

breakpoint) èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòû CLSI 2014 è EUCAST ver.

4.0. (2014). Äëÿ îöåíêè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

áûë èñïîëüçîâàí êðèòåðèé epidemiological cut-off (ECOFF), â

ñîîòâåòñòâèå ñ EUCAST.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàñïðåäåëåíèå èçîëÿòîâ MRSA ïî èñòî÷íè-

êàì âûäåëåíèÿ è íîçîëîãè÷åñêèì ôîðìàì ïðèâå-

äåíî íà ðèñ. 1. Âñå âêëþ÷¸ííûå â èññëåäîâàíèå

S.aureus (474 èçîëÿòà) èìåëè ãåí mecA. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, à òàêæå ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ê àíòè-

áèîòèêàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2 ñîîòâåòñò-

âåííî. Åù¸ ðàç ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðè äåòåê-

öèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì îêñàöèëëèíà âîçìîæíî ïîÿâëåíèå ëîæíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè, òàê äîëÿ èçîëÿòîâ â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè ñ ÌÏÊ<4ìêã/ìë îêñàöèëëè-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Распределение изученных изолятов MRSA по
источникам выделения. 
ХРР — хирургические раны; ИНФК — различные формы
инфекций костей (раневое отделяемое); МКР — мокрота
(пневмонии); КРВ — кровь (сепсис); ВДП — инфекции
верхних дыхательных путей, а также носоглоточное от�
деляемое у носителей; ОЖР — ожоговые раны; ИКМТ —
инфекции кожи и мягких тканей; АУТ — аутопсийный ма�
териал.



íà ñîñòàâèëà 2% (êðèòåðèè CLSI), íåñìîòðÿ íà

íàëè÷èå ãåíà mecA. Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïîçâîëÿþò óñëîâíî âûäåëèòü òðè ãðóï-

ïû àíòèáèîòèêîâ ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê íèì. Ïåðâàÿ ãðóïïà — ïðåïàðàòû, ê êîòîðûì

MRSA ïðîÿâëÿþò êðèòè÷åñêè âûñîêèé óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè. Âòîðàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ

— àíòèáèîòèêè ñ âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòüþ è óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè íå áîëåå

7%. Òðåòüÿ ãðóïïà — ïðåïàðàòû, ê êîòîðûì íå

áûëî âûÿâëåíî óñòîé÷èâîñòè èëè ñíèæåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè. 

Ê ïåðâîé ãðóïïå ñëåäóåò îòíåñòè: öèïðîô-

ëîêñàöèí (92% óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ), ãåíòàìè-

öèí (85%), õëîðàìôåíèêîë (76%), ýðèòðîìèöèí

(54%), òåòðàöèêëèí (52%), ìîêñèôëîêñàöèí

(52%), êëèíäàìèöèí (45%). Ïî äàííûì ìíîãî-

÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â Ðîñ-

ñèè è äðóãèõ ñòðàíàõ, àíòèáèîòèêè ýòîé óñëîâ-

íîé ãðóïïû âñåãäà õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ñðåäè MRSA. Ïðè ïàðàë-

ëåëüíîì àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýðèòðîìè-

öèíà è êëèíäàìèöèíà áûëî âûÿâëåíî 10% èçî-

ëÿòîâ ñ èíäóöèáåëüíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

êëèíäàìèöèíó (iMLS), è 45% c êîíñòèòóòèâíîé

(cMLS). 

Ê ôòîðõèíîëîíàì óâåëè÷åíèå óðîâíÿ óñòîé-

÷èâîñòè ïðîèñõîäèò íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 15

ëåò. Òàê, åñëè â 2001 äîëÿ S.aureus, óñòîé÷èâûõ ê

öèïðîôëîêñàöèíó, ñîñòàâëÿëà 32% [13], â 2008 —

41% [11], òî â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè — 92%. Ê

ìîêñèôëîêñàöèíó áûëî óñòîé÷èâî 83% (%R+%I)

èçîëÿòîâ, íî ýòîò àíòèáèîòèê îòëè÷àëñÿ ãîðàçäî

áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ. Òàê, ÌÏÊñã

öèïðîôëîêñàöèíà ñîñòàâèëà 25 ìêã/ìë ïðîòèâ

ÌÏÊñã, ðàâíîé 1 ìêã/ìë, äëÿ ìîêñèôëîêñàöèíà.

×óâñòâèòåëüíûå ê ôòîðõèíîëîíàì èçîëÿòû áûëè

âûäåëåíû â îñíîâíîì èç îòäåëÿåìîãî âåðõíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé ó íîñèòåëåé. Ê ïåðâîé ãðóïïå

ñëåäóåò îòíåñòè è ðèôàìïèöèí. Ñëåäóåò óêàçû-

âàòü, ÷òî ðèôàìïèöèí â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè

àíòèáèîòèêàìè, ðåêîìåíäîâàí äëÿ òåðàïèè íåêî-

òîðûõ ôîðì èíôåêöèé MRSA. Êîëè÷åñòâî óñòîé-

÷èâûõ èçîëÿòîâ ê ðèôàìïèöèíó âîçðîñëî ñ 17

(äàííûå 2001 ã. [13]) äî 45%. Âàæíîñòü ìîíèòî-

ðèíãà óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó îáóñ-

ëîâëåíà òåì, ÷òî ïî ïðèíöèïó «ïàðàëëåëüíîãî

óùåðáà» ýòîò ïðèçíàê ðÿä èññëåäîâàòåëåé ðàññìà-

òðèâàþò êàê ïðåäèêòîð ôîðìèðîâàíèÿ ñíèæåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãëèêîïåïòèäàì. Óñòîé÷èâîñòü

ê ýòîìó àíòèáèîòèêó îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â

âàæíåéøåì ðåãóëÿòîðíîì ãåíå rpoB, êîòîðûé êî-

äèðóåò áåòà-ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Ýòîò

æå ãåí ó÷àñòâóåò è â ôîðìèðîâàíèè ôåíîòèïîâ

hVISA/VISA [15]. Îäíàêî â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-

íèè ìû íå îáíàðóæèëè çàâèñèìîñòè ïàðàëëåëüíî-

ãî óâåëè÷åíèÿ ÌÏÊ ê âàíêîìèöèíó è ðèôàìïè-

öèíó. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê

ðèôàìïèöèíó (ÌÏÊ�4 ìêã/ìë) áûëà ïðèáëèçè-

òåëüíî îäèíàêîâîé êàê ñðåäè âàíêîìèöèíî÷óâñò-

âèòåëüíûõ (15%), òàê è ñðåäè èçîëÿòîâ ñî ñíèæåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó (12%). 

Êî âòîðîé ãðóïïå àíòèáèîòèêîâ (ïî ñòåïåíè

÷óâñòâèòåëüíîñòè) ìîæíî îòíåñòè ìóïèðîöèí,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—26

ÀÁ2 Êðèòåðèè Êðèòåðèè1 Ðåçóëüòàòû
CLSI 2014, EUCAST v. 4.0, CLSI EUCAST ÌÏÊ50 ÌÏÊ90 ÌÏÊñã

ìêã/ìë ìêã/ìë
S�� I = R�� S�� R > S % I % R % S % R % ìêã/ìë

OXA 2 — 4 2 2 1,5 — 98,5 1,5 98,5 256 512 122

CIP 1 2 4 1 1 6 2 92 8 92 32 128 25

GEN 4 8 16 1 1 15 — 85 15 85 128 128 47

CHL 8 16 32 8 8 24 5 71 24 76 64 128 37

ERY 0,5 1—4 8 1 2 44 4 52 45 54 32 128 4,5

TCY 4 8 16 1 2 47,5 0,5 52 47 52 16 64 2

MFX 0,5 1 2 0,5 1 16,5 32 52 16,5 52 2 4 1

CLI 0,5 1—2 4 0,25 0,5 55 — 45 54 45 0,03 64 1

RIF 1 2 4 0,06 0,5 62 0,4 38 55 38 0,06 4 0,3

MUP3 -C — 256 1 1 100 — — 93 7 0,5 1 0,5

CPT 1 2 4 1 1 95 4,2 0,4 95 5 0,5 1 0,5

DAP 1 -D -D 1 1 97 — — 97 3 1 1 0,7

FUS4 — — — 1 1 — — — 98 2 0,06 0,25 0,05

SXT5 2 — 4 2 4 93 — 6,5 93 2 0,06 2 0,1

VAN 2 4—8 16 2 2 99 0,6 — 99 0,6 1 2 1

TGC4 — — — 0,5 0,5 — — — 100 0 0,1 0,2 0,08

LNZ 4 — 8 4 4 100 — 0 100 0 2 2 1,4

Таблица 1. Оценка антибактериальной активности 17 антибиотиков в отношении MRSA штаммов, включённых
в исследование

Примечание. 1 — границы промежуточной чувствительности (I) по критериям EUCAST не указываются; 2 — антибио�
тики; 3 — для мупироцина в столбце с критериями EUCAST представлен критерий ECOFF; 4 — для фузидиевой кисло�
ты, тигециклина не представлены критерии в CLSI, также не определены границы чувствительности к мупироцину и
границы  устойчивости к даптомицину; 5 — границы указаны относительно концентрации триметоприма.     



öåôòàðîëèí, òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë,

ôóçèäèåâóþ êèñëîòó, äàïòîìèöèí è âàíêîìè-

öèí. Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ âàíêîìèöèíà âî

âòîðóþ ãðóïïó ñòàë âûñîêèé óðîâåíü èçîëÿòîâ ñ

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë. Ýôôåêò ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà â ñòàôèëîêîêêîâîé ïîïóëÿ-

öèè íà ïðîòÿæåíèè êàêîãî-òî ïåðèîäà âðåìåíè

íàçûâàþò «MIC creep» («ñïîëçàíèå ÌÏÊ») [16].

Òàêîå ÿâëåíèå ðåãèñòðèðóåòñÿ âî ìíîãèõ ñòðà-

íàõ ìèðà, îäíàêî ïàðàëëåëüíî ñóùåñòâóþò è èñ-

ñëåäîâàíèÿ, îïðîâåðãàþùèå ýòîò ýôôåêò [17,

18]. Èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàôèëîêîê-

êîâ ê ãëèêîïåïòèäàì íîñèò ñëîæíûé õàðàêòåð,

âêëþ÷àþùèé êàê ãåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè

èçîëÿòà (è ïîïóëÿöèè), òàê è ñòåïåíü ïîòðåáëå-

íèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñðàâíèâàÿ ðå-

çóëüòàòû Ðîññèéñêèõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäî-

âàíèé, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî óðîâåíü MRSA

c ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ïîâûñèëñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû.

Íàïðèìåð, â êîíöå 90 — íà÷àëå 2000 ãîäîâ äîëÿ

òàêèõ èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëà 1 — 5% [11, 13], â

2012 ã ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 7% [12], â íàøåì

èññëåäîâàíèè ýòî äîëÿ âîçðîñëà äî 26%. MRSA

ñ ÌÏÊ âàíêîìèöèíà 2 ìêã/ìë âûäåëÿëèñü

ïðàêòè÷åñêè ïðè âñåõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ,

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âû-

äåëåíèÿ òàêèõ èçîëÿòîâ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íè-

êîâ âûÿâëåíî íå áûëî. Äðóãèå àñïåêòû ñíèæå-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó (à òàêæå è

äàïòîìèöèíó) áûëè ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû íà-

ìè ðàíåå â ðàáîòå [14]. 

Îöåíèâàÿ ðàñïðåäåëåíèå èçîëÿòîâ ïî ÌÏÊ

ôóçèäèåâîé êèñëîòû, êî-òðèìîêñàçîëà è ìóïè-

ðîöèíà, ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü

ïîïóëÿöèè îòíîñèòñÿ ê äèêîé (ECOFF êðèòå-

ðèé), ÷òî ïîä÷¸ðêèâàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè

àíòèáèîòèêàìè (òàáë. 2). Öåôòàðîëèí ïîêàçàë

âûñîêèé óðîâåíü àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè.

Îäíàêî âûçûâàåò îïàñåíèå òîò ôàêò, ÷òî, åù¸

íå èìåÿ øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â

Ðîññèè, óæå âûÿâëÿþòñÿ èçîëÿòû (5%) ñî ñíè-

æåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (2—4 ìêã/ìë). Òàê-

æå îòìå÷àåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå ÌÏÊ öåôòàðî-

ëèíà ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ÌÏÊ

îêñàöèëëèíà. Â ÷àñòíîñòè, íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê

öåôòàðîëèíó èçîëÿòû èìåëè ÌÏÊ îêñàöèëëè-

íà 512 ìêã/ìë è áîëåå. Âñå öåôòàðîëèíîóñòîé-

÷èâûå èçîëÿòû áûëè âûäåëåíû îò ïàöèåíòîâ ñ

òÿæ¸ëûìè èíâàçèâíûìè ôîðìàìè ñòàôèëîêîê-

êîâûõ èíôåêöèé. 

Â òðåòüþ ãðóïïó (ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè) âîøëè äâà ïðåïàðàòà — ýòî ëèíåçîëèä è òèãå-

öèêëèí, êîòîðûå èìåëè ñîîòâåòñòâåííî äèàïàçîí

ÌÏÊ 0,12—4 ìêã/ìë è 0,016—0,5 ìêã/ìë, è ïðè

îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ (êðèòåðèé ECOFF)

âñå èçîëÿòû õàðàêòåðèçîâàëèñü êàê äèêèå.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïðîôèëåé ðåçèñòåíòíî-

ñòè íàìè áûëè âûáðàíû âñå àíòèáèîòèêè çà èñ-

êëþ÷åíèåì õëîðàìôåíèêîëà, òèãåöèêëèíà,

âàíêîìèöèíà è ëèíåçîëèäà. Â êà÷åñòâå êðèòå-

ðèåâ ðåçèñòåíòíîñòè áûëè âûáðàíû ðåêîìåíäà-

öèè EUCAST. ×àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ âàðèàíòû

êîìáèíàöèé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì (ôå-

íîòèïû R è I) ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Âñåãî áû-

ëî âûÿâëåíî 70 âàðèàíòîâ êîìáèíàöèé óñòîé÷è-

âîñòè, êîòîðûå â ñðåäíåì ïîêðûâàëè 3—7 ãðóïï

ïðåïàðàòîâ. Íàïðèìåð, 12% èçîëÿòîâ õàðàêòå-
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ÌÏÊ, ìêã/ìë
Àíòèáèîòèê ��0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256��

Ãåíòàìèöèí 10 3,2 1,9 0,2 0,2 — — 1,1 3 80,6 —

Öèïðîôëîêñàöèí 6 1,3 1,3 1,7 4 5,9 11 26,2 24,5 9,1 9,3

Ìîêñèôëîêñàöèí 11 5,5 31,9 34,8 12,4 4 0,2 — 0,2 — —

Ýðèòðîìèöèí 40 3,4 1,1 1,5 1,7 1,5 0,4 0,4 0,6 49,2 —

Êëèíäàìèöèí 54,3 0,2 — — — — — — 45,4 — —

Õëîðàìôåíèêîë — — 0,3 2,1 9,1 12,6 5 7,3 42,5 19,4 1,8

Òåòðàöèêëèí 45,1 1,7 0,4 0,2 — 0,6 5,5 21,3 25,1 — —

ÌÏÊ ìêã/ìë
Àíòèáèîòèê ��0,016 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16��

Âàíêîìèöèí — 0,2 — — — 10,1 62,7 26,4 0,6 — —

Äàïòîìèöèí — 0,3 — — 0,8 35,8 60,6 2,6 — — —

Ëèíåçîëèä — — — 0,2 0,2 5,7 43,7 46,8 3,4 — —

Òèãåöèêëèí 16,5 6,8 19,8 23,8 25,9 7,2 — — — — —

Öåôòàðîëèí — — 0,6 6,3 28,9 33,8 25,7 4,2 0,4 — —

Êî-òðèìîêñàçîë 26,5 11,6 22,6 9,3 12,4 3 3 5,1 4,4 0,6 1,5

Ôóçèäèåâàÿ ê-òà 23,5 24,9 17,7 15,4 10,3 5,1 1,1 — 0,6 0,8 0,6

Ìóïèðîöèí — — — 8 20,3 41,4 23,4 5,5 0,4 — 1,1

Ðèôàìïèöèí 3,6 11,2 40 6,5 0,2 0,2 0,2 0,4 37,8* — —

Таблица 2. Распределение МПК антибиотиков в отношении MRSA (в %)

Примечание. Серая заливка — доля изолятов, проявляющих микробиологическую устойчивость в соответствии с
критериями EUCAST ECOFF; * — для рифампицина максимальное значение в ряде разведений было 4 мкг/мл.



ðèçîâàëèñü ôåíîòèïîì óñòîé÷èâîñòè: OXA-

GEN-CIP-MXF-ERY-CLI-TET-RIF. Èçîëÿòû ñ

óñòîé÷èâîñòüþ áîëåå ÷åì ê 8 ãðóïïàì ïðåïàðà-

òîâ ñîñòàâèëè 6%. Èç íèõ ìîæíî ïðèâåñòè ñëå-

äóþùèå ïðèìåðû: OXA-GEN-CIP-MXF-ERY-

CLI-TET-RIF-SXT-MUP (0,5%),

OXA-GEN-CIP-MXF-ERY-CLI-TET-RIF-

FUS-CPT (0,2%). Òàêæå áûëè îïðåäåëåíû íåõà-

ðàêòåðíûå äëÿ MRSA ïðîôèëè ðåçèñòåíòíîñòè,

íàïðèìåð, ôåíîòèïû ñ óñòîé÷èâîñòüþ òîëüêî ê

îêñàöèëëèíó (1%), èëè ê îêñàöèëëèíó ñ îäíèì

åù¸ êàêèì-ëèáî àíòèáèîòèêîì (6%). Ïðåèìó-

ùåñòâåííî òàêèå èçîëÿòû áûëè âûäåëåíû ïðè

íå èíâàçèâíûõ ôîðìàõ. Èñïîëüçóÿ êðèòåðèè

äëÿ îöåíêè ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòè [19], íàìè íå

áûëî âûÿâëåíî èçîëÿòîâ MRSA, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõñÿ XDR (extensively drug-resistant) ôåíîòè-

ïîì, âñå èçîëÿòû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû õîòÿ —

áû ê äâóì ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ òåðàïèè. Ìû íå îáíàðóæèëè ïðÿìîé çàâè-

ñèìîñòè ïðîôèëÿ ðåçèñòåíòíîñòè îò íîçîëîãèè

è èñòî÷íèêà âûäåëåíèÿ MRSA. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå îòðàæàåò ñîâðå-

ìåííîå ñîñòîÿíèå óðîâíÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè MRSA, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòî-

ðèè Ðîññèè. Íåñìîòðÿ íà ñåðü¸çíîñòü

èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ýòèì ïàòîãåíîì, óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè ê ðàçíûì àíòèáèîòèêàì

íåëüçÿ ñ÷èòàòü êðèòè÷åñêèì. Âûñîêàÿ äîëÿ ðå-

çèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ ñîõðàíÿåòñÿ ê òàêèì ãðóï-

ïàì àíòèáèîòèêîâ, êàê ôòîðõèíîëîíû, àìèíîã-

ëèêîçèäû, ìàêðîëèäû, ëèíêîçàìèäû è

ôåíèêîëû. Òàêèå àíòèáèîòèêè, êàê òðèìåòî-

ïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë, ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà,

ìóïèðîöèí, ëèíåçîëèä, òèãåöèêëèí, ïðîÿâëÿëè

âûðàæåííûé àíòèìèêðîáíûé ýôôåêò â îòíîøå-

íèè MRSA. Íîâûå ïðåïàðàòû — äàïòîìèöèí è

öåôòàðîëèí, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ó åäèíè÷íûõ èçîëÿòîâ, òàêæå ìîãóò

ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àëüòåðíàòèâà ãëèêîïåïòè-

äàì. Îïðåäåë¸ííûå îïàñåíèÿ âûçûâàåò ñèòóà-

öèÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ

2 ìêã/ìë âàíêîìèöèíà, è íåîáû÷íî âûñîêèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó (38%).

Ïîñëåäíèé ôàêò ìîæåò îòðàæàòü ïðîöåññ ôîð-

ìèðîâàíèÿ ãåíîòèïîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê ãëèêîïåïòèäàì, ïðèìåðîì ïîäîá-

íîé ñèòóàöèè ÿâëÿåòñÿ ßïîíèÿ, ãäå âïåðâûå

áûëè îïèñàíû VISA.
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Рис. 2. Профили резистентности изучения изолятов
MRSA по критериям EUCAST (представлены не все
фенотипы). 
Обозначения: черная заливка — устойчивость к анти�
биотику, нет заливки — чувствительность; FQ — фтор�
хинолоны. 
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Ââåäåíèå
Çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìûå Streptococcus pneu-

moniae, ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé äëÿ ãëî-

áàëüíîé ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ïíåâìîêîê-

êîâûå èíôåêöèè ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü íà

ëîêàëèçîâàííûå, èëè ìóêîçàëüíûå (îñòðûé ñðåä-

íèé îòèò è ñèíóñèò), è èíâàçèâíûå (ìåíèíãèò è

áàêòåðèåìèÿ áåç ÿâíîãî î÷àãà). Îäíà èç íàèáîëåå

âàæíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé — ïíåâìî-

íèÿ, îíà ìîæåò áûòü êàê ëîêàëèçîâàííîé, òàê è

èíâàçèâíîé. Ê ðåäêèì ïíåâìîêîêêîâûì èíôåê-

öèÿì îòíîñÿò àðòðèòû, èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ

òêàíåé, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ýíäîêàðäèòû.

Âíåäðåíèå â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòî-

ëåòèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ïåíèöèëëèíà

ïðèíöèïèàëüíî èçìåíèëî òå÷åíèå ïíåâìîêîêêî-

âûõ èíôåêöèé. Ñðåäíÿÿ ëåòàëüíîñòü ïðè ïíåâìî-

êîêêîâûõ ïíåâìîíèÿõ ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ

ïåíèöèëëèíà ñíèçèëàñü ñ 30—35% äî 5—8% [1].

Îäíàêî ïîÿâëåíèå â 60-õ ãîäàõ ÕÕ âåêà ïíåâìî-

êîêêîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïåíè-

öèëëèíó [2] è äðóãèì àíòèáèîòèêàì, èõ ïîñëåäóþ-

Íàáëþäåíèå çà ñåðîòèïîâûì ñîñòàâîì è óðîâíåì àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè S.pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â îòäåëüíûõ
ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ, íåîáõîäèìî äëÿ îáîñíîâàíèÿ ðàöèîíàëüíîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé è
âûáîðà îïòèìàëüíûõ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ èõ ïðîôèëàêòèêè. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 250 èçîëÿòîâ S.pneu-
moniae, âûäåëåííûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå îò äåòåé ñ îñòðûì îòèòîì, ïíåâìîíèåé, à òàêæå çäîðîâûõ íîñèòåëåé â òå÷åíèå
2010—2013 ãîäîâ. Àíàëèç ñåðîòèïîâîãî ñîñòàâà ïíåâìîêîêêîâ ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøèé îõâàò îáåñïå÷èâàåò 13-âàëåíòíàÿ
êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà (86,1% ïíåâìîêîêêîâ, âûçûâàþùèõ ïíåâìîíèþ è 86,4% — âûçûâàþùèõ îñòðûé îòèò). Ó èçó-
÷åííûõ èçîëÿòîâ âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì. Ïî êðèòåðèÿì
EUCAST ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó íàáëþäàëè ó 32,4% èçîëÿòîâ, ê öåôîòàêñèìó — ó 14%, ê ýðèòðîìè-
öèíó — ó 33,2%, ê öåôòàðîëèíó íàáëþäàëîñü íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ — 6%.
Ó 22,4% èçîëÿòîâ âûÿâëÿëàñü àññîöèèðîâàííàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ïåíèöèëëèíó è ýðèòðîìèöèíó. Óñòîé÷èâîñòè ê ìîêñèô-
ëîêñàöèíó âûÿâëåíî íå áûëî. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó, êî-òðèìîêñàçîëó è õëîðàìôåíèêîëó ñðåäè èçîëÿòîâ,
âûäåëåííûõ ó ðàçëè÷íûõ êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ, êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 30—50%. Ðàñïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-
íîñòè áûëî íàèáîëåå õàðàêòåðíî äëÿ èçîëÿòîâ, îòíîñèâøèõñÿ ê ñåðîòèïàì 19A, 19F, 14 è ñåðîãðóïïå 6. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: S.pneumoniae, äåòè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ñåðîòèïîâûé ñîñòàâ.

The surveillance of the serotype pattern and antibiotic resistance of S.pneumoniae in various geographical regions is required for
the validity of rational etiotrophic therapy of pneumococcal infections and the choice of the optimal vaccines for their prophylax-
is. 250 S.pneumoniae isolates from children with acute otitis or pneumonia and healthy carriers in St.Petersburg in 2010—2013
were investigated. The analysis of the serotype pattern of the pneumococci showed that 13-valent conjugate vaccine was the most
active (86.1% of pneumococci causing pneumonia and 86.4% of pneumococci causing acute otitis). The isolates were higly resis-
tant to beta-lactams and macrolides. By the EUCAST criteria, the decrease in the susceptibility to penicillin, cefotaxime, ery-
thromycin and ceftarolin was observed in 32.4%, 14%, 33.2 and 6% of the isolates respectively. 22.4% of the isolates showed asso-
ciate resistance to penicillin and erythromycin.. No resistance to moxifloxacin was detected. The frequency of resistance to
tetracycline, co-trimoxasole and chloramphenicol in various patients ranged within 30—50%. The prevalence of the antibiotic
resistance was mainly characteristic of the isolates serotypes 19A, 19F, 14 and serogroup 6.

Key words: S.pneumoniae, children, antibiotic resistance, serotype pattern.
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ùåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîñòàâèëî ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïîä óãðîçó. Ïðè äå-

òàëüíîì èçó÷åíèè ýòîé ïðîáëåìû áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñ

íåóäà÷àìè ëå÷åíèÿ. Óìåðåííîå ñíèæåíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì íå ïðèâîäèëî ê íå-

óäà÷àì [3], â ñëó÷àå æå ñ ìàêðîëèäàìè óñòîé÷è-

âîñòü áûëà íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíà ñ èõ

íåýôôåêòèâíîñòüþ [4]. Ýòè äàííûå, à òàêæå ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêèå ðàñ÷¸òû ïðèâåëè ê ïåðåñìîòðó

âåäóùèìè ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institution — Èí-

ñòèòóò êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ)

[5] è EUCAST (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing — Åâðîïåéñêèé

êîìèòåò ïî îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè) [6] êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïíåâìîêîêêîâ

ê àíòèáèîòèêàì. Ê ñîæàëåíèþ, äî ñèõ ïîð ìåæäó

êðèòåðèÿìè, ïðåäëàãàåìûìè óêàçàííûìè îðãàíè-

çàöèÿìè, ñîõðàíÿþòñÿ îïðåäåë¸ííûå ðàçëè÷èÿ,

÷òî ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿåò ïðàêòè÷åñêóþ ðàáî-

òó. Òàê, äàæå â òåðìèíîëîãèè ìåæäó ýòèìè îðãà-

íèçàöèÿìè ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ. Õàðàêòåðèçóÿ

êàòåãîðèþ óñòîé÷èâîñòè, CLSI èñïîëüçóåò òåð-

ìèí ÌÏÊ � (áîëüøå èëè ðàâíî), à EUCAST-

ÌÏÊ > (áîëüøå), ÷òî ïî ñóòè áîëåå ïðàâèëüíî,

òàê êàê èç-çà äèñêðåòíîñòè ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàç-

âåäåíèé èñòèííîå çíà÷åíèå ÌÏÊ íàõîäèòñÿ â

ïðîìåæóòêå ìåæäó êîíöåíòðàöèåé, ïðè êîòîðîé

íàáëþäàþò ïîäàâëåíèå âèäèìîãî ðîñòà, è êîí-

öåíòðàöèåé â 2 ðàçà ìåíüøåé, ïðè êîòîðîé âèäè-

ìûé ðîñò åù¸ ñîõðàíÿåòñÿ.

Â ýïèäåìèîëîãèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ

ïíåâìîêîêêîâ çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïðîèçî-

øëè ïîñëå íà÷àëà ìàññîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïíåâìî-

êîêêîâûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí. Óêàçàííûå

âàêöèíû îáåñïå÷èâàþò çàùèòó íå òîëüêî âçðîñ-

ëûõ, íî è äåòåé îò ñåðîòèïîâ ïíåâìîêîêêîâ, âû-

çûâàþùèõ íàèáîëåå òÿæ¸ëûå èíâàçèâíûå èíôåê-

öèè. Â ÑØÀ ÷åðåç 8 ëåò ïîñëå âíåäðåíèÿ â

ïðàêòèêó 7-âàëåíòíîé êîíúþãèðîâàííîé âàêöè-

íû ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíó â ðàçëè÷-

íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ñíèçèëàñü íà 45—64% çà

ñ÷¸ò ýëèìèíàöèè èç öèðêóëÿöèè àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûõ ñåðîòèïîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ âàêöèíû,

íî â òî æå âðåìÿ íàáëþäàëè áûñòðîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ «íåâàêöèííûõ»

ñåðîòèïîâ, ïðåæäå âñåãî ñåðîòèïà 19À [7]. Ïîñëå-

äóþùåå âíåäðåíèå â ïðàêòèêó 13-âàëåíòíîé âàê-

öèíû, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäèò ñåðîòèï 19À, ïðè-

âåëî ê 2011 ã. ê ñíèæåíèþ åãî ðîëè, íî ïîÿâèëàñü

òåíäåíöèÿ ê ðàñïðîñòðàíåíèþ äðóãèõ àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâûõ ñåðîòèïîâ (35Â, 6Ñ, 23À) [8]. Ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîãî ñåðîòèïà

19À íàáëþäàëè ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ 7-âà-

ëåíòíîé âàêöèíû è â äðóãèõ ðåãèîíàõ [9]. Â öåëîì

ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ñîãëàñíî îïûòó ÑØÀ, ñî-

âðåìåííûå àíòèïíåâìîêîêêîâûå âàêöèíû ìîãóò

ïðèâîäèòü ê âðåìåííîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû àíòè-

áèîòèêîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ, íî íå îáåñïå÷èâàþò

äëèòåëüíîãî è ñòàáèëüíîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ïíåâìîêîêêîâ [10, 11].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè àíòèïíåâìîêîêêî-

âàÿ âàêöèíàöèÿ âêëþ÷åíà â Íàöèîíàëüíûé êàëåí-

äàðü ïðèâèâîê â 2014 ã., ïðè ýòîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ

ðàçðåøåíû 10- è 13-âàëåíòíûå êîíúþãèðîâàííûå

âàêöèíû. Ó÷èòûâàÿ íàêîïëåííûé ìåæäóíàðîä-

íûé îïûò, åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîí-

òèíãåíòà ïðèâèòûõ áóäóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ

â óðîâíå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñåðîòè-

ïîâîì ñîñòàâå ïíåâìîêîêêîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà îöåíêà àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ñåðîòèïîâîãî ñîñòàâà

S.pneumoniae, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ îñòðûì

ñðåäíèì îòèòîì, ïíåâìîíèåé, à òàêæå îò çäîðî-

âûõ íîñèòåëåé. Êðîìå òîãî, â ñâÿçè ñ ïåðåõîäîì

áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè íà êðèòåðèè EUCAST, áûëî ïðèçíà-

íî öåëåñîîáðàçíûì ïðîàíàëèçèðîâàòü ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ñèñòåì

èíòåðïðåòàöèè (EUCAST è CLSI).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïàöèåíòû è èçîëÿòû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû

èçîëÿòû S.pneumoniae, âûäåëåííûå â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2013 ãã.

â áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé

(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) îò äåòåé â âîçðàñòå äî 18 ëåò. Èñòî÷íèêàìè

âûäåëåíèÿ S.pneumoniae ïðè ìåíèíãèòå áûëà ñïèííîìîçãîâàÿ

æèäêîñòü; ïðè ïíåâìîíèè — ìîêðîòà è ìàòåðèàë áðîíõîàëü-

âåîëÿðíîãî ëàâàæà; ïðè îñòðîì îòèòå — æèäêîñòü ñðåäíåãî

óõà, ïîëó÷åííàÿ ïðè ïàðàöåíòåçå; ïðè íîñèòåëüñòâå — ìàçêè

èç íîñîãëîòêè, ïðè ñèíóñèòå — ñîäåðæèìîå ïðèäàòî÷íûõ ïà-

çóõ, ïîëó÷åííîå ïðè ïóíêöèè.

Âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ S.pneumoniae. Äëÿ ïåðâè÷íî-

ãî ïîñåâà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè Êîëóì-

áèéñêèé àãàð (bioMérieux, Ôðàíöèÿ) c äîáàâëåíèåì 5% áàðà-

íüåé êðîâè. Èíêóáàöèÿ ïðîâîäèëàñü â àòìîñôåðå ñ

ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ÑÎ2 (3—7 %) ïðè òåìïåðàòóðå

35°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Èäåíòèôèêàöèþ ïíåâìîêîêêîâ ïðîâîäè-

ëè íà îñíîâå õàðàêòåðíîé ìîðôîëîãèè êîëîíèé íà êðîâÿíîì

àãàðå, íàëè÷èÿ α-ãåìîëèçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê îïòîõèíó, ëè-

çèñà â 10% ðàñòâîðå äåçîêñèõîëàòà íàòðèÿ (Sigma, ÑØÀ)

è/èëè ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íàáîðà Slidex Pneumo-Kit ( bioMérieux, Ôðàí-

öèÿ). Ïîñëå èäåíòèôèêàöèè èçîëÿòû õðàíèëè â êðèîïðîáèð-

êàõ (DELTALAB, Èñïàíèÿ) ïðè òåìïåðàòóðå -80°Ñ.

Îöåíêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äëÿ îöåíêè àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè îïðåäåëÿëè ÌÏÊ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå ïî ðåêîìåíäàöèÿì CLSI [12]. Â îäèí ðÿä ëóíîê

ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàíøåòîâ (ÍÏÎ Ìåäïîëèìåð, Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã), âíîñèëè ðàñòâîðû àíòèáèîòèêîâ â áóëüîíå

Mueller Hinton II Broth (Cation-Adjusted) (Becton Dickinson,

ÑØÀ), à çàòåì â ïîñëåäóþùèõ ëóíêàõ ãîòîâèëè äâóêðàòíûå

ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ ñ òàêèì ðàñ÷¸òîì, ÷òîáû ïîñëå èíîêóëÿ-

öèè ïîëó÷èòü â íèõ çàäàííûå êîíöåíòðàöèè. Äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ ðàñòâîðîâ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèè ñëåäóþùèõ àíòèáèî-

òèêîâ ñ èçâåñòíîé àêòèâíîñòüþ: ýðèòðîìèöèí (ERY),

êëèíäàìèöèí (ÑLY), ëåâîôëîêñàöèí (LVX), ìîêñèôëîêñà-

öèí (MFX), òåòðàöèêëèí (TCY), õëîðàìôåíèêîë (CHL), êî-



òðèìîêñàçîë (SXT), èìèïåíåì (IMP), ìåðîïåíåì (MEM), ýð-

òàïåíåì (ETR), öåôîòàêñèì (ÑÒÕ) ïðîèçâîäñòâà Molekula,

Âåëèêîáðèòàíèÿ; ïåíèöèëëèí (PEN) è àìîêñèöèëëèí (AMX)

ïðîèçâîäñòâà Sigma; à òàêæå öåôòàðîëèí (CPT) ïðîèçâîäñòâà

AstraZeneca, Âåëèêîáðèòàíèÿ.

Äëÿ èíîêóëÿöèè èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ èç ñóòî÷íûõ

êóëüòóð èçîëÿòîâ S.pneumoniae, âûðàùåííûõ íà êðîâÿíîì àãà-

ðå. Ñóñïåíçèþ ãîòîâèëè â ñòåðèëüíîì èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâî-

ðå õëîðèäà íàòðèÿ, êîíöåíòðàöèåé 0,5 ïî ñòàíäàðòó

McFarland, äàëåå ïîëó÷åííóþ ìèêðîáíóþ âçâåñü ðàçâîäèëè

áóëüîíîì Mueller Hinton II Broth (Cation-Adjusted) (Becton

Dickinson, ÑØÀ) ñ äîáàâëåíèåì 5% ëèçèðîâàííîé êðîâè ëî-

øàäè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðè èíîêóëÿöèè êîíå÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ áàêòåðèé â ëóíêàõ ïëàíøåòîâ ñîñòàâèëè 5�105

ÊÎÅ/ìë. Ïîñëå ýòîãî ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòó-

ðå 35°Ñ â òå÷åíèå 20—24 ÷ â îáû÷íûõ àòìîñôåðíûõ óñëîâèÿõ.

Ïðè êàæäîì îïðåäåëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè äëÿ êîíòðîëÿ êà-

÷åñòâà èñïîëüçîâàëè øòàìì, ðåêîìåíäîâàííûé CLSI —

S.pneumoniae ATCC 49 619. Çà ÌÏÊ ïðèíèìàëè ìèíèìàëüíóþ

êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêîâ, âûçûâàþùèõ ïîäàâëåíèå âèäè-

ìîãî ðîñòà áàêòåðèé. Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè CLSI [5] è EUCAST [6] 2014 ãîäà. 

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ âûäåëÿëè êàòåãîðèþ «íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ» èçîëÿòîâ, â êîòîðóþ âêëþ÷àëè èçîëÿòû, îòíîñèâ-

øèåñÿ ê «ïðîìåæóòî÷íûì» è «óñòîé÷èâûì».

Ñåðîòèïèðîâàíèå. ÏÖÐ-òèïèðîâàíèå ÄÍÊ èç êóëüòóð

ïíåâìîêîêêîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì, îïèñàííûì â ðàáîòå [13],

ñ ó÷¸òîì ìîäèôèêàöèé óñëîâèé àìïëèôèêàöèè è ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé ïðàéìåðîâ, ïðèâåä¸ííûõ íà ñàéòå Öåíòðîâ ïî

êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé (Centers for Disease

Control and prevention — CDC, ÑØÀ). (http://www.cdc.gov/

ncidod/biotech/strep/pcr.htm). Èñïîëüçîâàëè àìïëèôèêàòîð

«Òåðöèê» (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ, Ðîññèÿ). Ïðîäóêòû àìïëèôèêà-

öèè äåòåêòèðîâàëè â 2 % àãàðîçíîì ãåëå (Sigma, ÑØÀ) ñ ïî-

ñëåäóþùåé âèçóàëèçàöèåé áðîìèñòûì ýòèäèåì (Ìårk, Ãåðìà-

íèÿ) ïðè ÓÔ-èçëó÷åíèè (λ=310íì) â òðàíñèëëþìèíàòîðå

Molecular Imager® Gel Doc XR System (Bio-Rad, ÑØÀ). Ðàçìå-

ðû ÏÖÐ-ïðîäóêòîâ îïðåäåëÿëè ñðàâíåíèåì ñ ìàðê¸ðîì ìîëå-

êóëÿðíîãî âåñà ÄÍÊ (100 bp DNA Ladder; Fermentas, Ëèòâà).

Ïîëó÷åííàÿ â õîäå èññëåäîâàíèÿ èíôîðìàöèÿ õðàíèëàñü

íà áóìàæíûõ íîñèòåëÿõ â âèäå ïðîòîêîëîâ èññëåäîâàíèÿ, à

òàêæå â âèäå áàçû äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû

WHONET 5.6 (World Health Organization, Øâåéöàðèÿ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ðàñïðåäåëåíèå èçîëÿòîâ ïî èñòî÷íèêàì âûäåëå-

íèÿ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 250 èçîëÿòîâ

S.pneumoniae, âûäåëåííûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â

ïåðèîä ñ 2010 ïî 2013 ã. ó äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîð-

ìàìè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé, à òàêæå ïðè

çäîðîâîì íîñèòåëüñòâå. Ðàñïðåäåëåíèå èçîëÿòîâ

ïî íîçîëîãè÷åñêèì ôîðìàì ïðèâåäåíî íà ðèñ. 1. 

Ó÷èòûâàÿ íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èçîëÿ-

òîâ, âûäåëåííûõ ïðè ñèíóñèòå è ìåíèíãèòå, äëÿ

äàëüíåéøåãî àíàëèçà èçîëÿòû âûäåëåííûå ïðè

îòèòå è ñèíóñèòå áûëè îáúåäèíåíû â îäíó ãðóïïó,

â äðóãóþ ãðóïïó áûëè îáúåäèíåíû èçîëÿòû, âû-

äåëåííûå ïðè ïíåâìîíèè è ìåíèíãèòå. 

Ñåðîòèïîâûé ñîñòàâ S.pneumoniae. Ñåðîòèïî-

âûé ñîñòàâ S.pneumoniae, âûäåëåííûõ ïðè ïíåâ-

ìîêîêêîâûõ èíôåêöèÿõ è ó çäîðîâûõ íîñèòåëåé,

ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåä¸í-

Рис. 1. Распределение изолятов S.pneumoniae по нозо�
логическим формам пневмококковых инфекций, %.

Ñåðîòèïû Ïíåâìîíèÿ Îòèòû, ñèíóñèòû Íîñèòåëè Âñåãî
n % n % n % n %

6A/B/C 6 16,7 12 14,8 27 20,3 45 18,0

9V/l 1 2,8 3 3,7 5 3,8 9 3,6

14 4 11,1 1 1,2 1 0,8 6 2,4

18A/B/C 0 0 1 1,2 1 0,8 2 0,8

19F 4 11,1 22 27,2 25 18,8 51 20,4

23F 10 27,8 7 8,6 21 15,8 38 1,2

Âñåãî ÏÐÊÂ7 25 69,4 46 57,8 80 60,2 151 60,4
1 2 5,6 0 0 0 0 2 0,8

Âñåãî ÏÊÂ10 27 75 46 57,8 80 60,2 153 61,2
3 2 5,6 17 21,0 5 3,8 24 9,6

19A 2 5,6 7 8,6 2 1,5 11 4,4

Âñåãî ÏÊÂ13 31 86,1 70 86,4 87 65,4 188 75,2
8 0 0 2 2,5 0 0 2 0,8

10A 0 0 0 0 1 0,8 1 0,4

12F 0 0 0 0 2 1,5 2 0,8

15 0 0 0 0 2 1,5 2 0,8

17F 0 0 0 0 1 0,8 1 0,4

34 0 0 1 1,2 0 0 1 0,4

35F 1 2,8 0 0 0 0 1 0,4

n/t 4 11,1 8 9,9 39 29,3 51 20,4

Âñåãî 36 100,0 81 100,0 133 100,0 250 100,0

Таблица 1. Серотиповый состав S.pneumoniae, выделенных при здоровом носительстве и пневмококковых
инфекциях
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íûõ ìàòåðèàëîâ, ñåðîòèïîâûé ñîñòàâ S.pneumoni-
ae, âûäåëåííûõ â ðàçëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ, íåñêîëü-

êî ðàçëè÷àëñÿ. Ïðè ïíåâìîíèè äîìèíèðîâàëè

ñåðîòèï 23F è ñåðîãðóïïà 6À/Â/Ñ, äàëåå ñ ðàâíîé

÷àñòîòîé ñëåäîâàëè ñåðîòèïû 14 è 19F. Ïðè ÎÑÎ

íàèáîëåå ÷àñòûì áûë ñåðîòèï 3, äàëåå ñëåäîâàëè

ñåðîòèï 19F è ñåðîãðóïïà 6À/Â/Ñ. Ïðè íîñèòåëü-

ñòâå ÷àùå âñåãî âûäåëÿëè ñåðîãðóïïó 6À/Â/Ñ è

ñåðîòèïû 19F è 23F. Ïðè íîñèòåëüñòâå äîñòàòî÷-

íî áîëüøóþ ÷àñòü øòàììîâ íå óäàëîñü òèïèðî-

âàòü (29,3%). 

Òàêèì îáðàçîì, äîìèíèðóþùèìè â èçó÷åí-

íîé ïîïóëÿöèè ïíåâìîêîêêîâ âî âñåõ ãðóïïàõ ïà-

öèåíòîâ è çäîðîâûõ íîñèòåëåé îêàçàëèñü ñåðîòè-

ïû/ñåðîãðóïïû 19F, 6À/Â/Ñ è 23F. Â ðàçëè÷íûõ

ãðóïïàõ äåòåé ðàçëè÷àëàñü ëèøü èõ îòíîñèòåëü-

íàÿ çíà÷èìîñòü. Íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ

ðîëè ñåðîòèïà 3 â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ: ïðè ÎÑÎ

íà åãî äîëþ ïðèõîäèòñÿ 21%, à ïðè íîñèòåëüñòâå

è ïíåâìîíèè — 3,8% è 5,6% ñîîòâåòñòâåííî. 

Îõâàò ñåðîòèïîâ ïíåâìîêîêêîâ, öèðêóëèðóþ-

ùèõ ñðåäè äåòåé â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, âàêöèíàìè

ÏÊÂ7 è ÏÊÂ10 ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëñÿ è ñî-

ñòàâëÿë ïðèáëèçèòåëüíî 60%, òîëüêî ïðè ïíåâìî-

íèè óðîâåíü îõâàòà ÏÊÂ10 áûë íåñêîëüêî âûøå è

ñîñòàâèë 75%. ÏÊÂ13 ïî îõâàòó äåìîíñòðèðîâàëà

ÿâíûå ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

âàêöèíàìè, ïðè ïíåâìîíèè è îòèòå ýòîò ïîêàçà-

òåëü ñîñòàâèë ïðèáëèçèòåëüíî 86,0%, à ïðè íîñè-

òåëüñòâå áûë íåñêîëüêî íèæå (75%). 

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå ïî îõâàòó ñåðîòèïîâ äëÿ ÏÊÂ7 è

ÏÊÂ10 íåñêîëüêî çàâûøåíû, òàê êàê ïðåäïîëà-

ãàþò îõâàò ýòèìè âàêöèíàìè âñåõ ñåðîòèïîâ ñå-

ðîãðóïïû 6. Óêàçàííîå äîïóùåíèå áûëî ïðèíÿòî

èç-çà íåâîçìîæíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòü ñ ïîìî-

ùüþ èñïîëüçîâàííûõ ìåòîäîâ îòäåëüíûå ñåðîòè-

ïû âíóòðè ñåðîãðóïïû 6. Íà ñàìîì äåëå îõâàò ñå-

ðîòèïîâ 6À è 6Â îáåñïå÷èâàåò òîëüêî ÏÊÂ13,

ÏÊÂ7 è ÏÊÂ10 îõâàòûâàþò òîëüêî ñåðîòèï 6Â. 

Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae

Õàðàêòåðèñòèêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè S.pneumoniae, âûäåëåííûõ ïðè çäîðîâîì íîñè-

òåëüñòâå è ïðè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèÿõ, ïðè-

âåäåíà â òàáë. 2. 

Ðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae ê áåòà-ëàêòàì-
íûì àíòèáèîòèêàì.
Ïåíèöèëëèí. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå Ðîññèè äëÿ ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ

èíôåêöèé, ïðåæäå âñåãî ïíåâìîíèè, ïåíèöèëëèí

ïðèìåíÿåòñÿ íåîïðàâäàííî ðåäêî, àíòèáèîòèê

ñîõðàíÿåò ñâîå çíà÷åíèå êàê èíäèêàòîðíûé ïðå-

ïàðàò äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé óñòîé-

÷èâîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì. Äëÿ äåòàëüíîãî àíàëèçà

óñòîé÷èâîñòè ïíåâìîêîêêîâ ê ïåíèöèëëèíó íà

ðèñóíêå 2 ïðèâåäåíî ðàñïðåäåëåíèå ÌÏÊ àíòè-

áèîòèêà â îòíîøåíèè âñåõ âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäî-

âàíèå èçîëÿòîâ, à òàêæå çíà÷åíèÿ êðèòåðèåâ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè, ïðåäëàãàåìûå EUCAST è CLSI. 

Èäåîëîãèÿ EUCAST ïðåäïîëàãàåò ÷¸òêîå ðàç-

ãðàíè÷åíèå ìèêðîáíîé è êëèíè÷åñêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè/óñòîé÷èâîñòè. Îñíîâíûì ïàðàìåòðîì,

îòäåëÿþùèì «äèêóþ» (ëèø¸ííóþ ïðèîáðåò¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòè) ïîïóëÿöèþ îò ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêè óñòîé÷èâîé, ÿâëÿåòñÿ «ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êàÿ òî÷êà îòñå÷åíèÿ». Äëÿ ïåíèöèëëèíà â

îòíîøåíèè S.pneumoniae çà «ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êóþ òî÷êó îòñå÷åíèÿ» ïðèíÿòà ÌÏÊ, ðàâíàÿ 0,06

ìêã/ìë. Ê ìèêðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷èâîé ïîïó-

ëÿöèè îòíîñèëèñü 32,4% èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ.

EUCAST è CLSI äåêëàðèðóþò, ÷òî äëÿ îáîñíî-

âàíèÿ êðèòåðèåâ êëèíè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè/óñòîé÷èâîñòè îíè èñïîëüçóþò äàííûå îá àê-

òèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ in vitro, ðåçóëüòàòû

Àíòèáèîòèê Êðèòåðèè Ó/× Ïíåâìîíèè Îòèòû Íîñèòåëüñòâî Âñåãî 
(n=36) (n=80) (n=134) (n=250)

Ó Ï × Ó Ï × Ó Ï × Ó Ï ×

Ïåíèöèëëèí EUCAST >2/�0,06 16,7 27,8 55,6 7,5 16,2 76,2 9,0 25,4 65,6 9,6 22,8 67,6

CLSI �8/�2 2,8 13,9 83,3 2,5 5,0 92,5 4,5 4,5 91,0 3,6 6,0 90,4

Àìîêñèöèëëèí CLSI �8/�2 2,8 2,8 94,4 2,5 1,3 96,2 1,5 3,7 96,8 2,0 2,8 95,2

Àìïèöèëëèí EUCAST >2/�0,5 — — — 4,3 10,0 85,7 — — — 4,3 10,0 85,7

Öåôîòàêñèì EUCAST >2/�0,5 2,8 19,4 77,8 1,2 1,2 97,6 0,7 10,5 88,5 1,2 12,8 86,0

CLSI �4/�1 2,8 8,3 88,9 1,2 0 98,8 0,7 1,5 97,8 1,2 2,0 96,8

Öåôòàðîëèí EUCAST >0,25/�0,25 11,1 0 88,9 9,9 0 90,1 2,3 0 97,7 6,0 0 94,0

CLSI /�0,5 2,8 0 97,2 3,8 0 96,2 0 0 100,0 1,6 0 98,4

Ýðèòðîìèöèí EUCAST//CLSI >0,5/�0,25//�1/�0,25 30,6 2,8 66,7 21,2 1,2 77,5 37,3 2,2 60,5 31,2 2 66,8

Êëèíäàìèöèí EUCAST// CLSI >0,25/�0,5//�1/�0,25 13,9 0 86,1 8,8 0 91,2 18,7 0 81,3 14,8 0 85,2

Ìîêñèôëîêñàöèí EUCAST//CLSI >0,5/�0,5//�4/�1 0 0 100,0 0 0 100,0 0 0 100,0 0 0 100,0

Òåòðàöèêëèí EUCAST// CLSI >2/�1//�4/�1 41,7 2,8 55,5 30,0 10,0 60,0 32,8 3,0 64,2 33,2 5,2 61,6

Êî-òðèìîêñàçîë EUCAST//CLSI >2/�1//�4/�0,5 37,5 33,0 29,2 28,8 34,6 36,5 38,7 21,0 40,3 34,8 28,2 37,0

Õëîðàìôåíèêîë EUCAST//CLSI >8/�8//�8/�4 47,2 0 52,8 38,0 0 62,0 50,7 0 49,3 46,2 0 53,8

Таблица 2. Антибиотикочувствительность S.pneumoniae, выделенных при здоровом носительстве и пневмо�
кокковых инфекциях

Примечание. У — устойчивость; Ч — чувствительность; П — промежуточная чувствительность.
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ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è êëèíè-

÷åñêèõ íàáëþäåíèé, îäíàêî ëèøü EUCAST ïðè-

âîäèò êîíêðåòíûå äàííûå. Òàê, êëèíè÷åñêèå êðè-

òåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó

îáîñíîâàíû â äîêóìåíòå European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing. Benzylpenicillin:

Rationale for the EUCAST clinical breakpoints, ver-

sion 1.0 http://www.eucast.org. Îáùèì äëÿ EUCAST

è CLSI ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ êðèòå-

ðèåâ äëÿ èçîëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ìåíèíãèòå è

ïðè èíôåêöèÿõ äðóãîé ëîêàëèçàöèè. S.pneumoniae,

âûäåëåííûå ïðè ìåíèíãèòå, ñ÷èòàþòñÿ óñòîé÷è-

âûìè ê ïåíèöèëëèíó ïðè ÌÏÊ > 0,06 ìêã/ìë, â

èññëåäîâàííîé âûáîðêå òàêèõ èçîëÿòîâ îêàçàëîñü

32,4 %. Ê ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì ñëåäóåò îòíî-

ñèòüñÿ ñ îñòîðîæíîñòüþ, ïðîãíîçèðîâàòü óðîâåíü

ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåíèöèëëèíó ïíåâìîêîêêîâ,

âûçûâàþùèõ ìåíèíãèò, âðÿä ëè âîçìîæíî, ïî-

ñêîëüêó ïðàêòè÷åñêè âñå èçó÷åííûå èçîëÿòû áûëè

âûäåëåíû ïðè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ. 

Ñîãëàñíî êðèòåðèÿì EUCAST ïíåâìîêîêêè,

âûäåëåííûå ïðè èíôåêöèÿõ, îòëè÷íûõ îò ìåíèí-

ãèòà, îòíîñÿòñÿ ê ïðîìåæóòî÷íûì ïðè çíà÷åíèÿõ

ÌÏÊ îò >0,06 äî 2,0 ìêã/ìë âêëþ÷èòåëüíî, à ê

óñòîé÷èâûì — ïðè ÌÏÊ > 2,0 ìêã/ìë. Èçîëÿòîâ

ñ òàêèìè ïàðàìåòðàìè âûÿâëåíî 22,8 è 9,6% ñîîò-

âåòñòâåííî. Ó÷èòûâàÿ øèðîêèå âîçìîæíîñòè ïî

âàðüèðîâàíèþ äîç ïåíèöèëëèíà â ïðîöåññå ëå÷å-

íèÿ, EUCAST êîíêðåòèçèðóåò ðåêîìåíäàöèè ïî

äîçèðîâàíèþ àíòèáèîòèêà ïðè ïíåâìîíèè â çà-

âèñèìîñòè îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ. Ïðè

ëå÷åíèè ïíåâìîíèè, âûçâàííîé S.pneumoniae ñ

ÌÏÊ � 0,5 ìêã/ìë âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ïåíè-

öèëëèí â ñóòî÷íîé 7,7 ìëí ÅÄ. Ïðè ÌÏÊ âîçáó-

äèòåëÿ � 1,0 ìêã/ìë ðåêîìåíäóåòñÿ ñóòî÷íàÿ äîçà

11,4—15,4 ìëí ÅÄ, à ïðè ÌÏÊ � 2,0 ìêã/ìë íåîá-

õîäèìà äîçà äî 24 ìëí ÅÄ. 

CLSI íå âûäåëÿåò îòäåëüíûõ êàòåãîðèé ìèêðîá-

íîé è êëèíè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè è îòíîñèò âñå èçî-

ëÿòû ñ ÌÏÊ � 2,0 ìêã/ìë ê êàòåãîðèè ÷óâñòâèòåëü-

íûõ, íî â êîììåíòàðèè óêàçûâàåò, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé ñ óêàçàííûì óðîâíåì

÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ íåîáõîäèìî èñïîëü-

çîâàòü äîçó ïåíèöèëëèíà íå ìåíåå 12 ìëí ÅÄ â ñóò-

êè. Ïî êðèòåðèÿ CLSI ïðè ÌÏÊ ïåíèöèëëèíà 4,0

ìêã/ìë èçîëÿòû îòíîñÿò ê ïðîìåæóòî÷íûì, äëÿ ëå-

÷åíèÿ âûçâàííûõ èìè èíôåêöèé íåîáõîäèìî èñ-

ïîëüçîâàòü àíòèáèîòèê â äîçå 18—24 ìëí ÅÄ â ñóò-

êè, óêàçàííûé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè áûë âûÿâëåí ó

6,0% èçîëÿòîâ. Â îòíîøåíèè 3,6% èçîëÿòîâ ÌÏÊ

ïåíèöèëëèíà ñîñòàâèëà 8,0 ìêã/ìë, ïî êðèòåðèÿì

CLSI îíè áûëè îòíåñåíû ê óñòîé÷èâûì. 

Î÷åâèäíî, ÷òî êðèòåðèè EUCAST ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êðèòåðèÿìè CLSI ÿâëÿþòñÿ áîëåå æ¸ñòêèìè,

îäíàêî, ñêîðåå âñåãî, îíè ïîçâîëÿþò ñ áîëüøåé äî-

ñòîâåðíîñòüþ ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ëå-

÷åíèÿ, ÷òî èìååò íåîñïîðèìîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå. Òàê, ñðåäè èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ îò

ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîíèåé, ïî êðèòåðèÿì EUCAST

óñòîé÷èâûìè áûëè 16,7%, à ïî êðèòåðèÿì CLSI

òîëüêî 2,8%. Óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ñðåäè èçîëÿ-

òîâ, âûäåëåííûõ ïðè îñòðîì îòèòå, áûë ñóùåñòâåí-

íî íèæå è ñîñòàâèë ïî êðèòåðèÿì EUCAST è CLSI

ñîîòâåòñòâåííî 7,5 è 2,5% èçîëÿòîâ. Ïðè ýòîì íå-

îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïàðåíòåðàëüíîå ïðèìåíå-

íèå ïåíèöèëëèíà äëÿ ëå÷åíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, â ÷àñòíîñòè

îñòðîãî îòèòà, íåöåëåñîîáðàçíî.

Рис. 2. Распределение МПК пенициллина в отношении S.pneumoniae, и интерпретация результатов оценки их
чувствительности с применением критериев EUCAST и CLSI.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—2 15

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àìîêñèöèëëèí. Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ

îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.pneumoniae ê àìèíîïå-

íèöèëëèíàì òàêæå ñâÿçàíà ñ îïðåäåë¸ííûìè

òðóäíîñòÿìè. CLSI ïðåäëàãàåò îäèíàêîâûå êðèòå-

ðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àìîêñèöèëëèíó è àìîêñè-

öèëëèíó/êëàâóëàíàòó, ñîãëàñíî ýòèì êðèòåðèÿì

2,0 % èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ îòíîñèëèñü ê êàòåãîðèè

óñòîé÷èâûõ (ÌÏÊ�8,0 ìêã/ìë), 2,8% — ê ïðîìå-

æóòî÷íûì (ÌÏÊ 4,0 ìêã/ìë). Ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

àìîêñèöèëëèíó ñðåäè S.pneumoniae, âûäåëåííûõ

ïðè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèÿõ è ó çäîðîâûõ íîñèòå-

ëåé, íå âûÿâëåíî. Êàêèõ-ëèáî êîììåíòàðèåâ ïî

èñïîëüçîâàíèþ àìèíîïåíèöèëëèíîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé CLSI íå ïðèâîäèò.

EUCAST äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ðàçðàáîòàë

êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àìîêñèöèëëèíó,

àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó è àìïèöèëëèíó/ñóëü-

áàêòàìó. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåðå÷èñ-

ëåííûì àíòèáèîòèêàì ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü

ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ àìïèöèëëèíà. Â

2015 ã. ê êëèíè÷åñêèì êðèòåðèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïíåâìîêîêêîâ ê áåòà-ëàêòàìàì EUCAST áûë äî-

áàâëåí êîììåíòàðèé, ñîãëàñíî êîòîðîìó ïðè èí-

ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ èçîëÿòàìè ñ ïðîìåæóòî÷íîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àìïèöèëëèíó, ñëåäóåò èçáå-

ãàòü ïåðîðàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ àìïèöèëëèíà, àìîê-

ñèöèëëèíà è àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà (The

European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs

and zone diameters. Version 5.0, 2015.

http://www.eucast.org). Êàêèõ-ëèáî îáîñíîâàíèé

äàííîé ðåêîìåíäàöèè EUCAST íå ïðèâîäèò. Ñî-

ãëàñíî êðèòåðèÿì EUCAST, ïíåâìîêîêêè îòíîñÿò

ê ÷óâñòâèòåëüíûì ê àìïèöèëëèíó ïðè ÌÏÊ � 0,5

ìêã/ìë, ê ïðîìåæóòî÷íûì — ïðè ÌÏÊ 1,0—2,0

ìêã/ ìë, ê óñòîé÷èâûì — ïðè ÌÏÊ > 2,0 ìêã/ìë. Â

ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÌÏÊ àìïèöèëëèíà

áûëà îïðåäåëåíà â îòíîøåíèè 70 èçîëÿòîâ, ïîëó-

÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì îòèòîì, ñðåäè íèõ

14,3% îòíîñèëèñü ê ïðîìåæóòî÷íûì è óñòîé÷èâûì. 

Öåôîòàêñèì. Ðàçëè÷èÿ â êðèòåðèÿõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê öåôîòàêñèìó ïî EUCAST è CLSI íå-

çíà÷èòåëüíû. Â îáåèõ ñèñòåìàõ èçîëÿòû ñ÷èòàþò-

ñÿ óñòîé÷èâûìè ïðè ÌÏÊ > 2,0 ìêã/ìë. Ê

÷óâñòâèòåëüíûì ïî EUCAST îòíîñÿòñÿ èçîëÿòû

ïðè ÌÏÊ � 0,5 ìêã/ìë, à ïî CLSI — ïðè ÌÏÊ �
1,0 ìêã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà óñòîé÷èâûõ

ñðåäè âñåõ èçîëÿòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå,

â îáåèõ ñèñòåìàõ îäèíàêîâà, à ÷àñòîòà ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ïî EUCAST íåñêîëüêî íèæå, ÷åì ïî

CLSI — 86,0 è 96,8% ñîîòâåòñòâåííî. Íàèìåíü-

øèé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî EUCAST îòìå-

÷åí ñðåäè èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ ïðè ïíåâìîíèè

(77,8%), íàèáîëüøèé — ñðåäè âûäåëåííûõ ïðè

îòèòå (97,6%). 

Öåôòàðîëèí. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ áåòà-ëàêòà-

ìîâ öåôòàðîëèí îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé àôôèí-

íîñòüþ â îòíîøåíèè áåëêà ÏÑÁ2õ, êîòîðûé îïðå-

äåëÿåò óñòîé÷èâîñòü ê ïåíèöèëëèíó S.pneumoniae.

Âûñîêàÿ àôôèííîñòü öåôòàðîëèíà êî âñåì øåñòè

ÏÑÁ ïíåâìîêîêêà äåëàåò åãî àêòèâíûì â îòíîøå-

íèè øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïåíèöèëëèíó, àìîê-

ñèöèëëèíó, öåôàëîñïîðèíàì, ìàêðîëèäàì è

ôòîðõèíîëîíàì. Äëÿ àêòèâíîñòè öåôòàðîëèíà â

îòíîøåíèè S.pneumoniae õàðàêòåðíû ïðèíöèïè-

àëüíî òå æå çàêîíîìåðíîñòè, ÷òî è äëÿ öåôîòàêñè-

ìà, íî óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñàìûé âûñîêèé

ñðåäè áåòà-ëàêòàìîâ. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì.
Êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïíåâìîêîêêîâ ê

ýðèòðîìèöèíó (èíäèêàòîðíîìó àíòèáèîòèêó äëÿ

14- è 15-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ) ó EUCAST è CLSI

ñîâïàäàþò. Ñðåäíèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ñðåäè

âñåõ èçîëÿòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, ñî-

ñòàâëÿë 31,2%, ê ïðîìåæóòî÷íûì îòíîñèëèñü

òîëüêî 2% èçîëÿòîâ. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà óñòîé-

÷èâîñòè áûëà îòìå÷åíà ñðåäè èçîëÿòîâ, âûäåëåí-

íûõ îò íîñèòåëåé (37,3%), íàèìåíüøàÿ — ñðåäè

èçîëÿòîâ îò ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì îòèòîì (21,2%). 

Íåñìîòðÿ íà íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â

êðèòåðèÿõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êëèíäàìèöèíó

ìåæäó EUCAST è CLSI, ðåçóëüòàòû èíòåðïðå-

òàöèè ïîëíîñòüþ ñîâïàëè. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñ-

òè ê êëèíäàìèöèíó (ìàðê¸ð ðåçèñòåíòíîñòè ê

16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì) áûëà ïðèáëèçèòåëü-

íî â 2 ðàçà íèæå, ÷åì ê ýðèòðîìèöèíó è â ñðåä-

íåì ñîñòàâèëà 14,8%. Íàèáîëüøèé óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè áûë îòìå÷åí ñðåäè èçîëÿòîâ,

ïîëó÷åííûõ îò íîñèòåëåé, íàèìåíüøåé — ñðå-

äè èçîëÿòîâ îò ïàöèåíòîâ ñ îòèòîì.

Àññîöèèðîâàííàÿ óñòîé÷èâîñòü S.pneumoniae
ê ïåíèöèëëèíó è ýðèòðîìèöèíó. Íà ðèñ. 3 ïðèâå-

äåíî ðàñïðåäåëåíèå èçîëÿòîâ, äåìîíñòðèðóþ-

ùèõ ðàçëè÷íûå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïåíèöèëëèíà è

ýðèòðîìèöèíà. Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 3 22,8%

èçîëÿòîâ äåìîíñòðèðîâàëè îäíîâðåìåííîå

ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýðèòðîìèöèíó è

ïåíèöèëëèíó. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìîêñèôëîêñàöèíó. Êðèòåðèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìîêñèôëîêñàöèíó ïî

EUCAST ñóùåñòâåííî æ¸ñò÷å, ÷åì ïî CLSI, îä-

íàêî óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ âûÿâëåíî íå áûëî.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì äðóãèõ ãðóïï.
Òåòðàöèêëèí. Êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïíåâìîêîêêîâ ê òåòðàöèêëèíó ìåæäó EUCAST è

CLSI ñîâïàäàþò. Â ñðåäíåì ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè

ê òåòðàöèêëèíó ñîñòàâèëà 33,2%. Íàèáîëüøèé

óðîâåíü áûë îòìå÷åí ñðåäè èçîëÿòîâ, ïîëó÷åí-

íûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîíèåé (41,7%), íàè-

ìåíüøåé — îò ïàöèåíòîâ ñ îòèòîì (30,0%). 

Êî-òðèìîêñàçîë. Íåñìîòðÿ íà íåçíà÷èòåëü-

íûå ðàçëè÷èÿ â êðèòåðèÿõ ìåæäó EUCAST è CLSI

ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êî-òðè-

ìîêñàçîëó ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ óêàçàííûõ ñèñ-

òåì ñîâïàëè. Â ñðåäíåì ñðåäè âñåõ èçó÷åííûõ
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èçîëÿòîâ ê óñòîé÷èâûì îòíîñèëèñü 34,8%. Íàè-

áîëüøàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè áûëà âûÿâëåíà

ñðåäè èçîëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ïíåâ-

ìîíèåé (37,5%) è îò çäîðîâûõ íîñèòåëåé (38,7%),

íàèìåíüøàÿ — ñðåäè èçîëÿòîâ îò ïàöèåíòîâ ñ

îòèòîì (28,8%). 

Õëîðàìôåíèêîë. Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïíåâìîêîêêîâ ê õëîðàìôåíèêîëó ïî

CLSI è UECAST ïîëíîñòüþ ñîâïàëè, íåñìîòðÿ

íà íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â êðèòåðèÿõ. Ñðåäè

âñåõ èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ óñòîé÷èâûìè îêàçàëèñü

46,2%, íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè îòìå÷å-

íà ñðåäè èçîëÿòîâ îò ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîíèåé

(47,2%) è îò çäîðîâûõ íîñèòåëåé (50,7%), íàè-

ìåíüøàÿ — îò ïàöèåíòîâ ñ îòèòîì (38,0%). 

Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü ñðåäè
S.pneumoniae, îòíîñÿùèõñÿ 
ê ðàçëè÷íûì ñåðîòèïàì
Äàííûå îá àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ïíåâ-

ìîêîêêîâ ðàçëè÷íûõ ñåðîòèïîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ, íàè-

áîëüøàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè áûëà õàðàêòåðíà äëÿ

èçîëÿòîâ ñåðîòèïà 19À. Âñå 11 èçîëÿòîâ ýòîãî ñåðî-

òèïà ïðîÿâëÿëè âûðàæåííîå â ðàçíîé ñòåïåíè ñíè-

æåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó, à òàêæå îò-

ëè÷àëèñü â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ñåðîòèïàìè

íàèáîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê àìîêñè-

öèëëèíó, öåôîòàêñèìó, öåôòàðîëèíó, ýðèòðîìèöè-

íó è òåòðàöèêëèíó. Ñåðîòèï 19À óñòóïàë äðóãèì ñå-

ðîòèïàì òîëüêî ïî ÷àñòîòå óñòîé÷èâîñòè ê

õëîðàìôåíèêîëó è êî-òðèìîêñàçîëó. 

Äëÿ äðóãèõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ñåðîòèïîâ

(19F, 6À/Â/Ñ è 14) òàêæå áûëà õàðàêòåðíà âûñî-

êàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíó, âàðüè-

ðóþùàÿ ïðèáëèçèòåëüíî îò 30 äî 60% è ê ýðèòðî-

ìèöèíó îò 29 äî 46%. Äàëåå â ïîðÿäêå ñíèæåíèÿ

÷àñòîòû óñòîé÷èâîñòè ñëåäîâàëè ñåðîòèïû 9V/L

è 23F. Ñåðîòèïû 1, 18A/B/C, 12F, 15, 35F, 10A,

17F è 34 áûëè ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷íûìè èçîëÿ-

òàìè è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîõðàíÿëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ ÷àñ-

òîòó óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñðåäè íåòèïè-

ðóåìûõ èçîëÿòîâ, êîòîðûå áûëè âûäåëåíû â îñ-

íîâíîì îò çäîðîâûõ íîñèòåëåé. Âàæíîé

îñîáåííîñòüþ áûëà íèçêàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè

ñðåäè äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ñåðîòèïà 3.

Èç 24 èçîëÿòîâ ýòîãî ñåðîòèïà ëèøü åäèíè÷íûå

ïðîÿâëÿëè ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíè-

öèëëèíó, ýðèòðîìèöèíó è äðóãèì àíòèáèîòèêàì.

Çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü S.pneumoniae ñåðîòèïà 3 â ýòè-

îëîãèè îñòðîãî îòèòà (21% ñëó÷àåâ) ïðîÿâèëàñü â

íåñêîëüêî ìåíüøåé ÷àñòîòå óñòîé÷èâîñòè ñðåäè

Рис. 3. Распределение МПК эритромицина и пени�
циллина в отношении S.pneumoniae (количество
изолятов, подавляемых различными концентраци�
ями антибиотиков).

Ñåðîòèïû Êîëè÷åñòâî PEN AMX CTX CPT ERY CLI CHL SXT TET
èçîëÿòîâ EUCAST CLSI EUCAST CLSI EUCAST CLSI

19F 51 41,2 23,5 5,9 27,5 25,5 19,6 9,8 29,4 21,6 45,1 41,2 43,1

n\t 51 76,5 13,7 7,8 7,8 7,8 7,8 3,9 29,4 9,8 60,8 45,1 31,4

6A/B/C 45 33,3 15,6 2,2 11,1 11,1 6,7 4,4 46,7 31,1 40 33,3 35,6

23F 38 21,1 2,6 2,6 5,3 5,3 7,8 0 15,8 0 34,2 31,6 23,7

3 24 8,3 0,0 0,0 0 0 0 0 8,3 4,2 25 29,2 16,7

19A 11 100,0 54,5 27,3 72,7 36,4 54,5 45,5 81,8 45,5 45,5 27,3 72,7

9V/L 9 44,4 11,1 0 11,1 11,1 22,2 11,1 22,2 11,1 44,4 33,3 22,2

14 6 66,7 16,7 0 16,7 0 0 0 33,3 0 83,3 83,3 16,7

8 3 33,3 0 0 0 0 0 0 33,3 0 0 0 33,3

1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

18A/B/C 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

12F 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 2 100,0 0 0 0 0 0 0 0 0 50 0 0

35F 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

10A 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0

17F 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 0 100

34 1 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0

Таблица 3. Антибиотикорезистентность (% нечувствительных изолятов) S.pneumoniae, относящихся к раз�
личным серотипам
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïíåâìîêîêêîâ, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ îòè-

òàìè â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ãðóïïàìè. 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû èìåþò çíà÷å-

íèå ñ äâóõ òî÷åê çðåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, îíè îòðàæàþò

ñîâðåìåííûé óðîâåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè S.pneumoniae è ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îïòèìèçàöèè ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Âî-âòî-

ðûõ, ýòè ðåçóëüòàòû ïðèíöèïèàëüíî íåîáõîäèìû

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìû íàáëþäåíèÿ çà ïíåâ-

ìîêîêêîâûìè èíôåêöèÿìè, îöåíêè ýôôåêòèâíî-

ñòè âàêöèíàöèè è ñâîåâðåìåííîé êîððåêòèðîâêè

ñåðîòèïîâîãî ñîñòàâà ïíåâìîêîêêîâûõ âàêöèí. 

Ñðàâíèâàÿ óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ïíåâìî-

êîêêîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, âûÿâ-

ëåííûé â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ è â áîëåå

ðàííèõ ïóáëèêàöèÿõ, ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò óêà-

çàòü íà ñëîæíîñòè àíàëèçà, ñâÿçàííûå ñ ðàçëè÷èÿ-

ìè â êðèòåðèÿõ, èñïîëüçîâàííûõ â îòäåëüíûõ ðà-

áîòàõ. Â Ìîñêâå â ïåðèîä ñ 1998 ïî 2007 ãã. ÷àñòîòà

âûäåëåíèÿ èçîëÿòîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòüþ ê ïåíèöèëëèíó êîëåáàëàñü îò 11 äî 25% [14].

Àíàëèç ðàáîòû [15], íåñìîòðÿ íà íåòî÷íîñòè èçëî-

æåíèÿ ìàòåðèàëà, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â

ðÿäå ðåãèîíîâ Ðîññèè â ïåðèîä ñ 1999 ïî 2009 ãã.

ýòîò ïîêàçàòåëü êîëåáàëñÿ â ïðåäåëàõ 7—11%. Â

Ìîñêâå â 2009—2013 ãã. ñðåäè èçîëÿòîâ ïíåâìî-

êîêêîâ, âûäåëåííûõ ïðåèìóùåñòâåííî îò íîñèòå-

ëåé, ÷àñòîòà ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíè-

öèëëèíó ñîñòàâëÿëà 28% [16], à ñðåäè èçîëÿòîâ

âûäåëåííûõ èç ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà ïðè îòèòå —

45% [17]. Ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ îêîëî 3000 èçî-

ëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ áîëåå ÷åì èç 100 öåíòðîâ â Åâ-

ðîïå â 2009—2012 ãã., ÷àñòîòà ñíèæåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó ñîñòàâëÿëà 28,9% [18].

Ñðåäè èíâàçèâíûõ S.pneumoniae ÷àñòîòà âûäåëå-

íèÿ íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïåíèöèëëèíó èçîëÿòîâ â

îòäåëüíûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ êîëåáàëàñü îò 1,1

äî 40% [19]. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé

ðàáîòå, áëèçêè ê åâðîïåéñêèì äàííûì è ðåçóëüòà-

òàì äâóõ ïîñëåäíèé ïóáëèêàöèé èç Ìîñêâû. Òà-

êèì îáðàçîì, ñëåäóåò ïðèçíàòü íàëè÷èå ÿâíîé òåí-

äåíöèè ê áûñòðîìó ðîñòó óñòîé÷èâîñòè

ïíåâìîêîêêîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì â

Åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. 

Â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ â Ðîññèè ðàáîòàõ óñ-

òîé÷èâîñòü ê àìîêñèöèëëèíó èëè íå âûÿâëÿëè,

èëè å¸ óðîâåíü áûë ìåíåå 1% [15, 17], 2,5% íå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê àìîêñèöèëëèíó èçîëÿòîâ áûëî îá-

íàðóæåíî â Ìîñêâå â 2007 ã. [14]. Âûÿâëåííûé â

íàñòîÿùèì èññëåäîâàíèè óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

àìîêñèöèëëèíó (4,8% — ïî êðèòåðèÿì CLSI è

14,3% — ïî êðèòåðèÿì EUCAST), êîíå÷íî, íåâû-

ñîê, íî òåíäåíöèÿ ê åãî ðîñòó òàêæå î÷åâèäíà. Â

ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü âîïðîñ î ïî-

âûøåíèè äîç àìîêñèöèëëèíà äëÿ ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ

ïóòåé. Íàèáîëåå îáîñíîâàííûì èñïîëüçîâàíèå

ïîâûøåííûõ äîç àìîêñèöèëëèíà áóäåò ó ïàöèåí-

òîâ ñ ôàêòîðàìè ðèñêà ðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòå-

ëåé. Â ðåêîìåíäàöèÿõ Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà

èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé (Infectious Diseases

Society of America — IDSA) ïî ëå÷åíèþ áàêòåðè-

àëüíîãî ðèíîñèíóñèòà ó âçðîñëûõ è äåòåé ïîâû-

øåííûå äîçû àíòèáèîòèêà (2,0 â ñóòêè ó âçðîñëûõ

è 90 ìã/êã — ó äåòåé) ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü â

ðåãèîíàõ ñ ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê àìîêñèöèëëè-

íó �10%; ó ïàöèåíòîâ ýêñòðåìàëüíûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï (�2 è �65 ëåò) èëè èììóíîêîìïðîìåòèðî-

âàííûõ; ïðè íåäàâíåé ãîñïèòàëèçàöèè èëè ïðè¸ìå

àíòèáèîòèêîâ â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùåãî ìåñÿ-

öà; ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè èíôåêöèè (èíòîêñèêà-

öèÿ è òåìïåðàòóðà òåëà âûøå 39°Ñ) èëè óãðîçå èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé [20]. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ,

÷òî óêàçàííûé ïîäõîä ïðèìåíèì è ïðè äðóãèõ

ìàññîâûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ. 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ÷àñòîòû óñòîé÷èâîñòè

ïíåâìîêîêêîâ ê ìàêðîëèäàì íå âûçûâàåò îñîáûõ

çàòðóäíåíèé, ïîñêîëüêó êðèòåðèè ïðåäëàãàåìûå

EUCAST è CLSI ìàëî ðàçëè÷àþòñÿ. Ïî äàííûì

èññëåäîâàíèé, îïóáëèêîâàííûõ äî 2010 ã., ÷àñòî-

òà óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì â Ðîññèè áûëà íå-

âûñîêîé è ëèáî êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 3,6—8,1%

[15], ëèáî íåñêîëüêî ïðåâûøàëà 10% [21]. Âûÿâ-

ëåííûé â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè (îò 21,2% äî

37,3% ó ðàçëè÷íûõ êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ), áëèçîê

ê òàêîâîìó âûÿâëåííîìó â Ìîñêâå [17] è áëèæàé-

øåé ê Ñàíêò-Ïåòåðáóðãó åâðîïåéñêîé ñòðàíå —

Ôèíëÿíäèè (óñòîé÷èâîñòü ñðåäè 10—25% èíâà-

çèâíûõ èçîëÿòîâ) [19]. Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî ýì-

ïèðè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ìàêðîëèäîâ (îñîáåííî

14- è 15-÷ëåííûõ) äëÿ ëå÷åíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé â Åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè äîëæíî áûòü ìèíèìèçèðîâàíî. 

Ñðåäè èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ S.pneumoniae íå

áûëî âûÿâëåíî óñòîé÷èâîñòè ê ìîêñèôëîêñàöè-

íó. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó, êî-

òðèìîêñàçîëó è õëîðàìôåíèêîëó ñðåäè ðàçëè÷-

íûõ êàòåãîðèé ïàöèåíòîâ êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ

30—50%, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííû-

ìè äàííûìè [15, 21, 22].

Ðàñïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

áûëî íàèáîëåå õàðàêòåðíî äëÿ èçîëÿòîâ, îòíîñèâ-

øèõñÿ ê ñåðîòèïàì 19A, 19F, 14 è ñåðîãðóïïå 6, ÷òî

ñîâïàäàåò ñ ãëîáàëüíûìè òåíäåíöèÿìè [19]. Ýòè

äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïîòåíöèàëüíûå ïðåèìóùå-

ñòâà 13-âàëåíòíîé ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíû ïå-

ðåä âàêöèíàìè ñ ìåíüøèì ÷èñëîì ñåðîòèïîâ. Èç

äîñòóïíûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïíåâìîêîê-

êîâûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí, òîëüêî 13-âà-

ëåíòíàÿ âàêöèíà ìîæåò îãðàíè÷èòü ðàñïðîñòðàíå-

íèå ñåðîòèïà 19À, îòëè÷àþùåãîñÿ íàèáîëüøèì

óðîâíåì àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ðåíãàëèí — êîìáèíèðîâàííûé ðåëèç-àêòèâíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ êàøëÿ íà îñíîâå àíòèòåë ê áðàäèêèíèíó, ãèñòàìè-
íó è ìîðôèíó, îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ êàøëåâîãî ðåôëåêñà çà ñ÷¸ò ìîäèôèöèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ýí-
äîãåííûå ìîëåêóëû-ìèøåíè è èõ âçàèìîñâÿçü ñ ðåöåïòîðàìè. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà, ïîäòâåðæä¸ííàÿ ðàíåå â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, îáóñëîâëåíà îñîáîé ðåëèç-àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ
òåõíîëîãèåé åãî ïðîèçâîäñòâà. Ìåòîäû. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ðåíãàëèíà â ëå÷åíèè êàøëÿ, âûçâàííî-
ãî îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè (ÎÐÈ), â ñðàâíåíèè ñ êîìïëåêñíûì êîäåèíñîäåðæàùèì ïðåïàðàòîì (êîäå-
ëàê®) ïðîâîäèëàñü â õîäå ìíîãîöåíòðîâîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì 143 ïàöèåíòîâ.
Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ áûë ñóõîé/íåïðîäóêòèâíûé êàøåëü íà ôîíå ÎÐÈ (ôàðèíãèòà, ëàðèíãèòà, ëàðèíãîòðà-
õåèòà, òðàõåèòà, òðàõåîáðîíõèòà, áðîíõèòà) ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå 12 ÷àñîâ è íå áîëåå 7 äíåé. Ðåíãàëèí áûë íà-
çíà÷åí 73 áîëüíûì ïî 2 òàáëåòêè 3 ðàçà â ñóòêè â ïåðâûå òðè äíÿ è â ïîëîâèííîé äîçå — ïîñëåäóþùèå 4 äíÿ; êîäåëàê®
— 70 ïàöèåíòàì ïî 1 òàáëåòêå 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå âñåõ 7 äíåé. Ïåðâè÷íûìè êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè áûëè ñðîêè
êóïèðîâàíèÿ êàøëÿ è ñòåïåíü ñíèæåíèÿ åãî èíòåíñèâíîñòè, êîòîðóþ îöåíèâàëè â áàëëàõ ïî «Øêàëå òÿæåñòè êàøëÿ». Â
õîäå èññëåäîâàíèÿ âûáûë 1 ïàöèåíò èç ãðóïïû ðåíãàëèíà è 3 — èç ãðóïïû êîäåëàêà. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
ëå÷åíèÿ 139 ó÷àñòíèêîâ, çàâåðøèâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì (Per Protokol-àíàëèç). Îá-
ðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ ó÷¸òîì ñòàòèñòè÷åñêîé ìîäåëè non-inferiority (íå ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè, èëè ñîïîñòà-
âèìîñòè). Ðåçóëüòàòû. Àíòèòóññèâíûé ýôôåêò ðåíãàëèíà áûë çíà÷èìî ñîïîñòàâèì (ð<0,025) ñ àêòèâíîñòüþ êîäåëàêà®;
ñðîêè ïîëíîãî èçëå÷åíèÿ îò êàøëÿ (äíåâíîãî è íî÷íîãî) ñîñòàâèëè 7,2±1,0 ñóòîê (ïðîòèâ 7,0±1,1 â ãðóïïå êîäåëàêà).
Ýôôåêòèâíîñòü ðåíãàëèíà ïðîÿâëÿëàñü â âûðàæåííîì ñíèæåíèè òÿæåñòè êàøëÿ, íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ ñóòîê ëå÷åíèÿ. Â èòî-
ãå âñåõ ñåìè äíåé òåðàïèè òÿæåñòü êàøëÿ ñíèçèëàñü íà — 3,1±0,9 áàëëîâ (ïðîòèâ — 3,1±1,0 áàëëîâ â ãðóïïå êîäåëàêà;
ð<0,05), ñîñòàâèâ ê îêîí÷àíèþ êóðñà ëå÷åíèÿ 0,2±0,5 áàëëîâ â îáåèõ ãðóïïàõ. Íåïðîäóêòèâíûé/ñóõîé ÷àñòûé êàøåëü
ïîëíîñòüþ èçëå÷èëñÿ ó 76% ïàöèåíòîâ; ó îñòàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñîõðàíÿëñÿ â âèäå «îñòàòî÷íîãî êàøëÿ».
Âñå ïàöèåíòû ãðóïïû ðåíãàëèíà çàâåðøèëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè âûçäîðîâëåíèåì ëèáî çíà÷èòåëüíûì óëó÷øåíèåì, íè
ó îäíîãî ïàöèåíòà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî âòîðè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé. Ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñîñòî-
ÿíèÿ ïàöèåíòîâ çà íåäåëþ ïîäòâåðæäàëèñü èòîãîâîé äèíàìèêîé ñóììàðíûõ îöåíîê êà÷åñòâà æèçíè, âêëþ÷àÿ ôèçè÷åñêèé
è ïñèõîëîãè÷åñêèé êîìïîíåíòû çäîðîâüÿ (îïðîñíèê SF-36), è êà÷åñòâà ñíà, êîòîðûå íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì áûëè
ñðàâíèìû ñ ðåçóëüòàòàìè ïðè¸ìà êîäåëàêà® (ð<0,025). Ïî îêîí÷àíèè êóðñà ëå÷åíèÿ âðà÷è-èññëåäîâàòåëè îöåíèëè ýô-
ôåêò ðåíãàëèíà êàê «âûðàæåííûé». Èòîãîâûé èíäåêñ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè (CGI-EI) â ãðóïïàõ ðåíãàëèíà è êî-
äåëàêà áûë ñîïîñòàâèì, ñîñòàâèâ 3,7±0,5 áàëëîâ (ð<0,025). Áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà îöåíèâàëè ó âñåõ 143
ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Îòñóòñòâèå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, èìåþùèõ äîñòîâåðíóþ ñâÿçü ñ èññëåäóåìîé òåðà-
ïèåé, äàííûå ìîíèòîðèíãà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ïîäòâåðäèëè âûñîêèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà. Ðåíãàëèí
õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ ïàöèåíòàìè, áûë ñîâìåñòèì ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ è ñîïóòñòâó-
þùåé ïàòîëîãèè. Ïðèâåðæåííîñòü ïàöèåíòîâ ê òåðàïèè áûëà 100%. Âûâîäû. Ðåíãàëèí — íîâûé ýôôåêòèâíûé è áåçî-
ïàñíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ êàøëÿ íà ôîíå ÎÐÈ. Ñíèæåíèå òÿæåñòè äíåâíîãî è íî÷íîãî êàøëÿ íà÷èíàåòñÿ ñ ïåðâîãî
äíÿ ïðè¸ìà ðåíãàëèíà è ïðîäîëæàåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êóðñà òåðàïèè. Ê çàâåðøåíèþ ñåìè äíåé ëå÷åíèÿ èíòåíñèâ-
íîñòü êàøëÿ óìåíüøàåòñÿ ïî÷òè íà 100% è å¸ äèíàìèêà ñîïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè ïðèìåíåíèÿ êîäåëàêà®. Äåéñòâóÿ
íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ êàøëåâîãî ðåôëåêñà, ðåíãàëèí ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü àíòèòóññèâíûé ýôôåêò â íà÷àëüíîì ïåðèîäå
ÎÐÈ (ïðè ñóõîì, ðàçäðàæàþùåì êàøëå) è ïðîòóññèâíûé («îïòèìèçèðóþùèé êàøåëü») ýôôåêò â ïîñëåäóþùåì ïåðèîäå
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А. Л. АКОПОВ1, Е. Б. АЛЕКСАНДРОВА2, М. М. ИЛЬКОВИЧ1, Д. В. ПЕТРОВ3, В. И. ТРОФИМОВ1

1 Первый Санкт+Петербургский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт+Петербург
2 Поликлиника № 5 Управления делами Президента Российской Федерации, Москва
3 Ярославская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения Российской Федерации, Ярославль

Rengalin, a New Efficacious and Safe Antitussive Agent. Results of a Randomized, 
Comparative, Multicenter Clinical Trial in Patients with Acute Respiratory Tract Infections

A. L. AKOPOV, E. B. ALEKSANDROVA, M. M. IL'KOVICH, D. V. PETROV, V. I. TROFIMOV

I.P.Pavlov 1st St.Petersburg State Medical University, St. Petersburg
Ambulatory Care Clinic No. 5, Moscow
Yaroslavl State Medical Academy, Yaroslavl

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2015

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 197022 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòî-

ãî, ä. 6—8. Ïåðâûé ÑÏá ÃÌÓ èì. È. Ï. Ïàâëîâà



Ââåäåíèå
Êàøåëü íàõîäèòñÿ íà ïÿòîì ìåñòå ñðåäè ïðè-

÷èí, çàñòàâëÿþùèõ áîëüíûõ îáðàùàòüñÿ ê âðà÷ó,

è íà ïåðâîì — ñðåäè ñèìïòîìîâ, îáóñëîâëåííûõ

ïàòîëîãèåé îðãàíîâ äûõàíèÿ [1—3]. Ïî ñòàòèñòè-

êå, íà êàøåëü æàëóþòñÿ ïðèìåðíî 20% âñåõ çàáî-

ëåâøèõ îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè

(ÎÐÈ) [2—5].

Êàê èçâåñòíî, êàøåëü èìååò «äâå ñòîðîíû

îäíîé ìåäàëè» [1, 6]. Ïîëåçíûé, ñ îäíîé ñòîðî-

íû (î÷èùàåò äûõàòåëüíûå ïóòè), â òîì ÷èñëå ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ë¸ã-

êèõ, êàøåëü ìîæåò îêàçûâàòü íåãàòèâíîå âëèÿ-

íèå íà êà÷åñòâî æèçíè, íàðóøàÿ ñîí, ïîâñåä-

íåâíóþ àêòèâíîñòü, óòîìëÿÿ áîëüíûõ. Êàøåëü

ïðè îñòðûõ çàáîëåâàíèÿõ òðåáóåò àêòèâíîãî ëå-

÷åíèÿ, è âðà÷ äîëæåí äîáèâàòüñÿ áåçóñëîâíîãî

åãî èñ÷åçíîâåíèÿ, èñïîëüçóÿ, ïî ïîêàçàíèÿì,

ïðîòèâîêàøëåâûå («antitussive») èëè «îïòèìè-

çèðóþùèå» êàøåëü («protussive») ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà [1, 3, 4, 7, 8].

Ïðè çàáîëåâàíèÿõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ñîïðî-

âîæäàþùèõñÿ íåïðîäóêòèâíûì, óïîðíûì, ìó÷è-

òåëüíûì êàøëåì, ïðèìåíÿþò ïðîòèâîêàøëåâûå

ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî èëè ïåðèôåðè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ, êîòîðûå óëó÷øàþò ñóáúåêòèâíîå ñî-

ñòîÿíèå áîëüíîãî, óìåíüøàþò ðèñê ðàçâèòèÿ îñ-

ëîæíåíèé [1, 3, 4, 7, 9, 10]. Ê ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ îòíîñÿò êîäåèí

(ìåòèëìîðôèí) è äðóãèå áëèçêèå ê ìîðôèíó ñî-

åäèíåíèÿ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòóðíûìè ïðå-

ïàðàòàìè è íå ëèøåíû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïî-

ñêîëüêó èõ ïðîòèâîêàøëåâîå äåéñòâèå íå

èçáèðàòåëüíî [7, 11]. Îäíîâðåìåííîå âëèÿíèå íà

äûõàòåëüíûé öåíòð âåä¸ò ê óìåíüøåíèþ âåíòè-

ëÿöèè; êðîìå òîãî, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñîíëè-
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çàáîëåâàíèÿ. Ðåíãàëèí ñïîñîáñòâóåò âûçäîðîâëåíèþ ïàöèåíòîâ îò êàøëÿ ïðè ÎÐÈ áåç ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ áàêòåðèàëü-
íûõ îñëîæíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåíãàëèí, êàøåëü, ïðîòèâîêàøëåâîå äåéñòâèå, ëå÷åíèå êàøëÿ.

Rengalin is a release-active combination antitussive drug based on antibodies to bradykinin, to histamine and morphine. It
acts at various mechanisms of cough reflex by modifying endogenous target molecules and their interaction with receptors.
The drug's efficacy, as demonstrated previously in experimental and clinical studies, is mediated by specific release-activity
obtained as a result of the production process. Methods. Efficacy and safety assessment of rengalin in the treatment of cough
induced by acute upper respiratory tract infections (URIs) in comparison with a complex codeine-containing drug
(codelac®) was performed as part of a multicenter, randomized clinical trial involving 143 patients. All the participants pre-
sented with dry/non-productive cough caused by URIs (pharyngitis, laryngitis, tracheitis, tracheobronchitis, bronchitis).
The duration of cough varied between 12 hours and 7 days. Rengalin was administered in 73 patients receiving 2 tablets 3
times daily for initial three days, and half reduced doses — for the subsequent four days; codelac® was administered in 70
patients who were given 1 tablet 3 times daily for the entire treatment period (7 days). Primary efficacy endpoints were time
to cough resolution and reduction in the severity of the cough (scored using a Cough Severity Scale). One patient in Rengalin
group and three patients in Codelac group were withdrawn from the study. The article presents treatment outcomes obtained
for 139 participants who completed the study in accordance with the protocol (Per Protokol-analysis). The data analysis was
based on a non-inferiority (or comparability) statistical design for efficacy endpoints. Results. The antitussive effect of ren-
galin was significantly comparable (ð<0.025) with that of codelac®; the time to complete resolution of cough (both daytime
and nocturnal) was 7.2±1.0 days (versus 7.0±1.1 in the group of codelac). Rengalin's efficacy was evidenced by a sufficient-
ly reduced cough severity in the initial few days after treatment onset. As a result of the entire 7-day treatment, the severity
score was reduced by 3.1±09 (versus 3.1±1.0 in the group of codelac; ð<0.05), totaling 0.2±0.5 point in both groups at the
end of the administration period. The frequent non-productive/dry cough was fully resolved in 76% of patients. All the par-
ticipants in Rengalin group achieved either convalescent outcomes or significant improvement; none of the patients devel-
oped secondary bacterial complications. Positive changes in the patients' state over the week were finally confirmed by eval-
uating the total quality of life scores, including physical and mental component scores (SF-36 questionnaire), and total sleep
quality scores, which were comparative between patients treated with rengalin and codelac® (ð<0.025). At the end of the
administration period, the effect of rengalin was rated by the physician investigators as 'pronounced'. The Clinical Global
Impression Scale-Efficacy Indices (CGI-EI) in the groups of rengalin and codelac were comparable, equating a score of
3.7±0.5 (ð<0.025). The safety outcomes of rengalin treatment were assessed across all 143 randomized patients. The drug's
high safety profile was confirmed by the absence of adverse events that could be reliably related to the study treatment, and
by monitoring of laboratory variables. Rengalin demonstrated good tolerability and favorable compatibility with other med-
ications for URIs with concomitant pathology. The patients showed 100% treatment compliance. Conclusions. Rengalin is a
new efficacious and safe drug indicated for the treatment of URI-induced cough. The severity of daytime and nocturnal cough
begins to decrease as soon as on the first day after rengalin administration, with severity reduction observed throughout the
whole treatment period. At the completion of the 7-day administration, cough severity is reduced by almost 100% and its
changes are comparable with the outcomes of treatment with codelac®. By targeting various cough reflex mediators, ren-
galin enables achieving an antitussive effect in the early days after URI onset (in dry, irritative cough episodes), and a pro-
tussive effect at later points of treatment. Rengalin promotes resolution of URI-induced cough without development of sec-
ondary bacterial complications.

Key words: rengalin, cough, antitussive effect, treatment.



âîñòü, çàïîðû, ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèÿ êîîð-

äèíàöèè äâèæåíèé ãëàçíûõ ÿáëîê.

Â õîäå ëå÷åíèÿ êàøëÿ ïðè ÎÐÈ çà÷àñòóþ âñòà-

åò âîïðîñ î ñìåíå ïðîòèâîêàøëåâîãî ïðåïàðàòà íà

ñðåäñòâî ñ ïðîòóññèâíûì äåéñòâèåì, êîòîðîå ñïî-

ñîáñòâóåò îòõîæäåíèþ ìîêðîòû. Âûõîäîì èç äàí-

íîé ñèòóàöèè ìîæåò áûòü ïðèìåíåíèå êîìáèíè-

ðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ íîâîå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Ðåíãàëèí (ÎÎÎ «ÍÏÔ

«ÌÀÒÅÐÈÀ ÌÅÄÈÊÀ ÕÎËÄÈÍÃ»), ðàçðàáîòàí-

íîå íà îñíîâå àíòèòåë ê áðàäèêèíèíó (àíòè-Â),

ãèñòàìèíó (àíòè-Í) è ìîðôèíó (àíòè-Ì). Ïðåïà-

ðàò ÿâëÿåòñÿ ðåëèç-àêòèâíûì (îò àíãë. release —

îñâîáîæäåíèå), åãî ýôôåêòèâíîñòü îáóñëîâëåíà

âûñâîáîæäåíèåì îñîáîé àêòèâíîñòè â õîäå òåõíî-

ëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè èñõîäíûõ àíòèòåë [12].

Ðåíãàëèí ìîäèôèöèðóåò ýíäîãåííûå ìîëåêóëû-

ìèøåíè (áðàäèêèíèí, ãèñòàìèí è ìîðôèí), èç-

ìåíÿÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè,

ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè êàøëÿ [13—16].

Çà ñ÷¸ò âëèÿíèÿ êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòà íà êàø-

ëåâîé öåíòð, àôôåðåíòíûå íåðâíûå âîëîêíà äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé, îò¸ê è âîñïàëåíèå â ðåñïèðàòîð-

íîì òðàêòå ðåíãàëèí âîçäåéñòâóåò íà ðàçíûå

çâåíüÿ êàøëåâîãî ðåôëåêñà — öåíòðàëüíûå è ïå-

ðèôåðè÷åñêèå. Íå ÿâëÿÿñü ýêñïåêòîðàíòîì è ìó-

êîëèòèêîì, îí îáëåã÷àåò îòõîæäåíèå ìîêðîòû çà

ñ÷¸ò ñïàçìîëèòè÷åñêîãî è ïðîòèâîîò¸÷íîãî äåé-

ñòâèÿ [17—20]. Â ñâÿçè ñ êîìïëåêñíûì âëèÿíèåì

ðåíãàëèí ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â ëå÷åíèè êàê íå-

ïðîäóêòèâíîãî, òàê è ïðîäóêòèâíîãî êàøëÿ.

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû

êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî ñ öå-

ëüþ ñðàâíèòåëüíîé (ñ êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì

Êîäåëàê®) îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñ-

òè ðåíãàëèíà â ëå÷åíèè êàøëÿ, âûçâàííîãî ÎÐÈ

ó âçðîñëûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 143 àìáóëàòîðíûõ ïàöè-

åíòà ñòàðøå 18 ëåò ñ íåïðîäóêòèâíûì êàøëåì äëèòåëüíîñòüþ

íå ìåíåå 12 ÷àñîâ è íå áîëåå 7 äíåé, êîòîðûé ÿâëÿëñÿ ïðîÿâëå-

íèåì êëèíè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííîé ÎÐÈ (îñòðîãî ôàðèíãèòà,

ëàðèíãèòà, ëàðèíãîòðàõåèòà, òðàõåèòà, òðàõåîáðîíõèòà, áðîí-

õèòà).

Êðèòåðèÿìè íåâêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü èíâàçèâíûå áàêòåðè-

àëüíûå èíôåêöèè (â òîì ÷èñëå ïíåâìîíèÿ), áðîíõîîáñòðóê-

òèâíûå çàáîëåâàíèÿ, îñòðàÿ äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, îí-

êîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ

ìóêîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, çàáîëåâàíèÿ ÖÍÑ, îáîñòðåíèå èëè

äåêîìïåíñàöèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íåïåðåíîñèìîñòü

ëþáîãî èç êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçó-

åìûõ â ëå÷åíèè, áåðåìåííîñòü è êîðìëåíèå ãðóäüþ, íåæåëà-

íèå ñîáëþäàòü ìåòîäû êîíòðàöåïöèè, àëêîãîëèçì è íàðêîìà-

íèÿ, ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìû ëàáîðàòîðíûõ

ïîêàçàòåëåé è ó÷àñòèå â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ìåòîäîì íåïðåðûâíîé ñïèñî÷íîé ðàíäîìèçàöèè ïàöèåí-

òû áûëè ðàñïðåäåëåíû íà äâå ãðóïïû — ïîëó÷àâøèå ðåíãàëèí

(n=73) èëè êîäåëàê (n=70). Áîëüíûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå â ñîîò-

âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïî ïðèìåíåíèþ èññëåäóåìîãî ïðå-

ïàðàòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Ðåíãàëèí íàçíà÷àëè ïî 2 òàá-

ëåòêè 3 ðàçà â ñóòêè â ïåðâûå òðè äíÿ è â ïîëîâèííîé äîçå — â

ïîñëåäóþùèå 4 äíÿ; êîäåëàê® (â 1 òàáëåòêå ñîäåðæèòñÿ êîäåè-

íà 8 ìã, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 200 ìã, ñîëîäêè êîðíåé 200 ìã,

òðàâû òåðìîïñèñà ëàíöåòíîãî 20 ìã) — ïî 1 òàáëåòêå 3 ðàçà â

äåíü â òå÷åíèå âñåõ 7 äíåé. 

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû ìîãëè ïîëó÷àòü òåðàïèþ

ÎÐÈ, èñõîäÿ èç ïðèíÿòûõ ñòàíäàðòîâ ëå÷åíèÿ, çà èñêëþ÷åíè-

åì ïðîòèâîêàøëåâûõ ñðåäñòâ. Ê çàïðåù¸ííûì îòíîñèëèñü

òàêæå ïðåïàðàòû, â îïèñàíèè êîòîðûõ óêàçàíî ðàçäðàæàþùåå

èëè ïîäàâëÿþùåå âëèÿíèå íà êàøëåâîé öåíòð; ñðåäñòâà, âû-

çûâàþùèå èëè ïîäàâëÿþùèå ðâîòíûé ðåôëåêñ; èíãèáèòîðû

àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, β-áëîêàòîðû, áðîíõî-

ëèòèêè, àíòèãèñòàìèííûå è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðè ïðè-

ìåíåíèè êîòîðûõ ó ïàöèåíòà ðàíåå îòìå÷àëèñü àëëåðãè÷åñêèå

ðåàêöèè.

Îáå ãðóïïû ïàöèåíòîâ áûëè ñîïîñòàâèìû ïî ñîöèàëüíî-

äåìîãðàôè÷åñêèì, àíòðîïîìåòðè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì õà-

ðàêòåðèñòèêàì. Ñðåäíèé âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ

áûë 42,4±14,8 ëåò (äèàïàçîí — îò 18 äî 74 ëåò); 32% áûëè ìóæ-

÷èíû, 68% — æåíùèíû. Èñõîäíàÿ òÿæåñòü äíåâíîãî êàøëÿ ó

ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï áûëà îäèíàêîâîé: â ãðóïïå ðåíãàëèíà

— 3,3±0,8 áàëëîâ, â ãðóïïå êîäåëàêà — 3,3±0,9 áàëëîâ (ïî

«Øêàëå òÿæåñòè êàøëÿ» îò 0 äî 5 áàëëîâ) [21], ÷òî îçíà÷àëî íà-

ëè÷èå ÷àñòîãî êàøëÿ, êîòîðûé âëèÿë (4 áàëëà) ëèáî íåò (3 áàë-

ëà) íà ïîâñåäíåâíóþ àêòèâíîñòü ïàöèåíòà. Òÿæåñòü êàøëÿ â

íî÷íûå ÷àñû â ãðóïïå ðåíãàëèíà ñîñòàâëÿëà 2,3±0,9 áàëëîâ è

ñâèäåòåëüñòâîâàëà î òîì, ÷òî ïàöèåíòû, ñòðàäàÿ îò êàøëÿ, ïðî-

áóæäàëèñü íî÷üþ ÷àñòî (3 áàëëà) ëèáî îäíîêðàòíî (2 áàëëà); â

ãðóïïå êîäåëàêà èíòåíñèâíîñòü êàøëÿ â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ

îöåíèâàëàñü â 2,0±1,1 áàëëîâ.

Îêîëî îäíîé òðåòè ïàöèåíòîâ (32% â ãðóïïå ðåíãàëèíà è

30% â ãðóïïå êîäåëàêà) èìåëè ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ,

ñðåäè êîòîðûõ ÷àùå âñòðå÷àëàñü ïåðâè÷íàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ (4 è 10% ñîîòâåòñòâåííî), ðåæå — çàáîëåâàíèÿ æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîñòíî-ìûøå÷íîé, ìî÷åïîëîâîé

è ýíäîêðèííîé ñèñòåìû (îò 1 äî 4% â ãðóïïàõ), ïî ïîâîäó êî-

òîðûõ áîëüíûå ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ. Èç ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ðàçðåø¸ííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ, åäèíè÷-

íûì ïàöèåíòàì áûëè íàçíà÷åíû ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû,

â òîì ÷èñëå àðáèäîë (1 ïàöèåíòó èç ãðóïïû ðåíãàëèíà è 4 — èç

ãðóïïû êîäåëàêà); êàãîöåë (3 è 2 ñîîòâåòñòâåííî), èíãàâèðèí

(1 — â ãðóïïå ðåíãàëèíà), à òàêæå ìåñòíûå àíòèñåïòè÷åñêèå

ïðåïàðàòû è ñðåäñòâà ýëèìèíàöèîííî-èððèãàöèîííîé òåðà-

ïèè; îäíîìó áîëüíîìó èç ãðóïïû êîäåëàêà áûë íàçíà÷åí àíòè-

áèîòèê (àçèòðîìèöèí). Âñå ñåêñóàëüíî àêòèâíûå ïàöèåíòû

ôåðòèëüíîãî âîçðàñòà îáîåãî ïîëà ñîáëþäàëè ìåòîäû êîíòðà-

öåïöèè â õîäå âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ è â òå÷åíèå 30 äíåé

ïîñëå åãî çàâåðøåíèÿ.

Ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ âåëè äíåâíèê, â êîòîðîì åæå-

äíåâíî çàïîëíÿëè øêàëó òÿæåñòè äíåâíîãî è íî÷íîãî êàøëÿ

[21], îòìå÷àëè åãî õàðàêòåð. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû ñî-

âåðøàëè òðè âèçèòà ê âðà÷ó-èññëåäîâàòåëþ (íà 2-é, 4-é è 8-é

äíè), â õîäå êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü îöåíêà êàøëÿ è äðóãèõ

ñèìïòîìîâ ÎÐÈ, ðåãèñòðèðîâàëèñü ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ è

áåçîïàñíîñòü ëå÷åíèÿ, êîíòðîëèðîâàëîñü âåäåíèå äíåâíèêà,

ðàññ÷èòûâàëàñü êîìïëàåíòíîñòü. Èñõîäíî è ïî îêîí÷àíèè ëå-

÷åíèÿ ïðîâîäèëèñü ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ (îáùåêëèíè-

÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðîâè è ìî÷è), îöåíèâàëîñü

êà÷åñòâî æèçíè (ïî îïðîñíèêó SF-36) è ñíà (ïî îïðîñíèêó äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâà ñíà ó áîëüíûõ ñ êàøëåì). Â îáùåé ñëîæíîñòè

ïàöèåíòû íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 8 ñóòîê, âêëþ÷àÿ ñêðèíèíã

(1 äåíü) è 7 äíåé ëå÷åíèÿ (2—8-é äíè). Íà çàâåðøàþùåì âèçè-

òå âðà÷ îöåíèâàë, â êàêîé ñòåïåíè ïðåïàðàò îêàçûâàë ëå÷åáíîå

âîçäåéñòâèå íà êàøåëü è êàê ÷àñòî âûçûâàë ïîáî÷íûå ýôôåê-

òû, îïðåäåëÿÿ èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè (îò ìàêñèìàëüíîãî 4,0

äî ìèíèìàëüíîãî 0,25 áàëëîâ) ïî Øêàëå CGI-EI.

Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ êîíå÷íûõ òî÷åê èññëåäîâàíèÿ àíà-

ëèçèðîâàëè ñðîêè êóïèðîâàíèÿ êàøëÿ â ãðóïïàõ è ñòåïåíü

óìåíüøåíèÿ òÿæåñòè êàøëÿ çà âðåìÿ ó÷àñòèÿ ïàöèåíòà â èñ-

ñëåäîâàíèè. Âòîðè÷íûìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè áûëè êîëè÷åñò-

âî ïàöèåíòîâ (â %), ó êîòîðûõ êàøåëü êóïèðîâàëñÿ íà ìîìåíò
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Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè Ðåíãàëèí (n=72) Êîäåëàê (n=67)

M±SD 7,2±1,0 7,0±1,1

95% CI Mean 7,0 7,5 6,7 7,2

Diff Ñ-Ò –0,28±1,07

95% CIdiff –0,64�0,08

δ ±0,70

p <0,025*

çàâåðøåíèÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè; èçìåíåíèå êà÷åñòâà æèç-

íè è ñíà; ñðåäíèé áàëë øêàëû CGI-EI â ãðóïïàõ.

Â õîäå íàáëþäåíèÿ âûáûëî 4 ïàöèåíòà, â òîì ÷èñëå 1 — èç

ãðóïïû ðåíãàëèíà (èç-çà íåâîçìîæíîñòè ïàöèåíòà ñëåäîâàòü

òðåáîâàíèÿì ïðîòîêîëà) è 3 — èç ãðóïïû êîäåëàêà (2 — âñëåä-

ñòâèå æåëàíèÿ ïàöèåíòà äîñðî÷íî çàâåðøèòü èññëåäîâàíèå ïî

ïðè÷èíå íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè/èíîé ïðè÷èíå; 1 — èç-çà

çíà÷èòåëüíûõ îòêëîíåíèé îò ïðîòîêîëà). Â ïåðèîä èññëåäîâà-

íèÿ çàìåíó ó÷àñòíèêîâ íå ïðîâîäèëè (â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáî-

âàíèÿìè ïðîòîêîëà).

Ýôôåêòèâíîñòü ðåíãàëèíà îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì ëå-

÷åíèÿ è íàáëþäåíèÿ çà 139 ïàöèåíòàìè, çàâåðøèâøèìè ó÷àñ-

òèå â èññëåäîâàíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì (Per Protocol

àíàëèç); îöåíêó áåçîïàñíîñòè ïðîâîäèëè ó âñåõ 143 ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà SAS-9.3. Ïðèìåíÿëàñü ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ ìîäåëü non-inferiority (íå ìåíüøåé

ýôôåêòèâíîñòè, èëè ñîïîñòàâèìîñòè): íóëåâàÿ ãèïîòåçà ôîð-

ìóëèðîâàëàñü êàê Ec-Et�δ; àëüòåðíàòèâíàÿ — êàê Et>Ec-δ (ãäå

Ec — ýôôåêò êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà; Et — ýôôåêò òåñòèðóå-

ìîãî ïðåïàðàòà; δ — óðîâåíü êëèíè÷åñêîé íåðàçëè÷èìîñòè,

ðàâíûé 10% îò ýôôåêòà êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà). Èñïîëüçî-

âàëèñü ýëåìåíòû îïèñàòåëüíîé, ïàðàìåòðè÷åñêîé (äëÿ íåïðå-

ðûâíûõ è èíòåðâàëüíûõ ïåðåìåííûõ) è íåïàðàìåòðè÷åñêîé

(÷àñòîòíûé àíàëèç ïî êàòåãîðèàëüíûì ïåðåìåííûì) ñòàòèñòè-

êè. ×àñòîòíûé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ χ2, ìî-

äèôèêàöèè Cochran-Mantel-Haenszel êðèòåðèÿ χ2 äëÿ ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé (CMH χ2) è òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàøëÿ (ñðîêè ïîë-

íîãî êóïèðîâàíèÿ è äíåâíîãî, è íî÷íîãî êàøëÿ) ó

ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðåíãàëèíà ñîñòàâèëà 7,2±1,0

ñóòîê, ãðóïïû êîäåëàêà — 7,0±1,1 ñóòîê (òàáë. 1).

Â äíåâíûå ÷àñû êàøåëü ñîõðàíÿëñÿ äîëüøå, ÷åì

íî÷üþ, ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Ñðåäíÿÿ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü äíåâíîãî êàøëÿ íà ôîíå ïðèìå-

íåíèÿ ðåíãàëèíà ñîñòàâèëà 7,1±1,1 ñóòîê; êîäåëà-

êà — 6,9±1,1 ñóòîê. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íî÷íîãî

êàøëÿ â ñðåäíåì áûëà 5,4±1,7 è 5,0±1,8 ñóòîê ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïî äàííûì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëè-

çà, ñðîêè ïîëíîãî êóïèðîâàíèÿ êàøëÿ (îòñóòñòâèå

êàøëÿ è äíåì, è íî÷üþ) áûëè ñîïîñòàâèìû â îáå-

èõ ãðóïïàõ, ïîñêîëüêó ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðåíãà-

ëèíà îíè íå âûõîäèëè çà ïðåäåëû δ=10% îò ðå-

çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ â ãðóïïå êîäåëàêà (p<0,025).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðîòèâîêàøëåâàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü êîäåëàêà®, ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ

â äàííîì èññëåäîâàíèè, áûëà íå õóæå, ÷åì â îïóá-

ëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòàõ, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû

â õîäå ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé åãî òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè [22].

Ñíèæåíèå òÿæåñòè äíåâíîãî êàøëÿ íà ôîíå

ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì îòìå÷àëîñü, íà÷èíàÿ ñ ïåð-

âûõ ñóòîê. Ñðåäíèé áàëë «Øêàëû òÿæåñòè»

2,8±0,6 íà òðåòèé äåíü òåðàïèè ñâèäåòåëüñòâîâàë

î êðàòêîâðåìåííîì, ðåäêîì, íå âëèÿþùåì íà

äíåâíóþ àêòèâíîñòü êàøëå. Íà÷èíàÿ ñ øåñòîãî

äíÿ íàáëþäåíèÿ, ñðåäíèé áàëë òÿæåñòè äíåâíîãî

êàøëÿ óìåíüøàëñÿ äî 1,5±0,8 áàëëîâ; ýòî îçíà÷à-

ëî, ÷òî ÷àñòü ïàöèåíòîâ áåñïîêîèë ëèøü îäíî-

êðàòíûé êðàòêîâðåìåííûé, äðóãóþ ÷àñòü — êðàò-

êîâðåìåííûé, íå ÷àùå 2—3 ýïèçîäîâ â äåíü,

êàøåëü. Ê îêîí÷àíèþ òåðàïèè èíòåíñèâíîñòü êà-

øëÿ â 0,2±0,5 áàëëîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëà î åãî îò-

ñóòñòâèè ëèáî î íàëè÷èè «îñòàòî÷íîãî» êàøëÿ. Â

èòîãå ñåìè äíåé òåðàïèè òÿæåñòü êàøëÿ óìåíü-

øèëàñü íà 3,1±0,9 áàëëîâ (ðèñ. 1, à). Äèíàìèêà

èíòåíñèâíîñòè äíåâíîãî êàøëÿ â ãðóïïå êîäåëà-

êà® áûëà ñõîäíîé, à ñóììàðíîå ñíèæåíèå ñîñòà-

âèëî –3,1±1,0 áàëëîâ.

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå òÿæåñòè

íî÷íîãî êàøëÿ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì îò-

ìå÷åíî â ïåðâûå òðîå ñóòîê: ñóììàðíûé áàëë

óìåíüøèëñÿ äî 1,6±0,9 (ñðåäíåå ñíèæåíèå íà

1,0±0,8 áàëëîâ) è óêàçûâàë íà íàëè÷èå êàøëÿ ïðè

çàñûïàíèè/ïðîáóæäåíèè èëè îäíîêðàòíîå ïðî-

áóæäåíèå â òå÷åíèå íî÷è. Â ïîñëåäóþùèå ñóòêè

ëå÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðåíãà-

ëèíà ïðîäîëæàëà íàðàñòàòü è ïðèâåëà ê èòîãîâî-

ìó ñíèæåíèþ êàøëÿ â íî÷íûå ÷àñû íà 2,2±0,9

áàëëîâ. Ê çàâåðøåíèþ êóðñà ëå÷åíèÿ èíòåíñèâ-

íîñòü êàøëÿ áûëà ìèíèìàëüíîé (0,1±0,3 áàëëîâ),

ñâèäåòåëüñòâóÿ îá îñòàòî÷íûõ åãî ïðîÿâëåíèÿõ â

íî÷íûå ÷àñû. Àáñîëþòíûå è îòíîñèòåëüíûå çíà-

÷åíèÿ òÿæåñòè íî÷íîãî êàøëÿ â ãðóïïå êîäåëàêà

ïîêàçàëè àíàëîãè÷íóþ äèíàìèêó (ñì. ðèñ. 1, á).

Ïî äàííûì ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ñòåïåíü

óìåíüøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè êàøëÿ â ãðóïïå ðåí-

ãàëèíà íå âûõîäèëà çà ïðåäåëû δ=10% îò ðåçóëü-

òàòîâ ëå÷åíèÿ â ãðóïïå êîäåëàêà (Diff C-T=–0,02;

90% CIdiff=–0,28�0,32; δ=±0,31; CIdiff>–0,31;

p<0,05), ÷òî ïîäòâåðæäàëî êëèíè÷åñêóþ íåðàçëè-

÷èìîñòü äâóõ ïðåïàðàòîâ.

Àíàëèç âòîðè÷íûõ êîíå÷íûõ òî÷åê òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàë òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-
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Таблица 1. Общая продолжительность дневного и ночного кашля

Примечание. Здесь и в табл. 2: М — среднее значение; SD — стандартное отклонение; Diff — разница между эффек�
тами двух препаратов; С — контрольный препарат (или препарат сравнения, Коделак®); Т — тестируемый (или ис�
следуемый) препарат (Ренгалин); СI — доверительный интервал; * — эффекты сравниваемых препаратов значимо
сопоставимы (здесь и в табл. 2).



Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè Ôèçè÷åñêèé êîìïîíåíò Ïñèõè÷åñêèé êîìïîíåíò 
Ãðóïïà

Ðåíãàëèí (n=72) Êîäåëàê (n=67) Ðåíãàëèí (n=72) Êîäåëàê (n=67)

M±SD 1,08±0,10 1,08±0,10 1,09±0,20 1,08±0,20

95% CI Mean 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,0 1,1

Diff Ñ-Ò 0,0±0,13 –0,01±0,18

95% CIdiff –0,04�0,04 –0,07�0,05

δ ±0,11 ±0,11

p <0,025 <0,025
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íîñòü ðåíãàëèíà, ñîïîñòàâèìóþ ñ ýôôåêòîì êî-

äåëàêà®. Èñõîäíî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðåíãàëèíà (87%) èìåëè èíòåí-

ñèâíûé ÷àñòûé êàøåëü â 3 èëè 4 áàëëà, êîòîðûé ó

44% áîëüíûõ íàðóøàë èõ îáû÷íóþ àêòèâíîñòü. Â

ãðóïïå êîäåëàêà® óäåëüíûé âåñ òàêèõ áîëüíûõ

áûë ÷óòü íèæå — 78 è 37% ñîîòâåòñòâåííî. Ïî-

ñëåäóþùàÿ äèíàìèêà «ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ» äîëåé

ïàöèåíòîâ ñ ðàçíîé èíòåíñèâíîñòüþ êàøëÿ áûëà

ïðèìåðíî îäèíàêîâîé â îáåèõ ãðóïïàõ. Èòîãîâûé

ïðîöåíò ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íà ôîíå òåðàïèè

îòìå÷àëîñü ïîëíîå êóïèðîâàíèå êàøëÿ è â äíåâ-

íîå, è â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê â ãðóïïå ðåíãàëèíà

ñîñòàâèë 76%, â ãðóïïå êîäåëàêà® — 89%. Äîëÿ

ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ êàøåëü ïîëíîñòüþ îòñóòñò-

âîâàë â íî÷íîå âðåìÿ, íî åùå ñîõðàíÿëñÿ äíåì,

îöåíèâàëàñü â 92 è 98% â ãðóïïàõ ðåíãàëèíà è êî-

äåëàêà® ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöè-

åíòîâ ñ êàøëåì íå ìîãëè íå ñêàçàòüñÿ íà êà÷åñòâå

èõ æèçíè è ñíà. Îöåíêà ñ ïîìîùüþ îïðîñíèêà

SF-36 â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ ïîêàçàëà óëó÷øåíèå

ôèçè÷åñêîãî è ïñèõîëîãè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ

çäîðîâüÿ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Â öåëîì çà 7

äíåé ëå÷åíèÿ ôèçè÷åñêèé êîìïîíåíò çäîðîâüÿ

âîçðîñ â 1,08 ðàçà â îáåèõ ãðóïïàõ; ìåíòàëüíàÿ ñî-

ñòàâëÿþùàÿ â ãðóïïå ðåíãàëèíà óâåëè÷èëàñü â

1,09 ðàçà (ïðîòèâ 1,08 â ãðóïïå êîäåëàêà®). Ñòà-

òèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî èçìåíåíèå ñóì-

ìàðíûõ áàëëîâ ôèçè÷åñêîé è ìåíòàëüíîé ñîñòàâ-

ëÿþùèõ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðåíãàëèíîì íàõîäÿòñÿ â

ïðåäåëàõ δ=10% îò èçìåíåíèÿ àíàëîãè÷íûõ ïîêà-

çàòåëåé â ãðóïïå êîäåëàêà® (òàáë. 2).

Èòîãîâàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëÿ êà÷åñòâà ñíà

çà íåäåëþ òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëà î åãî óëó÷øå-

íèè. Åñëè â íà÷àëå íàáëþäåíèÿ ñðåäíèé áàëë ïà-

öèåíòîâ ãðóïïû ðåíãàëèíà ñîñòàâëÿë 10,3±2,5, òî

÷åðåç 7 äíåé ëå÷åíèÿ íà ôîíå ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîãî èçëå÷åíèÿ îò íî÷íîãî êàøëÿ ñîí ïàöèåíòîâ

óëó÷øèëñÿ, ÷òî îòðàæàëî ñíèæåíèå ñóììàðíîãî

áàëëà äî 8,4±2,1 (ðèñ. 2). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ àíà-

ëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè áûëè ñîïîñòàâèìû

(10,3±2,5 è 8,5±1,7 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî

ïîäòâåðæäàëè ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëè-

çà èçìåíåíèé êà÷åñòâà ñíà â îáåèõ ãðóïïàõ (Diff

C-T=0,01; 95% CIdiff=–0,05�0,08; δ=±0,08;

CIdiff>–0,08; p<0,025).

Ïî îêîí÷àíèè êóðñà òåðàïèè âðà÷è-èññëåäî-

âàòåëè îöåíèëè ýôôåêò ðåíãàëèíà êàê «âûðàæåí-

íûé». Ñðåäíèé ñóììàðíûé áàëë (3,7±0,5) îçíà-

÷àë, ÷òî ïðèìåíåíèå Ðåíãàëèíà ïðèâîäèëî ê

ïîëíîìó èçëå÷åíèþ îò êàøëÿ ëèáî çíà÷èòåëüíî-

ìó óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ê êîíöó êóð-

ñà ëå÷åíèÿ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, îòñóòñòâîâàâ-

øèå ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ,

áûëè çàôèêñèðîâàíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ, íå

èìåëè äîñòîâåðíîé ñâÿçè ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïà-

Таблица 2. Относительное изменение суммарных баллов физического и психического компонентов здоро�
вья пациентов на фоне лечения в сравниваемых группах

Рис. 1. Динамика относительных изменений тяжести
кашля в баллах в дневное и ночное время.



ðàòà è íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ôóíê-

öèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè ïàöèåíòà. Èòîãîâûé

èíäåêñ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè CGI-EI â

ãðóïïàõ ðåíãàëèíà è êîäåëàêà® áûë ñîïîñòàâèì

(3,7±0,6 áàëëîâ; ð<0,025).

Ìîíèòîðèíã íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé è ëà-

áîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé â õîäå èññëåäîâàíèÿ

ïîçâîëèë ïîäòâåðäèòü áåçîïàñíîñòü ðåíãàëèíà.

Ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ïðè ïðèìå-

íåíèè ïðåïàðàòà çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî.

Îäíî íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå â âèäå óìåðåííîãî

óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ýîçèíîôèëîâ â àíàëèçå êðî-

âè, ïî ìíåíèþ âðà÷à-èññëåäîâàòåëÿ, èìåëî ìà-

ëîâåðîÿòíóþ ñâÿçü ñ ïðîâîäèìîé òåðàïèåé. Äâà

ñëó÷àÿ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àëàíèíàìèíîòðàíñ-

ôåðàçû â ãðóïïå êîäåëàêà® òàêæå èìåëè ìàëî-

âåðîÿòíóþ ñâÿçü ñ ïðåïàðàòîì. Íèêàêèõ äåéñò-

âèé ïî îòíîøåíèþ ê èññëåäóåìîé òåðàïèè íå

ïðåäïðèíèìàëîñü. ×àñòîòíûé àíàëèç íå ïîêà-

çàë çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîëè÷åñòâîì ïà-

öèåíòîâ ñ íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè â îáåèõ

ãðóïïàõ (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà; p=0,615).

Ïàöèåíòû îòìåòèëè õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü

ðåíãàëèíà. Ïðåïàðàò íå âûçûâàë óãíåòåíèÿ äû-

õàíèÿ, íàðêîãåííîãî è ñíîòâîðíîãî ýôôåêòîâ.

Ëå÷åíèå ðåíãàëèíîì õîðîøî ñî÷åòàëîñü ñ äðó-

ãèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ, à òàêæå ñ

òåðàïèåé ñîïóòñòâóþùèõ (ôîíîâûõ) çàáîëåâà-

íèé. Ïîêàçàòåëü êîìïëàåíòíîñòè áûë ïî÷òè

100%, ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ ðåíãàëèíîì

áûëà çíà÷èìî âûøå, ÷åì êîäåëàêîì®.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè ðåíãàëèíà â ëå÷åíèè

êàøëÿ, âûçâàííîãî îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè çà-

áîëåâàíèÿìè. Ïðîòèâîêàøëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà çàêëþ÷àëàñü, ïðåæäå âñåãî, â ñîêðàùå-

íèè ïåðèîäà áîëåçíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïàöèåí-

òà áåñïîêîèë ñóõîé ðàçäðàæàþùèé êàøåëü. Ñðî-

êè ïîëíîãî êóïèðîâàíèÿ êàøëÿ íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ýô-

ôåêòîì, êîòîðûé äàâàëà òåðàïèÿ èçâåñòíûì ïðå-

ïàðàòîì êîäåëàê® [22], â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèò

êîäåèí, îêàçûâàþùèé ïîäàâëÿþùåå âîçäåéñòâèå

íà êàøëåâîé öåíòð [7, 11]. Îñòðûé êàøåëü, êîòî-

ðûé ðàçâèâàëñÿ íà ôîíå ÎÐÈ, áûë ñóõèì/íåïðî-

äóêòèâíûì, ÷àñòûì è íàðóøàë ó ìíîãèõ ïàöèåí-

òîâ èõ ïîâñåäíåâíóþ àêòèâíîñòü, ïîëíîñòüþ

èçëå÷èâàëñÿ ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöè-

åíòîâ è ëèøü ó ÷àñòè èç íèõ ñîõðàíÿëñÿ â äíåâíûå

÷àñû â âèäå «îñòàòî÷íîãî» êàøëÿ.

Îïèñàííûå ýôôåêòû ðåíãàëèíà îáóñëîâëå-

íû êîìïëåêñíûì âëèÿíèåì êîìáèíèðîâàííîãî

ïðåïàðàòà íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ ôîðìèðîâàíèÿ

êàøëåâîãî ðåôëåêñà [1, 3, 6, 14—16]. Íà ïåðâûõ

ýòàïàõ ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíî-

ãî ïðîöåññà, êîãäà ïðåâàëèðóþò ïðîöåññû ïî-

âðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ

ïóòåé («ñóõîå» âîñïàëåíèå ñ âûñîêîé âîçáóäè-

ìîñòüþ êàøëåâûõ ðåöåïòîðîâ) è êîãäà ïàöèåíò

ñòðàäàåò îò îñòðîãî, ðàçäðàæàþùåãî, ÷àñòîãî

êàøëÿ, ñâîþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò àíòè-Ì.

Äåéñòâóÿ íà öåíòðàëüíîå çâåíî êàøëåâîãî ðå-

ôëåêñà, îíè ðàçðûâàþò ðåôëåêòîðíóþ äóãó êà-

øëÿ è ïðèâîäÿò ê àíòèòóññèâíîìó ýôôåêòó. Íà

ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè,

êîãäà ïðåîáëàäàåò ýêññóäàòèâíî-êàòàðàëüíîå

âîñïàëåíèå, íàèáîëåå çíà÷èìû àíòè-Â è àíòè-

Í. Àíòè-Â îêàçûâàþò âëèÿíèå íà âîñïàëèòåëü-

íûé ïðîöåññ è ôîðìèðîâàíèå êàøëåâîãî ðå-

ôëåêñà çà ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà è

îñâîáîæäåíèÿ áðàäèêèíèíà, ïðîñòàãëàíäèíîâ,

ÔÍÎ-α, ðÿäà èíòåðëåéêèíîâ è ãèñòàìèíà; ñíè-

æåíèÿ äèàïåäåçà ëåéêîöèòîâ; ðàññëàáëåíèÿ

ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû îðãàíîâ äûõàíèÿ. Àíòè-Í

ïîñðåäñòâîì ìîäóëèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà

àêòèâíîñòü Í1 è Í2 ðåöåïòîðîâ óìåíüøàþò ñî-

ñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü, ãèïåðïðîäóêöèþ

ñëèçè è ãèñòàìèíîëèáåðàöèþ, òåì ñàìûì ñíè-

æàÿ âûðàæåííîñòü îò¸êà è ýêññóäàöèè. Çà ñ÷¸ò

ñî÷åòàííîãî âëèÿíèÿ òð¸õ êîìïîíåíòîâ íà öåí-

òðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå çâåíüÿ êàøëåâîãî

ðåôëåêñà, à òàêæå íà åãî ïðè÷èíó (âîñïàëåíèå â

ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå) ðåíãàëèí îêàçûâàåò

ïðîòèâîêàøëåâîå, ñïàçìîëèòè÷åñêîå, ïðîòèâî-

îò¸÷íîå äåéñòâèå, îáëåã÷àåò îòõîæäåíèå ìîêðî-

òû, ñïîñîáñòâóÿ áûñòðîìó âûçäîðîâëåíèþ ïà-

öèåíòà îò êàøëÿ è èíôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ

â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå

îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïîçâîëÿåò ðåøàòü ðàç-

íûå òåðàïåâòè÷åñêèå öåëè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåí-

òîâ ñ êàøëåì â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ÎÐÈ.

Ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà çàêëþ÷àëñÿ

íå òîëüêî â ëå÷åíèè ñàìîãî êàøëÿ, íî è â ïîëî-

æèòåëüíîì âëèÿíèè íà ôèçè÷åñêóþ è ìåíòàëü-
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Рис. 2. Динамика суммарного балла опросника каче�
ства сна на фоне лечения.



íóþ ñîñòàâëÿþùóþ çäîðîâüÿ, à òàêæå íî÷íîé ñîí

ïàöèåíòîâ. Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå òåðàïèè íàøëî

îòðàæåíèå â âûñîêîì èíäåêñå ýôôåêòèâíîñòè,

êîòîðûé îïðåäåëèëè ïî èòîãàì ëå÷åíèÿ âðà÷è-

èññëåäîâàòåëè.

Çàêëþ÷åíèå
Òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ðåíãàëèíà ïðîÿâ-

ëÿëîñü â ýôôåêòèâíîì êóïèðîâàíèè äíåâíîãî è

íî÷íîãî êàøëÿ. Ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå èí-

òåíñèâíîñòè êàøëÿ íà÷èíàëîñü ñ ïåðâîãî äíÿ

ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà è ïðîäîëæàëîñü íà ïðî-

òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà òåðàïèè. Ê çàâåðøåíèþ

ñåìèäíåâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ òÿæåñòü êàøëÿ

óìåíüøèëàñü ïî÷òè íà 100%; ìèíèìàëüíàÿ åãî

âûðàæåííîñòü â âèäå îñòàòî÷íûõ ïðîÿâëåíèé

(îäíîêðàòíûå êðàòêîâðåìåííûå ýïèçîäû êàøëÿ

â òå÷åíèå ñóòîê) ñîõðàíÿëàñü ïðèìåðíî ó ÷åòâåð-

òè ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Àíòèòóññèâíàÿ àê-

òèâíîñòü ðåíãàëèíà ñîïîñòàâèìà ñ ýôôåêòèâíî-

ñòüþ êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà êîäåëàê®.

Ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöè-

åíòîâ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåíãàëèíà ïðèâîäèëè

ê óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà èõ æèçíè è íî÷íîãî ñíà.

Ïðåïàðàò îêàçûâàë ïðîòèâîêàøëåâîå äåéñòâèå,

ñïîñîáñòâîâàë âûçäîðîâëåíèþ áåç ðàçâèòèÿ âòî-

ðè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé, õîðîøî ïå-

ðåíîñèëñÿ áîëüíûìè è ñî÷åòàëñÿ ñ äðóãèìè ëå-

êàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ è

ôîíîâîé ïàòîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèÿ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðåíãàëèí

ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì ëåêàðñò-

âåííûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ êàøëåì

íà ôîíå ÎÐÈ. Êîìáèíèðîâàííûé ñîñòàâ è ñî-

÷åòàííîå äåéñòâèå åãî êîìïîíåíòîâ ïîçâîëÿåò

ïîëó÷èòü àíòèòóññèâíûé ýôôåêò â íà÷àëüíîì

ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ ïðè ñóõîì, ðàçäðàæàþ-

ùåì, íàðóøàþùåì ïîâñåäíåâíóþ àêòèâíîñòü

áîëüíîãî êàøëå, è ïðîòóññèâíûé («îïòèìèçè-

ðóþùèé êàøåëü») ýôôåêò â ïîñëåäóþùåì, ÷òî â

èòîãå ïîìîãàåò äîñòè÷ü îñíîâíîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé öåëè — èçëå÷åíèÿ îò êàøëÿ ó áîëüøèíñò-

âà áîëüíûõ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—2 25

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ЛИТЕРАТУРА 

1. ×ó÷àëèí À.Ã., Àáðîñèìîâ Â.Í. Êàøåëü. Èçä 2, Ì.: «Ýõî», 2012; 128.

2. ERS guidelines on the assessment of cough. ERS Task Force. Morice A.H.,

Fontana G.A., Belvisi M.G. et al. Eur Respir J 2007; 29: 1256—1276.

3. Pratter M.R. Cough and the common cold: ACCP Evidence-Based

Clinical Practice Guidelines. Chest 2006; 129: 59S—62S.

4. Dicpinigaitis P.V., Colice G.L., Goolsby M.J. et al. Acute cough: a diag-

nostic and therapeutic challenge. Cough 2009; 5: 11.

5. Footitt J., Johnston S.L. Cough and viruses in airways disease: mecha-

nisms. Pulm Pharmacol Ther 2009; 22: 2: 108—113.

6. Canning B.J. Anatomy and neirophysiology of the cough reflex. ACCP

evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006; 129: 1: 33—47.

7. Bolser D.C. Cough suppressant and pharmacologic protussive therapy:

ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006; 129: 1:

238—249.

8. Chang C.C., Platter G.M.R., Brightling C.E. et al. An empiric integrative

approach to the management of cough: ACCP evidence-based clinical

practice guidelines. Chest 2006; 129 1: 222—273.

9. Irwin R.S., Baumann M.H., Bolser D.C. et al. Diagnosis and manage-

ment of cough. Executive Summary: ACCP evidence-based clinical

practice guidelines. Chest 2006; 129: 1S—23S.

10. Smith S.M., Schroeder K., Fahey T. Over-the-counter (OTC) medica-

tions for acute cough in children and adults in ambulatory settings. The

Cochrane Library, 2010, Issue 9. The Cochrane Collaboration.

Published by JohnWiley & Sons, Ltd.

11. Bolser D.C., Degennaro F.C. Effect of codeine on the inspiratory and

expiratory burst pattern during active cough in cats. Brain Res 1994;

662: 25—30.

12. Ýïøòåéí Î.È. Ôåíîìåí ðåëèç-àêòèâíîñòè è ãèïîòåçà «ïðîñòðàí-

ñòâåííîãî» ãîìåîñòàçà. Óñïåõ ôèçèîë íàóê 2013, 44: 3: 54—76.

13. Ýïøòåéí Î.È., Øòàðê Ì.Á., Äûãàé À.Ì. è äð. Ôàðìàêîëîãèÿ

ñâåðõìàëûõ äîç àíòèòåë ê ýíäîãåííûì ðåãóëÿòîðàì ôóíêöèé. Ìî-

íîãðàôèÿ. — Ì.: 2005.

14. Êîâàëåâà Â.Ë., Çàê Ì.Ñ., Ìàðòþøåâ À.Â. è äð. Ïðîòèâîêàøëåâàÿ

àêòèâíîñòü ñâåðõìàëûõ äîç àíòèòåë. III Ìåæäóíàðîäíûé ñèìïî-

çèóì «Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ñâåðõìàëûõ äîç», Ìàò Ìîñêâà 2002;

254—254.

15. Kovaleva V.L., Zak M.S., Martyushev A.V. et al. Antitussive activity of

antibodies in ultralow doses. III International Symposium «Mechanism

of Action of Ultralow Doses». M.: 2002: 273—273.

16. Kovaleva V.L., Zak M.S., Sergeeva S. Epstein O.I. Antitussive activity of

antibodies in ultralow doses. XIV World Congress of Pharmacology

«The New Century of Pharmacology». Moscone Convention Center,

San Francisco, California, July 7—12, 2002. Abstract Volume.

Pharmacologist 2002; 44: 2: Suppl 1: 227—228.

17. Êîâàëåâà Â. Ë., Çàê Ì.Ñ., Ýïøòåéí Î. È., Ñåðãååâà Ñ. À. Èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ ñâåðìàëûõ äîç àíòèòåë ê ãèñòàìèíó íà êîíòðàêòóðó ãëàäêèõ

ìûøö èçîëèðîâàííîé òðàõåè ìîðñêîé ñâèíêè. X Ðîññèéñêèé íàöè-

îíàëüíûé êîíãðåññ «×åëîâåê è ëåêàðñòâî», Ìàò. Ì.: 2003: 721—721.

18. Êîâàëåâà Â. Ë., Çàê Ì.Ñ., Ýïøòåéí Î. È., Ñåðãååâà Ñ. À. Èññëåäî-

âàíèå âëèÿíèÿ ñâåðõìàëûõ äîç àíòèòåë ê áðàäèêèíèíó íà êàøëå-

âîé ðåôëåêñ ó èíòàêòíûõ è èììóíèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê.

X Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé êîíãðåññ «×åëîâåê è ëåêàðñòâî»,

Ìàòåðèàëû. Ì.: 2003; 721—721.

19. Ñåðãååâà Ñ.À., Êîâàëåâà Â.Ë., Çàê Ì.Ñ., Ýïøòåéí Î.È. Èññëåäîâà-

íèå ïðîòèâîêàøëåâîé àêòèâíîñòè ñâåðõìàëûõ äîç àíòèòåë ê áðà-

äèêèíèíó ó ìîðñêèõ ñâèíîê. Òåçèñû äîêëàäîâ IX Ðîññèéñêèé íà-

öèîíàëüíûé êîíãðåññ «×åëîâåê è ëåêàðñòâî», Ìàòåðèàëû. Ì.:

2002; 694—694.

20. Ýïøòåéí Î.È., Êîâàëåâà Â.Ë., Çàê Ì.Ñ., Äóãèíà Þ.Ë. Ñâåðõìàëûå

äîçû àíòèòåë ê ìåäèàòîðàì âîñïàëåíèÿ: ïðîòèâîêàøëåâûå ñâîé-

ñòâà àíòèòåë ê áðàäèêèíèíó, ãèñòàìèíó è ñåðîòîíèíó. Áþëë ýêñ-

ïåðèì áèîë 2003; 1: 61—64.

21. Hsu J.Y., Stone R.A., Logan-Sinclair R.B. et al. Coughing frequency in

patients with persistent cough: assessment using a 24-hour ambulatory

recorder. Eur. Respire J. 1994; 7: 1246—1253.

22. Òèì÷åíêî Â.Í., Ïàâëîâà Å.Á. Èñïîëüçîâàíèå êîìáèíèðîâàííîãî

ïðåïàðàòà íà îñíîâå ëåêàðñòâåííûõ òðàâ ñ êîäåèíîì â ëå÷åíèè

îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé. Âîïð ñîâð ïåä 2007;

6: 5: 96—99.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—226

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Àêîïîâ À. Ë. —  ä.ì.í., ïðîôåññîð êàôåäðû ãîñïèòàëüíîé

õèðóðãèè, çàâåäóþùèé îòäåëåíèåì õèðóðãè÷åñêîé ïóëü-

ìîíîëîãèè ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè, Ãîñóäàðñòâåííîå áþä-

æåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññè-

îíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàäåìè-

êà È. Ï. Ïàâëîâà» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè

Àëåêñàíäðîâà Å. Á. — ê.ì.í., çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî âðà÷à

ïî ìåäèöèíñêîé ÷àñòè, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå

áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ïîëèêëèíèêà ¹ 5» Óïðàâëåíèÿ

äåëàìè Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Èëüêîâè÷ Ì. Ì. — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàâåäóþùèé êàôåä-

ðîé ïóëüìîíîëîãèè ÔÏÎ ñ êëèíèêîé, Ãîñóäàðñòâåííîå

áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðî-

ôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. àêàäåìèêà È. Ï. Ïàâëîâà» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîî-

õðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ïåòðîâ Ä. Â. — ê.ì.í., äîöåíò êàôåäðû ïîëèêëèíè÷åñêîé

òåðàïèè è êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñ êóð-

ñîì ÎÂÏ ÈÏÄÎ, Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâà-

òåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâà-

íèÿ «ßðîñëàâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Òðîôèìîâ Â. È. — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàâåäóþùèé êàôåäðîé

ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè, Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðà-

çîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðà-

çîâàíèÿ «Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàäåìèêà È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

êàôåäðà ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè



Ââåäåíèå
Ê ìîìåíòó ðåàëèçàöèè Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé

ïðîãðàììû «Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè, ñìåðò-

íîñòè è èíâàëèäèçàöèè îò öåðåáðàëüíîãî èíñóëü-

òà» äîñòèãíóòû áîëüøèå óñïåõè â âîïðîñàõ ðàí-

íåé äèàãíîñòèêè, ãîñïèòàëèçàöèè è îêàçàíèÿ

êâàëèôèöèðîâàííîé ïîìîùè áîëüíûì ñ ñîñóäè-

ñòûìè öåðåáðàëüíûìè êàòàñòðîôàìè [1—4]. Îä-

íàêî íàêîïëåíèå îãðîìíîãî êëèíè÷åñêîãî îïûòà

ñòàâèò ïåðåä êëèíèöèñòàìè ìíîãî íîâûõ íåðå-

ø¸ííûõ çàäà÷. Îäíîé èç íèõ ÿâëÿåòñÿ òàêòèêà ïî

îòíîøåíèþ ê ïàöèåíòàì, èìåþùèì êëèíè÷åñ-

êóþ êàðòèíó îñòðîãî èíñóëüòà, íå ïîäòâåðæäàå-

ìîãî äàííûìè íåéðîâèçóàëèçàöèè, ïðåæäå âñåãî

êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé [5], âõîäÿùåé â

ñòàíäàðòû ðàííåé äèàãíîñòèêè [6]. Ýòî ñîçäàåò

ïðîáëåìû â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà è îáùåíèè ðå-

ãèîíàëüíûõ ñîñóäèñòûõ öåíòðîâ (ÐÑÖ) è ïåðâè÷-

Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ âêëþ÷åíèåì 221 ïàöèåíòà ñ èíôàðêòîì ìîçãà â âîçðàñòå îò 32 äî 93 ëåò, ïîñòóïàâ-
øèõ â ñîñóäèñòûé öåíòð â ñðîêè îò 3 äî 48 ÷àñîâ (â ñðåäíåì ÷åðåç 6 ÷àñîâ) îò ìîìåíòà ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ
èíñóëüòà, ïîäòâåðæä¸ííîãî êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé (ÊÒ). Â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ âèçóàëèçàöèè î÷àãà ïàöèåíòû áû-
ëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû «ðàííåé» âèçóàëèçàöèè (ÐÂ; 50,2%) è «ïîçäíåé» âèçóàëèçàöèè (ÏÂ; 49,8%). Â ãðóïïå ÐÂ î÷àã âû-
ÿâëåí íà ÊÒ â ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè, â ãðóïïå ÏÂ — òîëüêî ïðè ïîâòîðíîé ÊÒ, ïðîâåä¸ííîé íà 2—3 ñóòêè. Ó áîëüíûõ ñ
ÏÂ óñòàíîâëåíà áîëåå âûðàæåííàÿ ôîíîâàÿ òÿæåñòü, ðîñò ëåòàëüíîñòè è íåáëàãîïðèÿòíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ èñõîäîâ,
êîððåëèðóþùèõ ñ ðîñòîì è îáú¸ìîì î÷àãà èíñóëüòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÐÂ. Âûÿâëåíû ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå êîððå-
ëÿöèè ôåðìåíòíîãî ñïåêòðà êðîâè è ïàðàìåòðîâ êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ, îáúÿñíÿþùèå ïîçäíþþ âèçóàëèçàöèþ
î÷àãà èíôàðêòà ìîçãà áîëåå ïîçäíèì è òÿæ¸ëûì ñðûâîì ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî ýíåð-
ãîñèíòåçà â öèêëàõ àýðîáíîãî è àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíñóëüò, èíôàðêò ìîçãà, èñõîä, êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ, âèçóàëèçàöèÿ, ïåíóìáðà, ýíåðãîñèíòåç,
êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå, ëàêòàòàöèäîç, ãëèêîëèç.

Two hundred twenty one patients aged 32—93 years with brain infarction, admitted to a Vascular Neurology Center in the first 3—48
hours (mean 6 hours) after the onset of the symptoms of stroke with computed tomography (CT) verified diagnosis were enrolled in the
study. According to the timing of the CT-verification the patients were divided into 2 groups: «early» visualization (EV 50.2%) and
«late» visualization (LV, 49.8%). In the EV group the lesion was visualized by CT on the admission (3—6 hours after the admission),
in the LV group it was visualized only when CT was repeated 2—3 days after the admission. The patients in the LV group demonstrated
increased severity of the underlying pathology, increased mortality and unfavourable functional outcomes correlating with the stroke
lesion volume vs. the EV group. There was observed pathophysiological correlation of the blood enzymatic spectrum and acid-base bal-
ance parameters, explaining the late lesion visualization by delayed and more pronounced intracellular energy synthesis stabilization
mechanisms failure in the aerobic and anaerobic glycolysis cycles.

Key words: stroke, cerebral infarction, outcome, computed tomography, vizualization, penumbra, energosynthesis, acid-base status,
lactic acidosis, glycolysis.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



íûõ ñîñóäèñòûõ îòäåëåíèé (ÏÑÎ) ñî ñòðàõîâûìè

êîìïàíèÿìè. Ñîãëàñíî Ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ ¹ 1740í

îò 29.12. 2012 ã. â ñòàíäàðòû äèàãíîñòèêè èíñóëü-

òà â 90% ñëó÷àåâ (0,9) âêëþ÷åíà «êîìïüþòåðíàÿ

òîìîãðàôèÿ ãîëîâû», õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî â ðàííèå

ñðîêè îíà íàèáîëåå èíôîðìàòèâíà ó áîëüíûõ ñ

ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì. Ìàãíèòíî-ðåçî-

íàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ) æå, êîòîðàÿ ïîçâîëÿ-

åò ðàíî èäåíòèôèöèðîâàòü èøåìè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â ìîçãå, áóäåò îïëà÷åíà ñòðàõîâûìè

êîìïàíèÿìè òîëüêî ó 1 áîëüíîãî èç 10 (0,1). Îò-

ñóòñòâèå âåðèôèöèðîâàííîãî äèàãíîçà íå ïîçâî-

ëÿåò â ïîëíîé ìåðå îñóùåñòâëÿòü ëå÷åáíûå ìåðî-

ïðèÿòèÿ, è öåëåñîîáðàçíîñòü íàõîæäåíèÿ

áîëüíûõ â íåéðîáëîêàõ èíñóëüòíûõ îòäåëåíèé

ïîäòâåðæäàåòñÿ òîëüêî íàëè÷èåì ñèìïòîìàòèêè.

Ê ñîæàëåíèþ, îñîáåííîñòè êëèíèêè, èñõîäû,

êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèå êîððåëÿöèè è äðóãèå

àñïåêòû òå÷åíèÿ èíôàðêòà ìîçãà, âèçóàëèçèðóå-

ìîãî ïî ÊÒ ÷åðåç ñóòêè è áîëåå ïîñëå ãîñïèòàëè-

çàöèè áîëüíûõ, èçó÷åíû è îïèñàíû â íåâðîëîãè-

÷åñêîé ëèòåðàòóðå íåäîñòàòî÷íî ïîäðîáíî. 

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷å-

íèå îñîáåííîñòåé êëèíèêè è ïàòîôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ êîððåëÿöèé ïðè èíôàðêòå ìîçãà, âèçóàëèçè-

ðóåìîì ìåòîäîì ÊÒ â ðàçíûå ñðîêè îò äåáþòà

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èç 2050 áîëüíûõ, ïðîëå÷åííûõ â ÐÑÖ íà áàçå ÃÊÁ ¹15 çà

ãîä, â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 221 ïàöèåíò â âîçðàñòå îò 32

äî 93 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 69,4±13,7, ìåäèàíà — 72 ãîäà), ïî-

ñòóïàâøèé â ñòàöèîíàð â ñðîêè îò 3 äî 48 ÷ îò ìîìåíòà ðàçâè-

òèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ èíñóëüòà. Ó âñåõ áîëüíûõ äèà-

ãíîç èíôàðêòà ìîçãà áûë óñòàíîâëåí ïî êëèíè÷åñêèì äàííûì

è ïîäòâåðæäåí íåéðîâèçóàëèçàöèåé ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÊÒ â

ðàçíûå ñðîêè. 90 áîëüíûõ (40,7%) áûëè ìóæ÷èíàìè è 131

(59,3%) — æåíùèíàìè. Â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ âèçóàëèçà-

öèè î÷àãà èíôàðêòà ïî ÊÒ, ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå

ãðóïïû. Â ïåðâóþ, íàçâàííóþ ãðóïïîé «ðàííåé âèçóàëèçà-

öèè» (ÐÂ), âîøëè 111 ÷åëîâåê (50,2%), ó êîòîðûõ î÷àã èøåìèè

ñ ëîêàëèçàöèåé, ñîîòâåòñòâîâàâøåé êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì

èíñóëüòà, áûë âûÿâëåí óæå â õîäå ïåðâîãî ÊÒ èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâåä¸ííîãî íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè. 27 áîëüíûì äàííîé

ãðóïïû íà 3—15 (â ñðåäíåì íà 6 ñóòêè) äëÿ óòî÷íåíèÿ äèíàìè-

êè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîçãå áûëà ïðîâåäåíà ïî-

âòîðíàÿ ÊÒ. Ãðóïïó «ïîçäíåé âèçóàëèçàöèè» (ÏÂ) ñîñòàâèëè

110 (49,8%) áîëüíûõ, ó êîòîðûõ î÷àã èøåìèè áûë îáíàðóæåí

òîëüêî ïðè ÊÒ, ïðîâåä¸ííîé ïîâòîðíî, íà 2—3 ñóòêè îò ìî-

ìåíòà ãîñïèòàëèçàöèè, òàê êàê ïðè ïåðâîì èññëåäîâàíèè îá-

íàðóæèòü äàæå ðàííèå èøåìè÷åñêèå èíòðàöåðåáðàëüíûå èç-

ìåíåíèÿ íå óäàëîñü. 

Ó 107 (48,4%) ïàöèåíòîâ èíñóëüò ëîêàëèçîâàëñÿ â ëåâîì

ïîëóøàðèè, ó 88 (39,8%) — â ïðàâîì, ó 20 (9,0%) — â âåðòåáðî-

áàçèëÿðíîé ñèñòåìå (ÂÁÑ), ó 6 (2,7%) ïàöèåíòîâ îí áûë ìóëü-

òèôîêàëüíûì. Óðîâåíü ñîçíàíèÿ ïðè ãîñïèòàëèçàöèè âàðüèðî-

âàë îò ÿñíîãî äî êîìû. Áîëüøèíñòâî [171 (77,4%)] ïàöèåíòîâ

ïîñòóïàëî â ÿñíîì ñîçíàíèè, ó 21 (9,5%) — ñîçíàíèå áûëî íà-

ðóøåíî äî óðîâíÿ ñîíëèâîñòè, ó 23 (10,4%) — äî îãëóøåíèÿ, 5

(2,3%) — äî ñîïîðà, ó 1 (0,5%) — äî êîìû. ×àñòîòà è âûðàæåí-

íîñòü ðàçëè÷íûõ ôîíîâûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â äâóõ ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, áûëè ñîïîñòàâèìû.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðîêè

âèçóàëèçàöèè èíñóëüòà íå çàâèñåëè îò åãî ëîêàëèçàöèè. Òàê,

èíñóëüò â ëåâîì ïîëóøàðèè áûë çàðåãèñòðèðîâàí â 52 (46,8%)

ñëó÷àÿõ â ãðóïïå ðàííåé è ó 55 (50,0%) áîëüíûõ â ãðóïïå ïîçä-

íåé âèçóàëèçàöèè; â ïðàâîì ïîëóøàðèè îí áûë äèàãíîñòèðî-

âàí ó 46 (41,4%) è 42 (38,2%) áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî; â ÂÁÑ ó

13 (11,7%) è 7 (6,4%) (ð>0,05) áîëüíûõ.

Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëàñü â äèíàìèêå (1-å,

3-è, 7-å, 14-å è 20-å ñóòêè) íà îñíîâàíèè êîìïëåêñà êëèíè÷å-

ñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ:

1. ÊÒ

2. Ñîìàòè÷åñêèé è íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòðû

3. Îáùèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè

4. Êèñëîòíî-ùåëî÷íîå ñîñòîÿíèå (ÊÙÑ) è ôåðìåíò-

íûé ñïåêòð âåíîçíîé êðîâè

5. Êîãîðòà øêàë, îöåíèâàþùèõ íåâðîëîãè÷åñêèå ðàñ-

ñòðîéñòâà, äèíàìèêó ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè è ìîáèëüíîñòè

ïàöèåíòîâ (øêàëà NIH, èíäåêñ ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè Bartel,

ìîäèôèöèðîâàííàÿ øêàëà Renkin). 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ïðîãðàìì SPSS 15.0 ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ ïàðàìåò-

ðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè îöåíêå ñðîêîâ ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðèîä äî 3 ÷àñîâ îò íà-

÷àëà çàáîëåâàíèÿ áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû 19

(17,1%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÐÂ è 15 (13,6%) —

ãðóïïû ÏÂ; â ïåðèîä îò 3 äî 6 ÷àñîâ — 21 (18,9%)

ÐÂ è 15 (13,6%) ïàöèåíòîâ ÏÂ; ÷åðåç 6—12 ÷àñîâ

— 27 (24,3%) ïàöèåíòîâ ÐÂ è 26 (23,6%) — ÏÂ; ÷å-

ðåç 12—24 ÷àñà — 44 (39,7%) ãðóïïû ÐÂ è 31

(28,3%) — ÏÂ; è ÷åðåç 24—48 ÷àñîâ â ñòàöèîíàð

ïîñòóïèëî 23 (20,9%) áîëüíûõ òîëüêî ãðóïïû ïî-

çäíåé âèçóàëèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëü-

íîå ÷èñëî ïîçäíî ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ

ïðèøëîñü íà âòîðóþ ãðóïïó, ïðè ýòîì íè íà ïåð-

âûå, íè íà âòîðûå ñóòêè îò ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, î÷àãà èøåìèè ó íèõ âû-

ÿâëåíî íå áûëî. Îòñóòñòâîâàëè òàêèå «êëàññè÷åñ-

êèå» ðàííèå ïðèçíàêè èíñóëüòà, êàê îáú¸ìíûå

âîçäåéñòâèÿ íà ëèêâîðíûå ïðîñòðàíñòâà, ñíèæå-

íèå ðåíòãåíîâñêîé ïëîòíîñòè âåùåñòâà ìîçãà,
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Ôîíîâûå çàáîëåâàíèÿ Ðàííÿÿ âèçóàëèçàöèÿ Ïîçäíÿÿ âèçóàëèçàöèÿ ð

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ 111 (100%) 110 (100%) 1,0

ÈÁÑ, ñòåíîêàðäèÿ 81 (73,0%) 73 (66,4%) 0,178

Ìåðöàòåëüíàÿ àðèòìèÿ 38 (34,2%) 52 (47,3%) 0,188

Ñàõàðíûé äèàáåò 31 (27,9%) 19 (17,3%) 0,145

Ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç 23 (20,7%) 25 (22,7%) 0,142

Ñòåíîç ÌÀÃ 38 (34,2%) 20 (18,2%) 0,196

Èíñóëüò â àíàìíåçå 29 (26,1%) 37 (33,6%) 0,142

Таблица 1. Фоновые заболевания у больных в группах с ранней и поздней визуализацией инсульта



ïîÿâëåíèå ãèïåðäåíñèâíûõ ó÷àñòêîâ ïî õîäó

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, ñíèæåíèå äèôôåðåí-

öèðîâêè ìåæäó ñåðûì è áåëûì âåùåñòâîì ãîëî-

âíîãî ìîçãà [6—9]. Íå îáíàðóæèâàëàñü è ãèïî-

äåíñèâíîñòü, êîòîðóþ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè

ñ÷èòàþò âûñîêîñïåöèôè÷íûì (95%) ðàííèì

ñèìïòîìîì ïðè âèçóàëèçàöèè î÷àãà èøåìèè â ïå-

ðèîä îò 3 äî 6 ÷àñîâ îò ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ êëèíè-

÷åñêèõ ñèìïòîìîâ èíñóëüòà [7, 8, 10, 11]. 

Ïðè îöåíêå ôîíîâîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è åãî

äèíàìèêè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøàÿ ôîíîâàÿ

òÿæåñòü íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè áûëà îòìå÷åíà â

ãðóïïå ñ ÏÂ, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî â òîì ÷èñëå,

áîëüøåé ÷àñòîòîé ðàññòðîéñòâ ñîçíàíèÿ, êîòîðûå

íàáëþäàëèñü ó 32,7% áîëü-

íûõ ãðóïïû ïîçäíåé è âñåãî ó

12,6% — ðàííåé âèçóàëèçà-

öèè; p<0,05). Ýòà òåíäåíöèÿ

ñîõðàíÿëàñü âåñü ïåðèîä íà-

õîæäåíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèî-

íàðå. Òàê, â ãðóïïå ÏÂ áîëü-

íûõ ñ íàðóøåííûì

ñîçíàíèåì áûëî â 2,6 ðàçà

áîëüøå íà 1-å ñóòêè, â 2,4 ðà-

çà áîëüøå íà 3 ñóòêè, è â 2,6

ðàçà áîëüøå íà 7-å ñóòêè, ÷åì

â ãðóïïå ÐÂ (p<0,05) (ðèñ. 1).

Ïðè îöåíêå ïî øêàëå

NIH ïàöèåíòû ñ ÏÂ òàêæå

èìåëè áîëåå âûðàæåííóþ

î÷àãîâóþ íåâðîëîãè÷åñêóþ

ñèìïòîìàòèêó. Ñðåäíèé

áàëë ïî NIH ñîñòàâèë

8,52±0,46 (Ìå=8 ïðè ìåæ-

êâàðòèëüíîì èíòåðâàëå

5/12 áàëëîâ) â ãðóïïå ÐÂ è

13,87±0,61 (Ìå=14 ïðè

ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâà-

ëå 9/19 áàëëîâ) â ãðóïïå

ÏÂ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ÏÂ òÿæåñòü íåâðîëîãè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè áûëà â ñðåäíåì íà 6 áàëëîâ

áîëüøå, ÷åì ïðè ÐÂ (p<0,001). Òàê æå êàê è ðàññò-

ðîéñòâà ñîçíàíèÿ, òåíäåíöèÿ ê áîëüøåé òÿæåñòè

î÷àãîâîé ñèìïòîìàòèêè ïðîñëåæèâàëàñü â ãðóïïå

ÏÂ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ çà

áîëüíûìè â ñòàöèîíàðå, íåñìîòðÿ íà îäíîòèï-

íûé îáú¸ì è õàðàêòåð òåðàïèè ó áîëüíûõ îáåèõ

ãðóïï. Íà ìîìåíò âûïèñêè (ñ 7 ïî 48-å ñóòêè;

Ìå=21 ñóòêè) ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÐÂ ñðåäíèé

áàëë ïî øêàëå NIH ðàâíÿëñÿ 4, âàðüèðóÿ îò 0 äî

25, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ÏÂ îí áûë íà 2 áàëëà

áîëüøå, ñîñòàâëÿÿ 6 è âàðüèðóÿ îò 0 äî 26 (ðèñ. 2). 

Ê ìîìåíòó âûïèñêè ðåçóëüòàò ìåíåå 6 áàëëîâ

ïî øêàëå NIH, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î õîðîøåì

èñõîäå, áûë ó 61,2% áîëüíûõ ãðóïïû ÐÂ è 39,1%

ãðóïïû ÏÂ, à ñâûøå 15 áàëëîâ, îòðàæàþùèé ãðó-

áûé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, ó 7,8 è 24,1%

áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,01) (ðèñ. 3).
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Рис. 1. Динамика доли больных исследуемых групп с
нарушенным сознанием (%).

Рис. 2. Динамика симптоматики по шкале NIH в группах больных с РВ и ПВ.

Рис. 3. Процентные соотношения  симптоматики к
выписке по шкале NIH у больных с РВ и ПВ.



Ðàçíèöà â òÿæåñòè î÷àãîâîé ñèìïòîìàòèêè

íàøëà îòðàæåíèå è â îñîáåííîñòÿõ ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñòàòóñà áîëüíûõ, îöåíèâàåìîãî ïî èíäåêñó

Bartel. Òàê, íà 20-å ñóòêè â ãðóïïå ðàííåé âèçóàëè-

çàöèè îí ñîñòàâèë 52,25±23,69/2,65 (Ìå=55 ïðè

ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå 30/70 áàëëîâ) â ãðóï-

ïå áîëüíûõ ñ ðàííåé è 44,80±28,38/3,28 (Ìå=40

ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå 20/70 áàëëîâ) — ñ

ïîçäíåé âèçóàëèçàöèåé èíñóëüòà (ð<0,05) (ðèñ. 4).

Áîëåå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå èíñóëüòà, âûÿâëåííîå â

ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïîçäíåé âèçóàëèçàöèåé, âëèÿëî

è íà ðîñò ëåòàëüíîñòè. Òàê, îáùàÿ ãîñïèòàëüíàÿ

ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà 18,1% (n=40), ïðè ýòîì îíà

áûëà â 2,09 ðàçà âûøå ïðè ïîçäíåé (n=27; 24,5%),

÷åì ïðè ðàííåé âèçóàëèçàöèè (n=13; 11,7%;

ð<0,05). Ëåòàëüíûå èñõîäû áûëè êîíñòàòèðîâàíû

ó áîëüíûõ ãðóïï ÐÂ è ÏÂ â ïåðèîä îò 1 äî 48 ñóòîê

(Ìå=12 ñóòîê). Ïðè ýòîì â ïåðèîä äî 10 ñóòîê, êîã-

äà íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä îáóñëîâëåí ðàçìåðîì è

òÿæåñòüþ ñàìîãî èíñóëüòà [12—14], óìåðëî 19 èç 40

(48,7%); 51,3% áîëüíûõ óìåðëî ïîçäíåå 10 ñóòîê â

ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé è

ñèíäðîìà ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè

ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÂ ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà

33,3% â ïåðèîä äî 10 äíåé è 66,7% — ïîçäíåå 10 ñó-

òîê (äî 25 äíåé). Ïðè ÏÂ, íàîáîðîò, ìàêñèìàëüíàÿ

ëåòàëüíîñòü áûëà â ïåðâûå 10 äíåé çàáîëåâàíèÿ

(n=15; 55,5%), à ïîçäíåå 10-õ ñóòîê (äî 48 äíåé)

óìåðëî 44,5% (n=12) áîëüíûõ (p<0,05). Ñðîêè ãîñ-

ïèòàëüíîé ëåòàëüíîñòè â ãðóïïàõ ÐÂ è ÏÂ ñ øàãîì

â 5 äíåé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.

Áîëåå âûñîêàÿ ëåòàëüíîñòü, òÿæåñòü î÷àãî-

âîé ñèìïòîìàòèêè è õóäøèå ôóíêöèîíàëüíûå

èñõîäû êîððåëèðîâàëè ñ ðàçíûìè ðàçìåðàìè

î÷àãîâ èøåìèè ó áîëüíûõ ãðóïï ðàííåé è ïîçä-

íåé âèçóàëèçàöèè. Òàê, îáú¸ì î÷àãà èøåìèè â

ãðóïïå ÐÂ ñîñòàâèë 56,1±10,1 ñì3 (Ìå=14,62 ñì3

ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå 2,94/76,28 ñì3

[0,28; 257,78]). Íà ïîâòîðíîì ÊÒ, âûïîëíåííîì

íà 3—15 ñóòêè (â ñðåäíåì (Ìå) íà 6 ñóòêè), îáú¸ì

èøåìèè ñîñòàâèë 69,0±15,8 ñì3 (Ìå=27,10 ñì3

ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå 7,14/104,38 ñì3

[1,76; 297,73]). Â ãðóïïå ÏÂ íà 1 ñóòêè ãîñïèòà-

ëèçàöèè î÷àã èøåìèè íå îáíàðóæèâàëñÿ, à ïðè

ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â ñðåä-

íåì (Ìå) íà 3-è ñóòêè (ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èí-

òåðâàëå 2/6 ñóòêè) îò äåáþòà êëèíè÷åñêèõ ñèìï-

òîìîâ, ýòîò îáú¸ì ñîñòàâèë óæå 105,8±15,9 ñì3

(Ìå=56,38 ñì3 ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå

5,87 / 142,56 ñì3 [0,86; 390,32]). Òàêèì îáðàçîì, â

õîäå èññëåäîâàíèÿ áûë âûÿâëåí ïàðàäîêñ, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèé î òîì, ÷òî îáú¸ì î÷àãà èøåìèè, íå

âèçóàëèçèðóåìîãî â ðàííèå ñðîêè èíñóëüòà, ê

ìîìåíòó âèçóàëèçàöèè, ò.å. íà 2—3 ñóòêè, ñòàíî-

âèòñÿ â 2,08 ðàçà áîëüøå, ÷åì î÷àã, ðàíî ïðîÿâëÿ-

þùèéñÿ íà ÊÒ (p<0,05) (ðèñ. 6).

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå îêàçàëèñü íåîæè-

äàííûìè äëÿ èññëåäîâàòåëåé è òðåáîâàëè ïàòî-
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Рис. 4. Динамика  состояния больных групп РВ и ПВ
по индексу  Бартель.

Рис. 5. Сроки госпитальной летальности больных (в %)
в группах с РВ и ПВ.

Рис. 6. Фоновые значения и динамика объёма ишемии
по данным КТ при ранней и поздней визуализации.



ôèçèîëîãè÷åñêîãî îáúÿñíåíèÿ áîëåå ïîçäíåãî

ïîÿâëåíèÿ ÊÒ-ïðèçíàêîâ öåðåáðàëüíîé èøåìèè

â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÂ. Êàê èçâåñòíî, ìåòîä ÊÒ,

ñòàíäàðòíî ïðèìåíÿþùèéñÿ äëÿ ôîíîâîé âèçóà-

ëèçàöèè îáú¸ìà è õàðàêòåðà öåðåáðàëüíîãî ïîðà-

æåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà îñòðûé èí-

ñóëüò, ïîñòóïàþùèõ â ÐÑÖ èëè ÏÑÎ, èñïîëüçóåò

ôèçè÷åñêèå ïðèíöèïû, ïîçâîëÿþùèå óâèäåòü

êðèòè÷åñêóþ èøåìèþ ìîçãîâîé òêàíè ñ âûÿâëå-

íèåì çîí ôóíêöèîíàëüíîãî ìîë÷àíèÿ (ïåíóìá-

ðû) è î÷àãîâîãî íåêðîçà (ÿäåðíàÿ çîíà) [6, 8]. Â

îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì èí-

ñóëüòîì ëåæèò ðàçíàÿ ñòåïåíü ëîêàëüíîãî ýíåðãî-

äåôèöèòà, îáóñëîâëåííîãî ñíèæåíèåì èíòðàöå-

ðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà, ïðèâîäÿùåãî ê

ðàññòðîéñòâàì âíóòðèêëåòî÷íîãî ýíåðãîñèíòåçà

[15—19]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà

îöåíèòü áèîõèìè÷åñêèå êîíñòàíòû, õàðàêòåðèçó-

þùèå ó ïàöèåíòîâ äâóõ ãðóïï òàêèå ïðîöåññû

âíóòðèêëåòî÷íîãî ýíåðãîñèíòåçà, êàê àýðîáíûé

è àíàýðîáíûé ãëèêîëèç.

Äëÿ ýòîãî áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íåêîòîðûå

ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ

(ÊÎÑ) è ôåðìåíòíîãî ñïåêòðà êðîâè (òàáë. 2). 

Ïðè èññëåäîâàíèè íå áûëî ïîëó÷åíî äîñòîâåð-

íîé ðàçíèöû ó áîëüíûõ äâóõ ãðóïï íè ïî óðîâíÿì

ðÍ, íè ïî ïàðöèàëüíîìó äàâëåíèþ êèñëîðîäà è

ñàòóðàöèè. Îäíàêî çàðåãèñòðèðîâàíà áîëåå âûðà-

æåííàÿ è äëèòåëüíàÿ äåïðåññèÿ ðÎ2 è SaO2 ó áîëü-

íûõ ãðóïïû ÏÂ, ÷òî ãîâîðèò îá óñèëåíèè êèñëî-

ðîäíîãî ãîëîäàíèÿ ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ.

Ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà (ðÑÎ2)

íà 1-å è 7-å ñóòêè âåíîçíîé êðîâè áûëî íèæå ïðè

ÐÂ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòâåòîì íà ãèïîêñåìèþ, íàïðàâ-

ëåííûì íà óëó÷øåíèå äîñòàâêè êèñëîðîäà â êà-

ïèëëÿðû è îêñèãåíàöèþ. Êðîìå òîãî, ê ìîìåíòó

ïîñòóïëåíèÿ â âåíîçíîé êðîâè ó áîëüíûõ ñ ÏÂ

êîíöåíòðàöèÿ áèêàðáîíàòà (HCO3) è îñíîâàíèé

(BEb) âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ íîðìû, ïðè ÐÂ — èõ

óðîâåíü áûë ñíèæåí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâè-

âàþùåìñÿ ìåòàáîëè÷åñêîì àöèäîçå óæå íà 1-å ñóò-

êè. Ê 3-ì ñóòêàì óðîâåíü HCO3 íîðìàëèçîâàëñÿ â

ãðóïïå ÐÂ, ÷òî íàðÿäó ñ ðîñòîì ðÍ ñâèäåòåëüñòâó-

åò îá àêòèâàöèè ìåõàíèçìîâ êîìïåíñàöèè. Òàê, íà

1-å ñóòêè ïàöèåíòîâ ñ ðÍ ìåíüøå 7,36 áûëî 40,8%

â ãðóïïå ÐÂ è 34,2% â ãðóïïå ÏÂ (ð<0,05). Òàêèì

îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÂ íà 1-å ñóòêè ÊÎÑ è êèñ-

ëîðîäíûé ñòàòóñ îòëè÷àëèñü íàèáîëüøèì äèñáà-

ëàíñîì, íî ê 3—7-ì ñóòêàì îòìå÷àëîñü ïîñòåïåí-

íîå èõ âîññòàíîâëåíèå, à ïðè ÏÂ, íàîáîðîò,

îòìå÷àëîñü íàðàñòàíèå òêàíåâîé ãèïîêñèè ñ ìàê-

ñèìàëüíîé âûðàæåííîñòüþ ê 3—7-ì ñóòêàì, ÷òî

êîððåëèðîâàëî ñ áîëåå òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì è ðàí-

íåé ëåòàëüíîñòè áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàòå-

ëè, õàðàêòåðèçóþùèå çàâåðø¸ííîñòü èëè íåçàâåð-

ø¸ííîñòü àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà, à èìåííî

óðîâíè ëàêòàòà è ÐÑÎ2, äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü ñ

ïðåâàëèðîâàíèåì íåçàâåðø¸ííîñòè ôåðìåíòàöèè

ãëþêîçû â ãðóïïå ïîçäíåé âèçóàëèçàöèè. 

Ïîìèìî ïàðàìåòðîâ ÊÎÑ, îáùåïðèíÿòûì

ìàðê¸ðîì ðàññòðîéñòâ ãëèêîëèçà ÿâëÿåòñÿ èçìå-

íåíèÿ óðîâíÿ ôåðìåíòà ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû-1

(ËÄÃ-1), òàêæå èññëåäîâàííîé â äâóõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ â äèíàìèêå. Â õîäå àíàëèçà óðîâíåé
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Ïîêàçàòåëü è åãî íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ Ãðóïïà Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé
1-å ñóòêè 3-è ñóòêè 7-å ñóòêè

pH (7,35—7,45) ÐÂ 7,36 7,41 7,39

7,32/7,40 7,35/7,45 7,35/7,41

ÏÂ 7,37 7,39 7,38

7,34/7,39 7,33/7,42 7,33/7,41

pCO2 âåíà (46—58 ìì ðò. ñò.) ÐÂ 45,0 * 42,9 41,0 *

39,5/48,5 34,7/47,2 34,0/44,5

ÏÂ 46,1 * 44,0 45,1 *

42,1/50,6 39,4/52,3 35,8/50,9

pO2 âåíà (37—41 ìì ðò. ñò.) ÐÂ 36,4 42,6 41,0

27,8/41,9 30,5/51,1 36,6/48,0

ÏÂ 36,0 38,5 37,8

26,8/42,2 34,9/46,0 31,6/43,3

SaO2 (95—99%) ÐÂ 66,4 81 83

48/77,5 75/89 76/89,9

ÏÂ 64,4 71 74

50,8/77,0 65/82 61/79,5

Ëàêòàò (0,5—1,6 ììîëü/ë) ÐÂ 2,1 1,9 * 1,6*

1,6/2,4 1,2/2,7 1,0/2,3

ÏÂ 1,9 2,1 * 2,1*

1,6/2,2 1,6/2,7 1,1/2,8

cHCO3 (21—28 ììîëü/ë) ÐÂ 24,3* 25,6 23,8

22,1/25,9 24,2/27,8 22,0/26,5

ÏÂ 25,1* 25,4 24,8

23,5/27,7 22,4/26,6 21,1/27,9

Таблица 2. Кислотно�основной состав  венозной крови у больных групп РВ и ПВ в динамике

Примечание. * — достоверное межгрупповое различие в одноимённой точке исследования при р<0,05.



ëàêòàòà è ËÄÃ-1 îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ, ïîçâîëÿ-

þùèå ïðèáëèçèòüñÿ ê ðàñêðûòèþ ìåõàíèçìîâ

ðàçíûõ ñðîêîâ âèçóàëèçàöèè î÷àãà èøåìèè ïî

ÊÒ. Èçâåñòíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå óðîâíåé ëàêòàòà

è êàòàëèçèðóþùåãî åãî ôåðìåíòà ËÄÃ-1 ïîçâî-

ëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ

òðàíñôîðìàöèè ãëþêîçû â ïèðîâèíîãðàäíóþ

êèñëîòó ñ ðîñòîì ëàêòàòà è ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà

àöåòèëêîýíçèìà-À, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì

ãðóáîé äåïðåññèè ïðîöåññîâ ýíåðãîñèíòåçà â

öèêëàõ àíàýðîáíîãî è àýðîáíîãî ãëèêîëèçà ïðè

öåðåáðàëüíîé èøåìèè. Ïðåäñòàâëåííûé â îñ-

íîâíîì â ñåðäöå è ìîçãå ôåðìåíò ãëèêîëèçà

ËÄÃ-1, êàòàëèçèðóþùèé ïðåâðàùåíèå ëàêòàòà â

ïèðóâàò ñ îáðàçîâàíèåì NADH+, ñèíòåçèðóå-

ìûé îðãàíèçìîì ïðè äåôèöèòå âíóòðèêëåòî÷íîé

ýíåðãèè, áûë äîñòîâåðíî âûøå (â ñðåäíåì íà

14%) ó áîëüíûõ ãðóïïû ÐÂ (ìåäèàíà ËÄÃ-1 íà

1-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå ñîñòà-

âèëà 434 íìîëü/ñ•ë ïðè ÐÂ è 396 íìîëü/ñ•ë ïðè

ÏÂ; p<0,05). Èìåííî â ýòîé ãðóïïå ðîñò ËÄÃ-1

ïðèâîäèë ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ëàêòàòà. Ýôôåêò

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ôåðìåíòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ

ïåðåõîäó îò àíàýðîáíîãî ê àýðîáíîìó ãëèêîëèçó

ïðè óâåëè÷åíèè óðîâíÿ ëàêòàòà, ÿâëÿåòñÿ ïðÿ-

ìûì ïðèçíàêîì âîçðàñòàþùèõ ýíåðãåòè÷åñêèõ

çàïðîñîâ òêàíè íà ôîíå íåâîçìîæíîñòè ïåðåéòè

íà ýòàï ïîëíîãî àýðîáíîãî ãëèêîëèçà ââèäó íå-

äîñòàòêà ãëþêîçû èëè êèñëîðîäà [16, 20]. Èìåí-

íî òàêîé ýôôåêò ðîñòà ëàêòàòà ïðè ïîâûøåíèè

ËÄÃ-1 íàáëþäàëñÿ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïîçäíåé

âèçóàëèçàöèåé, îñîáåííî ê òðåòüèì ñóòêàì, êîã-

äà ó íèõ, íàêîíåö, âûÿâëÿëñÿ î÷àã èøåìèè. 

Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå ïîëíîé òðàíñ-

ôîðìàöèè ãëþêîçû â öèêëå ãëþêîçî-ïèðóâàòíî-

ãî è ëàêòàòíîãî ïðåâðàùåíèé ëåæèò â îñíîâå îò-

ñóòñòâèÿ ïîëíîöåííîãî ýíåðãîñèíòåçà â öèêëå

àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà [16, 20]. Ýòî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î áîëüøåì íàêîïëåíèè ëàêòàòà â ðåçóëü-

òàòå èíãèáèðîâàíèÿ àýðîáíîãî è àêòèâàöèè àíà-

ýðîáíîãî ãëèêîëèçà íà ôîíå áîëåå ðàííåãî

ðàçâèòèÿ êðèòè÷åñêîé èøåìèè òêàíåé ãîëîâíî-

ãî ìîçãà ïðè ÐÂ, ïðèâîäÿùåãî ê ðàííåìó æå ïî-

ÿâëåíèþ íåêðîçî-àïîïòîòè÷åñêîãî î÷àãà, âèçóà-

ëèçèðóåìîãî íà ÊÒ. Â òî æå âðåìÿ ïîâûøåíèå

ËÄÃ-1 ãîâîðèò î áîëåå ðàííåé àêòèâàöèè êîì-

ïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ

ïðåîäîëåíèÿ èøåìèè. Ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ óðîâ-

íÿ ËÄÃ â ñëó÷àÿõ ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ êîì-

ïåíñàöèè äîëæåí ñîïðîâîæäàòüñÿ ïàäåíèåì

ëàêòàòà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ è áîëåå âûðàæåí-

íûì ðîñòîì ËÄÃ-1 ê 3-ì ñóòêàì ïðè ïîçäíåé âè-

çóàëèçàöèè èíñóëüòà. Â ñðåäíåì êîíöåíòðàöèÿ

ËÄÃ-1 íà 3-è ñóòêè ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòà-

öèîíàðå ñîñòàâèëà 425 íìîëü/ñ•ë ïðè ÐÂ è 531

íìîëü/ñ•ë ïðè ÏÂ, ïðè ýòîì ðîñò ËÄÃ-1 â ñðåä-

íåì ñîñòàâèë 9 (p>0,05) è 135 (p<0,05) íìîëü/ñ•ë

ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 7, 8). Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò îá èñòîùåíèè ðåçêî àêòèâèðî-

âàííûõ â äåáþòå èíñóëüòà ðåçåðâíûõ âîçìîæíî-

ñòåé îðãàíèçìà ó áîëüíûõ ñ ÏÂ, ÷òî ïðèâîäèò â

êîíå÷íîì èòîãå ê áîëåå ðåçêèì ñðûâàì àóòîðåãó-

ëÿöèè ñ ëàâèíîîáðàçíûì ðîñòîì îáú¸ìîâ î÷àãà

èøåìèè ê ìîìåíòó åãî âèçóàëèçàöèè ïî ÊÒ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå, êîððåëèðóþùèå ñ áîëåå

ë¸ãêèì òå÷åíèåì è ëó÷øèì èñõîäîì ÐÂ, ãîâîðÿò î

çàùèòíîé ðîëè íàðàñòàþùåé èøåìèè, õàðàêòåð-

íîé äëÿ àòåðîòðîìáîòè÷åñêîãî èíñóëüòà. Âåäü

èìåííî â ãðóïïå ñ ÐÂ ÷àñòîòà àòåðîòðîìáîòè÷åñ-

êîãî èíñóëüòà, îáóñëîâëåííîãî ñòåíîçèðóþùèìè

ïîðàæåíèÿìè ñîííûõ àðòåðèé, áûëà âûøå, ïî-

ñêîëüêó ïðè ïîñòåïåííîì ðàçâèòèè ñîñóäèñòîé
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Рис. 7. Уровень ЛДГ при госпитализации и в динамике в группах ранней и поздней визуали�
зации.



êàòàñòðîôû îðãàíèçì óñïåâàåò ðàçâåðíóòü êàñêàä

ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ.

Æ¸ñòêèå ðàìêè ñòàíäàðòîâ è òðóäî¸ìêîñòü

ïðîöåññà, êîòîðûå äåëàþò ïðàêòè÷åñêè íåâîç-

ìîæíûì ïðîâåäåíèå ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèðî-

âàíèÿ äèíàìèêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

âåùåñòâà ìîçãà ïî ÊÒ èëè ÌÐÒ ïðè îñòðîì èí-

ñóëüòå, òðåáóåò ïîèñêà èíûõ ïðîñòûõ è òåõíîëî-

ãè÷íûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ ïàòòåðíîâ ïîçäíåé âèçóàëèçàöèè èíôàðêòà

ìîçãà. Îäíèì èç òàêèõ ìåòîäîâ äî ìîìåíòà âûÿâ-

ëåíèÿ î÷àãà ìîæåò ñòàòü îöåíêà äèíàìèêè ÊÎÑ,

óðîâíÿ ëàêòàòà è ËÄÃ. 

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå î

ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ïîçäíåé âèçóàëèçàöèè èí-

ôàðêòà ìîçãà, òðåáóþò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ,

äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà íîðìàëèçàöèþ

òå÷åíèÿ êàê àíàýðîáíîãî, òàê è àýðîáíîãî ãëèêî-

ëèçà [20—23]. Ýòó ðîëü ìîæåò óñïåøíî ñûãðàòü

èçâåñòíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò öèòîôëàâèí,

âêëþ÷¸ííûé â ñïèñêè ÆÍÂËÑ è ñòàíäàðòû ëå-

÷åíèÿ îñòðîãî èíñóëüòà. ßâëÿÿñü ìíîãîêîìïî-

íåíòíûì ýíåðãîêîððåêòîðîì, îí, ïîìèìî âûñî-

êîé äîçû (1000 ìã) ÿíòàðíîé êèñëîòû —

êëþ÷åâîãî ìåòàáîëèòà öèêëà àýðîáíîãî ãëèêîëè-

çà, ñîäåðæèò òàêèå êîôåðìåíòû, êàê íèêîòèíà-

ìèä è ðèáîôëàâèí, à òàêæå ðèáîêñèí, ñòèìóëè-

ðóþùèé ãëþêîçî-ïèðóâàòíûå òðàíñôîðìàöèè â

öèêëå àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà [21, 23]. Ó ïðåïà-

ðàòà ñóùåñòâóåò äîêàçàòåëüíàÿ áàçà, îáúåêòèâè-

çèðóþùàÿ åãî ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå è íà êëè-

íè÷åñêîå òå÷åíèå, è íà îáú¸ìû î÷àãîâ èøåìèè

[24—28]. Ýòî äåëàåò öåëåñîîáðàçíûì åãî ïðèìå-

íåíèå â ðàííèå ñðîêè èíôàðêòà ìîçãà â íàñûùà-

þùèõ è ïîääåðæèâàþùèõ äîçàõ (îò 20,0 äî 40,0

ìë/ñóòêè â/â êàïåëüíî íà 5—10% ãëþêîçå èëè

ôèçèîëîãè÷åñêîì ð-ðå), â òîì ÷èñëå, äî âèçóàëè-

çàöèè î÷àãà èøåìèè íà ÊÒ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 8. Динамика ЛДГ�1 и лактата венозной крови у
больных групп РВ и ПВ на 1�е, 3�и и 7�е сутки.
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Ââåäåíèå
Ïðè îöåíêå êà÷åñòâà àíòèáèîòèêîâ ïðèðîä-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èëè ïîëó÷åííûõ ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèì ïóò¸ì âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ðåçóëü-

òàòàì áèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ, â ÷àñòíîñòè

èñïûòàíèþ íà àíîìàëüíóþ òîêñè÷íîñòü, ÷òî

îñîáåííî âàæíî, ïîñêîëüêó íà ôàðìàöåâòè÷åñ-

êèé ðûíîê ÐÔ ïîñòóïàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-

âà, êàê â óñëîâèÿõ ñîáëþäåíèÿ ìåæäóíàðîäíûõ

ñòàíäàðòîâ GMP, òàê è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

èç ñòðàí, â êîòîðûõ ïðåäïðèÿòèÿ ðàáîòàþò ïî íà-

öèîíàëüíûì ñòàíäàðòàì. Äàííûé òåñò ñëóæèò

äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíèÿ èëè äðóãèõ

íåæåëàòåëüíûõ ïðèìåñåé ïðè íàðóøåíèè ïðî-

öåññà ïðîèçâîäñòâà, òðàíñïîðòèðîâêè èëè õðàíå-

íèÿ [1], è, òàêèì îáðàçîì, ãàðàíòèðóåò áåçîïàñ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà äëÿ ïàöèåíòà â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïî óêà-

çàííîìó ïîêàçàòåëþ óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòà-

íèÿ äîëæíû áûòü ñòàíäàðòèçîâàíû. Îñíîâíûìè

ïàðàìåòðàìè, îïðåäåëÿþùèìè âûÿâëåíèå àíî-

ìàëüíîé òîêñè÷íîñòè àíòèáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ âå-

ëè÷èíà òåñò-äîçû, ââîäèìàÿ æèâîòíîìó âíóòðè-

âåííî â îáú¸ìå 0,5 ìë, è ñêîðîñòü, ñ êîòîðîé îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ââåäåíèå [2].

Â îáùåé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå (ÎÔÑ 42-0060-07)

«Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü» — îñíîâíîé òåñò Ãî-

ñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè (ÃÔ XII) [3] — óêàçà-

íî, ÷òî èñïûòóåìûå ðàñòâîðû â îáú¸ìå 0,5 ìë

äîëæíû ââîäèòüñÿ âíóòðèâåííî ñî ñêîðîñòüþ 0,1

ìë â ñåêóíäó, òî åñòü îáú¸ì 0,5 ìë ðàñòâîðà äîë-

æåí áûòü ââåä¸í â òå÷åíèå 5 ñåêóíä. Òàêàÿ æå ñêî-

ðîñòü ââåäåíèÿ ðàñòâîðîâ ïðè èñïûòàíèè íà òîê-

ñè÷íîñòü ïðèíÿòà è â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ

(ÔÑØÀ) [4]. Â Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåå (ÅÔ)

[5] âðåìÿ ââåäåíèÿ òåñò-äîçû ïðåïàðàòà â 0,5 ìë

ðàñòâîðà ñîñòàâëÿåò 15—30 ñåêóíä (òî åñòü ñêî-

ðîñòü ââåäåíèÿ — îò 0,1 ìë çà 3 ñåêóíäû äî 0,1 ìë

çà 6 ñåêóíä) [1].

Ðàçëè÷èå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ÃÔ XII è

ÅÔ ê ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèÿ óñëîæíÿåò îöåíêó

êà÷åñòâà àíòèáèîòèêîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Àíîìàëü-

íàÿ òîêñè÷íîñòü».

Ïðåïàðàò, ââåä¸ííûé âíóòðèâåííî â îäíîé

è òîé æå äîçå, íî ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ — 0,1

ìë/ñ èëè (0,1 ìë/3 ñ — 0,1 ìë/6 ñ), ìîæåò âûçû-

âàòü ýôôåêòû ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòè, ÷òî
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñêîðîñòè ââåäåíèÿ ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü» íà îöåíêó êà÷åñòâà àíòèáèîòèêà
öåôòðèàêñîíà â ñðàâíèòåëüíîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè íà îñíîâå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ÃÔ XII è ÅÔ. Ïðè-
âåäåíû ðåêîìåíäàöèè ê ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèÿ «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü» äëÿ ïðåïàðàòîâ öåôòðèàêñîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü, àíòèáèîòèêè, öåôòðèàêñîí, ïðèìåñè.

The influence of the rate of administration was examined during the test «Abnormal toxicity» on the quality control of ceftriaxonå
in a comparative experimental study on the basis of the methodologies Rus. Ph. XII and Åur. Ph. Recommendations are issued for
conducting study entitled «Abnormal toxicity» for the formulations of ceftriaxonå.

Key words: abnormal toxicity, antibiotics, ceftriaxone, impurities.
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ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ íåîäíîçíà÷íûõ ðåçóëü-

òàòîâ èñïûòàíèé [1].

Àíòèáèîòèêè ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñàìûé ìíîãî÷èñëåííûé êëàññ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷àåìûõ ïîëóñèíòå-

òè÷åñêèì ïóò¸ì, äëÿ êîòîðûõ äîëæåí áûòü

ïðåäóñìîòðåí òåñò íà «Àíîìàëüíóþ òîêñè÷íîñòü».

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ñðàâíèòåëüíîãî

àíàëèçà íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà çàðåãèñ-

òðèðîâàííûå â Ðîññèè ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû

àíòèáèîòèêîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíûé ðàçáðîñ â âåëè÷è-

íàõ òåñò-äîç è ñêîðîñòè ââåäåíèÿ äëÿ îäíîãî è

òîãî æå ïðåïàðàòà ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Íà-

ïðèìåð, äëÿ 30 èç 31 çàðåãèñòðèðîâàííîãî ïðå-

ïàðàòà öåôòðèàêñîíà â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóò-

ðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ, âåëè-

÷èíà òåñò-äîçû ñîñòàâëÿåò — 30 ìã íà ìûøü, íî

ñêîðîñòü ââåäåíèÿ ðàçëè÷àåòñÿ è íàõîäèòñÿ â äè-

àïàçîíå îò 0,1 ìë/ñ äî 0,1 ìë/12 ñ.

Èñõîäÿ èç ýòîãî, àêòóàëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñêîðîñòè ââåäåíèÿ íà âûÿâëå-

íèå àíîìàëüíîé òîêñè÷íîñòè ïðè îöåíêå êà÷åñò-

âà ïðåïàðàòîâ öåôòðèàêñîíà.

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ

ïàðàìåòðà «ñêîðîñòü ââåäåíèÿ» ïðè âûïîëíåíèè

òåñòà «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü» íà îöåíêó êà÷å-

ñòâà àíòèáèîòèêà â ñðàâíèòåëüíîì ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ öåôòðèàêñîíà

íà îñíîâå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ÃÔ XII è ÅÔ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîñêîëüêó ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ôàêòè÷åñêè

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàññûïêó ñóáñòàíöèè (ïîðîøîê äëÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî

ââåäåíèÿ), ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà îáðàç-

öàõ ñóáñòàíöèé öåôòðèàêñîíà íàòðèÿ çàðóáåæíûõ ïðîèçâîäè-

òåëåé (Êèòàé):

• ïðîèçâîäèòåëü ¹ 1; 

• ïðîèçâîäèòåëü ¹ 2;

• ïðîèçâîäèòåëü ¹ 3;

• ïðîèçâîäèòåëü ¹ 4;

• ïðîèçâîäèòåëü ¹ 5.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè íà áåëûõ ìûøàõ ñàìêàõ (ÃÓ

ÍÖ «Áèîìåäèöèíñêèå Òåõíîëîãèè» ÐÀÌÍ Ôèëèàëà «Àíäðå-

åâêà»). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ñîãëàñíî ñàíèòàðíûì

ïðàâèëàì [6] íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå, äîñòóï ê êîðìó è âîäå

«ad libitum» («ïî æåëàíèþ»).

Ïåðåä îïûòîì äëÿ ñòàáèëèçàöèè ìàññû òåëà ìûøåé ëè-

øàëè êîðìà è âîäû. ×åðåç äâà ÷àñà èõ âçâåøèâàëè, îòáèðàëè

îñîáåé ñ ìàññîé òåëà 20±1 ã â ãðóïïû ïî 5 øòóê.

Êàê ïðàâèëî, â èñïûòàíèè íà àíîìàëüíóþ òîêñè÷íîñòü

èñïîëüçóåòñÿ òåñò-äîçà ðàâíàÿ ËÄ10. Ñîãëàñíî äàííûì äîêëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ öåôòðèàêñîíà

çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû (ËÄ10) ñîñòàâëÿåò

30 ìã íà ìûøü è ñðåäíåé ëåòàëüíîé äîçû (ËÄ50) — 50 ìã íà

ìûøü. Â êà÷åñòâå òåñò-äîç áûëè âûáðàíû äîçû, áëèçêèå ê

ËÄ10 è ËÄ50.

Èñïûòóåìûå ðàñòâîðû ââîäèëè âíóòðèâåííî â ëàòåðàëü-

íóþ âåíó õâîñòà îäíîêðàòíî â îáú¸ìå 0,5 ìë íà ìûøü ñîãëàñ-

íî òðåáîâàíèÿì ÃÔ XII ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë/ñ è ÅÔ ñî ñêîðî-

ñòüþ 0,1 ìë/3 ñ è 0,1 ìë/6 ñ äëÿ êàæäîé òåñò-äîçû. Çà

ñîñòîÿíèåì ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ íàáëþäàëè íà ïðîòÿæå-

íèè 48 ÷àñîâ, ó÷èòûâàëè êàðòèíó èíòîêñèêàöèè è âðåìÿ ãèáå-

ëè æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èññëåäóåìûõ ñåðèé ñóá-

ñòàíöèé ïðîèçâîäèòåëåé ¹ 1 è ¹ 2 â äîçå 30 ìã/

ìûøü ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë â ñåêóíäó íå âûçûâàëî

ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè, à òàêæå ãèáåëü æèâîòíûõ

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 1).

Îäíàêî ââåäåíèå îáðàçöîâ ñóáñòàíöèé ïðîèç-

âîäèòåëåé ¹ 3, ¹ 4 è ¹ 5 â òîé æå äîçå ñ òîé æå

ñêîðîñòüþ ñîïðîâîæäàëîñü âîçíèêíîâåíèåì ó

æèâîòíûõ ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè: íàðóøåíèå

äûõàíèÿ è êîîðäèíàöèè äâèæåíèÿ, êëîíèêî-òî-

íè÷åñêèå ñóäîðîãè. Â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïîñëå ââå-

äåíèÿ èñïûòóåìûõ ðàñòâîðîâ îòìå÷àëàñü ãèáåëü

æèâîòíûõ (ïî 1 æèâîòíîìó â êàæäîé ãðóïïå). Ñî-

ãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÃÔ, äëÿ äàííûõ ñóáñòàíöèé

áûëî ïðîâåäåíî ïîâòîðíîå èñïûòàíèå. Ïðè ýòîì

îáðàçåö ñóáñòàíöèè ïðîèçâîäèòåëÿ ¹ 4 âûäåð-

æèâàåò èñïûòàíèå — ãèáåëè æèâîòíûõ âî âòîðîé

ãðóïïå íå áûëî îòìå÷åíî (ò.å. ñóììàðíî â äâóõ

îïûòàõ ãèáåëü ñîñòàâèëà 1 æèâîòíîå èç 10), ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ÃÔ XII. Îáðàçöû ñóá-

ñòàíöèé ïðîèçâîäèòåëåé ¹ 3 è ¹ 5 íå âûäåðæà-

ëè èñïûòàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ

XII: ñóììàðíî â äâóõ îïûòàõ ó ïðîèçâîäèòåëÿ ¹ 3

îòìå÷åíà ãèáåëü 3 æèâîòíûõ èç 10, ó ïðîèçâîäè-

òåëÿ ¹ 5 — 2 æèâîòíûõ èç 10.

Ïðè ââåäåíèè îáðàçöîâ ñóáñòàíöèé âñåõ ïðî-

èçâîäèòåëåé â äîçå 30 ìã/ìûøü ñî ñêîðîñòüþ 0,1

ìë â 3 ñåêóíäû èëè 6 ñåêóíä íàáëþäàëàñü õîðî-

øàÿ ïåðåíîñèìîñòü áåç ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè

è ãèáåëè æèâîòíûõ.
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Ïðîèçâîäèòåëü ¹ 1 ¹ 2 ¹ 3 ¹ 4 ¹ 5
Ñêîðîñòü ââåäåíèÿ Ãèáåëü æèâîòíûõ

Äîçà 30 ìã/ìûøü
0,1 ìë/ñ 0/5 0/5 3/10 1/10 2/10
0,1 ìë/3 ñ 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

0,1 ìë/6 ñ 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

Äîçà 50 ìã/ìûøü
0,1 ìë/ñ 2/10 3/10 7/10 5/10 9/10
0,1 ìë/3 ñ 0/5 0/5 2/10 0/5 5/10
0,1 ìë/6 ñ 0/5 0/5 0/5 0/5 1/10

Таблица 1. Результаты испытания на аномальную токсичность образцов субстанций зарубежных производи�
телей



Ïðè óâåëè÷åíèè òåñò-äîçû äî ËÄ50 — 50 ìã/

ìûøü âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðîâ ñóáñòàíöèé

âñåõ ïðîèçâîäèòåëåé ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë â ñåêóíäó

ñîïðîâîæäàëîñü íàðàñòàíèåì ñèìïòîìîâ èíòîêñè-

êàöèè è óâåëè÷åíèåì ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ â ãðóï-

ïàõ, íè îäíà ñóáñòàíöèÿ íå âûäåðæèâàåò òåñò.

Ñîïîñòàâèìûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè

ââåäåíèè óêàçàííîé äîçû ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë â

3 ñåêóíäó: òàê æå êàê è â ñëó÷àå ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ËÄ10 (30 ìã/ìûøü) ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë â ñå-

êóíäó, — òîëüêî òðè ñóáñòàíöèè âûäåðæèâàþò

èñïûòàíèå (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå, êîãäà ôèðìà-ïðîèç-

âîäèòåëü ïðîâîäèò èñïûòàíèå ïî ÅÔ (óâåëè÷èâà-

åò âðåìÿ ââåäåíèÿ), òåñò-äîçà òàêæå äîëæíà áûòü

óâåëè÷åíà — äî 50 ìã/ìûøü.

Ðàçëè÷èÿ â êàðòèíå èíòîêñèêàöèè, ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì íåêîíòðîëèðóåìûõ ïðè-

ìåñåé èëè óâåëè÷åíèåì èõ ÷èñëà. Íà óðîâåíü ñî-

äåðæàíèÿ ïðèìåñåé ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îêà-

çûâàþò: òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà,

èñõîäíîå ñûðüå è âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, èñ-

ïîëüçóåìûå â ïðîöåññå ñèíòåçà, ïðè ýòîì ïåðå-

÷åíü òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé äëÿ êàæäîãî ïðî-

èçâîäèòåëÿ ñóáñòàíöèè ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ.

Àíàëèç ñõåì ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà èññëåäóå-

ìûõ ñóáñòàíöèé âûÿâèë, ÷òî âñå îíè ïðîèçâîäÿò-

ñÿ ïî ðàçíîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-

íûõ èñõîäíûõ êîìïîíåíòîâ, êîëè÷åñòâà

ðàñòâîðèòåëåé è èõ êëàññà òîêñè÷íîñòè (òàáë. 2).

Ïðîèçâîäèòåëè ¹ 1 è ¹ 2 èñïîëüçóþò ìåíüøåå

êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé â ïðîöåññå ïîëó÷åíèÿ

ñóáñòàíöèé, ÷åì ïðîèçâîäèòåëè ¹ 3, ¹ 4 è ¹ 5.

Òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè ïðîèçâîäèòå-

ëåì ¹ 3 âêëþ÷àåò ñòàäèþ ðåêóïåðàöèè ðàñòâîðè-

òåëÿ II êëàññà òîêñè÷íîñòè — ìåòèëåíõëîðèäà.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íîðìàòèâíîé äîêóìåí-

òàöèè (ÍÄ), ñåðòèôèêàòîâ àíàëèçà íà äàííûå ñóá-

ñòàíöèè íå âûÿâèë ÷¸òêîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ñóì-

ìàðíûì ñîäåðæàíèåì ïðèìåñåé è âûÿâëåííûìè

òîêñè÷åñêèìè ÿâëåíèÿìè â ïîëó÷åííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ. Ñîãëàñíî ÍÄ äëÿ ÷åòûð¸õ èç

ïÿòè ïðîèçâîäèòåëåé íîðìà ëþáîé åäèíè÷íîé ïðè-

ìåñè ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 1,0%, ñóììû ïðèìåñåé —

íå áîëåå 4,0%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìîíîãðàôèè ÅÔ

(8.1). Äëÿ ñóáñòàíöèè ïðîèçâîäèòåëÿ ¹ 2 íîðìû

ïðèìåñåé ìåíüøå: ëþáîé åäèíè÷íîé ïðèìåñè — íå

áîëåå 0,5% è ñóììû ïðèìåñåé — íå áîëåå 2,0%.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òðåáîâàíèÿ ê êîíòðîëþ

ïðèìåñåé öåôòðèàêñîíà â ÅÔ è ÔÑØÀ ðàçëè÷à-

þòñÿ. Â ÅÔ íîðìèðóþòñÿ íåèäåíòèôèöèðîâàí-

íûå ïðèìåñè: ëþáîé åäèíè÷íîé ïðèìåñè — íå áî-

ëåå 1,0%, ñóììû ïðèìåñåé — íå áîëåå 4,0%

(ìîíîãðàôèÿ íå ïåðåñìàòðèâàëàñü ñ 2008 ãîäà). Â

ÔÑØÀ ïðåäóñìîòðåí êîíòðîëü 7 èäåíòèôèöèðî-

âàííûõ ïðèìåñåé (íîðìà òîëüêî îäíîé èç íèõ «íå

áîëåå 1,0%», äðóãèå èäåíòèôèöèðîâàííûå ïðèìå-

ñè ñ íîðìàìè — «íå áîëåå 0,5%», «íå áîëåå 0,3%»

è «íå áîëåå 0,2%») è åäèíè÷íîé íåèäåíòèôèöèðî-

âàííîé ïðèìåñè ñ íîðìîé — íå áîëåå 0,2%, ñóììà

ïðèìåñåé íå äîëæíà ïðåâûøàòü 2,5%.

Âîçìîæíî, èìåííî ðàçëè÷èå ïðîôèëÿ íåêîí-

òðîëèðóåìûõ ïðèìåñåé îïðåäåëÿåò àíîìàëüíóþ

òîêñè÷íîñòü ñóáñòàíöèé ïðîèçâîäèòåëåé ¹ 3 è

¹ 5. Èññëåäîâàíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ ñóáñòàíöèé ïðîäîëæàåòñÿ.

Âûâîäû
Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ

óñòàíîâëåíî, ÷òî:

1. äëÿ ïðåïàðàòîâ öåôòðèàêñîíà íàòðèÿ

òåñò-äîçà — 30 ìã/ìûøü ïðè èñïûòàíèè íà àíî-

ìàëüíóþ òîêñè÷íîñòü îáîñíîâàíà äàííûìè äî-

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îñòðîé òîêñè÷íîñòè.

2. äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ãàðàíòèé áåçîïàñíîñòè

ïðåïàðàòîâ öåôòðèàêñîíà íàòðèÿ êîíòðîëü êà÷å-

ñòâà ïî ïîêàçàòåëþ «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü»

ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü ïðè ñîáëþäåíèè ñëåäó-

þùèõ ïàðàìåòðîâ òåñòèðîâàíèÿ:

— ïðè ñêîðîñòè ââåäåíèÿ 0,1 ìë/ñ (ÃÔ XII) â

òåñò-äîçå áëèçêîé ê ËÄ10 (30 ìã/ìûøü);

— ïðè óìåíüøåíèè ñêîðîñòè ââåäåíèÿ äî

0,1 ìë/3 ñ (ÅÔ) òåñò-äîçà äîëæíà áûòü óâåëè÷åíà

äî ËÄ50 (50 ìã/ìûøü).
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Ïðîèçâîäèòåëü Îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè Êëàññ òîêñè÷íîñòè Íîðìà ïî ÍÄ

¹ 1 Òåòðàãèäðîôóðàí II êîíòðîëü îòñóòñòâóåò

Àöåòîí III íå áîëåå 0,5%

¹ 2 Àöåòîí III íå áîëåå 0,2%

¹ 3 Ìåòàíîë II íå áîëåå 0,3%

Ìåòèëåíõëîðèä II íå áîëåå 0,06%

Àöåòîí III íå áîëåå 0,5%

¹ 4 Ìåòàíîë II íå áîëåå 0,3%

Àöåòîíèòðèë II íå áîëåå 0,041%

Ìåòèëåíõëîðèä II íå áîëåå 0,06%

Àöåòîí III íå áîëåå 0,5%

¹ 5 Ìåòàíîë II íå áîëåå 0,3%

Ìåòèëåíõëîðèä II íå áîëåå 0,06%

Àöåòîíèòðèë II íå áîëåå 0,041%

Àöåòîí III íå áîëåå 0,5%

Таблица 2. Данные о растворителях, используемых при производстве субстанций зарубежными производите�
лями
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêî-

ãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè.

Øàðîéêèíà Ìàðèÿ Âëàäèìèðîâíà — ýêñïåðò 2-é êàòåãîðèè

óïðàâëåíèÿ ¹ 3 Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ;

Ðÿáöåâà Ìàðèÿ Ñåðãååâíà — ê.á.í.,  ýêñïåðò 2-é êàòåãîðèè

ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñ-

ïåðòèçû êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ;

Êîâàë¸âà Åëåíà Ëåîíàðäîâíà — ä.ô.í.., çàìåñòèòåëü äèðåê-
òîðà Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ãîòîâûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ; 

Íåóãîäîâà Íàòàëüÿ Ïåòðîâíà — ê.á.í., íà÷àëüíèê ëàáîðà-

òîðèè ôàðìàêîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû

êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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ОБЗОРЫ

Áèîïë¸íêè — îáðàç æèçíè ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþùèéñÿ îò ñóùåñòâîâà-

íèÿ èõ â âèäå òàê íàçûâàåìûõ «ïëàíêòîííûõ»,

âçâåøåííûõ (îäèíî÷íûõ) îñîáåé. Îáú¸ì èññëå-

äîâàíèé áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê â ïîñëåäíèå

ãîäû ñòðåìèòåëüíî ðàñò¸ò, ÷òî, â ÷àñòíîñòè, âû-

çâàíî áîëüøèì âëèÿíèåì ýòîé ôîðìû æèçíè áàê-

òåðèé íà ðàçíûå àñïåêòû ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëü-

íîñòè ÷åëîâåêà. Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê

ïðèíîñèò áîëüøîé ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá — ôîð-

ìèðóþùèåñÿ íà ñàìûõ ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ áàêòå-

ðèàëüíûå áèîïë¸íêè îòâåòñòâåííû, â ÷àñòíîñòè,

çà êîððîçèþ âîäîïðîâîäîâ è èíîãî òåõíè÷åñêîãî

îáîðóäîâàíèÿ, çà óõóäøåíèå êà÷åñòâà ïèòüåâîé

âîäû, çà ïîð÷ó ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ò.ä.

Áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìîâ îáóñëîâëèâàþò

âîçíèêíîâåíèå è íåáëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå ìíî-

ãèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî õðî-

íè÷åñêèõ. Îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò ïðîáëåìà óñ-

òîé÷èâîñòè áèîïë¸íîê ê àíòèáèîòèêàì —

àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ïðè íàëè÷èè áèîïë¸íîê

âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ íå àäåêâàòíà âîçäåéñò-

âèþ ýòîãî æå ïðåïàðàòà íà «ïëàíêòîííûå» êëåòêè

ìèêðîîðãàíèçìà. Áèîïë¸íêè ôîðìèðóþòñÿ íà

ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâàõ è èìïëàí-

òàõ. Ýòî ìåøàåò íîðìàëüíîìó ôóíêöèîíèðîâà-

íèþ èìïëàíòîâ è ïðåäñòàâëÿåò ïðîáëåìó äëÿ èõ

èñïîëüçîâàíèÿ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áèîïë¸íêè îáëàäàþò îã-

ðîìíûì ïîëîæèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì — îíè ýô-

ôåêòèâíû ïðè î÷èñòêå ïðîìûøëåííûõ è áûòî-

âûõ âîä è îòáðîñîâ, ïðè äåòîêñèêàöèè

çàãðÿçí¸ííûõ ìåñò, íåðåäêî ïðåäñòàâëÿþùèõ

îïàñíîñòü äëÿ ëþäåé è ýêîëîãè÷åñêóþ óãðîçó äëÿ

îêðóæàþùåé ñðåäû. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå áèîïë¸íîê â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ

ïðîìûøëåííûõ ïðîöåññàõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ æåëàå-

ìûõ ïðîäóêòîâ îêàçûâàåòñÿ íàìíîãî áîëåå ýô-

ôåêòèâíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûì êóëüòèâè-

ðîâàíèåì «ïëàíêòîííûõ» êëåòîê ïðîäóöåíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî â áèîïë¸íêàõ ìèêðîîðãàíèçìû

îáëàäàþò áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ íå òîëüêî ê àí-

òèáèîòèêàì, ðàçëè÷íûì êñåíîáèîòèêàì, ôàêòî-

ðàì èììóííîé çàùèòû ÷åëîâåêà, íî è ê íåáëàãî-

ïðèÿòíûì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ôàêòîðàì

îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèêðîîðãà-

íèçìû â ñîñòàâå áèîïë¸íîê ìîãóò óñïåøíåå îñâà-

èâàòü íîâûå ýêîëîãè÷åñêèå íèøè ââèäó ïîâû-

øåííîé óñòîé÷èâîñòè ê ýêñòðåìàëüíûì

ôàêòîðàì ñðåäû îáèòàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, æèçíü

ìèêðîîðãàíèçìîâ â âèäå áèîïë¸íîê èìååò âàæ-

íîå ïðèñïîñîáèòåëüíîå çíà÷åíèå, îáåñïå÷èâàÿ

Ñòðåïòîìèöåòû ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè — â ñîîáùåñòâå ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè èëè ìîíîïë¸íêè. Â
îáçîðå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îòíîñèòåëüíî ñòðóêòóðû ñòðåïòîìèöåòíûõ áèîïë¸íîê, ýòàïîâ èõ ôîðìèðîâàíèÿ è ìåõàíèçìîâ
àäãåçèè ê ñóáñòðàòàì. Áèîïë¸íêè, âêëþ÷àþùèå ñòðåïòîìèöåòû, îáíàðóæèâàþòñÿ â ðàçëè÷íûõ ýêîñèñòåìàõ â ðàçíûõ
ïî÷âåííî-êëèìàòè÷åñêèõ çîíàõ — â ïî÷âàõ, â î÷èñòíûõ ñèñòåìàõ, â ìîðñêèõ è ðå÷íûõ îñàäêàõ, íà ñòåíàõ ñîîðóæåíèé.
Ñòðåïòîìèöåòû ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íîê â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, à òàêæå íà ìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâàõ è
èìïëàíòàõ. Ïðè ýòîì â ñîñòàâå áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòû, êàê è äðóãèå ìèêðîîðãàíèçìû, îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé
óñòîé÷èâîñòüþ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, ÷åì «ïëàíêòîííûå» êëåòêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðåïòîìèöåòû, áèîïë¸íêè, îáðàçîâàíèå, ðàñïðîñòðàíåíèå.

Streptomycetes, soil-dwelling mycelial bacteria, can form biofilms as indigenous components of the environment. The biofilms
formed by streptomycetes exist in different ecological niches, in natural, medical, industrial environments. The biofilm-forming
streptomycetes affect water quality, human health, associate with deterioration of artworks and historical monuments. The review
should be of interest for researchers of the biofilm mode of streptomycetes growth.

Key words: streptomycetes, biofilms, formation, occurrence.
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ïîïóëÿöèè âîçìîæíîñòü âûæèâàíèÿ è àêòèâíîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ ìíîãî äàííûõ

îá àðõèòåêòóðå áèîïë¸íîê, î ìåòàáîëè÷åñêîé êîî-

ïåðàöèè ðàçíûõ âèäîâ âíóòðè ñôîðìèðîâàííîé

ñòðóêòóðû, î ñóùåñòâåííîì è ðàçíîíàïðàâëåííîì

âëèÿíèè áèîïë¸íîê íà ïðàêòè÷åñêóþ äåÿòåëü-

íîñòü ÷åëîâåêà. Ïîëó÷èëè ðàçâèòèå ôóíäàìåí-

òàëüíûå âçãëÿäû íà ó÷àñòèå ìèêðîîðãàíèçìîâ â

áèîãåîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â áèîñôåðå íå â êà-

÷åñòâå åäèíè÷íûõ ñóáúåêòîâ, à â âèäå öåëîñòíîãî

ñòðóêòóðèðîâàííîãî ñîîáùåñòâà. Íàêîïëåííûé

çíà÷èòåëüíûé îáú¸ì äàííûõ îáñóæäàåòñÿ âî ìíî-

ãèõ îáçîðàõ [1—5]. Øèðîêî òàêæå äèñêóòèðóþòñÿ

âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ àíàëîãèè æèçíè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ â âèäå áèîïë¸íîê ñ ìíîãîêëåòî÷íûìè

ôîðìàìè æèçíè [6].

Ñòðåïòîìèöåòû — ìèöåëèàëüíûå îðãàíèçìû,

îòíîñÿùèåñÿ êëàññó Actinobacteria (ïîðÿäîê

Actinomycetales, ðîä Streptomyces). ßâëÿÿñü îáèòà-

òåëÿìè ðàçëè÷íûõ ïî÷âåííî-êëèìàòè÷åñêèõ çîí,

ýòè ìèêðîîðãàíèçìû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â

ðàçíûõ ïðèðîäíûõ è àíòðîïîãåííûõ ýêîëîãè÷åñ-

êèõ íèøàõ. Ñòðåïòîìèöåòû îòíîñÿòñÿ ê äàâíî è

íàèáîëåå ïðèñòàëüíî èçó÷àåìîé ãðóïïå àêòèíî-

áàêòåðèé â ñèëó òîãî, ÷òî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

áåññïîðíûé è íàä¸æíûé èñòî÷íèê ìíîãèõ è ðàç-

íîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â

ïåðâóþ î÷åðåäü àíòèáèîòèêîâ. Îäíàêî â ëèòåðà-

òóðå èìååòñÿ íåìíîãî äàííûõ î áèîïë¸íêàõ

ñòðåïòîìèöåòîâ, âîçìîæíî â ñèëó òîãî, ÷òî îñ-

íîâíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëå÷åíî ê

óíèêàëüíî ñëîæíîìó ïðîöåññó ìîðôîãåíåçà ýòèõ

ìèöåëèàëüíûõ àêòèíîáàêòåðèé ïðè ôîðìèðîâà-

íèè èìè êîëîíèé ñ ìíîãîýòàïíîé è ñëîæíîé

ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèåé.

Â ýòîì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû —

ôîðìèðîâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòàìè áèîïë¸íîê è

îñîáåííîñòÿõ èõ ñòðóêòóðû, à òàêæå î ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ â ïðè-

ðîäíûõ è àíòðîïîãåííûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ.

Ýêîëîãè÷åñêèå íèøè, ãäå îáíàðóæåíû
áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöåòîâ. 
Î âèäîâîì ñîñòàâå ñòðåïòîìèöåòîâ,
ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè.
Óñòîé÷èâûé è àêòèâíûé èíòåðåñ ê îáíàðóæå-

íèþ ñòðåïòîìèöåòîâ â ñàìûõ ðàçíûõ ýêîëîãè÷åñ-

êèõ íèøàõ âîçíèê íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé òîìó

íàçàä êàê ñëåäñòâèå îñòðîé íåîáõîäèìîñòè âûÿâ-

ëåíèÿ ïðîäóöåíòîâ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Ðåçóëü-

òàòîì ýòîãî ÿâèëñÿ îãðîìíûé îáú¸ì äàííûõ î

øèðîêîì ðàñïðîñòðàíåíèè ðàçëè÷íûõ âèäîâ

ñòðåïòîìèöåòîâ â ðàçíîîáðàçíûõ íàçåìíûõ è

âîäíûõ ýêîñèñòåìàõ ðàçëè÷íûõ ïî÷âåííî-êëèìà-

òè÷åñêèõ çîí, îñîáåííî ìíîãî äàííûõ îá îáíàðó-

æåíèè ñòðåïòîìèöåòîâ â ïî÷âå.

Î ñóùåñòâîâàíèè ñòðåïòîìèöåòîâ â ïðèðîä-

íûõ èëè èíûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ â âèäå áèîïë¸íîê

èìååòñÿ ãîðàçäî ìåíüøå ñèñòåìàòèçèðîâàííîé

èíôîðìàöèè. Ìû áóäåì îïèðàòüñÿ íà êîëëåêòèâ-

íîå ìíåíèå, ñëîæèâøååñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-

íè, î òîì, ÷òî «Â ïðèðîäíûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ 90-

98% ïîïóëÿöèé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñóùåñòâóåò â

âèäå ñòðóêòóðèðîâàííûõ ñîîáùåñòâ: ìèêðîáíûõ

ìàòîâ, îáðàñòàíèé, îñàäêîâ è ò.ä., äëÿ êîòîðûõ

ïðèìåíÿåòñÿ îáùèé òåðìèí «áèîïë¸íêè» [7]. Ýòî

äàåò âîçìîæíîñòü ðàññìàòðèâàòü âûÿâëåíèå

ñòðåïòîìèöåòîâ â ñîñòàâå âûøåóêàçàííûõ ñîîá-

ùåñòâ êàê ó÷àñòíèêîâ ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê. 

Ïðèâåä¸ì îòíîñèòåëüíî íåìíîãèå èìåþùèå-

ñÿ äàííûå îá ó÷àñòèè èìåííî ñòðåïòîìèöåòîâ

(ðîä Streptomyces) â ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íîê â

ðàçíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ. Íàäî èìåòü â âèäó,

÷òî â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ óêàçûâàåòñÿ ïðèñóòñòâèå

â áèîïë¸íêàõ àêòèíîìèöåòîâ êàê ïðåäñòàâèòåëåé

ëèáî êëàññà Actinobacteria, ëèáî ïîðÿäêà

Actinomycetales â öåëîì, áåç òàêñîíîìè÷åñêîé äå-

òàëèçàöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà áèîïë¸íîê ïðè-

çíàåòñÿ êàê îäíà èç îñòðåéøèõ ïðîáëåì ìåäèöè-

íû. Èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèè ôîðìèðóþò áèîïë¸í-

êè íà àáèîòè÷åñêèõ è íà áèîòè÷åñêèõ

ïîâåðõíîñòÿõ, â òîì ÷èñëå â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì ïðèìåðîì áèîïë¸íîê â îð-

ãàíèçìå ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå áàêòå-

ðèàëüíûõ áèîïë¸íîê â ïîëîñòè ðòà (çóáíûå

áëÿøêè).

Ðàñïðîñòðàíåíèå áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è èõ ðàçíîñòîðîííåå îòðèöà-

òåëüíîå âëèÿíèå íà ðàçíûå àñïåêòû ïðàêòè÷åñ-

êîé ìåäèöèíû ïîäðîáíî îñâåùåíû â îáçîðàõ [8-

10]. Áàêòåðèàëüíûå áèîïë¸íêè ôîðìèðóþòñÿ íà

ðàçíîîáðàçíûõ ìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâàõ — èì-

ïëàíòàõ, êàòåòåðàõ ðàçíîãî íàçíà÷åíèÿ, âîäèòå-

ëÿõ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ðàçëè÷íûõ ýíäîïðîòåçàõ,

êîíòàêòíûõ ëèíçàõ è äð.

Áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìîâ îòâåòñòâåííû çà

âîçíèêíîâåíèå è íåáëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå ìíî-

ãèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Â ÷èñ-

ëå èõ óêàçûâàþòñÿ — ïàðîäîíòèò, êàðèåñ, èíôåê-

öèîííûå çàáîëåâàíèÿ ñðåäíåãî óõà, îñòåîìèåëèò,

èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, òðîôè÷åñêèå

ÿçâû, ïðîëåæíè, ë¸ãî÷íûå çàáîëåâàíèÿ, èíôåê-

öèè, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå óñòàíîâêè ñåðäå÷-

íûõ êëàïàíîâ, ïðîòåçîâ ñóñòàâîâ, êàòåòåðîâ [9].

Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Streptomyces èçâåñòíû êàê

ñàïðîôèòíûå îðãàíèçìû. Ãëàâíîå èõ çíà÷åíèå äëÿ

ìåäèöèíû ñîñòîèò â òîì, ÷òî îñíîâíîå ÷èñëî ïðè-

ðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ ïðîäóöèðóþòñÿ èìåííî ñòðåïòîìèöåòàìè.

Îäíàêî åñòü íåìíîãî ñîîáùåíèé î ñòðåïòîìèöå-

òàõ — âîçáóäèòåëÿõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó

÷åëîâåêà. S.somaliensis è S.sudanensis ÿâëÿþòñÿ âîç-
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áóäèòåëÿìè îïàñíîãî çàáîëåâàíèÿ — àêòèíîìèöå-

òîìû, õàðàêòåðíîãî äëÿ ðàéîíîâ Àôðèêè [11, 12]. 

Ñðåäè îïàñíûõ ïîñëåäñòâèé ôîðìèðîâàíèÿ

áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà

óêàçûâàþòñÿ èíôåêöèè, âîçíèêàþùèå â ðåçóëü-

òàòå óñòàíîâêè ðàçíîîáðàçíûõ èìïëàíòîâ. Ê íà-

ñòîÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè

ðîäà Streptomyces, îáíàðóæåííûå íà óñòðîéñòâàõ,

èñïîëüçóåìûõ â ãèíåêîëîãèè, àêòèâíî ôîðìèðó-

þò áèîïë¸íêè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Èç 21 èçîëÿ-

òà àêòèíîìèöåòîâ, âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ, òðè

èçîëÿòà (äâà îòíåñ¸ííûõ ê Streptomyces spp. è îäèí

Nocardia sp.) ïîêàçàëè âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü ê îá-

ðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê. Áèîïë¸íêè àêòèíîìèöå-

òîâ íà âûøåóêàçàííûõ óñòðîéñòâàõ îòâåòñòâåííû

çà ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ àêòèíîìèêîçîâ [13]. 

Îäíèì èç òèïîâ áèîïë¸íîê (ñîãëàñíî ïðèâå-

ä¸ííîé êëàññèôèêàöèè áèîïë¸íîê ïî òèïó ðàçäå-

ëà ôàç, íà êîòîðûõ îíè ôîðìèðóþòñÿ [1]), ÿâëÿ-

þòñÿ áèîïë¸íêè íà ðàçäåëå «òâåðäàÿ ôàçà —

âîçäóõ». 

Ñòðåïòîìèöåòû îáíàðóæåíû â áèîïë¸íêàõ íà

ðàçäåëå «òâåðäàÿ ôàçà — âîçäóõ». Òàêèå áèîïë¸íêè,

â ÷àñòíîñòè, îáðàçóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè äðåâíèõ

êàìåííûõ ìîíóìåíòîâ, íà ñòåíàõ ïåùåð ñ äîèñòî-

ðè÷åñêèìè ðèñóíêàìè, íà äðåâíèõ íàñòåííûõ êàð-

òèíàõ è ôðåñêàõ, â èñòîðè÷åñêèõ êàòàêîìáàõ, íà

ñòåíàõ çäàíèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ èñòîðè÷åñêèé èí-

òåðåñ è õóäîæåñòâåííóþ öåííîñòü è ò.ï. [14—16]. 

Ïðè øèðîêîì îáñëåäîâàíèè (èçó÷åíî 230 áè-

îïë¸íîê íà çäàíèÿõ, ïîñòðîåííûõ èç ðàçíîãî ðî-

äà ìàòåðèàëîâ — öåìåíò, èçâåñòêà, áåòîí, æåëåçî-

áåòîí, êèðïè÷, â øåñòè ñòðàíàõ Åâðîïû è ñåìè —

Ëàòèíñêîé Àìåðèêè) íàéäåíî, ÷òî ñòðåïòîìèöå-

òû â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ìèê-

ðîîðãàíèçìîì, ôîðìèðóþùèì áèîïë¸íêó íà ïî-

âåðõíîñòè çäàíèé. Ïðè ýòîì ñòðåïòîìèöåòû

ïðåîáëàäàþò íà çäàíèÿõ â Åâðîïå, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî, áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ áëàãîïðèÿòíûõ êëè-

ìàòè÷åñêèõ óñëîâèé äëÿ ñâîåãî ðàçâèòèÿ [17].

Ôîðìèðîâàíèå è áèîõèìè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü

ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåé-

øèõ ôàêòîðîâ ðàçðóøåíèÿ êóëüòóðíûõ îáúåêòîâ.

Áèîïë¸íêè ïðîèçâîäÿò ìåõàíè÷åñêîå è õèìè÷åñ-

êîå ïîâðåæäåíèå îáúåêòîâ, ðàçðóøàþò êàìíè,

îáåñöâå÷èâàþò èëè èçìåíÿþò êðàñêè íàñòåííûõ

èçîáðàæåíèé, ôðåñîê è ëåïíèíû, ÷àñòî ïðèâîäÿ ê

íåîáðàòèìîé ïîð÷å èëè äàæå óíè÷òîæåíèþ öåííî-

ñòåé êóëüòóðû. Ðàçðàáîòêå ñïåöèàëüíûõ ìåð ïî

ïðåäîòâðàùåíèþ òîãî âðåäà, êîòîðûé ïðè÷èíÿåòñÿ

áèîïë¸íêàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ îáúåêòàì ìèðîâîé

êóëüòóðû, óäåëÿåòñÿ ìíîãî âíèìàíèÿ [14, 16, 18]. 

Â ïîäçåìíûõ àíòè÷íûõ ñîîðóæåíèÿõ, òîííå-

ëÿõ è êàòàêîìáàõ, ãäå ñëîæèëàñü ýêîñèñòåìà ñ

êîìïëåêñîì óñëîâèé, áëàãîïðèÿòíûõ äëÿ ðîñòà è

ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ (â ÷àñòíîñòè, âûñîêàÿ

îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü, íàëè÷èå îðãàíè÷åñêèõ

âåùåñòâ, ïîñòîÿííàÿ òåìïåðàòóðà), îíè ïðåîáëà-

äàþò â ìèêðîáíîì ñîîáùåñòâå èëè äàæå ôîðìè-

ðóþò ìîíîïë¸íêè [19]. Â ñîñòàâå áèîïë¸íîê íà

ïîâåðõíîñòè êàìåííûõ ìîíóìåíòîâ â èñòîðè÷åñ-

êèõ çàìêàõ Øîòëàíäèè òàêæå êîëè÷åñòâåííî äî-

ìèíèðóþò ñòðåïòîìèöåòû — S.microflavus è

Streptomyces sp. [20]. Â ðèìñêèõ êàòàêîìáàõ â ñî-

ñòàâå áèîïë¸íîê ñ ñèíåçåë¸íûìè áàêòåðèÿìè íà-

ëè÷åñòâóåò S.julianus [21]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñòðåïòî-

ìèöåòû áîëüøå âðåäÿò õóäîæåñòâåííûì

îáúåêòàì, íàõîäÿùèìñÿ â ïîìåùåíèÿõ (ôðåñêè,

êàðòèíû íà ñòåíàõ è äð.), ÷åì îáúåêòàì, ðàñïîëî-

æåííûì âîâíå. Íà íàñòåííûõ êàðòèíàõ â ïÿòè èç

ñåìè îáñëåäîâàííûõ ñòàðèííûõ öåðêâåé þæíîé

Èòàëèè â ñîîáùåñòâå ñ äðóãèìè ãåòåðîòðîôàìè

íàéäåíû 13 âèäîâ ñòðåïòîìèöåòîâ, âûçâàâøèõ

áèîäåãðàäàöèþ ñðåäíåâåêîâûõ ðîñïèñåé [22].

Ê òîìó òèïó áèîïë¸íîê, êîòîðûé ôîðìèðóåòñÿ

íà ïîâåðõíîñòè ðàçäåëà ôàç «æèäêîñòü (âîäíàÿ ñðå-

äà) — òâåðäàÿ ïîâåðõíîñòü», îòíîñÿòñÿ áèîïë¸íêè,

ôîðìèðóþùèåñÿ â ìîðñêèõ è ðå÷íûõ îñàäêàõ, â áå-

ðåãîâûõ ðàéîíàõ ñ ïðèëèâàìè-îòëèâàìè, â îáðàñ-

òàíèÿõ íà ïîâåðõíîñòè âîäíûõ ðàñòåíèé, ìàíãðî-

âûõ áîëîòàõ, â òîëùå ìîðñêîé âîäû íà àãðåãàòàõ

îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà («ìîðñêîé ñíåã»).

Ñòðåïòîìèöåòû, ôîðìèðóþùèå áèîïë¸íêè,

îáíàðóæåíû â îñàäêàõ, âçÿòûõ â ýñòóàðèè â Áåíãà-

ëèè. Îíè ÿâëÿþòñÿ ñîëåòîëåðàíòíûìè, îäèí èç

íèõ èäåíòèôèöèðîâàí êàê S.parvullus, ñïîñîáíûé

ñèíòåçèðîâàòü àêòèíîìèöèí D [23]. Â îñàäêàõ ó

òèõîîêåàíñêîãî ïîáåðåæüÿ þæíîé Êîðåè 66% èçî-

ëÿòîâ ïðèíàäëåæàëè ðîäó Streptomyces [24].

Èçâåñòíî, ÷òî ïîâåðõíîñòü ìîðñêèõ ýóêàðèî-

òîâ ïîêðûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå è ðàçíîîáðàç-

íûå ïî ñîñòàâó ñîîáùåñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè. Ìîðñêèå àêòèíîìè-

öåòû, è â èõ ÷èñëå ñòðåïòîìèöåòû, âûÿâëÿþòñÿ â

ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâàõ íà ïîâåðõíîñòè ìîðñêèõ

âîäîðîñëåé, âõîäÿ â ÷èñëî îñíîâíûõ è ïîñòîÿííî

âñòðå÷àþùèõñÿ ó÷àñòíèêîâ îáðàçîâàíèÿ ýòèõ áè-

îïë¸íîê [25, 26]. Àêòèíîìèöåòû ñîñòàâëÿþò îêî-

ëî 10% îò îáùåãî ÷èñëà áàêòåðèé, êîëîíèçèðóþ-

ùèõ «ìîðñêîé ñíåã» — ìîðñêèå àãðåãàòû

îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðåä-

ñòàâëåíû â îáçîðå [27]. Ìîðñêèå ñòðåïòîìèöåòû

ÿâëÿþòñÿ àáîðèãåííûìè îðãàíèçìàìè, àäàïòèðî-

âàííûìè ê êîìïëåêñó ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèé

îáèòàíèÿ, è òðóäíîñòè èõ âûäåëåíèÿ îáóñëîâëå-

íû íåîáõîäèìîñòüþ ïîäáîðà äëÿ íèõ ñïåöèôè÷å-

ñêèõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ [27, 28].

Ïîñëå îòìå÷åííîãî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

«èñ÷åðïàíèÿ» ïóëà ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ èç

ïî÷âåííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ, îäíèì èç ïóòåé ïî-

ëó÷åíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îñâîåíèå ïó-

ëà ïðîäóöåíòîâ èç «ýêçîòè÷åñêèõ», èëè ñëàáî îá-

ñëåäîâàííûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèø, ê êîòîðûì, â

÷àñòíîñòè, îòíîñÿòñÿ ìîðÿ, îêåàíû ñî ñâîåé áîãà-

òîé è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííîé ìèêðîôëîðîé.

Ðàçëè÷íûå ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû è ñðåäè
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íèõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñòðåïòîìèöåòû â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñîñòàâëÿþò îñíîâíóþ íàäåæäó ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè êàê èñòî÷íèê

íîâûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ [24, 28, 29—31].

Ñòðåïòîìèöåòû îáíàðóæåíû òàêæå â áèî-

ïë¸íêàõ, ðàçâèâàþùèõñÿ â î÷èñòíûõ ñîîðóæåíè-

ÿõ äëÿ ïðîìûøëåííûõ è ñòî÷íûõ âîä. Èçâåñòíî,

÷òî î÷èñòêà ñòî÷íûõ è çàãðÿçíåííûõ ïðîìûø-

ëåííûõ âîä ýôôåêòèâíî ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì

áèîïë¸íîê. Áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå Streptomyces
spp. èäåíòèôèöèðîâàíî â áèîïë¸íêàõ, ôîðìèðó-

þùèõñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííîé î÷èñòíîé ñèñòå-

ìå ñ ãðàâèåì (Gravel Bed Hydroponic System), ïðè-

ìåíÿåìîé äëÿ î÷èñòêè ïðîìûøëåííûõ è

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ çàãðÿçí¸ííûõ âîä [32].

Áèîðàçíîîáðàçèå àêòèíîìèöåòîâ, ôîðìèðóþùèõ

äàííûå áèîïë¸íêè, îöåíåíî êàê âåñüìà âûñîêîå:

èç ýòèõ áèîïë¸íîê âûäåëåíî 40 âèäîâ àêòèíîìè-

öåòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê 10 ðîäàì. Cðåäè íèõ äî-

ìèíèðîâàëè ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Streptomyces
(ñåì. Streptomycetaceae) — îíè ñîñòàâèëè 35% âñåõ

èçîëÿòîâ è áûëè îòíåñåíû ê 14 âèäàì. Íàèáîëåå

ìíîãî÷èñëåííûìè áûëè âèäû: S.rochei è S.cya-
neus. Ïîìèìî óêàçàííûõ, âûäåëåíû è äðóãèå àê-

òèíîìèöåòû — Nocardioides spp. (ïîäïîðÿäîê

Propionibacterineae, ñåì. Nocardioidaceae),

Nocardiopsis spp. (ñåì. Nocardiopsaceae), Nocardia
spp. (ñåì. Nocardiaceae), Actinomadura spp. (ñåì.

Thermomonosporaceae), Pseudonocardia spp. (ñåì.

Pseudonocardiceae), Micromonospora (ñåì.

Micromonosporaceae), Planobispora (ïîäïîðÿäîê

Streptosporangineae, ñåì. Streptosporangiaceae). Òà-

êîå áîëüøîå áèîðàçíîîáðàçèå àâòîðàìè èñòîëêî-

âàíî êàê íàëè÷èå ó àêòèíîìèöåòîâ âûñîêîé ñïî-

ñîáíîñòè ê óñïåøíîé êîíêóðåíöèè ñ äðóãèìè

ôîðìèðóþùèìè áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìàìè â

èññëåäóåìîé ñèñòåìå [32]. 

Â öåëîì, ñðåäè âèäîâ ðîäà Streptomyces, ñïîñîá-

íûõ ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè, èäåíòèôèöèðîâàíû

S.viridosporus, S.badius, S.setonii [33—35], S.coelicolor
[36], S.griseus [37], S.parvullus [23]. Ïðè ñîîòâåòñòâó-

þùåì ñêðèíèíãå ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü áèî-

ïë¸íêè ïîêàçàíà òàêæå äëÿ äðóãèõ ñòðåïòîìèöå-

òîâ, íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ äî âèäà [37].

Íåèäåíòèôèöèðîâàííûå ñòðåïòîìèöåòû, ôîðìè-

ðóþùèå áèîïë¸íêè, åñòü è ñðåäè âûäåëåííûõ èç

ìîðñêèõ îñàäêîâ ñîëåòîëåðàíòíûõ èçîëÿòîâ [23].

Ñòðîåíèå áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ
Â êà÷åñòâå êëàññè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áàêòåðè-

àëüíûõ áèîïë¸íîê â ëèòåðàòóðå íàèáîëåå ÷àñòî

óêàçûâàþòñÿ — «ìíîãîêëåòî÷íîñòü» (â ñìûñëå

ñîâìåñòíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ ìíîæåñòâà êëåòîê),

îáðàçîâàíèå èìè îáùåãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà

è «ñèäÿ÷èé» (ïðèêðåïë¸ííûé) îáðàç æèçíè. Áèî-

ïë¸íêè íàçûâàþò òàêæå øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í-

íîé ôîðìîé áàêòåðèàëüíîé ìíîãîêëåòî÷íîñòè,

êîòîðàÿ âîçíèêàåò òîãäà, êîãäà èíäèâèäóàëüíûå

êëåòêè àãðåãèðóþòñÿ è ñóùåñòâóþò êàê ïðèêðåï-

ë¸ííîå ê ñóáñòðàòó ñîîáùåñòâî, ïîãðóæ¸ííîå âî

âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ [6]. 

Îïðåäåëåíèå, îïèðàþùååñÿ íà õàðàêòåðíûå

ïðèçíàêè áèîïë¸íîê, ïðåäñòàâëåíî â îáøèðíîì

îáçîðå, ãäå áèîïë¸íêè îõàðàêòåðèçîâàíû êàê

«ïðîñòðàíñòâåííî è ìåòàáîëè÷åñêè ñòðóêòóðèðî-

âàííûå ñîîáùåñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ, çàêëþ÷¸í-

íûå âî âíåêëåòî÷íûé ïîëèìåðíûé ìàòðèêñ è

ðàñïîëîæåííûå íà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç». Îïèñà-

íû ðàçíûå ìîðôîòèïû áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê

ñîãëàñíî ìåñòó èõ ôîðìèðîâàíèÿ è îñîáåííîñòÿì

èõ àðõèòåêòóðû [1].

Î ñòðîåíèè áèîïë¸íîê îäíîé èç ñàìûõ èíòå-

ðåñíûõ ãðóïï áàêòåðèé — ñòðåïòîìèöåòîâ èìååò-

ñÿ ïîêà îòíîñèòåëüíî íåìíîãî ñîîáùåíèé. ×àñòî

â ðàííèõ ðàáîòàõ î áèîïë¸íêàõ ñòðåïòîìèöåòîâ

îñíîâíîå âíèìàíèå îáðàùåíî íà ñïîñîáíîñòü

ýòèõ îðãàíèçìîâ ê àäãåçèè [33]. 

Â ÷èñëå ïåðâûõ ñîîáùåíèé î ñïîñîáíîñòè

ñòðåïòîìèöåòîâ ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè óêàæåì

íà èññëåäîâàíèå ðàçâèòèÿ S.coelicolor íà æèäêèõ

ñðåäàõ â óñëîâèÿõ ïîãðóæ¸ííîãî ðîñòà, ïðè âñòðÿ-

õèâàíèè, â ïðèñóòñòâèè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå íå-

ðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö — ñîëåé êàëüöèÿ, êàîëèíà è

àäãåçèâîâ [36]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî â îáðàçîâà-

íèå ïåëëåò — êîìïàêòíûõ ìèöåëèàëüíûõ ñòðóê-

òóð, ôîðìèðóþùèõñÿ ïðè ðîñòå S.coelicolor íà æèä-

êèõ ñðåäàõ ïðè âíåñåíèè ñïîð â êà÷åñòâå

ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà, âîâëå÷åí âíåêëåòî÷íûé ìà-

òðèêñ, îò êîòîðîãî è çàâèñèò îòíîñèòåëüíî ñèëü-

íîå «ñöåïëåíèå» ãèô â ïåëëåòàõ. Îáðàáîòêà ïåëëåò

ÄÍÊàçîé, à òàêæå ãèàëóðîíèäàçîé ïðèâîäèò ê ðàç-

ðóøåíèþ ýòèõ ñòðóêòóð è ïîÿâëåíèþ ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ ôðàãìåíòîâ ãèô. Âíåñ¸ííûå â ñðåäó íåðàñ-

òâîðèìàÿ ñîëü êàëüöèÿ (ôîñôàò êàëüöèÿ), à òàêæå

÷àñòèöû êàîëèíà (ãëàâíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ÷àñòü

ãëèíû) âêëþ÷àþòñÿ ñòðåïòîìèöåòîì â ôîðìèðóþ-

ùèåñÿ ïåëëåòû, ñëóæà èõ ôèçè÷åñêîé îñíîâîé.

Òàêèì îáðàçîì, ïåëëåòû S.coelicolor èìåþò

êëàññè÷åñêèå ïðèçíàêè áèîïë¸íîê, à èìåííî: ýòî

ñòðóêòóðû èç ìíîæåñòâà êëåòîê, îáðàçóþùèåñÿ

íà òâ¸ðäûõ ñóáñòðàòàõ è ñîäåðæàùèå ñêðåïëÿþ-

ùèé èõ âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, â ñîñòàâå êîòîðî-

ãî îáíàðóæåíû ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà è ÄÍÊ [36].

Îïèñàííûå áèîïë¸íêè ñôîðìèðîâàíû îäíèì

âèäîì ñòðåïòîìèöåòîâ (ìîíîïë¸íêè). Àâòîðû

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû êàê ïî÷âåí-

íûå îðãàíèçìû ñóùåñòâóþò â ïðèðîäíûõ óñëîâè-

ÿõ â âèäå áèîïë¸íîê íà ïîâåðõíîñòè ïî÷âåííûõ

÷àñòèö, è íàïîìíèëè, ÷òî àãðåãàöèÿ ÷àñòèö ãëè-

íû ñ æèâóùèìè â ïî÷âå ìèêðîîðãàíèçìàìè ñïî-

ñîáñòâóåò îñòðóêòóðèâàíèþ ïî÷âû [36]. 

Ýòàïàì è ìåõàíèçìàì ôîðìèðîâàíèÿ áàêòå-

ðèàëüíûõ áèîïë¸íîê ïîñâÿùåíî áîëüøîå êîëè-

÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ îáîá-
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ùåíû â îáøèðíîì îáçîðå [1]. Ïðîöåññû ôîðìè-

ðîâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòíûõ áèîïë¸íîê îïèñàíû â

òåõ íåìíîãèõ ðàáîòàõ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ìíîãî-

îáåùàþùèìè ïåðñïåêòèâàìè ïðèìåíåíèÿ ýòèõ

áèîïë¸íîê â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ öåëÿõ.

Èçó÷àëè ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîïë¸íîê

S.griseus â ýêñïåðèìåíòàëüíîì òóáóëÿðíîì ðåàê-

òîðå [37]. Åñëè ïðè ðîñòå â ëóíêàõ ïëàíøåòîâ —

ñòàöèîíàðíîì èëè ñî ñëàáûì âñòðÿõèâàíèåì áè-

îïë¸íêè íå ôîðìèðóþòñÿ, òî ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè S.griseus â òîêå ïðîòåêàþùåé æèäêîñòè â

òðóá÷àòîì ôåðìåíò¸ðå, îíè îáðàçóþòñÿ [37]. Ïî

êëàññèôèêàöèè, ïðåäñòàâëåííîé â îáçîðå [1], ýòè

áèîïë¸íêè ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê «áèîïë¸íêàì ñ

ëåíòàìè-âûðîñòàìè, ôîðìèðóþùèìèñÿ â òóðáó-

ëåíòíîì ïîòîêå». 

Ïðîñëåæåíà äèíàìèêà ôîðìèðîâàíèÿ áèî-

ïë¸íêè S.griseus [37]. Ïîñëå èíîêóëÿöèè (24-÷àñî-

âîé «ïëàíêòîííîé» êóëüòóðîé) ñòðåïòîìèöåòó

ïðåäîñòàâëÿëè 30 ìèíóò «ïîêîÿ» äî íà÷àëà ïðî-

ïóñêàíèÿ æèäêîé ñðåäû — äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî

ïðèêðåïëåíèÿ ê ñòåíêàì ôåðìåíò¸ðà. Ïåðâîíà-

÷àëüíûé ñëîé ìèöåëèÿ íà 50% ïîâåðõíîñòè äíà

òðóáêè âèçóàëüíî îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 16 ÷àñîâ. Ê

24—26 ÷àñàì ðàçâèòèÿ âñÿ îáðàçîâàâøàÿñÿ áèî-

ìàññà îòðûâàåòñÿ îò ïîâåðõíîñòè òðóáêè è ñâîðà-

÷èâàåòñÿ â öèëèíäðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó âíóòðè

ôåðìåíò¸ðà, îñòàâàÿñü ïðèêðåïë¸ííîé ê íåìó â

îäíîé òî÷êå. Ê 40-ìó ÷àñó ðîñòà ñôîðìèðîâàâøà-

ÿñÿ áèîïë¸íêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äëèííîå öåëî-

ñòíîå îáðàçîâàíèå. Îíà ìîæåò áûòü öåëèêîì, êàê

åäèíàÿ áèîìàññà, âûíåñåíà òîêîì æèäêîñòè èç

ôåðìåíò¸ðà, è ýòî, êàê ñ÷èòàþò àâòîðû, óêàçûâà-

åò íà òî, ÷òî àäãåçèÿ S.griseus ñî âðåìåíåì óìåíü-

øàåòñÿ. Â öåëîì, àâòîðû îöåíèâàþò ñïîñîáíîñòü

áèîïë¸íêè. S.griseus ê àäãåçèè êàê îòíîñèòåëüíî

íèçêóþ. 

Õîòÿ ïîñëå âûíåñåíèÿ áèîïë¸íêè òîêîì æèä-

êîñòè â ôåðìåíò¸ðå íåò âèäèìûõ ñëåäîâ ñòðåïòî-

ìèöåòà, ÷àñòü îñòàâøèõñÿ ïðèêðåïë¸ííûìè êëå-

òîê äàþò íà÷àëî ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ

áèîïë¸íîê: çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ áåç äîïîëíè-

òåëüíîãî âíåñåíèÿ íîâûõ ïàðòèé ïîñåâíîãî ìàòå-

ðèàëà ïðîèçîøëî òðè öèêëà ïðèêðåïëåíèÿ è ðàç-

âèòèÿ íîâûõ áèîïë¸íîê â ôåðìåíò¸ðå.

Óêàçûâàëîñü, ÷òî áèîïë¸íêè ôîðìèðóþòñÿ â

ïðîòî÷íûõ ñèñòåìàõ, ïðè íàëè÷èè ñóáñòðàòîâ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ ðîñòà [1]. Îïèñàííîå ôîðìèðî-

âàíèå áèîïë¸íêè S.griseus íå çàâèñèò îò ñêîðîñòè

äâèæåíèÿ ïîòîêà æèäêîñòè (áèîïë¸íêà îáðàçóåò-

ñÿ è â îòñóòñòâèå ïîòîêà), à òàêæå îò ñîñòàâà æèä-

êîñòè (â äàííîì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè íå-

ñêîëüêî ñòàíäàðòíûõ ñðåä äëÿ âûðàùèâàíèÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ) [37]. 

Ñòðóêòóðà ìîíîáèîïë¸íêè S.griseus ïðåäñòàâ-

ëÿåò î÷åíü ïëîòíóþ ñåòü, ñîñòîÿùóþ èç ìíîæåñò-

âà ãèô. Íà ïîâåðõíîñòè ãèô îáíàðóæåíû ìíîãî-

÷èñëåííûå êîðîòêèå âîëîñîâèäíûå âûðîñòû,

àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èìåííî îíè ñëóæàò

ñâÿçûâàíèþ ãèô â ñåòü.

Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè S.griseus è

Bacillus amyloliquefaciens â ïðîõîäÿùåì òîêå æèä-

êîñòè ôîðìèðóåòñÿ áèíàðíàÿ áèîïë¸íêà, áîëåå

ïðî÷íàÿ, ÷åì ìîíîâèäîâàÿ áèîïë¸íêà ñòðåïòî-

ìèöåòà [37].

Ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê â óñ-

ëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè è äðóãèå, íåèäåí-

òèôèöèðîâàííûå âèäû ñòðåïòîìèöåòîâ. 

Ïðèêðåïëåíèå áèîïë¸íîê ê ñóáñòðàòó
Äëÿ áèîïë¸íîê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è íåêîòîðûõ ãðèáîâ â ëè-

òåðàòóðå ïðåäñòàâëåí îïðåäåë¸ííûé îáú¸ì ñâåäå-

íèé î ñîñòàâå è ìåõàíèçìàõ îáðàçîâàíèÿ

âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, îäíàêî ñîîáùàåòñÿ, ÷òî

íàèáîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âíåêëåòî÷íîìó

ìàòðèêñó òåõ ïðåäñòàâèòåëåé áàêòåðèé, êîòîðûå

èìåþò çíà÷åíèå äëÿ ìåäèöèíû [38, 39]. Ñâåäåíèé

î ñîñòàâå è ôóíêöèÿõ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà

ñòðåïòîìèöåòîâ ïîêà íåäîñòàòî÷íî. Âíåêëåòî÷-

íûé ìàòðèêñ íå áûë îáíàðóæåí ýëåêòðîííî-ìèê-

ðîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì, íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åãî

íàëè÷èå è áåëêîâàÿ ïðèðîäà êîñâåííî äîêàçûâà-

åòñÿ ôàêòîì ðàçðóøåíèÿ áèîïë¸íêè ïîä äåéñòâè-

åì ïðîòåàçû [37].

Íà ýòîì ôîíå îñîáåííî çíà÷èìûì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ èññëåäîâàíèå àäãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ — êëþ-

÷åâîãî ýòàïà ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê, à òàêæå ñî-

ñòàâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà S.coelicolor [38]. 

Âàæíûì ñîáûòèåì ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ðîëè

âíåêëåòî÷íûõ ñóðôàêòàíòíûõ áåëêîâ Chaplins â

àäãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ ê ñóáñòðàòó [38]. Áåëêè

Chaplins, êàê èçâåñòíî, èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â

ìîðôîãåíåçå ñòðåïòîìèöåòîâ, ó÷àñòâóÿ â îáðà-

çîâàíèè ñïîðîîáðàçóþùåãî âîçäóøíîãî ìèöå-

ëèÿ íàðÿäó ñ äðóãèìè ìîðôîãåíåòè÷åñêèìè áåë-

êàìè [40, 41]. 

Èçó÷àëè àäãåçèþ ñòðåïòîìèöåòîâ íà ïðèìåðå

S.coelicolor â óñëîâèÿõ åãî ñòàöèîíàðíîãî êóëüòè-

âèðîâàíèÿ íà æèäêèõ ñðåäàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî àê-

òèâíàÿ àäãåçèÿ íà ãèäðîôîáíûõ ïîâåðõíîñòÿõ

ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ñïåöèàëüíûõ ñòðóêòóð —

ïðèêðåïëÿþùèõ àìèëîèäíûõ ôèìáðèé. Ôèìá-

ðèè ñîñòîÿò èç ëåíòîâèäíûõ àìèëîèäíûõ ôèá-

ðèëë, êîòîðûå îáðàçîâàíû âíåêëåòî÷íûìè ãèä-

ðîôîáíûìè áåëêàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê êëàññó

àìèëîèäíûõ áåëêîâ Chaplins. Òàêèì îáðàçîì,

ïðîöåññ àäãåçèè S.coelicolor ê ñóáñòðàòó ïðîèñõî-

äèò ñ ó÷àñòèåì àìèëîèäíûõ áåëêîâ Chaplins.

Ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ S.coelicolor, ïî

ïîëó÷åííûì äàííûì, ïðåäñòàâëåí ôèìáðèÿìè,

øèðèíîé îò 9 äî 100 íì. Ôèìáðèè îáðàçóþòñÿ

ïðèìåðíî ê 15 äíþ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòðåïòîìè-

öåòà. Îíè ïðèñîåäèíåíû ê ãèôàì ïîñðåäñòâîì

øèïîîáðàçíûõ âûðîñòîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
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ñòåïåíü àäãåçèè çàâèñèò îò ñîñòàâà ñðåäû êóëüòè-

âèðîâàíèÿ, è ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ îïðå-

äåëÿåòñÿ òîëüêî ïðè ðîñòå íà òîé èç èñïîëüçîâàí-

íûõ ñðåä, ãäå ñòåïåíü àäãåçèè S.coelicolor âûøå.

Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðîöåññ ñáîðêè

ïðîòåèíîâ â ôèìáðèè ìîæåò íà÷àòüñÿ èëè ïðè

âîçäåéñòâèè ãèïîòåòè÷åñêîãî íóêëåàòîðà, èëè

èìååò ìåñòî ñàìîñáîðêà. Â îïðåäåë¸ííûõ óñëîâè-

ÿõ in vitro íàáëþäàëè ñàìîñáîðêó áåëêîâ Chaplins

â àìèëîèäíûå íèòè [38]. 

Ïðèêðåïëåíèå ê ñóáñòðàòó è îáðàçîâàíèå

ôèìáðèé íå ïðîèñõîäèò ó ìóòàíòîâ, ó êîòîðûõ íå

àêòèâèðîâàíû ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç áåë-

êîâ Chaplins . Âìåñòî íîðìàëüíûõ ôèìáðèé ó íèõ

íàëè÷åñòâóþò òîíêèå ôèáðèëëû, èñõîäÿùèå èç

øèïîîáðàçíûõ âûðîñòîâ íà ïîâåðõíîñòè ãèô.

Îäíàêî ó÷àñòèÿ áåëêîâ Chaplins íåäîñòàòî÷íî

äëÿ àäãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî âàæ-

íóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò òàêæå öåëëþëî-

çà — îíà ó÷àñòâóåò â çàêðåïëåíèè àìèëîèäíûõ

ôèìáðèé íà ïîâåðõíîñòè ãèô è, âîçìîæíî, ñëó-

æèò «ñòðîèòåëüíûìè ëåñàìè» äëÿ ïîñòðîåíèÿ ñà-

ìèõ ôèìáðèé [38]. Ôèìáðèè ïðèêðåïëÿþòñÿ ê

ãèôàì â òåõ ìåñòàõ, ãäå íà ïîâåðõíîñòè ãèô åñòü

øèïîîáðàçíûå âûðîñòû. Øèïîîáðàçíûå âûðîñ-

òû — ýòî ìåñòà, ãäå ñèíòåçèðóåòñÿ öåëëþëîçà, è

îáðàçóþòñÿ öåëëþëîçíûå ôèáðèëëû. Öåëëþëîç-

íûå ôèáðèëëû åñòü è ó òåõ ìóòàíòîâ, êîòîðûå íå

ñèíòåçèðóþò áåëêè Ñhaplins. Ïðè âîçäåéñòâèè

öåëëþëàçû ïðîèñõîäèò îòñîåäèíåíèå ôèìáðèé

îò ïîâåðõíîñòè ãèô, ðàâíî êàê è îòêðåïëåíèå

S.coelicolor îò ñóáñòðàòà. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò,

÷òî âïåðâûå ïîêàçàíà âàæíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ

ðîëü öåëëþëîçû â îáùåì ïðîöåññå àêòèâíîé àä-

ãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ. 

Àìèëîèäíûå ôèìáðèè ñîñòàâëÿþò ýêñòðàöåë-

ëþëÿðíûé ìàòðèêñ, îáðàçóþùèéñÿ ïðè ðîñòå

S.coelicolor, è îïðåäåëÿþùèé ïðèêðåïëåíèå

ñòðåïòîìèöåòà ê ñóáñòðàòó. Ïðî÷íîñòü àäãåçèè,

êàê è îáðàçîâàíèå «òèïè÷íûõ» ôèìáðèé è èõ

ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà,

çàâèñÿò îò ñîñòàâà ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòðåï-

òîìèöåòà, à òàêæå è îò ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê èçó÷àåìûõ ìóòàíòîâ S.coelicolor. Â äàííîì èñ-

ñëåäîâàíèè âïåðâûå ïîêàçàíà ðîëü âíåêëåòî÷íûõ

ñóðôàêòàíòíûõ áåëêîâ Chaplins è öåëëþëîçû â

ïðîöåññå àäãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ. Àâòîðû ïîä-

÷åðêèâàþò, ÷òî ïðîöåññ àäãåçèè — âàæíåéøèé

ýòàï ôîðìèðîâàíèÿ ñòðåïòîìèöåòàìè áèîïë¸-

íîê, êðîìå òîãî, àäãåçèÿ — íà÷àëî âîçìîæíîãî

ïðîÿâëåíèÿ èõ ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ êàê âîçáóäè-

òåëåé îïðåäåë¸ííûõ çàáîëåâàíèé [38]. 

Â óñëîâèÿõ in vitro S.granaticolor ôîðìèðóåò áè-

îïë¸íêè íà äâóõ èíåðòíûõ ïîâåðõíîñòÿõ — ñòåê-

ëÿííîé è öèðêîíèåâî-ñèëèêîíîâîé, ïðè÷¸ì

ôîðìèðîâàíèå èíòåíñèâíåå ïðîèñõîäèò íà ñòåê-

ëÿííîé ïîâåðõíîñòè. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ (6 ÷àñîâ)

ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íêè íà îáåèõ ïîâåðõíîñòÿõ

â ìèöåëèè îáíàðóæåíû òðè áåëêà (äèãèäðîëèïîà-

ìèääåãèäðîãåíàçà, àìèäîôîñôîðèáîçèëòðàíôå-

ðàçà è öèñòàòèîíèí β-ñèíòàçà), êîòîðûå èçâåñòíû

êàê ó÷àñòíèêè ïðîöåññà àäãåçèè ó ðàçëè÷íûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ. Â áèîïë¸íêå íà ñòåêëå îáíàðó-

æåí òàêæå óíèêàëüíûé áåëîê (ãëèöåðàëàëüäåãèä-

3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçà). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

ýòè áåëêè ÿâëÿþòñÿ òàêæå ó÷àñòíèêàìè ïðîöåññà

àäãåçèè êàê íà÷àëüíîãî ýòàïà ôîðìèðîâàíèÿ áè-

îïë¸íêè ó ñòðåïòîìèöåòîâ [42].

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèâåä¸ííûå â íàøåì êðàòêîì îáçîðå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû, êàê è

ìíîãèå äðóãèå áàêòåðèè è ãðèáû, ñïîñîáíû ôîð-

ìèðîâàòü áèîïë¸íêè êàê íà àáèîòè÷åñêèõ, òàê è

íà áèîòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ. Ñòðåïòîìèöåòû

ìîãóò îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè â ñîîáùåñòâå ñ

äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè èëè ìîíîïë¸íêè.

Ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè îïèñàíà

äëÿ ðàçíûõ âèäîâ ðîäà Streptomyces, îäíàêî ââèäó

íåìíîãî÷èñëåííîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ òðóäíî

äàòü êàêóþ-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó. 

Ñòðóêòóðà ñòðåïòîìèöåòíûõ áèîïë¸íîê èçó-

÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Ïåðâîíà÷àëüíàÿ êîëîíèçàöèÿ

ïîâåðõíîñòè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ êàê ñïîðàìè,

òàê è ìèöåëèåì. Áèîïë¸íêà ôîðìèðóåòñÿ ðàñòó-

ùèìè ãèôàìè ñòðåïòîìèöåòà êàê åäèíàÿ ñòðóêòó-

ðà, ïîãðóæ¸ííàÿ âî âíåêëåòî÷íûé ïîëèìåðíûé

ìàòðèêñ. Äàííûå î ñîñòàâå è ôóíêöèîíèðîâàíèè

âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñòðåïòîìèöåòîâ òàêæå

íåìíîãî÷èñëåííû. Âàæíåéøèì øàãîì â ýòîì íà-

ïðàâëåíèè áûëî îòêðûòèå ðîëè âíåêëåòî÷íûõ

ñóðôàêòàíòíûõ áåëêîâ ãðóïïû Chaplins â îáðàçî-

âàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà S.coelicolor è â åãî

àäãåçèè ê ñóáñòðàòó. Äðóãèì êëþ÷åâûì ôàêòîðîì

àäãåçèè ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿåòñÿ öåëëþëîçà. Ïî-

ëó÷åíû ñâåäåíèÿ, ÷òî â àäãåçèè (êàê ðàííåì ýòàïå

ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íêè S.granaticolor) ïðåäïî-

ëîæèòåëüíî ìîãóò ó÷àñòâîâàòü è äðóãèå áåëêè. 

Áèîïë¸íêè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðè-

ðîäíûõ è àíòðîïîãåííûõ óñëîâèÿõ, è èõ îáðàçî-

âàíèå èìååò îãðîìíîå ìåäèöèíñêîå, ýêîíîìè÷å-

ñêîå è ýêîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ñóùåñòâîâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìîâ â âèäå áèîïë¸íîê ñòàâèò ìíî-

æåñòâî âîïðîñîâ, íà ìíîãèå èç êîòîðûõ ïîêà íå

íàéäåíî àäåêâàòíûõ îòâåòîâ. Áèîïë¸íêè ÿâëÿþò-

ñÿ ïðåäìåòîì êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ — ìå-

äèöèíû, ìèêðîáèîëîãèè, ýêîëîãèè. Èçó÷åíèå

ðàñïðîñòðàíåíèÿ áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ â

ðàçíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ, ðàñêðûòèå ôàêòî-

ðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, ñïîñîáñòâóþùèõ èõ

ôîðìèðîâàíèþ, êàê è èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ

ðàçâèòèÿ, àðõèòåêòóðû è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áè-

îïë¸íîê ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñíîâó äëÿ äàëü-

íåéøåãî ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå è ìåäèöèíñêîé

ìèêðîáèîëîãèè. 
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Îäíèì èç íàèáîëåå îñòðûõ âîïðîñîâ ÿâëÿåò-

ñÿ — êàê ïðåäîòâðàòèòü èëè óñïåøíî êîíòðîëè-

ðîâàòü îáðàçîâàíèå íåæåëàòåëüíûõ áèîïë¸íîê,

ïðèíîñÿùèõ óùåðá ïðîìûøëåííûì ïðîöåññàì,

à òàêæå ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ çàáîëåâà-

íèé, îñëîæíÿþùåé ëå÷åíèå è ïðèâîäÿùåé ê ïå-

ðåõîäó èõ â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó è ò.ä. 

Íåäîñòàòî÷íî ñâåäåíèé î òîì, êàêèå ôàêòîðû

îêðóæàþùåé ñðåäû íàïðàâëÿþò ðàçâèòèå ñòðåï-

òîìèöåòîâ ïî òîìó èëè èíîìó ïóòè, êàêèå ìîëåêó-

ëÿðíûå ìåõàíèçìû êîíòðîëèðóþò ýòî ïåðåêëþ÷å-

íèå (switch), êàêèå ñòðóêòóðíî-ôèçèîëîãè÷åñêèå

ïðåèìóùåñòâà â îñâîåíèè íîâûõ ýêîëîãè÷åñêèõ

íèø ïðèîáðåòàþòñÿ ïðè ýòîì îðãàíèçìîì. 

Ïîâûøåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ «ïëàíêòîííû-

ìè» êëåòêàìè ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé â áèî-

ïë¸íêàõ ê ýêñòðåìàëüíûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé

ñðåäû, ê áèîöèäàì, ê ñòàíäàðòíûì ñïîñîáàì ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ òðåáóþò íîâîé ñòðàòåãèè

êîíòðîëÿ ýòîé ôîðìû æèçíè ìèêðîîðãàíèçìîâ. 
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êóëüòåòà ÌÃÓ



Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ýíäî-

ïðîòåçèðîâàíèå ñóñòàâîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-

áîëåå ïðîãðåññèâíûõ è ïîñòîÿííî ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ ìåòîäîâ õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ

ïîðàæåíèåì îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ëþ-

áîé ýòèîëîãèè. Íàèáîëåå ÷àñòî âûïîëíÿåòñÿ ïðî-

òåçèðîâàíèå òàçîáåäðåííîãî (ÒÁÑ) è êîëåííîãî

(ÊÑ) ñóñòàâîâ. Â Èñïàíèè óêàçàííûå îïåðàöèè

âûïîëíÿþòñÿ åæåãîäíî ó 30 òûñ. áîëüíûõ, â Àíã-

ëèè è Óýëüñå — áîëåå ÷åì ó 130 òûñ, â ÑØÀ ê 2030 ã.

ïëàíèðóåòñÿ åæåãîäíî âûïîëíÿòü îêîëî 4 ìëí

îïåðàöèé ïðîòåçèðîâàíèÿ ÒÁÑ è ÊÑ [1—3]. Â

Ðîññèè, ïî ïðåäâàðèòåëüíûì ðàñ÷¸òàì, ïîòðåá-

íîñòü â ýíäîïðîòåçèðîâàíèè ÒÁÑ ñîñòàâëÿåò äî

300 òûñ. â ãîä [4].

Â òî æå âðåìÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ êîëè-

÷åñòâà ýíäîïðîòåçèðîâàíèé íåèçáåæíî áóäåò ñî-

ïðîâîæäàòüñÿ íàðàñòàíèåì ÷èñëà áîëüíûõ ñ ïå-

ðèïðîòåçíîé èíôåêöèåé. Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ

àâòîðîâ, ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé

ïðè ïðîòåçèðîâàíèè ÒÁÑ è ÊÑ äîñòèãàåò 3—4%

[1], à â Ðîññèè — 5—6% [5]. Çíà÷èìîñòü ðàññìàò-

ðèâàåìîãî âîïðîñà òàêæå îáóñëîâëåíà ðÿäîì äè-

àãíîñòè÷åñêèõ òðóäíîñòåé èç-çà ïîëèìîðôíîé

êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è íåñïåöèôè÷íîñòè äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ. Ïîçäíÿÿ äèàãíîñòèêà ìî-

æåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé ãåíåðàëèçöèþ èíôåêöèè ñ

çàõâàòîì âñ¸ áîëüøåãî ÷èñëà îêðóæàþùèõ òêà-

íåé, ñ âîçìîæíûì ðàçâèòèåì ñåïñèñà è ëåòàëüíî-

ãî èñõîäà. Íåìàëîâàæíûì ÿâëÿåòñÿ îáñòîÿòåëü-

ñòâî, ÷òî âðà÷è áîëüøèíñòâà àìáóëàòîðíûõ è

ñòàöèîíàðíûõ ó÷ðåæäåíèé íå èìåþò äîñòàòî÷íî

îïûòà ðàáîòû ñ ðàññìàòðèâàåìûìè íîçîëîãè÷åñ-

êèìè ôîðìàìè.

Îá àêòóàëüíîñòè äàííîé ïðîáëåìû òàêæå ñâè-

äåòåëüñòâóåò ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå ê íåé ñî ñòî-

ðîíû íàöèîíàëüíûõ è ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ

ìåäèöèíñêèõ àññîöèàöèé. Â ÷àñòíîñòè, â 2013 ã.

óâèäåëè ñâåò ðåêîìåíäàöèè, ïîäãîòîâëåííûå

ãðóïïîé ýêñïåðòîâ Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà èí-

ôåêöèîííûõ áîëåçíåé (Infection Disease Society of

America — IDSA) [6]. Â òå÷åíèå 2014 ã. áûëî îïóá-
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Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ýíäîïðîòåçèðîâàíèå ñóñòàâîâ îòíîñÿò ê ïðîãðåññèâíûì è ïîñòîÿííî ðàçâèâàþùèìñÿ ìåòîäàì õè-
ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ïîðàæåíèåì îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ëþáîãî ãåíåçà. Îäíàêî óâåëè÷åíèt êîëè÷å-
ñòâà ýíäîïðîòåçèðîâàíèé ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì ÷èñëà áîëüíûõ ñ ïåðèïðîòåçíîé èíôåêöèåé. Ïîëèìîðôèçì êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû è íåñïåöèôè÷íîñòü äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ îáóñëîâëèâàþò íåðåäêóþ çàäåðæêó â äèàãíîñòèêå èíôåêöèè ïðîòå-
çèðîâàííîãî ñóñòàâà (ÈÏÑ) è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîçäíåå ëå÷åíèå. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå îá ýòèîëîãèè,
ýïèäåìèîëîãèè, êëèíèêå è äèàãíîñòèêå ÈÏÑ. Ïîä÷åðêíóòî çíà÷åíèå êîìáèíèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ÈÏÑ — ñî÷å-
òàíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è ýòèîòðîïíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Âûáîð êîíêðåòíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ îï-
ðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì áîëüíîãî, êîìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé, âûðàæåííîñòüþ è äëèòåëüíîñòüþ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèÿ ïðîòåçèðîâàííîãî ñóñòàâà, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ.

At present endoprosthetics of the joints is considered as a progressive and everdeveloping method in the surgical treatment of
patients with affection of the locomotor system of any genesis. Hence, increasing of the number of endoprosthetic results in
increasing of the number of patients with periprosthetic infection. Polymorphism of the clinical picture and inspecificity of the diag-
nostic tests often cause a delay in the diagnosis of the joint prosthetic infection (JPI) and consequently the late treatment. The con-
temporary data on the etiology, epidemiology, clinical picture and diagnosis  of JPI are presented. The  importance of cooperated
treatment of JPI, i.e. combination of the surgical management and etiotropic antibacterial therapy is indicated. The choice of the
concrete treatment method is defined by the patient state, comorbid pathology, the infection severity and duration.

Key words: joint prosthetic infection, antibiotic therapy. 
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ëèêîâàíî íåñêîëüêî êðóïíûõ îáçîðîâ, ïîñâÿ-

ù¸ííûõ ðàçëè÷íûì àñïåêòàì èíôåêöèè ïðîòåçè-

ðîâàííîãî ñóñòàâà (ÈÏÑ) [7—10].

Öåëü íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè — îçíàêîìèòü

âðà÷åé-ñïåöèàëèñòîâ (â ïåðâóþ î÷åðåäü — èíòåð-

íèñòîâ) ñ îñíîâíûìè ïðèíöèïàìè äèàãíîñòèêè è

ëå÷åíèÿ ÈÏÑ.

Êëàññèôèêàöèÿ ÈÏÑ
Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñðîêàìè ðàçâèòèÿ îò ìî-

ìåíòà óñòàíîâêè ýíäîïðîòåçà âûäåëÿþò ðàííþþ

(äî 3 ìåñ), îòñðî÷åííóþ (3—12, èíîãäà 24 ìåñ) è

ïîçäíþþ (>12—24 ìåñ) ôîðìû. Ñðåäè âîçáóäèòå-

ëåé ïðåîáëàäàþò ñòàôèëîêîêêè, ñòðåïòîêîêêè,

ãðàìîòðèöàòåëüíûå àýðîáû è àíàýðîáû (òàáë. 1). 

Ðàííèå è îòñðî÷åííûå ôîðìû ÈÏÑ âûçûâà-

þòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñòàôèëîêîêêàìè (ýïè-

äåðìàëüíûìè è çîëîòèñòûìè) è ðàçâèâàþòñÿ ïî

ïðè÷èíå ïîñëåîïåðàöèîííîé êîíòàìèíàöèè èëè

âñëåäñòâèå êîíòàêòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ èç èí-

ôèöèðîâàííîé êîæè, ïîäêîæíûõ òêàíåé, ìûøö

èëè ïîñëåîïåðàöèîííîé ãåìàòîìû. Ïîçäíèå

ôîðìû âîçíèêàþò ïðè èíôèöèðîâàíèè äðóãèìè

ìèêðîáàìè, ïðåäñòàâëåííûìè â òàáë. 1, ïðè ãåìà-

òîãåííîì ïóòè äèññåìèíàöèè.

Ê îñíîâíûì ôàêòîðàì ðèñêà ÈÏÑ îòíîñÿòñÿ:

1) ñèñòåìíûå: ïîæèëîé âîçðàñò, îæèðåíèå,

ñàõàðíûé äèàáåò, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, òàáàêî-

êóðåíèå, îíêîïàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, èì-

ìóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ âñëåäñòâèå êîìîð-

áèäíîé ïàòîëîãèè è/èëè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ;

2) èíòðàîïåðàöèîííûå: äâóñòîðîííÿÿ àðò-

ðîïëàñòèêà, äëèòåëüíîñòü îïåðàöèè > 160 ìèí.,

àóòîãåìîòðàíñôóçèÿ;

3) ïîñëåîïåðàöèîííûå: íàðóøåíèå çàæèâ-

ëåíèÿ ðàí (íåêðîç èëè ðàñõîæäåíèå êðàåâ ðàíû,

ïîâåðõíîñòíàÿ èíôåêöèÿ, ãåìàòîìà), ôèáðèëëÿ-

öèÿ ïðåäñåðäèé, èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé, S.aureus-áàêòåðèåìèÿ, óäëèíåíèå ñðîêîâ ãîñ-

ïèòàëèçàöèè.

Êëèíèêà è äèàãíîñòèêà ÈÏÑ
Íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ ìîæåò áûòü îñòðûì èëè

ïîäîñòðûì â çàâèñèìîñòè îò âèðóëåíòíîñòè âîç-

áóäèòåëÿ. Ñèñòåìíûå è ëîêàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ

ðàííåé ÈÏÑ âûðàæåíû áîëåå ÿðêî. Îíè âêëþ-

÷àþò ëèõîðàäêó, áîëü, ãèïåðåìèþ êîæè è ïðè-

ïóõëîñòü â îáëàñòè ïðîòåçà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

îáðàçîâàíèåì ñâèùåé è îòòîêîì ãíîéíîãî îòäå-

ëÿåìîãî. Ïîçäíÿÿ èíôåêöèÿ â òå÷åíèå äëèòåëü-

íîãî âðåìåíè ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ëèøü ïåðèîäè-

÷åñêèì áîëåâûì ñèíäðîìîì ïðè îòñóòñòâèè

ïðèçíàêîâ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Ïðè îòñóòñòâèè èëè íåàäåêâàòíîñòè ëå÷åíèÿ â

îáîèõ âûøåóêàçàííûõ âàðèàíòàõ âîçìîæíî ðàç-

âèòèå áàêòåðèåìèè è ñåïñèñà.

Â ïðîöåññå ñáîðà àíàìíåçà ó áîëüíîãî ñ ïðåä-

ïîëàãàåìîé ÈÏÑ óòî÷íÿþò èíôîðìàöèþ î òèïå

ïðîòåçà, äàòå èìïëàíòàöèè, ïðåäøåñòâóþùèõ õè-

ðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ íà ñóñòàâàõ, íàëè-

÷èè êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé, à òàêæå ïðåäøåñò-

âóþùåé è òåêóùåé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ïî äàííûì èñïàíñêèõ àâòîðîâ [11], íàèáîëåå

÷àñòûìè ñèìïòîìàìè èíôåêöèé ïðîòåçèðîâàí-

íîãî ÒÁÑ ÿâëÿþòñÿ ãíîéíîå îòäåëÿåìîå (79%),

áîëü â ñóñòàâå (67%), ëîêàëüíûå âîñïàëèòåëüíûå

ñèìïòîìû (63%), ëèõîðàäêà (46%), äëèòåëüíî ñî-

õðàíÿþùèéñÿ ñâèù (33%), ïîâåðõíîñòíûå èí-

ôåêöèè êîæè (23%). Ïðè ïîðàæåíèè ïðîòåçà ÊÑ

÷àùå âñòðå÷àþòñÿ áîëè â ñóñòàâå (88%), ëîêàëü-

íûå âîñïàëèòåëüíûå ñèìïòîìû (78%), ãíîåòå÷å-

íèå (59%), ëèõîðàäêà (41%), äëèòåëüíî ñîõðàíÿ-

þùèéñÿ ñâèù (22%).

Ïðè àíàëèçå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëü-

íûõ ÈÏÑ, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿþò ëåéêîöèòîç ñî

ñäâèãîì ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî è çíà÷è-

òåëüíîå ïîâûøåíèå ÑÎÝ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

ïðè ðàçâèòèè ÈÏÑ ó áîëüíîãî ðåâìàòîèäíûì àð-

òðèòîì (ÐÀ), ïîëó÷àþùåãî ñèñòåìíóþ òåðàïèþ

ãëþêîêîðòèêîèäàìè, ÷èñëî ëåéêîöèòîâ ìîæåò

áûòü íîðìàëüíûì. Â òî æå âðåìÿ ÑÎÝ ñîõðàíÿ-

åòñÿ ïîâûøåííûì â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì
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Âîçáóäèòåëè ×àñòîòà, %

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå
Staphylococcus  aureus, ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå 20—62

S.aureus, ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå 2—49

Êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè 13—37

Streptococcus spp. 4—27

Enterococcus spp. 6—13

Äèôòåðîèäû (Propionibacterium spp., Corynebacterium spp.) 6—20

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå
Enterobacter spp. 2—16

Pseudomonas spp. 1—4

Ïðî÷èå
Àíàýðîáû 1—8

Ìèêîáàêòåðèè 1—6

Ãðèáû <1

Ïîëèìèêðîáíûå èíôåêöèè 4—56

Âîçáóäèòåëü íå âûäåëåí 12—26

Таблица 1. Основные возбудители ИПС (сводные данные)



ïåðèîäå áåç êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ èíôåêöèè, à â

ðàìêàõ îòñðî÷åííîé èëè ïîçäíåé ÈÏÑ ìîæåò

áûòü íîðìàëüíûì. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ,

÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ÑÎÝ êàê

ìàðê¸ðà ÈÏÑ êîëåáëþòñÿ â ïðåäåëàõ 62—83% è

55—85% ñîîòâåòñòâåííî. 

Ïðè îòñóòñòâèè ôîíîâûõ âîñïàëèòåëüíûõ çà-

áîëåâàíèé áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ïðèäàåòñÿ óðîâíþ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ).

Òàê, ïðè ïîðàæåíèè èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì

òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïå-

öèôè÷íîñòü ÑÐÁ (>5 ìã/ë) ñîñòàâèëè 95 è 62%

ñîîòâåòñòâåííî [12].

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè ÈÏÑ, ðàçâèâà-

þùèõñÿ ó áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûìè âîñïàëèòåëü-

íûìè çàáîëåâàíèÿìè ñóñòàâîâ (ÐÀ, ïñîðèàòè÷åñ-

êèé àðòðèò, àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò) óðîâíè

ÑÎÝ è ÑÐÁ ñóùåñòâåííî âàðüèðóþò â çàâèñèìîñ-

òè îò àêòèâíîñòè ôîíîâîé ïàòîëîãèè è íå ÿâëÿ-

þòñÿ ïàðàìåòðàìè, àäåêâàòíî îòðàæàþùèìè íà-

ëè÷èå èëè îòñóòñòâèå èíôåêöèè [13].

Âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïîäñïîðüåì ÈÏÑ

ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè (ÑÆ) ñ

îáÿçàòåëüíûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì èññëåäîâà-

íèåì. Îäíàêî ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ îáùåãî ÷èñëà

ëåéêîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ çíà÷èòåëüíî íèæå

òåõ, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ â äèàãíîñòèêå ñåïòè-

÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íàòèâíîãî (ñîáñòâåííîãî) ñó-

ñòàâà. Òàê, ó áîëüíûõ ñ ÈÏÑ êîëåííîãî ñóñòàâà,

ðàçâèâøåãîñÿ â òå÷åíèå áîëåå ÷åì 6-ìåñÿ÷íîãî

ïåðèîäà îò ìîìåíòà îïåðàöèè, ïîêàçàòåëè ÷èñëà

ëåéêîöèòîâ > 1700 êëåòîê/ìë èìåëè äèàãíîñòè-

÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü, ðàâ-

íûå 94 è 88% ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ îòíîñèòåëüíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ >65% óêàçàííûå

ïàðàìåòðû ñîñòàâèëè 97 è 98% ñîîòâåòñòâåííî

[14]. Ó àíàëîãè÷íîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ñðåä-

íèå ïîêàçàòåëè ÑÐÁ â ÑÆ çíà÷èìî ïðåâûøàëè

òàêîâûå ó áîëüíûõ áåç èíôåêöèè (40 è 2 ìã/ë ñî-

îòâåòñòâåííî, ð<0,001). ×óâñòâèòåëüíîñòü ïîðî-

ãîâîãî ñîäåðæàíèÿ ÑÐÁ, ðàâíîãî 9,5 ìã/ë, äëÿ

ÈÏÑ ñîñòàâèëà 85%, ñïåöèôè÷íîñòü — 95% [15].

Ðåíòãåíîãðàôèÿ ïðè ðàííåé ÈÏÑ, êàê ïðàâè-

ëî, ìàëîèíôîðìàòèâíà, íî îíà ìîæåò áûòü ïî-

ëåçíîé â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñ äðó-

ãèìè çàáîëåâàíèÿìè ñóñòàâîâ. Óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå èñïîëüçóåòñÿ ïðè âûïîëíåíèè

ïðèöåëüíîé áèîïñèè òêàíåé äëÿ äàëüíåéøåãî ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêîãî è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèé. Ðàäèîèçîòîïíîå ñêàíèðîâàíèå ñ òåõ-

íåöèåì îáëàäàåò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è

ñïåöèôè÷íîñòüþ, íî äàííàÿ ìåòîäèêà òðåáóåò

äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ, ñïåöèàëüíîé

ïîäãîòîâêè ïåðñîíàëà è îñóùåñòâèìà òîëüêî â

ñïåöèàëèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ.

Íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû â äèàãíîñòèêå

ÈÏÑ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ïóíêöèè è/èëè

áèîïñèè ïîðàæ¸ííûõ òêàíåé (÷óâñòâèòåëüíîñòü

>80%, ñïåöèôè÷íîñòü — 90%). Îäíàêî âåðîÿò-

íîñòü ðîñòà âîçáóäèòåëåé â áèîìàòåðèàëå çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè â òå÷åíèå òð¸õ ïðåäøåñòâóþùèõ

ìåñÿöåâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðåêîìåíäóåòñÿ âûïîë-

íÿòü áèîïñèþ äî íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â

ñëó÷àå ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

àíòèìèêðîáíóþ òåðàïèþ íàçíà÷àþò ñðàçó ïîñëå

âûïîëíåíèÿ áèîïñèè. Åñëè æå áîëüíîé óæå ïîëó-

÷àåò óêàçàííóþ òåðàïèþ, å¸ ðåêîìåíäóåòñÿ îòìå-

íèòü (åñëè ïîçâîëÿåò ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà), êàê

ìèíèìóì, çà 48 ÷àñîâ äî âçÿòèÿ ìàòåðèàëà (îïòè-

ìàëüíî çà 10—14 ñóòîê). 

Ïðè ðåâèçèîííîé îïåðàöèè ðåêîìåíäóåòñÿ

âçÿòèå áèîïòàòîâ (îò 3 äî 6) èç ðàçíûõ, íàèáîëåå

ïðîáëåìíûõ (ïî ìíåíèþ õèðóðãà-îðòîïåäà) ó÷à-

ñòêîâ òêàíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì îòäåëüíûõ èíñò-

ðóìåíòîâ äëÿ ñíèæåíèÿ âåðîÿòíîñòè êîíòàìèíà-

öèè è ïîëó÷åíèÿ èñêàæ¸ííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Îïòèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü èíêóáàöèè îáðàç-

öîâ ïåðèïðîòåçíîé òêàíè íåèçâåñòíà. Ïî äàííûì

P. Schafer è ñîàâò., â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè âîç-

ìîæíî âûäåëåíèå 76,3% âîçáóäèòåëåé, îñòàëüíûå

äàþò ðîñò òîëüêî íà âòîðîé íåäåëå èíêóáàöèè

[16]. Ê ïîñëåäíèì, â ÷àñòíîñòè, îòíîñÿò

Propionibacterium spp. è Corynebacterium spp.

×àñòîòà âûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëåé ìîæåò áûòü

çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà ïóò¸ì ïðåäâàðèòåëüíîé ñî-

íèôèêàöèè (îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì) óäàë¸ííîãî

ïðîòåçíîãî ìàòåðèàëà âñëåäñòâèå ðàçðóøåíèÿ ìèê-

ðîáíûõ áèîïë¸íîê. Ïî äàííûì À. Trampuz è ñîàâò.,

ïðèìåíåíèå äàííîãî ìåòîäà äîñòîâåðíî ïîâûøàëî

÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ â äèàãíîñòèêå ÈÏÑ ÒÁÑ è ÊÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ

òêàíåâîé êóëüòóðîé (78,5 è 60,8% ñîîòâåòñòâåííî,

ð<0,001) [17]. Â òî æå âðåìÿ äàííûé ìåòîä íåïðèãî-

äåí äëÿ âûäåëåíèÿ ãðèáîâ è ìèêîáàêòåðèé.

Ïðèìåíåíèå ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè äëÿ èäåíòè-

ôèêàöèè âîçáóäèòåëåé ÈÏÑ âîçìîæíî, íî íå

èìååò ÿâíûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä êóëüòóðàëüíûìè

ìåòîäàìè.

Êðèòåðèè äèàãíîçà ÈÏÑ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åäèíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ

êðèòåðèåâ ÈÏÑ íå ñóùåñòâóåò.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ýêñïåðòîâ

Îáùåñòâà èíôåêöèé êîñòíî-ñóñòàâíîé ñèñòåìû

(Musculoskeletal Infection Society) [18], äèàãíîç

ÈÏÑ ñ÷èòàåòñÿ îïðåäåë¸ííûì ïðè íàëè÷èè ñëå-

äóþùèõ êðèòåðèåâ:

1) ñâèùåâîé õîä, ñîåäèíÿþùèéñÿ ñ ïðîòåçîì

èëè

2) âîçáóäèòåëü, âûäåëåííûé èç äâóõ ðàçäåëü-

íî âçÿòûõ îáðàçöîâ òêàíåé èëè ñèíîâèàëüíîé

æèäêîñòè èç îáëàñòè ïîðàæ¸ííîãî ïðîòåçèðîâàí-

íîãî ñóñòàâà

èëè
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3) èìååòñÿ 4 èç 6 ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ:

à) ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÎÝ > 30 ìì/÷ èëè

ñîäåðæàíèÿ ÑÐÁ â ñûâîðîòêå > 10 ìã/ë;

á) ëåéêîöèòîç â ÑÆ;

â) ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ â

ñóñòàâíîé æèäêîñòè (ÑÆ);

ã) íàëè÷èå ãíîÿ â ïîðàæ¸ííîì ñóñòàâå;

ä) âûäåëåíèå âîçáóäèòåëÿ èç îäíîãî îáðàçöà

ïåðèïðîòåçíîé òêàíè èëè ÑÆ;

å) ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïåðè-

ïðîòåçíîé òêàíè — íå ìåíåå 5 íåéòðîôèëîâ

â êàæäîì èç 5 ïîëåé çðåíèÿ ïðè áîëüøîì

óâåëè÷åíèè ìèêðîñêîïà (�400).

Íå ÿâëÿåòñÿ ðåïðåçåíòàòèâíûì äëÿ ÈÏÑ îä-

íîêðàòíîå âûäåëåíèå ìàëîâèðóëåíòíîãî ìèêðî-

îðãàíèçìà (íàïðèìåð, êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòà-

ôèëîêîêêîâ èëè Propionibacterium acnes) ïðè

îòñóòñòâèè äðóãèõ êðèòåðèåâ. 

Ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ IDSA [6], â êà÷åñòâå

êðèòåðèåâ îïðåäåë¸ííîãî äèàãíîçà ÈÏÑ ðàññìà-

òðèâàþòñÿ ñëåäóþùèå:

1. ñâèùåâîé õîä, ñîåäèíÿþùèéñÿ ñ ïðîòåçîì

èëè

2. íàëè÷èå ãíîÿ â ïîðàæåííîì ñóñòàâå ïðè

îòñóòñòâèè äðóãèõ ïðè÷èí

èëè

3. âûäåëåíèå îäíîãî è òîãî æå âîçáóäèòåëÿ

èç 2 è áîëåå îáðàçöîâ ïåðèïðîòåçíîé òêàíè è ÑÆ

Äèàãíîçó ÈÏÑ ñîîòâåòñòâóþò ïàòîìîðôîëî-

ãè÷åñêèå ïðèçíàêè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ â ïåðè-

ïðîòåçíîé òêàíè, ïîëó÷åííîé ïðè ñàíàöèè ðàíû

èëè óäàëåíèè ïðîòåçà, à òàêæå ðîñò âûñîêîâèðó-

ëåíòíîé ìèêðîôëîðû (íàïðèìåð S.aureus), ïîëó-

÷åííîé â îäíîì îáðàçöå áèîïòàòà òêàíè èëè ÑÆ.

Àíàëîãè÷íî âûøåóêàçàííîìó, îäíîêðàòíûé ðîñò

ìèêðîáîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè

êîíòàìèíàíòàìè, íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðè-

çíàê îïðåäåë¸ííîãî äèàãíîçà ÈÏÑ.

Ýêñïåðòû IDSA ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî íàëè÷èå

ÈÏÑ âîçìîæíî è â ñëó÷àÿõ, íå ñîîòâåòñòâóþùèõ

óêàçàííûì êðèòåðèÿì. Â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ ðå-

øåíèå î äèàãíîçå ïðèíèìàåò ëå÷àùèé âðà÷, ðóêî-

âîäñòâóÿñü ñîáñòâåííûì îïûòîì, à òàêæå òùà-

òåëüíîé îöåíêîé âñåé èìåþùåéñÿ êëèíè÷åñêîé

ñèìïòîìàòèêè è äàííûõ äîïîëíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèé.
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Âîçáóäèòåëü Ñõåìû âûáîðà Àëüòåðíàòèâíûå ñõåìû Ïðèìå÷àíèÿ

Ñòàôèëîêîêêè ìåòèöèëëèíî- Îêñàöèëëèí 1,5—2 ã â/â Âàíêîìèöèí 15 ìã/êã Ðèôàìïèöèí

÷óâñòâèòåëüíûå 4—6 ð/ñóò èëè öåôàçîëèí 1—2 ã â/â 2 ð/ñóò èëè äàïòîìèöèí è äð. ïðåïàðàòû —

â/â 3 ð/ñóò èëè öåôòðèàêñîí 6 ìã/êã/ñóò â/â  èëè ñì. òåêñò

1—2 ã/ñóò â/â ëèíåçîëèä 600 ìã âíóòðü,

â/â 2 ð/ñóò

Ñòàôèëîêîêêè ìåòèöèëëèíî- Âàíêîìèöèí 15 ìã/êã â/â Äàïòîìèöèí 6 ìã/êã/ñóò Ðèôàìïèöèí

ðåçèñòåíòíûå 2 ð/ñóò â/â èëè ëèíåçîëèä 600 ìã è äð. ïðåïàðàòû —

âíóòðü/â/â 2 ð/ñóò ñì. òåêñò

Enterococcus spp. ïåíèöèëëèíî- Ïåíèöèëëèí G 20—24 ìëí Âàíêîìèöèí 15 ìã/êã Êóðñ 4—6 íåä. Âîçìîæíî

÷óâñòâèòåëüíûå ÅÄ/ñóò â/â â 6 ââåäåíèÿõ â/â 2 ð/ñóò èëè äàïòîìèöèí äîáàâëåíèå àìèíîãëèêîçèäîâ.

èëè àìïèöèëëèí 12 ã/ñóò â/â 6 ìã/êã/ñóò â/â èëè Âàíêîìèöèí ïðèìåíÿòü

â 6 ââåäåíèÿõ ëèíåçîëèä 600 ìã âíóòðü òîëüêî ïðè àëëåðãèè

â/â 2 ð/ñóò íà ïåíèöèëëèí.

Enterococcus spp. ïåíèöèëëèíî- Âàíêîìèöèí 15 ìã/êã â/â Ëèíåçîëèä 600 ìã âíóòðü Êóðñ 4—6 íåä. Âîçìîæíî

ðåçèñòåíòíûå 2 ð/ñóò â/â 2 ð/ñóò èëè äàïòîìèöèí äîáàâëåíèå àìèíîãëèêîçèäîâ

6 ìã/êã/ñóò â/â

Pseudomonas aeruginosa Öåôåïèì 2 ã â/â 2 ð/ñóò Öèïðîôëîêñàöèí 750 ìã Êóðñ 4—6 íåä. Âîçìîæíî

èëè ìåðîïåíåì 1 ã â/â 3 ð/ñóò âíóòðü 2 ð/ñóò èëè 400 ìã äîáàâëåíèå àìèíîãëèêîçèäîâ

â/â 2 ð/ñóò èëè öåôòàçèäèì 

2 ã â/â/ 3 ð/ñóò

Enterobacter spp. Öåôåïèì 2 ã â/â 2 ð/ñóò Öèïðîôëîêñàöèí 750 ìã Êóðñ 4—6 íåä.

èëè ýðòàïåíåì 1 ã/ñóò â/â âíóòðü 2 ð/ñóò èëè 400 ìã 

â/â 2 ð/ñóò

Enterobacteriaceae Â/âåííî áåòà-ëàêòàì Êóðñ 4—6 íåä.

(íà îñíîâàíèè 

÷óâñòâèòåëüíîñòè in vitro)

èëè öèïðîôëîêñàöèí 750 ìã 

âíóòðü 2 ð/ñóò

Áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèå Ïåíèöèëëèí G 20—24 ìëí Âàíêîìèöèí 15 ìã/êã Êóðñ 4—6 íåä. Âàíêîìèöèí

ñòðåïòîêîêêè ÅÄ/ñóò â/â â 6 ââåäåíèÿõ â/â 2 ð/ñóò ïðèìåíÿòü òîëüêî

èëè öåôòðèàêñîí 2 ã/ñóò â/â ïðè àëëåðãèè íà ïåíèöèëëèí.

Propionibacterium acnes Ïåíèöèëëèí G 20 ìëí ÅÄ/ñóò Êëèíäàìèöèí 600—900 ìã Êóðñ 4—6 íåä. Âàíêîìèöèí

â/â â 6 ââåäåíèÿõ èëè â/â 3 ð/ñóò èëè 300—450 ìã ïðèìåíÿòü òîëüêî

öåôòðèàêñîí 2 ã/ñóò â/â âíóòðü 4 ð/ñóò èëè ïðè àëëåðãèè íà ïåíèöèëëèí.

âàíêîìèöèí 15 ìã/êã 

â/â 2 ð/ñóò

Таблица 2. Схемы этиотропной антимикробной терапии ИПС [6]



Ëå÷åíèå ÈÏÑ
Îáùåïðèíÿòûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ÈÏÑ

ñ÷èòàåòñÿ ñî÷åòàíèå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëü-

ñòâà è ýòèîòðîïíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Âûáîð êîíêðåòíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

ñîñòîÿíèåì áîëüíîãî, êîìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé,

âûðàæåííîñòüþ è äëèòåëüíîñòüþ èíôåêöèîííî-

ãî ïðîöåññà.

Îñíîâà õèðóðãè÷åñêîé òàêòèêè — ðåøåíèå

âîïðîñà î âîçìîæíîñòè ñîõðàíåíèÿ èëè ïîâòîð-

íîé óñòàíîâêå ýíäîïðîòåçà. Ñ ýòîé ïîçèöèè âû-

äåëÿþò ñëåäóþùèå êàòåãîðèè îïåðàòèâíûõ âìå-

øàòåëüñòâ:

— ðåâèçèÿ/õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðàíû ñ

ñîõðàíåíèåì ýíäîïðîòåçà (êàê ïðàâèëî, ïðè ðàí-

íåé ÈÏÑ);

— îäíî- èëè äâóõýòàïíîå ðåýíäîïðîòåçèðî-

âàíèå;

— ïðî÷èå âìåøàòåëüñòâà (ðåâèçèÿ ñ óäàëå-

íèåì ýíäîïðîòåçà è ðåçåêöèîííîé àðòðîïëàñòè-

êîé è äð.);

— àðòðîäåç;

— àìïóòàöèÿ.

Â ïðîöåññå äâóõýòàïíîãî ýíäîïðîòåçèðîâà-

íèÿ àêòèâíî ïðèìåíÿþò ìåñòíóþ àíòèáàêòåðè-

àëüíóþ òåðàïèþ ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

â êîñòíûé öåìåíò ïðè óñòàíîâêå ñïåéñåðà èëè

ôèêñàöèè êîìïîíåíòîâ ýíäîïðîòåçà.

Âòîðûì âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì ëå÷åíèÿ

ÈÏÑ ÿâëÿåòñÿ ýòèîòðîïíàÿ ñèñòåìíàÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, îñíîâíûå ñõåìû êîòîðîé

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Â ÷àñòíîñòè, ïðè íàëè÷èè ÈÏÑ ñòàôèëîêîê-

êîâîé ýòèîëîãèè ïðèìåíÿþò 2—6-íåäåëüíûå

êóðñû ïàðåíòåðàëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â ñî-

÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûì ïðè¸ìîì ðèôàìïèöèíà

(300—450 ìã äâàæäû â äåíü). Â äàëüíåéøåì ëå÷å-

íèå ïðîäîëæàþò îäíèì èç àíòèáèîòèêîâ, ïðèìå-

íÿåìûõ ïåðîðàëüíî (òàáë. 3).

Îáùàÿ äëèòåëüíîñòü êóðñà àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå 3 èëè

6 ìåñÿöåâ ïðè ëîêàëèçàöèè ïðîöåññà â ÒÑ èëè

ÊÑ ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè æå ñðîêè ëå÷åíèÿ àí-

òèáèîòèêàìè íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü ïðè íà-

çíà÷åíèè áîëüíûì, êîòîðûì ïðîòèâîïîêàçàíî

ïîâòîðíîå îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî íà ñóñ-

òàâàõ ïî òåì èëè èíûì ïðè÷èíàì (òÿæåñòü îá-

ùåãî ñîñòîÿíèÿ, âûñîêèé ðèñê óãðîæàåìûõ

æèçíè îñëîæíåíèé, âûðàæåííàÿ îðãàííàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü è ò. ä.).

Ïðîôèëàêòèêà ÈÏÑ
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ýêñïåðòîâ

Àìåðèêàíñêîé Îðòîïåäî-õèðóðãè÷åñêîé Àêàäå-

ìèè è Àìåðèêàíñêîé Óðîëîãè÷åñêîé Àññîöèàöèè

[19], ïðîôèëàêòèêå ÈÏÑ ïîäëåæàò âñå ðåöèïèåí-
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Âîçáóäèòåëü Ñõåìû âûáîðà Àëüòåðíàòèâíûå ñõåìû

Ñòàôèëîêîêêè ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå Öåôàëåêñèí 500 ìã âíóòðü 3—4 ð/ñóò Êëèíäàìèöèí 300 ìã âíóòðü

èëè öåôàäðîêñèë 500 ìã âíóòðü 2 ð/ñóò 4 ð/ñóò èëè àìîêñèöèëëèí-

êëàâóëàíàò 625 ìã âíóòðü 3 ð/ñóò

Ñòàôèëîêîêêè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå Êî-òðèìîêñàçîë 480 ìã âíóòðü 2 ð/ñóò

èëè äîêñèöèêëèí 100 ìã âíóòðü 2 ð/ñóò

Áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèå ñòðåïòîêîêêè Ïåíèöèëëèí V* 500 ìã âíóòðü 2—4 ð/ñóò Öåôàëåêñèí 500 ìã âíóòðü

èëè àìîêñèöèëëèí 500 ìã âíóòðü 3 ð/ñóò 3—4 ð/ñóò

Enterococcus spp. ïåíèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå Ïåíèöèëëèí V 500 ìã âíóòðü 2—4 ð/ñóò 

èëè àìîêñèöèëëèí 500 ìã âíóòðü 3 ð/ñóò

Pseudomonas aeruginosa Öèïðîôëîêñàöèí 250—500 ìã Ïåðîðàëüíàÿ òåðàïèÿ áåòà-

âíóòðü 2 ð/ñóò ëàêòàìàìè íà îñíîâàíèè 

ðåçóëüòàòîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

in vitro
Enterobacteriaceae Êî-òðèìîêñàçîë 480 ìã âíóòðü 2 ð/ñóò

Propionibacterium spp. Ïåíèöèëëèí V* 500 ìã âíóòðü 2—4 ð/ñóò Öåôàëåêñèí 500 ìã âíóòðü 3—4 ð/ñóò

èëè àìîêñèöèëëèí 500 ìã âíóòðü 3 ð/ñóò Äîêñèöèêëèí 100 ìã âíóòðü 2 ð/ñóò

Таблица 3. Антимикробные препараты для длительного перорального приёма при ИПС [6]

Примечание. * — феноксиметилпенициллин.

Èñõîäíûå óñëîâèÿ Àíòèáèîòèê è ñõåìà ïðèåìà*

Ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà Öèïðîôëîêñàöèí  500 ìã èëè ëåâîôëîêñàöèí 500 ìã 

èëè îôëîêñàöèí 400 ìã âíóòðü çà 1—2 ÷ äî ïðîöåäóðû

Àëüòåðíàòèâíûå ñõåìû Àìïèöèëëèí 2 ã â/â ïëþñ ãåíòàìèöèí 1,5 ìã/êã â/â, ââåäåíèå 

çàâåðøèòü çà 30—60 ìèí äî ïðîöåäóðû. Âàíêîìèöèí 1 ã â/â 

â òå÷åíèå 1—2 ÷àñîâ ïëþñ ãåíòàìèöèí 1,5 ìã/êã â/â èëè â/ì  —

ââåäåíèå çàâåðøèòü çà 30—60  ìèí äî ïðîöåäóðû

Таблица 4. Схемы антимикробной профилактики инфекции протезированного сустава при манипуляциях на
мочевыводящих путях [19]

Примечание. * — повторные введения антибиотиков не требуются.



òû ñóñòàâíûõ ïðîòåçîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ëåò

ïîñëå îïåðàöèè, áîëüíûå ñ èììóíîñóïðåññèåé,

îáóñëîâëåííîé ôîíîâûì çàáîëåâàíèåì (ÐÀ, ñèñ-

òåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà) èëè ëåêàðñòâåííîé/ëó-

÷åâîé òåðàïèåé, à òàêæå ïàöèåíòû ñ îòÿãîùàþùåé

ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé (ïåðåíåñ¸ííàÿ èí-

ôåêöèÿ ñóñòàâíîãî ïðîòåçà, ãåìîôèëèÿ, ÂÈ×-èí-

ôåêöèÿ, èíñóëèíçàâèñèìûé äèàáåò I òèïà, çëîêà-

÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ) ïðè âûïîëíåíèè ó

íèõ ðàçíîîáðàçíûõ ìàíèïóëÿöèé, ñâÿçàííûõ ñ

âîçìîæíûì íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè ñëèçèñòîé

ìî÷åâûâîäÿùåãî òðàêòà (ëèòîòðèïñèÿ, ýíäîñêî-

ïèÿ, òðàíñðåêòàëüíàÿ áèîïñèÿ ïðîñòàòû è ò.ä.),

èëè êàêèõ-ëèáî óðîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ ó

ëèö ñ âûñîêèì ðèñêîì áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçà-

öèè (äëèòåëüíî ñòîÿùèå ìî÷åâûå êàòåòåðû, ñòåí-

òû, çàäåðæêà ìî÷è, íàëè÷èå â àíàìíåçå èíôåêöèé

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé èëè ïðîñòàòèòà, îòâåäåíèå

ìî÷è è ò.ä.). Îñíîâíûå ñõåìû ïðîôèëàêòèêè

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå øèðîêî ïðàêòè-

êîâàâøàÿñÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà ÈÏÑ ïå-

ðåä ñòîìàòîëîãè÷åñêèìè ìàíèïóëÿöèÿìè, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíà íåöåëåñîîáðàçíîé.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

РЕЗОЛЮЦИЯ АССАМБЛЕИ ВСЕМИРНОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ (ВОЗ) 
ПО АНТИМИКРОБНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ.

THE WORLD HEALTH ASSEMBLY RESOLUTION ON
ANTIMICROBIAL RESISTANCE / L. J. SHALLCROSS*, 
S. C. DAVIES // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 1: 2883—2885. 

Ãëîáàëüíàÿ ïðîáëåìà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì ìîæåò áûòü óñïåøíî ðåøåíà

òîëüêî ïðè óêðåïëåíèè ìåæäóíàðîäíîãî ïàðòí¸ð-

ñòâà. Ñîâìåñòíàÿ êàìïàíèÿ ïîëèòè÷åñêèõ, íàó÷-

íûõ è èíôîðìàöèîííûõ êðóãîâ âûñêàçàëà ïîä-

äåðæêó íåäàâíåé ðåçîëþöèè Âñåìèðíîé

àññàìáëåè çäðàâîîõðàíåíèÿ ïî àíòèìèêðîáíîé

óñòîé÷èâîñòè, óïîëíîìî÷èâàþùåé ÂÎÇ ðàçðàáî-

òàòü ãëîáàëüíûé ïëàí äåéñòâèé â ýòîé îáëàñòè. Â

îñíîâå ðåçîëþöèè ëåæèò ïðèíöèï «Åäèíîå Çäîðî-

âüå» ñ àêöåíòîì íà ñîòðóäíè÷åñòâî â îáëàñòÿõ ìå-

äèöèíû, çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ íà ìåæäó-

íàðîäíîì, íàöèîíàëüíîì è ìåñòíîì óðîâíÿõ â

ñî÷åòàíèè ñ ñèëüíûì ðóêîâîäñòâîì è ïîëèòè÷åñ-

êîé âîëåé ê äåéñòâèþ. Êëþ÷åâûìè âîïðîñàìè ÿâ-

ëÿþòñÿ êîììóíèêàöèè, ïðåäóïðåæäåíèå èíôåê-

öèè, êîìïåòåíòíîñòü ðóêîâîäñòâà, ïîääåðæàíèå è

îïòèìèçèðîâàííîå ïðèìåíåíèå àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Èñïîëíåíèå

ãëîáàëüíîãî ïëàíà äåéñòâèé ïîòðåáóåò îò ãîñó-

äàðñòâ-ó÷àñòíèêîâ ðàçðàáîòêè íàöèîíàëüíûõ ïëà-

íîâ äåéñòâèÿ è óâåëè÷åíèÿ óñèëèé, îñíîâàííûõ íà

ñîòðóäíè÷åñòâå ìåæäó ÂÎÇ, Âñåìèðíîé îðãàíèçà-

öèåé îõðàíû çäîðîâüÿ æèâîòíûõ, Âñåìèðíûì áàí-

êîì, Ïèùåâûì Êîäåêñîì (Codex Alimentarius) è

Òðàíñàòëàíòè÷åñêîé îïåðàòèâíîé ãðóïïîé ïî àí-

òèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòè (Transatlantic Task

Force on Antimicrobial Resistance). 
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* Office of the Chief Medical Officer for England,

Department of Health, 79 Whitehall, London SW1A
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«ТРАНСЛЯЦИОННАЯ» СТРАТЕГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ:
ВАЖНЫЙ ПОДХОД В БОРЬБЕ С РАСПРОСТРАНЕНИЕМ
УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ.

TRANSLATIONAL RESEARCH STRATEGY: AN ESSENTIAL
APPROACH TO FIGHT THE SPREAD OF ANTIMICROBIAL
RESISTANCE / EVELINA TACCONELLI*, A. PESCHEL, 
I. B. AUTENRIETH // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 11: 2889—2891. 

«Òðàíñëÿöèîííàÿ» ñòðàòåãèÿ èññëåäîâàíèÿ èíôåê-

öèîííûõ áîëåçíåé, ñîåäèíÿþùàÿ ðåçóëüòàòû ôóí-

äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ ïðàêòè÷åñêèìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè, ñòàâèò öåëüþ çàïîëíèòü ðàçðûâ

ìåæäó ëàáîðàòîðíûìè îòêðûòèÿìè è êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêîé â îáëàñòè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé,

÷òîáû óñîâåðøåíñòâîâàòü ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé. Â

ýðó âñ¸ âîçðàñòàþùåé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîá-

íûì ïðåïàðàòàì êëèíè÷åñêèìè è íàó÷íûìè îáú-

åêòàìè, áåçîòëàãàòåëüíî íóæäàþùèìèñÿ â «òðàíñ-

ëÿöèîííûõ» èññëåäîâàíèÿõ, ÿâëÿþòñÿ 1) ðàííÿÿ

äèàãíîñòèêà àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ èíôåêöèé è

àäåêâàòíàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; 2) èäåíòèôèêà-

öèÿ èñòî÷íèêà àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ ïàòîãåíîâ;

3) ðàçðàáîòêà íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñ ìåíüøåé íà-

êëîííîñòüþ ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñ-

òè; 4) ðàçðàáîòêà íîâûõ íå àíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäè-

íåíèé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ

óñòîé÷èâûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ. Ïîýòîìó â

Åâðîïå âàæíî íåóêîñíèòåëüíîå ñîòðóäíè÷åñòâî

ìåæäó îñíîâíûìè çàèíòåðåñîâàííûìè ñòîðîíàìè

(stakeholders). Ñëåäóåò ðàçâèâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå

ôîðìû îáðàçîâàíèÿ äëÿ âîñïèòàíèÿ íîâîãî ïîêî-

ëåíèÿ ó÷¸íûõ ñ ìíîãîïëàíîâûì ïîäõîäîì ê èññëå-

äîâàíèþ àíòèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòè. Îñíîâî-

ïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå è ðàçâèòèå

åâðîïåéñêîãî ñîòðóäíè÷åñòâà (network), ñôîêóñè-

ðîâàííîãî íà «òðàíñëÿöèîííûå» èññëåäîâàíèÿ è

ñîîòâåòñòâóþùèå îáðàçîâàòåëüíûå ìåðîïðèÿòèÿ,

äåëàþùèå ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ èíâåñòîðîâ ïî-

òåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è ïîìîãàþ-

ùèå àêàäåìè÷åñêèì èññëåäîâàòåëÿì îïðåäåëÿòü

êëèíè÷åñêóþ ïåðñïåêòèâíîñòü íîâûõ ñîåäèíåíèé.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine 1, Tübingen University Hospital,
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МЕТОД КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ИОНИЗАЦИОННОЙ 
ВРЕМЯ�ПРОЛЁТНОЙ МАСС�СПЕКТРОМЕТРИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАТРИЦЫ ДЛЯ БЫСТРОГО
ОПРЕДЕЛЕНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ.

QUANTITATIVE MATRIX�ASSISTED LASER
DESORPTION IONIZATION�TIME OF FLIGHT MASS
SPECTROMETRY FOR RAPID RESISTANCE DETECTION /
C. LANGE, S. SCHUBERT*, J. JUNG, M. KOSTRZEWA, 
K. SPARBIER // JOURNAL CLINICAL MICROBIOLOGY
DECEMBER 2014; 52: 12: 4155—4162.

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âñ¸ âîçðàñ-

òàþùóþ ïðîáëåìó çäðàâîîõðàíåíèÿ. Áûñòðîå âû-

ÿâëåíèå òàêîé óñòîé÷èâîñòè ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñ-

êèì ôàêòîðîì äëÿ íà÷àëà ðàííåé àäåêâàòíîé

òåðàïèè è ïðèíÿòèÿ íàäëåæàùèõ ãèãèåíè÷åñêèõ

ìåð. Ïðè ïîñòîÿííîì ñòðåìëåíèè ê ñíèæåíèþ çà-

òðàò íà ëàáîðàòîðíûå èñïûòàíèÿ òîëüêî ýêîíî-



ìè÷íûå, íèçêî çàòðàòíûå ïîäõîäû èìåþò øàíñ íà

âíåäðåíèå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûë ðàçðàáîòàí â

êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî ëàáîðàòîðíîãî ìåòîäà áûñ-

òðîé è ýêîíîìè÷íîé èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ìåòîä èîíèçàöèîííîé âðåìÿ-ïðîë¸òíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðèöû

(MALDI-TOF MS). Ðàñøèðåíèå èñïîëüçîâàíèÿ

MALDI-TOF MS â êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè

äëÿ òåñòèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ìíîãîîáåùàþùèì. Êîëè÷åñòâåííûé âàðèàíò

MALDI-TOF MS, èñïîëüçóþùèé âíóòðåííèå

ñòàíäàðòû, óïðîùàåò èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà ïåï-

òèäîâ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ â ñïåêòðå. Èõ

êîëè÷åñòâà êîððåëèðóþò ñ ÷èñëîì ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ ðîñòîì. Ñðàâíèòåëüíûé

ðîñò â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè àíòèáèîòèêà ïîç-

âîëÿåò àíàëèçèðîâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà. Â

ñîîáùåíèè îïèñàí íîâûé ìåòîä è åãî ïðèìåíåíèå

íà ïðèìåðå àíàëèçà 108 øòàììîâ Klebsiella sp. Â

ýêñïåðèìåíòàõ ïðè 1-÷àñ. èíêóáàöèè ñ 8 ìêã/ìë

ìåðîïåíåìà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà áûëà ðàâíà

97,3%, à ñïåöèôè÷íîñòü — 93,5% ïðè ñðàâíåíèè ñ

ðåçóëüòàòàìè Åòåñòà. 

* Max von Pettenkofer-Institut, Munich, Germany. 

НОВЫЙ ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЙ МЕТОД, 
БАЗИРУЮЩИЙСЯ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ КЛЕТОК,
ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ ИНГИБИТОРОВ 
МЕТАБОЛИЗМА ДНК У БАКТЕРИЙ.

A NOVEL HIGH�THROUGHPUT CELL�BASED ASSAY
AIMED AT IDENTIFYING INHIBITORS OF DNA
METABOLISM IN BACTERIA / J. FAN, B. L. M. DE JONGE,
K. MACCORMACK, S. SRIRAM, R. E. MCLAUGHLIN, 
H. PLANT, M. PRESTON, P. R. FLEMING, R. ALBERT,
M. FOULK, S. D. MILLS* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY DECEMBER 2014; 58:
12: 7264—7272.

Áèîñåíñîðíûå øòàììû áàêòåðèé ìîãóò áûòü ïî-

ëåçíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ îáíàðóæåíèÿ è õàðàêòå-

ðèñòèêè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ ñî-

çäàíèÿ áèîñåíñîðíîãî øòàììà, èçáèðàòåëüíî

÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèòîðàì ìåòàáîëèçìà ÄÍÊ

÷åðåç ïîñðåäñòâî SOS-îòêëèêà, â øòàìì Escherichia
coli �tolC áûë ââåä¸í ïëàçìèäíûé ðåïîðò¸ðíûé

âåêòîð, ñîäåðæàùèé òðàíñêðèïöèîííûé ãèáðèä

recA ïðîìîòîðà è ãåíà çåë¸íîãî ôëóîðåñöèðóþùåãî

áåëêà. Øòàìì áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ðàçðàáîòêè âû-

ñîêîïðîäóêòèâíîãî ìåòîäà èäåíòèôèêàöèè íîâûõ

èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèçìà ÄÍÊ. Â ïðîöåññå ñêðè-

íèíãà ñîåäèíåíèé èç áèáëèîòåêè AstraZeneca ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äàííîãî øòàììà áûëè âûÿâëåíû êàê

èçâåñòíûå èíãèáèòîðû ìåòàáîëèçìà ÄÍÊ, òàê è

íîâûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ äðóãèõ êëàññîâ. Êàê

áûëî óñòàíîâëåíî ãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé

ëàáîðàòîðíîãî óñòîé÷èâîãî øòàììà ïî ðåçóëüòàòàì

èçìåðåíèé êîíöåíòðàöèè, ïîäàâëÿþùåé íà 50%

ÄÍÊ ãèðàçíóþ àêòèâíîñòü, êëåòî÷íûìè ìèøåíÿ-

ìè îäíîé èç íîâûõ ñåðèé ñîåäèíåíèé áûëà ÄÍÊ

ãèðàçà. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áèîñåíñîðíîãî ê àíòèáè-

îòèêàì øòàììà äëÿ èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ñåëåê-

òèâíûõ èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèçìà ÄÍÊ ñ

ïîìîùüþ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà.

* Infection Bioscience, AstraZeneca R&D Boston,

Waltham, Massachusetts, USA.

СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ
SALMONELLA ENTERICA CЕРОВАР TYPHIMURIUM
К АМИНОГЛИКОЗИДАМ IN VITRO И IN VIVO
С ПОМОЩЬЮ АНТИМИКРОБНОГО СОЕДИНЕНИЯ,
НАПРАВЛЕННО ВОЗДЕЙСТВУЮЩЕГО 
НА КЛЕТКИ ХОЗЯИНА.

SENSITIZATION OF INTRACELLULAR SALMONELLA
ENTERICA SEROVAR TYPHIMURIUM
TO AMINOGLYCOSIDES IN VITRO AND IN VIVO
BY A HOST�TARGETED ANTIMICROBIAL AGENT / 
J.�H. LO, S. K. KULP, C.�S. CHEN, H.�C. CHIU* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY DECEMBER
2014; 58: 12: 7375—7382

Àìèíîãëèêîçèäû (ÀìÃ) îòíîñèòåëüíî ìàëîàêòèâ-

íû â îòíîøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé Salmonella
enterica ñåðîâàð Typhimurium èç-çà íèçêîé ïðîíè-

öàåìîñòè ÷åðåç ìåìáðàíû ýóêàðèîòîâ. Ðàíåå áûëà

óñòàíîâëåíà óíèêàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü íèçêîìîëå-

êóëÿðíîãî öåëåîêñèá-ïðîèçâîäíîãî, AR-12,

óíè÷òîæàòü Salmonella Typhimurium âíóòðè ìàêðî-

ôàãîâ, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ àóòîôàãîñîì è

ïîäàâëÿÿ ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ Akt êèíàçû. Â ñâå-

òå ýòîãî óíèêàëüíîãî ìåõàíèçìà àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî äåéñòâèÿ â îïûòàõ íà ìàêðîôàãàõ è íà ìîäå-

ëè æèâîòíûõ èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü AR-12

ñåíñèáèëèçèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ Salmonella ê

ÀìÃ. Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü AR-12 â

êîìáèíàöèè ñ ÀìÃ: ñòðåïòîìèöèíîì, êàíàìèöè-

íîì, ãåíòàìèöèíîì è àìèêàöèíîì — â îòíîøå-

íèè âíóòðèêëåòî÷íîé S.Typhimurium îöåíèâàëè

íà ìûøèíûõ RAW264 ìàêðîôàãàõ. Êëåòêè èíôè-

öèðîâàëè S.Typhimurium, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 24 ÷

îáðàáàòûâàëè AR-12, îòäåëüíûìè ÀìÃ, èëè èõ

êîìáèíàöèåé ñ AR-12. In vivo ýôôåêòèâíîñòü AR-12,

îäíîãî èëè â êîìáèíàöèè ñ ãåíòàìèöèíîì èëè

àìèêàöèíîì îïðåäåëÿëè, îöåíèâàÿ èíôèöèðî-

âàííûõ S.Typhimurium BALB/c ìûøåé åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 14 ïîñëåäîâàòåëüíûõ äíåé. Ýêñïîçèöèÿ

èíôèöèðîâàííûõ S.Typhimurium RAW264.7 êëå-

òîê ñ êîìáèíàöèåé AR-12 + ÀìÃ ïðèâîäèëà ê

áîëüøåìó ñíèæåíèþ æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

(p<0,05), ëîêàëèçîâàííûõ âíå è âíóòðè ìàêðîôà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—254
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ãîâ, ÷åì ïðè ýêñïîçèöèè ñ îäíèìè ÀìÃ. Ñåíñèáè-

ëèçèðóþùèé ýôôåêò, îäíàêî, íå àññîöèèðîâàëñÿ

ñ ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ÀìÃ âíóòðü áàê-

òåðèàëüíîé êëåòêè èëè ìàêðîôàãîâ. Áîëåå òîãî,

åæåäíåâíàÿ âíóòðèáðþøèííàÿ èíúåêöèÿ AR-12 â

äîçå 0,1 ìã/êã âåñà ïîâûøàëà in vivo ýôôåêòèâ-

íîñòü ãåíòàìèöèíà è àìèêàöèíà, âûðàæåííóþ â

ïðîäëåíèè âûæèâàåìîñòè èíôèöèðîâàííûõ

S.Typhimurium ìûøåé. Ýòè äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî

óíèêàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü AR-12 óñèëèâàòü in vivo
ýôôåêòèâíîñòü ÀìÃ ìîæåò ëå÷ü â îñíîâó ðàçðàáî-

òîê íîâûõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ ñàëüìîíåëë¸çà.

* Department of Clinical Laboratory Sciences and

Medical Biotechnology, College of Medicine,

National Taiwan University, Taipei, Taiwan.

РН�ОПОСРЕДОВАННОЕ УСИЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ
АМИНОГЛИКОЗИДОВ УБИВАЕТ ПЕРСИСТИРУЮЩИЕ
БАКТЕРИИ И УНИЧТОЖАЕТ IN VIVO БИОПЛЁНКИ.

PH�MEDIATED POTENTIATION OF AMINOGLYCOSIDES
KILLS BACTERIAL PERSISTERS AND ERADICATES 
IN VIVO BIOFILMS / D. LEBEAUX, A. CHAUHAN, 
S. LÉTOFFÉ, F. FISCHER, H. DE REUSE, C. BELOIN, 
J.�M. GHIGO* // THE JOURNAL OF INFECTIOUS
DISEASES 2014; 210: 9: 1357—1366. 

Îãðàíè÷åííàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè áàêòåðè-

àëüíûõ èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâà-

íèåì áèîïë¸íîê, ÷àñòî îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì

ñóáïîïóëÿöèè ïåðñèñòèðóþùèõ áàêòåðèé, òîëå-

ðàíòíûõ ê âûñîêèì êîíöåíòðàöèÿì àíòèáèîòè-

êîâ. Ïîâûøåííàÿ ýôôåêòèâíîñòü àìèíîãëèêîçè-

äîâ â ùåëî÷íîé ñðåäå ïîñëóæèëà îñíîâàíèåì äëÿ

èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè ãåíòàìèöèíà è

êëèíè÷åñêè òîëåðàíòíîé îñíîâíîé àìèíîêèñëî-

òû L-àðãèíèíà â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ è çà-

êëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêå êëåòîê in vitro è in vivo.
Äåéñòâèå êîìáèíàöèè ãåíòàìèöèíà è L-àðãèíèíà

èññëåäîâàëè ïî êðèâûì ãèáåëè áèîëþìèíåñöåíò-

íî ìå÷åííûõ ïëàíêòîííûõ êëåòîê Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa è Escherichia coli, íà-

õîäÿùèõñÿ â ïîçäíåé ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà.

Òîëåðàíòíîñòü áèîïë¸íêè ê ãåíòàìèöèíó in vitro
îöåíèâàëè íà 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå. In vivo ýô-

ôåêòèâíîñòü ãåíòàìèöèíà êàê àíòèáèîòèêà ëîê-

òåðàïèè (ÀËÒ) îïðåäåëÿëè íà ìîäåëè èìïëàíòè-

ðóåìîãî âåíîçíîãî ïîðòà (TIVAP), õèðóðãè÷åñêè

ïåðåñàæåííîãî êðûñàì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîì-

áèíàöèÿ ãåíòàìèöèíà è L-àðãèíèíà ïîâûøàëà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ïëàíêòîííûõ êëåòîê è êëåòîê

áèîïë¸íêè ê ãåíòàìèöèíó, ÷òî âûðàæàëîñü â 96%

ãèáåëè êëåòîê òàêèõ êëèíè÷åñêè âàæíûõ ïåðñèñ-

òèðóþùèõ ïàòîãåíîâ, êàê S.aureus, E.coli è P.àerug-
inosa. Åñëè ãåíòàìèöèí â êà÷åñòâå ÀËÒ íà in vivo
ìîäåëè êàòåòåð-àññîöèèðîâàííîé èíôåêöèè áûë

ìàëîýôôåêòèâåí, èñïîëüçîâàíèå åãî â ýòîì êà÷å-

ñòâå â êîìáèíàöèè ñ L-àðãèíèíîì ïðèâîäèëî ê

ïîëíîé è äîëãîâðåìåííîé ýðàäèêàöèè áèîïë¸íîê

S.aureus è E.coli. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå L-àðãè-

íèíà õîðîøî ïåðåíîñèëîñü ïàöèåíòàìè, ïîýòîìó

ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå àìèíîãëèêîçèäà è íåòîê-

ñè÷íîãî àäüþâàíòíîãî L-àðãèíèíà â âèäå êàòåòåð-

íîãî ëîê-ðàñòâîðà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íî-

âûé ïðåïàðàò âûáîðà äëÿ ýðàäèêàöèè áèîïë¸íîê

ïàòîãåííûõ áàêòåðèé.

* Institut Pasteur, Genetics of Biofilms Unit,

Department of Microbiology, 28 rue du Dr Roux,

75724 Paris cedex 15, France.

ДЕЗАЦИЛИРОВАННЫЙ ТРИДЕКАПТИН А1 ДЕЙСТВУЕТ
КАК СЕНСИБИЛИЗАТОР ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ
БАКТЕРИЙ К ДРУГИМ АНТИБИОТИКАМ.

UNACYLATED TRIDECAPTIN A1 ACTS AS AN EFFECTIVE
SENSITISER OF GRAM�NEGATIVE BACTERIA TO OTHER
ANTIBIOTICS / S.A. COCHRANE, J. C. VEDERAS* //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS DECEMBER 2014; 44: 6: 493—499.

Ïðîèçâîäíîå ëèíåéíîãî êàòèîííîãî ëèïîïåïòèäà

òðèäåêàïòèíà À1, ëèø¸ííîå N-òåðìèíàëüíîé ëè-

ïîôèëüíîé àöèëüíîé ãðóïïû è îáîçíà÷åííîå êàê

Í-TriA1, íå îáëàäàåò àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ,

íî ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ýôôåêòèâíûì ñåíñèáèëèçàòî-

ðîì ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê îòäåëüíûì àí-

òèáèîòèêàì. Í-TriA1 õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé öè-

òîòîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèðîäíûì

ïåïòèäîì è â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàòü ÌÏÊ íåêîòîðûõ àíòèáèîòèêîâ â

îòíîøåíèè øòàììîâ Escherichia coli, Campylobacter
jejuni è Klebsiella pneumoniae. Â ÷àñòíîñòè, ÌÏÊ ðè-

ôàìïèöèíà äëÿ øòàììîâ K.pneumoniae â ïðèñóòñò-

âèè Í-TriA1 ñíèæàëàñü â 256—512 ðàç. Íà ìîäåëè

ìåìáðàíû ñèíåðãèäíûé ýôôåêò Í-TriA1 âûðàæàë-

ñÿ íå â ÷àñòè÷íîì ëèçèñå ìåìáðàíû, à â ñâÿçûâà-

íèè ïî ïðèíöèïó ñîåäèíåíèÿ àëêåíà ñ ïðèðîäíûì

ïåïòèäîì. Îáúÿñíåíèåì íàáëþäàåìîé ñèíåðãèä-

íîé àêòèâíîñòè ìîæåò áûòü îáðàçîâàíèå ïîäîáíîé

ñòàáèëüíîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû íà íàðóæíîé

ìåìáðàíå.

* Department of Chemistry, University of Alberta, 30

University Campus NW, Edmonton, AB, Canada

T6G 2G2.

ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК ПРЕПЯТСТВУЕТ ТРАНСПОРТУ
ВАНКОМИЦИНА В БИОПЛЁНКИ STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS, ПРЕДВАРИТЕЛЬНО ОБРАБОТАННЫЕ
СУБИНГИБИТОРНЫМИ КОНЦЕНТРАЦИЯМИ 
ВАНКОМИЦИНА.



EXTRACELLULAR DNA IMPEDES THE TRANSPORT 
OF VANCOMYCIN IN STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
BIOFILMS PREEXPOSED TO SUBINHIBITORY
CONCENTRATIONS OF VANCOMYCIN / 
N. DOROSHENKO*, B. S. TSENG, R. P. HOWLIN, 
J. DEACON, J. A. WHARTON, P. J. THURNER, 
B. F. GILMORE, M. R. PARSEK, P. STOODLEY //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY
DECEMBER 2014; 58: 12: 7273—7282.

Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê Staphylococcus epidermidis
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïåðñèñòèðóþùèõ èíôåêöèé

ïðè îðòîïåäè÷åñêèõ èìïëàíòàöèÿõ. Ïðåäâàðèòåëü-

íûìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïî-

çèöèÿ áèîïë¸íîê S.epidermidis ñ ñóáèíãèáèòîðíû-

ìè êîíöåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêîâ èíäóöèðóåò

ïîâûøåííûé óðîâåíü ïåðñèñòåíöèè áèîïë¸íêè.

Èñïîëüçîâàíèå BODEPY FL-âàíêîìèöèíà (ôëóî-

ðåñöèðóþùèé êîíúþãàò âàíêîìèöèíà) è êîíôî-

êàëüíîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàëî, ÷òî ïðîíèêíîâå-

íèå âàíêîìèöèíà âíóòðü ïðåäâàðèòåëüíî

îáðàáîòàííûõ ñóá-ÌÏÊ âàíêîìèöèíà áèîïë¸íîê

S.epidermidis, çàòðóäíåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáî-

òàííûìè êîíòðîëüíûìè áèîïë¸íêàìè. Äàëüíåé-

øèå ýêñïåðèìåíòû âûÿâèëè óâåëè÷åíèå êîíöåíò-

ðàöèè âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíåÄÍÊ) â áèîïë¸íêàõ,

ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ ñóá-ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà, ÷òî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì ïðåäïîëîæèòü âîç-

ìîæíóþ ðîëü âíåÄÍÊ â ïðîÿâëåíèè àêòèâíîñòè

âàíêîìèöèíà. Ýêçîãåííî äîáàâëåííàÿ ÄÍÊ S.epi-
dermidis ïîâûøàëà âåëè÷èíó ÌÏÊ ó ïëàíêòîííûõ

êëåòîê è çàùèùàëà êëåòêè áèîïë¸íêè îò ëåòàëüíûõ

êîíöåíòðàöèé âàíêîìèöèíà. Èçîòåðìàëüíûì êà-

ëîðèìåòðè÷åñêèì òèòðîâàíèåì áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî êîíñòàíòà ñâÿçûâàíèÿ ÄÍÊ è âàíêîìèöèíà

áûëà â 100 ðàç âûøå, ÷åì ðàíåå ñîîáù¸ííàÿ êîí-

ñòàíòà ñâÿçûâàíèÿ âàíêîìèöèíà è åãî êëåòî÷íîé

ìèøåíè, d-Ala-d-Ala ïåïòèäà. Äàííîå èññëåäîâà-

íèå îáúÿñíÿåò ìåõàíèçì òîëåðàíòíîñòè áèîïë¸íîê

S.epidermidis, îáðàáîòàííûõ ñóá-ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà, ê àíòèáèîòèêó âçàèìîäåéñòâèåì åãî ñ âíåÄÍÊ,

÷òî ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì â ïåðñèñòåíöèè

èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèî-

ïë¸íîê.

* Faculty of Engineering and the Environment,

University of Southampton, Southampton, United

Kingdom. 

ТЕНДЕНЦИИ ИЗМЕНЕНИЙ АНТИМИКРОБНОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ И ХАРАКТЕРА ВИРУЛЕНТНОСТИ 
В КЛОНАЛЬНОЙ ГРУППЕ ESCHERICHIA COLI СИКВЕНС
ТИПА 131 И В СУБКЛОНАХ H30 И H30�RX 
ЗА ПЕРИОД С 1968 Г. ПО 2012 Г.

TEMPORAL TRENDS IN ANTIMICROBIAL RESISTANCE
AND VIRULENCE�ASSOCIATED TRAITS WITHIN 

THE ESCHERICHIA COLI SEQUENCE TYPE 131 CLONAL
GROUP AND ITS H30 AND H30�RX SUBCLONES, 1968
TO 2012 / B. OLESEN*, J. FRIMODT�MØLLER, R. FLERON
LEIHOF, C. STRUVE, B. JOHNSTON, D. S.HANSEN, 
F. SCHEUTZ, K. A. KROGFELT, M. A. KUSKOWSKI, 
C. CLABOTS, J. R. JOHNSON // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY NOVEMBER 2014; 
58: 11: 6886—6895.

Â ïîèñêàõ âîçìîæíîãî îáúÿñíåíèÿ ãëîáàëüíîãî

ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ Escherichia
coli ñèêâåíñ òèïà 131 (ST131) áûëè ïðîàíàëèçè-

ðîâàíû èçìåíåíèÿ âî âðåìåíè àíòèìèêðîáíîé

óñòîé÷èâîñòè, ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, ñïîñîáíîñòè

ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè âíóòðè ST131 è â ñóá-

êëîíàõ H30 è H30-Rx. Äëÿ ýòîãî áûëà îáñëåäîâà-

íà êîëëåêöèÿ øòàììîâ E.coli ST131 Öåíòðà ïî

E.coli è Klebsiella â ÂÎÇ çà 1957—2011 ãã. Øòàììû

áûëè ïîäðîáíî îõàðàêòåðèçîâàíû, è îöåíåíû

òåíäåíöèè èçìåíåíèé çà óêàçàííûé ïåðèîä âðå-

ìåíè. Â öåëîì, ïðåîáëàäàíèå è ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü àíòèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòè âðåìåíàìè

óâåëè÷èâàëèñü, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷¸ò ïîÿâëå-

íèÿ â ïîñëåäíèå ãîäû ñóáêëîíîâ ST131 H30 (1997 ã.)

è H30-Rx (2005ã.). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó

íè îáùåå ñîäåðæàíèå ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, íè

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè íå

óâåëè÷èëèñü, õîòÿ óâåëè÷èëîñü ÷èñëî âíåêèøå÷-

íûõ ïàòîãåíîâ E.coli (ÅõÐÅÑ), íå îòíîñÿùèõñÿ ê

øòàììàì H30. Âèðîòèï D íàáëþäàëñÿ äî 1968 ã.,

à âèðîòèïû À è Ñ áûëè îòìå÷åíû ñîîòâåòñòâåííî

ïîñëå 2000 ã. è 2002 ã., ïîýòîìó îíè àññîöèèðîâà-

ëèñü ñ ñóáêëîíàìè H30 è H30-Rx, êîòîðûå õàðàê-

òåðèçîâàëèñü ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(âêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåí-

íîãî ñïåêòðà, ÁËÐÑ ó H30-Rx) è íåñïîñîáíîñòüþ

îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè. Êàïñóëÿðíûé àíòèãåí

Ê100 íàáëþäàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ó øòàììîâ

H30-Rx (55% ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü). Ïóëüñîòèïû

ñîîòâåòñòâîâàëè ñóáêëîíàì è âèðîòèïàì. Òàêèì

îáðàçîì, ST131 ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü íå êàê

óíèòàðíîå ñîîáùåñòâî, à êàê ãðóïïó ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ ìåæäó ñîáîé ñóáêëîíîâ ñ ïîâûøåííîé àí-

òèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòüþ è ñèëüíî âûðàæåí-

íîé êëîíàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòüþ, ò.å.

ïîÿâëåíèå ñóáêëîíîâ H30 è H30-Rx ST131 ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ, â áîëüøåé ñòåïåíè, çà ñ÷¸ò ïðèîáðå-

òåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ðàçíûìè øòàììàìè ST131.

Îòëè÷èòåëüíûå ÷åðòû ñóáêëîíà H30-Rx, âêëþ÷àÿ

ñïåöèôè÷åñêèå ãåíû âèðóëåíòíîñòè (iutA, afa è

dra, kpsII), îáðàçîâàíèå Ê100 êàïñóëû, ìíîæåñò-

âåííóþ óñòîé÷èâîñòü, îáðàçîâàíèå ÁËÐÑ, âîç-

ìîæíî, îáåñïå÷èâàþò åãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé

«óñïåõ», à íåêîòîðûå èç íèõ (íàïðèìåð, Ê100) ìî-

ãóò ñëóæèòü ìèøåíÿìè äëÿ âàêöèíû. 

* Department of Clinical Microbiology, Herlev

Hospital, Herlev, Denmark. 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

АЛКАЛОИДЫ: ОБЗОР АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ, 
УСИЛИВАЮЩЕЙ ДЕЙСТВИЕ АНТИБИОТИКОВ 
И АНТИВИРУЛЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ. ОБЗОР.

ALKALOIDS: AN OVERVIEW OF THEIR ANTIBACTERIAL,
ANTIBIOTIC�ENHANCING AND ANTIVIRULENCE 
ACTIVITIES / T. P. TIM CUSHNIE*, B. CUSHNIE, 
A. J. LAMB // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS NOVEMBER 2014; 
44: 5: 377—386.

Ñîîáùåíèÿ î ïàí-ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé, âåäó-

ùåé ê íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçû-

âàþò êàê íèêîãäà âûñîêóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâàõ. Àëêàëîèäû ïðåä-

ñòàâëÿþò áîëüøóþ ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíóþ

ãðóïïó ñîåäèíåíèé, ñëóæàùèõ îñíîâîé äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ òàêèõ âàæíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâ,

êàê ìåòðîíèäàçîë è õèíîëîíû. Â îáçîðå îñâåùåíû

äðóãèå ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâíûå àëêàëîèäû.

Ðàññìîòðåíû ïðèðîäíûå, ïîëóñèíòåòè÷åñêèå è

ñèíòåòè÷åñêèå àëêàëîèäû âñåõ êëàññîâ, â ïåðâóþ

î÷åðåäü îáëàäàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñ-

òüþ èëè ïîòåíöèèðóþùèå àêòèâíîñòü àíòèáèîòè-

êîâ, íàïðèìåð, çà ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ ïîìïîâîãî âû-

áðîñà. Ê òàêèì ñîåäèíåíèÿì îòíîñÿòñÿ CJ-13136,

íîâûé àêòèíîìèöåòíûé õèíîëîíîâûé àëêàëîèä ñ

ÌÏÊ ó Helicobacter pylori, ðàâíîé 0,1 íã / ìë, è ñêâàëà-

ìèí, ïîëèàìèííûé àëêàëîèä èç êàòðàíîâîé àêóëû,

êîòîðûé â 16->32 ðàç ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê öèïðîôëîêñàöèíó.

Ïðåäñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ î òîêñè÷íîñòè, ñòðóêòóð-

íî-àêòèâíîñòíûõ îòíîøåíèÿõ, ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ

è in vivo àêòèâíîñòè. Òàêæå îïèñàíî âëèÿíèå àëêàëî-

èäîâ íà ãåíû ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì âèðóëåíòíîñòè,

êàê-òî, êâîðóì ñåíñèíã è òàêèå âèðóëåíòíûå ôàêòî-

ðû, êàê ñîðòàçû, àäãåçèíû è âûäåëèòåëüíûå ñèñòå-

ìû. Ñèíòåòè÷åñêèé èçîõèíîëèíîâûé àëêàëîèä âèð-

ñòàòèí, íàïðèìåð, ïîäàâëÿåò òðàíñêðèïöèîííûé

ðåãóëÿòîð ToxT ó Vibrio cholerae, ïðåäîòâðàùàÿ ýêñ-

ïðåññèþ õîëåðíîãî òîêñèíà è ðåñíè÷åê, îáåñïå÷è-

âàÿ çàùèòó in vivo îò êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà. Îáçîð

ñîäåðæèò ñâåäåíèÿ î ïðèìåíåíèè è îãðàíè÷åíèÿõ

ïðèâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé è íàïðàâëåíèÿõ äëÿ áó-

äóùèõ èññëåäîâàíèé.

* Faculty of Medicine, Mahasarakham University,

Khamriang, Kantarawichai, Maha Sarakham 44150,

Thailand.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ НОВОГО ФТОРХИНОЛОНА
WQ�3810 В ОТНОШЕНИИ ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ФТОРХИНОЛОНОВОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

IN VITRO ACTIVITY OF WQ�3810, A NOVEL FLUORO�
QUINOLONE, AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT 

AND FLUOROQUINOLONE�RESISTANT PATHOGENS /
D. KAZAMORI*, H. AOI, K. SUGIMOTO, T. UESHIMA, 
H. AMANO, K. ITOH, Y. KURAMOTO, A. YAZAKI //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS NOVEMBER 2014; 44: 5: 443—449.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ñðàâíè-

òåëüíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü íîâîãî

ôòîðõèíîëîíà WQ-3810 è öèïðîôëîêñàöèíà, ëå-

âîôëîêñàöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà è ãåìèôëîêñà-

öèíà â îòíîøåíèè òàêèõ êëèíè÷åñêè âàæíûõ ïà-

òîãåíîâ, êàê Acinetobacter baumannii, Escherichia coli
è Streptococcus pneumoniae, âêëþ÷àÿ øòàììû ñ

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(ÌËÓ) è óñòîé÷èâîñòüþ ê ôòîðõèíîëîíàì (ÔÕ).

Â îòíîøåíèè èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ WQ-3810 ïðîÿâèë ñàìóþ âûñîêóþ

àêòèâíîñòü. Òàê, MÏÊ90 (ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿ-

þùàÿ êîíöåíòðàöèÿ 90% áàêòåðèé) WQ-3810,

ðàâíàÿ 1 ìã/ë äëÿ øòàììîâ A.baumannii, âêëþ÷àÿ

øòàììû ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ, áûëà áîëåå ÷åì â 8 ðàç íèæå ýòîãî ïîêàçà-

òåëÿ öèïðîôëîêñàöèíà (64 ìã/ë) è ëåâîôëîêñàöè-

íà (8 ìã/ë). Â îòíîøåíèè E.coli è S.pneumoniae, â

ò. ÷. ÔÕ-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ, WQ-3810 (MÏÊ90

4 ìã/ë è 0,06 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî) áûë òàêæå àê-

òèâíåå öèïðîôëîêñàöèíà (64 ìã/ë è 2 ìã/ë) è ëå-

âîôëîêñàöèíà (32 ìã/ë è 2 ìã/ë). Áîëåå òîãî,

WQ-3810 áûë ñàìûì àêòèâíûì ñðåäè ÔÕ â îòíî-

øåíèè ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî Staphylococcus
aureus (MRSA) è Neisseria gonorrhoeae, âêëþ÷àÿ ÔÕ-

óñòîé÷èâûå øòàììû. WQ-3810 áûë â âûñøåé ñòå-

ïåíè àêòèâåí â îòíîøåíèè ÔÕ-óñòîé÷èâûå øòàì-

ìîâ A.baumannii, E.coli è S.pneumoniae, ñîäåðæàùèõ

àìèíîêèñëîòíûå ìóòàöèè â äåòåðìèíèðóþùåì óñ-

òîé÷èâîñòü ðåãèîíå ÄÍÊ ãèðàçû è/èëè òîïîèçîìå-

ðàçû IV, ôåðìåíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíûìè ìè-

øåíÿìè ÔÕ. Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòîâ ïî

ïîäàâëåíèþ ÄÍÊ ãèðàçû ÔÕ-óñòîé÷èâîãî øòàììà

E.coli ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âûñîêàÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü WQ-3810 â îòíîøåíèè ëåêàðñò-

âåííî-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì

ñèëüíîãî ïîäàâëåíèÿ ôåðìåíòîâ-ìèøåíåé. Èòàê,

ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî WQ-3810 ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àê-

òèâíîñòü, ïðåâîñõîäÿùóþ àêòèâíîñòü èçâåñòíûõ

ÔÕ, îñîáåííî â îòíîøåíèè ÌËÓ è ÔÕ-óñòîé÷è-

âûõ ïàòîãåíîâ.

* Drug Discovery Laboratory, Wakunaga

Pharmaceutical Co., Ltd., 1624 Shimokotachi, Koda-

cho, Akitakata-shi, Hiroshima 739-1195, Japan.

ОЦЕНКА IN VITRO АКТИВНОСТИ ЛЕВОРНИДАЗОЛА,
ЕГО МЕТАБОЛИТОВ И АНТИБИОТИКОВ СРАВНЕНИЯ
В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ 
АНАЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ.



EVALUATION OF THE IN VITRO ACTIVITY 
OF LEVORNIDAZOLE, ITS METABOLITES 
AND COMPARATORS AGAINST CLINICAL 
ANAEROBIC BACTERIA / J. HU, J. ZHANG*, S. WU, 
D. ZHU, H. HUANG, Y. CHEN, Y. YANG, Y. ZHANG, //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS DECEMBER 2014; 44: 6: 514—519.

Îöåíèâàëè in vitro àíòèàíàýðîáíóþ àêòèâíîñòü è

ñïåêòð äåéñòâèÿ ëåâîðíèäàçîëà, åãî ìåòàáîëèòîâ

è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â îòíîøåíèè 375

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ àíàýðîáíûõ áàêòåðèé 34

âèäà, âêëþ÷àÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè (181

øòàìì), ãðàìîòðèöàòåëüíûå êîêêè (11 øòàì-

ìîâ), ãðàìïîëîæèòåëüíûå ïàëî÷êè (139 øòàì-

ìîâ) è ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè (44 øòàììà).

Ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè

(ÌÏÊ) ëåâîðíèäàçîëà, åãî 5 ìåòàáîëèòîâ è àí-

òèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ äëÿ ýòèõ øòàììîâ îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì ðàçâåäåíèé â àãàðå. Ìèíèìàëü-

íûå áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ)

ëåâîðíèäàçîëà è ìåòðîíèäàçîëà îïðåäåëÿëè â

îòíîøåíèè 22 øòàììîâ Bacteroides fragilis. Ëå-

âîðíèäàçîë ïðîäåìîíñòðèðîâàë õîðîøóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè B.fragilis, äðóãèõ Bacteroides
spp., Clostridium difficile, Clostridium perfringens è

Peptostreptococcus magnus, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

çíà÷åíèÿìè MÏÊ90, ðàâíûìè 0,5, 1, 0,25, 2 è 1

ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ñëàáîé áûëà àêòèâíîñòü

ëåâîðíèäàçîëà è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â îò-

íîøåíèè Veillonella spp. Â öåëîì, àêòèâíîñòü ëå-

âîðíèäàçîëà â îòíîøåíèè àíàýðîáíûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

ïàëî÷åê è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, îñîáåí-

íî B.fragilis, áûëà ñõîäíà èëè íåñêîëüêî âûøå

àêòèâíîñòè ìåòðîíèäàçîëà, îðíèäàçîëà è äåêñò-

ðîðíèäàçîëà. Áëàãîïðèÿòíîé àíòèàíàýðîáíîé

àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè ìåòàáîëèòû ëåâîðíèäà-

çîëà M1 è M4, íî íå M2, M3 èëè M5. Çíà÷åíèÿ

MÁÊ50 è MÁÊ90 ëåâîðíèäàçîëà ó 22 êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ B.fragilis ñîñòàâèëè 2 ìã/ë è 4 ìã/ë ñî-

îòâåòñòâåííî. Îòíîøåíèÿ MÁÊ50/MÏÊ50 è

MÁÊ90/MÏÊ90 ëåâîðíèäàçîëà ðàâíÿëèñü 4, ïî-

äîáíî ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèÿì ìåòðîíèäà-

çîëà. Òàêèì îáðàçîì, ëåâîðíèäàçîë ïðåäñòàâëÿ-

åò âàæíûé àíàýðîáíûé àíòèáèîòèê âûáîðà â

óñëîâèÿõ êëèíèêè, ó÷èòûâàÿ åãî âûñîêóþ è øè-

ðîêîãî ñïåêòðà in vitro àêòèâíîñòü, áàêòåðèöèä-

íûå ñâîéñòâà è àíòèàíàýðîáíóþ àêòèâíîñòü åãî

ìåòàáîëèòîâ M1 è M4.

* Institute of Antibiotics, Huashan Hospital, Fudan

University, Shanghai 200040, China.

НОВОЕ ОКСАЗОЛИДИНОНОВОЕ СОЕДИНЕНИЕ FYL�67
ЭФФЕКТИВНО ПРЕДОТВРАЩАЕТ ОБРАЗОВАНИЕ 
БИОПЛЁНКИ STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

EFFICACY OF THE NOVEL OXAZOLIDINONE COMPOUND
FYL�67 FOR PREVENTING BIOFILM FORMATION 
BY STAPHYLOCOCCUS AUREUS / S. WU, T. YANG, 
Y. LUO, X. LI, X. ZHANG, J. TANG, X. MA, Z. WANG* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2014; 69: 11: 3011—3019. 

Âûçâàííûå áèîïë¸íêàìè Staphylococcus aureus
èíôåêöèè ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó. Íà ìîäåëÿõ áèî-

ïë¸íêè in vitro è in vivo áûëà îöåíåíà ýôôåêòèâ-

íîñòü íîâîãî îêñàçîëèäèíîíà FYL-67 â

ïîäàâëåíèè îáðàçîâàíèÿ S.aureus áèîïë¸íêè; â

êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ñëóæèë ëèíåçîëèä, êëèíè÷åñ-

êè àïðîáèðîâàííûé îêñàçîëèäèíîíîâûé àíòèáè-

îòèê. Èíãèáèðóþùóþ îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè íà ÷óâñòâèòåëüíîì è óñ-

òîé÷èâîì ê ìåòèöèëëèíó øòàììàõ S.aureus. Ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ è ôàðìàêîäèíàìèêó àíòèáèîï-

ë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè èçó÷àëè ïî ñëåäóþùèì

ïîêàçàòåëÿì: 1) âëèÿíèå ïðå- è ïîñò-ýêñïîçèöèè

ëèíåçîëèäà è FYL-67 íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè;

2) âëèÿíèå FYL-67 íà ñòðóêòóðó áèîïë¸íêè; 3)

âëèÿíèå FYL-67 íà ñîñòàâ áèîïë¸íêè; 4) âëèÿíèå

íà ìîðôîëîãèþ êëåòîê; 5) ýôôåêòèâíîñòü FYL-67

è ëèíåçîëèäà íà ìîäåëüíîé in vivo êàòåòåðî-àññî-

öèèðîâàííîé èíôåêöèè ó ìûøåé. Ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèé in vitro è in vivo ïîêàçàëè, ÷òî FYL-67

ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿë îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, íà

îñíîâàíèè ÷åãî àâòîðû äåëàþò âûâîä î âîçìîæíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ îêñàçîëèäèíîíîâûõ ñîåäèíå-

íèé â êà÷åñòâå àíòèáèîïë¸íî÷íûõ ñðåäñòâ.

* State Key Laboratory of Biotherapy and Cancer

Center, West China Hospital, West China Medical

School, Sichuan University, Chengdu 610041, China.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ФИДАКСОМИЦИНА, ВАНКОМИЦИНА 
И МЕТРОНИДАЗОЛА ПРИ ЛЕЧЕНИИ CLOSTRIDIUM
DIFFICILE ИНФЕКЦИЙ: МЕТА�АНАЛИЗ И НЕПРЯМОЕ
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ СРАВНЕНИЕ.

CLINICAL EFFICACY OF FIDAXOMICIN COMPARED WITH
VANCOMYCIN AND METRONIDAZOLE IN CLOSTRIDIUM
DIFFICILE INFECTIONS: A META�ANALYSIS 
AND INDIRECT TREATMENT COMPARISON / 
O. A. CORNELY*, D. NATHWANI, C. IVANESCU, 
O. ODUFOWORA�SITA, Р.RETSA, I. A. O. ODEYEMI //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2014; 69: 11: 2892—2900. 

Îöåíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ Clostridium difficile (CDIs), ôèäàêñîìèöè-

íîì, îãðàíè÷åííî âëèÿþùèì íà íîðìàëüíóþ ìèê-

ðîôëîðó êèøå÷íèêà, â ñðàâíåíèè ñ âàíêîìèöèíîì

è ìåòðîíèäàçîëîì. Áûë âûïîëíåí ñèñòåìàòè÷åñêèé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 1—258
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ëèòåðàòóðíûé îáçîð äàííûõ çà èþëü-àâãóñò 2011 ã.,

èçâåñòíûõ íà èþëü 2013 ã. Ýôôåêòèâíîñòü ôèäàêñî-

ìèöèíà è âàíêîìèöèíà îöåíèâàëè ìåòà-àíàëèçîì

äàííûõ ïðÿìîãî ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ äâóõ èñïû-

òàíèé III ôàçû (n=1164). Ââèäó îòñóòñòâèÿ ïðÿìûõ

ñðàâíèòåëüíûõ äàííûõ ïî ôèäàêñîìèöèíó è ìåòðî-

íèäàçîëó áûëî âûïîëíåíî íåïðÿìîå ñðàâíåíèå ïî

ìåòîäîëîãèè Bucher et al. (J Clin Epidemiol 1997; 50:

683-91), ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåçóëüòàòîâ ïðÿìûõ ñðàâ-

íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé âàíêîìèöèíà è ìåòðîíè-

äàçîëà (n=345). Ýòî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü çíà÷åíèå

OR ïðè íåïðÿìîì ñðàâíåíèè ôèäàêñîìèöèíà è ìå-

òðîíèäàçîëà, èñïîëüçóÿ ïðÿìûå ñðàâíèòåëüíûå

äàííûå ôèäàêñîìèöèí-âàíêîìèöèí è âàíêîìè-

öèí-ìåòðîíèäàçîë. Óðîâåíü êëèíè÷åñêîãî èçëå÷å-

íèÿ ôèäàêñîìèöèíîì è âàíêîìèöèíîì áûë ñõîä-

íûì; OR(95% ÄÈ) áûë ðàâåí 1,17(0,82; 1,66), íî

÷èñëî ðåöèäèâîâ [0,47 (0,34, 0,65)] áûëî çíà÷èòåëü-

íî íèæå, à ïîêàçàòåëè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè

[1,75 (1,35, 2,27)] çíà÷èòåëüíî âûøå äëÿ ôèäàêñîìè-

öèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ âàíêîìèöèíîì. Ñõîäíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ ñ òÿ-

æ¸ëûìè è íåòÿæ¸ëûìè ôîðìàìè CDI. Ïî

ðåçóëüòàòàì íåïðÿìîãî ñðàâíåíèÿ ôèäàêñîìèöèíà

è ìåòðîíèäàçîëà ïîêàçàòåëè âåðîÿòíîñòè ðåöèäèâîâ

[0,42 (0,18, 0,96)] è ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè [2,55

(1,44, 4,51)] áûëè çíà÷èòåëüíî ëó÷øå ñ ôèäàêñîìè-

öèíîì, ÷åì ìåòðîíèäàçîëîì. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû

áûëè ïîëó÷åíû â ñëó÷àå òÿæ¸ëûõ è íåòÿæ¸ëûõ ôîðì

CDI. Èòàê, ôèäàêñîìèöèí óëó÷øàë ïîêàçàòåëè

ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè áîëüíûõ CDI ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âàíêîìèöèíîì. Ýòîò âûâîä ñïðàâåäëèâ è äëÿ

íåïðÿìîãî ñðàâíåíèÿ ôèäàêñîìèöèíà è ìåòðîíèäà-

çîëà. Ñ ïîçèöèé ïîëó÷åííûõ äàííûõ ôèäàêñîìè-

öèí ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðåïàðàò ïåðâîé ëè-

íèè (âûáîðà) ïðè ëå÷åíèè CDI.

* Department of Internal Medicine, Clinical Trials

Centre Cologne, ZKS Köln, BMBF 01KN1106,

Cologne Excellence Cluster on Cellular Stress

Responses in Aging-Associated Diseases (CECAD),

University of Cologne, 50924 Cologne, Germany.

АКТИВНОСТЬ MD3, ИНГИБИТОРА СИГНАЛЬНОЙ
ПЕПТИДАЗЫ I ТИПА, КАК ОДНОГО, 
ТАК И В КОМБИНАЦИИ С КОЛИСТИНОМ 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ,
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВО�
СТЬЮ.

ACTIVITY OF THE TYPE I SIGNAL PEPTIDASE INHIBITOR
MD3 AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT 
GRAM�NEGATIVE BACTERIA ALONE AND 
IN COMBINATION WITH COLISTIN / Y. PERSONNE, 
M. A. CURTIS, D. W. WAREHAM, R. D. WAITE* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014;
69: 12: 3236—3243. 

Ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, ñòàíîâèòñÿ âñ¸

áîëåå ïðîáëåìàòè÷íûì èç-çà ðàñïðîñòðàíåíèÿ

øòàììîâ ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è íå-

äîñòàòêîì íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Áàêòåðèàëüíûå ñèãíàëüíûå ïåïòèäàçû I òèïà

(ÑÏ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå

è âàæíûå ìèøåíè äëÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé. ÑÏ íå-

îáõîäèìû äëÿ ïåðåìåùåíèÿ ÷åðåç ìåìáðàíû áåë-

êîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îñíîâíûå ìåòàáîëè÷åñêèå

ôóíêöèè, ïðîÿâëåíèÿ âèðóëåíòíîñòè è óñòîé÷è-

âîñòè. Îöåíèâàëè áèîõèìè÷åñêóþ è ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü íîâîãî ñèíòåòè÷åñêîãî èíãè-

áèòîðà ÑÏ MD3 â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé. Àêòèâ-

íîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü MD3 èçó÷àëè íà ïðèìåðå

ðåêîìáèíàíòíîé ÑÏ (LepB) Pseudomonas aerugi-
nosa è ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííîãî LepB-ðå-

ãóëèðóåìîãî øòàììà. Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèÿ â îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè ñ

âåùåñòâàìè, ïîâûøàþùèìè ïðîíèöàåìîñòü ìåì-

áðàíû, ãåêñàìåòîôîñôàòîì íàòðèÿ è êîëèñòèíîì,

îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ êîëëåêöèþ øòàììîâ

P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae è Stenotrophomonas maltophilia. Áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî MD3 èíàêòèâèðóåò LepB áåëîê

(IC50 10 μM), â ðåçóëüòàòå ÷åãî àíòèìèêðîáíûé

ýôôåêò â ïðèñóòñòâèè êîëèñòèíà óñèëèâàåòñÿ.

MD3 òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè äèêèõ øòàììîâ è øòàììîâ ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ A.baumannii
è S.maltophilia, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ó êîòîðûõ â ïðè-

ñóòñòâèè ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé êîëèñ-

òèíà áûëè â ïðåäåëàõ 0,5—14 ìã/ë. Òàêèì îáðà-

çîì, MD3 ÿâëÿåòñÿ íîâûì èíãèáèòîðîì

áàêòåðèàëüíîé ÑÏ ðÿäà íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Àíòèìèêðîáíàÿ àê-

òèâíîñòü åãî óñèëèâàåòñÿ ïðè êîìáèíàöèè ñ êîëè-

ñòèíîì, è ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïîäàâëåíèå ÑÏ

ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ áóäóùåãî ïðèìåíåíèÿ

MD3 â ìîíî- èëè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. 

* Centre for Immunology and Infectious Disease,

Blizard Institute, Barts and The London School of

Medicine and Dentistry, Queen Mary University of

London, 4 Newark Street, London E1 2AT, UK.

ВЛИЯНИЕ АНТИБИОТИКОВ С РАЗНЫМ 
МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ НА СОВОКУПНОСТЬ 
ПРОДУКТОВ МЕТАБОЛИЗМА STAPHYLOCOCCUS
AUREUS.

IMPACT OF ANTIBIOTICS WITH VARIOUS TARGET 
SITES ON THE METABOLOME OF STAPHYLOCOCCUS
AUREUS / K. DÖRRIES, R. SCHLUETER, M. LALK* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
DECEMBER 2014; 58: 12: 7151—7163.



Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçëè÷-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà ñîâîêóïíîñòü ïðî-

äóêòîâ ìåòàáîëèçìà (ìåòàáîëîì) Staphylococcus
aureus HG001 áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îáùèå âíå-

è âíóòðèêëåòî÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîôèëè. Áû-

ëè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îõâà÷åíû îñíîâíûå ïó-

òè ìåòàáîëèçìà, à â öèòîçîëå S.aureus áûëè îïðåäå-

ëåíû íåîáû÷íûå ìåòàáîëèòû, êàê-òî 1,7-áèôîñôàò

ñåäîãåïòóëîçû è ÓÄÔ-ìóðàìèë-N-àöåòèëãëþêîçà-

ìèí-ïåíòàïåïòèä ñ àëàíèíñåðèëîâûì îñòàòêîì.

Ïðè ñðàâíåíèè èçìåíåíèé âî âðåìåíè õàðàêòåðà

ìåòàáîëèçìà êëåòîê ñòàôèëîêîêêà, íàõîäÿùèõñÿ â

ñîñòîÿíèè ñòðåññà è ïðè åãî îòñóòñòâèè, â ìåòàáî-

ëîìå áûëè óñòàíîâëåíû âûõîäÿùèå èç îáû÷íîãî

ðÿäà ýôôåêòû. Â ñëó÷àå êàæäîãî àíòèáèîòèêà áûëè

îáíàðóæåíû êàê àêêóìóëÿöèÿ, òàê è ñíèæåíèå

óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ, ÷àñòî ñðàâíèìûå ñ áèîñèíòå-

òè÷åñêèìè ïóòÿìè â öåëîì, òàêèìè êàê îñíîâíîé

óãëåâîäíûé èëè àìèíîêèñëîòíûé îáìåí ïåïòèäîã-

ëèêàíà, ñèíòåç ïóðèíîâ è ïèðèìèäèíîâ. Öèïðîô-

ëîêñàöèí âûçûâàë èçìåíåíèÿ ïóëà (äåçîêñè)íóê-

ëåîòèäîâ è ïðåäøåñòâåííèêîâ ïåïòèäîãëèêàíà è

ñâÿçàííîå ñ ýòèì íàðóøåíèå áàëàíñà ñèíòåçà ÄÍÊ

è êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ýðèòðîìèöèí óâåëè÷èâàë êî-

ëè÷åñòâî ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà ïåíòî-

çîôîñôàòà è ëèçèíà. Ôîñôîìèöèí ïîäàâëÿë ïåð-

âóþ ôåðìåíòàòèâíóþ ñòóïåíü ñèíòåçà

ïåïòèäîãëèêàíà âñëåä çà ñíèæåíèåì óðîâíÿ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ ïåïòèäîãëèêàíà è ïîâûøåíèåì

óðîâíÿ òàêèõ ñîåäèíåíèé, êàê ÓÄÔ-N-àöåòèëãëþ-

êîçàìèí è àëàíèë-àëàíèí. Íàïðîòèâ, âàíêîìèöèí

è àìïèöèëëèí ïîäàâëÿëè ïîñëåäíþþ ñòàäèþ îáðà-

çîâàíèÿ ïåïòèäîãëèêàíà íà âíåøíåé ñòîðîíå êëåò-

êè. Â ðåçóëüòàòå êîëè÷åñòâî ÓÄÔ-ìóðàìèë-N-àöå-

òèëãëþêîçàìèí-ïåïòèäîâ ðåçêî âîçðàñòàëî,

ïðèâîäÿ ê ìîðôîëîãè÷åñêèì íàðóøåíèÿì â îáëàñ-

òè ïåðåãîðîäêè è, â öåëîì, ê ñíèæåíèþ óðîâíåé

îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ. Êðîìå òîãî, êàæäûé àíòè-

áèîòèê âëèÿë íà óðîâíè ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ

òðèêàðáîíîâîãî öèêëà. 

* Institute of Biochemistry, Ernst-Moritz-Arndt

University of Greifswald, Greifswald, Germany.

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé
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