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Àðáîâèðóñû — ýòî ýêîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà âè-

ðóñîâ, ïåðåäàþùèõñÿ âîñïðèèì÷èâûì ïîçâîíî÷-

íûì ÷åðåç óêóñû êðîâîñîñóùèõ ÷ëåíèñòîíîãèõ:

êîìàðîâ, êëåùåé, ìîñêèòîâ, ìîøåê è ìîêðåöîâ. 

Òàêèå èíôåêöèè, êàê ëèõîðàäêà ×èêóíãóíüÿ

è Î'Íüîíã-Íüîíã, âîñòî÷íûé, çàïàäíûé, âåíå-

ñóýëüñêèé ýíöåôàëèòû ëîøàäåé (ñåì.

Togaviridae), ëèõîðàäêà äåíãå, æ¸ëòàÿ ëèõîðàä-

êà, ýíöåôàëèòû — ÿïîíñêèé, êëåùåâîé, Ñåíò-

Ëóèñ, äîëèíû Ìóððåÿ, Çàïàäíîãî Íèëà (ñåì.

Flaviviridae), Êðûìñêîé-Êîíãî ãåìîððàãè÷åñ-

êîé ëèõîðàäêè, ëèõîðàäêè Äîëèíû Ðèôò (ñåì.

Bunyaviridae), à òàêæå âèðóñû äðóãèõ ñåìåéñòâ

(Reoviridae, Arenaviridae è Rhabdoviridae) — äàëå-

êî íå ïîëíûé ïåðå÷åíü îïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà

àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé, èìåþùèõ îãðîìíîå

çíà÷åíèå äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Äëÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà àðáîâèðóñ-

íûõ èíôåêöèé âàêöèííûå ïðåïàðàòû íå ðàçðàáî-

òàíû. Â ñâÿçè ñ ýòèì õèìèîïðåïàðàòû ïðèîáðåòà-

þò ðåøàþùåå çíà÷åíèå êàê äëÿ ëå÷åíèÿ, òàê è äëÿ

ïðîôèëàêòèêè.

Â îñíîâó èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ ïîëîæåí òàêñîíîìè÷åñêèé ïðèí-

öèï (åñëè ïðåïàðàò äåéñòâóåò íà îäèí «ìîäåëü-

íûé» âèðóñ, òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí

áóäåò äåéñòâîâàòü íà âñå âèðóñû äàííîãî ñåìåéñò-

âà, òàê êàê ñòðàòåãèÿ ãåíîìà ó âñåãî ñåìåéñòâà

îäèíàêîâà).

Áîëüøàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèé, êàñàþùàÿñÿ õè-

ìèîòåðàïèè àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé, ïîñâÿùå-

íà èçó÷åíèþ èíãèáèðóþùåé ðîëè àíòèâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëÿõ áóíüÿ- è àðåíàâèðóñíûõ

èíôåêöèé. Âåñüìà îáíàä¸æèâàþùèìè áûëè äàí-

íûå î âûðàæåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ðèáàâèðèíà â îòíîøåíèè òîãà-, áóíüÿ- è àðåíà-

âèðóñíûõ èíôåêöèé è î ïåðñïåêòèâíîñòè ýòîãî

ïðåïàðàòà äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ [1]. 

Íà êàôåäðå áèîõèìèè èì. àêàäåìèêà Ò. Ò.

Áåð¸çîâà Ðîññèéñêîãî óíèâåðñèòåòà äðóæáû

íàðîäîâ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïðîâîäÿòñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ L-ëèçèí-α-îêñèäàçû — àíòèâèðóñ-

íîãî è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ôåðìåíòà èç

Trichoderma harzianum Rifai F-180. Ôåðìåíò
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Âïåðâûå èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé ïðåïàðàòà L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû, ïîëó÷åíîãî èç êóëüòóðàëüíîé æèäêî-
ñòè Trichoderma harzianum Rifai F-180. Â îïûòàõ in vitro óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû íà ìîäåëè
âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñîâ Ñèíäáèñ, Çàïàäíîãî Íèëà, Òÿãèíÿ è Äõîðè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: L-ëèçèí-αα-îêñèäàçà, àðáîâèðóñû, êëåùåâîé ýíöåôàëèò, öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àê-
òèâíîñòü.

The antitumor effect of L-lysine-αα-oxidase from the culture fluid of Trichoderma harzianum Rifai F-180 was investigated for the
first time. The in vitro studies revealed its high activity on a model of the forest-spring encephalitis virus and no activity against the
Sindbis, Western Nile, Tyaginya and Dhori viruses.

Key words: L-lysine-αα-oxidase,arboviruses, forest-spring encephalitis, cytopathic effect, antiviral activity.
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L-ëèçèí-α-îêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì âè-

ðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà 1-ãî òèïà, âèðóñà èììó-

íîäåôèöèòà ÷åëîâåêà è ðÿäà äðóãèõ îñîáî îïàñ-

íûõ âèðóñîâ [2—10]. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîç-

ìîæíîñòè èíãèáèðîâàíèÿ ãîìîãåííîãî ôåðìåí-

òà L-ëèçèí-α-îêñèäàçîé âèðóñîâ èç ñåìåéñòâ

Flaviviridae, Bunyaviridae è Orthomyxoviridae. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû âèðóñû èç êîëëåêöèè ëàáîðàòî-

ðèè áèîëîãèè è èíäèêàöèè àðáîâèðóñîâ «ÍÈÈ âèðóñîëîãèè

èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî»: ñåìåéñòâî Togaviridae, ðîä Alfavirus —

âèðóñ Ñèíäáèñ (øòàìì 574); ñåìåéñòâî Flaviviridae, ðîä

Flavivirus — âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (øòàìì 205), âèðóñ

Çàïàäíîãî Íèëà (øòàìì Àñò.986); ñåìåéñòâî Bunyaviridae, ðîä

Bunyavirus — âèðóñ Òÿãèíÿ (øòàìì 92); ñåìåéñòâî

Orthomyxoviridae, ðîä Thogotovirus — âèðóñ Äõîðè (ïðîòîòèï-

íûé øòàìì).

Ïåðåâèâàåìûå ëèíèè êëåòîê: êëåòêè ïî÷êè ýìáðèîíà

ñâèíüè (SPEV) è êëåòêè ïî÷êè ýìáðèîíà çåë¸íîé ìàðòûøêè

(Vero, êëîí Å6). Êëåòêè SPEV âûðàùèâàëè â 96-ëóíî÷íûõ

ïëàíøåòàõ («Corning», ÑØÀ) íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå 199 (Èí-

ñòèòóò ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×ó-

ìàêîâà ÐÀÌÍ) ñ 5% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè

(«High Clone», ÑØÀ). Êëåòêè Vero E6 âûðàùèâàëè â 96-ëó-

íî÷íûõ ïëàíøåòàõ íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå Èãëà ñ äâîéíûì íà-

áîðîì àìèíîêèñëîò (Èíñòèòóò ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýí-

öåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÌÍ) ñ 5% ýìáðèîíàëüíîé

òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè («High Clone», ÑØÀ).

Èñòî÷íèêîì çàðàæåíèÿ êëåòîê ñëóæèëè âèðóññîäåðæà-

ùèå ñóñïåíçèè ìîçãîâîé òêàíè èíôèöèðîâàííûõ íîâîðîæ-

ä¸ííûõ áåëûõ ìûøåé. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàçâåäåíèé ìîçãî-

âîé òêàíè è ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëàñü ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà ñ

1% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé («High Clone»,

ÑØÀ). Ãîòîâèëè 10% ìîçãîâóþ ñóñïåíçèþ, à çàòåì — ïîñëå-

äîâàòåëüíûå äåñÿòèêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ âèðóññîäåðæàùåãî

ìàòåðèàëà îò 10-2 äî 10-10.

Ó÷¸ò ðåàêöèé ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 7 äíåé, íà-

áëþäàÿ çà ðàçâèòèåì öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (ÖÏÄ) (ãè-

áåëü êëåòîê) âèðóñîâ íà êëåòêè, ïðîñìàòðèâàÿ ëóíêè ïëàíøå-

òîâ ïîä èíâåðòèðîâàííûì ìèêðîñêîïîì. Òèòð âèðóñà

îöåíèâàëè â lg ÖÏÄ100 (ðàçâèòèå ÖÏÄ âî âñåõ ëóíêàõ ñ îäèíà-

êîâûì ðàçâåäåíèåì âèðóñà).

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà (òàáëèöà): 10-êðàòíûå ðàçâåäåíèÿ âè-

ðóñîâ îò 10-2 äî 10-8 èëè îò 10-4 äî 10-10 (â çàâèñèìîñòè îò àêòèâ-

íîñòè ïðåäâàðèòåëüíî «ïðîòèòðîâàííûõ» âèðóñíûõ ñóñïåíçèé)

ïîñëåäîâàòåëüíî, íà÷èíàÿ ñ âåðõíåãî ãîðèçîíòàëüíîãî ðÿäà

(À), âíîñèëè ïî 100 ìêë â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ ñ ìî-

íîñëîåì êëåòîê. Â ðÿä (Í) âíîñèëè ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó áåç

âèðóñà. Êîíòàêò âèðóñà ñ êëåòêàìè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè

37°Ñ. Ïîñëå èíêóáàöèè âèðóññîäåðæàùóþ ñðåäó óäàëÿëè èç

ïëàíøåòà. Â ëóíêè ñ êîíòðîëüíûì (ñðàâíèòåëüíûì) òèòðîâà-

íèåì — 4 âåðòèêàëüíûõ ðÿäà (¹ 9—12) — âíîñèëè ïîääåðæè-

âàþùóþ ñðåäó, à â ëóíêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè, äîáàâëÿëè ïîääåðæèâàþùóþ

ñðåäó, ñîäåðæàùóþ L-ëèçèí-α-îêñèäàçó: 4 âåðòèêàëüíûõ ðÿäà

(¹ 1—4) â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë è 4 âåðòèêàëüíûõ ðÿäà

(¹ 5—8) — 12,5 ìêã/ìë.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ôåðìåíò L-ëèçèí-α-îêñèäàçó èç

Trichoderma harzianum Rifai F-180. Ãîìîãåííûé ôåðìåíò ïîëó-

÷àëè ïî ðàíåå ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå [4, 5].

Àêòèâíîñòü L-ëèçèí-α-îêñèäàçû â êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè Trichoderma ðàññ÷èòûâàëè ïî ïðèðîñòó Í2Î2, êîëè÷åñòâî

êîòîðîé îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì îðòîäèàçèäè-

íîâûì ìèêðîìåòîäîì [5].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå ýêñïåðèìåíòà îöåíèâàëîñü

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå L-ëèçèí-α-îêñèäàçû íà

ïåðåâèâàåìûå ëèíèè êëåòîê. Ê ìîíîñëîþ êëå-

òîê â ëóíêàõ ïëàíøåòîâ äîáàâëÿëè L-ëèçèí-α-

îêñèäàçó â êîíöåíòðàöèÿõ 2,0, 1,0, 0,5, 0,25, 0,1,

0,05, 0,025, 0,012, 0,006, 0,003, 0,0012, 0,0006

ìã/ìë. Òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà îöåíèâà-

ëè ïî ðàçâèòèþ ÖÏÄ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â

îáåèõ ëèíèÿõ êëåòîê âûðàæåííûé òîêñè÷åñêèé

ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,05 ìã/ìë

è âûøå. Êîíöåíòðàöèè 0,025 ìã/ìë è 0,0125

ìã/ìë (25 è 12,5 ìêã/ìë) ÿâëÿþòñÿ ìàêñèìàëüíî

äîïóñòèìûìè, õîòÿ è âûçûâàþò òîðìîçÿùåå

äåéñòâèå íà ðàçìíîæåíèå êëåòîê. Äëÿ èçó÷åíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà áûëè âû-

áðàíû ìàêñèìàëüíûå åãî êîíöåíòðàöèè, íå âû-

çûâàþùèå ÖÏÄ.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ L-ëè-

çèí-α-îêñèäàçû íà âèðóñû Çàïàäíîãî Íèëà, Òÿ-

ãèíÿ, Ñèíäáèñ è Äõîðè ïðîâîäèëèñü íà êëåòêàõ

Vero E6. 

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà óñòàíîâëåíî, ÷òî òèòð

âèðóñà Çàïàäíîãî Íèëà ïðè êîíòðîëüíîì òèòðî-

âàíèè ñîñòàâèë 9,0 lg ÖÏÄ100, à ñ L-ëèçèí-α-îêñè-

äàçîé êàê â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë, òàê è 12,5

ìêã/ìë ñîñòàâèë òå æå 9,0 lg ÖÏÄ100. Òèòð âèðóñà

Òÿãèíÿ â êîíòðîëå ñîñòàâèë 7,0 lg ÖÏÄ100, ñ L-ëè-

çèí-α-îêñèäàçîé â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë — 8,0
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Ðÿäû L-ëèçèí-αα-îêñèäàçà, L-ëèçèí-αα-îêñèäàçà Ïîääåðæèâàþùàÿ ñðåäà
25 ìêã/ìë 12,5 ìêã/ìë áåç L-ëèçèí-αα-îêñèäàçû

1** 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

*A -2*** -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2

B -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3

C -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4

D -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -5

E -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6 -6

F -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7 -7

G -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8 -8

H Êîíòðîëü òîêñè÷íîñòè Êîíòðîëü òîêñè÷íîñòè Êîíòðîëü êëåòîê

Схема эксперимента Определение активности L�лизин�αα�оксидазы на перевиваемых линиях клеток

Примечание. * — Номера горизонтальных рядов на 96�луночном планшете; ** — номера вертикальных рядов на
96�луночном планшете; *** — степень (10�2, 10�3…) разведения исследуемого вируса.



lg ÖÏÄ100, â êîíöåíòðàöèè 12,5 ìêã/ìë — 7,0 lg

ÖÏÄ100. Òèòð âèðóñà Ñèíäáèñ â êîíòðîëå ñîñòà-

âèë 6,5 lg ÖÏÄ100, à ñ L-ëèçèí-α-îêñèäàçîé êàê â

êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë, òàê è 12,5 ìêã/ìë ñîñòà-

âèë 7,0 lg ÖÏÄ100. Äëÿ âèðóñà Äõîðè óñòàíîâëåíî,

÷òî òèòð â êîíòðîëå ñîñòàâèë 7,0 lg ÖÏÄ100, à ñ L-

ëèçèí-α-îêñèäàçîé â êîíöåíòðàöèÿõ 25 ìêã/ìë è

12,5 ìêã/ìë — 7,0 lg ÖÏÄ100. 

L-ëèçèí-α-îêñèäàçà íå îêàçûâàåò êàêîãî-ëè-

áî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ íà âèðóñû Çàïàä-

íîãî Íèëà, Òÿãèíÿ, Ñèíäáèñ è Äõîðè, òàê êàê íå

âûÿâëåíî ðàçíèöû â òèòðàõ âèðóñîâ ïðè èõ òèòðî-

âàíèè ñ ïðåïàðàòîì è áåç. 

Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè L-ëèçèí-

α-îêñèäàçû îòíîñèòåëüíî âèðóñà êëåùåâîãî ýí-

öåôàëèòà (ÊÝ) ïðîâîäèëèñü íà ëèíèè êëåòîê

SPEV, òàê êàê èìåííî â íèõ ðàçâèâàåòñÿ ÖÏÄ,

âûçûâàåìîå âèðóñîì ÊÝ. 

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òèòð âèðóñà â êîíòðîëå

ñîñòàâèë 8,0 lg ÖÏÄ100, à ñ L-ëèçèí-α-îêñèäàçîé

êàê â êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë, òàê è 12,5 ìêã/ìë

ñîñòàâèë 5,0 lg ÖÏÄ100. L-ëèçèí-α-îêñèäàçà îêà-

çûâàåò âûðàæåííîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå

(èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè — 3,0 lg ÖÏÄ100).

Îòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ñ

äðóãèìè âèðóñàìè îêàçàëèñü íåîæèäàííûìè,

îñîáåííî ñ âèðóñîì Çàïàäíîãî Íèëà, êîòîðûé

îòíîñèòñÿ ê òîìó æå ñåìåéñòâó, ÷òî è âèðóñ ÊÝ

(Flaviviridae). Îäíàêî ýêñïåðèìåíò ñ âèðóñîì

ÊÝ ïðîâîäèëñÿ íà êëåòêàõ SPEV, à ñ îñòàëüíû-

ìè âèðóñàìè íà êëåòêàõ Vero E6. Âîçìîæíî,

ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ îñîáåííî-

ñòÿìè êëåòî÷íûõ ëèíèé. Â òî æå âðåìÿ ýêñïå-

ðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ ðèáàâèðèíà íà

âèðóñû Òÿãèíÿ è Äõîðè, ïðîâîäèâøèåñÿ íà

êëåòêàõ Vero E6, ïîêàçàëè åãî ñïîñîáíîñòü ïî-

äàâëÿòü ðåïëèêàöèþ ýòèõ âèðóñîâ [11]. À ýêñïå-

ðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ðèáàâèðèíà íà êëåòêàõ SPEV

îòíîñèòåëüíî ÊÝ — îòðèöàòåëüíûå.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ

èññëåäîâàíèé â îïûòàõ in vitro íà ìîäåëè âèðó-

ñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü, L-ëèçèí-α-îêñèäàçà — ïåðâîå âåùåñòâî,

êîòîðîå èíãèáèðóåò ÖÏÄ âèðóñà ÊÝ íà ïåðå-

âèâàåìîé ëèíèè êëåòîê. Ìåõàíèçì åå ïðîòèâî-

âèðóñíîãî äåéñòâèÿ íå èçâåñòåí. Íàìè îáíàðó-

æåíî îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà â

îòíîøåíèè âèðóñîâ Ñèíäáèñ, Çàïàäíîãî Íèëà,

Òÿãèíÿ è Äõîðè. 
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Ââåäåíèå
Áàêòåðèè ðîäà Lactobacillus èìåþò áîëüøîå

ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå, îíè øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ

â ïèùåâîé îòðàñëè â êà÷åñòâå ñòàðòåðíûõ êóëüòóð

ïðè ïðîèçâîäñòâå êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ è â

ìåäèöèíå êàê ïðîáèîòèêè. Ëàêòîáàöèëëû îáëàäà-

þò äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ â ëå÷åíèè è ïðî-

ôèëàêòèêå êèøå÷íûõ èíôåêöèé è àíòèáèîòèêîàñ-

ñîöèèðîâàííûõ ñèíäðîìîâ: îñòðîé èíôåêöèîííîé

äèàðåè, àíòèáèîòèêîàññîöèèðîâàííîé äèàðåè

(ÀÀÄ) [1] è äèàðåè, îáóñëîâëåííîé Clostridium diffi-
cile [2]. Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ïðîáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå ëàêòîáàöèëë, â èíäóêöèè

è ïîääåðæàíèè ðåìèññèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÿçâåííûì

êîëèòîì [3, 4], ëå÷åíèè ñèíäðîìà ðàçäðàæ¸ííîãî

êèøå÷íèêà [5] è ïðîôèëàêòèêå êîëîðåêòàëüíîãî

ðàêà [6]. Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè

ïðîòèâîõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè ïðè âêëþ÷åíèè

â ñõåìû ýðàäèêàöèè ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,

ñîäåðæàùèõ ëàêòîáàöèëëû [7].

Î÷åâèäíî, ÷òî âàæíûì òðåáîâàíèåì ê ïðîáèî-

òè÷åñêèì øòàììàì ÿâëÿåòñÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòü (ÀÐ) — òîëüêî óñòîé÷èâûå ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì áàêòåðèè ìîæíî ñîâìåùàòü

ñ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèåé ïðè ëå÷åíèè êèøå÷-

íûõ èíôåêöèé èëè ïðèìåíÿòü äëÿ ïðîôèëàêòèêè

ÀÀÄ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÀÐ ïðîáèîòè÷åñêîãî

øòàììà ìîæåò ïðîòèâîðå÷èòü òðåáîâàíèÿì ëåêàð-

ñòâåííîé áåçîïàñíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ

âûðàæåííûìè èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿ-

ìè ïðîáèîòè÷åñêèå øòàììû ëàêòîáàöèëë ñïîñîá-

íû âûçûâàòü áàêòåðèåìèþ è ýíäîêàðäèòû [8]. Òàê-

Ïðîâåä¸í àíàëèç óñòîé÷èâîñòè ïðîáèîòè÷åñêèõ ëàêòîáàöèëë ê àíòèáèîòèêàì è ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, ïðèìåíÿåìûì
ïðè çàáîëåâàíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ó 19 øòàììîâ ðîäà Lactobacillus (14 øòàììîâ L.fermentum, 4 øòàììîâ
L.plantarum è 1 øòàììà L.rhamnosus), âûäåëåííûõ èç êîììåð÷åñêèõ ïðîáèîòèêîâ è êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ, îïðåäåëå-
íû óðîâíè óñòîé÷èâîñòè ê 14 àíòèáèîòèêàì ðàçëè÷íîé ïðèðîäû: ββ-ëàêòàìàì, àìèíîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì, êëèíäàìè-
öèíó, âàíêîìèöèíó, ðèôàìïèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, òåòðàöèêëèíó è õëîðàìôåíèêîëó. Ïðàêòè÷åñêè âñå èññëåäîâàííûå
ëàêòîáàöèëëû ÷óâñòâèòåëüíû ê ïðåïàðàòàì ïåðâîé ëèíèè ïðîòèâîõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè — àìîêñèöèëëèíó è êëàðèò-
ðîìèöèíó, ÷òî äåëàåò íåöåëåñîîáðàçíûì ïàðàëëåëüíûé ïðè¸ì ïðîáèîòèêîâ, ñîäåðæàùèõ èçó÷åííûå ëàêòîáàöèëëû, ïðè
ãàñòðèòå è ÿçâå æåëóäêà, íåñìîòðÿ íà èçâåñòíóþ àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëàêòîáàöèëë â îòíîøåíèè Helicobacter
pylori. Â òî æå âðåìÿ ëàêòîáàöèëëû óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ ìåñàëàçèíà, ïîýòîìó ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ êîððåêöèè äèñáè-
îçà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîáèîòè÷åñêèå ëàêòîáàöèëëû, ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, çàáîëåâàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà.

An actual problem of analysis of probiotic lactobacilli resistance to antibiotics and other drugs used in the treatment of gastro-intesti-
nal disturbances has been for the first time solved. The levels of resistance of 19 strains of Lactobacillus (14 strains of L.fermentum,
4 strains of L.plantarum and 1 strain of L.rhamnosus) isolated from commercial probiotics and sour milk products to 14 antibiotics
of various nature, i.e. ββ-lactams, aminoglycosides, macrolides, clindamycin, vancomycin, rifampicin, ciprofloxacin, tetracycline and
chloramphenicol were determined. All the isolates were practically susceptible to the drugs of the first line antihelicobacterial ther-
apy, i.e. amoxicillin and clarithromycin, that makes inexpedient the parallel use of the probiotics containing the above lactobacilli in
the treatment of gastritis and gastric ulcer, despite the lactobacilli antagonism with respect to Helicobacter pylory. Lactobacilli are
as well resistant to mesalazin and can be used for correction of dysbiosis in inflammatory affections of the intestine.

Key words: probiotic lactobacilli, drug resistance, gastro-intestinal diseases.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

æå ñóùåñòâóåò ðèñê ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåíîâ ÀÐ â

ìèêðîáèîìå ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ êîíúþãàòèâíûõ

ïëàçìèä è òðàíñïîçîíîâ [9—12]. Ïîýòîìó îïðåäå-

ëåíèå áåçîïàñíîñòè ëàêòîáàöèëë — «GRAS-ñòà-

òóñ» (generally regarded as safe) — ñåãîäíÿ äîïîëíå-

íî öåëûì ðÿäîì òðåáîâàíèé. Ó áàêòåðèé,

èñïîëüçóåìûõ â ïðîáèîòèêàõ è â ïèùåâîì ïðîèç-

âîäñòâå, íåäîïóñòèìî íàëè÷èå «ìîáèëüíûõ» ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì àãåíòàì è ïðèîá-

ðåò¸ííîé ÀÐ [13, 14].

Äàííàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ëàêòîáàöèëë ê àíòèáèîòèêàì è ëå-

êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, ïðèìåíÿåìûì â ëå÷å-

íèè ðÿäà çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà. Âïåðâûå èçó÷åíî âëèÿíèå íà ëàêòîáàöèë-

ëû 14 àíòèáèîòèêîâ äåâÿòè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, â

òîì ÷èñëå àìîêñèöèëëèíà è êëàðèòðîìèöèíà,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýðàäèêàöèè Helicobacter pylori,
è 5-àìèíîñàëèöèëîâîé êèñëîòû (ìåñàëàçèíà),

ïðèìåíÿþùåéñÿ â ëå÷åíèè áîëåçíè Êðîíà è ÿç-

âåííîãî êîëèòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàììû è óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èññëåäîâà-

ëè 19 øòàììîâ áàêòåðèé ðîäà Lactobacillus, âûäåëåííûõ íàìè

èç êîììåð÷åñêèõ êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ è ïðîáèîòè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ. Áàêòåðèè âûðàùèâàëè â æèäêîé è àãàðèçî-

âàííîé ñðåäå MRS («Áèîêîìïàñ-Ñ», Ðîññèÿ) ïðè 37±0,5°Ñ â

òå÷åíèå 24—48 ÷. Âûðàùèâàíèå áàêòåðèé íà ïëîòíûõ ïèòà-

òåëüíûõ ñðåäàõ ïðîâîäèëè â àíàýðîñòàòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãàçîãåíåðèðóþùèõ àíàýðîáíûõ ïàêåòîâ GasPak EZ (BD

Diagnostics). Äàííûå î äèíàìèêå ðîñòà áàêòåðèé ïîëó÷åíû â

96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ Cellstar (Grenier

Bio-one) ñ ïîìîùüþ ïëàíøåòíîãî ðèäåðà Tecan Infinite F200

PRO (Øâåéöàðèÿ).

Òàêñîíîìè÷åñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ áàêòåðèé. Ïðèíàäëåæ-

íîñòü ê ðîäó Lactobacillus óñòàíîâëåíà ïî ÃÎÑÒ 10444.11-89

«Ïðîäóêòû ïèùåâûå. Ìåòîäû îáíàðóæåíèÿ ìîëî÷íîêèñ-

ëûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ», âèäîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ïðîâåäåíà

ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè MALDI-TOF. Èçîëèðî-

âàííûå êîëîíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûðîñøèå íà ïîâåðõ-

íîñòè MRS-àãàðà, íàíîñèëè â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ íà 96-ëó-

íî÷íóþ ìèøåíü ïðèáîðà Microflex Maldi BioTyper (Bruker

Daltonics, Ãåðìàíèÿ). Íà îáðàçåö íàñëàèâàëè 1 ìêë ðàñòâî-

ðà ìàòðèöû (10 ìã/ìë α-öèàíî-4-ãèäðîêñèêîðè÷íîé êèñëî-

òû, ðàñòâîð¸ííîé â 50% àöåòîíèòðèëå, 2,5% òðèôòîðóêñóñ-

íîé êèñëîòå) è ïîñëå âûñûõàíèÿ ïðîá ðåãèñòðèðîâàëè

ìàññ-ñïåêòðû ñ ïîìîùüþ îñíàù¸ííîãî àçîòíûì ëàçåðîì

(äëèíà âîëíû 337 íì, ÷àñòîòà èìïóëüñîâ 60 Ãö) ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðà Microflex â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå (MALDI

Biotyper Realtime Classification).

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè äèñêè ñ

àíòèáèîòèêàìè (ÍÈÖÔ, Ðîññèÿ). Èñõîäíûé 0,6 Ì ðàñòâîð 5-

àìèíîñàëèöèëîâîé êèñëîòû (5-ÀÑÊ) (Sigma-Aldrich) ãîòîâè-

ëè â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) è äîáàâëÿëè â MRS ïåðåä

èíîêóëÿöèåé íå áîëåå 3% îò îáú¸ìà ñðåäû.

×óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïà-
ðàòàì îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì ñîãëàñíî

ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ÌÓÊ 4.2.1890-04 [15]. Â 20 ìë ñòå-

ðèëüíîé àãàðèçîâàííîé ñðåäû MRS, ðàñòîïëåííîé è îñòó-

æåííîé äî 45°Ñ, âíîñèëè 1 ìë ñóñïåíçèè ëàêòîáàöèëë ñ

ïëîòíîñòüþ 1,5�108 ÊÎÅ/ìë, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè, ïî-

ñëå ÷åãî íàñëàèâàëè ðîâíûì ñëîåì íà ÷àøêè Ïåòðè. Ïîñëå

çàñòûâàíèÿ ñðåäû ñòåðèëüíûì ïèíöåòîì ðàñêëàäûâàëè íà

ïîâåðõíîñòü àãàðà äèñêè ñ àíòèáèîòèêàìè. ×àøêè èíêóáè-

ðîâàëè ïðè 37°C â òå÷åíèå 48 ÷. ×óâñòâèòåëüíîñòü ëàêòîáà-

öèëë ê àíòèáèîòèêàì îöåíèâàëè ïî çîíàì çàäåðæêè ðîñòà

(ìì) âîêðóã äèñêîâ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè àíàëî-

ãè÷íî ÌÓ 2.3.2.2789-10. 2.3.2.

×óâñòâèòåëüíîñòü ëàêòîáàöèëë ê 5-ÀÑÊ èññëåäîâàëè ìå-

òîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è äèñ-

êî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, â êîòîðîì íà çàñòûâøóþ ïîâåðõ-

íîñòü àãàðà ðàñêëàäûâàëè ñòåðèëüíûå Whatman äèñêè

(Sigma-Aldrich) è íàíîñèëè íà íèõ 5 ìêë ðàñòâîðà 5-ÀÑÊ â

äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â äàííîé ðàáîòå èç êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóê-

òîâ è ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áûëî âûäåëåíî

19 øòàììîâ ëàêòîáàöèëë è ìåòîäîì MALDI TOF

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè óñòàíîâëåíà èõ ïðèíàäëåæ-

íîñòü ê âèäàì L.fermentum (14 øòàììîâ), L.plan-
tarum (4 øòàììà) è L.rhamnosus (1 øòàìì) (òàáë. 1).

Áàêòåðèè L.delbrueckii subsp. bulgaricus íå áûëè

îáíàðóæåíû íè â îäíîì èç èñïîëüçîâàííûõ èñ-

Øòàìì Èñòî÷íèê

Lactobacillus plantarum 8PA3 Ïðåïàðàò «Ëàêòîáàêòåðèí ñóõîé» (ÔÃÓÏ ÍÏÎ «Áèîìåä»)

Lactobacillus plantarum B-578 Âñåðîññèéñêàÿ êîëëåêöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

Lactobacillus plantarum Ga Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò «Ãàñòðîôàðì» (ÀÎ «Áèîâåò», Áîëãàðèÿ)

Lactobacillus plantarum 1-3 Ïèòüåâîé éîãóðò «Âàìèí» (ÎÀÎ Âàìèí Òàòàðñòàí)

Lactobacillus rhamnosus GG Ïèòüåâîé éîãóðò «Bio Áàëàíñ» (ÎÀÎ Þíèìèëê)

Lactobacillus fermentum Na ÁÀÄ «Íàðèíý» (ÎÀÎ «Narex», Àðìåíèÿ)

Lactobacillus fermentum 1-1 Ïèòüåâîé éîãóðò «Íåæíûé» (ÎÎÎ Êàìïèíà)

Lactobacillus fermentum 1-2 Ïèòüåâîé éîãóðò «Ïðîñòîêâàøèíî» (ÎÀÎ Þíèìèëê)

Lactobacillus fermentum 1-5 Ïèòüåâîé éîãóðò «Òåìà» (ÎÀÎ Þíèìèëê)

Lactobacillus fermentum 3-1 Êèñëîìîëî÷íûé íàïèòîê «Actimel» (ôèðìà Danon)

Lactobacillus fermentum 3-2 Êèñëîìîëî÷íûé íàïèòîê «Àéðàí» (ÎÎÎ ÔóäÌèëê)

Lactobacillus fermentum 3-3 Êèñëîìîëî÷íûé íàïèòîê «Äàð ãîð» (ÎÎÎ ÔóäÌèëê)

Lactobacillus fermentum 3-4 Êèñëîìîëî÷íûé íàïèòîê «Òàí» (ÎÎÎ Ïðîäóêò «×èñòàÿ ëèíèÿ»)

Lactobacillus fermentum 4-1 Êàòûê «Âàñüêèíî ñ÷àñòüå» (ÎÀÎ ÇÌÊ)

Lactobacillus fermentum 5-1 Ðÿæåíêà 4% «×èñòîå ïîëå» (ÎÀÎ ×èñòîå ïîëå)

Lactobacillus fermentum 5-2 Ðÿæåíêà 2,5% «Íàø ïðîäóêò» (ÎÎÎ Òîðãîâûé Äîì «Íàø Ïðîäóêò»)

Lactobacillus fermentum 5-3 Ðÿæåíêà «Äîìèê â äåðåâíå» (ÎÀÎ Âèìì-Áèëü-Äàíí)

Lactobacillus fermentum 6-1 Êèñëîìîëî÷íûé íàïèòîê «Àöèäîôèëèí» (ÎÀÎ Âàìèí Òàòàðñòàí)

Lactobacillus fermentum 7-1 Ïðîñòîêâàøà Ìå÷íèêîâñêàÿ (ÎÀÎ Âàìèí Òàòàðñòàí)

Таблица 1. Использованные в работе штаммы лактобацилл



Àíòèáèîòèê Äèàìåòð çîí äëÿ êóëüòóð, ìì
óñòîé÷èâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ

Àìïèöèëëèí* �8—10 11—20 �21

Àìèêàöèí �8—10 11—20 �21

Àìîêñèöèëëèí �8—10 11—20 �21

Âàíêîìèöèí �8—10 11—20 �21

Ãåíòàìèöèí �12 13—14 �15

Êàíàìèöèí �8—10 11—20 �21

Êëàðèòðîìèöèí �8—10 11—20 �21

Êëèíäàìèöèí �8—10 11—20 �21

Ëåâîìèöåòèí �8—10 11—20 �21

Ðèôàìïèöèí �15 16—20 �21

Ñòðåïòîìèöèí �8—10 11—20 �21

Òåòðàöèêëèí �16 17—21 �22

Öèïðîôëîêñàöèí �15 16—20 �21

Ýðèòðîìèöèí �8—10 11—20 �21

òî÷íèêîâ, õîòÿ, ñîãëàñíî N 88-ÔÇ «Òåõíè÷åñêèé

ðåãëàìåíò íà ìîëîêî è ìîëî÷íóþ ïðîäóêöèþ» (îò

12.06.2008) è ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè íà

óïàêîâêàõ ïðîäóêöèè, äîëæíû áûëè ïðèñóòñòâî-

âàòü â 10 èç 19 èñòî÷íèêîâ. Òàêæå íàì íå óäàëîñü

âûäåëèòü ïðåäñòàâèòåëåé L.acidophilus (èç «Íàðè-

íý» è àöèäîôèëèíà) è L.ñasei (èç «Actimel). Íåñî-

îòâåòñòâèÿ â âèäîâûõ íàçâàíèÿõ èññëåäóåìûõ

ëàêòîáàöèëë ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçâèòèåì ñîâðå-

ìåííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ âè-

äîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïîçâîëÿþùèõ áîëåå òî÷-

íî óñòàíîâèòü òàêñîíîìè÷åñêèé ñòàòóñ

ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëàêòîáàöèëë ê àíòè-
áèîòèêàì. Â ðàáîòå îöåíèëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ëàêòîáàöèëë ê 14 àíòèáèîòèêàì äèñêî-äèôôóçè-

îííûì ìåòîäîì (òàáë. 2). Îöåíêó ÀÐ ÷àñòî ïðî-

âîäÿò ïðè èññëåäîâàíèè ïðîáèîòè÷åñêîãî ïîòåí-

öèàëà òîãî èëè èíîãî øòàììà, òåì íå ìåíåå

ñòàíäàðòû îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëàêòî-

áàöèëë ê àíòèáèîòèêàì äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëå-

íû. Ëàêòîáàöèëëû ïëîõî ðàñòóò íà àãàðå Ìþë-

ëåðà-Õèëòîí [16, 17], ðåêîìåíäîâàííîì äëÿ

äèñêî-äèôôóçèîííîé îöåíêè ÀÐ êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ áàêòåðèé [15, 18], ïîýòîìó äëÿ ëàêòî-

áàöèëë áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ñðåäó

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—48

Таблица 3. Интерпретация значений диаметров зон задержки роста при определении чувствительности
лактобацилл к антибактериальным препаратам диско�диффузионным методом

Примечание. * — цветом выделено определение согласно МУ 2.3.2.2789�10. 2.3.2.

Àíòèáèîòèê Ìèøåíü äåéñòâèÿ â êëåòêå Êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/äèñê

β-ëàêòàìû Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà

Àìïèöèëëèí 10

Àìîêñèöèëëèí 25

Àìèíîãëèêîçèäû 1 ïîêîëåíèÿ Áèîñèíòåç áåëêà

Ñòðåïòîìèöèí 30

Êàíàìèöèí 30

Àìèíîãëèêîçèäû 2 ïîêîëåíèÿ Áèîñèíòåç áåëêà

Ãåíòàìèöèí 10

Àìèíîãëèêîçèäû 3 ïîêîëåíèÿ Áèîñèíòåç áåëêà

Àìèêàöèí 30

Ìàêðîëèäû Áèîñèíòåç áåëêà

Ýðèòðîìèöèí 15

Êëàðèòðîìèöèí 15

Ëèíêîçàìèäû Áèîñèíòåç áåëêà

Êëèíäàìèöèí 2

Ãëèêîïåïòèäû Êëåòî÷íàÿ ñòåíêà

Âàíêîìèöèí 30

Àíñàìèöèíû Íóêëåèíîâûå êèñëîòû

Ðèôàìïèöèí 5

Ôòîðõèíîëîíû 1 ïîêîëåíèÿ Íóêëåèíîâûå êèñëîòû

Öèïðîôëîêñàöèí 5

Òåòðàöèêëèíû Áèîñèíòåç áåëêà

Òåòðàöèêëèí 30

Õëîðàìôåíèêîëû Áèîñèíòåç áåëêà

Õëîðàìôåíèêîë 30

Таблица 2. Использованные в работе антибактериальные препараты
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

MRS. Íà ýòîé ñðåäå çîíû ïî-

äàâëåíèÿ ðîñòà áàêòåðèé àí-

òèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòîì

ïðåâûøàþò òàêîâûå íà àãàðå

Ìþëëåðà-Õèëòîí [17]. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñðåäû MRS íåîáõîäèìî ðàç-

ðàáîòàòü îòëè÷íûå îò ñòàí-

äàðòíûõ êðèòåðèè îöåíêè ÀÐ,

íà îñíîâàíèè êîòîðûõ øòàì-

ìû ëàêòîáàöèëë îòíîñÿò ê

÷óâñòâèòåëüíûì (S), óìåðåí-

íî ÷óâñòâèòåëüíûì (ïðîìå-

æóòî÷íûì) (I) è óñòîé÷èâûì

(R). Ê ñîæàëåíèþ, ìíîãèå àâ-

òîðû íå ïðèâîäÿò çíà÷åíèé

äèàìåòðîâ çîí ïîäàâëåíèÿ

ðîñòà, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÷óâñò-

âèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ [19—21]. Èñïîëüçî-

âàëè êðèòåðèè èíòåðïðåòàöèè

ðåçóëüòàòîâ, àíàëîãè÷íûå

ïðèâåä¸ííûì â ÌÓ

2.3.2.2789-10. 2.3.2, äîïîëíèâ

èõ êðèòåðèÿìè äëÿ àíòèáèî-

òèêîâ, íå óêàçàííûìè â äàí-

íîì äîêóìåíòå (òàáë. 3). Êðîìå

òîãî, íàìè ìîäèôèöèðîâàíà

ñòàíäàðòíàÿ ïðîöåäóðà ïîñåâà

[15] òàêèì îáðàçîì, ÷òî ñóñïåí-

çèþ ëàêòîáàöèëë âíîñèëè â

MRS-àãàð, ïîñêîëüêó ðÿä ëàê-

òîáàöèëë íå ñïîñîáåí ðàñòè

ïðè ïîâåðõíîñòíîì ïîñåâå íà

MRS-àãàð [17].

Ó ëàêòîáàöèëë îáíàðóæå-

íà âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü ê

öèïðîôëîêñàöèíó è âàíêîìè-

öèíó — ó 84 è 68% øòàììîâ,

ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4). Ðå-

çèñòåíòíîñòü ê ýòèì àíòèáèî-

òèêàì ñðåäè ëàêòîáàöèëë

âñòðå÷àåòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî

[16, 20, 22, 23] è, âåðîÿòíî, ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðèðîäíîé [22]. Òàêæå

èññëåäîâàííûå ëàêòîáàöèëëû

äåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ óñ-

òîé÷èâîñòü ê àìèíîãëèêîçèä-

íûì àíòèáèîòèêàì, ÷òî ðàíåå

áûëî ïîêàçàíî â ðàáîòàõ [16,

19, 20]. Ïîíèæåííóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü áàêòåðèé ðîäà

Lactobacillus ê àìèíîãëèêîçè-

äàì òàêæå ñ÷èòàþò ïðèðîäíîé

è ñâÿçûâàþò ñ íèçêîé ïðîíè-

öàåìîñòüþ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû

÷åðåç ìåìáðàíû ëàêòîáàöèëë
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[19, 20, 22]. Òî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ äå-

òåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè ê öèïðîôëîêñàöèíó è

àìèíîãëèêîçèäàì, à ñëåäîâàòåëüíî, è èõ ïîòåí-

öèàëüíàÿ ìîáèëüíîñòü ó ëàêòîáàöèëë ïîêà íå óñ-

òàíîâëåíû [24]. Äëÿ èññëåäóåìûõ âèäîâ ëàêòîáà-

öèëë (L.rhamnosus, L.plantarum, L.fermentum)

ïîêàçàíî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü ê âàíêîìèöèíó êî-

äèðóåòñÿ õðîìîñîìíûìè ãåíàìè, îíà íåèíäóöè-

áåëüíà è íå ìîæåò ïåðåäàâàòüñÿ [25, 26].

Ñîãëàñíî Ì. Danielsen è À. Wind [16], ãîðè-

çîíòàëüíîìó òðàíñïîðòó îñîáåííî ïîäâåðæåíû

ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê õëîðàìôåíèêîëó, ýðèòðî-

ìèöèíó è òåòðàöèêëèíó. Áàêòåðèè ðîäà

Lactobacillus, êàê ïðàâèëî, ÷óâñòâèòåëüíû ê ýòèì

àíòèáèîòèêàì [16, 20, 23] è â öåëîì ê èíãèáèòî-

ðàì áèîñèíòåçà áåëêà, êðîìå àìèíîãëèêîçèäîâ

[24]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ôàêòàìè, ó èññëåäî-

âàííûõ íàìè ëàêòîáàöèëë èç ïðîáèîòèêîâ è êèñ-

ëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õëîðàìôåíèêîëó, ìàêðîëè-

äàì (ýðèòðîìèöèíó, êëàðèòðîìèöèíó), ëèíêîçà-

ìèäàì (êëèíäàìèöèíó) è òåòðàöèêëèíó (ñì. òàáë.

4). Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàííûõ ëàêòîáàöèëë

òàêæå äåìîíñòðèðîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðè-

ôàìïèöèíó (84% øòàììîâ) è β-ëàêòàìàì (100%

øòàììîâ ê àìïèöèëëèíó è 95% øòàììîâ — ê

àìîêñèöèëëèíó) (ñì. òàáë. 4).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè øèðîêî èçâåñòíîãî ïðîáèîòè÷åñ-

êîãî øòàììà L.plantarum 8PA3 â îñíîâíîì ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [27]. Îäíàêî íàøè

èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ðåçèñòåíòíîñòü ýòîãî

øòàììà ê ãåíòàìèöèíó. Ïîñêîëüêó ïðèðîäíàÿ

óñòîé÷èâîñòü ëàêòîáàöèëë ê àìèíîãëèêîçèäàì

çàâèñèò îò óñëîâèé âûðàùèâàíèÿ è ïîâûøàåòñÿ â

àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ [28], ðàñõîæäåíèÿ ñ [27] â

ðåçóëüòàòàõ òåñòèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê ãåíòà-

ìèöèíó (àìèíîãëèêîçèäó 2 ïîêîëåíèÿ) ìîæíî

îáúÿñíèòü ðàçíûìè óñëîâèÿìè âûðàùèâàíèÿ

øòàììà. Ðàíåå äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áàêòåðèè L.plantarum 8ÐÀ3 óñ-

òîé÷èâû ê òåòðàöèêëèíó, íî ãåíû óñòîé÷èâîñòè

íå óäàëîñü îáíàðóæèòü [27]. Â äàííîé ðàáîòå, íà-

ïðîòèâ, ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî øòàììà äåìîíñòðè-

ðîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåòðàöèêëèíó, ÷òî ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ èõ ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììîé. 

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî èññëåäîâàííûõ

ëàêòîáàöèëë èìåþò ïðîôèëü ðåçèñòåíòíîñòè, òè-

ïè÷íûé äëÿ äàííîé ãðóïïû ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò îáíàðóæåíèå ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ýðèòðîìèöèíó ó L.fermentum 5-1 è ê

òåòðàöèêëèíó ó L.fermentum 3-4 è 5-2. Ïîñêîëüêó

ãåíû, êîäèðóþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ýòèì àíòèáèî-

òèêàì, ÷àñòî îêàçûâàþòñÿ ìîáèëüíûìè [16], íå-

îáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿñíå-

íèþ ïðèðîäû îáíàðóæåííîé óñòîé÷èâîñòè ó

ëàêòîáàöèëë è ñïîñîáíîñòè ê å¸ ðàñïðîñòðàíå-

íèþ â ìèêðîáèîìå êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà.

Èçó÷åíèå öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ëàêòîáàöèëë â ïðîòèâîõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè.
Îñíîâíàÿ ðåêîìåíäîâàííàÿ ñõåìà ýðàäèêàöèè

H.pylori, òàê íàçûâàåìàÿ ïåðâàÿ ëèíèÿ òðîéíîé

òåðàïèè, âêëþ÷àåò äâà àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòà

(àìîêñèöèëëèí è êëàðèòðîìèöèí) è îäèí àíòè-

ñåêðåòîðíûé ïðåïàðàò — èíãèáèòîð ïðîòîííîé

ïîìïû [29]. Ïî îòíîøåíèþ ê àìîêñèöèëëèíó

áîëüøèíñòâî áàêòåðèé ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü, êðîìå óñòîé÷èâîãî øòàììà L.fermentum 1-5.

Ê êëàðèòðîìèöèíó âñå øòàììû áûëè òàêæå â ðàç-

íîé ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíûìè çà èñêëþ÷åíèåì

L.fermentum Na (ñì. òàáë. 4). Íè îäèí øòàìì íå

áûë óñòîé÷èâ ê îáîèì ðàññìàòðèâàåìûì àíòèáè-

îòèêàì. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàííûå ëàêòîáà-

öèëëû íå áóäóò âíîñèòü âêëàä â ýôôåêòèâíîñòü

ïðîòèâîõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè. Èçâåñòíî, ÷òî

ñîäåðæàùèå ëàêòîáàöèëëû ïðîáèîòèêè ïîâûøà-

þò ñòåïåíü ýðàäèêàöèè H.pylori, åñëè ïðèìåíÿþò-

ñÿ â òå÷åíèå 3—4 íåäåëü äî íà÷àëà òåðàïèè [30,

31]. B. S. Sheu ñ ñîàâò. ïðèâîäÿò øåñòü âîçìîæíûõ

ìåõàíèçìîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ïðîáèîòèêè ïî-

âûøàþò ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîõåëèêîáàêòåð-

íîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü ëàêòîáàöèëë (êîíêóðåíöèÿ çà

ïèòàòåëüíûé ñóáñòðàò è ñàéòû àäãåçèè â êèøå÷-

íèêå) [30]. Îáíàðóæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëàê-

òîáàöèëë ê êëàðèòðîìèöèíó è àìîêñèöèëëèíó

ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àåò âêëàä óêàçàííûõ ìåõà-

íèçìîâ è âûäâèãàåò â êà÷åñòâå íàèáîëåå âåðîÿò-

íîé ïðè÷èíû ïîëîæèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ëàêòîáà-
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Рис. 1. Анализ чувствительности L.fermentum 3�4 к
ДМСО и различным концентрациям 5�АСК диско�
диффузионным методом. 
Отсутствие зон подавления роста бактерий вокруг дисков
свидетельствует о том , что данные лактобациллы нечувст�
вительны к 5�АСК.



Рис. 2. Влияние 5�АСК на рост культур L.plantarum Ga (a), L.fermentum Na (б), L.fermentum 5�1 (в) и L.fermen�
tum 1�2 (г).
По оси абсцисс — время (часы); по оси ординат — оптическая плотность при 600 нм (ОП 600).

öèëë ïðè ëå÷åíèè õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè èõ

ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü áàðüåðíûå ôóíêöèè îð-

ãàíèçìà çà ñ÷¸ò ñòèìóëÿöèè âûðàáîòêè ìóöèíà è

èììóíîìîäóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ [32, 33].

Îöåíêà óñòîé÷èâîñòè ëàêòîáàöèëë ê ìåñàëàçè-
íó. Ìåñàëàçèí (5-àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, 5-

ÀÑÊ) ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì ïåðâîé ëèíèè òåðà-

ïèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà

(ÂÇÊ), òàêèõ êàê áîëåçíü Êðîíà è íåñïåöèôè÷å-

ñêèé ÿçâåííûé êîëèò. Â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêî-

ãî âîñïàëåíèÿ êèøå÷íèêà âàæíóþ ðîëü îòâîäÿò

äèñáàëàíñó êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû (äèñáèîçó)

[4], ïîýòîìó ïðîáèîòèêè ïðèâëåêàþòñÿ â êà÷åñò-

âå äîïîëíèòåëüíûõ ñðåäñòâ òåðàïèè ýòèõ çàáîëå-

âàíèé [3]. Â íàøåé ðàáîòå âïåðâûå èçó÷åíî âëèÿ-

íèå 5-ÀÑÊ íà æèçíåñïîñîáíîñòü ÷èñòûõ êóëüòóð

ëàêòîáàöèëë. Ñ ïîìîùüþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî

ìåòîäà óñòàíîâëåíî, ÷òî 5-ÀÑÊ â êîíöåíòðàöèÿõ

äî 12 ìÌ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ðîñò èññëåäó-

åìûõ ëàêòîáàöèëë (ðèñ. 1). Ìåòîäîì ñåðèéíûõ

ðàçâåäåíèé òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî âñå øòàììû ëàê-

òîáàöèëë óñòîé÷èâû ê 5-ÀÑÊ — â èññëåäîâàííîì

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 5-ÀÑÊ (0,03-12 ìÌ)

ÌÏÊ íå îáíàðóæåíà. Ó íåêîòîðûõ ëàêòîáàöèëë

(L.plantarum Ga, L.fermentum Na è 1-2) 5-ÀÑÊ â íà-

èâûñøèõ èç èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé 6 è 12

ìÌ óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëàã- è ëîã-

ôàçû, õîòÿ íå âëèÿåò íà âûõîä áèîìàññû (ðèñ. 2,

à, á, â). Ó L.fermentum 5-1, ïîìèìî âûøåóêàçàí-

íîãî ýôôåêòà, âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîæàÿ êóëü-

òóðû (ðèñ. 2, â). Èçâåñòíî, ÷òî òîêñè÷íîñòü 5-

ÀÑÊ îòëè÷àåòñÿ äëÿ ðàçíûõ ïðåäñòàâèòåëåé

êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû: 5-ÀÑÊ íå âëèÿåò íà

ðîñò E.coli, Streptococcus faecalis [34] è Salmonella
enterica ñåðîâàð Typhimurium [35], íî ñíèæàåò

ðîñò Bacteroides è Clostridium [34], à òàêæå

Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, âîçìîæ-

íîãî ýòèîëîãè÷åñêîãî àãåíòà ÂÇÊ [36]. Ïðè¸ì

ìåñàëàçèíà èçìåíÿåò ñîîòíîøåíèå ðàçëè÷íûõ

ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ â êèøå÷íîé ìèêðîôëî-

ðå [37—39], â îñíîâíîì ïðåäñòàâèòåëåé Firmicutes
è Bacteroidetes [38, 39]. Âåðîÿòíî, ëàêòîáàöèëëû,

êàê ÷ëåíû ôèëû Firmicutes, íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê

äåéñòâèþ ìåñàëàçèíà, îêàçûâàþò áëàãîïðèÿòíîå

âëèÿíèå íà äàííîå ñîîòíîøåíèå ïðè ïðè¸ìå ìå-

ñàëàçèíà. Áîëåå òîãî, áåçâðåäíîñòü ýòîãî âåùåñò-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

a б

в г



âà äëÿ ëàêòîáàöèëë àðãóìåíòèðóåò êîíöåïöèþ

èñïîëüçîâàíèÿ ïðîáèîòèêîâ ïàðàëëåëüíî ñ ìåñà-

ëàçèíîì ïðè ëå÷åíèè ÂÇÊ. Äëÿ îáîñíîâàíèÿ

äàííîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñõåìû íåîáõîäèìû èñ-

ñëåäîâàíèÿ in vivo è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, à

òàêæå òåñòèðîâàíèå òîêñè÷íîñòè äëÿ áàêòåðèé

áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé 5-ÀÑÊ. Êîíöåíò-

ðàöèè 5-ÀÑÊ äî 12 ìM èñïîëüçîâàíû íàìè êàê

áèîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíûå, ñîãëàñíî J. Kaufman

ñ ñîàâò. [35], õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî â ôåêàëèÿõ ñî-

äåðæàíèå ìåñàëàçèíà ñîñòàâëÿåò 10—100 ìÌ

[40], ïîñêîëüêó äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà íåîáõîäèìà ïîñòîÿííàÿ âûñîêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîëó÷åíû äàííûå îá

óñòîé÷èâîñòè ëàêòîáàöèëë, âûäåëåííûõ íàìè èç

êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ è ïðîáèîòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ, ê êëèíè÷åñêè ðàñïðîñòðàí¸ííûì àí-

òèáèîòèêàì, â òîì ÷èñëå ïðèìåíÿåìûì äëÿ ýðà-

äèêàöèè H.pylori, à òàêæå ê ìåñàëàçèíó — ïðåïà-

ðàòó äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Êðîíà è ÿçâåííîãî êî-

ëèòà. Çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ ñî-

ñòàâëåíèÿ îáîñíîâàííûõ òàêòè÷åñêèõ ñõåì

ïðèìåíåíèÿ ïðîáèîòè÷åñêèõ ëàêòîáàöèëë ïðè

ýòèîòðîïíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, à òàê-

æå äëÿ ëå÷åáíîé êîððåêöèè è ïðîôèëàêòèêè äèñ-

áèîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, íå âûçûâàåò ñîìíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ïðîãðàììû ïîâû-
øåíèÿ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè Êàçàíñêîãî (Ïðè-
âîëæñêîãî) ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îáîðóäîâàíèÿ Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî öåíòðà
êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ ÊÔÓ (ID RFME-
FI59414X0003) è ÷àñòè÷íûì ôèíàíñèðîâàíèåì çà
ñ÷¸ò ñðåäñòâ ñóáñèäèè Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè â öå-
ëÿõ ðåàëèçàöèè ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû
«Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íà-
ïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî
êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2014-2020 ãîäû» (Ñîãëàøå-
íèå ¹ 14.575.21.0076, ID RFMEFI575I4X0076).
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Ââåäåíèå
Ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû — ãðóïïà õè-

ìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, èñïîëü-

çóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé,

ãëàâíûì îáðàçîì áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Ñóëüôàíèëàìèäû ñòàëè ïåðâûìè ëåêàðñò-

âåííûìè ñðåäñòâàìè, ïîçâîëèâøèìè ïðîâîäèòü

óñïåøíóþ ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ðàçíîîáðàç-

íûõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Áëàãîäàðÿ ýòèì

ïðåïàðàòàì, âîøåäøèì â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó

ñ 1930 ãîäîâ, óäàëîñü çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ñìåðò-

íîñòü îò âîñïàëåíèÿ ë¸ãêèõ, çàðàæåíèÿ êðîâè è

ìíîãèõ äðóãèõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ñóëü-

ôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû áûëè îòêðûòû íåìåö-

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ (íà ïðèìåðå ñòðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî) íà èçìåíåíèå ýëåêòðîôèçè-
÷åñêèõ (ÝÔ) ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëåòîê Escherichia coli øòàììîâ XL-1, ÂL-Ril, Pseudomonas putida C-11 è BA-11. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â îðèåíòàöèîííûõ ñïåêòðàõ (ÎÑ) ñóñïåíçèé êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè êîí-
öåíòðàöèÿìè ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ âåëè÷èíû ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî (ÝÎ) ñèãíàëà ñóñïåíçèè
êëåòîê íà ïåðâûõ ïÿòè ÷àñòîòàõ îðèåíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ (10—1000 êÃö) ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòðåïòîöèäà ðàñ-
òâîðèìîãî â êîíöåíòðàöèè 0,3 ìêã/ìë. Èçó÷åíèå äèíàìèêè âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ìèêðîáíûå êëåòêè ïîêàçàëî, ÷òî ïðî-
èñõîäèò ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ïîñëå 5 ìèí âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ~59% îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (êëåòêè áåç
âîçäåéñòâèÿ ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà), ïðè ïîñëåäóþùåì âîçäåéñòâèè ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà âåëè÷èíà ÝÎ
ñèãíàëà êëåòîê ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü (â ïðåäåëàõ 5%). Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â ÎÑ ñóñïåíçèé êëåòîê ïðè äåé-
ñòâèè ñòðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî áûëè ðàçëè÷íûìè äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîáíûõ êëåòîê. Ïî-
êàçàíà âîçìîæíîñòü ðåãèñòðàöèè àêòèâíîñòè ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà â
îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ÎÑ ìèêðîáíûõ ñóñïåíçèé ïðè äåéñòâèè ñóëüôàíèëàìèäîâ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå òåñòà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äàííîìó ñîåäèíåíèþ ó èññëåäóåìûõ êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû, Escherichia coli, ìèêðîáíûå êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñòðåïòîöèä
ðàñòâîðèìûé.

The effect of sulfanilamides (soluble streptocid as an example) on changing of the electrophysical properties (EP) of microbial cells
of Escherichia coli XL-1, BL-Ril, Pseudomonas putida C-11 and BA-11 was studied. It was shown that significant changes in the
orientation spectra (OS) of the cell suspensions incubated at various concentrations of the sulfanilamide resulted in changing of the
electrooptic (EO) signal of the cell suspension at the first five frequencies of the orientation electric field (10—1000 Hz) with the
use of soluble streptocid in a concentration of 0.3 mcg/ml. The dynamics of the drug effect on the microbial cells demonstrated a
decrease of the EO signal value 5 minutes after the exposure by ~59% vs. the control (the cells not exposed to the drug). During
the following exposure the EO signal value practically did not change (within 5%). The changes of the OS of the cell suspensions
exposed to soluble streptocid significantly differed for the susceptible and resistant strains. Determination of the activity of sul-
fanilamides by electrooptic analysis of microbial cell suspensions was considered possible. Changing of the microbial suspencion
OS under the effect of sulfanilamides can be used as a test on the microbial cell susceptibility to drugs.

Key words: sulfanilamides, Escherichia coli, microbial cells, susceptibility, soluble streptocide.
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êîé êîðïîðàöèåé «È.Ã.Ôàðáåíèíäóñòðè» â õîäå

èññëåäîâàíèé àçîêðàñèòåëåé — ñèíòåòè÷åñêèõ

êðàñèòåëåé, â ñòðóêòóðó êîòîðûõ âõîäèò ñóëüôà-

íèëàìèä. Â 1909 ã. áûëà ïîëó÷åíà êðàñêà — õðèçî-

èäèí, ïî ñâîåé ïðî÷íîñòè ïðåâîñõîäÿùàÿ ìíîãèå

äðóãèå, ñóùåñòâîâàâøèå â òî âðåìÿ. Â 1913 ã. áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî õðèçîèäèí îáëàäàåò áàêòåðèöèä-

íûì äåéñòâèåì, è ïîñëå èñïûòàíèÿ îí áûë ïðåä-

ëîæåí êàê ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïîä íàçâàíè-

åì ïèðèäèóì. Â 1932 ã. õèìèêè íåìåöêîãî

êîíöåðíà «È.Ã.Ôàðáåíèíäóñòðè» ïîëó÷èëè ïðîí-

òîçèë (êðàñíûé ñòðåïòîöèä) è â ýòîì æå ãîäó çàïà-

òåíòîâàëè íåñêîëüêî àçîêðàñèòåëåé, â òîì ÷èñëå è

ïðîíòîçèë. À â 1934 ã. âåíãåðñêèé ó÷åíûé-ôàðìà-

êîëîã Ã.Äîìàãê îòêðûë íåáûâàëîå ïî òåì âðåìå-

íàì ëå÷åáíîå äåéñòâèå êðàñíîãî ñòðåïòîöèäà ó

ìûøåé [1]. Ñ ïîÿâëåíèåì ïåíèöèëëèíà è äðóãèõ

àíòèáèîòèêîâ, à â ïîñëåäíåå âðåìÿ ôòîðõèíîëî-

íîâ, ïðèìåíåíèå ñóëüôàíèëàìèäîâ íåñêîëüêî ñî-

êðàòèëîñü, îäíàêî çíà÷åíèÿ ïðåïàðàòû ýòîé ãðóï-

ïû íå ïîòåðÿëè è â ðÿäå ñëó÷àåâ îíè óñïåøíî

èñïîëüçóþòñÿ ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ,

âûçâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íèì ìèêðîîðãà-

íèçìàìè. Ïîýòîìó ïðîáëåìà îïðåäåëåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-

íèè ìèêðîáíûõ êëåòîê âåñüìà àêòóàëüíà.

Ñóëüôàíèëàìèäû ïðåïÿòñòâóþò ñèíòåçó äèãè-

äðîôîëèåâîé êèñëîòû â ìèêðîáíîé êëåòêå èç ãëþ-

òàìèíîâîé è ïàðààìèíîáåíçîéíîé êèñëîò [2]. Â

ðåçóëüòàòå òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèò èç-

ìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ïî îòíîøåíèþ

ê ñïåöèôè÷åñêèì èîíàì èëè ìîëåêóëàì, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ýëå-

êòðîôèçè÷åñêèõ (ÝÔ) ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëåòîê.

Äàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü çàðåãèñòðèðîâàíû

ìåòîäîì ýëåêòðîîðèåíòàöèè êëåòîê â ïåðåìåííîì

ýëåêòðè÷åñêîì ïîëå [3—5]. Ðàíåå íàìè ïðîâîäè-

ëèñü èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ýëåêò-

ðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëåòîê ïîä âëè-

ÿíèåì ðÿäà àíòèáèîòèêîâ [6, 7]. Ñ íàøåé òî÷êè

çðåíèÿ, ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâà-

íèé ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà

êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè

ñóëüôàíèëàìèäîâ, îáëàäàþùèõ, â îòëè÷èå îò àí-

òèáèîòèêîâ, áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà

èçìåíåíèé ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîá-

íûõ êëåòîê Escherichia coli ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ

ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðèìåðå

ñòðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìèêðîîðãàíèçìû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áàêòåðèè

øòàììîâ Escherichia coli XL-1, BL-Ril, ïîëó÷åííûå èç êîëëåê-

öèè ðèçîñôåðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ ÐÀÍ. Øòàììû

Pseudomonas putida C-11 è ÂÀ-11 ïîëó÷åíû èç Ñàðàòîâñêîãî

ÍÈÈ «Áèîêàòàëèçà».

Ìèêðîáíûå êëåòêè âûðàùèâàëè íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (ã/ë): NaCl — 10; äðîææåâîé ýêñ-

òðàêò — 5; ïåïòîí — 5. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â àýðîá-

íûõ óñëîâèÿõ íà êðóãîâîé êà÷àëêå (160 îá/ìèí) ïðè ïîñòîÿí-

íîé òåìïåðàòóðå 30°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Âûðàùåííûå êëåòêè èñ-

ïîëüçîâàëè äëÿ ÝÎ èññëåäîâàíèé.

Ïîäãîòîâêà êëåòîê ê ýëåêòðîîïòè÷åñêîìó àíàëèçó. Ïåðåä

ïðîâåäåíèåì ÝÎ àíàëèçà êëåòêè îòìûâàëè òð¸õêðàòíûì öåí-

òðèôóãèðîâàíèåì ïðè 2800�g â òå÷åíèå 5 ìèí, çàòåì ðåñóñ-

ïåíäèðîâàëè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå äèñòèëëèðîâàííîé âî-

äû (ýëåêòðîïðîâîäíîñòü 1,8 μS/ñì). Äëÿ óñòðàíåíèÿ

êîíãëîìåðàòîâ ñóñïåíçèþ êëåòîê âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè

ïðè 110�g â òå÷åíèå 1 ìèí è èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ, îñòàâ-

øóþñÿ â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè. Çàòåì äîâîäèëè îïòè÷åñ-

êóþ ïëîòíîñòü ïîäãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè D670 äëÿ êàæäîãî

âèäà èñïîëüçîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äî 0.4-0.42.

Ïðîâåäåíèå ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñ-
ïåíçèé. Èçìåðåíèå îðèåíòàöèîííûõ ñïåêòðîâ (ÎÑ) êëåòîê

ïðîâîäèëè íà ýëåêòðîîïòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ELUS («Ãîñó-

äàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ïðèêëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè»,

Ðîññèÿ) ñ äèñêðåòíûì íàáîðîì ÷àñòîò îðèåíòèðóþùåãî ýëåê-

òðè÷åñêîãî ïîëÿ 740, 1000, 1450, 2000 è 2800 êÃö êàê îïèñàíî

â ðàáîòå [3] ïðè 670 íì, íàïðÿæåííîñòè ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ

17 Â/ñì, âðåìåíè åãî ïðèëîæåíèÿ 16 ñ. Äëèíà îïòè÷åñêîãî ïó-

òè ýëåêòðîîïòè÷åñêîé ÿ÷åéêè ñîñòàâëÿëà 8 ìì, îáú¸ì — 1 ìë,

êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê — 4,5�108 êëåòîê/ìë. Êîëè÷åñòâî êëå-

òîê îïðåäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâå-

òîâîãî ìèêðîñêîïà (Ergaval, Carl Zeiss, Jena, Ãåðìàíèÿ).

Îðèåíòàöèîííûé ñïåêòð ïðåäñòàâëÿëñÿ â âèäå çàâèñèìî-

ñòè ðàçíîñòè çíà÷åíèé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèé

(δÎD) íà äëèíå âîëíû 670 íì îò ÷àñòîòû âîçäåéñòâóþùåãî

ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè ïó÷êà íåïîëÿðè-

çîâàííîãî ñâåòà âäîëü è ïîïåðåê íàïðàâëåíèÿ îðèåíòèðóþ-

ùåãî ïîëÿ. Ýòà ðàçíîñòü áûëà íîðìèðîâàíà ïî çíà÷åíèþ îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 670 íì äëÿ õàîòè÷åñêè

îðèåíòèðîâàííûõ êëåòîê. Äëÿ èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëèñü îò-

íîñèòåëüíûå åäèíèöû, êîòîðûå ñ òî÷íîñòüþ äî êîíñòàíòû,

ðàâíîé ïðèìåðíî 1-5�10-32, ñîîòâåòñòâîâàëè àíèçîòðîïèè ïî-

ëÿðèçóåìîñòè ÷àñòèö ñ ðàçìåðíîñòüþ Ô/m2.

Âñå àíàëèçû ïðîâîäèëèñü, ïî êðàéíåé ìåðå, â ïÿòè ïî-

âòîðíîñòÿõ, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷å-

íèé, ïîëó÷åííûõ ñ óêàçàíèåì ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ. Îò-

íîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ ñîñòàâëÿëà ±3%.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáîâ ê ñóëüôàíèëàìèä-
íûì ïðåïàðàòàì. Ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé

[8]. Êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â ïðîáèðêå ñ îò÷¸òëèâî âèäèìîé çà-

äåðæêîé ìèêðîáíîãî ðîñòà ïðåäñòàâëÿåò ìèíèìàëüíóþ

ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ äëÿ èñïûòûâàåìîãî øòàììà.

Îáðàáîòêà êëåòîê ñóëüôàíèëàìèäíûì ïðåïàðàòîì. Ñóòî÷-

íûå êóëüòóðû ìèêðîáíûõ êëåòîê ïîäãîòàâëèâàëè äëÿ ÝÎ àíà-

ëèçà, ïîñëå ÷åãî â ñóñïåíçèþ êëåòîê (D670= 0.4-0.45) âíîñèëè

còðåïòîöèä ðàñòâîðèìûé (Sigma, ÑØÀ). Ñóñïåíçèÿ êëåòîê ñ

ïðåïàðàòîì èíêóáèðîâàëàñü ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 5, 15, 20, è 30

ìèíóò. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëàñü ñóñïåíçèÿ êëåòîê,

èíêóáèðîâàííàÿ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå òî æå âðåìÿ áåç äî-

áàâëåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïîñëå èíêóáàöèè êëåòêè îòìûâàëèñü

òðèæäû â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå (1,6—2,0 μS/ñì) è èñïîëü-

çîâàëèñü äëÿ ÝÎ èçìåðåíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìèêðîîðãàíèçìû â ñâîåì ðàçâèòèè ñèíòåçè-

ðóþò ôîëèåâóþ êèñëîòó. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà

ôîëèåâàÿ êèñëîòà ïðåâðàùàåòñÿ â äèãèäðîôîëèå-

âóþ, èç êîòîðîé îáðàçóåòñÿ òåòðàäèãèäðîôîëèå-

âàÿ êèñëîòà. Ïîñëåäíÿÿ êîíòðîëèðóåò áèîñèíòåç

àìèíîêèñëîò, ïóðèíîâûõ è ïèðèìèäèíîâûõ îñ-

íîâàíèé. Ìåõàíèçì ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñò-

âèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ ñâÿçàí ñ èõ êîíêóðåíòíûì

àíòàãîíèçìîì ñ ï-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòîé, êî-



òîðàÿ âêëþ÷àåòñÿ â ñòðóêòóðó ôîëèåâîé êèñëîòû.

Íî â ïðèñóòñòâèè ñóëüôàíèëàìèäîâ ôåðìåíò,

îñóùåñòâëÿþùèé áèîñèíòåç ôîëèåâîé êèñëîòû,

âìåñòî ï-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû èñïîëüçóåò å¸

èìèòàòîð-àíòàãîíèñò (ñóëüôàìèäíûé ôðàãìåíò).

Â ðåçóëüòàòå ìèêðîîðãàíèçì âìåñòî ôîëèåâîé

êèñëîòû ñèíòåçèðóåò ïñåâäîôîëèåâóþ êèñëîòó.

Ýòè èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå áëîêèðóþò îáðàçîâà-

íèå íîðìàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ. Â ðåçóëüòàòå óãíå-

òàåòñÿ ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò, âñëåäñòâèå

÷åãî ðîñò è ðàçìíîæåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî-

äàâëÿåòñÿ (â ÷åì è ïðîÿâëÿåòñÿ áàêòåðèîñòàòè÷å-

ñêèé ýôôåêò) [9].

Ïîñêîëüêó ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû

àêòèâíû â îòíîøåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ïàëî÷åê, â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëèñü ìèêðîáíûå êëåòêè E.coli. Â ñâÿçè

ñ òåì ÷òî ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû èìåþò

îáùèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, â íàøèõ èññëåäîâà-

íèÿõ áûë èñïîëüçîâàí îäèí âèä ñóëüôàíèëà-

ìèäíîãî ïðåïàðàòà — còðåïòîöèä ðàñòâîðèìûé

(Streptocidum solubile).

Ñòðåïòîöèä ðàñòâîðèìûé (Streptocidum solu-
bile), (n-àìèíîáåíçîë-ñóëüôàìèä) — ïðåïàðàò,

õîðîøî ðàñòâîðèìûé â âîäå, ýôôåêòèâåí ïðè

ñòðåïòîêîêêîâûõ, ãîíîêîêêîâûõ, ïíåâìîêîêêî-

âûõ è êîëèáàöèëëÿðíûõ èíôåêöèÿõ. Ñòðóêòóðíàÿ

ôîðìóëà ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Ïðå-

ïàðàò àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ êîêêîâ, Escherichia coli,
Shigella spp., Vibrio cholerae, Clostridium perfringens,
Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae,
Yersinia pestis, Chlamydia spp., Actinomyces israelii,
Toxoplasma gondii.

Ïåðâîíà÷àëüíî ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êëåòîê E.coli øòàììà XL-1. Áàêòåðèî-

ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ñóëüôàíèëàìèäîâ ïðîÿâëÿåò-

ñÿ òîëüêî ïðè îïðåäåë¸ííîé êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòîâ â îêðóæàþùåé ìèêðîáîâ ñðåäå. Ýòà êîí-

öåíòðàöèÿ äîëæíà áûòü äîñòàòî÷íà äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè ï-àìèíî-

áåíçîéíîé êèñëîòû, ñîäåðæàùåéñÿ â òêàíÿõ.

Ïîýòîìó èçíà÷àëüíî ïðîâîäèëè ýêñïåðèìåíòû ïî

îïðåäåëåíèþ îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðà-

òà. Äëÿ ýòîãî â ñóñïåíçèþ êëåòîê èçó÷àåìîãî øòàì-

ìà âíîñèëè ñóëüôàíèëàìèäíûé ïðåïàðàò â ðàçíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ è ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ ÝÎ ïà-

ðàìåòðîâ ñóñïåíçèè. Ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé

ÝÎ õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè êëåòîê

E.coli øòàììà XL-1 ïðè äåéñòâèè còðåïòîöèäà ðàñ-

òâîðèìîãî â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (0,04, 0,08, 0,3,

0,6 ìêã/ìë) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â ÎÑ ñó-

ñïåíçèé êëåòîê E.coli XL-1 èìåëè ìåñòî íà ÷àñòîòàõ

îðèåíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ â èíòåðâàëå

740, 1000, 1450, 2000 è 2800 êÃö (ðèñ. 2). Ïîñêîëüêó

ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÝÎ àíàëèçàòîð

ôèêñèðóåò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÝÎ ïàðàìåò-

ðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê â òå÷åíèè 5—10 ìèí âîçäåé-

ñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà [6—7], òî íà

äàííîì ýòàïå âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ còðåïòîöèäà ðàñ-

òâîðèìîãî ñîñòàâëÿëî 10 ìèí. Äëÿ óäîáñòâà ïðåä-

ñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà ïðè ÷àñòîòå

îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ 1000 êÃö (ñì. ðèñ. 2).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (ñì. ðèñ. 2),

ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ñóñ-

ïåíçèè êëåòîê øòàììà XL-1 ïðè êîíöåíòðàöèè

còðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî 0,04 ìêã/ìë íà 35% ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (êëåòêè áåç âîçäåéñòâèÿ

ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà). Ïðè ýòîì ìàêñè-
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Рис. 2. (а) Изменение величины ЭО сигнала суспен�
зии клеток E.coli XL�1 при действии разных концен�
траций стрептоцида растворимого. б. Изменение
величины ЭО сигнала при частоте ориентирующего
поля 1000 кГц: 1 — контроль (суспензия клеток без
добавления препарата); суспензия клеток с добав�
лением разных концентраций препарата: 2 — 0,04;
3 — 0,08; 4 — 0,3; 5 — 0,6 мкг/мл.

Рис. 1. Структурная формула стрептоцида раствори�
мого.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ìàëüíîå ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ñóñïåí-

çèè êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè ñóëü-

ôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà 0,6 ìêã/ìë — íà ~77%

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äàëüíåéøåå óâåëè÷å-

íèå êîíöåíòðàöèè ñóëüôàíèëàìèäà íå ïðèâîäèëî

ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíà-

ëà, è èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ôèêñèðîâà-

ëèñü â ïðåäåëàõ ~5%. Óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÝÎ

ñèãíàëà êëåòîê ïðè êîíöåíòðàöèè ñóëüôàíèëàìè-

äà 0,3 è 0,6 ìêã/ìë, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ðàçáó-

õàíèåì êëåòîê, ïðåêðàùåíèåì ðàçìíîæåíèÿ è

áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà â îòíî-

øåíèè êëåòîê E.coli øòàììà XL-1. Â ïîñëåäóþùèõ

ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèþ ïðå-

ïàðàòà 0,3 ìêã/ìë.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè âîçäåéñòâèÿ ñóëüôà-

íèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà (êîíöåíòðàöèÿ 0,3 ìêã/

ìë) íà ìèêðîáíûå êëåòêè øòàììà XL-1 â òå÷åíèå

5, 10, 20, 30 ìèí áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèñõîäèò

ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ïîñëå 5 ìèí âîç-

äåéñòâèÿ íà 30%, ïîñëå 10 ìèí âîçäåéñòâèÿ — íà

59% îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (êëåòêè áåç âîç-

äåéñòâèÿ ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà); ïðè

ïîñëåäóþùåì âîçäåéñòâèè ñóëüôàíèëàìèäíîãî

ïðåïàðàòà âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà êëåòîê ïðàêòè÷å-

ñêè íå èçìåíÿëàñü (ðèñ. 3, à). Äëÿ óäîáñòâà ïðåä-

ñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà ïðè ÷àñòîòå

îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ 1000 êÃö (ðèñ. 3, á).

Òàêèì îáðàçîì, ðåãèñòðèðóÿ èçìåíåíèÿ ÝÎ

ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê ïðè äîáàâëåíèè

còðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä

î òîì, ÷òî èñïîëüçóåìûé ïðåïàðàò àêòèâåí â îò-

íîøåíèè êëåòîê E.coli øòàììà XL-1, ò. å. äàííûé

ìèêðîîðãàíèçì ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì ê èçó-

÷àåìîìó âåùåñòâó.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâîäèëèñü èññëåäîâà-

íèÿ ñ ìèêðîáíûìè êëåòêàìè E.coli äðóãîãî øòàììà

ÂL-Ril. Äëÿ ýòîãî â ñóñïåíçèþ êëåòîê øòàììà ÂL-

Ril âíîñèëè còðåïòîöèä ðàñòâîðèìûé â êîíöåíòðà-

Рис. 3. (а) Динамика изменения ОС клеток E.coli XL�1,
инкубированных с стрептоцидом растворимым
(0,3мкг/мл): 1 — контроль суспензия клеток без добав�
ления препарата; суспензия клеток с добавлением
препарата: 2 — 5 мин; 3 — 10 мин; 4 — 20 мин; 5 — 30
мин. б. Изменение величины ЭО сигнала при частоте
ориентирующего поля 1000 кГц.

Рис. 4. (а) Динамика изменения ОС клеток E.coli ВL�Ril,
инкубированных с стрептоцида растворимого
(0,3мкг/мл): 1 — контроль (суспензия клеток без до�
бавления препарата); суспензия клеток с добавлени�
ем препарата: 2 — 5 мин; 3 — 10 мин; 4 — 20 мин; 5 — 30
мин. б.  Изменение величины ЭО сигнала при частоте
ориентирующего поля 1000 кГц.
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öèè 0,3 ìêã/ìë è ôèêñèðîâàëè èçìåíåíèÿ âåëè÷è-

íû ÝÎ ñèãíàëà ÷åðåç ðàçíûå âðåìåííûå ïðîìåæóò-

êè (ðèñ. 4). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíà-

ëà ïîñëå 5 ìèí âîçäåéñòâèÿ óìåíüøàåòñÿ íà 67% îò

êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ (êëåòêè áåç âîçäåéñòâèÿ

ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà), ïðè ïîñëåäóþùåì

âîçäåéñòâèè ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà âåëè÷è-

íà ÝÎ ñèãíàëà êëåòîê ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü (â

ïðåäåëàõ ~5%) (ðèñ. 4, à). Äëÿ óäîáñòâà ïðåäñòàâëå-

íèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà èñïîëüçîâàíà

âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà ïðè ÷àñòîòå îðèåíòèðóþùåãî

ïîëÿ 1000 êÃö (ðèñ. 4, á).

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïðè èíêó-

áàöèè êëåòîê øòàììîâ XL-1 è BL-Ril ñ ñóëüôàíè-

ëàìèäíûì ïðåïàðàòîì ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà, âåðîÿòíî, ìèê-

ðîáíûõ êëåòêè äàííûõ øòàììîâ ÿâëÿþòñÿ ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê còðåïòîöèäó ðàñòâîðèìîìó. Â ðå-

çóëüòàòå äåéñòâèÿ ñóëüôàíèëàìèäíîãî ïðåïàðàòà

íà ìèêðîáíûå êëåòêè ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå

ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ïî îòíîøåíèþ ê ñïåöè-

ôè÷åñêèì èîíàì èëè ìîëåêóëàì, ÷òî, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëåòîê. Ñíèæåíèå ñèãíàëà â

îáëàñòè ÷àñòîò 200 êÃö- 1 ÌÃö îáóñëîâëåí èçìå-

íåíèåì ýëåêòðîïðîâîäíîñòè öèòîïëàçìû ïðè

ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ (ïîñòîÿííîì OD, ýëåêò-

ðîïðîâîäíîñòè ñðåäû è ýëåêòðîïðîâîäíîñòè ñóñ-

ïåíçèè). Â ðàñòóùèõ êëåòêàõ — ýòî ñâèäåòåëüñò-

âóåò î ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè èîíîâ

îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, èîíîâ êàëèÿ, ïðîòîíîâ è

ò.ä. ñ ó÷¸òîì ñòåïåíè èõ äèññîöèàöèè îò âíóòðåí-

íåãî çíà÷åíèÿ ðÍ. Êàê ðåçóëüòàò âîçäåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ÝÎ ñèãíàëà íà

àêòèâíîé ôàçå è óñòðàíåíèå çà ñ÷¸ò àêòèâíîãî

òðàíñïîðòà èîíîâ íàðóæó ïðè çàâåðøåíèè ïðî-

öåññà. Â ñòàöèîíàðíîé êóëüòóðå — ýòî ëèáî àê-

òèâíûé òðàíñïîðò, ëèáî, ÷òî áîëåå âåðîÿòíî,

ïåðôóçèÿ ìåìáðàíû, êîãäà ëîêàëüíûå ïîâðåæäå-

íèÿ ìåìáðàíû ñïîñîáñòâóþò áîëåå ñèëüíîìó ïàñ-

ñèâíîìó òðàíñïîðòó èîíîâ ïî ãðàäèåíòó âî âíåø-

íþþ íåïðîâîäÿùóþ ñðåäó.

Íà ÷àñòîòàõ 500 êÃö- 1 ÌÃö âåëè÷èíà ÝÎ ñèã-

íàëà ëèíåéíî ñâÿçàíà ñ âåëè÷èíîé óäåëüíîé ýëåê-

òðîïðîâîäíîñòè êëåòî÷íîé öèòîïëàçìû. Ïîýòîìó

íîðìèðîâêà ÝÎ ñïåêòðà, ïîëó÷åííîãî ïîñëå âîç-

äåéñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà, íà âåëè-

÷èíó ñèãíàëà îò ÷èñòîé êóëüòóðû êëåòîê íà ÷àñòî-

òå, íàïðèìåð 1 ÌÃö, ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü

èçìåíåíèå ñòåïåíè ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû.

Ïðè ïàññèâíîé äèôôóçèè ÷åðåç ìåìáðàíó ñòå-

ïåíü å¸ ïðîíèöàåìîñòè îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñò-

âîì âíîâü îáðàçîâàííûõ ïîð. Ïðè ìàëûõ ïîâðåæ-

äåíèÿõ ìåìáðàíû ïî èçìåíåíèþ íîðìèðîâàííîãî

ÝÎ ñèãíàëà òàêèì îáðàçîì ìîæíî íàïðÿìóþ îï-

ðåäåëÿòü êèíåòèêó èçìåíåíèÿ ýòîãî ïàðàìåòðà.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâîäèëèñü ýêñïåðè-

ìåíòû ïî èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ

ñóñïåíçèè êëåòîê äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â

êà÷åñòâå òåñòèðóåìûõ îáúåêòîâ èñïîëüçîâàëè

ìèêðîáíûå êëåòêè 2 øòàììîâ Pseudomonas putida
C-11 è ÂÀ-11. Äëÿ ýòîãî ê ñóñïåíçèè êëåòîê

P.putida C-11 äîáàâëÿëè còðåïòîöèä ðàñòâîðè-

ìûé (0,3 ìêã/ìë), ïðè ýòîì âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ

ñîñòàâëÿëî 5,10, 20, 30 ìèí, è èçìåðÿëè ÝÎ ïàðà-

ìåòðû êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé âåëè÷è-

íû ÝÎ ñèãíàëà ñóñïåíçèè êëåòîê ïðè âîçäåéñò-

âèè còðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî íå ïðîèñõîäèò.

Äëÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê P.putida ÂÀ-11 ïîëó÷åíû

àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû. Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìèêðîáíûå êëåòêè P.puti-
da C-11 è ÂÀ-11 óñòîé÷èâû ê âîçäåéñòâèþ èçó÷à-

åìîãî ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ ÎÑ ñóñïåí-

çèé ïðè äåéñòâèè ñòðåïòîöèäà ðàñòâîðèìîãî

ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ àêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ìèêðîáîâ ê ñóëüôàíèëàìèäíûì ïðåïàðà-

òàì èñïîëüçóþò ñòàíäàðòíûå ìåòîäû äèôôóçèè â

ãåëü àãàðà ñ ïðèìåíåíèåì äèñêîâ, ìåòîäû ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé, à òàêæå ìîäèôèêàöèè ýòèõ ñòàí-

äàðòíûõ ìåòîäèê [8]. Íàèáîëåå äîñòóïíûì èíòåã-

ðàëüíûì ìåòîäîì îöåíêè êà÷åñòâà îïðåäåëåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ ñîïîñòàâëåíèå ðå-

çóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (ÌÏÊ

èëè äèàìåòðîâ çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà) êîíòðîëü-

íûõ (ðåôåðåíòíûõ) øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè, ïðèâåä¸ííû-

ìè â èõ ïàñïîðòíîé õàðàêòåðèñòèêå. Òåñòèðîâà-

íèå êîíòðîëüíûõ øòàììîâ ïðîâîäÿò â ñîîòâåòñò-

âèè ñ îïèñàííûìè ìåòîäàìè, ïàðàëëåëüíî

òåñòèðîâàíèþ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ [10]. Êðîìå

òîãî, ñîçäàíû àâòîìàòèçèðîâàííûå ñèñòåìû äëÿ

îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ. Â îäíèõ ñèñòåìàõ àâòîìàòèçèðîâàíû

òîëüêî îïåðàöèè ðàçâåäåíèÿ è èíêóáàöèè, òîãäà

êàê ðîñò áàêòåðèé îïðåäåëÿåòñÿ òðàäèöèîííûìè

ìåòîäàìè. Â äðóãèõ ñèñòåìàõ âñå íà÷àëüíûå îïå-

ðàöèè âûïîëíÿþòñÿ âðó÷íóþ è àâòîìàòèçèðîâà-

íû ëèøü ýòàïû ñ÷èòûâàíèÿ è ðåãèñòðàöèè ðå-

çóëüòàòîâ. Íåêîòîðûå ñèñòåìû àâòîìàòèçàöèè

ïðåäóñìàòðèâàþò ñîçäàíèå ïðîãðàìì äëÿ âñåõ

îïåðàöèé, èñïîëüçóåìûõ â îïðåäåëåíèè (ïðèãî-

òîâëåíèå îáðàçöà è áàêòåðèàëüíîãî ïîñåâíîãî

ìàòåðèàëà, èíêóáàöèÿ, ñ÷èòûâàíèå ðåçóëüòàòîâ è

èõ ðåãèñòðàöèÿ) [11—14]. Îñíîâíûå ïðîáëåìû

äàííûõ ìåòîäîâ ñîñòîÿò â ñáîðå è ïîäãîòîâêå îá-

ðàçöà, äëèòåëüíîñòè ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà, óñòðà-

íåíèè ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Ïîýòî-

ìó ïðîáëåìà ðàçðàáîòêè íîâûõ òåõíîëîãèé è

ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ê

áàêòåðèÿì âåñüìà àêòóàëüíà äëÿ ìèêðîáèîëîãèè,

ìåäèöèíû è âåòåðèíàðèè. Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

÷åííûõ äàííûõ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñ-

ïåíçèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòå-

ðèé ê ñóëüôàíèëàìèäíûì ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ

äîñòàòî÷íî ïåðñïåêòèâíûì. Â îòëè÷èå îò ñòàí-

äàðòíûõ ìåòîäîâ, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÝÎ àíà-

ëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ñóëüôàíèëà-

ìèäíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ìèêðîáíûõ

êëåòîê èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ, ê êîòîðûì îòíî-

ñèòñÿ áûñòðîòà ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà, ïðîñòîòà

àíàëèçà, êðîìå òîãî, îïðåäåëåíèå ìîæåò áûòü

îñóùåñòâëåíî â ìèíèìàëüíûõ îáú¸ìàõ.

Èñïîëüçîâàíèå ÝÎ ìåòîäà àíàëèçà êëåòî÷íûõ

ñóñïåíçèé ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ ñóëüôàíèëàìè-

äîâ ìîæåò ïðåäîñòàâëÿòü, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ,

øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ áè-

îòåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷, â òîì ÷èñëå, è äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ.
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ãî ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñèòåò èì.

Í. È. Âàâèëîâà; âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê Ñàðàòîâ-

ñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî âåòåðèíàðíîãî èíñòè-

òóòà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê.

Áóíèí Âèêòîð Äìèòðèåâè÷ — ä.ò.í., íàó÷íûé ðóêîâîäè-

òåëü ôèðìû EloSystem GbR, Áåðëèí, Ãåðìàíèÿ.

Ëàðèîíîâà Îëüãà Ñåðãååâíà — ä.á.í., çàâåäóþùèé êàôåä-

ðîé ìèêðîáèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è õèìèè ÔÃÁÎÓ

ÂÏÎ Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñè-

òåò èì. Í.È. Âàâèëîâà.

Ïîòåìêèíà Åëåíà Ãðèãîðüåâíà — ê.á.í., äîöåíò êàôåäðû

ìèêðîáèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è õèìèè ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ

Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñèòåò èì.

Í. È. Âàâèëîâà.

Èãíàòîâ Îëåã Âëàäèìèðîâè÷ — ä.á.í., çàâåäóþùèé ëàáîðà-

òîðèåé ôèçèîëîãèè ìèêðîîðãàíèçìîâ Ôåäåðàëüíîãî ãî-

ñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòó-

òà áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ðàñòåíèé è ìèêðîîðãàíèçìîâ

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê.
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Ðîëü ìèêðîáíîãî ôàêòîðà â ðàçâèòèè èíôåê-

öèîííîãî ïðîöåññà â ðàíàõ íåîñïîðèìà, ïîñêîëü-

êó â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáóñëîâ-

ëèâàåò ñïåöèôèêó è îñîáåííîñòè äèíàìèêè

çàæèâëåíèÿ ðàíû è îïðåäåëÿåò âûáîð ýôôåêòèâ-

íîé òåðàïèè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [1]. Ñëåäóåò

ó÷èòûâàòü è òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî â ïîñëåäíèå

ãîäû ïîä ìîùíûì ñåëåêòèâíûì äàâëåíèåì àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçîøëè ñóùåñò-

âåííûå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé õè-

ðóðãè÷åñêèõ è íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. 

Â ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû óñïåøíîãî

ïðèìåíåíèÿ ñâåòîëå÷åíèÿ ðàí [2]. Òåì íå ìåíåå îñ-

òà¸òñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î ñïåêòðå ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, îñòàþùèõñÿ â ðàíå ïðè ñâåòîòåðàïèè, èõ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, øèðîêî ïðèìåíÿåìûì

ïðè ëå÷åíèè ðàí, è î èõ ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Öåëü äàííîé ðàáîòû — îïðåäåëèòü ñòåïåíü

âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðè¸ìîâ âîçäåéñòâèÿ ñâåòîì

íà êóëüòóðó ìèêðîîðãàíèçìîâ (in vitro), ïîëó÷åí-

íûõ èç áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà áîëüíûõ ñ äëè-

òåëüíî íåçàæèâàþùèìè ðàíàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû áûëà îïðåäåëåíà âûñåâàåìîñòü è

ñòðóêòóðà îñíîâíûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû

çà ÷åòûðå ïîñëåäíèõ ãîäà.

Íà âòîðîì ýòàïå áûëà ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ î ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè âûäåëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì.

Íà òðåòüåì ýòàïå ðàíåâîå ñîäåðæèìîå, âçÿòîå ñòåðèëüíûì

òàìïîíîì, â 1 ìë âèíîãðàäíî-ñàõàðíîãî áóëüîíà çàñåâàëîñü íà

÷àøêó Ïåòðè ñ 5% êðîâÿíûì àãàðîì ñïîñîáîì «òàìïîí — ïåò-

ëÿ». Òàêîé ïîñåâ ïîçâîëÿåò âûäåëèòü ìèêðîîðãàíèçìû â âèäå

îòäåëüíûõ êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) äàæå èç àññîöè-

àöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è ïðîâåñòè èõ êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç. 

Âñå ðàáîòû ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè âûïîëíÿëèñü â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ äåéñòâóþùèì Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà ÑÑÑÐ ¹ 535 îò

22.04.1985 îá îáÿçàòåëüíîì ñîáëþäåíèè «Ìåòîäè÷åñêèõ óêà-

çàíèé ïî ïðèìåíåíèþ óíèôèöèðîâàííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèõ (áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ) ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ», ðàçäåë 1.6

Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ïîäàâëåíèè ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ õàðàêòåðíîãî ñïåêòðà è àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, âçÿòûõ èç
äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ ðàí, ñâåòîì ðàçëè÷íûõ âîëíîâûõ äèàïàçîíîâ. Ïîñåÿííûå íà êðîâÿíîì àãàðå ðàñòóùèå êîëîíèè
ïîäâåðãàëèñü îáëó÷åíèþ ïîëÿðèçîâàííûì ñâåòîì, êðàñíûì è èíôðàêðàñíûì ïðåðûâèñòûì, óëüòðàôèîëåòîâûì ñðåäíå- è
êîðîòêîâîëíîâûì íåïðåðûâíûì â ðåæèìàõ, ïðèíÿòûõ â ôèçèîòåðàïèè ðàí. Âîçäåéñòâèå ñâåòîì â òîé èëè èíîé ìåðå âûçû-
âàëî ïîäàâëåíèå ðîñòà, íî ýôôåêò ïîëíîé ñàíàöèè äîñòèãàëñÿ òîëüêî ïðè óëüòðàôèîëåòîâîì îáëó÷åíèè, ïîäòâåðæä¸ííûé
êîëè÷åñòâåííî â âèäå âåëè÷èíû ÊÎÅ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîëîãèÿ ðàíû, âîçäåéñòâèå ñâåòîì.

The data on inhibition of the growth of microorganisms of a characteristic spectrum and antibiotic resistance isolated from long-
term healing wounds by light of various wave ranges are presented. The growing cultures on blood agar were exposed to  polarized
light, red and infrared, ultraviolet of medium- and short-wave continuous modes accustomed in physiotherapy of wounds.The effect
of light in some way induced inhibition of the growth, but complete recovery was stated only after the use of ultraviolet light when
confirmed quantitatively in terms of the CFU.

Key words: wound microbiology, light exposure.
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(ïðèìåíèòåëüíî ê èíôèöèðîâàííûì ðàíàì). Äëÿ îöåíêè ýô-

ôåêòà îáëó÷åíèÿ çàñåâàëàñü âñÿ ïîâåðõíîñòü àãàðà. Ïîñëå ýòî-

ãî ïîëîâèíà îòêðûòîé ÷àøêè Ïåòðè (âòîðàÿ ïðèêðûâàëàñü

ñâåòîíåïðîíèöàåìûì ñòåðèëüíûì ìàòåðèàëîì) ïðîâîäèëîñü

îáëó÷åíèå ïî ñõåìå (òàáë. 1), íî â òå÷åíèå òð¸õ äíåé, òàê êàê

ïðè êàæäîì îòêðûâàíèè ÷àøêè áûë âîçìîæåí ïîäñåâ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, à ýôôåêò ñàíàöèè, åñëè îí áûë, äîñòèãàëñÿ èìåí-

íî â ïåðâûå äíè. Êîëè÷åñòâî îáëó÷¸ííûõ ÷àøåê â êàæäîé

ãðóïïå — 10. Íåîáëó÷¸ííàÿ ïîëîâèíà ÷àøêè ïðèíèìàëàñü çà

êîíòðîëü. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàìì «Microsoft Office Excel 2007» è «Biostat». Äî-

ñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ïðèíèìàëè ïðè ð<0,05, îáîçíà÷àÿ â òàá-

ëèöàõ çâ¸çäî÷êîé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñïåêòðå ìèêðîáîâ èç ðàí

2531 áîëüíîãî õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèé áîëüíè-

öû çà ïîñëåäíèå 4 ãîäà ïðåîáëàäàåò ìèêðîôëîðà,

îòíîñÿùàÿñÿ ê Staphylococcus aureus è Streptococcus
epidermidis, à òàêæå ãðóïïà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ýíòåðîáàêòåðèé, ïðè÷¸ì ïðîöåíò èõ âûñåâàåìîñ-

òè îñòàâàëñÿ äîâîëüíî ñòàáèëüíûì. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü è òîò ôàêò, ÷òî âûñåâàåìîñòü MRSA íå-

ñêîëüêî ñíèçèëàñü, â òî âðåìÿ êàê S.epidermidis —

ïîâûñèëàñü (òàáë. 2).

Ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé îêàçàëàñü óñòîé÷è-

âîñòü âûäåëåííûõ èç ðàí ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àí-

òèáèîòèêàì: ïî÷òè ïîëîâèíà èç èññëåäîâàííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ îêàçàëàñü óñòîé÷èâîé ê 8—10

àíòèáèîòèêàì (òàáë. 3).

Âîçäåéñòâèå ñâåòîì ðàçíûõ âîëíîâûõ äèàïà-

çîíîâ íà ðîñò êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàèáî-

ëåå ïðèãîäíûõ äëÿ îáúåêòèâèçàöèè ýôôåêòà,

ïðèâåëî ê òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïîäàâëåíèÿ èõ

ðîñòà, íî î ñàíàöèè ìîæíî áûëî ñóäèòü òîëüêî â

ñëó÷àå óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ (ÓÔÎ)

ñðåäíåâîëíîâîãî è áîëåå âñåãî — êîðîòêîâîëíî-

âîãî äèàïàçîíà, ïðè ýòîì MRSA ïðîÿâèë âûðà-

æåííóþ óñòîé÷èâîñòü äàæå ê ÓÔÎ (òàáë. 4).

Ïîïûòêà îïðåäåëèòü ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ðîñ-

òà ìèêðîîðãàíèçìîâ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè

ÓÔÎ ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü âûðàæåííóþ ñàíà-
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ  ВВРРААЧЧУУ

Ãðóïïà Òèï àïïàðàòà Îïòè÷åñêèé Äëèíà âîëíû, Ðåæèì Ìîùíîñòü Ðàññòîÿíèå îò òîðöà Âðåìÿ
äèàïàçîí íì îáëó÷åíèÿ îáëó÷àòåëÿ äî îáëó÷åíèÿ

ïîâåðõíîñòè àãàðà, ñì çà ñåàíñ, ìèí

1 Áèîïòðîí Ïîëÿðèçîâàííûé 480—3400 Íåïðåðûâíûé 20 ìÂò 5 1—5

êîìïàêò ñâåò 2—6

3—7

2 Ðèêòà 04/4 Èíôðàêðàñíûé 890—980 Èìïóëüñíûé 40 ìÂò 1 ×åðåç äåíü 

1000 Ãö — 5

3 Ðèêòà 04/4 Èíôðàêðàñíûé 890—980 Èìïóëüñíûé 40 ìÂò 1 Ïåðåìåííàÿ

Ìàòðèêñ Êðàñíûé 630 Íåïðåðûâíûé 30 ìÂò 1 ÷àñòîòà — 2

4 Ìàòðèêñ Êðàñíûé 630 Íåïðåðûâíûé 30 ìÂò 1 Ïåðåìåííàÿ

÷àñòîòà — 2

5 ÎÐÊ-21 Óëüòðàôèîëåòîâûé 240 Íåïðåðûâíûé 100 Âò/ì2 100 1—1

ñðåäíåâîëíîâîé (â) 320 2—2

3—3

6 ÁÎÏ-4 Óëüòðàôèîëåòîâûé 180 Íåïðåðûâíûé 140 Âò/ì2 12 1—8

Ëàìïà ÂÐÌ êîðîòêîâîëíîâîé (ñ) 280 2—8

3—8

7 Ñîëèñ ëàìïà Óëüòðàôèîëåòîâûé 280—320 Íåïðåðûâíûé 300 Âò/ì2 150 1—2

ËÊÑ-250 ñðåäíåâîëíîâîé (â) 2—2

3—2

Таблица 1. Характеристика приёмов облучения колоний

Ïîêàçàòåëü 2011 2012 2013 2014

×èñëî èññëåäîâàíèé 594 680 636 621

Âûäåëåíî êóëüòóð 525 585 506 517

Âûñåâàåìîñòü, % 88,4 86,0 79.5 83.2

Ìèêðîáíûé ñïåêòð, %
S.aureus 29,0 35,9 32,2 27,1

MRSA 4,6 4,1 4,7 3,8

S.epidermidis 12,0 14,7 14,6 19,9

E.coli 6,3 4,3 4,7 6,4

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå ÓÏÌ 10,8 12,4 10,6 10,4

Enterococcus spp. 8,0 6,1 9,5 7,5

Acinetobacter spp. — 4,4 2,0 6,4

P.aeruginosa 3,6 3,0 3,0 5,0

Ãðèáû ðîäà Candida 12,2 13,0 14,2 9,1

Таблица 2. Высеваемость основных групп микроорганизмов из клинического материала хирургических
больных отделений ДКБ за 2011—2014 гг.

Примечание. УПМ — условно�патогенные микроорганизмы.



öèþ (ïî âåëè÷èíå ÊÎÅ) äëÿ S.aureus óæå ñ ïåðâîé

ìèíóòû îáëó÷åíèÿ ïðèáîðàìè êàê ñðåäíå-, òàê è

êîðîòêîâîëíîâîãî äèàïàçîíà. Äëÿ MRSA âðåìÿ

îò÷¸òëèâîãî ïîäàâëåíèÿ ðîñòà êîëîíèé ïðè îáëó-

÷åíèè ÁÎÏ-4, ðàâíûì 5 ìèíóòàì, ïðè îáëó÷åíèè

ÎÐÊ-21 — 3 ìèíóòàì (òàáë. 5).

Èçâåñòíî, ÷òî â ìèêðîáíîì ñïåêòðå äëèòåëü-

íî íåçàæèâàþùèõ ðàí â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ

âñòðå÷àþòñÿ S.aureus, MRSA, P.aeruginosa è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûå ýíòåðîáàêòåðèè è äðóãèå ìèêðî-

îðãàíèçìû, ñâîéñòâåííûå õèðóðãè÷åñêîìó îòäå-

ëåíèþ ñòàöèîíàðà, ïðè÷¸ì ñ òîé èëè èíîé ñòåïå-

íüþ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Êðîìå ýòîãî,

ìíîãî÷èñëåííûìè êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿ-

ìè è â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà áûë óñòàíîâëåí [3]

êîëè÷åñòâåííûé ïðåäåë (1�105 ìèêðîáíûõ òåë â 1

ã òêàíè, âçÿòîé èç ãëóáèíû ðàíû), íèæå êîòîðîãî

èíôåêöèîííûé ïðîöåññ â ðàíå, à òåì áîëåå ãåíå-

ðàëèçîâàííûé, êàê ïðàâèëî, íå ðàçâèâàåòñÿ. Ýòî

ñîîòâåòñòâóåò 105 è áîëåå ÊÎÅ [4]. Â ëå÷åáíîé

ñòðàòåãèè è òàêòèêå âåäåíèÿ áîëüíûõ ñ ðàíåâûìè

ïîâðåæäåíèÿìè êîæè, åñòåñòâåííî, âåäóùåå ìåñ-
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Âèä ìèêðîôëîðû Âûäåëåíî Èññëåäîâàíî Êîëè÷åñòâî óñòîé÷èâûõ % Àíòèáèîòèêè

S.aureus 210 186 24 13 Îêñàöèëëèí

Àáàêòàë

Àìîêñèêëàâ

Öåôòðèàêñîí

Öåôàçîëèí

Öåôîòàêñèì

Ãåíòàìèöèí

Öèïðîëåò

S.epidermidis 86 64 21 32,8 Òî æå

P.aeruginosa 18 16 16 94 Öåôàçîëèí

Öåôîòàêñèì

Öåôòðèàêñîí

Öåôîïåðàçîí

Íîðôëîêñàöèí

Ãåíòàìèöèí

Àìîêñèêëàâ

Íåòèëìèöèí

E.coli 25 20 16 64 Öåôàçîëèí

Öåôîòàêñèì

Ãåíòàìèöèí

Àçëîöèëëèí

Öèïðîôëîêñàöèí

Íîðôëîêñàöèí

Àìèêàöèí

Àáàêòàë

Acinetobacter spp. 26 26 26 100 Íåòèëìèöèí

Öåôàçîëèí

Öåôîòàêñèì

Öåôòàçèäèì

Öèïðîôëîêñàöèí

Àçëîöèëëèí

Öåôîïåðàçîí

Êàðáàïåíåìû

Àáàêòàë

Àìîêñèêëàâ

Enterococcus spp. 36 35 17 48,5 Öåôàçîëèí

Öåôîòàêñèì

Öåôòðèàêñîí

Àáàêòàë

Öèïðîëåò

Àçëîöèëëèí

Ýðèòðîìèöèí

Bacillus subtilis 41 41 41 100 Öåôîòàêñèì

Öåôòàçèäèì

Öåôàçîëèí

Öåôòðèàêñîí

Àçëîöèëëèí

Íåòèëìèöèí

Öåôîïåðàçîí

Öèïðîëåò

Âñåãî 442 390 161 41,3

Таблица 3. Чувствительность к антибиотикам микрофлоры, выделенной из клинического материала у боль�
ных стационара ДКБ (на примере 2012 г.)



òî ïðèíàäëåæèò õèðóðãè÷åñêèì ïðè¸ìàì, â òî æå

âðåìÿ ñîâåðøåííî íå èñêëþ÷àåòñÿ àêòèâíàÿ àí-

òèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ è ôèçèîòåðàïèÿ (ñâåòîëå-

÷åíèå) [5]. È âñå ýòî ñ ó÷¸òîì ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî ôàêòîðà.

Âìåñòå ñ òåì îòìåòèì, ÷òî àâòîðû âûøåóêà-

çàííîãî òðóäà [1] ñ÷èòàþò öåëåñîîáðàçíûì ðàçëè-

÷àòü ïîíÿòèÿ «áàêòåðèàëüíîå çàãðÿçíåíèå ðàíû» è

«èíôèöèðîâàííàÿ ðàíà», îáîçíà÷àþùèå ñîñòîÿ-

íèÿ, ïðè êîòîðûõ â ïåðâîì ñëó÷àå îáùèå è ëî-

êàëüíûå ìåõàíèçìû çàùèòû ñïîñîáíû ïîäàâèòü

æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïîïàâøèõ â ðàíó ìèêðîîðãà-

íèçìîâ è íèêàêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà íå ïðîÿâëÿåòñÿ, à âî âòî-

ðîì — ðàçâèâàåòñÿ èíôåêöèîííûé ïðîöåññ. Ïðè

ýòîì ñ÷èòàþò, ÷òî òèï ìèêðîîðãàíèçìîâ íå èãðàåò

ðîëè â ïëàíå ðèñêà ðàçâèòèÿ èíôåêöèè, ïîñêîëü-

êó ïðåèìóùåñòâåííî ñîîòâåòñòâóåò óñëîâèÿì, â

êîòîðûõ ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå áîëüíûõ [6]. Îäíàêî

ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû

òðåáóþò óãëóáëåíèÿ àíàëèçà è áîëüøåé îáúåêòè-

âèçàöèè â ñòîðîíó ñîçäàíèÿ äîñòóïíîé äëÿ ëå÷åá-

íûõ ó÷ðåæäåíèé ñèñòåìû ñâåòîòåðàïèè â ñòðåìëå-

íèè ìàêñèìàëüíîãî ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè

ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèìè ðàíàìè.

Â ïëàíå ýòîãî, ïîÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ïåðå-

ñìîòðà ñòàíäàðòíûõ ðåêîìåíäàöèé ïî îáðàáîòêå

ðàí ñâåòîâûìè âîëíàìè ðàçëè÷íûìè ïî äèàïàçî-

íàì, èíòåíñèâíîñòè è äëèòåëüíîñòè, ïîñêîëüêó

íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè èìåþò ñâîè îñîáåí-

íîñòè â êàæäîì ðåãèîíå è â êàæäîé áîëüíèöå.

Òàêèì îáðàçîì, óñòîé÷èâîñòü èçó÷åííûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì ÷àñòè÷íî ñîâïà-

äàåò ñ èõ óñòîé÷èâîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ ñâåòîì.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé äîïîë-

íèòåëüíî îáúåêòèâèçèðóþò ôàêò ñàíèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ÓÔÎ, îñîáåííî êîðîòêîâîëíîâîãî äèà-

ïàçîíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû â îðãàíèçàöèè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ñ äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèìè ðàíàìè.
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Òèï àïïàðàòà Òèï áàêòåðèé
S.aureus P.aeruginosa MRSA E.coli

Êîíòðîëü 392±10,5 402±11,8 407±11,0 409±12,1

Áèîïòðîí-ïðî 390±12,3 401±11,4 412±10,3 408±12,6

Ðèêòà 04/4 380±14,8 399±15,1 410±11,8 419±13,4

Ðèêòà 04/4 Ìàòðèêñ 370±16,5 353±16,2 408±12,3 366±28,1

Ìàòðèêñ 390±17,0 320±18,1* 414±13,1 390±24,9

ÎÐÊ-21Ì1 28±4,6* 9±3,4* 307±21,5* 7±2,1*

ÁÎÏ-4 ëàìïà ÂÐÌ 13±5,2* 2±0,8* 198±24,3* 2±0,4*

«ÑÎËÈÑ», ëàìïà ËÊÑ-250 26±5,0* 11±1,2* 360±16,0* 9±0,8*

Таблица 4. Результаты ежедневного облучения открытой половины чашек Петри через 3 сеанса (КОЕ)

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05.

Òèï áàêòåðèé è ïðèáîð Êîíòðîëü Âðåìÿ îáëó÷åíèÿ, ìèí
1 2 3 4 5 6 7

S.aureus ÁÎÏ-4 400±12.8 26±4,4* 21±4,2* 17±1,8* 11±0,9* 9±0,5* 7±0,5* 6±1,2*

S,aureus ÎÐÊ-21 399±12,0 18±5,9* 11±3,4* 4±1,8* 1±0,35*# — — —

MRSA ÁÎÏ-4 403±14,3 460±18,2 419±22,3 412±24,1 380±26,5 260±18,8* 160±24,1* —

MRSA ÎÐÊ-21 408±12,4 430±16,7 323±24,0 122±20,1*# 111±18,9*# — — —

Таблица 5. Количество КОЕ на облученной половине чашки Петри в зависимости от времени облучения све�
том ультрафиолетового диапазона

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05; # — отличие по эффекту диапазонов достоверно при
р<0,05.
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ðàñóëîâ Ìàêñóä Ìóõàìåäæàíîâè÷ — íà÷àëüíèê îòäåëà

ÃÍÖ ÐÔ ÃîñÍÈÈ õèìèè è òåõíîëîãèè ýëåìåíòîîðãàíè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
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Ïðåäñòàâëåí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïàöèåíòà ñ öèððîçîì ïå÷åíè â èñõîäå õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ, ãåíîòèï 1b.
Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, âíåïå÷¸íî÷íóþ ðåïëèêàöèþ HCV â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåà-
ðàõ, íåáëàãîïðèÿòíûé ãåíîòèï HCV, íåáëàãîïðèÿòíûé ïîëèìîðôèçì ãåíà IL-28B, íåýôôåêòèâíîñòü äâóõ ïðåäøåñòâóþ-
ùèõ êóðñîâ ñòàíäàðòíîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè (ÏåãÈÔÍ+Ðèáàâèðèí), âòîðè÷íóþ èììóííóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïàöè-
åíòó áûë ïðîâåä¸í 24-íåäåëüíûé êóðñ áåçèíòåðôåðîíîâîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè: èíòåðôåðîí-èíäóêòèâíàÿ òåðàïèÿ
öèêëîôåðîíîì â ñî÷åòàíèè ñ ðèáàâèðèíîì. Ê 12-é íåäåëå îò íà÷àëà òåðàïèè áûëà äîñòèãíóòà áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ,
ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè ñ 1��107 ÌÅ/ìë äî 7��105 ÌÅ/ìë â ñûâîðîòêå êðîâè è ñ 1,35��107 ÌÅ/ìë äî
8��105 ÌÅ/ìë â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ. Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ âèðåìèè (ÏÖÐ
HCV-RNA) â êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðîâ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äèàãíîñòè÷åñêîé òåõíîëîãèåé ïðè ïîäîçðå-
íèè íà âíåïå÷¸íî÷íûå ôîðìû HCV-èíôåêöèè. Êèíåòèêà âèðóñíîé íàãðóçêè è ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà èììóíîëîãè÷åñ-
êèõ ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòà íà öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè ÕÃÑ ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîì ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîì ïîä-
õîäå ñ ïðèìåíåíèåì áåçèíòåðôåðîíîâîé ñõåìû (öèêëîôåðîí + ðèáàâèðèí) ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ
ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòèò Ñ, öèððîç, âèðóñíàÿ íàãðóçêà, öèêëîôåðîí.

A clinical case of hepatocirrhosis with chronic hepatitis C termination (1b genotype) is described. Taking into account the cirrhot-
ic stage of the disease, the extrahepatic HCV replication in the peripheral mononuclears, unfavourable HCV genotype,
infavourable IL-28B gene polymorphism, inefficiency of the previous two courses of the standard antiviral therapy (PegIFN + rib-
avirin) and secondary immune deficiency, noninterferon antiviral therapy for 24 weeks was used in the treatment of the patient:
interferon-inductive therapy with cycloferon in combination with ribavirin. There was observed by the 12th week of the treatment
biochemical remission and a significant decrease of the virus load from 1��107 IU/ml to 7��105 IU/ml in the blood serum and from
1.35��107 IU/ml to 8��105 IU/ml in the peripheral mononuclears. Investigation of the molecular biological markers of the viremia
(PCR HCV-RNA) in the cells of peripheral mononuclears is an obligatory diagnostic technology in cases with suspected extra-
hepatic HCV infection. The kinetics of the virus load and the positive dynamics of the immunological indices in the patient at the
cirrhotic stage of chronic virus hepatitis C are indicative of the efficient etiopathogenic approach with the use of the noninterferon
treatment scheme (cycloferon + ribavirin), when recombinant interferons are contraindicated.

Key words: hepatitis C, cirrhosis, virus load, cycloferon.
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Ââåäåíèå
Ïî äàííûì ÂÎÇ ãåïàòèò Ñ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ñåðü¸çíóþ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêóþ è êëè-

íèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ïðîáëåìó çäðàâîî-

õðàíåíèÿ âñåõ ñòðàí ìèðà: â íàñòîÿùåå âðåìÿ

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé ñòðàäàåò îêîëî

185 ìëí ÷åëîâåê, íàñåëÿþùèõ Çåìíîé øàð, åæå-

ãîäíî îò îñëîæíåíèé ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè íà

ôîíå õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè óìèðàåò îêî-

ëî 500 000 ÷åëîâåê [1, 2]. 

Ïðåäóïðåæäåíèå ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè è å¸ îñëîæíåíèé

îñîáåííî àêòóàëüíî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÃÑ) íà ñòàäèè òÿæ¸ëîãî ôèá-

ðîçà. Äîêàçàíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòîöåëëþ-

ëÿðíîé êàðöèíîìû ó áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëûì

ôèáðîçîì (öèððîçîì) ïå÷åíè, ïîëó÷àâøèõ ñòàí-

äàðòíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ òåðàïèþ (ÏÂÒ) è äî-

ñòèãíóâøèõ óñòîé÷èâîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îò-

âåòà (ÓÂÎ), ìèíèìàëåí, â òî âðåìÿ êàê ó

ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè, íå ïîëó÷àâøèõ

ÏÂÒ, ñîñòàâëÿåò 15% [3, 4]. 

Â ýòîé ñâÿçè ïðè âûÿâëåíèè õðîíè÷åñêîé

HCV-èíôåêöèè íà ñòàäèè òÿæ¸ëîãî ôèáðîçà èëè

êîìïåíñèðîâàííîãî öèððîçà ïå÷åíè ðåêîìåíäî-

âàíî íåçàìåäëèòåëüíî íà÷èíàòü ÏÂÒ ïåãèëèðî-

âàííûìè èíòåðôåðîíàìè è íóêëåîçèäíûìè àíà-

ëîãàìè [5]. Îäíàêî íàëè÷èå ó ïàöèåíòà òÿæ¸ëîãî

ôèáðîçà èëè öèððîçà ïå÷åíè íàðÿäó ñ âûñîêîé

âèðóñíîé íàãðóçêîé, ãåíîòèïîì 1b ðàññìàòðèâà-

þòñÿ êàê ïðåäèêòîðû íåáëàãîïðèÿòíîãî îòâåòà íà

ïðåäñòîÿùóþ ÏÂÒ. Ïðèìåíåíèå ÏÂÒ ó áîëüíûõ

ÕÃÑ íà öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ñî-

ïðÿæåíî ñ ðàçâèòèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îñ-

ëîæíåíèé è, êàê ñëåäñòâèå ýòîãî — âîçíèêíîâå-

íèå íåîáõîäèìîñòè â ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîé

êóðñîâîé äîçû ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ èëè

âîâñå ïðåêðàùåíèÿ ÏÂÒ [6—9]. 

Ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò

öåëàÿ ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ íà ñòàäèè òÿ-

æ¸ëîãî ôèáðîçà (öèððîçà) ïå÷åíè, íå îòâå÷àþ-

ùèõ íà ñòàíäàðòíóþ ÏÂÒ èëè æå äåìîíñòðèðóþ-

ùèõ ðàííèå ðåöèäèâû HCV-èíôåêöèè ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ [10—12].

Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ ëåò èññëåäóåòñÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü íîâûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñòðàòåãèé â

ëå÷åíèè ÕÃÑ, êîòîðûå âêëþ÷àþò ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòîâ ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ

(èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç) êàê â ñî÷åòàíèè ñ ïåãèëè-

ðîâàííûìè èíòåðôåðîíàìè è ðèáàâèðèíîì, òàê è

áåç íåãî [13]. Äîáàâëåíèå èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç ê

äâîéíîé ÏÂÒ â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîâûøàåò å¸ ýô-

ôåêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ «íóëåâûì îòâåòîì»,

óâåëè÷èâàÿ ðèñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ÿâëåíèé ó

áîëüíûõ ÕÃÑ íà öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè [14—16]. 

Â Ðîññèè, ó÷èòûâàÿ îãðàíè÷åííîñòü âûäåëÿ-

åìûõ íà çäðàâîîõðàíåíèå ðåñóðñîâ, ïðèìåíåíèå

òðîéíûõ ñõåì ÏÂÒ îêàçûâàåòñÿ ìàëîäîñòóïíîé

ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèåé. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ îò ïðîâåäåíèÿ ýòèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè

ïðè öèððîçå ïå÷åíè â èñõîäíîé ñòàäèè ÕÃÑ âîç-

äåðæèâàþòñÿ, è ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ñâîäÿò-

ñÿ ê äèíàìè÷åñêîìó íàáëþäåíèþ, à ïðè ðàçâè-

òèè îñëîæíåíèé ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè — ê

èõ êîððåêöèè. 

Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé

òåðàïèè çà÷àñòóþ ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì íà ôîíå

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè âòîðè÷íîé èììóí-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [17], êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà

ñïîñîáíîñòüþ äàííîãî âèðóñà ïåðñèñòèðîâàòü íå

òîëüêî â ãåïàòîöèòàõ, íî è â êëåòêàõ èììóííîé

ñèñòåìû [18]. Ïðè ýòîì èíòåíñèôèöèðóåòñÿ

àïîïòîç èììóííûõ êëåòîê, èçìåíÿåòñÿ õàðàêòåð

îòâåòà íà âîçáóäèòåëÿ çà ñ÷¸ò ðàçâèòèÿ äèñôóíê-

öèè èììóííîé ñèñòåìû.

Ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÃÑ ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ

ïðÿìûì öèòîïàòè÷åñêèì äåéñòâèåì âèðóñà íà

ãåïàòîöèòû, íî, â áîëüøåé ñòåïåíè, ñî ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Òàê, ïî ðåçóëüòàòàì âû-

ïîëíåííîãî èññëåäîâàíèÿ [19], óñòàíîâëåíî, ÷òî

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè â èñõîäå ÕÃÑ

õàðàêòåðåí ñóáïîïóëÿöèîííûé äèñáàëàíñ íà

ôîíå àáñîëþòíîé ëèìôîïåíèè. 

Â ýòîé ñâÿçè äîïîëíåíèå ñõåì ÏÂÒ ïðåïàðà-

òàìè ïàòîãåíåòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè, èìåþ-

ùèìè ñâîåé öåëüþ êîððåêöèþ èììóííûõ íàðó-

øåíèé, ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü

ïðåäñòîÿùåé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè [20]. Ýòî

îñîáåííî àêòóàëüíî â ñëîæíûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ïîïó-

ëÿöèÿõ áîëüíûõ ñ ÕÃÑ, â ÷àñòíîñòè ó ïàöèåíòîâ,

èìåþùèõ òÿæ¸ëûé ôèáðîç (öèððîç) ïå÷åíè

ñëîæíîãî «òðóäíîãî» ãåíîòèïà (1b, 4) ñ âûñîêîé

âèðóñíîé íàãðóçêîé, íå îòâåòèâøèõ íà ðàíåå

ïðîâîäèìóþ ñòàíäàðòíóþ ÏÂÒ. 

Àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäîì â ëå÷åíèè ÕÃÑ

ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðî-

íîâ, êîòîðûå îáëàäàþò ðÿäîì ñóùåñòâåííûõ

ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ïðåïàðàòàìè ÈÔÍ: ýíäî-

ãåííûé ÈÔÍ, âûðàáàòûâàåìûé â îòâåò íà ââåäå-

íèå èíòåðôåðîíîãåíîâ, íå îáëàäàåò àíòèãåííîñ-

òüþ, åãî ñèíòåç â îðãàíèçìå ñáàëàíñèðîâàí è

ïîäâåðãàåòñÿ êîíòðîëüíî-ðåãóëÿòîðíûì ìåõà-

íèçìàì, îáåñïå÷èâàþùèì çàùèòó îðãàíèçìà îò

ïåðåíàñûùåíèÿ [21]. 

Îòå÷åñòâåííûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíîâ —

Öèêëîôåðîí, ïðåïàðàò àêðèäèíîâîãî ðÿäà, ðàçðà-

áîòàí ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ» (Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã), õàðàêòåðèçóåòñÿ ìÿãêèì ïðîëîíãèðîâàííûì

èììóíîêîððèãèðóþùèì ýôôåêòîì. Ôîðìû âûïó-

ñêà: àìïóëû ïî 2 ìë 12,5% ðàñòâîðà (äëÿ âíóòðèìû-

øå÷íîãî èëè âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ). Öèêëîôå-

ðîí ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ â îðãàíèçìå

ëåéêîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè, ôèáðîáëàñòàìè, ýí-

äîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè α-, β- è γ-èíòåðôåðîíîâ,

îêàçûâàåò èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå [22].



Èíäóöèðîâàíèå àêòèâíîãî ñèíòåçà èíòåðôåðîíîâ

ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâíûì

ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ÕÃÑ.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðè ëå÷åíèè áîëü-

íûõ ÕÃÑ èìååòñÿ è ðàñøèðÿåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ

ïðàêòèêà èñïîëüçîâàíèÿ â ñõåìàõ êîìáèíèðîâàí-

íîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè èììóíîêîððèãèðó-

þùèõ öèòîêèíîâûõ ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðî-

âåä¸ííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èññëåäîâàíèé

ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñ-

íîé òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì èíäóêòîðà èíòåðôåðî-

íîãåíåçà öèêëîôåðîíà ïðè ÕÃÑ îäíîçíà÷íî ñâè-

äåòåëüñòâóþò î å¸ ýôôåêòèâíîñòè [23, 24].

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ðàçðàáîòêà ëå-

÷åáíîé òàêòèêè â îòíîøåíèè ïàöèåíòîâ ñ öèð-

ðîçîì ïå÷åíè â èñõîäíîé ñòàäèè ÕÃÑ, ó êîòîðûõ

èìåþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ïðåäèêòîðû äëÿ

ïðåäñòîÿùåé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè (êàê ñî

ñòîðîíû âèðóñà ãåïàòèòà Ñ, òàê è ñî ñòîðîíû îð-

ãàíèçìà), à òàêæå îòñóòñòâèå îòâåòà íà ïðåäøå-

ñòâóþùèå êóðñû ñòàíäàðòíîé ïðîòèâîâèðóñíîé

òåðàïèè (ÏåãÈÔÍ+Ðèáàâèðèí). 

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíî êëèíè÷åñêîå íàáëþäå-

íèå ïàöèåíòà ß. ñ öèððîçîì ïå÷åíè â èñõîäå ÕÃÑ

(ãåíîòèï 1b, âíåïå÷¸íî÷íàÿ ðåïëèêàöèÿ â ïåðè-

ôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, íåáëàãîïðèÿòíûé

ïîëèìîðôèçì ãåíà IL-28B (rs 8099917) — âàðèàíò

G/G, (rs 12979860) — âàðèàíò T/T), ðàíåå íå îò-

âåòèâøåãî íà äâà ñòàíäàðòíûõ êóðñà ïðîòèâîâè-

ðóñíîé òåðàïèè (ÏåãÈÔÍ+Ðèáàâèðèí) è ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàâøåãî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå

âèðóñíîé íàãðóçêè HCV â äâóõ ñðåäàõ îðãàíèçìà

(ñûâîðîòêå êðîâè è ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëå-

àðàõ), óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïå÷åíè ïðè ïðîâåäåíèè áåçèíòåðôåðîíîâîé ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì èíäóêòîðà èíòåðôå-

ðîíîãåíåçà öèêëîôåðîíà è íóêëåîòèäíîãî àíà-

ëîãà ðèáàâèðèíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êëèíèêå âíóòðåííèõ áîëåçíåé è íåôðîëîãèè ÑÇÃÌÓ

èì. È. È. Ìå÷íèêîâà ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì, íà÷èíàÿ ñ ìàÿ

2013 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ, íàõîäèëñÿ ïàöèåíò ß., 49 ëåò, ïî

ðîäó çàíÿòèé — ìåíåäæåð.

Àíàìíåç è êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå äàííûå â äèíàìèêå íà-
áëþäåíèÿ. Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî â 2009 ã. ïðè ïðîõîæäå-

íèè îáñëåäîâàíèÿ âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû àíòèòåëà ê âè-

ðóñó ãåïàòèòà Ñ (aíòè-HCV). Ïî äàííûì ëàáîðàòîðíîãî

îáñëåäîâàíèÿ, âûÿâëåíà òðîìáîöèòîïåíèÿ (140�109/ë), ñèíä-

ðîì öèòîëèçà: ÀËÒ — 3,5N, ÀÑÒ 3N, õîëåñòàçà (ÃÃÒÏ — 7N).

Ïî äàííûì ÓÇÈ: ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, äèôôóçíûå èçìåíå-

íèÿ ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸í-

íîãî ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ñûâîðîòêå

êðîâè âûÿâëåíà âûñîêàÿ âèðóñíàÿ íàãðóçêà HCV — 1,32�106

ÌÅ/ìë, ãåíîòèï 1b. Ïàöèåíòó áûë íàçíà÷åí êóðñ ïðîòèâîâè-

ðóñíîé òåðàïèè: ÏåãÈÔÍ-2a â äîçå 180 ìêã/íåä â ñî÷åòàíèè ñ

Ðèáàâèðèíîì â cóòî÷íîé äîçå 1200 ìã. Ê 12-é íåäåëå îò íà÷à-

ëà ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå âèðóñ-

íîé íàãðóçêè ñâûøå 2lg, áåç äîñòèæåíèÿ áèîõèìè÷åñêîé ðå-

ìèññèè. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà

24-é íåäåëå òåðàïèè áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðåêðàùåíèå ïðî-

òèâîâèðóñíîé òåðàïèè â ñâÿçè ñ å¸ íåýôôåêòèâíîñòüþ. 

Ïàöèåíò ïðîäîëæàë íàáëþäàòüñÿ ó èíôåêöèîíèñòà ïî

ìåñòó æèòåëüñòâà. Â 2011 ã. îí îòìåòèë óõóäøåíèå îáùåãî ñà-

ìî÷óâñòâèÿ, óñèëåíèå ïðîÿâëåíèé àñòåíîâåãåòàòèâíîãî ñèíä-

ðîìà. Ïðè îáñëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî: óâåëè÷åíèå âûðàæåí-

íîñòè ñèíäðîìîâ öèòîëèçà (ÀËÒ — 5N, ÀÑÒ — 7N), õîëåñòàç

(ÃÃÒÏ -8N), ïîâûøåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè HCV â ñûâîðîòêå

êðîâè: 1,93�107 ÌÅ/ìë. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîé ýëàñòîãðà-

ôèè ïå÷åíè áûëà âûÿâëåíà öèððîòè÷åñêàÿ ñòàäèÿ çàáîëåâà-

íèÿ (F4 ïî METAVIR: 21,3 êÏà). 

Â ñâÿçè ñ ïðîãðåññèåé ÕÃÑ áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðîõîæ-

äåíèå ïîâòîðíîãî êóðñà ÏÂÒ (ÏåãÈÔÍ-2b â äîçå 15 ìêã/êã/íåä

â ñî÷åòàíèè ñ Ðèáàâèðèíîì â äîçå 15 ìã/êã/ñóò), â òå÷åíèå êî-

òîðîãî íå íàáëþäàëîñü äîñòèæåíèÿ áèîõèìè÷åñêîé è âèðóñî-

ëîãè÷åñêîé ðåìèññèè. Â ïåðèîä ñ 2011 ã. ïî 2013 ã. ïàöèåíò ïðî-

äîëæàë íàáëþäåíèå ó èíôåêöèîíèñòà ïî ìåñòó æèòåëüñòâà,

íàçíà÷àëèñü ãåïàòîïðîòåêòîðû. 

Â ìàå 2013 ã. ïàöèåíò îáðàòèëñÿ â Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãî-

ñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íè-

êîâà â êëèíèêó âíóòðåííèõ áîëåçíåé è íåôðîëîãèè (çàâ. êà-

ôåäðîé — ä. ì. í., ïðîôåññîð Â. Ã. Ðàä÷åíêî) äëÿ ïðîâåäåíèÿ

äîïîëíèòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ.

Ãåìàòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè íà àâòîìàòè-

÷åñêîì ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «BECMAN-COULTER

5-diff» (Ãåðìàíèÿ). Îïðåäåëÿëè ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè êëåòîê è èõ ñðåäíåïàðàìåòðè÷åñêèå ðàçìåðû ñ ïîñòðîåíè-

åì ãèñòîãðàìì ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ðàçíûõ òèïîâ, ÑÎÝ. Áèî-

õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè ïðîâîäèëè íà

àâòîìàòè÷åñêîì áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «Cobas Integra —

400 Plus» (Roch-Diagnostics, Øâåéöàðèÿ) èñïîëüçóÿ êîììåð÷åñ-

êèå íàáîðû ðåàêòèâîâ («Roch-Diagnostics», Øâåéöàðèÿ), ñ îï-

ðåäåëåíèåì óðîâíåé áèëèðóáèíà, ÀËÒ, ÀÑÒ, ãàììà-ãëþòàìèëò-

ðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ) è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ).

Ñåðîëîãè÷åñêèå ìàðê¸ðû ãåïàòèòîâ ãåìîêîíòàêòíîé ãðóïïû —

HBsAg, HBeAg è àíòèòåëà ê âèðóñàì HBeAb, HBcorIgM,

HBcorIgG, HDVIgG, àíòèòåëà ê HCV (ñóììàðíûå) â ñûâîðîòêå

êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà

(ÈÔÀ) ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû III ïîêîëåíèÿ

(ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò», Ðîññèÿ). 

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî èäåíòè-

ôèêàöèè HCV âûïîëíÿëèñü â ëàáîðàòîðèè ãåííîé èíæåíå-

ðèè ÔÃÁÓ ÍÈÈ Ãðèïïà ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (çàâ. ëà-

áîðàòîðèåé — ê.á.í. Ì.Ï.Ãðóäèíèí). ÐÍÊ HCV âûäåëÿëè

èç ñûâîðîòêè êðîâè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàãåíòîâ Viral RNA

Mini Kit (Qiagen), à èç ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè (ÏÌÊ) — ñ ïîìîùüþ TRIzol LS (Invitrogen). Îá-

ðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà Ðåâåð-

òà-L (Àìïëèñåíñ) ñî ñëó÷àéíûìè ïðàéìåðàìè. Âèðóñíóþ

íàãðóçêó îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-

öèè (ÏÖÐ) â ðåàëüíîì âðåìåíè, èñïîëüçóÿ êîììåð÷åñêèé

íàáîð HCV-Ìîíèòîð-FRT (Àìïëèñåíñ). ÏÌÊ èç öåëüíîé

ãåïàðèíèçèðîâàííîé âåíîçíîé êðîâè ïîëó÷àëè ïðè öåíòðè-

ôóãèðîâàíèè îáðàçöîâ êðîâè â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôè-

êîëë-óðîãðàôèí. Ãåíîòèïèðîâàíèå âèðóñà ïðîâîäèëè, èñ-

ïîëüçóÿ ìåòîä ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ 5''UTR è NS5A

îáëàñòåé ãåíîìà ñ ïîìîùüþ ABI 3100 Avant Genetic Analyzer

(Applied Biosystems).

Ïðè êîìïëåêñíîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòà èñïîëüçîâàëè

ñëåäóþùèå èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû: óëüòðàçâóêîâîå èññëå-

äîâàíèå (ÓÇÈ) ïå÷åíè, æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñåëåç¸íêè (Siemens Sonoline

Antares); ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèþ (ÔÃÄÑ) ïðîâîäèëè, èñ-

ïîëüçóÿ âîëîêîííûé ýíäîñêîï GIF Q10 (Olympus, ßïîíèÿ),

ýëàñòîìåòðèþ; ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îðãàíîâ ãðóä-

íîé êëåòêè ïðîâîäèëè, ïðèìåíÿÿ ñòàíäàðòíîå îáîðóäîâàíèå.

Îáúåêòèâíî ïðè ïîñòóïëåíèè ïàöèåíòà â ñòàöèîíàð: ñî-

ñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå, êîæíûå ïîêðîâû è âèäèìûå

ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ÷èñòûå, îáû÷íîé îêðàñêè. Ïóëüñ 74

óä/ìèí, ðèòìè÷íûé, óäîâëåòâîðèòåëüíûõ êà÷åñòâ. ÀÄ 130 è

80 ìì ðò. ñò. Òîíû ñåðäöà ÿñíûå, ðèòìè÷íûå, ñîîòíîøåíèå

òîíîâ íå èçìåíåíî, ãðàíèöû ñåðäöà íå ðàñøèðåíû. Â ë¸ãêèõ
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äûõàíèå æ¸ñòêîå, õðèïîâ íåò. ×àñòîòà äûõàòåëüíûõ äâèæå-

íèé — 16 â ìèíóòó. Æèâîò ïðàâèëüíîé ôîðìû, ìÿãêèé, ïðè

ïàëüïàöèè áåçáîëåçíåííûé. Ïå÷åíü âûñòóïàëà èç-ïîä êðàÿ

ðåáåðíîé äóãè íà 4 ñì, êðàé ïëîòíî-ýëàñòè÷åñêîé êîíñèñ-

òåíöèè. Ñèìïòîì Ðàãîçû ïîëîæèòåëüíûé, ïåðèôåðè÷åñêèå

îò¸êè îòñóòñòâîâàëè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî: òðîì-

áîöèòîïåíèÿ (143�109/ë), óñêîðåíèå ÑÎÝ (30 ìì/÷àñ), ñèíäðîì

öèòîëèçà (ÀËÒ 1,5N, ÀÑÒ 2,5N), õîëåñòàçà (ÃÃÒÏ 8N), ïîâûøå-

íèå öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ — 125 ÅÄ),

áåëêîâî-ñèíòåòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè ñîõðàíåíà (àëüáóìèí 38

ã/ë, ÏÒÈ 76%). Ðåçóëüòàòû ñåðîäèàãíîñòèêè íà íàëè÷èå ãåïàòè-

òîâ: HBsAg îòðèö., anti- HBeAg îòðèö., anti-HBeIgG îòðèö., anti-

HCV ïîëîæèò. Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè óñòà-

íîâëåíà âûñîêàÿ âèðóñíàÿ íàãðóçêà HCV-RNA â ñûâîðîòêå

êðîâè: 1�107 ÌÅ/ìë è ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ: 1,35�107

ÌÅ/ìë. Îïðåäåë¸í 1b ãåíîòèï HCV-RNA â îáåèõ ñðåäàõ. Èññëå-

äîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà Èíòåðëåéêèíà-28Â âûÿâèëî íàëè-

÷èå ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL-28B (rs 8099917) — âàðèàíò G/G, (rs

12979860) — âàðèàíò T/T. Àíàëèç äâóõ îñíîâíûõ îäíîíóêëåîòèä-

íûõ çàìåí â ðåãèîíå, ïðèìûêàþùåì ê ãåíó IL-28B — rs 12979660

(çàìåíà öèòîçèíà íà òèìèí, Ñ>Ò) è rs 8099917 (çàìåíà òèìèíà íà

ãóàíèí, T>G), îáíàðóæèë ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûé ãå-

íîòèï IL-28B, àññîöèèðóþùèéñÿ ñ íèçêèì îòâåòîì íà òåðàïèþ

Ïåã-ÈÔÍ è ðèáàâèðèíîì.

Èññëåäîâàíèå ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà ëèìôîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûÿâèëî ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé êëåòî÷-

íîãî èììóíèòåòà: ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ,

Ò-ëèìôîöèòîâ, Ò-õåëïåðîâ, Ò-êèëëåðîâ, NK-êëåòîê, ñíèæå-

íèå êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD3+CD25+, CD25+.

Èññëåäîâàíèå âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË è ñîñòîÿ-

íèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû âû-

ÿâèëî èíòåíñèôèêàöèþ ÏÎË â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåà-

ðàõ è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è êàòàëàçû

ó ïàöèåíòà äî ëå÷åíèÿ.

Èññëåäîâàíèå öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà âûÿâèëî ñíèæåíèå

èíäóöèðîâàííîé ñïîñîáíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåà-

ðîâ ïðîäóöèðîâàòü öèòîêèíû IL-1β, IL-10, IFN-Y, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè âòîðè÷íîé èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè íà ôîíå ïåðñèñòèðóþùåé âèðåìèè HCV.

Ðåçóëüòàòû ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè: âûÿâëåíû

äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ ïàðåíõèìû ïå÷åíè ïî òèïó öèððîçà,

ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû, ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî íåêàëüêóë¸çíîãî õîëåöèñòè-

òà, ðåãèîíàëüíàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ, ðàñøèðåíèå âîðîòíîé âå-

íû äî 13 ìì. Ðåçóëüòàòû ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèè: âûÿâëå-

íà ïîðòàëüíàÿ ãàñòðîïàòèÿ. Çàêëþ÷åíèå ýëàñòîãðàôèè

ïå÷åíè: èç 10 ñåðèé èçìåðåíèé ïëîòíîñòè ïå÷åíè îáùèé ðå-

çóëüòàò ýëàñòè÷íîñòè ñîñòàâëÿåò 31,6 êÏà, ÷òî ñîîòâåòñòâîâà-

ëî F IV ñò. ïî METAVIR.

Íà îñíîâàíèè æàëîá, äàííûõ àíàìíåçà, ðåçóëüòàòîâ

ïðîâåä¸ííîãî ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíîãî îáñëåäîâà-

íèÿ áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ (ãåíî-

òèï 1b), ìèíèìàëüíîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ñ âíåïå÷¸íî÷íîé

ðåïëèêàöèåé â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ,

öèððîòè÷åñêàÿ ñòàäèÿ, Child Pugh A; ïîðòàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ (ãèïåðñïëåíèçì); ïîðòàëüíàÿ ãàñòðîïàòèÿ; õðîíè÷åñêèé

áèëèàðíîçàâèñèìûé ïàíêðåàòèò âíå îáîñòðåíèÿ; ëàòåíòíàÿ

ïå÷¸íî÷íàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ; âòîðè÷íàÿ èììóííàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü. 

Â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå íà ýòàïå ïëàíèðîâàíèÿ

ïðåäñòîÿùåé ëå÷åáíîé ñòðàòåãèè èìåëèñü îïðåäåë¸ííûå

òðóäíîñòè ïðè íàëè÷èè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðåäèêòîðîâ íå-

áëàãîïðèÿòíîãî îòâåòà íà ñòàíäàðòíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ òå-

ðàïèþ êàê ñî ñòîðîíû îðãàíèçìà: ìóæñêîé ïîë, âîçðàñò ñòàð-

øå 45 ëåò, öèððîòè÷åñêàÿ ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ,

íåáëàãîïðèÿòíûé âàðèàíò ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL-28Â, ñèíä-

ðîì õîëåñòàçà, òàê è ñî ñòîðîíû âèðóñà: íåáëàãîïðèÿòíûé ãå-

íîòèï (1b), âûñîêàÿ âèðóñíàÿ íàãðóçêà, ðåïëèêàöèÿ âèðóñà â

ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â íå-

ýôôåêòèâíîñòè äâóõ ïðåäøåñòâóþùèõ êóðñîâ êîìáèíèðîâàí-

íîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè (ÏåãÈÔÍ + Ðèáàâèðèí).

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå âíåïå÷¸íî÷íîé ðåïëèêàöèè HCV â

ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ, íåýôôåêòèâ-

íîñòü äâóõ ïðåäøåñòâóþùèõ êóðñîâ ñòàíäàðòíîé ÏÂÒ (Ïå-

ãÈÔÍ + Ðèáàâèðèí), âòîðè÷íóþ èììóííóþ íåäîñòàòî÷-

íîñòü (íåäîñòàòî÷íîñòü ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî

çâåíà, Ò-ëèìôîöèòàðíûé èììóíîäåôèöèò) íà ôîíå õðîíè-

÷åñêîé HCV-èíôåêöèè, öèððîòè÷åñêóþ ñòàäèþ çàáîëåâà-

íèÿ, íåáëàãîïðèÿòíûé ãåíîòèï IL-B28, âûñîêóþ âåðîÿò-

íîñòü îñëîæíåíèé ïðè ïëàíèðîâàíèè òð¸õêîìïîíåíòíîé

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì èíãèáèòîðîâ ïðî-

òåàç, ïàöèåíòó áûë íàçíà÷åí êóðñ áåçèíòåðôåðîíîâîé ïðî-

òèâîâèðóñíîé è èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè: èíòåðôå-

ðîí-èíäóöèðóþùàÿ òåðàïèÿ öèêëîôåðîíîì (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ

«ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) — 12,5% 4,0 ìë âíóòðèìû-

øå÷íî íà 1, 2, 4, 6, 8, 10, 13, 16, 19-é äíè, çàòåì 3 ðàçà â íåäå-

ëþ â òîé æå äîçå â ñî÷åòàíèè ñ íóêëåîòèäíûì àíàëîãîì —

ðèáàâèðèíîì per os (1200 ìã/ñóò) íà ïðîòÿæåíèè 24 íåäåëü. 

Äëÿ êîððåêöèè Ò-ëèìôîöèòàðíîãî èììóíîäåôèöèòà äî-

ïîëíèòåëüíî ââîäèëñÿ ðåêîìáèíàíòíûé IL-2 â äîçå 0,5 ìã âíóò-

ðèâåííî êàïåëüíî â 400,0 ìë 0,9% ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà ñ èí-

òåðâàëîì â 3—4 äíÿ ¹ 3 (3 êóðñà â òå÷åíèå 24 íåäåëü). Ñ öåëüþ

êîððåêöèè àíòèîêñèäàíòíîé íåäîñòàòî÷íîñòè â ïàòîãåíåòè÷åñ-

êóþ òåðàïèþ áûë âêëþ÷¸í ïðåïàðàò èç ãðóïïû ñóáñòðàòíûõ àí-

òèãèïîêñàíòîâ — Ðåìàêñîë (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), êîòîðûé ââîäèëñÿ êóðñàìè (¹ 4) âíóòðè-

âåííî êàïåëüíî ïî 400,0 ìë â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé.

Ê 4-é íåäåëå îò íà÷àëà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè áûëî

äîñòèãíóòî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè â ñû-

âîðîòêå êðîâè è ÏÌÊ (ðèñ. 1).

×åðåç 12 íåäåëü îò íà÷àëà èñïîëüçîâàíèÿ áåçèíòåðôåðî-

íîâîé ñõåìû ëå÷åíèÿ ïàöèåíò îòìåòèë ñóùåñòâåííîå óëó÷øå-

íèå îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, óìåíüøèëàñü âûðàæåííîñòü àñòå-

íîâåãåòàòèâíîãî, äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ. Ïðè îöåíêå

áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå íàáëþäàëîñü ñóùåñò-

âåííîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñèíäðîìà õîëåñòàçà (äî 2N),

öèòîëèçà (äî 1,2N).

Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòîì (ïî äàííûì âû-

ïîëíÿåìûõ â äèíàìèêå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîëî-

ãè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-

íèÿ) ïîçâîëèëî êîíñòàòèðîâàòü, íàðÿäó ñ óëó÷øåíèåì

áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íà-

áëþäåíèÿ (24 íåäåëè), ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå âèðóñíîé íà-

ãðóçêè HCV-RNA êàê â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è â ïåðèôåðè÷å-

ñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, íîðìàëèçàöèþ óðîâíÿ òðîìáîöèòîâ,

Рис. 1.  Кинетика вирусной нагрузки HCV�RNA в сы�
воротке крови и периферических мононуклеарах
(ПМК) на фоне безинтерфероновой схемы терапии
(Циклоферон + Рибавирин).



ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíòíîé

ñèñòåìû ñûâîðîòêè êðîâè (íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ ìåòàáîëè÷åñ-

êîé êîððåêöèè ðåìàêñîëîì) (ðèñ. 2), óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèé

âòîðè÷íîé èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ñèòóàöèþ, îáóñëîâëåííóþ íàëè÷èåì ó ïà-

öèåíòà, ñ îäíîé ñòîðîíû, áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

íåáëàãîïðèÿòíûõ ïðåäèêòîðîâ îòâåòà íà ñòàí-

äàðòíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ òåðàïèþ: ìóæñêîé

ïîë, âîçðàñò ñòàðøå 45 ëåò, öèððîòè÷åñêàÿ ñòàäèÿ

çàáîëåâàíèÿ, íåáëàãîïðèÿòíûé âàðèàíò ïîëè-

ìîðôèçìà ãåíà IL-28Â, âòîðè÷íàÿ èììóííàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü íà ôîíå äëèòåëüíîé HCV-èíôåê-

öèè, ñèíäðîì õîëåñòàçà; ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ôàêòîðû «âèðóñà» — íåáëàãîïðèÿòíûé ãåíîòèï

HCV (1b), âûñîêàÿ âèðóñíàÿ íàãðóçêà, ðåïëèêà-

öèÿ HCV â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, ÷òî

íàøëî îòðàæåíèå â íåýôôåêòèâíîñòè äâóõ ïðåä-

øåñòâóþùèõ êóðñîâ êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâî-

âèðóñíîé òåðàïèè (ÏåãÈÔÍ + Ðèáàâèðèí). 

Íàëè÷èå öèððîòè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ

ó ïàöèåíòà ß. ïðåäîïðåäåëÿëî, ñ îäíîé ñòîðîíû,

íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ,

à ñ äðóãîé — âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëü-

íûõ ÿâëåíèé ïðè ïðîâåäåíèè ïîñëåäóþùèõ êóð-

ñîâ ÏÂÒ ñ âêëþ÷åíèåì ïåãèëèðîâàííûõ èíòåð-

ôåðîíîâ â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèòîðàìè ïðîòåàç.

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ ïðåäèêòî-

ðîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî îòâåòà íà ÏÂÒ, âòîðè÷íîé

èììóííîé, àíòèîêñèäàíòíîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

íåýôôåêòèâíîñòü ïðåäøåñòâóþùèõ êóðñîâ ñòàí-

äàðòíîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì

ïåãèëèðîâàííûõ èíòåðôåðîíîâ, ðèáàâèðèíà, âû-

ñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ òÿæ¸ëûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-

ëåíèé ïðè ïðèìåíåíèè ïîâòîðíûõ êóðñîâ ÏÂÒ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ,

à òàê æå ó÷èòûâàÿ åñòåñòâåííóþ ïðîãðåññèþ çàáî-

ëåâàíèÿ è íåîáõîäèìîñòü âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòè-

êè ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè, íåîáõîäèìî ïåðåîñ-

ìûñëåíèå ñóùåñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõî-

äîâ ïðèìåíèòåëüíî ê ïàöèåíòàì ñ ÕÃÑ íà öèððî-

òè÷åñêîé ñòàäèè, íå îòâå÷àþùèõ íà êîìáèíèðî-

âàííóþ èíòåðôåðîíîòåðàïèþ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì äîñòèæåíèå îïòèìèçàöèè ÏÂÒ

ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ â ñõåìó ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ïà-

òîãåíåòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè — èììóíîêîð-

ðåêòîðîâ è àíòèãèïîêñàíòîâ [25]. 

Óãëóáë¸ííîå èçó÷åíèå ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèõ,

êëèíè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè ïîçâîëèëî äîêàçàòü

ñóùåñòâåííóþ ðîëü èììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ïà-

òîãåíåçå ïîðàæåíèé ïå÷åíè [26—28]. Ó ïàöèåíòà

ß. èñõîäíî âûÿâëåíî íàëè÷èå âûðàæåííîé îáùåé

äåïðåññèè ñèñòåìû ÈÔÍ è Ò-ëèìôîöèòàðíûé

èììóíîäåôèöèò. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííîé

èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè èíäóêòîðîì èí-

òåðôåðîíîãåíåçà â ñî÷åòàíèè ñ ðåêîìáèíàíòíûì

IL-2 ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèþ Ò-êëåòî÷íîãî çâå-

íà èììóíèòåòà, âîññòàíîâëåíèþ è ïîâûøåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé:

NK-êëåòîê, Ò-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ, ìîíîöè-

òîâ, óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ýíäîãåííî-

ãî èíòåðôåðîíà (ðèñ. 4). Èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ

ñóáñòðàòíûì àíòèãèïîêñàíòîì ñ ãåïàòîïðîòåê-

òèâíûìè ñâîéñòâàìè Ðåìàêñîëîì ïðèâåëà ê ïî-

âûøåíèþ àíòèîêñèäàíòíîé ñîñòàâëÿþùåé ñûâî-

ðîòêè êðîâè, óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè.

Èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíîãåíå-

çà äëÿ óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîãî ñèíòåçà ðàçëè÷íûìè

êëåòêàìè èíòåðôåðîíîâ â óñëîâèÿõ in vivo ðàíåå

áûëî ïðåäëîæåíî íàìè êàê âàðèàíò àëüòåðíàòèâíîãî

ïîäõîäà ê îïòèìèçàöèè òåðàïèè áîëüíûõ ÕÃÑ [29].

Èñïîëüçóåìûå ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ èí-

äóêòîðû èíòåðôåðîíîãåíåçà êàê ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà îðèåíòèðîâàíû íà öåëåâóþ óñòàíîâêó

óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ â îðãàíèçìå ýíäîãåííûõ èíòåð-

ôåðîíîâ, ÷òî èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä âûñî-

êîäîçíîé, ñëåäîâàòåëüíî ïîëèêëîíàëüíîé, ñòèìó-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—428

Рис. 2. Динамика ферментного звена антиоксидант�
ной защиты сыворотки крови на фоне комбиниро�
ванной этиопатогенетической  терапии.

Рис. 3. Динамика активированных Т�лимфоцитов
периферической крови на фоне комбинированной
этиопатогенетической терпии.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëÿöèåé ìíîæåñòâà èììóíîðåàêòèâíûõ êëåòîê ðå-

êîìáèíàíòíûì èíòåðôåðîíîì [17, 20, 22, 30]. Ñî-

÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ èíäóêòîðîâ èí-

òåðôåðîíîãåíåçà è íóêëåîòèäíûõ àíàëîãîâ

ñïîñîáñòâóåò äîñòèæåíèþ ýôôåêòà ñèíåðãèçìà â

îòíîøåíèè ê èõ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñ ñî-

õðàíåíèåì èììóíîêîððèãèðóþùåãî ýôôåêòà èí-

äóêòîðîâ èíòåðôåðîíîãåíåçà.

Èçó÷åíèå êèíåòèêè âèðóñíîé íàãðóçêè HCV

è ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ñïî-

ñîáñòâóþò ðàçðàáîòêå ñîâðåìåííûõ ñõåì ëå÷åíèÿ

âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíäóêòî-

ðîâ èíòåðôåðîíîãåíåçà. 

Äàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé äåìîíñòðèðóåò

ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîé ÏÂÒ: öèêëîôå-

ðîí + ðèáàâèðèí, äîñòèæåíèå ÷àñòè÷íîãî âèðóñî-

ëîãè÷åñêîãî îòâåòà ó ïàöèåíòà ñ öèððîçîì ïå÷åíè

â èñõîäíîé ñòàäèè ÕÃÑ, ãåíîòèïîì 1b, íå îòâåòèâ-

øåãî íà äâà ïðåäøåñòâóþùèõ êóðñà ñòàíäàðòíîé

ÏÂÒ (ÏåãÈÔÍ + Ðèáàâèðèí) ñ íàëè÷èåì ïðåäèê-

òîðîâ íåýôôåêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîòåðàïèè.

Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà îïòèìèçà-

öèþ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸-

ëûì ôèáðîçîì/öèððîçîì ïå÷åíè â èñõîäå ÕÃÑ.

Âûâîäû
1. Ïðè íàëè÷èè äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåé

õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè íåîáõîäèìî ïðîâå-

äåíèå óãëóáë¸ííîãî ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ ñ

èññëåäîâàíèåì ñîñòîÿíèÿ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èì-

ìóííîé ñèñòåìû, ïàðàìåòðîâ èíòåðôåðîíîâîãî

ñòàòóñà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷å-

íèþ èììóííîêîððèãèðóþùåé òåðàïèè öèòîêèíî-

âûìè ïðåïàðàòàìè (èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíîãå-

íåçà, r-IL-2). 

2. Â îïèñûâàåìîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå êîì-

ïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà ñ öèððîçîì ïå÷åíè â

èñõîäå ÕÃÑ ïðîâåäåíèå êîìáèíèðîâàííîé áå-

çèíòåðôåðîíîâîé ÏÂÒ (öèêëîôåðîí + ðèáàâè-

ðèí) â ñî÷åòàíèè ñ ìåòàáîëè÷åñêèì êîððåêòîðîì

ñ ãåïàòîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè — Ðåìàêñî-

ëîì è ðåêîìáèíàíòíûì IL-2 â òå÷åíèå 24 íåäåëü

äîñòèãíóò ÷àñòè÷íûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò

(ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè áîëåå ÷åì íà 2

log10 êàê â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è â ïåðèôåðè÷å-

ñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ), à òàêæå óìåíüøåíèå âûðà-

æåííîñòè Ò-ëèìôîöèòàðíîãî èììóíîäåôèöèòà è

öèòîêèíîâîãî äèñáàëàíñà íà ôîíå õðîíè÷åñêîé

HCV-èíôåêöèè.

3. Ñ öåëüþ âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÑ ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîäâèíóòûì

ôèáðîçîì/öèððîçîì, íå îòâå÷àþùèõ íà ñòàí-

äàðòíóþ ÏÂÒ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ ðåêîì-

áèíàòíûõ èíòåðôåðîíîâ, íåîáõîäèìî îñìûñëå-

íèå ñóùåñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ,

ðàçðàáîòêà àëüòåðíàòèâíûõ áåçèíòåðôåðîíîâûõ

ñõåì ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè.

Рис. 4. Динамика показателей ИФН�статуса на фоне
комбинированной этиопатогенетической терапии.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Â ñâÿçè ñ ðîñòîì àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ê ïðîòè-

âîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ñóùåñòâóåò íàñòîÿ-

òåëüíàÿ íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ìàëîòîêñè÷íûõ èëè íåòîêñè÷íûõ

ñîåäèíåíèé ñ óëó÷øåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè è íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ,

ê êîòîðûì ó ìèêðîîðãàíèçìîâ íå ôîðìèðîâàëàñü

áû óñòîé÷èâîñòü. Ïðè ýòîì ïîèñê íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ñóáñòàíöèé èä¸ò â òð¸õ íàïðàâëåíèÿõ:

âûäåëåíèå âåùåñòâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ;

õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìîëåêóë èçâåñòíûõ àí-

òèáèîòèêîâ è, íàêîíåö, ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ àí-

òèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè íîâûõ õèìè÷åñ-

êèõ ñòðóêòóð, êàê ïðàâèëî, ñèíòåòè÷åñêèõ, íå

èìåþùèõ àíàëîãîâ â æèâîé ïðèðîäå. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåíåå âñåãî êàíäèäàòîâ

â ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïîëó÷àþò äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè èç ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ, îñîáåííî

èç ãèäðîáèîíòîâ, õîòÿ â ëèòåðàòóðå óæå â òå÷åíèå

íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé ïîÿâëÿåòñÿ áîëüøîå êî-

ëè÷åñòâî ðàáîò, îñâåùàþùèõ àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ, àíòèâèðóñíóþ è àíòèãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü

ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ è ïðåñíîâîäíûõ âîäîðîñ-

ëåé è áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ [1—3].

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿù¸í àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïîòåíöèÿì ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ (ôóêîèäàíîâ) è ýêñòðàêòîâ áóðûõ, êðàñíûõ è

çåë¸íûõ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé. Ýòè ãèäðîáèîíòû

ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ó÷åíûõ êàê íåèñ÷åðïàå-

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðîñò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ê ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïà-
ðàòàì îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñóáñòàíöèé ñ óëó÷øåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè è íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, ê êîòîðûì ó ìèêðîîðãàíèçìîâ íå ôîðìèðóåòñÿ óñòîé÷èâîñòü. Òàêîé ïîèñê
èäåò ïî òð¸ì íàïðàâëåíèÿì: âûäåëåíèå íîâûõ âåùåñòâ èç ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ, â òîì ÷èñëå èç ãèäðîáèîíòîâ; õèìè÷åñêàÿ
ìîäèôèêàöèÿ ìîëåêóë èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ; ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ èç ÷èñëà íîâûõ õèìè÷å-
ñêèõ ñòðóêòóð, íå èìåþùèõ àíàëîãîâ â æèâîé ïðèðîäå. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿù¸í àíòèáàêòåðèàëüíîé, àíòèâèðóñíîé è
àíòèãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (ôóêîèäàíîâ) è ýêñòðàêòîâ áóðûõ, êðàñíûõ è çåë¸íûõ ìîð-
ñêèõ âîäîðîñëåé, à òàêæå àíòèîêñèäàíòíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì è àíòèýíäîòîêñè÷åñêèì
ñâîéñòâàì, ñïîñîáñòâóþùèì óñèëåíèþ èõ àíòèèíôåêöèîííîãî äåéñòâèÿ. Ñ ó÷¸òîì ýòîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíû ÿâëÿþòñÿ
ïåðñïåêòèâíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, ôóêîèäàíû, àíòèáèîòèêè, àíòèìèêðîáíûå ñóáñòàíöèè

At present the increase of antibiotic resistance in infection agents to antimicrobial drugs requires discovery of new antimicrobial
substances with improved pharmacological properties and novel mechanisms of action, to which microorganisms do not develop
resistance.Three areas are of interest for the search: recovery of new compounds from natural objects, including aquatic organ-
isms, chemical modification of the known antibiotic molecules, discovery of compounds with antimicrobial activity among some new
chemical structures which have no analogues in nature. The review is mainly concerned with discussion of antibacterial, antiviral
and antifungal activity of sulfated polysaccharides (fucoidans) and extracts of brown, red and green algae, as well as of antioxidant,
antiinflammatory, immunomodulatory and antiendotoxin properties that contribute to their antiinfective action. Such an activity
makes fucoidans promising as a basis for developing new drugs for therapy of infectious diseases.

Key words: polysaccharides from seaweed, fucoidans, antibiotics, antimicrobial substances.
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ìûé è ïîñòîÿííî âîñïîëíÿåìûé èñòî÷íèê ðàçíî-

îáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ).

Àíòèìèêðîáíûé ïîòåíöèàë ýêñòðàêòîâ ìîðñêèõ
âîäîðîñëåé. Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå, îñâåùàþ-

ùåé ïîëåçíûå ñâîéñòâà âîäîðîñëåé, îãðîìíîå

÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî èññëåäîâàíèÿì àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ýôôåêòîâ ýêñòðàêòîâ ìàêðîâîäîðîñ-

ëåé è èõ êîìïîíåíòîâ [4]. Íàèáîëüøàÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðèñóùà ýêñòðàêòàì

áóðûõ âîäîðîñëåé. Îòìå÷àþò, ÷òî ýêñòðàêòû, ïî-

ëó÷åííûå èç âîäîðîñëåé ðîäà Rhodophyta è

Phaeophyta, îáëàäàþò íàèáîëåå âûñîêîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ [5]. Åñòü ñîîáùåíèÿ î

òîì, ÷òî ýêñòðàêöèÿ îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòå-

ëÿìè îáåñïå÷èâàåò èçâëå÷åíèå âåùåñòâ ñ áîëåå

âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì

âîäíàÿ ýêñòðàêöèÿ. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïðèñóùà òàêæå ìîðñêèì è ïðåñíîâîäíûì

ìèêðîâîäîðîñëÿì [6, 7].

Øèðîêîå îòðàæåíèå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïî-

ëó÷èëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ ýêñòðàêòîâ [5, 8, 9].

Ïðè ýòîì íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûõ ýêñòðàãåíòàõ è ñïîñîáàõ ýêñòðàêöèè êàê

ïî âûõîäó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðîäóêòîâ, òàê è ïî

ñïåêòðó àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Íåò åäèíîãî

ìíåíèÿ è î òîì, êàêèå êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ îá-

ëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì. 

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ

âîäîðîñëåé ìîæåò êîëåáàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò

ñåçîíà ñáîðà ãèäðîáèîíòîâ [10, 11]. Íàïðèìåð,

J. S. Choi è ñîàâò. [11] îáíàðóæèëè, ÷òî íàèáîëåå

âûñîêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýêñ-

òðàêòîâ Ulva pertusa â îòíîøåíèè Gardnerella
vaginalis áûëà îòìå÷åíà äëÿ îáðàçöîâ âîäîðîñëè,

ïîëó÷åííûõ ñ íîÿáðÿ äî ìàÿ (êàê áûëî â 2009 ã.)

èëè ñ äåêàáðÿ äî ìàÿ (2008 ã.), ò. å. â çèìíèå ìå-

ñÿöû. Äðóãèå àâòîðû [12] ñîîáùèëè, ÷òî ýêñ-

òðàêòû áóðûõ è êðàñíûõ âîäîðîñëåé, ñîáðàííûå

âåñíîé è îñåíüþ, èíãèáèðîâàëè ðîñò ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, ýêñòðàêòû çåë¸íûõ âîäîðîñëåé îáëà-

äàëè òàêèì äåéñòâèåì, åñëè ãèäðîáèîíòû ñîáè-

ðàëè â çèìíåå âðåìÿ.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ

âîäîðîñëåé ìîãóò îáëàäàòü êàê áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êèì, òàê è áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì [12]. À.

Manilal è ñîàâò. [13] îïðåäåëÿþò ìåõàíèçì àíòè-

áèîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýêñòðàêòîâ êàê îòíîøå-

íèå ìèíèìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè

(ÌÁÊ) ê ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðà-

öèè (ÌÏÊ). Åñëè îòíîøåíèå �2, ýêñòðàêò ìîæíî

ñ÷èòàòü áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì èëè áàêòåðèöèä-

íûì, åñëè îòíîøåíèå �16, ýêñòðàêò îöåíèâàåòñÿ

êàê íåýôôåêòèâíûé. Âûñîêèå äîçû àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ñîåäèíåíèé (íàïðèìåð, 45 ìã/ìë), êàê

ïðàâèëî, áàêòåðèöèäíû.

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü èëè, íàîáî-

ðîò, îòñóòñòâèå òàêîâîé ó ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé

îáúÿñíÿþò òàêæå îòñóòñòâèåì ìèøåíåé â ñòðóêòó-

ðàõ òåñò-áàêòåðèé äëÿ ðàçëè÷íûõ äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ýêñòðàêòàõ, à òàêæå ñïîñîá-

íîñòüþ áàêòåðèé èçìåíÿòü ñòðóêòóðó èõ ìîëåêóë

[14]. Ñòåïåíü ìóòíîñòè âçâåñè Staphylococcus aureus
ïðè êîíòàêòå ñ âîçðàñòàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè

ôðàêöèè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ ïîçâî-

ëÿåò îïðåäåëèòü ÌÏÊ èëè ÌÁÊ. Îòñóòñòâèå ìóò-

íîñòè â ïðîáèðêå ñî âçâåñüþ ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ

ÌÏÊ, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ ìåæäó 40 è 42 ìã/ìë ñî-

îòâåòñòâåííî. Àâòîðû äåëàþò çàêëþ÷åíèå, ÷òî äåé-

ñòâóþùåé ÿâëÿåòñÿ ôðàêöèÿ ñ âûñîêèì ñîäåðæà-

íèåì ñóëüôàòèðîâàííûõ (ñóëüôàòû — 6,3%)

óãëåâîäîâ (76,6%). Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ýòà ôðàê-

öèÿ áëîêèðóåò îáðàçîâàíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè áàê-

òåðèé, èíäóöèðóÿ èõ ãèáåëü è ëèçèñ. 

Ñ àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì ýêñòðàêòîâ âî-

äîðîñëåé àññîöèèðóþò ðàçëè÷íûå âûäåëÿåìûå

èç íèõ ñîåäèíåíèÿ. Ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå îíè

ìîãóò áûòü ôëàâîíîèäàìè, êîòîðûå ïîâûøàþò

ïðîíèöàåìîñòü âíóòðåííåé ìåìáðàíû áàêòåðèé

è âûçûâàþò ïîòåðþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà

ìèêðîîðãàíèçìà; ïîëèñàõàðèäàìè, èíãèáèðóþ-

ùèìè ãèàëóðîíèäàçó; æèðíûìè êèñëîòàìè è

ëèïèäàìè, íàðóøàþùèìè êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó

ìèêðîîðãàíèçìà; ïîëèôåíîëàìè, ñâÿçûâàþùè-

ìèñÿ ñ àäãåçèíàìè, ïîäàâëÿþùèìè àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ è íàðóøàþùèìè öåëîñòíîñòü ìåìá-

ðàíû; ãëèêîëèïèäàìè, öèêëè÷åñêèìè ïåïòèäà-

ìè; N-ãëèêîçèäàìè; ñóëüôàòèðîâàííûìè ïîëè-

ñàõàðèäàìè; β-äèêåòîíàìè; àëêàëîèäàìè;

êàðîòèíîèäàìè; òîêñèíàìè è ïð. [15—17]. 

Ýêñòðàêòû êàæäîãî âèäà âîäîðîñëè èìåþò èí-

äèâèäóàëüíûé ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòè. Ïðè ýòîì îäèí è òîò æå âèä âîäîðîñëè, ñî-

áðàííîé â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Çåìíîãî øàðà,

ìîæåò èìåòü ñâîé ñïåêòð. Ìíîãèå âîäîðîñëè îáëà-

äàþò â áîëüøåé ñòåïåíè àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíîé,

äðóãèå — ê ãðàìîòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðå. Ïî

ìíåíèþ P. Arunachalam è ñîàâò. [8], ðåçèñòåíòíîñòü

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ñóáñòàíöèÿì ýêñòðàêòîâ îáóñëîâëåíà ãè-

äðîôèëüíîñòüþ âíåøíåé ìåìáðàíû ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ëèïîïîëèñàõàðèäíîé ïðèðîäû, êîòîðàÿ

ÿâëÿåòñÿ áàðüåðîì äëÿ ìîëåêóë àíòèáèîòè÷åñêèõ

êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòîâ. Ìåìáðàíà ñâÿçàíà ñ ôåð-

ìåíòàìè ïåðèïëàçìàòè÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà, ñïîñîá-

íûìè ðàçðóøàòü ìîëåêóëû, ïðîíèêàþùèå èçâíå [18].

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû òàêîé ìåìáðà-

íîé íå çàùèùåíû. Â òî æå âðåìÿ G. J. Christobål et al.

[19] îáúÿñíÿþò âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê âîäíûì ýêñòðàêòàì

ðÿäà âîäîðîñëåé òåì, ÷òî â íèõ ïðèñóòñòâóþò ñîåäè-

íåíèÿ ôåíîëüíîé ïðèðîäû, êîòîðûå ñîëþáèëèçè-

ðóþò ëèïîïîëèñàõàðèäíûé ñëîé êëåòî÷íîé ñòåíêè

áàêòåðèé è äåëàþò åãî ïðîíèöàåìûì äëÿ àíòèìè-

êðîáíûõ ñóáñòàíöèé.
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Êàê ïðàâèëî, ýêñòðàêòû ñ àíòèáàêòåðèàëüíû-

ìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò è àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì [20]. Îáå àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü îáóñ-

ëîâëåíû ðàçíûìè êîìïîíåíòàìè ýêñòðàêòîâ:

õëîðîôèëëîì, êàðîòèíîèäàìè, ñâîáîäíûìè ôå-

íîëàìè, ôóêîèäàíàìè, ôëîðîòàííèíîì, æèðíû-

ìè êèñëîòàìè [21].

Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé è àíòèîê-

ñèäàíòíîé àêòèâíîñòè äâóõ ýêñòðàêòîâ âîäîðîñ-

ëåé — Gelidiella acerosa è Haligra spp. ïîêàçàëî, ÷òî

ýêñòðàêò G.acerosa èìååò çíà÷èòåëüíóþ àíòèîê-

ñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, â òî âðåìÿ êàê ýêñòðàêò

âòîðîé âîäîðîñëè îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíûì

äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê S.aureus, êîòîðûé ÷à-

ñòî áûâàåò ïðè÷èíîé ïèùåâûõ òîêñèêîèíôåê-

öèé. Àâòîðû ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü êîìáèíà-

öèþ ýêñòðàêòîâ äëÿ êîíñåðâàöèè ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ. Àíòèáàêòåðèàëüíóþ è àíòèîêñèäàíò-

íóþ àêòèâíîñòè ýêñòðàêòîâ àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ

âûñîêèì ñîäåðæàíèåì â íèõ ôåíîëîâ [5].

Ýêñòðàêòû âîäîðîñëåé îáëàäàþò àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòüþ äàæå â îòíîøåíèè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòüþ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ áîëüøîé

ïðîáëåìîé äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ, âñ¸ áîëåå óñó-

ãóáëÿþùåéñÿ ñ êàæäûì äí¸ì, ïîñêîëüêó íîâûå

ýôôåêòèâíûå àíòèáèîòèêè íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå ïîÿâëÿþòñÿ íå÷àñòî [22]. Àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûå ìèêðîîðãàíèçìû ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè-

÷èíîé âíóòðè- è âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ýòî êàñàåòñÿ âîçáóäèòåëåé

òóáåðêóë¸çà, áîëåçíåé ìî÷åâûõ ïóòåé, à òàêæå

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà. Â ïðàê-

òèêå âðà÷åé ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíûå S.aureus, âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûå

Enterococcus faecalis, àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûå

Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens. Â ñâÿçè

ñ ýòèì çàñëóæèâàþò îñîáîãî âíèìàíèÿ èññëåäîâà-

íèÿ àêòèâíîñòè ýêñòðàêòîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé â

îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìíîæåñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì [23].

Íàèáîëåå ÷àñòî àâòîðû â êà÷åñòâå òåñò-ìèê-

ðîáîâ èñïîëüçóþò â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìèê-

ðîîðãàíèçìû, âûçûâàþùèå òÿæ¸ëûå èëè äëè-

òåëüíî òåêóùèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû:

S.aureus, P.aeruginosa, E.coli, E.faecalis, Klebsiella
sp., Salmonella sp. è äð. [24].

Çíà÷èòåëüíóþ ïðîáëåìó, îñîáåííî äëÿ ëèö

þíîøåñêîãî âîçðàñòà, ïðåäñòàâëÿåò óãðåâàÿ ñûïü,

ñâÿçàííàÿ ñ Propionibacterium acnes. Â ýòîé ñâÿçè

áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ J. S. Choi et al. [25], ïîêàçàâøèõ, ÷òî ìåòàíîëü-

íûå ýêñòðàêòû 13 âèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé îáëà-

äàëè èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà, ÷åòûðå èç íèõ (Eclonia
cava, Eclonia curome, Ishige sinicola è Symphyocladia
latucula) ïðîÿâëÿëè èíãèáèòîðíîå äåéñòâèå, áîëåå

âûðàæåííîå ó ïåðâûõ äâóõ âèäîâ. Çîíà ïîäàâëåíèÿ

ðîñòà P.acnes ñîñòàâèëà 6,3±0,8 ìì äëÿ I.sinicola,

8,8±0,8 ìì äëÿ S.laticula è 5,3±0,3 ìì äëÿ E.cava.

Ýðèòðîìèöèí, âçÿòûé â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî

êîíòðîëÿ, äàâàë çîíó èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà áàêòå-

ðèé ðàçìåðîì 13 ìì. Ýêñòðàêòû ýòèõ âîäîðîñëåé

íå îêàçûâàëè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè ëè-

íèè RAW 264.7. Ýêñòðàêò âîäîðîñëè S.laticula ÷å-

ðåç 24 ÷àñà èíêóáàöèè ñíèæàë æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê íà 55% — ïðè äîçå 200 ìêã/ìë è íà 57% —

ïðè äîçå 400 ìêã/ìë, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âû-

ñîêèì ñîäåðæàíèåì áðîìôåíîëîâ. Âàæíûì ìî-

ìåíòîì â äåéñòâèè âûøåïåðå÷èñëåííûõ ýêñòðàê-

òîâ ÿâëÿþòñÿ èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà.

Ìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå ýêñòðàêòû

âîäîðîñëåé è ïîëèñàõàðèäû, ïîëó÷åííûå èç íèõ,

îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì [26].

Ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò âîäîðîñëè Halimeda
macroloba è âîäíûé ýêñòðàêò âîäîðîñëè Sargassum
bindery òàêæå îêàçûâàëè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

â îòíîøåíèè Propionibacterium acnes [27]. Çîíà èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðîñòà ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî

10,67±1,04 ìì è 7,33±0,76 ìì. Êàê è â ïðåäûäó-

ùåì ñëó÷àå, ýêñòðàêòû îêàçûâàëè ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ èíòåíñèâíîñòü êàð-

ðàãèíàíîâîãî îò¸êà ëàï ó êðûñ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ

âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ýêñòðàêòû îêàçûâàëè

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íå òîëüêî íà

P.acnes, íî è íà S.aureus è Staphylococcus epider-
midis, êîòîðûå ÷àñòî ñîïðîâîæäàþò óãðåâóþ ñûïü.

Áàêòåðèè Acne vulgaris ÷àñòî áûâàþò óñòîé÷è-

âû ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì, â òîì ÷èñëå è ê

àíòèáèîòèêàì. Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòîðû ñ÷èòàþò,

÷òî ïîñêîëüêó âîäîðîñëåâûå ýêñòðàêòû íå îáëà-

äàþò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè è ê íèì íå âûðàáà-

òûâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ, îíè

ìîãóò íàéòè øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå

äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ óãðåâîé ñûïüþ.

Áîëüøîå ìåñòî ñðåäè òðóäíî ïîääàþùèõñÿ ëå-

÷åíèþ çàáîëåâàíèé ðîòîâîé ïîëîñòè, íàïðèìåð,

ïàðîäîíòîçà, êàðèåñà è äðóãèõ, çàíèìàþò ïàòîëî-

ãè÷åñêèå ïðîöåññû, âûçûâàåìûå áàêòåðèàëüíîé

ôëîðîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûçûâàåò èíòåðåñ ñîîáùå-

íèå L. Sujatha è ñîàâò. [28], â êîòîðîì àâòîðû

ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèìè-

êðîáíîãî äåéñòâèÿ ýêñòðàêòîâ çåë¸íûõ âîäîðîñ-

ëåé â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáèòàþùèõ â

ðîòîâîé ïîëîñòè — Streptococcus mitis, Streptococcus
mutans, Actinomyces viscosus. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê ýêñòðàêòàì áûëè A.viscosus (çîíà èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 6,33±0,57 ìì). Â êà÷åñòâå ñòàí-

äàðòíîãî ïðåïàðàòà áûë èñïîëüçîâàí

ñòðåïòîìèöèí, ñ çîíîé èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà áà-

òåðèé 11 ìì. Ýêñòðàêò âîäîðîñëè Ulva.fasciata ïî-

äàâëÿë ðîñò âñåõ òåñò-ìèêðîáîâ. Àâòîðû ïðåäëàãà-

þò èñïîëüçîâàòü ýòè ýêñòðàêòû äëÿ äîáàâëåíèÿ â

ïèùåâûå ïðîäóêòû, â æåâàòåëüíóþ ðåçèíêó, à òàê-

æå äëÿ ïîëîñêàíèÿ ïîëîñòè ðòà. 



Îäíèì èç ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ âîçáóäèòåëåé

çàáîëåâàíèé, ïåðåäàþùèõñÿ ïîëîâûì ïóòåì, ÿâ-

ëÿåòñÿ G.vaginalis. Y. M. Ha è ñîàâò. [29] èññëåäî-

âàëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ

44 ðàçëè÷íûõ âèäîâ âîäîðîñëåé è îáíàðóæèëè,

÷òî 61,4% èç íèõ îáëàäàëè àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ýòîãî âîçáóäèòåëÿ. Èçáè-

ðàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ýòîãî ìèêðîîðãà-

íèçìà ïðîÿâèë ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò çåë¸íîé

âîäîðîñëè Ulva pertusa (çîíà èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà

ñîñòàâèëà 11,3 ìì ïðè äîçå ýêñòðàêòà 5 ìã/äèñê).

Ïîëîæèòåëüíûì ñâîéñòâîì ýòîãî ýêñòðàêòà ÿâëÿ-

åòñÿ òî, ÷òî îí íå âûçûâàë óãíåòåíèÿ ðîñòà èëè ãè-

áåëè ëàêòîáàêòåðèé âëàãàëèùà. Àâòîðû îöåíèâà-

þò ýòîò ýêñòðàêò êàê ïîòåíöèàëüíóþ îñíîâó äëÿ

ñîçäàíèÿ íàòóðàëüíîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå ìîæåò

áûòü ýôôåêòèâíûì äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ áàê-

òåðèàëüíûì âàãèíîçîì. 

Ïðÿìàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñóëüôà-
òèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè èí-

äèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé, âûäåëÿåìûõ èç áóðûõ

âîäîðîñëåé, âûçûâàþò ôóêîèäàíû — ñåìåéñòâî

ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ

ïîëèñàõàðèäîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ îáÿçàòåëüíî

âõîäÿò îñòàòêè α-L-ôóêîçû. Ðÿä áóðûõ âîäîðîñ-

ëåé ñèíòåçèðóþò α-L-ôóêàíû, â êîòîðûõ îñòàòêè

α-L-ôóêîçû ñâÿçàíû 1,3- ëèáî ÷åðåäóþùèìèñÿ

1,3;1,4-ãëèêîçèäíûìè ñâÿçÿìè. Äîâîëüíî ÷àñòî

èç áóðûõ âîäîðîñëåé âûäåëÿþò ãàëàêòîôóêàíû,

ïîñòðîåííûå èç îñòàòêîâ L-ôóêîçû è D-ãàëàêòî-

çû. Ñîäåðæàíèå è ïîëîæåíèå îñòàòêîâ ãàëàêòîçû

â ãàëàêòîôóêàíàõ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àåòñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò âèäà áóðîé âîäîðîñëè. Ýòî íàèáî-

ëåå ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíàÿ ãðóïïà ôóêîèäà-

íîâ. Íåêîòîðûå áóðûå âîäîðîñëè ñèíòåçèðóþò

ôóêîìàííîóðîíàíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòî ñà-

ìàÿ íåìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà ôóêîèäàíîâ. Ïî-

ìèìî ýòîãî èìåþòñÿ â áóðûõ âîäîðîñëÿõ ôóêîè-

äàíû, ïîñòðîåííûå èç îñòàòêîâ ôóêîçû,

ãàëàêòîçû, êñèëîçû, ìàííîçû è äðóãèõ, áîëåå

ðåäêî âñòðå÷àþùèõñÿ ìîíîñàõàðèäíûõ îñòàòêîâ.

Ñòðóêòóðà ôóêîèäàíîâ ìîæåò îïðåäåëÿòü ñïåöè-

ôè÷íîñòü èõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [30, 31].

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ôóêîèäàíîâ îá-

íàðóæåíû äàâíî è èçó÷àþòñÿ äîñòàòî÷íî èíòåí-

ñèâíî. Ôóêîèäàíû ìîãóò îêàçûâàòü ïðÿìîå áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîå è áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïàòî-

ãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ [14, 32]. Ïðè

ýòîì ýôôåêò çàâèñèò òàêæå îò âèäà âîäîðîñëè,

ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ ôóêîèäàíà, õèìè÷åñêîãî ñî-

ñòàâà ïîëèñàõàðèäà, êîëè÷åñòâà ñóëüôàòîâ. Ïðè

èññëåäîâàíèè ïðÿìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Sophora
wightii áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèñàõàðèä ñîäåð-

æàë 52,86±0,64% ôóêîçû è 29,26±0,83% ñóëüôàòà.

Àâòîðû ïðîâåðèëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ïîëèñàõàðèäà ê 8 ìèêðîîðãàíèçìàì, ïàòî-

ãåííûì äëÿ ÷åëîâåêà. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì

ê ôóêîèäàíó îêàçàëñÿ õîëåðíûé âèáðèîí, çîíà

èíãèáèðîâàíèÿ êîòîðîãî ñîñòàâèëà 18,6±0,32 ìì

(òåòðàöèêëèí, èñïîëüçîâàííûé â êà÷åñòâå ïîëî-

æèòåëüíîãî êîíòðîëÿ, äàâàë çîíó èíãèáèðîâàíèÿ

22±0,36 ìì). Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ôóêîèäàíà â îòíîøåíèè ýòîãî âîçáó-

äèòåëÿ ñîñòàâèëà 31,25 ìêã/ìë, à ìèíèìàëüíàÿ

áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ — 62,5 ìêã/ìë. Åñ-

ëè ãîâîðèòü î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ â äàëü-

íåéøåì ôóêîèäàíà ïðè ðàçëè÷íîé èíôåêöèîí-

íîé ïàòîëîãèè ó ÷åëîâåêà, òî ñëåäóåò èìåòü â

âèäó, ÷òî ýòîò ïîëèñàõàðèä íå òîêñè÷åí è êðîìå

àíòèáàêòåðèàëüíîãî îáëàäàåò è äðóãèìè ïîëîæè-

òåëüíûìè ýôôåêòàìè (èììóíîìîäóëèðóþùèì,

àíòèâîñïàëèòåëüíûì, ïðîòèâîîïóõîëåâûì, àíòè-

ýíäîòîêñè÷åñêèì è ïð.). Êðîìå òîãî, ê ýòîìó ïî-

ëèñàõàðèäó íå ôîðìèðóåòñÿ ïðèâûêàíèÿ.

Â ðàáîòå A. Êantachumpoo [33] ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòè íåî÷èùåííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç 7 âèäîâ

áóðûõ âîäîðîñëåé. Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè ãîðÿ-

÷åé äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå

2 ÷àñîâ (Å1-ôðàêöèÿ). Ôðàêöèþ Å2 ïîëó÷àëè ãî-

ðÿ÷åé ýêñòðàêöèåé êèñëîòîé, ïðè ýòîì âûõîä çà-

âèñåë îò âèäà âîäîðîñëè. Òî æå ìîæíî ñêàçàòü î

ñîäåðæàíèè îáùèõ óãëåâîäîâ, à òàêæå ñóëüôàòîâ.

Îñíîâíûì êîìïîíåíòîì â îáîèõ îáðàçöàõ áûëà

ôóêîçà. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî òîëüêî Candida
albicans áûëà ñëàáî÷óâñòâèòåëüíà ê ïîëèñàõàðè-

äàì. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî íå-

î÷èùåííûé ïîëèñàõàðèä ñ âûñîêèì ñîäåðæàíè-

åì ñóëüôàòîâ íå èíãèáèðîâàë òåñòèðóåìûå

ìèêðîîðãàíèçìû, íî íàîáîðîò ñòèìóëèðîâàë èõ

ðîñò. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî âûñîêèì ñîäåð-

æàíèåì óãëåâîäîâ â íåî÷èùåííîì ïîëèñàõàðèäå,

÷òî ñîçäàåò ðåñóðñ óãëåðîäà è ñïîñîáñòâóåò ðîñòó

òåñò-ìèêðîáîâ. 

C. Sebaaly è ñîàâò. [34] âûäåëèëè èç êðàñíîé

âîäîðîñëè ðîäà Corallina äâà ñóëüôàòèðîâàííûõ

ïîëèñàõàðèäà — ãàëàêòàí è êàððàãèíàí — è èñ-

ñëåäîâàëè èõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ è àíòèêîàãó-

ëÿíòíóþ àêòèâíîñòè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

êàððàãèíàí îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííûå àíòèêî-

àãóëÿíòíûå ñâîéñòâà, ÷åì ãàëàêòàí. Àíòèáàêòå-

ðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü áèîïîëèìåðîâ òàêæå ðàçëè-

÷àëàñü. Ñóëüôàòèðîâàííûé ãàëàêòàí îêàçûâàë

êàê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå, òàê è áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå íà äâà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìà — E.faecalis è S.epidermidis. Êàððàãèíàí,

êîòîðûé îòíîñèëñÿ ê ëàìáäà òèïó, ëèøü èíãèáè-

ðîâàë ðîñò S.epidermidis (ÌÏÊ — 3,125 ìã/ìë).

Îáà ïîëèñàõàðèäà íå îêàçûâàëè äåéñòâèÿ íà ðîñò

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (E.coli è

P.aeruginosa). Î÷åâèäíî, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü áèî-

ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâÿçàíà ñî ñòðóêòóðíûìè

îñîáåííîñòÿìè ýòèõ ïîëèñàõàðèäîâ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—434
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Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ïîëó÷åí-

íûå èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîãóò

ñîäåðæàòü êîíòàìèíàíòû, â ÷àñòíîñòè ïîëèôåíî-

ëû è ýíäîòîêñèíû [35]. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè â

ðàáîòå êîììåð÷åñêèé ôóêîèäàí èç âîäîðîñëè

Fucus vesiculosis (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) è ïîêàçàëè,

÷òî îí äîçîçàâèñèìî (0—1000 ìêã/ìë) è âèäîñïå-

öèôè÷íî èíãèáèðîâàë ðîñò Vibrio alginolyticus. Îä-

íàêî àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

ñíèæàëàñü ïîñëå ýêñòðàãèðîâàíèÿ ìåòàíîëîì.

Ïðè ýòîì ìåòàíîëüíûé ýêñòðàêò áûë òîêñè÷åí

äëÿ êóëüòóðû êëåòîê RAW 264.7 è U937 è èíäóöè-

ðîâàë ìîðôîëîãè÷åñêèå àïîïòîòè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â ÿäðàõ êëåòîê U937. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîììåð÷åñêîãî

ôóêîèäàíà ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåíà

êîíòàìèíàíòàìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü òîêñè÷íû-

ìè äëÿ êëåòîê. Ïî îòíîøåíèþ ê E.coli è S.aureus
êîììåð÷åñêèé ôóêîèäàí ïðîÿâëÿë íèçêóþ àêòèâ-

íîñòü, íî ýòè ìèêðîîðãàíèçìû áûëè áîëåå ÷óâñò-

âèòåëüíû ê ìåòàíîëüíîìó ýêñòðàêòó. Ïîñëå äèà-

ëèçà êîììåð÷åñêîãî ôóêîèäàíà ÷åðåç ïîðèñòóþ

ìåìáðàíó (MVCO; 6000—8000) ïðîòèâ äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäû â òå÷åíèå òð¸õ äíåé ïðåïàðàò áûë

âûñóøåí, è ïðè ýòîì íå ïîòåðÿë ñâîåé àêòèâíîñ-

òè. Âîçìîæíî, àíòèáàêòåðèàëüíûå ñîåäèíåíèÿ â

ïðåïàðàòå êîììåð÷åñêîãî ôóêîèäàíà ïðî÷íî ñâÿ-

çàíû ñ ìîëåêóëîé ïîëèñàõàðèäà. Ïîñëå îáðàáîòêè

ôóêîèäàíà ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí çíà÷èìîãî

ñíèæåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè íå íà-

áëþäàëîñü. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî àíòèáàêòåðèàëüíûå êîìïîíåíòû êîììåð÷åñ-

êîãî ôóêîèäàíà áûëè òåðìîñòàáèëüíû è èìåëè

íèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó. Àâòîðû îòìå÷àþò,

÷òî ôåíîëüíûé êîìïîíåíò ñîñòàâëÿë 1% îò îáùåé

ìàññû ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà. 

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà ïðîäàæà ôóêîèäàíà â

ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ è ñ ðàçíûìè íàçíà÷åíèÿìè

÷åðåç èíòåðíåò. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî â íåêîòî-

ðûõ áèîïðåïàðàòàõ åñòü ïðèìåñè, êîòîðûå ìîãóò

îêàçûâàòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì. Â

ñâÿçè ñ ýòèì òðåáóåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíàÿ òùàòåëü-

íàÿ î÷èñòêà ôóêîèäàíà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ

ðåàëèçàöèè íàñåëåíèþ, âî èçáåæàíèå íåæåëà-

òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Àíòèîêñèäàíòíûé ïîòåíöèàë ôóêîèäàíà è åãî
ðîëü â óíè÷òîæåíèè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé. Ê ñî-

æàëåíèþ äàæå â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ÷àñòî èñ-

ïîëüçóþò íåîõàðàêòåðèçîâàííûå è íåî÷èùåííûå

ïðåïàðàòû ôóêîèäàíîâ. Èç àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ôóêîèäàíîâ ðàâíî, êàê è äðóãèå àêòèâíîñòè,

ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåíû

ïðèìåñíûìè ñîåäèíåíèÿìè, ÷àñòî äîñòàòî÷íî

ïðî÷íî ñâÿçàííûìè ñ ìîëåêóëàìè ïîëèñàõàðèäà.

Áóðûå âîäîðîñëè ñèíòåçèðóþò ðàçíûå êîëè÷åñòâà

ôóêîèäàíîâ — îò äåñÿòûõ äîëåé ïðîöåíòà äî 20—

25%. Ñòðóêòóðà ôóêîèäàíîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ðàç-

íûìè âèäàìè âîäîðîñëåé, òàêæå çíà÷èòåëüíî ðàç-

ëè÷àåòñÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñõåìû âûäåëåíèÿ è î÷èñò-

êè ôóêîèäàíîâ ìîãóò áûòü ðàçëè÷íû è

îïðåäåëÿòüñÿ ñîäåðæàíèåì è ñòðóêòóðîé ñóëüôà-

òèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òè-

òåëüíû ñõåìû, âêëþ÷àþùèå ïðåäîáðàáîòêó âîäî-

ðîñëè ðàñòâîðèòåëÿìè, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

èçâëåêàåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

òîâ è äðóãèõ ÓÔ-ïîãëîùàþùèõ ñîåäèíåíèé [36].

Èìåííî ýòè ñîåäèíåíèÿ ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì

äàííûì ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè àíòèîêñèäàíòàìè.

Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî î÷èñòêà ôóêîèäàíîâ îò ïðè-

ìåñåé ÓÔ-ïîãëîùàþùèõ âåùåñòâ ïðèâîäèò ê ïî-

òåðå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè [37].

Îòäåëåíèå ôóêîèäàíîâ îò ïðèìåñåé íå âñåãäà

âîçìîæíî, ïîñêîëüêó ýòè ñîåäèíåíèÿ ÷àñòî îáðà-

çóþò ïðî÷íûå êîìïëåêñû ñ ïîëèôåíîëàìè, êîòî-

ðûå íåëüçÿ ðàçðóøèòü, íå ðàçðóøèâ ìîëåêóëû

ôóêîèäàíîâ. Íåñìîòðÿ íà ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâó-

þùèå î ïðèíàäëåæíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè ôóêîèäàíîâ ïðèìåñÿì, èõ àíòèîêñè-

äàíòíîå äåéñòâèå èçó÷àåòñÿ äîñòàòî÷íî

èíòåíñèâíî. Ïðè ýòîì äàííûå î ñòåïåíè î÷èñòêè

ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíîâ èëè î ïðèñóòñòâèè â íèõ

òåõ èëè èíûõ ïðèìåñåé ÷àùå âñåãî îòñóòñòâóþò. 

×óâñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ê ôóêîèäàíàì ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

àíòèîêñèäàíòíûìè ïîòåíöèÿìè áèîïîëèìåðîâ.

ËÏÑ ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ âûïîëíÿåò âàæíóþ

ñòðóêòóðíóþ ðîëü. Ñòàáèëüíîñòü ñòðóêòóðû ìåì-

áðàíû îáåñïå÷èâàåòñÿ äâóõâàëåíòíûìè êàòèîíà-

ìè ìåòàëëîâ, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â êîìïëåêñå ñ

ËÏÑ, ïîýòîìó óäàëåíèå èîíîâ ìåòàëëîâ çà ñ÷¸ò

ñâÿçûâàíèÿ èõ êàêèìè-ëèáî õåëàòèðóþùèìè

àãåíòàìè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñòàáèëüíîñòè

âíåøíåé ìåìáðàíû. Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñà-

õàðèäû, êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå

ñîîáùåíèÿ, îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîé-

ñòâàìè è ñïîñîáíû õåëàòèðîâàòü êàòèîíû ìåòàë-

ëîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ ñòà-

áèëüíîñòè âíåøíåé ìåìáðàíû è ðåçêîìó

ñíèæåíèþ å¸ áàðüåðíîé ôóíêöèè, à òàêæå äåëàåò

êëåòêè áàêòåðèé áîëåå ïîäâåðæåííûìè äåéñòâèþ

äðóãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå íå-

ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç íåïîâðåæä¸ííóþ

ìåìáðàíó. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò,

÷òî àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ôóêîèäàíîâ â

ðÿäå ñëó÷àåâ ñî÷åòàþòñÿ ñ èõ àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì. Òàê, P. Vijayabaskar et al. [38] ñîîáùè-

ëè, ÷òî ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Sargassum
swartzii c ì.ì. 50 kDa ïðîÿâèë âûñîêóþ àíòèáàêòå-

ðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè 10 ðàçëè÷íûõ

ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàè-

áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê ïîëèñàõàðèäó áûëà E.coli.
Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî áèîïîëèìåðà

òàêæå áûëà âûñîêîé. Ïî-âèäèìîìó, â äàííîì

ñëó÷àå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ õåëàòèðóþùèé ýôôåêò



ôóêîèäàíà, èãðàþùèé ðîëü â íàðóøåíèè ñòðóê-

òóðû ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

Ïîëèñàõàðèäû âîäîðîñëåé ïðåïÿòñòâóþò îáðà-
çîâàíèþ ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê. Áîëüøîé ïðîáëå-

ìîé äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå

áàêòåðèÿìè áèîïë¸íîê, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà, ïîêðûòûå îáùèì

ãëèêîêàëèêñîì — ñëîæíîé ïîëèìåðíîé ñòðóêòó-

ðîé ïîëèñàõàðèäíîé ïðèðîäû. Ïðè ýòîì èçìåíÿ-

åòñÿ ôåíîòèï ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â

èçìåíåíèè ïàðàìåòðîâ ðîñòà è ýêñïðåññèè ñïåöè-

ôè÷íûõ ãåíîâ. Áîëüøàÿ ÷àñòü èíäèâèäóàëüíûõ

êëåòîê â ñîñòàâå áèîïë¸íêè íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè

ïîêîÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê àíòèáèîòèêàì. Ïåðèîäè÷åñêè â îòäåëüíûõ

ó÷àñòêàõ áèîïë¸íêè âîçíèêàþò î÷àãè ðàçìíîæå-

íèÿ, èç êîòîðûõ â îêðóæàþùóþ ñðåäó âûäåëÿþòñÿ

ñâîáîäíûå (ïëàíêòîííûå) ìèêðîîðãàíèçìû, ñî-

õðàíÿþùèå ôåíîòèï èñõîäíîé áèîïë¸íêè. Çà ñ÷¸ò

ñïîñîáíîñòè ñèíòåçèðîâàòü ýêçîïîëèñàõàðèäíûé

ìàòðèêñ, ïë¸íêà ÷ðåçâû÷àéíî óñòîé÷èâà. Îíà ýô-

ôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàåò äèôôóçèþ àíòèìèêðîá-

íûõ ñðåäñòâ è áóôåðèçèðóåò èçìåíåíèÿ ðÍ [39].

Áàêòåðèè â ïë¸íêå ñïîñîáíû îáìåíèâàòüñÿ ãåíàìè

ðåçèñòåíòíîñòè, îòâå÷àþùèìè çà óñòîé÷èâîñòü ê

îïðåäåë¸ííûì àíòèáèîòèêàì.

Ïî íåêîòîðûì äàííûì, ñâûøå 60% âñåõ âíóò-

ðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòà-

òå äåÿòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàõîäÿùèõñÿ â

áèîïë¸íêàõ [40]. Îñîáîãî âíèìàíèÿ òðåáóåò ïðî-

áëåìà îáðàçîâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê íà

ñèíòåòè÷åñêèõ èìïëàíòàòàõ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ

ñðåäñòâ áîðüáû ñ ìèêðîáíûìè ñîîáùåñòâàìè.

Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, âûäåëåí-

íûå èç ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ, â òîì ÷èñëå èç ãèä-

ðîáèîíòîâ, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðåïÿòñòâî-

âàòü îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê [41]. Èçâåñòíî, ÷òî

Helicobacter pylori ìîæåò îáðàçîâûâàòü áèîïë¸í-

êó íà ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé æåëóäêà [42]. Ïî-

ëèñàõàðèäû èç âîäîðîñëåé Chlorella è Spirullina
ïîäàâëÿëè àäãåçèþ H.pylori ê êëåòêàì ñëèçèñòîé

æåëóäêà è ìóöèíó in vitro è òåì ñàìûì ïðåäîò-

âðàùàëè êîëîíèçàöèþ è îáðàçîâàíèå áèîïë¸í-

êè [43]. Äîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

H.pylori ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ è

óñòîé÷èâîñòè èíôåêöèè. Òåðàïåâòè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå íà áèîïë¸íêè ìîæåò èäòè ðàçëè÷íûìè

ïóòÿìè. Îíî ìîæåò áûòü íàïðàâëåíî íà ìåõà-

íèçìû ïåðâîíà÷àëüíîé àäãåçèè áàêòåðèé ê ïî-

âåðõíîñòè, áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà èëè ðàçðóøå-

íèå ïîëèìåðíîãî ìàòðèêñà, íàðóøåíèå

ìåæêëåòî÷íîãî îáìåíà èíôîðìàöèåé. Êðîìå

òîãî, îíî ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ áàêòåðèöèäíûìè

àãåíòàìè (íàïðèìåð, àíòèáèîòèêàìè).

O. Rendueles et al. [41] îáñóæäàþò áèîëîãè÷åñ-

êóþ ðîëü è ïîòåíöèàëüíîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöè-

íå àíòèàäãåçèâíûõ ïîëèñàõàðèäîâ, â òîì ÷èñëå èç

âîäîðîñëåé. Ýòè ïîëèñàõàðèäû ìîãóò ïîäàâëÿòü

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè èëè óñèëèâàòü ðàñïàä ïî-

ñëåäíåé. Áèîïîëèìåðû êîíêóðèðóþò ñ áàêòåðèÿ-

ìè è îáåñïå÷èâàþò ñåáå ýêîëîãè÷åñêîå ïðåèìó-

ùåñòâî ïåðåä ðàçìíîæàþùèìèñÿ

ìèêðîîðãàíèçìàìè. Àâòîðû ñ÷èòàþò àíòèàäãå-

çèâíûå è àíòèïë¸íî÷íûå ïîëèñàõàðèäû âåñüìà

ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå íî-

âûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ íà

áàêòåðèàëüíûå ïë¸íêè ÿâëÿåòñÿ åù¸ îäíèì ìåõà-

íèçìîì çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Àíòèàäãåçèâíîå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ èç
ìîðñêèõ âîäîðîñëåé. Äðóãèì àñïåêòîì àíòèìè-

êðîáíîãî äåéñòâèÿ ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðèäîâ

ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå àä-

ãåçèè âîçáóäèòåëåé ê ïîâåðõíîñòè ýóêàðèîòè÷åñ-

êèõ êëåòîê. Àäãåçèÿ ïàòîãåííûõ îðãàíèçìîâ ê

òêàíÿì õîçÿèíà íåîáõîäèìà âñåì ìèêðîîðãàíèç-

ìàì äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â âîñïðèèì÷èâûé îðãà-

íèçì è ÿâëÿåòñÿ íåïðåìåííûì óñëîâèåì èíèöèà-

öèè áîëüøèíñòâà èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé.

Ïîýòîìó ñåãîäíÿ ïðè èçó÷åíèè è ñîçäàíèè àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì è

ïðèâëåêàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ àíòèàäãåçèâíûé ýô-

ôåêò èçó÷àåìûõ âåùåñòâ. 

Êîíòàêò ìèêðîîðãàíèçìà ñ êëåòêàìè õîçÿèíà

ïðîèñõîäèò ïóò¸ì ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé

àäãåçèíîâ ìèêðîáíîé êëåòêè (òîíêèõ ñóáìèêðî-

ñêîïè÷åñêèõ ìóëüòèñóáúåäèíè÷íûõ áåëêîâûõ

ïðèäàòêîâ — ôèìáðèé èëè ïèëåé), êîòîðûå íå-

ðåäêî ÿâëÿþòñÿ ëåêòèíàìè, ñ óãëåâîäíûìè ðå-

öåïòîðàìè ïîâåðõíîñòè òêàíåé õîçÿèíà, â ðåçóëü-

òàòå ÷åãî áëîêèðóåòñÿ àäãåçèÿ áàêòåðèé ê êëåòêàì

ýóêàðèîòîâ [44]. Ëåêòèíäåôèöèòíûå ìóòàíòû ÷à-

ñòî ëèøåíû ñïîñîáíîñòè èíèöèèðîâàòü èíôåê-

öèîííûé ïðîöåññ [44].

Â îñíîâå ïîèñêîâ àíòèàäãåçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

ëåæèò ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ ïðåïÿòñòâèé ñ ðàç-

íîîáðàçíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ ïðè óñòà-

íîâëåíèè âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ëèãàíäàìè è ðå-

öåïòîðàìè. Îäíèì èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ

ìåõàíèçìîâ, ñ ó÷¸òîì êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïîäáîð èíãèáèòîðîâ ïðîöåññà àäãåçèè, ÿâëÿåòñÿ

ââåäåíèå â ñèñòåìó «ìèêðîîðãàíèçì — ýóêàðèî-

òè÷åñêèå êëåòêè» ðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ, êîíêó-

ðèðóþùèõ ñ ëèãàíäàìè èëè ðåöåïòîðàìè çà ìåñòà

ñâÿçûâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ [45]. Ïðè

ýòîì âñå ðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ ìîæíî ðàçäå-

ëèòü íà äâå ãðóïïû, ñïîñîáíûå ðåàãèðîâàòü èëè ñ

âîçáóäèòåëåì, èëè ñ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíåå èçáèðàòåëüíîå ñâÿçûâàíèå

ëèãàíäîâ ìèêðîîðãàíèçìà, òàê êàê îíî â ìåíü-

øåé ñòåïåíè âëèÿåò íà ðåöåïòîðíûé àïïàðàò êëå-

òîê-ìèøåíåé, à ÷åðåç íåãî — íà ñàìûå ðàçíîîá-

ðàçíûå ïðîöåññû â òêàíÿõ ìàêðîîðãàíèçìà.

Èíãèáèòîðàìè áàêòåðèàëüíîé àäãåçèè in vitro
ÿâëÿþòñÿ ïîëèâàëåíòíûå ïîëèñàõàðèäû, â òîì

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—436
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÷èñëå ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû âîäîðîñ-

ëåé. Ðàñòâîðèìûå óãëåâîäû ðàñïîçíàþò ïîâåðõ-

íîñòíûå áàêòåðèàëüíûå ëåêòèíû è áëîêèðóþò

àäãåçèþ áàêòåðèé ê êëåòêàì ýóêàðèîòîâ. Ñëåäóåò

îáðàòèòü âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî, êàê ïðàâèëî,

èíãèáèòîðû àäãåçèè íå äåéñòâóþò áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêè èëè áàêòåðèöèäíî. Ïðåäïîëàãàþò [44],

÷òî øòàììû, ðåçèñòåíòíûå ê àíòèàäãåçèâíûì ñî-

åäèíåíèÿì, ïîÿâëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå.

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäû ëèãàíä-ðå-

öåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèìè èì êëåòêàìè-ìèøåíÿìè, à òàêæå

ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîöåññ àäãåçèè in vitro è

ex vivo, ïîçâîëÿåò ðàçðàáîòàòü ïðîôèëàêòè÷åñêèå

ìåðû, íàïðàâëåííûå íà ïîäàâëåíèå ðàííèõ ýòà-

ïîâ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà [43, 46].

Ïðèìåíåíèå ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ

àíàëîãîâ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è êîìïîíåíòîâ

òêàíåâûõ æèäêîñòåé ñïîñîáíî çíà÷èòåëüíî ñíè-

çèòü, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ è ïîëíîñòüþ ïðåäîòâ-

ðàòèòü ïðèêðåïëåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ê êëåò-

êàì õîçÿèíà.

Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ óãëåâîäîâ äëÿ

çàùèòû îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èíôåêöèé ïóò¸ì

óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè àäãåçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ

çà ñ÷¸ò êîíêóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ áûëà

âïåðâûå ïîêàçàíà â 1979 ã. Ì. Aronson è ñîàâò.

[47]. Ïîçäíåå ñ öåëüþ çàùèòû îò ïàòîãåíîâ in vitro
è ex vivo áûëè èññëåäîâàíû ðàçëè÷íûå áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà âïëîòü äî ïîëèñàõàðè-

äîâ ÿãîä, çåë¸íîãî ÷àÿ è ïð. Èç ïîëèñàõàðèäîâ

ìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â êà÷åñòâå àíòèàäãåçèâ-

íûõ áèîïîëèìåðîâ ñëåäóåò îòìåòèòü õèòîçàí [2],

ïîëèñàõàðèäû èç ìîðñêèõ áàêòåðèé ðîäà

Pseudoalteromonas [48], à òàêæå ñóëüôàòèðîâàííûå

ïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ âîäîðîñëåé [32, 34].

Àíòèàäãåçèâíûå ñâîéñòâà õàðàêòåðíû ïðàê-

òè÷åñêè äëÿ âñåõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ, êàê èç íàçåìíûõ, òàê è èç ìîðñêèõ îáúåêòîâ,

â òîì ÷èñëå è äëÿ ôóêîèäàíîâ èç áóðûõ âîäîðîñ-

ëåé. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò

êîíòàêò ïàòîãåíîâ ðàçëè÷íûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ

ãðóïï ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè. Ñðàâíè-

òåëüíî íåäàâíî [49] áûëè ñèíòåçèðîâàíû ïðîòÿ-

æ¸ííûå ôðàãìåíòû ìîëåêóë ôóêîèäàíîâ, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðàìè

àäãåçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïåðâàÿ ñåðèÿ ñîåäè-

íåíèé ñîñòîÿëà èç äè-, òåòðà-, ãåêñà-, îêòà-, äîäå-

êà- è ãåêñàäåêàñàõàðèäîâ, ïîñòðîåííûõ èç (1�3)

ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ α-L-ôóêîïèðàíîçû, êîòîðûå

ñîîòâåòñòâîâàëè ñòðóêòóðå ïîëèñàõàðèäîâ, âûäå-

ëåííûõ èç âîäîðîñëåé Saccharina latissima è

Chorda filum. Âòîðàÿ ñåðèÿ êîìïîíåíòîâ ïðåä-

ñòàâëÿëà ñîáîé äè-, òåòðà- è ãåêñàñàõàðèäû, ïîñò-

ðîåííûå èç (1�3)- è (1�4)- ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ

α-L-ôóêîïèðàíîçû, ïîäîáíûå ôðàãìåíòàì ôóêî-

èäàíîâ èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens, Fucus
distihus è äð.

Áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî âîïðîñó ýðà-

äèêàöèè H.pylori è ñíèæåíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà, âûçâàííîãî ýòèì âîçáóäèòåëåì, ñ ïî-

ìîùüþ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ðàç-

íûõ âèäîâ âîäîðîñëåé, ïîñêîëüêó îíè ïðîÿâëÿþò

âûðàæåííîå àíòèàäãåçèâíîå äåéñòâèå è ñíèæàþò

èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ïî-

äàâëÿÿ îáðàçîâàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ, ïðîäóöèðóåìûõ êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ ñëèçèñ-

òûõ. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo ó ìûøåé ñ

ãàñòðèòîì, âûçâàííûì H.pylori, ïðè äîáàâëåíèè

ôóêîèäàíà â ïèòüåâóþ âîäó íàáëþäàëîñü îñëàá-

ëåíèå ñèìïòîìîâ áîëåçíè. Ýôôåêòèâíîñòü äåé-

ñòâèÿ ôóêîèäàíîâ îïðåäåëÿåò, ïî-âèäèìîìó, ðÍ

ñîäåðæèìîãî æåëóäêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóêîè-

äàí èç áóðîé âîäîðîñëè Cladosiphon ocamuranus
èíãèáèðîâàë ïðèêðåïëåíèå H.pylori ê ñëèçèñòîé

æåëóäêà ñâèíåé ïðè ðÍ 2,0 è 4,0, à äâà äðóãèõ ôó-

êîèäàíà, èñïîëüçîâàííûõ â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ,

ïîäàâëÿëè ïðèêðåïëåíèå âîçáóäèòåëÿ òîëüêî ïðè

ðÍ 2,0. Íåñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû —

äåêñòðàí è ìàííàí — íå îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ

ïîäàâëÿòü àäãåçèþ H.pylori [50]. Íå èíãèáèðîâàëè

àäãåçèþ âîçáóäèòåëÿ ê ìóöèíó êàðáîêñèëèðîâàí-

íûå è äåñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû [51].

Äðóãèå àâòîðû [52], ðàáîòàÿ ñ ôóêîèäàíîì èç ýòî-

ãî æå âèäà âîäîðîñëè, ïîêàçàëè, ÷òî âîçáóäèòåëü

ñïåöèôè÷åñêè óçíàåò ñôèíãîãëèêîëèïèäû, êîòî-

ðûå îáðàçóþòñÿ ñóëüôàòèðîâàíèåì îñòàòêîâ ôó-

êîçû Levis b òèïà èëè H òèïà óãëåâîäíûõ öåïåé è

îñòàòêîâ ãàëàêòîçû, êîòîðûå èìåþòñÿ íà ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòêàõ æåëóäêà õîçÿèíà. Ôóêîèäàí,

êàê ïîëèìåð ñ ñóëüôàòíîé ãðóïïîé è àíòàãîíèñò

ôóêîçû, ïîäàâëÿåò àäãåçèþ H.pylori ê óãëåâîäíîé

öåïè. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîâåðõíîñòü

êëåòêè H.pylori ïîêðûâàåòñÿ ôóêîèäàíîì, â ñâÿçè

ñ ÷åì âîçáóäèòåëü òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê àäãåçèè

íà ñëèçèñòîé, à ñèìïòîìû ãàñòðèòà ïðè ýòîì çà-

òèõàþò. Ìåòîäîì èììóíîáëîòà ïîêàçàíî, ÷òî

ñëîé áåëêà íà ïîâåðõíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ñî-

åäèíåí ñ ôóêîèäàíîì. Àâòîðû îáðàùàþò âíèìà-

íèå íà òîò ôàêò, ÷òî ïðåïàðàòû ñ àíòèàäãåçèâíîé

àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè ôóêîèäàíû, ñëåäóåò

ââîäèòü ïåðîðàëüíî.

Îáñóæäàÿ âîïðîñ îá àíòèàäãåçèâíûõ ñâîéñò-

âàõ ïîëèñàõàðèäîâ âîäîðîñëåé, íåëüçÿ íå îñòàíî-

âèòüñÿ íà èññëåäîâàíèÿõ M.F. Loke è ñîàâò. [43],

ïðîâåä¸ííûõ in vitro è in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïîëèñàõàðèäîâ èç ïðåñíîâîäíîé âîäîðîñëè

Spirullina. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûë èñïîëüçî-

âàí êîììåð÷åñêèé («Sigma», ÑØÀ) ìóöèí æåëóä-

êà ñâèíåé è H.pylori, àäàïòèðîâàííûé ê ìûøàì.

Ãåëåîáðàçíûé ìóöèí MUC5AC ñëóæèò ïåðâûì

ðåöåïòîðîì H.pylori â æåëóäêå ÷åëîâåêà. Àâòîðû

âïîëíå îáîñíîâàííî ïîëàãàþò, ÷òî àäãåçèÿ

H.pylori îáóñëîâëåíà, ãëàâíûì îáðàçîì, âçàèìî-



äåéñòâèåì ëåêòèí-ïîäîáíûõ ìîëåêóë ìèêðîáà ñ

âûñîêîñïåöèôè÷íûìè ñòðóêòóðàìè ìóöèíà è

êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòîðû

ñ÷èòàþò, ÷òî óãëåâîäíûå êîìïîíåíòû ÿâëÿþòñÿ

èäåàëüíûìè êàíäèäàòàìè â àíòèàäãåçèíû, ïî-

ñêîëüêó îíè ýôôåêòèâíû è íå âûçûâàþò ïðèâû-

êàíèÿ, êàê àíòèáèîòèêè. Àäãåçèÿ H.pylori ê ìóöè-

íó æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ

îñóùåñòâëåíèÿ íà÷àëüíîãî ýòàïà êîëîíèçàöèè è

îñíîâîé ïàòîãåíåçà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îòìåíà àäãå-

çèè ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé ñòðàòå-

ãèåé çàùèòû îò ýòîé èíôåêöèè.

Ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñà-
õàðèäîâ ñ àíòèáèîòèêàìè. Ñóëüôàòèðîâàííûå ïî-

ëèñàõàðèäû, â ÷àñòíîñòè ôóêîèäàí, ìîãóò äåéñò-

âîâàòü ñèíåðãèäíî ñ àíòèáèîòèêàìè. Òàê, K.Y.

Lee è ñîàâò. [53] èññëåäîâàëè äåéñòâèå ôóêîèäàíà

per se è â êîìïëåêñå ñ àíòèáèîòèêîì (ãåíòàìè-

öèí) äëÿ áîðüáû ñ êàðèîãåííûìè è ïåðèîäîíòî-

ãåííûìè áàêòåðèÿìè ðîòîâîé ïîëîñòè. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ôóêîèäàí ìîæåò äåéñòâîâàòü íà ñèíòåç

êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé [14] è â êîìáèíàöèè ñ

àíòèáèîòèêîì â äàëüíåéøåì ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ

êàê ñðåäñòâî ïðîòèâ êàðèåñà, ïåðèîäîíòèòà è

äðóãèõ çàáîëåâàíèé ðîòîâîé ïîëîñòè. Êîìáèíà-

öèÿ ïîëèñàõàðèäà ñ ðàçëè÷íûìè àíòèáèîòèêàìè

ìîæåò äåéñòâîâàòü íà èíãèáèòîðíûé ýôôåêò ýòèõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè êîì-

áèíàöèè ãåíòàìèöèíà ñ ôóêîèäàíîì óäàëîñü

ñíèçèòü â 4 ðàçà óðîâåíü ÌÏÊ â îòíîøåíèè

Streptococcus ñriceti è Aggregatibacter actinomycete-
comitans, è òàêæå â 4 ðàçà óðîâåíü ÌÁÊ â îòíîøå-

íèè Streptococcus anginosus, A.actinomycetemcomi-
tans è Prevotella intermedia.

Ýòèëàöåòàòíûé ýêñòðàêò áóðîé âîäîðîñëè

Eisenia bicyclis çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë âûñîêóþ

ðåçèñòåíòíîñòü Candida spp. ê ôëóêîíàçîëó [54].

ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîç-

äåéñòâèè åãî ñ ÌÏÊ ýêñòðàêòà (4 ìã/ìë) íà

Candida spp. ñíèæàëàñü îò 64 äî 4 ìêã/ìë. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñèíåðãèçìå äåéñòâèÿ êîìïî-

íåíòîâ ýêñòðàêòà è àíòèáèîòèêà è îòêðûâàåò ïåð-

ñïåêòèâû ïîëó÷åíèÿ èç âîäîðîñëåé ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Âûøåïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî ïðîáëåìà ñèíåðãèäíîãî äåéñòâèÿ

ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àíòè-

áèîòèêîâ è äåðèâàòîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé òðåáó-

åò ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ è óãëóáë¸ííûõ èññëå-

äîâàíèé, òàê êàê ýòî ïîçâîëèò íàéòè ïîäõîäû ê

ñîâåðøåíñòâîâàíèþ òåðàïèè çàáîëåâàíèé, âûçû-

âàåìûõ áàêòåðèÿìè è ãðèáàìè. 

Àíòèýíäîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ñóëüôàòèðîâàí-
íûõ ïîëèñàõàðèäîâ. Ýíäîòîêñèíû èëè ëèïîïîëè-

ñàõàðèäû (ËÏÑ) ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç îñíîâíûõ

êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé. Ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, îíè âûçûâà-

þò ðÿä îñòðûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé — ëèõî-

ðàäêó, íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà, ðàññåÿííóþ âíó-

òðèñîñóäèñòóþ êîàãóëÿöèþ; ïðè áîëüøèõ äîçàõ

— íåêðîç òêàíåé, ñèëüíåéøóþ èíòîêñèêàöèþ è

ñìåðòü. Ýòè ïðîöåññû ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì êàê

ïðÿìîãî, òàê è îïîñðåäîâàííîãî äåéñòâèÿ ýíäî-

òîêñèíà — ËÏÑ-èíäóöèðîâàííûõ ãóìîðàëüíûõ è

êëåòî÷íûõ ðåàêöèé. Îòå÷åñòâåííûìè [55, 56] è

çàðóáåæíûìè [57] èññëåäîâàòåëÿìè ïîêàçàíà

ñïîñîáíîñòü ôóêîèäàíîâ èç âîäîðîñëåé îêàçû-

âàòü àíòèýíäîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, â ÷àñòíîñòè,

ïîäàâëÿòü èíäóöèðîâàííóþ ËÏÑ ãèïåðýêñïðåñ-

ñèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ýòîò ýôôåêò

ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò îáðàçîâàíèÿ ìàêðîìîëåêó-

ëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ñ ËÏÑ. Òîêñè÷åñêèé öåíòð

ìîëåêóëû ËÏÑ — ëèïèä À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü äëÿ ñîåäèíåíèé ñ àíòè-

ýíäîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèìè ñâîéñò-

âàìè îáëàäàþò êàððàãèíàíû. Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro è in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî êàððàãèíàíû ñïî-

ñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ËÏÑ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, èçìåíÿÿ íàäìîëåêóëÿðíóþ

îðãàíèçàöèþ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èõ

òîêñè÷íîñòè [55].

Êàððàãèíàíû îáëàäàþò âûñîêîé ñïîñîáíîñ-

òüþ ñâÿçûâàòü è óäåðæèâàòü èîíû ìåòàëëîâ, ÷òî

èìååò ïåðñïåêòèâû èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ñîñòàâå

ýíòåðîñîðáåíòîâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ ýíäîòîêñèêîçîì [58].

Îòíîñèòåëüíî àíòèýíäîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ôóêîèäàíîâ ñâåäåíèé â ëèòåðàòóðå ìåíüøå. Òàê,

E.J.Ko è H.G. Joo [57] óñòàíîâèëè, ÷òî ïðîôèëàê-

òè÷åñêîå ââåäåíèå ôóêîèäàíà èç F.vesiculosis ñïî-

ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ,

ïîëó÷èâøèõ ëåòàëüíóþ äîçó ËÏÑ E.coli, ÷òî ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê âîñïðîèçâåäåíèå ìîäåëè ñåïñè-

ñà. Èññëåäóÿ ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäà,

àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî ôóêîèäàí îêàçûâàåò öè-

òîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ñïîñîáñòâóÿ âîññòà-

íîâëåíèþ ïîïóëÿöèè äåíäðèòíûõ êëåòîê, à òàê-

æå óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ

ìîëåêóë Bcl-2, Bcl-xL, cIAP-1 íà ñïëåíîöèòàõ, â

êîòîðûõ ïîä âëèÿíèåì ËÏÑ óñèëèâàëèñü ïðîöåñ-

ñû àïîïòîçà. 

Óãëåâîäû ïîäàâëÿþò ñâÿçûâàíèå êëåòîê ñ óã-

ëåâîäñïåöèôè÷åñêèìè òîêñèíàìè, êàê, íàïðè-

ìåð, òîêñèíîì Shigella disentheriae 1 òèïà, è ãîìî-

ëîãè÷íûì âåðîòîêñèíîì E.coli, ñïåöèôè÷íûì ê

ãàëàêòîáèîçå [44].

Áîëüøóþ ðîëü â èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè èã-

ðàþò áîëåçíè, àññîöèèðîâàííûå ñ êëîñòðèäèÿìè.

Â ýòîì ñëó÷àå òàêæå åñòü íåîáõîäèìîñòü â íîâûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèÿõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåä-

ñòàâëÿåò èíòåðåñ ñîîáùåíèå A.R. Baretto et al. [59].

Àâòîðû óñòàíîâèëè çàùèòíîå äåéñòâèå ôóêîèäà-

íà, áëîêàòîðà P-ñåëåêòèíà, íà ðàçâèòèå ýíòåðèòà

ìûøåé, âûçâàííîãî òîêñèíîì À (25 ìã/êã) êëîñò-

ðèäèé. Ïîëèñàõàðèä îêàçûâàë âûðàæåííîå çà-

ùèòíîå äåéñòâèå (ð<0,05). Êàê ïîêàçàëè ãèñòîïà-
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òîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ôóêîèäàí, îòñóòñòâîâàëè ïîâðåæäåíèÿ ñëèçè-

ñòîé êèøå÷íèêà. Ââåäåíèå ïîëèñàõàðèäà ñïîñîá-

ñòâîâàëî ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè èíäóöèðîâàííîé

òîêñèíîì À, ìèåëîïåðîêñèäàçû è àäåíîçèíäåàìè-

íàçû. Òàêèì îáðàçîì, ôóêîèäàí êóïèðîâàë ðàçðó-

øåíèå òêàíè êèøêè è âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ýíòåðèòå ìûøåé.

Ïåðñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû Ò.

À. Êóçíåöîâîé [56], êîòîðàÿ âîñïðîèçâîäèëà ýí-

äîòîêñåìèþ ïóò¸ì ââåäåíèÿ ìûøàì ËÏÑ Yersinia
pseudotuberculosis. Àâòîðîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens ïîâû-

øàåò ðåçèñòåíòíîñòü ìûøåé ê òîêñè÷åñêîìó äåé-

ñòâèþ ËÏÑ ïñåâäîòóáåðêóë¸çíîãî ìèêðîáà, âîñ-

ñòàíàâëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ, èíãèáèðóåò ïîâûøåííûé óðîâåíü

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNFα, IL-1α, IL-6),

ñíèæàåò ñòåïåíü ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ íàðóøå-

íèé è âòîðè÷íûõ äèñòðîôè÷åñêè-äåñòðóêòèâíûõ

èçìåíåíèé â ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíàõ æèâîò-

íûõ. Ïàðåíòåðàëüíîå è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôó-

êîèäàíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýíäîòîêñèíå-

ìèè îêàçûâàåò êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íà

ïîêàçàòåëè ñèñòåìû ãåìîñòàçà, ïðåäîòâðàùàÿ

ðàçâèòèå èëè ñíèæàÿ èíòåíñèâíîñòü òå÷åíèÿ

ÄÂÑ-ñèíäðîìà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè ïîìîùè ôóêîèäàíà âîç-

ìîæíà ðåàëèçàöèÿ îñíîâíûõ ïðèíöèïîâ ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ýíäîòîêñåìèåé.

Çàêëþ÷åíèå
Îäíèì èç ïåðâûõ ñâîéñòâ, îáíàðóæåííûõ ó

ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé è èõ êîìïîíåíòîâ ñòàëè àí-

òèáàêòåðèàëüíàÿ è àíòèìèêîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòè,

êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî îñâàèâàþòñÿ

ìåäèöèíîé, ñåëüñêèì õîçÿéñòâîì è ïèùåâîé ïðî-

ìûøëåííîñòüþ. Áóäó÷è íåòîêñè÷íûìè èëè â ðåä-

êèõ ñëó÷àÿõ ñëàáîòîêñè÷íûìè äëÿ êëåòîê ìàêðîîð-

ãàíèçìà, êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ ðàçëè÷íîé

õèìè÷åñêîé ïðèðîäû, â òîì ÷èñëå ñóëüôàòèðîâàí-

íûå ïîëèñàõàðèäû, îêàçûâàþò áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå èëè áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà øèðîêèé

ñïåêòð óñëîâíî-ïàòîãåííûõ è ïàòîãåííûõ äëÿ ÷å-

ëîâåêà è æèâîòíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ê ñîæàëåíèþ, ìå-

õàíèçìû àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ÁÀÂ èç

âîäîðîñëåé íà êëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ

ðàñêðûòû äàëåêî íå ïîëíîñòüþ. Ìîæíî ñ÷èòàòü,

÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â áîëüøåé ñòåïåíè èä¸ò

ñêðèíèíã àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ èç ãèäðîáè-

îíòîâ, íàêîïëåíèå çíàíèé î íèõ, èññëåäóåòñÿ

ñïåêòð èõ àíòèáàêòåðèàëüíîé, àíòèìèêîòè÷åñêîé

è àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ýêñòðàêöèè, èçó÷àåò-

ñÿ õàðàêòåð âëèÿíèÿ ñåçîíà è ðåãèîíà äîáû÷è âîäî-

ðîñëåé íà àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ

è èõ êîìïîíåíòîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àëîñü àê-

òèâíîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÁÀÂ èç âî-

äîðîñëåé, îáëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíûì äåéñòâè-

åì, äåëàþòñÿ ïîïûòêè îïðåäåëèòü ñâÿçü ñòðóêòóðû

ñîåäèíåíèé ñ èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ. Îä-

íàêî ýòîò âîïðîñ åù¸ òðåáóåò ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ è

íàêîïëåíèÿ çíàíèé, ïîñêîëüêó çàòðóäíåíèÿ ñâÿçà-

íû ñ òåì, ÷òî ôóêîèäàíû — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà âå-

ùåñòâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå, ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññå, ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ è ïð.

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçà-

íî, ÷òî êàê ýêñòðàêòû âîäîðîñëåé, òàê è ñóëüôà-

òèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ïîëó÷åííûå èç íèõ,

îáëàäàþò, êðîìå àíòèáàêòåðèàëüíîãî, ìîùíûì

àíòèîêñèäàíòíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, èì-

ìóíîìîäóëèðóþùèì è àíòèýíäîòîêñè÷åñêèì ïî-

òåíöèàëîì, ÷òî íå ìîæåò íå óñèëèâàòü èõ àíòèèí-

ôåêöèîííîå äåéñòâèå.

Îñòîðîæíîãî ïîäõîäà ïðè îïðåäåëåíèè àíòè-

áàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ÁÀÂ èç ãèäðîáèîíòîâ

òðåáóåò àäåêâàòíàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ äàííûõ, ïîëó-

÷åííûõ in vitro, â îáëàñòü èõ ïðèìåíåíèÿ in vivo,
ó÷èòûâàÿ, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî÷òè âñå èññëå-

äîâàíèÿ «ìîðñêèõ àíòèáèîòèêîâ» ïðîâîäÿòñÿ âíå

îðãàíèçìà. Èññëåäîâàíèÿ in vivo äåéñòâèÿ èõ íà

êëåòêè-ýôôåêòîðû èìåþò ðÿä îãðàíè÷åíèé [60].

Ãëàâíîå èç íèõ — íåñîîòâåòñòâèå êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ in vitro, ñ âîçäåéñòâóþ-

ùèìè íà êëåòêè îðãàíèçìà ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èíôåêöèÿõ è, òåì áîëåå, â óñëîâèÿõ ÷åëîâå-

÷åñêîãî îðãàíèçìà. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
ïðàêòè÷åñêè íå ìîäåëèðóåòñÿ âíóòðåííèé ñîñòàâ

ñðåäû îðãàíèçìà, îòñóòñòâóþò âàæíåéøèå ñûâî-

ðîòî÷íûå ôàêòîðû (èììóíîãëîáóëèíû, ñèñòåìà

êîìïëåìåíòà è ïð.). Ïðè èññëåäîâàíèè ÁÀÂ in
vitro íå ó÷èòûâàåòñÿ âîçìîæíîå âëèÿíèå ìåòàáî-

ëèòîâ, îáðàçóåìûõ â óñëîâèÿõ öåëîñòíîãî îðãà-

íèçìà íà èììóííóþ ñèñòåìó.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñóùåñòâóþò ðàçíî-

ãëàñèÿ ïî ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ õèìè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñò-

âèåì, ïîëó÷àåìûõ èç ýêñòðàêòîâ âîäîðîñëåé.

Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû â ýòîì ïëàíå

èçó÷åíû íåñêîëüêî ëó÷øå, íî òîæå òðåáóþò áîëåå

äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Íåîáõîäèìî íà ñîâðåìåí-

íîì ìåòîäè÷åñêîì óðîâíå èññëåäîâàòü âçàèìî-

äåéñòâèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ñ ãðàìïîëîæèòåëüíû-

ìè è ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè,

óëüòðàñòðóêòóðíóþ îðãàíèçàöèþ áàêòåðèé ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäîâ ðàçíîé ñòðóêòóðû,

ïîíÿòü ðîëü èõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ â àíòè-

áàêòåðèàëüíîì äåéñòâèè. Òðåáóåò óòî÷íåíèÿ âî-

ïðîñ î ìèøåíÿõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ â áàêòåðèàëüíîé êëåòêå (ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

êëåòî÷íîé ñòåíêè, ñèíòåç áåëêà, íóêëåèíîâûõ

êèñëîò èëè äðóãèå ìåõàíèçìû). Íåîáõîäèìî èñ-

ñëåäîâàíèå òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîôèëÿ ôóêîè-

äàíîâ, ñîïîñòàâëåíèÿ åãî ñ òàêîâûì ýôôåêòèâ-

íûõ êëàññè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ.



Êðàéíå ìàëî èññëåäîâàíû àíòèáèîòè÷åñêèå

ñâîéñòâà íàíî÷àñòèö ôóêîèäàíîâ. Ýòîò âîïðîñ

òîæå òðåáóåò ñåðü¸çíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñêîëüêó

íàíî÷àñòèöû âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé è

îáúåêòàìè îêðóæàþùåé ñðåäû èíà÷å, ÷åì ìàêðî-

÷àñòèöû, â ÷åì è ïðîÿâëÿþòñÿ îñîáåííîñòè èõ

ñâîéñòâ [61].

Íåñìîòðÿ íà âñå íåðåø¸ííûå âîïðîñû, ôó-

êîèäàíû, ñî÷åòàþùèå â ñåáå âûñîêèé àíòèáàê-

òåðèàëüíûé ïîòåíöèàë, àíòèòîêñè÷åñêèå, àíòè-

âîñïàëèòåëüíûå, èììóíîìîäóëèðóþùèå è

àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, îòñóòñòâèå ôîðìè-

ðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ó ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé îñíîâîé äëÿ ñî-

çäàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áîðüáû ñ

ðàçíîîáðàçíûìè èíôåêöèÿìè. Ìíîãîãðàííîñòü

äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ðåàëèçóåòñÿ íà êëå-

òî÷íîì è áèîõèìè÷åñêîì óðîâíå è ÿâëÿåòñÿ ñó-

ùåñòâåííûì ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ àíòèáàêòå-

ðèàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ÁÀÂ èç

ãèäðîáèîíòîâ. Ôóêîèäàíû, â îòëè÷èå îò êëàñ-

ñè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ íàçåìíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, èìåþò ìíîãî ìèøåíåé äëÿ ñâîåãî äåéñò-

âèÿ, à èõ àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ

ñîâîêóïíîñòüþ íåñêîëüêèõ âîçìîæíûõ ìåõà-

íèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ìèêðîîðãàíèçìû ê ãèáå-

ëè. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ýêñòðàêòîâ âîäî-

ðîñëåé, èõ êîìïîíåíòîâ, à òàêæå ôóêîèäàíîâ,

ïîëó÷àåìûõ èç ýòèõ ãèäðîáèîíòîâ, ïîçâîëÿò îï-

ðåäåëèòü ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå áèîòåõíîëîãèè

ïîëó÷åíèÿ ýôôåêòèâíûõ íåòîêñè÷íûõ è ýêîëî-

ãè÷åñêè áåçîïàñíûõ áèîöèäíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïðîãðàììû ÄÂÎ ÐÀÍ Ï-42 «Äàëüíèé Âîñòîê».

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—440

ЛИТЕРАТУРА 

1. Amorim R.N.S., Rodrigues J.A.G., Holanda M.L. et al. Antimicrobial

effect of a crude sulfated polysaccharide from the red seaweed Gracillaria
ornate. Brazil Arc Biol Technol 2012; 56: 2: 71—81.

2. Liu X.L., Liu D.Y., Wang Y.Q. et al. Immunomodulation and antitumor

activity of fucoidan from Undaria pinnatifida in vivo. Chin J Microecol

2010; 22: 2: 86—92.

3. Li C., Blencke H.M., Haug T. et al. Expression of antimicrobial peptides

in coelomocytes and embrios of the green sea urchin. Development

Comparat Immunol 2014; 43:1: 106—113.

4. Kolanjinathan K., Stella D. Antibacterial activity of marine macroalgae

against human pathogens. Rec Res Sci Technol 2009; 1: 1: 20—22. 

5. Devi K.N., Kumar T.T.A., Dhaneesh K.V. et al. Evaluation of antibacterial

and antioxidant properties from brown seaweed Sargassum wightii against

human bacterial pathogens. Int J Pharm Pharm Sci 2012; 4: 3: 143—149.

6. Abd El Baky H.H., El-Baroty G.S. Healthy benefit of microalgal bioactive

substances. J Aquatic Sci 2013; 1: 1: 11—23.

7. Pradhan J., Das S., Das B.K. Antibacterial activity of fresh water microal-

gae: a review. Afr J Pharm Pharmacol 2014; 8: 32: 809—818.

8. Arunachalam P., Uthandakalai R., Rajsmaill R. Evaluation of antibacterial

añtivity of some selected green seaweed extracts from Muttam coastal areas,

Kanyakumari, Tamil Nadu, Ind J Coastal Life Med 2014; 2: 2: 112—115.

9. Pushparaj A., Raubbin R.S., Balasankar T. An antibacterial activity of the

green seaweed Caulerpha sertularioides using five different solvents. Int J

Chem Tech Research CODEN (USA):I JPRIF. 2014; 6: 1: 1—5.

10. Èìáñ Ò.È., Êðàñîâñêàÿ Í.Ï., Åðìàêîâà Ñ.Ï. è äð. Ñðàâíèòåëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

âîäíî-ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ áóðûõ âîäîðîñëåé Laminaria ñichori-
oides, Costaria costata è Fucus evanescens. Áèîë ìîðÿ 2009; 35: 2: 140—146. 

11. Choi J.S., Ha Y.M., Lee B.B. et al. Seasonal variation of antibacterial

activities in the green alga Ulva pertusa Kjellman. J. Environment Biol

2014; 35: 341—344.

12. Salvador, N., Garreta A.G., Lavelli L., Ribera M.A. Microbial activity of

Iberian macroalgae. Sci Mar 2007; 71: 1: 101—113.

13. Manilal A., Sujith S., Selvin J. et al. Antibacterial activity of Falkenbergia
hillebrandii (Born) from the Indian coast against human pathogens.

Phyton 2009; 78: 161—166.

14. Pierre G., Sopena V., Juin C. et al. Antibacterial activity of a sulfated galac-

tan extracted from the marine alga Chaetomorpha aerea against

Staphylococcus aureus. Biotechnol Bioproc Engineer 2011; 16: 937—945.

15. Amaro H.M., Malcata F.X. Carotenoids from microalgae and cyanobac-

teria: features, production and applications. In: Masayoshi Yamaguchi

(Ed.). Carotenoids: Properties, Effects and Diseases. Biochemistry

Research Trends. Nova Sci Publish 2011; Chapter: 59—74. 

16. Desbois A.P., Smith V.J. Antibacterial free fatty acids: activities, mecha-

nisms of action and biotechnological potential. Appl Microbiol

Biotechnol 2010; 85: 1629—1642.

17. Shoubaky G.A.E., Salem E.A.E.R. Active ingredients of fatty acids as an

antibacterial agent from the brown algae Padina pavonica and

Hormophysa triquetra. J Coastal Life Med 2014; 2: 7: 535—542.

18. Shan B., Cai Y.Z., Brooks J.D. and Corke H. The in vitro antibacterial

activity of dietary spice and medicinal herb. International J Food

Microbiol 2007; 117: 112—119.

19. Christobel G.J., Lipton A.P., Aishwaria M.S. et al. Antibacterial activity of

aqueous extract from selected macroalgae of southwest coast of India.

Seaweed Res Utiln 2011; 33: 1—2: 67—75.

20. Patra J.K., Rath S.K., Jena K. et al. Evaluation of antioxidant and antimi-

crobial activity of seaweed (Sargassum spp.). Extract: a study on inhibition

of glutathione-S-transferase activity. Turkish J Biology 2008; 32: 119—125.

21. Shanab S.M.M. Antioxidant and antibiotic activities of some seaweeds

(Egyptian isolates). Int J Agricult Biol 2007; 9: 2: 220—225.

22. Silva G.C., Albuquerque-Costa R., Oliveira-Peixoto J.R. et al. Tropical

Atlantic marine macroalgae with bioactivity against virulent and antibiot-

ic resistant Vibrio. Lat Am J Aquat Res 2013; 41: 1: 124—130.

23. Manikandan S., Ganesapandian S., Singh M. et al. Antimicrobial activity of sea-

weeds against multidrug resistant strains. Int J Pharmacol 2011; 7: 522—526.

24. Al-Saif S.S.A., Abdel-Raouf N., El-Wazanani H., Aref I.A. Antibacterial

substances from marine algae isolated from Jeddah coast of Red sea,

Saudi Arabia. Saudi J Biol Sci 2014; 21: 1: 57—64.

25. Choi J.S., Bae H.J., Kim S.J., Choi I.S. In vitro antibacterial and anti-

inflammatory properties of seaweed extracts against acne inducing bacte-

ria, Propionibacterium acnes. J Environ Biol 2011; 32: 313—318.

26. Áåñåäíîâà Í.Í., Çàïîðîæåö Ò.Ñ., Ìàêàðåíêîâà È.Ä. è äð. Ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ýôôåêòû ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìîð-

ñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé. Óñïåõ ñîâðåì áèîë 2012; 132: 3: 312—320.

27. Boonchum W., Peerapornpisal Y., Kanjanapothi D. et al. Antimicrobial and

antiinflammatory properties of various seaweeds from the Gulf of

Thailand. Int J Agricult Biol 2011; 13: 1: 100—104.

28. Sujatha L., Govardhan T.L., Rangaiah G.S. Antibacterial activity of green

seaweeds on oral bacteria. Ind J Natur Product Resourc 2012; 3: 3: 328—333.

29. Ha Y.M., Choi J.S., Moon H.E. et al. Inhibitory effects of seaweed extracts

on the growth of the vaginal bacterium Gardnerella vaginalis. J

Environment Biol 2014; 35: 537—542. 

30. Çàïîðîæåö Ò.Ñ., Åðìàêîâà Ñ.Ï., Çâÿãèíöåâà Ò.Í., Áåñåäíîâà Í.Í. Ïðî-

òèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìîð-

ñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé. Â êí. Ôóêîèäàíû — ñóëüôàòèðîâàííûå ïî-

ëèñàõàðèäû áóðûõ âîäîðîñëåé. Ñòðóêòóðà, ôåðìåíòàòèâíàÿ

òðàíñôîðìàöèÿ è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà / Ïîä ðåä. Áåñåäíîâà Í.Í.,

Çâÿãèíöåâà Ò.Í. Âëàäèâîñòîê: Äàëüíàóêà, 2014; 294—310.

31. Vishchuk O.S., Ermakova S.P., Zvyagintseva T.N. The fucoidans from

brown algae of Far Eastern seas: antitumor activity and structure-function

relationship. Food Chem 2013; 141: 2: 1211—1217.

32. Marudhupandi T., Kumar T.T.A. Antibacterial effect of fucoidan from

Sargassum wightii against the chosen human bacterial pathogens. Int Curr

Pharm J 2013; 2: 10: 156—158.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—4 41

ОБЗОРЫ

33. Kantachumpoo A., Chirapart A. Components and antimicrobial activity of

polysaccharides extracted from Thai brown seaweeds. Kasetsart J Nat Sci

2010; 44: 220—233.

34. Sebaaly C., Kassem S., Grishina E. et al. Anticoagulant and antibacterial

activities of polysaccharides of red algae Corallina collected from

Lebanese coast. J App Pharm Sci 2014; 4: 04: 30—37.

35. Nishiguchi T., Jiang Z., Ueno M. et al. Reevaluation of bactericidal, cyto-

toxic and macrophage-stimulating activities of commercially available

Fucus vesiculosis fucoidan. Algae 2014; 29: 3: 237—247.

36. Shevchenko N., Imbs T., Urvantseva A. et al. Method of processing sea-

weed. European Patent. 2005. WO2005/014657. 

37. Imbs T.I., Skriptsova A.V., Zvyagintseva T.N. Antioxidant activity of fucose-

containing sulfated polysaccharide obtained from Fucus evanescens using

different extraction methods. J Appl Phycol 2015; 27: 1: 545—553.

38. Vijayabaskar P., Vaseela N., Thirumaran G. Potential antibacterial and

antioxidant properties of a sulfated polysaccharide from the brown marine

algae Sargassum swartzii. Chin J Natur Med 2012; 10: 6: 421—428.

39. Ìèëåíèí Ä.Î. Ìèêðîáíàÿ áèîïë¸íêà Helicobacter pylori è å¸ ðîëü â

ïàòîãåíåçå ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèø-

êè. Ôàðìàòåêà 2010; 20: 20—24.

40. Davey M.E., O'Toole G.A. Microbial biofilms: from ecology to molecular

genetics. Microbiol Mol Biol Rev 2000; 64: 4: 847—867.

41. Rendueles O., Kaplan J.B., Ghigo J.M. Antibiofilm polysaccharides.

Environ Microbiol 2013; 15: 2: 334—346.

42. Cammarota G., Laniro G., Bibbo S. et al. Culture-guided treatment

approach for Helicobacter pylori infection: review of the literature. World

J Gastroenterol 2014; 20: 18: 5205—5211.

43. Loke M.F., Liu S.Y., Ng B.L. Antiadhesive property of microalgal poly-

saccharide extract on the binding of Helicobacter pylori to gastric mucin.

FEMS 2007; 50: 2: 231—238.

44. Sharon N. Carbohydrates as future antiadhesion drugs for infectious dis-

eases. Biochem Biophys Acta 2006; 1760: 4: 527—537.

45. Krachler A.M., Orth K. Funñtional characterization of the interaction

between bacterial adhesion multivalent adhesion molecule 7 (MAM7)

protein and its host cell ligands. J Biol Chem 2011; 286: 45: 38939—38947.

46. Ïàðàõîíñêèé À.Ï. Ðåãóëÿöèÿ àäãåçèè êàê ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ìåæäóíàð. Æóðí ïðèêëàä ôóíäàìåíòõ èñ-

ñëåä 2009; 5: 126—127.

47. Aronson M., Medalia O., Schori L. et al. Prevention of colonization of the uri-

nary tract of mice with Escherichia coli by blocking of bacterial adherence with

methyl-alpha-D-mannopyranoside. J Infect Dis 1979; 139: 3: 329—332.

48. Ñìîëèíà Ò.Ï., ×åðíûõ Ñ.Â., Ãîðøêîâà Ð.Ï., Íàçàðåíêî Å.Ë. Ñíèæå-

íèå àäãåçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ íà êëåòêàõ óðîýïèòåëèÿ ñ ïîìîùüþ

ïîëèñàõàðèäà, âûäåëåííîãî èç ìîðñêèõ ïðîòåîáàêòåðèé

Pseudoalteromonas nigrifaciens. Æóðí ìèêðîáèîë 2006; 3: 58—61.

49. Krylov V.B., Ustyujzhanina N.E., Grachev A.A. et al. Synthesis of large

fucoidan fragments, potential inhibitors of microbial adhesion. 4th Baltiñ

Meeting on Microbial Carbohydrates. 2010; September 19—22, FIN-

LAND, Hyytiälä, ð. 50.

50. Shibata H., Iimuro M., Uchiya N. et al. Cladosiphon fucoidan against

Helicobacter pylori infection in Mongolian gerbils. Helicobacter 2003; 8:

59—63.

51. Hirmo S., Utt M., Ringner M., Wadstrom T. Inhibition of heparin sulphate

and other glycosaminoglycans binding to Helicobacter pylori by various

polysulphated carbohydrates. FEMS Immunol Med Microbiol 1995; 10:

301—306.

52. Masato Nagaoka, Hideyuki Shibata, Itsuko Takagi, Shusuke Hashimoto.
Àntibacterial agents and process for producing the same. Patent

Application Publication (10) Pub. No.: US 2005/0130934 A1(19) United

States.

53. Lee K.Y., Jeong M.R., Choi S.M. et al. Synergistic effect of fucoidan with

antibiotics against pathogenic bacteria. Arch Oral Biol 2013; 58: 5: 482—492.

54. Kim K.H., Eom S.H.,Kim H.J. et al. Antifungal and synergistic effects of

an ethylacetate extract of the edible brown seaweed Eisenia bicyclis against

Candida species. Fish Aqat Sci 2014; 17: 2: 209—214.

55. Åðìàê È.Ì., Áàðàáàíîâà À.Î., Êóêàðñêèõ Ò.À. è äð. Ïðèðîäíûé ïî-

ëèñàõàðèä êàððàãèíàí êàê èíãèáèòîð òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýíäî-

òîêñèíîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Áþëë ýêñï áèîë ìåä

2006;141: 2: 191—193.

56. Kuznetsova T.A., Besednova N.N., Somova L.M., Plekhova, N.G.
Fucoidan extracted from Fucus evanescens prevents endotoxin-

induced damage in a mouse model of endotoxemia. Mar Drugs 2014;

12: 886—898. 

57. Ko E.J., Joo H.G. Fucoidan enhances the survival and sustains the num-

ber of splenic dendritic cells in mouse endotoxemia. Korean J Physiol.

Pharmacol 2011; 15: 89—94.

58. Êhotimchenko Y.S., Êhotimchenko E.V., Êhotimchenko M.Y. et al.
Carragenans as a new source of drugs with metal-binding properties. Mar

Drugs 2010; 8: 4: 1106—1121.

59. Baretto A.R., Cavalcante I.C., Castro M.V. et al. Fucoidin prevents

Clostridium difficile tîxin-A-induced ileal enteritis in mice. Dig Dis Sci

2007; 53: 4: 990—996.

60. Íèêèòèí À.Â., Ñìîëêèíà Ò.Â., Éîðäàíîâà À.È. Ïðîòèâîìèêðîáíûå

ïðåïàðàòû êàê èììóíîìîäóëÿòîðû áèîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè

îðãàíèçìà. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð 2001; 46: 2: 33—36.

61. Qi L., Xu Z., Jiang X et al. Preparation and antibacterial activity of chi-

tozan nanoparticles. Carb Res 2004; 339: 2693—2700.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Áåñåäíîâà Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà — Àêàäåìèê ÐÀÌÍ,

ä.ì.í., ïðîôåññîâ, ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòî-

ðèè èììóíîëîãèè ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëî-

ãèè èì. Ã.Ï.Ñîìîâà, å-mail: besednoff_lev@ mail.ru

Êóçíåöîâà Òàòüÿíà Àëåêñååâíà — ä.ì.í. ðóêîâîäèòåëü ëà-

áîðàòîðèè èììóíîëîãèè ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðî-

áèîëîãèè èì. Ã.Ï.Ñîìîâà

Çàïîðîæåö Òàòüÿíà Ñòàíèñëàâîâíà — ä.ì.í., ÂðÈÎ äè-

ðåêòîðà ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì.

Ã.Ï.Ñîìîâà

Çâÿãèíöåâà Òàòüÿíà Íèêîëàåâíà — ä.õ.í., ïðîôåññîð, Òè-

õîîêåàíñêèé èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ã.Á.

Åëÿêîâà ÄÂÎ ÐÀÍ.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—442

Ââåäåíèå
Ïðåïàðàòû ïëàòèíû öèñïëàòèí (öèñ-äèõëî-

ðîäèàìèíïëàòèíà (II)) è åãî àíàëîã êàðáîïëà-

òèí (öèêëîáóòàí-1,1-äèêàðáîêñèëàòîäèàìèí-

ïëàòèíà(II)) â íàñòîÿùèé ìîìåíò øèðîêî

èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé, â òîì ÷èñëå

ðàêà ÿè÷íèêîâ. 75—80% ñëó÷àåâ ðàêà ÿè÷íèêîâ

ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî îòâå÷àþò íà òåðàïèþ

ïåðâîé ëèíèè [1, 2], â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå

áîëüíûå â òå÷åíèå øåñòè ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ëå÷åíèÿ ïåðåæèâàþò ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, 20—25% ïàöèåíòîê ïîëó÷àåò

çàâåäîìî íåýôôåêòèâíóþ è òîêñè÷íóþ òåðà-

ïèþ, êîòîðàÿ óõóäøàåò êà÷åñòâî èõ æèçíè è íà-

ðóøàåò ðåæèì ëå÷åíèÿ. 

Ïî äàííûì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,

íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå âîçìîæíûõ ìåõàíèç-

ìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêîâ ê ïðåïàðàòàì

ïëàòèíû, âàæíóþ ðîëü èãðàåò àêòèâíîñòü ñèñòå-

ìû ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, â ÷àñòíîñòè

ýíäîíóêëåàçû ERCC1-XPF, íî êëèíè÷åñêèå ðå-

çóëüòàòû ïðîòèâîðå÷èâû. Â îáçîðå ïðîâåä¸í àíà-

ëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû, ÷òîáû î÷åðòèòü êðóã ïðî-

áëåì, îáóñëàâëèâàþùèõ íåîïðåäåë¸ííîñòü

îöåíîê êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ERCC1 â ïðî-

ãíîçå ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêîâ ê ïðåïàðà-

òàì ïëàòèíû è ñôîðìóëèðîâàòü âîçìîæíûå ïîä-

õîäû ê ïðåîäîëåíèþ ýòîé íåîïðåäåë¸ííîñòè. 

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, ïî÷åìó ERCC1 ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíåéøèì ïðåäèêòèâíûì ìàðê¸ðîì ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ïëàòèíîñîäåðæàùèì ïðåïàðàòàì,

íèæå ðàññìîòðåí ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ, à òàêæå

ïðèíöèï ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ERCC1.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû
Ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ öèñïëàòèí

ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû è áûñòðî

Îáçîð ïîñâÿù¸í âàæíåéøåìó ìàðê¸ðó ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ ERCC1 è åãî âêëàäó â ðåçèñòåíòíîñòü ðàêà
ÿè÷íèêîâ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Ðàññìîòðåíû âñå âàðèàíòû ëàáîðàòîðíîãî è êëèíè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ERCC1 â òêàíè
ðàêà ÿè÷íèêîâ (îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû ãåíà ERCC1, óðîâåíü ìÐÍÊ è áåëêà). Ñèñòåìàòèçèðîâàíû ñâåäåíèÿ î
ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé çíà÷èìîñòè ERCC1 â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ýôôåêòèâíîñòè ïëàòèíîñîäåðæàùåé òåðàïèè ðà-
êà ÿè÷íèêîâ. Àâòîðû îáñóæäàþò âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçíîðîäíîñòè ðåçóëüòàòîâ è ïîä÷¸ðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü óíèôè-
öèðîâàííîãî è èíòåãðàëüíîãî ïîäõîäà ê èññëåäîâàíèþ ERCC1 â îïóõîëè. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðàáîòû, öèòèðîâàííûå â ïî-
èñêîâîé ñèñòåìå Pub Med äî ÿíâàðÿ 2015 ãîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ÿè÷íèêîâ, ERCC1, ýêñöèçèîííàÿ ðåïàðàöèÿ íóêëåîòèäîâ, ïðåïàðàò ïëàòèíû, ðåçèñòåíòíîñòü,
ïðîãíîç.

The review is concerned with the crucial marker of nucleotide excision repair ERCC1 and its contribution to platinum resistance
of ovarian cancer. All the variants of the laboratory and clinical ERCC1 assessment in the ovarian cancer tissue (single nucleotide
polymorphisms of the ERCC1 gene, levels of mRNA or protein) are considered. Data on the prognostic and predictive value of
ERCC1 as a marker of the response to platinum-based therapy in ovarian cancer are systematized. The authors discuss the possi-
ble causes of heterogeneity of the results and emphasize the necessity of a unified and integrated approach to evaluation of ERCC1
in the tumor. The publications cited in the Search Engine Pub Med up to January 2015 were analyzed.

Key words: ovarian cancer, ERCC1, nucleotide excision repair, platinum drug, resistance, prognosis.
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ïðîíèêàåò â òêàíè îðãàíèçìà. Îêîëî 90% ïðåïà-

ðàòà â êðîâè îêàçûâàåòñÿ ñâÿçàííûì ñ àëüáóìè-

íîì è äðóãèìè áåëêàìè ïëàçìû, ÷òî ïðèâîäèò ê

èíàêòèâàöèè áîëüøîãî ÷èñëà ìîëåêóë öèñïëàòè-

íà. Ïîïàäàÿ â êëåòêó, ìîëåêóëû âîäû çàìåùàþò

îäèí èëè îáà àòîìà õëîðà â ìîëåêóëå öèñïëàòèíà,

è, ñîîòâåòñòâåííî, îáðàçóþòñÿ êàòèîíû

[Pt(H2O)Cl(NH3)2]+ è [Pt(H2O)2(NH3)2]2+. Ýòà ðå-

àêöèÿ íåîáõîäèìà äëÿ äàëüíåéøåãî ñâÿçûâàíèÿ

öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ [3]. Â ÄÍÊ öèñïëàòèí ïðå-

èìóùåñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãóàíèíîì è àäåíè-

íîì â N-7 ïîëîæåíèè [4], âîçìîæíî èç-çà

áî´ëüøåé íóêëåîôèëüíîñòè ýòîé ïîçèöèè. Â îïû-

òàõ íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîêàçàíî, ÷òî

öèòîòîêñè÷íîñòü öèñïëàòèíà êîððåëèðóåò ñ îá-

ðàçîâàíèåì ïëàòèíîâûõ ìåæ- è âíóòðèíèòåâûõ

ñøèâîê â ìîëåêóëå ÄÍÊ [5, 6]. Ýòè ñøèâêè íàðó-

øàþò ñòðóêòóðó ÄÍÊ, èíãèáèðóþò å¸ ðåïëèêà-

öèþ, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, ïðèâîäèò ê àïîïòîçó

êëåòîê [7]. 

Êàðáîïëàòèí èìååò ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñõîä-

íûé ñ öèñïëàòèíîì, íî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ òðåáó-

åòñÿ áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïåðâîãî ïðåïàðàòà è

áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ èíêóáàöèè ñ íèì ïî

ñðàâíåíèþ ñî âòîðûì [8]. Åù¸ îäèí ïðåïàðàò

ïëàòèíû — îêñàëèïëàòèí, â îòëè÷èå îò êàðáîïëà-

òèíà è öèñïëàòèíà, âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ñòðóê-

òóðíî îòëè÷íîãî àääóêòà, ñîäåðæàùåãî áîëüøóþ

1,2-äèàìèíîöèêëîãåñêàíîâóþ ãðóïïó [7].

ERCC1 — áåëîê ýêñöèçèîííîé 
ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ
Ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû ñ÷èòà-

åòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì ôåíîìåíîì, â êîòîðûé

âíîñÿò âêëàä ñíèæåííàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ àêêó-

ìóëÿöèÿ ïðåïàðàòà, åãî èíàêòèâàöèÿ ñóëüôãèä-

ðèëüíûìè ãðóïïàìè áåëêîâ ïëàçìû è îïóõîëè,

ïîâûøåííàÿ ðåïàðàöèÿ ïëàòèíîâûõ àääóêòîâ â

ÄÍÊ, à òàêæå íåñîñòîÿòåëüíîñòü ìåõàíèçìà êëå-

òî÷íîé ñìåðòè. Â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñ-

êîãî òèïà îïóõîëè ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí

îäèí, äâà èëè äàæå âñå âûøåóïîìÿíóòûå âàðèàí-

òû ðåçèñòåíòíîñòè [3, 9]. Â ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ë¸ãêîãî

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê öèñ-

ïëàòèíó ñâÿçàíà ñ èõ ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ

ê ðåïàðàöèè ÄÍÊ [10]. Ïîâðåæä¸ííàÿ ìîëåêóëà

ÄÍÊ ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíà ñèñòåìîé ðåïà-

ðàöèè íåñîîòâåòñòâèé, ÄÍÊ-çàâèñèìîé ïðîòå-

èíêèíàçîé, íî ãëàâíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ñèñòåìå

ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ. 

Ýêñöèçèîííàÿ ðåïàðàöèÿ íóêëåîòèäîâ —

ýòî ñëîæíûé êëåòî÷íûé ïðîöåññ, óñòðàíÿþùèé

ðàçëè÷íûå äåôåêòû, íàðóøàþùèå ñòðóêòóðó

ÄÍÊ. Îí âêëþ÷àåò 4 ýòàïà: 1) íàõîæäåíèå ïî-

âðåæäåíèÿ ÄÍÊ, 2) ðàñêðó÷èâàíèå ñïèðàëè

ÄÍÊ, 3) âûðåçàíèå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîíóêëåàçà-

ìè è 4) ðåñèíòåç ÄÍÊ. 

Íà ïåðâûõ äâóõ ýòàïàõ ýêñöèçèîííîé ðåïàðà-

öèè íóêëåîòèäîâ ïðîèñõîäèò ïîèñê ïîâðåæäåíèé

è ðàñêðó÷èâàíèå ñïèðàëè ÄÍÊ. Â ýòèõ ïðîöåññàõ

ó÷àñòâóåò ðÿä áåëêîâ, ðåçóëüòàòîì àêòèâíîñòè êî-

òîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîäãîòîâêà ôðàãìåíòà ÄÍÊ ê

äåéñòâèþ íóêëåàç — ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

óäàëåíèè äåôåêòíîãî ó÷àñòêà. 

Ôóíêöèþ âûðåçàíèÿ ïîâðåæä¸ííîãî ó÷àñòêà

ÄÍÊ âûïîëíÿåò ãåòåðîäèìåð, ñîñòîÿùèé èç

ERCC1 (excision repair cross complementing-group

1) è XPF (xeroderma pigmentosum group F). Ýòîò

êîìïëåêñ ðàçðåçàåò öåïü ÄÍÊ ñ 5'-ñòîðîíû îò

ïîâðåæäåíèÿ. Íàäî çàìåòèòü, ÷òî íóêëåàçíîé àê-

òèâíîñòüþ îáëàäàåò òîëüêî äîìåí XPF, êîòîðûé

òðåáóåò íàëè÷èÿ ERCC1 äëÿ ñâîåé äåÿòåëüíîñòè

[11]. Òî åñòü, äëÿ ðàáîòû äàííîãî êîìïëåêñà íå-

îáõîäèìà ýêñïðåññèÿ äâóõ ýòèõ áåëêîâ. Êðîìå

òîãî, ñîâìåñòíî ñ ERCC1-XPF â âûðåçàíèè äå-

ôåêòà ÄÍÊ ó÷àñòâóåò åù¸ îäíà íóêëåàçà —

ERCC5 (äðóãîå íàçâàíèå — XPG). Ïîñëå ýòîãî

ïðîèñõîäèò ðåñèíòåç è ñøèâàíèå öåïåé ÄÍÊ ïðè

ó÷àñòèè íåñêîëüêèõ áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè ÄÍÊ-

ïîëèìåðàç è ÄÍÊ-ëèãàç.

Ïåðâûå ðàáîòû, ïîêàçàâøèå, ÷òî ñèñòåìà ýêñ-

öèçèîííîé ðåïàðàöèè èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü

â óñòðàíåíèè öèñïëàòèí-èíäóöèðîâàííîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ÄÍÊ, îòíîñÿòñÿ ê êîíöó 1980-õ ãîäîâ

[12]. Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñôîêóñèðîâàíû

íà íàõîæäåíèè è âûÿñíåíèè âêëàäà êàæäîãî áåë-

êà ðåïàðàöèè â ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê îïóõîëè ê

öèñïëàòèíó. Ïåðâûì êëîíèðîâàííûì ãåíîì, îò-

âå÷àþùèì çà ñèíòåç áåëêà ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ÿâëÿ-

åòñÿ ERCC1 [13], è óæå òðèäöàòü ëåò âåäóòñÿ àê-

òèâíûå èññëåäîâàíèÿ åãî ñòðóêòóðû è ôóíêöèé. 

Âàæíîñòü áåëêîâ ERCC1 è XPF äëÿ âîññòà-

íîâëåíèÿ ñòðóêòóðû ÄÍÊ ïîäòâåðæäàåò òîò ôàêò,

÷òî ìóòàöèè ãåíà XPF ïðèâîäÿò ê çàáîëåâàíèþ

ïèãìåíòíîé êñåðîäåðìîé (xeroderma pigmento-

sum — XP), êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåí-

íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êîæè ê âîçäåéñòâèþ ñîë-

íå÷íîãî èçëó÷åíèÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê

âîçíèêíîâåíèþ áàçàëüíî- èëè ïëîñêîêëåòî÷íîãî

ðàêà êîæè ïîñëå âòîðîãî äåñÿòèëåòèÿ æèçíè. Â

2007 ã. N. G. J. Jaspers è ñîòð. îïèñàëè ñëó÷àé ìó-

òàöèè ãåíà ERCC1, êîòîðàÿ ïðèâåëà ê ïðå- è ïî-

ñòíàòàëüíûì äåôåêòàì ðàçâèòèÿ [14], îäíàêî

ERCC1 íå èìååò íîìåíêëàòóðû «XP-õ» êàê áîëü-

øèíñòâî ôàêòîðîâ ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè [15].

Âïåðâûå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ERCC1

ìîæåò èãðàòü ðîëü ïðåäèêòèâíîãî ôàêòîðà ðåçè-

ñòåíòíîñòè êëåòîê ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, áûëî

âûñêàçàíî åùå â 1990-õ ãîäàõ [16]. Äëÿ èçó÷åíèÿ

ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêîâ ê

ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, â òîì ÷èñëå è ïåðåêð¸ñòíîé

ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê îïóõîëè ê øèðîêîìó äèà-

ïàçîíó àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ, áîëüøèíñòâî àâ-
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òîðîâ èñïîëüçóþò êëåòêè ðàêà ÿè÷íèêîâ ÷åëîâå-

êà ëèíèè À2780 ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, ïîëó÷åííûå ïóò¸ì îò-

áîðà êëåòîê ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè â

ïðèñóòñòâèè âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé öèñ-

ïëàòèíà [17]. Òàê, â ðàáîòå K. V. Ferry è ñîòð.

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ

ìÐÍÊ íåêîòîðûõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðå-

ïàðàöèåé ÄÍÊ, â êëåòêàõ ðîäèòåëüñêîé ëèíèè

À2780 è â íàèáîëåå ðåçèñòåíòíîé ê öèñïëàòèíó

êëåòî÷íîé ëèíèè Ñ200. Ìåòîäîì Íîçåðí áëîòà

ïîêàçàíî, ÷òî åäèíñòâåííûì òðàíñêðèïòîì, óðî-

âåíü êîòîðîãî áûë çíà÷èìî óâåëè÷åí â ðåçèñ-

òåíòíûõ êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêèìè,

îêàçàëñÿ ERCC1. Ïðè äîáàâëåíèè ê êëåòêàì

î÷èùåííîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà ERCC1-XPF

ýêñöèçèîííàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ëèíèè À2780

óâåëè÷èâàëàñü â 2,2 ðàçà, à ëèíèè Ñ200 — â 1,2

ðàçà, ÷òî ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ðîëü ãåòåðîäèìåðà

â âûðåçàíèè ïëàòèíîâûõ àääóêòîâ èç ÄÍÊ [18].

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî äàóí-ðåãóëÿöèÿ èëè äâîé-

íîé íîêàóò êîìïëåêñà ERCC1-XPF ïîâûøàþò

öèòîòîêñè÷íîñòü öèñïëàòèíà. IC50 öèñïëàòèíà

äëÿ êëåòîê, ìóòàíòîâ ïî XPF è ERCC1, áûëà

ïðèáëèçèòåëüíî â 40 ðàç íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êëåòêàìè ðîäèòåëüñêîé ëèíèè, ÷òî óêàçûâàåò íà

êëþ÷åâóþ ðîëü ýòîé íóêëåàçû â ðåïàðàöèè öèñ-

ïëàòèí-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ

[19]. Ïîäòâåðæäàþò ýòîò âûâîä è äàííûå î òîì,

÷òî êëåòêè ñ ýêñïðåññèåé äðóãèõ ìóòàíòíûõ áåë-

êîâ ðåïàðàöèè — XPB, XPD è XPG, ëèøü íåçíà-

÷èòåëüíî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê öèñïëàòèíó, ÷åì

êëåòêè ðîäèòåëüñêîé ëèíèè [20].

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì

êëåòî÷íûõ ëèíèé íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêî-

ãî, ðàêà ÿè÷íèêîâ è ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ðàçíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ óðîâåíü ìÐÍÊ XPF

ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâ â îòëè÷èå îò óðîâíÿ

òðàíñêðèïöèè ERCC1 — â ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñ-

ïëàòèíó êëåòêàõ îí áûë ñóùåñòâåííî íèæå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðåçèñòåíòíûìè. Ïîìèìî ýòîãî, íî-

êàóò ãåíà ERCC1 ïðèâåë ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíü-

øåíèþ ýêñïðåññèè XPF, íî íå íàîáîðîò [19]. Ýòè

äàííûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü èññëå-

äîâàíèÿ ERCC1 â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî ìàð-

ê¸ðà ðåçèñòåíòíîñòè ê ïëàòèíîâûì ïðåïàðàòàì.

ERCC1 è ðåçèñòåíòíîñòü ðàêà 
ÿè÷íèêîâ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû 
Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ îöåíîê ïðåäèêòèâ-

íîé çíà÷èìîñòè ERCC1 â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ýô-

ôåêòèâíîñòè ïëàòèíîñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè

ðàêà ÿè÷íèêîâ ñóììèðîâàíû â òàáëèöå.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì âîçìîæíûì ìåõàíèç-

ìîì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ERCC1, èíäóöèðóþ-

ùèì ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïðåïà-

ðàòàì ïëàòèíû, ÿâëÿþòñÿ îäíîíóêëåîòèäíûå ïî-

ëèìîðôèçìû â êîäèðóþùåì ó÷àñòêå ãåíà ERCC1
(ñì. òàáë.). Ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì îòíî-

ñÿòñÿ ïîëèìîðôèçìû â ýêçîíàõ (êîäîí 118), à

òàêæå â 3'-íåòðàíñëèðóåìîì ðåãèîíå (Ñ8092À) ãå-

íà ERCC1. Àíàëèç ýòèõ ïàðàìåòðîâ â ëåéêîöèòàõ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâåä¸í â èññëåäîâàíèè

III ôàçû ýôôåêòèâíîñòè âíóòðèáðþøèííîãî

ïðîòèâ âíóòðèâåííîãî ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ öèñ-

ïëàòèíà è ïàêëèòàêñåëà, â êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷à-

ñòèå 233 æåíùèíû ñ ðàêîì ÿè÷íèêîâ 3 ñòàäèè

[21]. Ìåòîäîì ïðÿìîãî ïèðîñåêâåíèðîâàíèÿ ïî-

êàçàíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì êîäîíà 118 íå ñâÿçàí ñ

ïðîãðåññèðîâàíèåì áîëåçíè è ñìåðòíîñòüþ, ÷òî

ïðîòèâîðå÷èò äàííûì B. L. Qi è ñîòð., â ðàáîòå

êîòîðûõ âûÿâëåíà ïðîãíîñòè÷åñêàÿ è ïðåäèêòèâ-

íàÿ çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôèçìà êîäîíà 118 (ïîëî-

æèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ îáùåé âûæèâàåìîñòüþ è

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ

áîëåçíè) [22]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîëèìîð-

ôèçì êîäîíà 118 ïîêàçàë ñåáÿ êàê ïðåäèêòèâíûé

ìàðê¸ð îòâåòà îïóõîëè íà ïëàòèíîñîäåðæàùóþ

õèìèîòåðàïèþ, íî íå êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàð-

ê¸ð [23]. È íàêîíåö, êàê ïîëèìîðôèçì â êîäîíå

118, òàê è ñðåäíèé èëè âûñîêèé óðîâíè ìÐÍÊ

ERCC1, îêàçàëèñü ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà

ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ (ÎÐ=1,95,

ð=0,051; ÎÐ=2,51, ð=0,009; ÎÐ=2,41, ð=0,014 ñî-

îòâåòñòâåííî) ó ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòå-

ðàïèþ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû [24]. 

Ïðîòèâîðå÷èâû äàííûå è î êëèíè÷åñêîé çíà-

÷èìîñòè ïîëèìîðôèçìîâ ðåãèîíà Ñ8092À (ñì.

òàáë.). Â ðàáîòå T. C. Krivak è ñîòð. ïîêàçàíî, ÷òî

ïàöèåíòêè ñ Ñ/A èëè À/À ãåíîòèïîì èìåëè

áî ´ëüøèé ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

(ÎÐ=1,44, 95% ÄÈ=1,06—1,94, p=0,018) è ñìåðòè

(ÎÐ=1,50, 95% ÄÈ=1,07—2,09, p=0,018), ïðè

ýòîì áåçðåöèäèâíàÿ è îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà

íà 6 è 17 ìåñ ñîîòâåòñòâåííî íèæå, ÷åì ó æåíùèí

ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì [21]. Íàïðîòèâ, â èññëåäîâàíèè

K. M. Moxley è ñîòð. ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àÿõ âû-

ÿâëåíèÿ ãåíîòèïà À/À áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàå-

ìîñòü íà 16 ìåñ âûøå, ÷åì ïðè ãåíîòèïàõ À/C èëè

Ñ/C (ð=0,04) [25]. Â áîëüøîì èññëåäîâàíèè

S. Marsh è ñîòð. ïîñëå öèòîðåäóêòèâíîé îïåðà-

öèè ïàöèåíòêè ïîëó÷àëè êàðáîïëàòèí â êîìáè-

íàöèè ñ òàêñàíàìè. Ïðè èçó÷åíèè ìåòîäàìè ïî-

ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è

ïèðîñåêâåíèðîâàíèÿ 27 ïîëèìîðôèçìîâ â 16

êëþ÷åâûõ ãåíàõ, âîçìîæíî âëèÿþùèõ íà ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü êëåòîê ê òàêñàíàì (ABCB1, ABCC1,
ABCC2 è äð.) è ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû (ABCC2,
ABCG2, ERCC1 è äð.), íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ãåíîòèïà ñ èñõîäîì çàáî-

ëåâàíèÿ, à òàêæå ñ òîêñè÷íîñòüþ [26]. Òàêèì îá-

ðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îäíîíóêëåîòèä-

íûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà ERCC1 ïðîòèâîðå÷èâû

è íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü îäíîçíà÷íîå çàêëþ÷åíèå
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îá èõ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè â ïðåäñêàçàíèè

ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Ñêîðåå

ìîæíî äóìàòü î òîì, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü íåèí-

ôîðìàòèâåí äëÿ îòâåòà íà ïîñòàâëåííûé âîïðîñ. 

Åù¸ îäèí ïîäõîä ê îöåíêå ýêñïðåññèè

ERCC1 — îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ERCC1 â

îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (ñì. òàáë., II). Â îäíîé èç ðà-

áîò ïðè èññëåäîâàíèè 28 õèðóðãè÷åñêèõ îáðàç-

öîâ ðàêà ÿè÷íèêîâ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåï-

íîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé

èëè â ðåàëüíîì âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü

ýêñïðåññèè ERCC1 â 33% ñëó÷àåâ ÷óâñòâèòåëü-

íîé îïóõîëè è â 70% — ðåçèñòåíòíîé ê ïëàòèíî-

ñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè îêàçàëñÿ âûøå ñðåä-

íåãî ïîêàçàòåëÿ ïî ãðóïïå (ð=0,059) [27]. Â

èññëåäîâàíèè J. A. DeLoia è ñîòð. ýêñïðåññèþ

ERCC1 ïî ðàçíûì ïîêàçàòåëÿì îöåíèâàëè ìåòî-

äàìè ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé è âåñòåðí

áëîòà â õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöàõ ðàêà ÿè÷íèêîâ

41 ïàöèåíòêè, êîòîðûì ïðîâîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííóþ ïëàòèíîñîäåðæàùóþ õèìèîòåðàïèþ

[1]. Îêàçàëîñü, ÷òî íè îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëè-

ìîðôèçìû ãåíà ERCC1, íè óðîâåíü ìÐÍÊ íå

ïîçâîëÿþò ñóäèòü î êîëè÷åñòâå áåëêà ERCC1 â

îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, íî âûñîêèé óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè ìÐÍÊ ERCC1 (�9,0) êîððåëèðóåò ñ áî-

ëåå êîðîòêîé áåçðåöèäèâíîé (ð=0,040) è îáùåé

âûæèâàåìîñòüþ (ð=0,006). Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ

ìÐÍÊ ERCC1 áûëî ñâÿçàíî òàêæå ñ óâåëè÷åíè-

åì íà 26% ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ (ÎÐ=1,26,

95% ÄÈ=0,96—1,65, ð=0,093) è íà 73% — ðèñêà

ñìåðòè (ÎÐ=1,73, 95% ÄÈ=1,16—2,58, ð=0,007).

Âîçìîæíî, ÷òî âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ

ERCC1, êîððåëèðóþùåå ñ õóäøèì ïðîãíîçîì,

ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì àêòèâàöèè â îïóõîëÿõ áåëêà

RAS, êîòîðûé àññîöèèðîâàí ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ

ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû [1, 28]. Òàêèì îáðàçîì,

îïðåäåëåíèå ìÐÍÊ ERCC1 íå ÿâëÿåòñÿ íàä¸æ-

íûì ïðåäèêòèâíûì ìàðê¸ðîì ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëå-

íî îòñóòñòâèåì îäíîçíà÷íîé ñâÿçè ìåæäó óðîâ-

íåì ìÐÍÊ è ýêñïðåññèåé áåëêà â êëåòêå. 

Äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè áåëêà ERCC1 íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ÿâëÿåòñÿ èììóíîãèñòîõè-

ìè÷åñêèé (ÈÃÕ) ìåòîä (ñì. òàáë.). Ñ ïîìîùüþ

ýòîãî ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê ERCC1

êëîíà 8F1 ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýêñ-

ïðåññèè ERCC1 â îïóõîëÿõ, ðåçèñòåíòíûõ ê ïðå-

ïàðàòàì ïëàòèíû, çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÷óâñòâèòåëüíûìè — â 67% (19/28) è â 25%

(9/36) ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî [29]. Â ìåòîäè÷åñ-

êè èäåíòè÷íîì èññëåäîâàíèè òêàíè ðàêà ÿè÷íè-

êîâ (101 îáðàçåö) ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû:

ðåçèñòåíòíîñòü ê ïëàòèíîñîäåðæàùåé õèìèîòå-

ðàïèè îòìå÷åíà â 75% ñëó÷àåâ ñ ïîëîæèòåëüíîé è

â 27% ñëó÷àåâ ñ îòðèöàòåëüíîé ýêñïðåññèåé

ERCC1 â îïóõîëè (ð=0,0013) [30]. Îäíàêî â àíà-

ëîãè÷íîì èññëåäîâàíèè S. Stadlmann è ñîòð.,

âêëþ÷èâøåì 80 îáðàçöîâ ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íè-

êîâ, êîððåëÿöèè ìåæäó ýêñïðåññèåé áåëêà è îò-

âåòîì íà ïðåïàðàòû ïëàòèíû îáíàðóæåíî íå áûëî

(ð=0,21), ïðè ýòîì ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýêñïðåññèè

ERCC1 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îêàçàëàñü äîâîëüíî

íèçêîé — òîëüêî â 20,3% ñëó÷àåâ [31]. 

Â èññëåäîâàíèè H. Bösmüller è ñîòð. (41 ñëó-

÷àé îïòèìàëüíîé öèòîðåäóêöèè íèçêîäèôôå-

ðåíöèðîâàííîãî ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ) ýêñ-

ïðåññèþ ERCC1 îöåíèâàëè ïàðàëëåëüíî íà

ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå (ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìå-

íè), ïî óðîâíþ ìÐÍÊ (ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñ-

êðèïöèåé) è ïî êîëè÷åñòâó áåëêà (ÈÃÕ àíàëèç ñ

àíòèòåëàìè 8F1). Èç àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû

ïàöèåíòêè ñ îïóõîëÿìè «óñëîâíî ðåçèñòåíòíû-

ìè» (ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ â ïåðèîä îò 6 äî 12

ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ 6 öèêëîâ ïëàòèíîñîäåðæà-

ùåé õèìèîòåðàïèè). Ïðè ýòîì íè ýêñïðåññèÿ

áåëêà ERCC1 (ð=0,232), íè îäíîíóêëåîòèäíûå

ïîëèìîðôèçìû êîäîíà 118 è C8092A ãåíà

ERCC1 (ð=0,269 è ð=0,543), íè óðîâåíü ìÐÍÊ

ERCC1 (ð=0,896) íå ïîêàçàëè ñâÿçè ñ îòâåòîì

íà ëå÷åíèå [32].

Îäíîé èç ïðè÷èí ðàñõîæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ â

ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé

îöåíêè ýêñïðåññèè ERCC1 ìîãóò áûòü îòëè÷èÿ

ðàçíûõ ïàðòèé ïî àêòèâíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè

àíòèòåë. Ðåàëüíîñòü òàêîé èíòåðïðåòàöèè ïîä-

òâåðæäåíà â áîëüøîì èññëåäîâàíèè L. Friboulet è

ñîòð. ïðè ÈÃÕ àíàëèçå ERCC1 â îáðàçöàõ íåìåë-

êîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-

íûõ ïàðòèé àíòèòåë òîãî æå êëîíà 8F1. Äèñêîð-

äàíòíîñòü ðåçóëüòàòîâ äîñòèãëà 36% [33]. Áîëåå

òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ãåí ERCC1 â ðåçóëüòàòå àëüòåð-

íàòèâíîãî ñïëàéñèíãà îáðàçóåò 4 èçîôîðìû

(201—204), áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè êîòîðûõ èñ-

ñëåäîâàíû íåäîñòàòî÷íî. Ïðè ýòîì â îäíîé èç ïî-

ñëåäíèõ ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî àíòèòåëà êëîíà 8F1

âûÿâëÿþò âñå ýòè èçîôîðìû ERCC1 [34]. È íàêî-

íåö, íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèòåëà 8F1 ïîìèìî

ERCC1 âûÿâëÿþò åù¸ îäèí àíòèãåí — õîëèíôîñ-

ôàò-öèòèäèëòðàíñôåðàçó α, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ

ôåðìåíòîì ñèíòåçà ôîñôîëèïèäîâ, ðåãóëèðóå-

ìûì áåëêîì RAS, êîòîðûé àññîöèèðîâàí ñ ðåçèñ-

òåíòíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû [1, 28]. Òàêèì

îáðàçîì, àíòèòåëà êëîíà 8F1 íå ñïåöèôè÷íû ïî

îòíîøåíèþ òîëüêî ê ERCC1 è, ñòðîãî ãîâîðÿ, íå

ïîäõîäÿò äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÈÃÕ àíàëèçà ýêñïðåñ-

ñèè ýòîãî áåëêà â îòëè÷èå îò àíòèòåë êëîíîâ

FL297, 4F9 è EP2143Y [35—37].

Â 2012 ãîäó îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ðàáîòû

ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî èç òàêèõ ñïåöèôè÷íûõ

ê ERCC1 àíòèòåë — êëîíà FL297 [38]. Ýêñïðåñ-

ñèÿ ERCC1 âûÿâëåíà òîëüêî â 27% èññëåäîâàí-

íûõ îáðàçöîâ ðàêà ÿè÷íèêîâ. Ïàöèåíòêè ñ

ERCC1-ïîëîæèòåëüíûì è íåãàòèâíûì ñòàòóñîì

îïóõîëè èìåëè ñõîäíûå ïîêàçàòåëè ñðåäíåé áåç-

ðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè (17,9 ìåñ ïðîòèâ 17,5
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ìåñ ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,59), îáùåé âûæèâàåìîñ-

òè (52 ìåñ ïðîòèâ 47 ìåñ ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,30),

à òàêæå ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

(ÎÐ=0,90, 95% ÄÈ: 0,71—1,15, ð=0,41) è ðèñêà

ñìåðòè (ÎÐ=0,81, 95% ÄÈ: 0,61—1,07, ð=0,14).

Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ áåëêà íå êîððåëèðîâàëà ñ

îäèíî÷íûìè íóêëåîòèäíûìè ïîëèìîðôèçìàìè â

êîäîíå 118 è ðåãèîíå Ñ8092À ãåíà [38]. 

Â îòëè÷èå îò ýòîãî, â îäíîì èç ïîñëåäíèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñ àíòèòåëàìè ê ERCC1 êëîíà

EPR7277 îáùàÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê c ðà-

êîì ÿè÷íèêîâ ïðè íèçêîì èëè ñðåäíåì óðîâíå

ýêñïðåññèè ERCC1 îêàçàëàñü âûøå, ÷åì â ñëó÷à-

ÿõ âûÿâëåíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ áåëêà â îïóõîëè.

Ñðåäíÿÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 21 è 28

ìåñ ïðîòèâ 15 ìåñ (ð=0,048 è ð=0,017 ñîîòâåòñò-

âåííî). Â òî æå âðåìÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî

ðàçëè÷èÿ â áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ïàöè-

åíòîâ ñ ðàçíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1 â

îïóõîëè ïîñëå ïëàòèíîñîäåðæàùåé õèìèîòåðà-

ïèè âûÿâëåíî íå áûëî [39]. Òàêèì îáðàçîì, ââå-

äåíèå â àíàëèç íîâûõ àíòèòåë íå ïîçâîëèëî óëó÷-

øèòü ðåçóëüòàòû — çàêëþ÷åíèÿ î êëèíè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ERCC1 îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè. 

Òåì íå ìåíåå, åñëè âíîâü îáðàòèòüñÿ ê òàáëè-

öå è ê ðàáîòàì, â êîòîðûõ îöåíèâàëñÿ ïîêàçàòåëü

áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè, ñòàíîâèòñÿ î÷å-

âèäíûì, ÷òî áîëåå íàä¸æíûì ïðåäèêòèâíûì

ìàðê¸ðîì, çàñëóæèâàþùèì äàëüíåéøåãî èçó÷å-

íèÿ, ÿâëÿåòñÿ áåëîê ERCC1. Òàê, â 4 èç 6 èññëåäî-

âàíèé îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ÄÍÊ

ãåíà ERCC1 è â 3 èç 3 ðàáîò ïî îöåíêå óðîâíÿ

ìÐÍÊ ERCC1 íå âûÿâëåíî èõ ïðåäèêòèâíîé çíà-

÷èìîñòè. Â òî æå âðåìÿ, â 2 èç 4 èññëåäîâàíèé ïðè

ÈÃÕ îöåíêå ýêñïðåññèè ERCC1 ñ àíòèòåëàìè

8F1 è â ðàáîòå ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ýòîãî æå

êëîíà è ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ïîêàçàíà

êîððåëÿöèÿ ìîëåêóëÿðíîãî ïîêàçàòåëÿ îïóõîëè ñ

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ

áîëåçíè, òî åñòü çíà÷èìîñòü ERCC1 â ïðîãíîçå

ýôôåêòèâíîñòè ïëàòèíîñîäåðæàùåé õèìèîòåðà-

ïèè ðàêà ÿè÷íèêà.

Çàêëþ÷åíèå
Ðåçóëüòàòû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàëè, ÷òî áåëîê ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè

íóêëåîòèäîâ ERCC1 èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü è

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì çâåíîì â ðåïàðàöèè ïî-

âðåæäåíèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ ïðåïàðàòàìè ïëàòè-

íû. Ýòî áåçóñëîâíûé ôàêò, êîòîðûé, îäíàêî, äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå íàø¸ë ïðàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ îò÷åò-

ëèâî äåìîíñòðèðóåò, ÷òî ïðîòèâîðå÷èâîñòü ðå-

çóëüòàòîâ ðàçíûõ àâòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îò-

ñóòñòâèÿ îáùåãî àëãîðèòìà èññëåäîâàíèé. Ýòà

«ìíîãîëèêàÿ» íåñîãëàñîâàííîñòü èññëåäîâàòåëåé

ïðè îöåíêå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ERCC1 êàê

ïðåäèêòèâíîãî ìàðê¸ðà ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðåïà-

ðàòàì ïëàòèíû ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Ïðåæäå âñåãî — ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ. Ýòî

íå òîëüêî îïóõîëü, íî è êëåòêè êðîâè [21, 23, 26].
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Íå òîëüêî îïóõîëåâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç çà-

ìîðîæåííûõ [1, 24, 27, 40], íî è èç ôèêñèðîâàí-

íûõ ôîðìàëèíîì õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöîâ [25, 29,

32, 38, 39], à òàêæå öèðêóëèðóþùèå â êðîâè îïó-

õîëåâûå êëåòêè [41] è òêàíåâûå ìèêðî÷èïû [30]. 

Ñòîëü æå ðàçíîîáðàçíû îáúåêòû è ìåòîäû èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Âî-ïåðâûõ, èññëåäîâàíèå ãåíà

ERCC1 — îöåíêà îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ êîäîíà 118 è ðåãèîíà Ñ8092À ìåòîäàìè

ÏÖÐ (â ðåàëüíîì âðåìåíè, ñ îáðàòíîé òðàíñêðèï-

öèåé, ñ ïèðîñåêâåíèðîâàíèåì è ò.ä.) [21—26, 32].

Âî-âòîðûõ, òðàíñêðèïöèîííûé àíàëèç ìÐÍÊ

ERCC1 ìåòîäàìè ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è ñ îá-

ðàòíîé òðàíñêðèïöèåé [1, 24, 27, 32]. È íàêîíåö,

îöåíêà ýêñïðåññèè áåëêà ERCC1 ìåòîäîì èììó-

íîãèñòîõèìèè [29—32, 38, 39] è âåñòåðí áëîòà [1,

40] ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ àíòèòåë — 8F1,

FL297 è EPR7277.

Îòëè÷èÿ â èíôîðìàòèâíîñòè òàêèõ õàðàêòåðè-

ñòèê ìàðê¸ðà î÷åâèäíà, òàê êàê îò ýêñïðåññèè ãåíà

äî ñèíòåçà áåëêà áîëüøîé ïóòü, êîòîðûé ìîæåò

ïðåðâàòüñÿ íà ðàçíûõ åãî ýòàïàõ. Ýòîò ôóíäàìåí-

òàëüíûé ôàêò ïîäòâåðæä¸í è ïðè èññëåäîâàíèè

ERCC1. Ïîêàçàíî, ÷òî îöåíêà ïîëèìîðôèçìîâ ãå-

íà è ìÐÍÊ ERCC1 íå ïîçâîëÿþò ñóäèòü îá óðîâíå

ýòîãî áåëêà â êëåòêå è îá àêòèâíîñòè ïðîöåññà ýêñ-

öèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ [1, 38]. 

Ïîìèìî ýòîãî ñóùåñòâóþò ñåðü¸çíûå ìåòîäè-

÷åñêèå íåäîñòàòêè âíóòðè êàæäîãî èç ïåðå÷èñëåí-

íûõ ìåòîäîâ. Ê àíàëèòè÷åñêèì îøèáêàì íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî

àíàëèçà ïðèâîäèò îòñóòñòâèå ÷¸òêîé ñòàíäàðòèçà-

öèè óñëîâèé ôèêñàöèè, äåãèäðàòàöèè, ãèäðàòà-

öèè, ðåâèòàëèçàöèè àíòèãåíà è ò.ä., à òàêæå êîí-

òðîëÿ àêòèâíîñòè àíòèòåë â çàâèñèìîñòè îò

ïðîèçâîäèòåëÿ è ïàðòèè ïîñòàâêè. 

Âàæíåéøèé ôàêòîð íåòî÷íîñòè èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà — ñóáúåêòèâíîñòü ïîëó-

êîëè÷åñòâåííîé âèçóàëüíîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ

è ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëè ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè

îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ, ó÷åñòü êîòîðóþ ïðè èññëå-

äîâàíèè ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà îïóõîëè íåâîçìîæ-

íî. Íåîáõîäèìîñòü äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñ-

òèêè èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïî âñåìó

îïóõîëåâîìó óçëó óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíà â îäíîé èç íåäàâíèõ ðàáîò. Ïðè èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 15 ó÷àñòêîâ îäíîãî

è òîãî æå îáðàçöà íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ã-

êîãî äèñêîðäàíòíîñòü ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè

îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ ERCC1, RRM1, TUBB-3 è

Ki-67 âûÿâëåíà ó 33—67% áîëüíûõ [42]. Ïðîáëå-

ìà âíóòðèîïóõîëåâîé ãåòåðîãåííîñòè îñòðî ñòî-

èò è ïðè ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêå ðàêà ÿè÷íè-

êîâ [43] è ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [44]. 

Ýòèõ äâóõ ñåðü¸çíûõ íåäîñòàòêîâ èììóíîãè-

ñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîçâîëÿåò èçáåæàòü

èììóíîôëóîðåñöåíòíûé ìåòîä, àññîöèèðîâàí-

íûé ñ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèåé [45]. Ìå-

òîä ëèø¸í ñóáúåêòèâèçìà, ïîçâîëÿåò îäíîìî-

ìåíòíî ñòðîãî êîëè÷åñòâåííî àíàëèçèðîâàòü

5—10 òûñ. êëåòîê èç êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé, êî-

òîðûå ïîëó÷àþò èç õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöîâ

îïóõîëåé áîëüøîãî ðàçìåðà (äî 2 ñì è áîëåå â

äèàìåòðå). Ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè ERCC1 ïðè

ýòîì ñòàíîâèòñÿ èíòåãðàëüíûì ïî áîëüøîìó

îáú¸ìó îïóõîëè, à íå ïî ëîêàëüíîìó ó÷àñòêó,

êàê ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì àíàëèçå, ÷òî â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íèâåëèðóåò âíóòðèîïóõî-

ëåâóþ ãåòåðîãåííîñòü. Êðàéíå âàæíî, ÷òî êîëè-

÷åñòâåííàÿ îöåíêà ìàðê¸ðà ñòàíîâèòñÿ âîçìîæ-

íîé è â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç àñöèòè÷åñêîé

æèäêîñòè ïðè ãåíåðàëèçàöèè ïðîöåññà. Ìåòîä

èñïîëüçîâàí ïðè êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå óðîâ-

íÿ, èíòåíñèâíîñòè è ÷àñòîòû ýêñïðåññèè

ERCC1 â 37 õèðóðãè÷åñêèõ îáðàçöàõ ñåðîçíîé

àäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ [46], ïðè ýòîì ïî-

êàçàíà ìîëåêóëÿðíàÿ íåîäíîðîäíîñòü ñõîäíûõ

ïî ãèñòîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ íîâîîáðàçîâà-

íèé ÿè÷íèêîâ. ERCC1 âûÿâëåí âî âñåõ èññëå-

äîâàííûõ îïóõîëÿõ ñ êîëåáàíèåì ïîêàçàòåëÿ

óðîâíÿ ýêñïðåññèè îò 42 äî 72%, à èíòåíñèâíî-

ñòè — äî 8 ðàç, ïðè ýòîì äî 10 ðàç îïóõîëè îòëè-

÷àëèñü ïî ïîêàçàòåëþ èíòåãðàëüíîãî èíäåêñà,

ðàññ÷èòàííîãî êàê ïðîèçâåäåíèå óðîâíÿ è èí-

òåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà. Â ðåàëüíîì

âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, ó 7 èç 8 ïà-

öèåíòîê âûÿâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ èíäåê-

ñà ýêñïðåññèè ERCC1 ñ êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè, âêëþ÷àþùåé

êàðáîïëàòèí è ïàêëèòàêñåë [46]. 

È íàêîíåö, ïðè÷èíîé ðàçíîðå÷èâîñòè çàêëþ-

÷åíèé î çíà÷èìîñòè ERCC1 â ïðåäñêàçàíèè ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû ÿâëÿåòñÿ îòñóò-

ñòâèå óíèôèöèðîâàííûõ äèçàéíà è îöåíêè

ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé. Íå êîíòðîëèðóåòñÿ

ìíîæåñòâî ïàðàìåòðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, òàêèå êàê àêòèâíîñòü

äðóãèõ áåëêîâ ðåïàðàöèè, áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè è ò. ä. Â ðÿäå ðàáîò

ïðåäèêòèâíàÿ çíà÷èìîñòü ERCC1 îöåíèâàåòñÿ ïî

îáùåé âûæèâàåìîñòè, êîòîðàÿ çàâèñèò è îò ýô-

ôåêòèâíîñòè ïîñëåäóþùèõ ëèíèé õèìèîòåðàïèè,

÷àñòî áåç ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû. Â äðóãèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïîêàçàòåëåì ýôôåêòèâíîñòè ïëàòèíîâûõ

ïðåïàðàòîâ ñëóæèò óñðåäí¸ííàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè. Òàêîé ïà-

ðàìåòð íèâåëèðóåò ÷¸òêóþ êëèíè÷åñêè çíà÷èìóþ

ãðàäàöèþ îïóõîëåé íà ðåçèñòåíòíûå, óñëîâíî ðå-

çèñòåíòíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå â çàâèñèìîñòè îò

âðåìåíè äèàãíîñòèðîâàíèÿ ðåöèäèâà áîëåçíè â

òå÷åíèå 6 ìåñ, â ïåðèîä îò 6 äî 12 ìåñ è ïîñëå 12

ìåñ ïîñëå çàâåðøåíèÿ õèìèîòåðàïèè ñîîòâåòñò-

âåííî. Áîëåå òîãî, â ðÿäå ðàáîò â ãðóïïó ÷óâñòâè-

òåëüíûõ îïóõîëåé âêëþ÷àþò âñå ñëó÷àè ïîÿâëå-

íèÿ ðåöèäèâà ÷åðåç 6 ìåñ îò îêîí÷àíèÿ òåðàïèè, â

òîì ÷èñëå è óñëîâíî ðåçèñòåíòíûå. 
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Ïîäâîäÿ èòîã, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, íå-

ñìîòðÿ íà íåîäíîçíà÷íîñòü êëèíè÷åñêèõ îöåíîê,

áåëîê ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé

ÄÍÊ — ERCC1, áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ âàæíåé-

øèì ïðåäèêòèâíûì ìàðê¸ðîì ýôôåêòèâíîñòè

ïëàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ, à ãëàâíîé ïðîáëåìîé îñ-

òàåòñÿ ÷¸òêàÿ óíèôèêàöèÿ åãî èçó÷åíèÿ. Îïòè-

ìàëüíî, êëèíè÷åñêàÿ îöåíêà ERCC1 êàê ïðåäèê-

òîðà ðåçèñòåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû ïðè

ëå÷åíèè ðàêà ÿè÷íèêîâ äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ â óñ-

ëîâèÿõ ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðè ýòîì

îáúåêòèâíûì ïîêàçàòåëåì ìîæåò ñëóæèòü ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè

ïîñëå ïëàòèíîñîäåðæàùåé òåðàïèè ñ ó÷¸òîì óïî-

ìÿíóòûõ âûøå îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ ðàçäå-

ëåíèÿ îïóõîëåé íà ðåçèñòåíòíûå, óñëîâíî ðåçèñ-

òåíòíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå.

Ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ (¹¹ 13-04-
01004-a, 15-04-06991-a, 14-04-31734-ìîë-a), à
òàêæå ÐÀÍ ÐÔ (ÔÈÌÒ-2014-205).
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

КОМПЛЕМЕНТАРНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ MALDI�TOF MS 
И АНАЛИЗА ДАННЫХ ПЦР В РЕАЛЬНОМ 
ВРЕМЕНИ — КРИВАЯ ПЛАВЛЕНИЯ ДЛЯ БЫСТРОЙ
ИДЕНТИФИКАЦИИ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫХ
СТАФИЛОКОККОВ И ВАНКОМИЦИНОУСТОЙЧИВЫХ
ЭНТЕРОКОККОВ.

COMPLEMENTARY USE OF MALDI�TOF MS 
AND REAL�TIME PCR�MELT CURVE ANALYSIS FOR
RAPID IDENTIFICATION OF METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCI AND VRE / W.�S. CHAN, T.�M. CHAN,
T.�W. LAI, J. F.�W. CHAN, R. W.�M. LAI, C. K.�C. LAI, 
B. S.�F. TANG* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 2: 441—447.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ðàçðàáîòàòü áûñòðûé

ìåòîä äëÿ ðóòèííîãî ñêðèíèíãà ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ(MRSA) è âàíêîìèöè-

íîóñòîé÷èâûõ ýíòåðîêîêêîâ (VRE) ñðåäè êëèíè-

÷åñêèõ øòàììîâ è ïîëîæèòåëüíûõ ãåìîêóëüòóð.

Ìåòîä ñîñòîèò èç 2 ÷àñòåé: èîíèçàöèîííîé âðå-

ìÿ- ïðîë¸òíîé ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ìàòðèöû (MALDI-TOF MS), èäåíòèôè-

öèðóþùåé ñòàôèëîêîêêè è ýíòåðîêîêêè, è

ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ñ ïî-

ìîùüþ àíàëèçà ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè-êðèâàÿ

ïëàâëåíèÿ (real-time-PCR-melt curve) áåç ýêñ-

òðàêöèè ÄÍÊ. Ïîñëåäíÿÿ ÷àñòü âêëþ÷àëà òðîé-

íîé òåñò (ãåíû mecA, mecALGA251 è Ïàíòîí-Âàëåí-

òàéí ëåéêîöèäèíà) äëÿ âñåõ øòàììîâ

ñòàôèëîêîêêîâ, äâîéíîé ÏÖÐ-òåñò (ãåíû

mecA/mecALGA251 è nuc) äëÿ ãåìîêóëüòóð, äâîéíîé

òåñò (ãåíû vanA è vanB) äëÿ ýíòåðîêîêêîâ. Âñåãî

áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 124 êëèíè÷åñêèõ øòàììà è

56 ïîëîæèòåëüíûõ ãåìîêóëüòóð. MALDI-TOF MS

áûëà âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ Microflex LT (Bruker

Daltonik, Áðåìåí, Ãåðìàíèÿ), à àíàëèç ÏÖÐ â ðå-

àëüíîì âðåìåíè- êðèâàÿ ïëàâëåíèÿ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì Rotor-Gene Q (Qiagen, Õèëäåí, Ãåðìàíèÿ).

Âðåìÿ îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâèëî ìåíåå 2,5 ÷. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè 100% ñîâïàäåíèå ñ

äàííûìè òåñòèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è äðó-

ãèõ ðåôåðåíñ-ìåòîäîâ äëÿ âñåõ øòàììîâ è ãåìî-

êóëüòóð ýíòåðîêîêêîâ. Äëÿ ãåìîêóëüòóð ñòàôèëî-

êîêêîâ ýòîò ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 97,5%.

Ïðåäëîæåííûé ìåòîä áûñòðî, ýêîíîìè÷íî è íà-

ä¸æíî âûÿâëÿë mecALGA251, vanB1 è vanB2 ãåíîòè-

ïû, íå îïðåäåëÿåìûå áîëüøèíñòâîì äðóãèõ êîì-

ìåð÷åñêèõ ìåòîäîâ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî

çàêëþ÷åíèÿ, îñîáåííî â îòíîøåíèè íå ÷àñòî

âñòðå÷àþùèõñÿ ãåíîòèïîâ, òðåáóþòñÿ êðóïíî

ìàñøòàáíûå ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ.

*Department of Pathology, Hong Kong Sanatorium

& Hospital, Hong Kong, China. 

ЭВОЛЮЦИЯ УСТОЙЧИВОГО К КАРБАПЕНЕМАМ
ACINETOBACTER BAUMANNII, УСТАНОВЛЕННАЯ

С ПОМОЩЬЮ СЕКВЕНИРОВАНИЯ ЦЕЛОГО ГЕНОМА 
И СРАВНИТЕЛЬНОГО ГЕНОМНОГО АНАЛИЗА. ОБЗОР.

EVOLUTION OF CARBAPENEM�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII REVEALED THROUGH
WHOLE�GENOME SEQUENCING AND COMPARATIVE
GENOMIC ANALYSIS /H. LI, F. LIU, Y. ZHANG, 
X. WANG, C. ZHAO, H. CHEN, F. ZHANG, B. ZHU, 
Y. HU, H. WANG* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2015; 59: 2: 1168—1176.

Acinetobacter baumannii — î÷åíü âàæíûé íîçîêî-

ìèàëüíûé ïàòîãåí, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ðàçâè-

òûì ìåõàíèçìîì ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòè. Äëÿ âûïîëíåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ öåëîãî

ãåíîìà è ñðàâíèòåëüíîãî ãåíîìíîãî àíàëèçà áû-

ëî îòîáðàíî 35 ðåïðåçåíòàòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ A.baumannii, âûäåëåííûõ â 13 áîëüíè-

öàõ 9 ãîðîäîâ Êèòàÿ â ïåðèîä 1999—2011 ãã.,

âêëþ÷àÿ 32 øòàììà, óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì

(ÊÏ), è 3 øòàììà, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÊÏ. Ôèëîãå-

íåòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñàìûé ðàííèé

øòàìì 1999BJAB11 è 2 øòàììà, âûäåëåííûå â

2004 ã. â ïðîâèíöèè ×æýíöçÿí, ÿâëÿþòñÿ ðîäîíà-

÷àëüíèêàìè ÊÏ-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ A.bauman-
nii. Áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 10 òèïîâ îñòðîâêîâ

óñòîé÷èâîñòè (ÎÓ) AbaR. Â 2 øòàììàõ, âûäåëåí-

íûõ â ×æýíöçÿíå â 2004 ã., áûë òàêæå èäåíòèôè-

öèðîâàí ðàíåå íåèçâåñòíûé ÎÓ AbaR , ñîäåðæà-

ùèé 2-êîìïîíåíòíûé ðåãóëÿòîð îòêëèêà; áåëêè,

ñâÿçàííûå ñ óñòîé÷èâîñòüþ, è áåëêè RND-ýôô-

ëþêñ ñèñòåìû. Â êàæäîì øòàììå ïðèñóòñòâîâàëè

ìíîæåñòâåííûå òðàíñïîçîíû è èíñåðöèîííûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ÈÏ), ñòàíîâèâøèåñÿ ðàçíî-

îáðàçíåå ïî ìåðå ýâîëþöèè. Î íåêîòîðûõ ÈÏ è

òðàíñïîçîíàõ áûëî ñîîáùåíî âïåðâûå, áîëüøèí-

ñòâî èç íèõ áûëî îáíàðóæåíî â øòàììàõ èç 2 ïðî-

âèíöèé. Àíàëèç îòëè÷èòåëüíûõ ÷åðò ãåíîìà âû-

ÿâèë ðàçíîîáðàçèå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè,

íàðóæíûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ðåñòðèêöèîííî-ìîäè-

ôèêàöèîííîé ñèñòåìû äàæå â ôèëîãåíåòè÷åñêè è

ýïèäåìèîëîãè÷åñêè áëèçêî ðîäñòâåííûõ øòàì-

ìàõ. Â ãåíîìíîì ðåãèîíå âûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû

IV òèïà csuE è öåíòðàëüíîì ëèïîïîëèñàõàðèä-

íîì ëîêóñå áûëè íàéäåíû ñâÿçàííûå ñ ÈÏ äå-

ëåöèè. Â ðåãèîíå óòèëèçàöèè ãåìà íàáëþäàëèñü

ðåêîìáèíàöèè. Òàêæå áûëè èäåíòèôèöèðîâà-

íû ãåíû ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè (âàðèàíòû

blaADC è blaOXA-51-like) è 3 íîâûõ âàðèàíòà blaOXA-51-like

(blaOXA-424, blaOXA-425, è blaOXA-426). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ìîãóò óëó÷øèòü ïîíèìàíèå ýâîëþöè-

îííîãî ïðîöåññà, ñïîñîáñòâóþùåãî âîçíèêíî-

âåíèþ ÊÏ-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ A.baumannii, è
ïðîÿñíèòü ìîëåêóëÿðíûé ýâîëþöèîííûé ìåõà-

íèçì ó A.baumannii. 

*Department of Clinical Laboratory, Peking

University People's Hospital, Beijing, China.
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АНТИМИКРОБНАЯ ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ: 
ПОНЯТИЕ, НУЖДАЮЩЕЕСЯ В ЧЁТКОСТИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ. ОБЗОР.

ANTIMICROBIAL HETERORESISTANCE: AN EMERGING
FIELD IN NEED OF CLARITY/O. M. EL�HALFAWY, 
M. A. VALVANO* // CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEW
JANUARY 2015; 28: 1: 191�207.

Òåðìèí «ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü» îïèñûâàåò ÿâëå-

íèå ñóùåñòâîâàíèÿ ñóáïîïóëÿöèé êàçàëîñü áû

èçîãåííîé áàêòåðèè ñ ðàçíûìè óðîâíÿìè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê îïðåäåë¸ííîìó àíòèáèîòèêó â

ïðåäåëàõ îäíîé ïîïóëÿöèè. Ê ñîæàëåíèþ, íåäî-

ñòàòîê ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ãåòåðî-

ðåçèñòåíòíîñòè ïðèâ¸ë ê íåàäåêâàòíîìó èñïîëü-

çîâàíèþ äàííîãî òåðìèíà. Ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü

èçâåñòíà, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ 1947 ã. è íàáëþäàåò-

ñÿ ó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. Å¸ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìîæåò

áûòü ñóùåñòâåííîé, ïîñêîëüêó â ïðîöåññå àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè âîçìîæåí îòáîð áîëåå óñòîé÷è-

âûõ ñóáïîïóëÿöèé. Èñïîëüçîâàíèå íåñòàíäàðò-

íûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè,

ÿâëÿþùèõñÿ äîðîãîñòîÿùèìè èç-çà çíà÷èòåëü-

íûõ çàòðàò òðóäà è ðåñóðñîâ, çàòðóäíÿåò îöåíêó

ðàçìåðîâ è òÿæåñòè ýòîãî ÿâëåíèÿ â êëèíèêå. Îá-

çîð îõâàòûâàåò èìåþùóþñÿ ëèòåðàòóðó è ïðåäëà-

ãàåò ðåêîìåíäàöèè äëÿ ÷¸òêîãî îïðåäåëåíèÿ êðè-

òåðèåâ ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé. Ýòî

ïîìîæåò îöåíèòü ãëîáàëüíóþ ðîëü ãåòåðîðåçèñ-

òåíòíîñòè â êëèíèêå è ðàçðàáîòàòü åäèíîå ðóêî-

âîäñòâî â öåëÿõ ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëÿ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ èñõîäîâ. 

* Centre for Human Immunology and Department of

Microbiology and Immunology, University of

Western Ontario, London, Ontario, Canada.

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ГЕНОВ NDM 
МЕТАЛЛО�БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ СРЕДИ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ ENTEROBACTERIACEAE,
СОБРАННЫХ В ХОДЕ МЕЖДУНАРОДНОГО 
ОБЗОРНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ SMART 2008—2012 ГГ.

DISSEMINATION OF NDM METALLO�ββ�LACTAMASE
GENES AMONG CLINICAL ISOLATES 
OF ENTEROBACTERIACEAE COLLECTED DURING
THE SMART GLOBAL SURVEILLANCE STUDY 

FROM 2008 TO 2012 // D. BIEDENBACH*, 
S. BOUCHILLON, M. HACKEL, D. HOBAN, 
K. KAZMIERCZAK, S. HAWSER, R. BADAL//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
FEBRUARY 2015; 59: 2: 826—830.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü êàðáàïåíåìàçíûõ ôåðìåíòîâ

ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ. Ê Ambler êëàññó Â ôåð-

ìåíòîâ îòíîñèòñÿ íüþ-äåëèéñêàÿ ìåòàëëî-áåòà-

ëàêòàìàçà (NDM). Ýòîò óíèêàëüíûé ôåðìåíò ñïî-

ñîáåí ãèäðîëèçîâàòü ïî÷òè âñå áåòàëàêòàìíûå àíòè-

áèîòèêè. Åãî áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñîçäà¸ò

ãëîáàëüíóþ ïðîáëåìó. Âûáîð òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ äëÿ ïàöèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ òàêèìè

øòàììàìè, çàòðóäí¸í, òàê êàê îáùèì ÿâëåíèåì ñòà-

íîâèòñÿ ïåðåêð¸ñòíàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì

äðóãèõ êëàññîâ. Èññëåäîâàíèå îòñëåæèâàåò òåíäåí-

öèè àíòèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòè (SMART), íîñèò

ãëîáàëüíûé îáçîðíûé õàðàêòåð è îöåíèâàåò àíòè-

ìèêðîáíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìíîãî÷èñëåííûõ âè-

äîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ ñ èíòðààáäîìèíàëüíûìè è ìî÷åâûìè èí-

ôåêöèÿìè. Ìåòîäàìè Èíñòèòóòà êëèíè÷åñêèõ è ëà-

áîðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ (CLSI) è ìîëåêóëÿðíûì

àíàëèçîì áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 134 øòàììà

Enterobacteriaceae (9 âèäîâ) è 1 øòàìì Acinetobacter
sp., íåñóùèå blaNDM ãåíû. Ýòè øòàììû áûëè âûäåëå-

íû â 9 ñòðàíàõ, è 95% øòàììîâ îòíîñÿòñÿ ê NDM-1

âàðèàíòó. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 ýðòàïåíåìà è èìèïåíå-

ìà ñîîòâåòñòâåííî ðàâíû >4 ìã/ë è >8 ìã/ë. Íè îäèí

áåòàëàêòàìíûé àíòèáèîòèê è íè îäíà êîìáèíàöèÿ

áàòàëàêòàì+èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàçû íå áûëè àê-

òèâíû â îòíîøåíèè ýòèõ øòàììîâ. Îáùåé áûëà èõ

óñòîé÷èâîñòü ê àìèêàöèíó (79,9%) è ëåâîôëîêñàöè-

íó (82,8%). Ïî÷òè âñå øòàììû íåñëè äîïîëíèòåëü-

íûå ôåðìåíòû, âêëþ÷àÿ AmpC öåôàëîñïîðèíàçû è

áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Âñå ýòî äèê-

òóåò ñðî÷íóþ íåîáõîäèìîñòü êîíòðîëÿ çà èíôåêöè-

åé è ïðîäîëæåíèå ãëîáàëüíîãî ìîíèòîðèíãà øòàì-

ìîâ, íåñóùèõ NDM ôåðìåíòû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

íåäàâíèìè âñïûøêàìè èíôåêöèé.

* International Health Management Associates, Inc.,

Schaumburg, Illinois, USA. 

ГЕНОМНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE В ИТАЛИИ И НОВЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О ПРОИСХОЖДЕНИИ И ГЛОБАЛЬНОЙ ЭВОЛЮЦИИ 
ЕЁ УСТОЙЧИВОСТИ К КАРБАПЕНЕМНЫМ
АНТИБИОТИКАМ.

GENOMIC EPIDEMIOLOGY OF KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE IN ITALY AND NOVEL INSIGHTS 
INTO THE ORIGIN AND GLOBAL EVOLUTION 
OF ITS RESISTANCE TO CARBAPENEM ANTIBIOTICS /
S. GAIARSA, F. COMANDATORE, P. GAIBANI, 
M. CORBELLA, C. DALLA VALLE, S. EPIS, E. SCALTRITI, 
E. CARRETTO, C. FARINA, M. LABONIA, M. P. LANDINI,
S. PONGOLINI, V. SAMBRI, C. BANDI, P. MARONE, 
D. SASSERA* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JANUARY 2015; 59: 1: 389—396.

Klebsiella pneumoniae íàõîäèòñÿ â ïåðâîì ðÿäó ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ñ àíòèìè-

êðîáíîé óñòîé÷èâîñòüþ èç-çà øèðîêî èçâåñòíîé
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ K.pneumoniae ê öåôàëîñïî-

ðèíàì 3-ãî ïîêîëåíèÿ è êàðáàïåíåìàì. Ãëîáàëü-

íîå ðàñïðîñòðàíåíèå òàêèõ øòàììîâ âûçûâàåò

áîëüøóþ îçàáî÷åííîñòü, ò. ê. íîçîêîìèàëüíûå èí-

ôåêöèè, âûçâàííûå K.pneumoniae, àññîöèèðóþòñÿ ñ

âûñîêèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Áûëî âûïîëíåíî ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìîâ 89

øòàììîâ K.pneumoniae, âûäåëåííûõ â 6 áîëüíèöàõ

Èòàëèè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé êàð-

òèíû K.pneumoniae â Èòàëèè áûëè îòîáðàíû øòàì-

ìû ïî àíòèáèîòèêîòèïó, íåçàâèñèìî îò ìóëüòèëî-

êóñíîãî ñèêâåíñ-òèïà. Òðèäöàòü îäèí (31)

óñòîé÷èâûé ê êàðáàïåíåìàì øòàìì, ïðîäóöèðîâàë

êàðáàïåíåìàçó, 29 øòàììîâ áûëè óñòîé÷èâû ê öå-

ôàëîñïîðèíàì 3-ãî ïîêîëåíèÿ, 29 øòàììîâ áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê âûøåóêàçàííûì àíòèáèîòèêàì.

Áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ãåíîìîâ ñî âñåìè èçâå-

ñòíûìè ïî áàçå äàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè 319

ãåíîìîâ, îõâàòûâàþùèõ èçâåñòíîå ãëîáàëüíîå ðàç-

íîîáðàçèå K.pneumoniae. Áèîèíôîðìàöèîííûé

àíàëèç ïîëíîãî íàáîðà äàííûõ ïîçâîëèë ñìîäåëè-

ðîâàòü ôèëîãåíèþ âñåãî âèäà, îïðåäåëèòü ðàñïðå-

äåëåíèå òèïîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè è äàòè-

ðîâàòü äèôôåðåíöèàöèþ ìåæäó ïðåäñòàâëÿþùèìè

èíòåðåñ ãðóïïàìè, ýâîëþöèîíèðîâàâøèìè îò îá-

ùåãî ïðåäêà. Ó âñåõ øòàììîâ êëîíàëüíîãî êîì-

ïëåêñà 258, ñàìîé øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîé êàð-

áàïåíåìîóñòîé÷èâîé ãðóïïû K.pneumoniae, áûëà

âûÿâëåíà õàðàêòåðíàÿ 1,3-Mb ðåêîìáèíàöèÿ. Íà

îñíîâå âíîâü óñòàíîâëåííûõ è ðàíåå èçâåñòíûõ

ñâåäåíèé î ðåêîìáèíàöèè áûëà ñìîäåëèðîâàíà

ýâîëþöèÿ ýòîãî êîìïëåêñà Íàñòîÿùåå èññëåäîâà-

íèå ðàñøèðèëî ïîíèìàíèå ýâîëþöèè K.pneumoniae
ñ ó÷¸òîì íîâîãî óãëóáë¸ííîãî çíàíèÿ õàðàêòåðíûõ

÷åðò ãåíîìà è îáðèñîâàëî îáîñíîâàííûé ýïèäåìè-

îëîãè÷åñêèé ñöåíàðèé äëÿ K.pneumoniae â Èòàëèè.

* Dipartimento di Biologia e Biotecnologie,

Universita` degli Studi di Pavia, Pavia, Italy.

ГЕНОМНЫЙ И ТРАНСКРИПТОМНЫЙ АНАЛИЗ 
КОЛИСТИНОУСТОЙЧИВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ШТАММОВ KLEBSIELLA PNEUMONIAE ВЫЯВИЛ 
МНОЖЕСТВЕННЫЕ МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ.

GENOMIC AND TRANSCRIPTOMIC ANALYSES 
OF COLISTIN�RESISTANT CLINICAL ISOLATES 
OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE REVEAL MULTIPLE
PATHWAYS OF RESISTANCE / M. S. WRIGHT, 
Y. SUZUKI, M. B. JONES, S. H. MARSHALL, S. D. RUDIN, 
D. VAN DUIN, K. KAYE, M. R. JACOBS, R. A. BONOMO*,
M. D. ADAMS // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JANUARY 2015; 59: 1: 536—543.

Ïîÿâëåíèå øòàììîâ Klebsiella pneumoniae ñ ìíî-

æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ïðè-

âåëî ê áîëåå ÷àñòîìó òåðàïåâòè÷åñêîìó èñïîëü-

çîâàíèþ êîëèñòèíà. Íî èç êëèíèê âñ¸ ÷àùå ïî-

ñòóïàþò ñîîáùåíèÿ î ðîñòå óñòîé÷èâîñòè ê êî-

ëèñòèíó (Colr). Ãåíåòè÷åñêèé ìåõàíèçì Colr ó

K.pneumoniae íå ïîëíîñòüþ èçó÷åí. Ñ ïîìîùüþ

êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìà è

àíàëèçà òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîôèëÿ íà îñíîâå

ÐÍÊ-ñåêâåíèðîâàíèÿ (RNA-Seq) ó äåâÿòè Colr

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ áûëè óñòàíîâëåíû ðàç-

ëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè.

Colr áûëà ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè â 3 ðàçëè÷íûõ ãå-

íàõ è ðàçíîé ñòåïåíüþ ãåííîé ýêñïðåññèè. Ó

âñåõ Colr øòàììîâ íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ pmrH
îïåðîíà, êîäèðóþùåãî ìîäèôèêàöèþ 4-àìèíî-

4-äåçîêñè-1-àðàáèíîçû (Àðà4N) ëèïèäà À. Ó 6

øòàììîâ áûëî îòìå÷åíî èçìåíåíèå ãåíà mgrB.
Îäèí øòàìì èìåë ìóòàöèþ â ãåíå phoQ. Ó ñåìè

âûøåóêàçàííûõ øòàììîâ âîçðîñëà ýêñïðåññèÿ

phoQ, íî íå èçìåíèëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíà

pmrCAB, çàäåéñòâîâàííîãî â ïðèñîåäèíåíèè

ôîñôîýòàíîëàìèíà ê ëèïîïîëèñàõàðèäó

(ËÏÑ). Ó 2 øòàììîâ áûëè îáíàðóæåíû èíäè-

âèäóàëüíûå ìóòàöèè â ðàíåå íå îõàðàêòåðèçî-

âàííîì ãåíå ãèñòèäèí êèíàçû, ÿâëÿþùåãîñÿ

÷àñòüþ äâóõêîìïîíåíòíîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñ-

òåìû, îáîçíà÷åííîé êàê crrAB. Ó ýòèõ øòàììîâ

âîçðîñëà ýêñïðåññèÿ pmrCAB, crrAB è ñìåæíîãî

ñ íèìè ãëèêîçèëòðàíñôåðàçíîãî ãåíà, íî íå

phoPQ. Ïðè äîáàâëåíèè àëëåëåé äèêîãî òèïà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó ó îáîèõ øòàì-

ìîâ âîññòàíàâëèâàëàñü. Ãåíû crrAB ïðèñóòñòâî-

âàëè â áîëüøèíñòâå ãåíîìîâ K.pneumoniae, íî

îòñóòñòâîâàëè ó Escherichia coli. Ê äîïîëíèòåëü-

íûì àêòèâèðîâàííûì ãåíàì ó âñåõ øòàììîâ îò-

íîñèëèñü ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â òðàíñïîðòå êà-

òèîíîâ è ïîääåðæàíèè öåëîñòíîñòè ìåìáðàíû.

Ïîñêîëüêó ãåíû crrAB ïðèñóòñòâóþò òîëüêî â

íåêîòîðûõ øòàììàõ ìåõàíèçì Colr ìîæåò çàâè-

ñåòü îò ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà.

* Research Service, Louis Stokes Cleveland

Department of Veterans Affairs Medical Center,

Cleveland, Ohio, USA.

НАБЛЮДЕНИЕ ЗА БОЛЬНЫМИ, ЛЕЧЕННЫМИ 
КОЛИСТИНОМ, ДЛЯ МОНИТОРИНГА ЧАСТОТЫ 
И ИСХОДОВ ИНФЕКЦИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ УСТОЙЧИВЫМИ 
К КАРБАПЕНЕМАМ МИКРООРГАНИЗМАМИ.

TRACKING COLISTIN�TREATED PATIENTS 
TO MONITOR THE INCIDENCE AND OUTCOME 
OF CARBAPENEM�RESISTANT GRAM�NEGATIVE
INFECTIONS / S. S. KADRI*, S. F. HOHMANN, E. J. ORAV,
S. L. BONNE, M. A. MOFFA, J. G. TIMPON J. R. STRICH, 
T. PALMORE, K. B. CHRISTOPHER, C. VARUGHESE, 
D. C. HOOPER, R. L. DANNER // CLINICAL INFECTIOUS
DISEASES 2015; 60: 1: 79—87. 
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Ñóùåñòâóþùèå ìåõàíèçìû îáñëåäîâàíèÿ ìîãóò

íåäîîöåíèâàòü ÷àñòîòó èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè óñòîé÷èâûìè ê êàðáàïåíåìàì

ìèêðîîðãàíèçìàìè (ÃÎÊÓÈ). Óñòîé÷èâîñòü ê

êàðáàïåíåìàì ïîâûøàåò ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà,

íî òåíäåíöèè «íà äëèòåëüíûé ïåðèä» íåèçâåñòíû.

Áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èñ-

ñëåäîâàíèå â 40 àêàäåìè÷åñêèõ ìåäèöèíñêèõ öåí-

òðàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ âûïèñàííûõ

ïàöèåíòîâ, ÷òîáû óñòàíîâèòü ïîñòóïèâøèõ âçðîñ-

ëûõ áîëüíûõ áåç äèàãíîçà ìóêîâèñöèäîçà â ïåðèîä

2006—2012 ãã. è ïîëó÷àâøèõ â/â êîëèñòèí â òå÷å-

íèå áîëåå 3 ïîñëåäîâàòåëüíûõ äíåé èëè óìåðøèõ â

õîäå òåðàïèè («êîëèñòèí ñëó÷àè», ÊÑ). Ïåðâè÷-

íûì ïîêàçàòåëåì áûëî ÷èñëî ÊÑ/100000 ïîñòóï-

ëåíèé/ãîä è èçìåíåíèå óðîâíÿ ïîâûøåííîé áîëü-

íè÷íîé ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷èñëîì

âûïèñàííûõ èç áîëüíèöû. Âòîðîé ïîêàçàòåëü

âêëþ÷àë îáùóþ ìåäèàíó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïðåáûâàíèÿ â ÎÈÒ. Ñ 2006 ã. ïî 2012 ã. áûëî èäåí-

òèôèöèðîâàíî 5011 ïàöèåíòîâ ñ ÊÑ, çà 7 ëåò íà-

áëþäåíèé ÷èñëî ÊÑ/100000 ïîñòóïëåíèé/ãîä âîç-

ðîñëî ñ 35,56 äî 92,98 (p<0,001). Ïîêàçàòåëü

îòíîøåíèÿ âíóòðèáîëüíè÷íîé ñìåðòíîñòè ñðåäè

ÊÑ ê ÷èñëó âûïèñàâøèõñÿ äîìîé ñíèçèëîñü â

ñðåäíåì íà 5,2% (p=0,04), êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ,

âûïèñàííûõ â ñïåöèàëèçèðîâàííûå ëå÷åáíûå ó÷-

ðåæäåíèÿ (p=0,24) è õîñïèñû (p=0,89) îñòàëîñü

ïîñòîÿííûì. Ìåäèàíà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü íà-

õîæäåíèÿ â ÎÈÒ ñíèçèëèñü äî 7,5 è 6 äíåé ñîîò-

âåòñòâåííî (p<0,001). Ïî ñâîäíûì äàííûì 4 áîëü-

íèö 81,6% ÊÑ îòíîñèëèñü ê ÃÎÊÓÈ, â ò.÷.

èíôåêöèÿì êðîâîòîêà. Íî 53% èíôåêöèé êðîâî-

òîêà, îáóñëîâëåííûõ ÃÎÊÓ ìèêðîîðãàíèçìàìè ñ

ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, â

äâóõ èç 4 áîëüíèö íå îòâå÷àëè êðèòåðèÿì ÊÑ. ÊÑ

ïðåäñòàâëÿþò ïîïóëÿöèþ òÿæåëîáîëüíûõ ñ âûñî-

êîé âåðîÿòíîñòüþ íàëè÷èÿ ÃÎÊÓÈ. «Êîëèñòèíî-

âûé ñëåä» (îòñëåæèâàíèå êîëèñòèíà) ÿâëÿåòñÿ íî-

âîé ñòðàòåãèåé ìîíèòîðèíãà ñëó÷àâ è ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ ÃÎÊÓÈ, îñîáåííî âûçâàííûõ áàêòåðèÿ-

ìè ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Ïðè òîì, ÷òî ÷èñëî ÊÑ çà 7 ëåò íàáëþäåíèÿ óòðîè-

ëîñü, áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè

âûïèñàëîñü äîìîé.

* Critical Care Medicine Department, Clinical

Center, National Institutes of Health, 10 Center Dr,

Room 2C145, Bethesda, MD 20892-1662. 

РАЗЛИЧНЫЙ ВКЛАД ACRAB И OQXAB СИСТЕМ 
ПОМПОВОГО ВЫБРОСА В МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННУЮ
УСТОЙЧИВОСТЬ И ВИРУЛЕНТНОСТЬ KLEBSIELLA
PNEUMONIA.

DIFFERENTIAL CONTRIBUTION OF ACRAB 
AND OQXAB EFFLUX PUMPS TO MULTIDRUG 

RESISTANCE AND VIRULENCE IN KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE / S. BIALEK�DAVENET, J.�P. LAVIGNE, 
K. GUYOT, N. MAYER, R. TOURNEBIZE, S. BRISSE,
V. LEFLON�GUIBOUT, M.�H. NICOLAS�CHANOINE* //

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2015; 70: 1: 81—88.

Ñâåðõýêñïðåññèÿ AcrAB è íåäàâíî îïèñàííîé

OqxAB ñèñòåì ïîìïîâîãî âûáðîñà ó Klebsiella
pneumoniae àññîöèèðóåòñÿ ñ ôåíîòèïîì, õàðàêòå-

ðèçóþùèìñÿ ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àí-

òèáèîòèêàì, íî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè â çíà÷è-

òåëüíîé ìåðå íåèçâåñòíû. Áîëåå òîãî, äëÿ AcrAB

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí ó÷àñòâóåò â ïðîÿâëåíèè

âèðóëåíòíîñòè K.pneumoniae, íî ðîëü OqxAB åù¸

íå îïðåäåëåíà. Ìåòîäàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ öåëîãî

ãåíîìà, ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè , êîìïëåìåíòà-

öèè è íà Caenorhabditis elegans ìîäåëè âèðóëåíò-

íîñòè áûëè èññëåäîâàíû êëèíè÷åñêèé øòàìì

K.pneumoniae KPBj1 E+, ïåðåêð¸ñòíî óñòîé÷èâûé

ê õèíîëîíàì, õëîðàìôåíèêîëó è öåôîêñèòèíó, è

åãî ôåíîòèïè÷åñêèé ðåâåðòàíò KPBj1 Rev, ÷óâñò-

âèòåëüíûé ê àíòèáèîòèêàì, Áûëà îáíàðóæåíà òî-

÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ â ðåïðåññîðíîì ãåíå oqxR KPBj1

E+, êîòîðàÿ óñèëèâàëà ýêñïðåññèþ ãåíîâ rarA, êî-

äèðóþùèõ òðàíñêðèïöèîííûé ðåãóëÿòîð, à òàêæå

oqxB, íî íå acrB. Êîìïëåìåíòàöèÿ ñ oqxR äèêîãî

òèïà âîññòàíàâëèâàëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áèîòèêàì è íîðìàëèçîâàëà óðîâíè ýêñïðåññèè

rarA è oqxB. Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà ïîêà-

çàëî, ÷òî KPBj1 Rev óòðàòèë öåëûé rarA-oqxABR
ëîêóñ, ðàñïîëîæåííûé íåïîñðåäñòâåííî ñ èíòåã-

ðàöèîííîé ãîðÿ÷åé òî÷êîé ôàãà P4. Ýòà áîëüøàÿ

äåëåöèÿ, âåðîÿòíî, îòâåòñòâåííà çà çíà÷èòåëüíî

áîëåå íèçêèé óðîâåíü âèðóëåíòíîñòè øòàììà

KPBj1 Rev â ñðàâíåíèè â KPBj1 E+. Áîëåå òîãî,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì KPBj1 E+ �acrB
áûë ñóùåñòâåííî ìåíåå âèðóëåíòåí, ÷åì åãî ðî-

äèòåëüñêèé øòàìì. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëî çíà÷åíèå ñâåðõýêñïðåññèè

ïîìïîâîãî âûáðîñà OqxAB, îáóñëîâëåííîé ìóòà-

öèåé â ãåíå oqxR, äëÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîãî

ôåíîòèïà êëèíè÷åñêîãî øòàììà, è ïðåäïîëàãàåò,

÷òî äëÿ âûñîêîãî óðîâíÿ âèðóëåíòíîñòè íåáõîäè-

ìî íàëè÷èå AcrAB â ñî÷åòàíèè ñ ñâåðõýêñïðåññè-

åé OqxAB.

* Service de Microbiologie, Hôpital Beaujon, 100

boulevard du Ge´ne´ral Leclerc, 92110 Clichy, France.

КОНТРОЛЬ ЗА КАРБАПЕНЕМОУСТОЙЧИВЫМ
ACINETOBACTER BAUMANNII ПРЕДОТВРАЩАЕТ 
РАЗВИТИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ: 
РЕТРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ.

SURVEILLANCE CULTURES GROWING 
CARBAPENEM�RESISTANT ACINETOBACTER 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

BAUMANNII PREDICT THE DEVELOPMENT OF CLINICAL
INFECTIONS: A RETROSPECTIVE COHORT STUDY /
R. LATIBEAUDIERE, R. ROSA, P. LAOWANSIRI, 
K. ARHEART, N. NAMIAS, L. S. MUNOZ�PRICE* //
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2015; 60: 3: 415—422. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ

ïðèñóòñòâèÿ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâîãî (ÊÓ)

Acinetobacter baumannii íàðÿäó ñ îñíîâíûìè êóëüòó-

ðàìè íà äàëüíåéøåå ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé èíôåê-

öèè. Áûëî âûïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå

èññëåäîâàíèå â ñïåöèàëèçèðîâàííîé áîëüíèöå â

ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2010 ã. ïî íîÿáðü 2011 ã. Â èññëåäî-

âàíèå áûëè âêëþ÷åíû âñå ïîñëåäîâàòåëüíî ïîñòó-

ïàâøèå â òðàâìàòîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè ïàöèåíòû ïðè îòñóòñòâèè ó íèõ

A.baumannii èíôåêöèè äî îòáîðà ïåðâîé êîíòðîëü-

íîé ïðîáû. Çàòåì ó íèõ ïðîâîäèëè åæåíåäåëüíûé

êîíòðîëü çà îòñëåæèâàåìûìè êóëüòóðàìè (â ïðîáàõ

èç ïðÿìîé êèøêè, ðåñïèðàòîðíûõ âûäåëåíèé).

Áûë âûïîëíåí îäíî- è ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ñ

èñïîëüçîâàíèåì log-áèíîìíîé ðåãðåññèè. Àíàëèç

âûæèâàåìîñòè áûë ïðîâåä¸í ïî ìåòîäó ïðîïîðöè-

îíàëüíûõ ðèñêîâ (ïî Ñîõ). Âñåãî áûëî âêëþ÷åíî

364 ïàöèåíòà, èç êîòîðûõ ó 49(13,5%) íàðÿäó ñ êîí-

òðîëüíîé (îñíîâíîé) êóëüòóðîé ïðèñóòñòâîâàë ÊÓ

A.baumannii. Ðèñê ðàçâèòèÿ ïîñëåäóþùåé A.bau-
mannii èíôåêöèè ó áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëüíîé ïðî-

áîé áûë â 8,4 (95% ÄÈ 5,6—12,7; p<0,0001) ðàçà âû-

øå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ îòðèöàòåëüíîé ïðîáîé.

Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë ñóùåñòâåííóþ

ñâÿçü ìåæäó êëèíè÷åñêîé èíôåêöèåé ïðè íàëè÷èè

îáåèõ êîíòðîëèðóåìûõ êóëüòóð (îòíîñèòåëüíûå

ðèñêè [RR], 5,9 [95% ÄÈ, 3,8—9,3]; p<0,0001) è èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèåé ë¸ãêèõ (RR, 4,3 [95%

ÄÈ, 1,03—18,2]; p=0,05). Ñîãëàñíî àíàëèçó íà âû-

æèâàåìîñòü âàðèàáèëüíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ

êëèíè÷åñêîé èíôåêöèè áûëî òîëüêî íàëè÷èå êîí-

òðîëèðóåìûõ êóëüòóð (îòíîøåíèå ðèñêîâ, 16,3

[95% ÄÈ, 9,1—29,1]; p<0,001). Ïðèñóòñòâèå ÊÓ

A.baumannii â ïðîáàõ òåñíî ñâÿçàíî ñ ïîñëåäóþùèì

ðàçâèòèåì ÊÓ A.baumannii èíôåêöèè. Ïðîôèëàê-

òè÷åñêèå ìåðû ñëåäóåò ñîñðåäîòî÷èòü íà îãðàíè÷å-

íèè èíôèöèðîâàíèÿ äàííûì îðãàíèçìîì â ïåðèîä

ãîñïèòàëèçàöèè.

* Health Research Center, Ste 2100, 8701 Watertown

Plank Road, PO Box 26509, Milwaukee, WI 53226-

0509, USA.

ТИГЕЦИКЛИН ПОДАВЛЯЕТ ОБРАЗОВАНИЕ 
ТОКСИНОВ А И В И СПОРУЛЯЦИЮ 
У CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

TIGECYCLINE SUPPRESSES TOXIN A AND B 
PRODUCTION AND SPORULATION IN CLOSTRIDIUM
DIFFICILE / M. J. ALDAPE*, D. D. HEENEY, A. E. BRYANT,

D. L. STEVENS // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 1: 153—159. 

Èíôåêöèÿ Clostridium difficile (CDI) îïîñðåäîâàíà

ñèëüíûìè âíåêëåòî÷íûìè òîêñèíàìè è ðàñïðî-

ñòðàíÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïîñðåäñòâîì áàêòå-

ðèàëüíûõ ñïîð. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå

àíòèáèîòèêè ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå òîêñèíà

â çàâèñèìîñòè îò øòàììà, äåéñòâèå æå áîëåå íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ îñòà¸òñÿ íåèçó÷åííûì. Ñðàâ-

íèâàëè in vitro äåéñòâèå èíãèáèòîðà ñèíòåçà áåëêà

òèãåöèêëèíà íà ñïîðóëÿöèþ è îáðàçîâàíèå òîê-

ñèíà ó äèêîãî (9689) è ãèïåðâèðóëåíòíîãî

BI/NAP1/027 (5325) øòàììîâ C.difficile. Ïðè

1/4�ÌÏÊ òèãåöèêëèí ñòèìóëèðîâàë ïîâûøåí-

íóþ è áîëåå ðàííþþ ýêñïðåññèþ ãåíà òîêñèíà À

è/èëè Â ó îáîèõ øòàììîâ, õîòÿ ïðîïîðöèîíàëü-

íîå óâåëè÷åíèå áåëêà òîêñèíà íàáëþäàëîñü òîëü-

êî ó øòàììà 9689. Íà ñàìîì äåëå, ó ãèïåðâèðó-

ëåíòíîãî øòàìà 5325 îáðàçîâàíèå òîêñèíà áûëî

íåîæèäàííî ïîäàâëåíî. Äëÿ ñðàâíåíèÿ, ñóáèíãè-

áèòîðíûå êîíöåíòðàöèè âàíêîìèöèíà è ìåòðî-

íèäàçîëà òàêæå ñòèìóëèðîâàëè îáðàçîâàíèå áåë-

êà òîêñèíà ó äèêîãî øòàììà, íî íå ó

ãèïåðâèðóëåíòíîãî. Êðîìå òîãî, òèãåöèêëèí â

äîçîçàâèñèìîì ðåæèìå ñíèæàë ïðîäóêöèþ æèç-

íåñïîñîáíûõ ñïîð ó îáîèõ øòàììîâ C.difficile. Òà-

êèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ëå÷åíèè

òèãåöèêëèíîì áîëüíûõ ñ CDI âîçìîæíî êàê óñ-

ïåøíî êîíòðîëèðîâàòü òå÷åíèå áîëåçíè, òàê è îã-

ðàíè÷èâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèè çà ñ÷¸ò

íàðóøåíèÿ ñïîðóëÿöèè.

* Department of Veterans Affairs Medical Center, 500

W. Fort Street, Boise, ID 83702, USA.

ОКИСЛИТЕЛЬНО�ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЕ 
СОЕДИНЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНО ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ЧЕЛОВЕКОМ: АНТИСТАФИЛОКОККОВАЯ 
АКТИВНОСТЬ И ВОЗМОЖНОСТЬ ИХ ПРИМЕНЕНИЯ 
В КАЧЕСТВЕ МЕСТНЫХ ПРОТИВОПЛЁНОЧНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ.

REDOX�ACTIVE COMPOUNDS WITH A HISTORY 
OF HUMAN USE: ANTISTAPHYLOCOCCAL ACTION 
AND POTENTIAL FOR REPURPOSING AS TOPICAL
ANTIBIOFILM AGENTS / N. OOI, E. A. EADY, J. H. COVE,
A. J. O'NEILL* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 2: 479—488.

Èññëåäîâàëè àíòèñòàôèëîêîêêîâóþ è àíòèïë¸-

íî÷íóþ àêòèâíîñòü è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ðÿäà

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ (ÎÂ) ñîåäèíå-

íèé ñ òåì, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ïðåäâàðèòåëüíûå

äîêëèíè÷åñêèå çàêëþ÷åíèÿ î âîçìîæíîñòè ìåñò-

íîãî ëå÷åíèÿ èìè ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé, â

ò.÷. ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê.
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Àíòèñòàôèëîêîêêîâóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè

ìèêðîðàçâåäåíèÿìè â áóëüîíå è ïî äèíàìèêå ãè-

áåëè (time-kill study) êàê ðàñòóùèõ, òàê è ñëàáî

ðàñòóùèõ è ïîêîÿùèõñÿ êëåòîê. Àêòèâíîñòü ÎÂ

ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê îöåíèâàëè

íà ïðèáîðå Calgary Biofilm Device. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðîâåðêè ñïîñîáíî-

ñòè ÎÂ ñîåäèíåíèé íàðóøàòü ìåìáðàíû, ïðîíè-

êàòü â áèîïë¸íêè è ôèçè÷åñêè ðàçðóøàòü èõ, à

òàêæå äëÿ îöåíêè âîçìîæíîé óñòîé÷èâîñòè ê íèì.

Âëèÿíèå ÎÂ ñîåäèíåíèé íà êëåòêè êîæè ÷åëîâåêà

ïðîâåðÿëè íà ìîäåëè, ýêâèâàëåíòíîé æèâûì

êëåòêàì. Âñå 15 ïðîòåñòèðîâàííûõ ÎÂ ñîåäèíå-

íèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àíòèñòàôèëîêîêêîâóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êóëüòóð

(ÌÏÊ 0,25—128 ìã/ë), à 7 èç íèõ ëèêâèäèðîâàëè

áèîïë¸íêè (ÌÊ ýðàäèêàöèè áèîïë¸íêè 4—256

ìã/ë). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ âñåõ ñîåäèíåíèé çà-

êëþ÷àëñÿ â íàðóøåíèè áàêòåðèàëüíîé ìåìáðàíû,

îòäåëüíûå ñîåäèíåíèÿ âûçûâàëè ðàçðóøåíèå ìà-

òðèöû áèîïë¸íêè. Ïðè äåéñòâèè íà áèîïë¸íêè

äâóõ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé — öåëà-

ñòðîëà è íîðäèãèäðîãóàðåòîâîé êèñëîòû (ÍÄÃÊ)

ñîâìåñòíî c ãåíòàìèöèíîì áûë îáíàðóæåí ñèíåð-

ãèäíûé ýôôåêò êàê ñ ïîçèöèè àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòè, òàê è ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè â

îòíîøåíèè áèîïë¸íêè, áåç ïîâðåæäåíèÿ ïðè

ýòîì êîæè íà èñêóññòâåííîé ìîäåëè ïðè ìåñòíîì

ïðèìåíåíèè, à òàêæå íèçêèé ïîòåíöèàë ðàçâèòèÿ

óñòîé÷èâîñòè. Â îòëè÷èå îò àïðîáèðîâàííûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé íåêîòîðûå ÎÂ ñî-

åäèíåíèÿ áûëè ñïîñîáíû ëèêâèäèðîâàòü áèî-

ïë¸íêè ñòàôèëîêîêêîâ. Èç íèõ öåëàñòðîë è ÍÄÃÊ

ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè â êà-

÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè îá-

ðàáîòêå ñòàôèëîêîêêîâûõ áèîïë¸íîê.

* Antimicrobial Research Centre and School of

Molecular and Cellular Biology, University of Leeds,

Leeds, UK.

КОМБИНАЦИЯ ГИПОТИОЦИАНИТА 
И ЛАКТОФЕРРИНА, ALX�109, УСИЛИВАЕТ 
СПОСОБНОСТЬ ТОБРАМИЦИНА И АЗТРЕОНАМА
ЭЛИМИНИРОВАТЬ БИОПЛЁНКИ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA, РАСТУЩИЕ НА ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ
КЛЕТКАХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ.

COMBINATION OF HYPOTHIOCYANITE 
AND LACTOFERRIN (ALX�109) ENHANCES THE ABILITY
OF TOBRAMYCIN AND AZTREONAM TO ELIMINATE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA BIOFILMS GROWING 
ON CYSTIC FIBROSIS AIRWAY EPITHELIAL CELLS /
S. MOREAU�MARQUIS*, B. COUTERMARSH,
B. A. STANTON// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 1: 160—166. 

Õåëàòíîå æåëåçî ìîæåò ñòàòü íîâûì òåðàïåâòè÷å-

ñêèì ñðåäñòâîì äëÿ ýëèìèíàöèè áèîïë¸íîê

Pseudomonas aeruginosa â ë¸ãêèõ áîëüíûõ ìóêîâèñ-

öèäîçîì. Èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü êîìáèíàöèè

(ALX-109), ñîäåðæàùåé æåëåçî-ñâÿçûâàþùèé

ãëèêîïðîòåèí ëàêòîôåððèí è áàêòåðèöèäíûé ãè-

ïîòèîöèàíèò, îäíîé è â ñî÷åòàíèè ñ òîáðàìèöè-

íîì èëè àçòðåîíàìîì, ñíèæàòü ðîñò áèîïë¸íîê

P.aeruginosa íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì. Áèîïë¸íêè

P.aeruginosa ÐÀÎ1 è 6 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

Pseudomonas, âûðîñøèå íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíî-

ñòè ñîåäèíÿþùèõñÿ ìîíîñëî¸â ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê ìóêîâèñöèäîçíûõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îá-

ðàáàòûâàëè ALX-109 èëè êîìáèíàöèåé ALX-109 ñ

òîáðàìèöèíîì èëè àçòðåîíàìîì. Îñòàâøèåñÿ ïî-

ñëå îáðàáîòêè æèçíåñïîñîáíûå ÊÎÅ îïðåäåëÿëè

ïîäñ÷¸òîì íà ÷àøêàõ. ALX-109 ñíèæàëà îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè P.aeruginosa ÐÀÎ1, íî íå âëèÿëà íà

ñôîðìèðîâàâøèåñÿ áèîïë¸íêè. ALX-109 óñèëè-

âàëà ñïîñîáíîñòü òîáðàìèöèíà è àçòðåîíàìà ïî-

äàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè ÐÀÎ1 è ðåäóöè-

ðîâàòü çðåëûå áèîïë¸íêè. Êîìáèíàöèÿ ALX-109 ñ

òîáðàìèöèíîì îêàçûâàëà àääèòèâíûé ýôôåêò íà

ðàçðóøåíèå çðåëûõ áèîïë¸íîê, îáðàçîâàííûõ 6

êëèíè÷åñêèìè øòàììàìè P.aeruginosa, âûäåëåí-

íûìè èç ìîêðîòû áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì. Ìó-

êîèäíûå øòàììû P.aeruginosa áûëè íàèáîëåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê êîìáèíàöèè òîáðàìèöèíà è

ALX-109. ALX-109 òàêæå óñèëèâàëà ðàçðóøàþùåå

äåéñòâèå àçòðåîíàìà íà çðåëûå áèîïë¸íêè

P.aeruginosa ÐÀÎ1. Èíãàëÿöèîííàÿ òåðàïèÿ êîì-

áèíàöèåé ãèïîòèîöèàíèò+ëàêòîôåððèí ñ TOBI®

(òîáðàìèöèí) èëè Cayston® (àçòðåîíàì) ìîæåò

áûòü ïîëåçíà äëÿ ñíèæåíèÿ áàêòåðèàëüíîé íà-

ãðóçêè P.aeruginosa â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ áîëüíûõ

ìóêîâèñöèäîçîì.

* Department of Microbiology and Immunology,

Geisel School of Medicine at Dartmouth, Hanover,

NH 03755, USA.

НОВАЯ СТРАТЕГИЯ ПОДАВЛЕНИЯ БИОПЛЁНКИ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ, 
МИШЕНЬЮ КОТОРЫХ ЯВЛЯЕТСЯ МОЛЕКУЛА 
ШАПЕРОНА DNAK.

NOVEL STRATEGY FOR BIOFILM INHIBITION
BY USING SMALL MOLECULES TARGETING
MOLECULAR CHAPERONE DNAK /
K. ARITA�MORIOKA, K. YAMANAKA, Y. MIZUNOE, 
T. OGURA, S. SUGIMOTO* // ANTIMICROBIAL 
AGENTS CHEMOTHERAPY JANUARY 2015; 59: 1: 633—641.

Áèîïë¸íêè ïðåäñòàâëÿþò ñëîæíîå ñîîáùåñòâî

ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðèêðåïë¸ííûõ ê ïîâåðõíîñ-

òÿì è ïîãðóæ¸ííûõ â ïðîäóöèðóåìóþ èìè æå âíå-
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êëåòî÷íóþ ìàòðèöó. Ïîñêîëüêó êëåòêè áèîïë¸í-

êè ïðèîáðåòàþò ïîâûøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê

àíòèìèêðîáíûì ñîåäèíåíèÿì è èììóííîé ñèñòå-

ìå õîçÿèíà, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, ñîïðî-

âîæäàþùèåñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê, èìåþò

òåíäåíöèþ ñòàíîâèòñÿ õðîíè÷åñêèìè. Â äàííîé

ðàáîòå ïîêàçàíî,÷òî (ìîëåêóëÿðíûé) øàïåðîí

DnaK(èç êëàññà áåëêîâ-òåëîõðàíèòåëåé, ó÷àñòâó-

þùèõ â ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, îòêëèêå íà ãèïåðîñìî-

òè÷åñêèé è òåïëîâîé øîê è äð.) î÷åíü âàæåí äëÿ

îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè, è õèìè÷åñêîå ïîäàâëå-

íèå êëåòî÷íûõ ôóíêöèé DnaK ýôôåêòèâíî ïðå-

äîòâðàùàåò ðàçâèòèå áèîïë¸íêè. Ãåíåòè÷åñêèé,

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé è ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíà-

ëèç ïîêàçàë, ÷òî äåëåöèÿ dnaK ãåíà çàìåòíî ñíè-

æàëà ñèíòåç âíåêëåòî÷íûõ àìèëîèäíûõ êàðëèíîâ,

áåëêîâîãî êîìïîíåíòà, îáåñïå÷èâàþùåãî ïðî÷-

íîñòü áèîïë¸íêè ó Escherichia coli. Áûëà ïðîâåðåíà

ñïîcîáíîñòü èíãèáèòîðîâ DnaK: ìèðèöåòèíà

(ÌÈÐ), òåëìèñàðòàíà, ïàíêóðîíèÿ áðîìèäà è çà-

ôèðëóêàñòà — ïðåäîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè E.coli. Òîëüêî ÌÈÐ, øèðîêî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûé ôëàâîíîë ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

ïîäàâëÿë îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè â äîçîçàâèñè-

ìîì ðåæèìå (50% èíãèáèòîðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ,

IC50 = 46,2 μM), íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ðîñò.

Òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÌÈÐ ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå

êàðëèíà. Ôåíîòèïè÷åñêèé àíàëèç òåðìî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, äåëåíèÿ êëåòîê, âíóòðèêëåòî÷íîãî

óðîâíÿ ÐÍÊ ïîëèìåðàçû ñèãìà ôàêòîðà RðîÍ è

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó ïîêàçàë, ÷òî

ÌÈÐ èçìåíÿë ôåíîòèï êëåòîê E.coli äèêîãî òèïà,

äåëàÿ èõ ïîäîáíûìè êëåòêàì èçîãåííîãî ìóòàíòà

ñ dnaK äåëåöèåé, ò.å ïîäàâëÿë êëåòî÷íóþ ôóíê-

öèþ DnaK. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå èññëåäî-

âàíèå äàëî ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ðîëè DnaK ïðè

îáðàçîâàíèè áèîïë¸íîê è ïîêàçàëî, ÷òî DnaK, â

ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíîé ìèøåíüþ ïðî-

òèâîïë¸íî÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

* Department of Bacteriology, The Jikei University

School of Medicine, Tokyo, Japan.

ПОДАВЛЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ БИОПЛЁНКИ
SALMONELLA ENTERICA НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫМИ
МИМЕТИКАМИ АДЕНОЗИНА.

INHIBITION OF SALMONELLA ENTERICA BIOFILM
FORMATION USING SMALL�MOLECULE ADENOSINE
MIMETICS / J. A. KOOPMANA, J. M. MARSHALL, 
A. BHATIYA, T. EGUALE, J. J. KWIEK, J. S. GUNN* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY JANUARY
2015; 59: 1: 76—84.

Áèîïë¸íêè, ÷àñòî àññîöèèðóþùèåñÿ ñ õðîíè÷åñêè-

ìè èíôåêöèÿìè, è ïåðñèñòåíöèÿ Salmonella enterica

â îêðóæàþùåé ñðåäå ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåííîé

êîëîíèçàöèè ïîâåðõíîñòåé è âîçìîæíîñòè èíôè-

öèðîâàíèÿ íîâûõ õîçÿåâ. Îáðàçîâàíèå Salmonella
enterica ñåðîâàð Typhi áèîïë¸íîê íà æ¸ë÷íûõ êàì-

íÿõ ÷åëîâåêà è ìûøåé óñèëèâàëî êîëîíèçàöèþ

æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ è ðàñïðîñòðàíåíèå áàêòåðèé, à

íàëè÷èå áèîïë¸íîê Salmonella enterica ñåðîâàð

Typhimurium ñïîñîáñòâîâàëî äîëãîâðåìåííîé ïåð-

ñèñòåíöèè ïàòîãåíà â ñðåäå ó÷ðåæäåíèé ìåäèöèíû,

ïèùåâîé è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîé ïðîìûøëåííîñ-

òè. Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ìíîãèõ âèðóëåíòíûõ è

ïë¸íêîîáðàçóþùèõ ïðîöåññîâ ó ñàëüìîíåëëû ïðî-

èñõîäèò ñ ó÷àñòèåì êèíàçíûõ ôåðìåíòîâ. Êèíàçû

èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ôîñôîðèëèðîâàíèè è òðàíñ-

ïîðòå ýíåðãèè â êëåòêå è îáëàäàþò ÀÒÔ-ñâÿçûâàþ-

ùèì «êàðìàíîì», íåîáõîäèìûì äëÿ èõ ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ. Ìíîãèå äðóãèå êëåòî÷íûå áåëêè òàêæå

íóæäàþòñÿ â ÀÒÔ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè. Â

èññëåäîâàíèè áûëà ïðîâåðåíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî

ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ÀÒÔ-çàâèñè-

ìûå ôåðìåíòû ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíèé, èìèòèðóþ-

ùèõ àäåíîçèí (ìèìåòèêè àäåíîçèíà) ìîæåò ñíè-

æàòü èëè ïîäàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè. Â

ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà 3000 ñîåäèíåíèé èç áèáëèî-

òåêè ÀÒÔ-ìèìåòèêîâ áûëî âûäåëåíî îäíî ñîåäè-

íåíèå (7955004), ñïîñîáíîå çíà÷èòåëüíî ñíèæàòü

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè ó S.typhimurium è S.typhi.
Ñîåäèíåíèå íå îáëàäàëî áàêòåðèöèäíûìè èëè áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè

S.typhimurium è öèòîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îò-

íîøåíèè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. Ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ àôôèíèòåòà íà ÀÒÔ-ñåôà-

ðîçíîé ìàòðèöå áûëè âûÿâëåíû ïîòåíöèàëüíûå

áåëêè-ìèøåíè ñîåäèíåíèÿ 7955004, èäåíòèôèöè-

ðîâàííûå êàê áåëîê ñåìåéñòâà øàïåðîíîâ GroEL è

ïóðèí íóêëåîçèä ôîñôîðèëàçà òèïà DeoD. Ïðè

ïðîâåðêå äåéñòâèÿ 7955004 íà äðóãèå ïë¸íêîîáðà-

çóþùèå áàêòåðèè áûëî âûÿâëåíî ñèëüíîå ïîäàâëÿ-

þùåå äåéñòâèå íà áèîïë¸íêè Acinetobacter bauman-
nii. Èòàê, èäåíòèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíîãî

ïîäàâëÿòü áèîïë¸íêè Salmonella, äàëî íîâîå íà-

ïðàâëåíèå äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà

ïë¸íêîîáðàçóþùèå øòàììû Salmonella, à òàêæå íà

áèîïë¸íêè äðóãèõ ïàòîãåíîâ.

* Microbial Infection and Immunity, Center for

Microbial Interface Biology, The Ohio State

University, Columbus, Ohio, USA.

IN VITRO АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ
AZD0914, НОВОГО СПИРОПИРИМИДИНТРИОНОВОГО
ИНГИБИТОРА ДНК ГИРАЗЫ/ТОПОИЗОМЕРАЗЫ 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ, ОТДЕЛЬНЫХ
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ И АТИПИЧНЫХ БАКТЕРИЙ.

IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AZD0914, 
A NEW SPIROPYRIMIDINETRIONE DNA



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—458

GYRASE/TOPOISOMERASE INHIBITOR WITH POTENT
ACTIVITY AGAINST GRAM�POSITIVE, FASTIDIOUS
GRAM�NEGATIVE, AND ATYPICAL BACTERIA / 
M. D. HUBAND*, P. A. BRADFORD, L. G. OTTERSON, 
G. S. BASARAB, A. C. KUTSCHKE, R. A. GIACOBBE, 
S. A. PATEY, R. A. ALM, M. R. JOHNSTONE,
M. E. POTTER, P. F. MILLER, J. P. MUELLER //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY JANUARY
2015; 59: 1: 467—474.

AZD0914 — íîâûé ñïèðîïèðèìèäèíòðèîíîâûé

èíãèáèòîð áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ ãèðàçû/òîïîèçîìå-

ðàçû, ñ âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé in vitro àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè îñíîâíûõ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, è
Streptococcus agalactiae), íåêîòîðûõ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ (Haemophilus influenzae è Neisseria gonorrhoeae),

àòèïè÷íûõ (Legionella pneumophila) è àíàýðîáíûõ

(Clostridium difficile) âèäîâ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ óñòîé-

÷èâûå ê ôòîðõèíîëîíàì. AZD0914 ïîäàâëÿåò áèî-

ñèíòåç ÄÍÊ ñ íàêîïëåíèåì äâóõöåïî÷å÷íûõ îòðåç-

êîâ, ÷òî îòëè÷àåò åãî îò ìåõàíèçìà èíãèáèðîâàíèÿ

äðóãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé. AZD0914

ñòàáèëèçèðóåò è óäåðæèâàåò êîâàëåíòíûé êîì-

ïëåêñ ãèðàçû è äâóõöåïî÷å÷íûõ îòðåçêîâ ÄÍÊ â

îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ, òàêèì îáðàçîì áëîêèðóÿ

âîññòàíîâëåíèå äâóõöåïî÷å÷íîé ðàçîðâàííîé ÄÍÊ

è îáðàçîâàíèå êîëüöåâîé ÄÍÊ. Õîòÿ ýòîò ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ïîõîæ íà íàáëþäàåìûé ó ôòîðõèíîëîíîâ,

îí îòëè÷àåòñÿ îò íåãî. AZD0914 õàðàêòåðèçîâàëñÿ

íèçêîé ÷àñòîòîé ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè ó

S.aureus, à âîçíèêàþùèå ìóòàöèè íàõîäèëèñü â

gyrB. Ó ñâåæåâûäåëåííûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ,

ðåçèñòåíòíûõ ê ôòîðõèíîëîíàì èëè àíòèáèîòèêàì

äðóãèõ êëàññîâ, âêëþ÷àÿ ìàêðîëèäû, áåòàëàêòàìû,

ãëèêîïåïòèäû èëè îêñàçîëèäèíîíû, íå íàáëþäà-

ëîñü ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòè ê AZD0914. Äàí-

íûå ïî îïðåäåëåíèþ ìèíèìàëüíûõ áàêòåðèöèäíûõ

êîíöåíòðàöèé è in vitro äèíàìèêè ãèáåëè êëåòîê

(time-kill study) AZD0914 ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî áàê-

òåðèöèäíîì äåéñòâèè. Òåñòèðîâàíèå ñèíåðãèçìà ñ

17 àíòèáèîòèêàìè ìåòîäîì øàõìàòíîé äîñêè in
vitro ïîêàçàëî òîëüêî àääèòèâíûé èëè èíäèôôå-

ðåíòíûé ýôôåêò. Âûñîêàÿ in vitro àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü, â ò.÷. ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ê ôòîðõè-

íîëîíàì øòàììîâ, íèçêàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè,

îòñóòñòâèå ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòè, áàêòåðè-

öèäíîå äåéñòâèå AZD0914 ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì

äëÿ ïðîäîëæåíèÿ åãî èçó÷åíèÿ.

* Infection iMed, AstraZeneca Pharmaceuticals LP,

Waltham, Massachusetts, USA.

КОНЪЮГАЦИЯ МЕЖДУ 
ХИНОЛОНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ БАКТЕРИЯМИ 
МОЖЕТ ПРИВОДИТЬ К МУТАЦИЯМ В ОБЛАСТИ, 

ОПРЕДЕЛЯЮЩЕЙ УСТОЙЧИВОСТЬ 
К ХИНОЛОНАМ (QRDR).

CONJUGATION BETWEEN QUINOLONE�SUSCEPTIBLE
BACTERIA CAN GENERATE MUTATIONS 
IN THE QUINOLONE RESISTANCE�DETERMINING
REGION, INDUCING QUINOLONE RESISTANCE/
A. PITONDO�SILVA, V. V. MARTINS, 
C. F?VERO DA SILVA, E. GUEDES STEHLING*//
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS FEBRUARY 2015; 45: 2: 119—123.

Õèíîëîíû ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ãðóïïîé àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé, ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü

ÄÍÊ ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV. ÄÍÊ ãèðàçà, ñî-

ñòîÿùàÿ èç ñóáúåäèíèö À è Â, ïîääåðæèâàåò îòðè-

öàòåëüíî ñóïåðñêðó÷åííîå ñîñòîÿíèå. Òîïîèçîìå-

ðàçà IV ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãîì ÄÍÊ ãèðàçû è

ñîäåðæèò äâå ñóáúåäèíèöû, êîäèðóåìûå ãåíàìè

parC è parE. Ìóòàöèè â gyrA è gyrB ÄÍÊ ãèðàçû

ïðèâîäÿò ê óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì. Áîëüøèí-

ñòâî óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ñîäåðæèò ìóòàöèè ìåæ-

äó ïîëîæåíèÿìè 67 è 106 ãåíà gyrA, ò.å. â îáëàñòè,

îïðåäåëÿþùåé óñòîé÷èâîñòü ê õèíîëîíàì

(QRDR). Íàèáîëåå ÷àñòî çàìåùåíèÿ íàáëþäàþòñÿ

â ïîëîæåíèÿõ 83 è 87. Ìåõàíèçì ïîÿâëåíèÿ ýòèõ

ìóòàöèé â QRDR ìàëîèçâåñòåí. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íåêîòîðûå ìóòàöèè

â QRDR ìîãóò ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå åñòåñò-

âåííîé êîíúþãàöèè ìåæäó áàêòåðèÿìè â ïðèðîä-

íîé ñðåäå îáèòàíèÿ. Ýòî ÿâëåíèå íàáëþäàëîñü ïðè

in vitro êîíúþãàöèè äâóõ ðàçëè÷íûõ ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê õèíîëîíàì (Õ×) øòàììîâ Pseudomonas
aeruginosa ñ ðåöèïèåíòíûì Õ× øòàììîì

Escherichia coli (HB101) è çàêëþ÷àëîñü â ïåðåíîñå

ïîäâèæíûõ ïëàçìèä ðàçíîãî ìîëåêóëÿðíîãî âåñà.

Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû äâà ðàçëè÷íûõ òðàíñ-

êîíúþãàíòà, ñîäåðæàùèx ìóòàöèè ÄÍÊ ãèðàçû è

óñòîé÷èâûå êî âñåì èñïûòàííûì õèíîëîíàì. 

* Departamento de Ana´lises Clínicas, Toxicolo´gicas e

Bromatolo ´gicas, Faculdade de Ciências

Farmacêuticas de Ribeirão Preto, Universidade de

São Paulo (USP), Av. do Cafe´, s/n, Monte Alegre,

Riberão Preto, SP CEP: 14040-903, Brazil.

ЦЕФТОБИПРОЛ И АМПИЦИЛЛИН ПОВЫШАЮТ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ДАПТОМИЦИНУ
КАК ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ, ТАК И УСТОЙЧИВЫХ
К ВАНКОМИЦИНУ ЭНТЕРОКОККОВ (VRE).

CEFTOBIPROLE AND AMPICILLIN INCREASE 
DAPTOMYCIN SUSCEPTIBILITY OF DAPTOMYCIN�
SUSCEPTIBLE AND �RESISTANT VRE / B. J. WERTH, 
K. E. BARBER, K.�N. T. TRAN, P. NONEJUIE, 
G. SAKOULAS, J. POGLIANO, M. J. RYBAK*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 2: 489—493.



Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíåðãèäíàÿ êîìáèíàöèÿ äàï-

òîìèöèí-àìïèöèëëèí ýôôåêòèâíà â îòíîøåíèè

VRE, âêëþ÷àÿ íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê äàïòîìèöèíó

øòàììû. Öåôòîáèïðîë — öåôàëîñïîðèí ñ øèðî-

êèì äèàïàçîíîì àôôèíèòåòà ê ðàçëè÷íîãî òèïà

ÏÑÁ ýíòåðîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ ÏÑÁ5. Ñ òî÷êè çðå-

íèÿ ñèíåðãèçìà ìåæäó áåòà-ëàêòàìàìè è äàïòîìè-

öèíîì áûëî èíòåðåñíî âûÿñíèòü, åñòü ëè êàêèå-

ëèáî ñèíåðãèäíûå ïðåèìóùåñòâà öåôòîáèïðîëà â

êîìáèíàöèè ñ äàïòîìèöèíîì ïî ñðàâíåíèþ ñ àì-

ïèöèëëèíîì. ÌÏÊ äàïòîìèöèíà ó 20 àìïèöèë-

ëèíîóñòîé÷èâûõ VRE îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàçâå-

äåíèé â áóëüîíå ïðè îòñóòñòâèè èëè äîáàâëåíèè

àìïèöèëëèíà èëè öåôòîáèïðîëà. Ñèíåðãèäíûé

ýôôåêò êîìáèíàöèè ó 6 øòàììîâ, âêëþ÷àÿ 2 èçî-

ãåííûõ VR øòàììà Enterococcus faecium è 2 VR

øòàììà Enterococcus faecalis, îöåíèâàëè, îïðåäå-

ëÿÿ äèíàìèêó ãèáåëè êëåòîê (time-kill study) ïî

ñíèæåíèþ ÊÎÅ/ìë íà �2 log10 â ñðàâíåíèè ñ ñà-

ìîé âûñîêîé àêòèâíîñòüþ îäíîãî àíòèáèîòèêà.

Êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëè ñâÿçûâàíèå äàïòîìè-

öèíà ñ êîìïëåêñíûì ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì

â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè öåôòîáèïðîëà. Çíà-

÷åíèå ÌÏÊ äàïòîìèöèíà íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ

2—256 ìêã/ìë. Äîáàâëåíèå öåôòîáèïðîëà èëè àì-

ïèöèëëèíà ñíèæàëî ÌÏÊ íà 3—4 log2 ðàçâåäåíèÿ

ñîîòâåòñòâåííî. Ïî äàííûì «time-kill study» êîì-

áèíàöèÿ äàïòîìèöèíà ñ àìïèöèëëèíîì èëè öåô-

òîáèïðîëîì îêàçûâàëà ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â îò-

íîøåíèè 4 ðàçëè÷àþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé øòàììîâ

èç 6. Îáå êîìáèíàöèè áûëè ñèíåðãèäíû â îòíî-

øåíèè VR øòàììîâ E.faecalis. Ýêñïîçèöèÿ ñ öåô-

òîáèïðîëîì óâåëè÷èâàëà ñâÿçûâàíèå êîìïëåêñà

äàïòîìèöèíà ñ ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì â 2,8

ðàçà (p<0,0001). Òàêèì îáðàçîì, öåôòîáèïðîë â

êîìáèíàöèè ñ äàïòîìèöèíîì ïðîäåìîíñòðèðîâàë

ñõîäíóþ ñ àìïèöèëëèíîì ñòåïåíü ñèíåðãèäíîãî

ýôôåêòà. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ áóäóò îï-

ðåäåëåíû ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà øòàììîâ, äëÿ êîòîðûõ èìåþòñÿ ïðåèìóùåñò-

âà öåôòîáèïðîëà ïåðåä àìïèöèëëèíîì. 

* Anti-Infective Research Laboratory, Pharmacy

Practice — 4148, Eugene Applebaum College of

Pharmacy and Health Sciences, Wayne State

University, 259 Mack Ave., Detroit, MI 48201, USA.

ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ АНАЭРОБНЫЕ БАКТЕРИИ
РОТОВОЙ ПОЛОСТИ КАК ИСТОЧНИК ГЕНОВ 
УСТОЙЧИВОСТИ К БЕТАЛАКТАМАМ, 
СПОСОБСТВУЮЩИЙ РАЗВИТИЮ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫМИ
БАКТЕРИЯМИ.

ORAL GRAM�NEGATIVE ANAEROBIC BACILLI 
AS A RESERVOIR OF ββ�LACTAM RESISTANCE GENES
FACILITATING INFECTIONS WITH MULTIRESISTANT

BACTERIA / C. DUPIN, Z. TAMANAI�SHACOORI, 
E. EHRMANN, A. DUPONT, F. BARLOY�HUBLER, 
L. BOUSARGHIN, M. BONNAURE�MALLET, 
A. JOLIVET�GOUGEON* //  INTERNATIONAL JOURNAL
OF ANTIMICROBIAL AGENTS FEBRUARY 2015; 
45: 2: 99—202.

Ó ðàçëè÷íûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

(Capnocytophaga, Prevotella, Fusobacterium, etc.),

îáèòàþùèõ â ðîòîâîé ïîëîñòè, îïèñàíû áåòà-

ëàêòàìàçû, ïðèíàäëåæàùèå ê êëàññó À ïî Ambler

êëàññèôèêàöèè (CepA, CblA, CfxA, CSP-1 è

TEM), êëàññó B (CfiA) èëè êëàññó D ó

Fusobacterium nucleatum (FUS-1). Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

áåòà-ëàêòàìîâ ðàçíÿòñÿ, è ýòî ÷àñòî çàâèñèò îò

ïðèñóòñòâèÿ ïëàçìèä èëè äðóãèõ ïîäâèæíûõ ãå-

íåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ (ÏÃÝ), ìîäóëèðóþùèõ

ýêñïðåññèþ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè. Ïåðñèñòåíöèÿ

ÄÍÊ è áàêòåðèàëüíîå ðàçíîîáðàçèå â îðàëüíûõ

áèîïë¸íêàõ òàêæå âíîñÿò ñâîé âêëàä â ãåíåòè÷åñ-

êóþ òðàíñôîðìàöèþ è êîíúþãàöèþ â ýòîì îñî-

áåííîì ìèêðîìèðå. Ñâåðõýêñïðåññèÿ ïîìïîâûõ

íàñîñîâ îáëåã÷åíà èç-çà ëîêàëèçàöèè êîäèðóþ-

ùèõ ãåíîâ íà ÏÃÝ ó íåêîòîðûõ ìóëüòèðåçèñòåíò-

íûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, ïîäîáíî êîíúþãà-

òèâíûì òðàíñïîçîíàì, ñîäåðæàùèõ ãåíû,

êîäèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû. Âñå íàçâàííûå

ôàêòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ðîòîâóþ ïîëîñòü

êàê âàæíûé èñòî÷íèê ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì è óäîáíîå ìåñòî äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî îá-

ìåíà, îñîáåííî ó êîììåíñàëüíûõ ñòðîãî àíà-

ýðîáíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.

* Equipe de Microbiologie, Universite´ de Rennes,

Rue Henri Guilloux, 1, 2, avenue du Pr Le ´on

Bernard, 35043 Rennes, France.

IN VIVO АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ 
ДАПТОМИЦИН�КОЛИСТИН ПРИ ТЕРАПИИ 
МОДЕЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ ACINETOBACTER 
BAUMANNII У GALLERIA MELLONELLA.

IN VIVO ACTIVITY OF DAPTOMYCIN/COLISTIN 
COMBINATION THERAPY IN A GALLERIA MELLONELLA
MODEL OF ACINETOBACTER BAUMANNII INFECTION /
H. YANG*, G. CHEN, L. HU, Y. LIU, J. CHENG, H. LI, Y. YE**,
J. LI*** // INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS FEBRUARY 2015; 45: 2: 188—191.

Àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

Acinetobacter baumannii ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ (MDR-AB), ñòàëêèâàåòñÿ ñ ñåðü¸çíû-

ìè ïðîáëåìàìè. Ïðàêòèêóþùèå âðà÷è, íåñìîòðÿ

íà îãðàíè÷åííûé àðñåíàë ñðåäñòâ, ïðåîäîëåâàþò

èõ, ïðèìåíÿÿ íåñòàíäàðòíûå êîìáèíàöèè ðàçðå-

ø¸ííûõ ê íàçíà÷åíèþ àíòèáèîòèêîâ. Êîìáèíàöèÿ

äàïòîìèöèí-êîëèñòèí, õîòÿ è ïîêàçàëà îáíàä¸æè-
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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 3—460

âàþùèå ðåçóëüòàòû â in vitro èññëåäîâàíèÿõ, íóæäà-

åòñÿ â äàëüíåéøèõ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ.

Äëÿ ïðîâåðêè in vivo ýôôåêòèâíîñòè äàííîé êîì-

áèíàöèè èñïîëüçîâàëè ìîäåëü A.baumannii —
Galleria mellonella. Îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü êîëèñ-

òèíà îäíîãî è â êîìáèíàöèè ñ äàïòîìèöèíîì â îò-

íîøåíèè A.baumannii øòàììà ATCC 19606 è MDR-

AB êëèíè÷åñêîãî øòàììà GN2231, âûäåëåííîãî â

Àí÷æó, Êèòàé. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì øàõìàòíîé äîñêè íà ìèêðîòèòðîâàëüíûõ

÷àøêàõ è ïî äèíàìèêå ãèáåëè êëåòîê (time-kill

study). In vivo àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè äàïòîìè-

öèí-êîëèñòèí îöåíèâàëè íà ìîäåëüíîé A.bauman-
nii èíôåêöèè ó ëè÷èíîê G.mellonella. Êîìáèíàöèÿ

àíòèáèîòèêîâ îêàçûâàëà áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå

íà îáà èñïûòàííûõ øòàììà. Êîìáèíàöèÿ äàïòî-

ìèöèíà ñ êîëèñòèíîì áûëà âûñîêîàêòèâíà (èí-

äåêñ ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè,

FICI, áûë <0,5). Îáðàáîòêà ëè÷èíîê G.mellonella,

èíôèöèðîâàííûõ ëåòàëüíûìè äîçàìè A.baumannii,
êîìáèíàöèåé äàïòîìèöèí-êîëèñòèí çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàëà âûæèâàåìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðà-

áîòêîé îäíèì êîëèñòèíîì (p<0,05). Èòàê, êîìáè-

íàöèÿ äàïòîìèöèíà ñ êîëèñòèíîì ïîêàçàëà âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü in vitro è íà in vivo ìîäåëè

èíôåêöèè ó áåñïîçâîíî÷íûõ.
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Çàäà÷åé ðàáîòû áûëî îáåñïå÷èòü ïîäòâåðæäåíèÿ

ïðåäâàðèòåëüíûì äàííûì äëÿ ðóêîâîäñòâ ïî ðà-

öèîíàëüíîé êîìáèíèðîâàííîé êëèíè÷åñêîé àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè. Äëÿ ýòîãî íà îñíîâå øèðîêî-

ãî ïîèñêà â ëèòåðàòóðå, îõâàòûâàþùåãî âñå

ðåãèîíû, âèäû è ÿçûêè ïóáëèêàöèé, áûë âûïîë-

íåí ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòà-àíàëèç èññëå-

äîâàíèé, îöåíèâàþùèõ in vitro ñèíåðãèäíóþ àê-

òèâíîñòü ïîëèìèêñèíîâ â êîìáèíàöèÿõ ñ

äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè â îòíîøåíèè

Acinetobacter baumannii, à òàêæå ìåòîäû in vitro òå-

ñòèðîâàíèÿ ñèíåðãèçìà. Ïåðâè÷íûì êðèòåðèåì

îöåíêè áûëà in vitro àêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè, âûðàæåííàÿ â áàêòåðèöèäíîì èëè

èíãèáèðóþùåì ýôôåêòå. Âñåãî äëÿ îáçîðà è àíà-

ëèçà áûëî âêëþ÷åíî 70 ïóáëèêàöèé è 31 ñîîáùå-

íèå íà êîíôåðåíöèÿõ, ñîäåðæàùèå ñâåäåíèÿ ïî

òåñòèðîâàíèþ êîìáèíàöèé ïîëèìèêñèíà ñ àíòè-

áèîòèêàìè 11 êëàññîâ è 28 òèïîâ â îòíîøåíèè

1484 øòàììîâ A.baumannii. Ñîãëàñíî äàííûì äè-

íàìèêè ãèáåëè êëåòîê («time-kill study») íàáëþäà-

ëàñü âûñîêàÿ in vitro ñèíåðãèäíàÿ è áàêòåðèöèä-

íàÿ àêòèâíîñòü êîìáèíàöèé ïîëèìèêñèíîâ ñ

êàðáàïåíåìàìè è ãëèêîïåïòèäàìè. Êîìáèíàöèÿ

ñ êàðáàïåíåìàìè èëè ðèôàìïèöèíîì ýôôåêòèâ-

íî ïîäàâëÿëà ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó

è äåìîíñòðèðîâàëà >50% ñòåïåíü ñèíåðãèäíîñòè

â îòíîøåíèè êîëèñòèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ.

Ïîêàçàòåëè ñèíåðãèäíîñòè áîëüøèíñòâà êîìáè-

íàöèé àíòèáèîòèêîâ, ïîëó÷åííûå ìåòîäàìè øàõ-

ìàòíîé äîñêè è Å-òåñòîì, áûëè çíà÷èòåëüíî íè-

æå ïîêàçàòåëåé «time-kill study». Ïðåèìóùåñòâà

îïðåäåë¸ííûõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ äîëæ-

íû áûòü äàëåå ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â ïðàâèëüíî

ñïëàíèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
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