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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Âðîæä¸ííûé èììóíèòåò ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ëè-

íèåé çàùèòû îðãàíèçìà îò ïàòîãåíîâ è ðåàëèçóåò-

ñÿ ñ ïîìîùüþ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ. Äâèæåíèå ëåé-

êîöèòîâ — îäíèõ èç ãëàâíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà — â î÷àã âîñïàëåíèÿ íà-

÷èíàåòñÿ ñ ñåðèè àäãåçèîííûõ ñîáûòèé, êàæäîå èç

êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè îïðå-

äåë¸ííîãî òèïà ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë [1]. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì àêòóàëåí ïîèñê ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþ-

ùèõ ïðîöåññû àäãåçèè ýôôåêòîðîâ âðîæä¸ííîãî

èììóíèòåòà. Íàèáîëåå èçó÷åííûìè è ýôôåêòèâ-

íûìè èíäóêòîðàìè àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû

îðãàíèçìà ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèàëüíûå ëèïîïîëèñà-

õàðèäû (ËÏÑ), îäíàêî îíè ñîäåðæàò òîêñè÷åñêèé

êîìïîíåíò ëèïèä À, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâà-

íèå ËÏÑ â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [2]. Äðóãèìè ïåðñïåêòèâíû-

ìè äëÿ áèîìåäèöèíû ãëèêîïîëèìåðàìè ÿâëÿþòñÿ

ýêçîïîëèñàõàðèäû (ÝÏÑ) áàêòåðèé, êîòîðûå õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ ñëîæíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé,

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è

ïðîÿâëÿþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [3].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå íàáëþäàåòñÿ ïîâû-

øåííûé íàó÷íûé èíòåðåñ ê ìîðñêîé ìèêðîáèî-

ëîãèè. Ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìîðñêîé

ñðåäû îáèòàíèÿ ïðèâîäÿò ê ðàçíîîáðàçèþ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé ìîðñêèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Ìíîãèå ñîåäèíåíèÿ, èçîëèðîâàííûå èç

ìîðñêèõ ãåòåðîòðîôíûõ áàêòåðèé, îêàçàëèñü

óíèêàëüíûìè ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è/èëè ôèçèîëî-

ãè÷åñêîìó äåéñòâèþ [4, 5]. Ìîðñêèå àýðîáíûå

áàêòåðèè ðîäà Pseudoalteromonas — âàæíàÿ â ôóí-

äàìåíòàëüíîì è ïðàêòè÷åñêîì îòíîøåíèè ãðóï-

ïà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áàêòåðèè ýòîé ãðóïïû ïðî-

äóöèðóþò øèðîêèé íàáîð áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ áèî-

òåõíîëîãèè, îáíàðóæèâàþòñÿ âî âñåõ ðàéîíàõ

Ìèðîâîãî Îêåàíà íà ïîâåðõíîñòè áèîòè÷åñêèõ è

àáèîòè÷åñêèõ îáúåêòîâ, â ìîðñêîé âîäå, à òàêæå

ìîãóò êóëüòèâèðîâàòüñÿ â èñêóññòâåííûõ óñëîâè-

ÿõ [6]. ËÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas
nigrifaciens ñîäåðæàò íåîáû÷íûå ñòðóêòóðíûå âà-

ðèàíòû ëèïèäà À ñ íèçêèì ýíäîòîêñè÷åñêèì ïî-

òåíöèàëîì [7] è îêàçûâàþò àêòèâèðóþùåå äåéñò-

âèå íà êëåòêè êðîâè ÷åëîâåêà [8]. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÏÑ è ýê-

çîïîëèñàõàðèäà (ÝÏÑ) P.nigrifaciens (øòàìì

ÊÌÌ 156) íà ìèãðàöèîííûé ïîòåíöèàë êëåòîê

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, îò êîòîðîãî ñóùåñò-

Ñ ïîìîùüþ öèòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîïîëèñàõàðèä è ýêçîïîëèñàõàðèä ìîðñêèõ áàêòåðèé
Pseudoalteromonas nigrifaciens èçìåíÿþò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë àäãåçèè íà íåéòðîôèëàõ è ìîíîöèòàõ ÷åëîâåêà, ñíèæàÿ óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD62L è óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ CD11b, CD11c è CD54.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå áàêòåðèè, ëèïîïîëèñàõàðèä, ýêçîïîëèñàõàðèä, ìîëåêóëû àäãåçèè.

By flow cytometry it was demonstrated that lipopolysaccharide and exopolysaccharide of marine proteobacteria Pseudoalteromonas
nigrifaciens alter the expression of adhesion molecules on human neutrophils and monocytes, reducing the expression level of mole-
cules CD62L and increasing the expression of CD11b, CD11c and CD54.

Key words: marine bacteria, lipopolysaccharide, exopolysaccharide, adhesion molecules.
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Ìàðê¸ðû Ñðîêè èíêóáàöèè Ìîíîöèòû Ãðàíóëîöèòû
Êîíòðîëü ËÏÑ ÝÏÑ Êîíòðîëü ËÏÑ ÝÏÑ

Ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè (MFI), Me [Min—max]

CD62L 1 ÷ 70,6 52,6* 2,9* 171 167 15*

(62,3—77,2) (45,8—56,2) (2,1—3,7) (152—179) (148—173) (10—21)

24 ÷ 10 15 21* 100 55* 21*

(8,5—12,8) (12,4—16,6) (18,4—23,3) (87—121) (44—61) (15—31)

CD11b 1 ÷ 1506 1855* 3347* 1010 1207* 3788*

(1465—1598) (1714—1975) (3117—3512) (917—1092) (1153—1261) (3590—3936)

24 ÷ 701 1842* 1823* 739 1338* 1254*

(655—767) (1726—1908) (1711—1931) (682—784) (1295—1374) (1178—1281)

CD11c 1 ÷ 448 537* 973* 101 98 327*

(401—473) (512—597) (854—1021) (71—123) (72—118) (279—363)

24 ÷ 387 1247* 1253* 105 189* 186*

(305—435) (1168—1284) (1195—1347) (75—128) (165—201) (160—195)

CD54 1 ÷ 91 113 292* 16,6 17,4 28,9*

(55—111) (84—123) (256—342) (11,2—18,4) (13,7—19,4) (24,6—33,7)

24 ÷ 143 1267* 2507* 45 120* 235*

(127—178) (1093—1322) (2237—2614) (36—49) (109—137) (211—254)

âåííî çàâèñèò ýôôåêòèâíîñòü ýëèìèíàöèè ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äëÿ ýòîãî èññëåäîâàëè

äèíàìèêó ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè òð¸õ ñå-

ìåéñòâ: ñåëåêòèíîâ (CD62L), èíòåãðèíîâ (CD11b

è CD11c) è èììóíîãëîáóëèíîâ (CD54) — íà ìåì-

áðàíàõ ìîíîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
ËÏÑ è ÝÏÑ ïîëó÷åíû èç øòàììà Pseudoalteromonas

nigrifaciens ÊÌÌ 156, âûäåëåííîãî èç òêàíè æåëóäêà äàëüíå-

âîñòî÷íîãî äâóñòâîð÷àòîãî ìîëëþñêà Crenomytilus grayanus.

ÝÏÑ ñîñòîèò èç òåòðàñàõàðèäíûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ çâåíüåâ,

ñîäåðæàùèõ äâà îñòàòêà L-ðàìíîçû, îäèí îñòàòîê 2-àöåòà-

ìèäî-2-äåçîêñè-D-ãëþêîçû è îäèí îñòàòîê 3-Î-[(R)-1-êàð-

áîêñèýòèë]-D-ãëþêîçû (ãëþêîëàêòèëîâîé êèñëîòû) [9].

Ãëèêîïîëèìåðû âûäåëåíû è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû íàì

äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîòðóäíèêàìè Òèõîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà

áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ã. Á. Åëÿêîâà.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïåðèôåðè÷åñêàÿ

êðîâü ñ ãåïàðèíîì (25 ÅÄ/ìë), ïîëó÷åííàÿ îò çäîðîâûõ äîíî-

ðîâ. Èñïîëüçîâàíèå öåëüíîé êðîâè íå òðåáóåò âûäåëåíèÿ è

ïîäãîòîâêè êëåòîê ê êóëüòèâèðîâàíèþ, óñòðàíÿåò íåñïåöè-

ôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ êëåòîê íà ýòàïàõ ñåïàðàöèè, è ïðè ýòîì

ñîõðàíÿåòñÿ ñóùåñòâóþùèé in vivo áàëàíñ ðàçëè÷íûõ òèïîâ

êëåòîê êðîâè [10].

Èññëåäóåìûå ãëèêîïîëèìåðû ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå (NaCl 0,9 %) è âíîñèëè â êðîâü â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 10 ìêã/ìë. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû âíîñèëè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â îáú¸ìå, ðàâíîì îáú¸ìó ðàñòâîðà

ãëèêîïîëèìåðîâ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà â ïðîãðàììå «CellQuest

Pro» íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «FACSCalibur» («Becton

Dickinson») c èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìî-

ëåêóëàì CD45-FITC/ CD14-PE, CD62L-FITC, CD11b-PE,

CD11c-PE, CD54-PE, CD14-FITC («Beckman Coulter») è ñî-

îòâåòñòâóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ êîíòðîëåé. Ãåéòèðîâàíèå ñóá-

ïîïóëÿöèé ãðàíóëîöèòîâ, îñíîâíóþ ÷àñòü êîòîðûõ ñîñòàâëÿ-

þò íåéòðîôèëû, îñóùåñòâëÿëè ïî ïðÿìîìó (FSC) è áîêîâîìó

(SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ. Ìîíîöèòû äèôôåðåíöèðîâàëè îò äðó-

ãèõ êëåòîê ïî ïàðàìåòðàì FSC è SSC, à òàêæå ïî ýêñïðåññèè

êëåòêàìè ìîëåêóë CD14. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå

ìåíåå 104 êëåòîê. Ýêñïðåññèþ ìîëåêóë àäãåçèè íà ïîâåðõíîñ-

òè êëåòîê îïðåäåëÿëè ÷åðåç 1 è 24 ÷. 

Ðåçóëüòàòû îòðàæàþò ïëîòíîñòü (êîëè÷åñòâî) ìîëåêóë íà

ïîâåðõíîñòè êëåòîê è ïðåäñòàâëåíû â âèäå óñëîâíûõ åäèíèö

ñðåäíèõ èíòåíñèâíîñòåé ôëþîðåñöåíöèè (MFI).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðî-

âîäèëè ìåòîäàìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïàêåòà êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì GEOSTAT, êîòîðûå

âêëþ÷àëè ðàñ÷¸ò ìåäèàíû è êâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (ðàçíîñòü

çíà÷åíèé 75-ãî è 25-ãî ïðîöåíòèëÿ), à òàêæå îöåíêó ðàçëè÷èé

ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ ãðóïï.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñåëåêòèíû. Àíàëèç ýêñïðåññèè L-ñåëåêòèíîâ

ïîêàçàë, ÷òî èíêóáàöèÿ öåëüíîé êðîâè ñ ãëèêî-

ïîëèìåðàìè P.nigrifaciens ïðèâîäèëà ê ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ (ð�0,05) óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè ìîëåêóë CD62L íà ìåìáðàíàõ

ìîíîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì (ðèñóíîê, òàáëèöà). ÝÏÑ P.nigrifaciens
îêàçûâàë íà ìîíîöèòû è ãðàíóëîöèòû áîëåå âû-

ðàæåííûé ýôôåêò, ÷åì ËÏÑ, èíèöèèðóÿ ìàêñè-

ìàëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ìîëåêóë L-ñåëåê-

òèíîâ óæå ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè. Ê 24 ÷ èíêóáàöèè

øåääèíã (ñëóùèâàíèå) L-ñåëåêòèíîâ ñ ïîâåðõíî-

ñòè ìîíîöèòîâ, èíêóáèðîâàííûõ ñ ÝÏÑ, ïðåêðà-

ùàëñÿ, è íà÷èíàëîñü âîññòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè

ìåìáðàííûõ ìîëåêóë CD62L. Ñíèæåíèå ýêñ-

ïðåññèè CD62L ïîä äåéñòâèåì ËÏÑ ïðîäîëæà-

ëîñü äî îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà (äî 24 ÷), íî ñòå-

ïåíü ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè ýòèõ ìîëåêóë áûëà

íèæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ÝÏÑ. Â õîäå ýêñ-

ïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî ìåìáðàííûõ ìîëåêóë

CD62L íà ìîíîöèòàõ ñíèæàëîñü è â îïûòíîé, è â

êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ, òàê êàê êëåòêè âíå îðãà-

íèçìà ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ è áåç ñòèìóëèðóþ-

ùåãî àãåíòà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî çíà÷èìîãî ðàçëè-

÷èÿ ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè L-ñåëåêòèíîâ
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îïûòíûõ (ËÏÑ) è êîíòðîëüíûõ ìîíîöèòîâ ê 24 ÷

íå íàáëþäàëîñü.

Ìèãðàöèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ê

òêàíÿì-ìèøåíÿì — ñëîæíûé ìíîãîýòàïíûé ïðî-

öåññ, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàñêàä ïîñëåäîâà-

òåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ëåéêîöèòàìè è

êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ. Ìîëåêóëû àäãåçèè, îòíîñÿ-

ùèåñÿ ê ñåëåêòèíàì, èãðàþò ñïåöèàëèçèðîâàí-

íóþ ðîëü â ïðîöåññå ïåðåäâèæåíèÿ ëåéêîöèòîâ â

ó÷àñòîê âîñïàëåíèÿ è ïåðåäà÷å ðàçëè÷íûõ ìåæ-

êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ. L-ñåëåêòèíû ïðèíèìàþò

ó÷àñòèå â ïðîöåññå «ðîëëèíãà» êëåòîê, à çàòåì áû-
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ñòðî ñëóùèâàþòñÿ ñ èõ ïîâåðõíîñòè äëÿ îñòàíîâ-

êè ëåéêîöèòîâ è äàëüíåéøåé ìèãðàöèè â òêàíè

[11]. Èçâåñòíî, ÷òî L-ñåëåêòèí êîíñòèòóòèâíî

ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âñåõ êëàññàõ ëåéêîöèòîâ , äåé-

ñòâóåò êàê íèçêîàôôèííûé ðåöåïòîð ËÏÑ. Âçàè-

ìîäåéñòâèå ËÏÑ ñ ìîëåêóëàìè L-ñåëåêòèíîâ íà

íåéòðîôèëàõ îïîñðåäóåò íå òîëüêî ïåðâûé ýòàï

ìèãðàöèè, íî è àêòèâàöèþ êëåòîê, ïðîäóêöèþ ñó-

ïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ [12]. L-ñåëåêòèíîû, ýêñ-

ïðåññèðîâàííûå íà ìîíîöèòàõ, èãðàþò êëþ÷åâóþ

ðîëü â èíèöèàöèè ìèãðàöèè ìîíîöèòîâ èç êðîâè

â ìåñòî âîñïàëåíèÿ [11]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè CD62L íà ãðàíóëîöèòàõ è ìîíîöèòàõ ïîä

äåéñòâèåì ãëèêîïîëèìåðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ìî-

áèëèçàöèè è àêòèâàöèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê, ãî-

òîâíîñòè èõ ê ìèãðàöèè.

Èíòåãðèíû. Èíêóáàöèÿ öåëüíîé êðîâè ñ ËÏÑ

â òå÷åíèå 1 ÷ ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ β2-èíòåã-

ðèíîâ (CD11b è CD11c) íà ìåìáðàíàõ ìîíîöèòîâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñì. ðèñóíîê, òàáëè-

öó). Ê 24 ÷ èíêóáàöèè óðîâåíü ýêñïðåññèè èíòåã-

ðèíîâ íà ìîíîöèòàõ ïðåâûøàë êîíòðîëüíûå ïî-

êàçàòåëè: CD11b — â 2,6 ðàçà; CD11c — â 3,2 ðàçà.

ÝÏÑ P.nigrifaciens îêàçûâàë íà ìîíîöèòû áîëåå

âûðàæåííûé ýôôåêò, óâåëè÷åíèå — β2-èíòåãðè-

íîâ (CD11b è CD11c) íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ

íàáëþäàëîñü óæå ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè. Ê 24 ÷ èí-

êóáàöèè óðîâåíü CD11b íà÷èíàë ñíèæàòüñÿ, íî

âñ¸ åù¸ ïðåâûøàë êîíòðîëüíûé ïîêàçàòåëü, â òî

âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë CD11c ïðîäîëæà-

ëà óâåëè÷èâàòüñÿ.

Àíàëèç ýêñïðåññèè àäãåçèîííûõ ìîëåêóë ãðà-

íóëîöèòîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðè èíêóáàöèè êëåòîê

êðîâè ñ ËÏÑ â òå÷åíèå 1 ÷ óâåëè÷èâàëàñü ýêñ-

ïðåññèÿ òîëüêî ìîëåêóë CD11b, à óðîâåíü CD11c.

íå ïðåâûøàë ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êî

âòîðîìó ñðîêó ýêñïåðèìåíòà (24 ÷) îáà ìàðê¸ðà

àäãåçèè: CD11b è CD11c — çíà÷èòåëüíî âîçðîñ-

ëè. ÝÏÑ èíäóöèðîâàë ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD11b è CD11c â òå-

÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà èíêóáàöèè. Ê 24 ÷ èíêóáàöèè

ðàçíèöà ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ýòèõ àäãåçè-

îííûõ ìîëåêóë êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï

(ÝÏÑ) óìåíüøàëàñü, íî îñòàâàëàñü çíà÷èìîé.

Êîìïëåêñ CD11/CD18 ÿâëÿåòñÿ β2-èíòåãðè-

íîì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè

íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ. Èíòåãðèíû îòíîñÿòñÿ

ê ñåìåéñòâó òðàíñìåìáðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ,

ñîñòîÿò èç α- è β-ñóáúåäèíèö è îáðàçóþò ðàçëè÷-

íûå ãåòåðîäèìåðû. Èíòåãðèíû ïðèíèìàþò ó÷àñ-

òèå â ïðîöåññàõ ìèãðàöèè è àäãåçèè êëåòîê, ôîð-

ìèðîâàíèè ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ðåãóëÿöèè

ôàãîöèòîçà. CD11b — ñóáúåäèíèöà αM ðåöåïòîðà

CR3 äëÿ êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà iC3b, ïðèíàä-

ëåæèò ê ñåìåéñòâó β2-èíòåãðèíîâ (αMβ2). CD11b

îáåñïå÷èâàåò àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ ìåæäó ñîáîé è

ê ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ, à òàêæå ôàãîöèòîç ÷àñ-

òèö, îïñîíèçèðîâàííûõ iC3b. CD11c — áåëîê ñ

âíåêëåòî÷íîé, òðàíñìåìáðàííîé è öèòîïëàçìà-

òè÷åñêîé ÷àñòÿìè. ßâëÿåòñÿ ñóáúåäèíèöåé αX ðå-

öåïòîðà CR4 äëÿ êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà iC3b.

Ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó β2-èíòåãðèíîâ (αxβ2).

Ìîëåêóëû CD11c ó÷àñòâóþò â óäàëåíèè îïñîíè-

çèðîâàííûõ ÷àñòèö è èììóííûõ êîìïëåêñîâ,

ñâÿçûâàþòñÿ ñ ôèáðèíîãåíîì, íåîáõîäèìû äëÿ

àäãåçèè ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèþ.

Êîìïëåêñ CD11/CD18 íàêàïëèâàåòñÿ âî âòîðè÷-

íûõ ãðàíóëàõ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ. Ïðè àê-

òèâàöèè êëåòîê ïðîèñõîäèò áûñòðîå ïåðåìåùå-

íèå êîìïëåêñà èç ãðàíóë è èõ ýêñïðåññèÿ íà

ïîâåðõíîñòè êëåòîê [13].

Ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Â èññëåäî-

âàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ÝÏÑ ïëîò-

íîñòü ìîëåêóë ÑD54 íà ìîíîöèòàõ è ãðàíóëîöè-

òàõ çíà÷èìî âîçðàñòàëà óæå ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè è

ïðîäîëæàëà óâåëè÷èâàòüñÿ äî êîíöà ñðîêà ýêñïå-

ðèìåíòà (24 ÷). ËÏÑ óâåëè÷èâàë óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè ÑD54 òîëüêî ê 24 ÷ èíêóáàöèè.

Ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè, ICAM-1

(CD54) ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ëåéêîöèòàõ êðîâè

ïðè àêòèâàöèè è ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè àäãå-

çèè íåéòðîôèëîâ, ìîíîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ ê àê-

òèâèðîâàííîìó ñîñóäèñòîìó ýíäîòåëèþ ñ ïîñëå-

äóþùåé èõ ýêñòðàâàçàöèåé è ìèãðàöèåé â î÷àã

âîñïàëåíèÿ. Òàêæå ìîëåêóëû ÑD54 ôóíêöèîíè-

ðóþò êàê ñèãíàëüíûå è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïå-

ðåäà÷å ñèãíàëà ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû âíóòðü

êëåòêè è çàïóñêå êàñêàäà ñîáûòèé, ðåçóëüòàòîì

÷åãî ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêà-

ëîâ [14]. Íà ýêñïðåññèþ ìîëåêóë ÑD54 îêàçûâà-

þò âëèÿíèå öèòîêèíû, îñîáåííî ÈË-1, ÔÍÎ-α è

ÈÔÍ-γ [15]. 

Â èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì

ÝÏÑ ïëîòíîñòü ìîëåêóë ÑD54 íà ìîíîöèòàõ è

ãðàíóëîöèòàõ çíà÷èìî âîçðàñòàëà óæå ÷åðåç 1 ÷

èíêóáàöèè è ïðîäîëæàëà óâåëè÷èâàòüñÿ äî êîí-

öà ñðîêà ýêñïåðèìåíòà (24 ÷). ËÏÑ óâåëè÷èâàë

óðîâåíü ýêñïðåññèè ÑD54 òîëüêî ê 24 ÷ èíêóáà-

öèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå

äåìîíñòðèðóåò çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ â óðîâíå

ýêñïðåññèè L-ñåëåêòèíîâ (CD62L), èíòåãðèíîâ

(CD11b è CD11c) è èììóíîãëîáóëèíîâ (CD54) íà

ìåìáðàíàõ ìîíîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ÷åëîâåêà

ïîä äåéñòâèåì ãëèêîïîëèìåðîâ ìîðñêèõ áàêòå-

ðèé P.nigrifaciens. ËÏÑ è ÝÏÑ ýôôåêòèâíî âîç-

äåéñòâóþò êàê íà ãðàíóëîöèòû, òàê è íà ìîíîöè-

òû êðîâè, íî ÝÏÑ îêàçûâàåò áîëåå áûñòðûé

ýôôåêò, ÷åì ËÏÑ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ÝÏÑ áûë âûäåëåí ïóò¸ì ýêñòðàêöèè êëåòîê

ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ñîõðàíèë íàòèâ-

íóþ êîíôîðìàöèþ â ñðàâíåíèè ñ ËÏÑ, ïîëó÷åí-

íûì ñ ïîìîùüþ îáðàáîòêè êëåòîê ãîðÿ÷èì âîä-

íûì ôåíîëîì.

Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè ìî-

íîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ îïðåäåëÿåò îñîáåííîñòè
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àêòèâàöèè è îñóùåñòâëåíèå ýôôåêòîðíûõ ôóíê-

öèé êëåòîê. Ýêñïðåññèðîâàííûå íà êëåòêàõ ðå-

öåïòîðû ïðîâîäÿò ñèãíàëû, çàïóñêàþùèå âíóò-

ðèêëåòî÷íûå êàñêàäíûå ðåàêöèè, êîòîðûå ìîãóò

àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû àäãåçèè, ìèãðàöèè, ôàãî-

öèòîçà, äåãðàíóëÿöèè, ïðîäóêöèè õåìîêèíîâ è

öèòîêèíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ èíèöèàöèè ãóìî-

ðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà [16].

Èçâåñòíî, ÷òî äåôåêò àäãåçèè ëåéêîöèòîâ

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ áàêòåðèöèäíîé ôóíêöèè

ôàãîöèòîâ. Èç-çà îòñóòñòâèÿ íà ëåéêîöèòàõ ìîëå-

êóë àäãåçèè íàðóøàåòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ äðó-

ãèìè êëåòêàìè, íåéòðîôèëû íå ñâÿçûâàþòñÿ ñ

êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ è íå ìèãðèðóþò â òêàíè â îò-

âåò íà õåìîòàêñè÷åñêèå ñòèìóëû [17]. Çàùèòíîå

äåéñòâèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ áàêòåðèàëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, íåñóùèõ ïàòîãåí-àññîöèèðî-

âàííûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ àêòèâèðóþùèõ êëåòêè âðîæä¸ííîãî èììóíè-

òåòà, íàñòóïàåò áûñòðî, ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî

íåñïåöèôè÷íûì, à çíà÷èò ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ

áîëüøèõ ãðóïï ïàòîãåíîâ. Â ýòîé ñâÿçè ËÏÑ è

ÝÏÑ P.nigrifaciens ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ ôóí-

äàìåíòàëüíûõ è áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé êàê ïåðñïåêòèâíûå àêòèâàòîðû êëåòîê âðîæ-

ä¸ííîãî èììóíèòåòà. 

Âûâîäû
1. ËÏÑ è ÝÏÑ, âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ áàê-

òåðèé P.nigrifaciens, óñèëèâàþò ìèãðàöèîííûé

ïîòåíöèàë íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà,

ñíèæàÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD62L è

óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ CD11b, CD11c è CD54.

2. ÝÏÑ îêàçûâàåò áîëåå ýôôåêòèâíîå äåé-

ñòâèå íà èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè

íåéòðîôèëàìè è ìîíîöèòàìè êðîâè ÷åëîâåêà,

÷åì ËÏÑ.
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Âàæíûì àñïåêòîì ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðî-

ôèëàêòèêè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ÿâëÿåòñÿ ðàñ-

øèðåíèå ñóùåñòâóþùåãî àðñåíàëà ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè îäíî-

èìåííîé èíôåêöèè.

Ðàíåå íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé áûëà âû-

ÿâëåíà ýôôåêòèâíîñòü Òðèàçàâèðèíà â êóëüòóðå

êëåòîê [1]. Ïîýòîìó áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå îöå-

íèòü åãî ïðîôèëàêòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà ëàáî-

ðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü

îöåíêà ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Òðèà-

çàâèðèíà in vivo â îòíîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî

ýíöåôàëèòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôà-

ëèòà, øòàìì Ñîôüèí. Øòàìì õðàíèòñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàí-

íîé êîëëåêöèè ÔÃÁÓ «48ÖÍÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðû

êëåòîê ïî÷åê ñâèíüè — ÑÏÝÂ. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è

ñðåäû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó

(ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 7,5 è 2% ñûâîðîòêè

êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ôîðìû êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà èñïîëüçîâàëè áå-

ëûõ ìûøåé ìàññîé 10—12 ã, ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ ÔÃÁÓ «48

ÖÍÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè. Íà êàæäîå ðàçâåäåíèå èñïîëü-

çîâàëè ïî 20 æèâîòíûõ. Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè

æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 15 ñóòîê. Óðîâåíü íàêîïëå-

íèÿ âèðóñà â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà îöåíèâàëè ìåòîäîì ôîð-

ìèðîâàíèÿ íåãàòèâíûõ êîëîíèé â ìîíîñëîå êóëüòóðû êëåòîê

ÑÏÝÂ ïîä òâåðäûì àãàðîâûì ïîêðûòèåì.

Ñïåöèôè÷íîñòü ãèáåëè ìûøåé ïîäòâåðæäàëè âûäåëåíè-

åì âèðóñà èç ãîëîâíîãî ìîçãà ïàâøèõ æèâîòíûõ è îöåíèâàëè

íàëè÷èå ïî ÖÏÄ â êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ. 

Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîð-
ìû êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ó áåëûõ ìûøåé è ýôôåêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà — Ðèáàâèðèíà®. Îòìå÷åíî çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ â îïûòíûõ ãðóïïàõ (îò 4 äî 5 ñóòîê), à òàê-
æå ñòàòèñòè÷åñêè (ð��0,05) çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îðãàíå-ìèøåíè — ãîëîâíîì ìîçãå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåùåâîé ýíöåôàëèò, Òðèàçàâèðèí, Ðèáàâèðèí®, ïðîôèëàêòèêà, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

Prophylactic efficacy of Triazavirin against experimental Forest-Spring encephalitis was studied on albino mice vs. the active drug
Ribavirin®. A significant increase of the animal lifespan in the test groups (from 4 to 5 days) and a statistically (ð��0.05) valid
decrease of the virus accumulation level in the target organ (the brain) were observed.

Key words: Forest-Spring encephalitis, Triazavirin, Ribavirin®, prophylaxis, antiviral efficacy.
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Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò «Òðèàçà-

âèðèí» ïðåäîñòàâëåí ïðîèçâîäèòåëåì ÎÎÎ «Çàâîä Ìåäñèí-

òåç», Ðîññèÿ, ã. Íîâîóðàëüñê

Êîíòðîëüíûé ïðåïàðàò. Ðèáàâèðèí — ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ

«ÂÅÐÎÔÀÐÌ», Ðîññèÿ.  

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè ÌÇ ÐÔ [2]. Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè in vivo ÿâëÿëèñü: ïîêàçàòåëè çàùèòû ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ îò ãèáåëè; ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè (ÑÏÆ) æèâîòíûõ; ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà â

òêàíÿõ ãîëîíîãî ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ âûáîðà ðàáî÷åé äîçû ïðåïàðàòà áûëà ïðî-

âåäåíà îöåíêà åãî îñòðîé òîêñè÷íîñòè. Ðåçóëüòà-

òû îöåíêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà Òðèàçà-

âèðèí ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè áåëûì

ìûøàì ìàññîé 10—12 ã ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðå-

ïàðàò â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 7,5 äî 2000

ìã/êã íå âûçûâàåò ãèáåëü è èíòîêñèêàöèþ áåëûõ

ìûøåé ìàññîé 10—12 ã. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëà

ãðóïïà ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ïðåïàðàò â äîçå

2000 ìã/êã. Æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàò Òðè-

àçàâèðèí â äîçå 2000 ìã/êã, áûëè ìåíåå ïîäâèæíû

è ìåäëåííåå ïðèáàâëÿëè â ìàññå òåëà (â ñðåäíåì

ìàññà òåëà áûëà íèæå ïðèáëèçèòåëüíî íà 1,0 ã),

ïðè ýòîì òàêæå êàê è â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ

äîç ïðåïàðàòà, äðóãèå ïðèçíàêè òîêñè÷íîñòè è ëå-

òàëüíîñòü îòñóòñòâîâàëè [3].

Äëÿ îöåíêè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

Òðèàçàâèðèí æèâîòíûì ââîäèëè ïåðîðàëüíî â

îáú¸ìå 50 ìêë ïî òð¸ì ñõåìàì: çà 5, 2 è  1 ñóòêè äî

èíôèöèðîâàíèÿ îäíîêðàòíî, åæåäíåâíî, â äîçàõ

îò 10 äî 400 ìã/êã ìàññû áåëûõ ìûøåé. Â êà÷åñò-

âå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè Ðèáàâèðèí

çà 5 ñóòîê äî èíôèöèðîâàíèÿ îäíîêðàòíî, åæå-

äíåâíî, â äîçå 20 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî.  Îöåíè-

âàëè ýôôåêòèâíîñòü Òðèçàâèðèíà ïðè ïðèìåíå-

íèè  åãî ïî  ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè ÷å-

ðåç 1 ÷àñ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ è äàëåå îäíîêðàò-

íî â òå÷åíèå 2 äíåé è 5 äíåé â äîçàõ îò 10 äî 400

ìã/êã ìàññû áåëûõ ìûøåé. 

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Òðèàçàâèðèí â îòíîøåíèè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà

(òàáë. 1) ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðåïàðàò âûÿâèë íà-

èáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðèìåíåíèè åãî â

òå÷åíèå 5 ñóòîê äî çàðàæåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-

íûõ. Âûÿâëåíà çàêîíîìåðíîñòü èçìåíåíèÿ ïðîòè-

âîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â çàâèñèìî-

ñòè îò åãî äîçû. Òðèàçàâèðèí â ñóòî÷íîé äîçå 400

ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî â 55, 50 è 50% çàùèùàåò áå-

ëûõ ìûøåé ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â òå÷åíèå

5, 2 è 1 ñóòîê ñîîòâåòñòâåííî. Òðèàçàâèðèí â ñóòî÷-

íîé äîçå 200 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî çàùèùàåò 50,

40, 40% èíôèöèðîâàííûõ áåëûõ ìûøåé ïðè åãî

ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå 5 ñóòîê, 2 ñóòîê è 1 ñóòîê ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå

ÑÂÆ íà 5,1; 3,6 è 3,8 ñóòîê ñîîòâåòñòâåííî. Â äîçå

10 ìã/êã Òðèàçàâèðèí âûÿâèë íèçêóþ çàùèòíóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè âñåõ ñõåì ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò Ðèáàâèðèí â äîçå 20 ìã/êã

ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè ïî ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîé ñõåìå çàùèùàë îò ãèáåëè 60% áåëûõ ìûøåé. 

Îöåíèâàëè çàùèòíóþ ýôôåêòèâíîñòü Òðèà-

çàâèðèíà â îòíîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôà-

ëèòà òàê æå ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè.

Ïðåïàðàò æèâîòíûì ââîäèëè ïåðîðàëüíî â îáú¸-

ìå 50 ìêë ïî ñëåäóþùèì äâóì ñõåìàì: 

— ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ è äàëåå

åæåäíåâíî â òå÷åíèå 4 ñóòîê, îäíîêðàòíî; 

— ÷åðåç 1 ÷, 24 ÷ è 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ, îäíîêðàòíî â äîçå îò 10 äî 400 ìã/êã ìàññû

áåëûõ ìûøåé. 
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Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Çàùèòà æèâîòíûõ Ñðåäíÿÿ Óâåëè÷åíèå
(ñóòî÷íàÿ), ìã/êã ïðåïàðàòà îò ãèáåëè, % ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñðåäíåé

æèçíè,   ïðîäîëæèòåëüíîñòè 
ñóòêè, X æèçíè, ñóòêè, X 

Òðèàçàâèðèí 400 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 55,0 14,4 5,6

-48 ÷, -24 ÷ 50,0 12,7 3,9

-24 ÷, -1 ÷ 50,0 12,3 4,3

200 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 50,0 14,0 5,1

-48 ÷, -24 ÷ 40,0 12,5 3,6

-24 ÷, -1 ÷ 40,0 12,7 3,8

100 - 120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 45,0 13,1 4,2

-48 ÷, -24 ÷ 45,0 12,5 3,6

-24 ÷, -1 ÷ 35,0 12,4 3,5

10 - 120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 30,0 12,3 3,4

-48 ÷, -24 ÷ 30,0 12,3 3,4

-24 ÷, -1 ÷ 30,0 12,3 3,4

Ðèáàâèðèí 20 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 60,0 13,2 4,5

Êîíòðîëü — — 8,9 —

(áåç ïðåïàðàòà)

Êîíòðîëü — — 15,0 —

Таблица 1. Результаты оценки профилактической эффективности Триазавирина в отношении  эксперимен�
тальной формы клещевого энцефалита



Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçà-

âèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ïðè ïðèìåíåíèè ïî ñõå-

ìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè (òàáë. 2) ñâèäå-

òåëüñòâóþò, ÷òî â äîçå 400 ìã/êã çàùèòíàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 55%, â äîçå

200 ìã/êã — 50%, â äîçå 100 ìã/êã — 40—45%, â

äîçå 10 ìã/êã — 30%.

Çàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü Ðèáàâèðèíà â äîçå

20 ìã/êã ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè ñî-

ñòàâèëà 50%. 

Íà ïèêå ãèáåëè ïîäêîæíî èíôèöèðîâàííûõ

âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà áåëûõ ìûøåé

(8—9 ñóòêè) îöåíèâàëè óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âè-

ðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå.

Ïðè ïðèìåíåíèè Òðèàçàâèðèíà ïî ïðîôè-

ëàêòè÷åñêèì ñõåìàì ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî ïî-

äàâëÿë ðåïðîäóêöèþ âèðóñà â òêàíÿõ ãîëîâíîãî

ìîçãà (òàáë. 3). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîëîíãèðî-

âàííîé ñõåìû ïðåïàðàò â äîçå 400 ìã/êã ñíèæàë

óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå â

1000 ðàç, â äîçå 100—200 ìã/êã — â 100 ðàç. Â äîçå
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Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Çàùèòà æèâîòíûõ Ñðåäíÿÿ Óâåëè÷åíèå
(ñóòî÷íàÿ), ìã/êã ïðåïàðàòà îò ãèáåëè, % ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñðåäíåé

æèçíè,   ïðîäîëæèòåëüíîñòè 
ñóòêè, X æèçíè, ñóòêè, X 

Òðèàçàâèðèí 400 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 55,0 13,7 4,9

+1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 55,0 13,9 5,0

200 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 50,0 13,2 4,3

+1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 50,0 13,0 4,1

100 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 45,0 12,9 4,0

+1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 40,0 12,6 3,7

10 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 30,0 12,3 3,4

+1 ÷, +24 ÷, +48 ÷ 30,0 12,3 3,4

Ðèáàâèðèí 20 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 50 13,4 4,5

Êîíòðîëü — — 8,9 —

(áåç ïðåïàðàòà)

Êîíòðîëü — — 15,0 —

Таблица 2. Результаты оценки  эффективности Триазавирина в отношении экспериментальной формы кле�
щевого энцефалита при применении по схеме экстренной профилактики

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ Óðîâåíü ñíèæåíèÿ

(ñóòî÷íàÿ), ìã/êã ïðåïàðàòà âèðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå, ðåïðîäóêöèè â ãîëîâíîì ìîçãå,

lg ÁÎÅ/ìë, X±δx lg, X±δx

Òðèàçàâèðèí 400 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 6,5±0,1 2,9±0,1

-48 ÷, -24 ÷ 6,9±0,3 2,5±0,3

200 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 7,2±0,1 2,2±0,1

-48 ÷, -24 ÷ 7,2±0,1 2,2±0,1

-24 ÷, -1 ÷ 7,7±0,2 1,7±0,2

100 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 7,4±0,1 2,0±0,1

-48 ÷, -24 ÷ 7,8±0,1 1,6±0,1

-24 ÷, -1 ÷ 8,0±0,2 1,4±0,2

10 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 8,3±0,2 1,1±0,2

-48 ÷, -24 ÷ 8,4±0,1 1,0±0,1

-24 ÷, -1 ÷ 8,4±0,1 1,0±0,1

Ðèáàâèðèí 20 -120 ÷, -96 ÷, -72 ÷, -48 ÷, -24 ÷, -1 ÷ 6,8±0,1 2,6±0,1

Êîíòðîëü — 9,4±0,1 —

(áåç ïðåïàðàòà)

Таблица 3. Изучение влияния Триазавирина на репродукцию вируса клещевого энцефалита  в головном
мозге при профилактическом применении

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ Óðîâåíü ñíèæåíèÿ

(ñóòî÷íàÿ), ìã/êã ïðåïàðàòà âèðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå, ðåïðîäóêöèè â ãîëîâíîì ìîçãå,

lg ÁÎÅ/ìë, X±δx lg, X±δx

Òðèàçàâèðèí 400 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 7,0±0,2 2,4±0,2

200 7,2±0,2 2,2±0,2

100 7,5±0,1 1,9±0,1

10 8,4±0,1 1,0±0,1

Ðèáàâèðèí 20 +1 ÷, +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 7,1±0,1 2,3±0,1

Êîíòðîëü 9,4±0,1 —

(áåç ïðåïàðàòà)

Таблица 4. Изучение влияния Триазавирина на репродукцию вируса клещевого энцефалита в головном
мозге при применении по схеме экстренной  профилактики



10 ìã/êã òðèàçàâèðèí ïîäàâëÿë ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â ãîëîâíîì ìîçãå áå-

ëûõ ìûøåé âñåãî â 10 ðàç.

Ïðè ïðèìåíåíèè Òðèàçàâèðèíà ïî ñõåìå ýêñ-

òðåííîé ïðîôèëàêòèêè â äîçå 400 ìã/êã îí ïî-

äàâëÿë íàêîïëåíèå âèðóñà â òêàíè ãîëîâíîãî

ìîçãà â 250 ðàç, â äîçå 200 ìã/êã — â 160 ðàç, â äî-

çå 100 ìã/êã — â 100 ðàç, â äîçå 10 ìã/êã — â 10 ðàç

(òàáë. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè

Òðèàçàâèðèíà â âûñîêèõ äîçàõ (200—400 ìã/êã) ïî

ñõåìàì ïðîôèëàêòèêè è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòè-

êè ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî çàùèùàë èíôèöèðîâàí-

íûõ âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà áåëûõ ìû-

øåé. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå

ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

æèâîòíûõ â îïûòíûõ ãðóïïàõ (îò 4 äî 5 ñóòîê), à

òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè (ð�0,05) çíà÷èìîå ñíèæåíèå

óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îðãàíå-ìèøåíè — ãî-

ëîâíîì ìîçãå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî
íàó÷íîãî ôîíäà (14-13-01301) è ÎÎÎ «Óðàëüñêèé
öåíòð áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé».
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Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ îñòðîãî ïàíêðåàòèòà â ìå-

äèöèíå ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü. Êîëè÷åñò-

âî áîëüíûõ ýòîé òÿæ¸ëîé ïàòîëîãèåé â îòäåëåíè-

ÿõ íåîòëîæíîé àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè

ñîñòàâëÿåò äî 30% [1, 2]. Îñîáî òðóäíûìè ïðåä-

ñòàâëÿþòñÿ ñëó÷àè ëå÷åíèÿ ñî÷åòàííûõ ïîðàæå-

íèé áèëèàðíîãî òðàêòà (áèëèàðíûé ïàíêðåàòèò)

[3, 4]. Â îñíîâå ðàçâèòèÿ áèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà

ëåæèò òåñíàÿ òîïîãðàôî-àíàòîìè÷åñêàÿ è ôóíê-

öèîíàëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó îáùèì æ¸ë÷íûì ïðîòî-

êîì è ãëàâíûì ïðîòîêîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Êàê ñëåäñòâèå, â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âêëþ-

÷àåòñÿ ïå÷åíü, ÷òî âíîñèò íåãàòèâíûé âêëàä â ïà-

òîãåíåç çàáîëåâàíèÿ [5—7], âûçûâàÿ èëè ïîòåí-

öèðóÿ ðàçëè÷íûå ãîìåîñòàòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà

[8, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè

áèëëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà ïðèîáðåòàåò âêëþ÷å-

íèå â ñõåìû òåðàïèè ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ

íà îïòèìèçàöèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïå÷åíè, òàêèõ êàê Ðåìàêñîë (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ ÏÎ-

ËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), êîòîðûé îáëàäàåò

äîêàçàííîé ãåïàòîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ [10].

Öåëü ðàáîòû: îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü âêëþ-

÷åíèÿ â ñõåìó òåðàïèè îñòðîãî áèëèàðíîãî ïàí-

êðåàòèòà ïðåïàðàòà Ðåìàêñîë.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 50 áîëüíûõ áèëèàðíûì

ïàíêðåàòèòîì, íàõîäèâøèåñÿ íà ëå÷åíèè â Êëèíèêå ôàêóëü-

òåòñêîé õèðóðãèè Ðåñïóáëèêàíñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû

¹ 3 ã. Ñàðàíñêà â ïåðèîä ñ 2001 ïî 2005 ãîä. 

Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ: 

— íàëè÷èå çàêëþ÷åíèÿ êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ è

èíñòðóìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþùèõ äîñòîâåðíî

äèàãíîñòèðîâàòü îñòðûé áèëèàðíûé ïàíêðåàòèò; 

— äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ íå áîëåå 48 ÷ íà ìîìåíò

ïîñòóïëåíèÿ. 

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ:

— âîçðàñò ìîëîæå 20 ëåò è ñòàðøå 70 ëåò; 

— äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ áîëåå 48 ÷;

— ïðîâåäåíèå õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè ïî ýêñòðåííûì

èëè ñðî÷íûì ïîêàçàíèÿì; 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 5—612

Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà ó áîëüíûõ îñòðûì áèëèàðíûì ïàíêðåàòèòîì.
Îöåíêà ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäîâàííûìè ïîêàçàòåëÿìè, à òàêæå ïî ìàðê¸ðàì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè,
èíòåíñèâíîñòè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, àêòèâíîñòè ðÿäà ôåðìåíòîâ è ïî ïîêàçàòåëÿì ãèïîêñèè. Ïðèìåíåíèå
Ðåìàêñîëà â òåðàïèè îñòðîãî áèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà ïîêàçàëî âûñîêóþ ðåçóëüòàòèâíîñòü â êîððåêöèè (ïðåäóïðåæäåíèè
ïðîãðåññèðîâàíèÿ) íàðóøåíèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè è ðàññòðîéñòâ ãîìåîñòàçà â öåëîì. Äîêàçàíî, ÷òî â
îñíîâå ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà,
ïîäàâëÿòü èçáûòî÷íóþ ôîñôîëèïàçíóþ àêòèâíîñòü è óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ îáùåé ãèïîêñèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèëèàðíûé ïàíêðåàòèò, ïå÷åíü, Ðåìàêñîë, ëèïèäû, ãèïîêñèÿ. 

The effcacy of Remaxol was studied in the treatment of patients with acute biliary pancreatitis under clinical and laboratory con-
ditions by the recommended indices, as well as by the markers of endogenous intoxication, the intensity of lipid peroxidation, activ-
ity of some enzymes and indicators of hypoxia. The use of Remaxol in the treatment of acute biliary pancreatitis was highly resul-
tant in  correction (prevention of progression) of the functional hepatic failure and homeostatic disorders as a whole. It was
demonstrated that the hepatoprotective effect of the drug was based on its ability to reduce oxidative stress, to inhibit excessive
phospholipase activity and to alleviate the signs of general hypoxia.

Key words: biliary pancreatitis, liver, Remaxol, lipids, hypoxia.
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— íàëè÷èå òÿæ¸ëîé ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè. 

Ïàöèåíòû áûëè èíôîðìèðîâàíû î öåëÿõ, äèçàéíå è îæè-

äàåìûõ ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèÿ è äàëè ïèñüìåííîå ñîãëàñèå

íà ó÷àñòèå â í¸ì.

Ïàöèåíòû ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (I) (n=25) ñîãëàñíî ñòàíäàðòàì

ëå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè ïîëó÷àëè òðàäèöèîííóþ êîìïëåêñ-

íóþ òåðàïèþ, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà àíòèáàêòåðèàëüíûé, èíôóçè-

îííûé, ñïàçìîëèòè÷åñêèé, îáåçáîëèâàþùèé, äåñåíñèáèëèçè-

ðóþùèé êîìïîíåíòû, à òàêæå èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ. 

Ïàöèåíòû îñíîâíîé ãðóïïû (n=25) (II) äîïîëíèòåëüíî ê

îñíîâíîé ñõåìå òåðàïèè ïîëó÷àëè èíôóçèè Ðåìàêñîëà (åæå-

äíåâíî, âíóòðèâåííî êàïåëüíî â ñóòî÷íîé äîçå 400,0 ìë). 

Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 40 çäîðîâûõ ëèö (äîáðî-

âîëüöåâ) îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå îò 20 äî 60 ëåò (îïðåäåëåíèå

ïîêàçàòåëåé íîðìû). 

Ïðè ïîñòóïëåíèè â õèðóðãè÷åñêóþ êëèíèêó ó ïàöèåíòîâ

ïðîâîäèëè ðóòèííûå êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå è èíñòðó-

ìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ ïå÷åíè, æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ,

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ñåëåç¸íêè, ðåíòãåíîãðàôèÿ áðþø-

íîé ïîëîñòè, ÝÊÃ).

Äîïîëíèòåëüíî áûëè èçó÷åíû: ïîêàçàòåëè ñîäåðæàíèÿ

ïðîäóêòîâ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, âûðàæåííîñòè ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, àêòèâíîñòè ðÿäà ôåðìåíòîâ è

ñîäåðæàíèÿ ìàðê¸ðîâ ãèïîêñèè. Êîíòðîëüíûå ýòàïû íàáëþ-

äåíèÿ: 1-, 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîí-

íîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ «t» Ñòüþäåíòà.

Âû÷èñëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ âûáîðî÷íîé ñîâîêóï-

íîñòè (Ì), îøèáêó ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (m). Îïðåäåëÿëè

äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó èëè êîí-

òðîëüíîìó çíà÷åíèþ (p), êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ðàç-

ëè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïî êîýôôèöèåíòó êîððåëÿöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ ñòàíäàðòíóþ ñõåìó ëå÷å-

íèÿ, îïðåäåëÿëèñü ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ çíà÷èòåëü-

íîé ïàòîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ãîìåîñòàçà,

ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âîçíèêíîâåíèåì ñèíäðîìà

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, íàðóøåíèÿìè ëèïèä-

íîãî ìåòàáîëèçìà â âèäå àêòèâèçàöèè ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

ðåçêîãî ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàç, à

òàêæå ðàçâèòèåì îáùåé ãèïîêñèè. Â òî æå âðåìÿ ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ Ðåìàêñîë, íå áûëî îòìå-

÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèé ôóíêöèè ïå÷åíèè â òå÷åíèå âñåãî

ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 1).

Îäíèì èç âàæíåéøèõ êîìïîíåíòîâ ðàññò-

ðîéñòâ ãîìåîñòàçà ÿâëÿåòñÿ äåïðåññèÿ ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè. Â ñèëó òîãî ÷òî ïðè

îñòðîì áèëèàðíîì ïàíêðåàòèòå ðàññòðîéñòâî

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè âî ìíîãîì

ñâÿçàíî ñ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ ïðîöåññîâ-

ýôôåêòîðîâ — ëèïîïåðîêñèäàöèåé è ãèïîêñèåé,

òî ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíîé öåëåñîîáðàçíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ Ðåìàêñîëà, îáëàäàþùåãî ñïîñîáíî-

ñòüþ óìåíüøàòü èíòåíñèâíîñòü ýòèõ ïðîöåññîâ. 

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ ñòàíäàðòíóþ ñõåìó ëå÷å-

íèÿ, îïðåäåëÿëèñü ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ çíà÷èòåëü-

íîé ïàòîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ãîìåîñòàçà,

ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âîçíèêíîâåíèåì ñèíäðîìà

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, íàðóøåíèÿìè ëèïèä-

íîãî ìåòàáîëèçìà â âèäå àêòèâèçàöèè ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

ðåçêîãî ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàç, à

òàêæå ðàçâèòèåì îáùåé ãèïîêñèè. Â òî æå âðåìÿ ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ Ðåìàêñîë, íå áûëî îòìå-

÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèé ôóíêöèè ïå÷åíèè â òå÷åíèå âñåãî

ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 1).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïðåäåëàõ íîðìû áûëè

ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå êàê ýôôåêòèâ-

íîñòü ïèãìåíòíîãî è àçîòèñòîãî îáìåíà, òàê è àê-

òèâíîñòü òðàíñàìèíàç. Èññëåäîâàíèå ñèíäðîìà

ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïðè îñòðîì áèëèàð-

íîì ïàíêðåàòèòå íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ Ðåìàêñîëà

ïîêàçàëî, ÷òî âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòà â êîìïëåêñ-

íîå ëå÷åíèå âûñîêîýôôåêòèâíî â êîððåêöèè âû-

ðàæåííîñòè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà. Äî-

ñòîâåðíûå ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ

èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé ðåãèñòðèðîâàëèñü ñî

âòîðûõ-÷åòâåðòûõ ñóòîê òåðàïèè. Òàê, óðîâåíü

ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ) — λ=254 íì —
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà Íîðìà Ïðè ïîñòóïëåíèè Ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ñóòêè
1-å 2-å 4-å 6-å 10-å 

ÀëÒ, ÌÅ/ë I 17,87±1,23 23,73±2,47 31,32±5,63 41,32±2,53* 42,95±3,14* 32,94±1,72* 20,72±2,14

II 25,57±2,71 28,63±4,10 26,87±3,72 22,65±4,45 19,93±1,10 15,57±0,69

ÀñÒ, ÌÅ/ë I 22,59±1,63 33,01±3,55 35,67±6,91 48,64±2,22* 55,16±4,58* 47,97±4,40* 29,56±3,37

II 32,97±4,43 32,68±5,71 28,80±3,18 26,65±4,14 25,23±3,24 21,66±1,58

Êîýôôèöèåíò äå Ðèòèñà I 1,28±0,05 0,82±0,02 1,08±0,05 1,21±0,03 1,28±0,03 1,52±0,07* 1,43±0,02

II 0,73±0,01 1,09±0,03 1,06±0,04 1,27±0,06 1,37±0,02 1,25±0,03

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë I 5,92±0,24 7,01±0,45 7,60±0,37 7,27±0,04 7,89±0,28 7,47±0,06 6,77±0,16

II 6,66±0,29 6,97±0,35 6,44±0,03 5,85±0,02 6,80±0,06 5,07±0,05

Êðåàòèíèí, ììîëü/ë I 76,63±4,24 83,85±4,55 92,65±3,36 118,09±2,74* 161,60±5,73*117,44±6,06* 97,45±5,00

II 100,97±5,59 89,74±2,69 98,92±2,62 90,42±4,88 79,62±1,72 77,46±3,52
Îáùèé áèëèðóáèí, I 17,14±0,62 19,21±0,78 22,17±2,31 32,75±0,75* 33,43±1,12* 26,42±0,98* 18,29±0,52

ìêìîëü/ë II 19,76±0,25 19,02±1,65 20,92±0,86 18,00±0,64 15,04±0,49 14,67±0,38

Таблица 1. Показатели функциональной активности печени при остром билиарном панкреатите на фоне
применения Ремаксола

Примечание. Здесь и далее: * — значения достоверны (р<0,05) по сравнению с нормой, жирный шрифт — досто�
верность по отношению к контролю.



Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà Íîðìà Ïðè ïîñòóïëåíèè Ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ñóòêè
1-å 2-å 4-å 6-å 10-å 

ÌÑÌ(λ=254 íì), I 246,92±9,65 421,65±7,18* 408,01±11,01* 384,04±13,82* 341,45±11,19* 319,05±12,17* 290,94±11,55*

óñë. åä. II 417,80±12,27* 407,80±13,73* 348,13±11,36* 280,33±13,43* 282,43±11,89* 254,92±10,26
ÌÑÌ(λ=280 íì), I 327,25±10,46 496,36±12,03* 475,07±10,98* 413,77±12,98* 423,29±17,92* 365,27±15,41 338,64±12,37

óñë. åä. II 501,45±9,66* 461,00±12,12* 397,79±15,30* 343,69±12,02 336,44±15,62 339,10±13,65
ÎÊÀ, ã/ë I 52,58±0,63 48,64±0,55* 40,17±1,01* 35,34±0,71* 37,96±0,62* 43,67±0,77* 47,08±0,23*

II 45,42±0,55* 38,73±0,61* 37,99±0,54* 41,38±0,79* 47,25±0,44* 50,27±2,35

ÝÊÀ, ã/ë I 48,36±0,50 32,49±0,56* 26,34±0,54* 24,50±0,68* 26,83±0,87* 33,30±0,38* 36,91±0,33*

II 32,58±0,50* 25,97±0,79* 28,04±0,57* 31,11±0,59* 38,29±0,46* 42,97±2,32*
ÐÑÀ, óñë. åä. I 0,910±0,010 0,700±0,012* 0,700±0,009* 0,680±0,013* 0,700±0,019* 0,710±0,013* 0,729±0,005*

II 0,710±0,014* 0,640±0,018* 0,700±0,015* 0,780±0,017* 0,801±0,010* 0,853±0,004*
ÈÒ, óñë. åä. I 0,090±0,020 0,470±0,030* 0,490±0,022* 0,460±0,021* 0,390±0,019* 0,360±0,015* 0,361±0,013*

II 0,500±0,027* 0,540±0,032* 0,360±0,014* 0,330±0,010* 0,290±0,018* 0,176±0,004*

áûë íèæå êîíòðîëüíîãî íà 11,5—17,9% (p<0,05),

ÌÑÌ (λ=280 íì) — íà 7,9—18,8% (p<0,05). Èí-

äåêñ òîêñè÷íîñòè ïëàçìû (ÈÒ) ñíèæàëñÿ îòíîñè-

òåëüíî êîíòðîëÿ íà 15,4—51,2% (p<0,05) (òàáë. 2). 

Ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà

(ÝÊÀ) è ðåçåðâ åãî ñâÿçûâàíèÿ (ÐÑÀ) âîçðàñòà-

ëè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íà

14,4—16,4 è 11,4—17,0% (p<0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîâûøàëàñü è îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà

(ÎÊÀ). Íà êîíå÷íîì ýòàïå äèíàìè÷åñêîãî íà-

áëþäåíèÿ â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ ðÿä ïîêàçàòåëåé

äîñòèãàë íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü íå òîëüêî î

ñíèæåíèè ïîñòóïëåíèÿ òîêñèíîâ â êðîâîòîê, íî

è î ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè èõ óòèëèçàöèè,

êîñâåííî óêàçûâàÿ, â ÷àñòíîñòè, íà àäåêâàòíóþ

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè. 

Èñïîëüçîâàíèå Ðåìàêñîëà â òåðàïèè îñòðîãî

áèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà ïîêàçàëî âûñîêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì â êîððåê-

öèè âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé

ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà, ÷òî ïðîÿâèëîñü â ñíè-

æåíèè âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â âèäå óìåíüøåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ äèåíîâûõ è òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â ïëàçìå

êðîâè íà 16,8—28,4 è 16,0—32,4% (p<0,05) ñîîò-

âåòñòâåííî, à òàêæå óðîâíÿ ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðî-

äóêòîâ — íà 17,6—32,1% (p<0,05). 

Íàìè óñòàíîâëåí ôîñôîëèïàçîäåïðåññèâ-

íûé ýôôåêò ïðåïàðàòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

çíà÷èìûì â ëå÷åíèè îñòðîãî áèëèàðíîãî ïàí-

êðåàòèòà. Òàê, çàðåãèñòðèðîâàíî ñóùåñòâåííîå

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàçû À2 íà 37,0—

63,6% (p<0,05). Ñïîñîáíîñòü Ðåìàêñîëà êîððè-

ãèðîâàòü íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, áåçóñ-

ëîâíî, èãðàëà âàæíóþ ðîëü â ñíèæåíèè

âûðàæåííîñòè èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà è

ôåíîìåíà ñèñòåìíîé ìåìáðàíîäåñòðóêöèè, ïðå-

äóïðåæäàÿ ìåìáðàííûå êëåòî÷íûå ïîâðåæäåíèÿ

îðãàíîâ, â òîì ÷èñëå ïå÷åíè.
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Таблица 2. Показатели эндогенной интоксикации при использовании Ремаксола в комплексной терапии ос�
трого билиарного панкреатита (М±m)

Показатели гипоксии в плазме крови при остром билиарном панкреатите на фоне раннего применения
Ремаксола. 
* — достоверность относительно контроля при p<0,05.



Îòìåòèì, ÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ Ðåìàêñîëà

ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå â ïëàçìå êðîâè ñîäåð-

æàíèÿ ìîëî÷íîé (ÌÊ) è ïèðîâèíîãðàäíîé (ÏÂÊ)

êèñëîò íà 23,6—28,4 è 11,1—24,6% (p<0,05) ñîîò-

âåòñòâåííî è óìåíüøåíèå èíäåêñà ãèïîêñèè — íà

8,7—11,0% (p<0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áûñò-

ðîé è ýôôåêòèâíîé êîððåêöèè ãèïîêñèè íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ Ðåìàêñîëà (ðèñóíîê).

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå Ðåìàêñîëà â òå-

ðàïèè îñòðîãî áèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà ïîêàçàëî

âûñîêóþ ðåçóëüòàòèâíîñòü â êîððåêöèè (ïðåäó-

ïðåæäåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ) íàðóøåíèé ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè è ðàññòðîéñòâ ãî-

ìåîñòàçà â öåëîì. Äîêàçàíî, ÷òî â îñíîâå

ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ëåæèò

åãî ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ îêñèäàòèâ-

íîãî ñòðåññà, ïîäàâëÿòü èçáûòî÷íóþ ôîñôîëè-

ïàçíóþ àêòèâíîñòü, óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ îáùåé

ãèïîêñèè. 
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Òîêñîïëàçìîç (ÒÏ) — ïàðàçèòàðíîå çàáîëåâà-

íèå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, âûçûâàåìîå òîêñî-

ïëàçìàìè. Âîçáóäèòåëü òîêñîïëàçìîçà —

Toxoplasma gondii — îòíîñèòñÿ ê òèïó Protozoa,

ïîäòèïó Sporozoà, îòðÿäó Eucoccidia. Èñòî÷íèê

èíâàçèè — ðàçëè÷íûå âèäû (ñâûøå 180) äîìàø-

íèõ è äèêèõ ìëåêîïèòàþùèõ (êîøêè, ñîáàêè,

êðîëèêè; õèùíèêè, òðàâîÿäíûå, ãðûçóíû). ÒÏ —

øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ èíôåêöèÿ, õàðàêòåðè-

çóþùàÿñÿ ïîëèìîðôèçìîì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-

ëåíèé è çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ òå÷åíèÿ:

îò çäîðîâîãî, áåññèìïòîìíîãî íîñèòåëüñòâà äî

òÿæ¸ëûõ, ëåòàëüíûõ ôîðì áîëåçíè [1].

ÒÏ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíûõ ïðè÷èí èíôåê-

öèîííîé ïåðèíàòàëüíîé ïàòîëîãèè. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïðè ÒÏ îïàñíîñòü äëÿ ïëîäà ïðåäñòàâëÿåò

îñòðàÿ ñâåæåïðèîáðåò¸ííàÿ èíôåêöèÿ ìàòåðè.

Íà êàæäóþ òûñÿ÷ó íîâîðîæä¸ííûõ ïðèõîäèòñÿ

îò 1 äî 8 äåòåé ñ âðîæä¸ííîé òîêñîïëàçìåííîé

èíôåêöèåé. Ïî ÷àñòîòå âðîæä¸ííûé ÒÏ çàíèìà-

åò 2-å ìåñòî ñðåäè âíóòðèóòðîáíûõ èíôåêöèé,

ïîñëå öèòîìåãàëîâèðóñíîé èíôåêöèè [2].

Ýïèäåìèîëîãèÿ
T.gondii — âíóòðèêëåòî÷íûé ïàðàçèò, êîòî-

ðûé ðàçìíîæàåòñÿ òîëüêî â æèâûõ êëåòêàõ. Ïðè

ðàçìíîæåíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà òîêñîïëàçì

(èíîãäà áîëåå 100 ïàðàçèòîâ â îäíîé êëåòêå) îá-

ðàçóåòñÿ òàê íàçûâàåìàÿ «ïñåâäîöèñòà». Òîêñî-

ïëàçìû ðàçìíîæàþòñÿ âíóòðè êëåòîê ìîçãà, ëèì-

ôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïå÷åíè, ë¸ãêèõ è ñåðäå÷íîé

ìûøöû ïóò¸ì ïðîäîëüíîãî äåëåíèÿ èëè âíóòðåí-

íåãî ïî÷êîâàíèÿ [2].

Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì èíôåêöèè äëÿ ÷åëîâå-

êà ïðè ÒÏ ÿâëÿþòñÿ äîìàøíèå êîøêè. Â èõ îðãà-

íèçìå âîçáóäèòåëü ïðîõîäèò ïîëíûé öèêë ðàçâè-

òèÿ è â âèäå îîöèñò âûâîäèòñÿ íàðóæó. Èìåííî

äîìàøíèì êîøêàì, êàê îêîí÷àòåëüíîìó õîçÿè-

íó, ïðèíàäëåæèò öåíòðàëüíîå ìåñòî â ïîääåðæà-

íèè öèðêóëÿöèè T.gondii â íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ

[2]. Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ãîðèçîíòàëüíîé ïåðå-

äà÷è äëÿ ÷åëîâåêà îáóñëîâëåíî ëèáî çàãëàòûâà-

íèåì òêàíåâûõ öèñò ïðè óïîòðåáëåíèè çàðàæ¸í-

íîãî ìÿñà ëèáî ïðè ïðîãëàòûâàíèè ïî÷âû, âîäû è

ïèùè, çàãðÿçí¸ííûõ ñïîðóëèðîâàííûìè îîöèñ-

òàìè, ïðîèñõîäÿùèìè èç îêðóæàþùåé ñðåäû èëè

íåïîñðåäñòâåííî èç êîøà÷üèõ ôåêàëèé [3].

Çàðàæåíèå ÷åëîâåêà T.gondii ïðîèñõîäèò ïðè

óïîòðåáëåíèè ìÿñíûõ ïðîäóêòîâ è ÿèö, íå ïðî-
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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå ëèòåðàòóðíûå è ñîáñòâåííûå äàííûå îá ýïèäåìèîëîãèè, äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè
òîêñîïëàçìîçà. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èíôèöèðîâàíèþ ïàðàçèòîì âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Ñïèðàìèöèí ÿâëÿåòñÿ
ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè îñòðîì òîêñîïëàçìîçå ó áåðåìåííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîêñîïëàçìîç, Toxoplasma gondii, ýïèäåìèîëîãèÿ, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ñïèðàìèöèí.

The up-to-date literature and original data on the epidemiology, diagnosis and treatment of toxoplasmosis are presented .
Particular attention is paid to the parasite infection during pregnancy. Spiramycin is the drug of choice for acute toxoplasmosis in
pregnant women.

Key words: toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, epidemiology, diagnostics, treatment, spiramycin.
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Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò



øåäøèõ äîñòàòî÷íóþ òåðìè÷åñêóþ îáðàáîòêó. Íå

èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü çàðàæåíèÿ ïðè ïîïàäà-

íèè âîçáóäèòåëÿ íà ñëèçèñòûå îáîëî÷êè è ïî-

âðåæä¸ííûå êîæíûå ïîêðîâû, òðàíñìèññèâíûì

ïóò¸ì, âîçìîæíî è âíóòðèóòðîáíîå çàðàæåíèå. 

Ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïî-

ÿâëåíèþ â îðãàíèçìå ïàðàçèòà è ïîâûøàòü ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ ÒÏ: 

— êîíòàêò ñ çàðàæ¸ííûìè æèâîòíûìè, íà-

ïðèìåð, èñïîëüçîâàíèå â áûòó íåìûòûõ ïîñëå

óáîðêè êîøà÷üåãî òóàëåòà èëè ëþáîãî äðóãîãî

êîíòàêòà ðóê ñ êîøà÷üèìè ýêñêðåìåíòàìè;

— êîíòàêò ñ ñûðûì èëè íåäîñòàòî÷íî ïðè-

ãîòîâëåííûì ìÿñîì è óïîòðåáëåíèå åãî â ïèùó.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðèìåðíî 25—30% ìè-

ðîâîé ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè èíôèöèðîâàíî

òîêñîïëàçìîé. Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòè ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñòðàíàìè (îò 10 äî

80%), çà÷àñòóþ â ïðåäåëàõ îäíîé ñòðàíû èëè äàæå

ìåæäó ðàçëè÷íûìè îáùèíàìè â òîé æå îáëàñòè.

Íèçêèå ïîêàçàòåëè èíôèöèðîâàííîñòè T.gondii
(îò 10 äî 30%) íàáëþäàëèñü â Ñåâåðíîé Àìåðèêå,

â Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè è â Ñåâåðíîé Åâðîïå.

Óìåðåííûå ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

T.gondii (îò 30 äî 50%) áûëè îáíàðóæåíû â ñòðà-

íàõ Öåíòðàëüíîé è Þæíîé Åâðîïû, à âûñîêèå

ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè T.gondii áûëè

âûÿâëåíû â Ëàòèíñêîé Àìåðèêå è â òðîïè÷åñêèõ

àôðèêàíñêèõ ñòðàíàõ [3]. 

Äàííûå î ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè T.gondii â Ðîñ-

ñèè è ñîñåäíèõ ñòðàíàõ áûâøåãî ÑÑÑÐ ôðàãìåí-

òàðíû è âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ

äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ëèøü

ïðèáëèçèòåëüíî ñðàâíèâàòü ïîêàçàòåëè â ðàçíûõ

ðåãèîíàõ. 

Â ìíîãîëåòíåì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíû äàí-

íûå îá èíôèöèðîâàííîñòè íàñåëåíèÿ T.gondii â

Îìñêîé îáëàñòè. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ àíòèòåë

êëàññà IgG ê T.gondii ìåòîäîì ÈÔÀ â ñëó÷àéíîé

âûáîðêå íàñåëåíèÿ Îìñêîé îáëàñòè â 2002—2006

ãã. ñîñòàâèëà ó äåòåé 11,6%, ó âçðîñëûõ — 20,1%

[4]. Ïðè äëèòåëüíîì ìîíèòîðèíãå îòìå÷åíî áî-

ëåå ÷åì äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âûÿâëå-

íèÿ àíòèòåë ê T.gondii â îáùåé ïîïóëÿöèè æèòå-

ëåé Îìñêîé îáëàñòè çà 15 ëåò (1992—2006 ãã.) ñ

14,4% äî 33,2%. Ó æèòåëåé ñåëüñêîé ìåñòíîñòè

ñåðîïîçèòèâíîñòü áûëà âûøå â 2,5 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãîðîäñêèìè æèòåëÿìè. Âàæíî, ÷òî â ðå-

çóëüòàòå èçó÷åíèÿ àâèäíîñòè IgG-àíòèòåë ïîêà-

çàíî, ÷òî ó áåðåìåííûõ îñòðûé ÒÏ èìåë ìåñòî â

4,2% ñëó÷àåâ, ïîäîñòðûé — â 6,1% ñëó÷àåâ. 

Èíòåðåñíî, ÷òî â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè â

Êûðãûçñòàíå ñåðîðàñïðîñòðàí¸ííîñòü T.gondii,
íàïðîòèâ, ñîñòàâèëà ëèøü 6,2% â ñåëüñêîé ãîðíîé

ìåñòíîñòè è 19,0% ó æèòåëåé ñòîëèöû (ã. Áèøêåê)

[5]. Îòíîñèòåëüíî íèçêèå ïîêàçàòåëè âûÿâëåíèÿ

òîêñîïëàçìåííûõ àíòèòåë ó íàñåëåíèÿ ýòîé ñòðà-

íû, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû íå ñ ðåäêèì èíâàçèðîâàíè-

åì, à îáúÿñíèìû èñïîëüçîâàíèåì åâðîïåéñêèõ

ÈÔÀ äèàãíîñòèêóìîâ ñ íèçêîé äèàãíîñòè÷åñêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ÷òî ïîâëåêëî çà ñîáîé ãèïî-

äèàãíîñòèêó. Â ñîñåäíåì Óçáåêèñòàíå ñåðîðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòü T.gondii âàðüèðîâàëà îò 14,6 äî

24,6% ó ëèö â âîçðàñòå 15—40 ëåò [6].

Â Äàãåñòàíå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÒÏ áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå â Ìàõà÷êàëå, ÷åì â ãîðíûõ

ñåëüñêèõ ðåãèîíàõ. Ïðè ýòîì ðåçóëüòàò îáñëåäî-

âàíèÿ 1185 æåíùèí â Ìàõà÷êàëå ïîêàçàë, ÷òî

îêîëî 1/4 èç íèõ ñîäåðæàëè êîøåê è ñðåäè íèõ

îòìå÷åíà áîëåå âûñîêàÿ èíôèöèðîâàííîñòü

(65,4%) ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, êîòîðûå íå ñîäåð-

æàò æèâîòíûõ (40,0%) [2].

Íàìè â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ èçó-

÷àëàñü èíôèöèðîâàííîñòü T.gondii â íåêîòîðûõ

ñóáúåêòàõ ÐÔ â Ñèáèðñêîì ôåäåðàëüíîì îêðóãå.

Îáðàçöû ñûâîðîòîê áûëè ïîëó÷åíû â ñëó÷àé-

íûõ âûáîðêàõ äîíîðîâ êðîâè. Îáñëåäîâàíî â

îáùåé ñëîæíîñòè 28 831 ÷åëîâåê ïðè ïîìîùè

ÈÔÀ äèàãíîñòèêóìà — íàáîðà ðåàãåíòîâ «Âåê-

òîÒîêñî-IgG» ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-

Áåñò». Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü òîêñîïëàçìåíîé èí-

ôåêöèè ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ Ñèáèðè

ïîêàçàíà â òàáëèöå. Çà èçó÷åííûé ïåðèîä

(2005—2015 ãã.) íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîé äè-

íàìèêè ïîêàçàòåëåé ñðåäè íàñåëåíèÿ â ðåãèî-

íàõ Ñèáèðè. 

Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÒÏ áûëà

ñõîäíà â òð¸õ êðóïíûõ ãîðîäàõ (30,7—37,1%), ãî-

ðàçäî âûøå áûëà â ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîì Ðóá-

öîâñêå (58,1%) è ïðîìåæóòî÷íàÿ â Îìñêå (52,2%).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëüøàÿ èíôèöèðî-

âàííîñòü òîêñîïëàçìàìè íàñåëåíèÿ Ðóáöîâñêà è

Îìñêà ñâÿçàíà ñ ïðèâëå÷åíèåì äëÿ äîíîðñòâà â

ýòèõ ãîðîäàõ çíà÷èòåëüíîé äîëè ñåëüñêîãî íàñåëå-

íèÿ, ñðåäè êîòîðîãî òîêñîïëàçìîç áîëåå  ðàñïðî-

ñòðàí¸í. Ïî äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, ñåðîðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòü T.gondii ñîñòàâèëà 30,0% â

Õàáàðîâñêå ñ ðàâíîé ÷àñòîòîé ó ìóæ÷èí è æåíùèí

[7], ÷òî ñõîäíî ñ ïîëó÷åííûìè íàìè äàííûìè.

Êðîìå òîãî, íàìè áûëè îáñëåäîâàíû æèòåëè

äâóõ ïîñåëêîâ ßìàëî-Íåíåöêîãî ÀÎ — Õàðàì-

ïóð, ãäå ïðîæèâàþò ëåñíûå íåíöû, è Ñàìáóðã —
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëü Íîâîñèáèðñê Òîìñê Êðàñíîÿðñê Îìñê Ðóáöîâñê (Àëòàéñêèé êðàé)
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü, %

Íàëè÷èå â êðîâè IgG àíòèòåë 32,9 37,1 30,7 52,2 58,1

Результаты многолетнего мониторинга распространённости T.gondii среди взрослого населения  в регионах
Сибирского федерального округа (2005—2015 гг.)



ìåñòî æèòåëüñòâà òóíäðîâûõ íåíöåâ. Îòìå÷åíî

çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó äâóìÿ ïîñåëåíèÿ-

ìè: 23,6% çàðàæ¸ííîñòè T.gondii â Õàðàìïóðå è

59,8% â Ñàìáóðãå. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî íàñåëåíèå

ï. Õàðàìïóð ïðîæèâàåò â áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ

ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ñîîòâåòñò-

âåííî ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü áîëåå íèçêèå ïîêà-

çàòåëè åãî èíâàçèðîâàííîñòè òîêñîïëàçìàìè.

Â àíàëîãè÷íîì èññëåäîâàíèè ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòè T.gondii ñðåäè íàñåëåíèÿ Íåíåöêîãî àâòî-

íîìíîãî îêðóãà è Êàì÷àòñêîé îáëàñòè âûÿâëåíû

ðåçêî îòëè÷àþùèåñÿ ïîêàçàòåëè èíôèöèðîâàí-

íîñòè íàñåëåíèÿ òîêñîïëàçìàìè: â Íåíåöêîì àâ-

òîíîìíîì îêðóãå ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà âûÿâ-

ëåíû ó 36,3% ëþäåé, à â Êàì÷àòñêîé îáëàñòè —

òîëüêî ó 13% íàñåëåíèÿ. Àíàëèç ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêîé ñèòóàöèè ïîêàçàë ðàçëè÷èÿ â öèðêóëÿöèè

âîçáóäèòåëÿ â äàííûõ ðåãèîíàõ, ñâÿçàííûå ñ îñî-

áåííîñòÿìè ïèòàíèÿ, îáðàçà æèçíè è ïðîôåññèè

íàñåëåíèÿ. Òàê, âûñîêèé ïðîöåíò ñåðîïîçèòèâ-

íîñòè íàñåëåíèÿ T.gondii â Íåíåöêîì àâòîíîì-

íîì îêðóãå ñâÿçàí âî ìíîãîì ñ óïîòðåáëåíèåì

ñûðîãî ìÿñà àáîðèãåíàìè. Äîëÿ ñåðîïîçèòèâíûõ

ëèö ñðåäè ðóññêèõ ñîñòàâèëà 26,5%, ñðåäè êîìè —

37,5%, ñðåäè íåíöåâ — 40,7%. Íà Êàì÷àòêå òàêîé

çàêîíîìåðíîñòè íå áûëî âûÿâëåíî [8].

Ñåðîðàñïðîñòðàí¸ííîñòü T.gondii óâåëè÷èâà-

åòñÿ ñ âîçðàñòîì. Â íàøåì èññëåäîâàíèè èíôè-

öèðîâàííîñòü òîêñîïëàçìàìè äåòåé øêîëüíîãî

âîçðàñòà â ã. Íîâîñèáèðñêå îêàçàëàñü çíà÷èòåëü-

íî íèæå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñðåäè âçðîñëîãî íàñå-

ëåíèÿ è ñîñòàâèëà 16,7%. 

Òàêèì îáðàçîì, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü T.gondii
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè èìååò íåâûñîêèå èëè

ñðåäíèå ïîêàçàòåëè, ÷òî ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâóåò

íàñåëåíèþ åâðîïåéñêèõ ñòðàí, îäíàêî â íåêîòî-

ðûõ ñåëüñêèõ ðåãèîíàõ Ðîññèè ÷àñòîòà çàðàæåí-

íîñòè âûøå, ÷òî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè îáðàçà

æèçíè â ñåëüñêîé ìåñòíîñòè.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
Ðàçëè÷àþò ïðèîáðåò¸ííûé (îñòðûé è õðîíè-

÷åñêèé) è âðîæä¸ííûé ÒÏ. Ïðèîáðåò¸ííûé ÒÏ

÷àùå îñòàåòñÿ áåññèìïòîìíûì, íî èíîãäà ðàç-

âèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â âèäå ñëà-

áîñòè, ëèõîðàäêè, àíãèíû, ìèàëãèè; ðåæå

âñòðå÷àþòñÿ ïÿòíèñòî-ïàïóë¸çíàÿ ñûïü è ãåïà-

òîñïëåíîìåãàëèÿ. Êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå îòíî-

ñèòåëüíî ë¸ãêîå ñ ñàìîïðîèçâîëüíûì èçëå÷åíè-

åì, íî ó ëèö ñ èììóíîäåôèöèòîì çàáîëåâàíèå

îáû÷íî ïðèíèìàåò õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå ñ ïîðà-

æåíèåì ÖÍÑ âïëîòü äî î÷àãîâûõ àáñöåññîâ è

ïðîäóêòèâíîãî ýíöåôàëèòà, à òàêæå ñ ðàçâèòèåì

ìèîêàðäèòîâ è ïíåâìîíèé. 

ÒÏ êðàéíå îïàñåí äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí,

ïîñêîëüêó âûçûâàåò ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè â

ðàííèå ñðîêè, ìåðòâîðîæäåíèå, ðîæäåíèå äåòåé ñ

àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ è ïîðàæåíèåì ÖÍÑ è äðó-

ãèõ îðãàíîâ. Ïî ðàçíûì äàííûì îò 0,5—1% [1] äî

5—7% [9] æåíùèí âïåðâûå èíôèöèðóþòñÿ â ïåðè-

îä áåðåìåííîñòè. Ïðè èíôèöèðîâàíèè æåíùèí â

òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà áåðåìåííîñòè ðîæäàåòñÿ

39% äåòåé ñ âðîæä¸ííûì ÒÏ. Ïðè ïåðâè÷íîé èí-

ôåêöèè â ïåðèîä áåðåìåííîñòè âîçáóäèòåëü ïðî-

íèêàåò ÷åðåç ôåòîïëàöåíòàðíûé áàðüåð, îñîáåííî

â ñëó÷àå åãî íàðóøåíèÿ. Ïåðåäà÷à âîçáóäèòåëÿ

ïëîäó ïðè îñòðîì ÒÏ îñóùåñòâëÿåòñÿ â 40—50%

ñëó÷àåâ, ïðè çàðàæåíèè ïëîäà â ïåðâîì òðèìåñòðå

òÿæ¸ëàÿ ôîðìà âñòðå÷àåòñÿ â 40%, ïðè çàðàæåíèè

âî âòîðîì èëè òðåòüåì òðèìåñòðå — â 17,0—23,0%

è â 2,7—5,5% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî [9]. 

Ïðè âðîæä¸ííîì ÒÏ â ðÿäå ñëó÷àåâ âîçìîæíî

ìåðòâîðîæäåíèå èëè ñìåðòü ðåáåíêà ñðàçó ïîñëå

ðîæäåíèÿ. Ó íîâîðîæä¸ííûõ ÷àñòî ðåãèñòðèðó-

þòñÿ ïÿòíèñòî-ïàïóëåçíàÿ ñûïü, ãåíåðàëèçîâàí-

íàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ, æåëòóõà, òðîìáîöèòîïå-

íèÿ, âîçìîæíà òàêæå ãèäðîöåôàëèÿ. Ïðè

êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè èëè ðåíòãåíîãðàôèè

÷åðåïà èíîãäà âûÿâëÿþò öåðåáðàëüíûå êàëüöè-

ôèêàòû. Ëàòåíòíûé âðîæä¸ííûé ÒÏ ìîæåò ïðî-

ÿâëÿòüñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ìåñÿöåâ èëè ÷åðåç ìíî-

ãî ëåò ïîñëå ðîæäåíèÿ. Èñõîäàìè âðîæä¸ííîãî

ÒÏ ÷àñòî áûâàþò óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, óõóäøå-

íèå çðåíèÿ è ñëóõà äî ïîëíîé ñëåïîòû è ãëóõîòû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÒÏ — ñàìîå ðàñïðîñòðàí¸í-

íîå âðîæä¸ííîå ïàðàçèòàðíîå çàáîëåâàíèå, ïðåä-

ñòàâëÿþùåå ñåðü¸çíóþ óãðîçó äëÿ ïëîäà [7].

Â ìåòà-àíàëèçå ñòàòåé, èíäåêñèðîâàíííûõ â

áàçå PubMed, îêàçàëîñü, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ øèçî-

ôðåíèè â äàëüíåéøåì ñâÿçàí ñ ïðåíàòàëüíûì èí-

ôèöèðîâàíèåì íåêîòîðûìè ïàòîãåíàìè. Ðèñê

äëÿ ÒÏ ñîñòàâèë 2,6, áóäó÷è òðåòüèì ïîñëå âèðó-

ñà ãðèïïà (ðèñê 3,0) è ìàòåðèíñêîé èíôåêöèè ïî-

ëîâûõ/ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ, âêëþ÷àþùèõ

ýíäîìåòðèò, öåðâèöèò, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëå-

âàíèÿ òàçîâûõ îðãàíîâ, âàãèíèò, ñèôèëèñ, îñòðî-

êîíå÷íûå êîíäèëîìû è ãîíîðåþ (ðèñê 5,0) [10].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ó âçðîñëûõ àññîöèà-

öèè IgG àíòèòåë ê T.gondii áûëè íàéäåíû äëÿ øè-

çîôðåíèè (ðèñê 1,81), áèïîëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ

(ðèñê 1,52), îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûõ ðàññò-

ðîéñòâ (ðèñê 3,4) è àääèêöèé (ðèñê 1,91), íî íå

äëÿ äåïðåññèè (ðèñê 1,21) [11].

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà
Èç-çà îòñóòñòâèÿ ïàòîãíîìîíè÷íûõ ñèìïòî-

ìîâ ïîñòàíîâêà äèàãíîçà ïåðâè÷íîãî ÒÏ íà îñíî-

âàíèè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïðàêòè÷åñêè èñ-

êëþ÷åíà, ïîýòîìó ðåøàþùóþ ðîëü ïðèîáðåòàþò

ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè: îïðåäåëåíèå

ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë è âûÿâëåíèå ñàìîãî âîç-

áóäèòåëÿ. 

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà ÒÏ âêëþ÷àåò êîì-

ïëåêñ ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ:

— ïðÿìûõ, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå âîç-

áóäèòåëÿ, åãî àíòèãåíîâ èëè ÄÍÊ (ïàðàçèòîëîãè-
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÷åñêèé ìåòîä, ðåàêöèÿ èììóíîôëþîðåñöåíöèè —

ÐÈÔ, ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ — ÏÖÐ);

— íåïðÿìûõ (ñåðîëîãè÷åñêèõ), íàïðàâëåí-

íûõ íà âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë êëàñ-

ñîâ IgM, IgA, IgG â èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçå

(ÈÔÀ) è àíòèòåë ê îòäåëüíûì áåëêàì ïàðàçèòà â

èììóíîáëîòå ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöè-

ôè÷íîñòè è óñòàíîâëåíèÿ ôàçû èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà [9].

ÏÖÐ ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ãåíåòè÷åñêèé

ìàòåðèàë òîêñîïëàçì â êðîâè, ëèêâîðå è áèîïòà-

òàõ è èìååò âûñîêîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ïðè îñòðîì è âðîæä¸ííîì òîêñîïëàçìîçå, à òàê-

æå ïðè ìîíèòîðèíãå ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, ïðè

ýòîì äåòåêöèÿ ÄÍÊ T.gondii â êðîâè è (èëè) â

ëèêâîðå îäíîçíà÷íî óêàçûâàåò íà ðàçâèòèå ïàðà-

çèòîçà. ÈÔÀ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïåðèíà-

òàëüíîì ñêðèíèíãå è äëÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà,

ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü â ñûâîðîòêå (ïëàçìå) è â

ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ñïåöèôè÷åñêèå àíòè-

òåëà (÷àùå âñåãî îïðåäåëÿþò àíòèòåëà êëàññîâ

IgÌ è IgG ê T.gondii). Ïàðàëëåëüíîå ïðèñóòñòâèå

IgM è IgG ñâèäåòåëüñòâóåò î íåäàâíåì èíôèöè-

ðîâàíèè òîêñîïëàçìàìè. 

Äëÿ ñåðîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìîãóò èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ òåñò-ñèñòåìû, âûÿâëÿþùèå IgG,

IgM, IgA è IgG-àâèäíîñòü. Ýòî òàê íàçûâàåìàÿ

ìèíèìàëüíàÿ òîêñîïëàçìåííàÿ ïàíåëü [12]. Äèà-

ãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ÏÖÐ ïîâûøàåòñÿ ïðè ñî-

÷åòàíèè ñ ñåðîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè [9].

Ïðè ïîïàäàíèè òîêñîïëàçì â îðãàíèçì ÷åëîâå-

êà ÷åðåç 7—14 äíåé íà÷èíàåòñÿ ïåðâè÷íûé ãóìî-

ðàëüíûé èììóííûé îòâåò: ïðîäóöèðóþòñÿ ñïåöè-

ôè÷åñêèå IgM (Toxo-IgM). Ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü

êîíöåíòðàöèè Toxo-IgM äîñòèãàåòñÿ ê 20—30-ó

äíþ îò íà÷àëà èíôèöèðîâàíèÿ. Ïîëíîå èõ èñ÷åçíî-

âåíèå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (îêîëî 70%) ïðîèñõî-

äèò â òå÷åíèå 3—4 ìåñÿöåâ, îäíàêî âîçìîæíî ïðè-

ñóòñòâèå Toxo-IgM â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî

âðåìåíè — äî 1 ãîäà è áîëåå (îêîëî 10% ñëó÷àåâ).

Toxo-IgÀ íà÷èíàþò âûÿâëÿòüñÿ â êðîâè ÷åðåç

14 äíåé ñ ìîìåíòà èíôèöèðîâàíèÿ, äîñòèãàÿ

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ÷åðåç ìåñÿö. Toxo-

IgÀ îáû÷íî èñ÷åçàþò ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ (îêîëî 90%

ñëó÷àåâ), íî ìîãóò ïåðñèñòèðîâàòü â îòäåëüíûõ

ñëó÷àÿõ áîëåå 1 ãîäà. Ñëåäîâàòåëüíî, îáíàðóæå-

íèå Toxo-IgM è Toxo-IgÀ íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãèì ïî-

êàçàòåëåì «ñâåæåé» èíôåêöèè, à ñâèäåòåëüñòâóåò

òîëüêî î ïåðâè÷íîì èíôèöèðîâàíèè â ïðåäåëàõ

ïðåäûäóùèõ 12 ìåñÿöåâ. 

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ êëàññà G (Toxo-IgG) â ïåðâûå

2—3 ìåñÿöà çàáîëåâàíèÿ íàðàñòàåò, â òå÷åíèå ãî-

äà èõ êîíöåíòðàöèÿ îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé, à çàòåì

íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ. 

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå òî÷íûõ äàííûõ ïî ñðî-

êàì çàðàæåíèÿ è äëèòåëüíîñòè èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà èñïîëüçóþò îïðåäåëåíèå èíäåêñà àâèä-

íîñòè Toxo-IgG. Àâèäíîñòü — õàðàêòåðèñòèêà

ïðî÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè àíòèãåíàìè. Èíäåêñ àâèäíîñ-

òè Toxo-IgG â ïåðâûå 2—6 ìåñÿöåâ çàáîëåâàíèÿ

íàðàñòàåò. Åñëè â êðîâè, íàðÿäó ñî ñïåöèôè÷åñ-

êèìè Toxo-IgÌ è Toxo-IgÀ, îáíàðóæèâàþòñÿ IgG

ñ íèçêîé àâèäíîñòüþ, òî ýòî óêàçûâàåò íà îñòðóþ

ñòàäèþ ïåðâè÷íîé èíôåêöèè. Íàëè÷èå æå Toxo-

IgÌ, Òîõî-IgA è âûñîêîàâèäíûõ IgG ïðåäïîëàãà-

åò äëèòåëüíóþ ïåðñèñòåíöèþ ýòèõ èììóíîãëîáó-

ëèíîâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ îñòðîé ñòàäèè

ïåðâè÷íîé èíôåêöèè ëèáî âòîðè÷íûé èììóí-

íûé îòâåò â ñëó÷àå ðåèíôåêöèè T.gondii. Îïðåäå-

ëåíèå âûñîêîàâèäíûõ IgG ïðè îòñóòñòâèè IgM

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïàñò-èíôåêöèè.

Óâåðåííî ìîæíî ãîâîðèòü î òåêóùåé îñòðîé

èíôåêöèè ïðè íàëè÷èè êîìïëåêñà ñëåäóþùèõ ëà-

áîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé: âûÿâëåíèè ñåðîêîíâåð-

ñèè; äâóêðàòíîì íàðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè ñïåöè-

ôè÷åñêèõ IgG ïðè èññëåäîâàíèè ïàðíûõ

ñûâîðîòîê, âçÿòûõ ñ èíòåðâàëîì â 2—3 íåäåëè, è

îäíîâðåìåííîì íàëè÷èè ñïåöèôè÷åñêèõ IgM, IgA;

ïðèñóòñòâèè íèçêîàâèäíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ IgG.

Ïîñêîëüêó IgA íå ïðîõîäÿò ÷åðåç ïëàöåíòó, îï-

ðåäåëåíèå Òîõî-IgA ìîæåò ïîìî÷ü â äèàãíîñòèêå

ýìáðèîíàëüíîé èíôåêöèè, íåîíàòàëüíîãî è ïîñò-

íàòàëüíîãî ìîíèòîðèíãà âðîæä¸ííîãî òîêñîïëàç-

ìîçà. Ðåøàþùåå çíà÷åíèå èìååò àíàëèç êëèíè÷åñ-

êîãî ñîñòîÿíèÿ ðåá¸íêà, àêóøåðñêèé àíàìíåç

ìàòåðè è ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà âûÿâëåíèåì

ÄÍÊ T.gondii â êðîâè è ìî÷å ðåá¸íêà ìåòîäîì ÏÖÐ.

Îáñëåäîâàíèå áåðåìåííûõ æåíùèí íà ÒÏ

äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ æåíñêèìè êîíñóëüòàöèÿìè

ïðè ïåðâè÷íîì îáðàùåíèè òóäà áåðåìåííîé.

Êàê ïðàâèëî, áåðåìåííûå æåíùèíû ñ ïîëîæè-

òåëüíûìè èììóíîëîãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè ÿâëÿ-

þòñÿ çäîðîâûìè íîñèòåëÿìè âîçáóäèòåëÿ è íå

òðåáóþò íèêàêèõ ìåðîïðèÿòèé. Ïðè ýòîì ãðóïïó

ðèñêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåèíôèöèðîâàííûå

áåðåìåííûå, òàê êàê îíè â òå÷åíèå áåðåìåííîñ-

òè ìîãóò áûòü èíôèöèðîâàíû ÒÏ. Èç ïåðâè÷íî

èíôèöèðîâàííûõ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè æåí-

ùèí (ãðóïïà ïîâûøåííîãî ðèñêà) 30—40% ïåðå-

äàþò èíôåêöèþ ïëîäó. Ñëåäîâàòåëüíî, äèñïàí-

ñåðíîìó íàáëþäåíèþ ïî ïðîôèëàêòèêå

âðîæä¸ííîãî òîêñîïëàçìîçà è îáñëåäîâàíèþ â

äèíàìèêå (1 ðàç â 1—2 ìåñÿöà) íà ïðîòÿæåíèè

áåðåìåííîñòè ïîäëåæàò íåèììóííûå (èììóíî-

íåãàòèâíûå) æåíùèíû ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñâå-

æåãî èíôèöèðîâàíèÿ [1]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíîå âíèìàíèå àêó-

øåðîâ-ãèíåêîëîãîâ ïðèäàåòñÿ ò.í. TORCH-

êîìïëåêñó èíôåêöèé, êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíî

ñêàçûâàþùèõñÿ íà òå÷åíèè áåðåìåííîñòè è

çäîðîâüå ïëîäà. Íåêîòîðûå àâòîðû äåëàþò âû-

âîä î òîì, ÷òî äëÿ áîëåå äîñòîâåðíîé ëàáîðàòîð-

íîé äèàãíîñòèêè ñî÷åòàííûõ èíôåêöèé, íàïðè-

ìåð òîêñîïëàçìîçíî-õëàìèäèéíîé, íåîáõîäèì
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êîìïëåêñíûé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ïðèìå-

íåíèè íåñêîëüêèõ ëàáîðàòîðíî-äèàãíîñòè÷åñ-

êèõ ìåòîäîâ [13].

Ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà âðîæä¸í-

íûé ÒÏ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èñïîëüçóåìûõ òåñòîâ

ìîæåò áûòü ñíèæåíà, ïîýòîìó ðåêîìåíäóåòñÿ ìî-

íèòîðèðîâàíèå ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ äî ãîäîâà-

ëîãî âîçðàñòà [14]. 

Ñðåäñòâà èììóíîïðîôèëàêòèêè òîêñîïëàç-

ìîçà ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå ðàçðàáîòàíû, ïî-

ýòîìó òîëüêî îïðåäåëåíèå èììóííîãî ñòàòóñà

áåðåìåííûõ æåíùèí â îòíîøåíèè òîêñîïëàç-

ìåííîé èíôåêöèè ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü

ðàçâèòèå î÷åíü îïàñíîãî äëÿ ïëîäà ïåðâè÷íîãî

èíôèöèðîâàíèÿ T.gondii.

Ëå÷åíèå
Âûáîð òàêòèêè ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ôîðìû è

õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, âûðàæåííîñòè

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, òÿæåñòè òå÷åíèÿ,

íàëè÷èÿ îñëîæíåíèé è ïðåîáëàäàþùèõ îðãàííî-

ñèñòåìíûõ ïîðàæåíèé. 

Àáñîëþòíûì ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ ëå÷åíèÿ

ÿâëÿþòñÿ îñòðûé ÒÏ. Ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ÒÏ

ïðîâîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, õàðàêòåðà ïðåîáëàäàþùèõ

ïîðàæåíèé. Òðåáóåò ëå÷åíèÿ è áåññèìïòîìíûé ÒÏ,

âûÿâëåííûé ó áåðåìåííûõ æåíùèí, ïðè äîêàçàí-

íîì èíôèöèðîâàíèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè [1].

Íàçíà÷àþòñÿ ïðåïàðàòû «Ôàíñèäàð», «Ðîâà-

ìèöèí» è «Áèñåïòîë». Ôàíñèäàð ñîäåðæèò ñóëü-

ôàäîêñèí 500 ìã è ïèðèìåòàìèí 25 ìã. Ýòèîòðîï-

íàÿ òåðàïèÿ ñîñòîèò èç 2—3 öèêëîâ. Íàçíà÷àåòñÿ

1 òàáëåòêà 1 ðàç â 3 äíÿ. Ìåæäó öèêëàìè íàçíà÷à-

åòñÿ ôîëèåâàÿ êèñëîòà. Ïðè íåïåðåíîñèìîñòè

ïðåïàðàòîâ ãðóïïû ïèðèìåòàìèíîâ íàçíà÷àþò

Ðîâàìèöèí, 1 òàáëåòêà êîòîðîãî ñîäåðæèò ñïèðà-

ìèöèíà 3 ìëí ÌÅ. Íàçíà÷àþò ïî 3 ìëí ÌÅ 3 ðàçà

â äåíü ñ 7-äíåâíûì ïåðåðûâîì. Õîðîøàÿ ïåðåíî-

ñèìîñòü Ðîâàìèöèíà áîëüíûìè, îòñóòñòâèå ëå-

êàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è âûñîêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ïîçâîëÿþò íàçíà÷àòü åãî äëÿ ëå÷åíèÿ

ÒÏ âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ [1].

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ðàáîòà, ïîñâÿù¸ííàÿ

ýôôåêòèâíîñòè ñïèðàìèöèíà ó ïàöèåíòîê ñ ñî-

÷åòàííîé òîêñîïëàçìîçî-õëàìèäèéíîé èíôåê-

öèåé. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ æåíùèíû áûëè ðàç-

äåëåíû íà òðè ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò

ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè: I ãðóïïà (èññëåäóåìàÿ) —

26 áîëüíûõ ïîëó÷èëè êîìáèíèðîâàííûé ïðåïà-

ðàò (ñóëüôàäîêñèí+òðèìåòàìèí) + ìèäåêàìè-

öèí + èììóíîìîäóëÿòîð öèêëîôåðîí + õèëàê-

ôîðòå; II ãðóïïà (èññëåäóåìàÿ) — 27 áîëüíûõ

ïîëó÷èëè ñïèðàìèöèí + îôëîêñàöèí + öèêëî-

ôåðîí + õèëàê-ôîðòå; III ãðóïïà (êîíòðîëüíàÿ)

— 25 áîëüíûõ ïîëó÷èëè òðàäèöèîííîå ëå÷åíèå:

ñïèðàìèöèí + äîêñèöèêëèí + öèêëîôåðîí +

õèëàê-ôîðòå. Ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî êóðñà òåðà-

ïèè â ðåçóëüòàòå äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ìà-

òåðèàëîâ ÏÖÐ êðîâè è óðîãåíèòàëüíûõ ñîñêî-

áîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïðèçíàêè

èíôèöèðîâàíèÿ ñîõðàíÿëèñü ó 23,1% æåíùèí â

I ãðóïïå, 25,9% ïàöèåíòîê II ãðóïïû è íè ó îä-

íîé â III ãðóïïå [13].

Ïðè óñòàíîâëåíèè èíôèöèðîâàíèÿ áåðå-

ìåííîé æåíùèíû äîëæíà áûòü ïðåäïðèíÿòà

ïîïûòêà ïðåäóïðåäèòü ïåðåõîä âîçáóäèòåëÿ ÒÏ

ê ïëîäó. Ñ ýòîé öåëüþ â ïåðèîä ãåñòàöèè íàçíà-

÷àåòñÿ ñïèðàìèöèí.

Ñïèðàìèöèí (Ðîâàìèöèí) ÿâëÿåòñÿ ïðè-

ðîäíûì 16-÷ëåííûì ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòè-

êîì. Â ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ñïèðàìèöèíà ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ áàêòåðè-

àëüíûõ èíôåêöèé. 

Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì è ïðèìå-

íÿåòñÿ äëÿ ñíèæåíèÿ âåðîÿòíîñòè âåðòèêàëü-

íîé ïåðåäà÷è T.gondii óæå íåñêîëüêî äåñÿòêîâ

ëåò. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå, ñâèäåòåëüñò-

âóþò îá óìåíüøåíèè ÷àñòîòû êîíãåíèòàëüíîãî

èíôèöèðîâàíèÿ íà 60% ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñïèðàìèöèíà. Ïðåïàðàò ïëîõî ïðîíèêàåò ÷å-

ðåç ïëàöåíòó ê ïëîäó, íå ÿâëÿåòñÿ òåðàòîãåí-

íûì. Êîíöåíòðàöèÿ ñïèðàìèöèíà â òêàíÿõ

ïëàöåíòû íà 50% âûøå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè áå-

ðåìåííîé æåíùèíû, ÷òî ñîçäà¸ò êàê áû ïëà-

öåíòàðíûé ëåêàðñòâåííûé áàðüåð äëÿ T.gondii.
Ïðåïàðàò íàçíà÷àåòñÿ îáû÷íî äî ðîäîâ ïðè óñ-

ëîâèè îòðèöàòåëüíîãî ÏÖÐ-ðåçóëüòàòà íà

ÄÍÊ âîçáóäèòåëÿ â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè.

Ðåæèì ïðè¸ìà ñïèðàìèöèíà ðàçëè÷àåòñÿ â

ðàçíûõ ñòðàíàõ, íàèáîëåå ÷àñòî ðåêîìåíäóåòñÿ

ïðèíèìàòü ïðåïàðàò âíóòðü ïî 1 ã (3 000 000

ÅÄ) 3 ðàçà â ñóòêè. Ðåæèì ïðè¸ìà ñïèðàìèöè-

íà ïðåðûâèñòûé: 2 íåäåëè ïðè¸ì, 2 íåäåëè —

ïåðåðûâ è òàê äî ðîäîâ [12].

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì îáùåñòâà àêóøåðîâ

è ãèíåêîëîãîâ Êàíàäû (2013 ã.) ñïèðàìèöèí íà-

çíà÷àþò â äîçå 1 ã ïåðîðàëüíî êàæäûå 8 ÷àñîâ â

òå÷åíèå âñåãî ñðîêà áåðåìåííîñòè, äî òåõ ïîð,

êîãäà ðåçóëüòàòû ÏÖÐ àíàëèçà îêîëîïëîäíûõ âîä

íà T.gondii ñòàíîâÿòñÿ îòðèöàòåëüíûìè [15].

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè â òå÷åíèå 1 ãîäà

ïðîâîäèëîñü íàáëþäåíèå çà íîâîðîæä¸ííûìè ñ

âðîæä¸ííûì ÒÏ, ïîäåë¸ííûìè íà äâå ãðóïïû: â

1-é ãðóïïå æåíùèíû ïðèíèìàëè ñïèðàìèöèí âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè (ïî 1 ã òðèæäû â äåíü ñ ìî-

ìåíòà îáíàðóæåíèÿ îñòðîãî ÒÏ äî ðîäîâ), âî 2-é

ãðóïïå ñïèðàìèöèí æåíùèíû íå ïðèíèìàëè, òàê

êàê íå áûëè òåñòèðîâàíû. Îêàçàëîñü, ÷òî äåòè

áûëè çäîðîâû â 70,4% â 1-é ãðóïïå è ëèøü â 31,6%

âî 2-é ãðóïïå [14].

Íåñîìíåííûì ïðåèìóùåñòâîì ñïèðàìèöèíà

ÿâëÿåòñÿ åãî ýðàäèêàöèîííàÿ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè äðóãèõ ïàòîãåíîâ óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà,

â ÷àñòíîñòè Chlamydia trachomatis è ìèêîïëàçì. Â
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ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ó ñïèðàìèöè-

íà òåðàòîãåííûõ èëè ýìáðèîòîêè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

ïîêàçàíà áåçîïàñíîñòü äëÿ ïëîäà äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ñïèðàìèöèíà â òåðàïåâòè÷åñêèõ äî-

çàõ ó áåðåìåííûõ æåíùèí.

Ïðîôèëàêòèêà
Ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîôèëàêòèêà ÒÏ íå ðàçðà-

áîòàíà. Ïåðâè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà ïðèîáðåò¸ííî-

ãî ÒÏ âêëþ÷àåò:

— óïîòðåáëåíèå â ïèùó òîëüêî õîðîøî òåð-

ìè÷åñêè îáðàáîòàííûõ ìÿñíûõ ïðîäóêòîâ, ïàñòå-

ðèçîâàííîãî ìîëîêà;

— èñêëþ÷åíèå ïðèâû÷êè äåãóñòàöèè ñûðîãî

ìÿñíîãî ôàðøà èëè ñûðîãî ìÿñà; 

— óïîòðåáëåíèå â ïèùó ÷èñòî âûìûòûõ îâî-

ùåé, çåëåíè è ôðóêòîâ (ñ çåìëè); 

— èñïîëüçîâàíèå ïåð÷àòîê è òùàòåëüíîå

ìûòüå ðóê ïîñëå îáðàáîòêè ñûðîãî ìÿñà, ñûðûõ

ìÿñíûõ ïðîäóêòîâ, ïîñëå ðàáîòû â ñàäó, îãîðîäå; 

— ó äåòåé ìûòüå ðóê ïîñëå èãðû íà äåòñêîé

ïëîùàäêå, îñîáåííî â ïåñî÷íèöå; 

— îãðàíè÷åíèå êîíòàêòîâ ñ áðîäÿ÷èìè êîø-

êàìè è ñîáàêàìè;

— ïðåäóïðåæäåíèå çàðàæåíèÿ äîìàøíèõ

êîøåê, îáðàáîòêà ðóê ïîñëå êîíòàêòà ñ êîøà÷üèì

òóàëåòîì [1, 12].

Îñíîâíàÿ ðîëü â ïðîôèëàêòèêå ÒÏ â ãðóïïàõ

âûñîêîãî ðèñêà (áîëüíûå òóáåðêóë¸çîì, ÂÈ×-

èíôèöèðîâàííûå) ïðèíàäëåæèò âòîðè÷íîìó è

òðåòè÷íîìó óðîâíÿì ïðîôèëàêòèêè [3, 4].
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«Ëåã÷å áûâàåò ïîñòàâèòü áîëüíîãî íà íîãè,
÷åì ïîñòàâèòü äèàãíîç»

Òàäåóø Ãèöãåð

Îæèðåíèå — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸í-

íûõ â ìèðå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ êàæäûé 4-é æèòåëü Çåìëè èìååò èçáû-

òî÷íóþ ìàññó òåëà, à 20—25% — îæèðåíèå.

Ìîðáèäíûì îæèðåíèåì â èíäóñòðèàëüíî ðàçâè-

òûõ ñòðàíàõ ñòðàäàåò îò 2 äî 6% íàñåëåíèÿ. Ýòî íà-

èáîëåå òÿæ¸ëàÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì

ðèñêîì ñìåðòåëüíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèÿ, à ìåðû,

íàïðàâëåííûå íà ñíèæåíèå ìàññû òåëà, çà÷àñòóþ

ïðèîáðåòàþò æèçíåííî íåîáõîäèìûé õàðàêòåð.

Ïðè ìîðáèäíîì îæèðåíèè êîíñåðâàòèâíûå ìåòî-

äû ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿþò äîáèòüñÿ çíà÷èìîãî ýô-

ôåêòà íå áîëåå ÷åì ó 5—10% áîëüíûõ, ÷òî îáúÿñ-

íÿåòñÿ íèçêîé êîìïëàåíòíîñòüþ ïàöèåíòîâ, à

òàêæå íåäîñòàòî÷íîé äèàãíîñòèêîé êîìîðáèäíûõ

ñîñòîÿíèé. Ðåçóëüòàòû äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ

çà áîëüøèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ïîêàçûâàþò,

÷òî íà ôîíå ðàçëè÷íûõ ïðîãðàìì ñíèæåíèÿ ìàñ-

ñû òåëà ïðîèñõîäèò å¸ äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äî

2% â òå÷åíèå 10 ëåò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàðèàòðè-

÷åñêàÿ õèðóðãèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì

ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ [1].

Ñóùåñòâóþò åâðîïåéñêèå è àìåðèêàíñêèå

ñòàíäàðòû ïî ëå÷åíèþ îæèðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòî-

ðûì ïðåäîïåðàöèîííîå îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ,

íàïðàâëåííîå íà èñêëþ÷åíèå âòîðè÷íûõ ïðè÷èí

îæèðåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ýíäîãåííîé ãèïåðïðîäóê-

öèè êîðòèçîëà, íå òðåáóåòñÿ. Â Ðîññèè ðàçðàáîòà-

íû íàöèîíàëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî

ëå÷åíèþ ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ ó âçðîñëûõ, â

ðàìêàõ êîòîðûõ âñåì ïàöèåíòàì íåîáõîäèìî îá-

ñëåäîâàíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí è îñëîæíåíèé

îæèðåíèÿ. Îñîáåííî âàæíî èñêëþ÷èòü ãèïåð-

êîðòèöèçì, êîòîðûé òðàäèöèîííî îòíîñÿò ê ñî-

ñòîÿíèÿì, àññîöèèðîâàííûì ñ íàáîðîì ìàññû

òåëà è ïðîÿâëÿþùèìñÿ òÿæ¸ëûì ìíîãîñèñòåì-

íûì ïîðàæåíèåì îðãàíèçìà. Ñòàíäàðòíûé êîí-

ñåðâàòèâíûé ïîäõîä òåðàïèè îæèðåíèÿ ïðè íà-

ëè÷èè ýíäîãåííîé ãèïåðïðîäóêöèè êîðòèçîëà

èìååò íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ïî äàííûì ðÿäà

àâòîðîâ, ýôôåêòèâíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

îæèðåíèÿ ó áîëüíûõ ãèïåðêîðòèöèçìîì ñîïîñòà-

âèìà ñ òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì îæèðå-

íèåì ïîñëå àíàëîãè÷íîãî ëå÷åíèÿ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ

áîëüíûõ îæèðåíèåì è îïðåäåëåíèÿ êîíòèíãåíòà

ëèö íà ïðîâåäåíèå áàðèàòðè÷åñêîé îïåðàöèè

÷¸òêî íå îïðåäåë¸í. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ó
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Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ äîâîëüíî íèçêîé. Áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ. Áåçîïàñíîñòü ïàöèåíòîâ, ýôôåêòèâíîñòü è ðå-
çóëüòàòèâíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ëèøü ïðè óñëîâèè òùàòåëüíîãî ïðåäîïåðàöèîí-
íîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðáèäíîå îæèðåíèå, ãèïåðêîðòèöèçì, áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ, ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà.

The efficacy of merbid abesity therapy of present remains rather low. Bariatric surgery is one of the most efficient methods
for the treatment. Safety, efficacy and favourable results of the surgery are provided only after thorough examination of the
patients.

Key words: morbid obesity, hypercorticoidism, bariatric surgery, Icenko-Cushing syndrome.
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áîëüíûõ ñ ýíäîãåííîé ãèïåðïðîäóêöèåé êîðòè-

çîëà ëå÷åíèå îæèðåíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì áàðèàòðè-

÷åñêîé õèðóðãèè íå ïðèâîäèò ê ðåìèññèè ñàõàð-

íîãî äèàáåòà è óëó÷øåíèþ òå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòîíèè, îòìå÷àåòñÿ áîëåå ÷àñòûé ïîñëåäóþ-

ùèé íàáîð ìàññû òåëà. Îòñóòñòâèå äîëæíîãî îò-

áîðà áîëüíûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ áàðèàòðè÷åñêîé

îïåðàöèè, íåäîñòàòî÷íîå îáñëåäîâàíèå èõ â ðàì-

êàõ èñêëþ÷åíèÿ âòîðè÷íûõ ôîðì îæèðåíèÿ ìî-

æåò ïðèâåñòè ê íåîïðàâäàííîìó ïðîâåäåíèþ îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, íå ÿâëÿþùåãîñÿ

ïåðâîñòåïåííûì â ëå÷åíèè îæèðåíèÿ è íåñóùåãî

â ñåáå îïðåäåë¸ííûå ðèñêè.

Ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ ýíäîãåííîãî ãèïåðêîð-

òèöèçìà íà ïåðâîì ýòàïå èñïîëüçóþò íî÷íîé ïî-

äàâëÿþùèé òåñò ñ 1 ìã äåêñàìåòàçîíà (ÏÒÄ 1),

êîòîðûé îòðàæàåò ñîõðàíåíèå îáðàòíîé îòðèöà-

òåëüíîé ñâÿçè ó çäîðîâûõ ëþäåé — ïîäàâëåíèå

ñåêðåöèè àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà

(ÀÊÒÃ) êîðòèêîòðîôàìè è, êàê ñëåäñòâèå, ñíè-

æåíèå ïðîäóêöèè êîðòèçîëà â îòâåò íà ââåäåíèå

ýêçîãåííûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Òî÷êîé ðàçäåëå-

íèÿ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ãèïåðêîðòèöèçìà â õîäå

ÏÒÄ 1 èññëåäîâàòåëè ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü

ïîäàâëåííûé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü êîðòèçîëà,

èçìåðåííûé ñ ïðèìåíåíèåì ñîâðåìåííîãî ðà-

äèîèììóííîãî àíàëèçà (RIA) îò 3,6 äî 7,2 íã/äë

(100—200 íìîëü/ë). Ïðè ýòîì øèðîêî öèòèðóå-

ìûé íîðìàëüíûé óðîâåíü êîðòèçîëà ñûâîðîòêè

ñîñòàâëÿåò ìåíåå 5 íã/äë (<140 íìîëü/ë) (ñïåöè-

ôè÷íîñòü áîëåå 95%). Ïîñêîëüêó íåêîòîðûå ïà-

öèåíòû ñ ñèíäðîìîì Êóøèíãà èìåþò íèçêóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïîäàâëÿþùåìó äåéñòâèþ äåê-

ñàìåòàçîíà, èñïîëüçîâàíèå ýòîãî äèàãíîñòè÷åñ-

êîãî êðèòåðèÿ îêàçûâàåòñÿ íåâåðíûì ó ïî÷òè

15% ïàöèåíòîâ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè òåñòà ïîðîã ñóïðåññèè êîðòèçîëà â õîäå ÏÒÄ 1

áûë ñíèæåí äî ìåíåå 1,8 íã/äë (ìåíåå 50

íìîëü/ë). Ïðè ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êîðòèçîëà â

êðîâè ìåíåå óêàçàííîãî óðîâíÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

òåñòà ñîñòàâëÿåò 95%, ñïåöèôè÷íîñòü âûøå 80%.

Ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìî-

ãóò èñêàçèòü ðåçóëüòàòû ÏÒÄ 1. Íåàäåêâàòíàÿ ñó-

ïðåññèÿ êîðòèçîëà â õîäå ÏÒÄ 1 ìîæåò íàáëþäàòü-

ñÿ ïðè ìîðáèäíîì îæèðåíèè, ñòðåññå,

ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (äåïðåññèÿ, òðåâîãà,

îáñåññèâíîå êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî), ó æåí-

ùèí ïðè áåðåìåííîñòè è íà ôîíå ïðè¸ìà ýñòðî-

ãåíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ, ïðè òÿæ¸ëûõ ñîìàòè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü, òÿæ¸ëûå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè è

äð.), ïðè àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè, ñàõàðíîì äèà-

áåòå è ãèïîòèðåîçå, ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ãëþêî-

êîðòèêîèäàì èëè ñíèæåííîé èõ àáñîðáöèè, íà

ôîíå ïðè¸ìà ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ. Òàê, ýñòðîãåíû ïîâûøàþò óðîâåíü êîðòèçîë-

ñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà â îáùåé öèðêóëÿöèè.

Ïîýòîìó ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû íî÷íî-

ãî ÏÒÄ 1 íàáëþäàþòñÿ ó 50% æåíùèí, ïðèíèìàþ-

ùèõ îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû. Åñëè ýòî âîçìîæíî,

ýñòðîãåíñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû ñëåäóåò îòìåíèòü

çà 6 íåäåëü äî ïðîâåäåíèÿ òåñòèðîâàíèÿ èëè ðåòåñ-

òèðîâàíèÿ. Ïîä âëèÿíèåì àëêîãîëÿ, ó áîëüíûõ â

êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè è ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê

ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå êîðòèçîëñâÿçûâàþùåãî

ãëîáóëèíà èëè àëüáóìèíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

óìåíüøåíèåì óðîâíåé ñûâîðîòî÷íîãî êîðòèçîëà è

èñêàæåíèåì ðåçóëüòàòîâ ÏÒÄ 1. Âàðèàáåëüíîñòü

âñàñûâàíèÿ è ìåòàáîëèçìà äåêñàìåòàçîíà òàêæå

ìîæåò ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàò íî÷íîãî ÏÒÄ 1. Òàêèå

ïðåïàðàòû, êàê ôåíèòîèí, ôåíîáàðáèòàë, êàðáà-

ìàçåïèí, ðèôàìïèöèí è äð., à òàêæå àëêîãîëü èí-

äóöèðóþò ïå÷¸íî÷íûé ôåðìåíòàòèâíûé êëèðåíñ

äåêñàìåòàçîíà, äåéñòâóÿ îïîñðåäîâàííî ÷åðåç öè-

òîõðîì Ð450 3A4, òåì ñàìûì ñíèæàÿ ïëàçìåííûå

êîíöåíòðàöèè äåêñàìåòàçîíà (òàáëèöà). È íàîáî-

ðîò, êëèðåíñ äåêñàìåòàçîíà ìîæåò óìåíüøàòüñÿ ó

áîëüíûõ ñ ïå÷¸íî÷íîé è/èëè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ, à òàêæå ïîä âëèÿíèåì ðÿäà ïðåïàðàòîâ,

èíãèáèðóþùèõ öèòîõðîì Ð450 3À4 (ñì. òàáëèöó).

Òåì íå ìåíåå äàæå ó çäîðîâûõ ëèö ïðè îòñóòñòâèè

ïðè¸ìà êàêèõ-ëèáî ïðåïàðàòîâ óðîâíè äåêñàìåòà-

çîíà èìåþò ìåæèíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ. Äëÿ èñ-

êëþ÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ è ëîæíîîòðèöà-

òåëüíûõ îòâåòîâ íåêîòîðûå ýêñïåðòû âûñòóïàþò çà

îäíîâðåìåííîå îïðåäåëåíèå êàê óðîâíÿ êîðòèçî-

ëà, òàê è äåêñàìåòàçîíà âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ äèà-

ãíîñòè÷åñêîãî òåñòà äëÿ ãàðàíòèè àäåêâàòíîé ïëàç-

ìåííîé êîíöåíòðàöèè äåêñàìåòàçîíà: > 5,6

íìîëü/ë (0,22 ìêã/äë). Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ îãðàíè-

÷åííóþ äîñòóïíîñòü çà ïðåäåëàìè ÑØÀ è âûñîêóþ

ñòîèìîñòü àíàëèçà íà äåêñàìåòàçîí, ýòîò öåëåñîîá-

ðàçíûé ïîäõîä íå ìîæåò áûòü îñóùåñòâèì ïîâñå-

ìåñòíî [2—4].

Ïåðåíåñ¸ííàÿ áàðèàòðè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ â

àíàìíåçå ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ âñàñû-

âàíèÿ ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðåïàðà-

òû, êîòîðûå èçíà÷àëüíî ïëîõî âñàñûâàþòñÿ, âûñî-

êîëèïîôèëüíûå è/èëè ïîäâåðãàþùèåñÿ

êèøå÷íî-ïå÷¸íî÷íîé ðåöèðêóëÿöèè, ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé íàèáîëüøèé ïîòåíöèàë äëÿ ìàëüàáñîðá-

öèè. Íàèáîëåå òî÷íûå äîêàçàòåëüñòâà óìåíüøå-

íèÿ ïîãëîùåíèÿ îïèñàíû äëÿ öèêëîñïîðèíà,

òèðîêñèíà, ôåíèòîèíà è ðèôàìïèöèíà. Óìåíüøå-

íèå âñàñûâàíèÿ äåêñàìåòàçîíà â êèøå÷íèêå ìî-

æåò òàêæå ïðèâîäèòü ê èñêàæåíèþ ðåçóëüòàòîâ òå-

ñòà ó áîëüíûõ, ïåðåí¸ñøèõ áàðèàòðè÷åñêóþ

îïåðàöèþ. Ïðè ýòîì ðåçóëüòàòû òåñòà ìîãóò áûòü

èíòåðïðåòèðîâàíû êàê â ñòîðîíó íàëè÷èÿ èñòèí-

íîãî ãèïåðêîðòèöèçìà, òàê è áûòü ëîæíîïîëîæè-

òåëüíûìè, ÷òî òðåáóåò ïîñëåäóþùåãî äîîáñëåäî-

âàíèÿ áîëüíîãî. Â ëþáîì ñëó÷àå ïðè

ïîëîæèòåëüíîì ðåçóëüòàòå ÏÒÄ 1 íåîáõîäèìà

äàëüíåéøàÿ äèàãíîñòèêà ïðè÷èí ýíäîãåííîãî ïî-

âûøåíèÿ óðîâíÿ êîðòèçîëà, êîòîðàÿ ïðîâîäèòñÿ â

ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè îáñëåäîâàíèÿ áîëü-
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íûõ ñ ãèïåðêîðòèöèçìîì: ïðîâîäèòñÿ áîëüøàÿ

äåêñàìåòàçîíîâàÿ ïðîáà, îöåíêà ñóòî÷íîãî ðèòìà

ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â êðîâè è ñëþíå. Ïðè

ïîëó÷åíèè ñîìíèòåëüíûõ èëè ïîëîæèòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäèòñÿ òîïè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà.

Ñâîåâðåìåííîå è ïðàâèëüíîå ïðîâåäåíèå äèàãíî-

ñòèêè ïîçâîëÿåò âûÿâèòü çàáîëåâàíèå è îïðåäå-

ëèòü ïðàâèëüíóþ òàêòèêó ëå÷åíèÿ.

Ðàññìîòðèì êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé, ïîçâîëÿþ-

ùèé ïîíÿòü âàæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ñâîåâðåìåííî-

ãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìîðáèäíûì îæèðå-

íèåì äëÿ âûÿâëåíèÿ åãî ïðè÷èí è îñëîæíåíèé.

Ïàöèåíòêà Ë., 46 ëåò îáðàòèëàñü â îòäåëåíèå òåðàïèè ýí-

äîêðèíîïàòèé ÔÃÁÓ «Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé

öåíòð» ñ æàëîáàìè íà èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà, âûðàæåííóþ

ìûøå÷íóþ è îáùóþ ñëàáîñòü, áûñòðóþ óòîìëÿåìîñòü, îùó-

ùåíèå «ëîìîòû» â òåëå, ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ íà îáà ãëà-

çà, ïåðèîäè÷åñêè âîçíèêàþùèå ãîëîâíûå áîëè, óõóäøåíèå

ïàìÿòè, âûðàæåííûå îò¸êè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Àíàìíåç çàáîëåâàíèÿ. Ïàöèåíòêà ñ÷èòàåò ñåáÿ áîëüíîé ñ

1998 ãîäà, êîãäà îòìåòèëà ïîñòåïåííóþ ïðîãðåññèðóþùóþ ïðè-

áàâêó ìàññû òåëà íà ôîíå äèåòè÷åñêèõ ïðèñòðàñòèé. Ïî ìíå-

íèþ áîëüíîé, äàííàÿ òåíäåíöèÿ áûëà ñâÿçàíà ñ îáðàçîì æèçíè

è èçáûòî÷íûì ïîòðåáëåíèåì æèðíîé ïèùè. Èçâåñòíî, ÷òî â 18

ëåò ìàññà òåëà ïàöèåíòêè ñîñòàâëÿëà 70 êã, ê 2010 ãîäó îíà ñî-

ñòàâëÿëà 196 êã, áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç ñàõàðíûé äèàáåò 2 òè-

ïà, íàçíà÷åíà ïåðîðàëüíàÿ ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ. Ñ öå-

ëüþ ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà â 2010 ãîäó áîëüíàÿ îáðàòèëàñü â

áàðèàòðè÷åñêóþ êëèíèêó. Â êà÷åñòâå ïåðâîãî ýòàïà ñíèæåíèÿ

âåñà â ôåâðàëå 2010 ãîäà áûëà ïðîèçâåäåíà óñòàíîâêà âíóòðè-

æåëóäî÷íîãî áàëëîíà. Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 7 ìåñÿöåâ ïîñëå

ïðîâåä¸ííîé îïåðàöèè ïàöèåíòêà ïîõóäåëà íà 34 êã. Ñ öåëüþ

áîëåå èíòåíñèâíîãî ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà â îêòÿáðå 2010 ãîäà

áûëî âûïîëíåíî — áèëèîïàíêðåàòè÷åñêîå øóíòèðîâàíèå ñ

ïðîäîëüíîé ðåçåêöèåé æåëóäêà, â ýòî æå âðåìÿ áûëè ïðîâåäå-

íû õîëåöèñòýêòîìèÿ, àïïåíäýêòîìèÿ, àäíåêñýêòîìèÿ ñëåâà.

Ïðåäîïåðàöèîííîãî îáñëåäîâàíèÿ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ýíäîêðèí-

íîãî ãåíåçà îæèðåíèÿ íå ïðîâîäèëîñü.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî

ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà ó áîëüíîé ðàçâèëñÿ ñèíäðîì ìàëüàá-

ñîðáöèè: áåëêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèå êàëüöèåâîãî

îáìåíà, æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ; õðîíè÷åñêèé äèñìåòàáî-

ëè÷åñêèé ïàíêðåàòèò ñ ïðèçíàêàìè âíåøíåñåêðåòîðíîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Ïîêàçàòåëè ãëèêåìèè íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ

ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé, â ñâÿçè ñ ÷åì ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðà-

ïèÿ áûëà îòìåíåíà.

Ïî äàííûì ðåíòãåíîâñêîé îñòåîäåíñèòîìåòðèè, âûïîë-

íåííîé àìáóëàòîðíî â äåêàáðå 2013 ãîäà, âûÿâëåí îñòåîïîðîç

ñî ñíèæåíèåì êîñòíîé ïëîòíîñòè â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå áå-

äðåííîé êîñòè (Ò-êðèòåðèé -2,6 sd) è ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïî-

çâîíî÷íèêà (Ò-êðèòåðèé ìàêñèìàëüíî â L1 -3,2 sd). Ëå÷åíèå

íå íàçíà÷àëîñü.

Äàííûå ôèçèêàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðè ïîñòóïëåíèè. Ñî-

ñòîÿíèå áîëüíîé ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè. Ðîñò 165 ñì, ìàññà

òåëà â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî ãîäà ñòàáèëüíàÿ è ê ìîìåíòó ãîñïè-

òàëèçàöèè ñîñòàâèëà 82 êã. ÈÌÒ 32,12 êã/ì2. 

Ïðè îáúåêòèâíîì îñìîòðå îáðàùàëè íà ñåáÿ âíèìàíèå

âûðàæåííàÿ ñóõîñòü è èñòîí÷åííîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, äèñ-

ïëàñòè÷íîå îæèðåíèå ñ îòëîæåíèåì æèðà íà æèâîòå, â íàä-

êëþ÷è÷íûõ îáëàñòÿõ, íà ëèöå (ëóíîîáðàçíîå ëèöî), íà ñïèíå

(«êëèìàêòåðè÷åñêèé ãîðáèê»), óìåðåííàÿ ãèïåðåìèÿ ëèöà

(«ìàòðîíèçì»), íàëè÷èå êðîâîèçëèÿíèé íà êîæå êèñòåé ðóê,

âûðàæåííûå îò¸êè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, íàëè÷èå ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ áëåäíî-ðîçîâûõ ñòðèé íà êîæå ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè

æèâîòà. Â ë¸ãêèõ äûõàíèå âåçèêóëÿðíîå, ïðîâîäèòñÿ âî âñå

îòäåëû, õðèïîâ íåò. Òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû, ðèòìè÷íû. ÀÄ

140/90 ìì ðò. ñò. ×ÑÑ 64 óä. â ìèí, äåôèöèòà ïóëüñà íåò.

Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé. Â îáùåì àíàëèçå êðî-

âè áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà äî 109 ã/ë,

ãåìàòîêðèòà äî 32,6%.

Â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè (â ñêîáêàõ ïîêàçàòåëè

íîðìû): ñíèæåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà äî 39,1 ìêìîëü/ë

(50,0—98,0), îáùåãî áåëêà äî 58 ã/ë (64,0—83,0), àëüáóìèíà äî

30 ã/ë (35,0—50,0), îáùåãî õîëåñòåðèíà äî 2,68 ììîëü/ë

(3,3—5,2), õîëåñòåðèíà ËÏÂÏ äî 0,91 ììîëü/ë (1,15—2,60),

îáùåãî êàëüöèÿ äî 1,96 ììîëü/ë (2,10—2,55), æåëåçà ñûâîðî-

òî÷íîãî äî 6,0 ìêìîëü/ë (8,95—30,43), ôåððèòèíà äî 6 ìêã/ë

(10—120 ìêã/ë), ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ äî 1,74

ììîëü/ë (0,1—1,7).

Â ãîðìîíàëüíîì àíàëèçå êðîâè: êîðòèçîë (óòðî) 287

íìîëü/ë, ÀÊÒÃ (óòðî) ñíèæåí äî 1 ïã/ìë (7,0—66,0), âèòàìèí

25-(ÎÍ) Ä3 ñíèæåí äî 6,6 íìîëü/ë (30,0—100,0), ïàðàòãîðìîí

(ÏÒÃ) ïîâûøåí äî 241,9 ïã/ìë (15,0—65,0). Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ

ýíäîãåííîãî ãèïåðêîðòèöèçìà ïðîâåä¸í ïîäàâëÿþùèé òåñò ñ

1 ìã äåêñàìåòàçîíà (ÏÒÄ 1), â õîäå êîòîðîãî óðîâåíü êîðòèçî-

ëà êðîâè ñîñòàâèë 364 íìîëü/ë. Ïðè äàëüíåéøåì îáñëåäîâà-

íèè áîëüíîé áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà

ñëþíû âå÷åðîì äî 12,6 íìîëü/ë (0,5—9,4). Ñâîáîäíûé êîðòè-

çîë â ñóòî÷íîé ìî÷å òàêæå áûë ïîâûøåí äî 684,8 íìîëü/ñóò.

Ïðîâåäåíà áîëüøàÿ äåñàìåòàçîíîâàÿ ïðîáà, ïî ðåçóëüòàòàì

êîòîðîé êîðòèçîë â êðîâè ñîñòàâèë 428 íìîëü/ë.

Ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ) íàäïî-

÷å÷íèêîâ â îáëàñòè ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà ìåäèàëüíîé

íîæêè ïðàâîãî íàäïî÷å÷íèêà áûëî âûÿâëåíî óòîëùåíèå äî

1,0 ñì, òîëùèíà íîæåê äî 0,4—0,5 ñì, íàäïî÷å÷íèê ñëåâà âè-

çóàëèçèðîâàí ôðàãìåíòàðíî, òîëùèíà íîæåê äî 0,3—0,5 ñì,

÷òî áûëî ðàñöåíåíî êàê óçåëêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïðàâîãî íàä-

ïî÷å÷íèêà. Ïî äàííûì ìóëüòèñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé

òîìîãðàôèè íàäïî÷å÷íèêîâ: ïðàâûé íàäïî÷å÷íèê òèïè÷íî

ðàñïîëîæåí, òðåóãîëüíîé ôîðìû, îáû÷íûõ ðàçìåðîâ è îäíî-

ðîäíîé ñòðóêòóðû; ëåâûé íàäïî÷å÷íèê òèïè÷íî ðàñïîëî-

æåí, òðåóãîëüíîé ôîðìû, íåîäíîðîäíîé ñòðóêòóðû çà ñ÷¸ò

îáú¸ìíîãî îáðàçîâàíèÿ ðàçìåðàìè 2,3�2,6�2,9 ñì ïëîòíîñ-

òüþ îò 14 äî 42 H.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàëè÷èå ó áîëüíîé îñòåîïîðîçà,

íèçêîãî óðîâíÿ âèòàìèíà 25(ÎÍ)Ä3, çíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ ÏÒÃ, ïðîâåäåíî ÓÇÈ îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç,
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Лекарственные препараты, которые могут оказывать влияние на результаты ПТД 1



êîòîðîå ïîêàçàëî, ÷òî ýõîãðàôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè

îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç íå âûÿâëåíî è ñîñòîÿíèå áûëî ðàñ-

öåíåíî êàê âòîðè÷íûé ãèïåðàïàðàòèðåîç.

Ó÷èòûâàÿ æàëîáû íà óõóäøåíèå çðåíèÿ, ïàöèåíòêà

áûëà òàêæå êîíñóëüòèðîâàíà îôòàëüìîëîãîì. Ïðîâåäåíà

ïåðèìåòðèÿ, ïî äàííûì êîòîðîé âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå

ñóæåíèå ãðàíèö ïîëÿ çðåíèÿ íà áåëûé, êðàñíûé, çåëåíûé

öâåò, áîëüøå ñïðàâà. Ïðîâåäåíî ÌÐ-òîìîãðàôè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ñ êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì

Îïòèìàðê. Çàêëþ÷åíèå: â îáëàñòè áóãîðêà òóðåöêîãî ñåä-

ëà è â ñóïðàñåëëÿðíîé öèñòåðíå âûÿâëåíî îáú¸ìíîå îá-

ðàçîâàíèå íåïðàâèëüíîé ôîðìû, ãîìîãåííîé ñòðóêòóðû

(ìåíèíãèîìà áóãîðêà òóðåöêîãî ñåäëà) ðàçìåðàìè

15�29�24 ìì, ñâÿçàííîå ñ òâ¸ðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êîé,

ïðè êîíòðàñòíîì óñèëåíèè îäíîðîäíî íàêàïëèâàþùåå

êîíòðàñòíîå âåùåñòâî. Îáðàçîâàíèå äåôîðìèðóåò è ñìå-

ùàåò âîðîíêó ãèïîôèçà è õèàçìó, âîçäåéñòâóÿ íà òêàíü

ãèïîôèçà, áîëüøå ñïðàâà. Ãèïîôèç èìååò íîðìàëüíûå

ðàçìåðû, ñòðóêòóðà àäåíîãèïîôèçà íåîäíîðîäíà, âîðîí-

êà ðàñïîëîæåíà ïî ñðåäíåé ëèíèè. Ïðè êîíòðàñòíîì óñè-

ëåíèè ãèïîôèç íàêàïëèâàåò êîíòðàñòíîå âåùåñòâî íå-

ñêîëüêî íåîäíîðîäíî, çîí ïàòîëîãè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ

êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà íå âûÿâëåíî. Ïðè ëàáîðàòîðíîì

îáñëåäîâàíèè áûëà èñêëþ÷åíà ãîðìîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü

âûÿâëåííîé îïóõîëè.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñîâîêóïíîñòè êëèíèêî-àíàìíåñòè÷å-

ñêèõ äàííûõ è íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî ëàáîðàòîðíî-èí-

ñòðóìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ñôîðìóëèðîâàí äèàãíîç: Îáú-

¸ìíîå îáðàçîâàíèå (êîðòèêîñòåðîìà) ëåâîãî íàäïî÷å÷íèêà.

Ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà. Îæèðåíèå I ñòåïåíè. Ñèíäðîì

ìàëüàáñîðáöèè. Æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ, ñðåäíåé ñòåïåíè

òÿæåñòè. Âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç. Äåôèöèò âèòàìèíà Ä.

Îñòåîïîðîç ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì êîñòíîé ïëîò-

íîñòè â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà è ïðîêñèìàëüíîì

îòäåëå áåäðåííîé êîñòè. Äèñìåòàáîëè÷åñêàÿ êàðäèîïàòèÿ

ñìåøàííîãî ãåíåçà. Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÕÑÍ) IIA, II ÔÊ. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ (ÀÃ) II cò. (äî-

ñòèãíóò óðîâåíü ÀÃ 1 ñò.), ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæ-

íåíèé (ÑÑÎ) 3 (âûñîêèé). Ìåíèíãèîìà áóãîðêà òóðåöêîãî

ñåäëà. Õèàçìàëüíûé ñèíäðîì. Ìèîïèÿ ñëàáîé ñòåïåíè îáîèõ

ãëàç. Ïîñòòðîìáîôëåáè÷åñêèé ñèíäðîì. Ëèìôîñòàç íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé II ñò.

Âî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ

ïðåïàðàòàìè æåëåçà è àëüáóìèíà èíôóçèîííî, áèñôîñôîíàòîì

è àêòèâíûì ìåòàáîëèòîì âèòàìèíà Ä, ïðåïàðàòàìè êàëüöèÿ,

ïîäîáðàíà àäåêâàòíàÿ ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ. Â ìàå 2014 ãîäà

ïàöèåíòêå áûëî âûïîëíåíî îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî — ëà-

ïàðîñêîïè÷åñêàÿ ëåâîñòîðîííÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïîëó÷àåò çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ãëþêîìèíåðàëîêîð-

òèêîèäàìè, àëüôàêàëüöèäîëîì, ïðåïàðàòàìè êàëüöèÿ è ôîëèå-

âîé êèñëîòû. 

Â àïðåëå 2015 ïàöèåíòêå ïðîâåäåíî îïåðàòèâíîå âìåøà-

òåëüñòâî — ýíäîñêîïè÷åñêîå, ýíäîíàçàëüíîå, òðàíññôåíîè-

äàëüíîå óäàëåíèå îïóõîëè õèàçìàëüíî-ñåëëÿðíîé îáëàñòè.

Ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïðîòåêàë áåç îñëîæíåíèé. Ïðî-

âîäèëèñü àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ,

áûëà óñèëåíà çàìåñòèòåëüíàÿ ãëþêîêîðòèêîèäíàÿ òåðàïèÿ.

Ïðîâåäåíà êîìïüþòåðíàÿ ïåðèìåòðèÿ ñ ïîñëåäóþùåé êîí-

ñóëüòàöèåé îôòàëüìîëîãà — îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-

ìèêà â âèäå ðàñøèðåíèÿ ïîëåé çðåíèÿ äî íîðìû, õèàçìàëü-

íûé ñèíäðîì ëèêâèäèðîâàí.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Îæèðåíèå ìîæåò áûòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûì

çàáîëåâàíèåì, òàê è âîçíèêàòü íà ôîíå ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãèé, è òîãäà ðå÷ü èäåò î âòîðè÷íîì

(ñèìïòîìàòè÷åñêîì) îæèðåíèè. Ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü âòîðè÷íîãî îæèðåíèÿ ñîñòàâëÿåò íå áîëåå

5% îò âñåõ ñëó÷àåâ îæèðåíèÿ. Ïî äàííûì ðàçíûõ

àâòîðîâ, äî 71—96% áîëüíûõ ñ ýíäîãåííîé ãè-

ïåðïðîäóêöèåé êîðòèçîëà ñòðàäàþò îæèðåíèåì,

÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äèôôå-

ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè âñåõ ñëó÷àåâ îæèðåíèÿ

ñ ãèïåðêîðòèöèçìîì.

Ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ÀÊÒÃ-íåçàâèñèìóþ ôîðìó ãèïåðêîðòèöèçìà,

îáóñëîâëåííóþ íàëè÷èåì îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà

(êîðòèêîñòåðîìû). Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãè-

ïåðêîðòèöèçìà ðàçíîîáðàçíû è íåñïåöèôè÷íû.

Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áû-

ñòðîå, íàáëþäàåòñÿ ó 90—94% áîëüíûõ ãèïåðêîð-

òèöèçìîì è ÿâëÿåòñÿ ÿðêèì, à èíîãäà è ïåðâûì åãî

êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì. Îòëîæåíèå æèðà ó òà-

êèõ áîëüíûõ èìååò õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè —

äèñïëàñòè÷íîå îòëîæåíèå ñ íåðàâíîìåðíûì (èíî-

ãäà áîëåå ðàâíîìåðíûì) ðàñïðåäåëåíèåì ïîäêîæ-

íî-æèðîâîé êëåò÷àòêè íà æèâîòå, ãðóäè, â íàäêëþ-

÷è÷íûõ îáëàñòÿõ, â îáëàñòè øåè, íà ëèöå, íà ñïèíå,

ìîëî÷íûõ æåëåçàõ (ó æåíùèí), ñ ïàðàëëåëüíûì

ðàçâèòèåì àòðîôèè ìûøö êîíå÷íîñòåé.

Îáúÿñíèòü ýòî ìîæíî ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ îòäåëüíûõ æèðîâûõ äåïî ê êîðòèêîñòåðîèäàì

è èíñóëèíó. Òàê, âèñöåðàëüíûå àäèïîöèòû èìåþò

âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàçâèâàþùèìñÿ ãîð-

ìîíàëüíûì èçìåíåíèÿì âñëåäñòâèå âûñîêîé

ïëîòíîñòè ãëþêîêîðòèêîèäíûõ è àíäðîãåííûõ

ðåöåïòîðîâ è îòíîñèòåëüíî íèçêîé ïëîòíîñòè ðå-

öåïòîðîâ ê èíñóëèíó íà íèõ, à òàêæå ïîâûøåííóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü β2, β3- è α2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ê

âîçäåéñòâèþ êàòåõîëàìèíîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê óñè-

ëåíèþ ëèïîãåíåçà â âåðõíåé ïîëîâèíå òóëîâèùà è

àêòèâàöèè ëèïîëèçà â òêàíÿõ êîíå÷íîñòåé. Èçáû-

òîê êîðòèçîëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èíñóëè-

íîðåçèñòåíòíîñòè è ãèïåðèíñóëèíåìèè. Ïîä âëè-

ÿíèåì èíñóëèíà îáðàçîâàíèå æèðà çíà÷èòåëüíî

óñèëèâàåòñÿ è ïåðåêðûâàåò ñíèæåíèå åãî ñèíòåçà

èç óãëåâîäîâ, âûçâàííîå êîðòèçîëîì, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò àáäîìèíàëüíîìó îæèðåíèþ è ðàçâèòèþ

àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ

êîðòèçîëà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ëåïòèíîðåçèñ-

òåíòíîñòè, àêòèâàöèè íåéðîïåïòèäà Y, ÷òî ñïî-

ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ïîòðåáëåíèÿ ïèùè è äî-

ïîëíèòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ìàññû æèðîâîé

òêàíè. Èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñ-

òåìû âåä¸ò òàêæå ê òîðìîæåíèþ ñåêðåöèè ñîìà-

òîëèáåðèíà è ãîíàäîëèáåðèíà ñ ïîñëåäóþùèì íà-

ðóøåíèåì ñåêðåöèè ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà è

ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ, ÷òî óñèëèâàåò îòëîæåíèå æè-

ðà â àáäîìèíàëüíîé îáëàñòè. Ïðè ýòîì ñòåïåíü

îæèðåíèÿ ó áîëüíûõ ãèïåðêîðòèöèçìîì ìîæåò

áûòü ðàçëè÷íîé.

Â íàøåì íàáëþäåíèè îáðàùàëî íà ñåáÿ âíè-

ìàíèå íàëè÷èå ó áîëüíîé, êîòîðîé ðàíåå óæå

áûëà ïðîâåäåíà áàðèàòðè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ, îñ-

òåîïîðîçà, ëèìôîñòàçà íèæíèõ êîíå÷íîñòåé,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 5—6 25

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



ïëîõîãî çàæèâëåíèÿ ðàí, âûðàæåííîé îáùåé è

ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, ë¸ãêîå îáðàçîâàíèå ñèíÿ-

êîâ, «ìàòðîíèçì».

Â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ó áîëüíûõ

ñ ýíäîãåííîé ãèïåðïðîäóêöèåé êîðòèçîëà âñåãäà

ïðèñóòñòâóþò ïîäîáíûå ñèìïòîìû, íî íå âñåãäà

îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ãèïåðêîðòèöèçìîì. Ñâîåâðå-

ìåííûå äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ãèïåðêîðòèöèçìà

ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ïðèîðèòåòíûõ è íàèáîëåå

ñëîæíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîáëåì â ýíäîêðèíîëî-

ãèè. Ïîçäíÿÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ ïðèâîäèò

ê òÿæ¸ëûì îñëîæíåíèÿì, ñâÿçàííûì ñ äëèòåëüíî

ñóùåñòâóþùèì ãèïåðêîðòèöèçìîì. Îñîáåííîñòü

âûøåîïèñàííîãî êëèíè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ñî-

ñòîèò â òîì, ÷òî áîëüíóþ èñõîäíî íå îáñëåäîâàëè

íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ãèïåðêîðòèöèçìà, è ñèíäðîì

Èöåíêî-Êóøèíãà (ÑÈÊ) ó áîëüíîé áûë ïîä-

òâåðæä¸í óæå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàðèàòðè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ, ðàçâèòèÿ ó áîëüíîé íå òîëüêî îñëîæíå-

íèé, îáóñëîâëåííûõ âëèÿíèåì ãèïåðêîðòèöèçìà,

íî è ÿâëÿþùèõñÿ ïîñëåäñòâèåì ïðîâåä¸ííîãî

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå íåîáõîäèìîãî ïåðå÷íÿ òåñòîâ,

ñëåäîâàíèå àëãîðèòìàì â äèàãíîñòèêå ãèïåðêîð-

òèöèçìà, ïðåäëîæåííûì ýêñïåðòàìè â íàøåé

ñòðàíå, ïîçâîëèëî íàì ïîäòâåðäèòü ó áîëüíîé ñ

ìèíèìàëüíûìè ïðèçíàêàìè ãèïåðêîðòèöèçìà (â

òîì ÷èñëå ñ ó÷¸òîì óæå ïðîâåä¸ííîãî áàðèàòðè-

÷åñêîãî ëå÷åíèÿ) íàëè÷èå ñèíäðîìà Èöåíêî-Êó-

øèíãà è ïðîâåñòè åãî òîïè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó.

Çàêëþ÷åíèå
Òåðàïèÿ ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ ñëîæíà. Å¸

ýôôåêòèâíîñòü íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ äî-

âîëüíî íèçêîé. Ýòî ñâÿçàíî ñî ìíîãèìè ôàêòîðà-

ìè è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ òåì, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè

ëå÷åíèÿ îòñóòñòâóåò äîëãîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ òå-

ðàïèè è ïåðñîíèôèöèðîâàííûå ïðîãðàììû ïî

ñíèæåíèþ ìàññû òåëà. Áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷å-

íèÿ ìîðáèäíîãî îæèðåíèÿ. Õîòÿ Ðîññèÿ íàõîäèò-

ñÿ â íàñòîÿùèé ìîìåíò ñðåäè ñòðàí ñ ìàëûì êî-

ëè÷åñòâîì áàðèàòðè÷åñêèõ îïåðàöèé, â ïîñëåäíèå

ãîäû çàìåòåí çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ýòîé îáëà-

ñòè. Áåçîïàñíîñòü ïàöèåíòîâ, ýôôåêòèâíîñòü è

ðåçóëüòàòèâíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îæèðå-

íèÿ ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ëèøü ïðè óñëîâèè

òùàòåëüíîãî ïðåäîïåðàöèîííîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Óæå â íà÷àëå XX âåêà â Áèðæåâûõ âåäîìîñòÿõ

áûëè îïóáëèêîâàíû ïîäõîäû ê îáñëåäîâàíèþ è

ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ îæèðåíèåì, èç êîòî-

ðûõ êîðîòêî ìîæíî âûäåëèòü ãëàâíîå: «Íåäîñòà-

òî÷íî òîëüêî ïðîñòî óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ïðè-

íèìàåìîé ïèùè è óñèëèòü ìûøå÷íóþ ðàáîòó, êàê

ïîëàãàþò íåêîòîðûå ïðîôàíû, äëÿ òîãî ÷òîáû èç-

áàâèòüñÿ îò ëèøíåãî æèðà â òåëå; äëÿ ýòîãî íåîáõî-

äèìî ñîñòàâèòü ïëàí ëå÷åíèÿ, à ãëàâíîå ðóêîâîäñò-

âîâàòüñÿ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè

êàæäîãî áîëüíîãî, åãî âîçðàñòîì, ïðîôåññèåé,

ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, ñîñòîÿíèåì âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ, îïðåäåëåíèåì èõ ðàáîòîñïîñîá-

íîñòè è òî÷íûì óñòàíîâëåíèåì ïðåäøåñòâîâàâøèõ

áîëåçíåé. Òîëüêî ïîñëå ñòðîãîãî îáñóæäåíèÿ âñåõ

ïåðå÷èñëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâ, âðà÷ ìîæåò ïðèñòó-

ïèòü ê ëå÷åíèþ áîëüíîãî îò îæèðåíèÿ» [5].
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Ìèöåëèàëüíûì áàêòåðèÿì ñòðåïòîìèöåòàì

ïðèñóùà ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü êîëîíèè —

ìíîãîêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû ñî ñëîæíîé ìîðôîëî-

ãè÷åñêîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèåé.

Óñòîé÷èâûé è àêòèâíûé èíòåðåñ ê ïðîöåññàì

ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ êàê ïðîäóöåíòîâ

âàæíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîääåð-

æèâàåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå óæå íåñêîëüêî äåñÿ-

òèëåòèé. Ïîëó÷åíî ìíîãî äàííûõ îá ýòàïàõ ðîñòà

è äèôôåðåíöèàöèè âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ êîëî-

íèé ñòðåïòîìèöåòîâ, î ðåãóëÿòîðíûõ ñåòÿõ è âíó-

òðèêëåòî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ ñèãíàëàõ, êîíòðî-

ëèðóþùèõ ñêîîðäèíèðîâàííîå ðàçâèòèå ðàçíûõ

ãðóïï êëåòîê â ñîñòàâå êîëîíèè. Òàêæå øèðîêî

èçó÷àåòñÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñòðåïòîìèöåòîâ â

ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ.

Âîïðîñ î òîì, ìîãóò ëè ìèöåëèàëüíûå îðãà-

íèçìû — ñòðåïòîìèöåòû ñóùåñòâîâàòü òàêæå è â

âèäå áèîïë¸íîê, äàæå íå ðàññìàòðèâàëñÿ äî îòíî-

ñèòåëüíî íåäàâíåãî âðåìåíè. Îäíàêî ê íàñòîÿùå-

ìó ìîìåíòó ïîÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâ-

øèå, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü

áèîïë¸íêè — ìîíîâèäîâûå èëè â àññîöèàöèè ñ

äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè — â ïðèðîäíûõ,

ïðîìûøëåííûõ è êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Èìåþ-

ùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ñîîò-

âåòñòâóþùåì îáçîðå [1].

Áèîïë¸íêè, ôîðìèðóåìûå ìèêðîîðãàíèçìà-

ìè, îêàçûâàþò áîëüøîå âëèÿíèå, â òîì ÷èñëå è

ýêîíîìè÷åñêîå, íà ðàçíûå ñòîðîíû ïðàêòè÷åñ-

êîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà — ïðîìûøëåííîñòü,

ìåäèöèíó, ñåëüñêîå õîçÿéñòâî. Îòðèöàòåëüíûå

àñïåêòû ñóùåñòâîâàíèÿ áèîïë¸íîê â ðàçíûõ ìåñ-

òàõ îáèòàíèÿ, â òîì ÷èñëå è áèîïë¸íîê, ôîðìèðó-

þùèõñÿ ñ ó÷àñòèåì ñòðåïòîìèöåòîâ, à òàêæå è íå-

îáõîäèìîñòü áîðüáû ñ «íåæåëàòåëüíûìè»

áèîïë¸íêàìè, îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå â ïåð-

âóþ î÷åðåäü. Îñîáåííî òðåâîæíîå ïîëîæåíèå â

ýòîì îòíîøåíèè ñëîæèëîñü, êàê èçâåñòíî, â

ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå. C äðóãîé ñòîðîíû, ïî-

êàçàíî, ÷òî êîíòðîëèðóåìîå èñïîëüçîâàíèå áèî-

ïë¸íîê â ðàçëè÷íûõ ïðîìûøëåííûõ ïðîöåññàõ

Ìèöåëèàëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû — ñòðåïòîìèöåòû ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè â ïðèðîäíûõ, ïðîìûøëåííûõ è
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Êîíòðîëèðóåìîå èñïîëüçîâàíèå áèîïë¸íîê â ðàçëè÷íûõ ïðîìûøëåííûõ ïðîöåññàõ ãîðàçäî áîëåå
ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòèâèðîâàíèåì «ïëàíêòîííûõ» âçâåøåííûõ êëåòîê. Îïòèìèçàöèÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ ïîêàçàíà ïðè ïðîèçâîäñòâå ìîëî÷íîé êèñëîòû, ïðè äåòîêñèêàöèè
æèäêîñòè, îáðàçóþùåéñÿ ïðè ïèðîëèçå ðàñòèòåëüíîé áèîìàññû. Áèîïë¸íêè ñ ó÷àñòèåì ñòðåïòîìèöåòîâ èñïîëüçóþòñÿ â
ñèñòåìàõ î÷èñòêè âîäû. Ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü áèîïë¸íêè äëÿ äåòîêñèêàöèè îòõîäîâ, äëÿ áèîðåìåäèàöèè ïî÷â, çà-
ãðÿçí¸ííûõ òÿæ¸ëûìè ìåòàëëàìè. Îñîáî ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëåíèå: èñïîëüçîâàíèå áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ - ïðîäó-
öåíòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Âûñîêèé óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå àêòèíîìèöèíà D, îò-
ìå÷åí ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ â ôîðìå áèîïë¸íîê â ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûõ áèîðåàêòîðàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïë¸íêè, ñòðåïòîìèöåòû, áèîòåõíîëîãèÿ.

Streptomycetes or mycelial microorganisms are able to form biofilms under the natural, industrial and clinical conditions. The con-
trolled use of biofilms in various industrial processes is much more efficient vs. the cultivation of plankton suspended cells.
Optimization of biotechnological processes with the use of streptomycete biofilms is advisable in production of lactic acid and
detoxication of the liquor in pyrolysis of plant biomass. Streptomycete biofilms are used in water purification systems. It is recom-
mended to use biofilms for detoxication of wastes and bioremediation of soils contaminated with hard metals. The use of biofilms of
streptomycetes producing biologically active substances is of special interest. High yields of antibiotics and actinomycin D in par-
ticular was observed with cultivation of antibioc-producing streptomycetes as biofilms in bioreactors of unique design.

Key words: biofilms, streptomycetes, biotechnology.
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îêàçûâàåòñÿ ãîðàçäî áîëåå ýôôåêòèâíûì ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè êóëüòèâèðîâà-

íèÿ «ïëàíêòîííûõ», âçâåøåííûõ êëåòîê.

Òå ïðèñïîñîáèòåëüíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå

ïðèîáðåòàþòñÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè ïðè ïåðåõîäå

èõ îò æèçíè â âèäå «ïëàíêòîííûõ» êëåòîê ê æèç-

íè â âèäå áèîïë¸íîê, îêàçûâàþòñÿ âåñüìà ïåð-

ñïåêòèâíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ îðãàíèçàöèè âûñî-

êîïðîäóêòèâíûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Â ÷àñòíîñòè, ýêçîöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ áèî-

ïë¸íêè, îïðåäåëÿþùèé ïðî÷íîñòü å¸ ñòðóêòóðû,

ïðåäîõðàíÿåò ìèêðîîðãàíèçìû îò ìíîãèõ ðàçðó-

øàþùèõ ôàêòîðîâ (âûñûõàíèÿ, ðàäèàöèè, õèù-

íèêîâ, äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ, êñåíîáèîòèêîâ è

ò.ä.), à òàêæå îáåñïå÷èâàåò ìåæêëåòî÷íóþ êîììó-

íèêàöèþ è óñëîâèÿ äëÿ îáìåíà ãåíåòè÷åñêèì ìà-

òåðèàëîì. Â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð,

â áèîðåàêòîðàõ, ðàáîòàþùèõ c èñïîëüçîâàíèåì

áèîïë¸íîê, ôîðìèðîâàíèå ìèêðîîðãàíèçìàìè

áèîïë¸íîê èíòåðïðåòèðóåòñÿ êàê åñòåñòâåííàÿ

èììîáèëèçàöèÿ êëåòîê, ñàìîïðèêðåïëÿþùèõñÿ

ê ñóáñòðàòó, ñàìîðåãåíåðèðóþùèõ è ñïîñîáíûõ ê

ïðîÿâëåíèþ áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ðàçðàáîòàíû òåõíîëî-

ãèè, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè ìèêðîáíûõ

áèîïë¸íîê, äëÿ ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ íå-

êîòîðûõ îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Â äàííîì îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ ìåñòî è

óäåëüíûé âåñ áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ â îáùåé

ñèñòåìå ïðèìåíåíèÿ áèîïë¸íîê ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ â ïðîìûøëåííûõ öåëÿõ.

Áèîòåõíîëîãè÷åñêîå ïðèìåíåíèå
ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê
Áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîêàçàëè âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü â ïðîöåññàõ áèîëîãè÷åñêîé

î÷èñòêè ñòî÷íûõ âîä è ïðîìûøëåííûõ çàãðÿç-

í¸ííûõ æèäêèõ îòõîäîâ, ïðè î÷èñòêå çàãðÿçí¸í-

íîãî ïðîìûøëåííîãî âîçäóõà, äëÿ óñòðàíåíèÿ

âðåäíûõ è/èëè íåïðèÿòíûõ çàïàõîâ, èñõîäÿùèõ

îò ðàçíûõ îòõîäîâ, ïðè ðåìåäèàöèè ïî÷â. Ýòè

òåõíîëîãèè î÷èñòêè îêðóæàþùåé ñðåäû îñíîâà-

íû, â ÷àñòíîñòè, íà áèîäåãðàäàöèîííîé àêòèâíî-

ñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, âõîäÿùèõ â ñîîáùåñòâî

ìèêðîáíîé áèîïë¸íêè. Èñïîëüçîâàíèå ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ áèîïë¸íîê ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

óìåíüøåíèþ êîððîçèè òåõíîëîãè÷åñêîãî îáîðó-

äîâàíèÿ, ñèñòåì êîììóíèêàöèè è òðóáîïðîâîäîâ.

Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå áèîïë¸íîê ïðè áèî-

ñîðáöèè òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ èç ñòî÷íûõ âîä è ò.ä.

ïîêàçàëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ

ñ äðóãèìè ñïîñîáàìè, îêàçûâàþùèìèñÿ íåðåíòà-

áåëüíûìè â óñëîâèÿõ íèçêîãî ñîäåðæàíèÿ ìåòàë-

ëîâ â ñðåäå. 

Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ïîëó÷å-

íèÿ ýëåêòðè÷åñêîé ýíåðãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýëåêòðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèàëüíûõ

áèîïë¸íîê, ïîâñåìåñòíî ôîðìèðóþùèõñÿ â

âîäíîé ñðåäå — êàê â îêåàíå, òàê è â ñòî÷íûõ

âîäàõ [2]. 

Äðóãîé îáëàñòüþ áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ áèîïë¸íîê ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ðàçëè÷-

íûõ ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ âåùåñòâ: íàïðèìåð, ñ

èñïîëüçîâàíèåì áèîïë¸íîê ïîëó÷àþò îðãàíè÷åñ-

êèå êèñëîòû, ñïèðòû, ìåòàáîëèòû ñ àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ. Ïî ðàçëè÷íûì àñïåêòàì áèî-

òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ è

ãðèáíûõ áèîïë¸íîê îïóáëèêîâàí ðÿä îáøèðíûõ

îáçîðîâ, íà êîòîðûå ìû ññûëàåìñÿ ïðè îáñóæäå-

íèè äàííîé òåìû [3—6].

Â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ, êàê ïðàâèëî, áèî-

ïë¸íêè ôîðìèðóþòñÿ ìíîæåñòâîì ðàçíûõ âè-

äîâ. Äëÿ ðåøåíèÿ îïðåäåë¸ííûõ ïðîèçâîäñò-

âåííûõ çàäà÷ (íàïðèìåð, áèîî÷èñòêà âîäû è

ãàçîâ, ðåìåäèàöèÿ ïî÷â) òàêæå íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå âçàèìîñâÿçàí-

íîé áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìíîãîâèäîâîãî

ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà. Ñîâðåìåííûé èññëå-

äîâàòåëüñêèé òðåíä ïðè ðåøåíèè ïðîáëåì áèî-

î÷èñòêè è áèîðåìåäèàöèè — ìîäåëèðîâàíèå

ôîðìèðóþùåãî áèîïë¸íêè èñêóññòâåííîãî ìè-

êðîáíîãî ñîîáùåñòâà. Â òîì ÷èñëå, ñîçäàíèå èñ-

êóññòâåííûõ áèîïë¸íîê ñ ó÷àñòèåì ãåííîìîäè-

ôèöèðîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñîâìåñòíàÿ

áèîõèìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ ìîæåò ïðè-

âåñòè ê îïòèìàëüíîìó ðåçóëüòàòó [7]. Ýëåìåíòà-

ìè äèçàéíà èñêóññòâåííûõ èëè ðåêîíñòðóèðî-

âàííûõ áèîïë¸íîê ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå èõ

îïòèìàëüíîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû, ðå-

ãóëèðîâàíèå ìåæâèäîâûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ îòíî-

øåíèé å¸ ÷ëåíîâ â ïèùåâûõ öåïÿõ, êîíòðîëü

ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ [8]. 

Ïðè ðåêîíñòðóêöèè áèîïë¸íîê, ôîðìèðóå-

ìûõ ìèêðîîðãàíèçìàìè èç ïëàñòîâûõ âîä íåôòÿ-

íûõ ìåñòîðîæäåíèé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî «îñíîâ-

íîé» êîìïîíåíò áèîïë¸íêè, áèîõèìè÷åñêàÿ

äåÿòåëüíîñòü êîòîðîãî îïðåäåëÿåò êîíå÷íûé æå-

ëàåìûé ðåçóëüòàò, îáåñïå÷èâàåò ïèùåâûå ïîòðåá-

íîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ-»ñïóòíèêîâ», êîòîðûå, â

ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèðóþò ðîñò îñíîâíîãî êîìïî-

íåíòà áèîïë¸íêè [9]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíîé

ìèêðîîðãàíèçì-íåôòåîêèñëèòåëü, íå ÿâëÿþùèé-

ñÿ ãàëîôèëîì, â áèîïë¸íêå çàùèù¸í îò ñòðåññî-

âîãî âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, â ÷àñòíîñ-

òè, îò ãèïåðîñìîòè÷åñêîãî øîêà, â òîì ñëó÷àå,

åñëè â áèîïë¸íêå ïðèñóòñòâóåò ãàëîôèëüíûé ìèê-

ðîîðãàíèçì-ñïóòíèê, ñïîñîáíûé îáðàçîâûâàòü

îñìîïðîòåêòîðíûå âåùåñòâà. Ïðè ñîâìåñòíîì

ðîñòå ýòèõ îðãàíèçìîâ â ñìåøàííîé êóëüòóðå â

âèäå âçâåøåííûõ êëåòîê ïîäîáíîé çàùèòû îò îñ-

ìîòè÷åñêîãî øîêà íå íàáëþäàåòñÿ [10]. 

Åñëè â ïðîöåññàõ áèîëîãè÷åñêîé î÷èñòêè âîç-

äóõà, âîäû, ïî÷âû èñïîëüçóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, àê-

òèâíîñòü áèîïë¸íîê, ôîðìèðóåìûõ ìíîãèìè âè-

äàìè, òî öåëÿì ïîëó÷åíèÿ îïðåäåë¸ííîãî

ñîåäèíåíèÿ îòâå÷àåò èñïîëüçîâàíèå ìîíîáèîï-
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ë¸íîê ïðîäóöåíòà, ïîçâîëÿþùåå ÷¸òêî êîíòðîëè-

ðîâàòü êîíå÷íûé ðåçóëüòàò áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòà îáëàñòü èññëåäîâàíèé

èíòåðåñíà íàñòîëüêî, ÷òî ïðîâîäèòñÿ íàïðàâëåí-

íûé ïîèñê ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñïîñîáíûõ ôîðìè-

ðîâàòü óñòîé÷èâûå ìîíîâèäîâûå áèîïë¸íêè, ñ

öåëüþ èõ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ïðîìûø-

ëåííûõ öåëÿõ [11, 12]. 

Ôîðìèðîâàíèå ìèêðîáíîé áèîïë¸íêè ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ,

âîâëåêàþùèé àêòèâíîñòü ìíîæåñòâî ðåãóëÿòîð-

íûõ ñåòåé. Ïåðåõîä îðãàíèçìà îò ñóùåñòâîâàíèÿ â

âèäå ïëàíêòîííûõ êëåòîê ê æèçíè â âèäå êëåòîê,

àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîâåðõíîñòüþ è äåëàþùèõñÿ

÷àñòüþ ñëîæíîãî ñòðóêòóðèðîâàííîãî ìèêðîáíîãî

ñîîáùåñòâà — áèîïë¸íêè, ïðîèñõîäèò ñ ïåðåïðî-

ãðàììèðîâàíèåì êëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ. Â îòâåò íà

êàðäèíàëüíîå èçìåíåíèå óñëîâèé ñóùåñòâîâàíèÿ

âîçíèêàþò ñîãëàñîâàííûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè

ìíîæåñòâà ãåíîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì â

ìîðôîëîãè÷åñêîì è ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè êëåòîê. Ïðè ýòîì êëåòêè ïðèîáðåòàþò

ñâîéñòâà, êîòîðûå äåëàþò èõ áîëåå ïðèñïîñîáëåí-

íûìè ê âûæèâàíèþ â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ.

Ýòè ïðîöåññû â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èñ-

ñëåäóþòñÿ, à òàêæå îáñóæäàþòñÿ â îáçîðàõ [13—22]. 

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîìûøëåííîãî ïðèìåíåíèÿ

î÷åíü âàæíûìè îêàçûâàþòñÿ óêàçàííûå êàðäè-

íàëüíûå èçìåíåíèÿ â ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê áèî-

ñèíòåçó ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðè ýòîì óâåëè-

÷èâàåòñÿ ïðîäóêòèâíîñòü áèîñèíòåçà ðàíåå

ñèíòåçèðóåìûõ âåùåñòâ èëè äàæå ïðèîáðåòàåòñÿ

ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó íîâûõ ñîåäèíåíèé.

Äëÿ áîëüøåé ýêîíîìè÷íîñòè âñåãî áèîòåõíî-

ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â öåëîì âàæíî òî, ÷òî ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè áàêòåðèé â âèäå áèîïë¸íîê íà-

áëþäàåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü ðîñòà êëåòîê è

áîëüøèé îáú¸ì áèîìàññû. Íà ìíîãèõ ïðèìåðàõ

ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ æåëàåìîãî ïðîäóêòà

ïðèìåíåíèå áèîïë¸íîê áàêòåðèé è äðîææåâûõ

ãðèáîâ èìååò ïðåèìóùåñòâà ïåðåä îáû÷íûì ñïî-

ñîáîì êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîäóöåíòîâ â âèäå

«ïëàíêòîííûõ» êëåòîê — è â áèîðåàêòîðàõ ñ ïå-

ðèîäè÷åñêèì êóëüòèâèðîâàíèåì, è â ðåàêòîðàõ ñ

íåïðåðûâíûì ïðîòî÷íûì êóëüòèâèðîâàíèåì [3].

Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçíûå ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ

öåëåâîãî ïðîäóêòà â áèîðåàêòîðàõ íà îñíîâå áèî-

ïë¸íîê ìèêðîîðãàíèçìîâ — èññëåäîâàòåëüñêèå

(ëàáîðàòîðíûå), ïèëîòíûå è ïðîìûøëåííûå.

Îïèñàíû ìíîãèå ñïåöèàëüíûå êîíñòðóêöèè «áè-

îïë¸íî÷íûõ» áèîðåàêòîðîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ æåëàå-

ìûõ âåùåñòâ ïðè ðîñòå ìèêðîîðãàíèçìîâ â âèäå

áèîïë¸íîê [6].

Áîëåå âûñîêèé âûõîä êîíå÷íîãî ïðîäóêòà â

áèîðåàêòîðàõ, ãäå ïðîäóöåíò âûðàùèâàåòñÿ â âè-

äå áèîïë¸íîê, ïî ñðàâíåíèþ ñ áèîðåàêòîðàìè, â

êîòîðûõ èñïîëüçóåòñÿ îáû÷íûå ñïîñîáû êóëüòè-

âèðîâàíèÿ «ïëàíêòîííûõ» êëåòîê, ïðîèñõîäèò

ïðè ïîëó÷åíèè ñïèðòîâ — ýòàíîëà, áóòàíîëà, îð-

ãàíè÷åñêèõ êèñëîò — óêñóñíîé, ìîëî÷íîé, ÿíòàð-

íîé è ôóìàðîâîé [3, 6, 23]. Íàïðèìåð, â áèîðåàê-

òîðàõ, ãäå Clostridium acetobutylicum âûðàùèâàåòñÿ

â âèäå áèîïë¸íîê, ïðîäóêöèÿ áóòàíîëà óâåëè÷è-

âàåòñÿ ïðèìåðíî â 40—50 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

îáû÷íûì áèîðåàêòîðîì, ïðè ïåðèîäè÷åñêîì

êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäóöåíòà [3]. Ðàçðàáîòàí

ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ öåëëþëîçû ïðè âûðàùèâàíèè

ïðîäóöåíòà Acetobacter xylinum â âèäå áèîïë¸íîê â

ñïåöèàëüíûõ áèîðåàêòîðàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ îï-

òèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîãî

óðîâíÿ áèîìàññû, íàä¸æíîñòü âñåãî ïðîöåññà, êà-

÷åñòâî è äåøåâèçíó ïîëó÷àåìîãî ïðîäóêòà [24].

Ïî òåõíîëîãèè, îñíîâàííîé íà èñïîëüçîâàíèè

áèîïë¸íîê ïðîäóöåíòà, â ïðîìûøëåííûõ ìàñ-

øòàáàõ ïðîèçâîäèòñÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà [3, 6]. 

Ïðèìåíåíèå â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ áèîïë¸íîê 
ñòðåïòîìèöåòîâ 
Âîçìîæíîñòü îðãàíèçàöèè îïòèìàëüíîãî áèî-

òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ æåëàåìîãî

ïðîäóêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè, ïîêàçàíà è äëÿ ñòðåï-

òîìèöåòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåííî ñ ïðèâëå÷å-

íèåì ñòðåïòîìèöåòîâ êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-

íûõ ïðîäóöåíòîâ â ýòîé îáëàñòè áèîòåõíîëîãèè

ñâÿçàíû îñíîâíûå îæèäàíèÿ. Ïðè ýòîì óæå ñäåëà-

íû óñïåøíûå íàó÷íûå ðàçðàáîòêè [12, 25, 26]. 

Ñ ó÷àñòèåì ñòðåïòîìèöåòîâ, ôîðìèðóþùèõ

áèîïë¸íêè, åñòü ëàáîðàòîðíûå è ïèëîòíûå ðàçðà-

áîòêè, â êîòîðûõ èñïîëüçóþòñÿ ðàçíûå ïîäõîäû:

ïåðâûé — ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå äâóõ îðãà-

íèçìîâ, èç êîòîðûõ îäèí íå ôîðìèðóåò áèîïë¸í-

êè, íî ïðîèçâîäèò æåëàåìûé ïðîäóêò, à äðóãîé,

ôîðìèðóÿ áèîïë¸íêè, îïòèìèçèðóåò ïðîöåññ â

öåëîì. Âòîðîé ïîäõîä — êóëüòèâèðîâàíèå ìîíî-

áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòà-ïðîäóöåíòà. Êàæäûé

èç ýòèõ ïîäõîäîâ èìååò òåõíîëîãè÷åñêèå îñîáåí-

íîñòè è ñâîè îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà.

Êëþ÷åâûìè çàäà÷àìè áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî

èñïîëüçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿ-

þòñÿ: ñêðèíèíã îðãàíèçìà, ñïîñîáíîãî àêòèâíî

ôîðìèðîâàòü óñòîé÷èâóþ áèîïë¸íêó, ïîäáîð óñ-

ëîâèé åãî àäãåçèè — âûáîð îïòèìàëüíîãî ñóáñò-

ðàòà äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ è ðàçâèòèÿ áèîïë¸íêè, à

òàêæå èññëåäîâàíèå îáû÷íûõ ïàðàìåòðîâ êóëüòè-

âèðîâàíèÿ (ñîñòàâ ñðåäû, òåìïåðàòóðà, ñêîðîñòü

ïåðåìåøèâàíèÿ è äð.). Íàïðèìåð, íàéäåíî, ÷òî

ãðóáàÿ ïîâåðõíîñòü áëîêîâ èç ïîëèìåòèëìåòà-

êðèëàòà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äëÿ àäãåçèè áîëåå

áëàãîïðèÿòíà äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ñòðåïòî-

ìèöåòîâ, ÷åì ãëàäêàÿ ïîâåðõíîñòü [26]. Îïèñàíû

ðàçíûå êîíñòðóêöèè áèîðåàêòîðîâ ñ ïðèìåíåíèåì

áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ äëÿ ëàáîðàòîðíûõ è

ïèëîòíûõ óñòàíîâîê [23, 27, 28].
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Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ìîëî÷íîé êèñ-

ëîòû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â áèîðåàêòîðå

Lactobacillus casei subsp. rhamnosus êàê îðãàíèçìà,

ïðîèçâîäÿùåãî êîíâåðñèþ ãëþêîçû â ìîëî÷íóþ

êèñëîòó, è Streptomyces viridosporus T7A êàê îðãà-

íèçìà, ôîðìèðóþùåãî áèîïë¸íêè [25, 29, 30]. 

Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè âàæíåé-

øåé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ïîäáîð ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé ïàðû. S.viridosporus T7A áûë îòîáðàí èç 12

âèäîâ ðàçíûõ áàêòåðèé (ðîäû Bacillus,
Pseudomonas, Streptomyces, Thermoactinomyces)

ïî ñïîñîáíîñòè îïòèìàëüíî ôîðìèðîâàòü áèî-

ïë¸íêè. Êðîìå òîãî, òåìïåðàòóðíûé îïòèìóì

ðîñòà ýòîãî ñòðåïòîìèöåòà áëèçîê òàêîâîìó ó

ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé. 

Àâòîðû ñîîáùàþò, ÷òî ïîñëå èíîêóëÿöèè ñðå-

äû ñóñïåíçèåé ñïîð S.viridosporus ôîðìèðóåò «õî-

ðîøèå» áèîïë¸íêè ê 15-ìó äíþ ðàçâèòèÿ, è íàè-

ëó÷øèì ñóáñòðàòîì äëÿ ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñòðóæêà

ïîëèýòèëåíà èëè ïîëèïðîïèëåíà, îáîãàù¸ííàÿ

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûì ðàñòèòåëüíûì ìàòåðèàëîì

êàê èñòî÷íèêîì ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ [29, 30].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü

îáðàçîâàíèÿ ìîëî÷íîé êèñëîòû ñòàáèëüíî îòìå-

÷àåòñÿ ïðè äâóõ óñëîâèÿõ — ñîâìåñòíîì êóëüòè-

âèðîâàíèè ñòðåïòîìèöåòà è ìîëî÷íîêèñëîé

áàêòåðèè íà âûøåóêàçàííîì ñóáñòðàòå è ïðåäâà-

ðèòåëüíîì ôîðìèðîâàíèè ñòðåïòîìèöåòîì áèî-

ïë¸íêè (15-äíåâíûé ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ

ñòðåïòîìèöåòíîé áèîïë¸íêè äî ìîìåíòà èíîêó-

ëèðîâàíèÿ L.casei subsp. rhamnosus).

Îáðàçîâàíèå ìîëî÷íîé êèñëîòû â ðàçðàáî-

òàííîì áèîòåõíîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ äðóãèìè èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ ïðèìåðíî íà 30% âûøå

Â áèîðåàêòîðå S.viridosporus, ïðèêðåïëÿÿñü ê

ñóáñòðàòó è ôîðìèðóÿ áèîïë¸íêó, äåéñòâóåò, â

ñâîþ î÷åðåäü, êàê ñóáñòðàò äëÿ èììîáèëèçàöèè

êëåòîê ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé, ïðåïÿòñòâóÿ èõ

âûìûâàíèþ èç ñèñòåìû áèîðåàêòîðà. Ïðèìåíå-

íèå â áèîòåõíîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ôîðìèðóþ-

ùåãî áèîïë¸íêó ñòðåïòîìèöåòà ñïîñîáñòâóåò äî-

ñòèæåíèþ âûñîêîé ïëîòíîñòè êëåòîê L.casei â

áèîðåàêòîðå, óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ ìîëî÷íîé

êèñëîòû, è ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîé îïòèìèçà-

öèè ïðîöåññà â öåëîì [30].

Â ôåðìåíòàöèÿõ, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè ìî-

íîêóëüòóðó L.ñasei subsp. rhamnosus, à òàêæå â ôåð-

ìåíòàöèÿõ ñ ñîâìåñòíûì êóëüòèâèðîâàíèåì

L.ñasei subsp. rhamnosus è S.viridosporus, íî áåç ñî-

çäàíèÿ óñëîâèé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòðåïòîìèöå-

òîì áèîïë¸íîê, ïîëó÷åí áîëåå íèçêèé óðîâåíü

îáðàçîâàíèÿ ìîëî÷íîé êèñëîòû. 

Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî îñíîâíûì ïðåèìóùåñò-

âîì ðàçðàáîòàííîãî èìè ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ìî-

ëî÷íîé êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ñòðåïòî-

ìèöåòîì áèîïë¸íêè íà èíåðòíîì ñóáñòðàòå, ïðè

ýòîì îñóùåñòâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûé ìåõàíèçì

êëåòî÷íîé èììîáèëèçàöèè 

Ýòîò æå ìåòîäè÷åñêèé ïðè¸ì — ñîâìåñòíîå

êóëüòèâèðîâàíèå Pseudomonas putida, íå îáðàçóþ-

ùåãî áèîïë¸íêè, è S.setonii, ôîðìèðóþùåãî áèî-

ïë¸íêè íà ïëàñòèêîâîì ñóáñòðàòå ñ äîáàâëåíèåì

êîìïîñòà, áûë èñïîëüçîâàí äëÿ îïòèìèçàöèè

ïðîöåññà äåòîêñèêàöèè êîðìà ñêîòà è æèäêîñòè,

îáðàçóþùåéñÿ ïðè ïèðîëèçå ðàñòèòåëüíîé áèî-

ìàññû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïî îòäåëüíîñòè ìîíî-

êóëüòóð P.putida è S.setonii äåòîêñèêàöèÿ âûïîë-

íÿåòñÿ íà 10 è 25% ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê ïðè

ñîâìåñòíîì èõ êóëüòèâèðîâàíèè â ýòèõ æå óñëî-

âèÿõ äåòîêñèêàöèÿ âûïîëíÿåòñÿ íà 50% [31].

Èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïðîìûøëåííûõ öåëåé

ìîíîáèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòîâ, èçâåñòíûõ â êà-

÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ðàññìàòðèâàåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê îñîáî ïåðñïåêòèâíîå íà-

ïðàâëåíèå. Åñëè â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ, êàê ïðà-

âèëî, ôîðìèðóþòñÿ áèîïë¸íêè èç ìíîæåñòâà ðàç-

íûõ âèäîâ, òî ñïåöèàëüíûì áèîòåõíîëîãè÷åñêèì

öåëÿì ïîëó÷åíèÿ îïðåäåë¸ííîãî âåùåñòâà îòâå-

÷àåò èñïîëüçîâàíèå ìîíîáèîïë¸íîê ïðîäóöåíòà,

÷òî ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü áèîñèíòåç æåëàå-

ìîãî öåëåâîãî ïðîäóêòà [12, 23]. 

Äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ öåëåé ïðîâîäèëè

ñêðèíèíã ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöå-

òîâ. Ñðåäè âèäîâ ðîäà Streptomyces, îáðàçóþùèõ áè-

îïë¸íêè è ìîãóùèõ áûòü èñïîëüçîâàííûìè â áèî-

òåõíîëîãèè, óêàçûâàþòñÿ S.viridosporus, S.badius,
S.setonii [25, 30, 31], S.coelicolor [32], S.griseus [12],

S.parvallus [33], S.mirabilis [34], S.sundarbansensis
[28]. Îïèñàíû òàêæå è íåèäåíòèôèöèðîâàííûå äî

âèäà ñòðåïòîìèöåòû, ôîðìèðóþùèå áèîïë¸íêè

[12], ñðåäè êîòîðûõ åñòü è âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ

îñàäêîâ, ñîëåòîëåðàíòíûå [33].

Èç ìîðñêèõ îñàäêîâ â ýñòóàðèè (â çîíå ïðèëè-

âîâ-îòëèâîâ) â Áåíãàëèè, áûëè âûäåëåíû òðè ñî-

ëåòîëåðàíòíûõ ñòðåïòîìèöåòà, ïðîäóöèðóþùèå

ìåòàáîëèòû, îáëàäàþùèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâ-

íîñòüþ. Îäèí èç ñòðåïòîìèöåòîâ, èäåíòèôèöè-

ðîâàííûé êàê Streptomyces parvallus, ñèíòåçèðîâàë

àêòèíîìèöèí D [33].

«Ìîðñêîé» ïðîäóöåíò àêòèíîìèöèíà D

S.parvallus ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â âèäå áèîïë¸í-

êè îáíàðóæèâàåò ãîðàçäî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü

áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêà, ÷åì øòàìì S.parvallus,

âûäåëåííûé èç ïî÷âåííîãî îáðàçöà, ïðè îáû÷-

íîì ïåðèîäè÷åñêîì êóëüòèâèðîâàíèè â ôåðìåí-

ò¸ðå ñ ïåðåìåøèâàíèåì. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîëó÷åí

â ñåðèè èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò — îò âûäåëå-

íèÿ ïðîäóöåíòà äî ðàçðàáîòêè ñïîñîáà ïîëó÷å-

íèÿ àíòèáèîòèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì 25-ëèòðîâî-

ãî áèîïë¸íî÷íîãî áèîðåàêòîðà îðèãèíàëüíîé

êîíñòðóêöèè.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîäóöåíòà áûë ñîçäàí

áèîðåàêòîð, áåñïå÷èâàþùèé ñïåöèôè÷åñêèå óñ-
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ëîâèÿ ðîñòà S.parvallus â âèäå áèîïë¸íêè [26, 27,

33]. Îñíîâíûì òðåáîâàíèåì ê êîíñòðóêöèè áèî-

ðåàêòîðà áûëî îáåñïå÷åíèå ñïåöèàëüíûõ óñëîâèé

êîíòàêòà ñ âîçäóõîì, îïòèìàëüíûõ äëÿ ôîðìèðî-

âàíèÿ è ðîñòà áèîïë¸íîê. Âåäóùåé èäååé êîíñò-

ðóèðîâàíèÿ áûëà èìèòàöèÿ óñëîâèé îêðóæàþùåé

ñðåäû, êîïèðîâàíèå òîé ïðèðîäíîé ýêîëîãè÷åñ-

êîé íèøè, èç êîòîðîé ñòðåïòîìèöåòû-ïðîäóöåí-

òû áûëè âûäåëåíû [23]. 

Áûë ñêîíñòðóèðîâàí áèîðåàêòîð ñ âðàùàþ-

ùèìñÿ äèñêîì, ðàáîòà êîòîðîãî èìèòèðîâàëà

óñëîâèÿ ýñòóàðèÿ êàê ñïåöèôè÷åñêîé ýêîëîãè-

÷åñêîé íèøè ñ íàëè÷èåì ìîðñêèõ ïðèëèâîâ è

îòëèâîâ. Ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ñïåöèàëüíîãî äèñ-

êà, íàïîëîâèíó ïîãðóæ¸ííîãî â æèäêóþ ñðåäó,

ñîñòàâëÿëà 1 îá/äåíü, ÷òî îáåñïå÷èâàëî ñìåíó

12-÷àñîâîãî ïåðèîäà ïîãðóæåíèÿ â âîäó íà ïî-

ñëåäóþùóþ 12-÷àñîâóþ ýêñïîçèöèþ â âîçäóõå. Â

òàêîì áèîðåàêòîðå ïðîäóöåíòó àêòèíîìèöèíà D

áûëè îáåñïå÷åíû óñëîâèÿ, àíàëîãè÷íûå óñëîâè-

ÿì ýêîëîãè÷åñêîé íèøè, â êîòîðîé ñòðåïòîìè-

öåò æèë â ïðèðîäå â âèäå áèîïë¸íîê [33]. Ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî òàêàÿ «ìèìèêðèÿ»

ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ìîùíûõ áèîïë¸íîê

ïðîäóöåíòà è äîñòèæåíèþ âûñîêîãî óðîâíÿ ñèí-

òåçà àíòèáèîòèêà. 

Íà÷àëî áèîñèíòåçà àêòèíîìèöèíà D ïðè ðîñ-

òå «ìîðñêîãî» ïðîäóöåíòà â âèäå áèîïë¸íêè îò-

ìå÷àåòñÿ íà 20-é ÷àñ ðàçâèòèÿ ñ ìàêñèìóìîì ê 45-

ìó ÷àñó, à íà÷àëî áèîñèíòåçà ó ïðîäóöåíòà èç

ïî÷âåííîãî îáðàçöà — íà 55-é ÷àñ ðàçâèòèÿ, ñ

ìàêñèìóìîì ê 144-ìó ÷àñó [33].

Âûñîêèé óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ àíòèìèêðîá-

íûõ ìåòàáîëèòîâ îòìå÷åí è äëÿ äâóõ äðóãèõ âûäå-

ëåííûõ èç ýñòóàðèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäóöåí-

òîâ, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èõ â âèäå áèîïë¸íîê. 

Ïðåäëîæåíà òàêæå óëó÷øåííàÿ êîíñòðóêöèÿ

áèîðåàêòîðà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè — ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íàáîðà íåáîëüøèõ ñîñóäîâ, ÷òî óâåëè÷èâàåò

ïîâåðõíîñòü ïðèêðåïëåíèÿ äëÿ òàêèõ ïðîäóöåí-

òîâ è îïòèìèçèðóåò ðîñò áèîïë¸íîê [23]. 

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, èìèòèðóþùèå

ïðèðîäíûå, áûëè ðàçðàáîòàíû äëÿ ôîðìèðîâà-

íèÿ èñêóññòâåííîé áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèç-

ìîì-íåôòåîêèñëèòåëåì. Ïðè ýòîì òàêæå áûëî

ïîëó÷åíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè óòèëèçàöèè í-ãåêñàäåêàíà [9].

Àêòèíîìèöåòû, è â èõ ÷èñëå ñòðåïòîìèöåòû, ïî-

ñòîÿííî âûÿâëÿþòñÿ â âîäíîé ñðåäå îáèòàíèÿ (ðåêè,

îçåðà, ìîðÿ), ÷àñòî ó÷àñòâóÿ â îáðàçîâàíèè áèîïë¸-

íîê. Îíè îáèòàþò è â ñèñòåìàõ âîäîïðîâîäîâ, è â ñî-

îðóæåíèÿõ äëÿ î÷èñòêè ñòî÷íûõ è ïðîìûøëåííûõ

âîä, ãäå òàêæå ôîðìèðóþò áèîïë¸íêè [1]. 

Ñòðåïòîìèöåòû, ïîêàçûâàþùèå âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü ïðè ðàçëîæåíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

ðàçíîîáðàçíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ó÷àñò-

âóþò, íàðÿäó ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, â î÷è-

ñòêå çàãðÿçí¸ííûõ áûòîâûõ, ñåëüñêîõîçÿéñòâåí-

íûõ è ïðîìûøëåííûõ âîä. Ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåê-

òèâíàÿ î÷èñòêà âîäû â î÷èñòíîé ñèñòåìå ñ ãðàâèåì

ïðîèñõîäèò ïðè àêòèâíîì ó÷àñòèè áèîïë¸íîê, êî-

òîðûå îáðàçóþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè ðàçíûõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ [35]. Áèîðàçíîîáðàçèå àêòèíîìè-

öåòîâ, ôîðìèðóþùèõ ýòè áèîïë¸íêè, îöåíåíî êàê

âåñüìà âûñîêîå, ïðè÷¸ì áîëåå òðåòè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, âûÿâëåííûõ â äàííîé î÷èñòíîé ñèñòåìå,

îòíîñÿòñÿ ê ðîäó Streptomyces [35]. 

Èç îáðàçöà ïî÷âû, çàãðÿçí¸ííîé ïðîìûøëåí-

íûìè îòõîäàìè (òÿæ¸ëûìè ìåòàëëàìè), âûäåëåí

ôîðìèðóþùèé áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöåò

S.mirabilis CG252. Ñòðåïòîìèöåò îáëàäàåò çíà÷è-

òåëüíîé òîëåðàíòíîñòüþ (ÌÏÊ 500 ìêã/ìë) ê òîê-

ñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ñîåäèíåíèÿ øåñòèâàëåíòíî-

ãî õðîìà (K2Cr2O7), à òàêæå ê äðóãèì òÿæ¸ëûì

ìåòàëëàì — Zn, Cu, Co. S.mirabilis CG252 ïîêàçàë

ñïîñîáíîñòü óäàëÿòü K2Cr2O7 èç ñðåäû ïîñðåäñò-

âîì òðàíñôîðìàöèè âûñîêîòîêñè÷íîãî ñîåäèíå-

íèÿ øåñòèâàëåíòíîãî õðîìà â ìåíåå òîêñè÷íîå ñî-

åäèíåíèå òð¸õâàëåíòíîãî õðîìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ýòîò ïðîöåññ íå ñâÿçàí ñ àäñîðáöèåé òîêñè÷íîãî

ñîåäèíåíèÿ, à ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè âíóòðèêëå-

òî÷íîãî ôåðìåíòà. Ñòåïåíü óäàëåíèÿ òîêñè÷íîãî

ñîåäèíåíèÿ õðîìà èç ñðåäû ïîâûøàåòñÿ íà ïîðÿ-

äîê, êîãäà S.mirabilis CG252 ðàñò¸ò, ôîðìèðóÿ áèî-

ïë¸íêè. Óñëîâèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ñî-

çäàâàëè êóëüòèâèðîâàíèåì ñòðåïòîìèöåòà â

æèäêîé ñðåäå íà ñòåêëÿííûõ áóñàõ â êà÷åñòâå ñóá-

ñòðàòà äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê.

Äåòîêñèêàöèîííàÿ àêòèâíîñòü áèîïë¸íîê

ýòîãî ñòðåïòîìèöåòà âî ìíîãî ðàç âûøå òàêîâîé ó

åãî «ïëàíêòîííûõ» êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè

ðîñòå S.mirabilis CG252 â âèäå áèîïë¸íîê, êëåòêè,

áóäó÷è àññîöèèðîâàííûìè ñ ñóáñòðàòîì, óäàëÿþò

èç ñðåäû òîêñè÷íîå ñîåäèíåíèå õðîìà â òå÷åíèå

2—3 äíåé ïî÷òè ïîëíîñòüþ, òîãäà êàê «ïëàíêòîí-

íûå» êëåòêè ñïîñîáíû óäàëèòü èç ñðåäû ëèøü 80-

90% îò òàêîãî æå êîëè÷åñòâà òîêñè÷íîãî K2Cr2O7

òîëüêî çà 20 äíåé. Ïðè ýòîì «ïëàíêòîííûå» êëåò-

êè íå îáëàäàþò òîëåðàíòíîñòüþ ê òîêñè÷åñêîìó

äåéñòâèþ øåñòèâàëåíòíîãî õðîìà. Ïðåäëîæåíî

èñïîëüçîâàòü S.mirabilis. CG252 äëÿ äåòîêñèêàöèè

òåõ ìåñò, ãäå ìîæåò íàõîäèòüñÿ òîêñè÷åñêîå ñî-

åäèíåíèå øåñòèâàëåíòíîãî õðîìà, íàïðèìåð,

ðàçíûå ïðîèçâîäñòâåííûå îòõîäû, ñîäåðæàùèå

òÿæ¸ëûå ìåòàëëû è îáðàçóþùèåñÿ â òàêèõ ïðîèç-

âîäñòâàõ êàê äóáëåíèå êîæ, îáðàáîòêà èçäåëèé

(íèêåëèðîâêà, ñåðåáðåíèå, çîëî÷åíèå), à òàêæå â

öåëÿõ áèîðåìåäèàöèè ïî÷â, çàðàæ¸ííûõ òÿæ¸ëû-

ìè ìåòàëëàìè [34].

Çàêëþ÷åíèå
Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå ñ áèîïë¸íêàìè

ñòðåïòîìèöåòîâ, ïîêàçàëè ñóùåñòâåííûå ïðå-

èìóùåñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íà îñ-

íîâå áèîïë¸íîê ýòèõ îðãàíèçìîâ, à èìåííî — âû-
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ñîêóþ ïðîäóêòèâíîñòü áèîñèíòåçà æåëàåìîãî

ïðîäóêòà è âîçìîæíîñòü óëó÷øåíèÿ ýêîíîìè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé âñåãî ïðîöåññà â öåëîì. Ýòî îò-

íîñèòñÿ ê èñïîëüçîâàíèþ êàê ìîíîïë¸íîê ñòðåï-

òîìèöåòîâ, òàê è èõ áèîïë¸íîê ñ ó÷àñòèåì äðóãèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäëîæå-

íî èñïîëüçîâàòü áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöåòîâ â áè-

îòåõíîëîãè÷åñêèõ öåëÿõ — äëÿ ðàçðàáîòêè íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ïîëó÷åíèÿ

àíòèáèîòèêîâ è ôåðìåíòîâ, äëÿ àêòèâèçàöèè

ïðîöåññîâ äåòîêñèêàöèè ðàçëè÷íûõ îòõîäîâ, äëÿ

ðåìåäèàöèè ïî÷â. Îäíàêî âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ

îãðàíè÷åíû ïèëîòíûìè èëè ëàáîðàòîðíûìè ðàç-

ðàáîòêàìè, è øèðîêîå ïðîìûøëåííîå èõ âíåäðå-

íèå íàõîäèòñÿ â îáëàñòè áóäóùåãî. Òåì íå ìåíåå

óæå èìåþùèåñÿ äàííûå ïîêàçûâàþò âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áèîïë¸íîê â áèî-

òåõíîëîãè÷åñêèõ öåëÿõ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîëó-

÷èëè íîâóþ ïîääåðæêó â ñâÿçè ñ àêòèâíûì ñêðè-

íèíãîì ïðîäóöåíòîâ èç «ýêçîòè÷åñêèõ» èëè ðàíåå

íåäîñòàòî÷íî îáñëåäîâàííûõ ýêîëîãè÷åñêèõ

íèø, ÿâëÿþùèõñÿ áîãàòåéøèì ðåñóðñîì ñòðåïòî-

ìèöåòîâ, ôîðìèðóþùèõ áèîïë¸íêè è îáíàðóæè-

âàþùèõ íîâûå áèîñèíòåòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè.
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Ïî äàííûì ÂÎÇ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëå-

âàíèÿ (ÑÑÇ) îñòàþòñÿ äîìèíèðóþùåé ïðè÷èíîé

ñìåðòè âî âñ¸ì ìèðå. Åæåãîäíî â ìèðå îò áîëåç-

íåé ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ (ÁÑÊ) óìèðàþò

17,5 ìëí ÷åëîâåê [1]. Ôåäåðàëüíàÿ ñëóæáà ãîñó-

äàðñòâåííîé ñòàòèñòèêè ñîîáùàåò, ÷òî â 2012 ã. â

Ðîññèè ýòà öèôðà ñîñòàâèëà 761,3 íà 100 òûñ. íà-

ñåëåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû íà-

áëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ äàííîãî ïîêà-

çàòåëÿ, ìû åù¸ äàëåêè îò öåëè, êîòîðóþ ïîñòàâèë

Ïðåçèäåíò Ðîññèè ïî ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ

ñìåðòíîñòè îò ÁÑÊ: ê 2018 ã. îí äîëæåí ñíèçèòü-

ñÿ äî 649,4 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ [2, 3]. 

Îñíîâíûì ìîäèôèöèðóåìûì ôàêòîðîì ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ ÁÑÊ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ àðòåðè-

àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ), ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

êîòîðîé ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêà â íàøåé ñòðàíå.

Êàê ïîêàçàë îïûò áîëüøèíñòâà ðàçâèòûõ ñòðàí,

íàèáîëåå âûãîäíîé â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ

ñìåðòíîñòè îò ÑÑÇ ÿâëÿåòñÿ áîðüáà ñ ôàêòîðàìè

ðèñêà, â òîì ÷èñëå è ÀÃ, îïðåäåëÿÿ áîëåå 50% óñ-

ïåõà â ñíèæåíèè ñìåðòíîñòè [1]. Èìåííî ïîýòîìó

ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå ÀÃ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ

ïðèîðèòåòíîé ïðîãðàììîé âî âñ¸ì ìèðå, â òîì

÷èñëå â Ðîññèè [3].

Âàæíîñòü ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè
ïîðàæåíèé îðãàíîâ-ìèøåíåé 
Â íîâûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ ÀÃ, ñî-

çäàííûõ Åâðîïåéñêèì îáùåñòâîì ïî ãèïåðòîíèè

(ÅÎÃ, ESH) è Åâðîïåéñêèì îáùåñòâîì êàðäèîëî-

ãîâ (ÅÎÊ, ESC), â 2013 ã. óñèëèëñÿ àêöåíò íå òîëü-

êî íà äîñòèæåíèå öåëåâûõ öèôð àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ÀÄ), íî è íà ñâîåâðåìåííóþ äèàãíîñòè-

êó ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé. Ýòî ñâÿçàíî ñ

îáíîâëåíèåì äàííûõ îá èõ ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà-

÷åíèè çà ïðîøåäøèå ïÿòü ëåò ñ ìîìåíòà âûõîäà

ïðåäøåñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé [4]. 

Ñåðü¸çíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó öåëåñîîáðàç-

íîñòè âûÿâëåíèÿ ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé â

ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ

òîò ôàêò, ÷òî ëþáîå èç îðãàííîãî ïîðàæåíèÿ, â

Ïðåäñòàâëåí êðàòêèé îáçîð ëèòåðàòóðû ïî âîïðîñó âîçìîæíîñòè îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïðè
ïðèìåíåíèè îðãàíîïðîòåêòèâíûõ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ. Îëìåñàðòàí — îäèí èç íàèáîëåå õîðîøî è âñåñòîðîííå
èçó÷åííûõ áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó II, îêàçûâàþùèé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò, à òàêæå îáëàäàþùèé
êàðäèî-âàçî- è íåôðîïðîòåêòèâíûìè è ïëåîòðîïíûìè ñâîñòâàìè. Ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðàòà îñíîâûâàåòñÿ íà ïðèí-
öèïàõ äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îïòèìèçàöèÿ ëå÷åíèÿ, îëìåñàðòàí.

The literature data on possible optimization of the arterial hypertension management with organoprotective antihypertensive
agents are reviewed. Olmesartan is one of the most thoroughly investigated agents blocking the receptors to angiotensin-II that
shows antihypertensive effect and has cardiovaso- and nephroprotective as well as pleotropic properties. The use of Olmesartan is
based on the principles of proof medicine.

Key words: arterial hypertension, treatment, optimization, olmesartan.
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òîì ÷èñëå ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ),

à òàêæå ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ (ÌÀÓ), ÿâëÿþòñÿ

íåçàâèñèìûìè îò ñòðàòèôèêàöèè ïî SCORE ïðå-

äèêòîðàìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [4].

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê îïòèìèçàöèè
àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè 
ñ ïîçèöèè îðãàíîïðîòåêòèâíîãî 
âîçäåéñòâèÿ
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîñëåäíèì âàðèàíòîì Åâðî-

ïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ áîëüíûõ ÀÃ

íå ïðåäïîëàãàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä

ê âûáîðó àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ â çàâè-

ñèìîñòè îò äîêàçàòåëüñòâ ýôôåêòèâíîñòè èõ ïðè-

ìåíåíèÿ [5], ò.å. íå ñóùåñòâóåò êàêîãî-ëèáî óíè-

âåðñàëüíîãî ðàíæèðîâàíèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ

ïðåïàðàòîâ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì èõ ïðåäïî÷òè-

òåëüíîñòè [4, 6]. Äëÿ ýôôåêòèâíîé àíòèãèïåðòåí-

çèâíîé òåðàïèè âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ïÿòè êëàñ-

ñîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ),

áëîêàòîðîâ ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ (ÁÐÀ), áåòà-àäðåíîá-

ëîêàòîðîâ (ÁÀÁ), òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ (ÒÄ) è

àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ (ÀÊ). Åâðîïåéñêèå ýêñïåð-

òû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ïðåïàðàòû óêàçàííûõ êëàñ-

ñîâ ïîäõîäÿò äëÿ èíèöèàöèè è ïðîäîëæåíèÿ ëå÷å-

íèÿ ÀÃ êàê â âèäå ìîíîòåðàïèè, òàê è â ñîñòàâå

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè [4, 6, 7]. 

Òåì íå ìåíåå ñîõðàíÿåòñÿ óòâåðæäåíèå îò òîì,

÷òî â êàæäîé êîíêðåòíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ðàç-

ëè÷íûõ êëàññîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ,

îáíàðóæåííûå ïðè ïðîâåäåíèè ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé. Ïðåäñòàâèòåëè îäíîãî êëàññà

ìîãóò èìåòü îñîáûå ñâîéñòâà, êîòîðûå äåëàþò èõ

íàçíà÷åíèå áîëåå îáîñíîâàííûì [7].

Ïî ìíåíèþ Ñ. Ð. Ãèëÿðåâñêîãî [5], âîçíèêàåò

íåêîòîðîå ïðîòèâîðå÷èå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, åâðî-

ïåéñêèå ýêñïåðòû ïîä÷åðêèâàþò âàæíîñòü äîêà-

çàòåëüíîé èíôîðìàöèè äëÿ âûðàáîòêè òàêòèêè

ëå÷åíèÿ ÀÃ, à ñ äðóãîé — óêàçûâàþò, ÷òî äëÿ óñòà-

íîâëåíèÿ èåðàðõèè àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïà-

ðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò èõ ýôôåêòèâíîñòè è îáîñ-

íîâàííîñòè ïðèìåíåíèÿ â îïðåäåë¸ííûõ

êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ äîêàçàòåëüíîé èíôîðìà-

öèè ÿâíî íåäîñòàòî÷íî. Ïîñëåäíåå îáóñëîâëåíî

ìàëûì êîëè÷åñòâîì èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòî-

ðûõ ïðîâîäèëîñü ïðÿìîå ñðàâíåíèå ýôôåêòîâ

ïðè¸ìà àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿ-

ùèõñÿ ê ðàçíûì êëàññàì. Çàêîíîìåðíî âîçíèêàåò

âîïðîñ, ñëåäîâàëî ëè ñîçäàâàòü íîâûé âàðèàíò ðå-

êîìåíäàöèé, ïîñêîëüêó îíè íå ìîãóò äàòü îïðåäå-

ë¸ííûé îòâåò ïî ïîâîäó îïòèìàëüíîé òàêòèêè ëå-

êàðñòâåííîé òåðàïèè ó ìíîãèõ áîëüíûõ ÀÃ [5].

Òåì íå ìåíåå â ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ ÀÃ

ESH/ESC 2013 ã., êàê è â ïðåäøåñòâóþùèõ, óêà-

çûâàåòñÿ, ÷òî äîñòèæåíèå öåëåâûõ óðîâíåé ÀÄ

ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì è îáÿçàòåëüíûì

óñëîâèåì óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÀÃ [7, 8]. 

Ïðè ýòîì òàêæå ÷¸òêî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîð-

ìàëèçîâàâ çíà÷åíèÿ ÀÄ, ìû åù¸ íå èñ÷åðïàëè

âñåõ âîçìîæíîñòåé óñïåøíîé ïðîôèëàêòèêè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Äàëüíåéøåìó

ñíèæåíèþ ðèñêà èõ ðàçâèòèÿ ñïîñîáñòâóþò îáðà-

òèìûå èçìåíåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé, â òîì ÷èñëå

ñåðäöà è ïî÷åê [6]. 

Ó÷èòûâàÿ óñèëèâøååñÿ âíèìàíèå ê òåðàïèè ñ

ïîçèöèé îðãàíîïðîòåêöèè, ïðàêòèêóþùèé âðà÷

äîëæåí ñòàâèòü ñâîåé ïåðâîñòåïåííîé çàäà÷åé íå

òîëüêî ýôôåêòèâíî ñíèæàòü ÀÄ, íî è óëó÷øàòü

ñîñòîÿíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé, òåì ñàìûì íèâåëè-

ðîâàòü ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è

ñìåðòè îò íèõ [9, 10]. Êðàéíå âàæíî ó÷èòûâàòü

äîïîëíèòåëüíûå îðãàíîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà

ïðåïàðàòîâ, çà÷àñòóþ íå ñâÿçàííûå íàïðÿìóþ ñî

ñíèæåíèåì ÀÄ [7, 8]. Ýòî ïîñòàâèëî íîâûå öåëè

ïåðåä àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèåé (ÀÃÒ) è îä-

íîâðåìåííî âûäâèíóëî íîâûå òðåáîâàíèÿ ê àí-

òèãèïåðòåíçèâíûì ïðåïàðàòàì [6, 11].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äèñêóññèÿ îá ÀÄ-íåçà-

âèñèìûõ ýôôåêòàõ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðîäîëæàåòñÿ. Ñîâðåìåííàÿ ãèïåðòåíçèî-

ëîãèÿ äåëàåò àêöåíò íà êàðäèîïðîòåêòèâíûå è

íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû àíòèãèïåðòåíçèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ [8].

Òàêèå ýôôåêòû îáñóæäàþòñÿ â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü ó ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ àêòèâíîñòü ðå-

íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀ-

ÀÑ) â ñâÿçè ñ å¸ äîìèíèðóþùåé ðîëüþ â ðàçâèòèè

ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé, è ó àíòàãîíèñòîâ

êàëüöèÿ (ÀÊ) â ñâÿçè ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ òîðìî-

çèòü ïðîöåññû àòåðîãåíåçà çà ñ÷¸ò êîððåêöèè ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, àêòèâàöèè àíòèîêñè-

äàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ, áëàãîòâîðíîãî âëèÿíèÿ íà

óãëåâîäíûé è ëèïèäíûé îáìåí [12].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî óñòðàíåíèå ÃËÆ ïðè ýññåíöè-

àëüíîé ãèïåðòåíçèè — ýòî ñàìîñòîÿòåëüíàÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ öåëü è ïðèçíàê ýôôåêòèâíîé àíòèãè-

ïåðòåíçèâíîé òåðàïèè â öåëîì. Îáðàòíîå ðàçâèòèå

ÃËÆ ñîïðîâîæäàåòñÿ öåëûì ðÿäîì áëàãîïðèÿò-

íûõ ïîñëåäñòâèé, à èìåííî óëó÷øåíèåì êîðîíàð-

íîãî ðåçåðâà ñåðäöà, óìåíüøåíèåì æåëóäî÷êîâûõ

íàðóøåíèé ðèòìà è óëó÷øåíèåì äèàñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ðèñêà [11, 13]. 

Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ïðîáëåìà ðàííåé

äèàãíîñòèêè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê è íåôðîïðîòåêöèè

àêòèâíî îáñóæäàëàñü, à Åâðîïåéñêèå è Ðîññèé-

ñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê (ÕÁÏ) êðàéíå áûñòðî ïåðåñìàòðèâàëèñü. Ó÷è-

òûâàÿ ìèðîâîé îïûò è äàííûå êðóïíûõ

çàâåðøèâøèõñÿ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, âûøëè íîâûå ïåðåñìîòðåííûå

Ðîññèéñêèå ðåêîìåíäàöèè «Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé

ðèñê è ÕÁÏ: ñòðàòåãèè êàðäèî-íåôðîïðîòåêöèè»



2014 ã., ñîãëàñíî êîòîðûì ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è óðîâåíü àëüáóìèíóðèè èìå-

þò ñàìîñòîÿòåëüíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå â

ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé

(ÑÑÎ). Âûðàáîòàíû ÷¸òêèå êðèòåðèè ïî äèàãíîñ-

òèêå ÕÁÏ, â òîì ÷èñëå ðàçâèâøåéñÿ íà ôîíå ÀÃ, è

ìåòîäû ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè [14].

Äîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ðàííèì («ñóáêëèíè-

÷åñêèì») êëèíè÷åñêèì ìàðê¸ðîì ïîðàæåíèÿ ïî-

÷åê êàê îðãàíà-ìèøåíè ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ÌÀÓ, ïðåä-

ñòàâëåíèÿ î äèàãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè êîòîðîé

ïðåòåðïåëè â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ [13, 15—18]. Äèàãíîç îáóñëîâëåííîãî ÀÃ

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê îñíîâûâàåòñÿ íà îáíàðóæåíèè

ñíèæåííîé ôóíêöèè ïî÷åê è/èëè ïîâûøåííîé

ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé [4, 19].

Ïîýòîìó ïðåäîòâðàùåíèå âîçíèêíîâåíèÿ è

äîñòèæåíèå ðåãðåññà ÌÀÓ, êàê è ÃËÆ, ó÷èòûâàÿ

âûñîêóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ýòîãî

ìàðê¸ðà ÑÑÎ, òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñ-

ëîâèåì óñïåøíîé ÀÃÒ. 

Ó÷èòûâàÿ äîìèíèðóþùóþ ðîëü ÐÀÀÑ â ðàç-

âèòèè ïîðàæåíèÿ ñåðäöà è ïî÷åê ïðè ÀÃ, íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíûå ñîâðåìåííûå ïîäõîäû, íàïðàâ-

ëåííûå íà äîñòèæåíèå ðåãðåññà ÃËÆ è ÌÀÓ,

àññîöèèðîâàíû ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áëîêàäîé

ÐÀÀÑ [7, 11, 20]. 

Ìåñòî ÁÐÀ â êàðäèî- 
è íåôðîïðîòåêöèè
Ñïîñîáíîñòü âîçäåéñòâîâàòü íà íåéðîãóìî-

ðàëüíîå çâåíî ïàòîãåíåçà ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-

ìèøåíåé äîêàçàíà äëÿ ÈÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ÀÒ1-

ðåöåïòîðîâ ÀÒ II [4, 7].

Äîëãîå âðåìÿ «åäèíîëè÷íûìè ëèäåðàìè» ÿâ-

ëÿëèñü ÈÀÏÔ. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò ÁÐÀ

ïðîøëè ïóòü îò çàâåäîìî áîëåå äîðîãîñòîÿùåé

àëüòåðíàòèâû ÈÀÏÔ, ïðèìåíåíèå êîòîðîé ñ÷è-

òàëè îïðàâäàííûì òîëüêî ïðè íåïåðåíîñèìîñòè

ïîñëåäíèõ, äî àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

ïåðâîãî ðÿäà, ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ êîòîðûõ ñ

êàæäûì ãîäîì ðàñøèðÿþòñÿ [8, 21, 22].

Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ÁÐÀ ñî÷åòàþò âûñî-

êóþ àíòèãèïåðòåíçèâíóþ ýôôåêòèâíîñòü ñ ìîù-

íûì îðãàíîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì è ïðåâîñ-

õîäíîé ïåðåíîñèìîñòüþ. Îíè ñïîñîáíû âûçûâàòü

îáðàòíîå ðàçâèòèå ÃËÆ, óìåíüøàþò âíóòðèêëó-

áî÷êîâóþ ãèïåðòåíçèþ è ïðîòåèíóðèþ, îñëàáëÿ-

þò ðàçâèòèå ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â ñåðäöå è

ïî÷êàõ [23]. Ïî ìåðå èçó÷åíèÿ è íàêîïëåíèÿ êëè-

íè÷åñêîãî îïûòà ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî, îêàçûâàÿ

ìîùíîå îðãàíîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ÁÐÀ óëó÷-

øàþò âûæèâàåìîñòü â ïåðâóþ î÷åðåäü ó áîëüíûõ

ÀÃ ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, â òîì

÷èñëå ñ ÃËÆ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê [22].

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå äâóõ ïóòåé îáðàçîâàíèÿ

ÀÒII — ïîä äåéñòâèåì ÀÏÔ ïðåèìóùåñòâåííî â

ñîñóäèñòîì ðóñëå è ñ ïîìîùüþ àëüòåðíàòèâíîãî

ïóòè ïðåèìóùåñòâåííî â òêàíÿõ, ìîæíî îáúÿñ-

íèòü çíà÷èìûé îðãàíîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò

ÁÐÀ ïðè âîçäåéñòâèè íà òêàíåâûå ðåöåïòîðû [8].

Êëàññèôèêàöèÿ ÁÐÀ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãðóïïà ÁÐÀ ïðåäñòàâëåíà

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ïðè

îáùåì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ âåñüìà íåîäíîðîä-

íû [8, 22]. 

Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü èìååò çíà÷åíèå ðàçëè÷èå âíóòðè ãðóïïû

ÁÐÀ ïî ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì. Ñî-

âðåìåííûå ÁÐÀ ïðåâûøàþò àôôèíèòåò ÀÒII ê

àíãèîòåíçèíîâûì ðåöåïòîðàì â òûñÿ÷è ðàç. Ñà-

ìóþ âûñîêóþ àôôèííîñòü ê ÀÒ1-ðåöåïòîðàì

èìåþò íîâûå ïðåïàðàòû — âàëñàðòàí (20000),

êàíäåñàðòàí è îëìåñàðòàí (12500), ïî ñðàâíå-

íèþ, íàïðèìåð, ñ ëîçàðòàíîì (1000). Ëîçàðòàí è

âàëñàðòàí õàðàêòðèçóþòñÿ êîíêóðåíòíûì àíòà-

ãîíèçìîì, êàíäåñàðòàí, îëìåñàðòàí è òåëìèñàð-

òàí îáëàäàþò íåïðåîäîëèìûì àíòàãîíèçìîì [8].

Áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòîâ õîòÿ è ðàçëè÷àåòñÿ,

íî â îñíîâíîì íèçêàÿ è íå ïðåâûøàåò 40%. Ñâÿçü

ñ áåëêîì, êàê ïðàâèëî, âûñîêàÿ. Ðàçëè÷àåòñÿ

òàêæå è ëèïîôèëüíîñòü: ñàìàÿ âûñîêàÿ ó òåëìè-

ñàðòàíà, îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ó ëîçàðòàíà è ýòî

ìîæåò îïðåäåëÿòü ðàñïðåäåëåíèå ïðåïàðàòîâ â

òêàíÿõ. Çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü íàáëþäà-

åòñÿ ó ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ: ñàìûé êîðîòêèé

íàáëþäàåòñÿ ó ëîçàðòàíà è âàëñàðòàíà, ñàìûé

äëèòåëüíûé — ó îëìåñàðòàíà è òåëìèñàðòàíà.

Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ÁÐÀ, ïîäâåðæåííûå ïðå-

ñèñòåìíîìó ìåòàáîëèçìó äëÿ ñîçäàíèÿ àêòèâíîé

ôîðìû (prodrug), â óñëîâèÿõ íàðóøåíèÿ ôóíê-

öèè ìåòàáîëèçèðóþùèõ îðãàíîâ ìîãóò ñîçäàâàòü

íåïîñòîÿííûå êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ â êðîâè ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ [10, 24].

Òàêîå ðàçíîîáðàçèå ôàðìàêîêèíåòèêè ÁÐÀ

îïðåäåëÿåò è ðàçíîîáðàçèå èõ êëèíè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ. Ïîýòîìó ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå îñîáåí-

íîñòè ÁÐÀ, âëèÿíèå íà ÀÄ â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè

ãèïîòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè (ÃÏ) è ñðîäñòâî ê

ðàçíûì àíãèîòåíçèíîâûì ðåöåïòîðàì, îðãàíî-

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ [8]. 

Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÐÀ
Íàèáîëåå çíà÷èìûì èññëåäîâàíèåì, êîòîðîå

ïðåäîïðåäåëèëî ïðåäñòàâëåíèÿ î ÁÐÀ êàê î ïðå-

ïàðàòàõ âûáîðà ïðè ÃËÆ è ÿâëÿåòñÿ êðàåóãîëü-

íûì êàìíåì â ôîðìèðîâàíèè ïðàêòè÷åñêèõ ðå-

êîìåíäàöèé äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÀÃ è ÃËÆ,

ñòàëî èññëåäîâàíèå LIFE (áîëåå 9 òûñ. áîëüíûõ).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíåíèå

ó áîëüíûõ ëîçàðòàíà â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè,

ïîëó÷àâøèìè β-áëîêàòîð (àòåíîëîë), ñîïðîâîæ-

äàëîñü äîñòîâåðíî áîëåå çíà÷èìûì ðåãðåññîì

ÃËÆ [25—27].
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Â äàëüíåéøåì ïðåèìóùåñòâà ÁÐÀ ïîäêðåïè-

ëèñü ðåçóëüòàòàìè SILVHIA, ãäå èðáåñàðòàí òàê-

æå îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì àòåíîëîë

(íà 48%), â ñíèæåíèè ÃËÆ [28, 29], à òàêæå èñ-

ñëåäîâàíèåì CATCH, â êîòîðîì êàíäåñàðòàí ïî

ñâîåìó ýôôåêòó âëèÿíèÿ íà ðåãðåññ ÃËÆ áûë

ñðàâíèì ñ ýíàëàïðèëîì [11].

Ýòè èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî äîêàçàëè, ÷òî

ÁÐÀ èíäóöèðóþò ðåãðåññ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà.

Åùå â 2002 ã. áûë ïîëó÷åí ðåçóëüòàò êðóïíî-

ãî ìåòà-àíàëèçà (80 ÐÊÈ, 3767 ïàöèåíòîâ), êî-

òîðûé ïîêàçàë, ÷òî ÁÐÀ óìåíüøàþò ÈÌÌËÆ

íà 13%, ïðåâîñõîäÿ àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ (-

11%), ÈÀÏÔ (-10%), äèóðåòèêè (-8%) è áåòà-àä-

ðåíîáëîêàòîðû (-6%) [8]. 

Â ïðîâåä¸ííîì ìåòà-àíàëèçå (6001 ïàöèåíò)

òàêæå ñðàâíèâàëèñü ýôôåêòû îñíîâíûõ êëàñ-

ñîâ ÃÏ ïî ñíèæåíèþ ÌÌËÆ ó áîëüíûõ ÀÃ.

Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ÈÀÏÔ, ÁÊÊ è äèó-

ðåòèêàìè ïîëó÷åíî íå áûëî. Íàèìåíüøèé ïî-

êàçàòåëü èçìåíåíèÿ ÌÌËÆ íàáëþäàëñÿ â

ãðóïïå ÁÀÁ (9,8%), ïðè ýòîì ñàðòàíû äîñòîâåð-

íî ïðåâîñõîäèëè ÁÀÁ (ð=0,01), ñíèæàÿ ÌËÆ

íà 12,5% [8, 30]. 

Òàêèì îáðàçîì, ÁÐÀ ÿâëÿþòñÿ ëèäåðàìè ïî

ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ðåãðåññ ÃËÆ, ÷òî îïðå-

äåëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü àêòèâ-

íîñòü òêàíåâûõ ÐÀÀÑ, èãðàþùèõ âåäóùóþ ïà-

òîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïîðàæåíèÿ

îðãàíîâ-ìèøåíåé [29].

Íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÁÐÀ
Íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÁÐÀ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÀÃ ïîêàçàíî â ðÿäå êðóïíûõ ðàíäîìèçèðî-

âàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ), òàêèõ

êàê RENAAL (ëîçàðòàí), MARVAL (âàëñàðòàí),

CALM (êàíäåñàðòàí), IDNT è IRMA-II (èpáåñàð-

òàí), AMADEO (òåëìèñàðòàí, ëîçàðòàí),

DETAIL (òåëìèñàðòàí), VIVALDI (òåëìèñàðòàí,

âàëñàðòàí), ROADMAP (îëìåñàðòàí), à òàêæå ìå-

òà-àíàëèçîâ, îõâàòûâàþùèõ áîëüøîé îáú¸ì íà-

áëþäåíèé. Âñå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò

çíà÷èòåëüíûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÁÐÀ,

êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåäîòâðàùåíèè èëè

óìåíüøåíèè ÌÀÓ-êðèòåðèÿ ðèñêà ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [11, 13].

Ïðîâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íå-

ôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ

âíóòðè êëàññà ÁÐÀ.

Â èññëåäîâàíèè VIVALDI (815 ïàöèåíòîâ ñ

ÑÄ, ÀÃ è íåôðîïàòèåé, 1 ãîä íàáëþäåíèÿ) ïîêà-

çàíû àíàëîãè÷íûå àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèå ýô-

ôåêòû òåëìèñàðòàíà â äîçå 80 ìã è âàëñàðòàíà â

äîçå 160 ìã: ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÀÓ íà 33% â êàæ-

äîé èç ãðóïï, ðàçëè÷èé â ñíèæåíèè ÈÀÊ íå áûëî.

Â èññëåäîâàíèè AMADEO (860 ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ,

ÀÃ è íåôðîïàòèåé, 52 íåä íàáëþäåíèÿ) ÈÀÊ äî-

ñòîâåðíî áîëüøå ñíèçèëñÿ â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà

ïî 40—80 ìã (íà 29,8%), íåæåëè â ãðóïïå ëîçàðòà-

íà (íà 21,4%) [8,11,13].

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå öåëîãî ñïåêòðà îðãà-

íîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ äåëàåò ÁÐÀ ïðåïàðà-

òàìè âûáîðà ïðè ÀÃ ñ ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìè-

øåíåé, êîòîðûå òðàäèöèîííî îöåíèâàþò â òîì

÷èñëå ïî âëèÿíèþ íà ÌÌËÆ è ÌÀÓ [8, 13]. 

Îëìåñàðòàí 
Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò îäèí èç íîâûõ

ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà ÁÐÀ — îëìåñàðòàí.

Ïðåèìóùåñòâà îëìåñàðòàíà. Çà ïåðèîä ÷óòü áîëåå

10 ëåò, ïðîøåäøèõ ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ îëìåñàðòà-

íà â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íàêîïëåíà

áîëüøàÿ äîêàçàòåëüíàÿ áàçà, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î

âûñîêîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé ýôôåêòèâíîñòè è

áëàãîïðèÿòíîì ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè. À â ðÿäå

ñðàâíèòåëüíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ èññëåäîâàíèé ïðè ñðàâíåíèè àíòèãèïåðòåí-

çèâíîãî ýôôåêòà ðàçíûõ ÁÐÀ áûëè ïîëó÷åíû ñâåäå-

íèÿ îá îïðåäåëåííûõ ïðåèìóùåñòâàõ îëìåñàðòàíà â

ëå÷åíèè áîëüíûõ ÀÃ êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ÁÐÀ, òàê è ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèãèïåðòåíçèâíûìè

ïðåïàðàòàìè äðóãèõ ãðóïï 1-ãî ðÿäà [10].

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè îëìåñàðòàíà.
Îëìåñàðòàí, ÿâëÿÿñü ïðîëåêàðñòâîì, ïðè ïðè¸ìå

âíóòðü áûñòðî ãèäðîëèçóåòñÿ, ïðåâðàùàÿñü â àê-

òèâíûé ìåòàáîëèò; áèîäîñòóïíîñòü åãî ñîñòàâëÿåò

îêîëî 25% (ïðè¸ì ïèùè íà áèîäîñòóïíîñòü íå âëè-

ÿåò). Îëìåñàðòàí ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè êðîâè íà

99%, èìååò äâà ïóòè ýêñêðåöèè: âûâîäèòñÿ ñ æ¸ë-

÷üþ è ìî÷îé, ïîýòîìó ïðè óìåðåííîì íàðóøåíèè

ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê — ïðè êëèðåíñå êðåàòè-

íèíà (ÊÊ) ñâûøå 30 ìë/ìèí êîððåêöèè äîçû íå

òðåáóåòñÿ; ïðè ÊÊ áîëåå 20 ìë/ìèí, ñîãëàñíî èíñò-

ðóêöèè, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñ îñòîðîæíîñòüþ; ó

áîëüíûõ ñ ÊÊ ìåíåå 30 ìë/ìèí íå ñëåäóåò ïðåâû-

øàòü äîçó îëìåñàðòàíà 20 ìã/äåíü; ïðè ÊÊ ìåíåå 20

ìë/ìèí, ñîãëàñíî èíñòðóêöèè, ïðèìåíåíèå ïðåïà-

ðàòà ïðîòèâîïîêàçàíî [31]. Ïèê êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ïðè¸ìà

ïðåïàðàòà. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 12—

18 ÷, ÷òî îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ áîëåå

24 ÷ ïðè îäíîêðàòíîì ïðè¸ìå â ñóòêè [23]. 

Â ÷åì æå çàêëþ÷àåòñÿ åãî ñóùåñòâåííîå îòëè-

÷èå îò äðóãèõ ÁÐÀ? Îëìåñàðòàí èìååò îñîáûé ìå-

õàíèçì ñâÿçûâàíèÿ ñ ÀÒ 1-ðåöåïòîðàìè ÀÒ II:

ïðåïàðàò «êîíòàêòèðóåò» ñ äâóìÿ ñàéòàìè ðåöåï-

òîðà, ñîäåðæàùåãî ÎÍ- è a-ÑÎÎÍ-ãðóïïû (âî-

âëå÷åíèå äîìåíà äâîéíîé öåïè, â òî âðåìÿ êàê

äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû ÁÐÀ õà-

ðàêòåðíî ñâÿçûâàíèå ñ äîìåíîì ðåöåïòîðà, ñî-

äåðæàùèì ÎÍ-ãðóïïó. Ýòîò ôàêò îáåñïå÷èâàåò

îëìåñàðòàíó áîëåå ïðîëîíãèðîâàííîå áëîêèðî-

âàíèå ýôôåêòîâ ÀÒ II â òå÷åíèå 24 ÷ [11].

Êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îëìåñàðòàíà.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ðàñêðûëè ìå-



õàíèçìû äåéñòâèÿ îëìåñàðòàíà. Îêàçàëîñü, ÷òî

îí ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ÀÑÅ2 è, ñîîòâåòñòâåí-

íî, êîíöåíòðàöèþ ÀÒ1-7 çà ñ÷¸ò êîíâåðòàöèè ÀÒ

II, ñíèæàÿ ïðè ýòîì ïëàçìåííóþ êîíöåíòðàöèþ

ïîñëåäíåãî. Îëìåñàðòàí òàêæå ïðîÿâëÿåò èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà ÀÏÔ â äîïîëíåíèå ê áëî-

êèðóþùåìó âëèÿíèþ íà ÀÒ1-ðåöåïòîðû è òàêèì

îáðàçîì ïðåäîòâðàùàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÀÒ II.

Ýòè ýôôåêòû îáåñïå÷èâàþò ïðîòåêòèâíîå âëèÿ-

íèå ïðåïàðàòà íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîå ðåìîäåëè-

ðîâàíèå çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè NO êàð-

äèîìèîöèòàìè è êîíöåíòðàöèè ÀÒ1-7 áëàãîäàðÿ

ñâåðõýêñïðåññèè ÀÏÔ2 [11, 32].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè ïðå-

èìóùåñòâà îëìåñàðòàíà ïî âëèÿíèþ íà ðåãðåññ

ÃËÆ. Îñîáåííî ïîêàçàòåëüíî ýòî áûëî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî ïðè ïåðåõîäå ñ îäíîãî ÁÐÀ íà îë-

ìåñàðòàí. Òàê, 50 ñòàáèëüíûõ àìáóëàòîðíûõ ïà-

öèåíòîâ ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ, êîòîðûå

ïîëó÷àëè êàíäåñàðòàí áîëåå ÷åì 1 ãîä, áûëè ðàí-

äîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû: êîíòðîëüíóþ ãðóïïó

(n=25; íåïðåðûâíîå ëå÷åíèå êàíäåñàðòàíîì ïðè

ñòàáèëüíîé äîçå) è ãðóïïó îëìåñàðòàíà (n=25; òå-

ðàïèÿ êàíäåñàðòàíîì 8 ìã/ñóò áûëà èçìåíåíà íà

îëìåñàðòàí â äîçå 20 ìã/ñóò). ×åðåç 12 ìåñ íàáëþ-

äåíèé íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè â ñíèæåíèè ÀÒ, îäíàêî â ãðóïïå îëìåñàðòàíà

ïëàçìåííûå óðîâíè ÀÒ II äîñòîâåðíî ñíèçèëèñü,

êàê è ïîêàçàòåëü èíäåêñà ìàññû ìèîêàðäà ËÆ —

ÈÌÌËÆ (135±36 ã/ì2 vs 12±29 ã/ì2; p<0,01) Â

ãðóïïå êàíäåñàðòàíà ïîäîáíûõ èçìåíåíèé íå áû-

ëî îòìå÷åíî. Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî çà-

ìåíà êàíäåñàðòàíà íà îëìåñàðòàí ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ðÿäîì ïîçèòèâíûõ ýôôåêòîâ: ñíèæåíèåì

ÈÌÌËÆ è ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ÀÒ II áåç èçìå-

íåíèé ïîêàçàòåëåé ÀÒ è àëüäîñòåðîíà â òå÷åíèå

12 ìåñ [11, 24, 32].

Ïîõîæåå ïî äèçàéíó ïðîñïåêòèâíîå ñëåïîå

èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â ßïîíèè [31]. 56

ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ êàðäèîõèðóðãè÷åñêèì

âìåøàòåëüñòâàì è ïîëó÷àâøèõ äî ýòîãî êàíäå-

ñàðòàí, áûëè ïåðåâåäåíû íà ñîïîñòàâèìûå äîçû

îëìåñàðòàíà (20—40 ìã/ñóò). Â õîäå íàáëþäåíèÿ

óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ

óðîâíåé ÀÒ I, àëüäîñòåðîíà, íàòðèéóðåòè÷åñêî-

ãî ãîðìîíà è Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ÷òî äîñòèãëî

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîé ðàçíèöû óæå ê 6-ìó

ìåñÿöó òåðàïèè. Íî íàèáîëåå çíà÷èìîé áûëà äè-

íàìèêà ïîêàçàòåëÿ ÈÌÌËÆ: ñ 159,5±5,4 ã/ì2 äî

íà÷àëà òåðàïèè äî 141,1±4,7 ã/ì2 ÷åðåç 6 ìåñ ëå-

÷åíèÿ (p=0,0158) è äî 128,5±4,6 ã/ì2 ÷åðåç 12 ìåñ

(p<0,0001). Ñíèæåíèå ÈÌÌËÆ íå êîððåëèðî-

âàëî ñ óðîâíåì ÀÒ II, íî äîñòîâåðíî àññîöèèðî-

âàëîñü ñî ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðî-

íà. Îäíîâðåìåííî ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè

äîñòèãíóòû öåëåâûå óðîâíè ÀÄ ÷åðåç 3 ìåñ ëå÷å-

íèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå íà ÃËÆ è ñíèæå-

íèå êîíöåíòðàöèè íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà

îáóñëîâëèâàåò êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îë-

ìåñàðòàíà [11, 31].

Íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îëìåñàðòàíà. Èç-

íà÷àëüíî íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà îëìåñàð-

òàíà óäàëîñü îáîñíîâàòü ñ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïî-

çèöèé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ó

ìûøåé ñ ÂÈ×-èíäóöèðîâàííîé íåôðîïàòèåé

ââåäåíèå àíãèîòåíçèíà II ïðèâîäèëî ê çàìåòíîìó

íàðàñòàíèþ ïðîòåèíóðèè, ìîðôîëîãè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ ïîäîöèòîâ è âûðàæåí-

íîñòè ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Ïðèìåíåíèå îëìåñàð-

òàíà ñîïðîâîæäàëîñü çàìåòíûì óìåíüøåíèåì

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ãëîìåðóëîñêëåðîçà è ñíèæå-

íèåì ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé [33]. Êðîìå òîãî,

ïîêàçàíî, ÷òî îëìåñàðòàí áëîêèðóåò ñïåöèôè÷å-

ñêèå ìîëåêóëÿðíûå ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóå-

ìûå àíãèîòåíçèíîì II, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè÷åñ-

êîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [34]. Â ýêñïåðèìåíòå îë-

ìåñàðòàí òàêæå óìåíüøàë ãëîìåðóëÿðíóþ ýêñ-

ïðåññèþ äåñìèíà — ìàðê¸ðà ïîâðåæäåíèÿ

ïîäîöèòîâ ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì ýêñêðå-

öèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé [18, 35].

Ïîñëå òîãî êàê áûëà ïîäòâåðæäåíà ñïîñîá-

íîñòü îëìåñàðòàíà óìåíüøàòü ÌÀÓ, âîçíèê âî-

ïðîñ: óäàñòñÿ ëè ñ ïîìîùüþ îëìåñàðòàíà ïðå-

äóïðåäèòü ïîÿâëåíèå ÌÀÓ ó áîëüíûõ ÑÄ II

òèïà? Îòâåò íà ýòîò âîïðîñ áûë ïîëó÷åí â ðàí-

äîìèçèðîâàííîì ìíîãîöåíòðîâîì äâîéíîì

ñëåïîì êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè

ROADMAP (Randomized Olmesartanand

Diabetes Microalbuminuria Prevention) [36]. Â

íåãî áûëè âêëþ÷åíû 4447 áîëüíûõ ÑÄ II òèïà

áåç ÌÀÓ. Íàëè÷èå ÀÃ íå áûëî îáÿçàòåëüíûì

óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå (èñõîäíîå

ÀÄ 136±15/81±10 ìì ðò. ñò.). Áîëüíûõ ðàíäî-

ìèçèðîâàëè â ãðóïïó îëìåñàðòàíà (40 ìã 1 ðàç â

äåíü) ëèáî ïëàöåáî. Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ

öèôð ÀÄ (ìåíåå 130/80 ìì ðò. ñò.) ïðè íåîáõî-

äèìîñòè ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü äðóãèå àí-

òèãèïåðòåíçèâíûå ñðåäñòâà, êðîìå ÁÐÀ èëè

ÈÀÏÔ. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë â ñðåäíåì

3,2 ãîäà. Ïåðâè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êîé èññëåäî-

âàíèÿ áûëà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà, ïðåä-

øåñòâóþùåãî ïîÿâëåíèþ ÌÀÓ. Âòîðè÷íûìè

êîíå÷íûìè òî÷êàìè áûëè ïî÷å÷íûå è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå èñõîäû. Ðàçâèòèå ÌÀÓ áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî ó 8,2% áîëüíûõ â ãðóïïå îëìå-

ñàðòàíà è ó 9,8% áîëüíûõ â ãðóïïå ïëàöåáî

(ð=0,01). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà äî ïîÿâ-

ëåíèÿ ÌÀÓ ñîñòàâèëà 576 äíåé â ãðóïïå ïëàöå-

áî è 722 äíÿ â ãðóïïå îëìåñàðòàíà, ò.å. ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü ïåðèîäà áåç ÌÀÓ â ãðóïïå

îëìåñàðòàíà îêàçàëàñü íà 23% áîëüøå. Ëþáûå

íåæåëàòåëüíûå ñîáûòèÿ íåñêîëüêî ÷àùå ðåãèñ-

òðèðîâàëèñü â ãðóïïå îëìåñàðòàíà (11,4 è 7,5%;

ð<0,001), â ïåðâóþ î÷åðåäü çà ñ÷¸ò áîëåå ÷àñòî-

ãî ðàçâèòèÿ ÀÃ [18, 23, 32].
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×àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé/ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòè ñîñòàâèëà 4,3%

ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ îëìåñàðòàí, è 4,2% ó

áîëüíûõ â ãðóïïå ïëàöåáî. Îáùàÿ ñìåðòíîñòü â

êàæäîé èç ãðóïï òàêæå âñòðå÷àëàñü ñ îäèíàêîâîé

÷àñòîòîé. Ôàòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà èëè âíå-

çàïíàÿ ñìåðòü ïðåèìóùåñòâåííî ðàçâèâàëèñü ó

áîëüíûõ, ñòðàäàâøèõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ

ñåðäöà è ñ íàèáîëüøèì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÑÀÄ.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ãðóïïå îëìåñàðòàíà ÷àùå

âñòðå÷àëèñü áîëüíûå ñ ñèíäðîìîì ïåðåìåæàþ-

ùåéñÿ õðîìîòû (0,8% vs. 0,4% â ãðóïïå ïëàöåáî;

ð=0,07). Äðóãèìè ñëîâàìè, â ãðóïïå îëìåñàðòàíà

áûëè áîëåå òÿæ¸ëûå áîëüíûå, ó êîòîðûõ ê òîìó

æå ÷àùå ðåãèñòðèðîâàëàñü ÀÃ. Ïîýòîìó ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ ROADMAP íèêîèì îáðàçîì íå

ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñìåðòíîñòè ñðåäè áîëüíûõ ÑÄ II òèïà ïðè

ïðèìåíåíèè îëìåñàðòàíà [18, 23].

Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäîâàíèè ROADMAP

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îëìåñàðòàí ñïîñîáåí íå òîëü-

êî óìåíüøàòü âûðàæåííîñòü ÌÀÓ, íî è ïðåäó-

ïðåæäàòü å¸ ïîÿâëåíèå êàê ó ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷è-

åì, òàê è áåç ÀÃ [23, 32].

Â ïëàíå íåôðîïðîòåêöèè îëìåñàðòàí òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàë áîëåå ýôôåêòèâíîå óìåíüøå-

íèå ðàííèõ ïðèçíàêîâ íåôðîïàòèè ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè ÁÐÀ. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà â îòíîøåíèè íå-

ôðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè ñóùåñòâóåò ó ëîçàð-

òàíà (RENAAL), èðáåñàðòàíà (IDNT, IRMA), âàë-

ñàðòàíà (MARVAL). Îëìåñàðòàí íå ïðîñòî ïîïîë-

íèë ýòîò ïåðå÷åíü ÁÐÀ — îí äîêàçàë, ÷òî îáëàäàåò

íàèáîëåå ìîùíûì àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèì äåéñò-

âèåì. Ó áîëüíûõ ÀÃ è ÑÄ II òèïà ñ ÌÀÓ, ïîëó÷àâ-

øèõ êàêîé-ëèáî äðóãîé ñàðòàí (âàëñàðòàí, ëîçàð-

òàí, êàíäåñàðòàí, òåëìèñàðòàí), ïîñëå ïåðåâîäà íà

îëìåñàðòàí ÷åðåç 3 ìåñ îòìå÷åíî óìåíüøåíèå ñòå-

ïåíè ÌÀÓ (îòíîøåíèå àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è

ñíèæàëîñü íà 28,4%) [18, 23, 32, 37, 38].

Çàêëþ÷åíèå
Ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ, îöåíèâàåìûõ

ïî ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÀÄ, íàëè÷èå ìàêñèìàëüíî-

ãî îðãàíîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì â ñòàðòîâîé òåðàïèè. Â

ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî

îëìåñàðòàí, ïîìèìî âûñîêîé àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîé ýôôåêòèâíîñòè, îáëàäàåò äîïîëíèòåëüíûìè

îðãàíîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè, â ÷àñòíîñòè

êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíûìè, áîëåå âûðà-

æåííûìè, ÷åì ó äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ñâîåãî

êëàññà. Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííàÿ ãèïåðòåí-

çèîëîãèÿ èìååò â ñâîåì àðñåíàëå ñîâðåìåííûé

ÁÐÀ ñ äîêàçàííûìè íàèáîëüøèìè êàðäèî- è íå-

ôðîïðîòåêòèâíûìè âîçìîæíîñòÿìè — îëìåñàð-

òàí, ÷òî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè åãî êëèíè÷åñ-

êîãî ïðèìåíåíèÿ.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

БЫСТРОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ С ПОМОЩЬЮ VERIGENЕ
ТЕСТА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ
ГЕМОКУЛЬТУР В СОЧЕТАНИИ С РУКОВОДСТВОМ 
ПО УПРАВЛЕНИЮ АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИЕЙ 
ПРИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНОЙ БАКТЕРИЕМИИ.

RAPID TESTING USING THE VERIGENE 
GRAM�NEGATIVE BLOOD CULTURE NUCLEIC 
ACID TEST IN COMBINATION WITH ANTIMICROBIAL
STEWARDSHIP INTERVENTION AGAINST 
GRAM�NEGATIVE BACTEREMIA / J. T. BORK*, 
S. LEEKHA, E. L. HEIL, L. C. ZHAO,R. BADAMAS, 
J. K. JOHNSON // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY MARCH 2015; 59: 3: 1588—1595. 

Áûñòðàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ è óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì î÷åíü âàæíà ïðè ëå-

÷åíèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé êðîâîòîêà. Verigenå

òåñò íóêëåèíîâûõ êèñëîò ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ãå-

ìîêóëüòóð (ÃÎ-ÃÊ) ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì àâòî-

ìàòèçèðîâàííûì ìîëåêóëÿðíûì äèàãíîñòè÷åñ-

êèì òåñòîì äëÿ èäåíòèôèêàöèè 8 ÃÎ

ìèêðîîðãàíèçìîâ è ìàðê¸ðîâ óñòîé÷èâîñòè ãåìî-

êóëüòóð. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíàëèçà ñîñòàâëÿëà

îêîëî 2 ÷. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû êëèíè-

÷åñêèå èçîëÿòû, ïîëó÷åííûå îò âçðîñëûõ áîëü-

íûõ ñ äèàãíîçîì ÃÎ áàêòåðèåìèÿ â ìåäèöèíñêîì

öåíòðå óíèâåðñèòåòà Ìýðèëåíä â ïåðèîä ñ 1 ÿíâà-

ðÿ 2012 ã. ïî 30 èþíÿ 2012 ã. Êëèíè÷åñêèå èçîëÿ-

òû ïîìåùàëè â êîíòåéíåðû ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé

äëÿ ãåìîêóëüòóð, èíêóáèðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè

ñ ïîìîùüþ òåñòà äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Ïðî-

âîäèëàñü òàêæå òåîðåòè÷åñêàÿ îöåíêà âðåìåíè

äëÿ ýôôåêòèâíîé è îïòèìàëüíîé àíòèáèîòèêîòå-

ðàïèè â ñðàâíåíèè ñ ðåàëüíûì âðåìåíåì íàçíà-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêà îò íà÷àëà íàáëþäåíèÿ («êîí-

òðîëü») äî âðåìåíè ðàñ÷¸òíîãî ââåäåíèÿ

àíòèáèîòèêà, îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ òåñòèðîâà-

íèÿ è ðåçóëüòàòàõ ãðóïïû óïðàâëåíèÿ àíòèáèîòè-

êîòåðàïèåé (ÓÀÒ). Ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäà òåñ-

òèðîâàíèÿ ÃÎ-ÃÊ òî÷íîñòü èäåíòèôèêàöèè

ñîñòàâèëà 95,6% (131/137), ïðè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

97,1% (95% ÄÈ, 90,7—98,4%) è ñïåöèôè÷íîñòè

99,5% (95% ÄÈ, 98,8—99,8%). Áûëè âûÿâëåíû äå-

òåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè CTX-M è OXA. Ñ ó÷¸-

òîì 12 ÷àñ. èíòåðâàëà îò îêðàøèâàíèÿ ïî Ãðàìó

äî ïðè¸ìà àíòèáèîòèêà çíà÷èòåëüíî ñîêðàùà-

ëîñü âðåìÿ ýôôåêòèâíîé (3,3 ïðîòèâ 7,0 ÷àñ;

p<0,01) è îïòèìàëüíîé (23,5 vs. 41,8 ÷.; p<0,01) àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, òåñòèðîâàíèå

ÃÎ-ÃÊ â ñî÷åòàíèè ñ ÓÀÒ ìîæåò ñóùåñòâåííî

ñíèçèòü âðåìÿ ýôôåêòèâíîé è îïòèìàëüíîé òåðà-

ïèè ÃÎ èíôåêöèè êðîâîòîêà. 

* Department of Medicine, Division of Infectious

Diseases, University of Maryland School of

Medicine, Baltimore, Maryland, USA. 

БЕЗОПАСНОСТЬ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ 
ПРИ СНИЖЕНИИ НАЗНАЧЕНИЯ КАРБАПЕНЕМОВ 
КАК ЧАСТИ ПРОГРАММЫ УПРАВЛЕНИЯ 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИЕЙ ПРИ НАЛИЧИИ 
ЭНДЕМИЧЕСКИХ БЛРС. 

SAFETY AND CLINICAL OUTCOMES OF CARBAPENEM
DE�ESCALATION AS PART OF AN ANTIMICROBIAL
STEWARDSHIP PROGRAMME IN AN ESBL�ENDEMIC
SETTING / K. Y. LEW, T. MING NG, M. TAN, S. H. TAN, 
E. L. LEW, L. M. LING, B. ANG, D. LYE, C. B. TENG* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 4: 1219—1225. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü

è êëèíè÷åñêèå èñõîäû ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïî-

íèæåííûå äîçû êàðáàïåíåìîâ (ÊÏ), ñîãëàñíî

ïðîãðàììå óïðàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèåé

(ÓÀÒ), ïðè íàëè÷èè â êëèíèêå ýíäåìè÷åñêèõ

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìà-

çû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ). Áîëüíûå, ïî-

ëó÷àâøèå ìåðîïåíåì èëè èìèïåíåì, íàõîäèëèñü

ïîä ïðîñïåêòèâíûì íàáëþäåíèåì ÓÀÒ äëÿ âûðà-

áîòêè ïîäõîäÿùåãî ðåæèìà ñíèæåíèÿ äîçû àíòè-

áèîòèêà, ñîîòâåòñòâóþùåãî îæèäàåìîìó ðåçóëü-

òàòó. Ñðàâíèâàëè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ñíèæåííîå èëè îáû÷íîå íàçíà÷åíèå ÊÏ ïî ðåêî-

ìåíäàöèè ÓÀÒ, â óñëîâèÿõ ïðèñóòñòâèÿ â îêðóæà-

þùåé ñðåäå ýíäåìè÷åñêèõ Enterobacteriaceae,

ïðîäóöèðóþùèõ ÁËÐÑ. Ãëàâíûì ïîêàçàòåëåì

áûë óðîâåíü óñïåøíîãî êëèíè÷åñêîãî èñõîäà;

âòîðè÷íûì – ïîâòîðíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ èëè

ñìåðòü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 30 äíåé; ÷èñëî ïî-

áî÷íûõ ðåàêöèé, îáóñëîâëåííûõ àíòèáèîòèêàìè;

ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ ê ÊÏ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé; äèàðåÿ, àññîöèèðîâàííàÿ ñ Clostridium
difficile (CDAD). Ðåêîìåíäàöèè ïî ñíèæåíèþ ÊÏ

îöåíèâàëè íà 300 áîëüíûõ, êîíå÷íûå ðåçóëüòàòû

ïîëó÷åíû íà 204 (68,0%) áîëüíûõ. Äåìîãðàôè÷åñ-

êèå äàííûå è ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ â ãðóï-

ïàõ ñðàâíåíèÿ áûëè ñõîäíûìè. Ïîêàçàòåëè êëè-

íè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ [(183/204; 89,7% ïðîòèâ

85/96 (88,5%), p=0,84], êàê è âûæèâàåìîñòü ïîñëå

âûïèñêè [173/204 (84,8%) ïðîòèâ 79/96 (82,3%),

p=0,58].) â îáåèõ ãðóïïàõ áûëè ñõîäíûìè. Â ãðóï-

ïå «äåýñêàëàöèè» ïðîòÿæ¸ííîñòü òåðàïèè ÊÏ áû-

ëà êîðî÷å (6 ïðîòèâ 8 äíåé, p<0,001), ÷èñëî ïîáî÷-

íûõ ÿâëåíèé ìåíüøå [11/204 (5,4%) ïðîòèâ 12/96

(12,5%), p=0,037], êàê è ñëó÷àåâ äèàðåè [9/204

(4,4%) ïðîòèâ 12/96 (12,5%), p=0,015], îòìå÷àëèñü

áîëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè ïðèîáðåòåíèÿ ÊÏ-óñ-

òîé÷èâîãî Acinetobacter baumannii [4/204 (2,0%)

ïðîòèâ 7/96 (7,3%), p=0,042] è ñëó÷àåâ CDAD

[2/204 (1,0%) ïðîòèâ 4/96 (4,2%), p=0,081]. Íàñòî-

ÿùåå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî óïðàâëÿåìîå

óìåíüøåíèå ÊÏ ïðèâîäèò ê ñðàâíèìûì ïîêàçàòå-

ëÿì êëèíè÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ, íî ìåíüøåìó ÷èñëó

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ óñòîé÷è-
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âîñòè. Äàííûé ïîäõîä áåçîïàñåí, ïðàêòè÷åí è åãî

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî êîì-

ïîíåíòà ÓÀÒ. 

* Department of Pharmacy, Faculty of Science,

National University of Singapore, 18 Science Drive 4,

117543, Singapore. 

ХАРАКТЕРИСТИКА НОВОГО НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО
СОЕДИНЕНИЯ, ПОТЕНЦИИРУЮЩЕГО АКТИВНОСТЬ
БЕТАЛАКТАМОВ В ОТНОШЕНИИ ГРАМ(+) 
И ГРАМ(�) ПАТОГЕНОВ. 

CHARACTERIZATION OF A NOVEL SMALL MOLECULE
THAT POTENTIATES ββ�LACTAM ACTIVITY AGAINST
GRAM�POSITIVE AND GRAM�NEGATIVE PATHOGENS /
D. R. NAIR, J. M. MONTEIRO, G. MEMMI, J. THANASSI,
M. PUCCI, J. SCHWARTZMAN, M. G. PINHO, AMBROSE
L. CHEUNG* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY APRIL 2015; 59: 4: 1876—1885. 

Ïðè èçó÷åíèè áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ êîìáè-

íàöèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ñ ñóá-

ÌÏÊ áåòàëàêòàìîâ íà ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé

Staphylococcus aureus (MRSA) øòàìì USA300 áûëî

îáíàðóæåíî ñîåäèíåíèå, îáîçíà÷åííîå DNAC-1,

êîòîðîå óñèëèâàëî äåéñòâèå îêñàöèëëèíà, ñíèæàÿ

ÌÏÊ ñ 64 äî 0,25 ìêã/ìë. Ôëóîðåñöåíòíîå ìèê-

ðîñêîïèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðè 15-ìèíóòíîé

ýêñïîçèöèè ñ DNAC-1 ïðè 2�ÌÏÊ ïðîèñõîäèò

ðàçðóøåíèå ñòðóêòóð ìåìáðàíû. Ïî ðåçóëüòàòàì

îêðàøèâàíèÿ DiOC2 (3,3’-äèýòèëîêñàêàðáîöèà-

íèí èîäèä) ïðîíèêíîâåíèå àíòèáèîòèêà â êëåòêó

ñîïðîâîæäàëîñü áûñòðîé ïîòåðåé öåëîñòíîñòè

ìåìáðàíû. Ìàêðîìîëåêóëÿðíûé àíàëèç ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàë, ÷òî DNAC-1 ïîäàâëÿåò ñèíòåç êëå-

òî÷íîé ñòåíêè ñòàôèëîêîêêà. Òðàíñìèññèîííîå

ýëåêòðîííîå ìèêðîñêîïèðîâàíèå îáðàáîòàííûõ

DNAC-1 êëåòîê MRSA USA300 âûÿâèëî ñëàáûå

óòîëùåíèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè è ìåçîñîìî-ïîäîá-

íûå îáðàçîâàíèÿ â öèòîçîëå. Ýêñïîçèöèÿ USA 300

êëåòîê ñ DNAC-1 àññîöèèðîâàëàñü ñ íàðóøåíèåì

ëîêàëèçàöèè FtsZ, ñîïðîâîæäàåìîé ëîêàëèçàöè-

åé ÏÑÁ2 è ÏÑÁ4 âíå ïåðåãîðîäêè, è óìåðåííîé

àêòèâàöèåé vraRS- îïîñðåäîâàííîãî îòêëèêà êëå-

òî÷íîé ñòåíêè íà ñòðåññ. DNAC-1 íå îêàçûâàë êà-

êîãî-ëèáî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè õîçÿ-

èíà (ìëåêîïèòàþùåãî). Êîìáèíàöèÿ DNAC-1 ñ

öåôòðèàêñîíîì áûëà òàêæå ýôôåêòèâíà â îòíî-

øåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ. Íà

ìûøèíîé ìîäåëè ïîäêîæíîãî èíôèöèðîâàíèÿ

108 ÊÎÅ USA300 îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå DNAC-

1 è ñóá-ÌÏÊ îêñàöèëëèíà, êàê è îäíîãî DNAC-1

âûçûâàëî ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè íà 6-

log è óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ àáñöåññà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì (áåç îáðàáîòêè). Àâòîðû ïîëà-

ãàþò, ÷òî DNAC-1, îáëàäàÿ äâîéíûì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ: íà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è êëåòî÷íóþ ñòåí-

êó, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ðàçðàáîòêè êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè â îòíîøåíèè ìíîãèõ øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ áàêòåðèàëüíûõ ïàòîãåíîâ. 

* Department of Microbiology and Immunology,

Geisel School of Medicine at Dartmouth, Hanover,

New Hampshire, USA. 

НОВЫЕ СОЕДИНЕНИЯ, ПОДАВЛЯЮЩИЕ 
«КВОРУМ�СЕНСИНГ», СПОСОБСТВУЮТ 
ЗАЖИВЛЕНИЮ РАН, ИНФИЦИРОВАННЫХ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA), И ПОВЫШАЮТ
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ MRSA К БЕТАЛАКТАМАМ. 

NOVEL QUORUM�QUENCHING AGENTS PROMOTE
METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(MRSA) WOUND HEALING AND SENSITIZE MRSA 
TO ββ�LACTAM ANTIBIOTICS / D. KUO, G. YU*, 
W. HOCH, D. GABAY, L. LONG, M. GHANNOUM, 
N. NAGY, C. V. HARDING, R. VISWANATHAN, 
M. SHOHAM* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY MARCH 2015; 59: 3: 1512—1518. 

Ñîêðàùàþùèéñÿ àðñåíàë àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ Staphylococcus aureus
(MRSA), òðåáóåò íîâûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ. Ñîåäè-

íåíèÿ, ïîäàâëÿþùèå «êâîðóì-ñåíñèíã» (ÑÏÊÑ),

ïðåäñòàâëÿþò àëüòåðíàòèâíûé èëè âñïîìîãàòåëü-

íûé ïîäõîä â àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Íà ìîäåëüíûõ

MRSA-èíôåêöèÿõ ó æèâîòíûõ áûëà ïðîâåðåíà

ýôôåêòèâíîñòü òð¸õ áèàðèë îêñèêåòîíîâûõ ñîåäè-

íåíèé, îïèñàííûõ ðàíåå (F1, F12, è F19; G. Yu, D.

Kuo, M. Shoham, and R. Viswanathan, ACS Comb

Sci 16:85–91, 2014). Ìåñòíàÿ òåðàïèÿ ðàíåâûõ

MRSA èíôåêöèé ó ìûøåé ñ ïîìîùüþ F1 è F12

ñïîñîáñòâîâàëà áîëåå áûñòðîìó çàæèâëåíèþ ðàí

ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûì êîíòðîëåì. Ñî-

åäèíåíèÿ F1, F12 è F19 çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè

âûæèâàåìîñòü MRSA- èíôèöèðîâàííûõ ëè÷èíîê

íàñåêîìûõ. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÑÏÊÑ ñ

öåôàëîòèíîì è íàôöèëëèíîì, ê êîòîðûì MRSA

óñòîé÷èâ ïðè ìîíîòåðàïèè, âûçûâàëà äîïîëíè-

òåëüíîå ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè. Ñåíñèáèëèçà-

öèÿ MRSA ê àíòèáèîòèêàì ñ ïîìîùüþ ÑÏÊÑ íî-

ñèò ñèíåðãèäíûé õàðàêòåð, ÷òî òàêæå íàáëþäàåòñÿ

in vitro. Äîáàâëåíèå 1 ìêã/ìë F1, F12 è F19 ñíèæà-

åò ÌÏÊ íàôöèëëèíà ïðèìåðíî â 50 ðàç äî çíà÷å-

íèé, ñðàâíèìûõ ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà, ÷àñòî íàçíà÷àåìîãî ïðè MRSA èíôåêöèÿõ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæ-

íîñòè âîçâðàùåíèÿ ñ ïîìîùüþ ÑÏÊÑ â àðñåíàë

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè àíòèáèîòèêîâ, âûøåä-

øèõ èç óïîòðåáëåíèÿ. 

* Department of Biochemistry, Case Western Reserve

University, Cleveland, Ohio, USA. 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

СУБЛЕТАЛЬНЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ КАРБАПЕНЕМОВ
НАРУШАЮТ МОРФОЛОГИЮ КЛЕТКИ И ГЕНОМНУЮ
ЭКСПРЕССИЮ В ПЛЁНКАХ KLEBSIELLA PNEUMONIA.

SUBLETHAL CONCENTRATIONS OF CARBAPENEMS
ALTER CELL MORPHOLOGY AND GENOMIC
EXPRESSION OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE BIOFILMS /
T. A. VAN LAAR, T. CHEN, T. YOU, K. P. LEUNG* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPEY 
MARCH 2015; 59: 3: 1707—1717. 

Klebsiella pneumoniae, ãðàì(-) áàêòåðèÿ, îáû÷íî

âûçûâàåò ïíåâìîíèþ ó áîëüíûõ ñ îñëàáëåííûì

èììóíèòåòîì, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàþùèì

âîçáóäèòåëåì íîçîêîìèàëüíûõ ïîñòõèðóðãè÷åñ-

êèõ è ðàíåâûõ èíôåêöèé. Ìíîãèå øòàììû

K.pneumoniae õàðàêòåðèçóþòñÿ ìóëüòèëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Êëèíè÷åñêèé øòàìì

K.pneumoniae, âûäåëåííûé èç ðàíû âîåííîñëóæà-

ùåãî, áûë óñòîé÷èâ êî ìíîãèì îáû÷íî èñïîëüçó-

åìûì àíòèáèîòèêàì, íî ÷óâñòâèòåëåí ê êàðáàïå-

íåìàì. Îí îáðàçîâûâàë áèîïë¸íêè in vitro, òåì

ñàìûì ïîâûøàÿ óñòîé÷èâîñòü ïàòîãåíà è çàòðóä-

íÿÿ êëèðåíñ ðàíû. Áûëî èíòåðåñíî âûÿñíèòü, êàê

ëå÷åíèå ñóáëåòàëüíûìè êîíöåíòðàöèÿìè êàðáà-

ïåíåìà ñïåöèôè÷åñêè âëèÿåò íà ìîðôîëîãèþ è

ãåíîìíóþ ýêñïðåññèþ áèîïë¸íêè K.pneumoniae.
Ñêàíèðóþùåå ýëåêòðîííîå ìèêðîñêîïèðîâàíèå

ïîêàçàëî ðåçêèå ìîðôîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó íåîáðàáîòàííûìè è îáðàáîòàííûìè ïë¸í-

êàìè, ñîñòîÿùèå â îêðóãë¸ííîñòè, ïóçûð÷àòîñòè

è âäàâëåííîñòè ïîâåðõíîñòè îáðàáîòàííûõ êëå-

òîê. Ñðàâíèòåëüíûé òðàíñêðèïòîìíûé àíàëèç,

âûïîëíåííûé ïî òåõíîëîãèè ñåêâåíèðîâàíèÿ

ÐÍÊ (RNK-Seq), èäåíòèôèöèðîâàë áîëüøîå

÷èñëî îòêðûòûõ ñ÷èòûâàþùèõ ðàìîê (ÎÑÐ), ïî-

ðàçíîìó ðåãóëèðóþùèõ îòêëèê íà îáðàáîòêó êàð-

áàïåíåìîì â òå÷åíèå 2 è 24 ÷. ÎÑÐ, àêòèâèçèðóþ-

ùèåñÿ ïðè îáðàáîòêå êàðáàïåíåìîì, âêëþ÷àëè

ãåíû, îïðåäåëÿþùèå óñòîé÷èâîñòü, à òàêæå êîäè-

ðóþùèå àíòèïîðòåðû è àóòîèíäóêòîðû. Ê ÎÑÐ,

ñíèæàþùèì àêòèâíîñòü, îòíîñèëèñü êîäèðóþ-

ùèå òðàíñïîðò¸ðû ìåòàëëîâ, áåëêè áèîñèíòåçà

ìåìáðàí è îïðåäåëÿþùèå ïîäâèæíîñòü êëåòêè.

Êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ïîä-

òâåðäèëà îñíîâíóþ íàïðàâëåííîñòü íåêîòîðûõ

ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðóåìûõ ÎÑÐ. Îáðàáîòêà áèî-

ïë¸íîê K.pneumoniae ñóáëåòàëüíûìè êîíöåíòðà-

öèÿìè êàðáàïåíåìîâ èíäóöèðîâàëà øèðîêèé

êðóã ôåíîòèïè÷åñêèõ è ãåíî-ýêñïðåññèâíûõ èç-

ìåíåíèé. Èññëåäîâàíèå âûÿâèëî íåêîòîðûå ìå-

õàíèçìû âëèÿíèÿ ñóáëåòàëüíûõ êîíöåíòðàöèé

êàðáàïåíåìîâ íà ôèòíåñ â öåëîì è ïàòîãåííûé

ïîòåíöèàë êëåòîê áèîïë¸íêè K.pneumoniae. 

* Microbiology Branch, U. S. Army Dental and

Trauma Research Detachment, Institute of Surgical

Research, JBSA Fort Sam Houston, Texas, USA. 

ВЛИЯНИЕ ЭРТАПЕНЕМА НА АНТИМИКРОБНУЮ 
УСТОЙЧИВОСТЬ ИНДИКАТОРНОЙ (SENTINEL) 
ГРУППЫ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ: 
6�ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
АНТИМИКРОБНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ. 

IMPACT OF ERTAPENEM ON ANTIMICROBIAL 
RESISTANCE IN A SENTINEL GROUP OF GRAM�
NEGATIVE BACILLI: A 6 YEAR ANTIMICROBIAL 
RESISTANCE SURVEILLANCE STUDY / 
C. A. RODRIGUEZ�OSORIO, C. O. SANCHEZ�MARTINEZ,
J. ARAUJO�MELENDEZ, E. CRIOLLO, 
A. E. MACIAS�HERNANDEZ, A. PONCE�DE�LEON, 
S. PONCE�DE�LEON, J. SIFUENTES�OSORNIO* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 3: 914—921. 

Îïðåäåëÿëè âëèÿíèå ýðòàïåíåìà íà ðàçâèòèå óñ-

òîé÷èâîñòè Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae è êîìïëåêñà Acinetobacter bau-
mannii–calcoaceticus ê ðàçëè÷íûì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì ñ ó÷¸òîì çíà÷èìûõ áîëüíè÷íûõ ôàê-

òîðîâ. Â âåäóùåì ìåäèöèíñêîì öåíòðå áûëî âû-

ïîëíåíî ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå, îõâàòû-

âàþùåå ïåðèîä ñ ñåíòÿáðÿ 2002 ã. ïî àâãóñò 2008 ã.

Âêëàä ýðòàïåíåìà â ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè óêà-

çàííûõ áàêòåðèé îöåíèâàëè ìíîãîôàêòîðíûì ëè-

íåéíûì ðåãðåññèâíûì àíàëèçîì, ïðèíèìàÿ âî

âíèìàíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå, ïîêàçàòåëü ïðèîáðåò¸ííûõ âíóòðèáîëü-

íè÷íûõ èíôåêöèé è ïðèìåíåíèå 10 ðàçíûõ àíòè-

áèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ 2 êàðáàïåíåìà. Ïðè

íåñêîððåêòèðîâàííîì àíàëèçå â ïðîöåññå èññëå-

äîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ÷èñ-

ëî óñòîé÷èâûõ ê ìåðîïåíåìó/èìèïåíåìó øòàììîâ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé íà 1000 èçîëÿòîâ ó

E.coli (0,46±0,22, p<0,05), P.aeruginosa (6,26±2,26,

p<0,05), K.pneumoniae (8,06±1,50, p<0,0005) è êîì-

ïëåêñà A.baumannii–calcoaceticus (25,39±6,81,

p<0,0005). Ïîâûøåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ê öåôåïèìó

è äðóãèì öåôàëîñïîðèíàì ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

íàáëþäàëàñü ó E.coli (9,55±1,45, p<0,0005) è

K.pneumoniae (15,21±2,42, p<0,0005). Êîìïëåêñ

A.baumannii–calcoaceticus òàêæå ïîêàçàë ïîâûøåí-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê èñïûòàííûì àíòèáèîòèêàì,

êðîìå àìèêàöèíà. Ïðè ñêîððåêòèðîâàííîì àíà-

ëèçå ýðòàïåíåì íå àññîöèèðîâàëñÿ ñ èçìåíåíèÿìè

óñòîé÷èâîñòè ëþáîãî èç óêàçàííûõ ïàòîãåíîâ ïðè

ëþáîé àíòèìèêðîáíîé êîìáèíàöèè. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðè ó÷¸òå âñåõ ôàêòîðîâ èçìåíåíèÿ óñòîé÷è-

âîñòè â èíäèêàòîðíîé ãðóïïå ãðàì(-) áàêòåðèé íå

áûëè ñâÿçàíû ñ ýðòàïåíåìîì, õîòÿ ïðè íåñêîððåê-

òèðîâàííîì àíàëèçå íàáëþäàëèñü çíà÷èòåëüíûå

âàðèàöèè â óñòîé÷èâîñòè ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòè-

êàì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

âàæíîñòè ïðèìåíåíèÿ áàçîâûõ ëîêàëüíûõ óðîâ-

íåé óñòîé÷èâîñòè è ïðîãðàìì óïðàâëåíèÿ àíòèáè-

îòèêîòåðàïèåé â öåëÿõ ïðåîäîëåíèÿ ãëîáàëüíîãî
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ïîÿâëåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèìèêðîáíîé óñ-

òîé÷èâîñòè. 

* Department of Medicine, Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, México

City, México. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ RX�Р873 В ОТНОШЕНИИ
ENTEROBACTERIACEAE, PSEUDOMONAS AERUGINOSА
И ACINETOBACTER BAUMANNII. 

IN VITRO ACTIVITY OF RX�P873 AGAINST
ENTEROBACTERIACEAE, PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND ACINETOBACTER BAUMANNII /R. K. FLAMM*, 
P. R. RHOMBERG, R. N. JONES, D. J. FARRELL //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY APRIL 
2015; 59: 4: 2280—2285. 

RX-P873 – íîâûé àíòèáèîòèê èç ñåðèè ïèððîëîöè-

òîçèíîâ, îáëàäàþùèé âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê áàê-

òåðèàëüíûì ðèáîñîìàì è øèðîêèì àíòèáàêòåðè-

àëüíûì ñïåêòðîì. Ïèððîëîöèòîçèíû ïðîÿâèëè in
vitro àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé, âûçûâàþùèõ îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè

ìî÷åâîãî òðàêòà, êîæè, ë¸ãêèõ è ñåïñèñ. Â 2012 ã. â

ðàìêàõ Âñåìèðíîé íàáëþäàòåëüíîé ïðîãðàììû â

Ñåâåðíîé Àìåðèêå è Åâðîïå áûëî ñîáðàíî 657

øòàììîâ Enterobacteriaceae, 200 øòàììîâ

Pseudomonas aeruginosa è 202 øòàììîâ Acinetobacter
baumannii, êîòîðûå áûëè ïðîòåñòèðîâàíû in vitro ìè-

êðîðàçâåäåíèÿìè â áóëüîíå ïî ìåòîäîëîãèè CLSI.

RX-Ð873 (ÌÏÊ90, 0,5 ìêã/ìë) áûë â >32 ðàçà àêòèâ-

íåå öåôòàçèäèìà è ïîäàâëÿë 97,1% è 99,5% øòàììîâ

Enterobacteriaceae, èìåþùèõ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ�1 è �4

ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Òîëüêî 3 øòàììà (âñå èí-

äîë-ïîëîæèòåëüíûå ïðîòåè) èìåëè ÌÏÊ>4

ìêã/ìë. RX-P873 (MÏÊ50/90, 2/4 ìêã/ìë) ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàë âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ Pseudomonas aeruginosa, âêëþ÷àÿ íå ÷óâñòâèòåëü-

íûå ê öåôòàçèäèìó èëè ìåðîïåíåìó. Â îòíîøåíèè

øòàììîâ Ð.aeruginosa RX-P873 áûë â äâà ðàçà ìåíåå

àêòèâåí, ÷åì òîáðàìèöèí (MÏÊ90, 2 ìêã/ìë; 91,0%

÷óâñòâèòåëüíîñòü) è êîëèñòèí (MÏÊ90, 2 ìêã/ìë;

99,5% ÷óâñòâèòåëüíîñòü), íî â äâà ðàçà àêòèâíåå

àìèêàöèíà (MÏÊ90, 8 ìêã/ìë; 93,5% ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü) è ìåðîïåíåìà (MÏÊ90, 8 ìêã/ìë; 76,0% ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü). RX-P873 êàê íàèáîëåå àêòèâíûé â

îòíîøåíèè Acinetobacter baumannii (MÏÊ90, 1 ìêã/

ìë) âäâîå ïðåâîñõîäèë àêòèâíîñòü êîëèñòèíà

(MÏÊ90, 2 ìêã/ìë; 97,0% ÷óâñòâèòåëüíîñòü) è â 4 ðà-

çà àêòèâíîñòü òèãåöèêëèíà (MÏÊ90, 4 ìêã/ìë). Íî-

âîå ñîåäèíåíèå çàñëóæèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ

åãî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA. 

АЗИТРОМИЦИН И ЦИПРОФЛОКСАЦИН: 
ВОЗМОЖНАЯ СИНЕРГИДНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ
КОМБИНАЦИЯ ПРИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ИНФЕКЦИЯХ МОЧЕВОГО ТРАКТА, 
СОПРОВОЖДАЮЩИХСЯ ОБРАЗОВАНИЕМ 
БИОПЛЁНОК. 

AZITHROMYCIN AND CIPROFLOXACIN: A POSSIBLE
SYNERGISTIC COMBINATION AGAINST PSEUDOMONAS
AERUGINOSA BIOFILM�ASSOCIATED URINARY TRACT
INFECTIONS/ H. SAINI, S. CHHIBBER, K. HARJAI* //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2015; 45: 4: 359—367. 

Íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè âñ¸ ÷àùå ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê. Ïî ìåðå âîç-

ðàñòàíèÿ óñòîé÷èâîñòè áèîïë¸íîê ê àíòèáèîòè-

êàì ìîíîòåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíîé, è

äëÿ ýðàäèêàöèè áèîïë¸íîê òðåáóåòñÿ êîìáèíè-

ðîâàííàÿ òåðàïèÿ. Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü àçèò-

ðîìèöèíà (ÀÇÌ) è öèïðîôëîêñàöèíà (ÖÈÏ) ïî

îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè in vitro è íà ìîäåëè

èíôåêöèè ìî÷åâîãî òðàêòà (ÈÌÒ), âûçâàííîé

Pseudomonas aeruginosa, îáðàçóþùåé áèîïë¸íêè,

ó ìûøåé. Àíòèáàêòåðèàëüíóþ è àíòèïë¸íî÷íóþ

àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ îòäåëüíî è â êîìáèíà-

öèè îöåíèâàëè ïî èíäåêñó ôðàêöèîííîé èíãè-

áèòîðíîé êîíöåíòðàöèè (FICI), äèíàìèêå ãèáå-

ëè êëåòîê âî âðåìåíè («time-kill») è ñ ïîìîùüþ

êîíôîêàëüíîãî ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ìèê-

ðîñêîïèðîâàíèÿ (ÊËÑÌ). In vivo ýôôåêòèâ-

íîñòü îïðåäåëÿëè íà ìîäåëè ÈÌÒ ïî áàêòåðè-

àëüíîé íàãðóçêå â ïî÷êàõ è æ¸ë÷íîì ïóçûðå,

ïî÷å÷íîé ãèñòîïàòîëîãèè, èíäåêñó ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ (MDA, NO), ïðîâîñïàëèòåëüíûì

(MIP-2 è IL-6) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì (IL-10)

öèòîêèíàì. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ÀÇÌ è ÖÈÏ äëÿ

øòàììà ÐÀÎ1 ñîñòàâèëè 256 è 0,5 ìêã/ ìë;

ÌÁÝÊ (ìèíèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ ýôôåêòèâ-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ) – 4096 è 1024 ìêã/ìë ñîîò-

âåòñòâåííî. Ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå ÀÇÌ

è ÖÈÏ íàáëþäàëîñü êàê â îòíîøåíèè ïëàíê-

òîííûõ, òàê è çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêå êëåòîê

(FICI<0,5). Ïî äàííûì ÊËÑÌ, êîìáèíàöèÿ àí-

òèáèîòèêîâ íà óðîâíå ÌÏÊ òàêæå ïîäàâëÿëà îá-

ðàçîâàíèå áèîïë¸íêè. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäå-

íèè ìûøàì ÀÇÌ (500 ìã/êã) ïëþñ ÖÈÏ (30 ìã/

êã) â òå÷åíèå 4 äíåé óñêîðÿëñÿ êëèðåíñ ïî÷åê è

æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ, óëó÷øàëàñü êàðòèíà ïî÷å÷-

íîé ãèñòîïàòîëîãèè, ñíèæàëèñü ïîêàçàòåëè

MDA è NO, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëèñü çíà÷å-

íèÿ MIP-2 è IL-6 è óâåëè÷èâàëèñü çíà÷åíèÿ

IL-10 â ïî÷êàõ (P<0,0001). Òàêèì îáðàçîì, êîì-

áèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÀÇÌ+ÖÈÏ ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíîé â îòíîøåíèè ïë¸íêîîáðàçóþ-

ùèõ ÈÌÒ, ò. ê. îáåñïå÷èâàåò àíòèáàêòåðèàëü-

íûé, èììóíîìîäóëèðóþùèé è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûé ýôôåêò. 
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

* Department of Microbiology, Basic Medical

Sciences Block-I, South Campus, Panjab University,

Chandigarh 160014, India. 

IN VITRO АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМБИНАЦИИ ЦЕФТАЗИДИМ+АВИБАКТАМ 
В ОТНОШЕНИИ ENTEROBACTERIACEAE, ВКЛЮЧАЯ
ШТАММЫ, ОБРАЗУЮЩИЕ ХОРОШО 
ИЗУЧЕННЫЕ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ. 

IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY 
OF THE CEFTAZIDIME�AVIBACTAM COMBINATION
AGAINST ENTEROBACTERIACEAE, INCLUDING STRAINS
WITH WELL�CHARACTERIZED В�LACTAMASES / 
P. LEVASSEUR*, A.�M. GIRARD*, C. MIOSSEC*, 
J. PACE*, K. COLEMAN* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY APRIL 2015; 59: 4: 1931—1934. 

Íîâûé èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç àâèáàêòàì ïî-

äàâëÿåò ôåðìåíòû êëàññîâ À, Ñ è íåêîòîðûå èç

êëàññà D. Íà ïðèìåðå êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Enterobacteriaceae ñ ïðåîáëàäàíèåì óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ è ïðîäóöåíòîâ îõàðàêòåðèçî-

âàííûõ ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç áûëà îïðåäåëå-

íà in vitro àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü

êîìáèíàöèè öåôòàçèäèì+àâèáàêòàì. Èíãèáè-

òîð äîáàâëÿëè èëè â ôèêñèðîâàííûõ âåñîâûõ ñî-

îòíîøåíèÿõ ñ öåôòàçèäèìîì èëè â ôèêñèðîâàí-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ïîñëåäíÿÿ êîìáèíàöèÿ

áîëåå ðåçóëüòàòèâíî óñèëèâàëà àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü. Â ïðèñóòñòâèè 4 ìêã/ìë àâèáàê-

òàìà çíà÷åíèÿ MÏÊ50 è MÏÊ90 öåôòàçèäèìà

(0,25 è 2 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) áûëè çíà÷è-

òåëüíî íèæå ïîãðàíè÷íûõ êîíöåíòðàöèé öåôòà-

çèäèìà ñîãëàñíî êðèòåðèÿì CLSI. Ñðàâíèòåëü-

íûå èññëåäîâàíèÿ ñ àíòèìèêðîáíûìè

ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòàìè áûëè âûïîëíåíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ôèêñèðîâàííûõ êîíöåíòðàöèé

èíãèáèòîðà. Äëÿ áîëüøèíñòâà ÷óâñòâèòåëüíûõ è

íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öåôòàçèäèìó øòàììîâ äî-

áàâëåíèå àâèáàêòàìà ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííî-

ìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè öåôòàçèäèìà; â îñ-

íîâíîì ñíèæåíèå ÌÏÊ ó øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ

áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äîñòèãàëî

256 ðàç; ïðîäóöåíòîâ ÑÒÕ-Ì — 8—32 ðàç; ïðîäó-

öåíòîâ ÊÐÑ áîëåå ÷åì 128 ðàç. Â öåëîì çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ êîìáèíàöèè öåôòàçèäèì+àâèáàêòàì áûëè

çíà÷èòåëüíî íèæå çíà÷åíèé ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ

ñðàâíåíèÿ: ïèïåðàöèëëèí-òàçîáàêòàìà, öåôî-

òàêñèìà, öåôòèàêñîíà, öåôåïèìà, è áûëè ñðàâ-

íèìû èëè âûøå çíà÷åíèé èìèïåíåìà. 

* Novexel SA, Romainville, France. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИЙ РИФАМПИНА
С ДРУГИМИ АНТИБИОТИКАМИ В ОТНОШЕНИИ

МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО ACINETOBACTER 
BAUMANNII.

IN VITRO ACTIVITIES OF COMBINATIONS 
OF RIFAMPIN WITH OTHER ANTIMICROBIALS 
AGAINST MULTIDRUG�RESISTANT ACINETOBACTER
BAUMANNII / Y. BAI, B. LIU, T. WANG, Y. CAI, 
B. LIANG, R. WANG*, Y. LIU, J. WANG //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY MARCH
2015; 59: 3: 1466—1471. 

Ëå÷åíèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ ìóëüòèðåçèñ-

òåíòíûì (MDR) Acinetobacter baumannii, ñòàíî-

âèòñÿ ãëîáàëüíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé.

Ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà èäåíòèôèöèðîâàííûõ

èíôåêöèé MDR A.baumannii è ñîîáùåíèé î íèõ

êîëè÷åñòâî ýôôåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñïîñî-

áîâ ëå÷åíèÿ ñíèæàåòñÿ. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ

áûëî îïðåäåëèòü in vitro àêòèâíîñòü êîìáèíà-

öèé ðèôàìïèíà ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè,

âêëþ÷àÿ áèàïåíåì, êîëèñòèí è òèãåöèêëèí, â

îòíîøåíèè 73 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ MDR

A.baumannii, âûäåëåííûõ íà À-óðîâíå â áîëüíè-

öàõ îáùåãî ïðîôèëÿ â Ïåêèíå. Áûëè îïðåäåëå-

íû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ðèôàìïèíà, áèàïåíåìà, êî-

ëèñòèíà è òèãåöèêëèíà. Ìåòîäîì øàõìàòíîé

äîñêè áûëè îïðåäåëåíû èíäåêñû ôðàêöèîííûõ

èíãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé (FIÑI) è ñèíåð-

ãèäíîñòü äåéñòâèÿ êîìáèíàöèé â îòíîøåíèè

óêàçàííûõ øòàììîâ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ50, MÏÊ90 è

MÏÊrange ðèôàìïèíà â êîìáèíàöèÿõ ñ áèàïåíå-

ìîì, êîëèñòèíîì è òèãåöèêëèíîì áûëè îò÷¸ò-

ëèâî íèæå àíàëîãè÷íûõ çíà÷åíèé 4 àíòèáèîòè-

êîâ (ðèôàìïèíà, áèàïåíåìà, êîëèñòèíàè

òèãåöèêëèíà) â îòäåëüíîñòè. Äåéñòâèå êîìáè-

íàöèé ðèôàìïèíà ñ áèàïåíåìîì, êîëèñòèíîì è

òèãåöèêëèíîì íîñèëî ñëåäóþùèé õàðàêòåð: ñè-

íåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå (FICI�0,5) ó 31,51,

34,25 è 31,51% øòàììîâ; ÷àñòè÷íî ñèíåðãèäíîå

âçàèìîäåéñòâèå (0,5<FICI<1) ó 49,31, 43,83 è

47,94% øòàììîâ; àääèòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå

(FICI=1) ó 19,18, 21,92 è 20,55% øòàììîâ ñîîò-

âåòñòâåííî. Èíäèôôåðåíòíîãî (1<FICI<4) è

àíòàãîíèñòè÷åñêîãî (1<FICI<4) âçàèìîäåéñò-

âèé àíòèáèîòèêîâ íå áûëî îòìå÷åíî. Òàêèì îá-

ðàçîì, êîìáèíàöèè ðèôàìïèíà ñ áèàïåíåìîì,

êîëèñòèíîì è òèãåöèêëèíîì ìîãóò ïðåäñòàâ-

ëÿòü â áóäóùåì àëüòåðíàòèâíûå ñïîñîáû ëå÷å-

íèÿ MDR A.baumannii èíôåêöèé. 

* Center of Medicine Clinical Research, Translational

Medical Center, Chinese PLA General Hospital,

Beijing, China. 

АНТИМИКРОБНЫЕ СВОЙСТВА ЛИПОСОМАЛЬНОГО
АЗИТРОМИЦИНА В ОТНОШЕНИИ PSEUDOMONAS
ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ. 
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ANTIMICROBIAL PROPERTIES OF LIPOSOMAL
AZITHROMYCIN FOR PSEUDOMONAS INFECTIONS
IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS / V. S. SOLLETI, 
M. ALHARIRI, M. HALWANI, A. OMRI* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 3: 784—796.

Ìåòîäîì äåãèäðàòàöèè-ðåãèäðàòàöèè âåçèêóë

áûëà ðàçðàáîòàíà íîâàÿ ëèïîñîìàëüíàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà àçèòðîìèöèíà (ÀÇÌ), ïðîâåðåíà

å¸ àíòèìèêðîáíàÿ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

Pseudomonas aeruginosa, è îõàðàêòåðèçîâàíû å¸

ñâîéñòâà. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ÌÁÊ îïðåäåëÿëè ìå-

òîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå. Àêòèâíîñòü

ëèïîñîìàëüíîãî ÀÇÌ â îòíîøåíèè ïë¸íêîîáðà-

çóþùåãî øòàììà P.aeruginosa îöåíèâàëè íà Ñal-

gary óñòðîéñòâå äëÿ áèîïë¸íîê. Äåéñòâèå ñóáèí-

ãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé ëèïîñîìàëüíîãî ÀÇÌ

íà âèðóëåíòíûå ñâîéñòâà è ïîäâèæíîñòü áàêòå-

ðèé èñïûòûâàëè íà øòàììàõ P.aeruginosa. Ìåòî-

äîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè èññëåäîâàëè âçàèìî-

äåéñòâèå áàêòåðèé è ëèïîñîì. Òîêñè÷íîñòü

ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ÀÇÌ îöåíèâàëè in vitro íà

ýðèòðîöèòàõ è À549 ë¸ãî÷íûõ êëåòêàõ. Ñðåäíèé

äèàìåòð ëèïîñîì ÀÇÌ ñîñòàâëÿë 406,07±45 íì,

ïîêàçàòåëü èíêàïñóëèðîâàíèÿ áûë ðàâåí

23,8±0,2%. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ÌÁÊ ëèïîñîìàëü-

íîãî ÀÇÌ áûëè ñóùåñòâåííî íèæå çíà÷åíèé ñâî-

áîäíîãî ÀÇÌ. Ëèïîñîìàëüíûé ÀÇÌ çíà÷èòåëüíî

ñíèæàë êîëè÷åñòâî áàêòåðèé â áèîïë¸íêå, îñëàá-

ëÿë îáðàçîâàíèå ðàçëè÷íûõ âèðóëåíòíûõ ôàêòî-

ðîâ è ðàçíûå âèäû ïîäâèæíîñòè áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê. Ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ëèïî-

ñîìû âçàèìîäåéñòâîâàëè ñ áàêòåðèàëüíûìè ìåì-

áðàíàìè. Ãåìîëèòè÷åñêîãî è òîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ÀÇÌ íà æèâîòíûå

êëåòêè îòìå÷åíî íå áûëî. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ îçíà÷àþò, ÷òî íîâàÿ ëèïîñîìàëüíàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà ÀÇÌ ìîæåò ïîâûøàòü áåçîïàñ-

íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ÀÇÌ ó áîëüíûõ,

èíôèöèðîâàííûõ P.aeruginosa. 

* The Novel Drug and Vaccine Delivery Systems

Facility, Department of Chemistry and Biochemistry,

Laurentian University, Sudbury, Ontario, Canada

P3E 2C6. 

ФОРМА ОПРЕДЕЛЯЕТ РЕЗУЛЬТАТ: КОРОТКИЕ 
ЭКСПОЗИЦИИ С ВЫСОКИМИ КОНЦЕНТРАЦИЯМИ
СВОДЯТ К МИНИМУМУ ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
УСТОЙЧИВОСТИ К ФТОРХИНОЛОНАМ 
У PSEUDOMONAS AERUGINOSA. 

SHAPE DOES MATTER: SHORT HIGH�CONCENTRATION
EXPOSURE MINIMIZES RESISTANCE EMERGENCE 
FOR FLUOROQUINOLONES IN PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA / V. E. REES, J. B. BULITTA, R. L. NATION,

B. T. TSUJI, F. SÖRGEL, C. B. LANDERSDORFER* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 3: 818—826. 

Â ñëó÷àå ñ ôòîðõèíîëîíàìè îòíîøåíèå ïëîùàäè

îáëàñòè ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî

àíòèáèîòèêà â ïëàçìå-âðåìÿ» ê ÌÏÊ

(fAUC/MÏÊ) íàèëó÷øèì îáðàçîì ïðîãíîçèðóåò

ãèáåëü áàêòåðèé ó ìûøåé è èñõîäû ó áîëüíûõ. Íî

îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíûì, êàê õàðàêòåð ïðîôèëÿ êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà âëèÿåò íà âîçíèêíîâåíèå

óñòîé÷èâîñòè. Ñðàâíèâàëè ãèáåëü áàêòåðèé è âîç-

íèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè ïðè ðàçëè÷íîé êîíöåí-

òðàöèè öèïðîôëîêñàöèíà (ÖÈÏ) è îäíîì è òîì

æå çíà÷åíèè fAUC/MÏÊ, è îïðåäåëÿëè ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü ýêñïîçèöèè ñ ÖÈÏ, êîòîðàÿ ñâîäèëà

áû ê ìèíèìóìó âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè.

Ñòàòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ «time-kill» ñâûøå 24 ÷

ñî øòàììîì Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

ïîêàçàëè ñîîòíîøåíèå fAUC/MÏÊ, ðàâíîå 44 è

132 ïðè ÌÏÊöèï 0,25 ìã/ë è ñîîòíîøåíèå

fAUC/MÏÊ, ðàâíîå 22, 44 è 132 â ïðèñóòñòâèè öè-

ïðîôëîêñàöèíà + èíãèáèòîð ïîìïîâîãî âûáðîñà

(MÏÊöèï+èïâ 0,031 ìã/ë) ïðè èñõîäíîì èíîêóëþìå

104, 105 è 106 ÊÎÅ/ìë. ÖÈÏ äîáàâëÿëè íà 0 ÷àñ. è

áûñòðî óäàëÿëè ÷åðåç 1, 4, 10, 16 è 24 ÷. ×àñòîòû

ìóòàöèé è çíà÷åíèÿ ÌÏÊ îïðåäåëÿëè ÷åðåç 24 ÷.

Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÖÈÏ â òå÷åíèå 1—10

÷ íàáëþäàëàñü áîëåå áûñòðàÿ è ýêñòåíñèâíàÿ íà-

÷àëüíàÿ ãèáåëü êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ 16—24 ÷àñî-

âîé ýêñïîçèöèåé ïðè òîì æå çíà÷åíèè

fAUC/MÏÊ. Ïðè 1—10 ÷ ýêñïîçèöèè óñòîé÷è-

âîñòü íå ðàçâèâàëàñü, õîòÿ âòîðè÷íûé ðîñò ÷óâñò-

âèòåëüíûõ áàêòåðèé áûë îáøèðíûì. Ýêñïîçè-

öèÿ ñ ÖÈÏ ñâûøå 24 ÷àñ. çàìåäëÿëà âòîðè÷íûé

ðîñò, íî ê 24 ÷ êîëè÷åñòâî ÖÈÏ-óñòîé÷èâûõ áàê-

òåðèé ïðè 5�ÌÏÊ ïðèóìíîæàëîñü äî 5 log10 è

ïî÷òè ïîëíîñòüþ çàìåùàëî ÷óâñòâèòåëüíûå áàê-

òåðèè; çíà÷åíèå ÌÏÊ ïðè ýòîì âîçðàñòàëî â 4—8

ðàç. Óñòîé÷èâîñòü ðàçâèâàëàñü ïðè 3�ÌÏÊ

ÖÈÏ, íî íå ïðè 5�ÌÏÊ, êîãäà ïîäàâëÿëñÿ âû-

áðîñ. Ïðèñóòñòâóþùèå óñòîé÷èâûå ñóáïîïóëÿ-

öèè ýêñòåíñèâíî ïðèóìíîæàþòñÿ ïðè 24- è 16-

÷àñîâûõ, íî íå ïðè áîëåå êîðîòêèõ ýêñïîçèöèÿõ.

Èòàê, õàðàêòåð ïðîôèëÿ êîíöåíòðàöèè ÖÈÏ ÿâ-

ëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì äëÿ ìèíèìèçàöèè âîç-

íèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè. 

* Drug Delivery, Disposition and Dynamics, Monash

Institute of Pharmaceutical Sciences, Monash

University (Parkville Campus), Parkville, Victoria

3052, Australia. 

АНТИПСЕВДОМОНАДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ДЕМОНСТРИРУЮТ РАЗЛИЧНУЮ 
ФАРМАКОДИНАМИКУ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
С НЕЙТРОФИЛАМИ ЧЕЛОВЕКА, НАПРАВЛЕННОГО



ПРОТИВ ЗРЕЛЫХ ПЛЁНОК PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA. 

ANTIPSEUDOMONAL AGENTS EXHIBIT DIFFERENTIAL
PHARMACODYNAMIC INTERACTIONS WITH HUMAN
POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTES AGAINST
ESTABLISHED BIOFILMS OF PSEUDOMONAS AERUGI�
NOSA / A. CHATZIMOSCHOU, M. SIMITSOPOULOU, 
C. ANTACHOPOULOS, T. J. WALSH, E. ROILIDES* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
APRIL 2015; 59: 4: 2198—2205. 

Pseudomonas aeruginosa – ñàìûé ðàñïðîñòðàí¸í-

íûé ïàòîãåí, èíôèöèðóþùèé íèæíèå îòäåëû äû-

õàòåëüíîãî òðàêòà ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì, ãäå

îí îáðàçóåò òðàõåîáðîíõèàëüíûå áèîïë¸íêè.

Ïñåâäîìîíàäíûå áèîïë¸íêè óñòîé÷èâû ê äåéñò-

âèþ àíòèáèîòèêîâ è ôàãîöèòàðíûõ êëåòîê, îáóñ-

ëîâëèâàþùèõ èììóíèòåò, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåöèäè-

âàì èíôåêöèè. Î÷åíü ìàëî èçâåñòíî î

âçàèìîäåéñòâèè àíòèïñåâäîìîíàäíûõ ïðåïàðàòîâ

ñ ôàãîöèòàðíûìè êëåòêàìè â ïðîöåññå ýðàäèêà-

öèè P.aeruginosa áèîïë¸íîê. Èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü

òð¸õ àíòèïñåâäîìîíàäíûõ àíòèáèîòèêîâ, àìèêà-

öèíà(ÀÌÊ), öåôòàçèäèìà (ÖÀÇ) è öèïðîôëîêñà-

öèíà (ÖÈÏ), âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íåéòðîôèëàìè

÷åëîâåêà (ÍÔ×) ïðîòèâ áèîïë¸íîê è ïëàíêòîí-

íûõ êëåòîê øòàììîâ P.aeruginosa, âûäåëåííûõ èç

ìîêðîòû áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì. Òðè (3) øòàì-

ìà áûëè óñòîé÷èâû, à äðóãèå 3 — ÷óâñòâèòåëüíû ê

êàæäîìó èç óêàçàííûõ àíòèáèîòèêîâ. Èññëåäóå-

ìûå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ (2, 8 è 32 ìã/ë)

áûëè ñóáèíãèáèòîðíûìè äëÿ áèîïë¸íîê óñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ, òîãäà êàê äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ

øòàììîâ îíè íàõîäèëèñü â èíòåðâàëå ìåæäó ñóá-

èíãèáèòîðíûìè è 2�ÌÏÊ. Àêòèâíîñòü êàæäîãî

àíòèáèîòèêà è åãî êîìáèíàöèè ñ ÍÔ× â îòíîøå-

íèè 48-÷àñ çðåëûõ áèîïë¸íîê èëè ïëàíêòîííûõ

êëåòîê îïðåäåëÿëè ñ XTT [2,3-áèñ(2-ìåòîêñè-4-

íèòðî-5-ñóëüôîôåíèë)-2H-òåòðàçîëèóì-5-êàð-

áîêñàíèëèä]. Âñå êîìáèíàöèè ÀÌÊ ñ ÍÔ× îêà-

çûâàëè â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êëåòîê è

áèîïë¸íîê, îáðàçóåìûõ øòàììàìè P.aeruginosa,
ñèíåðãèäíûé èëè àääèòèâíûé ýôôåêò ïðè ñðàâ-

íåíèè ñ äåéñòâèåì êàæäîãî îòäåëüíîãî êîìïî-

íåíòà êîìáèíàöèè. Áîëåå 75% êîìáèíàöèé ñ ÖÀÇ

äåìîíñòðèðîâàëè àääèòèâíûé ýôôåêò ïðè äåéñò-

âèè íà áèîïë¸íêè P.àeruginosa. Âçàèìîäåéñòâèå

ÖÈÏ ñ ÍÔ× ïðîòèâ áèîïë¸íîê P.aeruginosa ïðî-

èñõîäèëî ïî àíòàãîíèñòè÷åñêîìó ñöåíàðèþ èëè

îòñóòñòâîâàëî ñîâñåì. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè áîëåå âûðàæåííîå âçàèìîäåéñòâèå

ÍÔ× ñ ÀÌÊ, ÷åì ñ ÖÀÇ è îñîáåííî ÖÈÏ â îòíî-

øåíèè øòàììîâ P.aeruginosa, âûäåëåííûõ èç äû-

õàòåëüíîãî òðàêòà áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì. 

* Infectious Diseases Laboratory, 3rd Department of

Pediatrics, Faculty of Medicine, Aristotle University

School of Health Sciences, Hippokration Hospital,

Thessaloniki, Greece. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ВОРИКОНАЗОЛА,
КАСПОФУНГИНА И ИХ КОМБИНАЦИИ 
В КАЧЕСТВЕ ОСНОВНОЙ И ВСПОМОГАТЕЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ ИНВАЗИВНОГО АСПЕРГИЛЛЁЗА 
У БОЛЬНЫХ С ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ. 

CLINICAL EXPERIENCE OF THE USE OF VORICONAZOLE,
CASPOFUNGIN OR THE COMBINATION IN PRIMARY
AND SALVAGE THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS
IN HAEMATOLOGICAL MALIGNANCIES / I. I. RAAD*, 
A. EL ZAKHEM, G. EL HELOU, Y. JIANG, 
D. P. KONTOYIANNIS, R. HACHEM // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS MARCH 
2015; 45: 3: 283—288. 

Èíâàçèâíûé àñïåðãèëë¸ç (ÈÀ) ÿâëÿåòñÿ æèçíåóã-

ðîæàþùåé èíôåêöèåé äëÿ òÿæ¸ëûõ èììóíîäåôè-

öèòíûõ áîëüíûõ ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè çëîêà÷åñò-

âåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè (ÃÇÍ). Ñðàâíèâàëè

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êàñïîôóíãèíà, âî-

ðèêîíàçîëà è èõ êîìáèíàöèè ïðè îñíîâíîé è

âñïîìîãàòåëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÈÀ. Â èññëå-

äîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 181 áîëüíîé ñ ÃÇÍ è ÈÀ,

êîòîðûå ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå îñíîâíîé èëè âñïî-

ìîãàòåëüíîé òåðàïèè êàñïîôóíãèí, âîðèêîíàçîë

èëè èõ êîìáèíàöèþ. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ðå-

çóëüòàòû 138 áîëüíûõ, ïðîøåäøèõ �7-äíåâíûé

êóðñ ëå÷åíèÿ. Âîñåìüäåñÿò øåñòü (86) áîëüíûõ ïî-

ëó÷àëè îñíîâíîå ïðîòèâîãðèáêîâîå ëå÷åíèå (15 –

êàñïîôóíãèí, 38 – âîðèêîíàçîë, 33 – îáà àíòèìè-

êîòèêà). Èç ïðèíèìàâøèõ âñïîìîãàòåëüíóþ òåðà-

ïèþ 17 ïîëó÷àëè êàñïîôóíãèí, 24 – âîðèêîíàçîë,

35 — îáà àíòèìèêîòèêà. Â ãðóïïå îñíîâíîé òåðà-

ïèè ðàçëè÷èé â îòêëèêå íà ëå÷åíèå íå áûëî, õîòÿ

êàñïîôóíãèí àññîöèèðîâàëñÿ ñ áîëåå âûñîêèì

óðîâíåì ñìåðòíîñòè îò ÈÀ. Ìíîãîôàêòîðíûé

àíàëèç ðèñêîâ ïðè îñíîâíîé ïðîòèâîãðèáêîâîé

òåðàïèè ïîêàçàë, ÷òî âîðèêîíàçîë íåçàâèñèìî àñ-

ñîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå íèçêèì óðîâíåì ñìåðòíîñòè

îò ÈÀ, ÷åì êàñïîôóíãèí (îòíîøåíèå ðèñêîâ =

0,2, 95% ÄÈ 0,06—0,96; p=0,04). Â ãðóïïå âñïîìî-

ãàòåëüíîé òåðàïèè âî âñåõ òð¸õ ï/ãðóïïàõ áûëè

ñõîäíûå îòêëèêè è óðîâåíü ñìåðòíîñòè îò ÈÀ.

Êîìáèíàöèÿ âîðèêîíàçîëà è êàñïîôóíãèíà íå

èìåëà ïðåèìóùåñòâ ïî èñõîäàì ïåðåä âîðèêîíà-

çîëîì êàê ïðè îñíîâíîé, òàê è âñïîìîãàòåëüíîé

òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÃÇÍ. Íî ïðè ìîíîòåðàïèè âî-

ðèêîíàçîë àññîöèèðîâàëñÿ ñ áîëåå íèçêèì ïîêà-

çàòåëåì ñìåðòíîñòè, îáóñëîâëåííîé àñïåðãèëë¸-

çîì, ÷åì êàñïîôóíãèí. 

* Department of Infectious Diseases, Infection

Control and Employee Health, The University of

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 5—6 47
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Texas MD Anderson Cancer Center, 1515 Holcombe

Blvd., Houston, TX 77030, USA. 

СИЛА СИНЕРГИДНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ
ПОСАКОНАЗОЛОМ И КАСПОФУНГИНОМ ЗАВИСИТ
ОТ ИМЕЮЩЕГОСЯ МЕХАНИЗМА УСТОЙЧИВОСТИ
ASPERGILLUS FUMIGATUS К АЗОЛАМ. 

THE STRENGTH OF SYNERGISTIC INTERACTION
BETWEEN POSACONAZOLE AND CASPOFUNGIN
DEPENDS ON THE UNDERLYING AZOLE RESISTANCE
MECHANISM OF ASPERGILLUS FUMIGATUS /
E. MAVRIDOU*, J. MELETIADIS, A. RIJS, J. W. MOUTON,
P. E. VERWEIJ // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY MARCH 2015; 59: 3: 1738—1744. 

Â îñíîâå áîëüøèíñòâà ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè

Aspergillus fumigatus ê àçîëàì ëåæàò ìóòàöèè â

cyp51A ãåíå. Ââèäó òîãî ÷òî àçîëû ìåíåå ýôôåê-

òèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ A.fumigatus ñ ìíî-

æåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àçîëàì, äëÿ ëå÷åíèÿ

òàêèõ èíôåêöèé íóæíû íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå

ïîäõîäû. Èññëåäîâàëè in vitro êîìáèíàöèþ ïîñà-

êîíàçîëà (ÏÎÑ) è êàñïîôóíãèíà (ÊÀÑ) â îòíî-

øåíèè 20 øòàììîâ äèêîãî òèïà è 10 øòàììîâ ñ

ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè. Ðîñò

ãðèáêà îöåíèâàëè ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì

ÕÒÒ [âíóòðåííÿÿ ñîëü 2,3-áèñ (2-ìåòîêñè-4-íèò-

ðî-5-ñóëüôîôåíèë)-2H-òåòðàçîëèóì-5-êàðáîê-

ñàíèëèäà]. Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå âçàèìîäåéñò-

âèÿ îöåíèâàëè ïî èíäåêñó ôðàêöèîííîé

èíãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè (FICi) íà îñíîâå

10% (FICi-0), 25% (FICi-1) èëè 53,0% (FICi-2)

ðîñòà; ôðàêöèîííûå èíãèáèòîðíûå êîíöåíòðà-

öèè (FIC) êîððåëèðîâàëè ñ êîíöåíòðàöèÿìè

ÏÎÑ è ÊÀÑ. Çàêëþ÷åíèå î ñèíåðãèçìå èëè àíòà-

ãîíèçìå äåëàëè, åñëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå

FICi (t òåñò, p<0,05) áûëè íèæå 1 èëè âûøå 1,25

ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷èòåëüíûé ñèíåðãèçì áûë

îòìå÷åí ó âñåõ øòàììîâ ïðè ñðåäíåì çíà÷åíèè

FICi-0 â ïðåäåëàõ 0,28—0,75 (ìåäèàíà, 0,46). Áî-

ëåå ñèëüíîå ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå íàáëþ-

äàëîñü ïðè FICi-1 (ìåäèàíà, 0,18; ïðåäåëû,

0,07–0,47) è FICi-2 (0,31; 0,07–0,6). Çíà÷åíèÿ

FICi-2 äëÿ øòàììîâ ñ «òàíäåì-ïîâòîðíûìè» ìó-

òàöèÿìè â êîäîíå Ì220 áûëè íèæå, ÷åì äëÿ äðó-

ãèõ øòàììîâ. Çíà÷åíèÿ FIC-2 êîððåëèðîâàëè ñ

ÌÏÊ ÏÎÑ â îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíîé çàâèñè-

ìîñòè (rs=–0,52, p=0,0006) èëè ëèíåéíî, åñëè ñî-

îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé àíòèìèêîòèêîâ â êîì-

áèíàöèè áûëî âûøå ÌÏÊ ÏÎÑ (rs=0,76,

p<0,0001) è ÊÀÑ (rs=0,52, p=0,0004). Ñèíåðãèä-

íûé ýôôåêò êîìáèíàöèè ÏÎÑ/ÊÀÑ â îòíîøå-

íèè øòàììîâ A. fumigatus çàâèñåë îò çàëîæåííîãî

ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè. Áîëåå òîãî, êàê áûëî

ïîêàçàíî, ñèíåðãèçì êîìáèíàöèè áûë ñèëüíåå

âûðàæåí â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ áîëåå âûñîêè-

ìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñî øòàììàìè

äèêîãî òèïà. 

* Department of Medical Microbiology, Radboud

University Medical Centre of Nijmegen, Nijmegen,

The Netherlands. 

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 5—648







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


