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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (coagulase-negative staphylococci — CoNS) ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ðåçåðâóàð ìîáèëü-
íûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû (staphylococcal cassette chro-
mosome mec — SCCmec), îïðåäåëÿþùåé óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Ñðåäè 95 èçîëÿ-
òîâ, âûäåëåííûõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, áûëè SCCmec êàññåòû II, IV, IVa, V, VII è VIII òèïîâ.
Âûÿâëåíû òàêæå êàññåòû ïîäòèïîâ CIa, CIb, CIc è ÑI (êîìïëåêñ mec êëàññà B, è äâà êîìïëåêñà ðåêîìáèíàç ccr1 è ccr2).
Âûÿâëåíû è äðóãèå òèïû êàññåò, ñîäåðæàùèå êîìïëåêñû mec êëàññîâ A, C1 è Ñ2 â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè ðåêîì-
áèíàç. Ó èçîëÿòîâ S.epidermidis ïðåîáëàäàëè êàññåòû, íåñóùèå êîìïëåêñ mec B, à ó èçîëÿòîâ S.haemolyticus ïðèñóòñòâî-
âàëè êàññåòû, íåñóùèå êîìïëåêñ mec êëàññîâ C1 è C2. Èç 9 èçîëÿòîâ S.hominis — ïÿòü íåñëè íîâûé òèï êàññåò: êîìïëåêñ
mec êëàññà A â ñî÷åòàíèè ñ êîìïëåêñîì ãåíîâ ðåêîìáèíàç ññr1. Íå óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü SCCmec ó ïðåäñòàâèòåëåé
S.capitis è S.pasteuri. Ó ïðåäñòàâèòåëåé ýòèõ âèäîâ áûëè âûÿâëåíû ëèáî êîìïëåêñ mec (S.pasteuri — 1 èçîëÿò), ëèáî êîì-
ïëåêñû ðåêîìáèíàç S.capitis (2 èçîëÿòà). Âûÿâëåííûå ó CoNS âàðèàíòû SCCmec ìîãóò ñëóæèòü èñòî÷íèêîì äëÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ S.aureus (MRSA).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè, óñòîé÷èâîñòü ê ìåòèöèëëèíó, ñòàôèëîêîêêîâàÿ õðîìîñîìíàÿ
êàññåòà SCCmec.

Coagulase-negative staphylococci (CoNS) are considered as a reservoir of mobile genetic elements and first of all of the staphylo-
coccal cassette chromosome mec (SCCmec), defining staphylococci resistance to beta-lactams. Types II, IV, IVa, V, VII and VIII
SCCmec were detected among 95 staphylococcal strains isolated in different regions of the Russian Federation. Subtypes Cla, Clb,
Clc and Cl SCCmec were also identified (class B mec complex and two complexes of ccr1 and ccr2 genes recombinases). Some
other cassette types carrying A, C1 and C2 classes of the mec complexes in combination with various recombinase genes were
detected. The S.epidermidis isolates mainly formed cassettes carrying mec complex B, while the S.haemolyticus isolates had cas-
settes carrying classes C1 and C2 mec complex. Out of 9 isolates of S.hominis 5 isolates carried a new type cassette: class A mec
complex in combination with the complex of the recombinase ccr1 genes. SCCmec was not identified in S.capitis and S.pasteuri.
Their representatives carried either mec complex (1 isolate of S.pasteuri) or the recombinase complexes (2 isolates of S.capitis).
The detected SCCmec variants in CoNS could be a source of emergence of new genetic lines of MRSA.

Key words: coagulase-negative staphylococci, methicillin resistance, staphylococcal cassette chromosome mec.
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Ââåäåíèå
Áàêòåðèè ðîäà Staphylococcus íàñ÷èòûâàþò áî-

ëåå 50 âèäîâ, èç êîòîðûõ îêîëî 20 âûäåëÿþò èç

ðàçëè÷íûõ ëîêóñîâ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Äëÿ

ïðàêòè÷åñêèõ öåëåé ñòàôèëîêîêêè ïîäðàçäåëÿþò

ïî ïðèçíàêó ïðîäóöèðîâàíèÿ ôåðìåíòà êîàãóëà-

çû íà êîàãóëàçîïîëîæèòåëüíûå è êîàãóëàçîîòðè-

öàòåëüíûå (coagulase-negative staphylococci —

CoNS). Ïðîäóêöèÿ êîàãóëàçû èñòîðè÷åñêè ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ïðèçíàê âèðóëåíòíîñòè ñòàôè-

ëîêîêêîâ [1]. Ñðåäè ñòàôèëîêîêêîâ, íàèáîëåå õà-

ðàêòåðíûõ äëÿ ÷åëîâåêà, êîàãóëàçó ïðîäóöèðóåò

òîëüêî Staphylococcus aureus. Êîàãóëàçó òàêæå ïðî-

äóöèðóþò ðåäêî âñòðå÷àþùèåñÿ ó ÷åëîâåêà âèäû

— S.delphini, S.hyicus, S.intermedius, S.lutrae,
S.schleiferi subsp. coagulans. CoNS â îòëè÷èå îò

S.aureus ÿâëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî ìàëî ïàòîãåííû-

ìè áàêòåðèÿìè. Èõ ðîëü ðåçêî âîçðàñòàåò ïî ìåðå

âíåäðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó èíâàçèâíûõ

òåõíîëîãèé è óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà èììóíîêîìïðî-

ìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ïàòîãåíåç èíôåêöèé,

âûçûâàåìûõ CoNS, âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòüþ ýòèõ áàêòåðèé ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸-

íîê [2]. Ñðåäè ýòîé ãðóïïû ìèêðîîðãàíèçìîâ

îñîáåííî çíà÷èìàÿ ðîëü â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà

ïðèíàäëåæèò S.epidermidis, S.haemolyticus S.homin-
is, S.saprophyticus, S.warneri, S.capitis, S.lugdunensis. 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü CoNS — ýòî òèïè÷íûå

íîçîêîìèàëüíûå ïàòîãåíû, âûçûâàþùèå êàòå-

òåð-àññîöèèðîâàííûå èíôåêöèè êðîâîòîêà, èí-

ôåêöèè âíóòðèñîñóäèñòûõ óñòðîéñòâ è ðàçëè÷-

íûõ èìïëàíòàòîâ, ýíäîêàðäèòû èñêóññòâåííûõ è

åñòåñòâåííûõ êëàïàíîâ, èíôåêöèè êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé. Äëÿ ìîëîäûõ æåíùèí õàðàêòåðíû

èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, âûçûâàåìûå

S.saprophyticus [3, 4]. Ýêîíîìè÷åñêèå ïîòåðè, ñâÿ-

çàííûå ñ ëå÷åíèåì êàòåòåð-àññîöèðîâàííîé áàê-

òåðèåìèè (îñíîâíîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû, âû-

çûâàåìîé CoNS) òîëüêî â ÑØÀ ñîñòàâëÿþò áîëåå

2 ìëðä äîëëàðîâ åæåãîäíî [5].  Â ãðóïïó ðèñêà

ðàçâèòèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ CoNS, âõîäÿò

ïàöèåíòû ÎÐÈÒ, íîâîðîæä¸ííûå ñ íèçêîé ìàñ-

ñîé òåëà, ëèöà, ïåðåí¸ñøèå ïåðåñàäêó êîñòíîãî

ìîçãà, ìíîæåñòâåííûå òðàâìû è äð. [3, 6, 7]. 

Òðóäíîñòè è çíà÷èòåëüíàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ CoNS, îáóñëîâëåíû âû-

ñîêîé ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó/îê-

ñàöèëëèíó, ÿâëÿþùåéñÿ ìàðê¸ðîì óñòîé÷èâîñòè

êî âñåì áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Óñòîé÷è-

âîñòü ê ìåòèöèëëèíó áûëà âïåðâûå îïèñàíà ó

S.aureus â 1961 ã., à âñêîðå è ó S.epidermidis [8]. Óêà-

çàííûé âèä óñòîé÷èâîñòè îïîñðåäîâàí íèçêîàô-

ôèííûì ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêîì

ÏÑÁ2à, êîäèðóåìûì ãåíîì mecA. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè èçâåñòíû íåñêîëüêî ãðóïï ãîìîëîãîâ ãå-

íà mecA (mecA, mecA1, mecA2, mecB, mecC), âñòðå-

÷àþùèõñÿ êàê ó ñòàôèëîêîêêîâ, òàê è ó íåêîòîðûõ

ðîäñòâåííûõ áàêòåðèé [9]. Ãåí mecA è áîëüøèíñò-

âî åãî ãîìîëîãîâ îáû÷íî ðàñïîëîæåíû íà ìîáèëü-

íîì ãåíåòè÷åñêîì ýëåìåíòå, ïîëó÷èâøåì íàçâà-

íèå ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû mec
(staphylococcal cassette chromosome mec —

SCCmec), ÿâëÿþùåéñÿ ãåíîìíûì îñòðîâîì âàðè-

àáåëüíûõ ðàçìåðîâ (21—67 òûñ ïî.). 

Â ãåíåòè÷åñêîì ñòðîåíèè SCCmec âûäåëÿþò:

mec-êîìïëåêñ, ccr-êîìïëåêñ è J-ðåãèîíû. Â îñíî-

âå òèïîâîé êëàññèôèêàöèè ëåæàò ðàçëè÷èÿ â

ñòðîåíèè ýòèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ. Íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü îïèñàíî 11 îñíîâíûõ òèïîâ

SCCmec è ìíîæåñòâî ñóáòèïîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ

ïî ãåíåòè÷åñêîìó ñòðîåíèþ. Ñòðóêòóðà SCCmec ó

CoNS îòëè÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ðàçíîîáðàçèåì è

÷àñòî íå óêëàäûâàåòñÿ â ñõåìû òèïèðîâàíèÿ,

ïðèíÿòûå äëÿ S.aureus. Îïèñûâàþò íîâûå âàðè-

àíòû mec- è ccr-êîìïëåêñîâ, à òàêæå èõ íîâûå

êîìáèíàöèè, ðÿä òàêèõ âàðèàíòîâ ïîëó÷èë âðå-

ìåííûå íàçâàíèÿ, èõ ñòðóêòóðà íóæäàåòñÿ â äàëü-

íåéøåì óòî÷íåíèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî CoNS ÿâëÿ-

þòñÿ ðåçåðâóàðîì ðàçíîîáðàçèÿ ìîáèëüíûõ

ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äëÿ S.aureus [10].

Ó÷èòûâàÿ âåäóùóþ ðîëü SCCmec â ýâîëþöèè

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ôîðìèðîâàíèè

íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé íå òîëüêî CoNS, íî è

S.aureus, èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî

ýëåìåíòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé òåîðåòè÷åñêîé è

ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷åé, ðåøåíèþ êîòîðîé è ïî-

ñâÿùåíà íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 95 èçîëÿòîâ CoNS, âûäåëåííûõ

â ðîäîâñïîìîãàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ìîñêâû è Íèæíåãî Íîâ-

ãîðîäà, à òàêæå â Öåíòðå ñîñóäèñòîé õèðóðãèè èì. À. Í. Áàêóëå-

âà. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì èñïîëüçîâàëè

ìåòîä ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â àãàðå [11]. Èíòåðïðåòàöèþ ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî êðèòåðèÿì CLSI [12]. ÄÍÊ âûäå-

ëÿëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå [13]. Äèôôåðåíöèàöèþ

SCCmec ýëåìåíòîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè èäåíòèôèêàöèè

êîìïëåêñîâ mec, êîìïëåêñîâ ãåíîâ ññr è àíàëèçà ãåíåòè÷åñêîé

îáëàñòè J1 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóëüòèïëåêñíûõ ïðàéìåðîâ è óñ-

ëîâèé àìïëèôèêàöèè, ïðåäëîæåííûõ â ðàáîòå [14] è ðåêîìåí-

äîâàííûõ ìåæäóíàðîäíîé ðàáî÷åé ãðóïïîé (IWG-SSCmec —

International Working Group on the Staphylococcal Cassette

Chromosome elements — http://www.sccmec.org). Äëÿ èäåíòèôè-

êàöèè êîìïëåêñà mec êëàññà Ñ1 èñïîëüçîâàëè äîïîëíèòåëüíûé

ïðàéìåð, ïðåäëîæåííûé â ðàáîòå [15]. Ñ öåëüþ âîçìîæíîé

èäåíòèôèêàöèè íåäàâíî îõàðàêòåðèçîâàííîé SCCmec XI òèïà,

íåñóùåé ãîìîëîã ãåíà mecA èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû è óñëîâèÿ

ÏÖÐ, îïèñàííûå [16]. 

Âñå ïðàéìåðû áûëè ñèíòåçèðîâàíû ôèðìîé «Åâðîãåí»

(Ìîñêâà, Ðîññèÿ). ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â îáú¸-

ìå 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà: àìïëè-

ôèêàöèîííûé áóôåð 2,5 ìêë (10�) ñ pH 8,6, 2,5 ìÌ êàæäî-

ãî äåçîîêñèðèáîíóêëåîòèäòðèôîñôàòà (cìåñü dATP, dGTP,

dCTP, dTTP); 0,4 ìêë Taq-ïîëèìåðàçû (5 åä/ìêë) ôèðìû

«Ñèëåêñ» (Ìîñêâà, Ðîññèÿ); ïî 1 ìêë êàæäîãî ïðàéìåðà è 1

ìêë ÄÍÊ — ìàòðèöû; äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó äîáàâëÿëè

äî êîíå÷íîãî îáú¸ìà 25 ìêë. Êîíöåíòðàöèÿ ïðàéìåðîâ è

êîëè÷åñòâî MgCl2 ìîãëî èçìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò

ñâîéñòâ ïðàéìåðîâ. Àìïëèôèêàöèþ ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëè íà

òåðìîöèêëåðå «Òåðöèê» ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ» (Ìîñê-

âà, Ðîññèÿ). Âèçóàëèçàöèþ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè îñóùåñòâëÿ-
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ëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå ñ äîáàâëå-

íèåì ýòèäèóì-áðîìèäà. 

Ñåêâåíèðîâàíèå îòäåëüíûõ àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàã-

ìåíòîâ ñòàôèëîêîêêîâûõ õðîìîñîìíûõ êàññåò ïîñëå âûäåëå-

íèÿ èç ãåëÿ è ïîñëåäóþùåé î÷èñòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà

GFXTM PCR DNA and Gel Band Purification Kit (GE

Helthcare, Âåëèêîáðèòàíèÿ) âûïîëíèëè â Öåíòðå êîëëåêòèâ-

íîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ãåíîì». Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ àíà-

ëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû BLASN Èíòåðíåò-

ðåñóðñà NCBI.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ èñïîëüçîâàëè øòàììû EMRSA-1

(SCCmecIII: êîìïëåêñ êëàññ A, ccr3), EMRSA-2 (SCCmec IV:

êîìïëåêñ mec êëàññ B, ccr2), EMRSA-3 (êîìïëåêñ mec êëàññ B,

ccr1), ïîëó÷åííûå èç Öåíòðàëüíîé ëàáîðàòîðèè îáùåñòâåííîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ëîíäîíà, à òàê æå S.aureus ATCC 25923 (Oxas). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Õàðàêòåðèñòèêà èçîëÿòîâ CoNS. Ïî ðåçóëüòà-

òàì ðàíåå âûïîëíåííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà tuf
èçîëÿòû CoNS îòíîñèëèñü ê 4 âèäàì: S.epider-
midis — 48,4 %, S.haemolyticus — 28,4,2%, S.homin-
is — 9,4%, S.warneri — 9,2, S.pasteuri — 2,1%,

S.capitis — 2,1%. Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâ-

ëåííûõ â òàáë. 1, ÷àùå âñåãî âûäåëÿëè S.epider-
midis è S.haemolyticus, ýòè âèäû áûëè âûäåëåíû èç

ðàçíîîáðàçíûõ îáðàçöîâ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà. Èìåííî ýòè âèäû, à òàêæå S.hominis áûëè

èçîëèðîâàíû îò ïàöèåíòîâ ñ êàòåð-àññîöèèðî-

âàííîé áàêòåðèåìèåé. Íàèáîëüøèì âèäîâûì

ðàçíîîáðàçèåì îòëè÷àëèñü èçîëÿòû, âûäåëåííûå

ñ êîíúþíêòèâû, ñðåäè íèõ èäåíòèôèöèðîâàíû

ïðåäñòàâèòåëè ïÿòè âèäîâ, äîìèíèðîâàëè S.epi-
dermidis è S.warneri. Ïðåäñòàâèòåëè äâóõ ïîñëåä-

íèõ âèäîâ, à òàêæå S.haemolyticus áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû â ïîñåâàõ îòäåëÿåìîãî èç ïóïî÷íûõ

ðàí. Èç òêàíè ë¸ãêîãî ïîãèáøåãî íîâîðîæä¸ííî-

ãî áûëè âûäåëåíû èçîëÿòû, ïðèíàäëåæàùèå ê

âèäàì S.epidermidis è S.warneri.  Ïðåäñòàâèòåëåé

âèäîâ S.warneri, S.hominis, S.capitis è S.pasteuri îá-

íàðóæèâàëè â ñìûâàõ ñ ïîâåðõíîñòè ïðåäìåòîâ

áîëüíè÷íîé îáñòàíîâêè.

Èäåíòèôèêàöèÿ êîìïëåêñîâ mec. Ñïåöèôè÷åñ-

êèå ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðàéìåðîâ îáðàçîâàëè êîì-

ïëåêñû mec êëàññîâ A, B, C1, C2, êîòîðûå áûëè

âûÿâëåíû ó 13, 38, 26 è 5 èçîëÿòîâ ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïðè èäåíòèôèêàöèè êîìïëåêñà mec êëàññà

C1, ñïåöèôè÷íîãî äëÿ êàññåò VII è X òèïîâ, îáðà-

çîâàëîñü äâà òèïà àìïëèêîíîâ. Ó èçîëÿòà S.epider-

midis MCP 211 ñôîðìèðîâàëñÿ àìïëèêîí ðàçìå-

ðîì áîëåå 1000 í.ï., òîãäà êàê ó èçîëÿòîâ

S.haemolóticus ÌÑÐ455, ÌÑÐ708, 708, 784 è äð.

îáðàçîâàëèñü àìïëèêîíû ðàçìåðîì îêîëî 300

í.ï. Â ñâÿçè ñ ýòèì îïðåäåëÿëè íóêëåîòèäíóþ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòü äâóõ òèïîâ àìïëèêîíîâ. Òàê,

áûëà âûÿâëåíà 100% ãîìîëîãèÿ êîðîòêîãî ñ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòüþ ôðàãìåíòîâ ãåíà mecA è

òðàíñïîçîíà tn431 ó øòàììà JCSC6945, ïðåäñòàâ-

ëåííîãî êàê òèïè÷íûé äëÿ èäåíòèôèêàöèè êîì-

ïëåêñà mec êëàññà C1 ó SCCmec X. Îïðåäåëåíèå

íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìïëèôèöè-

ðîâàííîãî ôðàãìåíòà ðàçìåðîì áîëåå 1500 í.ï. è

ïîñëåäóþùèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ïðîãðàììû BLASTN ïîêàçàëè, ÷òî èññëåäó-

åìàÿ îáëàñòü èìååò 99% ãîìîëîãèþ ñ ðåãóëÿòîð-

íîé îáëàñòüþ mecR1 ãåíà mecA êëàñòåðà ãåíîìîâ

S.aureus ST228, âõîäÿùèõ â ÷åòâåðòóþ ãåíîìíóþ

ãðóïïó GenBank.   Òàêèì îáðàçîì, èìåííî àìïëè-

êîí ðàçìåðîì 300 í.ï. îêàçàëñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ

îáëàñòè mec C1. Ó 10 èçîëÿòîâ èäåíòèôèöèðîâàòü

êîìïëåêñ mec íå óäàëîñü.

Èäåíòèôèêàöèÿ êîìïëåêñîâ ccr. Áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû êîìïëåêñû ccr1 (n=41), ccr2 (n=44),

ccr4 (n=3) ññr5 (n=7). Ó 33 èçîëÿòîâ íå óäàëîñü

èäåíòèôèöèðîâàòü êîìïëåêñ ãåíîâ ðåêîìáèíàç.

Ñðåäè ýòèõ èçîëÿòîâ ïðåîáëàäàëè ïðåäñòàâèòåëè

âèäà S.haemolyticus (n=19). Ó 32 èçîëÿòîâ S.epider-
midis è 2 èçîëÿòîâ S.warneri áûëè îáíàðóæåíû äâà

êîìïëåêñà ãåíîâ ðåêîìáèíàç ccr1 è ññr2. Êîì-

ïëåêñû ãåíîâ ðåêîìáèíàç ñcr2 è ccr5 áûëè âûÿâëå-

íû ó èçîëÿòà S.haemolyticus MCV14, à ccr1 è ñcr5 —

ó èçîëÿòà S.hominis MCV22. Ó èçîëÿòà N.N.804

áûëè îáíàðóæåíû 3 êîìïëåêñà ãåíîâ ðåêîìáèíàç:

ccr1, ccr2 è ññr5.

Âûÿâëåíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ãåíåòè-
÷åñêîé îáëàñòè J1. 27 èçîëÿòîâ íåñëè âàðèàíò J1a,

3 — ñîäåðæàëè âàðèàíò J1b è 2 èçîëÿòà èìåëè âà-

ðèàíò J1c. Íè ó îäíîãî èç èçîëÿòîâ íå îáíàðóæåí

âàðèàíò J1d.

Èäåíòèôèêàöèÿ êàññåò mec. Êàê âèäíî èç

ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàííûõ, íà îñíîâàíèè

èäåíòèôèêàöèè êîìïëåêñîâ mec è êîìïëåêñîâ

ðåêîìáèíàç, à òàêæå ãåíåòè÷åñêîé îáëàñòè J1a

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèå òèïû êàñ-

ñåò: SCCmec II (n=1); IV (n=2); IVa (n=2), V (n=3),
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âèä CoNS Êîëè÷åñòâî  Îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, n Îêðóæàþùàÿ
èçîëÿòîâ n (%) êðîâü êîíúþíêòèâà ïóïî÷íàÿ òðàõåÿ ìî÷à òêàíü ë¸ãêèõ äðóãîå ñðåäà

ðàíà ïðè àóòîïñèè

S.epidermidis 46 (48,4) 20 17 5 2 1 1

S.haemolyticus 27 (28,4) 13 4 5 3 2

S.warneri 9 (9,4) 5 1 1 1 1

S.hominis 9 (9,4) 5 3 1

S.capitis 2 (2,1) 2

S.pasteuri 2 (2,1) 1 1

Âñåãî: 95 (100) 38 30 11 4 2 2 3 5

Таблица 1. Видовой состав и источники выделения CoNS



VII (n=3), VIII (n=3). Èäåíòèôèöèðîâàíî íå-

ñêîëüêî íîâûõ òèïîâ êàññåò, íå îõàðàêòåðèçîâàí-

íûõ ðàíåå è îòñóòñòâóþùèõ íà ñàéòå IWG-SCC.

Ýòî — ïðåæäå âñåãî êîìïîçèòíàÿ êàññåòà, ñîäåð-

æàùàÿ êîìïëåêñ mec êëàññ Â è äâà êîìïëåêñà ðå-

êîìáèíàç ccr1 è ccr2.  Íà îñíîâàíèè ñòðóêòóðíûõ

îñîáåííîñòåé îáëàñòè J1 âûÿâëåíû 4 ïîäòèïà

êàññåòû:  SCCmec-CIa (25); SCCmec-CIb (3),

SCCmec-CIc (2), à òàêæå SCCmec-ÑI (4), ó êîòî-

ðîé íå óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü îáëàñòü J1a.

Âûÿâëåíû è äðóãèå òèïû êàññåò, ñîäåðæàùèå

êîìïëåêñû mec êëàññîâ A, C1 è Ñ2 â ñî÷åòàíèè ñ

ðàçëè÷íûìè ãåíàìè ðåêîìáèíàç, à èìåííî: N1

(êîìïëåêñ mec êëàññà A, ccr1); N2 (êîìïëåêñ mec
êëàññà A, ccr5); N3 ( êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ1,

ccr2); N4 (êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ1, ccr2, ccr5); N5

(êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ2, ccr1, 2, 5), à òàêæå N6

(êîìïëåêñû mec êëàññîâ A, C1 è êîìïëåêñû ðå-

êîìáèíàç ccr1, ccr5). Êðîìå òîãî, ó èçîëÿòîâ

S.haemolyticus, âûçâàâøèõ ãíîéíî-âîñïàëèòåëü-

íûå çàáîëåâàíèÿ íîâîðîæä¸ííûõ è ñëó÷àè êàòå-

òåð-àññîöèèðîâàííîé áàêòåðèåìèè â Öåíòðå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè, îáíàðóæåí òîëüêî

êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ1, ñïåöèôè÷íûé äëÿ êàñ-

ñåò X òèïà, íî êîìïëåêñ ãåíîâ ðåêîìáèíàç âû-

ÿâèòü íå óäàëîñü.

Ðàñïðåäåëåíèå òèïîâ êàññåò ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ.
Ó S.epidermidis âûÿâëåíû êàññåòû øåñòè òèïîâ:

SCCmec II (êîìïëåêñ mec êëàññà A, ccr2), SCCmec
IV (êîìïëåêñ mec êëàññà Â, ccr2), êîìïîçèòíûé

òèï SCCmec-CI, (êîìïëåêñ mec êëàññà B è äâà êîì-

ïëåêñà ãåíîâ ðåêîìáèíàç: òèï 1 è òèï 2), SCCmec

VIII (êîìïëåêñ mec êëàññà A, ccr4). Îäèí èçîëÿò

ñîäåðæàë íîâûé, ðàíåå íå îõàðàêòåðèçîâàííûé

òèï êàññåò, ó êîòîðîãî êîìïëåêñ mec êëàññà A ñî-

÷åòàëñÿ ñ ðåêîìáèíàçîé, êîäèðóåìîé ññr5 (ññrC).

Åù¸ ó îäíîãî èçîëÿòà áûë îáíàðóæåí êîìïëåêñ

mec êëàññà Ñ2 è ãåíîì ðåêîìáèíàçû ññr5, ñïåöè-

ôè÷íûå äëÿ SCCmec V, îäíàêî ýòîò èçîëÿò í¸ñ

äîïîëíèòåëüíûå ãåíû ðåêîìáèíàç ññr1 è ññr2. Äî-

ìèíèðîâàë êîìïîçèòíûé òèï — SCCmec-CIà.

Â îòëè÷èå îò èçîëÿòîâ S.epidermidis, ó êîòîðûõ

ïðåîáëàäàëè êàññåòû, íåñóùèå êîìïëåêñ mec B, ó

èçîëÿòîâ S.haemolyticus ïðèñóòñòâîâàëè êàññåòû,

íåñóùèå êîìïëåêñ mec êëàññîâ C1 è C2. Ïðè ýòîì

ó îäíîãî èçîëÿòà êîìïëåêñ mec Ñ1 ñî÷åòàëñÿ ñ ãå-

íàìè ðåêîìáèíàç ññr1, îáðàçóÿ êàññåòó VII òèïà, ó

äâóõ äðóãèõ èçîëÿòîâ äàííûé êîìïëåêñ ñî÷åòàëñÿ

ñ êîìïëåêñàìè ðåêîìáèíàç ccr2 è ññr2 + ccr5, îá-

ðàçóÿ äâà íîâûõ òèïà êàññåò. Ó 19 èçîëÿòîâ èäåí-

òèôèöèðîâàòü êîìïëåêñ ccr íàì íå óäàëîñü. Ñî-

ãëàñíî äàííûì [6] êîìïëåêñ mec êëàññà C1 ìîæåò

ñî÷åòàòüñÿ ñ êîìïëåêñàìè ðåêîìáèíàç ccr5 èëè

ccr7 (êîìïëåêñ îáðàçîâàí ðåêîìáèíàçàìè ñ àëëî-

òèïàìè ññrA1 è ññrB6). Ó òð¸õ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus áûëà îáíàðóæåíà êàññåòà òèï V, íå-

ñóùàÿ êîìïëåêñ mec êëàññà C2 è êîìïëåêñ ðåêîì-

áèíàç ccr5. Åùå ó îäíîãî èçîëÿòà áûëà âûÿâëåíà

êàññåòà òèï VIII. Ó 2 èçîëÿòîâ S.warneri áûëà îá-

íàðóæåíà SCCmec-CI, eùå ó îäíîãî — SCCmec
òèï IV, îäíàêî ó 6 èçîëÿòîâ âûÿâèòü SCCmec íàì

íå óäàëîñü. Äâà èç íèõ íåñëè ãåí mecA. Ó îñòàâ-

øèõñÿ 4 èçîëÿòîâ íè ãåí mecA, íè ãåí mecC âû-

ÿâèòü íå óäàëîñü.
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Òèï SCCmec Êëàññ mec Êîìïëåêñ Âèä Âñåãî
êîìïëåêñà ccr S.epidermidis S.haemolyticus S.warneri S.hominis S.pasteuri S.capitis

(n=46) (n=27) (n=9) (n=9) (n=2) (n=2)

II A 2 1 — — — — — 1

IV B 2 1 — 1 — — — 2

IVa B 2 2 — — — — — 2

V C2 5 — 3 — — — — 3

VII C1 5 1 1 — — — — 2

VIII A 4 2 1 — — — — 3

CI* B 1, 2 2 — 2 — — — 4

CIa B 1, 2 25 — — — — — 25

CIb B 1, 2 3 — — — — — 3

CIc B 1, 2 2 — — — — — 2

N1 A 1 — — — 5 5

N2 A 5 1 — — — — — 1

N3 C1 2 — 1 — — — — 1

N4 C1 2, 5 — 1 — — — — 1

N5 C2 1, 2, 5 1 — — — — — 1

N6 A, C1 1, 5 — — — 1 — — 1

í/è A í/è — — — 2 — — 2

í/è C1 í/è — 19 — — 1 — 19

í/è Ñ2 í/è — 1 — — — — 1

í/è í/è í/è — — 2 mecA+; 1 mecA- 1 mecA- — 8

4 mecA-

í/è í/è 2 — — 2 2

Таблица 2. Результаты идентификации кассет mec

Примечание. Н/и — не идентифицированы. 



Èç 9 èçîëÿòîâ S.hominis — 5 íåñëè íîâûé òèï

êàññåò: êîìïëåêñ mec êëàññà A â ñî÷åòàíèè ñ êîì-

ïëåêñîì ãåíîâ ðåêîìáèíàç ññr1. Åùå ó îäíîãî

èçîëÿòà, ïîìèìî äàííîãî òèïà êàññåò, áûëè âû-

ÿâëåíû ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû, õàðàêòåðíûå äëÿ

êàññåòû òèïà VII. Ó äâóõ èçîëÿòîâ óäàëîñü âû-

ÿâèòü òîëüêî êîìïëåêñ mec êëàññà À, îäíàêî ãåíû

ðåêîìáèíàç èäåíòèôèöèðîâàòü íå óäàëîñü. Íå

óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü è SCCmec ó ïðåäñòà-

âèòåëåé S.capitis è S.pasteuri. Ó ïðåäñòàâèòåëåé

ýòèõ âèäîâ áûëè âûÿâëåíû ëèáî êîìïëåêñ mec
(S.pasteuri — 1 èçîëÿò), ëèáî êîìïëåêñû ðåêîìáè-

íàç S.capitis (2 èçîëÿòà).

Ôèëîãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó êàññåòàìè ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ. Êàññåòà mec IV òèïà (êîìïëåêñ mec
êëàññà B â ñî÷åòàíèè ñ êîìïëåêñîì ðåêîìáèíàç

ccr2) è êîìïîçèòíàÿ SCCmec -CI, íåñóùàÿ êîì-

ïëåêñ mec B è äâà êîìïëåêñà ãåíîâ ðåêîìáèíàç

ccr1 è ññr2, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ãåíîìå

èçîëÿòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ äâóì âèäàì: S.epider-
midis è S.warneri. Ïîäîáíûé ðåêîìáèíàíòíûé òèï

êàññåò áûë îáíàðóæåí íàìè ðàíåå [17] â ãåíîìå

èçîëÿòîâ S.aureus, ïðèíàäëåæàùèõ ýïèäåìè÷åñ-

êîìó øòàììó REMRSA-2, öèðêóëèðóþùåìó â

ñòàöèîíàðàõ íåñêîëüêèõ ðåãèîíîâ ÐÔ. Äàííûé

òèï êàññåò íå îïèñàí ó ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ S.aureus (MRSA), öèðêóëèðóþùèõ

â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííîé

êëàññèôèêàöèè, êîìïëåêñ mec êëàññà Â íåñóò

êàññåòû ëèáî ïåðâîãî òèïà, ó êîòîðûõ îíè ñî÷åòà-

þòñÿ ñ ãåíàìè ðåêîìáèíàç òèïà 1, ëèáî êàññåòû

÷åòâåðòîãî òèïà, êîãäà îíè ñî÷åòàþòñÿ ñ ãåíàìè

ðåêîìáèíàç òèïà 2. Î÷åâèäíî, ÷òî ðåêîìáèíàíò-

íûé òèï êàññåò ìîã ñôîðìèðîâàòüñÿ ëèáî íà îñ-

íîâå êàññåòû òèïà I, ëèáî íà îñíîâå êàññåòû òèïà

IV. Ïîñêîëüêó ó òåñòèðîâàííûõ èçîëÿòîâ S.epider-
midis âûÿâèëè êàññåòó òèïà IV, áûëà âûñêàçàíà

ðàáî÷àÿ ãèïîòåçà, ÷òî ðåêîìáèíàíòíàÿ êàññåòà,

íåñóùàÿ äâà êîìïëåêñà ãåíîâ ññr1 è ññr2, ñôîðìè-

ðîâàëàñü èìåííî íà îñíîâå êàññåòû òèïà IV ïóò¸ì

ïðèîáðåòåíèÿ âòîðîãî êîìïëåêñà ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç. Äëÿ äèôôåðåíöèàöèè âîçìîæíîãî íàëè÷èÿ

ôðàãìåíòîâ êàññåò òèïà I èëè òèïà IV äîïîëíè-

òåëüíî èññëåäîâàëè îáëàñòü J1 â ñòðóêòóðå êàññåò

mec. Ýòà îáëàñòü íåñ¸ò íàáîð ãåíîâ, ïðîäóêòû êî-

òîðûõ íàèìåíåå èçó÷åíû â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Ó

êàññåò òèïà IVà âûäåëÿþò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ

ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà J1: J1a-h [14, 18]. 

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïî-

äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ S.epidermidis, íå-

ñóùèõ êàññåòó òèï IV, îáëàäàþò îáëàñòüþ J1a.

Èìåííî ýòîò âàðèàíò îáëàñòè J1 áûë îáíàðóæåí è ó

áîëüøèíñòâà èçîëÿòîâ S.epidermidis, íåñóùèõ è

êîìïîçèòíûé òèï êàññåò. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó-

÷åííûõ äàííûõ î ãåíåòè÷åñêîì ðîäñòâå êàññåòû òè-

ïà IV è êîìïîçèòíîé êàññåòû èññëåäîâàëè è äðóãèå

îáëàñòè êàññåò, â ÷àñòíîñòè ãåííûå êîìïëåêñû, êî-

äèðóþùèå ðåêîìáèíàçû. Èçâåñòíî, ÷òî îòâåòñòâåí-

íûìè çà ìîáèëüíîñòü êàññåò òèïà IV ÿâëÿþòñÿ ãåíû

ðåêîìáèíàç òèï 2 (ccr2). Â ñâÿçè ñ ýòèì ñòðóêòóðíûé

ïîëèìîðôèçì àìïëèêîíîâ ïðîòÿæ¸ííîñòüþ áîëåå

900 í. ï., îáðàçîâàâøèõñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðàé-

ìåðîâ, ïîçâîëÿþùèõ èäåíòèôèöèðîâàòü êîìïëåêñ

ãåíîâ ccr2 êàê ó èçîëÿòîâ, íåñóùèõ SCCmec IV (èçî-

ëÿò S.epidermidis Mcp754), òàê è êîìïîçèòíûé òèï

êàññåò (S.epidermidis Mcp 557, Mcv 35), èññëåäîâàëè

ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñåê-

âåíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ è ïîäîáíûõ îáëàñòåé ó

ðåôåðåíñ-øòàììîâ S.aureus Mu 50 è N315 êîëåáà-

ëàñü â ïðåäåëàõ 94,7—95,8%, ïðè ýòîì ãîìîëîãèÿ

ìåæäó ñîáîé òð¸õ àìïëèêîíîâ ñîñòàâèëà 95,4% (ïðè

ïîïàðíîì ñðàâíåíèè îíà êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ

97—97,7%). Ïîäîáíûì îáðàçîì ñðàâíèëè àìïëèêî-

íû, îáðàçîâàâøèåñÿ ïðè èäåíòèôèêàöèè êîìïëåê-

ñà ãåíîâ ccr1 ó èçîëÿòîâ S.epidermidis Mcp 557 è Mcv

35. Èäåíòè÷íîñòü ýòîé îáëàñòè ó òåñòèðîâàííûõ

èçîëÿòîâ ñîñòàâèëà 93%, ïðè ýòîì ñõîäñòâî ñ ðåôå-

ðåíñ-øòàììîì NCTC10442 íå ïðåâûøàëà 70,4%. 

Ñîãëàñíî êðèòåðèÿì (www.sccmec.org) ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü îá èäåíòèôèêà-

öèè íîâîãî àëëîòèïà ãåíîâ ðåêîìáèíàç ññr1. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ êîìïëåêñà

ccr2 ó èçîëÿòà S.epidermidis Mcp 557 (SCCmec — êîì-

ïîçèòíûé òèï) ñðàâíèëè ñ òàêîâîé æå ó èçîëÿòà

S.aureus 712 spa òèïà t-008, îòíîñÿùåãîñÿ ê ýïèäåìè-

÷åñêîìó øòàììó REMRSA-2. Ãîìîëîãèÿ òåñòèðî-

âàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñòàâèëà 97,4%, ÷òî äîêàçûâàåò

èõ èäåíòè÷íîñòü. Ãîìîëîãèÿ àìïëèôèöèðîâàííîãî

ôðàãìåíòà ccr1 èçîëÿòà S.aureus 712 ñîñòàâèëà 96,6 è

97,8% äëÿ èçîëÿòîâ 557 è 35 ñîîòâåòñòâåííî, íåñóùèõ

êîìïîçèòíûé òèï êàññåò. 

Ñëåäîâàòåëüíî, êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÖÐ-

àíàëèçà, òàê è îïðåäåëåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç áûë ïîëó÷åí ðÿä äàííûõ,

ïîäòâåðæäàþùèõ ãèïîòåçó î ôîðìèðîâàíèè êîì-

ïîçèòíîé êàññåòû íà îñíîâå êàññåòû òèïà IV, à òàê-

æå î ñõîäñòâå ñòðîåíèÿ êîìïîçèòíûõ êàññåò ó S.epi-
dermidis è S.aureus. Êðîìå òîãî, ïðîàíàëèçèðîâàëè

îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû ãåíîâ êîìïëåêñà ccr ó îä-

íîãî èç 6 èçîëÿòîâ S.hominis, íåñóùèõ íîâûé òèï

SCCmec, ïðåäñòàâëåííûé êîìïëåêñîì mec êëàññà

A è êîìïëåêñîì ññr1. Ãîìîëîãèÿ ñ êîìïëåêñîì ccr1
ðåôåðåíñ-øòàììà NCTC10442 ñîñòàâèëà 96,1%,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííûé òèï êàññåò

âîçíèê â ðåçóëüòàòå çàìåíû êîìïëåêñà mec êëàññà Â

ó êàññåòû òèï I íà êîìïëåêñ mec êëàññà À. Äàííûå

ñåêâåíèðîâàíèÿ çàíåñåíû â GenBank. Ðåãèñòðàöè-

îííûå íîìåðà KF 042470, KF042471, KF154274, KF

279295, KF056792, KF056793, KF154274, KF154275. 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âû-

ÿâèòü çíà÷èòåëüíîå ðàçíîîáðàçèå SCCmec ó èçó-

÷åííîé âûáîðêè CoNS. Èäåíòèôèöèðîâàíû êàñ-
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ñåòû ïÿòè òèïîâ: SCCmec II (êîìïëåêñ mec êëàññà

A, ccr2), IV (êîìïëåêñ mec êëàññà B, ccr2), V (êîì-

ïëåêñ mec êëàññà C2, ccr5), VII (êîìïëåêñ mec
êëàññà C1, ccr5), VIII (êîìïëåêñ mec êëàññà A,

ccr4), à òàêæå êîìïîçèòíûé òèï êàññåò, íåñóùèé

êîìïëåêñ mec êëàññà Â è äâà êîìïëåêñà ãåíîâ ccr
òèïîâ 1 è 2. Êàññåòû IV, V, VII, VIII òèïîâ, à òàê-

æå êîìïîçèòíûé òèï êàññåò âûÿâëåíû â ãåíîìå

èçîëÿòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ðàçëè÷íûì âèäàì

CoNS, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ýòèõ

òèïîâ êàññåò ê ìåæâèäîâîé ïåðåäà÷å. Ó íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ïðåäñòàâèòåëÿ ãðóïïû CoNS —

S.epidermidis âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ðàçíîîáðà-

çèå SCCmec, äëÿ ýòèõ áàêòåðèé òàêæå õàðàêòåðíî

îäíîâðåìåííîå íàëè÷èå íåñêîëüêèõ òèïîâ ðå-

êîìáèíàç. Ïðèíöèïèàëüíî ñõîäíûå äàííûå áûëè

ïîëó÷åíû è â äðóãèõ ðàáîòàõ. Òàê, â êîëëåêöèè

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ CoNS, âûäåëåííûõ

îò íîñèòåëåé â ÷åòûð¸õ ñòðàíàõ ìèðà, 34% èçîëÿ-

òîâ íåñëè íåñêîëüêî êîìïëåêñîâ ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç, ïðè ýòîì êîìïëåêñû mec êëàññîâ À, Â, è Ñ

ñî÷åòàëèñü ñ ðàçëè÷íûìè êîìïëåêñàìè ðåêîìáè-

íàç, ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàëè ññr2, ccr4 è ññrC.

[19]; ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.epidermidis,

âûäåëåííûõ èç êðîâè íîâîðîæä¸ííûõ, áûëî îá-

íàðóæåíî 13 ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé SCCmec ñ

êîìïëåêñàìè ãåíîâ ðåêîìáèíàç, ïðè ýòîì, êàê è â

íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ñðåäè èçîëÿòîâ ïðåîá-

ëàäàë êîìïîçèòíûé òèï êàññåò, íåñóùèé êîì-

ïëåêñ mec êëàññà B â ñî÷åòàíèè ñ êîìïëåêñàìè ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç ñcr1 è ññr2 [20]. Âåðîÿòíî, ÷òî

íàëè÷èå íåñêîëüêèõ òèïîâ ðåêîìáèíàç â ãåíîìå

CoNS è ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

íîâûõ òèïîâ êàññåò.

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âû-

ÿâèòü ôèëîãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó êàññåòàìè

ðàçëè÷íûõ òèïîâ, à òàêæå êàññåòàìè, îáíàðóæåí-

íûìè ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ âèäîâ. Íà îñíîâå

àíàëèçà ãåíåòè÷åñêîé îáëàñòè J1a âûÿâëåíî

ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî êîìïîçèòíîé êàññåòû mec ñ

êàññåòàìè SCCmec òèïà IVà, ïðèñóòñòâóþùèõ ó

èçîëÿòîâ S.epidermidis. Âûÿâëåíû íîâûå ðàíåå íå

îïèñàííûå òèïû êàññåò: êîìïëåêñ mec êëàññà A +

ccr5; êîìïëåêñ mec êëàññà A + ccr1; êîìïëåêñ mec
êëàññà Ñ1 + ccr2; êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ1 + ccr2,
ccr5; êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ2 + ccr1, 2, 5. Êðîìå

òîãî, ó èçîëÿòîâ S.haemolyticus, âûçâàâøèõ

âñïûøêè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, âîçìîæ-

íî òàêæå îáíàðóæåí íîâûé òèï êàññåò, íåñóùèé

êîìïëåêñ mec êëàññà Ñ1, ñïåöèôè÷íûé äëÿ êàñ-

ñåò X òèïà, íî íåèçâåñòíûé êîìïëåêñ ãåíîâ ðå-

êîìáèíàç. Îäíàêî íå èñêëþ÷åíà è äðóãàÿ àëüòåð-

íàòèâà. Ó äàííûõ èçîëÿòîâ ãåí mecA ïðèñóòñòâóåò

â õðîìîñîìå íå â ñîñòàâå êàêîé-ëèáî êàññåòû, à â

ñòðóêòóðå òðàíñïîçîíà, êàê ó øòàììà S.haemolyti-
cus WCH1 [21]. 

Îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îòñóòñò-

âèå ó èçó÷åííûõ CoNS êàññåò SCCmec III òèïà,

óêàçàííûé òèï êàññåò õàðàêòåðåí äëÿ îäíîãî èç

äâóõ äîìèíèðóþùèõ â Ðîññèè êëîíàëüíûõ êîì-

ïëåêñîâ MRSA — CC239 [22—24]. Âïîëíå âåðîÿò-

íî, ÷òî ýôôåêòèâíûé ãîðèçîíòàëüíûé ãåíåòè÷åñ-

êèé îáìåí ìåæäó îòäåëüíûìè âèäàìè

ñòàôèëîêîêêîâ ìîæåò èìåòü è îïðåäåë¸ííûå îã-

ðàíè÷åíèÿ, êîòîðûå ìîãóò îïîñðåäîâàòüñÿ ðàç-

ëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè, íàïðèìåð ñèñòåìàìè ðå-

ñòðèêöèè — ìîäèôèêàöèè è CRISPR [25]. 

Âïåðâûå ó èçîëÿòîâ S.epidermidis è S.haemolyti-
cus, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ ÐÔ, èäåíòèôèöè-

ðîâàíà SCCmec òèïà VIII. Ðàíåå ýòîò òèï êàññåò

áûë îáíàðóæåí ó ýïèäåìè÷åñêîãî øòàììà MRSA

ST8 (spa t-008), ðàñïðîñòðàíèâøåãîñÿ â ñòàöèîíà-

ðàõ Êàíàäû [26]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ãåíåòè÷åñêàÿ

ëèíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùåé â Ðîññèè MRSA

ST8, îäíàêî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

äëÿ íå¸ õàðàêòåðíà SCCmec êàññåòà IV òèïà [22, 24]. 

Ïîëó÷åíû äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ ñòðóêòóðû

íîâîãî  íå îõàðàêòåðèçîâàííîãî ðàíåå òèïà

SCCmec (êîìïëåêñ mec êëàññà A, ccr1), èäåíòèôè-

öèðîâàííîãî ó ïðåäñòàâèòåëåé âèäà S.hominis, äî-

ñòàòî÷íî ðåäêî âûçûâàþùåãî çàáîëåâàíèÿ ó ÷å-

ëîâåêà. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç íóêëåîòèäíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ êîìïëåêñà ccr1 ó

S.hominis ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííûé òèï

êàññåò âîçíèê â ðåçóëüòàòå çàìåíû êîìïëåêñà mec
êëàññà Â ó êàññåòû I òèïà íà êîìïëåêñ mec êëàññà

À. Ïðèîáðåòåíèå êîìïëåêñà mec êëàññà A âíîñèò

ñóùåñòâåííûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ïàòîãåííî-

ãî ïîòåíöèàëà CoNS, ïîñêîëüêó, êàê íåäàâíî áû-

ëî ïîêàçàíî, â ñîñòàâå ýòîé ãåíåòè÷åñêîé îáëàñòè

èìååòñÿ ãåí, êîäèðóþùèé ñèíòåç ïåïòèäà, ïîëó-

÷èâøåãî íàçâàíèå ôåíîëîðàñòâîðèìîãî ìîäóëè-

íà òèï àëüôà, êîòîðûé îáëàäàåò öèòîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè íåéòðîôèëîâ è îòñóò-

ñòâóåò â ÿäåðíîé ÷àñòè ãåíîìà CoNS [27]. Âûÿâ-

ëåíî ðàñïðîñòðàíåíèå êëîíà S.hominis, ñîäåðæà-

ùåãî íîâûé òèï SCCmec â ñòàöèîíàðàõ ã.

Ìîñêâû, âûçâàâøåãî íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ

êàòåòåð-àññîöèèðîâàííîé áàêòåðèåìèè. 

Ó íåñêîëüêèõ èçîëÿòîâ CoNS, íåñìîòðÿ íà

íàëè÷èå ãåíà mecA, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû

òîëüêî îòäåëüíûå êîìïîíåíòû êàññåò: ëèáî êîì-

ïëåêñ(û) ãåíîâ ðåêîìáèíàç, ëèáî êîìïëåêñ mec,

îäíàêî èäåíòèôèöèðîâàòü òèï êàññåò íå óäàëîñü.

Âîçìîæíî, îíè òàêæå íåñóò åù¸ íå îïèñàííûå âà-

ðèàíòû SCCmec. Ó îòäåëüíûõ èçîëÿòîâ S.epider-
midis, S.warneri, S.pasteuri è S.capitis, äåìîíñòðèðî-

âàâøèõ óñòîé÷èâîñòü ê îêñàöèëëèíó, íå óäàëîñü

îáíàðóæèòü íè ãåí mecA, íè åãî ãîìîëîãè. Áîëåå

äåòàëüíîå èçó÷åíèå òàêèõ èçîëÿòîâ ïîçâîëèò âû-

ÿâèòü íîâûå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ó ñòàôè-

ëîêîêêîâ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì.

Íå âûÿâëåíî ñâÿçè ìåæäó ïðèñóòñòâèåì îïðå-

äåë¸ííîãî òèïà SCCmec è ðàçâèòèåì òåõ èëè èíûõ

ôîðì âíóòðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèè. Âìåñòå ñ òåì

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èçîëÿòû CoNS ðàçëè÷íûõ
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âèäîâ, äàæå âûäåëåííûå â îäíîì ñòàöèîíàðå, íå-

ñóò, êàê ïðàâèëî, ðàçíûå òèïû SCCmec, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èõ ôîðìèðîâàíèå ïðîèñõî-

äèëî â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ. Òàê, ó èçîëÿòîâ

S.epidermidis ïðåîáëàäàë òèï SCCmec, íåñóùèé

êîìïëåêñ mec êëàññà Â (SCCmec êîìïîçèòíàÿ è

SCCmec IV òèïà); ó èçîëÿòîâ S.haemolyticus êàññå-

òû, íåñóùèå êîìïëåêñ mec êëàññîâ Ñ1è Ñ2 â ñî÷å-

òàíèè ñ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè ðåêîìáèíàç, ó èçîëÿ-

òîâ S.hominis — äîìèíèðîâàë íîâûé òèï êàññåò,

ïðåäñòàâëåííûé êîìïëåêñîì mec êëàññà A è êîì-

ïëåêñîì ccr1.  Ïîäîáíàÿ çàêîíîìåðíîñòü áûëà îò-

ìå÷åíà è â ðÿäå äðóãèõ èññëåäîâàíèé [19, 28].

Òàêèì îáðàçîì, ñòðóêòóðíîå ðàçíîîáðàçèå

SCCmec, âûÿâëåííîå ïðè èññëåäîâàíèè èçîëÿòîâ

CoNS, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ñòåïåíè

íåñòàáèëüíîñòè ýòèõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, èõ

ñïîñîáíîñòè ê ðàçëè÷íûì ïåðåñòðîéêàì. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î âåäó-

ùåé ðîëè CoNS êàê ðåçåðâóàðà SCCmec äëÿ âñåãî

ðîäà Staphylococcus [29]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ

SCCmec òèïèðîâàíèÿ ÑoNS â ñèñòåìó ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà âîçáóäèòåëÿìè âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé â ñòàöèîíàðàõ ÐÔ. 

Óâåäîìëåíèå: Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà
ñ÷¸ò ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò
¹15-15-00185)

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—8 9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЛИТЕРАТУРА 

1. Fairbrother R. W. Coagulase production as a criterion for the classifica-
tion of the staphylococci. J Pathol Bacteriol 1940; 50: 1: 83—88.

2. Becker K., Heilmann C., Peters G. Coagulase-negative staphylococci.
Clin Microbiol Rev 2014; 27: 4: 870—926.

3. Piette A., Verschraegen G. Role of coagulase-negative staphylococci in
human disease. Vet Microbiol 2009; 134: 1—2: 45—54.

4. Otto M. Staphylococcus epidermidis — the ‘accidental’ pathogen. Nat Rev
Microbiol 2009; 7: 8: 555—567.

5. Otto M. Molecular basis of Staphylococcus epidermidis infections. Semin
Immunopathol 2012; 34: 2: 201—214.

6. Krediet T.G., Mascini E.M., van Rooij E., Vlooswijk J., Paauw A., Gerards
L.J., Fleer A. Molecular epidemiology of coagulase-negative staphylo-
cocci causing sepsis in a neonatal intensive care unit over an 11-year
period. J Clin Microbiol 2004; 42: 3: 992—995.

7. Cheung G.Y., Otto M. Understanding the significance of Staphylococcus
epidermidis bacteremia in babies and children. Curr Opin Infect Dis
2010; 23: 3: 208—216.

8. Kjellander J.O., Klein J.O., Finland M. In Vitro Activity of Penicillins
against Staphylococcus albus. Proc Soc Exp Biol Med 1963; 113:
1023—1031.

9. Ito T., Hiramatsu K., Tomasz A., de Lencastre H., Perreten V., Holden
M.T.G., Coleman D.C., Goering R., Giffard P.M., Skov R.L. et al:
Guidelines for reporting novel mecA gene homologues. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 2012; 56: 10: 4997—4999.

10. Shore A.C., Coleman D.C. Staphylococcal cassette chromosome mec:
recent advances and new insights. Int J Med Microbiol 2013; 303: 6—7:
350—359.

11. Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ìåòîäè÷åñêèå
óêàçàíèÿ ÌÓÊ 4 2 1890-04 2004. / Metodicheskie ukazanija po opre-
deleniju chuvstvitel'nosti mikroorganizmov k antibakterial'nym
preparatam. Metodicheskie ukazanija MUK 4 2 1890-04 2004. [in
Russian]

12. CLSI.: Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing.
Twenty-Fourth Informational Supplement. CLSI document M100-S24.
In. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2014.

13. Âîðîíèíà Î.Ë., Êóíäà Ì.Ñ., Äìèòðåíêî Î.À., Ëþáàñîâñêàÿ Ë.À. , Êî-
âàëèøåíà Î.Â., Ïîïîâ Ä.À. Îöåíêà âèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ êîàãóëà-
çîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè â 2009—2010 ãã. Æóðí ìèêðîáèîë ýïèäåì
èììóíîë 2011; 1: 3—8. / Voronina O.L., Kunda M.S., Dmitrenko O.A.,
Ljubasovskaja L.A. , Kovalishena O.V., Popov D.A. Ocenka vidovogo
raznoobrazija koagulazootricatel’nyh stafilokokkov, vydelennyh v sta-
cionarah Rossijskoj Federacii v 2009—2010 gg. Zhurn mikrobiol jepidem
immunol 2011; 1: 3—8. [in Russian]

14. Kondo Y., Ito T., Ma X.X., Watanabe S., Kreiswirth B.N., Etienne J.,
Hiramatsu K. Combination of multiplex PCRs for staphylococcal cas-
sette chromosome mec type assignment: rapid identification system for
mec, ccr, and major differences in junkyard regions. Antimicrob Agents
Chemother 2007; 51: 1: 264—274.

15. Ruppe E., Barbier F., Mesli Y., Maiga A., Cojocaru R., Benkhalfat M.,
Benchouk S., Hassaine H., Maiga I., Diallo A. et al. Diversity of staphylo-
coccal cassette chromosome mec structures in methicillin-resistant
Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus haemolyticus strains
among outpatients from four countries. Antimicrobial Agents
Chemother 2009; 53: 2: 442—449.

16. Stegger M., Andersen P.S., Kearns A., Pichon B., Holmes M.A., Edwards
G., Laurent F., Teale C., Skov R., Larsen A.R. Rapid detection, differen-
tiation and typing of methicillin-resistant Staphylococcus aureus har-
bouring either mecA or the new mecA homologue mecA (LGA251). Clin
Microbiol Infect 2012; 18: 4: 395—400.

17. Äìèòðåíêî Î.À. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ýïèäåìèîëî-
ãèè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïðåäñòàâèòåëÿìè
âèäà Staphylococcus aureus, óñòîé÷èâûìè ê ìåòèöèëëèíó/îêñàöèë-
ëèíó. Ì.: 2008. / Dmitrenko O.A. Molekuljarno-geneticheskie aspekty
jepidemiologii vnutribol’nichnyh infekcij, vyzvannyh predstaviteljami
vida Staphylococcus aureus, ustojchivymi k meticillinu/oksacillinu. M.:
2008. [in Russian]

18. Milheirico C., Oliveira D.C., de Lencastre H. Multiplex PCR strategy for
subtyping the staphylococcal cassette chromosome mec type IV in
methicillin-resistant Staphylococcus aureus: ‘SCCmec IV multiplex’. J
Antimicrob Chemother 2007; 60: 1: 42—48.

19. Ruppe E., Barbier F., Mesli Y., Maiga A., Cojocaru R., Benkhalfat M.,
Benchouk S., Hassaine H., Maiga I., Diallo A. et al. Diversity of staphylo-
coccal cassette chromosome mec structures in methicillin-resistant
Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus haemolyticus strains
among outpatients from four countries. Antimicrob Agents Chemother
2009; 53: 2: 442—449.

20. Svensson K., Hellmark B., Soderquist B. Characterization of SCCmec ele-
ments in methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis isolated from
blood cultures from neonates during three decades. APMIS 2011; 119:
12: 885—893.

21. Zong Z. Characterization of a complex context containing mecA but lack-
ing genes encoding cassette chromosome recombinases in
Staphylococcus haemolyticus. BMC Microbiol 2013; 13: 64.

22. Ãîñòåâ Â.Â. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå çîëîòèñòûå ñòàôèëîêîê-
êè: ïðîáëåìà ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ìèðå è Ðîññèè. Ôàðìàòåêà 2015;
6: 30—38. / Gostev V.V. Meticillinorezistentnye zolotistye stafilokokki:
problema rasprostranenija v mire i Rossii. Farmateka 2015; 6: 30—38.
[in Russian]

23. Äìèòðåíêî Î.À., Øàãèíÿí È.À., Ïðîõîðîâ Â.ß., Ìàòâååâ Ñ.Ì., Àëÿï-
êèíà Þ.Ñ., Âàíþøåâà Î.Â., Øèëîâ È.À., Ëóíèí Â.Ã. Èññëåäîâàíèå
ïîëèìîðôèçìà êîàãóëàçíîãî ãåíà ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ó ìå-
òèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Staphylococccus aureus, âûäåëåí-
íûõ â ñòàöèîíàðàç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè è Áåëàðóñè. Æóðí
ìèêðîáèîë, ýïèäåìèîë èììóíîáèîë 2005; 3: 27—32. / Dmitrenko
O.A., Shaginjan I.A., Prohorov V.Ja., Matveev S.M., Aljapkina Ju.S.,
Vanjusheva O.V., Shilov I.A., Lunin V.G. Issledovanie polimorfizma
koagulaznogo gena metodom sekvenirovanija u meticillinorezistentnyh
shtammov Staphylococccus aureus, vydelennyh v stacionaraz razlichnyh
regionov Rossii i Belarusi. Zhurn mikrobiol, jepidemiol immunobiol
2005; 3: 27—32. [in Russian]

24. Ðîìàíîâ À.Â., ×åðíîâ Å.À. Ìîëåêóëÿðíàÿ ýïèäåìèîëîãèÿ âíóòðè-
áîëüíè÷íûõ çîëîòèñòûõ ñòàôèëîêîêêîâ â ñòàöèîíàðàõ ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíîâ Ðîññèè. Ìîëåêóëÿð ìåä 2013; 4: 55—64. / Romanov A.V.,
Chernov E. A. Molekuljarnaja jepidemiologija vnutribol’nichnyh zolo-
tistyh stafilokokkov v stacionarah razlichnyh regionov Rossii. Molekuljar
med 2013; 4: 55—64. 

25. Lindsay J.A. Staphylococcus aureus genomics and the impact of horizon-
tal gene transfer. Int J Med Microbiol 2014; 304: 2: 103—109.

26. Zhang K., McClure J.A., Elsayed S., Conly J.M. Novel staphylococcal
cassette chromosome mec type, tentatively designated type VIII, harbor-
ing class A mec and type 4 ccr gene complexes in a Canadian epidemic
strain of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents
Chemother 2009; 53: 2: 531—540.



27. Chatterjee S.S., Chen L., Joo H.S., Cheung G.Y., Kreiswirth B.N., Otto M.
Distribution and regulation of the mobile genetic element-encoded phe-
nol-soluble modulin PSM-mec in methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. PLoS One 2011; 6: 12: e28781.

28. Bouchami O., Ben Hassen A., de Lencastre H., Miragaia M. High
prevalence of mec complex C and ccrC is independent of SCCmec type

V in Staphylococcus haemolyticus. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2012; 31: 4: 605—614.

29. Ito T., Okuma K., Ma X.X., Yuzawa H., Hiramatsu K. Insights on antibi-
otic resistance of Staphylococcus aureus from its whole genome: genom-
ic island SCC. Drug Resist Updat 2003; 6: 1: 41—52.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—810

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Äìèòðåíêî Îëüãà Àëåêñàíäðîâíà – ä. á. í., âåäóùèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ïàòî-

ãåííîñòè (c ãðóïïîé ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé) îòäåëà

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå

áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêèé öåíòð ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èìå-

íè ïî÷åòíîãî àêàäåìèêà Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà

Àíêèðñêàÿ Àëëà Ñåìåíîâíà – ä. ì. í., ïðîôåññîð, íàó÷íûé

êîíñóëüòàíò, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå

ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è

ïåðèíàòîëîãèè èìåíè àêàäåìèêà Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíèñ-

òåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà

Ëþáàñîâñêàÿ Ëþäìèëà Àíàòîëüåâíà – ê. ì. í., âðà÷-áàêòå-

ðèîëîã ëàáîðàòîðèè ìèêðîáèîëîãèè, Ôåäåðàëüíîå ãîñó-

äàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð

àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè èìåíè àêàäå-

ìèêà Â. È. Êóëàêîâà» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà

Êîâàëèøèíà Îëüãà Âàñèëüåâíà – ä. ì. í., ïðîôåññîð êàôåä-

ðû ýïèäåìèîëîãèè, Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâà-

òåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçî-

âàíèÿ «Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêà-

äåìèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè, Íèæíèé Íîâãîðîä

Ïîïîâ Äìèòðèé Àëåêñàíäðîâè÷ – ä. ì. í., çàâåäóþùèé ëà-

áîðàòîðèåé êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è àíòèìèêðîá-

íîé òåðàïèè, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå

ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õè-

ðóðãèè èì. À. Í. Áàêóëåâà», Ìîñêâà

Ãîñòåâ Âëàäèìèð Âàëåðüåâè÷ – ê. á. í., íàó÷íûé ñîòðóäíèê

îòäåëà ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé

ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåò-

íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêî-

ãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ñèäîðåíêî Ñåðãåé Âëàäèìèðîâè÷ – ä. ì. í., ïðîôåññîð, çà-

âåäóþùèé îòäåëîì ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëå-

êóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—8 11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêàÿ îáñòàíîâêà

â îòíîøåíèè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè îñòàåòñÿ íàïðÿæ¸ííîé. Òåððèòî-

ðèàëüíî 48 ðåãèîíîâ Ðîññèè ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷-

íûìè â îòíîøåíèè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà [1]. Ïî

äàííûì ôîðìàì ãîñóäàðñòâåííîé ñòàòèñòè÷åñêîé

îò÷¸òíîñòè â 2014 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî 1978 ñëó÷à-

åâ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, èõ íèõ 225 ñëó÷àåâ ñðå-

äè äåòåé. Â 2014 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî 23 ëåòàëüíûõ

èñõîäà îò êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, èç íèõ 1 — ñðå-

äè äåòåé. Âñåãî â 2014 ãîäó â ñóáúåêòàõ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè âàêöèíèðîâàíî îêîëî 3 ìëí ÷åëîâåê,

÷òî ñîñòàâèëî 74% îò ïîäëåæàùèõ âàêöèíàöèè

ëèö, â òîì ÷èñëå 64% äåòåé [2]. 

Îäíàêî îêîëî 15—20% íàñåëåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè íå ìîãóò áûòü âàêöèíèðîâàíû ïðîòèâ

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â ñèëó íàëè÷èÿ èììóíîäå-

ôèöèòà è/èëè îïàñíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ àëëåð-

ãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîñëå ìíîãîêðàòíîé èììóíè-

çàöèè. Êðîìå òîãî, âåðîÿòíî, íåäîñòàòî÷íû

ïðîâîäèìûå äîïîëíèòåëüíûå ïðîòèâîýïèäåìè-

÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ â ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè (àêàðèöèäíûå îáðàáîòêè, ïðèìåíåíèå

íîâûõ ñðåäñòâ èíäèâèäóàëüíîé çàùèòû, âíåäðå-

íèå ýêñïðåññ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ãèãèåíè÷åñ-

êîå âîñïèòàíèå íàñåëåíèÿ), ïîçâîëÿþùèå ñíè-

çèòü óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ñðåäè ìåñòíîãî

íàñåëåíèÿ. Ïîýòîìó íàëè÷èå îòå÷åñòâåííîãî

ïðîòèâîâèðóñíîãî õèìèîïðåïàðàòà, ýôôåêòèâ-

íîãî â îòíîøåíèè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà îáåñïå-

÷èò äîïîëíèòåëüíóþ çàùèòó ëþäåé, ïîñåùàþùèõ

ýíäåìè÷íûå ïî ýòîé èíôåêöèè ðàéîíû. 

Ðàíåå íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé áûëà âû-

ÿâëåíà ýôôåêòèâíîñòü Òðèàçàâèðèíà â êóëüòóðå

êëåòîê [3]. Ïîýòîìó áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå îöå-

íèòü åãî òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ.

Ïðîâåä¸ííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ó áåëûõ ìûøåé è ýôôåêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà — Ðèáàâèðèíà® âûÿâèë, ÷òî èññëåäó-
åìûé ïðåïàðàò â âûñîêèõ äîçàõ (200—400 ìã/êã) óìåðåííî çàùèùàåò èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Îòìå÷åíî çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåãî âðåìåíè æèçíè æèâîòíûõ â îïûòíûõ ãðóïïàõ (îò 4,1 äî 4,8 ñóòîê), à òàêæå ñòàòèñòè-
÷åñêè (ð��0,05) çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îðãàíå-ìèøåíè — ãîëîâíîì ìîçãå.

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

The comparative study of the therapeutic efficacy of Triazavirin against experimental Forest-Spring encephalitis on albino mice vs.
the active drug Ribavirin® showed that in high doses (200—400 mg/kg) Triazavirin moderately protected the infected animals. A
significant increase of the animal lifespan in the test groups (from 4.1 to 4.8 days) and a statistically (p��0.05) valid decrease of the
virus accumulation in the target organ (the brain) were observed.

Key words: Forest-Spring encephalitis, Triazavirin, Ribavirin®, therapy, antiviral efficacy.
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Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà

in vivo â îòíîøåíèè âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

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

ëèòà, øòàìì Ñîôüèí. Øòàìì õðàíèòñÿ â Ãîñóäàðñòâåííîé

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. Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàí-

íûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 15 ñóòîê. Òèòðîâàíèå

âîçáóäèòåëÿ ÊÝ ïðîâîäèëè ìåòîäîì íåãàòèâíûõ êîëîíèé ñ

èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû êëåòîê ÑÏÝÂ.

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 Ìèíçäðàâà ÐÔ [4]. Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè in vivo ÿâëÿëèñü: ïîêàçàòåëè çàùèòû

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îò ãèáåëè; ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè (ÑÏÆ) æèâîòíûõ; ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âè-

ðóñà â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïî ëå÷åáíîé ñõåìå òðèàçàâèðèí æèâîòíûì

ââîäèëè ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 50 ìêë: ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ è äàëåå åæåäíåâíî â òå÷å-

íèå 4 ñóòîê, îäíîêðàòíî â äîçå îò 10 äî 400 ìã/êã

ìàññû áåëûõ ìûøåé.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè

òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ôîðìû êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (òàáë. 1) ñâèäåòåëü-

ñòâóþò, ÷òî ïðåïàðàò çàùèùàë îò ãèáåëè 50, 45, 40 è

30% èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôà-

ëèòà áåëûõ ìûøåé ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè

åãî â äîçå 400, 200, 100 è 10 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè æèçíè â ãðóïïå ëå÷åííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëî

4,8; 4,1; 3,9 è 4,1 ñóò ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóòî÷íûõ

äîç 400, 200, 100 è 10 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Ðåôå-

ðåíñ-ïðåïàðàò ðèáàâèðèí ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìå-

íåíèè ïî ëå÷åáíîé ñõåìå çàùèùàë îò ãèáåëè 30%

èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ. 

Â õîäå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ òðèàçàâèðèíà íà ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â òêà-

íÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðè-

ìåíåíèè åãî ïî ëå÷åáíîé ñõåìå â êîíöåíòðàöèÿõ

400, 200, 100 è 10 ìã/êã (òàáë. 2), ïðåïàðàò ïîäàâ-

ëÿë óðîâåíü ðàçìíîæåíèÿ âèðóñà â 250, 80—200,

50—80 è 15 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðèìåíåíèè òðèàçàâèðè-

íà â âûñîêèõ äîçàõ (200—400 ìã/êã) ïî ëå÷åáíîé

ñõåìå ïðåïàðàò óìåðåííî çàùèùàåò áåëûõ ìû-

øåé, ïàðåíòåðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî çíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåãî âðå-

ìåíè æèçíè æèâîòíûõ â îïûòíûõ ãðóïïàõ (îò 4,1

äî 4,8 ñóòîê), à òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè (ð�0,05) çíà-

÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îð-

ãàíå-ìèøåíè — ãîëîâíîì ìîçãå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî
íàó÷íîãî ôîíäà (14-13-01301) è ÎÎÎ «Óðàëüñêèé
öåíòð áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé»

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

æèçíè,   ïðîäîëæèòåëüíîñòè 
ñóòêè, X̄̄ æèçíè, ñóòêè, X̄̄

Òðèàçàâèðèí 400 +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 50,0 13,6 4,8

200 45,0 13,2 4,5

100 40,0 13,0 4,2

10 30,0 12,9 4,1

Ðèáàâèðèí 20 +24 ÷, +48 ÷, +72 ÷, +96 ÷, +120 ÷ 30,0 12,4 3,6

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) — — 8,8 —

Êîíòðîëü — — 15,0 —

Таблица 1. Результаты оценки  лечебной эффективности триазавирина на белых мышах, инфицированных
возбудителем клещевого энцефалита

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ Óðîâåíü ñíèæåíèÿ
(ñóòî÷íàÿ), ìã/êã ïðåïàðàòà âèðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå, ðåïðîäóêöèè âèðóñà â ãîëîâíîì ìîçãå,

lg ÁÎÅ/ìë, X̄̄±δδx �� lg, X̄̄±δδx

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

200 7,1±0,1 2,3±0,1

100 7,5±0,1 1,9±0,1

10 8,8±0,2 0,6±0,2

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) — 9,4±0,1 —

Таблица 2. Изучение влияния триазавирина на репродукцию вируса клещевого энцефалита в головном
мозге при применении по лечебной схеме 
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Ââåäåíèå
Îäíèì èç íàèáîëåå òàèíñòâåííûõ è çàãàäî÷-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Òèáåòà è Êèòàÿ ÿâëÿ-

åòñÿ «ÿðñàãóìáà». Ýòî ñðåäñòâî, êàê îêàçàëîñü,

ñîçäàåòñÿ íà îñíîâå óäèâèòåëüíûõ ïî ñâîåé ýêî-

ëîãèè è áèîëîãèè ãðèáîâ-ýíäîïàðàçèòîâ íàñåêî-

ìûõ èç îòäåëà ñóì÷àòûõ ãðèáîâ (Ascomycota).

Ïðåäñòàâèòåëè íåñêîëüêèõ áëèçêîðîäñòâåííûõ

ðîäîâ ýòîé ãðóïïû, ïî ñâåäåíèÿì ìåäèöèíû

ñòðàí Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè, ÿâëÿþòñÿ àôðîäèçè-

àêîì è îáëàäàþò ñèëüíûì àäàïòîãåííûì è èììó-

íîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì. Ophiocordyceps
sinensis (Berk.) G. H. Sung, J. M. Sung, Hywel-Jones

& Spatafora — êîðäèöåïñ êèòàéñêèé è Cordyceps

militaris (L.) Fr.-êîðäèöåïñ âîåííûé — càìûå ïî-

ïóëÿðíûå âèäû ýòîé ãðóïïû. 

Â íàðîäíîé ìåäèöèíå îêîëî äâóõ òûñÿ÷ ëåò

èñïîëüçîâàëè ïëîäîâûå òåëà êîðäèöåïñîâ, íàé-

äåííûõ â ïðèðîäå. Òåïåðü â îñíîâíîì èñïîëüçó-

þòñÿ ïëîäîâûå òåëà, âûðàùåííûå èñêóññòâåííî. 

Çà ïîñëåäíèå ïÿòüäåñÿò ëåò áûëè îáíàðóæåíû

èììóíîìîäóëèðóþùèå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå, àí-

òèäèàáåòè÷åñêèå, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå, àíòèîê-

ñèäàíòíûå ñâîéñòâà êóëüòèâèðóåìûõ ïëîäîâûõ

òåë è ìèöåëèÿ O.sinensis è C.militaris [1]. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû îñîáåííî ïîïóëÿðíûì ñóáñòðàòîì äëÿ

ïîëó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ êîð-

äèöåïñîâ ñòàëà ìèöåëèàëüíàÿ êóëüòóðà, âûðà-

ùåííàÿ ïðè ïîãðóæåííîì êóëüòèâèðîâàíèè.

Èç ïëîäîâûõ òåë, ìèöåëèÿ è êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè áûëè âûäåëåíû ðàçíîîáðàçíûå áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ïåðå-

Ìåòàáîëèòû êîðäèöåïñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê âèäàì Ophiocordyceps sinensis è Cordyceps militaris, îáëàäàþò âûñîêèì ïîòåí-
öèàëîì äëÿ âîçìîæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Ïîèñê è èçó÷åíèå áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè êîðäèöåïñîâ ñîõðàíÿåò àêòóàëüíîñòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Áûëè èçó÷åíû ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñò-
âà ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ O.sinensis è C.militaris. Ñóõàÿ áèîìàññà O.sinensis â äîçå 50 ìã/êã â ñóòêè òîðìîçèëà ðîñò
ëèìôîëåéêîçà Ð388, ïðèâèòîãî ïîäêîæíî ìûøàì, íà 65%. Ñóõàÿ áèîìàññà C.militaris áûëà ìåíåå àêòèâíà è òîðìîçèëà
ðîñò îïóõîëè íà 54%. Âîäíûé ýêñòðàêò ïîãðóæåííîé êóëüòóðû O.sinensis ïðîÿâèë âûñîêóþ ñòèìóëèðóþùóþ ðîñò îïóõî-
ëè àêòèâíîñòü. Îïóõîëåâûé óçåë ëèìôîëåéêîçà Ð388 ó ìûøåé ïîä äåéñòâèåì ýêñòðàêòà O.sinensis ðîñ ïî÷òè â äâà ðàçà
áûñòðåå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Èñïîëüçîâàíèå O.sinensis â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé
òðåáóåò îñîáîé òùàòåëüíîñòè è ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ, ò.ê. ïðåïàðàòû ýòîãî ãðèáà ìîãóò âûçâàòü ñòèìóëÿöèþ îïóõîëå-
âîãî ðîñòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëèòû êîðäèöåïñîâ, Ophiocordyceps sinensis, Cordyceps militaris, ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.

Ophiocordyceps sinensis and Cordyceps militaris metabolites showed a high potential in the treatment of tumors as well as some
other diseases. Antitumor properties of O.sinensis and C.militaris submerged mycelium were investigated. It was found that the
O.sinensis dry biomass in a dose of 50 mg/kg administered once a day to the mice with subcutaneously inoculated P388 lymp-
holeucosis lowered the tumor growth by 65% vs. 54% for the C.militaris dry biomass. The water extract of O.sinensis submerged
culture however accelerated the growth of the Ð388 lympholeucosis tumor node in the mice almost two times, compared to the con-
trol. A greater caution in using this fungus as a source of biologically active substances is required since unwanted tumor-stimulat-
ing effects can arise. 

Key words: fungi metabolites, Ophiocordyceps sinensis, Cordyceps militaris, antitumor properties.
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÷èñëåííûìè ñâîéñòâàìè. Ýòî âíóòðèêëåòî÷íûå è

âíåêëåòî÷íûå ïîëèñàõàðèäû; íóêëåîçèäû (êîð-

äèöåïèí, àäåíîçèí, ãóàíîçèí è äð.); ñòåðîëû (ýð-

ãîñòåðîë, ñèòîñòåðîë è äð.); ïåïòèäû (êîðäèìèí,

ìèðèîöèí, öèêëîäèïåïòèäû); ñòàòèíû è äð [1]. 

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà êîðäèöåïñîâ

îáóñëîâëåíû â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðÿìûì äåéñòâèåì

êîðäèöåïèíà — 3'-äåçîêñèàäåíîçèíà, à òàêæå îïî-

ñðåäîâàííûì äåéñòâèåì ÷åðåç èììóííóþ ñèñòåìó

óïîìÿíóòîãî âûøå êîðäèöåïèíà è ñîäåðæàùèõñÿ â

êîðäèöåïñàõ ïîëèñàõàðèäîâ. È êîðäèöåïèí, è ïî-

ëèñàõàðèäû ñîäåðæàòñÿ â ïëîäîâûõ òåëàõ è ìèöå-

ëèè O.sinensis è C.militaris è â èõ âîäíûõ ýêñòðàêòàõ. 

Ìèöåëèé O.sinensis èíäóöèðîâàë àïîïòîç ìû-

øèíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê Leydig ÌÀ-10 [2]. Ïîãðó-

æåííàÿ ìèöåëèàëüíàÿ êóëüòóðà C.militaris çíà÷èòåëü-

íî òîðìîçèëà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ãëèîáëàñòîìû

÷åëîâåêà ëèíèé GBM8401 è U-87MG, âûçûâàÿ îñ-

òàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G0/G1 è G2/M

ñîîòâåòñòâåííî [3]. 

Âîäíûé ýêñòðàêò èç êóëüòèâèðîâàííûõ ïëî-

äîâûõ òåë O.sinensis â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðî-

ÿâëÿë öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê ìû-

øèíîé ìåëàíîìû B16-BL6, ìûøèíîé

êàðöèíîìû Ëüþèñà LLC [4], ôèáðîñàðêîìû

HT1080 ÷åëîâåêà, êàðöèíîìû òîëcòîé êèøêè ÷å-

ëîâåêà [5]. Â îïûòàõ in vivo âîäíûé ýêñòðàêò

O.sinensis óâåëè÷èâàë ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

ìûøåé ñ ïðèâèòîé ôèáðîñàðêîìîé Meth A, êàð-

öèíîìîé Ýðëèõà [6]. Íà ìûøèíîé ìåëàíîìå B16-

BL6 âîäíûé ýêñòðàêò ïëîäîâûõ òåë O.sinensis óñè-

ëèâàë äåéñòâèå ìåòîòðåêñàòà, óâåëè÷èâàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé [7]. Ýêñòðàêò

C.militaris èíãèáèðîâàë àíãèîãåíåç è ðîñò îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê ìåëàíîìû ÷åëîâåêà [8, 9]. Ýêñòðàêò

C.militaris èíãèáèðîâàë ðîñò êëåòîê êàðöèíîìû

ïî÷êè, âûçûâàÿ àïîïòîç êëåòîê è îñòàíîâêó êëå-

òî÷íîãî öèêëà çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì êîðäè-

öåïèí â ÷èñòîì âèäå [10]. Ýòèëàöåòàòíûé ýêñ-

òðàêò ìèöåëèÿ O.sinensis èíãèáèðîâàë

ïðîëèôåðàöèþ è âûçûâàë àïîïòîç êëåòîê ïðîìè-

åëîöèòàðíîãî ëåéêîçà ÷åëîâåêà HL-60 [11]. 

Êîðäèöåïèí áûë âïåðâûå âûäåëåí èç C.mili-
taris â 1950 ãîäó [12]. Çàòåì îí áûë îáíàðóæåí è â

äðóãèõ âèäàõ êîðäèöåïñà [13]. Â îïûòàõ in vitro
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîðäèöåïèí îáëàäàåò ïðÿìîé

öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïó-

õîëåâûõ êëåòîê, âûçûâàÿ àïîïòîç êëåòîê ðàêà

ïðîñòàòû ÷åëîâåêà PC-3 [13], òîðìîçÿ ðîñò ìû-

øèíîé ìåëàíîìû B16-BL6, ìûøèíîé êàðöèíî-

ìû Ëüþèñà LLC. Êîðäèöåïèí, âûäåëåííûé èç

æèäêîé êóëüòóðû C.militaris, in vivo òîðìîçèë ðîñò

ìûøèíîé àñöèòíîé îïóõîëè Ýðëèõà è óâåëè÷è-

âàë ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ îïóõî-

ëüþ [14], ïðîÿâëÿë àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü [15]. Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå êîðäèöåïèíà

èíãèáèðîâàëî ðîñò ìåëàíîìû Â16 ó ìûøåé áåç

êàêèõ-ëèáî ñèñòåìíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [13].

Ýêçîïîëèñàõàðèäû, ïîëó÷åííûå èç êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè êîðäèöåïñîâ, îáëàäàþò èììó-

íîìîäóëèðóþùèìè è ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñò-

âèåì, ñïîñîáíû íàïðÿìóþ èíäóöèðîâàòü

äèôôåðåíöèàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïîâûøàòü

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îðãàíèçìà ïóò¸ì

àêòèâàöèè åãî èììóííûõ ðåàêöèé. Ïîëèñàõðèäû,

âûäåëåííûå èç ïîãðóæåííîé êóëüòóðû O.sinensis,

ïîâûøàëè àêòèâíîñòü ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôà-

ãîâ è ëèìôîöèòîâ ñåëåç¸íêè ó ìûøåé ñ ïðèâèòîé

îïóõîëüþ, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïðîÿâëåíèþ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ [16]. Ýêçîïîëèñàõàðèäû

O.sinensis èíäóöèðîâàëè ñîçðåâàíèå äåíäðèòíûõ

êëåòîê, êîòîðûå çàïóñêàþò èììóííûå ðåàêöèè,

âåäóùèå ê àêòèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôî-

öèòîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü èãðàþò îäíó èç

êëþ÷åâûõ ðîëåé â ïðîöåññàõ èììóíîòåðàïèè

îïóõîëè [17]. Ïîìèìî îïîñðåäîâàííûõ ÷åðåç èì-

ìóííóþ ñèñòåìó ðåàêöèé, áûë ïîêàçàí ýôôåêò

ïîëèñàõàðèäîâ íåïîñðåäñòâåííî íà îïóõîëåâûå

êëåòêè. Èç ïîãðóæåííîé êóëüòóðû O.sinensis áûë

âûäåëåí ìàííîãëþêàí, îáëàäàþùèé íåâûñîêîé

èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê ë¸ãêîãî ëèíèè SPC-I [18].

Ïîèñê ïåðñïåêòèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ñóáñòàíöèé âåä¸òñÿ íåïðåðûâíî, ïîýòîìó íåóäè-

âèòåëüíî, ÷òî èññëåäîâàòåëè âî âñ¸ì ìèðå, ðàáî-

òàþùèå ñ ïðèðîäíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè

ñóáñòàíöèÿìè, ïðîÿâëÿþò ïîñòîÿííûé èíòåðåñ ê

êîðäèöåïñàì âîò óæå áîëåå ïÿòèäåñÿòè ëåò. Ïî-

èñê, îáíàðóæåíèå è ñèíòåç íîâûõ ñóáñòàíöèé äëÿ

ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ìîæåò íàïðÿìóþ ïîâëèÿòü íà ðàçâèòèå îòå-

÷åñòâåííîé ôàðìèíäóñòðèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îöåíèòü ïðî-

òèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ìèöåëèàëüíîé áèîìàñ-

ñû íåñêîëüêèõ øòàììîâ O.sinensis è C.militaris.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè øòàììû 4 è 7 O.sinensis è øòàììû

1002 è 1003 C.militaris èç êîëëåêöèè ëàáîðàòîðèè áèîñèíòåçà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ÔÃÁÓ «ÍÈÈÍÀ» ÐÀÌÍ.

Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå O.sinensis è C.militaris îñóùå-

ñòâëÿëè â êîëáàõ âìåñòèìîñòüþ 0,75 ë íà ðîòàöèîííîé êà÷àëêå

ïðè 220 îá/ìèí. Òåìïåðàòóðà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 25°C.

Ñðåäó ñòåðèëèçîâàëè ïðè 1,2 àòì â òå÷åíèå 30 ìèí. Ñðåäà ñîäåð-

æàëà ãëþêîçó — 20 ã/ë, ñîåâóþ ìóêó — 10 ã/ë, æèäêèé êóêóðóçíûé

ýêñòðàêò — 0,5% ïî îáú¸ìó, MgSO4•7 H2O — 0,25 ã/ë è KH2PO4

— 2,5 ã/ë. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 7

ñóò. Îïûòû ñòàâèëè â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Ñóõóþ ïîãðóæåííóþ áè-

îìàññó ïîëó÷àëè ïóò¸ì îòäåëåíèÿ ìèöåëèÿ îò êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí, ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ïðîìûâàíèåì äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è âûñóøèâàíèåì äî

ïîñòîÿííîãî âåñà ïðè òåìïåðàòóðå, íå ïðåâûøàþùåé 45°Ñ. Ñó-

õóþ ïîãðóæåííóþ áèîìàññó O.sinensis è C.militaris äðîáèëè â ïîðî-

øîê ñ èñïîëüçîâàíèåì áûòîâîé êîôåìîëêè.

Ýêñòðàêò ïîãðóæåííîé êóëüòóðû O.sinensis ïîëó÷àëè ïó-

òåì àâòîêëàâèðîâàíèÿ ïîãðóæåííîé êóëüòóðû, ñîäåðæàùåé

êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è ìèöåëèé. Ðåæèì àâòîêëàâèðîâà-

íèÿ — 1,2 àòì. 2 ÷àñà. Æèäêóþ ôàçó àâòîêëàâèðîâàííîé ïî-

ãðóæåííîé êóëüòóðû (ýêñòðàêò) îòäåëÿëè îò ìèöåëèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì áóìàæíîãî ôèëüòðà è õðàíèëè ïðè — 20°C. 



Ãðóïïà 14-å ñóòêè 18-å ñóòêè
ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value

Êîíòðîëü ðîñòà îïóõîëè 193±54 — — 1348±306 — —

C.militaris øòàìì 1002 203±102 -5 0,929 899±268 33 0,285 

Ãðóïïà 14-å ñóòêè 17-å ñóòêè
ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value

Êîíòðîëü ðîñòà îïóõîëè 132± 33 — 715 ± 106 —

O.sinensis, øòàìì 7 48±32 63 0,090 441 ±143 38 0,098
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Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ êîðäèöåïñîâ

îöåíèâàëè íà ìûøàõ ñ ïðèâèòûì ïîäêîæíî ëèìôîëåéêîçîì

P388. Ìûøåé ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ «Êðþêîâî» è

âûäåðæèâàëè â êàðàíòèíå 21 äåíü. Êîëè÷åñòâî ìûøåé â êîí-

òðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëî 8—11 æè-

âîòíûõ. Îïóõîëè ïðèâèâàëè ãèáðèäíûì ìûøàì C57B1/6J x

DBA/2)F1 (BDF1), ñàìöàì. Ìûøàì â äåíü «0» îïûòà ïîäêîæ-

íî ââîäèëè ñóñïåíçèþ êëåòîê ëèìôîëåéêîçà P388 1�106 îïó-

õîëåâûõ êëåòîê. Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 10 ñóò (ñ 3 ïî

12-å ñóò) è â òå÷åíèå 15 ñóò (ñ 3 ïî 17-å ñóò). Ñóòî÷íàÿ äîçà ñó-

õîé ïîãðóæåííîé áèîìàññû ñîñòàâëÿëà 50 ìã/êã, ýêñòðàêò ïî-

ãðóæåííîé êóëüòóðû — 0,25 ìë/ìûøü. Ïðåïàðàòû ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ çîíäà. Ñóõóþ áèîìàññó ââîäèëè

â âèäå ñóñïåíçèè â êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå (0,25 ìë/ìûøü). Â

òå÷åíèå îïûòîâ ñëåäèëè çà îáùèì ñîñòîÿíèåì ìûøåé, èçìå-

íåíèåì ìàññû òåëà, äèíàìèêîé ðîñòà îïóõîëè. Òîðìîæåíèå

ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ÒÐÎ

(%)=(Mê-Mî)/(Mê)�100, ãäå Mê è Mî — ñðåäíÿÿ ðàñ÷¸òíàÿ

ìàññà îïóõîëè (ÐÌÎ) â êîíòðîëå è îïûòå ñîîòâåòñòâåííî.

Ìàññó îïóõîëè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå M (ìã) = (a�b�c)/2,

ãäå M -ðàñ÷¸òíàÿ ìàññà îïóõîëè, a, b, c — òðè íàèáîëüøèõ âçà-

èìîïåðïåäèêóëÿðíûõ äèàìåòðà îïóõîëåâîãî óçëà â ìì. Äîñòî-

âåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþ-

äåíòà. Çà äîñòîâåðíûå ïðèíèìàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p�0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ìèöåëèàëüíîé

áèîìàññû O.sinensis è C.militaris îöåíèâàëè in vivo.

Ìûøàì BDF1 ñ ïðèâèòûì ïîäêîæíî ëèìôîëåéêî-

çîì Ð388 ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ñóõóþ áèîìàñ-

ñó êîðäèöåïñîâ â âèäå ñóñïåíçèè â äîçå 50 ìã/êã. 

Âîçäóøíî-ñóõàÿ ìèöåëèàëüíàÿ áèîìàññà

O.sinensis îêàçûâàëà óìåðåííîå ïðîòèâîîïóõîëå-

âîå äåéñòâèå, âûðàæàâøååñÿ â òîðìîæåíèè ðîñòà

ïîäêîæíîãî îïóõîëåâîãî óçëà. Åæåäíåâíîå âíóò-

ðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå â òå÷åíèå 10 ñóòîê áèî-

ìàññû O.sinensis øòàìì 4 ïðèâåëî ê òîðìîæåíèþ

ðîñòà îïóõîëè íà 65% (òàáë. 1). Òîðìîæåíèå ðîñ-

òà îïóõîëè ïðè ââåäåíèè áèîìàññû øòàììà 7

O.sinensis ñîñòàâèëî íà 14-å ñóòêè 63% (òàáë. 2).

Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ìèöåëèàëüíîé

áèîìàññû C.militaris â íàøèõ îïûòàõ áûëî ìàëî âû-

ðàæåíî. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ áèîìàññó

øòàììà 1002 C.militaris, ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-

ôåêò îòñóòñòâîâàë (òàáë. 3). Ìèöåëèàëüíàÿ áèîìàñ-

ñà øòàììà 1003 C.militaris ïðîÿâèëà íåâûñîêèé

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Íà 18-å ñóòêè îïûòà

ÒÐÎ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ìèöåëèàëüíóþ áèîìàñ-

ñó øòàììà 1003 C.militaris, ñîñòàâèëî 54 % (òàáë. 4).

Â îòëè÷èå îò âîçäóøíî-ñóõîé ìèöåëèàëüíîé

áèîìàññû ýêñòðàêò ïîãðóæåííîé êóëüòóðû

O.sinensis øòàìì 7 îêàçàë ñèëüíîå ñòèìóëèðóþùåå

äåéñòâèå íà ðîñò ïîäêîæíîãî îïóõîëåâîãî óçëà

ëèìôîëåéêîçà Ð388 (òàáë. 5). Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ó

Ãðóïïà 14-å ñóò 18-å ñóò
ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value

Êîíòðîëü ðîñòà îïóõîëè 193±54 — — 1348±306 — —

O.sinensis, øòàìì 4 67±31 65 0,065 608±171 55 0,053

Таблица 1. Противоопухолевое действие воздушно�сухой биомассы штамма 4 O.sinensis

Примечание. Здесь и в табл. 2—5: * РМО — расчётная масса опухоли; ** ТРО — торможение роста опухоли.

Таблица 2. Противоопухолевое действие воздушно�сухой биомассы штамма 7 O.sinensis

Таблица 3. Противоопухолевое действие воздушно�сухой биомассы штамма 1002 С.militaris

Ãðóïïà 14-å ñóòêè 18-å ñóòêè
ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value

Êîíòðîëü ðîñòà îïóõîëè 193±54 — — 1348±306 — —

C.militaris øòàìì 1003 127±56 34 0,416 620±188 54 0,062

Таблица 4. Противоопухолевое действие воздушно�сухой биомассы штамма 1003 C.militaris

Ãðóïïà 14-å ñóòêè 17-å ñóòêè
ÐÌÎ*, ìã ÒÐÎ**, % p-value ÐÌÎ*, Ìã ÒÐÎ**, % p-value

Êîíòðîëü ðîñòà îïóõîëè 164±34 — — 1354±261 — —

O.sinensis, øòàìì 7 319±58 -95 0,100 1367±215 -1 0,996

Таблица 5. Эффект экстракта погруженной культуры O.sinensis на модели привитого подкожно Т�лимфо�
лейкоза Р388
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè âîäíûé ýêñòðàêò ýòîãî

ãðèáà, îïóõîëü ðîñëà â äâà ðàçà áûñòðåå, ÷åì â êîí-

òðîëå. Ñòèìóëèðóþùèé ðîñò îïóõîëè ýôôåêò ýêñ-

òðàêòà áûë ïîëó÷åí, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñïîñîá

ïðèãîòîâëåíèÿ ýêñòðàêòà ïîãðóæåííîé áèîìàññû

áûë ðàíåå îïðîáèðîâàí íà äðóãèõ êóëüòóðàõ ãðè-

áîâ. Ðàíåå â íàøèõ ðàáîòàõ ïîäîáíàÿ ýêñòðàêöèÿ

âñåãäà äàâàëà ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Òàê,

ñìåñü ïðèãîòîâëåííûõ ïî îïèñàííîé âûøå ìåòî-

äèêå ýêñòðàêòîâ ïîãðóæåííîé êóëüòóðû âèäîâ

Ganoderma lucidum, Ttrametes versicolor è Hypsizygus
ulmarius, ïðîÿâëÿëà äîñòîâåðíûé âûðàæåííûé

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò íà òîé æå ìîäåëè îïó-

õîëè, êîòîðàÿ îïèñàíà â íàñòîÿùåé ñòàòüå [19]. Ðå-

çóëüòàòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïðèãîòîâëåíèå íîâûõ

ýêñòðàêòîâ ïî óæå îòðàáîòàííûì ìåòîäèêàì íå

âñåãäà âåä¸ò ê ïîëîæèòåëüíîìó ðåçóëüòàòó. Ýòî

îñîáåííî âàæíî èìåòü â âèäó ïðè ïðèãîòîâëåíèè

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç íîâûõ ñóáñòàíöèé.

Çàêëþ÷åíèå
Ìåòàáîëèòû êîðäèöåïñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê âè-

äàì O.sinensis è C.militaris, îáëàäàþò âûñîêèì ïî-

òåíöèàëîì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå äëÿ

ïîääåðæèâàþùåãî è ñî÷åòàííîãî ëå÷åíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ îïóõîëåé è äðóãèõ çàáîëåâàíèé.

Â ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóõàÿ áèîìàññà

îáîèõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ O.sinensis îáëà-

äàëà ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýôôåêòîì, âûðàæàâ-

øèìñÿ â äîñòèæåíèè 63—65% òîðìîæåíèÿ îïó-

õîëè. Ñóõàÿ áèîìàññà øòàììà C.militaris áûëà

ìàëîàêòèâíà. Áèîìàññà òîëüêî îäíîãî øòàììà

O.sinensis 1003 ïðîÿâèëà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòâíîñòü. Áûëî îòìå÷åíî òîðìîæåíèå ðîñòà

îïóõîëè íà 54%.

Ýêñòðàêò ïîãðóæåííîé êóëüòóðû O.sinensis
øòàìì 7 ïðîÿâèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ñòèìó-

ëèðóþùóþ ðîñò îïóõîëè ïî÷òè â äâà ðàçà. Èñ-

ïîëüçîâàíèå O.sinensis äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé òðåáóåò

ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ, à ïðîâåäåíèå ðàáîòû è

ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè —

îñîáîé òùàòåëüíîñòè, ò. ê. âîçìîæíà ñòèìóëÿ-

öèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðà-

òîâ èç êîðäèöåïñîâ.
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Ââåäåíèå
Ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ïî òóáåðêóë¸çó â

Ðîññèè åù¸ äàëåêà îò ïðîãíîçèðóåìîé è äàæå

ïðè äîñòèæåíèè å¸ ñòàáèëèçàöèè íåîáõîäèìà

èíòåíñèôèêàöèÿ ëå÷åíèÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîãî

ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ [1, 2].

Ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòèçîâàííîé ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè (ÝÒ) â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò, íå-

ñìîòðÿ íà âíåäðåíèå íîâûõ ðåæèìîâ è ïðåïàðà-

òîâ, ïîâûøàåòñÿ êðàéíå ìåäëåííî. Ìåæäó òåì

Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè áîëüíûõ çàïóùåííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ â
ñõåìû ëå÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîâåä¸í àíàëèç äàííûõ 6034 áîëüíûõ çàïóùåííûìè ôîðìàìè, ïðåèìóùå-
ñòâåííî ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ (ÔÊÒË) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ðàíäîìèçàöèè. Ñôîðìèðîâàíû ÷åòûðå
ãðóïïû: ïåðâàÿ — ïàöèåíòû, ïîëó÷èâøèå êðîìå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé
(ÊËÐÌ), âêëþ÷àþùèé ïðåïàðàò Öèêëîôåðîí; âòîðàÿ — ïîëó÷èâøèå íà ôîíå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè è ÊËÐÌ ïðåïàðàò «Îìåãà-
3»; òðåòüÿ — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ è ÊËÐÌ; ÷åòâåðòàÿ — áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå òîëüêî ýòèîòðîïíóþ òå-
ðàïèþ. Ó 3419 áîëüíûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí âïåðâûå âûÿâëåííûé òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ, ó 340 — ðåöèäèâèðóþùàÿ ôîðìà çàáîëå-
âàíèÿ, à ó 2275 ïàöèåíòîâ — äëèòåëüíîå òå÷åíèå ïðîöåññà. Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè îöåíèâàëè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
èíòåíñèâíîé ôàçû äëèòåëüíîñòüþ íå áîëåå 3 ìåñÿöåâ, à ïðè âûÿâëåíèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ ôîðì ìèêîáàêòåðèé (ËÓ-
ÌÁÒ) è íàëè÷èè äðóãèõ îòÿãîùàþùèõ ôàêòîðîâ — â òå÷åíèå 5 ìåñÿöåâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïîëîæåíèå, ÷òî
âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè, ïðèâåðæåííîñòü
ëå÷åíèþ è óñêîðèòü ïðîöåññ ïðåêðàùåíèÿ áàêòåðèîâûäåëåíèÿ. Âêëþ÷åíèå â ñõåìû òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÔÊÒË öèêëîôåðîíà ïîç-
âîëèëî ñîêðàòèòü ñðîêè áàêòåðèîâûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ (â òîì ÷èñëå ïðè ËÓ-ÌÁÒ) ó 94,1±3,33% áîëüíûõ, íåñìîòðÿ íà íàëè-
÷èå ó íèõ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Âåðîÿòíî, ÷òî ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà îáóñëîâëåí êàê åãî ïðÿìûì èììóíîïðî-
òåêòèâíûì äåéñòâèåì, òàê è çà ñ÷¸ò óëó÷øåíèÿ îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà è ïîâûøåíèÿ åãî ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûé òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ õèìèîòåðàïèÿ, èììóíîìîäóëÿòîðû,
öèêëîôåðîí.

The study was aimed at possible increase of the therapy efficacy in patients with advanced tuberculosis by including immunomodulators
to the treatment schemes. The data concerning 6034 patients with advanced tuberculosis, mainly fibrocavernous tuberculosis of the
lungs, were analysed. Four groups of the patients were randomized. In group 1 the management of the patients included etiotropic ther-
apy and some treatment and rehabilitation measures with the use of Cycloferon. The group 2 patients in addition to the etiotropic ther-
apy and some treatment and rehabilitation measures were given Omega-3. In group 3 the management included the etiotropic therapy
and some treatment and rehabilitation measures. In group 4 the etioropic therapy was used alone. The analysis showed that 3419
patients had primary pulmonary tuberculosis, 340 patients had relapsing tuberculosis and 2275 patients had long-term process. The
etiotropic therapy efficacy was estimated after an intensive phase of not more than 3 months. In the cases with Mycobacterium tuber-
culosis drug resistance and some other unfavourable factors it was estimated after a 5-month intensive phase. The results confirmed that
inclusion of immunomodulators to the treatment schemes allowed to increase the therapy efficacy and the patients' adherence to the
treatment, as well as to shorten the period of the bacteria carriage. Thus, the use of Cycloferon in the schemes of the treatment of the
patients with fibrocavernous pulmonary tuberculosis allowed to shorten the period of the pathogen carriage (as well as the drug resis-
tant forms) in 94.1±3.33% of the patients in spite of concomitant diseases. The effect of Cycloferon in such cases was likely due to both
its direct immunoprotective action and the improvement of the general state of the patients and their higher adherence to the treatment.

Key words: fibrocavernous pulmonary tuberculosis, antituberculosis chemotherapy, immunomodulators, Cycloferon.
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èìåííî èíòåíñèôèêàöèÿ ëå÷åíèÿ ïîçâîëèò ñíè-

çèòü ýêîíîìè÷åñêîå áðåìÿ òóáåðêóë¸çà. Îäíàêî,

íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìûå ìåðîïðèÿòèÿ â ðàìêàõ

Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Ïðåäóïðåæ-

äåíèå è áîðüáà ñ ñîöèàëüíî çíà÷èìûìè çàáîëå-

âàíèÿìè», çàêðûòèå ïîëîñòåé ðàñïàäà íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíûõ ðåæèìîâ õèìèîòåðà-

ïèè íàáëþäàëîñü ñðåäè âïåðâûå âûÿâëåííûõ

áîëüíûõ â 61,5% ñëó÷àåâ (â 2005 ã. — 37,2%), ó

áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì òóáåðêóë¸çà — â 41,7% ñëó-

÷àåâ [3, 4]. Îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò íèçêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ÝÒ áîëüíûõ ñ çàïóùåííûìè ôîð-

ìàìè òóáåðêóë¸çà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì

èñòî÷íèêîì èíôåêöèè [5, 6]. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âîç-

ìîæíîñòè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

áîëüíûõ çàïóùåííûìè ôîðìàìè òóáåðêóë¸çà çà

ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû ëå÷åíèÿ èììóíîìîäóëè-

ðóþùèõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è áûë ïðîâåä¸í àíàëèç

äàííûõ 6034 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷å-

íèè íà êëèíè÷åñêîé áàçå ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÊÃÌÓ â 2009—2013 ãã. Â

áàçèñíîé òåðàïèè ïðèìåíÿëèñü ñòàíäàðòíûå ðåæèìû â ñîîò-

âåòñòâèè ñ Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹109 è ðåêîìåíäà-

öèÿìè ÂÎÇ [7, 8]. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðîâîäè-

ëàñü ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: 

— èñ÷åçíîâåíèå èëè çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ñèìï-

òîìîâ èíòîêñèêàöèè, ïðîÿâëåíèé ãðóäíîãî ñèíäðîìà, íîðìà-

ëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè;

— äèíàìèêà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé: óìåíüøå-

íèå êîëè÷åñòâà î÷àãîâ, ó÷àñòêîâ èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíå-

íèé, ðàçìåðîâ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé (ïîëîñòåé), ðóáöå-

âàíèå ïîëîñòåé (ïî äàííûì R- ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ

èññëåäîâàíèÿ); 

— ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäåëåíèÿ (ïî äàííûì ìèê-

ðîñêîïèè ìîêðîòû èëè ïîñåâà, íà 2-é, 3-é è 5-é ìåñÿöû èí-

òåíñèâíîé ôàçû îñíîâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ).

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè

áûëè ñôîðìèðîâàíû ÷åòûðå ãðóïïû áîëüíûõ çàïóùåííûìè

ôîðìàìè, ïðåèìóùåñòâåííî ôèáðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåð-

êóë¸çîì ë¸ãêèõ (ÔÊÒË): 

Ïåðâàÿ — ïàöèåíòû ÔÊÒË, ïîëó÷àâøèå, êðîìå ýòèîò-

ðîïíîé òåðàïèè, êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé (ÊËÐÌ), âêëþ÷àþùèé ïðåïàðàò «Öèêëîôåðîí»

(ÎÎÎ ÍÒÔÔ ÏÎËÈÑÀÍ, Ñàíêò- Ïåòåðáóðã); 

Âòîðàÿ — ïàöèåíòû ÔÊÒË, êîòîðûå, êðîìå ýòèîòðîïíîé

òåðàïèè, ïîëó÷àëè êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìå-

ðîïðèÿòèé, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàò «Îìåãà-3»; 

Òðåòüÿ — ïàöèåíòû ÔÊÒË, êîòîðûå ïîëó÷àëè ýòèîòðîï-

íóþ òåðàïèþ è êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé;

×åòâåðòàÿ — áîëüíûå ÔÊÒË, ïîëó÷àâøèå òîëüêî ýòèîò-

ðîïíóþ òåðàïèþ. 

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû ñòàíäàðòíûå îáùåêëè-

íè÷åñêèå, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ. 

Öèêëîôåðîí ðàçðåø¸í ê èñïîëüçîâàíèþ ïðè ëå÷åíèè òó-

áåðêóë¸çà ñ 2006 ãîäà [9]. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì èí-

òåðôåðîíà (IFN), ýíäîãåííî ñèíòåçèðóåòñÿ ñîáñòâåííûì IFN

(ïðåèìóùåñòâåííî γ), â îòëè÷èå îò ðåêîìáèíàíòíûõ, íå îáëà-

äàåò àíòèãåííûìè ñâîéñòâàìè. Ïóò¸ì ïîâûøåíèÿ âûðàáîòêè

IFN ÖÔ ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà

èììóíèòåòà: íîðìàëèçóåò óðîâíè ñóáïîïóëÿöèé ÑD4+, à òàê-

æå êîëè÷åñòâî ÑD16+ (åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ), CD8+,

CD72+ (Ò-ëèìôîöèòîâ), ÷òî êëèíè÷åñêè ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ

óñêîðåíèåì ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé, ñíèæåíèåì ìàññèâíîñòè èëè ïðåêðàùåíèåì áàêòåðèî-

âûäåëåíèÿ, ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ýêññóäàòèâíûõ ïðîÿâ-

ëåíèé, èíâîëþöèåé î÷àãîâî-èíôèëüòðàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé è

çàêðûòèåì ïîëîñòåé ðàñïàäà [10]. 

Ïðèâåðæåííîñòü áîëüíûõ ëå÷åíèþ (ÏÁË) îïðåäåëÿëàñü

êîëè÷åñòâåííî ïî àâòîðñêîé ìåòîäèêå (çàÿâêà ¹ 2013148315

îò 29.10.2013ã.). Ïàöèåíòó ïðåäëàãàëàñü ñïåöèàëüíàÿ àíêåòà,

ïîçâîëÿþùàÿ âûÿâèòü êàê îáúåêòèâíûå ôàêòîðû, ìåøàþùèå

ëå÷åíèþ (ïîáî÷íîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ èëè íåñëîæèâøèéñÿ

ïðîôåññèîíàëüíûé êîíòàêò ñ ìåäïåðñîíàëîì), òàê è ñóáúåê-

òèâíûå (ñòðåññ, ôðóñòðàöèÿ, ñòèãìàòèçàöèÿ, ëåãêàÿ âíóøàå-

ìîñòü è ïðèñòðàñòèå ê àëêîãîëþ) ôàêòîðû. ßçûê àíêåòû äî-

ñòóïåí è ñâîáîäåí, ðåñïîíäåíò íå ðåøàåò ïðè àíêåòèðîâàíèè

ñëîæíûõ çàäà÷, êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ îãðàíè÷åíî (80). Ñòå-

ïåíü ÏÁË îïðåäåëÿåòñÿ ïóò¸ì ïîäñ÷¸òà ïîëîæèòåëüíûõ è îò-

ðèöàòåëüíûõ «ñûðûõ» áàëëîâ è ïåðåâîäà èõ â ñòåíû: 1—2 ñòå-

íû — íåóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ,

ñêëîííîñòü ê íàðóøåíèÿì áîëüíè÷íîãî ðåæèìà, îòñóòñòâèå

ýôôåêòà ëå÷åíèÿ, ÷àñòûå ðåöèäèâû è îáîñòðåíèÿ; 3—5 ñòåí —

óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ — óìåðåííûå

íàðóøåíèÿ áîëüíè÷íîãî ðåæèìà â ýêñòðåìàëüíûõ ñèòóàöèÿõ,

ïëîõèå ðåçóëüòàòû òåðàïèè, ðåäêèå ðåöèäèâû è îáîñòðåíèÿ;

6—8 — õîðîøàÿ ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ; 9—10 — âûñîêàÿ

ïðèâåðæåííîñòü ëå÷åíèþ — íèçêàÿ âåðîÿòíîñòü íàðóøåíèé

áîëüíè÷íîãî ðåæèìà, âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Âîç-

ìîæíû åäèíè÷íûå êðàòêîâðåìåííûå íàðóøåíèÿ áîëüíè÷íî-

ãî ðåæèìà â ýêñòðåìàëüíûõ ñèòóàöèÿõ, íèçêàÿ âåðîÿòíîñòü

ðåöèäèâîâ è îáîñòðåíèé.

Áëàãîäàðÿ èíäèâèäóàëüíîìó õàðàêòåðó àíêåòû âîçìîæíà

îöåíêà ðåçóëüòàòîâ òåñòèðîâàíèÿ â ñîïîñòàâëåíèè ñ äðóãèìè

äàííûìè èñòîðèè áîëåçíè è ñîçäàíèå ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîé

ñèòóàöèè äëÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Â äàëüíåéøåì, îöåíèâ

ñòåïåíü ÏÁË è îáîçíà÷èâ îñíîâíûå ïðåäîïðåäåëÿþùèå ôàê-

òîðû, ìîæíî íàçíà÷èòü òåðàïèþ, íàïðàâëåííóþ íà èõ íåéòðà-

ëèçàöèþ è ñîîòâåòñòâåííî — íà ïîâûøåíèå êà÷åñòâà ëå÷åíèÿ

è ðåàáèëèòàöèè. 

Ôîðìàò èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí ðåãèîíàëüíûì Ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì 11 íîÿáðÿ 2013 ãîäà (âûïèñêà ¹ 8).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëîâ èññëåäîâàíèÿ

âêëþ÷àëà âû÷èñëåíèå ñòåïåíè äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó

ìàòåìàòè÷åñêèìè îæèäàíèÿìè â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ, êî-

òîðûå ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè âåëè÷èíå óðîâíÿ âåðîÿò-

íîñòè ìåíåå 0,05 (5%). Îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ïðîãðàììíûõ êîìïëåêñîâ

Microsoft Windows-XP è ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ ïàêåòîâ

ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì MS Excel, SPSS (âåðñèÿ 13.0), Prizm

5.0 (GraphPad Software Inc.). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ ó 3419 áîëüíûõ

áûë äèàãíîñòèðîâàí âïåðâûå âûÿâëåííûé òóáåð-

êóë¸ç ë¸ãêèõ, ó 340 — ðåöèäèâèðóþùàÿ ôîðìà çà-

áîëåâàíèÿ, à ó 2275 ïàöèåíòîâ — äëèòåëüíîå òå÷å-

íèå ïðîöåññà. Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé

òåðàïèè îöåíèâàëè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èíòåíñèâ-

íîé ôàçû äëèòåëüíîñòüþ íå áîëåå 3 ìåñÿöåâ, à

ïðè âûÿâëåíèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ ôîðì

ìèêîáàêòåðèé (ËÓ-ÌÁÒ) è íàëè÷èè äðóãèõ îòÿ-

ãîùàþùèõ ôàêòîðîâ — â òå÷åíèå 5 ìåñÿöåâ.

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ áûëè â âîçðàñòå 30—49

ëåò — 83% (95% ÄÈ 80,8—91,6), æåíùèí áûëî

12% (95% ÄÈ 6,2—20,5). Àíàëèç ñîöèàëüíîãî

ñòàòóñà ïàöèåíòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðà-

áîòîñïîñîáíûé âîçðàñò, â 91% ñëó÷àåâ (95% ÄÈ
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83,0—95,9) îíè íå ðàáîòàëè, à 42% èç íèõ (95%

ÄÈ 32,8—52,2) â òå÷åíèå îò 2 äî 4 ëåò íàõîäèëèñü

â ìåñòàõ ëèøåíèÿ ñâîáîäû (ÌËÑ).

Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ

ñ äåñòðóêòèâíûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ è áàêòå-

ðèîâûäåëåíèåì ñðåäè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëü-

íûõ ñóùåñòâåííî íå èçìåíèëîñü (51,5—55,4% è

54,7—58,4% ñîîòâåòñòâåííî). Â òî æå âðåìÿ îòìå-

÷åíî óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ìèêîáàêòåðèé òóáåð-

êóë¸çà ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ (ÌËÓ-ÌÁÒ) — ñ 16,1 äî 30,1% (ð<0,05).

Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû

ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèì è õðîíè÷åñ-

êèì òå÷åíèåì ïðîöåññà, ïðè÷¸ì ñðåäè ïîñëåäíèõ

óäåëüíûé âåñ áàêòåðèîâûäåëèòåëåé ñ ÌËÓ-ÌÁÒ

áûë ñàìèì âûñîêèì — 55,7±3,7—68,4±2,8%. 

Ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè èíòåíñèâíîé ôà-

çû ÝÒ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ñîñòàâèëè: ïîëîæè-

òåëüíûé ýôôåêò îò ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè — ó

82,60% ïàöèåíòîâ, ïðåêðàùåíèå áàêòåðèîâûäå-

ëåíèÿ — ó 58,71% è ðóáöåâàíèå ïîëîñòíûõ îáðà-

çîâàíèé — ó 32,69% áîëüíûõ. Ïðè àíàëèçå äàí-

íûõ ïî ôîðìàì ïðîöåññà ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè

ñîîòâåòñòâåííî: 86,69, 74,89 è 52,86% — ó âïåð-

âûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ; 84,41, 61,60 è 29,96% —

â ñëó÷àÿõ ðåöèäèâèðóþùåãî òå÷åíèÿ; 76,18, 39,07

è 12,60% — ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè òóáåðêóë¸ç-

íîãî ïðîöåññà (òàáëèöà).

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿ-

íèÿ áîëüíûõ è îöåíêà ñòåïåíè èõ âëèÿíèÿ íà ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè âûÿâèëè ñëàáî

âûðàæåííûå, õîòÿ è äîñòîâåðíûå ñâÿçè ìåæäó

ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè. Òàê, áûëî âûÿâëåíî, ÷òî

ïðèâåðæåííîñòü áîëüíûõ ëå÷åíèþ çàâèñåëà îò

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà öèêëîôåðîí (r=+0,435),

íî å¸ óðîâåíü ñíèæàëñÿ ïðè ìàëîé ýôôåêòèâíîñ-

òè ÝÒ (r=-0,852), íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëå-

âàíèé (r=-0,308), ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (r=-0,203),

îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò ïðåäûäóùåãî êóðñà ëå÷å-

íèÿ (r=-0,265) è ýêîíîìè÷åñêîì íåáëàãîïîëó÷èè

áîëüíîãî (r=-0,244). Ñêàçûâàëîñü âëèÿíèå ñîñòî-

ÿíèÿ èíòîêñèêàöèè áîëüíîãî è åãî íàñòðîé íà ëå-

÷åíèå (r=+0,830). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçðàñò

ïàöèåíòîâ ñóùåñòâåííî íå âëèÿë íà ðåçóëüòàòû

ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ ó áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ

îìåãà-3, áûëà âûÿâëåíà ñëàáàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿ-

öèÿ ìåæäó ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà è âîçðàñòîì áîëüíûõ (r=-0,153).

Áîëåå òåñíàÿ ñâÿçü îáíàðóæåíà ìåæäó ïðåáûâà-

íèåì áîëüíûõ â ìåñòàõ ëèøåíèÿ ñâîáîäû è ðåöè-

äèâàìè òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ (r=+0,174). Ó ýòîé æå

êàòåãîðèè ëèö âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-

öèÿ ñ ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïàðàòàì ÝÒ

(r=+0,205), â ñâÿçè ñ ÷åì îíè ÷àùå ëå÷èëèñü ïî

èíäèâèäóàëüíîìó ðåæèìó (r=+0,176) è ó íèõ ÷à-

ùå îáíàðóæèâàëèñü ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ëå÷å-

íèå (r=+0,203).

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííî

ñíèæàëè ýôôåêò ëå÷åíèÿ (r=+0,156) è îòðèöà-

òåëüíî âëèÿëè íà âçàèìîîòíîøåíèÿ ñ ìåäèöèí-

ñêèì ïåðñîíàëîì (r=+0,171). Îíè æå ñíèæàëè

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ îìåãà-3 (r=+0,168).

Ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà

êîððåëèðîâàë ñ òå÷åíèåì òóáåðêóë¸çà è áûë áîëåå

âûðàæåí ïðè âïåðâûå âûÿâëåííîì ïðîöåññå

(r=+0,158). Ðåæèì ëå÷åíèÿ î÷åíü òåñíî áûë ñâÿ-

çàí ñ õàðàêòåðîì âûÿâëåíèÿ òóáåðêóë¸çà ïî ïðèí-

öèïó ïðÿìîé êîððåëÿöèè (r=+0,858), ñ óñòîé÷è-

âîñòüþ ìèêîáàêòåðèé ê ïðåïàðàòàì ÝÒ

(r=+0,496) è ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè

(r=+0,183) è áûë îáðàòíî ñâÿçàí ñ âûðàæåííîñ-

òüþ ïðèâåðæåííîñòè (r=-0,395).

Â öåëîì, ñòàòèñòè÷åñêè áûëà ïîäòâåðæäåíà çà-

âèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñ êàðòèíîé òå-

÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ (r=+0,272), íàëè÷èåì

ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (r=+0,196) è èíòåí-

ñèâíîñòüþ (÷àñòîòîé) ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

(r=+0,230). Ñîñòîÿíèå ñòðåññà ïîëîæèòåëüíî êîð-

ðåëèðîâàëî ñ âûñîêîé ôðóñòðàöèåé (r=+0,382),

ìåíüøå — ñî ñòèãìàòèçàöèåé (r=+0,294), ïîáî÷-

íûìè ðåàêöèÿìè íà ëå÷åíèå (r=+0,225) è îòñóòñò-

âèåì ýôôåêòà îò ïðîâîäèìûõ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòà-

öèîííûõ ìåðîïðèÿòèé (r=+0,168). Áîëüíûå ñ

âûñîêîé âíóøàåìîñòüþ ñòðàäàëè îò ñòèãìàòèçà-

öèè (r=+0,228), ìåíüøå îò ôðóñòðàöèè (r=+0,173)

Ãîäû Ïîêàçàòåëü Õàðàêòåðèñòèêà ïðîöåññà Ëåòàëüíîñòü 
CV ÌÁÒ óëó÷øåíèå áåç äèíàìèêè ïðîãðåññèðîâàíèå 

Âïåðâûå âûÿâëåííûé òóáåðêóë¸ç ë¸ãêèõ (Â/Â)
2009 44,3±2,5 59,4±2,4 74,9±5,2 10,8±2,3 1,6±0,8 2±0,6

2013 60,1±3,1* 81,6±2,4* 87,1±3,7 11,4±2,6 0 4±1,0*

Äëèòåëüíîå òå÷åíèå òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ
2009 23,3±2,9 46,4±3,7 74,2±4,3 24±6,0 5,3±2,4* 14,5±2,4

2013 11,7±1,8* 37,1±2,9* 82±2,8 12,3±5,3 0,5±0,7 12,9±1,9

Ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ
2009 31,6±7,5 60±7,7 73,8±10,7 24,6±12,4* 6,6±5,1 1,6±1,9

2013 16,1±8,7 66,7±8,2 90,2±7,7 4,9±9,7 0 10,9±5,1*

Показатели эффективности лечения больных (M±m) за период 2009—2013 гг.

Примечание. * — статистически достоверно, р<0,05; CV — рубцевание деструктивных изменений; МБТ — прекра�
щение бактериовыделения.
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è ýêîíîìè÷åñêîãî íåáëàãîïîëó÷èÿ (r=+0,214). Â

ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ñèëüíî âûðàæåíî âëèÿ-

íèå íèçêîãî ýôôåêòà ëå÷åíèÿ (r=-0,173). Èíòåðåñ-

íûå äàííûå ïîëó÷åíû î ñâÿçè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ñ

ôðóñòðàöèåé (r=+0,225), â ìåíüøåé ñòåïåíè — ñ

ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè (r=+0,183). Â òî

æå âðåìÿ ïîáî÷íûå ðåàêöèè ñóùåñòâåííî âëèÿëè

íà íèçêèé ýôôåêò ëå÷åíèÿ (r=+0,448) è îòðèöà-

òåëüíî ñêàçûâàëèñü íà îòíîøåíèÿõ ñ ìåäïåðñîíà-

ëîì (r=+0,229). Âûñîêàÿ ïðèâåðæåííîñòü ëå÷å-

íèþ ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ

ëå÷åíèÿ è áûëà óñòàíîâëåíà ïðè áëàãîïðèÿòíîì

òå÷åíèè ïðîöåññà ó 100,0±1,6% áîëüíûõ. Ñðåäíèé

óðîâåíü ïðèâåðæåííîñòè ñî÷åòàëñÿ ñ ïîëîæèòåëü-

íûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ â 24,04±4,21% ñëó÷àåâ.

Ïðè íèçêîé ïðèâåðæåííîñòè ó 83,33±11,24%

áîëüíûõ îòìå÷åíî óõóäøåíèå êëèíè÷åñêîãî òå÷å-

íèÿ ïðîöåññà. 

Íà äåíäðîãðàììå (ðèñóíîê) ïîêàçàíà ñâÿçü

ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ïðè èçîëèðîâàííîì íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ îìå-

ãà-3 è öèêëîôåðîí.

Ïðîâåä¸ííûé êëàñòåðíûé àíàëèç ïîäòâåðäèë

âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åáíî-ðåàáèëèòà-

öèîííûõ ìåðîïðèÿòèé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

ôàêòîðîâ. Íàèáîëåå òåñíî ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé:

ïðåáûâàíèå â ìåñòàõ ëèøåíèÿ ñâîáîäû (Var 2),

õàðàêòåð ïðîöåññà (Var 6), ðåæèì ëå÷åíèÿ, íàçíà-

÷åííûé ñ ó÷¸òîì õàðàêòåðà ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè (Var 13). 

Ïðè èçîëèðîâàííîì íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà

öèêëîôåðîíà îòìå÷åíà ñâÿçü òàêèõ ôàêòîðîâ,

âõîäÿùèõ â îáùèé ïîêàçàòåëü ïðèâåðæåííîñòè

ëå÷åíèþ, êàê ñîñòîÿíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòàòó-

ñà (Var 15), ñòðåññ (Var 16), ñòèãìàòèçàöèÿ (Var 17)

è âíóøàåìîñòü (Var 18).

Ïðè íàçíà÷åíèè îìåãà-3 îòìå÷åíà ñâÿçü ôàêòî-

ðîâ ñîöèàëüíî-ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà (Var 20),

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëå÷åíèÿ (Var 21) è íèçêîãî ýô-

ôåêòà îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè (Var 22). 

Çàêëþ÷åíèå
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîâû-

øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè

ïîäòâåðæäàþò ïîëîæåíèå, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûå

èñõîäû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÔÊÒË êàê îñíîâíîé

ôîðìû çàïóùåííîãî òóáåðêóë¸çà íàáëþäàþòñÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ

(F6=0,89), íàëè÷èåì ïîëèðåçèñòåíòíûõ ôîðì

âîçáóäèòåëÿ (F8=0,65) è ñðåäè ëèö, îñâîáîäèâ-

øèõñÿ èç ÌËÑ (F2=0,34). 

Îäíàêî âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå÷åíèÿ èììóíî-

ìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè, ïðèâåðæåííîñòü ëå÷å-

íèþ è óñêîðèòü ïðîöåññ ïðåêðàùåíèÿ áàêòåðèî-

âûäåëåíèÿ. 

Òàê, âêëþ÷åíèå â ñõåìû òåðàïèè áîëüíûõ ñ

ÔÊÒË öèêëîôåðîíà ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü ñðîêè

áàêòåðèîâûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ (â òîì ÷èñëå ËÓ-

ÌÁÒ) ó 94,1±3,33% áîëüíûõ, íåñìîòðÿ íà íàëè-

÷èå ó íèõ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Âåðîÿòíî,

÷òî ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà îáóñëîâëåí

êàê åãî ïðÿìûì èììóíîïðîòåêòèâíûì äåéñòâè-

åì, òàê è îïîñðåäîâàíî — çà ñ÷¸ò óëó÷øåíèÿ îá-

ùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà è ïîâûøåíèÿ åãî ïðè-

âåðæåííîñòè ëå÷åíèþ.

Влияние различных факторов на эффективность
иммуномодулирующей терапии. 
1 — изолированное применение препарата омега�3; 2 —
изолированное применение препарата циклоферон.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Êîëîìèåö Â.Ì. Ñîâðåìåííûå îöåíêè ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî

òóáåðêóë¸çó. Òóáåðêóë¸ç è áîëåçíè ë¸ãêèõ. 2011; 4: 200—201. /

Kolomiec V.M. Sovremennye ocenki jepidemicheskoj situacii po

tuberkuljozu. Tuberkuljoz i bolezni legkih. 2011; 4: 200—201. [in Russian]

2. Òóáåðêóë¸ç. Îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ, âîçìîæíîñòè ôàðìàêîòåðà-

ïèè. Ó÷åáíîå ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé / Ïîä ðåäàêöèåé ïðîôåññîðà À.

Ê. Èâàíîâà. ÑÏá.: 2009; 108. / Tuberkuljoz. Osobennosti techenija,

vozmozhnosti farmakoterapii. Uchebnoe posobie dlja vrachej / Pod

redakciej professora A. K. Ivanova. SPb.: 2009; 108. [in Russian]

3. Âàñèëüåâà È.À., Ýðãåøîâ À.Ý., Ñàìîéëîâà À.Ã, Êèñåëåâà Þ.Þ., Èâà-
íîâ À.Ê., ßáëîíñêèé Ï.Ê. Îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ

ñòàíäàðòíûõ ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì îð-

ãàíîâ äûõàíèÿ. Òóáåðêóë¸ç è áîëåçíè ë¸ãêèõ. 2012; 4: 3—8. /

Vasil'eva I.A., Jergeshov A.Je., Samojlova A.G, Kiseleva Ju.Ju., Ivanov

A.K., Jablonskij P.K. Otdalennye rezul'taty primenenija standartnyh

rezhimov himioterapii u bol'nyh tuberkuljozom organov dyhanija.

Tuberkuljoz i bolezni legkih. 2012; 4: 3—8. [in Russian]

4. Íå÷àåâà Î. Á., Ñòåðëèêîâ Ñ.À., Õóðèåâà Í.Á. Öåëåâûå èíäèêàòîðû

è ïîêàçàòåëè ãîñóäàðñòâåííîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðà-

íåíèÿ Ðîññèè äî 2020 ãîäà. Òóáåðêóë¸ç è áîëåçíè ë¸ãêèõ. 2014; 12:

200—201. / Nechaeva O. B., Sterlikov S.A., Hurieva N.B. Celevye

indikatory i pokazateli gosudarstvennoj programmy razvitija

zdravoohranenija Rossii do 2020 goda. Tuberkuljoz i bolezni legkih.

2014; 12: 200—201. [in Russian]



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—822

5. Ãåëüáåðã È.Ñ., Âîëüô Ñ.Á., Àëåêñî Å.Í., Àâëàñåíêî Â.Ñ., Êîëîìèåö
Â.Ì., Êîíîðêèíà Å.À. Ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ òóáåðêóë¸çà ñ ìíî-

æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ âîçáóäèòåëÿ. Êóðñêèé

íàó÷íî-ïðàêòè÷. âåñòí. «×åëîâåê è åãî çäîðîâüå». 2015; 1: 17—22.

/ Gel'berg I.S., Vol'f S.B., Alekso E.N., Avlasenko V.S., Kolomiec

V.M., Konorkina E.A. Faktory riska razvitija tuberkuljoza s mnozh-

estvennoj lekarstvennoj ustojchivost'ju vozbuditelja. Kurskij nauchno-

praktich. vestn. «Chelovek i ego zdorov'e». 2015; 1: 17—22. [in Russian]

6. Øèëîâà Ì.Â. Òóáåðêóë¸ç â Ðîññèè â 2012—2013 ãîäó, ìîíîãðàôèÿ.

Ì.: 2014; 244. / Shilova M.V. Tuberkuljoz v Rossii v 2012—2013 godu,

monografija. M.: 2014; 244. [in Russian]

7. «Î ñîâåðøåíñòâîâàíèè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ìåðîïðèÿòèé â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè». Ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÐÔ ¹109 îò 21 ìàðòà 2003. Êîíñóëüòàíò Ïëþñ: ñïðàâî÷íî-ïðàâî-

âàÿ ñèñòåìà. Ðåæèì äîñòóïà: http://www.consultant.ru / «O sover-

shenstvovanii protivotuberkuljoznyh meroprijatij v Rossijskoj

Federacii». Prikaz Ministerstva zdravoohranenija RF ¹109 ot 21 marta

2003. Konsul'tant Pljus: spravochno-pravovaja sistema. Rezhim dostu-

pa: http://www.consultant.ru [in Russian]

8. The stop TB strategy. Building on and enhancing DOTS to meet the

TB-related Millennium Development Goals, WHO, 2006; 24. [in

Russian]

9. «Îá óòâåðæäåíèè ñòàíäàðòà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè áîëüíûì òó-

áåðêóë¸çîì». Ïðèêàç Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ¹ 572 îò 21.06.2006.

ÊîíñóëüòàíòÏëþñ: ñïðàâî÷íî-ïðàâîâàÿ ñèñòåìà. Ðåæèì äîñòóïà:

http://www.consultant.ru / Ob utverzhdenii standarta medicinskoj

pomoshhi bol'nym tuberkuljozom». Prikaz Minzdravsocrazvitija ¹ 572

ot 21.06.2006. Konsul'tantPljus: spravochno-pravovaja sistema.

Rezhim dostupa: http://www.consultant.ru [in Russian]

10. Öèêëîôåðîí â êëèíè÷åñêîé ïóëüìîíîëîãèè: Ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé

/ Ïîä ðåä. Ì. Ã. Ðîìàíöîâà. ÑÏá.: 2005; 88. / Cikloferon v klinich-

eskoj pul'monologii: Posobie dlja vrachej / Pod red. M. G. Romancova.

SPb.: 2005; 88. [in Russian]

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Êîëîìèåö Âëàäèñëàâ Ìèõàéëîâè÷ — ä.ì.í. ïðîôåññîð, çàâ.

êàôåäðîé ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Êóðñêèé ãî-

ñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà

Ðîññèè 

Àáðàìîâ Àëåêñåé Âÿ÷åñëàâîâè÷ — çàì. ãëàâíîãî âðà÷à Îá-

ëàñòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîãî äèñïàí-

ñåðà Êîìèòåòà çäðàâîîõðàíåíèÿ Êóðñêîé îáëàñòè

Ðà÷èíà Íàòàëüÿ Âëàäèìèðîâíà — àññèñòåíò êàôåäðû ôòè-

çèîïóëüìîíîëîãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåí-

íûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè 

Ðóáëåâà Íàòàëüÿ Âëàäèìèðîâíà — ê.ì.í., àññèñòåíò êàôå-

äðû ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Êóðñêèé ãîñóäàð-

ñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—8 23

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ëèìôîìû Õîäæêèíà ÿâëÿ-

åòñÿ ïîëèõèìèîòåðàïèÿ (ÏÕÒ) [1, 2]. Ïðîâåäåíèå

ýôôåêòèâíîé, èíòåíñèôèöèðîâàííîé õèìèîòå-

ðàïèè â 10% ñëó÷àåâ îãðàíè÷èâàåòñÿ òîêñè÷åñ-

êèì âîçäåéñòâèåì âûñîêèõ äîç öèòîñòàòèêîâ, êî-

òîðûå îáëàäàþò âûðàæåííûì íåãàòèâíûì

âëèÿíèåì íà ïå÷åíü, ïîâûøàþùèì ðèñê ðàçâè-

òèÿ òÿæ¸ëîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðè-

âîäÿùåé ê ëåòàëüíîìó èñõîäó [3]. 

Ïðèìåíÿåìûå ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (ËÏÏ) ãå-

ïàòîïðîòåêòîðû, íåñìîòðÿ íà èõ ðàçíîîáðàçèå,

îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè. ×àùå

âñåãî ïðè ËÏÏ â îíêîëîãèè èñïîëüçóåòñÿ ñî÷åòà-

íèå ãåïòðàëà è ýññåíöèàëå Í. 

Èñõîäÿ èç ýòîãî, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâ-

ëÿëîñü èññëåäîâàíèå ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðà

Ðåìàêñîëà â ëå÷åíèè òîêñè÷åñêîãî ËÏÏ ó áîëü-

íûõ ëèìôîìîé Õîäæêèíà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðåòðîñïåêòèâíîì ñðàâíèòåëüíîì êëèíè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû â çàâèñèìîñ-

òè îò ñïîñîáà êîððåêöèè ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ýòà-

ïå ÏÕÒ:

— îñíîâíàÿ ãðóïïà (ÎÃ) — áîëüíûå (n=25), ïîëó÷èâ-

øèå ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì Ðåìàêñîëà â èíòåíñèâíîé òå-

ðàïèè ËÏÏ;

— ãðóïïà êëèíè÷åñêîãî ñðàâíåíèÿ (ÃÊÑ) — áîëüíûå

(n=25), ïîëó÷èâøèå ëå÷åíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ õèìèîòåðà-

ïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýññåíöèàëå Í è ãåïòðàëà.

Èññëåäóåìûå ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó, ïî-

ëó è òÿæåñòè ËÏÏ. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

òåðàïèÿ â ÎÃ îêàçàëàñü áîëåå ýôôåêòèâíîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ÃÊÑ. Óðîâíè òðàíñàìèíàç â ÎÃ äîñòèãëè ðåôåðåíòíûõ çíà÷å-

íèé ê ïÿòûì ñóòêàì òåðàïèè, òîãäà êàê â ÃÊÑ òîëüêî ê ñåäü-

ìûì ñóòêàì ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

Áûë ïðîâåä¸í ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïî ìåòîäó

«çàòðàòû —ýôôåêòèâíîñòü» (cost — effectiveness analysis/CEA)

[4]. Çà åäèíèöó ýôôåêòà, ïîëó÷åííîãî â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ

ËÏÏ, â íàøåé ðàáîòå âûáðàíî êîëè÷åñòâî äíåé, íåîáõîäèìûõ

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ Ðåìàêñîëà â ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, âîçíèêàþùåãî ïîñëå õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî ìåòîäó
«çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü» â äâóõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ, ðàñïðåäåë¸ííûõ ïî ñïîñîáó ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ýêîíîìè÷åñêóþ âûãîäó ïðèìåíåíèÿ Ðåìàêñîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîýêîíîìèêà, Ðåìàêñîë, ïðÿìûå çàòðàòû, ýôôåêòèâíîñòü.

The data on the pharmacoeconomic research of the use of Remaxol in treatment of drug-associated liver injury due to the
chemotherapy in cancer patients are presented. The costs-efficiency method was applied to two groups of the patients with drug-
associated liver injury treated according to different schemes. The research showed economical benefits of the Remaxol use.

Key words: pharmacoeconomics, Remaxol, direct costs, efficiency.
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Êàôåäðà àíåñòåçèîëîãèè è ðåàíèìàòîëîãèè Èðêóòñêîé ãîñóäàðñòâåí-

íîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ
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äëÿ êóïèðîâàíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ òðàíñàìèíàç. Çàòðàòû âû-

ðàæåíû â ðóáëÿõ. Àíàëèç «çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü» ïðîâå-

ä¸í â äâà ýòàïà.

Ïåðâûé ýòàï çàêëþ÷àëñÿ â àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ìåäèöèí-

ñêèõ âìåøàòåëüñòâ â ÎÃ è ÃÊÑ è èìåë öåëüþ îïðåäåëåíèå

ïðÿìûõ ìåäèöèíñêèõ çàòðàò íà îäíîãî áîëüíîãî íà îñíîâå

äàííûõ î ñòîèìîñòè ïðåïàðàòîâ è ëå÷åáíûõ ìàíèïóëÿöèé íà

êóðñ ëå÷åíèÿ ïî êàæäîé èç ìåòîäèê ñ ó÷¸òîì ñðåäíåãî âåñà

áîëüíîãî (60 êã). Äëÿ ðàñ÷¸òà çàòðàò íà ìåäèöèíñêèå óñëóãè

èñïîëüçîâàíû òàðèôû ïëàòíûõ óñëóã ïî îêàçàíèþ ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè è ïðåéñêóðàíò öåí íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

àïòåêè ÃÁÓÇ «Îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêîé äèñïàíñåð» ã. Èð-

êóòñêà íà íà÷àëî 2012 ãîäà.

Ñòîèìîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà â

ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ðàññ÷èòàíà ïóò¸ì ñóììèðîâàíèÿ ñòîèìîñ-

òè ëå÷åáíûõ ìàíèïóëÿöèé è ñòîèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.

Ñòîèìîñòü óñëóãè ðàññ÷èòûâàëàñü ïî ôîðìóëå:

Ó=Ñ��×,
ãäå Ó — çàòðàòû íà ïðåäîñòàâëåíèå óñëóãè, Ñ — ñòîèìîñòü

óñëóãè, × — ÷àñòîòà ïðåäîñòàâëåíèÿ óñëóãè.

Ñòîèìîñòü îðèåíòèðîâî÷íîé äíåâíîé äîçû áûëà ðàññ÷è-

òàíà ïî ôîðìóëå:

ÎÄÄ=Ñ/(N��n)��K,
ãäå ÎÄÄ — ñòîèìîñòü îðèåíòèðîâî÷íîé äíåâíîé äîçû, Ñ

— ñòîèìîñòü óïàêîâêè ïðåïàðàòà, N — êîëè÷åñòâî òàáëåòîê

(àìïóë) â óïàêîâêå, n — êîëè÷åñòâî ìèëëèãðàìì â òàáëåòêå

(àìïóëå), Ê — êîëè÷åñòâî ìèëëèãðàìì â îðèåíòèðîâî÷íîé

äíåâíîé äîçå.

Ñòîèìîñòü ýêâèâàëåíòíîé êóðñîâîé äîçû áûëà ðàññ÷èòà-

íà ïî ôîðìóëå:

ÝÊÄ=Ñ/(N��n)��K,
ãäå ÝÊÄ — ñòîèìîñòü ýêâèâàëåíòíîé êóðñîâîé äîçû, Ñ —

ñòîèìîñòü óïàêîâêè ïðåïàðàòà, N — êîëè÷åñòâî òàáëåòîê (àì-

ïóë) â óïàêîâêå, n — êîëè÷åñòâî ìèëëèãðàìì â òàáëåòêå (àì-

ïóëå), Ê — êîëè÷åñòâî ìèëëèãðàìì â ýêâèâàëåíòíîé êóðñîâîé

äîçå. 

Îáùèå ïðÿìûå/ñðåäíèå çàòðàòû íà ëå÷åíèå ËÏÏ ó îäíî-

ãî ïàöèåíòà â ÎÃ ëèáî â ÃÊÑ ðàññ÷èòûâàëèñü ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì:

DCÎÃ(ÃÊÑ) = (DCîã(ãêñ)��Ð)/Ð,
ãäå DCÎÃ(ÃÊÑ) — îáùèå ïðÿìûå/ñðåäíèå çàòðàòû íà ëå-

÷åíèå ïàöèåíòà â ÎÃ, ëèáî â ÃÊÑ áåç îñëîæíåíèé, DCîã(ãêñ)

— ïðÿìûå çàòðàòû íà êóðñ ëå÷åíèÿ ËÏÏ â ÎÃ, ëèáî â ÃÊÑ, Ð

— êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ.

Âòîðîé ýòàï îöåíêè ïî êðèòåðèþ «çàòðàòû — ýôôåêòèâ-

íîñòü» çàêëþ÷àëñÿ â ðàñ÷¸òå ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

çàòðàò. Ãëàâíàÿ öåëü äàííîãî ýòàïà — ñðàâíåíèå çàòðàò íà åäè-

íèöó ýôôåêòà (äåíü), ïîëó÷àåìîãî â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâà-

íèÿ äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ â ÎÃ è ÃÊÑ ïðè ïî-

ìîùè êîýôôèöèåíòà ýôôåêòèâíîñòè. Ïî ðåçóëüòàòàì

èññëåäîâàíèÿ áûëà âûÿâëåíà íàèáîëåå ýôôåêòèâíàÿ ñ òî÷êè

çðåíèÿ ôàðìàêîýêîíîìèêè ìåòîäèêà ëå÷åíèÿ ËÏÏ. 

Ðàñ÷¸ò êîýôôèöèåíòà ïðîâîäèëñÿ ïî ôîðìóëå:

CEÀ=C/Ef,
ãäå CEÀ — ñîîòíîøåíèå «çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü», Ñ —

çàòðàòû íà ëå÷åíèå îäíîãî ïàöèåíòà, Ef — ýôôåêòèâíîñòü ëå-

÷åíèÿ (âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà ïî âûáðàííîìó êðè-

òåðèþ ýôôåêòèâíîñòè).

Ðàñ÷¸ò ïîêàçàòåëÿ ïðèðàùåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè çàòðàò

ïðîâîäèëñÿ ïî ôîðìóëå:

CEÀincr= (Ñ1 — Ñ2)/(Åf1 — Åf2),
ãäå ÑÅÀincr — ïîêàçàòåëü ïðèðàùåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè çà-

òðàò (ïîêàçûâàåò âåëè÷èíó äîïîëíèòåëüíûõ âëîæåíèé, íåîá-

õîäèìûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ýôôåêòà), Ñ1 è Ñ2

— çàòðàòû ïðè ïåðâîé è âòîðîé ñõåìàõ ëå÷åíèÿ (�Ðàñõîäû),

Åf1 è Åf2 — ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïåðâîé è âòîðîé ñõåìàõ ëå÷å-

íèÿ ñîîòâåòñòâåííî (�Ýôôåêò).

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå ðàññ÷èòûâàëè ýêîíîìèþ äå-

íåæíûõ ñðåäñòâ ïðè ïðèìåíåíèè ìåíåå çàòðàòíîé ìåòîäèêè

(�Ñ) êàê ðàçíèöó ìåæäó ñòîèìîñòÿìè èñïîëüçîâàíèÿ áîëåå

çàòðàòíîé è ìåíåå çàòðàòíîé òåðàïèè (Chigh è Clow ñîîòâåòñò-

âåííî) ïî ôîðìóëå ��Ñ = Chigh — Clow è óïóùåííûå âîçìîæíî-

ñòè ïðè ïðèìåíåíèè áîëåå çàòðàòíîé òåðàïèè (Q) ïî ôîðìóëå:

Q=��Ñ / Clow.
Óïóùåííûå âîçìîæíîñòè, ðàññ÷èòàííûå íà ýòàïå ñðàâ-

íèòåëüíîé îöåíêè ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ

îðèãèíàëüíûõ ìåòîäèê, ïîêàçûâàþò, ñêîëüêî äîïîëíèòåëüíî

ïàöèåíòîâ íà îäèí êóðñ òåðàïèè ËÏÏ ìîæíî ïðîëå÷èòü ïðè

ïåðåõîäå íà ìåíåå çàòðàòíûé ìåòîä.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñòîèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ëå÷åáíûõ ìàíèïóëÿ-

öèé è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â çàâèñèìîñòè îò

äëèòåëüíîñòè òåðàïèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ñòîèìîñòü êóðñà òåðàïèè ËÏÏ â ÎÃ ñîñòàâè-

ëà 2660,90 + 3850,00 = 6510,90 ðóá. íà îäíîãî ÷å-

ëîâåêà. Ñòîèìîñòü êóðñà òåðàïèè öèòîëèòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà â ÃÊÑ ñîñòàâèëà 3641,96 + 4620,00 +

5040,00 = 13301,96 ðóá. íà îäíîãî ÷åëîâåêà. 

Ðàñ÷¸ò îáùèõ ïðÿìûõ çàòðàò íà ëå÷åíèå ËÏÏ

â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ íà êóðñ ÏÕÒ ïðåäñòàâëåí â

òàáë. 2.

Ðàñ÷¸òû ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åáíûé ýôôåêò ðå-

ìàêñîëà äîñòèãíóò ìåíüøèìè (6510,90 ðóá.), ÷åì

ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè (13301,96 ðóá.) çàòðàòà-

ìè. Ýêîíîìèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà ñî-

ñòàâèëà 6791,06 ðóá. 

Ãðóïïà Ïîêàçàòåëü Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà Óñëóãè
áîëüíûõ Ðåìàêñîë Ýññåíöèàëå Ãåïòðàë Ïîêàçàòåëü â/â êàïåëüíûå â/â ñòðóéíûå

(ôë. 400 ìë) (àìï. 5 ìë) (ôë. 400 ìã) èíúåêöèè èíúåêöèè

ÎÃ Êîëè÷åñòâî 5 ×àñòîòà 10

äíåé íàçíà÷åíèÿ ïðåäîñòàâëåíèÿ

ÎÄÄ, ôë/ÝÊÄ, ôë 2/10 Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî 10

ÎÄÄ, ðóá. 532,18 Öåíà, ðóá. 385,00

ÝÊÄ, ðóá. 2660,90 Ñòîèìîñòü ðóá. 3850,00
ÃÊÑ Êîëè÷åñòâî 7 7 ×àñòîòà ïðåäîñòàâëåíèÿ 42

äíåé íàçíà÷åíèÿ

ÎÄÄ, ìã/ÝÊÄ, ìã 1000/ 7000 800/5600 Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî 42

ÎÄÄ, ðóá. 520,28 660,00 Öåíà, ðóá. 120,00

ÝÊÄ, ðóá. 3641,96 4620,00 Ñòîèìîñòü ðóá. 5040,00

Таблица 1. Стоимость лекарственных средств и услуг для лечения ЛПП в ОГ и ГКС

Примечание. ОДД — ориентировочная дневная доза; ЭКД — эквивалентная курсовая доза.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñëåäóþùèé ýòàï, ðàñ÷¸ò ýôôåêòèâíîñòè çà-

òðàò èëè ñòîèìîñòíîãî àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè

(CEA — cost-effectiveness analysis), ïðîâåä¸í â ÎÃ

è ÃÊÑ. Ìû ñðàâíèëè çàòðàòû íà åäèíèöó ýôôåê-

òà (äåíü), ïîëó÷àåìîãî â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ â ÎÃ

è ÃÊÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ìåòîäèê.

Êóðñ ëå÷åíèÿ â ÃÊÑ ïðè îáùèõ çàòðàòàõ â

13301,96 ðóá. íà ïðîòÿæåíèè îäíîãî êóðñà ÏÕÒ

ñíèçèë óðîâåíü òðàíñàìèíàç â ñðåäíåì çà 7 äíåé.

Êóðñ ëå÷åíèÿ â ÎÃ ïðè îáùèõ çàòðàòàõ â 6510,90

ðóá. íà ïðîòÿæåíèè îäíîãî êóðñà ÏÕÒ ñíèçèë

óðîâåíü òðàíñàìèíàç â ñðåäíåì çà 5 äíåé. 

Ïîêàçàòåëè ñîîòíîøåíèÿ «çàòðàòû — ýôôåê-

òèâíîñòü» ñîñòàâèëè â ðàñ÷¸òå íà 1 ïàöèåíòà â

ÃÊÑ 1900,28 ðóáëÿ (100 ïàöèåíòîâ — 190028,00

ðóá.) íà 1 åäèíèöó ýôôåêòèâíîñòè (13301,96/7); â

ðàñ÷¸òå íà 1 ïàöèåíòà â ÎÃ 1302,18 ðóá. (100 ïàöè-

åíòîâ — 130218,00 ðóá.) íà 1 åäèíèöó ýôôåêòèâ-

íîñòè (6510,90/5).

Ðàñ÷åò ïðèðàùåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè çàòðàò

ïî ãðóïïàì ñðàâíåíèÿ âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì: CEÀincr= (13301,96 — 6510,90) / (7—5),

ãäå 6791,06 — ýòî � ðàñõîäû, 2 — ýòî � ýôôåêò,

3395,53 — CEÀincr — ïðèðàùåíèå ýôôåêòèâíîñ-

òè çàòðàò.

Èòîã ðàñ÷¸òîâ ïîêàçàë, ÷òî äëÿ äîñòèæåíèÿ

åù¸ îäíîé äîïîëíèòåëüíîé åäèíèöû ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ îäíîãî ïàöèåíòà ïîòðåáóåòñÿ â

ÃÊÑ äîïîëíèòåëüíî çàòðàòèòü 3395,53 ðóáëÿ.

Ïðèðàùåíèå çàòðàò íà åäèíèöó ýôôåêòèâíîñ-

òè ñîñòàâëÿåò 3395,53 ðóáëÿ, ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî

ïðè ðàñøèðåíèè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ýññåí-

öèàëå è ãåïòðàëà ñëåäóåò îæèäàòü ïðèðîñò çàòðàò â

ðàçìåðå 3395,53 ðóáëÿ íà êàæäóþ äîïîëíèòåëüíóþ

åäèíèöó ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî ïðè óñëîâèè èõ

èñïîëüçîâàíèÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íèæå,

÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà.

Ïðè ðàñ÷¸òå óñðåäí¸ííûõ ïîêàçàòåëåé (ñðåä-

íÿÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ — 9906,43 ðóáëÿ, ñðåäíÿÿ

êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü — 6 äíåé è ñðåäíåå

ñîîòíîøåíèå «çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü» —

1651,07 ðóáëÿ íà îäíó äîïîëíèòåëüíóþ åäèíèöó

ýôôåêòèâíîñòè) óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè

ïàöèåíòîâ ñ ËÏÏ ðåìàêñîëîì ýôôåêòèâíîñòü

áîëüøå â 1,2 ðàçà (6 äí./5 äí.), ÷åì ñðåäíÿÿ, à ñî-

îòíîøåíèå «çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü» ìåíüøå

íà 348,89 ðóá. (1651,07—1302,18), ÷åì ñðåäíåå

çíà÷åíèå.

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå ðàññ÷èòàåì óïó-

ùåííûå âîçìîæíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè áîëåå çà-

òðàòíîé òåðàïèè (Q) êàê îòíîøåíèå ðàçíèöû

ìåæäó ñòîèìîñòÿìè áîëåå çàòðàòíîé è ìåíåå çà-

òðàòíîé òåðàïèè �Ñ (13301,96—6510,90=6791,06

ðóá.) è ìåíåå çàòðàòíîé òåðàïèè (Ñlow, ðàâíîé

6510,90 ðóá.): Q = 6791,06 / 6510,90.

Ïîêàçàòåëü óïóùåííûõ âîçìîæíîñòåé, ðàâ-

íûé 1,04, îçíà÷àåò, ÷òî ïåðåõîä íà ìåíåå çàòðàò-

íûé ìåòîä ïîçâîëèò ñýêîíîìèòü ñðåäñòâà ñèñòå-

ìû çäðàâîîõðàíåíèÿ è â ðàìêàõ âûäåëåííîãî

áþäæåòà ïðîëå÷èòü áîëüøå ïàöèåíòîâ (íà 104%).

Âûâîäû
1. Èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðåìàêñîëà ïðè ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæå-

íèé ïå÷åíè, âîçíèêøèõ ïîñëå êóðñà õèìèîòåðà-

ïèè, ñ êëèíè÷åñêîé è ýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðå-

íèÿ âûãîäíà. 

2. Ýôôåêò îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè ðåìàêñî-

ëîì äîñòèãàåòñÿ áûñòðåå â 1,4 ðàçà, ÷åì ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñâîåâðåìåííî êîìïåíñèðîâàòü óðîâåíü òðàíñ-

àìèíàç (à â ñðàâíåíèè ñî ñðåäíèìè ïîêàçàòåëÿìè

— áûñòðåå â 1,2 ðàçà). 

3. Ñðàâíåíèå çàòðàò íà ïðîâåäåíèå èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåìàêñîëà ïîêàçàëî

ïðåèìóùåñòâî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà.

Çàòðàòû íà îäèí äåíü ëå÷åíèÿ ËÏÏ ñ ïðèìåíåíèåì

ðåìàêñîëà ìåíüøå íà 31,5%, ÷åì ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýññåíöèàëå è ãåïòðàëà (à â ñðàâíåíèè ñî ñðåäíèìè

ïîêàçàòåëÿìè — ìåíüøå íà 18,7%). 

4. Ðàñ÷¸ò «óïóùåííûõ âîçìîæíîñòåé» ïîêà-

çàë, ÷òî ïåðåðàñïðåäåëåíèå ñðåäñòâ â ðàìêàõ âû-

äåëåííîãî áþäæåòà â ïîëüçó Ðåìàêñîëà ïîçâîëèò

íà 104% óâåëè÷èòü äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî

ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ. 

Ïàðàìåòðû ÎÃ (n=25) ÃÊÑ (n=25)

Ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ðóá. 66522,50 206549,00

Ñòîèìîñòü óñëóã äëÿ ëå÷åíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ðóá. 96250,00 126000,00

Èòîãî: 162772,5 332549,00
Îáùèå ïðÿìûå/ñðåäíèå çàòðàòû íà ëå÷åíèå 1 ïàöèåíòà, ðóá. 6510,90 13301,96

Âåëè÷èíà ýêîíîìèè, ðóá. 6791,06
Îáùèå ïðÿìûå/ñðåäíèå çàòðàòû íà ëå÷åíèå 100 ïàöèåíòîâ, ðóá. 651090,00 1330196,00

Âåëè÷èíà ýêîíîìèè, ðóá. 679106,00

Таблица 2. Стоимость лечения пациентов на курс ПХТ в исследуемых группах
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ООББЗЗООРРЫЫ

Àêòèíîìèöåòû — îáøèðíàÿ ãðóïïà ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ ìèöåëèàëüíûõ áàêòåðèé, ïðèíàä-

ëåæàùàÿ ê ôèëóìó Actinobacteria, ïîðÿäêó

Actinomycetales [1]. Àêòèíîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ ïðî-

äóöåíòàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

ñðåäè êîòîðûõ âûäåëåíû âåùåñòâà, îáëàäàþùèå

àíòèáàêòåðèàëüíûì, àíòèãðèáêîâûì, ïðîòèâî-

îïóõîëåâûì äåéñòâèåì, è ñîåäèíåíèÿ, ïîäàâëÿþ-

ùèå ðàçâèòèå âîçáóäèòåëåé ïàðàçèòàðíûõ çàáîëå-

âàíèé. Èçó÷åíî áîëåå 16000 àíòèáèîòèêîâ

ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðîäóöåíòàìè áî-

ëåå 50% èç íèõ ÿâëÿþòñÿ àêòèíîìèöåòû. Îêîëî

74% àíòèáèîòèêîâ àêòèíîìèöåòíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ âûäåëåíî èç ðîäà Streptomyces, îñòàëüíàÿ

÷àñòü — èç ïðåäñòàâèòåëåé ðåäêèõ ðîäîâ

(Micromonospora, Actinoplanes, Saccharopolyspora,
Streptoverticillium, Nocardia, Streptosporangium,
Actinomadura) [2]. 

Ðåäêèìè ïðèíÿòî íàçûâàòü àêòèíîìèöåòû, íå

îòíîñÿùèåñÿ ê ðîäó Streptomyces. Ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñòðåïòîìèöåòàìè, êóëüòóðû ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíî-

ìèöåòîâ òðóäíî âûäåëÿþòñÿ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ, ñëîæíû â êóëüòèâèðîâàíèè è õðàíåíèè ïðè

îáû÷íûõ óñëîâèÿõ. Àêòèíîìèöåòû ðåäêèõ ðîäîâ

ïðîäóöèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ,

óíèêàëüíûõ, èíîãäà î÷åíü ñëîæíûõ ñîåäèíåíèé,

ïîêàçûâàþùèõ âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àê-

òèâíîñòü è ÷àñòî íèçêîòîêñè÷íûõ [2]. Ìåòàáîëèòû

ðåäêèõ àêòèíîìèöåòîâ èìåþò î÷åíü âàæíîå ïðàê-

òè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäèöèíû: àíòèáèîòèêè

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ èç ãðóïïû àìèíîãëèêî-

çèäîâ — ãåíòàìèöèí, ñèçîìèöèí (Micromonospora) è

òîáðàìèöèí (Streptoalloteichus); ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íûé àíòèáèîòèê ðèôàìèöèí èç ãðóïïû àíçàìèöè-

íîâ (Amycolatopsis); ïîëèöèêëè÷åñêèå ãëèêîïåïòè-

äû ðèñòîìèöèí, âàíêîìèöèí (Amycolatopsis) è

òåéêîïëàíèí (òåéõîìèöèí) (Actinoplanes); ìàêðî-

ëèäíûå àíòèáèîòèêè ýðèòðîìèöèí

(Saccharopolyspora) è ðîçàìèöèí (Micromonospora);

ïðîòèâîîïóõîëåâûé àíòèáèîòèê êàðìèíîìèöèí

(Actinomadura) [3, 4]. Òàêèå ïðèìåíÿåìûå â ñåëü-

ñêîì õîçÿéñòâå ñîåäèíåíèÿ, êàê çèðàöèí, äàëáà-

âàöèí, ñïèíîçèí, òàêæå ïðîäóêòû ðåäêèõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ [2]. 

Ïðåäñòàâèòåëè ïî÷òè âñåõ èçâåñòíûõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ âûäåëåíû èç ïî÷âû. Çíàíèå çàêî-

íîìåðíîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ â

ïî÷âàõ î÷åíü âàæíî äëÿ íàïðàâëåííîãî âûäåëå-

íèÿ îïðåäåë¸ííûõ ãðóïï àêòèíîìèöåòîâ. Òàê,

íèçêèå çíà÷åíèÿ ðÍ ëåñíûõ ïîäçîëèñòûõ ïî÷â

ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ â íèõ ïðåäñòàâèòåëåé ðî-

äà Streptosporangium, íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûìè

ìåñòîì îáèòàíèÿìè äëÿ îëèãîñïîðîâûõ àêòèíî-

ìèöåòîâ (Actinomadura, Saccharopolyspora,
Saccharomonospora, Microbispora, Thermomonospora)

â õâîéíûõ ëåñàõ îêàçàëèñü íèæíèå ñëîè ïîäñòèë-

êè è âåðõíèé ãîðèçîíò ïî÷âû, îáîãàù¸ííûå ðàñ-

òèòåëüíûìè îñòàòêàìè. Â ïî÷âàõ ñòåïíûõ áèîãåî-

öåíîçîâ äîìèíàíòàìè, êðîìå ïðåäñòàâèòåëåé

ðîäà Streptomyces, ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëè ðîäîâ

Â ïðîöåññå ïîèñêà ïðîäóöåíòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå â ýêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíÿåòñÿ
áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ìåòîäîâ ñåëåêòèâíîãî âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ìåòîäû âûäåëåíèÿ
àêòèíîìèöåòîâ ðåäêèõ ðîäîâ èç ïî÷âû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèíîìèöåòû, ðåäêèå ðîäû, ìåòîäû, âûäåëåíèå. 

Many diverse methods for selective isolation of actinomycetes are used in discovery of organisms producing biologically active sub-
stances, as well as in ecological studies. Methods for isolation of rare actinomycetes from soil are reviewed.

Key words: actinomycetes, rare genera, methods, isolation.
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Micromonospora, Actinomadura, Nocardia, ìåíüøóþ

äîëþ ñîñòàâëÿþò ïðåäñòàâèòåëè ðîäîâ

Saccharopolyspora, Saccharomonospora, Streptospo-
rangium [5].

Äëÿ âûäåëåíèÿ ïðåäñòàâèòåëåé ðåäêèõ ðîäîâ

èç ìåñò èõ åñòåñòâåííîãî îáèòàíèÿ øèðîêî ïðèìå-

íÿþòñÿ ìåòîäû ñåëåêòèâíîé èçîëÿöèè. Ýòè ìåòî-

äû îñíîâàíû íà ðàçëè÷èÿõ â ïèòàòåëüíûõ ïîòðåá-

íîñòÿõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, ñïåêòðàõ

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì è äðóãèì èíãè-

áèòîðàì ðîñòà ó ðàçíûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ñåëåêòèâíàÿ èçîëÿöèÿ ñ ïîìîùüþ 
àíòèáèîòèêîâ
Àíòèáèîòèêè, äîáàâëåííûå â ïèòàòåëüíûå

ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ, èíãèáèðó-

þò ðîñò ñîïóòñòâóþùèõ ãðèáîâ, íåìèöåëèàëüíûõ

áàêòåðèé è áûñòðî ðàñòóùèõ àêòèíîìèöåòîâ íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ðîäà Streptomyces è òåì

ñàìûì ñîçäàþò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ðîñòà

è âûäåëåíèÿ ìåäëåííî ðàñòóùèõ ðåäêèõ êóëüòóð.

Â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíûõ àãåíòîâ øèðîêî èñïîëü-

çóþò àíòèáèîòèêè: êàíàìèöèí, ðèôàìïèöèí, ðó-

áîìèöèí, ñòðåïòîìèöèí, áðóíåîìèöèí, íîâîáè-

îöèí, íèñòàòèí è äð. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷íûå

àíòèáèîòèêè, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ñåëåêòèâ-

íûõ àãåíòîâ, îáåñïå÷èâàþò ïðåèìóùåñòâåííîå

âûäåëåíèå îïðåäåë¸ííûõ ðîäîâ èëè ãðóïï ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ. Íàïðèìåð, ðóáîìèöèí íàèáîëåå

áëàãîïðèÿòåí äëÿ âûäåëåíèÿ êóëüòóð ðîäà

Actinomadura, íà ñðåäå ñî ñòðåïòîìèöèíîì ïðåîá-

ëàäàþò êóëüòóðû íîêàðäèàëüíîãî òèïà, íîâîáèî-

öèí ñïîñîáñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííîìó âûäåëå-

íèþ ìèêðîìîíîñïîð. Òîáðàìèöèí, àíòèáèîòèê

ãðóïïû àìèíîãëèêîçèäîâ, ñïîñîáñòâóåò âûäåëå-

íèþ êóëüòóð ðîäîâ Micromonospora, Amycolatopsis,
Streptosporangium, Saccharotrix [6]. 

Äëÿ âûäåëåíèÿ ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ

ïðèìåíÿþò òàêæå êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ

àíòèáèîòèêîâ. Èñïîëüçîâàíèå ñìåñè êàíàìèöè-

íà, íîðôëîêñàöèíà è íàëèäèêñîâîé êèñëîòû ïîç-

âîëèëî âûäåëèòü Microtetraspora spp. [7] ñìåñè

ôðàäîìèöèíà, êàíàìèöèíà, íàëèäèêñîâîé êèñ-

ëîòû è òðèìåòîïðèìà — Acinetospora spp. [8]; ñìå-

ñè êàíàìèöèíà, éîçîìèöèíà, íàëèäèêñîâîé êèñ-

ëîòû è ëèçîöèìà — Actinomadura viridis [9].

Ïðåäâàðèòåëüíîå èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè

øòàììîâ ðàçëè÷íûõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ ê èí-

ãèáèòîðó ðîñòà (àíòèáèîòèêó) ïîçâîëÿåò îïðåäå-

ëèòü ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè, êàêèå òàêñî-

íîìè÷åñêèå ãðóïïû ìîæíî âûäåëÿòü ñ

ïðèìåíåíèåì äàííîãî âåùåñòâà è â êàêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ åãî íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü. Òàê, íà-

ïðèìåð, ïîñëå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ðÿäó àíòèáèîòèêîâ êîëëåêöèîííûõ è

ñâåæåâûäåëåííûõ êóëüòóð ðàçíûõ âèäîâ, îòíîñÿ-

ùèõñÿ ê ðîäó Actinomadura, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

äëÿ íàïðàâëåííîãî âûäåëåíèÿ ëó÷øå âñåãî ïîäõî-

äèò ðóáîìèöèí â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë [10].

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ïðèðîäíûõ
îáðàçöîâ ïî÷âû õèìè÷åñêèìè 
âåùåñòâàìè
Ìåòîäû ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ïðèðîä-

íûõ îáðàçöîâ ïî÷âû õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè

øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ âî âñ¸ì ìèðå è ÿâëÿþòñÿ

ýôôåêòèâíûìè äëÿ ñåëåêòèâíîé èçîëÿöèè àêòè-

íîìèöåòîâ.

Ñïîðû ñòðåïòîìèöåòîâ è âåãåòàòèâíûå êëåò-

êè ïðåäñòàâèòåëåé ðîäîâ Bacillus è Pseudomonas
ïîãèáàþò ïðè äåéñòâèè ôåíîëà (1,5%), ãëþêîíà-

òà õëîðãåêñèäèíà (0,01%) è õëîðèäà áåíçåòîíèÿ

(0,01%) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 30°Ñ. Â òî æå âðåìÿ

ñïîðû êóëüòóð ðîäîâ Micromonospora,
Microbispora, Streptosporangium, Microtetraspora óñ-

òîé÷èâû ê äàííûì âåùåñòâàì. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ

ñåëåêòèâíîãî âûäåëåíèÿ âûøåïåðå÷èñëåííûõ

ðîäîâ ïðåäëîæåíà ïðåäîáðàáîòêà ïî÷âåííûõ ñóñ-

ïåíçèé ôåíîëîì, ãëþêîíàòîì õëîðãåêñèäèíà è

õëîðèäîì áåíçåòîíèÿ [11]. 

Ïðåäîáðàáîòêà ïî÷âû 1% ðàñòâîðîì õëîðàìè-

íà Ò ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà HV-àãàð ïîçâîëÿ-

åò ñåëåêòèâíî âûäåëÿòü àêòèíîìèöåòû ðîäîâ, ïðè-

íàäëåæàùèõ ñåìåéñòâó Streptosporangiaceae
(Microbispora, Microtetraspora, Streptosporangium,
Herbidospora) [12].

Õëîðàìèí Á îáëàäàåò ìèêðîáîöèäíûì äåéñò-

âèåì â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà îðãàíèçìîâ,

ÿâëÿÿñü ñèëüíûì îêèñëèòåëåì. Õëîðíîâàòèñòàÿ

êèñëîòà, âûäåëÿþùàÿñÿ ïðè ðåàêöèè õëîðàìèíà

Á ñ âîäîé, îêàçûâàåò äîïîëíèòåëüíûé àíòèìè-

êðîáíûé ýôôåêò [13]. Äëÿ âûäåëåíèÿ îëèãîñïî-

ðîâûõ àêòèíîìèöåòîâ ðîäîâ Microbispora,
Microtetraspora, Actinomadura, Saccharomonospora,
Saccharopolyspora áûëà ïðåäëîæåíà ïðåäîáðàáîòêà

ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ ðàñòâîðàìè õëîðàìèíà Á [14]. 

Tsao ñ ñîàâòîðàìè áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä âû-

äåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ èç ïî÷âû, êîòîðûé çà-

êëþ÷àëñÿ â èíêóáàöèè îáðàçöîâ ïî÷âû ñ êàðáî-

íàòîì êàëüöèÿ [15]. Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî èîíû êàëüöèÿ èãðàþò çíà÷èòåëü-

íóþ ðîëü â äèôôåðåíöèàöèè àêòèíîìèöåòîâ: îíè

âëèÿþò íà ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü âîçäóøíûé

ìèöåëèé [16]. Â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èí-

ñòèòóòå ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èìå-

íè Ã. Ô. Ãàóçå ýòîò ìåòîä áûë ìîäèôèöèðîâàí:

ãëþêîçî-ñîåâàÿ ñðåäà áûëà çàìåíåíà îðãàíè÷åñ-

êèì àãàðîì 2 Ãàóçå, òàê êàê îí ïðîçðà÷åí è íà íåì

ðàçâèâàëèñü áîëåå êðóïíûå êîëîíèè, òàêæå áûë

èçìåí¸í ìåòîä ïîñåâà — ñ ãëóáèííîãî íà ïîâåðõ-

íîñòíûé [17]. Èñïîëüçîâàííûé ìåòîä îáðàáîòêè

ïî÷âû êàðáîíàòîì êàëüöèÿ âî âëàæíûõ óñëîâèÿõ

ïîçâîëèë óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ àê-

òèíîìèöåòîâ ðàçíûõ ðîäîâ, â òîì ÷èñëå è ðåäêèõ:
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Actinomadura, Micromonospora, Amycolatopsis,
Nocardiopsis, Nocardioides, Promicromonospora,
Streptosporangium.

Äðîææåâîé ýêñòðàêò è äîäåöèëñóëüôàò íà-

òðèÿ ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè ïðîðàñòàíèÿ ñïîð

àêòèíîìèöåòîâ, à ðàñòâîð ôåíîëà — èíãèáèòî-

ðîì íåæåëàòåëüíîé ìèêðîôëîðû. Ïðè îáðàáîòêå

äàííûìè âåùåñòâàìè ïî÷âåííîé ñóñïåíçèè ñó-

ùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî êóëüòóð ðî-

äà Streptosporangium [18].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå âåùå-

ñòâà îêàçûâàþò êàê ñòèìóëèðóþùåå, òàê è èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà ìèêðîôëîðó ïî÷âû. Ïðè-

ìåíåíèå êîìáèíàöèé õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ïðè

îáðàáîòêå ïðèðîäíûõ ñóáñòðàòîâ ïðèâîäèò ê âû-

ñîêîé ñåëåêòèâíîñòè âûäåëåíèÿ îïðåäåë¸ííûõ

òàêñîíîâ àêòèíîìèöåòîâ.

Ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ÿâëåíèè 
õåìîòàêñèñà
Äëÿ êóëüòóð ðîäîâ Actinoplanes, Dactylospo-

rangium è íåêîòîðûõ äðóãèõ õàðàêòåðíî íàëè÷èå

ïîäâèæíûõ çîîñïîð, íà ýòîì îñíîâàíèè áûëè

ðàçðàáîòàíû ìåòîäû õèìè÷åñêèõ «ïðèìàíîê». Â

êà÷åñòâå àòòðàêòàíòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû àìè-

íîêèñëîòû, àðîìàòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ è ñàõàðà.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî γ-êîëëèäèí ÿâëÿåòñÿ

óíèâåðñàëüíûì àòòðàêòàíòîì äëÿ âûäåëåíèÿ àê-

òèíîìèöåòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäàì Actino-
planes è Dactylosporangium [19].

Èñïîëüçîâàíèå ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
äëÿ âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ
Äëÿ âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ ïðèìåíÿþò

òàêæå ïðåäâàðèòåëüíóþ îáðàáîòêó ïðèðîäíûõ

ñóáñòðàòîâ ôèçè÷åñêèìè ôàêòîðàìè.

Ñðåäè àêòèíîìèöåòîâ ñóùåñòâóþò ïñèõðîôè-

ëû — ìèêðîîîãàíèçìû óñòîé÷èâûå ê íèçêèì òåì-

ïåðàòóðàì. Èç ñëîÿ ëåäíèêà Àíòàðêòèäû ñ ãëóáè-

íû 85 ìåòðîâ (èìåþùåãî âîçðàñò ïðèáëèçèòåëüíî

2200 ëåò) áûë âûäåëåí è îïèñàí íîâûé âèä

Nocardiopsis antarcticus [20], èç àíòàðêòè÷åñêîãî

ïåñ÷àíèêà âûäåëåí íîâûé âèä Micromonospora
endolithica [21]. Îáíàðóæåíû òàêæå ïñèõðîòîëå-

ðàíòíûå àêòèíîìèöåòû, ïðèíàäëåæàùèå ê ðîäàì

Micromonospora, Nocardia, Promicromonospora [22]

Ñðåäè ìåòîäîâ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ïðè

ïîìîùè íèçêèõ òåìïåðàòóð èñïîëüçóþò ìåòîä çà-

ìîðàæèâàíèÿ — îòòàèâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò âûäå-

ëÿòü èç îáðàçöîâ ïî÷âû â 1,2—3,6 ðàçà áîëüøå àê-

òèíîìèöåòîâ, ÷åì èç êîíòðîëÿ [23].

Êðîìå ïñèõðîôèëîâ ñóùåñòâóåò è áîëüøàÿ

ãðóïïà òåðìîôèëüíûõ àêòèíîìèöåòîâ

(Thermomonospora viridis, Thermomonospora curvata,
Thermomonospora fusca, Micromonospora chalcea,
Actinomadura sp. è äð.) [24—27]. Ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîé îáðàáîòêè ñóõèì æàðîì ïðè 100°Ñ ïî÷-

âåííûõ îáðàçöîâ èç ïåùåð ñåâåðíîãî Òàéëàíäà

âûäåëåíî 50 âèäîâ ðåäêèõ àêòèíîìèöåòîâ, ïðè-

íàäëåæàùèõ ê ðîäàì Micromonospora,
Saccharomonospora, Nonomuraea, Cetellatospora,
Spirillospora, Microtetraspora è Saccharotrix [28].

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ãðóïïû àêòèíîìè-

öåòîâ îáëàäàþò íåîäèíàêîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê óëüòðàôèîëåòîâîìó (ÓÔ) îáëó÷åíèþ. Î. À.

Ãàëàòåíêî è Ë. Ï. Òåðåõîâîé áûë ðàçðàáîòàí ìå-

òîä ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ïî÷âåííîé ñóñ-

ïåíçèè ÓÔ-îáëó÷åíèåì. Â ðåçóëüòàòå íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà âûäåëåííûõ êóëüòóð,

îòíîñÿùèõñÿ ê ðîäó Streptomyces, â òî æå âðåìÿ

êóëüòóðû ðåäêèõ ðîäîâ îêàçàëèñü áîëåå óñòîé÷è-

âûìè ê ÓÔ-îáëó÷åíèþ. Íàèáîëüøåé óñòîé÷èâî-

ñòüþ îáëàäàëè êóëüòóðû ðîäà Micromonospora [29].

Ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà ïðîðàñòàíèå ñïîð

ìèêðîîðãàíèçìîâ îêàçûâàåò äåéñòâèå ìàãíèòíûõ

ïîëåé ðàçëè÷íîé ìîùíîñòè [30]. Ïðè äëèòåëüíîì

âûäåðæèâàíèè ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ â ìàãíèòíîì

ïîëå (äâå íåäåëè ïðè 28°Ñ), êîëè÷åñòâî âûðîñøèõ

àêòèíîìèöåòîâ óâåëè÷èëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì, ñ ðîñòîì íàïðÿæ¸ííîñòè ìàãíèòíîãî ïîëÿ

óñêîðÿëñÿ è ðîñò àêòèíîìèöåòîâ [31].

Ìåòîä êîíöåíòðèðîâàíèÿ îáðàçöîâ âîäû

ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû îñíî-

âàí íà ðàçëè÷èè ðàçìåðîâ ñïîð àêòèíîìèöåòîâ,

ãðèáîâ è íåìèöåëèàëüíûõ áàêòåðèé [32]. Òàêèì

æå ñïîñîáîì áûëè âûäåëåíû êóëüòóðû ðîäà

Thermoactinomyces [33]. Ñóùåñòâóþò ìåòîäû, îñ-

íîâàííûå íà ñïîñîáíîñòè ãèô àêòèíîìèöåòîâ

ïðîðàñòàòü ÷åðåç ïîðû ìàëîãî äèàìåòðà [34, 35].

Èñïîëüçîâàíèå ôèëüòðîâ ñ ïîðàìè ìàëîãî äèàìå-

òðà 0,2 ìêì ïîçâîëèëî ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ðîñò

ñîïóòñòâóþùèõ ãðèáîâ áåç ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâî-

ãðèáíûõ àãåíòîâ. Ñ ïîìîùüþ äàííîãî ìåòîäà áû-

ëè âûäåëåíû àêòèíîìèöåòû òàêèõ ðåäêèõ ðîäîâ,

êàê Dactylosporangium, Catellatospora, Catenulispora,
Lentzea, Streptacidiphilus [36].

Ñ öåëüþ äåñîðáöèè, ýêñòðàêöèè ñïîð è ìèöå-

ëèÿ àêòèíîìèöåòîâ ñ ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ïðè-

ðîäíûõ ñóáñòðàòîâ ïðèìåíÿþò îáðàáîòêó îáðàç-

öîâ óëüòðàçâóêîì [37].

Îáðàáîòêà ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ âîëíàìè ÊÂ×

îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé äëÿ âûäåëåíèÿ ðåäêèõ

ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè

îáðàáîòêå ïî÷âåííûõ ñóñïåíçèé ÊÂ×-èçëó÷åíè-

åì â äèàïàçîíå îò 3,8 äî 5,8 ìì, äîëÿ îäíîêëåòî÷-

íûõ áàêòåðèé ñíèæàëàñü â äâà ðàçà, ïðè ýòîì äî-

ëÿ âûäåëåííûõ àêòèíîìèöåòîâ ðåäêèõ ðîäîâ

âîçðàñòàëà â 2 ðàçà. Îáðàáîòêà ÊÂ×-èçëó÷åíèåì â

äàííîì äèàïàçîíå âîëí îêàçàëàñü íàèáîëåå áëà-

ãîïðèÿòíîé äëÿ âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ ãðóï-

ïû ðîäîâ Actinomadura, Saccharothrix, Nonomuraea,
Amycolatopsis, Pseudonocardia. Ñóùåñòâåííî âîçðà-

ñòàëà äîëÿ âûäåëåííûõ àêòèíîìèöåòîâ ðîäîâ

Actinomadura, Microtetraspora è Nonomuraea ïðè
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îáðàáîòêå ïî÷âåííûõ ñóñïåíçèé ÊÂ×-èçëó÷åíè-

åì â äèàïàçîíå âîëí îò 8 äî 11,5 ìì [38]. Ïðè îá-

ðàáîòêå ÊÂ× ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ Âîðîíåæñêîé

îáëàñòè áûëà âûäåëåíà íîâàÿ êóëüòóðà

Actinomadura sp. ÈÍÀ 654, êîòîðàÿ ïðîäóöèðóåò

ýõèíîìèöèí, îáëàäàþùèé ïðîòèâîîïóõîëåâûì

äåéñòâèåì. Îáðàçîâàíèå ýõèíîìèöèíà ïðåäñòà-

âèòåëåì ðîäà Actinomadura áûëî îáíàðóæåíî

âïåðâûå [39].

Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû âûäåëåíèÿ êóëüòóð ðåä-

êèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ èç ïî÷âû ñ ïðèìåíåíè-

åì îáðàáîòêè ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ ÑÂ×-âîëíàìè

è ýëåêòðè÷åñêèìè èìïóëüñàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

îáðàáîòêà ÑÂ×-âîëíàìè ïðè ìîùíîñòè 80 Âò,

âðåìåíè 30 ñ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷å-

íèþ êîëè÷åñòâà âûäåëåííûõ êóëüòóð ðåäêèõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ. Ê òàêîìó æå ýôôåêòó ïðèâîäèò

îáðàáîòêà ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ ýëåêòðè÷åñêèìè

èìïóëüñàìè ïðè íàïðÿæåííîñòè 12 êÂ/ñì â òå÷å-

íèå 3 ìñ. Äîëÿ àêòèíîìèöåòîâ â îáîèõ ñëó÷àÿõ óâå-

ëè÷èâàåòñÿ â ñðåäíåì â òðè ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

íåîáðàáîòàííûìè îáðàçöàìè [38]. 

Êîìïëåêñíûå ìåòîäû âûäåëåíèÿ 
àêòèíîìèöåòîâ
Äëÿ âûäåëåíèÿ ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ â

ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèìåíÿþò êîìïëåêñíûå ìåòîäû, ò.

å. ïðåäâàðèòåëüíóþ îáðàáîòêó ïî÷âåííûõ îáðàç-

öîâ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè èëè ôèçè÷åñêîå

âîçäåéñòâèå ñî÷åòàþò ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì

îáðàçöîâ íà ñåëåêòèâíûå ñðåäû.

Îëèãîñïîðîâûå àêòèíîìèöåòû ðîäîâ

Actinomadura, Saccharopolyspora, Saccharomonospora,
Microbispora, Thermomonospora ÿâëÿþòñÿ ìèíîðíû-

ìè, íî ïîñòîÿííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ïî÷âåííûõ

àêòèíîìèöåòíûõ êîìïëåêñîâ. Äëÿ âûäåëåíèÿ

ïðåäñòàâèòåëåé ýòîé ãðóïïû àêòèíîìèöåòîâ â êà-

÷åñòâå ïðåäïîñåâíîé îáðàáîòêè ïî÷âåííûõ îáðàç-

öîâ ïðèìåíÿëè ïðîãðåâàíèå ïðè 120°Ñ äëÿ ÷åðíî-

ç¸ìà è 105°Ñ äëÿ òîðôà â òå÷åíèå 1 ÷àñà.

Ïðèãîòîâëåíèå ïî÷âåííûõ ñóñïåíçèé ïðîâîäèëè â

ðàñòâîðå õëîðàìèíà Á. Èíêóáàöèÿ ïîñåâîâ ïðîõî-

äèëà ïðè 28°Ñ â òå÷åíèå 3—4 íåäåëü. Â êà÷åñòâå ñå-

ëåêòèâíîãî ïðè¸ìà äëÿ âûäåëåíèÿ èç ïî÷âû ïðåä-

ñòàâèòåëåé ðîäà Microbispora â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó

äîáàâëÿëè ëåâîìèöåòèí â êîíöåíòðàöèè 2,5

ìã/ìë, ÷òî ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè

ìèêðîáèñïîð íà 3—4 ïîðÿäêà [40].

Îáðàáîòêà ïî÷âåííîãî îáðàçöà ñóõèì æàðîì

ïðè òåìïåðàòóðå 110°C â òå÷åíèå 15 ìèí è ïîñåâ

íà ñðåäó ñ àíòèáèîòèêàìè ïðèâåëè ê ñåëåêòèâíîé

èçîëÿöèè àêòèíîìèöåòîâ ðîäà Actinobispora [41].

Äëÿ âûäåëåíèÿ àêòèíîìèöåòîâ ðîäà

Planomonospora èñïîëüçîâàëè îáðàáîòêó ïî÷âû

ðàñòâîðîì ñíÿòîãî ìîëîêà â N-öèêëîãåêñèë-2-

àìèíî-ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòå (pH 9,0) è äâó-

êðàòíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå [42].

Êóëüòóðû ðîäà Actinopolymorpha áûëè âûäåëå-

íû òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíîãî ìåòî-

äà: ïî÷âó ïîìåùàëè â áîãàòóþ ñðåäó ñ äâóìÿ àíòè-

áèîòèêàìè (ïåíèöèëëèíîì è ñòðåïòîìèöèíîì),

çàòåì èíêóáèðîâàëè, öåíòðèôóãèðîâàëè è ïðî-

ìûâàëè [43].

Äëÿ âûäåëåíèÿ çîîñïîð àêòèíîìèöåòîâ ðîäîâ

Actinoplanes è Dactylosporangium ïðèìåíÿëè âû-

äåðæèâàíèå ïî÷âåííîãî ýêñòðàêòà â òå÷åíèå 90

ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ â ôîñôàòíîì áóôåðå.

Ïîñëåäóþùåå öåíòðèôóãèðîâàíèå ïðè 1500

îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí ïîçâîëèëî óñòðàíèòü àê-

òèíîìèöåòû ðîäà Streptomyces è ïðåäñòàâèòåëåé

äðóãèõ «íåïîäâèæíûõ» ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ.

Äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (HV-àãàð) íàëè-

äèêñîâîé êèñëîòû è òðèìåòîïðèìà èíãèáèðîâàëî

ðîñò ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèè è áàêòåðèè ðî-

äà Bacillus. Êðîìå àêòèíîìèöåòîâ ðîäîâ

Actinoplanes è Dactylosporangium, ñ ïîìîùüþ äàí-

íîãî ìåòîäà áûëè âûäåëåíû êóëüòóðû òàêèõ ðî-

äîâ, êàê Actinokineospora, Catenuloplanes è

Kineospora [44].

Ïðåäîáðàáîòêà ïî÷âåííûõ ñóñïåíçèé óëüòðà-

çâóêîì â ñî÷åòàíèè ñ îáðàáîòêîé ôåíîëîì (1,5%)

è/èëè ñóõèì æàðîì (100°Ñ) â òå÷åíèå 1 ÷ è âûñå-

âîì íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû, ñîäåðæàùèå àíòèáèî-

òèêè (öèêëîãåêñèìèä, íèñòàòèí, íàëèäèêñîâàÿ

êèñëîòà), ñïîñîáñòâóåò ñåëåêòèâíîìó âûäåëåíèþ

ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Micromonospora [45].

Âûäåëåíèå àêòèíîìèöåòîâ 
ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêèõ 
ôàêòîðîâ
Âàæíîé ãðóïïîé ìåòîäîâ êàê äëÿ âûÿâëåíèÿ

àêòèíîìèöåòîâ â ïî÷âå, òàê è äëÿ ñåëåêòèâíîãî

âûäåëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìåòîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì

ôàãîâ. 

Äëÿ âûäåëåíèÿ êóëüòóð ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíî-

ìèöåòîâ ïðèìåíÿþò ñòðåïòîôàãè, ëèçèðóþùèå

êîëîíèè êóëüòóð ðîäà Streptomyces. Óìåíüøåíèå

êîëè÷åñòâà ñòðåïòîìèöåòîâ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷å-

íèþ êîëè÷åñòâà àêòèíîìèöåòîâ ðåäêèõ ðîäîâ. Èí-

òåíñèâíûé ëèçèñ ñòðåïòîìèöåòàëüíûõ êîëîíèé íå

èçìåíÿëñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî èíêóáàöèîííîãî

ïåðèîäà, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ðîñòà äðóãèõ ðî-

äîâ àêòèíîìèöåòîâ [46]. Êðîìå ôàãîâ, àêòèâíûõ â

îòíîøåíèè êîëîíèé àêòèíîìèöåòîâ, ñóùåñòâóþò

ôàãè, ëèçèðóþùèå êîëîíèè íåìèöåëèàëüíûõ áàê-

òåðèé, ÷òî òàêæå ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî

âûäåëÿåìûõ àêòèíîìèöåòîâ [46, 47]. 

Ñóêöåññèîííûé ïîäõîä ê âûäåëåíèþ
àêòèíîìèöåòîâ èç ïî÷âû
Ïîä ñóêöåññèåé ïîíèìàþò ïîñëåäîâàòåëüíóþ

ñìåíó áèîãåîöåíîçîâ, ïðååìñòâåííî âîçíèêàþ-

ùèõ â îäíîì è òîì æå áèîòîïå ïîä âëèÿíèåì êàê
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âíåøíèõ âîçäåéñòâèé, òàê è íàêîïëåíèÿ âíóò-

ðåííèõ ïðîòèâîðå÷èé ðàçâèòèÿ ñàìèõ áèîãåîöå-

íîçîâ [48]. Â ïî÷âå ïðîèñõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíàÿ

ñìåíà ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ, êîòîðàÿ èìååò ñå-

çîííûé õàðàêòåð. Êîãäà ÷èñëî ôàêòîðîâ, îïðåäå-

ëÿþùèõ ñòðóêòóðó ñèñòåìû, íåâåëèêî, ò. å. ñèñòå-

ìà «ìîëîäàÿ», â íåé ïðåîáëàäàåò îãðàíè÷åííîå

êîëè÷åñòâî òàê íàçûâàåìûõ R-ñòðàòåãîâ, îðãà-

íèçìîâ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ðàçìíîæåíèÿ. Ñî

âðåìåíåì â äåéñòâèå âñòóïàåò âñ¸ áîëüøå ýêîëî-

ãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïîñêîëüêó ñàìà ñðåäà â ðå-

çóëüòàòå ðàçâèòèÿ îðãàíèçìîâ ñòàíîâèòñÿ áîëåå

ðàçíîðîäíîé. Íà ïîçäíèõ ýòàïàõ â «çðåëîé» ñèñ-

òåìå âîçðàñòàåò ðàçíîîáðàçèå îðãàíèçìîâ, âûðàâ-

íèâàåòñÿ ÷èñëåííîñòü ðàçíûõ ïîïóëÿöèé çà ñ÷¸ò

òîãî, ÷òî R-ñòðàòåãîâ ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå, à êîëè-

÷åñòâî Ê-ñòðàòåãîâ, ìåäëåííî ðàñòóùèõ îðãàíèç-

ìîâ ñ ïîâûøåííîé êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòüþ,

óâåëè÷èâàåòñÿ. Ýòè äâå ñòðàòåãèè ñîïîñòàâëÿþò-

ñÿ ñ îáèëèåì ñóáñòðàòà [49]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íà îïðå-

äåë¸ííûõ ýòàïàõ ñóêöåññèè ðåäêèå ðîäû àêòèíî-

ìèöåòîâ ìîãóò èìåòü ðàâíóþ ñî ñòðåïòîìèöåòàìè

äîëþ â àêòèíîìèöåòíîì êîìïëåêñå, à èíîãäà è äî-

ìèíèðîâàòü â í¸ì. Ñóêöåññèîííûå èçìåíåíèÿ â

êîìïëåêñå àêòèíîìèöåòîâ ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò

âëàæíîñòè ïî÷â, ò. å. â îäíîé è òîé æå ïî÷âå ìèê-

ðîáíàÿ ñóêöåññèÿ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ïî-ðàçíîìó.

Áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïëîòíîñòè ïîïóëÿöèè äëÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè íåáîëü-

øîì óâëàæíåíèè ïî÷âû, òîãäà êàê äëÿ ìèêðîìî-

íîñïîð è ñàõàðîìîíîñïîð, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ,

îòíîñèòåëüíûå ìàêñèìóìû çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè

ïîëåâîé âëàãî¸ìêîñòè ïî÷âû -1 è -5 Ìïà. Ïåðèî-

äû ìàêñèìàëüíîãî îáèëèÿ äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ïî-

ñòîÿííî âûäåëÿþùèõñÿ èç ïî÷âû ÷åòûðåõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ — Streptomyces, Streptosporangium,
Micromonospora, Saccharomonospora îòìå÷åíû íà ðàç-

íûõ ýòàïàõ ñóêöåññèè, ÷òî ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü íà-

èáîëåå áëàãîïðèÿòíûå ïåðèîäû è óñëîâèÿ äëÿ âûäå-

ëåíèÿ ïðåäñòàâèòåëåé êîíêðåòíûõ òàêñîíîâ [50].

Ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè îëèãîñïîðî-

âûõ àêòèíîìèöåòîâ â õîäå ñóêöåññèè, èíèöèè-

ðîâàííîé óâëàæíåíèåì ÷åðíîç¸ìà, áûëè âûÿâ-

ëåíû íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûå äëÿ èõ

âûäåëåíèÿ âðåìåííûå ïðîìåæóòêè è óñëîâèÿ

ñóêöåññèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäñòàâèòåëåé

ðîäîâ, ïðåäâàðèòåëüíî èäåíòèôèöèðîâàííûõ

êàê Microbispora è Saccharopolyspora, ëó÷øå âûäå-

ëÿòü íà ðàííèõ (7 ñóò. ïîñëå èíèöèàöèè ñóêöåñ-

ñèè) è ïîçäíèõ (42 ñóò.) ýòàïàõ ñóêöåññèè [51].

Ñëåäîâàòåëüíî, èñïîëüçîâàíèå ñóêöåññèîí-

íîãî ïîäõîäà â ñî÷åòàíèè ñ ìåòîäàìè ïîñåâà ïîç-

âîëÿåò îáíàðóæèòü ïðåäñòàâèòåëåé ðåäêèõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ è îïðåäåëèòü âðåìåííûå ïðîìå-

æóòêè, îáåñïå÷èâàþùèå ìàêñèìàëüíóþ ïëîò-

íîñòü èõ ïîïóëÿöèé â ïî÷âå.

Ìåòîäû âûäåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
âåùåñòâ æèâîòíîãî è ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ
Îòäåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ìåòîäû

âûäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ âåùåñòâ æèâîòíîãî è

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â èññëåäîâàíèè

Ñ. Í. Ôèëèïïîâîé ñ ñîàâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ãîðìîíàëüíûå ñîåäèíåíèÿ èç ãðóïïû êàòå-

õîëàìèíîâ — äîôàìèí è àäðåíàëèí ñòèìóëèðó-

þò ïðîðàñòàíèå ñïîð è ñòàáèëèçèðóþò ïîïóëÿ-

öèîííûé ñîñòàâ øòàììîâ-ïðîäóöåíòà

ýðèòðîìèöèíà Saccharopolyspora erythraea [52].

Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ìîæíî áûëî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî àäðåíàëèí áóäåò îêàçûâàòü ñòèìóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîðàñòàíèå ñïîð äðóãèõ

ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ. 

Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âåùåñòâ

èç ãðóïïû êàòåõîëàìèíîâ (àäðåíàëèí) è àóêñèíîâ

(ãåòåðîàóêñèí) äëÿ àêòèâàöèè ïðîðàñòàíèÿ ñïîð,

ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò äîëþ âûðîñøèõ àêòè-

íîìèöåòîâ, â òîì ÷èñëå âîçðàñòàåò ÷èñëåííîñòü è

ðàçíîîáðàçèå âûäåëåííûõ êóëüòóð ðåäêèõ ðîäîâ

àêòèíîìèöåòîâ [53].

Êàê èçâåñòíî, ñîê è ëèñòüÿ àëîý øèðîêî èñ-

ïîëüçóþò â íàðîäíîé è òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå.

Ñîê àëîý ñîäåðæèò ýôèðíûå ìàñëà, îêîëî 20 àìè-

íîêèñëîò, âèòàìèíû Â, Ñ, Å, áåòà-êàðîòèí, êëåò-

÷àòêó è äðóãèå ïèòàòåëüíûå ôåðìåíòû è ìèêðîýëå-

ìåíòû, êðîìå òîãî, îí îáëàäàåò áàêòåðèöèäíûì è

ðåãåíåðèðóþùèì äåéñòâèåì. Â íàøèõ èññëåäîâà-

íèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîò-

êà â òå÷åíèå 10 ìèí è 1 ÷ ïî÷âåííûõ ñóñïåíçèé ñî-

êîì àëîý â êîíöåíòðàöèÿõ 10 è 50% ïðèâîäèëà ê

óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ àêòèíîìèöåòîâ

â îïûòíûõ âàðèàíòàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â

òîì ÷èñëå âîçðàñòàëà è äîëÿ âûðîñøèõ êîëîíèé

ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ [54].

Ïîäâîäÿ èòîã îáçîðó ëèòåðàòóðû, ñëåäóåò ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ñóùåñòâóþùèõ ðàáîò ïî ñåëåêòèâíîìó âûäåëåíèþ

àêòèíîìèöåòîâ èç ïî÷âû, ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòî-

äîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé. Èññëåäîâàíèÿ, îñíîâàí-

íûå íà ñåêâåíèðîâàíèè ÄÍÊ, ýêñòðàãèðîâàííîé

èç ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ, ïîêàçàëè, ÷òî â ïî÷âå ñî-

äåðæèòñÿ îãðîìíîå êîëè÷åñòâî áàêòåðèàëüíûõ ãå-

íîìîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ è âî ìíîãî ðàç ïðåâû-

øàþò ðàçíîîáðàçèå òåõ îðãàíèçìîâ, êîòîðûå

âûäåëÿþòñÿ â ÷èñòóþ êóëüòóðó, ò.å. â ëàáîðàòîðíûõ

óñëîâèÿõ âûäåëåíà ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü

ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñóùåñòâóþùèõ â ïðèðîäå.
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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà ãðàíäèîçíûå óñïåõè, äîñòèãíó-

òûå â ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áëàãî-

äàðÿ èñïîëüçîâàíèþ àíòèáèîòèêîâ, ïîòðåáíîñòü

â ñîçäàíèè íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

÷ðåçâû÷àéíî âåëèêà. Èíôåêöèîííûå çàáîëåâà-

íèÿ ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ óãðîçîé, ÿâëÿÿñü îñ-

íîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè â ðàçâèâàþùèõñÿ

ñòðàíàõ è ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé äëÿ ïåðåäîâûõ

ñòðàí [1]. Óõóäøåíèå ýêîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêè,

ýïèäåìèÿ ÂÈ×, øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå òðàíñ-

ïëàíòàöèîííîé è ïðîòèâîðàêîâîé òåðàïèè, ðîñò

÷èñëà õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, øèðîêîå è

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ê ñóùåñòâóþùèì ëåêàðñò-
âåííûì ïðåïàðàòàì, ñåðü¸çíûìè ïðîáëåìàìè â ëå÷åíèè ìèêðîáíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèé, îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, ïî-
òðåáíîñòü â íîâûõ àíòèáèîòèêàõ ÷ðåçâû÷àéíî âåëèêà. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê
ñîçäàíèþ àíòèáèîòèêîâ — âîçìîæíîñòüþ èõ ïîëó÷åíèÿ õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì èëè ïóò¸ì ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, ãëàâíûì îáðàçîì ñðåäè ïðîäóêòîâ ìèêðîáíîãî âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Ïîèñê ïðèðîäíûõ ñîåäè-
íåíèé, îòëè÷àþùèõñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì, ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü àíòèáèîòèêè ðàçíîîáðàçíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è
ðàçëè÷íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, ñïîñîáåí îáåñïå÷èòü ñîçäàíèå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îñíîâíîå
âíèìàíèå â îáçîðå óäåëÿåòñÿ ðàáîòå ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè-ïðîäóöåíòàìè è îáðàçóåìûìè èìè ìèêðîáíûìè ìåòàáîëèòàìè.
Ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåòîäîëîãè÷åñêèå âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ âûäåëåíèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ïðèðîäíûõ ìåñò
îáèòàíèÿ, êóëüòèâèðîâàíèåì ïðîäóöåíòîâ, ïðèâîäÿùèì ê íàêîïëåíèþ èìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, âûäåëå-
íèåì è õèìè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèåé ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, âûÿâëåíèåì õàðàêòåðà èõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Îñîáîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âîïðîñàì ìèêðîáíîãî âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà è ðàçðàáîòêå íîâûõ ìîäåëåé ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ñîåäèíåíèé. Ðàññìàòðèâàþòñÿ äîñòèæåíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò è íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé. Îñíîâíîé ìåòîäîëîãè÷åñêèé ïîäõîä, ñâÿçàííûé ñ âûäåëåíèåì è êóëüòèâèðîâàíèåì ïðîäóöåíòîâ, ñîõðàíÿåò
àêòóàëüíîñòü, îäíàêî íóæäàåòñÿ â çíà÷èòåëüíîì óñîâåðøåíñòâîâàíèè. Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïîèñêîâûõ ðàáîò ìî-
æåò áûòü îáåñïå÷åíî óñêîðåíèåì õèìè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ðàçðàáîòêîé è ïðèìåíåíèåì íîâûõ
ìîäåëåé ïîèñêà, îñíîâàííûõ íà âûÿâëåíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîèñê àíòèáèîòèêîâ, àíòèáàêòåðèàëüíûå, ïðîòèâîãðèáêîâûå, ïðîòèâîâèðóñíûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå
àíòèáèîòèêè, èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ìèøåíè äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ, íîâûå àíòèáèîòèêè, ìèêðîáíûå ìî-
äåëè â ïîèñêå àíòèáèîòèêîâ, ìèêðîáíûå òåñò-ñèñòåìû, âòîðè÷íûé ìåòàáîëèçì, êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîáíûõ ïðîäóöåí-
òîâ, ìèíèàòþðèçàöèÿ, âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Due to extensive distribution of pathogen resistance to available pharmaceuticals and serious problems in the treatment of various
infections and tumor diseases, the necessity of new antibiotics is urgent. The basic methodological approaches to chemical synthe-
sis of antibiotics and screening of new antibiotics among natural products, mainly among microbial secondary metabolites, are con-
sidered in the review. Since the natural compounds are very much diverse, screening of such substances gives a good opportunity
to discover antibiotics of various chemical structure and mechanism of action. Such an approach followed by chemical or biologi-
cal transformation, is capable of providing the health care with new effective pharmaceuticals. The review is mainly concentrated
on screening of natural products and methodological problems, such as: isolation of microbial producers from the habitats, culti-
vation of microorganisms producing appropriate substances, isolation and chemical characterization of microbial metabolites,
identification of the biological activity of the metabolites. The main attention is paid to the problems of microbial secondary metab-
olism and design of new models for screening biologically active compounds. The last achievements in the field of antibiotics and
most perspective approaches to future investigations are discussed. The main methodological approach to isolation and cultivation
of the producers remains actual and needs constant improvement. The increase of the screening efficiency can be achieved by more
rapid chemical identification of antibiotics and design of new screening models based on the biological activity detection. 

Key words: antibiotic screening, antimicrobials, antifungals, antivirals, antitumors, sterol biosynthesis inhibitors, targets, new
antibiotics, microbial models for antibiotic screening, microbial test-systems, secondary metabolism, producer cultivation, minia-
turization, antibiotic recovery and identification.
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íåîáîñíîâàííîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ

ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ çàáîëåâàíèé, ñ òðóäîì

ïîääàþùèõñÿ ëå÷åíèþ ñóùåñòâóþùèìè ëåêàðñò-

âåííûìè ïðåïàðàòàìè [2, 3]. Ëåêàðñòâåííàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü, â òîì ÷èñëå ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ óñòîé÷èâîñòü (MDR), ò.å. îäíîâðåìåííàÿ

ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé ñðàçó ê íåñêîëüêèì

ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, ñòàíîâèòñÿ îäíîé èç

îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû [1, 4]. 

Íàáëþäàåòñÿ ñòðåìèòåëüíûé ðîñò çàáîëåâàå-

ìîñòè ãëóáîêèìè (èíâàçèâíûìè) ìèêîçàìè, ïðî-

òåêàþùèìè êðàéíå òÿæåëî è õàðàêòåðèçóþùè-

ìèñÿ âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ. Ïðîãíîçû ðàçâèòèÿ

ãðèáêîâûõ çàáîëåâàíèé íåóòåøèòåëüíû. Ïðîòè-

âîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ îòíîñèòåëüíî íåìíîãî è

îíè, êàê ïðàâèëî, âûñîêîòîêñè÷íû. Íåîáõîäèìû

íîâûå áîëåå ñîâåðøåííûå ïðîòèâîãðèáêîâûå àí-

òèáèîòèêè [5].

Îäíîé èç ñàìûõ ñåðü¸çíûõ ïðîáëåì ñîâðå-

ìåííîé ìåäèöèíû ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ çëîêà-

÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, òðóäíîñòü ëå÷åíèÿ

êîòîðûõ òàêæå óñóãóáëÿåòñÿ ðàçâèòèåì ðåçèñ-

òåíòíîñòè îïóõîëåé ê ïðèìåíÿåìûì ëåêàðñòâåí-

íûì ïðåïàðàòàì. Íåñìîòðÿ íà ðàçðàáîòêó äî-

âîëüíî ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ è íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå ïðîòèâîîïó-

õîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ, ïîòðåáíîñòü â ðàçðàáîòêå

íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ÷ðåçâû-

÷àéíî âåëèêà [6—8]. 

Î÷åâèäíà òàêæå íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî â ñâåòå

ðàçâèòèÿ ýïèäåìèè ÑÏÈÄà. Êàê ïîêàçûâàþò ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â ïîñëåä-

íèå ãîäû, ïðåïàðàòû, ýôôåêòèâíûå â îòíîøåíèè

ÂÈ×, ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû íà îñíîâå àíòèáè-

îòèêîâ [9].

Àêòóàëüíîé è íåðåø¸ííîé äî ñèõ ïîð ïðîáëå-

ìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûå çàáîëåâàíèÿ íà ïî÷âå àòåðîñêëåðîçà. Îò îñ-

ëîæíåíèé, âûçâàííûõ àòåðîñêëåðîçîì, â

âåäóùèõ ñòðàíàõ ìèðà â âîçðàñòå ïîñëå 40 ëåò ïî-

ãèáàåò êàæäûé âòîðîé ÷åëîâåê. Âîïðîñû, ñâÿçàí-

íûå ñ âîçìîæíîñòüþ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ

èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è ïðîôèëàêòèêîé

àòåðîñêëåðîçà, âåñüìà àêòóàëüíû. Èõ ðåøåíèå â

ïîñëåäíåå âðåìÿ òàêæå ñâÿçûâàþò ñ ñîçäàíèåì è

ïðèìåíåíèåì íîâîé ãðóïïû àíòèáèîòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ — ñòàòèíàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ èíãèáè-

òîðàìè áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ [10].

Îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî ñòðå-

ìèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà çàáîëåâàíèé, âûçû-

âàåìûõ óñòîé÷èâûìè ôîðìàìè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ïðîèñõîäèò íà ôîíå î÷åâèäíûõ òðóäíîñòåé â

ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. ×èñ-

ëî íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ïðîøåäøèõ âñåñòîðîí-

íèå èñïûòàíèÿ è ðåêîìåíäîâàííûõ ê êëèíè÷åñ-

êîìó èñïîëüçîâàíèþ, ñ êàæäûì äåñÿòèëåòèåì

íåóêëîííî ñíèæàåòñÿ [11—14]. Ñóùåñòâóþùèå

ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ òðóäî-

¸ìêè è íå ïîçâîëÿþò îáåñïå÷èòü äîëæíîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïîèñêîâûõ èññëåäîâàíèé [15]. Ìåòîäî-

ëîãèÿ ïîèñêîâûõ ðàáîò è ñîçäàíèÿ íîâûõ

àíòèáèîòèêîâ íóæäàåòñÿ â ñåðü¸çíîì óñîâåðøåí-

ñòâîâàíèè [16—18]. 

1. Ïóòè ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ
Êàê èçâåñòíî, àíòèáèîòèêè ÿâëÿþòñÿ áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè, â îñíîâíîì

ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, è îáðàçóþòñÿ ðàç-

ëè÷íûìè îðãàíèçìàìè, ãëàâíûì îáðàçîì ìèêðî-

îðãàíèçìàìè [17, 19]. Îñíîâíûì ñïîñîáîì ïîëó-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ êóëüòèâèðîâàíèå

ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ â óñëîâèÿõ, ñïîñîáñòâó-

þùèõ íàèëó÷øåìó âûõîäó öåëåâîãî ïðîäóêòà, ñ

ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì è õèìè÷åñêîé î÷èñò-

êîé ïðåïàðàòîâ. Ýòîò ïîäõîä, íåðåäêî ñîïðîâîæ-

äàåìûé õèìè÷åñêîé èëè áèîëîãè÷åñêîé òðàíñ-

ôîðìàöèåé àíòèáèîòèêîâ ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ èõ

áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, êàê ïîëàãàþò, ñïîñîáåí

îáåñïå÷èòü ñîçäàíèå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [6, 7, 11, 12, 16, 18, 20—23]. 

Çíàíèå ïîëíîé ñòðóêòóðû ïðèðîäíûõ àíòèáè-

îòèêîâ ïîçâîëÿåò â ðÿäå ñëó÷àåâ îñóùåñòâèòü

ñèíòåç ïðèðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ õèìè÷åñêèì ñïî-

ñîáîì. Òåì íå ìåíåå îñíîâíàÿ ìàññà àíòèáèîòè-

êîâ ïðîèçâîäèòñÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ïóò¸ì è

ãëàâíûì ñïîñîáîì ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèáèîòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ïîäîáíûõ ñî-

åäèíåíèé â ïðèðîäå [17, 18, 24—27].

Äðóãèì âàæíûì íàïðàâëåíèåì â ñîçäàíèè íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå è òåñòèðî-

âàíèå îðèãèíàëüíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â

ýòîì ñëó÷àå íàèáîëåå ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ çà-

ñëóæèâàþò ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê ðàíåå íå

èçó÷åííûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, à òàêæå

ïðîèçâîäíûå, ïîëó÷àåìûå â ðÿäó óæå çàðåêîìåí-

äîâàâøèõ ñåáÿ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

[28]. Ïîäîáíûé ïóòü ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ áåçóñëîâíî çàñëóæèâàåò âíèìà-

íèÿ, îäíàêî ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ åãî ïîìîùüþ,

çíà÷èòåëüíî óñòóïàþò óñïåõàì, ñîïóòñòâóþùèì

ðàçðàáîòêå àíòèáèîòèêîâ, ïîëó÷àåìûõ íà îñíîâå

ïðèðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ [11, 12, 23].

Ìèêðîîðãàíèçìû ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ

âàæíåéøèì è ïðàêòè÷åñêè íåèñ÷åðïàåìûì èñ-

òî÷íèêîì ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé [11, 12, 15,

29, 30]. Â ïðîöåññå ïîèñêà è âûäåëåíèÿ íîâûõ

ìèêðîáíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ óäàåòñÿ ïî-

ëó÷àòü ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïðèíöèïèàëüíî

íîâîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ [11, 12, 15, 16, 23, 28, 31]. Áîëüøèíñòâî àí-

òèáèîòèêîâ áûëè ïîëó÷åíû ïóò¸ì âûäåëåíèÿ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ èç ïðèðîäíûõ ìåñò îáèòàíèÿ,

ãëàâíûì îáðàçîì èç ïî÷âû, è ïîñëåäóþùåãî
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êóëüòèâèðîâàíèÿ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ñ ïî-

ëó÷åíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà [6, 11 ,12, 15, 17].

Ýôôåêòèâíîñòü è êîíå÷íûé ðåçóëüòàò ïîèñêà

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ âî ìíîãîì çàâèñÿò îò ïðè-

ìåíÿåìûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ. Ñîâðå-

ìåííûå êîíöåïöèè â îáëàñòè ïîèñêà ïðåñëåäóþò

öåëü ñóùåñòâåííî ñíèçèòü çàòðàòû, ñâÿçàííûå ñ

ïîâòîðíûì âûäåëåíèåì è «ïåðåîòêðûòèåì» óæå

èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïî-

äîáíûõ âåùåñòâ íà íàèáîëåå ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñ-

êà ðàçðàáàòûâàþòñÿ êîìïüþòåðíûå áàçû äàííûõ,

øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ñîâðåìåííûå ìåòîäû àíà-

ëèçà, ïîçâîëÿþùèå âûÿâèòü ïðèíàäëåæíîñòü ìå-

òàáîëèòîâ ê êîíêðåòíûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé [7, 11, 12, 20, 24].

Î÷åâèäíî, ÷òî â ñèëó íåïîìåðíî áîëüøîãî

îáú¸ìà èññëåäîâàíèé ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî

îñóùåñòâëÿòü òîòàëüíóþ ïðîâåðêó âñåõ âûäåëÿå-

ìûõ â ïðîöåññå ïîèñêîâûõ ðàáîò ìèêðîáíûõ ìåòà-

áîëèòîâ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñðåäè íèõ âåùåñòâ, îáëà-

äàþùèõ áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì, ïîçâîëÿþùèì

ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íåîáõîäèì öåëåíàïðàâëåí-

íûé îòáîð, â îñíîâå êîòîðîãî äîëæíî áûòü ÿñíîå

ïðåäñòàâëåíèå î êîíå÷íîé öåëè — ñîçäàíèè ïðå-

ïàðàòà ñ îïðåäåë¸ííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ. Âîò ïî÷åìó îñíîâíîé óïîð äåëàåòñÿ íà ðàçðà-

áîòêó íîâûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåì, ïîçâîëÿþùèõ

âûÿâëÿòü ïðåïàðàòû ïî èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè è ñîîòâåòñòâåííî íàõîäèòü îáðàçóþùèå èõ

øòàììû-ïðîäóöåíòû [18, 22].

Ìåòîäîëîãèÿ ïîèñêà ñòðåìèòñÿ ó÷åñòü òàêèå

ôàêòîðû, êàê ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, åãî

ïðèíàäëåæíîñòü ê îïðåäåë¸ííîìó êëàññó õèìè÷åñ-

êèõ ñîåäèíåíèé, õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, îñîáåííîñ-

òè áèîñèíòåçà, ïîòåíöèàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü

â ôèçèîëîãèè ìèêðîîðãàíèçìà-ïðîäóöåíòà è öåëûé

ðÿä äðóãèõ íåìàëîâàæíûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ

êàðäèíàëüíûì îáðàçîì âëèÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü è

êîíå÷íûé ðåçóëüòàò ïîèñêîâîé ðàáîòû [20, 29].

Ïîñêîëüêó ïîäîáíûå ðàçíîîáðàçíûå ôàêòîðû,

çàëîæåííûå â ìåòîäîëîãèþ ïîèñêà, âåñüìà íåðàâ-

íîöåííû è îáëàäàþò ðàçíîé çíà÷èìîñòüþ íà ðàç-

ëè÷íûõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ, âñÿ ñèñòåìà ïîèñêà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ òðåáóåò âûðàáîò-

êè ñîîòâåòñòâóþùåé ñèñòåìû ïðèîðèòåòîâ [32, 33].

Ïîèñê è ðàííÿÿ èäåíòèôèêàöèÿ ïðèðîäíûõ

ñîåäèíåíèé, îðèåíòèðîâàííûå íà õèìè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ, èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê

îïðåäåë¸ííûì, çàðàíåå íàìå÷åííûì êëàññàì õè-

ìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ò.å. ïðîâåäåíèå òàê íàçûâà-

åìîãî. «õèìè÷åñêîãî» ñêðèíèíãà [34], ñóùåñòâåí-

íî ïîâûøàþò ýôôåêòèâíîñòü ïîèñêîâûõ ðàáîò,

îäíàêî â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò ñåáÿ â

ïîèñêå àíàëîãîâ óæå èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ [35].

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî îáíàðóæåíèÿ ïðèíöèïè-

àëüíî íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

íåîáõîäèì ïîäõîä, íàïðàâëåííûé â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü íà âûÿâëåíèå èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïîèñê íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, îðèåíòèðîâàííûé íà

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ ñîåäèíåíèé, øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ìèðîâîé ïðàêòèêå, ïðèíîñèò

óñïåõ, ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû, ñòàíîâÿùèåñÿ ðîäîíà÷àëüíèêàìè íîâûõ

êëàññîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

(ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè, àíòèáèîòèêè-

èììóíîìîäóëÿòîðû, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïà-

ðàòû è äð.) [13, 22]. 

Ýôôåêòèâíûé ïîèñê, íàïðàâëåííûé íà âûÿâ-

ëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé,

âîçìîæåí ëèøü ïðè íàëè÷èè â ïðàêòèêå ëàáîðà-

òîðèè ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîëîãè÷åñêèõ è áèîõè-

ìè÷åñêèõ ìîäåëåé ïîèñêà. Îò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè, íàä¸æíîñòè, ïðèãîäíîñòè ê èñïîëüçîâàíèþ

äëÿ àíàëèçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìåòàáîëè-

òîâ, ïðîøåäøèõ ëèøü íà÷àëüíûå ýòàïû õèìè÷åñ-

êîé î÷èñòêè íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêîâûõ ðàáîò,

çàâèñèò êîíå÷íûé ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèé — âû-

ÿâëåíèå íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé [36, 37]. 

Ïîñêîëüêó ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî ñîçäà-

íèå åäèíîãî óíèâåðñàëüíîãî òåñòà, îòâå÷àþùåãî

îäíîâðåìåííî âñåì êðèòåðèÿì, ìîäåëè ðàçðàáà-

òûâàþòñÿ äëÿ êàæäîé êîíêðåòíîé, îòëè÷íîé îò

äðóãèõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ, ãðóïïû àíòèáèî-

òèêîâ. Êàê ïðàâèëî, òðåáóåòñÿ ñîçäàíèå êîìïëåê-

ñà òåñòîâ, îáëàäàþùèõ ðàçíîé ýôôåêòèâíîñòüþ

íà ðàçíûõ ýòàïàõ ïîèñêà, è ðàçðàáîòêà íàèáîëåå

ýôôåêòèâíîé ñõåìû èõ ïðèìåíåíèÿ.

Â ïîèñêîâîé ðàáîòå èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäîëî-

ãè÷åñêèå ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå íàèáîëåå ïîëíî

ðàñêðûòü ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ìèêðîá-

íûõ ïðîäóöåíòîâ. Ïðîâîäèìûé ïðè ýòîì êîì-

ïëåêñ ðàáîò âêëþ÷àåò: 

• âûäåëåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ïðèðîä-

íûõ ìåñò îáèòàíèÿ, 

• êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòîâ, ïðèâîäÿ-

ùåå ê íàêîïëåíèþ èìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé, 

• âûäåëåíèå è õèìè÷åñêóþ èäåíòèôèêà-

öèþ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, 

• âûÿâëåíèå õàðàêòåðà èõ áèîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ (òèïèðîâàíèå). 

Òàêèì îáðàçîì, âñå ìíîãî÷èñëåííûå ìàíèïó-

ëÿöèè, èñïîëüçóåìûå ïðè ïðîâåäåíèè ïîèñêîâûõ

èññëåäîâàíèé, ìîæíî îòíåñòè ê äâóì îñíîâíûì

êàòåãîðèÿì — ðàáîòå ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè-ïðî-

äóöåíòàìè è ê ðàáîòå ñ îáðàçóåìûìè èìè ìèê-

ðîáíûìè ìåòàáîëèòàìè.

2. Íîâûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû 
â ðàáîòå ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè-
ïðîäóöåíòàìè: âûäåëåíèå 
è êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòîâ, 
èçó÷åíèå âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà
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2.1. Âûäåëåíèå ïðîäóöåíòîâ
Ìèêðîîðãàíèçìû — öåííûé èñòî÷íèê ïîëó-

÷åíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé. Èõ âûäåëåíèþ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íè-

êîâ óäåëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå

âíèìàíèå [7, 34, 38]. 

Ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâóþòñÿ ìåòîäû ïîèñ-

êà, èçîëÿöèè è èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ [24]. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðåäêèì âè-

äàì ìèêðîîðãàíèçìîâ, êàê ïîòåíöèàëüíîìó

èñòî÷íèêó íîâûõ, ðàíåå íåèçâåñòíûõ, àíòèáèî-

òèêîâ [23, 32, 38, 39]. 

Íå âñå ìèêðîîðãàíèçìû óäàåòñÿ èçîëèðîâàòü,

íå âñå îíè ïîääàþòñÿ óñïåøíîìó êóëüòèâèðîâà-

íèþ [40, 41]. Èìåÿ â âèäó õèìè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå

ïðåïàðàòîâ, âûäåëåííûõ èç êóëüòèâèðóåìûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ìíîãèå ïðîäóê-

òû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ íåîòêðûòûìè [11, 12,

15, 32, 39]. Ñóùåñòâóåò íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäè-

ìîñòü â ñîçäàíèè íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòî-

äîâ âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìà

ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ èñïîëüçîâàòü

íåêóëüòèâèðóåìûå ìèêðîîðãàíèçìû [12, 17, 32]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ ïåðñïåêòèâû èçó-

÷åíèÿ áèîõèìèè ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à

òàêæå äîñòóï ê èõ ìåòàáîëèòàì áåç èñïîëüçîâàíèÿ

òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îñíî-

âàííûå íà ïðèìåíåíèè ãåíîìíûõ ìàíèïóëÿöèé,

òàêèå ïîäõîäû ïîäðàçóìåâàþò âûäåëåíèå èç ïî÷-

âû íå ñàìèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ, à èõ

ãåíîìà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïóò¸ì ïðÿìîãî êëî-

íèðîâàíèÿ âûäåëåííîé èç ïî÷âû ÄÍÊ â âèäå èñ-

êóññòâåííûõ áàêòåðèàëüíûõ õðîìîñîìíûõ âåêòî-

ðîâ è ñîçäàíèÿ îáùèõ ãåíîìîâ («ìåòàãåíîìîâ») ñ

ãåíîìàìè E.coli èëè äðóãèõ îðãàíèçìîâ-ðåöèïè-

åíòîâ îòêðîåòñÿ äîñòóï ê íîâûì ìåòàáîëèòàì, â

òîì ÷èñëå íîâûì àíòèáèîòèêàì [32, 42].

Ïðîâîäèìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîäîáíûé ïîäõîä òåõ-

íè÷åñêè âîçìîæåí è ñïîñîáåí ïðèíåñòè îïðåäå-

ë¸ííûé óñïåõ. Íàïðèìåð, òàêèì ñïîñîáîì, áëàãî-

äàðÿ ñîçäàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ìåòàãåíîìíûõ

áèáëèîòåê, ñîñòîÿùèõ èç êëîíîâ ÄÍÊ E.coli, ñî-

äåðæàùèõ ôðàãìåíòû ÄÍÊ ïî÷âåííûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, óäàåòñÿ ïîëó÷àòü íîâûå áèîëîãè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå íîâûå àíòèáèîòèêè, â ÷à-

ñòíîñòè òóðáîìèöèí, òåððàãèíû, à òàêæå îáëàäà-

þùèå øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîãî

äåéñòâèÿ âèîëàöåèí è äåçîêñèâèîëàöåèí [42, 43].

Òåì íå ìåíåå ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü,

÷òî â ñèëó ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé òðóäî¸ìêîñòè

èñïîëüçîâàíèå ìåòàãåíîìíîãî ïîäõîäà äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íîâûõ àíòèáèîòèêîâ îñòàåòñÿ âåñüìà

ïðîáëåìàòè÷íûì, à íîâûå ïðåïàðàòû ïî-ïðåæ-

íåìó ïîëó÷àþò ìåíåå òðóäî¸ìêèì òðàäèöèîí-

íûì ñïîñîáîì, ñ ïîìîùüþ èçîëèðîâàííûõ èç

ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðî-

äóöåíòîâ [16, 18, 25, 44]. 

2.2. Èçó÷åíèå âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà
Ñïîñîáíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îáðàçîâàíèþ

âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèáèîòè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñóùåñòâîâàíèÿ è óñ-

ïåøíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â ìèêðîáíûõ êëåòêàõ

îñîáûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îáúåäèíÿåìûõ

ïîíÿòèåì âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Êàê èçâåñòíî,

ðåàêöèè âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà íå ñâÿçàíû íåïî-

ñðåäñòâåííî ñ ïðîöåññàìè ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè èëè

ñòðîèòåëüñòâîì êîìïîíåíòîâ êëåòêè [17]. Ñàìè àí-

òèáèîòèêè — òèïè÷íûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû —

ñïðàâåäëèâî ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç

íàèáîëåå âàæíûõ ïðîäóêòîâ ìèêðîáíîãî ìåòàáî-

ëèçìà ýòîãî òèïà [11, 19]. 

Èçó÷åíèå âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà ïîìîãàåò

âûÿâèòü ñïîñîáíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäóöåí-

òîâ ê êîíêðåòíûì áèîõèìè÷åñêèì ïðîöåññàì è ñî-

îòâåòñòâåííî ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ

îáðàçóåìûõ èìè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ [13]. 

Ýòîìó ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü òàêæå èçó÷åíèå

ïðîöåññîâ, îáùèõ äëÿ ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî

ìåòàáîëèçìà, â ÷àñòíîñòè èçó÷åíèå âëèÿíèÿ À-

ôàêòîðà è ïîäîáíûõ åìó ñîåäèíåíèé ñòðåïòîìè-

öåòîâ, âûïîëíÿþùèõ ôóíêöèþ àâòîðåãóëÿòîðîâ,

ÿâëÿþùèìñÿ, ïî-âèäèìîìó, âàæíîé ñîñòàâíîé

÷àñòüþ áàêòåðèàëüíîé ñèñòåìû êâîðóì-ñåíñèíãà

[45]. Îáðàçîâàíèå ïîäîáíûõ âåùåñòâ è èõ íàêîï-

ëåíèå êóëüòóðîé-ïðîäóöåíòîì îáû÷íî ïðåäøåñò-

âóåò íà÷àëó àêòèâíîãî ñèíòåçà àíòèáèîòèêà [46].

Äåðåïðåññèðóÿ îïðåäåë¸ííûå ó÷àñòêè ÄÍÊ

Streptomyces griseus, S.coelicolor, íåêîòîðûõ äðóãèõ

àêòèíîìèöåòîâ, À-ôàêòîð è ñõîäíûå ñ íèì äðó-

ãèå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû áóòèðîëàêòîíîâ îñó-

ùåñòâëÿþò çàïóñê ðàçíîîáðàçíûõ ïðîöåññîâ, íå-

îáõîäèìûõ â êîíå÷íîì ñ÷¸òå êàê äëÿ

ìîðôîãåíåçà, òàê è äëÿ âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà

ïðîäóöåíòîâ [17, 45].

Âàæíûìè ðåãóëÿòîðíûìè ôóíêöèÿìè, íåîá-

õîäèìûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé æèçíå-

äåÿòåëüíîñòè îáðàçóþùèõ èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

îáëàäàþò, ïî-âèäèìîìó, íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè,

íàïðèìåð ìîíåíçèí, ñòàóðîñïîðèí è åãî àíàëîãè,

ÿâëÿþùèåñÿ ñèëüíûìè èíãèáèòîðàìè íåêîòîðûõ

ïðîòåèíêèíàç, à òàêæå ïîëèìèêñèíû Â è Å, ðàç-

íîîáðàçíûå ìèêðîöèíû [45, 47, 48]. Ïðèìåíåíèå

ïîäîáíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ â èññëåäîâà-

òåëüñêîé ðàáîòå ñïîñîáíî âëèÿòü íà áèîñèíòåç

àíòèáèîòèêîâ è ñîîòâåòñòâåííî ìîæåò ïîâûñèòü

âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ â

ïîèñêîâîé ðàáîòå.

Îáðàçîâàíèå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ è ôóíêöè-

îíèðîâàíèÿ ñèñòåì ïåðâè÷íîãî ìåòàáîëèçìà, ïî-

ñêîëüêó ïîñëåäíèé, îïðåäåëÿÿ îñíîâíûå

áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû, ñïîñîáñòâóåò íàêîïëå-

íèþ íåîáõîäèìîãî ñòðîèòåëüíîãî ìàòåðèàëà. Àí-
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òèáèîòèêè ñèíòåçèðóþòñÿ èç ïðîäóêòîâ ïåðâè÷-

íîãî ìåòàáîëèçìà, òàêèõ êàê îðãàíè÷åñêèå êèñ-

ëîòû, àìèíîêèñëîòû, ñàõàðà. Ïîâûøåííîå âíè-

ìàíèå ê îòäåëüíûì àñïåêòàì ïåðâè÷íîãî

ìåòàáîëèçìà øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ, â ÷àñòíîñòè

ê ìåòàáîëèçìó ó íèõ àìèíîêèñëîò, ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü ëó÷øåìó âûÿâëåíèþ ïîòåíöèàëüíûõ

âîçìîæíîñòåé øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ. Íàïðè-

ìåð, ïðè âûäåëåíèè èç ïî÷âû ìèêðîîðãàíèçìîâ,

îáëàäàþùèõ èçìåí¸ííîé ðåãóëÿöèåé áèîñèíòåçà

àìèíîêèñëîò, óäàåòñÿ ðåçêî ïîâûñèòü âåðîÿò-

íîñòü îáíàðóæåíèÿ ïðîäóöåíòîâ íîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ [46, 49, 50]. 

2.3. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòîâ
Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû íå ÿâëÿþòñÿ íåçàìå-

íèìûìè âåùåñòâàìè, äëÿ èõ áèîñèíòåçà åù¸ íå-

äîñòàòî÷íî ïðèñóòñòâèÿ â êëåòêàõ îïðåäåë¸ííîé

îáóñëîâëèâàþùåé èõ ñèíòåç ãåíåòè÷åñêîé èíôîð-

ìàöèè [51]. Äëÿ àêòèâíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ âòî-

ðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà íåîáõîäèìî ñîçäàíèå îñî-

áûõ óñëîâèé [24]. Õîðîøî èçâåñòíî âëèÿíèå íà

áèîñèíòåç àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâà ïèòàòåëüíîé

ñðåäû, óðîâíÿ àýðàöèè è ïðî÷èõ ôàêòîðîâ, èçìå-

íåíèå êîòîðûõ âëå÷¸ò çà ñîáîé ìíîãî÷èñëåííûå

âàðèàöèè â ïðîäóêöèè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ

[34, 51—53]. Âíåñåíèå â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ

ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòîâ è áèîõèìè÷åñêèõ ìåòàáîëè-

òîâ ñïîñîáíî ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà îáðàçîâà-

íèå êóëüòóðîé-ïðîäóöåíòîì àíòèáèîòèêîâ, ðåçêî

èçìåíèòü ñîñòàâ îáðàçóåìîãî åþ àíòèáèîòè÷åñêî-

ãî êîìïëåêñà [53]. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ âûÿâëåíèÿ

ïîòåíöèàëüíûõ ñïîñîáíîñòåé ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

îáðàçîâàíèþ àíòèáèîòèêîâ öåëåñîîáðàçíî ïðî-

âîäèòü âûðàùèâàíèå ñâåæåâûäåëåííûõ èç ïî÷âû

íîâûõ ïðîäóöåíòîâ â íåîáû÷íûõ óñëîâèÿõ, â òîì

÷èñëå, èñïîëüçóÿ íîâûå ñïîñîáû êóëüòèâèðîâà-

íèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì íåîáû÷íîé ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêîé ïîñóäû, â ÷àñòíîñòè ñòåðèëü-

íûõ ïëàñòèêîâûõ ïëàíøåòîâ [23, 51, 54, 55].

Ìåòîäû, íàïðàâëåííûå íà ìèíèàòþðèçàöèþ è

ìåõàíèçàöèþ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, ñïîñîáñòâóþò ýôôåêòèâíîìó ïîäáîðó óñëî-

âèé êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ è

óâåëè÷åíèþ ïðîïóñêíîé ñïîñîáíîñòè ñêðèíèí-

ãà. Êóëüòèâèðîâàíèå â ïëàñòèêîâûõ ïëàíøåòàõ

ïîçâîëÿåò àêòèâèçèðîâàòü ðàáîòó ñî øòàììàìè-

ïðîäóöåíòàìè ïðè èçó÷åíèè èõ êóëüòóðàëüíûõ è

ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ðîñòîâûõ

ïîòðåáíîñòåé è ñïîñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è, â öåëîì, ïîçâî-

ëÿåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü òðóäî¸ìêîñòü èçó÷å-

íèÿ øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ [37]. 

Ìåòîäû ìèíèàòþðèçàöèè ÷ðåçâû÷àéíî ïî-

ëåçíû òàêæå â ðàáîòå ñ ìèêðîáíûìè òåñò-êóëüòó-

ðàìè. Íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîìåòîäîâ è

êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïëàñòèêî-

âûõ ïëàíøåòàõ óäàåòñÿ ðàçðàáîòàòü ýôôåêòèâíûå

ìèêðîìåòîäû îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè [56, 57], à òàêæå íîâûå ìèêðîáíûå òåñò-

ñèñòåìû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîèñêà íîâûõ àíòèáè-

îòèêîâ, â ÷àñòíîñòè èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòå-

ðîëîâ, òðåáóþùèå âûïîëíåíèÿ áîëüøîãî

êîëè÷åñòâà ìàíèïóëÿöèé, ïîñòàíîâêè çíà÷èòåëü-

íîãî ÷èñëà ïîâòîðîâ â îïûòå, íåîáõîäèìûõ äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷àå-

ìûõ ðåçóëüòàòîâ [37, 58—60].

2.4. Áèîõèìè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû áè-
îñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ

Õîðîøî èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü ìíîãèõ øòàì-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ, îñîáåííî â ãðóïïå àêòèíîìè-

öåòîâ, ê îáðàçîâàíèþ îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ

ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ. Ñåêâåíèðîâàíèå ãåíî-

ìîâ ïðîäóöåíòîâ ïîêàçàëî ñóùåñòâîâàíèå â êàæ-

äîì èç íèõ ðàçíîîáðàçíûõ ãåííûõ êëàñòåðîâ, îò-

âåòñòâåííûõ çà îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ

ðàçëè÷íûõ ãðóïï [49], è ÿâèëîñü ïîäòâåðæäåíè-

åì êîíöåïöèè àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ, îñíîâ-

íàÿ èäåÿ êîòîðîé âûðàæàåòñÿ ôîðìóëîé «îäèí

øòàìì — ìíîãî ñîåäèíåíèé». Ýòî ïîäðàçóìåâàåò

íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî èçó÷åíèÿ êàæäîãî

êîíêðåòíîãî øòàììà-ïðîäóöåíòà [61].

Çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ïîñëåäíèå ãîäû äî-

ñòèãíóòû â èçó÷åíèè ïóòåé áèîñèíòåçà âòîðè÷-

íûõ ìåòàáîëèòîâ, ÷òî ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäà-

ðÿ òåñíîé êîîïåðàöèè ñïåöèàëèñòîâ ðàçëè÷íîãî

ïðîôèëÿ, øèðîêîìó âíåäðåíèþ ãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Îñîáûé ïðîãðåññ íàáëþ-

äàåòñÿ â èçó÷åíèè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèí-

òåçèðóåìûõ ïî ïîëèêåòèäíîìó ïóòè, èìåþùåìó

íåìàëî îáùèõ ÷åðò ñ ñèñòåìîé ñèíòåçà æèðíûõ

êèñëîò, ïðè êîòîðîé íåïîñðåäñòâåííî âñëåä çà

êîíäåíñàöèåé î÷åðåäíîé ìàëîíàòíîé åäèíèöû

ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå êàðáîíèëüíûõ

ãðóïï, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþùàÿñÿ óãëåðîä-

íàÿ öåïü îáëàäàåò ëèíåéíîé ñòðóêòóðîé è íàñû-

ùåííûìè óãëåðîäíûìè ñâÿçÿìè [62, 63]. Ïî-

ñêîëüêó ïðè áèîñèíòåçå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ

ïîäîáíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ëèáî íå ïðîèñõîäèò,

ëèáî îíî îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷àñòè÷íî, îáðàçóþùèå-

ñÿ óãëåðîäíûå ñòðóêòóðû èìåþò õàðàêòåð àðîìà-

òè÷åñêèõ èëè ìàêðîëèäíûõ êîëåö. Ïî ýòîé ñõåìå

ñèíòåçèðóþòñÿ òåòðàöèêëèíû, àíòðàöèêëèíû,

àíçàìèöèíû, ìàêðîëèäû è ðÿä äðóãèõ èçâåñòíûõ

àíòèáèîòèêîâ [62]. Äîñêîíàëüíî èçó÷åíà ñõåìà

áèîñèíòåçà óêàçàííûõ àíòèáèîòèêîâ ñ âûÿâëåíè-

åì ðàáîòàþùèõ íà å¸ îòäåëüíûõ ýòàïàõ ôåðìåí-

òîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç, öèêëèçàöèþ è âîñ-

ñòàíîâëåíèå îáðàçóåìûõ ïîëèêåòèäíûõ ñòðóêòóð. 

Ãåíû, êîäèðóþùèå ñîîòâåòñòâóþùèå ôåð-

ìåíòû, êàðòèðîâàíû [11, 49, 62, 64, 65], ó÷àñòêè

ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûå çà áèîñèíòåç ìíîãèõ àíòè-

áèîòèêîâ, ëîêàëèçîâàíû [15, 66], ãåíîì ðÿäà ïðî-

äóöåíòîâ ïîëíîñòüþ ðàñøèôðîâàí [67]. Êëîíè-

ðîâàíû ãåíû ïîëèêåòèäñèíòàç — áîëüøèõ

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ ôåðìåíòîâ, çàíÿòûõ â îá-

ðàçîâàíèè ìíîãèõ àíòèáèîòèêîâ, òàêèõ êàê òåò-
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ðàöèêëèí, òóðáîìèöèí, ïîëèåíîâûå àíòèáèîòè-

êè è ìíîãèå äðóãèå [49, 62, 63, 68]. 

Çíàíèå òî÷íîé ëîêàëèçàöèè ãåíîâ ïîçâîëÿåò

ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ ìå-

òîäîâ ñîçäàâàòü øòàììû ïðîäóöåíòû, îáëàäàþ-

ùèå ðàçíûì íàáîðîì ãåíîâ áèîñèíòåçà, îòêðûâà-

åò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîäîáíûìè

ãèáðèäíûìè îðãàíèçìàìè «ãèáðèäíûõ» ìîëåêóë

àíòèáèîòèêîâ [16, 62, 63, 68].

Êîìáèíèðîâàíèå ãåíîâ ïîëèêåòèäíîãî ñèíòå-

çà áûëî ïðîâåäåíî ó ðàçëè÷íûõ ñòðåïòîìèöåòîâ —

ïðîäóöåíòîâ àêòèíîðîäèíà, àâåðìåêòèíà, ýðèò-

ðîìèöèíà [62]. Âûÿâëåí «ìèíèìàëüíûé» íàáîð

ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ îáðàçîâàíèå ìîëåêóë àí-

òèáèîòèêîâ, â ò.÷. äëèíó öåïè, ñòåïåíü å¸ âîññòà-

íîâëåííîñòè, öèêëèçàöèþ [28]. Èçó÷åíû ðàçíî-

âèäíîñòè ïîäîáíûõ ãåíîâ ó ðàçëè÷íûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ, âûÿâëåíû èõ ôèëîãåíåòè÷åñêèå

ñâÿçè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò,

÷òî îïèñûâàåìûé ïîäõîä, îñíîâàííûé íà êîìáè-

íèðîâàíèè ãåíîâ, ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî âëèÿòü

íà ñòðóêòóðó íîâûõ «ãèáðèäíûõ» ìîëåêóë [62,69]. 

Âìåñòå ñ òåì ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â áèîñèíòåçå

àíòèáèîòèêîâ, âåñüìà ìíîãî÷èñëåííû, ëîêàëèçî-

âàíû â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ õðîìîñîìû ïðîäóöåíòà,

ìîãóò èìåòü ïëàçìèäíóþ ëîêàëèçàöèþ [15], ÷òî â

ñîâîêóïíîñòè ñèëüíî çàòðóäíÿåò èõ âûäåëåíèå è

ïîñëåäóþùóþ ñëàæåííóþ îðãàíèçàöèþ ðàáîòû â

íîâîì ãåííî-èíæåíåðíîì ïðîäóöåíòå [70]. Ê òî-

ìó æå äëÿ ýôôåêòèâíîé ðàáîòû òàêîãî ãèáðèäíî-

ãî ïðîäóöåíòà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñòåïåíü åãî

óñòîé÷èâîñòè ê îáðàçóåìîìó èì àíòèáèîòèêó

[71]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïàðàëëåëüíî ñ âûäåëåíèåì è

êëîíèðîâàíèåì ãåíîâ áèîñèíòåçà ïðîâîäèòñÿ âû-

äåëåíèå è êëîíèðîâàíèå èìåþùèõñÿ ó ïðîäóöåí-

òîâ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè. Êëîíèðîâàíû ãåíû,

îáóñëîâëèâàþùèå ðåçèñòåíòíîñòü S.antibioticus ê

îëåàíäîìèöèíó [72], Amycolatopsis mediterranei ê

ãëèêîïåïòèäíîìó àíòèáèîòèêó áàëõèìèöèíó

[73], äðóãèì àíòèáèîòèêàì [49, 74]. 

ßðêîé èëëþñòðàöèåé âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ

«ãèáðèäíûõ» ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿþòñÿ ðàáîòû â îá-

ëàñòè ãåííî-èíæåíåðíûõ àíòèáèîòèêîâ ïîëèåíîâ

[69]. Íàïðèìåð, àíòèáèîòèê S44HP, ïîëó÷åííûé

ãåííî-èíæåíåðíîé ìîäèôèêàöèåé ïðîäóöåíòà

íèñòàòèíà Streptomyces noursei, îáëàäàåò ãèäðî-

ôèëüíûì ó÷àñòêîì ëàêòîíîâîãî êîëüöà, àíàëî-

ãè÷íûì èñõîäíîìó ïðåïàðàòó íèñòàòèíó, à ïî ñâî-

åé ãèäðîôîáíîé ÷àñòè îêàçûâàåòñÿ ïîëíûì

àíàëîãîì äðóãîãî àíòèáèîòèêà — àìôîòåðèöèíà

Â. Ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå àíòèáèîòèêè

ïîëèåíû ìîãóò áûòü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàíû â êà-

÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ õèìè÷åñêè ìî-

äèôèöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ [75]. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå

äîñòèæåíèÿ â ýòîé îáëàñòè, ðàáîòà ïî ñîçäàíèþ

ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðîäóöåíòîâ ïóò¸ì âûäåëå-

íèÿ è êëîíèðîâàíèÿ âñåõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà

óñïåøíûé áèîñèíòåç àíòèáèîòèêà, îêàçûâàåòñÿ

÷ðåçâû÷àéíî òðóäî¸ìêîé è íå ãàðàíòèðóåò ïîëî-

æèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà [3, 16]. Âîò ïî÷åìó â ñîçäà-

íèè öåííûõ ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ïðîäó-

öåíòîâ ïî-ïðåæíåìó íå óòðàòèë çíà÷åíèÿ ìåòîä

ñëèÿíèÿ ïðîòîïëàñòîâ [76]. Ïðîâîäÿ ìàíèïóëÿ-

öèè íå ñ îòäåëüíûìè ãåíàìè, à ñ öåëûìè ãåíîìà-

ìè èëè áëîêàìè ãåíîâ ó íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ ñ

ãåíåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ øòàììîâ, èññëåäîâà-

òåëè äîáèâàþòñÿ ñóùåñòâåííîãî è íåðåäêî ïîëåç-

íîãî èçìåíåíèÿ èõ ñâîéñòâ [77]. Èñïîëüçîâàíèå

íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêà ïðîöåäóðû ïðîòîïëàñòè-

ðîâàíèÿ êëåòîê ïðîäóöåíòîâ, â òîì ÷èñëå â ñî÷å-

òàíèè ñ ÓÔ-îáëó÷åíèåì, îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå

íà ïðîäóêòèâíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ è â êîíå÷-

íîì èòîãå íà îáíàðóæåíèå îáðàçóåìûõ èì áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ [78].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîäõîäû ê

èçó÷åíèþ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ íà íà÷àëüíîì

ýòàïå ïîèñêîâûõ èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûå ñ ðàç-

ðàáîòêîé íîâûõ ñïîñîáîâ èçîëÿöèè ìèêðîáíûõ

ïðîäóöåíòîâ èç ïðèðîäíûõ ìåñò îáèòàíèÿ è èñ-

ïîëüçîâàíèåì íîâûõ íåîáû÷íûõ óñëîâèé êóëü-

òèâèðîâàíèÿ, óäàåòñÿ ñóùåñòâåííî ðàçâèòü è äî-

ïîëíèòü. Áëàãîäàðÿ óñïåõàì â èçó÷åíèè

áèîõèìè÷åñêèõ îñíîâ âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà,

âûÿâëåíèþ ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû îáðàçîâàíèÿ

ìíîãèõ àíòèáèîòèêîâ, ñòàëî âîçìîæíûì ïðîâå-

äåíèå öåëåíàïðàâëåííûõ ïåðåñòðîåê ãåíîìà

ïðîäóöåíòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ñóùåñòâåííîìó èç-

ìåíåíèþ áèîñèíòåçà èìè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

òîâ, óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ïðîäóöåíòîâ è ñî-

çäàíèþ íîâûõ «ãèáðèäíûõ» àíòèáèîòèêîâ.

3. Íîâûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû 
ê ðàáîòå ñ ìèêðîáíûìè ìåòàáîëèòàìè,
èõ âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ, 
âûÿâëåíèå õàðàêòåðà áèîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ
3.1. Âûäåëåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ
Ðàçâèòèå è øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå êîìïüþ-

òåðíûõ áàç äàííûõ, ïðèìåíåíèå âûñîêîýôôåê-

òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ÓÔ- è ÈÊ-

ñïåêòðîñêîïèè, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, äðóãèõ

ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü âåðî-

ÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ìåòàáîëèòîâ, ïðèíàäëåæà-

ùèõ ê îïðåäåë¸ííûì çàðàíåå íàìå÷åííûì êëàñ-

ñàì ñîåäèíåíèé è òåì ñàìûì ðåçêî ïîâûñèòü

ñêîðîñòü è ýôôåêòèâíîñòü õèìè÷åñêîé èäåíòè-

ôèêàöèè àíòèáèîòèêîâ [7, 20, 79]. Ïî-âèäèìîìó,

äàëüíåéøåå ñîâåðøåíñòâîâàíèå ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ áûñòðîé èäåíòèôèêàöèè àíòèáèî-

òèêîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ è ïåð-

ñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé, ñïîñîáñòâóþùèõ

óñêîðåíèþ è èíòåíñèôèêàöèè ïîèñêîâûõ èññëå-
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äîâàíèé. Òåì íå ìåíåå èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ìåòî-

äîâ òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ðÿäà ïîäãîòîâèòåëüíûõ

îïåðàöèé, ïîäðàçóìåâàþùèõ îáðàáîòêó êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ, îáû÷-

íî âêëþ÷àþùóþ â ñåáÿ ýêñòðàêöèþ ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ õèìè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, óïà-

ðèâàíèå, õðîìàòîãðàôèþ, äðóãèå õèìè÷åñêèå ìå-

òîäû î÷èñòêè ïðåïàðàòîâ. Õèìè÷åñêèå ìåòîäû

âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè, îñíîâàííûå, êàê ïðàâèëî,

íà çíàíèè ñâîéñòâ âûäåëÿåìûõ âòîðè÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ, ãëàâíûì îáðàçîì ðàñòâîðèìîñòè â âîäå

èëè ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, íå-

ðåäêî îêàçûâàþòñÿ âåñüìà òðóäî¸ìêèìè è äàëåêî

íå âñåãäà ïîçâîëÿþò â àêòèâíîì âèäå âûäåëèòü

èçó÷àåìûå âåùåñòâà [20].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ïîìèìî ñâîåé òðóäî-

¸ìêîñòè, ïîäîáíûå ìåòîäû íå ìîãóò ãàðàíòèðî-

âàòü èçâëå÷åíèÿ âñåõ ïåðñïåêòèâíûõ ìåòàáîëè-

òîâ, èìåþùèõñÿ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è

ìèöåëèè êîíêðåòíîãî øòàììà-ïðîäóöåíòà, è

ñîîòâåòñòâåííî íå îáåñïå÷èâàþò ïîëíîãî âûÿâ-

ëåíèÿ óêàçàííûõ ìåòàáîëèòîâ â õîäå ïîèñêîâûõ

ðàáîò. Êðîìå òîãî, ñîäåðæàíèå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñ-

òè ìîæåò îêàçàòüñÿ íèçêèì è, ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ìàëî÷óâñòâèòåëüíûõ òåñòîâ, íåäîñòàòî÷-

íûì äëÿ âûÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé. Òîãäà, íàðÿäó ñ èçâëå÷åíèåì èçó-

÷àåìûõ âåùåñòâ è èõ î÷èñòêîé îò íåæåëàòåëü-

íûõ êîìïîíåíòîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû è äðóãèõ

ïðèìåñåé, ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ íåêîòîðîå,

èíîãäà ñóùåñòâåííîå, êîíöåíòðèðîâàíèå èñ-

ñëåäóåìûõ ìåòàáîëèòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå

ïîäõîäû ê âûäåëåíèþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

ïîçâîëÿþùèå ïðèìåíÿòü áîëåå óíèâåðñàëüíûå è

ìåíåå òðóäî¸ìêèå ìåòîäû, âêëþ÷àÿ ñêîðîñòíîå

öåíòðèôóãèðîâàíèå, ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöè-

îííóþ î÷èñòêó êóäüòóðàëüíîé æèäêîñòè [37]. Ñî-

÷åòàíèå òàêèõ ïðè¸ìîâ ñ êëàññè÷åñêèìè ìåòîäàìè

î÷èñòêè äà¸ò ñóùåñòâåííûé âûèãðûø â ðàáîòå,

îñîáåííî íà íà÷àëüíîì ýòàïå ïîèñêà, ïîçâîëÿåò

ýôôåêòèâíåå ïðîâîäèòü âûäåëåíèå âòîðè÷íûõ ìå-

òàáîëèòîâ, íåîáõîäèìîå äëÿ èõ èñïûòàíèÿ â ïî-

ñëåäóþùèõ ñïåöèàëüíûõ òåñòàõ [24]. Êîíöåíòðè-

ðîâàíèå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ â îáðàçöàõ

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, íåîáõîäèìîå äëÿ èõ îá-

íàðóæåíèÿ â ñïåöèàëüíûõ òåñòàõ, ïðè ýòîì ìîæåò

áûòü äîñòèãíóòî ñ ïîìîùüþ ëèîôèëèçàöèè [9].

Ïðèìåíåíèå îïåðàöèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ëó÷-

øåìó âûäåëåíèþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé íåñîìíåííî âíîñÿò ñóùåñòâåííûé âêëàä â

óñïåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò. Îäíàêî íàèáîëåå çíà÷è-

ìóþ ðîëü â ïîèñêå èãðàþò ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå

ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè âûäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé, èõ âîç-

ìîæíîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ [18, 36, 41, 58, 59, 80]. 

3.2. Âûÿâëåíèå õàðàêòåðà áèîëîãè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ (òèïèðîâàíèå) âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ

Ìåòîäû òèïèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î âîç-

ìîæíîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ìèêðîáíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ è ñäåëàòü âûâîä î öåëåñîîáðàçíîñòè

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ îáíàðóæåííûõ ñîåäèíå-

íèé, à òàêæå îáðàçóþùèõ èõ ìèêðîáíûõ øòàì-

ìîâ. Ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ áè-

îëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ðàçðàáîòêå íîâûõ áîëåå

ðàöèîíàëüíûõ ñõåì èõ ïðèìåíåíèÿ óäåëÿåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ñàìîå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå.

Îò íèõ â ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèò êîíå÷íûé ðå-

çóëüòàò è ýôôåêòèâíîñòü âñåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò.

Â îòëè÷èå îò äîñòàòî÷íî óíèâåðñàëüíûõ ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, èñïîëü-

çóåìûõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè øòàììîâ-ïðîäó-

öåíòîâ è î÷èñòêå îáðàçóåìûõ èìè ìèêðîáíûõ

ïðîäóêòîâ, ñïåöèàëüíûå ìåòîäû ïîèñêà, îñíî-

âàííûå íà âûÿâëåíèè áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòîâ, èìåþò çíà÷èòåëüíî áîëåå óçêóþ íà-

ïðàâëåííîñòü. Êàê ïðàâèëî, îíè ïðåäíàçíà÷åíû

äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðèíàä-

ëåæàùèõ ê îòäåëüíûì êîíêðåòíûì ãðóïïàì áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé [28, 29], íàïðè-

ìåð, ñïåöèàëüíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ äëÿ ïîèñêà

àíòèáèîòèêîâ-èììóíîäåïðåññàíòîâ [81], ïðîòè-

âîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ [82], èëè ïðåïàðà-

òîâ, ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìåõàíèçìà äåé-

ñòâèÿ êîòîðûõ ïîçâîëÿþò ïðåîäîëåâàòü

ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü [41, 83]. 

Äëÿ ïîèñêîâûõ èññëåäîâàíèé íåîáõîäèìà

ðàçðàáîòêà ñïåöèàëüíûõ òåñòîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêà,

íàïðèìåð, â îòáîðå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ, ïðîøåäøèõ ëèøü íà÷àëüíûå ýòàïû õè-

ìè÷åñêîé î÷èñòêè. Òàêèå òåñòû äîëæíû îòâå÷àòü

öåëîìó ðÿäó òðåáîâàíèé: 

• ïîçâîëÿòü äåëàòü êîððåêòíûå âûâîäû î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òåñòèðóå-

ìûõ ìåòàáîëèòîâ;

• îáëàäàòü äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ;

• íå äàâàòü ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ1;

• íå äàâàòü áîëüøîãî ÷èñëà ëîæíîïîëîæè-

òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ2;

• ïðèìåíÿòüñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñêðèíèíãà,

â ò.÷. íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàáîòû ñ ïðîäóöåíòàìè

(æåëàòåëüíî íà óðîâíå òåñòèðîâàíèÿ êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè è ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ);

• áûòü îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèìè è ïðîñòû-

ìè â èñïîëüçîâàíèè; 

1 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïðè ïðîâåäåíèè îòáîðà áóäóò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îòñåèâàòüñÿ öåííûå ìåòàáîëèòû. 
2 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå îòáîð òåðÿåò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëèøêîì ìàëûé îòñåâ íåíóæíûõ âåùåñòâ. 



• îáëàäàòü âûñîêîé ïðîïóñêíîé ñïîñîáíî-

ñòüþ;

• áûòü ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåé

ìåõàíèçàöèè è àâòîìàòèçàöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî

ñîçäàíèå óíèâåðñàëüíîãî òåñòà, â ðàâíîé ñòå-

ïåíè îòâå÷àþùåãî âñåì ïåðå÷èñëåííûì âûøå

êðèòåðèÿì. 

Äëÿ îòáîðà ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëà-

äàþùèõ ñïåöèôè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ,

íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà è èñïîëüçîâàíèå öåëîãî

êîìïëåêñà òåñòîâ, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ïîèñêîâîé ðà-

áîòû. Òåñòû, ñïîñîáíûå äàâàòü ëèøü ïðèáëèçè-

òåëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ

îòáèðàåìûõ ïðåïàðàòîâ, âïîëíå ïðèåìëåìû è

ìîãóò â ñèëó ñâîåé ïðîñòîòû è äåøåâèçíû ïðè-

ìåíÿòüñÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêà. Âàæíî, ÷òî-

áû îíè íå äàâàëè ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëü-

òàòîâ, íî ïðè ýòîì ýôôåêòèâíî ñïîñîáñòâîâàëè

çíà÷èòåëüíîìó ñóæåíèþ êðóãà ïîèñêà. Íà áîëåå

ïîçäíèõ ýòàïàõ öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå áî-

ëåå èíôîðìàòèâíûõ, íî íåðåäêî è áîëåå òðóäî-

¸ìêèõ òåñòîâ. Òàêèì îáðàçîì, â ïîèñêå áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ìèêðîáíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå

êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà, ïîäðàçóìåâàþùåãî

óìåëîå ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òèïèðî-

âàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðàçðàáîòêà ìîäåëåé ïîèñêà, íàïðàâëåííûõ íà

âûÿâëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ, òðåáóåò ñåðü¸çíîãî àíàëèçà ðàçíîîá-

ðàçíûõ ñâåäåíèé, êàñàþùèõñÿ ìåõàíèçìà äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ, ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

÷óâñòâèòåëüíûõ ê ýòèì ïðåïàðàòàì ìèøåíåé. Ýô-

ôåêòèâíûå ìîäåëè ïîèñêà äîëæíû ñîäåðæàòü â ñå-

áå ïîäîáíûå ìèøåíè [18, 22, 29, 36, 41, 64, 84]. 

Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ

áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íåðåäêî èñïîëüçóþòñÿ

êîíêðåòíûå áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè [9, 26, 82,

84]. Ê ñîæàëåíèþ, èõ èñïîëüçîâàíèå íå ãàðàíòè-

ðóåò òîãî, ÷òî îòîáðàííûå ñ èõ ïîìîùüþ ñîåäèíå-

íèÿ, ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿâøèå ñîîòâåòñòâóþùóþ

ðåàêöèþ in vitro, ñìîãóò äîñòèãàòü ïðèðîäíóþ ìè-

øåíü è ñîîòâåòñòâåííî ïðîÿâèòü ñâîè ïîòåíöè-

àëüíûå ñïîñîáíîñòè â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ [16, 18,

33]. Êðîìå òîãî, îòáîð, îñíîâàííûé íà èñïîëüçî-

âàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, êàê ïðàâèëî, òðå-

áóåò àíàëèçà õîðîøî î÷èùåííûõ ñîåäèíåíèé. Îí

ïëîõî ïðèìåíèì íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêà ïðè-

ðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ, ñîäåðæàùèõ, êàê èçâåñòíî,

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðèìåñåé [20, 29, 35]. 

Âîò ïî÷åìó áîëåå öåëåñîîáðàçíûì íåðåäêî

îêàçûâàåòñÿ ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå â ïîèñêî-

âûõ èññëåäîâàíèÿõ ìîäåëåé, îñíîâàííûõ íà èñ-

ïîëüçîâàíèè öåëûõ êëåòîê. Ýòî ìîãóò áûòü ðàç-

íîîáðàçíûå ìèêðîîðãàíèçìû [24, 41, 80, 82, 85],

èëè êóëüòóðû êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ [31, 82, 86,

87]. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

èíôèöèðîâàííûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ,

ñðåäè êîòîðûõ ìîãóò áûòü êàê òðàäèöèîííûå

îáúåêòû (ìûøè), òàê è áåñïîçâîíî÷íûå æèâîò-

íûå — ôðóêòîâàÿ ìóøêà Drosophila melanogaster
èëè êðóãëûå ÷åðâè — íåìàòîäû Caenorhabditis ele-
gans [33, 88, 89]. 

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òàêæå îáðàùå-

íèå ê íåîáû÷íûì ãðóïïàì áàêòåðèé, òàêèõ êàê àð-

õåáàêòåðèè, ìíîãèå ñâîéñòâà êîòîðûõ ðîäíÿò èõ ñ

êëåòêàìè ìëåêîïèòàþùèõ. Íåñêîëüêî âèäîâ ãà-

ëîôèëüíûõ àðõåáàêòåðèé ÿâëÿþòñÿ îòëè÷íûìè

ìîäåëüíûìè îðãàíèçìàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ áèîõèìèè è

ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, â ÷àñòíîñòè, äëÿ èçó÷å-

íèÿ ýêñïîðòà è äåãðàäàöèè áåëêîâ, ðåãóëÿöèè

òðàíñêðèïöèè, ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðû è ðåïëè-

êàöèè õðîìîñîì [90]. Íà èõ îñíîâå âîçìîæíà ðàç-

ðàáîòêà ìîäåëåé ïîèñêà íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, â

÷àñòíîñòè, èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ [59, 60]. Ñ ïî-

ìîùüþ áàêòåðèàëüíîé ìîäåëè Halobacterium sali-
narum, ðàçðàáîòàííîé â âèäå ìèêðîìåòîäà è èñ-

ïîëüçóåìîé íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ñêðèíèíãà

àíòèáèîòèêîâ áûëè îòîáðàíû ïðèðîäíûå àíòèáè-

îòèêè — èíãèáèòîðû ðàííèõ è ïîçäíèõ ýòàïîâ áè-

îñèíòåçà ñòåðîëîâ, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ðàçðàáîòêè

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà è ãðèáêîâûõ èí-

ôåêöèé [37, 91—93], à òàêæå ïðîèçâîäíûå òðèñèí-

äîëèëìåòàíîâ — àíàëîãîâ àíòèáèîòèêà òóðáîìè-

öèíà À, ïîëó÷åííûõ â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå

ïóò¸ì ïîëíîãî õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà [60, 94].

4. Äîñòèæåíèÿ è ïåðñïåêòèâíû 
äàëüíåéøèõ ñêðèíèíãîâûõ 
èññëåäîâàíèé
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ

ïîäõîäû ê ïîèñêó àíòèáèîòèêîâ, äåéñòâèå êîòî-

ðûõ íàïðàâëåíî íà ìèøåíè, ðàíåå øèðîêî íå

èñïîëüçîâàâøèåñÿ â ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâà-

íèÿõ. Ïðåäëîæåíà íîâàÿ ìîäåëü ïîèñêà èíãèáè-

òîðîâ γ-ãëþòàìèë ñïåðìèí ñèíòåòàçû PAUA2 —

îäíîé èç øåñòè γ-ãëþòàìèë ïîëèàìèí ñèíòåòàç,

èìåþùèõñÿ ó Pseudomonas aeruginosa, îòâåòñò-

âåííûõ çà êàòàáîëèçì ïîëèàìèíîâ, æèçíåííî

íåîáõîäèìûõ äëÿ ðîñòà âîçáóäèòåëÿ [95]. Ïîèñê

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé — èíãèáè-

òîðîâ áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ ãèðàçû/òîïîèçîìåðà-

çû, ïîçâîëèë ïîëó÷èòü íîâûé àíòèáèîòèê øèðî-

êîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — AZD0914 [96].

Ñêðèíèíã èíãèáèòîðîâ öèñòåèíîâîé ïðîòåàçû

ôàëüöèïàèí-2 — îäíîãî èç ôàêòîðîâ âèðóëåíò-

íîñòè ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, ñïîñîáñòâóùåãî

ðàçðóøåíèþ ãåìîãëîáèíà, ïîçâîëèë âûäåëèòü

íîâûé àíòèáèîòèê ñ àíòèìàëÿðèéíûì äåéñòâè-

åì ôàëüöèòèäèí, îáðàçóåìûé ïî÷âåííîé ìèêñî-

áàêòåðèåé Chitinophaga sp. [26]. Ïðè ïîèñêå àí-
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òèáèîòèêîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âîññòàíîâëåíèþ

àêòèâíîñòè áåòà-ëàêòàìîâ â îòíîøåíèè ìåòè-

öèëëèíðåçèñòåíòíîãî Staphylococcus aureus
(MRSA), îáíàðóæåíû äâà íîâûõ ïðèðîäíûõ àí-

òèáèîòèêà — öèêëè÷åñêèé äåïñèïåïòèäíûé àí-

òèáèîòèê êðèçèíîìèöèí è ëèïîãëèêîïåïòèä-

íûé àíòèáèîòèê àêòèíîêàðáàçèí, ÿâëÿþùèåñÿ

èíãèáèòîðàìè ñèãíàëüíîé ïåïòèäàçû I òèïà

SpsB, ïðåäîñòàâëÿþùåé ñåðèíîâóþ ïðîòåàçó,

íåîáõîäèìóþ äëÿ ñåêðåöèè áåëêîâ. Ñèíòåòè÷åñ-

êîå ïðîèçâîäíîå àêòèíîêàðáàçèíà M131 îáëàäà-

ëî ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü è óñèëèâàòü

äåéñòâèå áåòà-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà èìèïå-

íåìà â îòíîøåíèè øòàììîâ MRSA [97]. Íàêî-

íåö, ïðîâåäåíèå àêòèâíîãî ïîèñêà â ãðóïïå èí-

ãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ïîçâîëèëî

îáíàðóæèòü àíòèáèîòèêè, îáëàäàþùèå íå òîëü-

êî ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì èëè àíòèôóíãàëüíûì,

íî òàêæå ïðîòèâîâèðóñíûì è ïðîòèâîîïóõîëå-

âûì äåéñòâèåì [10].

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿ-

åòñÿ ïîèñê òàê íàçûâàåìûõ àäúþâàíòíûõ ñîåäè-

íåíèé, ñïîñîáíûõ óñèëèâàòü ïîäàâëÿþùåå äåé-

ñòâèå äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ

òàêîãî ïîèñêà óäàëîñü îáíàðóæèòü íîâûå íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî óñèëèâàþùèå

àêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, áûë âûÿâëåí íîâûé

êëàññ àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ñïîñîá-

íûõ ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ê ïðåïàðàòàì, èñõîäíî àêòèâ-

íûì ëèøü â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé. Íàáëþäàåìîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

ïðîèñõîäèëî, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ

àäúþâàíòàìè ïðîöåññîâ àêòèâíîãî âûáðîñà àí-

òèáèîòèêîâ èç êëåòîê [98].

Ñïîñîáíîñòü ê óñèëåíèþ äåéñòâèÿ àíòèáèî-

òèêîâ, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷¸ò ïîäàâëåíèÿ ïîì-

ïîâîãî âûáðîñà, âûÿâëåíà òàêæå ó àëêàëîèäîâ,

ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé áîëüøóþ ñòðóêòóðíî ðàç-

íîîáðàçíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàêèõ âàæíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, êàê ìåòðîíèäàçîë è õèíîëîíû. Îá-

íàðóæåíî, ÷òî íîâûé õèíîëîíîâûé àëêàëîèä àê-

òèíîìèöåòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ CJ-13136 è ñêâà-

ëàìèí-ïîëèàìèííûé àëêàëîèä, âûäåëåííûé èç

êàòðàíîâîé àêóëû, ñïîñîáíû óñèëèòü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê öèïðî-

ôëîêñàöèíó [99].

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ïîèñê áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïîäàâëÿþùèõ

ýêñïðåññèþ ó âîçáóäèòåëåé ôàêòîðîâ âèðóëåíò-

íîñòè. Ê òàêîìó ïîäàâëåíèþ ñïîñîáíû íåêîòî-

ðûå àíòèáèîòèêè, ïðèìåíÿåìûå â ñóáèíãèáèòîð-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ [100, 101]. Íåäàâíî ñ

ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïîèñêà óäàëîñü îáíà-

ðóæèòü íîâûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ,

îáëàäàþùèå àíòèâèðóëåíòíîé àêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

S.aureus. Âûÿâëåííûå ñîåäèíåíèÿ äåéñòâîâàëè íà

ðåãóëÿòîð ArgA, âûïîëíÿþùèé ó ýòîãî âîçáóäèòå-

ëÿ ôóíêöèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, íåîá-

õîäèìîãî äëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ òîêñèíîîáðàçî-

âàíèÿ. Íå âëèÿÿ íà ðîñò âîçáóäèòåëÿ, óêàçàííûå

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ àêòèâíî ïîäàâ-

ëÿëè îáðàçîâàíèå α-ãåìîëèçèíà è ôåíîëîðàñòâî-

ðèìîãî ìîäóëèíà — òîêñèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïà-

òîãåíåçå çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ çîëîòèñòûì

ñòàôèëîêîêêîì [102]. 

Ïðè ïðîâåäåíèè ñêðèíèíãà àíòèáèîòèêîâ,

ïîäàâëÿþùèõ ñâÿçûâàíèå áàêòåðèàëüíîãî ëèïî-

ïîëèñàõàðèäà — êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé ñòåíêè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, èçâåñòíîãî êàê

áàêòåðèàëüíûé ýíäîòîêñèí, ñ ðåöåïòîðîì CD14

ëåéêîöèòîâ ÷åëîâåêà, óäàëîñü âûÿâèòü àêòèâíî

áëîêèðóþùèå ïîäîáíîå ñâÿçûâàíèå àíòèáèîòè-

êè ïåäîïåïòèíû A, B è Ñ, îáðàçóåìûå ãðàìîòðè-

öàòåëüíîé áàêòåðèåé Pedobacter sp. SANK 72003,

ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ëå÷åíèÿ ñåïñèñà è ñåïòè÷åñ-

êîãî øîêà [44]. 

Ïîèñê èíãèáèòîðîâ ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ

êëåòîê ïîçâîëèë âûäåëèòü èç êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè Streptomyces sp. MI264-NF2 íîâûå âòîðè÷-

íûå ìåòàáîëèòû — ìèãðàöèíû À è Â, ïîäàâëÿþ-

ùèå ìèãðàöèþ êëåòîê ë¸ãî÷íîé àäåíîêàðöèíîìû

À549 è ôèáðîñàðêîìû HT-1080, ïåðñïåêòèâíûå

äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëÿ-

þùèõ ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëåé â îðãàíèçìå

÷åëîâåêà [87].

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïî-

èñê àíòèáèîòèêîâ, ïîäàâëÿþùèõ ôîðìèðîâàíèå

âîçáóäèòåëÿìè áèîïë¸íîê, çàùèùàþùèõ èõ îò

âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Áèîïë¸íêè ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé ñëîæíîå ñîîáùåñòâî ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ïðèêðåïë¸ííûõ ê ïîâåðõíîñòè è

ïîãðóæ¸ííûõ â ïðîäóöèðóåìóþ èìè æå âíåêëå-

òî÷íóþ ìàòðèöó. Èçó÷åíèþ áèîïë¸íîê è äåéñò-

âèþ íà íèõ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé óäåëÿåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå [103].

Ïîñêîëüêó êëåòêè áèîïë¸íêè ïðèîáðåòàþò

ïîâûøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê àíòèìèêðîáíûì

ñîåäèíåíèÿì è èììóííîé ñèñòåìå õîçÿèíà, èí-

ôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê, èìåþò òåíäåíöèþ ïå-

ðåõîäèòü â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó. Àêòèâíî ïðîâî-

äèòñÿ ðàçðàáîòêà ñðåäñòâ, ïîäàâëÿþùèõ îáðàçî-

âàíèå áèîïë¸íîê [104]. 

Òîò ôàêò, ÷òî ó áàêòåðèé ðîäà Salmonella
èíàêòèâàöèÿ ëþáîé èç ñèñòåì àêòèâíîãî ìóëüòè-

ëåêàðñòâåííîãî âûáðîñà ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

òðàíñêðèïöèè êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû áèîïë¸íêè

è ñîîòâåòñòâåííî ê ïîäàâëåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ

áèîïë¸íêè [105], ñâèäåòåëüñòâóåò î òåñíîé âçàè-

ìîñâÿçè óêàçàííûõ ïðîöåññîâ è îòêðûâàåò íîâûå

ïåðñïåêòèâû ðåøåíèÿ ñòîëü âàæíîé ïðîáëåìû.
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öåëûé ðÿä íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ñðå-

äè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ãëóáîêîâîäíîé êóëüòó-

ðû Nocardiopsis alba îáíàðóæåíî ñåìåéñòâî íîâûõ

äèêåòîïèïåðàçèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ

âûðàæåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì [7].

Âûäåëåíû íîâûå àíòèáèîòèêè àíäðîïðîñòàìèíû

À è Â, îáðàçóåìûå Streptomyces sp. MK 932-CF8, îá-

ëàäàþùèå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ïîäàâëÿþùèå

àíäðîãåííûé ðåöåïòîð, ÿâëÿþùèéñÿ õàðàêòåðíîé

ìèøåíüþ ðàêà ïðîñòàòû [31]. Âûäåëåí íîâûé àìè-

íîìåòèëöèêëèíîâûé àíòèáèîòèê îìàäàöèêëèí,

ðàçðàáîòàííûé äëÿ âíóòðèâåííîãî è ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîãèõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ îñòðûå áàê-

òåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

ïíåâìîíèþ è èíôåêöèè ìî÷åâîãî òðàêòà, âûçûâà-

åìûå ðåçèñòåíòíûìè ê ìåòèöèëëèíó øòàììàìè

S.aureus, ðåçèñòåíòíûìè ê âàíêîìèöèíó øòàììà-

ìè Enterococcus, ãåìîëèòè÷åñêèìè ñòðåïòîêîêêàìè

è óñòîé÷èâûìè ê ïåíèöèëëèíó øòàììàìè

Streptococcus pneumoniae [106]. 

Âûäåëåíû àìèíîãëèêîçèäíûé àíòèáèîòèê

íîâîãî ïîêîëåíèÿ ïëàçîìèöèí, àêòèâíûé â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è óñòîé÷èâûé ê äåéñòâèþ íàèáîëåå êëè-

íè÷åñêè çíà÷èìûõ àìèíîãëèêîçèä-ìîäèôèöèðó-

þùèõ ôåðìåíòîâ [107], íîâûé ëèïîïåïòèäíûé

àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ïåíèáàê-

òåðèí [108], íîâûé öèêëè÷åñêèé ëèïîïåïòèäíûé

àíòèáèîòèê áàòòàöèí, îáëàäàþùèé âûðàæåííûì

áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ñïîñîáíûé ê àêòèâíîìó

ðàçðóøåíèþ ìåìáðàí ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

[109], à òàêæå àíòèáèîòèêè ìàíãðîìèöèíû À è Â,

îáëàäàþùèå çíà÷èòåëüíîé àíòèòðèïîñîìàëüíîé

àêòèâíîñòüþ [79]. Îòêðûò íîâûé êëàññ áîðñîäåð-

æàùèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ [110] è ïå-

ðåîòêðûò «ñòàðûé» àíòèáèîòèê íèáîìèöèí, íî

óæå ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè — äåéñòâèåì íà õèíî-

ëîíîóñòîé÷èâûå øòàììû S.aureus [83].

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî áëàãîäàðÿ ðàçðàáîòêå è âíåäðåíèþ â

ïîèñêîâóþ ïðàêòèêó ýôôåêòèâíîé ìîäåëè, îñíî-

âàííîé, ãëàâíûì îáðàçîì, íà òèïèðîâàíèè áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êàê ïðàâèëî, äîñòèãàåòñÿ

ïîëîæèòåëüíûé êîíå÷íûé ðåçóëüòàò.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîäâîäÿ èòîã, ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ìèêðî-

îðãàíèçìû îñòàþòñÿ âàæíåéøèì èñòî÷íèêîì

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âàæíûì è ýôôåê-

òèâíûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïî-

ïðåæíåìó îñòàåòñÿ âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâà-

íèå ïðîäóöåíòîâ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Â

ïðîöåññå ïîèñêà è âûäåëåíèÿ íîâûõ ìèêðîá-

íûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ óäàåòñÿ ïîëó÷àòü

ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïðèíöèïèàëüíî íî-

âîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîäõîä, ñâÿçàííûé ñ ñî-

çäàíèåì íîâûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå

ïðîâåäåíèÿ ïîèñêà ñðåäè ïðîäóêòîâ ìèêðîáíî-

ãî ìåòàáîëèçìà, ñåáÿ íå èñ÷åðïàë è òðåáóåò

äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ. 

Ðàáîòû ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè, à òàêæå ïðî-

äóêòàìè èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî-ïðåæíåìó

îñòàþòñÿ â öåíòðå âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé, à

ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ïîèñêà àíòèáèîòè-

êîâ ñðåäè ïðîäóêòîâ ìèêðîáíîãî ìåòàáîëèçìà

ïðèîáðåòàåò åù¸ áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü. Íå-

ñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå ìíîãîîáåùàþùåãî íà-

ïðàâëåíèÿ â ïîèñêîâûõ èññëåäîâàíèÿõ, ñâÿ-

çàííîãî ñ ïðèìåíåíèåì «ìåòàãåíîìíîãî»

ïîäõîäà, ïîëó÷åíèå àíòèáèîòèêîâ òðàäèöèîí-

íûì ïóò¸ì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäóöåíòîâ

íå óòðàòèëî ñâîåé àêòóàëüíîñòè. Îñíîâíûå

óñèëèÿ â ïîèñêå íàïðàâëåíû, ãëàâíûì îáðà-

çîì, íà ðàçðàáîòêó íîâûõ íåîáû÷íûõ ñïîñîáîâ

êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ,

ñïîñîáîâ î÷èñòêè îáðàçóåìûõ èìè âòîðè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå óñêîðåííóþ õèìè÷åñêóþ

èäåíòèôèêàöèþ àíòèáèîòèêîâ. Îäíàêî îäíèì

èç íàèáîëåå ðàäèêàëüíûõ ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ïîèñêîâûõ ðàáîò, ïî-âèäèìî-

ìó, ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ìå-

òîäîâ òèïèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

âûäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíîé ìåòîäîëîãè÷åñêèé

ïîäõîä ê ñîçäàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, ñâÿçàí-

íûé ñ âûäåëåíèåì èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ è

êóëüòèâèðîâàíèåì íîâûõ ïðîäóöåíòîâ, âûäåëå-

íèåì è èäåíòèôèêàöèåé îáðàçóåìûõ èìè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, íóæäàåòñÿ â äàëü-

íåéøåì ðàçâèòèè è ñîâåðøåíñòâîâàíèè.
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Áèîðåñóðñû ìèðîâîãî îêåàíà èñïîëüçîâà-

ëèñü ÷åëîâåêîì ñ íåçàïàìÿòíûõ âðåìåí, íî ñôå-

ðîé èíòåðåñîâ áûëè ïðîìûñëîâûå çâåðü è ðûáà,

ìîëëþñêè, âîäîðîñëè è äð. Ê ìîðñêèì ìèêðî-

îðãàíèçìàì íàó÷íûé è ïðîìûøëåííûé èíòåðåñ

ïðîáóäèëñÿ â ñåðåäèíå ïðîøëîãî âåêà, õîòÿ îò-

äåëüíûå íàó÷íûå ðàáîòû îïóáëèêîâàíû ðàíåå

[1, 2]. Ïîáóäèòåëüíîé ïðè÷èíîé èíòåðåñà ê

ìîðñêèì ìèêðîîðãàíèçìàì ÿâèëîñü òî îáñòîÿ-

òåëüñòâî, ÷òî àíòèáèîòèêè, ïðîäóöåíòàìè êîòî-

ðûõ áûëè ïî÷âåííûå ìèêðîîðãàíèçìû (ãðèáû,

áàêòåðèè, àêòèíîìèöåòû), ïîñòåïåííî ïåðåñòà-

âàëè áûòü ýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ïàòî-

ãåíîâ â ðåçóëüòàòå âîçíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè. Òåïåðü âûäåëèòü èç ïî÷âåííûõ

îáðàçöîâ ïðîäóöåíòû íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àí-

òèáèîòèêîâ óäàåòñÿ êðàéíå ðåäêî [3, 4].

Ìèðîâîé îêåàí ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäíîé íèøåé ìè-

êðîîðãàíèçìîâ. Ñðåäà èõ îáèòàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ

ýêñòðåìàëüíûìè óñëîâèÿìè: âûñîêîå ãèäðîñòàòè÷å-

ñêîå äàâëåíèå, íèçêàÿ òåìïåðàòóðà è èçìåíÿþùàÿñÿ

ñîë¸íîñòü âîäû, îòñóòñòâèå ñâåòà, èçìåíÿþùàÿñÿ

êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà, íåðåãóëÿðíîå ïîñòóïëå-

íèå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ [5, 6]. Ëèøü íåçíà÷èòåëü-

íàÿ ÷àñòü îáíàðóæåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ìîæåò

áûòü êóëüòèâèðîâàíà â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ.

Ðàçíîîáðàçèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ìîðñêîé ñðå-

äû, èõ ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ðàçëè÷íûå ìå-

òàáîëèòû ñ ðàçíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â

òîì ÷èñëå àíòèáèîòèêè, ïðèâëåêëè âíèìàíèå ìè-

êðîáèîëîãîâ, õèìèêîâ, áèîòåõíîëîãîâ. Ìèêðî-

áèîëîãèÿ è õèìèÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîð-

ñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàëè ðàçâèâàòüñÿ

áûñòðûìè òåìïàìè, è ê êîíöó ïðîøëîãî âåêà

ñôîðìèðîâàëîñü íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîå íàïðàâëå-

íèå — ìîðñêàÿ áèîòåõíîëîãèÿ, âûðàçèâøàÿñÿ â

êîìïëåêñíîì èçó÷åíèè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è ïðîäóêòîâ èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ðîëè

ñèìáèîçà ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìîëëþñêàìè â áèî-

ñèíòåçå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ [7—10]. 

Çíà÷èòåëüíûì âêëàäîì â èçó÷åíèå áèîëîãèè

ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è èññëåäîâàíèå èõ áè-

îñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå â ðàçðàáîòêó

ïðîáëåì ìîðñêîé áèîòåõíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-

íèå â ëàáîðàòîðèè ìîðñêîé ìèêðîáèîëîãèè Òè-

õîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÐÀÍ áîëüøîé êîëëåêöèè ìîðñêèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ [11].

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû îïóáëèêîâàííûå â ïåðèîä ñ 2007 ïî 2014 ãã. äàííûå ïî âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì, ñèíòåçèðóåìûì
îïðåäåë¸ííîé ãðóïïîé ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ìîðñêèìè àêòèíîìèöåòàìè. Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îïèñàííûå ìå-
òàáîëèòû îòíîñÿòñÿ ê ðàçíûì êëàññàì ñîåäèíåíèé è ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ðÿä ìåòàáîëèòîâ
îáëàäàåò àíòèáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå óñòîé÷èâûõ ïàòîãåíîâ, à òàêæå âèðóñîâ è ãðè-
áîâ. Ìíîãèå ìîðñêèå àêòèíîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòàìè öèòîòîêñè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ ïðîòèâîðàêî-
âóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå ñèíòåçèðóþò âåùåñòâà — èíãèáèòîðû ðàçëè÷íûõ ãðóïï ôåðìåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû, àêòèíîìèöåòû, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû.

Review represents  data on  new active metabolites isolated from marine actinomycetes published in 2007 to 2014. Marine actin-
omycetes are an unlimited source of novel secondary metabolites with various biological activities.Among them there are antibi-
otics, anticancer compounds, inhibitors of biochemical processes.

Key words: marine microorganisms, marine actinomycetes, secondary metabolites.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû áûñòðûå ìåòî-

äû îáíàðóæåíèÿ ïðîäóöåíòîâ ïîòåíöèàëüíî èí-

òåðåñíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ñóììàðíóþ

ÄÍÊ, âûäåëåííóþ íåïîñðåäñòâåííî èç ïðîá îê-

ðóæàþùåé ñðåäû (ýêîëîãè÷åñêàÿ ÄÍÊ), êëîíèðó-

þò â ëåãêî êóëüòèâèðóåìûå áàêòåðèè, âûäåëÿþò

êëîíû, ïðîäóöèðóþùèå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû

èëè ñîäåðæàùèå ãåíû áèîñèíòåçà ýòèõ ìåòàáîëè-

òîâ, ñãðóïïèðîâàííûå íà áàêòåðèàëüíûõ õðîìî-

ñîìàõ [12, 13]. Ñîçäàþòñÿ ìåòàãåíîìíûå áèáëèî-

òåêè, ñîäåðæàùèå ýòè ãåíû, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü

âûÿâëÿòü ïîòåíöèàëüíûå ïðîäóöåíòû åù¸ íà ñòà-

äèè ÄÍÊ, äî êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìà.

Ðàçðàáîòàí àâòîìàòè÷åñêèé ìåòîä ýêñòðàê-

öèè ÄÍÊ, ìåòîäû êîìïüþòåðíîé èäåíòèôèêà-

öèè è àíàëèçà îòäåëüíûõ ïîëèêåòèäñèíòåòàç

(ÏÊÑ) â åäèíîé öåïî÷êå, à òàêæå ðàñïîëîæåíèå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåîòèäîâ, êîäèðóþùèõ

ìóëüòèìîäóëüíûå ÏÊÑ, âêëþ÷àÿ ãèáðèäíûå

ÏÊÑ/ íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäñèíòåòàçû. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÏÊÑ êëàñòèðó-

þòñÿ ñîãëàñíî ñòðóêòóðíîìó ñõîäñòâó ìåæäó èõ

ïîëèêåòèäíûìè ïðîäóêòàìè [14].

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïðîäóöåíòîâ ìåòàáîëèòîâ ñ

êîíêðåòíûìè æåëàåìûìè áèîõèìè÷åñêèìè àê-

òèâíîñòÿìè òðåáóåòñÿ ðàçðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ

ìîäåëåé — «àêòèâíûé ñêðèíèíã». Òàê, ïðîäóöåíò

àöèëàðèëàìèäîâ ïîëó÷åí ïðè ñêðèíèíãå àêòèíî-

ìèöåòîâ íà êëåòêè ðàêà ë¸ãêîãî [15]. Äèàçàõèíî-

ìèöèíû E-G ïîëó÷åíû ïðè ñêðèíèíãå ìîðñêèõ

àêòèíîìèöåòîâ íà óñòîé÷èâûå ê öèñ-ïëàòèíå ðà-

êîâûå êëåòêè ÿè÷íèêîâ [16]. Ñêðèíèíã ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ — ïðîäóöåíòîâ ãèàëóðîíèäàçû ïðîâî-

äèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàííîé ôðàêöèè

ÑD44-êëåòîê è ôëóîðåñöåíòíûõ êîíúþãàòîâ [17].

Äëÿ áûñòðîãî ñêðèíèíãà è èäåíòèôèêàöèè

ìåòàáîëèòîâ ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü âûñîêî-

ýôôåêòèâíóþ æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ â ñî-

÷åòàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé. Ýòîò æå ìåòîä

ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ïðè ïîäáîðå îïòèìàëüíûõ

óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ [18]. Ñîçäàþòñÿ áèá-

ëèîòåêè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ (ñïåêòðû ïî-

ãëîùåíèÿ, âðåìÿ âûìûâàíèÿ ïðè æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé è îáçîðíûé ìàòåðèàë,

êàñàþùèéñÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷ðåçâû÷àéíî îáøèðåí, ïîýòî-

ìó â ïðåäëàãàåìîé îáçîðíîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû

äàííûå òîëüêî î ìîðñêèõ àêòèíîìèöåòàõ (ïðîäó-

öåíòû, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû è èõ áèîëîãè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü), îïóáëèêîâàííûå â ïåðèîä

2007—2014 ãã. Àíàëîãè÷íûå âîïðîñû îáñóæäàþò-

ñÿ è äðóãèìè àâòîðàìè [7, 9, 19, 20]. 

1. Ìîðñêèå àêòèíîìèöåòû
Ìîðñêèå àêòèíîìèöåòû îáèòàþò â îñíîâíîì

â äîííûõ îòëîæåíèÿõ ìîðåé, ïðåäïî÷èòàÿ ñëàáî-

êèñëûé ðÍ âîäû. Èõ òàêæå íàõîäÿò â òêàíÿõ ìîð-

ñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ (ìîðñêèå çâåçäû, ãóáêè,

ìîëëþñêè), ñ êîòîðûìè àêòèíîìèöåòû íàõîäÿòñÿ

â ñèìáèîçå [8—10]. Àêòèíîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ àê-

òèâíûìè êîìïîíåíòàìè ìîðñêèõ ìèêðîáíûõ ñî-

îáùåñòâ, îáðàçóþò ñòàáèëüíûå ïîïóëÿöèè â ðàç-

ëè÷íûõ ýêîñèñòåìàõ è ñèíòåçèðóþò ðàçëè÷íûå

âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû. 

Ýêîëîãè÷åñêàÿ ðîëü àêòèíîìèöåòîâ â ìèðîâîì

îêåàíå çíà÷èòåëüíà. Îíè ìåäëåííî ðàçðóøàþò

ðàçëè÷íûå ìàòåðèàëû, ðàñùåïëÿþò è ðåöèêëèçè-

ðóþò îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, èíèöèèðóþò ìè-

íåðàëèçàöèþ îðãàíè÷åñêèõ îñòàòêîâ, ôèêñàöèþ

àçîòà, âûäåëÿþò öåëëþëîëèòè÷ñêèå è õèòèíîëè-

òè÷åñêèå ôåðìåíòû, ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó, ùåëî÷-

íóþ àìèëàçó, ðèáîíóêëåàçó [12].

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âûäåëåííûõ ìîðñêèõ àê-

òèíîìèöåòîâ èìååò áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ ñðåäè

ñóõîïóòíûõ àêòèíîìèöåòîâ, ñèíòåçèðóåò òå æå

âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, íî èõ ðàçíîîáðàçèå ó ìîð-

ñêîãî âàðèàíòà áîëüøå è â îáðàçóåìîé èìè ñìåñè

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ïðèñóòñòâóþò åùå 1—5 íîâûõ

êîìïîíåíòîâ — âàðèàíòîâ îáùåé ñòðóêòóðû.

2. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû
Íîâûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû èç ìîðñêèõ àê-

òèíîìèöåòîâ, îáíàðóæåííûå â óêàçàííûé ïåðè-

îä, â ïðåäëàãàåìîé ñòàòüå ñãðóïïèðîâàíû ïî

ïðèíöèïó ñõîäñòâà õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð ó ìåòà-

áîëèòîâ ðàçíûõ ïðîäóöåíòîâ.

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî èíòåðåñ ê íîâûì âòîðè÷íûì

ìåòàáîëèòàì, ñèíòåçèðóåìûì ìîðñêèìè àêòèíî-

ìèöåòàìè, îáóñëîâëåí, ïðåæäå âñåãî, áèîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé, êëàññèôèêà-

öèÿ îïèñàííûõ ìåòàáîëèòîâ ïî õàðàêòåðó èõ

áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïàðàëëåëüíî ïðèâåäåíà

â òàáëèöàõ 1—3.

2.1. Äèêåòîïèïåðàçèíû
2,5-äèêåòîïèïåðàçèíû (ÄÊÏ) ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé äåñÿòè÷ëåííûå àçîòñîäåðæàùèå öèêëè÷åñ-

êèå ñîåäèíåíèÿ, îáðàçîâàííûå äâóìÿ àìèíîêèñ-

ëîòàìè çà ñ÷¸ò êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû îäíîé àìè-

íîêèñëîòû è àìèííîé ãðóïïû âòîðîé

àìèíîêèñëîòû. Ñòðóêòóðíîå ðàçíîîáðàçèå ÄÊÏ

îáóñëîâëèâàåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì îáðàçóþùèõ èõ

àìèíîêèñëîò è ïîñëåäóþùåé ìîäèôèêàöèåé ìî-

ëåêóëû (îáðàçîâàíèå ãåòåðîöèêëîâ, ïðåíèëèðî-

âàíèå, îêèñëåíèå, äèìåðèçàöèÿ). 

Ìîäèôèöèðîâàííûå ÄÊÏ ñîõðàíÿþò êîí-

ôîðìàöèîííóþ óñòîé÷èâîñòü ãåòåðîöèêëè÷åñêî-

ãî êîðà, óñòîé÷èâû ê ïðîòåîëèçó, ñîõðàíÿþò ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêèå è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè. Ìíîãèå ÄÊÏ îáëàäàþò ñåëåê-

òèâíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Èç àâñòðàëèéñêèõ ìîðñêèõ äîííûõ îòëîæå-

íèé âûäåëåí àêòèíîìèöåò Nocardiopsis sp. CMB

NQ 232, îáðàçóþùèé íîêàðäèîàçèíû À è Â, íî-
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Ìåòàáîëèò Ñïåêòð äåéñòâèÿ Ïðîäóöeíò Ññûëêè

Àáèññîìèöèí MRSA Verrucosispora AB-18-032 [50]

Àðåíèìèöèí Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè, ìèêîáàêòåðèè MRSA Salinispora arenicola [44]

Âèîëàïèðîíû À-G Ñëàáàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü Streptomyces violascens [25]

Äàðèàìèäû À-Ñ Ñëàáàÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâ Ñ.albicans Streptomyces sp. CNQ 085 [46]

Äèêåòîïèïåðàçèíû 1-5 Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü (H1N1) Streptomyces sp. FXJ.17328 [24]

Êàáîêñàìèöèí Ñëàáàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü Streptomyces sp. NTK 937 [69]

Ëàäæîëëàìèöèí Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè Streptomyces nodosus [62]

ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

Ëîáîôîðèíû 2-5 Ìèêîáàêòåðèè, B.subtilis, P.vulgaris Streptomyces sp. [60]

Ìàéàìèöèí Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè Streptomyces sp. NB 202 [49]

ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

Ìàðèíîïèððîëû MRSA Streptomyces sp. NCQ-418 [36]

Ìîëëåìèöèíû Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, äåéñòâèå Streptomyces sp. CMB MO244 [54]

íà ìàëÿðèéíûé ïëàçìîäèé

Íàïèðàäèîìèöèí Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü Streptomyces sp. SCSIO 10428 [74]

Íåîìàêëàôóíãèíû Trichophyton mentagrophites Actinoalloteichus sp. NPS 702 [57]

Íîêàçèíû À-Ñ Ñëàáàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü Nocardiopsis dassonvillei NR-10-5 [22]

Íîêàðäèàìèäû Ñëàáàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü Nocardiopsis sp. CNXO 37 [66]

Ñòðåïòîìèöèíäîë Âèäû Pseudomonas, C.albicans Streptomyces sp. DA 22 [40]

Ñòðåïòîôåíàçèíû À-Í Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü Streptomyces sp. [77]

Õåðîíàïèððîëû Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè Streptomyces sp. CMB-MO 423 [34]

Таблица 1. Антимикробные и антивирусные метаболиты (2007—2014 гг.)

Ìåòàáîëèò Ïðîäóöåíò Ññûëêè

Ïðîèçâîäíîå àíòðàöåíà Streptomyces sp.W007 [72]

Äàðèàìèäû À-Ñ Streptomyces sp.CNQ 085 [46]

Äèàçàõèíîìèöèíû Å-G Ìîðñêèå àêòèíîìèöåòû [16]

Êàáîêñàìèöèí Streptomyces sp. NTK 937 [69]

Ëàäæîëëàìèöèí Streptomyces nodosus [62]

Ëîáîôîðèíû Ñ-D Streptomyces carnosus AZS17 [61]

Ìàéàìèöèí Streptomyces sp. HB 202 [49]

Ìàíñóðîìèöèíû À-Ñ Streptomyces sp. Me 137 [41]

Ìàðèíàêòèíîíû À-Ñ Marinactinospora thermotolerans SCSIO 00606 [27]

Íàïèðàäèîìèöèí Streptomyces sp. SCSIO 10428 [74]

Íèòðîïèðîëèí D Actinomyces sp. CMQ-509 [35]

Ïðîêñèìèöèíû Actinomyces verrucosispora [64]

ÐÌÎ 70747 Saccharopolyspora taberi PEM-06-F23-019B [43]

Ñòðåïòîêàðáàçîë À Streptomyces sp. F.MA [38]

Òàðòðîëîí D Streptomyces sp. MDG 04 17-069 [55]

Óðàêòàïåëñòàòèí À Mechercharimyces asporophorigeneus YM-11-542 [67]

Óñàáàìèöèí Streptomyces sp. NPS 853 [70]

Öåðóëîìèöèíû 1-5 Actinoalloteichus cyanogriseus WH-1-2216-6 [29]

Таблица 2. Метаболиты, обладающие цитотоксической активностью (2007—2014 гг.)

Ìåòàáîëèò Ìèøåíü äåéñòâèÿ Ïðîäóöåíò Ññûëêè

Àáèññîìèöèí Áèîñèíòåç ð-NH2-áåíçîéíîé êèñëîòû Verrucosispora AB-18-032 [50]

Àëüáèäîïèðîí Òèðîçèí-ôîñôàòàçû Streptomyces sp.NTK 227 [26]

Àíìèíäåíîëû À è Â Èíäóöèáåëüíàÿ àçîòîêñèäàçà Ìîðñêîé àêòèíîìèöåò [53]

Áàôèëîìèöèí L Ñèíòåç õîëåñòåðèíà Streptomyces sp.OPMA 00072 [58]

Áàõàìàîëèä À Èçîöèòðàò-ëèàçû Streptomyces sp.CNQ 343 [59]

Ãèàëóðîìèöèí Ãèàëóðîíèäàçà Streptomyces sp. CNT 372 [17]

Äåðìàêîçèíû À-Ñ Àíòèîêñèäàíòû Dermacoccus abyssi [76]

Êàáîêñàìèöèí Ôîñôî-äèýñòåðàçû Streptomyces sp. NTK 937 [69]

Ìàðèíàêòèíîíû À-Ñ Òîïîèçîìåðàçà Marinactinospora thermotolerans SCSIO 00606 [27]

Íîêàðäèîàçèíû Ìåìáðàííûé áåëîê Ð ãëèêîïðîòåèí Nocardiopsis Mo 232 [21]

Íîêàòðèîíû À è Â Ôîòîïðîòåêòîðû Nocardiopsis KMT-002 [71]

Ðàêèöèäèí D Ìèãðàöèÿ ðàêîâûõ êëåòîê Streptomyces sp. [65]

Óñàáàìèöèíû Çàõâàò ñåðîòîíèíà Streptomyces sp.NP5 853 [70]

Ôðàäêàðáàçîëû À-Ñ Êèíàçû ïîëèêåòèäñèíòåòàçû Streptomyces fradiae 007 M 135 [39]

Öåðóëîìèöèíû 1-5 Èììóíîäåïðåññàíòû Actinoalloteichus cyanogriseus WH-1-2216-6 [29]

Таблица 3. Метаболиты — ингибиторы метаболитических процессов (2007—2014 гг.)



âûé êëàññ ïðåíèëèðîâàííûõ ÄÊÏ. Áèîñèíòåç

îñóùåñòâëÿåòñÿ äåéñòâèåì èíäîëà íà ÄÊÏ óíè-

êàëüíîãî ðåãèîñåëåêòèâíîãî ôåðìåíòà ÄÊÏ-èí-

äîë-ïðåíèëòðàíñôåðàçû. Íîêàðäèîàçèí À íå öè-

òîòîêñè÷åí, íî èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü

ìåìáðàííîãî ãëèêîáåëêà Ð — ýôôëþêñ-íàñîñà,

÷åì ïðåïÿòñòâóåò âûáðîñó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ èç êëåòêè. Â ÷àñòíîñòè, ïîä äåéñòâèåì íî-

êàðäèîàçèíà À ïðåêðàùàåòñÿ âûáðîñ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî àíòèáèîòèêà äîêñîðóáèöèíà èç

ðàêîâîé êëåòêè, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîé ê ïðåïàðàòó. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî íåòîêñè÷-

íîñòü íîêàðäèîàçèíîâ äëÿ êëåòîê îáóñëîâëåíà

öåíòðàëüíûì ïîëîæåíèåì ÄÊÏ â ìîëåêóëå ìåòà-

áîëèòà, ìîñòèêîì ìåæäó äâóìÿ îñòàòêàìè ïðåíè-

ëèðîâàííûõ ÷àñòåé ìîëåêóëû [21]. 

Òðè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÄÊÏ — íîêàçèíû À-

Ñ ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìîðñêîãî àê-

òèíîìèöåòà Nocardiopsis dassonvillåi NRIO-5. ÄÊÏ

îáðàçîâàíû àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòàìè

áëèçêîé ñòðóêòóðû. Ìåòàáîëèòû íå îáëàäàþò öè-

òîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [22]. 

Ìîðñêîé ñòðåïòîìèöåò Streptomyces sp. CMB

MQO30, âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ îòëîæåíèé, íà

ñðåäå ñ ìîðñêîé âîäîé îáðàçóåò äâà ìåòàáîëèòà —

íàñåñèàçèíû 1 è 2. Ìîëåêóëà êàæäîãî èç íèõ ñî-

ñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö — À è Â. Â ìîëåêóëå 1

ñóáúåäèíèöà À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé D-àëàíèë-D-

òðèïòîôàíèë-ÄÊÏ, ñóáúåäèíèöà Â — L-ïðîëèë-

L-òðèïòîôàíèë-ÄÊÏ. Ñóáúåäèíèöû ñâÿçàíû

ìåæäó ñîáîé íåîáû÷íîé ñâÿçüþ: ìåæäó Ñ-3 ñóáú-

åäèíèöû À è àðîìàòè÷åñêèì öèêëîì òðèïòîôàíà

ñóáúåäèíèöû Â. Ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 èìåþò èäåí-

òè÷íûå ñóáúåäèíèöû Â. Ñóáúåäèíèöû À ó 2 îòëè-

÷àþòñÿ îò ñóáúåäèíèö À ó 1 çàìåùåíèåì D-àëà-

íèíà íà D-ïðîëèí.

Íàñåñèaçèíû 1 è 2 íå îáíàðóæèëè íè àíòèìè-

êðîáíûõ, íè öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ, îäíàêî

ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â êà÷åñòâå âîçìîæíîé îñ-

íîâû äëÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [23]. Èç-

çà íåîáû÷íîé ñâÿçè ìåæäó ñóáúåäèíèöàìè ýòè

âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêèìè ñðåäè

êëàññà äèìåðíûõ ÄÊÏ.

Streptomyces sp. FXS7328, âûäåëåííûé èç ìîð-

ñêèõ äîííûõ îòëîæåíèé, â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ

îáðàçóåò 10 ÄÊÏ, èç êîòîðûõ 5 ïîëó÷åíû è îïèñàíû

âïåðâûå (ðèñ. 1). Ïî âåðñèè àâòîðîâ â áèîñèíòåçå

ýòèõ ÄÊÏ ó÷àñòâóþò 6 àìèíîêèñëîò Phe, Tyr, His,

Leu, iLeu, Val. Ïåðâîíà÷àëüíî îáðàçóþòñÿ ÄÊÏ Phe

— Leu, Tyr — Leu, His — Leu, iLeu — Phe, Phe — Val.

Â ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè ýòèõ ÄÊÏ (N-ìåòèëè-

ðîâàíèå è ïîñëåäóþùåå äåãèäðîãåíèðîâàíèå, îêèñ-

ëåíèå, ãèäðîêñèëèðîâàíèå, èíâåðñèÿ äâîéíîé ñâÿ-

çè) â êîíå÷íîì ñ÷¸òå îáðàçóåòñÿ áîëüøîå

ðàçíîîáðàçèå äàííûõ ìåòàáîëèòîâ, èç êîòîðûõ òðè

ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ñèëüíûì àíòèâèðóñíûì äåé-

ñòâèåì â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà H1N1. Êàê ñëå-

äóåò èç àíàëèçà ñîîòíîøåíèÿ ñòðóêòóðà — àíòèâè-

ðóñíàÿ àêòèâíîñòü, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè íå-

îáõîäèìî ïðèñóòñòâèå â ìîëåêóëå ìîäèôèöèðîâàí-

íîãî ÄÊÏ äåãèäðîãåíèðîâàííîãî ôåíèëàëàíèíà è

ëåéöèíà èëè äåãèäðîãåíèðîâàííîãî ëåéöèíà. Äåãè-

äðîãåíèðîâàíèå ëåéöèíà óâåëè÷èâàåò àíòèâèðóñ-

íóþ àêòèâíîñòü, â òî âðåìÿ êàê ãèäðîêñèëèðîâàíèå

äåãèäðîãåíèðîâàííîãî ôåíèëàëàíèíà èëè äåãèäðî-

ãåíèðîâàííîãî ëåéöèíà, èíâåðñèÿ äâîéíîé ñâÿçè

èëè N-ìåòèëèðîâàíèå ñîêðàùàþò å¸.

Ïÿòü íîâûõ ÄÊÏ íå ïðîÿâëÿëè öèòîòîêñè÷-

íîñòè, à òàêæå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè [24]. 

2.2. Ïðîèçâîäíûå αα- è γγ-ïèðîíîâ
α- è γ-Ïèðîíû ïðåäñòàâëÿþò êëàññ øåñòè-

÷ëåííûõ ëàêòîíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðóê-

òóðàìè ðàçëè÷íûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ è øèðî-

êî ðàñïðîñòðàíåíû â æèâîòíûõ è ðàñòèòåëüíûõ

òêàíÿõ, áàêòåðèÿõ è äð. Ýòè ïðèðîäíûå ïðîäóêòû

ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü — öèòîòîêñè÷íîñòü, íåéðîòîêñè÷íîñòü,

àíòèôóíãàëüíîå äåéñòâèå.

Øåñòè÷ëåííûå öèêëû ïèðîíîâ îáðàçîâàíû

ïÿòüþ àòîìàìè óãëåðîäà è îäíèì àòîìîì êèñëî-

ðîäà, âòîðîé àòîì êèñëîðîäà îáðàçóåò êàðáîíèëü-

íóþ ãðóïïó. α- è γ-ïèðîíû ðàçëè÷àþòñÿ îòíîñè-

òåëüíûì ðàñïîëîæåíèåì êèñëîðîäà â

öèêëè÷åñêîé è êàðáîíèëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû.

Òðè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ α-ïèðîíà (íîêàïè-

ðîíû) ïîëó÷åíû ïðè âûðàùèâàíèè ìîðñêîãî àê-

òèíîìèöåòà Nocardiopsis dassonvillei HR 10-5 â

ïðèñóòñòâèè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÄÊÏ (íîêàçè-

íîâ).Îäíàêî èíòåðåñíûõ àêòèâíîñòåé íå áûëî

îáíàðóæåíî [22]. 

Ñåìü ïðîèçâîäíûõ α-ïèðîíà (âèîëàïèðîíû)

áûëè ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè Streptomyces
violascens, âûäåëåííîãî èç Hylobàtes hoolock. 

Ýòè ïðîèçâîäíûå â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ñî-

äåðæàëè óãëåâîäîðîäíûå öåïè ñ 10—12 àòîìàìè

óãëåðîäà, òðè ñîåäèíåíèÿ ñîäåðæàëè êàðáîíèëü-

íûå èëè ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû â óãëåðîäíûõ öå-

ïÿõ. Ëèøü îäíî ñîåäèíåíèå ïðîÿâèëî óìåðåííóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ Bac.subtilis [25]. 

Àëüáèäîïèðîí, íîâûé α-ïèðîíñîäåðæàùèé

ìåòàáîëèò, ñèíòåçèðóåòñÿ ìîðñêèì àêòèíîìèöå-

òîì Streptomyces sp. Nòê227, âûäåëåííûì èç äîí-
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Рис. 1. Структура дикетопиперазина 3 [24].



íûõ îòëîæåíèé Àòëàíòè÷åñêîãî îêåàíà. Õèìè÷å-

ñêàÿ ñòðóêòóðà àëüáèäîïèðîíà ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé øåñòè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé ëàêòîí, â ïî-

ëîæåíèè 3 êîòîðîãî ïðèñóòñòâóåò ìåòèëüíàÿ

ãðóïïà, â ïîëîæåíèè 4 — ÎÍ-ãðóïïà, â ïîëîæå-

íèè 6 — îñòàòîê àíèëèíàìèäà óêñóñíîé êèñëîòû

(ðèñ. 2). Àëüáèäîïèðîí íå ÿâëÿåòñÿ àíòèáèîòè-

êîì, íî èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü òèðîçèíôîñôàòà-

çû Â (ÒÔÂ), êîòîðàÿ âìåñòå ñ òèðîçèíêèíàçàìè

ðåãóëèðóåò îáðàòèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðî-

çèíà, âàæíîå äëÿ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ ñèãíàëü-

íûõ ñèñòåì. ÒÔÂ — ãëàâíûé íåãàòèâíûé ðåãóëÿ-

òîð èíñóëèíà (ðåãóëèðóåò ôîñôîðíîå ñîñòîÿíèå

ðåöåïòîðà èíñóëèíà). Â ñâÿçè ñ ýòèì èíãèáèòîðû

ÒÔÂ ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè àãåíòàìè äëÿ ëå-

÷åíèÿ äèàáåòà [26]. 

Ïðîäóöåíò àëüáèäîïèðîíà ñèíòåçèðóåò òàêæå

ðåäêèå ñîåäèíåíèÿ — ôåðóëåíîâóþ êèñëîòó è

ôðåäåðèêàìèöèí.

Îáíàðóæåí íîâûé ðîä àêòèíîìèöåòîâ

Micromonospora thermotolerans SCSIO 00606, êóëü-

òóðà îáðàçóåò òðè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ γ-ïèðîíà

— ìàðèíàêòèíîíû À-Ñ. Â ïîëîæåíèè 6 öèêëè-

÷åñêèõ ÷àñòåé ìîëåêóë ðàñïîëàãàþòñÿ óãëåðîä-

íûå öåïè ðàçëè÷íîé äëèíû è ðàçâåòâëåííîñòè

(ðèñ. 3). Ñîåäèíåíèÿ îêàçûâàþò óìåðåííîå öè-

òîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà êëåòêè íåñêîëüêèõ

ëèíèé, ñëàáî èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü ÄÍÊ-òî-

ïîèçîìåðàçû I [27].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû äðóãèìè

àâòîðàìè ïðè èññëåäîâàíèè îðãàíè÷åñêèõ ýêñ-

òðàêòîâ èç êóëüòóðû Nocardiopsis ÍB383, âûäåëåí-

íîé èç ìîðñêîé ãóáêè. Ïðîèçâîäíûå γ-ïèðîíà ó

Nocardiopsis îáíàðóæåíû âïåðâûå [28]. 

2.3. Ïðîèçâîäíûå ïèðèäèíà
Ñòðóêòóðà ïèðèäèíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øå-

ñòè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé öèêë è îòëè÷àåòñÿ

îò áåíçîëà çàìåùåíèåì îäíîãî èç àòîìîâ óãëå-

ðîäà íà àòîì òðåõâàëåíòíîãî àçîòà. Ñðåäè âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîðñêèõ àêòèíîìèöåòîâ

âèäíîå ìåñòî çàíèìàþò äèïèðèäèíû — ñîåäè-

íåíèÿ, ñîñòîÿùèå èç äâóõ îñòàòêîâ ïèðèäèíà,

ñâÿçàííûõ Ñ-Ñ ñâÿçüþ, ïðè ýòîì âîçìîæíî

øåñòü èçîìåðîâ ñòðóêòóðû.

Ìîðñêîé àêòèíîìèöåò Actinoalloteichus
cyanogriseus WHI-2216-6 ñèíòåçèðóåò ïÿòü îïè-

ñàííûõ âïåðâûå äèïèðèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé, îá-

ëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè àëêàëîèäîâ è íàçâàííûõ

öåðóëîìèöèíàìè. Áàçîâóþ ñòðóêòóðó ñîåäèíåíèé

ñîñòàâëÿþò 2,2'-äèïèðèäèíû. Êîìïîíåíòû ðàç-

ëè÷àþòñÿ çàìåñòèòåëÿìè â îäíîì èç îñòàòêîâ ïè-

ðèäèíà (-ÎÍ, -ÎÑÍ3, -ÑÎNÍ, -ÎÑÍ3, -NÍ-

àöèë-Ñ, =N-ÎÍ). Âñå ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàëè

òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ðÿäà êëåòî÷íûõ ëèíèé.

Âûäåëåííûé âìåñòå ñ íîâûìè ñîåäèíåíèÿìè ðà-

íåå îïèñàííûé êîìïîíåíò ñîäåðæèò â ñòðóêòóðå

îêñèìíóþ ãðóïïèðîâêó è ÿâëÿåòñÿ èììóíîäå-

ïðåññîðîì. Âîçíèêíîâåíèå ýòîé ãðóïïèðîâêè

îáúÿñíÿåòñÿ äåéñòâèåì äâóõêîìïîíåíòíîé ìîíî-

îêñèäàçû íà ãèäðîêñèëàìèííóþ ãðóïïó [29, 30]. 

Òîò æå ïðîäóöåíò â èíûõ óñëîâèÿõ êóëüòè-

âèðîâàíèÿ îáðàçóåò ÷åòûðå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

äèïèðèäèíà, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé öèêëè÷åñ-

êèå ãëèêîçèäû, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå âçà-

èìîäåéñòâèÿ ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï îäíîãî èç

îñòàòêîâ äèïèðèäèíà ñ àíîìåðíûì öåíòðîì è

ñîñåäíèì êàðáîíèëîì êåòîñàõàðà (öèàíîãðè-

ñàéäû 1—4) [31]. 

Ìíîãî÷èñëåííûå àíòèáèîòèêè ïèðèöèäèíû

ïðîèñõîäÿò èç ïðåíèëèðîâàííûõ ïîëèîêñèïèðè-

äèíîâ. Öèòîòîêñè÷íûå ïèðèöèäèíû Ñ7 è Ñ8 áûëè

ïåðâûìè îïèñàííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîãî

êëàññà àíòèáèîòèêîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ìîðñêèì

ñòðåïòîìèöåòîì. Ó ýòèõ ñîåäèíåíèé äâå ãèäðî-

êñèëüíûå ãðóïïû èç òð¸õ â îñòàòêå ïèðèäèíà ìåòè-

ëèðîâàíû, áîêîâàÿ ïðåíèëèðóþùàÿ ãðóïïà ïðåä-

ñòàâëÿåò 15-÷ëåííóþ ñîïðÿæåííóþ óãëåðîäíóþ

öåïü ñ ýïîêñèäíûì ýëåìåíòîì è èçîáóòèëüíîé

ãðóïïîé íà êîíöå öåïè (ðèñ. 4). Ñ7 è Ñ8 ðàçëè÷à-

þòñÿ êîëè÷åñòâîì è ðàñïîëîæåíèåì ìåòèëüíûõ

ãðóïï è ïîëîæåíèåì äâîéíûõ ñâÿçåé [32].

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—8 51

ОБЗОРЫ

Рис. 3. Структура маринактинонов [27].

Рис. 2. Структура альбидопирона [26].



Ãëèêîïèðèöèäèí Ñ — ãëèêîçèäíîå ïðîèçâîä-

íîå ïèðèöèäèíà Ñ, îáðàçóåòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà. Â îñíîâå ìåòàáîëèòà

ëåæèò ïðåíèëèðîâàííûé ïîëèîêñèïèðèäèí, âåùå-

ñòâî îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [33].

2.4. Ïðîèçâîäíûå ïèððîëà
Ïèððîë — ïÿòè÷ëåííûé ãåòåðîöèêë, â êîòîðîì

îäèí àòîì óãëåðîäà çàìåù¸í íà àòîì àçîòà. Ïðîèç-

âîäíûå ïèððîëà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå

(àëêàëîèäû, òåðïåíû, ãåìîãëîáèí, õëîðîôèëë).

Streptomyces sp. ÑÌÂ-ÌÎ423, âûäåëåííûé èç ïëÿæ-

íîãî ïåñêà îñòðîâà Õåðîí (Àâñòðàëèÿ), ïðîäóöèðóåò

ôàðíåçèðîâàííûå 2-íèòðîïèððîëû — õåðîíàïèððî-

ëû, ÿâëÿþùèåñÿ ðåäêèìè ÷ëåíàìè ïèððîëîòåðïåíî-

âîãî êëàññà. Ôàðíåçèëüíûå ãðóïïû â ïîëîæåíèè 4

ãåòåðîöèêëà ñîñòîÿò èç îñòàòêîâ òåòðàãèäðîôóðàíà.

Ñîåäèíåíèÿ âûñîêîàêòèâíû ïðîòèâ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé, íî íå öèòîòîêñè÷íû ïî îòíîøå-

íèþ ê êëåòî÷íûì ëèíèÿì ìëåêîïèòàþùèõ [34]. 

Ïÿòü íîâûõ ôàðíåçèðîâàííûõ 2-íèòðîïèððî-

ëîâ (íèòðîïèððîëèíû À—Å) áûëè ïîëó÷åíû èç

êóëüòóðû ìîðñêîãî àêòèíîìèöåòà ÑNQ-509, ïðè-

íàäëåæàùåãî ê ãðóïïå «ÌÀR4» ìîðñêèõ àêòèíîìè-

öåòîâ, ÷àñòî ñèíòåçèðóþùèõ èçîïðåíîâûå âòîðè÷-

íûå ìåòàáîëèòû. Íèòðîïèððîëèíû ñîñòîÿò èç

α-íèòðîïèððîíîâ ñ ôàðíåçèëüíûìè ãðóïïàìè â ïî-

ëîæåíèè 4. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè

îïèñàííûìè ïðèðîäíûìè òåðïåíèëüíûìè α-íèò-

ðîïèððîëàìè. Íèòðîïèððîëèí

D öèòîòîêñè÷åí â îòíîøåíèè

ÍÑÒ êëåòîê òîëñòîé êèøêè

÷åëîâåêà è îáëàäàåò ñëàáîé àê-

òèâíîñòüþ ïðîòèâ ìåòèöèëëè-

íîóñòîé÷èâîãî çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà [35]. 

Îáëèãàòíûé øòàìì Strepto-
myces sp. ÑNQ-418 (áëèçêèé

Streptomyces sannorensis), âûäå-

ëåííûé èç ìîðñêèõ îòëîæåíèé ñ

ãëóáèíû 51 ì âáëèçè La Jolla (Êàëèôîðíèÿ), ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè ñ ìîðñêîé âîäîé ïðè ñèëüíîé

àýðàöèè ñèíòåçèðóåò àíòèáèîòèêè ìàðèíîïèððî-

ëû À è Â, ïðîÿâëÿþùèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðî-

òèâ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ çîëîòèñòî-

ãî ñòàôèëîêîêêà [36]. Àíòèáèîòèêè èìåþò

íåîáû÷íóþ ñòðóêòóðó, îñíîâó êîòîðîé ñîñòàâëÿþò

äâà äèãàëëîèäîïèððîëà, ñâÿçàííûå äðóã ñ äðóãîì

ñâÿçüþ ìåæäó N îäíîãî è Ñ-3 äðóãîãî. Â ñòðóêòóðå

ìàðèíîïèððîëà À äâà äèõëîðïèððîëà, â ñòðóêòóðå

ìàðèíîïèððîëà Â — îäèí äèõëîðïèððîë è îäèí

õëîð-áðîìïèððîë (ðèñ. 5).

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå àíòèáèîòèê Â íàõî-

äèòñÿ â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè êàê àòðîïî-ýíàí-

òèîìåð â Ì-êîíôèãóðàöèè è ðàöåìèçèðóåòñÿ ïðè

ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû [36]. Ê ñîæàëåíèþ, â

ïðèñóòñòâèè ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà ÌÏÊ ìàðèíî-

ïèððîëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ â 500 ðàç.

Èñïîëüçóÿ ñòðóêòóðó ìàðèíîïèððîëîâ â êà÷å-

ñòâå ìîäåëè, õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì óäàëîñü ïîëó-

÷èòü íåñèììåòðè÷íûå îáðàçöû ïðîäóêòîâ, çíà÷è-

òåëüíî ïðåâîñõîäÿùèå èñõîäíûå ìàðèíîïèððîëû

ïî òåðàïåâòè÷åñêîìó ïîòåíöèàëó [37] 

2.4à. Êàðáàçîë- è èíäîë-ïðîèçâîäíûå ïèððîëà
Áåíçîëüíûå ïðîèçâîäíûå ïèððîëà: êàðáàçîë-

äèáåíçîïèððîë è èíäîë-áåíçîïèððîë.

Äâà íîâûõ èíäîëîêàðáàçîëà ñòðåïòîêàðáàçî-

ëû À è Â îáðàçóþòñÿ ìîðñêèì ñòðåïòîìèöåòîì

Streptomyces sp. FMA. Ñîåäèíåíèå À öèòîòîêñè÷-

íî äëÿ ÍL-60 è êëåòî÷íûõ ëèíèé À-549, ìîæåò

èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íûé öèêë ÍåLà â îïðåäåë¸í-

íîé ôàçå. Ñòðóêòóðû À è Â óñòàíîâëåíû ñ ïîìî-

ùüþ ñïåêòðîñêîïè÷åñêèõ ìåòîäîâ è êâàíòîâî-

ìåõàíè÷åñêèõ ðàñ÷¸òîâ. Äâà èíäîëüíûõ àòîìà

àçîòà èíäîëîêàðáàçîëüíîãî ÿäðà îáðàçóþò öèê-

ëè÷åñêèå N-ãëèêîçèäíûå ñâÿçè ñ 1,3 àòîìàìè óã-

ëåðîäà ãëèêîçèäíîãî ôðàãìåíòà (ðèñ. 6) [38]. 

Ìóòàíòíûé øòàìì ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà

Streptomyces fradiae 007MI35 îáðàçóåò òðè íîâûõ èí-

äîëîêàðáàçîëà — ôðàäêàðáàçîëû À—Ñ, îáëàäàþ-

ùèå óíèêàëüíûì ñêåëåòîì, ñîñòîÿùèì èç ñòàóðîñ-

ïîðèíîâîãî êîðà, òèàçîëüíîãî öèêëà è èíäîëüíîãî

ôðàãìåíòà. Âñå ñîåäèíåíèÿ èìåþò çíà÷èòåëüíóþ

öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé

ÍL-60, Ê562, À-549, ïðîÿâëÿþò èíãèáèòîðíûé ýô-

ôåêò â îòíîøåíèè ïîëèêåòèäñèíòåòàçû [39]. 
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Рис. 4. Структура пирицидинов [32].

Рис. 5. Структура маринопиррола В [36].



Ìîðñêîé ñòðåïòîìèöåò Streptomyces sp. DÀ-22

âûäåëåí èç ìîðñêîé ãóáêè, îáèòàþùåé â Þæ-

íî-Êîðåéñêîì ìîðå. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìè-

êðîîðãàíèçìà ïðè 28° è ñèëüíîé àýðàöèè íà-

áëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå íîâîãî èíäîëüíîãî

ïðîèçâîäíîãî — ñòðåïòîìèöèíäîëà âìåñòå ñ

ðàíåå îïèñàííûì ðîäñòâåííûì ñîåäèíåíèåì

N-ôåíèë-àöåòèë-òðèïòîôàíîì. Ñòðóêòóðà ìå-

òàáîëèòà óñòàíîâëåíà è ïîäòâåðæäåíà õèìè÷åñ-

êèì ñèíòåçîì. Âåùåñòâî àêòèâíî ïðîòèâ ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé, ðÿäà ãðèáîâ [40].

2.5. Õèíîíû
Õèíîíû — ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå ñòðîåíèå

öèêëè÷åñêèõ äèêåòîíîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíû-

ìè äèãèäðîáåíçîëà. Îíè ìîãóò ñîäåðæàòü êåòî-

ãðóïïû â ïàðà- è îðòî-ïîëîæåíèè.

Ìàíñóðàìèöèíû À-D ñèíòåçèðóþòñÿ ìîð-

ñêèì ñòðåïòîìèöåòîì Streptomyces sp. Ìå137. Ñî-

åäèíåíèÿ èìåþò ñòðóêòóðû èçîõèíîëèíõèíîíîâ

ñ çàìåùàþùèìè ãðóïïàìè â ïèðèäèíîâîì è â õè-

íîííîì öèêëàõ (ðèñ. 7). Öèòîòîêñè÷íîñòü îïðå-

äåëÿëàñü â ïàíåëè ñ 36 êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè.

Çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâíîñòü îáíàðóæèëàñü ïðè äåé-

ñòâèè íà ðàêîâûå êëåòêè ë¸ãêèõ è äðóãèõ äûõà-

òåëüíûõ îðãàíîâ, ïðîñòàòû [41, 42]. Îñóùåñòâëåí

ïîëíûé õèìè÷åñêèé ñèíòåç ìàíñóðàìèöèíà D.

Øòàìì ìîðñêîãî àêòèíîìèöåòà Saccaropolyspora
taberi PEM-06-F23-019B âûäåëåí èç ìîðñêîé ãóáêè

âáëèçè ïîáåðåæüÿ Òàíçàíèè. Ãîìîãåíèçèðîâàííàÿ ýê-

òîñîìà ãóáêè ïîìåùàëàñü íà àãàðèçîâàííóþ ñðåäó è èí-

êóáèðîâàëàñü ïðè 28°. Ïðè ôåðìåíòàöèè âûäåëåííîãî

øòàììà àêòèíîìèöåòà ïîëó÷åíî íîâîå öèòîòîêñè÷íîå

âåùåñòâî àíãóöèêëèíîí, èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê

áåíç-α-àíòðàõèíîí, ñòðóêòóðà êîòîðîãî áëèçêà îïèñàí-

íûì ðàíåå àíòðàõèíîíàì. Âåùåñòâî öèòîòîêñè÷íî äëÿ

ðàçíîãî òèïà êëåòîê êàðöèíîìû ÷åëîâåêà [43]. 

Ìîðñêîé àêòèíîìèöåò Salinispora arenicola ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîäóöåíòîì àíòèáèîòèêà àðåíèìèöèíà

õèíîèäíîé ñòðóêòóðû (ðèñ. 8). Âåùåñòâî àêòèâíî

ïðîòèâ ðèôàìïèíî- è ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

ñòàôèëîêîêêîâ, ìèêîáàêòåðèé, èíãèáèðóåò äåëå-

íèå ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê ïóò¸ì íåñïåöèôè÷å-

ñêîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [44]. 

2.6. Ïîëèêåòèäû
Ïîëèêåòèäû — âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ îáðàçóþòñÿ äåéñòâèåì ïîëèêåòèä-

ñèíòåòàç íà óãëåðîä-êèñëîðîäíûå åäèíèöû, âû-

çûâàÿ óäëèíåíèå óãëåðîäíûõ öåïåé, êîòîðûå

çàòåì ìîäèôèöèðóþòñÿ ïîä äåéñòâèåì èíûõ ôåð-

ìåíòíûõ ñèñòåì. 

Êàê â ñëó÷àå íåðèáîñîìàëüíîãî ïåïòèäíîãî

ñèíòåçà, ïðè ñèíòåçå ïîëèêåòèäîâ èñïîëüçóåòñÿ ìî-

äóëüíûé ïðèíöèï: äëÿ âêëþ÷åíèÿ îäíîé åäèíèöû â

öåïü òðåáóåòñÿ îäèí ìîäóëü, êîòîðûé ñîäåðæèò âñå

íåîáõîäèìûå äëÿ ýòîãî àêòèâíîñòè [45].

Ìîðñêîé ñòðåïòîìèöåò ñåðèè ÑNQ îáðàçóåò

íîâûå öèòîòîêñè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ïîëèêåòèä-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (äàðèàìèäû 1-3) è àìèä

(2Å,4Å)-7-ìåòèëîêòà-2,4-äèåíîâîé êèñëîòû, êî-

òîðàÿ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì äà-

ðèàìèäîâ [46].

Ñòðåïòîìèöåò Streptomyces sp. SCSIO

03032, âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ ãëóáîêî-

âîäíûõ îòëîæåíèé (Àâñòðàëèÿ), ÿâëÿåò-

ñÿ ïðîäóöåíòîì õåðîíàìèäîâ D—F,

öèêëè÷åñêèõ ìàêðîëàêòàìîâ ïîëèêå-

òèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ìàêðîëàêòàìû

ðàçëè÷àþòñÿ êîëè÷åñòâîì, ðàçìåðîì è

ñòðîåíèåì öèêëè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ.

Âîçìîæíî, ÷òî ìàêðîëàêòàìíûé öèêë

çàìûêàåòñÿ çà ñ÷¸ò äëèííîöåïî÷å÷íîé

íåïðåäåëüíîé àìèíîêèñëîòû. Õåðîíà-
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Рис. 6. Структура стрептокарбазола А [38].

Рис. 7. Структура мансурамицина С [41].

Рис. 8. Структура аренимицина [44].



ìèäû íå îáëàäàþò íè àíòèáèîòè÷åñêèìè, íè öè-

òîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [47].

Íåïðåäåëüíûå ìàêðîëàêòàìû ìîãóò îáëàäàòü

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðóþ òðóäíî îá-

íàðóæèòü. Òàê, õåðîíàìèä Ñ è 8-äåçîêñè-õåðîíà-

ìèä Ñ, îáðàçóåìûå ìîðñêèì ñòðåïòîìèöåòîì,

äåéñòâóþò íà íàñûùåííûå óãëåâîäîðîäíûå öåïè

ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðîèñ-

õîäèò ñêðó÷èâàíèå, ñøèâàíèå ëèïèäîâ, íàðóøà-

þòñÿ ñòðóêòóðû ìåìáðàííûõ äîìåíîâ, âîçíèêàåò

àíîìàëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ êëåòî÷íûõ ñòåíîê [48].

Øòàìì ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà Streptomyces
sp. ÍÂ 202, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè, ñèíòå-

çèðóåò íîâûé ìåòàáîëèò ìàéàìèöèí, èìåþùèé

ñòðóêòóðó áåíçàíòðàöåíà (ðèñ. 9). Âåùåñòâî ïðî-

ÿâëÿåò âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü ïðîòèâ âîñüìè ëè-

íèé ðàêîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà è àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü, â òîì ÷èñëå ïðîòèâ øòàììîâ, óñòîé-

÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì. Ñïîñîáíîñòü äàííîãî

ñòðåïòîìèöåòà ñèíòåçèðîâàòü àðîìàòè÷åñêèå ïî-

ëèêåòèäû äîêàçàíà ãåíåòè÷åñêèì àíàëèçîì: ïî-

êàçàíî íàëè÷èå ó ìèêðîîðãàíèçìà ïîëèêåòèä-

ñèíòåòàçû òèïà II [49].

Àáèññîìèöèíû G,H è C âûäåëåíû èç êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè ðåäêîãî ìîðñêîãî àêòèíîìè-

öåòà Verrucospora ÀÂ 18-032, èçîëèðîâàííîãî èç

îáðàçöîâ äîííûõ îòëîæåíèé ßïîíñêîãî ìîðÿ ñ

ãëóáèíû 289 ì ïðè ñêðèíèíãå èíãèáèòîðà ïóòè

áèîñèíòåçà n-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû. Àáèññî-

ìèöèí Ñ ÿâëÿåòñÿ òàêèì èíãèáèòîðîì, âïåðâûå

îáíàðóæåííûì ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êðîìå òîãî,

îí ïðîÿâëÿåò ñèëüíîå àíòèáèîòè÷åñêîå äåéñòâèå

â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ øòàììîâ çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Àáèññîìèöèíû — ïîëèöèêëè÷åñêèå ìåòàáîëèòû

ïîëèêåòèäíîãî òèïà, èõ ñòðóêòóðû ïîäòâåðæäåíû

õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì [50].

Èç ñîëåâîé êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìîðñêîãî

àêòèíîìèöåòà âûäåëåíî øåñòü ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ âåùåñòâ ñî ñòðóêòóðîé íîâîãî êëàññà — èíäî-

êñàìèöèíû À—F, íåîáû÷íûå ïîëèêåòèäíûå òðè-

öèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ïî øåñòü

õèðàëüíûõ öåíòðîâ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà áèîñèí-

òåçà ýòèõ âåùåñòâ ñ ïðèìåíåíèåì ñòàáèëüíûõ èçî-

òîïîâ ïîêàçàëî, ÷òî ìîëåêóëà èíäîêñàìèöèíà ñî-

áèðàåòñÿ èç ïðîïèîíàòíûõ åäèíèö. Âàðèàíòû

èíäîêñàìèöèíîâ ðàçëè÷àþòñÿ çàìåñòèòåëÿìè â

îñíîâíîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Ïîçäíåå âåùåñòâà áûëè

ïîëó÷åíû õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì [51].

Àêàåîëèä, íîâûé ïîëèöèêëè÷åñêèé ïîëèêå-

òèä, âûäåëåí èç êóëüòóðû ìîðñêîãî ñòðåïòîìè-

öåòà. Ìåòàáîëèò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 15-÷ëåííûé

êàðáîöèêë, îñíîâà êîòîðîãî ïðîèñõîäèò èç ìà-

ëîíîâîãî öèêëà, òåòðàãèäðîôóðàíîâîãî öèêëà è

β-êåòî-δ-ëàêòîíà [52].

Àíìèíäåíîëû À è Â èç ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåñêâèòåðïåíîèäû, îáëàäàþ-

ùèå 5—6 öèêëàìè, îáðàçîâàííûìè èç èçîïðåíèëü-

íûõ åäèíèö. Âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè èí-

äóöèáåëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçîòà [53].

Ìîëëåìèöèí À, àíòèìàëÿðèéíûé è àíòèáàê-

òåðèàëüíûé àíòèáèîòèê, ñèíòåçèðóåìûé øòàì-

ìîì Streptomyces sp. ÑÌÂ 40244, âûäåëåííûì èç

ìîðñêèõ îòëîæåíèé â ðàéîíå îñòðîâà Ìîëëå (Àâ-

ñòðàëèÿ). Âåùåñòâî ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì îïèñàííûì

ïðåäñòàâèòåëåì êëàññà ãëèêî-ãåêñàäåïñèïåïòèä-

ïîëèêåòèäîâ [54]. 

Ãèàëóðîìèöèí — íîâûé ÷ëåí ñåìåéñòâà àíòè-

áèîòèêîâ ðóáðîìèöèíîâ, â åãî ñòðóêòóðó âõîäÿò

êîð γ-ðóáðîìèöèíà è ôðàãìåíò 2-àìèíî-3-ãèäðî-

êñè-öèêëîïåíò-2-åíîí, ÿâëÿþùèéñÿ àìèäíûì

çàìåñòèòåëåì êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû. Ãèàëóðî-

ìèöèí â 25 ðàç áîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð ãèàëó-

ðîíèäàçû, ÷åì ãëèöèððèçèí, èçâåñòíûé èíãèáè-

òîð ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [17].

Òàðòðîëîí D — íîâûé ïðåäñòàâèòåëü ñåðèè

òàðòðîëîíîâ, ñèíòåçèðóåòñÿ ìîðñêèì ñòðåïòîìè-

öåòîì Streptomyces sp. ÌDG 04 17 069. Ìåòàáîëèò

èìååò ñòðóêòóðó öèêëè÷åñêîãî ìàêðîäèîëèäà, ñî-

ñòîÿùóþ èç äâóõ èäåíòè÷íûõ ÷àñòåé, ïîâåðíóòûõ

äðóã ê äðóãó íà 180°. Òàðòðîëîí D öèòîòîêñè÷åí â

îòíîøåíèè òð¸õ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëî-

âåêà [55]. Ìîðñêàÿ áàêòåðèÿ Terediniobacter turner-
ae T7901, îáèòàþùàÿ â æàáðàõ êîðàáåëüíîãî ÷åð-

âÿ, ñèíòåçèðóåò òàðòðîëîí Å, íàïðàâëåííûé

ïðîòèâ ïèùåâûõ êîíêóðåíòîâ è ïàòîãåíîâ îðãà-

íèçìà-õîçÿèíà, à òàêæå îáðàçóåò öåëëþëîëèòè÷å-

ñêèå ôåðìåíòû è ñïîñîáíà ôèêñèðîâàòü àçîò.

Òàðòðîëîí Å èìååò òó æå ñòðóêòóðó, ÷òî è òàðòðî-

ëîí D, íî ÷åòûðå âíóòðèöèêëè÷åñêèå ÎÍ-ãðóïïû

ñâÿçàíû ñ îäíèì àòîìîì áîðà [56].

Äåâÿòü êîìïîíåíòîâ íåîìàêëàôóíãèíîâ ÀI

âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìèêðîîð-

ãàíèçìà Actinoalloteichus NPS702, èçîëèðîâàííîãî

èç ìîðñêèõ îòëîæåíèé (ßïîíèÿ). Ñòðóêòóðû ìå-

òàáîëèòîâ èäåíòèôèöèðîâàíû êàê 26-÷ëåííûå

ìàêðîëèäíûå öèêëû, áëèçêèå ïî ñòðîåíèþ ãðóï-

ïå àíòèáèîòèêîâ îëèãîìèöèíîâ (ðèñ. 10). Â îòëè-

÷èå îò ïîñëåäíèõ â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ïðèñóò-
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Рис. 9. Структура майямицина [49].



ñòâóþò àëêàíû è àëêàíîíû, ÷òî è ñîçäàåò ðàçíî-

îáðàçèå íåîìàêëàôóíãèíîâ. Íîâûå ìàêðîëèäû

îáëàäàþò àíòèãðèáíîé àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè,

ïðîòèâ Trichophyton mentagrophytes [57].

Íîâûé 16-÷ëåííûé ìàêðîëèä áàôèëîìèöèí L

âûäåëåí èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñòðåïòîìè-

öåòà Streptomyces sp. ÎÐÌÀ00072. Ìåòàáîëèò èí-

ãèáèðóåò îáðàçîâàíèå ýôèðà õîëåñòåðîëà â êëåò-

êàõ æèâîòíûõ. Îäíîâðåìåííî ñèíòåçèðóåòñÿ

ðàíåå èçâåñòíûé áàôèëîìèöèí ÑI, èíãèáèòîð

ñèíòåçà ýôèðà õîëåñòåðîëà, ñòðóêòóðíî ðîäñòâåí-

íûé íîâîìó èíãèáèòîðó [58].

Áàõàìàîëèä À — íîâûé ìàêðîöèêëè÷åñêèé

ëàêòîí, ñèíòåçèðóåòñÿ ìîðñêèì ñòðåïòîìèöåòîì

Streptomyces sp. ÑNQ343. Ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ

ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì èçîöèòðàòëèàçû [59].

Ëîáîôîðèíû 1—5 ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà Streptomyces sp.

1053U.I.1a.3b, âûäåëåííîãî èç îáðàçöîâ òêàíåé ìè-

êðîìîëëþñêà Lienardia totopotens (Ôèëèïïèíû).

Ñìåñü îáðàçóåìûõ ëîáîôîðèíîâ ñîäåðæèò êàê íî-

âûå, òàê è óæå èçâåñòíûå ëîáîôîðèíû — ñïèðîòåò-

ðàíàòíûå ïîëèêåòèäû. Ñîåäèíåíèÿ 2—5 àêòèâíû

ïðîòèâ Mycobacterium tuberculosis è, â çàâèñèìîñòè

îò ïðèðîäû ñòðóêòóðíûõ çàìåñòèòåëåé, â ðàçíîé

ñòåïåíè ïðîòèâ B.subtilis è Proteus vulgaris [60]. 

Ëîáîôîðèíû Ñ è D ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè øòàììà Streptomyces carnosus AZS17, êî-

òîðûé âûäåëåí èç ìîðñêîé ãóáêè èç ïðèáðåæíûõ

âîä Âîñòî÷íî-Êèòàéñêîãî ìîðÿ. Ëîáîôîðèí Ñ

îáëàäàåò âûñîêîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ êëåòîê ðàêà ïå÷åíè ÷åëîâåêà 7402. Ëîáî-

ôîðèí D ýôôåêòèâåí ïðîòèâ êëåòîê ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû ÌDÀ-ÌÂ435. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà

ýòèõ ñîåäèíåíèé óñòàíîâëåíà [61].

Streptomyces nodosus, âûäåëåííûé èç îñàäêîâ

êàíüîíà Ëà Äæîëëà â Êàëèôîðíèè, ÿâëÿåòñÿ ïðî-

äóöåíòîì àíòèáèîòèêà ëàäæîëëàìèöèíà, èìåþ-

ùåãî ñòðóêòóðó íèòðî-òåòðàåíî-ñïèðî-β-ëàêòîí-

δ-ëàêòàìà (ðèñ. 11). Âåùåñòâî àêòèâíî ïðîòèâ

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé (ÌÏÊ 1,5—2 ìêã/ìë) è èíãèáèðóåò ðîñò

ðàêîâûõ êëåòîê ëèíèè Â16-F10 [62].

Íîâûé ïîëèåíîâûé ìàêðîëàêòàì áûë ïîëó÷åí

èç äâóõ ìîðñêèõ øòàììîâ Micromonospora è îáîçíà-

÷åí êàê ìèêðîìîíîëàêòàì. Ìåòàáîëèò ÿâëÿåòñÿ

ñòðóêòóðíûì èçîìåðîì ñàëèíèëàêòàìà À, íî ñîäåð-

æèò îäíó cis-äâîéíóþ ñâÿçü, â òî âðåìÿ êàê ó ñàëè-

íèëàêòàìà âñå ñâÿçè trans. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèêðî-

ìîíîëàêòàì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèáðèä, ñîñòîÿùèé

èç 11 ïîëèêåòèäíûõ åäèíèö, ñòàðòîâîé åäèíèöåé

ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà, òî åñòü áèîñèíòåç

íà÷èíàåò íåðèáîñîìàëüíàÿ ïåïòèäñèíòåòàçà [63]. 

2.7. Ïîëèïåïòèäû
Ñåìåéñòâî íîâûõ àìèíîôóðàíîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ ïðîêñèìèöèíîâ À,Â è Ñ áûëî âûäåëåíî èç

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìîðñêîãî øòàììà

Verrucosispora MG-37, èçîëèðîâàííîãî èç îñàäêîâ
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Рис. 10. Структура неомаклафунгинов [57].

Рис. 11. Структура ладжолламицина [62].

R1 R2

Íåîìàêëàôóíãèí A (1) CH2CH2CH2OH CH3

Íåîìàêëàôóíãèí B (2) CH2CH2CH(CH3)OH CH3

Íåîìàêëàôóíãèí C (3) CH2CH2CH2OH CH2CH3

Íåîìàêëàôóíãèí D (4) CH2CH2CH(CH3)OH CH2CH3

Íåîìàêëàôóíãèí E (5) CH2CH3 CH3

Íåîìàêëàôóíãèí F (6) CH2CH2CH3 CH3

Íåîìàêëàôóíãèí G (7) CH2CH2CH2CH3 CH3

Íåîìàêëàôóíãèí H (8) CH2CH2CH3 CH2CH3

Íåîìàêëàôóíãèí I (9) CH2CH2CH2CH2CH3 CH3



ôèîðäà Ðàóí (Íîðâåãèÿ) ñ ãëóáèíû 250 ì. Õàðàê-

òåðíûì ñòðóêòóðíûì ôðàãìåíòîì ïðîêñèìèöèíîâ

ÿâëÿåòñÿ ðàíåå íåèçâåñòíàÿ δ-àìèíîêèñëîòà — 4-

àìèíî-ôóðàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà. Ïðîêñèìè-

öèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèíåéíûå ïåïòèäû ðàç-

ëè÷íîé äëèíû, îáðàçîâàííûå ïåïòèäíûìè

ñâÿçÿìè ìåæäó ìîëåêóëàìè ôóðàíîâûõ êèñëîò

(ðèñ. 12). Ìåòàáîëèòû ìàëîàêòèâíû ïðîòèâ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, íî âûñîêîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè

êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû æåëóäêà è ãåïàòîêëåòî÷-

íîé êàðöèíîìû, îäíàêî êëåòêè äûõàòåëüíîé êàð-

öèíîìû ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû [64].

Ñòðåïòîìèöåò — ïðîäóöåíò èíãèáèòîðà ìèã-

ðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê ðàêèöèäèíà D âûäåëåí èç

âîä Êðàñíîãî ìîðÿ. Èíãèáèòîð ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé öèêëîäåïñèïåíòàïåïòèä. Ñðåäè îáðàçóþùèõ

åãî àìèíîêèñëîò îäíà ñîäåðæèò íåïðåäåëüíóþ

ñâÿçü, è îäíà — ñëîæíàÿ àìèíî-îêñè-êèñëîòà.

Âåùåñòâî ïðåïÿòñòâóåò ïðîäâèæåíèþ ðàêîâîé

êëåòêè â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè [65].

Äâà íîâûõ öèêëîãåêñàïåïòèäà íîêàðäèàìèäû

À è Â âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

Nocardiopsis sp. Öèêëîïåïòèäû îáðàçîâàíû àìè-

íîêèñëîòàìè L-Tyr, D-Leu, D-Val. L-Val, D-Val,

èõ ñòðóêòóðû ïîäòâåðæäåíû òâåðäîôàçíûì ïåï-

òèäíûì ñèíòåçîì. Âåùåñòâà À è Â èìåþò íåçíà-

÷èòåëüíóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü è íå öè-

òîòîêñè÷íû â îòíîøåíèè ÍÑÒ-116 [66].

Óðàêòàïåëñòàòèí À, íîâûé öèêëîïåïòèä, âûäå-

ëåííûé èç ìèöåëèÿ àêòèíîìèöåòà Mechercharimyces
asporophorigenens YM 11-542 èíãèáèðóåò ðîñò êëåòîê

À549 ðàêà ë¸ãêèõ ÷åëîâåêà (1050 — 12 íÌ) è ïðîÿâëÿ-

åò ñèëüíóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè äðóãèõ ðàêîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà [67].

Ïÿòü öèêëè÷åñêèõ îêòàïåïòèäîâ ñóðóãàìèäîâ

1—5 áûëè ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìîðñêî-

ãî ñòðåïòîìèöåòà Streptomyces sp. J.AMM992.

Ñòðóêòóðíîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ öèêëîîêòàïåïòè-

äîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè ñîñòîÿò èç 4 D-àìèíîêèñ-

ëîò è 4 L-àìèíîêèñëîò. Òàê, êîìïîíåíò 1 ñîäåðæèò

ïî îäíîìó îñòàòêó D-Ala, D-Leu, D-Phe è D-Ile, à

òàêæå òðè îñòàòêà L-Ile è îäèí îñòàòîê L-lys [68].

2.8. Ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû
Streptomyces sp. NÒÊ 937, âûäåëåííûé èç ãëóáî-

êîâîäíûõ äîííûõ îñàäêîâ Êàíàðñêîé áóõòû, ñèíòå-

çèðóåò àíòèáèîòèê êàáîêñàìèöèí, èíãèáèðóþùèé

íåêîòîðûå âèäû äðîææåé, ãðàìïîëîæèòåëüíûå

áàêòåðèè, ôèòîïàòîãåíû, íî ìàëîàêòèâíûé ïðîòèâ

áèîïë¸íîê ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êàáîêñàìèöèíû

ïðîÿâëÿþò óìåðåííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîòèâ

êëåòîê êàðöèíîìû æåëóäêà è êàðöèíîìû ìîëî÷-

íîé æåëåçû. Âàæíåéøåå çíà÷åíèå èìååò ñïîñîá-

íîñòü êàáîêñàìèöèíà èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü

ôîñôîäèýñòåðàç, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðàìè

ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Òàê, èíãè-

áèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû-4 èñïîëüçóþòñÿ ïðè òå-

ðàïèè ë¸ãî÷íûõ çàáîëåâàíèé. Êàáîêñàìèöèíû

èìåþò ñòðóêòóðó áåíçîêñàçîëà, ðåäêóþ ó ìîðñêèõ

ïðîäóöåíòîâ, íî ðàñïðîñòðàí¸ííóþ ó ñóõîïóòíûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ [69].

Óñàáàìèöèíû À-Ñ ñèíòåçèðóþòñÿ Streptomyces
sp. NPS 853, âûäåëåííûì èç ìîðñêèõ äîííûõ îñàä-

êîâ. Âåùåñòâà èíãèáèðóþò ðîñò êëåòîê ÍåLà, ïî-

äàâëÿÿ çàõâàò èìè ñåðîòîíèíà — íåéðîãóìîðàëü-

íîãî ðåãóëÿòîðà è ñîñóäîñóæèâàþùåãî àãåíòà [70].

Íîêàòðèîíû À è Â îáðàçóþòñÿ øòàììîì

Nocardiopsis ÊÌF002, âûäåëåííûì èç òêàíåé

ìîðñêîé ãóáêè. Ïî ñòðóêòóðå âåùåñòâà ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé òåòðàöåíåäèîíû ñ áîêîâûìè çàìåñòè-

òåëÿìè α-ïèðîíîì, ÎÍ- è êåòîãðóïïàìè. Â êëåò-

êàõ, îáðàáîòàííûõ âåùåñòâîì À, ïîä äåéñòâèåì

óëüòðàôèîëåòà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ óðîâåíü

áåëêà ÌÌ-1, ðàçðóøàþùåãî êîëëàãåí è äðóãèå

âíåêëåòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ, èç êîòîðûõ îáðàçóåò-

ñÿ êîæíàÿ òêàíü [71].

Íîâîå ïðîèçâîäíîå àíòðàöåíà ïîëó÷åíî ïðè êóëü-

òèâèðîâàíèè Streptomyces sp. W007, âûäåëåííîãî èç

îñàäêîâ áóõòû Êàíà÷îó. Ñòðóêòóðà âåùåñòâà — 3-ãèä-

ðîêñè-1-êåòî-3-ìåòèë-8-ìåòîêñè-1,2,3-òåòðà-ãèäðî-

áåíçàíòðàöåí. Öèòîòîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ ñåëåê-

òèâíà â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé è, âîçìîæíî,

ïî ìåõàíèçìó öèòîòîêñè÷íîñòè îòëè÷àåòñÿ îò äåéñò-

âèÿ àíàëîãà ýòîãî âåùåñòâà àäðèàìèöèíà. Âåùåñòâî

ïðîÿâëÿåò òàêæå àíòèãðèáíóþ àêòèâíîñòü [72].

Íîâûé β-ãèäðîêñèë-δ-ëàêòîí íåîìàêâàðè-

ìèöèí îáíàðóæåí â ýêñòðàêòå êóëüòóðû

Micromonospora NPS2077, âûäåëåííîé èç íåóñòà-

íîâëåííîé ìîðñêîé ãóáêè, ñîáðàííîé â çàëèâå

Óðàíî÷è (ßïîíèÿ) [73].

Ìîðñêîé ñòðåïòîìèöåò Streptomyces sp. SCSIO

10428 îáðàçóåò òðè íîâûõ íàïèðàäèîìèöèíà (Í)

íàðÿäó ñ øåñòüþ èçâåñòíûìè. Ñòðóêòóðà ñîåäè-
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Рис. 12. Структура проксимицина С [64].
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íåíèé: 4-äåãèäðî-4à-äåõëîð-Í, 3-äåõëîð-3-áðîì-

Í è 3-õëîð-6,8-äèîêñè-8-ëàïàõîí. Âåùåñòâà îá-

ëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíîé è öèòîòîêñè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ [74].

Íîâûå àöèëèðîâàííûå àðèëàìèäû ïîëó÷åíû

èç êóëüòóðû ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà. Â ñêðèíèí-

ãå èñïîëüçîâàëè îïðåäåë¸ííûå êëåòêè ðàêà ëåã-

êîãî NSC LC[15].

Äèàçàõèíîìèöèíû E-G èçîëèðîâàíû èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà,

âçÿòîãî èç êîëëåêöèè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Â ñêðèíèíãå èñïîëüçîâàëè êëåòêè ðàêà ÿè÷íè-

êîâ, óñòîé÷èâûå ê öèñ-ïëàòèíå. Ïîëó÷åíà ñìåñü

íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ äèàçàõèíîìèöèíîâ è

ðàíåå îïèñàííûé äèàçàõèíîìèöèí À. Âñå ñîåäè-

íåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå äèàçààíòðàöåíîâ [16].

Streptomyces sp. SCSIO, âûäåëåííûé èç îñàä-

êîâ Þæíî-Êèòàéñêîãî ìîðÿ, ñèíòåçèðóåò íîâûé

ñòåðîèä ïðåãíåí 032190À, îáëàäàþùèé ðåäêî

âñòðå÷àþùåéñÿ äâîéíîé ñâÿçüþ ìåæäó àòîìàìè

óãëåðîäà 8 è 9. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ñòåðîèäà

áëèçêà ñòðóêòóðå õîëåñòåðèíà. Îäíîâðåìåííî

ñèíòåçèðóåòÿ íàôòîõèíîííûé àíòèáèîòèê êðèï-

òîñïîðèí [75].

Äåðìàêîçèíû è ñòðåïòîôåíàçèíû ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé äèáåíçîëüíûå ïðîèçâîäíûå ïèïåðà-

çèíà, èõ ðàçíîîáðàçèå ñîçäàåòñÿ ñòðóêòóðîé çàìå-

ñòèòåëåé â áåíçîëüíûõ ôðàãìåíòàõ ìîëåêóëû. 

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ñëîæíûõ ñðåäàõ

øòàììîâ àêòèíîìèöåòà Dermacoccus abyssi MTI.1

è MTI.2, âûäåëåííûõ èç îñàäêîâ Ìàðèàíñêîé

âïàäèíû ñ ãëóáèíû áîëåå 10000 ì, îáðàçóþòñÿ òðè

íîâûõ äåðìàêîçèíà, îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíò-

íûìè ñâîéñòâàìè [76].

Ñòðåïòîôåíàçèíû îáðàçóþòñÿ ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè ìîðñêîãî ñòðåïòîìèöåòà Streptomyces sp.

Äîáàâëåíèå â ôåðìåíòàöèîííóþ ñðåäó íåêîòî-

ðûõ àíòèáèîòèêîâ â ñóáèíãèáèòîðíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ ïðèâîäèò ëèáî ê óâåëè÷åíèþ áèîñèíòåçà

îñíîâíîãî ïðîäóêòà, ëèáî ê îáðàçîâàíèþ íîâûõ

êîìïîíåíòîâ òîãî æå êëàññà. Òàêèì ñïîñîáîì

áûëè ïîëó÷åíû íîâûå ñòðåïòîôåíàçèíû Ñ è Í,

àêòèâíûå ïðîòèâ B.subtilis. Êîìïîíåíò Ñ àêòèâåí

ïðîòèâ Staphylococcus lentus [77].

Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ïðåäñòàâëåííûõ âûøå

àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ èç ìîðñêèõ àêòèíîìèöå-

òîâ óñòàíîâëåíû ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè èññëå-

äîâàíèÿ, â îñíîâíîì ñïåêòðîìåòðè÷åñêèìè:

ßÌÐ-ìàññ-ñïåêòðîñêîïèÿ, êîìáèíàöèÿ ðàçëè÷-

íûõ ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ, 1D- è 2D-

ßÌÐ ((1)Í-(1)Í COSY, HSQC è HMBC) ìåòîäû.

Øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äàííûå êîëëåêöèé ìîð-

ñêèõ àêòèíîìèöåòîâ. Íåêîòîðûå ñòðóêòóðû ïîä-

òâåðæäåíû ïîëíûì õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì, êîòî-

ðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ äëÿ ïîèñêà àíàëîãîâ

ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ ñ îïòèìàëüíûìè áèîëîãè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [70].

Â òàáë. 1—3 ïðèâåäåíû ñóììàðíûå äàííûå î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèñàííûõ

âûøå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ

ìîðñêèìè àêòèíîìèöåòàìè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëå-

íû ìåòàáîëèòû, îáëàäàþùèå àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòüþ, â òàáë. 2 — ìåòàáîëèòû ñ öèòîòîêñè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â òàáë. 3 — ìåòàáîëèòû,

èíãèáèðóþùèå ðàçëè÷íûå ìåòàáîëèòè÷åñêèå

ïðîöåññû. Îêîëî 30% âûäåëåííûõ â 2007—2014

ãã. ìîðñêèõ àêòèíîìèöåòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäó-

öåíòàìè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåçèðóþò

àíòèìèêðîáíûå âåùåñòâà — àíòèáèîòèêè ñ òîé

èëè èíîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè, ïðè ýòîì 40% èç

íèõ àêòèâíû ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ïàòîãåíîâ. 

Ñóùåñòâåííî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òàêæå âûñî-

êîå ñîäåðæàíèå ñðåäè âûäåëåííûõ êóëüòóð ïðî-

äóöåíòîâ öèòîòîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ (ìèøåíè

ïðè ñêðèíèíãå — ëèíèè êëåòîê ðàêà ÷åëîâåêà )

è èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ:

ïðèáëèçèòåëüíî ïî 30 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà

âûäåëåííûõ ïðîäóöåíòîâ ìåòàáîëèòîâ. Ó ðÿäà

ìåòàáîëèòîâ âûðàæåííîé áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè íå îáíàðóæåíî. Áîëüøèíñòâî ìîðñêèõ

àêòèíîìèöåòîâ-ïðîäóöåíòîâ ñîñòàâëÿþò ñòðåï-

òîìèöåòû, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êîòîðûõ íå îïðå-

äåëåíà äî âèäà.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðåäñòàâëåííûé îáçîðíûé ìàòåðèàë ïî âòî-

ðè÷íûì ìåòàáîëèòàì ìîðñêèõ àêòèíîìèöåòîâ îò-

ðàæàåò áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñèíòåçèðóåìûõ

âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ. Ýòî ìîãóò áûòü íîâûå íå

îïèñàííûå ðàíåå ñîåäèíåíèÿ (èíîãäà öåëûé

êëàññ àíàëîãîâ) ñ óíèêàëüíûìè õèìè÷åñêèìè

ñòðóêòóðàìè è áèîëîãè÷åñêèìè àêòèâíîñòÿìè.

×àñòî îáðàçóþòñÿ ñìåñè ñîåäèíåíèé èçâåñòíîãî

òèïà, âîçìîæíî èíòåðåñíûå ïî ôàðìàöåâòè÷åñ-

êèì ñâîéñòâàì. Èíîãäà óíèêàëüíîñòü ñòðóêòóð

âûðàæàåòñÿ â íàëè÷èè â ìîëåêóëå íåñêîëüêèõ

àñèììåòðè÷åñêèõ öåíòðîâ. Áèîñèíòåç íîâûõ õå-

ìîòèïîâ áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìîðñêèìè àê-

òèíîìèöåòàìè âîçìîæíî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðî-

ÿâëåíèé õèìè÷åñêîé àäàïòàöèè ìèêðîîðãàíèçìà

ê óñëîâèÿì îáèòàíèÿ â ìîðå.
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Ãëîáàëüíûé ãðóç àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ïðè

îòñóòñòâèè íîâûõ ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ñòðàòå-

ãèé â ïîñëåäóþùèå äåñÿòèëåòèÿ áóäåò òîëüêî íà-

ðàñòàòü. Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷èâàþùóþñÿ ïîòðåá-

íîñòü â íîâûõ àíòèáèîòèêàõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íåêîòîðûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè ñäåðæè-

âàþò ïðîãðàììû ïî àêòèâíîìó ïîèñêó íîâûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâ. Îäíà èç ïðè÷èí ýòîãî

çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîáëåìàòè÷íîñòè, ñ íàó÷íîé òî÷-

êè çðåíèÿ, îòêðûòèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ, àêòèâ-

íûõ â îòíîøåíèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ áàêòå-

ðèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ. Îäíàêî îñíîâíûì çàòðóäíåíè-

åì ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïîáóäèòåëüíîé ýêîíîìè-

÷åñêîé ìîòèâàöèè. Âñ¸ óâåëè÷èâàþùèåñÿ ïîâñå-

ìåñòíûå ïðèçûâû ñíèçèòü èçáûòî÷íîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, èçäåðæêè íà âûïîë-

íåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâàíèé ïî åãî ðåãó-

ëèðîâàíèþ è íèçêèå öåíû íà àíòèáèîòèêè íà ñî-

âðåìåííîì ðûíêå ñèëüíî çàòðóäíÿþò ðàçðàáîòêó

ïðîãðàìì ïî àíòèáàêòåðèàëüíûì ëåêàðñòâàì.

Íîâûå ýêîíîìè÷åñêèå ìîäåëè, ìîòèâèðóþùèå

îòêðûòèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå òðåáîâàíèÿì îòâåòñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ, ñèëüíî çàïîçäàëè. ×àñòíî-îáùåñò-

âåííûé êîíñîðöèóì DRIVE-AB c êàïèòàëîì â 9,4

ìëí åâðî, ôèíàíñèðóåìûé ïðè ñîäåéñòâèè «Èíè-

öèàòèâû èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» ïðè Åâðîïåéñêîì Ñîþçå (EU Innovative

Medicines Initiative), ñòàâèò ñâîåé öåëüþ îïðåäå-

ëèòü ñòàíäàðò îòâåòñòâåííîãî ïðèìåíåíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ, à òàêæå ðàçðàáîòàòü, ïðîòåñòèðîâàòü è

ðåêîìåíäîâàòü íîâûå ýêîíîìè÷åñêèå ìîäåëè

ïðèâëå÷åíèÿ èíâåñòèöèé â ïðîèçâîäñòâî íîâûõ

ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ñðåäñòâ.

* Infection Control Program and Division of

Infectious Diseases, University of Geneva Hospitals

and Medical Faculty, Geneva, Switzerland.

ЭВОЛЮЦИЯ И ДИССЕМИНАЦИЯ OQXAB�ПОДОБНЫХ
ПОМПОВЫХ НАСОСОВ — ПОЯВЛЯЮЩИХСЯ
ДЕТЕРМИНАНТ УСТОЙЧИВОСТИ К ХИНОЛОНАМ
СРЕДИ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ENTEROBACTERIACEAE.

EVOLUTION AND DISSEMINATION OF OQXAB�LIKE
EFFLUX PUMPS, AN EMERGING QUINOLONE

RESISTANCE DETERMINANT AMONG MEMBERS 
OF ENTEROBACTERIACEAE / M. HO YIN WONG, 
E. WAI CHI CHAN, S. CHEN* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3290—3297.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïðåîáëàäàþùèì ìåõàíèç-

ìîì óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì, îïîñðåäîâàííûì

ïëàçìèäîé, ó ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîìïîâûé íàñîñ OqxAB. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ýâîëþöèè è ïóòåé äèññåìèíàöèè oqxAB îïåðîíà

îöåíèâàëè ðàñïðîñòðàíåíèå oqxAB-ïîäîáíûõ ýëå-

ìåíòîâ ñðåäè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è àíàëèçèðîâàëè ãåíî- è ôåíîòèïè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ñîäåðæàùèõ èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðè ïîëíîì ãåíîòèïè÷åñêîì àíàëèçå õðîìîñîì-

íûé oqxAB îïåðîí áûë îáíàðóæåí ó âñåõ ïðîâåðåí-

íûõ øòàììîâ Klebsiella pneumoniae, âûäåëåííûõ äî

1984 ã. Ôèëîãåíåòè÷åñêèì è ñèêâåíñ àíàëèçîì áû-

ëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî oqxAB îïåðîí øòàììîâ

Klebsiella pneumoniae ãåíåòè÷åñêè íàèáîëåå áëèçîê ê

ïëàçìèäíûì äâîéíèêàì, âûäåëåííûì òîëüêî â

øòàììàõ Escherichia coli è Salmonella íà÷èíàÿ ñ 2003 ã.

è ïîçäíåå. Õðîìîñîìàëüíûå ýëåìåíòû ñ áîëåå íèç-

êîé ãîìîëîãèåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè íàéäåíû

òàêæå ó Enterobacter spp., íî íå ó äðóãèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ âèäîâ. Â îòëè÷èå îò ôåíîòèïà óñòîé÷èâîñ-

òè, íàáëþäàåìîãî ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ oqxAB-ñî-

äåðæàùèìè ïëàçìèäàìè, õðîìîñîìàëüíûå oqxAB
ýëåìåíòû îáû÷íî íå îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷èâîñòü ê

õèíîëîíàì, çà èñêëþ÷åíèåì øòàììîâ K.pneumoniae
ñ òèïè÷íûì oqxAB ôåíîòèïîì, õàðàêòåðèçóþùèì-

ñÿ ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê îëàêâèíäîêñó,

õëîðàìôåíèêîëó è õèíîëîíàì. Àíàëèç ãåííîé ýêñ-

ïðåññèè ïîêàçàë, ÷òî òàêèå ôåíîòèïû îáóñëîâëåíû

âîçðîñøåé ýêñïðåññèåé õðîìîñîìàëüíîãî oqxAB
îïåðîíà. Áîëåå òîãî, ïåðåìåùåíèå oqxAB îïåðîíà

èç áàêòåðèàëüíîé õðîìîñîìû íà ïëàçìèäû ïðèâî-

äèëî ê áîëåå ÷åì 80-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ýêñ-

ïðåññèè OqxAB íàñîñà, ïîäòâåðæäàÿ åãî ñòàòóñ

ïåðâîé êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìîé ñèñòåìû

âûáðîñà, ëîêàëèçîâàííîé íà áàêòåðèàëüíûõ ìî-

áèëüíûõ ýëåìåíòàõ.

*Shenzhen Key Laboratory for Food Biological Safety

Control, Food Safety and Technology Research

Centre, Hong Kong PolyU Shenzhen Research

Institute, Shenzhen, People's Republic of China.

* State Key Laboratory of Chirosciences, Department

of Applied Biology and Chemical Technology, The

Hong Kong Polytechnic University, Hung Hom,

Kowloon, Hong Kong.

ПОЯВЛЕНИЕ УСТОЙЧИВОСТИ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
У PSEUDOMONAS AERUGINOSA И ACINETOBACTER
BAUMANNII: МЕХАНИЗМЫ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ. 
ОБЗОР.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 7—860
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

EMERGING BROAD�SPECTRUM RESISTANCE 
IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND ACINETOBACTER BAUMANNII: MECHANISMS
AND EPIDEMIOLOGY / A. POTRON, L. POIREL*,
P. NORDMANN // IJAA 2015; 45: 6: 568—585. 

Ìóëüòèëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü — îáû÷íîå

ÿâëåíèå ñðåäè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ (ÃÎ) áàêòåðèé, îñîáåííî êëèíè÷åñêè

âàæíûõ âèäîâ, âêëþ÷àÿ Pseudomonas aeruginosa è

Acinetobacter baumannii. Ýòè âèäû áàêòåðèé, ÿâëÿ-

þùèåñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, âíóòðèáîëüíè÷íûìè

ïàòîãåíàìè, îáëàäàþò ðàçíîîáðàçíûìè ìåõàíèç-

ìàìè óñòîé÷èâîñòè, ïðèâîäÿùèìè ê ìíîæåñòâåí-

íîé è äàæå ïîëíîé óñòîé÷èâîñòè. Îñíîâíîå âíè-

ìàíèå îáçîðà ñîñðåäîòî÷åíî íà áåòà-ëàêòàìàçàõ

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé-

÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâòèÿ, êàðáàïåíåìàçàõ, äåòåðìèíàíòàõ óñòîé-

÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì, 16S ðÐÍÊ ìåòèëàçàõ,

îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü êî âñåì êëèíè÷åñêè

ðåëåâàíòíûì àìèíîãëèêîçèäàì. Ñîïóòñòâóþùàÿ

óñòîé÷èâîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì, ïîëèìèêñèíàì

(êîëèñòèíó) è òèãåöèêëèíó ìîæåò ïðèâåñòè ê

ïîëíîé, ïàíëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Â îáçî-

ðå äåòàëüíî ðàññìàòðèâàþòñÿ ñàìûå âàæíûå ìåõà-

íèçìû óñòîé÷èâîñòè P.aeruginosa è A.baumannii è

ãëàâíûå ïóòè èõ ãëîáàëüíîé äèññåìèíàöèè.

* Medical and Molecular Microbiology Unit,

Department of Medicine, Faculty of Science,

University of Fribourg, rue Albert Gockel 3, CH-1700

Fribourg, Switzerland. 

КИБДЕЛОМИЦИН — АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ 
ПРЕПАРАТ ШИРОКОГО БАКТЕРИЦИДНОГО 
ДЕЙСТВИЯ В ОТНОШЕНИИ АЭРОБНЫХ БАКТЕРИЙ.

KIBDELOMYCIN IS A BACTERICIDAL 
BROAD�SPECTRUM AEROBIC ANTIBACTERIAL 
AGENT / S. B. SINGH*, P. DAYANANTH, C. J. BALIBAR,
C. GARLISI, J. LU, R. KISHII, M. TAKEI, Y. FUKUDA,
S. HA, K. YOUNG // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3474—3481.

Óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ïðîäîë-

æàåò ðàñòè è ïîðîæäàåò ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû, òîã-

äà êàê îòêðûòèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñíèæàåòñÿ.

Íåäàâíî îïèñàí íîâûé ïðèðîäíûé àíòèáèîòèê

êèáäåëîìèöèí, ïîäàâëÿþùèé ðîñò áàêòåðèé çà

ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ

áàêòåðèé: ÄÍÊ ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV. Îá-

ëàäàÿ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (ÃÏ) àýðîáîâ, êèáäåëîìè-

öèí èçáèðàòåëüíî ïîäàâëÿåò àíàýðîáíóþ

Clostridium difficile. Îïðåäåë¸í ñïåêòð äåéñòâèÿ

êèáäåëîìèöèíà íà áîëåå ÷åì 196 øòàììàõ ÃÏ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ (ÃÎ) àýðîáíûõ ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, âûäåëåííûõ â ïîïóëÿöèÿõ áîëüíûõ â

ðàçíûõ ÷àñòÿõ ñâåòà. Áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ

MÏÊ50, MÏÊ90 è áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü êèá-

äåëîìèöèíà è ïîäòâåðæä¸í øèðîêèé ñïåêòð àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè ÃÏ áàêòåðèé, à òàêæå

âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

(MÏÊ90, 0,125 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè ÃÎ àíàýðîá-

íîãî íåôåðìåíòèðóþùåãî Acinetobacter baumannii
è ñëàáàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Pseudomonas
aeruginosa. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî õîðîøî èçó÷åí-

íûå óñòîé÷èâûå øòàììû Staphylococcus aureus è

Streptococcus pneumoniae íå îáëàäàëè ïåðåêð¸ñò-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê êèáäåëîìèöèíó, õèíîëîíàì

è êóìàðèíîâûì àíòèáèîòèêàì. Êèáäåëîìèöèí

íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì ïîìïîâîãî âûáðîñà ó

Pseudomonas â îòëè÷èå îò Escherichia coli. Îáû÷íî

íà åãî äåéñòâèå âëèÿåò áàðüåð ïðîíèöàåìîñòè íà-

ðóæíîé ìåìáðàíû ó íåôåðìåíòèðóþùèõ P.aerug-
inosa è A.baumannii, íî îí ìîæåò áûòü ïðåîäîë¸í

çà ñ÷¸ò ñòðóêòóðíîé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè.

*Merck Research Laboratories, Kenilworth, New

Jersey, USA.

АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ЦЕФТАЗИДИМ�
АВИБАКТАМ В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ 
К ФТОРХИНОЛОНАМ ШТАММОВ
ENTEROBACTERIACEAE И PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA.

ACTIVITY OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM 
AGAINST FLUOROQUINOLONE�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA / C. PITART, F. MARCO, T. A. KEATING,
W. W. NICHOLS, J.VILA* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2015; 59: 6: 3059—3065.

Ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå áûëà ïðî-

òåñòèðîâàíà àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè öåôòàçè-

äèì-àâèáàêòàì (Ö-À) è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ

â îòíîøåíèè 200 øòàììîâ Enterobacteriaceae è 25

øòàììîâ âûäåëåííûå â äàííîì ó÷ðåæäåíèè

Pseudomonas aeruginosa, âêëþ÷àÿ îòíîñÿùèåñÿ ê

ôåíîòèïó ñ áåòà-ëàêòàìàçàìè ðàñøèðåííîãî ñïå-

êòðà (ÁËÐÑ) è óñòîé÷èâûå ê öåôòàçèäèìó. Òàêæå

áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ è ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì. Êîìáèíàöèÿ Ö-

À ïîäàâëÿëà 99% ôòîðõèíîëîíîóñòîé÷èâûõ (ÔÓ)

øòàììîâ Enterobacteriaceae ïðè ÌÏÊ �4 ìã/ë

(ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè îäíîãî öåôòàçèäèìà êàê ñòàíäàðòà

ïî CLSI), áûëà âûñîêîàêòèâíà â îòíîøåíèè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ Escherichia coli
(MÏÊ90 0,25 ìã/ë) è Klebsiella pneumoniae (MÏÊ90

0,5 ìã/ë); óñòîé÷èâûõ ê öåôòàçèäèìó (MÏÊ90

1 ìã/ë) AmpC-ïðîäóöèðóþùèõ âèäîâ; íå îáðàçó-
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þùèõ ÁËÐÑ øòàììîâ E.coli (MÏÊ90 �0.125 ìã/ër)

è K.pneumoniae (MÏÊ90 0,25 ìã/ë), à òàêæå íå óñ-

òîé÷èâûõ ê öåôòàçèäèìó AmpC-ïðîäóöèðóþùèõ

âèäîâ (MÏÊ90 �0,5 ìã/ë). ÌÏÊ Ö-À äëÿ 96% ÔÓ

øòàììîâ P.aeruginosa (ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîãðà-

íè÷íûõ çíà÷åíèé îäíîãî öåôòàçèäèìà êàê ñòàí-

äàðòà CLSI) ñîñòàâèëà �8 ìã/ë ïðè MÏÊ90 8 ìã/ë.

Ó êàæäîãî èç èñïûòàííûõ âèäîâ áàêòåðèé áûëè

ïîëó÷åíû in vitro ÔÓ ìóòàíòû: îäíè èç ÷óâñòâè-

òåëüíîãî ê öåôòàçèäèìó øòàììà, äðóãèå èç øòàì-

ìà-ïðîäóöåíòà áåòà-ëàêòàìàçû ñ âûñîêèì çíà÷å-

íèåì ÌÏÊ öåôòàçèäèìà, íî ÷óâñòâèòåëüíîãî ê

Ö-À. Òàêèì îáðàçîì, áûëî îöåíåíî âëèÿíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì íà àêòèâíîñòü Ö-À.

Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 Ö-À äëÿ ÔÓ ìóòàíòíûõ øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae è P.aeruginosa áûëè ðàâíû

�4 ìã/ë è �8 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Àâòîðû çàêëþ-

÷àþò, ÷òî íàëè÷èå óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëî-

íàì íå âëèÿåò íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýíòåðîáàêòå-

ðèé è P.aeruginosa ê Ö-À, ò.å. îòñóòñòâóåò

ïåðåêð¸ñòíàÿ óñòîé÷èâîñòü.

* T. A. Keating, ImmunoGen, Inc., Biochemistry

Department, Waltham, Massachusetts, USA.

IN VITRO ФАРМАКОДИНАМИКА КОМБИНАЦИЙ
РАЗЛИЧНЫХ АНТИБИОТИКОВ В ОТНОШЕНИИ
KLEBSIELLA PNEUMONIAE С ЭКСТЕНСИВНОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

IN VITRO PHARMACODYNAMICS OF VARIOUS
ANTIBIOTICS IN COMBINATION AGAINST EXTENSIVELY
DRUG�RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE /
T.�P. LIM, Y. CAI, Y. HONG, E. C. Y. CHAN, 
S. SURANTHRAN, J. Q.�M. TEO, W. H. LEE, T.�Y. TAN, 
L.�Y. HSU, T.�H. KOH, T.�T. TAN, A. L.�H. KWA* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 
59: 5: 2515—2524.

Â Ñèíãàïóðå áûë âûäåëåí øòàìì Klebsiella pneu-
moniae ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ (XDR). Ïðè îãðàíè÷åííîì òåðàïåâòè÷åñêîì

âûáîðå òîëüêî êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ ìîãëà

áûòü ýôôåêòèâíà â îòíîøåíèè øòàììîâ K.pneu-
moniae ñ XDR, ÷òî è ÿâèëîñü öåëüþ èññëåäîâàíèÿ.

Øåñòü (6) NDM-1-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ è 2

ÎÕÀ-181- ïðîäóöèðóþùèõ øòàììà K.pneumoniae
ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ 12 àíòèáèîòèêîâ êàê â

îòäåëüíîñòè, òàê è èõ êîìáèíàöèé â ôîðìàòå

«time-kill» èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ

äåéñòâèÿ êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ðåæèìîâ äîçè-

ðîâàíèÿ òèãåöèêëèíà+ìåðîïåíåìà íà äâóõ XDR-

øòàììàõ K.pneumoniae â òå÷åíèå 240 ÷ èñïîëüçîâà-

ëè ìîäåëü èíôåêöèè íà äèàëèçíûõ ìåìáðàíàõ

(HFIM) ñ îïðåäåë¸ííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè. Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê òè-

ãåöèêëèíó êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿëè íà ñðåäå,

ñâîáîäíîé îò àíòèáèîòèêà è ñîäåðæàùåé 3�ÌÏÊ

òèãåöèêëèíà (ñåëåêòèâíàÿ ñðåäà). Ñêîðîñòü ðîñòà

in vitro è ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ øòàììîâ íà 240 ÷

îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ñåðèéíûõ ïîñåâîâ íà

îáû÷íîé è ñåëåêòèâíîé ñðåäàõ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ïîëèìèêñèíà Â è òèãåöèêëèíà áûëè â ïðåäåëàõ

1—4 ìã/ë. Â îäíîâðåìåííûõ äëÿ âñåõ àíòèáèîòè-

êîâ èññëåäîâàíèÿõ «time-kill» â ñëó÷àå âñåõ îòäåëü-

íî âçÿòûõ àíòèáèîòèêîâ íà 24 ÷àñ. íàáëþäàëè âòî-

ðè÷íûé ðîñò, çà èñêëþ÷åíèåì ïîëèìèêñèíà Â â

îòíîøåíèè äâóõ øòàììîâ. Êîìáèíàöèÿ òèãåöèê-

ëèí+ìåðîïåíåì áûëà áàêòåðèöèäíîé äëÿ 50%

øòàììîâ. Íà øòàììû, ïðîäóöèðóþùèå ÎÕÀ-181-

ïîäîáíûå êàðáàïåíåìàçû, íè îäíà èç 55 èñïûòàí-

íûõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ íå îêàçûâàëà áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ. Íà HFIM ìîäåëè òîëüêî ó

2 øòàììîâ ñíèæåíèå áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêè â

òå÷åíèå 96 ÷ ïîä äåéñòâèåì êîìáèíàöèè òèãåöèê-

ëèí+ìåðîïåíåì äîñòèãàëî >90% äî íà÷àëà âòî-

ðè÷íîãî ðîñòà, íà 240 ÷ ñîñòàâëÿþùåãî 109

ÊÎÅ/ìë. Ôåíîòèïè÷åñêè ñòàáèëüíûå ðåçèñòåíò-

íûå øòàììû, âûäåëåííûå ïîñëå HFIM- èññëåäî-

âàíèé íà ÷àøêàõ ñ òèãåöèêëèíîì, îáëàäàëè áîëåå

íèçêîé ñêîðîñòüþ ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè ðîäèòåëüñêèìè øòàììàìè èç-çà ñó-

ùåñòâåííîãî äåôèöèòà ôèòíåññà. Èòàê, áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ òèãåöèêëèí+ìåðîïåíåì

ìîæåò áûòü î÷åíü àêòèâíîé ïðè XDR- K.pneumoni-
ae èíôåêöèè, íî ýôôåêòèâíîñòü ñïåöèôè÷íà äëÿ

êàæäîãî øòàììà. 

* Department of Pharmacy, Singapore General

Hospital, Singapore, Emerging Infectious Diseases,

Duke-NUS Graduate Medical School, Singapore.

ОТВЕТНАЯ РЕАКЦИЯ ТРАНСКРИПТОМА
ACINETOBACTER BAUMANNII НА ДЕЙСТВИЕ 
КОЛИСТИНА И ДОРИПЕНЕМА ПО ОТДЕЛЬНОСТИ 
И В КОМБИНАЦИИ В УСЛОВИЯХ IN VITRO
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЙ/ 
ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ.

THE TRANSCRIPTOMIC RESPONSE OF ACINETOBACTER
BAUMANNII TO COLISTIN AND DORIPENEM 
ALONE AND IN COMBINATION IN AN IN VITRO
PHARMACOKINETICS/PHARMACODYNAMICS MODEL /
R.HENRY*, B. CRANE, D. POWELL, D. DEVESON LUCAS,
Z. LI, J. ARANDA, P. HARRISON, R. L. NATION, 
B. ADLER, M. HARPER, J. D. BOYCE, J. LI // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1303—1313. 

Êîëèñòèí îñòà¸òñÿ ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ Acinetobacter baumannii ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR), à

êîìáèíàöèÿ åãî ñ êàðáàïåíåìàìè, êàê áûëî ïîêà-

çàíî, îêàçûâàåò ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íà MDR
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øòàììû. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà îòêëèêà áàê-

òåðèé íà óêàçàííûå àíòèáèîòèêè áûë ïðîàíàëèçè-

ðîâàí òðàíñêðèïòîì A.baumannii ïîñëå ýêñïîçèöèè

ñ êàæäûì àíòèáèîòèêîì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçìåíå-

íèé òðàíñêðèïòîìà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êîëèñòèíîì

è äîðèïåíåìîì êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è èõ êîì-

áèíàöèåé íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé/ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêîé (ÔÊ/ÔÄ) in vitro ìîäåëè, èìèòèðóþ-

ùåé ÔÊ ó áîëüíûõ, áûëî âûïîëíåíî

ñåêâåíèðîâàíèå ÐÍÊ. Ïîñëå îáðàáîòêè êîëèñòè-

íîì (ïðîäîëæèòåëüíàÿ èíôóçèÿ ðàñòâîðà 2 ìã/ë)

áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 400 ãåíîâ ñ èçìå-

íèâøåéñÿ ðåãóëÿöèåé, ìíîãèå èç êîòîðûõ áûëè

ñâÿçàíû ñ áèîãåíåçîì íàðóæíîé ìåìáðàíû, ìåòà-

áîëèçìîì æèðíûõ êèñëîò è îáìåíîì ôîñôîëèïè-

äà. Ïîñëå îáðàáîòêè äîðèïåíåìîì (Cmax 25 ìã/ë, t1/2

1,5 ÷àñ) â òå÷åíèå 15 ìèí ýêñïðåññèÿ ãåíîâ íå èçìå-

íèëàñü, íî ÷åðåç 1 ÷ ðîñòà â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëî

èäåíòèôèöèðîâàíî 45 ãåíîâ ñ èçìåíèâøåéñÿ ýêñ-

ïðåññèåé. Îáðàáîòêà A.baumannii êîìáèíàöèåé êî-

ëèñòèíà è äîðèïåíåìà â òå÷åíèå 1 ÷ ïðèâåëà ê èç-

ìåíåíèþ ýêñïðåññèè ó >450 ãåíîâ. Áîëåå 70%

èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ íàáëþäàëè ïî-

ñëå îáðàáîòêè îäíèì êîëèñòèíîì. Ïîëó÷åííûå

äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî êîëèñòèí âû-

çûâàåò ñèëüíîå ïîâðåæäåíèå íàðóæíîé ìåìáðàíû,

îáëåã÷àåò ëèïèäíûé îáìåí ìåæäó âíóòðåííåé è

íàðóæíîé ìåìáðàíàìè è èçìåíÿåò íîðìàëüíóþ

àñèììåòðè÷íóþ êîìïîçèöèþ íàðóæíîé ìåìáðà-

íû. Òðàíñêðèïòîìíàÿ ðåàêöèÿ íà êîëèñòèí î÷åíü

ñõîäíà ñ íàáëþäàåìîé ó ËÏÑ-äåôèöèòíîãî øòàì-

ìà è îçíà÷àåò, ÷òî ìíîãèå îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ

ÿâëÿþòñÿ îòêëèêàìè íà íåñòàáèëüíîñòü íàðóæíîé

ìåìáðàíû, âûçâàííóþ óòðàòîé ËÏÑ.

* Environmental and Public Health Microbiology

Laboratory, Department of Civil Engineering,

Monash University, Clayton, Australia. 

КОМБИНАЦИИ КОЛИСТИНА И ДОРИПЕНЕМА 
ПРОТИВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA: 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВРЕМЕНИ СИНЕРГИДНОГО 
БАКТЕРИЦИДНОГО ДЕЙСТВИЯ И ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ
РАЗВИТИЯ УСТОЙЧИВОСТИ.

COLISTIN AND DORIPENEM COMBINATIONS AGAINST
PSEUDOMONAS AERUGINOSA: PROFILING THE TIME
COURSE OF SYNERGISTIC KILLING AND PREVENTION
OF RESISTANCE / N. S. LY, J. B. BULITTA, G. G. RAO, 
C. B. LANDERSDORFER, P. N. HOLDEN, A. FORREST, 
P. J. BERGEN, R. L. NATION, J. LI, B. T. TSUJI* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1434—1442. 

Êîëèñòèí ÿâëÿåòñÿ «ñòàðûì» ëåêàðñòâîì, ïîâû-

øåííîå ïðèìåíåíèå êîòîðîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âûçâàíî îãðàíè÷åííûì òåðàïåâòè÷åñêèì âûáî-

ðîì. Íî ïðè ìîíîòåðàïèè êîëèñòèíîì âîçíèêàåò

óñòîé÷èâîñòü ê íåìó, ïîýòîìó çàäà÷åé èññëåäîâà-

íèÿ áûëî ñîçäàòü îïòèìàëüíûå êîìáèíàöèè, ñî-

äåðæàùèå êîëèñòèí, â îòíîøåíèè Pseudomonas
aeruginosa çà ñ÷¸ò îïðåäåëåíèÿ ñèíåðãèäíîãî áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ âî âðåìåíè è ïðåäóïðåæäå-

íèÿ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè. Íà ìîäåëÿõ èíôåêöèè

ñ ïðèìåíåíèåì äèàëèçíûõ ìåìáðàí (HFIM) íà

ïðîòÿæåíèè ñâûøå 10 äíåé èìèòèðîâàëè äåéñòâèå

êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ

êîëèñòèíà è äîðèïåíåìà íà 2 ãåòåðîðåçèñòåíòíûå

øòàììà P.aeruginosa (MÏÊ 1 ìã/ë) è îäèí ðåçèñ-

òåíòíûé (MÏÊ 128 ìã/ë) øòàìì (èíîêóëþì 109,3

ÊÎÅ/ìë). Áûëè ðàçðàáîòàíû íîâûå ìàòåìàòè÷åñ-

êèå ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì S-ADAPT. Îáðàáîò-

êà îäíèì êîëèñòèíîì ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ P.aeruginosa îêàçûâàëà áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå (ñâûøå 2,64 log10 ÊÎÅ/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷

ñ ïîñëåäóþùèì âòîðè÷íûì ðîñòîì. Èñïîëüçîâà-

íèå êîìáèíàöèé ñ âûñîêîèíòåíñèâíûì äåéñòâè-

åì, îáåñïå÷èâàþùèõ ïîñòîÿííóþ êîíöåíòðàöèþ

ñâîáîäíîãî êîëèñòèíà 5 ìã/ë, ïðèâîäèëî ê ïîëíîé

ýðàäèêàöèè (áàêòåðèöèäíîñòü >9,3 log10) â òå÷åíèå

48 ÷. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò òàêèõ êîìáèíàöèé äî-

ñòèãàë 9,38 log10 è ïðåâîñõîäèë ïî áàêòåðèöèäíîñ-

òè ñàìóþ àêòèâíóþ ìîíîòåðàïèþ. Â îòíîøåíèè

êîëèñòèíîóñòîé÷èâîãî øòàììà êîìáèíàöèÿ àíòè-

áèîòèêîâ îêàçûâàëà çàìåòíîå ñèíåðãèäíîå äåéñò-

âèå, ñíèæàÿ êîëè÷åñòâî áàêòåðèé íà 6,11 log10

ÊÎÅ/ìë â òå÷åíèå 72 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì âòîðè÷íûì

ðîñòîì. Ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé áû-

ëè ðàññ÷èòàíû îáùàÿ è óñòîé÷èâàÿ ñóáïîïóëÿöèè

è ïðåäïîëàãàåìûé ñèíåðãèçì ìåæäó êîëèñòèíîì è

äîðèïåíåìîì. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äàþò

ïðåäñòàâëåíèå îá îïòèìàëüíîì äåéñòâèè àíòèáèî-

òèêîâ è ìîãóò ñëóæèòü ðàìî÷íûì ôîðìàòîì äëÿ

ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé è

èõ ìîäåëèðîâàíèÿ.

* Laboratory for Antimicrobial and Bacterial

Dynamics, School of Pharmacy and Pharmaceutical

Sciences, University at Buffalo, State University of

New York, Buffalo, NY, USA.

ОЦЕНКА КОМБИНАЦИИ МИНОЦИКЛИНА 
И ПОЛИМИКСИНА В В ОТНОШЕНИИ 
ACINETOBACTER BAUMANNII.

ASSESSMENT OF MINOCYCLINE AND POLYMYXIN B
COMBINATION AGAINST ACINETOBACTER BAUMANNII /
D. R. BOWERS, H. CAO, J. ZHOU, K. R. LEDESMA, 
D. SUN, O. LOMOVSKAYA, V.H. TAM* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2015; 
2015: 59: 5: 2720—2725.

Àíòèáèîòè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ñðåäè øòàììîâ

Acinetobacter baumannii ïîâñåìåñòíî óâåëè÷èâàåòñÿ,
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÷àñòî äåëàÿ íåîáõîäèìûì ïðèìåíåíèå êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå êîìáèíà-

öèè ìèíîöèêëèíà ñ ïîëèìèêñèíîì Â íåäîñòàòî÷íî

îïðåäåëåíî. Èçó÷àëè àêòèâíîñòü ìèíîöèêëèíà è

ïîëèìèêñèíà Â â îòíîøåíèè 1 ëàáîðàòîðíîãî è 3

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ A.baumannii. Òåñòèðîâàíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìèíîöèêëèíó âûïîëíÿëè êàê â

ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ïîìïîâîãî âûáðîñà — ôå-

íèëàëàíèí-àðãèíèí β-íàôòèëàìèäà (PAβN), òàê è

áåç íåãî. Âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ìèíî-

öèêëèíà îïðåäåëÿëè áåç ïîëèìèêñèíà Â è ïðè åãî

äîáàâëåíèè (0,5 ìêã/ìë). Òàêæå îïðåäåëÿëè áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå âî âðåìåíè (time-kill) êëèíè÷åñ-

êè ðåëåâàíòíûõ êîíöåíòðàöèé ìèíîöèêëèíà (2

ìêã/ìë è 8 ìêã/ìë) è åãî êîìáèíàöèè ñ ïîëèìèêñè-

íîì (0,5 ìêã/ìë) íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷ ïðè 106

ÊÎÅ/ìë êàæäîãî øòàììà. Ýôôåêòèâíîñòü in vivo
êîìáèíàöèè îöåíèâàëè íà ìîäåëè ïíåâìîíèè ó

íåéòðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé. Èíôèöèðîâàííûì æè-

âîòíûì ââîäèëè ìèíîöèêëèí (50 ìã/êã) èëè ïîëè-

ìèêñèí Â (10 ìã/êã), èëè îáà àíòèáèîòèêà äî äîñòè-

æåíèÿ ýêñïîçèöèé, ýêâèâàëåíòíûõ êëèíè÷åñêèì. Â

ïðèñóòñòâèè PaβN íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ÌÏÊ

ìèíîöèêëèíà (�4 ðàç). Âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ è in vitro áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò ìèíîöèêëè-

íà óñèëèâàëèñü ïîëèìèêñèíîì Â. Áàêòåðèàëüíàÿ

íàãðóçêà â ë¸ãî÷íîé òêàíè 2 ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìèíî-

öèêëèíó øòàììîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü ïîä äåéñò-

âèåì êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìî-

íîòåðàïèåé ìèíîöèêëèíîì èëè ïîëèìèêñèíîì Â.

Êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ, êðîìå òîãî, ïðîäëåâàëà

âûæèâàíèå æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÷óâñòâè-

òåëüíûì ê ìèíîöèêëèíó øòàììîì. Èòàê, ïîëèìèê-

ñèí Â óâåëè÷èâàë âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ

ìèíîöèêëèíà ó áàêòåðèé è óñèëèâàë åãî áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü, ïî -âèäèìîìó, íàðóøàÿ ïîìïîâûé

âûáðîñ. Êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äàííîé êîìáèíà-

öèè åù  ̧ïðåäñòîèò èññëåäîâàòü.

* Department of Clinical Sciences and

Administration, University of Houston College of

Pharmacy, Houston, Texas, USA.

ТЕТРАЦИКЛИНЫ В ТЕРАПИИ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ACINETOBACTER BAUMANNII
С МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ. ОБЗОР.

TETRACYCLINES FOR MULTIDRUG�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII INFECTIONS /
M. E. FALAGAS*, K. Z. VARDAKAS, A. KAPASKELIS, 
N. A. TRIARIDES, N. S. ROUSSOS // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIBACTERIAL AGENTS 2015; 
45: 5: 455—460.

Èíôåêöèè, âûçâàííûå Acinetobacter baumannii ñ

ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR),

ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ ãëîáàëüíóþ óãðîçó. Ïî-

ñêîëüêó íîâûå ïðåïàðàòû åù¸ íå ðàçðàáîòàíû,

ïðèîðèòåòíûì ÿâëÿåòñÿ çíàíèå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ñòàðûõ àíòèáèîòèêîâ. Â íàñòîÿùåì

ñèñòåìàòè÷åñêîì îáçîðå áûëè ñóììèðîâàíû èìå-

þùèåñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå ïî ëå÷åíèþ A.bau-
mannii èíôåêöèé òåòðàöèêëèíàìè. Áûëè îöåíåíû

10 ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê

èñïîëüçîâàíèþ äîêñèöèêëèíà è ìèíîöèêëèíà

ïðè ëå÷åíèè 185 A.baumannii èíôåêöèé (65,4% êî-

òîðûõ áûëè ðåñïèðàòîðíûìè, à 13% — èíôåêöèÿ-

ìè êðîâîòîêà) ó 156 áîëüíûõ. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ (86,4%) òåòðàöèêëèíû ââîäèëè â êîìáèíàöèè

ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè. Îáû÷íàÿ äîçà äîêñèöèê-

ëèíà èëè ìèíîöèêëèíà ñîñòàâëÿëà 100 ìã â/â èëè

ïåðîðàëüíî äâàæäû â ñóòêè (îáû÷íàÿ óäàðíàÿ äîçà

ìèíîöèêëèíà 200 ìã). Êëèíè÷åñêèé óñïåõ áûë äî-

ñòèãíóò ó 120 (76,9%) áîëüíûõ èç 156, â òîì ÷èñëå ó

87 (71,9%) èç 121 ñ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè

è ó 21 (87,5%) èç 24 ñ èíôåêöèÿìè êðîâîòîêà. Â 100

çàôèêñèðîâàííûõ ñëó÷àÿõ áûëî 22 ñìåðòåëüíûõ

èñõîäà. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýðàäèêàöèÿ äîñòè-

ãàëà 71,3% (72/101ñëó÷àÿ) â ðàññìîòðåííûõ ñëó÷à-

ÿõ, çàäîêóìåíòèðîâàííàÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ

ýðàäèêàöèÿ äîñòèãàëà 66,3% (59/89 ñëó÷àåâ). Ïî-

áî÷íûå ÿâëåíèÿ áûëè îòìå÷åíû òîëüêî â 1 èç 88

ýïèçîäîâ. Ïðèòîì ÷òî òåòðàöèêëèí-ñîäåðæàùèå

ðåæèìû ëå÷åíèÿ äåìîíñòðèðîâàëè îáíàä¸æèâàþ-

ùèå ðåçóëüòàòû, äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ýòèõ

àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè MDR A.baumannii èí-

ôåêöèé íåîáõîäèìû äàííûå áîëåå êðóïíûõ ñðàâ-

íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé.

* Alfa Institute of Biomedical Sciences (AIBS), 9

Neapoleos Street, 151 23 Marousi, Athens, Greece.

* Corresponding author at: Corresponding author.

Present address:. Tel.: +30 210 683 9604; fax: +30 210

683 9605.

УСТОЙЧИВОСТЬ ACINETOBACTER BAUMANNII 
К КОЛИСТИНУ: СВЕРХ УСТОЙЧИВОСТИ 
К КАРБАПЕНЕМАМ.

COLISTIN�RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII:
BEYOND CARBAPENEM RESISTANCE /Z. A. QURESHI, 
L. E. HITTLE, J. A. O'HARA, J. I. RIVERA, A. SYED, 
R. K. SHIELDS, A W. PASCULLE, R. K. ERNST, Y. DOI* //
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2015; 
60: 9; 1295—1303. 

Ñ óâåëè÷åíèåì ïðèìåíåíèÿ êîëèñòèí ìåòàíñóëü-

ôîíàòà (ÊÌÑ) ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ óñòîé÷èâûì ê êàðáàïåíåìàì Acinetobacter
baumannii, íàáëþäàåòñÿ ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè

ê êîëèñòèíó. Áîëüíûå ñ èíôåêöèåé èëè êîëîíè-

çàöèåé êîëèñòèíîóñòîé÷èâûì (ÊÓ) A.baumannii
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áûëè âûÿâëåíû â áîëüíèöàõ Ïåíñèëüâàíèè. Èç

ýëåêòðîííûõ ìåäèöèíñêèõ èñòî÷íèêîâ áûëè ñî-

áðàíû êëèíè÷åñêèå äàííûå è âûïîëíåíû òåñòè-

ðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â

ïóëüñèðóþùåì ïîëå (PFGE) è ìóëüòèëîêóñíîå

òèïèðîâàíèå (MLST) øòàììîâ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ

ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó áûë èññëå-

äîâàí ëèïèä À ìåòîäîì ëàçåðíîé äåñîðáöèè/ èî-

íèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðèöû. Ó 20 áîëü-

íûõ áûë èäåíòèôèöèðîâàí ÊÓ øòàìì

A.baumannii. Îñíîâíûì âèäîì èíôåêöèè áûëà

âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííàÿ ïíåâìîíèÿ. Äî

èäåíòèôèêàöèè ÊÓ øòàììîâ 19 áîëüíûõ ñ èí-

ôåêöèåé, îáóñëîâëåííîé óñòîé÷èâûì ê êàðáàïå-

íåìàì è ÷óâñòâèòåëüíûì ê êîëèñòèíó A.bauman-
nii, ïîëó÷àëè â/â èëè â âèäå èíãàëÿöèè ÊÌÑ

Ïîêàçàòåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë

30%. Ðåæèì ëå÷åíèÿ ÊÓ A.baumannii èíôåêöèè,

âêëþ÷àþùèé êîìáèíàöèþ ÊÌÑ+êàðáàïå-

íåì+àìïèöèëëèí-ñóëüáàêòàì, õàðàêòåðèçîâàëñÿ

ñàìûì íèçêèì óðîâíåì ñìåðòíîñòè. ×óâñòâè-

òåëüíûå è óñòîé÷èâûå øòàììû, âûäåëåííûå îò

îäíîãî ïàöèåíòà, èìåëè ðîäñòâåííûå ïóëüñîòè-

ïû (PFGE), òîãäà êàê øòàììû, ïîëó÷åííûå îò

ðàçíûõ áîëüíûõ îòëè÷àëèñü ïî ýòîìó ïðèçíàêó,

÷òî, âîçìîæíî, áûëî ðåçóëüòàòîì ýâîëþöèè â õî-

äå ëå÷åíèÿ ÊÌÑ. Ïî äàííûì MLST, âñå øòàììû

îòíîñèëèñü ê ìåæäóíàðîäíîìó êëîíóII, èìåþùå-

ìó ýïèäåìè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ó âñåõ ÊÓ

øòàììîâ A.baumannii ïðèñóòñòâîâàëà ôîñôîýòà-

íîëàìèíîâàÿ ìîäèôèêàöèÿ ëèïèäà À. Èòàê, ÊÓ

A.baumannii áûë âûäåëåí èñêëþ÷èòåëüíî ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÊÌÑ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè,

âûçâàííîé óñòîé÷èâûì ê êàðáàïåíåìàì è ÷óâñò-

âèòåëüíûì ê êîëèñòèíó øòàììîì A.baumannii. Óñ-

òîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó îáúÿñíÿëàñü ôîñôîýòà-

íîëàìèíîâîé ìîäèôèêàöèåé ëèïèäà À. Øòàììû,

âûäåëåííûå îò áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ÊÌÑ, ñëåäóåò

òåñòèðîâàòü íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Medicine, University of Pittsburgh School of

Medicine, S829 Scaife Hall, 3550 Terrace St,

Pittsburgh, PA 15261,USA.

ЛЕЧЕНИЕ КОЛИСТИНОМ БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ,
ОБУСЛОВЛЕННОЙ УСТОЙЧИВЫМ К КАРБАПЕНЕМАМ
ACINETOBACTER BAUMANNII: СЛУЧАИ 
НЕФРОТОКСИЧНОСТИ И ИСХОДЫ.

COLISTIN TREATMENT IN CARBAPENEM�RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII PNEUMONIA PATIENTS:
INCIDENCE OF NEPHROTOXICITY AND OUTCOMES /
K. H. KWON, J. Y. OH,Y.�S. YOON, Y.�J. JEON, K. S. KIM,
S. J. SHIN, J. W. CHUNG, H. J.N HUH, S. L. CHAE, 
S. Y. PARK* // IJAA, JUNE 2015: 45: 6: 605—609.

Êîëèñòèìåòàò íàòðèÿ (ÊÌÍ) âñ¸ áîëüøå ïðèìå-

íÿþò ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âîçáóäèòåëåì êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (ÃÎÁ)

ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îäíàêî íå

ïðèâåäåíî îöåíêè ÷àñòîòû ñëó÷àåâ ÊÌÍ-àññîöè-

èðîâàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè ó áîëüíûõ ñ ïíåâ-

ìîíèåé, îáóñëîâëåííîé êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûì

Acinetobacter baumannii (ÊÓÀÁ). Áûëî ïðîâåäåíî

ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå 120 áîëüíûõ ñ ÊÓ-

ÀÁ ïíåâìîíèåé, ëå÷åííûõ â/â ÊÌÍ â òå÷åíèå �72

÷ Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè

ôàêòîðîâ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÊÌÍ-èíäóöèðî-

âàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè è 30-äíåâíîé ñìåðòíî-

ñòè áîëüíûõ ñ ÊÓÀÁ ïíåâìîíèåé. Èç 120 áîëüíûõ

ñ ÊÓÀÁ ïíåâìîíèåé ó 61 (51%) ðàçâèëàñü íåôðî-

òîêñè÷íîñòü. Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë,

÷òî ÊÌÍ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü

ñâÿçàíà ñ âåëè÷èíîé äîçû íà èäåàëüíóþ ìàññó òåëà

(ÈÂÒ) (OR=1,28, 95% ÄÈ 1,01—1,62; p=0,04], èí-

äåêñîì Êàðëñîíà ñîïóòñòâóþùåé çàáîëåâàåìîñòè

(OR=1,31, 95% ÄÈI 1,06—1,60; p=0,01) è ñåïòè÷å-

ñêèì øîêîì (OR=3,16, 95% ÄÈ 1,32—7,60;

p=0,01). Ïîêàçàòåëü 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñî-

ñòàâëÿë 33% (39/120). Êàê ïîêàçàë ìíîãîôàêòîð-

íûé àíàëèç, ïîâûøåííûå ñóòî÷íûå äîçû ÊÌÍ/

ÈÂÒ [îòíîøåíèå ðèñêîâ (HR) = 0,81, 95% ÄÈ

0,67—0,98; p=0,03] è áîëåå ïðîäîëæèòåëüíàÿ òåðà-

ïèÿ ÊÌÍ (HR = 0,86, 95% ÄÈ 0,79—0,95; p=0,002)

àññîöèèðîâàëèñü ñ ïîâûøåííîé âûæèâàåìîñòüþ.

Ñåïòè÷åñêèé øîê (HR = 3,91; 95% ÄÈ 1,95—7,83;

p<0,001) è íàçíà÷åíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ (HR =

3,49; 95% ÄÈ 1,67—7,28; p=0,001) áûëè ñâÿçàíû ñ

ïîíèæåííîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ÊÓÀÁ

ïíåâìîíèåé. Áîëåå âûñîêèå ñóòî÷íûå äîçû

ÊÌÍ/ÈÂÒ, èíäåêñ Êàðëñîíà ñîïóòñòâóþùåé çà-

áîëåâàåìîñòè è ñåïòè÷åñêèé øîê ÿâëÿþòñÿ ñóùå-

ñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÊÌÍ-àññî-

öèèðîâàííîé íåôðîòîêñè÷íîñòè. Îäíàêî,

ÊÌÍ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü, ïî-

âèäèìîìó, íå âëèÿåò íà ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine, Dongguk University, Ilsan

Hospital, Goyang-si, Gyeonggi-do, Republic of

Korea.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОПН) У БОЛЬНЫХ, ЛЕЧЕННЫХ 
ПОЛИМИКСИНОМ В, И ВЛИЯНИЕ ОПН 
НА СМЕРТНОСТЬ: МНОГОЦЕНТРОВОЕ 
ПРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ.

RISK FACTORS FOR ACUTE KIDNEY INJURY (AKI) 
IN PATIENTS TREATED WITH POLYMYXIN B AND
INFLUENCE OF AKI ON MORTALITY: A MULTICENTRE
PROSPECTIVE COHORT STUDY // M. H. RIGATTO, 
T. F. BEHLE, D. R. FALCI, T. FREITAS, N. T. LOPES, 



M. NUNES, L. W. COSTA, A. P. ZAVASCKI* // 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 5: 1552—1557. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ôàêòîðû ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÎÏÍ) ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ïîëèìèêñèíîì Â

êàê ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ïðîòèâ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, ñ àê-

öåíòîì íà äîçó, è îïðåäåëèòü âëèÿíèå ÎÏÍ íà

ñìåðòíîñòü ó äàííûõ áîëüíûõ. Áûëî âûïîëíåíî

ìíîãîöåíòðîâîå ïðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëå-

äîâàíèå, âêëþ÷àþùåå áîëüíûõ â âîçðàñòå �18 è

ëå÷åííûõ â/â ïîëèìèêñèíîì Â íà ïðîòÿæåíèè

�48 ÷. Ïåðâè÷íûì ïîêàçàòåëåì ñ÷èòàëè ðàçâèòèå

ÎÏÍ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì RIFLE, âòîðè÷íûì —

ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå 30 äíåé è äåêîìïåíñàöèîí-

íóþ ñòàäèþ ÎÏÍ. Èñïîëüçîâàëè ìíîãîôàêòîð-

íûé àíàëèç è ìîäåëü ðåãðåññèè ïî Êîêñó. Âåðîÿò-

íîñòü ðàçâèòèÿ ÎÏÍ îïðåäåëÿëè íà ìîäåëè

ðåãðåññèâíîãî ëîãèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Â èññëå-

äîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 410 áîëüíûõ, ÎÏÍ áûëà

îòìå÷åíà ó 189 (46,1%) èç íèõ. Ôàêòîðîì ðèñêà

ÎÏÍ áûëà äîçà ïîëèìèêñèíà Â �150 ìã/ñóòêè

(àäàïòèðîâàííûé HR=1,95; 95% ÄÈ=1,31—2,89,

p =0,01). Ïîâûøåííûé âåñ è ïîæèëîé âîçðàñò íå-

çàâèñèìî àññîöèèðîâàëèñü ñ ÎÏÍ. Âåðîÿòíîñòü

ðàçâèòèÿ ÎÏÍ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà ïðè äîçàõ

â ïðåäåëàõ 150—199 ìã/ñóòêè, íåçàâèñèìî îò âåñà

áîëüíîãî, è íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü ïðè

áîëåå âûñîêèõ äîçàõ. Ïîâûøåííûé âåñ òàêæå

óâåëè÷èâàë ðèñê ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêèå

ñóòî÷íûå äîçû. ÎÏÍ àññîöèèðîâàëàñü ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè (àäàïòè-

ðîâàííûé HR=1,35; 95% ÄÈ=0,99—1,85; p=0,06),

òîãäà êàê äîçà �150 ìã/ñóòêè íå ïîâûøàëà ðèñê,

íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àññîöèèðîâàëàñü ñ ÎÏÍ. Òà-

êèì îáðàçîì, îáùàÿ äîçà ïîëèìèêñèíà Â òåñíî

ñâÿçàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÏÍ, íåçàâèñèìî îò

âåñà áîëüíîãî. Ðèñê 30-äíåâíîé ñìåðòíîñòè èìå-

åò òåíäåíöèþ ïîâûøàòüñÿ ó áîëüíûõ ñ ðàçâèòèåì

ÎÏÍ. Âçàèìîçàâèñèìîñòü ìåæäó äîçîé, ÎÏÍ è

ñìåðòíîñòüþ â äàëüíåéøåì äîëæíà áûòü èçó÷åíà

â èññëåäîâàíèÿõ, ñïåöèàëüíî ñïëàíèðîâàííûõ

äëÿ îöåíêè ïîñëåäíåãî ïîêàçàòåëÿ.

* Infectious Diseases Service, Hospital de Clínicas de

Porto Alegre, 2350 Ramiro Barcelos St, Porto Alegre,

90.035-903, Brazil.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ ГЕНТАМИЦИНА, 
ВАНКОМИЦИНА И АМИКАЦИНА В КОМБИНАЦИИ 
С ЭДТА ИЛИ L�АРГИНИНОМ В ФОРМЕ ЛОК�ТЕРАПИИ
В ОТНОШЕНИИ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
ПЛЁНКООБРАЗУЮЩИХ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ,
ВЫДЕЛЕННЫХ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ 
КРОВОТОКА, ОБУСЛОВЛЕННЫХ КАТЕТЕРИЗАЦИЕЙ.

IN VITRO ACTIVITY OF GENTAMICIN, VANCOMYCIN 
OR AMIKACIN COMBINED WITH EDTA OR L�ARGININE
AS LOCK THERAPY AGAINST A WIDE SPECTRUM 
OF BIOFILM�FORMING CLINICAL STRAINS ISOLATED
FROM CATHETER�RELATED INFECTIONS / D. LEBEAUX*,
V. LEFLON�GUIBOUT, J.�M. GHIGO, C. BELOIN //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 6: 1704—1712.

Ëå÷åíèå êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé

êðîâîòîêà (ÊÀÈÊ) çàòðóäíåíî èç-çà õàðàêòåð-

íîé äëÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê òîëåðàíòíîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì. Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ

áûëî îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ êîìáèíàöèè àíòèáè-

îòèêîâ è ùåëî÷íîé àìèíîêèñëîòû l -àðãèíèíà

èëè êàòèîííîãî õåëàòîðà ÝÄÒÀ íà ãèáåëü áàêòå-

ðèé â in vitro áèîïë¸íêàõ, îáðàçóåìûõ ñåðèåé

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ÊÀÈÊ

è ïðåäñòàâëÿþùèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêè çíà÷è-

ìûå âèäû áàêòåðèé. Èç 32 ðàíåå îïèñàííûõ

øòàììîâ áûëè îòîáðàíû íàèáîëåå òîëåðàíòíûå

ê àíòèáèîòèêàì øòàììû, â ò.÷. êîàãóëàçîíåãà-

òèâíûå ñòðåïòîêîêêè (ÊîÍÑ) (n=4),

Staphylococcus aureus (n=4), Enterococcus faecalis
(n=2), Pseudomonas aeruginosa (n=4) è

Enterobacteriaceae (n=4). Äëÿ ïðîâåðêè òîëå-

ðàíòíîñòè áèîïë¸íêè è òåñòèðîâàíèÿ ðàçëè÷-

íûõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ ñ íå àíòèáèîòè-

÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè

èñïîëüçîâàëè in vitro ìîäåëü áèîïë¸íêè (ïëàí-

øåò ñ 96 ÿ÷åéêàìè). Ãåíòàìèöèí, àìèêàöèí è

âàíêîìèöèí êîìáèíèðîâàëè ñ äèíàòðèåâîé ñî-

ëüþ ÝÄÒÀ èëè l-àðãèíèíîì äëÿ îáðàáîòêè ìå-

òîäîì ëîê-òåðàïèè. Ãèáåëü áàêòåðèé áèîïë¸í-

êè èçìåðÿëè ïî ÷èñëó ÊÎÅ ïîñëå ýíåðãè÷íîãî

ïåðåìåøèâàíèÿ ïèïåòèðîâàíèåì äëÿ ïîëíîãî

îòäåëåíèÿ êëåòîê áèîïë¸íêè îò ïîâåðõíîñòè ñòå-

íîê ÿ÷åéêè. Îáà àäúþâàíòíûõ ñîåäèíåíèÿ çíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëè äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ íà

áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå ãðàìïîëîæèòåëüíûìè

è ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿ-

ìè. Êîìáèíàöèÿ ãåíòàìèöèí+ÝÄÒÀ áûëà àê-

òèâíà â îòíîøåíèè âñåõ èñïûòàííûõ øòàììîâ,

êðîìå P.aeruginosa. Êîìáèíàöèÿ ãåíòàìèöèíà ñ

l-àðãèíèíîì áûëà àêòèâíà â îòíîøåíèè áîëü-

øèíñòâà èñïûòàííûõ øòàììîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

ÊîÍÑ. Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà àêòèâíîñòü

êîìáèíàöèé àìèêàöèí+ÝÄÒÀ â îòíîøåíèè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ è âàíêîìèöèí+ÝÄÒÀ â îòíî-

øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Äîáàâëå-

íèå ÝÄÒÀ, òàêèì îáðàçîì, óñèëèâàëî àêòèâíîñòü

ãåíòàìèöèíà, àìèêàöèíà è âàíêîìèöèíà â îòíî-

øåíèè áèîïë¸íîê, îáðàçóåìûõ øèðîêèì êðóãîì

áàêòåðèàëüíûõ âèäîâ, âîçáóäèòåëåé ÊÀÈÊ.

* Hôpital Necker Enfants Malades, Centre

d'Infectiologie Necker-Pasteur, 149 Rue de Sèvres,

75743 Paris cedex 15, France.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ЦЕФТОЛОЗАН�ТАЗОБАКТАМ+МЕТРОНИДАЗОЛ 
ПРИ ОСЛОЖНЁННЫХ ИНТРААБДОМИНАЛЬНЫХ 
ИНФЕКЦИЯХ В ЭРУ МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАНДОМИЗИРОВАННОГО, ДВОЙНОГО 
СЛЕПОГО ИСПЫТАНИЯ 3�Й ФАЗЫ (ASPECT�CIAI).

CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM PLUS METRONIDAZOLE
FOR COMPLICATED INTRA�ABDOMINAL INFECTIONS 
IN AN ERA OF MULTIDRUG RESISTANCE: RESULTS
FROM A RANDOMIZED, DOUBLE�BLIND, PHASE 3
TRIAL (ASPECT�CIAI) / J. SOLOMKIN*, E. HERSHBERGER,
B. MILLER, M. POPEJOY, I. FRIEDLAND, J. STEENBERGEN,
M. YOON, S. COLLINS, G. YUAN, P. S. BARIE, 
C. ECKMANN // CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2015;
60: 10: 1462—1471.

Ðàñòóùàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ó ïàòîãå-

íîâ, âûçûâàþùèõ îñëîæí¸ííûå èíòðààáäîìè-

íàëüíûå èíôåêöèè (îÈÀÈ), òðåáóåò ðàçðàáîòêè

íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ. Íîâûé àíòèìè-

êðîáíûé ïðåïàðàò öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì, àêòè-

âåí â îòíîøåíèè Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è

áîëüøèíñòâà ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöåíòîâ áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Áûëî âûïîëíå-

íî ïðîñïåêòèâíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå

ñëåïîå èñïûòàíèå, îöåíèâàþùåå áåçîïàñíîñòü è

ýôôåêòèâíîñòü öåôòîëîçàíà-òàçîáàêòàìà ïðè îñ-

ëîæí¸ííûõ èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ

(ASPECT-ÑIAI). Ãîñïèòàëèçèðîâàííûå áîëüíûå

ñ îÈÀÈ ïîëó÷àëè öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì (1,5 ã)

+ìåòðîíèäàçîë (500 ìã) êàæäûå 8 ÷ ëèáî ìåðîïå-

íåì (1 ã) â/â êàæäûå 8 ÷ íà ïðîòÿæåíèè 4—14

äíåé. Çàäà÷åé èñïûòàíèÿ áûëî ïðîäåìîíñòðèðî-

âàòü ñòàòèñòè÷åñêè ïîäîáíûå óðîâíè êëèíè÷åñ-

êîãî èçëå÷åíèÿ ïðè îòëîæåííûõ îáñëåäîâàíèÿõ

(24—32 äíÿ îò íà÷àëà òåðàïèè) ïî ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì â ïîïóëÿöèÿõ èçíà÷àëüíî

ðàíäîìèçèðîâàííûõ áîëüíûõ (ïåðâè÷íûå) è ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêè îöåíåííûõ (âòîðè÷íûå), ïðè

äîïóñòèìîé îòíîñèòåëüíîé îøèáêå 10%. Òàêæå

îöåíèâàëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èñõîäû è áåçî-

ïàñíîñòü. Êîìáèíàöèÿ öåôòîëîçàí-òàçîáàê-

òàì+ìåòðîíèäàçîë íå óñòóïàëà ìåðîïåíåìó ïî

ïåðâè÷íûì (83,0%; 323/389 ïðîòèâ 87,3%;

364/417, çíà÷èìîå ðàçëè÷èå -4,2%; 95% ÄÈ îò -

8,91 äî 5,4) è âòîðè÷íûì (94,2%; 259/275 ïðîòèâ

94,7%; 304/321, çíà÷èìîå ðàçëè÷èå -1,0%; 95%ÄÈ

îò -4,52 äî 2,59) êîíå÷íûì ïîêàçàòåëÿì, óêëàäû-

âàÿñü â ïðåäîïðåäåë¸ííûå ãðàíèöû. Ó áîëüíûõ,

èíôèöèðîâàííûõ ïðîäóöèðóþùèìè ÁËÐÑ ýíòå-

ðîáàêòåðèÿìè, ïîêàçàòåëü êëèíè÷åñêîãî èçëå÷å-

íèÿ ñîñòàâèë 95,8% (23/24) è 88,5% (23/26), à ó

áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ ÑÒÕ-Ì-14/15 ÁËÐÑ

ïðîäóöåíòàìè, 100% (13/13) è 72,7% (8/11) ñîîò-

âåòñòâåííî â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòîëîçàí-

òàçîáàêòàì+ ìåòðîíèäàçîë è ìåðîïåíåì. ×àñòîòà

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áûëà ñõîäíîé â îáåèõ ãðóï-

ïàõ (44,0% ïðîòèâ 42,7%), íàèáîëåå îáùèìè áû-

ëè òîøíîòà è äèàðåÿ. Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå

âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ îÈÀÈ, îáóñëîâëåííûõ ïàòî-

ãåíàìè ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ,

êîìáèíàöèåé öåôòîëîçàí-òàçîáàêòàì+ ìåòðîíè-

äàçîë íå óñòóïàåò ëå÷åíèþ ìåðîïåíåìîì.

* Department of Surgery, University of Cincinnati

College of Medicine, 6005 Given Rd, Cincinnati,

Ohio 45243. 

БЫСТРАЯ ИНДУКЦИЯ ВЫСОКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К КАРБАПЕНЕМУ У ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
КРС�ПРОДУЦИРУЮЩЕЙ KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

RAPID INDUCTION OF HIGH�LEVEL CARBAPENEM
RESISTANCE IN HETERORESISTANT KPC�PRODUCING
KLEBSIELLA PNEUMONIAE / S. ADAMS�SAPPER, 
S. NOLEN, G. F. DONZELLI, M. LAL, K. CHEN, 
L. H. J. DA SILVA, B. M. MOREIRA, L. W. RILEY* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
2015; 59: 6: 3281—3289.

Øòàììû ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ êàð-

áàïåíåìàçó Klebsiella pneumoniae (ÊÐÑ), øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû è ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ óãðî-

çó äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. ×àñòî ïðîäóöåíòû ÊÐÑ

äåìîíñòðèðóþò íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

êàðáàïåíåìàì, êîòîðûé ìîæåò áûòü íåäîîöåí¸í

ïðè îïðåäåëåíèè øòàììîâ àâòîìàòè÷åñêèìè

êëèíè÷åñêèìè ñèñòåìàìè. Íà ïðèìåðå 8 øòàì-

ìîâ Klebsiella pneumoniae ñ ãåòåðîãåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ ê èìèïåíåìó áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà

âûÿñíèòü ôàêòîðû, îáóñëîâëèâàþùèå ïåðåõîä îò

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èìèïåíåìó äî âûñîêîãî óðîâ-

íÿ óñòîé÷èâîñòè ê íåìó ïðè îïðåäåëåíèè ñîãëàñ-

íî êëèíè÷åñêèì ëàáîðàòîðíûì ñòàíäàðòàì òåñ-

òèðîâàíèÿ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ «time-kill»

èññëåäîâàíèÿ ïðè ýêñïîçèöèè èíîêóëþìà 3�106

ÊÎÅ/ìë ñ 8—16 � ÌÏÊ èìèïåíåìà ïîêàçàë ãè-

áåëü ïîïóëÿöèè íà 99,9%. Îäíàêî, ÷åðåç 20 ÷ èí-

êóáàöèè ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè ïîïóëÿöèÿ

ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëàñü. Õàðàêòåðèñòèêà

ïîïóëÿöèè ïîêàçàëà, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ïðîèñ-

õîäèëî çà ñ÷¸ò ãåòåðîðåçèñòåíòíîé ñóáïîïóëÿöèè

ñ ÷àñòîòîé 2�10–7 — 3��0–6. Îáðàçöû, îòîáðàííûå

÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ èìèïåíåìîì,

áûëè òàê æå ÷óâñòâèòåëüíû, êàê èñõîäíûé øòàìì

äî ýêñïîçèöèè è ïðîäóöèðîâàëè îñíîâíîé ïîðèí

âíåøíåé ìåìáðàíû OmpK36. ×åðåç 4—8 ÷ ýêñïî-

çèöèè OmpK36 îòñóòñòâîâàë, à ÌÏÊ èìèïåíåìà

âîçðàñòàëà â 32 ðàçà. Îòäåëüíûå êîëîíèè, âûäå-

ëåííûå ÷åðåç 20 ÷ ýêñïîçèöèè, ïðåäñòàâëÿëè êàê

÷óâñòâèòåëüíóþ, òàê è óñòîé÷èâóþ ñóáïîïóëÿ-

öèè. Îäíàæäû èíäóöèðîâàííàÿ âûñîêàÿ óñòîé-

÷èâîñòü ê èìèïåíåìó ñîõðàíÿëàñü, à ýêñïðåññèÿ



OmpK36 îòñóòñòâîâàëà äàæå ïðè ïðåðûâàíèè

ýêñïîçèöèè ñ êàðáàïåíåìîì. Ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñóùåñòâåííóþ êî-

îðäèíàöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé blaKPC è ompK36,

÷òî è îïðåäåëÿëî âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

ê èìèïåíåìó ïîïóëÿöèè, ïåðâîíà÷àëüíî îòíîñÿ-

ùåéñÿ ê êàðáàïåíåìî÷óâñòâèòåëüíîìó ôåíîòèïó.

* School of Public Health, Division of Infectious

Diseases and Vaccinology, University of California,

Berkeley, Berkeley, California, USA.

НАНОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ ДОСТАВКИ 
АНТИМИКРОБНОГО ЛЕКАРСТВА: ПОЛУЧЕНИЕ 
И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ФУЗОГЕННЫХ
ЛИПОСОМ, СОДЕРЖАЩИХ ФУЗИДИЕВУЮ КИСЛОТУ.

NANOTECHNOLOGY APPROACHES 
FOR ANTIBACTERIAL DRUG DELIVERY: 
PREPARATION AND MICROBIOLOGICAL EVALUATION
OF FUSOGENIC LIPOSOMES CARRYING FUSIDIC 
ACID / D. NICOLOSI, S. CUPRI, C. GENOVESE, 
G. TEMPERA, R. MATTINA, R. PIGNATELLO* //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2015; 45: 6: 622—626.

Ïðîíèêíîâåíèå ìíîãèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëå-

êàðñòâ ÷åðåç ìåìáðàíó áàêòåðèàëüíîé êëåòêè çà-

òðóäíåíî, îñîáåííî åñëè îíè èìåþò áîëüøîé ìî-

ëåêóëÿðíûé âåñ èëè îáú¸ìíóþ ñòðóêòóðó.

Íåêîòîðûå øòàììû áàêòåðèé îáëàäàþò âðîæä¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ. Ïîíèæåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû — îäíà èç ïðè÷èí óñòîé÷è-

âîñòè ê ôóçèäèåâîé êèñëîòå (ÔÓÇ), áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîìó ñòåðîèäíîìó ñîåäèíåíèþ, àêòèâíîñòü

êîòîðîãî îãðàíè÷åíà ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòå-

ðèÿìè. Ëèïîôèëüíûé õàðàêòåð ÔÓÇ ïðèâîäèò ê

óäåðæèâàíèþ å¸ ìåæäó äâóìÿ ñëîÿìè êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, ïðåïÿòñòâóÿ äèôôóçèè ê ìèøåíè, íàõî-

äÿùåéñÿ â öèòîïëàçìå. Äîñòàâêà àíòèìèêðîáíîãî

ñîåäèíåíèÿ ê ìèøåíè ñ ïîìîùüþ ëèïîñîì ìîæåò

ñòàòü äåéñòâåííîé ñòðàòåãèåé ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

ðåçèñòåíòíûõ ïðè îáû÷íî ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäàõ

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Îñíîâûâàÿñü íà ýòîì,

ÔÓÇ áûëà çàêëþ÷åíà â ôóçîãåííûå ëèïîñîìû

(ÔË). Îöåíèâàëè âëèÿíèå ìàëåíüêèõ îäíîñëîé-

íûõ ôóçîãåííûõ âåçèêóë, çàãðóæåííûõ ÔÓÇ, íà

ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è àíòèáàêòå-

ðèàëüíûé ñïåêòð àíòèáèîòèêà. Ïîëó÷åííûå ïåðå-

íîñ÷èêè ÔÓÇ áûëè òåõíîëîãè÷åñêè îõàðàêòåðèçî-

âàíû, è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè in vitro ìåòîäàìè

îïðåäåëåíà èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ

øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçà-

ëè, ÷òî èíêàïñóëèðîâàííàÿ â ëèïîñîìû ÔÓÇ ïî-

âûñèëà àíòèìèêðîáíóþ ýôôåêòèâíîñòü, ïðè ýòîì

ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ)

óìåíüøèëàñü, âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ

äèôôóçèè ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Ñâîáîäíàÿ

ÔÓÇ áûëà àêòèâíà òîëüêî â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé, òîãäà êàê èíêàïñóëèðîâàí-

íàÿ â ÔË ÔÓÇ ïðîÿâëÿëà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ñàìûå íèçêèå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áûëè ïîëó÷åíû äëÿ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Staphylococcus epidermidis (�0,15 ìêã/ìë)

è Acinetobacter baumannii (37,5 ìêã/ìë).

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé, 
Ìîñêâà
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