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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñóùåñòâóåò ðàñòóùèé èíòåðåñ îáùåñòâåííîñ-

òè ê ôèòîòåðàïèè, îñîáåííî ïðè ëå÷åíèè áîëü-

øîãî ñïåêòðà õðîíè÷åñêèõ, à òàêæå èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé îò÷àñòè èç-çà îãðàíè÷åííîãî

âûáîðà â ôàðìàêîòåðàïèè. Äàííûå in vitro, in vivo,
äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêà-

çûâàþò, ÷òî êîìïîíåíòû ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàê-

òîâ ìîãóò áûòü ïîëåçíû êàê àëüòåðíàòèâíûé èëè

äîïîëíèòåëüíûé ìåòîä òåðàïèè. Ðàñòåíèÿ èçäàâ-

Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ïðîâåä¸í ïåðâè÷íûé ñòðóêòóðíûé àíàëèç è èçó÷åíû áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà áåë-
êîâî-ïåïòèäíîãî ýêñòðàêòà, ïîëó÷åííîãî èç ñåìÿí ìàðè áåëîé (Chenopodium album L.). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûé
îáîãàù¸ííûé êîíöåíòðàò îáëàäàë âûðàæåííûìè ôóíãèöèäíûìè ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê ðÿäó ôèòîïàòîãåííûõ
(Fusarium oxysporum, Thielaviopsis basicola) è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ (Aspergillus spp.) íà êîëè÷åñòâåííîì óðîâíå, ñî-
ïîñòàâèìîì ñ äåéñòâèåì êîììåð÷åñêèõ ïðîòèâîãðèáíûõ ïðàïàðàòîâ, ïðè ýòîì îáëàäàë óìåðåííûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè
ñâîéñòâàìè (Escherichia coli, Bacillus subtilus), íå ñâÿçàííûìè ñ ðèáîñîìèíàêòèâèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Ïðè èçó÷åíèè àíà-
ëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííîãî ýêñòðàêòà â ìîäåëÿõ îñòðîé áîëè «ãîðÿ÷àÿ âîäà», «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà» è «ýëåêòðîñòèìó-
ëÿöèÿ» ïðîäåìîíñòðèðîâàíî å¸ íàëè÷èå â øèðîêîì äèàïàçîíå äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé, ïðè ýòîì èõ ýôôåêò ïðîÿâëÿ-
åòñÿ êàê íà ñïèíàëüíîì, òàê è íà ñóïðàñïèíàëüíîì óðîâíÿõ ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðíàÿ
õàðàêòåðèñòèêà ñóììàðíûõ ôðàêöèé àêòèâíîãî ýêñòðàêòà, ïî äàííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, ïîçâîëèëà âû-
ÿâèòü íàáîð êîìïîíåíòîâ â øèðîêîì äèàïàçîíå ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ (1,9—12,5 êÄà), áåëêîâàÿ ïðèðîäû íåêîòîðûõ èç íèõ
áûëà ïîäòâåðæäåíà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè è N-êîíöåâûì àâòîìàòè÷åñêèì ñåêâåíèðîâàíèåì ïî ìåòîäó Ýäìàíà. Ñîâî-
êóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ïîçèöèîíèðîâàòü ñåìåíà ìàðè áåëîé êàê áîãàòûé èñòî÷íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ïîëèïåïòèäîâ ñ àíòèáèîòè÷åñêèìè è òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàðü áåëàÿ, Chenopodium album, ñåìåíà, áåëêè è ïåïòèäû, àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, àíàëüãåòè÷åñ-
êèå ñâîéñòâà, æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ýäìàíó.

In this work a primary structural analysis has been carried out and biological properties of protein-peptide extract from lamb's quar-
ters (Chenopodium album L.) were studied. It has been shown that the obtained enriched concentrate displayed potent fungicidal prop-
erties towards a number of phytopathogenic (Fusarium oxysporum, Thielaviopsisbasicola) and opportunistic fungi (Aspergillus spp.) at
a quantitative level comparable with the effect of commercial antifungal drugs, at the same time possessing moderate antibacterial
properties (Escherichiacoli, Bacillussubtilus) not associated with ribosome-inactivating activity. When studying the analgesic activity
of this extract in acute pain models («hot water», «hot plate», and «electro stimulation»), it demonstrated activity in a wide range of
active concentrations and at the same time their effect was manifested both at the spinal and supraspinal levels of pain sensitivity. The
primary structural characteristic of the total fractions of the active extract based on mass spectrometry analysis revealed  a set of com-
pounds in a wide range of molecular masses (1.9—12.5 kDa), and protein chemical base of some of them has been confirmed by a com-
bination of spectrophotometric analysis and N-terminal Edman sequencing. The totality of the data obtained allows positioning of the
lamb's quarters' seeds as a rich source of biologically active polypeptides with antibiotic and analgesic properties.

Keywords: lamb's quarters, Chenopodium album, seeds, proteins and peptides, antimicrobial activity, analgesic properties, liquid
chromatography, mass spectrometry, Edman sequencing.

Õàðàêòåðèñòèêà áåëêîâî-ïåïòèäíîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè áåëîé
(Chenopodium album L.): èçó÷åíèå êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà,
àíòèìèêðîáíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ
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íà èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Îäíèì èç òàêèõ ðàñòå-

íèé ÿâëÿåòñÿ ìàðü áåëàÿ (Chenopodium album L.) —

ìîíîêàðïè÷åñêîå îäíîëåòíåå ñòåðæíåêîðíåâîå

ðàñòåíèå ñåìåéñòâà ìàðåâûõ (Chenopodiaceae), êî-

òîðîå îáëàäàåò àíòèìèêðîáíûì, ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûì è óñïîêîèòåëüíûì äåéñòâèåì è øèðî-

êî ðàñïðîñòðàíåíà íà òåððèòîðèè Ðîññèè, îò ïî-

ëÿðíîãî êðóãà äî âûñîêîãîðèé â þæíûõ ðàéîíàõ

è ÿâëÿåòñÿ ñîðíûì âèäîì âî âñåõ îáëàñòÿõ ñðåä-

íåé Ðîññèè [1]. Ìàðü áåëàÿ ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåí-

íûì ðàñòåíèåì è èñïîëüçóåòñÿ â íàðîäíîé ìåäè-

öèíå è ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ýêñòðàêòîâ ñ àíòè-

îêñèäàíòíûì, àíòèìèêðîáíûì, ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûì è óñïîêîèòåëüíûì äåéñòâèåì [2]. Èí-

ôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî ðàçëè÷íûå âèäû

Chenopodium îáëàäàþò öåëåáíûìè ñâîéñòâàìè,

âñòðå÷àåòñÿ â òàêèõ äðåâíèõ òåêñòàõ, êàê Àþðâå-

äà, Atharva Veda, Charak Samhita, Sushruta Samhita
etc. [3]. Äëÿ îðãàíè÷åñêèõ ýêñòðàêòîâ èç ðàçëè÷-

íûõ îðãàíîâ äàííîãî ðàñòåíèÿ (ëèñòüåâ, ñòåáëåé,

ñåìÿí, âåãåòàòèâíàÿ ìàññà ïîëíîñòüþ) ðàçíûìè

àâòîðàìè ïîêàçàí ñïåêòð ðàçíîîáðàçíûõ àêòèâ-

íîñòåé, òàêèõ êàê ãåïîòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â

ñðàâíåíèè ñ ñèëèìàðèíîì ïðîòèâ ãåïàòîòîêñè÷-

íîñòè, âûçâàííîé òåòðàõëîðìåòàíîì ñîâìåñòíî ñ

ïàðàöåòàìîëîì (ýòàíîëüíûé ýêñòðàêò) [4], ñïàç-

ìîëèòè÷åñêèé è àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêòû in vitro
íà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå êðîëèêà è in vivo íà ëàáî-

ðàòîðíûõ ìûøàõ (áóòàíîëüíûé ýêñòðàêò) [4],

ôóíãèöèäíîå è áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ïî îòíî-

øåíèþ ê ñïåêòðó ïàòîãåííûõ è óñëîâíî-ïàòîãåí-

íûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ (ìåòàíîëüíûé, ýòàíîëü-

íûé è ãåêñàíîâûé ýêñòðàêòû) [5, 6], à òàêæå öå-

ëûé ðÿä äðóãèõ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âûøåñêà-

çàííîå, õàðàêòåðèñòèêà êîìïîíåíòîâ âîäíûõ

ýêñòðàêòîâ ìåðè áåëîé êàê â ñòðóêòóðíîì, òàê è â

ôóíêöèîíàëüíîì àñïåêòàõ, ïðàêòè÷åñêè íå áûëà

çàòðîíóòà, ÷òî îòêðûâàåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè

äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ è ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâ-

íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ýôôåêòîðíûõ ìîëå-

êóë, â òîì ÷èñëå ïîëèïåïòèäíîé ïðèðîäû. 

Òàêèì îáðàçîì, öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè àíòèôóíãàëüíûõ è àíàëü-

ãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ êèñëîòíî-âîäíîãî ýêñòðàêòà

ñåìÿí ìàðè áåëîé (C.album), à òàêæå ïðîâåäåíèè

åãî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðíîé õàðàêòåðèñòèêè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ñåìåíà ìàðè áåëîé (C. album L.)

áûëè ñîáðàíû â ã. Ïóùèíî Ìîñêîâñêîé îáëàñòè â 2008 ãîäó è

õðàíèëèñü â ñóõîì ïðîâåòðèâàåìîì ïîìåùåíèè ïðè ñðåäíåé

òåìïåðàòóðå 15°Ñ.

Ìèêðîîðãàíèçìû. Êóëüòóðû ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ:

Fusarium oxysporum øòàìì ÒÑÕÀ-4 (èç êîëëåêöèè ñåêòîðà ôèòîïà-

òîëîãèè êàôåäðû çàùèòû ðàñòåíèé ÐÃÀÓ-ÌÑÕÀ èì. Ê. À. Òèìè-

ðÿçåâà), Thielaviopsis basicola øòàìì VKM F-972 (Âñåðîññèéñêàÿ

êîëëåêöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÌ èì. Ã. Ê. Ñêðÿáèíà ÐÀÍ).

Óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû Aspergillus niger øòàìì INA 00760á,

A.oryzae 1Ê, A.niger 2Ê, A.fumigatus 4Ê, A.tereus 4Ê, A.fisheri 3Ê,

A.flavus 7Ê áûëè ïîëó÷åíû èç êîëëåêöèè ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå).

Êóëüòóðû áàêòåðèé Escherichia coli øòàìì ATCC 25922 è Bacillus
subtilis ATCC 6633 (èç êîëëåêöèè ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå).

Êèñëîòíàÿ ýêñòðàêöèÿ è ôðàêöèîíèðîâàíèå. Ïîëó÷åíèå

îáîãàù¸ííîãî áåëêîâî-ïåïòèäíîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè áå-

ëîé ïðîâîäèëè â òî÷íîì ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàí-

íîé â ðàáîòå [7]. Äàëüíåéøåå ðàçäåëåíèå ïîëó÷åííîãî îáåññî-

ëåííîãî êîíöåíòðàòà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé

ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè ñðåäíåãî äàâëåíèÿ íà êî-

ëîíêå Sephacryl S100HR (20�495 ìì), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, èç-

ëîæåííîìó â ðàáîòå [8]. Äåòåêòèðîâàíèå ïîãëîùåíèÿ îñóùå-

ñòâëÿëè ïðè äëèíå âîëíû 280 íì.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ. Ìàññ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëèñü ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Ultraflex MALDI-TOF/TOF (Bruker

Daltonics, Ãåðìàíèÿ) â ðåæèìå ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ. Â êà÷å-

ñòâå ìàòðèöû áûëà èñïîëüçîâàíà 2,5-äèãèäðîêñèáåíçîéíàÿ

êèñëîòà (DHB) (Sigma, ÑØÀ).

Èçìåðåíèå ñïåêòðîâ ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïå-

êòðîâ ïîãëîùåíèÿ ëèîôèëüíî âûñóøåííóþ ñóììàðíóþ ôðàê-

öèþ ðàñòâîðÿëè â 1 ìë âîäû MQ (Millipore, ÑØÀ). Ñïåêòðû

ïîãëîùåíèÿ ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå U-3210 (Jasco,

ßïîíèÿ). Äëèíà îïòè÷åñêîãî ïóòè ñîñòàâëÿëà 1 ñì. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè âîäó MQ. 

N-êîíöåâîå ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ýäìàíó ñóììàðíûõ ôðàê-

öèé ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå PPSQ-33A (Shimadzu Corp., ßïî-

íèÿ) â òî÷íîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ôèðìû-ïðîèçâîäè-

òåëÿ. Èäåíòèôèêàöèþ ÔÒÃ-ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò îñó-

ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

LabSolution âåðñèÿ 1.1 (Shimadzu Corp., ßïîíèÿ)

Àíàëèç àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî

ìåòîäó, îïèñàííîìó â ðàáîòå [9]. 

Èññëåäîâàíèå àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Èññëåäîâà-

íèÿ âûïîëíåíû íà 40 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

(250—270 ã, ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 10 îñîáåé) â ìîäåëÿõ

îñòðîé áîëè «ãîðÿ÷àÿ âîäà» (53°Ñ), «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà»

(45°Ñ) è «ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ». Êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî 0,2 ìë 0,9% NaCl, à îïûòíûì — òîòàëüíûé

îáåññîëåííûé ýêñòðàêò ñåìÿí ìàðè áåëîé â äîçàõ 8,5, 85 è 850

ìêã/êã â òîì æå îáú¸ìå. Ðàçâåäåíèå îñóùåñòâëÿëè 0,9% NaCl. 

Ðèáîñîìèíàêòèâèðóþùèå ñâîéñòâà ýêñòðàêòà ìàðè áåëîé

óñòàíàâëèâàëè ìåòîäîì èíãèáèðîâàíèÿ òðàíñëÿöèè íà ìî-

äåëüíîì øòàììå E.coli, òðàñôîðìèðîâàííîì ðåïîðòåðíûì

ïëàçìèäíûì âåêòîðîì pRFPCER-TrpL2A [10,11].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè êðèòåðèåì Ìàí-

íà–Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçó÷åíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òîòàëü-

íîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè in vitro. Èç ïîêîÿùèõ-

ñÿ ñåìÿí ìàðè áåëîé ïî ðàçðàáîòàííîìó è ìíîãî-

êðàòíî àïðîáèðîâàííîìó ðàíåå ïðîòîêîëó [7, 12,

13] ìåòîäîì êèñëîòíîé ýêñòðàêöèè ñ ïîñëåäóþ-

ùèì âûñàæäåíèåì îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì

(àöåòîíîì) è îáåññîëèâàíèåì ìåòîäîì îáðàùå-

íî-ôàçîâîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè (ÎÔ-ÂÝÆÕ) áûë ïîëó÷åí òîòàëü-

íûé ýêñòðàêò, îáîãàù¸ííûé áåëêîâî-ïåïòèäíû-

ìè êîìïîíåíòàìè. Â äàëüíåéøåì äàííûé ýêñ-

òðàêò áûë ïðîòåñòèðîâàí íà íàëè÷èå àíòèìè-

êðîáíîé (àíòèáèîòè÷åñêîé) àêòèâíîñòè in vitro
äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, à òàêæå àíàëüãå-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ in vivo ñ ïðèìåíåíèåì òð¸õ áàçî-

âûõ ìîäåëåé îñòðîé áîëè («ãîðÿ÷àÿ âîäà», «ãîðÿ-

÷àÿ ïëàñòèíà» è «ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ»). 

Ïðè èññëåäîâàíèè ýêñòðàêòà èíãèáèðóþùåé

àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ñïåêòðó ìèöåëëè-
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àëüíûõ ãðèáîâ áûëà ïîêàçàíà âûðàæåííàÿ òî-

òàëüíàÿ ôóíãèöèäíàÿ àêòèâíîñòü äëÿ ôèòîïàòî-

ãåíîâ ïðè äåéñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë

(òàê, äëÿ êóëüòóð F.oxysporum è T.basicola äèàìåòð

çîí ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ñîñòàâèë 25 è 28 ìì, ñîîò-

âåòñòâåííî), ÷òî êàñàåòñÿ òåñò-îáúåêòîâ — âèäîâ

ðîäà Aspergillus (A.niger, A.oryzae, A.fumigatus,
A.tereus, A.fisheri è A.flavus), òî ñðåäè íèõ íàèáîëü-

øóþ ñòåïåíü âîñïðèèì÷èâîñòè ê äåéñòâèþ êîì-

ïîíåíòîâ èññëåäóåìîãî ýêñòðàêòà ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè A.niger è A.oryzae (15 è 17 ìì, ñîîòâåòñò-

âåííî), â òî âðåìÿ êàê áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò íà

îñòàëüíûå òåñòèðóåìûå ìèêðîîðãàíèçìû áûë

ìèíèìàëüíûé (â ñðåäíåì 10—11 ìì), ÷òî â öåëîì

ñîîòâåòñòâîâàëî óðîâíþ ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ

ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ — êîììåð÷åñêîãî àí-

òèãðèáíîãî àíòèáèîòèêà àìôîòåðèöèíà Á (ïðè

êîíöåíòðàöèè 40 ìêã/ìë). Èíòåðåñíî, ÷òî áèîëî-

ãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áåëêîâî-ïåïòèäíîãî ýêñ-

òðàêòà ñåìÿí ìàðè áåëîé îêàçàëàñü áîëåå âûðàæå-

íà èìåííî ïî îòíîøåíèþ ê ãðèáàì-ìèêðîìèöå-

òàì — ñïåöèôè÷åñêèì ôèòîïàòîãåíàì, òîãäà êàê

íà óñëîâíî-ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû èíãè-

áèðóþùèé ýôôåêò áûë äåòåêòèðîâàí íà ãîðàçäî

ìåíåå âûðàæåííîì êîëè÷åñòâåííîì óðîâíå, äàæå

íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íåêîòîðûå âèäû ðîäà

Aspergillus (A.niger, A.oryzae) ÷àñòî âõîäÿò â ñîñòàâ

êîìïëåêñíîé ãðèáíîé èíôåêöèè, âûçûâàþùåé

ïëåñíåâåíèå ñåìÿí çëàêîâ â ïîëå. Òàê, â ñåðèè

ïðåäûäóùèõ ðàáîò áûëè ïðîâåäåíû êîìïëåêñíûå

ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ è èññëåäîâàíèÿ ïåï-

òèäíûõ ýêñòðàêòîâ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ

ðàñòåíèé, èñïîëüçóåìûõ â òðàäèöèîííîé ìåäè-

öèíå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé, íà ïðîÿâëåíèå êàê ïðÿìîãî àí-

òèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ íà ïðîðàñòàíèå êîíèäèé

è ðîñò êîëîíèé ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ è îîìè-

öåòîâ [14], òàê è îïîñðåäîâàííî, çà ñ÷¸ò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñèñòåìû òàê íàçûâàåìîãî «÷óâñòâà êâî-

ðóìà» («quorum sensing») ïàòîãåííûõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé [15, 16].

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðàíåå êîë-

ëåêòèâîì àâòîðîâ [6, 17] äàííûõ î íàëè÷èè ó ýêñ-

òðàêòîâ èç ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ ìàðè áåëîé àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ, à òàêæå ñïîñîáíîñòè ê

àóòîðåãóëÿöèè ïóò¸ì èíãèáèðîâàíèÿ ïðîöåññà

òðàíñëÿöèè ñîáñòâåííûõ ìÐÍÊ, áûëî ïðîâåäåíî

òåñòèðîâàíèå èçó÷àåìîãî ýêñòðàêòà íà ðèáîñî-

ìèíàêòèâèóþùóþ àêòèâíîñòü â ïðîêàðèîòè÷åñ-

êîé ñèñòåìå (E.coli) íà îñíîâå òðàñôîðìèðîâàí-

íîãî ðåïîðò¸ðíîãî ïëàçìèäíîãî âåêòîðà

pRFPCER-TrpL2A [10], êîòîðûé áûë óñïåøíî

èñïîëüçîâàí êàê äëÿ ñêðèíèíãà íîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ — èíãèáèòîðîâ òðàíñëÿöèè, òàê è äëÿ ïåð-

âè÷íîé èäåíòèôèêàöèè ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíè

äëÿ ìíîãîîáðàçèÿ óæå îõàðàêòåðèçîâàííûõ â

ôóíêöèîíàëüíîì ïëàíå ìîëåêóë — àìèêóìàöèíà

À [11], àâèëàìèöèíà, ýâåðíèìèöèíà [18] è êëåá-

ñàçîëèöèíà [19]. Îäíàêî ïðè äåéñòâóþùåé êîí-

öåíòðàöèè 500 ìêã/ìë îáîãàù¸ííûé áåëêîâî-ïåï-

òèäíûé êîíöåíòðàò ñåìÿí ìàðè íå ïðîÿâèë äåòåê-

òèðóåìûõ ðèáîñîìèíàêòèâèðóþùèõ ñâîéñòâ, íå-

ñìîòðÿ íà èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êîëîíèé êàê ãðàì-

ïîëîæèòåëüíîãî (B.subtilus), òàê è ãðàìîòðèöè-

òåëüíîãî (E.coli) ìîäåëüíûõ øòàììîâ.

Èññëåäîâàíèå àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òîòàëü-
íîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè â ìîäåëÿõ îñòðîé áîëè.
Äðóãèì íàïðàâëåíèåì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ïîñëóæèëî âûÿâëåíèå ó èçó÷àåìîãî ýêñòðàêòà ñå-

ìÿí ìàðè âîçìîæíûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ,

îñíîâîé êîòîðîìó ïîñëóæèëè ëèòåðàòóðíûå äàí-

íûå îá àêòèâíîñòè ñïèðòîâîãî ýêñòðàêòà ëèñòüåâ

áëèçêîðîäñòâåííîãî C.album âèäà — ìàðè àìáðî-

çèåâèäíîé (C.ambrosioides) [20]. Íàñòîÿùèå èññëå-

äîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà 40 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ íà ìîäåëÿõ îñòðîé áîëè «ãîðÿ-

÷àÿ âîäà» (53°Ñ), «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà» (45°Ñ) è

«ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ» â òð¸õ êîíöåíòðàöèÿõ, ïî-

ëó÷åííûõ ïîñðåäñòâîì 10-êðàòíîãî ðàçâåäåíèÿ

(8,5; 85 è 850 ìêã/êã â 0,9% ðàñòâîðå NaCl). Â ðå-

çóëüòàòå ïî òåñòó «ãîðÿ÷àÿ âîäà» èññëåäóåìûé

îáåññîëåííûé òîòàëüíûé ýêñòðàêò ìàðè áåëîé

óâåëè÷èâàë (ð�0,05) ëàòåíòíûé ïåðèîä áîëåâîé

ðåàêöèè êðûñ â äîçàõ 8,5 è 85 ìêã/êã îòíîñèòåëü-

íî êîíòðîëÿ (ðèñ. 1, a). Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî çà-

êëþ÷èòü, ÷òî â ýòîì òåñòå òîòàëüíûé ýêñòðàêò ìà-
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Рис. 1. Эффекты различных доз тотального белково�

пептидного экстракта семян мари белой на болевую

чувствительность крыс.

а — в тесте «горячая вода»; б — тесте «горячая пластина».



ðè áåëîé îáëàäàåò àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì â

äîçàõ 8,5 è 85 ìêã/êã, äîñòîâåðíî ïîâûøàÿ ëàòåíò-

íûé ïåðèîä áîëåâîé ðåàêöèè êðûñ íà òåðìîðàçä-

ðàæèòåëü. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè

óêàçàííûõ äîç ýêñòðàêòà íà ñïèíàëüíîì óðîâíå

ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â òåñòå «ãî-

ðÿ÷àÿ ïëàñòèíà» äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ëàòåíò-

íîãî ïåðèîäà áîëåâîé ðåàêöèè æèâîòíûõ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì íàáëþäàëèñü òîëüêî â äîçå 85

ìêã/êã (ðèñ. 1, á). Òàêèì îáðàçîì, â òåñòå «ãîðÿ÷àÿ

ïëàñòèíà» òîòàëüíûé ýêñòðàêò ìàðè áåëîé ïðîÿâ-

ëÿåò àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â äîçå 85 ìêã/êã.

Ýòî óêàçûâàåò íà ýôôåêòèâíîñòü òåñòèðóåìîãî

ýêñòðàêòà â äàííîé äîçå íà ñóïðàñïèíàëüíîì

óðîâíå ðåãóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Â òåñòå «ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ» èññëåäóåìûé

ýêñòðàêò äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàë áîëåâîé ïîðîã

æèâîòíûõ â äîçàõ 8,5 (ð�0,01) è 850 (ð�0,05) ìêã/êã

îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 2). Òàêèì

îáðàçîì, â òåñòå «ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ» òîòàëüíûé

ýêñòðàêò ìàðè áåëîé ïðîÿâëÿåò àíàëüãåòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â äîçàõ 8,5 è 850 ìêã/êã, äîñòîâåðíî

ñíèæàÿ áîëåâîé ïîðîã æèâîòíûõ. Èçìåíåíèÿ â

äàííîì òåñòå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òåñòèðóå-

ìûé ýêñòðàêò ýôôåêòèâåí êàê íà ñïèíàëüíîì, òàê

è íà ñóïðàñïèíàëüíîì óðîâíå ðåãóëÿöèè áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ôðàêöèîíèðîâàíèå òîòàëüíîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí
ìàðè áåëîé è ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðíàÿ õàðàêòåðèñòè-
êà êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ

ôðàêöèîíèðîâàíèÿ è ïðîâåäåíèÿ ïåðâè÷íîé

ñòðóêòóðíîé õàðàêòåðèñòèêè ñóììàðíûõ ôðàê-

öèé àêòèâíîãî ýêñòðàêòà áûë èñïîëüçîâàí ïîä-

õîä, êîòîðûé ðàíåå áûë óñïåøíî ïðèìåí¸í ïðè

àíàëèçå áåëêîâ è ïåïòèäîâ ñåìÿí îäóâàí÷èêà ëå-

êàðñòâåííîãî (Taraxacum officinale Wigg.) [8].

Ïðèíöèïèàëüíàÿ îáùàÿ ñõåìà àíàëèçà ïðèâåäåíà

íà ðèñ. 3. Êàê áûëî óæå îò-

ìå÷åíî ðàíåå, ïîëó÷åí-

íûé êîíöåíòðàò áûë ðàç-

äåë¸í ìåòîäîì ïðåïàðà-

òèâíîé ãåëü-ïðîíèêàþ-

ùåé õðîìàòîãðàôèè ñðåä-

íåãî äàâëåíèÿ, â ðåçóëüòà-

òå êîòîðîãî áûëî ïîëó÷å-

íî 4 îñíîâíûõ ñóììàðíûõ

îáúåäèí¸ííûõ ôðàêöèè â

çàâèñèìîñòè ïî âðåìåíè

èõ óäåðæèâàíèÿ íà êîëîí-

êå (íàçâàííûõ «Á», «Ï»,

«ÎÑ» è «ÏÃ»), ÷òî èìåëî

ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ

óìåíüøåíèåì èõ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññû è/èëè ðàç-

ìåðà (ðèñ. 4). 

Êàæäàÿ èç ñîáðàííûõ

ôðàêöèé áûëà ñêîíöåíò-

ðèðîâàíà è ïðîòåñòèðîâà-

íà íà íàëè÷èå àíòèôóí-

ãàëüíîé àêòèâíîñòè èñ-

êëþ÷èòåëüíî â îòíîøåíèè

ñïåêòðà íàèáîëåå âîñïðè-

èì÷èâûõ ê äåéñòâèþ òî-

òàëüíîãî ýêñòðàêòà ìî-

äåëüíûõ êóëüòóð ìèöåëëè-

àëüíûõ ãðèáîâ (F.oxyspo-
rum, T.basicola, A.niger è

A.oryzae). Â ðåçóëüòàòå íà-
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Рис. 2. Эффекты различных доз тотального белково�

пептидного экстракта семян мари белой на болевую

чувствительность крыс в тесте «электростимуляция».

Рис. 3. Принципиальная схема структурно�функционального анализа компо�

нентов семян мари белой (C.album).



ëè÷èå ðîñò-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ïîêàçàëè

âñå 4 òåñòèðóåìûõ ôðàêöèè, îäíàêî íàèáîëåå âû-

ðàæåííûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ó âàðèàíòîâ «Á» è

«Ï» (çíà÷åíèÿ äèàìåòðîâ çîí èíãèáèðîâàíèÿ áû-

ëè îòìå÷åíû â äèàïàçîíå 18—32 ìì, ÷òî âûøå òà-

êîâûõ ïî òîòàëüíîìó êîíöåíòðàòó). Ñ öåëüþ âûÿâ-

ëåíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî ðàçíîîáðàçèÿ êîìïîíåíò-

íîãî ñîñòàâà äàííûõ ôðàêöèé áûë ïðîâåä¸í èõ

àíàëèç ìåòîäîì MALDI âðåìÿïðîë¸òíîé ìàññ-

ñïåêòðîìåòðèè â ðåæèìå ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ.

Ðåçóëüòàò ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü íàáîð

ìàññ-çàðÿäîâ â øèðîêîì äèàïàçîíå ìîëåêóëÿðíûõ

ìàññ (1,9—12,5 êÄà) (òàáëèöà), ïðè ýòîì èõ íàè-

áîëüøåå êîëè÷åñòâî áûëî äåòåêòèðîâàíî â âàðè-

àíòå «Ï» (ïåïòèäíîé ôðàêöèè), à òàêæå â «Á» (áåë-

êîâîé ôðàêöèè). Áåëêîâî-ïåïòèäíàÿ ïðèðîäà áû-

ëà ïîäòâåðæäåíà òîëüêî äëÿ ïåðâûõ äâóõ ôðàêöèé

«Á» (âðåìÿ âûõîäà ñ êîëîíêè 16—21 ïðîáèðêà, ñî-

ãëàñíî ðèñ. 4) è «Ï» (21—27 ïðîáèðêà), ñîîòâåòñò-

âåííî, ñïåêòîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïîñðåä-

ñòâîì èçìåðåíèÿ ïîãëîùåíèÿ â ÓÔ (210-340 íì) è

âèäèìîì (340—800 íì) äèàïàçîíàõ. Òàê, äëÿ ïåð-

âûõ äâóõ ôðàêöèé áûëè îòìå÷åíû äâà õàðàêòåð-

íûõ ìàêñèìóìà ýêñòèíêöèè ïðè 275—282 íì, à

òàêæå 210—220 íì, ìèíèìóì ïðè 250—265 íì, â òî

âðåìÿ êàê äëÿ 3-é ôðàêöèè («ÎÑ» ñî âðåìåíåì

ýëþèðîâàíèÿ 32—38 ïðîáèðêà) íàáëþäàëñÿ âûñî-

êèé óðîâåíü ïîãëîùåíèÿ

ïðè 250—260 íì íà ôîíå

íèçêîãî çíà÷åíèÿ â êîðîò-

êîâîëíîâîé îáëàñòè ÓÔ-

äèàïàçîíà, ÷òî ïðåäïîëà-

ãàåò íàëè÷èå â íåé ïðåèìó-

ùåñòâåííî íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñî-

ëåé. ×òî êàñàåòñÿ ñóììàð-

íîé ôðàêöèè «ÏÃ» (âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ íà êîëîíêå

41—48 ïðîáèðêà), òî îíà

õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè-

÷èåì õàðàêòåðíîãî ñâåòëî-

êîðè÷íåâîãî îêðàøèâà-

íèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü òàêæå

â ïðèñóòñòâèè äîïîëíè-

òåëüíîãî ìàêñèìóìà â äèà-

ïàçîíå äëèí âîëí âèäèìî-

ãî ñâåòà (540—570 íì).

Àíàëèçèðóÿ âûøåîïèñàí-

íîå è ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äîñòàòî÷íî âûñîêîå

çíà÷åíèå m/z äëÿ äàííîé ôðàêöèè (îêîëî 3,4 êÄà)

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî å¸ îñíîâó ñîñòàâëÿþò

âîäîðàñòâîðèìûå ïèãìåíòû. Äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî

ïîäòâåðæäåíèÿ ëîêàëèçàöèè ïîëèïåïòèäîâ êàæäàÿ

èç ôðàêöèé ïîñëå ãåëü-ôèëüòðàöèè áûëà ïðîàíà-

ëèçèðîâàíà ìåòîäîì àâòîìàòè÷åñêîé ñòóïåí÷àòîé

äåãðàäàöèè ïî Ýäìàíó, è òîëüêî â ïåðâûõ äâóõ èç

íèõ (íàèáîëåå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ) áûëî èäåí-

òèôèöèðîâàíî íàëè÷èå ôåíèëòèîãèäàíòî-

èí(ÔÒÃ)-ïðîèçâîäíûõ N-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîò

(ïðè ýòîì íàèáîëüøåå ïîãëîùåíèå áûëî ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïîêàçàíî äëÿ ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ —

âàëèíà, ôåíèëàëàíèíà, ëèçèíà è ëåéöèíà).

Òàêèì îáðàçîì, ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ïîçâîëÿåò ïîçèöèîíèðîâàòü ñåìåíà ìàðè

áåëîé êàê áîãàòûé èñòî÷íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ïîëèïåïòèäîâ ñ àíòèáèîòè÷åñêèìè è òåðà-

ïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Áëàãîäàðíîñòè
Äàííàÿ ðàáîòà ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì íàó÷-

íûì ôîíäîì (ãðàíò ¹ 14-50-00131) (ðàçäåë «Èñ-

ñëåäîâàíèå àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òîòàëüíîãî

ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè â ìîäåëÿõ îñòðîé áîëè»),

Ðîññèéñêèì ôîíäîì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé (ãðàíò ¹ 16-34-60217-ìîë_à_äê (ðàçäåëû
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Рис. 4. Профиль хроматографического разделения суммарного кислотного экс�

тракта семян мари после высаживания ацетоном. Обозначены зоны элюирова�

ния суммарных фракций: «Б» — белковая; «П» — пептидная; «ОС» — органичес�

кие соли; «ПГ» — пигменты.

Íàçâàíèå ñóììàðíîé ôðàêöèè* Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (ñðåäíÿÿ), Äà
Á 12580; 9900; 8870; 7863; 6506; 5523; 5493**

Ï 9904; 9873; 9713; 6528; 6506; 6319; 6302; 6262; 6154; 6017; 5799; 5719; 5528; 5493; 4841; 4440;

3948; 3929; 3717; 3633; 3391; 3365; 3075; 3021; 2728; 2470; 2163; 1940
ÎÑ 465
ÏÃ 3455

Масс�спектрометрический анализ суммарных фракций после гель�фильтрации упаренного и лиофилизо�

ванного кислотного экстракта семян мари

Примечание. * — Название суммарной фракции в соответствии с обозначением на рис. 4; ** — жирным шрифтом от�
мечены массы с наибольшей интенсивностью (в отн. ед.).



«Èçó÷åíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òîòàëüíî-

ãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè in vitro», «Ôðàêöèîíèðî-

âàíèå òîòàëüíîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè è ïåðâè÷-

íàÿ ñòðóêòóðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êîìïîíåíòíîãî

ñîñòàâà»). Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ñî-

òðóäíèêàì ëàáîðàòîðèè õèìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìèêðîáíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàó-

çå» ä.á.í. Â. Ñ. Ñàäûêîâîé è àñïèðàíòêå À. À. Áà-

ðàíîâîé çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè òåñòîâ àíòè-

ôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè, ñîòðóäíèêàì îòäåëà

ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ÐÍÊ ÍÈÈ ôèçèêî-õèìè-

÷åñêîé áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî ÌÃÓ

ä.õ.í. Ï. Â. Ñåðãèåâó è ê.õ.í. È. À. Îñòåðìàíó çà

àíàëèç ðèáîñîìèíàêòèâèðóþùåé àêòèâíîñòè

ýêñòðàêòà ñåìÿí ìàðè. Îòäåëüíàÿ áëàãîäàðíîñòü

ñòóäåíòêå ôàêóëüòåòà «Áèîìåäèöèíà» Áðèñòîëü-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà (Âåëèêîáðèòàíèÿ) À. Ëàíêè-

íîé çà ïîìîùü â ïîèñêå è àíàëèçå ëèòåðàòóðû ïî

òåìå èññëåäîâàíèé.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñèëèáèíèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôëàâîëèãíàí èç

ðàñòîðîïøè ïÿòíèñòîé, ïðîÿâëÿþùèé âûðàæåí-

íóþ ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü [1—3]. Ñèëè-

áèíèí ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì àíòèîêñèäàíòîì, àêòèâ-

íîñòü êîòîðîãî â íåñêîëüêî ðàç ïðåâîñõîäèò àêòèâ-

íîñòü èçâåñòíîãî àíòèîêñèäàíòà âèòàìèíà Å [4].

Ïîñêîëüêó êàê àíòèîêñèäàíò ñèëèáèíèí óëàâëèâà-

åò ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåêèñíîìó

îêèñëåíèþ ëèïèäîâ è ïîâðåæäåíèþ êëåòî÷íûõ ìà-

êðîìîëåêóë, îðãàíåëë è áèîìåìáðàí, ãåïàòîïðî-

òåêòîðíîå äåéñòâèå ñèëèáèíèíà âî ìíîãîì îïðåäå-

ëÿåòñÿ åãî àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Êðîìå

òîãî, ñèëèáèíèí ïðåïÿòñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ

òîêñèíîâ â êëåòêè ïå÷åíè áëàãîäàðÿ ñòàáèëèçèðóþ-

ùåìó äåéñòâèþ íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. 

Ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì áàðüåðîì íà ïó-

òè ïðîíèêíîâåíèÿ îïàñíûõ êñåíîáèîòèêîâ â îð-

ãàíèçì ÷åëîâåêà. Ïîïàäàþùèå â îðãàíèçì ÷åëî-

âåêà ñ ïèùåé àôëàòîêñèíû, ïðîäóöèðóåìûå íå-

êîòîðûìè âèäàìè ìèêðîìèöåòîâ (ïëåñíåâûõ

ãðèáîâ) — àñïåðãèëëîâ (Aspergillus flavus, A.para-
siticus, è äð.), ïðåäñòàâëÿþò ñåðü¸çíóþ óãðîçó äëÿ

îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è, îñîáåííî, äëÿ êëåòîê ïå÷å-

íè. Ìèêðîñêîïè÷åñêèå ãðèáû — êîíòàìèíàòîðû

çåðíîâûõ è îðåõîâ, ïðîäóöèðóþò, â ÷àñòíîñòè,

àôëàòîêñèí Â1, êîòîðûé ÷ðåçâû÷àéíî òîêñè÷åí è

îáëàäàåò ñèëüíåéøåé ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ è ãå-

ïàòîêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ [5]. Ïîêàçàíî,

÷òî ñèëèáèíèí èíãèáèðóåò èíäóöèðóåìîå àôëà-

òîêñèíîì Â1 ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ ïå-

÷åíè è ïî÷åê, çàùèùàÿ, òàêèì îáðàçîì, ýòè îðãà-

íû îò ïîâðåæäåíèÿ [6]. 

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ñèëèáè-

íèí, íàðÿäó ñ àíòèîêñèäàíòíîé, îáëàäàåò òàêæå

Öåëü ðàáîòû — ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà, à òàêæå èññëåäîâàíèå åãî ïðîòèâîîïóõîëåâîé è
àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ìåòîäîì ãèäðàòàöèè òîíêîñëîéíîé ïëåíêè áóôåðíûì ðàñòâîðîì ñ
ïîñëåäóþùèì ìíîãîêðàòíûì çàìîðàæèâàíèåì–îòòàèâàíèåì äèñïåðñèè ôîñôàòèäèëõîëèí-õîëåñòåðèí-ñèëèáèíèí.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí ïðîÿâëÿåò èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïå÷åíè
(ëèíèÿ HepG2) è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ëèíèÿ DU145). Êðîìå òîãî, ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí îêàçûâàåò âûðàæåííîå
àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè áàêòåðèé è ôóíãèñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè òîêñèãåííûõ
ìèêðîìèöåòîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî ýôôåêòèâíîñòè êàê àíòèìèêðîáíîãî ñðåäñòâà è ôóíãèñòàòèêà äëÿ
ñíèæåíèÿ íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ ìèêîòîêñèíîâ ïëåñíåâûõ ãðèáîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèëèáèíèí, ëèïîñîìû, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü.

The aim of the study was to obtain and characterize liposomal silibinin, as well as to study its antitumor and antimicrobial activity.
Liposomes were obtained by hydration of a thin-layer film with a buffer solution followed by multiple freezing-thawing of the dis-
persion of phosphatidylcholine-cholesterol-silibinin. It has been established that liposomal silibinin has an inhibitory effect against
liver (HepG2 line) and prostate gland (DU145 line) tumor cells. In addition, liposomalosilinin has a pronounced antibacterial effect
against bacteria and a fungistatic effect on toxigenic micromycetes, which may indicate its effectiveness as an antimicrobial and
fungistatic agent for reducing the negative effect of mycotoxins of mold fungi.

Keywords: silibinin, liposomes, antitumor activity, antimicrobial activity.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà
* Н. Б.ФЕЛЬДМАН1, О. И. ГУДКОВА1, В. Н. КУРЬЯКОВ2, Т. И. ГРОМОВЫХ1, 

А. А. БАРАНОВА3, В. С. САДЫКОВА3, С. В. ЛУЦЕНКО1

1 Первый московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова, Москва
2 Институт проблем нефти и газа РАН, Москва
3 НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г.Ф. Гаузе, Москва

Biological Activity of Liposomal Silibinin

*N. B. FELDMAN1, O. I. GUDKOVA1, V. N. KURYAKOV2, T. I. GROMOVYKH1, 

A. A. BARANOVA3, V. S. SADYKOVA3, S. V. LUTSENKO1

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow
2 Oil and Gas Research Institute RAS, Moscow
3 Gause Institute of New Antibiotics, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: E-mail: n_feldman@mail.ru



ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé,

àíòèàðòðèòíîé è àíòèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòüþ

[7]. Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ñèëèáèíèíà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vitro â îòíîøåíèè ðàçëè÷-

íûõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà — ýïè-

äåðìîèäíîé êàðöèíîìû À431 [8], ðàêà æåëóäêà

MGC-803 [9], êàðöèíîìû êèøå÷íèêà HT-29 [10],

êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû MCF-7 è MDA-

MB-231 [11, 12]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñèëèáèíèí ïî-

äàâëÿë ïðîëèôåðàöèþ è âûçûâàë àïîïòîòè÷åñ-

êóþ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê. 

Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïî-

òåíöèàë, ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîìó ïðèìåíå-

íèþ ñèëèáèíèíà ïðåïÿòñòâóåò åãî íèçêàÿ ðàñòâî-

ðèìîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è ìàñëàõ.

Ñèëèáèíèí ïëîõî âñàñûâàåòñÿ ýïèòåëèåì êè-

øå÷íèêà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò åãî íèçêóþ áèîäîñ-

òóïíîñòü [13, 14]. Ïåðñïåêòèâíûì ïóò¸ì ïîâûøå-

íèÿ áèîäîñòóïíîñòè ñèëèáèíèíà ÿâëÿåòñÿ åãî

ïðèìåíåíèå â ñîñòàâå ëèïîñîìíûõ íàíî÷àñòèö.

Ëèïîñîìû, ïîñòðîåííûå ãëàâíûì îáðàçîì èç ôî-

ñôîëèïèäîâ, ìîãóò ñàìè ïî ñåáå âûïîëíÿòü ãåïà-

òîïðîòåêòîðíûå ôóíêöèè, îïðåäåëÿåìûå ðåïà-

ðèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ôîñôîëèïèäîâ â îòíî-

øåíèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [15]. Âêëþ÷å-

íèå â èõ ñîñòàâ ñèëèáèíèíà ìîæåò çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èòü åãî áèîäîñòóïíîñòü è îáåñïå÷èòü ïðî-

ÿâëåíèå ìàêñèìàëüíîãî ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî è

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà. Òàêæå ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñèëè-

áèíèíà â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé Bacillus subtilis è Staphylococcus epidermidis [16].

Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èññëåäîâàíèå àí-

òèìèêðîáíîãî ïîòåíöèàëà ëèïîñîìíîãî ïðåïà-

ðàòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ ÿâëÿëîñü ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà ëè-

ïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà, à òàêæå èññëåäîâàíèå åãî

ïðîòèâîîïóõîëåâîé è àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñ-

òè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîëó÷èëè ëèïîñîì-

íûé ñèëèáèíèí è èññëåäîâàëè åãî ïðîòèâîîïóõî-

ëåâóþ àêòèâíîñòü íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëå-

òîê ëèíèé HepG2 è DU145. Òàêæå áûëà èññëåäî-

âàíà àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â îò-

íîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîñêîïè÷åñ-

êèõ ãðèáîâ, à òàêæå ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñèëèáèíèí, L-α-ôîñ-

ôàòèäèëõîëèí, õîëåñòåðèí, 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-ïèïåðàçè-

íýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (HEPES), Òâèí-80, ôîñôàòíî-ñî-

ëåâîé áóôåð (PBS), ñàõàðîçó, Ñåôàäåêñ G-50 (Sigma Chemicals

Co., ÑØÀ), õëîðîôîðì, àöåòîíèòðèë, òðèôòîðóêñóñíóþ êèñ-

ëîòó, ÝÄÒÀ, ìåòàíîë (PanReac AppliChem, Ãåðìàíèÿ). 

Ïîëó÷åíèå ëèïîñîìíîé ôîðìû ñèëèáèíèíà. Ëèïîñîìû ïî-

ëó÷àëè ìåòîäîì ãèäðàòàöèè òîíêîñëîéíîé ïë¸íêè áóôåðíûì

ðàñòâîðîì (HEPES) ñ ïîñëåäóþùèì ìíîãîêðàòíûì çàìîðà-

æèâàíèåì–îòòàèâàíèåì äèñïåðñèè ôîñôàòèäèëõîëèí-õîëå-

ñòåðèí-ñèëèáèíèí. Íà ïåðâîì ýòàïå ãîòîâèëè îòäåëüíî èñ-

õîäíûå ðàñòâîðû ôîñôàòèäèëõîëèíà (10 ìã/ìë), õîëåñòåðèíà

(5 ìã/ìë) è ñèëèáèíèíà (10 ìã/ìë). Ê ñìåñè ôîñôàòèäèëõî-

ëèíà è õîëåñòåðèíà â õëîðîôîðìå (ìîëÿðíîå ñîîòíîøåíèè

2:1) äîáàâëÿëè ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ñèëèáèíèíà.

Õëîðîôîðì óäàëÿëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, â àòìîñôåðå

àçîòà äî ôîðìèðîâàíèÿ òîíêîé ëèïèäíîé ïë¸íêè, êîòîðóþ

ãèäðàòèðîâàëè ïðè 65°Ñ äîáàâëåíèåì áóôåðà (20 ìÌ HEPES,

ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåãî äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñèëèáè-

íèíà äåòåðãåíò òâèí-80 (1,5% îá.) [17]. Äèñïåðñèþ èíêóáèðî-

âàëè íà âîäÿíîé áàíå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè âñòðÿõèâà-

íèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ ëèïîñîì. Ñóñïåí-

çèþ ïîäâåðãàëè 7-êðàòíîìó çàìîðàæèâàíèþ â æèäêîì àçîòå

è îòòàèâàíèþ íà âîäÿíîé áàíå ïðè 50°Ñ. Íàíîðàçìåðíûå ëè-

ïîñîìû ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ ýêñòðóäåðà Avanti Mini-Extruder

(Avanti Polar Lipids, Inc., ÑØÀ), ïóò¸ì ñåìèêðàòíîãî ïðîäàâ-

ëèâàíèÿ ïîëó÷åííîé äèñïåðñèè ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûé

ÿäåðíûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 100 íì. 

Îïðåäåëåíèå ôîðìû, ðàçìåðà è äçåòà-ïîòåíöèàëà ÷àñòèö.
Èçó÷åíèå ôîðìû è ðàçìåðîâ ïîëó÷åííûõ ëèïîñîìíûõ ÷àñòèö

ñèëèáèíèíà îñóùåñòâëÿëè íà ñêàíèðóþùåì ýëåêòðîííîì ìè-

êðîñêîïå JEOL JSM-6490LV (ßïîíèÿ). Èññëåäóåìûå ïðîáû

ïîêðûâàëèñü 20 íì (40 ñ ïðè 40 ìÀ) ñëîåì ïëàòèíû â àâòîìà-

òè÷åñêîì êîóòåðå JEOL JFC-1600. 

Èçìåðåíèå ðàçìåðîâ ëèïîñîìíûõ ÷àñòèö è äçåòà-ïîòåí-

öèàëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ðàññåÿíèÿ ñâåòà,

èëè ôîòîííîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè íà îáîðóäîâà-

íèè Photocor Compact (Ðîññèÿ), óãîë ðàññåÿíèÿ 90°, ëàçåð 654

íì, 30 ìÂò [18]. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè òåìïåðàòóðå

25°Ñ, âðåìÿ íàêîïëåíèÿ êîððåëÿöèîííûõ ôóíêöèé 60 ñ. 

Î÷èñòêà ëèïîñîì. Î÷èñòêó ëèïîñîìíîé äèñïåðñèè îò íåâ-

êëþ÷èâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî ñèëèáèíèíà ïðîâîäèëè íà

ãåëü-ôèëüòðàöèîííîé êîëîíêå ñ íîñèòåëåì Ñåôàäåêñ G-50,

óðàâíîâåøåííûì 20 ìÌ ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì, ðÍ 7,4,

ñîäåðæàùèì 5% ñàõàðîçû. Ïðè î÷èñòêå íàíîñèëè 5 ìë ëèïî-

ñîìíîé äèñïåðñèè ñèëèáèíèíà. Ýëþèðîâàíèå ïðåïàðàòà ëèïî-

ñîì ïðîâîäèëè òåì æå áóôåðíûì ðàñòâîðîì ïðè ñêîðîñòè ïî-

òîêà 0,8 ìë/ìèí. Ïðîöåññ î÷èñòêè êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ÓÔ-äåòåêòîðà ïðè λ 300 íì. Ôðàêöèè ýëþàòà, ñîäåðæàùèå ëè-

ïîñîìíûé ïðåïàðàò, îáúåäèíÿëè è ëèîôèëüíî âûñóøèâàëè ñ

ïîìîùüþ ëèîôèëèçàöèîííîé ñóøèëêè «Alpha 1-2LD plus»

(Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Germany). Ëèî-

ôèëèçèðîâàííûé ïðåïàðàò ëèïîñîì õðàíèëè ïðè +4°C.

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ ñèëèáèíèíà â ëèïîñîìû.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èíêàïñóëèðîâàíèÿ ñèëèáè-

íèíà â ëèïîñîìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÂÝÆÕ. Ñóñïåíçèþ ëè-

ïîñîì äèàëèçèðîâàëè ïðîòèâ PBS. Ê 100 ìêë ïðåïàðàòà ëèïî-

ñîì ïîñëå äèàëèçà äîáàâëÿëè 200 ìêë ìåòàíîëà, ïåðåìåøèâàëè

è ïîäâåðãàëè îáðàáîòêå óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 5 ìèí. Çàòåì

îáðàçåö öåíòðèôóãèðîâàëè è îòáèðàëè 60 ìêë ñóïåðíàòàíòà

äëÿ ÂÝÆÕ-àíàëèçà. Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòî-

ãðàôà Agilent Technologies 1260 Infinity (USA) íà îáðàùåííî-

ôàçîâîé êîëîíêå Ñ18. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç àöåòîíèò-

ðèëà, ñîäåðæàùåãî òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (0,1%), ïðè ñêî-

ðîñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí. Ýëþàò ñ êîëîíêè ìîíèòîðèðîâàëè ïðè

äëèíå âîëíû 300 íì. Êîíöåíòðàöèþ ñèëèáèíèíà îïðåäåëÿëè

ïî êàëèáðîâî÷íîìó ãðàôèêó, ïîñòðîåííîìó ñ ïîìîùüþ ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà ñèëèáèíèíà. Ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ñè-

ëèáèíèíà â ëèïîñîìû (E) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: 

(Êîëè÷åñòâî ñèëèáèíèíà â ëèïîñîìàõ, ìã)
E = ——————————————————————————————————————————— �100%

(Îáùåå êîëè÷åñòâî ñèëèáèíèíà, ìã)

Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ñèëèáèíèíà èç ëè-
ïîñîì. Èçó÷åíèå äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ñèëèáèíèíà ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèàëèçà [19]. Ïåðåä èñïîëüçîâàíè-

åì äèàëèçíûå ìåøêè êèïÿòèëè â 10 ìÌ ÝÄÒÀ â òå÷åíèå 10

ìèí, ïðîìûâàëè è îñòàâëÿëè â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå äî

ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Ëèïîñîìíóþ äèñïåðñèþ (20 ìë) â

äèàëèçíîì ìåøêå ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðóåìûé øåéêåð è

äèàëèçèðîâàëè ïðè 37°Ñ, â òå÷åíèå 70 ÷, ïðè ïåðåìåøèâàíèè

(50 îá/ìèí) ïðîòèâ áóôåðíîãî ðàñòâîðà (20 ìÌ ôîñôàòíî-
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ñîëåâîé áóôåð, ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåãî 1% ìåòàíîë. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñâîáîäíûé ñèëèáèíèí, êîòîðûé äèà-

ëèçèðîâàëè â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ. Îáðàçöû îòáèðàëè äëÿ

àíàëèçà ÷åðåç îïðåäåë¸ííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè, äîáàâëÿÿ

ê èñõîäíîìó äèàëèçíîìó ðàñòâîðó òîò æå îáú¸ì ñâåæåãî áó-

ôåðà. Ñîäåðæàíèå ñèëèáèíèíà â äèàëèçàòå îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ ÂÝÆÕ. Âñå äàííûå ïðèâåäåíû êàê ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

òð¸õ ýêñïåðèìåíòîâ. 

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ÖÒÀ) ëèïîñîì-
íîãî ñèëèáèíèíà in vitro. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îïóõîëåâûå

êëåòêè ëèíèé HepG2 (êëåòêè ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà) è

DU145 (êàðöèíîìà ïðîñòàòû ÷åëîâåêà). Êëåòêè èññëåäóåìûõ

ëèíèé çà 1 ñóò äî ýêñïåðèìåíòà ðàññåèâàëè â 96-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû äëÿ ìèêðîòèòðîâàíèÿ (Corning, ÑØÀ) â ñðåäå äëÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïëîòíîñòè 5000—7000 êëåòîê â ëóíêó. Èí-

êóáèðîâàëè êëåòêè ñ ðàñòâîðàìè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ â

ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ 72 ÷, ïîñëå

÷åãî îïðåäåëÿëè âûæèâàåìîñòü êëåòîê ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà

ñîãëàñíî ìåòîäèêå [20]. ÖÒÀ ïðåïàðàòà âûðàæàëè â åäèíèöàõ

IC50 (ìîëÿðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, âûçûâàþùàÿ ãèáåëü

50% êëåòîê).

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ëèïîñîáíîãî ñè-
ëèáèíèíà. Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ëèïîñîìíîãî ñèëè-

áèíèíà îöåíèâàëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð íà òåñò-êóëüòó-

ðàõ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòåðèé èç êîëëåêöèè

êóëüòóð ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èìåíè

Ã.Ô. Ãàóçå. Óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû ïðèíàäëåæàëè ê ìè-

êðîìèöåòàì ðîäà Aspergillus: A.ustus 6Ê , A.fumigatus ÊÁÏ F24,

A.niger INA 00760; òîêñèãåííûå âèäû ðîäà Penicillium:

P.chrysogenum VKM F-4499, P.brevicompactum VKM F-4481;

äðîææåâûå óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû — Candida albicans
ÀÒÑÑ 2091. Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå îïðåäåëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåñò-êóëüòóð øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

Bacillus subtilis ÀÒÑÑ 6633, B.coagulans 429 è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé — E.coli ATCC 8739. Èñïîëüçîâàëè ñòåðèëüíûå

áóìàæíûå äèñêè (áóìàãà ôèëüòðîâàëüíàÿ Ô ÃÎÑÒ 12026-

76), íà äèñê íàíîñèëè 50 ìêë ïðåïàðàòà ñ êîíöåíòðàöèåé

8,26 ìã/ìë (413 ìêã/äèñê) è âûñóøèâàëè â ñòåðèëüíûõ óñëî-

âèÿõ. Âûñîêîàêòèâíûìè ñ÷èòàëè ïðåïàðàòû, ó êîòîðûõ çîíà

çàäåðæêè ðîñòà òåñò-îðãàíèçìà ñîñòàâëÿëà 25 ìì è áîëåå,

óìåðåííî àêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè ñ÷èòàëèñü ñ çîíîé çà-

äåðæêè ðîñòà 10—25 ìì è ñëàáîàêòèâíûìè — ñ çîíîé ìåíåå

10 ìì [21]. Äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå äèñêè

ñ íèñòàòèíîì («ÍÈÈ Ïàñòåðà», 40 ìêã/ìë) è àìîêñèêëàâîì

(«ÍÈÈ Ïàñòåðà», 10 ìêã/ìë). 

Ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ)

ëèïîñîìíîãî ïðåïàðàòà ñèëèáèíèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé íà øòàììàõ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé — Bacillus subtillus ÀÒÑÑ 6633, è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé — Escherichia coli ATCC 8739.

Ñóñïåíçèþ èíîêóëÿòà òåñò-îðãàíèçìîâ ðàçâîäèëè â ñòå-

ðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, äîâîäÿ äî îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè 0,5 ïî ñòàíäàðòó ìóòíîñòè ÌàêÔàðëàíä.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â æèäêèõ ñðåäàõ: ìÿñî-ïåïòîí-

íîì áóëüîíå ñ ãëþêîçîé (äëÿ Bacillus subtillus è B.coagulans
429) è ñðåäå Êåññëåðà (äëÿ Escherichia coli) ñ ñîäåðæàíèåì

ïðåïàðàòà â ñðåäå îò 206,5 äî 826 ìêã/ìë â ñòåðèëüíûõ 2 ìë

ïðîáèðêàõ. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìàëüíóþ êîíöåíò-

ðàöèþ ïðåïàðàòà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþùóþ ðîñò òåñò-

îðãàíèçìà [21].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ìåòîäîì ãèäðàòàöèè

òîíêîñëîéíîé ïë¸íêè áóôåðíûì ðàñòâîðîì

(HEPES) ñ ïîñëåäóþùèì ìíîãîêðàòíûì çàìîðà-

æèâàíèåì–îòòàèâàíèåì äèñïåðñèè ôîñôàòèäèë-

õîëèí-õîëåñòåðèí-ñèëèáèíèí. Ïî äàííûì ýëåê-

òðîííîé ìèêðîñêîïèè ëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå

ñèëèáèíèí, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàíîðàçìåðíûå

÷àñòèöû ñôåðè÷åñêîé ôîðìû. 

Ñðåäíèé ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ëèïîñîìíûõ ÷à-

ñòèö ñ âêëþ÷åííûì â èõ ñîñòàâ ñèëèáèíèíîì, îï-

ðåäåë¸ííûé ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèíàìè÷åñêîãî

ñâåòîðàññåÿíèÿ, ñîñòàâëÿë 120,1±2,4 íì (ðèñ. 1);

äçåòà-ïîòåíöèàë -48,2±1,7 ìÂ.

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñòà-

áèëüíîñòè è ïðåäîòâðàùåíèÿ àãðåãàöèè ëèïî-

ñîìíûõ ÷àñòèö çíà÷åíèÿ äçåòà-ïîòåíöèàëà äîëæ-

íû ïðåâûøàòü -30 ìÂ [22]. Ïîëó÷åííûå íàìè ëè-

ïîñîìíûå íàíî÷àñòèöû ñèëèáèíèíà îòâå÷àþò

äàííîìó óñëîâèþ, è õàðàêòåðèçóþùèé èõ äçåòà-

ïîòåíöèàë (-48,7±1,7 ìÂ) ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ èõ ñòàáèëüíîñòè. 

Ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ñèëèáèíèíà â

ëèïîñîìû ñîñòàâëÿëà 72,8±3,5%. Îïèñàíî ïîëó-

÷åíèå êðóïíûõ ëèïîñîì, ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì

îêîëî 700 íì è ýôôåêòèâíîñòüþ âêëþ÷åíèÿ

ôëàâîëèãíàíîâ ñèëèáèíèíà ïîðÿäêà 65—70%

[23, 24]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè ïîëó÷åíû ëè-

ïîñîìû ãîðàçäî ìåíüøèõ ðàçìåðîâ è ïðè ýòîì

äîñòèãàëàñü áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

âêëþ÷åíèÿ ñèëèáèíèíà. 
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Рис. 1. Распределение частиц липосомного силибинина по размерам, определённое методом динамического

рассеяния света.



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ëèïîñîìíîé ôîðìû ñèëèáèíèíà â îò-

íîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèíèé HepG2 (ãåïà-

òîáëàñòîìà ÷åëîâåêà) è DU145 (êàðöèíîìà ïðî-

ñòàòû ÷åëîâåêà) ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïðåïàðàò ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà ïðîÿâ-

ëÿë äîçîçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê îáåèõ èññëåäóå-

ìûõ ëèíèé. Ïðè ýòîì öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà çàìåòíî ïðåâû-

øàëà àêòèâíîñòü ñâîáîäíîãî ôëàâîëèãíàíà êàê â

ýêñïåðèìåíòàõ ñ êëåòêàìè ëèíèè HepG2, òàê è

DU145 (ñì. ðèñ. 2). Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

(ÖÒÀ) ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà â îòíîøåíèè

êëåòîê ëèíèè HepG2 (IC50 20,6 ìêÌ) áûëà íå-

ñêîëüêî âûøå åãî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè êëå-

òîê ëèíèè DU145 (IC50 25,1 ìêÌ). Öèòîòîêñè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñâîáîäíîãî ñèëèáèíèíà â îò-

íîøåíèè êëåòîê ëèíèé HepG2 è DU145, ñîñòàâ-

ëÿëà 37,8 ìêÌ è 42,9 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî. Öè-

òîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ñèëèáèíèíà ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ

áåëêîâ Rb/p107 and Rb2/p130, îòíîñÿùèõñÿ ê ñè-

ñòåìå êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà

[25]. Áîëåå âûñîêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-

íîñòü ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà, ïî ñðàâíåíèþ

ñî ñâîáîäíûì ôëàâîëèãíàíîì, à òàêæå âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ â ôîðìå âîäíîé íàíîäèñïåð-

ñèè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ðåàëüíûõ ïåð-

ñïåêòèâ äëÿ ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå òåðàïåâòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 

Ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí ïðîÿâèë âûñîêóþ

àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé, â îòëè÷èå îò ñâîáîäíîãî ñèëèáèíèíà, êî-

òîðûé îáëàäàë ñëàáîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Ïî

ñâåäåíèÿì D. R. de Oliveira ñ ñîàâò., ñâîáîäíûé

ñèëèáèíèí ïîäàâëÿåò ðîñò Staphylococcus aureus
ATCC 25923 â êîíöåíòðàöèè 1024 ìêã/ìë, íî íå

áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè Escherichia coli ATCC

25922 â ýòîé æå êîíöåíòðàöèè è â ñî÷åòàíèè ñ

ãåíòàìèöèíîì â êîíöåíòðàöèè äî 64 ìêã/ìë [26]. 

Ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí òàêæå îáëàäàë ôóí-

ãèñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè óñëîâíî-

ïàòîãåííûõ A.fumigatus ÊÁÏ F24, A.niger INA

00760 è òîêñèãåííûõ ìèöåëèàëüíûõ ìèêðîìèöå-

òîâ ð. Penicillium, à òàêæå äðîææåâûõ ãðèáîâ

Candida albicans ÀÒÑÑ 2091 â êîíöåíòðàöèè 413

ìêã ïðåïàðàòà/äèñê (òàáë. 1).

D. G. Yun ñ ñîàâò. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïà-

ðàò ñâîáîäíîãî ñèëèáèíèíà ñïîñîáåí âëèÿòü íà

ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàíû ó Candida albicans
ÀÒÑÑ 90028, âûçûâàÿ àïîïòîç, à òàêæå ñíèæàòü

ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, ïðåïÿòñòâóÿ

ôîðìèðîâàíèþ áèîïëåíîê â êîíöåíòðàöèÿõ îò

400 äî 800 ìêã/ìë [27]. 
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Òåñò-îðãàíèçì Ñâîáîäíûé ñèëèáèíèí Ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí Íèñòàòèí Àìîêñèêëàâ
Aspergillus fumigatus ÊÁÏ F24 0 10 25 —

A.ustus 6Ê 0 0 21 —

A.niger  INA 00760 0 9 15 —

Candida albicans ÀÒÑÑ 2091 0 10 25 —

Penicillium brevicompactum VKM F-4481 0 12 22 —

P.chrysogenum VKM F-4499 0 11 24 —

B.subtilis ATCC 6633 9 17 — 30

B.coagulans 429 8 15 — 25

E.coli ATCC 8739 0 24 — 21

Таблица 1. Антимикробная активность препаратов силибинина в отношении условно�патогенных грибов и

бактерий (диаметр зоны угнетения роста, мм)

Рис. 2. Цитотоксическая активность липосомной

формы силибинина в отношении опухолевых клеток

линий HepG2 (а) и DU145 (б). 



Áûëà îïðåäåëåíà ÌÏÊ â îòíîøåíèè óñëîâíî-

ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòåðèé ìåòîäîì äâóêðàò-

íûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé (òàáë. 2). 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèïîñîìíûé ïðåïàðàò ñè-

ëèáèíèíà â êîíöåíòðàöèè 206,5 ìêã/ìë ïîëíî-

ñòüþ èíãèáèðîâàë Bacillus subtillus ÀÒÑÑ 6633 è

B.coagulans 429, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé

àêòèâíîñòè. ÌÏÊ äëÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé ñîñòàâëÿåò 413 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè

ýòîì êàê ñâîáîäíûé ñèëèáèíèí, òàê è ëèïîñîì-

íûé ïðåïàðàò íå îêàçûâàëè âûðàæåííîãî ôóíãè-

öèäíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè A.niger ATCC

16404 è Candida albicans ÀÒÑÑ 2091 â êîíöåíòðà-

öèè äî 826 ìêã/ìë. 

Îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí îêàçûâàåò èíãèáè-

ðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

êëåòîê ïå÷åíè, ÷òî íàðÿäó ñ ðàíåå îïèñàííûì ãå-

ïàòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì ñèëèáèíèíà ñâè-

äåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì êîìïëåêñíîì òåðàïåâ-

òè÷åñêîì âîçäåéñòâèè íà ïå÷åíü ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ëèïîñîìíûõ ôîðì ôëàâîëèãíàíîâ. Èíãèáè-

ðîâàíèå ðîñòà êëåòîê êàðöèíîìû ïðîñòàòû òàêæå

ñâèäåòåëüñòâóåò îá èìåþùèõñÿ ïåðñïåêòèâàõ ðàç-

ðàáîòêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíî-

âå ëèïîñîìíîãî ñèëèáèíèíà, êîòîðûå ìîãëè áû

íàéòè ïðèìåíåíèå â òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ê ïðå-

èìóùåñòâàì ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìíîãî ñèëèáè-

íèíà òàêæå îòíîñèòñÿ âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè

íà åãî îñíîâå èíúåêöèîííûõ è òðàíñäåðìàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Â îòëè÷èå îò ëèïîñîìíîãî,

ñâîáîäíûé ñèëèáèíèí õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé

âîäîðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò

âîçìîæíîñòè åãî ýôôåêòèâíîãî òåðàïåâòè÷åñêî-

ãî ïðèìåíåíèÿ. Ïðèìåíåíèå ëèïîñîìíîãî ñèëè-

áèíèíà â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ìîæåò

îáåñïå÷èòü âûñîêèé óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ïðåïà-

ðàòà â îïóõîëåâîé òêàíè áëàãîäàðÿ ýôôåêòó «ïàñ-

ñèâíîãî íàöåëèâàíèÿ», ñâÿçàííîãî ñ àíîìàëüíûì

ðàçâèòèåì è âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòüþ îïóõîëå-

âûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ äëÿ ëèïîñîìíûõ ÷àñ-

òèö. Êðîìå òîãî, ëèïîñîìíûé ñèëèáèíèí îêàçû-

âàåò âûðàæåííîå àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè áàêòåðèé è ôóíãèñòàòè÷åñêîå äåéñò-

âèå â îòíîøåíèè òîêñèãåííûõ ìèêðîìèöåòîâ,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî ýôôåêòèâíîñ-

òè êàê àíòèìèêðîáíîãî ñðåäñòâà è ôóíãèñòàòèêà

äëÿ ñíèæåíèÿ íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ ìèêîòîêñè-

íîâ ïëåñíåâûõ ãðèáîâ.
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Ïðåïàðàò ñèëèáèíèíà ÌÏÊ, ìêã/ìë
B.subtilis B.coagulans C.albicans A.niger E.coli

ATCC 6633 429 ATCC 14053 ATCC 16404 ATCC 8739
Èñõîäíûé 206,5 413 Í/à Í/à 826
Ëèïîñîìíûé 206,5 206,5 Í/à Í/à 413

Таблица 2. Минимальная подавляющая концентрация исходного и липосомного силибинина в отношении

тест�культур бактерий, дрожжевых и мицелиальных грибов

Примечание. Н/а — неактивен.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è àíòèáèîòèêîâ

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ñîçäàëî ïåðñïåêòèâû

äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ìèê-

ðîáíîé ýòèîëîãèè. Îäíàêî ñî âðåìåíåì ïðàêòè÷å-

ñêàÿ öåííîñòü ïåðâè÷íî ýôôåêòèâíûõ õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðåçêî ñíèçèëàñü, ïîñêîëü-

êó ïðîèçîøëî ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðå-

çèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îñíîâíûìè ïðîáëåìíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè âî

âñåì ìèðå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòû β-ëàêòàìàç ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), ê êîòîðûì îòíîñÿò

íîçîêîìèàëüíûå øòàììû Klebsiella spp., íåôåð-

Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa è Klebsiella pneumoniae, îòíîñÿùèõñÿ ê
ββ-ëàêòàìàçàì ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû êðîâè, âûäåëåííûå
ó çäîðîâûõ ëþäåé, è  øòàììû áàêòåðèé S.aureus, P.aeruginosa è K.pneumoniae ðåçèñòåíòíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå ê àíòèáèî-
òèêàì. Ôóíêöèè ôàãîöèòîçà (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî è ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ FITC (Fluorescein
Isothyocyanate) — ìå÷åíûõ áàêòåðèé. Àíàëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FC-500
(Beckman Coulter, USA) â öåëüíîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Îáíàðóæåí ðàçëè÷íûé ôàãîöèòàðíûé îòâåò íåéòðîôèëîâ íà óñ-
òîé÷èâûå è ÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû áàêòåðèé. Òàê, â îòâåò íà ðåçèñòåíòíûå øòàììû S.aureus, ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ,
âñòóïèâøèõ â ôàãîöèòîç è ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé, íàõîäÿùèõñÿ âíóòðèêëåòî÷íî, óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâè-
òåëüíûõ øòàììîâ.  Â îòâåò íà ðåçèñòåíòíûå øòàììû K.pneumoniae ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-
òðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Ïðè èíäóêöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa íå ïîëó-
÷åíî äîñòîâåðíûõ  ðàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî  ÷óâñòâèòåëüíûõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü,  íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû, ôàãîöèòîç,  Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa.

The study investigates the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes under the influence of antibiotic-resistant strains of bac-
teria Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Klebsiella pneimoniae belonging to extended-spectrum ββ-lactamases.
The subjects of the study were neutrophilic granulocytes of blood isolated from healthy people and strains of bacteria S.aureus,
P.aeruginosa, and K.pneumoniae resistant and sensitive to antibiotics. The functions of phagocytosis (phagocytic number and
phagocytic index) were assessed with the help of FITC (FluoresceinIsothyocyanate) — labeled bacteria. The analysis of stained
cells was carried out on flow cytofluorimeter FC-500 (BeckmanCoulter, USA) in whole peripheral blood. A different phagocytic
response of neutrophils to resistant and sensitive strains of bacteria was detected. Thus, in response to resistant strains of S.aureus,
the percentage of neutrophils entering phagocytosis and the average number of intracellular bacteria increases with respect to sen-
sitive strains. In response to resistant strains of K.pneumonia, the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes decreases.
When neutrophil granulocytes were induced, resistant strains of P.aeruginosa did not show significant differences with respect to
sensitive strains.

Keywords: antibiotic resistance, neutrophilic granulocytes, phagocytosis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa
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ìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè,

âêëþ÷àÿ Pseudomonas aeruginosa, à òàêæå ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûé Staphylococcus aureus (MRSA)

[1]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî ïðîôèëÿ îòäåëåíèÿ õèðóðãè÷åñêîé ðåà-

íèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè çà 2015 ã. âûÿâ-

ëåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè ÿâëÿþòñÿ çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê —

18%, êëåáñèåëëà (K.pneumoniae) — 13%; ñèíåãíîé-

íàÿ ïàëî÷êà (P.aeruginosa) — 7%. Ïðè ýòîì ñðåäè

âñåõ çîëîòèñòûõ ñòàôèëîêîêêîâ (S.aureus) ÷èñëî

MRSA ðàâíî 81,5% [2—4]. Ó áàêòåðèé ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñâÿçàíî ñ ñèíòåçîì

ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ ïðåïàðàò, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü âåä¸ò ê èçìåíåíèþ êëåòî÷íîé ïðîíèöàå-

ìîñòè, ïåðåñòðîéêå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è

ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà [1]. Íåéòðîôèëüíûå ãðà-

íóëîöèòû îñíàùåíû øèðîêèì íàáîðîì ðåöåïòî-

ðîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ÷óòêî è äèôôåðåíöèðî-

âàííî ðåàãèðîâàòü íà ìàëåéøèå èçìåíåíèÿ â áàê-

òåðèàëüíîé êëåòêå [5, 6]. Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà

îïîñðåäóåò âçàèìîñâÿçü íåéòðîôèëîâ ñ ýêñòðà-

öåëëþëÿðíûì îêðóæåíèåì. Íà íåé ýêñïðåññèðó-

åòñÿ êîìïëåêñ àäãåçèîííûõ ìîëåêóë è ðåöåïòî-

ðîâ ê ðàçëè÷íûì ëèãàíäàì. Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâ-

íîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ íàõîäèòñÿ â

íåïîñðåäñòâåííîé çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà è

ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ íà ïîâåðõíîñòè êëå-

òî÷íîé ìåìáðàíû òàêèõ ðåöåïòîðîâ, êàê

CD11b/CD18 (ðåöåïòîð êîìïëåìåíòà, CR3),

CD16 (Fc-ðåöåïòîð III òèïà), CD32 (FcγRIIA),

CD95 (Fas/APO1) — ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ìàðêåð

(Fas-ðåöåïòîð), CD64 (FcγRI) [6—8]. 

Òàêèì îáðàçîì öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëü-

íûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa è Klebsiella pneumoniae.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íåéòðîôèëüíûå ãðà-

íóëîöèòû êðîâè, âûäåëåííûå ó 25 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþ-

äåé â âîçðàñòå îò 25 äî 45 ëåò. Èñïîëüçîâàëèñü øòàììû

P.aeruginosa, óñòîé÷èâûå ê àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, èìèïå-

íåìó, ìåðîïåíåìó, ïèïåðàöèëëèíó (òàçîáàêòàìó), òèêàðöèë-

ëèíó (êëàâóëàíîâîé êèñëîòå), öåôåïèìó, öåôîïåðàçîíó, öåô-

òàçèäèìó, öèïðîôëîêñàöèíó; øòàììû S.aureus, óñòîé÷èâûå ê

äåéñòâèþ îêñàöèëëèíà (ìåòèöèëëèíà) (MRSA); øòàììû

K.pneumoniae, óñòîé÷èâûå ê àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, öåôî-

òàêñèìó, öåôòàçèäèìó, öèïðîôëîêñàöèíó. Â êà÷åñòâå êîíòðî-

ëÿ èñïîëüçîâàëèñü øòàììû P.aeruginosa; S.aureus (MSSA);

K.pneumoniae, ÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ âûøåóêàçàííûõ àí-

òèáèîòèêîâ â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ.

Âûÿâëåíèå ìåòàëëî-β-ëàêòàìàç P.aeruginosa ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ôåíîòèïè÷åñêîãî ìåòîäà äâîéíûõ äèñêîâ ñ ÝÄÒÀ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ S.aureus ìåòîäîì ñêðè-

íèíãà èñïîëüçîâàëè àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí, ñîäåðæàùèé 4%

NaCl è 6,0 ìêã/ìë îêñàöèëëèíà. Âûÿâëåíèå β-ëàêòàìàç ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà ó K.pneumoniae ïðîâîäèëè ìåòîäîì äâîé-

íûõ äèñêîâ. 

Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè öåëüíîé ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë

(Beckman Coulter, USA), ìå÷åíûõ PE èëè RD1 (phycoerythrin),

ECD (phycoerythrin-Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-cyanin 5)

è PC7 (phycoerythrincyanin 7) â ñëåäóþùåé ïàíåëè: CD14-

PE/CD45-ECD/HLA-DR-PC5/CD16-PC7. Ðàñïðåäåëåíèå àí-

òèòåë ïî êàíàëàì ôëóîðåñöåíöèè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè ôîðìèðîâàíèÿ ïàíåëåé äëÿ ìíîãîöâåòíûõ öèòî-

ôëóîðèìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [9]. Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ àíàëèçà îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðò-

íîé ìåòîäèêå [9]. Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïî áåçîòìû-

âî÷íîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà VersaLyse

(Beckman Coulter, ÑØÀ). Àíàëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäè-

ëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FC-500 (Beckman Coulter,

USA) [9]. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 50000 íåéò-

ðîôèëîâ. Óðîâåíü ôàãîöèòîçà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé

öèòîìåòðèè ñ ïîìîùüþ FITC-ìå÷åíûõ (fluorescein isothio-

cyanate) áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ [5]. Êîíúþãàöèþ âûïîëíÿëè

ñëåäóþùèì îáðàçîì: ê áàêòåðèàëüíîìó øòàììó (ðàçâåä¸ííîìó

â áèêàðáîíàòíîì áóôåðå, ðÍ = 9,0) äîáàâëÿëè FITC (ïðåäâàðè-

òåëüíî ðàñòâîð¸ííûé â ÄÌÑÎ äî êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë), èí-

êóáèðîâàëè â òåìíîòå â òå÷åíèå 1 ÷, òðèæäû îòìûâàëè è ïî

ñòàíäàðòó ìóòíîñòè äîâîäèëè êîíöåíòðàöèþ áàêòåðèé äî 1 ìëí

êë./ìë. Ê 100 ìêë ãåïàðèíèçðîâàííîé êðîâè äîáàâëÿëè 10 ìêë

FITC-ìå÷åíîé ñóñïåíçèè øòàììîâ è èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè

òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïî áåçîòìû-

âî÷íîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà VersaLyse

(Beckman Coulter, ÑØÀ). Äëÿ ãàøåíèÿ àäãåçèðîâàííûõ íà ïî-

âåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ FITC-ìå÷åíûõ áàêòåðèé ê ñóñïåíçèè

êëåòîê äîáàâëÿëè ðàñòâîð òðèïàíîâîãî ñèíåãî (0,2 ìã/ìë). Àíà-

ëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-

ìåòðå Cytomics FC-500 (BeckmanCoulter, USA). Â êàæäîé ïðî-

áå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 50000 íåéòðîôèëîâ. Ïîäñ÷èòûâàëè

ïðîöåíò ôëóîðåñöèðóþùèõ íåéòðîôèëîâ (îïðåäåëÿëè êàê ôà-

ãîöèòàðíûé èíäåêñ — ÔÈ) è ñðåäíèé óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè

êëåòîê (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî — Ô×) [9]. 

Îïèñàíèå âûáîðêè ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïîäñ÷¸òà ìå-

äèàíû (Ìå) è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (Q25 è Q75). Äîñòî-

âåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè çàâèñèìûõ âûáîðîê

îöåíèâàëè ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëè â ïàêåòå ïðîãðàìì

Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 2007).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ

â êëèíèêå, ïðîöåññû, ôîðìèðóþùèå óñòîé÷èâîñòü,

â îñíîâíîì èçó÷åíû, è îíè âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò-

ñÿ ñòðóêòóðîé àíòèáèîòèêà, ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

íà êëåòêó è îñîáåííîñòÿìè ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ìåæäó òåì â öåëîì ðÿäå ñëó÷àåâ ïîÿâëåíèå óñòîé-

÷èâîñòè ñâÿçàíî îäíîâðåìåííî ñ íåñêîëüêèìè ìå-

õàíèçìàìè, ÷òî óêàçûâàåò íà ñëîæíûé, ìíîãîôàê-

òîðíûé õàðàêòåð ïåðåñòðîéêè ìåòàáîëèçìà áàêòå-

ðèàëüíîé êëåòêè, â êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ ìíîæåñò-

âî ôåðìåíòíûõ ñèñòåì [10]. Ïîñêîëüêó âçàèìîäåé-

ñòâèå ìåæäó íåéòðîôèëîì è ìèêðîîðãàíèçìîì

ïðîèñõîäèò ïî òèïó ðåöåïòîð-ëèãàíä, è ýòî âçàèìî-

äåéñòâèå èíèöèèðóåò ïðîöåññ ïîãëîùåíèÿ, àêòè-

âèðóÿ äâèãàòåëüíûé àïïàðàò êëåòêè. Ïåðåñòðîéêà

ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìû áàêòåðèàëüíîé êëåòêè

ìîæåò ïîâëèÿòü íà àêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà [11].

Ïðè èññëåäîâàíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â îòâåò íà âîçäåé-

ñòâèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ è ÷óâñòâèòåëü-

íûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ P.aeruginosa,



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 9—10 17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

S.aureus è K.pneumoniae áûëî îáíàðóæåíî ðàçäå-

ëåíèå êëåòîê íà äâå ñóáïîïóëÿöèè — ñ âûñîêèìè

è íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñâåòîðàññåÿíèÿ. Ñóáïî-

ïóëÿöèè íåéòðîôèëîâ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýêñïðåñ-

ñèè íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðîâ CD64,

CD32, CD11b, îñóùåñòâëÿþùèõ ôàãîöèòàðíóþ è

ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèè [6]. Íåéòðîôèëû ðåàëè-

çóþò ñâîé ýôôåêòîðíûé ïîòåíöèàë íå òîëüêî ïî-

ñðåäñòâîì ôàãîöèòîçà, íî è ñåêðåöèåé ðàñòâîðè-

ìûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîäóêòîâ, òàêèõ êàê ëåéêîò-

ðèåíû, ïðîñòàãëàíäèíû, èíòåðôåðîíû, èíòåð-

ëåéêèíû, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà.

Îöåíêà àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ â îòâåò íà

èíäóêöèþ ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa
(îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ) ïîêàçà-

ëà ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà â îáùåé ïîïó-

ëÿöèè ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê (òàáë. 1). Ñèíå-

ãíîéíàÿ ïàëî÷êà ïðèíàäëåæèò ê ãðàìîòðèöàòåëü-

íûì àýðîáíûì íåñïîðîîáðàçóþùèì áàêòåðèÿì.

Áàêòåðèè ïîäâèæíû è èìåþò ôîðìó ïðÿìûõ èëè

èçîãíóòûõ ïàëî÷åê äëèíîé îò 1 äî 5 ìêì è äèàìå-

òðîì îò 0,5 äî 1,0 ìêì. Ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñòè

P.aeruginosa ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå ïîäâèæíîñòè, òîê-

ñèíîîáðàçîâàíèå è ïðîäóêöèÿ ãèäðîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ. Ïðè ýòîì ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà ÿâëÿ-

åòñÿ ïàòîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìîì è îäíèì èç

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëü-

íûõ èíôåêöèé, ïîñêîëüêó îñîáåííî ëåãêî ïîðà-

æàåò ëèö ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì [12]. 

Çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê îòíîñèòñÿ ê ãðàìïî-

ëîæèòåëüíîé ìèêðîôëîðå, èìååò ôîðìó êîêêîâ

äèàìåòðîì 0,5—1,5 ìêì, îòíîñèòñÿ ê ôàêóëüòàòèâ-

íûì àíàýðîáàì è ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûì

ìèêðîîðãàíèçìîì. Ìíîãèå áàêòåðèè âûðàáîòàëè

ìåõàíèçìû çàùèòû îò îïñîíèçàöèè è ïîñëåäóþ-

ùåãî ôàãîöèòîçà íåéòðîôèëàìè [2, 5]. Ó øòàììîâ

S.aureus ôàêòîðàìè ñíèæàþùèìè ýôôåêòèâíîñòü

ôàãîöèòîçà èëè ïðåïÿòñòâóþùèõ åìó ÿâëÿþòñÿ

êîìïîíåíòû êëåòî÷íîé ñòåíêè: ïåïòèäîãëèêàíû è

áåëîê À [10, 13]. Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àê-

òèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â îòâåò íà

âîçäåéñòâèå MRSA ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå ôàãîöè-

òàðíîãî ÷èñëà îáùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, ôàãîöè-

òàðíîãî èíäåêñà àêòèâíî ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê

è ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ

íåéòðîôèëîâ ïðè ñíèæåíèè ôàãîöèòàðíîãî èí-

äåêñà ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê (òàáë. 2).

Øòàììû K.pneumoniae ïðåäñòàâëÿþò ãðàìîòðè-

öàòåëüíóþ ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíóþ, óñëîâíî-

ïàòîãåííóþ ìèêðîôëîðó. Èìåþò âèä íåáîëüøîé

îêðóãëîé ïàëî÷êè ðàçìåðîì 0,5—0,8 íà 1—2 ìêì. Â

îñíîâíîì, ìåõàíèçìû çàùèòû áàêòåðèé îò ôàãîöè-

òîçà ñîïðÿæåíû ñ áàêòåðèàëüíîé êàïñóëîé. Øòàì-

ìû K.pneumoniae èìåþò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ïîëè-

ñàõàðèäíóþ êàïñóëó. Êàïñóëà çàùèùàåò áàêòåðèè

îò íåéòðîôèëîâ, ïðåïÿòñòâóÿ îïñîíèçàöèè. Øòàì-

ìû ýòèõ æå áàêòåðèé, ëèøåííûå êàïñóëû, îáëàäàþò

ìåíüøåé âèðóëåíòíîñòüþ. Êàïñóëà ñëàáîèììóíî-

ãåííà è ìàñêèðóåò ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíîé ñòåí-

êè, êîòîðûå îáëàäàþò áîëüøåé èììóíîãåííîñòüþ è

ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ñèñòåìó êîì-

ïëåìåíòà [4, 14]. Àíàëèç ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå øòàììîâ

K.pneumoniae, óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ àíòèáèîòè-

êîâ, ïîêàçàë óâåëè÷åíèå ôàãîöèòàðíîãî èíäåêñà

îáùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, ïðè ñíèæåíèè ôàãîöè-

òàðíîãî èíäåêñà ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëîâ, îòâåòñò-

âåííîé çà ôàãîöèòîç, è ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ êëå-

òîê, îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû.

Ïðè ýòîì ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî ôàãîöèòèðóþùåé

ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê òàêæå äîñòîâåðíî ñíèæåíî

îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ (òàáë. 3).

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîæíî

îòìåòèòü ðàçëè÷èÿ, ïîëó÷åííûå ïðè èíäóêöèè

íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ óñòîé÷èâûìè è

÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè ÁËÐÑ. Òàê, â îòâåò

íà MRSA ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ, âñòóïèâøèõ â

ôàãîöèòîç è ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé, ðàñïîëî-

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 91,9 (88,9—97,5) 95,1 (89,5—97,2)

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 30,9 (25,3—32,8) 22,7 (18,4—30,7)

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 50,1 (37,1—58,3) 49,9 (43,6—55,3)

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 52,8 (48,0—69,5) 40,6 (33,1—60,5) 0,03

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 38,8 (34,0—49,6) 41,3 (33,7—44,6)

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 2,5 (2,3—5,1) 2,5 (2,2—3,1)

Таблица 1. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Pseudomonas aeruginosa

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 84,1 (67,4—94,2) 90,1 (82,6—91,4)

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 8,7(5,8—39,5) 52,8 (12,3—99,1) <0,001

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 5,2 (3,5—14,2) 39,4 (12,3—58,5) <0,001

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 121,0 (112,0—143,0) 123,0 (88,1—144,0)

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 78,2 (67,5—84,4) 45,0 (33,8—75,0) <0,001

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 1,8 (1,6—2,3) 1,9 (1,7—2,6) <0,001

Таблица 2. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Staphylococcus aureus
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æåííûõ âíóòðèêëåòî÷íî, óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîñè-

òåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ. Â îòâåò íà ðåçè-

ñòåíòíûå øòàììû K.pneumoniae íàáëþäàåòñÿ îá-

ðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ôàãîöè-

òàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöè-

òîâ. Ðàçëè÷èÿ â ôàãîöèòàðíîì îòâåòå ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ è æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè áàêòåðèé (øòàììû K.pneumoniae îòíî-

ñÿòñÿ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì, èìåþ-

ùèì ôîðìó ïàëî÷åê, S.aureus — ãðàìïîëîæèòåëü-

íûå êîêêè). Òàê æå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî øòàììû

K.pneumoniae è S.aureus îòíîñÿòñÿ ê óñëîâíî-ïà-

òîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìàì, ïðè ýòîì K.pneumo-
niae âõîäèò â ñîñòàâ íîðìîôëîðû âåðõíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé. Áàêòåðèÿ P.aeruginosa îòíîñèòñÿ ê

ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå, â íîðìå, íå çàñåëÿþùåé

ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ìàêðîîðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñ

÷åì, ïðè âîçäåéñòâèè ðåçèñòåíòíûìè è ÷óâñòâè-

òåëüíûìè øòàììàìè ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè íå

ïîëó÷åíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ôàãîöèòàð-

íîì îòâåòå. Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðèîáðå-

òåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì èçìåíÿåò-

ñÿ ðåöåïòîðíûé àïïàðàò áàêòåðèé âñëåäñòâèå ìî-

äèôèêàöèè êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî è âëèÿåò íà

ýôôåêòèâíîñòü ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé, Ïðàâèòåëüñòâà Êðàñíîÿðñêîãî

êðàÿ, Êðàñíîÿðñêîãî êðàåâîãî ôîíäà ïîääåðæêè

íàó÷íîé è íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè â

ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹ 16-44-240668.

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 79,1 (75,0—85,5) 80,5 (72,8—88,1) 0,035

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 19,7 (16,7—39,6) 21,3 (20,5—21,7)

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 34,1 (27,0—41,0) 30,5 (17,3—32,0) 0,047

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 52,9 (39,9—62,9) 38,7 (32,9—40,7) 0,035

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 43,2 (29,4—46,7) 27,1 (25,2—37,1) 0,004

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 5,4 (4,4—11,6) 4,7 (3,8—5,9)

Таблица 3. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Klebsiella pneumoniae
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Ââåäåíèå
Ðàöèîíàëüíàÿ òåðàïèÿ âíåáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ) îñíîâûâà-

åòñÿ íà ýòèîëîãè÷åñêîé ðàñøèôðîâêå äèàãíîçà è

îïðåäåëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè óðîïàòîãåíîâ ê

àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì (ÀÌÏ). Íàèáîëåå

ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÈÌÏ, îñíîâàííàÿ

íà ó÷¸òå àíàòîìè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà, åãî êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è õà-

ðàêòåðà (îñëîæí¸ííûé èëè íåîñëîæí¸ííûé), òÿ-

æåñòè òå÷åíèÿ, íàëè÷èÿ ôàêòîðîâ ðèñêà, ñïîñîá-

ñòâóþùèõ ðàçâèòèþ èëè òÿæ¸ëîìó òå÷åíèþ èí-

ôåêöèè [1], íåäîñòàòî÷íî îïðîáîâàíà â êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå. 

Ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ äèàãíîñòèêè èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè ïàòîãåíîâ, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé â 2013—2015 ãã. 1118 èçîëÿòîâ (76,6%)
áûëè âûäåëåíû îò æåíùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 91 ãîäà (ñðåäíèé âîçðàñò 46,3±22,2 ëåò) è 341 (23,4%) — îò ìóæ÷èí â âîçðàñòå
îò 19 äî 85 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 52,1±19,7 ëåò). Ñðåäè 1459 óðîïàòîãåíîâ ïðåîáëàäàëè ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà
Enterobacteriaceae (77,0%), ðåæå âûäåëÿëèñü ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè (18,3%) è íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëü-
íûå áàêòåðèè (4,2%). Íàèìåíüøèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ïðîÿâëÿëè èçîëÿòû E.coli: ê àìïèöèëëèíó áûëè óñòîé÷èâû 45,7%
èçîëÿòîâ, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì ïåíèöèëëèíàì — 39,7%, ôòîðõèíîëîíàì — äî 21,7%, öåôàëîñïîðèíàì III—IV — 17,5—
18,7%, àìèíîãëèêîçèäàì — äî 10,7%. Íàðÿäó ñ êàðáàïåíåìàìè, âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Escherichia coli ñîõðàíèë
íèòðîôóðàíòîèí, ê êîòîðîìó îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ëèøü 7,0% èçîëÿòîâ. Íàèáîëüøåå óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè âûÿâ-
ëåí ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé ãðóïïû Citrobacter freundii, Morganella spp., Serratia spp., Cedecea spp., Providencia spp. Óñòîé÷è-
âîñòü ê îêñàöèëëèíó ïðîÿâëÿëè áîëåå 40% êàê Staphylococcus aureus, òàê è êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ. Â êà÷åñòâå
íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíîé òåíäåíöèè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè Enterobacteriaceae óñòîé÷èâîñòè ê öåôà-
ëîñïîðèíàì III—IV ïîêîëåíèé, ÷òî âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ ïðîäóêöèåé áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, óðîïàòîãåíû, Enterobacteriaceae, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

A retrospective analysis of the results of diagnosis of urinary tract infections and antibiotic susceptibility of pathogens isolated from
patients from outpatient clinics in 2013—2015 was conducted. 1118 isolates (76.6%) were obtained from women aged 18 to 91
years (mean age 46.3±22.2 years) and 341 (23.4%) from men aged 19 to 85 years (mean age 52.1±19.7 years). Among 1459
uropathogens, representatives of the Enterobacteriaceae family (77.0%) prevailed, while, gram-positive bacteria (18.3%) and
non-fermenting gram-negative bacteria (4.2%) were less common. The lowest level of resistance was exhibited by isolates of E.coli:
45.7% of isolates were resistant to ampicillin, 39.7% — to inhibitor-protected penicillins, up to 21.7% — to fluoroquinolones,
17.5—18.7% — to cephalosporins, up to 10,7% — to aminoglycosides. Along with carbapenems, high activity against Escherichia
coli was retained by nitrofurantoin, to which only 7.0% of isolates were insensitive. The greatest level of resistance was detected
among enterobacteria of Citrobacter freundii, Morganella spp., Serratia spp., Cedecea spp., Providencia spp. Resistance to
oxacillin showed more than 40% of both Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci. The spread of resistance to
cephalosporins of III—IV generations among Enterobacteriaceae should be considered as the most unfavorable trend, which is
probably associated with production of extended-spectrum beta-lactamases.

Keywords: urinary tract infections, uropathogens, Enterobacteriaceae, antibiotic resistance.
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Äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ öåëåé îáîñíîâàíèÿ ýìïè-

ðè÷åñêîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè øèðîêî ïðèìåíÿ-

åòñÿ ïîäõîä, îñíîâàííûé íà âûäåëåíèè äâóõ áîëü-

øèõ ãðóïï: âíåáîëüíè÷íûõ è ãîñïèòàëüíûõ

ÈÌÏ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ýòèîëîãèè è àíòèáèî-

òèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé. Îäíàêî ðàç-

âèòèå ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé çàòðóäíÿåò èñ-

ïîëüçîâàíèå ÷èñòî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ êðèòåðè-

åâ (ìåñòî è âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ èíôåêöèè) äëÿ

äèôôåðåíöèðîâêè óêàçàííûõ ãðóïï. Âîçðàñòàåò

êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè è ðåêóð-

ðåíòíûìè ôîðìàìè èíôåêöèé, êîòîðûå ïîëó÷à-

þò ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü â àìáóëàòîðíûõ óñëîâè-

ÿõ, à òàêæå ïàöèåíòîâ, êîòîðûå âûïèñûâàþòñÿ èç

ñòàöèîíàðîâ ïîñëå êðàòêîñðî÷íîé ãîñïèòàëèçà-

öèè. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ èíôåêöèé ïðåä-

ëîæåí òåðìèí «community onset healthcare-associ-

ated urinary tract infection» (âíåáîëüíè÷íî ðàçâèâ-

øèåñÿ èíôåêöèè ÌÂÏ, ñâÿçàííûå ñ îêàçàíèåì

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè) [2]. 

Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé, îñ-

íîâíûì âîçáóäèòåëåì âíåáîëüíè÷íûõ ÈÌÏ

ÿâëÿåòñÿ Escherichia coli (70—95%), ðåæå âñòðå-

÷àþòñÿ Proteus spp., Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella spp. è äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè [3, 4].

Ñîïîñòàâèìûå äàííûå îá ýòèîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ÈÌÏ áûëè ïîëó÷åíû â ðÿäå èññëåäî-

âàíèé, âûïîëíåííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

[5, 6]. Äëÿ ìîëîäûõ ëèö õàðàêòåðíà íåñêîëüêî

áîëüøàÿ ðîëü S.saprophyticus, à äëÿ ïîæèëûõ —

Proteus spp. Ïðè íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ çàáî-

ëåâàíèé (ñàõàðíûé äèàáåò, ïîâðåæäåíèÿ ñïèí-

íîãî ìîçãà) âîçðàñòàåò ýòèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ìå-

íåå âèðóëåíòíûõ áàêòåðèé: Candida spp.,

Enterococcus spp. Îöåíêà èõ ýòèîëîãè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè îñòà¸òñÿ êðàéíå ñóáúåêòèâíûì

ïðîöåññîì. 

Íàçíà÷åíèå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïðè âíå-

áîëüíè÷íûõ ÈÌÏ ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ïðîèñõî-

äèò ýìïèðè÷åñêè, ÷òî ïîâûøàåò òðåáîâàíèÿ ê ïå-

ðèîäè÷åñêè ïðîâîäèìûì ðåãèîíàëüíûì èëè

ìíîãîöåíòðîâûì èññëåäîâàíèÿì àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè

ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû è àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ ïðè

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé ó âçðîñëûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîàíàëèçèðîâàíû 1459 âíåáîëüíè÷íûõ èçîëÿòîâ óðîïà-

òîãåíîâ, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ 7 àìáóëàòîðíî-ïîëèêëè-

íè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé Êîëïèíñêîãî ðàéîíà ã. Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà â 2013—2015 ãã. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü èçîëÿòû îò

âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íûìè ÈÌÏ, âûäåëåííûå â

äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìîì òèòðå, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

Åâðîïåéñêîé óðîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè [1]. Ñðåäè ïðîòåñòè-

ðîâàííûõ øòàììîâ óðîïàòîãåíîâ 1118 (76,6%) áûëè âûäåëå-

íû îò æåíùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 91 ãîäà (ñðåäíèé âîçðàñò

46,3±22,2 ëåò) è 341 (23,4%) — îò ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 19 äî 85

ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 52,1±19,7 ëåò). Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû

äèàãíîçû íàïðàâëåíèÿ îáðàçöîâ ìî÷è.

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîáèðàëè ïîñëå

òóàëåòà ïîëîâûõ îðãàíîâ â âèäå ñðåäíåé ïîðöèè óòðåííåé ñâî-

áîäíî âûïóùåííîé ìî÷è ëèáî ìî÷åâûì êàòåòåðîì. Áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëè êîëè÷åñòâåííûì ìåòî-

äîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòèçîâàííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä.

Èäåíòèôèêàöèþ óðîïàòîãåíîâ è îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè ê ÀÌÏ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà MicroScan

WalkAway Plus System (Siemens, ÑØÀ) è ïàíåëåé Neg

Breakpoint Combo 41, Pos Breakpoint Combo 20 (Siemens,

ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè CLSI (Clinical and

Laboratory Standard Institute) [7]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì îïèñûâàëè òåðìèíîì

«÷óâñòâèòåëüíûé», à «óìåðåííî ðåçèñòåíòíûå» è «óñòîé÷è-

âûå» èçîëÿòû îáúåäèíÿëè ïîä òåðìèíîì «íå÷óâñòâèòåëüíûå».

Ïðîäóêöèþ áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

(ÁËÐÑ) ó âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ ðåãèñòðèðîâàëè ïðè íå ìåíåå

÷åì 4-êðàòíîì ñíèæåíèè ÌÏÊ öåôîòàêñèìà, öåôòàçèäèìà

èëè öåôåïèìà â ïðèñóòñòâèè êëàâóëàíîâîé êèñëîòû (4 ìã/ë)

[7]. Âíóòðåííèé êîíòðîëü êà÷åñòâà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì âûïîëíÿëè ïóò¸ì ïàðàë-

ëåëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ êîíòðîëüíûõ èçîëÿòîâ E.coli ATCC

25922, P.aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC

29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó è àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì MicroScan LabPro ñ îïåðàöèîííîé

ñèñòåìîé Windows 2000 Service pack 2, à òàêæå Microsoft Office

Excel 2013 äëÿ Windows 8.1. Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-

âàíèÿ ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíûå ýêñòåíñèâíûå ïîêàçàòåëè

(ïðîöåíòû). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ

Õè-êâàäðàò Ïèðñîíà (χ2). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âîçáóäèòåëåé âíå-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ó

âçðîñëûõ îòëè÷àëàñü âèäîâûì ðàçíîîáðàçèåì

(òàáë. 2).

Ñðåäè 1459 óðîïàòîãåíîâ ïðåîáëàäàëè ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (77,0%),

ðåæå âûäåëÿëèñü ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè

(18,3%) è íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè (ÍÃÎÁ) (4,2%). Óäåëüíûé âåñ Candida
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Äèàãíîçû íàïðàâëåíèÿ Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ ìî÷è îò ìóæ÷èí, n (%) Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ ìî÷è îò æåíùèí, n (%)
Ïèåëîíåôðèò 20 (5,9) 70 (6,3)

Ïèåëîíåôðèò õðîíè÷åñêèé 55 (16,1) 140 (12,5)

Öèñòèò 70 (20,5) 291 (26)

Öèñòèò õðîíè÷åñêèé 30 (8,8) 156 (14)

Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü 5 (1,5) 50 (4,5)

Èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé 116 (34,0) 386 (34,5)

Ïðîñòàòèò 25 (7,3) 0

Äðóãîå 20 (5,9) 25 (2,2)

Âñåãî 341 (100,0) 1118 (100,0)

Таблица 1. Диагнозы направления образцов мочи



spp. â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íå ïðåâûøàë 0,5%.

Äîëÿ ýíòåðîáàêòåðèé êîëåáàëàñü îò 79,1 äî 75,8%,

îäíàêî óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíûìè (p>0,05). Îòìå÷åíî ñíèæåíèå

÷àñòîòû âûäåëåíèÿ íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (ÍÃÎÁ) çà óêàçàííûé ïå-

ðèîä ñ 5,5 äî 1,6% (χ2=8,223, p<0,01). Âìåñòå ñ òåì

êîëè÷åñòâî ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé óâåëè-

÷èëîñü ñ 14,9 äî 22,1% (χ2=6,654, p<0,01).

Äîìèíèðóþùèì âîçáóäèòåëåì âíåáîëüíè÷-

íûõ ÈÌÏ ÿâëÿëàñü E.coli, äîëÿ êîòîðîé â ñðåäíåì

çà 3 ãîäà ñîñòàâèëà 52,1% è êîëåáàëàñü îò 49,1 äî

53,1% (p>0,05). ×àñòîòà âûäåëåíèÿ K.pneumoniae â

îáùåé ñòðóêòóðå óðîïàòîãåíîâ óâåëè÷èëàñü ñ 9,0%

â 2014 ã. äî 13,2% â 2015 ã. (χ2=4,362, p<0,05) ñ îä-

íîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì å¸ äîëè ñðåäè ýíòåðî-

áàêòåðèé (χ2=4,734, p<0,05). Îäíîâðåìåííî îòìå-

÷àëîñü ñíèæåíèå äîëè Enterobacter spp. â îáùåé

ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé ñ 7,6% â 2013 ã. äî 3,5% â

2015 ã. (χ2=5,873, p<0,05), à òàêæå ñðåäè ýíòåðî-

áàêòåðèé (χ2=5,269, p<0,05). ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ

P.mirabilis êîëåáàëàñü îò 2,8 äî 3,8% (p>0,05).

Âûÿâëåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óäåëüíî-

ãî âåñà ÍÃÎÁ â ñòðóêòóðå âíåáîëüíè÷íûõ óðîïà-

òîãåíîâ áûëà ñâÿçàíà ïðåèìóùåñòâåííî ñî ñíè-

æåíèåì äîëè Acinetobacter spp. ñ 4,3% â 2013 ã. äî

0,4% â 2015 ã. (χ2=11,752, p<0,01).

×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé íàïðîòèâ õàðàêòåðèçîâàëîñü òåíäåíöè-

åé ê ðîñòó. Ñðåäè çíà÷èìûõ óðîïàòîãåíîâ ðîäà

Staphylococcus â ñðåäíåì çà 3 ãîäà áûëè èäåíòèôè-

öèðîâàíû: S.saprophyticus (1,2%) — óäåëüíûé âåñ

óâåëè÷èëñÿ ñ 0,5 äî 2,8% (χ2=5,186, p<0,05) è

S.aureus (1,0%), óäåëüíûé âåñ êîòîðûõ êîëåáàëñÿ

íåçíà÷èòåëüíî. Äîëÿ E.faecalis óâåëè÷èëàñü ñ 2,3%

â 2013 ã. äî 5,0% â 2014 ã. (χ2=4,280, p<0,05), îäíà-

êî íåçíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü äî 4,2% â 2015 ã. Âû-

ÿâëåíî óâåëè÷åíèå ñ 2,3% â 2013 ã. äî 6,3% â 2015 ã.

(χ2=7,046, p<0,01) äîëè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîê-

êîâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (Streptococcus spp.,

Enterococcus spp., Micrococcus spp., Rhodococcus
equi, Gemella spp.), ðîëü êîòîðûõ â ýòèîëîãèè

ÈÌÏ ñîìíèòåëüíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû âíåáîëü-

íè÷íûõ óðîïàòîãåíîâ, îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿ-

ìè ÈÌÏ ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ áàêòåðèè ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae, ïðè ýòîì äîìèíèðó-

þò E.coli, K.pneumonia, Enterobacter spp. è

P.mirabilis. Â òî æå âðåìÿ â 6,3% èç ìî÷è áûëè âû-

äåëåíû äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñåìåéñòâà

(òàáë. 3), ðîëü êîòîðûõ â ýòèîëîãèè ÈÌÏ íå

îêîí÷àòåëüíî íå îïðåäåëåíà. 

E.vulneris (9 èçîëÿòîâ, 0,6%) — âûäåëÿåòñÿ èç

âíåøíåé ñðåäû, ïèòüåâîé âîäû, îò æèâîòíûõ è

ëþäåé, ìîæåò êîëîíèçèðîâàòü ðàçëè÷íûå áèîòî-

ïû, îñîáåííî ðàíû; îïèñàíû ñëó÷àè èíâàçèâíûõ

èíôåêöèé, âêëþ÷àÿ îñòåîìèåëèòû, èíôåêöèè

ìÿãêèõ òêàíåé, áàêòåðèåìèè, óðîñåïñèñ, ñåïòè-

÷åñêèé øîê è ìåíèíãèò [8]. 

E.fergusonii (2 èçîëÿòà, 0,1%) — íå÷àñòûé, íî

âñòðå÷àþùèéñÿ ïàòîãåí ÷åëîâåêà, âûäåëÿåòñÿ èç

êèøå÷íèêà òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ è èíîãäà

ëþäåé; îïèñàíû ñëó÷àè ðàíåâîé è ïëåâðàëüíîé

èíôåêöèé, äèàðåè, áàêòåðèåìèè, ÈÌÏ [9]. Ïî

äàííûì [10], íà äîëþ E.fergusonii ïðèõîäèòñÿ äî

11,0% îò îáùåãî ÷èñëà âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷-

íûõ ÈÌÏ. Áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ ÷óâñòâèòåëüíû

ê èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì àìèíîïåíèööèëëè-

íàì, öåôàëîñïîðèíàì III—IV, êàðáàïåíåìàì,
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Âîçáóäèòåëè 2013 2014 2015 Çà 3 ãîäà
(n=397), % (n=632), % (n=430), % (n=1459), %

Ñåìåéñòâî Enterobacteriaceae, â òîì ÷èñëå: 79,1 76,4 75,8 77,0
E.coli 53,1 53,5 49,1 52,1

K.pneumoniae 8,8 9,0 13,2* 10,2

Enterobacter spp. 7,6 4,3 3,5* 5,0

P.mirabilis 3,8 3,6 2,8 3,4

Ïðî÷èå 5,8 6,0 7,2 6,3

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè, â òîì ÷èñëå: 14,9 18,0 22,1** 18,3
S.saprophyticus 0,5 0,6 2,8* 1,2

S.aureus 1,3 0,6 1,2 1,0

Äðóãèå ñòàôèëîêîêêè 8,5 6,9 7,6 7,5

E.faecalis 2,3 5,0* 4,2 4,0

Ïðî÷èå 2,3 4,9 6,3** 4,6

Íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, â òîì ÷èñëå: 5,5 5,1 1,6** 4,2
P.aeruginosa 0,5 0,8 0,7 0,7

Acinetobacter spp. 4,3 3,5 0,4** 2,8

Ïðî÷èå 0,7 0,8 0,5 0,7

Ìèêðîìèöåòû, â òîì ÷èñëå: 0,5 0,5 0,5 0,5
Candida spp. 0,5 0,5 0,5 0,5

Âñåãî: 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 2. Структура возбудителей внебольничных ИМП, выделенных у взрослых в Колпинском районе

Санкт�Петербурга в 2013—2015 гг.

Примечание. * Хи�квадрат Пирсона от 4,280 до 5,873 при критическом значении 3,841 — различия достоверны
(p<0,05); ** Хи�квадрат Пирсона от 6,654 до 11,752 при критическом значении 3,841 — различия достоверны (p<0,01).



àìèêàöèíó è íèòðîôóðàíòîèíó, îäíàêî îáëàäàþò

óñòîé÷èâîñòüþ ê àìïèöèëëèíó, ïèïåðàöèëëèíó è

ãåíòàìèöèíó ÷àùå, ÷åì èçîëÿòû E.coli, âûäåëåí-

íûå ïðè âíåáîëüíè÷íûõ ÈÌÏ [9, 10].

H.alvei (4 èçîëÿòà, 0,3%) — òàêæå ÿâëÿåòñÿ íå-

÷àñòûì ïàòîãåíîì ÷åëîâåêà, èíîãäà âûäåëÿåòñÿ

èç êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà; îïèñàíû ñëó÷àè õîëàí-

ãèòîâ è õîëåöèñòèòîâ, àïïåíäèöèòîâ, ãíîéíûõ

àáñöåññîâ, ýíäîêàðäèòà ïîñëå ïðîòåçèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íîãî êëàïàíà, ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé, à

òàêæå ÈÌÏ. Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ

èçîëÿòîâ H.alvei ñîõðàíÿþò àìèíîãëèêîçèäû,

ôòîðõèíîëîíû, èìèïåíåì è öåôåïèì. Ìíîãèå

èçîëÿòû óñòîé÷èâû ê öåôàëîñïîðèíàì I—III

ïîêîëåíèé, íàëèäèêñîâîé êèñëîòå, òðèìåòîïðè-

ìó, õëîðàìôåíèêîëó [11, 12].

Y.regensburgei (2 èçîëÿòà, 0,1%) — ýòî îïïîð-

òóíèñòè÷åñêèé ïàòîãåí ÷åëîâåêà, ôåíîòèïè÷åñ-

êè ñõîäíûé ñ H.alvei; èíîãäà âûäåëÿåòñÿ èç êè-

øå÷íèêà ÷åëîâåêà; îïèñàíû ñëó÷àè áàêòåðèå-

ìèè, ñåïòèöåìèè, ñâÿçàííîé ñ ïîðàæåíèåì êîæè

è ìÿãêèõ òêàíåé, èíôåêöèé ðàí è äûõàòåëüíûõ

ïóòåé, ÈÌÏ [13]. Áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ ÷óâñò-

âèòåëüíû ê àìèíîãëèêîçèäàì, õëîðàìôåíèêîëó,

ôîñôîìèöèíó, íèòðîôóðàíòîèíó, õèíîëîíàì è

òåòðàöèêëèíàì, íî ïðîÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê

ïåíèöèëëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì I—III ïîêîëå-

íèé, ìàêðîëèäàì, ëèíêîçàìèäàì, ôóçèäèíîâîé

êèñëîòå è ãëèêîïåïòèäàì [13, 14].

C.lapagei (1 èçîëÿò, 0,1%) — ýòî îäèí èç 6 âè-

äîâ ðîäà Cedecea. Â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû

ëèøü åäèíè÷íûå ñëó÷àè èíôåêöèè ðàí, ïåðèòî-

íèòà, áàêòåðèåìèè, ïíåâìîíèè, âûçâàííûå

C.lapagei ó ïàöèåíòîâ ñ èììóíîñóïðåññèåé è/èëè

íà ôîíå òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè.

Îïèñàí ñëó÷àé âûäåëåíèÿ C.lapagei ïðè ÈÌÏ ó

ïàöèåíòà ñ òðàâìîé ïîçâîíî÷íèêà; èçîëÿò îáëà-

äàë ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öèïðîôëîêñàöèíó (ïîë-

íûå äàííûå î ñïåêòðå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè â ñòàòüå íå ïðåäñòàâëåíû) [15]. Äðóãîé âîçáó-

äèòåëü ðîäà Cedecea — C.davisae, âûäåëåííûé èç

ìî÷è, áûë íå÷óâñòâèòåëüíûì ê öåôàëîñïîðèíàì

III ïîêîëåíèÿ è êàðáàïåíåìàì [16]. 

Providencia spp. (2 èçîëÿòà, 0,1%) — âûäåëÿåò-

ñÿ ïðè ÈÌÏ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÷àñòîòîé

2,0—2,1%, ó âçðîñëûõ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà —

ñ ÷àñòîòîé 1,7—1,9%. Ïî ðåçóëüòàòàì 10-ëåòíåãî

ìîíèòîðèíãà ýòèîëîãèè ÈÌÏ è óðîâíÿ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé, îò 87,3 äî

99,0% èçîëÿòîâ Providencia spp. óñòîé÷èâû ê àìè-

íîãëèêîçèäàì, öåôàëîñïîðèíàì I ïîêîëåíèÿ,

íèòðîôóðàíòîèíó, àìîêñèöèëëèíó, ÷òî ïðåâû-

øàåò óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè èçîëÿòîâ E.coli —

íàèáîëåå ÷àñòîãî âîçáóäèòåëÿ ÈÌÏ. Àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè Providencia spp. ñîõðàíÿþò öåôàëîñ-

ïîðèíû III—IV ïîêîëåíèé è àìèêàöèí. Â öåëîì,

áàêòåðèè ðîäà Providencia, òàê æå êàê è P.vulgaris,

ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè ìíîæåñòâåííîðåçèñ-

òåíòíûìè (MDR) óðîïàòîãåíàìè [17].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî îáíàðóæåíèå

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè âèäîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé èìååò äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ïðè

ÈÌÏ, íèæå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè äàííûõ âîçáó-

äèòåëåé (òàáë. 4). Ãðàìîòðèöàòåëüíûå óðîïàòîãå-

íû ñãðóïïèðîâàíû â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ïðè-

ðîäíîé óñòîé÷èâîñòè ê ÀÌÏ â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðàâèëàìè EUCAST [18].

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, îòìå-

÷àåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ èçîëÿòîâ

ýíòåðîáàêòåðèé, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê àìïèöèë-

ëèíó/ñóëüáàêòàìó (îò 38,0 äî 100,0%), àçòðåîíàìó

(îò 32,5 äî 97,5%) è öåôàëîñïîðèíàì III—IV

ïîêîëåíèé (îò 17,5 äî 97,5%), ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ

âûÿâëåíà ó 20,3% èçîëÿòîâ ýíòåðîáàêòåðèé. Íàè-

áîëüøóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè äàííûõ âîçáó-

äèòåëåé ñîõðàíèëè êàðáàïåíåìû (0,3—14,0% íå-

÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ íå-

÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ ýíòåðîáàêòåðèé âàðüè-

ðîâàëà â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïðèðîäíîé óñòîé÷è-

âîñòè. Íàèìåíüøåå ÷èñëî íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçî-

ëÿòîâ âûÿâëåíî ñðåäè E.coli: ê àìïèöèëëèíó — äî

45,7%, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì ïåíèöèëëèíàì —

14,2—39,7%, àçòðåîíàìó — 32,5%, ôòîðõèíîëî-

íàì — äî 21,7%, öåôàëîñïîðèíàì III—IV

ïîêîëåíèé — 17,5—8,7%, àìèíîãëèêîçèäàì — äî

10,7%. Íàðÿäó ñ êàðáàïåíåìàìè, âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè E.coli ñîõðàíèë íèòðîôóðàí-

òîèí, ê êîòîðîìó îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè
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Âîçáóäèòåëè 2013—2015, àáñ. (%)
Citrobacter freundii, Citrobacter amalonaticus, Citrobacter koseri 25 (1,7%)

Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca 22 (1,5%)

Escherichia fergusonii, Escherichia vulneris 11 (0,7%)

Proteus vulgaris, Proteus penneri 10 (0,7%)

Morganella morganii 8 (0,6%)

Serratia marcescens, Serratia fonticola 7 (0,5%)

Hafnia alvei 4 (0,3%)

Yokenella regensburgei 2 (0,1%)

Providencia rustigianii, Providencia stuartii 2 (0,1%)

Cedecea lapagei 1 (0,1%)

Âñåãî: 92 (6,3%)

Таблица 3. Редкие возбудители внебольничных ИМП у взрослых в Колпинском районе Санкт�Петербурга в

2013—2015 гг.



Àíòèáèîòèêè Ãðóïïû ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè
ãðóïïà 1 ãðóïïà 2 ãðóïïà 3 ãðóïïà 4 ãðóïïà 5

E.coli P.mirabilis Klebsiella C.amalonaticus, Enterobacter C.freundii, P.aeruginosa Acinetobacter
(n=760) (n=50) spp. (n=171) C.koseri, spp. (n=72) Morganella spp., (n=10) spp. (n=41)

E.fergusonii, Serratia spp.,
E.vulneris, Cedecea spp.,
P.vulgaris, Providencia spp. 

P.penneri (n=24) (n=40)
Ïåíèöèëëèíû
Àìïèöèëëèí 45,5 66,0 95,9 75,0 91,7 100,0 — —

Àìîêñèöèëèí/ 17,9 16,0 36,8 16,7 86,1 97,5 — —

êëàâóëàíàò

Àìïèöèëëèí/ 39,7 38,0 50,3 58,3 90,3 100,0 — 46,3

ñóëüáàêòàì

Ïèïåðàöèëëèí/ 14,2 12,0 31,0 16,7 81,9 97,5 100,0 —

òàçîáàêòàì

Öåôàëîñïîðèíû
Öåôàçîëèí 28,9 50,0 50,9 62,5 91,7 97,5 — —

Öåôóðîêñèì 20,4 42,0 43,9 45,8 84,7 97,5 — —

Öåôòàçèäèì 18,7 60,0 37,4 33,3 86,1 100,0 100,0 31,7

Öåôîòàêñèì 17,6 40,0 36,8 41,7 86,1 97,5 — 53,7

Öåôòðèàêñîí 17,5 36,0 37,4 45,8 86,1 97,5 — 58,5

Öåôåïèì 18,3 46,0 38,0 33,3 41,7 47,5 50,0 36,6

Êàðáàïåíåìû
Èìèïåíåì 0,3 14,0 1,2 12,5 2,8 7,5 10,0 —

Ýðòàïåíåì 1,7 12,0 5,3 12,5 13,9 10,0 — —

Ìîíîáàêòàìû
Àçòðåîíàì 32,5 90,0 43,9 58,3 88,9 97,5 100,0 —

Àìèíîãëèêîçèäû
Ãåíòàìèöèí 10,8 18,0 31,0 12,5 26,4 17,5 10,0 26,8

Àìèêàöèí 4,3 10,0 19,9 8,3 20,8 15,0 10,0 26,8

Ôòîðõèíîëîíû
Öèïðîôëîêñàöèí 21,7 22,0 48,5 8,3 27,8 22,5 10,0 39,0

Ëåâîôëîêñàöèí 20,7 2,0 45,0 8,3 23,6 17,5 10,0 31,7

Äðóãèå
Íèòðîôóðàíòîèí 7,0 100,0 72,5 45,8 68,1 52,5 — —

ëèøü 7,0% èçîëÿòîâ. Íàèáîëüøåå ÷èñëî íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê ÀÌÏ èçîëÿòîâ âûÿâëåíî ñðåäè ýíòå-

ðîáàêòåðèé, îáîáù¸ííûõ â ãðóïïó 3 (C.freundii,
Morganella spp., Serratia spp., Cedecea spp.,

Providencia spp.), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðè-

ðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê áîëüøèíñòâó ïåíèöèë-

ëèíîâ, âêëþ÷àÿ èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå, öåôà-

ëîñïîðèíîâ, íèòðîôóðàíòîèíó. Ìàêñèìàëüíóþ

óñòîé÷èâîñòü ïðîÿâèë èçîëÿò C.lapagei, êîòîðûé

áûë íå÷óâñòâèòåëüíûì êî âñåì ïðîòåñòèðîâàí-

íûì ÀÌÏ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÷àñòîòà îáíàðó-

æåíèÿ óêàçàííîé ãðóïïû ýíòåðîáàêòåðèé ñðåäè

âñåõ óðîïàòîãåíîâ ñîñòàâëÿåò 2,7%, ýêñòðåìàëü-

íûé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè, íàðÿäó ñ íåäîñòà-

òî÷íîé èíôîðìèðîâàííîñòüþ âðà÷åé îá ýòèîëî-

ãè÷åñêîé ðîëè óêàçàííûõ âîçáóäèòåëåé ñíèæàþò

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè âûçâàííûõ èìè èíôåê-

öèé. Ñðåäè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé íàèáîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ ê ÀÌÏ

îáëàäàëè èçîëÿòû P.aeruginosa, â îòíîøåíèè êî-

òîðûõ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè êàðáàïå-

íåìû, àìèíîãëèêîçèäû è ôòîðõèíîëîíû (10,0%

íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ). 

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

í¸ííûì âîçáóäèòåëåì âíåáîëüíè÷íûõ ÈÌÏ ÿâ-

ëÿåòñÿ E.coli (52,1% ñðåäè óðîïàòîãåíîâ çà òðè ãî-

äà), â îòíîøåíèè êîòîðîãî îñîáûé èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò äèíàìè÷åñêèé ìîíèòîðèíã óðîâíÿ ïî-

ïóëÿöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè (ñì. ðèñóíîê).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, â òå÷å-

íèå 2013—2015 ãã. ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ èçîëÿòîâ

E.coli, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïåíèöèëëèíàì, ìîíî-

áàêòàìàì, êàðáàïåíåìàì, àìèíîãëèêîçèäàì è íè-

òðîôóðàíòîèíó, êîëåáàëàñü áåç ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ èçìåíåíèé. Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî â îòíîøåíèè öåôàëîñïîðèíîâ è ôòîðõè-

íîëîíîâ â òå÷åíèå òð¸õ ëåò íàáëþäàëàñü òåíäåí-

öèÿ ê íàðàñòàíèþ ÷èñëà íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿ-

òîâ. Îòíîñèòåëüíî íåïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ, à òàêæå îãðàíè÷åííûé îáú¸ì âûáîð-

êè íå ïîçâîëÿþò íàì ñäåëàòü äîñòîâåðíûé âûâîä î

ñäâèãàõ â óðîâíå ïîïóëÿöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè

E.coli. Â òî æå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ëîêàëüíûõ ñõåì ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè óñðåäí¸ííûõ äàííûõ ìíîãîöåíòðî-

âûõ èññëåäîâàíèé ìîæåò ïðèâîäèòü ê çíà÷èòåëü-

íûì îøèáêàì. Òàê, ëîêàëüíûé óðîâåíü óñòîé÷è-

âîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì III—IV ïîêîëåíèé â íà-

ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî âû-

øå, ÷åì â èññëåäîâàíèè ÄÀÐÌÈÑ âûïîëíåííîì â
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 4. Частота обнаружения нечувствительных к антимикробным препаратам изолятов (%) среди основ�

ных грамотрицательных возбудителей ИМП у взрослых в Колпинском районе Санкт�Петербурга в 2013�2015 гг.



2010—2011 ãã. [19]: 20,9—22,3% ïðîòèâ 5,5—8,8%

(χ2=14,923—28,434, χ2
êðèò.=3,841, p<0,01).

Íåñìîòðÿ íà ïðåâàëèðîâàíèå ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñðåäè âíåáîëüíè÷íûõ

óðîïàòîãåíîâ, ïî íàøèì äàííûì, 18,3% èçîëÿòîâ

ïðåäñòàâëåíû ãðàìïîëîæèòåëüíûìè ìèêðîîðãà-

íèçìàìè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøåå ýòèîëîãè-

÷åñêîé çíà÷åíèå ïðèçíàíî çà S.saprophyticus è

S.aureus. Ïðî÷èå ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè

ñ÷èòàþòñÿ ñîìíèòåëüíûìè óðîïàòîãåíàìè, îäíà-

êî, ÿâëÿÿñü ïðåäñòàâèòåëÿìè íîðìîáèîòû òåëà

÷åëîâåêà, ìîãóò èãðàòü ðîëü ïîòåíöèàëüíîãî ðå-

çåðâóàðà è âåêòîðà ïåðåäà÷è ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñ-

òè. Íà îñíîâàíèè âûøåèçëîæåííîãî, ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îöåíèòü ÷àñòîòó âûäåëå-

íèÿ íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ îñíîâíûõ ãðóïï

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (òàáë. 5).

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èçîëÿòîâ ñòàôèëîêîêêîâ

îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê îêñàöèëëèíó, ðå-

çóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êîòîðîìó áû-

ëè ýêñòðàïîëèðîâàíû íà âñå áåòà-ëàêòàìíûå àíòè-

áèîòèêè. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ìåòèöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ âûÿâëåíî ñðåäè S.sapro-
phyticus — 66,7%. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò îòìåòèòü,
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Чувствительность к антимикробным препаратам изолятов E.coli, выделенных при ИМП у взрослых в Колпин�

ском районе Санкт�Петербурга в 2013—2015 гг. 

Àíòèáèîòèêè Áàêòåðèè
S.aureus S.saprophyticus äðóãèå êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå E.faecalis S.agalactiae
(n=14) (n=18) ñòàôèëîêîêêè* (n=102) (n=59) (n=18)

Ïåíèöèëëèíû
Ïåíèöèëëèí 78,6 88,9 79,4 18,6 0,0

Îêñàöèëëèí 42,9 66,7 46,1 — —

Àìèíîãëèêîçèäû
Ãåíòàìèöèí 71,4 22,2 36,3 — —

Ôòîðõèíîëîíû
Öèïðîôëîêñàöèí 50,0 5,6 32,4 — —

Ëåâîôëîêñàöèí — — — 37,3 11,1

Ãëèêîïåïòèäû
Âàíêîìèöèí 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Äðóãèå
Òåòðàöèêëèí 57,1 22,2 42,2 88,1 100,0

Ðèôàìïèöèí 21,4 16,7 16,7 61,0 —

Ëèíåçîëèä 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Íèòðîôóðàíòîèí 14,3 0,0 9,8 11,9 0,0

Таблица 5. Частота обнаружения нечувствительных к антимикробным препаратам изолятов (%) среди основ�

ных грамположительных возбудителей ИМП у взрослых в Колпинском районе Санкт�Петербурга в 2013—2015 гг.

Примечание. * — другие коагулазоотрицательные стафилококки представлены видами, преимущественно выделяе�
мыми от людей: Staphylococcus auricularis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus simulans,
Staphylococcus xylosus.



÷òî óäåëüíûé âåñ èçîëÿòîâ S.saprophyticus, íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê îñòàëüíûì ïðîòåñòèðîâàííûì ÀÌÏ

áûë íèæå, ÷åì ó äðóãèõ âèäîâ ñòàôèëîêîêêîâ: ê

ãåíòàìèöèíó è òåòðàöèêëèíó — ïî 22,2%, ðèôàì-

ïèöèíó — 16,7%, öèïðîôëîêñàöèíó — 5,6%. Ñðå-

äè S.aureus âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà íå÷óâñòâè-

òåëüíûõ èçîëÿòîâ ê ãåíòàìèöèíó — 71,4%, òåòðà-

öèêëèíó — 57,1%, öèïðîôëîêñàöèíó — 50,0% è

ðèôàìïèöèíó — 21,4%. Íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê íè-

òðîôóðàíòîèíó îêàçàëèñü 14,3% èçîëÿòîâ S.aureus
è 9,8% èçîëÿòîâ ÊÎÑ, èñêëþ÷àÿ èçîëÿòû S.sapro-
phyticus, 100,0% êîòîðûõ îáëàäàëè ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê äàííîìó ïðåïàðàòó. Ñðåäè ñòàôèëîêîêêîâ

íå âûÿâëåíî èçîëÿòîâ óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó

è ëèíåçîëèäó. Âñå èçîëÿòû E.faecalis òàêæå áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó. Âû-

ñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè E.faecalis îá-

ëàäàëè ïåíèöèëëèí è íèòðîôóðàíòîèí — 18,6 è

11,9% íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Óäåëüíûé âåñ èçîëÿòîâ, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ëåâîôëîêñàöèíó, ðèôàìïèöèíó è òåòðàöèêëèíó,

ñîñòàâèë 33,7, 61,0 è 88,1%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

EAU ïî ëå÷åíèþ ÈÌÏ [1], ïðè íåñëîæí¸ííîì öè-

ñòèòå ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ ôîñôîìèöèí

è íèòðîôóðàíòîèí. Äîëÿ íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê íèò-

ðîôóðàíòîèíó èçîëÿòîâ âûÿâëåííûõ íàìè óðîïà-

òîãåíîâ êîëåáàëàñü îò 0 äî 100,0%, ÷òî â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè. Êðîìå òîãî, ïðè âûáîðå äàííîãî ïðåïàðà-

òà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

íåìó ýíòåðîêîêêîâ, à òàêæå ïðèðîäíóþ óñòîé÷è-

âîñòü P.aeruginosa, Proteus spp., Serratia spp.,

Providencia spp. è Acinetobacter spp., êîòîðûå òàêæå

áûëè âûÿâëåíû íàìè ñðåäè óðîïàòîãåíîâ, íåñìîò-

ðÿ íà ïðåâàëèðîâàíèå èçîëÿòîâ E.coli. Â îòíîøå-

íèè ôòîðõèíîëîíîâ óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè òàêæå

âàðüèðîâàë è äîñòèãàë 48,0—50,0% ó èçîëÿòîâ

Klebsiella spp. è S.aureus, ÷òî òàêæå ñóùåñòâåííî

ñíèæàåò ïðîãíîñòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ýìïè-

ðè÷åñêîé òåðàïèè èíôåêöèé íèæíåãî è âåðõíåãî

îòäåëîâ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû, äëÿ êîòîðûõ

ôòîðõèíîëîíû ÿâëÿþòñÿ àëüòåðíàòèâíûìè ïðåïà-

ðàòàìè è ïðåïàðàòàìè âûáîðà, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè îñëîæí¸ííûõ ÈÌÏ, íàðÿäó ñ ôòîðõèíîëîíà-

ìè, ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðîçà-

ùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû II—III

ïîêîëåíèé è àìèíîãëèêîçèäû. ×àñòîòà îáíàðóæå-

íèÿ èçîëÿòîâ óðîïàòîãåíîâ, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê

äàííûì ïðåïàðàòàì, ïðåâûøàëà 20,0% äëÿ âñåõ

èçîëÿòîâ çà èñêëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ âèäîâ ýíòåðî-

áàêòåðèé, êîòîðûå îáëàäàëè âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ (95,7—80,1%) ê àìèíîãëèêîçèäàì. Ïðèíè-

ìàÿ âî âíèìàíèå íåâûñîêèå ïîêàçàòåëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ÀÌÏ è âàðèàòèâíîñòü ñïåêòðîâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ó ðàçíûõ âèäîâ óðîïàòîãåíîâ, ñëåäóåò

ïðèçíàòü, ÷òî øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîå ìíåíèå î

ïðåâàëèðîâàíèè E.coli â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ÈÌÏ è ïðàêòèêà íàçíà÷åíèÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðà-

ïèè ìîãóò îòðèöàòåëüíûì îáðàçîì ñêàçûâàòüñÿ íà

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè äàííîé ãðóïïû èíôåê-

öèé, â òîì ÷èñëå âñëåäñòâèå íåâîçìîæíîñòè ïîë-

íîé è áûñòðîé ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëåé. Â 1999 ã.

â ðåêîìåíäàöèÿõ Îáùåñòâà ïî èíôåêöèîííûì áî-

ëåçíÿì Àìåðèêè (Infectious Diseases Society of

America — IDSA) [20], áûëî ïðåäëîæåíî èçáåãàòü

ýìïèðè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ êî-òðèìîêñàçîëà, åñëè

óñòîé÷èâîñòü ê íåìó â ðåãèîíå ïðåâûøàåò 20%. Â

ñîâðåìåííûõ åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ öåëåñî-

îáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýòîãî êðèòåðèÿ ê äðóãèì

àíòèáèîòèêàì ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ [1]. Îòñóò-

ñòâèå îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ äëÿ îöåíêè âîç-

ìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü òîò èëè èíîé àíòèáàêòåðè-

àëüíûé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè çàòðóäíÿåò èñïîëüçîâàíèå ïîëó÷åí-

íûõ â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ.

Íåîáõîäèìî òàêæå îñòàíîâèòüñÿ íà íåêîòîðûõ

ñëàáûõ ñòîðîíàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ê êî-

òîðûì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îòíîñèòñÿ íåäîñòàòîê

èíôîðìàöèè î äèàãíîçàõ ïàöèåíòîâ. Ïðåæäå âñå-

ãî, î÷åâèäíî, ÷òî äèàãíîç íàïðàâëåíèÿ è îêîí÷à-

òåëüíûé äèàãíîç ìîãóò íå ñîâïàäàòü. Òàê â 34%

ñëó÷àåâ äèàãíîçîì íàïðàâëåíèÿ áûë: «Èíôåêöèÿ

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé», åù¸ ïðèáëèçèòåëüíî â

20% ñëó÷àåâ äèàãíîçîì íàïðàâëåíèÿ áûëè «Õðî-

íè÷åñêèé öèñòèò» è «Õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò».

Õîòÿ ñ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ïåðå-

÷èñëåííûå èíôåêöèè ìîæíî îòíåñòè ê âíåáîëü-

íè÷íûì, ïîñêîëüêó âñå ïàöèåíòû ïðîõîäèëè ëå÷å-

íèå â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ, ïîëíîñòüþ èñêëþ-

÷èòü ñâÿçü ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè âå-

ðîÿòíî íåëüçÿ, ÷òî ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí

äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷àñòîòû ïðîäóêöèè ÁËÐÑ. 

Òåì íå ìåíåå, ïîëó÷åííûå äàííûå èìåþò

âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîñêîëüêó îòðà-

æàþò ðåàëüíûé óðîâåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè óðîïàòîãåíîâ, ñ

êîòîðûì ïðèõîäèòñÿ ñòàëêèâàòüñÿ âðà÷ó àìáóëà-

òîðíîãî çâåíà. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â 2013—2015 ãã. â Êîëïèíñêîì

ðàéîíå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â ñòðóêòóðå âîçáóäèòå-

ëåé âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé ó âçðîñëûõ ïðåîáëàäàëè ýíòåðîáàêòåðèè

(E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, Enterobacter spp.),

îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ äîëè íåôåðìåí-

òèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è óâåëè-

÷åíèþ äîëè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. ×àñòî-

òà îáíàðóæåíèÿ èçîëÿòîâ óðîïàòîãåíîâ, íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê ÀÌÏ, âàðüèðîâàëà ñðåäè ðàçëè÷íûõ

âèäîâ âîçáóäèòåëåé, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñíèæàÿ

ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ýôôåêòèâíîñòè ýìïè-

ðè÷åñêîé òåðàïèè, îñíîâàííîé íà âûáîðå ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ äîìèíèðóþùèõ ãðóïï âîçáóäèòåëåé èí-

ôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìèêðîôëîðû ãíîéíûõ îñëîæíåíèé, å¸ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé MRSA ó îæîãîâûõ áîëüíûõ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíà ìèêðîôëîðà áèîïòàòîâ, ðàíåâîãî
îòäåëÿåìîãî ó 145 ïàöèåíòîâ ñ òåðìè÷åñêèìè îæîãàìè â ïåðâûå ñóòêè è íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â êðàåâîì îæîãî-
âîì öåíòðå ÊÊÁ â 2013—2016 ãã. Èçó÷åíû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè 12 øòàììîâ MRSA, èçîëèðîâàííûõ îò
ðàçíûõ îæîãîâûõ áîëüíûõ. Èñïîëüçîâàííûå ìåòîäû — áàêòåðèîëîãè÷åñêèé, ÏÖÐ, Ì-ÏÖÐ, ñåêâåíèðîâàíèå, PFGE, ðå-
àêöèÿ àããëþòèíàöèè. Ðåçóëüòàòû. Â ïåðâûå ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè ïðè ïîñåâå áèîïòàòà, ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îæîãîâûõ
áîëüíûõ ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ âûÿâëåí â 25,5% ñëó÷àåâ, äîìèíèðîâàëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû, â ÷àñòíî-
ñòè MSSA (37,8%). Íà 10—50-å ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè ðîñò ïîëó÷åí â 93,2% ñëó÷àåâ, äîìèíèðîâàëà ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ
ìèêðîôëîðà (53,4%), ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò Pseudomonas spp. è Acinetobacter spp. (38,0%), õàðàêòåðèçóþùè-
åñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì: äîëÿ XDR — 18%, äîëÿ ÐDR — 67%. Íà 10—50-å
ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè òàêæå çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò ñòàôèëîêîêêè (38,7%), ïðè ýòîì äîëÿ MRSA — 62,2%. Óñòàíîâ-
ëåíà öèðêóëÿöèÿ îäíîãî êëîíà MRSA ó îæîãîâûõ áîëüíûõ — ST239/spa3(t037)/agr1/SCCmecIII.1.1.2(IIIA)/CoaIV, õà-
ðàêòåðèçóþùåãîñÿ ìíîæåñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îæîãîâûå áîëüíûå, ìèêðîôëîðà ãíîéíûõ îñëîæíåíèé, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ìåòèöèëëèíîðåçè-
ñòåíòíûå Staphylococcus aureus, ãåíîòèïèðîâàíèå. 

The aim of the study was to research the microflora of suppurative complications, its antibiotic resistance, and the molecular genetic fea-
tures of MRSA in burn patients. Material and methods. The microflora of biopsy specimens, wound fluid from 145 patients with thermal
burns was investigated on the first day and on the 10—50th days of stay in the burn center of the Regional Clinical Hospital in 2013—2016.
The molecular genetic features of 12 strains of MRSA isolated from different burn patients have been studied. Methods used: bacteriolog-
ical, PCR, M-PCR, sequencing, PFGE, agglutination reaction. Results. On the first day of hospitalization, when biopsy specimen and
wound fluid were taken, microbial growth was detected in 25.5% of cases, gram-positive microorganisms, in particular MSSA (37.8%),
dominated. On the 10—50th days of hospitalization, growth was obtained in 93.2% of cases, Gram-negative microflora (53.4%) dominat-
ed, with a significant role played by Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. (38.0%), characterized by a high degree of resistance to
antimicrobial drugs: XDR — 18%, PDR — 67%. On the 10—50th days of hospitalization, a significant role was played by staphylococci
(38.7%), while the proportion of MRSA was 62.2%. Circulation of one MRSA clone in burn patients —
ST239/spa3(t037)/agr1/SCCmecIII.1.1.2(IIIA)/CoaIV, characterized by multiple resistance to antimicrobial agents, was established.

Keywords: burn patients, microflora of purulent complications, antibiotic resistance, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
genotyping.
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Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ ó îæîãîâûõ

áîëüíûõ ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíîé ìå-

äèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé [1]. Óòðàòà

çàùèòíîãî áàðüåðà êîæè è èììóíîñóïðåññèÿ,

ñâÿçàííûå ñ îæîãîâîé òðàâìîé, ïðèâîäÿò ê ðàç-

âèòèþ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, íóæ-

äàþùèõñÿ â èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ó ïàöèåíòîâ ñ

îæîãàìè ïîêàçàòåëè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé

îäíè èç ñàìûõ âûñîêèõ [2—6].

Â Íàöèîíàëüíîì îò÷¸òå ïî îæîãîâûì áîëü-

íûì ÑØÀ (NBR) ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î òð¸õ ãëàâ-

íûõ îñëîæíåíèÿõ ó ïàöèåíòîâ ñ îæîãàìè, òàêèõ

êàê ïíåâìîíèÿ, ôëåãìîíà è èíôåêöèè ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé [7]. Ïðè ýòîì, íàèáîëåå ÷àñòûìè

îñëîæíåíèÿìè ó îæîãîâûõ ïàöèåíòîâ, íå íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, ÿâ-

ëÿþòñÿ ëîêàëüíûå âîñïàëèòåëüíûå îñëîæíåíèÿ

òàêèå êàê ãíîéíîå ðàñïëàâëåíèå àóòîäåðìàòðàíñ-

ïëàíòàòîâ, íàãíîåíèå îáëàñòè äîíîðñêîãî çàáîðà,

ôëåáèòû, ôëåãìîíà, à òàê æå ïîñòèíüåêöèîííûå

àáñöåññû [7, 8]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî íà äîëþ èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé ïðèõîäèòñÿ 30—75% âñåõ ñìåðòåëüíûõ èñõî-

äîâ [9, 10]. Ó ïàöèåíòîâ ñ îæîãîâûìè ðàíàìè â

8,5—11 ðàç ïîâûøàåòñÿ ðèñê ñìåðòíîñòè â ñëó÷àå,

åñëè èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ âûçâàíû ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ [11]. 

Â ÑØÀ â ïîñëåäíèå ãîäû îäíèìè èç ëèäèðóþ-

ùèõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó

îæîãîâûõ áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ ìåòèöèëëèíî÷óâñò-

âèòåëüíûå Staphyloccocus aureus (MSSA) (19,6% îò

âñåõ îáñëåäîâàííûõ), Enterococcus faecalis (12,5%),

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûå S.aureus (MRSA)

(11,0%) è Pseudomonas aeruginosa (10,7%) [12]. Â

Ðîññèè âåäóùèìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé ó îæîãîâûõ ïàöèåíòîâ òàêæå ÿâëÿþò-

ñÿ S.aureus (35,7%), ïðè ýòîì äîëÿ MRSA ñîñòàâëÿ-

åò äî 82% è P.aeruginosa (33,3%) [13—16].

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåí-

íîñòåé øòàììîâ MRSA, èçîëèðîâàííûõ îò îæîãî-

âûõ áîëüíûõ ã. Êðàñíîÿðñêà, ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîé ýìïèðè÷åñêîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè è ïðîãíîçà ðåçèñòåíòíîñòè

âàæíî ðåãóëÿðíî âåñòè ìîíèòîðèíã ìèêðîôëîðû

è èçó÷àòü å¸ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåí-

íîñòè êàê íà óðîâíå ñòðàíû, ðåãèîíà, òàê è íà ëî-

êàëüíîì óðîâíå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìèêðîôëîðû

ãíîéíûõ îñëîæíåíèé, å¸ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé MRSA ó îæîãîâûõ áîëüíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáñëåäîâàíû 145 ïàöèåíòîâ ñ òåðìè÷åñêèìè îæîãàìè

IIIA, IIIÁ è IV ñòåïåíüþ, ïîñòóïèâøèå â îòäåëåíèå àíåñòåçèî-

ëîãèè-ðåàíèìàöèè ¹4 êðàåâîãî îæîãîâîãî öåíòðà ÊÊÁ â

2013—2016 ãã. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ — 14—64 ëåò, èç íèõ 112

ìóæ÷èí (70%) è 33 æåíùèíû (30%). Çàáîð ìàòåðèàëà îò îæî-

ãîâûõ áîëüíûõ ïðîèçâîäèëñÿ â ïåðâûå 48 ÷ ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå è äàëåå ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè. Ìàòåðèàëàìè äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñëóæèëè áèîïòàò, ðàíåâîå îòäåëÿåìîå.

Ïîñåâ áèîïòàòà, ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî ïðîèçâîäèëè ïî

ìåòîäó Gould äëÿ îöåíêè ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè âûäåëåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ íà êîìïëåêñ ïèòàòåëüíûõ ñðåä — êðîâÿíîé

àãàð, æåëòî÷íî-ñîëåâîé àãàð, õðîì-àãàð. Èäåíòèôèêàöèþ èñ-

ñëåäóåìûõ êóëüòóð ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ìîðôî-òèíêòî-

ðèàëüíûõ, êóëüòóðàëüíûõ è áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, èñïîëü-

çóÿ ïîìèìî ðóòèííûõ ìåòîäîâ òåñò-ñèñòåìû Remel (ÑØÀ)

äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

×óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì îïðå-

äåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà–Õèí-

òîí ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñêîâ OXOID (Âåëèêîáðèòàíèÿ); ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ê îêñàöèëëèíó è äðóãèì àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ñêðèíèíãà è ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â àãàðå Ìþëëå-

ðà–Õèíòîí â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè

ÑLSI, EUCAST. Äëÿ âíóòðèëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ îïðåäåëå-

íèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíî-

ñòè èñïîëüçîâàëè ðåôåðåíñ-øòàììû èç êîëëåêöèè ÀÒÑÑ. Ïðî-

äóêöèþ ÁËÐÑ ó ýíòåðîáàêòåðèé îïðåäåëÿëè ôåíîòèïè÷åñêèì

ìåòîäîì «äâîéíûõ äèñêîâ» íà ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äèñêîâ OXOID è äèñêîâ êîìïàíèè MAST, ñîäåð-

æàùèõ èíãèáèòîðû ÁËÐÑ è AmpC. Ïðîäóêöèþ ÌÁË ïðîâîäèëè

ìåòîäîì èíàêòèâàöèè êàðáàïåíåìîâ (CIM).

Àíàëèç ìèêðîôëîðû è àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû WHONET v.5.6. Íóëå-

âóþ ãèïîòåçó îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé ìåæäó íàáîðîì âîçáóäè-

òåëåé â ðàçíûå ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ïðîâåðÿëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ χ2.

Òîòàëüíóþ ÄÍÊ øòàììîâ S.aureus ïîëó÷àëè òåðìè÷åñ-

êèì ìåòîäîì 99°Ñ 15 ìèí. Ïîäòâåðæäåíèå ïðèíàäëåæíîñòè

ê MRSA ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ (ãåíû nuc, mecA). Äëÿ

ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé MRSA ìèêðîîðãàíèçìû êóëüòè-

âèðîâàëè â áóëüîíå LB (Difco, Detroit, ÌI) ïðè òåìïåðàòóðå

37°C äî ôàçû ëîãàðèôìè÷åñêîãî ðîñòà. Îòæèã ïðàéìåðîâ

ïðîâîäèëè ïðè 55°C â òå÷åíèå 60 ñ. Äåòåêöèþ ïðîäóêòîâ

àìïëèôèêàöèè ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â

1,5% àãàðîçíîì ãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì áðîìèñòîãî ýòèäèÿ. Â

êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû èñïîëüçîâàëè 100 bp

DNA ladder (Sigma-Aldrich, ßïîíèÿ) è KAPA Universal DNA

ladder (KAPA, ÑØÀ).

Ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ îïðåäåëÿëè 47 ãåíîâ ïàòîãåííîñòè: 3

ëåéêîöèäèíà; 4 ãåìîëèçèíà; 2 áåëêîâûõ öèòîëèçèíà (psmα,

hld); 19 ãåíîâ ñòàôèëîêîêêîâûõ ýíòåðîòîêñèíîâ (SE): tst, sea,

seb, sec, sed, see, seg, seh, sei, sej, sek, sel, sem, sen, seo, sep, seq,

seu; 3 ýêñôîëèàòèíà; set, edin, ssl; 14 ãåíîâ àäãåçèè; ACME-

arcA è -opp-3C [17]. 

Ìîëåêóëÿðíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ MRSA ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè [17]. MLST òè-

ïèðîâàíèå îñíîâàíî íà èçó÷åíèè ñåìè «ãåíîâ äîìàøíåãî õî-

çÿéñòâà» è îïðåäåëåíèÿ àëëåëüíîãî ïðîôèëÿ (àëëåëüíûé íî-

ìåð) ñ èñïîëüçîâàíèåì âåáñàéòà (http://www.mlst.net/). Äàí-

íûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñ-

ïå÷åíèÿ eBURST. Spa òèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ñåêâåíèðîâàíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì

áàçû äàííûõ eGenomics (http://tools.egenomics.com/) èëè

Ridom SpaServer (http://spaserver.ridom.de/). SCCmec òèïèðî-

âàíèå (I—V òèïû) — ñ ïðèìåíåíèåì ÏÖÐ, Ì-ÏÖÐ. Ñóáòèïè-

ðîâàíèå SCCmec ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè [18, 19] (http://www.staphylococcus.net/). Äåòåêöèþ ðåãóëÿ-

òîðíîãî ãåíà (agr) è îïðåäåëåíèå ïðèíàäëåæíîñòè ê àëëåëü-

íîé ãðóïïå ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ÏÖÐ. Êîàãóëàçîòèïè-

ðîâàíèå (Coa) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ, âêëþ÷à-

þùèõ ðàçëè÷íûå ñòàôèëîêîêêîâûå àíòèêîàãóëàçíûå ñûâî-

ðîòêè (Denka Seiken, Tokyo, Japan) èëè ïóò¸ì àíàëèçà ðåçóëü-

òàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà coa. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëü-

çîâàëè ðåôåðåíòíûå øòàììû.
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Ìèêðîîðãàíèçìû Êîëè÷åñòâî (%)
1-å ñóòêè 10-å ñóòêè 20-å ñóòêè 30-å ñóòêè 40-å ñóòêè 50-å ñóòêè

n=145 n=106 n=45 n=24 n=13 n=4
Ìîíîèíôåêöèÿ 32 (69,6) 62 (63,3) 30 (71,4) 13 (56,5) 6 (54,5) 1 (25)

Ìèêñò-èíôåêöèÿ 14 (30,4) 36 (36,7) 12 (28,6) 10 (43,5) 5 (45,5) 3 (75)

Enterobacteriaceae 4 (5,3) 23 (14,1) 9 (16,1) 4 (10,3) 3 (13) 6 (50)
E.coli 0 6 (3,7) 0 0 0 0

Enterobacter spp. 2 (2,7) 2 (1,2) 1 (1,8) 1 (2,6) 0 1 (8,3)

Proteus spp. 1 (1,3) 7 (4,3) 3 (5,4) 0 2 (8,7) 3 (25)

Klebsiella pneumoniae 1 (1,3) 8 (4,9) 5 (8,9) 3 (7,7) 1 (4,3) 2 (16,7)

ÍÃÎÁ 19 (25,7) 61 (37,6) 21 (37,5) 14 (35,8) 12 (52,2) 3 (25)
Pseudomonas spp. 11 (14,9) 29 (17,9) 17 (30,4) 9 (23,1) 9 (39,2) 2 (16,7)

Acinetobacter spp. 8 (10,8) 32 (19,7) 4 (7,1) 5 (12,7) 3 (13,0) 1 (8,3)

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå 43 (69) 76 (47,1) 26 (46,4) 20 (51,3) 8 (34,8) 2 (16,7)
Enterococcus spp. 2 (2,7) 9 (5,6) 1 (1,8) 0 3 (13,0) 1 (8,4)

Streptococcus spp. 1 (1,3) 1 (0,6) 0 1 (2,6) 0 0

S.aureus MSSA 28 (37,8) 28 (17,3) 6 (10,6) 3 (7,7) 0 0

S.aureus MRSA 7 (9,6) 27 (16,8) 17 (30,4) 12 (30,7) 4 (17,5) 1 (8,3)

S.epidermidis MSSE 5 (6,8) 6 (3,7) 1 (1,8) 1 (2,6) 1 (4,3) 0

S.epidermidis MRSE 0 4 (2,5) 0 2 (5,1) 0 0

Corynebacterium spp. 8 (10,8) 1 (0,6) 1 (1,8) 1 (2,6) 0 0

Ãðèáû 0 2 (1,2) 0 1 (2,6) 0 1 (8,3)
Candida spp. 0 2 (1,2) 0 1 (2,6) 0 1 (8,3)

Âñåãî 74 (100) 162 (100) 56 (100) 39 (100) 23 (100) 12 (100)

Áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ äëÿ ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà â ïóëüñèðó-

þùåì ïîëå (PFGE) ðàñùåïëÿëè ñ ïîìîùüþ SmaI ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ýëåêòðîôîðåçîì â 1,2% àãàðîçíîì ãåëå ñ ïðèìåíåíèåì

ìàðêåðíîé ÄÍÊ (Lambda ladder; Bio-Rad Laboratories, Inc.,

Hercules, CA, ÑØÀ), êàê áûëî ïðåäñòàâëåíî ðàíåå [20]. Ïëàç-

ìèäíûé ïðîôèëü øòàììîâ MRSA áûë èçó÷åí ñ ïîìîùüþ ìî-

äèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà, ïðåäëîæåííîãî [21] ñ ïðèìåíåíè-

åì ëèçîñòàôèíà è Plasmid Midi Kit (QIAGEN Sciences, Òîêèî).

Äàííûå î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè MRSA ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñ-

êèõ âàðèàíòîâ áûëè àíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ òåñòà Ôèøå-

ðà. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè — p<0,05. 

Èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíû Ýòè÷åñêèì Êîìèòåòîì ïðè

ÊðàñÃÌÓ, ¹28/2010.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ó îæîãîâûõ áîëüíûõ ïðè ïîñåâå áèîïòàòîâ, ðà-

íåâîãî îòäåëÿåìîãî â ïåðâûå ñóòêè èññëåäîâàíèÿ

ðîñò áûë ïîëó÷åí â 25,5% ñëó÷àåâ â ýòèîëîãè÷åñêè

çíà÷èìîì êîëè÷åñòâå. Äîëÿ àññîöèàöèé ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ â áèîïòàòå, ðàíåâîì îòäåëÿåìîì ñîñòà-

âèëà 30,4% (òàáë. 1). Ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòà,

ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî ó îæîãîâûõ áîëüíûõ â ïåð-

âûå ñóòêè â ñîñòàâå ìèêðîôëîðû ïðåîáëàäàëè

ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû, âûäåëåí-

íûå â 69% ñëó÷àåâ è ïðåäñòàâëåííûå ïðåèìóùåñò-

âåííî Staphylococcus spp, à òàêæå Enterococcus spp. è

Corynebacterium spp. (òàáë. 1). Íà äîëþ íåôåðìåí-

òèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (ÍÃÎÁ)

ïðèõîäèëîñü 25,7% ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì ñðåäè íèõ

äîìèíèðîâàëè P.aeruginosa. Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé

ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (5,3%) äîìèíèðîâàëè

Enterobacter spp. Äðîææåïîäîáíûå ãðèáû ð.

Candida âûäåëåíû íå áûëè. Íàèáîëåå ÷àñòûìè àñ-

ñîöèàíòàìè â ïåðâûå ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè ÿâëÿ-

þòñÿ MSSA è P.aeruginosa (21,4%); MSSA è ìåòè-

öèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå Staphylococcus epidermidis

(28,6%); MRSA è Corynebacterium spp. (21,4%);

P.aeruginosa è Proteus vulgaris (14,3%).

Íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå

îæîãîâûõ áîëüíûõ ïðè ïîñåâå áèîïòàòîâ, ðàíåâî-

ãî îòäåëÿåìîãî ðîñò áûë ïîëó÷åí â 92,7% ñëó÷àåâ.

Äîëÿ àññîöèàöèé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîñòàâèëà

62,9% (ñì. òàáë. 1). Â ñîñòàâå ìèêðîôëîðû ïðåîá-

ëàäàëè ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû, âû-

äåëåííûå â 53,4% ñëó÷àåâ. Íà äîëþ ÍÃÎÁ ïðèõî-

äèëîñü 38,0%, ïðè ýòîì ñðåäè íèõ äîìèíèðîâàëè

P.aeruginosa è Acinetobacter baumannii. Ñðåäè ïðåä-

ñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (15,4%)

äîìèíèðîâàëè Klebsiella pneumoniae è Proteus spp.

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû âûäåëåíû

â 45,2% ñëó÷àåâ è ïðåäñòàâëåíû ïðåèìóùåñòâåí-

íî Staphylococcus spp. (38,7%), à òàêæå Enterococcus
spp. (4,8%) (ñì. òàáë. 1). Äðîææåïîäîáíûå ãðèáû

ð. Candida âûäåëåíû â 1,0% ñëó÷àåâ.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè àññîöèàíòàìè ãíîéíûõ îñ-

ëîæíåíèé ó îæîãîâûõ áîëüíûõ íà 10—50-å ñóòêè

ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ÿâëÿþòñÿ A.baumannii,
K.pneumoniae è MRSA (25,8%), P.aeruginosa,

K.pneumoniae è A.baumannii (15,2%); P.aeruginosa è

A.baumannii (15,2%); P.aeruginosa è K.pneumoniae
(15,2%); MRSA è P.aeruginosa (15,2%);  K.pneumo-
niae è MRSA (6,1%); A.calcoaceticus, Candida albi-
cans è  K.pneumoniae (1,0%). 

Ïðè èññëåäîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì èçîëÿòîâ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ñåì. Enterobacteriaceae, âûäåëåííûõ èç áèî-

ïòàòîâ, ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îò îæîãîâûõ áîëü-

íûõ â ïåðâûå ñóòêè, óñòàíîâèëè 100% ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àìïèöèëëèíó, öåôòðèàêñîíó, öåôòà-

çèäèìó, àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíîâîé êèñëîòå,
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Микрофлора гнойных осложнений у ожоговых больных, 2013—2016 гг.

Примечание. n — число обследованных; НГОБ — неферментирующие грамотрицательные бактерии.



àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, öèïðîôëîê-

ñàöèíó, êàðáàïåíåìàì (ðèñ. 1).

Íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå îæîãîâûõ áîëüíûõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì èçîëÿòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñåì.

Enterobacteriaceae çíà÷èòåëüíî ñíèçè-

ëàñü — 100% øòàììîâ ðåçèñòåíòíû ê

àìïèöèëëèíó, öåôòðèàêñîíó, öåôàçî-

ëèíó, àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíîâîé

êèñëîòå; 22,2% øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíû

ê àìèêàöèíó; 18,2% — ê öèïðîôëîêñà-

öèíó; 72,7% — ê ìåðîïåíåìó è 100%

÷óâñòâèòåëüíû ê èìèïåíåìó (ðèñ. 1).

Ñðåäè  K.pneumoniae óðîâåíü XDR —

33,3%, MDR — 66,7%; ñðåäè Proteus spp. —

25 è 75%, ñîîòâåòñòâåííî. 

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ðåçèñòåíò-

íîñòè ïðåäñòàâèòåëåé ñåì. Enterobacte-

riaceae ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòà-

ìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé äîëÿ ïðîäóöåíòîâ

ÁËÐÑ ñîñòàâèëà 53% (K.pneumoniae —

100%, Proteus spp. — 50%).

Ïðè èññëåäîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ÍÃÎÁ,

âûäåëåííûõ èç áèîïòàòîâ, ðàíåâîãî îò-

äåëÿåìîãî îò îæîãîâûõ áîëüíûõ â ïåð-

âûå ñóòêè, óñòàíîâèëè 100% ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó;

66,7% øòàììîâ — ê òèêàðöèëëèíó/êëà-

âóëàíîâîé êèñëîòå; 50% øòàììîâ — ê

öåôîïåðàçîíó, òîáðàìèöèíó; 70% øòàì-

ìîâ — ê àìèêàöèíó, èìèïåíåìó; 75%

øòàììîâ — ê ìåðîïåíåìó (ðèñ. 1). 

Íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå îæîãîâûõ áîëüíûõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì øòàììîâ ÍÃÎÁ, çíà÷èòåëüíî ñíè-

çèëàñü — ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôàëîñ-

ïîðèíàì è èíãèáèòîðîçàùèùåííûì

ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì ïðî-

ÿâëÿëè ìåíåå 10% øòàììîâ; 16,7%

øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíû ê àìèêàöèíó;

5,7% — ê öèïðîôëîêñàöèíó; 18,6 è

26,3% øòàììîâ — ê ìåðîïåíåìó è èìè-

ïåíåìó ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Ïðè îöåíêå ïî-

ëó÷åííûõ äàííûõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

âûäåëåííûå èçîëÿòû P.àeruginosa è A.baumannii
ÿâëÿëèñü ïîëèðåçèñòåíòíûìè. 

Ñðåäè A.baumannii XDR ñîñòàâèëè 20%, ÐDR —

67%; ñðåäè P.àeruginosa 17 è 66% ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ

P.àeruginosa è A.baumannii îáóñëîâëåíà ïðîäóêöè-

åé ÌÁË, äîëÿ êîòîðûõ ñîñòàâèëà 37%. Ñðåäè

øòàììîâ P.àeruginosa äîëÿ ïðîäóöåíòîâ ÌÁË ñî-

ñòàâèëà 19%, à ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà

Acinetobacter — 33%. 

Ïðè èññëåäîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì øòàììîâ Enterococcus
spp., âûäåëåííûõ èç áèîïòàòîâ, ðàíåâîãî îòäåëÿ-

åìîãî îò îæîãîâûõ áîëüíûõ â ïåðâûå ñóòêè, óñòà-

íîâèëè 100% ðåçèñòåíòíîñòü ê ãåíòàìèöèíó, öè-

ïðîôëîêñàöèíó; 50% øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíû ê

õëîðàìôåíèêîëó è 100% — ê àìïèöèëëèíó, âàí-

êîìèöèíó (ðèñ. 1). Íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâà-

íèÿ â ñòàöèîíàðå îæîãîâûõ áîëüíûõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì øòàì-

ìîâ Enterococcus spp. ñíèçèëàñü — 100% øòàììîâ

ðåçèñòåíòíû ê àïèöèëëèíó, ãåíòàìèöèíó, öè-

ïðîôëîêñàöèíó; 25% øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíû ê
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Рис. 1. Результаты чувствительности к антибактериальным пре�

паратам (%).

а — представителей сем. Enterobacteriaceae; б — неферментирующих
грамотрицательных бактерий (Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp.); с — штаммов Enterococcus spp.



õëîðàìôåíèêîëó; 100% ÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêî-

ìèöèíó (ðèñ. 1).

Óñòàíîâèëè, ÷òî äîëÿ MRSA â ïåðâûå ñóòêè ñî-

ñòàâèëà 20%, äîëÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ S.epi-
dermidis (MRSE) — 0%. Íà 10—50-å ñóòêè ïðåáûâà-

íèÿ îæîãîâûõ ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå äîëÿ

MRSA — 62,2%, äîëÿ MRSE — 40,0%. Ïðèíàä-

ëåæíîñòü ê MRSA ïîäòâåðäèëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. 

Äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ èçîëÿ-

òîâ áûëî ïðîâåäåíî ãåíîòèïèðîâàíèå øòàììîâ

MRSA. Âñå âûäåëåííûå øòàììû MRSA áûëè PVL-

íåãàòèâíûìè. Âûÿâëåíî íàëè÷èå îäíîãî êëîíà

MRSA, ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ñðåäè îæîãîâûõ áîëüíûõ

(òàáë. 2). Øòàììû MRSA áûëè îòíåñåíû ê ãåíîòèïó

ST239/spa3(t037)/agr1/SCCmecIII.1.1.2(IIIA)/CoaIV.

Òèï SCCmec III.1.1.2 (IIIA), àíàëîãè÷åí Áðàçèëüñêî-

ìó êëîíó (øòàìì HU25 [23]). Â îòëè÷èå îò äðóãèõ

ST239 âàðèàíòîâ, âûäåëåííûå øòàììû èìåëè ãåí

tst, êîäèðóþùåãî ñèíòåç òîêñèíà ñèíäðîìà òîêñè÷å-

ñêîãî øîêà (ðèñ. 2). Ïî îñòàëüíûì ïðèçíàêàì øòàì-

ìû áûëè ñõîæè ñ ëèíèåé MRSA ST239, èìåëè â ñî-

ñòàâå ÄÍÊ ãåíû lukED, ãåíû, êîäèðóþùèå ãåìîëè-

çèíû, ãåíû, êîäèðóþùèå ñóïåðàíòèãåíû (sek and

seq) è ãåíû, êîäèðóþùèå àäãåçèíû, â ò.÷. êîëëàãåí-

àäãåçèí (cna). Øòàììû MRSA, âûäåëåííûå îò îæî-

ãîâûõ áîëüíûõ õàðàêòåðèçîâàëèñü ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ — áûëè ðåçèñòåíò-

íû ê àìèíîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì, ëèíêîçàìè-

äàì, ôòîðõèíîëîíàì, ðèôàìïèöèíó, õëîðàìôåíè-

êîëó, ñóëüôàìåòîêñàçîëó; èìåëè âûñîêèé óðîâåíü

ÌÏÊ ê îêñàöèëëèíó è èìèïåíåìó (òàáë. 2). Âûñî-

êèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê ðèôàìïèöèíó

(MÏÊ>128 ìêã/ìë) òàêæå ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëü-

íûì ïðèçíàêîì. Âàæíîñòü ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ

óñòîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó îáóñëîâëåíà òåì,

÷òî ïî ïðèíöèïó ïàðàëëåëüíîãî óùåðáà ýòîò ïðè-

çíàê èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò êàê ïðåäèêòîð

ôîðìèðîâàíèÿ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãëè-

êîïåïòèäàì [22]. Âñå âûäåëåííûå øòàììû MRSA

ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó

(MÏÊ, 0,5 ìêã/ìë), òåéêîïëàíèíó, ëèíåçîëèäó,

ìóïèðîöèíó, òðèìåòîïðèìó, ôóçèäèåâîé êèñëîòå.

Ìîëåêóëÿðíî- Îïðåäåëÿåìûå Øòàììû MRSA, 
ãåíåòè÷åñêèå ãåíû èçîëèðîâàííûå
õàðàêòåðèñòèêè âèðóëåíòíîñòè îò îæîãîâûõ 

áîëüíûõ
(n=12)

CC- 8

ST" 239

spa 3 (t037)

SCCmec• III.1.1.2 (IIIA)

agr 1

coa IV

Òîêñèíû:

Ëåéêîöèäèíû

lukPVSF —

lukE-lukD +

lukM —

Ãåìîëèçèíû

hla, hlg, hlg-v +

hlb (split) (+)

Áåëêîâûå öèòîëèçèíû

psmα, hld +

Ýíòåðîòîêñèíû

sea —

tst +

sec, sep —

seb, sed, see, seh, set —

SapI5 (sek, seq) +

sej, seu —

egc* —

Ýêñôîëèàòèíû

eta, etb, etd —

Àäãåçèíû:

c12ag' +

cna +

bbp —

Ðåçèñòåíòíîñòü

Èìèïåíåì (ÌÏÊ, ìêã/ìë) 64

Îêñàöèëëèí (ÌÏÊ, ìêã/ìë) >128

Àìïèöèëëèí (ÌÏÊ, ìêã/ìë) 32—64

Âàíêîìèöèí (ÌÏÊ, ìêã/ìë) 0,5

Àìèíîãëèêîçèäû 12/12

Òåòðàöèêëèíû 12/12

Ìàêðîëèäû 12/12

Ëèíêîçàìèäû 12/12

Ôòîðõèíîëîíû 12/12

Ðèôàìïèöèí 12/12

Õëîðàìôåíèêîë 12/12

Ñóëüôàìåòîêñàçîë 12/12

Таблица 2. Характеристика MRSA, выделенных от

ожоговых больных в 2013—2015 гг.

Примечание. n=12 — число штаммов, выделенных от
разных ожоговых больных, CC� — клональный комплекс,
ST" — сиквенс тип, SCCmec• — тип стафилококковой
хромосомной кассеты, egc* — кластер генов seg, sei, sem,
sen, seo, кодирующих синтез энтеротоксинов, c12ag' —
кластер генов icaA, icaD, eno, fnbA, fnbB, ebpS, clfA, clfB,
fib, sdrC, sdrD, sdrE, кодирующих синтез адгезинов.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Результаты ПЦР для определения гена tst, коди�

рующего синтез токсина синдрома токсического шока

у штаммов MRSA, выделенных от ожоговых больных.

Примечание. 9, 10 — номера разных штаммов MRSA, вы�
деленных от разных ожоговых больных; 1—8, 11—14 — номе�
ра разных штаммов MRSA, выделенных от здоровых бакте�
рионосителей MRSA; К — контрольный штамм ОС3, М —
маркер ДНК (100 п.н., 150 п.н., 200 п.н., 300 п.н., 400 п.н.,
500 п.н., 600 п.н., 800 п.н., 1000 п.н., 1200 п.н., 1600 п.н.,
2000 п.н., 3000 п.н., 4000 п.н., 5000 п.н.) KAPA Universal
DNA ladder (KAPA, США).



Ó âñåõ øòàììîâ MRSA âûÿâèëè íàëè÷èå êðóïíîé

ïëàçìèäû ðàçìåðîì 2,9 ò.ï.í.

Ïî ðåçóëüòàòàì ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà â ïóëüñè-

ðóþùåì ïîëå óñòàíîâèëè ïîëíóþ ãåíåòè÷åñêóþ

îäíîðîäíîñòü øòàììîâ MRSA, âûäåëåííûõ îò

ðàçíûõ îæîãîâûõ áîëüíûõ.

Îáñóæäåíèå
Ãíîéíûå îñëîæíåíèÿ â îæîãîâûõ öåíòðàõ âîç-

íèêàþò â 30—50% ñëó÷àåâ è ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç

çíà÷èìûõ ïðîáëåì. Îñíîâíîé çàäà÷åé ëå÷åíèÿ

îæîãîâûõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ñêîðåéøåå âîññòà-

íîâëåíèå êîæíûõ ïîêðîâîâ, îäíàêî ïðèñîåäèíå-

íèå èíôåêöèè, ïðèâîäÿùåå ê ãíîéíîìó ðàñïëàâ-

ëåíèþ àóòîäåðìàòðàíñïëàíòîâ, ÿâëÿåòñÿ ôàêòî-

ðîì óñóãóáëÿþùèì îáùåå òÿæ¸ëîå ñîñòîÿíèå ïà-

öèåíòà è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïðîãðåññè-

ðîâàíèþ ÿâëåíèé ÑÑÂÎ è íàðàñòàíèþ ÑÏÎÍ.

Ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, à

òàêæå ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèñåïòè÷åñêèì ïðåïà-

ðàòàì ìèêðîîðãàíèçìîâ-âîçáóäèòåëåé ãíîéíûõ

îñëîæíåíèé ó îæîãîâûõ áîëüíûõ îïðåäåëÿåò èõ

âûæèâàåìîñòü â ðàíå è ïðîÿâëÿåòñÿ â ôîðìèðîâà-

íèè òîëñòîãî ôèáðèíîçíîãî íàë¸òà. Óäàëåíèå íà-

ë¸òà ñ îáøèðíîé ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè ïðèâîäèò ê

ñóáúåêòèâíîìó óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà,

ñíèæåíèþ òåìïåðàòóðû, óëó÷øåíèþ ñàìî÷óâñò-

âèÿ, óìåíüøåíèþ ÿâëåíèé ýíöåôàëîïàòèè. Ïðè-

ìåíåíèå ôèçè÷åñêèõ ìåòîäîâ äåáðèäìåíòà ðàíå-

âîé ïîâåðõíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ

àíòèñåïòèêîâ, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ÷àñòîòó

ëîêàëüíûõ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòîâ, ðàíå-

âîãî îòäåëÿåìîãî îæîãîâûõ áîëüíûõ â ïåðâûå ñóò-

êè ãîñïèòàëèçàöèè ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîëó÷åí

â 25,5% ñëó÷àåâ, äîìèíèðîâàëè ãðàìïîëîæèòåëü-

íûå ìèêðîîðãàíèçìû, â ÷àñòíîñòè MSSA (37,8%). 

Íà 10—50-å ñóòêè ãîñïèòàëèçàöèè îæîãîâûõ

áîëüíûõ ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ âûÿâëåí â 93,2%

ñëó÷àåâ; óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå ñòðóêòóðû âîçáó-

äèòåëåé ãíîéíûõ îñëîæíåíèé ñ óâåëè÷åíèåì äîëè

ïîëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ãðàìîòðè-

öàòåëüíàÿ ìèêðîôëîðà (53,4%) çàíèìàåò îäíî èç

âåäóùèõ ìåñò â âîçíèêíîâåíèè ãíîéíûõ îñëîæíå-

íèé. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò ÍÃÎÁ

ðîäîâ Pseudomonas è Acinetobacter — 38,0% îò îá-

ùåãî ÷èñëà êëèíè÷åñêè-çíà÷èìûõ øòàììîâ, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé, ïîñêîëüêó îíè õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ðåçèñòåíòíîñòè

ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì — äîëÿ XDR —

18%, äîëÿ ÐDR — 67%. Íà 10—50-å ñóòêè ãîñïèòà-

ëèçàöèè òàêæå çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò ñòàôè-

ëîêîêêè (38,7%), ïðè ýòîì MRSA ñîñòàâëÿþò

20,9% îò îáùåãî ÷èñëà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ

øòàììîâ, à äîëÿ MRSA ñðåäè âûäåëåííûõ øòàì-

ìîâ S.aureus çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà (62,2%). Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåâàëèðîâà-

íèè ìèêðîáíûõ àññîöèàöèé ìóëüòè- (MDR), ýêñ-

òðåìàëüíî ðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé (XDR), à

òàêæå ïàíðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (PDR),

÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïëàíèðîâàíèè è

ïðîâåäåíèè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè. 

Çíà÷èòåëüíî âîçðîñøóþ äîëþ ðåçèñòåíòíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ó îæîãîâûõ áîëüíûõ íà 10—50-å

ñóòêè ìîæíî îáúÿñíèòü äëèòåëüíîñòüþ àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñåëåêöèîííûì ôàêòî-

ðîì è ïðèñîåäèíåíèåì ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ãåíîòèïèðîâàíèÿ, èçó÷åíèÿ ïðî-

ôèëÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè,

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ MRSA, âû-

äåëåííûõ îò ðàçíûõ îæîãîâûõ áîëüíûõ, óñòàíîâ-

ëåíà èõ ïîëíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ îäíîðîäíîñòü, ÷òî,

âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ãîñïèòàëüíîì

ïðîèñõîæäåíèè.

Íàëè÷èå â ðàíå MRSA â àññîöèàöèè c A.bau-
mannii è P.aeruginosa â ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîì

êîëè÷åñòâå ïðèâîäèò ïðàêòè÷åñêè ê òîòàëüíîìó

ëèçèñó ïåðåñàæåííûõ àóòîäåðìàòðàíñïëàíòàòîâ. 

Äîìèíèðóþùèìè êëîíàìè MRSA â Ðîññèè

ÿâëÿþòñÿ ST239/spa3(t037)/SCCmecIIIA, ST239/

spa351(t030)/SCCmecIII è ST8/spa1(t008)/SCCmecIV

[23]. Â ã. Êðàñíîÿðñêå ðàñïðîñòðàí¸ííûì âàðèàí-

òîì ëèíèè ST239 ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûé âàðèàíò

ST239Kras, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàëè÷èåì ãåíà tst,
êîäèðóþùåãî òîêñèí ñèíäðîìà òîêñè÷åñêîãî øîêà

[24]. Øòàììû MRSA, âûäåëåííûå îò îæîãîâûõ

áîëüíûõ, ñîâïàäàþò ïî õàðàêòåðèñòèêàì ñ ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûì â ã. Êðàñíîÿðñêå óíèêàëüíûì âàðèàí-

òîì ST239Kras. Øòàììû MRSA, âûäåëåííûå îò îæî-

ãîâûõ áîëüíûõ, õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèì íàáîðîì

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè, ÷òî çíà÷èòåëüíî îòÿãîùàåò òå÷åíèå ãíîéíûõ

îñëîæíåíèé.

Âûðàæåíèå ïðèçíàòåëüíîñòè. Ìû áëàãîäàðèì

Âåé-×óí Õóíã è Àêèõèòî Íèøèÿìà (ßïîíèÿ) çà

ïîìîùü â ïðîâåäåíèè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí íàçíà÷åíèÿ àíòèáè-

îòèêîòåðàïèè (ÀÁÒ) ÿâëÿåòñÿ èíôåêöèÿ ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ). Äàæå ïî äàííûì 1997 ã.,

äî 7 ìëí îáðàùåíèé ê âðà÷ó â ÑØÀ áûëî ñâÿçàíî

ñ èíôåêöèåé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé [1].

Äàííûå ïî ýïèäåìèîëîãèè ÈÌÏ îãðàíè÷åíû

â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ÷àñòî òàêèå ïàöèåíòû ïðåíåáðå-

ãàþò îáðàùåíèåì ê âðà÷ó, âûáèðàÿ ëå÷èòüñÿ ñà-

ìîñòîÿòåëüíî. Òàêæå ÈÌÏ îñòà¸òñÿ íåäîîöåí¸í-

íîé êëèíèöèñòàìè èç-çà ñìàçàííîñòè êëèíè÷åñ-

Èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ) — ÷àñòîå èíôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå èëè îñëîæíåíèå ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòîâ â
ñòàöèîíàðå. Îò ïðàâèëüíîãî âûáîðà àíòèáàêòåðèëüíîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÌÏ çàâèñèò ýôôåêòèâíîñòü è ñêîðîñòü
èçëå÷åíèÿ ïàöèåíòà. Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ÈÌÏ äîëæåí äèêòîâàòüñÿ ïðåäïîëàãåìûì âîçáóäè-
òåëåì. Òàê êàê íåîáõîäèìî íà÷èíàòü ëå÷åíèÿ äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïîñåâà ìî÷è, â òåðàïèè ÈÌÏ èñïîëüçóåòñÿ ýìïè-
ðè÷åñêîå ëå÷åíèå àíòèáèîòèêàìè øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Îäíàêî ýòî ïðèâîäèò ê î÷åíü áûñòðîìó ðîñòó ðåçèñòåíòíî-
ñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì. Äëÿ óìåíüøåíèÿ ýòîãî ýôôåêòà, à òàêæå äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
íåîáõîäèìî ìàêñèìàëüíî òî÷íî âûäâèãàòü ãèïîòåçó î ïðåäëàãàåìîì âîçáóäèòåëå è ñòàðàòüñÿ íàçíà÷èòü íàèáîëåå ïîäõîäÿ-
ùèé àíòèáèîòèê. Êëèíè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ, â êîòîðîé âîçíèêëà ÈÌÏ ìîæåò îïðåäåëÿòü âåðîÿòíîãî âîçáóäèòåëÿ, ÷òî è áó-
äåò îñíîâîé äëÿ âûáîðà àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Â ñòàòüå ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ
ÈÌÏ â çàâèñèìîñòè îò ïðåäëàãàåìîãî âîçáóäèòåëÿ, êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè è îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíîñòíîñòü, ìèêðîáèîëî-
ãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã.

Urinary tract infection (UTI) is a frequent infectious disease or complication of hospital stay. The effectiveness and the recovery
speed of the patient depends on the correct choice of antibacterial drug for the treatment of UTI. The choice of antibacterial ther-
apy in the treatment of UTIs should be dictated by the predicted uropathogen flora. Since it is necessary to start treatment before
obtaining the results of urine culture, UTI therapy uses empirical treatment with broad-spectrum antibiotics. However, this leads
to a very rapid increase in the resistance of microorganisms to antibiotics. To reduce this effect, as well as to impove the effective-
ness of treatment, it is necessary to put forward a hypothesis about the proposed microorganism which caused the UTI as precise-
ly as possible and to try to prescribe the most suitable antibiotic. The clinical situation in which the UTI occurred may determine a
probable pathogen, which will be the basis for the choice of antibiotic therapy. The article offers various therapeutic strategies for
treatment of UTI, depending on the proposed bacterial flora, the clinical situation, and the characteristics of the patient.

Keywords: urinary tract infection, antibiotic therapy, antibiotic resistance, microbiological monitoring.
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êîé êàðòèíû è íåñïåöèôè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

äèçóðè÷åñêèõ ÿâëåíèé, êîòîðàÿ ÷àñòî áûâàåò ó

ïàöèåíòîâ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÌÏ.

Íàèáîëåå ïîäâåðæåíû ÈÌÏ æåíùèíû è ïî-

æèëûå ëþäè. Íåîñëîæí¸ííàÿ ÈÌÏ ó æåíùèí

ñëó÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 0,7 èíôåêöèé íà ÷åëîâåêà â

ãîä [2]. Òàêæå ÈÌÏ ñàìàÿ ÷àñòàÿ èíôåêöèÿ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ïî÷å÷íûì òðàíñïëàíòàòîì, áîëåå ÷åì ó

25% ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ ÈÌÏ â òå÷åíèå 1 ãî-

äà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè [2]. Îñîáåííîé ãðóïïîé

ïàöèåíòîâ ïîäâåðæåííûõ ÈÌÏ òàêæå ÿâëÿþòñÿ

áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ).

Ê ÈÌÏ îòíîñÿòñÿ: âîñïàëåíèå ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ — öèñòèò, âîñïàëåíèå â íåïàðåíõèìàòîçíîé

÷àñòè ïî÷êè — ïèåëîíåôðèò, òàêæå âûäåëÿþò íà-

ëè÷èå èíôåêöèè â ìî÷å — áàêòåðèóðèþ [3].

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå áåñ-

ñèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè ó áîëüøèíñòâà ïàöè-

åíòîâ íå ïîêàçàíî è íå ýôôåêòèâíî [4, 5], åäèí-

ñòâåííûì èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå áàê-

òåðèóðèè ïðè áåðåìåííîñòè. Â îñòàëüíûõ ñëó÷à-

ÿõ, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ, äëÿ ïîñòàíîâêè äèà-

ãíîçà ÈÌÏ è íà÷àëà ÀÁÒ ïðè íàëè÷èè áàêòåðè-

óðèè, íåîáõîäèìî íàëè÷èå êàê ìèíèìóì äâóõ

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÈÌÏ [5]. Ñðåäè ýòèõ

ñèìïòîìîâ íàèáîëüøóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü èìåþò: îñòðàÿ äèçóðèÿ, èçìåíåíèÿ õà-

ðàêòåðà ìî÷è è èçìåíåíèÿ ìåíòàëüíîãî ñòàòóñà

ïîæèëûõ áîëüíûõ [5]. Ïðè ýòîì ó÷àùåíèå ìî÷å-

èñïóñêàíèå èëè íåäåðæàíèå ìî÷è ìîãóò ñëó-

÷àòüñÿ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ è áåç íàëè÷èÿ èíôåê-

öèè, òðåáóþùåé ëå÷åíèÿ.

Â âûáîðå ÀÁÒ ïðè ÈÌÏ, êàê è ïðè äðóãèõ çà-

áîëåâàíèÿõ áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè ðóêîâîäñò-

âóþòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ïðåäïîëàãàåìûì âîçáóäè-

òåëåì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü âèäó, ÷òî â ñëó÷àå

ÈÌÏ ñóùåñòâóþò çíà÷èòåëüíûå ðåãèîíàëüíûå

ðàçëè÷èÿ, êàê ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè âîçáóäè-

òåëåé, òàê è ïî ñïåêòðó èõ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè [6—10].

Îäíàêî ñóùåñòâóþò è íåêîòîðûå îáùèå òåí-

äåíöèè â ýòèîëîãèè ÈÌÏ, êîòîðûå ñîõðàíÿþòñÿ

èç ðåãèîíà â ðåãèîí. Òàê, ÈÌÏ ÷àùå âñåãî âûçû-

âàþò ãðàìîòðèöàòåëüíûå îðãàíèçìû, ïðè ýòîì

ëèäèðóþùåå ìåñòî ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò

Escherichia ñoli [11, 12]. 

Ïðè ýòîì â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëà îòìå÷àåòñÿ áî-

ëåå ÷àñòàÿ âûñåâàåìîñòü ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

Enterococcus spp. â îáðàçöàõ ìî÷è â ñòàöèîíàðíûõ

óñëîâèÿõ, ÷òî âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ ðîñòîì ðåçèñòåíò-

íîñòè óðîïàòîãåíîâ ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè [12]. 

Â ïðîôèëå âîçáóäèòåëåé ÈÌÏ íàáëþäàþòñÿ

ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ àíàòîìè÷åñ-

êèìè îñîáåííîñòÿìè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ó

ìóæ÷èí ÷àùå, ÷åì ó æåíùèí ðàçâèòèå ÈÌÏ ñâÿ-

çàíî ñ èíôèöèðîâàíèå Pseudomonas aeruginosa è

çàðàæåíèåì áàêòåðèÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòüþ [9, 12].

Â òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà ðåêîìåíäóåòñÿ îò-

äàâàòü ïðåäïî÷òåíèå «ìåñòíûì» àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïðåïàðàòàì, òàêèì êàê íèòðîôóðàíòîèí è

ôîñôîìèöèí. Èõ ìíîãîëåòíåå èñïîëüçîâàíèå ïðè

öèñòèòå ïðèâåëî ê ìèíèìàëüíûì èçìåíåíèÿì â

ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ è ðåäêî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ òàêèõ îñëîæíåíèé ÀÁÒ, êàê ïñåâ-

äîìåìáðàíîçíûé êîëèò è àíòèáèîòèê-àññîöèàðî-

âàííàÿ äèàðåÿ [13], ÷òî ìîæåò áûòü îñîáåííî âàæ-

íî â òåðàïèè ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ. Ðèñê ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè óðîïàòîãåíîâ ê àíòèáèîòèêàì

øèðîêîãî ñïåêòðà äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ìèíè-

ìàëüíî èñïîëüçîâàòü èõ ïðè öèñòèòàõ, ÷òîáû ñíè-

çèòü êîëè÷åñòâî ïîëèðåçèñòåíòííûõ øòàìîâ.

Â òåðàïèè íåîñëîæí¸ííîãî ïèåëîíåôðèòà ê

òåðàïèè ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû ñëåäóþùèå

ïðåïàðàòû: ôîñôîìèöèí, íèòðôóðàíòîèí, öåôà-

ëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèé, èíãèáèòîð-çàùè-

ùåíûå ïåíèöèëèíû, àìèíîãëèêîçèäû è êàðáàïå-

íåìû [8, 12]. Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî

ðåçèñòåíòíîñòü óðîïàòîãåíîâ ê àíòèáèîòèêàì

ðàñò¸ò î÷åíü áûñòðî, è ñåé÷àñ âñå ÷àùå âñòðå÷àåò-

ñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòè-

êàì. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå

àìèíîãëèêîçèäîâ, êîëèñòèíà è òèãåöèêëèíà [8].

Åù¸ â 2004 ã., ïî äàííûì êðóïíîãî ìíîãîöåí-

òðîâîãî ðîññèéñêîãî èññëåäîâàíèÿ UTIAP-I è

UTIAP-II, áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé íåîñëîæí¸ííûõ

ÈÌÏ ê àìïèöèëëèíó è êî-òðèìîêñàçîëó, ïðè ñî-

õðàíåíèè âûñîêîé ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ôòîðõèíîëîíîâ, èíãèáèòîðçàùèùåííûõ ïå-

íèöèëèíîâ, íèòðîôóðàíòîèíà, öåôóðîêñèìà [14].

Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëèäèðóþùèå ïîçè-

öèè ôòîðõèíîëîíîâ â òåðàïèè ÈÌÏ ïîøàòíóëèñü.

Õîòÿ îíè çâó÷àò â ðåêîìåíäàöèÿõ 2011 ã. â òåðàïèè

ÈÌÏ [6], â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

ôòîðõèíîëàíàì äîñòèãàåò 10 è áîëåå ïðîöåíòîâ [6].

Ïî äàííûì ôðàíöóçñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ñ 2011 ïî

2012 ãã. ðåçèñòåíòíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì âîçðîñëà

íà 8% [15]. Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçàë, ÷òî ôòîðõè-

íîëîíû íå äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè ýòèõ ÈÌÏ [9], îñîáåííî ó ìóæ÷èí, â

âèäó ÷àñòî íàáëþäàåìîé ðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðàÿ

óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (ïîñëå 65 ëåò) [5]. 

Òàê æå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü

óðîïàòîãåííûõ áàêòåðèé ê öåôàëîñïîðèíàì 3-ãî

ïîêîëåíèÿ çà 7 ëåò óâåëè÷èëàñü íà 9% [15].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ïàöèåíòîâ, êîòîðàÿ

ìîæåò âëèÿòü íà âûáîð àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè

ÈÌÏ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå èììóíèòåòà ðàçëè÷-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íàïðèìåð, ïðè íàëè÷èè

ñàõàðíîãî äèàáåòà ëþáîãî òèïà ÷àùå îòìå÷àåòñÿ

ïðèñóòñòâèå ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû (çà ñ÷¸ò

Enterococcus spp.), ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà ïðèñóòñò-

âèÿ E.coli [16—18], à òàêæå ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ìî-

æåò îòìå÷àòüñÿ èíôèöèðîâàíèå àíàýðîáíûìè

îðãàíèçìàìè [19].
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Èñõîäÿ èç ýòèõ îñîáåííîñòåé ïðåïàðàòàìè

âûáîðà äëÿ ñòàðòîâîé òåðàïèè ÈÌÏ ó áîëüíûõ

ÑÄ äîëæíû ñòàòü èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå àìè-

íîïåíèöèëëèíû, èìåþùèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü

íå òîëüêî ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, íî è ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ýòè äàííûå

ïîäòâåðäèëèñü â ðàáîòå Áóòðàíîâîé è ñîàâò., êî-

òîðûå ïðîâåëè ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç 280 èñ-

òîðèé áîëåçíåé ïàöèåíòîâ èç ñòàöèîíàðîâ Âîë-

ãîãðàäà, è ïîêàçàëè ÷òî íàèáîëüøèé óðîâåíü ðå-

çèñòåíòíîñòè ó áîëüíûõ ÑÄ áûë îáíàðóæåí ê öå-

ôàëîñïîðèíàì, àìïèöèëëèíó, àìîêñèöèëëèíó è

ëåâîôëîêñàöèíó. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü îòìå÷àëàñü â ñëó÷àå àìèêàöèíà, îäíàêî â

âèäó åãî íåôðîòîêñè÷íîñòè èíãèáèòîð-çàùè-

ùåííûå ïåíèöèëèíû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ïðåäïî÷è-

òàåìûìè ïðåïàðàòàìè [18]. Âàæíî òàêæå îòìå-

òèòü, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ íàèëó÷øàÿ ïðî-

ôèëàêòèêà ðàçâèòèÿ ÈÌÏ — ýòî êîíòðîëü óðîâ-

íÿ ãëèêåìèè [20]. 

Òàêæå èçìåíÿåòñÿ ñïåêòð óðîïàòîãåííîé

ôëîðû ïðè íàëè÷èè ïîçäíèõ ñòàäèé ÂÈ× èí-

ôåêöèè: ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ

Streptococcus spp. è Salmonella spp. È îòìå÷àåòñÿ

ñêëîííîñòü ê ìèêñòèíôåêöèè [21]. Òàêèì ïàöè-

åíòàì öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü êîìáèíèðîâàí-

íóþ òåðàïèþ ñ ìàêñèìàëüíî øèðîêèì ñïåêòðîì

àêòèâíîñòè, íî â îòíîøåíèè íåãîñïèòàëüíûõ

øòàììîâ. Äëÿ ýòîãî ïîäõîäÿò êîìáèíàöèè ñëå-

äóþùèõ ïðåïàðàòîâ àìîêñèöèëëèí/êëàâóëà-

íàò+àìèêàöèí+ôëþêîíàçîë èëè ôòîðõèíî-

ëîí+íèòðîèìèäàçîë+ôëþêîíàçîë.

Îñîáåííîñòüþ ÈÌÏ ó âíóòðèâåííûõ íàðêî-

ìàíîâ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûé ãåìàòîãåííûé ïóòü ðàçâè-

òèÿ èíôåêöèè è ÷àñòîå ïðîíèêíîâåíèå èíôåê-

öèè ñ êîæè, òî åñòü ÈÌÏ ó âíóòðèâåííûõ íàðêî-

ìàíîâ îáû÷íî âûçûâàåò Staphylococcus ïðè÷åì

êàê ìåòèöèëëèí-÷óâñòâèòåëüíûé, òàê è ìåòèöèë-

ëèíðåçèñòåíòíûé. Â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé òå-

ðàïèè òàêèì ïàöèåíòàì ïîäõîäèò èíãèáèòîðçà-

ùèùåííûé ïåíèöèëëèí+àìèêàöèí â âûñîêîé

äîçå è ïàðåíòåðàëüíî, ëèáî âàíêîìèöèí, ïðè âû-

ñîêîé óâåðåííîñòè â ñòàôèëîêîêîâîé ïðèðîäå

èíôåêöèè.

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïèåëîíåôðèò ðàçâèâ-

øèéñÿ ãåìàòîãåííûì ïóò¸ì, íàïðèìåð, íà ôîíå

ýíäîêàðäèòà èëè ñåïòèöåìèè äðóãîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, îáû÷íî ñâÿçàí ñ ãðàìì-ïîëîæèòåëüíîé

èíôåêöèåé [22], è âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíîãî

ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÌÏ áóäåò äèêòîâàòüñÿ

îñíîâíûì çàáîëåâàíèåì. 

Îòäåëüíóþ ïðîáëåìó ñîñòàâëÿåò íîçîêîìè-

àëüíàÿ ÈÌÏ. Íà èõ äîëþ ïðèõîäèòñÿ îêîëî 40%

îò âñåõ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ òàêèå èíôåêöèè îáóñëîâëåíû êàòå-

òåðèçàöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ÷àñ-

òîìó ðàçâèòèþ ìèêñò-èíôåêöèé [23]. Â ñðåäíåì

âðåìÿ êîíòàìèíàöèè ìî÷åâûõ ïóòåé ãîñïèòàëü-

íûìè øòàììàìè ñîñòàâëÿåò îêîëî 7 ñóòîê, íî ïðè

íàëè÷èè äðåíèðóþùèõ ñèñòåì ïîëèðåçèñòåíòíûå

âíóòðèáîëüíè÷íûå øòàììû ìîãóò âûñåâàòüñÿ

óæå íà 2—5-å ñóòêè [23]. 

Î÷åíü âàæíî â òåðàïèè òàêîé èíôåêöèè õîðî-

øî çíàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü íîçîêîìèàëüíûõ

øòàììîâ êîíêðåòíîãî ðåãèîíà è ó÷ðåæäåíèÿ è

íàçíà÷àòü ÀÁÒ ñ ó÷¸òîì êîíêðåòíîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè [6, 7], òàê êàê îòìå÷àþòñÿ øèðîêèå ðåãèî-

íàëüíûå ðàçëè÷èÿ ïî ïðîôèëþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

âîçáóäèòåëåé ÈÌÏ ê ÀÁÒ. 

Êàòåòåð-àññîöèèðîâàííàÿ èíôåêöèÿ íèæíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ÷àñòîòîé

âûñåâàíèÿ ïðåäñòàâèòåëåé âèäà P.aeruginosa
(37,5%) è ðîäà Enterococcus spp. (31%) [23]. 

Â ñëó÷àå íîçîêîìèàëüíîé ÈÌÏ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàíòà âåäóùåå ïîëîæåíèå çàíèìàåò

E.ñoli, ÷àñòî íå ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê áåòàëàêòàìàì

(ESBL), à òàêæå Klebsiella pneumoniae [24, 25], ïî

íåêîòîðûì ñòàöèîíàðàì ÷àñòîòà ãðàìïîëîæè-

òåëüíîãî ïèåëîíåôðèòà òðàíñïëàíòàòà ïðèáëè-

æàåòñÿ ê 40,0% (Enterococcus spp.) [26].

Äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ôòîðõèíîëàì â

òåðàïèè íîçîêìèàëüíîé ÈÌÏ î÷åíü ðàçíÿòñÿ â

çàâèñèìîñòè îò ðåãèîíà, òàê ïî äàííûì Ïåíçåí-

ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà 2012 ãîäà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ, âûçû-

âàâøèì ÈÌÏ ñîñòàâèëà 75% [23], òîãäà êàê ïî

íåäàâíèì äàííûì ìîñêîâñêèõ ìíîãîïðîôèëüíûõ

ñòàöèîíàðîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ôòîðõèíîëîíàì

ìåíåå 30%, ÷òî íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â òå-

ðàïèè íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè. Ñõîæèå äàí-

íûå ïîëó÷åíû è ïî öåôàëîñïîðèíàì III—IV ïî-

êîëåíèÿ. Âñå ýòî î÷åíü îãðàíè÷èâàåò âûáîð ýì-

ïèðè÷åñêîé òåðàïèè ïðè íîçîêîìèàëüíîé ÈÌÏ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî äàííûì ìîñêîâñêèõ

ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ îäèí èç íàè-

ìåíüøèõ óðîâíåé ðåçèñòåíòíîñòè äåìîíñòðèðó-

þò àìèêàöèí (12%), êàðáàïåíåìû (äî 30% â çàâè-

ñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà) è êîëèñòèí. 

Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, ïðîáëåìà àíòèáèî-

òèêîðåçèòåíñòíîñòè ñòîèò íå òîëüêî â îòíîøåíèè

íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè, íî îòìå÷àåòñÿ å¸ íà-

ðàñòàíèå è ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ. Äëÿ êîð-

ðåêòíîãî âûáîðà ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÈÌÏ ðå-

êîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ñòðàòèôèêàöèþ ïàöè-

åíòîâ ïî ðèñêó àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè [27]. 

Ê ôàêòîðàì ðèñêà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíîòíî-

ñòè îòíîñÿòñÿ: 

• õàðàêòåð èíôåêöèè;

• îáðàùåíèå çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ èëè

ãîñïèòàëèçàöèÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ;

• ïðåäøåñòâóþùàÿ ÀÁÒ;

• íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè.

Òàêæå ìîãóò áûòü è äðóãèå äîïîëíèòåëüíûå

ôàêòîðû çàðàæåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíîé ôëîðîé.

Ïî ýòèì ïàðàìåòðàì ìîæíî âûäåëèòü 4 òèïà ïà-

öèåíòîâ [27].

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 9—1036



I òèï — ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ íå ñòîèò îæèäàòü

ïîëèðåçèñòåíòííîé ôëîðû — ýòî ïàöèåíòû ñ

âíåáîëüíè÷íîé èíôåêöèåé, íå îáðàùàâùèåñÿ çà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â ïîñëåäíèå 3 ìåñ è íå

ïîëó÷àâøèå àíòèáèîòèêè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 90

äíåé, à òàêæå íå èìåþùèå ñîïóòñòâóþùåé ïàòî-

ëîãèè. Âîçìîæíîñòè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè òà-

êèõ ïàöèåíòîâ äîâîëüíî øèðîêè.

II òèï — ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ìîæíî îáíàðó-

æèòü ESBL áàêòåðèè — ýòî ïàöèåíòû ñ íîçîêîìè-

àëüíîé èíôåêöèåé, îáðàùàâøèåñÿ çà ïîìîùüþ

èëè ãîñïèòàëèçèðîâàâøèåñÿ â ïîñëåäíèå 3 ìåñ,

ïîëó÷àâøèå àíòèáèîòèêè çà ïîñëåäíèå 90 äíåé, ñ

òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé, à òàêæå âû-

åçæàâøèå â ðåãèîíû ñ âûñîêèì óðîâíåì ïîëèðå-

çèñòåíòíîé ôëîðû. Äëÿ òåðàïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ

ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ àíòèáèîòèêè ðåçåðâà.

IIIa òèï — ýòî òàêæå ïàöèåíòû ñ ðèñêîì çàðà-

æåíèÿ ESBL áàêòåðèÿìè, íî ñ äðóãèì íàáîðîì

ôàêòîðîâ ðèñêà — ýòî ïàöèåíòû ñ íîçîêîìèàëü-

íîé èíôåêöèåé, ïðåáûâàâøèå â ñòàöèîíàðå áîëåå

7 äíåé, à â ÎÐÈÒ áîëåå 3, áåç îïåðàòèâíûõ âìåøà-

òåëüñòâ è íå ïîëó÷àâøèå ÀÁÒ áîëåå 24 ÷, íàëè÷èå

ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè çíà÷åíèÿ íå èìååò.

IIIb òèï — ïàöèåíòû êàê ñ ðèñêîì çàðàæåíèÿ

ESBL áàêòåðèÿìè, òàê è îïàñíîñòüþ ðàçâèòèÿ

MRSA è P.aeruginosa, ê òàêèì ïàöèåíòàì îòíîñÿò-

ñÿ: ïðåáûâàâøèå â ñòàöèîíàðå áîëåå 7 äíåé, à â

ÎÐÈÒ áîëåå 3, ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ïîëó÷àþùèå àíòèáèî-

òèê è èìåþùèå òÿæ¸ëûå êîìîðáèäíûå ñîñòîÿ-

íèÿ. Äëÿ òåðàïèè ýòèõ ïàöèåíòîâ âàæíî çàäåéñò-

âîâàòü àíòèáèîòèêè ñ ó÷¸òîì äàííûõ ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà.

IV òèï — ïàöèåíòû, êîòîðûå êðîìå ðèñêà çà-

ðàæåíèÿ ïîëèðåçèñòåíîé ôëîðîé èìåþò è ðèñê

ðàçâèòèÿ ãðèáêîâîé èíôåêöèè — ýòî âñå ïàöèåí-

òû òèïà III, ó êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ ëèõîðäêà ñâû-

øå 38°Ñ â òå÷åíèå áîëåå 6 äíåé íà ôîíå àäåêâàò-

íîé ÀÁÒ è ñàíàöèè î÷àãà èíôåêöèè, ó êîòîðûõ

îòìå÷àåòñÿ ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ êîëîíèçàöèÿ

Candida spp. è åñòü ðèñê ðàçâèòèÿ èíâàçèâíîãî

êàíäèäîçà, òàêîé êàê âíóòðèâåííûé êàòåòåð, ëà-

ïàðîòîìèÿ, âûðàæåííûé ìóêîçèò, ïîëíîå ïàðåí-

òåðàëüíîå ïèòàíèå, ïðèìåíåíèå èììóíîñóïðåñ-

ñîðîâ è âîçìîæíà áûëà ïðåäøåñòâóþùàÿ òåðàïèÿ

àçîëàìè. Ýòèì ïàèåíòàì îáÿçàòåëüíî ïîêàçàíî

íàçà÷åíèå ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Òðàäèöèîííî âûäåëÿþò ðàçâèòèå ÈÌÏ íà

ôîíå îáñòðóêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Îäíà-

êî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ïðåîáëàäàþùèìè ìè-

êðîáíûìè àãåíòàìè òàêæå ÿâëÿåòñÿ E.coli (31%)

è P.aeruginosa (17%), çíà÷åíèå ãðàìïîëîæèòåëü-

íîé ôëîðû íåâåëèêî [23]. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî

ãëàâíîå â òåðàïèè ÈÌÏ íà ôîíå îáñòðóêöèè

ýòî êàê ìîæíî áîëåå áûñòðîå ðàçðåøåíèå îáñò-

ðóêöèè, ïðè ýòîì ïî äàííûì íåêîòîðûõ èññëå-

äîâàòåëåé ÷ðåñêîæíàÿ íåôðîñòîìèÿ îáåñïå÷è-

âàåò ëó÷øåå êëèíè÷åñêîå èçëå÷åíèå, ÷åì ñòåí-

òèðîâàíèå ìî÷åòî÷íèêà, íåçàâèñèìî îò âûáðàí-

íûõ ðåæèìîâ ëåêàðñòâ [28]. ×òî æå êàñàåòñÿ

ÀÁÒ ïðåäïî÷òåíèå ñòîèò îòäàâàòü àíòèñèíåã-

íîéíûì öåôàëîñïîðèíàì, íàïðèìåð öåôòàçè-

äèìó. Ïî äàííûì íåäàâíåãî èññëåäîâàíèÿ åãî

ýôôåêòèâíîñòü â ñðàâíåíèè ñ öèïðîôëîêñàöè-

íîì ñîñòàâèëà 95,2% ïðîòèâ 83,6% ó öèïðîô-

ëîêñàöèíà (p<0,05) [28]. 

Çàòðóäíåíèÿ â âûáîðå ÀÁÒ ÈÌÏ ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû íå òîëüêî ñ ïðîáëåìàìè äèàãíîñòèêè

âîçáóäèòåëÿ èëè åãî ðåçèñòåíòíîñòè, íî è ñ ïðî-

áëåìàìè áåçîïàñíîñòè å¸ ïðèìåíåíèÿ.

Íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè ÈÌÏ íà ôîíå õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) îãðàíè-

÷åíî ïðèìåíåíèå àìèíîãëèêîçèäîâ. Â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ èõ âîçìîæíî çàìåíèòü öåôàëîñïîðèíàìè

ñ àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòüþ èëè êàðáàïåíå-

ìàìè, â äðóãèõ ìîæíî íàçíà÷èòü è àìèíîãëèêîçè-

äû, íî ñ ïåðåñ÷¸òîì äîçû â çàâèñèìîñòè îò ñêîðî-

ñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), õîòÿ ñòàðòî-

âàÿ äîçà äîëæíà îñòàâèòüñÿ ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñ-

êîé, òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íå áóäåò äîñòèãíóò

äîñòàòî÷íûé àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò [29]. 

Ïðè àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íà èíãèáèòîð-çà-

ùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëü-

çîâàòü ïàðàíòåðàëüíûå ôîðìû ìàêðîëèäîâ, òàê

æå âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ôòîðõèíîëîíîâ, åñ-

ëè ðåçèñòåòíîñòü ê íèì íå ñëèøêîì âûñîêà, èëè

ôîñôîìèöèíà-íàòðèÿ [6].

Ïðè ðàçâèòèè ÈÌÏ íà ôîíå áåðåìåííîñòè

âûáîð ïðåïàðàòà îãðàíè÷åí â âèäó âîçìîæíîñòè

îïàñíîãî âëèÿíèÿ íà ïëîä. Ïî äàííûì ñïîíòàí-

íûõ ñîîáùåíèé, ïîñòóâøèõ â Ðîñçäðàâíàäçîð çà

2015 ãîä, 1,54% ñîñòàâèëè íåæåëàòåëüíûå ðåàê-

öèè, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè [30]. Ïðè

ýòîì ÷àñòü íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé (15,7%) áû-

ëà ñâÿçàíà ñ ïðèìåíåíèåì ëåêàðñòâ, êîòîðûå

ëèáî ïðîòèâîïîêàçàíû áåðåìåííûì, ëèáî â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè îòðèöàòåëü-

íîå âëèÿíèå íà ïëîä [30]. Ïîýòîìó ìû ñ÷èòàåì

íóæíûì àêöåíòèðîâàòü âíèìàíèå íà ýòîé ãðóï-

ïå ïàöèåíòîê. 

Áåðåìåííûå îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

êîòîðûì íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ëå÷åíèå áåñ-

ñèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè [31]. Ïðè ýòîì ðåêî-

ìåíäóþòñÿ îáû÷íûå ñðîêè àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè (10—14 äíåé), òàê êàê ïîëó÷åíî íåäîñòà-

òî÷íî äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè áîëåå êîðîòêèõ

ðåæèìîâ òåðàïèè [32].

Âûáîð àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà ñâî-

äèòñÿ ê èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì ïåíèöèëëè-

íàì è öåôàëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ, òàê êàê

îíè çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ, êàê íàèáîëåå áåçî-

ïàñíûå äëÿ ïëîäà [33]. Ïðè íåâîçìîæíîñòè èõ

íàçíà÷åíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ôîñôîìè-

öèí-íàòðèÿ [33]. 
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Âûâîäû 
1. Ïðè âûáîðå ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïîë ïàöè-

åíòîâ, òàê êàê ó ìóæ÷èí ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ áî-

ëåçíè ÷àùå ÿâëÿåòñÿ P.aeruginosa è ðåçèñòåíòíûå

øòàììû áàêòåðèé.

2. Äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íåîñëîæíåí-

íîé âíåáîëüíè÷íîé ÈÌÏ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ìîãóò ïîäîéòè èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöè-

ëëèíû, à â ñëó÷àå îñòðîãî öèñòèòà ïðåïàðàòû íè-

òðîôóðàíòîèíà è ôîñôîìèöèíà.

3. Ôòîðõèíîëîíû ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â òåðà-

ïèè ïèåëîíåôðèòà â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé òå-

ðàïèè, îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå ïðè îñòðîì öèñòè-

òå ñëåäóåò îãðàíè÷èòü.

4. Äëÿ òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì ïðåïàðàòû âûáîðà â ëå÷åíèè ÈÌÏ — èíãè-

áèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû.

5. Â òåðàïèè ÈÌÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîçäíåé

ñòàäèåé ÂÈ×-èíôåêöèè ïîäõîäÿò êîìáèíàöèè

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ è ôòîð-

õèíîëîíîâ ñ àìèíîãëèêàçèäàìè è ïðîòèâîãðèá-

êîâûìè ïðåïàðàòàìè.

6. Â òåðàïèè íîçîêîìèàëüíîé ÈÌÏ âûáîð

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà ïðîâîäèòñÿ â ñî-

îòâåòñòâèè ñ äàííûìè î âíóòðèáîëüíè÷íîé ôëî-

ðå è å¸ ðåçèñòåíòíîñòè. À òàêæå ñ ó÷¸òîì ñòðàòè-

ôèêàöèè ðèñêà ïàöèåíòîâ ïî óðîâíþ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè.

7. Ïðè íàëè÷èè îáñòðóêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé

íàèáîëåå ïðåäïî÷èòàåìûå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû — öåôàëîñïîðèíû ñ àíòèñèíåãíîéíîé

àêòèâíîñòüþ.

8. Ëå÷åíèå áåññèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè ïî-

êàçàíî òîëüêî áåðåìåííûì ïàöèåíòêàì â âèäó

âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé áåðåìåí-

íîñòè. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ëå÷åíèå áàêòåðèóðèè

ìàëî ýôôåêòèâíî è ïðèâîäèò ëèøü ê óâåëè÷åíèþ

ðåçèñòåíòíîñòè óðîïàòîãåííîé ôëîðû ê àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ÈÌÏ îáåñïå-

÷èâàåò áûñòðîå èçëå÷åíèå ïàöèåíòîâ, ïðîôèëàê-

òèêó ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ÿâëÿåòñÿ ýêîíîìè-

÷åñêè âûãîäíîé ñòðàòåãèåé âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ,

èìåííî ïîýòîìó âàæíî, ÷òîáû êëèíèöèñòû õîðî-

øî îðèåíòèðîâàëèñü â ìíîãîîáðàçèè àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ìîãëè âûáðàòü íàèáîëåå

ïîäõîäÿùèé äëÿ èõ ïàöèåíòà. 
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Ââåäåíèå
Áóñåðåëèíà àöåòàò (5-îêñî-L-ïðîëèë-L-ãèñ-

òèäèë-L-òðèïòîôèë-L-ñåðèë-L-òèðîçèë-Î-òðåò-

áóòèë-D-ñåðèë-L-ëåéöèë-L-àðãèíèë-L-ïðîëèë-

N-ýòèëàìèä àöåòàò) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíòåòè-

÷åñêèé îëèãîïåïòèä — àíàëîã ïðèðîäíîãî ãîíà-

äîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà. Îí ïðèìåíÿåòñÿ â

ìåäèöèíå ïðè ëå÷åíèè ýíäîìåòðèîçà è ãèïåðïëà-

ñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ýíäîìåòðèÿ, ðàêîâûõ îáðà-

çîâàíèé ìîëî÷íûõ æåëåç, ãîðìîíîçàâèñèìûõ ðà-

êîâûõ îáðàçîâàíèé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìèî-

ìû ìàòêè, áåñïëîäèÿ [1—3].

Âàæíûì ýòàïîì êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñóáñòàíöèè «áóñåðåëèíà àöåòàò» (ÁÀ)

ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèå åãî ïîäëèííîñòè. Íà

ïðàêòèêå ýòà ïðîöåäóðà îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê ïðà-

âèëî, ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ÓÔ-ñïåêòðà è (èëè) õðî-

ìàòîãðàììû èñïûòóåìîãî îáðàçöà ñóáñòàíöèè ñ

ÓÔ-ñïåêòðîì è (èëè) õðîìàòîãðàììîé ôàðìàêî-

ïåéíîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÔÑÎ) [4]. Ñëåäó-

åò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòå÷åñòâåí-

íûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (ÑÎ) íå ïðîèçâîäÿòñÿ,

à âìåñòî íèõ ïðèìåíÿþò çàðóáåæíûå (Åâðîïåé-

ñêàÿ, Áðèòàíñêàÿ ôàðìàêîïåè è Ôàðìàêîïåÿ

ÑØÀ). Îñíîâíîå îãðàíè÷åíèå â èñïîëüçîâàíèè

çàðóáåæíûõ ÔÑÎ ñâÿçàíî ñ èõ áîëüøîé ñòîèìîñ-

òüþ è äëèòåëüíûìè ñðîêàìè ïîñòàâêè ïðîèçâî-

äèòåëåì. Ïîýòîìó ïðè èõ îòñóòñòâèè äîïóñêàåòñÿ

ïðîâîäèòü ðóòèííûå àíàëèçû ïî ïîäòâåðæäåíèþ

ïîäëèííîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, èñïîëüçóÿ

ðàáî÷èå ÑÎ, èäåíòè÷íîñòü êîòîðûõ äîêàçûâàþò

íåñêîëüêèìè àëüòåðíàòèâíûìè ìåòîäàìè. 

Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ

èäåíòèôèêàöèè ñòðóêòóðû ÑÎ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä

Íà îñíîâå êîìïëåêñíîãî àíàëèçà ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ ßÌÐ (1Í, 13C, 1H-1H gCOSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C gHMBC) ïðî-
âåäåíà èäåíòèôèêàöèÿ îáðàçöà áóñåðåëèíà àöåòàòà áåç èñïîëüçîâàíèÿ ôàðìàêîïåéíîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Îïðåäåëå-
íû ïàðàìåòðû ßÌÐ ýêñïåðèìåíòà, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷èòü ñïåêòðû, â êîòîðûõ ñîîòíîøåíèå ñèãíàë/øóì (S/N) âûøå 50:1
(1Í) è 10:1 (13Ñ). Ïîêàçàíà íåöåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñèãíàëà àöåòàò-àíèîíà äëÿ êàëèáðîâêè øêàëû õèìè÷åñêèõ
ñäâèãîâ ñïåêòðîâ âîäíîãî ðàñòâîðà áóñåðåëèíà àöåòàòà. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î âëèÿíèè ñêîðîñòè ïðîòîòðîïíîé òàóòî-
ìåðèè íà èñ÷åçíîâåíèå â ñïåêòðå 13Ñ ñèãíàëîâ óãëåðîäíûõ àòîìîâ â ïîëîæåíèÿõ 4 è 5 èìèäàçîëüíîãî öèêëà â L-ãèñòèäèíî-
âîì ôðàãìåíòå áóñåðåëèíà àöåòàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áóñåðåëèíà àöåòàò, ïîäëèííîñòü, ìåòîä ßÌÐ, ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.

The identification of the buserelin acetate sample was carried out without using the pharmacopeia reference standard. The identi-
fication was based on the spectral NMR data (1H, 13C, 1H-1H gCOSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C gHMBC) complex analysis. NMR
experiment parameters were determined for the obtaining of spectra with S/N ratio above 50: 1 (1H) and 10:1 (13C). The inexpe-
diency of using the acetate anion signal for calibration of the scale of chemical shifts in the spectra of an aqueous solution of busere-
lin acetate is shown. The assumption about the effect of the speed of prototropic tautomerism on the disappearance of signals of
carbon atoms in positions 4 and 5 of the imidazole ring in the L-histidine fragment of buserelin acetate was made.

Keywords: buserelin acetate, identification, NMR spectroscopy, reference standard.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè «áóñåðåëèíà àöåòàò» ìåòîäîì
ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè áåç èñïîëüçîâàíèÿ ôàðìàêîïåéíîãî
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
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ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè [5, 6]. Îí ïîçâîëÿåò ôèêñè-

ðîâàòü íàëè÷èå â ìîëåêóëÿðíîé ñèñòåìå îïðåäå-

ë¸ííûõ ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ è ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü èõ ñîåäèíåíèÿ äðóã ñ äðóãîì [7]. 

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìå-

òîäèêè ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ÁÀ ìåòîäà-

ìè 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè äëÿ å¸ äàëüíåé-

øåãî èñïîëüçîâàíèÿ â êîíòðîëå êà÷åñòâà ñóá-

ñòàíöèé è ïðè ñîçäàíèè ðàáî÷èõ ñòàíäàðòíûõ îá-

ðàçöîâ ÁÀ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçåö

ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ÁÀ ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Ô-Ñèíòåç»,

Ðîññèÿ (ñåðèÿ 02042017). Âàðüèðóåìûå íàâåñêè àíàëèçèðóåìî-

ãî îáðàçöà ðàñòâîðÿëè â 0,5 ìë äåéòåðèðîâàííîãî ðàñòâîðèòå-

ëÿ (D2O èëè ÄÌÑÎ-d6) ïðîèçâîäñòâà Cambridge Isotope

Laboratories, Inc. Äëÿ êàëèáðîâêè øêàëû õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ

(δ) â âîäíûé ðàñòâîð èñïûòóåìîãî îáðàçöà äîáàâëÿëè 10 ìêë

àíàëèòè÷åñêîãî ñòàíäàðòà 1,4-äèîêñàíà ïðîèçâîäñòâà Fluka.

Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ 1Í, 13C, 1H-1H gCOSY, 1H-13C gHSQC,
1H-13C gHMBC ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ íà ßÌÐ ñïåê-

òðîìåòðå Agilent DD2 NMR System 600 (ÑØÀ) ñ 5-ìì ìóëüòè-

ÿäåðíûì äàò÷èêîì, îñíàù¸ííûì ãðàäèåíòíîé êàòóøêîé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îñíîâíàÿ çàäà÷à, ðåøàåìàÿ ïðè ðàçðàáîòêå

ìåòîäèêè ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ñîåäèíå-

íèÿ ìåòîäîì ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè, çàêëþ÷àåòñÿ â

ñòðóêòóðíîé èíòåðïðåòàöèè ñïåêòðàëüíûõ äàí-

íûõ, òî åñòü â ñîîòíåñåíèè êàæäîãî ñèãíàëà â ñïå-

êòðàõ ßÌÐ ñ êîíêðåòíûì ñòðóêòóðíûì ôðàãìåí-

òîì ñîåäèíåíèÿ. Ïîýòîìó ïðè ðàçðàáîòêå òàêîãî

òèïà ìåòîäèê íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé

ïîäáèðàþò óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå ïîÿâëåíèå äîñòàòî÷íî èíòåíñèâíûõ ñèãíà-

ëîâ (óäîâëåòâîðèòåëüíîå çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ

ñèãíàë/øóì S/N). 

Åâðîïåéñêàÿ ôàðìàêîïåÿ ïðè ïðîâåðêå èäåí-

òè÷íîñòè îëèãîïåïòèäîâ ìåòîäîì 1Í ßÌÐ ðåêî-

ìåíäóåò ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ìèíèìàëüíîé âåëè-

÷èíîé S/N = 50 [8]. Ïðè ïåðåõîäå ê ìåíåå ÷óâñò-

âèòåëüíîìó ìåòîäó 13Ñ ßÌÐ ìû îðèåíòèðîâàëèñü

íà òðåáîâàíèÿ ê ïðåäåëó êîëè÷åñòâåííîãî îáíà-

ðóæåíèÿ âåùåñòâà (S/N = 10) [9]. 

Íà âåëè÷èíó S/N âëèÿåò öåëûé ðÿä ïàðàìåò-

ðîâ ßÌÐ-ýêñïåðèìåíòà, íàèáîëåå çíà÷èìûìè

ÿâëÿþòñÿ êîíöåíòðàöèÿ èññëåäóåìîãî îáðàçöà

(ñ), âðåìÿ ðåëàêñàöèè è ÷èñëî íàêîïëåíèé (n)

ñèãíàëà ñïàäà ñâîáîäíîé èíäóêöèè (ÑÑÈ). Îïòè-

ìàëüíûå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ óñòàíàâëèâà-

ëè, èñïîëüçóÿ ðàñòâîðû ÁÀ â D2O. Ñîîòíîøåíèå

S/N èçìåðÿëè íà ñèãíàëàõ ñ íàèìåíüøåé èíòåí-

ñèâíîñòüþ. Â ñïåêòðàõ 1Í ýòî ìóëüòèïëåòíûå ñèã-

íàëû ïèððîëèäèíîâîãî ôðàãìåíòà L-Pro, â ñïåê-

òðàõ 13Ñ — ñèãíàëû êàðáîíèëüíûõ ãðóïï è ÷åòâåð-

òè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà L-His è L-Trp. Êîíöåíò-

ðàöèþ ïîäáèðàëè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñïåêòðû
1Í è 13Ñ, ñíÿòûå ñ îäíîãî ðàñòâîðà îáðàçöà, óäîâ-

ëåòâîðÿëè òðåáîâàíèÿì ê âåëè÷èíå S/N. Ðåçóëü-

òàòû ïîäáîðà îïòèìàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ýêñïåðè-

ìåíòà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. 

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, êà÷åñòâåííûé ïðîòîí-

íûé ñïåêòð (S/N>50) ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè êîí-

öåíòðàöèè ñ = 1 ìã/ìë (7,7�10-4 ììîëü/ìë). Äëÿ

ðåãèñòðàöèè ñïåêòðà 13Ñ ñ S/N�10 íåîáõîäèìî

óâåëè÷èâàòü êîíöåíòðàöèþ ÁÀ èëè çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàòü ÷èñëî íàêîïëåíèé ÑÑÈ. Ðàíåå ìû

ïîêàçàëè, ÷òî ãðàôè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü âåëè÷è-

íû S/N îò n èìååò ôîðìó, áëèçêóþ ê ïàðàáîëè÷å-

ñêîé [10]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïðåäñòàâ-

ëåííûå íà ðèñ. 1, õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ýòèì âû-

âîäîì è ïîêàçûâàþò íåöåëåñîîáðàçíîñòü óâåëè-

÷åíèÿ ñîîòíîøåíèÿ S/N çà ñ÷¸ò áîëüøîãî íàêîï-

ëåíèÿ ÑÑÈ.
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ñ, D1, c N S/N Äëèòåëüíîñòü Ñ, D1, c N S/N Äëèòåëüíîñòü
ìã/ìë ýêñïåðèìåíòà ìã/ìë ýêñïåðèìåíòà

1Í
1 1 256 53,3 16 ìèí 5 1 16 56 1 ìèí

1 5 128 53,8 16 ìèí 29 ñ 5 5 4 58 31 ñåê

2,5 5 64 60,4 8 ìèí 14 ñ 10 1 1 50 4 ñ
13Ñ

5 1 10000 5,8 5 ÷ 37 ìèí 20 1 1500 8,1 47 ìèí

10 1 4500 9,6 2 ÷ 19 ìèí 20 1 2000 10,4 1 ÷ 2 ìèí

10 1 5000 10,0 2 ÷ 35 ìèí 20 2 1000 7,7 48 ìèí

10 2 5000 11 4 ÷ 20 2 1500 11,2 1 ÷ 11 ìèí

Таблица 1. Влияние параметров ЯМР — эксперимента на величину S/N

Рис. 1. Графическая зависимость величины S/N от чис�

ла накоплений ССИ в спектре 13С БА (D2O, c=10 мг/мл,

D1=1 c).



Êàê âèäíî èç òàáë. 1, óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðå-

ëàêñàöèè, ñóùåñòâåííî ïîâûøàÿ âðåìÿ ïðîâåäå-

íèÿ ýêñïåðèìåíòà, òàêæå íå âåä¸ò ê çíà÷èòåëüíî-

ìó ðîñòó S/N. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïåêòðà 13Ñ, óäîâëå-

òâîðÿþùåãî òðåáîâàíèþ S/N�10, íåîáõîäèìî

èñïîëüçîâàòü êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ÁÀ íå ìå-

íåå 10 ìã/ìë. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè äî 20

ìã/ìë (D1=1 c; n=2000) ñîêðàùàåò âðåìÿ ýêñïå-

ðèìåíòà äî 1 ÷. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìû

ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ïàðàìåòðû ñ=20 ìã/ìë,

D1=1, n=1(1H) è 2000 (13C).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàçðàáîòêè ìåòîäèêè

ïîäáèðàëè âíóòðåííèé ýòàëîí äëÿ êàëèáðîâêè

øêàëû δ. Ïðè ðàñòâîðåíèè â ÄÌÑÎ-d6 öåëåñîîá-

ðàçíî èñïîëüçîâàòü â ýòîì êà÷åñòâå ñèãíàë äåéòå-

ðèðîâàííîãî ðàñòâîðèòåëÿ (δ=2,50 (1Í) è 39,52

ì.ä. (13Ñ) [10]). Äëÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ îëèãîïåïòè-

äîâ â êà÷åñòâå ýòàëîíà â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1H ïðèìå-

íÿþò, êàê ïðàâèëî, 2,2-äèìåòèë-2-ñèëàïåíòàí-5-

ñóëüôîíàò íàòðèÿ èëè 3-(òðèìåòèëñèëèë) ïðîïè-

îíàò íàòðèÿ [8]. Â êèñëîé ñðåäå ýòè ñîåäèíåíèÿ

ïåðåõîäÿò â ñîîòâåòñòâóþùèå êèñëîòû, ïëîõî ðàñ-

òâîðèìûå â D2O. Â ñâÿçè ñ ýòèì åâðîïåéñêàÿ ôàð-

ìàêîïåÿ ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå

ýòàëîíà äëÿ êàëèáðîâêè øêàëû δ ïðèñóòñòâóþ-

ùèé â îáðàçöàõ îëèãîïåïòèäîâ àöåòàò-àíèîí,

ïðèðàâíèâàÿ åãî õèìè÷åñêèé ñäâèã â ñïåêòðå èñ-

ñëåäóåìîãî îáðàçöà ê õèìè÷åñêîìó ñäâèãó â ñïåê-

òðå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, ñíÿòîìó â àíàëîãè÷íûõ

óñëîâèÿõ [8]. Íà íàø âçãëÿä, â îòñóòñòâèå ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà èñïîëüçîâàíèå àöåòàò-àíèîíà

äëÿ êàëèáðîâêè øêàëû δ íå ñîâñåì êîððåêòíî, òàê

êàê âåëè÷èíà åãî õèìè÷åñêîãî ñäâèãà â àññîöèàòå

îëèãîïåïòèä — óêñóñíàÿ êèñëîòà ñèëüíî çàâèñèò

îò ñòåïåíè äèññîöèàöèè êèñëîãî ïðîòîíà, êîòî-

ðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîñ-

òüþ íåâàëåíòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó êîìïî-

íåíòàìè àññîöèàòà. Íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè ñ

íàøèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè (ðàñòâî-

ðû îëèãîïåïòèäîâ â ÄÌÑÎ-d6, êàëèáðîâêà ïîä

îñòàòî÷íûé íåäåéòåðèðîâàííûé ðàñòâîðèòåëü) δ
ìåòèëüíîé ãðóïïû àöåòàò-àíèîíà â ÁÀ è äåñìî-

ïðåññèíà àöåòàòå ñîñòàâëÿþò 1,83 è 1,71 ì.ä. (1Í);

22,40 è 24,76 (13Ñ), ñîîòâåòñòâåííî. Â ôàðìàêîïåé-

íîì àíàëèçå äëÿ êàëèáðîâêè ñïåêòðîâ âîäíûõ

ðàñòâîðîâ ÷àñòî èñïîëüçóþò 1,4-äèîêñàí, ïîýòîìó

äàííîå ñîåäèíåíèå áûëî âûáðàíî íàìè â êà÷åñòâå

ýòàëîííîãî (δ=3,75 (1Í), 67,19 ì.ä. (13Ñ) [11]). 
1Í è 13Ñ ñïåêòðû ÁÀ â D2O è ÄÌÑÎ-d6 ïðåä-

ñòàâëåíû íà ðèñ. 2 è 3, ñîîòâåòñòâåííî. Ñòðóêòóð-

íóþ èíòåðïðåòàöèþ ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ îñó-

ùåñòâëÿëè ïî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó:

• ñîîòíåñåíèå ñèãíàëîâ ñïåêòðîâ 1Í è 13Ñ ñ

êîíêðåòíûìè óãëåâîäîðîäíûìè ôðàãìåíòàìè

(ìåòèëüíûìè, ìåòèëåíîâûìè, ìåòèíîâûìè ãðóï-

ïàìè) íà îñíîâå äàííûõ 1Í-13Ñ gHSQC ýêñïåðè-

ìåíòà;

• îïðåäåëåíèå ñîñåäíèõ âîäîðîäñîäåðæà-

ùèõ ôðàãìåíòîâ, ñâÿçàííûõ êîâàëåíòíîé ñâÿçüþ,

è ñîñòàâëåíèå èç íèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â öèêëå

èëè àëèôàòè÷åñêîé öåïî÷êå íà îñíîâå äàííûõ
1H-1H gCOSY;

• îáúåäèíåíèå â êîíêðåòíóþ àìèíîêèñëîòó

óãëåâîäîðîäíûõ ôðàãìåíòîâ (àëèôàòè÷åñêèõ è

àðîìàòè÷åñêèõ) è àìèäíûõ ãðóïï íà îñíîâå äàí-

íûõ 1Í-13Ñ gHMBC ýêñïåðèìåíòà;

• Óñòàíîâëåíèå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè íà îñíîâå äàííûõ 1Í-13Ñ gHMBC ýêñ-

ïåðèìåíòà ïî íàëè÷èþ êðîññ-ïèêîâ ìåæäó ñèãíà-

ëàìè α-ÑÍ è Ñ=Î ãðóïï ñîñåäíèõ àìèíîêèñëîò. 
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Рис. 2. Спектры 1Н растворов бусерелина ацетата в D2O (a) и ДМСО�d6 (b)



Ïðîâåä¸ííàÿ ñòðóêòóðíàÿ èíòåðïðåòàöèÿ

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2, íóìåðàöèÿ àòîìîâ — íà

ðèñ. 4. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñïåêòðàõ 1Í íà-

áëþäàåòñÿ ÷àñòè÷íîå èëè ïîëíîå ïåðåêðûâàíèå

ðÿäà ñèãíàëîâ. Íàïðèìåð, â ñïåêòðå ðàñòâîðà â

ÄÌÑÎ-d6 ïåðåêðûâàþòñÿ ñèãíàëû àìèäíûõ ïðî-

òîíîâ L-Arg, L-Trp è L-Leu (δ=8,14�8,11 ì.ä.);

ïðîòîíîâ α-ÑÍ ãðóïï L-Ser, L-Leu, O-tBu-Ser

(δ=4,34�4,32 ì.ä.); L-His è L-Arg (δ=4,45�4,43

ì.ä.); ïðîòîíîâ β-ÑÍ2 ãðóïï 5-îêñî-L-Pro, L-Arg,

L-Pro (δ=1,75�1,72 ì.ä.) è ò.ä. Ñïåêòð 1Í â D2Î íå

ñîäåðæèò ñèãíàëû àìèäíûõ è ãèäðîêñèëüíûõ

ïðîòîíîâ. Â í¸ì ïåðåêðûâàþòñÿ ñèãíàëû àðîìà-

òè÷åñêèõ ïðîòîíîâ L-His è L-Trp (δ=7,13�7,12

ì.ä.); ïðîòîíîâ α-ÑÍ ãðóïï L-Tyr è L-Leu

(δ=4,38�4,37 ì.ä.), 5-îêñî-L-Pro è L-Pro

((δ=4,22�4,19 ì.ä.); ïðîòîíîâ β-ÑÍ2 ãðóïï 5-îê-

ñî-L-Pro, L-Arg, L-Arg (δ=1,64�1,66 ì.ä.) è ò.ä. Â
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Рис. 3. Спектры 13С растворов бусерелина ацетата в D2O (a) и ДМСО�d6 (b)

¹ àòîìà D2O+10 ìêë 1,4-äèîêñàíà ÄÌÑÎ-d6
1Í, δδ, ì.ä.; J, Ãö 13Ñ, δδ, ì.ä. 1Í, δδ, ì.ä.; J, Ãö 13Ñ δδ, ì.ä.

5-îêñî-L-Ïðîëèí
1 175,14 172,18

2 4,19 ää (J=8,5; 5,3) 57,16 3,97 ää (J=4,0; 8,6) 55,47

3 1,66 ì; 2,36 ì 25,69 1,75; 2,15 25,15

4 2,27 ì; 2,33 ì 29,75 2,17 ì; 2,23 ì 29,04

5 182,65 177,44

2-NH 7,75 c

L-Ãèñòèäèí
6 171,99 170,83

7 4,64 ää (J=8,3; 6,5) 53,22 4,43 ì 52,85

8 3,04ää (J=15,3; 8,3) 27,28 2,79 (J=15,3; 8,3); 29,52

3,14 ää (J=15,3; 6,5) 2,89 (J=15,3; 6,5)

9 129,79 í/í*

10 8,37 ñ 134,63 7,49 c 134,77

11 7,13 ñ 117,66 6,76 í/í

7-NH 7,98 ä (J=7,6)

9-NH 8,34

Таблица 2. Спектральные характеристики БА в D2O (калибровка под 1,4�диоксан) и в ДМСО�d6 (калибровка

под ДМСО)
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Примечание. *н/н — сигнал не наблюдается

Продолжение табл. 2.

¹ àòîìà D2O+10 ìêë 1,4-äèîêñàíà ÄÌÑÎ-d6
1Í, δδ, ì.ä.; J, Ãö 13Ñ, δδ, ì.ä. 1Í, δδ, ì.ä.; J, Ãö 13Ñ δδ, ì.ä.

L-Òðèïòîôàí
12 173,85 171,51

13 4,69ää (J=7,2; 6,6) 55,11 4,57 ì 53,46

14 3,19 ì; 3,23 ì 27,79 2,97 ì; 3,18 ì 27,43

15 109,26 109,92

16 127,61 127,36

17 7,57 ä (J=7,9) 118,83 7,57 ä (J=7,9) 118,40

18 7,12 ää (J=7,9; 7,2) 119,97 6,93 ää (J=7,9; 7,2) 118,14

19 7,23 ää (J=8,2; 7,2) 122,56 7,03 ää (J=8,2; 7,2) 120,74

20 7,48 ä (J=8,2) 112,47 7,30 ä (J=8,2) 111,17

21 136,77 136,00

22 7,18 ñ 125,04 7,12 ñ 123,61

13-NH 8,14 ä (J=8,0)

21-NH 10,79 c

L-Ñåðèí
23 171,26 169,64

24 4,33 ää (J=5,8; 5,0) 56,03 4,32 ì 55,21

25 3,69 ää (J=11,7; 5,0) 61,80 3,52 ì; 3,57 ì 61,55

3,71 ää (J=11,7; 5,8)

24-NH 8,39 ä (J=6,7)

25-ÎH 5,15 óø. ñ.

L-Òèðîçèí
26 173,36 170,83

27 4,37 ì 56,45 4,53 ì 54,16

28 2,88 ää (J=13,6; 9,0) 36,73 2,74 ì; 2,87 ì 36,93

2,96 ää (J=13,6; 6,9)

29 128,17 127,41

30,34 7,07 ä (J=8,5) 131,19 7,01 ä (J=8,5) 130,18

31,33 6,83 ä (J=8,5) 116,12 6,61 ä (J=8,5) 114,78

32 155,31 155,82

27-NH 7,91 ä (J=7,7)

32-OH 8,81 óø.ñ. 

D-Ñåðèí-O-tert-Bu
35 172,11 169,30

36 4.30 ää (J=5,5; 4,5) 54,37 4,34 ì 53,15

37 3,22 ì; 3,50 ì 61,56 3,28 61,70

38 75,39 72,65

39-41 1,10 ñ 26,99 1,07 c 27,03

36-NH 8,03 ä (J=7,6)

L-Ëåéöèí
42 174,63 171,82

43 4,38 ì 52,79 4,33 ì 50,76

44 1,56 ì; 1,64 ì 40,48 1,40; 1,46 40,84

45 1,55 ì 24,75 1,66 ì 23,79

46 0,85 ä (J=6,1) 21,32 0,82 ä (J=6,1) 21,32

47 0,90 ä (J=6,1) 22,86 0,85 ä (J=6,1) 23,25

43-NH 8,11 ä (J=6,5)

L-Àðãèíèí
48 171,85 170,68

49 4,46 ää (J=8,2; 5,7) 51,70 4,45 ì 50,18

50 1,64 ì; 1,77 ì 28,18 1,54 ì; 1,72 ì 27,97

51 1,54 ì 24,68 1,54 ì 24,45

52 3,11 ì 41,19 3,06 ì 40,48

53 157,23 157,12

49-NH 8,13 ä (J=7,1)

53-NH2 7,45 óø. ñ.

L-Ïðîëèí-N-ýòèëàìèä
54 174,15 171,18

55 4,22 ää (J=8,1; 6,5) 61,42 4,20 ää (J=8,1; 6,5) 59,64

56 1,84 ì; 2,18 ì 30,04 1,73 ì; 2,00 ì 29,26

57 1,88 ì; 1,98 ì 25,19 1,81 ì; 1,90 ì 24,50

58 3,50 ì; 3,65 ì 48,50 3,54 ì; 3,65 ì 46,73

59 3,17 ì 35,04 3,00 ì; 3,07 ì 33,20

60 1,06 ò (J=7,3) 14,10 0,97 ò (J=7,3) 13,10

Óêñóñíàÿ êèñëîòà
1a 1,94 ñ 23,38 1,83 c 22,40

2a 181,14 173,35
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛС

ñïåêòðàõ 13Ñ ñèãíàëû ïðàêòè÷åñêè íå ïåðåêðûâà-

þòñÿ, ÷òî äåëàåò èõ áîëåå óäîáíûìè äëÿ èäåíòè-

ôèêàöèè ÁÀ. 

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ñïåêòðà 13Ñ ÁÀ â

ÄÌÑÎ-d6 ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ñèãíàëîâ Ñ(9) è

ÑÍ(11) èìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà L-His, â òî âðå-

ìÿ êàê â ñïåêòðå âîäíîãî îáðàçöà âñå åãî ñèãíàëû

íàáëþäàþòñÿ. Ïî-âèäèìîìó, äàííîå ÿâëåíèå

ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ ïðîòîòðîïíîé òà-

óòîìåðèè çàìåù¸ííîãî èìèäàçîëà â ýòèõ ðàñòâî-

ðèòåëÿõ. Èçâåñòíî, ÷òî îáìåííûå ïðîòîòðîïíûå

ïðåâðàùåíèÿ â àçîëàõ, ÷ðåçâû÷àéíî áûñòðûå âî

âðåìåííîé øêàëå ßÌÐ â îáû÷íûõ ñðåäàõ, çàìåä-

ëÿþòñÿ ðàñòâîðèòåëÿìè ñ ÿðêî âûðàæåííûìè

ïðîòîíîäîíîðíûìè èëè ïðîòîíîàêöåïòîðíûìè

ñâîéñòâàìè [12]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èç-çà

çàìåäëåíèÿ ïðîòîííîãî îáìåíà ïîä äåéñòâèåì

ÄÌÑÎ â 4-çàìåù¸ííîì èìèäàçîëå ïðîèñõîäèò

óñèëåíèå íåýêâèâàëåíòíîñòè ýëåêòðîííîãî îêðó-

æåíèÿ óãëåðîäíûõ ÿäåð â ïîçèöèÿõ 4 è 5 èìèäà-

çîëüíîãî öèêëà è, êàê ñëåäñòâèå, óøèðåíèå ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ñèãíàëîâ äî êðèòè÷åñêîãî ñîîòíî-

øåíèÿ S/N (èõ âèäèìîå îòñóòñòâèå). Ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû ñ 25 äî 50°Ñ íå ïðèâîäèò ê ïîÿâëå-

íèþ îòñóòñòâóþùèõ ñèãíàëîâ. Àíàëîãè÷íàÿ êàð-

òèíà íàáëþäàåòñÿ â ñïåêòðàõ 13Ñ ðàñòâîðîâ â

ÄÌÑÎ-d6 ðîäñòâåííûõ îëèãîïåïòèäîâ (äåçîêñè-

áóñåðåëèíà àöåòàòà, [5-D-òèðîçèí]-áóñåðåëèíà

àöåòàòà, òðèïòîðåëèíà àöåòàòà).

Ïðîâåä¸ííàÿ íà îñíîâå êîìïëåêñíîãî àíà-

ëèçà ñòðóêòóðíàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ñïåêòðàëüíûõ

äàííûõ èñïûòóåìîãî îáðàçöà ÁÀ îäíîçíà÷íî äî-

êàçûâàåò åãî àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ è àìèíî-

êèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Ýòî ïîçâîëèò â

äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàòü åãî â êà÷åñòâå ðàáî÷å-

ãî ÑÎ ïðè ðåøåíèè çàäà÷è ïîäòâåðæäåíèÿ ïîä-

ëèííîñòè. Ïðè ýòîì äîñòàòî÷íî îãðàíè÷èâàòüñÿ

ðåãèñòðàöèåé èñêëþ÷èòåëüíî îäíîìåðíûõ ñïåê-

òðîâ (1Í èëè 13Ñ).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå âàðè-

àíòû ìåòîäèêè ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÁÀ ìåòîäîì ßÌÐ

ñïåêòðîñêîïèè áåç èñïîëüçîâàíèÿ ÔÑÎ (íà ÿäðàõ
1Í è 13Ñ, â ðàñòâîðèòåëÿõ D2O è ÄÌÑÎ-d6). Ïëà-

íèðóåìàÿ â äàëüíåéøåì îöåíêà ñïåöèôè÷íîñòè

êàæäîãî âàðèàíòà ìåòîäèêè ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ

ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ áóñåðåëèíà àöåòàòà è åãî

äèàñòåðåîìåðà ([5-D-òèðîçèë]-áóñåðåëèíà) ïîç-

âîëèò âûáðàòü íàèáîëåå ñåëåêòèâíûé âàðèàíò,

îáåñïå÷èâàþùèé ìàêñèìàëüíîå ðàçäåëåíèå ñèã-

íàëîâ îñíîâíîãî êîìïîíåíòà è ðîäñòâåííûõ ïðè-

ìåñåé â ñóáñòàíöèè ÁÀ. 

Рис. 4. Нумерация структурных фрагментов в молекуле БА
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ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè íàíîëåêàðñòâ, ïðåïàðàòîâ äëÿ êëå-

òî÷íîé è ãåíîòåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà
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Ìîñêâà  

Ìåðêóëîâ Âàäèì Àíàòîëüåâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàìå-

ñòèòåëü ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ, ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

Ìîñêâà 
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ОБЗОРЫ

Ââåäåíèå
Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì

çàáîëåâàíèåì, ïðîãíîç, òå÷åíèå è òàêòèêà ëå÷å-

íèÿ êîòîðîãî çàâèñèò îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìî-

ëåêóëÿðíûõ îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ êëåòîê îïó-

õîëè. Ñèñòåìíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ òåðàïèÿ èã-

ðàåò îäíó èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â ëå÷åíèè áîëüíûõ

ÐÌÆ. Ðàñïîëàãàÿ øèðîêèì ñïåêòðîì öèòîñòàòè-

êîâ, îïðåäåëåíèå òàêòèêè íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé

ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ â ïî-

âñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòàíäàðòíûõ ôàêòîðîâ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé. Â ðÿäå ñëó-

÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ñ îäèíàêîâûìè êëèíè÷åñêèìè,

ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè õàðàêòåðè-

ñòèêàìè ÐÌÆ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ îä-

íîé è òîé æå ïðîãðàììû ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ðàçëè÷íà, ÷òî óêàçûâàåò íà íåñîâåðøåíñòâî ñòàí-

äàðòíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [1]. Âñå

ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü áîëåå ïîëíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ñòðîåíèÿ îïóõîëåé è âíåäðåíèå â ïî-

âñåäíåâíóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íàèáîëåå èí-

ôîðìàòèâíûõ ìàðêåðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýôôåê-

òèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ îïðåäåë¸ííûõ öèòîñòàòè-

êîâ äëÿ ïåðñîíèôèêàöèè òàêòèêè ìåäèêàìåíòîç-

íîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ.

Áîëüøèíñòâî ïðîãðàìì õèìèîòåðàïèè âêëþ-

÷àþò õîòÿ áû îäèí öèòîñòàòèê, äåéñòâèå êîòîðî-

ãî íàïðàâëåíî íà ïîâðåæäåíèå ìîëåêóë ÄÍÊ, à

ïðîöåññû ðåïàðàöèè ïîâðåæä¸ííîé õèìèîòåðà-

ïèåé ÄÍÊ îïðåäåëÿþò æèçíåñïîñîáíîñòü è ïðî-

ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê çëîêà÷åñòâåí-

íûõ îïóõîëåé. Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â îïðåäåëåíèè ôàêòî-

ðîâ, êîòîðûå âëèÿþò íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòå-

ðàïèè, ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ íàðóøåíèé â ñèñ-

òåìå ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèî-

íàëüíûå íàðóøåíèÿ ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ

ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ÷òî äåëà-

åò èõ ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþ-

ùèìè ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ìå-

äèêàìåíòîçíîé è ëó÷åâîé òåðàïèè. Êëþ÷åâàÿ

ðîëü â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïðèíàäëåæèò

òîïîèçîìåðàçàì [2]. Òîïîèçîìåðàçû — ãðóïïà

ÿäåðíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå êàòàëèçèðóþò òî-

ïîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîëüöåâîé ìîëåêóëû

ÄÍÊ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ âðåìåííîãî îäíîíèòåâîãî

èëè äâóíèòåâîãî ðàçðûâà â ìîëåêóëå ÄÍÊ. Èíãè-

áèòîðû òîïîèçîìåðàç èìåþò áîëüøîå êëèíè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå, òàê êàê áëîêèðîâàíèå ýòèõ ôåð-

ìåíòîâ ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà è

èíèöèàöèè àïîïòîçà [3]. 

Òîïîèçîìåðàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû, êîíòðîëèðóþùèå òîïîëîãèþ ÄÍÊ. Òîïîèçîìåðàçû ðàçäåëÿþòñÿ íà 1 è 2
òèïû, â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Â ñòàòüå îáñóæäàåòñÿ ñòðóêòóðà è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ òîïîèçîìåðàç, âîç-
ìîæíîñòü ñàìîñòîÿòåëüíîãî çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2αα ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòåðàïèè àíòðàöèêëèíî-
âûìè àíòèáèîòèêàìè, êîòîðûå èíãèáèðóþò ýòîò áåëîê, ó ïàöèåíòîê ñ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, òîïîèçîìåðàçà 2αα, àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè.

Topoisomerases are enzymes that control the topology of DNA. Topoisomerases are divided into types 1 and 2, depending on the
mechanism of action. The article discusses the structure and mechanisms of the action of topoisomerases, the possibility of an inde-
pendent value of the level of expression of topoisomerase 2αα in the course of chemotherapy with anthracycline antibiotics that
inhibit this protein in patients with breast cancer.

Keywords: breast cancer, topoisomerase 2αα, anthracycline antibiotics.
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Ñàìûìè ïîïóëÿðíûìè ìåòîäàìè äèàãíîñòè-

êè òîïîèçîìåðàç ÿâëÿþòñÿ èììóíîãèñòîõèìè÷å-

ñêèé (ÈÃÕ) è ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in
situ (FISH). ÈÃÕ — ìåòîä âûÿâëåíèÿ òî÷íîé ëî-

êàëèçàöèè òîãî èëè èíîãî êëåòî÷íîãî èëè òêàíå-

âîãî êîìïîíåíòà (àíòèãåíà) áëàãîäàðÿ ñâÿçûâà-

íèþ åãî ñ ìå÷åíûìè àíòèòåëàìè. FISH — ìîëå-

êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé ìåòîä, êîòîðûé

ïðèìåíÿþò äëÿ äåòåêöèè íàëè÷èÿ èëè îòñóòñò-

âèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ íà õðîìîñîìå.

Ïðè ýòîì ìåòîäå îïóõîëåâûé ñðåç ôèêñèðóþò íà

ïîçèòèâíî çàðÿæåííîì ïðåäìåòíîì ñòåêëå.

Ïðåïàðàòû ïîäâåðãàþòñÿ äåïàðàôèíèçàöèè è

äåíàòóðèðóþòñÿ, çàòåì ïðèìåíÿþòñÿ ñïåöèàëü-

íûå ìèêðîëèòû äëÿ ãèáðèäèçàöèè, â êîíöå ïðî-

ìûâàþòñÿ ñïåöèàëüíûì ðàñòâîðîì. Ïðåïàðàòû

âèçóàëèçèðóþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëü-

íûõ ôèëüòðîâ [4]. 

Ýòî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïåðñîíàëèçèðî-

âàííîãî ïîäõîäà è ïîçâîëÿåò ïîäîáðàòü íàèáîëåå

ýôôåêòèâíóþ ñèñòåìíóþ òåðàïèþ äëÿ êîíêðåò-

íîãî ïàöèåíòà, îñíîâûâàÿñü íà óðîâíå ýêñïðåñ-

ñèè òîïîèçîìåðàç îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Öåëüþ

ýòîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáçîð ñîâðåìåííûõ ïðåä-

ñòàâëåíèé î êëèíè÷åñêîì çíà÷åíèè ýêñïðåññèè

òîïîèçîìåðàç êëåòêàìè ÐÌÆ. 

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
Ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ òîïîèçîìåðàçû äåëÿò-

ñÿ íà äâà òèïà. Òîïîèçîìåðàçà, îòíîñÿùàÿñÿ ê òè-

ïó 1, âïåðâûå áûëà îïèñàíà James C. Wang â 1971 ã.

è ïåðâîíà÷àëüíî íàçâàíà èì ïðîòåèí ω [5]. Â õîäå

ñâîåé ðàáîòû òîïîèçîìåðàçû òèïà 1 âíîñÿò ðàçðûâ

ëèøü â îäíó èç öåïåé äâîéíîé ñïèðàëè áåç çàòðàò

ýíåðãèè. Òîïîèçîìåðàçû òèïà 2 ðàçðûâàþò îäíî-

âðåìåííî îáå íèòè äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ è ïðî-

âîäÿò ñêâîçü ðàçðûâ äðóãîé äâóíèòåâîé ñåãìåíò,

÷òî òðåáóåò çàòðàò àäåíîçèíòðèôîñôàòà. 

Âíåñåíèå îäíîöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ïðîèñ-

õîäèò çà ñ÷¸ò îñòàòêà àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà,

êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò íóêëåîôèëüíóþ àòàêó ôî-

ñôàòíîé ãðóïïû ÄÍÊ, îáðàçóÿ ôîñôîòèðîçèí.

Ñàì ôåðìåíò ïðè ýòîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñâîáî-

äèâøèìñÿ 3'- èëè 5'-ôîñôàòîì. Â çàâèñèìîñòè îò

òîãî, ê êàêîìó ôîñôàòó ïðèñîåäèíÿåòñÿ òîïîèçî-

ìåðàçà, âûäåëÿþò:

• Òîïîèçîìåðàçû 1α òèïà — ñâÿçûâàþùèå-

ñÿ ñ 5'-ôîñôàòîì; ñíèìàþò òîëüêî îòðèöàòåëüíóþ

ñóïåðñïèðàëèçàöèþ;

• Òîïîèçîìåðàçû 1β òèïà — ñâÿçûâàþùèå-

ñÿ ñ 3'-ôîñôàòîì; ñíèìàþò êàê ïîëîæèòåëüíóþ,

òàê è îòðèöàòåëüíóþ ñâåðõñïèðàëèçàöèþ (ÿâëå-

íèå ïåðå- èëè íåäîñêðó÷èâàíèÿ òîïîëîãè÷åñêè

çàìêíóòûõ öåïåé ÄÍÊ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî îñü

äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ ñàìà çàêðó÷èâàåòñÿ â ñïè-

ðàëü áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà. Ïîä «òîïîëîãè÷åñ-

êè çàìêíóòûìè» ïîíèìàþò ìîëåêóëû, ñâîáîäíîå

âðàùåíèå êîíöîâ êîòîðûõ çàòðóäíåíî).

Âíåñåíèå äâóöåïî÷íûõ ðàçðûâîâ ïðîèñõîäèò

çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ òèðîçèíîâ òîïîèçîìåðàçû ñ

ÄÍÊ ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ 5'-ôîñôîäèýôèðíûõ

ñâÿçåé. Òîïîèçîìåðàçû 2 òèïà òàêæå ðàçäåëÿþòñÿ

íà α è β òèïû. Íåñìîòðÿ íà àíàëîãè÷íûå ñòðóêòóð-

íûå îñîáåííîñòè è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, ýòè

äâå èçîôîðìû äèôôåðåíöèàëüíî ðåãóëèðóþòñÿ è

ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. Òî-

ïîèçîìåðàçû 2α òèïà íåîáõîäèìû äëÿ ðîñòà êëå-

òîê, êàê ïðàâèëî, âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìå-

ðàçû 2α íàáëþäàåòñÿ â áûñòðîðàñòóùèõ ðàêîâûõ

êëåòêàõ. Ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàç 2α ðåãóëèðóåò-

ñÿ êëåòî÷íûì öèêëîì è äîñòèãàåò ïèêà â G2/M.

Ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 2β ïðîèñõîäèò â êëåò-

êàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ïðàêòè÷åñêè

âñåõ òêàíåé, â òå÷åíèå âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà è íå

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê [6].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïîâðåæäåíèé

ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùåé ãèáåëüþ êëåòîê âñëåäñòâèå

íåâîçìîæíîñòè èõ ðåïàðàöèè [7]. Èíãèáèòîðû

òîïîèçîìåðàçû äåéñòâóþò ïî ìåõàíèçìàì ïîñò-

ðåïëèêàòèâíîé ðåïàðàöèè, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ïóò¸ì ðåêîìáèíàöèè ìåæäó äâóìÿ âíîâü îá-

ðàçîâàííûìè äâîéíûìè ñïèðàëÿìè ÄÍÊ. Â

òàáëèöå ïðèâåäåíû îñíîâíûå èíãèáèòîðû òîïî-

èçîìåðàçû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé [8, 9].

Ê èíãèáèòîðàì òîïîèçîìåðàçû 1 òèïà îòíî-

ñÿòñÿ êàìïòîòåöèí è åãî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè

èðèíîòåêàí è òîïîòåêàí (à òàêæå áåëîòåêàí, ðó-

áèòåêàí, ýêçàòåêàí, ãèìàòåêàí, ïåãàìîòåêàí,

ëóðòîòåêàí, êàðåíèòåöèí, àôåëåòåêàí, ãîìî-

êàìïòîòåöèí, äèôëîìîòåêàí è äð., ïðîõîäÿò

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ), áëîêèðóþùèå ðåïëè-

êàöèþ ÄÍÊ ïîñðåäñòâîì áëîêàäû ñîîòâåòñòâó-

þùåãî ôåðìåíòà. 

Ïðèìåðîì èíãèáèòîðà òîïîèçîìåðàçû 2 òèïà

ñëóæèò ýòîïîçèä, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

êîòîðîãî òàêæå îáóñëîâëåíà ðÿäîì äðóãèõ ìåõà-

íèçìîâ: èíäóêöèåé îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ, äîïîëíèòåëüíî âûçûâàþùèõ ïîâðåæäåíèå

ÄÍÊ, ïîäàâëåíèåì âêëþ÷åíèÿ òèìèäèíà â ÄÍÊ,

áëîêàäîé êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ S-G2 è äð. 

Â èññëåäîâàíèè G. M. Heestand, M. Schwae-

derle, Z. Gatalica et al., 2017 ã. [10] áûëà ïðîàíà-

ëèçèðîâàíà ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 1 â îïó-

õîëÿõ 24262 áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïó-

õîëÿìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Âûñîêèé óðî-

âåíü ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 1 âûÿâëåí â 51%

îïóõîëåé. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýêñïðåññèè òîïî-

èçîìåðàçû 1 çàâèñåëà îò òèïà îïóõîëè è áûëà íà-

èáîëåå âûñîêîé (>60%) ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëå-

òî÷íûì ðàêîì ë¸ãêèõ, ðàêîì ïèùåâîäà, òèìóñà,

æåëóäêà, àíóñà, ÐÌÆ, ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è ò. ä. Àìïëèôèêàöèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α
âûÿâëåíà òîëüêî â 4% èññëåäóåìûõ îïóõîëåé, èç

íèõ 17% ñëó÷àåâ ðàêà æåë÷íîãî ïóçûðÿ è 5% ñëó-
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÷àåâ èíâàçèâíîãî ÐÌÆ. Ó 4903 ïàöèåíòîâ ïðî-

âîäèëîñü èññëåäîâàíèå îäíîâðåìåííîé àìïëè-

ôèêàöèè òîïîèçîìåðàçû 2α è HÅR2/neu (ErbB2,

ðåöåïòîðîâ ê ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà 2

òèïà), èç íèõ ó 2,6% áûëà âûÿâëåíà êîàìïëèôè-

êàöèÿ. Èç 202 ïàöèåíòîâ ñ àìïëèôèêàöèåé òî-

ïîèçîìåðàçû 2α, êîòîðûå áûëè ïðîàíàëèçèðî-

âàíû íà HÅR2/neu, 64% èìåëè àìïëèôèêàöèþ

HÅR-2 /neu, à ñðåäè 483 ïàöèåíòîâ ñ àìïëèôè-

êàöèåé HÅR2/neu, ó 27% âûÿâëåíà àìïëèôèêà-

öèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α. 

ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìè-

øåíÿìè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê

ÄÍÊ-ãèðàçà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ âûæèâàíèÿ áàêòå-

ðèé, â îñíîâíîì îòñóòñòâóåò ó ýóêàðèîòîâ è ïîýòîìó

ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ìèøåíüþ [11].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðå-

ïàðàòû — ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ãðèáîâ

ïîäàâëÿþò ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò, äåéñòâóÿ

íà óðîâíå ÄÍÊ-ìàòðèöû, à èìåííî îáðàçóþò

ÄÍÊ êîìëåêñû, ïðåïÿòñòâóþùèå ïðîäâèæåíèþ

ôåðìåíòîâ âäîëü ÄÍÊ-ìàòðèöû.

Íàèáîëüøåå ïðèìåíåíèå â êëèíèêå ïîëó÷èëè

àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè. Ìåõàíèçì èõ

äåéñòâèÿ ñâîäèòñÿ ê èíòåðêàëÿöèè (ñïîñîáíîñòü

âñòðàèâàòüñÿ ìåæäó äâóìÿ íèòÿìè ìîëåêóëû

ÄÍÊ, çà ñ÷¸ò ðåàêöèè ñ ïóðèíîâûì è ïèðèìèäè-

íîâûì îñíîâàíèåì) è êîâàëåíòíîìó ñâÿçûâàíèþ

ÄÍÊ, òîðìîæåíèþ òîïîèçîìåðàçû 2, ôîðìèðî-

âàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [12]. 

Òîïîèçîìåðàçà 2αα è ÐÌÆ
Ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëè-

ëî âûÿâèòü ìíîãèå îñîáåííîñòè ôåíîòèïà, ìå-

õàíèçìû êàíöåðîãåíåçà ÐÌÆ. Â ïðîãíîñòè÷åñ-

êîì ïëàíå çíà÷èìîå ìåñòî çàíèìàåò îïðåäåëå-

íèå óðîâíÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïó-

õîëè. Îäíèì èç ìàðêåðîâ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê

ÐÌÆ ÿâëÿåòñÿ òîïîèçîìåðàçà 2α. Àíòðàöèêëè-

íû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè ÐÌÆ. Äëÿ

àíòðàöèêëèíîâ, òîïîèçîìåðàçà 2α ÿâëÿåòñÿ ìî-

ëåêóëîé-ìèøåíüþ.

Ãåí òîïîèçîìåðàçû 2α ðàñïîëîæåí áëèçêî ê ãå-

íó, êîäèðóþùåìó HER-2/neu íà õðîìîñîìå 17q12-

21. Àìïëèôèêàöèÿ HER-2/neu ñâÿçàíà ñ àáåððàöè-

åé òîïîèçîìåðàçû 2α ãåíà, ÷òî çàòðóäíÿåò ïðåäñòàâ-

ëåíèå î òîì, êàêîé ãåí íàèáîëåå òåñíî ñâÿçàí ñ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê àíòðàöèêëèíàì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî íàðóøåíèÿ â ãåíå HER-2/neu âûçûâàþò àìïëè-

ôèêàöèþ ãåíà òîïîèçîìåðàçû 2α ïî ìåõàíèçìó

breakage-fusion-bridge (ìåõàíèçì õðîìîñîìíîé íå-

ñòàáèëüíîñòè). Êðîìå òîãî, àìïëèôèêàöèÿ ãåíà òî-

ïîèçîìåðàçû 2α íå âñåãäà îçíà÷àåò åãî ýêñïðåññèþ,

íî àìïëèôèêàöèÿ ãåíà HER-2/neu ñîïðîâîæäàåòñÿ

åãî ýêñïðåññèåé ïðàêòè÷åñêè âñåãäà [13].

A. Di Leo è ñîàâò. (2011) ïðîâåëè àíàëèç ýêñ-

ïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2α ó 4558 áîëüíûõ ÐÌÆ,

êîòîðûå ïðèíèìàëè ó÷àñòèå â 5 èññëåäîâàíèÿõ.

Àâòîðû âûÿâèëè ýêñïðåññèþ òîïîèçîìåðàçû 2α â

61—89% èññëåäóåìûõ îïóõîëåé, à òàêæå îïðåäå-

ëèëè, ÷òî íàëè÷èå ýòîãî ôåðìåíòà â êëåòêàõ îïó-

õîëè ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè àíò-

ðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ â êà÷åñòâå àäúþ-

âàíòíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ [14].

Â èññëåäîâàíèè A. Romero, M. Martin, M. C.

U. Cheang et al. [15] áûëà îáíàðóæåíà áîëåå âûñî-

êàÿ ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α â òàêèõ ìîëå-

êóëÿðíûõ òèïàõ ÐÌÆ, êàê basal-like òèï (ER-,

PR-, HÅR-2 / neu-, ÑÊ5 / ÑÊ14+), luminal B (ER+

è / èëè PR+, HÅR2/neu+) è Her2+ type (ER-, PR-,

HÅR-2 / neu+), â ñðàâíåíèè ñ luminal À (ER+ è /

èëè PR+, HÅR2 / neu-), normal-like (ER-, PR-,

HÅR-2 / neu-, ÑÊ5 / ÑÊ14-) è ñlaudin-low (ER-,

PR-, HER2/ neu-, íèçêèé óðîâåíü ERBB2, ESR1 è

áåëêîâ ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè (claudin 3, 4, 7 è E-

êàäãåðèí) òèïàìè.

Â ðàáîòå P. L. Depowski, S. I. Rothental,T. P. Brien

et al. [16] îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ òîïîèçîìåðàçû 2α
ó áîëüíûõ ñ ðàííèì ÐÌÆ. Áûëà îáíàðóæåíà ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé òîïîèçîìåðàçû 2α è ïëîõèì ïðîãíî-

çîì òå÷åíèÿ ÐÌÆ, ÷òî ïîêàçûâàåò ïîòåíöèàëüíóþ

ðîëü òîïîèçîìåðàçû 2α êàê ïðîãíîñòè÷åñêîãî

ôàêòîðà.
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Игибиторы топоизомераз с противоопухолевой активностью



Ïðèìå÷àòåëüíûìè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ðà-

áîòû Å. Â. Àðóòþíÿíà, À. À. Áðèëëèàíò, Å. À. Íî-

âèêîâîé è äð. [17], â êîòîðîé âñå ñëó÷àè ÐÌÆ áû-

ëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Ýêñïðåññèÿ òîïîèçî-

ìåðàçû 2α îöåíèâàëàñü ïî øêàëå, ïðåäëîæåííîé

L. Usha (ãèïåðýêñïðåññèÿ >35%). Â ãðóïïó 1 âî-

øëè ñëó÷àè ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè

òîïîèçîìåðàçû 2α (ýêñïðåññèÿ íà 1—35% îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê). Â ãðóïïó 2 âîøëè ñëó÷àè ñ ïîâû-

øåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2α
(36—100%). Â õîäå àíàëèçà èñõîäíûõ äàííûõ áû-

ëî âûÿâëåíî, ÷òî 78% îáðàçöîâ ÐÌÆ èìåþò íîð-

ìàëüíóþ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ òîïîèçîìåðàçû

2α (n=453), ãèïåðýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ òîïî-

èçîìåðàçû 2α (n=79) âñòðå÷àåòñÿ â 14%. Â 8% ñëó-

÷àåâ (n=46) çíà÷åíèå òîïîèçîìåðàçû ïðàêòè÷åñ-

êè íå îïðåäåëÿëîñü. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîððåëÿ-

öèîííîãî àíàëèçà âñåõ ïîëîæèòåëüíî ýêñïðåññè-

ðóþùèõ òîïîèçîìåðàçó 2α (1—100%) ñëó÷àåâ àâ-

òîðû îòìåòèëè âûñîêóþ ñèëó ïîëîæèòåëüíîé

êîððåëÿöèè ìåæäó òîïîèçîìåðàçîé 2α è Ki-67

(r=0,76), ñëàáóþ îòðèöàòåëüíóþ — ñ ðåöåïòîðàìè

ýñòðîãåíà (r=-0,29) è ïðîãåñòåðîíà (r=-0,25), è

î÷åíü ñëàáóþ ñâÿçü — ñ HER-2/neu (r=0,06).

Çàêëþ÷åíèå
Â ëå÷åíèè ÐÌÆ ïðèìåíÿåòñÿ êîìïëåêñíûé

ïîäõîä. Ñîâðåìåííûå ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ ÐÌÆ

îñíîâûâàþòñÿ íà àíàëèçå ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸-

ðîâ, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ER, PR,

HER-2/neu è Ki-67, íàáîð èç ýòèõ ÷åòûð¸õ ìàðê¸-

ðîâ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ôåíîòèï îïóõîëè. Îä-

íàêî, íà îïðåäåëåíèè ýòèõ ìàðê¸ðîâ âîçìîæíîñ-

òè ñîâðåìåííîé äèàãíîñòèêè íå îãðàíè÷èâàþòñÿ.

Äëÿ ïîäáîðà áîëåå ïåðñîíàëèçèðîâàííîé òàêòè-

êè ëå÷åíèÿ ÐÌÆ, íåîáõîäèìûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê

íîâûõ ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìàðê¸ðîâ, êîòî-

ðûå ïîâëèÿëè áû íà ëå÷åíèå â âèäå ïîâûøåíèÿ

åãî ýôôåêòèâíîñòè.

Òîïîèçîìåðàçû — æèçíåííî íåîáõîäèìûå

ôåðìåíòû. Ïîìèìî íåîáõîäèìîñòè èçó÷èòü áîëåå

ïîäðîáíî ýòè ôåðìåíòû äëÿ óëó÷øåíèÿ ïîíèìà-

íèÿ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ òàêæå íåìàëîâàæíî áî-

ëåå äåòàëüíîå ïîíèìàíèå èõ ðîëè â êà÷åñòâå öåëåé

àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ. Åùå 40 ëåò íàçàä

áûëî èçâåñòíî, ÷òî òîïîèçîìåðàçû ÿâëÿþòñÿ ìè-

øåíÿìè äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îä-

íàêî äî ñèõ ïîð â ìèðå îòêðûâàþò ïðåïàðàòû, ìè-

øåíÿìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ýòè ôåðìåíòû. 

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ó÷¸íûå ïîäáèðàþò âñå áîëåå

ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû äëÿ àíàëèçà ñòðóêòóðû òî-

ïîèçîìåðàç è ïðîöåññîâ ñ èõ ó÷àñòèåì, â ÷àñòíîñ-

òè, òàêèå êàê ðåíòãåíîâñêàÿ êðèñòàëëîãðàôèÿ [18],

FRET (Förster resonance energy transfer) [19], êðèñ-

òàëëîãðàôèÿ ñ âðåìåííûì ðàçðåøåíèåì [20] è äð. 

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò ñâÿçü ýôôåê-

òèâíîñòè àíòðàöèêëèíîâûõ ñõåì ñ âûñîêèì óðîâ-

íåì ýêñïðåññèè ÒÎÐ 2α [14, 21, 22]. Ñóùåñòâóþò

èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþùèå ïðîòèâîïîëîæíûé

ðåçóëüòàò [23].

Ñäåëàòü îäíîçíà÷íûå âûâîäû ñëîæíî â ñèëó

ïðîòèâîðå÷èâîñòè äàííûõ ðàçëè÷íûõ èññëåäîâà-

íèé. Òîïîèçîìåðàçà 2α ìîæåò áûòü âàæíûì ïðî-

ãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÌÆ,

ïîëåçíûì â ïðîãíîçèðîâàíèè îòâåòà íà õèìèîòå-

ðàïèþ íà îñíîâå àíòðàöèêëèíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, íèçêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü àìïëèôèêàöèè

òîïîèçîìåðàçû 2α ïðè ÐÌÆ çàòðóäíÿåò îöåíêó

ðîëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòîãî ìàðê¸ðà ê àíòðà-

öèêëèíàì. 
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íà-

ïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãà-
òèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è
õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâî-

äèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì

ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ

ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îò-
âåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëå-
ôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòè-

ðóåìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé.

Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî

äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ

â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôà-

âèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðó-

åìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëå-

ìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóê-

âàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â







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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

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

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


