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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî ïðîãðàììå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ñêðè-

íèíãà íîâûõ ïðîäóöåíòîâ ñðåäè àêòèíîìèöåòîâ

êàê îñíîâíîãî èñòî÷íèêà ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìûõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è ñåëåêöèè

íà ïîâûøåíèå áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïî÷âåííûõ êóëüòóð, â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå áûë

ïîëó÷åí øòàìì Streptomyces roseoflavus ÈÍÀ-1278,

îáðàçóþùèé àíòèáèîòèê ñ âûðàæåííîé àíòèôóí-

ãàëüíîé àêòèâíîñòüþ in vitro [1].

Íà îñíîâàíèè ñîâîêóïíîñòè èçó÷åííûõ ìåòî-

äàìè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ñïåêòðîñêîïèè 1Í,
13Ñ, ßÌÐ, ÌS, IR ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è

ïðè èñïîëüçîâàíèè áàçû äàííûõ ïðèðîäíûõ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (BNPD), ðàçðàáî-

òàííîé ß. Áåðäè (Âåíãðèÿ), àíòèáèîòèê ÈÍÀ-

1278 áûë îòíåñåí ê 20-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì

ãðóïïû èðóìàìèöèíà [2, 3] è ïðàêòè÷åñêè îêà-

çàëñÿ èäåíòè÷åí èðóìàìèöèíó.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ øòàììà-ïðîäó-

öåíòà Streptomyces roseoflavus ÈÍÀ-1278, à òàêæå

äàííûå ïî áèîñèíòåçó è àíàëèçó íåêîòîðûõ

ñâîéñòâ èðóìàìèöèíà 1278 â ñðàâíåíèè ñ ïðîòè-

âîãðèáêîâûì àíòèáèîòèêîì èðóìàìèöèíîì, îá-

ðàçóåìûì èçâåñòíûì ìèðîâûì ïðîäóöåíòîì

Streptomyces roseoflavus.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì-ïðîäóöåíò Streptomyces roseoflavus ÈÍÀ-1278 ïî-

ëó÷åí èç ïî÷âåííîé êóëüòóðû ñòóïåí÷àòîé ñåëåêöèåé íà ïîâû-

øåíèå áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ ïðèìåíåíèåì N-ìå-

òèë-N1-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèíà ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì

ìóòàãåíèçèðîâàííîé ïîïóëÿöèè ñïîð íà àãàðîâûå ñðåäû, ñî-

äåðæàùèå àíòèáèîòèêè (ýðèòðîìèöèí, áëåîìèöèí, ñòðåïòî-

ìèöèí, ôóçèäèí) â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíûõ àãåíòîâ.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ è ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ øòàììà ÈÍÀ

1278 ïðîâîäèëè íà äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäàõ, ïðèíÿòûõ â ëàáî-

ðàòîðíîé ïðàêòèêå äëÿ îïèñàíèÿ àêòèíîìèöåòîâ [4].

Áèîñèíòåç èðóìàìèöèíà îñóùåñòâëÿëè ïðè äâóõñòàäèé-

íîé ôåðìåíòàöèè â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà âìåñòèìîñòüþ 750 ìë

â 100 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû íà êðóãîâîé êà÷àëêå, 220 îá/ìèí

ïðè 28°Ñ.

Êóëüòóðó ïðîäóöåíòà âûðàùèâàëè íà àãàðîâîé ñðåäå ¹ 2

Ãàóçå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 5—7 ñóò. Ïîëó÷åííûìè àãàðîâûìè

áëî÷êàìè 0,5 ñì2 çàñåâàëè êîëáû ñ ïîñåâíîé ñðåäîé ¹ 2 Ãàóçå

(ñ áóëüîíîì Õîòòèíãåðà). Â êîëáû ñ ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäîé

âíîñèëè 7—10% 48-÷àñîâîãî ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Äëèòåëü-

íîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 96—120 ÷.

Ñîäåðæàíèå èðóìàìèöèíà â ôåðìåíòàöèîííîé æèäêîñ-

òè îïðåäåëÿëè ïîñëå ýêñòðàêöèè áóòàíîëîì (1:1) ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ìåòîäà ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60 «Merck» â ñèñ-

òåìå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ãåêñàí–àöåòîí (1:1) ñ

áèîàâòîãðàôè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ïî òåñò-êóëüòóðå Aspergilus
niger INA 00760, èíîêóëèðîâàííîé â àãàð ¹ 2 Ãàóçå ïîñëå 18 ÷

èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 37°Ñ.

Ïðåäñòàâëåíî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå øòàììà Streptomyces roseoflavus ÈÍÀ-1278 — íîâîãî ïðîäóöåíòà ìàêðîëèä-
íîãî ïðîòèâîãðèáêîâîãî àíòèáèîòèêà èðóìàìèöèíà. Èðóìàìèöèí 1278, îáðàçóåìûé íîâûì ïðîäóöåíòîì, ïî ïðîòèâîìè-
êðîáíîé àêòèâíîñòè îòëè÷àåòñÿ îò èðóìàìèöèíà, îáðàçóåìîãî èçâåñòíûì ìèðîâûì ïðîäóöåíòîì Streptomyces subflavus
subsp. irumaensis subsp. nov. AM-3603.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàêðîëèäíûé àíòèáèîòèê, øòàìì-ïðîäóöåíò, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòü.

The strain Streptomyces roseoflavus INA-1278 is described as a new irumamicin producer. Irumamicin 1278 is different by the
antifungal activity from irumamicin produced by the world-known strain Streptomyces subflavus subsp. Irumaensis subps. nov.
AM-3603.

Key words: macrolide, producer, antifungal activity.
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Âûäåëåíèå è õèìè÷åñêóþ î÷èñòêó ñóáñòàíöèè èðóìàìè-

öèíà 1278 ïðîâîäèëè ïî ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé ñõåìå

ìíîãîñòàäèéíîãî ïðîöåññà ýêñòðàêöèè è êîëîíî÷íîé õðîìà-

òîãðàôèè, à òàêæå àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ õàðàêòåðèñòèêè

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ áèîñèíòåòè÷åñêîãî ïðîäóêòà,

ïîäðîáíî îïèñàííûõ ðàíåå [1].

Ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ)

(ìêã/ìë) â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìèêðîáíûõ êóëüòóð îïðåäå-

ëÿëè äîáàâëåíèåì ïîëó÷åííîãî èðóìàìèöèíà â óáûâàþùèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ê ñðåäå ¹ 2 Ãàóçå.

Èñïîëüçîâàëèñü òåñò-êóëüòóðû Aspergillus niger INA 00760,

êè INA 00760, Candida albicans Êè INA 00763 — èç øòîê-îá-

ðàçöîâ êîëëåêöèè ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå, Bacillus subtilis
ÀÒÑÑ 6633.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå øòàììà

ÈÍÀ-1278 ïðîâîäèëè íà ñëåäóþùèõ äèàãíîñòè-

÷åñêèõ ñðåäàõ: ìèíåðàëüíîì àãàðå ¹ 1 Ãàóçå, îð-

ãàíè÷åñêîì àãàðå ¹ 2 Ãàóçå, ãëþêîçî-àñïàðàãè-

íîâîì àãàðå è ñàõàðîçî-íèòðàòíîì àãàðå (ñðåäà

×àïåêà), ãëþêîçî-íèòðàòíîì àãàðå (ñðåäà Êðà-

ñèëüíèêîâà), ãëèöåðèí-íèòðàòíîì àãàðå (ñðåäà

Ëèíäåíáàéíà). Íà äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäàõ îïðå-

äåëÿëè öâåò âîçäóøíîãî è ñóáñòðàòíîãî ìèöåëèÿ,

íàëè÷èå ðàñòâîðèìûõ ïèãìåíòîâ — íà ñðåäå

Òðåñíåðà ñ ïåïòîíîì è ëèìîííîêèñëûì æåëåçîì.

Äëÿ îöåíêè öâåòîâ ìèöåëèÿ èñïîëüçîâàëè øêàëû

Áîíäàðöåâà è Ïðàóçåðà. Ñïîðîâûé ïîñåâíîé ìà-

òåðèàë 10-äíåâíîé êóëüòóðû øòàììà, âûðàùåí-

íîé íà ãëèöåðèí-íèòðàòíîé àãàðîâîé ñðåäå Ëèí-

äåíáàéíà, âûñåâàëè íà ñêîøåííûé àãàð;

èíêóáèðîâàëè ïðè 28°Ñ â òå÷åíèå 7—21 ñóò.

Øòàìì ÈÍÀ-1278 õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëåäóþ-

ùèìè êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíà-

êàìè (òàáë. 1).

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè. Öåïî÷êè ñïîð

ïðÿìûå, èçâèëèñòûå, ïîâåðõíîñòü ñïîð ãëàäêàÿ.

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ïðè èñïûòàíèè

ìåòîäîì øòðèõà íà àãàðå ¹ 2 Ãàóçå øòàìì ïîäàâ-

ëÿåò ðîñò ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è äðîæ-

æåïîäîáíûõ ãðèáîâ.

Ïî êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðè-
ñòèêàì øòàìì-ïðîäóöåíò ÈÍÀ-1278 ñîîòâåòñòâó-

åò òèïîâîé êóëüòóðå Streptomyces roseoflavus
Arai1951 (îäîáðåííûé ñïèñîê, 1980), äëÿ êîòîðîé

èçâåñòíî îáðàçîâàíèå ôëàâîìèöèíà è ðÿäà ñòðóê-

òóðíî ñâÿçàííûõ ñ íèì àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòè-

áèîòèêîâ. Èçâåñòíûì ìèðîâûì ïðîäóöåíòîì

èðóìàìèöèíà ÿâëÿåòñÿ òàêñîíîìè÷åñêè äðóãàÿ

êóëüòóðà àêòèíîìèöåòà S.subflavus subsp.

Irumaensis subsp. nov. ÀÌ-3603 [2].

Ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà øòàììà

ÈÍÀ-1278. Òèïè÷íûé àýðîá. Ðàñò¸ò ïðè (24—45)°Ñ,

îïòèìóì ðîñòà 28°Ñ è â äèàïàçîíàõ çíà÷åíèé ðÍ

(5,0-10,0) ñ îïòèìóìîì ðîñòà ïðè ðÍ 7,0. Æåëàòèíó

ðàçæèæàåò. Ìîëîêî ïåïòîíèçèðóåò. Ñàõàðîçó èí-

âåðòèðóåò. Êðàõìàë ãèäðîëèçóåò. Íà êëåò÷àòêå íå

ðàñòåò. Âîññòàíàâëèâàåò íèòðàòû äî íèòðèòîâ. Ìå-

ëàíîèäíûå ïèãìåíòû íå îáðàçóåò ïðè ðîñòå íà ñðåäå

Òðåñíåðà ñ ïåïòîíîì è ëèìîííîêèñëûì æåëåçîì.

Óñòîé÷èâ ê NaCl (3,5 %) ïðè ðîñòå íà ñðåäå ¹ 2

Ãàóçå.

Îòíîøåíèå ê óãëåâîäàì: õîðîøî èñïîëüçóåò

ôðóêòîçó, ìàëüòîçó, ðàìíîçó; óìåðåííî ãëþêîçó,

àðàáèíîçó, ëàêòîçó, ñëàáî èñïîëüçóåò ñàõàðîçó,

ñîðáèò, ìàííèò, íå èñïîëüçóåò ðàôôèíîçó è öåë-

ëþëîçó ïðè ðîñòå íà ñðåäàõ ñ íåîðãàíè÷åñêèì èñ-

òî÷íèêîì àçîòà.

Áèîñèíòåç èðóìàìèöèíà: îñóùåñòâëÿëñÿ â

æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé ãëþêîçó

â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà óãëåðîäà (%:

ãëþêîçà — 3,0; ñîåâàÿ ìóêà 3,0; MgSO4 — 0,4;

NaCl — 0,5; CaCO3 — 0,3) ñ ìàêñèìàëüíûì íà-

êîïëåíèåì àíòèáèîòèêà â ìèöåëèè ïðîäóöåíòà ê

96 ÷ ôåðìåíòàöèîííîãî ïðîöåññà ïðè çàâåðøå-

íèè ðîñòà êóëüòóðû è ñîõðàíÿþùèìñÿ äî 120 ÷

êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðÍ 7,6—7,8).
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Àãàðîâàÿ ñðåäà Ðîñò âîçäóøíîãî Öâåò ìèöåëèÿ Ðàñòâîðèìûé ïèãìåíò
ìèöåëèÿ âîçäóøíîãî ñóáñòðàòíîãî

¹ 1 Ãàóçå +++ Ñåðîâàòî-áåëûé Áëåäíî-áóðîâàòûé Ñëàáûé ñâåòëî-

äî ðîçîâàòîãî (Ä-3, Ð-2) (Á-4) æåëòûé (Ä-4)

Îâñÿíàÿ ++ Áëåäíî-áóðîâàòûé Ñåðîâàòî-æåëòûé íåò

(Á-6) (Ä-3, Æ-1)

×àïåêà +++ Áåëîâàòûé Áóðîâàòî- íåò

(Ä-3) æåëòîâàòûé (Ä-4)

Ãëþêîçî-àñïàðàãèíîâàÿ + Æåëòîâàòûé Áëåäíî-áóðîâàòûé íåò

(Æ-1) (Á-4)

Ëèíäåíáàéíà +++ Áåëîâàòî-êðåìîâûé Æåëòîâàòî- íåò

(ãëèöåðèí-íèòðàòíàÿ) (Ä-3, Ñîî6) êðåìîâûé (Á-6)

Êðàñèëüíèêîâà ÑÐ-1 Íåò ðîñòà

¹ 2 Ãàóçå ++ Áåëîâàòî-ðîçîâàòûé Áåëîâàòî- íåò

(Ä-3, Ã-3) êðåìîâàòûé (Ä-3, Á-6)

Òðåñíåðà (ñ ïåïòîíîì Ìåëàíîèäíûå ïèãìåíòû íå îáðàçóåò

è ëèìîííîêèñëûì 

æåëåçîì)

Таблица 1. Культурально�морфологические признаки штамма ИНА�1278

Примечание. */ (+++) — хороший; (++) — умеренный; (+) — слабый.



Èðóìàìèöèí 1278, ïîëó÷åííûé èç ìèöåëèÿ

ïðîäóöåíòà â âèäå õðîìàòîãðàôè÷åñêè î÷èùåííî-

ãî áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîðîøêà, ïî îñíîâ-

íûì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì èäåíòè÷åí

èçâåñòíîìó àíòèáèîòèêó èðóìàìèöèíó (òàáë. 2).

Ïðè ýòîì ñóùåñòâóþò íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè-

÷èÿ â õðîìàòîãðàôè÷åñêîì ïîâåäåíèè (çíà÷åíèÿ

Rf) â äâóõ èç òð¸õ èñïîëüçîâàííûõ ñèñòåìàõ ðàñòâî-

ðèòåëåé (ãåêñàí–õëîðîôîðì–ìåòàíîë; áåí-

çîë–àöåòîí), à òàêæå â ïîêàçàòåëÿõ óãëà âðàùåíèÿ.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, âåñüìà ñóùåñò-

âåííû ðàçëè÷èÿ èðóìàìèöèíîâ ïî ïðîòèâîìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè in vitro (òàáë. 3).

Ïðåâîñõîäñòâî èðóìàìèöèíà 1278 ïî ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé àêòèâíîñòè âûðàæàåòñÿ â áîëåå ÷åì äå-

ñÿòèêðàòíî ìåíüøèõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ äëÿ A.niger è

äëÿ Candida albicans. Îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì

èðóìàìèöèíà 1278 ÿâëÿåòñÿ òàêæå íàëè÷èå óìå-

ðåííîé àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíîé òåñò-êóëüòóðû B.subtilis.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà öåëåñî-

îáðàçíîñòü ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé ïî óòî÷íåíèþ

è äåòàëèçàöèè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû èðó-

ìàìèöèíà 1278, íå âûÿâëåííûå âîçìîæíûå îòëè-

÷èÿ êîòîðîé îïðåäåëÿþò ñóùåñòâåííûé ñäâèã â

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðèðîäíîãî ìàêðîëèä-

íîãî ñîåäèíåíèÿ, îáðàçóåìîãî íîâûì ïðîäóöåí-

òîì. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì, îáîñíîâàííî èçó÷åíèå

åãî ëå÷åáíûõ ñâîéñòâ in vivo, ïåðñïåêòèâíîñòü êî-

òîðûõ ïðè ãðèáêîâûõ èíôåêöèÿõ ïîäòâåðæäàåòñÿ

äàííûìè î ñîïîñòàâèìîñòè in vitro ïðîòèâîãðèáêî-

âîãî ýôôåêòà èðóìàìèöèíà 1278 â îòíîøåíèè

A.niger ñ àìôîòåðèöèíîì Â [6].

Èðóìàìèöèí 1278, ÿâëÿÿñü òèïè÷íûì ìàêðî-

ëèäíûì ñîåäèíåíèåì, ïðåäñòàâëÿåò òàêæå èññëå-

äîâàòåëüñêèé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ íîâûõ òåñò-

ìîäåëåé äëÿ îáíàðóæåíèÿ âîçìîæíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ìíîãîîáðàçèå è ìå-

äèöèíñêàÿ çíà÷èìîñòü êîòîðûõ õàðàêòåðíû äëÿ

ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåäåíî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå

êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôèçèîëîãî-áè-

îõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ øòàììà S.roseoflavus ÈÍÀ-

1278 — ïðîäóöåíòà ïðîòèâîãðèáêîâîãî ìàêðî-

ëèäíîãî àíòèáèîòèêà èðóìàìèöèíà, èçâåñòíûì

ïðîäóöåíòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êóëüòóðà àêòèíî-

ìèöåòà S.subflavus.

Ïðè èäåíòè÷íîñòè õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð èðó-

ìàìèöèíîâ, îáðàçóåìûõ äâóìÿ òàêñîíîìè÷åñêè

ðàçëè÷íûìè àêòèíîìèöåòàìè, èðóìàìèöèí íî-

âîãî ïðîäóöåíòà ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ ïî ïî-

êàçàòåëÿì ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè in vitro.
Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà íåîáõîäè-

ìîñòü ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé ïî óòî÷íåíèþ è äå-

òàëèçàöèè ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè ñòðóê-

òóðû èðóìàìèöèíà 1278 è ïî îïðåäåëåíèþ

âîçìîæíîé ìåäèöèíñêîé çíà÷èìîñòè åãî ïðîòè-

âîãðèáêîâîãî ýôôåêòà in vivo.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—10 5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñâîéñòâà Èðóìàìèöèí 1278 Àíòèáèîòèê èðóìàìèöèí [2]

Áðóòòî-ôîðìóëà (Ìîë. ìàññà) C41H65NO12 (763) C41H65NO12 (763)

Ñ 65,7; Í 8,54, N 1,95%

Ìîë. ìàññà. Ìåòîä MALDI-TOF (m/z) 786,4 (M+Na)+ 802,4 (M+K)+ —

UV-VIS ñïåêòð (EtÎÍ), λmax, íì 232 232

ÈÊ-ñïåêòð (KBr), νmax, ñì-1 3456; 2968–2856; 1720; 1603; 1381; 1075; 973 3400; 2960–2920; 1700; 1590;1330; 1073

[α]20

D +40° (c 1,0, CHCl3) +12° (ñ 1,0,CHCl3)

ÒÑÕ (SiO2), Rf â ñèñòåìå:

ãåêñàí–õëîðîôîðì–ìåòàíîë (5:1:1) 0,3 0,4

ýòèëàöåòàò–ãåêñàí (1:1) 0,87 0,87

áåíçîë–àöåòîí (1:1) 0,63 0,84

Êà÷åñòâåííàÿ ðåàêöèÿ:

íèíãèäðèí — —

àíèñîâûé àëüäåãèä + H2SO4 + +

(NH4)SO4 + NH4HSO4 + íàãðåâàíèå +

Ðàñòâîðèìîñòü:

ëåãêî ðàñòâîðèì Àöåòîí, ýòèëàöåòàò, íèçøèå ñïèðòû, Àöåòîí, ýòèëàöåòàò, ìåòàíîë, ýòàíîë,

òîëóîë, äèýòèëîâûé ýôèð áåíçîë, DMSO, äèýòèëîâûé ýôèð

íåðàñòâîðèì Ãåêñàí, âîäà Ãåêñàí, âîäà

Таблица 2. Физико�химические свойства ирумамицина 1278 и антибиотика ирумамицина

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçì ÌÏÊ, ìêã/ìë
èðóìàìèöèí 1278 èðóìàìèöèí [2]

Candida albicans 100

Êè INA 00763 4,2

Aspergillus niger 100

INA 00760 0,2

Êè INA 00760 0,3

B.subtilis ÀÒÑÑ 6633 12,5 í/à

Таблица 3. Сравнительная антимикробная активность ирумамицина 1278 in vitro
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñî-

âðåìåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñòàëà

åæåãîäíî ðàñòóùàÿ óñòîé÷èâîñòü áîëåçíåòâîð-

íûõ áàêòåðèé ê ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì [1,

2]. Ìàêðîöèêëè÷åñêèå ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáè-

îòèêè — âàíêîìèöèí è òåéêîïëàíèí âûñîêîàê-

òèâíû â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé è îòíîñÿòñÿ ê àíòèáèîòèêàì ðåçåðâà,

ïîñêîëüêó îíè ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ, ïðåæäå âñåãî,

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûìè ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûìè ñòàôèëîêîêêàìè (MRSA), íà êîòî-

ðûå äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íå äåéñòâó-

þò. Ê ãëèêîïåïòèäàì äîëãîå âðåìÿ íå

íàáëþäàëîñü ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé.

Îäíàêî ïðèìåíåíèå âàíêîìèöèíà â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå è àâîïàðöèíà â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå

ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ øòàììîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ è ýíòåðîêîêêîâ, óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ

ãëèêîïåïòèäîâ (GISA è GRE) [3, 4]. 

Íàïðàâëåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ïðèðîäíûõ àí-

òèáèîòèêîâ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ñîåäèíåíèÿ ñ çà-

äàííûìè ñâîéñòâàìè: óëó÷øàòü ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà, ðàñøèðÿòü ñïåêòð àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ è ïðåîäîëåâàòü ðåçèñòåíòíîñòü øòàì-

ìîâ, óñòîé÷èâûõ ê äàííîé ãðóïïå àíòèáèîòèêîâ.

Óñèëèÿìè ó÷¸íûõ ðàçíûõ ñòðàí ðàçðàáàòûâàþòñÿ

ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ãëèêîïåï-

òèäîâ, ïðåîäîëåâàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü îïàñíûõ

ïàòîãåíîâ ïóò¸ì íàïðàâëåííîé õèìè÷åñêîé ìî-

äèôèêàöèè ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ [3, 5, 6]:

Òðè ïðåïàðàòà èç êëàññà ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ãëè-

êîïåïòèäîâ — îðèòàâàíöèí, òåëàâàíöèí è äàëáà-

âàíöèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åííî ðàçðåøå-

íû ê ïðèìåíåíèþ â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

Àìèäèðîâàíèåì êîíöåâîé êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ ýðåìîìèöèíà è âàíêîìèöèíà ïèíàêîëèíîâûìè ýôèðàìè 4-
èëè 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðîíîâûìè êèñëîòàìè â ïðèñóòñòâèè êîíäåíñèðóþùåãî ðåàãåíòà PyBOP ïîëó÷åíû íîâûå êàð-
áîêñàìèäû ýòèõ àíòèáèîòèêîâ (IIIa—VIa). Óäàëåíèå ïèíàêîëèíîâîé ãðóïïû â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ ãèäðîëèçà â ñëàáîêèñëîé
âîäíîé ñðåäå ïðèâåëî ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîèçâîäíûì ñ îñòàòêîì íåçàùèù¸ííîé áîðíîé êèñëîòû (III—VI). Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî àêòèâíîñòü 4-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ áîðîë-ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêîâ ýðåìîìèöèíà è âàíêîìèöèíà ïðàêòè÷å-
ñêè ðàâíà àêòèâíîñòè èñõîäíûõ àíòèáèîòèêîâ, íî âûøå àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ 3-çàìåù¸ííûõ ïðîèçâîäíûõ áîðîë-
ñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ â îòíîøåíèè 8 øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðåìîìèöèí, âàíêîìèöèí, 4- èëè 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíàÿ êèñëîòà, àìèäèðîâàíèå, àíòèáàêòåðèàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü, ñòàôèëîêîêêè, ýíòåðîêîêêè.

Amidation of the end carboxyl group of eremomycin and vancomycin by pinacolinic 4- or 3-amino methyl phenyl boron acids esters
in the presence of the condensing reagent PyBOP resulted in formation of novel carboxamides of the antibiotics (IIIa—VIa). After
elimination of the pinacolinic group under mild hydrolysis in weak acid aqueous medium there formed the respective derivatives with
a residue of the nonprotected boric acid (III—VI). It was shown that the activity of the 4-substituted derivatives of the borole-con-
taining eremomycin and vancomycin practically was the same as that of the initial antibiotics, while higher than that of the respec-
tive 3-substituted derivatives of the borole-containing derivatives against 8 strains of grampositive bacteria.

Key words: eremomycin, vancomycin, 4- or 3-amino methyl phenyl boric acid, amidation, antibacterial activity, staphylococci, ente-
rococci.
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íåêîòîðûõ âèäîâ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, âû-

çâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè è ðåçèñòåíòíûìè âè-

äàìè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé [2, 7, 8]. 

Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñîçäà-

íèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ ñèí-

òåç àíòèáèîòèêîâ äâîéíîãî äåéñòâèÿ («dual action

drugs») — õèìåðíûõ (ãåòåðîäèìåðíûõ) ñòðóêòóð

íà îñíîâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ

êëàññîâ [9]. Îñîáûé èíòåðåñ äëÿ êîíúþãàöèè ñ

àíòèáèîòèêàìè ïðåäñòàâëÿþò ïðîèçâîäíûå áîð-

íîé êèñëîòû. Òàêèå ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ê âçà-

èìîäåéñòâèþ ñ ðàçëè÷íûìè áèîëîãè÷åñêè âàæ-

íûìè ýëåìåíòàìè ñòðóêòóðû æèâîé êëåòêè —

ñïèðòàìè. àìèíîñïèðòàìè, óãëåâîäàìè, ÐÍÊ è

íåêîòîðûìè ïåïòèäàìè. Ýòî ñâîéñòâî ìîæåò ëå-

æàòü â îñíîâå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîäîá-

íûõ ïðîèçâîäíûõ. Ïðèñîåäèíåíèå ôðàãìåíòà,

ñîäåðæàùåãî îñòàòîê áîðíîé êèñëîòû, ê ìîëåêó-

ëå àíòèáèîòèêà ìîæåò ñóùåñòâåííî èçìåíèòü åãî

õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà [10]. 

Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè áîð-ñîäåðæàùèå ïðî-

èçâîäíûå íå ïðèâëåêàëè âíèìàíèÿ ìåäèöèíñêèõ

õèìèêîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò Áîðòåçî-

ìèä (Âåëêàäå) — [(1R)-3-ìåòèë-1-({(2S)-3-ôå-

íèë-2-[(ïèðïàçèí-2-èëêàðáîíèë)àìèíî]-ïðîïà-

íîèë}-àìèíî)-áóòèë]áîðíàÿ êèñëîòà [11]. Ýòî

ïåðâûé òåðàïåâòè÷åñêèé èíãèáèòîð ïðîòåîñîì,

êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíèêå äëÿ ëå÷åíèÿ

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû è ëèìôîìû. Íåäàâíî

áûë îòêðûò è èññëåäîâàí D-áîðî-Àla (NH2-

CHR-B(OR') — èíãèáèòîð ôåðìåíòîâ àëàíèí ðà-

öåìàçû è D-Ala-D-Ala ëèãàçû, îáëàäàþùèé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [12]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ îñíîâ-

íûå ïîäõîäû è ìåòîäû êîíúþãàöèè áåíçîêñàáî-

ðîë-ñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ, èìåþùèõ ðàçëè÷-

íûå ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ãðóïïû, ïðèãîäíûå

äëÿ êîíúþãàöèè, ñî ñëîæíûìè ïîëèôóíêöèî-

íàëüíûìè àíòèáèîòèêàìè — ãëèêîïåïòèäàìè

[13], ïîëèåíîâûì ìàêðîëèäîì àìôîòåðèöèíîì B

[14] è ìàêðîëèäîì êëàðèòîìèöèíîì [15]. Äëÿ ðÿ-

äà ãèáðèäíûõ ñîåäèíåíèé, ñî÷åòàþùèõ â ñâîåé

ñòðóêòóðå çàìåù¸ííûé áåíçîêñàáîðîë è àíòèáè-

îòèê ýðåìîìèöèí (I), âàíêîìèöèí (II), èëè àãëè-

êîí òåéêîïëàíèíà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðåèìó-

ùåñòâà ïåðåä èñõîäíûìè àíòèáèîòèêàìè [13]. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå áîðîë-ñîäåðæàùå-

ãî çàìåñòèòåëÿ â ìîëåêóëó àíòèáèîòèêà íå ïðèâî-

äèò ê çàìåòíîìó óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ

è ýíòåðîêîêêîâ. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå áîðîë-

ñîäåðæàùèå êîíúþãàòû ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ ñòàôèëîêîêêîâ

GISA è ýíòåðîêîêêîâ GRE. 

Ïîëó÷åíèå áîðîë-ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêîâ

ïðåäñòàâëÿåò ñëîæíóþ ñèíòåòè÷åñêóþ çàäà÷ó.

Âíóòðèìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå ôðàãìåíòà

áîðíîé êèñëîòû è ïîëèôóíêöèîíàëüíîãî àíòè-

áèîòèêà ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïðîòåêàíèþ íåêî-

òîðûõ ðåàêöèé, ñîïðîâîæäàòüñÿ îòùåïëåíèåì

ôðàãìåíòà áîðíîé êèñëîòû (äåáîðèðîâàíèåì), à

òàêæå ïðîáëåìîé âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåàãåíòàìè è

ðàñòâîðèòåëÿìè, ñîäåðæàùèìè ïîäâèæíûå ïðî-

òîíû (íàïðèìåð, ñïèðòû, àìèíû è äð.). Èñïîëü-

çîâàíèå áîðîë-ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé ñ íåçà-

ùèù¸ííîé áîðîëüíîé ãðóïïèðîâêîé ÷àñòî

ñîïðîâîæäàåòñÿ íåæåëàòåëüíûìè ïðîöåññàìè,

÷òî ïðèâîäèò ê íèçêèì âûõîäàì öåëåâûõ êîíúþ-

ãàòîâ [13, 14]. Íåîáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü ëà-

áèëüíîñòü ñàìèõ ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

â óñëîâèÿõ ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû: ñóëüôàò ýðåìîìèöèíà (I), ïîëó-

÷åííûé íà îïûòíîé óñòàíîâêå ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ». Ïðèìåíÿ-

ëèñü ðåàãåíòû è ðàñòâîðèòåëè Aldrich (ÑØÀ), Fluka (Øâåéöà-

ðèÿ) èëè Merck (Ãåðìàíèÿ); ãèäðîõëîðèä âàíêîìèöèíà (II) —

ôèðìû Sigma (ÑØÀ). Ïîëíîòó ïðîõîæäåíèÿ ðåàêöèé, ïðî-

öåññû î÷èñòêè è âûäåëåíèÿ, à òàêæå ÷èñòîòó ïîëó÷åííûõ ñî-

åäèíåíèé êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäàìè ÒÑÕ è ÂÝÆÕ. ÒÑÕ ïðî-

âîäèëè íà àëþìèíèåâûõ ïëàñòèíêàõ ñ ñèëèêàãåëåì 60 F254

(20�20 ñì) (Merck, Ãåðìàíèÿ). Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ îñóùå-

ñòâëÿëè íà õðîìàòîãðàôå LC-20 (Shimadzu, ßïîíèÿ) ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ÓÔ-äåòåêòîðà. Çàïèñü âåëàñü íà äëèíå âîëíû 280

íì. Èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ ñèñòåìà è êîëîíêà (äëÿ ñèñòåìû

1): 0,6% HCOONH4, pH 7,8 è MeCN 8—15% 15 ìèí, 15—40%

15 ìèí, 40—70%, 10 ìèí (êîëîíêà Kromasil Ñ8, 4,6�250 ìì,

ðàçìåð 5 ìêì). Ïðåïàðàòèâíîå âûäåëåíèå è î÷èñòêó ñîåäèíå-

íèé îñóùåñòâëÿëè íà êîëîíêàõ ñ ñèëàíèçèðîâàííûì ñèëèêà-

ãåëåì Kieselgel 60 silanisiert, 0,063—0,200 ìì (Merck, Ãåðìà-

íèÿ). ÓÔ-ñïåêòðû ïîëó÷àëè íà ïðèáîðå Unico UV/VIS,

ßïîíèÿ. Ìàññ-ñïåêòðû HRMS ïîëó÷àëè ïðè èîíèçàöèè ýëå-

êòðîðàñïûëåíèåì (ESI MS) íà ïðèáîðå Bruker «micrOTOF-Q

II» (Bruker Daltonics GmbH, Áðåìåí, Ãåðìàíèÿ); îáðàçöû ðàñ-

òâîðÿëè â âîäíîì ÌåÎÍ èëè AcCN (0,1 ìã/ìë) è àíàëèçèðî-

âàëè, ââîäÿ ñî ñêîðîñòüþ 3 ìêë/ìèí. 

Ñèíòåç. Êàðáîêñàìèäû ýðåìîìèöèíà ñ 4-àìèíîìåòèëôå-
íèëáîðíîé êèñëîòîé (III) èëè 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñëî-
òîé (IV) 

Ê 0.5 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà ïðè ïåðåìåøèâàíèè äî-

áàâëÿþò 48 ìã (0,03 ììîëü) ñóëüôàòà ýðåìîìèöèíà, 80 ìêë (0,6

ììîëü) äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà, 60 ìã ( 0,2 ììîëü) ãèäðîõëî-

ðèäà ïèíàêîëèíîâîãî ýôèðà 4-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñ-

ëîòû èëè 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñëîòû è ïîðöèÿìè 32

ìã (0,06 ììîëü) PyBOP. Ïðîõîæäåíèå ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò

ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ ñ ñèëèêàãåëåì â ñèñòåìå: áóòàíîë—óêñóñ-

íàÿ êèñëîòà—âîäà (5:2:3). Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè äèìåòèë-

ñóëüôîêñèä óäàëÿþò 3-êðàòíûì äîáàâëåíèåì äèýòèëîâîãî

ýôèðà (10 ìë � 3), îòáðàñûâàÿ êàæäûé ðàç ñëîé ýôèðà. Âûïàâ-

øåå ãóñòîå ìàñëî ðàñòâîðÿþò â 0,5 ìë âîäû è âûñàæèâàþò 10

ìë àöåòîíà. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâà-

þò íà ôèëüòðå àöåòîíîì, äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò â âàêó-

óìå. Ïîëó÷àþò â âèäå áåëûõ ïîðîøêîâ àìèäû ýðåìîìèöèíà

èëè âàíêîìèöèíà ñ ïèíàêîëèíîâûìè ýôèðàìè 4- èëè 3-àìè-

íîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñëîòû, ñîîòâåòñòâåííî IIIa è IVa,.

Âûõîä IIIa — 45 ìã. ÂÝÆÕ: Rt =26,2 (ñèñòåìà 1). Ìàññ-ñïåêòð

ESI MS: âû÷èñëåíî äëÿ C86H107BClN11O27, ì.â.=1771.7119,

íàéäåíî — m/z 1772,7224 [M+H]+1.

Âûõîä IVa — 43 ìã. ÂÝÆÕ: Rt =26,4 (ñèñòåìà1). Ìàññ-

ñïåêòð, ESI MS: âû÷èñëåíî äëÿ C86H107BClN11O27, ì.â.=

1771.7119, íàéäåíî — m/z 1771,7238 [M+H]+1.

Ïîëó÷åííûå ïîðîøêè IIIa èëè IVa ðàñòâîðÿþò â ìèíè-

ìàëüíîì îáú¸ìå âîäû è íàíîñÿò íà êîëîíêó ñ ñèëàíèçèðîâàí-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—108



íûì ñèëèêàãåëåì, óðàâíîâåøåííûì âîäîé.

Ïðîïóñêàþò ñíà÷àëà 50 ìë âîäû, çàòåì ñèñòåìó

0,25 í óêñóñíàÿ êèñëîòà — 50% ìåòàíîë (1:1).

Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå èíäèâèäóàëüíîå ÓÔ-

ïîãëîùàþùåå ñîåäèíåíèå, îáúåäèíÿþò è óïà-

ðèâàþò â âàêóóìå ñ äîáàâëåíèåì í-áóòàíîëà

ïðè òåìïåðàòóðå ~37°Ñ äî ìèíèìàëüíîãî îáú¸-

ìà âîäíîãî ðàñòâîðà, ê êîòîðîìó äîáàâëÿþò èç-

áûòîê àöåòîíà. Âûïàâøèé áåëûé îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò àöåòîíîì è

âûñóøèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷àþò èíäèâèäó-

àëüíûå ñîåäèíåíèÿ III è IV â âèäå áåëûõ ïî-

ðîøêîâ. Âûõîä  III — 18 ìã (37%).  Ò. ïë.>270°C.

ÂÝÆÕ: Rt = 22,3 (ñèñòåìà 1), ÓÔ- ñïåêòð: (âî-

äà+CH3COOH, pH=6,0), λmax=280,0 íì.,

E1%
1ñì=27,7. Ìàññ-ñïåêòð, ESI MS:  âû÷èñëåíî

äëÿ C80H97BClN11O27 ì.â. 1689.6337, íàéäåíî

m/z 1690,6367 [M+H]+1. 

Âûõîä IV — 17 ìã (35%). Ò. ïë.>2700C.

ÂÝÆÕ: Rt =22,7 (ñèñòåìà 1). ÓÔ- ñïåêòð: (âî-

äà+CH3COOH, pH=6,0): λmax= 280,0 íì;

E1%
1ñì=27,7. Ìàññ-ñïåêòð (ESI MS): âû÷èñëåíî

äëÿ C80H97BClN11O27, ì.â. 1689.63, íàéäåíî m/z

1690,63 [M+H]+1. 

Êàðáîêñàìèäû âàíêîìèöèíà ñ 4-àìèíîìå-
òèëôåíèëáîðíîé êèñëîòîé (V) è ñ 3-àìèíîìåòèë-
ôåíèëáîðíîé êèñëîòîé (VI)

Ïðîèçâîäíûå âàíêîìèöèíà ñ 4-àìèíîìå-

òèëôåíèëáîðíîé êèñëîòîé (V) èëè ñ 3-àìèíî-

ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé (VI) ïîëó÷àþò

àíàëîãè÷íî ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîèçâîäíûì

ýðåìîìèöèíà IIIa èëè IVa, èñõîäÿ èç ãèäðîõëî-

ðèäà âàíêîìèöèíà (45 ìã, 0,03 ììîëü) è ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãèäðîõëîðèäîâ ïèíàêîëèíîâûõ

ýôèðîâ 4- èëè 3-çàìåù¸ííûõ àìèíîìåòèëôå-

íèëáîðíûõ êèñëîò (60 ìã, 0,22 ììîëü). Ïîëó÷à-

þò èíäèâèäóàëüíûå ñîåäèíåíèÿ Va è VIa â âèäå

áåëûõ ïîðîøêîâ. Âûõîä Va — 43 ìã. ÂÝÆÕ: Rt

=27,75 (ñèñòåìà 1). Âûõîä VIa — 43 ìã. ÂÝÆÕ:

Rt =27,77 (ñèñòåìà 1). Îòùåïëåíèå ïèíàêîëè-

íîâîé çàùèòû îò ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ

ïðîâîäÿò íàãðåâàíèåì èõ â âîäíîì ðàñòâîðå

ïðè 37 Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîëó÷åííûå ðàñòâîðû

óïàðèâàþò â âàêóóìå ïðè 37°Ñ ñ äîáàâëåíèåì í-

áóòàíîëà äî íåáîëüøèõ îáú¸ìîâ âîäíûõ ðàñ-

òâîðîâ, èç êîòîðûõ îñàæäåíèåì àöåòîíîì ïîëó-

÷àþò áåëûå ïîðîøêè êàðáîêñàìèäîâ

âàíêîìèöèíà ñ 4-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé

êèñëîòîé (V) (37 ìã) èëè ñ 3-àìèíîìåòèëôå-

íèëáîðíîé êèñëîòîé (VI) (38 ìã). Äàëüíåéøóþ

î÷èñòêó ýòèõ ïðîèçâîäíûõ ïðîâîäÿò íà êîëîí-

êå ñ ñèëàíèçèðîâàííûì ñèëèêàãåëåì, óðàâíî-

âåøåííûì âîäîé, ýëþèðóÿ âîäîé. Ïîëó÷åííûå

ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå èíäèâèäóàëüíîå ÓÔ-ïî-

ãëîùàþùåå ñîåäèíåíèå, îáúåäèíÿþò è óïàðè-

âàþò â âàêóóìå ïðè 37°Ñ ñ äîáàâëåíèåì í-áóòà-

íîëà äî íåáîëüøîãî îáú¸ìà âîäíîãî ðàñòâîðà.

Îñàæäåíèåì àöåòîíîì ñ ïîñëåäóþùèì ôèëüò-

ðîâàíèåì ïîëó÷åííîãî îñàäêà ïîëó÷àþò èíäè-

âèäóàëüíîå ñîåäèíåíèå V èëè VI â âèäå áåëîãî

ïîðîøêà. Âûõîä V — 15.ìã, (32 %), ÂÝÆÕ: Rt =

23,6 (ñèñòåìà 1). Ìàññ-ñïåêòð, ESI MS: âû÷èñëåíî äëÿ

C73H83BCl2N10O25, ì.â. 1580.5001, íàéäåíî m/z 1581,5035

[M+H]+1. Âûõîä VI — 18 ìã (38%). ÂÝÆÕ: Rt = 23,7 (ñèñòåìà 1).

Ìàññ-ñïåêòð, ESI MS: âû÷èñëåíî äëÿ C73H83BCl2N10O25, ì.â.

1580.5001, íàéäåíî m/z 1581,5125 [M+H]+1. 

Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè
Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ

ïðîèçâîäíûõ âàíêîìèöèíà è ýðåìîìèöèíà (III—VI) ïðîâîäè-

ëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëü-

íîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì ñåðèéíûõ

ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîí ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-

ëóíî÷íûõ ñòåðèëüíûõ ïëàíøåòîâ [16—18]. Ìåòîä ðàçâåäåíèÿ

îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè äâîéíûõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâå-

äåíèé èññëåäóåìîãî âåùåñòâà îò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

ê ìèíèìàëüíîé. Ïðè ýòîì èññëåäóåìîå âåùåñòâî â ðàçëè÷íûõ

êîíöåíòðàöèÿõ âíîñÿò â æèäêóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (áóëüîí).

Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð ïðîâîäÿò âèçóàëüíî, ñðàâíèâàÿ ðîñò ìè-

êðîîðãàíèçìîâ â ïðèñóòñòâèè èçó÷àåìûõ òåñò-ñîåäèíåíèé ñ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Синтез производных эремомицина и ванкомицина, содержащих
замещённые фенилборные кислоты (III—VI). 
А.  Гидролиз в системе: 0,25 н уксусная кислота: 50% метанол при
хроматографии на колонке с силанизированным силикагелем.
Б.   Гидролиз в воде при 37°С 24 часа.



Áàêòåðèàëüíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë
âàíêîìèöèí ýðåìîìèöèí III IV V VI

Staphylococcus epidermidis 533 1,0 0,13 0,13 2,0 0,25 2,0

S.haemoliticus 602 0,5 0,13 0,13 1,0 0,25 2,0

S.aureus 3797 4,0 8,0 0,5 4,0 1,0 8,0

S.aureus 3798 4,0 8,0 2,0 8,0 4,0 16,0

Enterococcus faecalis 559 1,0 0,13 0,25 2,0 0,5 2,0

E.faecium 568 2,0 0,13 0,25 4,0 0, 5 2,0

E.faecium 569 >64,0 >64,0 32,0 >64,0 >64,0 >64,0

E.faecalis 560 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0

ðîñòîì êóëüòóðû áåç íèõ. Ïåðâóþ íàèìåíüøóþ êîíöåíòðàöèþ

èññëåäóåìîãî âåùåñòâà (èç ñåðèè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäå-

íèé), ïðè êîòîðîé âèçóàëüíî íå îïðåäåëÿåòñÿ áàêòåðèàëüíûé

ðîñò, ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðà-

öèåé (ÌÏÊ, ìêã/ìë).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí ñèíòåç è

èçó÷åíèå íîâûõ êîíúþãàòîâ ýðåìîìèöèíà è âàí-

êîìèöèíà ñ áîð-ñîäåðæàùèìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ðåàêöèþ àìèäèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ I èëè II
ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, ðàçðàáîòàííîìó äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ êàðáîêñàìèäîâ ãëèêîïåïòèäîâ äàííîãî

êëàññà [19]. Ìåòîä õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ

äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàðáîêñàìèäîâ ãëèêîïåïòèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ. Â ðåàêöèè êîíäåíñàöèè èñïîëü-

çîâàëèñü ðåàãåíòû ñ çàùèù¸ííîé áîðíîé êèñëî-

òîé — ïèíàêîëèíîâûå ýôèðû 4- è 3-àìèíîìå-

òèëôåíèëáîðíîé êèñëîòû. Âçàèìîäåéñòâèåì

ýòèõ ðåàãåíòîâ ñ ýðåìîìèöèíîì (I) èëè âàíêîìè-

öèíîì (II) â ïðèñóòñòâèè êîíäåíñèðóþùåãî ðåà-

ãåíòà PyBOP ïðè pH ~8.5 â äèìåòèëñóëüôîêñèäå

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîëó÷åíû ñîîòâåòñò-

âóþùèå êàðáîêñàìèäû ýðåìîìèöèíà ñ ïèíàêî-

ëèíîâûì ýôèðîì 4- è 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîð-

íîé êèñëîòû (IIIa) è (IVa) è êàðáîêñàìèäû

âàíêîìèöèíà ñ ïèíàêîëèíîâûì ýôèðîì 4- è 3-

àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñëîòû (Va) è (VIa)

(ðèñóíîê). Ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ñ îáðàçîâàíèåì

îäíîãî îñíîâíîãî öåëåâîãî ïðîäóêòà. 

Â ïðîöåññå î÷èñòêè (îò ìèíîðíûõ ïðèìåñåé)

ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ ýðåìîìèöèíà IIIa è

IVa íà êîëîíêå ñ ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãå-

ëåì âî âðåìÿ ýëþöèè ñèñòåìîé 0,25 í óêñóñíàÿ

êèñëîòà — 50% ìåòàíîë (1:1) ïðîèñõîäèò êîëè-

÷åñòâåííîå îòùåïëåíèå çàùèòíîé ïèíàêîëèíî-

âîé ãðóïïèðîâêè ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ êàðáîêñàìèäîâ ýðåìîìèöèíà ñ 4- (III) è ñ

3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé êèñëîòîé (IV). Ãèä-

ðîëèç ïèíàêîëèíîâûõ ýôèðîâ âàíêîìèöèíà Va
è VIà â âîäå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ òàêæå

ïðèâîäèò ê ñâîáîäíûì êàðáîêñàìèäàì ýðåìî-

ìèöèíà è âàíêîìèöèíà ñ 4- è ñ 3-àìèíîìåòèë-

ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé (V) è (VI) ñîîòâåòñò-

âåííî (ðèñóíîê). 

Íîâûå ïðîèçâîäíûå ãëèêîïåïòèäîâ III—VI ïî-

ëó÷åíû ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì âûõîäîì 32—38 %. â

ðåçóëüòàòå äâóõ ñòàäèé ñèíòåçà è î÷èñòêè íà êîëîí-

êå íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãåëåì. Ñòðîåíèå

ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé âûòåêàåò èç ïóòè ñèíòåçà è

ïîäòâåðæäàåòñÿ ñîâîêóïíîñòüþ ôèçèêî-õèìè÷åñ-

êèõ è ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê. 

Èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

(òàáëèöà) ïîêàçàëî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ýðåìîìèöè-

íà è âàíêîìèöèíà, ñîäåðæàùèå îñòàòîê 4-çàìå-

ù¸ííîé ôåíèëáîðíîé êèñëîòû III è V ñîîòâåòñò-

âåííî îáëàäàþò âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ, ñðàâíèìîé ñ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ýðåìîìèöèíà (I)(ÌÏÊ). Ýòî âûðàæà-

åòñÿ íå òîëüêî â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ãëèêîïåïòèäàì øòàììîâ S.epidermidis 533,

S.haemolyticus 602 è E.faecalis 559, Enterococcus fae-
cium 568, íî è â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ ñ ïî-

íèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (S.aureus 3797 è

S.aureus 3798) (GISA). Ïðîèçâîäíûå ýðåìîìèöèíà

è âàíêîìèöèíà, ñîäåðæàùèå îñòàòîê 3-çàìåù¸í-

íîé ôåíèëáîðíîé êèñëîòû IV è VI, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ïî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè (ÌÏÊ)

ïðèáëèæàþòñÿ ê âàíêîìèöèíó (II). Â îòíîøåíèè

øòàììîâ ðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîêîêêîâ E.faecium
569 è E.faecalis 560 (GRE) íîâûå ïðîèçâîäíûå íå

àêòèâíû òàê æå, êàê è èñõîäíûå àíòèáèîòèêè. 

Çàêëþ÷åíèå
Àìèäèðîâàíèåì êîíöåâîé êàðáîêñèëüíîé

ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ ýðåìîìèöèíà (I) è âàíêî-

ìèöèíà (II) ïèíàêîëèíîâûìè ýôèðàìè 4- èëè 3-

àìèíîìåòèëôåíèëáîðíûìè êèñëîòàìè â ïðèñóò-

ñòâèè êîíäåíñèðóþùåãî ðåàãåíòà PyBOP ñ

ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì ïèíàêîëèíîâîé çàùè-

òû â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ ãèäðîëèçà, ïîëó÷åíû íîâûå

áîðîë-ñîäåðæàùèå êàðáîêñàìèäû ýòèõ àíòèáèî-

òèêîâ (III—VI) ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè âûõîäà-

ìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü 4-çàìåù¸ííûõ

ïðîèçâîäíûõ áîðîë-ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêîâ

ýðåìîìèöèíà è âàíêîìèöèíà ïðàêòè÷åñêè ðàâíà

àêòèâíîñòè èñõîäíûõ àíòèáèîòèêîâ, íî âûøå àê-

òèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ 3-çàìåù¸ííûõ ïðî-

èçâîäíûõ áîðîë-ñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ â îò-
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Определение МПК (мкг/мл) производных гликопептидов (III—VI)  в сравнении с эремомицином (I) и ванко�
мицином (II) в отношении Гр+ микроорганизмов 
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Ââåäåíèå
Ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó ïàòî-

ãåííûõ áàêòåðèé — âàæíåéøèé ôàêòîð ñíèæåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ, êîòîðûé ïðèîá-

ðåòàåò îñîáîå çíà÷åíèå íà ôîíå ðåçêîãî ñîêðàùå-

íèÿ ÷èñëà îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîçäàííûõ

â ïîñëåäíèå ãîäû. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ñòèìóëèðó-

åò ïîèñê íîâûõ ïîäõîäîâ ê ðàöèîíàëüíîìó ïðè-

ìåíåíèþ ñóùåñòâóþùèõ è íàïðàâëåííîìó ïîèñ-

êó íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. 

Ñðåäè òàêèõ ïîäõîäîâ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-

íûìè ñåãîäíÿ ñ÷èòàåòñÿ ôàðìàêîêèíåòèêî-ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå. Åãî îñíîâíûì

èíñòðóìåíòîì ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷åñêèå ñèñòåìû,

êîòîðûå ïîçâîëÿþò èçó÷àòü êèíåòèêó ãèáåëè áàê-

òåðèé ïðè ìîäåëèðîâàíèè in vitro ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïðîôèëåé, ðåàëèçóåìûõ ó ÷åëîâåêà. Îñíîâ-

íîé ïðèíöèï ìîäåëèðîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè â

äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå ñîñòîèò â êîíòðîëèðóåìîì

ðàçáàâëåíèè ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà â öåíòðàëüíîé

êàìåðå, ãäå îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ òåñòèðóåìûì ìè-

êðîîðãàíèçìîì. Â çàâèñèìîñòè îò ñëîæíîñòè ìî-

äåëèðóåìîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ (îò

ìîíî- äî ïîëèýêñïîíåíöèàëüíîãî) äèíàìè÷åñêàÿ

ñèñòåìà ìîæåò ñîñòîÿòü èç îäíîé (öåíòðàëüíîé)

èëè öåíòðàëüíîé è íåñêîëüêèõ ïåðèôåðè÷åñêèõ

êàìåð (ïî ÷èñëó ýêñïîíåíò â óðàâíåíèè ôàðìàêî-

êèíåòèêè), êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ïåðåíîñ àíòè-

áèîòèêà èç öåíòðàëüíîé êàìåðû â ïåðèôåðè÷åñ-

êóþ è îáðàòíî [1].

Îöåíêà ÷èñëåííîñòè ìóòàíòîâ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà (NM) — îñíîâíîé ïàðàìåòð, êîòîðûé èñïîëü-
çóåòñÿ â èññëåäîâàíèÿõ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ñ ïîìîùüþ äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì in vitro, ìîäåëèðó-
þùèõ ôàðìàêîêèíåòèêó àíòèáèîòèêîâ. Ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ NM ñ íåäàâíî ïðåäëîæåííûì èíòåãðàëüíûì ïàðàìåòðîì
AUBCM (ïëîùàäü ïîä êðèâîé «÷èñëåííîñòü ìóòàíòîâ — âðåìÿ») ïðîâåä¸í àíàëèç ïðîöåññîâ ñåëåêöèè Staphylococcus aureus
ïðè ìîäåëèðîâàíèè in vitro ðåæèìîâ ìîíî- (äàïòîìèöèí, äîêñèöèêëèí) è êîìáèíèðîâàííîé (äàïòîìèöèí + ðèôàìïèöèí,
ðèôàìïèöèí + ëèíåçîëèä) òåðàïèè. Ðàçëè÷èÿ â êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ
S.aureus óäàëîñü âûðàçèòü ïàðàìåòðîì AUBCM, íî íå NM. Êðîìå òîãî, â îòëè÷èå îò AUBCM ïàðàìåòð NM íå ïîçâîëÿë îò-
ðàçèòü î÷åâèäíûå ðàçëè÷èÿ â êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ìóòàíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê 2-, 4-, 8- è 16-êðàò-
íîìó ïîêàçàòåëþ ÌÏÊ äîêñèöèêëèíà è ðèôàìïèöèíà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåèìóùåñòâàõ
AUBCM ïåðåä NM ïðè êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà in vitro, àíòèáèîòèêè, ðåçèñòåíòíîñòü, S.aureus.

Postexposure number of mutants (NM) is a conventional endpoint in bacterial resistance studies using in vitro dynamic models that
simulate antibiotic pharmacokinetics. To compare NM with a recently introduced integral parameter AUBCM, the area under the
time course of resistance mutants, the enrichment of resistant Staphylococcus aureus was studied in vitro by simulation of mono-
(daptomycin, doxycycline) and combined treatments (daptomycin + rifampicin, rifampicin + linezolid). Differences in the time
courses of resistant S.aureus could be reflected by AUBCM but not NM. Moreover, unlike AUBCM, NM did not reflect the pro-
nounced differences in the time courses of S.aureus mutants resistant to 2��, 4��, 8�� and 16��MIC of doxycycline and rifampicin.
The findings suggested that AUBCM was a more appropriate endpoint of the amplification of resistant mutants than NM. 

Key words: in vitro dynamic model, antibiotics, resistance, S.aureus.
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Â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ èññëåäîâàíèé in
vitro, ïðîâîäèìûõ ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà, äèíàìè÷åñêèå ñèñòåìû ïîçâîëÿþò

èçó÷àòü åãî äåéñòâèå ïðè íåïðåðûâíî ìåíÿþùåé-

ñÿ êîíöåíòðàöèè — òîé ñàìîé, êîòîðàÿ äîñòèãà-

åòñÿ â êðîâè ÷åëîâåêà, ïîëó÷àþùåãî êóðñ àíòèáè-

îòèêîòåðàïèè. Ýòî ïîçâîëÿåò îáîéòè ïðîáëåìó

ìåæâèäîâîé (îò æèâîòíîãî ê ÷åëîâåêó) ýêñòðàïî-

ëÿöèè äàííûõ, íåðåø¸ííîñòü êîòîðîé ñóùåñò-

âåííî îãðàíè÷èâàåò ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíîé õèìèîòåðàïèè. Ñ ïîìîùüþ

äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì in vitro îêàçàëîñü âîçìîæ-

íûì ïðîãíîçèðîâàòü íå òîëüêî âîçäåéñòâèå àíòè-

áèîòèêîâ íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê íèì áàêòåðèè, íî

è èçó÷àòü ïðîöåññû ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè ïðè êëèíè÷åñêèõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ [2]. 

Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ íåîáõîäèìî çíàíèå å¸ çàâèñèìîñòè îò

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïåðåìåííûõ, ïðåæäå âñå-

ãî, îò ïëîùàäè ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ àíòè-

áèîòèêà — âðåìÿ» (AUC). Òàêàÿ çàâèñèìîñòü áû-

ëà âïåðâûå óñòàíîâëåíà äëÿ Staphylococcus aureus
ïðè ìîäåëèðîâàíèè in vitro ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèõ ïðîôèëåé ôòîðõèíîëîíîâ [3]. Êðèâûå çàâè-

ñèìîñòè îò AUC/ÌÏÊ èçìåíåíèé â ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè S.aureus, ïðîèñõîäèâøèõ ïðè

ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ãàòèôëîêñàöèíà, ëåâî-

ôëîêñàöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà èëè öèïðîôëîê-

ñàöèíà â äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó, èìåëè êîëîêî-

ëîîáðàçíóþ ôîðìó. Ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêèõ è,

íàîáîðîò, âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ AUC/ÌÏÊ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü áàêòåðèé ê ãàòèôëîêñàöèíó, ëåâî-

ôëîêñàöèíó, ìîêñèôëîêñàöèíó è öèïðîôëîêñà-

öèíó íå ìåíÿëàñü, à ïðè ïðîìåæóòî÷íûõ

çíà÷åíèÿõ AUC/ÌÏÊ ñíèæàëàñü. Ñòîëü íåîáû÷-

íóþ ôîðìó êðèâûõ «AUC/ÌÏÊ — îòíîøåíèå

êîíå÷íîãî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ê èñõîäíîìó» óäàëîñü

îáúÿñíèòü òåîðèåé «îêíà ðåçèñòåíòíîñòè»

(Mutant Selection Window — MSW [4]), â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ êîòîðîé ñåëåêöèÿ ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ

íàèáîëåå âåðîÿòíà â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà êîíöåíò-

ðàöèÿ àíòèáèîòèêà in vitro è in vivo âûøå åãî

ÌÏÊ, íî íèæå óðîâíåé, ïðè êîòîðûõ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòü, èëè èíà÷å ãîâîðÿ, êîíöåíòðà-

öèÿ, ïðåäîòâðàùàþùàÿ ñåëåêöèþ ìóòàíòîâ, íå

ðàçâèâàåòñÿ (Mutant Prevention Concentration —

MPC). Ïîçäíåå êóïîëîîáðàçíûå êðèâûå çàâèñè-

ìîñòè «AUC/ÌÏÊ — ðåçèñòåíòíîñòü» (êàê ïî èç-

ìåíåíèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé, òàê è ïî

äàííûì ïîïóëÿöèîííîãî àíàëèçà) áûëè îïèñàíû

íå òîëüêî äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ [5—15], íî è äëÿ

äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ [16]. 

Íåñìîòðÿ íà ðåøàþùèé ïðîðûâ, íàìåòèâ-

øèéñÿ â äåëå ïðîãíîçèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ñ ïîìîùüþ äèíàìè÷åñ-

êèõ ñèñòåì, ìåòîäîëîãèÿ ïðîâåäåíèÿ è àíàëèçà

ðåçóëüòàòîâ òàêèõ èññëåäîâàíèé, â ÷àñòíîñòè ïî-

ïóëÿöèîííûõ äàííûõ, ïîêà åù¸ òîëüêî ôîðìè-

ðóåòñÿ. Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî ñðàâíå-

íèå èíòåãðàëüíîé è òî÷å÷íîé îöåíîê êèíåòè÷åñ-

êèõ êðèâûõ, îòðàæàþùèõ èçìåíåíèÿ â

÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíîé ïîïóëÿöèè âî âðåìå-

íè. Â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîé îöåíêè áûë èñïîëü-

çîâàí íåäàâíî ïðåäëîæåííûé ïàðàìåòð AUBCM

(ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé èçìåíåíèÿ

÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ [6]), â êà÷å-

ñòâå òî÷å÷íîé — òðàäèöèîííî îöåíèâàåìàÿ ÷èñ-

ëåííîñòü ìóòàíòîâ â êîíöå ýêñïåðèìåíòà (NM).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Àíòèáèîòèêè, áàêòåðèàëüíûå øòàììû è îöåíêà èõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè. Ëèíåçîëèä áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí ôèðìîé

Pfizer Corp. (ÑØÀ), äîêñèöèêëèí è ðèôàìïèöèí — MP

Biomedicals LLC (ÑØÀ) è äàïòîìèöèí — Cubist

Pharmaceuticals, Inc (ÑØÀ). 

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 2 øòàììà Staphylococcus
aureus — êëèíè÷åñêèé S.aureus 10 (ëèíåçîëèä è ðèôàìïèöèí)

è êîëëåêöèîííûé S.aureus ATCC 43300 (äîêñèöèêëèí, ðè-

ôàìïèöèí è äàïòîìèöèí). Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ óñ-

òàíàâëèâàëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áó-

ëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí (ÌÕÁ [17]), îáîãàù¸ííîãî èîíàìè

Ca2+ è Mg2+, ñ èñïîëüçîâàíèåì 24-÷àñîâûõ êóëüòóð ïðè èñ-

õîäíîé ÷èñëåííîñòè êëåòîê — 5�105 ÊÎÅ/ìë. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ëèíåçîëèäà è ðèôàìïèöèíà äëÿ S.aureus 10 ñîñòàâèëè 2 è

0,016 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî, à äîêñèöèêëèíà, ðèôàìïèöèíà è

äàïòîìèöèíà äëÿ S.aureus ATCC 43300 — 0,1; 0,012 è 0,39 ìã/ë

ñîîòâåòñòâåííî.

Ìîäåëèðóåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè. Âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ìîäåëèðîâàëè ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå ïðîôèëè àíòèáèîòèêîâ ñî çíà÷åíèÿìè ïåðèîäà ïî-

ëóâûâåäåíèÿ, óñòàíîâëåííûìè ïðè êëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè

ôàðìàêîêèíåòèêè ëèíåçîëèäà (T1/2 = 6 ÷ [18]), äîêñèöèêëèíà

(T1/2 = 15 ÷ [19]), ðèôàìïèöèíà (T1/2 = 3 ÷ [20]) è äàïòîìèöèíà

(T1/2 = 9 ÷ [21]). Ëèíåçîëèä ââîäèëè äâà ðàçà â ñóòêè ñ èíòåðâà-

ëîì â 12 ÷, à äîêñèöèêëèí, ðèôàìïèöèí è äàïòîìèöèí — îäèí

ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé.

Ìîäåëèðóåìûå îòíîøåíèÿ ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêîé êðèâîé â ïðåäåëàõ 24 ÷ (AUC) ê ÌÏÊ ñîñòàâèëè äëÿ

ëèíåçîëèäà 60 è 120 ÷, äëÿ äîêñèöèêëèíà — 90 è 180 ÷, äëÿ ðè-

ôàìïèöèíà — 925 è 1850 ÷ (S.aureus 10) è 100 ÷ (S.aureus ATCC

43300), äëÿ äàïòîìèöèíà — 64 ÷. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäè-

ëèñü â äâóõ èëè áîëåå ïîâòîðíîñòÿõ. 

Äèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà in vitro. Äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîäè-

íàìèêè ëèíåçîëèäà, äîêñèöèêëèíà, ðèôàìïèöèíà è äàïòî-

ìèöèíà èñïîëüçîâàëè äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó, îïèñàííóþ ðà-

íåå [22]. Îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâå êàìåðû — îäíà ñî

ñâåæèì ÌÕÁ (âñïîìîãàòåëüíûé ñîñóä), äðóãàÿ ñ ÌÕÁ, ñîäåð-

æàùèì áàêòåðèàëüíóþ êóëüòóðó ñ àíòèáèîòèêîì (îñíîâíîé

ñîñóä ¹ 1). Ïðè ïîìîùè îäíîãî ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî íàñîñà

ÌÕÁ èç âñïîìîãàòåëüíîé êàìåðû ñî ñâåæèì ÌÕÁ ïîñòóïàåò â

ñîñóä ¹ 1 îáú¸ìîì 100 ìë; ïðè ïîìîùè äðóãîãî íàñîñà åãî ñî-

äåðæèìîå óäàëÿåòñÿ ñ òîé æå îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ (F). Ñêî-

ðîñòü ïîòîêà äëÿ ëèíåçîëèäà ñîñòàâëÿëà 11,6 ìë/÷, äëÿ äîêñè-

öèêëèíà — 4,6 ìë/÷, äëÿ ðèôàìïèöèíà — 23,1 ìë/÷ è äëÿ

äàïòîìèöèíà — 7,7 ìë/÷. 

Äëÿ îäíîâðåìåííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ìîíîýêñïîíåíöè-

àëüíûõ ïðîôèëåé äâóõ àíòèáèîòèêîâ (ëèíåçîëèä è ðèôàìïè-

öèí; äàïòîìèöèí è ðèôàìïèöèí), õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ðàç-

íûìè çíà÷åíèÿìè ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2), áûë

èñïîëüçîâàí ïðèíöèï ñóïåðïîçèöèè ïîòîêîâ, ïîñêîëüêó êàæ-

äîìó èç àíòèáèîòèêîâ ñîîòâåòñòâóåò ñâîå ñîáñòâåííîå çíà÷å-

íèå F. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëàñü áîëåå ñëîæíàÿ äèíàìè÷åñêàÿ

ñèñòåìà [23], ñîñòîÿùàÿ èç òð¸õ êàìåð. Â ýòîì ñëó÷àå âñïîìî-

ãàòåëüíàÿ êàìåðà ñî ñâåæèì ÌÕÁ ïàðàëëåëüíî ñîåäèíåíà ñ
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äâóìÿ êàìåðàìè — îñíîâíîé (¹ 1) è äîïîëíèòåëüíîé (¹ 2),

êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ñîåäèíåíà ñ êàìåðîé ¹ 1. Â íà÷àëü-

íûé ìîìåíò âðåìåíè â êàìåðó ¹ 1, ñîäåðæàùóþ ÌÕÁ ñ áàê-

òåðèàëüíîé êóëüòóðîé, äîáàâëÿëè îáà àíòèáèîòèêà, à â êàìåðó

¹ 2 — òîëüêî îäèí àíòèáèîòèê, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ áîëåå

âûñîêèì çíà÷åíèåì Ò1/2 (ëèíåçîëèä èëè äàïòîìèöèí), â êî-

ëè÷åñòâå, íåîáõîäèìîì äëÿ äîñòèæåíèÿ çàäàííûõ çíà÷åíèé

èõ íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè (Ñ0). Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ íåî-

äèíàêîâîé ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè ëèíåçîëèäà/äàïòîìèöèíà è

ðèôàìïèöèíà ÌÕÁ èç âñïîìîãàòåëüíîé êàìåðû ïîäàåòñÿ â

êàìåðó ¹ 1 ñ îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ FËÈÍ/ÄÀÏ, à â êàìåðó ¹ 2 —

ñ îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ, âû÷èñëÿåìîé ïî ôîðìóëå FÐÈÔ —

FËÈÍ/ÄÀÏ. Ñ òîé æå îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ FÐÈÔ — FËÈÍ/ÄÀÏ

ÌÕÁ ñ ëèíåçîëèäîì/äàïòîìèöèíîì ïîäàåòñÿ èç êàìåðû ¹ 2

â êàìåðó ¹ 1. Ïðè ýòîì ðåçóëüòèðóþùàÿ îáú¸ìíàÿ ñêîðîñòü

ïîäà÷è ÌÕÁ èç âñïîìîãàòåëüíîé êàìåðû è ÌÕÁ ñ ëèíåçîëè-

äîì/äàïòîìèöèíîì èç êàìåðû ¹ 2 â êàìåðó ¹ 1 ñêëàäûâàåò-

ñÿ èç FËÈÍ/ÄÀÏ è (FÐÈÔ — FËÈÍ/ÄÀÏ), ò.å. ðàâíà FÐÈÔ. Òàêèì

îáðàçîì, óäàåòñÿ ïðåäîòâðàòèòü ñëèøêîì áûñòðîå âûâåäåíèå

ëèíåçîëèäà/äàïòîìèöèíà èç îñíîâíîé êàìåðû, îïðåäåëÿåìîå

âåëè÷èíîé FÐÈÔ, è ñîõðàíèòü ïîñòîÿíñòâî å¸ îáú¸ìà. Ïî-

ñêîëüêó ñ òîé æå îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ óäàëÿåòñÿ ñîäåðæèìîå

êàìåðû ¹ 1, å¸ îáú¸ì ñîõðàíÿåòñÿ ïîñòîÿííûì. Ïðè ýòîì

çíà÷åíèÿ FËÈÍ/ÄÀÏ è FÐÈÔ ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî ôîðìóëå

F=kel*V, ãäå kel — êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè àíòèáèîòèêà, à V —

îáú¸ì êàìåðû ¹ 1. Äëÿ 100 ìë îáú¸ìà ñðåäû â êàìåðå ¹ 1 (V1)

çíà÷åíèÿ FËÈÍ, FÄÀÏ è FÐÈÔ ñîñòàâëÿëè 11,6; 7,7 è 23,1 ìë/÷

ñîîòâåòñòâåííî. Îáú¸ì êàìåðû ¹ 2 (V2), ðàññ÷èòàííûé ïî

ôîðìóëå V2 = [(FÐÈÔ — FËÈÍ/ÄÀÏ)/FËÈÍ/ÄÀÏ]�V1, ñîñòàâëÿë

äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ëèíåçîëèäîì è ðèôàìïèöèíîì 100 ìë, à

ñ äàïòîìèöèíîì è ðèôàìïèöèíîì 200 ìë.

Íàäåæíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïðîôèëåé àíòèáèîòèêîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà ðàíåå íà ïðèìå-

ðå ëèíåçîëèäà [24].

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïåðåä íà÷àëîì îïû-

òà äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó çàïîëíÿëè ñâåæèì ÌÕÁ è òåðìî-

ñòàòèðîâàëè ïðè 37°Ñ. Â öåíòðàëüíóþ êàìåðó âíîñèëè 18-÷à-

ñîâóþ áàêòåðèàëüíóþ êóëüòóðó ñ êîíöåíòðàöèåé êëåòîê

ïðèìåðíî 108 ÊÎÅ/ìë, à çàòåì, ïîñëå ïîëó÷àñîâîé èíêóáà-

öèè, ââîäèëè àíòèáèîòèê. Ïðè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîì èçó-

÷åíèè êîìáèíàöèè ëèíåçîëèäà ñ ðèôàìïèöèíîì èñïîëüçî-

âàëè ñìåøàííûé èíîêóëóì ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ

ê ëèíåçîëèäó (ÌÏÊ 8 ìã/ë) êëåòîê S.aureus 10 â ñîîòíîøå-

íèè 108 ÊÎÅ ê 1 ÊÎÅ [22]. 

Íà ïðîòÿæåíèè êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà èç öåíòðàëüíîé

êàìåðû îòáèðàëè ïðîáû îáú¸ìîì 100 ìêë, êîòîðûå ïîñëåäî-

âàòåëüíî ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé äëÿ

óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà íèæå óðîâíÿ ÌÏÊ,

÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü äåéñòâèå îñòàâøåãîñÿ â ïðîáå àíòèáèî-

òèêà («antibiotic carry-over»). Çàòåì ïðîáû âûñåâàëè íà ÷àøêè

Ïåòðè, ñîäåðæàùèå àãàð Ìþëëåðà-Õèíòîí II. Íèæíèé ïðåäåë

îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâëÿë 2�102 ÊÎÅ/ìë. 

Ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûñåâà ïðîá

êàæäûå 24 ÷ íà ÷àøêè ñ àãàðîì Ìþëëåðà—Õèíòîí II, ñîäåðæà-

ùèì àíòèáèîòèê â êîíöåíòðàöèè 2, 4, 8 èëè 16ÌÏÊ. Ïðåäåë

îïðåäåëåíèÿ — 10 ÊÎÅ/ìë. Èíòåíñèâíîñòü ðîñòà ðåçèñòåíò-

íûõ ìóòàíòîâ õàðàêòåðèçîâàëè ÷èñëåííîñòüþ êëåòîê êàæäîãî

óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ÷åðåç 120 ÷ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ àíòèáè-

îòèêà (NM). Âåëè÷èíó AUBCM îïðåäåëÿëè êàê ïëîùàäü ïîä

êèíåòè÷åñêîé êðèâîé èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè óñòîé÷èâûõ ê

àíòèáèîòèêó ìóòàíòîâ â ïðåäåëàõ îò 0 äî 120 ÷, îãðàíè÷åííóþ

ñíèçó ïðåäåëîì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ [6].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå, îòðàæàþùèå èçìåíå-

íèÿ â ÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ

S.aureus ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìíîãîêðàòíîãî ââå-

äåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå,

ïîêàçàíû íà ðèñ. 1. Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, à, â ïðî-

öåññå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ äîêñèöèêëèíà â äî-

çå, ñîîòâåòñòâóþùåé AUC/ÌÏÊ = 180 ÷, ñåëåê-

öèÿ ìóòàíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê 16ÌÏÊ
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Рис. 1. Изменение численности субпопуляций штам�
мов S.aureus (a и б — S.aureus ATCC 43300,  в —
S.aureus 10), устойчивых к 16МПК доксициклина (а),
2МПК даптомицина (б) и 4МПК рифампицина (в) в
зависимости от AUC/МПК.
В правом нижнем углу отношения AUBCM (черные прямо�
угольники; а — доксициклин (180) / доксициклин (90); б
— даптомицин (64) + рифампицин (100) / даптомицин
(64) и в — рифампицин (925) + линезолид (60) / рифам�
пицин (1850) + линезолид (60)) и соответствующие отно�
шения NM (серые прямоугольники). В скобках указаны
значения AUC/МПК (в ч). Пояснения — см. в тексте.



àíòèáèîòèêà, ïðîèñõîäèëà áîëåå èíòåíñèâíî,

÷åì ïðè åãî ââåäåíèè â äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé

AUC/ÌÏÊ = 90 ÷. Â ïåðâîì ñëó÷àå íàðàñòàíèå

÷èñëåííîñòè ìóòàíòîâ ïðîèñõîäèëî óæå íà 2-é

äåíü, à âî âòîðîì — ëèøü íà 4-é, îäíàêî ê êîíöó

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (120 ÷) ÷èñëåííîñòü ìóòàí-

òîâ â îáîèõ ñëó÷àÿõ áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêî-

âîé. Â ðåçóëüòàòå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà NM äëÿ ìî-

äåëèðóåìûõ ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ äîêñèöèêëèíà

îêàçàëèñü áëèçêèìè, â îòëè÷èå îò äàëåêî íå îäè-

íàêîâûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðà AUBCM. Êàê âèäíî

íà äèàãðàììå â ïðàâîì óãëó ðèñóíêà, çíà÷åíèÿ

NM ðàçëè÷àëèñü â 1,1 ðàçà, à AUBCM — â 2 ðàçà.

Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû è ïðè

àíàëèçå êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè

ìîäåëèðîâàíèè ðåæèìîâ êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèè (ðèñ. 1, á è ðèñ. 1, â). Òàê, î÷åâèäíîå ñíè-

æåíèå ÷èñëåííîñòè ìóòàíòîâ S.aureus, ðåçèñòåíò-

íûõ ê äàïòîìèöèíó, ïðè åãî ââåäåíèè â

êîìáèíàöèè ñ ðèôàìïèöèíîì ìîãëî áûòü îòðà-

æåíî ïàðàìåòðîì AUBCM, íî íå ïàðàìåòðîì NM

(ñì. ðèñ. 1, á). Êàê âèäíî íà äèàãðàììå, â ðåçóëü-

òàòå èñïîëüçîâàíèÿ êîìáèíàöèè âåëè÷èíà

AUBCM óìåíüøàëàñü â 1,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

òàêîâîé ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìîíîòåðàïèè äàïòî-

ìèöèíîì, òîãäà êàê âåëè÷èíà NM, íàïðîòèâ, äàæå

íåñêîëüêî âîçðàñòàëà. Òå æå íåäîñòàòêè ïàðàìåò-

ðà NM ïðîÿâèëèñü è ïðè àíàëèçå êèíåòè÷åñêèõ

êðèâûõ, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ êîìáèíà-

öèåé ðèôàìïèöèíà ñ ëèíåçîëèäîì (ñì. ðèñ. 1, â).

Êàê âèäíî íà äèàãðàììå, ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèÿõ

NM, îòìå÷åííûõ äëÿ ìîäåëèðóåìûõ ðåæèìîâ ðè-

ôàìïèöèíà (AUC/ÌÏÊ = 925 ÷ ïðîòèâ

AUC/ÌÏÊ = 1850 ÷) â êîìáèíàöèè ñ ëèíåçîëè-

äîì (AUC/ÌÏÊ = 60 ÷) áûëè ìåíüøå, ÷åì äëÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé AUBCM. 

Íåàäåêâàòíîñòü õàðàêòåðèñòèêè ïîïóëÿöèîí-

íûõ äàííûõ ñ ïîìîùüþ ïàðàìåòðà NM îòìå÷åíà è

ïðè àíàëèçå êðèâûõ, îòðàæàþùèõ ñåëåêöèþ ìó-

òàíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ðåçèñòåíòíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìíîãîêðàò-

íîãî ââåäåíèÿ äîêñèöèêëèíà íå òîëüêî èñõîäíàÿ

÷èñëåííîñòü ñïîíòàííûõ ìóòàíòîâ S.aureus, íî è

å¸ ïîñëåäóþùåå íàðàñòàíèå, â ÷àñòíîñòè ìóòàí-

òîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê 2 è 4ÌÏÊ àíòèáèîòèêà, çà-

ìåòíî îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ äëÿ ìóòàíòîâ, ðåçè-

ñòåíòíûõ ê 8 è 16ÌÏÊ (ðèñ. 2, à). Ýòè ðàçëè÷èÿ

îêàçàëîñü âîçìîæíûì îòîáðàçèòü ñ ïîìîùüþ ïà-

ðàìåòðà AUBCM, íî íå NM. Â îòëè÷èå îò ñèñòåìà-

òè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ AUBCM ïî ìåðå ïîâûøåíèÿ

óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè äëÿ ìóòàíòîâ, âåëè÷èíà

NM ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëàñü (ñì. äèàãðàììó).

Ïîäîáíûå çàêîíîìåðíîñòè óñòàíîâëåíû è ïðè

êîìáèíèðîâàííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè (ñì. ðèñ.

2, á). Êàê âèäíî íà ðèñóíêå, è â ýòîì ñëó÷àå èñ-

õîäíàÿ ÷èñëåííîñòü ðèôàìïèöèíîóñòîé÷èâûõ

ìóòàíòîâ è å¸ ïîñëåäóþùåå íàðàñòàíèå çàâèñåëè

îò óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ñî÷åòàííîì ïðè-

ìåíåíèè ðèôàìïèöèíà ñ ëèíåçîëèäîì. Ýòè ðàç-

ëè÷èÿ îòîáðàæàëèñü èçìåíåíèÿìè ïàðàìåòðà

AUBCM, íî íå NM — ñì. äèàãðàììó. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç âîçìîæíîñòåé èñïîëü-

çîâàíèÿ èíòåãðàëüíîãî (AUBCM) è òî÷å÷íîãî

(NM) ïàðàìåòðîâ äëÿ îöåíêè ñåëåêöèè ðåçèñ-

òåíòíûõ ìóòàíòîâ ïîçâîëÿåò îòìåòèòü, ÷òî â îò-

ëè÷èå îò AUBCM ïàðàìåòð NM íå âñåãäà îòðàæà-

åò ðàçëè÷èÿ ìåæäó êèíåòè÷åñêèìè êðèâûìè

èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ìóòàíòîâ S.aureus, ðåçè-

ñòåíòíûõ ê äàïòîìèöèíó, ðèôàìïèöèíó è äî-

êñèöèêëèíó, íàáëþäàåìûå ïðè ðàçíûõ çíà÷åíè-

ÿõ AUC/ÌÏÊ, à òàêæå ïðè ðàçíûõ óðîâíÿõ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ìóòàíòîâ. Ñëåäñò-

âèåì ýòîãî ìîæåò áûòü èñêàæ¸ííîå ïðåäñòàâëå-

íèå î âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñåëåêöèåé ìóòàíòîâ è

AUC/ÌÏÊ, âïëîòü äî ëîæíîãî âïå÷àòëåíèÿ î

òîì, ÷òî ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

áàêòåðèé íå çàâèñèò îò AUC/ÌÏÊ. Òàêèì îáðà-
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Рис. 2. Изменение численности субпопуляций штам�
мов S.aureus (a — S.aureus 10 и б — S.aureus ATCC 43300)
в зависимости от уровня устойчивости соответственно
к доксициклину и рифампицину. В правом нижнем уг�
лу отношения AUBCM при 2, 4, 8 и 16MПК к AUBCM при
2MПК (черные прямоугольники) и соответствующие
отношения NM (серые прямоугольники). В скобках
указаны значения AUC/МПК (в ч).
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çîì, èíòåãðàëüíûé ïàðàìåòð AUBCM èìååò î÷å-

âèäíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä òî÷å÷íûì ïàðàìåò-

ðîì NM äëÿ êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè

ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé

ïðè ìîäåëèðîâàíèè in vitro ðåæèìîâ àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè ñ ïîìîùüþ äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì.

Ðàíåå òå æå íåäîñòàòêè òî÷å÷íûõ ïàðàìåòðîâ

áûëè îòìå÷åíû ïðèìåíèòåëüíî ê õàðàêòåðèñòè-

êå êèëëèíã-êðèâûõ, îòðàæàþùèõ âîçäåéñòâèå

àíòèáèîòèêîâ íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê íèì ñóáïî-

ïóëÿöèè áàêòåðèé [25—27].

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî áëàãîäàðÿ ôèíàíñîâîé
ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò
ÐÍÔ, ñîãëàøåíèå ¹14-15-00970).

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ôèðñîâ À.À., Íàçàðîâ À.Ä., ×åðíûõ Â.Ì. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîä-
õîäû ê îïòèìèçàöèè àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Èòîãè íàóêè è òåõíèêè.
ÂÈÍÈÒÈ, Ì.: 1989; 17: 1—228. / Firsov A.A., Nazarov A.D., Chernyh
V.M. Farmakokineticheskie podhody k optimizacii antibiotikoterapii.
Itogi nauki i tehniki. VINITI, M.: 1989; 17: 1—228. [in Russian]

2. Firsov A.A., Zinner S.H., Lubenko I.Y. In vitro dynamic models as tools to
predict antibiotic pharmacodynamics. In: Nightingale C.H., Ambrose
P.G., Drusano G.L., Murakawa T. (Ed.). Antimicrobial pharmacody-
namics in theory and clinical practice. 2nd ed, section II, Non-clinical
models of infection. Informa Healthcare USA 2007; 45—78.

3. Firsov A.A., Vostrov S.N., Lubenko I.Y. et al. In vitro pharmacodynamic
evaluation of the mutant selection window hypothesis using four fluoro-
quinolones against Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents
Chemother 2003; 47: 1604—1613.

4. Blondeau J.M., Hansen G., Metzler K., Hedlin P. The role of PK/PD
parameters to avoid selection and increase of resistance: mutant preven-
tion concentration. J Chemother 2004; 16 (Suppl 3):1—19.

5. Firsov A.A., Vostrov S.N., Lubenko I.Y. et al. ABT492 and levofloxacin:
comparison of their pharmacodynamics and their abilities to prevent
selection of resistant Staphylococcus aureus in an in vitro dynamic model.
J Antimicrob Chemother 2004; 54:178-186.

6. Firsov A.A., Smirnova M.V., Strukova E.N. et al. Enrichment of resistant
Staphylococcus aureus at ciprofloxacin concentrations simulated within
the mutant selection window: bolus versus continuous infusion. Int J
Antimicrob Agents 2008; 32: 488—493.

7. Firsov A.A., Strukova E.N., Shlykova D.S. et al. Bacterial resistance stud-
ies using in vitro dynamic models: the predictive power of the mutant
prevention and minimum inhibitory antibiotic concentrations.
Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 4956—4962.

8. Firsov A.A., Portnoy Y.A., Strukova E.N. et al. Predicting bacterial resis-
tance using the time inside the mutant selection window: possibilities and
limitations. Int J Antimicrob Agents 2014;  44: 301—305. 

9. Firsov A.A., Strukova E.N., Portnoy Y.A. et al. Bacterial antibiotic resis-
tance studies using in vitro dynamic models: Population analysis vs. sus-
ceptibility testing as endpoints of mutant enrichment. Int J Antimicrob
Agents 2015; 46: 313—318.

10. MacGowan A.P., Rogers C.A., Holt H.A., Bowker K.E. Activities of mox-
ifloxacin against, and emergence of resistance in, Streptococcus pneumo-
niae and Pseudomonas aeruginosa in an in vitro pharmacokinetic model.
Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 1088—1095.

11. Zinner S.H., Lubenko I.Y., Gilbert D. et al. Emergence of resistant
Streptococcus pneumoniae in an in vitro dynamic model that simulates
moxifloxacin concentrations inside and outside the mutant selection
window: related changes in susceptibility, resistance frequency and bac-
terial killing. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 616—622.

12. Oonishi Y., Mitsuyama Î., Yamaguchi K. Effect of GrlA mutation on the
development of quinolone resistance in Staphylococcus aureus in an in vitro
pharmacokinetic model. J Antimicrob Chemother 2007; 60: 1030—1037.

13. Tam V.H., Louie A., Deziel M.R. et al. The relationship between
quinolone exposures and resistance amplification is characterized by an
inverted U: a new paradigm for optimizing pharmacodynamics to coun-
terselect resistance. Antimicrob Agents Chemother  2007; 51: 744—747.

14. Liang B., Bai N., Cai Y. et al. Mutant prevention concentration-based phar-
macokinetic/pharmacodynamic indices as dosing targets for suppressing
the enrichment of levofloxacin-resistant subpopulations of Staphylococcus
aureus. Antimicrob. Agents Chemother 2011; 55: 2409—2412.

15. Gebru E., Choi M.-J., Lee S.-J. et al. Mutant-prevention concentration
and mechanism of resistance in clinical isolates and enrofloxacin/ mar-
bofloxacin-selected mutants of Escherichia coli of canine origin. J Med
Microbiol 2011; 60: 1512—1522.

16. Firsov A.A., Smirnova M.V., Lubenko I.Y. et al. Testing the mutant selec-
tion window hypothesis with Staphylococcus aureus exposed to dapto-
mycin and vancomycin in an in vitro dynamic model. J Antimicrob
Chemother 2006; 58: 1185—1192.

17. CLSI. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria
that grow aerobically. Approved Standard. Eighth Edition. CLSI docu-
ment M-07-08, Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009.

18. Moellering R.C. Jr. A novel antimicrobial agent joins the battle against
resistant bacteria. Ann Intern Med 1999; 130: 155—157.

19. Agwuh K., MacGowan A. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
the tetracyclines including glycylcyclines. J Antimicrob Chemother
2006; 58: 256—265.

20. Jaakkola T., Backman J.T., Neuvonen M. et al. Effect of rifampicin on
the pharmacokinetics of pioglitazone. Br J Clin Pharmacol 2006; 61:
70—78.

21. Woodworth J.R., Nyhart E.H., Jr., Brier G.L. et al. Single-dose pharma-
cokinetics and antibacterial activity of daptomycin, a new lipopeptide
antibiotic, in healthy volunteers. Antimicrob Agents Chemother 1992;
36: 318—325.

22. Firsov A.A., Golikova M.V., Strukova E.N. et al. In vitro resistance studies
with bacteria that exhibit low mutation frequencies: prediction of
«antimutant» linezolid concentrations using a mixed inoculum contain-
ing both susceptible and resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob
Agents Chemother 2015; 59: 1014—1019. 

23. Blaser J., Stone B.B., Zinner S.H. Two compartment kinetic model with
multiple artificial capillary units. J Antimicrob Chemother 1985; 15:
Suppl A: 131—137.

24. Smirnova M.V., Strukova E.N., Portnoy Y.A. et al. Linezolid pharmacody-
namics with Staphylococcus aureus, alone and in 2 combination with doxy-
cycline in an in vitro dynamic model. J Chemother 2011; 23: 140—144.

25. Firsov A.A., Vostrov S.N., Shevchenko A.A., Cornaglia G. Parameters of
bacterial killing and regrowth kinetics and antimicrobial effect examined
in terms of area under the concentration-time curve relationships: action
of ciprofloxacin against Escherichia coli in an in vitro dynamic model.
Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1281—1287.

26. Firsov A.A., Lubenko I.Y., Portnoy Y.A. et al. Relationships of the area
under the curve/MIC ratio to different endpoints of the antimicrobial
effect: gemifloxacin pharmacodynamics in an in vitro dynamic model.
Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 927—931.

27. Firsov A.A., Zinner S.H., Vostrov S.N. et al. AUC/MIC relationships to
different endpoints of the antimicrobial effect: multiple-dose in vitro
simulations with moxifloxacin and levofloxacin. J Antimicrob
Chemother 2002; 50: 533—539. 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ôèðñîâ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ — ×ë.-êîðð. ÐÀÍ, ä. á. í.,

ïðîôåññîð, çàâåäóþùèé ëàáîðàòîðèåé ôàðìàêîêèíåòèêè

è ôàðìàêîäèíàìèêè, ÍÈÈÍÀ èì. Ã.Ô.Ãàóçå, Ìîñêâà

Ãîëèêîâà Ìàðèÿ Âëàäèìèðîâíà — ê. á. í., ñ. í. ñ. ëàáîðàòî-

ðèè ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ÍÈÈÍÀ èì.

Ã. Ô. Ãàóçå, Ìîñêâà

Ñòðóêîâà Åëåíà Íèêîëàåâíà — ê. á. í., ñ. í. ñ. ëàáîðàòî-

ðèè ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ÍÈÈÍÀ

èì. Ã. Ô. Ãàóçå, Ìîñêâà

Ïîðòíîé Þðèé Àáðàìîâè÷ — ñ. í. ñ. ëàáîðàòîðèè ôàðìà-

êîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàó-

çå, Ìîñêâà



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—10 17

ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ  ВВРРААЧЧУУ

Ââåäåíèå
Îäíîé èç âåäóùèõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ, âî ìíîãîì îáóñëîâëåííîé èí-

òåíñèâíûì ïðèìåíåíèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè ó âîçáóäèòåëåé êàê âíåáîëü-

íè÷íûõ, òàê è îñîáåííî âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé. Ëå÷åíèå òàêèõ èíôåêöèé òðåáóåò áîëü-

øèõ çàòðàò â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ïðåáû-

âàíèÿ áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå è èñïîëüçîâàíèåì

äîðîãîñòîÿùèõ ïðåïàðàòîâ. 

Ñîâðåìåííûå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ æèçíåóã-

ðîæàþùèõ èíôåêöèé ïðåäóñìàòðèâàþò íåçà-

ìåäëèòåëüíîå íàçíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà [1]. Â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûáîð ïðå-

ïàðàòîâ ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ èíôîðìàöèè îá ýòèîëîãèè

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (15 îáðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è 89 îáðàçöîâ áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîãî ëàâàæà), èç êîòîðîãî áûëè âûäåëåíû ìîíîêóëüòóðû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé óñòîé÷èâûõ ê öåôîòàêñèìó, öåôå-
ïèìó, èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó. Â îòîáðàííûõ îáðàçöàõ ìåòîäîì ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìå-
íè (ÏÖÐ-òåñò ñèñòåì ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ») áûëè îáíàðóæåíû ãåíû áåòà-ëàêòàìàç: blaCTX-M-like (72/104, 69,2%), blaNDM
(6/104, 5,8%), blaVIM (49/104, 47,1%) è blaOXA48-like (59/104, 56,7%). Âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ôåíîòèïîì óñòîé÷èâî-
ñòè Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae è Escherichia coli ê öåôîòàêñèìó è êàðáàïåíåìíûì àí-
òèáèîòèêàì è âûÿâëåíèåì ãåíîâ blaCTX-M-like è blaNDM. Â òî æå âðåìÿ äî 70% K.pneumoniae, âûäåëåííûõ èç áèîëîãè÷åñ-
êèõ îáðàçöîâ, ïîëîæèòåëüíûõ íà íàëè÷èå ãåíîâ êàðáàïåíåìàç blaVIM è blaOXA48-like äåìîíñòðèðîâàëè ôåíîòèïè÷åñêóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè äëÿ óëó÷øåíèÿ òðàäèöèîííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîêóëüòóðû, áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ, ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè, ÏÖÐ-òåñòèðîâàíèå.

Fifteen specimens of the hemoculture and 89 specimens of the broncho-alveolar lavage were used in the study. Monocultures of
gramnegative bacteria resistant to cefotaxime, cefepime, imipenem and meropenem were isolated from the specimens. The PCR
method with detection of the results in the real time regimen (PCR test-system Litekh) provided detection of the beta-lactamase
genes: blaCTX-M-like (72/104, 69.2%), blaNDM (6/104, 5.8%), blaVIM (49/104, 47,1%) and blaOXA48-like (59/104, 56.7%). There
was identified correlation between the phenotype of resistance of Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae and Escherichia coli to cefotaxime and carbopenems and detection of the blaCTX-M-like and blaNDM genes. At the same
time, up to 70% of the K.pneumoniae isolates from the biological specimes positive with respect to the presence of the carbapenase
blaVIM and blaOXA48-like genes demonstrated their phenotypic susceptibility to carbopenems. The results of the study confirmed the
prognostic value of the genetic diagnosis for improvement of the routine bacteriological investigations.

Key words: hemocultures, broncho-alveolar lavage, genetic markers of resistance, PCR method.
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èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ. Íà ïðîòÿæåíèè ìíî-

ãèõ ëåò îñíîâó ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè òÿæ¸ëûõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, ñîñòàâëÿëè è ñî-

ñòàâëÿþò áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè. Îäíàêî

ýôôåêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ îãðàíè-

÷èâàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ïðèîáðåò¸ííîé ìèê-

ðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè, âåäóùèì ìåõàíèçìîì

êîòîðîé ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ÿâëÿþò-

ñÿ áåòà-ëàêòàìàçû.

Áåòà-ëàêòàìàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáøèð-

íóþ è êðàéíå ðàçíîîáðàçíóþ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì

ãðóïïó ôåðìåíòîâ [2], íî îñíîâíîå êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå èìååò èõ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êî-

ëè÷åñòâî. Ïîÿâëåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå îòäåëü-

íûõ ãðóïï áåòà-ëàêòàìàç ÷¸òêî ñâÿçàíî ñ âíåäðå-

íèåì â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Òàê, âñëåä çà âíå-

äðåíèåì àìèíîïåíèöèëëèíîâ è äðóãèõ ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ïîÿâèëèñü è áûñòðî ðàñïðîñòðàíèëèñü

ïëàçìèäíûå áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà À øèðîêîãî

ñïåêòðà. Âñëåä çà îêñèèìèíîöåôàëîñïîðèíàìè

ïîÿâèëèñü áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêò-

ðà (ÁËÐÑ) [3]. Èìåííî ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ýòèõ

ôåðìåíòîâ ñâÿçàíî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè öå-

ôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ I—IV ïîêîëåíèé.

Åñëè äî ñåðåäèíû 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà ñðå-

äè ÁËÐÑ äîìèíèðîâàëè TEM- è SHV-òèïû, òî â

ïîñëåäóþùèå ãîäû îíè áûëè ïîñòåïåííî âûòåñ-

íåíû ôåðìåíòàìè ÑÒÕ-Ì-òèïà [4]. Ôåðìåíòû

ÑÒÕ-Ì-òèïà äîìèíèðóþò ñðåäè ÁËÐÑ è íà òåð-

ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [5].

Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ

ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ïîòðåáëå-

íèÿ êàðáàïåíåìíûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü ïîñëóæèëî òîë÷êîì ê ôîðìèðîâàíèþ è

ðàñïðîñòðàíåíèþ ìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê

êàðáàïåíåìàì. Âåäóùóþ ðîëü â ðàñïðîñòðàíåíèè

ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì èãðàþò ÷åòûðå

ãðóïïû êàðáàïåíåìàç: KPC-, VIM-, NDM- è

OXA-48 òèïîâ [6]. Ïî ýêñïåðòíûì îöåíêàì ê ìàþ

2015 ã. â 13 èç 38 ñòðàí Åâðîïû ñôîðìèðîâàëèñü

ýíäåìè÷íûå î÷àãè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç, â áîëüøèíñòâå îñòàëüíûõ ñòðàí

áûëî îòìå÷åíî ðåãèîíàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ýòèõ áàêòåðèé, ïðè÷¸ì ïî ñðàâíåíèþ ñ 2013 ã. ñè-

òóàöèÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí ñóùåñòâåííî óõóä-

øèëàñü [7]. Îñíîâíûå ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå êàðáàïåíåìàçû âûÿâëåíû è â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè [8].

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ÁËÐÑ è ïîÿâëå-

íèå êàðáàïåíåìàç âûçûâàåò ïîòðåáíîñòü â áûñò-

ðîì âûÿâëåíèè óêàçàííûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷è-

âîñòè, îäíàêî ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû

êóëüòóðàëüíûìè ìåòîäàìè êëàññè÷åñêîé ìèêðî-

áèîëîãèè íåâîçìîæíî. Îäíèì èç íàèáîëåå ðåàëü-

íûõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ óêàçàííîé ïðîáëåìû

ìîæåò áûòü äåòåêöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÁËÐÑ è

êàðáàïåíåìàçû, íåïîñðåäñòâåííî â êëèíè÷åñêîì

ìàòåðèàëå, ìèíóÿ ñòàäèþ âûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ

â ÷èñòîé êóëüòóðå.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíà âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè ïóò¸ì îáíàðóæåíèÿ ìåòîäîì

ÏÖÐ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ãåíîâ ðåçèñòåíò-

íîñòè, îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ê öåôàëîñïîðèíàì I—IV ïîêîëåíèÿ è êàð-

áàïåíåìàì, â ðàçëè÷íîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Â èññëåäîâàíèå âîøëè 15 îá-

ðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è 89 îáðàçöîâ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî

ëàâàæà, ïîëó÷åííûõ â ïåðèîä ñ àâãóñòà 2013 ã. ïî ôåâðàëü

2014 ã. Âêëþ÷åíèå êëèíè÷åñêèõ îáðàçöîâ â ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ âûáîðêó ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ñëåäóþùèì êðèòåðè-

ÿì: ïðèñóòñòâèå â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé â âèäå ìîíîêóëüòóðû; ôåíîòèïè÷åñêàÿ

óñòîé÷èâîñòü âûäåëåííûõ áàêòåðèé ê öåôîòàêñèìó, öåôå-

ïèìó, èìèïåíåìó è ìåðîïåíåìó. 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Âèäîâóþ èäåíòèôè-

êàöèþ âîçáóäèòåëåé â îáðàçöàõ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè

áàêòåðèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáè-

îòèêàì âûÿâëåííûõ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿ-

ëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì è èíòåðïðåòèðîâàëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè EUCAST [9]. Ñ ó÷¸òîì ðîäà

âûäåëåííîãî øòàììà îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîâî-

äèëè ê ñëåäóþùèì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì: öåôîòàêñèì,

öåôåïèì, èìèïåíåì, ìåðîïåíåì.

ÏÖÐ èññëåäîâàíèå. Îáðàçöû ÄÍÊ âûäåëÿëè ñîãëàñíî ñî-

îòâåòñòâóþùèì ìåòîäèêàì äëÿ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà

è ãåìîêóëüòóðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà «ÄÍÊ-ýêñïðåññ»

áåç êðàñèòåëÿ äëÿ ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîäîâ äåòåêöèè (ÎÎÎ

ÍÏÔ «Ëèòåõ», ¹ ÔÑÐ 2007/00362).

Âûäåëåííûå îáðàçöû ÄÍÊ àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ïðîèç-

âîäñòâà ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ» äëÿ âûÿâëåíèÿ:

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ VIM);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ NDM);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ OXA-48);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ KPC);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì — Enterobacteriaceae

(âûÿâëåíèå ãåíîâ CTX-M).

Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

ïðîèçâîäèòåëÿ ìåòîäîì ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ â ðåæè-

ìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå èñïûòàíèé áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 104

êëèíè÷åñêèõ îáðàçöà, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ

ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèé ÍÈÈ ÑÏ èì. Í. Â. Ñêëèôî-

ñîâñêîãî. Îòîáðàííûé êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë ïî-

ñëå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ïîñòó-

ïàë â ëàáîðàòîðèþ ÏÖÐ äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ è

òåñòèðîâàíèÿ íà íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ðåçèñòåíòíîñòè. 

Íà îñíîâàíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ

áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ
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âîçáóäèòåëåé, âûÿâëåííûõ â êëèíè-

÷åñêèõ îáðàçöàõ. Ìèêðîáíûé ïåéçàæ

ïðåäñòàâëåí ñëåäóþùèìè âèäàìè:

Acinetobacter spp. (46/104, 44%),

Klebsiella pneumoniae (39/104, 38%),

Pseudomonas aeruginosa (16/104, 15%)

è Esñherichia coli (3/104, 3%). 

Ïî ðåçóëüòàòàì ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî àíàëèçà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

öåôàëîñïîðèíàì è êàðáàïåíåìàì

áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû áûëè îòíåñå-

íû ê òð¸ì ôåíîòèïè÷åñêèì ãðóïïàì: 

— ÷óâñòâèòåëüíûå ê èññëåäóå-

ìûì àíòèáèîòèêàì;

— ðåçèñòåíòíûå, îáëàäàþùèå

óñòîé÷èâîñòüþ ê òåñòèðóåìûì ïðå-

ïàðàòàì, à òàêæå, â ñëó÷àå êàðáàïåíå-

ìîâ, ïîêàçûâàþùèå ïðîìåæóòî÷íóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îäíîìó èç êàðáàïåíåìîâ íà

ôîíå óñòîé÷èâîñòè ê äðóãîìó;

— ñ ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

ïðåïàðàòàì, à òàêæå, â ñëó÷àå êàðáàïåíåìîâ, ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê îäíîìó èç êàðáàïåíåìîâ íà ôîíå

óñòîé÷èâîñòè ê äðóãîìó.

Ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî îïðåäåëå-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûÿâëåííûõ âîçáóäèòåëåé

ê öåôàëîñïîðèíàì è êàðáàïåíåìàì ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 1. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, áîëü-

øèíñòâî øòàììîâ Acinetobacter spp. è P.aeruginosa
îáëàäàëè ðåçèñòåíòíûì ê öåôàëîñïîðèíàì è ê

êàðáàïåíåìàì ôåíîòèïîì. Â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ K.pneumoniae è E.coli êàðáàïåíåìû ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü.

Â ïðåäîñòàâëåííîé êîëëåêöèè, ñîñòîÿùåé èç

104 êëèíè÷åñêèõ îáðàçöîâ, áûëè îáíàðóæåíû íî-

ñèòåëè ñëåäóþùèõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè: blaCTX-M-like

(72/104, 69,2%), blaNDM (6/104, 5,8%), blaVIM

(49/104, 47,1%) è blaOXA48-like (59/104, 56,7%). Ãåíû

blaKPC â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ îáíàðóæåíû íå áûëè. 

Âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû

ðåçèñòåíòíîñòè àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè

ôåíîòèïàìè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, ñîïî-

ñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è

ÏÖÐ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè îòäåëüíî äëÿ êàæ-

äîãî êëàññà àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåôàëîñïîðèíû. Ñîãëàñíî áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèì äàííûì, èç îáðàçöîâ, ïîëîæèòåëüíûõ ïî ãå-

íó blaCTX-M-like (n=72), áûëè âûäåëåíû ñëåäóþùèå

âîçáóäèòåëè: Acinetobacter spp. (27/72, 37,5%),

K.pneumoniae (38/72, 52,8%), P.aeruginosa (5/72,

6,9%) è E.coli (2/72, 2,8%). Âñå øòàììû

Acinetobacter spp., P.aeruginosa è E.coli, èçîëèðî-

âàííûå èç äàííûõ îáðàçöîâ, áûëè ôåíîòèïè÷åñ-

êè óñòîé÷èâû ê öåôîòàêñèìó. Ñðåäè øòàììîâ

K.pneumoniae ïðåîáëàäàëè ðåçèñòåíòíûå ê öåôî-

òàêñèìó (33/38, 86,8%) (ðèñ. 1).

Îáíàðóæåíèå ãåíà blaÑTX-M-like ñðåäè ôåíîòèïè-

÷åñêè ÷óâñòâèòåëüíûõ îáðàçöîâ ìîæíî îáúÿñíèòü

ãåòåðîãåííîñòüþ èñõîäíîé áàêòåðèàëüíîé ïîïó-

ëÿöèè, â êîòîðîé äîëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

ïðåâûøàåò ðåçèñòåíòíûå. Â ýòîì ñëó÷àå ïðè êóëü-

òèâèðîâàíèè â íåñåëåêòèâíûõ óñëîâèÿõ âîçìîæíî

âûòåñíåíèå ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çà ñ÷¸ò ïðå-

èìóùåñòâåííîãî ðîñòà «äèêîé» ïîïóëÿöèè.

Èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèëà, îòðèöàòåëüíîãî ïî

ãåíó blaÑTX-M-like (n=32), áûëè èçîëèðîâàíû 1 øòàìì

K.pneumoniae, 19 øòàììîâ Acinetobacter spp. è 11

øòàììîâ P.aeruginosa, ôåíîòèïè÷åñêè óñòîé÷èâûå

ê öåôàëîñïîðèíàì, à òàêæå 1 ÷óâñòâèòåëüíûé ê öå-

ôîòàêñèìó øòàìì E.coli. Â äàííûõ îáðàçöàõ ÏÖÐ

èññëåäîâàíèåì áûëè âûÿâëåíû ãåíû êàðáàïåíå-

ìàç, âûðàáîòêà êîòîðûõ îáóñëàâëèâàåò óñòîé÷è-

âîñòü ìèêðîîðãàíèçìà êî âñåì êëàññàì áåòà-ëàê-

òàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå ê

öåôàëîñïîðèíàì. Â ÷àñòíîñòè, ÷àñòîòà îáíàðóæå-

íèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ êàðáàïåíåìàç äëÿ îá-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àíòèáèîòèêè Ôåíîòèïû Acinetobacter spp. K.pneumoniae P.aeruginosa E.coli
(n=46) (n=39) (n=16) (n=3)

Êàðáàïåíåìû ÷óâñòâèòåëüíûå 4 (8,7%) 27 (69,2%) 3 (18,7%) 3 (100,0%)

ïðîìåæóòî÷íûå 1 (2,2%) 5 (12,8%) 1 (6,3%) 0

ðåçèñòåíòíûå 41 (89,1%) 7 (18,0%) 12 (75,0%) 0

Öåôîòàêñèì ÷óâñòâèòåëüíûå 0 5 (12,8%) 0 1(33,3%)

ðåçèñòåíòíûå 46 (100,0%) 34 (87,2%) 16 (100,0%) 2 (66,7%)

Öåôåïèì ÷óâñòâèòåëüíûå 1 (2,2%) 13 (33,3%) 4 (25,0%) 1 (33,3%)

ðåçèñòåíòíûå 45 (97,8%) 26 (66,7%) 12 (75,0%) 2 (66,7%)

Результаты бактериологического анализа чувствительности

Рис. 1. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaCTX�M�like клинического материала,  по фено�
типам чувствительности к цефотаксиму (в %).



ðàçöîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìîíî-

êóëüòóðîé K.pneumoniae, ñîñòàâèëà

100,0% (1/1), äëÿ îáðàçöîâ ñ ìîíî-

êóëüòóðîé Acinetobacter spp. — 73,7%

(14/19), äëÿ îáðàçöîâ ñ ìîíîêóëüòó-

ðîé P.aeruginosa — 72,7% (8/11). Â îá-

ðàçöå, áàêòåðèîëîãè÷åñêè îõàðàêòå-

ðèçîâàííîì êàê ìîíîêóëüòóðà E.coli,
äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè îáíàðó-

æåíî íå áûëî.

Ðåçóëüòàò ñîïîñòàâëåíèÿ äàííûõ

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è ÏÖÐ èññëå-

äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î õîðîøåé

êîððåëÿöèè ìåæäó ôåíîòèïîì óñ-

òîé÷èâîñòè Acinetobacter spp., P.aerug-
inosa, K.pneumoniae è E.coli ê öåôî-

òàêñèìó è îáíàðóæåíèåì â

êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãåíåòè÷åñ-

êèõ äåòåðìèíàíò öåôàëîñïîðèíàç è

êàðáàïåíåìàç, îáóñëàâëèâàþùèõ óñ-

òîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì I—IV

ïîêîëåíèé.

Êàðáàïåíåìû. Ãåíåòè÷åñêèå ìàð-

ê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì

ñóììàðíî áûëè âûÿâëåíû â 76 îáðàç-

öàõ (76/104, 73%), èç êîòîðûõ áûëè

èçîëèðîâàíû ìîíîêóëüòóðû K.pneu-
moniae (32/76, 42,1%), Acinetobacter
spp. (32/76, 42,1%) è P.aeruginosa
(12/76, 15,8%). Ãåíû blaNDM áûëè îá-

íàðóæåíû â 6 îáðàçöàõ, â êîòîðûõ ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëè

âûÿâëåíû K.pneumoniae (2/6),

Acinetobacter spp. (3/6) è P.aeruginosa
(1/6), óñòîé÷èâûå êî âñåì òåñòèðóå-

ìûì êàðáàïåíåìàì (ðèñ. 2).

Ãåíû blaVIM áûëè îáíàðóæåíû â

49 îáðàçöàõ, èç êîòîðûõ â 22 îáðàçöàõ

áàêòåðèîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿëñÿ

Acinetobacter spp., â 19 — K.pneumoniae è â 8 —

P.aeruginosa. Ñðåäè èçîëèðîâàííûõ èç êëèíè÷åñ-

êîãî ìàòåðèàëà, ïîëîæèòåëüíîãî ïî ãåíó blaVIM,

øòàììîâ Acinetobacter spp. è P.aeruginosa, ïðåîá-

ëàäàëè âîçáóäèòåëè ñ ðåçèñòåíòíûì ê êàðáàïåíå-

ìàì ôåíîòèïîì (86,4 è 75,0% øòàììîâ ñîîòâåòñò-

âåííî), îäíàêî, ñðåäè âûäåëåííûõ K.pneumoniae
òîëüêî 15,8% áûëè ðåçèñòåíòíû ê èìèïåíåìó è ê

ìåðîïåíåìó (ðèñ. 3). 

Ãåíû blaOXA48-like áûëè îáíàðóæåíû â 59 îáðàç-

öàõ, èç êîòîðûå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè

áûëè èçîëèðîâàíû Acinetobacter spp. (27/59),

K.pneumoniae (27/59) è P.aeruginosa (5/59). Ôåíî-

òèïè÷åñêè óñòîé÷èâûìè ê êàðáàïåíåìàì îêàçà-

ëàñü áîëüøàÿ ÷àñòü øòàììîâ Acinetobacter spp. è

P.aeruginosa (88,9 è 60,0% øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåí-

íî), â òî âðåìÿ êàê ñðåäè øòàììîâ K.pneumoniae
ïðåîáëàäàëè ÷óâñòâèòåëüíûå ê òåñòèðóåìûì êàð-

áàïåíåìàì (70,4% øòàììîâ) (ðèñ. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå Acinetobacter spp. è

P.aeruginosa íàáëþäàëàñü õîðîøàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó ôåíîòèïîì âûäåëåííûõ áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð è îáíàðóæåíèåì ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ðåçèñòåíòíîñòè â èñõîäíîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðè-

àëå. Îäíàêî, ôåíîòèï èçîëèðîâàííûõ øòàììîâ

K.pneumoniae ïëîõî êîððåëèðîâàë ñ îáíàðóæåíè-

åì ãåíîâ blaVIM è blaOXA48-like. 

Âîçìîæíû äâå îñíîâíûå ïðè÷èíû íåñîîòâåò-

ñòâèÿ ìåæäó ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê êàðáàïåíåìàì ïàòîãåíîâ, âûäåëåííûõ èç áèî-

ëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ, è íàëè÷èÿ â îáðàçöàõ ãåíîâ

êàðáàïåíåìàç. Îäíîé èç íèõ ìîæåò áûòü íèçêèé

óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûé íå îáåñïå÷è-

âàë ôåíîòèïè÷åñêè âûÿâëÿåìóþ óñòîé÷èâîñòü.

Íèçêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ ÷àñòî âû-

ÿâëÿþòñÿ ó áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïå-

íåìàçû ãðóïïû ÎÕÀ-48 [10]. Âîçìîæíî òàêæå íà-

ëè÷èå â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ, ïîëîæèòåëüíûõ
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Рис. 2. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaNDM клинического материала,  по фенотипам
чувствительности к карбапенемам (в %).

Рис. 3. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaVIM клинического материала, по фенотипам
чувствительности к карбапенемам (в %).



íà ãåíû êàðáàïåíåìàç, áàêòåðèé, êîòîðûå íå óäà-

ëîñü âûäåëèòü ïðè òðàäèöèîííîì êóëüòèâèðîâà-

íèè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííîé ãèïîòåçû èñõîä-

íûå blaVIM- è blaOXA48-like--ïîëîæèòåëüíûå îáðàçöû,

èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû ÷óâñòâèòåëüíûå ê êàð-

áàïåíåìàì øòàììû K.pneumoniae â âèäå ìîíî-

êóëüòóðû (n=22), äîïîëíèòåëüíî áûëè ïðîòåñòè-

ðîâàíû íàáîðîì «Ñåïòîñêðèí» (ÎÎÎ ÍÏÔ

«Ëèòåõ», ¹ ÔÑÐ 2012/13945), ïîçâîëÿþùåì îá-

íàðóæèòü íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûõ âîçáóäèòå-

ëåé èíôåêöèé â ñòàöèîíàðàõ ìåòîäîì ÏÖÐ. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì â 95,5% (21/22),

ñëó÷àÿõ â òåñòèðóåìûõ îáðàçöàõ äåòåêòèðîâàëàñü

ÄÍÊ P.aeruginosa. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûì ìû

ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íîñèòåëåì ðåãèñòðèðó-

åìûõ â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãåíîâ blaVIM è

blaOXA48-like ÿâëÿåòñÿ P.aeruginosa. Ðàñïðîñòðàíåíèå

P.aeruginosa, ïðîäóöèðóþùèõ VIM-2 êàðáàïåíå-

ìàçû õàðàêòåðíî äëÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è

ðÿäà ñîñåäíèõ ñòðàí [11].

Êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâàíèè äàííûõ î

ôàðìàêîêèíåòèêå è ôàðìàêîäèíàìèêå àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âåäóùèìè ìåæäóíàðîäíûìè

ïðîôåññèîíàëüíûìè îðãàíèçàöèÿìè (EUCAST [9]

è CLSI [12]), ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî íàä¸æíî ïðî-

ãíîçèðîâàòü ðåçóëüòàò òåðàïèè íà îñíîâàíèè çíà÷å-

íèé ÌÏÊ èëè çîí çàäåðæêè ðîñòà. Íåñìîòðÿ íà òî

÷òî çíà÷èìîñòü äåòåêöèè ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäîâ òåðàïèè

ãîðàçäî ìåíåå î÷åâèäíà, íàïðàâëåíèå ïî äåòåêöèè

ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ

îáðàçöàõ èíòåíñèâíî ðàçâèâàåòñÿ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîèçâîäèòå-

ëÿìè ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîäõî-

äû äëÿ ïîâûøåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè

òðàäèöèîííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

ìåòîäîâ, ïðè ýòîì íàèáîëüøèé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿþò ãåíåòè÷åñêèå ìåòî-

äû áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ïðåäñêà-

çûâàòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáèîòèêîâ, àíàëèçèðóÿ íåïîñðåä-

ñòâåííî êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë [13]. Â

ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü öåëûå ñå-

ðèè êîììåð÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, îñíî-

âàííûõ íà ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèÿõ

ÏÖÐ èëè ìèêðî÷èïîâûõ òåõíîëîãèÿõ,

ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ äåòåêöèè â êðî-

âè è äðóãèõ ñòåðèëüíûõ æèäêîñòÿõ íà-

èáîëåå àêòóàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàð-

ê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè [14—16].

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé òàêèõ ñèñòåì â

åâðîïåéñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

äàííûõ ìåòîäèê è âîçìîæíîñòè áûñòðîãî è òî÷íî-

ãî ïðåäñêàçàíèÿ ôåíîòèïà ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ [17—19].

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ÏÖÐ-òåñò-ñèñòåì

ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ» ïîäòâåðæäàþò ïðîãíîñòè÷åñ-

êèå âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äëÿ

óëó÷øåíèÿ òðàäèöèîííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ. Ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû, âû-

äåëåííûå èç îáðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è áðîíõî-

àëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà, ïîëîæèòåëüíûõ íà íàëè-

÷èå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè,

ïîêàçàâàëè îæèäàåìûé ôåíîòèï óñòîé÷èâîñòè, â

÷àñòíîñòè â ñëó÷àå óñòîé÷èâûõ ê öåôàëîñïîðè-

íàì øòàììîâ K.pneumoniae è óñòîé÷èâûõ ê êàðáà-

ïåíåìàì øòàììîâ P.aeruginosa è Acinetobacter spp.

Âûÿâëåíèå â îáðàçöàõ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,

ïîëîæèòåëüíûõ íà ïðîäóêöèþ blaVIM è blaOXA48-like,

ôåíîòèïè÷åñêè ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ K.pneu-
moniae òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðèðî-

âàí ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ ÏÖÐ-äåòåêöèè ãåíå-

òè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè êàê äîïîëíè-

òåëüíîãî èíñòðóìåíòà òåñòèðîâàíèÿ ïðè

áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñïîñîáñòâó-

þùåãî ïîâûøåíèþ èíôîðìàòèâíîñòè èññëåäî-

âàíèÿ è ïîçâîëÿþùåãî ïðîãíîçèðîâàòü óñòîé÷è-

âîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáèîòèêàì. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷¸ò ãðàíòà Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûé èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò ¹ 14-04-00563).
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Рис. 4. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaOXA48�like клинического материала,  по фено�
типам чувствительности к карбапенемам (в %).
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Ââåäåíèå
Âûäåëåíèå â ïðåäåëàõ ðîäà Staphylococcus

ãðóïïû «êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè»

(CoNS — coagulase-negative staphylococci) áûëî

ïðåäëîæåíî â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà,

îíî îñíîâàíî íà åäèíñòâåííîì ïðèçíàêå — ïðî-

äóêöèè ôåðìåíòà êîàãóëàçû, êîòîðûé íå ó÷èòû-

âàåò äðóãèå õàðàêòåðèñòèêè áàêòåðèé è ôèëîãå-

íåòè÷åñêèå ñâÿçè âíóòðè ðîäà [1]. Íåñìîòðÿ íà òî

÷òî ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î òàêñîíîìèè

ñòàôèëîêîêêîâ ñóùåñòâåííî èçìåíèëèñü, ïðè-

çíàê ïðîäóêöèè êîàãóëàçû îñòàåòñÿ âàæíåéøèì â

êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè

ýòèõ áàêòåðèé [2]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðåäñòàâëå-

íèÿ î âèäîâîì ðàçíîîáðàçèè ñòàôèëîêîêêîâ áûñ-

òðî ìåíÿþòñÿ áëàãîäàðÿ îïèñàíèþ íîâûõ âèäîâ,

÷àñòü CoNS âõîäÿò â ñîñòàâ íîðìàëüíîé ìèêðî-

áèîòû êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ÷åëîâåêà

(S.epidermidis, S.haemolyticus S.hominis, S.warneri,
S.xylosis, S.capitis, S.simulans, S.pettenkoferi è äð.),

äðóãèå õàðàêòåðíû äëÿ æèâîòíûõ è ðåäêî âñòðå-

Èçó÷åíà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü 119 èçîëÿòîâ êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ (CoNS — coagulase-nega-
tive staphylococci), âûäåëåííûõ â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Ìîñêâû è ðàñöåíåííûõ â ìåñòíûõ ëàáîðà-
òîðèÿõ êàê óñòîé÷èâûå ê îêñàöèëëèíó. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèå âèäû: S.epidermidis, S.haemolyticus, S.homin-
is, S.capitis, S.simulans, S.pettenkoferi, S.lentus, S.carnosus, S.warneri, óñòîé÷èâîñòü ê îêñàöèëëèíó ïîäòâåðæäåíà ó 79,8%
èçîëÿòîâ. ×àñòîòà àññîöèèðîâàííîé óñòîé÷èâîñòè ê íå áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì áûëà ñóùåñòâåííî âûøå ó îêñà-
öèëëèíîóñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ â ñðàâíåíèè ñ îêñàöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûìè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè CLSI è EUCAST ïîêàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè ðàçëè÷àëèñü íà 1—3%. Ñðåäè îêñàöèëëèíîóñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ ÷àñòîòà
óñòîé÷èâîñòè ê ãåíòàìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, ýðèòðîìèöèíó, ìîêñèôëîêñàöèíó, òåòðàöèêëèíó è êëèíäàìèöèíó ñîñòàâ-
ëÿëà 90, 88, 88, 63, 43 è 26% ñîîòâåòñòâåííî. Îáíàðóæåíî äâà èçîëÿòà S.epidermidis, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó è ïðîÿâèâ-
øèõ ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåäèçîëèäó, âîñåìü èçîëÿòîâ ïðîÿâëÿëè ñíèæåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê ìóïèðîöèíó.
ÌÏÊ öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè îêñàöèëëèíîóñòîé÷èâûõ CoNS âàðüèðîâàëà îò 0,5 äî 2,0 ìêã/ìë, à â îòíîøåíèè ÷óâñò-
âèòåëüíûõ — áûëà íèæå 0,25 ìêã/ìë. Óñòîé÷èâîñòè ê òèãåöèêëèíó è âàíêîìèöèíó âûÿâëåíî íå áûëî. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

Antibiotic susceptibility of 119 coagulase-negative staphylococci isolated at hospitals of St. Petersburg and Moscow was investigated
and estimated at the local laboratories as oxacillin resistant. The following species were identified: Staphylococcus epidermidis,
S.haemolyticus, S. hominis, S.capitis, S.simulans, S.pettenkoferi, S.lentus, S.carnosus and S.warneri. The oxacillin resistance was
confirmed in 79.8% of the isolates. The frequency of the associated resistance to non-beta-lactams was much higher in the oxacillin
resistant isolates vs. the oxacillin susceptible ones. When the CLSI and EUCAST susceptibility criteria were used, 1—3% difference
in the resistance levels was recorded. Among the oxacillin resistant isolates the frequency of resistance to gentamicin, ciprofloxacin,
erythromycin, moxifloxacin, tetracycline and clindamycin equaled 90, 88, 88, 63, 43 and 26% respectively. Two linezolid resistant
isolates of S.epidermidis with lower susceptibility to tedizolid were isolated. Eight isolates of S.epidermidis showed lower resistance to
mupirocin. The MIC of ceftarolin for oxacillin resistant coagulase-negative staphylococci varied from 0.5 to 2.0 mcg/ml, while for the
oxacillin susceptible ones it was lower than 0.25 mcg/ml. No resistance to tigecyclin and vancomycin was observed.

Key words: coagulase-negative staphylococci, antibiotic resistance.
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÷àþòñÿ ó ÷åëîâåêà (S.carnosus, S.lentus, S.caprae,
S.felis è äð.). 

Âñå ïåðå÷èñëåííûå CoNS òðàäèöèîííî è ñî-

âåðøåííî îáîñíîâàííî ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

êîììåíñàëû, îäíàêî øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèåì

èíâàçèâíûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé è èçìåíå-

íèå ñòðóêòóðû ïàöèåíòîâ (óâåëè÷åíèå ÷èñëà èì-

ìóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ è ïàöèåí-

òîâ ýêñòðåìàëüíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï) ïðèâåëè ê

èçìåíåíèþ êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ýòèõ áàêòå-

ðèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ CoNS ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ âíóò-

ðèñîñóäèñòûìè óñòðîéñòâàìè è èìïëàíòàìè. Ýòè

èíôåêöèè ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïðîñòðàíåíû

ñðåäè ïàöèåíòîâ îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè, íåîíà-

òîëîãèè, òðàíñïëàíòîëîãèè, îæîãîâûõ, ó÷ðåæäå-

íèé òðàâìàòîëîãî-îðòîïåäè÷åñêîãî ïðîôèëÿ. 

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèé, âûçû-

âàåìûõ CoNS, åñòåñòâåííî äåëàåò àêòóàëüíîé

ïðîáëåìó èõ ëå÷åíèÿ. Ñëîæíîñòè ëå÷åíèÿ óêà-

çàííûõ èíôåêöèé ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñðåäè CoNS ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòè[3], ÿâëÿþùåéñÿ ìàðê¸ðîì óñòîé÷èâî-

ñòè ê áîëüøèíñòâó áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ, à òàêæå àññîöèèðîâàííîé óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì äðóãèõ ãðóïï. Òðàäèöèîííî ñðåä-

ñòâîì âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè èçîëÿòàìè, ñ÷èòà-

ëèñü ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè, ïðåæäå âñåãî

âàíêîìèöèí. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñôîðìè-

ðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î íåäîñòàòî÷íîé ýôôåê-

òèâíîñòè âàíêîìèöèíà ïðè èíôåêöèÿõ, âûçûâàå-

ìûõ èçîëÿòàìè ñ ÌÏÊ�2,0 ìêã/ìë. Â êà÷åñòâå

àëüòåðíàòèâ âàíêîìèöèíó ðàññìàòðèâàþò ðÿä íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ ëèíåçîëèä, äàïòîìèöèí, öåô-

òàðîëèí, òèãåöèêëèí, òåäèçîëèä, à òàêæå êîìáè-

íàöèè òàêèõ õîðîøî èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ êàê

ðèôàìïèöèí è êî-òðèìîêñàçîë. Ïðè èíôåêöèÿõ

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé âîçìîæíî ìåñòíîå ïðèìå-

íåíèå ìóïèðîöèíà èëè ôóçèäèåâîé êèñëîòû. 

×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè CoNS, öèðêóëèðóþ-

ùèõ íà òåððèòîðèè Ðîññèè, èçó÷åíà íåäîñòàòî÷-

íî. Ñ îïðåäåë¸ííûìè ñëîæíîñòÿìè ñâÿçàíî è

âûÿâëåíèå ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè

CoNS, ïîñêîëüêó êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

S.aureus, ïðåäëàãàåìûå EUCAST (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

— Åâðîïåéñêèé êîìèòåò ïî îöåíêå àíòèáèîòè-

êî÷óâñòâèòåëüíîñòè) [4], îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ

ðåêîìåíäóåìûõ CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institution — Èíñòèòóò êëèíè÷åñêèõ è

ëàáîðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ) [5].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà äîñòîâåð-

íîñòè äåòåêöèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè

ñðåäè CoNS, âûäåëåííûõ â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíè-

ÿõ Ìîñêâû è Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, à òàêæå îöåíêà

÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ èçîëÿòîâ ê øèðîêîìó êðó-

ãó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

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

íåïîâòîðÿþùèåñÿ èçîëÿòû ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ CoNS

(n=119), âûäåëåííûå îò áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè èíôåê-

öèé. Èçîëÿòû áûëè ïîëó÷åíû â 2011—2014ã. èç íåñêîëüêèõ

ñòàöèîíàðîâ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Ìîñêâû. Ïîñëå äîñòàâêè

öåíòðàëüíóþ ëàáîðàòîðèþ ïðîâåðÿëè ÷èñòîòó êóëüòóð ïîëó-

÷åííûõ èçîëÿòîâ, ïðîâîäèëè èõ ïîâòîðíóþ èäåíòèôèêàöèþ è

îöåíêó àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Èäåíòèôèêàöèþ ñóòî÷íûõ êóëüòóð, âûðàùåííûõ íà êðî-

âÿíîì àãàðå, ïðîâîäèëè íà MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðå

MicroflexLT (BrukerDaltonics, Ãåðìàíèÿ). Â ëàáîðàòîðèè ÍÈ-

ÈÄÈ èçîëÿòû äåïîíèðîâàëèñü â ìóçåé êóëüòóð è õðàíèëèñü

ïðè -70°Ñ â 3% Êîëóìáèéñêîì àãàðå («bioMe´rieux», Ôðàíöèÿ)

ñ 30 îá.% ãëèöåðèíà. 

Îöåíêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ìèêðîðàçâåäå-

íèé ñ îïðåäåëåíèåì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðà-

öèè (ÌÏÊ) â áóëüîíå Cation-Adjusted MuellerHinton (CAMH)

II Broth («BectonDickinson», ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèå ñ ïðîòîêî-

ëàìè CLSI [5] îò 2014 è EUCASTâåðñèÿ 5.0 [4]. Áûëè èñïîëü-

çîâàíû ñëåäóþùèå ñóáñòàíöèè àíòèáèîòèêîâ («Molekula»,

Àíãëèÿ): îêñàöèëëèí (OXA), öåôîêñèòèí (FOX), ãåíòàìèöèí

(GEN), ýðèòðîìèöèí (ERY), êëèíäàìèöèí (CLI), öèïðîô-

ëîêñàöèí (CIP), ìîêñèôëîêñàöèí (MFX), òåòðàöèêëèí

(TCY), ìóïèðîöèí (MUP), ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà (FUS),òðèìå-

òîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë (SXT), âàíêîìèöèí (VAN), ðè-

ôàìïèöèí (RIF). Àíòèáèîòèêè äðóãèõ ïðîèçâîäèòåëåé: ëèíå-

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

(CPT, AstraZeneca, Àíãëèÿ), òåäèçîëèä (TDZ, Bayer, Ãåðìà-

íèÿ). Ïîñòàíîâêó îïûòà ïðîâîäèë â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ

(ÍÏÎ «Ìåäïîëèìåð», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëüíîé êóëüòóðû áûë èñïîëüçîâàí øòàìì S.aureus ATCC

29213 (Culti-loops Remel, ÑØÀ). Êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

CoNS äëÿ ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïðåäëàãàåìûå CLSI

[5] è EUCASTâåðñèÿ 5.0 [4] ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Àíàëèç è ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Îáðàáîòêó ðå-

çóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè íà ïëàòôîðìå WHONETver 5.6.,ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: ðàñïðåäåëåíèå è äèàïàçîí

ÌÏÊ, ÌÏÊ50, ÌÏÊ90, ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ ÌÏÊ

(ÌÏÊÑÃ), êîëè÷åñòâî è ïðîöåíò ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ

(S), óñòîé÷èâûõ (R), ñ ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (I).

Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ îöåíêè êëèíè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè/÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè (clinical breakpoint) èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòû

CLSI 2014 è EUCAST ver. 5.0. (2015). Äëÿ îöåíêè ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè áûë èñïîëüçîâàí êðèòåðèé epidemi-

ological cut-off (ECOFF) â ñîîòâåòñòâèå ñ EUCAST.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçîëÿòû, âêëþ÷¸ííûå â èññëåäîâàíèå, áûëè

âûäåëåíû èç êðîâè ïðè ñåïñèñå — 61%, èç õè-

ðóðãè÷åñêèõ ðàí — 19%, èç ìîêðîòû — 7% è äðó-

ãèõ èñòî÷íèêîâ (íîñîãëîòî÷íûå ìàçêè, èíôåê-

öèè êîæè, ìî÷à è äð.) — 13%. Ïî ðåçóëüòàòàì

èäåíòèôèêàöèè áûëî âûÿâëåíî 9 âèäîâ: S.epi-
dermidis, S.haemolyticus, S.hominis, S.capitis, S.sim-
ulans, S.pettenkoferi, S.lentus, S.carnosus, S.warneri,
ñî çíà÷èòåëüíûì ïðåîáëàäàíèåì ïåðâûõ äâóõ

âèäîâ (ðèñóíîê). 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç 119 èçîëÿòîâ, îöåíåííûõ

â ëàáîðàòîðèÿõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé êàê ìåòè-

öèëëèíóñòîé÷èâûå, 24 (20,2%) îêàçàëèñü ìåòè-

öèëëèí÷óâñòâèòåëüíûìè, â òîì ÷èñëå âñå èçîëÿ-

òû S.warneri, S.carnosus è S.lentus; 28,6% èçîëÿòîâ

S.hominis, 23,8% — S.epidermidis è 2,8% —



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—10 25

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

S.haemolyticus. Âñå èçîëÿòû S.pettenkoferi S.simulans
è S.capitis ïðîÿâëÿëè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íîñòü (ñì. ðèñ. 1).

Îêñàöèëëèíîðåçèñòåíòíûå CoNS. Ðåçóëüòàòû

îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè CoNS ñ ïîäòâåðæä¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê îêñàöèëëèíó è ðàñïðåäåëå-

íèå ÌÏÊ èçó÷åííûõ àíòèáèîòèêîâ ïðèâåäåíû â

òàáë. 2. Âñå èçîëÿòû, óñòîé÷èâûå ê îêñàöèëëèíó

èìåëè øèðîêèé äèàïàçîí ÌÏÊ öåôîêñèòèíà

(1—512 ìêã/ìë). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íè CLSI, íè EUCAST íå ïðåäëàãàåò

êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè CoNS ê áîëüøèíñò-

âó áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ìåòîäà ñå-

ðèéíûõ ðàçâåäåíèé, áîëåå òîãî, EUCAST óêàçû-

âàåò, ÷òî âåëè÷èíà ÌÏÊ öåôîêñèòèíà ìåíåå

äîñòîâåðíî ïðîãíîçèðóåò îêñàöèëëèíîðåçèñ-

òåíòíîñòü â ñðàâíåíèè ñ äèñêî-äèôôóçèîííûì

ìåòîäîì. Îäíàêî àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâè-

äåòåëüñòâóåò, ÷òî ìåæäó ÌÏÊ îêñàöèëëèíà è öå-

ôîêñèòèíà â îòíîøåíèè îêñàöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûõ CoNS îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ.

Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå ÌÏÊ öåôîêñè-

òèíà ëèøü íå íàìíîãî ïðåâîñõîäèò ýòî çíà÷åíèå

äëÿ îêñàöèëëèíà. 

Êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

CoNS ê öåôòàðîëèíó è ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ òî÷-

êà îòñå÷åíèÿ íå îïðåäåëåíû. Â êà÷åñòâå ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêè îáîñíîâàííîãî âèäî-íåçàâèñèìîãî

êðèòåðèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öåôòàðîëèíó

EUCAST ïðåäëàãàåò ÌÏÊ �0,5 ìêã/ìë [6]. Ïðè

Распределение видов CoNS по чувствительности к оксациллину.

Àíòèáèîòèê CLSI 2014, ÌÏÊ, ìêã/ìë EUCAST v. 5,0, ÌÏÊ, ìêã/ìë
S�� I R�� S�� R>

Îêñàöèëëèí 0,25 — 0,5 0,25 0,25

Ýðèòðîìèöèí 0,5 1—4 8 1 2

Öèïðîôëîêñàöèí 1 2 4 1 1

Ãåíòàìèöèí 4 8 16 1 1

Ìîêñèôëîêñàöèí 0,5 1 2 0,5 1

Êî-òðèìîêñàçîë1 2 — 4 2 4

Òåòðàöèêëèí 4 8 16 1 2

Ðèôàìïèöèí 1 2 4 0,06 0,5

Êëèíäàìèöèí 0,5 1—2 4 0,25 0,5

Ôóçèäèåâàÿ êèñëîòà2 — — — 1 1

Ëèíåçîëèä 4 — 8 4 4

Òåäèçîëèä2 — — — 0,5 0,5

Âàíêîìèöèí 4 8—16 32 4 4

Òèãåöèêëèí2 — — — 0,5 0,5

Ìóïèðîöèí4 — — — — —

Öåôòàðîëèí4 — — — — —

Öåôîêñèòèí3 ÄÄÌ ÄÄÌ

Таблица 1. Критерии оценки чувствительности к антибиотикам у коагулазоотрицательных стафилококков
при использовании метода серийных разведений

Примечание. S — чувствительные штаммы; I — штаммы с промежуточный чувствительностью; R — устойчивые
штаммы. 1 — границы указаны относительно концентрации триметоприма; 2 — для фузидиевой кислоты, тигецик�
лина и тедизолида критерии в CLSI не представлены (2014); 3 — чувствительность к цефокситину у CoNS определя�
ется диско�диффузионным методом; 4 — границы чувствительности/устойчивости для мупироцина и цефтаролина
для CoNSне определены (определены только для S.aureus).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

òàêîì ïîäõîäå áîëåå 50% èçîëÿòîâ áóäóò ïîïàäàòü

â êàòåãîðèþ êëèíè÷åñêè íå÷óâñòâèòåëüíûõ.

Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ öåôòàðîëèíà â ïðèíÿòîé â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ äîçèðîâêå ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ CoNS,

íóæäàåòñÿ â ñåðü¸çíîì îáîñíîâàíèè. Áûëî âûÿâ-

ëåíî ïåðåêð¸ñòíîå óâåëè÷åíèå ÌÏÊ ê ðàçíûì

áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Â ÷àñòíîñòè,

èçîëÿòû, èìåþùèå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ê îê-

ñàöèëëèíó (�512 ìêã/ìë), òàêæå õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü âûñîêèìè ÌÏÊ öåôîêñèòèíà (�512 ìêã/ìë)

è öåôòàðîëèíà (2 ìêã/ìë).

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè (84 è 90% ïî

CLSI è EUCAST ñîîòâåòñòâåííî) ñðåäè CoNS

áûëà îòìå÷åíà ê ãåíòàìèöèíó (ìàðê¸ðó óñòîé÷è-

âîñòè êî âñåì àìèíîãëèêîçèäàì [7]), ðèôàìïè-

öèíó è êî-òðèìîêñàçîëó. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê

ôòîðõèíîëîíàì òàêæå áûëà âûñîêîé, îäíàêî äëÿ

ìîêñèôëîêñàöèíà ýòîò ïîêàçàòåëü áûë ïðèáëè-

çèòåëüíî íà 20% íèæå, ÷åì äëÿ öèïðîôëîêñàöè-

íà. Çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå óñòîé÷èâîñ-

òè îòìå÷àëèñü è â ãðóïïå ìàêðîëèäîâ —

ëèíêîçàìèäîâ ìåæäó ýðèòðîìèöèíîì è êëèíäà-

ìèöèíîì òàêæå. Äëÿ ýðèòðîìèöèíà ýòîò ïîêàçàòåëü

ñîñòàâèë 87—88%, à äëÿ êëèíäàìèöèíà 24—26%.

Ñëåäóåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñðåäè CoNS ïðåâàëè-

ðóåò ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè, ñâÿçàííûé ñ ýôô-

ëþêñîì. Íåâûñîêèì áûë óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

ôóçèäèåâîé êèñëîòå (18%).

Ê òåòðàöèêëèíó ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü

42—43% èçîëÿòîâ, à ê íîâîìó ïðîèçâîäíîìó òå-

òðàöèêëèíîâ òèãåöèêëèíó âñå èçîëÿòû áûëè

÷óâñòâèòåëüíû. Íå áûë òàêæå âûÿâëåíî èçîëÿ-

òîâ, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó.

Èç äâóõ îêñàçîëèäèíîíîâ ïî òàêèì ïîêàçàòå-

ëÿì, êàê õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ è å¸ ñðåä-

íåãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå, òåäèçîëèä áûë çíà-

÷èòåëüíî àêòèâíåå ëèíåçîëèäà. Äâà èçîëÿòà

S.epidermidis îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè ê îêñàçîëè-

äèíîíàì, ïðè ýòîì ÌÏÊ ëèíåçîëèäà áûëà ðàâíà

32,0 ìêã/ìë, òåäèçîëèäà — 4,0 ìêã/ìë. Êðèòåðèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè CoNS ê ìóïèðîöèíó è âåëè÷è-

íà ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé òî÷êè îòñå÷åíèÿ äëÿ ýòî-

ãî àíòèáèîòèêà íå îïðåäåëåíû, â êà÷åñòâå îðèåí-

òèðà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ

òî÷êó îòñå÷åíèÿ, ïðåäëîæåííóþ EUCASTäëÿ

S.aureus (1,0 ìêã/ìë).Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïè-

ñàíû äâà ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè ê ìóïèðîöèíó,

îäèí èç íèõ îïîñðåäóåò íèçêèé óðîâåíü (ÌÏÊ îò

8,0 äî 256,0 ìêã/ìêë) è ñâÿçàí ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå

èçîëåéöèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû, äðóãîé — âûñîêèé

óðîâåíü (ÌÏÊ �512 ìêã/ìë) è ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì

ïëàçìèäíîãî ãåíà (mupA), êîäèðóþùåãî äîïîë-

íèòåëüíóþ èçîëåéöèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçó ñ íèçêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ìóïèðîöèíó [8]. Îöåíèâàÿ

õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ìóïèðîöèíà, 8

èçîëÿòîâ ñëåäóåò îöåíèòü êàê ïðîÿâëÿþùèå íèç-

êèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè (ÌÏÊ 32,0 ìêã/ìë).

Ïðè àíàëèçå àññîöèèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè ó CoNS âûÿâëåíî 37 âàðèàíòîâ (ïðîôèëåé) ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ñåìè ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ: ôòîð-

õèíîëîíàì, ãåíòàìèöèíó, êî-òðèìîêñàçîëó,

ôóçèäèåâîé êèñëîòå, ìàêðîëèäàì, ëèíêîçàìèäàì

è ðèôàìïèöèíó (äëÿ îöåíêè èñïîëüçîâàëè êðèòå-

ðèè EUCAST). Òàê, 15% èçîëÿòîâ ïðîÿâëÿëè àñ-

ñîöèèðîâàííóþ óñòîé÷èâîñòü ê 5 ãðóïïàì àíòè-

áèîòèêîâ, è äåìîíñòðèðîâàëè ïðîôèëü

ðåçèñòåíòíîñòè: ýðèòðîìèöèí — êëèíäàìèöèí —

öèïðîôëîêñàöèí — ìîêñèôëîêñàöèí — êî-òðè-

ìîêñàçîë — ãåíòàìèöèí, 9% äåìîíñòðèðîâàëè

ïðîôèëü: ýðèòðîìèöèí — êëèíäàìèöèí — öè-

ïðîôëîêñàöèí — ìîêñèôëîêñàöèí — êî-òðèìîê-

ñàçîë — ãåíòàìèöèí — ðèôàìïèöèí. 

Îêñàöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå CoNS. Ðåçóëüòà-

òû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè CoNS ñ ïîäòâåðæ-

ä¸ííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê îêñàöèëëèíó è ðàñ-

ïðåäåëåíèå ÌÏÊ èçó÷åííûõ àíòèáèîòèêîâ

ïðèâåäåíû â òàáë. 3. 

Îñîáåííîñòüþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì áûëè îòíîñèòåëüíî âûñîêèå çíà÷å-

íèÿ ÌÏÊ öåôîêñèòèíà (1—16,0 ìêã/ìë), ïðè

íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ îêñàöèëëèíà è öåôòà-

ðîëèíà. Â öåëîì, îêñàöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûå

CoNS ïðîÿâëÿëè ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêèé

óðîâåíü àññîöèèðîâàííîé óñòîé÷èâîñòè ê àí-

òèáèîòèêàì ðàçëè÷íûõ ãðóïï â ñðàâíåíèè ñ îê-

ñàöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà

óñòîé÷èâîñòè áûëà îòìå÷åíà ê ýðèòðîìèöèíó

(38%), òåòðàöèêëèíó (13%) è ê ôóçèäèåâîé êèñ-

ëîòå (13%). Ê ãåíòàìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó,

ìîêñèôëîêñàöèíó, êëèíäàìèöèíó è êî-òðè-

ìîêñàçîëó áûëè óñòîé÷èâû îò 4 äî 8% èçîëÿòîâ.

Óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó, ëèíåçîëèäó, òå-

äèçîëèäó è ðèôàìïèöèíó âûÿâëåíî íå áûëî.

ÌÏÊ ìóïèðîöèíà íå ïðåâûøàëà 2,0 ìêã/ìë.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Âûñîêèé ïðîöåíò ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ (20,2%), ïîëó÷åííûõ â õîäå íàñòîÿùå-

ãî èññëåäîâàíèÿ â ðÿäå ïðàêòè÷åñêèõ ëàáîðàòî-

ðèé, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âûÿâëåíèå

îêñàöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè CoNS ïðåä-

ñòàâëÿåò ñóùåñòâåííóþ ïðîáëåìó. Èñïîëüçîâà-

íèå öåôîêñèòèíà äëÿ äåòåêöèè ìåòèöèëëèíîðå-

çèñòåíòíîñòè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â

îòëè÷èå îò äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà íå ïîç-

âîëÿåò ïîëó÷èòü êîððåêòíûå ðåçóëüòàòû. Àíàëèç

ðàñïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé ÌÏÊ ê öåôîêñèòèíó

ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè îêñàöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûõ

èçîëÿòîâ ÌÏÊ öåôîêñèòèíà ëåæàëî â «âûñîêèõ»

ïðåäåëàõ (4—16 ìêã/ìë). È, íàîáîðîò, ñðåäè îê-

ñàöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ 3 èçîëÿòà èìåëè íèçêèå

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ 1—4 ìêã/ìë. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ó ïðåäñòàâèòåëåé CoNS áîëåå âûðàæåí ôåíî-

ìåí ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì ïî

ñðàâíåíèþ ñ S.aureus. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ
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ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ àâòîðîâ î «ïëàâàþùèõ» çíà-

÷åíèÿõ ÌÏÊ öåôîêñèòèíà [9, 10].

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ òàêæå óòî÷íåíû

ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè CoNS íîâî-

ãî öåôàëîñïîðèíîâîãî àíòèáèîòèêà ñ àíòè-

MRSA àêòèâíîñòüþ — öåôòàðîëèíà. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî öåôòàðîëèí ñóùåñòâåííî ìåíåå àêòèâåí â

îòíîøåíèè îêñàöèëëèíîóñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ,

÷åì â îòíîøåíèè îêñàöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûõ.

Òàê, ïîêàçàòåëè ÌÏÊ50, ÌÏÊ90 è ñðåäíåãåîìåò-

ðè÷åñêàÿ ÌÏÊ ñîñòàâëÿþò 1,0 ìêã/ìë, 2,0 ìêã/ìë

è 0,7 ìêã/ìë ïðîòèâ 0,03 ìêã/ìë, 0,03 ìêã/ìë è

0,03ìêã/ìë. Ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ïðè ïðèíÿòûõ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåæèìàõ äîçèðîâàíèÿ, öåôòà-

ðîëèí ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ îêñàöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûìè CoNS, ñêîðåå áóäåò íåäîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí.

Ê ïðàêòè÷åñêè âàæíûì íàõîäêàì ñëåäóåò îò-

íåñòè îáíàðóæåíèå èçîëÿòîâ S.epidermidis, óñòîé-

÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îòíî-

øåíèè ýòèõ èçîëÿòîâ äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ÌÏÊ

(4,0 ìêã/ìë) äåìîíñòðèðîâàë òàêæå íîâûé îêñà-

çîëèäèíîí — òåäèçîëèä. Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî

ïðè âûÿâëåííîì ôåíîòèïå óñòîé÷èâîñòü ìîæåò

áûòü ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ðèáîñîìàëü-

íûõ 23SÐÍÊ [11].

Âîñåìü èçîëÿòîâ îêñàöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ

CoNS ïðîÿâëÿëè íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê

ìóïèðîöèíó. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå íèçêîãî óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè íå îïðå-

äåëåíî, âûÿâëåííûé ôàêò ñëåäóåò ðàñöåíèâàòü

êàê êðàéíå íåãàòèâíûé.

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

Ââåäåíèå
Ïî äàííûì ÂÎÇ, åæåãîäíî â ìèðå çàáîëåâà-

þò òóáåêóë¸çîì 9,4 ìëí ÷åëîâåê. Áîëåå 1,3 ìëí

áîëüíûõ óìèðàþò. Çàáîëåâàåìîñòü òóáåðêóë¸-

çîì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â 2013 ãîäó ñîñòà-

âèëà 67,7 íà 100000 íàñåëåíèÿ, â ã. Àñòðàõàíè —

78,8 [1—6]. 

Âî âñ¸ì ìèðå íåáëàãîïîëó÷èå ýïèäåìè÷åñêîé

îáñòàíîâêè ïî òóáåêóë¸çó îïðåäåëÿåòñÿ â îñíîâ-

íîì äâóìÿ ôàêòîðàìè: ÷èñëîì íå âûÿâëåííûõ è

÷èñëîì íåèçëå÷åííûõ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, êî-

òîðûå ÿâëÿþòñÿ ðàñïðîñòðàíèòåëÿìè èíôåêöèè.

Åæåãîäíî îñòàþòñÿ íåèçëå÷åííûìè ñâûøå 60%

áîëüíûõ [5, 7—11]. 

Ñðåäè ïðè÷èí íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åá-

íûõ ìåðîïðèÿòèé, íàðÿäó ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ, äîñòèãàþùåé 30% ó áîëüíûõ ñ âïåðâûå

âûÿâëåííûì òóáåêóë¸çîì ëåãêèõ è 60% ó áîëüíûõ

ñ ðåöèäèâàìè è ðÿäîì ñîöèàëüíûõ ôàêòîðîâ, ñëå-

äóåò îòìåòèòü ÷àñòîå ôîðìèðîâàíèå íåæåëàòåëü-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ

ïðåïàðàòîâ (ÏÒÏ) [9—15]. Íåïåðåíîñèìîñòü ÏÒÏ

çàñòàâëÿåò ëå÷àùèõ âðà÷åé ïåðåñìàòðèâàòü ñõåìû

ëå÷åíèÿ, ÷òî íåðåäêî âëèÿåò íà êà÷åñòâî ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè, óäëèíÿåò ïðîöåññ ìåäèêàìåíòîçíîãî

âîçäåéñòâèÿ, ñïîñîáñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ òóáå-

êóë¸çà è íåñ¸ò äîïîëíèòåëüíûå ýêîíîìè÷åñêèå çà-

òðàòû, ñâÿçàííûå ñ ïîèñêîì íîâûõ, áîëåå áåçîïàñ-

íûõ è ýôôåêòèâíûõ, ðåæèìîâ òåðàïèè.

Ôîðìèðîâàíèå íåïåðåíîñèìîñòè ïðîòèâîòó-

áåêóë¸çíûõ ñðåäñòâ íàïðÿìóþ çàâèñèò îò îñîáåí-

íîñòåé ìåòàáîëèçìà ìîëåêóë ÏÒÏ, èìåþùèõ

øèðîêóþ ìåæèíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü è

ýòíè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü [16—20].

Ïðè ðàññìîòðåíèè âîïðîñîâ ìåòàáîëèçìà

ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ áîëüøîå çíà÷å-

íèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ N-

àöåòèëòðàíñôåðàçû âòîðîãî òèïà (NAT2) è èçî-

ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð 450: ÑYP2E1 è CYP2C9.

Îêèñëåíèåì ïðè ó÷àñòèè ÑYP2E1 è CYP2C9 ìå-

òàáîëèçèðóåòñÿ 70—90% èçîíèàçèäà, â ðåçóëüòàòå

÷åãî îáðàçóåòñÿ íåòîêñè÷íàÿ èçîíèêîòèíîâàÿ

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ, òóáåêóë¸çà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è çà
ðóáåæîì íå ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå, à ôòèçèàòðû, íåðåäêî ñòàëêèâàþòñÿ ñ ïðîáëåìîé àäàïòàöèè ðàçðàáîòàííûõ ñõåì ïðîòè-
âîòóáåêóë¸çíîé òåðàïèè ïîä êàæäîãî êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Ñâÿçàíî ýòî ñ ÷àñòî âîçíèêàþùèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè,
÷òî íåðåäêî ñëóæèò ïîâîäîì äëÿ îòìåíû ñïåöèôè÷åñêîé õèìèîòåðàïèè. Â ðàáîòå ïîêàçàíà ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ äå-
òîêñèêàöèè êàê ïðåäèêòîðîâ îòâåòà íà ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿò îáîñíîâàòü ïåðñîíèôèöè-
ðîâàííûå ïîäõîäû ê ïðîâåäåíèþ õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ òóáåêóë¸çîì, ïîâûñèòü å¸ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåêóë¸ç, ãåíû ìåòàáîëèçìà, ïîëèìîðôèçì, ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûå ïðåïàðàòû.

In spite of the availability of many antituberculosis drugs all over the world the morbidity of tuberculosis does not lower. Often the
tuberculosis therapy schemes are adapted to every particular patient which is mainly due to the therapy unfavourable effects requir-
ing discontinuation of the drugs used. Polymorphism of the detoxication genes, as predictors of the response to the drug therapy,
was shown to be of certain significance. The experimental data would allow to substantiate personalized management of tubercu-
losis patients and to increase its efficacy and safety.

Key words: tuberculosis, metabolism genes, polymorphism, infavourable effects, antituberculosis drugs.
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êèñëîòà [1, 21]. Îêîëî 10—30% ïðåïàðàòà ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ àöåòèëèðîâàíèåì ïðè ó÷àñòèè NAT2.

Êîíå÷íûì ïðîäóêòîì àöåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

àöåòèëãèäðàçèí, îáëàäàþùèé âûðàæåííîé ãåïà-

òîòîêñè÷íîñòüþ. Â îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ

ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ îáñóæäåíèå äàííîãî

âîïðîñà âûçûâàåò îæèâëåííóþ äèñêócñèþ. Îäíè

èññëåäîâàòåëè ñõîäÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî ïàöèåíòû

ñ ãåíîòèïîì ìåäëåííîãî àöåòèëèðîâàíèÿ áîëåå

ïðåäðàñïîëîæåíû ê ðàçâèòèþ íåæåëàòåëüíûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, â ÷àñòíîñòè ïîëèíåéðîïàòèè,

ïî ñðàâíåíèþ ñ áûñòðûìè àöåòèëÿòîðàìè [16, 22,

23]. Äðóãèå ñ÷èòàþò, ÷òî ôåíîòèïè÷åñêè áûñòðûå

àöåòèëÿòîðû ñîñòàâëÿþò îñíîâíóþ ãðóïïó ðèñêà

ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ëå÷åíèè òóáåêó-

ë¸çà [15, 24—26]. Àâòîðû îáúÿñíÿþò äàííûé ìå-

õàíèçì íàêîïëåíèåì â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìå-

íè âûñîêîòîêñè÷íîãî àöåòèëãèäðàçèíà. 

Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ ìíîæåñòâî ñâåäåíèé î

ðîëè ïîëèìîðôíûõ ãåíîâ ñèñòåìû áèîòðàíñôîð-

ìàöèè â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

òóáåêóë¸çó [2, 15, 27—35]. Íàì ïðåäñòàâèëîñü

âàæíûì ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, îöåíèòü

ïðåäèêòîðíóþ öåííîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-

òîâ ãåíà N-àöåòèëòðàíñôåðàçû â âîçíèêíîâåíèè

îïðåäåë¸ííûõ âèäîâ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷òî

ïîçâîëèò èíäèâèäóàëèçèðîâàòü ñõåìû ñïåöèôè-

÷åñêîé òåðàïèè, ïîâûñèòü å¸ ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü õàðàêòåð è ÷àñ-

òîòó ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìî-

ñòè îò ïîëèìîðôèçìà ãåíà N-àöåòèëòðàíñôåðàçû

ó áîëüíûõ òóáåêóë¸çîì îðãàíîâ äûõàíèÿ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èçó÷åíà ìåäèöèíñêàÿ äîêóìåíòàöèÿ âïåðâûå âûÿâëåí-

íûõ ïàöèåíòîâ ñ òóáåêóë¸çîì ë¸ãêèõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå â

ÃÁÓÇ ÀÎ «Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûé

äèñïàíñåð», ñòàöèîíàð ¹ 1, â 2014-2015 ãã. Â èññëåäîâàíèå

âîøëè 100 ïàöèåíòîâ: 66 (66%) ìóæ÷èí, 48 (48%) æåíùèí â

âîçðàñòå 20—52 ëåò ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì òóáåðêóë¸çîì, ó

êîòîðûõ íà ôîíå ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (ñîãëàñíî ïðèêàçó

ÌÇ ÐÔ ¹ 109 îò 21.03.2003 ã. «Î ñîâåðøåíñòâîâàíèè ïðîòèâî-

òóáåêóë¸çíûõ ìåðîïðèÿòèé â ÐÔ») ïî I ðåæèìó õèìèîòåðàïèè

âîçíèêëè íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ïðîòèâîòóáå-

êóë¸çíûå ïðåïàðàòû. Ñóòî÷íûå äîçû âñåõ ïðåïàðàòîâ ðàññ÷è-

òûâàëèñü ñîãëàñíî êîíöåïöèè õèìèîòåðàïèè [8, 11, 36] è ââî-

äèëèñü îäíîêðàòíî, ÷òî ñîçäàâàëî âûñîêèé ïèê

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñðåäíÿÿ äëè-

òåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòîâ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè

ñîñòàâèëà 5,14±1,9 ìåñ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà

ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì äëÿ Windows 7. Óðîâåíü äîñòîâåð-

íîñòè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ñîñòàâèë 0,05 (ð<0,05) ïî êðèòå-

ðèÿì Ñòüþäåíòà.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà NAT2 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîëèìå-

ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè, ïðåäâàðèòåëüíî âûäåëèâ ÄÍÊ èç îá-

ðàçöîâ êðîâè. Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ ãåíîòèïîâ ãîìîçèãî-

òû S2/S2, S3/S3 è ãåòåðîçèãîòû S2/S3, S1/S2, S3/n, S2/n, S1/S3

èíòåðïðåòèðîâàëèñü íàìè êàê ãåíîòèïû ñ íàñëåäñòâåííî

îáóñëîâëåííûì çàìåäëåíèåì ñêîðîñòè àöåòèëèðîâàíèÿ. Ãå-

íîòèïû — ãîìîçèãîòû n/n è S1/S1 ðàñöåíèâàëèñü íàìè êàê ãå-

íîòèïû ñ áûñòðîé ñêîðîñòüþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòà-

öèè ïîçâîëèë ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû. Íå-

æåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè (ÍÏÐ) ðåãèñò-

ðèðîâàëèñü â 67% ñëó÷àåâ (67 ïàöèåíòîâ).

Ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîå ïîðàæåíèå ïå-

÷åíè (ËÈÏÏ) áûëî âûÿâëåíî ó 44 (65,6%) áîëü-

íûõ, èç íèõ — ïîäòâåðæä¸ííîå òîëüêî ïîâûøå-

íèåì óðîâíÿ òðàíñàìèíàç â êðîâè — ó 38 (86,36%)

è ó 6 (13,6%) ïàöèåíòîâ ñèíäðîì öèòîëèçà ñîïðî-

âîæäàëñÿ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (ïîâû-

øåíèå ôðàêöèé ïðÿìîãî áèëèðóáèíà, æåëòóõà,

òîøíîòà, ðâîòà). Ïîëèìîðôíûå ãåíîòèïû NAT2

âñòðå÷àëèñü ñî ñëåäóþùåé ÷àñòîòîé: S1/S1 — ó

47,74%, n/n — 40,9% è S2/S2 — 11,36% áîëüíûõ.

Ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòåìû ÍÏÐ òîêñè÷åñ-

êîãî õàðàêòåðà ðåãèñòðèðîâàëèñü ó 20 (29,8%) ïà-

öèåíòîâ â âèäå ãîëîâíûõ áîëåé (81,6%), ó 14

(18,4%) — â âèäå ðàññòðîéñòâà ñíà. Îïðåäåëÿëèñü

ñëåäóþùèå ïîëèìîðôíûå àëëåëè NAT2: S2/S2

(25%), S1/S2 (10%), S3/n (20%), S1/S3 (30%),

S3/S3 (35%).

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà íà ïðè¸ì ïðî-

òèâîòóáåêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ ðåàãèðîâàëà ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ îòìå÷àëîñü ó 21 (31,3%) áîëüíîãî, áîëè â

ñåðäöå — ó 8 (11,9%), ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

íà ÝÊÃ — ó 7 (9,2%) ïàöèåíòîâ. Ïîëèìîðôíûå

ãåíîòèïû NAT2 áûëè ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèìè

òèïàìè: S2/S2 (12%), S1/S2 (16%), S3/n (14%),

S2/n (25%), S1/S3 (14%), S3/S3 (19%).

Ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà

ÍÏÐ òîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà â âèäå àðòðàëãèé

íàáëþäàëèñü ó 17 (25,3%) áîëüíûõ, â âèäå îãðàíè-

÷åíèÿ äâèæåíèé â ìåëêèõ ñóñòàâàõ âåðõíèõ è íè-

æíèõ êîíå÷íîñòåé — ó 11 (14,5%) ÷åëîâåê. 

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü òîêñè-

÷åñêîå ïîðàæåíèå îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ ñè-

ñòåì. ÍÏÐ òîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà, â ÷àñòíîñòè

ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîå ïîðàæåíèå ïå÷å-

íè (65,6%) ïðåâàëèðîâàëî (r=0,8; p<0,05).

ÍÏÐ òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà çàðå-

ãèñòðèðîâàíû â 27% ñëó÷àåâ (27 ïàöèåíòîâ). Ó 17

(62,9%) ïàöèåíòîâ ýòî ïðîÿâëÿëîñü çóäîì è ýêòå-

ðè÷íîñòüþ êîæíûõ ïîêðîâîâ, òîøíîòîé è ðâî-

òîé; ó 7 (25,9%) áîëüíûõ — çóäîì, ìåëêîòî÷å÷íîé

ñûïüþ, òîøíîòîé, ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ, áîëÿìè â ýïèãàñòðèè; ó 3 (11,2%) áîëü-

íûõ — ñûïüþ, áîëÿìè â ñåðäöå è ñóñòàâàõ, ïîâû-

øåíèåì óðîâíÿ òðàíñàìèíàç. Àíàëèç ïîëèìîðô-

íûõ àëëåëåé ãåíà NAT2 ïîçâîëèë îïðåäåëèòü

ïðåîáëàäàíèå ñëåäóþùèõ ãåíîòèïîâ: S3/n (38%),

S2/n(29%), S1/S2 (24%), S2/S3 (9%) (òàáëèöà).

Âðåìåííàÿ îòìåíà ÏÒÏ áûëà ïðîèçâåäåíà â

78,9% ñëó÷àåâ. Âîçîáíîâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé
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õèìèîòåðàïèè, ïîñëå êóïèðîâàíèÿ íåæåëàòåëü-

íûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, îñóùåñòâëåíî â 100%

ñëó÷àåâ. Âîçîáíîâëåíèå ÍÏÐ áûëî ó 30 (26,3%)

ïàöèåíòîâ, ÷òî ïîòðåáîâàëî çàìåíû ÏÒÏ. Îòìå-

íà ÏÒÏ, ïðîâåäåíèå äåçèíòîêñèêàöèîííîé, àí-

òèãèñòàìèííîé, ãåïàòî-, êàðäèî-, íåéðîïðîòåê-

òèâíîé òåðàïèè çíà÷èòåëüíî óäëèíÿëî ñðîêè

ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå — â ñðåäíåì

íà 38±11 êîéêî-äíåé (r=0,7; p<0,05). 

Âûâîäû
1. Ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ñ êëèíè÷åñêèìè

ïðîÿâëåíèÿìè ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîãî

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ñðåäè ïîëèìîðôíûõ ãåíîòè-

ïîâ NAT2 ïðåîáëàäàëè ãåíîòèïû, àññîöèèðîâàí-

íûå ñ áûñòðîé ñêîðîñòüþ àöåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäàþùèì äåéñòâè-

åì àöåòèëãèäðàçèíà, èíòåíñèâíî íàðàñòàþùèì â

òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè.

2. Ó ïàöèåíòîâ ñ òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì

îïîðíî-äâèãàòåëüíîé è íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ñèñòåì íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ãå-

íîòèïû, àññîöèèðîâàííûå ñ ìåäëåííîé ñêîðî-

ñòüþ àöåòèëèðîâàíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå íå èñ-

êëþ÷àåòñÿ ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ äðóãèõ

ôåðìåíòîâ â ìåòàáîëèçìå ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûõ

ïðåïàðàòîâ, ÷òî òðåáóåò áîëåå ãëóáîêîãî èçó÷å-

íèÿ äàííîãî âîïðîñà.

3. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ïðîòèâîòóáåêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ÿâëÿåòñÿ

èíôîðìàòèâíûì, äèàãíîñòè÷åñêè öåííûì è

ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì äëÿ ðàçðàáîòêè ñòðàòå-

ãèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ôàðìàêîòåðàïèè òó-

áåêóë¸çíîé èíôåêöèè ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ è ïîâûøåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ.

Íàó÷íîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ ðåà-
ëèçàöèè ãðàíòà Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïî ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå ìîëîäûõ ó÷åíûõ
äîêòîðîâ íàóê «Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìîâ ïåðñîíà-
ëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè îñëîæíåíèé
òóáåêóë¸çà îðãàíîâ äûõàíèÿ â Àñòðàõàíñêîì ðåãèî-
íå» ÌÄ-6325.2015.7 (2015-2016 ãã.).

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ×àñòîòà Ïîëèìîðôíûå ãåíîòèïû NAT2
âîçíèêíîâåíèÿ (÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè)

Íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû òîêñè÷åñêîãî õàðàêòåðà — 67 ïàöèåíòîâ (67%)
Ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè 44 (65,6%) S1/S1 (47,74 %), n/n (40,9%) 

è S2/S2 (11,36 %)

Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå íåðâíîé ñèñòåìû 20 (29,8%) S2/S2 (25%), S1/S2 (10%), S3/n (20%),

S1/S3 (30%), S3/S3 (35%)

Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû 21 (31,3%) S2/S2 (17%), S1/S2 (11%), S3/n (24%), 

S2/n (15%), S1/S3 (17%), S3/S3 (16%)

Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà 17 (25,3%) S2/S2 (19%), S1/S2 (13%), S3/n (18%), 

S2/n (27%), S1/S3 (11%), S3/S3 (12%)

Íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà — 33 ïàöèåíòà (33%)
Âûñûïàíèÿ íà êîæå, çóä è ýêòåðè÷íîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, 33 (33)% S3/n (38%), S2/n(29%), S1/S2 (24%),

òîøíîòà, ðâîòà, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ S2/S3 (9%)

Характер нежелательных побочных эффектов противотубекулёзных препаратов I ряда в зависимости от
полиморфных генотипов N�ацетилтрансферазы второго типа (NAT2)
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ООББЗЗООРРЫЫ

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîëîãè÷åñ-

êîé ðîëè ñóêöèíàòà çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå

çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü [1—3]. Ïîëó÷åííûå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî,

ïîìèìî ó÷àñòèÿ â ðåàêöèÿõ òêàíåâîãî äûõàíèÿ,

ñóêöèíàò (òî÷íåå åãî íàêîïëåíèå â êëåòêàõ è âî

âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå) âûïîëíÿåò ðîëü ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ñèãíàëà, çàïóñêàþùåãî âàæíûå

àäàïòàöèîííûå ìåõàíèçìû.

Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ îñíîâíîå êîëè÷åñòâî

ñóêöèíàòà àêêóìóëèðîâàíî â ìàòðèêñå ìèòîõîíä-

ðèé, ãäå îí, îêèñëÿÿñü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçîé

(êîìïëåêñ II), âûñòóïàåò äîíîðîì äîïîëíèòåëü-

íîãî êîëè÷åñòâà ýëåêòðîíîâ äëÿ äûõàòåëüíîé öå-

ïè. Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ýëåêòðîíîâ ïîñòàâëÿåò

NAD+, êîòîðûé ñîáèðàåò èõ îò ðàçíûõ ñóáñòðà-

òîâ è ïåðåäàåò íà äûõàòåëüíóþ öåïü ÷åðåç

NADH-äåãèäðîãåíàçó (êîìïëåêñ I) [4].

Brealey D. et al [5], à ïîçæå Protti A. et al [6] â

èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ ex vivo ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè ñåïñèñå â ðåçóëüòàòå îêèñëèòåëüíîãî è íèò-

ðîçàòèâíîãî ñòðåññà ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå

ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïëåêñà I.

Âñëåäñòâèå ýòîãî â êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ êðèòè÷å-

ñêîå ïàäåíèå óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ, ïðîÿâëÿþùååñÿ ñíèæåíèåì óòèëèçà-

öèè êèñëîðîäà äàæå ïðè åãî äîñòàòî÷íîì

íàïðÿæåíèè â òêàíÿõ. Ðàçâèâàþùèéñÿ òàêèì îá-

ðàçîì äåôèöèò ÀÒÔ, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì [7], èãðàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â òàêèõ

óñëîâèÿõ ñóêöèíàò ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü ðàáîòó

äûõàòåëüíîé öåïè, ïîääåðæèâàÿ ïîñòóïëåíèå

ýëåêòðîíîâ ÷åðåç êîìïëåêñ II, ôóíêöèÿ êîòîðîãî

Ïðîâåä¸í àíàëèç çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, îòðàæàþùèõ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîëîãè÷åñêîé ðîëè ñóê-
öèíàòà — èíòåðìåäèàòà öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò. Èíòåðåñ çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé ê ñóêöèíàòó ñâÿçàí ñ èçó÷å-
íèåì ðàáîòû ìèòîõîíäðèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, îòêðûòèåì ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî ôàêòî-
ðà HIF-1, à òàêæå ñ èññëåäîâàíèÿìè ãåíîìà ÷åëîâåêà, áëàãîäàðÿ êîòîðûì áûëè îáíàðóæåíû G-ïðîòåèí-çàâèñèìûå
ðåöåïòîðû, èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ñóêöèíàòîì. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì çàðóáåæíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò,
ïîìèìî ó÷àñòèÿ â ðåàêöèÿõ áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ, ñóêöèíàò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ, ìåòà-
áîëè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóêöèíàò, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíûé ôàêòîð, ñóêöèíàòíûå ðåöåïòîðû,
GPR91, Ðåàìáåðèí, Öèòîôëàâèí.

The published data on the modern concept of the biological role of succinate, an intermediate of the citric acid cycle are analysed
in the review. Special interest to succinate is determined by investigations on the mitochondrial functions at different pathologies,
discovery of the hypoxia-inducible factor HIF-1 and studies on the human genome, that resulted in detection of the G-protein cou-
pled receptors, which selectively are bound with succinate. According to the published experimental data, besides participation in
oxidative reactions, succinate is considered as a key contributor to physiological, metabolic and genetic processes.

Key words: succinate, mitochondrial disfunction, hypoxia-inducible factor, succinate receptors, GPR91, Reamberine, Citoflavine.
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îñòàåòñÿ ñîõðàííîé. Â ýêñïåðèìåíòå Protti A. et al

[6] äîáàâëåííûé ñóêöèíàò óâåëè÷èâàë ìèòîõîíä-

ðèàëüíîå ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà â ñêåëåòíûõ

ìûøöàõ êðûñ ñ ïåðèòîíèòîì, ÷òî ïîçâîëèëî ðàñ-

ñìàòðèâàòü ïðèìåíåíèå ñóêöèíàòà êàê ïîòåíöè-

àëüíóþ ñòðàòåãèþ ïî óëó÷øåíèþ ôóíêöèè ìèòî-

õîíäðèé ïðè ñåïñèñå. Î ïðîòåêòèâíîì ýôôåêòå

ñóêöèíàòà ó æèâîòíûõ ñ ñåïñèñîì ðàíåå ñîîáùà-

ëè è äðóãèå èññëåäîâàòåëè — Malaisse W. J. et al

[8], Ferreira F. L. [9].

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîãî

êîìïëåêñà I è ñïîñîáíîñòü ýêçîãåííîãî ñóêöèíà-

òà â ýòèõ óñëîâèÿõ óëó÷øàòü ðàáîòó äûõàòåëüíîé

öåïè áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû òàêæå íà ìîäå-

ëÿõ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ — ïðè âðåìåííîé èøåìèè ñåðäöà

(Cairns C. B. et al [10]; Sakamoto M. et al [11]) è ïî-

÷åê (Weinberg J. M., [12]). Â ñöåíàðèÿõ «íîðìà-

èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ» (èëè «íîðìà-ãèïîêñèÿ-ðå-

îêñèãåíàöèÿ») êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîâðåæäåíèè

êëåòîê, íàðÿäó ñ äåôèöèòîì ÀÒÔ, èãðàåò îêèñëè-

òåëüíûé ñòðåññ: äåàêòèâèðîâàííûé èøåìèåé (ãè-

ïîêñèåé) êîìïëåêñ I, íå ñïîñîáíûé ïîñòàâëÿòü

ýëåêòðîíû íà äûõàòåëüíóþ öåïü, íî ñïîñîáíûé

îêèñëÿòüñÿ êèñëîðîäîì, â óñëîâèÿõ ðåïåðôóçèè

(ðåîêñèãåíàöèè) ñòàíîâèòñÿ ìåñòîì ïîâûøåí-

íîé ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ)

[13]. Âîçâðàùåíèå êîìïëåêñà I â îáû÷íîå ñîñòîÿ-

íèå ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ NADH,

÷òî òðåáóåò îêèñëåíèÿ NAD+- çàâèñèìûõ ñóáñò-

ðàòîâ. Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò áûòü óñêîðåí äîáàâëå-

íèåì ñóêöèíàòà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò âîññòà-

íîâëåíèþ óðîâíÿ NADH ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà,

íàçûâàåìîãî «îáðàòíûì òðàíñïîðòîì ýëåêòðî-

íîâ» [14]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ïàòîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ãèïîêñèåé

è ïîñëåäóþùèì îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, ñóêöè-

íàò ñïîñîáñòâóåò áîëåå áûñòðîìó âîññòàíîâëå-

íèþ íîðìàëüíîé ðàáîòû ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòå-

ìû ìèòîõîíäðèé. Ýòî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòà Nowak G. et al [15]: â êëåòêàõ, ïî-

âðåæä¸ííûõ òðåò-áóòèëãèäðîïåðîêñèäîì (îêñè-

äàíò), äîáàâëåííûé ñóêöèíàò íå òîëüêî óâåëè÷è-

âàë ñèíòåç ÀÒÔ, íî è óñêîðÿë âîññòàíîâëåíèå

àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïëåêñà I è

ñíèæàë îáðàçîâàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà —

ìàðê¸ðà ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.

Àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ñóêöèíàòà ïðî-

ëîíãèðóåòñÿ åãî âëèÿíèåì íà ñòàáèëüíîñòü è àê-

òèâíîñòü ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî ôàêòîðà

HIF-1α, îáíàðóæåííîãî â êëåòêàõ â 1992 ã. [16].

HIF-1α ÿâëÿåòñÿ êèñëîðîä÷óâñòâèòåëüíûì ïðî-

òåèíîâûì êîìïëåêñîì, êîòîðûé çàïóñêàåò ýêñ-

ïðåññèþ öåëîãî ðÿäà ïåïòèäîâ, â òîì ÷èñëå ýðèò-

ðîïîýòèíà (EPO), ýíäîòåëèòàëüíîãî ôàêòîðà

ðîñòà (VEGF), áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ ãëþêîçû

(GLUT 1, 3), ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà [17]. Äëèòåëü-

íîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî åäèíñòâåííûìè ñåíñî-

ðàìè êèñëîðîäà ó ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿþòñÿ õå-

ìîðåöåïòîðíûå êëåòêè êàðîòèäíûõ ãëîìóñîâ è

ýïèäåðìàëüíûõ òåëåö â çîíå áèôóðêàöèè a.carotis.

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà òî,

÷òî âñå êëåòêè òåëà ìîãóò îùóùàòü äåôèöèò êèñ-

ëîðîäà è îòâå÷àòü àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè îïðå-

äåë¸ííûõ ãåíîâ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì

êèñëîðîä-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè èìåííî HIF-1α.

Â èññëåäîâàíèÿõ Semenza G. L. [18] ïîêàçàíî, ÷òî

ó ìûøåé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ HIF-1α ñïîñîá-

íîñòü êàðîòèäíîãî òåëà îòâå÷àòü íà îñòðóþ èëè

õðîíè÷åñêóþ ãèïîêñèþ íàðóøåíà. 

Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè HIF-1α íàõîäèòñÿ â

êëåòêå â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè â ðåçóëüòàòå ãèä-

ðîêñèëèðîâàíèÿ åãî ïðîëèíîâûõ è àñïàðàãèíîâûõ

îñòàòêîâ. Åãî àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè ñíèæå-

íèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà

è/èëè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü HIF-1α êàê ìåòàáîëè÷åñ-

êèé äàò÷èê, ðåàãèðóþùèé íà ãèïîêñèþ, à ñóêöè-

íàò — êàê ñèãíàëüíóþ ìîëåêóëó [1]. Âëèÿíèå ñóê-

öèíàòà íà àêòèâíîñòü HIF-1α îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïóò¸ì èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòåîëèçà àëüôà-ñóáúåäè-

íèöû (HIF-α) ïðîëèëãèäðîêñèëàçîé [19]. 

Â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé â óñëîâèÿõ íîðìîê-

ñèè ñóêöèíàò ñîäåðæèòñÿ â ìèêðîìîëÿðíûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ — äî 20 ìêìîëü/ë [20, 21]. Ïîâûøå-

íèå ñîäåðæàíèÿ ñóêöèíàòà â ìåæêëåòî÷íîé

æèäêîñòè è ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì

åãî íàêîïëåíèÿ â êëåòêàõ, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè

ãèïîêñèè(èøåìèè) [22—24], ãèïåðãëèêåìèè [25]

è èíòåíñèâíîé ôèçè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè [26].

Óâåëè÷åíèå âíåêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñóêöè-

íàòà, ñóäÿ ïî âñåìó, òàêæå ïðîèçâîäèò ýôôåêò

ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèãíàëà. Â òêàíÿõ ÷åëîâåêà è

ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæåíû ðåöåïòîðû, ïî îò-

íîøåíèþ ê êîòîðûì âíåêëåòî÷íûé ñóêöèíàò

äåéñòâóåò êàê ëèãàíä. Ïåðâîíà÷àëüíî äàííûå ðå-

öåïòîðû ñ÷èòàëèñü îðôàííûìè è áûëè îáîçíà÷å-

íû êàê GPR91 (G-protein-coupled receptor 91)

[27]. Â ïîñëåäóþùåì áûëà îïðåäåëåíà èõ âûñîêàÿ

èçáèðàòåëüíîñòü ê ñóêöèíàòó [28] è, ïîñêîëüêó

îíè îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê îñòàëüíûì

êîìïîíåíòàì öèêëà Êðåáñà è äðóãèì ïðîòåñòèðî-

âàííûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì àãåíòàì, îíè ïîëó-

÷èëè âòîðîå íàçâàíèå — Succinate receptor 1

(SUCNR1) [2]. GPR91 ïðèíàäëåæàò ê ñåìåéñòâó

ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ G-áåëêàìè. Ó ÷åëî-

âåêà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îíè îáíà-

ðóæåíû â ïî÷êàõ, ïå÷åíè, êëåòêàõ êðîâè, æèðî-

âîé òêàíè, ñåò÷àòêå, íåðâíîé òêàíè [2, 23, 28].

Â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ àêòèâàöèÿ ÷å-

ëîâå÷åñêèõ GPR91, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîâûøåíèþ

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, íàáëþäàëàñü ïðè êîí-

öåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî ñóêöèíàòà, çíà÷èòåëü-

íî ïðåâûøàþùåé åãî íîðìàëüíûé óðîâåíü â

ïëàçìå êðîâè (EC50=56±8 ìêìîëü/ë) [28]. Ýòî ìî-

æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü ñóê-
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öèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ âàæíà ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ íàêîïëåíèåì âíåêëåòî÷íîãî

ñóêöèíàòà. 

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñóêöèíàòà ó êðûñ

ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ðåíèíà ïëàçìû

êðîâè è óìåðåííîìó ïîâûøåíèþ ñðåäíåãî àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) [28]. Òàêîé æå ýôôåêò ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âûçûâàëà ãèïåð-

ãëèêåìèÿ [25]. Ýôôåêò îòñóòñòâîâàë ó GPR91-äå-

ôèöèòíûõ æèâîòíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðÿä èññëåäîâàòåëåé (He W. et al [28], Peti-

Peterdi J. et al [29]) ðàññìàòðèâàþò ñóêöèíàò êàê

îäèí èç âîçìîæíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ

ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, ôóíêöèÿ êîòî-

ðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç GPR91 ïî÷åê [28, 29].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè (Toma I. [25], Deen

P.M. [30]) âûñêàçûâàþò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ïîâû-

øåííûé óðîâåíü ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ñóêöèíàòà

ìîæåò èãðàòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè

ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè è ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ó ÷åëîâåêà. Îäíàêî ýòà ãèïîòåçà íå ïîä-

òâåðäèëàñü â èññëåäîâàíèè Sadogopan N. et al [21]

â êîòîðîì ñðàâíèâàëèñü óðîâíè ñóêöèíàòà ïëàç-

ìû êðîâè ó áîëüíûõ ñ ãèïåðòîíèåé è ñàõàðíûì

äèàáåòîì âòîðîãî òèïà è çäîðîâûõ ëþäåé. [21].

Âîçìîæíî, îïèñàííûé ìåõàíèçì GPR91-îïîñðå-

äîâàííîãî âûáðîñà ðåíèíà ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáîì ðå-

ãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïðè èøåìèè ïî÷åê,

îáóñëîâëåííîé àðòåðèàëüíîé ãèïîòåíçèåé.

Hogberg C. et al [31] ñîîáùàþò î âûñîêîé ñòå-

ïåíè ýêñïðåññèè GPR91 â ÷åëîâå÷åñêèõ òðîìáî-

öèòàõ [31]. Ñòèìóëÿöèÿ ñóêöèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ

ýòèõ êëåòîê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïî-

âûøàëà èõ ñïîñîáíîñòü ê àãðåãàöèè çà ñ÷¸ò óâåëè-

÷åíèÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè ãëèêîïðîòåèíà IIb—IIIa

è P-ñåëåêòèíà. Äàííûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñóêöèíàòà — 0,3—0,5

ììîëü/ë. Òàêèå êîíöåíòðàöèè õàðàêòåðíû äëÿ

âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà. Âåðîÿòíî, ñóê-

öèíàò-èíäóöèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ

ñëóæèò îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ëîêàëüíîé àêòèâà-

öèè ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè ïðè ïðîöåñ-

ñàõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ìàññîâûì ïîâðåæäåíè-

åì êëåòîê (íàïðèìåð, ïðè ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå).

Ýêñïðåññèÿ ñóêöèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ îáíàðó-

æåíà â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà: CD34+,

ìåãàêàðèîöèòàõ, ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ-ïðåäøå-

ñòâåííèêàõ. Hakak Y. et al [32] èçó÷àëè GPR91-

îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå ñóêöèíàòà íà ôóíêöèþ

êðîâåòâîðåíèÿ. Ââåäåíèå ñóêöèíàòà ó ìûøåé ñ

ïîñòõèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèåé

ñòèìóëèðîâàëî âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ ãåìîãëî-

áèíà, òðîìáîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ â êðîâè. 

Correa P.R. et al [23] èññëåäîâàëè ôóíêöèþ ñóê-

öèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ïå÷åíè êðûñ. GPR91 áûëè

îáíàðóæåíû òîëüêî â çâ¸çä÷àòûõ êëåòêàõ. Ýòè

êëåòêè èçâåñòíû òåì, ÷òî â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ íà-

õîäÿòñÿ â «ñïîêîéíîì» ñîñòîÿíèè è àêòèâèçèðó-

þòñÿ ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè äëÿ çàïóñêà ôèáðî-

ãåíåçà. Îáðàáîòêà çâ¸çä÷àòûõ êëåòîê ðàñòâîðîì

ñóêöèíàòà (400 ìêìîëü/ë) óñèëèâàëà èõ àêòèâà-

öèþ, âûçâàííóþ ïðåäâàðèòåëüíûì ïîâðåæäåíèåì

ïå÷¸íî÷íîé òêàíè. Èññëåäîâàòåëè ñäåëàëè âûâîä,

÷òî ñóêöèíàò ìîæåò èãðàòü ôóíêöèþ ïàðàêðèííî-

ãî ñèãíàëà, çàïóñêàþùåãî ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðå-

àêöèè ïðè ïîâðåæäåíèè îðãàíà.

Èçâåñòíî, ÷òî â GPR91-ïîëîæèòåëüíûõ àäè-

ïîöèòàõ ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ñóêöèíàò ïîäàâëÿåò

ëèïîëèç [33]. Â ñâÿçè ñ ýòèì McCreath K. J. et al

[34] èçó÷àëè âîçìîæíóþ ðîëü ñóêöèíàòíûõ ðå-

öåïòîðîâ â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ è ïîëó÷èëè íåîä-

íîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû: íà ôîíå âûñîêîæèðîâîé

äèåòû ìûøè, ëèø¸ííûå GPR91 è ïîòîìó íå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê âíåøíåìó ñóêöèíàòó, ïîíà÷àëó äå-

ìîíñòðèðîâàëè âûñîêèé ðàñõîä ýíåðãèè è äîëãîå

âðåìÿ íå íàáèðàëè âåñ, îäíàêî â ïîñëåäóþùåì ó

íèõ ðàçâèâàëèñü òÿæ¸ëûå íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî

è æèðîâîãî îáìåíà. Ñóêöèíàò, âîçìîæíî, ó÷àñò-

âóåò â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäå-

íèÿ, ÿâëÿÿñü ïðîìåæóòî÷íûì çâåíîì â ãëþêîçî-

çàâèñèìîé àêòèâàöèè ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî

ôàêòîðà â ãèïîòàëàìóñå. Ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìûøåé àêòèâíîñòü ýòîãî òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà â íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà âëèÿëà íà êî-

ëè÷åñòâî ïîòðåáëÿåìîé ïèùè [35]. 

Íåñêîëüêî ãðóïï èññëåäîâàòåëåé (Gnana-

Prakasam J.P. et al [36], Favret S. et al, [38], Li T. et al

[37]) èçó÷àëè ôóíêöèþ ñóêöèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ â

ñåò÷àòêå ãëàçà. GPR91 áûëè îáíàðóæåíû â ãàíãëè-

îíàðíûõ êëåòêàõ, êëåòêàõ âíóòðåííåãî ÿäåðíîãî

ñëîÿ è ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè ñåò÷àòêè, ãäå îíè

èíäóöèðîâàëè ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-

òîðà ðîñòà (VEGF). Âåðîÿòíî, ñóêöèíàò îïîñðåäî-

âàííî ÷åðåç ñèíòåç VEGF ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðå-

ãóëÿöèè âàñêóëîãåíåçà ñåò÷àòêè. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ äåôèöèò GPR91 â ñåò÷àòêå ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê âîçìîæíûé ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð ðàçâèòèÿ ñó-

õîé ôîðìû ìàêóëîäèñòðîôèè [38], à ëîêàëüíîå

íàêîïëåíèå ñóêöèíàòà è ÷ðåçìåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ

GPR91 ïðè õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè — êàê

îäíà èç ïðè÷èí ïàòîëîãè÷åñêîãî àíãèîãåíåçà, ëå-

æàùåãî â îñíîâå ïðîëèôåðàòèâíîé äèàáåòè÷åñ-

êîé ðåòèíîïàòèè.

Ýêñïðåññèÿ èÐÍÊ GPR91 è ñàìîãî áåëêà îï-

ðåäåëåíà â íåéðîíàõ è àñòðîöèòàõ êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà. Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ (Hamel D. et al [24])

ïîëàãàþò, ÷òî ñóêöèíàò êàê ëèãàíä GPR91 èãðàåò

âåäóùóþ ðîëü â íåîâàñêóëÿðèçàöèè òêàíè ìîçãà

ïðè åãî èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè. Â çîíå ïå-

íóìáðû ó ìûøåé â òå÷åíèå ïåðâûõ 90 ìèíóò ïîñëå

ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìîçãà îòìå÷àëîñü òð¸õêðàòíîå

ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñóêöèíàòà ñ ïîñëåäóþùèì åãî

ñíèæåíèåì â òå÷åíèå ÷àñà äî áàçàëüíîãî óðîâíÿ. Â

òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê â èññëåäóåìîé îáëàñòè êîðû

ìîçãà îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå êàïèëëÿðíîé ïëîòíî-

ñòè, êîòîðàÿ â ïîñëåäóþùåì ïîâûøàëàñü ó ìûøåé
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«wild type» è îñòàâàëàñü íà íèçêîì óðîâíå ó GPR91-

îòðèöàòåëüíûõ îñîáåé. Ââåäåíèå ñóêöèíàòà âíóòðü

æåëóäî÷êîâ ìîçãà èíäóöèðîâàëî ó äèêèõ ìûøåé

ýêñïðåññèþ îñíîâíûõ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ

(VEGF, ïðîàíãèîãåí-1, ïðîàíãèîãåí-2, èíòåðëåé-

êèí-1β, èíòåðëåéêèí-6) è íå îêàçûâàëî çíà÷èìîãî

ýôôåêòà ó GPR91-îòðèöàòåëüíûõ ìûøåé. Àâòîðû

ýêñïåðèìåíòà ïîëàãàþò, ÷òî öåëåíàïðàâëåííîå

âîçäåéñòâèå íà ñóêöèíàòíûå ðåöåïòîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà ïðè åãî èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ìîæåò

ñòèìóëèðîâàòü íåîâàñêóëÿðèçàöèþ íåðâíîé òêàíè

è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâîâàòü óìåíüøåíèþ çîíû

èíôàðêòà. 

Îïèñàííûå ýôôåêòû ñóêöèíàòà ÿâèëèñü îñ-

íîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè åãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ ïðè öåëîì ðÿäå çàáîëåâàíèé. Ê ñî-

æàëåíèþ, ïî÷òè âñå èíîñòðàííûå ïóáëèêàöèè î

ñóêöèíàòå îïèðàþòñÿ òîëüêî íà ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äàííûå è íå ïîäêðåïëåíû êëèíè÷åñêèì îïû-

òîì. Â îòå÷åñòâåííîé íàóêå òàêæå ñóùåñòâóåò öå-

ëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,

ïîñâÿù¸ííûõ ìåòàáîëè÷åñêîé è ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ñóêöèíàòà. Áîëåå òîãî, â íàøåé

ñòðàíå ñóêöèíàò â ñîñòàâå ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ óæå

äîñòàòî÷íî äîëãî è ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ â êà-

÷åñòâå ñóáñòðàòíîãî àíòèãèïîêñàíòà è îðãàíî-

ïðîòåêòîðà ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ. Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî íàêîïëåííûå

ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñóêöèíàòà

ñîãëàñóþòñÿ ñ íàèáîëåå âàæíûìè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûìè äàííûìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé.

Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèíà ó

ïàöèåíòîâ ñ ðàçëèòûì ïåðèòîíèòîì â êà÷åñòâå

àíòèãèïîêñàíòà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

óëó÷øàåò ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà òêàíÿìè è ïðè-

âîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ëàêòàòà êðîâè [39]. Ó

ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ îñòðóþ ãèïîêñèþ âñëåä-

ñòâèå îòðàâëåíèÿ íåéðîòðîïíûìè ÿäàìè, èñ-

ïîëüçîâàíèå ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ

(öèòîôëàâèí, ðåàìáåðèí) íà ôîíå ÈÂË â ïåðâûå-

òðåòüè ñóòêè èíòåíñèâíîé òåðàïèè íå òîëüêî ñïî-

ñîáñòâóåò áîëåå áûñòðîìó (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé) âîññòàíîâëåíèþ àýðîáíîãî

òèïà îêèñëåíèÿ â òêàíÿõ, íî è óìåíüøàåò âûðà-

æåííîñòü îêècëèòåëüíîãî ñòðåññà [40]. Ñîãëàñíî

ðåçóëüòàòàì ìíîãîöåíòðîâîãî êëèíè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ [41], ïðèìåíåíèå ñóêöèíàòñîäåðæà-

ùåãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèíà â êà÷åñòâå íåéðî-

ïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ

èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â òå÷åíèå ïåðâûõ 10—

20 äíåé çàáîëåâàíèÿ ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ

î÷àãà ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì íåâðîëîãè÷åñêîãî è

ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà.

Óíèâåðñàëüíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíî-

âå ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, â êîòîðûõ ó÷àñò-

âóåò ñóêöèíàò, äåëàþò åãî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíå-

íèå îïðàâäàííûì è ýôôåêòèâíûì ïðè ìíîãèõ

îñòðûõ ðàññòðîéñòâàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè.
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Ââåäåíèå
Ïîêàçàòåëè 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè ó áîëü-

íûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî (ÍÌÐË)

ïðîãðåññèâíî ñíèæàþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ìåñò-

íîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îíêîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà è ñîñòîÿíèÿ ëèìôàòè÷åñêîãî àïïàðàòà.

Òàê, ó áîëüíûõ â I ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïîêàçàòåëè

âûæèâàåìîñòè íàõîäÿòñÿ â äèàïàçîíå ìåæäó 50 è

70%, âî II ñòàäèè — îò 30 äî 50% è îò 10 äî 30% ó

ïàöèåíòîâ â IIIA ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ [1]. Ê ìî-

ìåíòó óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà áîëåå 75% áîëüíûõ

ðàêîì ë¸ãêîãî èìåþò ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííûé

èëè ìåòàñòàòè÷åñêèé ïðîöåññ, ïîýòîìó âàæíåé-

øåé çàäà÷åé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

îñòàåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ñïîñîáîâ êîìáèíèðî-

âàííîãî ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèõ ñèñòåìíóþ õè-

ìèîòåðàïèþ. 

Ñèñòåìíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ òåðàïèÿ ïðè-

çâàíà äîïîëíèòü õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå îïóõîëè

ë¸ãêîãî. Â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ õè-

ìèîòåðàïèÿ ïðè îïåðàáåëüíîì ÍÌÐË ìîæåò ïðè-

ìåíÿòüñÿ êàê äî îïåðàöèè, òàê è ïîñëå íå¸. Îñíîâ-

íàÿ çàäà÷à ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîàäúþâàíòíîé

õèìèîòåðàïèè — ÍÀÕÒ) ñîñòîèò â ïîâðåæäåíèè

îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñíèæåíèè ñòåïåíè èõ çëîêà-

÷åñòâåííîñòè, ñàíàöèè ëèìôàòè÷åñêèõ ïóòåé êîð-

íÿ ë¸ãêîãî è ñðåäîñòåíèÿ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

ëèìôî- è ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ðåöèäèâà áîëåçíè ñîñòîèò â ïîâðåæ-

äåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñíèæåíèè ñòåïåíè èõ

Ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ðàêà ë¸ãêîãî â II—III ñòàäèè îñòàþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè, à èñïîëüçóåìàÿ õè-
ìèîòåðàïèÿ íå äà¸ò ñóùåñòâåííîãî ïðèðîñòà ïîêàçàòåëÿ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì ÿâëÿåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûé ïîäáîð õèìèîïðåïàðàòîâ è òàêòèêè ëå÷åíèÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îñíîâàííûé òîëüêî íà èñïîëü-
çîâàíèè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ë¸ãêîãî ê
íàçíà÷àåìûì õèìèîïðåïàðàòàì îòâîäèòñÿ ãåíàì ìîíîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ðåçèñòåíòíîñòü/÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê êîíêðåòíûì õèìèîïðåïàðàòàì. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà,
àêòèâàöèè è ìèøåíè õèìèîïðåïàðàòîâ, îïðåäåëÿþòñÿ îñíîâíûå ìàðê¸ðû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè, à òàê-
æå âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ ðàêà ë¸ãêîãî îõàðàêòåðèçîâàíû òàêèå ãåíû ìîíîðåçèñòåíò-
íîñòè, êàê ÀÂÑÑ5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 è TYMS. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äî-
êàçûâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðåäèêòèâíûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ íàçíà÷åíèÿ îòäåëüíûõ
õèìèîïðåïàðàòîâ. Ìàíèôåñòèðóåòñÿ ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå àâòîðîâ ñòàòüè ñ ïåðñîíàëèçèðîâàííûì íàçíà÷åíèåì
àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ðàêîì ë¸ãêîãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ë¸ãêîãî, õèìèîòåðàïèÿ, ãåíû ìîíîðåçèñòåíòíîñòè.

Surgery results of II—III stage lung cancer remain unsatisfactory and the chemotherapy does not improve the survival. The main
obstacle is the use of the standard clinical parameters for the treatment strategy and not sufficiently effective selection of regimens
for the chemotherapy. Monoresistance genes defining the tumor cells sensitivity to the chemotherapeutic drugs play a significant
role in development of the lung tumor resistance. The review examines the mechanisms of transport, activation and targets of the
chemotherapeutic drugs, identifies the key markers for predicting their effectiveness and possible use in the clinical practice.
Monoresistance genes, such as ABCC5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 and TYMS are characteristic of lung cancer.
Clinical trials demonstrating the efficiency of their use as predictive markers for the lung cancer chemotherapy are described. A
prospective study with a personalized adjuvant chemotherapy for lung cancer patients will be performed.

Key words: lung cancer, chemotherapy, monoresistance genes.
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çëîêà÷åñòâåííîñòè, óìåíüøåíèÿ îáú¸ìà îïóõîëè

äëÿ ïåðåâîäà å¸ â îïåðàáåëüíîå ñîñòîÿíèå [2].

Ýôôåêòèâíîñòü ÍÀÕÒ îïðåäåëÿåòñÿ óìåíüøå-

íèåì ðàçìåðîâ ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ïîâûøåíèåì

îïåðàáåëüíîñòè è ðåçåêòàáåëüíîñòè îïóõîëè; ëèê-

âèäàöèåé èëè ïðîôèëàêòèêîé ìèêðîìåòàñòàçîâ [3].

Öåëüþ àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

ýðàäèêàöèÿ èëè äëèòåëüíîå ïîäàâëåíèå ìèêðî-

ìåòàñòàçîâ ðàêà ë¸ãêîãî ïîñëå óäàëåíèÿ ïåðâè÷-

íîé îïóõîëè. Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ õèìèîòåðàïèÿ

ìîæåò áûòü ïðèìåíèìà óæå ïàöèåíòàì ñ IB ñòà-

äèåé ÍÌÐË (ðàçìåð îïóõîëè áîëåå 4 ñì). Â îáùåé

ñëîæíîñòè 23 ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâåä¸ííûõ ñ 1992 ïî 2005 ãã., è ïÿòü äîïîëíè-

òåëüíûõ ìåòààíàëèçîâ ïîêàçàëè, ÷òî àäúþâàíò-

íàÿ õèìèîòåðàïèÿ óëó÷øàåò âûæèâàåìîñòü ó ïà-

öèåíòîâ â II—III ñòàäèè ÍÌÐË [2]. 

Òåì íå ìåíåå ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ÍÌÐË ïî-ïðåæíåìó íå âåëèêà. Ïÿòèëåòíÿÿ âû-

æèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 35—40% (ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 30% ïðè òîëüêî õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè) [4].

Â ñâÿçè â ýòèì îñòðî ñòîèò âîïðîñ ïîèñêà âîçìîæ-

íîñòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííî-

ãî ëå÷åíèÿ ÍÌÐË, è îäíèì èç îñíîâíûõ ïóòåé ïî-

âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

ïåðñîíàëèçàöèÿ ïîäáîðà õèìèîïðåïàðàòîâ.

Ïåðñîíàëèçàöèÿ õèìèîòåðàïèè
Ïðèìåíåíèå ñòàíäàðòíûõ è ðàçðàáîòêà íîâûõ

ñõåì õèìèîòåðàïèè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå èñ÷åð-

ïàëè ñâîè âîçìîæíîñòè â ïëàíå ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì

íà ýòîì ïóòè ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâ-

íûé âûáîð õèìèîïðåïàðàòîâ è òàêòèêè ëå÷åíèÿ

êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îñíîâàííûé íà èñïîëüçî-

âàíèè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ, ïðîãíîñòè÷åñ-

êèõ è ïðåäñêàçàòåëüíûõ êðèòåðèåâ. Íàëè÷èå/îò-

ñóòñòâèå â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îïðåäåë¸ííûõ

ìàðê¸ðîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî îïóõîëè, êîòîðûå

êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê îäèíàêîâûå ïî ñòàíäàðò-

íûõ ïàðàìåòðàì è èìåþùèå îäèíàêîâóþ ñòàäèþ

ïî êëàññèôèêàöèè TNM, òåì íå ìåíåå ðàçëè÷à-

þòñÿ ïî àãðåññèâíîñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàçëè÷íûì ïðîòèâîîïóõîëå-

âûì ñðåäñòâàì, ÷òî çàòðóäíÿåò âûáîð îïòèìàëü-

íîãî ëå÷åíèÿ äëÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. 

Îïðåäåëåíèå èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè îïóõîëè ê îòäåëüíûì õèìèîïðåïàðàòàì äà-

åò âîçìîæíîñòü ïëàíèðîâàòü ëå÷åíèå êîíêðåòíî-

ãî áîëüíîãî [5]. Òàêîé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì ìèðîâûì òðåíäîì

ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, è ïåðâûå åãî ðåçóëüòàòû

ïîçâîëèëè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ýôôåêòèâ-

íîñòü êîíâåíöèîíàëüíîé õèìèîòåðàïèè.

Ñïèñîê îñíîâíûõ êîíâåíöèîíàëüíûõ õèìèî-

ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àùå âñå-

ãî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÌÐË, äîñòàòî÷íî

îãðàíè÷åí è âêëþ÷àåò â ñåáÿ: ïðåïàðàòû ïëàòèíû,

âèíîðåëüáèí, ãåìöèòàáèí, èðèíîòåêàí, äîêñîðó-

áèöèí, ôòîðóðàöèë. Îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ êîìáè-

íàöèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû ñ äðóãèì öèòîñòàòè-

êîì èç ïðåäñòàâëåííîãî ñïèñêà. Ñóùåñòâåííàÿ

ðîëü â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ë¸ã-

êîãî ê äàííûì õèìèîïðåïàðàòàì ïðèíàäëåæèò ãå-

íàì ìîíîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò

ðåçèñòåíòíîñòü/÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ

êëåòîê ê îòäåëüíûì õèìèîïðåïàðàòàì, è ñâÿçàíà ñ

ôàðìàêîêèíåòèêîé ýòèõ ïðåïàðàòîâ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðàêå ë¸ãêîãî ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ òàêèå ãåíû, êàê: BRCA1, RRM1, ERCC1,
TOP1, TOP2a, TUBB3, TYMS [6, 7], â ñâÿçè ñ ÷åì

ýêñïðåññèþ äàííûõ áèîìàðê¸ðîâ â îïóõîëåâîé

òêàíè ë¸ãêîãî âàæíî ó÷èòûâàòü äëÿ ïåðñîíàëèçà-

öèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÍÌÐË.

Íà îáúåäèí¸ííîì ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíà

ôàðìàêîêèíåòèêà ðàññìàòðèâàåìûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ñ ó÷àñòèåì îáîçíà÷åí-

íûõ âûøå ìàðê¸ðîâ. Ðèñóíîê ñäåëàí àâòîðàìè

ñòàòüè ïî ìàòåðèàëàì ñàéòà ïî ôàðìàêîãåíîìè-

êå (https://www.pharmgkb.org/index.jsp).

Íèæå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà,

àêòèâàöèè è ìèøåíè êàæäîãî èç õèìèîïðåïàðà-

òîâ â îòäåëüíîñòè, à òàêæå îïðåäåëÿþòñÿ îñíîâ-

íûå ìàðê¸ðû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èõ ýôôåêòèâ-

íîñòè, à òàêæå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ýòèì ìàðê¸ðàì,

êîòîðûå ïîêàçûâàþò èõ ýôôåêòèâíîñòü.

Ïðåïàðàòû ïëàòèíû. Ïðåïàðàòû ïëàòèíû ÿâ-

ëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè ðàêà ë¸ã-

êîãî. Â îïóõîëåâóþ êëåòêó ïðåïàðàò ïðîíèêàåò

ïîñðåäñòâîì òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà SLC31A1,

ó÷àñòâóþùåãî â ðåãóëÿöèè ïîñòóïëåíèÿ ðàçëè÷-

íûõ âåùåñòâ â êëåòêó, â ÷àñòíîñòè èîíîâ ìåäè è

öèñïëàòèíà [8]. Ïðåäèêòèâíûìè ìàðê¸ðàìè ïðå-

ïàðàòîâ ïëàòèíû ÿâëÿþòñÿ ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ,

àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàùèùàåò ÄÍÊ îïóõîëè îò

ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Íàïðèìåð, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ýêñöè-

çèîííîé ðåïàðàöèè XRCC1 è ERCC2 ïîçâîëÿåò

îïóõîëè íåéòðàëèçîâàòü âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ

ïëàòèíû è àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ [9]. Îäíîíóê-

ëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû â òàêèõ ãåíàõ, êàê

ERCC1, XPD1 è XRCC1, àññîöèèðîâàíû ñ ðåçóëü-

òàòîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî ïðåïàðàòà-

ìè ïëàòèíû, â ÷àñòíîñòè öèñïëàòèíîì è êàðáî-

ïëàòèíîì [10]. Ïðîäóêòû ãåíîâ XPA, ERCC1 è

ERCC4 ôîðìèðóþò êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå, êî-

òîðîå ó÷àñòâóåò â ðàñïîçíàâàíèè ïîâðåæä¸ííûõ

ó÷àñòêîâ ÄÍÊ è âêëþ÷àåòñÿ â ïðîöåññ èõ ðåïàðà-

öèè. Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïîêàçàíà

êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé

ERCC1 è ðåàêöèåé íà õèìèîòåðàïèþ ïðåïàðàòàìè

ïëàòèíû ïðè ðàêå æåëóäêà, ïå÷åíè, ðàêå ïðÿìîé è
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îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêå ë¸ãêîãî [11—13]. Êèòàé-

ñêèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÍÌÐË èíãè-

áèðîâàíèå ýêñïðåññèè ERCC1 ñâÿçàíî ñ áëàãî-

ïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ëå÷åíèÿ [14]. Ïîäîáíîå

èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî è èòàëüÿíñêèìè

êîëëåãàìè, êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ó

ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé èëè íóëåâîé ýêñïðåññèåé

ERCC1 â îïóõîëè íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÍÌÐË öèñïëàòèíîì è âûñîêàÿ

âûæèâàåìîñòü [15]. Îäíàêî íåñêîëüêî äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèé íå ïîäòâåðäèëè äîñòîâåðíîé àññîöèà-

öèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1 è êëèíè-

÷åñêèì ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ îïóõîëè ë¸ãêîãî [16].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ãåí ERCC1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

õîðîøèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì îòâåòà îïó-

õîëè ë¸ãêîãî íà ëå÷åíèå êàðáîïëàòèíîì [17].

Êðóïíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýêñïðåññèè

ERCC1 íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÍÌÐË ïî ïëà-

òèíîñîäåðæàùèì ñõåìàì àäúþâàíòíîé õèìèîòå-

ðàïèè áûëî ïðîâåäåíî àìåðèêàíñêèìè èññëåäî-

âàòåëÿìè [18]. Óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà

áûë îöåíåí â 761 îáðàçöå îïóõîëè, ïðè ýòîì áûëà

âûÿâëåíî 335 (44%) îáðàçöîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì

ýêñïðåññèè è 426 (56%) — ñ íèçêèì èëè íóëåâûì.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî (ð=0,009) êîððåëèðîâàëà ñ

óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1. Ó ïàöèåíòîâ ñ íèç-

êîé èëè íóëåâîé ýêñïðåññèåé íàáëþäàëñÿ õîðî-

øèé îòâåò íà ëå÷åíèå. Êðîìå ýòîãî, àâòîðû îöå-

íèëè îáùóþ âûæèâàåìîñòü èññëåäóåìûõ

áîëüíûõ è îêàçàëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ERCC1-

íåãàòèâíûìè îïóõîëÿìè îáùàÿ âûæèâàåìîñòü

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå áåç ïðîâåäåíèÿ

Фармакокинетика препаратов платины, винорельбина, гемцитабина, иринотекана, доксорубицина и фторура�
цила (по материалам сайта по фармакогеномике (https://www.pharmgkb.org/index.jsp). 
Комментарии в тексте.



àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè (OR 0,65; 95% [CI],

0,50—0,86; p=0,002). Ïðè ýòîì â ãðóïïå ERCC1-

ïîëîæèòåëüíûõ ïàöèåíòîâ âûæèâàåìîñòü íèæå

(OR 1,14; 95% [CI], 0,84—1,55; p=0,40), [18]. 

Âèíîðåëüáèí. Äëÿ âèíîðåëüáèíà, åù¸ îäíîãî

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, âàæíà ýêñïðåññèÿ â îïóõîëè β3-

òóáóëèíà (TUBβ3) îñíîâíîãî ñòðîèòåëüíîãî ìàòå-

ðèàëà ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå ðàçðóøàåò âèíî-

ðåëüáèí. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ TUBβ3 ñâÿçàíà ñ

õîðîøèì îòâåòîì íà àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðà-

ïèþ ïî ñõåìå öèñïëàòèí+âèíîðåëüáèí [19].

TUBβ3 ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ìèêðîòðóáî-

÷åê, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ó÷àñòâóþò â ñåãðåãà-

öèè õðîìîñîì âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ïîä-

äåðæàíèè ôîðìû êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íîì

îáìåíå ìàêðîìîëåêóë è îðãàíåëë [20]. Âèíîðåëü-

áèí ñïîñîáñòâóþò çàòâåðäåâàíèþ ïîëèìåðèçóå-

ìûõ ìèêðîòðóáî÷åê, ïðèâîäÿ ê ñäâèãó ðàâíîâå-

ñèÿ ìåæäó äèìåðàìè òóáóëèíà è

ìèêðîòðóáî÷êàìè â ñòîðîíó ìèêðîòðóáî÷åê. Â

ðåçóëüòàòå îíè ñòàáèëèçèðóþòñÿ è íå ïîäâåðãà-

þòñÿ äåïîëèìåðèçàöèè [21]. Ýòî áëîêèðóåò èõ

ôóíêöèþ, âûçûâàÿ íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå âåðå-

òåíà äåëåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòêè. 

Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 2012 ãîäà áûëà

ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ýêñïðåññèè TUBβ3 â ïðî-

ãíîçå è ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàííèì íåìåëêîêëå-

òî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî [22]. Àâòîðàìè áûëî èçó-

÷åíî 412 îáðàçöîâ îïóõîëåé îò áîëüíûõ ñ

äèàãíîçîì ðàííåãî ÍÌÐË, êîòîðûå ïîëó÷àëè íå-

îàäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ òàêñàíàìè èëè

ãåìöèòàáèíîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ (n=285) c âûñîêîé ýêñïðåññèåé áåëêà

TUBβ3 îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ äîñòîâåðíî

íèæå (71,7 ìåñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé (n=127),

â êîòîðîé íàáëþäàëñÿ íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè äàííîãî ãåíà (84 ìåñÿöà). Õîòÿ â äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ àññîöèàöèè ýêñïðåññèè TUBβ3 ñ ýô-

ôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè ïàêëèòàêñåëîì è

âèíîðåëüáèíîì ïîêàçàíî íå áûëî [21]. Íî ïðè

ýòîì àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî â ãðóïïàõ ñ íèçêèì

óðîâíåì ýêñïðåññèè èçó÷àåìîãî ãåíà áåçðåöèäèâ-

íàÿ è îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ äîñòîâåðíî

âûøå, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïàìè ñ ïîâûøåííûì

óðîâíåì ýêñïðåññèè (p=0,008 è p=0,001 ñîîòâåò-

ñòâåííî). Ñîâñåì íåäàâíî áûë âûïóùåí áîëüøîé

îáçîð äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé çíà÷èìîñ-

òè ýêñïðåññèè TUBβ3 â îïóõîëè ë¸ãêîãî áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ âèíîðåëüáèí è òàêñàíû. Ñäåëàíî çà-

êëþ÷åíèå î ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé

öåííîñòè äàííîãî ìàðê¸ðà ïðè ðàêå ë¸ãêîãî, õîòÿ

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ ïðîñïåêòèâ-

íîå èññëåäîâàíèå [23].

Ãåìöèòàáèí. Åùå îäíèì âàæíûì õèìèîïðå-

ïàðàòîì, ïðèìåíÿåìîì ïðè ëå÷åíèè îïóõîëè ë¸ã-

êîãî, ÿâëÿåòñÿ àíòèìåòàáîëèò öèòèäèíà-ãåìöè-

òàáèí (ãåìçàð). Ãåìöèòàáèí ïðîíèêàåò â îïóõîëå-

âóþ êëåòêó çà ñ÷¸ò ðàáîòû áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ

ïðîäóêòîâ ãåíîâ SLC29A1, SLC29A2, SLC28A1 è

SLC28A3 (ñì. ðèñóíîê). Äàííûå òðàíñìåìáðàí-

íûå áåëêè îñóùåñòâëÿþò òðàíñïîðò ïèðèìèäè-

íîâûõ è ïóðèíîâûõ íóêëåîçèäîâ, à òàêæå èõ ïðî-

èçâîäíûõ [24]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âàæíûì

ïðåïÿòñòâèåì ýôôåêòèâíîñòè ãåìçàðà ÿâëÿåòñÿ

ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâîé êëåòêè ê äàííîìó

ïðåïàðàòó çà ñ÷¸ò ýêñïðåññèè ABC-òðàíñïîðò¸-

ðîâ ïîäñåìåéñòâà C. Áûëà óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ

çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé ABCC5 è ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ êëåòêè ê ãåìçàðó [25], ïðè ýòîì

ýêñïðåññèÿ ABCC5 è ABCC1 óâåëè÷èâàåòñÿ â íîð-

ìàëüíîé òêàíè è â òêàíè îïóõîëè ë¸ãêîãî ïîñëå

ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû. Äëÿ àêòèâàöèè

ãåìöèòàáèíà ïðîèñõîäèò åãî ïîñëåäîâàòåëüíîå

ôîñôîðèëèðîâàíèå, çà ñ÷¸ò äåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ

äåîêñèöèòèäèí êèíàçû (DCK) è öèòèäèí-ìîíî-

ôîñôàò êèíàçû 1 (CMPK1). Àêòèâíîé ôîðìîé

ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ ãåìöèòàáèí-äèôîñôàò, êîòî-

ðûé ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå RRM1 (ôåðìåíòà êàòà-

ëèçèðóþùåãî ôîðìèðîâàíèå dNTP èç ðèáîíóê-

ëåîòèäîâ (rNTP)) ïðèâîäèò ê äåôèöèòó

äåçîêñèðóáîíóêëåîòèäîâ (dNTP) — îñíîâíîãî

ìàòåðèàëà äëÿ ðåïàðàöèè ðàçðûâîâ â ÄÍÊ [26].

Ñëåäóþùàÿ àêòèâíàÿ ôîðìà — ãåìöèòàáèí òðè-

ôîñôàò íåïîñðåäñòâåííî èíòåãðèðóåòñÿ â ÄÍÊ,

áëîêèðóåò ðåïàðàöèþ, âûçûâàåò òîðìîæåíèå

ñèíòåçà ÄÍÊ è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê çà-

ïóñêó àïîïòîçà [27]. 

Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå áåëêà Rrm1 â îïóõîëè

ë¸ãêîãî è æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïîêàçàòåëåì

íåýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷å-

íèÿ ãåìçàðîì [6, 28]. Â òðåòüåé ñòàäèè êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

ãåíû ERCC1 è RRM1 ìîãóò ÿâëÿòüñÿ õîðîøèìè

ïðîãíîñòè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè îòâåòà îïóõîëè

ë¸ãêîãî íà ëå÷åíèå êàðáîïëàòèíîì è ãåìöèòàáè-

íîì ñîîòâåòñòâåííî [17]. Â èññëåäîâàíèå áûëî

âêëþ÷åíî 275 ïàöèåíòîâ. Äëÿ íàçíà÷åíèÿ ëå÷å-

íèÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ îöåíèâàëè â áèîïñèè, è â

çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ âñå áîëüíûå áûëè ðàçäå-

ëåíû íà îïðåäåë¸ííûå ãðóïïû: ïðè íèçêîì óðîâ-

íå RRM1 è ERCC1, ãðóïïà ñî ñõåìîé õèìèîòåðà-

ïèè ãåìöèòàáèí/êàðáîïëàòèí; åñëè óðîâåíü

RRM1 è ERCC1 áûë âûñîêèì, íàçíà÷àëàñü ñõåìà

äîöåòàêñåë/âèíîðåëüáèí. Àâòîðàìè áûëà îöåíå-

íà ïîëóãîäîâàÿ áåçðåöåäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü è

ãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ïðåäñòàâëåííûõ ãðóïï

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïî ãîäè÷íîé âûæè-

âàåìîñòè ðàçëè÷èÿ áûëè ïîëó÷åíû íà óðîâíå òåí-

äåíöèè, áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ

ñî÷åòàííûì íèçêèì óðîâíåì RRM1 è ERCC1
ïðîëå÷åííûõ ïî ñõåìå ãåìöèòàáèí/êàðáîïëàòèí

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ïðîëå÷åí-
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íîé ïî òîé æå ñõåìå (Log-rank, p=0,018). Àâòîðà-

ìè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàð-

ê¸ðîâ RRM1 è ERCC1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ õîðîøèì

ôàêòîðîì âûáîðà îïòèìàëüíîé ñõåìû õèìèîòå-

ðàïèè, à òàêæå âëèÿòü íà îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû

ëå÷åíèÿ [17].

5-Ôòîðóðàöèë. 5-Ôòîðóðàöèë, òàêæå êàê è

ãåìöèòàáèí ÿâëÿåòñÿ àíòèìåòàáîëèòîì, ïðèìå-

íÿåìûì ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû,

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, îïóõîëåé äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé è äð. Ïîñòóïëåíèå ïðåïàðàòà â îïóõîëåâóþ

êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ ðàáîòå ïðîäóê-

òà ãåíà SLC29A1/7 [29] (ñì. ðèñóíîê). Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðîäóêò äàííîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ òðàíñ-

ìåìáðàííûì áåëêîì-òðàíñïîðò¸ðîì è èìååò

âûñîêîå ñðîäñòâî ê íóêëåîòèäàì: òèìèäèíó, àäå-

íîçèíó, öèòèäèíó è ãóàíîçèíó [30], áåñïðåïÿòñò-

âåííî ïðîâîäèò ýòè âåùåñòâà è èõ ïðîèçâîäíûå â

êëåòêó (â òîì ÷èñëå è îïóõîëåâóþ). Ïîñëå ïîñòóï-

ëåíèÿ â êëåòêó 5-ôòîðóðàöèë ÷àñòè÷íî âûâîäèòñÿ

çà ñ÷¸ò äåéñòâèÿ ýíåðãîçàâèñèìûõ áåëêîâ ABC-

òðàíñïîðò¸ðîâ ABCC3, ABCC5 è ABCG2 [31]. Îñ-

òàâøàÿñÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà çà ñ÷¸ò òèìèäèëàò ôîñ-

ôîðèëàçû (TYMP) ïðåîáðàçóåòñÿ â

ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí (FUDR). Äàëåå ÷åðåç äåé-

ñòâèå òèìèäèí êèíàçû 1 (TK1) FUDR ïðåâðàùà-

åòñÿ â ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí ìîíîôîñôàò

(FdUMP), îñíîâíîé ìèøåíüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

ôåðìåíò òèìèäèëàòñèíòàçà (TYMS), êàòàëèçèðó-

þùèé ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ de novo òèìèäèëàòà,

ïðåäøåñòâåííèêà òèìèäèíòðèôîñôàòà — íóêëå-

îòèäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà ÄÍÊ (ñì. ðèñó-

íîê). Èíãèáèðîâàíèå TYMS âåä¸ò ê ñíèæåíèþ

âêëþ÷åíèÿ â ÄÍÊ òèìèäèíà è òåì ñàìûì ê íàðó-

øåíèþ ñèíòåçà ÄÍÊ. Êðîìå ýòîãî, âêëþ÷åíèå 5-

ôòîðóðàöèëà â ÐÍÊ âìåñòî óðàöèëà ïðèâîäè ê

íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ÐÍÊ, áëîêèðî-

âàíèÿ òðàíñëÿöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îïóõîëåâàÿ

êëåòêà ïîãèáàåò [32]. Êðîìå ýòîãî, FdUMP ìîæåò

áûòü ïîëó÷åí çà ñ÷¸ò êîñâåííîãî öèêëà ïðåîáðà-

çîâàíèÿ 5-ôòîðóðàöèëà: ôåðìåíò ðèáîíóêëåîòèä

ðåäóêòàçà (RRM1/RRM2) ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷å-

íèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ äåçîêñèðèáîíóêëåîòè-

äîâ ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí äèôîñôàòà (FdUDP) è

FdUMP (ñì. ðèñóíîê).

Áûëà ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ãåíà RRM1 â îòâå-

òå îïóõîëè íà äåéñòâèå 5-ôòîðóðàöèëà è ãåìöèòà-

áèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

RRM1 (p=0,048) è TYMS (p=0,035) ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ãåì-

öèòàáèíó è 5-ôòîðóðàöèëó ñîîòâåòñòâåííî [33].

Äðóãèå àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ

RRM1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êîìáèíèðîâàííîé

õèìèîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì 5-ôòîðóðàöèëà è

ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, è, êðîìå òîãî, ìîæåò ó÷àñò-

âîâàòü â ðåãóëÿöèè íåïîñðåäñòâåííîãî ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ýôôåêòà 5-ôòîðóðàöèëà [34]. 

Èðèíîòåêàí. Èðèíîòåêàí (êàìïòî) ÿâëÿåòñÿ

ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ êîëî-

ðåêòàëüíîãî ðàêà [35, 36], íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðà-

êà ë¸ãêîãî [37], ðàêà æåëóäêà [38], îïóõîëåé ìî-

ëî÷íîé æåëåçû [39], êðîìå òîãî, èðèíîòåêàí

ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé ãîëîâíîãî

ìîçãà [40] è ïðè äðóãèõ ëîêàëèçàöèÿõ [41]. Ìåõà-

íèçì àêòèâàöèè äàííîãî ïðåïàðàòà çàêëþ÷àåòñÿ â

åãî ïðåîáðàçîâàíèè â àêòèâíóþ ôîðìó SN-38, çà

ñ÷¸ò ðàáîòû áóòèðèëõîëèíýñòåðàçû (BCHE) è

êàðáîêñèëýñòåðàçû 1 è 2 (CES1/2), îñíîâíîé

ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ãèäðîëèçàöèÿ ðàç-

ëè÷íûõ êñåíîáèîòèêîâ è ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ

[42]. SN-38 îáëàäàåò âûñîêèì öèòîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì è âûçûâàåò íåðåïàðèðóåìûå îäíîíè-

òåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ (ñì. ðèñóíîê). Ìèøåíüþ

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ òîïîèçîìåðàçà 1

(TOP1) — ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â èçìåíåíèè

òîïîëîãèè ÄÍÊ è ðàçðåçàþùèé íèòü ÄÍÊ äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ å¸ ñóïåðñïèðàëèçàöèþ è íàòÿ-

æåíèå ïðè ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè. SN-38

ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåêñîì òîïîèçîìåðàçà 1 —

ÄÍÊ, ñòàáèëèçèðóåò åãî è ïðåïÿòñòâóåò åãî äèñ-

ñîöèàöèè (ñì. ðèñóíîê). Ïîÿâëåíèå òàêîãî êîì-

ïëåêñà èíãèáèðóåò ðàáîòó ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷è-

âàþùèõ ðåïàðàöèþ ÄÍÊ — XRCC1, nFkB1, TDP1,
CDC45L [43]. Îáðàçóþòñÿ íåðåïàðèðóåìûå îäíî-

íèòåâûå ðàçðûâû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ãèáåëü

îïóõîëåâîé êëåòêè [44]. Ðåçèñòåíòíîñòü ê èðèíî-

òåêàíó è åãî ïðîèçâîäíîìó SN-38 îáåñïå÷èâàåòñÿ

ãåíàìè ABCC2, ABCB1 è ABCG2, ñïîñîáíûìè

ýëèìèíèðîâàòü ýòè âåùåñòâà èç îïóõîëåâîé êëåò-

êè ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè [43].

Êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î âëèÿíèè óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè TOP1 íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè

äîñòàòî÷íî ìàëî. Íåêîòîðûå äàííûå áûëè êîñ-

âåííî ïîäòâåðæäåíû â ðàáîòå ÿïîíñêèõ àâòîðîâ

[45]. Èìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîÿâëåíèå ìóòà-

öèé â ãåíå TOP1 â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè èðè-

íîòåêàíîì âûçûâàåò ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè è

íåýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìîãî ëå÷åíèÿ. Íà

êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ àäåíîêàðöèíîìû ë¸ãêèõ áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

èðèíîòåêàíó ïðîïîðöèîíàëüíà óðîâíþ TOP1
[46]. Àìïëèôèêàöèÿ ëîêóñà ãåíà TOP1 îáóñëîâ-

ëèâàåò õîðîøèé îòâåò íà èðèíîòåêàí ïðè êîëî-

ðåêòàëüíîì ðàêå, ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçà è ðàêå

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [47—49].

Äîêñîðóáèöèí. Äîêñîðóáèöèí âîçäåéñòâóåò íà

äðóãîé ôåðìåíò ãðóïïû òîïîèçîìåðàç — òîïîèçî-

ìåðàçó 2α (TOP2α) [50]. Äàííûé ôåðìåíò ðàáîòà-

åò â ÿäðå êëåòêè è èìååò ñõîæèå ôóíêöèè ñ TOP1.

Îí èçìåíÿåò òîïîëîãèþ ÄÍÊ (ðàçðåçàåò íèòü

ÄÍÊ ïðè ðàñêðó÷èâàíèè âî âðåìÿ òðàíñêðèï-

öèè), êðîìå òîãî, ôåðìåíò êàòàëèçèðóåò ðàñêðóò-

êó ñóïåðñïèðàëåé ÄÍÊ, ðàçðûâ è ñøèâêó ìîëå-

êóë íóêëåèíîâîé êèñëîòû [51]. Îñíîâíîé
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ìèøåíüþ äîêñîðóáèöèíà ÿâëÿåòñÿ ÿäåðíàÿ ÄÍÊ.

Ïðè ïðÿìîì äåéñòâèè äîêñîðóáèöèíà ïðîèñõî-

äèò îáðàçîâàíèå îäèíî÷íûõ è äâîéíûõ ðàçðûâîâ

ÄÍÊ [52]. Âîçäåéñòâèå íà TOP2α âûçûâàåò åãî

èíãèáèðîâàíèå è íåâîçìîæíîñòü êëåòêè ðåïàðè-

ðîâàòü ïîâðåæä¸ííûå ó÷àñòêè ÿäåðíîé ÄÍÊ, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò çàïóñê àïîïòîçà è íå-

êðîçà îïóõîëåâîé êëåòêè [53]. Ïîäîáíî äðóãèì

ïðåïàðàòàì âûâåäåíèå äîêñîðóáèöèíà èç êëåòêè

îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ

ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðîâ — ABCC1, ABCC2, ABCB1 è

ABCG2 (ñì. ðèñóíîê) [22, 54, 55]. 

Êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î âëèÿíèè ýêñïðåññèè

TOP2α íà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ íåìåëêîêëåòî÷íî-

ãî ðàêà ë¸ãêîãî ìàëî. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ ñîñðå-

äîòî÷åíû â îñíîâíîì íà òåõ ëîêàëèçàöèÿõ, ãäå

äàííûé ïðåïàðàò èñïîëüçóåòñÿ ÷àùå. Èññëåäîâà-

íèÿ íà êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

MCF-7 ïîêàçàëè, ÷òî ó ðåçèñòåíòíîé ê äîêñîðó-

áèöèíó ëèíèè êëåòîê ýêñïðåññèÿ TOP2α â 200 ðàç

íèæå, ÷åì ó ÷óâñòâèòåëüíîé ëèíèè êëåòîê MCF-7

[56]. Ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû íà 55 îáðàçöàõ

ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå âêëþ÷å-

íû â III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ TOP2α
ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ äîêñîðóáèöèíîì ñîïðÿæå-

íà ñ áîëåå âåðîÿòíûì îòâåòîì íà ëå÷åíèå [(OR,

95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 1,09 (1,03—1,15,

ð=0,002)] [57]. Â ðàáîòå øâåäñêèõ ó÷¸íûõ áûëà

ïîêàçàíà ñîïðÿæ¸ííîñòü àìïëèôèêàöèè ëîêóñà

ÒÎÐ2à ñ õîðîøèì îòâåòîì íà àíòðàöèêëèíîñî-

äåðæàùèå ñõåìû ÍÀÕÒ [58]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè ñâåðõýêïðåññèè ÒÎÐ2à, ïî äàííûì ÈÃÕ è

FISH, îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ïîêàçûâàëè

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîëíûõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ ðåãðåññèé ïðè ïðîâåäåíèè ÍÀÕÒ è

áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó îòâåòà (ïîëíàÿ + ÷àñòè÷-

íàÿ ðåãðåññèÿ) íà àíòðàöèêëèíîñîäåðæàùèå ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ [59, 60].

Çàêëþ÷åíèå
Ïåðñîíàëèçàöèÿ õèìèîòåðàïèè îñòàåòñÿ âàæ-

íîé è àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé äëÿ íåìåëêîêëåòî÷-

íîãî ðàêà ë¸ãêîãî, ðåøåíèå êîòîðîé ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÍÌÐË. Êàê áûëî ïîêà-

çàíî âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ãåíû ìîíîðåçèñ-

òåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ïðåäèêòèâíûìè

ìàðê¸ðàìè äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè õèìèîòåðàïèè

áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèí-

ñòâî ðàáîò ÿâëÿþòñÿ ðåòðîñïåêòèâíûìè è ñîñðå-

äîòî÷åíû íà èçó÷åíèè ðîëè åäèíè÷íûõ ãåíîâ ìî-

íîðåçèñòåíòíîñòè è èõ ñâÿçè ñ ýôôåêòèâíîñòüþ

îòäåëüíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ. Òåì íå ìåíåå íà îñ-

íîâàíèè âûøåñêàçàííîãî, èñïîëüçîâàíèå óðîâíÿ

ýêñïðåññèè ãåíîâ RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α,
TYMS è TUBB3 â êà÷åñòâå ïðåäèêòèâíûõ ìàðê¸-

ðîâ äëÿ íàçíà÷åíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ, âûãëÿäèò

äîñòàòî÷íî îáîñíîâàííûì äëÿ ðàçðàáîòêè è êëè-

íè÷åñêîé àïðîáàöèè â ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ àëãîðèòìîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî íàçíà÷å-

íèÿ õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ðàêîì ë¸ãêîãî.

Â 2014 ã. â Òîìñêîì ÍÈÈ îíêîëîãèè áûëî íà-

÷àòî òàêîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ èñïîëü-

çîâàíèåì äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè íàçíà÷åíèÿ àäúþ-

âàíòíîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ÍÌÐË âî II—III

ñòàäèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè â îïóõîëè ãåíîâ ìîíî-

ðåçèñòåíòíîñòè: RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α,
TYMS è TUBB3. Áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì ïðèíÿ-

òèÿ ðåøåíèÿ î ïåðñîíàëèçèðîâàííîì íàçíà÷åíèè

ñõåìû àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè â çàâèñèìîñòè

îò ìàðê¸ðíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ â

îïóõîëåâîé òêàíè ë¸ãêîãî êàæäîãî áîëüíîãî ïî-

ñëå íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå âè-

íîðåëüáèí+êàðáîïëàòèí. Â çàâèñèìîñòè îò óðîâ-

íÿ èõ ýêñïðåññèè ïðèíèìàåòñÿ ðåøåíèå î

íàçíà÷åíèè â àäúþâàíòå âìåñòå ñ êàðáîïëàòèíîì

ãåìçàðà, âèíîðåëüáèíà, äîêñîðóáèöèíà, èðèíîòå-

êàíà èëè ôòîðóðàöèëà. 

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïåðñîíàëèçèðîâàííîå

íàçíà÷åíèå àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ïðîâåäå-

íî 35 áîëüíûì ÍÌÐË, è ïðåäâàðèòåëüíûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîì ïîâû-

øåíèè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÍÌÐË.

Îòìå÷àåòñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò îäíî-

ëåòíåé áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ñõåìû

ÀÕÒ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èñòîðè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ (áîëüíûå ñî ñõåìîé âèíîðåëüáèí+êàð-

áîïëàòèí â íåîàäúþâàíòå è â àäúþâàíòå). Èíòå-

ðåñíî çàìåòèòü, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âûáîðêè, êî-

òîðîå ïðîäîëæàåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ,

óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðèðîñò áåçðåöèäèâíîé âûæèâà-

åìîñòè. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ôîðìèðîâàíèå

ïî äàííîé òåìàòèêå ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè ÍÈÈ îíêîëîãèè è îí-

êîëîãè÷åñêèìè äèñïàíñåðàìè, êîòîðîå áóäåò ñ

âàëèäàöèåé íà ìåæäóíàðîäíîì óðîâíå è àâòîðû

ñòàòüè ïðèãëàøàþò ê ñîòðóäíè÷åñòâó âñåõ çàèíòå-

ðåñîâàííûõ ëèö.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
ÐÔÔÈ ¹ ÍÊ14-04-31633\15 è ïîääåðæàíà ïðî-
ãðàììîé ïîâûøåíèÿ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè Íàöè-
îíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî Òîìñêîãî ãîñóäàðñò-
âåííîãî óíèâåðñèòåòà.
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Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû
Ïîñëå ãëîáàëüíîé ëèêâèäàöèè íàòóðàëüíîé

îñïû ñ 1980 ã. â Ðîññèè ïðåêðàùåíà âàêöèíàöèÿ

ïðîòèâ âîçáóäèòåëÿ ýòîé èíôåêöèè. Îäíàêî â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà ñóùåñòâåííî âîçðîñëà ðå-

àëüíàÿ óãðîçà òåððîðèñòè÷åñêèõ àêòîâ, â òîì ÷èñ-

ëå ñ ïðèìåíåíèåì áèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ñðåäè

êîòîðûõ âèðóñ íàòóðàëüíîé îñïû çàíèìàåò ïåð-

âîå ìåñòî, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü âîçîáíîâëå-

íèÿ îñïîïðèâèâàíèÿ ñîòðóäíèêîâ ñïåöèàëüíûõ

ïîäðàçäåëåíèé, ìåäðàáîòíèêîâ è íàñåëåíèÿ Ðîñ-

ñèè â öåëîì [1, 2]. Â ïîëüçó åãî âîçîáíîâëåíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå ôàêòû çàðàæåíèÿ ëþäåé

äðóãèìè âîçáóäèòåëÿìè îðòîïîêñâèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, òàêèõ êàê îñïà îáåçüÿí, êîðîâ, âåðáëþ-

äîâ, è äð. [3, 4].

Åäèíñòâåííûìè ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè

çàùèòû ïðîòèâ îðòîïîêñâèðóñîâ, ïàòîãåííûõ äëÿ

÷åëîâåêà, ÿâëÿþòñÿ æèâûå âàêöèíû [5]. Îäíàêî

ïåðâè÷íàÿ èììóíèçàöèÿ âçðîñëûõ ëþäåé ðàçðå-

ø¸ííîé äëÿ ýòèõ öåëåé ñóõîé îñïåííîé âàêöèíîé

äëÿ íàêîæíîãî ïðèìåíåíèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê

ðàçâèòèþ ñåðü¸çíûõ ðåàêöèé è îñëîæíåíèé [6, 7].

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíà è ðàçðåøåíà äëÿ

ðåâàêöèíàöèè âçðîñëûõ ëþäåé òàáëåòèðîâàííàÿ

ýìáðèîíàëüíàÿ æèâàÿ âàêöèíà äëÿ îðàëüíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ÒÝÎÂàê [8]. Èììóíèçàöèÿ ÒÝÎÂàê â óñ-

ëîâèÿõ ðåâàêöèíàöèè áîëåå áåçâðåäíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íàêîæíîé âàêöèíîé, ýïèäåìè÷åñêè áåçî-

ïàñíà è ìåíåå ðåàêòîãåííà [9], ïîýòîìó óêàçàííûé

ïðåïàðàò öåëåñîîáðàçíî âíåäðèòü â ïðàêòèêó âàê-

öèíàöèè êàê ïðåïàðàò äëÿ ïåðâè÷íîé èììóíèçà-

öèè âçðîñëûõ ëþäåé. Òåì íå ìåíåå, êàê ïîêàçàëè

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ â 2003—2005 ãã., ÒÝÎÂàê

ìîæåò âûçûâàòü âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè â âèäå ÿç-

âåííî-íåêðîòè÷åñêèõ òîíçèëëèòîâ [10]. 

Äëÿ ïîèñêà ïóòåé áåçîïàñíîé èììóíèçàöèè

íàñåëåíèÿ â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ áûë ïðîâåä¸í

àíàëèç ìåòîäîâ è ñðåäñòâ êóïèðîâàíèÿ ïîñòâàê-

öèíàëüíûõ ðåàêöèé, âûçâàííûõ ïîáî÷íûì äåé-

ñòâèåì âèðóñà âàêöèíû (ðèñóíîê).

Îäíîé èç ïðè÷èí ðåàêòîãåííîñòè æèâûõ âàê-

öèí ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü îñòàòî÷íîé

âèðóëåíòíîñòè âàêöèííûõ øòàììîâ [11]. Âëèÿÿ

íà ïðîÿâëåíèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè øòàì-

ìà â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîãî îòâåòà â

ìàêðîîðãàíèçìå, ìîæíî ñóùåñòâåííî ñíèçèòü

ïîáî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, åãî ðåàêòîãåííîñòü. Æåëàåìîãî ýôôåêòà

ìîæíî äîáèòüñÿ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî

ãðóíäèììóíèòåòà ïóò¸ì ïðåäøåñòâóþùåãî ââåäå-

íèÿ âàêöèí è ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëè-

íîâ, ñòèìóëÿöèåé ôàêòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêîé

ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà èëè âîçäåéñòâèåì íà

ðåïðîäóêöèþ âàêöèííîãî øòàììà âèðóñà ïðîòè-

âîâèðóñíûìè õèìèîïðåïàðàòàìè.

Åù¸ äî îòìåíû îñïîïðèâèâàíèÿ ïðåâåíòèâíóþ

ñïåöèôè÷åñêóþ ïðîôèëàêòèêó â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðî-

âîäèëè äâóõýòàïíûì ìåòîäîì èììóíèçàöèè, âêëþ-

÷àþùèì ïîñëåäîâàòåëüíóþ âàêöèíàöèþ èíàêòèâè-

Â ñâÿçè ñ àêòóàëüíîñòüþ âîçâðàòà ê îñïîïðèâèâàíèþ îáñóæäàþòñÿ ñðåäñòâà è ìåòîäû ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïåðâè÷íîé
èììóíèçàöèè æèâûìè îñïåííûìè âàêöèíàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñïåííàÿ âàêöèíà, ïîáî÷íîå äåéñòâèå, âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè, ïðîôèëàêòèêà, ëå÷åíèå.

In connection with actuality of smallpox vaccination at present its methods and means are discussed to increase the safety of the
first immunization with live vaccines.

Key words: smallpox vaccine, collateral action, postvaccinal responses, prophylaxis, treatment.
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ðîâàííûì è æèâûì ïðåïàðàòàìè. Âàêöèíàëüíûé

ïðîöåññ ïðè äâóõýòàïíîì ìåòîäå ïðîòåêàë áîëåå

ëåãêî, ÷åì ïðè èììóíèçàöèè îáû÷íûì ñïîñîáîì.

×àñòîòà íåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïåðâè÷íî

ïðèâèòûõ, 90% èç êîòîðûõ ñîñòàâëÿëè ëèöà ñòàð-

øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, áûëà â 7 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó

äåòåé äåêðåòèðîâàííîãî âîçðàñòà, ïðèâèòûõ òîëüêî

îäíîé æèâîé âàêöèíîé, è â 6,2 ðàç ìåíüøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èììóíèçèðîâàííûìè ïîä çàùèòîé ñïåöè-

ôè÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà [12, 13]. Êî-

ëè÷åñòâî îáùèõ ñðåäíèõ ðåàêöèé ïðè äâóõýòàïíîì

ìåòîäå ñíèæàëîñü â 6 ðàç, ëèìôàäåíèòîâ — â 13 ðàç,

ýíöåôàëèòîâ — îò 8 äî 10 ðàç [14]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàëàæåí âûïóñê èíàêòè-

âèðîâàííîãî ïðåïàðàòà «ÎñïàÂèð» [14, 15], êîòî-

ðûé èñïûòàí â óñëîâèÿõ äâóõýòàïíîé íàêîæíîé

èììóíèçàöèè âçðîñëûõ ëþäåé ïðè ââåäåíèè â äî-

çå 50 ìêã çà 7 ñóò äî èììóíèçàöèè æèâîé âàêöè-

íîé. Óñòàíîâëåíà óìåðåííàÿ ðåàêòîãåííîñòü,

áåçâðåäíîñòü è âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü äàííîãî

ìåòîäà. Ìåñòíûå è îáùèå ïðèâèâî÷íûå ðåàêöèè

ïðîòåêàëè â ë¸ãêîé ôîðìå è ïðîõîäèëè ñàìîñòîÿ-

òåëüíî áåç ìåäèöèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà [14, 16].

Íàìè â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ââåäåíèå ÎñïàÂèð â òîé æå äîçå çà 7 ñóò äî

èììóíèçàöèè ÒÝÎÂàê íå ñíèæàëî ýôôåêòèâ-

íîñòü æèâîé âàêöèíû (íåîïóáëèêîâàííûå äàí-

íûå) (òàáëèöà).

Àíàëîãè÷íûì ïîäõîäîì ê ñïåöèôè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêå ðåàêòîãåííîñòè ìîæåò áûòü äâó-

êðàòíàÿ èììóíèçàöèÿ íàðàñòàþùèìè äîçàìè æè-

âîé âàêöèíû. Ïðåïàðàò Ðåâàêñ — ÂÒ, ðàçðàáîòàí-

íûé íà îñíîâå òàáëåòèðîâàííîé îñïåííîé

âàêöèíû, ïðè àíàëîãè÷íîì ââåäåíèè ñ èíòåðâà-

ëîì 1—2 íåä. áûë áåçâðåäåí è íå óñòóïàë ïî èì-

ìóíîãåííîñòè æèâîé ñóõîé îñïåííîé âàêöèíå

äëÿ íàêîæíîãî ïðèìåíåíèÿ [17].

Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïîñòâàê-

öèíàëüíûõ ïîñëåäñòâèé ïðè îñïîïðèâèâàíèè

îñëàáëåííûõ äåòåé ðàíåå øèðîêî èñïîëüçîâàëè

ñïåöèôè÷åñêèé èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà [18].

Åãî ïðèìåíåíèå â ýòèõ öåëÿõ îñòàåòñÿ àêòóàëü-

íûì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ [19], íî â ñèëó îáúåê-

òèâíûõ ïðè÷èí ïîòðåáíîñòè â ýòîì ïðåïàðàòå â

ñëó÷àå âîçîáíîâëåíèÿ îáÿçàòåëüíîãî îñïîïðè-

âèâàíèÿ ìîãóò ïðåâûñèòü âîçìîæíîñòè åãî âû-

ïóñêà. Ïîýòîìó ïðè ëå÷åíèè ïîñòâàêöèíàëü-

íûõ ðåàêöèé àëüòåðíàòèâîé åìó ìîæåò ñòàòü

èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîîñïåííûé èç ñûâî-

ðîòêè êðîâè ëîøàäåé [20]. Â Âèðóñîëîãè÷åñêîì

Öåíòðå â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ãå-

òåðîëîãè÷íûé èììóíîãëîáóëèí ñíèæàë óðî-

âåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà âàêöèíû â îðãàíàõ ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ìîðñêèì ñâèíêàì è

êðîëèêàì íà 3 ñóò ïîñëå âàêöèíàöèè ÒÝÎÂàê, à

òàêæå äîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü êàê ëå÷åá-

íîãî ïðåïàðàòà ïðè îñïå êðîëèêîâ (íåîïóáëè-

êîâàííûå äàííûå).

Èç ñðåäñòâ íåñïåöèôè÷åñêîé ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè äî îòìåíû îáÿçàòåëüíûõ ïðèâè-

âîê ïðîòèâ íàòóðàëüíîé îñïû äëÿ áåçîïàñíîñòè

ïðîòèâîîñïåííîé âàêöèíàöèè îñëàáëåííûõ äå-

òåé èñïîëüçîâàëè õèìèîïðåïàðàò ìåòèñàçîí [21].

Ïîñêîëüêó åãî âûïóñê äàâíî ïðåêðàù¸í, öåëåñî-

îáðàçíî îöåíèòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ äëÿ

ýòèõ öåëåé äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ïîäîáíîãî äåéñò-

âèÿ. Çà ðóáåæîì ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü öèäî-

ôîâèð (øèôð (CMX001) — (S)-1-(3-hydroxy-2-

phosphonylmethoxypropyl) cytosine, ïîêàçàâøèé

ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ îðòîïîêñâèðóñîâ [22], à

Методы купирования побочного вируса вакцины в составе ТЭОВак.
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òàêæå òèëèôîâèð (øèôð ST-246) — {4-trifluo-

romethyl-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahydro-1,3-

dioxo-4,6-ethenocycloprop[f] isoindol-2(1H)-yl)-ben-

zamide} [23], Ïîñëåäíèé â 8000 ðàç ýôôåêòèâíåå,

÷åì öèäîôîâèð. Êðîìå òîãî, ïåðñïåêòèâíûìè ïå-

ðîðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ N-ìåòàíîêàð-

áàòèìèäèí (N-MCT) è SRI21950 (4*-òèî-ïðîèç-

âîäíîå èîäîäåîêñèóðèäèíà). Åùå îäíî ñîåäèíåíèå

— HPMPO-DAPy — ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì. Íî òîëüêî

ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè [24]. 

Ïîâûñèòü óðîâåíü íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè ìàêðîîðãàíèçìà ìîæíî ñ ïîìîùüþ

èììóíîìîäóëÿòîðîâ. Êóïèðîâàíèÿ ïîñòâàêöè-

íàëüíûõ ðåàêöèé ïðè íàêîæíîì îñïîïðèâèâà-

íèè æèâîòíûõ äîñòèãàëè ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðà

èíòåðôåðîíà ðèäîñòèíà [25]. Ñîòðóäíèêàìè Âè-

ðóñîëîãè÷åñêîãî öåíòðà íàèáîëüøèé ïðîôèëàê-

òè÷åñêèé ýôôåêò áëîêèðîâàíèÿ îñòàòî÷íîé âè-

ðóëåíòíîñòè âèðóñà âàêöèíû â ñîñòàâå ÒÝÎÂàê â

ýêñïåðèìåíòå áûë ïîêàçàí ïðè ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîì ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè àðáèäîëà â äîçå 10

ìã/êã ìàññû çà 24 ÷ äî âàêöèíàöèè à òàêæå ïðè

èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ðèäîñòèíà â äîçå 5

ìã/êã ìàññû íà 4 ñóò ïîñëå íå¸. Îáà óêàçàííûõ

ïðåïàðàòà áûëè òàêæå ýôôåêòèâíû ïðè ââåäåíèè

ïî ëå÷åáíîé ñõåìå (íåîïóáëèêîâàííûå äàííûå).

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðåàêòîãåííîñòü

ÒÝÎÂàê îêàçûâàåò íàëè÷èå ó ïðèâèâàåìûõ áàê-

òåðèàëüíûõ õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé. Ïðåäîòâðà-

òèòü ðåàêöèþ òàêîé ýòèîëîãèè ìîæíî ïðåâåíòèâ-

íûì âîçäåéñòâèåì íà áàêòåðèàëüíóþ

ìèêðîôëîðó ïîëîñòè ðòà. Ïðè ïðîâåäåíèè êëè-

íè÷åñêèõ èñïûòàíèé äëÿ ëå÷åíèÿ ÿçâåííî-íå-

êðîòè÷åñêèõ òîíçèëëèòîâ óñïåøíî èñïîëüçîâàëè

àíòèáèîòèêè â êîìïëåêñå ñ èììóíîìîäóëÿòîðà-

ìè [10]. Íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî,

Íàçâàíèå Ôèðìà-ïðîèçâîäèòåëü, Äîçà Êðàòíîñòü Ñïîñîá Ñðîê ïðèìåíåíèÿ
ñòðàíà ââåäåíèÿ ââåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî âàêöèíàöèè

Ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðåâåíòèâíàÿ ïðîôèëàêòèêà
ÎñïàÂèð (Âàêöèíà îñïåííàÿ ÔÃÓÏ ÍÏÎ 50 ìêã Îäíîêðàòíî Ïîäêîæíûé Çà 7 ñóò

èíàêòèâèðîâàííàÿ), ëèîôèëèçàò «Ìèêðîãåí», îáùåãî 

äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà Ðîññèÿ áåëêà

äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ ïðåâåíòèâíàÿ ïðîôèëàêòèêà
Àðáèäîë* ÎÀÎ «Ôàðìà- 10 ìã/êã Îäíîêðàòíî Ïåðîðàëüíûé Çà 1 ñóò

Ñòàíäàðò-

Ëåêàðñòâà»,

Ðîññèÿ

Ñïåöèôè÷åñêàÿ ýêñòðåííàÿ ïðîôèëàêòèêà
Èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà ÔÃÓÏ ÍÏÎ 3 ìë Îäíîêðàòíî Âíóòðè- Îäíîâðåìåííî

ïðîòèâîîñïåííûé, ðàñòâîð «Ìèêðîãåí», ìûøå÷íûé

äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ Ðîññèÿ

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ ýêñòðåííàÿ ïðîôèëàêòèêà
Ðèäîñòèí* ÇÀÎ «Âåêòîð- 5 ìã/êã Îäíîêðàòíî Èíòðà- Íà 4 ñóò ïîñëå

Ìåäèêà», íàçàëüíûé

Ðîññèÿ

Ñïàðôëîêñàöèí* «Dr.Reddy’s 200 ìã/ñóò Îäíîêðàòíî Ïåðîðàëüíûé Îäíîâðåìåííî

Laboratories», 

Èíäèÿ

Ñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå
Èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà ÔÃÓÏ ÍÏÎ 0,5—1,0 ìë/êã Ìíîãîêðàòíî Âíóòðè- Ïðè ïîÿâëåíèè

ïðîòèâîîñïåííûé, ðàñòâîð «Ìèêðîãåí», â ñóòêè ìûøå÷íûé ñèìïòîìîâ ñðåäíèõ

äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ Ðîññèÿ è òÿæ¸ëûõ ÏÂÐ

Èììóíîãëîáóëèí Ôèëèàë ÔÃÓ 3 ìë Îäíîêðàòíî Âíóòðè- Ïðè ïîÿâëåíèè

ïðîòèâîîñïåííûé «48 ÖÍÈÈ Ìèíîáîðîíû ìûøå÷íûé ñèìïòîìîâ ñðåäíèõ

èç ñûâîðîòêè Ðîññèè — ÂÖ» è òÿæ¸ëûõ ÏÂÐ

êðîâè ëîøàäåé*

Íåñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå
Àðáèäîë* ÎÀÎ «Ôàðìà- 10 ìã/êã Îäíîêðàòíî Ïåðîðàëüíûé Ïðè ïîÿâëåíèè

Ñòàíäàðò- ñèìïòîìîâ ñðåäíèõ

Ëåêàðñòâà», è òÿæ¸ëûõ ÏÂÐ

Ðîññèÿ

Ðèäîñòèí* ÇÀÎ «Âåêòîð- 5 ìã /êã Îäíîêðàòíî Èíòðà- Òî æå

Ìåäèêà», Ðîññèÿ íàçàëüíûé

Ñïàðôëîêñàöèí* «Dr.Reddy’s 200 ìã/ñóò 1 ðàç â ñóòêè Ïåðîðàëüíûé Òî æå

Laboratories», â òå÷åíèå

Èíäèÿ 5 äíåé

Средства купирования побочного действия вируса вакцины в составе ТЭОВак

Примечание. * — проведено доклиническое изучение действия препаратов. Все препараты, за исключением имму�
ноглобулина противооспенного из сыворотки крови лошадей, имеют разрешение к медицинскому применению в РФ.
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÷òî ñîâðåìåííûé ïåðîðàëüíûé àíòèìèêðîáíûé

ïðåïàðàò ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà ñïàðôëîêñàöèí

íå âëèÿåò íà èììóíîãåííîñòü ÒÝÎÂàê äëÿ ìîð-

ñêèõ ñâèíîê è êðîëèêîâ ïðè îäíîâðåìåííîì ââå-

äåíèè ñ âàêöèíîé, à òàêæå ïðè ëå÷åáíîé ñõåìå

ïðèìåíåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü åãî èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðè ïðîâåäåíèè íîâûõ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé ÒÝÎÂàê. 

Ïîìèìî ïðåäëîæåííûõ ñïîñîáîâ êóïèðîâà-

íèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ âèðóñà âàêöèíû â ñîñòàâå

æèâûõ îñïåííûõ âàêöèí ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü

ñíèæåíèÿ åãî íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ìàêðîîðãà-

íèçì çà ñ÷¸ò ïîëó÷åíèÿ âàêöèí íà îñíîâå áîëåå áå-

çîïàñíûõ àòòåíóèðîâàííûõ øòàììîâ âèðóñà âàê-

öèíû, íàïðèìåð, òàêèõ êàê MVA èëè LC16M8 [26].

Â îòíîøåíèè ÒÝÎÂàê óêàçàííûé ïóòü òàêæå

âïîëíå ðåàëåí, ïîñêîëüêó øòàìì Á-51 ïðåäñòàâ-

ëåí ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèåé âèðèîíîâ, è âûäå-

ëåííûé èç íåãî êëîí Á-51 ÁÌ õàðàêòåðèçóåòñÿ áî-

ëåå íèçêèì óðîâíåì îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì øòàììîì [27].

Êà÷åñòâî îñïåííûõ âàêöèí ñóùåñòâåííî ïîâû-

øàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå áåçîïàñíîãî è

òåõíîëîãè÷íîãî ñóáñòðàòà íàêîïëåíèÿ âèðóñà —

êóëüòóðû êëåòîê [28]. Ñîçäàíèå êóëüòóðàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ïåðîðàëüíîé èììóíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ

åùå îäíèì ïóò¸ì ñíèæåíèÿ èõ ðåàêòîãåííîñòè [7].

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ íàïðàâëåíèé ðàçâè-

òèÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå

ãåííî-èíæåíåðíûõ ðåêîìáèíàíòíûõ è ÄÍÊ-âàê-

öèí [29—32]. Â îòíîøåíèè îñïîïðèâèâàíèÿ íå-

ïëîõî çàðåêîìåíäîâàëà ñåáÿ îòå÷åñòâåííàÿ ðå-

êîìáèíàíòíàÿ îñïåííî-ãåïàòèòíàÿ âàêöèíà

Ðåâàêñ-ÂÒ, à òàêæå çàðóáåæíàÿ ðåêîìáèíàíòíàÿ

ÄÍÊ-âàêöèíà. Ïåðâàÿ ïðîøëà êëèíè÷åñêèå èñ-

ïûòàíèÿ, âòîðàÿ — ïîëíûé öèêë äîêëèíè÷åñêîé

îöåíêè [17, 33]. 

Íà ïðèìåðå ïðåïàðàòà «Ãðèïïîë» ïîêàçàíî,

÷òî âêëþ÷åíèå â âàêöèíó èììóíîìîäóëÿòîðîâ

ïîçâîëÿåò ñêîððåêòèðîâàòü èììóííûé ñòàòóñ ïðè-

âèâàåìûõ, çà ñ÷¸ò ÷åãî ïîâûøàåòñÿ èììóíîãåí-

íîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà è áåçîïàñíîñòü

âàêöèíàöèè [34]. Âêëþ÷åíèå èíòåðëåéêèíîâ âî

âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûå ðåêîìáèíàíòíûå îñïåí-

íûå âàêöèíû òàêæå óëó÷øàëî èõ êà÷åñòâî [35, 36]. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëü-

çîâàíèå ïðè êîíñòðóèðîâàíèè âàêöèííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ñèñòåì äîñòàâêè àíòèãåíîâ òèïà ìèêðîêàï-

ñóë èëè ëèïîñîì îáåñïå÷èâàåò ïðîöåññ ïîñòåïåí-

íîãî âûñâîáîæäåíèè àíòèãåíà â îðãàíèçìå, ÷òî

äåëàåò ïðîöåññ èììóíèçàöèè áîëåå ìÿãêèì è áå-

çîïàñíûì [37]. 

Ñî÷åòàíèå âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ âûøå íàïðàâ-

ëåíèé ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçðàáîòêå íîâîãî òèïà

îñïåííûõ âàêöèí, íàïðèìåð, êóëüòóðàëüíûõ èí-

òåãðàëüíûõ (êîìáèíèðîâàííûõ) ïðåïàðàòîâ äëÿ

ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ íà îñíîâå áåçîïàñíîãî

âàêöèííîãî øòàììà èëè ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëè-

âàêöèí, ñîäåðæàùèõ èììóíîìîäóëÿòîðû ñ ñèñòå-

ìîé äîñòàâêè, îáåñïå÷èâàþùåé èõ ïðîëîíãèðî-

âàííîå äåéñòâèå íà ïåðèîä ðàçâèòèÿ âîçìîæíûõ

îñëîæíåíèé. Òàêèå âàêöèíû áóäóò áåçîïàñíû è

ýôôåêòèâíû.

Òàêèì îáðàçîì, îáñóæäàåìûå ïóòè ïðåäîò-

âðàùåíèÿ ñåðü¸çíûõ âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé ìî-

ãóò ðåøèòü ïðîáëåìó ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè

âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ áåçîïàñíûì è ýôôåêòèâ-

íûì ïðåïàðàòîì ÒÝÎÂàê, à ðåêîìåíäóåìûå ñðåä-

ñòâà ìîãóò áûòü ïðåäëîæåíû äëÿ ëå÷åíèÿ ïîñò-

âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé è îñëîæíåíèé. Ïðè ýòîì

îáåñïå÷èâàåòñÿ ñîõðàíåíèå èììóíîãåííîñòè âàê-

öèíû. Óêàçàííûå ìåòîäû è ñðåäñòâà ñíèæåíèÿ

ðåàêòîãåííîñòè íå âçàèìîèñêëþ÷àþò, à âçàèìî-

äîïîëíÿþò äðóã äðóãà. Âûáîð òîãî èëè èíîãî

ñðåäñòâà îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ïðåïàðàòîâ,

êîíêðåòíîé ñèòóàöèåé, îñîáåííîñòÿìè êîíòèí-

ãåíòà, ñîñòîÿíèåì èììóíîðåàêòèâíîñòè ïðèâè-

âàåìîãî. Íå èñêëþ÷àåòñÿ ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå

íåñêîëüêèõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè èììóíîìîäóëÿ-

òîðîâ è àíòèáèîòèêà ñïàðôëîêñàöèíà. Îñîáåííî

àêòóàëüíî ïðèìåíåíèå äàííûõ ìåòîäîâ è ñðåäñòâ

äëÿ ëèö ñ èçìåíåííîé èììóíîðåàêòèâíîñòüþ,

èìåþùèõ ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê âàêöèíàöèè. Â

ïåðñïåêòèâå öåëåñîîáðàçíî ñîçäàíèå íîâîãî òèïà

îñïåííûõ âàêöèí, íàïðèìåð, êóëüòóðàëüíûõ èí-

òåãðàëüíûõ (êîìáèíèðîâàííûõ) ïðåïàðàòîâ äëÿ

ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ íà îñíîâå áåçîïàñíîãî

âàêöèííîãî øòàììà èëè ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëè-

âàêöèí, ñîäåðæàùèõ èììóíîìîäóëÿòîðû ñ ñèñòå-

ìîé äîñòàâêè, îáåñïå÷èâàþùåé èõ ïðîëîíãèðî-

âàííîå äåéñòâèå íà ïåðèîä ðàçâèòèÿ âîçìîæíûõ

îñëîæíåíèé. Òàêîé ïðåïàðàò ïîçâîëèë áû ïîä-

äåðæèâàòü ïîïóëÿöèîííûé èììóíèòåò ê íàòó-

ðàëüíîé îñïå íà óðîâíå, èñêëþ÷àþùåì òðàíñ-

ìèññèþ âîçáóäèòåëÿ, è ïðîáëåìà âîçâðàòà ýòîé

èíôåêöèè áûëà áû ðåøåíà ïîëíîñòüþ.
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

НОВАЯ ЖИЗНЬ СТАРЫХ АНТИБИОТИКОВ.

REVIVING OLD ANTIBIOTICS/U. THEURETZBACHER*, 
F. VAN BAMBEKE, R. CANTÓN,C. G. GISKE, 
J. W. MOUTON, R. L. NATION, M. PAUL, J. D. TURNIDGE,
G. KAHLMETER// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 8: 2177—2181. 

Ïåðåä ëèöîì âîçðàñòàþùåé óñòîé÷èâîñòè ê ïðè-

ìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì è íåäîñòàòêà íîâûõ ñòà-

íîâèòñÿ ÿñíî, ÷òî áåçîòëàãàòåëüíî òðåáóþòñÿ íî-

âûå ïîäõîäû. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ðåâèçèÿ

ñòàðûõ àíòèáèîòèêîâ, êîòîðàÿ ïîçâîëèò óáåäèòü-

ñÿ â èõ êîððåêòíîì ïðèìåíåíèè, ïîëíîì èñïîëü-

çîâàíèè èõ ïîòåíöèàëà è îïðåäåëèòü, ìîãóò ëè

íåêîòîðûå èç íèõ ñíèçèòü íàãðóçêó íà áîëåå ñî-

âðåìåííûå ïðåïàðàòû. Íàñòîÿòåëüíî íåîáõîäèìî

óñîâåðøåíñòâîâàòü ýòè ëåêàðñòâà â ñîîòâåòñòâèè

ñ ñîâðåìåííûìè ñòàíäàðòàìè, ïðèâíîñÿ íîâûå

çíàíèÿ â ñîçäàíèå ðåãëàìåíòíûõ íîðì è ñîåäèíÿÿ

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñ êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êîé. Áåç ñèñòåìíîãî ïîäõîäà ê ìîäåðíèçàöèè ñòà-

ðûõ ëåêàðñòâ è òùàòåëüíîé ïðîâåðêè èõ ñîîòâåò-

ñòâèÿ ñîâðåìåííûì ñòàíäàðòàì ñóùåñòâóåò

çíà÷èòåëüíûé ðèñê ïðè÷èíåíèÿ âðåäà áîëüíîìó

è íàðàñòàíèÿ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òè. Â ñòàòüå îïèñàíû ôàêòîðû, êîòîðûå äîëæíû

áûòü ïðèíÿòû âî âíèìàíèå, è íàìå÷åíà ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü øàãîâ è äåéñòâèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ

ìîäåðíèçàöèè ñòàðûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òîáû ñäå-

ëàòü èõ ïðèìåíåíèå â ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé ýôôåêòèâíûì.

* Center for Anti-Infective Agents, Eckpergasse 13,

1180 Vienna, Austria.

ПРОБЛЕМЫ И ИХ РЕШЕНИЯ ПО РАЗРАБОТКЕ НОВЫХ
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КЛИНИКИ:
РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРОСА СПЕЦИАЛИСТОВ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ.

CHALLENGES AND SOLUTIONS FOR CLINICAL
DEVELOPMENT OF NEW ANTIBACTERIAL AGENTS:
RESULTS OF A SURVEY AMONG PHARMACEUTICAL
INDUSTRY PROFESSIONALS /E. BETTIOL*, 
J. D. WETHERINGTON, N. SCHMITT, S. HARBARTHA,
FOR THE COMBACTE CONSORTIUM//ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY JULY 2015; 59: 7: 3695—3699. 

Ââèäó òîãî ÷òî ÷èñëî âûïóñêàåìûõ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ îñòà¸òñÿ íåäîñòàòî÷íûì, áûë

ïðîèçâåä¸í àíîíèìíûé îïðîñ ñïåöèàëèñòîâ ôàð-

ìèíäóñòðèè ïî ïðîáëåìàì â îáëàñòè ðàçðàáîòêè

íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êëèíèêè è èõ ðåøåíèþ.

Ñðåäè íàçâàííûõ ïðîáëåì íà ïåðâîì ìåñòå áûëè

ïðîáëåìû ôèíàíñîâûå è ðåãóëÿòîðíûå. Â ñëó÷àå

ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ íåîáõîäèìû òåñòû äëÿ áûñòðîé äèàãíî-

ñòèêè, íîâûå ðåãëàìåíòíûå ðóêîâîäñòâà è èçìå-

íåíèå ôîðìàòîâ ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèé/èñïûòà-

íèé. Ðåãëàìåíòèðóþùèå îðãàíû è èíèöèàòèâíûå

îáùåñòâåííî-÷àñòíûå ãðóïïû äîâîäÿò óêàçàííûå

ïðîáëåìû è ïðåäëàãàåìûå ïóòè èõ ðåøåíèÿ äî

ñâåäåíèÿ âñåõ çàèíòåðåñîâàííûõ â óñïåõå èíâåñ-

òîðîâ ñ òåì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü èõ ïîääåðæêó. 

*Infection Control Program and Division of

Infectious Diseases, Geneva University Hospitals and

Faculty of Medicine, Geneva, Switzerland.

КОЛИСТИН И ФУЗИДИЕВАЯ КИСЛОТА, 
НОВАЯ ВЫСОКОАКТИВНАЯ СИНЕРГИДНАЯ
КОМБИНАЦИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ACINETOBACTER BAUMANNII 
С МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

COLISTIN AND FUSIDIC ACID, A NOVEL POTENT
SYNERGISTIC COMBINATION FOR TREATMENT 
OF MULTIDRUG�RESISTANT ACINETOBACTER 
BAUMANNII INFECTIONS / L. M. PHEE*, J. W. BETTS, 
B. BHARATHAN, D. W. WAREHAM//ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST 2015; 
59: 8: 4544—4550.

Ðàñïðîñòðàíåíèå Acinetobacter baumannii ñ ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDRAB) ïðèâåëî ê «ðåíåññàíñó» êîëèñòèíà

(ÊÎË), çà÷àñòóþ åäèíñòâåííîìó ïðåïàðàòó, ê êî-

òîðîìó MDRAB îñòà¸òñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì. Ýô-

ôåêòèâíàÿ òåðàïèÿ ÊÎË îñëîæíåíà íåïðåäñêàçó-

åìîñòüþ ôàðìàêîêèíåòèêè, òîêñè÷íîñòüþ è

áûñòðûì ðàçâèòèåì óñòîé÷èâîñòè. Ñîîáùàåòñÿ î

âûñîêîàêòèâíîì ñèíåðãèäíîì âçàèìîäåéñòâèè

ÊÎË è ôóçèäèåâîé êèñëîòû (ÔÊ) â îòíîøåíèè

Acinetobacter baumannii. Áûëî îöåíåíî ñèíåðãèä-

íîå äåéñòâèå in vitro â îòíîøåíèè 11 MDRAB

øòàììîâ äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, ìåòî-

äîì øàõìàòíîé äîñêè (èíäåêñ ôðàêöèîííîé èí-

ãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè (ÈÔÈÊ) �0,5, èí-

äåêñ ïîãðàíè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (ÈÏ×) >2),

è ïî âðåìåíè ãèáåëè êëåòîê (time-kill, ñíèæåíèå

�2 log10 ÊÎÅ/ìë). Ñïîñîáíîñòü ÔÊ îãðàíè÷è-

âàòü ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê ÊÎË îïðåäåëÿëè

êàê â ïðèñóòñòâèè êàæäîãî àíòèáèîòèêà â îò-

äåëüíîñòè, òàê è èõ êîìáèíàöèè. Ñèíåðãèäíîå

äåéñòâèå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â îòíîøå-

íèè âñåõ øòàììîâ, ñî ñðåäíèì ïîêàçàòåëåì

ÈÔÈÊ è ÈÏ× ñîîòâåòñòâåííî 0,064 è 78,85. Ñî-

ãëàñíî äàííûì èññëåäîâàíèé ïî âðåìåíè ãèáåëè,

êîìáèíàöèÿ ÊÎË+ÔÊ áûëà ñèíåðãèäíà, îáëàäà-

ëà áûñòðûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì, â ò.÷. â

îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê ÊÎË øòàììîâ. Ýòî

ïåðâîå ñîîáùåíèå î íîâîì ïðèìåíåíèè êîìáè-

íàöèè ÊÎË+ÔÊ ïðè ëå÷åíèè MDRAB èíôåê-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—1052

öèé. Êîìáèíàöèÿ áûëà ýôôåêòèâíà ïðè íèçêèõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî îãðàíè÷è-

âàëî òîêñè÷íîñòü. Â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ

áóäåò îïðåäåë¸í ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ àíòè-

áèîòèêîâ è ïðèãîäíîñòü êîìáèíàöèè ÊÎË+ÔÊ â

êà÷åñòâå íåñòàíäàðòíîé òåðàïèè èíôåêöèé,

îáóñëîâëåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè âîçáóäèòå-

ëÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ.

* Antimicrobial Research Group, Centre for

Immunology and Infectious Disease, Blizard

Institute, Barts and The London School of Medicine

and Dentistry, Queen Mary University of London,

London, United Kingdom.

КОМБИНАЦИИ С ДАПТОМИЦИНОМ 
КАК АЛЬТЕРНАТИВА ТЕРАПИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ 
ИНОРОДНОГО ТЕЛА, ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
МЕТИЦИЛЛИНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

DAPTOMYCIN COMBINATIONS AS ALTERNATIVE
THERAPIES IN EXPERIMENTAL FOREIGN�BODY 
INFECTION CAUSED BY METICILLIN�SUSCEPTIBLE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS / C. EL HAJ*, O. MURILLO,
A. RIBERA, M. VIVAS, D. GARCIA�SOMOZA, F. TUBAU,
C. CABELLOS, J. CABO, J. ARIZA// INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS, AUGUST 2015;
46: ISSUE 2: PAGES 189—195. 

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè êîìáèíàöèÿ ëåâîôëîê-

ñàöèíà(ËÂÔ) ñ ðèôàìïèöèíîì(ÐÈÔ) ñ÷èòàåòñÿ

îïòèìàëüíîé ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè ïðîòåçèðî-

âàííîãî ñóñòàâà, âûçâàííîé ÷óâñòâèòåëüíûì ê

ìåòèöèëëèíó Staphylococcus aureus (MSSA), íî

òî÷íîé îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêèõ àëüòåðíàòèâ íåò.

Îñíîâûâàÿñü íà âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáè-

íàöèè äàïòîìèöèíà (ÄÀÏ) è ÐÈÔ â îòíîøåíèè

ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî S.aureus (MRSA) ïðè

óêàçàííîé èíôåêöèè, ïðîâåðèëè ýôôåêòèâíîñòü

êîìáèíàöèé ÄÀÏ+ÐÈÔ è ÄÀÏ+ËÂÔ â êà÷åñòâå

àëüòåðíàòèâû ïðè ëå÷åíèè ìîäåëüíîé èíôåêöèè

òêàíåâîé ïîëîñòè (ÈÒÏ), âûçâàííîé øòàììîì

MSSA. Â òå÷åíèå 7 äíåé ñàìöû êðûñ Âèñòàð ïî-

ëó÷àëè ËÂÔ, ÄÀÏ, ÐÈÔ èëè êîìáèíàöèè

ËÂÔ+ÐÈÔ, ÄÀÏ+ÐÈÔ, ÄÀÏ+ËÂÔ. Ýôôåê-

òèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñò-

âó áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê â æèäêîñòè òêàíåâîé

ïîëîñòè, à ñòåïåíü èçëå÷åíèÿ — ïî ÷èñëó àäãåçè-

ðîâàííûõ êëåòîê. Îöåíèâàëè òàêæå óñòîé÷è-

âîñòü âîçáóäèòåëÿ. Ìîíîòåðàïèÿ áûëà ìåíåå ýô-

ôåêòèâíà, ÷åì êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ

(p<0,05), ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü ïîÿâëåíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê ÄÀÏ è ÐÈÔ. Ñàìîé âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ îáëàäàëà êîìáèíàöèÿ

ÄÀÏ+ÐÈÔ: ñíèæåíèå ÷èñëà êëåòîê áàêòåðèé â

æèäêîñòè òêàíåâîé ïîëîñòè íà 4, 9 log ÊÎÅ/ìë;

ïîêàçàòåëü èçëå÷åíèÿ, 92% (p<0,05). Ðàçëè÷èé

ìåæäó êîìáèíàöèÿìè ËÂÔ+ÐÈÔ (–3,4 log

ÊÎÅ/ìë; 11%) è ÄÀÏ+ËÂÔ (–3,3 log ÊÎÅ/ìë;

47%) íå áûëî. Ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ øòàììîâ íå íàáëþäàëîñü.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü õîðîøóþ ýôôåê-

òèâíîñòü êîìáèíàöèé ÄÀÏ+ÐÈÔ è ÄÀÏ+ËÂÔ,

à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè. Êîìáèíàöèÿ ÄÀÏ+ÐÈÔ îáåñïå-

÷èâàëà áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ÷åì

ËÂÔ+ÐÈÔ. Êîìáèíàöèè ñ ÄÀÏ áûëè ýôôåê-

òèâíîé àëüòåðíàòèâîé ïðè ëå÷åíèè MSSA èí-

ôåêöèè èíîðîäíîãî òåëà. Äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ äîëæíû ïîäòâåðäèòü âûâîä î âîçìîæíîé

ïîëåçíîñòè êîìáèíàöèè ÄÀÏ+ÐÈÔ â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà âûáîðà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè ïðîòå-

çèðîâàííîãî ñóñòàâà, âûçâàííîé MSSA.

АВИБАКТАМ И УСТОЙЧИВОСТЬ SHV 
БЕТА�ЛАКТАМАЗ К ИНГИБИТОРАМ.

AVIBACTAM AND INHIBITOR�RESISTANT SHV 
ββ�LACTAMASES/M. L. WINKLER, 
K. M. PAPP�WALLACE, M. A. TARACILA, 
R. A. BONOMO* //ANTIMICROB. AGENTS
CHEMOTHER. JULY 2015; 59: 7: 3700—3709 

Áåòà-ëàêòàìàçû (EC 3.5.2.6) ïðåäñòàâëÿþò çíà÷è-

òåëüíóþ óãðîçó äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Àâèáàêòàì, íî-

âûé, íå áåòàëàêòàìíîé ïðèðîäû èíãèáèòîð áåòà-

ëàêòàìàç, àêòèâíûé â îòíîøåíèè ìíîãèõ áåòà-

ëàêòàìàç êëàññîâ À è Ñ è íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ

êëàññà D, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ â êëè-

íèêå â ïàðå ñ öåôòàçèäèìîì. Èññëåäîâàëè àêòèâ-

íîñòü àâèáàêòàìà â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ îõà-

ðàêòåðèçîâàííûõ èçîãåííûõ ëàáîðàòîðíûõ

âàðèàíòîâ SHV (M69I/L/V, S130G, K234R, R244S

è N276D), óñòîé÷èâûõ ê èíãèáèòîðàì áåòà-ëàêòà-

ìàç. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî S130G, âàðèàíò SHV-1,

ñîãëàñíî ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì è áèîõèìè÷åñêèì

äàííûì, îáëàäàë ñàìîé âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

àâèáàêòàìó. Ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè 4

ìã/ë àâèáàêòàìà êàê èíãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç â

êîìáèíàöèè ñ àìïèöèëëèíîì çíà÷åíèå ÌÏÊ ñ 1

ìã/ë ó øòàììà, ïðîäóöèðóþùåãî blaSHV-1, óâåëè-

÷èâàëàñü äî 256 ìã/ë ó øòàììà Escherichia coli
DH10B, ýêñïðåññèðóþùåãî blaSHV- S130G. Â ñòàöèî-

íàðíîé ñòàäèè çíà÷åíèå k2/K äëÿ âàðèàíòà S130G

ïðè èíàêòèâàöèè àâèáàêòàìîì áûëî ðàâíî 1,3 M-1

ñ-1 ïðîòèâ 60300 M-1 ñ-1 äëÿ SHV-1 áåòà-ëàêòàìàçû.

Äëÿ ïîäàâëåíèÿ SHV S130G çà îïðåäåë¸ííûé îò-

ðåçîê âðåìåíè òðåáîâàëàñü êîíöåíòðàöèÿ àâè-

áàêòàìà â 1700 ðàç âûøå êîíöåíòðàöèè, èíãèáè-

ðóþùåé SHV-1. Íà îñíîâå ìîëåêóëÿðíîãî
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ìîäåëèðîâàíèÿ áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî îò ïîëî-

æåíèÿ àìèíîêèñëîò â àêòèâíîì öåíòðå SHV çàâè-

ñèò òîò èëè äðóãîé ïóòü èíàêòèâàöèè â ðåçóëüòàòå

îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ àâèáàêòàìîì, ñðàâíè-

ìûé ñî ñòðóêòóðîé êîìïëåêñà ÑÒÕ-Ì-15-àâè-

áàêòàì, è ÷òî â àöèëèðîâàíèè àâèáàêòàìà ðîëü

îñíîâíîãî èñòî÷íèêà êèñëîòû/îñíîâàíèÿ èãðàåò

S130. Êðîìå òîãî, S130 ìîæåò èãðàòü ðîëü ïðè ðå-

öèêëèçàöèè. È, êàê ðåçóëüòàò, îòñóòñòâèå ãèäðî-

êñèëüíîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè-130 ó S130G âàðè-

àíòà çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåò êàðáàìîèëèðîâàíèå

áåòà-ëàêòàìàçû àâèáàêòàìîì çà ñ÷¸ò 1)óäàëåíèÿ

ïðîòîíîâîãî àêöåïòîðà è äîíîðà ïðè êàòàëèçå, 2)

ñíèæåíèÿ ÷èñëà âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Ðåöèêëèçà-

öèÿ, êðîìå òîãî, âåðîÿòíåå âñåãî çàìåäëÿåòñÿ èç-

çà íåäîñòàòêà îáùåé îñíîâû äëÿ íà÷àëà ïðîöåññà.

Ðåçóëüòàòû ðàññìîòðåíèÿ äðóãèõ ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè áåòà-ëàêòàìàç êëàññà À ê èíãèáèòî-

ðàì ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî S130 ìîæåò áûòü ñàìîé

âàæíîé àìèíîêèñëîòîé ïðè ïîäàâëåíèè áåòà-

ëàêòàìàç êëàññà À, âîçìîæíî, äàæå èíãèáèòîðà-

ìè íîâåéøåãî äèàçàáèöèêëîîêòàíîâîãî êëàññà.

* Department of Molecular Biology and

Microbiology, Case Western Reserve University,

Cleveland, Ohio, USA.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ 
АЗТРЕОНАМ+АВИБАКТАМ В ОТНОШЕНИИ 
ГЛОБАЛЬНОЙ КОЛЛЕКЦИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ
ПАТОГЕНОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ В 2012 И 2013 ГГ.

IN VITRO ACTIVITY OF AZTREONAM�AVIBACTAM
AGAINST A GLOBAL COLLECTION OF GRAM�NEGATIVE
PATHOGENS FROM 2012 AND 2013 /
D. J. BIEDENBACH*, K. KAZMIERCZAK, 
S. K. BOUCHILLON, D. F. SAHM, 
P. A. BRADFORD // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JULY 2015; 59: 7: 4239—4248.

Êîìáèíàöèÿ àçòðåîíàì+àâèáàêòàì ðàçðàáîòàíà

äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

øòàììàìè Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèìè

ìåòàëëî- áåòà-ëàêòàìàçó, à òàêæå ñåðèíîâûå áåòà-

ëàêòàìàçû. Áûëà îïðåäåëåíà àêòèâíîñòü êîìáèíà-

öèè àçòðåîíàì-àâèáàêòàì è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíå-

íèÿ ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé (ìåòîäîëîãèÿ

CLSI) â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, âûäåëåííûõ â 2012 è 2013

ãã. Âñåãî èç 190 ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ 39 ñòðàí áû-

ëî ïîëó÷åíî 28501 íå ïîâòîðÿþùèéñÿ êëèíè÷åñ-

êèé øòàìì. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 àçòðåîíàìà è àçòðåî-

íàì-àâèáàêòàìà â îòíîøåíèè âñåõ øòàììîâ

Enterobacteriaceae (n=23516) áûëè ðàâíû 64 è 0,12

ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, ïðè÷¸ì ïîäàâëåíèå 76,2%

øòàììîâ ïðîèñõîäèëî ïðè �4 ìêã/ìë àçòðåîíàìà

(ïîãðàíè÷íîå çíà÷åíèå CLSI), à ïðè ôèêñèðîâàí-

íîé êîíöåíòðàöèè àâèáàêòàìà, ðàâíîé 4 ìêã/ìë, è

êîíöåíòðàöèè àçòðåîíàì-àâèáàêòàì �4 ìêã/ìë ïî-

äàâëåíèå ñîñòàâëÿëî 99,9%. MIC90 êàê àçòðåîíàìà,

òàê è àçòðåîíàì-àâèáàêòàìà â îòíîøåíèè øòàììîâ

P.aeruginosa (n=3766) ñîñòàâèëà 32 ìêã/ìë. Â îòíî-

øåíèè øòàììîâ A.baumannii íè àçòðåîíàì, íè åãî

êîìáèíàöèÿ ñ àâèáàêòàìîì íå ïðîÿâèëè in vitro àê-

òèâíîñòè. Ãåíû áåòà-ëàêòàìàç 5076 øòàììîâ áûëè

îõàðàêòåðèçîâàíû ìåòîäàìè ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâà-

íèÿ. Àçòðåîíàì íå áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè áîëü-

øèíñòâà øòàììîâ Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþ-

ùèõ ôåðìåíòû êëàññà À è Ñ, à òàêæå ïðè ñî÷åòàíèè

èõ ñ ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçàìè êëàññà Â. È, íàîáî-

ðîò, àçòðåîíàì (�4 ìêã/ìë) â êîìáèíàöèè ñ àâèáàê-

òàìîì ïîäàâëÿë >99% øòàììîâ Enterobacteriaceae,

ïðîäóöåíòîâ áåòà-ëàêòàìàç Ambler êëàññà, â ò. ÷.

IMP-, VIM-, NDM ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàç â ñî÷å-

òàíèè ñ ìíîãèìè ñåðèíîâûìè áåòà-ëàêòàìàçàìè. 

*International Health Management Associates, Inc.,

Schaumburg, Illinois, USA.

ВАРИАНТЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ КРС�2, 
УСТОЙЧИВЫЕ К ИНГИБИТОРНОМУ ДЕЙСТВИЮ 
АВИБАКТАМА.

VARIANTS OF ββ�LACTAMASE KPC�2 THAT ARE
RESISTANT TO INHIBITION BY AVIBACTAM /
K. M. PAPP�WALLACE, M. L. WINKLER, M. A.
TARACILA, R. A. BONOMO* //ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY JULY 2015; 59: 7: 3710—3717. 

KPC-2 — ñàìàÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ êàðáà-

ïåíåìàçà êëàññà À, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò òàêèå

èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòàìàç, êàê êëàâóëàíîâàÿ

êèñëîòà, ñóëüáàêòàì è òàçîáàêòàì. Çàìåùåíèÿ

àìèíîêèñëîòû â ïîëîæåíèè R220 ìîëåêóëû áåòà-

ëàêòàìàçû ÊÐÑ-2 ïîâûøàåò å¸ óñòîé÷èâîñòü ê

êëàâóëàíîâîé êèñëîòå. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

àâèáàêòàì, íîâûé, íå áåòà-ëàêòàìíîé ïðèðîäû

äèàçàáèöèêëîîêòàíîâûé (ÄÁÎ) èíãèáèòîð áåòà-

ëàêòàìàç èíàêòèâèðóåò ÊÐÑ-2. Äëÿ ëó÷øåãî ïî-

íèìàíèÿ ìåõàíèçìà ïîäàâëåíèÿ ÊÐÑ-2 àâèáàêòà-

ìîì áûëà ïðîâåðåíà àêòèâíîñòü êîìáèíàöèé

àìïèöèëëèí-àâèáàêòàì è öåôòàçèäèì-àâèáàêòàì

â îòíîøåíèè ñêîíñòðóèðîâàííûõ âàðèàíòîâ

ÊÐÑ-2 ñ îäèíî÷íûìè çàìåùåíèÿìè àìèíîêèñ-

ëîò â îòâåòñòâåííûõ ñàéòàõ (ò.e., â Ambler ïîëîæå-

íèÿõ 69, 130, 234, 220 è 276) è, êàê ðàíåå ñîîáùà-

ëîñü, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ÒÅÌ è SHV

áåòà-ëàêòàìàç ê èíãèáèòîðó. Âûïîëíåíî òàêæå

òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, áèîõèìè÷åñêèå

îïðåäåëåíèÿ è ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîçðàñòàþùèå çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ ó øòàììîâ Escherichia coli DH10B, íåñóùèõ

áåòà-ëàêòàìàçû âàðèàíòîâ ÊÐÑ-2 ñ çàìåùåíèÿìè
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â ïîëîæåíèÿõ S130G, K234R è R220M, íàáëþäà-

ëèñü òîëüêî â ñëó÷àå êîìáèíàöèé àìïèöèëëèí-

àâèáàêòàì (512, 64 è 32 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî ïðî-

òèâ çíà÷åíèé ÌÏÊ äëÿ äèêîãî øòàììà ÊÐÑ-2,

ðàâíûõ îò 2 äo 8 ìë/ë). Êèíåòèêà ñòàöèîíàðíîé

ñòàäèè ïîêàçàëà, ÷òî âàðèàíò S130G óñòîé÷èâ ê

èíàêòèâàöèè àâèáàêòàìîì; îòíîøåíèå k2/K áûëî

ñóùåñòâåííî íèæå 4 log ýòîãî îòíîøåíèÿ ó ôåðìåíòà

äèêîãî øòàììà (21580 M-1 ñ-1 äo 1,2 M-1 ñ-1). Èìèòà-

öèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìîäåëè è ìîëåêóëÿðíîé äèíà-

ìèêè äà¸ò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïîäâèæíîñòü

Ê73 è åãî ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü S70 (ôóíê-

öèÿ ãëàâíîãî îñíîâàíèÿ) ìîæåò áûòü íàðóøåíà â

S130G âàðèàíòå ÊÐÑ-2, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ çàìåä-

ëåííîå àöèëèðîâàíèå. Áûëà òàêæå âûäâèíóòà

èäåÿ î òîì, ÷òî ïðîòîíèðîâàíèå ñóëüôàòà àçîòà

àâèáàêòàìà ìîæåò áûòü çàìåäëåíî ó S130G âàðè-

àíòà, ò. ê. S130 ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ äîíî-

ðîì ïðîòîíîâ, è äðóãèå ðàäèêàëû, âîçìîæíî

Ê234, äîëæíû åãî êîìïåíñèðîâàòü. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âàæíóþ ðîëü ðà-

äèêàëîâ S130, K234 è R220 â ìåõàíèçìå èíàêòè-

âàöèè àâèáàêòàìà ÊÐÑ-2. Ê ñ÷àñòüþ, ïîÿâëåíèå

S130, K234 è R220 âàðèàíòîâ ÊÐÑ â êëèíèêå íå

ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íåñîñòîÿòåëüíîñòè êîìáè-

íàöèè öåôòàçèäèì-àâèáàêòàì, ïîñêîëüêó öåôòà-

çèäèì êàê ñîñòàâëÿþùàÿ êîìáèíàöèè âûñîêîàê-

òèâåí â îòíîøåíèè øòàììîâ E.coli DH10B,

íåñóùèõ óêàçàííûå âàðèàíòû çàìåùåíèé.

* Department of Molecular Biology and

Microbiology, Case Western Reserve University,

Cleveland, Ohio, USA.

ЭКОЛОГИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ЦЕФТАРОЛИН�
АВИБАКТАМА НА НОРМАЛЬНУЮ КИШЕЧНУЮ 
МИКРОБИОТУ ЧЕЛОВЕКА.

ECOLOGICAL EFFECT OF CEFTAROLINE�AVIBACTAM 
ON THE NORMAL HUMAN INTESTINAL
MICROBIOTA/M.�UR RASHID, S. ROSENBORG, 
G. PANAGIOTIDIS, K. SÖDERBERG�LÖFDAL, 
A. WEINTRAUB, C. E. NORD* //ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST 2015; 
59: 8: 4504—4509.

Öåôòàðîëèí+àâèáàêòàì (ÖÔÐ-ÀÂÁ) — íîâàÿ

êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêà öåôòàðîëèíà è òàêæå

íîâîãî èíãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç íå áåòà-ëàêòàì-

íîé ïðèðîäû — àâèáàêòàìà. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ

áûëî èçó÷èòü âëèÿíèå êîìáèíàöèè íà íîðìàëü-

íóþ êèøå÷íóþ ìèêðîáèîòó ÷åëîâåêà. Âîëîíò¸ðàì

(n=14) ñ 1 ïî 6 äåíü â/â ââîäèëè ÖÔÐ-ÀÂÁ (600 ìã

ÖÔÐ ôîñàìèëà + 600 ìã ÀÂÁ) êàæäûå 8 ÷ â âèäå 2-

÷àñîâîé èíôóçèè, è îäíó äîçó íà 7-é äåíü. Ïðîáû

ôåêàëèé îòáèðàëè, íà÷èíàÿ çà äåíü äî ïåðâîé èí-

ôóçèè (-1), à çàòåì íà 2, 5, 7, 9, 14 è 21 äåíü. ×èñëî

Escherichia coli ñíèæàëîñü â ïðîöåññå èññëåäîâà-

íèÿ è íîðìàëèçîâàëîñü íà 21 äåíü. ×èñëî áàêòå-

ðèé Klebsiella óâåëè÷èâàëîñü ê 14 ñóòêàì è íîðìà-

ëèçîâàëîñü íà 21 äåíü. Êîëè÷åñòâî äðóãèõ

ýíòåðîáàêòåðèé â òå÷åíèå èññëåäîâàíèÿ ñíèæà-

ëîñü, ýíòåðîêîêêîâ — ñíèæàëîñü ñî 2 ïî 7 äåíü, à

íà 9 äåíü âîçâðàùàëîñü ê íîðìå. ×èñëî Candida
óâåëè÷èâàëîñü ñ 5 ïî 9 äåíü, íîðìàëèçîâàëîñü ïî-

ñëå 14 äíÿ. Ñíèæåííîå ÷èñëî ëàêòîáàêòåðèé çà

âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ âîññòàíàâëèâàëîñü íà 14

äåíü, à êîëè÷åñòâî áèôèäîáàêòåðèé ñíèæàëîñü íà

2 äåíü è íîðìàëèçîâàëîñü íà 21 äåíü. Êîëè÷åñòâî

Bacteroides áàêòåðèé íå èçìåíÿëîñü. ×èñëî

Clostridium difficile óìåíüøàëîñü íà 7 è 9 äåíü, à íà

14 è 21 äåíü ïîâûøàëîñü. Òîêñèêîãåííûé øòàìì

C.difficile áûë îáíàðóæåí ó îäíîãî âîëîíò¸ðà áåç

ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. Êîíöåíòðàöèè

ÖÔÐ è ÀÂÁ â ïðîáàõ ïëàçìû, âçÿòûõ íà — 1, 2, 5

è 7 äåíü, ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 0—34,4 è 0—61,6

ìã/ë, è â ïðîáàõ ôåêàëèé 0—35,5 è 0—98,5 ìã/êã.

Èññëåäîâàíèå çàðåãèñòðèðîâàíî â áàçå äàííûõ

Åâðîïåéñêèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîä íîìå-

ðîì EudraCT 2012 004921-25.

*Department of Laboratory Medicine, Karolinska

University Hospital, Karolinska Institutet,

Stockholm, Sweden.

АКТИВНОСТЬ МЕРОПЕНЕМА В КОМБИНАЦИИ 
С НОВЫМ ИНГИБИТОРОМ БЕТА�ЛАКТАМАЗ
RPX7009 В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ Г. НЬЮ ЙОРКА.

ACTIVITY OF MEROPENEM COMBINED WITH RPX7009,
A NOVEL ββ�LACTAMASE INHIBITOR, AGAINST 
GRAM�NEGATIVE CLINICAL ISOLATES IN NEW YORK
CITY /A. LAPUEBLA, M. ABDALLAH, O. OLAFISOYE, 
C. CORTES, C. URBAN, J. QUALE, D. LANDMAN* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST
2015; 59: 8: 4856—4860.

Øòàììû ýíòåðîáàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) è ïðîäóöè-

ðóþùèå êàðáàïåíåìàçó Klebsiella pneumoniae
(ÊÐÑ) ÿâëÿþòñÿ ýíäåìèêàìè â áîëüíèöàõ Íüþ

Éîðêà è äðóãèõ ðåãèîíîâ. Ïðîâåðÿëè àêòèâíîñòü

êîìáèíàöèè ìåðîïåíåìà è RPX7009, íîâîãî èí-

ãèáèòîðà áåòà-ëàêòàìàç, â îòíîøåíèè 4500 ñâå-

æåâûäåëåííûõ â 11 áîëüíèöàõ Íüþ Éîðêà êëèíè-

÷åñêèõ øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Êîìáèíàöèÿ ïîêàçàëà èñêëþ÷èòåëüíóþ in vitro
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Escherichia coli, K.pneu-
moniae è Enterobacter spð., âêëþ÷àÿ MDR ïðîäó-

öåíòû ÊÐÑ. Êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåì (�1 ìêã/ìë)

+ RPX7009 (8 ìêã/ìë) ïîäàâëÿëà â öåëîì 131/133

(98,5%) ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ ýíòåðî-

áàêòåðèé. Òîëüêî â îòíîøåíèè îãðàíè÷åííîãî
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

÷èñëà ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ K.pneumo-
niae ñ óìåíüøåííîé ýêñïðåññèåé ompK35 è

ompK36, êîìáèíàöèÿ áûëà ìàëîàêòèâíà. Äîáàâ-

ëåíèå RPX7009 íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà àêòèâ-

íîñòü ìåðîïåíåìà â îòíîøåíèè Acinetobacter bau-
mannii è Pseudomonas aeruginosa. Êîìáèíàöèÿ

ìåðîïåíåì+ RPX7009 ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì ïðåïàðàòîì ïðîòèâ ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþ-

ùèõ ýíòåðîáàêòåðèé è çàñëóæèâàåò äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ. Â îòíîøåíèè MDR A.baumannii è

P.aeruginosa òðåáóþòñÿ èíûå ïîäõîäû, ïîñêîëüêó

îíè îáëàäàþò îòëè÷àþùèìèñÿ ìåõàíèçìàìè óñ-

òîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì.

* Division of Infectious Diseases, SUNY Downstate

Medical Center, Brooklyn, New York, USA.

ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННЫЕ КРС�ПРОДУЦИРУЮЩИМИ
ШТАММАМИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE:
ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ЧЕРТЫ ТЕРАПИИ И СМЕРТНОСТИ
ПО ДАННЫМ МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ.

INFECTIONS CAUSED BY KPC�PRODUCING KLEBSIELLA
PNEUMONIAE: DIFFERENCES IN THERAPY 
AND MORTALITY IN A MULTICENTRE STUDY /
M. TUMBARELLO*, E. M. TRECARICHI, F. G. DE ROSA, 
M. GIANNELLA, D. R. GIACOBBE, M. BASSETTI, 
A. R. LOSITO, M. BARTOLETTI, V. DEL BONO, 
S. CORCIONE, G. MAIURO, S. TEDESCHI, L. CELANI, 
C. S. CARDELLINO, T. SPANU, A. MARCHESE, 
S. AMBRETTI, R. CAUDA, C. VISCOLI, P. VIALE, ON
BEHALF OF ISGRI�SITA (ITALIAN STUDY GROUP ON
RESISTANT INFECTIONS OF THE SOCIETÀ ITALIANA
TERAPIA ANTINFETTIVA) // JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015; 
70: 7: 2133—2143. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíôåêöèè, âûçâàííûå

øòàììàìè Klebsiella pneumoniae (Kp), ïðîäóöè-

ðóþùèìè êàðáàïåíåìàçó (KPC), ïðåäñòàâëÿþò

ñåðü¸çíóþ óãðîçó. Â 5 êðóïíûõ âåäóùèõ èòàëü-

ÿíñêèõ áîëüíèöàõ áûëî âûïîëíåíî 4-ëåòíåå

(2010—2013) ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëå-

äîâàíèå, ÷òîáû îöåíèòü èñõîäû èíôåêöèé è

èäåíòèôèöèðîâàòü ôàêòîðû ðèñêà 14-äíåâíîé

ñìåðòíîñòè. Â ãðóïïó áûë âêëþ÷¸í 661 âçðîñ-

ëûé áîëüíîé ñ èíôåêöèåé êðîâîòîêà (ÈÊ,

n=447) èëè íå áàêòåðèåìè÷åñêîé èíôåêöèåé

(íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îðãàíîâ áðþøíîé

ïîëîñòè, ìî÷åâîãî òðàêòà è äð.), îáóñëîâëåííîé

øòàììàìè ÊÐÑ-Êð. Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè â òå-

÷åíèå �48 ÷àñ. (ýìïèðè÷åñêè è/èëè íå ýìïèðè-

÷åñêè), ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ëåêàðñòâî, ê êî-

òîðîìó âîçáóäèòåëü áûë ÷óâñòâèòåëåí.

Áîëüøèíñòâî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ íàáëþäàëîñü â

2-íåäåëüíûé ïåðèîä ñ íà÷àëà âñïûøêè èíôåê-

öèè (14-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü: 225/661, 34,1%).

Êàê ïîêàçàë ðåãðåññèâíûé ëîãèñòè÷åñêèé àíà-

ëèç íåçàâèñèìûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðà-

ìè 14-äíåâíîé ñìåðòíîñòè áûëè ÈÊ (OR, 2,09;

95% ÄÈ, 1,34—3,29), ñëó÷àè ñåïòè÷åñêîãî øîêà

(OR, 2,45; 95% ÄÈ, 1,47—4,08), íåàäåêâàòíàÿ

ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ (OR,

1,48; 95% ÄÈ, 1,01—2,18), õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (OR, 2,27; 95% ÄÈ, 1,44—

3,58), âûñîêèé ïîêàçàòåëü APACHE III (OR,

1,05; 95% ÄÈ, 1,04—1,07) è óñòîé÷èâûå ê êîëèñ-

òèíó øòàììû (OR, 2,18; 95%, 1,37—3,46). Êîì-

áèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ, êàê ìèíèìóì èç äâóõ

ïðåïàðàòîâ, ïîêàçàâøèõ in vitro àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè øòàììà, àññîöèèðîâàëàñü ñ ìåíüøåé

ñìåðòíîñòüþ (OR, 0,52; 95% ÄÈ, 0,35—0,77),

îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ ÈÊ, ë¸ãî÷íûìè èíôåêöè-

ÿìè èëè âûñîêèì ïîêàçàòåëåì APACHE III,

è/èëè ñåïòè÷åñêèì øîêîì ïðè âñïûøêå èíôåê-

öèè. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü âûæè-

âàåìîñòè áûë ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáè-

íàöèé, ñîäåðæàùèõ ìåðîïåíåì, êîãäà çíà÷åíèå

ÌÏÊ ìåðîïåíåìà äëÿ ÊÐÑ-Êð øòàììà áûëî

ðàâíî �8 ìã/ë. ÊÐÑ-Êð èíôåêöèè àññîöèèðó-

þòñÿ ñ âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ. Òåðàïèÿ äâóìÿ

èëè áîëåå ïðåïàðàòàìè, àêòèâíûìè â îòíîøå-

íèè âîçáóäèòåëÿ, óëó÷øàþò ýòîò ïîêàçàòåëü,

îñîáåííî ó òÿæåëîáîëüíûõ.

*Institute of Infectious Diseases, Catholic University

of the Sacred Heart, A. Gemelli Hospital, Roma,

Italy.

ПЕПТИДЫ С ПРОТИВОПЛЁНОЧНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
ПОВЫШАЮТ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
ПРОДУЦИРУЮЩИХ КАРБАПЕНЕМАЗУ 
КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ KLEBSIELLA PNEUMONIAE
К БЕТА�ЛАКТАМНЫМ АНТИБИОТИКАМ.

ANTIBIOFILM PEPTIDES INCREASE THE SUSCEPTIBILITY
OF CARBAPENEMASE�PRODUCING KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE CLINICAL ISOLATES TO ββ�LACTAM
ANTIBIOTICS /S. M. RIBEIRO, C. DE LA FUENTE�NÚÑEZ,
B. BAQUIR, C. FARIA�JUNIOR, O. L. FRANCO*, 
R. E. W. HANCOCK //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JULY 2015; 59: 7: 3906—3912.

Øòàììû Klebsiella pneumoniae (Kp)ñ ìíîæåñòâåí-

íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, ïðîäóöèðóþ-

ùèå êàðáàïåíåìàçó (KÐC), óæå ñòàíîâÿòñÿ îáû÷-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé â ìåäèöèíñêèõ

öåíòðàõ. Áîëåå òîãî, Klebsiella ìîæåò îáðàçîâûâàòü

ìíîãîêëåòî÷íûå ïë¸íêè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâû-

øåííîé àäàïòèâíîé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè.

Àâòîðû ñîîáùàþò îá àíòèìèêðîáíîé è ïðîòèâî-

ïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ

DJK-5, DJK-6 è 1018 â îòíîøåíèè 5 ÊÐÑ-Êð

øòàììîâ. Êîíöåíòðàöèè, ïðåäîòâðàùàþùèå îá-
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ðàçîâàíèå áèîïë¸íêè òàêèìè êëèíè÷åñêèìè

øòàììàìè, áûëè íèæå çíà÷åíèé ÌÏÊ äëÿ ïëàíê-

òîííûõ êëåòîê. Ýêñïåðèìåíòû ñ ïðîòî÷íîé êóëü-

òóðîé êëåòîê ïîäòâåðäèëè ïðîòèâîïë¸íî÷íóþ àê-

òèâíîñòü ïåïòèäîâ â îòíîøåíèè 2-ñóòî÷íûõ

çðåëûõ áèîïë¸íîê ðàçëè÷íûõ ÊÐÑ-Êð øòàììîâ, à

â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ — ãèáåëü êëåòîê áèîïë¸íêè.

Êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûå êîìáèíàöèè DJK-6 è

áåòàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ ìåðîïå-

íåì, ïðåäîòâðàùàëè ðîñò ïëàíêòîíà è îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè ÊÐÑ-Êð øòàììîì 1825971. Ïåï-

òèä DJK-6 íå ìåíåå ÷åì â 16 ðàç óñèëèâàë

ñïîñîáíîñòü ìåðîïåíåìà ëèêâèäèðîâàòü îáðàçî-

âàííûå áèîïë¸íêè äàííûì øòàììîì. Ñâîéñòâî

ïåïòèäà DJK-6 óñèëèâàòü àêòèâíîñòü áåòà-ëàêòàì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ ìåðîïåíåì, ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ ìíîãîîáåùàþùåé ïåðñïåêòèâîé ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ÊÐÑ-Êð øòàììàìè.

*Programa de Pós-Graduação em Ciências

Genômicas e Biotecnologia, Centro de Análises

Proteômicas e Bioquímicas, Universidade Católica de

Brasília, Brasília, Brazil.

IN VIVO ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИМИКРОБНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В ОТНОШЕНИИ ОБРАЗУЮЩЕЙ 
БИОПЛЁНКИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

IN VIVO EFFICACY OF ANTIMICROBIALS AGAINST
BIOFILM�PRODUCING PSEUDOMONAS AERUGINOSA/
V. PAWAR*, U. KOMOR, N. KASNITZ, P. BIELECKI, 
M. C. PILS, B. GOCHT, A. MOTER, M. ROHDE, S. WEISS,
S. HÄUSSLER//ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY AUGUST 2015; 59: 8: 4974—4981

Áîëüíûå ìóêîâèñöèäîçîì (ÌÂ) îáû÷íî ñòðàäà-

þò îò õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé Pseudomonas aerug-
inosa, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸-

íîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé òÿæåñòè

çàáîëåâàíèÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî P.aeruginosa
ñïîñîáíà èíòåíñèâíî êîëîíèçèðîâàòü òâ¸ðäûå

îïóõîëè ó ìûøåé ïîñëå â/â èíúåêöèè è îáðàçî-

âûâàòü áèîïë¸íêè íà òêàíè îïóõîëè, ÷òî áûëî

ïîäòâåðæäåíî ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïèðîâàíè-

åì. Ïîäîáíûå ñòðóêòóðû íå íàáëþäàëèñü ó

òðàíñïîçîííûõ ìóòàíòîâ, äåôåêòíûõ ïî ïðèçíà-

êó ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ. Ñðàâíåíèå òðàíñêðèïöè-

îííûõ ïðîôèëåé P.aeruginosa ïîêàçàëî ôèçèîëî-

ãè÷åñêîå ñõîäñòâî áàêòåðèé â îïóõîëè ìûøåé è

ìóêîâèñöèäîçíîé ë¸ãî÷íîé òêàíè. Ýòî äåëàåò

âîçìîæíûì èñïûòûâàòü ñîâðåìåííûå àíòèáèî-

òèêè äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÂ ë¸ãêèõ, èíôèöèðîâàííûõ

P.aeruginosa, êàê-òî öèïðîôëîêñàöèí, êîëèñòèí

è òîáðàìèöèí, íà ìîäåëè îïóõîëè ó ìûøåé. Áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåêîìåíäóåìûå êëèíè÷åñ-

êèå äîçû àíòèáèîòèêîâ íå ñïîñîáíû ýëèìèíèðî-

âàòü øòàìì P.aeruginosa ÐÀ14 äèêîãî òèïà, íî

áûëè ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè äåôèöèòíûõ ïî

ïë¸íêîîáðàçîâàíèþ. Îäíàêî ëå÷åíèå êîìáèíà-

öèåé êîëèñòèíà è òîáðàìèöèíà, âçÿòûõ â áîëåå

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî

÷èñëî êëåòîê P.aeruginosa ÐÀ14 â îïóõîëè. Òàêèì

îáðàçîì, ïðåäëîæåíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìî-

äåëü, îáåñïå÷èâàþùàÿ îñíîâó äëÿ èñïûòàíèÿ

ïðîâåðåííûõ è âíîâü ðàçðàáîòàííûõ ïðîòèâî-

ïë¸íî÷íûõ ñîåäèíåíèé.

* Molecular Immunology, Helmholtz Centre for

Infection Research, Braunschweig, Germany. 

УСИЛЕНИЕ ПРОТИВОПЛЁНОЧНОЙ АКТИВНОСТИ 
АМФОТЕРИЦИНА В ИНГИБИТОРАМИ 
БИОСИНТЕЗА ПОЛИАМИНОВ.

ENHANCEMENT OF THE ANTIBIOFILM ACTIVITY 
OF AMPHOTERICIN B BY POLYAMINE BIOSYNTHESIS
INHIBITORS / Z. LIAO, X. Z.GUAN, Z.Y. ZHU, X.W. YAO,
Y. YANG, Y.Y. JIANG, Y.Y. CAO*// INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS, JULY 2015; 
46: 1: 45—52.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü äåéñòâèå èí-

ãèáèòîðîâ ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ íà àêòèâíîñòü àì-

ôîòåðèöèíà Â (ÀìôÂ) â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê

Candida albicans è âûÿñíèòü ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ.

Ïðîòèâîïë¸íî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÀìôÂ çíà÷èòåëü-

íî óñèëèâàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â êîìáè-

íàöèè ñ èíãèáèòîðàìè áèîñèíòåçà ïîëèàìèíîâ:

1,4-äèàìèíî-2-áóòàíîíà (ÄÀÁ) è α-äèôòîðîìå-

òèëîðíèòèíà (ÄÔÌÎ). Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÄÀÁ è ÄÔÌÎ óñèëèâàþò òàê-

æå ïðîòèâîïë¸íî÷íóþ àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ

äðóãèõ àíòèìèêîòèêîâ (êàñïîôóíãèíà, ìèêîíà-

çîëà, íèñòàòèíà). Êðîìå òîãî, êîìáèíàöèÿ Àìô Â

è èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ïîëèàìèíîâ ïðèâîäè-

ëà ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ

ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Â äîïîëíåíèå ê

ýòîìó, êàñïàçíàÿ àêòèâíîñòü è òðàíñêðèïöèÿ êî-

äèðóþùåãî êàñïàçó ãåíà CaMCA1 ñèëüíî âîçðàñ-

òàëà ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè Àìô è èíãè-

áèòîðàìè áèîñèíòåçà ïîëèàìèíîâ. Ñóùåñòâåííî,

÷òî áèîïë¸íêà, îáðàçîâàííàÿ �camca1 ìóòàíòîì,

ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äåìîíñòðèðîâàëà

áîëüøóþ æèçíåñïîñîáíîñòü è áîëåå íèçêóþ êàñ-

ïàçíóþ àêòèâíîñòü, ïî ñðàâíåíèþ ñî øòàììîì

äèêîãî òèïà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î âàæíîé ðî-

ëè êàñïàçíîé àêòèâíîñòè, îïîñðåäîâàííîé

CaMCA1, â óñèëåíèè èíãèáèòîðàìè áèîñèíòåçà

ïîëèàìèíîâ äåéñòâèÿ Àìô. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñîäåðæàò ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ðàçðàáîòêè

íîâûõ ñòðàòåãèé óñèëåíèÿ ïðîòèâîïë¸íî÷íîé àê-

òèâíîñòè àíòèãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàë ïîäãîòîâëåí Í. Ñ. Áîíäàðåâîé, Ìîñêâà
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