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Ââåäåíèå
Ïåïòàèáîëû — øèðîêàÿ ãðóïïà ëèíåéíûõ

íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ, ïðîäóöèðóåìûõ â

îñíîâíîì ïî÷âåííûìè àñêîìèöåòàìè è èõ àíà-

ìîðôàìè èç ðîäîâ Trichoderma, Emericellopsis,
Acremonium, Fusarium. Ýòè ïåïòèäû îáëàäàþò

öåííûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî çíà÷å-

íèÿ: àêòèâíû â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

è ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ôèòîïàòîãåííûõ è ïàòî-

ãåííûõ ãðèáîâ, îïóõîëåâûõ êëåòîê è õàðàêòåðè-

çóþòñÿ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Äëÿ íåêîòîðûõ èç

ýòèõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àê-

òèâíîñòü: îíè ïðåïÿòñòâóþò ñèíòåçó êàïñèäà âè-

ðóñîâ òàêèõ, êàê ãðèïï À, âåçèêóëÿðíûé âèðóñ

ñòîìàòèòà, ÂÈ× [1—3]. Ïåðñïåêòèâíîñòü èññëå-

äîâàíèÿ ïåïòàèáîëîâ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ê

íèì ïðàêòè÷åñêè íå âîçíèêàåò ðåçèñòåíòíîñòü ó

êëåòîê-ìèøåíåé. Ñàìûé èçâåñòíûé â êëèíè÷åñ-

Øòàìì Trichoderma citrinoviride ÂÊÏÌ F-1228 îáðàçóåò êîìïëåêñ ïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì è àí-
òèìèêîòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ñèíòåç ïåïòàèáîëîâ òåñíî ñîïðÿæ¸í ñî ñïîðîîáðàçîâàíèåì ïðè âûðàùèâàíèè øòàììà. Îïòè-
ìàëüíûì ñïîñîáîì êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïåïòàèáîëîâ ó øòàììà ÿâëÿåòñÿ ñòàöèîíàðíîå âûðàùèâàíèå â òå÷å-
íèè 14 ñóò ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ è ðÍ 7,5, ñ îáðàçîâàíèåì ïëîòíîé ïë¸íêè íà ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäå Ñàáóðî,
ñîäåðæàùåé 30 ã ãëþêîçû è 12,5 ã ïåïòîíà íà ëèòð. Âûäåëåíî âîñåìü èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé — ïåïòàèáîëîâ è îöå-
íåí èõ ñïåêòð àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è ìèêðîìèöåòîâ, à òàêæå ïàòîãåííûõ êëèíè÷åñêèõ
àñïåðãèëë. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåùåñòâà ïîä íîìåðàìè 9, 13, 14, 15 è 16 àêòèâíû â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ
è áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà, à ñîåäèíåíèÿ 9, 13 è 14 ïðîÿâëÿëè àíòè-
ìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ àñïåðãèëë.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåïòàèáîëû, Trichoderma citrinoviride, îïòèìèçàöèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è àíòèìè-
êîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, êëèíè÷åñêèå àñïåðãèëëû.

The Trichoderma citrinoviride VKPM F-1228 strain produces a complex of peptide-based antibiotics with antibacterial and antimy-
cotic action. Synthesis of peptaibols is closely related to the conidiogenesis in the culture. The optimal procedure of the strain culti-
vation for production of peptaibols is stationary growing for 14 days at a temperature of 28°Ñ and ðÍ 7.5 followed by formation of a
dense mycelium film on the modified Saburo medium containing 30 gr/l of glucose and 12.5 gr/l of peptone. Eight individual peptai-
bols were extracted. The spectrum of their activity was estimated with the use of opportunistic bacteria and micromycetes as well as
pathogenic clinical aspergilli. Compounds 9, 13, 14, 15 and 16 were shown active against opportunistic fungi and bacteria including
methicillin resistant S.aureus, whereas compounds 9, 13 and 14 in addition showed antimycotic activity against clinical aspergilli.

Key words: peptaibols, Trichoderma citrinoviride, optimization of cultivation, antibacterial and antimycotic activity, clinical
aspergilli.
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êîé ïðàêòèêå ïåïòàèáîë — çåðâàìèöèí IIB, ñèí-

òåçèðóåìûé Emericellopsis salmosynnemata ñ àíòè-

áàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è àíòèïðîòîçîéíîé

àêòèâíîñòüþ ê óñòîé÷èâûì ôîðìàì âîçáóäèòåëÿ

ìàëÿðèè Plasmodium falciparum [4]. 

Ïðåäñòàâèòåëè ìèêðîìèöåòîâ ðîäà Trichoderma
èíòåðåñíû êàê ïðîäóöåíòû íîâûõ ïåïòàèáîëîâ, àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëåé äðîææåâûõ è

ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ, â òîì ÷èñëå àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíûõ [5, 6]. Ñèíòåç òàêèõ ïåïòèäîâ íåêî-

òîðûìè ãðèáàìè â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ, ïî-âèäè-

ìîìó, îáóñëîâëåí àíòàãîíèñòè÷åñêèìè

âçàèìîäåéñòâèÿìè ñ ôèòîïàòîãåííûìè è ïî÷âåí-

íûìè ìèêðîìèöåòàìè. Äëÿ ðàñòåíèé îíè èãðàþò

ðîëü ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â àêòèâàöèè ñèñòåìíîãî

èììóíèòåòà â îòâåò íà ïðèñóòñòâèå ïàòîãåííûõ

ãðèáîâ [7]. Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîÿâèëèñü ñâå-

äåíèÿ î âûäåëåíèè ïåïòàèáîëîâ ñ àíòèìèêðîáíîé

è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ èç ìîðñêèõ

âèäîâ ðîäà Trichoderma — ïàðàçèòîâ áåñïîçâîíî÷-

íûõ [8]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ ïîäðîá-

íàÿ áàçà ïåïòàèáîëîâ http://www.cryst.bbk.

ae.uk/peptaibol., âêëþ÷àþùàÿ ñâåäåíèÿ î 1043 ñî-

åäèíåíèÿõ, èç êîòîðûõ áîëåå 600 îïèñàíî äëÿ ðàç-

íûõ âèäîâ ðîäà Trichoderma [9]. Âñå ýòî óêàçûâàåò

íà ïåðñïåêòèâíîñòü ïîèñêà ñðåäè ìèêðîìèöåòîâ

ýòîãî ðîäà ïðîäóöåíòîâ ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé,

àêòèâíûõ â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ è ïà-

òîãåííûõ ãðèáîâ è ðàçðàáîòêå íà èõ îñíîâå íîâûõ

àíòèìèêîòèêîâ. 

Ðàíåå íàìè áûëà èçó÷åíà àíòèáèîòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü 48 øòàììîâ ðîäà Trichoderma è âûÿâ-

ëåí øòàìì Trichoderma citrinoviride ÒYVI 4/11

ÂÊÏÌ F-1228, îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè èçó÷åí-

íûõ òåñò-îðãàíèçìîâ: Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Àspergillus niger è ðÿäà äðóãèõ

[10]. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà áûë èäåíòèôèöèðîâàí êîìïëåêñ ìåìáðàíî-

àêòèâíûõ ïåïòèäîâ — ïåïòàèáîëîâ [11]. 

Öåëüþ ðàáîòû áûëî ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûå

ïàðàìåòðû êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ áèîñèíòåçà

êîìïëåêñà ïåïòàèáîëîâ è ðàçðàáîòàòü ðåöåïòó-

ðó ñðåäû, îáåñïå÷èâàþùóþ ïîâûøåíèå âûõîäà

àíòèáèîòèêîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì Trichoderma citrinoviride ÒYVI 4/11 ÂÊÏÌ F-1228

îòîáðàí â ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íîãî ñêðèíèíãà ïî èíãèáèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè ê óñëîâíî-ïàòîãåííûì ìèêðîìèöåòàì ðîäà

Aspergillus. Ýêñòðàêòû åãî êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (ÊÆ) àê-

òèâíû òàêæå â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (â

òîì ÷èñëå ðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ) è îêàçûâàþò öèòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê Colo 357 è

Ò3Ì4. Â òî æå âðåìÿ îíè íå îêàçûâàþò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

íà ïðîñòåéøèõ (ïàðàìåöèè) è êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ (èñ-

ïîëüçîâàëèñü ñïåðìàòîçîèäû áûêà). Ñàì øòàìì-ïðîäóöåíò

íå òîêñè÷åí è íå çîîïàòîãåíåí äëÿ âûñøèõ òåïëîêðîâíûõ æè-

âîòíûõ è ÷åëîâåêà [11].

Èíòåíñèâíîñòü óòèëèçàöèè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

øòàììîì îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Biolog Phenotype Micro Array

(PM) system [12, 13].

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íàèëó÷øåãî îáðàçîâàíèÿ öåëåâûõ ïðî-

äóêòîâ ìåòàáîëèçìà èññëåäîâàëè âëèÿíèå ôèçè÷åñêèõ è õè-

ìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ: òåìïåðàòóðû, ðÍ, êîìïîíåíòîâ ñðåäû,

óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îïòèìàëüíûé ðîñò ïðè ðàçëè÷íûõ

òåìïåðàòóðàõ îïðåäåëÿëè íà 3% íåîõìåë¸ííîì ñóñëå è ñðåäå

Ñàáóðî. Òåìïåðàòóðíûé ðåæèì êóëüòèâèðîâàíèÿ çàäàâàëè â

ïðåäåëàõ 4 ãðàäàöèé: 15—20°Ñ, 20—25°Ñ, 25—30°Ñ è 30—35°Ñ.

Îïòèìóì ðÍ äëÿ ñèíòåçà øòàììîì àíòèìèêîòèêîâ îïðåäåëÿ-

ëè íà ýòèõ æå æèäêèõ ñðåäàõ â äèàïàçîíå îò 5,0 äî 9,0 ñ èíòåð-

âàëîì 0,5 åäèíèö. 

Äëÿ ìîäèôèêàöèè ñîñòàâà ïèòàòåëüíîé ñðåäû Ñàáóðî

ïðîâîäèëè îïòèìèçàöèþ ìåòîäîì ïîëíîãî ôàêòîðíîãî ýêñïå-

ðèìåíòà. Â êà÷åñòâå âàðüèðóåìûõ ôàêòîðîâ îòáèðàëè: ãëþêîçó

è ïåïòîí. Èñõîäíûå øàãè äëÿ ãëþêîçû áûëè ñëåäóþùèå:

õ1= 10 ã/ë ñ øàãîì 5 ã/ë, à äëÿ ïåïòîíà õ2 = 2,5 ã/ë ñ øàãîì 2 ã/ë. 

Îïðåäåëåíèå ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà-ïðîäó-

öåíòà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî âûõîäà öåëåâûõ ïåïòè-

äîâ ïðîâîäèëè íà îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå Ñàáóðî. Ïðîäó-

öåíò âûðàùèâàëè ãëóáèííûì ñïîñîáîì (íà øåéêåðå â òå÷åíèå

14 ñóò ñ ïåðåìåøèâàíèåì 200 îá/ìèí), êîìáèíèðîâàííûì (7

ñóò íà øåéêåðå, çàòåì — ñòàöèîíàðíî 7 ñóò), ïîâåðõíîñòíûì

ñïîñîáîì â òå÷åíèå 14 ñóò ïðè 25°Ñ, ìåìáðàííî-æèäêîñòíûì

ñïîñîáîì íà ìèêðîïîðîâîé ìåìáðàíå ôèðìû Millipore ðàçìå-

ðîì 25 ìì/0,45 ìêì ñ ïîäïèòêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé è òâåð-

äîôàçíûì êóëüòèâèðîâàíèåì íà âåðìèêóëèòå ñ ÷àñòèöàìè äè-

àìåòðîì 5 ìì [14].

Îïðåäåëåíèå ñïåêòðà àíòèìèêîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

êîìïëåêñà àíòèáèîòèêîâ ïðîâîäèëè íà óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

ìèêðîìèöåòàõ: Candida albicans ÀÒÑÑ 2091, C.tropicalis INA

00763; óñëîâíî-ïàòîãåííûõ àñïåðãèëëàõ — A.niger 2Ê, A.fumi-
gatus 4Ê, A.terreus 4Ê.

Èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé —

ïåïòàèáîëîâ íà êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ — âîçáóäèòåëåé àñïåð-

ãèëë¸çîâ ïðîâîäèëè â îòäåëå ïðîáëåì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòè-

êè òóáåðêóë¸çà è ïàòîìîðôîëîãèè ÃÊÓÇ «ÌÍÏÖ áîðüáû ñ òó-

áåðêóë¸çîì» ÄÇÌ. Èçîëÿòû ðîäà Aspergillus áûëè âûäåëåíû èç

ñëåäóþùèõ èñòî÷íèêîâ: A.niger 646Ì — ìîêðîòà îò áîëüíîãî

èíôèëüòðàòèâíûì òóáåðêóë¸çîì, A.fumigatus 397Ì — èç îïåðà-

öèîííîãî ìàòåðèàëà èç ðåçåöèðîâàííîé êàâåðíû áîëüíîãî ôè-

áðîçíî-êàâåðíîçíûì òóáåðêóë¸çîì, A.ochraceus 497Ì — æèä-

êîñòü ÁÀË îò áîëüíîãî î÷àãîâûì òóáåðêóë¸çîì*.

Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå ïåïòàèáîëîâ îïðåäåëÿëè íà

Bacillus subtilis ÀÒÑÑ 6633 è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîì øòàììå

Staphylococcus aureus FDA 209P. 

Àíòèáèîòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ãðèáîâ è áàêòå-

ðèé ó øòàììîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíûõ áóìàæíûõ

äèñêîâ [Áóìàãà ôèëüòðîâàëüíàÿ Ô ÃÎÑÒ 12026-76], ïðîïè-

òàííûõ ýêñòðàêòàìè è âûñóøåííûõ â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ.

Êîíòðîëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-îðãàíèçìà ñëóæèëè ñòàí-

äàðòíûå äèñêè ñ àìôîòåðèöèíîì Â («ÍÈÈ Ïàñòåðà», 40

ìêã/ìë) è àìïèöèëëèíîì («ÍÈÈ Ïàñòåðà», 10 ìêã/ìë). Ïî-

ñòàíîâêó è îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ÌÓÊ 4.2.1890-04.

Êîýôôèöèåíò àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàññ÷èòûâà-

ëè ïî ôîðìóëå: Êà = À/Ê, ãäå Êà — êîýôôèöèåíò àíòèáèîòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ãðèáà, ìì; À — ñóììà äèàìåòðîâ çîí ïî-

äàâëåíèÿ òåñò-îáúåêòîâ, ìì; Ê — êîëè÷åñòâî òåñò-îáúåêòîâ. 

Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì â

ñîîòíîøåíèè 1:2. Ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò óïàðèâàëè â âàêóóìå

äîñóõà, çàòåì ðàñòâîðÿëè â 70% ýòèëîâîì ñïèðòå. 

Äëÿ ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ýòèëàöåòàòíîãî ýêñòðàêòà êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè èñïîëüçîâàëè êîìáèíàöèþ ìåòîäîâ æèä-

êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè — ïðÿìîôàçíîé è îáðàù¸ííî-ôàçî-

âîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé (ÎÔ-ÂÝÆÕ). Â

êà÷åñòâå ñîðáåíòà äëÿ ïðÿìîôàçíîé õðîìàòîãðàôèè ïðèìåíÿ-

ëè ñèëèêàãåëü, à â êà÷åñòâå ýëþåíòà — õëîðîôîðì ñ ïîñëåäó-

þùèì óâåëè÷åíèåì ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ìåòàíîëà â õëî-
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ðîôîðìå. Ïîëó÷åííûé ýòèëàöåòàòíûé ýêñòðàêò (Ká) ïåðåðàñ-

òâîðÿëè â ýòàíîëå è î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìà-

òîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå Kieselgel 60 (40—63 ìêì); ýëþöèþ

îñóùåñòâëÿëè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè â ñëåäóþùåé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: õëîðîôîðì, õëîðîôîðì — ìåòàíîë

(50:1�10:1), ìåòàíîë. Â ïîëó÷åííûõ ýëþàòàõ îïðåäåëÿëè àí-

òèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ìåòîäîì äèñêîâ íà òåñò-êóëüòóðàõ

ãðèáîâ è áàêòåðèé. Àêòèâíûå ýëþàòû áûëè óïàðåíû â âàêóóìå

äîñóõà è ðàñòâîðåíû â 3 ìë 60% ýòàíîëà.

ÎÔ-ÂÝÆÕ àíàëèç è ðàçäåëåíèå àêòèâíûõ ôðàêöèé ïîñëå

ïðÿìîôàçíîé õðîìàòîãðàôèè ïðîâîäèëè íà ïîëóïðåïàðàòèâ-

íîé êîëîíêå Luna C18 100A ðàçìåðîì 250�10 ìì (Phenomenex,

ÑØÀ) â ëèíåéíîì ãðàäèåíòå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ïî-

äâèæíîé ôàçû, ñîçäàâàåìûì ýëþåíòîì À (0,1% òðèôòîðóê-

ñóñíàÿ êèñëîòà (ÒÔÓ) â âîäå MQ) è ýëþåíòîì Â (80% àöåòî-

íèòðèë c äîáàâëåíèåì 0,1% âîäíîé ÒÔÓ) ïðè ñêîðîñòè

ïîòîêà 2,5 ìë/ìèí. Äëÿ ÂÝÆÕ èñïîëüçîâàëè àöåòîíèòðèë

ôèðìû Panreac (Èñïàíèÿ). Äåòåêòèðîâàíèå ðàçäåëÿåìûõ âå-

ùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ïðè äëèíå âîëíû 247 íì â ãðàäèåíòå êîí-

öåíòðàöèè ýëþåíòà Â: 16—28% — çà 12 ìèí; 28—55% — çà 27

ìèí; 55—75% — çà 20 ìèí è 75—85% — çà 10 ìèí ñ ïîñëåäóþ-

ùèì èçîêðàòè÷åñêèì ýëþèðîâàíèåì (ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû

íå èçìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ïðîöåññà ýëþèðîâàíèÿ) â òå÷å-

íèå 25 ìèí. Ïîëó÷åííûå â õîäå ÎÔ-ÂÝÆÕ-àíàëèçà ôðàêöèè,

ñîîòâåòñòâóþùèå îòäåëüíûì ïèêàì, áûëè ñîáðàíû âðó÷íóþ.

Ñïåêòð àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ âî

ôðàêöèÿõ, îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì, îïè-

ñàííûì âûøå.

Îïûòû ïðîâîäèëèñü íå ìåíåå ÷åì â 3 ïîâòîðíîñòÿõ. Ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîäâåðãíóòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè èññëåäîâàíû ôèçèîëî-

ãè÷åñêèå ñâîéñòâà øòàììà. 

Ìåòàáîëè÷åñêèé ïðîôèëü óñâîåíèÿ îðãàíè-

÷åñêèõ âåùåñòâ øòàììîì áûë îöåíåí ìåòîäîì

ìóëüòèñóáñòðàòíîãî òåñòèðîâàíèÿ íà 95 ñóáñòðà-

òàõ. Øòàìì õîðîøî óòèëèçèðóåò ïðîñòûå ñàõàðà,

â òîì ÷èñëå öåëëîáèîçó, öèêëîäåêñòðèí, òðåãàëî-

çó, à òàêæå àêòèâíî ðàñò¸ò íà àìèíîêèñëîòàõ: àñ-

ïàðàãèíå, ñåðèíå; ñïèðòàõ: ýðèòðèòîëå, ìàííè-

òîëå, êñèëèòîëå, ãëèöåðîëå, àðàáèòîëå; ñ

äîáàâëåíèåì îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò: ôóìàðîâîé,

ÿáëî÷íîé, àñïàðàãèíîâîé, ãëþêóðîíîâîé, ãëþêî-

íîâîé, àìèíîìàñëÿííîé; ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëþ-

êîçèäà ìåòèëãëþêîçèäà; ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ÿíòàðíîé êèñëîòû è íóêëåîçèäîâ: àðàáèíîçû,

àäåíîçèíà. Ïëîõî óñâàèâàåò óãëåâîäû — ìàííîçó,

äåêñòðèí, ïñèêîçó, ðàìíîçó, òàãàòîçó, ñåäîãåïòó-

ëîçó; ñïèðòû: ýòàíîë, èíîçèòîë, ìàëüòèòîë; íóê-

ëåîçèäû: óðèäèí; ãàëàêòîçèäû: ìåòèëãàëàêòîçèä;

îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû: áðîìîÿíòàðíóþ, ìîëî÷-

íóþ, ñåáàöèíîâóþ; ñîëè: àäåíîçèí-5-ìîíîôîñ-

ôàò; ìåòèëîâûé ýôèð ìîëî÷íîé êèñëîòû; àìèíî-

êèñëîòû: ôåíèëàëàíèí, òðåîíèí, îðíèòèí. Äëÿ

øòàììà òàêæå õàðàêòåðíà âûñîêàÿ èíòåíñèâ-

íîñòü óòèëèçàöèè âèòàìèíîâ. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå ïîñëóæàò îñíîâîé â äàëüíåéøèõ ðàáîòàõ ïî

ïîâûøåíèþ ïðîäóêòèâíîñòè øòàììà ïóò¸ì ââå-

äåíèÿ êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé â ñðåäó.

Êèñëîòíîñòü ñðåäû è òåìïåðàòóðà ÿâëÿþòñÿ

âàæíûìè ôàêòîðàìè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäó-

öåíòîâ àíòèáèîòèêîâ. Îíè âëèÿþò íà ñâîéñòâà

êëåòî÷íûõ ñòåíîê, òðàíñïîðò ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ, ñêîðîñòü ðîñòà è âûõîä öåëåâûõ ïðîäóêòîâ

[7, 8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì õîðîøî ðàñò¸ò ïðè

òåìïåðàòóðàõ îò 20 äî 35°Ñ, ñ îïòèìóìîì ðîñòà

28°Ñ, íî ïåðåñòà¸ò ïðîäóöèðîâàòü àíòèáèîòèêè

ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 22°Ñ. Ñïîñîáíîñòü ê ñèíòå-

çó ïåïòàèáîëîâ íàáëþäàåòñÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå

ðÍ îò 5 äî 9, ïðè ýòîì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî àí-

òèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ íàêàïëèâàåòñÿ ïðè ðÍ 7,5

è ñîñòàâëÿåò ïî êîýôôèöèåíòó àêòèâíîñòè 23 åä. 

Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ

ïðîäóêöèè ïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ãðèáàìè

èìååò ñîîòíîøåíèå óãëåðîäà è àçîòà â ñðåäå, è

ïðèìåíèòåëüíî ê êàæäîìó øòàììó-ïðîäóöåíòó

ýòà âåëè÷èíà ðàçëè÷íà (4). Îïðåäåëåíèå îïòè-

ìàëüíîãî çíà÷åíèÿ Ñ/N ñðåäû Ñàáóðî ïî ìåòîäó

ïîëíîãî ôàêòîðíîãî ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëî, ÷òî

îïòèìàëüíûì ñîîòíîøåíèåì êîìïîíåíòîâ ñðå-

äû ÿâëÿåòñÿ 30 ã ãëþêîçû è 12,5 ã ïåïòîíà íà

ëèòð. Òàêàÿ ñðåäà îáåñïå÷èâàëà ñòàáèëüíûé ñèí-

òåç è âûäåëåíèå øòàììîì àíòèáèîòè÷åñêîãî

êîìïëåêñà â êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü. Ñîïîñòàâ-

ëåíèå àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé êîýôôèöèåíòîâ ðå-

ãðåññèè ñ âåëè÷èíîé äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà

(ε) ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íà ïðîäóêöèþ

àíòèáèîòèêîâ øòàììîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

âëèÿíèå îêàçûâàåò àçîòñîäåðæàùèé êîìïîíåíò

ñðåäû, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî íàõîäèòñÿ â ëè-

ìèòèðóþùåé îáëàñòè.

Ñ öåëüþ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèè

øòàììà ïðîâîäèëè ïîäáîð ñïîñîáîâ êóëüòèâèðî-

âàíèÿ. Âûðàùèâàíèå îñóùåñòâëÿëè òâåðäîôàç-

íûì (íà âåðìèêóëèòå), æèäêîôàçíûì (ãëóáèí-

íûì íà êà÷àëêå è ñòàöèîíàðíûì ïîâåðõíîñòíûì)

è ìåìáðàííî-æèäêîñòíûì ñïîñîáàìè â òå÷åíèå

14 ñóòîê íà òð¸õ ñðåäàõ ðàçíîãî ñîñòàâà (×àïåêà,

íåîõìåë¸ííîå 3% ñóñëî, Ñàáóðî). Ðåçóëüòàòû

ýòèõ îïûòîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. 

Îïòèìàëüíûì äëÿ âûõîäà àíòèáèîòèêîâ íà

îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå ÿâëÿåòñÿ ïîâåðõíîñò-

íûé ñïîñîá. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýòèì ñïîñî-

áîì øòàìì îáðàçîâûâàë ïëîòíóþ ìèöåëèàëüíóþ

ïë¸íêó íà ïîâåðõíîñòè æèäêîé ñðåäû. Óæå ïîñëå

íåñêîëüêèõ ñóòîê íàáëþäàëèñü ôîðìèðîâàíèå

îðãàíîâ ñïîðîíîøåíèÿ è ñåêðåöèÿ àíòèáèîòè-

êîâ â êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ

èçâåñòíûì íàáëþäåíèåì, ÷òî ñèíòåçó ïåïòàèáî-

ëîâ ó ãðèáîâ ðîäà Trichoderma ïðåäøåñòâóåò ñòà-

äèÿ èíòåíñèâíîãî êîíèäèîãåíåçà. Òàê, àñïîðî-

ãåííûé ìóòàíòíûé øòàìì Ò.harzianum
ïåðåñòàâàë ñèíòåçèðîâàòü êîìïëåêñ ïåïòàèáîëîâ

â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì «äèêèì» èçîëÿòîì [7].

Áëèçêèå çíà÷åíèÿ ïî ïðîäóêöèè ïåïòàèáîëîâ

ïîëó÷åíû ïðè ìåìáðàííî-æèäêîñòíîì êóëüòè-

âèðîâàíèè øòàììà. È â ýòîì ñëó÷àå ó øòàììà

ñðàçó æå ñîçäàþòñÿ áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ

êîíèäèîãåíåçà, à â òåõíîëîãè÷åñêîì àñïåêòå

äàííûé ñïîñîá áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí è ïåðñïåê-
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òèâåí. Âûõîä öåëåâîãî ïðîäóêòà ñ åãî èñïîëüçî-

âàíèåì ïëàíèðîâàëîñü óâåëè÷èòü ïóò¸ì îïòèìè-

çàöèè ðåæèìà ïîäïèòêè ñðåäû. Îïòèìèçàöèÿ óñ-

ëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîçâîëèëà óâåëè÷èòü

âûõîä êîìïëåêñà àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ íà

7,3% ïî çíà÷åíèþ êîýôôèöèåíòà àêòèâíîñòè â

ñðàâíåíèè ñ èñõîäíîé ñðåäîé. 

Àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ â ýêñòðàêòå êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè Trichoderma citrinoviride TYVI

4/11 ÂÊÏÌ F-1228 ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïûòîâ ïî

îïòèìèçàöèè ñîñòàâà ñðåäû, óñëîâèé è ñïîñîáà

êóëüòèâèðîâàíèÿ äîñòèãàëà 40 åä. ïî ñòðåïòîìè-

öèíó è 80 åä. — ïî àìôîòåðèöèíó Â.

Ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ ïåïòàèáîëîâ øòàììà,

âûðàùåííîãî íà îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå, áûëà

èñïîëüçîâàíà äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èõ àíòèáèîòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ. Ìåòîäàìè òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðà-

ôèè ñ ïîñëåäóþùèì áèîàâòîãðàôè÷åñêèì ïðîÿâ-

ëåíèåì íà B.subtilis è A.niger áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ñîñòàâ àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà è åãî àêòèâ-

íîñòü îñòàëèñü áåç èçìåíåíèé. 

Ñ ïîìîùüþ ïîëóïðåïàðàòèâíîé âûñîêîýô-

ôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè áûëè

âûäåëåíû âîñåìü èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé, ó

êîòîðûõ îöåíèâàëè ñïåêòð àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è ìè-

êðîìèöåòîâ, à òàêæå ïàòîãåííûõ êëèíè÷åñêèõ

àñïåðãèëë. Ðåçóëüòàòû àíòèìèêðîáíîé àêòèâíî-
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Òåñò-êóëüòóðà Çîíà ïîäàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-êóëüòóðû (ìì)
íîìåð èíäèâèäóàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ Íèñòàòèí Àìïèöèëëèí

9 10 11 12 13 14 15 16

Óñëîâíî-ïàòîãåííûå øòàììû 
A.terreus 4Ê 10 0 0 0 0 0 0 0 25 —*

A.fumigatus 5Ê 10 0 9 9 16 10 9 8 30 —

A.niger 2Ê 8 0 0 0 0 0 11 10 17 —

B.subtilis ÀÒÑÑ 6633 14 0 0 0 0 13 29 20 — 28

B.coagulans 429 19 0 0 0 17 17 17 19 — 25

S.aureus FDA 209P 20 15 0 12 22 25 25 25 — 25

Êëèíè÷åñêèå øòàììû 
A.niger 646 Ì 9 0 0 0 10 11 7 6 —* —*

A.fumigatus 397Ì 6 0 0 0 6 6 6 6 — —

A.ochraceus 497Ì 11 0 0 0 11 11 6 10 — —

Антибиотическая активность индивидуальных пептаиболов, продуцируемых штаммом T.citrinoviride TYVI 4/11
ВКПМ F�1228

Примечание. * — нет данных.

Рис. 2. Антибактериальная активность индивидуальных соединений T.citrinoviride TYVI 4/11 ВКПМ F�1228 в от�
ношении метициллинорезистентного штамма Staphylococcus aureus F�209. 
1—16 номера соединений�пептаиболов; А — ампициллин (контроль).

Рис. 1. Динамика накопления антибиотических ве�
ществ при разных способах культивировании
Trichoderma citrinoviride TYVI 4/11 ВКПМ F�1228
(ошибка измерения коэффициента антибиотической
активности — 1—3%) .



ñòè èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â

òàáëèöå è íà ðèñ. 2 è 3.

Íàèáîëåå àêòèâíûìè â îòíîøåíèè óñëîâíî-

ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòåðèé áûëè èíäèâèäó-

àëüíûå ïåïòàèáîëû ¹ 9, 13, 14, 15 è 16. Äëÿ íèõ

õàðàêòåðíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè çî-

ëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà (ðèñ. 2). 

Èíäèâèäóëüíûå ñîåäèíåíèÿ 9, 13 è 14 ïðîÿâ-

ëÿëè àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â îòíîøå-

íèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ àñïåðãèëë. Îíè ñïî-

ñîáíû èíãèáèðîâàòü ðîñò ïàòîãåííûõ øòàììîâ

A.ochraceus 497Ì è A.niger 646Ì — âîçáóäèòåëåé

áðîíõîë¸ãî÷íîãî àñïåðãèëë¸çà, êîòîðûå áûëè ðå-

çèñòåíòíû ê àìôîòåðèöèíó Â (ðèñ. 3). 

Çàêëþ÷åíèå
Øòàìì T.citrinoviride TYVI 4/11 ÂÊÏÌ F-1228

îáðàçóåò êîìïëåêñ ïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñ àí-

òèáàêòåðèàëüíûì è àíòèìèêîòè÷åñêèì äåéñòâèåì. 

Ñèíòåç ïåïòàèáîëîâ òåñíî ñîïðÿæ¸í ñî ñïî-

ðîîáðàçîâàíèåì ïðè âûðàùèâàíèè øòàììà. Îï-

òèìàëüíûì ñïîñîáîì êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ îáðà-

çîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ-ïåïòàèáîëîâ ó øòàììà

ÿâëÿåòñÿ ñòàöèîíàðíîå âûðàùèâàíèå â òå÷åíèè

14 ñóòîê ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ è ðÍ 7,5, ñ îáðàçî-

âàíèåì ïëîòíîé ïë¸íêè íà ìîäèôèöèðîâàííîé

ñðåäå Ñàáóðî, ñîäåðæàùåé 30 ã ãëþêîçû è 12,5 ã

ïåïòîíà íà ëèòð. Àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ â ýêñ-

òðàêòå êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Trichoderma citri-
noviride TYVI 4/11 ÂÊÏÌ F-1228 äîñòèãàëà 40 åä.

ïî ñòðåïòîìèöèíó è 80 åä. — ïî àìôîòåðèöèíó Â.

Ïðîâåäåíî âûäåëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäè-

íåíèé ïåïòàèáîëîâ èç ÊÆ øòàììà. Óñòàíîâëåíî,

âåùåñòâà ïîä íîìåðàìè 9, 13, 14, 15 è 16 àêòèâíû

â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòå-

ðèé, â òîì ÷èñëå è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî çî-

ëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà, à ñîåäèíåíèÿ 9, 13 è 14

ïðîÿâëÿëè àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â

îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ àñïåðãèëë.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå

ýòîãî øòàììà, îáðàçóþùåãî íåñêîëüêî ïåïòàèáî-

ëîâ ñ ôóíãèöèäíîé è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòüþ, äëÿ äàëüíåéøèõ ðàáîò ïî ñîçäàíèþ àíòè-

áèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ ãëóáîêèõ ìèêîçîâ, îñëîæí¸ííûõ áàêòå-

ðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè è êîìïëåêñíûõ áàêòå-

ðèàëüíî-ãðèáíûõ èíôåêöèé. 

Ðàáîòà ïî îïòèìèçàöèè óñëîâèé êóëüòèâèðîâà-
íèÿ øòàììà âûïîëíÿëàñü ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå
ãðàíòà ÐÍÔ-14-50-00029.

* — Èçîëÿòû ïðåäîñòàâëåíû ê. á. í., â. í. ñ.
À. Á. Êóëüêî, çà ÷òî àâòîðû åìó ãëóáîêî áëàãîäàðíû.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—12 7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 3. Антимикотическая активность индивидуаль�
ных соединений (№ 9, 13, 14, 15 и 16) T.citrinoviride TYVI
4/11 ВКПМ F�1228 в отношении клинических патоген�
ных изолятов A.niger 646М и A.ochraceus 497М.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âîçíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè

áàêòåðèé ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ è

îïóõîëåâûõ êëåòîê ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

ÿâëÿåòñÿ ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé, îñëîæíÿþùåé, à

ïîðîé è íå ïîçâîëÿþùåé ïðîâåäåíèå íåîáõîäè-

ìîé òåðàïèè ïàöèåíòàì. Îäíèì èç îñíîâíûõ

ôàêòîðîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè (ÌËÓ) ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â ïëàçìàòè÷åñ-

êîé ìåìáðàíå òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, èñïîëüçóþ-

ùèõ ýíåðãèþ ÀÒÔ äëÿ îòêà÷êè èç êëåòîê

ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîí-

öåíòðàöèé [1, 2]. Ýòîò ïðîöåññ ñóùåñòâåííî ñíè-

æàåò ýôôåêòèâíîñòü ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

òåðàïèè çàáîëåâàíèé, è ñòàâèò îñòðî âîïðîñ î

íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòî-

ðîâ ÌËÓ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî [3], ÷òî îëèãîìè-

öèíû èíãèáèðóþò îòêà÷êó èç îïóõîëåâûõ êëåòîê

ñóáñòðàòîâ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ. Íà êëåòêàõ ðà-

êà ãîðòàíè ÷åëîâåêà Hep-2 îëèãîìèöèí SC-II

îêàçàëñÿ íàìíîãî ýôôåêòèâíåå øèðîêî èñïîëü-

çóåìîãî èíãèáèòîðà ÌËÓ öèêëîñïîðèíà À. Èç-

âåñòíî, ÷òî îëèãîìèöèíû îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ

ëèòèåì è öèíêîì, ÷òî ìåíÿåò èõ ãèäðîôîáíîñòü

[4] è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò ïîâëèÿòü íà èõ âçàè-

ìîäåéñòâèå ñ ìåìáðàíàìè è òðàíñïîðòíûìè áåë-

êàìè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâà-

íèå âëèÿíèÿ îëèãîìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ

Ïîêàçàíî, ÷òî îëèãîìèöèíû è èõ êîìïëåêñû ñ ëèòèåì è öèíêîì ìåíåå àêòèâíû, ÷åì öèêëîñïîðèí À â îòíîøåíèè èíãèáè-
ðîâàíèÿ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ëèìôîëåéêîçà
Ð388ÂÐ, íî íåêîòîðûå êîìïëåêñû îëèãîìèöèíîâ â äåñÿòêè è ñîòíè ðàç àêòèâíåå öèêëîñïîðèíà À ïî èíãèáèðîâàíèþ òðàíñ-
ïîðòíûõ áåëêîâ â äðóãîì òèïå îïóõîëåâûõ êëåòîê — ðàêà ãîðòàíè ÷åëîâåêà Hep-2, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-
íèÿ êîìïëåêñîâ îëèãîìèöèíîâ ñ ëèòèåì è öèíêîì äëÿ ïîäàâëåíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè íåêîòîðûõ
òèïîâ îïóõîëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, îëèãîìèöèíû À, Â, Ñ, SC-II, êîìïëåêñû ñ ëèòèåì è öèíêîì.

Oligomycins and their complexes with lithium and zinc were shown to be less active vs. cyclosporin A in inhibition of transport pro-
teins responsible for multiple drug resistance of lymphoid leukosis P388VR cells, while certain oligomycin complexes were tens or
hundreds times more active than cyclosporin A by inhibition of transport proteins in another type of tumor cells, i.e. human larynx
cancer Hep-2, that makes possible the use of the oligomycins complexes with lithium and zinc for inhibition of multiple drug resis-
tance of certain tumor types.

Key words: multiple drug resistance, oligomycins A, B, C, SC-II, complexes with lithium and zinc.
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Âèîðèí



ëèòèåì è öèíêîì íà îòêà÷êó ñóáñòðàòîâ òðàíñ-

ïîðòíûõ áåëêîâ èç äâóõ òèïîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êëåòêè Ð388 âûðàùèâàëè â áðþøíîé ïîëîñòè ìûøåé

DBA2. Ðåçèñòåíòíûå ê âèíêðèñòèíó êëåòêè Ð388 ïîëó÷àëè,

âûðàùèâàÿ èõ â ìûøàõ-ñàìöàõ ÄÂÀ2 ïðè âîçäåéñòâèè 1 ìêã/ã

âèíêðèñòèíà («Gedeon Richter», Âåíãðèÿ). Ïîäðîáíîñòè ïî-

ëó÷åíèÿ óñòîé÷èâîãî ê âèíêðèñòèíó øòàììà Ð388ÂÐ îïèñàíû

â ðàáîòå [5]. Êëåòêè Ð388ÂÐ âûäåëÿëè èç áðþøíîé ïîëîñòè

ìûøåé DBA2 ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ïðèâèâêè è îòìûâàëè â ðàñ-

òâîðå Õýíêñà. Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñåëåêöèè êëå-

òîê Ð388 íà óñòîé÷èâîñòü ê âèíêðèñòèíó, ïîëó÷àåòñÿ øòàìì

óñòîé÷èâûé çà ñ÷¸ò ñâåðõýêñïðåññèè Ð-ãëèêîïðîòåèíà [6].

Îëèãîìèöèíû À, Â, Ñ è SC-II áûëè ïîëó÷åíû è î÷èùåíû â

ÎÎÎ «Âèîðèí», à èõ êîìïëåêñû ñ ëèòèåì è öèíêîì ñèíòåçèðî-

âàíû â Èíñòèòóòå áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýììàíóýëÿ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ îëèãîìèöèíîâ íà ÌËÓ êëåòîê

Ð388ÂÐ îïðåäåëÿëè ñêîðîñòü îòêà÷êè èç êëåòîê äâóõ ñóáñòðà-

òîâ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ: àöåòîêñèìåòèëîâîãî ýôèðà êàëü-

öåèíà — êàëüöåèíà ÀÌ (Molecular Probes, ÑØÀ) è ðîäàìèíà

123 — R123 (ICN, ÑØÀ). Òðàíñïîðò èç êëåòîê êàëüöåèíà ÀÌ

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäèêå [7]. Íå ôëóîðåñöèðóþùèé àöåòîêñè-

ìåòèëîâûé ýôèð êàëüöåèíà (êàëüöåèí ÀÌ) âõîäèò â êëåòêè ïî

ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè, ãäå ïîä äåéñòâèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ

ýñòåðàç ïðåâðàùàåòñÿ âî ôëóîðåñöèðóþùèé êàëüöåèí. Ýôèð

êàëüöåèíà îòêà÷èâàåòñÿ èç êëåòîê òðàíñïîðòíûìè áåëêàìè:

P-glycoprotein (P-gp) è multidrug resistance associated protein

(MRP), îòâåòñòâåííûìè çà ÌËÓ. Ñîîòâåòñòâåííî ñêîðîñòü

îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà òåì ìåíüøå, ÷åì âûøå â êëåòêàõ êî-

ëè÷åñòâî P-gp è MRP. Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà â

êëåòêàõ, ðåãèñòðèðóåìàÿ ïî óâåëè÷åíèþ åãî ôëóîðåñöåíöèè â

êþâåòå, çàâèñèò òàêæå îò êîíöåíòðàöèè êàëüöåèíà ÀÌ è êîí-

öåíòðàöèè êëåòîê [8], ïîýòîìó ñàìà ïî ñåáå íå ìîæåò õàðàêòå-

ðèçîâàòü íè ÌËÓ, íè ýôôåêò èíãèáèòîðîâ. Êîëè÷åñòâåííî

ýôôåêò èíãèáèòîðà õàðàêòåðèçóåòñÿ êîýôôèöèåíòîì óâåëè-

÷åíèÿ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà ïðè äåéñòâèè ðàçíûõ

êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðà. Ðàçíûå èíãèáèòîðû ñðàâíèâàþò-

ñÿ ïî ìàêñèìàëüíîìó êîýôôèöèåíòó ïîäàâëåíèÿ ñêîðîñòè è

ïî êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðîé êîýôôèöèåíò ðàâåí ïîëîâèíå

ìàêñèìàëüíîãî.

Îïðåäåëåíèå ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà ïðîâîäè-

ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â êþâåòó ïîìåùàëè 3 ìë ðàñòâîðà

Õýíêñà (37°Ñ) ñ äîáàâëåíèåì 0,5% ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîò-

êè, çàòåì 500 òûñ. êëåòîê è îïðåäåëÿëè áàçîâûé óðîâåíü ôëó-

îðåñöåíöèè. Êèíåòèêó îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà â êëåòêàõ ðå-

ãèñòðèðîâàëè ïîñëå äîáàâëåíèÿ ê êëåòêàì 100 íì êàëüöåèíà

ÀÌ ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Perkin-Elmer MF44, äëèíû âîëí ýìèññèè è ïîãëîùåíèÿ 493 è

515 íì ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå çàïèñè êèíåòèêè îáðàçîâàíèÿ

êàëüöåèíà â êîíòðîëå â êþâåòó äîáàâëÿëè îëèãîìèöèíû â ðàç-

íîé êîíöåíòðàöèè è èçìåðÿëè èçìåíåíèå êèíåòèêè îáðàçîâà-

íèÿ êàëüöåèíà. Êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ ÌËÓ (Ê) îïðå-

äåëÿëñÿ îòíîøåíèåì ñêîðîñòåé â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà è

áåç íåãî. Â êàæäîì îïûòå îïðåäåëÿëñÿ ìàêñèìàëüíûé Ê ïî

ýôôåêòó íà ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ êàëüöåèíà èçâåñòíîãî èí-

ãèáèòîðà ÌËÓ öèêëîñïîðèíà À (Sigma, ÑØÀ), ïðè êîíöåíò-

ðàöèè 1 ìêã/ìë (0,8 ìêÌ), ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿþùåé àêòèâ-

íûé òðàíñïîðò èç êëåòîê êàëüöåèíà ÀÌ.

Òðàíñïîðò ðîäàìèíà 123 èç êëåòîê ðàêà ãîðòàíè ÷åëîâåêà —

Hep-2 îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäèêå, ðàçðàáîòàííîé ýêñïåðèìåí-

òàëüíî è îáîñíîâàííîé òåîðåòè÷åñêè â ðàáîòå [9]. Ìåòîä ïðèìå-

íèì òîëüêî äëÿ êëåòîê, ïðèêðåïëÿþùèõñÿ ê ñóáñòðàòó. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî îòíîøåíèå ñêîðîñòåé âûõîäà R123 èç êëåòîê â

íîðìå è ïðè ïîëíîì ïîäàâëåíèè àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ìèíóñ

åäèíèöó: (R-1)max ðàâíî îòíîøåíèþ àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî

òðàíñïîðòà è, ñëåäîâàòåëüíî, õàðàêòåðèçóåò àêòèâíîñòü â êëåò-

êàõ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ

óñòîé÷èâîñòü. Êëåòêè Hep-2 âûñåâàëè â êîëè÷åñòâå 1—1.5 ìëí.

â ñðåäå DMEM (Sigma, ÑØÀ) + 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé

ñûâîðîòêè (Sigma, ÑØÀ) ñ ãåíòàìèöèíîì íà ñòåêëÿííûå ïëàñ-

òèíêè (50�9�2 ìì), ïîìåù¸ííûå â ÷àøêè Ïåòðè (ICN, ÑØÀ)

äèàìåòðîì 6 ñì, îáú¸ì ñðåäû 8 ìë. Èíêóáèðîâàëè â ÑÎ2 èíêó-

áàòîðå. ×åðåç ñóòêè èíêóáàöèè â ÑÎ2 èíêóáàòîðå ïðè 37°Ñ êëåò-

êè îòìûâàëè â ñðåäå RPMI1640 (Sigma, ÑØÀ) è íàãðóæàëè èõ

R123, ïðè êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêã/ìë â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà

òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ öèêëîñïîðèíà À, 3 ìêã/ìë (2,4 ìêÌ) â

ñðåäå RPMI 1640, ñîäåðæàùåé 5% ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè â

òå÷åíèå 60 ìèí, ïðè 37°C. Ïîñëå èíêóáàöèè êëåòêè òðèæäû (ïî
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Рис. 1. Подавление олигомицином C и комплексами
олигомицина C с литием и цинком (а),   олигомици�
ном A и комплексами олигомицина A с литием и
цинком (б),  олигомицином B и комплексами олиго�
мицина B с литием и цинком (в) транспорта кальцеи�
на АМ из клеток Р388ВР.
Здесь и на рис. 2: по оси ординат — коэффициент инги�
бирования транпорта кальцеина АМ.



Îëèãîìèöèí IC50, íÌ IC50/IC50(Li) èëè IC50(Zn)

À 315 1

À(Li) 315 1

A(Zn) 220 1.4

B 120 1

B(Li) 400 0.3

B(Zn) 730 0.16

C 1060 1

C(Li) 725 1.5

C(Zn) 870 1.2

ScII 350 1

ScII(Li) 225 1.6

ScII(Zn) 610 0.36

F 70 1

F(Li) 220 0.32

F(Zn) 400 0.18

10 ìèí) îòìûâàëè îò êðàñèòåëÿ è öèêëîñïîðèíà À õîëîäíûì

(2°Ñ) ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ 1% ýìáðèîíàëüíîé ñûâî-

ðîòêîé. Ïîñëå îòìûâàíèÿ è äî ìîìåíòà èçìåðåíèÿ ïëàñòèíêè ñ

êëåòêàìè õðàíèëè â ðàñòâîðå Õýíêñà ñ 0,5% ñûâîðîòêè íà ëüäó.

Îòìûòóþ ïëàñòèíêó ñ êëåòêàìè ïîìåùàëè â êþâåòó ñïåêòðîôî-

òîìåòðà MF44 Perkin-Elmer ñ ðàñòâîðîì Õýíêñà è 0,5% ýìáðèî-

íàëüíîé ñûâîðîòêîé, îáú¸ì 3 ìë ïðè 37° è îïðåäåëÿëè óâåëè÷å-

íèå êîëè÷åñòâà R123 â ñðåäå ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè.

Äëèíû âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 488 è 520 íì ñîîòâåòñòâåí-

íî. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà R123 â êëåòêàõ, êëåòêè ðàçðóøàëè äîáàâëåíèåì â êþ-

âåòó 0,02% äèãèòîíèíà (Sigma, ÑØÀ). Ìàòðè÷íûå ðàñòâîðû

êîìïëåêñîâ îëèãîìèöèíîâ ñ ëèòèåì è öèíêîì áûëè ïðèãîòîâ-

ëåíû â ýòàíîëå ñ êîíöåíòðàöèåé 1 ìã/ìë. 

Îïûòû âûïîëíÿëè â òð¸õ è áîëåå ïîâòîðíîñòÿõ è îïðåäå-

ëÿëè êâàäðàòè÷íóþ îøèáêó ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, êîòîðàÿ óêà-

çàíà íà ðèñóíêàõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
1. Âëèÿíèå îëèãîìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ

ëèòèåì è öèíêîì íà òðàíñïîðò èç êëåòîê Ð388ÂÐ
êàëüöåèíà ÀÌ. Âñå ïîëó÷åííûå äàííûå ïî âëèÿ-

íèþ îëèãîìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ íà òðàíñ-

ïîðò èç èñïîëüçîâàííûõ â äàííîé ðàáîòå êëåòîê

êàëüöåèíà ÀÌ íîðìèðîâàíû ê ýôôåêòó öèêëîñ-

ïîðèíà À, 1 ìêã/ìë, çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà èí-

ãèáèðîâàíèÿ òðàíñïîðòà, Ê=16,4. Ýòî çíà÷åíèå

áûëî ïðèíÿòî çà ìàêñèìàëüíûé êîýôôèöèåíò

èíãèáèðîâàíèÿ è IC50 îëèãîìèöèíîâ è èõ êîì-

ïëåêñîâ îïðåäåëÿëîñü êàê êîíöåíòðàöèè, ïðè êî-

òîðûõ Ê ðàâíî ñðåäíåìó ìåæäó ìàêñèìàëüíûì

(16,4) è ìèíèìàëüíûì (1,0).

Íà ðèñ. 1, 2 ïðèâåäåíû êîíöåíòðàöèîííûå çà-

âèñèìîñòè èíãèáèðîâàíèÿ òðàíñïîðòà êàëüöåèíà

ÀÌ èç êëåòîê îëèãîìèöèíàìè è èõ êîìïëåêñàìè ñ

ëèòèåì è öèíêîì, à â òàáë. 1 çíà÷åíèÿ IC50 è îòíî-

øåíèÿ IC50 îëèãîìèöèíîâ ê IC50 èõ êîìïëåêñîâ.

Èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî â ýôôåêòèâ-

íîñòü íåêîòîðûõ îëèãîìèöèíîâ â êîìïëåêñàõ

[A(Zn), C(Li), C(Zn), ScII(Li)] íåçíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èâàåòñÿ, ìàêñèìóì â 1,5 ðàçà. Âî âñåõ îñòàëü-

íûõ êîìïëåêñàõ ýôôåêòèâíîñòü îëèãîìèöèíîâ

ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ: îò 3 äî 6 ðàç. Âåëè÷èíà

IC50 öèêëîñïîðèíà À ïî èíãèáèðîâàíèþ òðàíñ-

ïîðòà êàëüöåèíà ÀÌ èç êëåòîê Ð388ÂÐ ðàâíà 16

íÌ, òî åñòü îí ýôôåêòèâíåå ñàìîãî àêòèâíîãî

îëèãîìèöèíà F áîëåå ÷åì â 4 ðàçà, à äðóãèõ îëèãî-
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Таблица 1. Влияние лития и цинка на эффективность олигомицинов по ингибированию транспорта кальцеина
АМ из клеток Р388ВР

Рис. 2. Подавление олигомицином F и комплексами
олигомицина F с литием и цинком (а), олигомицином
ScII и комплексами олигомицина ScII с литием и цин�
ком (б) транспорта кальцеина АМ из клеток Р388ВР.



ìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ â 10 è áîëåå ðàç. Èçâåñò-

íî, ÷òî òðàíñïîðò èç êëåòîê Ð388ÂÐ êàëüöåèíà ÀÌ

îñóùåñòâëÿåòñÿ Ð-ãëèêîïðîòåèíîì [6], è èç ïîëó-

÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî îëèãîìèöèíû è èõ

êîìïëåêñû ñ ëèòèåì è öèíêîì ìàëîïåðñïåêòèâíû

êàê èíãèáèòîðû Ð-ãëèêîïðîòåèíà.

2. Âëèÿíèå îëèãîìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ
ëèòèåì è öèíêîì íà òðàíñïîðò èç êëåòîê Hep-2 ðî-
äàìèíà 123. Íà ðèñ. 3, 4 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî

èíãèáèðîâàíèþ òðàíñïîðòà ðîäàìèíà 123 îëèãî-

ìèöèíàìè è èõ êîìïëåêñàìè ñ ëèòèåì è öèíêîì.

Íà ðèñóíêàõ âèäíî, ÷òî âñå îëèãîìèöèíû è èõ

êîìïëåêñû ñ ëèòèåì è öèíêîì èíãèáèðóþò

òðàíñïîðò ðîäàìèíà 123. Áîëüøèíñòâî êîíöåíò-

ðàöèîííûõ çàâèñèìîñòåé õàðàêòåðèçóåòñÿ ìîíî-

òîííûì âîçðàñòàíèåì ýôôåêòà ñ óâåëè÷åíèåì

êîíöåíòðàöèé. Îäíàêî äëÿ íåêîòîðûõ çàâèñèìî-

ñòåé êîìïëåêñîâ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ýôôåêòà ñ

óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè. Òàê, äëÿ êîìïëåêñîâ

îëèãîìèöèíîâ À, B è F ñ öèíêîì ýôôåêò èíãèáè-

ðîâàíèÿ âîçðàñòàåò äî êîíöåíòðàöèè 100 íÌ, íî

ñíèæàåòñÿ ïðè áîëüøèõ êîíöåíòðàöèé (ðèñ. 3, à,
á, ðèñ. 4, à). Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü ýôôåêòà îò

êîíöåíòðàöèè íàáëþäàåòñÿ òàêæå äëÿ êîìïëåê-

ñîâ îëèãîìèöèíîâ Ñ è ScII ñ ëèòèåì (ðèñ. 3, â,
ðèñ. 4, á): äëÿ êîìïëåêñà îëèãîìèöèíà Ñ ñ ëèòèåì

ïðè êîíöåíòðàöèÿõ áîëüøå 300 íÌ, à äëÿ êîì-

ïëåêñà îëèãîìèöèíà ScII ñ ëèòèåì ïðè î÷åíü ìà-

ëûõ êîíöåíòðàöèÿõ: áîëüøå 0,03 íÌ. Ñíèæåíèå
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Рис. 3. Подавление олигомицином А и комплексами
олигомицина А с литием и цинком (а), олигомици�
ном B и комплексами олигомицина B с литием и цин�
ком (б), олигомицином C и комплексами олигомици�
нов C(Li), C(Zn) и ScII(Zn) (в) транспорта родамина 123
из клеток Нeр�2.
Здесь и на рис. 4: по оси ординат — снижение эффекта
ингибирования транспорта родамина 123 из клеток.

Рис. 4. Подавление олигомицином F и комплексами
олигомицина F с литием и цинком (а),  олигомици�
ном ScII и комплексами олигомицина ScII с литием и
цинком (б) транспорта родамина 123 из клеток Нeр�
2.



ýôôåêòà èíãèáèðîâàíèÿ òðàíñïîðòà ðîäàìèíà

123 èç êëåòîê (R) îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó, ïî-

âðåæäåíèåì äàííûìè êîìïëåêñàìè ïëàçìàòè÷åñ-

êîé ìåìáðàíû è ïàññèâíûì âûõîäîì ðîäàìèíà

123 ÷åðåç îáðàçîâàâøèåñÿ ïîðû. Ñîîòâåòñòâåííî

ñóììàðíàÿ ñêîðîñòü âûõîäà ðîäàìèíà 123 èç êëå-

òîê â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà âîçðàñòàåò çà ñ÷¸ò

óâåëè÷åíèÿ åãî ïàññèâíîãî âûõîäà. 

Êîíöåíòðàöèè êîìïëåêñîâ îëèãîìèöèíîâ,

ïðè êîòîðûõ àêòèâíûé òðàíñïîðò ðîäàìèíà 123

(IC50) ñíèæàåòñÿ âäâîå, ðàâíû êîíöåíòðàöèÿì,

ïðè êîòîðûõ R=1,95. Ýòî ñðåäíåå çíà÷åíèå R

ìåæäó ìàêñèìàëüíûì R=2,9 (îëèãîìèöèí B(Li),

1 ìêÌ) è ìèíèìàëüíûì R=1. Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ

îëèãîìèöèíîâ è èõ êîìïëåêñîâ ïðèâåäåíû â

òàáë. 2. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî â êîìïëåê-

ñå îëèãîìèöèíîâ ñ ëèòèåì è öèíêîì èõ èíãèáè-

ðóþùàÿ àêòèâíîñòü òðàíñïîðòà ðîäàìèíà 123

ìîæåò êàê óâåëè÷èâàòüñÿ, òàê è óìåíüøàòüñÿ â

çàâèñèìîñòè îò òèïà îëèãîìèöèíà. Òàê, àêòèâ-

íîñòü îëèãîìèöèíà À (IC50=1000 íÌ) óâåëè÷è-

âàåòñÿ â êîìïëåêñå ñ öèíêîì (IC50=100 íÌ) è

åù¸ â áîëüøåé ñòåïåíè â êîìïëåêñå ñ ëèòèåì

(IC50=40 íÌ). Àêòèâíîñòü îëèãîìèöèíà F

(IC50=80 íÌ) óâåëè÷èâàåòñÿ â êîìïëåêñå ñ öèí-

êîì (IC50=43 íÌ), íî ñíèæàåòñÿ â êîìïëåêñå ñ

ëèòèåì (IC50=200 íÌ). È, íàêîíåö, àêòèâíîñòü

îëèãîìèöèíà Â (IC50=1,9 íÌ) ñóùåñòâåííî ñíè-

æàåòñÿ â êîìïëåêñå ñ îáîèìè ìåòàëëàìè: äî

IC50=44 íÌ â êîìïëåêñå ñ ëèòèåì è äî IC50=100

íÌ â êîìïëåêñå ñ öèíêîì. Íàèáîëåå îòëè÷àþò-

ñÿ ïî ýôôåêòó íà èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ëè-

òèÿ è öèíêà îëèãîìèöèíû Ñ è ScII. Àêòèâíîñòü

îëèãîìèöèíà Ñ íå ìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñå ñ îáî-

èìè ëèãàíäàìè, à àêòèâíîñòü îëèãîìèöèíà ScII

â êîìïëåêñàõ èçìåíÿåòñÿ â òûñÿ÷è ðàç: IC50 ñà-

ìîãî îëèãîìèöèíà ScII ðàâíî 0,7 íÌ, â êîì-

ïëåêñå ñ ëèòèåì — 0,015 íÌ, à â êîìïëåêñå ñ

öèíêîì — 105 íÌ (òàáë. 2).

Îëèãîìèöèíû À, Ñ, êîìïëåêñû îëèãîìèöèíà

Ñ è êîìïëåêñ îëèãîìèöèíà F ñ ëèòèåì ìåíåå ýô-

ôåêòèâíû ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûì èíãè-

áèòîðîì ÌËÓ öèêëîñïîðèíîì À, IC50 êîòîðîãî

ðàâíî 150 íÌ. Âñå îñòàëüíûå îëèãîìèöèíû è èõ

êîìïëåêñû ýôôåêòèâíåå öèêëîñïîðèíà À, ïðè-

÷¸ì îëèãîìèöèí B â 80 ðàç, îëèãîìèöèí ScII â 200

ðàç, à íàèáîëåå àêòèâíûé êîìïëåêñ îëèãîìèöèíà

ScII ñ ëèòèåì — â 10000 ðàç.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü

äåéñòâèÿ îëèãîìèöèíîâ íà ÌËÓ îáóñëîâëåíà

îñîáåííîñòÿìè îïóõîëåâûõ êëåòîê, à íå ñóáñòðà-

òîâ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ [3], ïîýòîìó ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îëè-

ãîìèöèíû è èõ êîìïëåêñû ìåíåå àêòèâíû, ÷åì

öèêëîñïîðèí À â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíèÿ

òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìíîæå-

ñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê

ëèìôîëåéêîçà Ð388ÂÐ, íî íåêîòîðûå êîìïëåêñû

îëèãîìèöèíîâ â äåñÿòêè è ñîòíè ðàç àêòèâíåå

öèêëîñïîðèíà À ïî èíãèáèðîâàíèþ òðàíñïîðò-

íûõ áåëêîâ â äðóãîì òèïå îïóõîëåâûõ êëåòîê —

ðàêà ãîðòàíè ÷åëîâåêà, Hep-2. Òàêèì îáðàçîì,

îòêðûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìïëåê-

ñîâ îëèãîìèöèíîâ ñ ëèòèåì è öèíêîì äëÿ ýôôåê-

òèâíîãî ïîäàâëåíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè íåêîòîðûõ òèïîâ îïóõîëåé.
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Îëèãîìèöèí IC50, íÌ IC50/IC50(Li) èëè IC50(Zn)

À 1000 1

À(Li) 40 25

A(Zn) 100 10

B 1,9 1

B(Li) 44 0,043

B(Zn) 100 0,019

C 300 1

C(Li) 300 1

C(Zn) 300 1

ScII 0,7 1

ScII(Li) 0,015 47

ScII(Zn) 105 0,0067

F 80 1

F(Li) 200 0,4

F(Zn) 43 1,9

Таблица 2. Влияние лития и цинка на эффективность олигомицинов по ингибированию транспорта родамина
123 из клеток Нeр�2
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì îä-

íèì èç îñíîâíûõ ñïîñîáîâ âûæèâàíèÿ áàêòåðèé

âî âíåøíåé ñðåäå è â îðãàíèçìå õîçÿèíà ÿâëÿåòñÿ

èõ ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ ìíîãîêëåòî÷-

íûõ ñòðóêòóð — áèîïë¸íîê [1]. Áèîïë¸íêîîáðà-

çîâàíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëå-

ìîé, òàê êàê îáóñëîâëèâàåò çàòÿæíîé èëè

õðîíè÷åñêèé õàðàêòåð çàáîëåâàíèé ìèêðîáíîé

ýòèîëîãèè [2—4]. Èçâåñòíî, ÷òî â «çðåëûõ» áèî-

ïë¸íêàõ áàêòåðèè çàùèùåíû îò âëèÿíèÿ àãðåñ-

ñèâíûõ âåùåñòâ, ôàêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû

÷åëîâåêà è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî

÷àñòî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé íåýôôåêòèâ-

íîñòè ïîñëåäíèõ [5, 6].

Îäèí èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû êëåòîê

â áèîïë¸íêàõ îïîñðåäîâàí ýêñòðàöåëëþëÿðíûì

ìàòðèêñîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ñòðóêòóðíóþ

ñòàáèëüíîñòü áèîïë¸íêè è ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåí-

íûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ äîñòóïà áàêòåðèöèäíûõ

àãåíòîâ ê áàêòåðèÿì. Áèîïîëèìåðíûé ìàêðîìî-

ëåêóëÿðíûé ãèäðàòèðîâàííûé ìàòðèêñ ñîñòîèò

ïðåèìóùåñòâåííî èç ìèêðîáíûõ êîìïîíåíòîâ

(ýêçîïîëèñàõàðèäîâ, áåëêîâ è âíåêëåòî÷íîé

ÄÍÊ), íî ìîæåò âêëþ÷àòü è ýëåìåíòû âíóòðåí-

íåé ñðåäû ìàêðîîðãàíèçìà, íàïðèìåð èììóíîã-

Èçó÷åíî äåéñòâèå äâóõ àíòèñåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ — 0,5% ðàñòâîðà õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàòà è Ïðîíòîñàíà® íà áè-
îïë¸íêè, ñôîðìèðîâàííûå in vitro ðåôåðåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa ÀÒÑÑ®27853 è S.aureus ÀÒÑÑ®29213 â ìîíî-
êóëüòóðå è â àññîöèàöèè. Ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì áèîöèäîâ ïðîèñõîäÿò ôå-
íîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê è ìîðôîëîãèè ñåññèëüíûõ êëåòîê: êîêêè
ñòàíîâèëèñü ìåíüøå ïî äèàìåòðó, ïàëî÷êè óêîðà÷èâàëèñü. Äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ êëåòîê ñîïðîâîæ-
äàëîñü óâåëè÷åíèåì øåðîõîâàòîñòè èõ ïîâåðõíîñòè, áîëåå âûðàæåííîå äëÿ Ïðîíòîñàíà®. Ïðè îöåíêå æèçíåñïîñîáíîñòè
êëåòîê âûÿâëåíî, ÷òî Ïðîíòîñàí® ïîäàâëÿë æèçíåñïîñîáíîñòü áàêòåðèé â ñìåøàííîé è ìîíîâèäîâûõ áèîïë¸íêàõ, îáðà-
çîâàííûõ êàê íà ãèäðîôèëüíîé, òàê è íà ãèäðîôîáíîé àáèîòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå óìåíüøàëàñü è
ìàññèâíîñòü áèîïë¸íêè âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: P.aeruginosa, S.aureus, ìîíîâèäîâûå è ñìåøàííûå áèîïë¸íêè, õëîðãåêñèäèí, Ïðîíòîñàí®.

The effect of two antiseptics, i. e. chlorhexidine bigluconate 0.5% solution and Prontosan® on dual species and monospecies
biofilms formed in vitro by the reference strains P.aeruginosa ATCC®27853 and S.aureus ATCC®29213 was examined. It was
demonstrated by atomic force microscopy that under the biocide action there occurred phenotype changes of the structural orga-
nization of the bacterial biofilms and morphology of the sessile cells: the cocci were lesser in diameter and the rods were reduced.
A reliable change of linear cell sizes was accompanied by increase of their roughness (Sq) that was more pronounced for
Prontosan®. When assessing the cell viability it was found that Prontosan® inhibited the bacterial viability in mixed and mono-
species biofilms formed on both hydrophilic and hydrophobic abiotic surfaces. In the latter case the biofilm biomass (determined by
crystal violet assay) lowered in all the variants of the experiment. 

Key words: P.aeruginosa, S.aureus, dual species and monospecies biofilms, chlorhexidine, Prontosan®.
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ëîáóëèíû [3]. Ýòè äàííûå çàñòàâèëè ïî-íîâîìó

ðàññìàòðèâàòü ðîëü ìåñòíî ïðèìåíÿåìûõ àíòè-

ñåïòèêîâ, à òàêæå ñòèìóëèðîâàëè ðàçðàáîòêó è

èñïîëüçîâàíèå â êëèíèêå êîìáèíèðîâàííûõ

êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ êàê áàêòåðèöèäíûå

âåùåñòâà, òàê è êîìïîíåíòû, ðàçðóøàþùèå çà-

ùèòíûé ìàòðèêñ áèîïë¸íêè [7, 8].

Staphylococcus aureus è Pseudomonas aeruginosa
ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ âîçáóäè-

òåëåé õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ îêà-

çàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Îíè ÷àñòî îáíàðó-

æèâàþòñÿ íà êàòåòåðàõ è äðóãèõ âíåäð¸ííûõ â

îðãàíèçì ìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâàõ, à òàêæå ïðè

ðàíåâîé, â òîì ÷èñëå îæîãîâîé, èíôåêöèè [9—13].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ïàòîãåíåçå áîëüøåé ÷àñòè èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé ëåæàò ïðîöåññû áèî-

ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì îöå-

íèòü âëèÿíèå íà áèîïë¸íêè, ñôîðìèðîâàííûå

S.aureus è P.aeruginosa, õëîðãåêñèäèíà è Ïðîíòî-

ñàíà® — äâóõ àíòèñåïòèêîâ, øèðîêî èñïîëüçóå-

ìûõ â õèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Öåëü ðàáîòû: èçó÷èòü ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè ñìåøàííîé è ìîíîâèäîâûõ áèîïë¸íîê,

îáðàçîâàííûõ S.aureus è P.aeruginosa, ïîñëå âîç-

äåéñòâèÿ õëîðãåêñèäèíà è Ïðîíòîñàíà®.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåôåðåíòíûå øòàììû S.aureus

ÀÒÑÑ®29213 è P.aeruginosa ÀÒÑÑ®27853, ïîëó÷åííûå èç

ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé èíñòèòóò ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðî-

ëÿ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ìîñêâà).

Áèîïë¸íêè âûðàùèâàëè íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ (18�60

ìì) â áóëüîíå Ëóðèà-Áåðòàíè (ñðåäà LB) â ÷àøêàõ Ïåòðè ïðè

òåìïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷. Çàòåì ñòåêëà 3-êðàòíî îòìû-

âàëè 0,01 Ì ôîñôàòíî-áóôåðíîé ñðåäîé (ÔÁÑ, pH 7,2±0,2),

ïîãðóæàëè íà 1 ÷ â 0,5% âîäíûé ðàñòâîð õëîðãåêñèäèíà áèã-

ëþêîíàòà èëè Ïðîíòîñàí® (0,1% óíäåöèëåíîâûé àìèäîïðî-

ïèë-áåòàèí, 0,1% ïîëèàìèíîïðîïèë áèãóàíèä — ïîëèãåêñà-

íèä), 3-êðàòíî îòìûâàëè ÔÁÑ è ïðîñóøèâàëè ïðåïàðàòû íà

âîçäóõå â òå÷åíèå 20 ìèí. Êîíöåíòðàöèÿ õëîðãåêñèäèíà áûëà

âûáðàíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, ÷òî â äàííîé êîíöåíòðàöèè àí-

òèñåïòèê íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ â õèðóðãè÷åñêîé ïðàê-

òèêå. Èçó÷åíèå áèîïë¸íîê ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìáèíè-

ðîâàííîé ñèñòåìû, ñîñòîÿùåé èç àòîìíî-ñèëîâîãî

ìèêðîñêîïà (ÀÑÌ) Asylum MFP-3D-BIO (Asylum Research,

ÑØÀ) è êîíôîêàëüíîãî ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ìèêðîñêî-

ïà (ÊËÑÌ) Olympus FV1000 (Olympus Corporation, ßïîíèÿ), â

ëàáîðàòîðèè àòîìíî-ñèëîâîé è êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè

íà áàçå Rhodococcus-öåíòðà Ïåðìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî íà-

öèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ïîäñ÷¸ò êëåòîê è îöåíêó èõ æèçíåñïîñîáíîñòè âûïîëíÿ-

ëè ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ÊËÑÌ-èçîáðàæåíèé (0,12�0,12 ìì), äëÿ

÷åãî áèîïë¸íêè ïðåäâàðèòåëüíî îêðàøèâàëè ôëóîðåñöåíò-

íûì êðàñèòåëåì LIVE/DEAD® BacLightTM Bacterial Viability

Kit (Invitrogen, ÑØÀ) è 15 ìèí âûäåðæèâàëè â òåìíîòå. Êîëè-

÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ è íåæèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïîäñ÷è-

òûâàëè íå ìåíåå ÷åì â ïÿòè ïîëÿõ ïîñëå íàíåñåíèÿ ñåòêè íà

îáðàçåö (ðàçìåð ÿ÷ååê 0,024�0,024 ìì). Âûñîòó áèîïë¸íêè îï-

ðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîñëîéíîãî ÊËÑÌ-ñêàíèðîâàíèÿ. Îáðà-

áîòêó ÊËÑÌ-èçîáðàæåíèé îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû FV10-ASW 3.1 (Olympus Corporation, ßïîíèÿ).

Ïðîôèëè ïîâåðõíîñòè áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê èçó÷àëè ñ

ïîìîùüþ ÀÑÌ. Ñêàíèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ïîëóêîíòàêòíîì

ðåæèìå íà âîçäóõå ñ èñïîëüçîâàíèåì êðåìíèåâîãî êàíòèëèâå-

ðà AC240TS ñ ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòîé 50—90 êÃö è êîíñòàíòîé

æ¸ñòêîñòè 0,5—4,4 Í/ì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ

êëåòîê (äèàìåòð äëÿ êîêêîâ, äëèíà è øèðèíà äëÿ ïàëî÷åê), õà-

ðàêòåðèñòèêè ñòðóêòóðû ïîâåðõíîñòè (øåðîõîâàòîñòü, Sq) è

âûñîòû áèîïë¸íêè ïîëó÷àëè äâóõ- è òð¸õìåðíûå òîïîãðàôè-

÷åñêèå èçîáðàæåíèÿ áàêòåðèé. Îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ èçîá-

ðàæåíèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Igor Pro 6.22A

(WaveMetrics, ÑØÀ).

Âî âòîðîì ñëó÷àå áèîïë¸íêè ïîëó÷àëè ïî ìåòîäó, îïè-

ñàííîìó G.F.O'Toole è R.Kolter [14]. Ñóòî÷íûå êóëüòóðû

áàêòåðèé ñòàíäàðòèçîâàëè äî 2,0 ïî McFarland è ðàçâîäèëè

1:100 â LB-áóëüîíå. Â ëóíêè ïîëèñòèðîëîâîãî 96-ëóíî÷íîãî

ïëîñêîäîííîãî ïëàíøåòà (Ìåäïîëèìåð, Ðîññèÿ) âíîñèëè

ïî 0,1 ìë ðàçâåä¸ííîé áóëüîííîé ìîíîâèäîâîé êóëüòóðû

áàêòåðèé è 0,1 ìë LB-ñðåäû, ïðè ïîëó÷åíèè ñìåøàííîé áè-

îïë¸íêè — ïî 0,1 ìë áóëüîííûõ êóëüòóð îáîèõ âèäîâ. Áèî-

ïë¸íêè âûðàùèâàëè ñòàòè÷åñêè â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðà-

òóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷. Ïîñëå óäàëåíèÿ ïëàíêòîííîé

êóëüòóðû â îïûòíóþ ÷àñòü ëóíîê âíîñèëè ðàñòâîð õëîðãåê-

ñèäèíà èëè Ïðîíòîñàí®, âûäåðæèâàëè 1 ÷, 3-êðàòíî îòìû-

âàëè ÔÁÑ. Áèîìàññó áèîïë¸íêè îöåíèâàëè ïî óðîâíþ ýêñ-

òðàêöèè ýòàíîëîì 0,1% âîäíîãî ðàñòâîðà ãåíöèàíâèîëåòà,

êîòîðûé èçìåðÿëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå Benchmark

Plus (Bio-Rad, ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû 580 íì â åäèíèöàõ

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (Åä, ÎÏ580). Äëÿ îöåíêè æèçíåñïî-

ñîáíîñòè êëåòîê â áèîïë¸íêàõ ïîñëåäíèå 3-êðàòíî îòìû-

âàëè, âíîñèëè â ëóíêè 100 ìêë ÔÁÑ è 5-êðàòíî îáðàáàòû-

âàëè óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 1 ìèí ïðè 37 êÃö, ïîìåñòèâ

ïëàíøåòû â óëüòðàçâóêîâóþ âàííó Elma Ultrasonic 30S

(Elma, Ãåðìàíèÿ). Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ïî

÷èñëó êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) ïîñëå âûñåâà èç

ïîñëåäîâàòåëüíûõ äåöèìàëüíûõ ðàçâåäåíèé áàêòåðèàëüíûõ

ñóñïåíçèé íà ñåëåêòèâíûå ñðåäû: æåëòî÷íî-ñîëåâîé àãàð

äëÿ S.aureus è öåòðèìèäíûé àãàð (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) äëÿ

P.aeruginosa.
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Âàðèàíò Äëèíà, ìêì Øèðèíà, ìêì Äèàìåòð, ìêì Sq, íì

S.aureus — — 1,10±0,08 105,2±32,4

S.aureus+ÕÃ — — 0,86±0,10* 150±26,5*

S.aureus+ÏÐ — — 0,85±0,04* 370±37,0*,#

P.àeruginosa 2,81±0,22 0,90±0,05 — 138,3±44,3

P.àeruginosa+ÕÃ 1,69±0,13* 0,98±0,12* — 169,5±11*

P.àeruginosa+ÏÐ 1,37±0,17*,# 0,94±0,01* — 207,2±27,5*,#

S.aureus+P.àeruginosa 2,45±0,37 0,99±0,24 1,28±0,18 237,5±95,2

S.aureus+P.àeruginosa+ÕÃ í/î í/î 1,14±0,15 336,5±38*

S.aureus+P.àeruginosa+ÏÐ í/î í/î 1,02±0,09 397,8±47,8*,#

Таблица 1. Характеристики бактерий в биоплёнках, образованных на стекле смешанной и моновидовыми
культурами S.aureus и P.aeruginosa

Примечание. * — различия статистически значимы по сравнению с контролем в соответствующем варианте (без
обработки антисептиком); # — различия статистически значимы по сравнению с ХГ (р�0,05).
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Âàðèàíò Òîëùèíà áèîïë¸íêè, ìêì1 Êîëè÷åñòâî êëåòîê íà åäèíèöó ïëîùàäè2

æèçíåñïîñîáíûå âñåãî

S.aureus 4,85±0,57 36,4±4,6 ñïëîøü

S.aureus+ÕÃ 3,76±0,34 3,4±1,7 ñïëîøü

ð(1-2)<0,05 ð(1-2)<0,05

S.aureus+ÏÐ 3,27±0,85 0 90,2±17,5

ð(1-3)<0,05 ð(1-3)<0,05 ð(1-3)<0,05

ð(2-3)<0,05 ð(2-3)<0,05

P.àeruginosa 4,04±1,22 39,3±12,3 53,5±14,4 

ð(1-4)<0,05

P.àeruginosa+ÕÃ í/î 0,8±0,6 12,8±4,8

ð(4-5)<0,05 ð(2-5)<0,05

ð(4-5)<0,05

P.àeruginosa+ÏÐ í/î 1,6±1,1 3,2±2,3 

ð(3-6)<0,05 ð(4-6)<0,05

ð(4-6)<0,05 ð(5-6)<0,05

S.aureus+P.àeruginosa 6,16±0,12 23,8±8,3 119±23

ð(1-7)<0,05 ð(1-7)<0,05 ð(1-7)<0,05 

ð(4-7)<0,05 ð(4-7)<0,05 ð(4-7)<0,05

S.aureus+P.àeruginosa+ÕÃ 3,44±0,23 5,7±4,3 59,8±24,7

ð(7-8)<0,05 ð(7-8)<0,05 ð(7-8)<0,05

S.aureus+P.àeruginosa+ÏÐ 3,28±0,65 0 38,2±0,5

ð(7-9)<0,05 ð(7-9)<0,05 

ð(8-9)<0,05

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Microsoft Excel

2003 è STATISTICA 6.0. Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå

ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è åãî îøèáêè (M±m). Äîñòîâåð-

íîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ âåëè÷èí îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàð-

íîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïðè àíàëèçå èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ ñ ïî-

ìîùüþ ÀÑÌ, âûÿâëåíî, ÷òî ìîíîâèäîâàÿ áèî-

ïë¸íêà, îáðàçîâàííàÿ íà ñòåêëå ðåôåðåíòíûì

ùòàììîì S.aureus, ïðåäñòàâëåíà õîðîøî ðàçðîñ-

øèìèñÿ êîêêàìè (äèàìåòð îòäåëüíûõ áàêòåðèé

ñîñòàâèë 1,10±0,08 ìêì) è èìååò ñòðóêòóðó ïëîò-

íî ïðèëåãàþùèõ äðóã ê äðóãó êëåòîê (ðèñóíîê).

Âîçäåéñòâèå àíòèñåïòèêîâ èçìåíÿëî ðàçìåð êëå-

òîê ñòàôèëîêîêêîâ, èõ äèàìåòð ñòàíîâèëñÿ äî-

ñòîâåðíî ìåíüøå â îáîèõ âàðèàíòàõ (òàáë. 1). Ïî-

ñëå ÷àñîâîé îáðàáîòêè áèîïë¸íîê àíòèñåïòèêàìè

ïîÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêè ðàçðÿæåíèÿ, áîëåå âûðàæåí-

íûå ïîñëå êîíòàêòà ñ Ïðîíòîñàíîì®, îäíèì èç

êîìïîíåíòîâ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîâåðõíîñòíî-

àêòèâíîå âåùåñòâî, ðàçðóøàþùåå áèîïë¸íî÷íóþ

ñòðóêòóðó, îáóñëîâëèâàÿ íåðàâíîìåðíîå ðàñïðå-

äåëåíèå ìàòðèêñà. Äåéñòâèòåëüíî, ïîêàçàòåëü Sq,

õàðàêòåðèçóþùèé ïîâåðõíîñòü áèîïë¸íêè, îáðà-

çîâàííîé áàêòåðèÿìè S.aureus íà ñòåêëå, óâåëè-

÷èâàëñÿ â 1,4 è 3,5 ðàçà ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ õëîð-

ãåêñèäèíîì (ÕÃ) è Ïðîíòîñàíîì® (ÏÐ)

ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1), ÷òî îòðàçèëîñü è íà òîë-

ùèíå áèîïë¸íêè, êîòîðàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî óìåíüøàëàñü (òàáë. 2). Ïðè îöåíêå æèçíåñïî-

ñîáíîñòè êëåòîê ñ ïîìîùüþ ÊËÑÌ âûÿâëåíî,

÷òî áàêòåðèè â êîíòðîëüíîé áèîïë¸íêå â îñíîâ-

íîì æèâûå, íî ïîñëå êîíòàêòà ñ àíòèñåïòèêàìè

áîëüøèíñòâî èõ ñòàíîâèëîñü ïîâðåæä¸ííûìè.

Ïðè âûáðàííûõ óñëîâèÿõ áàêòåðèè P.aerugi-
nosa íåïðåðûâíûé ìîíîñëîé íà ñòåêëå íå ôîðìè-

ðîâàëè. Íà ÀÑÌ-èçîáðàæåíèè âèäíû «ìíîãîêëå-

òî÷íûå îñòðîâêè», ôîðìà êëåòîê ÷¸òêàÿ,

îêðóãëàÿ, îïðåäåëÿþòñÿ æãóòèêè, è áîëüøèíñòâî

êëåòîê â áèîïë¸íêå æèçíåñïîñîáíûå (ñì. ðèñó-

íîê è òàáë. 2). Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèñåïòèêîâ

áàêòåðèè ðàñïîëàãàëèñü ïîïàðíî èëè îäèíî÷íî,

ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìèêðîáíûõ êëåòîê

ïðåòåðïåâàëè ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ: æãóòèêè

íå âèçóàëèçèðîâàëèñü, êëåòêè ñòàíîâèëèñü äî-

ñòîâåðíî êîðî÷å è òîëùå — îêðóãëÿëèñü (òàáë. 1).

Æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè â áèîïë¸íêå ïðàêòè÷åñ-

êè íå âñòðå÷àëèñü. Øåðîõîâàòîñòü êëåòî÷íîé ïî-

âåðõíîñòè ïñåâäîìîíàäíîé áèîïë¸íêè ïîñëå

êîíòàêòà ñ õëîðãåêñèäèíîì è Ïðîíòîñàíîì® óâå-

ëè÷èâàëàñü â 1,2 è 1,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

ÀÑÌ-èçîáðàæåíèå áèîïë¸íêè, ñôîðìèðîâàí-

íîé ïðè ñîâìåñòíîì ðîñòå äâóõ øòàììîâ áàêòå-

ðèé, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â å¸ ñîñòàâ âõîäÿò

îáå êóëüòóðû, íî ïðåîáëàäàþùèé âèä, êîêêîâàÿ

èëè ïàëî÷êîâèäíàÿ ìèêðîáèîòà, îöåíèòü íå ïðåä-

ñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì èç-çà èçìåíåíèÿ ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòîê (ñì. ðèñóíîê è òàáë. 1).

Òàê, äëÿ ïàëî÷êîâèäíûõ áàêòåðèé âûÿâëåíà òåí-

äåíöèÿ ê óêîðî÷åíèþ è óòîëùåíèþ, äëÿ êîêêîâ —

óâåëè÷åíèå â äèàìåòðå, õîòÿ èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ

Таблица 2. Толщина и количество клеток в биоплёнках, образованных на поверхности стекла смешанной и
моновидовыми культурами S.aureus и P.aeruginosa

Примечание. 1 — определяли путём послойного сканирования слоев биоплёнки, предварительно окрашенной
флюоресцирующей меткой Live/Deаd®; 2 — подсчитывали не менее чем в пяти полях после нанесения сетки на об�
разец; н/о — не определяли.



êëåòîê ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû. Ñòðóêòóðà áèî-

ïë¸íêè ðàçðÿæåííàÿ, ìîíîñëîé íå ôîðìèðóåòñÿ,

òåì íå ìåíåå âûÿâëÿþòñÿ ìíîãîêëåòî÷íûå ñêîï-

ëåíèÿ áàêòåðèé. Ïîñëå ÷àñîâîé îáðàáîòêè ñìå-

øàííîé áèîïë¸íêè ðàñòâîðàìè àíòèñåïòèêîâ îò-

äåëüíûå ñêîïëåíèÿ áàêòåðèé íà ïîâåðõíîñòè

ñòåêëà ñîõðàíÿþòñÿ. Ïðè êîëè÷åñòâåííîì ïîä-

ñ÷¸òå êëåòîê ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ÊËÑÌ-èçîáðàæå-

íèé îáíàðóæåíî ñíèæåíèå êàê îáùåãî ÷èñëà áàê-

òåðèé, òàê è æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê (ñì. òàáë. 2).

Ïðè ýòîì èõ äèàìåòð äîñòîâåðíî óìåíüøàëñÿ â

âàðèàíòå ñ Ïðîíòîñàíîì®, à òèïè÷íûå ïàëî÷êî-

âèäíûå êëåòêè âèçóàëèçèðîâàòü íå óäàëîñü. Ïîêà-

çàòåëü øåðîõîâàòîñòè ïîâåðõíîñòè ïîëèìèêðîá-

íîé áèîïë¸íêè â áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàëñÿ

ïîñëå êîíòàêòà ñ Ïðîíòîñàíîì®, ÷òî áûëî âûÿâ-

ëåíî è äëÿ ìîíîâèäîâûõ êóëüòóð. Íåîáõîäèìî îò-

ìåòèòü, ÷òî è â áèíàðíîì, è â ìîíîâèäîâûõ âàðè-

àíòàõ ïðè ÊËÑÌ-ñêàíèðîâàíèè òîëùèíà

áèîïë¸íêè ñíèæàëàñü ïîñëå îáðàáîòêè îáîèìè

àíòèñåïòèêàìè. 

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ àíòè-

ñåïòèêîâ íà áèîïë¸íêè, ñôîðìèðîâàííûå ðåôå-

ðåíòíûìè øòàììàìè S.aureus è P.aeruginosa íà

ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè â ëóíêàõ ïîëèñòèðî-

ëîâîãî ïëàíøåòà, ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå âîçäåéñò-

âèÿ Ïðîíòîñàíà® áèîìàññà ìîíîâèäîâûõ áèî-

ïë¸íîê óìåíüøàëàñü â 1,9 è 7,4 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî, à ñìåøàííîé áèîïë¸íêè — â 5,2

ðàçà (òàáë. 3). Íè â îäíîì èç âàðèàíòîâ íå âûÿâ-

ëåíî ñíèæåíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîñëå îáðàáîò-

êè õëîðãåêñèäèíîì. Ïðè îöåíêå æèçíåñïîñîá-

íîñòè êëåòîê â ìîíîâèäîâûõ áèîïë¸íêàõ

îáíàðóæåíî, ÷òî ÷èñëî ÊÎÅ â êîíòðîëå ñîñòàâè-

ëî 9,25E+06±1,12E+06 è 2,13E+07±0,53E+07 äëÿ

S.aureus è P.aeruginosa ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå

ýêñïîçèöèè áèîïë¸íîê ñ õëîðãåêñèäèíîì êîëè-

÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê äëÿ îáîèõ âèäîâ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1218

АСМ�изображение 20�часовой биоплёнки, образованной на стекле штаммами S.aureus и P.aeruginosa в
моно� и микстварианте.
К — контроль (ФБС); ХГ — хлоргексидин; ПР — Пронтосан®.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—12 19

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

áàêòåðèé ñíèçèëîñü íà òðè ïîðÿäêà, à ïðè âîç-

äåéñòâèè Ïðîíòîñàíà® èõ íå áûëî âûÿâëåíî íè â

îäíîì âàðèàíòå. Äàííûå, ïîëó÷åííûå äëÿ ñìå-

øàííîé êóëüòóðû, ïîçâîëèëè êîíñòàòèðîâàòü,

÷òî â ñîñòàâå áèîïë¸íêè ïðèñóòñòâîâàëè îáå

êóëüòóðû áàêòåðèé è êëåòêè èõ îñòàâàëèñü æèç-

íåñïîñîáíûìè (ðîñëè íà æåëòî÷íî-ñîëåâîì è

öåòðèìèäíîì àãàðàõ). Àíàëîãè÷íî ìîíîâèäîâûì

âàðèàíòàì Ïðîíòîñàí® ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë

ñïîñîáíîñòü áàêòåðèé ê ðîñòó íà àãàðèçîâàííûõ

ñåëåêòèâíûõ ñðåäàõ, òîãäà êàê ïðè ýêñïîçèöèè ñ

õëîðãåêñèäèíîì â áèîïë¸íêàõ ñîõðàíÿëèñü æèç-

íåñïîñîáíûå êëåòêè îáîèõ øòàììîâ. 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Áàêòåðèè S.aureus è P.aeruginosa ÿâëÿþòñÿ

ñèëüíûìè àíòàãîíèñòàìè, òåì íå ìåíåå àññîöèà-

öèè äàííûõ âèäîâ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ïðè ìóêîâèñ-

öèäîçå, îñëîæí¸ííîì èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì

[15—17], è â ðàíåâîì îòäåëÿåìîì áîëüíûõ îæîãî-

âûõ è ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëåíèé [12, 18]. Â ìíî-

ãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ ïîêàçàí âûðàæåííûé àíòè-

áàêòåðèàëüíûé ýôôåêò õëîðãåêñèäèíà è

ïîëèãåêñàíèäà, à òàêæå ïðåïàðàòîâ íà åãî îñíîâå,

òàêèõ êàê Ïðîíòîñàí®, â èññëåäîâàíèÿõ in vivo
[19—21]. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ âåùåñòâ íà áèîïë¸íêè in vitro ïîçâîëÿåò

ïðîâîäèòü êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé àíà-

ëèç ñ ðàçëè÷íûìè ìîíîâèäîâûìè è ñìåøàííûìè

êóëüòóðàìè, ñðàâíèâàòü íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ

ìåæäó ñîáîé, îïðåäåëÿòü ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå ÀÑÌ è ÊËÑÌ ïðè ðåøåíèè âî-

ïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ õàðàêòåðèñòèêîé/îöåíêîé

ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, â

òîì ÷èñëå â ñîñòàâå áèîïë¸íîê, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëü-

íûì íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííûõ ìåòî-

äîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà [22—25].

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî ïîëó-

÷èòü íîâóþ èíôîðìàöèþ î âëèÿíèè õëîðãåêñèäè-

íà è Ïðîíòîñàíà® íà áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå

ðåôåðåíòíûìè øòàììàìè S.aureus è P.aeruginosa,

â òîì ÷èñëå â ñìåøàííîì ñîîáùåñòâå. Ïîêàçàíî

èçìåíåíèå ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè áàêòåðèàëü-

íûõ áèîïë¸íîê è ìîðôîëîãèè ñåññèëüíûõ êëåòîê

(êîêêè ñòàíîâèëèñü ìåíüøå ïî äèàìåòðó, à ïàëî÷-

êè óêîðà÷èâàëèñü) ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèñåïòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå ëè-

íåéíûõ ðàçìåðîâ êëåòîê ñîïðîâîæäàëîñü

óâåëè÷åíèåì øåðîõîâàòîñòè èõ ïîâåðõíîñòè, áî-

ëåå âûðàæåííîå äëÿ Ïðîíòîñàíà®. Èíòåðåñíî,

÷òî ïîä äåéñòâèåì áèîöèäîâ íà îñíîâå àëêèëäè-

ìåòèëáåíçèëàììîíèÿ õëîðèäà è ïîëèãåêñàìåòè-

ëåíãóàíèäèíà ìîðôîñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ áàê-

òåðèé P.aeruginosa íåñêîëüêî îòëè÷àëèñü îò

âûÿâëåííûõ íàìè: È. À. Ãàâðèëîâîé è ñîàâò. ïî-

êàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïîïåðå÷íûõ ðàçìåðîâ êëå-

òîê ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè-

÷åíèåì è èõ äëèíû [26]. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ýòîò

ôåíîìåí óòðàòîé áàêòåðèÿìè ôîðìîîáðàçóþùèõ

ñâîéñòâ ïîä äåéñòâèåì áèîöèäà. 

Áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò õëîðãåêñèäèíà ïðè

âûáðàííûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè óñëîâèÿõ (íà

ñòåêëå, ïîëèñòèðîëå) ïðîÿâëÿëñÿ â îòíîøåíèè

êàê S.aureus, òàê è P.aeruginosa. Ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ õëîðãåêñèäèíà äâîéíîé: â íèçêèõ (àíòèñåï-

òè÷åñêèõ) êîíöåíòðàöèÿõ îí ñïîñîáåí èçìåíÿòü

ñòðóêòóðó ôîñôîëèïèäíîé ìåìáðàíû, âñëåäñòâèå

÷åãî íàðóøàåòñÿ å¸ öåëîñòíîñòü, âîçíèêàåò ñìå-

ùåíèå îñìîòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ è ãèáåëü êëåò-

êè; â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (êàê äåçèíôåêòàíò)

õëîðãåêñèäèí âûçûâàåò «çàòâåðäåâàíèå» öèòî-

ïëàçìû — îñàæäåíèå áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñ-

ëîò [27]. Ïîëèãåêñàíèä ïðèíàäëåæèò ê òîé æå

ãðóïïå, ÷òî è õëîðãåêñèäèí, íî îòëè÷àåòñÿ îòñóò-

ñòâèåì äâóõ ôðàãìåíòîâ ï-õëîðàíèëèíà è êîëè÷å-

ñòâîì àêòèâíûõ ó÷àñòêîâ â ìîëåêóëå, à ýòîò ïàðà-

ìåòð èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòè àíòèñåïòèêà [28]. Áîëåå âûðàæåííûé

ýôôåêò Ïðîíòîñàíà® íà êîëè÷åñòâî êëåòîê â áè-

Âàðèàíò Áèîìàññà áèîïë¸íêè, Åä, ÎÏ580
1 Êîëè÷åñòâî êëåòîê, ÊÎÅ/ìë

S.aureus 0,232±0,049 9,25E+06 ± 1,12E+06

S.aureus+ÕÃ 0,213±0,045 2,60E+03 ± 0,78E+03*

S.aureus+ÏÐ 0,123±0,068*,** 0*,**

P.àeruginosa 0,547±0,066# 2,13E+07 ± 0,53E+07#

P.àeruginosa+ÕÃ 0,475±0,126# 2,67E+04 ± 0,36E+04*,#

P.àeruginosa+ÏÐ 0,077±0,014*,**,# 0*,**

S.aureus+P.àeruginosa 0,458±0,051# S.a 1,70E+06 ± 0,27E+06

P.à 1,45E+07 ± 0,45E+07#

S.aureus+P.àeruginosa+ÕÃ 0,518±0,081 S.a 2,00E+03 ± 1,76E+03

P.à 2,13+04 ± 0,74E+04*

S.aureus+P.àeruginosa+ÏÐ 0,088±0,012*,** 0*,**

Таблица 3. Толщина и количество клеток в биоплёнках, образованных на поверхности полистирола сме�
шанной и моновидовыми культурами S.aureus и P.aeruginosa

Примечание. 1 — определяли спектрофотометрическим методом по элюированию 0,1% генцианвиолета; * — раз�
личия статистически значимы при сравнении с контролем в соответствующем варианте (без обработки антисепти�
ком); ** — различия статистически значимы при сравнении с ХГ; # — различия статистически значимы при сравне�
нии с S.aureus в аналогичных условиях (при р�0,05).



îïë¸íêå è èõ æèçíåñïîñîáíîñòü ñâÿçàí è ñ äåéñò-

âèåì àìèäîïðîïèë-áåòàèíà, ïðèâîäÿùåãî ê å¸

«ðàçðûõëåíèþ», óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà âíåêëå-

òî÷íîãî ìàòðèêñà, ÷òî óâåëè÷èâàåò äîñòóïíîñòü

àíòèáàêòåðèàëüíîãî êîìïîíåíòà ê êëåòêàì âíóò-

ðåííèõ ñëîåâ áèîïë¸íêè. Ýòî îáúÿñíÿåò ðàçëè÷èÿ

â áàêòåðèöèäíîì äåéñòâèè àíòèñåïòèêîâ: Ïðîí-

òîñàí® ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê â ñìåøàííîé è ìîíîâèäîâûõ áèîïë¸íêàõ,

îáðàçîâàííûõ êàê íà ãèäðîôèëüíîé (çà èñêëþ÷å-

íèåì îäíîãî âàðèàíòà), òàê è ãèäðîôîáíîé àáèî-

òè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ.

Òîò ôàêò, ÷òî íå âñå êëåòêè â ñîñòàâå áèî-

ïë¸íêè ïîãèáàþò ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà íå¸ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ, óñòàíîâëåí ðÿäîì èññëå-

äîâàòåëåé. Òàê, â ðàáîòå K. Smith è I. S. Hunter

ïîêàçàíî, ÷òî äî 11% áàêòåðèé S.aureus (íà äèñêàõ

èç íåðæàâåþùåé ñòàëè) è äî 80% êëåòîê P.aerugi-
nosa (íà òåôëîíîâûõ è ïîëèýòèëåíîâûõ äèñêàõ)

îñòàâàëèñü â áèîïë¸íêàõ æèçíåñïîñîáíûìè ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ ðàñòâîðà õëîðãåêñèäèíà, êîòî-

ðûé èñïîëüçîâàëè â äåçèíôèöèðóþùåé êîíöåíò-

ðàöèè [29]. P. C. Bonez è ñîàâò., ïðîòåñòèðîâàâ

àêòèâíîñòü õëîðãåêñèäèíà â îòíîøåíèè ïëàíê-

òîííûõ è ñåññèëüíûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ âèäîâ

áàêòåðèé, òàêæå êîíñòàòèðîâàëè ìåíüøóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèñåïòèêà íà áèîïë¸íî÷íûé ôå-

íîòèï P.aeruginosa è S.aureus (íàðÿäó ñ Escherichia
coli è Acinetobacter baumannii) [30]. Âûÿâëåííàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü êëåòîê ê àíòèñåïòèêàì ìîæåò áûòü

ñâÿçàíà ñ ôèëüòðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ ìàòðèêñà,

çàïîëíÿþùåãî ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è çà-

òðóäíÿþùåãî äîñòàâêó ñðåäñòâà âî âíóòðåííèå

ñëîè áèîïë¸íêè [31]. Ó P.aeruginosa ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû òàêæå èç-

ìåíåíèåì ñòðóêòóðû ëèïîïîëèñàõàðèäíîãî ñëîÿ,

÷òî îãðàíè÷èâàåò âíåäðåíèå áèîöèäîâ, èëè àê-

òèâíûì âûâåäåíèåì àíòèáèîòèêà (ýôôëþêñîì),

îñóùåñòâëÿåìûì çà ñ÷¸ò ãèïåðýêñïðåññèè ìåìá-

ðàííîé MexCD-OprJ ïîìïû [32, 33]. 

Âûæèâàåìîñòü áàêòåðèé ïîä âëèÿíèåì àíòè-

áèîòèêîâ è àíòèñåïòèêîâ îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè ïðè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèÿõ.

Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ îöåíêîé

æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê â áèîïë¸íêàõ, øèðîêî

ïðîâîäÿòñÿ â áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ

ðàçëè÷íûõ ñòðàí, à èñïîëüçóåìûå ìåòîäû ðàçíî-

îáðàçíû, íî íå âñåãäà ñòàíäàðòèçîâàíû [34]. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñåññèëüíûõ êóëü-

òóð ê àíòèáèîòèêàì ïðåäëîæåí ïîêàçàòåëü «ìèíè-

ìàëüíàÿ áèîïë¸íêî-ýëèìèíèðóþùàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ» (ÌÁÝÊ), õàðàêòåðèçóþùèé ïîëíóþ ãèáåëü

áàêòåðèé, îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêó [35]. Ìåòîäèêà

âûÿâëåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê â ñîñòàâå

áèîïë¸íîê ñ ïîìîùüþ ÊËÑÌ êðàòêîñðî÷íà, íî

òðåáóåò äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ, à óâåëè÷å-

íèå ýêñïîçèöèè ïðåïàðàòà ñ êðàñèòåëåì ìîæåò

ñìåñòèòü ðàâíîâåñèå â ñòîðîíó íåæèçíåñïîñîá-

íûõ áàêòåðèé. Êðîìå òîãî, óíèâåðñàëüíîñòü è íà-

ä¸æíîñòü ïðîïèäèÿ éîäèäà, øèðîêî èñïîëüçóå-

ìîãî â ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèÿõ, â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ [36]. Â íàøåé ðàáîòå

ãåòåðîãåííîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê

îáîèõ âèäîâ, ñôîðìèðîâàííàÿ ïîä âëèÿíèåì àí-

òèñåïòèêîâ, íå ïîçâîëèëà âûÿâèòü äîìèíèðóþ-

ùóþ êóëüòóðó è æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â ñìå-

øàííîé áèîïë¸íêå ñ ïîìîùüþ ÀÑÌ è ÊËÑÌ.

Ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäà ïðÿìîãî âûñåâà áàêòåðè-

àëüíîé ñóñïåíçèè íà ñåëåêòèâíûå ñðåäû ïîñëå

óëüòðàçâóêîâîé îáðàáîòêè ìîäåëüíîé áèíàðíîé

áèîïë¸íêè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â å¸ ñîñòàâå

ïðèñóòñòâóþò æèçíåñïîñîáíûå áàêòåðèè îáîèõ

âèäîâ ñ íåêîòîðûì ïðåèìóùåñòâîì P.aeruginosa,

êîòîðîå ñîõðàíÿåòñÿ è ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ õëîð-

ãåêñèäèíîì.

Èçâåñòíî, ÷òî â áèîïë¸íêàõ êîíêóðåíöèÿ

ìåæäó ðàçëè÷íûìè âèäàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ îá-

íàðóæèâàåòñÿ êðàéíå ðåäêî èç-çà íèçêîé ìåòàáî-

ëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê, â òîì ÷èñëå èç-çà

ñíèæåíèÿ âëèÿíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ,

è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ æèçíåñïîñîáíîñòü ñî-

õðàíÿþò âñå âèäû [37—39]. Áàêòåðèè S.aureus è

P.aeruginosa, êîëîíèçèðóþùèå ë¸ãêèå, âûíóæäå-

íû âñòóïàòü â àññîöèàòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò èõ çàùèòó îò âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ

ìàêðîîðãàíèçìà [16]. L.Yang è ñîàâò. ïîêàçàëè,

÷òî äèêèé òèï P.aeruginosa PAO1 îáëåã÷àåò ôîð-

ìèðîâàíèå ìèêðîêîëîíèé S.aureus ïðè ñîâìåñò-

íîì êóëüòèâèðîâàíèè è çàùèùàåò S.aureus îò ôà-

ãîöèòîçà Dictyostelium discoideum â áèîïë¸íêå [17].

Â ëóíêàõ ïîëèñòèðîëîâîãî ïëàíøåòà áèîìàñ-

ñà áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííîé øòàììîì P.aerugi-
nosa, áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ó S.aureus, è

ñðàâíèìà ñ áèîìàññîé ïîëèìèêðîáíîé áèî-

ïë¸íêè. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî êîëè÷åñò-

âî âõîäÿùèõ â ìîíîâèäîâûå áèîïë¸íêè êëåòîê

áûëî ñîïîñòàâèìî ìåæäó êóëüòóðàìè, íî â áèíàð-

íîé — ÷èñëî áàêòåðèé P.aeruginosa áûëî íà ïîðÿ-

äîê âûøå. Ìàññèâíîñòü ïñåâäîìîíàäíîé áèî-

ïë¸íêè, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëèâàë âûñîêèé

óðîâåíü ìàòðèêñíîãî êîìïîíåíòà â å¸ ñîñòàâå.

Ïîäîáíîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ è àíà-

ëèçîì òîëùèíû îáðàçîâàííîé íà ñòåêëå áèî-

ïë¸íêè ñ ïîìîùüþ êîìáèíèðîâàííîé ñèñòåìû

ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ, êîãäà ïðè ñêàíèðîâàíèè

ïîâåðõíîñòè âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå

ïîêàçàòåëÿ — 200 íì äëÿ P.aeruginosa ïðîòèâ 100

íì äëÿ S.aureus (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), êîòî-

ðîå îòñóòñòâóåò ïðè ïîñëîéíîì ñêàíèðîâàíèè.

Ìàññèâíîñòü áèîïë¸íêè, ñôîðìèðîâàííîé íà ãè-

äðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè, âî âñåõ âàðèàíòàõ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëàñü òîëüêî ïðè äåé-

ñòâèè Ïðîíòîñàíà®. Ðàíåå â èññëåäîâàíèè íà

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ òàêæå ïîêàçàíî óìåíüøå-

íèå áèîìàññû ìîíîâèäîâûõ áèîïë¸íîê äëÿ îáåèõ

êóëüòóð â 75% ñëó÷àÿõ è â 100% — äëÿ áèîïë¸íîê
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

èç àññîöèàöèè áàêòåðèé P.aeruginosa è S.aureus.

Õëîðãåêñèäèí íå îêàçûâàë ïîäîáíîãî ýôôåêòà â

îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ P.aeruginosa,

òåì íå ìåíåå âûÿâëåíî ñíèæåíèå áèîìàññû ìî-

íîâèäîâîé áèîïë¸íêè ó òðåòè øòàììîâ S.aureus
[40]. Äëÿ íåêîòîðûõ êóëüòóð ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïî-

çèöèÿ ñ õëîðãåêñèäèíîì ïðèâîäèëà ê óâåëè÷å-

íèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Äàííûé ôåíîìåí ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ïîä äåéñòâèåì àíòèñåïòè-

êà ïðîèñõîäèò ëèçèñ ïîâåðõíîñòíûõ êëåòîê, ñî-

äåðæèìîå êîòîðûõ (ïðîòåàçû, ëèàçû, ÄÍÊ-àçû)

«ðàçðûõëÿåò» áèîïë¸íêó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðî-

íèêíîâåíèþ è óäåðæàíèþ êðàñèòåëÿ, îáåñïå÷è-

âàÿ ëîæíîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ áèîìàññû áè-

îïë¸íêè ïðè äàííîì ìåòîäå îöåíêè.

Çàêëþ÷åíèå
Èíôåêöèè, àññîöèèðîâàííûå ñ îáðàçîâàíèåì

áèîïë¸íêè, ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì êîëîíèçàöèè

áèîòîïîâ îðãàíèçìà õîçÿèíà êàê ìîíîâèäîâîé,

òàê è ñìåøàííîé êóëüòóðîé áàêòåðèé. Ìåæâèäî-

âûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ â áèîïë¸íêàõ, â òîì ÷èñëå ìåõàíèçìû óñòîé-

÷èâîñòè ñëîæíûõ ìóëüòèâèäîâûõ ñîîáùåñòâ ê

äåéñòâèþ àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ, äî êîíöà íå

îáúÿñíåíû. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå òåõíèêè ìèêðî-

ñêîïèðîâàíèÿ è êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå

ÊËÑÌ è ÀÑÌ ïîçâîëÿþò ñ áîëüøåé ýôôåêòèâ-

íîñòüþ èçó÷àòü ôåíîìåí áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ

áàêòåðèé, à èìåííî îöåíèâàòü æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê, îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû ïîâåðõíîñòè, àð-

õèòåêòîíèêó, êëåòî÷íûé è ìàòðèêñíûé êîìïî-

íåíòû áèîïë¸íêè.

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ïîêàçàëè íåãà-

òèâíîå âëèÿíèå äâóõ íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ

â õèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòèñåïòèêîâ íà ñåñ-

ñèëüíûå ôîðìû áàêòåðèé S.aureus è P.aeruginosa â

ñìåøàííîì è ìîíîâèäîâûõ âàðèàíòàõ. Ïðèìåíå-

íèå ÀÑÌ ïðè èçó÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê

ïîçâîëèëî îöåíèòü èõ ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ïîä äåéñòâèåì àíòèñåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, à

èìåííî âàðèàáåëüíîñòü ìîðôîëîãèè êëåòîê áàêòå-

ðèé è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé êëåòî÷íîé ïîâåðõ-

íîñòè. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ áèîöèäîâ êëåòêè

ñòàíîâèëèñü ìåíüøå ïî ðàçìåðó èëè îêðóãëÿëèñü,

øåðîõîâàòîñòü ïîâåðõíîñòè óâåëè÷èâàëàñü. Äåç-

îðãàíèçàöèÿ ïîâåðõíîñòíûõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð

ïðîèñõîäèëà ïîä âëèÿíèåì îáîèõ àíòèñåïòèêîâ,

íî ïðè âîçäåéñòâèè Ïðîíòîñàíà® ïîêàçàòåëü øå-

ðîõîâàòîñòè óâåëè÷èâàëñÿ áîëåå çíà÷èìî. Ñõîä-

íûå äàííûå ïîêàçàíû è ïðè îöåíêå æèçíåñïîñîá-

íîñòè áàêòåðèé: èñïîëüçîâàíèå Ïðîíòîñàíà® äàëî

ëó÷øèé àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè

ñåññèëüíûõ êëåòîê äâóõ îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé

ðàíåâûõ èíôåêöèé. 

Ïîíÿòíî, ÷òî â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ è èñêóñ-

ñòâåííûõ ñèñòåìàõ «ïîâåäåíèå» áàêòåðèàëüíûõ áè-

îïë¸íîê, â òîì ÷èñëå â êîíòåêñòå ýôôåêòèâíîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíûõ è àíòèñåïòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ, ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Òåì íå ìåíåå

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ áèîöèäîâ íà êëåòî÷íûé è ìàò-

ðèêñíûé êîìïîíåíòû áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê in
vitro âàæíî ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ,

ñïîñîáñòâóþùèõ èõ ðàçðóøåíèþ/óäàëåíèþ, è âû-

ðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ áèîïë¸íêàìè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ÷ë.-êîðð. ÐÀÍ,
ä.á.í., ïðîôåññîðó, çàâ. ëàáîðàòîðèåé ËÀÌ ÈÝÃÌ
ÓðÎ ÐÀÍ È. Á. Èâøèíîé è ñîòðóäíèêàì ëàáîðàòî-
ðèè àòîìíî-ñèëîâîé è êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè íà
áàçå Rhodococcus-öåíòðà Ïåðìñêîãî ãîñóäàðñòâåííî-
ãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî óíèâåðñèòåòà
ê.á.í. Å. Â. Ðóáöîâîé è àñïèðàíòó È. Î. Êîðøóíîâîé.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ýðåìîêñèëàðèí À îòíîñèòñÿ ê ïðèðîäíûì

ñåñêâèòåðïåíàì ýðåìîôèëàíîâîãî òèïà [1]. Ñî-

åäèíåíèÿ ýòîé ãðóïïû îïèñàíû ïðåèìóùåñòâåí-

íî ó ðàñòåíèé, îíè ñîäåðæàòñÿ â ñîñòàâå ýôèð-

íûõ ìàñåë, æèâèö, ñêèïèäàðîâ è çà÷àñòóþ

îáóñëîâëèâàþò õàðàêòåðíûé äëÿ ðàñòåíèÿ çàïàõ.

Îñîáåííî áîãàòû ñåñêâèòåðïåíàìè õâîéíûå è

öâåòêîâûå ðàñòåíèÿ, íî òàêæå îíè âñòðå÷àþòñÿ ó

ãðèáîâ è íàñåêîìûõ. Äëÿ ìåäèöèíû ïðåäñòàâëÿ-

åò èíòåðåñ ýôôåêòèâíîñòü ðÿäà ñåñêâèòåðïåíîâ â

îòíîøåíèè ïðîñòåéøèõ, ãåëüìèíòîâ, íàñåêî-

ìûõ, áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå ìèêîáàêòåðèé, à òàê-

æå â îòíîøåíèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé [2—11]. 

Àíòèáèîòèêè ýðåìîêñèëàðèí À è Â âïåðâûå

îïèñàíû â ßïîíèè â 2005 ã. êàê ïðîäóêòû àñêî-

ìèöåòíîãî ïëåñíåâîãî ãðèáà èç ðîäà Xylaria —

ýíäîôèòà ðàñòåíèÿ [11]. Ïîìèìî àíòèáàêòåðè-

Èç ïðèðîäíîé ñðåäû âûäåëåí ãðèáíîé øòàìì ÈÍÀ 01108, ïðîäóöèðóþùèé âåùåñòâî, îáëàäàþùåå øèðîêèì ñïåêòðîì àí-
òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è àíàëèçà ÄÍÊ óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì ÈÍÀ
01108 ïðèíàäëåæèò ê àñêîìèöåòàì êëàññà Sordariomycetes. Â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòîò øòàìì îáðàçóåò
íå ìåíåå ÷åòûð¸õ àíòèáèîòèêîâ, èç êîòîðûõ îñíîâíîé êîìïîíåíò áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ñåñêâèòåðïåí ýðåìîôèëàíî-
âîãî òèïà ýðåìîêñèëàðèí À. Ýðåìîêñèëàðèí À in vitro ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ òåñò-áàêòåðèé, âêëþ-
÷àÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé Staphylococcus aureus (MRSA) è òåñò-øòàìì Leuconostoc mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177, óñ-
òîé÷èâûé ê ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì ãðóïïû âàíêîìèöèíà. Íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé
îïðåäåëÿëè ýôôåêòèâíîñòü è òîêñè÷íîñòü ýðåìîêñèëàðèíà À. Äîçà 6,25 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ 100% èçëå÷åíèåì è âûæè-
âàåìîñòüþ æèâîòíûõ, îäíàêî äîçà 3,12 ìã/êã áëèçêà ê ÅÄ50. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À ïîçâîëÿåò ìîäèôè-
öèðîâàòü äàííûé àíòèáèîòèê; ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü öåëåñîîáðàçíûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåíåå òîêñè÷-
íîãî ïðîèçâîäíîãî, íå óòðàòèâøåãî öåííûõ àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðåìîêñèëàðèí À, Sordariomycetes, áàêòåðèè, ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, MRSA, Leuconostoc mesen-
teroides.

The fungal strain INA 01108 producing antibiotic substances with broad spectrum of antibacterial activity was isolated from the
natural environment. By the morphological characteristics and DNA analysis it was shown to belong to Ascomycetes of
Sordariomycetes. In submerged culture the strain produced at least four antibiotics. The major component of them was identified
as eremophilane-type sesquiterpene eremoxylarin A. Eremoxylarin A is effective in vitro against grampositive bacteria, including
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin group glycopeptide antibiotics resistant Leuconostoc mesen-
teroides VKPM B-4177. The efficacy and toxicity of eremoxylarin A was determined on a murine staphylococcal sepsis model. The
dose of 6.25 mg/kg provided 100% recovery and survival of the animals, while the dose of 3.12 mg/kg was close to the ED50. The
chemical structure of eremoxylarin A allows to modify the antibiotic and such studies may be relevant to design a less toxic deriv-
ative without loss of the valuable antimicrobial properties.

Key words: eremoxylarin A, Sordariomycetes, bacteria, drug resistance, MRSA, Leuconostoc mesenteroides.
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àëüíîãî äåéñòâèÿ ïîêàçàíà äðóãàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü — ýðåìîêñèëàðèíû À è Â èíãèáèðó-

þò êàëüöèíåâðèí íåçàâèñÿùèì îò èììóíîôèëè-

íà îáðàçîì [12].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûäåëåíèå èç ïðè-

ðîäíîé ñðåäû ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ, ïðå-

îäîëåâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü áî-

ëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé. Â õîäå èçûñêàíèÿ

îïèñàí øòàìì — ïðîäóöåíò ýðåìîêñèëàðèíà À è

ïîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü in vitro è in vivo â îò-

íîøåíèè øòàììîâ MRSA (meticillin-resistant

Staphylococcus aureus).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì ãðèáà áûë âûäåëåí èç ïðèðîäíîé ñðåäû è äåïîíè-

ðîâàí â Êîëëåêöèè êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ Ôåäåðàëüíîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêèé Èíñòèòóò ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòè-

áèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå» (ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ») ïîä íîìåðîì

ÈÍÀ 01108.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçî-

âàëè êîëëåêöèîííûå òåñò-øòàììû áàêòåðèé, ïðèâåä¸ííûå

íèæå.

Äëÿ ïîâåðõíîñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà ÈÍÀ

01108 èñïîëüçîâàëè ñðåäó ñ ñîëîäîâûì ýêñòðàêòîì (%): ñîëî-

äîâûé ýêñòðàêò Maltex (Ôèíëÿíäèÿ) — 2%, àãàð — 2%; âîäà

âîäîïðîâîäíàÿ. Øòàìì ÈÍÀ 01108 âûðàùèâàëè 14 ñóò â ïðî-

áèðêàõ íà ñêîøåííîé àãàðîâîé ñðåäå ïðè òåìïåðàòóðå 24°Ñ.

Ïîëó÷åííûé ïîñåâíîé ìàòåðèàë õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå

+4°Ñ è èñïîëüçîâàëè íà ïðîòÿæåíèè ãîäà áåç ñíèæåíèÿ ïðî-

äóêòèâíîñòè. Äëÿ òåñò-øòàììîâ èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðî-

âàííóþ àãàðîâóþ ñðåäó ¹ 2 Ãàóçå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (%):

ãëþêîçà — 1, ïåïòîí — 0,5, òðèïòîí — 0,3, NaCl — 0,5, àãàð —

2; âîäà âîäîïðîâîäíàÿ; ðÍ 7,2—7,4. 

Ãëóáèííîå êóëüòèâèðîâàíèå ãðèáà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

íà ðîòîðíîé êà÷àëêå ñ 200 îá/ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â êîë-

áàõ Ýðëåíìåéåðà îáú¸ìîì 750 ìë ñî 150 ìë ñðåäû â äâå ñòàäèè.

Íà ïåðâîé ñòàäèè èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ ñðåäó (%): ñîëî-

äîâûé ýêñòðàêò Maltex (Ôèíëÿíäèÿ) — 2, ñîåâàÿ ìóêà — 0,1;

âîäà âîäîïðîâîäíàÿ. Çàñåâ ïðîèçâîäèëè àãàðîâûì áëîêîì

ïëîùàäüþ 1—2 êâ. ñì ñ ðîñòîì øòàììà ÈÍÀ 01108 è âûðàùè-

âàëè â òå÷åíèå 7 ñóòîê. Ïîëó÷åííóþ íà ïåðâîé ñòàäèè ïîñåâ-

íóþ êóëüòóðó â êîëè÷åñòâå 5 îá.% ïåðåíîñèëè â êîëáû ñî ñðå-

äîé (%): ñîëîäîâûé ýêñòðàêò — 2; âîäà âîäîïðîâîäíàÿ; è

âûðàùèâàëè íà âòîðîé ñòàäèè îò 7 äî 21 ñóòîê.

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôó-

çèè â àãàð. Îá óðîâíå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî

äèàìåòðàì çîí çàäåðæêè ðîñòà òåñò-êóëüòóð âîêðóã ëóíîê èëè

äèñêîâ.

Ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ýðå-

ìîêñèëàðèíà À îïðåäåëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì âûäåëåííîãî àí-

òèáèîòèêà ñ ÷èñòîòîé íå ìåíåå 99,5%. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè in
vitro ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé 32—0,125 ìêã/ìë.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ýðåìîêñèëàðèíà À in
vivo èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà. Ìûøåé

ðàçáèâàëè íà 7 ãðóïï ïî 5 îñîáåé è èíôèöèðîâàëè âíóòðèâåí-

íî ñóñïåíçèåé êëåòîê øòàììà Staphylococcus aureus 10. ×åðåç

24 ÷ ìûøàì â 6 ãðóïïàõ ââîäèëè ýðåìîêñèëàðèí À â äîçàõ îò

50 äî 1, 56 ìã/êã ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì äâóêðàòíîì óìåíüøå-

íèè äîçû â óêàçàííîì äèàïàçîíå. Ìûøàì â ñåäüìîé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå àíòèáèîòèê íå ââîäèëè.

Ñòðóêòóðó ìèöåëèÿ èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòî-

âîãî ìèêðîñêîïà ïðè óâåëè÷åíèÿõ îáúåêòèâîâ �40, �100

(Axioskop 40FL, ôîòîãðàôèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êàìåðû

AxioCam MRc.) è ïðîñâå÷èâàþùåãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêî-

ïà «Jeol» (JEM-100B). 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì òðàíñìèññèèîííîé ýëåêòðîí-

íîé ìèêðîñêîïèè îáðàçöû ìèöåëèÿ, ïîëó÷åííîãî íà ïîâåðõ-

íîñòè àãàðèçîâàííîãî ñóñëà, ïîìåùàëè â 2,5% ðàñòâîð ãëóòà-

ðîâîãî àëüäåãèäà (Merck) íà 0,1 Ì Na-ôîñôàòíîì áóôåðå (pH

7,2) íà 2 ÷ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå). Ïîñëå ïðîìûâêè â

Na-ôîñôàòíîì áóôåðå (3 ðàçà ïî 15 ìèí) ïðîâîäèëè ïîñòôèê-

ñàöèþ â 1% ðàñòâîðå OsO4 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ìàòåðèàë ïðîìûâàëè â ðàñòâîðå áóôåðà, îáåçâîæèâàëè è çà-

ëèâàëè â EPON (Ferak). Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ïîëó÷àëè íà óëü-

òðàòîìå LKB-8800 ñ èñïîëüçîâàíèåì àëìàçíûõ íîæåé, îêðà-

øèâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì óðàíèë-àöåòàòà (30 ìèí) ñ

ïîñëåäóþùèì äîêðàøèâàíèåì ïî Ðåéíîëüäñó (Reynolds,

1963) è ìèêðîñêîïèðîâàëè.

Àíàëèç íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáëàñòè

D1/D2 ðåãèîíà 26S (LSU) ðÄÍÊ è âíóòðåííåãî òðàíñêðèáè-

ðóåìîãî ðàéîíà its1-5.8S-its2 øòàììà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

ïóò¸ì àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ

ITS1f (5'-CTT GGT CAT TTA GAG GAA GTA) è NL4 (5'-GGT

CCG TGT TTC AAG G). Ïîñëåäóþùåå ñåêâåíèðîâàíèå îñó-

ùåñòâëÿëè íà ãåííîì àíàëèçàòîðå Applied Biosystems 3500

(ÑØÀ). Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâàëè

ìàòåðèàëû áàçû äàííûõ NCBI (http://ncbi.nlm.nih.gov/).

Íà 14-å ñóòêè äâóõñòàäèéíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà

ÈÍÀ 01108 äëÿ âûäåëåíèÿ ýðåìîêñèëàðèíà À ìèöåëèé èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è ýêñòðà-

ãèðîâàëè àöåòîíîì. Ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò óïàðèâàëè â âàêóóìå
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¹ àòîìà Ñäâèãè ïðîòîíîâ Ñäâèãè àòîìîâ ¹ àòîìà Ñäâèãè ïðîòîíîâ Ñäâèãè àòîìîâ 
(ì.ä.) óãëåðîäà (ì.ä.) óãëåðîäà

1 5,49, 1Í, ÑÍ(ä) 73,68 21 116,14

2 1,75; 2,06; 2Í, ÑÍ2(ò) 30,42 21à 5,79, 1Í, ÑÍ(ä)

3 1,74; 2,25; 2Í, ÑÍ2(ò) 21,02 22 151,17

4 2,40, 1Í, ÑÍ(ä) 53,89 22à 7,28, 1Í, ÑÍ(ä)

5 38,91 23 132,30

6 2,02; 2,27; 2Í, ÑÍ2(ò) 44,00 23à 1,54, 3Í, ÑÍ3(êâò) 12,30

7 3,70, 1Í, ÑÍ(ä) 44,15 24 149,74

8 197,73 24à 5,70, 1Í, ÑÍ(ä)

9 6,0,  1Í, ÑÍ(ä) 130,05 25 2,68, 1Í, ÑÍ(ä) 31,63

10 160,39 26 1,13; 1,33; 2Í, ÑÍ2(ò) 45,19

12 166,47 27 1,23, 1Í, ÑÍ(ä) 33,16

14 174,66 28 1,11; 1,28; 2Í, ÑÍ2(ò) 30,81

16 1,46, 3Í, ÑÍ3(êâò) 19,70 29 0,83, 3Í, ÑÍ3(êâò) 11,48

17 149,61 31à,31á 6,22; 6,32; 2Í, ÑÍ2(ò) 136,45

18 194,07 32 0,98, 3Í, ÑÍ3(êâò) 21,29

18à 9,44,  1Í, ÑÍ(ä) 33 0,82, 3Í, ÑÍ3(êâò) 19,24

Таблица 1. ЯМР�спектры антибиотика эремоксиларина А
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

äîñóõà ïðè 37°Ñ, îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå è äàëüíåéøóþ

î÷èñòêó àíòèáèîòèêà ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ ¹ 1 è ¹ 2, çàïîë-

íåííûõ ñèëèêàãåëåì Kieselgel 60 (ôèðìà Merck, ÑØÀ). Íà êî-

ëîíêå ¹ 1 ýëþöèþ îñóùåñòâëÿëè ñìåñüþ õëîðîôîðì—ìåòàíîë

(95:5). Ôðàêöèè, îáëàäàþùèå àíòèáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì â

îòíîøåíèè òåñò-øòàììà S.aureus ÈÍÀ 0076 (MRSA), óïàðèâà-

ëè ïðè 37°Ñ äîñóõà, ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå, âíîñèëè â êîëîíêó

¹ 2 è ýëþèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ãåêñàíîì è ñìåñüþ ãåê-

ñàí—àöåòîí (8:2). Ôðàêöèè ñ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

îáúåäèíÿëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà ïðè 37°Ñ. Òîíêî-

ñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ (ÒÑÕ) ïðîâîäèëè íà àëþìèíèåâûõ

ïëàñòèíêàõ ñ çàêðåïë¸ííûì ñëîåì ñèëèêàãåëÿ F254 òîëùèíîé

0.2 ìì (Ìårcê). Ñèñòåìû ÒÑÕ óêàçàíû â òàáë. 2. 

Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ ïðîâîäèëè â æèäêîñòíîì õðîìà-

òîãðàôå Shimadzu Ì 20 À, äåòåêòèðóåìîì ôîòîäèîäíîé ìàò-

ðèöåé. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Kromasil 100-5 Ñ18 ðàç-

ìåðîì 4,6�250 ìì ñ çåðíåíèåì 5 ìêì (Akzo Nobel, Øâåöèÿ).

Îáú¸ì ïåòëè èíæåêòîðà ñîñòàâëÿë 20 ìêë, îáðàçöû ââîäèëè â

êîíöåíòðàöèè 0,001—0,005 ìã/ìë. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà

èç 0,2% ÍCOÎNH4 ðÍ 4,5 (35%) è àöåòîíèòðèëà (65%). Ýëþ-

öèþ ïðîâîäèëè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå 35 ìèí ïðè ñêîðî-

ñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí. 

Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå èçìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå Perkin-

Elmer 241. Ðåãèñòðàöèþ ÈÊ-ñïåêòðîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîìåòðà Nicolet-iS10 (äåòåêòîð

DTGS, ñâåòîäåëèòåëü KBr) ñ ïðèñòàâêîé Smart Performer, îñ-

íàù¸ííûé ZnSe êðèñòàëëîì. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè ïðè ðàç-

ðåøåíèè 4 ñì-1; çîíà ñïåêòðà 3000 — 650 ñì-1. Ñïåêòðû îáðàáà-

òûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû OMNIC — 7.0.

Â ïîëó÷åííîì ïðîäóêòå ñòðóêòóðó ýðåìîêñèëàðèíà À óñ-

òàíàâëèâàëè ìåòîäàìè ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè, ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèè, ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, UV-VIS è ÈÊ- ñïåêòðîñêîïèè.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå VXR-400 ñ

ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 400 ÌÃö. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè èçìåðåíû â

CDCl3 èëè CD3OD ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé êàê

âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ (CDCl3, δÍ 7.25 ì.ä., δÑ 77.00 ì.ä.;

CD3OD, δÍ 3.32 ì.ä., δÑ 49.00 ì.ä.). Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ ESI ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå «micrOTOF-Q II»

(Bruker Daltonik GmbH, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà àãàðèçîâàííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå øòàìì

ÈÍÀ 01108 ðàñò¸ò áûñòðî, ôîðìèðóÿ íà 5-å ñóò

ðîñòà êîëîíèè äèàìåòðîì 5 ñì. Âåãåòàòèâíûé âîç-

äóøíûé ìèöåëèé áåëûé, âîéëîêîâèäíûé, ìåñòà-

ìè èìåþòñÿ ñêîïëåíèÿ òåìíîîêðàøåííûõ ãèô.

Ýêçîïèãìåíò îòñóòñòâóåò. Îáðàòíàÿ ñòîðîíà æåë-

òîâàòàÿ. Ñòðîìû (íà÷àëüíàÿ òåëåîìîðôíàÿ ñòà-

äèÿ) îáðàçóþòñÿ â êóëüòóðå íà 40—50 ñóò ðîñòà,

äîñòèãàþò âûñîòû 2 ñì, öèëèíäðè÷åñêèå â îñíî-

âàíèè, íåðàçâåòâë¸ííûå, ïîñòåïåííî ñóæèâàþ-

ùèåñÿ ê âåðõó. Íåçðåëàÿ òåëåîìîðôíàÿ ñòðîìà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïëîòíî ïðèëåãàþùèå äðóã ê

äðóãó ãèôû ÿðêî-îðàíæåâîãî öâåòà, ñ âîçðàñòîì

òåìíåþùèå äî ò¸ìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, âíóò-

ðåííÿÿ ÷àñòü ñòðîìû íå îêðàøåíà (ðèñ. 1, à). Êî-

íèäèåíîñöû (àíàìîðôíàÿ ñòàäèÿ) ðàçâèâàþòñÿ íà

ïîâåðõíîñòè íåçðåëîé òåëåîìîðôíîé ñòðîìû.

Ïîâåðõíîñòü ñòðîìû èìååò íåðîâíûé áóãðèñòûé

âèä èç-çà ïîëóøàðîâèäíûõ âûïóêëûõ «ïîäóøå-

÷åê», ñîñòîÿùèõ èç ïëîòíîãî ñëîÿ äèõîòîìè÷åñêè

ðàçâåòâë¸ííûõ íåñêîëüêî ðàç êîíèäèåíîñöåâ. Êî-

íèäèåíîñöû çàêàí÷èâàþòñÿ øèðîêîîâàëüíûìè,

èíîãäà ïî÷òè öèëèíäðè÷åñêèìè êîíèäèîãåííû-

ìè êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè ïàëèñàäíûì ñëî-

åì ïî ïîâåðõíîñòè ñòðîìû (ðèñ. 1, â). Êîíèäèè

îáðàçóþòñÿ õîëîáëàñòè÷åñêè, ìåñòà èõ ïðèêðåï-

Ïàðàìåòðû Çíà÷åíèÿ

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (èçîòîïíàÿ ìàññà) m/z 471,2796 (Ì+1)+; 493,2639 (Ì+Na)+; 

509,2372 (Ì+K)+; 469,2603 (Ì-1)-;

Áðóòòî-ôîðìóëà Ñ28Í38Î6

UV-VIS ñïåêòð (EtÎÍ), λmax, íì 217,0; 269,0;

ÂÝÆÕ: âðåìÿ âûõîäà (ìèí), ÷èñòîòà (%), äëèíà âîëíû (íì) 16,44 ìèí; 92,8%; 265 íì

ÒÑÕ (SiO2, Merck, F254), Rf â ñèñòåìå:

1) õëîðîôîðì—ìåòàíîë (9:1) 0,34

2) ãåêñàí—àöåòîí (1:1) 0,5

Êà÷åñòâåííàÿ ðåàêöèÿ:

(1) KMnO4 +

(2) 0,5% íèíãèäðèí â EtOH —

Ðàñòâîðèìîñòü:

(1) õîðîøàÿ Ìåòàíîë, ýòàíîë, ýòèëàöåòàò, àöåòîí

(2) ïëîõàÿ Ãåêñàí

ÈÊ-ñïåêòð, ν, ñì-1 3357, 2958, 2925, 2853, 1793, 1743, 1684, 1621, 1559, 1507, 

1489, 1458, 1396, 1339, 1288, 1239, 1157, 1129, 1092, 1050, 984, 918, 845, 725

Таблица 2. Физико�химические свойства антибиотика эремоксиларина А

Áàêòåðèàëüíûå òåñò-øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 0,25

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 43300 (MRSA) 1,0

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00761 (MRSA) 1,0

Leuconostoc mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177 (VR) 1,0

Enterococcus faecalis 560 (VR) >32,0

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 >32,0

Salmonella cholerasuis ATCC 14028 >32,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 >32,0

Таблица 3. Значения минимальной подавляющей концентрации (МПК) эремоксиларина А в отношении
тест�штаммов бактерий



ëåíèÿ õîðîøî çàìåòíû íà êîíèäèîãåííîé êëåòêå

(ðèñ. 1, ã). Êîíèäèè ãèàëèíîâûå, îäíîêëåòî÷íûå,

7—10�3—5 ìêì, ñ ãëàäêîé ïîâåðõíîñòüþ, áóëàâî-

âèäíûå, ïîñòåïåííî ñóæàþùèåñÿ â áàçàëüíîé ÷à-

ñòè, ñ óñå÷¸ííûì îñíîâàíèåì. Â ïðîöåññå äëè-

òåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 3—6 ìåñÿöåâ

ñòðîìà ïðåòåðïåâàåò èçìåíåíèÿ. Îáðàçóþòñÿ ò¸ì-

íî-êîðè÷íåâûå ïîëóøàðîâèäíûå ðàñïðîñò¸ðòûå

ñòðîìû (ðèñ. 1, á), ñîñòîÿùèå èõ ïëîòíîãî ñïëåòå-

íèÿ òåìíîîêðàøåííûõ ãèô, èç-çà ÷åãî ïîâåðõ-

íîñòü êîëîíèè ïðèîáðåòàåò áóãðèñòûé õàðàêòåð.

Íà ýòîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûë ñäåëàí âûâîä î

ïðèíàäëåæíîñòè ãðèáíîãî øòàìì ÈÍÀ 01108 ê

àñêîìèöåòàì êëàññà Sordariomycetes. Ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëî ïîêàçàíî íàëè-

÷èå ïðîñòîé ïîðû è ïðèóðî÷åííûõ ê íåé òåëåö
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Рис. 1. Штамм гриба ИНА 01108.
а — незрелые телеоморфные стромы на агаризованной питательной среде; б — полушаровидная распростёртая строма
в старой культуре; в — палисадный слой конидиогенных клеток; г — дихотомически разветвлённый конидиеносец
(световая микроскопия).

Äîçû, ìã/êã Äíè îïûòà (â ÷èñëèòåëå ÷èñëî ïàâøèõ æèâîòíûõ, â çíàìåíàòåëå — âûæèâøèõ) % ãèáåëè % âûæèâøèõ
2 3 4 5 6 7 8 9 10

50 0/5 1/4 1/4 2/3 2/3 3/2 3/2 3/2 3/2 60 40

25 0/5 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 2/3 2/3 2/3 40 60

12,5 0/5 1/4 1/4 1/4 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 40 60

6,25 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0 100

3,12 0/5 0/5 0/5 2/3 2/3 3/2 3/2 3/2 3/2 60 40

1,56 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 3/2 4/1 5/0 5/0 100 0

0 (êîíòðîëü) 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 4/1 5/0 5/0 5/0 100 0

Таблица 4. Определение эффективности и токсичности эремоксиларина А на модели стафилококкового
сепсиса мышей
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Âîðîíèíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðèíàäëåæíîñòü

øòàììà ÈÍÀ 01108 ê àñêîìèöåòàì (ðèñ. 2). 

Àíàëèç íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ôðàãìåíòà ÄÍÊ øòàììà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ ìàòåðèàëàìè áàçû äàííûõ

NCBI (http://ncbi.nlm.nih.gov/). Óñòàíîâëåíî,

÷òî íàèáîëåå áëèçêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

(ñîâïàäåíèå 99%) îáëàäàþò íåñêîëüêî øòàììîâ

àñêîìèöåòîâ — ýíäîáèîíòîâ ðàñòåíèé è ëèøàé-

íèêîâ èç êëàññà Sordariomycetes [13].

Â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

øòàìì ÈÍÀ 01108 ïðîÿâëÿåò àíòèáèîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ,

òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Èññëåäîâàíèå

â õîäå âûäåëåíèÿ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ïîêà-

çàëî, ÷òî èõ îáðàçóåòñÿ íå ìåíåå ÷åòûð¸õ. Îñíîâ-

íîé êîìïîíåíò, èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê ýðå-

ìîêñèëàðèí À, ìàêñèìàëüíî îáðàçóåòñÿ íà 7 ñóòêè

âòîðîé ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñîõðàíÿåòñÿ â

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè íà âûñîêîì óðîâíå äî 14

ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âûäåëåíèå ýðåìîêñèëà-

ðèíà À ïðîâîäèëè íà 7 ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ íà

âòîðîé ñòàäèè ôåðìåíòàöèè, ïðîäóêòèâíîñòü

øòàììà ÈÍÀ 01108 ñîñòàâëÿëà îò 110 äî 140 ìã/ë.

Ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À (ðèñ. 3) áûëà

ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðî-

ñêîïèè (òàáë. 1), ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ HRMS (ESI) è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè

(òàáë. 2). ßÌÐ ñïåêòðû áûëè óòî÷íåíû ñ ïîìî-

ùüþ 2D-1H1H-COSY, 1H1H—NOESY è 2D îáðàò-

íûõ ãåòåðîàòîìíûõ 1H13C-HMQC è 1H13C-HMBC

ýêñïåðèìåíòîâ. 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðû ýðåìîêñè-

ëàðèíà À áëèçêè ê ñïåêòðàì ðàíåå îïèñàííûõ

ñåêâèòåðïåíîâ — àíàëîãîâ ýðåìîêñèëàðèíîâ,

îáëàäàþùèõ áèöèêëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé [4].

Ìàññ-ñïåêòð âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ýðåìîêñèëà-

ðèíà À ñîäåðæàë ïèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëå-

êóëÿðíûì èîíàì [M+Í]+, [M-Í]-, [M+Na]+,

[M+K]+. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ýðåìîêñèëàðèíà À íà-

áëþäàëîñü ïîãëîùåíèå, õàðàêòåðíîå äëÿ êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïû âáëèçè 1800—1650 ñì-1, ñîïðÿ-

æ¸ííîé ñ äâîéíîé ñâÿçüþ êåòî-ãðóïïû 1684 ñì-1,

ñîïðÿæ¸ííîé ñ äâîéíîé ñâÿçüþ àëüäåãèäíîé

ãðóïïû 1621 ñì-1.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÏÊ ýðåìîêñèëàðèíà

À â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé êî-

ëåáëåòñÿ îò 0,25 äî 1 ìêã/ìë, ïðè÷¸ì íåçàâèñèìî

îò èõ óñòîé÷èâîñòè ê áåòà-ëàêòàìíûì (øòàììû

MRSA è MSSA) è ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòè-

Рис. 2. Межклеточная септа с поровым каналом и
тельцами Воронина (мкт) штамма ИНА 01108. 
Трансмиссивная электронная микроскопия, масштабный
отрезок 0,5 мкм.

Рис. 3. Антибиотик эремоксиларин А.



êàì ãðóïïû âàíêîìèöèíà (VR; øòàìì Leuconostoc
mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177 óñòîé÷èâ ê âàíêîìè-

öèíó â êîëè÷åñòâå 400 ìêã/ìë). Â îòíîøåíèè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé àêòèâíîñòè íåò, à íà-

áëþäàåìàÿ àêòèâíîñòü êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè â

îòíîøåíèè Escherichia coli ATCC 25922, ñëåäîâà-

òåëüíî, ñâÿçàíà ñ äðóãèì íåèäåíòèôèöèðîâàí-

íûì àíòèáèîòèêîì øòàììà ÈÍÀ 01108 (òàáë. 3). 

Â îïûòàõ íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýðåìîêñèëà-

ðèí À â äîçàõ 50, 25 è 12,5 ìã/êã ïðîÿâëÿåò òîêñè÷-

íîñòü, îñîáåííî âûðàæåííóþ â äîçå 50 ìã/êã. Äîçà

6,25 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ 100% èçëå÷åíèåì è âû-

æèâàåìîñòüþ æèâîòíûõ (òàáë. 4). Äîçà 3,12 ìã/êã

áëèçêà ê ÅÄ50 (50% âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ). Äî-

çà 1,56 ìã/êã ïðèâîäèò ê 100% ãèáåëè æèâîòíûõ.

Òàêæå 100% ãèáåëü æèâîòíûõ íàáëþäàëè â êîí-

òðîëå íà 8-å ñóòêè. Òàêèì îáðàçîì, íåòîêñè÷íîé

äîçîé â èñïûòàíèÿõ íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî

ñåïñèñà ìûøåé ÿâëÿåòñÿ äîçà 6,25 ìã/êã, îäíàêî

îíà âñåãî ëèøü â 2 ðàçà îòëè÷àåòñÿ îò äîçû ÅÄ50. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà

óñòîé÷èâîñòü áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé ê àíòè-

áèîòèêàì áåòà-ëàêòàìíîé ãðóïïû. Äî íåäàâíåãî

âðåìåíè ïðîòèâ òàêèõ áàêòåðèé èñïîëüçîâàëèñü

àíòèáèîòèêè ãëèêîïåïòèäíîé ïðèðîäû ãðóïïû

âàíêîìèöèíà, îäíàêî ïðîäîëæàåòñÿ ðàñïðîñò-

ðàíåíèå óñòîé÷èâûõ ôîðì áàêòåðèé òàêæå ê àí-

òèáèîòèêàì ýòîé ãðóïïû. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñóùå-

ñòâóåò îñòðàÿ ïîòðåáíîñòü âî ââåäåíèè â

ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

àíòèáèîòèêîâ. Ïî íàøèì äàííûì, ýðåìîêñèëà-

ðèí À ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

ôîðì ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, îäíàêî äî-

ïóñòèìûé äèàïàçîí ëå÷åáíûõ äîç î÷åíü óçîê.

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À ïîç-

âîëÿåò ìîäèôèöèðîâàòü äàííûé àíòèáèîòèê, è

ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü öå-

ëåñîîáðàçíûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåíåå òîêñè÷íîãî

ïðîèçâîäíîãî, íå óòðàòèâøåãî öåííûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ñâîéñòâ.
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Ââåäåíèå
Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst. — òðóòî-

âèê ëàêèðîâàííûé èçâåñòåí êàê ïðîäóöåíò ðàç-

ëè÷íûõ ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå è ñïåêòðó äåéñò-

âèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå

ïîëèñàõàðèäîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëå-

âûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì, ïðîòèâîâèðóñíûì,

ãåïàòîïðîòåêòîðíûì, àíòèîêñèäàíòíûì, ãèïî-

ãëèêåìè÷åñêûì, àíòèäèàáåòè÷åñêèì è êàðäèîòî-

íèçèðóþùèì äåéñòâèåì [1—5]. Áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûå ïîëèñàõàðèäû ñîäåðæàòñÿ â áàçèäèîìàõ è

áàçèäèîñïîðàõ ãðèáà, â åãî âåãåòàòèâíîì ìèöå-

ëèè è êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ïîëó÷àåìîé ïðè

ïîãðóæåííîì êóëüòèâèðîâàíèè [2, 6, 7].

Ñåðü¸çíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëå-

êàåò ñïîñîáíîñòü ïîëèñàõàðèäîâ G.lucidum îêà-

çûâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå. Âûÿâëåí

ðÿä òàêèõ ñîåäèíåíèé, óñòàíîâëåíî èõ õèìè÷åñ-

êîå ñòðîåíèå [8]. 

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ ïîëè-

ñàõàðèäîâ G.lucidum, êàê è äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ

ãðèáîâ, ïðîâîäÿò in vivo, ïîñêîëüêó ýòî äåéñòâèå

íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì è îñíîâàíî íà àêòèâàöèè

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà [9]. Îöåíèâàÿ

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ýôôåêòèâíîñòü ïîëèñàõà-

ðèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ó÷èòûâàþò ïóòü èõ ââåäåíèÿ,

äîçó, äëèòåëüíîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ è äð.

Èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ Ganoderma lucidum âûäåëåíû ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ è ù¸ëî÷åðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðè-
äîâ, à òàêæå âîäîðàñòâîðèìûé ïîëèñàõàðèä ôóêîãàëàêòàí è ù¸ëî÷åðàñòâîðèìûé ïîëèñàõàðèä êñèëîìàííàí. Âñå ïîëèñà-
õàðèäíûå ïðåïàðàòû ïîêàçàëè ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ in vivo íà ìîäåëÿõ ïåðåâèâàåìûõ ìûøèíûõ îïó-
õîëåé ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü áûëà îòìå÷åíà ó êñèëîìàííàíà è ôóêîãàëàêòàíà.
×óâñòâèòåëüíîñòü ê êñèëîìàííàíó áûëà âûøå ïðè àäåíîêàðöèíîìå Ñà755 ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-êëåòî÷íûì ëèìôîëåéêîçîì
Ð388. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ñóììàðíûõ ôðàêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìèöåëèÿ è áàçèäèîì èñ-
ïîëüçîâàííîãî øòàììà G.lucidum áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà. Ìàêñèìàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñóììàðíîé
ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ìèöåëèÿ áûë ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóòî÷íîé äîçû 2 ìã/êã. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ganoderma lucidum, ìèöåëèé, ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå, ïîëèñàõàðèäû, ôóêîãàëàêòàí, êñèëîìàí-
íàí, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü.

Fractions of water soluble and alkali soluble polysaccharides, as well as fucogalactan, a water soluble polysaccharide, and xylo-
mannan, an alkali soluble polysaccharide, were isolated from the Ganoderma lucidum submerged mycelium. When administered
orally, the polysaccharides showed antitumor activity in vivo on murine models of solid tumors. Xylomannan and fucogalactan
showed the highest antitumor activity. Sensitivity to xylomannan was more pronounced in adenocarcinoma Ca755 as compared to
the T-cell lymphocytic leukemia P388. The antitumor activity of the water soluble polysaccharides total fractions from the myceli-
um and fruiting bodies of the G.lucidum strain was almost identical. The maximum antitumor effect of the mycelium water soluble
polysaccharides total fraction was observed with the use of the daily dose of 2 mg/kg.

Key words: Ganoderma lucidum, mycelium, submerged cultivation, polysaccharides, fucogalactan, xylomannan, antitumor activity.
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Íà ñåãîäíÿ âîïðîñ î ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ìåòàáîëèòîâ G.lucidum â îíêîëî-

ãè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî äèñêóññè-

îííûì. Ýòî ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íûì îáú¸ìîì

äîñòóïíîé èíôîðìàöèè î êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè-

ÿõ, íåïîëíîé õàðàêòåðèñòèêîé èñïîëüçîâàííûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è ïðîáëåìàìè èõ

ñòàíäàðòèçàöèè. Ïîëó÷åíèå â ñòðîãî êîíòðîëèðóå-

ìûõ óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ è èñïîëüçî-

âàíèå åãî â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñûðüÿ äëÿ âûäåëå-

íèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïîëèñàõàðèäîâ

ñîçäàåò îñíîâó äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîñòîÿíñòâà ñî-

ñòàâà öåëåâûõ ïðåïàðàòîâ è, êàê ñëåäñòâèå, âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ïîëó÷åíèå

è ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå â îïûòàõ in vivo ñàìî-

ñòîÿòåëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ôðàê-

öèé ïîëèñàõàðèäîâ è èíäèâèäóàëüíûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ, âûäåëåííûõ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ

G.lucidum, ïðè èõ ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí øòàìì 5-1 G.lucidum èç êîëëåê-

öèè ëàáîðàòîðèè áèîñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ».

Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â êîëáàõ

íà êà÷àëêå ïî îïèñàííîìó ñïîñîáó [10]. Ïîãðóæåííóþ êóëüòó-

ðó ëèîôèëèçèðîâàëè è èçó÷àëè å¸ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñò-

âèå. Äëÿ âûäåëåíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ èñïîëüçîâàëè ïîãðóæåí-

íûé ìèöåëèé. Åãî îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç áÿçü, ñóøèëè ïðè 40 °Ñ è èçìåëü÷àëè íà

ëàáîðàòîðíîé ìåëüíèöå.

Ïîëó÷åíèå áàçèäèîì ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó [11], îñíîâîé

ñóáñòðàòà ñëóæèëî çåðíî ÿ÷ìåíÿ. Èíîêóëþìîì ñëóæèëà ïî-

ãðóæåííàÿ êóëüòóðà G.lucidum.

Ïðèãîòîâëåíèå ïîëèñàõàðèäíûõ ïðåïàðàòîâ G.lucidum. Èç

âîäíîãî ýêñòðàêòà ìèöåëèÿ, ïîëó÷åííîãî àâòîêëàâèðîâàíèåì

(1,2 àòì., 2 ÷) íàâåñêè èçìåëü÷¸ííîãî ìèöåëèÿ ãðèáà (36 ã/ë) â

äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, îñàæäàëè ñóììàðíóþ ôðàêöèþ âîäî-

ðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ (Ô-1) ïó-

ò¸ì äîáàâëåíèÿ â âîäíûé ýêñòðàêò 4 îáú¸ìîâ 96% ýòàíîëà.

Îñàäîê îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå-

÷åíèå 20 ìèí è ëèîôèëèçèðîâàëè. Âîäîðàñòâîðèìóþ ïîëèñà-

õàðèäíóþ ôðàêöèþ ñ ïîìîùüþ èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè

íà êîëîíêå ñ ÄÝÀÝ-öåëëþëîçîé â Cl-ôîðìå ðàçäåëÿëè íà íåé-

òðàëüíûå è êèñëûå êîìïîíåíòû, ôðàêöèè Ô-1.1, Ô-1.2, Ô-1.3.

Ïîñëåäóþùàÿ õðîìàòîãðàôèÿ íåéòðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ

(ôðàêöèÿ Ô-1-1) íà òîé æå êîëîíêå â áîðàòíîé ôîðìå ïîçâî-

ëèëà âûäåëèòü ïîëèñàõàðèä, ôóêîãàëàêòàí [12].

Ïîñëå âîäíîé ýêñòðàêöèè ìèöåëèé îáðàáàòûâàëè 1 Ì

NaOH ïðè 20°C, îñàäîê îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ê ñó-

ïåðíàòàíòó ïðèáàâëÿëè êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîëÿíóþ êèñëîòó

äî ñëàáîêèñëîé ðåàêöèè. Âûïàâøèé îñàäîê îòäåëÿëè öåíòðè-

ôóãèðîâàíèåì, ïðîìûâàëè âîäîé, ýòàíîëîì, àöåòîíîì è âûñó-

øèâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå áûëà ïîëó÷åíà ïîëèñàõàðèäíàÿ

ôðàêöèÿ Ô-2, íåðàñòâîðèìàÿ â âîäå. Ðàñòâîð, îñòàâøèéñÿ ïî-

ñëå îñàæäåíèÿ ôðàêöèè Ô-2, äèàëèçîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è

ëèîôèëèçèðîâàëè, ïîëó÷àëè ðàñòâîðèìóþ â âîäå ôðàêöèþ Ô-

3. Èç ùåëî÷íîãî ðàñòâîðà ôðàêöèè Ô-2 äåéñòâèåì ðåàêòèâà

Ôåëèíãà îñàæäàëè ïîëèñàõàðèä êñèëîìàííàí â âèäå ìåäíîãî

êîìïëåêñà. Ýòîò îñàäîê îòäåëÿëè, ïðîìûâàëè ïîäêèñëåííûì

ýòàíîëîì äëÿ óäàëåíèÿ èîíîâ ìåäè, çàòåì àöåòîíîì è âûñóøè-

âàëè, ïîëó÷àëè èíäèâèäóàëüíûé êñèëîìàííàí [13].

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâî-

äèëè íà ìîäåëÿõ in vivo. Áûëè èñïîëüçîâàíû ìîäåëè ëèìôîìû

Ð388, àäåíîêàðöèíîìû Ñà755. Ìûøåé B6D2F1 ïîëó÷àëè èç

ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ «Êðþêîâî». Ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ ìûøåé

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

òðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëî 8—10 æè-

âîòíûõ. Èíîêóëÿöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîâîäèëàñü â äåíü

«0» ïîäêîæíî, â êîëè÷åñòâå 106 êëåòîê/ìûøü äëÿ âñåõ îïóõî-

ëåé. Ââåäåíèå èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè åæåäíåâ-

íî, íà÷èíàÿ ñî 2-õ èëè 3-õ ñóò îïûòà, äëèòåëüíîñòü êóðñà ëå-

÷åíèÿ â ðàçíûõ îïûòàõ âàðüèðîâàëà îò 5 äî 14 ñóò.

Ïðåïàðàòû ââîäèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà âíóòðèæåëóäî÷íî.

Ïðåïàðàòû âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ââîäèëè â âèäå

âîäíûõ ðàñòâîðîâ, ïðåïàðàòû ïîëèñàõàðèäîâ íåðàñòâîðè-

ìûõ â âîäå — â âèäå óëüòðàñóñïåíçèè â êðàõìàëüíîì êëåé-

ñòåðå. Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòîâ ñëåäèëè çà ðîñòîì îïóõîëè.

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìó-

ëå: ÒÐÎ (%)=(Mê—Mî)/(Mê)��100, ãäå Mê è Mî — ñðåäíÿÿ

ðàñ÷¸òíàÿ ìàññà îïóõîëè (ÐÌÎ) â êîíòðîëå è îïûòå ñîîò-

âåòñòâåííî. Ìàññó îïóõîëè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

ÐMÎ (ìã) = (a��b��c)/2, ãäå ÐMÎ — ðàñ÷¸òíàÿ ìàññà îïóõî-

ëè, a, b, c — òðè íàèáîëüøèõ âçàèìîïåðïåäèêóëÿðíûõ äèà-

ìåòðà îïóõîëåâîãî óçëà â ìì. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåä-

íèõ çíà÷åíèé ìàññû îïóõîëè îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ

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

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîãðóæåííóþ êóëüòóðó îòîáðàííîãî ðàíåå

øòàììà G.lucidum, ïîëó÷åííóþ ïî ðàçðàáîòàííîìó

ñïîñîáó [10], ëèîôèëèçèðîâàëè è îöåíèâàëè å¸

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü. Äëÿ ýòîãî èñïîëü-

çîâàëè ìîäåëü Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà Ð388,

ñóòî÷íàÿ äîçà èñïûòóåìîãî îáðàçöà áûëà ðàññ÷èòà-

íà, èñõîäÿ èç ñîäåðæàíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ è ðàíåå

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé àêòèâíîñòè [14] è ñîñòàâèëà 50 ìã/êã. Ëèî-

ôèëèçèðîâàííóþ ïîãðóæåííóþ êóëüòóðó G.lucidum
ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ñ 3 ïî 17 ñóò îïûòà. Ðå-

çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî èññëåäóåìûé

ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå íà 14-å ñóò îïûòà. Òîð-

ìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïðè ýòîì ñîñòàâèëî 50%.

Äàëåå ïîêàçàòåëü òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè ñíè-

æàëñÿ äî 22% íà 17-å ñóò îïûòà, õîòÿ ëå÷åíèå ïðî-

äîëæàëîñü âåñü ýòîò ïåðèîä. Ïðîòèâîîïóõîëåâîå

äåéñòâèå ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â ìèöåëèè

è êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè G.lucidum êàê ïîëèñàõà-

ðèäîâ, òàê è òðèòåðïåíîâ [4].

Ïîãðóæåííûé ìèöåëèé G.lucidum èñïîëüçî-

âàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ïîëèñàõàðèäíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû ÷åòûðå ôðàêöèè âî-

äîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ — ñóììàðíàÿ

ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ Ô-1 è

âûäåëåííûå èç íåå ôðàêöèè Ô-1.1, Ô-1.2 è Ô-1.3,

äâå ôðàêöèè ù¸ëî÷åðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

Ô-2 è Ô-3, à òàêæå äâà èíäèâèäóàëüíûõ ïîëèñà-

õàðèäà: âîäîðàñòâîðèìûé ôóêîãàëàêòàí (ÔÃ) è

ù¸ëî÷åðàñòâîðèìûé êñèëîìàííàí (ÊÌ). Òàêæå â

ðàáîòå èññëåäîâàëè äåéñòâèå ñóììàðíîé ôðàê-

öèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç áàçèäè-

îì èçó÷àåìîãî øòàììà G.lucidum — ïðåïàðàò Ô-4.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ ïîëó-

÷åííûõ ïðåïàðàòîâ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ G.lucidum íà÷àëè
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ñ âûáîðà ñóòî÷íîé äîçû. Îïûòû áûëè ïðîâåäå-

íû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóììàðíîé ôðàêöèè âîäî-

ðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ Ô-1 è ìîäåëè ïå-

ðåâèâàåìîãî Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà Ð388.

Ïîëèñàõàðèäíûå ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæå-

ëóäî÷íî â òå÷åíèå 10 äíåé, íà÷èíàÿ ñî 2 ñóò

îïûòà ïîñëå èíîêóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â

ïåðâîì îïûòå ñóòî÷íûå äîçû ôðàêöèè Ô-1 ñî-

ñòàâèëè 2, 20 è 200 ìã/êã. Íàèáîëüøèé ïðîòèâî-

îïóõîëåâûé ýôôåêò áûë ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçî-

âàíèè Ô-1 â ñóòî÷íîé äîçå 2 ìã/êã (ðèñ. 1). Â

îïûòå áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå íàáëþäàåìîãî

ýôôåêòà ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ. 

Äàëåå ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå ìîäåëè ïðîâå-

ëè ñðàâíåíèå äåéñòâèÿ äâóõ ñóòî÷íûõ äîç: îòîá-

ðàííîé â ïðåäûäóùåì îïûòå äîçû 2 ìã/êã è áîëåå

íèçêîé — 1 ìã/êã. Ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî â òå÷åíèå 5 ñóòîê. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òå-

÷åíèå âñåãî îïûòà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò

áûë âûøå ïðè èñïîëüçîâàíèè Ô-1 â äîçå 2 ìã/êã.

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò â ñóòî÷íîé äîçå 1 ìã/êã, ñîñòàâèëî

38% íà 18 ñóò îïûòà. Àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ó

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Ô-1 â ñóòî÷íîé äîçå

2 ìã/êã, ñîñòàâèë 67%. 

Ñåðèþ îïûòîâ çàâåðøèëî ñðàâíåíèå îòîáðàí-

íîé ñóòî÷íîé äîçû 2 ìã/êã ñ äîçîé 4 ìã/êã. Ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà Ô-1 â ýòèõ

ñóòî÷íûõ äîçàõ â òå÷åíèå 5 ñóò áûë óñòàíîâëåí áî-

ëåå âûñîêèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè äîçû 2 ìã/êã, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâîâà-

ëè áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ òîðìîæåíèÿ ðîñòà

îïóõîëè è ìåíåå ðåçêîå ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòå-

ëÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, â îïûòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìîäåëè Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà îïòèìàëüíàÿ

ñóòî÷íàÿ äîçà ôðàêöèè Ô-1 ñîñòàâèëà 2 ìã/êã. 

Âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè áûëè ïîäòâåðæ-

äåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãîé ìîäåëè — àäåíî-

êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû Ca755. Ïðåïàðàò

Ô-1 ââîäèëè 5 ñóò, íà÷èíàÿ ñî 2-õ ñóò îïûòà, â äî-

çàõ 2, 5 èëè 10 ìã/êã/ñóò. Íàèáîëüøèé ïðîòèâî-

îïóõîëåâûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ïðåïàðàòà â ñóòî÷íîé äîçå 2 ìã/êã (òàáë. 2).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðî-

âåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-

âîãî äåéñòâèÿ ñóììàðíûõ ôðàêöèé âîäîðàñòâî-

ðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ

è áàçèäèîì èñïîëüçîâàííîãî â ðàáîòå øòàììà

G.lucidum (ôðàêöèè Ô-1 è Ô-4 ñîîòâåòñòâåííî).

Â êà÷åñòâå ìîäåëè èñïîëüçîâàëè Ò-êëåòî÷íûé

ëèìôîëåéêîç Ð388, ïîëèñàõàðèäíûå ïðåïàðàòû

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 5 äíåé, íà-

÷èíàÿ ñî 2 ñóò îïûòà, â äîçå 2 ìã/êã â ñóò. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû íå âûÿâèëè äîñòîâåðíûõ ðàç-

ëè÷èé â äåéñòâèè ýòèõ äâóõ ôðàêöèé. Òàê, íà 8

ñóò îïûòà òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïîä âîçäåé-

ñòâèåì ôðàêöèè Ô-1 ñîñòàâèëî 94%, ïîä âîçäåé-

ñòâèåì ôðàêöèè Ô-4 — 92%, íà 14 ñóòêè — 62 è

48% ñîîòâåòñòâåííî.

Èñïîëüçîâàíèå ìîäåëåé ïåðåâèâàåìûõ îïóõî-

ëåé, â îòëè÷èå îò ìîäåëåé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé,

ïîçâîëÿåò íà÷èíàòü ââåäåíèå ïðåïàðàòà êàê ïîñëå

èíîêóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàê è äî ýòîé

ïðîöåäóðû. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìîäåëè Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà Ð388 áû-

ëà îöåíåíà ýôôåêòèâíîñòü Ô-1 ïðè ââåäåíèè å¸

æèâîòíûì íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îïûòà. Ïîëèñàõà-

Ñóòî÷íàÿ äîçà, ìã/êã Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, %
10 ñóò 14 ñóò 17 ñóò

2 80 62 44 

4 72 28 26 

Таблица 1. Торможение роста опухоли под влиянием различных доз суммарной фракции водорастворимых
полисахаридов Ф�1. Модель Т�клеточный лимфолейкоз.

Ñóòî÷íàÿ äîçà, ìã/êã Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, %
10 ñóò 14 ñóò 18 ñóò

2 81 88 70

5 40 64 59

10 50 78 77

Таблица 2. Зависимость противоопухолевого действия суммарной фракции водорастворимых полисахари�
дов Ф�1 от суточной дозы. Модель — аденокарцинома молочной железы Ca755

Рис. 1. Противоопухолевый эффект суммарной фрак�
ции водорастворимых полисахаридов Ф�1 в зависи�
мости от величины суточной дозы. 
Модель — Т�клеточный лимфолейкоз Р388.



ðèäíûé ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â

äâóõ ðåæèìàõ: 1) â òå÷åíèå ñåìè äíåé äî èíîêóëÿ-

öèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è ñåìü ñóò ïîñëå èíîêóëÿ-

öèè, âñåãî â òå÷åíèå 14 ñóò, 2) â òå÷åíèå ñåìè ñóò

ïîñëå èíîêóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû îïûòà ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå æè-

âîòíûì ïðåïàðàòà Ô-1, ïðåäøåñòâóþùåå èì-

ïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íå óâåëè÷èâàåò

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò èñïîëüçóåìîãî ïðå-

ïàðàòà. Íà 21-å ñóò îïûòà îáå îïûòíûå ãðóïïû íå

îòëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà ïî äåéñòâèþ (ðèñ. 2). Â

äàëüíåéøèõ îïûòàõ ëå÷åíèå ïðîâîäèëè ïîñëå

èìïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ñ ïðèìåíåíèåì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè

ôðàêöèÿ Ô-1 áûëà ðàçäåëåíà íà òðè ïîëèñàõàðèä-

íûõ ïðåïàðàòà — ôðàêöèè Ô-1.1, Ô-1.2 è Ô-1.3.

Èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå áûëî ïðîòåñòèðî-

âàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè Ò-êëåòî÷íîãî ëèì-

ôîëåéêîçà Ð388, ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâèëà 2 ìã/êã,

ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 10

ñóò, íà÷èíàÿ ñ òðåòüèõ ñóò îïûòà. Â óñëîâèÿõ ýêñ-

ïåðèìåíòà òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïîä âëèÿíè-

åì ôðàêöèé Ô-1.1, Ô-1.2 è Ô-1.3 íå ïðåâûøàëî

àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü, ïîëó÷åííûé ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè èñõîäíîé ôðàêöèè Ô-1.

Èç ôðàêöèè Ô-1.1 ñ ïîìîùüþ èîíîîáìåííîé

õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ÄÝÀÝ-öåëëþëîçîé

áûë âûäåëåí èíäèâèäóàëüíûé ïîëèñàõàðèä ôóêî-

ãàëàêòàí (ÔÃ), ñîñòîÿùèé èç îñòàòêîâ ãàëàêòîçû è

ôóêîçû â ñîîòíîøåíèè 4:1. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñ-

íîâó ïîëèñàõàðèäíûõ ìîëåêóë îáðàçóþò ëèíåé-

íûå öåïè èç (1�6)-ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ α-D-ãàëàê-

òîïèðàíîçû, ïðè÷¸ì êàæäûé ÷åòâåðòûé îñòàòîê

ãëàâíîé öåïè â ïîëîæåíèè 2 íåñ¸ò áîêîâîå îòâåòâ-

ëåíèå â âèäå îñòàòêà α-L-ôóêîïèðàíîçû [12]. 

Îöåíêà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ÔÃ

áûëà ïðîâåäåíà â îïûòå íà ìîäåëè àäåíîêàðöè-

íîìû Ñà755. ÔÃ ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â âè-

äå âîäíîãî ðàñòâîðà â ñóòî÷íîé äîçå 2 ìã/êã â òå-

÷åíèå 10 äíåé, íà÷èíàÿ ñ 3 ñóò. Ðåçóëüòàòû îïûòà

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûðàæåííûé ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ÔÃ

(ðèñ. 3). Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïîä âîçäåé-

ñòâèåì ÔÃ íà 18-å ñóò îïûòà ñîñòàâèëî 93%. Â

äàëüíåéøåì òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ïîñòå-

ïåííî ñíèæàëîñü äî 37% íà 27-å ñóò îïûòà.

Èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ G.lucidum, îñòàâøå-

ãîñÿ ïîñëå âûäåëåíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ, áûëè èçâëå÷åíû äâå ôðàêöèè ù¸ëî÷åðàñ-

òâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ — Ô-2 è Ô-3,

ðàçëè÷àþùèåñÿ ñòåïåíüþ ðàñòâîðèìîñòè â âîäå.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ýòèõ

ôðàêöèé âûÿâèëî èñêîìóþ àêòèâíîñòü, îäíàêî

îíà áûëà íåâûñîêà. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû

ôðàêöèé Ô-2 è Ô-3 ñóùåñòâåííî óñòóïàëè àíàëî-

ãè÷íîìó ïîêàçàòåëþ ôðàêöèè Ô-1. Â îïûòå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìîäåëè Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà

Ð388 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè ýòèõ ôðàêöèé â äîçå 2 ìã/êã â ñóò â òå÷å-

íèå 10 ñóò, íà÷èíàÿ ñ 2 ñóò îïûòà, íà 14-å ñóò îïûòà

òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè äîñòèãàëî 49% äëÿ

ôðàêöèè Ô-2 è 34% äëÿ ôðàêöèè Ô-3.

Èç ù¸ëî÷åðàñòâîðèìîé ôðàêöèè Ô-2 ìåòî-

äîì ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ôå-
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Рис. 2. Противоопухолевый эффект суммарной фрак�
ции водорастворимых полисахаридов Ф�1 на моде�
ли Т�клеточного лимфолейкоза Р388 на 21�е сут опы�
та при различных режимах введения препарата.
1 — лечение до и после прививки опухолевых клеток; 2 —

лечение после прививки опухолевых клеток.

Рис. 3. Противоопухолевое действие фукогалактана. 
Модель — аденокарцинома Са755. 

Ñóòî÷íàÿ äîçà, ìã/êã Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, %
Ò-êëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç Ð388 Àäåíîêàðöèíîìà Ñà755

14 ñóò 18 ñóò 15 ñóò 22 ñóò 27 ñóò

2 78 34 100 99 88

20 58 33 99 93 35

Таблица 3. Торможение роста опухоли под влиянием ксиломаннана. Модели: Т�клеточный лимфолейкоз и
аденокарциномы Са755.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—12 33

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ëèíãà áûë âûäåëåí ðàçâåòâë¸ííûé êñèëîìàííàí.

Åãî ãëàâíàÿ öåïü ñîñòîèò èç (1-3)-ñâÿçàííûõ îñ-

òàòêîâ α-D-ìàííîïèðàíîçû, áîëüøàÿ ÷àñòü êîòî-

ðûõ çàìåùåíà ïî ïîëîæåíèþ 4 åäèíè÷íûìè îñ-

òàòêìè β-D-êñèëîïèðàíîçû èëè äèñàõàðèäíûìè

îñòàòêàìè β-D-Manp-(1�3)-β-D-Xylp-(1� [13].

Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå âûäåëåííîãî ù¸-

ëî÷åðàñòâîðèìîãî ïîëèñàõàðèäà ÊÌ áûëî ïðîòåñ-

òèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ìîäåëåé — Ò-êëå-

òî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà Ð388 è àäåíîêàðöèíîìû

Ñà755. Ïðåïàðàò ââîäèëè â âèäå óëüòðàñóñïåíçèè â

ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ 3 ïî 12 ñóò îïûòà. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïðèâåä¸ííûå â òàáë. 3, ñâè-

äåòåëüñòâóþò î âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Íà îáåèõ ìîäåëÿõ

äîçà ÊÌ 2 ìã/êã â ñóò ïðè ïåðîðàëüíîì ïóòè ââåäå-

íèÿ îáåñïå÷èâàëà áîëüøèé ýôôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ

20 ìã/êã â ñóò.

Âûâîäû
1. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ

in vivo è ïåðîðàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ ïîêàçàëè êàê

ëèîôèëèçèðîâàííàÿ ïîãðóæåííàÿ êóëüòóðà

G.lucidum øòàìì 5-1, òàê è âñå ïîëèñàõàðèäíûå

ïðåïàðàòû, âûäåëåííûå èç ïîãðóæåííîãî ìèöå-

ëèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè â ìèöåëèè

ðÿäà ïîëèñàõàðèäîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòüþ. Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü áûëà îòìå÷åíà ó

ïðåïàðàòîâ ù¸ëî÷åðàñòâîðèìîãî ïîëèñàõàðèäà

êñèëîìàííàíà è âîäîðàñòâîðèìîãî ïîëèñàõàðèäà

ôóêîãàëàêòàíà.

2. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü èñõîä-

íûõ ôðàêöèé íå âñåãäà ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá àê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå áóäóò èç íèõ ïî-

ëó÷åíû. Òàê, èç ôðàêöèè Ô-2, îáëàäàþùåé

íåâûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ,

áûë âûäåëåí âûñîêîàêòèâíûé ïîëèñàõàðèä

êñèëîìàííàí.

3. Ìàêñèìàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé

ýôôåêò ñóììàðíîé ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ ìèöåëèÿ ïðè ïåðîðàëüíîì ïó-

òè ââåäåíèÿ áûë ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñóòî÷íîé äîçû 2 ìã/êã. Ýòó äîçó ìîæíî ðåêî-

ìåíäîâàòü äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà ïîëèñà-

õàðèäîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè

ñâîéñòâàìè.

4. Íå âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíå ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà ñóììàðíûõ ôðàêöèé âî-

äîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìèöåëèÿ è áà-

çèäèîì èññëåäîâàííîãî øòàììà G.lucidum. 

5. ×óâñòâèòåëüíîñòü èñïîëüçîâàííûõ ìîäå-

ëåé ê ïðåïàðàòó êñèëîìàííàíà ðàçëè÷àëàñü. Â

íàèáîëüøåé ñòåïåíè îíà áûëà âûðàæåíà ó àäå-

íîêàðöèíîìû Ñà755. Ýòîò ôàêò, ñîãëàñóåòñÿ ñ

ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè [14], ïîêàçàâ-

øèìè, ÷òî àäåíîêàðöèíîìà Ñà755 áîëåå ÷óâñò-

âèòåëüíà ê ïîëèñàõàðèäíûì ïðåïàðàòàì èç ïî-

ãðóæåííîãî ìèöåëèÿ ëåêàðñòâåííûõ ãðèáîâ

Hericium erinaceus, Lentinus edodes, Trametes versi-
color ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-êëåòî÷íûì ëèìôîëåéêî-

çîì è ñàðêîìîé 180.
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Ñòàôèëîêîêêè ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòåëÿìè áîëü-

øîãî ÷èñëà ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Îíè îáëàäàþò ïðèðîäíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòè-

êàì, ìàêðîëèäàì, ðèôàìïèöèíó, êî-òðèìîêñàçîëó,

ôóçèäèíó, ôîñôîìèöèíó, êëèíäàìèöèíó. Îäíàêî â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî øòàì-

ìîâ ñòàôèëîêîêêîâ ïðîäóöèðóþò áåòà-ëàêòàìàçû,

îïîñðåäóþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ïðèðîäíûì ïåíè-

öèëëèíàì è àìèíîïåíèöèëëèíàì [1]. 

Âòîðîé ìåõàíèçì ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòà-

ìàì ñâÿçàí ñ ïðèîáðåòåíèåì ñòàôèëîêîêêàìè äî-

ïîëíèòåëüíîãî ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà

(ÏÑÁ2à) ñ íèçêîé àôôèííîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì

ýòîé ãðóïïû. Ëàáîðàòîðíûì ìàðê¸ðîì äàííîãî òè-

ïà ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê öå-

ôîêñèòèíó/îêñàöèëëèíó. Èñòîðè÷åñêè çà òàêèìè

áàêòåðèÿìè çàêðåïèëñÿ òåðìèí «ìåòèöèëëèíîðå-

çèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè» (Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus — MRSA). Ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòå-

ëÿìè ãîñïèòàëüíîé èíôåêöèè: èíôåêöèîííîãî ýí-

äîêàðäèòà, èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâìîíèè, êàòåòåð-

àññîöèèðîâàííîé èíôåêöèè êðîâîòîêà, ïîñëåîïå-

ðàöèîííîãî ìåíèíãèòà, èíôåêöèé èìïëàíòèðî-

âàííûõ óñòðîéñòâ, øóíòîâ, êàòåòåðîâ è äðóãèõ

çàáîëåâàíèé è îñëîæíåíèé. Â ïîñëåäíèå ãîäû

MRSA âûäåëÿþò è ïðè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ:

òÿæ¸ëîé äåñòðóêòèâíîé ïíåâìîíèè, îñëîæí¸ííîé

èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé è äð. [1—5]. 

Âîðîíåæñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà

¹ 1 (ÎÊÁ ¹ 1) ÿâëÿåòñÿ êðóïíûì ó÷ðåæäåíèåì

çäðàâîîõðàíåíèÿ, âêëþ÷àþùèì ìíîãîïðîôèëü-

Èçó÷åíà ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ MRSA è MRSE â ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèÿõ Âîðîíåæñêîé îáëàñòíîé áîëüíèöû ïî äàííûì ëî-
êàëüíîãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà 2014 ãîä. Ìàêñèìàëüíûé óäåëüíûé âåñ MRSA ðåãèñòðèðîâàëñÿ â ÎÐÈÒ —
îò 38 äî 75% øòàììîâ. MRSE øòàììû õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ïðåîáëà-
äàÿ â êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ (îò 60 äî 91% øòàììîâ). Âíåäðåíèå E-òåñòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
MRSA ê âàíêîìèöèíó ïîçâîëÿåò îöåíèòü îáîñíîâàííîñòü ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ ñ MRSA-àêòèâíîñòüþ â
ñòàöèîíàðå, óìåíüøèâ ðèñê íåýôôåêòèâíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: MRSA, MRSE, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, Å-òåñò, âàíêîìèöèí.

The frequency of MRSA and MRSE isolates in various units of the Voronezh Regional Hospital was investigated by the results of
the local microbiological monitoring for 2014. The maximum position of MRSA was recorded in the ICU (38 to 75% of the
strains). The MRSA strains were characterized by higher methicillin resistance, mainly from the cardiosurgical units (60 to 91%
of the isolates). The use of the E-test for MRSA susceptibility to vancomycin allowed to estimate the validity of the use of various
antibiotics active against MRSA in the treatment of inpatients and to reduce the risk of ineffective therapy.

Key words: MRSA, MRSE, microbiological monitoring, E-test, vancomycin.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó
ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ â êëèíè÷åñêèõ
îòäåëåíèÿõ êðóïíîãî ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòàöèîíàðà 
è ðåêîìåíäàöèè ïî îïòèìèçàöèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè
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Âîðîíåæñêàÿ ÊÁ ¹ 1



Îòäåëåíèå MRSA, % MRSE, %

ÎÐÈÒ ¹ 4 (äëÿ áîëüíûõ íåéðîõèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ) — 78

ÎÐÈÒ 2-ãî êîðïóñà (äëÿ áîëüíûõ óðîëîãè÷åñêîãî, 38 —

òðàâìàòîëîãè÷åñêîãî, îðòîïåäè÷åñêîãî, îæîãîâîãî îòäåëåíèé)

ÎÐÈÒ ¹ 2 (äëÿ áîëüíûõ ãíîéíîé õèðóðãèè, ïðîêòîëîãèè, 75 —

ïóëüìîíîëîãèè, è äð. ñ ñåïòè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè)

ÎÐÈÒ ¹ 1 (äëÿ áîëüíûõ ïîñëå «÷èñòûõ» îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ) — 91

Íåéðîñîñóäèñòîå îòäåëåíèå 22 50

Ãåìàòîëîãè÷åñêîå 25 —

Îòäåëåíèå ãíîéíîé õèðóðãèè 20 —

Îòäåëåíèå òîðàêàëüíîé õèðóðãèè 16 —

Îòäåëåíèå ñîñóäèñòîé õèðóðãèè 13 28

Îòäåëåíèå àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè÷åñêîé õèðóðãèè 3 15

Îòäåëåíèå íåéðîõèðóðãèè 8 —

ÎÐÈÒ ¹ 7 (äëÿ áîëüíûõ êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ) 50 —

Îòäåëåíèå êàðäèîõèðóðãèè ¹ 1 17 60

Îòäåëåíèå òåðìè÷åñêîé òðàâìû 52 —

Îòäåëåíèå îðòîïåäèè 21 —

íûé ñòàöèîíàð íà 1757 êîåê. Â 2014 ã. áûëî ïðîëå-

÷åíî 62461 áîëüíîé, èç íèõ 54% ñîñòàâèëè áîëüíûå

õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ. Ñ 2000 ã. â áîëüíèöå âå-

ä¸òñÿ ëîêàëüíûé ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòî-

ðèíã, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ó÷èòûâàþòñÿ ïðè âûáî-

ðå ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè,

ôîðìèðîâàíèè çàÿâîê íà çàêóïêó àíòèáèîòèêîâ [6,

7]. Ó÷èòûâàÿ áîëüøóþ êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü

MRSÀ-èíôåêöèé âî âñ¸ì ìèðå è â êàæäîì êîí-

êðåòíîì ñòàöèîíàðå, íåîáõîäèìî îöåíèâàòü ëî-

êàëüíûå äàííûå ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè äàííîãî

òèïà ðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè ñòàôèëîêîêêîâ. Â òàá-

ëèöå îòðàæåíà ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ ìåòèöèëëèíîðå-

çèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñ-

êèõ îòäåëåíèÿõ ÂÎÊÁ ¹ 1 ïî äàííûì ëîêàëüíîãî

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà 2014 ã. 

Ìàêñèìàëüíûé óäåëüíûé âåñ MRSA ðåãèñò-

ðèðîâàëñÿ â ÎÐÈÒ ¹ 2 — 75% øòàììîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ, â ÎÐÈÒ ¹ 7 — 50% øòàììîâ, ÎÐÈÒ 2-ãî

êîðïóñà — 38% øòàììîâ. ×àñòîòà âûäåëåíèÿ

ýïèäåðìàëüíîãî ñòàôèëîêîêêà â óñëîâèÿõ ñòàöè-

îíàðà õàðàêòåðèçîâàëàñü çíà÷èòåëüíî áîëåå âû-

ñîêèì óðîâíåì ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòè

(MRSE), êîòîðûé äîñòèãàë â íåêîòîðûõ îòäåëå-

íèÿõ, òàêèõ êàê êàðäèîõèðóðãèÿ ¹ 1 è ÎÐÈÒ ¹

1, îò 60 äî 91% øòàììîâ. ×àùå âñåãî ýïèäåðìàëü-

íûé ñòàôèëîêîêê íå ÿâëÿåòñÿ âîçáóäèòåëåì èí-

ôåêöèè, à ëèøü êîíòàìèíèðóåò áèîìàòåðèàë. Íî

åãî âûäåëåíèå ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ

áîëüíûõ ìîæåò èìåòü êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå è

òðåáîâàòü íàçíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ïðè äàííîì òèïå ðåçèñòåíòíîñòè íåýôôåêòèâ-

íû âñå áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè: ïåíèöèëëè-

íû, öåôàëîñïîðèíû I—IV ïîêîëåíèé, èíãèáèòîð-

çàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû,

êàðáàïåíåìû è ìîíîáàêòàìû. Îòìå÷àåòñÿ ñî÷å-

òàííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ

ñòàôèëîêîêêîâ ê ìàêðîëèäàì, òåòðàöèêëèíàì,

ôòîðõèíîëîíàì, ëèíêîçàìèäàì, ðèôàìïèöèíó,

÷òî çàòðóäíÿåò âûáîð àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè.

Ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè èíôåêöèè, âûçâàí-

íîé ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè ñòàôèëîêîêêàìè,

ÿâëÿþòñÿ: âàíêîìèöèí, ëèíåçîëèä, öåôòàðîëèí,

äàïòîìèöèí, òèãåöèêëèí. Äàííûå àíòèáèîòèêè íà-

èáîëåå àêòèâíû â îòíîøåíèè MRSÀ, èìåþò ðàçíóþ

ñòðóêòóðó, ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, ðàçíûå êëèíè÷åñ-

êèå ïîêàçàíèÿ è îãðàíè÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ëî-

êàëèçàöèè è ñòåïåíè òÿæåñòè èíôåêöèè. Àíòèáèî-

òèêè äðóãèõ ãðóïï (ôòîðõèíîëîíû, ôîñôîìèöèí,

ôóçèäèí, ðèôàìïèöèí, ìàêðîëèäû) ðåêîìåíäóåòñÿ

íàçíà÷àòü ëèøü ïðè ïîäòâåðæä¸ííîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè âîçáóäèòåëÿ [1, 4, 8]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî-

êàçàíèå «ëå÷åíèå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè» èñ-

êëþ÷åíî èç èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ

ôòîðõèíîëîíà ëåâîôëîêñàöèíà.

Ìíîãèå ãîäû îñíîâíûì ïðåïàðàòîì âûáîðà

ïðè MRSA-èíôåêöèè ÿâëÿëñÿ âàíêîìèöèí. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â ñòàöèîíàðàõ âûäåëÿþòñÿ øòàììû

ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó,

åãî ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(ÌÏÊ) äëÿ íèõ ñîñòàâëÿåò áîëåå 0,5 ìã/ë. Ïîâûøå-

íèå ÌÏÊ âåä¸ò ê íåóäà÷àì â ëå÷åíèè âàíêîìèöè-

íîì òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ìåòèöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûìè ñòàôèëîêîêêàìè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàôèëî-

êîêêîâ ê âàíêîìèöèíó âî ìíîãèõ ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ äî ñèõ ïîð ðóòèííî ïðèìå-

íÿåòñÿ äèñêî-äèôôóçèîííûé ìåòîä, íåñìîòðÿ íà

òî ÷òî â Ðîññèéñêèõ íàöèîíàëüíûõ è Åâðîïåé-

ñêèõ äîêóìåíòàõ äëÿ ýòîé öåëè ðåêîìåíäóåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàòü òîëüêî ìåòîä ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â

áóëüîíå [9—16]. Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà âîçìîæíî òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì Å-òåñòà. 

Â àïðåëå-ìàå 2015 ã. ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ëàáî-

ðàòîðèåé ÂÎÊÁ ¹ 1 áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ìåòèöèë-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1236

Удельный вес метициллинорезистентных стафилококков в зависимости от профиля отделений ВОКБ № 1 (по
данным за 2014 г.)

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëèíîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ ñ ïîìîùüþ «Å-

òåñòà». Áûëî èññëåäîâàíî 80 øòàììîâ MRSA, âûäå-

ëåííûõ èç êëèíè÷åñêîãî áèîìàòåðèàëà áîëüíûõ îò-

äåëåíèÿ ãíîéíîé õèðóðãèè, îòäåëåíèÿ òåðìè÷åñêîé

òðàâìû è òðàâìàòîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ. Âñå

øòàììû áûëè îïðåäåëåíû äèñêî-äèôôóçèîííûì

ìåòîäîì êàê «÷óâñòâèòåëüíûå» ê âàíêîìèöèíó. Îä-

íàêî èç íèõ òîëüêî 15% èìåëè ÌÏÊ ìåíåå 0,5 ìã/ë.

ÌÏÊ âàíêîìèöèíà ïðåâûøàëî 1 ìã/ë áîëåå ÷åì â

28% ñëó÷àåâ, â 2,5% ñëó÷àåâ îíà ñîñòàâèëà 3,0 ìã/ë,

à â 1,25% ñëó÷àåâ — 5 ìã/ë. Íàèáîëåå âûñîêèå ïîêà-

çàòåëè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà îïðåäåëÿëèñü ñðåäè ñòà-

ôèëîêîêêîâ, âûäåëåííûõ èç áèîìàòåðèàëà áîëü-

íûõ ñ òåðìè÷åñêîé òðàâìîé. 

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå åù¸ ðàç ïîäòâåð-

äèëî íåïðèåìëåìîñòü äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìå-

òîäà äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàôèëîêîê-

êîâ ê âàíêîìèöèíó. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì

äàííûì ðèñê íåóäà÷íîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè MRSA-èíôåêöèè ïðè ïðèìåíåíèè âàíêî-

ìèöèíà áûë âåðîÿòåí áîëåå ÷åì â 67% ñëó÷àåâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò ñ

ðåçóëüòàòàìè ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ

CERBERUS (2012 ã.), â êîòîðîì èññëåäîâàëèñü

ìåòöèëëèíîðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè èç êðóï-

íûõ ñòàöèîíàðîâ 36 ãîðîäîâ Ðîññèè. Îíè ïîä-

òâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü ïåðåñìîòðà òàêòèêè

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è àññîðòèìåíòà çàêó-

ïàåìûõ àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå äèôôåðåíöèðî-

âàííîãî ïîäõîäà ê âûáîðó àíòèáèîòèêà â êîí-

êðåòíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ.

Ðîññèéñêèìè íàöèîíàëüíûìè ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè «Ñòðàòåãèÿ è òàêòèêà ïðèìåíåíèÿ àíòèìè-

êðîáíûõ ñðåäñòâ â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ðîññèè»

2012 ã. ïðè âûäåëåíèè øòàììîâ MRSA ñ ÌÏÊ áî-

ëåå 0,5 ìã/ë äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè òÿæ¸-

ëîé èíôåêöèè ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü áîëåå

âûñîêèå äîçû âàíêîìèöèíà — 3—4 ã/ñóò. Äëÿ ëå-

÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ øòàììàìè ñ ÌÏÊ

2,0 ìã/ë è áîëåå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü àíòè-

áèîòèêè, àëüòåðíàòèâíûå âàíêîìèöèíó. Óâåëè÷å-

íèå ñóòî÷íîé äîçû âàíêîìèöèíà ìîæåò ñåðü¸çíî

ïîâûñèòü ÷àñòîòó îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ òîê-

ñè÷íîñòüþ ïðåïàðàòà (ïðåèìóùåñòâåííî íåôðî-

òîêñè÷íîñòüþ). Ïðè âûñîêîì ðèñêå îñëîæíåíèé

ïðåïàðàòàìè âûáîðà â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñ-

êîé ñèòóàöèè ìîãóò áûòü: öåôòàðîëèí (Çèíôîðî),

äàïòîìèöèí (Êóáèöèí), ëèíåçîëèä (Çèâîêñ) è òè-

ãåöèêëèí (Òèãàöèë). Âñå ïåðå÷èñëåííûå àíòèáèî-

òèêè ïîêàçàíû äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé [2, 5, 17—24]. Ïðè íàëè÷èè

áàêòåðèåìèè ïðåäïî÷òåíèå äîëæíî îòäàâàòüñÿ àí-

òèáèîòèêàì ñ áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì: öåôòà-

ðîëèíó, äàïòîìèöèíó. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü, ÷òî ñóòî÷íûå äîçû óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè

áàêòåðèåìèè äîëæíû áûòü âûøå, ÷åì ïðè îñëîæ-

í¸ííûõ èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé [20, 23].

Èìåþòñÿ íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â ðåæèìå äîçèðî-

âàíèÿ öåôòàðîëèíà è äàïòîìèöèíà â çàâèñèìîñòè

îò ïîêàçàíèé. Îïòèìàëüíûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ

äàïòîìèöèíà ïðè ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè êî-

æè è ìÿãêèõ òêàíåé — 4 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè. Ïðè ñòà-

ôèëîêîêêîâîé áàêòåðèåìèè è ïðàâîñòîðîííåì èí-

ôåêöèîííîì ýíäîêàðäèòå òðåáóåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ

ñóòî÷íàÿ äîçà äàïòîìèöèíà — 6 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè.

Öåôòàðîëèí íàçíà÷àåòñÿ ïðè èíôåêöèè êîæè è

ìÿãêèõ òêàíåé ïî 0,6 ã 2 ðàçà â ñóòêè. Êîíöåíòðàöèÿ

ïðåïàðàòà â êðîâè ïðè äàííîì ðåæèìå äîçèðîâàíèÿ

ó áîëüíûõ ñ èíôåêöèåé êðîâîòîêà, áàêòåðèåìèåé

íåäîñòàòî÷íà è âîçìîæíà íåýôôåêòèâíîñòü òåðà-

ïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îæèäàåòñÿ âíåñåíèå äîïîë-

íåíèÿ â èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ öåôòàðîëèíà

ïðè áàêòåðèåìèè, òàê êàê äîêàçàíà åãî ýôôåêòèâ-

íîñòü â äîçå 1,8 ã/ñóò (ïî 0,6 ã êàæäûå 8 ÷). Ëèíåçî-

ëèä è òèãåöèêëèí ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèîñòàòèêàìè, ÷òî

îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå ïðè áàêòåðèåìèè [19].

Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ öåôòàðîëèíà è òè-

ãåöèêëèíà ÿâëÿåòñÿ âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ [2].

Èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî óñïåøíî-

ìó èñïîëüçîâàíèþ öåôòàðîëèíà è ïðè âåíòèëÿòîð-

àññîöèèðîâàííîé ïíåâìîíèè, âîçáóäèòåëåì êîòî-

ðîé çà÷àñòóþ ÿâëÿåòñÿ MRSA [20]. Äàïòîìèöèí ïðè

ïíåâìîíèÿõ íå ïðèìåíÿåòñÿ â ñèëó îñîáåííîñòåé

ôîðìàêîêèíåòèêè è âîçäåéñòâèÿ íà ñóðôàêòàíò

[23]. Ëèíåçîëèä ïîêàçàí ïðè ïíåâìîíèÿõ, â òîì

÷èñëå ãîñïèòàëüíûõ. Äàííûé àíòèáèîòèê ñòàë

ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûì ïðåïàðàòîì âûáîðà ñ

MRSA-àêòèâíîñòüþ äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè ïîçäíèõ âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííûõ ïíåâ-

ìîíèé â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òå-

ðàïèè. Â áëèæàéøåå âðåìÿ äîëæíû ïîÿâèòüñÿ

íîâûå àíòèáèîòèêè ñ äåéñòâèåì ïðîòèâ MRSA èç

ãðóïïû ãëèêîïåïòèäîâ (òåëàâàíöèí) è äð. [17, 18]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäè-

òåëåé ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé èìååò ãëî-

áàëüíîå çíà÷åíèå, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòà-

òû íàáëþäåíèé ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ (íàöèîíàëüíûõ,

ðåãèîíàëüíûõ). Äëÿ îñîçíàíèÿ ìàñøòàáîâ ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëåé

íåîáõîäèìî âíåäðÿòü ñîâðåìåííûå ìåòîäèêè äåòåê-

öèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ïîçâîëèò ïî-

ëó÷àòü äîñòîâåðíûå ëîêàëüíûå äàííûå ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà. Âíåäðåíèå Å-òåñòà äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè MRSA ê âàíêîìè-

öèíó ïîçâîëÿåò îöåíèòü îáîñíîâàííîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ ñ MRSA-àêòèâíîñòüþ

â ñòàöèîíàðå, óìåíüøèâ ðèñê íåýôôåêòèâíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå ýìïèðè÷åñêîé.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ìåíåå âåêà íàçàä ýâîëþöèîííûå âçàèìîîò-

íîøåíèÿ ìåæäó ÷åëîâåêîì è ìèêðîîðãàíèçìîì â

êîðíå èçìåíèëèñü â ðåçóëüòàòå ñîçäàíèÿ àíòèáè-

îòèêîâ. Ýòî ñòàëî ðåâîëþöèåé â áîðüáå ñ íåêîãäà

ñìåðòåëüíûìè èíôåêöèÿìè è ÷åëîâå÷åñòâî ïî-

ëó÷èëî ìîùíîå îðóæèå äëÿ óñòðàíåíèÿ ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îäíàêî, åù¸ â 1945 ãîäó

À. Ôëåìèíã ïðåäóïðåæäàë î âîçìîæíûõ ïðîáëå-

ìàõ, ñâÿçàííûõ ñ ïîÿâëåíèåì àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ. Ðåçèñòåíòíîñòü ìèêðîáîâ ê àí-

òèáèîòèêàì, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ ÂÎÇ (2000 ã.),

ïðèíèìàåò ìàñøòàáû ïàíäåìèé [1] Èìåííî ïî-

ýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî îáñóæäàþòñÿ

âîïðîñû ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è öåëåñîîáðàçíîñòü íàçíà-

÷åíèÿ èõ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ.

Âìåñòå ñ òåì ñîâðåìåííîå ðàçâèòèå ìåäèöè-

íû, ãèíåêîëîãèè â òîì ÷èñëå, ñîïðÿæåíî ñ øè-

ðîêèì âíåäðåíèåì â ïîâñåäíåâíóþ ïðàêòèêó

âðà÷à èíâàçèâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ

ìåðîïðèÿòèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç ñà-

ìûõ èíôîðìàòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ëå-

÷åíèÿ ïàòîëîãèè ïîëîñòè ìàòêè ÿâëÿåòñÿ ãèñòå-

ðîñêîïèÿ, áåç êîòîðîé íå îáõîäèòñÿ íè îäíî

ãèíåêîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå [2—4] ×àñòîòà

ýòîé îïåðàöèè íåóêëîííî âîçðàñòàåò èç ãîäà â

ãîä. Âìåñòå ñ òåì ýòî èíâàçèâíîå õèðóðãè÷åñêîå

âìåøàòåëüñòâî ñâÿçàíî ñ îïðåäåë¸ííûì ðèñêîì

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå, ïî äàí-

íûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ñîñòàâëÿþò îò 0,7 äî 12%

[5, 6] Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ïîñëå

íåîñëîæí¸ííûõ ãèñòåðîñêîïè÷åñêèõ îïåðàöèé

íåò íåîáõîäèìîñòè â ñïåöèàëüíûõ ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèÿõ, è ïàöèåíòêà

ìîæåò áûòü âûïèñàíà èç ñòàöèîíàðà â äåíü îïå-

ðàöèè èëè íà ñëåäóþùèé äåíü [7] Äðóãèå àâòîðû

ïðèäåðæèâàþòñÿ ìíåíèÿ î íåîáõîäèìîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå.[8] Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íåò åäèíîãî àëãîðèòìà âåäåíèÿ ïàöèåíòîê ïî-

ñëå ãèñòåðîñêîïèè è îïðåäåëåíèÿ ðèñêà ðåàëè-

çàöèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, è âûáîð

òàêòèêè âåäåíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà â

êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îñòàåòñÿ íà óñìîòðå-

íèå âðà÷à. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçíûõ âàðèàíòîâ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê ïîñëå ãèñòåðîñêîïèè. Îáñëåäîâàíî 109 ïàöèåíòîê, ïîñòóïèâøèõ â ñòàöèîíàðû äëÿ âûïîëíåíèÿ ãè-
ñòåðîñêîïèè â ïëàíîâîì ïîðÿäêå, ó 55 áîëüíûõ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé íàçíà÷àëñÿ àíòèáèîòèê
øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ âíóòðèâåííî çà 30 ìèíóò äî îïåðàöèè, 54 æåíùèíû ïîëó÷àëè êóðñ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå àíòè-
ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé óðîâåíü ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, à íàçíà÷åíèå êóðñà ïðî-
òèâîìèêðîáíîé òåðàïèè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íå èìååò ïðåèìóùåñòâ ïî ýôôåêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïëàíîâàÿ ãèñòåðîñêîïèÿ, àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêà, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå, êóðñîâîå íàçíà÷åíèå.

The aim of the study was to estimate the efficacy of various variants of antibiotic prophylaxis of infectious complications in female
patients after histeroscopy. 109 patients were examined. The patients were hospitalized for planned historoscopy. 55 of them were
treated prophylactically to prevent infectious complications with a broad spectrum antibiotic administered intravenously 30 min
prior to the operation. A course antimicrobial therapy during the postoperative period was applied to 54 females. The results of the
trial showed that single administration of an antimicrobial provided high level prevention of infectious complications, whereas the
use of course antimicrobial therapy during the postoperative period was of no advantage by the efficacy.

Key words: planned historoscopy, antibiotic prophylaxis, single administration, course therapy.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ðàçíûõ âàðèàíòîâ àíòèáèîòèêîïðîôèëàê-

òèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê

ïîñëå ãèñòåðîñêîïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îòäå-

ëåíèÿõ ñòàöèîíàðîâ ãîðîäà Âîëãîãðàäà. Îáñëåäîâàíî 109 ïà-

öèåíòîê, ïîñòóïèâøèõ â ñòàöèîíàðû äëÿ âûïîëíåíèÿ ãèñòå-

ðîñêîïèè â ïëàíîâîì ïîðÿäêå, âñå ïàöèåíòêè áûëè

îáñëåäîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè ñòàíäàðòàìè.

Â çàâèñèìîñòè îò òàêòèêè âåäåíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðè-

îäà âñå îáñëåäîâàííûå ïàöèåíòêè áûëè ðàçäåëåíû íà äâå

ãðóïïû: ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 55 áîëüíûõ, êîòîðûì ñ öå-

ëüþ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé íàçíà÷àëñÿ

àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ âíóòðèâåííî çà 30

ìèí äî îïåðàöèè, â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå àíòèìè-

êðîáíàÿ òåðàïèÿ íå ïðîâîäèëàñü. Âî âòîðþ ãðóïïó âîøëè 54

æåíùèíû, êîòîðûì âûïîëíÿëàñü ãèñòåðîñêîïèÿ â äåíü ïî-

ñòóïëåíèÿ, áåç ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè, ñ öåëüþ ïðî-

ôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé èì íàçíà÷àëñÿ êóðñ

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ â ïåðâîé

ãðóïïå êîëåáàëñÿ îò 22 äî 77 ëåò è â ñðåäíåì ñîñòà-

âèë 46,4±1,8 ëåò, âî âòîðîé ãðóïïå — îò 23 äî 76 ëåò

(ñðåäíèé âîçðàñò 48,3±1,8 ëåò). Ñðåäè ïàöèåíòîê

ïåðâîé ãðóïïû 25(45,5%) æåíùèí áûëè ðåïðîäóê-

òèâíîãî âîçðàñòà, âî âòîðîé ãðóïïå — 22(40,7%). Â

ìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå íàõîäèëèñü 22 (40%)

æåíùèíû èç ïåðâîé ãðóïïû è 22 (40,7%) — èç âòî-

ðîé ãðóïïû. Ïðè÷¸ì â ïåðâîé ãðóïïå äëèòåëüíîñòü

ìåíîïàóçû êîëåáàëàñü îò 1 äî 36 ëåò, â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëà 13,22±2,7, à âî âòîðîé ãðóïïå îò 1 äî 26

ëåò, â ñðåäíåì 10,45±1,8 ëåò (ðèñ. 1). 

Ïî ñîöèàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì áîëüíûå

ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï íå îòëè÷àëèñü: ñëóæàùèå â

ïåðâîé ãðóïïå ñîñòàâèëè 59,9%, à âî âòîðîé ãðóï-

ïå — 35,2%, äîìîõîçÿéêàìè îêàçàëèñü 38,2 è

44,4% ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ïî ñîöè-

àëüíî-áèîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ãðóïïû

áûëè ñîïîñòàâèìû.

Ó áîëüøèíñòâà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîê îò-

ìå÷àëîñü ñâîåâðåìåííîå íàñòóïëåíèå ìåíñòðóà-

öèè: (âîçðàñò ìåíàðõå â ïåðâîé ãðóïïå êîëåáàëñÿ

îò 9 äî 18 ëåò, â ñðåäíåì ñîñòàâèë 13,4±0,2 ëåò, âî

âòîðîé ãðóïïå — îò 10 äî 17 ëåò, â ñðåäíåì

13,5±0,2). Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ìåíñòðóàëüíîé

ôóíêöèè â ðåïðîäóêòèâíîì âîçðàñòå ïîêàçàë, ÷òî

å¸ íàðóøåíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 32 (58,2%) ïàöè-

åíòîê ïåðâîé ãðóïïû è ó 25 (46,3%) âòîðîé ãðóï-

ïû. Âîçìîæíî, îäíèì èç ôàêòîðîâ íàðóøåíèé

ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà áûëà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïðå-

ðûâàíèé áåðåìåííîñòè ïî æåëàíèþ ó ïàöèåíòîê

îáåèõ ãðóïï. Òàê, 31 (56,36%) ïàöèåíòêà ïåðâîé

ãðóïïû èìåëà â àíàìíåçå ìåäèöèíñêèå àáîðòû,

âî âòîðîé ãðóïïå — 37 (68,52%). Ïðè÷¸ì ó 19%

ïàöèåíòîê ïåðâîé ãðóïïû è ó 30% — âî âòîðîé

áûëî áîëåå äâóõ àáîðòîâ. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî

àáîðòîâ íà îäíó ïàöèåíòêó ñîñòàâèëî 2,1±0,3 (îò

1 äî 10) ó ïàöèåíòîê ïåðâîé ãðóïïû è 2,6±0,5 (îò

1 äî 18) âî âòîðîé ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ æåí-

ùèí. Òàêèì îáðàçîì, ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè

ñîïðÿæåíî íå òîëüêî ñ ðèñêîì ðàííèõ îñëîæíå-

íèé, íî è èìååò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ðåïðîäóê-

òèâíîå çäîðîâüå æåíùèíû â öåëîì.

Êîëè÷åñòâî ðîäîâ â àíàìíåçå ó ïàöèåíòîê

îáåèõ ãðóïï êîëåáàëîñü îò 1 äî 4 è â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëî â ïåðâîé ãðóïïå 1,8±0,2, âî âòîðîé ãðóï-

ïå — 1,9±0,3. Õîòåëîñü áû îáðàòèòü âíèìàíèå,

÷òî ïî÷òè êàæäàÿ òðåòüÿ ïàöèåíòêà ïåðâîé ãðóï-

ïû (29,1%) è êàæäàÿ äåñÿòàÿ (11,1%) — âî âòîðîé

ãðóïïå íå èìåëà â àíàìíåçå ðîäîâ. Ýòè äàííûå îò-

ðàæàþò êðàéíå íèçêèé óðîâåíü ðîæäàåìîñòè, êî-

òîðûé íå ìîæåò îáåñïå÷èòü äàæå âîñïðîèçâîäñò-

âî íàñåëåíèÿ.

Ñàìîïðîèçâîëüíîå ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñ-

òè, â òîì ÷èñëå çàìåðøèå áåðåìåííîñòè, èìåëè â

Рис. 1. Распределение пациенток сравниваемых групп
по возрастным периодам.

Рис. 2. Соотношение родов, абортов и самопроиз�
вольных выкидышей у пациенток в сравниваемых
группах (в %).
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àíàìíåçå 9 (16,36%) èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîê ïåð-

âîé ãðóïïû è 8 (14,81%) ïàöèåíòîê âî âòîðîé

ãðóïïå. Äàííûå ïî ñîîòíîøåíèþ ðîäîâ, ïðåðâàâ-

øèõñÿ áåðåìåííîñòåé è ìåäèöèíñêèõ àáîðòîâ

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ñòðóêòóðà ïîêàçàíèé äëÿ ãèñòåðîñêîïèè ó

ïàöèåíòîê ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíà â

òàáë. 1. 

Íàèáîëåå ÷àñòûì ïîêàçàíèåì äëÿ âûïîëíå-

íèÿ ãèñòåðîñêîïèè â îáåèõ ãðóïïàõ áûëè ïîëèïû

ýíäîìåòðèÿ (36,4% â ïåðâîé ãðóïïå è 35,2% âî

âòîðîé ãðóïïå). Ó 10,9% áîëüíûõ â ïåðâîé ãðóïïå

è 18,52% âî âòîðîé â àíàìíåçå óæå áûëè óêàçàíèÿ

íà âûïîëíåíèå ãèñòåðîñêîïèè. 

Äàííûå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè îïåðàöèè

(20,36±1,04 ìèí. â ïåðâîé ãðóïïå è 25,76±0,9 ìèí

âî âòîðîé) è îáú¸ìàõ êðîâîïîòåðè (35,81±2,4 ìë â

ïåðâîé ãðóïïå è 29,63±2,3 ìë âî âòîðîé) äîñòî-

âåðíûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâèëè.

Âñåì ïàöèåíòêàì ïåðâîé ãðóïïû ïðîâîäèëàñü

ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïóò¸ì

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ (öåôàëîñïîðèíà III ïîêîëåíèÿ)

çà 30 ìèí äî îïåðàöèè. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïå-

ðèîäå íàçíà÷àëèñü ãåìîñòàòèê (12,5% ðàñòâîð

ýòàìçèëàòà — 2,0 ã 2 ðàçà â äåíü âíóòðèìûøå÷íî).

Äîïîëíèòåëüíî 6 (10,9%) ïàöèåíòîê ñ âûñîêèì

ðèñêîì ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïî-

ëó÷àëè êóðñ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (öåôòðè-

àêñîí 1,0 ã — 2 ðàçà â äåíü âíóòðèìûøå÷íî —

4 äíÿ, àìèêàöèí 1,5 ã — 1 ðàç â äåíü âíóòðèìû-

øå÷íî — 3—4 äíÿ). Òð¸ì (5,5%) æåíùèíàì áûëè

íàçíà÷åíû óòåðîòîíèêè (îêñèòîöèí 1,0 ã — 1 ðàç â

äåíü âíóòðèìûøå÷íî). Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêàÿ íàãðóçêà îáñëåäóåìûõ æåíùèí ïåðâîé

ãðóïïû ñîñòàâëÿëà îò 1 äî 5 ïðåïàðàòîâ, â ñðåäíåì

2,5±0,1 íà îäíó ïàöèåíòêó (ðèñ. 3).

Ñîãëàñíî äàííûì èñòîðèé áîëåçíè âñå 54

(100%) ïàöèåíòêè âòîðîé ãðóïïû ïîëó÷àëè êóðñ

êîìïëåêñíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â òå÷åíèå

2—10 äíåé, â ñðåäíåì 4,8 äíÿ. Ñ ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîé öåëüþ íàçíà÷àëèñü öåôîòàêñèì 2,0 ã — 1 ðàç

â äåíü âíóòðèìûøå÷íî èëè ãåíòàìèöèí 80 ìã — 2

ðàçà â äåíü âíóòðèìûøå÷íî, èëè äîêñèöèêëèí

0,2 ã âíóòðèâåííî 1 ðàç â äåíü, èëè öèïðîôëîêñà-

öèí 100,0 ìã — 2 ðàçà â äåíü âíóòðèâåííî. Êðîìå

òîãî âñåì ïðîâîäèëàñü ãåìîñòàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

(12,5% ðàñòâîð ýòàìçèëàòà 2,0 ã — 2 ðàçà â äåíü

âíóòðèìûøå÷íî) è óòåðîòîíè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (îê-

ñèòîöèí 1,0 ã — 2 ðàçà â äåíü âíóòðèìûøå÷íî). Â

êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ íàçíà÷åíèé âêëþ÷àëèñü òàê-

æå ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû (èòðàêîíàçîë

âíóòðü ïî 1êàïñóëå 2 ðàçà â äåíü — 3 äíÿ èëè ôëó-

êîíàçîë âíóòðü 150 ìã îäíîêðàòíî ) è õèëàê ôîð-

òå ïî 30 êàïåëü âíóòðü — 3 ðàçà â äåíü. Òàêèì îá-

ðàçîì, âî âòîðîé ãðóïïå êàæäàÿ ïàöèåíòêà

ïîëó÷àëà îò 4 äî 10 ïðåïàðàòîâ, â ñðåäíåì 5,3±0,1

(ñì. ðèñ. 3). 

Ïî äàííûì èñòîðèé áîëåçíåé ó âñåõ ïàöèåí-

òîê ïåðâîé ãðóïïû ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä

ïðîòåêàë áåç îñëîæíåíèé, äëèòåëüíîñòü ïðåáû-

âàíèÿ â ñòàöèîíàðå áûëà îò 2 äî 7 äíåé, ñðåäíèé

êîéêî-äåíü ñîñòàâèë 4,18±0,1. Ó 8 (14,8%) ïàöè-

åíòîê âòîðîé ãðóïïû îòìå÷àëñÿ ñóáôåáðèëèòåò,

ïðè÷¸ì ó 4 (7,4%) ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà

áûëî íåîäíîêðàòíîå. Ïàöèåíòêè âòîðîé ãðóïïû

íàõîäèëèñü â ñòàöèîíàðå îò 3 äî 10 äíåé, ñðåäíèé

êîéêî-äåíü ñîñòàâèë 5,15.

Çàêëþ÷åíèå
Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå àíòèìè-

Äèàãíîç ×èñëî áîëüíûõ, àáñ. (%)
ïåðâàÿ ãðóïïà (n=55) âòîðàÿ ãðóïïà (n=54)

Ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ 10 (5,5) 11 (5,94)

Ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà 6 (3,3) 7 (3,8)

Ïîëèïû ýíäîìåòðèÿ 20 (36,4) 19 (35,2)

Ñèíåõèè ïîëîñòè ìàòêè 5 (9,1) 3 (5,6)

Ïîëèï öåðâèêàëüíîãî êàíàëà 2 (3,6) 7 (12,9)

Áåñïëîäèå. Âçÿòèå äèàãíîñòè÷åñêîãî ñîñêîáà ýíäîìåòðèÿ 7 (12,75) 2 (3,7)

Ñóáìóêîçíàÿ ìèîìà ìàòêè 4 (7,3) 3 (5,6)

Ïîñëåðîäîâûé ìåòðîýíäîìåòðèò. Çàäåðæêà ÷àñòåé ïîñëåäà 0 (0) 2 (1,9)

Îñòàòêè ïëîäíîãî ÿéöà ïîñëå ìåäèöèíñêîãî àáîðòà 1 (1,85) 0 (0)

Структура показаний для гистероскопии у пациенток сравниваемых групп

Рис. 3. Фармакологическая нагрузка на одну паци�
ентку в сравниваемых группах.
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êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåä âûïîëíåíèåì ïëàíî-

âîé ãèñòåðîñêîïèè îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé óðîâåíü

ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Íà-

çíà÷åíèå êóðñà ïðîòèâîìèêðîáíîé òåðàïèè â ïî-

ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íå èìååò ïðåèìóùåñòâ

ïî ýôôåêòèâíîñòè, ïîìèìî ýòîãî ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ñòàíî-

âèòñÿ ïðîáëåìîé ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû. Ìèíè-

ìèçàöèÿ èíôåêöèîííîãî ðèñêà ïðè ìàëûõ ãèíå-

êîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ äîëæíà äîñòèãàòüñÿ çà

ñ÷¸ò îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòêè ïåðåä âûïîëíåíèåì

âìåøàòåëüñòâà è ðàöèîíàëüíîé àíòèáèîòèêîïðî-

ôèëàêòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ øèðîêî-

ãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ â

âèäå êóðñà îïðàâäàíî ïðè âûïîëíåíèè ñðî÷íûõ

îïåðàöèé, êîãäà ïðåäâàðèòåëüíîå îáñëåäîâàíèå

ïàöèåíòêè íåâîçìîæíî èëè â ãðóïïàõ âûñîêîãî

ðèñêà ìàíèôåñòàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Âåäóùåé ïðîáëåìîé èíòåíñèâíîé õèìèîòåðà-

ïèè èíôåêöèîííûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.

Èõ êîëè÷åñòâî íåóêëîííî ðàñò¸ò, ÷òî îáóñëîâëå-

íî ðàçâèòèåì ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ òåõíîëî-

ãèé è âûñîêèìè êñåíîáèîòè÷åñêèìè íàãðóçêàìè

íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà â ñîâðåìåííîì èíäóñòðè-

àëüíîì ìèðå. Òàêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ÷àñòî íå-

îáðàòèìû è âåäóò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêèõ ãåïà-

òèòîâ, öèððîçà è ðàêà ïå÷åíè, óâåëè÷èâàþùèõ

ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ [1—4]. 

Ïàòîãåíåç ãåïàòîïàòèé ðàçíîãî ãåíåçà èìååò

îáùèå ÷åðòû, âêëþ÷àþùèå ãèïîêñèþ, äåôèöèò

âûðàáîòêè è óòèëèçàöèè ÀÒÔ, ïîâðåæäåíèå ìåì-

áðàí ãåïàòîöèòîâ (öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ è ìèòî-

õîíäðèàëüíûõ), àêòèâèçàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íîãî îêèñëåíèÿ è óãíåòåíèå àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû. Ïîýòîìó ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ôàðìàêîòå-

ðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà ãåïàòîïàòîëîãèè îïèðà-

þòñÿ íà óñòðàíåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ çâå-

íüåâ ïàòîãåíåçà [5—11]. 

Ýíåðãîïðîòåêòîðû ìåòàáîëèòíîãî òèïà, â ñî-

ñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ìèòîõîíäðèàëüíûå ñóáñòðà-

Ïðîâåä¸í ìåòààíàëèç îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ðåìàêñîëà ïðè ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè (õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Â è Ñ, òÿæ¸ëîå îòðàâëåíèå ýòàíîëîì,
ëåêàðñòâåííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà, ëåïòîñïèðîç, ïñîðèàç, ïîëèõèìèîòåðàïèÿ îïóõîëåé). Â áàçó
äàííûõ âêëþ÷èëè èíôîðìàöèþ ïî 2250 ïàöèåíòàì. Îáîáùåííàÿ ãðóïïà êîíòðîëÿ (n=1099) ïîëó÷àëà òðàäèöèîííóþ ôàð-
ìàêîòåðàïèþ (àêòèâíîå ïëàöåáî), îñíîâíàÿ ãðóïïà (n=1151) äîïîëíèòåëüíî Ðåìàêñîë. Îáúåäèíåíèå ÷àñòîòíûõ õàðàêòå-
ðèñòèê ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ (% èñ÷åçíîâåíèÿ îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è îñëîæíåíèé) â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ïîç-
âîëèëî äàòü îöåíêó îáîáù¸ííîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 1,75 ïî ÷àñòîòíûì
õàðàêòåðèñòèêàì èñõîäîâ. Îòíîøåíèå øàíñîâ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ ñîñòàâèëî 5,3 [1,8; 17,0], à ÷èñëî áîëüíûõ, êîòîðûõ
íåîáõîäèìî ëå÷èòü (×ÁÍË) — 8 [6; 14]. Òàêèì îáðàçîì, èíôóçèîííûé ãåïàòîïðîòåêòîð Ðåìàêñîë íà îñíîâå ÿíòàðíîé êèñ-
ëîòû îáëàäàåò ñòàòèñòè÷åñêè è êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè ïàòîëîãèè ïå÷åíè ðàçíîãî ãåíåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ðåìàêñîë, ìåòààíàëèç, ãåïàòîïðîòåêòîð, ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, ëåêàðñòâåííàÿ ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè, êëè-
íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, îòíîøåíèå øàíñîâ.

Metaanalysis was applied to the published data on the randomized clinical trials of Remaxol in the treatment of various diseases
associated with the liver injury: chronic hepatitis B and C, severe ethanol intoxication, drug-induced pathologies due to tubercu-
losis chemotherapy, leptospirosis, psoriasis, tumor polychemotherapy. The database included information on 2250 patients. The
total number of the patients of the control group (n=1099) were treated according to the routine schemes (active placebo) and that
of the main group (n=1151) were additionally treated with Remaxol. Combination of the frequency characteristics of the positive
outcomes (% of elimination of the main clinical symptoms and complications) in the patients of the reference groups allowed to esti-
mate the general clinical efficacy of Remaxol, that was equal to 1.75 by the outcome frequency characteristics. The odds ratio of
the positive outcomes equaled 5.3 [1.8; 17.0] and the number of the patients needed to treat (NPNT) equaled 8 [6; 14]. Therefore,
the infusion Remaxol hepatoprotector based on succinic acid was shown to have statistically and clinally significant therapeutic
efficacy in pharmacologic correction of the liver pathologies of diverse genesis.

Key words: Remaxol, metaanalysis, hepatoprotector, succinic acid, drug-associated liver injury, clinical efficacy, odds ratio.
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[26] Àëêîãîëüíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ýòàíîëîì 130 2800 7

[27] Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè 108 4400 11

[28] Ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííûé ðàê ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà 182 3200 8

[29] Ïåðâè÷íàÿ ôîðìà íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè 90 4400 11

[30] Ëåïòîñïèðîç 90 3600 9

[31] Öèððîç ïå÷åíè 40 3200 8

[32] Ïðîôèëàêòèêà òîêñè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ ïðè õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé 200 2000 5

òû è êî-ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ýíåðãåòè÷åñêîì

îáìåíå, îòíîñÿòñÿ ê âûñîêîýôôåêòèâíûì ëåêàð-

ñòâåííûì ñðåäñòâàì ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíûì äåé-

ñòâèåì [6, 12—16]. Ñðåäè íèõ âûäåëÿþò ïðåïàðàò

Ðåìàêñîë, êîòîðûé ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê ìíîãî-

êîìïîíåíòíûé èíôóçèîííûé ãåïàòîïðîòåêòîð ñ

àíòèîêñèäàíòíûìè, àíòèãèïîêñàíòíûìè è ìåì-

áðàíîñòàáèëèçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè [10, 13, 16].

Â ñîñòàâ Ðåìàêñîëà âõîäÿò åñòåñòâåííûå ýíåðãå-

òè÷åñêèå ìåòàáîëèòû (ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, ðèáîê-

ñèí, íèêîòèíàìèä, ìåòèîíèí) è êîìïîíåíòû

(Na+, K+, Mg2+, Cl- è N-ìåòèëãëþêàìèí), îáåñ-

ïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìóþ îñìîëÿðíîñòü è áó-

ôåðíóþ ¸ìêîñòü [8]. 

Ïðîÿâëåíèÿ áëàãîïðèÿòíîãî äåéñòâèÿ Ðå-

ìàêñîëà ïðè ãåïàòîïàòèÿõ ðàçíîîáðàçíû: óñèëå-

íèå ýôôåêòîâ òðàäèöèîííîé ôàðìàêîòåðàïèè,

ïîâûøåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ (èñ÷åçíî-

âåíèå àñòåíîâåãåòàòèâíîãî ñèíäðîìà, ïðèçíàêîâ

èíòîêñèêàöèè, äèñïåïñèè), íîðìàëèçàöèÿ óãëå-

âîäíîãî, ëèïèäíîãî è ïèãìåíòíîãî îáìåíà, âîñ-

ñòàíàâëåíèå áåëîêñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ïå-

÷åíè, íèâåëèðîâàíèå ïðèçíàêîâ öèòîëèçà è

õîëåñòàçà [8—10, 12—15, 17]. 

Âïåðâûå ïðîâåä¸ííàÿ ñèñòåìàòè÷åñêàÿ îöåíêà

ðåçóëüòàòîâ 5 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà ñ óðîâíåì

äîêàçàòåëüíîñòè À [6] ïîêàçàëà íà ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíîå è êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå óñèëåíèå òåì-

ïîâ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ

ñ äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ òèïè÷íîé ïðàêòèêè. 

Íîâûå äàííûå ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé Ðåìàêñîëà äèêòóþò íåîáõîäè-

ìîñòü èõ ñèñòåìíîé èíòåãðàöèè ïî êà÷åñòâåííîìó

(ïîëíîòà äàííûõ, åäèíñòâî äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ

è ò. ä.) è êîëè÷åñòâåííîìó ïðèçíàêó (âîçìîæíîñòü

îáðàáîòêè èìåþùèõñÿ äàííûõ ïîñëå ïåðåâîäà èõ

â óíèôèöèðîâàííóþ ôîðìó è ïðèâåäåíèÿ â åäè-

íóþ øêàëó èçìåðåíèÿ). Ýòî îáåñïå÷èò ñòàòèñòè-

÷åñêóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèé áîëüøå, ÷åì â

êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå, çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ðàç-

ìåðà âûáîðêè è ïîâûñèò äîêàçàòåëüíîñòü è óáåäè-

òåëüíîñòü âûâîäîâ. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îáú-

åäèíåíèè íîâûõ îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé èíôóçèîííîãî ãåïàòîïðîòåêòîðà Ðå-

ìàêñîëà äëÿ áîëåå ïîëíîé êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè

âåëè÷èíû åãî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìåòààíàëèç ïðîâîäèëè ïî ðåçóëüòàòàì 19 ðàíäîìèçèðî-

âàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ) ýôôåêòîâ Ðåìàê-

ñîëà â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé õèìèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ è

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïðè âîçäåéñòâèè òîêñèêàí-

òîâ, êîòîðûå íåèçìåííî ñîïðîâîæäàëèñü ëåêàðñòâåííûì

ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè. Èñòî÷íèêîì äàííûõ ñòàëè ïóáëèêà-

öèè (òàáë. 1) â ðîññèéñêèõ ðåöåíçèðóåìûõ ìåäèöèíñêèõ íà-

ó÷íûõ æóðíàëàõ. 

Ñêðèíèíã îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ó÷¸òîì

óðîâíÿ äîêàçàòåëüíîñòè À, ãåòåðîãåííîñòè è âîçìîæíîñòè

âêëþ÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ â ñèñòåìàòèçèðîâàííûé îáçîð è â åäè-

íûé ìàññèâ äëÿ äàëüíåéøåé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïî ìå-

òîäó ìåòààíàëèçà [32—36]. Âñå èññëåäîâàíèÿ èìåëè ñõîäíóþ

ñòðóêòóðó. Ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè áûëè âåðèôèöèðîâàíû è ïîä-

òâåðæäåíû áèîõèìè÷åñêèì àíàëèçîì êðîâè ñ îöåíêîé àêòèâ-

íîñòè ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ (êàê îòðàæåíèå ãëóáèíû ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè) — íàëè÷èÿ öèòîëèòè÷åñêîãî (ÀëÀÒ, ÀñÀÒ) è

õîëåñòàòè÷åñêîãî (ÙÔ, ÃÃÒÏ) ñèíäðîìîâ. 

Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 18 äî 65 ëåò. Âîçðàñòíîé è

ãåíäåðíûé ôàêòîð â ïðîÿâëåíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè Ðåìàêñîëà â ïóáëèêàöèÿõ è äàííîì èññëåäîâàíèè íå ó÷è-

òûâàëèñü. Êóðñîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ, ñîñòàâèëà 4040±902 ìë, à îáùàÿ

äëèòåëüíîñòü åãî ââåäåíèÿ — 10±3 ñóòîê. 

ÐÊÈ ïðîâîäèëèñü ïî äèçàéíó ïàðàëëåëüíûõ ñèììåòðè÷-

íûõ ïîäãðóïï, îäíà èç êîòîðûõ (êîíòðîëü) ïîëó÷àëà ïðåïàðà-
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Таблица 1. Общая характеристика публикаций, включённых в метаанализ клинической эффективности Ре�
максола
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ÐÊÈ Ïàðàìåòð êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ×ÈË ×ÈÊ ÏÀÏ ÏÎÏ ×ÁÍË

[18] 1. Îòñóòñòâèå äåëèðèÿ 85 66 19 29 5

2. Îòñóòñòâèå âòîðè÷íîé ïíåâìîíèè 97 82 15 18 6

[17] 1. Íîðìàëèçàöèÿ çíà÷åíèé ÀëÒ 59 40 19 48 5

2. Íîðìàëèçàöèÿ çíà÷åíèé ÀñÒ 85 67 18 27 5

[13] 1. Èñ÷åçíîâåíèå ñèíäðîìà àñòåíèè 50 32 18 56 5

2. Èñ÷åçíîâåíèå äèñïåïñèè 37 32 5 16 20

3. Èñ÷åçíîâåíèå æåëòóõè 10 7 3 2 33

4. Èñ÷åçíîâåíèå ãåïàòîìåãàëèè 14 4 10 40 10

[9] 1. Èñ÷åçíîâåíèå äèñïåïñèè 53 19 34 179 3

[19] 1. Ñíèæåíèå ÀëÀÒ â �1,5 ðàçà íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 89 49 40 82 3

2. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ ïðè âûïèñêå 31 13 18 138 6

3. Ñíèæåíèå ÀñÀÒ â >1,5 ðàçà íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 88 64 24 38 4

4. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÙÔ ïðè âûïèñêå 27 9 18 200 6

5. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÃÃÒÏ ïðè âûïèñêå 22 7 15 214 7

6. Óâåëè÷åíèå îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà êðîâè 78 18 60 333 2

[20] 1. Èíäåêñ PASI, óìåíüøåíèå íà 50% çà 4 íåäåëè ëå÷åíèÿ 90 66 24 36 4

[21] 1. Ñíèæåíèå ÀëÀÒ â >1,5 ðàçà íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 67 62 5 8 20

2. Ñíèæåíèå ÀñÀÒ â >1,5 ðàçà íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 64 53 11 21 9

3. Íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÙÔ ïðè âûïèñêå 76 71 5 7 20

4. Óâåëè÷åíèå îáùåé êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 42 29 13 45 8

5. Óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà íà 7 ñóòêè ëå÷åíèÿ 82 47 35 74 3

6. Èñ÷åçíîâåíèå òîøíîòû, äèñïåïñèè íà 2—3-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 77 50 27 54 4

7 .Îòñóòñòâèå ãåïàòîìåãàëèè ïðè âûïèñêå 45 27 18 67 6

8. Ñíèæåíèå îáùåãî áèëèðóáèíà íà 50% íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 71 55 16 29 6

9. Ñíèæåíèå ïðÿìîãî áèëèðóáèíà íà 50% íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 51 42 9 21 11

10. Ñíèæåíèå íåïðÿìîãî áèëèðóáèíà íà 30% íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 71 55 16 29 6

[22] 1. Èñ÷åçíîâåíèå è îòñóòñòâèå àëêîãîëüíîãî äåëèðèÿ 87 48 39 81 3

[23] 1. Îòñóòñòâèå îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä 100 81 19 23 5

[24] 1. Èñ÷åçíîâåíèå ñèíäðîìà àñòåíèè 57 35 22 63 5

2. Èñ÷åçíîâåíèå ñèíäðîìà äèñïåïñèè 51 43 8 19 13

3. Èñ÷åçíîâåíèå áîëè â ïðàâîì ïîäðåáåðüå 63 38 25 66 4

4. Èñ÷åçíîâåíèå êîæíîãî çóäà 37 25 12 48 8

[25] 1. Îòñóòñòâèå àëêîãîëüíîãî äåëèðèÿ 88 70 18 26 6

2. Îòñóòñòâèå âòîðè÷íîé ïíåâìîíèè 94 87 7 8 14

[26] 1. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ ê 12-ìó äíþ òåðàïèè 35 22 13 59 8

2. Íîðìàëèçàöèÿ ÀñÀÒ ê 12-ìó äíþ òåðàïèè 68 53 15 28 7

3. Íîðìàëèçàöèÿ ê 12-ìó äíþ òåðàïèè îáùåãî áèëèðóáèíà 76 64 12 19 8

4. Óìåíüøåíèå îáùåãî õîëåñòåðèíà 82 76 6 8 17

[27] 1. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ëàêòàòà â 1,9 ðàçà íà 3-è ñóòêè ëå÷åíèÿ 52 15 37 247 3

2. Îòñóòñòâèå àëêîãîëüíîãî äåëèðèÿ êàê ñèíäðîìà îòìåíû 89 66 23 35 4

[28] 1. Îòñóòñòâèå òîøíîòû 90 80 10 13 10

2. Îòñóòñòâèå ïðîòåèíóðèè 94 87 7 8 14

3. Îòñóòñòâèå ñòîìàòèòà 84 53 31 58 3

4. Îòñóòñòâèå áîëè íà 3-è ñóòêè õèìèîòåðàïèè 87 50 37 74 3

5. Ïîëíîå çàæèâëåíèå íà 7-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 93 50 43 86 2

6. Ñóáúåêòèâíàÿ âûñîêàÿ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà 91 25 66 264 2

[29] 1. Îòñóòñòâèå ñèíäðîìà àñòåíèè íà 12-å ñóòêè ëå÷åíèÿ 55 31 24 77 4

2. Îòñóòñòâèå äèñïåïñèè 97 85 12 14 8

3. Îòñóòñòâèå ãåïàòîìåãàëèè 88 34 54 159 2

4. Íîðìàëèçàöèÿ ÀëÀÒ 32 22 10 45 10

5. Íîðìàëèçàöèÿ ÀñÀÒ 65 50 15 30 7

6. Íîðìàëèçàöèÿ îáùåãî áèëèðóáèíà 79 56 23 41 4

[30] 1. Îòñóòñòâèå îáùåé ñëàáîñòè 27 20 7 35 14

2. Îòñóòñòâèå ëèõîðàäêè 93 83 10 12 10

3. Îòñóòñòâèå àíåìèè 38 34 4 12 25

4. Îòñóòñòâèå ëåéêîöèòîçà 81 78 3 4 33

5. Îòñóòñòâèå ãèïåðáèëèðóáèíåìèè 65 54 11 20 9

[31] 1. Îòñóòñòâèå àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà 65 30 35 117 3

2. Îòñóòñòâèå äèñïåïòè÷åñêèõ ÿâëåíèé 60 15 45 300 2

3. Íîðìàëèçàöèÿ òåñòà MMSE 70 45 25 56 4

[32] 1. Îòñóòñòâèå òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ïîñëå õèìèîòåðàïèè îïóõîëè 89 51 38 75 3

Таблица 2. Фармакодинамические проявления действия Ремаксола в условиях базисной терапии заболева�
ний, связанных с поражением печени (в %)
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Óíèôèöèðîâàííûé ïàðàìåòð êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà Ìå [95% ÄÈ]

×ÈË,% 71 [43; 94]

×ÈÊ,% 46 [24; 64]

ÏÀÏ,% 21 [12; 34]

ÏÎÏ,% 66 [25; 130]

ÎØ, îòí. åä. 5,3 [1,8; 17,0]

×ÁÍË, îòí.åä. 8 [6; 14]

Таблица 3. Значения унифицированных параметров клинической эффективности Ремаксола при пораже�
ниях печени разного генеза

òû òèïè÷íîé ïðàêòèêè (ÏÒÏ), äåéñòâèå êîòîðûõ ðàññìàòðèâà-

ëè êàê «àêòèâíîå ïëàöåáî», äðóãàÿ äîïîëíèòåëüíî ê ÏÒÏ ïî-

ëó÷àëà Ðåìàêñîë. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ, îáúåäèí¸ííîå

â áàçó äàííûõ äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè, ñîñòàâèëî 2250

(ãðóïïà Ðåìàêñîëà — 1151 ïàöèåíò, ãðóïïà êîíòðîëÿ — 1099

ïàöèåíòîâ), ÷òî ïîçâîëèëî îöåíèâàòü ìåäèêàìåíòîçíîå âìå-

øàòåëüñòâî Ðåìàêñîëîì ñ òî÷êè çðåíèÿ áàëàíñà ïîëîæèòåëü-

íûõ (ïîëåçíûõ) èñõîäîâ, êîòîðûå âàæíû äëÿ ïàöèåíòîâ è îò-

ðèöàòåëüíûõ (áåñïîëåçíûõ èëè îïàñíûõ). 

Ãåòåðîãåííîñòü ãðóïï ñ ðàçíûìè íîçîëîãèÿìè óìåíüøà-

ëè ïåðåâîäîì îáîáù¸ííûõ èíäèêàòîðîâ êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè â åäèíóþ øêàëó èçìåðåíèÿ ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ

áèíàðíûõ äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ âî âñåõ ïóáëèêàöèÿõ: ÷àñ-

òîòíûõ õàðàêòåðèñòèê ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ â ïîäãðóïïàõ

ñðàâíåíèÿ «êîíòðîëü» — «Ðåìàêñîë» (% ïàöèåíòîâ ñ èñ÷åçíî-

âåíèåì îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, ñíèæåíèåì êîëè-

÷åñòâà îñëîæíåíèé çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ: ×ÈË — â ãðóïïå

Ðåìàêñîëà, ×ÈÊ — â ãðóïïå êîíòðîëÿ). Ýôôåêòèâíîñòü Ðå-

ìàêñîëà êîëè÷åñòâåííî ïðåäñòàâëÿëè óíèôèöèðîâàííûìè

ïîêàçàòåëÿìè ýôôåêòà âìåøàòåëüñòâà: ÏÎÏ (ïîâûøåíèå îò-

íîñèòåëüíîé ïîëüçû), ÏÀÏ (ïîâûøåíèå àáñîëþòíîé ïîëü-

çû), ÎØ (îòíîøåíèå øàíñîâ ïîçèòèâíîãî èñõîäà), ×ÁÍË

(÷èñëî áîëüíûõ, êîòîðûõ íåîáõîäèìî ëå÷èòü Ðåìàêñîëîì â

òå÷åíèå âðåìåíè íàáëþäåíèÿ, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü íåáëàãî-

ïðèÿòíûé èñõîä ó îäíîãî áîëüíîãî) [32—38]

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó îáúåäèí¸ííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ ÏÏÏ STATISTICA 6,0 [38]. Ïîñêîëüêó òèï

ðàñïðåäåëåíèÿ îáîáù¸ííûõ ãðóïïîâûõ çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé

â ïóáëèêàöèÿõ íå îïðåäåëÿëñÿ, òî îïèñàòåëüíûå ñòàòèñòèêè

ïðåäñòàâëÿëè â ôîðìàòå Ìå [95% ÄÈ], ãäå Ìå — ìåäèàíà, à

[95% ÄÈ] — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë, êîòîðûé âû÷èñëÿ-

ëè îòäåëüíî äëÿ óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöå-

íèâàëè ïî z-òåñòó äëÿ ñðåäíèõ. Âû÷èñëåíèå ÎØ è 95% äîâå-

ðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ, à òàêæå ìåòààíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû WinPepi [36].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåìàêñîë â ñõåìàõ ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâà-

íèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ñïîñîáñò-

âîâàë âîçðàñòàíèþ çíà÷åíèé ÷àñòîòíûõ õàðàêòå-

ðèñòèê ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ

(òàáë. 2): âî âñåì äèàïàçîíå êîëåáàíèé çíà÷åíèÿ

×ÈË ñòàòèñòè÷åñêè ïðåâîñõîäèëè çíà÷åíèÿ ×ÈÊ

(ð=0,000..). Ñ îäíîé ñòîðîíû, Ðåìàêñîë ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêè óñèëèâàë äåéñòâèå êîìïëåêñà òðà-

äèöèîííûõ ïðåïàðàòîâ («àêòèâíîãî ïëàöåáî»),

÷òî ïðîÿâèëîñü âî âñåõ ïóáëèêàöèÿõ áîëåå áûñò-

ðûì âûçäîðîâëåíèåì ïàöèåíòîâ — óìåíüøåíèåì

ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå (âêëþ-

÷àÿ îòäåëåíèå ðåàíèìàöèè), ñ äðóãîé — íèâåëè-

ðîâàë ïðîÿâëåíèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ

áàçèñíîé òåðàïèè (ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé, àíòè-

ëåïòîñïèðîçíîé, ïîëèõèìèîòåðàïèè). Òàêèì îá-

ðàçîì, åãî ìíîãîêðàòíî îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå

ãåïàòîïðîòåêòîðíûå [13, 14] è óíèâåðñàëüíûå

ýíåðãîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà [6, 8, 10, 12, 19, 21]

ðåàëèçîâàëèñü â ïîëíîé ìåðå. 

Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÏÀÏ è ÏÎÏ, âû÷èñëåííûå ïî èçìåí-

÷èâûì ÷àñòîòíûì ïàðàìåòðàì ïîçèòèâíîãî èñ-

õîäà, êîëåáàëèñü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ, ÷òî

îòðàæàëî íåîäíîçíà÷íûå ïîêàçàòåëè âåëè÷èíû

è çíà÷èìîñòè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà â çàâèñè-

ìîñòè îò èíäèêàòîðíîãî ïîêàçàòåëÿ â êàæäîì

êîíêðåòíîì ÐÊÈ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ýòî,

ïðèìåíåíèå Ðåìàêñîëà â ñîñòàâå òðàäèöèîííîé

ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâàíèé, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ

ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ìîæíî óâåðåííî è îäíî-

çíà÷íî îòíåñòè ê ýôôåêòèâíîé ìåäèêàìåíòîç-

íîé òåõíîëîãèè, òàê êàê çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

×ÁÍË, õàðàêòåðèçóþùåãî êà÷åñòâî ìåäèöèí-

ñêîãî âìåøàòåëüñòâà [32—34] ïî óíèôèöèðîâàí-

íûì ïàðàìåòðàì â 80% êîëåáàëîñü â íîðìèðî-

âàííîì [32] äèàïàçîíå 10 > ×ÁÍË > 1.

Òàêèì îáðàçîì, â îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ,

õîòÿ è ïðåäñòàâëåíû èçìåí÷èâûå äàííûå, òåì íå

ìåíåå îíè ñòàíîâèëèñü ñîïîñòàâèìûìè ïîñëå

ôîðìàëèçîâàííîãî ïåðåâîäà â óíèôèöèðîâàííûå

ïàðàìåòðû êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, êîòîðûå

ìîæíî îáúåäèíÿòü. Èíòåãðàëüíûå îöåíêè êëèíè-

÷åñêîãî ýôôåêòà Ðåìàêñîëà, îñíîâàííûå íà îáúå-

äèíåíèè ÷àñòîòíûõ õàðàêòåðèñòèê (òàáë. 3), ïîä-

äàâàëèñü èíòåðïðåòàöèè êàê êîëè÷åñòâåííàÿ

îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñ ó÷¸òîì íîð-

ìèðîâàííûõ äèàïàçîíîâ çíà÷åíèé [32—34].

Èíòåãðàëüíûå çíà÷åíèÿ Ìå ïîêàçàòåëåé ïîä-

òâåðäèëè ïðåâûøåíèå ×ÈË ïî îòíîøåíèþ ê

×ÈÊ â 1,5 ðàçà, ïðåâûøåíèå íîðìèðîâàííîãî

ïðåäåëà 50% çíà÷åíèÿìè ÏÎÏ. Èíòåãðàëüíûå âå-

ëè÷èíû ÎØ >1,0 è ×ÁÍË 10 > ×ÁÍË > 1 òîæå

ñâèäåòåëüñòâîâàëè íå òîëüêî î ñóùåñòâåííîì

ïðîÿâëåíèè ýôôåêòà Ðåìàêñîëà, íî è åãî êëèíè-

÷åñêîé çíà÷èìîñòè è ïîâûøåíèè êà÷åñòâà ìåäè-

öèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà. 

Îáîáù¸ííóþ àáñîëþòíóþ âåëè÷èíó ýôôåêòà

Ðåìàêñîëà âû÷èñëÿëè êàê ÷àñòíîå îò ðàçíèöû â

÷àñòîòå ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ê ðàçáðîñó

äàííûõ â ãðóïïàõ [32—34, 39, 40]. Óñðåäí¸ííàÿ

ðàçíèöà â ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ

ìåæäó ãðóïïàìè âìåøàòåëüñòâà è êîíòðîëÿ

(ÏÀÏ) ðàâíà 21. Âåëè÷èíà ñòàíäàðòíîãî îòêëîíå-



íèÿ ñîñòàâëÿåò 12, òîãäà èñêîìàÿ âåëè÷èíà ýô-

ôåêòà Ðåìàêñîëà — 21/12 ðàâíà 1,75. Ýòî çíà÷å-

íèå ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê âûñîêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó ðàçìåð ýôôåêòà äî 0,2

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëàáîì ýôôåêòå òåðàïèè, åñëè

îí îêàçûâàåòñÿ ðàâíûì 0,5 — îá ýôôåêòå ñðåäíåé

ñèëû è åñëè îí ïðåâûøàåò 0,8, òî ïðîÿâëÿåòñÿ

áîëüøîé ýôôåêò äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà [40]. 

Ãåòåðîãåííîñòü ÷àñòîòíûõ õàðàêòåðèñòèê ýô-

ôåêòèâíîñòè îòðàçèëàñü è íà èçìåí÷èâîñòè ïîêà-

çàòåëÿ ÎØ (ñì. ðèñóíîê), êîòîðûé ïî îïðåäåëå-

íèþ óêàçûâàåò íà âåëè÷èíó øàíñîâ ïîçèòèâíûõ

èñõîäîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè Ðåìàêñîëà. Ôîðìà-

ëèçîâàííîå ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå èçìåí-

÷èâîñòè ÎØ (òî÷å÷íûå è èíòåðâàëüíûå îöåíêè

âåëè÷èí ýôôåêòîâ â êàæäîì èç âêëþ÷¸ííûõ â ìå-

òààíàëèç èññëåäîâàíèé) â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêà-

ëå ïîêàçàëî, ÷òî â ðÿäå èññëåäîâàíèé, õîòÿ è íà-

áëþäàëèñü ïåðåñå÷åíèÿ ëîãàðèôìà 95% ÄÈ ñî

çíà÷åíèåì 1,0, òî åñòü — ñ íóëåâûì ýôôåêòîì, íî

ïðè ïåðåñ÷¸òå íà âñþ âûáîðêó ïàöèåíòîâ ýòîò ôå-

íîìåí èñ÷åçàë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá óñòîé-

÷èâîñòè è ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èíòåãðàëü-

íîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà ïðè

ôàðìàêîòåðàïèè ïîðàæåíèé ïå÷åíè ðàçíîãî ãå-

íåçà. Îòíîøåíèå øàíñîâ (ÎØ) íàñòóïëåíèÿ ïî-

çèòèâíîãî ýôôåêòà ïîä äåéñòâèåì Ðåìàêñîëà, ïî

äàííûì ìåòààíàëèçà âñåõ ÐÊÈ, âêëþ÷àÿ âàðèà-

öèè çíà÷åíèé, ìíîãîêðàòíî ïðåâûøàëî 1,0 è ñî-

ñòàâèëî 5,3 [1,8; 17] áåç ïåðåñå÷åíèÿ ëîãàðèôìîì

íèæíåãî çíà÷åíèÿ 95% ÄÈ íóëåâîé ëèíèè. Ýòî

êîëè÷åñòâåííî ïîäòâåðäèëî ðàçíîðîäíûå ñâåäå-

íèÿ ìíîãèõ àâòîðîâ î íèçêîé ÷àñòîòå è ë¸ãêîé

ñòåïåíè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ Ðåìàêñîëà, âåëè÷è-

íà êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ÷àñòîòà ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ, ïîëó-

÷àâøèõ òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ êàê «àêòèâíîå

ïëàöåáî».

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, èíòåãðàëüíûå îöåíêè êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà êàê ãåïàòîïðî-

òåêòîðà, ïîëó÷åííûå íà îñíîâå ìåòààíàëèçà îáú-

åäèí¸ííûõ ðåçóëüòàòîâ ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà

14 íåçàâèñèìûõ ïóáëèêàöèé, ãäå îïèñàíû ÐÊÈ

ñõîäíîãî äèçàéíà è èñïîëüçîâàëèñü áèíàðíûå

ïîêàçàòåëè èñõîäà, êîëåáàëèñü â íîðìèðîâàííûõ

ïðåäåëàõ è ñîîòâåòñòâîâàëè êðèòåðèÿì êëèíè÷åñ-

êîé è ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ýôôåêòà.

Íà íàø âçãëÿä, ýòî óêàçûâàåò íà óñòîé÷èâîñòü

îöåíîê êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàêñîëà

ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè íà ôîíå

èíòåíñèâíîé õèìèîòåðàïèè è ïîçâîëÿåò ïðîãíî-

çèðîâàòü ñòîëü æå âûñîêèé è êà÷åñòâåííûé òåðà-

ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïà-

ðàòà â óñëîâèÿõ ðàçíîîáðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ áàç

ïðè áîëåå ãåòåðîãåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè ó áî-

ëåå ìíîãî÷èñëåííûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Диапазон изменений отношения шансов (ОШ) на�
ступления позитивного исхода при использовании
Ремаксола в составе фармакотерапии различных за�
болеваний, сопряжённых с поражением печени.
Изменчивость ОШ с 95% ДИ по всем индикаторам эф�
фективности представлена в логарифмическом исчисле�
нии, 1 — обозначает нулевой эффект по сравнению с ПТП
«активным плацебо»; ПТП — препараты типичной прак�
тики, используемые для лечения. По оси абсцисс: — зна�
чения десятичного логарифма 95% ДИ ОШ; по оси орди�
нат — ссылки на РКИ пронумерованы как в табл. 1, 2. 
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Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì

êîìïîíåíòîì ñîâðåìåííîé âðà÷åáíîé ïðàêòèêè

è êðàåóãîëüíûì êàìíåì ïðè ðàçðàáîòêå êîì-

ïëåêñíûõ êëèíè÷åñêèõ ìåð äëÿ òÿæåëîáîëüíûõ.

Ê ñîæàëåíèþ, âîçðàñòàþùàÿ ïðîáëåìà óñòîé÷è-

âîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåò îñíîâíóþ óãðîçó, ïîäâåðãàþ-

ùóþ ðèñêó çäîðîâüå òûñÿ÷ áîëüíûõ âî âñ¸ì ìèðå.

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå ïàòîãåíû äåìîíñòðèðóþò

÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîé ãåíåòè÷åñêèé àðñåíàë

ñðåäñòâ àäàïòàöèè è ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ôàê-

òè÷åñêè êî âñåì ïðèìåíÿåìûì â êëèíèêå àíòè-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. Ïî ìåðå òîãî êàê âñ¸

áîëüøå ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñ-

òè ïðè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ èíôåêöèÿõ íàõîäÿòñÿ

â ðàñïîðÿæåíèè êëèíèöèñòîâ, íàáëþäàåòñÿ íî-

âûé âèòîê å¸ ýâîëþöèè. Òàêèì îáðàçîì, óñòîé÷è-

âîñòü ê àíòèìèêðîáíûì àãåíòàì äîëæíà ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê ýâîëþöèîííûé ïðîöåññ,

òðåáóþùèé ïîñòîÿííîãî íàáëþäåíèÿ è íåïðå-

ðûâíûõ óñèëèé äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïîÿâëÿþ-

ùèõñÿ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè, ÷òîáû îïòèìè-

çèðîâàòü ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ è

ðàçðàáàòûâàòü ñòðàòåãè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ ðåøå-

íèÿ ýòîé ïðîáëåìû. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíà øèðî-

êàÿ ïàíîðàìà êëèíè÷åñêèõ àñïåêòîâ àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ,

ñôîêóñèðîâàííàÿ íà èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ,

ïîçâîëÿþùèõ äàííûì îðãàíèçìàì èçáåæàòü áàê-

òåðèöèäíîãî âîçäåéñòâèÿ îáû÷íî ïðèìåíÿåìûõ

àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ.

* University of Texas Medical School at Houston,

6431 Fannin St, MSB 2.112, Houston, TX 77030.

УГЛУБЛЁННОЕ ПОНИМАНИЕ ЭВОЛЮЦИОННЫХ 
ТРАЕКТОРИЙ УСТОЙЧИВОСТИ К ФТОРХИНОЛОНАМ
У STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE.

INSIGHTS INTO THE EVOLUTIONARY TRAJECTORIES OF
FLUOROQUINOLONE RESISTANCE IN STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE/G. ZHANG, C. WANG, Z. SUI, J. FENG*//
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 9: 2499—2506. 

Îáû÷íî ðîñò óñòîé÷èâîñòè Streptococcus pneumoni-
ae ê ôòîðõèíîëîíàì ïðîèñõîäèò çà ñ÷¸ò ìóòàöèé

â ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòàõ, íî âàðèàöèîííàÿ äèíà-

ìèêà ìóòàöèé â ïðîöåññå ýâîëþöèè ðåçèñòåíòíî-

ñòè è âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ìóòàöèé åù¸ íå äîñòà-

òî÷íî âûÿñíåíû. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî

èçó÷èòü äèíàìèêó ÷àñòîòû àëëåëåé ó ïîïóëÿöèé,

ýâîëþöèîíèðóþùèõ ïîä ïðåññèíãîì ôòîðõèíî-

ëîíîâ, è ïîíÿòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìóòàöèÿ-

ìè, èìåþùèìèñÿ â ýâîëþöèîííûõ òðàåêòîðèÿõ.

Â ðåçóëüòàòå ñåðèéíûõ ïàññàæåé â óñëîâèÿõ àíòè-

áèîòè÷åñêîãî ïðåññèíãà áûëè ïîëó÷åíû 33 ïîïó-

ëÿöèè, êîòîðûå áûëè èññëåäîâàíû ñåêâåíèðîâà-

íèåì ïî ìåòîäó Paired-End Illumina. Ïóò¸ì

òðàíñôîðìàöèè ðîäèòåëüñêîãî øòàììà ÏÖÐ

ôðàãìåíòàìè, ñîäåðæàùèìè ñîîòâåòñòâóþùèå

ìóòàöèè, áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ìóòàíòû íà-

áëþäàåìûõ ýâîëþöèîííûõ òðàåêòîðèé. ×èñëî

ìóòàöèé â ìèøåíÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåíîòè-

ïè÷åñêîé àäàïòàöèè ê ìîêñèôëîêñàöèíó (MFX)

è ëåâîôëîêñàöèíó (LVX), ïðîãðåññèâíî âîçðàñ-

òàëî. Äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ óñòîé÷è-

âîñòè ê ÌFX òðåáîâàëîñü áîëüøå ìóòàöèé, ÷åì ê

LVX. Ïðîíèêàþùèå âçàèìîäåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ

ïîëîæèòåëüíûé ýïèñòàç ìåæäó ìóòàöèÿìè, èãðà-

þò ñâîþ ðîëü â íàïðàâëåíèè ýâîëþöèè óñòîé÷è-

âîñòè ê îáîèì àíòèáèîòèêàì. Íà ïðèìåðå ó äâîé-

íîãî ìóòàíòà S81F/S79F â parC áûëè óñòàíîâëåíû

äâå ìóòàöèè (R447C è P454S) â gyrB, êîòîðûå

îáåñïå÷èâàëè äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå óñòîé÷èâî-

ñòè ê MFX è LVX. Êðîìå òîãî, áûëè óñòàíîâëåíû

äèíàìèêà ÷àñòîòû àëëåëåé â ýâîëþöèîíèðóþùèõ

ïîïóëÿöèÿõ è ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ñ óðîâíåì óñ-

òîé÷èâîñòè. Êëîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó

àëëåëÿìè ìóòàöèé âíîñèò ñâîé âêëàä â äèíàìèêó

ýâîëþöèè óñòîé÷èâîñòè íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâ-

íå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïî-íîâî-

ìó ïîíÿòü íàïðàâëåíèÿ ýâîëþöèè óñòîé÷èâîñòè ê

ôòîðõèíîëîíàì è ìîãóò ñëóæèòü òåîðåòè÷åñêîé

îñíîâîé äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ óñòîé÷è-

âîñòè è ðàçðàáîòêè ñòàíäàðòîâ ïðèìåíåíèÿ ýòèõ

àíòèáèîòèêîâ â êëèíèêå.

* State Key Laboratory of Microbial Resources,

Institute of Microbiology, Chinese Academy of

Sciences, Beijing 100101, China.

* Beijing Key Laboratory of Microbial Drug

Resistance and Resistome, Beijing 100101, China. 

ТЕЙХОБАКТИН, ПЕРВЫЙ АНТИБИОТИК 
НОВОГО КЛАССА, ОТКРЫТЫЙ 
С ПОМОЩЬЮ ТЕХНОЛОГИИ ICHIP.

TEIXOBACTIN, THE FIRST OF A NEW CLASS 
OF ANTIBIOTICS DISCOVERED BY ICHIP 
TECHNOLOGY/L. J. V. PIDDOCK*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2015; 70: 10: 2679—2680. 

Òåéõîáàêòèí — íåäàâíî îïèñàííûé àíòèáèîòèê

íîâîãî êëàññà, ïðîäóöèðóåìûé íåèçâåñòíûì ðà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1250



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—12 51

ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

íåå ïî÷âåííûì ìèêðîîðãàíèçìîì (âðåìåííî íà-

çâàííûì Eleftheria terrae). Àíòèáèîòèê áûë âûäå-

ëåí ñ ïîìîùüþ íîâîãî ìåòîäà iChip, îáåñïå÷èâà-

þùåãî ðîñò è îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêà

áàêòåðèåé èç îêðóæàþùåé ñðåäû, à òàêæå åãî âû-

äåëåíèå è ïîñëåäóþùóþ èäåíòèôèêàöèþ. Òåéõî-

áàêòèí áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè òîëüêî ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ îðãàíèçìîâ è ìèêîáàêòåðèé è

îáëàäàë íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, çàêëþ÷àþ-

ùèìñÿ â ïîäàâëåíèè áèîñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà.

Íå áûëî íàéäåíî in vitro óñòîé÷èâûõ ê òåéõîáàê-

òèíó øòàììîâ Staphylococcus aureus è

Mycobacterium tuberculosis. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ MRSA è Streptococcus
pneumoniae ó ìûøåé, òåéõîáàêòèí ýôôåêòèâíî

ñíèæàë áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó. Íåñìîòðÿ íà

íà÷àëüíóþ ñòàäèþ èçó÷åíèÿ è îòñóòñòâèå ãàðàí-

òèé åãî ïðîäâèæåíèÿ íà ðûíîê, èñïîëüçîâàíèå

òåõíîëîãèè iChip âñåëÿåò íàäåæäó íà îòêðûòèå ñ

å¸ ïîìîùüþ íîâûõ àêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ.

* Antimicrobials Research Group, Institute of

Microbiology and Infection, University of

Birmingham, Birmingham B15 2TT, UK.

IN VITRO АКТИВНОСТЬ AZD0914, НОВОГО 
ИНГИБИТОРА БАКТЕРИАЛЬНОЙ ДНК ГИРАЗЫ/
ТОПОИЗОМЕРАЗЫ IV, В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИ
ВАЖНЫХ ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
И ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ СО СЛОЖНЫМИ 
ПИТАТЕЛЬНЫМИ ПОТРЕБНОСТЯМИ ПАТОГЕНОВ.

IN VITRO ACTIVITY OF AZD0914, A NOVEL BACTERIAL
DNA GYRASE/TOPOISOMERASE IV INHIBITOR,
AGAINST CLINICALLY RELEVANT GRAM�POSITIVE
AND FASTIDIOUS GRAM�NEGATIVE PATHOGENS /
D. J. BIEDENBACH*, M. D. HUBAND, M. HACKEL, 
B. L. M. DE JONGE, D. F. SAHM, P. A. BRADFORD//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER
2015; 59: 10: 6053—6063.

AZD0914, íîâûé ñïèðîïèðèìèäèíòðèîíîâûé

èíãèáèòîð áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ ãèðàçû, àêòèâåí â

îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ âèäîâ, îáû÷íî âûäå-

ëÿåìûõ èç ïðîá îò èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ,

âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ôòîðõèíîëîíàì øòàììû.

Áûëà îöåíåíà in vitro àêòèâíîñòü AZD0914 â îòíî-

øåíèè ãëîáàëüíîé êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ îñíîâíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ ñî ñëîæíûìè ïèòàòåëüíûìè ïî-

òðåáíîñòÿìè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñîáðàííûõ â

2013 ã. Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü AZD0914 ñî çíà÷åíèÿìè MÏÊ90 , ðàâíûìè

0,25 ìã/ë, â îòíîøåíèè Staphylococcus aureus
(n=11680) êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ

(n=1923), ñòðåïòîêîêêîâ (n=4380) è Moraxella
catarrhalis (n=145); 0.5 ìã/ë äëÿ Staphylococcus lug-

dunensis (n=120) è Haemophilus influenzae (n=352);

1 ìã/ë äëÿ Enterococcus faecalis (n=1241) è 2 ìã/ë â

îòíîøåíèè Haemophilus parainfluenzae (n=70). Àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè Enterococcus faecium áûëà

áîëåå îãðàíè÷åííàÿ (MÏÊ90 8 ìã/ë). Ñïåêòð è âû-

ñîêàÿ àêòèâíîñòü ÀZD0914A ðàñïðîñòðàíÿëèñü

íà ôòîðõèíîëîíîóñòîé÷èâûå øòàììû â êàæäîé

âèäîâîé ãðóïïå áàêòåðèé, â ò.÷. ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ, ïåíèöèëëèíîóñòîé-

÷èâûõ ñòðåïòîêîêêîâ, âàíêîìèöèíîóñòîé÷èâûõ

ýíòåðîêîêêîâ, îáðàçóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçó

Haemophilus spp., è M.ñatarrhalis. Ïîëó÷åííûå in
vitro äàííûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîäîë-

æåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ ÀZD0914A

â îòíîøåíèè ðàçíîîáðàçíûõ ãðóïï ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ.

* International Health Management Associates, Inc.,

Schaumburg, Illinois, USA.

ОР0595, НОВЫЙ ДИАЗАБИЦИКЛООКТАН: 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ В КАЧЕСТВЕ ИНГИБИТОРА
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ, АНТИБИОТИКА 
И «УСИЛИТЕЛЯ» БЕТА�ЛАКТАМОВ.

OP0595, A NEW DIAZABICYCLOOCTANE: 
MODE OF ACTION AS A SERINE ββ�LACTAMASE
INHIBITOR, ANTIBIOTIC AND ββ�LACTAM
'ENHANCER'/A. MORINAKA*, Y. TSUTSUMI, 
M. YAMADA, K. SUZUKI, T. WATANABE, T. ABE, 
T. FURUUCHI, S. INAMURA, Y. SAKAMAKI,
N. MITSUHASHI, T. IDA, D. M. LIVERMORE// 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 10: 2779—2786. 

Îáðàçîâàíèå ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè

áåòà-ëàêòàìàç âî âñ¸ âîçðàñòàþùåì ðàçíîîáðàçèè

ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìîé äëÿ àíòèìèêðîáíîé õèìèî-

òåðàïèè. ÎÐ0595, íåçàâèñèìî îòêðûòûé Meiji

Seika Pharma è Fedora Pharmaceuticals, ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé íîâûé äèàçàáèöèêëîîêòàíîâûé èíãè-

áèòîð ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç, à òàêæå ñàì ÿâ-

ëÿåòñÿ àíòèáèîòèêîì è íåçàâèñèìûì îò íàëè÷èÿ

áåòà-ëàêòàìàç «óñèëèòåëåì» áåòà-ëàêòàìîâ. Èí-

ãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñåðèíîâûõ

áåòà-ëàêòàìàç è àôôèíèòåò ê ÏÑÁ îïðåäåëÿëè

ñîîòâåòñòâåííî ñ íèòðîöåôèíîì è áîöèëëèíîì

FL. Çíà÷åíèå ÌÏÊ ÎÐ0595 îäíîãî è â êîìáèíà-

öèè ñ áåòà-ëàêòàìíûìè ñîåäèíåíèÿìè èçìåðÿëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè CLSI. Ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó Escherichia coli êîíòðîëè-

ðîâàëè ôàçî-êîíòðàñòíûì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì.

Ïðè êîâàëåíòíîì ñâÿçûâàíèè ñ àêòèâíûì öåíò-

ðîì ñåðèíîâîé ÑÒÕ-Ì-44 è ÀmpC çíà÷åíèÿ ÈÊ50

ÎÐ0595 äëÿ áåòà-ëàêòàìàç êëàññîâ À è Ñ áûëè ìå-

íåå 1000 íÌ. Àêòèâíîñòü ÎÐ0595 ðàñïðîñòðàíÿ-

ëàñü íà ìíîãèå ýíòåðîáàêòåðèè è àññîöèèðîâà-
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ëàñü ñ ïîäàâëåíèåì ÏÑÁ2 è ïðèîáðåòåíèåì áàê-

òåðèÿìè ñôåðè÷åñêèõ ôîðì. Ñèíåðãèçì ìåæäó

ÎÐ0595 è áåòà-ëàêòàìàìè áûë âûðàæåí â îòíîøå-

íèè øòàììîâ, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû

êëàññà À è Ñ, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èíãèáèðîâàíèþ.

Íàêîíåö, ÎÐ0595 ñíèæàë çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áåòà-

ëàêòàìîâ, ìèøåíüþ êîòîðûõ áûëè ÏÑÁ3, ó ìó-

òàíòíîãî øòàììà E.coli, íå îáðàçóþùåãî áåòà-

ëàêòàìàçû è óñòîé÷èâîãî ê äåéñòâèþ ÎÐ0595, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íåçàâèñèìîì îò ïðèñóòñòâèÿ

áåòà-ëàêòàìàç ñèíåðãèçìå, îñíîâàííîì íà «óñè-

ëèòåëå». Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ÎÐ0595 ïðîèñ-

õîäèò â òð¸õ íàïðàâëåíèÿõ: 1) ïîäàâëåíèè áåòà-

ëàêòàìàç êëàñîâ À è Ñ çà ñ÷¸ò êîâàëåíòíîãî

ñâÿçûâàíèÿ ñ èõ àêòèâíûì öåíòðîì; 2) àíòèáàê-

òåðèàëüíîì äåéñòâèè, âûðàæåííîì â ïîäàâëåíèè

ÏÑÁ2 íåêîòîðûõ ýíòåðîáàêòåðèé; 3) óñèëåíèè

äåéñòâèÿ áåòà-ëàêòàìîâ, ñâÿçûâàþùèõ äðóãèå

ÏÑÁ, ïîìèìî ÏÑÁ2, íà íåêîòîðûå ýíòåðîáàêòå-

ðèè. Èòàê, ÎÐ0595 ïðè êîìáèíàöèè ñ ðàçëè÷íû-

ìè áåòà-ëàêòàìàìè îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì ïî-

òåíöèàëîì äëÿ ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè.

* Meiji Seika Pharma Co., Ltd, Yokohama, Japan.

АКТИВНОСТЬ ПОЛИКЕТИДОВ� ПРОМЕЖУТОЧНЫХ
ПРОДУКТОВ БИОСИНТЕЗА 
ПИРАНОНАФТОХИНОНОВ ВИДАМИ STREPTOMYCES,
ПРОТИВ ОБРАЗОВАНИЯ БИОПЛЁНОК
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

EFFECTIVE ANTIBIOFILM POLYKETIDES AGAINST
STAPHYLOCOCCUS AUREUS FROM THE
PYRANONAPHTHOQUINONE BIOSYNTHETIC
PATHWAYS OF STREPTOMYCES SPECIES /T. OJA*, 
P. SAN MARTIN GALINDO, T. TAGUCHI, S. MANNER, 
P. M. VUORELA, K. ICHINOSE, M. METSÄ�KETELÄ, 
A. FALLARERO* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2015; 59: 10: 6046—6052.

Ñòðåïòîìèöåòû èçâåñòíû êàê ïðîäóöåíòû áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Â ïî-

ñëåäíåå âðåìÿ ñèíòåòè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ ïîëó÷èëà

âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü ïðîìåæóòî÷íûå è øóíòî-

âûå ñîåäèíåíèÿ ñ èçìåí¸ííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êî-

íå÷íûìè ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòüþ . Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü íåäàâíî

âûäåëåííûõ àëíóìèöèíîâ è äðóãèõ ðîäñòâåííûõ

ïèðàíîíàôòîõèíîíîâûì (ÏÍÕ) ïîëèêåòèäàì ñî-

åäèíåíèé â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê Staphylococcus
aureus. Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â

îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êëåòîê è áèîïë¸íîê èç-

ìåðÿëè ïî ñïîñîáíîñòè ê îêðàøèâàíèþ, áàçèðó-

þùåéñÿ íà îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîì ïî-

òåíöèàëå, à ïðîòèâîïë¸íî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü —

ïî ÷èñëó æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê. Áûë èäåíòèôè-

öèðîâàí íîâûé ïðîòèâîñòàôèëîêîêêîâûé ïîëè-

êåòèä, àëíóìèöèí D, ïðåäñòàâëÿþùèé Ñ-ðèáîçè-

ëèðîâàííûé ïðîäóêò ïîáî÷íîãî ïóòè îáìåíà, êî-

òîðûé â îòíîøåíèè ïëàíêòîííûõ êëåòîê è áèî-

ïë¸íîê íåîæèäàííî áûë àêòèâíåå êîíå÷íîãî

ïðîäóêòà îñíîâíîãî ïóòè îáìåíà àëíóìèöèíà À, ó

êîòîðîãî ðèáîçèëüíûé îñòàòîê áûë ïðåâðàù¸í â

äèîêñàíîâóþ ãðóïïó. Îöåíêà àêòèâíîñòè äðóãèõ

àëíóìèöèíîâ â îòíîøåíèè ïëàíêòîíà è áèîïë¸-

íîê ïîêàçàëà, ÷òî íàëè÷èå îñòàòêà ðèáîçû â ïèðà-

íîçíîé ôîðìå âàæíà äëÿ ïðîÿâëåíèÿ âûñîêîé àê-

òèâíîñòè ïðîòèâ çðåëûõ áèîïë¸íîê. Êðîìå òîãî,

áûëà îïðåäåëåíà ïðîòèâîïë¸íî÷íàÿ àêòèâíîñòü

äðóãèõ áëèçêî ðîäñòâåííûõ ÏÍÕ ïîëèêåòèäàì

ñîåäèíåíèé. Íà îñíîâàíèè ðàíåå îïóáëèêîâàí-

íûõ äàííûõ îá àêòèâíîñòè ïðîòèâ ïëàíêòîííûõ

êëåòîê S.aureus äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâ çðåëûõ

áèîïë¸íîê. áûëè îòîáðàíû ãðàíàòèöèí Â, êàëà-

ôóíãèí è ìåäåðìèöèí, èç êîòîðûõ ãðàíàòèöèí Â

áûë íàèáîëåå àêòèâíûì. Íàèáîëåå àêòèâíûå â îò-

íîøåíèè áèîïë¸íîê àëíóìèöèí D è ãðàíàòèöèí

Â îáëàäàëè ðÿäîì ñòðóêòóðíûõ ÷åðò, êîòîðûå ìî-

ãóò áûòü âàæíû äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîïë¸íî÷-

íîé àêòèâíîñòè, êàê-òî îòñóòñòâèå çàðÿäà, ãëèêî-

çèëèðîâàíèå, íàëè÷èå ñõîäíîãî òèïà îêñèãåíàöèè

ëàòåðàëüíîãî íàôòîõèíîíîâîãî êîëüöà. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ïîä÷¸ðêèâàþò âîçìîæíîñòè èñïîëü-

çîâàíèÿ ïóëà ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ áèîñèí-

òåçà àíòèáèîòèêîâ êàê èñòî÷íèêà ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîïë¸íî÷íûõ ñîåäèíåíèé.

* Pharmaceutical Sciences Laboratory, Faculty of

Science and Engineering, Åbo Akademi University,

Turku, Finland.

* Division of Pharmaceutical Biosciences, Faculty of

Pharmacy, University of Helsinki, Helsinki, Finland.

ФАРМАКОКИНЕТИКА/ФАРМАКОДИНАМИКА 
КОМБИНАЦИИ БЕТА�ЛАКТАМА И ИНГИБИТОРА 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ: НОВЫЙ ПОДХОД 
К АЗТРЕОНАМУ/АВИБАКТАМУ.

PHARMACOKINETICS/PHARMACODYNAMICS 
OF A ββ�LACTAM AND ββ�LACTAMASE INHIBITOR 
COMBINATION: A NOVEL APPROACH 
FOR AZTREONAM/AVIBACTAM /R. SINGH*, A. KIM, 
M. A. TANUDRA, J. J. HARRIS, R. E. MCLAUGHLIN, 
S. PATEY, J. P. O'DONNELL, P. A. BRADFORD, 
A. E. EAKIN // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2015; 70: 9: 2618—2626. 

Àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àçòðåîíàì/àâèáàêòàì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé â îòíîøåíèè ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ, ïðîäóöèðóþùèõ ìåòàëëî-β-ëàêòà-

ìàçû (ÌÁË), íàïðèìåð, New Delhi MBL-1(NDM-

1). Ïîíèìàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè/ôàðìàêîäèíà-

ìèêè (ÔÊ/ÔÄ) ÿâëÿåòñÿ â êëèíèêå îñíîâíûì
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êðèòåðèåì ïðè âûáîðå îïòèìàëüíîãî äîçèðîâàíèÿ.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå íàöåëåíî íà âûðàáîòêó

äîïîëíèòåëüíîãî ÔÊ/ÔÄ ïîäõîäà ïðè íàçíà÷åíèè

àçòðåîíàìà/àâèáàêòàìà ïðèìåíèòåëüíî êî ìíîãèì

êëèíè÷åñêèì øòàììàì Enterobacteriaceae. Èññëå-

äîâàëè 6 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé,

ýêñïðåññèðóþùèõ ÌÁË è áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà, íà in vitro ìîäåëè èíôåêöèè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äèàëèçíûõ ìåìáðàí (HFIM) ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ðåæèìàõ äîçèðîâàíèÿ, èìèòèðóþùèõ ÔÊ

àçòðåîíàìà/àâèáàêòàìà ó ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå äëÿ 2 øòàììîâ, áûëè ïðîâåðåíû íà in
vivo ìîäåëüíîé èíôåêöèè áåäðà íåéòðîãåíè÷åñêèõ

ìûøåé. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êîìáèíàöèè ó øòàììîâ

âàðüèðîâàëî â ïðåäåëàõ 0,125—8 ìã/ë. Ïðè èíôóçèè

ñ ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèåé àâèáàêòàìà, ðàâíîé 4

ìã/ë, èíäåêñ ÔÊ/ÔÄ äëÿ àçòðåîíàìà áûë âûðàæåí

êàê % fT>MIC. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ôèêñèðîâàí-

íîé äîçû àçòðåîíàìà ýôôåêòèâíîñòü àâèáàêòàìà

ëó÷øå âñåãî êîððåëèðîâàëà ñ âåëè÷èíîé (%) âðåìå-

íè ïðåâûøåíèÿ êðèòè÷åñêîé ïîðîãîâîé êîíöåíò-

ðàöèè, ðàâíîé 2—2,5 ìã/ë. Ýòè ðåçóëüòàòû õîðîøî

ñîîòíîñèëèñü ñ ýôôåêòèâíîñòüþ, íàáëþäàåìîé íà

ìîäåëüíîé èíôåêöèè áåäðà ó ìûøè, è ïîäòâåðæäà-

ëè â óñëîâèÿõ in vivo çíà÷åíèå ÔÊ/ÔÄ, ïîëó÷åííîå

â îïûòàõ in vitro. Ñóäÿ ïî îöåíêå çíà÷åíèé ÔÊ/ÔÄ

àçòðåîíàìà/àâèáàêòàìà, ïîëó÷åííûõ íà in vitro ìî-

äåëüíîé èíôåêöèè (HFIM), äîïóñòèìî ïðèìåíå-

íèå åäèíîãî ïîäõîäà äëÿ øòàììîâ ñ øèðîêèì êðó-

ãîì çíà÷åíèé ÌÏÊ. Äàííûé äîïîëíèòåëüíûé

ïîäõîä ìîæíî ëåãêî ïðèìåíèòü äëÿ ïðîãíîçèðîâà-

íèÿ ýôôåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ äîç êîìáèíàöèé

áåòà-ëàêòàìîâ ñ èíãèáèòîðàìè áåòà-ëàêòàìàç.

* AstraZeneca Infection Innovative Medicines, 35

Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451, USA .

ЦЕФТОЛОЗАН/ТАЗОБАКТАМ 
И ЦЕФТАЗИДИМ/АВИБАКТАМ: ДВЕ НОВЫЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ КОМБИНАЦИИ БЕТА�ЛАКТАМА 
И ИНГИБИТОРА БЕТА�ЛАКТАМАЗ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ,
ВЫЗВАННЫХ УСТОЙЧИВЫМИ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ БАКТЕРИЯМИ. ОБЗОР. 

CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM AND
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM: TWO NOVEL 
ββ�LACTAM/ββ�LACTAMASE INHIBITOR COMBINATION
AGENTS FOR THE TREATMENT OF RESISTANT 
GRAM�NEGATIVE BACTERIAL INFECTIONS/
J.L. LISCIO, M. V. MAHONEY, E. B. HIRSCH*//
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2015, 46: 3: 266—271.

Ðîñò ÷èñëà óñòîé÷èâûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì òðåâîæíûì ôàêòîðîì,

ïðèâîäÿùèì ê òðóäíîñòÿì ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

îáóñëîâëåííûõ ìóëüòèðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè.

Äâå íåäàâíî ïðåäëîæåííûå àíòèáèîòè÷åñêèå êîì-

áèíàöèè ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè

ïîäîáíûõ èíôåêöèé: íîâîãî öåôàëîñïîðèíà öåô-

òîëîçàíà ñ èçâåñòíûì èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç

(ÈÁË) òàçîáàêòàìîì è íîâîãî ÈÁË àâèáàêòàìà ñ çà-

ðåêîìåíäîâàâøèì ñåáÿ öåôàëîñïîðèíîì öåôòàçè-

äèìîì. Îáå êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêà ñ ÈÁË îñòà-

âàëèñü àêòèâíûìè in vitro â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, âêëþ÷àÿ

Enterobacteriaceae è Pseudomonas aeruginosa. Ïðèìå-

÷àòåëüíî, ÷òî öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë óñòîé÷èâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðî-

äóöåíòîâ êàðáàïåíåìàçû Klebsiella pneumoniae
(ÊÐÑ). Îáå êîìáèíàöèè ðåêîìåíäîâàíû ê íàçíà÷å-

íèþ ïðè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâîãî òðàêòà

è èíòðààáäîìèíàëüíûõ (ñ ìåòðîíèäàçîëîì) èíôåê-

öèÿõ è íàõîäÿòñÿ íà III ôàçå èñïûòàíèé ïðè âåíòè-

ëÿòîðíî-àññîöèèðîâàííîé è âíóòðèáîëüíè÷íîé

ïíåâìîíèè. Îáçîð îõâàòûâàåò ïîñëåäíèå äàííûå î

ñïåêòðå àêòèâíîñòè êîìáèíàöèé è êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèÿõ, ñòàâøèõ îñíîâàíèåì äëÿ èõ îäîáðåíèÿ

FDA (US Food and Drug Administration). Îáà ïðåïà-

ðàòà õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ áîëüíûìè è ïåðñïåêòèâ-

íû ïðè èíôåêöèÿõ, îáóñëîâëåííûõ ìóëüòèðåçèñ-

òåíòíûìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåíàìè.

* Department of Pharmacy and Health Systems

Sciences, Northeastern University, 360, Huntington

Avenue, R218TF, Boston, MA02115, USA.

СИНЕРГИДНЫЙ БАКТЕРИЦИДНЫЙ ЭФФЕКТ 
КОМБИНАЦИИ ДВУХ «СТАРЫХ» АНТИБИОТИКОВ
ПОЛИМИКСИНА B И ХЛОРАМФЕНИКОЛА
В ОТНОШЕНИИ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОЙ KLEBSIELLA
PNEUMONIAE, ПРОДУЦИРУЮЩЕЙ NDM.

SYNERGISTIC KILLING OF NDM�PRODUCING MDR
KLEBSIELLA PNEUMONIAE BY TWO 'OLD' 
ANTIBIOTICS�POLYMYXIN B AND CHLORAMPHENICOL /
N. A. RAHIM, S.�E. CHEAH, M. D. JOHNSON, 
H. YU, H. E. SIDJABAT, J. BOYCE, M. S. BUTLER, 
M. A. COOPER, J. FU, D. L. PATERSON, R. L. NATION, 
P. J. BERGEN, T. VELKOV, J. LI*// JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 
2015; 70: 9: 2589—2597. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ — î÷åíü âàæíàÿ àëü-

òåðíàòèâà â áîðüáå ñ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ìóëü-

òèðåçèñòåíòíûìè âîçáóäèòåëÿìè. Â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè ñèñòåìíî áûëà èçó÷åíà áàêòåðè-

öèäíîñòü è âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ïîëè-

ìèêñèíó Â ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ïî-

ëèìèêñèíà Â è õëîðàìôåíèêîëà â îòíîøåíèè 4

ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ (MDR) øòàììîâ Klebsiella
pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèõ íüþ-äåëèéñêóþ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó (NDM). Ïðèñóòñòâèå ãå-

íîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê õëîðàìôå-
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íèêîëó, óñòàíàâëèâàëè c ïîìîùüþ ÏÖÐ. Â èññëå-

äîâàíèè áàêòåðèöèäíîñòè (time-kill studies) ñ

èíîêóëþìîì 106 ÊÎÅ/ìë èñïîëüçîâàëè êëèíè÷å-

ñêèå ðåëåâàíòíûå êîíöåíòðàöèè êàæäîãî àíòè-

áèîòèêà (â ïðåäåëàõ: ïîëèìèêñèí Â 0,5—2 ìã/ë;

õëîðàìôåíèêîë 4—32 ìã/ë), àíàëèçèðóÿ â ðåàëü-

íîì âðåìåíè èñõîäíûé è 24-÷àñîâîé ïðîôèëü ïî-

ïóëÿöèè. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé îòêëèê îïðåäå-

ëÿëè ìåòîäîì èçìåíåíèÿ log è ìîäåëèðîâàíèåì

ôàðìàêîäèíàìèêè â ñî÷åòàíèè ñî ñêàíèðóþùèì

ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïèðîâàíèåì. (ÑÝÌ). Ó

âñåõ øòàììîâ áûëè âûÿâëåíû ìíîãî÷èñëåííûå

ãåíû, êîäèðóþùèå ïîìïîâûé âûáðîñ è îáåñïå÷è-

âàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê õëîðàìôåíèêîëó. Ìîíî-

òåðàïèÿ ïîëèìèêñèíîì Â ïðè âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ

âûçûâàëà áûñòðóþ ãèáåëü áàêòåðèé ñ ïîñëåäóþ-

ùèì áûñòðûì âòîðè÷íûì ðîñòîì è âîçíèêíîâå-

íèå óñòîé÷èâîñòè ê ïîëèìèêñèíó Â. Ìîíîòåðàïèÿ

õëîðàìôåíèêîëîì áûëà íåýôôåêòèâíîé. Êîìáè-

íèðîâàííàÿ òåðàïèÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà âòîðè÷-

íûé ðîñò, ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â 25

èç 28 âàðèàíòîâ íà 6 è 24 ÷. Â 15 èç 28 âàðèàíòîâ

êîìáèíàöèé íà 24 ÷ ó âñåõ èñïûòàííûõ øòàììîâ

íå áûëî îáíàðóæåíî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê. Ïðè

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íå áûëî âûÿâëåíî óñ-

òîé÷èâûõ ê ïîëèìèêñèíó áàêòåðèé. Ýòè ðåçóëüòà-

òû áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè ôàðìàêîäèíàìè÷åñ-

êîì ìîäåëèðîâàíèè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÝÌ

áûëè ïîêàçàíû çíà÷èòåëüíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ êëåòîê ïîñëå îáðàáîòêè êàê îäíèì ïî-

ëèìèêñèíîì Â, òàê è êîìáèíàöèåé àíòèáèîòèêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ ïîëèìèêñèíà Â è

õëîðàìôåíèêîëà îêàçûâàëà óñèëåííûé áàêòåðè-

öèäíûé ýôôåêò íà NDM-ïðîäóöèðóþùóþ MDR

K.pneumoniae è ïîäàâëÿëà âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷è-

âîñòè ê ïîëèìèêñèíó.

* Drug Delivery, Disposition and Dynamics, Monash

Institute of Pharmaceutical Sciences, Monash

University, Melbourne, Victoria, Australia.

МОЖЕТ ПЛАЗОМИЦИН ОДИН ИЛИ В КОМБИНАЦИИ
БЫТЬ ПРЕПАРАТОМ ВЫБОРА ПРОТИВ УСТОЙЧИВО�
ГО К КАРБАПЕНЕМАМ ACINETOBACTER BAUMANNII?

CAN PLAZOMICIN ALONE OR IN COMBINATION BE 
A THERAPEUTIC OPTION AGAINST 
CARBAPENEM�RESISTANT ACINETOBACTER 
BAUMANNII? /C. GARCÍA�SALGUERO, 
I. RODRÍGUEZ�AVIAL, J. J. PICAZO, E. CULEBRAS*//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER
2015; 59: 10: 5959—5966.

Ãîñïèòàëüíûå ïàòîãåíû ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷-

íûå èíôåêöèè, îñîáåííî â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè è ó áîëüíûõ ñ îñëàáëåííûì èììóíè-

òåòîì. Îáû÷íî òàêèå âîçáóäèòåëè óñòîé÷èâû êî

ìíîãèì ëåêàðñòâàì, ÷òî ñîçäà¸ò ïðîáëåìû â ëå÷å-

íèè. Îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ïàòî-

ãåíîâ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ

Acinetobacter baumannii. Ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûìè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûìè áàêòåðèÿìè, îáû÷íî ïðèìåíÿþò êàð-

áàïåíåìû, íî ïîâñåìåñòíî íàáëþäàåòñÿ ðîñò

óñòîé÷èâîñòè ê íèì. Òÿæåëîáîëüíûì ÷àñòî íà-

çíà÷àþò ýìïèðè÷åñêóþ êîìáèíèðîâàííóþ òåðà-

ïèþ ñîîòâåòñòâóþùèì áåòà-ëàêòàìîì è àìèíîã-

ëèêîçèäîì. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü

in vitro àêòèâíîñòü ïëàçîìèöèíà â îòíîøåíèè óñ-

òîé÷èâîãî ê êàðáàïåíåìàì À.baumannii. Àíòèáèî-

òèêîì ñðàâíåíèÿ áûë àìèêàöèí. Àêòèâíîñòü ïëà-

çîìèöèíà â êîìáèíàöèè ñ ðàçëè÷íûìè

àíòèáèîòèêàìè îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè: äèñêî-

äèôôóçèîííûì, øàõìàòíîé äîñêè è îöåíêè áàê-

òåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ âî âðåìåíè (time-kill stud-

ies). Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ó

êîìáèíàöèé êàðáàïåíåìîâ (ìåðîïåíåì è/èëè

èìèïåíåì) ñ ïëàçîìèöèíîì è àìèêàöèíîì. Ïðè

êîìáèíàöèè àìíîãëèêîçèäîâ ñ àíòèáèîòèêàìè

äðóãèõ êëàññîâ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áûë îòìå÷åí

ñèíåðãèçì, çàâèñÿùèé îò øòàììà è àíòèáèîòè-

êîâ, âõîäÿùèõ â êîìáèíàöèþ; âàæíî, ÷òî íè â îä-

íîì ñëó÷àå íå áûëî îòìå÷åíî àíòàãîíèçìà. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîì

èñïîëüçîâàíèè ïëàçîìèöèíà â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè (â îñíîâíîì êàðáàïåíå-

ìàìè) ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ À.baumannii,
âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì øòàììû.

* Microbiology Department, Hospital Clinico San

Carlos, Madrid, Spain.

ТРИМЕТОПРИМ/СУЛЬФАМЕТОКСАЗОЛ ПРОТИВ
ACINETOBACTER SPP.: ОБЗОР СОВРЕМЕННЫХ 
МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ.

TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE 
FOR ACINETOBACTER SPP.: A REVIEW OF CURRENT
MICROBIOLOGICAL AND CLINICAL EVIDENCE/
M. E. FALAGAS*, K. Z. VARDAKAS, N. S. ROUSSOS//
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2015; 46: 3: 231—241.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âðà÷è ïîñòàâëåíû ïåðåä ïðî-

áëåìîé ýïèäåìè÷åñêèõ èíôåêöèé, îáóñëîâëåí-

íûõ ìóëüòèðåçèñòåíòíûì Acinetobacter, è âûíóæ-

äåíû ðàññìàòðèâàòü ëþáóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ

àëüòåðíàòèâó, âêëþ÷àÿ áîëåå ñòàðûå, îáû÷íî íå

ïðèìåíÿåìûå àíòèáèîòèêè. Öåëüþ îáçîðà áûëî

îöåíèòü îïóáëèêîâàííûå äàííûå îá àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîëà (ÒÌÏ/ÑÌÇ) â

îòíîøåíèè Acinetobacter spp. Âêëþ÷¸ííûå â îáçîð

in vitro èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàò äàííûå íàäçîðíûõ
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îò÷¸òîâ, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, îò-

íîñÿùèåñÿ ê àêòèâíîñòè ÒÌÏ/ÑÌÇ, è êëèíè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ, îïóáëèêîâàííûå ïîñëå 2000 ã.

Ïî äàííûì íàäçîðíûõ èññëåäîâàíèé, ïîêàçàòåëü

íå÷óâñòâèòåëüíîñòè Acinetobacter spp., áûë â ïðåäå-

ëàõ îò 4 äî 98,2%, â 23 èç 28 èññëåäîâàíèé íå÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê ÒÌÏ-ÑÌÇ ïðåâûøàëà 50%, à â 15

ðàáîòàõ áûëà áîëåå 70%. Â èññëåäîâàíèÿõ, êàñàþ-

ùèõñÿ MDR Acinetobacter spp., óðîâåíü íå÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ñîñòàâëÿë 5,9—100%, â 19 èç 21 ðàáîò ñî-

îáùàåòñÿ î áîëåå ÷åì 70% íå÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ãðóïïà øòàììîâ Acinetobacter baumannii ñ ýêñòåí-

ñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR) îá-

ëàäàëà ïîëíîé (100%) óñòîé÷èâîñòüþ (äàííûå 5/6

èññëåäîâàíèé). Óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì

øòàììû Acinetobacter spp. áûëè áîëåå ÷åì íà 80%

íå÷óâñòâèòåëüíû ê ÒÌÏ/ÑÌÇ (22/26 èññëåäîâà-

íèé). Â îäíîì èññëåäîâàíèè ïîëèìèêñèíîóñòîé-

÷èâîãî A.baumannii ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ðàâíÿëñÿ 54% (13/24). Ñîîáùàåòñÿ òîëüêî î 7 ñëó-

÷àÿõ îöåíêè ÒÌÏ/ÑÌÇ ïðè Acinetobacter spp. èí-

ôåêöèÿõ, ãëàâíûì îáðàçîì â êîìáèíàöèÿõ ñ äðó-

ãèìè àíòèáèîòèêàìè, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ áûëè

óñïåøíûìè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÒÌÏ/ÑÌÇ, êàê

ïðàâèëî, íåàêòèâåí â îòíîøåíèè Acinetobacter spp.,

åãî ìîæíî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå â ñëó÷àÿõ, êîã-

äà íåò äðóãîãî âûáîðà. 

* Alfa Institute of Biomedical Sciences, 9 Neapoleos

Street, 15123, Marousi, Athens, Greece.

ОЦЕНКА АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ 
КОМБИНАЦИИ ФОСФОМИЦИН�ТОБРАМИЦИН 
В ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA ПО ДИНАМИКЕ БАКТЕРИЦИДНОГО
ДЕЙСТВИЯ (TIME�KILL ASSAY) И КОНЦЕНТРАЦИЯМ,
ПРЕДОТВРАЩАЮЩИМ МУТАЦИИ.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY 
OF FOSFOMYCIN�TOBRAMYCIN COMBINATION
AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA ISOLATES
ASSESSED BY TIME�KILL ASSAYS AND MUTANT
PREVENTION CONCENTRATIONS / M. DÍEZ�AGUILAR,
M. I. MOROSINI*, A. P. TEDIM, I. RODRÍGUEZ, Z. AKTAS,
R. CANTÓN//ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2015; 59: 10: 6039—6045.

Íà 8 êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ Pseudomonas aerugi-
nosa, ïðèíàäëåæàùèõ ê ïîïóëÿöèè äèêîãî òèïà

ïî ôîñôîìèöèíó, ÔÑÌ, (ÌÏÊ 64 ìêã/ìë) è ñ

ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òîáðàìèöè-

íó,ÒÁÌ, (ÌÏÊ 1—64 ìêã/ìë), îïðåäåëÿëè àíòè-

áàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè ÔÑÌ-

ÒÁÌ ïî äèíàìèêå ãèáåëè êëåòîê (time-kill assay).

Ó 5 èç ýòèõ øòàììîâ (ÌÏÊ ÒÁÌ 1—64 ìêã/ìë)

áûëà îïðåäåëåíà êîíöåíòðàöèÿ, ïðåäîòâðàùàþ-

ùàÿ îáðàçîâàíèå ìóòàíòîâ (ÊÏÌ), è «îêíî ñå-

ëåêöèè ìóòàíòîâ» (ÎÑÌ) â àýðîáíûõ è àíàýðîá-

íûõ óñëîâèÿõ, èìèòèðóþùèõ óñëîâèÿ ïðè èíôåê-

öèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸-

íîê. Êîìáèíàöèÿ ÔÑÌ-ÒÁÌ îáëàäàëà

ñèíåðãèäíûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì â îòíî-

øåíèè øòàììîâ, íåñóùèõ ìóòàöèè â ðåïðåññîð-

íîì ãåíå mexZ è èìåþùèõ ÌÏÊ ÒÁÌ, ðàâíóþ 4

ìêã/ìë. Ïîäîáíûé ýôôåêò íå íàáëþäàëè ó øòàì-

ìîâ ñ ÌÏÊ 1—2 ìêã/ìë èç-çà ñèëüíîãî áàêòåðè-

öèäíîãî äåéñòâèÿ ÒÁÌ. Â àýðîáíûõ è àíàýðîá-

íûõ óñëîâèÿõ çíà÷åíèÿ ÊÏÌ ôîñôîìèöèíà

áûëè âûøå, ÷åì òîáðàìèöèíà (2048 ìêã/ìë è âû-

øå ïðîòèâ 16—256 ìêã/ìë). Èíòåðåñíî, ÷òî ýòî

àññîöèèðîâàëîñü ñ óçêèìè èëè íóëåâûìè çíà÷å-

íèÿìè ÎÑÌ â àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ.

Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò êîìáèíàöèè (äàííûå

«time-kill» èññëåäîâàíèé) â îòíîøåíèè âûñîêîóñ-

òîé÷èâûõ ê ÒÁÌ øòàììîâ, ïðîäóöèðóþùèõ àìè-

íîãëèêîçèä íóêëåîòèäèëòðàíñôåðàçû, îòñóòñòâî-

âàë, à ÎÑÌ áûëî øèðîêèì â îáîèõ óñëîâèÿõ. Â

õîäå èññëåäîâàíèÿ ÊÏÌ ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ÔÑÌ øòàììîâ äèêîãî òèïà è ìóòàíòîâ P.aerugi-
nosa, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îïðåäåëå-

íèþ ÊÏÌ, áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè â glpT ãå-

íå, îòâåòñòâåííûå çà óñòîé÷èâîñòü. Âñå ìóòàíòû

èìåëè èçìåíåíèÿ â GlpT àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè, ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ áûëà óñå-

÷¸ííàÿ ïåðìåàçà, îáåñïå÷èâàþùàÿ óñòîé÷èâîñòü

ê ÔÑÌ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî êîìáèíàöèÿ ÔÑÌ-

ÒÁÌ ìîæåò áûòü àëüòåðíàòèâîé ïðè èíôåêöèÿõ,

âûçâàííûõ P.aeruginosa, ïîñêîëüêó ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëà ñèíåðãèäíóþ è áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ è ñ

íèçêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê ÒÁÌ, à òàêæå

ïðåäîòâðàùàëà ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ â

àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ.

* Servicio de Microbiología, Hospital Universitario

Ramón y Cajal, Instituto Ramón y Cajal de

Investigación Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Spain. 

* Red Española de Investigación en Patología

Infecciosa (REIPI), Instituto de Salud Carlos III,

Madrid, Spain.

IN VITRО СИНЕРГИДНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
АНТИМИКРОБНОГО ПЕПТИДА НОВИЦИДИНА 
С РИФАМПИНОМ, ЦЕФТРИАКСОНОМ 
И ЦЕФТАЗИДИМОМ В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ 
К АНТИБИОТИКАМ ENTEROBACTERIACEAE.

ANTIMICROBIAL PEPTIDE NOVICIDIN SYNERGIZES
WITH RIFAMPIN, CEFTRIAXONE, AND CEFTAZIDIME
AGAINST ANTIBIOTIC�RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE /O. SOREN*, K. SIDELMANN
BRINCH, D. PATEL, Y. LIU, A. LIU, A. COATES, Y. HU* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER
2015; 59: 10: 6233—6240.



Ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ïðåäñòàâëÿåò ñå-

ðü¸çíóþ óãðîçó, à èíôåêöèè, âûçâàííûå òàêèìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïîâñåìåñòíî ÿâëÿþòñÿ îñ-

íîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè. Òðàäèöèîííûé

ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâ íåèçáåæíî

âåä¸ò ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ óñòîé÷èâûõ øòàììîâ,

÷òî äåëàåò íîâûå ëåêàðñòâà íåýôôåêòèâíûìè.

Âîññòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà

ñóùåñòâóþùèõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

ïðèâëåêàòåëüíîé íîâîé ñòðàòåãèåé. Íîâèöèäèí,

íîâûé êàòèîííûé àíòèìèêðîáíûé ïåïòèä, ýô-

ôåêòèâíûé ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé, áûë èññëåäîâàí â êà÷åñòâå «óñèëèòåëÿ» àí-

òèáèîòèêîâ. Äåéñòâèå êîìáèíàöèé åãî ñ

ðèôàìïèíîì, öåôòðèàêñîíîì è öåôòàçèäèìîì

áûëî àïðîáèðîâàíî íà 94 àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé è 7 øòàììàõ-ïðîäóöåíòàõ NDM-1 áå-

òà-ëàêòàìàçû. Ìåòîäîì øàõìàòíîé äîñêè áûëî

ïîêàçàíî ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå íîâèöè-

äèíà ñ ðèôàìïèíîì â îòíîøåíèè áîëåå 70%

øòàììîâ è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÌÏÊ. Êîì-

áèíàöèè íîâèöèäèíà ñ öåôòðèàêñîíîì è öåôòà-

çèäèìîì ïðîÿâèëè ñèíåðãèäíûé ýôôåêò â îòíî-

øåíèè 89,7% øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

öåôòðèàêñîíó, è 94,1% øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

öåôòàçèäèìó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîäòâåðæäåíû èññëåäîâàíèÿìè äèíàìèêè ãèáå-

ëè êëåòîê ó ìíîãèõ øòàììîâ. Áîëåå òîãî, ïðè

êîìáèíàöèÿõ íîâèöèäèíà ñ ðèôàìïèíîì è öåô-

òðèàêñîíîì óâåëè÷èâàëñÿ ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé

ýôôåêò. Âûÿâëåíèå äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí ïî-

êàçàëî, ÷òî íîâèöèäèí íàðóøàåò çàðÿä öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. In vitro òîêñèêîëîãè÷åñêèå òåñòû ïî-

êàçàëè íèçêóþ ãåìàòîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íîâèöèäèíà è îòñóòñòâèå íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ

íà êóëüòóðû êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, áûëî in vitro
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî «îáíîâëåíèå» òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ïîòåíöèàëà öåôòðèàêñîíà è öåôòàçèäè-

ìà â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è

óñèëåíèå àêòèâíîñòè ðèôàìïèíà. Äàííàÿ ñòðà-

òåãèÿ ìîæåò íàéòè áîëüøîå ïðèìåíåíèå â êëè-

íèêå â ðàìêàõ îáùåé áîðüáû ñ àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâûìè âîçáóäèòåëÿìè èíôåêöèé.

* Institute for Infection and Immunity, St George's,

University of London, London, United Kingdom.

СИНЕРГИДНОЕ ДЕЙСТВИЕ МЕМБРАНО�АКТИВНЫХ
ПЕПТИДОВ, ПОЛИМИКСИНА В И ГРАМИЦИДИНА С,
НА MDR ШТАММЫ И БИОПЛЁНКИ PSEUDOMONAS
AERUGINOSA.

SYNERGISTIC EFFECT OF MEMBRANE�ACTIVE 
PEPTIDES POLYMYXIN B AND GRAMICIDIN S 

ON MULTIDRUG�RESISTANT STRAINS AND BIOFILMS
OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA / М. BERDITSCH, 
T. JÄGER, N. STREMPEL, T. SCHWARTZ, J. OVERHAGE,
A. S. ULRICH* // ANTIMICROBIALAGENTS
CHEMOTHERAPY SEPTEMBER 2015; 59: 9: 5288—5296.

Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íûì âîçáóäèòåëåì òÿæ¸ëûõ ãîñïèòàëüíûõ èíôåê-

öèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëèìèêñèí Â (ÏÌÂ),

íåñìîòðÿ íà íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäíèì ñðåäñòâîì ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòå-

ðèÿìè. Ñèíåðãèäíûé ýôôåêò êîìáèíàöèé ëå-

êàðñòâ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü íåîáõîäèìûå

òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ òîê-

ñè÷íîñòü. Èññëåäîâàëè ñèíåðãèäíîå âçàèìîäåé-

ñòâèå äâóõ öèêëè÷åñêèõ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòè-

äîâ, ÏÌÂ è ãðàìèöèäèíà S (ÃÑ) â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ øòàììîâ P.aeruginosa, èñïîëüçóÿ êî-

ëè÷åñòâåííûé ìåòîä øàõìàòíîé äîñêè è äèàçîðå-

çîðöèí â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà ðîñòà. Èç 28 èññëå-

äîâàííûõ øòàììîâ ó 20 áûë ïîêàçàí îò÷¸òëèâûé

ñèíåðãèäíûé ýôôåêò, èíäåêñ ôðàêöèîííîé èí-

ãèáèòîðíîé êîíöåíòðàöèè (ÈÔÈÊ) áûë �0,5.

Íàäî çàìåòèòü, ÷òî ñèíåðãèäíûé ýôôåêò íå áûë

âûÿâëåí â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ P.àeruginosa, ðîñøèõ â âèäå ìåëêèõ êî-

ëîíèé, èìåâøèõ ÈÔÈÊ â ïðåäåëàõ >0,5 — �0,70.

Êðîìå ïîäàâëåíèÿ ðîñòà ïëàíêòîííûõ êëåòîê,

êîìáèíàöèÿ ïåïòèäîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà ðîñò

áèîïë¸íêè ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàáîòêîé èíäèâè-

äóàëüíûìè ïåïòèäàìè. Ïðè îáðàáîòêå çðåëûõ áè-

îïë¸íîê êîìáèíàöèåé ÏÌÂ è ÃÑ áûë îòìå÷åí

áîëåå áûñòðûé è ïðîäîëæèòåëüíûé ýôôåêò íà èõ

ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ïðè äåéñòâèè

îòäåëüíûìè ïåïòèäàìè. Èòàê, óñòàíîâëåíî ñè-

íåðãèäíîå âçàèìîäåéñòâèå äâóõ öèêëè÷åñêèõ

ìåìáðàíî-àêòèâíûõ ïåïòèäîâ â îòíîøåíèè 17

MDR øòàììîâ P.àeruginosa è áèîïë¸íîê P.àerugi-
nosa ÐÀÎ1. Èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè ÏÌÂ è

ÃÑ ïðåäñòàâëÿåò ìíîãîîáåùàþùóþ ïåðñïåêòèâó

ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè è ïðîôèëàêòèêå îñò-

ðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MDR è

ïë¸íêîîáðàçóþùèìè øòàììàìè P.àeruginosa.

* Institute of Organic Chemistry, Karlsruhe Institute

of Technology, Karlsruhe, Germany. 

* Institute of Biological Interfaces, Karlsruhe Institute

of Technology, Karlsruhe, Germany.

КОМБИНАЦИЯ ПОЛИМИКСИНА В С НЕДОСТАТОЧНО
IN VITRO АКТИВНЫМИ АНТИМИКРОБНЫМИ 
ПРЕПАРАТАМИ ПРОТИВ МОНОТЕРАПИИ
ПОЛИМИКСИМОМ B ТЯЖЁЛОБОЛЬНЫХ 
С ИНФЕКЦИЯМИ ACINETOBACTER BAUMANNII
И PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1256
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

POLYMYXIN B IN COMBINATION 
WITH ANTIMICROBIALS LACKING IN VITRO
ACTIVITY VERSUS POLYMYXIN B IN MONOTHERAPY 
IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH ACINETOBACTER
BAUMANNII OR PSEUDOMONAS AERUGINOSA
INFECTIONS / M. H. RIGATTO, F. J. VIEIRA, 
L. C. ANTOCHEVIS, T. F. BEHLE, N. T. LOPES, 
A. P. ZAVASCKI* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2015; 59: 10: 6575—6580.

Îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå äàííûå î ïðèìåíå-

íèè ïîëèìèêñèíà Â (ÏÌÂ) â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå-

÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ øòàììàìè

Acinetobacter baumannii è Pseudomonas aeruginosa
ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(XDR). Áûëî âûïîëíåíî êîãîðòíîå èññëåäîâà-

íèå íà áîëüíûõ îòäåëåíèé èíòåíñèâíîé òåðà-

ïèè äâóõ óíèâåðñèòåòñêèõ êëèíèê, ÷òîáû îöå-

íèòü ëå÷åíèå òÿæ¸ëûõ A.baumannii è P.aeruginosa
èíôåêöèé â/â ÏÌÂ â òå÷åíèå �48 ÷àñ. Âàðèàí-

òû, àññîöèèðîâàííûå ñ 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñ-

òüþ, îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ïðîïîðöèî-

íàëüíûõ ðèñêîâ ïî Êîêñó. Âñåãî â èññëåäîâàíèå

áûë âêëþ÷¸í 101 áîëüíîé; 33 (32,7%) áîëüíûõ

ëå÷èëè êîìáèíàöèåé ÏÌÂ è àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîé in vitro àêòèâíîñ-

òüþ, 68 (67,3%) — òîëüêî ÏÌÂ. Â ñðåäíåì ïîêà-

çàòåëü 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë 59,4%

(60 áîëüíûõ), èëè 42,4% (14/33) è 67,6% (46/68)

â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé è ìîíîòåðàïèè, ñî-

îòâåòñòâåííî (p=0,03). Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-

ïèÿ íåçàâèñèìî àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëåå íèç-

êèì ïîêàçàòåëåì 30-ñóòî÷íîé ñìåðòíîñòè

(îòíîøåíèå ðèñêîâ 0,33; 95% ÄÈ 0,17—0,64;

p=0,001). Êëèðåíñ êðåàòèíèíà �60 ìë/ìèí òàê-

æå áûë çàùèòíûì ôàêòîðîì, òîãäà êàê ïîêàçà-

òåëü îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ (APACHE II) è ïîëèìèêðîáíàÿ èí-

ôåêöèÿ àññîöèèðîâàëèñü ñ ïîâûøåííîé ñìåðò-

íîñòüþ. Ïîñëå ââåäåíèÿ â ìîäåëü âûøå èçëî-

æåííûõ ïîëîæèòåëüíûõ òåíäåíöèé

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ðåçóëüòàòû íå èçìå-

íèëèñü. Çàùèòíûé ýôôåêò èìåë ìåñòî òîëüêî

äëÿ êîìáèíàöèé ñ áåòà-ëàêòàìàìè èëè êàðáàïå-

íåìàìè è â äâóõ ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ: ñ A.bau-
mannii èíôåêöèÿìè è èíôåêöèÿìè íèæíèõ äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé. Ýòî ïåðâîå êëèíè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå, ïîêàçàâøåå ïðåèìóùåñòâî êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè íàä ìîíîòåðàïèåé ÏÌÂ

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ XDR-óñòîé÷è-

âûìè øòàììàìè A.baumannii è P.aeruginosa.

* Infectious Diseases Service, Hospital de Clínicas de

Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil 

* Department of Internal Medicine, Medical School,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto

Alegre, Brazil.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА ЧЕЛОВЕКА 
КАК ПЕРЕНОСЧИК ГЕНОВ 
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ 
МЕЖДУ КОНТИНЕНТАМИ.

THE HUMAN GUT MICROBIOME AS A TRANSPORTER
OF ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES BETWEEN
CONTINENTS/J. BENGTSSON�PALME, M. ANGELIN, 
M. HUSS, S. KJELLQVIST,E. KRISTIANSSON, 
H. PALMGREN, D. G. J. LARSSON, A. JOHANSSON* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY OCTOBER
2015; 59: 10: 6551—6560.

Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïî ðàñïðîñòðà-

íåíèþ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ïóòåøåñòâåí-

íèêàìè îãðàíè÷èâàëèñü èçáðàííûì êðóãîì

êóëüòèâèðóåìûõ âèäîâ áàêòåðèé, óïóñêàÿ áîëü-

øóþ ÷àñòü ìèêðîáèîìà ÷åëîâåêà. Áûëî âûïîë-

íåíî ìåòàãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñëó÷àéíîé

ìàññèðîâàííîé âûáîðêè êëîíèðîâàííûõ ôðàã-

ìåíòîâ ÄÍÊ (shotgun method, äðîáëåíèå ãåíî-

ìà), ïîçâîëÿþùåå îäíîâðåìåííî âûÿâèòü áîëåå

300 ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè â ôåêàëü-

íûõ ïðîáàõ, îòîáðàííûõ ó 35 øâåäñêèõ ñòóäåí-

òîâ äî è ïîñëå ïðåáûâàíèÿ íà Èíäèéñêîì ïîëó-

îñòðîâå è â Öåíòðàëüíîé Àôðèêå ïî îáìåííîé

ïðîãðàììå. Âñå ïðîáû äîïîëíèòåëüíî êóëüòèâè-

ðîâàëè äëÿ âûÿâëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäó-

öèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåê-

òðà (ÁËÐÑ), è ïîñëåäóþùåãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

ãåíîìà. Â öåëîì òàêñîíîìè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå

è ñîñòàâ ìèêðîáèîìà êèøå÷íèêà îñòàâàëèñü ñòà-

áèëüíûì äî è ïîñëå ïîåçäêè, íî ó 23/35 ñòóäåí-

òîâ áûëî ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî Proteobacteria.

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ãåíîâ àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè âîçðîñëî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê ñóëüôîíàìè-

äàì (â 2,6 ðàçà), òðèìåòîïðèìó (7,7 ðàç) è áåòà-

ëàêòàìàì (2,6 ðàçà). Î÷åíü âàæíî, ÷òî îòìå÷åí-

íîå óâåëè÷åíèå íàáëþäàëîñü ïðè îòñóòñòâèè

êàêîãî-ëèáî ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Èç 18

ñòóäåíòîâ, ïîñåòèâøèõ Èíäèéñêèé ï-îâ, 12

ïðèîáðåëè ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùóþ Escherichia
coli, ÷åãî íå áûëî ó âåðíóâøèõñÿ èç Àôðèêè. Íå-

ñìîòðÿ íà ïîïûòêè ãëóáîêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ,

÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòàãåíîìà íå áûëà äîñòàòî÷-

íîé, ÷òîáû îáíàðóæèòü ïðèîáðåòåíèå ìàëî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà äàííûé

ÁËÐÑ ôåíîòèï. Òàêèì îáðàçîì, ìåòàãåíîìíîå

ñåêâåíèðîâàíèå êèøå÷íîãî ìèêðîáèîìà øâåä-

ñêèõ ñòóäåíòîâ, âåðíóâøèõñÿ èç Öåíòðàëüíîé

Àôðèêè è Èíäèéñêîãî ï-âà, ïîêàçàëî ïîâûøåí-

íîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óñòîé÷è-

âîñòü ê øèðîêî ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì.

* Laboratory for Molecular Infection Medicine

Sweden, Department of Clinical Microbiology,

Bacteriology, Umeå University, Umeå, Sweden.



ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ ИЗЫСКАНИЯ 
АНТИГРИБКОВЫХ ЛЕКАРСТВ, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ 
ПРИ ИЗУЧЕНИИ РОСТА И ВИРУЛЕНТНОСТИ 
CANDIDA ALBICANS. ОБЗОР.

РОTENTIAL TARGETS FOR ANTIFUNGAL DRUG
DISCOVERY BASED ON GROWTH AND VIRULENCE 
IN CANDIDA ALBICANS / X. LI, Y. HOU, L. YUE, S. LIU, 
J. DU, S. SUN* //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY OCTOBER 2015; 59: 10: 5885—5891.

Ãðèáêîâûå èíôåêöèè, îñîáåííî âûçâàííûå

Candida albicans, îñòàþòñÿ êëèíè÷åñêîé ïðîáëå-

ìîé. Íåñìîòðÿ íà ðàçðàáîòêó áîëåå ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîãðèáêîâûõ ëåêàðñòâ, èõ ïðèìåíåíèå îã-

ðàíè÷åíî ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì. Íåîáõîäèìû àëü-

òåðíàòèâíûå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ, íàöåëåííûå íà

íîâûå ìèøåíè Candida albicans. Èçó÷åíèå ïðî-

öåññîâ ðîñòà è âèðóëåíòíîñòè ãðèáà âàæíî íå

òîëüêî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåííîãî ìåõàíèçìà,

íî è äëÿ èäåíòèôèêàöèè âîçìîæíûõ ìèøåíåé. Â

îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìåõàíèçìàõ ðîñòà

è âèðóëåíòíîñòè C.albicans è îïðåäåëåíû âîçìîæ-

íûå ìèøåíè äëÿ èçûñêàíèÿ íîâûõ ïðîòèâîãðèá-

êîâûõ ïðåïàðàòîâ.

* Department of Pharmacy, Qianfoshan Hospital

Affiliated to Shandong University, Jinan, Shandong

Province, People's Republic of China.

IN VIVO CТУПЕНЧАТОЕ РАЗВИТИЕ 
МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ К АЗОЛУ,
ЭХИНОКАНДИНУ И АМФОТЕРИЦИНУ В У CANDIDA
ALBICANS, СОПРОВОЖДАЕМОЕ МНОЖЕСТВЕННЫМИ
ГЕНЕТИЧЕСКИМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ.

STEPWISE EMERGENCE OF AZOLE, ECHINOCANDIN
AND AMPHOTERICIN B MULTIDRUG RESISTANCE I
N VIVO IN CANDIDA ALBICANS ORCHESTRATED BY
MULTIPLE GENETIC ALTERATIONS / R. H. JENSEN, 
K. M. THYSSEN ASTVAD, L. V. SILVA, D. SANGLARD, 
R. JØRGENSEN, K. F. NIELSEN, E. G. MATHIASEN, 
G. DOROUDIAN, D. S. PERLIN, M. C. ARENDRUP* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2015;
70: 9: 2551—2555. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü ìî-

ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñòóïåí÷àòîãî ðàçâèòèÿ

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ó

ïîñëåäîâàòåëüíî âûäåëÿåìûõ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Candida albicans îò îäíîãî è òîãî æå

áîëüíîãî. Ìåòîäàìè EUCAST EDef 7.2 è Eòåñò

áûëà ïðîòåñòèðîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 9 êëèíè-

÷åñêèõ øòàììîâ ( îò P-1 äî P-9), è øòàììû Ð-4,

Ð-5, Ð-7 è Ð-9 áûëè îòîáðàíû äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé. Èõ ðîäñòâåííîñòü îïðåäåëÿëè ìóëü-

òèëîêóñíûì ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèåì (MLST). Äî-

ïîëíèòåëüíûå ãåíû àíàëèçèðîâàëè

ñåêâåíèðîâàíèåì (âêëþ÷àÿ FKS1, ERG11, ERG2 è

TAC1), ãåííóþ ýêñïðåññèþ — êîëè÷åñòâåííîé

ÏÖÐ (CDR1, CDR2 è ERG11), ñòåðèíû — ãàçîâîé

õðîìàòîãðàôìåé-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé è ÓÔ-

ñïåêòðîìåòðèåé. In vivo âèðóëåíòíîñòü îïðåäåëÿ-

ëè íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè ó íàñåêîìûõ (Galleria
mellonella) è îöåíèâàëè òåñòèðîâàíèåì è ñ ïîìî-

ùüþ ëîãàðèôìè÷åñêîãî ðÿäà Mantel—Cox.

Øòàììû Ð-1 è P-2 áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè, Ð-3 è

Ð-4 óñòîé÷èâûìè ê ôëóêîíàçîëó, Ð-5 óñòîé÷èâûì

êî âñåì àçîëàì, Ð-6 è Ð-7 óñòîé÷èâûìè êî âñåì

àçîëàì è ýõèíîêàíäèíó, Ð-8 è Ð-9 îáëàäàëè ìóëü-

òèëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR). Ïî äàí-

íûì MLST, êëèíè÷åñêèå øòàììû áûëè ãåíåòè-

÷åñêè ðîäñòâåííû. Ó Ð-4 áûëî 4 èçìåíåíèÿ â

Erg11 (E266D, G307S, G450E è V488I), ïîâûøåí-

íàÿ ýêñïðåññèÿ ERG11 è CDR2, à òàêæå èçìåíå-

íèå â Tac1 (R688Q). P-5, P-7, P-8 è P-9 íåñëè äî-

ïîëíèòåëüíîå èçìåíåíèå â Erg11 (A61E),

ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ CDR1, CDR2 è ERG11
(èñêëþ÷àÿ P-7) è ðàçëè÷àþùèåñÿ àìèíîêèñëîò-

íûå èçìåíåíèÿ â Tac1 (R673L). Ó ýõèíîêàíäèíî-

óñòîé÷èâîãî øòàììà áûëî èçìåíåíèå â Fks1

S645P. Óñòîé÷èâûå ê ïîëèåíàì Ð-8 è Ð-9 áûëè

íåäîñòàòî÷íû ïî ýðãîñòåðèíó è ñîäåðæàëè ìóòà-

öèîííûé ñäâèã ñ÷èòûâàþùåé ðàìêè â ERG2
(F105SfsX23). Âèðóëåíòíîñòü áûëà îñëàáëåííîé (

íî ýêâèâàëåíòíîé) ó êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, íî

âûøå, ÷åì ó íå ðîäñòâåííîãî êîíòðîëþ øòàììà,

óñòîé÷èâîãî ê àçîëó è ýõèíîêàíäèíó. Èòàê, áûëà

ïîêàçàíà ðàçíîñòîðîííÿÿ ñïîñîáíîñòü C.albicans
àäàïòèðîâàòüñÿ ê âîçäåéñòâèþ àíòèìèêîòèêîâ.

Ðîëü íîâûõ ìóòàöèé â TAC1, ERG11 è ERG2 â èí-

äóêöèè óñòîé÷èâîñòè íóæäàåòñÿ â íåçàâèñèìîì

ïîäòâåðæäåíèè.

* Microbiology and Infection Control, Statens Serum

Institut, Copenhagen, Denmark.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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УКАЗАТЕЛЬ АВТОРОВ И СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В 2015 ГОДУ

Óêàçàòåëü àâòîðîâ è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå â 2015 ãîäó

Àáäóëõàêîâ Ñ. Ð. ñì. Áðóñëèê Í. Ë. è äð. 3—4 (6)

Àáðàìîâ À. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 7—8 (18)

Àâòîíîìîâà À. Â. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð.

11—12 (29)

Àâòîíîìîâà À. Â., Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì., Øóêòó-
åâà Ì. È., Èñàêîâà Å. Á., ÁóõìàíÂ. Ì. Îöåíêà

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïîãðóæåííîé

êóëüòóðû Ophiocordyceps sinensis è Cordyceps mili-
taris 7—8 (14)

Àãååâåö Â. À. ñì. Ëèñèöûíà Å. Ñ. è äð. 9—10 (17)

Àêîïîâ À. Ë., Àëåêñàíäðîâà Å. Á., Èëüêîâè÷ Ì. Ì.,
Ïåòðîâ Ä. Â., Òðîôèìîâ Â. È. Ðåíãàëèí — íîâûé

ýôôåêòèâíûé è áåçîïàñíûé ïðåïàðàò â ëå÷åíèè

êàøëÿ. Ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ñðàâíèòåëü-

íîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ ó áîëüíûõ ñ îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè èí-

ôåêöèÿìè 1—2 (19)

Àëåêñàíäðîâà Å. Á. ñì. Àêîïîâ À. Ë. è äð. 1—2 (19)

Àëèåâà Ç. À. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 9—10 (29)

Àíêèðñêàÿ À. Ñ. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Àõàòîâà Ä. Ð. ñì. Áðóñëèê Í. Ë. è äð. 3—4 (6)

Áàáàðèíà Ì. Á., Ôàäååâà Ì. È., Ñàâåëüåâà Ë. Â., Õàë-
ëàåâà À. Ý. Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà Èöåíêî-

Êóøèíãà ó ïàöèåíòêè ñ ìîðáèäíûì îæèðåíèåì,

ïåðåí¸ñøåé áàðèàòðè÷åñêóþ îïåðàöèþ 5—6 (22)

Áàðàíîâà À. À. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Áåëàíîâ Ñ. Ñ. ñì. Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. è äð. 1—2 (10)

Áåëîâ Á. Ñ., Ìàêàðîâ Ñ. À., Áÿëèê Å. È. Èíôåêöèÿ

ïðîòåçèðîâàííîãî ñóñòàâà: ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê

äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ 1—2 (47)

Áåñåäíîâà Í. Í., Êóçíåöîâà Ò. À., Çàïîðîæåö Ò. Ñ.,
Çâÿãèíöåâà Ò. È. Ìîðñêèå áóðûå âîäîðîñëè — èñ-

òî÷íèê íîâûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé íàïðàâëåííîñòè 3—4 (31)

Áåñåäíîâà Í. Í. ñì. Ñìîëèíà Ò. Ï. è äð. 5—6 (3)

Áèáèêîâà Ì. Â., Äàíèëåíêî À. Í., Êàòëèíñêèé À. Â.,
Êîðûñòîâà À. Ô., Êóáëèê Ë. Í., Ëåâèòìàí Ì. Õ., Øà-
ïîøíèêîâà Â. Â., Êîðûñòîâ Þ. Í. Èçìåíåíèå èíãèáè-

ðóþùåé ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷è-

âîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê àêòèâíîñòè îëèãîìèöèíîâ

â êîìïëåêñàõ ñ ëèòèåì è öèíêîì 11—12 (9)

Áèëàíåíêî Å. Í. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Áîãóø Å. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Áîãóø Ò. À., Ïîïîâà À. Ñ., Äóäêî Å. À., Áîãóø Å. À.,
Òþëÿíäèíà À. Ñ., Òþëÿíäèí Ñ. À., Äàâûäîâ Ì. È.
ERCC1 êàê ìàðê¸ð ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêîâ

ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû 3—4 (42)

Áîíäàðåâà Ò. À. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9—10 (46)

Áîíäàðåíêî Å. Â. ñì. Âåðèêîâñêèé Â. À. è äð. 11—12 (35)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

Áîðèñåâè÷ Ñ. Â. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9—10 (46)

Áðóñëèê Í. Ë., Àõàòîâà Ä. Ð., Òîéìåíöåâà À. À., Àá-
äóëõàêîâ Ñ. Ð., Èëüèíñêàÿ Î. Í., ßðóëëèíà Ä. Ð.
Îöåíêà ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ïðîáèîòè÷åñ-

êèõ ëàêòîáàöèëë 3—4 (6)

Áóíèí Â. Ä. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 3—4 (14)

Áóëãàêîâà Â. Ã. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 1—2 (39)

Áóëãàêîâà Â. Ã. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 5—6 (27)

Áóëãàêîâà Â. Ã. ñì. Îðëîâà Ò. È. è äð. 7—8 (47)

Áóõìàí Â. Ì. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (14)

Áóõìàí Â. Ì. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð. 11—12 (29)

Áû÷êîâà Å. Í., Êîðîëåâ À. Ì., Îëñóôüåâà Å. È., Ìèð-
÷èíê Å. Ï., Èñàêîâà Å. Á. Ïîëó÷åíèå è èçó÷åíèå íî-

âûõ êàðáîêñàìèäîâ àíòèáèîòèêîâ ýðåìîìèöèíà è

âàíêîìèöèíà ñ 4- èëè 3-àìèíîìåòèëôåíèëáîðíîé

êèñëîòîé 9—10 (7)

Áÿëèê Å. È. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 1—2 (47)

Âàëååâ Â. Â., Êîâàëåíêî À. Ë., Òàëèêîâà Å. Â., Çàïëó-
òàíîâ Â. À., Äåëüâèã-Êàìåíñêàÿ Ò. Þ. Áèîëîãè÷åñ-

êèå ôóíêöèè ñóêöèíàòà (îáçîð çàðóáåæíûõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé) 9—10 (33)

Âàñèëüåâ Þ. Ä. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Âàñèëüåâà Á. Ô. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Âäîâèí Ñ. Â. ñì. Ñåëèõîâà Ì. Ñ. è äð. 11—12 (39)

Âåðèêîâñêèé Â. À., Ìèíàêîâ Î. Å., È. Äåíèñîâà Î. È.,
Áîíäàðåíêî Å. Â. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûõ ñòàôèëîêîêêîâ â êëèíè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ

êðóïíîãî ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòàöèîíàðà è ðåêî-

ìåíäàöèè ïî îïòèìèçàöèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè âûçâàííîé èìè èíôåêöèè 11—12 (35)

Âèíîãðàäîâà Ê. À., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í., Êî-
æåâèí Ï. À. Î áèîïë¸íêàõ ñòðåïòîìèöåòîâ. I. Ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå è ôîðìèðîâàíèå 1—2 (39)

Âèíîãðàäîâà Ê. À., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í., Êî-
æåâèí Ï. À. Î áèîïë¸íêàõ ñòðåïòîìèöåòîâ. II. Ïðè-

ìåíåíèå â áèîòåõíîëîãèè 5—6 (27)

Âëàñîâ À. Ï., Ìóðàòîâà Ò. À., Ðóáöîâ Î. Þ., Âëàñîâ Ï. À.,
Ïîòÿíîâà È. Â., Òóðûãèíà Ñ. À., Òèíãàåâ Ñ. Â. Ðåìàêñîë

â êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïå÷åíè

ïðè îñòðîì áèëèàðíîì ïàíêðåàòèòå 5—6 (12)

Âëàñîâ Ï. À. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Âîëêîâà Ì. Î. ñì. Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. è äð. 1—2 (10)

Âîðîøèëîâà Ò. Ì. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Ãàëèìçÿíîâ Õ. Ì. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 9—10

(29)

Ãëàäêèõ Å. Ã. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Ãîëèêîâà Ì. Â., Ñòðóêîâà Å. Í., Ïîðòíîé Þ. À.,
Ôèðñîâ À. À. Ïðîãíîçèðîâàíèå ðàçâèòèÿ àíòèáèî-

òèêîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ìåòîäàìè ôàðìàêî-

êèíåòèêî-ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ:

àëüòåðíàòèâíûå ïîäõîäû ê àíàëèçó ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ äàííûõ 9—10 (12)

Ãîìáîåâà Í. À. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Ãîñòåâ Â. Â., Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ., Ïîïåíêî Ë. Í.,
×åðíåíüêàÿ Ò. Â., Íàóìåíêî 3. Ñ., Âîðîøèëîâà Ò. Ì.,
Çàõàðîâà Þ. À., Õîõëîâà Î. Å., Êðóãëîâ À. Í., Åðøî-
âà Ì. Ã., Ìîë÷àíîâà È. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòü ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ

Staphylococcus aureus, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè 1—2 (3)

Ãîñòåâ Â. Â. ñì. Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. è äð. 1—2 (10)

Ãîñòåâ Â. Â. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Ãîñòåâ Â. Â., Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ., Êðóãëîâ À. Í., Ñè-
äîðåíêî Ñ. Â. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü êîàãóëà-



çîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, âûäåëåííûõ â

ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Ìîñêâû 9—10 (23)

Ãðîìîâûõ Ò. È. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Ãóëèé Î. È., Áóíèí Â. Ä., Ëàðèîíîâà Î. Ñ., Ïîòåì-
êèíà Å. Ã., Èãíàòîâ Î. Â. Îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê ñóëüôàíèëàìèä-

íûì ïðåïàðàòàì ìåòîäîì ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî

àíàëèçà 3—4 (14)

Äàâûäîâ Ì. È. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Äàíèëåíêî À. Í. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Äåëüâèã-Êàìåíñêàÿ Ò. Þ. ñì. Âàëååâ Â. Â. è äð.

9—10 (33)

Äåíèñîâà Î. È. ñì. Âåðèêîâñêèé Â. À. è äð. 11—12 (35)

Äâîðíè÷åíêî Â. Â. ñì. Ìîðèêîâ Ä. Ä. è äð. 7—8 (23)

Äìèòðåíêî Î. À., Àíêèðñêàÿ À. Ñ., Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À.,
Êîâàëèøåíà Î. Â., Ïîïîâ Ä. À., Ãîñòåâ Â. Â., Ñèäî-
ðåíêî Ñ. Â. Ñòðóêòóðíûé ïîëèìîðôèçì ãåíîìíûõ

îñòðîâîâ, êîäèðóþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü ê áåòà-ëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì, ó êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòà-

ôèëîêîêêîâ, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè 7—8 (3)

Äîðîõèíà Ò. Â. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9—10 (46)

Äðîçäîâà Î. Ì. ñì. Ðàñóëîâ Ì. Ì. è äð. 3—4 (20)

Äóäêî Å. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Åâäîêèìîâà À. Ã., Ðûæîâà Þ. Â. Ñîâðåìåííûå àñ-

ïåêòû àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ñ ïîçèöèè

êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ: ôîêóñ

íà îëìåñàðòàí 5—6 (34)

Åíü÷åâà Þ. À. ñì. Êóçíåöîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (15)

Åðøîâà Ì. Ã. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Åôèìåíêî Ò. À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Åôðåìåíêîâà Î. Â., Âàñèëüåâà Á. Ô., Çåíêîâà Â. À.,
Êîðîëåâ À. Ì., Ëóçèêîâ Þ. Í., Åôèìåíêî Ò. À., Ìàëà-
íè÷åâà È. À., Ìèð÷èíê Å. Ï., Èñàêîâà Å. Á., Áèëàíåí-
êî Å. Í., Êàìçîëêèíà Î. Â. Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñò-

âà àíòèáèîòèêà ýðåìîêñèëàðèíà À, îáðàçóåìîãî

àñêîìèöåòíûì ãðèáîì èç êëàññà Sordariomycetes â

óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ 11—12 (23)

Çàïëóòàíîâ Â. À. ñì. Âàëååâ Â. Â. è äð. 9—10 (33)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3—4 (31)

Çàïîðîæåö Ò. Ñ. ñì. Ñìîëèíà Ò. Ï. è äð. 5—6 (3)

Çàõàðîâà Þ. À. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Çâÿãèíöåâà Ò. Í. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3—4 (31)

Çåíêîâà Â. À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Èãíàòîâ Î. Â. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 3—4 (14)

Èëüèíà Å. Í. ñì. Ëèñèöûíà Å. Ñ. è äð. 9—10 (17)

Èëüèíñêàÿ Î. Í. ñì. Áðóñëèê Í. Ë. è äð. 3—4 (6)

Èëüêîâè÷ Ì. Ì. ñì. Àêîïîâ À. Ë. è äð. 1—2 (19)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (14)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Áû÷êîâà Å. Í. è äð. 9—10 (7)

Èñàêîâà Å. Á. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð. 11—12 (29)

Êàáàåâà Å. Í. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ., Áåëàíîâ Ñ. Ñ., Âîëêîâà Ì. Î.,
Ãîñòåâ Â. Â., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòü è ñåðîòèïîâûé ñîñòàâ Streptococcus pneu-
moniae, âûäåëåííûõ ó äåòåé â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â

2010—2013 ãã. 1—2 (10)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (23)

Êàìçîëêèíà Î. Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð.

11—12 (23)

Êàíòåìèðîâà Á. È., Ãàëèìçÿíîâ X. Ì., Ñòåïàíîâà Í. À.,
×åðíûøåâà À. X., Àëèåâà 3. À. Ïåðñïåêòèâû ôàðìàêî-

ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè àëãîðèò-

ìîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ òóáåêóë¸çà îðãà-

íîâ äûõàíèÿ â Àñòðàõàíñêîì ðåãèîíå 9—10 (29)

Êàòëèíñêèé À. Â. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Êàòðóõà Ã. Ñ. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Êîâàëåâà Å. Ë. ñì. Øàðîéêèíà Ì. Â. è äð. 1—2 (35)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Êîâàëåíêî À. Ë. ñì. Âàëååâ Â. Â. è äð. 9—10 (33)

Êîâàëèøåíà Î. Â. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Êîæåâèí Ï. À. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 1—2 (39)

Êîæåâèí Ï. À. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 5—6 (27)

Êîçëîâ Â. Ê. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 3—4 (24)

Êîëîìèåö Â. Ì., Àáðàìîâ À. Â., Ðà÷èíà Í. Â., Ðóáëå-
âà Í. Â. Èíòåíñèôèêàöèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè

áîëüíûõ çàïóùåííûì òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èììóíîìîäóëÿòîðîâ 7—8 (18)

Êîðîëåâ À. Ì. ñì. Áû÷êîâà Å. Í. è äð. 9—10 (7)

Êîðîëåâ À. Ì. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Êîðñàêîâà Í. Â. ñì. Ðàñóëîâ Ì. Ì. è äð. 3—4 (20)

Êîðøóí Â. À. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Êîðûñòîâ Þ. Í. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Êîðûñòîâà À. Ô. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð.

7—8 (14)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì., ßðèíà Ì. Ñ., Àâòîíîìîâà À. Â.,
Óñîâ À. È., Èñàêîâà Å. Á., Áóõìàí Â. Ì. Ñðàâíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïî-

ëèñàõàðèäîâ èç ìèöåëèÿ Ganoderma lucidum â îïû-

òàõ in vivo 11—12 (29)

Êóáëèê Ë. Í. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Êóâàðèíà À. Å. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Êóâøèíîâà È. Í. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 5—6 (16)

Êóçíåöîâà Ì. Â., Åíü÷åâà Þ. À., Ñàìàðöåâ Â. À. Âëè-

ÿíèå õëîðãåêñèäèíà è Ïðîíòîñàíà íà ñìåøàííóþ è

ìîíîâèäîâûå áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå Staphylo-
coccus aureus è Pseudomonas aeruginosa 11—12 (15)

Êóçíåöîâà Ò. À. ñì. Áåñåäíîâà Í. Í. è äð. 3—4 (31)

Êóëÿåâà Â. Â. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Êóðàêîâ À. Â. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Êðóãëîâ À. Í. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Êðóãëîâ À. Í. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (23)

Ëàçàðåâà È. Â. ñì. Ëèñèöûíà Å. Ñ. è äð. 9—10 (17)

Ëàï÷èíñêàÿ Î. À., Êàòðóõà Ã. Ñ., Òåðåõîâà Ë. Ï., Ãëàä-
êèõ Å. Ã., Êóëÿåâà Â. Â., Ïîãîæåâà Â. Â., Îðëîâà Ã. È.,
Òðåíèí À. Ñ., Ôåäîðîâà Ã. Á. Èðóìàìèöèí, îáðàçóå-

ìûé Streptomyces roseoflavus ÈÍÀ-1278 9—10 (3)

Ëàðèîíîâà Î. Ñ. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 3—4 (14)

Ëàðè÷åâ Â. Ô. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3—4 (3)

Ëåâèòìàí Ì. Õ. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Ëèñèöûíà Å. Ñ., ×åðíåíüêàÿ Ò. Â., Èëüèíà Å. Í., Ëàçà-
ðåâà È. Â., Àãååâåö Â. À., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Îáíàðóæåíèå

ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê β-ëàêòàì-
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íûì àíòèáèîòèêàì ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè 9—10 (17)

Ëèòâÿêîâ Í. Â. ñì. Öûãàíîâ Ì. Ì. è äð. 9—10 (38)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ðóñèíîâ Â. Ë., Óëîì-
ñêèé Ó. Í., ×àðóøèí Â. Í., ×óïàõèí Î. Í., Ñîðîêèí Ï. Â.
Èçó÷åíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Òðèà-

çàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ó áåëûõ ìûøåé 5—6 (8)

Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ðóñèíîâ Â. Ë.,
Óëîìñêèé Å. Í., ×àðóøèí Â. Í. ., ×óïàõèí Î. Í., Ñî-
ðîêèí Ï. Â. Èçó÷åíèå ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè Òðè-

àçàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ó áåëûõ ìûøåé 7—8 (11)

Ëóçèêîâ Þ. Í. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Ëþáàñîâñêàÿ Ë. À. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Ìàêàðîâ Ñ. À. ñì. Áåëîâ Á. Ñ. è äð. 1—2 (47)

Ìàçèí Ï. Â. ñì. Ìàçèíà Í. Ê. 11—12 (43)

Ìàçèíà Í. Ê., Ìàçèí Ï. Â. Ìåòààíàëèòè÷åñêèé ïîä-

õîä ê îöåíêå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èíôóçè-

îííîãî ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ïðåïàðàòà Ðåìàêñî-

ëà ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè ðàçíîãî ãåíåçà 11—12 (43)

Ìàëàíè÷åâà È. À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð.

11—12 (23)

Ìèëëåð Ñ. Â. ñì. Öûãàíîâ Ì. Ì. è äð. 9—10 (38)

Ìèíàêîâ Î. Å. ñì. Âåðèêîâñêèé Â. À. è äð. 11—12 (35)

Ìèð÷èíê Å. Ï. ñì. Áû÷êîâà Å. Í. è äð. 9—10 (7)

Ìèð÷èíê Å. Ï. ñì. Åôðåìåíêîâà Î. Â. è äð. 11—12 (23)

Ìèõàéëîâñêàÿ Ì. Â. ñì. Ñåëèõîâà Ì. Ñ. è äð. 11—12 (39)

Ìîë÷àíîâà È. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Ìîðèêîâ Ä. Ä., Ìîðèêîâà Å. Ã., Äâîðíè÷åíêî Â. Â.
Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ ãå-

ïàòîïðîòåêòîðîâ â ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè ïîñëå õèìèîòåðàïèè ëèìôîìû

Õîäæêèíà 7—8 (23)

Ìîðèêîâà Å. Ã. ñì. Ìîðèêîâ Ä. Ä. è äð. 7—8 (23)

Ìîòîðèíà È. Ã. ñì. Ðàñóëîâ Ì. Ì. è äð. 3—4 (20)

Ìóðàòîâà Ò. À. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Íàóìåíêî Ç. Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Íåêðàñîâà À. Í. ñì. Ñòåëüìàõ Â. Â. è äð. 3—4 (24)

Íåóãîäîâà Í. Ï. ñì. Øàðîéêèíà Ì. Â. è äð. 1—2 (35)

Îëñóôüåâà Å. Í. ñì. Áû÷êîâà Å. Í. è äð. 9—10 (7)

Îðëîâà Ã. È. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Îðëîâà Ò. È., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í. Âòî-

ðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

I. Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ àêòèíîìèöå-

òîâ 7—8 (47)

Ïåòðîâ Ä. Â. ñì. Àêîïîâ À. Ë. è äð. 1—2 (19)

Ïîäêóéêî Â. Í. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9—10 (46)

Ïîãîæåâà Â. Â. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Ïîëèí À. Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 1—2 (39)

Ïîëèí À. Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê. À. è äð. 5—6 (27)

Ïîëèí À. Í. ñì. Îðëîâà Ò. È. è äð. 7—8 (47)

Ïîïåíêî Ë. Í. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Ïîïîâ Ä. À. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Ïîïîâà À. Ñ. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Ïîðòíîé Þ. À. ñì. Ãîëèêîâà Ì. Â. è äð. 9—10 (12)

Ïîòåìêèíà Å. Ã. ñì. Ãóëèé Î. È. è äð. 3—4 (14)

Ïîòÿíîâà È. Â. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Ðàñóëîâ Ì. Ì., Ìîòîðèíà È. Ã., Þøêîâ Ã. Ã., Äðîçäî-
âà Î. Ì., Êîðñàêîâà Í. Â. Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèî-

òèêàì ìèêðîîðãàíèçìîâ, âçÿòûõ èç äëèòåëüíî íå-

çàæèâàþùèõ ðàí è îáëó÷¸ííûõ ñâåòîì ðàçëè÷íûõ

äëèí âîëí 3—4 (20)

Ðà÷èíà Í. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 7—8 (18)

Ðåøåòíèêîâ Î. Â. ñì. Õðÿíèí À. À. è äð. 5—6 (16)

Ðîäèîíîâ Å. Î. ñì. Öûãàíîâ Ì. Ì. è äð. 9—10 (38)

Ðîãîæèí Å. À. ñì. Ñàäûêîâà Â. Ñ. è äð. 11—12 (3)

Ðóáëåâà Í. Â. ñì. Êîëîìèåö Â. Ì. è äð. 7—8 (18)

Ðóáöîâ Î. Þ. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Ðóìÿíöåâà Ñ. À., Ñèëèíà Å. Â., Ãîìáîåâà Í. À., Ñòó-
ïèí Â. À., Âàñèëüåâ Þ. Ä., Êîâàëåíêî À. Ë., Êàáàåâà Å. Í.
Êëèíèêî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå êîððåëÿöèè ïðè

îñòðîì èíñóëüòå, âèçóàëèçèðóåìîì ïî ÊÒ â ðàçíûå

ñðîêè 1—2 (27)

Ðóñèíîâ Â. Ë. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

Ðóñèíîâ Â. Ë. Ñ. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

Ðûæîâà Þ. Â. ñì. Åâäîêèìîâà À. Ã. 5—6 (34)

Ðÿáöåâà Ì. Ñ. ñì. Øàðîéêèíà Ì. Â. è äð. 1—2 (35)

Ñàâåëüåâà Ë. Â. ñì. Áàáàðèíà Ì. Á. è äð. 5—6 (22)

Ñàäûêîâà Â. Ñ., Êóðàêîâ À. Â., Êîðøóí Â. À., Ðîãî-
æèí Å. À., Ãðîìîâûõ Ò. È., Êóâàðèíà À. Å., Áàðàíîâà À. À.
Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü øòàììà Trichoderma
citrinoviride ÂÊÏÌ F-1228: îïòèìèçàöèÿ ëàáîðà-

òîðíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñïåêòð äåéñòâèÿ èíäè-

âèäóàëüíûõ ïåïòàèáîëîâ 11—12 (3)

Ñàìàðöåâ Â. À. ñì. Êóçíåöîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (15)

Ñåëèõîâà Ì. Ñ., Âäîâèí Ñ. Â., Ìèõàéëîâñêàÿ Ì. Â.
Îïòèìèçàöèÿ àíòèáèîòèêîïðîôèëàêòèêè ïðè ìà-

ëûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ 11—12 (39)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ. è äð. 1—2 (10)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Äìèòðåíêî Î. À. è äð. 7—8 (3)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ëèñèöûíà Å. Ñ. è äð. 9—10 (17)

Ñèäîðåíêî Ñ. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 9—10 (23)

Ñèëèíà Å. Â. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Ñèí¸âà Î. Í., Òåðåõîâà Ë. Ï. Íàïðàâëåííîå âûäåëå-

íèå àêòèíîìèöåòîâ ðåäêèõ ðîäîâ èç ïî÷âû 7—8 (27)

Ñìèðíîâà È. Ï., Ëàðè÷åâ Â. Ô., Øíåéäåð Þ. À. Èñ-

ñëåäîâàíèå àêòèâíîñòè L-ëèçèí-α-îêñèäàçû â

îïûòàõ in vitro íà ìîäåëÿõ âèðóñîâ Ñèíäáèñ, êëå-

ùåâîãî ýíöåôàëèòà, Çàïàäíîãî Íèëà, Òÿãèíÿ è

Äõîðè 3—4 (3)

Ñìîëèíà Ò. Ï., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Áåñåäíîâà Í. Í. Èç-

ìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè êëå-

òîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà ÷åëîâåêà ãëèêîïîëè-

ìåðàìè ìîðñêèõ áàêòåðèé 5—6 (3)

Ñîðîêèí Ï. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

Ñîðîêèí Ï. Â. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

Ñòåëüìàõ Â. Â., Êîçëîâ Â. Ê., Íåêðàñîâà À. Í. Êèíå-

òèêà âèðóñíîé íàãðóçêè HCV-RNA â ñûâîðîòêå

êðîâè è ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ

ïðè ïðèìåíåíèè áåçèíòåðôåðîíîâîé ñõåìû òåðà-

ïèè (Öèêëîôåðîí + Ðèáàâèðèí) ó ïàöèåíòà ñ öèð-

ðîçîì ïå÷åíè â èñõîäå õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãå-

ïàòèòà Ñ 3—4 (24)



Ñòåïàíîâà Í. À. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 9—10 (29)

Ñòðóêîâà Å. Í. ñì. Ãîëèêîâà Ì. Â. è äð. 9—10 (12)

Ñòóïèí Â. À. ñì. Ðóìÿíöåâà Ñ. À. è äð. 1—2 (27)

Òàëèêîâà Å. Í. ñì. Âàëååâ Â. Â. è äð. 9—10 (33)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Ñèí¸âà Î. Í. 7—8 (27)

Òåðåõîâà Ë. Ï. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Òèíãàåâ Ñ. Â. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Òîéìåíöåâà À. À. ñì. Áðóñëèê Í. Ë. è äð. 3—4 (6)

Òðåíèí À. Ñ. Ìåòîäîëîãèÿ ïîèñêà íîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû 7—8 (34)

Òðåíèí À. Ñ. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Òðîôèìîâ Â. È. ñì. Àêîïîâ À. Ë. è äð. 1—2 (19)

Òóðûãèíà Ñ. À. ñì. Âëàñîâ À. Ï. è äð. 5—6 (12)

Òþëÿíäèí Ñ. À. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Òþëÿíäèíà À. Ñ. ñì. Áîãóø Ò. À. è äð. 3—4 (42)

Óëîìñêèé Å. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

Óëîìñêèé Ó. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

Óñîâ À. È. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð. 11—12 (29)

Ôàäååâà Ì. È. ñì. Áàáàðèíà Ì. Á. è äð. 5—6 (22)

Ôåäîðîâà Ã. Á. ñì. Ëàï÷èíñêàÿ Î. À. è äð. 9—10 (3)

Ôèðñîâ À. À. ñì. Ãîëèêîâà Ì. Â. è äð. 9—10 (12)

Õàëëàåâà À. Ý. ñì. Áàáàðèíà Ì. Á. è äð. 5—6 (22)

Õìåëåâ À. Ë. ñì. ×åðíèêîâà Í. Ê. è äð. 9—10 (46)

Õîõëîâà Î. Å. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

Õðÿíèí À. À., Ðåøåòíèêîâ Î. Â., Êóâøèíîâà È. Í.
Òîêñîïëàçìîç: ýïèäåìèîëîãèÿ, äèàãíîñòèêà è ëå-

÷åíèå 5—6 (16)

×àðóøèí Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

×àðóøèí Â. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

×åðíåíüêàÿ Ò. Â. ñì. Ãîñòåâ Â. Â. è äð. 1—2 (3)

×åðíåíüêàÿ Ò. Â. ñì. Ëèñèöûíà Å. Ñ. è äð. 9—10 (17)

×åðíèêîâà Í. Ê., Áîíäàðåâà Ò. À., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â.,
Ïîäêóéêî Â. Í., Õìåëåâ À. Ë., Äîðîõèíà Ò. Â. Ìåòîäû

è ñðåäñòâà êóïèðîâàíèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ âèðó-

ñà âàêöèíû ïðè îñïîïðèâèâàíèè 9—10 (46)

×åðíûøåâà À. Õ. ñì. Êàíòåìèðîâà Á. È. è äð. 9—10 (29)

×óïàõèí Î. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 5—6 (8)

×óïàõèí Î. Í. ñì. Ëîãèíîâà Ñ. ß. è äð. 7—8 (11)

Öûãàíîâ Ì. Ì., Ðîäèîíîâ Å. Î., Ìèëëåð Ñ. Â., Ëèòâÿ-
êîâ Í. Â. Îáîñíîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ýêñïðåññè-

îííûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè õèìèîòåðà-

ïèè ðàêà ë¸ãêîãî 9—10 (38)

Øàïîøíèêîâà Â. Â. ñì. Áèáèêîâà Ì. Â. è äð. 11—12 (9)

Øàðîéêèíà Ì. Â., Ðÿáöåâà Ì. Ñ., Êîâàëåâà Å. Ë., Íå-
óãîäîâà Í. Ï. Âëèÿíèå ïàðàìåòðà «ñêîðîñòü ââåäå-

íèÿ» ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷-

íîñòü» íà îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà àíòèáèîòèêà

ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ — öåôòðèàêñîíà 1—2 (35)

Øíåéäåð Þ. À. ñì. Ñìèðíîâà È. Ï. è äð. 3—4 (3)

Øóêòóåâà Ì. È. ñì. Àâòîíîìîâà À. Â. è äð. 7—8 (14)

Þøêîâ Ã. Ã. ñì. Ðàñóëîâ Ì. Ì. è äð. 3—4 (20)

ßðèíà Ì. Ñ. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð. 11—12 (29)

ßðóëèíà Ä. Ð. ñì. Áðóñëèê Í. Ë. è äð. 3—4 (6)
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Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

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

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ,
ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðà-
ïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå

ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ,

â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåò-

ñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà
ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

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

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.

7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

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

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ

ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîä-
íûå íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïà-

ðàòîâ. Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ,

ïîä êîòîðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàç-

ëè÷íûìè ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìà-

òåðèàë è ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòî-
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âèòåëÿ è èõ ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì

íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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