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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Èçó÷åíèå àäàïòàöèè ìèêðîáîâ ê äåéñòâèþ

àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìåäèêî-áèîëîãè-

÷åñêîé ïðîáëåìîé, ïîñêîëüêó ïîÿâëåíèå ðåçèñ-

òåíòíûõ ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ èõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, øèðî-

êî ïðèìåíÿåìûì â òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáî-

ëåâàíèé. ×óâñòâèòåëüíûìè ê àíòèáèîòèêàì

ñ÷èòàþòñÿ òå ìèêðîîðãàíèçìû, íà êîòîðûå èñïû-

òóåìûé àíòèáèîòèê îêàçûâàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå èëè áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå. Ìåðîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì

ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà,

ïîäàâëÿþùàÿ ðîñò ìèêðîîðãàíèçìà ïðè ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ îïûòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîáîâ ê àíòèáèîòèêàì èñïîëüçóþò

ñòàíäàðòíûå ìåòîäû äèôôóçèè â àãàð ñ ïðèìåíå-

íèåì äèñêîâ, ìåòîäû ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé, à

òàêæå ìîäèôèêàöèè ýòèõ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê

[1]. Êðîìå òîãî, ñîçäàíû àâòîìàòèçèðîâàííûå ñè-

ñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè áàêòåðèé. Â îäíèõ ñèñòåìàõ àâòîìàòèçèðî-

âàíû òîëüêî îïåðàöèè ðàçâåäåíèÿ è èíêóáàöèè,

òîãäà êàê ðîñò áàêòåðèé îïðåäåëÿåòñÿ òðàäèöèîí-

íûìè ìåòîäàìè. Â äðóãèõ ñèñòåìàõ âñå íà÷àëüíûå

îïåðàöèè âûïîëíÿþòñÿ âðó÷íóþ è àâòîìàòèçèðî-

âàíû ëèøü ýòàïû ñ÷èòûâàíèÿ è ðåãèñòðàöèè ðå-

çóëüòàòîâ. Íåêîòîðûå ñèñòåìû àâòîìàòèçàöèè

ïðåäóñìàòðèâàþò ñîçäàíèå ïðîãðàìì äëÿ âñåõ

îïåðàöèé, èñïîëüçóåìûõ â îïðåäåëåíèè (ïðèãî-

òîâëåíèå îáðàçöà è áàêòåðèàëüíîãî ïîñåâíîãî

Îäíèì èç íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûõ íàïðàâëåíèé â ìèêðîáèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà áûñòðûõ è ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòî-
äîâ îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Â ðàáîòå ðàññìîòðåíî ðåøåíèå ýòîé
ïðîáëåìû ïðè ïîìîùè ìåòîäà ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà, îñíîâàííîãî íà èçìåíåíèè ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóñ-
ïåíäèðîâàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è îïðåäåëå-
íèÿ èõ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ìåòîäà ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñîâ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê äëÿ ïðèìå-
íåíèÿ â ìèêðîáèîëîãèè, ìåäèöèíå, âåòåðèíàðèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Escherichia coli; ýëåêòðîîïòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé, àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû.

Development of rapid and sensitive procedures for determination of microbial resistance to antibiotics is one of the most urgent
trends in microbiology. The problem is shown to be solved by using electrooptical assay based on change of the electrophysical
properties of suspended bacterial cells exposed to antibiotics with different mechanisms of action. Possible determination of the
microbial cell susceptibility to antibiotics and their antibacterial activity is demonstrated. The results showed the procedure of elec-
trooptical assay to be prospective in solving the problem of the microbiol cells antibiotic susceptibility in microbiology, medicine
and veterinary.

Key words: Escherichia coli, electrooptical characteristics of cell suspensions, antibacterial agents.

Ìåòîä ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà äëÿ ðåãèñòðàöèè âîçäåéñòâèÿ
àíòèáèîòèêîâ íà ìèêðîáíûå êëåòêè 
О. И. ГУЛИЙ1, 2, 3, В. Д. БУНИН4, О. В. ИГНАТОВ1

1 Институт биохимии и физиологии растений и микроорганизмов РАН, Саратов
2 Саратовский государственный аграрный университет им. Н. И. Вавилова, Саратов
3 Саратовский научно8исследовательский ветеринарный институт РАН, Саратов
4 EloSystem GbR, Берлин

Electrooptical Assay for Record of Antibiotic Action on Microbial Cells

O. I. GULIY1,2,3, V. D. BUNIN4, O. V. IGNATOV1

1 Institute of Biochemistry and Physiology of Plants and Microorganisms, Russian Academy of Sciences, Saratov
2 N.I.Vavilov Saratov State Agrarian University, Saratov
3 Saratov Research Veterinary Institute, Russian Academy of Sciences, Saratov
4 EloSystem GbR, Berlin

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2016

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: E-mail: guliy_olga@mail.ru



ìàòåðèàëà, èíêóáàöèÿ, ñ÷èòûâàíèå ðåçóëüòàòîâ è

èõ ðåãèñòðàöèÿ) [2, 3].

Àíàëèç òåõíîëîãèé, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé,

íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ ìèêðîáíûõ áèîñåíñîðíûõ

ñèñòåì [4—7], ïðè ïîìîùè BACTEC ðàäèîìåòðè-

÷åñêîãî ìåòîäà [8], ïîêàçûâàåò, ÷òî îñíîâíûå

ïðîáëåìû äàííûõ ìåòîäîâ ñîñòîÿò â ñáîðå è ïîä-

ãîòîâêå îáðàçöà, äëèòåëüíîñòè ïîëó÷åíèÿ ðåçóëü-

òàòà, óñòðàíåíèè ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ. Ïîýòîìó ïðîáëåìà ðàçðàáîòêè è ðàçâèòèÿ

íîâûõ òåõíîëîãèé è ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê äåéñòâèþ àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ âåñüìà àêòóàëüíà äëÿ ìèêðîáèî-

ëîãèè, ìåäèöèíû è âåòåðèíàðèè.

Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûìè ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ óãíåòåíèå ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè,

èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññîâ ñèíòåçà áåëêà è/èëè

ÐÍÊ, ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, íàðóøåíèå ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ ìåìáðàí. Íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè,

ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëüíûé êëàññ äàííûõ

ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþòñÿ àíòèìåòàáîëèòàìè, äåéñò-

âóþùèìè ïî òèïó êîíêóðåíòíûõ èíãèáèòîðîâ

[3]. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ íà

ìèêðîáíûå êëåòêè ìîãóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ

ìîðôîëîãèè êëåòîê, äåñòðóêöèÿ êëåòî÷íîé ìåì-

áðàíû, èçìåíåíèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-

íû è ïîñëåäóþùèå íàðóøåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ â ýòèõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ.

Îáùèå òåîðèè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ îñíîâûâàþòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèè î ñâÿçûâà-

íèè âåùåñòâ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì (÷àñòî

ìåìáðàííûì áåëêîì), âûçûâàþùèì áèîõèìè÷åñ-

êèé îòêëèê [9]. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò óñêîðåíèå

èëè çàìåäëåíèå îïðåäåë¸ííîé ðåàêöèè îáìåíà

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—44

Рис. 1. Общая схема ЭО анализатора и проведения анализа.



èëè èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ïî îòíî-

øåíèþ ê ñïåöèôè÷åñêèì èîíàì èëè ìîëåêóëàì.

Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíå-

íèþ ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîáíûõ êëå-

òîê, ïîä êîòîðûìè â äàííîé ðàáîòå ïîäðàçóìåâà-

þòñÿ óäåëüíàÿ ïðîâîäèìîñòü è äèýëåêòðè÷åñêàÿ

ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. 

Ìåòîäû ýëåêòðîôèçè÷åñêîãî àíàëèçà, îñíî-

âàííûå íà èññëåäîâàíèè êëåòîê êàê ýëåêòðîôèçè-

÷åñêèõ îáúåêòîâ ñî ñëîæíîé ñòðóêòóðîé è èçìåðå-

íèè õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð,

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûé ïîäõîä ê îöåíêå ïðè-

æèçíåííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòîê

è èõ ãåòåðîãåííîñòè [10—11]. Îñíîâíûìè íàïðàâ-

ëåíèÿìè ðàçâèòèÿ íîâûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê

ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ýëåêòðîîïòè÷åñ-

êîãî (ÝÎ) àíàëèçà. Ñ ïîìîùüþ ðåãèñòðàöèè èçìå-

íåíèé ÝÎ õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé

ìîæíî ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûå çàêëþ÷åíèÿ î

íàëè÷èè (èëè îòñóòñòâèè) óñòîé÷èâîñòè ê äàííî-

ìó àíòèáèîòèêó ó èññëåäóåìûõ êëåòîê. 

Èíòåãðàëüíûì ïàðàìåòðîì, êîòîðûé îõâàòû-

âàåò âñå ýòè õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð,

ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòíàÿ äèñïåðñèÿ ïîëÿðèçóåìîñòè

êëåòêè (çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû èíäóöèðîâàííûõ

çàðÿäîâ îò ÷àñòîòû ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ). Â ýëåê-

òðîîïòè÷åñêèõ èçìåðåíèÿõ ýòîò ïàðàìåòð îïðå-

äåëÿåòñÿ ïðÿìûì ìåòîäîì ïî èçìåíåíèþ îïòè÷å-

ñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèè ïðè âîçäåéñòâèè íà

íå¸ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ è íàçûâàåòñÿ «ÝÎ ñèã-

íàëà èëè ÝÎ õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê».

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà

ìèêðîáíûõ êëåòîê äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ÿâ-

ëÿåòñÿ àêòóàëüíîé è áóäåò ðàññìîòðåíà â äàííîé

ðàáîòå. Íà îñíîâå ñîáñòâåííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ äàííûõ áóäóò îáîáùåíû ðàíåå ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû è ïîêàçàíû îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ ìå-

òîäà, â êîòîðûõ îí ÿâëÿåòñÿ êîíêóðåíòîñïîñîá-

íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè àíàëîãè÷-

íîãî íàçíà÷åíèÿ.

Èäåÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÝÎ

àíàëèçàòîðà îñíîâàíà íà òîì, ÷òî ýëåêòðîôèçè-

÷åñêèå ñâîéñòâà êëåòîê ïîñëå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè áóäóò ìå-

íÿòüñÿ, âûçûâàÿ ñîîòâåòñòâóþùèå èçìåíåíèÿ

ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè,

÷òî ïîçâîëèò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè êëåòîê ê àíòèáèîòèêó. 

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ïðåäñòàâèòåëè ðàçíûõ

êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìà-

ìè âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîáíûå êëåòêè: àìïèöèë-

ëèí, êàíàìèöèí, õëîðàìôåíèêîë, òåòðàöèêëèí.

Ïîñêîëüêó ïåðå÷èñëåííûå ãðóïïû àíòèáèîòè-

êîâ àêòèâíû â îòíîøåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ ïàëî÷åê, â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëèñü ìèêðîáíûå êëåòêè Escherichia coli.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áàêòåðèè Escherichia coli øòàììîâ Ê-12,

Ê-12 (pUC18), ðMMB33, pBR325, ïîëó÷åííûå èç êîëëåêöèè ðè-

çîñôåðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ ÐÀÍ, (Ñàðàòîâ). 

Ìèêðîáíûå êëåòêè E.coli âñåõ èñïîëüçóåìûõ øòàììîâ âû-

ðàùèâàëè íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà

(ã/ë): NaCl — 10; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5; ïåïòîí — 5. Êóëüòè-

âèðîâàíèå ïðîâîäèëè â àýðîáíûõ óñëîâèÿõ íà êðóãîâîé êà÷àëêå

(160 îá/ìèí) ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå 30°Ñ â òå÷åíèå ñóòîê.

Âûðàùåííûå êëåòêè èñïîëüçîâàëè äëÿ ÝÎ èññëåäîâàíèé.

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì àíàëèçà êëåòêè îòìûâàëè òð¸õêðàò-

íûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 2800�g â òå÷åíèå 5 ìèí, çàòåì

ðåñóñïåíäèðîâàëè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäû (ýëåêòðîïðîâîäíîñòü 1,8 μS/ñì). Äëÿ óñòðàíåíèÿ

êîíãëîìåðàòîâ ñóñïåíçèþ êëåòîê âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè

ïðè 110�g â òå÷åíèå 1 ìèí è èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ, îñòàâ-

øóþñÿ â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè. Çàòåì äîâîäèëè îïòè÷åñ-

êóþ ïëîòíîñòü ïîäãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè D670 äëÿ êàæäîãî

âèäà èñïîëüçîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äî 0,4—0,42.

Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü íà ýëåêòðîîïòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

ELUS, ðàçðàáîòàííîì â Ãîñóäàðñòâåííîì íàó÷íîì öåíòðå ïðè-
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Рис. 2. Структурные формулы антибиотиков.
а — ампициллин; б — канамицин; в — хлорамфеникол;
г — тетрациклин.



êëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè (Îáîëåíñê, Ìîñê. îáë.) ïðè äëèíå âîë-

íû ñâåòà 670 íì (îòíîñèòåëüíî âàêóóìà) ïî ìåòîäèêå [10]. Îáùàÿ

ñõåìà àíàëèçàòîðà è ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 1. Èñïîëüçîâàëè äèñêðåòíûé íàáîð ÷àñòîò îðèåíòèðóþùåãî

ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ: 10, 52, 104, 502, 1000, 5020, è 10 000 êÃö.

Îðèåíòàöèîííûé ñïåêòð (ÎÑ) ïðåäñòàâëÿëñÿ â âèäå çàâèñèìîñòè

ðàçíîñòè çíà÷åíèé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèé (δÎD) íà

äëèíå âîëíû 670 íì îò ÷àñòîòû âîçäåéñòâóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî

ïîëÿ ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè ïó÷êà íåïîëÿðèçîâàííîãî ñâåòà âäîëü

è ïîïåðåê íàïðàâëåíèÿ îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ. Ýòà ðàçíîñòü áû-

ëà íîðìèðîâàíà ïî çíà÷åíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 670 íì

äëÿ õàîòè÷åñêè îðèåíòèðîâàííûõ êëåòîê. Äëÿ èçìåðåíèé èñ-

ïîëüçîâàëèñü îòíîñèòåëüíûå åäèíèöû, êîòîðûå ñ òî÷íîñòüþ äî

êîíñòàíòû, ðàâíîé ïðèìåðíî 1—5�10-32, ñîîòâåòñòâîâàëè àíèçîò-

ðîïèè ïîëÿðèçóåìîñòè ÷àñòèö ñ ðàçìåðíîñòüþ Ô/m2.

Âñå àíàëèçû ïðîâîäèëèñü, ïî êðàéíåé ìåðå, â ïÿòè ïî-

âòîðíîñòÿõ, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷å-

íèé, ïîëó÷åííûõ ñ óêàçàíèåì ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ. Îò-

íîñèòåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ ñîñòàâëÿëà ±3%.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû: àìïèöèëëèí (Sigma, ÑØÀ); êàíàìèöèí (Sigma,

ÑØÀ); õëîðàìôåíèêîë (AppliChem, Ãåðìàíèÿ); òåòðàöèêëèí

(AppliChem, Ãåðìàíèÿ).

Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èñïîëüçîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
1. Âëèÿíèå ββ-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ íà

ýëåêòðîîïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ìèêðîáíûõ ñóñïåíçèé
E.coli. Àìïèöèëëèí (C16H19N3O4S) îòíîñèòñÿ ê

ãðóïïå β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ è ïîëó÷àåòñÿ

àöåòèëèðîâàíèåì 6-àìèíîïåíèöèëëàíîâîé êèñ-

ëîòû àìèíîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòîé. Àêòèâ-

íîñòü β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ è èçìå-

íÿòü áàðüåðíûå ñâîéñòâà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû [2, 12]. 

Íàìè èçó÷àëèñü ýëåêòðîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà

ìèêðîáíûõ êëåòîê E.coli ÷óâñòâèòåëüíîãî (Ê-12)

è ðåçèñòåíòíîãî K-12 (pUC18)) øòàììîâ ê àìïè-

öèëëèíó. Äëÿ ýòîãî â ñóñïåíçèþ êëåòîê E.coli
øòàììà Ê-12, ïîäãîòîâëåííûõ äëÿ ÝÎ èçìåðå-

íèé, äîáàâëÿëè àìïèöèëëèí äî êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 25, 50, 75, 100, 150 è 250 ìêã/ìë è èí-

êóáèðîâàëè ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 5, 15, 30, 60 è 150

ìèí. Èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3 äàííûõ âèäíî,

÷òî èçìåíåíèÿ â ÎÑ ñóñïåíçèé êëåòîê Ê-12, èí-

êóáèðîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè

àíòèáèîòèêà, èìåëè ìåñòî íà ïåðâûõ ïÿòè ÷àñòî-

òàõ îðèåíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ (10-

1000 êÃö). Íà áîëåå âûñîêèõ ÷àñòîòàõ ñóùåñòâåí-

íûõ èçìåíåíèé íå îòìå÷åíî. Äëÿ óäîáñòâà

ïðåäñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà

èñïîëüçîâàíà âåëè÷èíà δODêîíòðîëü–δODýêñïåðèìåíò

ïðè ÷àñòîòå îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ 52 êÃö. Ìàê-

ñèìàëüíîå óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

ïðîèñõîäèò ïðè êîíöåíòðàöèè àìïèöèëëèíà 50

ìêã/ìë, ïðè ýòîì ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà èçìåíåíèÿ â ÎÑ ñóñïåíçèé íå çàâè-

ñåëè îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ. Ñ÷èòàåì, ÷òî òàêàÿ

çàâèñèìîñòü èçìåíåíèé âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ìîëåêóëÿðíî-

ãî ìåõàíèçìà, àíòèáèîòèêè õàðàêòåðèçóþòñÿ áàê-

òåðèöèäíûì è áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Àìïèöèëëèí îáëàäàåò áàêòåðèöèäíûì äåéñòâè-

åì, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â êîíöåíòðàöèÿõ, â 2-10

ðàç ïðåâûøàþùèõ áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå [12].

Áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿåòñÿ

ïðè äåéñòâèè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé β-ëàêòàìîâ,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî êëåòêè óòðà÷èâàþò ñïîñîá-

íîñòü ê îáðàçîâàíèþ ïåðåãîðîäîê â ïðîöåññå

äåëåíèÿ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ïðîöåññó äåëåíèÿ

êëåòîê è âûçûâàåò îáðàçîâàíèå âîëîê-

íèñòûõ áàêòåðèé. Èçìåíåíèå âåëè÷è-

íû ÝÎ ñèãíàëà ñóñïåíçèè êëåòîê ïðè

èñïîëüçîâàíèè àìïèöèëëèíà â êîí-

öåíòðàöèè 25 ìêã/ìë, âåðîÿòíî, îáóñ-

ëîâëåíî áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñò-

âèåì àíòèáèîòèêà.

Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå àìïèöèë-

ëèíà ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà. Ïðè ýòîì ëè-

çèñ êëåòîê íàñòóïàåò çà ñ÷¸ò òîãî, ÷òî â

ìîìåíò äåëåíèÿ êëåòêè ïðîèñõîäèò äå-

ôîðìàöèÿ êëåòî÷íîé îáîëî÷êè. Â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàõ áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìïèöèëëèíà (25

ìêã/ìë) áûëà óâåëè÷åíà â 2 ðàçà, â ðå-

çóëüòàòå ÷åãî áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

ïðè êîíöåíòðàöèè àìïèöèëëèíà 50

ìêã/ìë, ÷òî âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ äåôîð-

ìàöèåé êëåòî÷íîé îáîëî÷êè â ìîìåíò

äåëåíèÿ êëåòîê. Ïðè èñïîëüçîâàíèè

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé àìïèöèëëèíà
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Рис. 3. Динамика изменения величины δδODконтроль�δδODэксперимент
при частоте ориентирующего поля 52 кГц клеток E.coli К�12,
инкубированных в дистиллированной воде с разными кон�
центрациями ампициллина.
1 — 5 мин; 2 — 15 мин; 3 — 30 мин; 4 — 60 мин; 5 — 150 мин.

Концентрация, мкг/мл



ãèáåëü êëåòîê íàñòóïàåò ðàíüøå, ÷åì ïðîÿâëÿåò-

ñÿ èçìåíåíèå èõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê. Ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè àìïèöèëëèíà â êîí-

öåíòðàöèè 75 ìêã/ìë, 100 ìêã/ìë è 150 ìêã/ìë

íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû

ÝÎ ñèãíàëà â ñðàâíåíèè ñ èñïîëüçóåìîé êîí-

öåíòðàöèåé àíòèáèîòèêà 50 ìêã/ìë. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû ðàçëè÷íûì

ñîîòíîøåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ è

ïîãèáøèõ êëåòîê.

Ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè àìïèöèëëèíà â

êîíöåíòðàöèè 250 ìêã/ìë çíà÷èòåëüíûõ èçìåíå-

íèé âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà íå çàôèêñèðîâàíî,

÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ áûñòðîé ãèáåëüþ êëåòîê

ïðè äåéñòâèè äîñòàòî÷íî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé

àíòèáèîòèêà.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè âîçäåéñòâèÿ àìïè-

öèëëèíà (50 ìêã/ìë) íà èçìåíåíèÿ ÎÑ êëåòî÷íîé

ñóñïåíçèè ïîêàçàíî (ðèñ. 4 (I)), ÷òî èçìåíåíèÿ â

ÎÑ íàñòóïàþò óæå ÷åðåç 5 ìèíóò ïîñëå îáðàáîòêè

êëåòîê àíòèáèîòèêîì. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî

ïîãëîùåíèåì àíòèáèîòèêà êëåòî÷íîé ñòåíêîé, ïî-

ñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî àíòèáèîòèê ïîãëîùàåòñÿ

êëåòêîé â òå÷åíèå 2 ìèí [13]. Ìàêñèìàëüíîå ñíè-

æåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 15

ìèí âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà, ÷òî, âîçìîæíî ñâÿ-

çàíî ñ äåôîðìàöèåé êëåòî÷íîé ñòåíêè. ×åðåç 30

ìèí âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò óâåëè-

÷åíèå ÝÎ ñèãíàëà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíû-

ìè äàííûìè î òîì, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü

äàííîãî àíòèáèîòèêà íàáëþäàåòñÿ ïîñëå 30 ìèí

åãî âîçäåéñòâèÿ [13].

Ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ

ñóñïåíçèè êëåòîê àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîãî øòàì-

ìà E.coli K-12 (ðUÑ18), îáëàäàþùåãî ïëàçìèäîé

ðUÑ18, íåñóùåé óñòîé÷èâîñòü ê àìïèöèëëèíó,
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Рис. 4. Динамика изменения ОС (а) и изменение значений величины ЭО сигнала (б) при частоте ориенти�
рующего поля 52 кГц суспензии клеток E.coli К�12 (I) и E.coli K�12 (pUC18) (II) при действии ампициллина (50
мкг/мл).
1 — клетки без добавления антибиотика (контроль); клетки с добавлением антибиотика: 2 — экспозиция 5 мин; 3 — 15 мин;
4 — 30 мин; 5 — 60 мин; 6 — 150 мин.
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áûëî îòìå÷åíî (ðèñ. 4, II) íåçíà÷èòåëü-

íîå óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

ïîñëå 5 ìèí èíêóáàöèè ñ àìïèöèëëè-

íîì. Îäíàêî, ïðè äàëüíåéøåì âîçäåéñò-

âèè àìïèöèëëèíà, ñóùåñòâåííûõ èçìå-

íåíèé ÎÑ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè íå

ïðîèñõîäèò, ÷òî ìîæíî ñ÷èòàòü ïðîÿâëå-

íèåì óñòîé÷èâîñòè äàííîãî øòàììà ê

äåéñòâèþ àìïèöèëëèíà. 

Óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

÷åðåç 5 ìèí èíêóáàöèè îáóñëîâëåíî, âå-

ðîÿòíî, ñîðáöèåé àíòèáèîòèêà íà êëå-

òî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ïîñêîëüêó èçâåñò-

íî, ÷òî ïåðâûé ýòàï âçàèìîäåéñòâèÿ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ àíòèáèîòèêîì — àä-

ñîðáöèÿ åãî êëåòêàìè. Ïðè÷åì, àìïè-

öèëëèí àäñîðáèðóåòñÿ êàê ÷óâñòâèòåëü-

íûìè, òàê è óñòîé÷èâûìè ê íåìó

áàêòåðèÿìè. Àäñîðáöèÿ ïðîèñõîäèò

ñðàçó æå ïîñëå âíåñåíèÿ àíòèáèîòèêà â

ñóñïåíçèþ êëåòîê, à ïðîöåññ àäñîðáöèè

àìïèöèëëèíà íå çàâèñèò îò êîíöåíòðà-

öèè àíòèáèîòèêà â ñðåäå [13].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èíêóáàöèè êëå-

òîê àìïèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíîãî øòàì-

ìà Ê-12 ñ àìïèöèëëèíîì ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëü-

íîå èçìåíåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà. Ó

ìèêðîáíûõ êëåòîê àìïèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

øòàììà K-12 (pUC18) ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé

ÝÎ ïàðàìåòðîâ ïîñëå èíêóáàöèè ñ àìïèöèëëèíîì

íå çàôèêñèðîâàíî. Ñëåäîâàòåëüíî, çàâèñèìîñòü

ÝÎ ñèãíàë êëåòîê ïðè äåéñòâèè àìïèöèëëèíà çíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ E.coli [14].

2. Âëèÿíèå àìèíîãëèêîçèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà
ýëåêòðîîïòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìèêðîáíûõ ñóñïåíçèé
E.coli. Êàíàìèöèí îòíîñèòñÿ ê àìèíîãëèêîçèä-

íûì àíòèáèîòèêàì ãðóïïû îëèãîñàõàðèäîâ. Îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ íàðóøåíè-

åì áåëêîâîãî ñèíòåçà íà ñòàäèè ïåðåíîñà

àìèíîêèñëîò îò àìèíîàöèë-òÐÍÊ íà ðèáîñîìû.

Êàíàìèöèí ñïîñîáñòâóåò óäåðæàíèþ íà ðèáîñîìå

àìèíîàöèë-òÐÍÊ, íå ñîîòâåòñòâóþùèõ êîäîíó,

óñòàíîâëåííîìó â À-ó÷àñòêå ðèáîñîìû. Â ðåçóëü-

òàòå òàêîãî ëîæíîãî êîäèðîâàíèÿ ñèíòåçèðóþòñÿ

íåïðàâèëüíûå ïîëèïåïòèäû ñ áîëüøèì êîëè÷åñò-

âîì îøèáîê, ÷òî è ïðèâîäèò ê öèòîòîêñè÷åñêîìó

(áàêòåðèöèäíîìó) ýôôåêòó íà êëåòêè [15].

Ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ

êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè E.coli øòàììà Ê-12 ïðè äåé-

ñòâèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé êàíàìèöèíà (0,5, 1,0,

2,0, 5,0, 7,0, 10, 15 è 20 ìêã/ìë) ïîêàçàíî, ÷òî èç-

ìåíåíèÿ â ÎÑ ñóñïåíçèé êëåòîê èìåëè ìåñòî íà

÷àñòîòàõ îðèåíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ â

èíòåðâàëå 10—1000 êÃö. Íà áîëåå âûñîêèõ ÷àñòî-

òàõ ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé íå îòìå÷åíî. Äëÿ

óäîáñòâà ïðåäñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ áûëà èñïîëüçîâàíà âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà ïðè

÷àñòîòå îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ 52 êÃö. Êàê âèäíî

èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (ðèñ. 5, êðèâàÿ 1), ïðè

äîáàâëåíèè ê ñóñïåíçèè êëåòîê óêàçàííûõ êîí-

öåíòðàöèé àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå

ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà, êîòîðûé äîñòè-

ãàåò ìèíèìóìà ïðè êîíöåíòðàöèè êàíàìèöèíà 10

ìêã/ìë. Ìåõàíèçì àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ êà-

íàìèöèíà ñâÿçûâàþò ñ ïîäàâëåíèåì áåëêîâîãî

ñèíòåçà ñ ïîñëåäóþùèì óãíåòåíèåì ñèíòåçà íóê-

ëåèíîâûõ êèñëîò è íàðóøåíèåì îáðàçîâàíèÿ êëå-

òî÷íîé ñòåíêè. Ïðîíèêíîâåíèå àìèíîãëèêîçèäîâ

÷åðåç âíåøíþþ ìåìáðàíó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ïðîèñõîäèò ÷åðåç ïîðèíîâûå êàíàëû,

ïðè ýòîì âûçûâàÿ ÷àñòè÷íóþ äåñòðóêöèþ ìåìá-

ðàíû è óñèëåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ àìèíîãëèêîçè-

äîâ ÷åðåç ýòîò áàðüåð [16]. Òàêèì îáðàçîì, óìåíü-

øåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà êëåòîê ïðè

êîíöåíòðàöèè êàíàìèöèíà 10 ìêã/ìë, âîçìîæíî,

îáóñëîâëåíî äåñòðóêöèåé ìåìáðàíû êëåòîê è áàê-

òåðèöèäíûì äåéñòâèåì àíòèáèîòèêà â îòíîøå-

íèè êëåòîê E.coli øòàììà Ê-12.

Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê êàíàìèöèíó îáóñ-

ëîâëåí ôåðìåíòàòèâíîé èíàêòèâàöèåé àíòèáèî-

òèêà â ðåçóëüòàòå àöåòèëèðîâàíèÿ àìèíîãðóïïû

èëè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû

ìîëåêóëû êàíàìèöèíà è îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñìèñ-

ñèâíûì R-ôàêòîðîì. Â ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè

êàíàìèöèíà ôåðìåíòàìè áàêòåðèé ïðîèñõîäèò

ïîòåðÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà [3, 17]. Ïðè èçó-

÷åíèè èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîé ñóñ-

ïåíçèè êàíàìèöèíîóñòîé÷èâîãî øòàììà E.coli
ðÌÌÂ33, îáëàäàþùåãî ïëàçìèäîé ðÌÌÂ33, íå-

ñóùåé óñòîé÷èâîñòü ê êàíàìèöèíó, ïðè äåéñòâèè
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Рис. 5. Динамика изменения величины ЭО сигнала при частоте
ориентирующего поля 52 кГц клеток E.coli К�12 (1) и E.coli К�12
(pMМB33) (2), инкубированных с разными концентрациями
канамицина (0,5, 1,0, 2,0, 5,0, 7,0, 10, 15 и 20 мкг/мл).
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ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé êàíàìèöèíà (0,5, 1,0, 2,0,

5,0, 7,0, 10, 15 è 20 ìêã/ìë), ïðîäåìîíñòèðîâàíî,

÷òî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ÎÑ êëåòî÷íîé ñóñ-

ïåíçèè ïðè äåéñòâèè àíòèáèîòèêà íå ïðîèñõîäèò

(ðèñ. 5, êðèâàÿ 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò

áûòü îáúÿñíåíû âîçìîæíîé èíàêòèâàöèåé êàíà-

ìèöèíà âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ R-ôåðìåíòîâ, ôîñ-

ôîðèëèðóþùèõ êàíàìèöèí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà.

Ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè

äàííûìè, ñîãëàñíî êîòîðûì, ãåíåòè÷åñêàÿ èí-

ôîðìàöèÿ î ñèíòåçå R-ôåðìåíòîâ êîíòðîëèðóåò-

ñÿ ãåíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà õðîìîñîìå,

ïëàçìèäàõ èëè ýïèñîìàõ [2, 17]. Â íàøèõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëñÿ êàíàìèöèíîóñòîé÷èâûé

øòàìì E.coli ðÌÌÂ33, îáëàäàþùèõ ïëàçìèäîé

ðÌÌÂ33, íåñóùåé óñòîé÷èâîñòü ê êàíàìèöèíó.

Âåðîÿòíî, ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ î ñèíòåçå

R-ôåðìåíòîâ ó ìèêðîáíûõ êëåòîê äàííîãî øòàì-

ìà êîíòðîëèðóåòñÿ ïëàçìèäîé ðÌÌÂ33.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé ÎÑ êëå-

òîê èçó÷àåìûõ øòàììîâ ïðè äåéñòâèè êàíàìè-

öèíà (10 ìêã/ìë) ïîêàçàíî (ðèñ. 6, I), ÷òî ó ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê êàíàìèöèíî÷óâñòâèòåëüíîãî

øòàììà E.coli Ê-12 íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå âå-

ëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè óæå ÷å-

ðåç 5 ìèíóò ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê àíòèáèîòè-

êîì. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ÷àñòè÷íîé

äåñòðóêöèåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ïðîíèêíîâå-

íèåì àíòèáèîòèêà â êëåòêó. Ïîñëå 15 ìèí èíêóáà-

öèè êëåòîê ñ êàíàìèöèíîì íàáëþäàåòñÿ äàëüíåé-

øåå ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÝÎ

ñèãíàëà. Ýòè èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà

êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè åñòåñòâåííî ñâÿçàòü ñ îòìå-

÷åííûìè âûøå áèîõèìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè,

ïðîèñõîäÿùèìè â ìèêðîáíîé êëåòêå ïðè äåéñò-

âèè êàíàìèöèíà è óñèëåíèåì ïðîíèêíîâåíèÿ àí-

òèáèîòèêà â êëåòêó. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåãèñòðàöèÿ

èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè

Ê-12, ïðîèñõîäÿùèõ ïðè èíêóáàöèè ñ êàíàìèöè-
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Рис. 6. Динамика изменений ОС (а) и величины ЭО сигнала (б) при частоте ориентирующего поля 52 кГц
суспензий клеток E.coli К�12 (I) и E.coli К�12 (рMMB33) (II), инкубированных с канамицином (10 мкг/мл).
1 — клетки без добавления антибиотика (контроль); клетки с добавлением антибиотика: 2 — экспозиция 5 мин; 3 — 15 мин;
4 — 30 мин; 5 — 60 мин; 6 — 150 мин.
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íîì, ìîæåò ñëóæèòü îäíèì èç ïîêàçàòå-

ëåé ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

âíóòðü êëåòêè øòàììà Ê-12 è åãî ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê êàíàìèöè-

íó. Ó ñóñïåíçèè êëåòîê êàíàìèöèíîóñ-

òîé÷èâîãî øòàììà E.coli ðMMB33 ïðè

äåéñòâèè êàíàìèöèíà áûëî îòìå÷åíî

íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû

ÝÎ ñèãíàëà ïîñëå 5 ìèí èíêóáàöèè ñ êà-

íàìèöèíîì (ðèñ. 6, II), ïðè äàëüíåéøåé

èíêóáàöèè êëåòîê ñ êàíàìèöèíîì, ñó-

ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ÎÑ êëåòî÷íîé

ñóñïåíçèè íå ïðîèñõîäèò, ÷òî ìîæíî

ñ÷èòàòü ïðîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè äàí-

íîãî øòàììà ê äåéñòâèþ êàíàìèöèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî çàâè-

ñèìîñòü ÝÎ ýôôåêòà ìèêðîáíûõ êëåòîê

ïðè äåéñòâèè êàíàìèöèíà çíà÷èòåëüíî

îòëè÷àåòñÿ äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ E.coli. Èçìåíåíèÿ ÎÑ

ñóñïåíçèé ïðè äåéñòâèè êàíàìèöèíà

ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå òåñòà óñ-

òîé÷èâîñòè ê äàííîìó àíòèáèîòèêó ó èñ-

ñëåäóåìûõ êëåòîê [18].

3. Âëèÿíèå õëîðàìôåíèêîëà íà ýëåêò-
ðîîïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ìèêðîáíûõ ñóñ-
ïåíçèé E.coli. Îñîáûé èíòåðåñ, ñ íàøåé òî÷êè çðå-

íèÿ, ïðåäñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÝÎ

àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé ïðè âîçäåéñòâèè íà

íèõ õëîðàìôåíèêîëà, ÿâëÿþùåãîñÿ èíãèáèòîðîì

áåëêîâîãî ñèíòåçà è îáëàäàþùåãî áàêòåðèîñòàòè-

÷åñêèì ýôôåêòîì âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîáíûå

êëåòêè. Õëîðàìôåíèêîë (ëåâîìèöåòèí) ñïåöè-

ôè÷åñêèé èíãèáèòîð ïåïòèäèëòðàíñôåðàçíîé

ðåàêöèè, ïðîòåêàþùåé â ðèáîñîìàõ [12, 15]. Îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ íàðóøå-

íèåì ñèíòåçà íà ñòàäèè ïåðåíîñà àìèíîêèñëîò îò

àìèíîàöèë-òÐÍÊ íà ðèáîñîìû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

õëîðàìôåíèêîë, ñâÿçûâàÿñü ñ 50S-ñóáúåäèíèöåé

ðèáîñîì, èíàêòèâèðóåò ïåïòèäèëòðàíñôåðàçíóþ

ðåàêöèþ, êàòàëèçèðóþùóþ îáðàçîâàíèå ïåïòèä-

íîé ñâÿçè â ðèáîñîìíîé ñèñòåìå áåëêîâîãî ñèí-

òåçà [3, 15]. Õëîðàìôåíèêîë ÿâëÿåòñÿ àíòèáèîòè-

êîì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ è àêòèâåí â

îòíîøåíèè áîëüøîãî ÷èñëà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ïàëî÷åê, ÷òî ïîçâîëÿåò â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëå-

äîâàíèÿ èñïîëüçîâàòü ìèêðîáíûå êëåòêè E.coli.
Ïðè âîçäåéñòâèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé õëî-

ðàìôåíèêîëà (0,5, 1,5, 2,5, 3, 6, 12, 24, 35, 50, 70 è

140 ìêã/ìë) íà ìèêðîáíûå êëåòêè øòàììà Ê-12

îòìå÷åíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â ÎÑ ñóñïåíçèé êëåòîê

ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèî-

òèêà, èìåëè ìåñòî íà ïåðâûõ ïÿòè ÷àñòîòàõ îðè-

åíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 10-1000 êÃö.

Íà áîëåå âûñîêèõ ÷àñòîòàõ ñóùåñòâåííûõ èçìå-

íåíèé íå îòìå÷åíî. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàëûõ

êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà (0,5, 1,5, 2,5 ìêã/ìë),

çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé ÎÑ êëåòîê íå çàôèêñè-

ðîâàíî. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè õëîðàì-

ôåíèêîëà (3, 6, 12, 24, 35 ìêã/ìë) ðåãèñòðèðóþòñÿ

èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà (ðèñ. 7). Äëÿ

óäîáñòâà ïðåäñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ èñïîëüçîâàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äè-

íàìèêè èçìåíåíèé âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ñóñ-

ïåíçèé êëåòîê E.coli Ê-12, ïðè âîçäåéñòâèè

ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé õëîðàìôåíèêîëà ïðè ÷àñ-

òîòå îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ 52 êÃö (ðèñ. 7).

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé ÎÑ êëå-

òîê E.coli Ê-12 ïðè äåéñòâèè õëîðàìôåíèêîëà â

êîíöåíòðàöèè 35 ìêã/ìë ïîêàçàíî (ðèñ. 8, I), ÷òî

ïîñëå 5 ìèí âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà íà ìèêðîá-

íûå êëåòêè ïðîèñõîäèò íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà. Ïîñëå 15 è 30 ìèí èí-

êóáàöèè êëåòîê ñ õëîðàìôåíèêîëîì ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà.

Äàëüíåéøèå èçìåíåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷-

íîé ñóñïåíçèè íåçíà÷èòåëüíî çàâèñÿò îò âðåìåíè

âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà. Äëÿ óäîáñòâà ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ áûëà èñïîëü-

çîâàíà âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíàëà ïðè ÷àñòîòå îðèåíòè-

ðóþùåãî ïîëÿ 52 êÃö (ðèñ. 8, á). Óâåëè÷åíèå

âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ïîñëå 15 è 30 ìèí âîçäåéñò-

âèÿ àíòèáèîòèêà íà êëåòêè ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî

äëèòåëüíîñòüþ åãî âîçäåéñòâèÿ, áèîõèìè÷åñêèìè

ïðîöåññàìè, îòìå÷åííûìè âûøå, ïðîèñõîäÿùè-

ìè â ìèêðîáíîé êëåòêå ïðè äåéñòâèè õëîðàìôå-

íèêîëà, è âûõîäîì èç êëåòêè ìàêðîìîëåêóë.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé ÝÎ ïàðà-

ìåòðîâ êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè õëîðàìôåíèêîëîóñ-

òîé÷èâîãî øòàììà E.coli pBR325 ïðè äåéñòâèè
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Рис. 7. Динамика изменения величины ЭО сигнала при частоте
ориентирующего поля 52 кГц суспензии клеток E.coli К�12, при
воздействии разных концентраций хлорамфеникола (0,5; 1,5;
2,5; 3,0; 6,0; 12; 24; 35; 50; 70 и 140 мкг/мл).
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õëîðàìôåíèêîëà (35 ìêã/ìë) ïîêàçàíî, ÷òî èçìå-

íåíèÿ âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêà íåçíà÷èòåëüíû íåçàâèñèìî îò âðå-

ìåíè âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà (ðèñ. 8, II).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíî âëèÿíèå õëîðàì-

ôåíèêîëà íà ýëåêòðîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà êëåòîê

E.coli ÷óâñòâèòåëüíîãî Ê-12 è óñòîé÷èâîãî pBR325

øòàììîâ ê äåéñòâèþ äàííîãî àíòèáèîòèêà [19].

4. Âëèÿíèå òåòðàöèêëèíà íà ýëåêòðîîïòè÷åñ-
êèå ñâîéñòâà ìèêðîáíûõ ñóñïåíçèé E.coli. Òåòðà-

öèêëèí — àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñò-

âèÿ. Ìåõàíèçì åãî âîçäåéñòâèÿ îáóñëîâëåí

èíãèáèðîâàíèåì ñâÿçûâàíèÿ àìèíîàöèë-òÐÍÊ

ñ À ìåñòîì ðèáîñîìû íà 30S ðèáîñîìíîé ñóáúå-

äèíèöå [13, 16]. Òåòðàöèêëèí îáëàäàåò áëèçêîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê. Â

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ îí õàðàêòåðèçóåòñÿ áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ïðåäâàðèòåëüíî

íàìè ïðîâîäèëèñü ýêñïåðèìåíòû ïî îöåíêå èç-

ìåíåíèé ÝÎ õàðàêòåðèñòèê ìèêðîáíûõ êëåòîê

E.coli Ê-12 ïðè äåéñòâèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé

òåòðàöèêëèíà. Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ äëÿ áîëüøèíñòâà øòàììîâ E.coli êî-

ëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 1—25 ìêã/ìë, ïîýòîìó â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàõ èçó÷àëàñü äèíàìèêà

èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòîê E.coli Ê-12

ïðè äåéñòâèè òåòðàöèêëèíà â êîíöåíòðàöèÿõ

(1,7 è 5,0 ìêã/ìë) â òå÷åíèè 5, 15, 30, 60 è 150

ìèí. Ïîêàçàíî (ðèñ. 9), ÷òî ïðè äåéñòâèè èñ-

ïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèé òåòðàöèêëèíà âî

âñåì èññëåäóåìîì âðåìåííîì äèàïàçîíå çíà÷è-

òåëüíûõ èçìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîé

ñóñïåíçèè E.coli Ê-12 íå ïðîèñõîäèò. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû îãðàíè÷å-

íèåì ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêà âíóòðü êëåò-

êè. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî âíåøíÿÿ ìåìáðàíà

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ìîæåò äî èçâåñò-

íîé ñòåïåíè îãðàíè÷èâàòü ïðîíèêíîâåíèå òåò-

ðàöèêëèíà â êëåòêó [16].

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—4 11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 8. Динамика изменений ОС (а) и величины ЭО сигнала (б) при частоте ориентирующего поля 52 кГц
суспензии клеток E.coli К�12 (I) и E.coli К�12 (pBR325) (II) при воздействии хлорамфеникола (35 мкг/мл).
1 — клетки без добавления антибиотика (контроль); клетки с добавлением антибиотика: 2 — экспозиция 5 мин; 3 — 15 мин;
4 — 30 мин; 5 — 60 мин; 6 — 150 мин.

δδ O
D

, о
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
х 

ед
ин

иц
δδ O

D
, о

тн
ос

ит
ел

ьн
ы

х 
ед

ин
иц

δδ O
D

, о
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
х 

ед
ин

иц
δδ O

D
, о

тн
ос

ит
ел

ьн
ы

х 
ед

ин
иц



Òàêèì îáðàçîì, òåòðàöèêëèí â êîíöåíòðàöè-

ÿõ 1,7 è 5,0 ìêã/ìë íå äåéñòâóåò íà ìèêðîáíûå

êëåòêè øòàììà Ê-12 è ñîîòâåòñòâåííî íå ôèêñè-

ðóþòñÿ èçìåíåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íûõ ñó-

ñïåíçèé, ò. å., ìèêðîáíûå êëåòêè E.coli K-12 ÿâ-

ëÿþòñÿ óñòîé÷èâûìè ê äåéñòâèþ òåòðàöèêëèíà â

èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ [20].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíû âîç-

ìîæíîñòè ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà ìèêðîáíûõ ñóñïåí-

çèé ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ ñ ðàçíûì ìå-

õàíèçìîì âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîáíûå êëåòêè.

Ïîêàçàíî, ÷òî çàâèñèìîñòü ÝÎ ñèãíàë ñóñïåíçèè

êëåòîê ïðè äåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ àìïèöèëëè-

íà, êàíàìèöèíà, õëîðàìôåíèêîëà è òåò-

ðàöèêëèíà çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ äëÿ

êëåòîê ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ E.coli. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìî-

ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ íî-

âîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè áàêòåðèé ê äåéñòâèþ

àíòèáèîòèêîâ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîîïòè-

÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé.

Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èçìåðå-

íèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íûõ ñóñïåí-

çèé èçó÷àåìûõ øòàììîâ ïîñëå ïðåäâà-

ðèòåëüíî îïðåäåëåííîãî âðåìåíè

âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ â äèàïàçîíå

àêòèâíûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà.

Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ äàííûõ âåëè-

÷èíû ÝÎ ñèãíàëà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé

ïðè äåéñòâèè àíòèáèîòèêà è êîíòðîëÿ

(ñóñïåíçèÿ êëåòîê áåç àíòèáèîòèêà),

ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèÿ î íàëè÷èè

óñòîé÷èâîñòè èëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

êëåòîê èçó÷àåìîãî øòàììà.

Â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé

ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ, èñïîëüçîâà-

íèå ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà èìååò ðÿä ïðå-

èìóùåñòâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ áûñòðî-

òà ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà è îòíîñèòåëüíàÿ

ïðîñòîòà àíàëèçà, ïðîâåäåíèå àíàëèçà â

ìèíèìàëüíûõ îáú¸ìàõ. Ðàçðàáàòûâàå-

ìûé ïîäõîä ìîæåò íàéòè øèðîêîå ïðè-

ìåíåíèå â ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé, ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé è áèîòåõíîëîãè÷åñêîé

ïðîìûøëåííîñòè, ìåäèöèíå è âåòåðè-

íàðèè. Êðîìå òîãî, îïèñàííûé ìåòîä ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðèæèçíåííûì, íå òðåáóåò èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîê èëè

õèìè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ, ïðè ýòîì âîçäåéñòâèå

íà áàêòåðèàëüíûå êëåòêè èçìåðèòåëüíîé ïðîöå-

äóðû òàêæå íåçíà÷èòåëüíî. Ìåòîä ÿâëÿåòñÿ äîñòà-

òî÷íî îïåðàòèâíûì, ò.ê. âðåìÿ àíàëèçà ñîñòàâëÿåò

îêîëî ~10 ìèí, ïðè ýòîì ïðîöåññ èçìåðåíèé ìî-

æåò áûòü ïîëíîñòüþ àâòîìàòèçèðîâàí. Îïèñàí-

íûé ìåòîä ìîæåò äàòü ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ è

îòíîñèòåëüíî áèîôèçè÷åñêè àñïåêòîâ âîçäåéñò-

âèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà ïîïóëÿöèè

ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîä ÝÎ àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìèê-

ðîáèîëîãèè, ìåäèöèíå, âåòåðèíàðèè äëÿ ðåøå-

íèÿ âîïðîñà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê ê àíòèáèîòèêàì.
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Рис. 9. Динамика изменения ОС суспензии клеток E.coli К�12 при
действии разных концентраций тетрациклина (а) (1,7 мкг/мл),
(б) 5,0 мкг/мл.
1 — клетки без добавления антибиотика (контроль); клетки с добав�
лением антибиотика: 2 — экспозиция 5 мин; 3 — 15 мин; 4 — 30 мин;
5 — 60 мин; 6 — 150 мин.
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Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà (ÁÀÂ) èç

ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, ÿâëÿÿñü ïðèðîäíûìè

ñîåäèíåíèÿìè, îêàçûâàþò ðÿä áëàãîïðèÿòíûõ

ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè ðàç-

ëè÷íûõ ñèñòåì ìàêðîîðãàíèçìà, îáëàäàþò âû-

ñîêîé áèîñîâìåñòèìîñòüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñ-

òüþ, áåçîïàñíîñòüþ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ

ìàêðîîðãàíèçìîì, â ñâÿçè ñ ÷åì ÿâëÿþòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíûìè êîìïîíåíòàìè äëÿ ðàçðàáîòêè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è èçäåëèé ìåäèöèí-

ñêîãî íàçíà÷åíèÿ [1].

Íàìè ðàçðàáîòàíû ãåëåâûå ôîðìû ðàíåâûõ

ïîêðûòèé íà îñíîâå õèòîçàíà è ñîëè àëüãèíîâîé

êèñëîòû, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ÁÀÂ èç ìîðñêèõ ãèäðîáè-

îíòîâ (ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áó-

ðûõ âîäîðîñëåé, ãèäðîëèçàò èç äâóñòâîð÷àòûõ

ìîëëþñêîâ, ïåïòèäû èç íåðâíûõ ãàíãëèåâ ãîëî-

âîíîãèõ ìîëëþñêîâ) [2]. Õèòîçàíû øèðîêî èñ-

ïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå îñíîâû ðàíåâûõ ïîêðûòèé

â ñâÿçè ñ èõ áåçîïàñíîñòüþ è áèîñîâìåñòèìîñòüþ

ñ òêàíÿìè îðãàíèçìà, âûñîêîé ñîðáöèîííîé è ãå-

ìîñòàòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ, à òàêæå èììóíî-

ìîäóëèðóþùåé, àíòèêîàãóëÿíòíîé, áàêòåðèöèä-

íîé àêòèâíîñòüþ [3, 4]. Àëüãèíàò êàëüöèÿ õîðîøî

àäñîðáèðóåò ðàíåâîé ýêññóäàò è îáëàäàåò âûñî-

êîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [3, 5].

Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ

âîäîðîñëåé (ôóêîèäàíû), ïðîÿâëÿþò àíòèàäãå-

çèâíîå, àíòèîêñèäàíòíîå, àíòèáàêòåðèàëüíîå,

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ãåëåâûõ ôîðì ðàíåâûõ ïîêðûòèé íà îñíîâå õè-
òîçàíà è àëüãèíàòà êàëüöèÿ, ñîäåðæàùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ ñ êîìïëåêñíûì òå-
ðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì (ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé, ãèäðîëèçàò èç äâóñòâîð÷àòûõ ìîëëþñ-
êîâ, ïåïòèäû èç íåðâíûõ ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ) íà ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî îæîãà, îñëîæí¸ííîãî
èíôèöèðîâàíèåì Staphylococcus aureus. Ñ ïðèìåíåíèåì áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ è ïëàíèìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàíî âûðàæåííîå ðàíîçàæèâëÿþùåå è àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ ãåëåâûõ ïîêðûòèé. Íàè-
áîëüøèé ýôôåêò îòìå÷åí ïðè ëå÷åíèè îæîãîâ ãåëåì, ñîäåðæàùèì ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, õèòîçàí, àëüãèíàò, ñóëüôàòèðîâàííûå ïî-
ëèñàõàðèäû, àíòèáèîòèêè, ñòàôèëîêîêê, òåðìè÷åñêèé îæîã, ãåëåâûå ðàíåâûå ïîêðûòèÿ

The data on the experimental study of the efficacy of the gel wound dressings based on chitosan and calcium alginate containing
bioactive substances from marine hydrobionts with complex therapeutic action (sulfated polysaccharides from brown algae,
hydrolyzed bivalves, peptides from nerve ganglia of cephalopods) are described. The model of thermal burns complicated by
Staphylococcus aureus infection was used. Planimetric and bacteriological investigations revealed pronounced wound healing and
antibacterial effects of the gel coating. The gel containing sulfated polysaccharides from brown algae showed the highest wound
healing activity.

Key words: biologically active substances from marine hydrobionts, chitosan, alginate, sulfated polysaccharides, antibiotics,
Staphylococcus, thermal burn, gel wound dressings.
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èììóíîìîäóëèðóþùåå, àíòèêîàãóëÿíòíîå, àíòè-

òîêñè÷åñêîå [6—8], à òàêæå ðàíîçàæèâëÿþùåå

äåéñòâèå [9]. Äðóãîé êîìïîíåíò ïîêðûòèé — ãèä-

ðîëèçàò èç äâóñòâîð÷àòûõ ìîëëþñêîâ ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé êîìïëåêñ àìè-

íîêèñëîò è ïåïòèäîâ, íàñûùåííûõ è

ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, ìèêðîýëå-

ìåíòîâ è òàêæå îáëàäàåò âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ, â ïåðâóþ î÷åðåäü èììóíîìîäóëè-

ðóþùåé è àíòèîêñèäàíòíîé [10]. Ïåïòèäû èç

íåðâíûõ ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ îòëè-

÷àþòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòüþ äåéñòâèÿ ïðàê-

òè÷åñêè â îòíîøåíèè âñåõ ôóíêöèè îðãàíèçìà.

Ãëàâíîå ïðåèìóùåñòâî ïðèðîäíûõ ðåãóëÿòîðíûõ

ïåïòèäîâ ïåðåä õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ñîñòî-

èò â òîì, ÷òî, ÿâëÿÿñü àíàëîãàìè ýíäîãåííûõ ñî-

åäèíåíèé, îíè ðåäêî âûçûâàþò ïîáî÷íûå ðåàê-

öèè, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîÿâëÿþò

âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò â ñðàâíè-

òåëüíî íåáîëüøèõ äîçàõ [11, 12].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ãåëå-

âûõ ôîðì ðàíåâûõ ïîêðûòèé íà îñíîâå õèòîçàíà

è àëüãèíàòà êàëüöèÿ, ñîäåðæàùèõ ÁÀÂ èç ìîð-

ñêèõ ãèäðîáèîíòîâ (ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñà-

õàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé, ãèäðîëèçàò èç äâóñ-

òâîð÷àòûõ ìîëëþñêîâ, ïåïòèäû èç íåðâíûõ

ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ) â ñðàâíåíèè ñ

ìàçüþ «Ëåâîìåêîëü», íà ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî

îæîãà, îñëîæí¸ííîãî èíôèöèðîâàíèåì ðàíû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýôôåêòèâíîñòü ãåëåé èçó÷àëè íà ìîäåëè îæîãîâîé ðàíû

III ñòåïåíè ó ìûøåé. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè íåèí-

áðåäíûõ ìûøåé-ñàìöîâ âåñîì 22—25 ã, êîòîðûì íàíîñèëè

òåðìè÷åñêèé îæîã ìåäíûì ñòåðæíåì ñ ïëîñêèì òîðöîì äèà-

ìåòðîì 1 ñì, íàãðåòûì íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå, êîòîðûé íà

10 ñåê ïðèæèìàëè ê âûáðèòîìó ó÷àñòêó êîæè â ìåæëîïàòî÷-

íîé îáëàñòè. Íà 2-å ñóò ïîñëå íàíåñåíèÿ îæîãà â ðàíó âòèðàëè

âçâåñü ñóòî÷íîé êóëüòóðû Staphylococcus aureus 209-Ð «Îêñ-

ôîðä» â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (0,5�109 ìèêðîáíûõ êëå-

òîê â 1 ìë) ñ ïîñëåäóþùèì ñîîòâåòñòâóþùèì (â çàâèñèìîñòè

îò ãðóïïû æèâîòíûõ) ëå÷åíèåì.

Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïóò¸ì âèçóàëüíîãî íàáëþäåíèÿ,

èçìåðåíèÿ ïëîùàäè îæîãà è âûñåâàåìîñòè èç ðàíû S.aureus.

Ïëàíèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà 3-å, 7-å è 10-å

ñóò ïîñëå âíåñåíèÿ ìèêðîáíîé âçâåñè, îïðåäåëÿëè ïëîùàäü

(S) ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè è ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü çàæèâëå-

íèÿ ðàí â ïðîöåíòàõ ïî ôîðìóëå: [(S îæîãà â 1-å ñóòêè —

S îæîãà íà òåêóùèå ñóòêè) �100%] : S îæîãà â 1-å ñóòêè. Â ýòè

æå ñðîêè ïðîèçâîäèëè ìåðíûé ïîñåâ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé

ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî íà ìÿñî-ïåïòîííûé àãàð è ïîäñ÷¸ò âû-

ðîñøèõ êîëîíèé (ÊÎÅ/ìë).

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû 36 ìûøåé, êîòîðûå

áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï (ïî 6 â êàæäîé). Áûëè ñôîðìèðî-

âàíû 3 êîíòðîëüíûõ ãðóïïû: æèâîòíûì 1-é ãðóïïû ëå÷åíèå

íå ïðîâîäèëîñü, æèâîòíûì 2-é ãðóïïû ìåñòíî ïðèìåíÿëè

ãåëü íà îñíîâå õèòîçàíà è êàëüöèåâîé ñîëè àëüãèíîâîé êèñëî-

òû (ãåëü), â 3-é ãðóïïå èñïîëüçîâàëè ìàçü «Ëåâîìåêîëü»

(«Íèæôàðì», Ðîññèÿ). Òàêæå áûëè ñôîðìèðîâàíû òðè îïûò-

íûõ ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì ìåñòíî ïðèìåíÿëè ãåëü ñ äî-

áàâêàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ: ñóëüôàòèðîâàííûõ

ïîëèñàõàðèäîâ (ÑÏÑ) èç áóðûõ âîäîðîñëåé (Saccharina japoni-
ca) (4-ÿ ãðóïïà); ãèäðîëèçàòà èç ìàíòèè äâóñòâîð÷àòûõ ìîë-

ëþñêîâ (Mizuhopecten yessoensis) (5-ÿ ãðóïïà); ïåïòèäîâ èç

íåðâíûõ ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ (Berryteuthis magis-
ter) (6-ÿ ãðóïïà). Ëå÷åíèå æèâîòíûõ íà÷èíàëè ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ îæîãîâîé ðàíû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû ñ ñîáëþ-

äåíèåì ïðàâèë è ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé Åâðîïåéñêîé

êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ, âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç ýêñïå-

ðèìåíòà îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýôèðíîãî íàðêîçà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó öèôðîâûõ äàííûõ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû «Statistica-7». Èñïîëüçîâàëè

íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè (äëÿ ñðàâíåíèÿ

íåçàâèñèìûõ âûáîðîê).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âèçóàëüíîå íàáëþäåíèå çà ñîñòîÿíèåì îæîãî-

âîé ðàíû ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

è îïûòíûõ ãðóïï îæîãîâûé ñòðóï ôîðìèðîâàëñÿ ê

êîíöó 2-õ ñóòîê. Â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ, êîòîðûõ ëå÷èëè ìàçüþ «Ëå-

âîìåêîëü» (3-ÿ ãðóïïà) è èññëåäóåìûìè ãåëÿìè

(4—6 ãðóïïû), îòòîðæåíèå îæîãîâîãî ñòðóïà çà

ñ÷¸ò êðàåâîé ýïèòåëèçàöèè íà÷èíàëîñü íà 8—9-å

ñóòêè, ÷òî íà 2—3 ñóò ðàíüøå, ÷åì â 1-é è 2-é êîí-

òðîëüíûõ ãðóïïàõ.

Ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå çàæèâëåíèÿ îæîãîâ â

êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ ïîäòâåðæäàþòñÿ

äàííûìè ïëàíèìåòðè÷åñêèõ è áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé. Òàê, ñîãëàñíî ïëàíèìåòðè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé íà 3-è è 7-å ñóò ðàíîçàæèâëÿþùèé

ýôôåêò îòìå÷åí òîëüêî ó æèâîòíûõ, êîòîðûõ ëå÷è-

ëè ìàçüþ «Ëåâîìåêîëü» (3-ÿ ãðóïïà) è ãåëåì, ñî-

äåðæàùèì ÑÏÑ èç áóðûõ âîäîðîñëåé (4-ÿ ãðóïïà),

ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì (1-ÿ ãðóïïà) ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìû (ð�0,05). Íà 10-å ñóò ïëîùàäü ðàíåâîãî

äåôåêòà â 3—6-é ãðóïïàõ áûëà ñóùåñòâåííî ìåíü-

øå ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-é è 2-é ãðóïïàìè (ð�0,05), ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì ëå÷åáíîì äåéñòâèè

ìàçè «Ëåâîìåêîëü» è ãåëåé ñ ÁÀÂ (ðèñóíîê).

Îöåíêà ðàíîçàæèâëÿþùåé àêòèâíîñòè èñïû-

òóåìûõ ãåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàçüþ «Ëåâîìå-

êîëü» ïîêàçàëà, ÷òî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ îæîãîâîé

ðàíû ìàçüþ «Ëåâîìåêîëü» (3-ÿ ãðóïïà) è ãåëåì ñ

ñóëüôàòèðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè (4-ÿ ãðóï-

ïà) áûëè ñîïîñòàâèìû, ò.å. íå ðàçëè÷àëèñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè (ð>0,05) íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäî-

âàíèÿ. Òàê, íà 7-å ñóò ïîêàçàòåëü çàæèâëåíèÿ

ðàíû â ýòèõ ãðóïïàõ ñîñòàâèë 70,1±6,1% è

65,3±11,1%, à íà 10-å ñóò — 82,9±2,8% è

79,9±4,2% ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñóíîê).

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè

èñïûòóåìûõ ãåëåé, ïðèìåíÿåìûõ â 4—6-é ãðóï-

ïàõ, ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû

ëå÷åíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ãåëÿ

ñ ñóëüôàòèðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè (4-ÿ ãðóï-

ïà). Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ áûëè íàèáîëåå âû-

ðàæåíû íà 3-è è 7-å ñóò îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ

(ð�0,05). Íà 10-å ñóò ïëîùàäü ðàíåâîãî äåôåêòà

âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ñîêðàùàëàñü äî ñîïîñ-

òàâèìûõ çíà÷åíèé (ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-



ëè÷èé ìåæäó 4—6-é ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî,

ð>0,05) (ñì. ðèñóíîê).

Ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ äèíàìèêè âûñåâàåìîñòè S.àureus èç îòäåëÿå-

ìîãî ðàíû ó æèâîòíûõ èñïûòóåìûõ ãðóïï ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáëèöå. Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

ïîêàçàòåëè ìèêðîáíîé îáñåìåíåííîñòè ó æèâîò-

íûõ âñåõ ãðóïï áûëè îäíîðîäíû è ñîñòàâëÿëè îò

6,8�106 äî 8,8�106 ÊÎÅ/ìë.

Íà 3-è ñóòêè ïîêàçàòåëè ìèêðîáíîé îáñåìå-

íåííîñòè ðàíû ïðè ëå÷åíèè ìàçüþ «Ëåâîìåêîëü»

(3-ÿ ãðóïïà), ñîñòàâèëè (16,8±3,9)�103 ÊÎÅ/ìë,

÷òî çíà÷èìî íèæå (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíûìè 1-é è 2-é ãðóïïàìè. Íà 7-å è 10-å ñóò-

êè â 3-é ãðóïïå ðåçóëüòàòû âûñåâàåìîñòè S.àureus
òàêæå ñíèæàëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-é è 2-é ãðóï-

ïàìè (ð<0,05) (òàáëèöà).

Ó æèâîòíûõ, êîòîðûõ ëå÷èëè ãåëåì, ñîäåðæà-

ùèì ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ

âîäîðîñëåé (4-ÿ ãðóïïà), ïîêàçàòåëè ìèêðîáíîé

îáñåìåíåííîñòè íà âñåì ïðîòÿæåíèè èññëåäîâà-

íèÿ òàêæå áûëè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â 1-é è 2-é

ãðóïïàõ (ð<0,05), íî íå îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé â

3-é ãðóïïå (ð>0,05) (ñì. òàáëèöó).

Ñðàâíåíèå ýôôåêòà ãåëåé ñ ðàçëè÷íûìè ÁÀÂ

ïîêàçàëî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíè-

åì ãåëÿ, ñîäåðæàùåãî ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñà-

õàðèäû, ïîêàçàòåëè âûñåâàåìîñòè S.àureus èç ðà-

íû íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ áûëè

íàèìåíüøèìè è ñîïîñòàâèìûìè ñ òàêîâûìè ïðè

ëå÷åíèè ìàçüþ «Ëåâîìåêîëü» (ñì. òàáëèöó).

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èñïûòàíèå íà ìîäåëè

èíôèöèðîâàííîé îæîãîâîé ðàíû III ñòåïåíè ðàç-

ðàáîòàííûõ íàìè íîâûõ ãåëåâûõ ïîêðûòèé íà îñ-

íîâå õèòîçàíà è ñîëè àëüãèíîâîé êèñëîòû, ñîäåð-

æàùèõ ÁÀÂ èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, ïîêàçàëî

èõ ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ðåãåíå-

ðàöèè. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïëàíèìåò-

ðè÷åñêèõ è áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàèáîëüøèé ëå÷åáíûé ýô-

ôåêò, ñîïîñòàâèìûé ñ ïðèìåíåíèåì ìàçè «Ëåâî-

ìåêîëü», ïîêàçàë ãåëü ñ ñóëüôàòèðîâàííûìè ïî-

ëèñàõàðèäàìè èç áóðûõ âîäîðîñëåé.

«Ëåâîìåêîëü» — êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò,

â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèò àíòèáèîòèê øèðîêîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ õëîðàìôåíèêîë è ñòèìóëÿòîð

ðåãåíåðàöèè ìåòèëóðàöèë. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê

äåéñòâèþ ýòîãî ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿþò ãðàìïîëî-

æèòåëüíûå àýðîáíûå è àíàýðîáíûå áàêòåðèè,

âêëþ÷àÿ Staphylococcus spp., à òàêæå ðèêêåòñèè,

ñïèðîõåòû è õëàìèäèè. Ìàçü ðåêîìåíäîâàíà äëÿ

ëå÷åíèÿ ãíîéíûõ ðàí, òðîôè÷åñêèõ ÿçâ, îæîãîâ

2—3 ñòåïåíè è äðóãèõ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ

êîæíûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü, ïðèìåíåíèå ýòîé ìàçè ìî-

æåò âûçâàòü ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, â ò.÷. ðàçâè-

òèå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Ðàçðàáîòàííûå íàìè ãåëè ñîäåðæàò òîëüêî

êîìïîíåíòû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èç ìîð-

ñêèõ ãèäðîáèîíòîâ. Âàæíîå ïðåèìóùåñòâî ýòèõ

ÁÀÂ, â ÷èñëå êîòîðûõ àëüãèíàòû, õèòîçàíû, ñóëü-

ôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ïåïòèäû çàêëþ÷à-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—416

Динамика заживления инфицированных ожоговых ран у мышей при лечении гелями на основе БАВ из
морских гидробионтов.
Примечание. Показатели M±δ; n=6; (использовали критерий Манна�Уитни для независимых малых выборок);
* — различия статистически значимы по сравнению с контролем (без лечения).



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—4 17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

åòñÿ â èõ âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, áè-

îñîâìåñòèìîñòè è íèçêîé òîêñè÷íîñòè, áåçîïàñ-

íîñòè, õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè ìàêðîîðãàíèç-

ìîì [3—6, 11].

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî,

÷òî ôóêîèäàíû îáëàäàþò áîëüøèì ïîòåíöèàëîì

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â ñïåêòðå êîòîðîé

ïîìèìî øèðîêî èçâåñòíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé,

íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå èìååò àíòèáàêòåðèàëüíîå,

àíòèîêñèäàíòíîå, àíòèýíäîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. 

Óñòàíîâëåíî ÷òî ôóêîèäàíû ìîãóò îêàçûâàòü

ïðÿìîå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå è áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Â

èõ ÷èñëå ìèêðîîðãàíèçìû ñ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ S.aureus,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Klebsiella sp.,

Salmonella sp. è äð. [13—15].

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ôóêîèäàíîâ ÷à-

ñòî ñî÷åòàþòñÿ ñ èõ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì.

Òàê, ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Sargassum
swartzii ïðîÿâèë âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè 10 ðàçëè÷íûõ ïàòîãåííûõ

äëÿ ÷åëîâåêà ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå âûñîêóþ

àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü [16]. 

Íåìàëîâàæíûì àñïåêòîì àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ÿâ-

ëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü àäãåçèþ âîç-

áóäèòåëåé ê ïîâåðõíîñòè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê

[14, 17]. Íå ìåíüøåå çíà÷åíèå èìååò ñâîéñòâî

ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ ïðåïÿòñòâî-

âàòü îáðàçîâàíèþ ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê [18, 19],

à òàêæå ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü àíòèýíäîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå [20, 21].

Áëàãîäàðÿ ýòèì ñâîéñòâàì ñóëüôàòèðîâàííûå

ïîëèñàõàðèäû â ñîñòàâå ðàçðàáîòàííûõ íàìè ãå-

ëåâûõ ïîêðûòèé ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü êîì-

ïëåêñíûé ðàíîçàæèâëÿþùèé è àíòèìèêðîáíûé

ýôôåêò.

Çàêëþ÷åíèå
Ãåëè íà îñíîâå õèòîçàíà è ñîëè àëüãèíîâîé

êèñëîòû, ñîäåðæàùèå ÁÀÂ èç ìîðñêèõ ãèäðîáè-

îíòîâ, îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà

ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè â èíôèöèðîâàííûé îæî-

ãîâîé ðàíå.

Íàèáîëüøèé ëå÷åáíûé ýôôåêò ñ ó÷¸òîì ïî-

êàçàòåëåé çàæèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû è âûñåâà-

Ãðóïïû æèâîòíûõ Âûñåâàåìîñòü, ÊÎÅ/ìë
3-é äåíü 7-é äåíü 10-é äåíü

1. Êîíòðîëü (áåç ëå÷åíèÿ) (82±5,2)�103 (24±4,9)�102 (6,1±1,4)�102

2. Êîíòðîëü  (ãåëü) (85±4,1)�103 (21±2,9)�102 (1,12±0,29)�102

ð2—1>0,05 ð2—1>0,05 ð2—1>0,05

ð2—3�0,05 ð2—3�0,05 ð2—3>0,05

ð2—4�0,05 ð2—4�0,05 ð2—4>0,05

ð2—5�0,05 ð2—5�0,05 ð2—5>0,05

ð2—6�0,05 ð2—6>0,05 ð2—6>0,05

3. Êîíòðîëü (ëåâîìåêîëü) (16,8±3,9)�103 (1,8±2,9)�102 (0,57±0,17)�102

ð3—1 0,05 ð3—1<0,05 ð3—1<0,05

ð3—2 0,05 ð3—2<0,05 ð3—2<0,05

ð3—4>0,05 ð3—4>0,05 ð3—4>0,05

ð3—5>0,05 ð3—5�0,05 ð3—5>0,05

ð3—6>0,05 ð3—6�0,05 ð3—6�0,05

4. Ãåëü, ñîäåðæàùèé ñóëüôàòèðîâàííûå (9,5±1,9)�103 (1,7±0,24)�102 (0,98±0,17)�102

ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé ð4—1<0,05 ð4—1<0,05 ð4—1<0,05

ð4—2<0,05 ð4—2<0,05 ð4—2<0,05

ð4—3>0,05 ð4—3>0,05 ð4—3>0,05

ð4—5>0,05 ð4—5<0,05 ð4—5 >0,05

ð4—6>0,05 ð4—6<0,05 ð4—6<0,05

5. Ãåëü, ñîäåðæàùèé ãèäðîëèçàò (21±2,6)�103 (10,5±1,9)�102 (1,31±0,28)�102

äâóñòâîð÷àòûõ ìîëëþñêîâ ð5—1<0,05 ð5—1<0,05 ð5—1<0,05

ð5—2>0,05 ð5—2>0,05 ð5—2>0,05

ð5—3>0,05 ð5—3<0,05 ð5—3>0,05

ð5—4>0,05 ð5—4<0,05 ð5—4>0,05

ð5—6>0,05 ð5—6>0,05 ð5—6>0,05

6. Ãåëü, ñîäåðæàùèé ïåïòèäû èç íåðâíûõ (29±4,8)�103 (13±3,3)�102 (5,6±0,92)�102

ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ ð6—1<0,05 ð6—1>0,05 ð6—1>0,05

ð6—2<0,05 ð6—2>0,05 ð6—2>0,05

ð6—3>0,05 ð6—3<0,05 ð6—3<0,05

ð6—4>0,05 ð6—4<0,05 ð6—4<0,05

ð6—5>0,05 ð6—5>0,05 ð6—5>0,05

Динамика высеваемости S.аureus у мышей на модели инфицированной ожоговой раны при лечении геля�
ми на основе БАВ из морских гидробионтов

Примечание. Показатели M±δ; n=5; использовали непараметрический критерий  Манна�Уитни.



åìîñòè S.aureus, ñîïîñòàâèìûé ñ ïðèìåíåíèåì

ìàçè «Ëåâîìåêîëü», ïðîÿâèë ãåëü ñ ñóëüôàòèðî-

âàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè èç áóðûõ âîäîðîñëåé.

ÁÀÂ èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ (ñóëüôàòèðî-

âàííûå ïîëèñàõàðèäû èç áóðûõ âîäîðîñëåé, ãèä-

ðîëèçàò äâóñòâîð÷àòûõ ìîëëþñêîâ, ïåïòèäû èç

íåðâíûõ ãàíãëèåâ ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ) ìîãóò

áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â

êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ ðàíîçàæèâëÿþùèõ êîì-

ïîíåíòîâ.
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Îäíîé èç ïðè÷èí íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ òàêîãî ñîöèàëüíî çíà÷èìîãî

çàáîëåâàíèÿ, êàê òóáåðêóë¸ç, ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûå ïî-

áî÷íûå ðåàêöèè íà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïà-

ðàòû (ÏÒÏ). Â ñõåìû õèìèîòåðàïèè âïåðâûå âûÿâ-

ëåííûõ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì âõîäèò èçîíèàçèä,

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûé èç ÏÒÏ. Èçîíèàçèä ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîèçâîäíûì ãèäðàçèíà, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê

âûñîêîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì ñóäîðîæíîãî äåéñò-

âèÿ, óãíåòàþùèì ñèíòåç ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòû (ÃÀÌÊ) çà ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ äåêàðáîê-

ñèëàçû ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (ÄÃÊ) ïóò¸ì àíòàãî-

íèçìà ñ ïèðèäîêñàëüôîñôàòîì (êîýíçèì ÄÃÊ).

Íàðóøàÿ îáìåí âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, ãëóòàìèíî-

âîé êèñëîòû, èçîíèàçèä, ïðîíèêàÿ ÷åðåç ãåìàòîýí-

öåôàëè÷åñêèé áàðüåð, îêàçûâàåò âûðàæåííîå íåé-

ðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ

ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè-

÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Íåéðîòîêñè÷íîñòü èçî-

íèàçèäà ó ïàöèåíòîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ãîëîâíîé áîëüþ,

ïîâûøåííîé ðàçäðàæèòåëüíîñòüþ, èçìåíåíèåì

íàñòðîåíèÿ, íàðóøåíèÿìè ñíà, â ðÿäå ñëó÷àåâ —

ñóäîðîãàìè [1]. 

Ïðåîäîëåòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå èçîíèàçèäà

ìîæíî ïóò¸ì óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà ÃÀÌÊ èëè ïî-

âûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè íåéðîíîâ ê íåé. Îñ-

íîâíûì ñðåäñòâîì äëÿ ñíèæåíèÿ íåéðîòîêñè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîíèàçèäà,

îñîáåííî ïðè åãî ïåðåäîçèðîâêå, ÿâëÿåòñÿ ïèðè-

äîêñèíà ãèäðîõëîðèä (âèòàìèí Â6) [2]. Îäíàêî

óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ÃÀÌÊ ñ ïîìîùüþ îäíîãî âè-

òàìèíà Â6 ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì.

Ïðèìåíåíèå â êëèíèêå âèòàìèíà Â6 íå óñòðàíÿëî

íåéðîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè èçîíèàçèäà ó 20,5%

áîëüíûõ [3]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ

ÃÀÌÊ íà ìåìáðàíû íåðâíûõ êëåòîê óâåëè÷èâà-

åòñÿ ïîä âëèÿíèåì áåíçîäèàçåïèíîâ. Ïðè îäíî-

êðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ìûøàì

ôåíàçåïàìà èëè äèàçåïàìà îòìå÷åíî ñíèæåíèå

Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ èçó÷åíî âëèÿíèå òàóðèíà è âèòàìèíà Â6 íà êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó è ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ,
âûçâàííûõ èçîíèàçèäîì. Èñïîëüçîâàíèå òàóðèíà ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèèÿ èçîíèàçèäà, ÷òî ïðîÿâè-
ëîñü çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ ñóäîðîã ó ìûøåé, îñëàáëåíèåì èõ äëèòåëüíîñòè è ïîâòîðíîñòè, ñíèæåíèåì ãèáåëè æèâîòíûõ îò
êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíî ñíèæåíèå íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçîíèàçèäà áûëî ïðè èñïîëü-
çîâàíèè òàóðèíà â äîçå 255 ìã/êã. Ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè òàóðèíà â ýòîé äîçå è âèòàìèíà Â6 â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ
äîçàõ (1,3 èëè 3,9 ìã/êã) ãèáåëè ìûøåé îò èçîíèàçèäà â óñëîâèÿõ îñòðîãî îïûòà íå íàáëþäàëîñü. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èçîíèàçèä, îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü, òàóðèí, âèòàìèí Â6.

The effect of taurine and vitamin B6 on the clinical process and mortality of experimental mice due to isoniazid was studied in
an acute test. The use of taurine lowered the toxic effect of isoniazid, evident from delayed covulsions, their shorter time, rarer
repeat and lower mortality of the animals due to tonoclonic spasm. The most significant decrease of the neurotoxic effect of iso-
niazid was observed with the use of taurine in a dose of 255 mg/kg. When taurine in the dose of 255 mg/kg was used in combi-
nation with vitamin B6 in prophylactic doses of 1.3 or 3.9 mg/kg, no death of the mice due to isoniazid in the acute test was
recorded.

Key words: isoniazid, acute toxicity, taurine, vitamin B6.
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îñòðîé òîêñè÷íîñòè èçîíèàçèäà (ËÄ50) ñ 190 äî

495 ìã/êã è ñî 136 äî 350 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Îäíàêî ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ôåíàçåïàìà

è äèàçåïàìà ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ñíèæå-

íèå ËÄ50 èçîíèàçèäà áûëî ìåíåå çíà÷èìûì, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íåöåëåñîîáðàçíîñòè ïðîäîë-

æèòåëüíîãî ïðè¸ìà áåíçîäèàçåïèíîâ äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ èçîíèàçèäîì. Ââåäåíèå òðàíêâèëèçàòî-

ðîâ íå èñêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå âèòàìèíà Â6,

ïîñêîëüêó åãî äåôèöèò íà ôîíå ëå÷åíèÿ èçîíèà-

çèäîì âûçûâàåò âåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà â ðå-

çóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ ìîíîàìèíîêñèäàçû [4].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà íîâûõ ñïîñîáîâ ïðî-

ôèëàêòèêè íåéðîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé, ðàçâèâà-

þùèõñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èçîíèàçèäà, ñîõðà-

íÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü. 

Íàøå âíèìàíèå ïðèâë¸ê ïðåïàðàò òàóðèí (2-

àìèíî-ýòàíñóëüôîíîâàÿ êèñëîòà), îáëàäàþùèé

ñâîéñòâàìè íåéðîìîäóëÿòîðà è àíòèîêñèäàíòà. Òàó-

ðèí, óñëîâíî íåçàìåíèìàÿ àìèíîêèñëîòà, ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé êîíå÷íûé ïðîäóêò îáìåíà ñåðîñîäåðæà-

ùèõ àìèíîêèñëîò (ìåòèîíèíà, ãîìîöèñòåèíà,

öèñòåèíà) è ñîäåðæèòñÿ â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ

âî âñåõ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ. Òàóðèí ÿâëÿåòñÿ îä-

íîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ àìèíîêèñëîò â

ÖÍÑ. Â ãîëîâíîì ìîçãå òàóðèí èãðàåò èíòåãðàëü-

íóþ ðîëü â òàêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, êàê

îñìîðåãóëÿöèÿ, íåéðîïðîòåêöèÿ, íåéðîìîäóëÿöèÿ.

Îí èçâåñòåí êàê ïîëîæèòåëüíûé ìîäóëÿòîð Cl--êà-

íàëîâ â ñîñòàâå ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèõ è ãëèöèíåðãè-

÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå êàê îòðèöàòåëüíûé ìî-

äóëÿòîð âîçáóæäàþùèõ NMDA-ðåöåïòîðîâ è

Ca2+-êàíàëîâ [5]. Àíòèäåïðåññàíòíîå äåéñòâèå òàó-

ðèíà áûëî ïîêàçàíî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòðåñ-

ñå [6], à òàêæå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå ó

êðûñ [7]. Èçó÷åí ìåõàíèçì àíòèäåïðåññèâíîãî ýô-

ôåêòà òàóðèíà ïðè äåïðåññèè [8]. Ïðè¸ì òàóðèíà

óñèëèâàåò ôóíêöèþ ÃÀÌÊ ïî çàùèòå ÖÍÑ îò èç-

áûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà âîçáóæäàþùèõ íåéðîòðàíñ-

ìèòòåðîâ, ïîýòîìó òàóðèí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íåéðî-

ìîäóëÿòîðîì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ÷óâñòâà ñòðàõà è

áåñïîêîéñòâà. Â êóëüòóðå êëåòîê ãèïïîêàìïà è íåé-

ðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîêàçàíî íåéðî-

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå òàóðèíà ïðè ýêñàéòîòîêñè÷-

íîñòè, âûçâàííîé ãëóòàìàòîì [9]. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ: ðàçðàáîòêà

îïòèìàëüíûõ ñïîñîáîâ ïðîôèëàêòèêè íåéðîòîê-

ñè÷åñêèõ ðåàêöèé íà èçîíèàçèä ñ èñïîëüçîâàíèåì

òàóðèíà â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ

áåëûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé îò 25 äî 30 ã, ïîëó÷åííûõ èç

ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà». Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

êëåòêàõ è íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå. Äîñòóï ê âîäå è êîðìó ñâî-

áîäíûé. Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà äëÿ èñêëþ÷åíèÿ äîïîëíè-

òåëüíîãî ðàçäðàæåíèÿ êàæäîå æèâîòíîå ñîäåðæàëîñü â îò-

äåëüíîé êëåòêå. Ïîñëå ââåäåíèÿ èçîíèàçèäà çà ìûøàìè

óñòàíàâëèâàëè íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 10 äíåé; â ïåðâûå 6 ÷à-

ñîâ íàáëþäàëè íåïðåðûâíî. Îöåíèâàëè ïîâåäåíèå æèâîòíûõ

(àêòèâíîñòü, ãðóììèíã), ïîÿâëåíèå êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñó-

äîðîã è ãèáåëü ìûøåé îò íèõ. 

Íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îäíîãî òàóðèíà èëè â ñî÷å-

òàíèè ñ âèòàìèíîì Â6 â óñëîâèÿõ îñòðîãî îïûòà îöåíèâàëè ïî

èçìåíåíèþ êàðòèíû òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçîíèàçèäà è ÷à-

ñòîòû ãèáåëè ìûøåé. Ìûøè áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ãðóïïû

ñîãëàñíî ñõåìàì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 1). Â êàæäîé

ãðóïïå áûëî îò 10 äî 15 ìûøåé. 

Ðàñòâîðû èçîíèàçèäà, òàóðèíà è âèòàìèíà Â6 ââîäèëè

ìûøàì îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ çîíäà â îáú-

¸ìå 0,5 ìë. Â ñõåìàõ, ãäå èñïîëüçîâàëèñü ñî÷åòàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ, âñå ñîñòàâëÿþùèå ââîäèëèñü îäíîìîìåíòíî. Äîçà èçîíè-

àçèäà — 200 ìã/êã ìàññû. Âèòàìèí Â6 ââîäèëè â äîçàõ 1,3, 3,9

è 7,8 ìã/êã ìàññû, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äëÿ ÷åëîâåêà ïðîôèëàê-

òè÷åñêèì äîçàì 10, 30 ìã è 60 ìã, ðåêîìåíäîâàííûì äëÿ êîð-

ðåêöèè íåéðîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé â êëèíèêå òóáåðêóë¸çà.

Òàóðèí èñïîëüçîâàëè â äîçàõ 190 èëè 255 ìã/êã, ÷òî ñîîòâåòñò-

âóåò äîçàì 1500 èëè 2000 ìã äëÿ ÷åëîâåêà. 

Èñïîëüçîâàëè: èçîíèàçèä â òàáëåòêàõ (0,3 ã) ïðîèçâîäñòâà

ÎÀÎ Ìîñõèìôàðìïðåïàðàò èì. Í. À. Ñåìàøêî; òàóðèí (Äèáè-

êîð) â òàáëåòêàõ (0,5 ã) ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ ÏÈÊ-ÔÀÐÌÀ; âè-

òàìèí Â6 (ïèðèäîêñèíà ãèäðîõëîðèä) â òàáëåòêàõ (0,01 ã) ïðî-

èçâîäñòâà ÎÎÎ «Îçîí» (Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè èçîíèàçèä,

÷åðåç 30—40 ìèí ïîÿâëÿëîñü ñèëüíîå âîçáóæ-

äåíèå, óñèëåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, äà-

ëåå (÷åðåç 5—10 ìèí) ïîÿâëÿëèñü êëîíèêî-òî-

íè÷åñêèå ñóäîðîãè. Áîëåå ïîëîâèíû ìûøåé

(53,3%) ïîãèáëè îò îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ðàçâèâøåéñÿ íà ïèêå êëîíèêî-

òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã (òàáë. 2). Ó âûæèâøèõ æè-

âîòíûõ ôàçà âîçáóæäåíèÿ ñìåíÿëàñü ôàçîé

óãíåòåíèÿ. Ìûøè ñèäåëè íåïîäâèæíî, êîðì è

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—420

Ïðåïàðàòû, äîçû â ìã/êã ìàññû
èçîíèàçèä âèòàìèí B6 òàóðèí

200 — —

200 1,3 —

200 3,9 —

200 7,8 —

200 — 190

200 — 255

200 1,3 190

200 3,9 190

200 1,3 255

200 3,9 255

Таблица 1. Схемы введения препаратов мышам
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âîäó íå ïîòðåáëÿëè. ßâëåíèÿ èíòîêñèêàöèè

èñ÷åçàëè ÷åðåç ñóòêè. Â îñòàëüíîå âðåìÿ íà-

áëþäåíèÿ (äî 10 äíåé) ãèáåëè è èçìåíåíèÿ â

ïîâåäåíèè ìûøåé íå îòìå÷àëîñü.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íåéðîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ èçîíèàçèäà ïðè ñîâìåñòíîì åãî èñïîëü-

çîâàíèè ñ âèòàìèíîì Â6 èëè òàóðèíîì, èëè èõ ñî-

÷åòàíèé ðàçëè÷àëàñü ïî âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ñó-

äîðîæíîé àêòèâíîñòè è ÷àñòîòå ãèáåëè ìûøåé âî

âðåìÿ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã (òàáë. 2). 

Ïðè îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè èçîíèàçèäà ñ

âèòàìèíîì Â6 â äîçàõ 1,3 è 3,9 ìã/êã ñóäîðîæíàÿ

àêòèâíîñòü ðàçâèâàëàñü íåñêîëüêî ïîçæå (÷åðåç

60—80 ìèí) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì îä-

íîãî èçîíèàçèäà (40—45 ìèí). ×àñòîòà ãèáåëè

ìûøåé îò êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ñîñòàâèëà

44,4%, íå çàâèñåëà îò äîçû, è íåçíà÷èòåëüíî îòëè-

÷àëàñü îò ïîêàçàòåëÿ ãèáåëè îò îñòðîé òîêñè÷íîñ-

òè èçîíèàçèäà. Ïðè ââåäåíèè èçîíèàçèäà ñ âèòà-

ìèíîì Â6 â äîçå 7,8 ìã/êã ãèáåëè ìûøåé íà ôîíå

êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã íå áûëî, â ñâÿçè ñ

÷åì â äàëüíåéøèõ ñõåìàõ ïî ñîâìåñòíîìó ïðèìå-

íåíèþ ñ òàóðèíîì ýòà äîçà âèòàìèíà Â6 íå èñïîëü-

çîâàëàñü.

Èñïîëüçîâàíèå òàóðèíà ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèèÿ èçîíèàçèäà, ÷òî ïðîÿâè-

ëîñü çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ ñóäîðîã ó ìûøåé, îñëàá-

ëåíèåì èõ äëèòåëüíîñòè è ïîâòîðíîñòè è ñíèæåíè-

åì ãèáåëè æèâîòíûõ. Òàê, ñìåðòíîñòü ìûøåé îò

êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã îò èçîíèàçèäà ïðè åãî

ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ òàóðèíîì â äîçàõ 190 è 255

ìã/êã ñíèçèëàñü äî 33,3 è 16,6% ñîîòâåòñòâåííî. Òà-

êèì îáðàçîì, ñíèæåíèå íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ èçîíèàçèäà áûëî íàèáîëåå âûðàæåííûì ïðè

èñïîëüçîâàíèè òàóðèíà â äîçå 255 ìã/êã.

Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü ñìåðòíîñòü

ìûøåé ïðè ïðèìåíåíèè âèòàìèíà Â6 îäíîâðå-

ìåííî ñ òàóðèíîì (òàáë. 3). Ïðè ñî÷åòàíèè òàóðè-

íà â äîçå 190 ìã/êã è âèòàìèíà Â6 â äîçàõ 1,3 èëè

3,9 ìã/êã ãèáåëü ìûøåé ñîñòàâëÿëà 20%, ÷òî â 2

ðàçà íèæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè îäíîãî âèòà-

ìèíà Â6 è â 1,7 ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëü-

çîâàíèå îäíîãî òàóðèíà. Ïðè ñî÷åòàíèè òàóðèíà â

äîçå 255 ìã/êã è âèòàìèíà Â6 â îáåèõ ïðîôèëàêòè-

÷åñêèõ äîçàõ ãèáåëè ìûøåé íå íàáëþäàëîñü. 

Òàêèì îáðàçîì, íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå

êîìïëåêñà òàóðèí (255 ìã/êã) + âèòàìèí Â6 â ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ äîçàõ (1,3 èëè 3,9 ìã/êã) îêàçàëîñü

ýôôåêòèâíûì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ãèáåëè ìû-

øåé îò èçîíèàçèäà â óñëîâèÿõ îñòðîãî îïûòà. Äî-

áàâëåíèå òàóðèíà çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî íåéðîçà-

ùèòíûé ýôôåêò íèçêèõ äîç âèòàìèíà Â6. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàóðèí òàêæå îáëàäàåò

ãåïàòîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ãå-

ïàòîòîêñè÷íîñòè èçîíèàçèäà. Â èññëåäîâàíèè

[10]. íà èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòàõ êðûñ ïîêàçà-

íî, ÷òî 2-÷àñîâàÿ èíêóáàöèÿ ñ èçîíèàçèäîì â êîí-

öåíòðàöèè 10 ììîëü/ë ïðèâîäèò ê ãèáåëè 50%

êëåòîê ïå÷åíè (DL50). Òàóðèí â êîíöåíòðàöèè 200

ììîëü/ë â 30-ìèíóòíîé ïðåèíêóáàöèè äî âíåñå-

íèÿ èçîíèàçèäà ýôôåêòèâíî ñíèæàë åãî ãåïàòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ñâÿçàííîå ñ íàêîïëåíèåì

ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïî-

âðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé.

Ïðèâåä¸ííûå äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì îáîñíîâàíèåì êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé

[11] ïî ïðèìåíåíèþ òàóðèíà äëÿ ñíèæåíèÿ âñåãî

ñïåêòðà ðåàêöèé íåïåðåíîñèìîñòè ÏÒÏ( ãåïàòî-

òîêñè÷åñêèõ, íåôðîòîêñè÷åñêèõ, êàðäèîòîêñè÷åñ-

êèõ, íåéðîòîêñè÷åñêèõ, òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêèõ).

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåéðîïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ òàóðèíà åãî ñëåäóåò íàçíà÷àòü â

êîìïëåêñå ñ âèòàìèíîì Â6.

Ïðåïàðàòû, äîçû (ìã/êã) Âðåìÿ äî ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã, ìèí Ãèáåëü ìûøåé, %

Èçîíèàçèä (200) 40—45 53,3

Èçîíèàçèä + âèòàìèí Â6, (1,3) 60—80 44,4

Èçîíèàçèä+ âèòàìèí Â6, (3,9) 60—80 44,4

Èçîíèàçèä+ âèòàìèí Â6, (7,8) 60—80 0

Èçîíèàçèä+ òàóðèí (190) 80—100 33,3

Èçîíèàçèä+ òàóðèí (255) 80—100 16,6

Таблица 2. Проявления нейротоксического действия изониазида в дозе 200 мг/кг на фоне применения
витамина В6 или таурина.

Ïðåïàðàòû, äîçû (ìã/êã) Âðåìÿ äî ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã, ìèí Ãèáåëü ìûøåé, %

Èçîíèàçèä (200) 40—45 53,3

Èçîíèàçèä + âèòàìèí Â6, (1,3)+òàóðèí, (190) 80—100 20

Èçîíèàçèä + âèòàìèí Â6, (1,3)+òàóðèí, (255) 80—100 0

Èçîíèàçèä+ âèòàìèí Â6, (3,9)+ òàóðèí (190) 80—100 20

Èçîíèàçèä+ âèòàìèí Â6, (3,9)+ òàóðèí (255) 80—100 0

Таблица 3. Проявления нейротоксического действия изониазида в дозе 200 мг/кг на фоне применения
витамина В6 в сочетании с таурином



Çàêëþ÷åíèå
Òàóðèí óñèëèâàåò íåéðîçàùèòíîå äåéñòâèå âè-

òàìèíà Â6 ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â äîñòàòî÷íî íèç-

êèõ, ïðîôèëàêòè÷åñêèõ äîçàõ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â: 

— óìåíüøåíèè ãèáåëè æèâîòíûõ îò êëîíè-

êî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã êàê ïðîÿâëåíèÿ îñòðîé

òîêñè÷íîñòè èçîíèàçèäà;

— ïîâûøåíèè ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

íåéðîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ èçîíèàçèäà (óâå-

ëè÷èâàåòñÿ èíòåðâàë âðåìåíè äî ïîÿâëåíèÿ ïåð-

âûõ ñóäîðîã, ñíèæàåòñÿ äëèòåëüíîñòü è ïîâòîð-

íîñòü ñóäîðîã).
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Ââåäåíèå
Ñòðåïòîêîêêîâûå èíôåêöèè, âûçâàííûå

Streptococcus pyogenes (β-ãåìîëèòè÷åñêèé ñòðåïòî-

êîêê ñåðîãðóïïû À — ÁÃÑÀ), èìåþò øèðîêîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå âî âñ¸ì ìèðå, çàíèìàÿ çíà÷èòåëü-

íóþ íèøó â äåòñêîì âîçðàñòå. Îíè âûçûâàþò

ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, âêëþ÷àÿ

èíâàçèâíûå è íåèíâàçèâíûå ôîðìû âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé. Ïèîãåííûé ñòðåïòîêîêê ÿâëÿ-

åòñÿ âîçáóäèòåëåì èíôåêöèîííûõ ïîðàæåíèé

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (òîíçèëëîôàðèíãèòû,

îòèòû), êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (ïèîäåðìèÿ, èìïå-

òèãî, ðîæèñòîå âîñïàëåíèå, íåêðîòè÷åñêèé ôàñ-

öèèò); åìó îòâîäèòñÿ âàæíåéøàÿ ðîëü â ýòèîëîãèè

ñêàðëàòèíû, ýíäîêàðäèòà, ãíîéíîãî àðòðèòà, îñ-

òåîìèåëèòà, îìôàëèòà è òÿæ¸ëûõ ãåíåðàëèçîâàí-

íûõ ïðîöåññîâ ñ ñèíäðîìîì òîêñè÷åñêîãî øîêà

[1—3]. Íàáëþäåíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè âîçðà-

ñòàíèå (äî 22%) ðîëè S.pyogenes â ýòèîëîãèè îñòðî-

ãî îòèòà ó äåòåé [4], îñîáåííî åãî òÿæ¸ëûõ ôîðì,

Èññëåäîâàíà ÷àñòîòà è ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì øòàììîâ Streptococcus ðyogenes, âûäåëåííûõ â òðè ïåðèîäà:
2011—2012 ãã. (246 øòàììîâ), 2013—2014 ãã. (273 øòàììà) è ñ ÿíâàðÿ ïî íîÿáðü 2015 ã. (120 øòàììîâ). Øòàììû S.pyo-
genes (639) áûëè âûäåëåíû ïðè êóëüòóðàëüíîì èññëåäîâàíèè 17107 ìàçêîâ èç çåâà, íîñà, âàãèíû, îòäåëÿåìîãî ñðåäíåãî óõà,
ïîëó÷åííûõ îò äåòåé ïðè êîíñóëüòàòèâíûõ ïîëèêëèíè÷åñêèõ îñìîòðàõ è â ñîìàòè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ êëèíèê. ×óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ìàêðîëèäàì è êëèíäàìèöèíó îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì è ñ ïîìîùüþ Å-òåñòà. Îïðåäåëåíèå ìåõà-
íèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì âêëþ÷àëî ôåíîòèïè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Ãå-
íû ðåçèñòåíòíîñòè (ermB è mef) ê ìàêðîëèäàì ó 23 ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ 2011—2012 ãã. óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëÿ ê ýðèòðîìèöèíó óâåëè÷èëñÿ ñ 5 äî 16%, ê êëèíäàìèöèíó è
16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì — ñ 2 äî 10%. Ñðåäè 23 ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ 6 (26,1%) èìåëè Ì ôåíîòèï óñòîé-
÷èâîñòè, 3 (13,0%) — iMLSb ôåíîòèï è 14 (60,9%) — ñMLSb ôåíîòèï. Ðåçóëüòàòû äåòåêöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðåçèñòåíò-
íîñòü S.pyogenes ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòèêàì, ïîêàçàëè, ÷òî òîëüêî 26,1% èçîëÿòîâ ýêñïðåññèðîâàëè mef ãåí, ó ïðåîáëà-
äàþùåé ÷àñòè (65,2%) ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ îáíàðóæåí ermB ãåí ðåçèñòåíòíîñòè â êà÷åñòâå îäíîé
äåòåðìèíàíòû è â 4,3% ñëó÷àåâ ermB ãåí áûë â àññîöèàöèè ñ mef ãåíîì. Ó 1 èçîëÿòà ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè íå áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì ìåõàíèçìîì, îïðåäåëÿþùèì óñòîé÷èâîñòü S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì, ÿâëÿåòñÿ ìå-
òèëèðîâàíèå ðèáîñîì, îïîñðåäîâàííîå årmB ãåíîì. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, Streptococcus pyogenes, ìàêðîëèäû, mef è ermB, ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè.

The frequency and mechanisms of resistance to macrolides in Streptococcus pyogenes isolated within 3 periods: 2011—2012 (246
strains), 2013—2014 (273 strains) and from January to November of 2015 (120 strains) were studied. The strains of S.pyogenes (639)
were isolated from 17107 nasopharyngeal, vaginal and middle ear discharge smears of children on their visits to physiciants or hospi-
talization at somatic hospital departments. The susceptibility was tested by the disk diffusion method and E-test strips. Identification
of the mechanisms of resistance to macrolides and lincosamides included phenotypic and molecular genetic methods. PCR was used
to determine ermB and mef genes in 23 erythromycin resistant isolates. As compared to 2011—2012, resistance of S.pyogenes to
macrolides increased from 5 to 16% in 2015 and that to clindamycin from 2 to 10%. Among 23 erythromycin resistant strains 6
(26.1%) belonged to the M phenotype, 3 (13.0%) belonged to the iMLSb phenotype and 14 (60.9%) belonged to the ñMLSb pheno-
type. The results of detecting the macrolide resistance genes in S.pyogenes showed that only 26.1% of the isolates expressed the mefA
gene. The predominant share (65.2%) of the erythromycin resistant isolates possesed the ermB gene as a determinant and in 4.3% of
the isolates the ermB gene was associatied with the mef gene. No resistance genes were detected 1 isolate. Therefore, the main mech-
anism that determined resistance of S.pyogenes to macrolides was methylation of ribosomes mediated by the ermB gene.

Key words: children, Streptococcus pyogenes, macrolides, mef, ermB resistance genes.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119991, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, Ëîìî-

íîñîâñêèé ïðîñïåêò, 2, ñòð. 1. Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé



ïðè êîòîðûõ äî 50% ìèêðîáèîòû, âûäåëåííîé èç

ïîëîñòè ñðåäíåãî óõà, çàíèìàë ýòîò ïàòîãåí [5].

Îòìå÷åíî, ÷òî â ýòèîëîãèè âóëüâîâàãèíèòîâ ó äå-

òåé îäíèì èç âåäóùèõ âîçáóäèòåëåé áûë S.pyogenes,

çàíÿâøèé 2-å ìåñòî ïî ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ [6]. Íàè-

áîëüøåå çíà÷åíèå â äåòñêîé ïàòîëîãèè èìååò

ñòðåïòîêîêêîâûé òîíçèëëèò [7]. Ïðèìåðíî äî òðå-

òè îñòðûõ òîíçèëëèòîâ èìååò ñòðåïòîêîêêîâóþ

ýòèîëîãèþ [3]. 

Ó÷èòûâàÿ ñîõðàíÿþùóþñÿ äî íàñòîÿùåãî âðå-

ìåíè âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïèîãåííîãî ñòðåï-

òîêîêêà ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, ïåíè-

öèëëèíû îñòàþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè ïðåïàðàòàìè

âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Â

òî æå âðåìÿ ïðè ïðèìåíåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè ñòðåïòîêîêêîâîãî òîíçèëëèòà ïåíèöèëëè-

íîâ èçâåñòíû ñëó÷àè (24—30%) êëèíè÷åñêîé è áàê-

òåðèîëîãè÷åñêîé íåýôôåêòèâíîñòè [2]. Íåóäà÷è

ëå÷åíèÿ ïåíèöèëëèíàìè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû

íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè: ðàçðóøåíèåì íåçàùè-

ù¸ííûõ ïðèðîäíûõ ïåíèöèëëèíîâ è àìèíîïåíè-

öèëëèíîâ (ïîñëåäíèå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âû-

òåñíèëè ïðèðîäíûå ïåíèöèëëèíû èç ïîâñåäíåâíîé

ïðàêòèêè) áåòà-ëàêòàìàçàìè êî-ïàòîãåíîâ, êîëî-

íèçèðóþùèõ íîñîãëîòêó, íèçêîé êîìïëàåíòíîñ-

òüþ ïàöèåíòîâ ïðè íàçíà÷åíèè 10-äíåâíûõ êóðñîâ

àíòèáèîòèêîòåðàïèè, âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçà-

öèåé ìèêðîîðãàíèçìîâ è äð. [2, 8, 9]. Àëüòåðíàòè-

âó ïåíèöèëëèíàì ñîñòàâëÿþò ïåðîðàëüíûå öåôà-

ëîñïîðèíû, à ïðè àëëåðãèè íà áåòà-ëàêòàìû —

ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè. 

Îñíîâó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìàêðîëèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâëÿåò ìàêðîöèêëè÷åñêîå

ëàêòîííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå îäíó èëè íå-

ñêîëüêî áîêîâûõ óãëåâîäîðîäíûõ öåïåé. Â çàâè-

ñèìîñòè îò ÷èñëà àòîìîâ óãëåðîäà, ñîäåðæàùèõ-

ñÿ â ëàêòîííîì êîëüöå, ðàçëè÷àþò 14-÷ëåííûå

(ýðèòðîìèöèí, êëàðèòðîìèöèí, ðîêñèòðîìè-

öèí), 15-÷ëåííûå (àçèòðîìèöèí) è 16-÷ëåííûå

(äæîçàìèöèí, ìèäåêàìèöèí è ñïèðàìèöèí) ìà-

êðîëèäíûå àíòèáèîòèêè. 

Ìàêðîëèäû îòíîñÿò ê áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì

àíòèáèîòèêàì, êîòîðûå óãíåòàþò ñèíòåç áåëêà çà

ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ ñ 50S ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîì.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì îïîñðåäóåòñÿ äâó-

ìÿ ãëàâíûìè ìåõàíèçìàìè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ

ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ è

ýôôëþêñ àíòèáèîòèêà èç áàêòåðèàëüíîé êëåòêè.

Ïåðâûé ìåõàíèçì îáóñëîâëåí ìîäèôèêàöèåé

ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ìàêðîëèäîâ ñ 23S pÐÍÊ âñëåä-

ñòâèå å¸ ìåòèëèðîâàíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî

íàðóøàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå àíòèáèîòèêà ñ ìè-

øåíüþ [10, 11]. Ìåòèëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ

ôåðìåíòîì ìåòèëàçîé (àäåíîçèí-N-ìåòèëòðàíñ-

ôåðàçà), êîòîðûé êîäèðóåòñÿ ãåíîì erm (àíãë. ery-
thromycin ribosome methylation), è îáóñëîâëèâàåò

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì

(ÌÏÊ>32—64 ìêã/ìë). Ãåí àññîöèèðîâàí ñ

òðàíñïîçîíàìè è ìîæåò ëîêàëèçîâàòüñÿ êàê íà

ïëàçìèäàõ, òàê è íà õðîìîñîìàõ. Ìåõàíèçì óñ-

òîé÷èâîñòè ñòðåïòîêîêêîâ, èìåþùèõ ermÂ ãåí,

ïðèâîäèò ê ïîëíîé ïåðåêð¸ñòíîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè, îõâàòûâàþùåé âñå ìàêðîëèäû, à òàêæå ëèíêî-

çàìèäû è ñòðåïòîãðàìèí Â, ïîñêîëüêó èõ ìèøåíè

÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþòñÿ. Ýòîò ôåíîòèï íàçâàí â

÷åñòü àíòèáèîòèêîâ MLSB (macrolide, lincosamide,

streptogramin Â), ê êîòîðûì íå÷óâñòâèòåëüíû erm
Â-ýêñïðåññèðóþùèå áàêòåðèè.

Âòîðîé ìåõàíèçì ðåçèñòåíòíîñòè ê ìàêðîëè-

äàì ñâÿçàí ñ èõ àêòèâíûì âûâåäåíèåì (ýôôëþê-

ñîì) ìàêðîëèäîâ èç áàêòåðèàëüíîé êëåòêè ñ ïî-

ìîùüþ îñîáîé ïîìïû, âñòðîåííîé â êëåòî÷íóþ

ñòåíêó áàêòåðèé. Ýôôëþêñíàÿ ïîìïà êîäèðóåòñÿ

íåñêîëüêèìè âàðèàíòàìè ãåíà mef (macrolide
efflux). mef-ïîçèòèâíûå ñòðåïòîêîêêè äåìîíñòðè-

ðóþò Ì ôåíîòèï, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçè-

ñòåíòíîñòüþ ê 14- è 15-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì ïðè

ñîõðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê 16-÷ëåííûì ìàê-

ðîëèäàì, ëèíêîçàìèäàì è ñòðåïòîãðàìèíó Â [12].

Äëÿ äàííîãî òèïà óñòîé÷èâîñòè õàðàêòåðíû áîëåå

íèçêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ýðèòðîìèöèíà (4—32

ìêã/ìë). Ãåí mef ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìàõ â ñî-

ñòàâå êîíúþãàòèâíûõ ýëåìåíòîâ, ÷òî îáåñïå÷èâà-

åò åãî ýôôåêòèâíîå âíóòðè- è ìåæâèäîâîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå. 

Ñóùåñòâóåò äâà ôåíîòèïà ýêñïðåññèè MLSB

ðåçèñòåíòíîñòè: êîíñòèòóòèâíûé è èíäóöèáåëü-

íûé. Ïðè êîíñòèòóòèâíîì ôåíîòèïå cMLSB ñèí-

òåç ìåòèëàçû íå çàâèñèò îò âíåøíèõ óñëîâèé è óñ-

òîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìà ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà

âñå ãðóïïû ìàêðîëèäîâ è ëèíêîçàìèäû. Èíäóöè-

áåëüíûé ôåíîòèï iMLSB-óñòîé÷èâîñòè ôåíîòè-

ïè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòüþ ê 14- è 15-

÷ëåííûì ìàêðîëèäàì ïðè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè

ðåçèñòåíòíîñòè ê 16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì è ëèí-

êîçàìèäàì, ôîðìèðóåìîé ëèøü ïîñëå èíäóêöèè. 

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè S.pyogenes õàðàêòåðè-

çîâàëñÿ âûñîêèì óðîâíåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ïðåäñòàâèòåëÿì äàííîé ãðóïïû àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ìà-

êðîëèäîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü àçàëèäà, îñîáåííî â

ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå, ïðèâåëî ê âîçíèêíî-

âåíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ê ýòèì

ïðåïàðàòàì è ëèíêîçàìèäàì. ×àñòîòà ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè ìàêðîëèäîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

ïèîãåííîãî ñòðåïòîêîêêà è ìåõàíèçìû èõ ïðè-

îáðåò¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòè øèðîêî âàðüèðóåò â

ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, çàâèñÿò îò ïåðèîäà öèðêóëÿ-

öèè è îò óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ìàêðîëèäíûõ àí-

òèáèîòèêîâ. 

Áàêòåðèîëîãè÷åñêóþ è êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, âõîäÿùèõ â ãðóïïó ìàêðî-

ëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, îïðåäåëÿåò ìåõàíèçì

ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Âûÿâëåíèå ôå-

íîòèïà ðåçèñòåíòíîñòè S.pyogenes ê ýðèòðîìèöè-

íó è ñâÿçàííîãî ñ íèì ãåíà èìååò êëèíè÷åñêîå
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çíà÷åíèå äëÿ âûáîðà ñòàðòîâîãî ìàêðîëèäà, ïî-

ñêîëüêó ïî ïðåîáëàäàþùåìó â êîíêðåòíîì ðåãè-

îíå ìåõàíèçìó ðåçèñòåíòíîñòè âîçìîæíî ïðåä-

ñêàçàòü ïðåèìóùåñòâî 16-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ óñ-

òîé÷èâîñòè èçîëÿòîâ S.pyogenes ê ìàêðîëèäíûì

àíòèáèîòèêàì è âûÿâëåíèå âåäóùèõ ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èçó÷åíèå ÷àñòîòû è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäó ïðîõîäèëî

â òðè ïåðèîäà: 1-é — 2011—2012 ãã. (246 øòàììîâ), 2-é —

2013—2014 ãã. (273 øòàììà) è 3-é — ñ ÿíâàðÿ ïî íîÿáðü 2015 ã.

(120 øòàììîâ). Âñå (639) èññëåäîâàííûå çà ýòè ïåðèîäû

øòàììû S.pyogenes áûëè âûäåëåíû ïðè êóëüòóðàëüíîì èñ-

ñëåäîâàíèè 17107 ìàçêîâ èç çåâà, íîñà, âàãèíû, îòäåëÿåìîãî

ñðåäíåãî óõà, ïîëó÷åííûõ îò äåòåé ïðè êîíñóëüòàòèâíûõ ïî-

ëèêëèíè÷åñêèõ îñìîòðàõ è â ñîìàòè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ êëè-

íèê. Äëÿ ïîñåâà èñïîëüçîâàëè 5% êðîâÿíîé àãàð. Èäåíòè-

ôèêàöèþ S.pyogenes ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè â

ìèêðîáèîëîãèè ìåòîäàìè, èñïîëüçóÿ äèñêè ñ áàöèòðàöè-

íîì, ðåàêöèþ ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè (Slidex strepto-kit,

bioMerieuõ), è íà àíàëèçàòîðå MALDI-TOF MS (Microflex,

Bruker Daltonics).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòèêàì è êëèí-

äàìèöèíó îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì (äèñêè

BioRad) íà ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ äîáàâëåíèåì 5% êðîâè.

Ó 23 ìàêðîëèäîðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ S.pyogenes, âûäåëåí-

íûõ â 2015 ã. (21 øòàìì) è â 2014 ã. (2 øòàììà), îïðåäåëÿëè

ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ýðèòðî-

ìèöèíà è êëèíäàìèöèíà ñ ïîìîùüþ ýïñèëîìåòðè÷åñêîãî ìå-

òîäà — Å-òåñòà (bioMerieux). Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ îï-

ðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ S.pyogenes ê

àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèÿè Åâðîïåéñêî-

ãî Êîìèòåòà ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (EUCAST,

2014) [13]. Ðåçóëüòàòû ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.pyogenes ê àçèòðî-

ìèöèíó è êëàðèòðîìèöèíó, ïîëó÷åííûå äèñêî-äèôôóçèîí-

íûì ìåòîäîì, èíòåðïðåòèðîâàëè ïî ÌÓÊ 4.2. 1890-04 [14] â

ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ êðèòåðèåâ â ñòàíäàðòàõ

EUCAST. Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èçîëÿòîâ ê ñïèðàìèöèíó ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî

ñòàíäàðòàì êîìèòåòà ïî àíòèáèîòèêîãðàììàì Ôðàíöóçñêîãî

îáùåñòâà ìèêðîáèîëîãîâ (CASFM-2012) [15]. Ê êàòåãîðèè

«íå÷óâñòâèòåëüíûé» ìû îòíîñèëè èçîëÿòû, îáëàäàâøèå óìå-

ðåííûì è âûñîêèì óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè îïðåäåëå-

íèè ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìè-

äàì âêëþ÷àëè ôåíîòèïè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå

ìåòîäû. Ôåíîòèï èíäóöèáåëüíîãî òèïà ðåçèñòåíòíîñòè

(iMLSB) ê 16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì îïðåäå-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ äâîéíûõ äèñêîâ (ýðèòðîìèöèí + êëèíäàìè-

öèí) äèôôóçèîííûì ìåòîäîì [16]. Ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè ê ìà-

êðîëèäàì (ermÂ è mef) ó 23 ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ

èçîëÿòîâ âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ, äëÿ ýòîãî áûëè èñïîëü-

çîâàíû ïðàéìåðû, ïðåäëîæåííûå R. R. Reinert è ñîàâò. [17].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó

âûáîðî÷íûìè îòíîñèòåëüíûìè âåëè÷èíàìè ïðîâîäèëè ïî

êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà [18].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî â ïå-

ðèîä 2011—2015 ãã., ïîçâîëèëè âûÿâèòü ðîñò ðå-

çèñòåíòíîñòè S.pyogenes êàê ê îòäåëüíûì ìàêðî-

ëèäíûì ïðåïàðàòàì, òàê è ê êëèíäàìèöèíó (òàáë. 1).

Â I âðåìåííîì èíòåðâàëå (2011—2012 ãã.) äîëÿ

øòàììîâ S.pyogenes, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ (ðåçèñ-

òåíòíûå è óìåðåííî ðåçèñòåíòíûå) ê ýðèòðîìè-

öèíó, àçèòðîìèöèíó, êëàðèòðîìèöèíó è êëèíäà-

ìèöèíó (ìàðê¸ðó óñòîé÷èâîñòè ê äæîçàìèöèíó è

äðóãèì 16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì), íàõîäèëàñü íà

íèçêîì óðîâíå è ñîñòàâèëà 4,9, 6,5, 2,8 è 2,4% ñî-

îòâåòñòâåííî. Âî II ïåðèîäå (2013—2014 ãã.) ÷àñ-

òîòà âûäåëåíèÿ óñòîé÷èâûõ øòàììîâ âîçðàñëà

áîëåå ÷åì â 2 ðàçà è ñîñòàâèëà â îòíîøåíèè ïåðå-

÷èñëåííûõ àíòèáèîòèêîâ 13,5, 13,5 è 9,2%. Îäíà-

êî ê êëèíäàìèöèíó è 16-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì

îíà ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿëàñü íà íèçêîì óðîâíå

(3,8%). Äëÿ ïîñëåäíåãî íàáëþäàåìîãî ïåðèîäà

(2015 ã.) áûë õàðàêòåðåí ïðîäîëæàþùèéñÿ ðîñò

óñòîé÷èâîñòè S.pyogenes ê ýðèòðîìèöèíó, äîñòèã-

øèé 16,3%, è ðåçêèé ïîäú¸ì óñòîé÷èâîñòè ê

êëèíäàìèöèíó (äî 9,8%).

Ðåçóëüòàòû (òàáë. 2) îïðåäåëåíèÿ ôåíîòèïà

óñòîé÷èâîñòè ó 23 ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ

èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2014—2015 ãã. (2 èçîëÿòà

âûäåëåíû â 2014 ã. è 21 — â 2015 ã.) ïîêàçàëè, ÷òî

6 (26,1%) èç íèõ èìåëè Ì ôåíîòèï, 3 (13,0%) —

iMLSb ôåíîòèï è 14 (60,9%) — ñMLSb ôåíîòèï. Ó

èçîëÿòîâ ñ Ì ôåíîòèïîì ðåçèñòåíòíîñòè ÌÏÊ

ýðèòðîìèöèíà êîëåáàëàñü îò 6 äî 32 ìã/ë, ó øòàì-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àíòèáèîòèê 2011—2012 ãã. (I) 2013—2014 ãã. (II) 2015 ã. (III) ð
÷èñëî èç íèõ íå÷óâñòâè- ÷èñëî èç íèõ íå÷óâñòâè- ÷èñëî èç íèõ íå÷óâñòâè-

øòàììîâ òåëüíûå, àáñ. (%) øòàììîâ òåëüíûå, àáñ. (%) øòàììîâ òåëüíûå, àáñ. (%)

Ýðèòðîìèöèí 246 12 (4,9) 273 41 (15,0) 120 21 (17,5) pI—II<0,001

pI—III<0,001 

pII—III>0,05

Àçèòðîìèöèí 246 16 (6,5) 273 41 (15,0) — — pI—II<0,001 

Êëàðèòðîìèöèí 256 7 (2,8) 270 29 (10,7) — — pI—II<0,001 

Êëèíäàìèöèí 246 6 (2,4) 261 10 (3,8) 120 11 (9,2) pI—II>0,05

pI—III<0,05

pII—III>0,05

Таблица 1. Динамика резистентности к антибиотикам штаммов S.pyogenes, выделенных в три периода на�
блюдения (2011—2015 гг.)

Примечание. Согласно рекомендации EUCAST 2014 интерпретация результатов определения чувствительности к 14�
и 15�членным макролидам (азитромицину, кларитромицину и эритромицину) в 2015 г. проводилась на основании
результатов определения чувствительности к эритромицину.



Ôåíîòèï ðåçèñòåíòíîñòè (÷èñëî èçîëÿòîâ) Ãåí ðåçèñòåíòíîñòè Àíòèáèîòèê ÌÏÊ, ìã/ë *
(÷èñëî èçîëÿòîâ)

Ì ôåíîòèï, n=6 mef (n=6) Ýðèòðîìèöèí 6—32

Êëèíäàìèöèí 0,047—0,125

iMLSb, n=3 ermB (n=3) Ýðèòðîìèöèí 256—>256

Êëèíäàìèöèí 0,19—0,94

ñMLSb, n=14 ermB (n=12) Ýðèòðîìèöèí 128—>256

Êëèíäàìèöèí 0,75—>256

ermB+ /mef + (n=1) Ýðèòðîìèöèí 256

Êëèíäàìèöèí >256

ermB -/ mef- (n=1) Ýðèòðîìèöèí 128

Êëèíäàìèöèí 0,94

Âñå ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíûå, n=23 (n=22) Ýðèòðîìèöèí 6—>256

Êëèíäàìèöèí 0,047—>256

ìîâ ñ iMLSb è ñMLSb ôåíîòèïàìè ÌÏÊ ýðèòðî-

ìèöèíà ñîñòàâëÿëà �256 ìã/ë è ëèøü ó 1 èçîëÿòà

îíà áûëà íà óðîâíå 128 ìã/ë. Äëÿ èçîëÿòîâ ñ Ì

ôåíîòèïîì òàêæå áûëè õàðàêòåðíû íèçêèå ïîêà-

çàòåëè ÌÏÊ êëèíäàìèöèíà. Îíè ñîñòàâëÿëè îò

0,047 äî 0,125 ìã/ë, ÷òî ïîçâîëÿëî îòíåñòè èõ ê

êàòåãîðèè ÷óâñòâèòåëüíûõ. Ñðåäè òð¸õ èçîëÿòîâ ñ

iMLSb ôåíîòèïîì ó äâóõ èç íèõ ÌÏÊ êëèíäàìè-

öèíà áûëà �0,5 ìã/ë, è îíè òàêæå âõîäèëè â êàòå-

ãîðèþ ÷óâñòâèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Íî ó

îäíîãî èçîëÿòà ÌÏÊ êëèíäàìèöèíà ñîñòàâëÿëà

0,94 ìã/ë, ò.å. íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëà ïîðîãî-

âûé óðîâåíü 0,5 ìã/ë. Â òî æå âðåìÿ, ïî äàííûì

èññëåäîâàíèÿ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà,

ýòîò èçîëÿò áûë îïðåäåëåí êàê ÷óâñòâèòåëüíûé ê

ïðåïàðàòó. Ó 14 èçîëÿòîâ ñ ñMLSb ôåíîòèïîì óñ-

òîé÷èâîñòè ÌÏÊ êëèíäàìèöèíà íå îòëè÷àëèñü

åäèíîîáðàçèåì, ïîñêîëüêó áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû

(7) èç íèõ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ íàõîäèëèñü íà ñðàâíè-

òåëüíî íèçêèõ óðîâíÿõ (îò 0,75 äî 1,5 ìã/ë), ó îñ-

òàëüíûõ 6 øòàììîâ ïîêàçàòåëè ÌÏÊ êëèíäàìè-

öèíà áûëè >256 ìã/ë. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èçîëÿòû ñ Ì ôåíîòè-

ïîì áûëè ðåçèñòåíòíû êî âñåì èññëåäîâàííûì

ïðåäñòàâèòåëÿì 14- è 15-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ

ïðè ñîõðàíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê 16-÷ëåííûì

ìàêðîëèäàì è êëèíäàìèöèíó. Èçîëÿòû ñ iMLSb

(n=3) ôåíîòèïîì òàêæå áûëè ðåçèñòåíòíû ê 14- è

15-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 16-

÷ëåííûì ìàêðîëèäàì áûëà îòìå÷åíà ó îäíîãî èç

íèõ. Øòàììû S.pyogenes ñ ñMLSb ôåíîòèïîì áû-

ëè íå ÷óâñòâèòåëüíû êî âñåì ìàêðîëèäíûì àíòè-

áèîòèêàì è ê êëèíäàìèöèíó.

Ðåçóëüòàòû äåòåêöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðå-

çèñòåíòíîñòü S.pyogenes ê ìàêðîëèäíûì àíòèáèî-

òèêàì, ïîêàçàëè (òàáë. 3), ÷òî òîëüêî ó 6 (26,1%)

èç 23 èçîëÿòîâ áûëà ýêñïðåññèÿ mef ãåíà, êîäèðó-

þùåãî ýôôëþêñíûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè. Âñå

øòàììû ñ mef-çàâèñèìûì ýôôëþêñîì îòíîñè-

ëèñü ê Ì ôåíîòèïó. Ó ïðåîáëàäàþùåé ÷àñòè — 15

(65,2%) ýðèòðîìèöèíîðåçèñòåíòíîé ïîïóëÿöèè

S.pyogenes áûë îáíàðóæåí ermB ãåí ðåçèñòåíòíîñ-

òè â êà÷åñòâå îäíîé äåòåðìèíàíòû è â îäíîì ñëó-

÷àå (4,3%) ermB ãåí íàõîäèëñÿ â àññîöèàöèè ñ mef
ãåíîì. Ó îäíîãî èçîëÿòà ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè íå

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû. Ýðèòðîìèöèíîðåçèñ-

òåíòíûå èçîëÿòû ñ ermB ãåíîì, à òàêæå ñ êîìáè-

íàöèåé mef — ãåíà èìåëè iMLSb è ñMLSb ôåíîòè-

ïû óñòîé÷èâîñòè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Òàêèì îáðàçîì, íàøè ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ

óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì è

ëèíêîçàìèäàì è èõ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò óñ-

òîé÷èâîñòè, ïîëó÷åííûå â ïåðèîä 2011—2015 ãã.,

óêàçûâàþò íà âîçðîñøóþ ðåçèñòåíòíîñòü ïàòî-

ãåíà ê ýòèì ïðåïàðàòàì, îñîáåííî îò÷¸òëèâî

ïðîÿâèâøóþñÿ â 2014—2015 ãã. Â òî æå âðåìÿ

ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì â

ïåðèîä 2013—2014 ãã. íå ñîïðîâîæäàëñÿ ïîäú¸-
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Таблица 2. Распределение фенотипов, генов резистентности и показателей МПК эритромицина и клиндами�
цина у макролидорезистентных изолятов S.pyogenes

Примечание. * — пограничные значения МПК эритромицина для чувствительных S.pyogenes составляют �0,25 мг/л,
для клиндамицина — �0,5 мг/л (EUCAST, 2015)

Ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè Êîëè÷åñòâî øòàììîâ, % øòàììîâ
àáñ. %

ermB+ 15 65,2

mef+ 6 26,1

ermB+/mef+ 1 4,3

ermB-/mef- 1 4,3

Âñåãî 23 100

Таблица 3. Распределение генов резистентности к макролидам у макролидоустойчивых штаммов S.pyo�
genes



ìîì óñòîé÷èâîñòè ê êëèíäàìèöèíó, è ëèøü â

2015 ãîäó ìû âèäèì çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óñòîé-

÷èâîñòè ê êëèíäàìèöèíó, êîòîðîå ñîïðîâîæäà-

ëîñü ïðåîáëàäàíèåì ermB-ìåõàíèçìà ðåçèñòåíò-

íîñòè â ïîïóëÿöèè.

Ïðè ðàññìîòðåíèè óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè

øòàììîâ S.pyogenes, âûäåëÿåìûõ â Ðîññèè ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî äî 2009 ãîäà îí áûë íåâåëèê: ïî äàí-

íûì èññëåäîâàíèÿ ÏåÃàÑ (1999—2003 ãã.) âûäåëå-

íèå íå÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ âàðüèðîâàëî îò 2

äî 12% â 1999 ã. è îò 0,15 äî 8% â 2001—2003 ãã.

Ïðè ýòîì íèçêàÿ ÷àñòîòà (2%) óñòîé÷èâîñòè ê 16-

÷ëåííûì ïðåäñòàâèòåëÿì è áîëåå âûñîêèé å¸ óðî-

âåíü (äî 7—8%) ê 14- è 15-÷ëåííûì ìàêðîëèäàì

êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàëè îá ýôôëþêñíîé

ïðèðîäå óñòîé÷èâîñòè. Â ñëåäóþùèå ïåðèîäû

(2004—2006 ãã.) è (2007—2009 ãã.) íå÷óâñòâèòåëü-

íûå øòàììû S.pyogenes ñîñòàâëÿëè 8,7 è 8% [19,

20]. Â äðóãîé ðîññèéñêîé ðàáîòå [21], ïðîâåä¸í-

íîé â àíàëîãè÷íûé ïåðèîä (2004—2007 ãã.), ïîëó-

÷åí óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè S.pyogenes ê ýðèòðîìè-

öèíó â ïðåäåëàõ 12% è âûÿâëåíà âàðèàáåëüíîñòü

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â çàâèñèìîñòè îò ðåãèîíà: íàè-

áîëüøèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìà

ê ìàêðîëèäàì áûë îòìå÷åí â Èðêóòñêå, ñîñòàâèâ

28,2%. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 91

èçîëÿòà S.pyogenes, âûäåëåííîãî â ïåðèîä 2008—

2011 ãã. â Ìîñêâå îò ïàöèåíòîâ ñî ñòðåïòîêîêêî-

âîé èíôåêöèåé ìÿãêèõ òêàíåé, óêàçûâàþò íà áî-

ëåå âûñîêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ïàòîãåíà ê

ìàêðîëèäíûì àíòèáèîòèêàì, ñîñòàâèâøóþ 17,6,

15,4 è 15,4% ê àçèòðîìèöèíó, êëàðèòðîìèöèíó è

ýðèòðîìèöèíó è 5,5% — ê êëèíäàìèöèíó è 16-

÷ëåííûì ìàêðîëèäàì [22].

Âàðèàáåëüíîñòü ïîêàçàòåëåé óðîâíÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê ìàêðîëèäàì îòìå÷åíî êàê â Åâðîïå,

Àìåðèêå, òàê è â àçèàòñêèõ ñòðàíàõ, ãäå ðåãèñòðè-

ðóåòñÿ íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà ðåçèñòåíòíîñòè. Ðå-

çèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì ÿâëÿåòñÿ óïðàâëÿå-

ìûì ïðîöåññîì, ïîñêîëüêó âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ

÷àñòîòîé èõ íàçíà÷åíèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü àçèò-

ðîìèöèíà. Âûÿâëåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü çàâèñè-

ìîñòè ìåæäó îáú¸ìîì ïîòðåáëåíèÿ ìàêðîëèäîâ â

ïîïóëÿöèè è ðîñòîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè ñòðåïòîêîêêîâ ê ìàêðîëèäàì áûëà îòìå÷å-

íà åù¸ â 70—80-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ â Ôèí-

ëÿíäèè è ßïîíèè. Â ýòèõ ñòðàíàõ â ðåçóëüòàòå

îãðàíè÷åíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ïðåïàðàòîâ ìàêðîëèä-

íîãî ðÿäà óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ðåçêî

ñíèçèëñÿ [23, 24]. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû â ðÿäå Åâ-

ðîïåéñêèõ ñòðàí (Ôðàíöèÿ, Ãåðìàíèÿ) òàêæå â

ðåçóëüòàòå îãðàíè÷åíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ìàêðîëè-

äîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü àçèòðîìèöèíà îòìå÷åíà

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà, âûðàçèâøàÿñÿ â ñíè-

æåíèè óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòèì ïðåïàðàòàì

ñ 24% (2002—2003 ãã.) äî 3% (2009—2011 ãã.) âî

Ôðàíöèè è ñ 13,6% (1999—2000 ãã.) äî 2,6%

(2006—2009 ãã. ) â Ãåðìàíèè [25, 26]. 

Îñîáåííî îò÷¸òëèâî â íàøåì èññëåäîâàíèè

ïðîÿâèëàñü ñìåíà äåòåðìèíàíò ìîëåêóëÿðíî-ãå-

íåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà, îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷è-

âîñòü S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì.

Åñëè â èññëåäîâàíèÿõ, îòíîñÿùèõñÿ ê ïåðèîäó

2004—2007 ãã., âåäóùèì ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñ-

òè áûë ýôôëþêñ, îïîñðåäîâàííûé mef ãåíîì, è

÷àñòîòà MLSB-ôåíîòèïà â Ìîñêâå ñîñòàâëÿëà

ëèøü 13% [21], òî ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ñâè-

äåòåëüñòâóþò íå òîëüêî î ðåçêîì âîçðàñòàíèè óñ-

òîé÷èâîñòè S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçà-

ìèäàì â ïåðèîä 2014—2015 ãã., íî è îá èçìåíåíèè

ñïåêòðà äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè. Â ãåíåòè-

÷åñêîì ïðîôèëå, îïðåäåëÿþùåì óñòîé÷èâîñòü

S.pyogenes ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì, ñòàë

ïðåîáëàäàòü (69,5%) ermB ãåí, êîäèðóþùèé ðè-

áîñîìàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå, ýêñïðåññèÿ êîòîðî-

ãî ðåçêî ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìà, ðàñïðîñòðàíÿÿñü êàê íà 16-÷ëåííûå

ìàêðîëèäû, òàê è íà ëèíêîçàìèäû. Ñõîäíîå ðàñ-

ïðåäåëåíèå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê ìàêðîëèäàì

íàáëþäàëîñü è ó èçîëÿòîâ S.pyogenes, âûäåëåííûõ

îò äåòåé ñ ôàðèíãèòîì âî Ôðàíöèè, ãäå íà äîëþ

ermÀ è ermB ãåíîâ òàêæå ïðèøëîñü 69% [25]. Îò-

ìå÷åíî, ÷òî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ermÂ è mef ãåíîâ

ïèîãåííîãî ñòðåïòîêîêêà èìååò âûðàæåííûå ðå-

ãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè. 

Ñðåäè ïðè÷èí ïðåèìóùåñòâåííîãî ïðåîáëàäàíèÿ

îïðåäåë¸ííîãî ôåíîòèïà ðåçèñòåíòíîñòè S.pyogenes ê

ìàêðîëèäàì ïðîñëåæèâàåòñÿ ñâÿçü ìåæäó ñåëåêöèåé

ðåçèñòåíòíîñòè è ñòðóêòóðîé ïîòðåáëÿåìûõ ìàêðî-

ëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ [27]. Àçèòðîìèöèí áîëåå ÷àñòî

ïðèâîäèë ê ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíîñòè, ÷åì êëàðèò-

ðîìèöèí. Îäíàêî êëàðèòðîìèöèí âûçûâàë ñåëåê-

öèþ áîëåå «ãðîçíûõ» øòàììîâ ñ MLSB-ôåíîòèïîì

[28]. Â òî æå âðåìÿ îò÷¸òëèâî ïðîñëåæèâàåòñÿ ñâÿçü

ìåæäó ïðåäïî÷òèòåëüíîé èçáèðàòåëüíîñòüþ ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòà ìàêðîëèäíîãî ðÿäà â òîì èëè èíîì

ðåãèîíå è ðàñïðîñòðàíåíèåì ðàçëè÷íûõ ìåõàíèç-

ìîâ ðåçèñòåíòíîñòè. Îòìå÷åíî, ÷òî â ñòðàíàõ Åâðî-

ïû, ãäå ÷àùå ïðèìåíÿþò êëàðèòðîìèöèí, ðåçèñ-

òåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì ïî ermB ãåíó îõâàòûâàåò

84% èçîëÿòîâ [29], â ÑØÀ ïðè ïðåäïî÷òåíèè ëå÷å-

íèÿ àçèòðîìèöèíîì ïðåèìóùåñòâåííî è øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåí Ì-ôåíîòèï [30, 31].

Òàêèì îáðàçîì, ðàñòóùàÿ óñòîé÷èâîñòü S.pyo-
genes ê ìàêðîëèäàì ìîæåò ÿâèòüñÿ ñåðü¸çíîé ïðî-

áëåìîé ïðè íàçíà÷åíèè ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ äàííûì ìèêðîîðãàíèç-

ìîì, ó äåòåé ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ áåòà-ëàêòàìîâ.

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû, ñóùåñò-

âóþùèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

S.pyogenes ê ìàêðîëèäíûì ïðåïàðàòàì åù¸ ïîçâî-

ëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè ñòðåïòîêîêêîâîé èíôåêöèè. Íî ó÷èòû-

âàÿ ñòðåìèòåëüíûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè, ïðîèçî-

øåäøèé çà ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèé ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ, òðåáóåòñÿ ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã
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ýòîãî ïðîöåññà. Òàêæå ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâè-

äåòåëüñòâóþùèå î âîçðîñøåé óñòîé÷èâîñòè S.pyo-
genes êàê ê 14- è 15-÷ëåííûì ìàêðîëèäíûì àíòè-

áèîòèêàì, òàê è ê 16-÷ëåííûì è ëèíêîçàìèäàì,

ïîñêîëüêó ermB ãåí ñòàë âåäóùèì ìåõàíèçìîì óñ-

òîé÷èâîñòè S.pyogenes. È åñëè ðàíüøå íàçíà÷åíèå

16-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ áûëî îáîñíîâàíî ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì èçîëèðîâàííûõ mef ãåíîâ, òî ïî

äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, òàêèå ïðåèìóùå-

ñòâà ó ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ïåðåä 14- è 15-

÷ëåííûìè ìàêðîëèäàìè ñíèçèëèñü, ïîñêîëüêó

âåäóùèì ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè ïîñòåïåííî

ñòàíîâèòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ðèáîñîì. Íî äàæå íå-

ñìîòðÿ íà ñíèæåíèå äîëè êëèíäàìèöèíî÷óâñòâè-

òåëüíûõ øòàììîâ, ïðè âûáîðå ÀÌÏ ñëåäóåò ó÷è-

òûâàòü ïðåèìóùåñòâî 16-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ è

âûáèðàòü, ïðè íåâîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

àìîêñèöèëëèíà èëè öåôàëîñïîðèíîâ, íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûå ìàêðîëèäû, íàïðèìåð äæîçàìè-

öèí, ê êîòîðîìó ïî-ïðåæíåìó ÷óâñòâèòåëüíû

26% ýðèòðîìèöèíîóñòîé÷èâûõ øòàììîâ ïèîãåí-

íîãî ñòðåïòîêîêêà. 
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Ëàçàðåâà Àííà Âàëåðüåâíà — ê.ì.í., çàâ. ëàáîðàòîðèåé ìè-

êðîáèîëîãèè ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äå-

òåé»Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Õîõëîâà Òàòüÿíà Àëåêñàíäðîâíà — àñïèðàíò îòäåëåíèÿ äè-

àãíîñòèêè è âîññòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ÔÃÁÓ «Íàó÷-

íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé»Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Ïîíîìàðåíêî Îëüãà Àëåêñàíäðîâíà — ì.í.ñ. ëàáîðàòîðèè

ìèêðîáèîëîãèè ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äå-

òåé»Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Àëÿáüåâà Íàòàëüÿ Ìèõàéëîâíà — ê.ì.í., ñ.í.ñ. ëàáîðàòîðèè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé èììóíîëîãèè è âèðóñîëîãèè ÔÃÁÓ

«Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé»Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

Ìîñêâà
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Ïîèñê èñòî÷íèêîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ àêòóàëüíûì íàïðàâ-

ëåíèåì â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòè-

òåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèíòåòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè

ïðåïàðàòàìè — ýòî ñâÿçàíî ñ âîçìîæíîñòüþ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ èõ ïðè õðîíè÷åñêîé ôîðìå ïàòîëî-

ãèè, íå îïàñàÿñü ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ è âèðóñîâ,

óñòîé÷èâûõ ê ñèíòåòè÷åñêèì è ïîëóñèíòåòè÷åñêèì

àíòèáèîòèêàì, à òàêæå øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñò-

âèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ.

Ñîãëàñíî ïðîãíîçà Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè

Çäðàâîîõðàíåíèÿ, óäåëüíûé âåñ ôèòîïðåïàðàòîâ

â áëèæàéøèå 15 ëåò âîçðàñòåò äî 60% îò îáùåãî

îáú¸ìà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. [1] Ðàññìîòðåíû

äàííûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ òåõíîëîãèè ïî-

ëó÷åíèÿ è ñòàíäàðòèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ðàçíîé òåðàïåâòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ â êà÷åñò-

âå ñóáñòàíöèé. Ýòè òåõíîëîãèè áîëåå ýêîíîìè÷-

íû, ÷åì ñîçäàíèå è ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ è ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèè è, âñëåäñòâèå ýòîãî, èìå-

þò áîëüøèå ïåðñïåêòèâû êàê äîïîëíèòåëüíûå

ñðåäñòâà ðàçíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðÿäà çàáîëåâàíèé.

Â Ñèáèðñêîì ãîñóäàðñòâåííîì ìåäèöèíñêîì

óíèâåðñèòåòå Ùåòèíèíûì Ï. Ï., Àíäðååâîé Â. Þ.,

Ñìîëÿêîâîé È. Ì., ïîëó÷åíû ãðàíóëû è òàáëåòêè

íà îñíîâå ýêñòðàêòà ìàíæåòêè îáûêíîâåííîé

(Alchemilla vulgaris L), êîòîðûé îêàçûâàåò ïîëîæè-

òåëüíîå âëèÿíèå íà íîðìàëèçàöèþ ãåìîðåîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ êðîâè. Ýêñòðàêò ïîëó÷àëè èç íàçåì-

íîé ÷àñòè ìàíæåòêè îáûêíîâåííîé ìåòîäîì

ìíîãîñòóïåí÷àòîãî ïðîòèâîòî÷íîãî ýêñòðàãèðîâà-

íèÿ. Ñóììó ôëàâîíîèäîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

äèôôåðåíöèàëüíîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè. Òàêèì

îáðàçîì, áûëà ðàçðàáîòàíà ðàöèîíàëüíàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ñòàáèëüíîñòü

ýêñòðàêòèâíîãî êîìïëåêñà, âûäåëåííîãî èç ìàí-

æåòêè îáûêíîâåííîé. Ñðåäñòâî îãðàíè÷èâàåò ôîð-

ìèðîâàíèå ïîâûøåííîé âÿçêîñòè êðîâè [2].

Â îáçîðå îñâåùåíû âîïðîñû ðàçðàáîòêè, ñòàíäàðòèçàöèè è ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ ðàçíîé òåðàïåâòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè. Ëèòåðàòóðíûå äàííûå êàñàþòñÿ ðàáîò, ïðîâîäèìûõ â ðÿäå âåäóùèõ
èíñòèòóòîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ÷àñòíîñòè ÌÈ Ðîññèéñêîãî Óíèâåðñèòåòà äðóæáû íàðîäîâ, Âñåðîññèéñêîì íàó÷íî-
èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ïÿòèãîðñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñ-
êîé àêàäåìèåé, à òàêæå ðàáîò, ïðîâîäèìûõ íåêîòîðûìè çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè. Â ñòàòüå ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü
è ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýêñòðàêòà ãðèáà òðèõîäåðìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàñòèòåëüíûé ýêñòðàêò, òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òðèõîäåðìà. 

Development, standardization and use of medicinal products of plant origin and various therapeutic value are described in the
review. The literature data refer to the studies of some leading institutions of the Russian Federation and in particular to the
Medical Institute of the Russian University of Peoples' Friendship, All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic
Plants, Pyatigorsk State Pharmaceutical Academy and some foreign laboratories. Possible use of the trichoderma extract and its
prospects are shown.

Key words: plant extract, medicinal products development, trichoderma.
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ООББЗЗООРРЫЫ

Èçó÷åíî âëèÿíèå æèäêîãî ýêñòðàêòà òðàâû

ëÿäâåíöà ðîãàòîãî (Lotus corniculatus L.) íà öèòî-

òîêñè÷íîñòü ëèìôîöèòîâ ìûøåé [3]. Ä.À.Áîí-

äàðü è äð. ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèÿ íà ëèíåéíûõ

ìûøàõ. Â îïûòàõ in vivo ìûøàì ââîäèëè ïîäêîæ-

íî ïî 0,5 ìë ñóñïåíçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê 199 ñ

40 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, ïî 750 òûñ êë./ìûøü.

Ìûøèíûå ëèìôîöèòû âûäåëÿëè èç ñåëåç¸íêè,

ìèøåíÿìè ñëóæèëè êàê àóòîëîãè÷íûå îïóõîëå-

âûå êëåòêè, òàê è êëåòêè äîëãîñðî÷íûõ êóëüòóð.

Èíêóáàöèÿ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ëèìôîöèòîâ ìû-

øåé ñ ýêñòðàêòîì â ìàêñèìàëüíî íå öèòîòîêñè÷-

íîé êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/êã äîñòîâåðíî óâåëè÷è-

âàåò êèëëåðíûå ñâîéñòâà ëèìôîöèòîâ ïðîòèâ

êëåòîê ìåëàíîìû Â-16,EL-4. 

Ñîòðóäíèêàìè Ïÿòèãîðñêîé ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêàäåìèè Í.Â.Ïîñòíèêîâîé è

äð. èçó÷åíî àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå ãðàâèëà-

òà ãîðîäñêîãî (Geum urbanum L.) ýêñòðàêòà ñóõîãî.

Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì äèôôóçèè â àãàð, çàñåÿííûé ðàçëè÷íûìè

òåñò-ìèêðîáàìè. Èñïûòóåìûå ýêñòðàêòû ïîìå-

ùàëè â ëóíêè íà àãàðîâîé ïîâåðõíîñòè.  Äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè ãðàâèëàòà ãîðîäñêîãî

ýêñòðàêò ñóõîé, åãî 5% âîäíûé ðàñòâîð è 5%

ñïèðòîâîé ðàñòâîð (70%). Â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð

èñïîëüçîâàëè: ñòàôèëîêîêêè, ýíòåðîáàêòåðèè è

ñïîðîâûå êóëüòóðû [4].

Äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ïðîêòîëîãè÷åñêîé è óðîëî-

ãè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåäëîæåí ýêñòðàêò èç ëèñòüåâ

ëåùèíû îáûêíîâåííîé (Corylus avellana L.). Íà

åãî îñíîâå ðàçðàáîòàíû ñóïïîçèòîðèè. Ãóñòîé

ýêñòðàêò ïîëó÷àëè, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ýêñòðàãå-

íà ñïèðò ýòèëîâûé 40%, ñòàíäàðòèçàöèþ ïðîâî-

äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñòàòüåé

(ÔÑ) ïî ïîêàçàòåëÿì: ïîäëèííîñòü è ñîäåðæàíèå

äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ (äóáèëüíûå âåùåñòâà è

ôëàâîíîèäû), âëàãà, òÿæ¸ëûå ìåòàëëû. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû íå ïðåâûøàëè äîïóñòèìûå îòêëî-

íåíèÿ îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé íîðìàòèâíûõ äîêó-

ìåíòîâ íà äàííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó [5].

Ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ è ïðîâåä¸í àíàëèç

ðàöèîíàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â âèäå ñòî-

ìàòîëîãè÷åñêîãî ñïðåÿ, ñîäåðæàùåé êîìïëåêñ-

íûé ýêñòðàêò èç ëèñòüåâ øàëôåÿ ëåêàðñòâåííîãî

(Salvia officinalis L.) äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ïàðîäîíòèòîâ, ãèíãèâèòîâ è äðóãèõ èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïîëîñòè ðòà [6].

Õ. Í. Ãþëüáÿêîâà è äð. [7] ðàçðàáîòàëè òåõíî-

ëîãèþ è ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ñòîìàòîëîãè÷åñêîãî

ãåëÿ íà îñíîâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

áåðåçîâîãî ãðèáà ÷àãà (Inonotus obliquus). Ïðè ïîëó-

÷åíèè ýêñòðàêòîâ ïóò¸ì ýêñòðàãèðîâàíèÿ ïîä äåé-

ñòâèåì ýëåêòðè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ âàæíîé çàäà÷åé

ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå ÷èñëà ýëåêòðè÷åñêèõ ðàçðÿ-

äîâ, ïðè êîòîðîì èçâëåêàåòñÿ íàèáîëüøåå êîëè÷å-

ñòâî ñóììû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(ÁÀÂ). Áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü (âûñâîáîæäå-

íèå ÁÀÂ èç ãåëÿ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàâíîâåñíî-

ãî äèàëèçà, à èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè è óñòàíîâëå-

íèå ñðîêîâ ãîäíîñòè ãåëÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì «óñ-

êîðåííîãî ñòàðåíèÿ» ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ [7].

Îäíàêî ðàñòèòåëüíûå ýêñòðàêòû íàøëè ñåáå

ïðèìåíåíèå íå òîëüêî â ïðîêòîëîãèè, óðîëîãèè è

ñòîìàòîëîãèè. Ìíîãèå ðàñòèòåëüíûå ýêñòðàêòû

îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì è

ïîýòîìó àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ â äåðìàòîëîãèè,

ôëåáîëîãèè, äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé âåðõíèõ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ò.ä.

Òàê, â Ïÿòèãîðñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé àêàäåìèè íà îñíîâå ýêñòðàêòà ñîëîä-

êîâîãî êîðíÿ (Glycyrrhiza glabra) è ïàðàöåòàìîëà

ðàçðàáîòàíû ñîñòàâ è òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ãðà-

íóë, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è æà-

ðîïîíèæàþùèì äåéñòâèåì. Íà îñíîâå ýêñòðàêòà

äîííèêà ëåêàðñòâåííîãî (Melilotus officinalis (L.)

Pall.) ðàçðàáîòàí ãåëü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

äåéñòâèÿ. Â êà÷åñòâå ýêñòðàãåíòà äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ýêñòðàêòà èç òðàâû äîííèêà ëåêàðñòâåííîãî èñ-

ïîëüçîâàëè ñïèðò ýòèëîâûé 95%. Â ïðîöåññå èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî ïðèãîòîâëåíî è èçó÷åíî ñåìü îá-

ðàçöîâ ãåëÿ ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà (ýìóëüñèîííàÿ

îñíîâà, ëàíîëèí, âàçåëèí, ìåòèëöåëëþëîçà, ôëà-

êàð, ïîëèýòèëåíãëèêîëü è êàðáîïîë). Ïî ðåçóëüòà-

òàì áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé îöåíêè áûë âûáðàí â

êà÷åñòâå îñíîâû êàðáîïîë [8, 16].

Ðàçðàáîòàí êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè ôëåáîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé, à èìåííî ãåëü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóõèõ ðàñ-

òèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ñåìÿí

êàøòàíà êîíñêîãî îáûêíîâåííîãî è òðàâû àðíè-

êè îáëèñòâåííîé. Èçó÷åíû ñòðóêòóðíî-ìåõàíè-

÷åñêèå ñâîéñòâà ãåëÿ, îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ðÍ,

âÿçêîñòü, ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà, óñòàíîâ-

ëåíà ïîäëèííîñòü [9]

Äëÿ ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé âîñ-

ïàëèòåëüíîãî õàðàêòåðà ñ êàøëåâûì è àñòìàòè÷å-

ñêèìè êîìïîíåíòàìè ðàçðàáîòàíû ñîñòàâ è òåõ-

íîëîãèÿ ãðàíóë è òàáëåòîê ïðåïàðàòà «Ãëýñîë», â

êîòîðîì ñîäåðæàòñÿ ýêñòðàêòû èç ðàçíûõ ðàñòè-

òåëüíûõ èñòî÷íèêîâ. Äåéñòâóþùèìè èíãðåäèåí-

òàìè «Ãëýñîëà» ÿâëÿþòñÿ ôèòîïðåïàðàòû: ãëàó-

öèíàãèäðîõëîðèä èç ìà÷êà æåëòîãî (Glaucium
flavum Crantz.), ýñòèôàí — ñóõîé ýêñòðàêò èç êîð-

íåé ýõèíàöåè ïóðïóðíîé (Echinacea purpurea L.

Moench) è ýêñòðàêò ñîëîäêè ñóõîé èç ëàêðè÷íîãî

êîðíÿ (Glycyrrhiza glabra L.) [10].

Ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ýêñ-

òðàêòà èç öâåòêîâ ðîáèíèè ïñåâäîàêàöèè (Robínia
pseudoacácia L.) è ìàçåé íà åãî îñíîâå ñîòðóäíèêà-

ìè Ïÿòèãîðñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñ-

êîé àêàäåìèè, Í. À.Ðîìàíöåâîé è äð. [11] áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû ìåòîäû ðåïåðêîëÿöèè. Ñîäåðæàíèå

ôëàâîíîèäîâ â ñûðüå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôå-

ðåíöèàëüíîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè. Îïðåäåëåíèå

îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ
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â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â âèäå ìàçè ïðîâîäèëîñü íà

êðûñàõ ñ îñòðûì âåíîçíûì çàñòîåì â õâîñòå [11].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàí ñîñòàâ è ðàçðà-

áîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ãåëÿ íà îñíîâå ÿñ-

íîòêè áåëîé (Lamium album L). Ýêñòðàêò ÿñíîñòè

áåëîé ïîëó÷àëè öèðêóëÿöèîííîé ýêñòðàêöèåé íà

óñòàíîâêå òèïà «Ñîêñëåò». Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãåëÿ

áûë âûáðàí ñèíòåòè÷åñêèé ãåëåîáðàçîâàòåëü

ãðóïïû ÐÀÏ «Carbopol 974-PNF». Íåéòðàëèçà-

öèþ ïðîâîäèëè ùåëî÷íûì àãåíòîì — òðèýòàíî-

ëàìèíîì [12].

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ ðàíîçàæèâ-

ëÿþùåãî äåéñòâèÿ. Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû ïðèìå-

ðû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå

ýêñòðàêòîâ èç ðàçíûõ ðàñòèòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ.

Ïðåäëàãàåìûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîçäàíû

ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ è ïðèíöè-

ïîâ ê òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îäíàêî

èìåþò ñõîäíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ íàïðàâëåí-

íîñòü. Ýòî âåñüìà âàæíî, òàê êàê ðàñøèðÿþòñÿ

âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé.

Ýêñòðàêòû ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ äîâîëü-

íî øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êàê â ñåëüñêîì õîçÿéñò-

âå, òàê è â ìåäèöèíå, ÿâëÿÿñü òàêæå èñòî÷íèêîì

ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ äîñòàòî÷íî áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî ñâåäåíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

áèîñèíòåçå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

àíòèáèîòèêîâ è ïðàêòè÷åñêîì èõ èñïîëüçîâàíèè,

ïîëó÷àåìûõ èç ìèêðîñêîïè÷åñêîãî ãðèáà ðîäà

Trichoderma [19—22]. Èç âîäíîãî ýêñòðàêòà ãðèáà

Trichoderma viride Persex S. F. Gray ÿïîíñêèå èñ-

ñëåäîâàòåëè âûäåëèëè ôåðìåíò, êîòîðûé èíãè-

áèðîâàë ðîñò ëåéêåìè÷åñêèõ êëåòîê ìûøè in vivo

è in vitro, è èäåíòèôèöèðîâàëè åãî êàê L-ëèçèí-α-

îêñèäàçà (ÊÔ 1.4.3.14) [23].

Íà êàôåäðå áèîõèìèè èì. àêàäåìèêà Ò. Ò.

Áåð¸çîâà Ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà ÐÓÄÍ áûë

íàéäåí àêòèâíûé ïðîäóöåíò L-ëèçèí-α-îêñèäà-

çû Trichoderma harzianum Rifai F-180, ïîëó÷åíû

ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû åãî ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé àêòèâíîñòè, äîêàçàíà òàêæå àíòèâèðóñ-

íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà â îòíîøåíèè âèðóñà

ãåðïåñà ïðîñòîãî I-ãî òèïà è àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà [24,

25, 27].Îäíàêî òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ÷èñòîãî

ôåðìåíòà òðåáóþò áîëüøèõ çàòðàò, îáîðóäîâà-

íèÿ, ðåàêòèâîâ. Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî

òåðìîñòàáèëüíûé êîíöåíòðàò êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè ãðèáà òðèõîäåðìû, ïîëó÷åííûé ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ýêîíîìè÷íîé òåõíîëîãèè, ìîæåò

èñïîëüçîâàòüñÿ â ñîçäàíèè ãåëåâîé ôîðìû ñ ðà-

íîçàæèâëÿþùèì äåéñòâèåì è ïîñëóæèòü äîïîë-

íèòåëüíûì ñðåäñòâîì â õèìèîòåðàïèè íåêîòî-

ðûõ ïàòîëîãèé [26].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ ñ ðàçíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì. Ïðè ýòîì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî èññëå-

äîâàíèé ïîñâÿùåíî ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ñ ðàíîçàæèâëÿþùèì äåéñòâèåì. Ñîçäàíèå

òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ðàñøèðÿò âîçìîæíîñ-

òè ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, à íà ïðèìåðå ýêñòðàêòà

èç òðèõîäåðìû ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ãðèáíûõ ýêñòðàêòîâ, òåõíîëîãèè êî-

òîðûõ ïðîñòû, ýêîíîìè÷íû è, áåçóñëîâíî, çàñëó-

æèâàþò âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé.

Ðàñòèòåëüíûé èñòî÷íèê Ýêñðàêò Ëåêàðñòâåííàÿ Ôàçà ðàíåâîãî Ññûëêà
ôîðìà ïðîöåññà

Êîðà äóáà (cortex Querci) Ãóñòîé ýêñòðàêò Ìàçü Âòîðàÿ [13]

Ëèñòüÿ àñòðàãàëà ñåðïîïëîäíîãî (folia Astragali falcati) Æèäêèé ýêñòðàêò Ìàçü Âòîðàÿ, òðåòüÿ [14]

Ïî÷êè òîïîëÿ ÷¸ðíîãî (gammae Populi nigrae) Äâóõôàçíûé ýêñòðàêò Ìàçü — [15]

Òðàâà äîííèêà ëåêàðñòâåííîãî (herba Meliloti officinalis) Æèäêèé ýêñòðàêò Ãåëü — [16]

Ñåìåíà âåðáëþæüåé êîëþ÷êè (semena Alhagi pseudalhagi) Æèäêèé ýêñòðàêò Ìàçü Âòîðàÿ, òðåòüÿ [17]

Ïëîäû ðÿáèíû îáûêíîâåííîé (fructus Sorbi aucupariae) Ìàñëÿíûé ýêñòðàêò Ìàçü  — [18]

Примеры растительных экстрактов, обладающих ранозаживляющим действием
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ОБЗОРЫ

Â 1957 ã. àíãëèéñêèå âèðóñîëîãè À. Àéçåêñ è

Æ. Ëèíäåìàí îáíàðóæèëè, ÷òî êëåòêè, çàðàæ¸í-

íûå âèðóñîì, âûðàáàòûâàþò îñîáîå âåùåñòâî, óã-

íåòàþùåå ðàçìíîæåíèå êàê ãîìîëîãè÷íûõ, òàê è

ãåòåðîëîãè÷íûõ âèðóñîâ, êîòîðîå îíè íàçâàëè

èíòåðôåðîíîì.

Èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) — îáùåå íàçâàíèå, ïîä

êîòîðûì îáúåäèíÿþò ðÿä áåëêîâ ñî ñõîäíûìè

ñâîéñòâàìè, âûäåëÿåìûõ êëåòêàìè îðãàíèçìà â

îòâåò íà âòîðæåíèå âèðóñà. Îïðåäåëÿåìûé â êà-

÷åñòâå ÈÔÍ ôàêòîð äîëæåí áûòü áåëêîâîé ïðè-

ðîäû, îáëàäàòü àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ïî îò-

íîøåíèþ ê ðàçíûì âèðóñàì (ïî êðàéíåé ìåðå â

ãîìîëîãè÷íûõ êëåòêàõ), îïîñðåäîâàííîé êëåòî÷-

íûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, âêëþ÷àþ-

ùèìè ñèíòåç ÐÍÊ è áåëêà [1]. 

Ñèñòåìà èíòåðôåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëü-

íûì ôàêòîðîì êàê íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíò-

íîñòè, òàê è èììóíîðåãóëÿöèè; ôóíêöèîíàëüíàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü è íàðóøåíèå ñèíòåçà ÈÔÍ

îáóñëîâëèâàåò ïàòîãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó áîëüøî-

ãî ÷èñëà ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå âîñïàëåíèå, èì-

ìóíîïàòîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè è ðåïàðàöèþ. Àê-

òèâíàÿ âûðàáîòêà ÈÔÍ — çàëîã óñòîé÷èâîñòè

îðãàíèçìà ê âîçíèêíîâåíèþ èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé èëè áûñòðîé ëîêàëèçàöèè î÷àãà èí-

ôåêöèè â ñëó÷àå åãî âîçíèêíîâåíèÿ [2].

ÈÔÍ îòíîñÿòñÿ ê âèäîñïåöèôè÷åñêèì öèòî-

êèíàì, ïðåäñòàâëÿÿ ñîáîé ãðóïïó áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ áåëêîâ è (èëè) ãëèêîïðîòåèäîâ, ñèíòå-

çèðóåìûõ êëåòêàìè â ïðîöåññå èììóííîé ðåàê-

öèè â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ñòèìóëèðóþùèõ àãåí-

òîâ. ÈÔÍ — âàæíåéøèå ôàêòîðû åñòåñòâåííîãî

èììóíèòåòà, ïåðâàÿ ëèíèÿ ïðîòèâîèíôåêöèîí-

íîé çàùèòû. Îñîáîå ìåñòî ÈÔÍ çàíèìàþò ïîòî-

ìó, ÷òî èíäóêöèÿ èõ ñèíòåçà, ïðåæäå âñåãî íàòó-

ðàëüíûìè êèëëåðàìè, êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîãî

ðÿäà, à òàêæå äåíäðèòíûìè êëåòêàìè, ïðåäøåñò-

âóåò ôîðìèðîâàíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ èììóííûõ

ðåàêöèé, êàê ýòî ÷¸òêî áûëî ïîêàçàíî ïðè ðÿäå

âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ïîäîáíî äðóãèì öèòîêè-

íàì, ñïåöèôè÷åñêèå çàùèòíûå ýôôåêòû èíòåð-

ôåðîíû ðåàëèçóþò òàêæå ÷åðåç êàñêàäû ïðîâåäå-

íèÿ ñèãíàëîâ [3]. 

Èíòåðôåðîíû ÷åëîâåêà ïîäðàçäåëÿþò íà

ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê, â êîòîðûõ

îíè îáðàçóþòñÿ: α, β è γ (òàáëèöà).

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû ÈÔÍ ñêëàäûâà-

åòñÿ èç ñòðîãî ñëåäóþùèõ äðóã çà äðóãîì ýòàïîâ,

ïðåäñòàâëÿþùèõ ñâîåîáðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ

îðãàíèçìà â îòâåò íà âíåäðåíèå ÷óæåðîäíîé èí-

ôîðìàöèè (ðèñóíîê).

Â îáçîðå ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû î ñèñòåìå èíòåðôåðîíîâ, èõ êëåòêàõ-ïðîäóöåíòàõ è êëåòêàõ-
ìèøåíÿõ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî èììóíîìîäóëèðóþùåìó äåéñòâèþ èíòåðôåðîíà-γγ. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà Èíãàðîí â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ãðóïï çàáîëåâàíèé, ïðåæäå âñåãî èíôåêöèîííûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîìîäóëÿòîðû, èíòåðôåðîí-γγ, Èíãàðîí, îïóõîëè, âèðóñíûå èíôåêöèè, èììóíèòåò.

The review provides modern literature data on the system of interferons, their cells producers and target cells. Particular attention
is paid to the immunomodulating effect of interferon-γγ. High efficacy of Ingaron in the treatment of various groups of diseases,
especially viral, infectious and oncologic is shown.

Key words: immunomodulators, interferon-γγ, Ingaron, tumors, viral infections, immunity.
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Ñõåìàòè÷íî ìîæíî âûäåëèòü ÷åòûðå îñíîâ-

íûõ çâåíà äàííîé öåïî÷êè:

— èíäóêöèÿ èëè «âêëþ÷åíèå» ñèñòåìû,

ïðèâîäÿùåé ê äåðåïðåññèè ãåíîâ ÈÔÍ, òðàíñ-

êðèïöèè èõ èíôîðìàöèîííûõ ÐÍÊ ñ èõ ïîñëåäó-

þùåé òðàíñëÿöèåé.

— ïðîäóêöèÿ — ñèíòåç êëåòêàìè ÈÔÍ-α, -β
è -γ è ñåêðåöèÿ èõ â îêðóæàþùóþ ñðåäó.

— äåéñòâèå — çàùèòà îêðóæàþùèõ êëåòîê

îò ÷óæåðîäíîé èíôîðìàöèè (âèðóñû, áàêòåðèè è

ò.ä.) âíîâü îáðàçîâàííûìè ÈÔÍ.

— ýôôåêòû — îïèñàíî áîëåå 300 ýôôåêòîâ

ÈÔÍ. Ê íàèáîëåå âàæíûì äëÿ ìåäèöèíû îòíî-

ñÿòñÿ àíòèâèðóñíûå, àíòèìèêðîáíûå, àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíûå (â òîì ÷èñëå àíòèòóìîðîãåííûå) è

ðàäèîïðîòåêòèâíûå [4]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû çà ðóáåæîì è â íàøåé ñòðà-

íå èñïîëüçóåòñÿ íåñêîëüêî èíàÿ êëàññèôèêàöèÿ.

Âûäåëÿþò òðè òèïà ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà

(ÈÔÍ). ÈÔÍ 1-ãî òèïà, âêëþ÷àþùèé ÈÔÍ-α/β,

ïðîäóöèðóåìûé ÿäðîñîäåðæàùèìè êëåòêàìè,

îêàçûâàåò ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå íà

ðåïëèêàöèþ âèðóñîâ â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ,

ïðåäóïðåæäàåò èíôèöèðîâàíèå îêðóæàþùèõ è,

àêòèâèðóÿ êàñêàä àíòèâèðóñíûõ ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé, âêëþ÷àåò åñòåñòâåííûé èììóíèòåò, ñïîñîá-

ñòâóÿ ðàçâèòèþ àäàïòèâíîãî (ïðèîáðåò¸ííîãî)

èììóííîãî îòâåòà. ÈÔÍ 2-ãî òèïà — ÈÔÍ-γ
ïðîäóöèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñóáïîïóëÿöèÿìè

ëèìôîöèòîâ, ðåãóëèðóåò ãîìåîñòàç, îáåñïå÷èâàåò

ôóíêöèîíàëüíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü ñïåöèôè-

÷åñêîãî àäàïòèâíîãî

(ïðèîáðåò¸ííîãî) èììó-

íèòåòà. Íåäàâíî îòêðû-

òûé 3-é òèï — ÈÔÍ-

ëÿìáäà (ÈÔÍ-λ) ôóíê-

öèîíàëüíî òåñíî ñâÿçàí

ñ ÈÔÍ 1-ãî òèïà [5]. 

Â çàùèòå îðãàíèçìà

îò èíôåêöèé ó÷àñòâóþò

èíòåðôåðîíû ÈÔÍ 1-ãî

òèïà (ÈÔÍ-α), êîòîðûå,

êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñ-

ëåííûå èññëåäîâàíèÿ,

îáëàäàþò ïðîòèâîâèðóñ-

íîé è èììóíîìîäóëèðó-

þùåé àêòèâíîñòüþ. Èõ

ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñâÿçàíà ñ ýêñïðåññèåé ãåíîâ 2'-5'-îëèãîàäå-

íèëàòñèíòåòàçû, ñÀÌÐ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíà-

çû, Ìõ-áåëêà è äð. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ

îïðåäåëÿþò êëåòî÷íóþ ðåçèñòåíòíîñòü ìàêðîîð-

ãàíèçìà, èíãèáèðóÿ ðåïëèêàöèþ âèðóñà è ïðå-

ïÿòñòâóÿ åãî äèññåìèíàöèè. ÈÔÍ-α îêàçûâàþò

òàêæå âûðàæåííîå èììóíîðåãóëÿòîðíîå äåéñò-

âèå, ìîäóëèðóÿ ïðîäóêöèþ àíòèòåë. Êðîìå òîãî,

ÈÔÍ-α ïîâûøàþò êëåòî÷íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

Ò-ëèìôîöèòîâ è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, èíãè-

áèðóÿ èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. ÈÔÍ-α
ñïîñîáñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííîé äèôôåðåíöè-

ðîâêå Ò-õåëïåðîâ â Th1-ëèìôîöèòû. Äåíäðèòíûå

êëåòêè (ÄÊ) ïðè âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèÿõ, òàê æå êàê è ïëàçìîöèòîèäíûå ìîíîöè-

òû, ïðîäóöèðóþò ÈÔÍ-α. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîòè-

âîâèðóñíàÿ è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ çàùèòà çàâèñèò

íå òîëüêî îò àêòèâíîñòè ìàêðîôàãàëüíîãî çâåíà

èììóíèòåòà, íî è îò àêòèâíîñòè ÄÊ. Çàùèòà ìàê-

ðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê îò âèðóñîâ ïðåäîò-

âðàùàåò ðàçâèòèå ôàòàëüíîãî ñèíäðîìà ñèñòåìíî-

ãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ

âûñâîáîæäåíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:

èíòåðëåéêèíà (ÈË)-1, ÈË-6, ÈË-12, ÈÔÍ-γ,

ÔÍÎ-α. Öèòîêèíû ðåãóëèðóþò íå òîëüêî ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ-α/β, íî è èíäóöèðóþò «ïðîòèâîâèðóñ-

íîå ñîñòîÿíèå», êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ïî-

äàâëåíèåì âèðóñíîé ðåïëèêàöèè, òàê è óñèëåíèåì

ñïîñîáíîñòè êëåòîê ëèçèðîâàòü èíôèöèðîâàííûå

âèðóñîì êëåòêè [6, 7]. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—436

Íàèìåíîâàíèå Ôîðìà è ÷èñëî àìèíîêèñëîò Êëåòêè-ïðîäóöåíòû Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

ÈÔÍ-α Ìîíîìåð 166 Ëåéêîöèòû Àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, 

óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë I êëàññà ÌÍÑ

ÈÔÍ-β Ìîíîìåð 166 Ôèáðîáëàñòû Àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, 

óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë I êëàññà ÌÍÑ

ÈÔÍ-γ Ìîíîìåð 143 Ò-êëåòêè, Àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ, 

íàòóðàëüíûå êèëëåðû óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë ÌÍÑ

Характеристика интерферонов

Функционирование системы интерферонов [4]. 

Êëåòêà +
èíäóêòîðû

α, β, γ-
èíòåðôåðîíû

Ïîäàâëåíèå
ýêñïðåññèè

÷óæåðîäíûõ
íóêëåèíîâûõ

êèñëîò

Àíòèâèðóñíûé
Èììóíîìîäóëèðóþùèé

Àíòèòóìîðîãåííûé
Ðàäèîïðîòåêòèâíûé

Èíäóêöèÿ Ïðîäóêöèÿ Äåéñòâèå Ýôôåêòû



Åñëè ÈÔÍ 1-ãî òèïà ïðèíèìàþò íåïîñðåäñò-

âåííîå ó÷àñòèå â çàùèòå îò âèðóñîâ, òî ÈÔÍ 2-ãî

òèïà (ÈÔÍ-γ) â èììóííîé ñèñòåìå çàíèìàåò áî-

ëåå âûñîêîå èåðàðõè÷åñêîå ïîëîæåíèå, âëèÿÿ íà

ïðîöåññû ñïåöèôè÷åñêîãî è íåñïåöèôè÷åñêîãî

êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. ÈÔÍ-γ ñïðàâåäëèâî íà-

çûâàþò «èììóííûì èíòåðôåðîíîì». Ïîä âëèÿ-

íèåì ÈÔÍ-γ Ò-ëèìôîöèòû ñ õåëïåðíîé íàïðàâ-

ëåííîñòüþ ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü

ñèíòåçèðîâàòü, êðîìå ÈÔÍ-γ, ÈË-2, ÈË-12 è ðÿä

äðóãèõ öèòîêèíîâ, ïîòåíöèðóþùèõ êëåòî÷íûé

èììóíèòåò (Th1-èììóííûé îòâåò). Àêòèâèðîâàí-

íûé ðåöåïòîð ÈÔÍ-γ âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñ-

êðèïöèîííûì ðåãóëÿòîðíûì ôàêòîðîì STAT-1 è

äâóìÿ òèïàìè ïðîòåèíêèíàç, êîòîðûå è ôîñôî-

ðèëèðóþò STAT-1, ïðèâîäÿ åãî ê äèìåðèçàöèè, â

òàêîé ôîðìå îí ñïîñîáåí òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ â

êëåòî÷íîå ÿäðî è ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåãóëÿòîðíûìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â êëå-

òî÷íûé îòâåò íà äàííûé ñòèìóë. Ðåçóëüòàòîì àê-

òèâàöèè ýòèõ ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå êëå-

òî÷íîé çàùèòû îò âèðóñíîé èíôåêöèè,

âêëþ÷åíèåì ñèíòåçà ÈË-12, âàæíåéøåãî ïàðòíå-

ðà ÈÔÍ-γ â ïðîòèâîñòîÿíèè âèðóñíûì èíôåêöè-

ÿì [6, 7]. 

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ïðèìåíåíèÿ èíòåð-

ôåðîíà-γ:

1. Ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòè-

òà Ñ, õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â,

ÂÈ×/ÑÏÈÄ èíôåêöèè è òóáåðêóë¸çà ë¸ãêèõ â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè.

2. Ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ãðàíóëåìàòîçíîé

áîëåçíüþ.

3. Ëå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè â êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿ-

òîðà, â òîì ÷èñëå â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòåðàïèåé.

4. Ëå÷åíèå ãåíèòàëüíîé ãåðïåñâèðóñíîé èí-

ôåêöèè è îïîÿñûâàþùåãî ëèøàÿ (herpes zoster) â

ìîíîòåðàïèè.

5. Ëå÷åíèå óðîãåíèòàëüíîãî õëàìèäèîçà â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè.

6. Ëå÷åíèå ãðèïïà â êîìïëåêñå ñ èíòåðôåðî-

íîì-α.

Íå îñòàíàâëèâàÿñü ïîäðîáíî íà âñåõ àñïåêòàõ

òåðàïèè ÈÔÍ-γ, îòìåòèì ëèøü ïîñëåäíèå âàæ-

íûå ôàêòû. Õîòÿ ðåçóëüòàòû ìîíîòåðàïèè ÈÔÍ-γ
âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Â è Ñ îêàçàëèñü íåäîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâíûìè, ýòîò ïðåïàðàò ìîæåò èìåòü äî-

ïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà. Íåäàâíåå èññëåäî-

âàíèå, ïðîâåä¸ííîå Y.J.Wu è ñîàâò. ïîêàçàëî, ÷òî

ó HBsAg ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ ñî II—IV ñòàäèåé

ôèáðîçà ïå÷åíè ïîñëå 9 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ÈÔÍ-γ
ñòåïåíü ôèáðîçà çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëàñü â òå-

÷åíèå 4—6 ëåò íàáëþäåíèÿ [8]. 

ÈÔÍ-γ áûë èñïîëüçîâàí ñ ïîëîæèòåëüíûì

ðåçóëüòàòîì â ëå÷åíèè ñâÿçàííûõ ñ ÂÈ× îïïîðòó-

íèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé â ñî÷åòàíèè èëè áåç âûñî-

êîàêòèâíîé àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè äëÿ âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà ó ÂÈ×-èíôèöè-

ðîâàííûõ ïàöèåíòîâ [9]. Ïîêàçàíû ïðåäâàðèòåëü-

íûå îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ÈÔÍ-γ
àñïåðãèëë¸çà è êðèïòîêîêêîâîãî ìåíèíãèòà [7]. 

Ïðèìåíåíèå íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðà-

òà ÈÔÍ-γ (Èíãàðîí) îòêðûëî íîâûå âîçìîæíîñ-

òè ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐ-

ÂÈ. Â ðåçóëüòàòå èñïûòàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â

ÍÈÈ ãðèïïà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÈÔÍ-γ ïðîÿâ-

ëÿåò âûðàæåííóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà (â

òîì ÷èñëå è âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö è ñâèíåé). Ó÷è-

òûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî âèðóñû ãðèïïà ìîãóò ïîäàâ-

ëÿòü ïðîäóêöèþ ÈÔÍ 1-ãî òèïà, ïðèìåíåíèå

ÈÔÍ 2-ãî òèïà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ãðèïïà ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì. Áûëà

ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî

èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ îñíîâíûõ êëàññîâ ÈÔÍ (α è

γ) äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ýòèõ

ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ïðè ãðèïïå ïðèâîäèò ê îñëàá-

ëåíèþ òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåñ-

ñà, óêîðî÷åíèþ âðåìåíè çàáîëåâàíèÿ è ïðåäîò-

âðàùàåò ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé [2].

Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ðåêîìáèíàíò-

íûõ èíòåðôåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè ïîëó÷åíû

âíå îðãàíèçìà ÷åëîâåêà (ïðîäóöèðóþòñÿ áàêòåðèåé

Escherichia coli, â ÄÍÊ êîòîðîé âñòðîåí ãåí ÷åëîâå-

÷åñêîãî èíòåðôåðîíà). Ýòî çíà÷èòåëüíî óäåøåâëÿ-

åò ïðîèçâîäñòâî è ñâîäèò ê íóëþ âåðîÿòíîñòü ïåðå-

äà÷è êàêîé-ëèáî èíôåêöèè îò äîíîðà. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå

ÈÔÍ-γ ïðîèçâîäÿòñÿ âñåãî â òð¸õ ñòðàíàõ: â

ÑØÀ, Ãåðìàíèè è Ðîññèè.

Îòå÷åñòâåííûé èííîâàöèîííûé ïðåïàðàò íà

îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔÍ-γ
çàðåãèñòðèðîâàí ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Èíãà-

ðîí. Ãëàâíûì ïðåèìóùåñòâîì ðåêîìáèíàíòíûõ

èíòåðôåðîíîâ, â îòëè÷èå îò ëåéêîöèòàðíûõ, â êî-

òîðûõ èñïîëüçóåòñÿ äîíîðñêàÿ êðîâü, ÿâëÿåòñÿ âû-

ñîêàÿ áåçîïàñíîñòü â îòíîøåíèè âîçìîæíîñòè ïå-

ðåäà÷è âèðóñîâ ÷åëîâåêà ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè.

Íà äàííûé ìîìåíò Èíãàðîí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåí-

íûì ïðåïàðàòîì íà îñíîâå ÈÔÍ-γ â ÐÔ è âûïóñ-

êàåòñÿ â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ: èíòðàíàçàëü-

íîé è èíúåêöèîííîé. Äëÿ ëå÷åíèÿ è

ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà è ÎÐÂÈ ïðèìåíÿåòñÿ èí-

òðàíàçàëüíàÿ ôîðìà â âèäå ëèîôèëèçàòà (ïîðîø-

êà), ïîñëå ðàçâåäåíèÿ êîòîðîãî âîäîé äëÿ èíúåê-

öèé ïîëó÷àþòñÿ êàïëè â íîñ. Òàêèì îáðàçîì,

ïðîòèâîâèðóñíûé áàðüåð ñîçäà¸òñÿ íåïîñðåäñò-

âåííî â ìåñòå âíåäðåíèÿ èíôåêöèè — íîñîãëîòêå

è äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà÷èíàåòñÿ ñðàçó ïîñëå âñà-

ñûâàíèÿ â ñëèçèñòóþ íîñà, ÷òî ïîçâîëÿåò ìàêñè-

ìàëüíî óñêîðèòü ýôôåêò îò åãî ïðèìåíåíèÿ. Îò-

ñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ñïîñîáñòâóåò

ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ó ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñ-
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òà, à òàêæå ëþäÿì ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Èíãàðîí íå âûçûâàåò ëåêàðñòâåííîãî ïðèâûêàíèÿ

è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñåìåéíîãî ïðå-

ïàðàòà, çà èñêëþ÷åíèåì áåðåìåííûõ è äåòåé â âîç-

ðàñòå äî 7 ëåò, ïîñêîëüêó íà ýòèõ ãðóïïàõ íàñåëå-

íèÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü.

Èíãàðîí — ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ-γ ÷åëîâå-

êà ñîñòîèò èç 144 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ëè-

ø¸í ïåðâûõ òð¸õ èç íèõ — Cys-Tyr-Cys, çàìåíåí-

íûõ íà Met. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 16,9 êÄà.

Ïîëó÷åí ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ñèíòåçîì â ðå-

êîìáèíàíòíîì øòàììå Escherichia coli è î÷èùåí

êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé. Óäåëüíàÿ ïðîòèâî-

âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü íà êëåòêàõ (ôèáðîáëàñòû

÷åëîâåêà), èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì âåçèêóëÿð-

íîãî ñòîìàòèòà, ñîñòàâëÿåò 2�107 ÅÄ íà 1 ìã áåë-

êà. ÈÔÍ-γ (èììóííûé èíòåðôåðîí) ÿâëÿåòñÿ

âàæíåéøèì ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì,

ïðîäóöåíòàìè êîòîðîãî â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ÿâ-

ëÿþòñÿ åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè, CD4 Thl

êëåòêè è CD8 öèòîòîêñè÷åñêèå ñóïðåññîðíûå

êëåòêè. Ðåöåïòîðû ê èíòåðôåðîíó-γ èìåþò ìàê-

ðîôàãè, íåéòðîôèëû, åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå

êëåòêè, öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû. ÈÔÍ-γ
àêòèâèðóåò ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè ýòèõ êëåòîê, â

÷àñòíîñòè èõ ìèêðîáîöèäíîñòú, öèòîòîêñè÷-

íîñòü, ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ, ñóïåðîêñèäíûõ è

íèòðîîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ, òåì ñàìûì âûçûâàÿ

ãèáåëü âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ. ÈÔÍ-γ èí-

ãèáèðóåò Â-êëåòî÷íûé îòâåò, ÈË-4, ïîäàâëÿåò

ïðîäóêöèþ IgE è ýêñïðåññèþ CD23-àíòèãåíà. Îí

ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì àïîïòîçà äèôôåðåíöèðî-

âàííûõ Â-êëåòîê, äàþùèõ íà÷àëî àóòîðåàêòèâ-

íûì êëîíàì. Îòìåíÿåò ñóïðåññèâíûé ýôôåêò

ÈË-4 íà ÈË-2-çàâèñèìóþ ïðîëèôåðàöèþ è ãåíå-

ðàöèþ ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûõ êèëëåðîâ. Àê-

òèâèðóåò ïðîäóêöèþ áåëêîâ îñòðîé ôàçû âîñïà-

ëåíèÿ, óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ Ñ2- è

Ñ4-êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà. Â îòëè-

÷èå îò äðóãèõ èíòåðôåðîíîâ ïîâûøàåò ýêñïðåñ-

ñèþ àíòèãåíîâ ÃÊÃÑ êàê 1-ãî, òàê è 2-ãî òèïîâ íà

ðàçíûõ êëåòêàõ, ïðè÷¸ì èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ

ýòèõ ìîëåêóë äàæå íà òåõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå ýêñ-

ïðåññèðóþò èõ êîíñòèòóòèâíî. Òåì ñàìûì ïîâû-

øàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ è

ñïîñîáíîñòü èõ ðàñïîçíàâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòàìè.

ÈÔÍ-γ áëîêèðóåò ðåïëèêàöèþ âèðóñíûõ ÄÍÊ è

ÐÍÊ, ñèíòåç âèðóñíûõ áåëêîâ è ñáîðêó çðåëûõ

âèðóñíûõ ÷àñòèö. ÈÔÍ-γ îêàçûâàåò öèòîòîêñè-

÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà âèðóñ-èíôèöèðîâàííûå

êëåòêè. ÈÔÍ-γ áëîêèðóåò ñèíòåç β-TGF, îòâåò-

ñòâåííîãî çà ðàçâèòèå ôèáðîçà ë¸ãêèõ è ïå÷åíè.

25-ëåòíèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîìîäó-

ëÿòîðîâ â îíêîëîãèè âûÿâèë ðÿä ïîëîæèòåëüíûõ

ñòîðîí ýòîãî âèäà ëå÷åíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî íåêî-

òîðûå ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó âîññòà-

íîâëåíèþ èììóíîëîãè÷åñêèõ è ãåìàòîëîãè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé, õèìèî- è

ðàäèîòåðàïèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàíüøå íà÷èíàòü

ñëåäóþùèå êóðñû ëå÷åíèÿ, à ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü,

ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè. 

ÈÔÍ-γ ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ ãëàâ-

íîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè MHC I è II

êëàññîâ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê êàê in
vitro, òàê è in vivo, íàëè÷èå êîòîðûõ íà îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ íåîáõîäèìî äëÿ ðàçâèòèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà. ÈÔÍ-γ
îêàçûâàåò òàêæå ïðÿìîå àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåé-

ñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè è èíäóöèðóåò èõ àïîï-

òîç in vitro è in vivo. Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

ÈÔÍ-γ ñâÿçàíî òàêæå ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ àêòèâè-

ðîâàòü NK-êëåòêè, öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû

è ìàêðîôàãè. Ïî-âèäèìîìó, ïðîòèâîîïóõîëåâîå

äåéñòâèå ÈÔÍ-γ îáóñëîâëåíî êîìáèíàöèåé åãî èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè, ïðÿìîãî àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ íà îïóõîëåâûå êëåòêè è

ïîäàâëåíèÿ àíãèîãåíåçà [10]. 

Â ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè

îïóõîëåé ÍÈÈ êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè ÔÃÁÓ

«ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ ïðîâåäåíî

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òåðàïèè Èíãàðîíîì â ñî÷åòà-

íèè ñ õèìèîòåðàïèåé íà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè

èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà: ñóá-

ïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè è öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü åñ-

òåñòâåííûõ êèëëåðîâ (NK-êëåòîê) áîëüíûõ

ìåëàíîìîé, ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû è ðàêîì

øåéêè ìàòêè íà ðàçíûõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ. Íàèáî-

ëåå èíòåðåñíûì îêàçàëîñü âëèÿíèå Èíãàðîíà íà

åñòåñòâåííûå êèëëåðû. Íåçàâèñèìî îò êîëè÷åñò-

âà ýòèõ êëåòîê Èíãàðîí óâåëè÷èâàë èõ öèòîòîê-

ñè÷åñêèå ïîòåíöèè îòíîñèòåëüíî îïóõîëåâûõ

êëåòîê [10]. 

Ñ ýòèì ñîëèäàðíû è äðóãèå àâòîðû. Íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðè ëå÷å-

íèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé äàåò êîìáèíè-

ðîâàíèå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ñ

öèòîêèíîòåðàïèåé, êîòîðàÿ ñíèæàåò íåãàòèâíîå

âëèÿíèå õèìèîòåðàïèè íà èììóíèòåò, óìåíüøàåò

òîêñè÷íîñòü íåêîòîðûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Ïðè õèìèîòåðàïèè áîëüøîå çíà÷åíèå

èìååò ñïîñîáíîñòü öèòîêèíîâ ñíèæàòü òîêñè÷-

íîñòü ïðåïàðàòîâ è óêðåïëÿòü èììóíèòåò. Êðîìå

òîãî, ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè öèòîêèíû

ïîìîãàþò ïðåîäîëåâàòü ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëå-

âûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïèè, ñóùåñòâåííî ïîâû-

øàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, öè-

òîêèíîòåðàïèÿ ïîçâîëÿåò áîëåå óñïåøíî ëå÷èòü

ðàçíûå îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ äàæå íà ïî-

çäíèõ ñòàäèÿõ [11, 12].

Ïîëó÷åíû óñïåøíûå ðåçóëüòàòû âêëþ÷åíèÿ

Èíãàðîíà â òåðàïèþ èíôåêöèé, ïåðåäàþùèõñÿ

ïîëîâûì ïóò¸ì (ÈÏÏÏ). Íåäàâíåå èññëåäîâàíèå

âêëþ÷èëî 45 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 20 äî 48 ëåò,

èç íèõ — 15 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì «Àíîãåíè-

òàëüíàÿ ãåðïåòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ» (1À è 1Â ïîä-
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ãðóïïû) è 30 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì «Àíîãåíè-

òàëüíûå (âåíåðè÷åñêèå) áîðîäàâêè» (2À è 2Â ïîä-

ãðóïïû). Äèàãíîçû áûëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì

ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Ïàöèåíòàì 1À

ïîäãðóïïû ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Èí-

ãàðîí, ïàöèåíòàì 1Â ïîäãðóïïû — ïðåïàðàòîì

Àöèêëîâèð; ïàöèåíòàì 2À ïîäãðóïïû ïðîâîäè-

ëàñü òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Èíãàðîí â êîìáèíàöèè

ñ êðèîäåñòðóêöèåé; ïàöèåíòàì 2Â ïîäãðóïïû —

êðèîäåñòðóêöèÿ àíîãåíèòàëüíûõ áîðîäàâîê. Íà-

áëþäåíèå çà ïàöèåíòàìè ñ öåëüþ îöåíêè ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ïðîäîëæàëîñü â

òå÷åíèå 100—200 äíåé, ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-

çóëüòàòû. Îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ àíîãåíèòàëüíîé

ãåðïåòè÷åñêîé èíôåêöèè ó áîëüíûõ, ïðîõîäèâ-

øèõ òåðàïèþ ïðåïàðàòîì Èíãàðîí, çàðåãèñòðè-

ðîâàíî â 85,7% íàáëþäåíèé, ïðåïàðàòîì Àöèê-

ëîâèð — â 87,5% íàáëþäåíèé. Ó áîëüíûõ ñ

àíîãåíèòàëüíûìè áîðîäàâêàìè ýôôåêòèâíîñòü

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (Èíãàðîí + êðèîäåñ-

òðóêöèÿ) äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà òàêîâóþ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òîëüêî êðèîäåñòðóêöèè: â 93,3% è

53,3% íàáëþäåíèé ñîîòâåòñòâåííî. Ñåðü¸çíûõ

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé òåðàïèè, à òàêæå êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â îáùåêëèíè÷åñêîì

è áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàõ êðîâè íà ôîíå ïðîâî-

äèìîé òåðàïèè íå çàðåãèñòðèðîâàíî. Àâòîð [13]

çàêëþ÷àåò, ÷òî Èíãàðîí îáëàäàåò âûñîêèì ïðî-

ôèëåì êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí â òåðàïèè âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé, ïåðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóò¸ì,

îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíè-

åì çàáîëåâàíèé. Ïîäîáíûé ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò Èíãàðîíà ðàíåå áûë îòìå÷åí â òåðàïèè îïî-

ÿñûâàþùåãî ëèøàÿ, âûçâàííîãî äðóãèì âèäîì

âèðóñà ãåðïåñà [14]. 

Â ïðîñïåêòèâíîì îòêðûòîì êîíòðîëèðóåìîì

èññëåäîâàíèè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

Èíãàðîíà ó 30 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòè-

òîì ïðîòèâîðåöèäèâíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñî-

õðàíÿëñÿ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

êóðñà ëå÷åíèÿ ó 66,7% áîëüíûõ ïðîòèâ 20% ó ïà-

öèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Äåëàåòñÿ âûâîä,

÷òî Èíãàðîí ïðè êóðñîâîì ëå÷åíèè â ðåêîìåíäó-

åìîé äîçèðîâêå ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì ïðåïàðàòîì

ñ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ è ìîæåò áûòü ðåêî-

ìåíäîâàí äëÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì [15]. 

Îïèñàíî óñïåøíîå èçëå÷åíèå ïåðñèñòèðóþ-

ùåãî óðåòðîïðîñòàòèòà ïðè âûÿâëåííîé àññîöè-

àöèè âîçáóäèòåëåé ÈÏÏÏ, ïðåäñòàâëåííîé

Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum è

Ìycoplasma hominis. Ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

âàæíåéøèõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

(óðîâåíü ñåêðåòîðíûõ IgA-ÀÒ â ñåìåííîé ïëàç-

ìå, òèòð ïðîòèâîõëàìèäèéíûõ IgG-ÀÒ) îòìå÷à-

ëàñü ïîñëå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ñ âêëþ÷åíèåì

Èíãàðîíà [16]. 

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíòåðôåðî-

íû, â ÷àñòíîñòè èíòåðôåðîí-γ (Èíãàðîí) îáëàäàþò

âûðàæåííûì äåéñòâèåì è äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ â

âèäå êîìïëåêñíîé èëè ìîíîòåðàïèè ïðè øèðîêîì

ñïåêòðå çàáîëåâàíèé, ïðåæäå âñåãî èíôåêöèîííûõ

è îíêîëîãè÷åñêèõ. Ïðåïàðàò çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ

êàê âåñüìà ýôôåêòèâíûé èììóíîìîäóëÿòîð ñ õîðî-

øåé ïåðåíîñèìîñòüþ ïàöèåíòàìè.
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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà ðàçâèòèå ãîðìîíàëüíîé ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé òåðàïèè è ñâÿçàííîå ñ ýòèì ïîÿâëåíèå

íîâûõ ëåêàðñòâ, òàìîêñèôåí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íà-

èáîëåå ÿðêèõ è íåèçìåííî ýôôåêòèâíûõ «äîëãî-

æèòåëåé» ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòî-

ðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé. Ýòî — ïåðâûé òàðãåòíûé ïðåïà-

ðàò, êîòîðûé ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò ëèäèðóþùóþ

ïîçèöèþ â ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, è ìíî-

ãîëåòíèé çîëîòîé ñòàíäàðò â àäúþâàíòíîì ëå÷åíèè

ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû c ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì

ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò

ðàñêðûâàþò âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íà îïóõîëåâûå

êëåòêè. Âûÿâëåí îáøèðíûé ñïåêòð ìèøåíåé ïðå-

ïàðàòà, îòëè÷íûõ îò ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè òî÷êàìè ñèãíàëüíûõ

êàñêàäîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê,

îïðåäåëÿþò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî

ïðîöåññà è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. 

Ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëüøå è áîëüøå äîêàçà-

òåëüñòâ òîãî, ÷òî àíòèýñòðîãåííûé ýôôåêò ïðåïà-

ðàòà ÿâëÿåòñÿ ëèøü «âåðõóøêîé àéñáåðãà», è ìå-

õàíèçì âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ãîðàçäî øèðå.

Â ñîâîêóïíîñòè ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïî-íîâî-

ìó âçãëÿíóòü íà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ëå-

÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå ñòèìóëèðó-

þò ïîèñê íîâûõ ïîêàçàíèé ê åãî íàçíà÷åíèþ äëÿ

Òàìîêñèôåí — ïåðâûé òàðãåòíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò ëèäèðóþùóþ ïîçèöèþ â ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò ðàñêðûâàþò âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè âîç-
äåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà îïóõîëåâûå êëåòêè. Äàííàÿ ïóáëèêàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì îïóáëèêîâàííîãî â 2012 ã. îá-
çîðà äàííûõ ëèòåðàòóðû, äåìîíñòðèðóþùèõ ìíîãîîáðàçèå ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà, íå ñâÿçàííûõ ñ åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ. Òàê, âûÿâëåí îáøèðíûé ñïåêòð ìèøåíåé ïðåïàðàòà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè òî÷êàìè ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, îïðåäåëÿþò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. Îïèñàíû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà, îñíîâàíèåì äëÿ êîòîðûõ
ÿâèëîñü âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ìèøåíè, îòëè÷íûå îò ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ. Êðîìå òîãî, â îáçîð âêëþ÷åíû äàííûå î
ïðîòèâîâèðóñíîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé, ïðîòèâîãðèáêîâîé è ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàìîêñèôåí, ïðîòåèíêèíàçà Ñ, àïîïòîç, àíòèàíãèîãåííîå äåéñòâèå, ìåòàñòàçèðîâàíèå, ëåêàðñòâåí-
íàÿ óñòîé÷èâîñòü, ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.

Tamoxifen is the first target agent with a high-end position in breast cancer therapy till now. In recent years experimental
researches revealed new biological effects of tamoxifen on tumor cells. The present study continues the theme of the review pub-
lished in 2012, where a plenty of tamoxifen effects besides interaction with estrogen receptors was discussed. Thus, there is
described a wide range of the drug targets which are the key points of signal cascades activating the cell proliferation and deter-
mining the course of the growth of the cancer and its sensitivity to chemotherapy. Also clinical trials of tamoxifen based on exist-
ing of targets besides the estrogen receptors are reviewed. Furthermore, the data on the antiviral, antibacterial, antifungal and
antiparasitic activities of tamoxifen are indicated.

Key words: tamoxifen, protein kinase C, apoptosis, antiangiogenic action, metastasis, drug resistance, anticancer action.
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ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè îïóõîëåé äðóãèõ ëîêàëè-

çàöèé, â òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ ñîâðåìåí-

íûìè òàðãåòíûìè ïðåïàðàòàìè. Áîëåå òîãî, ïî-

ÿâèëèñü èíòåðåñíûå äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè

òàìîêñèôåíà è â ñëó÷àå íåîíêîëîãè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé, è íå òîëüêî ó ÷åëîâåêà. 

Â îáçîðå 2012 ã. ìû îáîáùèëè èçâåñòíûå íà

òîò ìîìåíò äàííûå îòíîñèòåëüíî ýôôåêòîâ òà-

ìîêñèôåíà, íå ñâÿçàííûõ ñ åãî âçàèìîäåéñòâèåì

ñ ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ [1]. Çàäà÷à íàñòîÿùåé

ïóáëèêàöèè ñîñòîèò â îöåíêå òîãî, íàñêîëüêî

ýòîò àñïåêò äåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà ïðîäîëæàåò

âûçûâàòü èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé è íàñêîëüêî

ïîïîëíèëèñü è ðàñøèðèëèñü çíàíèÿ â ðàìêàõ

ýòîãî âîïðîñà. Êðîìå òîãî, â îáçîð âêëþ÷åíû ðà-

íåå íå îáñóæäàâøèåñÿ äàííûå î ïðîòèâîâèðóñ-

íîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé, ïðîòèâîãðèáêîâîé

è ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôå-

íà, à òàêæå ñîîáùåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ àíòèýñòðîãåíà ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. 

1. Òàìîêñèôåí êàê èíãèáèòîð 
ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÐÊÑ): 
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû 
è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ

Îáøèðíûå ñâåäåíèÿ îá èíãèáèðóþùåì âîç-

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà ÐÊÑ â ïîñëåäíèå ãîäû

ñóùåñòâåííî ïîïîëíèëèñü íîâûìè äàííûìè. 

Â êóëüòóðå êëåòîê ãëèîáëàñòîìû ïðè âîçäåé-

ñòâèè òàìîêñèôåíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óñèëå-

íèå öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðå-

ïàðàòà òåìîçîëàìèäà, ïðè ýòîì îòìå÷åíû

îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà ïðåèìóùåñòâåííî â

ôàçàõ S, G2 è M, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòî-

çîâ è ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ÐÊÑ

ðàçíûõ òèïîâ [2]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè òàêæå

íà êóëüòóðå êëåòîê ãëèîìû âûÿâëåí ðàäèîñåíñè-

áèëèçèðóþùèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ïðè âîç-

äåéñòâèè êîòîðîãî îòìå÷åíî çàìåäëåíèå ðåïàðà-

öèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ îáëó÷åíèåì,

îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G2/M è óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòîçîâ. Ýòè ýôôåêòû áû-

ëè ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì PKC-ι — àòèïè÷-

íîãî âàðèàíòà ÐÊÑ, ãèïåðýêñïðåñèÿ êîòîðîé

îáíàðóæåíà â ãëèîáëàñòîìå è äðóãèõ çëîêà÷åñò-

âåííûõ îïóõîëÿõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî PKC-ι àêòè-

âèðóåò öèêëèí-çàâèñèìóþ êèíàçó Cdk7 è ïðî-

àïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bad, ñïîñîáñòâóÿ

îïóõîëåâîìó ðîñòó [3].

Â ñâåòå ýòèõ è ðàññìîòðåííûõ ðàíåå ìíîãî-

÷èñëåííûõ äàííûõ îá èíãèáèðîâàíèè òàìîêñè-

ôåíîì ðàçíûõ òèïîâ PKC, êîòîðàÿ èãðàåò îäíó èç

êëþ÷åâûõ ðîëåé â ïàòîãåíåçå çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà [4], èíòåðåñíû

íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ðàáîòû. Â ÷àñòíîñòè, â

èññëåäîâàíèè ñ ïðèâëå÷åíèåì 32 ïàöèåíòîâ ñ ðå-

öèäèâîì àíàïëàñòè÷åñêîé àñòðîöèòîìû è ìóëü-

òèôîðìíîé ãëèîìû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè îò íà÷àëà òåðàïèè òàìîêñèôåíîì ñîñòàâè-

ëà 16,0 è 7,2 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî. Áîëåå òðåòè

áîëüíûõ ïåðåæèëè 3,5 ãîäà, èç íèõ 2 ïàöèåíòà

ïðîæèëè áîëåå 4 ëåò [4]. Â èññëåäîâàíèè, âêëþ-

÷àâøåì 24 áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì àíàïëàñòè÷åñ-

êîé àñòðîöèòîìû, ïðè ìîíîòåðàïèè òàìîêñèôå-

íîì ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äîñòèãëà

17,5 ìåñ.; 1 ãîä ïåðåæèëè 9 áîëüíûõ, à 2 ãîäà — 5

ïàöèåíòîâ [5]. 

Ïðè ïðèìåíåíèè òàìîêñèôåíà â êîìáèíàöèè

ñ êàðáîïëàòèíîì è ðàäèîòåðàïèåé ó 40 áîëüíûõ ñ

íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé ãëèîìîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñîñòàâèëà 10

ìåñ., à â ãðóïïå áåç òàìîêñèôåíà — òîëüêî 4 ìåñ.

Ñîîòâåòñòâåííî îäíîãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ñî-

ñòàâèëà 62 è 30%, à äâóõãîäè÷íàÿ — 40% â ãðóïïå

ñ òàìîêñèôåíîì. Â ãðóïïå, íå ïîëó÷àâøåé òàìîê-

ñèôåí, 2 ãîäà íå ïåðåæèë íè îäèí áîëüíîé [6].

Ïðè ëå÷åíèè êàðáîïëàòèíîì â êîìáèíàöèè ñ òà-

ìîêñèôåíîì 27 áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì ñìåøàí-

íîé, ìóëüòèôîðìíîé ãëèîìû èëè çëîêà÷åñòâåí-

íîé àñòðîöèòîìû ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè ñîñòàâèëà 14 ìåñ., à äâà ïàöèåíòà ïðîæèëè

ïî÷òè ïî 7 ëåò [7]. Ïðè òåðàïèè òåìîçîëàìèäîì â

êîìáèíàöèè ñ òàìîêñèôåíîì 32 ïàöèåíòîâ ñ ðå-

öèäèâîì ãëèîáëàñòîìû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè ñîñòàâèëà 17,5 ìåñ. [8].

Âîçâðàùàÿñü ê ôóíäàìåíòàëüíûì èññëåäîâà-

íèÿì, ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàáîëèò òàìîêñèôåíà 4-äå-

ãèäðîêñèòàìîêñèôåí âûçûâàåò ÐÊÑ-îïîñðåäî-

âàííóþ èíäóêöèþ àóòîôàãèè â êóëüòóðå êëåòîê

øâàííîìû, ãëèîìû, êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ðàêà

ïîäæåëóäî÷íîé è ìîëî÷íîé æåëåçû. Èíãèáèðîâà-

íèå ÐÊÑ ïðèâîäèëî ê äåãðàäàöèè ðåöåïòîðà ýïè-

äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà EGFR è ÃÒÔàçû KRas

ñ ïîñëåäóþùèì ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè áåëêîâ

MAP-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà JNK è

Erk1/2 è êàê ðåçóëüòàò — ê íàêîïëåíèþ â êëåòêàõ

àóòîôàãîëèçîñîì è àêòèâàöèè àóòîôàãèè [9].

Â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-

çû èññëåäîâàíî âçàèìîäåéñòâèå òàìîêñèôåíà ñ

êàíòàðèäèíîì — ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èíãèáèðóþùèé

ïðîòåèíôîñôàòàçó 2À (ÐÐ2À). Ó÷àñòèå ýòîãî ôåð-

ìåíòà â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà àêòèâíî èçó÷àåò-

ñÿ. Â ÷àñòíîñòè, èíãèáèðîâàíèå ÐÐ2À ïðè âîçäåé-

ñòâèè êàíòàðèäèíà ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

îïóõîëåâîãî ðîñòà, îäíàêî àêòèâàöèÿ ÐÊÑ è äðó-

ãèõ áåëêîâ ïðè ýòîì èíäóöèðóåò ëåêàðñòâåííóþ

ðåçèñòåíòíîñòü. Ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà, â

òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ êàíòàðèäèíîì, ïîêà-

çàíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â êëåòêàõ ôîñôîðè-

ëèðîâàííîé ÐÊÑα, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâ-

íîñòü ýòîé êîìáèíàöèè äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé

òåðàïèè [10].

Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíû êëèíè÷åñêèå äàííûå

îá ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ïðè òåðàïèè ðà-
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êà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå

J.J. Keating et al ñ ïðèâëå÷åíèåì 108 ïàöèåíòîâ ñ

íåîïåðàáåëüíîé èëè ìåòàñòàòè÷åñêîé ñòàäèåé çà-

áîëåâàíèÿ îïèñàíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè æèçíè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàìîêñèôåí, äî

5,2 ïðîòèâ 3,0 ìåñ. â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ [11]. 

Âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò òà-

ìîêñèôåíà ó ïàöèåíòîâ ñ íåîïåðàáåëüíûì ðàêîì

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îïèñàí è â äðóãèõ ðàáî-

òàõ. Òàê, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðè ïðèìå-

íåíèè òàìîêñèôåíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áåç

ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 8,5 vs 2,5 ìåñ. [12], 7 vs 3 ìåñ.

[13] è 7,8 vs 4,3 ìåñ. [14]. Áîëåå òîãî, â ëèòåðàòóðå

îïèñàí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïîëíîãî ðåãðåññà

î÷àãà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ìåòàñòàçà â ïå÷å-

íè ñ ïîñëåäóþùèì îòñóòñòâèåì ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ â òå÷åíèå 50 ìåñ. íà ôîíå ìîíîòåðàïèè òà-

ìîêñèôåíîì [15]. 

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè îïèñàíî

è ïðè êîìáèíàöèè òàìîêñèôåíà ñ îêòðåîòèäîì —

àíàëîãîì ñîìàòîñòàòèíà, êîòîðûé øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ â òåðàïèè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-

çû: ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëàñü â

ñðàâíåíèè ñ èñòîðè÷åñêèì êîíòðîëåì äî 7 vs. 3,5

ìåñ [16] è äî 12 vs. 3 ìåñ [17].

Ïîñêîëüêó ÐÊÑ ó÷àñòâóåò íå òîëüêî â êàíöåðî-

ãåíåçå, íî è â ðåàëèçàöèè äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, èíòåðåñíû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíî-

ñòè òàìîêñèôåíà ïðè ëå÷åíèè íåîíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé. 

Íàïðèìåð, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ èçó÷å-

íî âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà ðàçâèòèå ãèïåðòðî-

ôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè [18]. Â êëåòêàõ ìèî-

êàðäà ÐÊÑ îòâåòñòâåííà çà ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè

è ôèáðîçà, à òàêæå çà óãíåòåíèå àêòèâíîñòè Na-,

K-ÀÒÔàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Èñïîëüçîâàíèå òàìîêñèôåíà ó ìûøåé

ñ èíäóöèðîâàííîé ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà ïðè-

âîäèëî ê óìåíüøåíèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè è óëó÷øåíèþ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,

ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè Na-, K-ÀÒÔàç è ñíè-

æåíèþ óðîâíÿ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà.

Äðóãèì èíòåðåñíûì ýôôåêòîì òàìîêñèôåíà,

ðåàëèçóþùèìñÿ ñ ó÷àñòèåì ÐÊÑ, ÿâëÿåòñÿ àíòè-

ìàíèàêàëüíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Â íåðâíîé òêà-

íè ÐÊÑ îòâå÷àåò çà ìíîãèå ïðîöåññû: çà âîçáóäè-

ìîñòü íåéðîíîâ, ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ,

âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðîâ, ðàáîòó èîííûõ

êàíàëîâ è ò.ä. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî,

÷òî òàìîêñèôåí, èíãèáèðóÿ ÐÊÑ, ñíèæàåò âûñâî-

áîæäåíèå ãëóòàìàòà â âîçáóæä¸ííûõ íåðâíûõ

îêîí÷àíèÿõ [19]. Ïðè ýòîì â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ñ

èíäóöèðîâàííûìè ìàíèàêàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè

òàìîêñèôåí ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíòèìàíèàêàëü-

íîå äåéñòâèå, ñõîäíîå ñ äåéñòâèåì äðóãèõ èíãèáè-

òîðîâ ÐÊÑ [20]. Â êëèíè÷åñêîì ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìîì èññëåäîâàíèè ñ ïðèâëå÷åíèåì 66

ïàöèåíòîâ ñ ìàíèàêàëüíîé ñòàäèåé áèïîëÿðíîãî

àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà àíòèìàíèàêàëüíûé

ýôôåêò òàìîêñèôåíà áûë ïîäòâåðæäåí [21]. 

Åù¸ îäíîé ïåðñïåêòèâîé ïðèìåíåíèÿ òàìîê-

ñèôåíà, ðåàëèçóåìîé ÷åðåç ïðîòåèíêèíàçó íåé-

ðîíîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ

óìåíüøåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëåâîäîïû ó

áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ëåâîäîïû ðàçâèâà-

þòñÿ äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, ïðè÷èíîé êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñ-

òè PKC-ε è -λ. [22]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ãðûçóíàõ

è ïðèìàòàõ âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà

óìåíüøàòü âûçâàííûå ëåâîäîïîé äèñêèíåçèè, ÷òî

ïðè èçó÷åíèè íåðâíîé òêàíè ïîëîñàòîãî òåëà ñî-

îòâåòñòâîâàëî ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè PKC-ε è -λ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðåàëüíîé ïåðñïåê-

òèâà ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà äëÿ ïðåäóïðåæäå-

íèÿ è ëå÷åíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñî-

âðåìåííîé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé òåðàïèåé.

Çàêëþ÷àÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü äàííûå î ðàçíîíà-

ïðàâëåííîì âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà ðàçíûå

òèïû ÐÊÑ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ñ ðàçíûìè ìîëå-

êóëÿðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè [23]. Â ÷àñòíîñòè, â

èññëåäîâàíèè íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðó-

þùèõ ðåöåïòîðû ýñòðîãåíîâ, òàìîêñèôåí àêòè-

âèðóåò ÐÊÑ-δ, èíãèáèðóåò ÐÊÑ-α è ïîäàâëÿåò

êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ. Â òî æå âðåìÿ â êëåò-

êàõ, íå ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ,

ýôôåêò òàìîêñèôåíà áûë èíûì: çàìåäëåíèå ïðî-

ëèôåðàöèè êëåòîê îòìå÷åíî ïðè àêòèâàöèè ÐÊÑ-α
è ïîäàâëåíèè ÐÊÑ-δ. Ìåõàíèçì ýòîãî ôåíîìåíà

íå ïîíÿòåí, íî îí, áåçóñëîâíî, èíòåðåñåí è çàñëó-

æèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

2. Ìåõàíèçìû àíòèàíãèîãåííîãî
äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà

Íàëè÷èå ó òàìîêñèôåíà àíòèàíãèîãåííîãî

ýôôåêòà, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê îäíîé èç âàæíåé-

øèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà, íå ñâÿçàííûõ ñ ðå-

öåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ [1],

íî ìåõàíèçìû åãî ðåàëèçàöèè ïðîäîëæàþò èññëå-

äîâàòüñÿ. 

Òàê, íà êóëüòóðå ýíäîòåëèîöèòîâ ïóïî÷íîé

âåíû óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñè-

ôåíà â êëåòêàõ ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ áåëêîâ

NPC 1 è 2 òèïà è ñâÿçàííîå ñ ýòèì íàêîïëåíèå õî-

ëåñòåðèíà â ýíäîëèçîñîìàõ â ïåðèíóêëåàðíîì

ïðîñòðàíñòâå ýíäîòåëèîöèòîâ [24]. Ýòî ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ ðàáîòû ïðîëèôåðàòèâíîãî êèíàç-

íîãî ïóòè mTOR, ê ïåðåðàñïðåäåëåíèþ â êëåòêå

ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ

VEGFR2, ê íàðóøåíèþ èõ òåðìèíàëüíîãî ãëèêî-

çèëèðîâàíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ôîñôîðèëèðî-

âàíèÿ è àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ. Â ðåçóëüòàòå —

íàðóøàåòñÿ VEGF-èíäóöèðîâàííàÿ ïðîëèôåðà-



öèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ. Áîëåå òîãî, ïðè âîçäåéñò-

âèè òàìîêñèôåíà îòìå÷åíî ñíèæåíèå ãëèêîçèëè-

ðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà òðîìáîöèòîâ

PDGFRβ è ôèáðîáëàñòîâ FGFR. Òî÷íûé ìåõà-

íèçì ýòèõ ýôôåêòîâ äî êîíöà íå ÿñåí. Ïðåäïîëî-

æèòåëüíî òàìîêñèôåí, ÿâëÿÿñü ëèïîôèëüíûì ñî-

åäèíåíèåì, íàêàïëèâàåòñÿ â ýíäîñîìàõ è

ïîâûøàåò â íèõ ðÍ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ

ðàáîòû áåëêîâ NPC è íàêîïëåíèþ õîëåñòåðèíà. 

Â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ëè-

íèè MCF-7 ñ ýêñïðåññèåé ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ

îïèñàí åù¸ îäèí âîçìîæíûé ìåõàíèçì àíòèàíãè-

îãåííîãî ýôôåêòà òàìîêñèôåíà. Ïîêàçàíî, ÷òî

èíêóáàöèÿ ñ àíòèýñòðîãåíîì ïðèâîäèò ê ïîâûøå-

íèþ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ

VEGFR2 (sVEGFR2), êîòîðûå ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåï-

òîðàìè ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF,

áëîêèðóþò åãî ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ïðîëè-

ôåðàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ è àíãèîãåíåç [25]. 

3. Ìåõàíèçìû ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
è àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ
òàìîêñèôåíà

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå îïèñàí

ðÿä íîâûõ ñâåäåíèé îá ó÷àñòèè òàìîêñèôåíà â

ïðîöåññàõ àïîïòîçà è ïîäàâëåíèè ïðîëèôåðàöèè.

Íàïðèìåð, àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âçàèìîäåéñò-

âèå òàìîêñèôåíà ñ öåðàìèäàìè, êîòîðûå ó÷àñòâó-

þò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà îïóõîëåâûõ

êëåòîê è ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè àïîïòîçà. Ïî-

äðîáíî ñâåäåíèÿ î ìåõàíèçìå ýòîãî ýôôåêòà öå-

ðàìèäîâ, à òàêæå î âçàèìîäåéñòâèè òàìîêñèôåíà

ñ ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, â êîòîðûõ îíè ó÷àñòâóþò,

èçëîæåíû â îáçîðå 2015 ãîäà [26]. Â ÷àñòíîñòè, íà

êóëüòóðàõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé, âêëþ÷àÿ

êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ðàê ÿè÷íèêîâ, ìîëî÷íîé

æåëåçû, øåéêè ìàòêè, ïðîñòàòû, à òàêæå ìåëàíî-

ìû, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå òàìîêñèôåíà

íà ðàçíûå ýòàïû ìåòàáîëèçìà öåðàìèäîâ, àññî-

öèèðîâàííûå ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà. Ïîäòâåðæ-

äåíèå òîãî, ÷òî ýòîò ýôôåêò òàìîêñèôåíà íå ñâÿ-

çàí ñ åãî àíòèýñòðîãåííûì âîçäåéñòâèåì,

ïîëó÷åíî ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýôôåêòîâ

òàìîêñèôåíà è åãî ìåòàáîëèòà N-äåñìåòèëòàìîê-

ñèôåíà ñî ñëàáîé àíòèýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Îêàçàëîñü, ÷òî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðåçóëüòàò âîç-

äåéñòâèÿ íà ìåòàáîëèçì öåðàìèäîâ áûë äàæå áî-

ëåå âûðàæåííûì. 

Ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ðàçíûå ýòàïû ìåòàáî-

ëèçìà öåðàìèäîâ òàìîêñèôåí ñîïîñòàâèì ñî ñïå-

öèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè êîíêðåòíûõ ôåð-

ìåíòîâ. Íî â îòëè÷èå îò ïîñëåäíèõ, ê êîòîðûì

÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè

äðóãèõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà öåðàìèäîâ, òàìîêñè-

ôåí ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü àëüòåðíàòèâíûå ïóòè

è ïîòîìó áîëåå ýôôåêòèâåí. 

Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû ðàáîò ñ

Ñ6-öåðàìèäàìè, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-

ñëåäóþòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå ïðåïàðàòû. Ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ïðî-

àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ

íàòóðàëüíûìè öåðàìèäàìè, íî ïðîáëåìîé ÿâëÿ-

åòñÿ áûñòðàÿ èíäóêöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Âîçìîæ-

íîñòü å¸ ïðåîäîëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè òàìîêñè-

ôåíà ïîêàçàíà íà êóëüòóðå êëåòîê

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ëèíèè LoVo, óñòîé÷èâûõ ê

âîçäåéñòâèþ êàê Ñ6-öåðàìèäà, òàê è òàìîêñèôå-

íà. Â òî æå âðåìÿ ïðè èíêóáàöèè êëåòîê â ïðèñóò-

ñòâèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ çàðåãèñòðèðîâàí öèòî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò è îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî

öèêëà â ôàçàõ G1 è G2, à òàêæå àññîöèèðîâàííûå

ñ ýòèì ðàñùåïëåíèå áåëêà PARP, óâåëè÷åíèå

ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí è

èíäóêöèÿ êàñïàç-3,7-çàâèñèìîãî àïîïòîçà [27]. 

Âàæíîé ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà, îáåñïå÷èâà-

þùåé åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÿâëÿþòñÿ

ìèòîõîíäðèè. Ïðåïàðàò íàðóøàåò ðàáîòó ìèòî-

õîíäðèé íà ðàçíûõ ýòàïàõ: èíãèáèðóåò ðàáîòó 1-5

ìåìáðàííûõ êîìïëåêñîâ, èçìåíÿåò òåêó÷åñòü

âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû è ëè-

ïèäíîå îêðóæåíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ [28]. Ýòî

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ, ê íàêîïëåíèþ ýëå-

êòðîíîâ â êîìïëåêñàõ öåïè ïåðåíîñ÷èêîâ è ê íå-

õâàòêå ÀÒÔ â êëåòêàõ. Ïðè ýòîì îáðàçóþòñÿ

ñâîáîäíûå ôîðìû êèñëîðîäà, àêòèâèðóåòñÿ ïåðå-

êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, âûäåëÿþòñÿ àëüäå-

ãèäíûå ïðîèçâîäíûå, ïîâðåæäàþùèå êëåòêó. 

Äðóãèì ìåõàíèçìîì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà òàìîêñèôåíà, ðåàëèçóþùèìñÿ ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ñ ìèòîõîíäðèÿìè, ìîæåò áûòü óìåíü-

øåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ

ìåìáðàí çà ñ÷¸ò ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòèýñòðî-

ãåíà ñ áåëêàìè ïîð, èíãèáèðîâàíèÿ àäåíèí-íóê-

ëåîòèä òðàíñïîðò¸ðîâ è ñâÿçûâàíèÿ ñ öèêëîôè-

ëèíîì D [28]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ìîæåò áûòü

íàêîïëåíèå êèñëîðîäà è åãî àêòèâíûõ ôîðì â ìè-

òîõîíäðèÿõ, à òàêæå íàêîïëåíèå èîíîâ êàëüöèÿ,

àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé NO-ñèíòàçû è ïî-

ñëåäóþùåå íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõà-

íèÿ è ñòèìóëÿöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ. Â ëþáîì ñëó÷àå èòîãîì áóäåò ïîâðåæäåíèå

ìèòîõîíäðèé, âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è èí-

äóêöèÿ àïîïòîçà. 

È íàêîíåö, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ îïóõîëåé ðàçíîãî ãåíåçà ïîêàçàíî, ÷òî

òàìîêñèôåí ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ìèòîõîíäðè-

àëüíûé ïóòü àïîïòîçà, óñèëèâàÿ ýêñïðåññèþ ïðî-

àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax è ñíèæàÿ ýêñïðåññèþ

àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 [29].

Ìèøåíÿìè òàìîêñèôåíà ìîãóò áûòü ASCT2-

òðàíñïîðò¸ðû, îòâåòñòâåííûå çà ïîñòóïëåíèå â

êëåòêó íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîò, â òîì ÷èñëå

ãëóòàìèíà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â òðàíñïîðòå àçîòà,

ñèíòåçå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, ðåãóëèðóåò ðàáîòó
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ôåðìåíòîâ è íåîáõîäèì äëÿ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà —

òðèïåïòèäà ñ âûðàæåííûìè àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè. Íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû ñ îòðèöàòåëüíûì ñòàòóñîì ðåöåïòîðîâ ýñ-

òðîãåíîâ ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå òà-

ìîêñèôåíà íà ASCT2-òðàíñïîðò¸ðû, ÷òî ïðèâî-

äèëî ê óìåíüøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ

ãëóòàìèíà è íàðóøåíèþ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà, ê ïî-

âûøåíèþ óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è îêñèäà-

òèâíîìó ñòðåññó, èíäóöèðóþùåìó àïîïòîç [30].

Â èññëåäîâàíèè íà êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ìî-

ëî÷íîé æåëåçû, ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ïî

ñòàòóñó ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, ïðè âîçäåéñòâèè

òàìîêñèôåíà ïîêàçàíî ïîâûøåíèå âíóòðèêëå-

òî÷íîãî óðîâíÿ Zn è èíäóêöèÿ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, ïðåäïîëîæèòåëüíî çà ñ÷¸ò îòùåïëåíèÿ

èîíîâ öèíêà îò ðàçëè÷íûõ Zn-ñîäåðæàùèõ áåë-

êîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ

ïðîíèöàåìîñòè ëèçîñîìàëüíûõ ìåìáðàí è âû-

ñâîáîæäåíèþ êàòåïñèíà D; ñîïðîâîæäàëèñü àê-

òèâàöèåé MAP-êèíàçû Erk, íàêîïëåíèåì àóòî-

ôàãîëèçîñîì è àêòèâàöèåé àóòîôàãèè [31].

Ïîäîáíûå ýôôåêòû âûÿâëåíû è íà êóëüòóðàõ

êëåòîê ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ è ôîòîðåöåïòîðîâ

ñåò÷àòêè, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü,

÷òî èíäóêöèÿ àóòîôàãèè ïðè âîçäåéñòâèè òàìîê-

ñèôåíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ðåòèíîïàòèè

ïðè äëèòåëüíîì ïðè¸ìå àíòèýñòðîãåíà [32]. 

Íîâîé ìèøåíüþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè,

êîòîðàÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÿâ-

ëÿþòñÿ êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû. Â ÷àñòíîñòè,

àíòàãîíèñò êàííàáèíîèäíûõ CB1-ðåöåïòîðîâ ðè-

ìîíàáàíò ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íîå äåéñòâèå â êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû, ïðÿìîé êèøêè è ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â

èññëåäîâàíèè P. L. Prather et al [33] áûëà âûÿâëåíà

ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà è åãî ìåòàáîëèòà 4-ãèä-

ðîêñèòàìîêñèôåíà âûñòóïàòü â êà÷åñòâå àíòàãîíè-

ñòîâ ÑÂ1- è ÑÂ-2 ðåöåïòîðîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò,

÷òî ýòî ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íåçàâèñèìî îò

ñòàòóñà ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ â òêàíè îïóõîëè. 

Íà êóëüòóðå íåéðîíîâ ïîêàçàíî, ÷òî òàìîêñè-

ôåí èíäóöèðóåò àïîïòîç, àêòèâèðóÿ ðàáîòó ìåìá-

ðàííûõ VDAC-êàíàëîâ (voltage-dependent anion

channel) [34]. Íà êóëüòóðå êëåòîê ìèêðîãëèè âû-

ÿâëåíà òàêæå ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà ñòèìóëè-

ðîâàòü ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ïóòü àïîïòîçà:

îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ Fas è Fas-ëèãàíäà,

îòâåòñòâåííûõ çà àêòèâàöèþ áåëêà FADD, àêòè-

âèðóþùåãî ïóòü àïîïòîçà, àññîöèèðîâàííûé ñ

àêòèâíîñòüþ êàñïàç 8 è 10 [29]. 

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èçó÷å-

íèè âëèÿíèÿ òàìîêñèôåíà íà êëåòêè õîëàíãèî-

êàðöèíîìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òàìîêñèôåí âîç-

äåéñòâóåò íà ðÿä ìèøåíåé, çàïóñêàþùèõ

ïðîàïîïòîòè÷åñêèå êàñêàäû: áëîêèðóåò ðàáîòó

êàëüìîäóëèíà; èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ðÿäà èíãè-

áèòîðîâ Fas-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà; ñòèìóëè-

ðóåò âûõîä èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîìà Ñ; àêòèâè-

ðóåò êàñïàçû 2, 3, 8, 9 è 10. Âñå ýòè ýôôåêòû ïðè-

âîäèëè ê èíäóêöèè òàìîêñèôåíîì àïîïòîçà in
vitro è ê çàìåäëåíèþ ðîñòà îïóõîëè in vivo [35, 36].

Ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ìåòàáîëèòà òàìîê-

ñèôåíà 4-ãèäðîêñèòàìîêñèôåíà íà êëåòêè ðàáäî-

ìèîñàðêîìû in vitro è ñâÿçàííàÿ ñ ýòèì îñòàíîâêà

êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G1 àññîöèèðîâàíû ñ ïî-

äàâëåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà ðåòèíîáëàñ-

òîìû Rb è ñ àêòèâàöèåé êàñïàç 3 è 7 [37]. 

Â 2013 ã. îïóáëèêîâàíû äàííûå î ñïîñîáíîñòè

òàìîêñèôåíà èíäóöèðîâàòü in vitro àïîïòîç ëåéêî-

öèòîâ, ïîëó÷åííûõ èç êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿð-

íûõ ñìûâîâ ó ëîøàäåé [38]. Ýòî ïîñëóæèëî ïîâî-

äîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ó ëîøàäåé ñ âîñïà-

ëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ. Ïðè ïðèìåíå-

íèè òàìîêñèôåíà âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ëåéêîöèòîâ â áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâàõ, ñîïîñ-

òàâèìîå ñ ýôôåêòîì äåêñàìåòàçîíà, à òàêæå ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ [39].

Ýòî èññëåäîâàíèå äåëàåò ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåé-

øåå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè àïîïòîçà ëåé-

êîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà.

4. Àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò
òàìîêñèôåíà 

Ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà ïîêàçàíî ñíè-

æåíèå ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè (ìåòàñòàòè÷åñ-

êîãî ïîòåíöèàëà) êëåòîê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû in vitro, êîòîðîå áûëî àññîöèèðîâàíî ñ

èíãèáèðîâàíèåì ÐÊÑ è ñ èçìåíåíèåì òîêà õëîðà

÷åðåç õëîðèäíûå CIC-3-êàíàëû [40]. Ïîäîáíûé

îïîñðåäîâàííûé èíãèáèðîâàíèåì ÐÊÑ àíòèìåòà-

ñòàòè÷åñêèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ñîïðîâîæäàþ-

ùèéñÿ íàðóøåíèåì ïîäâèæíîñòè êëåòîê, ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí â êóëüòóðå êëåòîê ãëèîáëàñòîìû [2].

Êðîìå òîãî, in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàáîëèò òàìîê-

ñèôåíà ýíäîêñèôåí ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ êëåòîê

ìåëàíîìû, ïðè ýòîì àâòîðû ñâÿçàëè ýòîò ýôôåêò

àíòèýñòðîãåíà ñî ñòèìóëÿöèåé ýêñïðåññèè èíãè-

áèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1B-ð27 [41] .

5. Èíãèáèðîâàíèå ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íàïðÿìóþ ñâÿçû-

âàÿñü ñ Ð-ãëèêîïðîòåèíîì (Pgp) è äðóãèìè áåëêà-

ìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè, òàìîêñèôåí ïðåïÿòñòâóåò å¸ ðåàëèçàöèè è

ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ [1].

Íåäàâíî îïóáëèêîâàíû äàííûå, ÷òî ïîäàâëå-

íèå àêòèâíîñòè Pgp òàìîêñèôåíîì ìîæåò ðåàëè-

çîâàòüñÿ è îïîñðåäîâàííî: óñèëåíèå öèòîòîêñè÷-

íîñòè öèñïëàòèíà, 5-ôòîðóðàöèëà è



äîêñîðóáèöèíà â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà æåëóäêà

ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè Pgp è

èíãèáèðîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ýôôåêòîðîâ ñèã-

íàëüíîãî ïóòè PI3K/Akt [42].

6. Ïðîòèâîïàðàçèòàðíûé, 
ïðîòèâîãðèáêîâûé, 
ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûé
è ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêòû 

Ïðîòèâîïàðàçèòàðíîå, ïðîòèâîãðèáêîâîå,

ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîå è ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñò-

âèå — åù¸ îäíà íå äî êîíöà ïîíÿòíàÿ «íèøà» ýô-

ôåêòîâ òàìîêñèôåíà. 

Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî òàìîêñèôåí ýôôåêòè-

âåí â îòíîøåíèè ýõèíîêîêêà in vivo è in vitro. Ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà ó ýõèíîêîêêîâ íà-

áëþäàëèñü ïîòåðÿ ïðèñîñîê è êðþ÷üåâ,

ïîâðåæäåíèÿ îáîëî÷êè, à ó ìûøåé, çàðàæåííûõ

ýõèíîêîêêîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïàðàçèòîñòà-

òè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà [43]. Â ýêñïåðèìåí-

òàõ in vitro [44] è in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ

[45] ïðîäåìîíñòðèðîâàí è ïðîòèâîëåéøìàíèîç-

íûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà. 

Ïîìèìî ýòîãî òàìîêñèôåí ïðîÿâëÿåò ïðîòè-

âîãðèáêîâûé ýôôåêò. Â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàò ïðî-

äåìîíñòðèðîâàë ýôôåêòèâíîñòü ïðè êðèïòîêîê-

êîçå, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ òàìîêñèôåíà

íàðóøàòü ôóíêöèè êàëüìîäóëèíà. In vitro ïðè âîç-

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà âûÿâëåíî ïîäàâëåíèå ðîñ-

òà êðèïòîêîêêîâ è êëåòîê øèçîñàõàðîìèöåòà, à in
vivo îòìå÷åí àãîíèçì ïðîòèâîãðèáêîâîãî äåéñò-

âèÿ ôëóêîíàçîëà ñ òàìîêñèôåíîì [46, 47].

Èíòåðåñíû äàííûå î ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîì

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà. In vitro ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíî òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå è ðåçèñòåíòíûå ê àíòèáèîòèêàì

øòàììû M.tuberculosis, â òîì ÷èñëå è íà âíóòðè-

ìàêðîôàãàëüíûå ôîðìû, ïðè ýòîì ýôôåêò áûë

âûøå â ñðàâíåíèè ñ òðàäèöèîííûìè ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè — èçîíèàçèäîì è ðè-

ôàìïèöèíîì [48].

È íàêîíåö, íà êóëüòóðå êëåòîê ãåïàòîìû òà-

ìîêñèôåí ïðîÿâèë ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïðåïàðàò áëîêèðóåò âèðóñíûé öèêë íà

âñåõ ýòàïàõ: ïðèêðåïëåíèÿ è âõîäà âèðóñà â êëåò-

êó, ðåïëèêàöèè âèðóñà è ïîñòðåïëèêàöèîííûõ

èçìåíåíèé, à òàêæå âûõîäà âèðóñà èç êëåòêè. Òî÷-

íûå ìèøåíè ðåàëèçàöèè ýòèõ ýôôåêòîâ òàìîêñè-

ôåíà íå èçâåñòíû, íî àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïðåä-

ïîëàãàþò âîâëå÷åíèå ìíîãèõ óïîìÿíóòûõ âûøå

ìîëåêóë: ÐÊÑ, Pgp, êàëüìîäóëèíà è äðóãèõ [49].

Çàêëþ÷åíèå 
Íåäàâíî, â çàãëàâèè îäíîé èç ñâîèõ ñòàòåé àâ-

òîð è íåèçìåííûé íàó÷íûé, èäåéíûé âäîõíîâè-

òåëü òàìîêñèôåíà ïðîôåññîð V. Craig Jordan íà-

ïèñàë: «Ýòî ïðåïàðàò, êîòîðûé ïðîäîëæàåò ïðå-

ïîäíîñèòü ïîäàðêè» [50]. Maneesh N. Singh íà-

çâàë òàìîêñèôåí «àñïèðèíîì XXI âåêà» [51]. È

äåéñòâèòåëüíî, íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 40-ëåòíþþ

èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíî, ÷òî åãî âîçìîæíîñòè

íå èñïîëüçóþòñÿ â ïîëíîé ìåðå. Â òàáëèöå ïðåä-

ñòàâëåíû ñâåäåíèÿ îá ýôôåêòàõ òàìîêñèôåíà, íå

ñâÿçàííûõ ñ åãî àíòèýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Ñóììèðîâàíû äàííûå, êîòîðûå îáñóæäàëèñü â

ïðåäûäóùåì îáçîðå ëèòåðàòóðû (âûäåëåíû êóð-

ñèâîì) [1] è â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè.

Âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

òàìîêñèôåíà, ïðèâîäÿùèõ ê ïðîãðàììèðîâàí-

íîé ñìåðòè êëåòîê. Ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò êàê

ðåöåïòîð-çàâèñèìûé, òàê è ìèòîõîíäðèàëüíûé

ïóòè àïîïòîçà. Â ÷àñòíîñòè, â ìèòîõîíäðèÿõ âû-

ÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèøåíåé òàìîêñè-

ôåíà: îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ó÷àñòíèêàìè öåïè

ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ è ñ áåëêàìè ïîð ìèòîõîíä-

ðèàëüíûõ ìåìáðàí, èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ Bcl-2 è

Bax è äð. Âíåøíèé ïóòü àïîïòîçà òàêæå ìîæåò

àêòèâèðîâàòüñÿ òàìîêñèôåíîì, êîòîðûé ïîâû-

øàåò ýêñïðåññèþ Fas è Fas-L è, íàîáîðîò, — ñíè-

æàåò ýêñïðåññèþ èíãèáèòîðîâ ýòîãî ïóòè àïîï-

òîçà. Åù¸ îäíîé âàæíîé ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà

îêàçàëèñü ëèçîñîìû, â êîòîðûõ òàìîêñèôåí èí-

òåíñèôèöèðóåò âûäåëåíèå êàòåïñèíà D è êàê ðå-

çóëüòàò — àêòèâèðóåò àóòîôàãèþ. È íàêîíåö, óñ-

òàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàòü

óòèëèçàöèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ëèïèäîâ öåðà-

ìèäîâ, àêòèâèðîâàòü áåëîê ôîñôàòàçû ÐÐ2À,

áëîêèðîâàòü êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû, èíãè-

áèðîâàòü ïîñòóïëåíèå ãëóòàìèíà â êëåòêè, ñòè-

ìóëèðîâàòü ðàñêðûòèå VDÀC-êàíàëîâ, ïîäàâ-

ëÿòü ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû

Rb è äð. Âñå ýòè ýôôåêòû ÷åðåç îïðåäåë¸ííûå

êàñêàäû ïðèâîäÿò ê êëåòî÷íîé ñìåðòè.

Èçó÷åíû è äðóãèå ýôôåêòû òàìîêñèôåíà. Â

òîì ÷èñëå åãî àíòèàíãèîãåííàÿ àêòèâíîñòü îáúÿñ-

íåíà èçìåíåíèåì ïîâåäåíèÿ ëèçîñîì è íàðóøå-

íèåì ðàáîòû mTORC1 â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ. À íà

ïðèìåðå êëåòîê ðàêà æåëóäêà âûÿâëåíà ñïîñîá-

íîñòü òàìîêñèôåíà îïîñðåäîâàííî ÷åðåç

PI3K/Akt-ïóòü ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ áåëêîâ ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è çà ñ÷¸ò ýòîãî ïîâû-

øàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèòîñòàòèêàì.

Íåîæèäàííûìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèé ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé, ïðîòèâîãðèáêî-

âîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîâèðóñíûé

àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà. Ïðåïàðàò ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëåé ðàçëè÷íûõ ïàðàçèòàðíûõ è ãðèáêîâûõ çàáî-

ëåâàíèé, ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà, âèðóñîâ

ãåïàòèòà Ñ. Ñ ó÷¸òîì òîãî, ÷òî øèðîêîå ðàñïðîñò-

ðàíåíèå ýòèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ïðîáëåìîé, ìû íàäååìñÿ,

÷òî àêòèâíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñè-
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ОБЗОРЫ

Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû òàìîêñèôåíà Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè Àêòèâàöèÿ: êàñïàç 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10; êèíàçû JNK1; ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ
è ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê p53, p38, FasL , Bax è òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β2.

Èíãèáèðîâàíèå: àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2, 
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà êàëüìîäóëèíà è ïðîòåèíêèíàçû Ñ. 
Àêòèâàöèÿ: êàñïàç 7*, 8*, 9*; ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêàà FasL*; 

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ; âûõîäà êàòåïñèíà D èç ëèçîñîì; 

îòêðûòèÿ VDAC-êàíàëîâ3, ó÷àñòâóþùèõ â àêòèâàöèè àïîïòîçà.

Èíãèáèðîâàíèå: ïðîòåèíêèíàçû Ñ *; ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà 

ðåòèíîáëàñòîìû Rb4; ýêñïðåññèè òðàíñïîðò¸ðà ãëóòàìèíà ASCT25; 

óòèëèçàöèè öåðàìèäîâ.

Àíòàãîíèçì ñ ðåöåïòîðàìè CB1, CB26

Èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà Àêòèâàöèÿ: IL-1Ra7 — àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà 1. 
Èíãèáèðîâàíèå: ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF8; 
îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ bFGF9 è ñèíòåçà àíãèîãåíèíà.
Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ VEGFR210, 

èõ ñâÿçûâàíèå VEGF8.

Èíãèáèðîâàíèå: PI3K11/Akt12/mTOR13-ñèãíàëüíîãî ïóòè, 

ñòèìóëèðóþùåãî ïðîëèôåðàöèþ ñîñóäîâ; àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ 

VEGFR210, PDGFRβ14 è FGFR15.

Ïîäàâëåíèå èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ Àêòèâàöèÿ: èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç TIMP116; 
ðåöåïòîðà óðîêèíàçû — uPAR17 è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç MMP18 7 è 9.
Àêòèâàöèÿ: èíãèáèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1B.

Èíãèáèðîâàíèå: ïðîòåèíêèíàçû Ñ *.

Èíãèáèðîâàíèå ìåõàíèçìà Ïðÿìîå èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèè áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé 
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè — ñâÿçûâàíèå ñ Pgp19, MRP20 è LRP21

ðåçèñòåíòíîñòè Îïîñðåäîâàííîå èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèè áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè — èíãèáèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè PI3K11/Akt12/mTOR13. 

ôåíà â ýòîé ñîâåðøåííî íåòðàäèöèîííîé äëÿ íå-

ãî îáëàñòè ìîæåò ñåáÿ îïðàâäàòü.

Âàæíî, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü îïèñàí-

íûõ â ñòàòüå ìîëåêóëÿðíûõ ôåíîìåíîâ óæå óäà-

ëîñü ñâÿçàòü ñ êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè.

Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ àíòèìàíèà-

êàëüíûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ñïîñîáíîñòü ïðå-

ïàðàòà êóïèðîâàòü ïîáî÷íûå ïðîÿâëåíèÿ òåðàïèè

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, à òàêæå ðåçóëüòàòû âåòåðè-

íàðíîãî èññëåäîâàíèÿ íà ëîøàäÿõ, âûÿâèâøåãî

ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà íà òå÷åíèå

áðîíõèàëüíîé àñòìû ó ëîøàäåé.

Èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ òàìîêñè-

ôåíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè òåðàïèè ãëè-

îáëàñòîìû è ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êàê â

ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ ïðîòèâîîïó-

õîëåâûìè ïðåïàðàòàìè, â òîì ÷èñëå è ïðè ðåçèñ-

òåíòíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííîé íà ïðåäøåñòâóþ-

ùèõ êóðñàõ õèìèîòåðàïèè. Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî â

äàííîì îáçîðå ïðèâåäåíû ëèøü íåêîòîðûå ïðè-

ìåðû ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà

ïðè òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ýòè íàáëþäåíèÿ çíà÷èòåëüíî øèðå è ïî ñïåêòðó

îïóõîëåé, è ïî ñïåêòðó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëå-

êàðñòâ, â òîì ÷èñëå è òàðãåòíûõ, â êîìáèíàöèè ñ

êîòîðûìè òàìîêñèôåí èñïîëüçîâàëñÿ. Íî ýòî òå-

ìà äðóãîãî ñîîáùåíèÿ.

Çàêëþ÷àÿ, ñëåäóåò åù¸ ðàç ïîä÷åðêíóòü óíè-

êàëüíîñòü òàìîêñèôåíà, êîòîðûé îáëàäàåò öåëûì

ðÿäîì èíòåðåñíûõ, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ, íî äî

êîíöà íå ïîçíàííûõ ýôôåêòîâ ïîìèìî àíòèýñò-

ðîãåííîãî äåéñòâèÿ. Óæå â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî-

ñòàòî÷íî ñâåäåíèé î ìîëåêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ òà-

ìîêñèôåíà äëÿ ïåðåñìîòðà ïîêàçàíèé ê

ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà òîëüêî â îíêîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå è òîëüêî ïðè ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè ïî-

çèòèâíîãî ïî ñòàòóñó ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû. Áåçóñëîâíî, îáëàñòè è ïîêàçà-

íèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà ãîðàçäî øèðå,

è ïîñòîÿííûé (íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 50 ëåò!) èí-

òåðåñ ê ýòîìó ïðåïàðàòó èññëåäîâàòåëåé èç ðàç-

íûõ îáëàñòåé íàóêè è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Биологические эффекты тамоксифена, реализующиеся независимо от статуса рецепторов эстрогенов
опухоли

Примечание. Курсивом выделены мишени тамоксифена, описанные ранее в обзоре 2012 г. * — результаты, под�
тверждённые в новых исследованиях. 1JNK — c�Jun N�концевая киназа; 2TGF�β — трансформирующий ростовой фак�
тор β, 3VDAC — потенциал�зависимые анионные каналы; 4Rb — белок ретинобластомы; 5ASCT2 — транспортёр глута�
мина; 6CB1� и CB2 — каннабиноидные рецепторы; 7IL�1Ra — антагонист рецептора интерлейкина 1; 8VEGF — фактор
роста эндотелия сосудов; 9bFGF — основной фактор роста фибробластов; 10VEGFR2 — рецептор фактора роста эндоте�
лия сосудов 2; 11PI3K — фосфоинозитид�3�киназа; 12Akt — протеинкиназа B; 13mTOR — «Мишень рапамицина у млеко�
питающих»; 14PDGFRβ — рецептор фактора роста тромбоцитов β; 15FGFR — рецептор фактора роста фибробластов;
16TIMP�1 — тканевой ингибитор металлопротеиназ�1; 17uPAR — рецептор урокиназы; 18MMP — матриксная металлопро�
теиназа; 19Pgp — P�гликопротеин; 20MRP — белок, ассоциированный с множественной лекарственной резистентностью;
21LRP — белок, ассоциированный с резистентностью рака лёгкого.



ïîäòâåðæäàåò ïðàâèëüíîñòü òàêîãî ïðåäñòàâëå-

íèÿ. Íàäååìñÿ, ÷òî ïðåäñòàâëåííûé íîâûé áëîê

ñâåäåíèé îá ýòîì óíèêàëüíîì ëåêàðñòâå îêàæåòñÿ

ïîëåçíûì. 

Âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíòû
15-04-06991-à è 16-34-01049-ìîë-à) è ãðàíòà Ïðå-
çèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÌÊ-7709.2016.7.
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28. Ribeiro M. P., Santos A. E., Custódio J. B. Mitochondria: the gateway for
tamoxifen-induced liver injury. Toxicology 2014; 323: 10—18. 

29. Li Z., Chen J., Lei T., Zhang H. Tamoxifen induces apoptosis of mouse
microglia cell line BV-2 cells via both mitochondrial and death receptor
pathways. J Huazhong Univer Science Technol. Medical Sciences 2012;
32: 2: 221—226.

30. Todorova V. K., Kaufmann Y., Luo S., Klimberg V. S. Tamoxifen and ralox-
ifene suppress the proliferation of estrogen receptor-negative cells through
inhibition of glutamine uptake. Cancer Chemother Pharmacol 2011; 67: 2:
285—291. 

31. Hwang J. J., Kim H. N., Kim J. et al. Zinc(II) ion mediates tamoxifen-
induced autophagy and cell death in MCF-7 breast cancer cell line.
BioMetals 2010; 23: 6: 997—1013.

32. Cho K. S., Yoon Y. H., Choi J. A. et al. Induction of autophagy and cell
death by tamoxifen in cultured retinal pigment epithelial and photorecep-
tor cells. Invest Ophthalmol Visual Sci 2012; 53: 9: 5344—5353.

33. Prather P. L., FrancisDevaraj F., Dates C. R. et al. CB1 and CB2 receptors
are novel molecular targets for Tamoxifen and 4OH-Tamoxifen. Biochem
Biophys Res Com 2013; 441: 2: 339—343.

34. Herrera J. L., Diaz M., Hernández-Fernaud J. R. et al. Voltage-dependent
anion channel as a resident protein of lipid rafts: post-transductional regu-
lation by estrogens and involvement in neuronal preservation against
Alzheimer's disease. J Neurochem 2011; 116: 5: 820—827.

35. Pawar P., Ma L., Byon C. H. et al. Molecular mechanisms of tamoxifen
therapy for cholangiocarcinoma: role of calmodulin. Clin Cancer Res:
Official J Amer Assoc Cancer Res 2009; 15: 4: 1288—1296.

36. Jing G., Yuan K., Turk A. N. et al. Tamoxifen enhances therapeutic effects
of gemcitabine on cholangiocarcinoma tumorigenesis. Lab Investigat; J
Techn Meth Pathol 2011; 91: 6: 896—904.

37. Cimica V., Smith M. E., Zhang Z. et al. Potent inhibition of rhabdoid tumor
cells by combination of flavopiridol and 4OH-tamoxifen. BMC Cancer
2010; 10: 634.

38. Perez B., Henriquez C., Sarmiento J. et al. Tamoxifen as a new therapeu-
tic tool for neutrophilic lung inflammation. Respirology 2016; 21: 1:
112—118.

39. Sarmiento J., Perez B., Morales N. et al. Apoptotic effects of tamoxifen on
leukocytes from horse peripheral blood and bronchoalveolar lavage fluid.
Vet Res Com 2013; 37: 4: 333—338.

40. Mao J., Yuan J., Wang L. et al. Tamoxifen inhibits migration of estrogen
receptor-negative hepatocellular carcinoma cells by blocking the swelling-
activated chloride current. J Cell Physiol 2013; 228: 5: 991—1001.

41. Ribeiro M. P., Silva F. S., Paixão J. et al. The combination of the antie-
strogen endoxifen with all-trans-retinoic acid has anti-proliferative and
anti-migration effects on melanoma cells without inducing significant tox-
icity in non-neoplasic cells. Europ J Pharmacol 2013; 715: 1—3: 354—362.

42. Mao Z., Zhou J., Luan J. et al. Tamoxifen reduces P-gp-mediated mul-
tidrug resistance via inhibiting the PI3K/Akt signaling pathway in ER-
negative human gastric cancer cells. Biomed Pharmacother 2014; 68: 2:
179—183.

43. Nicolao M. C., Elissondo M. C. et al. In vitro and in vivo effects of tamox-
ifen against larval stage Echinococcus granulosus. Antimicrob Agents
Chemother 2014; 58: 9: 5146-5154.

44. Miguel D. C., Yokoyama-Yasunaka J. K., Andreoli W. K. et al. Tamoxifen
is effective against Leishmania and induces a rapid alkalinization of para-
sitophorous vacuoles harbouring Leishmania (Leishmania) amazonensis
amastigotes. J Antimicrob Chemother 2007; 60: 3: 526—534.

45. Miguel D. C., Zauli-Nascimento R. C., Yokoyama-Yasunaka J. K. et al.
Tamoxifen as a potential antileishmanial agent: efficacy in the treatment of
Leishmania braziliensis and Leishmania chagasi infections. J Antimicrob
Chemother 2009; 63: 2: 365—368.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—4 49

ОБЗОРЫ

46. Butts A., Koselny K., Chabrier-Roselló Y. et al. Estrogen receptor antago-
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îïóõîëåé), ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè

Êèðñàíîâ Âëàäèìèð Þðüåâè÷ — ê.ì.í., íàó÷íûé ñîòðóäíèê,

õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèå ¹ 2 (äèàãíîñòèêè îïóõîëåé),

ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Ïîëîöêèé Áîðèñ Åâñååâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, âåäóùèé

íàó÷íûé ñîòðóäíèê, õèðóðãè÷åñêîå òîðàêàëüíîå îòäåëå-

íèå, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè

Òþëÿíäèí Ñåðãåé Àëåêñååâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàâåäó-

þùèé îòäåëåíèåì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è õèìèî-

òåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè

Äàâûäîâ Ìèõàèë Èâàíîâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, àêàäåìèê

ÐÀÍ, äèðåêòîð ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíç-

äðàâà Ðîññèè
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ПРОГРАММА ИННОВАЦИОННОГО МЕДИЦИНСКОГО
ПРОЕКТА «НОВЫЕ ЛЕКАРСТВА ПРОТИВ ОПАСНЫХ
ПАТОГЕНОВ»: ЕВРОПЕЙСКОЕ ОБЩЕСТВЕННО�
ЧАСТНОЕ ПАРТНЁРСТВО В РАЗРАБОТКЕ 
НОВЫХ СТРАТЕГИЙ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ.

THE INNOVATIVE MEDICINES INITIATIVE'S NEW DRUGS 
FOR BAD BUGS PROGRAMME: EUROPEAN PUBLIC�
PRIVATE PARTNERSHIPS FOR THE DEVELOPMENT OF
NEW STRATEGIES TO TACKLE ANTIBIOTIC RESISTANCE /
T. KOSTYANEV, M. J. M. BONTEN, S. O'BRIEN, H. STEEL,
S. ROSS, B. FRANÇOIS, E. TACCONELLI, 
M. WINTERHALTER, R. A. STAVENGER, A. KARLÉN, 
S. HARBARTH, J. HACKETT, H. S. JAFRI, C. VUONG, 
A. MACGOWAN, A. WITSCHI, G. ANGYALOSI, 
J. S. ELBORN, R. DEWINTER, H. GOOSSENS*// 
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;
71: 2: 290—295. 

Àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü (ÀÓ) ïðåäñòàâëÿåò

ãëîáàëüíóþ óãðîçó çäðàâîîõðàíåíèþ. Íåñìîòðÿ

íà ïîÿâëåíèå âûñîêîóñòîé÷èâûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è íàñóùíóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ëåêàðñòâàõ,

ðàçðàáîòêà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ çàìåäëè-

ëàñü äî íåïðèåìëåìîãî óðîâíÿ â ìèðîâûõ ìàñ-

øòàáàõ. Ìíîãî÷èñëåííûå ïðàâèòåëüñòâåííûå è

íåïðàâèòåëüñòâåííûå îðãàíû ïðèçûâàþò îáùå-

ñòâåííî-÷àñòíûå ïàðòí¸ðñòâà è èííîâàöèîííûå

ôèíàíñîâûå ìåõàíèçìû îáðàòèòüñÿ ê ýòîé ïðî-

áëåìå. Îòâåòíîé ðåàêöèåé íà êðèçèñ â çäðàâîî-

õðàíåíèè áûëî èíâåñòèðîâàíèå áîëåå 660 ìëí åâ-

ðî ïî ñîâîêóïíîé ïðîãðàììå Èííîâàöèîííîãî

ìåäèöèíñêîãî ïðîåêòà (IMI) â ðàçðàáîòêó íîâûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé ïîä íàáëþäåíèåì

ñî ñòîðîíû Åâðîïåéñêîé Êîìèññèè è Åâðîïåé-

ñêîé ôåäåðàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîèçâîäñòâ

è àññîöèàöèé. Ãëàâíîé öåëüþ ïðîãðàììû IMI

«Íîâûå ëåêàðñòâà ïðîòèâ îïàñíûõ ïàòîãåíîâ»

(ND4BB) ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæêà áîðüáû ñ ÀÓ íà

âñåõ óðîâíÿõ: îò ôóíäàìåíòàëüíîé íàóêè è îò-

êðûòèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñîâìåñòíî

ñ êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè äî ìîäåëåé áèç-

íåñà è îòâåòñòâåííîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòè-

êîâ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè â ðàìêàõ ND4BB

áûëî çàïóùåíî 7 ïðîåêòîâ. ×åòûðå èç íèõ áóäóò

âêëþ÷àòü êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íîâûõ ïðîòè-

âîèíôåêöèîííûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ýïèäåìè-

îëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â áåñïðåöåäåíòíîì

ìàñøòàáå, ÷òî ðàñøèðèò ïðåäñòàâëåíèå îá ÀÓ è

îòäåëüíûõ ïàòîãåíàõ è óñîâåðøåíñòâóåò ñõåìû

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íîâûõ ëåêàðñòâ. Ïî-

òðåáíîñòü â áûñòðîì ñîâìåñòíîì äåéñòâèè ïðè-

âåëà ê ôèíàíñèðîâàíèþ 7 àêòóàëüíûõ ïðîåêòîâ,

êàæäûé èç êîòîðûõ äîëæåí çíà÷èòåëüíî ñïîñîá-

ñòâîâàòü ïðîãðåññó â áîðüáå ñ ÀÓ. ND4BB âêëþ-

÷àåò ýêñïåðòèçó è ñîçäà¸ò ïëàòôîðìó, ãäå îòâåòñò-

âåííîñòü è ðåñóðñû, íåîáõîäèìûå äëÿ âñåõ

ó÷àñòíèêîâ, îáúåäèíåíû â ñîâìåñòíîé èíèöèàòè-

âå îáùåñòâåííî-÷àñòíîãî ïàðòí¸ðñòâà â áåñïðè-

ìåðíîì ìàñøòàáå.

* Laboratory of Medical Microbiology, VAXINFEC-

TIO, Campus Drie Eiken, Universiteitsplein 1, 2610

Antwerp, Belgium.

МНОГОЛЕТНЕЕ МЕЖДУНАРОДНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ
ЧАСТОТЫ И ГЛОБАЛЬНОГО РАСПРОСТРАНЕНИЯ
ENTEROBACTERIACEAE И PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA, ПРОДУЦИРУЮЩИХ 
МЕТАЛЛО�ββ�ЛАКТАМАЗЫ.

MULTIYEAR, MULTINATIONAL SURVEY 
OF THE INCIDENCE AND GLOBAL DISTRIBUTION 
OF METALLO�ββ�LACTAMASE�PRODUCING
ENTEROBACTERIACEAE AND PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA/K. M. KAZMIERCZAK*, S. RABINE, 
M. HACKEL, R. E. MCLAUGHLIN, D. J. BIEDENBACH, 
S. K. BOUCHILLON, D. F. SAHM, P. A. BRADFORD//
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY FEBRUARY
2016; 60: 2: 1067—1078.

Ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçû (MÁË) ãèäðîëèçóþò âñå

êëàññû áåòà-ëàêòàìîâ, êðîìå ìîíîáàêòàìîâ, è íå

ïîäàâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè ñåðè-

íîâûõ áåòà-ëàêòàìàç. Â ðàìêàõ ãëîáàëüíîãî èí-

ñïåêöèîííîãî îáñëåäîâàíèÿ 2012—2014 ãã. îò èí-

ôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ 202 ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ

â 40 ñòðàíàõ áûëè âûäåëåíû ãðàìîòðèöàòåëüíûå

âîçáóäèòåëè èíôåêöèé. Ìåòîäàìè ÏÖÐ è ñåêâå-

íèðîâàíèÿ íå ÷óâñòâèòåëüíûå ê êàðáàïåíåìàì

Enterobacteriaceae è Pseudomonas aeruginosa áûëè

îõàðàêòåðèçîâàíû ïî bla ãåíàì, êîäèðóþùèì

VIM, IMP, NDM, SPM è GIM âàðèàíòû áåòà-ëàê-

òàìàç. Êîëëåêöèÿ âêëþ÷àëà 471 øòàìì ñëåäóþùèõ

âèäîâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ ÌÁË

(êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ äàíî â ñêîáêàõ): P.aeruginosa
(308), Klebsiella spp. (85), Enterobacter spp. (39),

Proteeae (16), Citrobacter freundii (12), Escherichia coli
(6) è Serratia marcescens (5), ïîëó÷åííûõ èç 34

ñòðàí: Ðîññèÿ (72), Ãðåöèÿ (61), Ôèëèïïèíû (54),

Âåíåñóýëà (29) è Êóâåéò, Íèãåðèÿ, Ðóìûíèÿ, Þæ-

íàÿ Àôðèêà è Òàèëàíä (êàæäàÿ ñòðàíà ïî 20—25

èçîëÿòîâ). Âñåãî áûëî óñòàíîâëåíî 32 âàðèàíòà

ÌÁË (14 VIM, 14 IMP è 4 NDM ). Â õîäå èññëåäî-

âàíèÿ áûëî âûäåëåíî 7 íîâûõ âàðèàíòîâ ÌÁË, îò-

ëè÷àþùèõñÿ îò ðàíåå îïèñàííûõ îäíèì çàìåùå-

íèåì àìèíîêèñëîòû : VIM-42 (VIM-1 [V223I]),

VIM-43 (VIM-4 [A24V]), VIM-44 (VIM-2 [K257N]),

VIM-45 (VIM-2 [T35I]), IMP-48 (IMP-14 [I69T]),

IMP-49 (IMP-18 [V49F]), è NDM-16 (NDM-1

[R264H]). Àêòèâíîñòü in vitro âñåõ èñïûòàííûõ àí-

òèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè ÌÁË-ïðîäóöèðóþùèõ

Enterobacteriaceae áûëà ñóùåñòâåííî ñíèæåíà, çà

èñêëþ÷åíèåì àçòðåîíàìà-àâèáàêòàìà (MÏÊ90,



0,5—1 ìêã/ìë), ñàìûì ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè

ÌÁË-ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ P.aeruginosa áûë

êîëèñòèí (97% ÷óâñòâèòåëüíîñòü). Õîòÿ â ãëîáàëü-

íîì ìàñøòàáå êîëè÷åñòâî (%%) øòàììîâ, ñîäåð-

æàùèõ ÌÁË, îñòà¸òñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêèì, èõ

âûÿâëåíèå ó 12 âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â 34 ñòðà-

íàõ è âî âñåõ ðåãèîíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â èíñïåêöè-

îííîì îáñëåäîâàíèè, âûçûâàåò îçàáî÷åííîñòü.

* International Health Management Associates, Inc.,

Schaumburg, Illinois, USA.

ПОЧВЕННАЯ МИКРОБИОТА СОДЕРЖИТ 
МНОГООБРАЗНЫЕ КАРБАПЕНЕМ�ГИДРОЛИЗУЮЩИЕ
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ С ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТЬЮ.

THE SOIL MICROBIOTA HARBORS A DIVERSITY 
OF CARBAPENEM�HYDROLYZING ββ�LACTAMASES 
OF POTENTIAL CLINICAL RELEVANCE/D. D. GUDETA, 
V. BORTOLAIA, G. AMOS, E. M. H. WELLINGTON, 
K. K. BRANDT, L. POIREL, J. B. NIELSEN, H. WESTH, 
L. GUARDABASSI* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JANUARY 2016; 60: 1: 151—160.

Ïðîèñõîæäåíèå êàðáàïåíåì-ãèäðîëèçóþùèõ ìå-

òàëëî-áåòà-ëàêòàìàç (ÌÁË), ïðèîáðåòàåìûõ êëè-

íè÷åñêèìè áàêòåðèÿìè, â îñíîâíîì íåèçâåñòíî.

Èññëåäîâàëè ÷àñòîòó, ïðåäåëû ìíîæåñòâåííîñòè,

ðàçíîîáðàçèå è ôóíêöèîíàëüíîñòü ÌÁË ïî÷âåí-

íîé ìèêðîáèîòû. Äâàäöàòü ïÿòü îáðàçöîâ ïî÷â ðàç-

íîãî òèïà è ãåîãðàôè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ áûëè

ïðîàíàëèçèðîâàíû ñåëåêòèâíûì êóëüòèâèðîâàíè-

åì ñ äîáàâëåíèåì àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé, ïî-

ñëåäóþùèì ôåíîòèïè÷åñêèì òåñòèðîâàíèåì è

ýêñïðåññèåé ÌÁË-êîäèðóþùèõ ãåíîâ â Escherichia
coli, à òàêæå ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî ãåíîìà ÌÁË-

ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ. Êàðáàïåíåìàçíàÿ àê-

òèâíîñòü áûëà âûÿâëåíà ó 29 øòàììîâ áàêòåðèé èç

13 îáðàçöîâ ïî÷â, ÷òî ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðî-

âàòü 7 íîâûõ ÌÁË â ïðåäïîëàãàåìûõ Pedobacter
roseus (PEDO-1), Pedobacter borealis (PEDO-2),

Pedobacter kyungheensis (PEDO-3), Chryseobacterium
piscium (CPS-1), Epilithonimonas tenax (ESP-1),

Massilia oculi (MSI-1), Sphingomonas sp. (SPG-1).

Ïîõîæå, ÷òî îáðàçîâàíèå êàðáàïåíåìàçû ÿâëÿåòñÿ

ñâîéñòâîì, ïðèñóùèì Chryseobacterium è

Epilithonimonas, ò. ê. íàáëþäàëîñü ó ðåôåðåíñ-

øòàììîâ ðàçíûõ âèäîâ â ïðåäåëàõ ýòèõ ðîäîâ. Àìè-

íîêèñëîòíàÿ èäåíòè÷íîñòü ñ ÌÁË, îïèñàííûìè ó

êëèíè÷åñêèõ áàêòåðèé, áûëà â ïðåäåëàõ 40—69%.

Îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè íîâûõ áåòà-ëàêòàìàç

áûëè ïðîôàãîâàÿ èíòåãðàöèÿ êîäèðóþùåãî ãåíà

(PEDO-1), íåîáû÷íûé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê â

êëþ÷åâîì ïîëîæåíèè ñòðóêòóðû ÌÁË è êàòàëè-

çà(CPS-1) è ÷àñòè÷íîå «ïåðåêðûòèå» ñ ïðåäïîëàãà-

åìîé ÎÕÀ áåòà-ëàêòàìàçîé (MSI-1). Ãåòåðîëîãè÷-

íàÿ ýêñïðåññèÿ PEDO-1, CPS-1 è ESP-1 â E.coli
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà ÌÏÊ àìïèöèëëèíà,

öåôòàçèäèìà, öåôïîäîêñèìà, öåôîêñèòèíà è ìå-

ðîïåíåìà. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðîäóöåí-

òû ÌÁË øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïî÷âå è âêëþ-

÷àþò 4 ðîäà, ðàíåå íåèçâåñòíûå êàê ïðîäóöåíòû

ÌÁË. Îáðàçóåìûå ýòèìè áàêòåðèÿìè ÌÁË, îòäà-

ë¸ííî ðîäñòâåííû ÌÁË, ïîëó÷åííûì èç êëèíè÷å-

ñêèõ îáðàçöîâ, íî êîíòñòèòóâíûå äåòåðìèíàíòû

óñòîé÷èâîñòè ïðåäñòàâëÿþò êëèíè÷åñêóþ çíà÷è-

ìîñòü ïðè ïîïàäàíèè â ïàòîãåííûå áàêòåðèè.

* Department of Veterinary Disease Biology, Faculty

of Health and Medical Sciences, University of

Copenhagen, Frederiksberg, Denmark.

IN VITRO ОЦЕНКА КОМБИНАЦИЙ ДВУХ 
КАРБАПЕНЕМОВ В ОТНОШЕНИИ ПРОДУЦИРУЮЩИХ
КАРБАПЕНЕМАЗЫ ENTEROBACTERIACEAE.

IN VITRO EVALUATION OF DUAL CARBAPENEM 
COMBINATIONS AGAINST CARBAPENEMASE�
PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE /L. POIREL*, 
N. KIEFFER, P. NORDMANN// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016; 
71: 1: 156—161. 

Áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà in vitro àêòèâíîñòü êîì-

áèíàöèé èç äâóõ êàðáàïåíåìîâ â îòíîøåíèè

Klebsiella pneumoniae, îáðàçóþùåé îñíîâíûå òèïû

êàðáàïåíåìàç. Áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

êàðáàïåíåìîâ: èìèïåíåìà, ìåðîïåíåìà, ýðòàïå-

íåìà è äîðèïåíåìà êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è èõ

äâîéíûõ êîìáèíàöèé â îòíîøåíèè 20 êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèõ îñ-

íîâíûå êàðáàïåíåìàçû: OXA-48 (n=6), NDM-1

(n=4), NDM-1+OXA-48 (n=2) è KPC-2 (n=8).

Òàêæå áûëè îïðåäåëåíû ÌÏÊ äëÿ ðåêîìáèíàíò-

íûõ, îáðàçóþùèõ NDM-1, OXA-48 è KPC-2

øòàììîâ Escherichia coli ñ íàðóøåíèÿìè ïðîíèöà-

åìîñòè è áåç íèõ. Òåñòèðîâàíèå in vitro ñèíåðãèä-

íîãî äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè áûëî âûïîëíåíî ìå-

òîäàìè ìèêðîðàçâåäåíèé è «øàõìàòíîé äîñêè».

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñèíåðãèçìà, èíäèôôåðåíòíîñ-

òè èëè àíòàãîíèçìà äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè áûëè

îïðåäåëåíû èíäåêñû ôðàêöèîííîé èíãèáèòîð-

íîé êîíöåíòðàöèè. Âñå ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç

áûëè óñòîé÷èâû ê èñïûòàííûì êàðáàïåíåìàì, ó

áîëüøèíñòâà øòàììîâ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïå-

íåìîâ áûëè >32 ìã/ë. Íè îäíà êîìáèíàöèÿ íå áû-

ëà àíòàãîíèñòè÷åñêîé. Ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ íàáëþäàëè ó êîì-

áèíàöèé: èìèïåíåì-ýðòàïåíåì (5/8 øòàììîâ),

èìèïåíåì-äîðèïåíåì (4/8), ìåðîïåíåì-äîðèïå-

íåì (3/8), ýðòàïåíåì-äîðèïåíåì (3/8), ñèíåðãèä-

íîå äåéñòâèå îòñóòñòâîâàëî ó êîìáèíàöèè ìåðî-

ïåíåì-ýðòàïåíåì. Â îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—4 51

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ



ÎÕÀ-48 ñèíåðãèçì áûë îòìå÷åí äëÿ êîìáèíàöèè

èìèïåíåì-ýðòàïåíåì, è ó äâóõ øòàììîâ — èìèïå-

íåì-ìåðîïåíåì. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ

èìèïåíåìà ñ íåêàðáàïåíåìíûì áåòà-ëàêòàìîì

(öåôàëîòèí) íå îáëàäàëà ñèíåðãèäíûì äåéñòâè-

åì. Ñèíåðãèçìà íå íàáëþäàëè â îòíîøåíèè âñåõ

ïðîäóöåíòîâ NDM-1 è NDM-1+OXA-48. Èññëå-

äîâàíèÿ «time-kill» ïîäòâåðäèëè áîëüøèíñòâî ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì «øàõìàòíîé äîñ-

êè». Ðåçóëüòàòû óáåäèòåëüíî ïîäòâåðæäàþò

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî êîìáèíàöèè èç äâóõ êàðáàïå-

íåìîâ ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè â îòíîøåíèè

ïðîäóöåíòîâ ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç (ÊÐÑ,

ÎÕÀ-48) Íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùèå èìèïåíåì.

* Medical and Molecular Microbiology 'Emerging

Antibiotic Resistance' Unit, Department of Medicine,

Faculty of Science, University of Fribourg, Fribourg,

Switzerland.

IN VITRO АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
СИДЕРОФОРНОГО ЦЕФАЛОСПОРИНА S�649266 
В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
ENTEROBACTERIACEAE, ВКЛЮЧАЯ УСТОЙЧИВЫЕ 
К КАРБАПЕНЕМАМ.

IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY 
OF A SIDEROPHORE CEPHALOSPORIN, S�649266,
AGAINST ENTEROBACTERIACEAE CLINICAL ISOLATES,
INCLUDING CARBAPENEM�RESISTANT STRAINS /
N. KOHIRA*, J. WEST, A. ITO, T. ITO�HORIYAMA, 
R. NAKAMURA, T. SATO, S. RITTENHOUSE, M. TSUJI, 
Y. YAMANO// ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2016; 
60: 2: 729�734.

S-649266 — íîâûé ñèäåðîôîðíûé öåôàëîñïîðè-

íîâûé àíòèáèîòèê, ñîäåðæàùèé êàòåõîëüíûé

îñòàòîê â ïîëîæåíèè-3 áîêîâîé öåïè. Äëÿ îöåí-

êè àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè S-649266 â îòíî-

øåíèè Enterobacteriaceae èñïîëüçîâàëè äâå êîë-

ëåêöèè êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, âêëþ÷àþùèå 617

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ øòàììîâ, ñîáðàííûõ â 2009 è

2011 ãã. (1-é íàáîð), è 233 ïðîäóöåíòà áåòà-ëàêòà-

ìàç, â ò.÷. 47 KPC, 49 NDM, 12 VIM è 8 IMP (2-é

íàáîð). Â ïåðâîé ÷àñòè êîëëåêöèè øòàììîâ

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, Citrobacter freundii, Enterobacter aero-
genes è Enterobacter cloacae çíà÷åíèÿ MÏÊ90 S-

649266 ñîñòàâëÿëè â öåëîì �1 ìêã/ìë, òîëüêî 8

(1,3%) øòàììîâ èç 617 èìåëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ �8

ìêã/ìë. Âî âòîðîé ÷àñòè êîëëåêöèè çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ S-649266 áûëè ðàâíû �4 ìêã/ìë ó 109 èç

116 ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ è ìåòàëëî-êàðáàïåíåìàç

(êëàññ Â). Ó êàæäîãî èç 13 øòàììîâ, ïðîäóöèðó-

þùèõ äðóãèå òèïû êàðáàïåíåìàç, èìåííî SME,

NMC è OXA-48, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ S-649266 ñîñòà-

âèëè �2 ìêã/ìë. Ìåõàíèçìû ñíèæåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ó 7 øòàììîâ — ïðîäóöåíòîâ êàðáàïå-

íåìàç êëàññà Â ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ �16 ìêã/ìë

íå áûëè îïðåäåëåíû. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå

ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèì çíà-

÷èòåëüíóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü íîâîãî

ñèäåðîôîðíîãî öåôàëîñïîðèíà S-649266 â îò-

íîøåíèè ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae,

âêëþ÷àÿ øòàììû, ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíå-

ìàçû òèïà ÊÐÑ è NDM-1.

* Discovery Research Laboratory for Core Therapeutic

Areas, Shionogi & Co., Ltd., Toyonaka, Osaka, Japan.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ОР0595, НОВОГО 
ДИАЗАБИЦИКЛООКТАНА ТРОЙНОГО ДЕЙСТВИЯ, 
С БЕТА�ЛАКТАМАМИ, НАПРАВЛЕННЫЕ ПРОТИВ 
МУТАНТОВ ENTEROBACTERIACEAE, 
УСТОЙЧИВЫХ К ОР0595.

INTERACTIONS OF OP0595, A NOVEL TRIPLE�ACTION
DIAZABICYCLOOCTANE, WITH ββ�LACTAMS AGAINST
OP0595�RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE 
MUTANTS / D. M. LIVERMORE*, M. WARNER, 
S. MUSHTAQ, N. WOODFORD// ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY JANUARY 2016; 
60: 1: 554�560.

Íîâûé ïðåäñòàâèòåëü äèàçàáèöèêëîîêòàíîâ

OP0595, ïîäîáíî àâèáàêòàìó, ïîäàâëÿåò áåòà-

ëàêòàìàçû êëàññîâ À è Ñ. Íî, â îòëè÷èå îò àâè-

áàêòàìà, OP0595 îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ ñî çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ 0,5—4 ìêã/ìë

äëÿ áîëüøèíñòâà áàêòåðèé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïîäàâëå-

íèþ ÏÑÁ2, à òàêæå ñèíåðãèäíî âçàèìîäåéñòâóåò

ñ ÏÑÁ3-àêòèâíûìè áåòà-ëàêòàìàìè, íåçàâèñèìî

îò ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ íà áåòà-ëàêòàìàçû,

÷åðåç ìåõàíèçì «óñèëèòåëüíîãî ýôôåêòà». Íà

àãàðîâîé ñðåäå ñ ÷àñòîòîé ïðèìåðíî 10-7 áûëè îò-

ñåëåêöèîíèðîâàíû ìóòàíòû Enterobacteriaceae

ñî ñòàáèëüíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê 16 ìêã/ìë

ÎÐ0595, òåì íå ìåíåå ÎÐ0595 ïðîäîëæàë óñèëè-

âàòü äåéñòâèå ñóáñòðàòíûõ áåòà-ëàêòàìîâ íà ìó-

òàíòû, ïîëó÷åííûå èç Enterobacteriaceae è ïðîäó-

öèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû êëàñîâ À è Ñ,

ïîäàâëÿåìûå ÎÐ0595. Áîëåå ñëàáîå ïîòåíöèèðî-

âàíèå «ïàðòí¸ðîâ» êîìáèíàöèé, îñîáåííî àçòðå-

îíàìà, öåôåïèìà è ïèïåðàöèëëèíà, â ìåíüøåé

ñòåïåíè ìåðîïåíåìà, íàáëþäàåòñÿ ÷àñòî ó

ÎÐ0595-óñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ Enterobacteriaceae,

äåôèöèòíûõ ïî áåòà-ëàêòàìàçå èëè ïðîäóöèðóþ-

ùèõ ÎÐ0595- óñòîé÷èâûå ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìà-

çû, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò íàëè÷èå «óñèëèòåëüíî-

ãî ýôôåêòà» äàæå ïðè îòñóòñòâèè àíòèáèî-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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* Antimicrobial Resistance and Healthcare Associated

Infections Reference Unit, Public Health England,

London, United Kingdom.

ОТЛИЧИТЕЛЬНОЕ СВЯЗЫВАНИЕ АВИБАКТАМА 
С ПЕНИЦИЛЛИН�СВЯЗЫВАЮЩИМИ БЕЛКАМИ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ И ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ
БАКТЕРИЙ.

DISTINCTIVE BINDING OF AVIBACTAM 
TO PENICILLIN�BINDING PROTEINS OF GRAM�NEGATIVE
AND GRAM�POSITIVE BACTERIA / A. ASLI,
E. BROUILLETTE, K. M. KRAUSE, W. W. NICHOLS,
F. MALOUIN* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2016; 60: 2: 2 752—756.

Àâèáàêòàì — íîâûé íå áåòàëàêòàìíîé ïðèðîäû

èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç, êîâàëåíòíî àöèëèðóþ-

ùèé ðàçëè÷íûå áåòà-ëàêòàìàçû, òåì ñàìûì ïîäàâ-

ëÿþùèé èõ äåéñòâèå. Ïðè îãðàíè÷åííîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòè àâèáàêòàìà áûëà

èññëåäîâàíà åãî ñïîñîáíîñòü àöèëèðîâàòü áàêòå-

ðèàëüíûå ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè

(ÏÑÁ). Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿë Staphylococcus
aureus èç-çà ñîîáùåíèé î áåòà-ëàêòàìàçíîé àêòèâ-

íîñòè ÏÑÁ4. Ñâÿçûâàíèå àâèáàêòàìà ñ ÏÑÁ èçìå-

ðÿëè äîáàâëåíèåì âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé

ïðåïàðàòîâ ìåìáðàí ðàçëè÷íûõ ãðàì(+) è ãðàì(-)

áàêòåðèé ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ôëóîðåñ-

öèðóþùåãî ðåàãåíòà Bocillin FL. Îòíîñèòåëüíîå

ñâÿçûâàíèå (èçìåðåííîå êàê 50% èíãèáèòîðíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ, IC50) ñ ÏÑÁ èçìåðÿëè ïî ôëóîðåñ-

öåíöèè ãåëåâûõ ýëåêòðîôîðåãðàìì. Áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àâèáàêòàì èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàåòñÿ

ñ íåêîòîðûìè ÏÑÁ. Ó Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae, S.aureus àâèáàê-

òàì ïåðâîíà÷àëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÏÑÁ2 ( çíà÷åíèÿ

IC50 0,92; 1,1; 3,0 è 51 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî), ó

Streptococcus pneumoniae íàáëþäàëè ñâÿçûâàíèå ñ

ÏÑÁ3 (IC50, 8,1 ìêã/ìë). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî

àâèáàêòàì çíà÷èòåëüíî óñèëèâàë âêëþ÷åíèå ìåò-

êè Bocillin FL ÏÑÁ4 S.aureus. Ïðè îïðåäåëåíèè

êîíêóðåíöèè ìåæäó ÏÑÁ S.aureus èñïîëüçîâàëè

ôèêñèðîâàííûå êîíöåíòðàöèè àâèáàêòàìà â êîì-

áèíàöèè ñ ðàçëè÷íûìè êîëè÷åñòâàìè öåôòàçèäè-

ìà. Âåëè÷èíà IC50 öåôòàçèäèìà ïðè ýòîì áûëà

ñõîäíà ñ âåëè÷èíîé, îïðåäåëÿåìîé äëÿ îäíîãî

öåôòàçèäèìà. Èòàê, àâèáàêòàì ñïîñîáåí êîâà-

ëåíòíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ íåêîòîðûìè áàêòåðèàëüíû-

ìè ÏÑÁ. Âûÿâëåíèå òàêèõ ÏÑÁ-ìèøåíåé ïîçâî-

ëèò ðàçðàáîòàòü íîâûå äèàçàáèöèêëîîêòàíîâûå

ïðîèçâîäíûå ñ ïîâûøåííûì àôôèíèòåòîì ê ÏÑÁ

èëè íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå êîìáèíàöèè, äåéñòâó-

þùèå íà ìíîæåñòâåííûå ÏÑÁ-ìèøåíè.

* Centre d'Étude et de Valorisation de la Diversité

Microbienne (CEVDM), Département de biologie,

Faculté des sciences, Université de Sherbrooke,

Sherbrooke, QC, Canada.

АНТИ� PSEUDOMONAS AERUGINOSA АКТИВНОСТЬ
1,10�ФЕНАНТРОЛИНОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
В ОТНОШЕНИИ КЛЕТОК, РАСТУЩИХ 
В ВИДЕ ПЛАНКТОНА И БИОПЛЁНКИ.

ANTI�PSEUDOMONAS AERUGINOSA ACTIVITY 
OF 1,10�PHENANTHROLINE�BASED DRUGS AGAINST
BOTH PLANKTONIC� AND BIOFILM�GROWING CELLS /
L. VIGANOR, A. C. M. GALDINO, A. P. F. NUNES, 
K. R. N. SANTOS, M. H. BRANQUINHA, 
M. DEVEREUX, A. KELLETT, M. MCCANN, 
A. L. S. SANTOS*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2016; 71: 1: 128—134.

Ïîáóäèòåëüíûìè ìîòèâàìè äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïî îöåíêå äåéñòâèÿ 1,1-ôåíàíòðîëèí (ôåí)-

ïðîèçâîäíûõ, 1,10-ôåíàòðîëèí-5.6-äèîíà (ôåí-

äèîí), [Ag(ôåíäèîí)2]ClO4 è [Cu(ôåíäèîí)3]

(ClO4)2 •4H2O íà ïëàíêòîííûå è ðàñòóùèå â âèäå

áèîïë¸íêè êëåòêè Pseudomonas aeruginosa áûëè

àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà ëåêàðñòâ íà îñíîâå

1,10-ôåíàíòðîëèíà (ôåí) è íàñóùíàÿ ïîòðåá-

íîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõî-

äîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïðè èíôåêöèÿõ,

âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè ñ

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDR). Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 32 íå äóá-

ëèðóþùèõñÿ áðàçèëüñêèõ êëèíè÷åñêèõ øòàììà

P.aeruginosa ñ ðàçëè÷íûì ãåíåòè÷åñêèì áàçèñîì.

Äåéñòâèå èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïðîëèôå-

ðàöèþ ïëàíêòîííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê îïðå-

äåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì CLSI. Âëèÿ-

íèå íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè îöåíèâàëè ïî

âêëþ÷åíèþ êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî (îï-

ðåäåëåíèå áèîìàññû), è ìåòîäîì ÕÒÒ (îöåíêà

æèçíåñïîñîáíîñòè). Ðàçðóøåíèå çðåëîé áèî-

ïë¸íêè ïîäòâåðæäàëè îêðàøèâàíèåì êðèñòàëëè-

÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî. Ôåí-ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿ-

ëè àíòè- P.aeruginosa àêòèâíîñòü â ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè (ïî ãåîìåòðè÷åñêîìó çíà÷åíèþ ÌÏÊ):

[Cu(ôåíäèîí)3]
2+ (7.76 μM)>[Ag(ôåíäèîí)2]

+ (14.05

μM)>ôåíäèîí (31.15 μM)>ôåí (579.28 μM). ÌÏÊ

êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ íå çàâèñåëà îò ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè èëè óñòîé÷èâîñòè ê êëàññè÷åñêèì àíòèáè-

îòèêàì ( öåôòàçèäèì, ìåðîïåíåì èëè èìèïåíåì).

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà áàêòåðèé 0,5ÌÏÊ

äëÿ ôåí`à, ôåíäèîíà èëè ïðîèçâîäíûõ ôåíäèîíà

ñ ìåòàëëàìè ïîäàâëÿëà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè,

îñîáåííî ïðè èñïîëüçîâàíèè [Cu(ôåíäèîí)3]
2+ è

[Ag(ôåíäèîí)2]
+, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè

áèîìàññó (48 è 44% ñîîòâåòñòâåííî) è æèçíåñïî-

ñîáíîñòü (78 è 77% ñîîòâåòñòâåííî). Äàííûå ñî-

åäèíåíèÿ òàêæå ðàçðóøàëè äîçîçàâèñèìî çðåëóþ

áèîïë¸íêó, îñîáåííî [Ag(ôåíäèîí)2]
+ è [Cu(ôåí-
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äèîí)3]
2+ (IC50, 9,39 è 10,16 μM ñîîòâåòñòâåííî).

Ñîåäèíåíèÿ ôåíäèîíà ñ Ag+ è Cu2+ ïðåäñòàâëÿþò

íîâóþ ïåðñïåêòèâíóþ ãðóïïó ïðîòèâîèíôåêöè-

îííûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ïðîÿâèëè âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü ïðîòèâ êàê ïëàíêòîííûõ, òàê è ðàñòó-

ùèõ â ôîðìå áèîïë¸íêè êëåòîê P.aeruginosa.

* Laboratório de Investigação de Peptidases (LIP),

Departamento de Microbiologia Geral, Instituto de

Microbiologia Paulo de Góes (IMPG), Bloco E-sub-

solo, sala 05, Centro de Ciências da Saúde (CCS),

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, RJ 21941-902, Brazil.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ АНТИМИКРОБНОГО
ПЕПТИДА NLF20 В ОТНОШЕНИИ ИНФЕКЦИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ ИНВАЗИВНОЙ PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA.

NLF20: AN ANTIMICROBIAL PEPTIDE WITH 
THERAPEUTIC POTENTIAL AGAINST INVASIVE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA INFECTION /
P. PAPAREDDY*, G. KASETTY, M. KALLE, 
R. K. V. BHONGIR, M. MÖRGELIN, A. SCHMIDTCHEN, 
M. MALMSTEN// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2016; 71: 1: 170—180. 

Ðàñòóùàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ïîâûøàåò

èíòåðåñ ê àíòèìèêðîáíûì ïåïòèäàì êàê ëåêàðñò-

âåííûì ñðåäñòâàì. Áûëî âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå

ïåïòèäà NLF20 (NLFRKLTHRLFRRNFGYTLR),

ñîîòâåòñòâóþùåãî ýïèòîïó D ñïèðàëè ãåïàðèíî-

âîãî êîôàêòîðà II (HCII), ïëàçìåííîãî áåëêà,

îïîñðåäóþùåãî êëèðåíñ áàêòåðèé. Îöåíèâàëè àí-

òèáàêòåðèàëüíîå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è öèòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïåïòèäà êîìáèíàöèåé ìå-

òîäîâ in vitro è in vivo, ôëóîðåñöåíòíîé è

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé íà ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà è

Pseudomonas aeruginosa-ñåïñèñà. Êàê ïîêàçàëè ðå-

çóëüòàòû, NLF20 ïðîÿâëÿë ñèëüíîå àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå ïðîòèâ ãðàì(-) áàêòåðèé Escherichia
coli è P.aeruginosa, ãðàì(+) Bacillus subtilis è

Staphylococcus aureus, à òàêæå ãðèáîâ Candida albi-
cans è Candida parapsilosis. Âàæíî, ÷òî àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå ñîõðàíÿëîñü â êðîâè ÷åëîâåêà, îñî-

áåííî â îòíîøåíèè P.aeruginosa. Ôëóîðåñöåíòíîå

è ýëåêòðîííîå ìèêðîñêîïèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî

ïåïòèä îáëàäàåò ìåìáðàííî-ðàçðóøàþùèì äåéñò-

âèåì. Íà ìîäåëè P.aeruginosa-ñåïñèñà æèâîòíûõ

ïåïòèä NLF20 ñíèæàë óðîâåíü áàêòåðèé, ïîâû-

øàÿ âûæèâàåìîñòü. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé æè-

âîòíîé ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà òàêæå áû-

ëî îòìå÷åíî ïîíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ñìåðòíîñòè,

îäíîâðåìåííîå ñ ìîäóëèðîâàíèåì IFN-γ, IL-10 è

êîàãóëàçíîãî îòêëèêîâ. Â èòîãå, ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû îçíà÷àþò, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå ýïèòî-

ïû HCII â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîãóò

îáëàäàòü àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè áàêòåðèàëü-

íûõ èíôåêöèé. 

* Division of Dermatology and Venereology,

Department of Clinical Sciences, Lund University,

Lund, Sweden.

* Division of Infection Medicine, Department of

Clinical Sciences, Lund University, Lund, Sweden.

ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК ПОДКИСЛЯЕТ БИОПЛЁНКИ 
И ИНДУЦИРУЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ 
К АМИНОГЛИКОЗИДАМ У PSEUDOMONAS
AERUGINOSA.

EXTRACELLULAR DNA ACIDIFIES BIOFILMS 
AND INDUCES AMINOGLYCOSIDE RESISTANCE
IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA / M. WILTON, 
L. CHARRON�MAZENOD, R. MOORE, S. LEWENZA* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
JANUARY 2016; 60: 1: 544—553.

Áèîïë¸íêè ñîñòîÿò èç ïîâåðõíîñòíî ðàñïîëî-

æåííûõ áàêòåðèàëüíûõ ñîîáùåñòâ, çàêëþ÷¸í-

íûõ âî âíåêëåòî÷íóþ ìàòðèöó, ñîäåðæàùóþ

ÄÍÊ, ýêçîïîëèñàõàðèäû è áåëêè. Âíåêëåòî÷íàÿ

ÄÍÊ (eDNA) èãðàåò ñòðóêòóðîîáðàçóþùóþ ðîëü

â ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íêè è ìîæåò ñâÿçûâàòü è

çàùèùàòü áèîïë¸íêè îò äåéñòâèÿ àìèíîãëèêî-

çèäîâ, à òàêæå èíäóöèðîâàòü ìåõàíèçìû óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïåïòèäàì. Ïðèâåäå-

íû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî åÄÍÊ îòâåòñòâåííà

çà ïîäêèñëåíèå ïëàíêòîííîé êóëüòóðû è áèî-

ïë¸íîê Pseudomonas aeruginosa. Êðîìå òîãî, áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî êèñëûå çíà÷åíèÿ ðÍ è ïîäêèñëå-

íèå ñ ïîìîùüþ åÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ

P.aeruginosa ê èíäóêöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãó-

ëèðóåìûõ äâóõêîìïîíåíòíûìè ðåãóëÿòîðíûìè

ñèñòåìàìè PhoPQ è PmrAB. Ïëàíêòîííàÿ êóëü-

òóðà P.aeruginosa, âûðîñøàÿ â ïðèñóòñòâèè 0,2%

ýêçîãåííîé ÄÍÊ èëè â êèñëûõ óñëîâèÿõ ñðåäû

äåìîíñòðèðîâàëà 2—8-êðàòíîå óâåëè÷åíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì. Òàêîé ôåíîòèï

óñòîé÷èâîñòè ôîðìèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ìîäè-

ôèêàöèè àìèíîàðàáèíîçû ëèïèäà À è îáðàçîâà-

íèÿ ñïåðìèäèíà íà íàðóæíîé áàêòåðèàëüíîé

ìåìáðàíå, ÷òî ñíèæàåò ïðîíèêíîâåíèå àìèíîã-

ëèêîçèäîâ âíóòðü êëåòêè. Äîáàâëåíèå ùåëî÷íîé

àìèíîêèñëîòû l-àðãèíèíà è áèêàðáîíàòà íàòðèÿ

íåéòðàëèçóåò ðÍ è ñîõðàíÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü

P.aeruginosa ê àìèíîãëèêîçèäàì, äàæå â ïðèñóò-

ñòâèè åÄÍÊ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò,

÷òî àêêóìóëÿöèÿ åÄÍÊ â áèîïë¸íêàõ è ìåñòàõ

èíôèöèðîâàíèÿ ìîæåò ëîêàëüíî çàêèñëÿòü ñðå-

äó, à êèñëûå çíà÷åíèÿ ðÍ ïðîâîöèðóþò ôîðìè-

ðîâàíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîãî ôåíîòèïà

P.aeruginosa. 
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* Department of Microbiology, Immunology and

Infectious Diseases, Snyder Institute of Chronic

Diseases, Cumming School of Medicine, University
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КОМБИНИРОВАННАЯ АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ 
МОЖЕТ СЕЛЕКЦИОНИРОВАТЬ МНОЖЕСТВЕННУЮ
ЛЕКАРСТВЕННУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ ШИРОКОГО 
СПЕКТРА У PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

ANTIBIOTIC COMBINATION THERAPY CAN SELECT 
FOR BROAD�SPECTRUM MULTIDRUG RESISTANCE 
IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA/ 
M. VESTERGAARD, W. PAULANDER, R.L. MARVIG, 
J. CLASEN, N. JOCHUMSEN, S. MOLIN, L. JELSBAK, 
H. INGMER, A. FOLKESSON* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 
2016; 47: 1: 48—55.

Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èç íå-

ñêîëüêèõ àíòèáèîòèêîâ ïðåäñòàâëÿåò ñòðàòåãè-

÷åñêèé ïðè¸ì, ñäåðæèâàþùèé ðàçâèòèå àíòèáè-

îòèêîóñòîé÷èâîñòè. Ñðàâíèâàëè ðàçâèâøóþñÿ

de novo óñòîé÷èâîñòü â ïðîöåññå êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè áåòà-ëàêòàìîì öåôòàçèäèìîì è

ôòîðõèíîëîíîâûì àíòèáèîòèêîì öèïðîôëîê-

ñàöèíîì ñ óñòîé÷èâîñòüþ ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ

îäíèì àíòèáèîòèêîì. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-

ïèÿ ñåëåêöèîíèðîâàëà ìóòàíòû, ïðîÿâëÿþùèå

óñòîé÷èâîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà, îñíîâíûì ìå-

õàíèçìîì êîòîðîé áûëà ìóòàöèîííàÿ èíàêòèâà-

öèÿ ðåïðåññîðà ãåíà mexR, êîòîðûé ðåãóëèðóåò

îïåðîí ìíîæåñòâåííîãî âûáðîñà mexAB—oprM.

Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè îïåðîíà ïðèâîäèò ê ðàç-

âèòèþ ôåíîòèïà ñ øèðîêèì ñïåêòðîì óñòîé÷è-

âîñòè ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êîì-

áèíàöèè ëåêàðñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ïðîöåññå

ñåëåêöèè, òàê è ê àíòèáèîòèêàì íåðîäñòâåííûõ

êëàññîâ. Ìóòàíòû, âûäåëåííûå ïîñëå ýêñïîçè-

öèè ñ îäíèì àíòèáèîòèêîì, èìåëè óçêèé

ñïåêòð óñòîé÷èâîñòè è ñîäåðæàëè ìóòàöèè â ðå-

ãóëÿòîðíîì ãåíå nfxB ïîìïîâîãî âûáðîñà

MexCD—OprJ, îáåñïå÷èâàþùèå óñòîé÷èâîñòü

ê öèïðîôëîêñàöèíó, èëè â ãåíå, êîäèðóþùåì

íåñóùåñòâåííûé ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèé

áåëîê DacB, îáåñïå÷èâàþùèé óñòîé÷èâîñòü ê

öåôòàçèäèìó. Ðåêîíñòðóêöèÿ ìóòàöèé óñòîé-

÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ àëëåëüíûõ çàìåùåíèé è

îïðåäåëåíèÿ ôèòíåññà in vitro ïîêàçàëè, ÷òî â

ïðîòèâîïîëîæíîñòü äåéñòâèþ îäíîãî àíòèáèî-

òèêà êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñåëåêöèîíèðó-

åò ìóòàíòû ñ óñèëåííûì ôèòíåññîì, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè øèðîêîãî

ñïåêòðà.

* National Veterinary Institute, Technical University

of Denmark, Copenhagen, Denmark.

АНТИПСЕВДОМОНАДНЫЙ БАКТЕРИОФАГ СНИЖАЕТ
ИНФЕКЦИОННУЮ НАГРУЗКУ И ВОСПАЛИТЕЛЬНУЮ
РЕАКЦИЮ В ЛЁГКИХ МЫШЕЙ.

ANTIPSEUDOMONAL BACTERIOPHAGE REDUCES
INFECTIVE BURDEN AND INFLAMMATORY RESPONSE
IN MURINE LUNG / R. PABARY, C. SINGH, S. MORALES,
A. BUSH, K. ALSHAFI, D. BILTON, E W. F. W. ALTON, 
A. SMITHYMAN, J. C. DAVIES* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2016; 
60: 2: 2 744—751.

Â ñâÿçè ñ ðîñòîì óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì

íàçðåâàåò ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ñïîñîáàõ ïðåîäî-

ëåíèÿ èíôåêöèè, â ÷àñòíîñòè ïðè ìóêîâèñöèäî-

çå, êîãäà ðàñïðîñòðàí¸ííûé ïàòîãåí

Pseudomonas aeruginosa àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Áàêòåðèîôàãè ïðåäñòàâëÿþò óñïåøíóþ àëüòåð-

íàòèâíóþ òåðàïèþ, ïîñêîëüêó ñïåöèôè÷íû â

îòíîøåíèè áàêòåðèàëüíûõ ìèøåíåé, è ïîáî÷-

íûå ÿâëåíèÿ ïðè èõ ïðèìåíåíèè íå çàðåãèñòðè-

ðîâàíû. Áûëà ïðîâåðåíà in vitro ýôôåêòèâíîñòü

ôàãîâîãî «êîêòåéëÿ». Äëÿ ìîäåëüíîé îñòðîé èí-

ôåêöèè ó ìûøåé áûëè âûáðàíû äâà øòàììà

P.aeruginosa, ââåäåíèå áàêòåðèîôàãà áûëî ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèì, îäíîâðåìåííûì ñ èíôèöèðî-

âàíèåì è ïîñòèíôåêöèîííûì. Èíôåêöèîííóþ

íàãðóçêó è âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â áðîíõî-

àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè (ÁÀÆ) îöåíèâàëè ÷åðåç

îïðåäåë¸ííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ïðè íèç-

êèõ èíôèöèðóþùèõ äîçàõ êîíòðîëüíûå ìûøè è

ïîäâåðãøèåñÿ îäíîâðåìåííîé ñ èíôèöèðîâàíè-

åì ôàãîâîé îáðàáîòêå íà 48 ÷ èçëå÷èâàëèñü îò

P.aeruginosa, íî ó ìûøåé, ëå÷åííûõ ôàãîì áûëî

íèæå ÷èñëî íåéòðîôèëîâ â ÁÀÆ (ìåäèàíà,

73,2�104/ìë [ïðåäåëû, 35,2—102,1�104/ìë] ïðî-

òèâ 174�104/ìë [112,1—266,8�104/ìë], p<0.01 äëÿ

êëèíè÷åñêîãî øòàììà; ìåäèàíà, 122,1�104/ìë

[105,4—187,4�104/ìë] ïðîòèâ 206�104/ìë

[160,1—331,6�104/ìë], p<0.01 äëÿ PAO1). Ïðè

áîëåå âûñîêèõ èíôèöèðóþùèõ äîçàõ ÐÀÎ1 âñå

ëå÷åííûå ôàãîì ìûøè èçëå÷èâàëèñü îò P.aerug-
inosa èíôåêöèè íà 24 ÷, òîãäà êàê ó êîíòðîëüíûõ

ìûøåé èíôåêöèÿ ïåðñèñòèðîâàëà (ìåäèàíà,

1305 CFU/ìë [ïðåäåëû, 190—4700 CFU/ìë],

p<0.01). Áàêòåðèîôàã òàêæå ñíèæàë áàêòåðèàëü-

íóþ íàãðóçêó ïðè ïîñòèíôåêöèîííîì ââåäåíèè

(24 ÷), à òàêæå ïîêàçàòåëè ÊÎÅ/ìë è âîñïàëåíèÿ

â ÁÀÆ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè. Áûëî

ïîêàçàíî òàêæå ñíèæåíèå óðîâíÿ âîñïàëèòåëü-

íûõ ðàñòâîðèìûõ öèòîêèíîâ â ÁÀÆ ïðè ðàçíûõ

óñëîâèÿõ. Èòàê, áàêòåðèîôàãè ýôôåêòèâíî ñíè-

æàëè áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó è âîñïàëèòåëüíûé

ïðîöåññ ïðè ë¸ãî÷íîé P.aeruginosa èíôåêöèè ó

ìûøåé. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îáîñ-

íîâàíèåì äëÿ áóäóùèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé íà áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì.
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ПОИСКИ НОВЫХ СТРАТЕГИЙ БОРЬБЫ 
С ИНФЕКЦИЯМИ В ФОРМЕ ПОЛИМИКРОБНЫХ 
БИОПЛЁНОК: ГУАНИЛИРОВАННЫЕ 
ПОЛИМЕТАКРИЛАТЫ УНИЧТОЖАЮТ СМЕШАННЫЕ 
ГРИБКОВО�БАКТЕРИАЛЬНЫЕ БИОПЛЁНКИ.

SEARCHING FOR NEW STRATEGIES AGAINST 
POLYMICROBIAL BIOFILM INFECTIONS: GUANYLATED
POLYMETHACRYLATES KILL MIXED FUNGAL/
BACTERIAL BIOFILMS /Y. QU, K. LOCOCK, 
J. VERMA�GAUR, I. D. HAY, L. MEAGHER, 
A. TRAVEN*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2016; 71: 2: 413—421. 

Èíôåêöèè ó ÷åëîâåêà, àññîöèèðîâàííûå ñ îáðà-

çîâàíèåì áèîïë¸íîê, èìåþò âûñîêèé ïîêàçàòåëü

ñìåðòíîñòè èç-çà óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâàì. Ñî-

ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷íûõ ìèêðîáîâ â ïîëèìè-

êðîáíûõ áèîïë¸íêàõ (ÏìÁ) ÿâëÿåòñÿ îáû÷íûì

ÿâëåíèåì, è ýòî ñîçäàþò äîïîëíèòåëüíûå ïðî-

áëåìû ïðè ëå÷åíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîìèêðîá-

íûìè áèîïë¸íêàìè. Îöåíèâàëè âîçìîæíîñòè íî-

âîãî êëàññà àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé,

ãóàíèëèðîâàííûõ ïîëèìåòàêðèëàòîâ (ÃÏÌÊ), â

îòíîøåíèè ÏìÁ, ñîñòîÿùèõ èç äâóõ èçâåñòíûõ

ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà: ãðèáêà Candida albicans è

áàêòåðèè Staphylococcus aureus. Ïðîòèâîïë¸íî÷-

íóþ ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî êëàññà ñîåäèíåíèé,

ñòðóêòóðíî ïîäîáíûõ àíòèìèêðîáíûì ïåïòèäàì,

îöåíèâàëè âèçóàëüíî è êîëè÷åñòâåííûìè ìåòî-

äàìè è äàëåå ñðàâíèâàëè ñ êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèåé àíòèñòàôèëîêîêêîâûìè è àíòè-Candida
ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè, èñïîëüçóåìûìè ïðî-

òèâ ÏìÁ. ÃÏÌÊ â êà÷åñòâå ìîíîïðåïàðàòà î÷åíü

ýôôåêòèâíî óáèâàëè êëåòêè C.albicans è S.aureus
â ÏìÁ ïðåäîïðåäåë¸ííîãî ñîñòàâà. Áîëåå òîãî,

ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè îäíîãî èç èñïûòóåìûõ

ÃÏÌÊ ñîåäèíåíèé ñ îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè àí-

òèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè âûçûâàëî 99,98%

S.aureus è 82,2% C.albicans ãèáåëü ïðè êîíöåíòðà-

öèè 128 ìã/ë. Èç-çà çàùèòíîé ôóíêöèè âíåêëå-

òî÷íîé ìàòðèöû áèîïë¸íêè ÌÏÊ ÃÏÌÊ áûëà â

2—4 ðàçà âûøå, ÷åì äëÿ ïëàíêòîííûõ êëåòîê. Èñ-

ïîëüçîâàíèå â ýêñïåðèìåíòàõ ìóòàíòà C.albicans
bgl2�� ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðîëü ìàòðè÷íîãî ïî-

ëèñàõàðèäà β-1,3 ãëþêàíà â ìåõàíèçìå çàùèòû.

Äåéñòâèå ýòîãî ìåõàíèçìà ìîæåò áûòü ñâåäåíî ê

ìèíèìóìó çà ñ÷¸ò îïòèìèçàöèè ñòðóêòóðû ïîëè-

ìåðà, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå îïûòîâ ñ

äâóìÿ ïîëèìåðàìè ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû. È, íà-

êîíåö, áûëî ïîêàçàíî âîçìîæíîå ïðèìåíåíèå

óêàçàííûõ ïîëèìåðîâ â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíîé

ëîê-òåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, ÃÏÌÊ ïðåäñòàâëÿ-

þò ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëåíèå ïðè ðàçðàáîòêå

ýôôåêòèâíîé ìîíîòåðàïèè ïðè ïîëèìèêðîáíûõ

C.albicans/S.aureus áèîïë¸íêàõ.

* Department of Biochemistry and Molecular

Biology, Faculty of Medicine, Nursing and Health

Science, Monash University, Clayton, VIC 3800,

Australia.

ВЛИЯНИЕ СИГНАЛЬНОЙ МОЛЕКУЛЫ CANDIDA 
ALBICANS, ПЕРЕКРЁСТНО ДЕЙСТВУЮЩЕЙ 
НА МИКРООРГАНИЗМЫ РАЗНЫХ 
СИСТЕМАТИЧЕСКИХ ГРУПП («ЦАРСТВ»), 
НА ФИЗИОЛОГИЮ ACINETOBACTER BAUMANNII.

IMPACT OF A CROSS�KINGDOM SIGNALING MOLECULE
OF CANDIDA ALBICANS ON ACINETOBACTER 
BAUMANNII PHYSIOLOGY /X. KOSTOULIAS, 
G. L. MURRAY, G. M. CERQUEIRA*, J. B. KONG, 
F. BANTUN, E. MYLONAKIS, C. AI KHOO*, 
A. Y. PELEG* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY JANUARY 2016; 60: 1: 161—167.

Acinetobacter baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR) — îïïîðòóíèñòè-

÷åñêèé ïàòîãåí ÷åëîâåêà, ñîçäàþùèé ñåðü¸çíûå

ïðîáëåìû â óñëîâèÿõ êëèíèêè. Ýòî áåçîòëàãàòåëü-

íî òðåáóåò íîâûõ ïîäõîäîâ â òåðàïèè. Îáëåã÷èòü

ïîèñê ðåøåíèé ìîæåò èññëåäîâàíèå àíòàãîíèñòè-

÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó A.baumannii è íà-

èáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ãðèáêîâûì ïàòîãåíîì

÷åëîâåêà Candida albicans. Áûëî çàìå÷åíî, ÷òî

ôàðíåçîë, ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà êâîðóì-ñåíñèíãà

C.albicans, ïåðåêð¸ñòíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìèêðî-

îðãàíèçìàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ðàçíûì ñèñòåìà-

òè÷åñêèì ãðóïïàì, è îêàçûâàåò âëèÿíèå íà æèç-

íåñïîñîáíîñòü A.baumannii. Äëÿ âûÿñíåíèÿ

äàííîãî ìåõàíèçìà áûë èññëåäîâàí òðàíñêðèïöè-

îííûé ïðîôèëü A.baumannii ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ

ôàðíåçîëîì. Ôàðíåçîë íàðóøàë ðåãóëÿöèþ áîëü-

øîãî ÷èñëà ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîãåíåçå êëå-

òî÷íîé ìåìáðàíû, ìóëüòèëåêàðñòâåííûõ íàñîñîâ

âûáðîñà (AcrAB-like è AdeIJK-like) è ïðîÿâëåíèÿõ

âèðóëåíòíîñòè, êàê-òî îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

(csuA, csuB è ompA) è ïîäâèæíîñòü (pilZ è pilH).

Òàêæå íàáëþäàëè ñèëüíóþ èíäóêöèþ ãåíîâ, èãðà-

þùèõ ðîëü â äåëåíèè êëåòîê (minD, minE, ftsK, ftsB
è ftsL). Äàííûå òðàíñêðèïöèîííîãî àíàëèçà áûëè

ïîäòâåðæäåíû ïðè ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ, ïîêàçàâøèõ íàðóøåíèå ôàðíåçîëîì öåëîñò-

íîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû A.baumannii, ìîðôî-

ëîãèè êëåòîê, óõóäøåíèå òàêèõ âèðóëåíòíûõ

õàðàêòåðèñòèê, êàê îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è ïî-

äâèæíîñòü â ôîðìå ïîä¸ðãèâàíèé. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî A.baumannii èñïîëüçóåò íàñîñû âûáðîñà â

êà÷åñòâå çàùèòíîãî ìåõàíèçìà îò ýóêàðèîòíîé
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ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû. Îñíîâûâàÿñü íà äåçèíòåã-

ðèðóþùåì äåéñòâèè ôàðíåçîëà íà êëåòî÷íóþ

ìåìáðàíó A.baumannii, ïðîâåðèëè åãî ñïîñîáíîñòü

óñèëèâàòü àêòèâíîñòü êîëèñòèíà â îòíîøåíèè

ìåìáðàíû. Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ôàðíåçîë

ïîâûøàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó, çà èñ-

êëþ÷åíèåì óñòîé÷èâûõ øòàììîâ. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû äàþò ïðåäñòàâëåíèå îá àíòàãîíèñòè÷å-

ñêèõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïàòî-

ãåíàìè è ìîãóò îòêðûòü íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå

ïîäõîäû.

* Department of Microbiology, Monash University,

Melbourne, Australia.

IN VITRO И IN VIVO АКТИВНОСТЬ НОВОГО 
ПРОИЗВОДНОГО СОРАФЕНИБА SC5005 
В ОТНОШЕНИИ MRSA.

IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF A NOVEL
SORAFENIB DERIVATIVE SC5005 AGAINST MRSA /
H.�C. CHANG, Y.�T. HUANG, C.�S. CHEN, 
Y.�W. CHEN, Y.�T. HUANG, J.�C. SU, L.�J. TENG, 
C.�W. SHIAU, H.�C. CHIU*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016; 
71: 2: 449—459. 

Ïîÿâëåíèå MRSA øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê áîëü-

øèíñòâó àíòèáèîòèêîâ, ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ

óãðîçó çäðàâîîõðàíåíèþ. Îòêðûòèå ïîäàâëÿþùå-

ãî äåéñòâèÿ íà Staphylococcus species èíãèáèòîðà

òèðîçèíêèíàçû ñîðàôåíèáà ñòàëî îñíîâàíèåì äëÿ

èçó÷åíèÿ åãî óíèêàëüíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè è ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ

MRSA. Íà îñíîâå ñîðàôåíèáà áûëà ñèíòåçèðîâà-

íà ñåðèÿ ñîåäèíåíèé ïóò¸ì çàìåù¸íèÿ ïèðèäè-

íèëüíûõ è ôåíèëüíûõ ãðóïï äðóãèìè ôóíêöèî-

íàëüíûìè ãðóïïàìè. Ïîëó÷åííûå ïðîèçâîäíûå

áûëè ïðîâåðåíû íà ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðîñò

Staphylococcus aureus è Staphylococcus epidermidis ïî

ìåòîäèêå CLSI, à òàêæå íà öèòîòîêñè÷íîñòü â îò-

íîøåíèè êëåòîê ÷åëîâåêà îïðåäåëåíèåì æèçíå-

ñïîñîáíîñòè ÌÒÒ ñïîñîáîì. Ñîåäèíåíèÿ, èçáè-

ðàòåëüíîñòü ïîäàâëåíèÿ áàêòåðèé êîòîðûõ

ïðåâîñõîäèëà òîêñè÷íîñòü, äàëåå áûëè îöåíåíû

ìåòîäîì «time-kill» è ïî âûæèâàåìîñòè

Caenorhabditis elegans è ìûøåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ

in vitro è in vivo ýôôåêòèâíîñòè. Ñêðèíèíã ñîåäè-

íåíèé ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü SC5005, îáëà-

äàþùåãî âûñîêîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

MRSA, çíà÷åíèåì MÏÊ90 0,5 ìã/ë è íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ, ñîãëàñíî îòíîøåíèþ IC50 /MÏÊ, ðàâ-

íîìó 40. Êðîìå òîãî, SC5005 îáëàäàë çàùèòíûì

äåéñòâèåì â îòíîøåíèè MSSA- èëè MRSA-èíôè-

öèðîâàííîé C.elegans. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì

ââåäåíèè 10 ìã/êã SC5005 çíà÷èòåëüíî ïîâûøà-

ëàñü âûæèâàåìîñòü MRSA-èíôèöèðîâàííûõ

C57BL/6 ìûøåé. Â ñâåòå âûñîêîé MRSA- ïîäàâ-

ëÿþùåé àêòèâíîñòè íà ìîäåëÿõ in vitro è in vivo
SC5005 ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì

äëÿ ïðîäîëæåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â

êà÷åñòâå àíòè-MRSA ñðåäñòâà.

* Department of Clinical Laboratory Sciences and

Medical Biotechnology, National Taiwan University,

Taipei, Taiwan.

ОЦЕНКА ТЕДИЗОЛИДА В ОТНОШЕНИИ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS И ЭНТЕРОКОККОВ 
С ПОНИЖЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ 
К ВАНКОМИЦИНУ, ДАПТОМИЦИНУ И ЛИНЕЗОЛИДУ.

EVALUATION OF TEDIZOLID AGAINST
STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND ENTEROCOCCI 
WITH REDUCED SUSCEPTIBILITY TO VANCOMYCIN,
DAPTOMYCIN OR LINEZOLID / K. E. BARBER, 
J. R. SMITH, A. RAUT, M. J. RYBAK*// JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;
71: 1: 152—155. 

Òåäèçîëèä ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ. In vitro
èññëåäîâàíèÿ ñ êëèíè÷åñêèìè øòàììàìè

Staphylococcus aureus è ýíòåðîêîêêîâ ïîêàçàëè ïî-

âûøåííóþ àêòèâíîñòü òåäèçîëèäà ïî ñðàâíåíèþ

ñ ëèíåçîëèäîì, íî îòñóòñòâóþò äàííûå î åãî àê-

òèâíîñòè â îòíîøåíèè áîëüøîé êîëëåêöèè óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ S.aureus, âêëþ÷àÿ øòàììû ñ

ïðîìåæóòî÷íîé (VISA), è ãåòåðîãåííîé (hVISA)

óñòîé÷èâîñòüþ ê âàíêîìèöèíó, íå ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê äàïòîìèöèíó (DNS), óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçî-

ëèäó (LR) è ýíòåðîêîêêîâ, óñòîé÷èâûõ ê âàíêî-

ìèöèíó (VRE). Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî

îïðåäåëèòü ñðàâíèòåëüíóþ àêòèâíîñòü òåäèçîëè-

äà è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè MRSA è

VRE ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè óñòîé÷èâîñòè.

Âñåãî áûëî îöåíåíî 302 øòàììà MRSA (75 DNS,

100 VISA, 120 hVISA è 7 LR) è 220 VRE, èç íèõ 100

Enterococcus faecalis (âñå ÷óâñòâèòåëüíû ê äàïòî-

ìèöèíó è ëèíåçîëèäó è 120 E.faecium (25 DNS è 10

LR). Øòàììû LR áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íà íà-

ëè÷èå ãåíà cfr. MÏÊ òåäèçîëèäà, ëèíåçîëèäà, àì-

ïèöèëëèíà, êëèíäàìèöèíà, äàïòîìèöèíà, ãåíòà-

ìèöèíà, ëåâîôëîêñàöèíà, îêñàöèëëèíà,

òèãåöèêëèíà, òðèìåòîïðèìà/ñóëüôàìåòîêñàçîëà

è âàíêîìèöèíà áûëè îïðåäåëåíû â ñîîòâåòñòâèè

ñ ðóêîâîäñòâîì CLSI. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 òåäèçîëè-

äà ó hVISA, VISA è DNS øòàììîâ ñîñòàâèëè 0,5

ìã/ë (ïðîòèâ 4, 4 è 2 ìã/ë ëèíåçîëèäà ñîîòâåòñò-

âåííî), ó LR MRSA áûëè â ïðåäåëàõ 0,063—1

ìã/ë. Äâà øòàììà LR MRSA ñîäåðæàëè cfr ãåí

ïðè çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ òåäèçîëèäà 0,125 è 0,25 ìã/ë

(ÌÏÊ ëèíåçîëèäà 16 è 8 ìã/ë). ÌÏÊ òåäèçîëèäà
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óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó E.faecalis è E.faecium
áûëè ðàâíû 0,25 è 1 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî; ò.å. ñ

ðàçíèöåé â 3 ðàçâåäåíèÿ ó E.faecalis è 2 ðàçâåäå-

íèÿ ó E.faecium ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèíåçîëèäîì.

Òàêèì îáðàçîì, òåäèçîëèä, ñîãëàñíî çíà÷åíèÿì

ÌÏÊ, ïðîÿâèë àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ ñ ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àëüòåð-

íàòèâíûì àíòèáèîòèêàì, âêëþ÷àÿ ëèíåçîëèä, è

ìîæåò áûòü ïîëíîöåííûì àíòèáèîòèêîì âûáî-

ðà â êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ ñ MDR ãðàìïîëî-

æèòåëüíûìè ïàòîãåíàìè. 

* Anti-Infective Research Laboratory, Eugene

Applebaum College of Pharmacy and Health

Sciences, Detroit, MI, USA.

ПЕРСПЕКТИВЫ НОВОГО АНТИСТАФИЛОКОККОВОГО
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА БАТУМИНА, 
ВЫЯВЛЕННОГО МОЛЕКУЛЯРНЫМ СВЯЗЫВАНИЕМ 
И АНАЛИЗОМ ПОЛНОЙ ГЕНОМНОЙ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПРОДУЦЕНТА БАТУМИНА
PSEUDOMONAS BATUMICI UCM B�321.

PROSPECTS OF A NEW ANTISTAPHYLOCOCCAL DRUG
BATUMIN REVEALED BY MOLECULAR DOCKING 
AND ANALYSIS OF THE COMPLETE GENOME SEQUENCE
OF THE BATUMIN�PRODUCER PSEUDOMONAS
BATUMICI UCM B�321/V. V. KLOCHKO, L. B. ZELENA, 
J. Y. KIM, L. V. AVDEEVA, O. N. REVA*//
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2016; 47: 1: 56—61.

Ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA) âûçûâàåò âñïûøêè èíôåêöèé â êëèíèêàõ

âñåãî ìèðà, ïðåäñòàâëÿÿ óãðîçó çäðàâîîõðàíåíèþ.

Ìóïèðîöèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì àíòè-MRSA

ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, íî óñòîé÷èâûå ê íåìó

øòàììû S.aureus ïðîÿâëÿþòñÿ ñ âîçðàñòàþùåé

ñêîðîñòüþ. Íåäàâíî îòêðûòûé íîâûé àíòèáèîòèê

áàòóìèí ìîæåò âíåñòè âêëàä â àíòè-MRSA òåðà-

ïèþ. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü âîç-

ìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè áàòóìèíà è ìåõà-

íèçìû àíòèñòàôèëîêîêêîâîé àêòèâíîñòè,

ïðèìåíÿÿ ìîäåëèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî ñâÿçû-

âàíèÿ è ïîëíîå ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîäó-

öåíòà áàòóìèíà Pseudomonas batumici UCM B-321.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áàòóìèí äåéñòâóåò ñõîä-

íûì îáðàçîì ñ ìóïèðîöèíîì, ïîäàâëÿÿ àìèíîà-

öèë òÐÍÊ ñèíòåòàçó. Ïåðâîíà÷àëüíàÿ ãèïîòåçà î

òðàíñ-ýíîèë-ÊîÀ ðåäóêòàçå êàê ïåðâè÷íîé ìîëå-

êóëÿðíîé ìèøåíè áàòóìèíà áûëà îòêëîíåíà. Îä-

íàêî ó ÷óâñòâèòåëüíûõ áàêòåðèé íàáëþäàåòñÿ íå-

ïðÿìîå ïîäàâëåíèå áèîñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò

êàê ÷àñòü íåïðåìåííîé îòâåòíîé ðåïðåññèè, ñïðî-

âîöèðîâàííîé àêêóìóëÿöèåé íåçàðÿæåííûõ ìîëå-

êóë òÐÍÊ. Ïàðàëîã ðàçëè÷íûõ ëåéöèí-òÐÍÊ ñèí-

òåòàç â ãåíîìå P.batumici îçíà÷àåò, ÷òî ýòîò áåëîê

ìîæåò áûòü ãëàâíîé ìèøåíüþ áàòóìèíà. Ïîêàçà-

íî, ÷òî îïåðîí áèîñèíòåçà áàòóìèíà, ñîäåðæàùèé

28 ãåíîâ áûë ïðèîáðåò¸í â ðåçóëüòàòå ãîðèçîíòàëü-

íîãî ïåðåíîñà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îòëè÷èå îò

ìóïèðîöèíà áàòóìèí ìîæåò ïîäàâëÿòü øèðîêèé

êðóã àìèíîàöèë òÐÍÊ ñèíòåòàç, à ïðèîáðåòàåìàÿ

óñòîé÷èâîñòü ê ìóïèðîöèíó ìîæåò íå îáåñïå÷è-

âàòü øòàììàì S.aureus óñòîé÷èâîñòü ê áàòóìèíó.

* Centre for Bioinformatics and Computational

Biology, Department of Biochemistry, University of

Pretoria, South Africa.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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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).
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12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè

ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è

ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ 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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