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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãèå èíñåêòè-

öèäíûå ãðèáû ïðîäóöèðóþò ñîåäèíåíèÿ ñ âûñî-

êîé ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé, êàðäèîòîíè÷åñêîé,

èììóíîñóïðåññèâíîé è äðóãèìè àêòèâíîñòÿìè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïîèñêà ïðîäóöåíòîâ ñîåäèíå-

íèé ñ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íàìè

áûëè îòîáðàíû øòàììû Lecanicillium lecanii
¹169, Beauveria fellina ¹7, Beauveria bassiana
¹15. Àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëè ïðåïàðàòû, âûäå-

ëåííûå èç ìèöåëèÿ êîìïëåêñà ýòèõ ãðèáîâ. Ïðå-

ïàðàò ïðè ââåäåíèè per os êðîëèêàì c èññêóñòâåí-

íîé ãèïåðëèïèäåìèåé â íèçêèõ äîçàõ çíà÷èòåëü-

íî ñíèæàëè óðîâåíü õîëåñòåðèíà â êðîâè æèâîò-

íûõ, à òàêæå ñíèæàëè îòíîøåíèå ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé (ËÏÍÏ) è âûñîêîé ïëîòíîñòè [1]. Íàè-

áîëüøàÿ àêòèâíîñòü áûëà óñòàíîâëåíà ó øòàììà

Lecanicillium lecanii ¹169. Ýêñòðàêò ìèöåëèÿ ýòî-

ãî ãðèáà ïðè äîçå â 100 ðàç ìåíüøåé, ÷åì ëîâàñòà-

òèí (êëèíè÷åñêèé ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ïðåïà-

ðàò), çíà÷èòåëüíåå è áîëåå ïðîëîíãèðîâàíî

ñíèæàë óðîâåíü õîëåñòåðèíà â êðîâè êðîëèêîâ ñ

èñêóññòâåííîé ãèïåðëèïèäåìèåé [2], à òàêæå

ïðîÿâëÿë âûñîêóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü

[3]. Áûëî òàêæå îòìå÷åíî, ÷òî ëèíîëåâàÿ êèñëîòà,

èñõîäíî ñîäåðæàùàÿñÿ â ýêñòðàêòå, íå îêèñëÿ-

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ýêñòðàêòîâ, âûäåëåííûõ èç ìèöåëèÿ ãðèáîâ Lecanicilium lecanii ¹169, Beauveria fellina ¹7 è
Beauveria bassiana ¹15 íà àêòèâíîñòü 15-ëèïîêñèãåíàçû (15-ËÎ), âûäåëåííîé èç ðåòèêóëîöèòîâ êðûñ. Àêòèâíîñòü 15-ËÎ
îïðåäåëÿëè ïî îêèñëåíèþ ëèíîëåâîé êèñëîòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò èç ìèöåëèàëüíîé ìàññû êîìïëåêñà ãðèáîâ èíãèáè-
ðóåò 15-ËÎ (IC50=12 ìêã/ìë). Èíãèáèðóþùàÿ 15-ËÎ àêòèâíîñòü êîìïëåêñíîãî ýêñòðàêòà îáóñëîâëåíà âåùåñòâàìè, ýêñ-
òðàãèðóåìûìè èç Lecanicillium lecanii ¹169. Áûëè îïðåäåëåíû ôðàêöèè ýêñòðàêòà, îòâåòñòâåííûå çà åãî àêòèâíîñòü è
èäåíòèôèöèðîâàíû ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèåñÿ â ýòèõ ôðàêöèÿõ. Èìè îêàçàëèñü âî ôðàêöèè 10 — 4-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ
êèñëîòà è 4-ãèäðîêñèáåíçèëîâûé ñïèðò, âî ôðàêöèè 11 — ôëàâîíîèä ãåíèñòåèí. Ðàññìîòðåíà âîçìîæíàÿ ðîëü èíãèáèðîâà-
íèÿ ýòèìè ñîåäèíåíèÿìè 15-ËÎ â àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà ãðèáîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû 15-ëèïîêñèãåíàçû, ìèêðîìèöåòû, 4-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà, ãåíèñòåèí.

The effects of extracts from the mycelium of Lecanicilium lecanii No.169, Beauveria fellina No.7 and Beauveria bassiana No.15 on
the activity of 15-lipoxygenase (15-LO) recovered from rat reticulocytes was investigated. The activity of 15-LO was determined by
oxidation of linolic acid. The extract from the mycelium of the fungal complex was shown to inhibit 15-LO (IC50 of 12 mcg/ml). The
inhibitory effect of the combined extract on 15-LO was due to the substances recovered from Lecanicilium lecanii No.169. The
extract fractions responsible for the activity were determined and the compounds containing the fractions were identified. They
proved to be 10 — 4-hydroxybenzoic acid and 4-hydroxybenzyl alcohol and genistein, a flavonoid from fraction 11. The possible role
of the inhibitory effect of the compounds on 15-LO in the antiatherosclerotic activity of the fungal extract is discussed.

Key words: 15-lipoxygenase inhibitors, micromycetes, 4-hydrobenzoic acid, genestein.
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ëàñü, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå â ýêñ-

òðàêòå èíãèáèòîðà îêèñëåíèÿ ïîëèíåíàñûùåí-

íûõ æèðíûõ êèñëîò.

Ïîäàâëåíèå îêèñëåíèÿ íåíàñûùåííûõ æèð-

íûõ êèñëîò êîìïëåêñíûìè ïðåïàðàòàìè èç îòîá-

ðàííûõ íàìè ìèêðîìèöåòîâ ìîæåò èìåòü îòíî-

øåíèå ê èõ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ.

Ñóùåñòâóåò ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

îêèñëåíèåì ËÏÍÏ è ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé [4]. Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâî

ïåðåêèñíûõ ïðîäóêòîâ â ËÏÍÏ áîëüíûõ àòåðî-

ñêëåðîçîì áîëüøå, ÷åì â ËÏÍÏ çäîðîâûõ [5]. Ãè-

äðîïåðåêèñè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíû è ïåðåäàþò ïðèîáðåò¸ííóþ

àêòèâíîñòü öåëîé ÷àñòèöå ËÏÍÏ. Ê ýòîé àêòèâ-

íîñòè îòíîñèòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ýêñïðåññèè àäãåçèâ-

íûõ ìîëåêóë, êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà,

ìîíîöèòàðíîãî õåìîàòòðàêòàíòíîãî áåëêà è äð.

ôàêòîðîâ [6]. Êðîìå òîãî, ïåðåêèñíî-ìîäèôèöè-

ðîâàííûå ËÏÍÏ àêòèâíî çàõâàòûâàþòñÿ ìàêðî-

ôàãàìè [7]. Â îáðàçîâàíèè ìîäèôèöèðîâàííûõ

ËÏÍÏ ìîãóò ó÷àñòâîâàòü ëèïîêñèãåíàçû. Â ÷àñò-

íîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 15-ëèïîêñèãåíàçà

(15-ËÎ) óñêîðÿåò ïåðåêèñíóþ ìîäèôèêàöèþ

ËÏÍÏ in vitro [8]. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-

ñèè ýòîãî ôåðìåíòà â æèðîâûõ ïîëîñêàõ è àòåðî-

ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ êðîëèêà è ÷åëîâåêà [9].

Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé ñî ñâåðõýêñïðåññèåé 15-

ËÎ â ñîñóäàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ

àîðòû áûëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíû [10].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ êîìïëåêñíûõ ýêñòðàêòîâ ãðèáîâ

Lecanicilium lecanii ¹169, Beauveria fellina ¹7 è

Beauveria bassiana ¹15 íà àêòèâíîñòü 15-ëèïîê-

ñèãåíàçû, à òàêæå èäåíòèôèêàöèÿ àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé ýêñòðàêòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êóëüòóðû ìèêðîìèöåòîâ âûðàùèâàëè è õðàíèëè íà àãà-

ðèçîâàííîé ñðåäå Ðàéñòðèêà. Äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè êóëüòóðû ðàñòèëè â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ â êîëáàõ íà 750 ìë ñî 150 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû À-9

ñ êðóãîâûì âðàùåíèåì 180 îá/ìèí â òå÷åíèå 14 ñóò. Áèîìàñ-

ñó ìèêðîîðãàíèçìîâ îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Ìèöå-

ëèé êàæäîé êóëüòóðû äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè 5 îáúåìàìè

àöåòîíà â òå÷åíèå 30 ìèí. Àöåòîíîâûå ýêñòðàêòû îáúåäèíÿ-

ëè è óäàëÿëè ðàñòâîðèòåëü äî âîäíîãî îñòàòêà. Âîäíûé îñòà-

òîê âñòðÿõèâàëè â äåëèòåëüíîé âîðîíêå ñ ðàâíûì îáúåìîì

õëîðîôîðìà è îòäåëÿëè ðåýêñòðàêò â õëîðîôîðìå îò âîäíîé

ôàçû. Ðàñòâîðèòåëü óäàëÿëè íà âàêóóì-âûïàðíîé óñòàíîâêå

(ÈÐ-1) ïðè 45°Ñ.

Ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè áûëî ïðîâåäåíî ðàç-

äåëåíèå ýêñòðàêòà ãðèáà Lecanicillium lecanii ¹169 íà îòäåëüíûå

ôðàêöèè. Ðàçìåð êîëîíêè 1,5:30 (äèàìåòð 1,5 ñì, âûñîòà 30 ñì).

Â êîëîíêó, çàïîëíåííóþ Kieselgel 60 (ôèðìû Merck) â ïåòðî-

ëåéíîì ýôèðå âíîñèëè ïðåïàðàòû — ñûðöû, ðàñòâîðåííûå â

ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé ïåòðîëåéíûé ýôèð—àöåòîí 4:1. Ýëþ-

öèþ ôðàêöèé ñ êîëîíêè ïðîâîäèëè ñèñòåìîé ðàñòâîðèòåëåé

ïåòðîëåéíûé ýôèð:àöåòîí (50:1). Ôðàêöèè î÷èùàëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ. Ñòåïåíü î÷èñòêè áûëà íå ìåíåå 98%.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êîìïîíåíòîâ ôðàê-

öèé 10 è 11 è èõ ìàññ-ñïåêòðû îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ

2D ßÌÐ(COSY, HSQC, HMBC). Ïîäòâåðæäåíèåì ïðàâèëü-

íîñòè óñòàíîâëåííûõ ñòðóêòóð ÿâëÿëîñü ñîâïàäåíèå ðàññ÷è-

òàííûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñïåêòðîâ ßÌÐ.

15-ëèïîêñèãåíàçó (15-ËÎ) ïîëó÷àëè èç ðåòèêóëîöèòîâ,

ñîäåðæàùèõ áîëüøîå å¸ êîëè÷åñòâî [11]. Â íîðìå â êðîâè ðå-

òèêóëîöèòîâ ìàëî (1,5—2%), èõ êîëè÷åñòâî âîçðàñòàåò ïðè

êðîâîïîòåðÿõ èëè ëèçèñå ýðèòðîöèòîâ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ äîëè

ðåòèêóëîöèòîâ â êðîâè êðûñàì ââîäèëè ôåíèëãèäðàçèí

(Sigma, USA), 50 ìêã/ã, ëèçèðóþùèé ýðèòðîöèòû [12]. Êîëè-

÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ â êðîâè îïðåäåëÿëè íà ïðåïàðàòàõ,

ôèêñèðîâàííûõ ìåòàíîëîì è îêðàøåííûõ ïî Ãèìçå. Ïîäñ÷è-

òûâàëè 2000 êëåòîê íà ïðåïàðàò. Êîëè÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ â

êðîâè äîñòèãàëî ìàêñèìóìà ÷åðåç 5 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ôå-

íèëãèäðàçèíà. Âåëè÷èíà ìàêñèìóìà íà ðàçíûõ êðûñàõ âàðüè-

ðîâàëà îò 30 äî 60% îò âñåõ êëåòîê êðîâè. Â ýòîò ñðîê ïðîèçâî-

äèëè çàáîð êðîâè èç ñåðäöà, êëåòêè îñàæäàëè

öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 700 g, äâàæäû îòìûâàëè â ðàñòâîðå

Õýíêñà ðÍ 7,4 è ëèçèðîâàëè íà ëüäó â òå÷åíèå 15 ìèí äîáàâëå-

íèåì ê îñàäêó äèñòèëëèðîâàííîé âîäû (t=2—4°Ñ). Âñå äàëü-

íåéøèå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè ïðè òàêîé æå òåìïåðàòóðå. Ëè-

çàò êëåòîê áûë äîâåä¸í äî ðÍ 6,0 äîáàâëåíèåì 0,1 Ì HCl.

Îñòàòêè êëåòîê óäàëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 20000 g â

òå÷åíèå 20 ìèí. Áåëîê îñàæäàëè âûñàëèâàíèåì ñóëüôàòîì àì-

ìîíèÿ â òå÷åíèå 2 ÷, äîáàâëÿÿ åãî â ñóïåðíàòàíò äî 55% íàñû-

ùåíèÿ, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 g, 20 ìèí è îòäåëÿ-

ëè áåëêîâûé îñàäîê. Îñàäîê ðàñòâîðÿëè â 0,1 Ì KH2PO4 è

äèàëèçîâàëè ïðîòèâ ýòîãî æå áóôåðà. Ãåìîãëîáèí èñïîëüçóå-

ìîé êîíöåíòðàöèåé ñóëüôàòà àììîíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå âûñà-

ëèâàëñÿ, îñòàâàÿñü â ðàñòâîðå, ò. å. ïðîèñõîäèëî ðàçäåëåíèå

15-ËÎ (îñàäîê) è ãåìîãëîáèíà. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿ-

ëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ïîãëîùåíèþ ïðè 260 è 280 íì

ïî ôîðìóëå Ñ (ìã/ìë) = (Å280 1,5) — (Å260 0,76) [13]. 

Àêòèâíîñòü 15-ëèïîêñèãåíàçû îïðåäåëÿëè ïî ìîäèôèöè-

ðîâàííîìó ìåòîäó [11]. Ìåòîä îñíîâàí íà ñïåêòðîôîòîìåòðè-

÷åñêîì îïðåäåëåíèè ãèäðîïåðåêèñåé, îáðàçóþùèõñÿ ïðè

îêèñëåíèè ëèíîëåâîé êèñëîòû ëèïîêñèãåíàçîé è èìåþùèõ

ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ ïðè λ=234 íì. Êîýôôèöèåíò ýêñòèí-

öèè ãèäðîïåðåêèñåé ðàâåí 25000 Ì-1ñì-1 [14]. Ðåàêöèîííàÿ

ñìåñü ñîäåðæàëà 0,5 ìÌ ëèíîëåâîé êèñëîòû (Sigma, ÑØÀ),

0,07% äåçîêñèõîëàòà Na (Äèà Ì, Ãåðìàíèÿ), 5% ýòàíîëà â 0,1

Ì êàëèé ôîñôàòíîì áóôåðå ðÍ 7,4 ñ êîíå÷íûì îáúåìîì 2,0

ìë. Ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿëè áåëêîâûé ðàñ-

òâîð, âûäåëåííûé èç ðåòèêóëîöèòîâ. Ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè÷å-

íèå ïîãëîùåíèÿ ïðè 234 íì (À234/ìèí) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Perkin-Elmer (Ì-40) ïðè òåìïåðàòóðå 2—4°Ñ è ïîñòîÿííîì ïå-

ðåìåøèâàíèè. Ñïîíòàííîå îêèñëåíèå ëèíîëåâîé êèñëîòû áû-

ëî ïðåíåáðåæèìî ìàëî çà âðåìÿ ðåãèñòðàöèè. 15-ËÎ ÿâëÿåòñÿ

ôåðìåíòîì, àêòèâèðóåìûì ïðîäóêòîì — ãèäðîïåðåêèñÿìè

[15], ïîýòîìó ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèíîëåâîé êèñëîòû, íå ñî-

äåðæàùåé èëè ñîäåðæàùåé ìàëî ãèäðîïåðåêèñåé, 15-ËÎ âíà-

÷àëå ìàëî àêòèâíà — ëàã-ïåðèîä, íî àêòèâíîñòü âîçðàñòàåò ïî

ìåðå óâåëè÷åíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé. Ñêîðîñòü äîñòèãàåò ìàêñè-

ìóìà ÷åðåç 3—4 ìèí è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîïåðåêè-

ñåé ñòàíîâèòñÿ ëèíåéíûì âî âðåìåíè (ðèñ. 1). Ñêîðîñòü îêèñ-

ëåíèÿ ëèíîëåâîé êèñëîòû 15-ËÎ (êîýôôèöèåíò Â)

îïðåäåëÿëè â ïðîãðàììå Origin ïî ëèíåéíîìó ó÷àñòêó êðèâîé

óâåëè÷åíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé, îïèñûâàåìîìó óðàâíåíèåì:

Y=À+ÂÕ, ãäå Y-îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, Õ-âðåìÿ.

Ïåðåä èññëåäîâàíèåì âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ íà àêòèâ-

íîñòü 15-ËÎ áûëè îïðåäåëåíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ èçìå-

ðåíèÿ àêòèâíîñòè ëèïîêñèãåíàçû. Àêòèâíîñòü 15-ËÎ îêàçà-

ëàñü ìàêñèìàëüíîé ïðè êîíöåíòðàöèè äåçîêñèõîëàòà Na

0,07% (ðèñ. 2). Àêòèâíîñòü 15-ËÎ èç ðåòèêóëîöèòîâ âîçðàñ-

òàåò ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè áåëêà äî 60 ìêã/ìë, à ïðè

äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè áåëêà àêòèâíîñòü

óìåíüøàåòñÿ (ðèñ. 3). Òàêîé õàðàêòåð çàâèñèìîñòè ìîæåò

áûòü îáúÿñí¸í òåì, ÷òî â êëåòêàõ åñòü áåëêè âîññòàíàâëèâà-

þùèå ãèäðîïåðåêèñè — êàòàëàçà, ïåðîêñèäàçû. Ïðè îïðå-

äåëåíèè âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ íà àêòèâíîñòü 15-ËÎ â ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè âñåãäà 30 ìêã/ìë îáùåãî áåëêà,
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ïðè ýòîì ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ãèäðîïåðåêè-

ñåé áûëà â èíòåðâàëå 12—18 ìêÌ/ìèí.

Ýêñòðàêòû ãðèáîâ ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå äî êîíöåíòðàöèè

13 ìã/ìë è â íà÷àëå ðàáîòû èç ýòîãî ìàòðè÷íîãî ðàñòâîðà ãî-

òîâèëè âîäíûå ðàñòâîðû, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ áûëà â 100

ðàç áîëüøå êîíå÷íîé — â êþâåòå. Ïðè ýòîì áûëà îòìå÷åíà

ïëîõàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ. Ìû ïðåäïîëîæèëè,

÷òî êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå è ïðè

âîäíûõ ðàçâåäåíèÿõ íàëèïàþò íà ãèäðîôîáíûõ ïîâåðõíîñòÿõ

ïëàñòèêîâûõ ïðîáèðîê è íàêîíå÷íèêîâ ïèïåòîê. Äåéñòâè-

òåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò êîìïëåêñà ãðèáîâ ïðè

êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü 15-ËÎ ïðè äî-

áàâëåíèè â êþâåòó èç ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà, íî íå äåéñòâóåò,

åñëè äåëàòü ïðîìåæóòî÷íûå ðàçâåäåíèÿ âîäíûì ðàñòâîðîì

(áóôåðîì). Ïîýòîìó â äàëüíåéøåé ðàáîòå ýêñòðàêòû è èõ

ôðàêöèè äîáàâëÿëè â êþâåòó òîëüêî èç ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà.

Êîìïîíåíòû ýêñòðàêòîâ, êðîìå òîãî, íàëèïàëè íà ñòåíêè êþ-

âåòû è îñòàâàëèñü íà ñòåíêàõ ïðè å¸ îïîëàñêèâàíèè ýòàíîëîì.

Îñòàâøèåñÿ íà ñòåíêàõ êþâåòû ñîåäèíåíèÿ ýêñòðàêòîâ ïåðå-

õîäèëè â ðàñòâîð ïðè ñëåäóþùèõ èçìåðåíèÿõ, óâåëè÷èâàÿ ëàã-

ïåðèîä è óìåíüøàÿ ñêîðîñòü ðåàêöèè îêèñëåíèÿ ëèíîëåâîé

êèñëîòû 15-ËÎ. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýòîãî àðòåôàêòà êþâåòó ìûëè

õðîìïèêîì ïîñëå êàæäîãî èçìåðåíèÿ. 

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñóíêàõ, ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ñðåäíèå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî. Ñòà-

òèñòè÷åñêèé àíàëèç áûë ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî t-òåñòà

Ñòüþäåíòà. Çíà÷åíèå p<0,05 ñ÷èòàëîñü çíà÷èìûì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðåæäå ÷åì èññëåäîâàòü âëèÿíèå ýêñòðàêòîâ

ãðèáîâ íà àêòèâíîñòü 15-ËÎ, íåîáõîäèìî áûëî

ïðîâåðèòü ìåòîäèêó íà èçâåñòíîì èíãèáèòîðå ëè-

ïîêñèãåíàç — íîðäèãèäðîãâàÿðåòîâîé êèñëîòå
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Рис. 1. Кинетика увеличения концентрации гидро�

перекисей линолевой кислоты в присутствии 15�ЛО,

30 мкг/мл.

1 — добавление белка; 2 — добавление линолевой кисло�
ты. V=12,6 мкМ/мин.

Рис. 2. Зависимость скорости окисления линолевой

кислоты в присутствии 30 (1), 60 (2), 80 (3) мкг/мл

белка из ретикулоцитов от концентрации дезоксихо�

лата Na.

Рис. 3. Зависимость скорости окисления линолевой

кислоты от концентрации белка из ретикулоцитов.

Рис. 4. Влияние НДГК на скорость окисления линоле�

вой кислоты 15�липоксигеназой. IC50=270 нг/мл.



(ÍÄÃÊ). Êðîìå òîãî, îïðåäåëåíèå IC50 ÍÄÃÊ íå-

îáõîäèìî äëÿ ñðàâíåíèÿ å¸ èíãèáèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè ñ èññëåäóåìûìè ýêñòðàêòàìè. Íà ðèñ. 4 ïðè-

âåäåíû äàííûå ïî âëèÿíèþ ÍÄÃÊ íà àêòèâíîñòü

15-ËÎ. Ïðè âûðàæåíèè êîíöåíòðàöèè ÍÄÃÊ â ëî-

ãàðèôìè÷åñêîì ìàñøòàáå óìåíüøåíèå ñêîðîñòè

ðåàêöèè ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè àïðîêñèìè-

ðóåòñÿ ñèãìîèäíîé çàâèñèìîñòüþ. IC50 ÍÄÃÊ, îï-

ðåäåë¸ííîå ïî ýòîé êðèâîé, ðàâíî 270 íã/ìë.

Ïðè äîáàâëåíèè ýêñòðàêòà êîìïëåêñà ãðèáîâ â

êþâåòó ñðàçó ïîñëå ëèíîëåâîé êèñëîòû ëàã-ïåðè-

îä ðåàêöèè îêèñëåíèÿ ëèíîëåâîé êèñëîòû 15-ËÎ

óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî äîáàâëåííîé

êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 5). Ýòî óêàçûâàåò íà ïðèñóò-

ñòâèå â ýêñòðàêòå èíãèáèòîðà 15-ËÎ, êîòîðûé

òîðìîçèò íàêîïëåíèå ãèäðîïåðåêèñåé, àêòèâèðó-

þùèõ 15-ËÎ. Ïðè÷¸ì èíãèáèòîð ðàñõîäóåòñÿ â

ðåàêöèè, ïîñêîëüêó, êîãäà êðèâàÿ íàêîïëåíèÿ ãè-

äðîïåðåêèñåé âûõîäèò íà ëèíåéíûé ó÷àñòîê —

ïîëíàÿ àêòèâàöèÿ 15-ËÎ, òî ñêîðîñòü ðåàêöèè,

íàïðèìåð ïðè êîíöåíòðàöèè ýêñòðàêòà êîìïëåê-

ñà, 8 ìêã/ìë, îêàçûâàåòñÿ ïî÷òè òàêîé æå (96%),

êàê áåç èíãèáèòîðà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ

ýêñòðàêòîâ è èõ ôðàêöèé íà ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ

ëèíîëåâîé êèñëîòû 15-ËÎ èõ äîáàâëÿëè â êþâåòó

â ìîìåíò, êîãäà íà÷èíàëñÿ ëèíåéíûé ó÷àñòîê

êðèâîé íàêîïëåíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé — ïðè äîñòè-

æåíèè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè 0,48.

Íà ðèñ. 6 ïðèâåäåíû äàííûå ïî âëèÿíèþ ýêñ-

òðàêòà êîìïëåêñà (êðèâàÿ 1) íà àêòèâíîñòü 15-

ËÎ. Âèäíî, ÷òî ýêñòðàêò êîìïëåêñà ñîäåðæèò èí-

ãèáèòîð 15-ËÎ. Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè

ñêîðîñòü ðåàêöèè óìåíüøàåòñÿ, ïðè÷¸ì õàðàêòåð

çàâèñèìîñòè òàêîé æå, êàê ïðè äåéñòâèè ÍÄÃÊ.

IC50 ñâåæåðàçâåä¸ííîãî ýêñòðàêòà êîìïëåêñà ñî-

ñòàâëÿåò 12 ìêã/ìë. Ýòî â 44 ðàçà âûøå, ÷åì IC50

ÍÄÃÊ, ÷òî, âïðî÷åì, íå ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêîé

ýôôåêòèâíîñòè èíãèáèòîðà 15-ËÎ èç ýêñòðàêòà,

ïîñêîëüêó íåèçâåñòíî êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæà-

íèå èíãèáèòîðà â ýêñòðàêòå.

Ýêñòðàêò êîìïëåêñà ãðèáîâ ïîëó÷àëè èç òð¸õ

âèäîâ: Lecanicillium lecanii ¹169, Beauveria fellina
¹7, Beauveria bassiana ¹15. Ýêñòðàêòû ãðèáîâ
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Рис. 5. Влияние экстракта комплекса грибов на

лаг�период (t) окисления линолевой кислоты 0,5

(1) и 1 мМ (2) 15�липоксигеназой.

Рис. 6. Влияние экстрактов комплекса грибов (1) и

Lecanicillium lecanii №169 (2) на скорость окисления ли�

нолевой кислоты 15�липоксигеназой. IC50 1 = 12 мкг/мл,

IC50 2 = 15 мкг/мл.

Рис. 7. Схема хроматограммы экстракта Lecanicillium

lecanii №169.



Beauveria fellina ¹7 è Beauveria bassiana ¹15 íå

âëèÿëè íà àêòèâíîñòü 15-ËÎ â ïðåäåëüíî ðàñòâî-

ðèìûõ â âîäå êîíöåíòðàöèÿõ — äî 30 ìêã/ìë. Â òî

âðåìÿ êàê, èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà

Lecanicillium lecanii ¹169 îêàçàëàñü ñðàâíèìîé ñ

àêòèâíîñòüþ ïîëíîãî êîìïëåêñà ãðèáîâ (ðèñ. 6,

êðèâàÿ 2). IC50 ýêñòðàêòà Lecanicillium lecanii ¹169,

îïðåäåë¸ííàÿ ïî äàííûì ðèñ. 6, ðàâíà 15 ìêã/ìë,

÷òî áëèçêî ê IC50 ýêñòðàêòà êîìïëåêñà ãðèáîâ — 12

ìêã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðóþùàÿ 15-ËÎ àê-

òèâíîñòü ýêñòðàêòà êîìïëåêñà ãðèáîâ îáóñëîâëå-

íà, â îñíîâíîì, êîìïîíåíòàìè, ýêñòðàãèðóåìûìè

èç ãðèáà Lecanicillium lecanii ¹169.

Ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè áûëî îá-

íàðóæåíî íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîìïî-

íåíòîâ â ýêñòðàêòå Lecanicillium lecanii ¹169 (ðèñ. 7):

ôðàêöèÿ ñ âåëè÷èíîé Rf, ñõîäíîé ñ âèòàìèíîì Ä,

ñîäåðæèò ãîëóáîé ôëóîðåñöèðóþùèé êîìïîíåíò,

áîëüøîå êîëè÷åñòâî æèðíûõ êèñëîò, ýðãîñòåðîë,

ôðàêöèè, îáîçíà÷åííûå 10 è 11, à òàêæå ôðàêöèè

14 è 13, ïîñëåäíÿÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ïîñëå îáðàáîòêè

õðîìàòîãðàììû ïàðàìè éîäà. Ôëóîðåñöèðóþùèé

êîìïîíåíò è ýðãîñòåðîë áûëè íå àêòèâíû â ìàê-

ñèìàëüíî ðàñòâîðèìûõ êîíöåíòðàöèÿõ (äî 30

ìêã/ìë), à ýêñòðàêò áåç 10- è 11-é ôðàêöèé îêà-

çàëñÿ ìàëî àêòèâåí â èíãèáèðîâàíèè 15-ËÎ:

IC50=195 ìêã/ìë, ÷òî â 16 ðàç áîëüøå IC50 öåëüíî-

ãî ýêñòðàêòà. Ôðàêöèè 10 è 11 îêàçàëè èíãèáèðó-

þùåå äåéñòâèå íà ëèïîêñèãåíàçó ïðè ãîðàçäî

ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì öåëüíûé ýêñòðàêò

(òàáë. 1). Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1 äàííûå ïîêà-

çûâàþò, ÷òî îáå ôðàêöèè èíãèáèðóþò 15-ËÎ íà

50% ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 1—2 ìêã/ìë. Ôðàêöèè 10

è 11 ïî÷òè íà ïîðÿäîê ýôôåêòèâíåå öåëüíîãî ýêñ-

òðàêòà, ÷òî óêàçûâàåò íà îáóñëîâëåííîñòü èíãèáè-

ðóþùåé 15-ËÎ àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà ñîåäèíåíèÿ-

ìè, ñîäåðæàùèìèñÿ â ýòèõ ôðàêöèÿõ. Ýòè

ñîåäèíåíèÿ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû. Ôðàêöèè

áûëè íàðàáîòàíû ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ 2D ßÌÐ(COSY, HSQC,

HMBC) áûëè îïðåäåëåíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè êîìïîíåíòîâ è èõ ìàññ-ñïåêòðû.

Ïîäòâåðæäåíèåì ïðàâèëüíîñòè óñòàíîâëåííûõ

ñòðóêòóð ÿâëÿëîñü ñîâïàäåíèå ðàññ÷èòàííûõ è

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñïåêòðîâ ßÌÐ13Ñ. Ñòðóêòóðû

êîìïîíåíòîâ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 8. 

Ôðàêöèÿ 10 ñîñòîèò èç äâóõ êîìïîíåíòîâ: ìà-

æîðíîãî è ìèíîðíîãî â îòíîøåíèè 2:1. Ìàæîðíûé

êîìïîíåíò ôðàêöèè 10 — 4-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ

(ïàðà-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ) êèñëîòà, ìèíîðíûé —

4-ãèäðîêñèáåíçèëîâûé ñïèðò. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà ýòèõ ñîåäèíåíèé íå èññëåäîâàíû. Îäíàêî

èçîìåð ïàðà-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû — ñàëè-

öèëîâàÿ êèñëîòà (îðòî-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëî-

òà) è å¸ ñîëè (ñàëèöèëàòû) äàâíî èçâåñòíû è èñ-

ïîëüçóþòñÿ êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà.

Ìåõàíèçì ýòîãî ýôôåêòà îáóñëîâëåí èíãèáèðîâà-

íèåì ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, àêòèâèðóåìûõ ïðè

âîñïàëåíèè [16, 17]. Ïîñêîëüêó àòåðîñêëåðîç —
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âàðèàíò V*, OD/ìèí V/Vê, %

Êîíòðîëü 0,076±0,005 100

Ôðàêöèÿ 10, 0,5 ìêã/ìë 0,045±0,004 59

Ôðàêöèÿ 10, 1 ìêã/ìë 0,043±0,003 56

Ôðàêöèÿ 10, 2 ìêã/ìë 0,031±0,004 41

Ôðàêöèÿ 11, 0,5 ìêã/ìë 0,045±0,003 59

Ôðàêöèÿ 11, 1 ìêã/ìë 0,039±0,003 51

Ôðàêöèÿ 11, 2 ìêã/ìë 0,036±0,002 47

Влияние фракций 10 и 11 на активность 15�ЛО

Примечание. * — скорость образования гидроперекисей за вычетом спонтанного окисления линолевой кислоты
(0,014 OD/мин).

Рис. 8. Формулы компонентов фракций 10 и 11 экс�

тракта Lecanicillium lecanii №169.



âîñïàëåíèå ñîñóäîâ, òî ýòîò ìåõàíèçì ìîæåò ðåà-

ëèçîâàòüñÿ è â ïîäàâëåíèè ñàëèöèëàòàìè àòåðîñê-

ëåðîçà. Ñàëèöèëàòû òàêæå ïðåïÿòñòâóþò ïðèêðåï-

ëåíèþ ëåéêîöèòîâ ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ (ïðîöåññ

èíèöèèðóþùèé àòåðîñêëåðîç), ïîäàâëÿÿ â êëåòêàõ

ýíäîòåëèÿ ýêñïðåññèþ ôàêòîðîâ àäãåçèè [17, 18].

Êðîìå òîãî, â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ñàëèöèëàòû

ïðîÿâëÿþò ñåáÿ êàê ýôôåêòèâíûå àíòèîêñèäàíòû

[19]. Ñàëèöèëàòû ïîäàâëÿþò îêèñëåíèå ËÏÍÏ

[20]. Ðîëü èíãèáèðîâàíèÿ 15-ËÎ â ýòîì ýôôåêòå íå

èçó÷àëàñü. 

Íàðàáîòàííàÿ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé

ÂÝÆÕ ôðàêöèÿ 11 áûëà èññëåäîâàíà ïî âñåì ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì. Äëÿ ôðàê-

öèè 11 áûë îïðåäåëåí ýëåìåíòàðíûé ñîñòàâ, ñî-

îòâåòñòâóþùèé: C — 66,77%, H — 3,73%, O —

29,60%. Ïî äàííûì ÌÑ-àíàëèçà, áûëà óñòàíîâ-

ëåíà ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà M/Z = 270,05. Îñíîâû-

âàÿñü íà äàííûõ ýëåìåíòàðíîãî ñîñòàâà è ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññû, áûë ïðîâåä¸í ïðåäâàðèòåëüíûé

ðàñ÷¸ò áðóòòî ôîðìóëû ñîåäèíåíèÿ: Ñ15Í10Î5. Ïî

ðåçóëüòàòàì 1Í, 13Ñ, HMBC, NOESY ßÌÐ-àíàëè-

çà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííîå âåùåñòâî ÿâëÿ-

åòñÿ ãåíèñòåèíîì (5,7-äèãèäðîêñè-3-(4-ãèäðî-

êñèôåíèë)-4Í-õðîìîí-4-îäèí) (ðèñ. 8).

Èçâåñòíî, ÷òî ôëàâîíîèäû, â òîì ÷èñëå è èçîôëà-

âîíû, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ãåíèñòåèí, óìåíüøà-

þò ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [21].

Ñóùåñòâóþò äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ñóùåñò-

âåííûé âêëàä â ýòîò ýôôåêò äà¸ò ñíèæåíèå ôëà-

âîíîèäàìè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è óâåëè÷åíèÿ

êîíöåíòðàöèè NO â ñîñóäàõ [22]. Ãåíèñòåèí ïî-

íèæàåò äàâëåíèå êðîâè, óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ

NO ñèíòàçû â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ [23] è ïîäàâëÿåò

îêèñëåíèå ËÏÍÏ [24]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äðó-

ãîé ôëàâîíîèä, êâåðöåòèí ïîäàâëÿåò îêèñëåíèå

ËÏÍÏ ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå 15-ËÎ [25]. Äàííûå,

ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå, ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî ãåíèñòåèí ïîäàâëÿåò îêèñëåíèå ËÏÍÏ, ïî-

âèäèìîìó, òàêæå çà ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ 15-ËÎ.

Çàêëþ÷åíèå
Â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò êîìïëåêñà

ãðèáîâ, ïðîÿâëÿþùèé àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, èíãèáèðóåò 15-ËÎ. Ïîñêîëüêó 15-

ËÎ ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâè-

òèþ àòåðîñêëåðîçà, òî èíãèáèðîâàíèå 15-ËÎ ìî-

æåò èìåòü ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ïîäàâëåíèþ

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ýêñòðàêòîì ãðèáîâ. Èí-

ãèáèðóþùàÿ 15-ËÎ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà êîì-

ïëåêñà ãðèáîâ îáóñëîâëåíà ñîåäèíåíèÿìè, ñî-

äåðæàùèìèñÿ â îäíîì èç òð¸õ ãðèáîâ êîìïëåêñà:

Lecanicillium lecanii ¹169. Ýòè ñîåäèíåíèÿ áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû êàê 4-ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ

êèñëîòà, 4-ãèäðîêñèáåíçèëîâûé ñïèðò è ôëàâî-

íîèä ãåíèñòåèí. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû

ïåðâûõ äâóõ ñîåäèíåíèé íå èññëåäîâàíû. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ïî èíãèáèðîâàíèþ èìè 15-ËÎ

ïîáóæäàþò ê èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ 4-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû è 4-ãèä-

ðîêñèáåíçèëîâîãî ñïèðòà, â òîì ÷èñëå è èõ âëèÿ-

íèÿ íà ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà. Òðåòüå

èäåíòèôèöèðîâàííîå â àêòèâíûõ ôðàêöèÿõ ãðè-

áà Lecanicillium lecanii ¹169 ñîåäèíåíèå — ôëàâî-

íîèä ãåíèñòåèí, ýôôåêòû êîòîðîãî èçó÷åíû â

ðàçëè÷íûõ àñïåêòàõ. Èçâåñòíî, â òîì ÷èñëå, ÷òî

îí ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà. Èíãè-

áèðîâàíèå ôðàêöèåé, ñîäåðæàùåé ãåíèñòåèí 15-

ËÎ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ÷àñòü àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ ãåíèñòåèíà ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíà ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè 15-ËÎ. Îñ-

íîâíûìè ïðîäóöåíòàìè ãåíèñòåèíà ÿâëÿþòñÿ ñîÿ

è êðàñíûé êëåâåð. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî â ðàñòåíèÿõ ýòî ñîåäèíåíèå íàõîäèòñÿ â âèäå

ãëèêîçèäîâ. Ïîëó÷åíèå ÷èñòîãî ãåíèñòåèíà ïðåä-

ñòàâëÿåò îïðåäåë¸ííûå ñëîæíîñòè. Â ÷àñòíîñòè, â

ßïîíèè âåäåòñÿ ïîèñê ôåðìåíòîâ, ñïîñîáíûõ

óäàëÿòü ãëèêîçèäíóþ ÷àñòü. Ïîýòîìó âïåðâûå îá-

íàðóæåííàÿ â ðàáîòå ñïîñîáíîñòü ãðèáà ïðîäóöè-

ðîâàòü ÷èñòûé ãåíèñòåèí ìîæåò èìåòü êàê òåîðå-

òè÷åñêîå, òàê è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.
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Ââåäåíèå
Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû (ôóêîèäà-

íû) èç áóðûõ âîäîðîñëåé — íå òîêñè÷íûå, áåçî-

ïàñíûå è áèîñîâìåñòèìûå âåùåñòâà, ïðîÿâëÿþ-

ùèå øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

â ñâÿçè ñ ÷åì ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì îáúåêòîì

äëÿ áèîìåäèöèíñêîãî è ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ [1—4]. Â ÷àñòíîñòè, àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ

èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå âëèÿíèÿ ôóêîèäàíîâ íà

ñèñòåìó âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà

è èõ àäúþâàíòíîé àêòèâíîñòè äëÿ óñèëåíèÿ ïðî-

òèâîèíôåêöèîííîãî è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èì-

ìóííîãî îòâåòà [5—7].

Ñòðóêòóðà è ñîäåðæàíèå ôóêîèäàíîâ ñóùå-

ñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ ó ðàçíûõ âèäîâ âîäîðîñëåé

è äàæå â ïðåäåëàõ îäíîãî âèäà â çàâèñèìîñòè îò

êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé, ìåñòîîáèòàíèÿ, ñòà-

äèè ðàçâèòèÿ âîäîðîñëè è ñïîñîáà ýêñòðàêöèè

[8—10], â òî âðåìÿ, êàê èñïîëüçîâàíèå ñóëüôà-

òèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (ôóêîèäàíîâ) â êà-

÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, àäúþâàíòîâ

è äð. îãðàíè÷åíî è ñâÿçàíî ñ ðåøåíèåì âîïðî-

ñîâ ïîëó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî îõàðàêòåðèçîâàííûõ

è îäíîðîäíûõ îáðàçöîâ ñ íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé èëè èõ îëèãîìåðíûõ ôðàêöèé.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç áóðîé âîäî-

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (ÏÑ) èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens è
íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ïðîäóêòà ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê âðîæä¸ííîãî
èììóíèòåòà — ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà (NF). Â ðåçóëüòàòå êîíòàêòà NF in vitro ñ
îáðàçöàìè ÏÑ çàðåãèñòðèðîâàíû çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê. Ýòî âûðàæàëîñü â óñèëåíèè
ïëîòíîñòè ìîëåêóë CD69, CD14, CD11b íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì CD62L è â óâåëè÷åíèè
ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòàðíîé è áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè NF. Íèçêîìîëåêóëÿðíûé îáðàçåö, ïîëó÷åííûé èç ôóêîèäàíà ñ
ïðèìåíåíèåì ôóêîèäàíàç, îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD14, CD11b è CD62L ïî
ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ôóêîèäàíû, âðîæä¸ííûé èììóíèòåò, íåéòðîôèëû, ìîëåêóëû àäãåçèè,
ôàãîöèòàðíàÿ è áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü.

The effect of sulfated polysaccharides (PS) from brown alga Fucus evanescens and their enzymatic transformation and low molecu-
lar weight product on the functional activity of the innate immunity cells, i.e. polymorphonuclear leukocytes of human peripheral
blood (NF) was comparatively studied. The in vitro NF contact with PS resulted in significant changes in the functional activity of
NF, evident from higher density of molecules CD69, CD14, CD11b on the cell membranes with simultaneous lowering of that of
CD62L and increased phagocytic and bactericidal activity of NF. The low molecular weight product resulting from fucoidan trans-
formation with fucoidanases showed a higher effect on the level of the molecules CD14, CD11b and CD62L expression vs. the high
molecular weight PS.

Key words: sulfated polysaccharides, fucoidans, innate immunity, neutrophils, adhesion molecules, phagocytic and bactericidal activ-
ity.
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ðîñëè Fucus evanescens è ïðîäóêòà èõ ôåðìåíòà-

òèâíîé òðàíñôîðìàöèè íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà (NF).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíî òðè îáðàçöà ïîëèñàõàðèäîâ (ÏÑ), âûäåëåí-

íûõ èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens. Îáðàçåö 1 — ôóêîè-

äàí â êîìïëåêñå ñ ïîëèôåíîëàìè [11]; îáðàçåö 2 — ôóêîèäàí,

îñâîáîæä¸ííûé îò ïîëèôåíîëîâ [12]; îáðàçåö 3 — ïðîäóêò

ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà ôóêîèäàíà [13] (òàáë. 1). Ìîëåêó-

ëÿðíàÿ ìàññà îáðàçöà 1 íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå 130—430 êÄà,

äëÿ îáðàçöà 2 — â èíòåðâàëå 130—400 êÄà, äëÿ îáðàçöà 3 —

îêîëî 9 êÄà.

Âëèÿíèå îáðàçöîâ ÏÑ in vitro íà ýêñïðåññèþ ïîâåðõíîñò-

íûõ ìàðêåðîâ NF îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåéêîöè-

òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Êðîâü ðàçâîäè-

ëè 1:2 ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé RPMI-1640, ñîäåðæàùåé

10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 0,01 Ì HEPES, 200 ìÌ

L-ãëóòàìèíà, 100 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà, è âíîñèëè â ñòåðèëüíûå

ïëàñòèêîâûå 24-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû («CellStar»). Îáðàçöû

ÏÑ âíîñèëè â ëóíêè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë è

èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷ ñ 5% ÑÎ2, çàòåì êðîâü

ðåñóñïåíäèðîâàëè, ïåðåíîñèëè ïî 100 ìêë â öèòîìåòðè÷åñêèå

ïðîáèðêè è äîáàâëÿëè ïî 10 ìêë ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê

ïîâåðõíîñòíûì àíòèãåíàì ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè CD69-PE, CD14-FITC, CD11b-PE, CD62L-FITC, à òàêæå

ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ êîíòðîëåé («Beckman

Coulter»). Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðàñ-

òâîðà (BD FACSTM Lysing Solution). Êëåòêè àíàëèçèðîâàëè íà

ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå «FACS Calibur» (Becton

Dickinson, ÑØÀ). Ãåéòèðîâàíèå ñóáïîïóëÿöèé ãðàíóëîöèòîâ

(îñíîâíóþ ÷àñòü êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò NF), îñóùåñòâëÿëè ïî

ïðÿìîìó (FSC) è áîêîâîìó (SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè êðîâü â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå,

èíêóáèðóåìóþ áåç îáðàçöîâ ÏÑ. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðî-

âàëè íå ìåíåå 104 êëåòîê. Ðåçóëüòàòû, îòðàæàþùèå ïëîòíîñòü

ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ïðåäñòàâëåíû â âèäå óñëîâ-

íûõ åäèíèö ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (MFI

mean fluorescence intensity).

Âëèÿíèå îáðàçöîâ ÏÑ íà ôàãîöèòàðíóþ è áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü èññëåäîâàëè ïî ðàíåå îïèñàííîé ìåòîäèêå

[14], ñ ýòîé öåëüþ èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ âûäåëÿëè ëåé-

êîöèòû ïóò¸ì ñåäèìåíòàöèè ýðèòðîöèòîâ è äîâîäèëè äî êî-

íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 2�106/ìë, êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ îá-

ðàçöàìè ÏÑ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 è 100 ìêã/ìë ïðè

37°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Îáúåêòîì ôàãîöèòîçà ñëóæèë ëàòåêñ 1,5

ìêì (10% ïîëèñòåðîëüíàÿ ñóñïåíçèÿ, ÄÈÀ-Ì, Ðîññèÿ) â

ðàçâåäåíèè 1:80. Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ìèêðîñêî-

ïè÷åñêè ïóò¸ì ïîäñ÷¸òà ôàãîöèòîçà â 100 êëåòêàõ. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî ôàãîöèòàðíîìó ïîêàçàòåëþ

(ÔÏ%) — ïðîöåíò êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ôàãîöèòîçå è ôà-

ãîöèòàðíîìó ÷èñëó (Ô×) — ñðåäíåå ÷èñëî ëàòåêñíûõ ÷àñòèö,

ïîãëîù¸ííûõ îäíèì ôàãîöèòîì. Áàêòåðèöèäíóþ àêòèâ-

íîñòü NF (ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà) èññëåäî-

âàëè â òåñòå âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ (ÍÑÒ)

ïóò¸ì èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (OD�10-3) íà ñïåêò-

ðîôîòîìåòðå «Multiscan RC «Labsystems» ïðè äëèíå âîëíû

492 íì (ðåôåðåíñíàÿ âîëíà 620 íì). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè ëåéêîöèòû, èíêóáèðóåìûå â ôèçèîëîãè÷åñêîì

ðàñòâîðå áåç îáðàçöîâ ÏÑ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó öèôðîâûõ äàííûõ ïðîâîäèëè

íåïàðàìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì äëÿ ñâÿçàííûõ ãðóïï ñ ïîìîùüþ

ïàêåòà ïðîãðàììû «Statistica-7». Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâ-

íÿ çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëîñü ðàâíûì 5% (ð<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè èíêóáèðîâàíèè èññëåäóåìûõ îáðàçîâ ÏÑ

ñ öåëüíîé êðîâüþ íàáëþäàëèñü âûðàæåííûå èçìå-

íåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ NF, ðåãèñòðè-

ðóåìûå ïî ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ

(òàáë. 2). Òàê, ïðè êîíòàêòå â òå÷åíèå 24 ÷ ñ îáðàç-

öàìè 1, 2 è 3 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë âûÿâëåíî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (p<0,01), ïëîòíîñòè ìàðêåðîâ

CD69 è CD14 íà ìåìáðàíå NF. 

CD69 — ñàìûé ðàííèé ìàðêåð àêòèâàöèè, êî-

òîðûé óæå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå íà÷àëà ñòèìóëÿöèè

òðàñëîöèðóåòñÿ èç öèòîïëàçìû íà êëåòî÷íóþ ìåì-

áðàíó. Îñíîâíûå ôóíêöèè ýòîãî ìàðêåðà íà íåéò-

ðîôèëàõ ñâîäÿòñÿ ê çàïóñêó ñèãíàëà òðàíñäóêöèè

äëÿ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è

îêñèäà àçîòà, ñòèìóëÿöèè âûõîäà Ñà2+ ÷åðåç ìåìá-

ðàíó, ðåãóëèðîâàíèþ ýêçîöèòîçà ãðàíóë íåéòðîôè-

ëîâ. Ðåöåïòîð CD14 òàê æå, êàê è CD69, â îñíîâ-

íîì íàõîäèòñÿ âíóòðè íåéòðîôèëîâ. Ïðè

àêòèâàöèè êëåòîê CD14 ìîæåò áûñòðî òðàíñëîöè-

ðîâàòüñÿ íà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è â äàëüíåéøåì

ñèíòåçèðîâàòüñÿ de novo. Åãî ðîëü â àêòèâàöèè íåé-

òðîôèëîâ çàêëþ÷àåòñÿ â èíäóêöèè ñèãíàëà, ïðèâî-

äÿùåãî ê ïðîäóêöèè TNF-α.

Âñå îáðàçöû â èññëåäóåìîé êîíöåíòðàöèè òàê-

æå âûçûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (p<0,01), ïëîòíîñòè ìî-

ëåêóë CD11b, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó β2-

èíòåãðèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àäãåçèè ëåéêîöèòîâ ê

âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó è ê ýíäîòåëèþ, íî ïðå-

èìóùåñòâåííî âîâëå÷¸ííûõ âî âçàèìîäåéñòâèå

ëåéêîöèòîâ ìåæäó ñîáîé. Àêòèâàöèÿ NF ñîïðî-

âîæäàëàñü ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ìîëåêóë L-ñåëåê-

òèíîâ (CD62L), ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì

ïðîöåññà øåääèíãà (ñëóùèâàíèÿ ñ ìåìáðàíû) è

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ãîòîâíîñòè NF ê ìèãðàöèè.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ýòèõ ìîëåêóë òàêæå ìîæåò áûòü
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïîëèñàõàðèä SO3Na*, (%) Íåéòðàëüíûå ñàõàðà, ìîëüíûå %
Fuc Gal Xyl Man Glc

Îáðàçåö 1 27,0 94,1 3,8 2,1 0 0

Îáðàçåö 2 28,1 94,4 3,5 2,1 0 0

Îáðàçåö 3 29,7 97,8 2,2 0 0 0

Таблица 1. Характеристики полисахаридов (ПС) из бурой водоросли Fucus evanescens

Примечание. * — % от массы.



îáóñëîâëåíî ñâÿçûâàåì ìîëåêóë CD62L ñ èññëåäó-

åìûìè âåùåñòâàìè, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ôóêî-

èäàíû ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè L-ñåëåêòèíîâ. Êðîìå

òîãî, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïîä âëèÿíèåì âñåõ îá-

ðàçöîâ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïî SSC (ïî-

êàçàòåëü áîêîâîãî ñâåòîðàññåèâàíèÿ) (p<0,05), ÷òî

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá óñèëåíèè ãðàíóëÿðíî-

ñòè ïîïóëÿöèè NF. 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àêòèâíîñòè òð¸õ îáðàç-

öîâ ÏÑ ïîêàçàëà, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ìåìá-

ðàííûõ ìîëåêóë CD69 è ïîêàçàòåëÿ SSC ïîä èõ

âëèÿíèåì ñîïîñòàâèì (ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ìåæ-

äó ñîáîé ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû). Ïðè ñðàâíå-

íèè àêòèâíîñòè îáðàçöîâ 1 è 2 óñòàíîâëåíî, ÷òî îá-

ðàçåö 2 ýôôåêòèâíåå ïîâûøàë óðîâåíü ìîëåêóë

CD14 è ñíèæàë óðîâåíü CD62L (p<0,05). Ïîêàçàòå-

ëè ïëîòíîñòè ìîëåêóë CD14 è CD11b ïðè èíêóáè-

ðîâàíèè NF ñ îáðàçöîì 1 áûëè âûøå (p<0,05), à

ìîëåêóë CD62L — íèæå (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ

îáðàçöîì 3 (òàáë. 2). 

Îñíîâíûìè ïðîöåññàìè, îñóùåñòâëÿåìûìè

NF ïðè ôàãîöèòîçå, ÿâëÿþòñÿ ìèãðàöèÿ, ïîãëî-

ùåíèå îáúåêòîâ ôàãîöèòîçà, äåãðàíóëÿöèÿ,

âíóòðèêëåòî÷íûé êèëëèíã, îáðàçîâàíèå àêòèâ-

íûõ ôîðì êèñëîðîäà è ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ è

õåìîêèíîâ. 

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòàðíîé àêòèâ-

íîñòè NF, èíêóáèðîâàííûõ ñ îáðàçöîì 1 â êîíöåí-

òðàöèè 10 è 100 ìêã/ìë, âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÔÏ è Ô× (p<0,05). Îáðàçöû 2

è 3 îêàçûâàëè ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïîêàçà-

òåëè ôàãîöèòîçà òîëüêî â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë

(p<0,05). Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â çàâèñèìîñòè îò âíî-

ñèìîé êîíöåíòðàöèè ÏÑ (10 èëè 100 ìêã/ìë) ïîêà-

çàòåëåé ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè NF íå çàðåãèñò-

ðèðîâàíî (òàáë. 3). 

Â îòíîøåíèè ïîêàçàòåëåé áàêòåðèöèäíîé àê-

òèâíîñòè, ðåãèñòðèðóåìûõ â ÍÑÒ-òåñòå, âûÿâëå-

íî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì âñåõ òð¸õ îáðàçöîâ, èíêó-

áèðîâàííûõ ñ ëåéêîöèòàìè êàê â êîíöåíòðàöèè

10 ìêã/ìë, òàê è 100 ìêã/ìë, íàáëþäàëîñü èõ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì (p<0,05), ñâèäåòåëüñòâóþùåå îá óñè-

ëåíèè ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Îá-

ðàçåö 1 ïðîäåìîíñòðèðîâàë äîçîçàâèñèìîñòü

ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ÍÑÒ-òåñòà (p<0,05).

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè NF ïîä âëèÿíèåì èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ

ÏÑ ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó ñîáîé çà

èñêëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ ÍÑÒ-òåñòà ïîä âëèÿíèåì

îáðàçöà 1 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë, êîòîðûå áû-

ëè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ïîä

âëèÿíèåì îáðàçöà 3 â òîé æå êîíöåíòðàöèè

(p<0,05) (òàáë. 3).

Ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêîé (â ò. ÷. èì-

ìóíîàäúþâàíòíîé) àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ ñ ðàç-

ëè÷íûìè ñòðóêòóðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè è ìîëå-

êóëÿðíûìè ìàññàìè ðàçíîðå÷èâû, à êàñàþùèåñÿ

àêòèâíîñòè îëèãîñàõàðèäîâ ôóêîèäàíà ê òîìó æå è

íåìíîãî÷èñëåííû. Íàïðèìåð, â ðàáîòå J. Y. Jang et

al. [15], 2014 îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè âûñî-

êîìîëåêóëÿðíûé ôóêîèäàí (ñðåäíÿÿ ìîëåêóëÿð-

íàÿ ìàññà 130 êÄà) è íèçêîìîëåêóëÿðíûé ôóêîè-

äàí (30 êÄà), âûäåëåííûå èç Undaria pinnatifida.
Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî 1-é ïîâûøàë âûæèâàå-

ìîñòü ñïëåíîöèòîâ ìûøåé è ïðîäóêöèþ èìè IFN-γ
è îêñèäà àçîòà, â òî âðåìÿ êàê 2-îé îáëàäàë íèçêîé
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¹ îáðàçöà (êîíöåíòðàöèÿ Àíòèãåíû (ìàðêåðû) êëåòî÷íîé ìåìáðàíû (MFI)
100 ìêã/ìë) CD69 CD14 CD11b CD62L SSC

1 86** (48—87) *46* (43—82) *2487* (1738—3670) *58** (45—78) 436* (422—450)

2 91** (51—104) 75** (62—101) 2648* (1839—3631) 41** (30—45) 447** (439—454)

3 90** (49—123) 66* (66—94) 2708* (2341—3894) 41** (29—44) 423* (409—466)

4 (êîíòðîëü) 28 (22—49) 28 (18—30) 1005 (802—1264) 160 (142—211) 406 (401—418)

Таблица 2. Экспрессия мембранных молекул нейтрофилами  цельной крови под влиянием  ПС in vitro

Примечание. Показатели Mе (медиана) и min�max; n=6; справа * — значимость различий по отношению к кон�
трольным показателям (* — p<0,05; ** — p<0,01);   слева * —  значимость различий 1 и 2 образца по отношению
к 3 образцу (* — p<0,05).

¹ îáðàçöà ÔÏ (%) Ô× (óñë. åä.) ÍÑÒ (OD��10-3)
(êîíöåíòðàöèÿ 10 100 10 100 10 100
10 è 100 ìêã/ìë)

1 78,0±5,1* 81,2±5,4* 2,84±0,65* 3,07±0,6* 1642±198** *1936±109*

2 72,4±4,9 76,6±1,95* 2,66±0,63 2,9±0,29* 1155±126* 1543±363*

3 72,8±7,01 81,0±4,4* 2,62±0,55 2,82±0,38* 1460±180** 1637±172**

4 (êîíòðîëü) 66,4±3,85 2,14±0,22 775,4±159

Таблица 3. Показатели фагоцитарной и бактерицидной активности нейтрофильных лейкоцитов  под влия�

нием  ПС in vitro

Примечание. Показатели M±σ n=5; справа * — значимость различий по отношению к контрольным показателям
(* — p<0,05; ** — p<0,01);   слева * —  значимость различий 1 и 2 образца по отношению к 3 образцу (* — p<0,05).



èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ è îòíîñèòåëü-

íî âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ñïëå-

íîöèòàì. Â îòíîøåíèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôóêî-

èäàíîâ, ïîëó÷åííûõ èç íàòèâíîãî ïîëèñàõàðèäà

Sargassum fulvellum, âûÿâëåíî ïðåäîòâðàùåíèå ñâÿ-

çûâàíèÿ Ð-ñåëåêòèíà ñ àíòèãåíîì Sialyl Lewis X

ïðîïîðöèîíàëüíî ñíèæåíèþ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû

[16]. Ïîêàçàíà äîçîçàâèñèìîñòü ýôôåêòîâ íèçêî-

ìîëåêóëÿðíîãî ôóêîèäàíà (4 êÄà) ïî èíãèáèðîâà-

íèþ âûæèâàåìîñòè è èíäóêöèè àïîïòîçà ôèáðîá-

ëàñòîïîäîáíûõ ñèíîâèîöèòîâ ðåâìàòîèäíîãî

àðòðèòà, ñòèìóëèðîâàííûõ IL-1β, ñíèæåíèþ ýêñ-

ïðåññèè è ñåêðåöèè ìåòàëëîïðîòåèíàç-1, -3 è -9 è

ïîäàâëåíèþ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè ÿäåð-

íîãî ôàêòîðà NF-κB [17]. 

Â ðàáîòàõ, ïîñâÿù¸ííûõ îöåíêå ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ, áûëî ïîêàçàíî óñèëå-

íèå ïîä âëèÿíèåì ôóêîèäàíîâ ýêñïðåññèè ìåìá-

ðàííûõ ðåöåïòîðîâ (ìàðêåðîâ àäãåçèè è

ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ), à òàêæå ïîãëîòèòåëüíîé è

ìèêðîáèöèäíîé àêòèâíîñòè [18, 19, 20], îäíàêî,

âîïðîñû ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ âçàèìîñâÿ-

çåé â íèõ íå îñâåùàëèñü. 

Âûÿâëåííàÿ íàìè àêòèâàöèÿ NF â ðåçóëüòàòå

êîíòàêòà ñ ÏÑ è ïðîäóêòîì èõ ôåðìåíòàòèâíîé

òðàíñôîðìàöèè ðåãèñòðèðîâàëàñü êàê ïî ýêñïðåñ-

ñèè ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ, òàê è ïðè îöåíêå

ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé (ôàãîöèòàðíîé è áàêòåðè-

öèäíîé àêòèâíîñòè). 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ

ïîêàçàëà áîëüøóþ àêòèâíîñòü îáðàçöà 3 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îáðàçöîì 1 ïî ýêñïðåññèè íà ìåìáðàíå NF

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë CD14 è ìîëåêóë àäãåçèè

CD11b è CD62L, â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè

ìîëåêóë CD69 è ïîêàçàòåëÿ SSC ñòàòèñòè÷åñêè íå

ðàçëè÷àëèñü. Òàêæå íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè-

÷èé ïîêàçàòåëåé ôàãîöèòîçà è áàêòåðèöèäíîñòè

NF ïîä âëèÿíèåì èññëåäóåìûõ ÏÑ.

Ýòî çàêëþ÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé ïðàêòè-

÷åñêèé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó íèçêîìîëåêóëÿðíûé

ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé èç ôóêîèäàíà ñ ïðèìåíåíè-

åì ôóêîèäàíàç (îáðàçåö 3), èìååò ñòàáèëüíóþ

ñòðóêòóðó, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü âîçìîæ-

íîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ñóáñòàíöèè èëè àäúþâàíòà â ñîñòàâå âàêöèí-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

Âûâîäû
1. Âëèÿíèå îáðàçöîâ ñóëüôàòèðîâàííûõ ÏÑ

è ïðîäóêòà èõ ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñôîðìàöèè

íà ðåöåïòîðû êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà

(NF) ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ èõ ýêñïðåñ-

ñèè: óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ìàðêåðîâ CD69 è

CD14 è ìîëåêóë àäãåçèè CD11b, ñíèæåíèþ ïëîò-

íîñòè ìîëåêóë L-ñåëåêòèíà CD62L.

2. Èññëåäóåìûå îáðàçöû ÏÑ îêàçûâàþò ñòè-

ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè ôàãîöèòàð-

íîé (ÔÏ è Ô×) è áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè (â

ÍÑÒ-òåñòå).

3. Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå àêòèâíîñòè

èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ÏÑ óñòàíîâëåíî, ÷òî íèç-

êîìîëåêóëÿðíûé îáðàçåö, ïîëó÷åííûé èç ôóêîè-

äàíà ñ ïðèìåíåíèåì ôóêîèäàíàç, îêàçûâàåò áî-

ëåå âûðàæåííûé ýôôåêò íà óðîâåíü ýêñïðåññèè

ìîëåêóë CD14, CD11b è CD62L ïî ñðàâíåíèþ ñ

âûñîêîìîëåêóëÿðíûì.
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Ââåäåíèå
Òóáåðêóë¸ç îñòà¸òñÿ îäíèì èç ñàìûõ îïàñíûõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé â ìèðå. Íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì åãî ëå÷åíèÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòèêè ðèôàìèöèíîâîãî

ðÿäà. Èõ ïðåèìóùåñòâî çàêëþ÷àåòñÿ â ñòåðèëèçó-

þùåé àêòèâíîñòè, ÷òî õàðàêòåðíî ëèøü äëÿ íå-

ìíîãèõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ àíòèáèîòèêîâ [1]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè àíòèáèîòèêîâ ðèôà-

ìèöèíîâîé ãðóïïû íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ

ðèôàìïèöèí, êîòîðûé âêëþ÷¸í â ñòàíäàðòíóþ

ñõåìó ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà, ðåêîìåíäîâàííóþ ÂÎÇ

[1, 2]. Ðèôàïåíòèí, ïðèìåíÿåìûé ñ 1998 ã., ñîïîñ-

òàâèì ñ ðèôàìïèöèíîì ïî òîêñè÷íîñòè è ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíîìó äåéñòâèþ [3, 4], îäíàêî èìååò ïðè-

ìåðíî â 5 ðàç áîëüøèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ [5,

6], ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü åãî 2 ðàçà â íåäåëþ â

ïðîäîëæèòåëüíîé ôàçå ëå÷åíèÿ è, òåì ñàìûì,

óëó÷øèòü ïåðåíîñèìîñòü êîìáèíèðîâàííîé õè-

ìèîòåðàïèè è ñíèçèòü ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ [7]. 

Ïðèìåíåíèå òåõíîëîãèè ñîëþáèëèçàöèè ðè-

ôàïåíòèíà ñ ïîìîùüþ ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷-

íîãî àëüáóìèíà ïîçâîëèëî ðàçðàáîòàòü êîëëîèä-

íóþ âîäîñîâìåñòèìóþ ôîðìó ðèôàïåíòèíà,

ïðèãîäíóþ äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ [8].

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå in vivo âûÿâèëî ðàâ-

íóþ ýôôåêòèâíîñòü âíóòðèâåííîé è ïåðîðàëü-

íîé ôîðì ðèôàïåíòèíà â îòíîøåíèè îñòðîé òó-

áåðêóë¸çíîé èíôåêöèè ó ìûøåé [9].

Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èíúåêöèîííîå ââåäåíèå

ðèôàïåíòèíà ïîçâîëèò óìåíüøèòü åãî íåáëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíû ÆÊÒ è ñíèçèòü

Àíòèáèîòèêè ðèôàìèöèíîâîãî ðÿäà ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà. Îäíàêî
ïîëó÷åíèå è ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå çàòðóäíåíî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ ñóáñòàíöèè â âîäå è âûðàæåííûì òîê-
ñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Äëÿ ðèôàïåíòèíà ðàíåå áûëà ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ âíóòðèâåííîé ôîðìû íà îñíîâå ÷å-
ëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà è îöåíåíà å¸ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíàÿ àêòèâíîñòü. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿëàñü îöåíêà òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîëó÷åííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷åíèå LD50 äëÿ âíó-
òðèâåííîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà ñîñòàâëÿåò 340 ìã/êã, ÷òî ïîçâîëÿåò îòíåñòè å¸ ê ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì. Â õðîíè÷åñ-
êîì ýêñïåðèìåíòå ïåðîðàëüíî ââîäèìàÿ  ñóáñòàíöèÿ ðèôàïåíòèíà è âíóòðèâåííàÿ ôîðìà ïðîÿâëÿëè îäèíàêîâîå òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå, îäíàêî ïàðåíòåðàëüíàÿ ôîðìà îòëè÷àëàñü îòñóòñòâèåì ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé òîêñè÷íîñòè è
êàðäèîòîêñè÷íîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàëîðàñòâîðèìûå ñóáñòàíöèè, àíòèáèîòèêè, òóáåðêóë¸ç, ðèôàïåíòèí, îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü, õðîíè÷åñ-
êàÿ òîêñè÷íîñòü.

Rifapentine belongs to the most potent antituberculosis drugs. Nevertheless, there are some limitations for its clinical use because
of the low aqueous solubility and side effects. A technological approach to development of rifapentine intravenous formulation based
on human serum albumin was described earlier and its efficacy against experimental tuberculosis was estimated. Toxicological eval-
uation of that water-compatible form of rifapentine revealed its low acute toxicity (LD50 340 mg/kg). Chronic toxicity tests of both
the oral substance and the injectable formulation of rifapentine demonstrated similar adverse effects. However, in contrast to the
conventional oral formulations, the intravenous formulation of rifapentine had no gastrointestinal toxic effects or cardiotoxicity,
thus suggesting its usefulness for clinical application.

Key words: poor soluble antibiotics, tuberculosis, rifapentine, acute toxicity, chronic toxicity.
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ñèñòåìíóþ òîêñè÷íîñòü, áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ

ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè âíóòðè-

âåííîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà â îñòðîì è õðîíè÷å-

ñêîì ýêñïåðèìåíòå â ñðàâíåíèè ñ ïåðîðàëüíî

ââîäèìîé ñóáñòàíöèåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âîäîñîâìåñòèìóþ ôîðìó ðèôàïåíòèíà íà îñíîâå ÷åëî-

âå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà ïîëó÷àëè ìåòîäîì óëü-

òðàçâóêîâîé ãîìîãåíèçàöèè. Ñìåñü ðèôàïåíòèíà (Luohe

Nanjiecun Pharmaceutical Group Pharmacy, Êèòàé), ðàñòâî-

ð¸ííîãî â äèõëîðìåòàíå (Õèììåä, Ðîññèÿ), è âîäíîãî ðàñ-

òâîðà ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (Baxter, Àâ-

ñòðèÿ) ýìóëüãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî

ãîìîãåíèçàòîðà (Sonopuls HD2070, Bandelin, Ãåðìàíèÿ).

Îáðàçîâàâøóþñÿ â ðåçóëüòàòå ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç

ïîðèñòûé ñòåêëÿííûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð ¹ 1, äîáàâëÿ-

ëè â êà÷åñòâå êðèîïðîòåêòîðà 5% ìàííèòà, çàìîðàæèâàëè

(–70°C) è âûñóøèâàëè â òå÷åíèå 2 ñóò â ëèîôèëüíîé ñóøêå

(Alpha-Christ 2—4 LSC, Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen,

Ãåðìàíèÿ). Ñîäåðæàíèå ðèôàïåíòèíà â ëèîôèëèçàòå îïðåäå-

ëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ñðåäíèé äèàìåòð

÷àñòèö è ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì (èíäåêñ ïîëèäè-

ñïåðñíîñòè) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôîòîííî-êîððåëÿöèîííîé

ñïåêòðîñêîïèè ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà íàíî÷àñòèö

(Malvern Zetasizer NanoZS, Malvern Instruments, Âåëèêîáðè-

òàíèÿ). Àãðåãàöèîííóþ óñòîé÷èâîñòü (ðåñóñïåíäèðóåìîñòü)

îáðàçöîâ ïðåïàðàòà ïîñëå ëèîôèëèçàöèè ñ÷èòàëè óäîâëå-

òâîðèòåëüíîé, åñëè ïîñëå äîáàâëåíèÿ èñõîäíîãî îáú¸ìà âî-

äû â ëèîôèëèçàò îáðàçîâûâàëàñü îäíîðîäíàÿ êîëëîèäíàÿ

ñèñòåìà áåç âèäèìûõ àãðåãàòîâ è îñàäêà, óñòîé÷èâàÿ íå ìå-

íåå 4 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4°C.

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ âûïîëíÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè

ñ ýòè÷åñêèìè íîðìàìè îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, ïðèíÿòûìè

Åâðîïåéñêîé Êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ è èíûõ íàó÷íûõ öåëåé

[10]. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ, ïîëó÷àÿ

êîðì è âîäó ad libitum.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè áûëè èñïîëüçîâà-

íû ñàìêè ìûøåé BDF1. Êîëëîèäíóþ ôîðìó ââîäèëè îäíî-

êðàòíî â õâîñòîâóþ âåíó â äèàïàçîíå äîç 100—500 ìã/êã, ñóá-

ñòàíöèþ ðèôàïåíòèíà ââîäèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà â æåëóäîê â

äèàïàçîíå äîç 4000—14000 ìã/êã. Ïåðåä ââåäåíèåì ëèîôèëè-

çàò ðàñòâîðÿëè â âîäå äëÿ èíúåêöèé, ñóáñòàíöèþ ðèôàïåíòè-

íà äèñïåðãèðîâàëè â 1% êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå. Êàæäàÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà ñîäåðæàëà ïî 6 æèâîòíûõ.

Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè â òå÷åíèå 1 ìåñ ïîñëå ïîñëåä-

íåãî ñëó÷àÿ ãèáåëè æèâîòíîãî. Ó÷èòûâàëè äîëþ ïàâøèõ ìû-

øåé â êàæäîé ãðóïïå. Äîçû, õàðàêòåðèçóþùèå òîêñè÷íîñòü

ñóáñòàíöèè è âîäîñîâìåñòèìîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà, ðàññ÷è-

òûâàëè ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà è Óèëêîêñîíà [11] ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû StatPlus 2006.

Èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè áûëî ïðîâåäåíî íà

ïîëîâîçðåëûõ íåèíáðåäíûõ êðûñàõ ñàìöàõ, ìàññîé 170—190 ã,

ïîëó÷åííûõ èç Öåíòðàëüíîãî ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà». 

Ïîñëå äâóõíåäåëüíîãî êàðàíòèíà, æèâîòíûå áûëè ðàçäå-

ëåíû íà 6 ãðóïï ïî 10 ãîëîâ â êàæäîé. Ââåäåíèå îñóùåñòâëÿ-

ëîñü åæåäíåâíî â òå÷åíèå 15 ñóò â ðàçîâûõ äîçàõ, ñîîòâåòñòâó-

þùèõ 1/15 LD50 è 1/15 ÌÏÄ. Ñóáñòàíöèþ ðèôàïåíòèíà

ââîäèëè ïåðîðàëüíî, êîëëîèäíóþ ôîðìó — âíóòðèáðþøèí-

íî. Ðàçîâûå äîçû ðàñòâîðèìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñîñòàâ-

ëÿëè 11,53 ìã/êã è 9,27 ìã/êã. Îíè áûëè ðàññ÷èòàíû, èñõîäÿ èç

ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè íà ìûøàõ, ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ êîýôôèöèåíòîâ ïåðåñ÷¸òà

[12]. Ïîñêîëüêó ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñóáñòàí-

öèè ãèáåëè ìûøåé äîñòèãíóòü íå óäàëîñü, èç èìåþùèõñÿ äàí-

íûõ ëèòåðàòóðû [13, 14] áûëè âçÿòû óñðåäí¸ííûå çíà÷åíèÿ

LD50 è ÌÏÄ äëÿ êðûñ. Ðàçîâûå äîçû ðèôàïåíòèíà ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè ðàâíÿëèñü 166,67 è 83,33 ìã/êã. 

Îöåíêó òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà îñóùåñòâëÿ-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [15]. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ïðîâî-

äèëè âèçóàëüíûé, èíñòðóìåíòàëüíûé è ëàáîðàòîðíûé êîí-

òðîëü ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ. Ìàññó òåëà êðûñ îïðåäåëÿëè êàæ-

äûå 5 äíåé ïðè ïîìîùè âåñîâ «Ñàðòîãîñì» (Ðîññèÿ).

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè (ëåéêîöèòû, ýðèòðîöèòû, ãåìî-

ãëîáèí, òðîìáîöèòû, ëåéêîôîðìóëà è ãåìàòîêðèò) ïðîèçâî-

äèëè íà 0-, 7- è 15-é äíè âî âðåìÿ êóðñà è íà 1-, 3-, 5-, 7-, 10-

è 15-é äíè ïî îêîí÷àíèè êóðñà ââåäåíèé («Abacus Junior Vet»,

Øâåéöàðèÿ). Íà 1-é è 15-é äåíü ïîñëå êóðñà â ñûâîðîòêå êðî-

âè îïðåäåëÿëè àëàíèíîâóþ (ÀËÒ) è àñïàðàãèíîâóþ (ÀÑÒ)

àìèíîòðàíñôåðàçû, ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó (ÙÔ), êðåàòèíèí,

ìî÷åâèíó, áèëèðóáèí (ïðÿìîé è îáùèé), îáùèé áåëîê, àëüáó-

ìèí, ãëþêîçó (Chem Well, ÑØÀ). Íà ýòè æå ñðîêè ðåãèñòðè-

ðîâàëè ÝÊÃ âî âòîðîì ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè (ÝÊ1Ò-07,

Ðîññèÿ), îïðåäåëÿëè ñóòî÷íûé äèóðåç è ïðîèçâîäèëè êëèíè-

÷åñêèé àíàëèç ìî÷è (Laura Smart Ëàõåìà, ×åõèÿ).

Íà 1-å è 15-å ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäåíèé ïðå-

ïàðàòà ïîëîâèíó æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû ïîäâåðãàëè ýâ-

òàíàçèè. Ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êè, òèìóñ è ñåëåç¸íêó âçâåøèâà-

ëè è îïðåäåëÿëè èõ ìàññîâûå êîýôôèöèåíòû. Ó÷àñòêè

âíóòðåííèõ îðãàíîâ ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìà-

ëèíå, ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå çàëèâàëè â ïàðàôèí, ñðåçû îê-

ðàøèâàëè ãåìàòîêñèëëèí-ýîçèíîì.

Ïîëó÷åííûå êîëè÷åñòâåííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòà-

òèñòè÷åñêè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû StatPlus

2006 ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ t Ôèøåðà–Ñòüþäåíòà. Ðàç-

ëè÷èÿ îïðåäåëÿëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè ð�0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè èñ-

ïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ ðèôàïåíòèíà, ñòàáèëèçè-

ðîâàííóþ ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì ÷åëîâåêà,

ñî ñðåäíèì ñîäåðæàíèåì ðèôàïåíòèíà 9,86±0,31

ìã/ìë, ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö â ñóñïåíçèè ñî-

ñòàâëÿë 565±5 íì, à èíäåêñ ïîëèäèñïåðñíîñòè

áûë ðàâåí 0,208±0,023. 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè

èñïîëüçîâàëè ìåíüøèå êîíöåíòðàöèè ðèôàïåí-

òèíà: ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ðèôàïåíòèíà â ñóñïåí-

çèè ñîñòàâëÿëî 5,53±0,15 ìã/ìë, ñðåäíèé äèàìåòð

÷àñòèö ñóñïåíçèè 517±8 íì, èíäåêñ ïîëèäèñ-

ïåðñíîñòè áûë ðàâåí 0,212±0,019. Äëÿ èçó÷åíèÿ

òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïëàöåáî áûë ïîëó÷åí ëèî-

ôèëèçàò ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìè-

íà ñ ìàííèòîì (ðàçìåð ÷àñòèö îêîëî 10 íì).

Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñóáñòàíöèè ðè-

ôàïåíòèíà â äèàïàçîíå äîç îò 4000 äî 14000 ìã/êã

ãèáåëè æèâîòíûõ äîñòèãíóòü íå óäàëîñü. Èçìåíå-

íèé â ñîñòîÿíèè è ïîâåäåíèè ìûøåé îòìå÷åíî íå

áûëî. Ýòîò ðåçóëüòàò íå ïðîòèâîðå÷èò äàííûì

ëèòåðàòóðû: äëÿ ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ ñóáñòàíöèè

ðèôàïåíòèíà çíà÷åíèå LD50 ìîæåò êîëåáàòüñÿ îò

3000 äî 18000 ìã/êã [14]. Ñòîëü øèðîêèé äèàïà-

çîí, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ñêîðîñòü ðàñ-

òâîðåíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, áèîäîñòóïíîñòü ðè-

ôàïåíòèíà ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò ñòåïåíè åãî

êðèñòàëëè÷íîñòè è óñëîâèé âûäåëåíèÿ/êðèñòàë-

ëèçàöèè [16, 17]. 
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Ãðóïïà Áèëèðóáèí îáùèé, Áèëèðóáèí ïðÿìîé, Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, 
ìêìîëü/ë ìêìîëü/ë åä./ë

1-å ñóòêè ïîñëå êóðñà
Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; � ÌÏÄ 6,7±1,1 6,7±1,3 426,2±126,4

Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; � LD50 6,6±3,3 8,0±2,0 428,0±75,1*

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ; � ÌÏÄ 14,7±2,2* 13,8±2,0* 563,1±79,3*

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ; � LD50 19,4±3,6* 16,8±2,2* 539,1±42,1*

Ïëàöåáî 2,9±2,0 5,6±1,6 242,0±66,4

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 6,2±1,9 9,6±2,6 302,1±41,6

Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êîëëîèäíîé

ôîðìû ðèôàïåíòèíà â ñìåðòåëüíûõ äîçàõ ãèáåëü

æèâîòíûõ íàñòóïàëà â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïîñëå èíúåê-

öèè. Áîëåå íèçêèå äîçû ïðåïàðàòà ïðèâîäèëè ê

ãèáåëè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 1 ñóò. Èñõîäÿ èç êàð-

òèíû ãèáåëè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ââå-

äåíèè âûñîêèõ äîç ïðè÷èíîé ñìåðòè æèâîòíûõ

ÿâëÿåòñÿ íåéðîòîêñè÷íîñòü, ïðè ïðèìåíåíèè áî-

ëåå íèçêèõ äîç — ñåðäå÷íî-ë¸ãî÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü.

Ïðè ðàñ÷¸òå òîêñèêîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

êîëëîèäíîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà ñàìêàì ìûøåé

BDF1 âåëè÷èíà LD50 = 340,0 (308,9�371,1) ìã/êã,

LD10 = 273,3 ìã/êã; LD16 = 288,0 ìã/êã; LD84 =

392,1 ìã/êã; LD100 = 418,1 ìã/êã.

Òàêèì îáðàçîì, òîêñè÷åñêèå äîçû ðàñòâîðè-

ìîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà ïðè âíóòðèâåííîì ââå-

äåíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà ïîðÿäîê âûøå òîêñè-

÷åñêèõ äîç ñóáñòàíöèè ðèôàïåíòèíà ïðè

ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè. Ïðè ýòîì, â ñëó÷àå

âíóòðèâåííîé ôîðìû äèàïàçîí òîêñè÷åñêèõ è

ïåðåíîñèìûõ äîç âåñüìà óçîê, îäíàêî, òåðàïåâòè-

÷åñêàÿ øèðîòà ïðåïàðàòà äîñòàòî÷íî âåëèêà, ò.ê.

ëå÷åáíàÿ äîçà äëÿ ìûøåé ñîñòàâëÿåò 20 ìã/êã.

Èññëåäîâàíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïî-

êàçàëî, ÷òî è ñóáñòàíöèÿ ðèôàïåíòèíà, è åãî êîë-

ëîèäíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà õîðîøî ïåðåíî-

ñÿòñÿ æèâîòíûìè. Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà íè â

îäíîé èç ãðóïï íå áûëî îòìå÷åíî ãèáåëè, îòêëî-

íåíèé â ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, èçìåíåíèé ñî-

ñòîÿíèÿ êîæè è âîëîñÿíîãî ïîêðîâà. Ó êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ñóáñòàíöèþ ðèôàïåíòèíà, âèäèìûå

ñëèçèñòûå îáîëî÷êè è ïîäêîæíàÿ æèðîâàÿ òêàíü

îêðàøèâàëèñü â æ¸ëòûé öâåò. Ó êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ èíúåêöèîííóþ ôîðìó ïðåïàðàòà, âèäèìûå

ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ñîõðàíÿëè áëåäíî-ðîçîâóþ

îêðàñêó, âëàæíîñòü èõ íå èçìåíÿëàñü, ñèìïòîìû

áðîíõèòà, êîíúþíêòèâèòà è ðèíèòà îòñóòñòâîâà-

ëè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó ïðåïàðàòà

ÿðêî âûðàæåííîãî îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. 

Ïðè áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñûâîðîò-

êè êðîâè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðèôàïåíòèí ïå-

ðîðàëüíî, íà 1-å ñóòêè ïî îêîí÷àíèè êóðñà ââåäå-

íèé áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ

ïðÿìîãî è îáùåãî áèëèðóáèíà è ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû, êîòîðîå íå çàâèñåëî îò äîçû ñóáñòàíöèè.

Äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû áûëî îòìå÷åíî è ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

êîëëîèäíóþ ôîðìó ïðåïàðàòà â âûñîêîé äîçå.

×åðåç 15 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèé áèîõèìè-

÷åñêèå ïîêàçàòåëè âî âñåõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ

âîçâðàùàëèñü ê óðîâíþ êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

Ïîâûøåíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé — ñâèäåòåëüñò-

âî ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðèôàïåíòèíà.

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü — íàèáîëåå ÷àñòûé ïîáî÷íûé

ýôôåêò ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì

÷èñëå, ðèôàìèöèíîâ [18]. Ïðè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ íà çäîðîâûõ äîáðî-

âîëüöàõ è áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðèôàïåíòèí â

ñîñòàâå ñòàíäàðòíîé ñõåìû ëå÷åíèÿ òóáåðêóë¸çà,

ðåêîìåíäîâàííîé ÂÎÇ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðå-

ïàðàò âûçûâàåò ãåïàòèòû, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â

âèäå áèëèðóáèíåìèè, æåëòóõè, ãåïàòîìåãàëèè

[19—21]. Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ — ðåçóëüòàò êîí-

êóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ðèôàìèöèíîâ è æåë-

÷è çà ïóòè ýêñêðåöèè [21]. Â íàøåì èññëåäîâà-

íèè, â îòëè÷èå îò ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

ñóáñòàíöèè, ïðèìåíåíèå èíúåêöèîííîé ôîðìû

ðèôàïåíòèíà íå ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ

áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàíî ñ ìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðå-

ïàðàòà èç êîìïëåêñà áåëîê–àíòèáèîòèê è, ñîîò-

âåòñòâåííî, ñ ìåíüøåé êîíêóðåíöèåé çà ïóòè

âûâåäåíèÿ. Òåì íå ìåíåå, óðîâåíü ùåëî÷íîé ôî-

ñôàòàçû, ìàðêåðà õîëåñòàçà [22], ïîâûøàëñÿ, íî

òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêèõ äîç êîëëîèä-

íîé ôîðìû. Ïðèçíàêè ãåïàòîìåãàëèè â âèäå ïî-

âûøåíèÿ ìàññîâûõ êîýôôèöèåíòîâ ïå÷åíè íà

15-å ñóò ïî îêîí÷àíèè êóðñà ââåäåíèé áûëè îòìå-

÷åíû ïðè ïðèìåíåíèè êàê ñóáñòàíöèè, òàê è êîë-

ëîèäíîé ôîðìû ðèôàïåíòèíà (òàáë. 2).

Íàèáîëåå çíà÷èìûå ïîêàçàòåëè ãåïàòîòîê-

ñè÷íîñòè — óðîâíè ÀËÒ è ÀÑÒ (ôåðìåíòû-ìàð-

êåðû öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ [23]), ïîâûøåíèå êî-

òîðûõ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ â 3—4 ðàçà

ñëóæèò ñèãíàëîì äëÿ îòìåíû òåðàïèè [24], íå îò-

ëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Ïðè ýòîì ïðè ïàòîìîðôî-

ëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ïå÷åíè êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ êàê ñóáñòàíöèþ ðèôàïåíòèíà, òàê è

êîëëîèäíóþ ôîðìó, áûëè âûÿâëåíû ìíîæåñòâåí-

íûå î÷àãè ìèêðîíåêðîçà ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ,
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Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови крыс 

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — различия достоверны (р�0,05) по сравнению с интактным контролем.



Ãðóïïà Ñåëåç¸íêà, ìàññ.% Ïî÷êà, ìàññ.% Ïå÷åíü, ìàññ.%

1-å ñóòêè ïîñëå êóðñà
Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; �ÌÏÄ 0,36±0,04* 0,36±0,02* 3,23±0,25

Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; �LD50 0,43±0,07* 0,34±0,02* 3,24±0,23

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ; �ÌÏÄ 0,48±0,09* 0,36±0,03* 3,32±0,21

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ; �LD50 0,42±0,06* 0,35±0,02* 3,38±0,16

Ïëàöåáî 0,29±0,06 0,31±0,01 2,85±0,16

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 0,26±0,05 0,29±0,02 2,84±0,29

15-å ñóòêè ïîñëå êóðñà
Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; �ÌÏÄ 0,27±0,06 0,30±0,02 2,74±0,09*

Ðèôàïåíòèí êîëëîèäíàÿ ôîðìà; �LD50 0,30±0,05 0,34±0,12 2,77±0,22*

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ; �ÌÏÄ 0,31±0,06 0,29±0,01 2,79±0,23*

Ðèôàïåíòèí ñóáñòàíöèÿ �LD50 0,31±0,04 0,30±0,02 2,72±0,21*

Ïëàöåáî 0,27±0,04 0,26±0,02 2,44±0,16

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 0,23±0,02 0,27±0,02 2,31±0,07

ðàñïîëîæåííûå âáëèçè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è

öåíòðàëüíûõ âåí (ðèñ. 1), êîòîðûå äëèòåëüíî ñî-

õðàíÿëèñü è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîäâåðãàëèñü

ôèáðîçó. Ïî-âèäèìîìó, ìåõàíèçìû òîêñè÷åñêî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðè ñâÿçûâàíèè ðèôà-

ïåíòèíà ñ àëüáóìèíîì íå èçìåíÿþòñÿ, è òàê æå,

êàê â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ ðèôàìèöè-

íîâ, îñíîâàíû íà îáðàçîâàíèè èçáûòêà ïðîîêñè-

äàíòíûõ ñîåäèíåíèé, îáðàçóåìûõ ïðè àêòèâàöèè

èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà P-450 [23, 25].

Ðèôàïåíòèí â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè íå ïðèìå-

íÿåòñÿ. Ïðè êîìáèíèðîâàíèè ñ äðóãèìè ïðîòèâî-

òóáåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè (ïèðàçèíàìèäîì,

èçîíèàçèäîì è ýòàìáóòîëîì) â ðàíäîìèçèðîâàí-

íîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî çàìåíà ðèôàìïèöèíà íà ðèôàïåíòèí â ñõåìå

ëå÷åíèÿ àêòèâíîãî ë¸ãî÷íîãî òóáåðêóë¸çà íå ïðè-

âîäèò ê èçìåíåíèþ òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ

êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ è ñ îäè-

íàêîâîé ÷àñòîòîé ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ãå-

ìàòîòîêñè÷íîñòè (àíåìèÿ, ëåéêîöèòîïåíèÿ, ëåé-

êîöèòîç, íåéòðîïåíèÿ, ëèìôîöèòîïåíèÿ,

òðîìáîöèòîïåíèÿ, òðîìáîöèòîç, ëèìôîàäåíîïà-

òèÿ), ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé òîêñè÷íîñòè â âèäå

òîøíîòû, ðâîòû, äèàðåè. Ìåíåå ÷åì â 1% ñëó÷àåâ

íàáëþäàëè ãàñòðèòû, ãàñòðîýíòåðèòû, ýçîôàãèòû,

ïàíêðåàòèòû, ïñåâäîìåìáðàíîçíûé ýíòåðîêîëèò,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ïàòîëîãèþ â âèäå òàõèêàð-

äèè, ñåðäöåáèåíèé, ïåðèêàðäèòîâ. Ë¸ãî÷íàÿ ïà-

òîëîãèÿ âûðàæàëàñü â ïíåâìîíèòàõ è ë¸ãî÷íîì

ôèáðîçå [21, 26]. 

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðè ïðîâåäåíèè îá-

ùåãî àíàëèçà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðèçíàêîâ

ãåìàòîòîêñè÷íîñòè íå âûÿâëåíî íè â îäíîé èç

ïîäîïûòíûõ ãðóïï. Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ñåëåç¸íêè è ëèìôîóçëîâ æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ñóáñòàíöèþ è ëåêàðñòâåííóþ

ôîðìó ðèôàïåíòèíà â âûñîêîé äîçå, áûëà îòìå-

÷åíà óìåðåííàÿ àòðîôèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè, êî-

òîðàÿ âûðàæàëàñü â óìåíüøåíèè ðàçìåðîâ ÷àñòè

ôîëëèêóëîâ. Óâåëè÷åíèå ìàññîâûõ êîýôôèöèåí-

òîâ ñåëåç¸íêè âî âñåõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ íà 1-å

ñóòêè ïîñëå êóðñà ââåäåíèé, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçà-

íî ñ ïîëíîêðîâèåì êðàñíîé ïóëüïû, âûçûâàå-

ìûì êàê ñóáñòàíöèåé, òàê è êîëëîèäíîé ôîðìîé

ðèôàïåíòèíà (òàáë. 2).

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçà-

ëî, ÷òî 15-êðàòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ðèôà-
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Таблица 2. Массовые коэффициенты внутренних органов крыс 

Рис. 1. Микрофотографии печени крысы. ��20. 

а — интактный контроль; б — рифапентин субстанция. �ЛД50. 1�е сутки после курса. Очаг микронекроза вблизи
портального тракта; в — рифапентин коллоидная форма. �ЛД50. 1�е сутки после курса. Очаг микронекроза
вблизи портального тракта. 



ïåíòèíà â ñóáñòàíöèè òàê æå, êàê âíóòðèáðþøèí-

íîå ïðèìåíåíèå âîäîñîâìåñòèìîé ôîðìû, â äîçå,

ñóììàðíî ñîñòàâëÿþùåé LD50, ïðèâîäèò ê ïî-

âðåæäåíèþ ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ òêàíåé

ñåðäöà, ïî÷åê, ë¸ãêîãî, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. 

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êàðäèîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ñóáñòàíöèè è âîäîñîâìåñòèìîé ôîðìû

ðàçëè÷íà. Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ñóáñòàíöèè

ðèôàïåíòèíà íà òêàíü ñåðäöà ñîõðàíÿåòñÿ äëè-

òåëüíî è âûðàæàåòñÿ â óìåðåííîì î÷àãîâîì îò¸êå

èíòåðñòèöèÿ, ìåëêîî÷àãîâîé òîêñè÷åñêîé êàð-

äèîìèîïàòèè è äåñòðóêöèè êàðäèîìèîöèòîâ

(ðèñ. 2). Ïðè ïðèìåíåíèè êîëëîèäíîé ôîðìû

óìåðåííûé î÷àãîâûé îò¸ê ìèîêàðäà è åäèíè÷íûå

ìåëêèå ëèìôîãèñòèîöèòàðíûå èíôèëüòðàòû ïîä

ïåðèêàðäîì áûëè âûÿâëåíû òîëüêî ó 1 æèâîòíî-

ãî, ïîëó÷àâøåãî ïðåïàðàò â âûñîêîé äîçå.

Íåôðîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà êàê ñóáñòàíöèè

ðèôàïåíòèíà, òàê è åãî êîëëîèäíîé ôîðìû, ìîð-

ôîëîãè÷åñêè ïðîÿâëÿþòñÿ ó ÷àñòè æèâîòíûõ. Îä-

íàêî, â îòëè÷èå îò ñóáñòàíöèè, ðàñòâîðèìàÿ ëå-

êàðñòâåííàÿ ôîðìà ïðåïàðàòà îêàçûâàåò

ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íå òîëüêî íà êàíàëüöå-

âóþ, íî è íà êëóáî÷êîâóþ ñèñòåìó ïî÷åê. 

Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ë¸ãêèõ ó æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ êàê ñóáñòàíöèþ, òàê è ðàñòâîðè-

ìóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ðèôàïåíòèíà â äîçå,

ñóììàðíî ñîñòàâëÿþùåé LD50, ïðîÿâëÿþòñÿ íà 1-å

ñóòêè ïîñëå êóðñà è ñîõðàíÿþòñÿ äî êîíöà íàáëþ-

äåíèÿ, çàâåðøàÿñü, â ðÿäå ñëó÷àåâ, ôèáðîçîì. 

Èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå ó ÷àñòè æèâîòíûõ â

ýêçîêðèííîé è ýíäîêðèííîé çîíå ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû ïîä äåéñòâèåì èíúåêöèîííîé ôîðìû

ðèôàïåíòèíà, ïðèìåí¸ííîé â âûñîêîé äîçå, ïî

õàðàêòåðó ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ, åãî èíòåí-

ñèâíîñòè è äëèòåëüíîñòè àíàëîãè÷íû èçìåíåíè-

ÿì, âîçíèêàþùèì ïîä âëèÿíèåì ñóáñòàíöèè ðè-

ôàïåíòèíà.

Ïðè ïðèìåíåíèè êîëëîèäíîé ôîðìû ðèôà-

ïåíòèíà â äîçå, ñóììàðíî ñîñòàâëÿþùåé ÌÏÄ,

ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿåòñÿ â

ïå÷åíè è ýêçîêðèííîé ÷àñòè ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû. Ìîðôîëîãè÷åñêè îíî èäåíòè÷íî âîçäåéñò-

âèþ ñóáñòàíöèè è âûðàæàåòñÿ â âèäå åäèíè÷íûõ

ìåëêîî÷àãîâûõ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé, êîòî-

ðûå â ïå÷åíè íîñÿò ñòîéêèé õàðàêòåð, à â ïîäæåëó-

äî÷íîé æåëåçå â òå÷åíèå 15 ñóò ïîäâåðãàþòñÿ ðåïà-

ðàöèè. Â îòëè÷èå îò ñóáñòàíöèè ðèôàïåíòèíà,
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Рис. 2. Микрофотографии миокарда крысы. ��20. а — интактный контроль; б — рифапентин субстанция.
�ЛД50. 1�е сутки после курса. Умеренный отёк интерстиция, мелкий очаг деструкции кардиомиоцитов; в —
рифапентин субстанция. �ЛД50. 15�е сутки после курса. Некроз кардиомиоцитов вокруг артерии. 

Рис. 3. Микрофотографии желудка крысы. ��20. а — интактный контроль; б — рифапентин субстанция. �ЛД50.
1�е сутки после курса. Глубокая атрофия эпителия желёз с замещением покровно�ямочным эпителием; в —
рифапентин субстанция. �ЛД50. 15�е сутки после курса. Истончение слизистой оболочки. 



èñïîëüçîâàíèå ðàñòâîðèìîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìû â äîçå, ñóììàðíî ñîñòàâëÿþùåé ÌÏÄ, ïðèâî-

äèò ê êðàòêîâðåìåííîìó íàðóøåíèþ ôèëüòðàöè-

îííîé ôóíêöèè êëóáî÷êîâ þêñòàìåäóëëÿðíîé

çîíû ïî÷åê ó ÷àñòè æèâîòíûõ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåò-

ñÿ â âèäå ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà êàïñóëû êëóáî÷êîâ

è âàêóîëèçàöèè ýíäîòåëèÿ èõ êàïèëëÿðîâ.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ðèôàïåí-

òèíà îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñëè-

çèñòóþ îáîëî÷êó âñåõ îòäåëîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî êàíàëà. Â æåëóäêå (ðèñ. 3) è òîùåé êèøêå

îíî âûðàæàåòñÿ â ãëóáîêèõ è äëèòåëüíûõ àòðîôè-

÷åñêèõ è äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèÿõ, â ïîä-

âçäîøíîé êèøêå âûðàæåíî óìåðåííî è çàâåðøà-

åòñÿ ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì, â òîëñòîé êèøêå

ïðîÿâëÿåòñÿ íå ó âñåõ æèâîòíûõ, íî â ðÿäå ñëó÷à-

åâ çàâåðøàåòñÿ ôèáðîçîì. 

Ïðè ïðèìåíåíèè ñóáñòàíöèè ðèôàïåíòèíà â

ÌÏÄ ñòðóêòóðà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà è

òîùåé êèøêè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ â òå-

÷åíèå äâóõ íåäåëü, ìîðôîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå

ïîäâçäîøíîé è òîëñòîé êèøêè íå èçìåíÿåòñÿ.

Çàêëþ÷åíèå
Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ðèôàïåíòèíà, âûÿâ-

ëåííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè, â öåëîì ñîîòâåò-

ñòâóþò âûøåóïîìÿíóòûì äàííûì ëèòåðàòóðû.

Ïðåèìóùåñòâî èíúåêöèîííîé ôîðìû ðèôàïåí-

òèíà çàêëþ÷àåòñÿ â îòñóòñòâèè ãàñòðîèíòåñòè-

íàëüíîé òîêñè÷íîñòè è êàðäèîòîêñè÷íîñòè. Ïî-

âèäèìîìó, ìîæíî ãîâîðèòü è îá îñëàáëåíèè

ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, ò.ê. ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ íå

áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè

êîëëîèäíîé ôîðìû â äîçå, ñóììàðíî ñîñòàâëÿþ-

ùåé LD50. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ïðåïàðàò íå ïðîÿâèò ãåïàòî-

òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ïðè çíà÷èòåëüíîé

ïåðåäîçèðîâêå ïàðåíòåðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû âîçìîæíî íàðóøåíèå ôèëüòðàöèîííîé

ôóíêöèè ïî÷åê. Â îñòàëüíîì, ïîáî÷íûå ðåàêöèè,

âîçíèêàþùèå ïðè ïðèìåíåíèè ðèôàïåíòèíà, íå

çàâèñÿò îò ïóòè ââåäåíèÿ è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

ïðåïàðàòà.
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Ââåäåíèå
Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè ñ ìíîæåñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì ÿâëÿþòñÿ

ïðè÷èíîé ñåðü¸çíûõ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ,

ïðåæäå âñåãî, ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè,

óâåëè÷èâàÿ çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü âî âñåì

ìèðå [1]. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ãëîáàëüíîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíå-

ìàì ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae,

çàòðóäíÿÿ àíòèìèêðîáíóþ òåðàïèþ, îñîáåííî â

Çà ïåðèîä 2012—2014 ãã. K.pneumoniae áûëà âûäåëåíà ó 41% ïàöèåíòîâ ïåäèàòðè÷åñêèõ ÎÐÈÒ äâóõ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-
÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé ã. Ìîñêâû. Ê èìèïåíåìó îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè 25%, ê ìåðîïåíåìó — 27% øòàììîâ. Â èññëå-
äîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 67 øòàììîâ K.pneumoniae, 57 èç íèõ áûëè íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ìåðîïåíåìó è/èëè èìèïåíåìó
(êàðáà — Í×), 10 — ÷óâñòâèòåëüíû ê ìåðîïåíåìó è èìèïåíåìó (êàðáà — ×). Âñå èçó÷åííûå øòàììû îêàçàëèñü íå÷óâñòâè-
òåëüíûìè ê èññëåäîâàííûì öåôàëîñïîðèíàì III—IV ïîêîëåíèé, äîëÿ íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê àìèíîãëèêîçèäàì øòàììîâ ñî-
ñòàâëÿëà 50—84%, áîëåå 90% — ê öèïðîôëîêñàöèíó è ôîñôîìèöèíó. Ñðåäè êàðáàïåíåì-íå÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ 25%
áûëè íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê òèãåöèêëèíó, òîëüêî 9% èìåëè ÌÏÊ> 2 ìêã/ìë. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü èçîëÿòîâ, óñòîé÷èâûõ ê
êîëèñòèíó, ñîñòàâèëà 20% ñðåäè êàðáà-× è 26% ñðåäè êàðáà — Í×. Âñå 100% êàðáà-× èçîëÿòû ïðîäóöèðîâàëè blaCTX_M, â
60% — â êîìáèíàöèè ñ blaTEM. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé êîìáèíàöèåé äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè äëÿ êàðáà-Í× ñòàëî
ñî÷åòàíèå ãåíîâ blaCTX_M, blaTEM è blaOXA-48 — ó 68% øòàììîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Klebsiella pneumoniae, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, êàðáàïåíåìàçû,OXA-48.

Klebsiella pneumoniae is a significant pathogen associated with hospital infections. Its was isolated in intensive care units (ICU) at
two pediatric hospitals in Moscow in 2012—2014 from 41% (387/935) of the patients. The rate of carbapenem-nonsusceptibility
(Carba-NS) amounted to 25% for imipenem and 27% for meropenem. For further analyses, 67 isolates were selected, including 57
Carba-NS and 10 Carba-susceptible (Carba-S). Among the isolates, 100% was nonsusceptible to the III—IV generation
cephalosporins, 50—84% was resistant to aminoglycosides. The rate of nonsusceptibility to ciprofloxacin and phosphomycin exceed-
ed 90%. All the tested Carba-S K.pneumoniae isolates were susceptible to tigecycline, whereas 25% of the Carba-NS isolates was
tigecycline-NS. The prevalence of the colistin-NS isolates was the same in Carba-S (20%) and Carba-NS (26%) bacteria. The
blaCTX_M gene was carried by 100% of the Carba-S isolates, combining with the blaTEM gene in 60% of the isolates. In 89% of the
Carba-NS isolates the OXA-48 carbapenemase was detected, which was combined with CTX-M and/or TEM in all but 1 isolate.
Thus, over the last decade, the rate of Carba-NS among nosocomial K.pneumoniae increased and the OXA-48 carbapenemase was
shown to be dominating in the mechanism of Carba-NS in the pediatric ICUs in Moscow.

Key words: Klebsiella pneumoniae, antibiotic resistance, carbapenemase, OXA-48.
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îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

(ÎÐÈÒ) [2]. Âàæíûì ïðåäñòàâèòåëåì óêàçàííîãî

ñåìåéñòâà ÿâëÿåòñÿ Klebsiella pneumoniae, êîòîðàÿ

èãðàåò çàìåòíóþ ðîëü â ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé

íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé [3]. Òàê, â ñòàöèîíà-

ðàõ Ðîññèè äîëÿ K.pneumoniae ñðåäè ýíòåðîáàêòå-

ðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé äîñòèãàåò 25—50% [4—6].

Òðàäèöèîííî êàðáàïåíåìû ðàññìàòðèâàëè

êàê ïðåïàðàòû ðåçåðâà äëÿ ëå÷åíèÿ íàèáîëåå òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíû-

ìè âîçáóäèòåëÿìè ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòè-

êàì äðóãèõ ãðóïï. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ

íàáëþäàåòñÿ áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê äàííîé ãðóïïå àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ âî ìíîãèõ ðåãèîíàõ ìèðà, â òîì ÷èñëå è â

Ðîññèè [1, 6, 7]. Óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì ìî-

æåò áûòü îáóñëîâëåíà ðÿäîì ìåõàíèçìîâ, îäíàêî

äîìèíèðóþùåé ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ

êàðáàïåíåìàç. Ýòà ãðóïïà ôåðìåíòîâ, èíàêòèâè-

ðóþùèõ β-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè, âêëþ÷àåò è

ñåðèíîâûå ïðîòåàçû (íàïðèìåð, KPC è OXA-ïî-

äîáíûå ôåðìåíòû), à òàêæå ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçû,

òàêèå êàê IMP, NDM è VIM [8]. Ãåíû êàðáàïåíå-

ìàç ëîêàëèçîâàíû íà ðàçëè÷íûõ ïîäâèæíûõ ýëå-

ìåíòàõ, ÷òî îïðåäåëÿåò èõ ñïîñîáíîñòü ê áûñòðî-

ìó âíóòðè- è ìåæâèäîâîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ [9]. 

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ðåçèñòåíòíîñ-

òè, îñíîâàííàÿ íà îöåíêå çàäåðæêè ðîñòà áàêòå-

ðèé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè àíòèáè-

îòèêîâ, íå âñåãäà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü

ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè. Ñ

ýòîé öåëüþ âñå øèðå èñïîëüçóþò ìîëåêóëÿðíûå

ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå äàþò âîçìîæ-

íîñòü îïðåäåëèòü íàëè÷èå ãåíîâ — äåòåðìèíàíò

ðåçèñòåíòíîñòè è ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíóþ èí-

ôîðìàöèþ î ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷è-

âîñòè, ÷òî áûâàåò íåîáõîäèìûì äëÿ îïòèìèçàöèè

ñòðàòåãèè àíòèáèîòèêîòåðàïèè è ïðîãíîçèðîâà-

íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè [10].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòè, õàðàêòåðèñòèêà ñïåêòðà àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè è îïðåäåëåíèå å¸ ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ ó óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì

èçîëÿòîâ K.pneumoniae, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ

ïåäèàòðè÷åñêèõ ÎÐÈÒ â ã. Ìîñêâå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè øòàììû K.pneumoniae,

âûäåëåííûå ó ïàöèåíòîâ ÎÐÈÒ (âîçðàñò <18 ëåò) äâóõ ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé ã. Ìîñêâû â 2012-2014 ãã.

Âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè MALDI-

TOF-ìàññ-ñïåêòðîìåòðà Biotyper MicroFlex (Bruker, Ãåðìà-

íèÿ). Ôåíîòèïè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-

áèîòèêàì ïðîâîäèëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Vitek 2

Compact (BioMerieux, Ôðàíöèÿ) è ìåòîäîì Å-òåñòîâ

(BioMerieux, Ôðàíöèÿ). Íà àíàëèçàòîðå Vitek 2 îïðåäåëÿëè

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì (àìèêàöèíó, ãåíòàìè-

öèíó, íåòèëìèöèíó), öåôàëîñïîðèíàì (öåôîòàêñèìó, öåôòà-

çèäèìó, öåôåïèìó), ôòîðõèíîëîíàì (öèïðîôëîêñàöèíó) è

ôîñôîìèöèíó. Ìåòîä Å-òåñòîâ èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) èìè-

ïåíåìà, ìåðîïåíåìà, êîëèñòèíà è òèãåöèêëèíà; ðåçóëüòàòû

èíòåðïðåòèðîâàëè, ðóêîâîäñòâóÿñü îöåíî÷íûìè êðèòåðèÿìè

(breakpoint) EUCAST [11]. Ïðè îïèñàíèè ðåçóëüòàòîâ òåñòè-

ðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè èñïîëüçîâàëè òåðìèíî-

ëîãèþ «íå÷óâñòâèòåëüíûå» è «÷óâñòâèòåëüíûå» áàêòåðèè. Íå-

÷óâñòâèòåëüíûìè ñ÷èòàëè øòàììû ñ ÌÏÊ äëÿ

ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ êàòåãîðèé, îñòàëüíûå

øòàììû îòíîñèëè ê ÷óâñòâèòåëüíûì. Â îòíîøåíèè óñòîé÷è-

âîñòè ê êàðáàïåíåìàì øòàììû äåëèëè íà äâå ãðóïïû: êàðáà-

ïåíåìî÷óâñòâèòåëüíûå (êàðáà-×) è êàðáàïåíåìîíå÷óâñòâè-

òåëüíûå (êàðáà-Í×). Ê ãðóïïå êàðáà-× îòíîñèëè èçîëÿòû, äëÿ

êîòîðûõ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà è èìèïåíåìà áûëè â äè-

àïàçîíå ÷óâñòâèòåëüíûõ (�2 ìêã/ìë). Ê êàðáà-Í× îòíîñèëè

øòàììû ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ èëè ñëàáîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

ìåðîïåíåìó è/èëè èìèïåíåìó (ïðè ÌÏÊ >2 ìêã/ìë).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêò-

ðà (ÁËÐÑ) — CTX-M, TEM è êàðáàïåíåìàç — IMP, KPC,

NDM, OXA-48 è VIM èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ. Áàêòåðèàëüíóþ

ÄÍÊ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ «ÃÊ-ýêñïðåññ» (ÖÍÈÈÝ

Ðîñïîòðåáíàäçîðà). Äëÿ àìïëèôèêàöèè blaCTX-M è blaÒÅÌ èñ-

ïîëüçîâàëè ïðàéìåðû è ïðîòîêîë äåòåêöèè, îïèñàííûå ðàíåå

[12]. Âûÿâëåíèå ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðîäóêöèþ êàðáàïåíå-

ìàç, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ «ÀìïëèÑåíñ MDR MBL-

FL» (IMP, NDM, VIM), «ÀìïëèÑåíñ® MDR KPC/OXA-48-

FL» (KPC, OXA-48) ïðîèçâîäñòâà ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàìì SPSS 20.0 (SPSS Statistics, ÑØÀ) è Excel. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ äîëåé èñïîëüçîâàëè z-êðèòåðèé. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âñåãî â ïåðèîä 2012—2014 ãã. K.pneumoniae áû-

ëà âûäåëåíà ó 41% (387/935) ïàöèåíòîâ ÎÐÈÒ, çà-

íÿâ ïåðâîå ìåñòî â ñòðóêòóðå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

âîçáóäèòåëåé. Âñåãî áûëî ïîëó÷åíî 580 èçîëÿòîâ (ó

íåêîòîðûõ áîëüíûõ K.pneumoniae âûäåëÿëè èç íå-

ñêîëüêèõ ëîêóñîâ), èç ÷èñëà êîòîðûõ 78—79% èçî-

ëÿòîâ áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

êàðáàïåíåìàì. Ê èìèïåíåìó îêàçàëèñü íå÷óâñòâè-

òåëüíûìè 25% (117/453), à ê ìåðîïåíåìó — 27%

(124/458) èçîëÿòîâ K.pneumoniae.

Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà áûëè îòîáðàíû 57

êàðáà-Í× è 10 êàðáà-× èçîëÿòîâ K.pneumoniae.

Ñïåêòð óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì è äèàïàçîíû

ÌÏÊ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1. Äëÿ êàðáà-× øòàììîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ìåðîïåíåìó è èìèïåíåìó ÿâëÿëàñü êðèòåðèåì îò-

áîðà â äàííóþ êàòåãîðèþ, ò.å. âñå èçîëÿòû èìåëè

ÌÏÊ �2 ìêã/ìë. Âñå êàðáà-Í× øòàììû èìåëè âû-

ñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà è èìèïåíåìà, çà

èñêëþ÷åíèåì 1 èçîëÿòà, êîòîðûé áûë ÷óâñòâèòå-

ëåí ê èìèïåíåìó (ÌÏÊ 1 ìêã/ìë).

Âñå èçó÷åííûå øòàììû îêàçàëèñü íå÷óâñòâè-

òåëüíû ê èññëåäîâàííûì öåôàëîñïîðèíàì III—IV

ïîêîëåíèé ñ ÌÏÊ äëÿ íèõ îò 4 äî > 64 ìêã/ìë (ñì.

òàáë. 1). Äîëÿ øòàììîâ, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àìè-

íîãëèêîçèäàì, âàðüèðîâàëà îò 50 äî 84%. Áîëåå

90% êàðáà-Í× èçîëÿòîâ áûëè íå ÷óâñòâèòåëüíû ê

öèïðîôëîêñàöèíó è ôîñôîìèöèíó, ïðè÷åì ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ áûëà çíà-

÷èìî âûøå ñðåäè êàðáà-Í× K.pneumoniae ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êàðáà-× áàêòåðèÿìè (ñì. òàáë. 1).
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Íàèáîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èññëåäîâàííûå

èçîëÿòû ïðîÿâëÿëè â îòíîøåíèè òèãåöèêëèíà è

êîëèñòèíà (ïîëèìèêñèíà Å). Ê òèãåöèêëèíó áûëè

÷óâñòâèòåëüíû âñå êàðáà-× èçîëÿòû (ÌÏÊ �1

ìêã/ìë). Ñðåäè êàðáà-Í× áàêòåðèé äîëÿ íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ íå ïðåâûøàëà 25% (14/57), ïðè÷¸ì

òîëüêî äëÿ 5 (9%) èçîëÿòîâ îïðåäåëÿëè ÌÏÊ >2

ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâóÿ êðèòåðèþ ðåçèñòåíòíûõ, äëÿ

îñòàëüíûõ ÌÏÊ ñîñòàâëÿëè 1,5—2 ìêã/ìë (òàáë. 1).

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê êî-

ëèñòèíó (ÌÏÊ >2 ìêã/ìë), ñîñòàâèëà 20% (2/10) è

26% (15/57) ñðåäè êàðáà-× è êàðáà-Í× ñîîòâåòñò-

âåííî (ñì. òàáë. 1).

Çàòåì âñå èçîëÿòû, âêëþ÷àÿ êàðáà-× áàêòåðèè,

áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà íàëè÷èå ãåíîâ ÁËÐÑ

(CTX-M, TEM), à êàðáà-Í× èçîëÿòû äîïîëíèòåëüíî

èññëåäîâàëè íà ãåíû êàðáàïåíåìàç IMP, KPC, OXA-

48, NDM è VIM. Íîñèòåëÿìè ãåíà ÁËÐÑ blaCTX-M áû-

ëè 100% (10/10) êàðáà-× èçîëÿòîâ, ïðè÷¸ì ó 6 èç íèõ

îí êîìáèíèðîâàëñÿ ñ ãåíîì blaÒÅÌ (òàáë. 2).

Èñïîëüçîâàííûé íàìè ÏÖÐ-ìåòîä íå âûÿâèë

íè ó îäíîãî øòàììà K.pneumoniae IMP, KPC, NDM

è VIM. Ïðè ýòîì ó 89% (51/57) êàðáà-Í× èçîëÿòîâ

áûë âûÿâëåí ãåí êàðáàïåíåìàçû blaÎÕÀ-48, ïðè-

÷¸ì òîëüêî ó 1 øòàììà ýòîò ãåí ïðèñóòñòâîâàë â êà-

÷åñòâå åäèíñòâåííîé äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñ-

òè, à â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ îí ñî÷åòàëñÿ ñ ãåíàìè

blaCTX-M è/èëè blaÒÅÌ (ñì. òàáë. 2). Íîñèòåëÿìè

blaCTX-M áûëè 97% (55/57) êàðáà-Í× èçîëÿòîâ, ãåí

blaÒÅÌ âñòðå÷àëñÿ ó 81% (46/57) êàðáà-Í× áàêòå-

ðèé. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé êîìáèíàöèåé

äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè ñòàëî ñî÷åòàíèå ãåíà

êàðáàïåíåìàçû blaÎÕÀ-48 ñ äâóìÿ ãåíàìè ÁËÐÑ

blaCTX-M è blaÒÅÌ, îáíàðóæåííîå ó 68% (39/57) êàð-

áà-Í× èçîëÿòîâ (ñì. òàáë. 2).

Ó îñòàëüíûõ 6 (11%) êàðáà-Í× èçîëÿòîâ íè

îäèí èç èññëåäîâàííûõ ãåíîâ êàðáàïåíåìàç, âêëþ-

÷àÿ IMP, KPC, NDM, OXA-48 è VIM, âûÿâëåí íå

áûë, ïðè ýòîì âñå ýòè èçîëÿòû ÿâëÿëèñü íîñèòåëÿ-

ìè êîìáèíàöèè blaCTX-M è blaÒÅÌ. Òðè èçîëÿòà èç

ýòîé ãðóïïû èìåëè ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ìåðîïåíåìó è èìèïåíåìó (ÌÏÊ 4—8 ìêã/ìë),

îäèí èçîëÿò áûë ÷óâñòâèòåëåí ê èìèïåíåìó

(ÌÏÊ=1 ìêã/ìë).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â ñâîåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ïðîôèëü àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è ìåõàíèçìû óñòîé÷è-

âîñòè ó êàðáà-Í× øòàììîâ K.pneumoniae, ïîëó-

÷åííûõ â äâóõ äåòñêèõ ÎÐÈÒ â Ìîñêâå. Äîëÿ

êëåáñèåëë, óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì, ñîñòàâè-

ëà 25—27%, ÷òî ñóùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ

ñ äàííûìè èññëåäîâàíèÿ ÌÀÐÀÔÎÍ (2011—2012

ãã.), êîòîðîå ñîîáùàëî î 5% íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ìåðîïåíåìó íîçîêîìèàëüíûõ èçîëÿòîâ K.pneumo-
niae [6]. Êðîìå òîãî, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óñòîé-

÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ K.pneumoniae,

âûäåëåííûõ â 2004—2012 ãã. ó ïåäèàòðè÷åñêèõ ïà-

öèåíòîâ â Åâðîïå, íå ïðåâûøàëà 1—3% [1]. Òà-

êèì îáðàçîì, íàøè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè

K.pneumoniae ê êàðáàïåíåìàì çàìåòíî âîçðîñëà,

îñîáåííî â äåòñêèõ îòäåëåíèÿõ ÎÐÈÒ. 

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè ê êàð-

áàïåíåìàì ñòàëà ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíåìàçû

OXA-48. Å¸ íîñèòåëÿìè áûëè îêîëî 90% èññëåäî-

âàííûõ êàðáà-Í× øòàììîâ, â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå — â ñî÷åòàíèè ñ ÁËÐÑ CTX-Ì

è/èëè ÒEM. Â èññëåäîâàíèè ÌÀÐÀÔÎÍ íå÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì ó K.pneumoniae
òàêæå áûëà îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì OXA-48 [6].

Ãåîãðàôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðàñïðîñòðàí¸ííîñ-

òè ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê êàðáà-

ïåíåìàì äåìîíñòðèðóþò äàííûå, ïîëó÷åííûå â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â 2011—2013 ãã. [7]. Çäåñü ôîð-

ìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì ó

K.pneumoniae áûëî îáóñëîâëåíî ïðåèìóùåñòâåí-

íî ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçîé NDM-1. 
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Àíòèáèîòèê *Í×>, ìêã/ìë Êàðáà-×, n=10 Êàðáà-Í×,  n=57 p
äîëÿ Í×, äèàïàçîí ÌÏÊ, äîëÿ Í×, äèàïàçîí ÌÏÊ, 

% ìêã/ìë % ìêã/ìë

Öåôîòàêñèì 2 100 4—>64 100 > 64 1

Öåôòàçèäèì 1 100 4—>64 100 4—>64 1

Öåôåïèì 1 100 4 —>64 100 8—>64 1

Àìèêàöèí 8 50 2 —>64 72 2—>64 0,16

Ãåíòàìèöèí 2 60 1—16 84 1—>64 0,08

Íåòèëìèöèí 2 70 1 —>32 72 1—>32 0,9

Öèïðîôëîêñàöèí 0,5 60 0,25—4 91 0,25—4 0,008

Ôîñôîìèöèí 32 60 16 —>256 96 16—>256 <0,001

Êîëèñòèí 2 20 0,5—16 25 0,5—16 0,73

Òèãåöèêëèí 1 0 0,19—1 25 0,25—6 0,075

Ìåðîïåíåìà 2 0 0,016—2 100 4—>32 ÍÒ

Èìèïåíåìà 2 0 0,25—2 98 4—>32 ÍÒ

Таблица 1. Устойчивость штаммов K.pneumoniae к антибиотикам и диапазон МПК

Примечание. * — НЧ — пограничные значения МПК; НТ — не тестировали; р — значимость различий при сравне�
нии долей нечувствительных к соответствующему антибиотику карба�Ч и карба�НЧ изолятов. а — Разделение на
группы карба�Ч и карба�НЧ проводили по признаку нечувствительности к меропенему и/или имипенему.



Âñå èçó÷åííûå íàìè èçîëÿòû K.pneumoniae áû-

ëè íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê öåôàëîñïîðèíàì III—IV

ïîêîëåíèÿ, áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ îáëàäàëè óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê àìèíîãëèêîçèäàì, ôòîðõèíîëîíàì,

ôîñôîìèöèíó. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü β-ëàêòàìîâ â

îòíîøåíèè K.pneumoniae îòìå÷àåòñÿ ñ íà÷àëà 2000

ãã. [5] è îáóñëîâëåíà ïðîäóêöèåé β-ëàêòàìàç ðàç-

ëè÷íûõ òèïîâ, âêëþ÷àÿ CTX-M, TEM, SHV, à òàê-

æå èõ êîìáèíàöèé [12—14], ÷òî ïîäòâåðæäàþò ïî-

ëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû.

Ñî÷åòàíèå íîñèòåëüñòâà êàðáàïåíåìàç è

ÁËÐÑ ôîðìèðóåò ôåíîòèï ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì è ñóùåñòâåííî îãðà-

íè÷èâàåò âûáîð ïðåïàðàòîâ äëÿ ýôôåêòèâíîãî

ëå÷åíèÿ êëåáñèåëëåçíûõ èíôåêöèé. Ñ ó÷¸òîì âå-

ñîìîé äîëè K.pneumoniae (41%) â ñòðóêòóðå ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ âîçáóäèòåëåé â ÎÐÈÒ, ýòî ìî-

æåò ïîòðåáîâàòü ïåðåñìîòðà ñòàíäàðòíûõ ñõåì

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè è âêëþ÷åíèÿ â íèõ àëü-

òåðíàòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷üÿ àêòèâíîñòü

îáû÷íî íå íàðóøàåòñÿ ìåõàíèçìàìè êàðáàïåíå-

ìîðåçèñòåíòíîñòè [15]. Êàê ïîêàçàëî íàøå èññëå-

äîâàíèå, íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

êàðáà-Í× K.pneumoniae ïðîÿâëÿëè êîëèñòèí è

òèãåöèêëèí; äîëÿ íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê íèì èçîëÿ-

òîâ íå ïðåâûøàëà 25%, à ïîëíîñòüþ ðåçèñòåíò-

íûõ ê òèãåöèêëèíó êëåáñèåëë (ÌÏÊ>8 ìêã/ìë)

íå âûÿâèëè. 

Ñ íåäàâíåãî âðåìåíè ïîëèìèêñèíû (êîëèñòèí)

âñ¸ ÷àùå ñòàíîâÿòñÿ «ïîñëåäíåé íàäåæäîé» äëÿ ëå-

÷åíèÿ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîëèðåçèñòåíòíûìè

âîçáóäèòåëÿìè, ñîõðàíÿþùèìè ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê ýòîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ [15]. Ïî äàííûì îòå÷åñò-

âåííûõ è ìåæäóíàðîäíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëå-

äîâàíèé, äîëÿ êîëèñòèíîðåçèñòåíòíûõ ïðåäñòàâè-

òåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae íå ïðåâûøàåò

1—5%, â òîì ÷èñëå K.pneumoniae — 2,4—4,5% [6,

16]. Ïðåïàðàò òèãåöèêëèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå

òåòðàöèêëèíîâ, òàêæå ïîêàçàë ñðàâíèòåëüíî âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êàðáà-Í× K.pneumo-
niae, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè

äàííûìè [1, 6, 7]. Ê ñîæàëåíèþ, îïûò èñïîëüçîâà-

íèÿ êîëèñòèíà è òèãåöèêëèíà â ïåäèàòðè÷åñêîé

ïðàêòèêå îãðàíè÷åí [1, 15]. Òèãåöèêëèí íå ïîêàçàí

äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ <18 ëåò, õîòÿ ìîæåò íàçíà-

÷àòüñÿ ïðè îòñóòñòâèè àëüòåðíàòèâíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñ ó÷¸òîì åãî ïîòåíöèàëüíîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïîëèðåçèñòåíòíûìè

âîçáóäèòåëÿìè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè ôàðìàêî-

êèíåòèêè, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè òèãå-

öèêëèíà ó äåòåé 8—11 ëåò [1]. 

Òàêèì îáðàçîì, â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü

è ðàñïðîñòðàíèëèñü êàðáà-Í× K.pneumoniae, îá-

ëàäàþùèå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ è ñëîæíûìè ñî÷åòàíèÿìè ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè. Öèðêóëÿöèÿ

ïîäîáíûõ øòàììîâ ðåçêî ñóæàåò ñïåêòð ýôôåê-

òèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî â

îòäåëåíèÿõ ÎÐÈÒ, è íåñ¸ò â ñåáå óãðîçó äàëüíåé-

øåãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíî-

ñòè. Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ïî-

ñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà ôåíîòèïè÷åñêèõ è

ãåíîòèïè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîçáóäèòåëåé âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

áóäóò ïîëåçíû äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ è ìîäèôèêàöèè

ñõåì ýìïèðè÷åñêîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ó

ïàöèåíòîâ ïåäèàòðè÷åñêèõ ÎÐÈÒ.

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà â ëàáîðàòîðíîì îòäåëå
ÔÃÀÓ «Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé» Ìèíäçðàâà
Ðîññèè, Ìîñêâà.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ: ðàáîòà âûïîëíåíà
ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ñîãëàøåíèå ¹ 14.607.21.0064,
óíèêàëüíûé èäåíòèôèêàòîð ïðèêëàäíûõ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé RFMEFI60714X0064).
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Øòàììû Îäèí ãåí Êîìáèíàöèÿ ãåíîâ
CTX-M OXA-48 CTX-M+ TEM+ CTX-M+ CTX-M TEM+

TEM OXA-48 OXA-48 OXA-48

Êàðáà-Í×, n=57 0 1 (2%) 6 (10%) 1 (2%) 10 (18%) 39 (68%)

Êàðáà-×, n=10 4 (40%) ÍÒ 6 (60%) ÍÒ ÍÒ ÍÒ

Таблица 2. Распространённость генов резистентности и их комбинаций у штаммов K.pneumoniae (n=67)

Примечание. НТ — не тестировали(ОХА�48 определяли только у карба�НЧ изолятов).
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Ââåäåíèå
Ýíòåðîêîêêè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ÿâëÿþòñÿ åñòåñò-

âåííûìè îáèòàòåëÿìè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, â ÷àñò-

íîñòè êèøå÷íèêà, è â òî æå âðåìÿ — ïðåäñòàâèòåëÿ-

ìè ãðóïïû óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

êîòîðûå, îáëàäàÿ âèðóëåíòíûì ïîòåíöèàëîì, ìîãóò

ñòàòü ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ýíäîãåííûõ èíôåê-

öèé [1]. Ïðîáëåìà ïàòîãåííîñòè ýíòåðîêîêêîâ íå-

îòäåëèìà îò èõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè [2]. Ýòî

ñâÿçàíî êàê ñ íàëè÷èåì ïðèðîäíûõ äåòåðìèíàíò ïà-

òîãåííîñòè è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â îäíèõ

è òåõ æå íîñèòåëÿõ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, òàê è

ñ ïðèîáðåòåíèåì ýíòåðîêîêêàìè ãåíåòè÷åñêèõ äå-

òåðìèíàíò ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîñëåäó-

þùèì îáìåíîì ãåíàìè, êîäèðóþùèìè àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòü [3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè ýíòåðîêîêêîâ êèøå÷íèêà êàê

ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ýíäîãåííîé èí-

ôåêöèè, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ýíòåðî-

êîêêîâ äëÿ îöåíêè ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì.

Äàííàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè íà óðîâíå ôåíî- è

ãåíîòèïà øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ êàê ïðåäñòàâè-

òåëåé ñèìáèîòè÷åñêîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà

è âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèé.

Âûÿâëåíà âûñîêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ýíòåðîêîêêîâ ê ïðèìåíÿåìûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì: òåòðàöèêëèíó, öèïðîô-
ëîêñàöèíó è àìïèöèëëèíó. Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Enterococcus spp. õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ ñòðåïòîìèöèí, ãåíòàìèöèí è âàíêîìèöèí; â îòíîøåíèè ýíòåðîêîêêîâ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû — ñòðåïòîìèöèí è ãåíòà-
ìèöèí. Ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ïîêàçàíî íàëè÷èå â èçîëÿòàõ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò
ðåçèñòåíòíîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì, ãëèêîïåïòèäàì è òåòðàöèêëèíó. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è ãå-
íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ âûÿâëåíû ôåêàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû Enterococcus spp., èìåþùèå ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè ê
àìèíîãëèêîçèäàì è ãëèêîïåïòèäàì, íî íå ñôîðìèðîâàâøèå âûðàæåííóþ êëèíè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü ê äàííûì ÀÁÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Enterococcus spp., àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

High resistance of enterococci to the currently used antibacterials, such as tetracycline, ciprofloxacin and ampicillin was
observed. Streptomycin, gentamicin and vancomycin showed the highest activity against the clinical isolates of Enterococcus
spp. Streptomycin and gentamicin showed the highest activity against the intestinal enterococci. The PCR revealed the pres-
ence of the genetic determinants of resistance to aminoglycosides, glycopeptides and tetracycline in the isolates. The compari-
son of the results of the bacteriological and genetic tests provided detection of fecal and clinical isolates of Enterococcus spp.
possessing the genes of resistance to aminoglycosides and glycopeptides, still without the finally developed significant clinical
resistance to the above antibacterials.

Key wors: Enterococcus spp., antibacterials, antibiotic resistance.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàììû è óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèè èñ-

ïîëüçîâàíî 80 øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ, âûäåëåííûõ èç ôåêà-

ëèé êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïðè îáñëåäîâàíèè íà äèñáèîç

êèøå÷íèêà, èç íèõ: 44 øòàììà — Enterococcus faecalis, 36 —

E.faecium. 36 øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ, âûäåëåííûõ èç êëèíè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà, â òîì ÷èñëå: 23 øòàììà — èç ìî÷è ïðè èí-

ôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé; 4 øòàììà — èç ðàíåâîãî îòäå-

ëÿåìîãî (ãíîéíûé ýêññóäàò); 9 øòàììîâ — èç ñìûâîâ ñ êîæè

íîâîðîæä¸ííûõ ïðè íàëè÷èè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé

óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà ó ðîæåíèö, èç íèõ: 32 øòàììà — E.fae-
calis è 4 — E.faecium.

Ýíòåðîêîêêè âûäåëÿëè ïóò¸ì ïîñåâà èññëåäóåìîãî ìàòå-

ðèàëà íà ñðåäó Enterococcosel-Agar (Becton Dickinson, ÑØÀ).

Èäåíòèôèêàöèÿ ýíòåðîêîêêîâ. Øòàììû èäåíòèôèöè-

ðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé

ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ïðàéìåðîâ ïî

âèäîñïåöèôè÷åñêèì ãåíàì, êîäèðóþùèì ñèíòåç ñóïåðîê-

ñèääèñìóòàçû (òàáë. 1) [4]. Ñèíòåç ïðàéìåðîâ îñóùåñòâëåí

êîìïàíèåé «ÑÈÍÒÎË», Ìîñêâà.

ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ 1 ìêë áàêòåðèàëüíîãî ëèçàòà â òåðìî-

öèêëåðå «Òåðöèê» (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ, Ðîññèÿ) ïî ñëåäóþùåìó

ïðîòîêîëó: 1-é öèêë — 92°C, 4 ìèí; 30 öèêëîâ: 92°C, 30 ñ; 55°C,

1 ìèí; 72°C, 1 ìèí; ïîñëåäíèé öèêë âêëþ÷àë ýëîíãàöèþ â òå÷å-

íèå 7 ìèí ïðè 72°C. Ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðîâàëè

ïóò¸ì ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ â ãîðèçîíòàëüíîì 1%

àãàðîçíîì ãåëå, îêðàøåííîì ýòèäèÿ áðîìèäîì. Â êà÷åñòâå ìàð-

êåðîâ èñïîëüçîâàëè GeneRuler 1 kbp DNA Ladder è GeneRuler

100 bp DNA Ladder (Fermentas, Ëèòâà). Ïîëîæèòåëüíîå çàêëþ-

÷åíèå î íàëè÷èè ãåíà äåëàëè ïðè îáíàðóæåíèè â äîðîæêå ñïå-

öèôè÷åñêîé ñâåòÿùåéñÿ ïîëîñû îïðåäåë¸ííîé ìàññû, êîòîðóþ

óñòàíàâëèâàëè ïî ëèíåéêå ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ.

×óâñòâèòåëüíîñòü ýíòåðîêîêêîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-
ïàðàòàì. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðè-

àëüíûì ïðåïàðàòàì (ÀÁÏ) îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîííûì

ìåòîäîì ñîãëàñíî ÌÓÊ 4.2.1890-04 «Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì» [5]. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå äèñêè ïðîìûø-

ëåííîãî ïðîèçâîäñòâà (ÇÀÎ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

öåíòð ôàðìàêîòåðàïèè», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ñîäåðæàùèå ñëå-

äóþùèå àíòèáèîòèêè: âàíêîìèöèèí, àìïèöèëëèí, òåòðàöèê-

ëèí, ëèíåçîëèä, öèïðîôëîêñàöèí, íîðôëîêñàöèí, ñòðåïòî-

ìèöèí, ãåíòàìèöèí.

Îáíàðóæåíèå ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Îáíàðó-

æåíèå ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ ÏÖÐ ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå: ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè ê

àìèíîãëèêîçèäàì — ïî S. Vakulenko et al. [6]; ãåíû ðåçèñòåíò-

íîñòè ê ãëèêîïåïòèäàì — ïî R. Patel et al. [7]; ãåíû ðåçèñòåíò-

íîñòè ê òåòðàöèêëèíàì — ïî E. De Leener et al. [8]. Èñïîëüçî-

âàëè ïðàéìåðû, ñèíòåçèðîâàííûå êîìïàíèåé «ÑÈÍÒÎË»,

Ìîñêâà (òàáë. 2).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè [9].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíî-

ñòè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì áûëî óñòàíîâ-
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Âèä ýíòåðîêîêêà Ãåí Ïðàéìåðû Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 5'-3' Ðàçìåð ïðîäóêòà ðåàêöèè, ï.î.

E.faecalis sodA FL1 ACTTATGTGACTAACTTAACC 360

FL2 TAATGGTGAATCTTGGTTTGG

E.faecium sodA FM1 GAAAAAACAATAGAAGAATTAT 215

FM2 TGCTTTTTTGAATTCTTCTTTA

E.durans sodA DU1 CCTACTGATATTAAGACAGCG 295

DU2 TAATCCTAAGATAGGTGTTTG

E.casseliflavus sodA CA1 TCCTGAATTAGGTGAAAAAAC 288

CA2 GCTAGTTTACCGTCTTTAACG

E.gallinarum sodÀ GA1 TTACTTGCTGATTTTGATTCG 173

GA2 TGAATTCTTCTTTGAAATCAG

E.hirae sodA HI1 CTTTCTGATATGGATGCTGTC 187

HI2 TAAATTCTTCCTTAAATGTTG

Таблица 1. Праймеры, использованные для идентификации энтерококков [4]

Õàðàêòåðèñòèêà Ãåí Ïðàéìåðû Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 5'-3' Ðàçìåð ïðîäóêòà 
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ðåàêöèè, ï.î.

Âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè aac(6’)-Ie- Hlra 1 CAGGAATTTATCGAAAATGGTAGAAAAG 369

ê ãåíòàìèöèíó aph(2’’)-Ia Hlra 2 CACAATCGACTAAAGAGTACCAATC

Ðåçèñòåíòíîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì aph(3’)-IIIa Hlra 3 GGCTAAAATGAGAATATCACCGG 523

(êðîìå ãåíòàìèöèíà) Hlra 4 CTTTAAAAAATCATACAGCTCGCG

ant(4’)-Ia Hlra 5 CAAACTGCTAAATCGGTAGAAGCC 294

Hlra 6 GGAAAGTTGACCAGACATTACGAACT

Ðåçèñòåíòíîñòü ê âàíêîìèöèíó vanA vanA-FOR CATGACGTATCGGTAAAATC 885

è òåéêîïëàíèíó vanAB-REV ACCGGGCAGRGTATTGAC

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ðàçëè÷íûì vanB vanA-FOR CATGACGTATCGGTAAAATC 885

êîíöåíòðàöèÿì âàíêîìèöèíà vanAB-REV ACCGGGCAGRGTATTGAC

Ðåçèñòåíòíîñòü ê íèçêèì vanC-1 vanC123-FOR GATGGCWGTATCCAAGGA 467

êîíöåíòðàöèÿì âàíêîìèöèíà vanC1-REV GTGATCGTGGCGCTG

vanC-2/3 vanC123-FOR GATGGCWGTATCCAAGGA 429

vanC23-REV ATCGAAAAAGCCGTCTAC

Ðåçèñòåíòíîñòü ê òåòðàöèêëèíàì tetM tetM1 GGTGAACATCATAGACACGC 401

tetM2 CTTGTTCGAGTTCCAATGC

tetL tetL1 TGGTCCTATCTTCTACTCATTC 385

tetL2 TTCCGATTTCGGCAGTAC

Таблица 2. Праймеры, использованные для обнаружения детерминант антибиотикорезистентности энтеро�

кокков [6—8]
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëåíî (ðèñ. 1), ÷òî øòàììû E.faecalis, âûäåëåííûå

ïðè ïàòîëîãèè, îòíîñèòåëüíî ðåäêî è â îäèíàêî-

âîì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ (3±2,8%) áûëè ðåçèñòåíòíû

ê àìïèöèëëèíó è íîðôëîêñàöèíó, â 6±4,1% — ê

öèïðîôëîêñàöèíó, â 13±5,9% ñëó÷àÿõ — ê ëèíåçî-

ëèäó, òîãäà êàê äîëÿ øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê òåò-

ðàöèêëèíó, áûëà äîâîëüíà âåëèêà è ñîñòàâëÿëà

72±7,9%.

Ñðåäè øòàììîâ E.faecium îòìå÷åíà ðåçèñòåíò-

íîñòü ê àìïèöèëëèíó, òåòðàöèêëèíó è öèïðîôëîê-

ñàöèíó, óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè áûë îäèíàêîâûì

è ñîñòàâëÿë 25±21,6%.

Ïðè èçó÷åíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ýí-

òåðîêîêêîâ, âûäåëåííûõ èç ôåêàëèé, áûëè ïîëó÷å-

íû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Øòàììû E.faecalis â

7±3,8% ñëó÷àåâ áûëè óñòîé÷èâû ê âàíêîìèöèíó, â

43±7,4% — ê òåòðàöèêëèíó; â 22±6,2% — ê ëèíåçî-

ëèäó; â 9±4,3% — ê öèïðîôëîêñàöèíó è â 5±3,2% —

ê íîðôëîêñàöèíó.

Ñðåäè E.faecium çíà÷èòåëüíî ðåæå ðåãèñòðèðî-

âàëèñü øòàììû, ðåçèñòåíòíûå ê âàíêîìèöèíó

(3±2,8%), òåòðàöèêëèíó (14±5,7%), ëèíåçîëèäó

(6±3,9%) è, íàïðîòèâ, â 2,1—3,6 ðàç ÷àùå — ê ôòîð-

õèíîëîíàì (öèïðîôëîêñàöèíó è íîðôëîêñàöèíó —

â 19±6,5% è 11±5,2% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî). Êðî-

ìå òîãî, ñðåäè ýíòåðîêîêêîâ ýòîãî âèäà 6±3,9%

øòàììîâ áûëè ðåçèñòåíòíû ê àìïèöèëëèíó.

Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî íà ôåíîòèïè÷åñêîì

óðîâíå íå âñåãäà ïðîÿâëÿåòñÿ èíôîðìàöèÿ, çàêî-

äèðîâàííàÿ â ãåíîìå, ìû èçó÷èëè ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü ñðåäè èçó÷åííûõ øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ ãå-

íîâ, êîäèðóþùèõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

Ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè ýíòåðîêîêêîâ, âûäåëåííûõ ïðè èí-

ôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðåä-

ñòàâëåíà íà ðèñ. 2, èç êîòîðîãî âèäíî, ÷òî ðÿä

èçîëÿòîâ, êàê ñðåäè E.faecalis, òàê è ñðåäè E.faecium,
õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê

àìèíîãëèêîçèäàì, ãëèêîïåïòèäàì è òåòðàöèêëèíó.

Ãåí aac(6’)-Ie-aph(2»)-Ia îáíàðóæåí ó 91±5,0%

øòàììîâ E.faecalis; ãåíû aph(3’)-IIIa è ant(4’)-Ia —

ó 28±7,9 è 19±6,9% øòàììîâ ýòîãî âèäà, ñîîòâåòñò-

âåííî, à òàêæå ó 50±25,0% øòàììîâ E.faecium.

Ãåí vanA âûÿâëåí ó 88±5,7% øòàììîâ E.faecalis
è ó 75±21,6% øòàììîâ E.faecium; ãåí vanC-2/3 —

òîëüêî ó êóëüòóð E.faecalis â 22±4,5% ñëó÷àåâ; ãåí

vanC-1 çàôèêñèðîâàí ó 9±5,0% êóëüòóð E.faecalis è

ó 25±21,6% E.faecium. Øòàììîâ, ñîäåðæàùèõ ãåí

vanB, âûÿâëåíî íå áûëî.

Èçó÷åíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê òåòðàöèêëèíàì íà

ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå ó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ó êóëüòóð E.faecalis òîëüêî

ãåí tetM (69±8,1% èçîëÿòîâ), òîãäà êàê ó øòàììîâ

E.faecium, íàðÿäó ñ äàííûì ãåíîì, çàðåãèñòðèðî-

âàí ãåí tetL (25±21,6% è 50±25,0% èçîëÿòîâ ñîîò-

âåòñòâåííî).

Ïðè èññëåäîâàíèè ôåêàëüíûõ èçîëÿòîâ ýíòå-

ðîêîêêîâ íà íàëè÷èå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àìè-

íîãëèêîçèäàì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷à-

ñòî ãåí aac(6’)-Ie-aph(2’’)-Ia ðåãèñòðèðîâàëñÿ ó

êóëüòóð E.faecalis (45±7,5%), ðåæå — ó êóëüòóð

E.faecium (17±6,2%) (ð<0,05), íàïðîòèâ, ãåí ant(4’)-
Ia ÷àùå âûÿâëÿëè ó øòàììîâ E.faecium (20±6,6%),

÷åì ó øòàììîâ E.faecalis (4±2,9%) (ð<0,05); ãåí

Рис. 1. Частота встречаемости резистентных штаммов среди фекальных и клинических изолятов энтеро�

кокков



aph(3’)-IIIa îáíàðóæåí ó 55±7,5% øòàììîâ E.fae-
calis è ó 20±6,6% E.faecium (ð<0,001).

Ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê ãëèêîïåïòèäàì ÷àùå ðå-

ãèñòðèðîâàëè ó øòàììîâ E.faecium: òàê, ãåí vanA
âûÿâëåí ó 39±8,1% èçîëÿòîâ E.faecium è ó 7±3,8%

êóëüòóð E.faecalis (ð<0,001), ãåí vanC-1 ó 17±6,2%

êóëüòóð E.faecium è ó 5±3,2% E.faecalis (p<0,05), ãåí

vanC-2/3 — ó 17±6,2% øòàììîâ E.faecium è ó

4±2,9% E.faecalis.

Ãåí ðåçèñòåíòíîñòè ê ðàçëè÷íûì êîíöåíòðà-

öèÿì âàíêîìèöèíà (vanB) ó ôåêàëüíûõ øòàììîâ

íå âûÿâëåí.

Ãåí tetM áûë îáíàðóæåí ó 21±6,1% øòàììîâ

E.faecalis è ó 7±4,2% øòàììîâ E.faecium (ð<0,05),

âûäåëåííûõ èç ôåêàëèé, ãåí tetL — âûÿâëåí ó êóëü-

òóð E.faecalis è E.faecium â 5±3,2 è 3±2,8% ñëó÷àåâ

ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå èññëåäîâàíèÿ àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòè ýíòåðîêîêêîâ, âûäåëåí-

íûõ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî äàííîé ñïîñîáíîñòüþ õàðàêòåðèçîâàëèñü

72±7,4% øòàììîâ èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà

è 51±5,5% ôåêàëüíûõ èçîëÿòîâ, ó êîòîðûõ îáíà-

ðóæåíà ðåçèñòåíòíîñòü ê òîìó èëè èíîìó êëàññó

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî, ó ðÿäà

ôåêàëüíûõ èçîëÿòîâ îáîèõ âèäîâ, â îòëè÷èå îò

êëèíè÷åñêèõ, îòìå÷åíà ðåçèñòåíòíîñòü ê âàíêî-

ìèöèíó, êðîìå òîãî, øòàììû E.faecium õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ëèíåçîëèäó è

íîðôëîêñàöèíó, òîãäà êàê ñðåäè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ òàêèå øòàììû îòñóòñòâîâàëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå

øòàììû ÷àùå âñòðå÷àëèñü ñðåäè E.faecalis
(30±5,2%), ÷åì ñðåäè Å.faecium (15±5,5%) (ð<0,05).

Îòìå÷åíà âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü E.faecalis, âûäå-

ëåííûõ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, ê òåòðàöèêëèíó, à

òàêæå E.faecium, âûäåëåííûõ èç ïàòîëîãè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà, ê òåòðàöèêëèíó, àìïèöèëëèíó è öèïðî-

ôëîêñàöèíó. Âìåñòå ñ òåì, ó øòàììîâ E.faecium,

âûäåëåííûõ èç ôåêàëèé, ñïåêòð ðåçèñòåíòíîñòè ê

èçó÷åííûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îêà-

çàëñÿ áîëåå øèðîêèì ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëÿòàìè èç

êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Âñå èçó÷åííûå ýíòåðîêîêêè îáëàäàëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê àìèíîãëèêîçèäàì, à øòàììû, âûäå-

ëåííûå èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, åù¸ è ê ãëèêî-

ïåïòèäàì. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãåíòàìèöèíó,

ñòðåïòîìèöèíó è âàíêîìèöèíó, ïîëó÷åííûå â õîäå

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, íåñêîëüêî îòëè÷àëèñü îò äàí-

íûõ çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ [10—12].

Îäíàêî ïðîâåä¸ííîå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè âûÿâè-

ëî íàëè÷èå ó áîëüøèíñòâà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

E.faecalis ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì è

ãëèêîïåïòèäàì. Â ìåíüøåì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ ãåíû

ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ðå-

ãèñòðèðîâàëèñü ó øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ôåêà-
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Рис. 2. Генетическая характеристика антибиотикорезистентности фекальных и клинических изолятов энтеро�

кокков

Примечание: aac(6')�le�aph(2'')�la � ген устойчивости к гентамицину; aph(3')�llla и ant(4')�la � гены устойчивости к ами�
ногликозидам; vanA, vanB, vanC�1 и vanC�2/3 � гены устойчивости к гликопептидам; tet L и tet M � гены устойчивости к
тетрациклину.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëèé (èñêëþ÷åíèå — ãåí aph(3’)-IIIa ó E.faecalis).

Ìåòîäîì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ó èññëåäóåìûõ

øòàììîâ ýíòåðîêîêêîâ, èçîëèðîâàííûõ èç êëèíè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà è êèøå÷íîãî áèîòîïà, îáíàðó-

æåíà îáðàòíàÿ âçàèìîñâÿçü (r=-0,938 (ð<0,001) è

r=-0,701 (ð<0,001) ñîîòâåòñòâåííî) ìåæäó íàëè÷è-

åì â ãåíîìå ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíò-

íîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì è ôåíîòèïè÷åñêèì ïðî-

ÿâëåíèåì ïðèçíàêà. Âûÿâëåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî äàííûå ïðåïàðàòû â

ïîñëåäíåå âðåìÿ ðåäêî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè èí-

ôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ýíòåðî-

êîêêîâîé ýòèîëîãèè, â ñâÿçè ñ ýòèì íå âîçíèêàåò

ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, ñïîñîáñòâó-

þùåãî ôåíîòèïè÷åñêîìó ïðîÿâëåíèþ ïðèçíàêà

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Äëÿ èçó÷åííûõ êëè-

íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Enterococcus spp. òàêæå áûëî õà-

ðàêòåðíî íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê ãëèêîïåïòèäàì ïðè îòñóòñòâèè èõ

ýêñïðåññèè (r=-0,938 (ð<0,001)).

Ïîëó÷åííûå íàìè ñâåäåíèÿ î âûñîêîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè ýíòåðîêîêêîâ ê òåòðàöèêëèíó è íàëè÷èå

ó íèõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ïîäòâåðæäàþò äàííûå

ëèòåðàòóðû [13, 14] è ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òå-

òðàöèêëèíû íå äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ òåðà-

ïèè ýíòåðîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Êîððåëÿöèîííûé

àíàëèç àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè êëèíè÷åñêèõ è

ôåêàëüíûõ êóëüòóð ýíòåðîêîêêîâ ê òåòðàöèêëèíó

íà óðîâíå ôåíî- è ãåíîòèïà âûÿâèë íàëè÷èå âûñî-

êîäîñòîâåðíîé ñâÿçè ìåæäó íàëè÷èåì ãåíîâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè è ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ýòîãî

ïðèçíàêà (ð<0,001).

Ñðåäñòâîì âûáîðà äëÿ òåðàïèè ýíòåðîêîêêî-

âûõ èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ óñòîé÷èâûìè ê

âàíêîìèöèíó øòàììàìè, ñ÷èòàåòñÿ ëèíåçîëèä. Ïî

íàøèì äàííûì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýíòåðîêîêêîâ ê

ýòîìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó ñîñòàâëÿåò

95—100% äëÿ Å.faecium è 80—88% äëÿ Å.faecalis. Â

öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñðàâíèìû ñ èìåþ-

ùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå: ðåçèñòåíòíîñòü ýíòåðîêîê-

êîâ ê ëèíåçîëèäó ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò, ñîñòàâ-

ëÿÿ íå áîëåå 0,7—7,9% [15—17], õîòÿ â íàøåì

èññëåäîâàíèè ïðîöåíò ðåçèñòåíòíûõ ê ëèíåçîëèäó

êóëüòóð áûë íåñêîëüêî âûøå.

Íàìè óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

àìïèöèëëèíó ó èçîëÿòîâ E.faecium ïî ñðàâíåíèþ ñ

E.faecalis, ÷òî îòìå÷åíî è äðóãèìè àâòîðàìè, â ÷à-

ñòíîñòè [18]. Äàííûé ôàêò îáúÿñíÿåòñÿ ñïîñîáíî-

ñòüþ E.faecium ïðîäóöèðîâàòü äîïîëíèòåëüíûé

ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèé áåëîê — ÏÑÁ-5, îáëà-

äàþùèé íèçêîé àôôèííîñòüþ ê β-ëàêòàìíûì àí-

òèáèîòèêàì [19].

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òå-

ðàïèè ýíòåðîêîêêîâûõ èíôåêöèé ðàíåå ðàññìàò-

ðèâàëèñü ôòîðõèíîëîíû [10], îäíàêî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñîîáùàåòñÿ îá èõ óìåðåííîé àêòèâíîñòè

[20]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëà îöåíåíà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ýíòåðîêîêêîâ ê íîðôëîêñàöèíó è öè-

ïðîôëîêñàöèíó è ïîêàçàíî, ÷òî ïåðâûé îáëàäàë

íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ, òîãäà êàê öèïðîôëîêñà-

öèí áûë äîñòàòî÷íî àêòèâåí â îòíîøåíèè E.faecalis
(93±4,5% ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ) è â ìåíüøåé

ñòåïåíè (50±20,4% øòàììîâ) — â îòíîøåíèè

E.faecium.

Âûâîäû
1. Â ïîïóëÿöèè ôåêàëüíûõ èçîëÿòîâ ýíòåðî-

êîêêîâ îáíàðóæåí áîëåå íèçêèé ïðîöåíò ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ ê ðàçëè÷íûì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì, ÷åì ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

Enterococcus spp. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè ôòîðõè-

íîëîíû: íà ôåíîòèïè÷åñêîì óðîâíå ïðîöåíò ðå-

çèñòåíòíûõ ê íîðôëîêñàöèíó áûë ìåíüøå ñðåäè

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ.

2. Àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ðåçèñ-

òåíòíîñòè ñðåäè áàêòåðèé ðîäà Enterococcus ïîêà-

çàë øèðîêóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãåíîâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì, òåòðàöèêëèíàì è

ãëèêîïåïòèäàì, ñ ìàêñèìàëüíîé ÷àñòîòîé âñòðå-

÷àåìîñòè ó èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ

èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè.

3. Ìàêñèìàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàê ôå-

êàëüíûå, òàê è êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû Enterococcus
spp., ïðîÿâëÿëè ê ñòðåïòîìèöèíó è ãåíòàìèöèíó.

Îäíàêî, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàëè÷èå â ãåíîìå

ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè ê àìè-

íîãëèêîçèäàì è âîçìîæíîñòü àêòèâèçàöèè ñêðû-

òûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, öåëåñîîáðàçíîñòü

ïðèìåíåíèÿ àìèíîãëèêîçèäîâ â êà÷åñòâå ðåçåðâ-

íîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ñîìíèòåëüíîé.

4. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ êëè-

íè÷åñêè çíà÷èìîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

êóëüòóð Enterococcus spp. õàðàêòåðèçîâàëñÿ ëèíå-

çîëèä.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Âàëûøåâà È.Â. Ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âèðóëåíòíîãî ïîòåí-
öèàëà ýíòåðîêîêêîâ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà. Æóðí ìèê-
ðîáèîë ýïèäåìèîë èììóíîáèîë 2012; 4: 44-47. / Valysheva I.V.
Geneticheskaja harakteristika virulentnogo potenciala jenterokokkov
kishechnoj mikrobioty cheloveka. Zhurn mikrobiol jepidemiol immuno-
biol 2012; 4: 44-47. [in Russian]

2. Mundy L.M., Sahm D.F., Gilmore M. Relationships between enterococ-
cal virulence and antimicrobial resistance. Clin Microbiol Rev 2000; 13;
4: 513-522.

3. Áóõàðèí Î.Â., Âàëûøåâ À.Â. Áèîëîãèÿ è ýêîëîãèÿ ýíòåðîêîêêîâ.
Åêàòåðèíáóðã: ÓðÎ ÐÀÍ, 2012; 227. / Buharin O.V., Valyshev A.V.

Biologija i jekologija jenterokokkov. Ekaterinburg: UrO RAN, 2012;
227. [in Russian]

4. Jackson C.R., Fedorka-Cray P.J., Barrett J.B. Use of a genus- and
species-specific multiplex PCR for identification of enterococci. J Clin
Microbiol 2004; 42; 8: 3558-3565.

5. ÌÓÊ 4.2.1890-04 Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Ì.: Ìèíçäðàâ Ðîññèè,
2005; 62. / MUK 4.2.1890-04 Opredelenie chuvstvitel'nosti mikroorga-
nizmov k antibakterial'nym preparatam. M.: Minzdrav Rossii, 2005; 62.
[in Russian]

6. Vakulenko S., Donabedian S.M., Voskresenskiy A.M. et al. Multiplex
PCR for detection of aminoglycoside resistance genes in enterococci.
Antimicrob Agents and Chemother 2003; 47; 4: 1423-1426.



7. Patel R., Uhl J. R., Kohner P., Hopkins M.K., Cockerill F.R. Multiplex
PCR detection of vanA, vanB, vanC-1, and van C-2/3 genes in entero-
cocci. J Clin Microbiol 1997; 35; 3: 703-707.

8. De Leener E., Martel A., Decostere A. et al. Distribution of the erm(B)
gene, tetracycline resistance genes, and Tn1545-like transposons in
macrolide- and lincosamide-resistant enterococci from pigs and
humans. Microb Drug Resist 2004; 10: 341-345.

9. Àøìàðèí È.Ï., Âîðîáüåâ À.À. Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû â ìèêðî-
áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ë.: Ãîñ. èçä-âî ìåä. ëèò, 1962;
180. / Ashmarin I.P., Vorob'ev A.A. Statisticheskie metody v mikrobi-
ologicheskih issledovanijah. L.: Gos. izd-vo med. lit, 1962; 180. [in
Russian]

10. Äåõíè÷ À.Â., Êðå÷èêîâà Î.È., Òóðêîâà Ë.È., Ñòðà÷óíñêèé Ë.Ñ. Ýíòå-
ðîêîêêîâîå íîñèòåëüñòâî è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü â îòäåëå-
íèè âûõàæèâàíèÿ íåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ. Êëèí ìèêðî-
áèîë àíòèìèêðîá õèìèîòåð 2001; 1; 3: 28—38. / Dehnich A.V.,
Krechikova O.I., Turkova L.I., Strachunskij L.S. Jenterokokkovoe
nositel'stvo i antibiotikorezistentnost' v otdelenii vyhazhivanija
nedonoshennyh novorozhdennyh. Klin mikrobiol antimikrob himioter
2001; 1; 3: 28—38. [in Russian]

11. Heidari H., Emaneini M., Dabiri H. et al. Virulence factors, antimicrobial
resistance pattern and molecular analysis of enterococcal strains isolated
from burn patients. Microb Pathog 2016; 90: P. 93—97. 

12. Banerjee T., Anupurba S.J. Prevalence of virulence factors and drug resis-
tance in clinical isolates of enterococci: a study from North India.
Pathog 2015; doi: 10.1155/2015/692612. Epub 2015 Aug 23.

13. Ben Sallem R., Klibi N., Klibi A. et al. Antibiotic resistance and virulence
of enterococci isolates from healthy humans in Tunisia. Annals of
Microbiology 2015; Article in press.

14. Abamecha A., Wondafrash B., Abdissa A. Antimicrobial resistance profile
of Enterococcus species isolated from intestinal tracts of hospitalized
patients in Jimma, Ethiopia Microbiology. BMC Research Notes 2015;
doi: 10.1186/s13104-015-1200-2.

15. Bhatt P., Patel A., Sahni A.K. et al. Emergence of multidrug resistant
enterococci at a tertiary care centre. Med J Armed Forces 2015; 71; 2:
139—144. 

16. Huang Y.C., Xie Y., Chen Z.X. et al. Bloodstream infections in south-
western China: 2012 Whire Union report on bacterial susceptibility to
antibiotics. Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2015; 46; 1: 75—81.

17. Flamm R.K., Mendes R.E., Hogan P.A. et al. Linezolid surveillance results
for the United States (LEADER Surveillance Program 2014).
Antimicrob Agents Chemother 2016; pii: AAC.02803-15 [Epub ahead of
print].

18. Noor Shafina M.N., Nor Azizah A., Mohammad A.R. et al. Bacterial
pathogens and antibiotic resistance patterns in children with urinary tract
infection in a Malaysian tertiary hospital. Med J Malaysia 2015; 70; 3:
153—157.

19. Zhou C., Niu H., Yu H. Effects of two novel amino acid substitutions
on the penicillin binding properties of the PBP5 C terminal from
Enterococcus faecium. Mol Med Rep 2015; doi:
10.3892/mmr.2015.4057.

20. Áåëîâ Á.Ñ., Ñèäîðåíêî Ñ.Â., Ñîáîëåâà Ì.Ê., Ìåäûíöåâà Ë.Ã. Ñîâðå-
ìåííûé èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ. ÐÌÆ
2012; 33: 1596. / Belov B.S., Sidorenko S.V., Soboleva M.K., Medynceva
L.G. Sovremennyj infekcionnyj jendokardit u detej i podrostkov. RMZh
2012; 33: 1596. [in Russian]

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 7—832

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ñû÷åâà Ìàðèÿ Âèêòîðîâíà — ê.á.í., äîöåíò, çàâåäóþùàÿ

êàôåäðîé ìèêðîáèîëîãèè è çàðàçíûõ áîëåçíåé, Îðåí-

áóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñèòåò, ñòàð-

øèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ïî èçó÷åíèþ ìåõà-

íèçìîâ è ðåãóëÿöèè ïåðñèñòåíöèè áàêòåðèé, Èíñòèòóò

êëåòî÷íîãî è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèìáèîçà ÓðÎ ÐÀÍ,

Îðåíáóðã

Êàðòàøîâà Îëüãà Ëüâîâíà — ä.á.í., äîöåíò, çàâåäóþùàÿ

ëàáîðàòîðèåé ïî èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ è ðåãóëÿöèè ïåð-

ñèñòåíöèè áàêòåðèé, Èíñòèòóò êëåòî÷íîãî è âíóòðèêëå-

òî÷íîãî ñèìáèîçà ÓðÎ ÐÀÍ, Îðåíáóðã 

Ùåïèòîâà Íàòàëüÿ Åâãåíüåâíà — çàâåäóþùàÿ ëàáîðàòî-

ðèåé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé êàôåäðû ìèêðîáèîëîãèè è çàðàçíûõ áîëåç-

íåé, Îðåíáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé àãðàðíûé óíèâåðñè-

òåò, Îðåíáóðã

Ñàôðîíîâ Àëåêñàíäð Àíäðååâè÷ — ê.ì.í., òðàâìàòîëîã,

ÃÁÓÇ Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 4 ãîðîäà

Îðåíáóðãà, äîöåíò êàôåäðû òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè,

Îðåíáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-

òåò, Îðåíáóðã



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 7—8 33

ООББЗЗООРРЫЫ

Ñòðåïòîìèöåòû — ìèöåëèàëüíûå áàêòåðèè,

ïîâñåìåñòíî âñòðå÷àþùèåñÿ â ïðèðîäå, ÿâëÿþòñÿ

íåîòúåìëåìûìè ó÷àñòíèêàìè æèçíè áèîñôåðû.

Ó÷àñòâóÿ â ðàçíîîáðàçíûõ ãåîõèìè÷åñêèõ ïðî-

öåññàõ, îíè ñïîñîáíû ìîäèôèöèðîâàòü ìíîæåñò-

âî ñîåäèíåíèé — è ïðèðîäíûõ, è êñåíîáèîòèêîâ,

îêàçûâàÿ ãëóáîêîå âîçäåéñòâèå íà îêðóæàþùóþ

ñðåäó è èçìåíÿÿ å¸, ÷àñòî íåîáðàòèìî, ýêîñèñòå-

ìû, â êîòîðûõ îíè ñóùåñòâóþò. Â ðàçíûõ îòðàñ-

ëÿõ ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà äàâíî è

ñ áîëüøèì óñïåõîì èñïîëüçóåòñÿ óíèêàëüíàÿ

ñïîñîáíîñòü ñòðåïòîìèöåòîâ êàê ãðóïïû â öåëîì

ê ñèíòåçó îãðîìíîãî ìíîæåñòâà ðàçíîîáðàçíûõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Îáùåïðèçíàíî,

÷òî ýòè âåùåñòâà èìåþò î÷åíü áîëüøîå çíà÷åíèå

äëÿ êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû, ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîé ïðîìûøëåííîñòè, ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà, àêâà-

êóëüòóðû è äðóãèõ îòðàñëåé íàðîäíîãî õîçÿéñòâà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ñèëó ìíîãèõ ïðè÷èí

[1, 2] àêòèâíûé èíòåðåñ ê ñòðåïòîìèöåòàì êàê ê

íåèñ÷åðïàåìîìó, ïîâèäèìîìó, èñòî÷íèêó ðàçíî-

îáðàçíûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ âîçíèê âíîâü, ïîðîæäàÿ ðàñïðîñòðàí¸í-

íûé (è çàêîíîìåðíûé) âîïðîñ: ïî÷åìó

ñòðåïòîìèöåòû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîäó-

öèðîâàòü òàê ìíîãî òàêèõ âåùåñòâ? Åñòü ìíåíèå,

÷òî õèìè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïðîäóöèðóåìûõ ñòðåïòîìè-

öåòàìè, âîçíèêëî êàê ðåçóëüòàò èõ âçàèìîîòíî-

øåíèé â ïðèðîäå ñ ìíîæåñòâîì äðóãèõ

ðàçíîîáðàçíûõ îðãàíèçìîâ [3]. Èçâåñòíî òàêæå,

÷òî óíèêàëüíîå îáèëèå è ðàçíîîáðàçèå ïðîäóöè-

ðóåìûõ ñòðåïòîìèöåòàìè ìîëåêóë îïðåäåëÿåòñÿ

ñëîæíîñòüþ ïðîãðàììû èõ èíäèâèäóàëüíîãî ðàç-

âèòèÿ [4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ïåðåõîäå ñòðåï-

òîìèöåòîâ ê ñóùåñòâîâàíèþ â âèäå áèîïë¸íîê

òàêæå ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå èõ

áèîñèíòåòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé [5]. Åù¸ â íà÷à-

ëå ñòàíîâëåíèÿ àêòèíîìèöåòîëîãèè èçâåñòíûì

îòå÷åñòâåííûì èññëåäîâàòåëåì À. À. Ïðîêîôüå-

Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ íåêîòîðûå àñïåêòû ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ, èìåþùèå ïðèñïîñîáèòåëüíîå çíà÷åíèå äëÿ èõ
ñóùåñòâîâàíèÿ â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ è îòðàæàþùèå ïðåäñòàâëåíèå î íèõ êàê î ïðîêàðèîòàõ, îïðåäåëåííî îáëàäàþùèõ ðÿ-
äîì ïðèçíàêîâ, ñâîéñòâåííûõ ìíîãîêëåòî÷íîìó îðãàíèçìó. Â êà÷åñòâå ïîëåçíîé ìîäåëè, äàþùåé óíèêàëüíûå âîçìîæíîñòè
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàçíûõ àñïåêòîâ áèîëîãèè ñòðåïòîìèöåòîâ êàê íà ëàáîðàòîðíûõ ñðåäàõ, òàê è â ïðèðîäå in situ, íàìè
ïðåäñòàâëåí Streptomyces olivocinereus — ïðîäóöåíò ëþìèíåñöèðóþùåãî àíòèáèîòèêà ãåëèîìèöèíà (ðåçèñòîìèöèíà). Â íà-
øåì ñîîáùåíèè ñóììèðîâàíû ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíåãî èçó÷åíèÿ ðîñòà, äèôôåðåíöèàöèè è «ïîâåäåíèÿ» ýòîãî ïðîäóöåíòà,
ïðîâåä¸ííûå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü ïðè-
âëå÷åíû â ÷èñëå àðãóìåíòîâ â ïîëüçó «ìíîãîêëåòî÷íîé» ïðèðîäû ñòðåïòîìèöåòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðåïòîìèöåòû, êîíöåïöèÿ ìíîãîêëåòî÷íîñòè.

The review concerns discussion of certain aspects of growth and development of streptomycetes, that have an adaptation meaning
for their existence under natural conditions and reflect our perception of them as procaryotes which have a range of qualities typical
of multicellular organisms. At present, the concept of multicellularity is the key idea in investigation of growth processes, differenti-
ation and physiology of streptomycetes. Streptomyces olivocinereus is presented as an effective model that gives the unique opportu-
nities for investigation of different aspects of biology of streptomycetes within laboratory environment as well as in natural environ-
ment in suti. S.olivocinereus produces luminescent antibiotic geliomycin (resistomycin). In this review we summarized the results of
the many years of investigation of growth, differentiation and behavior of this streptomycete. The investigations were undertaken by
a group of scientists of the Moscow State University. The results can be employed as arguments for the multicellular nature of strep-
tomycetes.

Key words: streptomycetes, growth and differentiation, concept of multicellularity.
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âîé-Áåëüãîâñêîé [6] áûëî óêàçàíî íà íàëè÷èå ó

ñòðåïòîìèöåòîâ îïðåäåë¸ííûõ ÷åðò, ïðèñóùèõ

ìíîãîêëåòî÷íûì îðãàíèçìàì. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè íàêîïëåííûé ìàññèâ äàííûõ îá ýòîé ãðóï-

ïå ïðîêàðèîòîâ ïðèâ¸ë ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ïîâå-

äåíèå ñòðåïòîìèöåòîâ ñêîðåå íàïîìèíàåò

ïîâåäåíèå ñëîæíîãî ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèç-

ìà, æèçíåííûé öèêë êîòîðîãî âûïîëíÿåòñÿ ïîä

êîíòðîëåì ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ [4]. Êîíöåï-

öèÿ ìíîãîêëåòî÷íîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ êëþ÷åâîé èäååé ïðè èññëå-

äîâàíèè ïðîöåññîâ ðîñòà è äèôôåðåíöèàöèè

ñòðåïòîìèöåòîâ è èõ ôèçèîëîãèè. Â ñâîþ î÷åðåäü

çíàíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ çàêîíîìåðíîñòåé ïðî-

öåññîâ ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ, èõ ôèçèîëîãèè

è ýêîëîãèè îñòà¸òñÿ îñíîâîé äëÿ îðãàíèçàöèè ðà-

öèîíàëüíûõ ïîèñêîâ ïðîäóöåíòîâ íîâûõ ìåòàáî-

ëèòîâ, êàê è îñíîâîé äëÿ îïòèìèçàöèè ïðîìûø-

ëåííîãî ïîëó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìûõ

âåùåñòâ äëÿ ìåäèöèíû è äðóãèõ îòðàñëåé. 

Â äàííîì êðàòêîì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ íåêî-

òîðûå àñïåêòû ðîñòà è ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ,

èìåþùèå ïðèñïîñîáèòåëüíîå çíà÷åíèå äëÿ èõ ñó-

ùåñòâîâàíèÿ â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ è îòðàæàþ-

ùèå ïðåäñòàâëåíèå î íèõ êàê î ïðîêàðèîòàõ, îï-

ðåäåë¸ííî îáëàäàþùèõ ðÿäîì ïðèçíàêîâ,

ñâîéñòâåííûõ ìíîãîêëåòî÷íîìó îðãàíèçìó. Â êà-

÷åñòâå ïîëåçíîé ìîäåëè, äàþùåé óíèêàëüíûå

âîçìîæíîñòè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàçíûõ àñïåêòîâ

áèîëîãèè ñòðåïòîìèöåòîâ êàê íà ëàáîðàòîðíûõ

ñðåäàõ, òàê è â ïðèðîäå in situ, íàìè ïðåäñòàâëåí

Streptomyces olivocinereus — ïðîäóöåíò ëþìèíåñ-

öèðóþùåãî àíòèáèîòèêà ãåëèîìèöèíà (ðåçèñòî-

ìèöèíà). Â íàøåì ñîîáùåíèè ñóììèðîâàíû ðå-

çóëüòàòû ìíîãîëåòíåãî èçó÷åíèÿ ðîñòà,

äèôôåðåíöèàöèè è «ïîâåäåíèÿ» ýòîãî ïðîäóöåí-

òà, ïðîâåä¸ííûå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé Ìîñ-

êîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü ïðèâëå÷åíû â ÷èñëå

àðãóìåíòîâ â ïîëüçó «ìíîãîêëåòî÷íîé» ïðèðîäû

ñòðåïòîìèöåòîâ.

Êëþ÷åâûå ñîáûòèÿ ðîñòà è ðàçâèòèÿ
ñòðåïòîìèöåòîâ è èõ ýêîëîãè÷åñêîå
çíà÷åíèå

Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû (ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå ìèöåëèàëüíûå áàêòåðèè Actinobacteria, ïî-

ðÿäîê Actinomycetales, ñåìåéñòâî Streptomycetaceae)

ìîãóò ñóùåñòâîâàòü ëèáî êàê êîëîíèè — ìíîãîêëå-

òî÷íûå ñòðóêòóðû ñî ñëîæíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé è

ôèçèîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèåé, ëèáî â ñîñòà-

âå áèîïë¸íîê — òàêæå ñòðóêòóðèðîâàííûõ ìíîãî-

êëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèé. 

Ïðîöåññû ðîñòà è äèôôåðåíöèàöèè êîëîíèé

ñòðåïòîìèöåòîâ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìå-

õàíèçìû èõ ìîðôîãåíåçà, ðåãóëÿòîðíûå ñåòè è

âíóòðèêëåòî÷íûå è âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû, êîí-

òðîëèðóþùèå ñêîîðäèíèðîâàííîå ðàçâèòèå îò-

äåëüíûõ ãðóïï êëåòîê â ñîñòàâå êîëîíèè, ÿâëÿþò-

ñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ íà ïðîòÿ-

æåíèè íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé. Ïî ðàçëè÷íûì

àñïåêòàì ýòîé ïðîáëåìû îïóáëèêîâàíû îáøèð-

íûå îáçîðû, íà êîòîðûå ìû îïèðàåìñÿ ïðè îá-

ñóæäåíèè äàííîé òåìû [6—10]. Êàê áàçîâîå äàâíî

ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ñèíòåç

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñèí-

òåç àíòèáèîòèêîâ, ñâÿçàí ñ ïðîöåññàìè ðîñòà è

ìîðôîãåíåçà ñòðåïòîìèöåòîâ [11].

Ôóíäàìåíòàëüíàÿ êîíöåïöèÿ î òîì, ÷òî îáðà-

çîâàíèå ñòðåïòîìèöåòàìè óíèêàëüíîãî ðàçíîîá-

ðàçèÿ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ñêîîðäèíèðîâàíî

ñ ïðîãðàììîé èõ ðîñòà è ðàçâèòèÿ, îïèðàåòñÿ íà

äàííûå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåíåòèêè, íà

èññëåäîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ è ãåííûõ

ðåãóëÿòîðíûõ ñåòåé, êîòîðûå óïðàâëÿþò ñëîæíîé

ïðîãðàììîé ðîñòà è äèôôåðåíöèàöèè ýòèõ ìèöå-

ëèàëüíûõ áàêòåðèé.

Èäåÿ î òîì, ÷òî áàêòåðèè, îðãàíèçîâûâàÿñü â

ñëîæíûå ìíîãîêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû è ïðèñïî-

ñàáëèâàÿñü ê îáðàçó æèçíè, àëüòåðíàòèâíîìó ïî

îòíîøåíèþ ê ñóùåñòâîâàíèþ â âèäå îäèíî÷íûõ

«ïëàíêòîííûõ» êëåòîê, äåìîíñòðèðóþò ïðèçíà-

êè, ñâîéñòâåííûå ìíîãîêëåòî÷íîìó îðãàíèçìó,

îêîí÷àòåëüíî îôîðìèëàñü ïðèìåðíî â 90-å ãîäû

ïðîøëîãî âåêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòà ïðîáëåìà

ïîëó÷àåò ïîääåðæêó â íîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ìîð-

ôîãåíåçà è ôèçèîëîãèè áàêòåðèé è àêòèâíî äèñ-

êóòèðóåòñÿ, ñìûêàÿñü ñ ôóíäàìåíòàëüíîé ïðî-

áëåìîé âîçíèêíîâåíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîñòè â

ýâîëþöèè æèâûõ îðãàíèçìîâ [12—18]. 

Áàêòåðèè ïðåäëàãàåòñÿ ðàññìàòðèâàòü êàê

èäåàëüíûå ïðîñòûå ìîäåëüíûå ñèñòåìû äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ðàçíûõ àñïåêòîâ òàêîãî ñëîæíîãî è

âàæíåéøåãî ýâîëþöèîííîãî ÿâëåíèÿ êàê ìíîãî-

êëåòî÷íîñòü [9, 18]. Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî áàêòåðèè, è

â îñîáåííîñòè, ñòðåïòîìèöåòû êàê ïðîêàðèîòû,

õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñëîæíûì öèêëîì ðàçâèòèÿ,

ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå èäåàëüíûõ ïðî-

ñòûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàçíûõ

àñïåêòîâ òàêîãî ñëîæíîãî è âàæíåéøåãî ýâîëþ-

öèîííîãî ÿâëåíèÿ êàê ìíîãîêëåòî÷íîñòü [9, 18].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íà áàêòåðèàëüíûõ ìîäåëÿõ ìîæíî

èññëåäîâàòü âîïðîñû î òîì, êàêèå ýâîëþöèîííûå

ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò ïåðåõîäó îðãàíèçìà ê

ìíîãîêëåòî÷íîìó îáðàçó æèçíè, êàêèå ãåíåòè÷å-

ñêèå ìåõàíèçìû â ýòîì ó÷àñòâóþò, è ïî÷åìó äàí-

íûé ñïåöèôè÷åñêèé ñêà÷îê (îò îäèíî÷íûõ êëå-

òîê ê ìíîãîêëåòî÷íîìó îðãàíèçìó) íåîäíîêðàòíî

ïîâòîðÿëñÿ â ýâîëþöèîííîé èñòîðèè ðàçíûõ

ãðóïï îðãàíèçìîâ [18].

Ðàçëè÷íûå ôîðìû «ìíîãîêëåòî÷íîñòè», îïè-

ñàííûå â ðàçíûõ ãðóïïàõ áàêòåðèé êàê ðàçíûå ïó-

òè «ðåøåíèÿ» áàêòåðèÿìè ïðîáëåìû «ìíîãîêëå-

òî÷íîñòè», ïðåäñòàâëåíû â îáçîðàõ [9, 14—18]. Â

ýòîì êîíòåêñòå ñòðåïòîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ îäíèì
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èç íàèáîëåå ñîâåðøåííûõ ïðèìåðîâ «ðåøåíèÿ»

ïðîáëåìû. 

Ñòðåïòîìèöåòû ðàñòóò è ðàçâèâàþòñÿ ïî

ñëîæíîé ïðîãðàììå, âêëþ÷àþùåé ïðîöåññû ìè-

öåëèàëüíîãî ðîñòà, ñêîîðäèíèðîâàííûå ñîáûòèÿ

ìîðôîëîãè÷åñêîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé äèôôåðåí-

öèàöèè ìóëüòèãåíîìíûõ ãèô è ìåæêëåòî÷íûå

êîììóíèêàöèè. Àðãóìåíòàìè â ïîëüçó «ìíîãîêëå-

òî÷íîñòè» ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿþòñÿ: ìîðôîëîãè-

÷åñêàÿ è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèðîâàí-

íîñòü ôîðìèðóåìûõ èìè êîëîíèé, íåîáðàòèìîñòü

ýòîé äèôôåðåíöèàöèè, îñóùåñòâëåíèå ðàçíûõ

ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îòäåëüíûìè ãðóïïàìè

êëåòîê («ðàçäåëåíèå òðóäà») â ñîñòàâå êîëîíèè,

íàëè÷èå ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè êàê

çàêîíîìåðíîé ÷àñòè öèêëà íîðìàëüíîãî ðàçâè-

òèÿ, «ïîâåäåíèå» êîëîíèè, öåëîñòíîñòü å¸ ðåàê-

öèè â îòâåò íà âûçîâû îêðóæàþùåé ñðåäû. 

Äàâíî áûëî îáðàùåíî âíèìàíèå íà òî, ÷òî

ôîðìèðîâàíèå òàêîãî ñëîæíîãî îáðàçîâàíèÿ, êàê

êîëîíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ íà÷èíàåòñÿ ñ ïðîöåññà

ïðîðàñòàíèÿ îäíîé ñïîðû — îäíîé èëè íåñêîëüêè-

ìè òðóáêàìè ïðîðàñòàíèÿ [6]. Ðîñò ñòðåïòîìèöå-

òîâ, êàê è ðîñò äðóãèõ ìèöåëèàëüíûõ îðãàíèçìîâ —

ãðèáîâ, ïîä÷èíÿåòñÿ ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè. Ãèôû

ñòðåïòîìèöåòîâ óâåëè÷èâàþòñÿ â äëèíó ñ ïîñòîÿí-

íîé ñêîðîñòüþ, óäëèíåíèå ïðîèñõîäèò â àïèêàëü-

íîé îáëàñòè [19]. Àïèêàëüíûé êëåòî÷íûé ðîñò (ïî-

ëÿðèçîâàííûé ðîñò, ïðîèñõîäÿùèé ïîñðåäñòâîì

óäëèíåíèÿ êëåòêè â îäíîì íàïðàâëåíèè) — ñïåöè-

ôè÷åñêàÿ è î÷åíü âàæíàÿ ñòðàòåãèÿ ìîðôîãåíåçà

ñòðåïòîìèöåòîâ. Àïèêàëüíîå óäëèíåíèå ãèô ñ èõ

ïîñëåäóþùèì âåòâëåíèåì â ðåçóëüòàòå ïîÿâëåíèÿ

íîâûõ òî÷åê ðîñòà ôîðìèðóåò áîëåå èëè ìåíåå ðàç-

âåòâëåííóþ, áîëåå èëè ìåíåå ïëîòíóþ ñåòü ãèô —

ìèöåëèé [6, 15]. 

Ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû, êîíòðîëèðóþ-

ùèå êëåòî÷íûé ðîñò ñòðåïòîìèöåòîâ, à òàêæå

ìåõàíèçìû, êîíòðîëèðóþùèå ïðîöåññ âåòâëå-

íèÿ ãèô âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå, ïðåäñòàâ-

ëåíû â îáçîðàõ è èññëåäîâàíèÿõ íåäàâíåãî âðå-

ìåíè [4, 8, 10, 20—24].

Àïèêàëüíûé õàðàêòåð ðîñòà êëåòêè ïîäðàçó-

ìåâàåò, ÷òî âñÿ «ìàøèíåðèÿ» äëÿ ýêñïîðòà ñòðî-

èòåëüíûõ áëîêîâ äëÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè è ñàìî å¸

ïîñòðîåíèå ñîñðåäîòî÷åíî íà îäíîì ïîëþñå

êëåòêè, ÿâëÿþùèìñÿ òî÷êîé ðîñòà ãèôû. Äåòåð-

ìèíàíòîé ïîëÿðíîñòè êëåòêè, êëþ÷åâûì áåë-

êîì, îáóñëîâëèâàþùèì ñîñòîÿíèå åå ïîëÿðíîñ-

òè, êîíòðîëèðóþùèì àïèêàëüíûé ðîñò è

âåòâëåíèå ãèô ñòðåïòîìèöåòîâ, ÿâëÿåòñÿ áåëîê

DivIVA, âõîäÿùèé â ñîñòàâ àïèêàëüíîãî ìóëüòè-

áåëêîâîãî ïîëÿðèñîìîïîäîáíîãî êîìïëåêñà.

Ýòîò áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ â âåðõóøå÷íîé îáëàñòè

êëåòêè è â ìåñòàõ ïîÿâëåíèÿ íîâûõ âåòâåé ìèöå-

ëèÿ. Åìó îòâîäèòñÿ ðîëü ìàðêåðà, «ïîìå÷àþùå-

ãî» ìåñòî îáðàçîâàíèÿ íîâîé âåòâè è îðãàíèçóþ-

ùåãî â ýòîì ìåñòå âñå êîìïîíåíòû áèîñèíòåçà

êëåòî÷íîé ñòåíêè, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîÿâëåíèÿ

íîâîé âåòâè [20, 21].

Îáðàçîâàíèþ íîâûõ âåòâåé ïðåäøåñòâóåò

ðàñùåïëåíèå «ãëàâíîé» ïîëÿðèñîìû, ðàñïîëî-

æåííîé íà âåðõóøêå ãèôû, ñ îáðàçîâàíèåì äî-

÷åðíèõ ïîëÿðèñîì, â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè êîòî-

ðûõ è áóäóò ïîÿâëÿòüñÿ íîâûå âåòâè ìèöåëèÿ. Â

ïîëÿðèçîâàííûé ðîñò ãèô âîâëå÷åíà ñåðèíòðåî-

íèíïðîòåèíêèíàçà ýóêàðèîòè÷åñêîãî òèïà, êîí-

òðîëèðóþùàÿ ïîëÿðèñîìíûé êîìïëåêñ. AfcK ôî-

ñôîðèëèðóåò DivIVA, ìîäóëèðóÿ àïèêàëüíûé

ðîñò è âåòâëåíèå ãèô [21]. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ëèøü îä-

íèì èç ïðèìåðîâ ñïîñîáíîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ

ïðîäóöèðîâàòü ýóêàðèîòè÷åñêèå èíäóêòîðû êëå-

òî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè, â òîì ÷èñëå è ñåðèí-

òðåîíèíïðîòåèíêèíàçû, âîâëå÷¸ííûå òàêæå è â

èõ ìîðôîãåíåç [25]. Íåñïîðîîáðàçóþùèå ãèôû

ñèíöèòèàëüíîãî ñóáñòðàòíîãî ìèöåëèÿ ðàçäåëå-

íû íà ìíîãîÿäåðíûå ó÷àñòêè (êîìïàðòìåíòû) ïå-

ðåãîðîäêàìè, èìåþùèìè êàíàëû, ñëóæàùèå, êàê

ïðåäïîëàãàåòñÿ, äëÿ ïðîäâèæåíèÿ ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ è ïëàçìèä ïî äëèíå ãèô [17]. Â ñòðóêòóðå

çðåëîé êîëîíèè åñòü ì¸ðòâûå ãèôû ñóáñòðàòíîãî

ìèöåëèÿ, ïî êîòîðûì, êàê ïî ñîñóäàì ðàñòåíèé,

ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîãóò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ âî-

äà è ðàñòâîðèìûå ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà èç ñóáñò-

ðàòà â âîçäóøíûé ìèöåëèé [14].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî õàðàêòåð ðîñòà ñòðåïòîìèöå-

òîâ ìîæåò áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ, äåëàþùèõ

ýòè ìèöåëèàëüíûå áàêòåðèè ñòîëü ýêîëîãè÷åñêè

óñïåøíûìè â îñâîåíèè ìåñò îáèòàíèÿ. Óäëèíå-

íèå ãèô âåðõóøå÷íîé îáëàñòüþ, ñîïðîâîæäàåìîå

èõ âåòâëåíèåì, îáåñïå÷èâàåò ñòðåïòîìèöåòàì

âîçìîæíîñòü ìàêñèìàëüíî çàõâàòûâàòü è îñâàè-

âàòü æèçíåííîå ïðîñòðàíñòâî ïî ðàçíûì íàïðàâ-

ëåíèÿì ïðè ïîèñêå ðåñóðñîâ ïèòàíèÿ. Ýòî îñî-

áåííî ýôôåêòèâíî, â ÷àñòíîñòè, â ïî÷âå ñ å¸, êàê

ïðàâèëî, äèñêðåòíî ëîêàëèçîâàííûìè ðåñóðñà-

ìè. Õðåñòîìàòèéíûì òàêæå ÿâëÿåòñÿ óòâåðæäå-

íèå, ÷òî ðîñò îðãàíèçìà â âèäå ìèöåëèÿ èìååò îï-

ðåäåë¸ííîå ýêîëîãè÷åñêîå ïðåèìóùåñòâî ïåðåä

ðîñòîì â âèäå îäèíî÷íûõ êëåòîê â ñëó÷àå âñòðå÷è

ñ êëåòêàìè õèùíèêà. Íà ïðèìåðå Mycobacterium
tuberculosis ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïåðåõîäå ê ðîñòó â

âèäå íèò÷àòûõ ôîðì âîçíèêàåò ïîâûøåííàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü êëåòîê ê ïîãëîùåíèþ èõ ìàêðîôàãà-

ìè ïî ñðàâíåíèþ ñ îäèíî÷íûìè êëåòêàìè, òî

åñòü ïåðåõîä ê ìèöåëèàëüíîé ôîðìå — àäàïòèâ-

íûé îòâåò, ïðèâîäÿùèé ê óâåëè÷åíèþ âûæèâàå-

ìîñòè â óñëîâèÿõ ýêçîãåííîãî ñòðåññà [17].

Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì îñâîåíèÿ íîâûõ ýêî-

ëîãè÷åñêèõ íèø ñòðåïòîìèöåòàìè ÿâëÿåòñÿ îá-

ðàçîâàíèå ðåïðîäóêòèâíîãî âîçäóøíîãî ìèöå-

ëèÿ. Ýòî ñîáûòèå îïèñûâàåòñÿ êàê ðåøàþùèé

ýòàï ìîðôîãåíåçà, èìåþùèé âàæíåéøåå ýêîëî-

ãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ãèôû âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ,

ïðåîäîëåâàÿ ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå, ïîêè-

äàþò íàñûùåííóþ âëàãîé ñðåäó — âîäíîå îêðó-
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æåíèå, â êîòîðîì æèâ¸ò ñóáñòðàòíûé ìèöåëèé,

è ðàñòóò ââåðõ îò ïîâåðõíîñòè êîëîíèè, â âîç-

äóøíóþ ñðåäó [4]. Ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ, ÷òî îáðàçî-

âàíèå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ ïðîèñõîäèò êàê ñêî-

îðäèíèðîâàííîå ïîâåäåíèå áîëüøîãî ÷èñëà

êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè êîëîíèè [8]. Ôîðìèðî-

âàíèå âîçäóøíûõ ñòðóêòóð ñòðåïòîìèöåòîâ —

ñëîæíûé ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ. Ýòîò ýòàï

ìîðôîãåíåçà, êëþ÷åâûå ãåíû, åãî êîíòðîëèðó-

þùèå, ñêîîðäèíèðîâàííûå ñèãíàëüíûå ïóòè,

ðåãóëèðóþùèå ñïîðîãåíåç, ïðåäñòàâëåíû â îá-

çîðàõ [4, 8, 15, 26—29].

Ðîñò âîçäóøíûõ ãèô ââåðõ îáóñëîâëåí îáðà-

çîâàíèåì ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ñóðôàêòàíòíûõ

âíåêëåòî÷íûõ áåëêîâ. Îíè ñíèæàþò ïîâåðõíîñò-

íîå íàòÿæåíèå âîäû íà ïîâåðõíîñòè êîëîíèè,

ôîðìèðóþò ãèäðîôîáíóþ ïîâåðõíîñòíóþ îáî-

ëî÷êó âîçäóøíûõ ãèô è çðåëûõ ñïîð, äàâàÿ òåì

ñàìûì âîçìîæíîñòü âîçäóøíûì ãèôàì ïðåîäî-

ëåòü ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå íà ðàçäåëå âîç-

äóõ–âîäà, íàïðàâëÿÿ èõ ðîñò ââåðõ îò ñóáñòðàòà â

âîçäóøíóþ ñðåäó — «reach for the sky!» [26, 27]. 

Îïèñàíû òðè ñåìåéñòâà ñóðôàêòàíòíûõ áåë-

êîâ, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ìîðôîãåíåçå

âîçäóøíûõ ñòðóêòóð ñòðåïòîìèöåòîâ: SapB, ñå-

ìåéñòâî chaplins è ñåìåéñòâî rodlins [27]. Â óñëî-

âèÿõ in vitro SapB è chaplins êàê ïîâåðõíîñòíîàê-

òèâíûå âåùåñòâà ñíèæàþò ïîâåðõíîñòíîå

íàòÿæåíèå íà ðàçäåëå ïîâåðõíîñòåé âîçäóõ–âîäà

ïðèìåðíî â òðè ðàçà, ïðè÷¸ì áåëêè chaplins îáëà-

äàþò áîëüøåé àêòèâíîñòüþ [26, 30].

Ïåðâûì áûë âûäåëåí ñóðôàêòàíòíûé áåëîê

SapB, èçó÷åíà åãî ñòðóêòóðà, èäåíòèôèöèðîâàíû

ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà åãî ñèíòåç, ïîêàçàíà åãî îï-

ðåäåëÿþùàÿ ðîëü â èíèöèèðîâàíèè ïðîöåññà îáðà-

çîâàíèÿ âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ S.coelicolor. Áåëîê

ñòðóêòóðíî è áèîñèíòåòè÷åñêè îòíîñèòñÿ ê ëàíòè-

áèîòèêàì — ìíîãî÷èñëåííîìó êëàññó âåùåñòâ,

ñèíòåçèðóåìûõ ñòðåïòîìèöåòàìè, íî íå îáëàäàþ-

ùèõ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Îáðàçîâàíèå

âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ ó S.coelicolor êîíòðîëèðóåòñÿ

ðåãóëÿòîðíûìè bld ãåíàìè, bld ìóòàíòû íå ôîðìè-

ðóþò âîçäóøíûé ìèöåëèé è íå ïðîäóöèðóþò SapB.

Ñîâìåñòíîå âûðàùèâàíèå øòàììà äèêîãî òèïà è

bld ìóòàíòîâ êîìïåíñèðóåò ó ïîñëåäíèõ îòñóòñòâèå

SapB è âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâà-

íèþ âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ [27]. 

Ýòà ýêñòðàöåëëþëÿðíàÿ êîìïëåìåíòàöèÿ ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ïðèìåð ýêñòðàêëåòî÷íîãî ñèã-

íàëèíãà [8]. Îäíàêî ïðè âîçäåéñòâèè áåëêà SapB

íà bld ìóòàíòû èìååò ìåñòî òîëüêî ïîäú¸ì ñóáñò-

ðàòíûõ ãèô, íî ïðè ýòîì íå ôîðìèðóåòñÿ ìîðôî-

ëîãè÷åñêè òèïè÷íûé âîçäóøíûé ìèöåëèé [27].

SapB íå îáðàçóåòñÿ íà áåäíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðå-

äàõ, ÿâëÿÿñü ôàêòîðîì äèôôåðåíöèàöèè òîëüêî

íà áîãàòûõ ñðåäàõ [4].

Îáðàçîâàíèå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ S.coelicolor
ïðîèñõîäèò ïî äâóì ðàçíûì ïóòÿì: îäèí (SapB-

çàâèñèìûé) îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî íà áîãàòûõ

ñðåäàõ, à âòîðîé (SapB-íåçàâèñèìûé) è íà áîãà-

òûõ, è íà áåäíûõ ñðåäàõ, ïîñëåäíèé îáóñëîâëåí

áåëêàìè chaplins, ÿâëÿþùèìèñÿ ãëàâíûìè êîì-

ïîíåíòàìè ãèäðîôîáíîé îáîëî÷êè âîçäóøíûõ

ñòðóêòóð ñòðåïòîìèöåòîâ. Îáðàçîâàíèå îáîëî÷êè

òàêæå íåîáõîäèìî äëÿ òîãî, ÷òîáû âîçäóøíûé

ìèöåëèé, ïðèîáðåòàÿ ñïîñîáíîñòü ïîêèíóòü âîä-

íóþ ñðåäó, ìîã áû ðàñòè ââåðõ, â âîçäóøíóþ ñðå-

äó [26]. Íîðìàëüíîå îáðàçîâàíèå âîçäóøíûõ ãèô

ñèëüíî íàðóøàåòñÿ, êîãäà âñå âîñåìü ãåíîâ, êîí-

òðîëèðóþùèõ ñåìåéñòâî áåëêîâ chaplins, îòñóòñò-

âóþò [27]. Ýòè áåëêè, â îòëè÷èå îò SapB, îáðàçó-

þòñÿ è íà áîãàòûõ, è íà áåäíûõ ïèòàòåëüíûõ

ñðåäàõ. Ýòî îáåñïå÷èâàåò ñòðåïòîìèöåòàì âîç-

ìîæíîñòü äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ äàæå â óñëîâèÿõ

ëèìèòèðîâàíèÿ ðåñóðñîâ ïèòàíèÿ, ñòîëü îáû÷-

íûõ â ïðèðîäå.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëêè chaplins ÿâëÿþòñÿ

òàêæå ñòðóêòóðíûìè êîìïîíåíòàìè àìèëîèäíûõ

ôèìáðèé, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ïðèêðåïëåíèå

ãèô ñòðåïòîìèöåòîâ ê ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè

ñóáñòðàòà [31]. 

Ðîëü áåëêîâ rodlins ñîñòîèò â îðãàíèçàöèè

áåëêîâ chaplins â âèäå ñëîÿ ïàëî÷êîâèäíûõ

ñòðóêòóð íà ïîâåðõíîñòè âîçäóøíûõ ñòðóêòóð.

Ðèñóíîê ïîâåðõíîñòè îáîëî÷êè ñïîð èìååò ñòà-

òóñ òàêñîíîìè÷åñêîãî ïðèçíàêà. Ó ñòðåïòîìè-

öåòîâ, êîòîðûå íå îáðàçóþò áåëêè rodlins, ïî-

âåðõíîñòü îáîëî÷êè ñïîð ãëàäêàÿ.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîâåðõíîñòíûé ñëîé îáî-

ëî÷êè ñïîð îòâåòñòâåíåí çà óñòîé÷èâîñòü ñïîð ê

äåéñòâèþ ïðîòåàç, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ðàñïðî-

ñòðàíåíèþ ñïîð âåòðîì èëè íàñåêîìûìè [26,

27]. Êðîìå òîãî, ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå âîç-

ìîæíîñòü òðàíñïîðòèðîâêè, äèôôóçèè ïî ïî-

âåðõíîñòíîé îáîëî÷êå âîçäóøíûõ ãèô ïèòà-

òåëüíûõ âåùåñòâ è îïðåäåë¸ííûõ ìåòàáîëèòîâ,

ïåðåìåùàþùèõñÿ òàêèì îáðàçîì èç íèæíèõ îá-

ëàñòåé êîëîíèè ââåðõ, ê ðàñòóùèì âåðõóøêàì

âîçäóøíûõ ãèô [29]. 

Öåíòðàëüíóþ ðîëü â îáðàçîâàíèè âîçäóøíûõ

ñòðóêòóð S.coelocolor èãðàåò èåðàðõè÷åñêèé ðåãó-

ëÿòîðíûé bld êàñêàä [27]. Äåëåöèÿ ýòîãî êëàñòåðà

ãåíîâ ïðèâîäèò ê óòðàòå ñïîñîáíîñòè îáðàçîâû-

âàòü âîçäóøíûé ìèöåëèé. BldD êîíòðîëèðóåò

áîëüøèíñòâî ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ðàçâèòèå

ñòðåïòîìèöåòîâ, à åãî àêòèâíîñòü êîíòðîëèðóåò-

ñÿ ñèãíàëüíîé ìîëåêóëîé CDG (cyclic-di-GMP),

ýòîò âàæíåéøèé ïðîöåññ îñâåù¸í â íåäàâíåì îá-

çîðå [28]. Îòêðûò êëàñòåð ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ

whi, îòâåòñòâåííûõ çà òèïè÷íóþ ñåðóþ îêðàñêó

ñïîð. Îïèñàí êëàñòåð ram ãåíîâ («rapid aerial

mycelium»), îòâåòñòâåííûé çà îáðàçîâàíèå ïåï-

òèäà SapB [4]. Ýêñïðåññèÿ chp ãåíîâ òðåáóåòñÿ äëÿ

îáðàçîâàíèÿ ïîâåðõíîñòíîàêòèâíûõ ãèäðîôîá-

íûõ áåëêîâ chaplins, îòâåòñòâåííûõ çà èçìåíåíèå

íàïðàâëåíèÿ ðîñòà [27]. 
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Â èíòåãðèðîâàííîì óïðàâëåíèè îáðàçîâàíè-

åì âîçäóøíûõ ñòðóêòóð ó÷àñòâóþò è ìåæêëåòî÷-

íûé ñèãíàëèíã, è ýêñòðàöåëëþëÿðíûå ïðîòåàçû,

è äðóãèå ôåðìåíòû, à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêîå ñî-

ñòîÿíèå êóëüòóðû, õàðàêòåð èñòî÷íèêà óãëåðîäà â

ñðåäå, áàëàíñ ðåñóðñîâ ïèòàíèÿ è ýíåðãèè, ôàê-

òîðû ñòðåññà. Âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò òàêæå îá-

ùåïðèíÿòàÿ ðàííÿÿ êîíöåïöèÿ î âëèÿíèè èñ÷åð-

ïàíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ íà äèôôåðåíöèàöèþ

ñòðåïòîìèöåòîâ [4, 8, 32]. Îäíà èç ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóåò î ÿâëåíèè õèùíè-

÷åñòâà êàê î ñèãíàëå èç âíåøíåé ñðåäû, èíèöèè-

ðóþùåì è ìîðôîãåíåç, è áèîñèíòåç àíòèáèîòèêà

ó ñòðåïòîìèöåòà-æåðòâû [33]. 

Ó S.griseus îáðàçîâàíèå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ

êîíòðîëèðóåòñÿ êàñêàäîì ñèãíàëîâ, èç êîòîðûõ

êëþ÷åâûì ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíîïîäîáíàÿ ìîëåêóëà γ-

áóòèðîëàêòîí — À-ôàêòîð. Cèãíàëüíûå ïóòè,

èíèöèèðóþùèå îáðàçîâàíèå âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ

ó äàííîãî âèäà, õîðîøî èçó÷åíû, è ýòîò ïðîöåññ

ñêîîðäèíèðîâàí ñ âòîðè÷íûì ìåòàáîëèçìîì, â ÷à-

ñòíîñòè, ñ áèîñèíòåçîì ñòðåïòîìèöèíà [4, 34].

Ïîñëå òîãî, êàê îáðàçóþòñÿ ãèôû âîçäóøíîãî

ìèöåëèÿ, ïðîãðàììà ðàçâèòèÿ ïåðåêëþ÷àåòñÿ, è

ïðîèñõîäèò ñåïòàöèÿ ãèô ñ îáðàçîâàíèåì îäíî-

ÿäåðíûõ (ãàïëîèäíûõ) ñïîð. Îáðàçîâàíèå ñïîð

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êóëüìèíàöèÿ âñåãî ìîðôî-

ãåíåòè÷åñêîãî ïðîöåññà, èìåþùåãî áåçóñëîâíîå

æèçíåííî âàæíîå ïðèñïîñîáèòåëüíîå çíà÷åíèå.

Ïîñðåäñòâîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñïîð ñòðåïòîìè-

öåòû ïðîäâèãàþòñÿ â íîâûå ýêîëîãè÷åñêèå íèøè,

îñâàèâàÿ íîâûå ìåñòà îáèòàíèÿ [15]. 

Ìàññîâîå äåëåíèå ãèô è ñåãðåãàöèÿ õðîìî-

ñîì, ïðèâîäÿùèå ê îáðàçîâàíèþ öåïî÷åê ãàïëî-

èäíûõ ñïîð, ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñêîîðäèíèðîâàí-

íûì ïðîöåññîì, ñ ïî÷òè îäíîâðåìåííûì

îáðàçîâàíèåì ìíîæåñòâà êëåòî÷íûõ ïåðåãîðîäîê

ïî äëèíå âîçäóøíîé ãèôû. Âûñîêàÿ ïðîñòðàíñò-

âåííàÿ è âðåìåííàÿ ñèíõðîííîñòü êëåòî÷íîãî äå-

ëåíèÿ ïðè ñïîðîîáðàçîâàíèè ó ñòðåïòîìèöåòîâ

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíåéøåå èõ «ïðîäâèæå-

íèå ïî ïóòè ê ìíîãîêëåòî÷íîñòè» [17]. 

Ñïîðîîáðàçîâàíèå ïðîèñõîäèò â àïèêàëüíîì

ó÷àñòêå ñïîðîîáðàçóþùåé ãèôû, îòäåë¸ííîì îò

áàçàëüíîãî å¸ ó÷àñòêà ïåðåãîðîäêîé, âûäåëÿþùåé,

òàêèì îáðàçîì, êîìïàðòìåíò, ãäå ïðîèñõîäèò ýêñ-

ïðåññèÿ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñïîðîîáðàçîâà-

íèå [8]. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ

êëåòî÷íûõ ïåðåãîðîäîê ïðè ñïîðîîáðàçîâàíèè ó

ñòðåïòîìèöåòîâ è ïîäðîáíîñòè ýòîãî ïðîöåññà

îïèñàíû â îáçîðàõ [4, 10, 17, 29, 35].

Ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ, ÷òî ïðîöåññ êëåòî÷íîãî äå-

ëåíèÿ âîçäóøíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ ãèô ïðè ñïî-

ðîîáðàçîâàíèè ó ñòðåïòîìèöåòîâ ïðèíöèïèàëü-

íî îòëè÷àåòñÿ îò îáðàçîâàíèÿ ïåðåãîðîäîê â

ñèíòèöèàëüíîì íåñïîðîîáðàçóþùåì ìèöåëèè ñ

åãî íå÷àñòûìè è íåðåãóëÿðíî ðàñïîëîæåííûìè

ïåðåãîðîäêàìè. Óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî, â îòëè÷èå îò

îäíîêëåòî÷íûõ áàêòåðèé, êëåòî÷íîå äåëåíèå

ñòðåïòîìèöåòîâ èìååò äðóãóþ ñïåöèôèêó â èõ

æèçíåííîì öèêëå — îíî èìååò ïðèçíàêè íåñó-

ùåñòâåííîãî ñîáûòèÿ äëÿ âåãåòàòèâíîãî ðîñòà,

áóäó÷è ïðåèìóùåñòâåííî çàäåéñòâîâàííûì â

ïðîöåññå äåëåíèÿ âîçäóøíûõ ãèô ïðè ñïîðîîá-

ðàçîâàíèè [8].

Cåìåéñòâî óíèêàëüíûõ áåëêîâ — SsgA-ïîäîá-

íûå áåëêè èëè SALPs îòíîñÿòñÿ ê ñïåöèôè÷åñ-

êèì ðåãóëÿòîðíûì áåëêàì ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìè-

öåòîâ, êîíòðîëèðóþùèì â òîì ÷èñëå è èõ

êëåòî÷íîå äåëåíèå [35]. SsgA ëîêàëèçóåòñÿ â ãè-

ôàõ â ìåñòàõ ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ êëåòî÷íûõ

ñòåíîê â âåãåòàòèâíîì è ðåïðîäóêòèâíîì ìèöå-

ëèè — â òî÷êàõ ïðîðàñòàíèÿ ñïîð, âåòâëåíèÿ ãèô

è ìåñòàõ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Áåëîê àêòèâèðóåò

ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ íîâîé êëåòî÷íîé ñòåíêè,

ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïóò¸ì ìîäèôèêàöèè ñòðîå-

íèÿ ïåïòèäîãëèêàíà.

Ñïåöèôè÷åñêîå, âûñîêî óïîðÿäî÷åííîå êëå-

òî÷íîå äåëåíèå ïðè ñïîðîîáðàçîâàíèè ó S.coeli-
color òàêæå êîíòðîëèðóåòñÿ áåëêîì SsgB. Ýòîò áå-

ëîê òàêæå ÷ëåí ñåìåéñòâà SALPs îáíàðóæåí ó âñåõ

ñïîðîîáðàçóþùèõ ìèöåëèàëüíûõ Actinobacteria.

Ãåíû ssgA è ssgB ðåãóëèðóþòñÿ ãåíàìè whi. Â ñïî-

ðîîáðàçóþùèõ êëåòêàõ ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ýêñ-

ïðåññèè áåëêà FtsZ. Ðåãóëÿòîðíûé áåëîê SsgB ñî-

áèðàåò FtsZ â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè áóäóùèõ

ïåðåãîðîäîê â ñïîðîîáðàçóþùèõ âîçäóøíûõ ãè-

ôàõ. FtsZ îðãàíèçóåòñÿ â ñïèðàëåâèäíûå ñòðóêòó-

ðû ïî äëèíå ñïîðîãåííîé âîçäóøíîé ãèôû, òàê

íàçûâàåìûå «ëåñòíèöû» êîëüöåâûõ ñòðóêòóð èç

áåëêà FtsZ, ôîðìèðóÿ óïîðÿäî÷åííîå ìíîæåñòâî

Z-êîëåö ïî äëèíå ãèôû.

Ñîãëàñíî äðóãîé ìîäåëè ñïîðîãåíåçà, SsgA

ëîêàëèçóåòñÿ âäîëü ñïîðîîáðàçóþùåé ãèôû â îï-

ðåäåë¸ííûõ ìåñòàõ, â êîòîðûõ çàòåì ïîÿâëÿåòñÿ

áåëîê SsgB. Äàëåå SsgA ïîêèäàåò ìåñòà áóäóùèõ

ïåðåãîðîäîê, â êîòîðûõ çàòåì è ïîÿâëÿåòñÿ áåëîê

FtsZ [8]. Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, Z-êîëüöà ôîðìè-

ðóþòñÿ â òàêèõ SsgB-FtsZ ëîêóñàõ.

Ïðîöåññ çàêàí÷èâàåòñÿ ñèíõðîííûì îáðàçî-

âàíèåì ïåðåãîðîäîê â ñïîðîîáðàçóþùåé ãèôå è

ïîÿâëåíèåì öåïî÷åê ãàïëîèäíûõ ñïîð [8, 10, 17,

35]. Ïîñðåäñòâîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñïîð ñòðåïòî-

ìèöåòû ïðîäâèãàþòñÿ â íîâûå ýêîëîãè÷åñêèå íè-

øè, îñâàèâàÿ íîâûå ìåñòà îáèòàíèÿ [15]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäóåòñÿ ñåìåéñòâî

áåëêîâ GntR — ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, ïðåä-

ñòàâëåííûõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â ãåíîìå ìî-

äåëüíîé êóëüòóðû S.coelicolor [37]. Íà çíà÷è-

ìîñòü ýòèõ áåëêîâ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè

àêòèíîìèöåòîâ ñ îïðåäåë¸ííîñòüþ óêàçûâàåò èõ

øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå è îáèëèå ó ðàçíûõ àê-

òèíîìèöåòîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ãåíû áåëêîâ GntR

ïðåèìóùåñòâåííî ïðèñóòñòâóþò â ãåíîìàõ ñâî-

áîäíî æèâóùèõ àêòèíîìèöåòîâ — îáèòàòåëåé

ïî÷âû, à íå ó ïàòîãåííûõ ôîðì. Ïðåäïîëîæè-
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òåëüíî, îäíîé èç èõ ôóíêöèé ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü

òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àäàï-

òàöèè ïîïóëÿöèè ê ðåçêî ìåíÿþùèìñÿ óñëîâè-

ÿì îêðóæàþùåé ñðåäû.

Àíòèáèîòèêè êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåçèðóå-

ìûõ ñòðåïòîìèöåòàìè, ñàìûìè âàæíûìè ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ

àíòèáèîòèêè.

Ñî âðåìåíè îòêðûòèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðåäïî-

ëàãàëîñü, ÷òî èõ ýêîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ñîñòîèò

òîëüêî â óãíåòåíèè êîíêóðåíòîâ â îêðóæàþùåé

ñðåäå. Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, îñâåùàþ-

ùèõ ðîëü àíòèáèîòèêîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî-

ïóëÿöèé ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îòíîñèò-

ñÿ ê ïðîÿâëåíèþ èõ àíòàãîíèñòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè â ïðèðîäå [38].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòè-

áèîòèêè èìåþò èíûå, áîëåå ñëîæíûå, ôóíêöèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ôåíîìåí, íàçûâàåìûé ãîðìåçèñîì —

ïðîÿâëåíèå ó íèçêèõ êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðîâ

ñâîéñòâ, îòëè÷íûõ îò äåéñòâèÿ âûñîêèõ êîíöåíòðà-

öèé, íàáëþäàåòñÿ è ó àíòèáèîòèêîâ.

Ñóáèíãèáèòîðíûå êîíöåíòðàöèè (ÑÊ) àíòè-

áèîòèêîâ ìîäóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, èç-

ìåíÿÿ èõ ýêñïðåññèþ è âîçäåéñòâóÿ òåì ñàìûì

íà ïðîöåññû áèîñèíòåçà è òðàíñïîðòà, íà ìåòà-

áîëèçì, íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû êâîðóì-

ñåíñèíãà, íà îòâåòíûå ðåàêöèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ íà ñòðåññ, íà ïîäâèæíîñòü è ìîðôîëîãèþ

êëåòîê, ïîäàâëÿþò èëè àêòèâèðóþò ïðîöåññ ôîð-

ìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê, à òàêæå ñòèìóëèðóþò âè-

ðóëåíòíîñòü ïàòîãåííûõ áàêòåðèé [39, 40]. Ïðè

âîçäåéñòâèè ÑÊ àíòèáèîòèêîâ â áàêòåðèàëüíûõ

êëåòêàõ ïðîèñõîäèò ðÿä ãåíîòèïè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé, âêëþ÷àÿ àêòèâàöèþ ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðå-

íîñà ãåíîâ, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìóòàãåíå-

çà [41—44]. Äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ êàê

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèãíàëü-

íûå ñèñòåìû, â îñíîâíîì ÷åðåç êâîðóì-ñåíñèíã.

Íåäàâíåå îòêðûòèå ñïîñîáíîñòè ÑÊ àíòèáèî-

òèêîâ âëèÿòü íà ïðîöåññû òðàíñêðèïöèè äàëî îñ-

íîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ýòè âåùåñòâà â êà÷åñòâå

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå ìîãóò îñóùåñòâ-

ëÿòü ìåæêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ è ó÷àñòâîâàòü

â êîììóíèêàöèè òàêæå è â ïðèðîäíûõ ìèêðîá-

íûõ ñîîáùåñòâàõ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðèñóòñò-

âèå ÑÊ àíòèáèîòèêîâ â îêðóæàþùåé ñðåäå ìîæåò

àêòèâèðîâàòü â ïðèðîäíûõ ìèêðîáèîòàõ òðàíñ-

êðèïöèþ ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè [43]. 

Îäíàêî ýêîëîãè÷åñêóþ ñèãíàëüíóþ ðîëü ÑÊ

àíòèáèîòèêîâ, èõ âëèÿíèå íà ñîñòàâ è ôóíêöèî-

íèðîâàíèå ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ â ïðèðîäå

î÷åíü òðóäíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü in situ ââèäó

ñëîæíîñòè ïðèðîäíûõ ýêîñèñòåì. Òåì èíòåðåñ-

íåå ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î

âëèÿíèè ÑÊ íà ïîòðåáëåíèå øèðîêîãî ñïåêòðà

ñóáñòðàòîâ ïî÷âåííûìè ñòðåïòîìèöåòàìè [45].

Âîçäåéñòâèå ÑÊ (èçó÷åíî ïÿòü àíòèáèîòèêîâ) ñó-

ùåñòâåííî èçìåíÿåò ó ñòðåïòîìèöåòîâ (èçó÷åíî 9

ñòðåïòîìèöåòîâ) ïðîôèëü ïîòðåáëåíèÿ ñóáñòðà-

òîâ (èçó÷åíî 95 ñóáñòðàòîâ): ðîñò ñèëüíî îñëàáëÿ-

åòñÿ íà îäíèõ ñóáñòðàòàõ èëè íå ïðîèñõîäèò âîâñå

è óñèëèâàåòñÿ íà äðóãèõ ñóáñòðàòàõ. Îñîáî îòìå-

÷åíî, ÷òî íåêîòîðûå èçîëÿòû ðàñòóò íà îïðåäå-

ë¸ííûõ ñóáñòðàòàõ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè â ñðåäå

àíòèáèîòèêîâ. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà è íàáîðà

óòèëèçèðóåìûõ ñóáñòðàòîâ îçíà÷àåò ìîäèôèêà-

öèþ ýêîëîãè÷åñêèõ íèø, ïðè ýòîì âî ìíîãèõ ñëó-

÷àÿõ óìåíüøàåòñÿ èõ ïåðåêðûâàíèå è òåì ñàìûì

ñíèæàåòñÿ óðîâåíü êîíêóðåíöèè â ïèùåâûõ âçàè-

ìîîòíîøåíèÿõ. Îäíè àíòèáèîòèêè (ñòðåïòîìè-

öèí, ðèôàìïèöèí, âàíêîìèöèí) â ÑÊ ñíèæàþò

ïåðåêðûâàíèå ýêîëîãè÷åñêèõ íèø, óìåíüøàÿ äëÿ

ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà èçó÷åííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ

óðîâåíü ïèùåâîé êîíêóðåíöèè, äðóãèå (õëîðàì-

ôåíèêîë, òåòðàöèêëèí) ñïîñîáíû ê òàêîìó âîç-

äåéñòâèþ òîëüêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîä âîçäåéñòâèåì ÑÊ àíòèáè-

îòèêîâ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ìèêðîáíûõ ôåíî-

òèïîâ, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

ìåæâèäîâûõ âçàèìîîòíîøåíèé, à èìåííî — ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ïèùåâîé êîíêóðåíöèè â ìèêðîá-

íîé ïî÷âåííîé ïîïóëÿöèè. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî

ïîä äåéñòâèåì ÑÊ âîçíèêàþò íåéòðàëüíûå èëè

äàæå êîîïåðàòèâíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ âèäîâ â

ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè, ÷òî äîïîëíÿåò îáùåèçâå-

ñòíóþ êîíöåïöèþ êîíêóðåíöèè è âçàèìíîãî «ñî-

ñòÿçàòåëüíîãî ïðîöåññà óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ», ñ

îäíîé ñòîðîíû, «áèîëîãè÷åñêîãî îðóæèÿ» (àíòè-

áèîòèêîâ), è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåõàíèçìîâ çà-

ùèòû ìèêðîîðãàíèçìà-ìèøåíè (ïîâûøåíèå àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè) [45]. 

Ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü
ñòðåïòîìèöåòîâ
Ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü (ÏÊÑ) —

àïîïòîç — ãåíåòè÷åñêè êîíòðîëèðóåìàÿ, àêòèâ-

íàÿ ãèáåëü êëåòîê, ïðîöåññ, ïðèñóùèé âñåì æè-

âûì îðãàíèçìàì, âàæíåéøàÿ ÷àñòü íîðìàëüíîãî

ìîðôîãåíåçà ìíîãîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîòîâ. ÏÊÑ

èíèöèèðóåòñÿ è êîíòðîëèðóåòñÿ ìíîãèìè ñïåöè-

àëüíûìè «ïóñêîâûìè» ôàêòîðàìè è áèîõèìè÷åñ-

êèìè ìåõàíèçìàìè [46, 47].

Îòêðûòèå ÏÊÑ ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ —

ýóêàðèîò è ïðîêàðèîò ÿâèëîñü îäíèì èç íîâûõ è

âàæíûõ àñïåêòîâ èññëåäîâàíèÿ èõ ðàçâèòèÿ, ôèçè-

îëîãèè è ýêîëîãèè [46, 48—50].

Èñòîðèÿ èññëåäîâàíèÿ ÏÊÑ ñòðåïòîìèöåòîâ,

îïèñàíèå å¸ òèïîâ, õàðàêòåðíûå ìîðôîëîãè÷åñ-

êèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè, ìåñòî è ðîëü

ÏÊÑ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ, ãåíå-

òè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, âîâëå÷¸í-
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íûå â ïðîöåññ óïîðÿäî÷åííîé ãèáåëè ìèöåëèÿ,

âíåøíèå óñëîâèÿ, å¸ èíèöèèðóþùèå, — ïðåä-

ñòàâëåíû â îáçîðå [51].

Îïèñàíî íåñêîëüêî ðàçíûõ ñîáûòèé ïðîãðàì-

ìèðóåìîé ãèáåëè ìèöåëèÿ, ïðîèñõîäÿùèõ â ðàç-

íûå ôàçû ðàçâèòèÿ êóëüòóðû: «ïåðâûé ðàóíä

ñìåðòè», «âòîðîé ðàóíä ñìåðòè» è «îòñðî÷åííûé

ëèçèñ» [51].

ÏÊÑ, ÿâëÿÿñü ÷àñòüþ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ, èíèöèèðóåòñÿ è êîíòðîëèðóåòñÿ

ñïåöèàëüíîé, çàëîæåííîé â îðãàíèçì ïðîãðàì-

ìîé, ïðîèñõîäèò â ñòðîãî îïðåäåë¸ííûõ îáëàñòÿõ

êîëîíèè â îïðåäåë¸ííîå âðåìÿ å¸ ðàçâèòèÿ, îõâà-

òûâàÿ çíà÷èòåëüíóþ ìàññó ãèô. Îïèñàíî íå-

ñêîëüêî ðàçíûõ ñîáûòèé ïðîãðàììèðóåìîé ãèáå-

ëè ìèöåëèÿ, ïðîèñõîäÿùèõ â ðàçíûå ôàçû

ðàçâèòèÿ êóëüòóðû: «ïåðâûé ðàóíä ñìåðòè» — ãè-

áåëü âåãåòàòèâíîãî ìèöåëèÿ â ðàííèé ïåðèîä åãî

ðîñòà, «âòîðîé ðàóíä ñìåðòè» — ãèáåëü ñóáñòðàò-

íîãî ìèöåëèÿ ïåðåä îáðàçîâàíèåì âîçäóøíîãî

ìèöåëèÿ è ãèáåëü íåñïîðóëèðóþùèõ ó÷àñòêîâ

âîçäóøíûõ ãèô ïåðåä ñïîðîîáðàçîâàíèåì. Ïîìè-

ìî ýòèõ ñîáûòèé â ïîñëåäíåå âðåìÿ îïèñàí òàê

íàçûâàåìûé «îòñðî÷åííûé ëèçèñ», ïðîèñõîäÿ-

ùèé â ïîëíîñòüþ ðàçâèòîé êóëüòóðå. Â åãî ðåãó-

ëÿöèþ âîâëå÷åíû ñåðèíòðåîíèíïðîòåèíêèíàçû

ýóêàðèîòè÷åñêîãî òèïà [51].

Íàèáîëåå èçâåñòíà ãèáåëü ÷àñòè ãèô ñóáñòðàò-

íîãî ìèöåëèÿ ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì âîçäóøíûõ

ãèô è ãèáåëü íåñïîðóëèðóþùèõ ó÷àñòêîâ âîçäóø-

íûõ ãèô. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíî ñïîñîáñòâóåò

ñîçäàíèþ ïóëà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñèãíàëü-

íûõ ìîëåêóë äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ. Â óñëî-

âèÿõ îãðàíè÷åíèÿ ðåñóðñîâ ïèòàíèÿ, â òîì ÷èñëå

è â ïðèðîäå, íàïðèìåð â ïî÷âå, ãèáåëü ÷àñòè ãèô

îáåñïå÷èâàåò îñòàâøóþñÿ æèâîé ÷àñòü ïîïóëÿ-

öèè ðåñóðñàìè äëÿ ïðîäîëæåíèÿ æèçíè, ñïàñàÿ

ïîïóëÿöèþ â öåëîì [14]. Â ýòîì îòíîøåíèè ÏÊÑ

ñòðåïòîìèöåòîâ ÿâëÿåòñÿ òàêèì æå àëüòðóèñòè÷å-

ñêèì àêòîì, êàê è ìíîãîêðàòíî îïèñàíû ñëó÷àè

ÏÊÑ äðóãèõ áàêòåðèé [14, 47].

Èìååòñÿ ìíåíèå, ÷òî èìåííî â òîò ìîìåíò,

êîãäà ïðîèñõîäèò êàñêàä ñîáûòèé (èñòîùåíèå

ïåðâîíà÷àëüíûõ ðåñóðñîâ, àëüòðóèñòè÷åñêàÿ ãè-

áåëü ÷àñòè ïîïóëÿöèè ñ ïîñëåäóþùèì íàêîïëå-

íèåì â ñðåäå íîâûõ ðåñóðñîâ) îñîáåííî öåëåñîîá-

ðàçíûì, ñâîåâðåìåííûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ

íàáëþäàåìîå îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ êàê

ñðåäñòâ çàùèòû ïîïóëÿöèè îò íåèçáåæíîãî ïîÿâ-

ëåíèÿ êîíêóðåíòîâ â ýêîëîãè÷åñêîé íèøå ñ íî-

âûì çàïàñîì ðåñóðñîâ [29]. 

Â îáçîðå, ïîñâÿù¸ííîì ÏÊÑ ñòðåïòîìèöåòîâ

[51], îáñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå N-àöåòèëãëþêîçàìè-

íà (GlcNAc) (îñíîâíîãî ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåí-

òà ïåïòèäîãëèêàíà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé, à

òàêæå êîìïîíåíòà øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî â

ïðèðîäå áèîïîëèìåðà õèòèíà) êàê ñèãíàëüíîé

ìîëåêóëû, èíèöèèðóþùåé ìîðôîãåíåç è àíòèáè-

îòèêîîáðàçîâàíèå ó ñòðåïòîìèöåòîâ, è ýêîëîãè-

÷åñêàÿ ðîëü GlcNAc â ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè

ñòðåïòîìèöåòîâ â ïðèðîäå in situ. Â ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ GlcNAc íà ÏÊÑ ñïîðîîáðàçîâàíèå è

ñèíòåç àíòèáèîòèêà êëþ÷åâàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò

ðåãóëÿòîðíîìó áåëêó DasR.

Òàê íàçûâàåìûé «ïåðâûé ðàóíä» ÏÊÑ — ãè-

áåëü ìîëîäîãî ìèöåëèÿ, íàáëþäàåìàÿ íà ðàííåé

ñòàäèè ðàçâèòèÿ êóëüòóðû, ñðàçó ïîñëå ïðîðàñ-

òàíèÿ ñïîð — ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ýòàïîì äèô-

ôåðåíöèàöèè ñòðåïòîìèöåòîâ, â õîäå êîòîðîãî

ïðîèñõîäÿò êà÷åñòâåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå è

ãåíåòè÷åñêèå ñäâèãè. Ïîñëå ïðîðàñòàíèÿ ñïîð

ìîëîäîé, âåãåòàòèâíûé ìèöåëèé, íàçâàííûé

ìèöåëèåì ÌI èëè êîìïàðòìåíòàëèçèðîâàííûì,

ïðåòåðïåâàåò ïðîãðàììèðóåìóþ ãèáåëü. Âìåñòî

íåãî ïîÿâëÿåòñÿ ìèöåëèé ñèíöèòèàëüíûé, íà-

çâàííûé ìèöåëèåì ÌII, â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ

ïðèîáðåòàþùèé ñïîñîáíîñòü ê ñïîðîîáðàçîâà-

íèþ è ê áèîñèíòåçó âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.

Ñîáûòèÿ ÏÊÑ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì

äèôôåðåíöèàöèè îðãàíèçìà, îïðåäåëÿþùèì

ïåðåêëþ÷åíèå ìåòàáîëèçìà ñ ïåðâè÷íîãî íà

âòîðè÷íûé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàñòóïàåò ñîñòîÿ-

íèå «ãîòîâíîñòè» ïðîäóöåíòà ê áèîñèíòåçó âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ [52—54].

Ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàíûé ïðîöåññ

ÏÊÑ ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíîé ñòàäèåé äèôôåðåí-

öèàöèè ñòðåïòîìèöåòîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé

ïðîèñõîäèò çàêîíîìåðíàÿ ñìåíà ðàçíûõ òèïîâ

ìèöåëèÿ è ãëîáàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.

Ñäåëàíî òàêæå ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â ïðîöåññå

ÏÊÑ ìèöåëèÿ ÌI ìîãóò ïðîèñõîäèòü âíóòðèãå-

íîìíûå ïåðåñòðîéêè, çàêëþ÷àþùèåñÿ â èçìåíå-

íèè ëîêàëèçàöèè ãåíîâ â ïðåäåëàõ õðîìîñîìû.

Ïðè ýòîì âûñâîáîæäàþùèåñÿ ôðàãìåíòû ÄÍÊ

ìîãóò áûòü âñòðîåíû â ÄÍÊ ìíîãîÿäåðíîãî, ïðî-

äóêòèâíîãî ìèöåëèÿ ÌII ïî ìåõàíèçìó ãåíåòè÷å-

ñêèõ ðåêîìáèíàöèé [55].

Çíà÷èòåëüíûì äîñòèæåíèåì â èññëåäîâàíèè

ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÏÊÑ ñòðåïòîìèöåòîâ

ÿâèëîñü îáíàðóæåíèå ó S.lividans è S.coelicolor TA-

ñèñòåì II òèïà. Èçâåñòíî, ÷òî ó ìíîãèõ áàêòåðèé

íà õðîìîñîìàõ âûÿâëåíû íåáîëüøèå ãåíåòè÷åñ-

êèå ìîäóëè — ÒÀ-ñèñòåìû, îäíîé èç ôóíêöèé

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ âîâëå÷¸ííîñòü â ïðîöåññ ïðî-

ãðàììèðóåìîé ãèáåëè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê [50].

Íàèáîëåå èçó÷åíà ïðîãðàììèðóåìàÿ ãèáåëü êëå-

òîê Escherichia coli, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåòñÿ ÒÀ-

ñèñòåìîé II òèïà — õðîìîñîìàëüíûì òîêñèí-àí-

òèòîêñèí ìîäóëåì mazE/mazF [48, 56].

TA-ñèñòåìû èçó÷åííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ ïî-

êàçàëè çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ñ TA-ñèñòåìîé I1

òèïà èç ñåìåéñòâà YefM/YoeB, ðàíåå îáíàðóæåí-

íîé ó E.coli. Ìîäóëü TA â ãåíîìå S.coelicolor áûë

îáîçíà÷åí êàê yefMsc/yoeBsc. Èäåíòè÷íûé ïî

íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîäóëü â ãå-

íîìå S.lividans îáîçíà÷åí êàê yefMsl/yoeBsl. Ôóíê-
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öèîíàëüíûé àíàëèç, ïðîâåä¸ííûé in vivo, âïåð-

âûå ýêñïåðèìåíòàëüíî íåïîñðåäñòâåííî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàë âîâëå÷¸ííîñòü ýòèõ ÒÀ-ñèñòåì â

ÏÊÑ ñòðåïòîìèöåòîâ [57].

Èçâåñòíî, ÷òî ÒÀ-ñèñòåìà II òèïà ñîñòîèò èç

äâóõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ äâà å¸ êîìïîíåíòà: ñòà-

áèëüíûé áåëîê-òîêñèí è íåñòàáèëüíûé áåëîê-àí-

òèòîêñèí [50]. Ãåí yefM êîäèðóåò áåëîê YefM — íå-

ñòàáèëüíûé àíòèòîêñèí, à ãåí yoeB êîäèðóåò áåëîê

YoeB — ñòàáèëüíûé òîêñèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ýíäî-

ðèáîíóêëåàçàì. Â ñáàëàíñèðîâàííûõ óñëîâèÿõ

ðîñòà ýòè ãåíû êî-ýêñïðåññèðóþòñÿ, è àíòèòîêñèí

ïðåäîòâðàùàåò äåéñòâèå òîêñèíà. Òàêèì îáðàçîì,

ïðîèñõîäèò àóòîðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÒÀ-ñèñòå-

ìû. Ïîä äåéñòâèåì ðàçíîîáðàçíûõ íåáëàãîïðèÿò-

íûõ ñèãíàëîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íåñòàáèëüíûé

àíòèòîêñèí ðàçðóøàåòñÿ ïðîòåàçîé ClpAP, è áîëåå

ñòàáèëüíûé îñòàâøèéñÿ òîêñèí âûçûâàåò ãèáåëü

êëåòîê èëè îñòàíîâêó èõ ðîñòà [50].

Îáà áåëêà (òîêñèí è àíòèòîêñèí) èçó÷àåìûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ ïîêàçàëè èäåíòè÷íîñòü ñ YefM è

YoeB áåëêàìè èç E.coli. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ÒA-ñèñòåìû îáîèõ ñòðåïòîìèöåòîâ

èäåíòè÷åí òàêîâîìó ó E.coli, à èìåííî ñîñòîèò â

èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà áåëêà òîêñèíîì YoeB.

Ñâåðõýêñïðåññèÿ ãåíà yeoBsl â äèêèõ øòàììàõ

S.lividans è S.coelicolor, â êëåòêàõ ìóòàíòíîãî

øòàììà E.coli SC36, äåôåêòíîãî ïî ìîäóëþ yefM-
yoeB, êàê è ýêñïðåññèÿ åãî åäèíñòâåííîé êîïèè â

ìóòàíòíîì øòàììå S.lividans, äåôåêòíîì ïî TA-

ñèñòåìå, ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ êîëîíèåîáðàçî-

âàíèÿ ýòèõ øòàììîâ. Òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ñíè-

ìàåòñÿ êî-ýêñïðåññèåé ãåíà yefMsl, êîäèðóþùåãî

àíòèòîêñèí YefM. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíû in
vivo ïðÿìûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì yoeBsl, è åñòü

òîêñèí, óãíåòàþùèé ðîñò êëåòîê ñòðåïòîìèöå-

òîâ, à áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì yefMsl, íèâåëèðó-

åò åãî òîêñè÷íîå äåéñòâèå ïðè îäíîâðåìåííîé ñ

íèì ýêñïðåññèè.

Ó ìóòàíòîâ S.coelicolor è S.lividans ñ äåëåöèåé

ïîëíîãî îïåðîíà yefM/yoeB ñïîðîîáðàçîâàíèå íà-

÷èíàåòñÿ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ïî ñðàâíåíèþ ñî

øòàììàìè äèêîãî òèïà. Îïèðàÿñü íà èçâåñòíûå

äàííûå î ìíîæåñòâåííîñòè ôóíêöèé áàêòåðèàëü-

íûõ ÒÀ-ñèñòåì, àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ôóíêöèÿ

îïèñàííîé èìè ñòðåïòîìèöåòíîé ÒÀ-ñèñòåìû íå

ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíà òîëüêî âîâëå÷¸ííîñòüþ â

ïðîöåññ ÏÊÑ, è íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëå-

äîâàíèÿ äëÿ ïîíèìàíèÿ ðîëè TA-ñèñòåì â æèçíå-

äåÿòåëüíîñòè ñòðåïòîìèöåòîâ [57].

Â êîíòåêñòå òîãî, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû ÿâëÿþòñÿ

òèïè÷íûìè îáèòàòåëÿìè ðàçíîîáðàçíûõ ýêîëîãè-

÷åñêèõ íèø, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îòìå÷åí-

íàÿ çàêîíîìåðíîñòü: ó ñâîáîäíîæèâóùèõ áàêòå-

ðèé TA-ñèñòåìû ìîãóò çàíèìàòü äî 2% ðàçìåðîâ

èõ ãåíîìà, òîãäà êàê â ãåíîìàõ îáëèãàòíûõ âíóòðè-

êëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, òåñíî àññîöèèðîâàííûõ ñ

îðãàíèçìîì õîçÿèíà, òàêèå ñèñòåìû èëè îáíàðó-

æèâàþòñÿ ðåäêî, èëè âîâñå îòñóòñòâóþò [58]. Ýòè

äàííûå ñîîòâåòñòâóþò âûäâèíóòîé ãèïîòåçå î òîì,

÷òî îäíîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé õðîìîñîìíûõ

ÒÀ-ñèñòåì ó áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ áûñòðàÿ àäàïòàöèÿ

ê ñòðåññó, ÷òî îñîáåííî âàæíî èìåííî äëÿ ñâîáîä-

íîæèâóùèõ îðãàíèçìîâ â áûñòðî è ðåçêî ìåíÿþ-

ùèõñÿ óñëîâèÿõ ñóùåñòâîâàíèÿ [59, 60].

Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî â ãåíîìå èññëåäîâàííûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ áûëî àííîòèðîâàíî íàëè÷èå 24

ÒÀ-ñèñòåì [57]. Êîäèðîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà TA-ñèñòåì â ãåíîìå ðàçíûõ ñòðåïòîìèöåòîâ

ïðÿìî óêàçûâàåò íà èõ âàæíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå

ôóíêöèè â êëåòêå, îäíîé èç êîòîðûõ, êàê áûëî

ïðÿìî äîêóìåíòèðîâàíî, ÿâëÿåòñÿ èíèöèèðîâà-

íèå ÏÊÑ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíîé èç âàæíåé-

øèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé áàêòåðèàëüíûõ

TA-ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü ðîñòà êëåòîê êàê

àäàïòàöèÿ ê óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû, ãèáêàÿ çà-

ùèòà âñåé ïîïóëÿöèè îò ãèáåëè ïðè âîçíèêíîâå-

íèè íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé [49, 50, 60].

Áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöåòîâ
Õîòÿ áèîïë¸íêè ÿâëÿþòñÿ øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííûì, óíèâåðñàëüíûì ñïîñîáîì ñóùåñòâî-

âàíèÿ áàêòåðèé [61], âîïðîñ î òîì, ìîãóò ëè ìè-

öåëèàëüíûå îðãàíèçìû — ñòðåïòîìèöåòû

ñóùåñòâîâàòü òàêæå è â âèäå áèîïë¸íîê, äî îòíî-

ñèòåëüíî íåäàâíåãî âðåìåíè äàæå íå ðàññìàòðè-

âàëñÿ. Îäíàêî áèîïë¸íêè, â ôîðìèðîâàíèè êî-

òîðûõ ó÷àñòâóþò ñòðåïòîìèöåòû, îáíàðóæåíû è

â ïðèðîäíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ, è â ïðîìûø-

ëåííûõ, è â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îáðàçóÿñü íà

àáèîòè÷åñêèõ è áèîòè÷åñêèõ ñóáñòðàòàõ. Èìåþ-

ùèåñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿ î âñòðå÷àåìîñòè

áèîïë¸íîê â ïðèðîäíûõ è àíòðîïîãåííûõ óñëî-

âèÿõ, î âèäîâîì ñîñòàâå ñòðåïòîìèöåòîâ, ñïîñîá-

íûõ ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè, îá èõ âëèÿíèè —

ïîëîæèòåëüíîì èëè âðåäíîì íà ðàçíûå îáëàñòè

ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, à òàêæå î

ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâàíèÿ áèîïë¸íîê äëÿ

ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ âåùåñòâ, îáñóæäàþòñÿ â îáçîðàõ [5, 62].

Áèîïë¸íêè ñòðåïòîìèöåòîâ — ìîíîâèäîâûå

èëè â ñîîáùåñòâå ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè

òàêæå, êàê è áèîïë¸íêè äðóãèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, ñóùåñòâóþò êàê àãðåãèðîâàííîå ñîîáùåñòâî

ìíîæåñòâà êëåòîê, ïîãðóæ¸ííîå â îáùèé âíåêëå-

òî÷íûé ìàòðèêñ, ñîñòîÿùèé èç ïîëèñàõàðèäîâ,

áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò, è ïðèêðåïë¸ííîå ê

òâ¸ðäîìó ñóáñòðàòó — àáèîòè÷åñêîìó èëè áèîòè-

÷åñêîìó. Èçâåñòíî, ÷òî âàæíåéøèìè ñâîéñòâàìè

áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê ÿâëÿþòñÿ èõ ïðîñòðàí-

ñòâåííàÿ è ìåòàáîëèòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðèðîâàí-

íîñòü, íàëè÷èå îïðåäåë¸ííîé îðãàíèçàöèè âñåãî

ñîîáùåñòâà, âîçìîæíîñòü ðåãóëèðîâàíèÿ ìåæâè-

äîâûõ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ îòíîøåíèé å¸ ÷ëåíîâ â
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ïèùåâûõ öåïÿõ, à òàêæå âîçìîæíîñòü ðåãóëèðî-

âàíèÿ ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ.

Îáðàçîâàíèå áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íîê, êîí-

òðîëèðóåìîå ñëîæíûì êàñêàäîì ñèãíàëèíãà è âíå-

êëåòî÷íûìè ðåãóëÿòîðíûìè ìîëåêóëàìè, äàëî îñ-

íîâàíèå ðàññìàòðèâàòü áèîïë¸íêè êàê îäíó èç

ôîðì áàêòåðèàëüíîé ìíîãîêëåòî÷íîñòè [17, 18, 61].

Âïåðâûå îá îáðàçîâàíèè ñòðåïòîìèöåòàìè

áèîïë¸íîê áûëî çàÿâëåíî, ïîâèäèìîìó, â 2004 ã.,

êîãäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèöåëèàëüíûå ñòðóêòó-

ðû (ïåëëåòû), ôîðìèðóþùèåñÿ ïðè ðîñòå S.coeli-
color â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîãî ðîñòà â ïðèñóòñò-

âèè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö,

îáëàäàþò êëàññè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè áèîïë¸íîê.

Àâòîðû îïèñàëè èõ êàê ñòðóêòóðû, ñîñòàâëåííûå

ìíîæåñòâîì ãèô, ïðèêðåïë¸ííûõ ê òâ¸ðäîìó ñóá-

ñòðàòó è ïîãðóæ¸ííûõ âî âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ,

â ñîñòàâå êîòîðîãî áûëè îáíàðóæåíû ãèàëóðîíî-

âàÿ êèñëîòà è ÄÍÊ [63]. Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, óäåðæèâàþùèé öåëî-

ñòíîñòü ìíîãîêëåòî÷íûõ ìèöåëèàëüíûõ ñòðóêòóð

ó ñòðåïòîìèöåòîâ, ñîäåðæèò áåëêè, ïîëèñàõàðèäû

è âíåêëåòî÷íóþ ÄÍÊ [64].

Ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê ñòðåïòîìèöåòàìè

íà÷èíàåòñÿ ñ êîëîíèçàöèè ïîâåðõíîñòè ñïîðàìè

èëè ìèöåëèåì, ïðè÷¸ì âàæíûì ïåðâîíà÷àëüíûì

ýòàïîì ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íêè ÿâëÿåòñÿ ïðè-

êðåïëåíèå ê ñóáñòðàòó, àäãåçèÿ ñòðåïòîìèöåòà íà

ïîâåðõíîñòè. Âïåðâûå íà ïðèìåðå S.coelicolor ïî-

êàçàíî, ÷òî àäãåçèÿ ñòðåïòîìèöåòà íà ãèäðîôîá-

íûõ ïîâåðõíîñòÿõ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ñóð-

ôàêòàíòíûõ àìèëîèäíûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ

áåëêîâ ñhaplins, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ó÷àñòâóþò

â ôîðìèðîâàíèè âîçäóøíîãî ìèöåëèÿ.

Ïîìèìî áåëêîâ ñhaplins â àäãåçèè ñòðåïòîìè-

öåòîâ èãðàåò áîëüøóþ ðîëü öåëëþëîçà [31]. Â

ïðîöåññå àäãåçèè S.granaticolor ó÷àñòâóþò äèãèä-

ðîëèïîàìèääåãèäðîãåíàçà, àìèäîôîñôîðèáîçèë-

òðàíôåðàçà, öèñòàòèîíèí β-ñèíòàçà è ãëèöåðà-

ëàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà [65].

Ðàñòóùèå ãèôû ñòðåïòîìèöåòîâ ñîçäàþò åäè-

íóþ ñòðóêòóðó, ïîãðóæ¸ííóþ âî âíåêëåòî÷íûé ìà-

òðèêñ. Ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê êóëüòóðîé

S.griseus ïðîèñõîäèëî ïðè åãî êóëüòèâèðîâàíèè â

òîêå ïðîòåêàþùåé æèäêîñòè â òóáóëÿðíîì áèîðå-

àêòîðå, òîãäà êàê ïðè ðîñòå â ëóíêàõ ïëàíøåòîâ —

ñòàöèîíàðíîì èëè ñî ñëàáûì âñòðÿõèâàíèåì —

áèîïë¸íêè íå ôîðìèðîâàëèñü [66]. Ìîíîáèîïë¸í-

êè S.griseus, ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà

â ïîòîêå æèäêîñòè, îïèñàíû êàê öåëîñòíàÿ, öè-

ëèíäðè÷åñêàÿ, îòíîñèòåëüíî ïðî÷íàÿ ñòðóêòóðà,

ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé î÷åíü ïëîòíóþ ñåòü èç

ìíîæåñòâà ãèô. Ïîñëå îòðûâà òàêîé áèîïë¸íêè îò

ñóáñòðàòà è âûíåñåíèÿ å¸ ñ òîêîì æèäêîñòè èç áè-

îðåàêòîðà ïðîèñõîäÿò íîâûå öèêëû ñàìîñòîÿòåëü-

íîãî ïðèêðåïëåíèÿ ñòðåïòîìèöåòà è ôîðìèðîâà-

íèÿ èì íîâûõ áèîïë¸íîê áåç äîïîëíèòåëüíîãî

âíåñåíèÿ íîâîãî ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà [66].

Ðàçëè÷èÿ â ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè

ñòðóêòóðíûõ ôîðìèðîâàíèé ñòðåïòîìèöåòîâ —

êîëîíèé è áèîïë¸íîê ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóùåñò-

âåííûìè ðàçëè÷èÿìè è â èõ ôèçèîëîãî-áèîõè-

ìè÷åñêîì ñòàòóñå. Ýòè ñäâèãè ìåòàáîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ â áèîïë¸íêàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ «ïëàíêòîííûìè» êëåòêàìè õîðîøî

èçâåñòíû è ñ óñïåõîì èñïîëüçóþòñÿ â áèîòåõíî-

ëîãè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè [62]. Ïðè êóëüòè-

âèðîâàíèè áàêòåðèé-ïðîäóöåíòîâ â âèäå áèî-

ïë¸íîê äîñòèãàåòñÿ ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêèé

âûõîä êîíå÷íîãî æåëàåìîãî ïðîäóêòà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îáû÷íûì ñïîñîáîì êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòèõ

ïðîäóöåíòîâ â âèäå «ïëàíêòîííûõ» êëåòîê. Òàê,

íàïðèìåð, ïî òåõíîëîãèè, îñíîâàííîé íà èñ-

ïîëüçîâàíèè áèîïë¸íîê ïðîäóöåíòà, óêñóñíàÿ

êèñëîòà ïðîèçâîäèòñÿ â ïðîìûøëåííûõ ìàñ-

øòàáàõ [67, 68].

Êàê áûëî ïîêàçàíî íà íåêîòîðûõ ïðèìåðàõ,

ñäâèã ìåòàáîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íå ÿâëÿåòñÿ

òîëüêî ñëåäñòâèåì êî-ñèíòåçà — ÿâëåíèÿ, íàáëþ-

äàåìîãî ïðè îáû÷íîì ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâà-

íèè ðàçíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èç ýñòóàðèÿ — ñïå-

öèôè÷åñêîé ïðèðîäíîé ýêîëîãè÷åñêîé íèøè áûë

âûäåëåí ñòðåïòîìèöåò — ïðîäóöåíò àíòèáèîòèêà

àêòèíîìèöèíà D, ôîðìèðóþùèé áèîïë¸íêè â ìå-

ñòàõ ñâîåãî åñòåñòâåííîãî îáèòàíèÿ. Ïðè êóëüòè-

âèðîâàíèè åãî òàêæå â âèäå áèîïë¸íîê â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ, èìèòèðóþùèõ óñëîâèÿ

ïðèðîäíîé ñðåäû îáèòàíèÿ, îí ïîêàçûâàåò áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü è áîëåå âûñîêóþ ñêîðîñòü áèî-

ñèíòåçà àíòèáèîòèêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî÷âåííûì

øòàììîì ïðîäóöåíòà, âûðàùèâàåìûì â óñëîâèÿõ

îáû÷íîãî ïåðèîäè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ [69].

Tðóäíîñòè èñêóññòâåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

àáîðèãåííîãî ñòðåïòîìèöåòà, ôîðìèðóþùåãî

áèîïë¸íêè â åñòåñòâåííûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ è

àäàïòèðîâàííîãî ê êîìïëåêñó ñïåöèôè÷åñêèõ

ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèé â ïðèðîäå, áûëè ðàçðå-

øåíû ïóò¸ì êîïèðîâàíèÿ â ëàáîðàòîðèè ýòîé

ïðèðîäíîé ýêîëîãè÷åñêîé íèøè.

Òîò æå ïðè¸ì — èìèòàöèÿ ïðèðîäíûõ óñëî-

âèé äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâè-

ÿõ — áûë ñ óñïåõîì ðàíåå ïðèìåí¸í äëÿ ìèêðîîð-

ãàíèçìà-íåôòåîêèñëèòåëÿ. Äëÿ íåãî áûëè

ðàçðàáîòàíû óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, èìèòèðó-

þùèå ïðèðîäíûå, ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ èì èñ-

êóññòâåííîé áèîïë¸íêè. Ïðè ýòîì òàêæå áûë äî-

ñòèãíóò òðåáóåìûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò —

ïîëó÷åíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè óòèëèçàöèè í-ãåêñàäåêàíà [70].

S.mirabilis, ñïîñîáíûé ñóùåñòâîâàòü â âèäå

áèîïë¸íîê, îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê äå-

òîêñèêàöèè îêðóæàþùåé ñðåäû, óäàëÿÿ èç íå¸

òîêñè÷íîå ñîåäèíåíèå øåñòèâàëåíòíîãî õðîìà

K2Cr2O7 ïîñðåäñòâîì ôåðìåíòàòèâíîé òðàíñ-

ôîðìàöèè â ìåíåå òîêñè÷íîå ñîåäèíåíèå òðåõâà-

ëåíòíîãî õðîìà. Åñëè áèîïë¸íêè S.mirabilis òîëå-
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ðàíòíû ê K2Cr2O7, òî îáû÷íàÿ êóëüòóðà ñòðåïòî-

ìèöåòà íå îáëàäàåò òîëåðàíòíîñòüþ ê òîêñè÷åñ-

êîìó äåéñòâèþ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Äåòîêñèêàöè-

îííàÿ àêòèâíîñòü áèîïë¸íîê S.mirabilis
ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ó åãî «ïëàíêòîííûõ» êëå-

òîê. Óäàëåíèå èç ñðåäû òîêñè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ

õðîìà K2Cr2O7 ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííî áûñòðåå

è â áîëåå ïîëíîé ñòåïåíè èìåííî áèîïë¸íêàìè

S.mirabilis [71].

Ñóùåñòâîâàíèå ñòðåïòîìèöåòîâ â ôîðìå áèî-

ïë¸íîê äà¸ò èì î÷åâèäíûå ýêîëîãè÷åñêèå ïðå-

èìóùåñòâà, êàê ýòî èìååò ìåñòî è äëÿ äðóãèõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ. Â áèîïë¸íêàõ ïîïóëÿöèè

îáåñïå÷åíà âîçìîæíîñòü âûæèâàíèÿ â ñëîæíûõ è

ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ìèêðîîðãàíèçìû, æè-

âóùèå â ôîðìå áèîïë¸íîê, îáëàäàþò áîëåå âûñî-

êîé óñòîé÷èâîñòüþ ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì

îêðóæàþùåé ñðåäû è âîçäåéñòâèþ êñåíîáèîòè-

êîâ. Â áèîïë¸íêàõ îíè îêàçûâàþòñÿ áîëåå ïðè-

ñïîñîáëåííûìè ê îêðóæàþùåé ñðåäå, ïîëó÷àÿ

ìíîãèå ñóùåñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà: óñòîé÷è-

âîñòü ê ñàìûì ðàçëè÷íûì ôàêòîðàì ñòðåññà, ïðè-

õîäÿùèì èç îêðóæàþùåé ñðåäû (íàïðèìåð, ê ìå-

õàíè÷åñêîìó âûìûâàíèþ, ê âîçäåéñòâèþ

àíòèáèîòèêîâ), ñïîñîáíîñòü áîëåå ïîëíî ïîòðåá-

ëÿòü ïèòàòåëüíûå ðåñóðñû, ýôôåêòèâíóþ çàùèòó

îò õèùíèêîâ, ñïîñîáíîñòü â öåëîì ê áîëåå óñ-

ïåøíîé êîëîíèçàöèè íîâûõ ìåñò îáèòàíèÿ, îï-

ðåäåë¸ííûå «ïîëåçíûå» ñäâèãè â ìåòàáîëèòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè è äð. 

Ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû ñëèøêîì ìíî-

ãî, ÷òîáû âû÷ëåíèòü òå, êîòîðûå íàïðàâëÿþò ðàç-

âèòèå ïî ïóòè: êîëîíèÿ/áèîïë¸íêà â êàæäîì îò-

äåëüíîì ñëó÷àå. Ñêîðåå âñåãî ïåðâîòîë÷êîì ê

îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå

íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé, à ìîæåò áûòü íàîáî-

ðîò — ïðåäñòàâëÿþùàÿñÿ âîçìîæíîñòü ïåðåéòè â

áîëåå âûãîäíóþ ôîðìó ñóùåñòâîâàíèÿ, ïîñêîëü-

êó æèçíü â áèîïë¸íêàõ äàåò ìíîãî ïðåèìóùåñòâ.

Streptomyces olivocinereus êàê îáúåêò
äëÿ èçó÷åíèÿ ðîñòà è äèôôåðåíöèàöèè
ñòðåïòîìèöåòîâ
Ýòîò ìèêðîîðãàíèçì áûë âûäåëåí è â òå÷åíèå

ðÿäà ëåò èçó÷àëñÿ ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé Ìîñ-

êîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Çäåñü

ìû ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðîñòà è

ìîðôîãåíåçà Streptomyces olivocinereus íà ëàáîðà-

òîðíûõ ñðåäàõ è íåïîñðåäñòâåííî â ïî÷âå â ñâÿçè

ñ êîëè÷åñòâåííûìè è ïðîñòðàíñòâåííûìè õàðàê-

òåðèñòèêàìè áèîñèíòåçà ñèíòåçèðóåìîãî èì àí-

òèáèîòèêà, à òàêæå ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû èçó÷å-

íèÿ äèíàìèêè åãî ïîïóëÿöèè â åñòåñòâåííîé

ñðåäå îáèòàíèÿ è äðóãèõ ñòîðîí åãî áèîëîãèè.

Streptomyces olivocinereus, òèïè÷íûé îáèòàòåëü

ïî÷âû, îáðàçóåò àíòèáèîòèê — ãåëèîìèöèí (ðå-

çèñòîìèöèí) [72, 73], îáëàäàþùèé ÿðêîé õàðàê-

òåðíîé ëþìèíåñöåíöèåé, êîòîðàÿ õîðîøî âèäíà

è â îòäåëüíûõ ãèôàõ, è â êîëîíèÿõ åãî ïðîäóöåí-

òîâ. Ýòî äà¸ò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü

S.olivocinereus êàê ýôôåêòèâíûé è óäîáíûé èíñò-

ðóìåíò èññëåäîâàíèÿ êëþ÷åâûõ ñîáûòèé ðîñòà è

äèôôåðåíöèàöèè ñòðåïòîìèöåòîâ on line — íà ëà-

áîðàòîðíûõ ñðåäàõ, è â åñòåñòâåííûõ ìåñòàõ îáè-

òàíèÿ in situ.
Ðîñò ñòðåïòîìèöåòîâ, êàê è ðîñò äðóãèõ ìèöå-

ëèàëüíûõ îðãàíèçìîâ — ãðèáîâ, ïîä÷èíÿåòñÿ ëè-

íåéíîé çàâèñèìîñòè. Ãèôû ñòðåïòîìèöåòîâ óâå-

ëè÷èâàþòñÿ â äëèíó ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ,

óäëèíåíèå ïðîèñõîäèò â àïèêàëüíîé îáëàñòè [72,

73]. Â êóëüòóðå S.olivocinereus âîçìîæíî íàáëþ-

äàòü ïîëÿðíîñòü ïðîöåññà ïðîðàñòàíèÿ ñïîð è

àïèêàëüíûé õàðàêòåð ðîñòà ìèöåëèÿ. Ðîñò ïðîäó-

öåíòà íà æèäêèõ ñðåäàõ èìååò ÿðêî âûðàæåííûé

äèàóêñè÷åñêèé õàðàêòåð. Â ïåðâóþ ôàçó ýêñïî-

íåíöèàëüíîãî ðîñòà ïðîèñõîäèò ðîñò îáðàçîâàâ-

øèõñÿ òðóáîê ïðîðàñòàíèÿ, çàòåì, äî íà÷àëà âåòâ-

ëåíèÿ ãèô, ðîñò ìèöåëèÿ èäåò ñ ïîñòîÿííîé

ñêîðîñòüþ. Âòîðàÿ ôàçà ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñ-

òà íà÷èíàåòñÿ ïîñëå òîãî, êàê ìèöåëèé ïîñëå äî-

ñòèæåíèÿ îïðåäåë¸ííîé äëèíû ïðèñòóïàåò ê

âåòâëåíèþ ñ îáðàçîâàíèåì íîâûõ òî÷åê ðîñòà.

Ïîñëå ïðîðàñòàíèÿ ñïîð êàæäàÿ îòäåëüíàÿ ãèôà

ðàñò¸ò ëèíåéíî, îäíàêî êèíåòèêà ðîñòà âñåãî ìè-

öåëèÿ èìååò ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð çà ñ÷¸ò

âåòâëåíèÿ ãèô.

Ãåëèîìèöèí äåòåêòèðóåòñÿ óæå â ïðîðàñòàþ-

ùèõ ñïîðàõ, ñíà÷àëà â òî÷êå ïðîðàñòàíèÿ, åù¸ äî

ôîðìèðîâàíèÿ ðîñòîâûõ òðóáîê, ïîòîì — â àïè-

êàëüíûõ ó÷àñòêàõ óäëèíÿþùèõñÿ ðîñòîâûõ òðó-

áîê, à çàòåì — â àïèêàëüíûõ ó÷àñòêàõ ìîëîäûõ

ðàñòóùèõ ãèô. Íà÷àëî áèîñèíòåçà ãåëèîìèöèíà

îòíîñèòñÿ ê ðàííåìó ïåðèîäó àêòèâíîãî ðîñòà

êóëüòóðû, ê ïåðâîé ôàçå ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñ-

òà. Ïðè ýòîì áèîñèíòåç òîïîãðàôè÷åñêè ñâÿçàí ñ

ìåñòàìè àêòèâíîãî ðîñòà [75].

Â ôàçó àêòèâíîãî ðîñòà ïîãðóæ¸ííîé êóëüòó-

ðû ãåëèîìèöèí îáíàðóæèâàåòñÿ â ìèöåëèè ïðî-

äóöåíòà â ôîðìå, îáëàäàþùåé æ¸ëòîé ëþìèíåñ-

öåíöèåé, àíòèáèîòèê äèôôóçíî ëîêàëèçîâàí â

ãèôàõ. Â ôàçó ñòàöèîíàðíîãî ðîñòà, êîãäà ñèíòå-

çèðóåòñÿ îñíîâíîå êîëè÷åñòâî àíòèáèîòèêà, ãå-

ëèîìèöèí ëîêàëèçóåòñÿ â âàêóîëÿðíûõ ñòðóêòó-

ðàõ âìåñòå ñ ëèïèäàìè â âèäå ÷¸òêî î÷åð÷åííûõ

ñâåòîïðåëîìëÿþùèõ ãðàíóë ñ îðàíæåâîé ëþìè-

íåñöåíöèåé. Ïîÿâëåíèå ãðàíóë ãåëèîìèöèíà

ñîâïàäàåò ñ ôàçîé ñòàöèîíàðíîãî ðîñòà ïðîäó-

öåíòà è «ñâåðõñèíòåçîì» àíòèáèîòèêà. Òàêèì îá-

ðàçîì, õàðàêòåð ëþìèíåñöåíöèè ãåëèîìèöèíà ìå-

íÿåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ôàçû àêòèâíîãî ðîñòà ê

ôàçå ñòàöèîíàðíîãî ðîñòà. Òåì ñàìûì âèçóàëèçè-

ðóåòñÿ âîçðàñòíàÿ ãåòåðîãåííîñòü ãèôû ïî äëèíå —

îäíîìîìåíòíî â íåé åñòü àïèêàëüíûé ó÷àñòîê àê-

òèâíîãî ðîñòà, ãäå ïðîèñõîäèò àêòèâíûé ñèíòåç

àíòèáèîòèêà, è, íà óäàëåíèè îò àïèêàëüíîé ÷àñòè
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ãèôû, çîíà çàìåäëåíèÿ è/èëè îñòàíîâêè ðîñòà,

ãäå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ãðàíóë àíòèáèîòèêà

ñ ëèïèäàìè, íàêîïëåíèå ñèíòåçèðîâàííîãî ãå-

ëèîìèöèíà [75, 76].

Â ìåñòàõ àêòèâíîãî ðîñòà ïðîäóöåíòà (òðóáêè

ïðîðàñòàíèÿ, àïèêàëüíûå ó÷àñòêè ðàñòóùèõ ãèô,

ïåðèôåðè÷åñêàÿ çîíà ðîñòà êîëîíèè íà ïëîòíûõ

ñðåäàõ, âíåøíèé ñëîé ìèöåëèàëüíûõ «êëóáî÷-

êîâ» íà æèäêèõ ñðåäàõ) ãåëèîìèöèí îáíàðóæèâà-

åòñÿ òîëüêî â ôîðìå ñ æåëòîé ëþìèíåñöåíöèåé, ñ

äèôôóçíîé ëîêàëèçàöèåé. Íàïðîòèâ, îáëàñòè,

ãäå âûÿâëåíû ãðàíóëû ãåëèîìèöèíà ñ îðàíæåâîé

ëþìèíåñöåíöèåé, ñîâïàäàþò ñ îáëàñòÿìè îñòà-

íîâêè ðîñòà ìèöåëèÿ. Çàêîíîìåðíûé õàðàêòåð

ëîêàëèçàöèè ãåëèîìèöèíà è òå äâå ôîðìû, â êî-

òîðûõ îí âûÿâëåí â êóëüòóðå ïðîäóöåíòà, ÿâëÿ-

þòñÿ ôóíêöèåé âîçðàñòà ìèöåëèÿ.

Íà ïðèìåðå S.olivocinereus âèçóàëèçèðóåòñÿ íå

òîëüêî ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü îäíîé è

òîé æå ãèôû ñòðåïòîìèöåòîâ, íî òàêæå è âñÿ

ñëîæíîñòü ìîðôîëîãè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëüíîé

àðõèòåêòîíèêè èõ êîëîíèé.

Â õîäå ðîñòà è ðàçâèòèÿ S.olivocinereus íà

ïëîòíûõ ñðåäàõ ïðîèñõîäèò ñòðóêòóðèðîâàíèå

êîëîíèè ïî îáëàñòÿì ëîêàëèçàöèè ðàçíûõ ôîðì

àíòèáèîòèêà è îòäåëüíûõ ôåðìåíòîâ (α-ñóêöè-

íàòäåãèäðîãåíàçû, ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãå-

íàçû, êèñëîé ôîñôàòàçû, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû),

êîòîðûå íà âåðòèêàëüíûõ ñðåçàõ çðåëîé êîëîíèè

çàêîíîìåðíî ðàñïîëîæåíû â âèäå ïîëóñôåðè÷åñ-

êèõ ñëîåâ, ïîâòîðÿþùèõ ïîëóñôåðè÷åñêóþ ôîð-

ìó å¸ ñóáñòðàòíîé ÷àñòè [77].

Õàðàêòåðíàÿ, îò÷¸òëèâî âûðàæåííàÿ «ñëîèñ-

òîñòü» êîëîíèè S.olivocinereus îïðåäåëÿåòñÿ çàêî-

íîìåðíîñòÿìè àïèêàëüíîãî õàðàêòåðà ðîñòà ìè-

öåëèÿ [78]. Â ïåðèôåðè÷åñêîì ñëîå, ãäå êîëîíèÿ

íàðàñòàåò â ðàäèàëüíûõ íàïðàâëåíèÿõ àïèêàëü-

íûìè ó÷àñòêàìè ãèô (òàê íàçûâàåìàÿ ïåðèôåðè-

÷åñêàÿ çîíà ðîñòà) ãåëèîìèöèí âûÿâëåí â ôîðìå

ñ æåëòîé äèôôóçíîé ëþìèíåñöåíöèåé. Â öåíò-

ðàëüíîé îáëàñòè êîëîíèè, ãäå ðîñò ãèô

S.olivocinereus çàìåäëÿåòñÿ è/èëè îñòàíàâëèâàåò-

ñÿ, ãåëèîìèöèí ëîêàëèçîâàí â âèäå ãðàíóë ñ

îðàíæåâîé ëþìèíåñöåíöèåé. Öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü

êîëîíèè ñîñòàâëåíà ãèôàìè ñ ÿðêîé îðàíæåâîé

ëþìèíåñöåíöèåé. Òàêèì îáðàçîì, â öåëîé êîëî-

íèè, êàê è â èíäèâèäóàëüíîé ðàñòóùåé ãèôå, çî-

íû ëîêàëèçàöèè äâóõ ëþìèíåñöèðóþùèõ ôîðì

ãåëèîìèöèíà ïðîñòðàíñòâåííî ðàçãðàíè÷åíû,

÷òî ìîæåò ñëóæèòü ìîðôîëîãè÷åñêèì êðèòåðèåì

äèôôåðåíöèàöèè [76, 77].

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ äèô-

ôåðåíöèàöèÿ êîëîíèè S.olivocinereus â âèäå ïðà-

âèëüíûõ ïîëóñôåðè÷åñêèõ ñëîåâ ïîëíîñòüþ ñî-

îòâåòñòâóåò àïèêàëüíîé ìîäåëè ðîñòà

ñòðåïòîìèöåòîâ è åãî ëèíåéíîìó õàðàêòåðó.

Öåëîñòíîñòü êîëîíèè ñòðåïòîìèöåòîâ êàê

âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé è ñëîæíî îðãàíè-

çîâàííîé ñòðóêòóðû ïðîÿâëÿåòñÿ è â å¸ àäåêâàò-

íîì ïîâåäåíèè â îòâåò íà èçìåíÿþùèåñÿ óñëîâèÿ

âíåøíåé ñðåäû. Èçìåíåíèå ðàäèàëüíîé ñêîðîñòè

ðîñòà, øèðèíû ïåðèôåðè÷åñêîé çîíû ðîñòà è

ïëîòíîñòè ìèöåëèÿ â êîëîíèè ïðîèñõîäèò ñêîîð-

äèíèðîâàíî. Ëèíåéíûé õàðàêòåð ðîñòà êîëîíèé

ñòðåïòîìèöåòîâ (íà ïðèìåðå S.olivocinereus,

S.baarnensis, S.lavendulae) íà ïëîòíûõ ñðåäàõ ñî-

õðàíÿåòñÿ ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ãëþêîçû â

ïèòàòåëüíîé ñðåäå, íî ñàìà âåëè÷èíà ðàäèàëüíîé

ñêîðîñòè ðîñòà çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû.

Ó èçó÷åííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ ðàäèàëüíûå ñêîðî-

ñòè ðîñòà êîëîíèè äîñòèãàþò íàèâûñøèõ çíà÷å-

íèé ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èñòî÷íèêà óãëå-

ðîäà â ñðåäå (ìåíåå 0,1 ã/ë ãëþêîçû) [74, 79].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî çàôèêñèðîâàííîé ñàìîé

âûñîêîé ðàäèàëüíîé ñêîðîñòè ðîñòà ñîîòâåòñòâó-

åò øèðîêàÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ çîíà ðîñòà è ñèëüíàÿ

ðàçðåæåííîñòü ìèöåëèÿ â êîëîíèè. Êîëîíèÿ íà-

ðàñòàåò ïðåèìóùåñòâåííî ïî ïîâåðõíîñòè ñðåäû,

êîíå÷íûé ðàäèóñ åå áîëüøå, ÷åì ó êîëîíèè, ðàñ-

òóùåé íà ñðåäå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû,

íî ìèöåëèé èìååò îòíîñèòåëüíî áîëåå ðàçðåæåí-

íóþ ñòðóêòóðó è ðåçóëüòèðóþùàÿ îáùàÿ áèîìàññà

ìåíüøå. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

â ñðåäå óìåíüøàåòñÿ øèðèíà ïåðèôåðè÷åñêîé çî-

íû ðîñòà êîëîíèè, ñíèæàåòñÿ ðàäèàëüíàÿ ñêî-

ðîñòü ðîñòà è óìåíüøàåòñÿ êîíå÷íûé ðàäèóñ êî-

ëîíèè. Íà ñðåäàõ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

ãëþêîçû âîçðàñòàåò ïëîòíîñòü ìèöåëèÿ â êîëîíèè

â ðåçóëüòàòå áîëåå èíòåíñèâíîãî âåòâëåíèÿ ãèô.

Êîëîíèÿ íàðàñòàåò ïðåèìóùåñòâåííî ïî âåðòèêà-

ëè, ôîðìèðóÿ ñëîæíûé ïðîôèëü è íàêàïëèâàÿ

çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ áèîìàññó [74, 79].

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå èë-

ëþñòðèðóþò ïðåèìóùåñòâà ìèöåëèàëüíîé îðãà-

íèçàöèè è, â ÷àñòíîñòè, àïèêàëüíîãî õàðàêòåðà

ðîñòà ïðè îñâîåíèè ýêîëîãè÷åñêîãî ïðîñòðàíñò-

âà [17]. Îáíàðóæåííûå çàêîíîìåðíîñòè ðîñòî-

âîé ðåàêöèè èçó÷åííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðè èç-

ìåíåíèÿõ êîíöåíòðàöèè ðåñóðñà â ñðåäå òàêîâû,

÷òî ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü êîëîíèþ êàê îðãà-

íèçì ñ îïðåäåë¸ííûì óðîâíåì ñòðóêòóðíî-

ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè, äîïóñêàÿ îïèñà-

íèå ñòðàòåãèè ðîñòà â àíòðîïîìîðôíûõ

òåðìèíàõ. Ïðè îãðàíè÷åíèè ðåñóðñà â ñðåäå êî-

ëîíèÿ «ñòðåìèòñÿ» ê ðàñïðîñòðàíåíèþ, ê áûñò-

ðîìó «çàõâàòó» áîëüøåé òåððèòîðèè, ðàäèàëüíàÿ

ñêîðîñòü å¸ ðîñòà — ìàêñèìàëüíàÿ, íî îáùàÿ áè-

îìàññà îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ, ðûõëûé ìèöåëèé

áûñòðî ñòåëåòñÿ ïî ïîâåðõíîñòè ñðåäû, «òîðî-

ïÿñü îñâàèâàòü» íîâûå ïðîñòðàíñòâà. Ïðè èçáûò-

êå ðåñóðñà ñòðåïòîìèöåò, ñíèæàÿ ðàäèàëüíóþ

ñêîðîñòü ðîñòà, îñòà¸òñÿ íà òåððèòîðèè ñ áîãà-

òûì ñîäåðæàíèåì ðåñóðñà, «óäîâëåòâîðÿÿñü» å¸

îñâîåíèåì. Ïðè ýòîì ôîðìèðóåòñÿ áîëåå ïëîò-

íàÿ êîëîíèÿ ñ óñëîæí¸ííûì ïðîôèëåì, çíà÷è-

òåëüíî âûòÿíóòàÿ âåðòèêàëüíî [79].
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Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû â äèñêóññèè ïî âîïðîñó î òîì, èìååò ëè êîëî-

íèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðèçíàêè ìíîãîêëåòî÷íîãî

îðãàíèçìà, êàê àðãóìåíòû â ïîääåðæêó ýòîãî

ïðåäñòàâëåíèÿ.

Ñ ïîìîùüþ S.olivocinereus áûëî ïîëó÷åíî ïåð-

âîå, ïîâèäèìîìó, ïðÿìîå äîêàçàòåëüñòâî îáðàçî-

âàíèÿ àíòèáèîòèêà ïðîäóöåíòîì â ïðèðîäíîì

ìåñòå ñâîåãî îáèòàíèÿ — â íåñòåðèëüíîé íàòèâ-

íîé ïî÷âå in situ. Ïîêàçàíî, ÷òî åäèíè÷íàÿ ìèê-

ðîêîëîíèÿ ïðîäóöåíòà ñïîñîáíà ñèíòåçèðîâàòü

àíòèáèîòèê â åäèíè÷íîé ïî÷âåííîé ìèêðîçîíå,

ïðè ýòîì ìîæíî ïðîñëåäèòü åãî äàëüíåéøóþ

ñóäüáó in situ [80].

Ãåëèîìèöèí â ìèöåëèè ïðîäóöåíòà ïðè ðîñ-

òå åãî êàê â ïî÷âå, òàê è íà ëàáîðàòîðíûõ ñðåäàõ

îáíàðóæèâàåòñÿ â òî÷êå ïðîðàñòàíèÿ ñïîðû åù¸

äî ïîÿâëåíèÿ ðîñòîâîé òðóáêè. Çàòåì àíòèáèî-

òèê âèçóàëèçèðóåòñÿ â íåáîëüøèõ ó÷àñòêàõ ãèô

(1—1,5 ìê), êîòîðûå ïîñëå óòîëùàþòñÿ â 2—3

ðàçà. Ó÷àñòêè ãèô, ñîäåðæàùèå ãåëèîìèöèí,

ñèëüíî äåôîðìèðóþòñÿ è ïðèîáðåòàþò âèä îò-

äåëüíûõ ÿðêî ëþìèíåñöèðóþùèõ îáðàçîâàíèé.

Ïîñëå ðàñïàäà êîëîíèè ïðîäóöåíòà ãåëèîìè-

öèí, â âèäå îäèíî÷íûõ ëþìèíåñöèðóþùèõ ãðà-

íóë è/èëè èõ ñêîïëåíèé (äî 5—6 ìê â äèàìåòðå)

îáíàðóæèâàåòñÿ ñðåäè ïî÷âåííûõ ÷àñòèö, à òàê-

æå íà ïî÷âåííûõ ÷àñòèöàõ, ñîõðàíÿÿñü â ïî÷âå

ñâûøå 2 ìåñ íàáëþäåíèÿ [80].

Â ïî÷âå ôîðìèðîâàíèå èíäèâèäóàëüíûõ ìèê-

ðîêîëîíèé S.olivocinereus ïðîèñõîäèò â îòäåëüíûõ

ïî÷âåííûõ ìèêðîçîíàõ, êàê ïðàâèëî, óäàë¸ííûõ

äðóã îò äðóãà. Ãèôû ñòðåïòîìèöåòà ïðîíèçûâàþò

ïî÷âåííûå ÷àñòèöû, îêîëî êóñî÷êîâ êîðíåé è

ðàñòèòåëüíûõ îñòàòêîâ îáðàçóþòñÿ áîëåå êðóï-

íûå ìèêðîêîëîíèè. Òàêèì îáðàçîì, âèçóàëèçè-

ðîâàíî óòâåðæäåíèå, ÷òî îáðàçîâàíèå è íàõîæäå-

íèå àíòèáèîòèêà â ïî÷âå îãðàíè÷åíî íàáîðîì òåõ

ìèêðîçîí, â êîòîðûõ åñòü äëÿ ýòîãî áëàãîïðèÿò-

íûå óñëîâèÿ.

Ïîëó÷åííàÿ êàðòèíà ñîâïàäàåò ñ îáùèì ïðåä-

ñòàâëåíèåì î òîì, ÷òî ñòðåïòîìèöåòû ïðåáûâàþò

â ïî÷âå äèñêðåòíî, à íå ðàñïðåäåëåíû â òîëùå

ïî÷âû ðàâíîìåðíî [81, 82].

Ïîçæå ìåòîäû ëþìèíåñöåíòíîãî àíàëèçà áû-

ëè ïðèìåíåíû äëÿ ïðÿìîãî âûÿâëåíèÿ â ïî÷âå

îêñèòåòðàöèêëèíà [83]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêîí-

ñòðóèðîâàííîãî áèîñåíñîðà — èíòàêòíûõ êëåòîê

Escherichia coli ÌÑ4100, ñïåöèôè÷åñêè ëþìèíåñ-

öèðóþùèõ â ïðèñóòñòâèè îêñèòåòðàöèêëèíà,

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêà

åãî ïðîäóöåíòîì S.rimosus â ìèêðîêîñìå ñî ñòå-

ðèëüíîé ïî÷âîé.

S.olivocinereus îêàçàëñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ òàê-

æå äëÿ èçó÷åíèÿ öèêëè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ñòðåïòî-

ìèöåòîâ â ïðèðîäå: äèíàìèêè ïîïóëÿöèè â åñòå-

ñòâåííîé ñðåäå å¸ îáèòàíèÿ, âîçìîæíûõ

ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè å¸ ÷èñëåííîñòè, ïðîñò-

ðàíñòâåííî-âðåìåííîé ìèãðàöèè ñòðåïòîìèöå-

òîâ â òîëùå ïî÷âû in situ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

S.olivocinereus êàê èíñòðóìåíòà ýêîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîëó÷åíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæ-

íîñòü èçó÷åíèÿ âûÿâëåíèÿ è ó÷¸òà â ïî÷âå èíäè-

âèäóàëüíîé ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè. Â îïûòàõ ñ

ìèêðîêîñìîì ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü ðîñòà è ðàç-

âèòèÿ S.olivocinereus è åãî ñïîñîáíîñòè ïðîäóöè-

ðîâàòü ãåëèîìèöèí îò òèïà ïî÷âû è îò êîíêðåò-

íûõ ôàêòîðîâ ñðåäû îáèòàíèÿ [80,84]. Òàêèì

îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïî ýêîëîãèè

S.olivocinereus ðàñêðûâàþò òå óñëîâèÿ ñóùåñòâîâà-

íèÿ, êîòîðûå èíèöèèðóþò áèîñèíòåç ãåëèîìèöè-

íà â ïðèðîäå, è êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû ïðè îðãàíèçàöèè ïîëó÷åíèÿ àíòèáèîòèêà.

Âîçìîæíîñòü äëÿ ïðîðàñòàíèÿ ñïîð, ôîðìè-

ðîâàíèå ìèêðîêîëîíèé, îáðàçîâàíèå ãåëèîìèöè-

íà îïðåäåëÿåòñÿ òèïîì ïî÷âû. Äëÿ S.olivocinereus
ýòè ïðîöåññû àêòèâíî ïðîõîäÿò â ïî÷âàõ, õàðàê-

òåðèçóþùèõñÿ õîðîøåé ñòðóêòóðèðîâàííîñòüþ,

âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãóìóñà, íåéòðàëüíûì èëè

ñëàáî ùåëî÷íûì çíà÷åíèåì ðÍ, ò.å. â êàøòàíî-

âûõ ïî÷âàõ è ÷åðíîçåìàõ, ïðåäîñòàâëÿþùèõ ïðî-

äóöåíòó íåîáõîäèìûé êîìïëåêñ áëàãîïðèÿòíûõ

óñëîâèé äëÿ åãî ðàçâèòèÿ è äëÿ áèîñèíòåçà èì àí-

òèáèîòèêà. Íàïðèìåð, â íàòèâíûõ ÷åðíîçåìíûõ

ïî÷âàõ îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêà îòìå÷àåòñÿ óæå

íà âòîðûå ñóòêè ðàçâèòèÿ ïðîäóöåíòà. Â íàòèâ-

íûõ ïî÷âàõ (ïîäçîëèñòàÿ, êðàñíîçåì, æåëòîçåì),

èç êîòîðûõ îäíè èìåþò ìàëîå ñîäåðæàíèå ãóìóñà,

äðóãèå êèñëóþ ðåàêöèþ ñðåäû è ò.ï., âíåñåííûå

îäèíî÷íûå ñïîðû äàæå íå ïðîðàñòàþò [85, 86].

Ýòî êîððåëèðóåò ñ äàííûìè î òîì, ÷òî ñòðåïòî-

ìèöåòû — ïðîäóöåíòû ãåëèîìèöèíà â ïðèðîäå

âñòðå÷àþòñÿ, â îñíîâíîì, â ÷åðíîçåìàõ, êàøòàíî-

âûõ, â ãîðíûõ ñåðî-áóðûõ è áóðî-êîðè÷íåâûõ

ïî÷âàõ [87].

Â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê åñòåñòâåííûì, â

äëèòåëüíîì ïîëåâîì îïûòå, ïîñëå âíåñåíèÿ ñïîð

S.olivocinereus â ïî÷âó ïðîèñõîäèò åãî ðàññåëåíèå

èç ïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ â áîëåå ãëóáîêèå ñëîè

ïî÷âû. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

S.olivocinereus â ñâîåì ïðèðîäíîì ìåñòîîáèòàíèè

(ïðè íàëè÷èè ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâèé) ïðîõî-

äèò âñå ñòàäèè íîðìàëüíîãî ìîðôîãåíåçà, àíàëî-

ãè÷íî ðàçâèòèþ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Òàêèì

îáðàçîì, â ïðèðîäíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ

ñòðåïòîìèöåò ñïîñîáåí ïðîéòè âñå ñòàäèè íîð-

ìàëüíîãî ìîðôîãåíåçà, ôîðìèðóÿ ñïîðû, ñèíòå-

çèðóÿ àíòèáèîòèê è áóäó÷è ïîëíîñòüþ ñïîñîá-

íûì ê ðàñïðîñòðàíåíèþ è ê îñâîåíèþ äðóãèõ

ýêîëîãè÷åñêèõ íèø [86]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ìíîãîýòàïíûé æèçíåííûé öèêë ñòðåïòîìè-

öåòîâ, íàèáîëåå ñëîæíûé ñðåäè ïðîêàðèîòîâ,

ñïåöèôè÷åñêàÿ àðõèòåêòóðà êîëîíèé ñâèäåòåëü-
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ñòâóþò î òîì, ÷òî ýòè áàêòåðèè êàðäèíàëüíî îò-

ëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ ãðóïï áàêòåðèé. Êîëîíèÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ çàêîíîìåðíî ðàçâèâàåòñÿ êàê

åäèíàÿ, öåëîñòíàÿ ñòðóêòóðà, â êîòîðîé êëåòêè

ñïåöèàëèçèðóþòñÿ â ïðîñòðàíñòâå è âðåìåíè. Ñ

îäíîé ñòîðîíû, âûñîêàÿ öåëîñòíîñòü è, ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ

äèôôåðåíöèðîâàííîñòü îáðàçóåìûõ ñòðóêòóð —

ðåçóëüòàò äåÿòåëüíîñòè íå åäèíîãî êîíòðîëèðóþ-

ùåãî öåíòðà, íî ýôôåêòèâíîé ñîãëàñîâàííîé ðà-

áîòû ìîëåêóëÿðíûõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Çàêîíîìåðíîñòü, ñòðîãàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

ïðîöåññîâ ðîñòà è äèôôåðåíöèàöèè îáåñïå÷åíû

ñêîîðäèíèðîâàííîé ðàáîòîé âíåöåëëþëÿðíûõ

ñèãíàëîâ è ñëîæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñåòåé. 

Àðõèòåêòóðà êîëîíèè äåìîíñòðèðóåò ñîîòâåò-

ñòâèå óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû òàê, ÷òî îòâåò

ïîïóëÿöèè íà âûçîâ èçìåíÿþùåéñÿ ñðåäû, õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ êàê îïòèìàëüíûé. 

Â öèêëå ðàçâèòèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðèñóòñò-

âóåò ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü êàê åãî

íåîòúåìëåìàÿ ÷àñòü, ïðîöåññ, êîòîðûé äî íåäàâ-

íåãî âðåìåíè ðàññìàòðèâàëñÿ êàê îäíà èç ñïåöè-

ôè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãà-

íèçìîâ. Ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü

èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ ìîðôîãåíåçà è ôîð-

ìèðîâàíèÿ áèîñèíòåòè÷åñêîãî àïïàðàòà âòîðè÷-

íîãî ìåòàáîëèçìà ñòðåïòîìèöåòîâ. Íàëè÷èå ó

íèõ ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè ïîääåð-

æèâàåò ãèïîòåçó î ñõîäñòâå èõ ñ ìíîãîêëåòî÷íû-

ìè îðãàíèçìàìè.

Îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ, ðîñòà è ðàçâèòèÿ

ñòðåïòîìèöåòîâ ñ îïðåäåë¸ííîñòüþ ìîãóò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç íàèáîëåå óäà÷íûõ ïó-

òåé ïðîäâèæåíèÿ áàêòåðèé ïî ïóòè «ìíîãîêëå-

òî÷íîñòè», îáåñïå÷èâàþùåé íàèëó÷øóþ

ïðèñïîñîáëåííîñòü ê áûñòðî è ðåçêî ìåíÿþùèì-

ñÿ óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû. 
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«Ýïîõà òûñÿ÷åëåòíåãî ïðåîáëàäàíèÿ ëå÷åáíîé
ìåäèöèíû çàâåðøàåòñÿ è íàñòóïàåò ýðà ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû»
Sigerist HE. Socialized Medicine in the Soviet
Union, New York, NY: W. W. Norton; 1937)

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ), â òîì ÷èñ-

ëå îñëîæí¸ííàÿ èíâàçèåé ïíåâìîêîêêà

(ÈÏÈ), âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ñòðóêòó-

ðó èíôåêöèîííîé è îáùåé çàáîëåâàåìîñòè.

Äàííûå çàðóáåæíûõ ñòðàí óêàçûâàþò íà çàáî-

ëåâàåìîñòü ÂÏ ñðåäè âçðîñëûõ íà óðîâíå íå

ìåíåå, ÷åì 5—10 ñëó÷àåâ íà 1000 ëèö âçðîñëîãî

íàñåëåíèÿ [1]. Ïðè ýêñòðàïîëÿöèè íà ÐÔ åæå-

ãîäíûé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ñîñòàâëÿåò áî-

ëåå 1,5 ìëí ÷åëîâåê, èç êîòîðûõ ïðèìåðíî 400

òûñ ïîäëåæàò ãîñïèòàëèçàöèè. Êðîìå òîãî, ó 40

òûñ ïàöèåíòîâ ðàçâèòèå ÂÏ çàâåðøàåòñÿ ëå-

òàëüíûì èñõîäîì [2]. Îñîáåííî àêòóàëüíà ïðî-

áëåìà ÂÏ äëÿ îðãàíèçîâàííûõ âîåííûõ êîë-

ëåêòèâîâ, ãäå ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè

äîñòèãàåò 49—200‰ [3—5].

Streptococcus pneumoniae — îñíîâíîé âîçáóäè-

òåëü ÂÏ è å¸ îñëîæíåíèé. Âèðóëåíòíîñòü, ñêëîí-

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ) ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðîáëåì ìèðîâîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ïíåâìîêîê-
êîâàÿ èíôåêöèÿ âîçãëàâëÿåò ïåðå÷åíü çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü âàêöèíàöèåé, îòâåòñòâåííûõ çà íàè-
áîëüøåå ÷èñëî ñìåðòåé âî âñåì ìèðå êàê ó äåòåé, òàê è ó âçðîñëûõ. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé è ÂÏ ó
âçðîñëûõ 18 ëåò è ñòàðøå øèðîêî ïðèìåíÿþò 2 ïðåïàðàòà — íåêîíúþãèðîâàííóþ ïîëèñàõàðèäíóþ âàêöèíó ÏÏÂ-23 è êîíú-
þãèðîâàííóþ 13-âàëåíòíóþ ïíåâìîêîêêîâóþ âàêöèíó ÏÊÂ-13. Â äàííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâà-
íèé è ìåòà-àíàëèçîâ ýôôåêòèâíîñòè ÏÏÂ-23 è ÏÊÂ-13 êàê ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè èíâàçèâíûõ èíôåêöèé è íåèíâàçèâíûõ
ÂÏ ó âçðîñëûõ áåç íàðóøåíèé ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû. Ó÷èòûâàÿ íåîïðåäåë¸ííîñòü ðåçóëüòàòîâ ìåòà-àíàëèçîâ è îò-
ñóòñòâèå óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ ýôôåêòèâíîñòè ÏÏÂ-23 êàê ýôôåêòèâíîãî ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè ÂÏ ó ëèö ñ õðî-
íè÷åñêîé ïàòîëîãèåé, íå ñâÿçàííîé ñ íàðóøåíèåì èììóíèòåòà, âñ¸ áîëüøå ñòðàí ïåðåõîäÿò íà ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå
ÏÊÂ-13 è ÏÏÂ-23 ñ ïðèîðèòåòíûì ïðèìåíåíèåì êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîãðàìì ïî èììóíèçàöèè ëèö
ãðóïï ðèñêà è ñòàðøåãî âîçðàñòà. Â óñëîâèÿõ, êîãäà â ÐÔ ìàññîâàÿ êàìïàíèÿ ïî èììóíèçàöèè äåòåé ïåðâûõ ëåò æèçíè ñ
ïðèìåíåíèåì ÏÊÂ-13 òîëüêî íà÷àëàñü, îæèäàòü àêòóàëèçàöèè äîïîëíèòåëüíûõ ñåðîòèïîâ ïíåâìîêîêêà, íå âêëþ÷¸ííûõ â
ñîñòàâ êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû ïðåæäåâðåìåííî, â ñâÿçè ñ ÷åì ðèñêî-âîçðàñòíàÿ ñòðàòåãèÿ âàêöèíàöèè âçðîñëûõ äîëæ-
íà áûòü îñíîâàíà íà ïðèîðèòåòíîì ïðèìåíåíèè ÏÊÂ-13.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ, âàêöèíàöèÿ, ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ âàê-
öèíà, ïíåâìîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà.

Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the major healthcare problems globally. Pneumococcal disease is the lead-
ing cause of deaths among vaccine preventable diseases in children and adults. Plain polysaccharide vaccine PPSV-23 and conju-
gated pneumococcal polysaccharide vaccine PCV-13 are widely used to prevent pneumococcal disease and CAP in adults without
immunosuppression. The review concerns the results of trials and meta-analysis of PPSV-23 and PCV-13 effectiveness in  invasive
pneumococcal disease (IPD) and CAP prevention in immunocompetent adults. More and more expert immunization committees in
different countries are taking into consideration uncertain effectiveness of PPSV-23 in CAP prevention in immunocompetent adults,
and recommend the PCV-13 priority use for mass immunization campaigns in high-risk groups and elder population. Since the
Russian Federation has started the PCV-13 vaccination campaign for early childhood only at the end of 2014, the anticipated
serotype replacement should not be taken into consideration at the moment across all the age groups, and therefore the risk and age
based approach to adult vaccination should be used with the PCV-13 priority.

Key words: community-acquired pneumonia, pneumococcal disease, vaccination, pneumococcal conjugate vaccine, pneumococcal
polysaccharide vaccine.
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íîñòü ê èíâàçèè è ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì (ÀÌÏ) òðåáóþò ïåðèîäè-

÷åñêîãî ïåðåñìîòðà ïîäõîäîâ ê òåðàïèè è ïðîôè-

ëàêòèêå çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ äàííûì

ìèêðîîðãàíèçìîì. Â ÕÕI âåêå, êîãäà ðàñïðîñòðà-

íåíèå óñòîé÷èâûõ ê ÀÌÏ âîçáóäèòåëåé ïðèîáðå-

ëî âûñîêóþ çíà÷èìîñòü, à íîâûõ ÀÌÏ ïðàêòè÷å-

ñêè íå ïîÿâëÿåòñÿ, âàæíîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò

ïðåâåíòèâíûå ìåðû, â ÷àñòíîñòè èììóíîïðîôè-

ëàêòèêà. Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóþò äâà òèïà ïíåâ-

ìîêîêêîâûõ âàêöèí: íåêîíúþãèðîâàííûå (ÏÏÂ)

è êîíúþãèðîâàííûå (ÏÊÂ). Êëèíè÷åñêèå è ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, èììóíîëîãè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò îá î÷å-

âèäíîì ïðåèìóùåñòâå ïîñëåäíèõ.

Ñðàâíåíèþ ðàçëè÷íûõ ïðîòèâîïíåâìîêîêêî-

âûõ âàêöèí êàê ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè ÂÏ è

ÈÏÈ ó ëèö áåç âðîæä¸ííîé èëè ïðèîáðåò¸ííîé

èììóíîñóïðåññèè ïîñâÿù¸í íàñòîÿùèé îáçîð.

Ýòèîëîãèÿ èíôåêöèé íèæíèõ 
äûõàòåëüíûõ ïóòåé
Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâîäèìûå â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò íåèçìåííî

ñâèäåòåëüñòâóþò î âåäóùåé ðîëè ïíåâìîêîêêà

êàê âîçáóäèòåëÿ áàêòåðèàëüíûõ ÂÏ. Ïíåâìîêîêê

è Streptococcus pyogenes, ðåæå Staphylococcus aureus
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ëåòàëüíûõ èñõî-

äîâ ïðè ÂÏ íà ôîíå ãðèïïà. Èçó÷åíèå ýòèîëîãèè

ÂÏ ó âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ â ÐÔ îïðåäåëèëî ðîëü

ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ íà óðîâíå 20%; ïîêàçàòåëü

âîçðàñòàë äî 26% ó ëèö ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì çàáî-

ëåâàíèÿ è äî 38% ïðè ÂÏ, çàâåðøèâøåéñÿ ëå-

òàëüíûì èñõîäîì [6]. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðà-

áîòà Í. Â. Èâàí÷èê è äð., èçó÷èâøèìè 57

ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ÂÏ [7]. Îñíîâ-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè ôàòàëüíûõ ÂÏ ÿâëÿëèñü

Klebsiella pneumoniae (31%), Staphylococcus aureus
(29%), S.pneumoniae (13%) è Haemophilus influen-
zae (11%); ñðåäíèé âîçðàñò óìåðøèõ (65% ìóæ÷è-

íû) — 51,1±14,5 ëåò.

Ïðåîáëàäàíèå ïíåâìîêîêêà (12—85%) ó âçðîñ-

ëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÂÏ ïîäòâåðæäåíî â ìåòà-àíàëè-

çàõ, ïðîâåä¸ííûõ M. A. Said è ñîàâò. [8], M. H.

Rozenbaum è ñîàâò. [1] è â îáçîðå ëèòåðàòóðû A.

Torres è ñîàâò. [9]. Âûñîêà ðîëü ïðîâåä¸ííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìà è ó âîåííîñëóæàùèõ ÐÔ, ãäå, âî âðå-

ìÿ âñïûøåê ÂÏ, îí âûÿâëÿëñÿ â 35% ñëó÷àåâ [5,

10]. Îñîáîå çíà÷åíèå èíôåêöèÿ, â òîì ÷èñëå èíâà-

çèâíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ (ÈÏÈ) ÂÏ ïðèîáðåòàåò ó

ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà [11, 12], à òàêæå ïðè íàëè-

÷èè äâóõ è áîëåå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [13].

Èììóíîïðîôèëàêòèêà
Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàÿâëåíèå î íîâîé

ïîëèòèêå â ñôåðå ïðîôèëàêòèêè ïíåâìîêîêêî-

âûõ èíôåêöèé îçâó÷åíî 26.04.14 ã., êîãäà âàêöè-

íàöèÿ äåòåé ïåðâûõ ëåò æèçíè áûëà ââåäåíà â Íà-

öèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðè-

âèâîê. Òàêæå ïíåâìîêîêêîâàÿ âàêöèíàöèÿ äåòåé

2—5 ëåò, âçðîñëûõ èç ãðóïï ðèñêà è ëèö, ïîäëåæà-

ùèõ ïðèçûâó íà âîåííóþ ñëóæáó, áûëà âêëþ÷åíà

â Êàëåíäàðü ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçà-

íèÿì, à â 2015 ã. è îïóáëèêîâàíû Ôåäåðàëüíûå

êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè «Âàêöèíîïðîôèëàê-

òèêà ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè» [14].

Èììóíîãåííîñòü ïíåâìîêîêêîâûõ âàêöèí. Àí-

òèãåíû 23-âàëåíòíîé ïíåâìîêîêêîâîé ïîëèñàõà-

ðèäíîé âàêöèíû ÿâëÿþòñÿ Ò-íåçàâèñèìûìè è

ñïîñîáíû íàïðÿìóþ àêòèâèðîâàòü B-ëèìôîöèòû.

Â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóåòñÿ ðàçíîé ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñåðîòèï-ñïåöè-

ôè÷íûé ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò, ïðåèìó-

ùåñòâåííî çà ñ÷¸ò íèçêîàôèííîãî IgG2 [15, 16].

13-âàëåíòíàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ ïíåâìîêîê-

êîâàÿ âàêöèíà îáåñïå÷èâàåò îïîñðåäîâàííóþ àê-

òèâàöèþ B-ëèìôîöèòîâ ÷åðåç àíòèãåí-ïðåçåíòè-

ðóþùèå êëåòêè è Ò-êëåòî÷íîå çâåíî ñ ó÷àñòèåì

õåëïåðíûõ êëåòîê. Â õîäå Ò-îïîñðåäîâàííîé

äèôôåðåíöèðîâêè Â-ëèìôîöèòîâ ñèíòåçèðóþò-

ñÿ àíòèòåëà IgG1 è IgG3 ñ áîëåå âûñîêîé àôèííî-

ñòüþ, ÷åì IgG2. Áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè òàêîãî ìå-

õàíèçìà èììóííîãî îòâåòà îáåñïå÷èâàåòñÿ

ýôôåêòèâíàÿ çàùèòà ïàöèåíòîâ ñ ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèåé [17—19].

Ñåðîòèïû ïíåâìîêîêêà è èõ çíà÷åíèå äëÿ ðàç-
ðàáîòêè è îáîñíîâàíèÿ ìóíèöèïàëüíûõ ïðîãðàìì
èììóíèçàöèè. Îäíîé èç îñíîâ ðàçðàáîòêè ïðî-

ãðàìì âàêöèíàöèè ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ

ñîñòàâà âàêöèí ñåðîòèïàì, ïðåîáëàäàþùèì ñðå-

äè öåëåâûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ íà êîíêðåòíîé òåð-

ðèòîðèè.

Èçó÷åíèå öèðêóëèðóþùèõ â ÐÔ ñåðîòèïîâ

S.pneumoniae ïðîâîäèòñÿ ñ íà÷àëà XXI âåêà, ãëàâ-

íûì îáðàçîì ñðåäè äåòåé è âîåííîñëóæàùèõ ïî

ïðèçûâó. Â ðàáîòàõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâîâ,

îïðåäåëèâøèõ ðàñïðîñòðàíåíèå ñåðîòèïîâ (ÑÒ)

âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè, ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå

õàðàêòåðíûìè ÑÒ ÿâëÿþòñÿ, â ïîðÿäêå óáûâà-

íèÿ: 19A/F, 3, 23F, 6, 14 è 23A [20-24]. Çíà÷èòåëü-

íî ðåæå (<5%) âñòðå÷àþòñÿ 9V/A, 10A è 15F [21].

Ñèòóàöèÿ íå ìåíÿåòñÿ è ïðè ðàññìîòðåíèè ïî ðå-

ãèîíàì. Òàê, äëÿ Ñðåäíåãî Óðàëà àêòóàëüíû ÑÒ 3

(15%), 6A/B/C (26%), 15À/F (18%), 19À (15%),

19F (18%) [23], äëÿ Äàëüíåâîñòî÷íîãî ðåãèîíà —

19F, 3, 6A, 9V, 14, 15B/C, 18C è 23F [20]. Ðàçëè-

÷èå ìåæäó 13- è 23-âàëåíòíûìè âàêöèíàìè ïî

ñòåïåíè «ïåðåêðûòèÿ» ïðåîáëàäàþùèõ êëèíè÷å-

ñêèõ ñåðîòèïîâ, êàê ïðàâèëî, íå ïðåâûøàåò 5%

[20, 21, 25—27]. Èç ýòîãî ñëåäóåò èñõîäèòü ïðè

ðåøåíèè âîïðîñà î âûáîðå èììóíîáèîëîãè÷åñ-

êîãî ïðåïàðàòà.

Ìîæíî ëè ïîëàãàòüñÿ íà ðîññèéñêèå èññëå-

äîâàíèÿ èëè íåçíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 7—850

âàêöèíàìè âñåãî ëèøü îøèáêà ìàëûõ âûáîðîê?

Äëÿ ðàçðåøåíèÿ âîïðîñà ïðèâåä¸ì äàííûå þæ-

íîêîðåéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ïîëó÷åííûå ïðè

àíàëèçå ÑÒ ïíåâìîêîêêà, âûäåëåííûõ ó 919 ïà-

öèåíòîâ ñ ÂÏ, êàê áàêòåðèåìè÷åñêîé (2%), òàê è

íåáàêòåðèåìè÷åñêîé1 [28]. Ïî ñðàâíåíèþ ñ

ÏÊÂ-13, ÏÏÂ-23 îáåñïå÷èëà íåçíà÷èìîå — 3%

ïðåèìóùåñòâî.

Äî âíåäðåíèÿ ìàññîâîé èììóíèçàöèè äåòåé

ñ ïðèìåíåíèåì ÏÊÂ-13 â Èñïàíèè ïåðåâåñ â

ïîëüçó ÏÏÂ-23 ïðè ÈÏÈ ó ëèö ñòàðøå 65 ëåò ñî-

ñòàâëÿë 6% (63% vs. 69%) [29, 30]. Åñëè æå ñðåä-

íèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ïðåâûøàë 70 ëåò, ïåðåâåñ

â ïîëüçó ÏÏÂ-23 äîñòèã 20%. Îäíàêî íåçíà÷è-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ (28

èíâàçèâíûõ è ðåñïèðàòîðíûõ øòàììîâ) íå ïîç-

âîëÿåò äîñòîâåðíî ñóäèòü î ñóùåñòâåííîì ðàç-

ëè÷èè [31].

Ðåçèñòåíòíîñòü, èíâàçèâíûé ïîòåíöèàë è
ñâÿçü ñåðîòèïîâ ñ òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé. Êàñàÿñü âîïðîñîâ ðåçèñòåíòíîñòè, ñëåäó-

åò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî äàííûé ôåíî-

ìåí âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè âõîäÿùèõ â ñîñòàâ

âàêöèí ÑÒ 19A, 19F, 14 è 6. Ïîäîáíàÿ êàðòèíà,

ïî êðàéíåé ìåðå, îòìå÷åíà â äåòñêîé ïîïóëÿöèè

è ñîîòâåòñòâóåò ìåæäóíàðîäíûì äàííûì, îïðå-

äåëèâøèì 6A, 6B, 9V, 14, 15À, 19A, 19F è 23F

êàê îñíîâíûå, ðåçèñòåíòíûå ê ÀÌÏ, ñåðîòèïû

[25]. Ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åííûì â ñòðàíàõ ñ

äëèòåëüíûì îïûòîì èììóíèçàöèè ÏÊÂ è ÏÏÂ,

òîëüêî ïðèìåíåíèå ÏÊÂ, íî íå ÏÏÂ, îáåñïå÷è-

âàåò ñîêðàùåíèå ÈÏÈ, âûçâàííûõ àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâûìè ïíåâìîêîêêàìè [32, 33]. Áîëåå

òîãî, ìàññîâàÿ èììóíèçàöèÿ ÏÊÂ ñïîñîáíà

îáåñïå÷èòü ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ ÀÌÏ —

ôàêòîðà ðèñêà ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ ñòðåïòî-

êîêêîâ [34].

Ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó èíâàçèâíûõ èíôåê-

öèé, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü îòñóòñòâèå áåçóñëîâíî-

ãî ðàâåíñòâà ìåæäó èíâàçèâíûì ïîòåíöèàëîì è

òÿæåñòüþ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ïîêàçàíî,

÷òî ðèñê òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ è îñëîæíåíèé ïðè

ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè õàðàêòåðåí äëÿ ÑÒ 1,

3 è 19A [35]. Â ÷àñòíîñòè, ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûì â

ÐÔ ÑÒ 3 ÷àùå âñåãî ñâÿçàíî ðàçâèòèå òÿæ¸ëîé

ÂÏ, ýìïèåìû ïëåâðû è ñåïòè÷åñêîãî øîêà [25,

26, 36, 37]. Àññîöèàöèÿ ñåðîòèïîâ 3, 6A/B, 9N è

19F ñ ëåòàëüíûìè èñõîäàìè âûÿâëåíà è â ìåòà-

àíàëèçå 2010 ã. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêèå ÑÒ, êàê

1, 7F è 8, îïðåäåëÿëè áëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç

ïðè ÈÏÈ [38]. 

Áëàãîäàðÿ ýôôåêòó êîëëåêòèâíîé çàùèòû,

äîñòèãàåìîìó ïðè âûñîêîì óðîâíå îõâàòà íîâî-

ðîæä¸ííûõ, ó âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ïðîèñõîäèò

÷àñòè÷íàÿ ýëèìèíàöèÿ âàêöèííûõ ÑÒ, ïî íå-

êîòîðûì íàáëþäåíèÿì è ïðîáëåìíîãî ÑÒ 3

[39—41]. Çíà÷èìîå çàìåùåíèå íå-ÏÊÂ-13 ÑÒ

ïðîèñõîäÿò íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç òðè ãîäà ïîñëå

íà÷àëà ìàññîâîé èììóíèçàöèè äåòåé [42]. Íà

ýòîì ôîíå îòìå÷åí ïðèðîñò ìåíåå èíâàçèâíûõ

ÑÒ [43—45], êàê ïðàâèëî, íå âûçûâàþùèõ ñåðü-

¸çíûõ îñëîæíåíèé [41, 45, 46]. 

Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îöåíêè ýôôåêòèâíîñ-
òè âàêöèí. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè ó âçðîñ-

ëûõ îöåíèâàåòñÿ ïî ðÿäó êîíå÷íûõ êëèíèêî-ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Ê íèì îòíîñèòñÿ

ïîòåíöèàë âàêöèí â îòíîøåíèè: 

1. Ïðîôèëàêòèêè íàçîôàðèíãåàëüíîãî íî-

ñèòåëüñòâà (ÍÔÍ) ó äåòåé è îñîáûõ êàòåãîðèé

âçðîñëûõ (âêëþ÷àÿ âîåííîñëóæàùèõ).

2. Ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ÈÏÈ.

3. Ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ íåèíâàçèâíûõ

èíôåêöèé.

4. Çàùèòû ëèö ñ õðîíè÷åñêîé ñîïóòñòâóþ-

ùåé ïàòîëîãèåé.

Òàêèå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè, êàê èíäó-

öèðîâàííûé ñèíòåç ñåðîòèï-ñïåöèôè÷íûõ àí-

òèòåë è èõ îïñîíèçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü, ÿâëÿ-

þòñÿ ñóððîãàòíûìè ìàðêåðàìè ýôôåêòèâíîñòè,

íå âñåãäà îòðàæàþùèìè ðåàëüíûé çàùèòíûé

ïîòåíöèàë âàêöèí. 

Ïðîôèëàêòèêà íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñèòåëü-
ñòâà è êîëëåêòèâíàÿ çàùèòà. Ôîðìèðîâàíèå êîë-

ëåêòèâíîé çàùèòû ÷åðåç óìåíüøåíèå ÷àñòîòû

ÍÔÍ ÿâëÿåòñÿ ñâîéñòâîì èñêëþ÷èòåëüíî êîíúþ-

ãèðîâàííûõ âàêöèí. Ýòî ïðåèìóùåñòâî, ó÷èòû-

âàÿ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ÍÔÍ â ôîðìèðîâà-

íèè ÈÄÏ, àêòóàëüíî â ãðóïïàõ, äëÿ êîòîðûõ

õàðàêòåðåí ïîâûøåííûé ðèñê ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ÍÔÍ íåîáõîäè-

ìà àíòèãåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ CD4+ Th17 ëèìôîöè-

òîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ôàãîöèòàðíûé êëåòî÷íûé

îòâåò [47—49]. Îöåíèâàÿ ïîñëåäñòâèÿ ñíèæåíèÿ

ïëîòíîñòè ÍÔÍ âèðóëåíòíûõ ÑÒ, ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü âûñîêóþ ñòåïåíü àññîöèàöèè ÍÔÍ ñ òÿæ¸-

ëûìè îñëîæíåíèÿìè ãðèïïà A/H1N1 [50]. Äàí-

íûé ôàêò ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü ñîêðàùåíèÿ

îñëîæíåíèé ïðè ñíèæåíèè ïëîòíîñòè ÍÔÍ.

Ïðîôèëàêòèêà èíâàçèâíîé
ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè
Èíâàçèâíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ íàè-

áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà,

ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé

è ëèö ñ èììóíîñóïðåññèâíûìè ñîñòîÿíèÿìè. 

ÏÊÂ-13. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âàê-

öèíû ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà (65 ëåò è ñòàðøå) ñ

1 Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ãîñïèòàëèçàöèé 2007—2011 ãã. Ïðè íèçêîé 2% ÷àñòîòå ÈÏÈ 30-ñóòî÷íàÿ ëåòàëüíîñòü íå îòëè÷àëàñü

îò òðàäèöèîííî êîíñòàòèðóåìûõ 11%.
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ОБЗОРЫ

õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèåé áûëî ïðîâåäåíî ðàíäî-

ìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìîå èññëåäîâàíèå CAPiTA ñ ó÷àñòèåì ñâû-

øå 84 òûñ. äîáðîâîëüöåâ. Èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëè â Íèäåðëàíäàõ, èñõîäÿ èç ñëåäóþùèõ

ñîîáðàæåíèé: 

1) ýëåêòðîííàÿ äîêóìåíòàöèÿ íà ïàöèåíòîâ

ïîçâîëÿëà áûñòðî îòñëåæèâàòü; 

2) íå ïðîâîäèëè ìàññîâûõ êàìïàíèé ïî âàê-

öèíàöèè; 

3) ðóòèííî íå ïðèìåíÿëàñü ÏÏÂ23 [51—53]. 

Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ÏÊÂ-13 îáåñïå÷èâàåò

ñíèæåíèå ÷àñòîòû ÈÏÈ, âûçâàííûõ âàêöèííûì

øòàììîì S.pneumoniae, íà 75%. Ýôôåêò íå ñíè-

æàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè, íî, âîçìîæ-

íî, èçìåíÿåòñÿ ïðè èììóíîñóïðåññèè. Íå âûÿâ-

ëåíî âëèÿíèÿ ÏÊÂ-13 íà îáùóþ ëåòàëüíîñòü.

Ýôôåêòèâíîñòü ÏÊÂ îöåíåíà òàêæå â ìåòà-àíà-

ëèçå H. Ewald [54], îòâåòèâøåãî íà âîïðîñ: «ýô-

ôåêòèâíà ëè ÏÊÂ êàê ñðåäñòâî ñíèæåíèÿ ëåòàëü-

íîñòè, ïðîôèëàêòèêè ÈÏÈ, ÂÏ è ÎÑÎ âíå

çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, èììóííîãî ñòàòóñà è

ñòðàíû èññëåäîâàíèÿ». Ñîãëàñíî ðàñ÷¸òó, êîíúþ-

ãèðîâàííûå âàêöèíû îêàçàëè ñóùåñòâåííîå è äî-

ñòîâåðíîå âëèÿíèå íà ñîêðàùåíèå ÷àñòîòû ÈÏÈ

(ÎØ 0,43 [95% ÄÈ 0,36—0,51]), ïðè÷¸ì â áîëü-

øåé ìåðå ÈÏÈ, âûçâàííûõ âàêöèííûì ñåðîòè-

ïîì (ÎØ 0,27 [0,22—0,34]).

ÏÏÂ-23. Â ïîñëåäíèå 7 ëåò áûëî âûïîëíåíî

íåñêîëüêî ìåòà-àíàëèçîâ, çàäà÷à êîòîðûõ çàêëþ-

÷àëàñü â îòâåòå íà âîïðîñû: 

1) ñíèæàåò ëè ÏÏÂ-23 ðèñê ðàçâèòèÿ ÈÏÈ; 

2) ñíèæàåò ëè ÏÏÂ-23 ðèñê ðàçâèòèÿ íåèíâà-

çèâíîé ÂÏ, â òîì ÷èñëå âûçâàííîé âêëþ÷¸ííûìè

â ïðåïàðàò ñåðîòèïàìè ïíåâìîêîêêà; 

3) ñíèæàåò ëè ÏÏÂ-23 ëåòàëüíîñòü ïðè ÂÏ

ëþáîé ýòèîëîãèè. 

Â ðàáîòàõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâîâ S. Moberley

[55], Ñ. Cadeddu [56] è A. Huss [57] áûë ñäåëàí

âûâîä îá ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíû êàê ñðåäñòâà

ïðîôèëàêòèêè ÈÏÈ ó ëèö áåç íàðóøåíèé ôóíê-

öèé èììóííîé ñèñòåìû. Â ìåòà-àíàëèçå S.

Moberley è ñîàâò. [55], âêëþ÷èâøåì 18 ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ (ÐÊÈ) (n=64 852)

è 7 íåðàíäîìèçèðîâàííûõ (n=62 294) èññëåäîâà-

íèé ðèñê ÈÏÈ áûë çíà÷èòåëüíî íèæå ó âàêöè-

íèðîâàííûõ (ÎÐ 0,26 [95% ÄÈ 0,14—0,45]). Àâ-

òîðàìè ïîä÷¸ðêíóòî, ÷òî èììóíèçàöèÿ ÏÏÂ,

êàê è ÏÊÂ-13, íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îáùåé

ëåòàëüíîñòè. Òàêæå çàÿâëåíî î íåâûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ÏÏÂ êàê ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè

ÈÏÈ ó ëèö ñ ñîïóòñòâóþùèìè õðîíè÷åñêèìè

çàáîëåâàíèÿìè. 

Åñëè êàñàòüñÿ ÷àñòè ìåòà-àíàëèçà, îöåíèâ-

øåé íåðàíäîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ, òî

ìîæíî îòìåòèòü äâóêðàòíîå ñîêðàùåíèå ÈÏÈ

(ÎÐ 0,48 [95% ÄÈ 0,37—0,61], I2 = 31%). Ïî òàêèì

ïîêàçàòåëÿì, êàê âûçâàííàÿ âêëþ÷¸ííûìè â âàê-

öèíó ñåðîòèïàìè íåáàêòåðèåìè÷åñêàÿ ïíåâìî-

êîêêîâàÿ ÂÏ, ÈÏÈ è áàêòåðèåìè÷åñêàÿ ïíåâìî-

êîêêîâàÿ ÂÏ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà 73, 82 è 87%

ýôôåêòèâíîñòü. Ñðàâíèìàÿ ñ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàííîé â èññëåäîâàíèè CAPiTA ýôôåêòèâíîñòüþ

ÏÊÂ-13, ýôôåêòèâíîñòü ÏÏÂ-23 ïîêàçàíà òàêæå

â ìåòà-àíàëèçå H.Kraicer-Melamed è ñîàâò. [58].

Íà îñíîâàíèè 6 èññëåäîâàíèé «õîðîøåãî» êà÷å-

ñòâà (3 — êîãîðòíûå, 3 — ñëó÷àé-êîíòðîëü) ÏÏÂ-

23 ó ëèö ñòàðøå 65 ëåò îáåñïå÷èâàåò 60% çàùèòó

îò ÈÏÈ, âûçâàííîé ëþáûì ñåðîòèïîì ïíåâìî-

êîêêà — 58% [95% ÄÈ: 23—77%] è 62% [95% ÄÈ:

36—77%] ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ñðàâíåíèÿ, â èñ-

ñëåäîâàíèè CAPiTA ýôôåêòèâíîñòü ÏÊÂ-13 ïî

äàííîìó ïîêàçàòåëþ, íî íå òîëüêî ó ëèö áåç ñî-

ïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè êàê ýòî õàðàêòåðíî äëÿ

ÏÏÂ-23, ñîñòàâèëà 48,5% [95% ÄÈ: 20,9—67,0%].

Äàííàÿ 10% ðàçíèöà, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ îòðà-

æåíèåì ðàçëè÷èé ìåæäó öèðêóëèðóþùèìè â ðàç-

ëè÷íûõ ñòðàíàõ ñåðîòèïàìè ïíåâìîêîêêà.

Äàííûå î ñîêðàùåíèè ÷àñòîòû ÈÏÈ â êðàò-

êîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå òàêæå ïðèâîäÿòñÿ â èñ-

ñëåäîâàíèè CAPAMIS, âêëþ÷èâøåì 27 204 ëèö

ñòàðøå 65 ëåò, ïðîæèâàþùèõ â Þæíîé Êàòàëî-

íèè (Èñïàíèÿ) [59]. Êîýôôèöèåíò ðèñêà (hazard

ratio) áàêòåðèåìè÷åñêîé ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ ñî-

ñòàâèë 0,38 [95% ÄÈ 0,09—1,68]. Áîëåå âûðàæåí-

íûé ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ó

æåíùèí.

Â 2016 ã. ñòàëè äîñòóïíû ðåçóëüòàòû äîëãî-

ñðî÷íîãî íàáëþäåíèÿ çà âçðîñëûìè, ïðèâèòûìè

ÏÏÂ â Âåëèêîáðèòàíèè — ñòðàíå, øèðîêî èñ-

ïîëüçóþùåé âàêöèíàöèþ äåòåé ÏÊÂ. Çäåñü ïðî-

ãðàììà èììóíèçàöèè äåòåé ïåðâûõ 2 ëåò æèçíè

ÏÊÂ-7 áûëà íà÷àòà â 2002 ã., äîñòèãëà 75% îõâàòà

â 2007 ã. è 98% — â 2009 ã. Îõâàò ïîæèëîãî íàñåëå-

íèÿ ÏÏÂ-23 â 2007—2009 ãã. ñîñòàâëÿë 70%. Â òî

æå âðåìÿ, ÏÊÂ ó âçðîñëûõ â äàííîé ñòðàíå ïðàê-

òè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ â ñâÿçè ñ âûñîêîé ñòîè-

ìîñòüþ. Îöåíèâàÿ ðåçóëüòàòû, J. Elston è ñîàâò.

îòìå÷àþò íåäîñòîâåðíûé — ñ 40 äî 45% ïðèðîñò

ÈÏÈ è äîñòîâåðíûé ïðèðîñò ãîñïèòàëèçàöèé ñ

ÂÏ ó ëèö ñòàðøå 65 ëåò [60], ÷òî, êñòàòè, îò÷àñòè

ïðîòèâîðå÷èò äàííûì ðàííåãî èññëåäîâàíèÿ [61].

Âñêîðå ïîñëå íà÷àëà ìàññîâîé èììóíèçàöèè íî-

âîðîæä¸ííûõ â 2006 ã. ñðåäè äåòåé è âçðîñëûõ íà-

áëþäàëîñü ñîêðàùåíèå ÈÏÈ, âûçâàííûõ ÏÊÂ-7

ñåðîòèïàìè (ñ 52 äî 12%). Îäíîâðåìåííî çàôèê-

ñèðîâàí ïðèðîñò ÈÏÈ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÏÏÂ-

23 (ñ 39 äî 69%, ð<0,05) è íåâàêöèííûìè ñåðîòè-

ïàìè (ñ 9 äî 19%, ð=0,26). Â èòîãå ýôôåêòèâíîñòü

ÏÏÂ-23 îïðåäåëåíà êàê íåäîñòîâåðíàÿ, ñîñòàâèâ

15% (95% ÄÈ îò -4,6 äî 31%). Íå ïîäòâåðæäåíà

ýôôåêòèâíîñòü ÏÏÂ-23 è â ïëàíå ïðåäîòâðàùå-

íèÿ ÂÏ. Ïðîàíàëèçèðîâàâ àíàëîãè÷íûé âðåìåí-

íîé ïåðèîä, N. Andrews ñ ñîàâò. êîíñòàòèðîâàëè

ñîêðàùåíèå ðèñêà ÈÏÈ òîëüêî â ïåðâûå äâà ãîäà

ïîñëå èììóíèçàöèè [62]. Â ïîñëåäóþùåì, ñ 3-ãî
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ïî 5-é ãîä, çàùèòíîå äåéñòâèå ïîñòåïåííî èñ÷åçà-

ëî, â îòëè÷èå îò ñîõðàíÿþùåãîñÿ áîëåå 4 ëåò ñòà-

áèëüíîãî ýôôåêòà ÏÊÂ-13 [53]. 

Ïðîôèëàêòèêà íåèíâàçèâíûõ
ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé
Â îòëè÷èå îò ÈÏÈ, ãäå óðîâåíü çàùèòû îïðå-

äåëÿåòñÿ ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé àíòèòåë,

ïðåäîòâðàùåíèå íåèíâàçèâíûõ èíôåêöèé íå

ñòîëü î÷åâèäíî êîððåëèðóåò ñ óêàçàííûì ïîêàçà-

òåëåì. Ýðàäèêàöèÿ áàêòåðèé, ëîêàëèçîâàííûõ íà

ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ, â áîëüøåé ñòåïåíè îïðå-

äåëÿåòñÿ àêòèâíîñòüþ ôàãîöèòîâ (íåéòðîôèëîâ è

ìîíîíóêëåàðîâ, àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ), ñòè-

ìóëèðóåìûõ ïîñðåäñòâîì Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà

èììóíèòåòà. Ëîêàëüíûé èììóííûé îòâåò (èììó-

íèòåò ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê), íåîáõîäèìûé äëÿ

«çàùèòû» îò êîëîíèçàöèè è èíâàçèè ïíåâìîêîê-

êà, ÏÏÂ-23 â äîñòàòî÷íîé ìåðå íå èíäóöèðóåòñÿ.

ÏÊÂ-13. Ïîòåíöèàë ïðåäîòâðàùåíèÿ íåèíâà-

çèâíîé ÂÏ îòðàæ¸í â èññëåäîâàíèè CAPiTA [51—53].

Âàêöèíàöèÿ ÏÊÂ-13 íà 46% ñíèçèëà ðèñê ÂÏ, âû-

çâàííîé âêëþ÷¸ííûìè â ñîñòàâ âàêöèíû ñåðîòè-

ïàìè (NNV äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ 1 ñëó÷àÿ ÂÏ, âû-

çâàííîé âàêöèííûì ÑÒ = 634; 95% ÄÈ 386 — 1675

[63]). Ýôôåêò íàáëþäàëñÿ òàêæå ïðè ñîïóòñòâóþ-

ùåé õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè áåç âûðàæåííîé èì-

ìóíîñóïðåññèè [52]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÏÊÂ-13 íå

âëèÿëà íà ðàçâèòèå êàê ÂÏ ëþáîé ýòèîëîãèè (95%

ÄÈ îò -5,1% äî 14,2%; p=0,32), òàê è íåèíâàçèâíîé

ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ, âûçâàííîé ëþáûìè ñåðîòè-

ïàìè ïíåâìîêîêêà (95% ÄÈ îò -5,7% äî 45,8%;

p=0,11). Íå áûëî îòìå÷åíî òàêæå ýôôåêòà ñíèæå-

íèÿ îáùåé ëåòàëüíîñòè. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü èñ-

ñëåäîâàíèþ CAPiTA, ìåòà-àíàëèç H. Ewald [54]

ïðîäåìîíñòðèðîâàë äîñòîâåðíîå — 7% ñîêðàùå-

íèå «âñåõ ñëó÷àåâ ÂÏ» (ÎÐ 0,93 [0,89—0,97]), â òîì

÷èñëå «ëþáîé ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ» íà 22% (ÎÐ

0,78 [0,62—0,97]).

ÏÏÂ-23. Â ðÿäå ñîâðåìåííûõ ðóêîâîäñòâ ïî

èììóíèçàöèè, à òàêæå â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ÏÏÂ-23 ðåêîìåíäîâàíà êàê

ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè ÈÏÈ ó ëèö ñ ñîïóòñòâó-

þùåé ïàòîëîãèåé, à òàêæå ó ëèö ñòàðøå 50—65

ëåò (â çàâèñèìîñòè îò ðåøåíèÿ ëîêàëüíûõ ñîâå-

òîâ ïî èììóíèçàöèè è òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ

ÏÊÂ-13). Â òî æå âðåìÿ, îðãàíèçàòîðîâ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ è ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé èíòåðåñóåò ïî-

òåíöèàë âàêöèíû â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè íåèíâà-

çèâíîé ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ.

Áîëüøèíñòâî ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé è

ìåòà-àíàëèçîâ ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå öåëåñîîáðàç-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ ÏÏÂ-23 äëÿ ðåøåíèÿ ïîñëåä-

íåé öåëè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ [55—57]. Â ÷àñòíîñòè,

ìåòà-àíàëèç S. Moberley [55], õîòÿ è óêàçûâàåò íà

âîçìîæíîñòü ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà (ýôôåê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè ÂÏ, âûçâàííîé âàêöèí-

íûì ñåðîòèïîì ñîñòàâëÿåò 73%), îäíàêî ïîä÷åð-

êèâàåò, ÷òî ýôôåêò íàáëþäàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â

ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ â

ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ ñ íèçêèì óðîâíåì æèçíè

è âûñîêèì, íå õàðàêòåðíûì äëÿ ðàçâèòûõ ñòðàí,

óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè ÂÏ. 

Îòñóòñòâèå çàùèòíîãî ýôôåêòà ÏÏÂ-23 ó ëèö

ñòàðøå 60 ëåò áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ìåòà-

àíàëèçå 6 ÐÊÈ, 4 èç êîòîðûõ îöåíèâàëè øàíñ

ðàçâèòèÿ ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ [64]. Àâòîðàìè

êîíñòàòèðîâàíà êðàéíå âûñîêàÿ ãåòåðîãåííîñòü

èññëåäîâàíèé (I2 = 78%, p = 0,004) çà ñ÷¸ò âûïàäà-

þùåãî èññëåäîâàíèÿ T. Maruyama è ñîàâò. [65].

Äàííûé ïîêàçàòåëü (ãåòåðîãåííîñòü), êàê èçâåñò-

íî, ïðåïÿòñòâóåò ïåðåíîñó âûâîäîâ íà îáùóþ ïî-

ïóëÿöèþ [64]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, áûë âûïîëíåí ñóá-

àíàëèç ãîìîãåííûõ ãðóïï, ïîäòâåðäèâøèé, ÷òî

ÏÏÂ-23 [66] íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âìå-

øàòåëüñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå ñîêðàùåíèþ ðèñêà

ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ. Ïðèìåðíî òàêèå æå âûâîäû

áûëè ïîëó÷åíû ïðè îöåíêå òåêñòà ìåòà-àíàëèçà

ñåìè ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé (n=156á010,

âêëþ÷åíû ëèöà ñòàðøå 19 ëåò ñ ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèåé, ëèöà ñòàðøå 65 ëåò áåç èììóíîñó-

ïðåññèè è çäîðîâûå âîåííîñëóæàùèå) [67]. Ñî-

ãëàñíî ñóáàíàëèçó 3 èç 7 èññëåäîâàíèé (n=2293),

ÏÏÂ-23 äîñòîâåðíî (ÎÐ 0,54 [0,18-1,65 p=0,01)

ñîêðàùàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ.

Îäíàêî øèðîêèé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë è

êðàéíå âûñîêàÿ ãåòåðîãåííîñòü (I2 = 77%) èññëå-

äîâàíèé äåëàåò ïðåäñòàâëåííûé âûâîä î ïîëîæè-

òåëüíîì âëèÿíèè ÏÏÂ-23 ìàëî óáåäèòåëüíûì.

Ïîòåíöèàë ÏÏÂ-23 êàê ñðåäñòâà ïðîôèëàê-

òèêè íåèíâàçèâíîé ÂÏ èçó÷åí â ðàáîòàõ, íå íà-

øåäøèõ îòðàæåíèÿ â ìåòà-àíàëèçàõ. Â ÷àñòíîñòè,

T. L. Wiemken è ñîàâò. îöåíèëè èòîãè âàêöèíà-

öèè ëèö ñòàðøå 65 ëåò [68]. Îñíîâíîé òî÷êîé èí-

òåðåñà ÿâëÿëîñü âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ðèñê ãîñ-

ïèòàëèçàöèè ñ äèàãíîçîì «ïíåâìîêîêêîâàÿ ÂÏ».

Íà âûáîðêå èç 2688 ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ ÂÏ

ïàöèåíòîâ ïîêàçàíà 37% [95% ÄÈ 10—55%] ýô-

ôåêòèâíîñòü âàêöèíû. Íå ðàñïðîñòðàíÿþùèéñÿ

íà ìóæ÷èí (34% [95% ÄÈ îò -1 äî 57%], p=0,06)

ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò áûë îáóñëîâëåí èñ-

êëþ÷èòåëüíî æåíñêîé ãðóïïîé (68% [95% ÄÈ

40—83%], p=0,001). Ñëåäóåò âñïîìíèòü, ÷òî ïî-

ñëåäíÿÿ çíà÷èòåëüíî ëó÷øå «îòâå÷àåò» ñèíòåçîì

àíòèòåë íà àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ [69].

Àíàëèçèðóÿ öèòèðóåìóþ ðàáîòó, ïîïðîáóåì

âûÿâèòü îñîáåííîñòè, ïîçâîëÿþùèå îïðåäåëèòü

ïðè÷èíó ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà. Â ÷àñòíîñ-

òè, ó 35% ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ

ïíåâìîêîêêîâîé ïíåâìîíèåé, áûëà âûÿâëåíà

èíâàçèâíàÿ ÂÏ, ïðè êîòîðîé ïðîôèëàêòè÷åñêèé

ýôôåêò ÏÏÂ-23 äîâîëüíî âûñîê. Âî âíèìàíèå

ñëåäóåò ïðèíèìàòü åùå îäíó îñîáåííîñòü èññëå-

äîâàíèÿ [68]. Ñîãëàñíî àíàìíåçó, ó ìóæ÷èí ÷àùå,

÷åì ñðåäè æåíùèí, âûÿâëÿëèñü ÕÎÁË è çàáîëå-
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âàíèÿ ïî÷åê ñ ÕÏÍ. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî

ñî÷åòàíèå äâóõ è áîëåå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

(ïåðå÷èñëåííûõ âûøå, à òàêæå ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, êóðåíèÿ, îæèðåíèÿ è ñàõàðíîãî äèà-

áåòà) ÿâëÿåòñÿ íå ìåíåå çíà÷èìûì, ÷åì èììóíîñó-

ïðåññèÿ, ôàêòîðîì ðèñêà ÈÏÈ è ïíåâìîêîêêîâîé

ÂÏ, îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà [13, 70]. Òà-

êèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå ýôôåêòà â ãðóïïå ìóæ÷èí

ïîääåðæèâàåò âûâîäû ìåòà-àíàëèçîâ è îáçîðîâ

[55—58], óêàçûâàþùèõ íà ñîìíèòåëüíûé ïîòåí-

öèàë ÏÏÂ-23 ó ïîæèëûõ ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñ ñî-

ïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé.

Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò ÏÏÂ-23 áûë ïðî-

äåìîíñòðèðîâàí â ðàìêàõ èñïàíñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ CAPAMIS [59]. Ïðè ñóáàíàëèçå âûäåëåííûõ

èç èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè ëèö êîýôôèöèåíò ðè-

ñêà ðàçâèòèÿ íåáàêòåðèåìè÷åñêîé ïíåâìîêîêêî-

âîé ÂÏ ñîñòàâèë 0,52 [0,29—0,92], ëþáîé ïíåâìî-

êîêêîâîé ÂÏ — 0,49 [0,29—0,84] è, íàêîíåö,

ëþáîé ÂÏ — 0,75 [0,58—0,98]. Íàèáîëåå âûðà-

æåííûé ýôôåêò ïî ïîêàçàòåëþ «ãîñïèòàëèçàöèÿ

ñ ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ» áûë îòìå÷åí ñðåäè æåí-

ùèí. Âûÿâëåííûé øèðîêèé äèàïàçîí äîâåðè-

òåëüíûõ èíòåðâàëîâ, êàê èçâåñòíî, ñíèæàåò âîç-

ìîæíîñòü ïåðåíîñà ðåçóëüòàòà íà ïîïóëÿöèþ.

Âàæíî îòìåòèòü è òî, ÷òî ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå

ïðèâèòîé êîãîðòû âëèÿíèå ÏÏÂ-23 íà ÷àñòîòó

ðàçâèòèÿ áàêòåðèåìè÷åñêîé è íåáàêòåðèåìè÷åñ-

êîé ïíåâìîêîêêîâîé ïíåâìîíèè íå áûëî ïîä-

òâåðæäåíî. Íå óñòàíîâëåíî è âëèÿíèÿ âàêöèíû

íà ðèñê ðàçâèòèÿ ëþáîé ÂÏ, à òàêæå íà ëåòàëü-

íîñòü êàê ïðè ÂÏ, òàê è ïî ëþáîé ïðè÷èíå.

È íàêîíåö, ïîäòâåðæäåíèå íåçíà÷èòåëüíîãî

ïîòåíöèàëà ÏÏÂ-23, ðàâíî êàê è ÏÊÂ-13, ïîëó-

÷åíî â ìåòà-àíàëèçå H.Kraicer-Melamed è ñîàâò.

[58]. Äîêàçàíî îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ âàêöèí íà ðàç-

âèòèå ó ïîæèëûõ ÂÏ, âûçâàííîé «ëþáûì âîçáó-

äèòåëåì». Â òî æå âðåìÿ, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîç-

ìîæíûé ôàêò âëèÿíèÿ âàêöèí, â ÷àñòíîñòè

ÏÏÂ-23, íà ñîêðàùåíèå ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîé ÂÏ, êàê

èçâåñòíî, ÷àñòî âûçâàííîé âêëþ÷¸ííûìè â ðàñ-

ñìàòðèâàåìûå âàêöèíû âûñîêîâèðóëåíòíûìè,

èíâàçèâíûìè è ðåçèñòåíòíûìè ê ÀÌÏ ñåðîòèïà-

ìè S.pneumoniae [61].

Îðãàíèçàöèîííûå âûâîäû
Íåîïðåäåë¸ííîñòü îòíîñèòåëüíî ýôôåêòèâ-

íîñòè ÏÏÂ-23 íà ôîíå âûÿâëåííûõ è äîñòîâåð-

íî ïîäòâåðæä¸ííûõ ïðåèìóùåñòâ ÏÊÂ-13 îêà-

çàëà âëèÿíèå íà ïðèíÿòèå ýêñïåðòíûõ ðåøåíèé

î âàêöèíîïðîôèëàêòèêå ïíåâìîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè. Êîíñóëüòàòèâíûé êîìèòåò ïî èììóíè-

çàöèè ÑØÀ (ACIP), ïðîäîëæàÿ ïîääåðæèâàòü

ïðèìåíåíèå ÏÏÂ-23, îáúÿñíÿåò ýòî äîïîëíè-

òåëüíûì (+38%), ïåðåêðûòèåì öèðêóëèðóþùèõ

íà òåððèòîðèè ÑØÀ ñåðîòèïîâ, îòñóòñòâóþùèõ

â ÏÊÂ-13 [41, 71, 72]. Îäíàêî ACIP, â îòëè÷èå îò

áðèòàíñêèõ ýêñïåðòîâ [73], íå ðàñêðûâàåò âàæ-

íûé àñïåêò, êàñàþùèéñÿ ýêîíîìè÷åñêîé ñî-

ñòàâëÿþùåé. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ÑØÀ è Âåëèêîáðèòàíèè, â

îòëè÷èå îò ÐÔ, ðàçíèöà â ñòîèìîñòè âàêöèí ñó-

ùåñòâåííà2. Âåðîÿòíî ýòî ðàçëè÷èå è ñïîñîáñòâî-

âàëî ñîõðàíåíèþ ïîçèöèé ÏÏÂ-23 â ÑØÀ è ðÿäå

äðóãèõ ñòðàí. Îäíîçíà÷íî ñûãðàëà ñâîþ ðîëü è

ïîòðåáíîñòü â äîïîëíèòåëüíîì ïåðåêðûòèè öèð-

êóëèðóþùèõ ÑÒ, íå âêëþ÷¸ííûõ â ñîñòàâ ÏÊÂ-

13, ÷òî îáóñëîâëåíî óñïåõîì ìàññîâûõ êàìïàíèé

ïî âàêöèíàöèè äåòåé ñ ïðèìåíåíèåì ÏÊÂ-7 è çà-

òåì ÏÊÂ-13 ñ 2000 ãîäà (â ÑØÀ).

Ïðîòèâîðå÷èâîñòü ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ

íå ìîãëà íå ïîâëå÷ü çà ñîáîé ïåðåñìîòðà òàêòèêè

âàêöèíàöèè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ðåøåíèåì ðîñ-

ñèéñêèõ [14], þæíîêîðåéñêèõ [74], àìåðèêàí-

ñêèõ [71], áåëüãèéñêèõ [75], äàòñêèõ [76], ëþê-

ñåìáóðãñêèõ [77], ïîðòóãàëüñêèõ [78] è äðóãèõ

ýêñïåðòîâ [66] âàêöèíàöèÿ ÏÊÂ-13 ðàññìàòðè-

âàåòñÿ êàê îáÿçàòåëüíàÿ ó ëèö ñòàðøå 50—65 ëåò.

Â òàêèõ ñòðàíàõ, êàê Ðîññèÿ [14], Àâñòðèÿ [79],

Äàíèÿ [76], Ëþêñåìáóðã [77] è Þæíàÿ Êîðåÿ [43]

ðåêîìåíäîâàíà ïåðâè÷íàÿ èììóíèçàöèè ÏÊÂ-13

ó äåòåé è ëèö ñ 18 äî 50—65 ëåò, èìåþùèõ ñîïóò-

ñòâóþùóþ ïàòîëîãèþ (ðèñêîâî-âîçðàñòíàÿ ñòðà-

òåãèÿ), â òîì ÷èñëå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ îð-

ãàíîâ äûõàíèÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû,

ïå÷åíè, ïî÷åê è ñàõàðíûé äèàáåò.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííîìó ïîäõîäó, ââåäåíèå

ÏÊÂ-13 äîëæíî âñåãäà ïðåäøåñòâîâàòü ïðèìåíå-

íèþ ÏÏÂ-23 [14, 71, 72, 80]. Ñ öåëüþ áåçîïàñíîãî

äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà áóñòåðèçàöèè, ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ ÏÊÂ-13 ââåäåíèå ÏÏÂ-23 ñëåäóåò ïðîâî-

äèòü íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç 1 ãîä — 5 ëåò (îò 8 íåä â

ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà â ñëó÷àå îñòðîé íåîáõîäè-

ìîñòè çàùèòû îò ÈÏÈ, âûçâàííûõ äîïîëíèòåëü-

íûìè ñåðîòèïàìè). Ïðåäëîæåíèå î äîïîëíèòåëü-

íîé ðåâàêöèíàöèè ÏÏÂ-23 îòðàæàåò õàðàêòåðíóþ

äëÿ ÑØÀ ñèòóàöèþ, ñâÿçàííóþ ñ äëèòåëüíûì

ïðèìåíåíèåì ÏÊÂ è ðàñïðîñòðàíåíèåì çàìåùà-

þùèõ ñåðîòèïîâ [41, 72]. Îäíàêî è â ýòîì ñëó÷àå,

âåðîÿòíî, íå ñëåäóåò îæèäàòü ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû

ÈÏÈ, âûçâàííûõ ñïåöèôè÷íûìè òîëüêî äëÿ

ÏÏÂ-23 ÑÒ [40, 60].

È íàêîíåö, ïåðåõîä íà «ðèñêîâóþ» âàêöèíà-

öèþ ñ ïðèîðèòåòîì ÏÊÂ-13 ïðåäëîæåí â ðåêî-

ìåíäàöèÿõ åâðîïåéñêèõ ýêñïåðòîâ [81]. Ïî èõ

ìíåíèþ, ëèöàì äî 65 ëåò, èìåþùèì ñîïóòñòâóþ-

ùóþ ïàòîëîãèþ (ãðóïïà ðèñêà è ãðóïïà âûñîêîãî

2 Êîíòðàêòíàÿ ñòîèìîñòü 1 äîçû ÏÊÂ-13 äëÿ ãîñçàêóïîê/÷àñòíîãî ñåêòîðà â ÑØÀ — $96,13/ $159,57. Ñòîèìîñòü ÏÏÂ — 23 $26,15/

$78,90 (http://www.cdc.gov/vaccines/programs/vfc/awardees/vaccine-management/price-list/). Â ÐÔ êîíòðàêòíàÿ ñòîèìîñòü çàêóïêè

ÏÊÂ-13, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ñîñòîÿâøèõñÿ àóêöèîíîâ, ÷àùå íèæå ñòîèìîñòè ÏÏÂ-23.
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ðèñêà), ðåêîìåíäîâàíà ïåðâè÷íàÿ èììóíèçàöèÿ

ÏÊÂ-13 ñ «âîçìîæíîé» ðåâàêöèíàöèåé ÏÏÂ-23.

Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä ïðåäëîæåí äëÿ ëèö ïîæè-

ëîãî âîçðàñòà, ãäå ââåäåíèå ÏÏÂ-23 íå ìîæåò

ïðåäøåñòâîâàòü èììóíèçàöèè ÏÊÂ-13. Â öèòè-

ðóåìîì äîêóìåíòå íå îòâåðãàåòñÿ âîçìîæíîñòü

ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèÿ ÏÏÂ-23, íî òîëüêî â

ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ÏÊÂ-13. Â ïîäîáíîé ñèòóàöèè

ÏÏÂ-23 ïðèìåíÿåòñÿ â 2 ñèòóàöèÿõ: 1) ó ëèö ñòàð-

øå 75 ëåò, 2) ó ïàöèåíòîâ 65—75 ëåò, âõîäÿùèõ â

ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà ïî ðàçâèòèþ ÈÏÈ.

Çàêëþ÷åíèå
Îöåíèâàÿ âîçìîæíîñòü ïðîôèëàêòèêè ïíåâ-

ìîêîêêîâîé èíôåêöèè ó ëèö ñòàðøå 18 ëåò, íåîá-

õîäèìî îòìåòèòü áîëåå âûñîêèé çàùèòíûé ïî-

òåíöèàë êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí. Ñòèìóëÿöèÿ

èììóíèòåòà ïî Ò-çàâèñèìîìó ïóòè ñ ôîðìèðîâà-

íèåì èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè, äîêàçàííûé

ýôôåêò êîëëåêòèâíîé çàùèòû, ñîêðàùåíèå ÷àñ-

òîòû ÈÏÈ è íåèíâàçèâíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ èí-

ôåêöèé, ñíèæåíèå ðèñêà èíôåêöèè, âûçâàííîé

óñòîé÷èâûì ê ÀÌÏ ñåðîòèïîì ïíåâìîêîêêà, à

òàêæå ïîòåíöèàë ñîêðàùåíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ÀÌÏ

[34], ïîäòâåðæäàåò ïðåèìóùåñòâî ÏÊÂ-13.

Ñåãîäíÿ öåëåñîîáðàçíî ñêîíöåíòðèðîâàòü

ðåñóðñû íà íàèáîëåå âàæíîì íàïðàâëåíèè —

èììóíèçàöèè ïàöèåíòîâ ñ äâóìÿ è áîëåå õðîíè-

÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ëèö

ñòàðøå 50 ëåò, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî çíà÷è-

òåëüíîå ïîâûøåíèå çàáîëåâàåìîñòè è ëåòàëüíî-

ñòè íà ôîíå ÂÏ. Ñëåäóåò äîñòè÷ü > 60% îõâàòà

ÏÊÂ-13 ëèö ñòàðøå 65 ëåò, ïîñêîëüêó â äàëüíåé-

øåì ðîëü ÏÊÂ-13 ñåðîòèïîâ, âåðîÿòíî, áóäåò

ïîñòåïåííî ñîêðàùàòüñÿ ïðè óñëîâèè óñïåøíîé

ðåàëèçàöèè íàöèîíàëüíîé ïðîãðàììû âàêöèíî-

ïðîôèëàêòèêè ó äåòåé â ÐÔ [72, 81]. Òàê æå àêòó-

àëåí ïåðåõîä íà èììóíèçàöèþ ÏÊÂ-13 ó ïðè-

çûâíîãî êîíòèíãåíòà, â ìåíüøåé ñòåïåíè

ïîäâåðæåííîãî ðàçâèòèþ ÈÏÈ, íî â áîëüøåé —

íåèíâàçèâíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé è, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ïíåâìîíèé.

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâîé èììóíèçàöèè ÿâëÿ-

åòñÿ ÏÊÂ-13. ×åðåç ãîä è áîëåå ó ëèö ñ ìóëüòè-

ìîðáèäíîñòüþ è ñòàðøå 65 ëåò öåëåñîîáðàçíà äî-

ïîëíèòåëüíàÿ âàêöèíàöèÿ ÏÏÂ-23. Ââåäåíèå

«ðèñêîâî-âîçðàñòíîãî» ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ ïðàãìà-

òè÷íûì øàãîì, ó÷èòûâàþùèì áàëàíñ ìåæäó ôè-

íàíñîâûìè âîçìîæíîñòÿìè è íåîáõîäèìîñòüþ

îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâåííîé è ñâîåâðåìåííîé ïðî-

ôèëàêòèêîé ìàêñèìàëüíîãî ÷èñëà ãðàæäàí ÐÔ.
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ТЕНДЕНЦИИ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ

КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ СТАФИЛОКОККОВ, 

ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ ДОМАШНИХ ЖИВОТНЫХ 

ЗА 16�ЛЕТНИЙ ПЕРИОД.

TRENDS AND MOLECULAR MECHANISMS 

OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN CLINICAL 

STAPHYLOCOCCI ISOLATED FROM COMPANION 

ANIMALS OVER A 16 YEAR PERIOD / N. COUTO, 

C. MONCHIQUE, A. BELAS, C. MARQUES, L. T. GAMA, 

C. POMBA*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

CHEMOTHERAPY 2016; 71: 6: 1479—1487.

Èññëåäîâàëè ýâîëþöèþ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì, ñîîòâåòñòâóþùèå ìåõàíèç-

ìû è ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè

Staphylococcus spp., ñ 1999 ã. ïî 2014 ã. Áûëà îïðå-

äåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 38 àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì ó 632 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ, âûäåëåííûõ îò äîìàøíèõ æèâîòíûõ (ñî-

áàêè, êîøêè, ëîøàäè è äð.). Ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ âû-

ÿâëåíû 20 ãåíîâ àíòèìèêðîáíîé óñòîé÷èâîñòè,

âêëþ÷àÿ mecA è mecC. Ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûå (MR) ñòàôèëîêîêêè áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû

ìåòîäàìè spa (Staphylococcus aureus), SCCmec,

MLST è PFGE òèïèðîâàíèåì. Ñòàòèñòè÷åñêèé

àíàëèç áûë âûïîëíåí ïî SAS v. 9.3, ðàçëè÷èÿ ñ÷è-

òàëè ðåëåâàíòíûìè (çíà÷èìûìè) ïðè p�0,05. Ãåí

mecA áûë èäåíòèôèöèðîâàí ó 74 øòàììîâ ñòàôè-

ëîêîêêîâ (11,6%): 11 MRSA (40,7%), 40 MR

Staphylococcus pseudintermedius (MRSP; 8,7%) è 23

MR êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ (CoNS,

26,7%). Ñî âðåìåíåì óñòîé÷èâîñòü ê áîëüøèíñò-

âó àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ÷èñëî mecA-ïî-

ëîæèòåëüíûõ øòàììîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëèñü.

Áûëî óñòàíîâëåíî 18 spa òèïîâ, â ò.÷. 2 íîâûõ.

MRSA øòàììû áûëè ðàçäåëåíû íà 3 PFGE ãðóï-

ïû, âêëþ÷àþùèå ST22-IV, ST105-II, ST398-V è

ST5-VI. Áîëüøèíñòâî MR Staphylococcus epider-
midis îòíîñèëèñü ê êëîíàëüíîìó êîìïëåêñó 5

(ÑÑ5), âêëþ÷àÿ íîâûå ST, è ñîñòàâëÿëè 8 PFGE

êëàñòåðîâ. MRSP áûëè ñãðóïïèðîâàíû â 5 PFGE

òèïîâ è âêëþ÷àëè ST45-NT, ST71-II-III, ST195-

III, ST196-V, ST339-NT, ST342-IV è íîâûé

ST400-III. Ó MR Staphylococcus haemolyticus áûëî

óñòàíîâëåíî 2 PFGE êëàñòåðà. Çíà÷èòåëüíûé

ðîñò óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

è ÷èñëà mecA-ïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ âûçûâàåò îçàáî÷åííîñòü. Áîëåå òîãî,

íåêîòîðûå øòàììû îáëàäàþò ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ (MDR), êîòîðàÿ óñëîæíÿåò ëå÷åíèå

àíòèáèîòèêàìè è óâåëè÷èâàåò ðèñê èõ ïåðåíîñà

÷åëîâåêó èëè øòàììàì, âûäåëåííûì îò íåãî. Áû-

ëè îáíàðóæåíû íåêîòîðûå êëîíàëüíûå ñâÿçè ó

MRSA è MR S.epidermidis, öèðêóëèðóþùèõ â

áîëüíèöàõ è ñðåäè íàñåëåíèÿ, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äîìàøíèå æèâîòíûå ìîãóò

áûòü èíôèöèðîâàíû èìè è ñîäåéñòâîâàòü äèññå-

ìèíàöèè îïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà êëîíîâ. Íåîáõî-

äèìû íåîòëîæíûå ìåðû ïî óñòàíîâëåíèþ êëèíè-

÷åñêèõ ïîãðàíè÷íûõ çíà÷åíèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

è ðóêîâîäñòâà ïî íàçíà÷åíèþ àíòèìèêðîáíûõ

ñðåäñòâ.

* Antimicrobial and Biocide Resistance Laboratory,

CIISA, Faculdade de Medicina Veterinária,

Universidade de Lisboa (FMV-UL), Av. da

Universidade Técnica, 1300-477 Lisboa, Portugal. 

ВЛИЯНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ 

НА ЭВОЛЮЦИЮ ENTEROCOCCUS FAECIUM.

IMPACT OF ANTIBIOTIC USE ON THE EVOLUTION 

OF ENTEROCOCCUS FAECIUM /J. I. WURSTER, 

J. T. SAAVEDRA, M. S. GILMORE*// THE JOURNAL 

OF INFECTIOUS DISEASES 2016; 213: 12: 1862—1865. 

Ýíòåðîêîêêè – îáû÷íûå îáèòàòåëè æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ) æèâîòíûõ, îò áåñïî-

çâîíî÷íûõ äî ÷åëîâåêà è ðàíåå ýâîëþöèîíèðî-

âàëè â ïåðâè÷íîì ìèêðîáíîì ñîîáùåñòâå

ÆÊÒ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ èõ

âåçäåñóùíîñòüþ è íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ èõ

ãåíîìà êàê ïîêàçàòåëåì àäàïòàöèè ê õîçÿèíó â

çàâèñèìîñòè îò åãî ïîòðåáíîñòåé ïèòàíèÿ, äèå-

òû èëè îò ïèòàòåëüíûõ ïîòðåáíîñòåé äðóãèõ

÷ëåíîâ êîíñîðöèóìà ÆÊÒ. Â ðåçóëüòàòå øèðî-

êîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ çà ïîñëåäíèå

75 ëåò Enterococcus faecalis è Enterococcus faecium
ýâîëþöèîíèðîâàëè â ðàçíûõ íàïðàâëåíèÿõ, íå-

êîòîðûå èç êîòîðûõ ïðèâåëè ê âîçíèêíîâåíèþ

MDR-âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé, ñòàâøèõ ýíäå-

ìèêàìè âî ìíîãèõ áîëüíèöàõ. Êîíêóðåíöèÿ

ñðåäè ìèêðîáîâ êèøå÷íèêà î÷åíü âåëèêà. Â

ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìà-

íèå êîíöåïöèþ «öåíà ôèòíåññà» ïðè îáñóæäå-

íèè ìèêðîáîâ, ïðèîáðåòøèõ àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíîñòü. Ýíòåðîêîêêè íå òîëüêî

ïðèîáðåòàþò óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, íî

èñïîëüçóþò è äðóãèå ïóòè àäàïòàöèè ê óíèêàëü-

íûì óñëîâèÿì áîëüíè÷íîé ýêîëîãè÷åñêîé íè-

øè. Âñòà¸ò âîïðîñ, ÿâëÿþòñÿ ëè øòàììû ñ ìíî-

æåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ðåçóëüòàòîì áîëåå

÷åì 80-ëåòíåé èñòîðèè àäàïòàöèè ê íåîáû÷íûì

óñëîâèÿì ðîñòà â êèøå÷íèêå áîëüíîãî, ëå÷åí-

íîãî àíòèáèîòèêàìè (ñ ïîñëåäóþùèìè öèêëà-

ìè ïðåáûâàíèÿ â óñëîâèÿõ áîëüíèöû, âûæèâà-

íèÿ ïðè äåçèíôåêöèè, ÷èñòêè, âûñóøèâàíèè,

ðåêîëîíèçàöèè íîâûõ áîëüíûõ) è êàê ýôôåê-

òèâíî îíè êîíêóðèðóþò â íîðìàëüíîì êèøå÷-

íèêå ÷åëîâåêà. Îòâåò íà ýòîò âîïðîñ ñìîæåò

îáúÿñíèòü, ïî÷åìó âàíêîìèöèíîóñòîé÷èâûå

øòàììû Enterococcus (VRE) è âûçûâàåìûå èìè

èíôåêöèè ñòàëè îáû÷íûì ÿâëåíèåì â áîëüíè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 7—858
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ППОО  ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

öå, íî ðåäêèìè ñðåäè íàñåëåíèÿ. (Ñì. ñòàòüþ

Montealegre et al â ýòîì æå âûïóñêå æóðíàëà).

* Department of Ophthalmology and Department of

Microbiology and Immunobiology, Massachusetts

Eye and Ear Infirmary, Harvard Medical School, 243

Charles St, Gilmore Lab, Connector Bldg Rm

CB703, Boston, MA 02114.

ДЕЙСТВИЕ НИЗКИХ ДОЗ АМОКСИЦИЛЛИНА 

НА БИОПЛЁНКИ STAPHYLOCOCCUS AUREUS USA300.

EFFECTS OF LOW�DOSE AMOXICILLIN 

ON STAPHYLOCOCCUS AUREUS USA300 BIOFILMS /

K. D. MLYNEK, M. T. CALLAHAN, A. V. SHIMKEVITCH, 

J. T. FARMER, J. L. ENDRES, M. MARCHAND, 

K. W. BAYLES, A. R. HORSWILL, J. B. KAPLAN* //

ANTIMICROB. AGENTS CHEMOTHERAPY 2016: 

60; 5: 2639—2651

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóá-ÌÏÊ áåòàëàêòàì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå áè-

îïë¸íîê áîëüøèíñòâîì ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

øòàììîâ Staphylococcus aureus (MRSA). Îïðåäå-

ëÿëè âëèÿíèå ñóá-ÌÏÊ àìîêñèöèëëèíà (ÀÌÕ)

íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè ýïèäåìè÷åñêèì âíå-

áîëüíè÷íûì øòàììîì MRSA USA300. Áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ñóá-ÌÏÊ ÀÌÕ ïîâûøàåò ñïîñîá-

íîñòü êëåòîê USA300 ïðèêðåïëÿòüñÿ ê

ïîâåðõíîñòÿì è îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè â ñòàòè-

÷åñêèõ è ïðîòî÷íûõ óñëîâèÿõ. Áèîïë¸íêè, îáðà-

çîâàííûå â ïðèñóòñòâèè ñóá-ÌÏÊ ÀÌÕ, áûëè

òîëùå, ñîäåðæàëè áîëüøå ïèëåé è òîííåëüíûõ

ñòðóêòóð, áûëè ìåíåå ïîðèñòûìè, ÷åì ïë¸íêè,

îáðàçîâàííûå â îòñóòñòâèè àíòèáèîòèêà. Îáðàçî-

âàíèå áèîïë¸íêè â ïðèñóòñòâèè ñóá-ÌÏÊ ÀÌÕ

êîððåëèðîâàëî ñ îáðàçîâàíèåì âíåêëåòî÷íîé

ÄÍÊ (å-ÄÍÊ). Îäíàêî, êîëè÷åñòâà å-ÄÍÊ, âûäå-

ëÿåìîé òîëüêî ïðè ëèçèñå, èíäóöèðîâàííîì

ÀÌÕ, áûëî íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñòèìóëÿöèè áèî-

ïë¸íêè. Ñóá-ÌÏÊ äâóõ äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ,

äåéñòâóþùèõ íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó, íî èìåþùèõ

äðóãèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ — d-öèêëîñåðèí è

ôîñôîìèöèí — òàêæå ñòèìóëèðîâàëè å-ÄÍÊ-çà-

âèñèìîå îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, âîçìîæíî,

âñëåäñòâèå àäàïòàöèè êëåòêè íà ñòðåññ êëåòî÷íîé

ñòåíêè. Ïîèñê â áèáëèîòåêå USA300 òðàíñïîçî-

íîâ ìóòàíòîâ, äåôèöèòíûõ ïî îáðàçîâàíèþ áèî-

ïë¸íêè â ïðèñóòñòâèè ñóá-ÌÏÊ ÀÌÕ, âûÿâèë

èçâåñòíûå ìåäèàòîðû óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòà-

ìàì è îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè ó S.aureus, à òàêæå

íîâûå ãåíû, ðàíåå íå àññîöèèðîâàííûå ñ äàííû-

ìè ôåíîòèïàìè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâÿçû-

âàþò ÿâëåíèÿ ñòðåññà êëåòî÷íîé ñòåíêè è îáðàçî-

âàíèÿ áèîïë¸íêè MRSA. Çàâèñèìîå îò å-ÄÍÊ

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè øòàììîì USA300 ïðè

íèçêèõ äîçàõ ÀÌÕ, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ

èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ãåíîâ, èãðàþùèõ ðîëü â

óñòîé÷èâîñòè MRSA ê áåòàëàêòàìàì è îáðàçîâà-

íèè áèîïë¸íêè.

*Department of Biology, American University,

Washington, DC, USA.

ИНАКТИВАЦИЯ ИЛИ ПОДАВЛЕНИЕ ACRAB�TOLC 

ПОВЫШАЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ ШТАММОВ

ENTEROBACTERIACEAE, ОБРАЗУЮЩИХ

КАРБАПЕНЕМАЗУ, К КАРБАПЕНЕМАМ.

INACTIVATION OR INHIBITION OF ACRAB�TOLC

INCREASES RESISTANCE OF CARBAPENEMASE�

PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE 

TO CARBAPENEMS / H. T. H. SAW, M. A. WEBBER, 

S. MUSHTAQ, N. WOODFORD, L. J. V. PIDDOCK*//

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 6: 1510—1519.

Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå ðîëè

ñèñòåìû ìóëüòèëåêàðñòâåííîãî ïîìïîâîãî âû-

áðîñà AcrAB-TolC íà óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíå-

ìàì ó îáðàçóþùèõ êàðáàïåíåìàçó øòàììîâ

Enterobacteriaceae è âëèÿíèå èíãèáèòîðà ïîìïî-

âîãî âûáðîñà PABN íà óêàçàííóþ óñòîé÷èâîñòü.

BSAC ìåòîäîì ðàçâåäåíèÿ â àãàðå áûëà îïðåäåëå-

íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 6 áåòàëàêòàìíûì àíòèáèî-

òèêàì ó øòàììîâ Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Salmonella enterica ñåðîâàð Typhimurium è èõ

ñîîòâåòñòâóþùèõ AcrAB-TolC ìóòàíòîâ, êàæäûé

èç êîòîðûõ ñîäåðæàë íåñóùèå êàðáàïåíåìàçó

ïëàçìèäû (pKpQIL-UK ñ blaKPC è pNDM-HK ñ

blaNDM). Òàêæå áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê ýðòàïåíåìó â ïðèñóòñòâèè 25 è 100 ìã/ë PABN ó

86 íåäóáëèðóþùèõñÿ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ-

ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàçû: OXA-48-ïîäîáíûå

(n=18), IMP (n=12), VIM (n=16), NDM (n=20) è

KPC (n=20). Ñ ïîìîùüþ SDS–PAGE áûë îïðå-

äåë¸í áåëêîâûé ïðîôèëü íàðóæíîé ìåìáðàíû. Ó

ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû AcrAB ìóòàíòîâ

K.pneumoniae è E.coli, a òàêæå TolC ìóòàíòà

Salmonella Typhimurium óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïå-

íåìàì óâåëè÷èëàñü. Ó Salmonella Typhimurium ïî-

âûøåíèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìà êîððåëè-

ðîâàëî ñ óòðàòîé OmpF. Øåñòüäåñÿò äâà (n=62;

72%) êëèíè÷åñêèõ øòàììà áûëè áîëåå óñòîé÷èâû

ê ýðòàïåíåìó â ïðèñóòñòâèè PABN. Ìåòîäîì

SDS–PAGE áûëî ïîêàçàíî âëèÿíèå ïðèñóòñòâèÿ

PABN íà îáðàçîâàíèå ïîðèíà íàðóæíîé ìåìáðà-

íû, àññîöèèðóþùååñÿ ñ ïîâûøåííûì çíà÷åíèåì

ÌÏÊ ýðòàïåíåìà. Òàêèì îáðàçîì, ïîíèæåííàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì ó ïðîäóöèðóþ-

ùèõ êàðáàïåíåìàçó Enterobacteriaceae â îòñóòñò-

âèè AcrAB è TolC è/èëè ïðè íàëè÷èè èíãèáèòîðà

ïîìïîâîãî âûáðîñà (íàïðèìåð, PABN) âûçâàíà

èçìåíåíèÿìè ýêñïðåññèè ïîðèíà (OmpF). Èíãè-
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áèòîðû ïîìïîâîãî âûáðîñà íå óñèëèâàþò àêòèâ-

íîñòü êàðáàïåíåìîâ, íî ñêîðåå ìîãóò ïîâûøàòü óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè ó ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàçû.

* Antimicrobials Research Group, Institute of

Microbiology & Infection, University of

Birmingham, Edgbaston, Birmingham B15 2TT, UK.

АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАЗИДИМ�АВИБАКТАМА 

В ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ ENTEROBACTERIACEAE,

ПРОДУЦИРУЮЩИХ БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ AMPC 

И РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ, СОБРАННЫХ 

В РАМКАХ ГЛОБАЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ

INFORM В ПЕРИОД 2012—2014 ГГ.

ACTIVITY OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM AGAINST

EXTENDED�SPECTRUM� AND AMPC ββ�LACTAMASE�

PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE COLLECTED

IN THE INFORM GLOBAL SURVEILLANCE STUDY FROM

2012 TO 2014 / J. A. KARLOWSKY, D. J. BIEDENBACH, 

K. M. KAZMIERCZAK*, G. G. STONE, D. F. SAHM //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 

60: 5: 2849—2857.

Áûëà îöåíåíà in vitro àêòèâíîñòü öåôòàçèäèì-àâè-

áàêòàìà â îòíîøåíèè 34062 øòàììîâ

Enterobacteriaceae, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ èí-

ôåêöèÿìè âíóòðèáðþøèííûìè, ìî÷åâîãî òðàêòà,

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

è êðîâîòîêà, ñîáðàííûõ â ðàìêàõ ãëîáàëüíîãî

INFORM (International Network For Optimal Resistance

Monitoring) îáñëåäîâàíèÿ (176 ëàáîðàòîðèé ìåäèöèí-

ñêèõ öåíòðîâ 39 ñòðàí) ñ 2012 ã. ïî 2014 ã. Â öåëîì,

99,5% øòàììîâ Enterobacteriaceae áûëè ÷óâñòâè-

òåëüíû ê öåôòàçèäèì-àâèáàêòàìó, ñîãëàñíî ïîãðà-

íè÷íûì çíà÷åíèÿì FDA (÷óâñòâèòåëüíûå, MÏÊ�8

ìêã/ìë; óñòîé÷èâûå, MÏÊ�16 ìêã/ìë). Ó îòäåëü-

íûõ âèäîâ Enterobacteriaceae, çíà÷åíèÿ MÏÊ90 áû-

ëè îò 0,06 ìêã/ìë äëÿ Proteus spð. äî 1 ìêã/ìë äëÿ

Enterobacter spp. è Klebsiella pneumoniae. ×óâñòâè-

òåëüíûå ê êàðáàïåíåìó øòàììû Escherichia coli,
K.pneumoniae, Klebsiella oxytoca, è Proteus mirabilis, îò-

íîñÿùèåñÿ ê ôåíîòèïó ñ áåòà-ëàêòàìàçîé ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) èëè ñ ÌÏÊ�16 ìêã/ìë

ïðè íåïîäòâåðæä¸ííîì ñ ïîìîùüþ ïîäàâëåíèÿ

êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé ÁËÐÑ ôåíîòèïå, äàëåå áû-

ëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ìèêðî-

÷èïèðîâàíèÿ ñ äîïîëíèòåëüíûì ïðèìåíåíèåì

ÏÖÐ äëÿ îáíàðóæåíèÿ ãåíîâ ñïåöèôè÷åñêîé èëè

ïëàçìèäíîé AmpC áåòà-ëàêòàìàçû. Öåôòàçèäèì-

àâèáàêòàì áûë âûñîêî àêòèâåí â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca, è P.mirabilis, ïðî-

äóöèðóþùèõ (ïîäòâåðæäåíî íà ìîëåêóëÿðíîì

óðîâíå) ÁËÐÑ (n=5354; MÏÊ90, 0,5 ìêã/ìë; 99,9%

÷óâñòâèòåëüíîñòü), ïëàçìèäíóþ AmpC (n=246;

MÏÊ90, 0,5 ìêã/ìë; 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü) è

ÁËÐÑ è AmpC áåòà-ëàêòàìàçû îäíîâðåìåííî

(n=152; MÏÊ90, 1 ìêã/ìë; 100% ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü). Èòàê, öåôòàçèäèì-àâèáàêòàì ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàë âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ Enterobacteriaceae èç

ãëîáàëüíîé êîëëåêöèè, âêëþ÷àÿ ïðîäóöåíòû

ÁËÐÑ è AmpC áåòà-ëàêòàìàçû.

* International Health Management Associates, Inc.,

Schaumburg, Illinois, USA.

ПОЯВЛЕНИЕ ПАН�РЕЗИСТЕНТНОЙ 

ПРОДУЦИРУЮЩЕЙ КАРБАПЕНЕМАЗУ

KLEBSIELLA PNEUMONIAE НА КРИТЕ, 

ГРЕЦИЯ (ОЖИДАЕМАЯ ПРОБЛЕМА).

EMERGENCE OF PAN�RESISTANCE IN KPC�2 CAR�

BAPENEMASE�PRODUCING KLEBSIELLA PNEUMONIAE

IN CRETE, GREECE: A CLOSE CALL / E. BATHOORN, 

C. TSIOUTIS, J. M. DA SILVA VOORHAM, 

E. V. SCOULICA, E. IOANNIDOU, K. ZHOU, 

J. W. ROSSEN, A. GIKAS, A. W. FRIEDRICH*, 

H. GRUNDMANN// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

CHEMOTHERAPY 2016; 71: 5: 1207—1212. 

KPC-2- ïðîäóöèðóþùàÿ Klebsiella pneumoniae
(KPC-KP) ST258 áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ è ÷à-

ñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ òÿæ¸ëûìè âíóòðèáîëüíè÷-

íûìè èíôåêöèÿìè. Àíòèáèîòèêàìè âûáîðà â

òàêèõ ñëó÷àÿõ îñòàþòñÿ òîëüêî êîëèñòèí è òèãå-

öèêëèí. Îïèñàí ãåíåòè÷åñêèé áàçèñ ÊÐÑ-ÊÐ

øòàììîâ, âûäåëåííûõ íà Êðèòå, Ãðåöèÿ. Áûëà

ïðîòåñòèðîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 34 êëèíè÷åñ-

êèõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ îò ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ áîëüíûõ â 2010 ã. è 2013—14 ãã. Ñåêâåíè-

ðîâàíèåì öåëîãî ãåíîìà ýòèõ øòàììîâ áûëè

ïðîàíàëèçèðîâàíû ãåíû ïðèîáðåò¸ííîé óñòîé-

÷èâîñòè è ìóòèðîâàííûå ãåíû. Âñå ÊÐÑ-ÊÐ

øòàììû ïðèíàäëåæàëè ê ST258 çà èñêëþ÷åíèåì

îäíîãî ST147 øòàììà. Ñðåäè øòàììîâ 2014 ã.

26% áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû êî âñåì àíòèáèîòè-

êàì ïî ñðàâíåíèþ ñ 0% 11 øòàììîâ, âûäåëåííûõ

â 2010 ã. Óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó áûëà ñâÿçàíà

ñ ìóòàöèÿìè â mgrB, ïðèñóòñòâóþùèìè ó 61%

øòàììîâ 2014 ã. MLST-àíàëèç ÿäðà ãåíîìà ïî-

êàçàë, ÷òî ïàí-ðåçèñòåíòíûå øòàììû áëèçêî

ðîäñòâåííû è íàõîäÿòñÿ â äâóõ îòäåëüíûõ êëàñ-

òåðàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà Êðèòå ÊÐÑ-ÊÐ

øòàììû áûñòðî ýâîëþöèîíèðóþò â íàïðàâëå-

íèè ïàí-ðåçèñòåíòíîñòè. Áûëè èäåíòèôèöèðî-

âàíû ìàðê¸ðû ïàí-ðåçèñòåíòíîñòè è ïîêàçàíî,

÷òî MLST ÿäðà ãåíîìà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

èíñòðóìåíòîì äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî âûÿâëåíèÿ

(ôèíãåð-ïðèíòèíãà) KPC-KP ST258. 

*Department of Medical Microbiology, University of

Groningen, University Medical Center Groningen,

Groningen, The Netherlands.
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

ФАГОЦИТОЗ И ГИБЕЛЬ УСТОЙЧИВОЙ 

К КАРБАПЕНЕМАМ ST258 KLEBSIELLA PNEUMONIAE

ПОД ДЕЙСТВИЕМ НЕЙТРОФИЛОВ ЧЕЛОВЕКА.

PHAGOCYTOSIS AND KILLING OF CARBAPENEM�

RESISTANT ST258 KLEBSIELLA PNEUMONIAE

BY HUMAN NEUTROPHILS / S. D. KOBAYASHI, 

A. R. PORTER, D. W. DORWARD, A. J. BRINKWORTH, 

L. CHEN, B. N. KREISWIRTH, F. DELEO* // THE JOURNAL

OF INFECTIOUS DISEASES 2016; 213: 10: 1615—1622.

Óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíåìàì øòàììû Klebsiella
pneumoniae êëàññèôèöèðóþòñÿ ìóëüòèëîêóñíûì

ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèåì (MLST) êàê ST258 è îò-

íîñÿòñÿ ê øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûì ìóëüòèëå-

êàðñòâåííî óñòîé÷èâûì (MDR) âíóòðèáîëü-

íè÷íûì ïàòîãåíàì. Ëå÷åíèå èíôåêöèé,

âûçâàííûõ òàêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, çàòðóä-

íåíî, ñìåðòíîñòü ïðè ýòîì âûñîêàÿ. Ïðè÷èíà

ïîäîáíîé «óñïåøíîñòè» ST258, ïîìèìî óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, äî êîíöà íå îïðåäåëå-

íà. Áûëà ïðîâåðåíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ST258

K.pneumoniae îáëàäàåò ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñ-

òüþ èçáåãàòü ãèáåëè îò âîçäåéñòâèÿ íåéòðîôè-

ëàìè ÷åëîâåêà, ïåðâîé ëèíèè êëåòî÷íîé çàùè-

òû îò áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ñâÿçûâàíèå è

ïîãëîùåíèå ST258 íåéòðîôèëàìè ÷åëîâåêà áû-

ëî îãðàíè÷åííûì, ñîîòâåòñòâåííî, áûëà îãðà-

íè÷åíà è ãèáåëü áàêòåðèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ

ïîêàçàëà áûñòðîå ïîãëîùåíèå è äåãðàäàöèþ

âíóòðè íåéòðîôèëüíûõ ôàãîñîì ëþáîãî çàõâà-

÷åííîãî îðãàíèçìà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î

òîì, ÷òî âûæèâàíèå ïðè îáðàáîòêå íåéòðîôèëà-

ìè â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò îãðàíè÷åííî-

ñòè ôàãîöèòîçà, ÷åì îò ìèêðîáèîöèäíîé óñòîé-

÷èâîñòè ïîñëå ïîãëîùåíèÿ. Àâòîðû ïîëàãàþò,

÷òî ìîùíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïðè¸ìîì ïðè ëå-

÷åíèè èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ óñòîé÷èâîé ê

êàðáàïåíåìàì ST258 K.pneumoniae, ÿâèëîñü áû

óñèëåíèå ôàãîöèòîçà íåéòðîôèëàìè.

* Rocky Mountain Laboratories, National Institute of

Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of

Health, 903 S 4th St, Hamilton, MT 59840.

IN VITRO И IN VIVO АКТИВНОСТЬ OP0595, НОВОГО

ДИАЗАБИЦИКЛООКТАНА, В ОТНОШЕНИИ 

СТХ�М�15� ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ ESCHERICHIA COLI

И КРС�ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ KLEBSIELLA PNEUMONIA.

IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITIES OF OP0595, A NEW

DIAZABICYCLOOCTANE, AGAINST CTX�M�15�POSITIVE

ESCHERICHIA COLI AND KPC�POSITIVE KLEBSIELLA

PNEUMONIAE/ A. MORINAK*, Y. TSUTSUMI, 

K. YAMADA, Y. TAKAYAMA, S. SAKAKIBARA, 

T. TAKATA, T. ABE, T. FURUUCHI, S. INAMURA, 

Y. SAKAMAKI, N. TSUJII, T. IDA // ANTIMICROBIAL

AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 60: 5: 3001—3006.

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ýâîëþöèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå áåòà-

ëàêòàìàç ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ÷òî ñîçäà-

¸ò ïðîáëåìû àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè.

Íîâûé äèàçàáèöèêëîîêòàí ÎÐÎ595, èíãèáèòîð

ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç, äåéñòâóåò êàê àíòèáèî-

òèê, è êàê íåçàâèñèìûé îò íàëè÷èÿ áåòà-ëàêòàìà-

çû «óñèëèòåëü» äåéñòâèÿ áåòàëàêòàìîâ â îòíîøå-

íèè Enterobacteriaceae. Áûëà îïðåäåëåíà

îïòèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÎÐÎ595 îäíîãî è â

êîìáèíàöèè ñ ïèïåðàöèëëèíîì, öåôåïèìîì è

ìåðîïåíåìîì â in vitro «time-kill» èññëåäîâàíèÿõ è

íà ìîäåëüíûõ in vivo èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ 5

øòàììàìè CTX-M-15-ïîëîæèòåëüíîé Escherichia
coli è 5 øòàììàìè KPC-ïîëîæèòåëüíîé Klebsiella
pneumoniae. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ

ÎÐÎ595, ðàâíàÿ 4 ìêã/ìë äîñòàòî÷íà äëÿ ýôôåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ âñåõ êîìáèíàöèé ñî âñåìè 3-ìÿ

áåòàëàêòàìàìè. Êàê â èññëåäîâàíèÿõ in vitro
«time-kill», òàê è íà in vivo ìîäåëüíûõ èíôåêöèÿõ

êîìáèíàöèÿ öåôåïèì-ÎÐÎ595 áûëà áîëåå ýô-

ôåêòèâíà, ÷åì îäèí öåôåïèì, â îòíîøåíèè âñåõ

ïðîòåñòèðîâàííûõ áåòà-ëàêòàìàçî-ïîëîæèòåëü-

íûõ øòàììîâ, òîãäà êàê îäèí ÎÐÎ595 áûë ñëàáåå

èëè ñîâñåì íå ýôôåêòèâåí. Ïîëó÷åííûå äàííûå

îçíà÷àþò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÎÐÎ595 â êîìáèíà-

öèÿõ ñ áåòàëàêòàìàìè ïîçâîëÿåò âûÿâèòü âñå àí-

òèìèêðîáíûå ôóíêöèè ÎÐÎ595.

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

НОВЫЕ СКОНСТРУИРОВАННЫЕ ПЕПТИДЫ 

ФАГОВОГО ЛИЗИНА КАК ЭФФЕКТИВНОЕ

АНТИМИКРОБНОЕ СРЕДСТВО ПРОТИВ

ACINETOBACTER BAUMANNII С МНОЖЕСТВЕННОЙ

ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

NOVEL ENGINEERED PEPTIDES OF A PHAGE LYSIN 

AS EFFECTIVE ANTIMICROBIALS AGAINST

MULTIDRUG�RESISTANT ACINETOBACTER 

BAUMANNII / M. THANDAR, R. LOOD, B. Y. WINER, 

D. R. DEUTSCH, C. W. EULER, V. A. FISCHETTI*//

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 

60: 5: 2671—2679.

Acinetobacter baumannii – ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ ïà-

òîãåííàÿ áàêòåðèÿ, îòâåòñòâåííàÿ çà ðÿä âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Ðîñò è ðàñïðîñòðàíåíèå

êëîíîâ A.baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëè ñòè-

ìóëîì ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ,

â ò.÷. áàêòåðèîôàãîâûõ ýíäîëèçèíîâ ñ âûñîêîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ. Îáùåé ÷åðòîé

òàêèõ ëèçèíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå Ñ-òåðìè-
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íàëüíîãî äîìåíà ñ ïîëîæèòåëüíûì çàðÿäîì âû-

ñîêîãî ïîòåíöèàëà, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïîâûøà-

þùåãî ïðîíèöàåìîñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû. Áû-

ëî ïîêàçàíî, ÷òî àìèíîêèñëîòû 108 è 138

Ñ-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà ôàãîâîãî ëèçèíà

PlyF307, íàçâàííîãî Ð307, ñàìîäîñòàòî÷íû äëÿ

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè A.bau-
mannii (>3 logs). Áîëåå òîãî, Ð307 ìîæåò áûòü ìî-

äèôèöèðîâàí äëÿ óëó÷øåíèÿ àêòèâíîñòè, íàèáî-

ëåå àêòèâíîå ïðîèçâîäíîå — P307SQ-8C (>5-log

kill). Îáà ñîåäèíåíèÿ, P307 è P307SQ-8C, ïðîÿâèëè

âûñîêóþ in vitro àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê

A.baumannii, çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêå. Ñâåðõ òî-

ãî, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ P307SQ-8C áûëè ñðàâíèìû ñî

çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ ëåâîôëîêñàöèíà è öåôòàçèäè-

ìà, è îí äåéñòâîâàë ñèíåðãèäíî ñ ïîëèìèêñèíîì

Â. Êàê áûëî ïîêàçàíî, ïåïòèäû äåéñòâóþò áàêòå-

ðèöèäíî, ðàçðóøàÿ áàêòåðèàëüíóþ öèòîïëàçìåí-

íóþ ìåìáðàíó, íî íå ëèçèðóþò êðàñíûå êðîâÿ-

íûå òåëüöà è êëåòêè Â ÷åëîâåêà. Îäíàêî

ñûâîðîòêà ïîäàâëÿåò èõ ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Íà ìîäåëè êîæíîé èíôåêöèè ìûøåé, âûçûâàå-

ìîé A.baumannii, P307SQ-8C çà 2 ÷ ñíèæàë áàêòåðè-

àëüíóþ íàãðóçêó íà 2 logs. Íàñòîÿùåå èññëåäîâà-

íèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ïåðñïåêòèâíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ ïåïòèäíûõ ïðîèçâîäíûõ áàêòåðè-

îôàãîâûõ ëèçèíîâ äëÿ îáðàáîòêè ìåñòíûõ èí-

ôåêöèé è óäàëåíèÿ áèîïë¸íîê, îáðàçîâàííûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàòîãåíàìè.

* Laboratory of Bacterial Pathogenesis and

Immunology, The Rockefeller University, New York,

New York, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АРТИЛИЗИНА ART�175 

В ОТНОШЕНИИ УСТОЙЧИВЫХ И ПЕРСИСТИРУЮЩИХ

ШТАММОВ ACINETOBACTER BAUMANNII.

EFFICACY OF ARTILYSIN ART�175 AGAINST RESISTANT

AND PERSISTENT ACINETOBACTER BAUMANNII /

V. DEFRAINE, J. SCHUERMANS, B. GRYMONPREZ, 

S. K. GOVERS, A. AERTSEN, M. FAUVART, J. MICHIELS,

R. LAVIGNE, Y. BRIERS* // ANTIMICROIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY JUNE 2016; 60: 6: 3480—3488.

Ýíäîëèçèíû, îáðàçóåìûå áàêòåðèîôàãîì, ïðåä-

ñòàâëÿþò íîâûé êëàññ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ ñ óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, à

èìåííî, ðàçðóøåíèå ïåïòèäîãëèêàíà. Ãðàìîòðè-

öàòåëüíûå áàêòåðèè íå÷óâñòâèòåëüíû ê ýíäîëè-

çèíàì èç-çà çàùèòíîãî äåéñòâèÿ íàðóæíîé ìåìá-

ðàíû. Àðòèëèçèíû ïðåîäîëåâàþò ýòîò áàðüåð. Èõ

äåéñòâèå ìîæåò áûòü îïòèìèçèðîâàíî áëàãîäàðÿ

ñîåäèíåíèþ ñ îòäåëüíûìè ýíäîëèçèíàìè ñ ïîìî-

ùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, äåñòàáèëèçèðóþ-

ùèõ íàðóæíóþ ìåìáðàíó. Àðòèëèçèí Art-175

ïðåäñòàâëÿåò ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò ýíäî-

ëèçèíà KZ144, ïðèñîåäèí¸ííûé ê N-òåðìèíàëü-

íîìó êîíöó SMAP-29. Ðàíåå áûëà ïîêàçàíà âûñî-

êàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü Pseudomonas aeruginosa ê

Art-175. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñîîáùàåòñÿ î

ñèëüíîì áàêòåðèöèäíîì äåéñòâèè Art-175 íà

êëåòêè MDR Acinetobacter baumannii, íàõîäÿùèå-

ñÿ â ñòàöèîíàðíîé ôàçå, âïëîòü äî ïîëíîé ýëèìè-

íàöèè èíîêóëþìà âûñîêîé ïëîòíîñòè (�108

CFU/ml). Ïîìèìî àêòèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòîê,

Art-175 òàêæå óáèâàåò ïåðñèñòèðóþùèå êëåòêè.

Ìãíîâåííóþ ãèáåëü êëåòîê A. baumannii ïðè êîí-

òàêòå ñ Art-175 ìîæíî íàáëþäàòü ïîñëå èììîáè-

ëèçàöèè áàêòåðèé â ïðîòî÷íîé ìèêðîÿ÷åéêå. Ãè-

áåëü êëåòîê ïðîèñõîäèò èç-çà îñìîòè÷åñêîãî

ëèçèñà ïîñëå ðàçðóøåíèÿ ïåïòèäîãëèêàíà. Ñêî-

ðîñòü ãèáåëè êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äîáàâëå-

íèè 0,5 ìÌ ÝÄÒÀ. Óñòîé÷èâîñòü ê Art-175 íå ðàç-

âèâàåòñÿ íè ïîä äåéñòâèåì ñåëåêòèâíîãî

ïðåññèíãà, íè â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ ïåðåêð¸ñò-

íîé óñòîé÷èâîñòè ïðè ñóùåñòâóþùèõ ìåõàíèç-

ìàõ óñòîé÷èâîñòè. Òàêèì îáðàçîì, Art-175 âûñî-

êî àêòèâåí â îòíîøåíèè êàê A.baumannii, òàê è

P.aeruginosa,, äâóõ íàèáîëåå îïàñíûõ ïàòîãåíîâ èç

ïîðÿäêà Pseudomonadales. 

* Laboratory of Gene Technology, Department of

Biosystems, KU Leuven, Heverlee, Belgium 

* Laboratory of Applied Biotechnology, Department

of Applied Biosciences, Ghent University, Ghent,

Belgium.

СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ

УСТОЙЧИВЫМ К ПОЛИМИКСИНУ В ACINETOBACTER

BAUMANNII.

STRATEGIES FOR THE TREATMENT OF POLYMYXIN 

B�RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII

INFECTIONS/ T. CEVALLOS MENEGUCCI, J. ALBIERO, 

L. BUSATO MIGLIORINI, J. LEAL BORGES ALVES, 

G. FUKITA VIANA, J. MAZUCHELI, 

F. ELAINE CARRARA�MARRONI, C. LUIZ CARDOSO, 

M. CRISTINA BRONHARO TOGNIM*// INTERNATIONAL

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2016; 

47: 5: 380—385.

Ïðîàíàëèçèðîâàíà àêòèâíîñòü ìåðîïåíåìà

(MEM), ôîñôîìèöèíà (FOF) è ïîëèìèêñèíà B

(PMB), ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèÿõ, à òàêæå

îöåíåíà îïòèìèçàöèÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî

èíäåêñà MEM è FOF â îòíîøåíèè 6 êëîíàëüíî

íå ðîäñòâåííûõ øòàììîâ Acinetobacter baumannii,
îáðàçóþùèõ OXA-23 (âêëþ÷àÿ 3 øòàììà, óñòîé-

÷èâûå ê PMB). Êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ îöå-

íèâàëè ìåòîäîì «øàõìàòíîé äîñêè», ïðè çíà÷å-

íèè èíäåêñà ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé

êîíöåíòðàöèè �0,5 èõ âçàèìîäåéñòâèå ðàññìàò-

ðèâàëè êàê ñèíåðãèäíîå. Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

àíàëèç ñõåì äîçèðîâàíèÿ MEM è FOF âûïîëíåí

ïî ìîäåëè Ìîíòå Êàðëî. Ïðè çíà÷åíèÿõ ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêîãî èíäåêñà (%ƒT>MÏÊ) ÌÅÌ è

FOF, ðàâíûõ �40% è �70%, ñîîòâåòñòâåííî, âîç-

ìîæíîñòü äîñòèæåíèÿ öåëè (ÐÒÀ) �0,9 ðàññìàò-

ðèâàëîñü êàê àäåêâàòíàÿ. Íàèâûñøóþ ñèíåðãèä-

íóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÐÌÂ-óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ ïîêàçàëè êîìáèíàöèè PMB+MEM è

PMB+FOF+MEM (FICI�0,125). Øòàììû, ñî-

ãëàñíî êðèòåðèÿì CLSI ðàíåå îòíîñÿùèåñÿ ê

ÐÌÂ-óñòîé÷èâûì, áûëè ïåðåâåäåíû â êàòåãîðèþ

÷óâñòâèòåëüíûõ. Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêàÿ îöåíêà

ïîêàçàëà, ÷òî ïðè ÌÏÊ FOF, ðàâíîé �16 ìêã/ìë

ââåäåíèå ëåêàðñòâà áîëþñíûì äîçèðîâàíèåì, è

ïðîëîíãèðîâàííîé èíôóçèåé ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü

àäåêâàòíîãî çíà÷åíèÿ ÐÒÀ, òîãäà êàê ïðè ÌÏÊ,

ðàâíîé 32 ìêã/ìë — òîëüêî ïðè èíôóçèè äîñòèãà-

åòñÿ àäåêâàòíîå çíà÷åíèå ÐÒÀ. Ïðè çíà÷åíèè

ÌÏÊ ÌÅÌ 4 ìêã/ìë àäåêâàòíîå çíà÷åíèå ÐÒÀ

PTA �0,9 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïðè áîëþñíîé ñõå-

ìå ëå÷åíèÿ ïî 1,5 ã êàæäûå 6 ÷ (1,5 ã / 6 ÷) è èíôó-

çèè ïî ñõåìàì: 1,0 ã / êàæäûå 8 ÷; 1,5 ã / 6 ÷ è 2,0 ã /

8 ÷. Ðåçóëüòàòû àíòèìèêðîáíîãî è ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêîãî àíàëèçîâ ìîãóò ïîìî÷ü â ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ MDR A.baumannii. Îäíàêî

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ in vivo, â ò.÷. â/â àíòè-

ìèêðîáíàÿ FOF òåðàïèÿ âàæíû äëÿ îöåíêè èñòèí-

íîé ðîëè ýòèõ ñîåäèíåíèé.

* Laboratório de Microbiologia, Departamento de

Ciências Básicas da Saúde, Universidade Estadual de

Maringá, Avenida Colombo 5790, CEP 87020-900

Maringá, Paraná, Brazil.

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ДИНАМИЧЕСКОГО 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОЛИСТИНА И МЕРОПЕНЕМА 

НА ФК/ФД МОДЕЛИ С ДИКИМ И УСТОЙЧИВЫМ

ШТАММАМИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

DYNAMIC INTERACTION OF COLISTIN 

AND MEROPENEM ON A WT AND A RESISTANT

STRAIN OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA

AS QUANTIFIED IN A PK/PD MODEL /A. F. MOHAMED,

A. N. KRISTOFFERSSON*, M. KARVANEN, 

E. I. NIELSEN, O. CARS, L. E. FRIBERG// JOURNAL 

OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016; 

71: 5: 1279—1290.

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ñòðàòåãè-

÷åñêèì ïðè¸ìîì, îáåñïå÷èâàþùèì ýôôåêòèâ-

íóþ áàêòåðèöèäíîñòü ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèåé

Pseudomonas aeruginosa, ñêëîííîé ê ðàçâèòèþ óñ-

òîé÷èâîñòè. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ðàçðàáî-

òàòü ÔÊ/ÔÄ ìîäåëü, îïèñûâàþùóþ in vitro êðè-

âóþ áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ êîëèñòèíà (KOL) è

ìåðîïåíåìà (ÌÅÌ) êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â

êîìáèíàöèè íà øòàììû P.aeruginosa: äèêîãî òèïà

(WT) è óñòîé÷èâîãî ê ÌÅÌ. In vitro « time–kill «

èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû ñ P.aeruginosa WT

(ATCC 27853) (MÏÊ: ÌÅÌ 1 ìã/ë; KOL 1 ìã/ë) è

ÌÅÌ-óñòîé÷èâûì øòàììîì (ARU552) (MÏÊ:

ÌÅÌ 16 ìã/ë; KOL 1,5 ìã/ë). ÔK/ÔÄ ìîäåëè, õà-

ðàêòåðèçóþùèå óñòîé÷èâîñòü, áûëè ïðèñïîñîá-

ëåíû äëÿ ïîäñ÷¸òà áàêòåðèé â NONMEM. Îêîí-

÷àòåëüíàÿ ìîäåëü áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ

ïðîãíîçèðîâàíèÿ ãèáåëè êëåòîê ARU552 ïðè ðàç-

ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ KOL è ÌÅÌ â êîìáèíà-

öèÿõ. Ìîäåëü ñ êàìåðàìè äëÿ ðàñòóùèõ è ïîêîÿ-

ùèõñÿ êëåòîê, â êîòîðûõ áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå

KOL ñíèæàëîñü ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé ýêñïîçè-

öèè, à íåáîëüøàÿ ÷àñòü (0,15%) èñõîäíîãî èíîêó-

ëþìà áûëà óñòîé÷èâà ê ÌÅÌ, îïèñûâàëà áàêòå-

ðèöèäíûé ýôôåêò äâóõ àíòèáèîòèêîâ è ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè. Äëÿ òèïè÷íîãî áîëüíîãî áûëà

ñïðîãíîçèðîâàíà óäàðíàÿ äîçà KOL â êîìáèíà-

öèè ñ âûñîêîé äîçîé ÌÅÌ (2000 ìã êàæäûå 8

÷àñ), ðåçóëüòàòîì ÷åãî áûëà äîñòèãíóòà ÿñíî âû-

ðàæåííàÿ ãèáåëü óñòîé÷èâîãî ê ÌÅÌ øòàììà çà

24 ÷àñ. Ðàçðàáîòàííàÿ ÔÊ/ÔÄ ìîäåëü óñïåøíî

îïèñûâàëà âî âðåìåíè èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà

áàêòåðèé ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ KOL è ÌÅÌ, ïî îò-

äåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè, äëÿ îáîèõ øòàììîâ è

îïðåäåëÿëà äèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå àíòè-

áèîòèêîâ. Âûïîëíåííîå èññëåäîâàíèå ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëî ïðèìåíåíèå ÔÊ\ÔÄ ìîäåëè è

ïîäòâåðäèëî ïîëåçíîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè âûñîêèõ äîç KOL è ÌÅÌ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ê ÌÅÌ.

* Department of Pharmaceutical Biosciences,

Uppsala University, Uppsala, Sweden.

РАЗРУШЕНИЕ БИОПЛЁНКИ МУКОИДНОГО ШТАММА

PSEUDOMONAS AERUGINOSA OLIGOG CF�5/20, 

ОЛИГОМЕРОМ АЛЬГИНАТА, НА МОДЕЛИ ЛЁГОЧНОЙ

ИНФЕКЦИИ У МЫШЕЙ.

OLIGOG CF�5/20 DISRUPTION OF MUCOID

PSEUDOMONAS AERUGINOSA BIOFILM IN A MURINE

LUNG INFECTION MODEL / W. HENGZHUANG*, 

Z. SONG, O. CIOFU, E. ONSШYEN, P. D. RYE, 

N. HØIBY // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY MAY 2016; 60: 5: 2620—2626.

Ðîñò â âèäå áèîïë¸íêè ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì,

ýôôåêòèâíûì è ïëàñòè÷íûì ñïîñîáîì âûæèâà-

íèÿ áàêòåðèé â óñëîâèÿõ âðàæäåáíîé ñðåäû. Â ïå-

ðèîä èíôåêöèè áèîïë¸íêà îáåñïå÷èâàåò óñòîé-

÷èâîñòü è òîëåðàíòíîñòü ê èììóííîé çàùèòíîé

ñèñòåìå õîçÿèíà è àíòèáèîòèêàì, ïîçâîëÿÿ ïîïó-

ëÿöèè áèîïë¸íêè âûæèâàòü è ïðîöâåòàòü â óñëî-

âèÿõ, êîãäà ïîãèáàåò ïëàíêòîííàÿ ïîïóëÿöèÿ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçðóøåíèå áèîïë¸íêè ÿâëÿåòñÿ
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êëþ÷åâûì ìîìåíòîì äëÿ ýðàäèêàöèè ïåðñèñòè-

ðóþùèõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïðè ìíîãèõ

òèïàõ èõ õðîíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ. Â èññëåäîâàíèè

ðàçðóøàþùåãî áèîïë¸íêó äåéñòâèÿ àëüãèíàòíîãî

îëèãîìåðà OligoG CF-5/20 áûëè èñïîëüçîâàíû

ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ in vitro ìèíèìàëüíîé óáèâà-

þùåé áèîïë¸íêó êîíöåíòðàöèè (MBEC) è in vivo
ìîäåëü õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, ñîïðîâîæäàþ-

ùåéñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íêè. Ïîäîáíîãî òèïà

èíôåêöèè áûëè èíèöèèðîâàíû âíóòðèòðàõåàëü-

íûì ââåäåíèåì ìûøàì êëåòîê ìóêîèäíîãî êëè-

íè÷åñêîãî øòàììà Pseudomonas aeruginosa, âêëþ-

÷¸ííûõ â ïîëèìåðíûå àëüãèíàòíûå ÷àñòèöû.

Ðàçðóøåíèå áèîïë¸íêè â ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàí-

íûõ ìûøåé ïîä äåéñòâèåì OligoG CF-5/20 â äî-

çî-çàâèñèìîì ðåæèìå íàáëþäàëè ÷åðåç 24 ÷ ñî

ñíèæåíèåì ÊÎÅ áîëåå ÷åì íà 2,5-log. Áîëåå òîãî,

â in vitro îïðåäåëåíèÿõ 5% OligoG CF-5/20 ñíèæàë

MBEC êîëèñòèíà ñ 512 ìêã/ìë äî 4 ìêã/ìë. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò âîçìîæíîñòè

OligoG CF-5/20 â êà÷åñòâå ðàçðóøàþùåãî áèî-

ïë¸íêó ïðåïàðàòà, èìåþùåãî êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå äëÿ ñíèæåíèÿ ìèêðîáíîé íàãðóçêè ïðè õðî-

íè÷åñêèõ èíôåêöèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ

îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê.

* Department of Clinical Microbiology,

Rigshospitalet, University of Copenhagen, Denmark 

* Department of Immunology and Microbiology,

Costerton Biofilm Center, University of Copenhagen,

Denmark.

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНАЯ ОБРАБОТКА БИОПЛЁНОК 

АЗТРЕОНАМОМ И ТОБРАМИЦИНОМ — НОВЫЙ 

ПОДХОД В ПРЕОДОЛЕНИИ ХРОНИЧЕСКИХ 

РЕСПИРАТОРНЫХ PSEUDOMONAS AERUGINOSA

ИНФЕКЦИЙ.

SEQUENTIAL TREATMENT OF BIOFILMS WITH

AZTREONAM AND TOBRAMYCIN IS A NOVEL

STRATEGY FOR COMBATING PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA CHRONIC RESPIRATORY INFECTIONS / 

E. ROJO�MOLINERO*, M. D. MACIА, R. RUBIO, 

B. MOYА, G. CABOT, C. LÓPEZ�CAUSAPÉ, J. L. PÉREZ, 

R. CANTÓN, A. OLIVER // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY MAY 2016; 60: 5: 2912—2922.

Îáû÷íî õðîíè÷åñêóþ êîëîíèçàöèþ ó áîëüíûõ

ìóêîâèñöèäîçîì êîíòðîëèðóþò, èñïîëüçóÿ îäèí

àíòèáèîòèê â ôîðìå àýðîçîëÿ. Îöåíèâàëè òåðà-

ïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è äèíàìèêó àíòè-

áèîòèêîóñòîé÷èâîñòè áèîïë¸íîê Pseudomonas

aeruginosa ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ïðèìåíåíèè

èíãàëÿöèè àçòðåîíàìîì (ÀÒÌ) è òîáðàìèöèíîì

(ÒÎÂ). Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè ëàáîðàòîðíûå

øòàììû PAO1, PAOMS (ãèïåðìóòàáèëüíûé),

PAOMA (ìóêîèäíûé), è PAOMSA (ìóêîèäíûé

è ãèïåðìóòàáèëüíûé), à òàêæå äâà ãèïåðìóòà-

áèëüíûõ ìóêîâèñöèäîçíûõ øòàììà, 146-HSE

(ëèâåðïóëüñêèé ýïèäåìè÷åñêèé øòàìì [LES-1])

è 1089-HSE (ST1089). Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê

ïðîèñõîäèëî â ïðîòî÷íîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå.

Çðåëûå áèîïë¸íêè áûëè îáðàáîòàíû ïèêîâîé è

1/10 ïèêîâîé êîíöåíòðàöèÿìè ÀÒÌ(700 ìã/ë è

70 ìã/ë), TOB (1000 ìã/ë è 100 ìã/ë), à òàêæå àëü-

òåðíàòèâíûìè êîìáèíàöèÿìè (ATM/TOB/ATM

è TOB/ATM/TOB) â òå÷åíèå 2 (t=2), 4 (t=4) è 6

äíåé (t=6). Îïðåäåëÿëè ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ

êëåòîê è óñòîé÷èâûå ìóòàíòû. Äèíàìèêó ñòðóê-

òóðíûõ èçìåíåíèé â áèîïë¸íêå îòñëåæèâàëè

êîíôîêàëüíûì ëàçåðíûì ñêàíèðóþùèì ìèêðî-

ñêîïèðîâàíèåì ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì COM-

STAT è IMARIS. Ìîíîòåðàïèÿ ÒÎÂ ïðèâîäèëà

ê èíòåíñèâíîìó ñíèæåíèþ ÊÎÅ, êîòîðîå íå

âñåãäà êîððåëèðîâàëî ñî ñíèæåíèåì áèîìàññû

è/èëè áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì íà áèîïë¸íêè,

îñîáåííî ìóêîâèñöèäîçíûõ øòàììîâ. Áàêòåðè-

öèäíûé ýôôåêò ÀÒÌ áûë íèæå, ïðè ýòîì óñòà-

íîâëåíî âëèÿíèå íà áèîìàññó è ñòðóêòóðó áèî-

ïë¸íêè, â ò.÷. âîëîêíèñòîñòü. Àëüòåðíàòèâíûå

âàðèàíòû ÒÎÂ è ÀÒÌ óñèëèâàëè ïðîòèâîïë¸-

íî÷íóþ àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ëàáîðàòîð-

íûõ, òàê è ìóêîâèñöèäîçíûõ øòàììîâ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äåéñòâèåì èíäèâèäóàëüíûõ

àíòèáèîòèêîâ, ïîâûøàÿ áàêòåðèöèäíîå äåéñò-

âèå è/èëè ñíèæåíèå áèîìàññû, îñîáåííî ïðè

ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Óñòîé÷èâûå øòàììû

íå áûëè îáíàðóæåíû íè ïðè îäíîì ðåæèìå îá-

ðàáîòêè ïèêîâûìè êîíöåíòðàöèÿìè, íî, êàê íè

ñòðàííî, — ïðè îáðàáîòêå 1/10 ïèêîâûõ êîíöåí-

òðàöèé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâà-

íèåì äëÿ êëèíè÷åñêîé îöåíêè ðåæèìîâ ïîñëå-

äîâàòåëüíîé îáðàáîòêè àíòèáèîòèêàìè êàê

ïðåâîñõîäÿùåé ïðèìåíÿåìóþ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ìîíîòåðàïèþ.

* Servicio de Microbiologia and Unidad de

Investigación, Hospital Universitario Son Espases,

Instituto de Investigación Sanitaria de Palma

(IdISPa), Palma de Mallorca, Spain 

* Spanish Network for Research in Infectious

Diseases (REIPI).

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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