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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Acinetobacter baumannii — ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ

óñëîâíî ïàòîãåííàÿ áàêòåðèÿ, øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííàÿ âî âíåøíåé ñðåäå. Çà ïîñëåäíèå äåñÿòè-

ëåòèÿ ðåçêî âîçðàñòàåò ÷èñëî ñëó÷àåâ èíôèöèðî-

âàíèÿ ýòîé áàêòåðèåé, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ âñ¸

áîëåå àãðåññèâíûì ïàòîãåíîì, â òîì ÷èñëå âîçáó-

äèòåëåì íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. Äàííûé ïà-

òîãåí ïîðàæàåò ðàçëè÷íûå îðãàíû è îñîáåííî

îïàñåí äëÿ ëþäåé ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì,

íàïðèìåð, äëÿ ïàöèåíòîâ ïàëàò èíòåíñèâíîé òå-

ðàïèè èëè ïîæèëûõ ëþäåé â äîìàõ ïðåñòàðåëûõ

[1—6]. Ïî ìåðå ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôèöèðîâàíèÿ

A.baumannii ðàñò¸ò äîëÿ øòàììîâ ýòîãî âèäà ñ óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì, â òîì ÷èñëå ñ ìíî-

æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ è ïàí-

ðåçèñòåíòíûõ, ÷òî ïîâûøàåò ïðîöåíò ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ [7—9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëåíû

øåñòü îñîáî îïàñíûõ âèäîâ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíûõ áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé, îáúåäèí¸í-

íûõ â ãðóïïó ESKAPE, îäíà èç êîòîðûõ — A.bau-
mannii [10, 11].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ ðå-

çèñòåíòíûìè øòàììàìè A.baumannii, ïðåäëàãàþò-

ñÿ ñõåìû êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáè-

îòèêîâ è óæåñòî÷åíèå ìåð ñàíèòàðèè [12—15].

Î÷åâèäíî, ÷òî â ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè, íàðÿäó ñ

êîíòðîëåì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêè, èçó-

÷åíèåì ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè è ðàçðàáîò-

êîé ñõåì ëå÷åíèÿ, òðåáóþòñÿ íîâûå ýôôåêòèâíûå

àíòèáèîòèêè, à òàêæå àíòèáèîòèêè ðåçåðâà.

Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé èìååò ïðèìåíå-

Ïðîáèîòè÷åñêèé øòàìì Bacillus subtilis 534 — îñíîâà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñïîðîáàêòåðèíà, â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî
êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîÿâëÿåò àíòèáèîòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-
òåðèé, à òàêæå ãðèáîâ. Ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè çàâèñèò îò ñðîêîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ è
èíòåíñèâíîñòè àýðèðîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïîíåíò ¹1 àíòèáèîòè÷åñêîãî êîìïëåêñà ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè êëè-
íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Acinetobacter baumannii: èç 24 èçîëÿòîâ 20 ÷óâñòâèòåëüíû ê êîìïîíåíòó ¹1, â òîì ÷èñëå èç 16 ïàíðåçè-
ñòåíòíûõ èçîëÿòîâ ÷óâñòâèòåëüíû 15. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîáèîòèê, Bacillus subtilis, àíòèáèîòèê, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, Acinetobacter baumannii.

Probiotic strain Bacillus subtilis 534 is the base of sporobacterin, a pharmaceutical. In submerged culture it showed antibiotic activ-
ity against many of gram-positive and gram-negative bacteria and fungi. The spectrum of the antimicrobial activity of the culture
fluid depended on the cultivation time and aeration intensity. It was shown that component No. 1 of the antibiotic complex was effec-
tive against clinical isolates of Acinetobacter baumannii: 20 out of 24 isolates were susceptible to component No. 1, including 15
strains out of 16 panresistant isolates.

Key words: probiotic, Bacillus subtilis, antibiotic, antibiotic resistance, Acinetobacter baumannii.
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íèå ïðîáèîòèêîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâëÿåò èí-

òåðåñ èñïîëüçîâàíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå

òðàíçèòîðíûõ ïðîáèîòèêîâ, íàïðèìåð, áàöèëë.

Îäíèì èç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå

áàöèëëÿðíûõ ïðîáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ñïîðîáàêòå-

ðèí, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî ïîêàçàíà â ðÿäå

ïóáëèêàöèé [16—20]. Îäíèì èç ôàêòîðîâ ñëîæ-

íûõ âçàèìîîòíîøåíèé áàöèëëÿðíûõ ïðîáèîòè-

êîâ ñ ìèêðîôëîðîé ïàöèåíòà ÿâëÿåòñÿ áèîñèíòåç

àíòèáèîòèêîâ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðîáèîòè÷åñêèé øòàìì Bacillus subtilis 534, ïðåä-

ñòàâëÿþùèé îñíîâó ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

ñïîðîáàêòåðèíà, â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòè-

âèðîâàíèÿ in vitro îáðàçóåò íå ìåíåå òð¸õ àíòèáèî-

òèêîâ ñ ðàçíûì àíòèìèêðîáíûì ñïåêòðîì [21].

Ïîñêîëüêó âèä B.subtilis ÿâëÿåòñÿ êîñìîïîëèòîì è

âñòðå÷àåòñÿ â ðàçíûõ ïðèðîäíûõ ýêîñèñòåìàõ, åìó

ñâîéñòâåííà øèðîêàÿ ïðèñïîñîáëÿåìîñòü ê ðàç-

íûì óñëîâèÿì ñðåäû, ÷òî â ÷àñòíîñòè âûðàæàåòñÿ

â áîëüøîì ðàçíîîáðàçèè îáðàçóåìûõ àíòèáèîòè-

êîâ, îòëè÷àþùèõñÿ êàê ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå,

òàê è ïî ñïåêòðó àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ [22].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷å-

íèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîáèîòè÷åñêî-

ãî øòàììà Bacillus subtilis 534. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàëè êîëëåêöèîííûå òåñò-øòàììû ðàçíûõ

âèäîâ, à òàêæå 24 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòà ïàòîãåí-

íîé áàêòåðèè A.baumannii, âûäåëåííûå îò ïàöè-

åíòîâ ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûë øòàìì

Bacillus subtilis 534 — îñíîâà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñïîðî-

áàêòåðèíà è îáðàçóåìûé èì êîìïîíåíò ¹1 àíòèáèîòè÷åñêîãî

êîìïëåêñà. Øòàìì B.subtilis 534 áûë äåïîíèðîâàí â Êîëëåê-

öèè êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ Èíñòèòóòà ïî èçûñêàíèþ íî-

âûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ïîä íîìåðîì ÈÍÀ 01122. 

Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â êà÷åñòâå òåñò-ìèêðîîðãà-

íèçìîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè èñïîëü-

çîâàëè 12 êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàììîâ: ãðàìïîëîæèòåëü-

íûå áàêòåðèè Bacillus subtilis ÀÒÑÑ 6633, B.mycoides 537,

B.pumilus NCTC 8241, Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177,

Micrococcus luteus NCTC 8340, Staphylococcus aureus FDA 209P

(MSSA), S.aureus INA 00761 (MRSA), ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Comamonas terrigena VKPM B-7571, ãðèáû

Aspergillus niger INA 00760, Saccharomyces cerevisiae RIA 259.

Êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû Acinetobacter baumannii âûäåëåíû â

2015—2016 ãã. Èäåíòèôèêàöèþ èçîëÿòîâ A.baumannii è îïðå-

äåëåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê 15 àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëè

íà àâòîìàòè÷åñêîì áàêòåðèîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå äëÿ

èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ Siemens MicroScan Walk

Away — 96 Plus System (ÑØÀ).

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äëÿ ïîâåðõíîñòíîãî êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ øòàììà 534 è òåñò-øòàììîâ èñïîëüçîâàëè ìîäèôè-

öèðîâàííóþ àãàðîâóþ ñðåäó ¹2 Ãàóçå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà

(%): ãëþêîçà — 1, ïåïòîí — 0,5, òðèïòîí — 0,3, NaCl — 0,5,

àãàð — 2, âîäà âîäîïðîâîäíàÿ; ðÍ 7,2—7,4. Äëÿ ãëóáèííîãî

êóëüòèâèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè òó æå ñðåäó áåç àãàðà. Ãëóáèí-

íîå êóëüòèâèðîâàíèå øòàììà 534 îñóùåñòâëÿëè â êîëáàõ Ýð-

ëåíìåéåðà îáú¸ìîì 750 ìë ñ îáú¸ìîì ñðåäû îò 100 äî 300 ìë

íà ðîòîðíîé êà÷àëêå (220 îá/ìèí) ïðè 28°Ñ. Çàñåâ ïðîâîäèëè

ñóñïåíçèåé ñïîð â êîëè÷åñòâå 106 ñïîð/ìë. Ãðèáíûå òåñò-

êóëüòóðû C.terrigena VKPM B-7571 è L.mesenteroides VKPM B-

4177 âûðàùèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ, âñå äðóãèå øòàììû,

âêëþ÷àÿ ïðîáèîòè÷åñêèé øòàìì B.subtilis 534, — ïðè 37°Ñ.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð. Äëÿ ýòîãî

íà ïîâåðõíîñòü àãàðîâîé ñðåäû ñ âûñåÿííûì ãàçîíîì òåñò-

øòàììîâ èëè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ A.baumannii ïîìåùàëè

áóìàæíûå äèñêè äèàìåòðîì 6 ìì ñ íàíåñ¸ííûì èññëåäóåìûì

îáðàçöîì. Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü øòàììà 534 â êîëè÷åñòâå

100 ìêë çàêàïûâàëè â ëóíêè äèàìåòðîì 9 ìì. ×åðåç ñóòêè èí-

êóáèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè äèàìåòðû çîí çàäåðæêè ðîñòà ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ.

Âûäåëåíèå è ïðåäâàðèòåëüíàÿ î÷èñòêà àíòèáèîòèêà. ×åðåç

êîëîíêó, çàïîëíåííóþ 80 ìë ñîðáåíòà Amberlite XAD-2, ïðî-

ïóñêàëè 0,8 ë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè øòàììà B.subtilis 534.

Àíòèáèîòèê äåñîðáèðîâàëè ñìåñüþ í-áóòàíîë-àöåòîí-âîäà

(1:1:1) ïðè íåéòðàëüíîì çíà÷åíèè ðÍ. Ïîëó÷åííûå ýëþàòû

óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà ïðè 37°Ñ è ñóõîé îñòàòîê ðàñòâî-

ðÿëè â 60% âîäíîì ýòàíîëå. Äàëüíåéøóþ î÷èñòêó àíòèáèîòè-

êà ïðîâîäèëè â êîëîíêå, çàïîëíåííîé ñèëèêàãåëåì Kieselgel

60 (ôèðìà Merck), èñïîëüçóÿ ñòóïåí÷àòóþ ýëþöèþ ðàñòâîðè-

òåëÿìè õëîðîôîðì-ìåòàíîë (9:1, 8:2, 7:3, 6:4 è 5:5). Äëÿ âûäå-

ëåíèÿ êîìïîíåíòà ¹1 ôðàêöèè ñ êîëîíêè ïðîâåðÿëè íà áèî-

ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òåñò-øòàììà S.cerevisiae.

Àêòèâíóþ ôðàêöèþ óïàðèâàëè äîñóõà, ðàñòâîðÿëè â ìåòàíîëå

è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè

(ÒÑÕ) íà ïëàñòèíàõ ñ ñèëèêàãåëåì â ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé

ýòèëàöåòàò-ìåòàíîë (1:4) ñ ïîñëåäóþùåé áèîàâòîãðàôèåé íà

ãàçîíå òåñò-øòàììà. Ñïåêòð ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ îïðåäåëÿëè íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå UV-1601 PC (Shimadzu, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ãëó-

áèííîì êóëüòèâèðîâàíèè øòàììà 534 â ðàçíûå

ñðîêè íàáëþäàåòñÿ ïðîÿâëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçíûõ òåñò-øòàììîâ

[21]. Èç ýòîãî áûë ñäåëàí âûâîä î ñïîñîáíîñòè

øòàììà 534 îáðàçîâûâàòü íå ìåíåå òð¸õ àíòèáèî-

òèêîâ ñ ðàçíûì àíòèìèêðîáíûì ñïåêòðîì. Ïðî-

äîëæàÿ ýòè èññëåäîâàíèÿ, ìû âàðüèðîâàëè óñëî-

âèÿ àýðèðîâàíèÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ îáú¸ìà ñðåäû

â êîëáàõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå îáú¸ìà

ñðåäû â êîëáàõ ñî 100 ìë äî 200 ìë ïðèâîäèò ê

óìåíüøåíèþ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè, à â

êîëáàõ ñ 300 ìë ñðåäû ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâ-

íîñòü îòñóòñòâóåò. Â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé B.subtilis ÀÒÑÑ 6633, B.mycoides 537,

B.pumilus NCTC 8241, L.mesenteroides VKPM B-

4177, M.luteus NCTC 8340 íàáëþäàëè äðóãóþ òåí-

äåíöèþ — â êîëáàõ ñî 100 ìë ñðåäû àêòèâíîñòè

íåò, íî îíà ïðîÿâëÿåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå ïðè

óõóäøåíèè àýðèðîâàíèÿ. Íà àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè äâóõ øòàììîâ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà

(S.aureus FDA 209P è S.aureus INA 00761) óñëîâèÿ

àýðèðîâàíèÿ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íå îêàçûâà-

ëè. Àêòèâíîñòü â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè â îòíî-

øåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ òåñò-øòàììîâ E.coli
ATCC 25922, P.aeruginosa ATCC 27853 è C.terrigena
VKPM B-7571 íà ýòîì ýòàïå îáíàðóæåíà íå áûëà.

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíà àíòèáèîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü,

êîòîðóþ ñïîñîáåí ïðîÿâëÿòü øòàìì 534 â óñëîâè-

ÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè âàðüèðîâà-

íèè ñðîêîâ è óñëîâèé àýðèðîâàíèÿ.
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¹¹ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà Îòíîøåíèå êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ê 15 àíòèáèîòèêàì
ïîä äåéñòâèåì êîìïîíåíòà ¹1, ìì R I S

1630 9 15 0 0

1839 9 14 1(SAM) 0

2050 9 15 0 0

2455 8 15 0 0

2617 12 15 0 0

3037 10 14 1(GM) 0

3050 0 13 2(GM, PIP) 0

3122 7 15 0 0

3164 0 13 2(GM, LVX) 0

3166 7 15 0 0

3208 8 15 0 0

3238 7 12 3 (GM, CEP, SAM) 0

3255 Ñëåäû 15 0 0

3275 Ñëåäû 3 5 (PIP, GM, CRO) 7 (AN, ÑEP, SAM,

CIP, LVX, MEM, NN)

3613 Ñëåäû 15 0 0

4006 Ñëåäû 15 0 0

4066 Ñëåäû 15 0 0

4074 Ñëåäû 15 0 0

4165 9 12 1(MEM) 1(Te)

4200 Ñëåäû 15 0 0

4315 Ñëåäû 15 0 0

4354 8 15 0 0

4372 0 15 0 0

4374 0 13 1(MEM) 1(Te)

Èç òð¸õ ðàíåå îïèñàííûõ êîìïîíåíòîâ áûë

íàðàáîòàí ñûðåö êîìïîíåíòà ¹1 àíòèáèîòè÷åñ-

êîãî êîìïëåêñà [21]. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè

êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü øòàììà 534 â âîçðàñòå

äâóõ ñóòîê, êîãäà ïðîÿâëÿåòñÿ íàèâûñøàÿ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ãðèáíûõ òåñòîâ. Áèîëîãè÷åñ-

êèì òåñòîì ïðè âûäåëåíèè è î÷èñòêå àíòèáèîòè-

êà áûë øòàìì ïåêàðíûõ äðîææåé S.cerevisiae RIA

259. Çîíà, îáëàäàþùàÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè S.cerevisiae RIA 259, íà ÒÑÕ

èìååò Rf=0,5 íà ïëàñòèíàõ ñ ñèëèêàãåëåì â ñèñòå-

ìå ðàñòâîðèòåëåé ýòèëàöåòàò—ìåòàíîë (1:4). Àí-

òèáèîòèê, ýëþèðîâàííûé èç àêòèâíîé çîíû, ïî-

ãëîùàåò ñâåò ïðè äëèíå âîëíû 222, 267, 275 è 287

íì, ÷òî ïîçâîëÿåò îòíåñòè åãî ê àíòèáèîòèêàì

ïîëèåíàì, à èìåííî ê òðèåíàì. Â ñèñòåìå õëîðî-

ôîðì—ìåòàíîë (9:1) àíòèáèîòèê èìååò Rf=0,76.

Â èòîãå èç 0,8 ë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè áûëî ïî-

ëó÷åíî 52 ìã ñûðöà êîìïîíåíòà ¹1 àíòèáèîòè÷å-

ñêîãî êîìïëåêñà øòàììà 534. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
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Òåñò-øòàììû Çîíà çàäåðæêè ðîñòà (ìì)
Ê.Æ. Êîìïîíåíò ¹ 1

Staphylococcus aureus INA 00761 (MRSA) 18—20 7—9

Staphylococcus aureus FDA 209P 27—30 8—10

Bacillus subtilis ÀÒÑÑ 6633 10—12 Ñëåäû

Bacillus mycoides 537 16—18 10

Bacillus pumilus NCTC 8241 22—24 10

Micrococcus luteus NCTC 8340 23—25 0

Leuconostoc mesenteroides VKPM B-4177 16—18 0

Escherichia coli ATCC 25922 0 10—15

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0 0

Comamonas terrigena VKPM B-7571  0 0

Saccharomyces cerevisiae RIA 259 13—14 13—14

Aspergillus niger INA 00760 13—14 13—14

Таблица 1. Антимикробный спектр и наивысший установленный уровень антибиотической активности куль�

туральной жидкости (К.Ж.) штамма B.subtilis 534 и выделенного из нее сырца компонента №1

Таблица 2. Эффективность сырца компонента №1 антибиотического комплекса пробиотического штамма

Bacillus subtilis 534 в отношении клинических изолятов Acinetobacter baumannii

Примечание. Резистентность определяли к 15 антибиотикам: амикацин (AN), ампициллин/сульбактам (SAM),
гентамицин (GM), имипенем (IPM), левофлоксацин (LVX), меропенем (MEM), пиперациллин (PIP), тетрациклин
(Te), тобрамицин (NN), триметоприм/сульфаметоксазол (SXT), цефепим (FEP), цефотаксим (CTX), цефтазидим
(CAZ), цефтриаксон (CRO), ципрофлоксацин (CIP). R — устойчивость, I — промежуточная чувствительность, S —
чувствительность. «Следы» — толщина кольца зоны задержки роста вокруг диска с испытуемым на антибиотиче�
скую активность образцом не превышает 1 мм.



àíòèáèîòè÷åñêîãî ñïåêòðà ñûðöà êîìïîíåíòà ¹1

ìû èñïîëüçîâàëè 12 êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàì-

ìîâ. Íà äèñêè íàíîñèëè ïî 100 ìêã ñûðöà â 5 ìêë

50% âîäíîãî ýòàíîëà. Íàðÿäó ñ àêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè áàöèëë, çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà è

ãðèáîâ, áûëà óñòàíîâëåíà àíòèáèîòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-øòàììó E.coli
ATCC 25922. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êîíöåíò-

ðèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêà â õîäå âûäåëåíèÿ è î÷è-

ñòêè, ÷òî ïîçâîëèëî ïðîÿâèòüñÿ àêòèâíîñòè â îò-

íîøåíèè E.coli ATCC 25922 — îäíîãî èç òð¸õ

èñïîëüçîâàâøèõñÿ òåñò-øòàììîâ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé (ñì. òàáë. 1). Ïîñëå ýòîãî áûëî

ïðèíÿòî ðåøåíèå èññëåäîâàòü àíòèáèîòè÷åñêîå

äåéñòâèå ñûðöà êîìïîíåíòà ¹1 â îòíîøåíèè

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ A.baumannii. Áûëî èññëå-

äîâàíî 24 èçîëÿòà, ïîëó÷åííûõ îò ðàçíûõ áîëü-

íûõ è îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñïåêòðó óñòîé÷èâîñòè ê

15 àíòèáèîòèêàì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ: 2

èçîëÿòà ÷óâñòâèòåëüíû òîëüêî ê òåòðàöèêëèíó

(Òå) è îáëàäàþò ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê ìåðîïåíåìó (ÌÅÌ), 1 èçîëÿò ÷óâñòâèòåëåí

ê 7 àíòèáèîòèêàì è îáëàäàåò ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê 3 àíòèáèîòèêàì (PIP, GM,

CRO); 16 èçîëÿòîâ ïàíðåçèñòåíòíû, ò.å. óñòîé÷è-

âû êî âñåì 15 àíòèáèîòèêàì. Èç 16 ïàíðåçèñòåíò-

íûõ èçîëÿòîâ A.baumannii 9 ÷óâñòâèòåëüíû ê êîì-

ïîíåíòó ¹1 ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà 534, 6 ïðî-

ÿâëÿþò ñëàáóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü («ñëåäû») è

òîëüêî îäèí èçîëÿò (¹4372) óñòîé÷èâ ê êîìïî-

íåíòó ¹1 (òàáë. 2). Â îáùåé ñëîæíîñòè èç 24 èçî-

ëÿòîâ 20 ÷óâñòâèòåëüíû ê êîìïîíåíòó ¹1.

Çàêëþ÷åíèå
Ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

ñïîðîáàêòåðèíà ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíà ñî

ñïîñîáíîñòüþ ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà B.subtilis
534 îáðàçîâûâàòü àíòèáèîòèêè. Íà ïðèìåðå òåñò-

øòàììîâ, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ A.bau-
mannii ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ ïîêàçàíî, ÷òî àíòèáèîòè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ øòàììà 534 ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü

ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ñàì òðàíçèòîðíûé ïðåïàðàò ñïîðîáàêòåðèí íå

îáëàäàåò àíòèáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì [21], îäíà-

êî íåëüçÿ èñêëþ÷àòü, ÷òî çà âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ

÷åðåç êèøå÷íèê, ñîñòàâëÿþùåå 8—10 ñóò, øòàìì

534 îáðàçóåò àíòèìèêðîáíûå ñîåäèíåíèÿ. Öåëå-

ñîîáðàçíî äàëüíåéøåå õèìè÷åñêîå èçó÷åíèå, äî-

êëèíè÷åñêîå è, â ñëó÷àå åãî óñïåøíîñòè, êëèíè-

÷åñêîå èñïûòàíèå îáðàçóåìûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ ïðèìåíåíèÿ â êà-

÷åñòâå ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ.
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Ââåäåíèå
Ðàñòèòåëüíûå òèîíèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ñåìåéñòâî öèñòåèí-áîãàòûõ ïåïòèäîâ ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé îêîëî 5 êÄà, îáíàðóæåííûõ ó ðàç-

ëè÷íûõ îäíî- è äâóäîëüíûõ ðàñòåíèé. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 100 ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òåé òèîíèíîâ, âûäåëåííûõ èç 15 âèäîâ ðàñòåíèé

[1]. Ïî ÷èñëó îñòàòêîâ öèñòåèíà â ìîëåêóëå òèî-

íèíû äåëÿòñÿ íà äâå ãðóïïû: ïåïòèäû, ñîäåðæà-

ùèå 6 è 8 îñòàòêîâ öèñòåèíà, ñîîòâåòñòâåííî [2].

Ïîêàçàíî, ÷òî òèîíèíû ëîêàëèçîâàíû â êëåòî÷-

Òèîíèíû (NsW1 è NsW2), ðàíåå âûäåëåííûå èç ñåìÿí ýíäåìè÷íîãî ñðåäíåàçèàòñêîãî ðàñòåíèÿ — ÷¸ðíîãî òìèíà, èëè ÷åð-
íóøêè ïîñåâíîé (Nigella sativa L.), è îáëàäàþùèå âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ðÿäó áàêòåðèàëü-
íûõ è äðîææåâûõ ïàòîãåíîâ, áûëè èññëåäîâàíû íà öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîòèâ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê (AsPC-1,
Colo357, RD è Jukart) â òåñòàõ in vitro â íàíî- è ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé, à òàêæå â êà÷åñòâå
ìîäóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðåâðàùåíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå. Áûëî îáíàðóæåíî
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåìåéñòâà MMP, RhoA, miR21 â êëåòêàõ ðàáäîìèîñàðêîìû ÷åëîâåêà (RD), òîãäà êàê âëèÿíèå
ìîëåêóë íà ýòè ãåíû â êëåòêàõ êðîâè íå áûëî îáíàðóæåíî. Ïîêàçàíî, ÷òî òèîíèíû ÷¸ðíîãî òìèíà â êëåòêàõ RD è Jukart èí-
äóöèðóþò ïî÷òè 90% ãèáåëè êëåòîê. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå äàííûõ ïîëèïåïòèäîâ íà êëèíè÷åñêèå
èçîëÿòû ãðèáîâ Aspergillus ochraceus è A.fumigatus íà óðîâíå, ñîïîñòàâèìîì ñ àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà àìôîòåðèöèíà B. Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èññëåäîâàííûå ïîëèïåïòèäû ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ïåðñïåêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå è àí-
òèìèêîòè÷åñêèå ïðèðîäíûå àãåíòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèîíèíû, ÷¸ðíûé òìèí, Nigella sativa, öèòîòîêñè÷íîñòü, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ, àíòèìèêîòèêè, Aspergillus spp.

Thionins (NsW1 and NsW2), earlier isolated from the seeds of endemic Middle-Asian black cumin (Nigella sativa L.), showing signifi-
cant inhibitory action on some bacterial and yeast pathogens were investigated for cytotoxic properties against several tumor cell lines
(AsPC-1, Colo357, RD and Jukart) in vitro within nano- and micromolar ranges of the active concentrations and as modulators of
expression of the genes controlling conversion of normal cells to malignant ones. Suppression of the expression of the genes from MMP,
RhoA, miR21 families in human rhabdomyosarcoma (RD) cells was observed, whereas the influence of the molecules on the genes in
normal blood cells was not identified. It was shown that the thionins from black cumin induced almost 90% of the cell death in RD and
Jukart lines. Moreover, the polypeptides inhibited clinical isolates of Aspergillus ochraceus and A.fumigatus at the level comparable with
that of amphotericin B. The data demonstrated that the peptides could be considered as perspective antitumor and antimycotic agents.

Key words: thionins, black cumin, Nigella sativa, cytotoxity, antitumor activity, gene expression, antimycotics, Aspergillus spp. 

Èññëåäîâàíèå òèîíèíîâ ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà (Nigella sativa),
îáëàäàþùèõ öèòîòîêñè÷åñêîé, ðåãóëÿòîðíîé è àíòèôóíãàëüíîé
àêòèâíîñòüþ
А. Б. КУЛЬКО1, О. В. КИСИЛЬ2, В. С. САДЫКОВА2, В. Ф. МИХАЙЛОВ3, И. М. ВАСИЛЬЕВА4, 
Л. В. ШУЛЕНИНА3, Г. Д. ЗАСУХИНА4, Е. А. РОГОЖИН2, 5

1 Московский городской научно"практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения, Москва
2 НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе, Москва
3 Государственный научный центр Российской Федерации Институт биофизики ФМБА, Москва
4 Институт общей генетики им. Н. И. Вавилова РАН, Москва
5 Институт биоорганической химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН, Москва

Investigation of Thionins from Black Cumin (Nigella sativa L.) Seeds Showing Cytotoxic,
Regulatory and Antifungal Activity

A. B. KUL'KO1, O. V. KISIL2, V. S. SADYKOVA2, V. F. MIKHAILOV3, I. M. VASILIEVA4, 

L. V. SHULENINA3, G. D. ZASUKHINA4, E. A. ROGOZHIN2,5

1 Municipal Scientific and Practical Center for Tuberculosis Control, Moscow
2 Gause Research Institute of New Antibiotics, Moscow
3 Federal Medical Biophysical Center, Moscow 
4 N. I. Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow
5 M. M. Shemyakin and Yu. A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2016

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119021 Ìîñêâà, óë. Áîëüøàÿ Ïè-

ðîãîâñêàÿ, äîì 11, ñòð.1.  ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáè-

îòèêîâ èì. Ã.Ô. Ãàóçå



íûõ âàêóîëÿõ [3]. Òèîíèíû ñèíòåçèðóþòñÿ â âèäå

ïðåïðîáåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 18 êÄ,

êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñèãíàëüíûé ïåïòèä è

Ñ-êîíöåâîé ïðîïåïòèä [4]. Èçâåñòíî, ÷òî òèîíè-

íû èíãèáèðóþò ðîñò áàêòåðèé è ãðèáîâ in vitro [5],

òàêæå ñèíòåç äàííûõ ìîëåêóë ðåçêî óâåëè÷èâàåò-

ñÿ â îòâåò íà ïðîíèêíîâåíèå â ðàñòåíèå ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [6—8]. Êðîìå òîãî, îíè

äåéñòâóþò íà êóëüòóðû êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ è

íàñåêîìûõ, è ðàñòèòåëüíûå ïðîòîïëàñòû [1, 9,

10]. Ðàíåå áûëè èçó÷åíû ñâîéñòâà ýêñòðàêòîâ 13

àôðèêàíñêèõ ðàñòåíèé [11], æåíüøåíÿ, ëèìîí-

íèêà [12], ñîëîäêè [13] è äð. Àíòèìóòàãåííîé è

àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàë òàêæå

ýêñòðàêò ÷åñíîêà (Allium sativum), êîòîðûé ýô-

ôåêòèâíî ñíèæàë ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ìóòà-

ãåíîâ íà êëåòêè ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðóÿ ïðîöåññû

ðåïàðàöèè [14]. Êðîìå òîãî, ðàñòèòåëüíûå ýêñ-

òðàêòû â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîâûøàþò ýôôåêòèâíîñòü

òðàäèöèîííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, îãðà-

íè÷èâàÿ ñòåïåíü èõ ïîáî÷íîãî ýôôåêòà. 

Ê òàêèì ïåðñïåêòèâíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì

ðàñòèòåëüíûì ýêñòðàêòàì ìîæåò áûòü îòíåñåíà

÷åðíóøêà ïîñåâíàÿ (Nigella sativa), îáëàäàþùàÿ

ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ è

èíäóöèðîâàòü àïîïòîç â ðàçëè÷íûõ ñïîíòàííûõ

èëè èíäóöèðîâàííûõ êàíöåðîãåíàìè îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ æèâîòíûõ [15]. Ïðè ýòîì àâòîðàìè áûëè

ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñíè-

æåíèè ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ (cMyc, Brca1, Brca2
è äð.) è ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ-ñóïðåññî-

ðîâ (ð53 è ð21), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñî-

äåðæàíèè â ýêñòðàêòå ðàñòåíèÿ äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà èëè èõ êîìïëåêñà, îáëàäàþùåå

ñâîéñòâàìè, âëèÿþùèõ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ,

êîíòðîëèðóþùèõ òå èëè èíûå ïðîöåññû â êëåòêå.

Ðàíåå èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà áûë âûäåëåí è îõà-

ðàêòåðèçîâàí êîìïëåêñ ïîëèïåïòèäîâ, îáëàäàþ-

ùèõ àíòèìèêðîáíûìè (â òîì ÷èñëå àíòèôóíãàëü-

íûìè) ñâîéñòâàìè â áèîòåñòàõ in vitro ïî

îòíîøåíèþ ê ðÿäó ôèòîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ [16, 17], à òàêæå óñëîâíî-ïàòîãåííûì

áàêòåðèÿì è äðîææåïîäîáíûì ãðèáàì [18].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷å-

íèè öèòîòîêñè÷åñêèõ, ðåãóëÿòîðíûõ è àíòèôóí-

ãàëüíûõ ñâîéñòâ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, ïðè-

íàäëåæàùèõ ê ñåìåéñòâó òèîíèíîâ, â òîì ÷èñëå

ÿâëåíèÿ ìîäèôèêàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîí-

òðîëèðóþùèõ ïðîöåññû îíêîãåíåçà, â êëåòêàõ

÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ñåìåíà. Â ðàáîòå áûëè èñïîëü-

çîâàíû ñåìåíà ÷åðíóøêè ïîñåâíîé (Nigella sativa L.), ñîáðàí-

íûå íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí â 2008 ã. Ñåìåíà

õðàíèëèñü â ò¸ìíîì ñóõîì ïðîâåòðèâàåìîì ïîìåùåíèè ïðè

òåìïåðàòóðå 15°Ñ.

Ìèêðîîðãàíèçìû. Ïðîòåñòèðîâàííûå íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê òèîíèíàì êëèíè÷åñêèå øòàììû ãðèáîâ ð.

Aspergillus áûëè âûäåëåíû ïðè äèàãíîñòèêå ïíåâìîìèêîçîâ

ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, â ìèêîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè

ÃÁÓÇ «ÌÍÏÖ áîðüáû ñ òóáåðêóë¸çîì ÄÇÌ»: A.flavus 905ì

(ñîäåðæèìîå ë¸ãî÷íîé ïîëîñòè), A.fumigatus 163ì (ñîäåð-

æèìîå ë¸ãî÷íîé ïîëîñòè), A.niger (ìîêðîòà), A.ochraceus
497ì (æèäêîñòü ÁÀË) è A.terreus 1133ì (ìîêðîòà). Âñå ýòè

øòàììû ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü in vitro ê ïðåïàðàòó ôëó-

êîíàçîë (ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû «Sensititre», TREK

Diagnostics Systems áûëè óñòàíîâëåíû ìàêñèìàëüíî âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ôëóêîíàçîëà: >256 ìêã/ìë), ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò íàëè÷èå ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè ó ãðèáîâ ðîäà

Aspergillus ê ôëóêîíàçîëó [19—22]. 

Ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê AsPC-1 (ðàê ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû), Colo357 (ïàíêðåàòè÷åñêàÿ êàðöèíîìà) (ëàáîðàòîðèÿ

êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ÈÁÕ ÐÀÍ); RD (ðàáäîìèîñàðêî-

ìà ÷åëîâåêà) è Jukart (Ò-êëåòî÷íàÿ ôîðìà îñòðîãî ëèìôîáëà-

ñòîèäíîãî ëåéêîçà) (ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è

ãåíåòèêè ðàäèàöèîííûõ ýôôåêòîâ ÔÌÁÖ ÔÌÁÀ).

Âûäåëåíèå òèîíèíîâ èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà ïðîâîäèëè â

ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [18]. Âû-

äåëåíèå òèîíèíà èç çåðíîâîê ïøåíèöû (Triticum kiharae) îñó-

ùåñòâëÿëè, êàê îïèñàíî â [23].

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè òèîíèíîâ ïðîâîäèëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Äëÿ ýòîãî âûñóøåííûé ïåïòèä

ðàñòâîðÿëè â 1 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ñïåêòðû ïîãëî-

ùåíèÿ ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå U-3210 («Hitachi», ßïî-

íèÿ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè äåèîíèçèðîâàííóþ

âîäó. Êîíöåíòðàöèþ áåëêîâ è ïåïòèäîâ îïðåäåëÿëè ïî ñïåêò-

ðó ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåé ôîðìóëû: Ñ=1,55À280-

0,76À260, ãäå À280 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ïðè 280

íì, À260 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ïðè 260 íì.

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Êóëü-
òèâèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê AsPC-1, Colo357, RD è Jukart.
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïëàñòèêîâîé ïîñóäå â ñðåäå ÄÌÅÌ

(ìîäèôèöèðîâàííàÿ ñðåäà Äóëüáåêêî) ñ äîáàâëåíèåì 3% òå-

ëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè. Ìîíîñëîé äîñòèãàëñÿ íà

3 ñóòêè. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê ñîñòàâëÿëà ïðèìåð-

íî 1 ìëí/ìë.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê êðîâè. Êðîâü áðàëè èç âåíû è ïî-

ìåùàëè â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè. Ïåðåä ïîñàäêîé

êðîâü ñóñïåíäèðîâàëè, äîáàâëÿëè ãîòîâóþ ñðåäó RPMI

(Roswell Park Memorial Institute Medium), ñîäåðæàùóþ 10%

èíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ãëþ-

òàìèí (30 ìã/100 ìë ñðåäû), ïåíèöèëëèí (1000 åä./100 ìë ñðå-

äû), ÔÃÀ (1 ìë ðàçâåä¸ííîãî â 5 ìë ôëàêîíà/100 ìë ñðåäû).

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàçëèâàëè ïî 3 ìë â ñòåðèëüíûå ôëàêî-

íû è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå ñóòîê. Èíêóáèðîâàíèå

ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ âåùåñòâàìè. Òåñòèðóåìûå ñîåäè-

íåíèÿ âíîñèëè ÷åðåç 20—24 ÷ ïîñëå ïîñàäêè êëåòîê. Èíêóáà-

öèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 20—24 ÷ äî îáðàáîòêè. 

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ â êëåòêàõ èõ ìêÐÍÊ. Òî-

òàëüíóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè òðèçîëüíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì íàáîðà «Trizol RNA Prep 100» (OOO «Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí»,

Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ ñèíòåçà êÄÍÊ èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ îáðàò-

íîé òðàíñêðèïöèè «GenePak PCR Corå» (OOO «Ëàáîðàòîðèÿ

Èçîãåí», Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèé îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó M-

MLV («ThermoScientific», ÑØÀ) è ñëó÷àéíûå ãåêñàíóêëåî-

òèäíûå ïðàéìåðû, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòå-

ëÿ. Òîòàëüíóþ ÐÍÊ èñïîëüçîâàëè â ðåàêöèè îáðàòíîé

òðàíñêðèïöèè ñ äîáàâëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî «stem-loop»-

ïðàéìåðà ê çðåëîé miR34à (ÎÎÎ «ÄÍÊ-Ñèíòåç», Ðîññèÿ) è

mir21 (ÍÏÔ «Ëèòåõ», Ðîññèÿ) â îòäåëüíûõ ïðîáèðêàõ. Â

ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 1�ÎÒ áóôåð (P/N: 4319981, «Applied

Biosystems», ÑØÀ), 0,25 ìÌ dNTPs, 3.33 åä/ìêë îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçû M-MLV («ThermoScientific», ÑØÀ) è 0,25

åä/ìêë èíãèáèòîðà ÐÍÊ-àçû («Applied Biosystems», ÑØÀ),

âíîñèëè 3 ìêë (50 íÌ) «stem-loop» ïðàéìåðà è 5 ìêë ñóììàð-

íîé ÐÍÊ. «Stem-loop»-ïðàéìåðû (miR34a: 5/ GTCG-
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Ãåí Ìåòîä ÏÖÐ-ÐÂ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ è çîíäîâ 5'->3' Êîíöåíòðàöèÿ Óñëîâèÿ ÏÖÐ-ÐÂ
ïðàéìåðîâ
è çîíäîâ

hMMP-2 SYBR Green I Ïðÿìîé: ACATCAAGGGCATTCAGGAG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CTGAGCGATGCCATCAAATA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 50 öèêëîâ:

95°Ñ/15 ñ, 55°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hMMP-7 TaqMan Ïðÿìîé: CCATTTAGCAATTATGTCACCCTTTT 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: AATAAGACACAGTCACACCATAAAGGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

Çîíä: FAM-TTGCAGTTGGTTTTTGAATGTCTT 95°Ñ/13 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TCACTCC-BHQ1

hMMP-9 SYBR Green I Ïðÿìîé: TCTTCCCTGGAGACCTGAGA 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: ATTTCGACTCTCCACGCATC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 50 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 58°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hMMP-13 TaqMan Ïðÿìîé: CCCTTCTTCACACAGACACTAACG 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TAAACAGAATCAAAGGCCACATC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

Çîíä: FAM-ACCACTGCTCTTTTGTCTCCTGTC 95°Ñ/13 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TTT AAT G-BHQ1

hTIMP-1 SYBR Green I Ïðÿìîé: AGACCTACACTGTTGGCTGTGAG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ: 

Îáðàòíûé: GACTGGAAGCCCTTTTCAGAG 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 53°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hTIMP-2 SYBR Green I Ïðÿìîé: ATGCACATCACCCTCTGTGA 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CTCTGTGACCCAGTCCATCC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 53°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hRhoA SYBR Green I Ïðÿìîé: CGCTTTTGGGTACATGGAGT 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAAGCAAGGGCACCCAGATT 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/60 ñ 

b-actin SYBR Green I Ïðÿìîé: CGGGAAATCGTGCGTGAC 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TGGAAGGTGGACAGCGAGG 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

hIAP-1 SYBR Green I Ïðÿìîé: CTACAATGGAGTGCTCATCTG 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAGCCAGAGGCGATATTCATC 95°Ñ/2 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/30 ñ è 70°Ñ/30 ñ

hNFκBp65 SYBR Green I Ïðÿìîé: GTTCACAGACCTGGCATCC 300 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: TGTCACTAGGCGAGTTATAGC 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ: 

95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/35 ñ è 72°Ñ/40 ñ

miR34a TaqMan Ïðÿìîé: GCGATTGGCAGTGTCTTAGC 200 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

Îáðàòíûé: CAGTGCTGGGTCCGAGTGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 45 öèêëîâ:

Çîíä: FAM-TCGTATCCAGTGCGAATCACTC- 94°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/1 ìèí

BHQ1

miR21 SYBR Green I Ïðÿìîé: ACACTCCAGCTGGGTAGCTTATCAG 500 íÌ Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ:

ACTGA 95°Ñ/5 ìèí, äàëåå 40 öèêëîâ:

Îáðàòíûé: GTGTCGTGGAGTCGGCAATTC 95°Ñ/15 ñ, 60°Ñ/45 ñ

TATCCAGTGCTGGGTCCGAGTGATTCGCACTGGATAC-

GACACAACCA-3/ è miR21: 5/- CTC AAC TGG TGT CGT

GGA GTC GGC AAT TCA GTT GAG TCA ACA TC-3/) áûëè

èñïîëüçîâàíû äëÿ ñèíòåçà ïåðâîé öåïè êÄÍÊ ïðè ñëåäóþ-

ùèõ òåìïåðàòóðíûõ óñëîâèÿõ: 16°Ñ/ 30 ìèí, 42°Ñ/30 ìèí è

85°Ñ/5 ìèí. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèï-

öèè âìåñòî ÐÍÊ áûëà äîáàâëåíà âîäà.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîâîäè-

ëè ìåòîäîì äâóõñòàäèéíîé ÎÒ-ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè TaqMan, èëè â ïðèñóòñòâèè èíòåð-

êàëèðóþùåãî êðàñèòåëÿ SYBR Green I. Àìïëèôèêàöèþ

èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «Cycler iQ5 Real-

Time PCR Detection System» («Bio-Rad Laboratories», ÑØÀ) â

îáú¸ìå 25 ìêë, ñîäåðæàùåì ãîòîâóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü äëÿ

ÏÖÐ («ThermoScientific», ÑØÀ), êÄÍÊ, à òàêæå ñïåöèôè÷åñ-

êèå ïðàéìåðû (HÏÔ «Ëèòåõ», Ðîññèÿ) è çîíäû (ÎÎÎ «ÄÍÊ-

Ñèíòåç», Ðîññèÿ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è êîíöåíòðàöèÿ ïðàé-

ìåðîâ è çîíäîâ, à òàêæå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîðîãî-

âîãî çíà÷åíèÿ öèêëà ñðàâíåíèÿ (Ñt) ñ íîðìàëèçàöèåé ïî ýêñ-

ïðåññèè ãåíà b-actin â êàæäîì îáðàçöå. Äëÿ ïðîâåðêè ñïåöè-

ôè÷íîñòè ÏÖÐ ãåíîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåðêàëèðóþùåãî

êðàñèòåëÿ SYBR Green I ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðî-

âàëè ïî êðèâûì ïëàâëåíèÿ («melt curve analysis») â ñëåäóþùèõ

óñëîâèÿõ: â äèàïàçîíå îò 55°Ñ/5 ìèí äî 95°Ñ/1 ìèí ñ øàãîì

1°Ñ/15 ñ. Ïðè îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

âû÷èñëÿëè çíà÷åíèå 2–��Ñt, êîòîðîå ïîêàçûâàåò, âî ñêîëü-

êî ðàç èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ èññëåäóåìîãî ãåíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì. ��Ñt ðàññ÷èòûâàëè êàê: ��Ñt =

�Ñt(îïûò) — �Ñt(êîíòðîëü), è êàæäîå çíà÷åíèå �Ñt = Ñt(èñ-

ñëåäóåìûé ãåí) — Ñt(b-actin), ãäå Ñt — ÷èñëî öèêëîâ, íåîáõî-

äèìîå äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîðîãîâîãî óðîâíÿ ôëóîðåñöåíöèè,

ïðåâûøàþùåãî 10 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé îò óðîâíÿ ôîíî-

âîé ôëóêòóàöèè ôëóîðåñöåíöèè öèêëà ÏÖÐ.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Àíòèáèîòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìèêðîìè-

öåòîâ ð. Aspergillus îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíûõ áóìàæ-

íûõ äèñêîâ (Áóìàãà ôèëüòðîâàëüíàÿ Ô ÃÎÑÒ 12026-76), íà

êîòîðûå íàíîñèëè òèîíèí NsW2 ñåìÿí òèíèíà â êîíöåíòðà-

öèè 40 ìêã/äèñê. Êîíòðîëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-îðãà-

íèçìà ñëóæèëè ñòàíäàðòíûå äèñêè ñ àìôîòåðèöèíîì Â

(«ÍÈÈ Ïàñòåðà», 40 ìêã/äèñê) è ôëóêîíàçîëîì («ÍÈÈ Ïàñ-

òåðà», 10 ìêã/äèñê). Ïîñòàíîâêó è îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÓÊ 4.2.1890-04.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùå-

ñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0, êîòîðûé âêëþ÷àë â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ìåäè-
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Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов к исследуемым генам и условия проведения ПЦР в ре�

альном времени (ПЦР�РВ)



àíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè

ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïðèìåíÿëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòå-

ðèè Ìàííà–Óèòíè è ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05, ãäå ð — ïîêàçàòåëü âåðîÿòíî-

ñòè îøèáêè (ò.å. äîñòîâåðíîñòè) ïîëó÷åííûõ äàííûõ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Âûäåëåíèå òèîíèíîâ NsW1 è NsW2 èç ïðåäâà-

ðèòåëüíî èçìåëü÷åííûõ è îáåçæèðåííûõ ñåìÿí

÷¸ðíîãî òìèíà ïðîâîäèëè êèñëîòíîé ýêñòðàêöèåé

ñ ïîñëåäóþùèì âûñàæèâàíèåì àöåòîíîì. Äàëü-

íåéøàÿ î÷èñòêà îñóùåñòâëÿëàñü êîìáèíàöèåé ðàç-

ëè÷íûõ ìåòîäîâ æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (àô-

ôèííîé, ýêñêëþçèîííîé è îáðàù¸ííî-ôàçîâîé

âûñîêîýôôåêòèâíîé) [18]. Äëÿ àíàëèçà áèîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ áûë âûáðàí ïåïòèä NsW2, ñîäåðæà-

íèå êîòîðîãî â ñåìåíàõ áûëî ïðåîáëàäàþùèì. 

Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî
òìèíà (N.sativa). Íà îñíîâå ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïî àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òèîíè-

íîâ NsW1 è NsW2, èçó÷àåìûå ìîëåêóëû áûëè

ïðîâåðåíû íà íàëè÷èå öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ëèíèè 4

îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàëû è ìå-

òîäû»). Â ïåðâóþ î÷åðåäü áûëè îòîáðàíû äâå (RD

è Jukart) èç ÷åòûð¸õ ëèíèé, íà êîòîðûõ áûëî ïðî-

âåðåíî äåéñòâèå îäíîãî èç äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ òè-

îíèíîâ (NsW2) â òð¸õ êîíöåíòðàöèÿõ ìåòîäîì ïÿ-

òèêðàòíîãî ðàçâåäåíèÿ (72, 360 íÌ è 1.8 ìêÌ) ñ

öåëüþ âûÿâëåíèÿ ó äàííûõ ñîåäèíåíèé íàëè-

÷èÿ/îòñóòñòâèÿ öåëåâûõ ñâîéñòâ. Ðåçóëüòàòû ïðè-

âåäåíû íà ðèñ. 1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà îáå âûáðàí-

íûå ëèíèè ðàêîâûõ êëåòîê èçó÷àåìûé

ïîëèïåïòèä ïðîÿâèë îæèäàåìûé ýôôåêò, ïðè

ýòîì ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè âû-

ÿâëåíî íå áûëî. Òàê, ïðè ìèíèìàëüíîé äåéñòâóþ-

ùåé êîíöåíòðàöèè (72 íÌ) öèòîòîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ìîëåêóëû áûëî ïðèìåðíî íà óðîâíå

êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà èëè íåìíîãî ïðåâûøàëî

åãî (3—8% îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê). Îäíàêî óæå â

ñëó÷àå ïÿòèêðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ ôèíàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè òèîíèíà NsW2 (äî

360 íÌ), öèòîòîêñè÷íîñòü ðåçêî

óâåëè÷èëàñü è ñîñòàâèëà 50%

(äëÿ ëèíèè Jukart) è 42% (äëÿ

ëèíèè RD), ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ïîñëåäóþùåì ïÿòèêðàòíîì

âîçðàñòàíèè êîíå÷íîé êîíöåíò-

ðàöèè (1,8 ìêÌ) ïåïòèäà ÷¸ðíî-

ãî òìèíà ýôôåêò íà îáåèõ ëèíè-

ÿõ óñèëèëñÿ (â ñðåäíåì 72—79%

ïîãèáøèõ êëåòîê) (ðèñ. 1). Òà-

êèì îáðàçîì, â ïðåäâàðèòåëü-

íîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà

ïðèìåðå îäíîãî èç ãîìîëîãîâ

áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå ó äàí-

íûõ ñîåäèíåíèé âûðàæåííûõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ ïî

òèïó öèòîòîêñè÷íîñòè in vitro,
ïðè÷¸ì ðåãèñòðèðóåìîå äåéñòâèå èìåëî õàðàêòåð-

íóþ çàâèñèìîñòü «äîçà/ýôôåêò». 

Îäíàêî äëÿ óòî÷íåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñïåöèôè÷íîñòè

öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îáîèõ òèîíèíîâ â

ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå, ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îï-

ðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé ÈÊ50, áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ

àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì

äâóõ äðóãèõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê (AsPC-1 è

Colo357), à òàêæå áîëåå øèðîêîãî äèàïàçîíà äåéñò-

âóþùèõ êîíöåíòðàöèé (îò 94 íÌ äî 3 ìêÌ) ïóò¸ì

äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé (ðèñ. 2). Â èòîãå

ïî îáåèì âûáðàííûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì îáà ïåï-

òèäà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÷¸òêî âûðàæåííûé ëè-

íåéíûé ýôôåêò âîçðàñòàíèÿ óðîâíÿ áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ïðè óâåëè÷åíèè äåéñòâóþùåé

êîíöåíòðàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ñëó÷àå ëèíèè

AsPC-1 ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû ìåæäó îáîèìè

ñðàâíèâàåìûìè ãîìîëîãè÷íûìè òèîíèíàìè îáíà-

ðóæåíî íå áûëî (ÈÊ50 äëÿ NsW1/2 ñîñòàâèëà 375

íÌ), â òî âðåìÿ êàê ïî ëèíèè Colo357 — ýôôåêò

äåéñòâèÿ NsW1 áûë âûðàæåí ñèëüíåå (ÈÊ50 äëÿ

NsW1 òàêæå ñîñòàâèëà 375 íÌ, à äëÿ NsW2 — 750

íÌ). Õàðàêòåðíî, ÷òî ýôôåêò ïîëíîãî èíãèáèðî-

âàíèÿ (ÈÊ100) áûë äîñòèãíóò íà îáîèõ êëåòî÷íûõ

ëèíèÿì, íî äëÿ AsPC-1 îí âèçóàëèçèðîâàëñÿ ïðè

àïïëèêàöèè 1,5 ìêÌ êàæäîãî òèîíèíà, à äëÿ

Colo357 — òîëüêî ïðè ìàêñèìàëüíîé òåñòèðóåìîé

êîíöåíòðàöèè (3 ìêÌ). Ïîëó÷åííûå äàííûå íà-

ãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò ðàçíûé óðîâåíü ñïåöèôè÷-

íîñòè òèîíèíîâ ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà ïî îòíîøå-

íèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, èìåþùèõ ðàçëè÷íóþ

îíêîëîãè÷åñêóþ ïðèðîäó.

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ ïðè äåéñòâèè
òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà (N.sativa). Äëÿ èçó÷åíèÿ

âîçìîæíîé ðîëè òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà (íà ïðè-

ìåðå NsW2) íà ðåãóëÿöèþ (ìîäóëÿöèþ) ýêñïðåñ-

ñèè áûëè èñïîëüçîâàíû êëþ÷åâûå ãåíû, ïðèíèìà-

þùèå àêòèâíîå ó÷àñòèå â òðàíñôîðìàöèè

íîðìàëüíîé êëåòêè â çëîêà÷åñòâåííóþ, â å¸ ñòà-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 1. Уровни выживаемости опухолевых клеток Jukart и RD, обрабо�

танных тионином NsW2. 



íîâëåíèå, ñïîñîáíîñòü ê ìåòà-

ñòàçèðîâàíèþ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ

ýòîé öåëè ñðàâíèâàëè èçìåíåíèå

ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ ëèíèè

RD è êðîâè ÷åëîâåêà. Â òàáë. 2

ïîêàçàíû äàííûå ïî óðîâíÿì

ýêñïðåññèè â êëåòêàõ RD è öåëü-

íîé êðîâè. 

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàí-

íûå ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (çíà÷åíèå

ìåäèàíû ýêñïðåññèè ãåíîâ ó

êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëî ïðè-

íÿòî çà 1).

Â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî çà-

êëþ÷èòü, ÷òî èññëåäóåìûé ïîëè-

ïåïòèä ðàçëè÷íûì îáðàçîì âîç-

äåéñòâóåò íà êîëè÷åñòâåííûé

óðîâåíü ýêñïðåññèè öåëåâûõ ãå-

íîâ â êëåòêàõ RD è öåëüíîé êðî-

âè. Â êëåòêàõ RD êîëè÷åñòâåí-

íûé óðîâåíü ýêñïðåññèè

áîëüøîãî ÷èñëà îíêîãåíîâ (5 èç

10 îòîáðàííûõ äëÿ àíàëèçà) áûë

äîñòîâåðíî ñíèæåí (MMP-7,
MMP-13, RhoA, Mir21, IAP-1),

ïðè ýòîì äëÿ äâóõ èç íèõ — RhoA
è IAP-1 — áîëåå ÷åì â íåñêîëüêî

äåñÿòêîâ ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ðå-

ôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè äëÿ ãå-

íà β-àêòèíà (òàáë. 2). Èíòåðåñíî,

÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà

RhoA â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, â îò-

ëè÷èå îò RD, àêòèâèðóåòñÿ (â 1,85 ðàç), ÷òî ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ïîâûøåííîìó óðîâíþ áèîñèíòåçà è

íàêîïëåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîäóêòà — áåëêà

Ras-çàâèñèìûõ ãóàíîçèíòðèôîñôàòàç [24], òåì ñà-

ìûì ïîâûøàÿ ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíûõ êëåòîê ê

òðàíñôîðìàöèè â çëîêà÷åñòâåííûå, â òîì ÷èñëå ñ

ïîñëåäóþùèì ìåòàñòàçèðîâàíèåì îïóõîëåé [25].

Ïî âñåì îñòàëüíûì ãåíàì óðîâåíü ýêñïðåññèè â

íîðìàëüíûõ êëåòêàõ îòíîñèòåëüíî ðåôåðåíñíîãî

ãåíà íå îòëè÷àëñÿ.

Àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî
òìèíà (N.sativa) íà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ Aspergillus
spp. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè òèîíèíà NsW2 ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð

áûëè èñïîëüçîâàíû êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ïÿòè

ðàçëè÷íûõ âèäîâ ðîäà Aspergillus (A.tereus, A.flavus,
A.ochraceus, A.fumigatus, A.niger). Äëÿ èäåíòèôèêà-

öèè íàëè÷èÿ ýôôåêòà èíãèáèðîâàíèÿ çîíû ðîñòà

êîëîíèé ïî êàæäîìó èçîëÿòó áûëà èñïîëüçîâàíà

íàãðóçêà ïåïòèäà â ðàñ÷¸òå 40 ìêã/äèñê (îêîëî 7,7

íìîëü), ÷òî ïî ìàññå ýêâèâàëåíòíî ñîäåðæàíèþ

ñòàíäàðòíîãî àíòèìèêîòèêà — àìôîòåðèöèíà B.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, NsW2 îêàçûâàë

àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè äâóõ ïà-

òîãåííûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê

ïðåïàðàòó èç ãðóïïû àçîëîâ (ôëóêîíàçîëó):

A.ochraceus 497Ì è A.fumigatus 163ì íà óðîâíå, ñî-

ïîñòàâèìîì ñ àìôîòåðèöèíîì Â (òàáë. 3). Îñòàëü-

íûå òðè øòàììà áûëè íå÷óâñòâèòåëüíû ê òèîíèíó

â âûáðàííîé êîíöåíòðàöèè. 
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¹ Ãåíû RD Êðîâü

1 MMP-7 5,31� —

2 MMP-9 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

3 MMP-13 8,72� —

4 TIMP-1 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

5 TIMP-2 íå ðåãèñòðèðîâàëàñü —

6 RhoA 45,45� 1,85�
7 Mir21 2,22� —

8 Mir34 — —

9 IAP-1 â äåñÿòêè ðàç� —

10 NF-kB — —

Таблица 2. Влияние тионина NsW2 на экспрессию ге�

нов в клетках крови и RD 

Примечание. «�» — уменьшение содержание мРНК ге�
нов;  «�» — увеличения содержание мРНК генов;  «—»  —
не оказывает статистически значимого различия с кон�
тролем.

Рис. 2. Уровни выживаемости опухолевых клеток после инкубирова�

ния c различными концентрациями тионина NsW2: a — клетки AsPC�1;

б — клетки Colo357.

a

б



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíà

äåòàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèìèêðîáíûõ ïåï-

òèäîâ, âûäåëåííûõ èç ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà

(N.sativa) è ñòðóêòóðíî-îõàðàêòåðèçîâàííûõ [18].

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, áûëè èçó÷åíû ñâîéñòâà äàí-

íûõ ïåïòèäîâ íà ïðåäìåò ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê in
vitro. Òàê, öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå äàííûõ òèî-

íèíîâ íà ÷åòûðå âàðèàíòà îïóõîëåâûõ êëåòîê áû-

ëî îòìå÷åíî íà óðîâíå ÈÊ50 â øèðîêîì äèàïàçî-

íå (0,36—1,8 ìêÌ), ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ, ãëàâíûì

îáðàçîì, òèïîì è ïðîèñõîæäåíèåì êàæäîé êîí-

êðåòíîé ëèíèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå âïîëíå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé

ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ ðàñòèòåëüíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ïåïòèäîâ èç ýòîãî ñåìåéñòâà, âûçûâàþ-

ùèõ öèòîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ìåìáðàí ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ [26, 27]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íåêîòîðûå èç ðàñòèòåëüíûõ òèîíèíîâ äåìîíñò-

ðèðîâàëè öèòîëèòè÷åñêèå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ñâîéñòâà. Íàïðèìåð, òèîíèí èç ðàñòåíèÿ îìåëà

(Pyrularia pubera) (UniProtKB/Swiss-Prot ID:

P07504.1) ïðîÿâëÿë ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå

ïî îòíîøåíèþ ê ëèíèè êëåòîê HeLa ïðè äåéñòâó-

þùåé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë (îêîëî 10 ìêÌ),

ïðè ýòîì öèòîòîêñè÷íîñòü ðåàëèçîâûâàëàñü çà

ñ÷¸ò ÿâëåíèÿ ãåìîëèçà [28]. Îòäåëüíîãî óïîìèíà-

íèÿ çàñëóæèâàåò ãðóïïà òèîíèíîâ — âèñêîòîêñè-

íîâ èç âèäîâ ðîäà Îìåëà (Viscum spp.) — ñ øåñòüþ

(à íå âîñüìüþ) îñòàòêàìè öèñòåèíà, ôîðìèðóþ-

ùèõ òðè (à íå ÷åòûðå) äèñóëüôèäíûå ñâÿçè, è

ïðîÿâëÿþùèå âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà. Äàííûå ïîëèïåïòèäû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîäñåìåéñòâî ãîìîëîãè÷íûõ

ìîëåêóë, èìåþùèõ êîìïàêòíóþ øïèëå÷íóþ

ñòðóêòóðó ñ äâóìÿ α-ñïèðàëüíûìè ó÷àñòêàìè [29].

Òàê, âèñêîòîêñèí B2 èç îìåëû áåëîé (V.album L.)

ïðîÿâëÿë ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü in vivo
ïðîòèâ êëåòî÷íîé ëèíèè êðûñèíîé îñòåîáëàñò-

ïîäîáíîé ñàðêîìû ïðè ÈÊ50 íà óðîâíå 1,6 ìã/ìë

[30]. Íàïðîòèâ, äðóãèå âèñêîòîêñèíû (À1, À2 è

À3) áûëè àêòèâíû ïî îòíîøåíèþ ê ëèìôîöèòàì

÷åëîâåêà, ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî îíè ñïîñîáíû èí-

äóöèðîâàòü ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ) è óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí [31]. Âî-âòîðóþ î÷åðåäü ïîäðîáíî ðàñ-

ñìîòðåíî âëèÿíèå îäíîãî èç òèîíèíîâ (NsW2) íà

ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðå-

âðàùåíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå

â êëåòêàõ ðàáäîìèîñàðêîìû (RD) ÷åëîâåêà. Èí-

ãèáèðîâàíèå ãåíîâ â êëåòêàõ RD, îáðàáîòàííûõ

òèîíèíîì ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà, óêàçûâàåò íà

ïðåèìóùåñòâåííóþ ñïîñîáíîñòü ýòîãî ïåïòèäà

ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ öåëîé ãðóïïû ãåíîâ, êîòî-

ðûå ìîãóò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ìàðêåðû â ïðîöåñ-

ñàõ îíêîãåíåçà. Ìîæíî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

òèîíèí NsW2, ýôôåêòèâíî âëèÿÿ íà ýêñïðåññèþ

ðÿäà êëþ÷åâûõ ãåíîâ, èçìåíÿåò è ïîêàçàòåëè âû-

æèâàåìîñòè êëåòîê. 

Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøàÿ ðîëü â îíêîãåíåçå ïðè-

íàäëåæèò ãåíàì ñåìåéñòâà ìàòðèêñíûõ ïðîòåèíàç

(ÌÏÏ), ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ïðî-

ëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè, àïîïòîçà, ñïîñîá-

íîñòè ðàçðóøàòü áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

ÌÌÏ ìîãóò îáåñïå÷èâàòü èíâàçèâíûé ðîñò îïó-

õîëåâàõ êëåòîê, ïåíåòðàöèþ â ëèìôîöèòû è êðî-

âåíîñíûå ñîñóäû, ìåòàñòàçèðîâàíèå [32]. Àêòèâ-

íîñòü ÌÌÏ â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

êîíòðîëèðóåòñÿ òêàíåâûìè èíãèáèòîðàìè ìàò-

ðèêñíûõ ïðîòåèíàç (ÒÈÌÏ), êîòîðûå ñïîñîáíû

áëîêèðîâàòü ðàçðóøåíèå ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî

ìàòðèêñà, ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ îïóõîëåé, ìåòà-

ñòàçèðîâàíèþ, àíãèîãåíåçó. Êàê áûëî îòìå÷åíî

ðàíåå, ãåí RhoA êîíòðîëèðóåò øèðîêèé ñïåêòð

êëåòî÷íûõ ôóíêöèé, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ òðàíñ-

ôîðìàöèè, èíâàçèè, ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé,

ïîýòîìó îí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé

îíêîãåí [33]. Ãåí NFkB ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîí-

íûì ôàêòîðîì, ðåãóëèðóÿ àêòèâíîñòü ãåíîâ, êîí-

òðîëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ è âûæèâàíèå êëå-

òîê. Àêòèâèðîâàíèå ýòîãî ãåíà ðàçëè÷íûìè

ýêçîãåííûìè âîçäåéñòâèÿìè (ðàäèàöèÿ è äð.) ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì áëàãîäà-

ðÿ âêëþ÷åíèþ ðÿäà ìåõàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå àêòè-

âàöèè ñèñòåìû öèòîêèíîâ. [34]. Êðîìå òîãî,

îáùåèçâåñòíî, ÷òî îãðîìíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè

ãåííîé àêòèâíîñòè ïðèíàäëåæèò ìèêðîÐÍÊ, êî-

ëè÷åñòâåííàÿ ýêñïðåññèÿ äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé êî-

òîðûõ íàìè èññëåäîâàíû: ãåí mir21 îòíîñèòñÿ ê

îíêîãåíàì, à mir34 — ê îíêî-ñóïðåññîðàì [35]. 

Â ñåðèè ïðåäûäóùèõ ðàáîò íàìè áûë èñïû-

òàí β-ïóðîòèîíèí Tk-AMP-BP, âûäåëåííûé èç

çåðíà ïøåíèöû (Triticum kiharae) [23], êîòîðûé

áûë îõàðàêòåðèçîâàí êàê àêòèâíûé àíòèìóòàãåí,

ñíèæàþùèé áîëåå ÷åì íà 80% èíäóöèðîâàííûå

õëîðèäîì êàäìèÿ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ

÷åëîâåêà [36]. Äàííîå ñîåäèíåíèå äåìîíñòðèðî-

âàëî âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ,

êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññû òðàíñôîðìàöèè

íîðìàëüíûõ êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûå â êëåòêàõ

ñèíäðîìà Äàóíà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêîé

ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàçâèòèþ ëåéêîçîâ: â

15 ðàç âûøå, ÷åì îáùåïîïóëÿöèîííûé óðîâåíü

[37, 38]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé β-ïóðîòèî-
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Òåñò-êóëüòóðû NsW2 Ôëóêîíàçîë Àìôîòåðèöèí Â

A.tereus 1133ì 0 0 10,8±0,3

A.flavus 905ì 0 0 13,7±0,1

A.ochraceus 497ì 9,1±0,1 0 10,1±0,4

A.fumigatus 163ì 9,4±0,1 0 9,2±0,1

A.niger 219 0 0 14,1±0,4

Таблица 3. Антимикотическая активность тионина

NsW2 чёрного тмина (N.sativa) в отношении клини�

ческих изолятов р. Aspergillus



íèí îáëàäàë òàêæå âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ íà óðîâíå ýêñòðàêòà, èç êîòîðî-

ãî îí áûë âûäåëåí. Áîëüøèíñòâî àíòèìóòàãåíîâ

îáëàäàþò òàêæå àíòèêàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâà-

ìè, êîòîðûå øèðîêî èçó÷åíû ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ýêñòðàêòîâ ðàñòåíèé. Ëþáîïûòíî îòìåòèòü,

÷òî â îñíîâíîì â êà÷åñòâå ïðèðîäíûõ àíòèìóòà-

ãåíîâ-àíòèêàíöåðîãåíîâ èññëåäóþòñÿ ýêñòðàêòû

ðàñòåíèé. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãèáåëü îïó-

õîëåâûõ êëåòîê â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÷¸òêî

êîððåëèðóåò ñ èíãèáèðîâàíèåì ýêñïðåññèè èñ-

ñëåäóåìûõ ãåíîâ, êîòîðàÿ â îïóõîëÿõ ðàçíîé ëî-

êàëèçàöèè áûëà ïîâûøåíà. 

Ñëåäîâàòåëüíî, âûáîð àíòèêàíöåðîãåííîãî

îáúåêòà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïóò¸ì èññëåäî-

âàíèÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ýêñïðåññèþ êëþ-

÷åâûõ ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îíêîãåíåç. Òàêèì

îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå òèîíèíîâ ÷¸ðíîãî

òìèíà, âîäíûé è ñïèðòîâîé ýêñòðàêòû êîòîðî-

ãî ðàíåå îõàðàêòåðèçîâàíû êàê ïðåïàðàòû, ñíè-

æàþùèå èíäóöèðîâàííûå êàíöåðîãåíàìè îïó-

õîëè ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [15], ìîæåò

ðàñöåíèâàòüñÿ êàê íîâûé ïîäõîä ê ïðîôèëàê-

òèêå è ëå÷åíèþ îïóõîëåé. Â äîïîëíåíèå ê ýòî-

ìó, ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè áîëüøèíñòâà îíêîãå-

íîâ â ïðåäñòàâëåííîé âûáîðêå ïðè àïïëèêàöèè

äàííîãî ïîëèïåïòèäà, òàêæå ïðîèñõîäèò â ñòî-

ðîíó ñíèæåíèÿ ïðè äåéñòâèè èîíèçèðóþùåãî

(ðåíòãåíîâñêîãî) èçëó÷åíèÿ â äîçå äî 3 Ãð è

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äî 4 ÷ [39]. 

Íîâûì íàïðàâëåíèåì â èçó÷åíèè àíòèìè-

êðîáíîé (àíòèôóíãàëüíîé) àêòèâíîñòè ðàñòè-

òåëüíûõ àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ íà ïðèìåðå

ñåìåéñòâà òèîíèíîâ â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû

ÿâëÿëàñü ïðîâåðêà èõ äåéñòâèÿ íà ïîäàâëåíèå

ðîñòà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ

ðîäà Aspergillus, êîòîðûå áûëè âûäåëåíû ïðè äè-

àãíîñòèêå ïíåâìîìèêîçîâ ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸-

çîì. Îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîé ðàáîòû

ÿâèëîñü íàëè÷èå âûðàæåííîé ôóíãèöèäíîé àê-

òèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê øòàììó A.niger VKM

F-33 ó äåôåíçèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà, êîòîðàÿ äå-

òåêòèðîâàëàñü íà óðîâíå ÈÊ50 ïðè çíà÷åíèè 3,5

ìêã/ìë (îêîëî 700 íÌ) [17]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè

èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àíòèìèêðîáíîãî ïåïòèäà ñå-

ìÿí çâåçä÷àòêè (Stellaria media L.), îòíîñÿùåãîñÿ

ê äðóãîìó ñåìåéñòâó çàùèòíûõ ïåïòèäîâ ðàñòå-

íèé — α-ãàðïèíèíàì — áûë îòìå÷åí èñêëþ÷è-

òåëüíî ôóíãèñòàòè÷åñêèé ýôôåêò (çàäåðæêà ðîñ-

òà ìèöåëèÿ), êîòîðûé íå çàâèñåë îò

ôèçèîëîãè÷åñêîé ñòàäèè ñàìèõ êîíèäèé ãðèáà

(ïîêîÿùèåñÿ/ïðîðîñøèå) [40]. Ïîìèìî âèäà

A.niger, êîòîðûé âõîäèò â ïàòîãåííûé êîìïëåêñ,

âûçûâàþùèé ïëåñíåâåíèå çåðíîâîê çëàêîâûõ,

äðóãîé âèä äàííîãî ðîäà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ôè-

òîïàòîãåííîì — ýòî A.flavus. Ìíîãèå èçîëÿòû

äàííîãî âèäà ÿâëÿþòñÿ òîêñèãåííûìè è òîêñè-

íîîáðàçóþùèìè. Â ÷àñòíîñòè â ñåìåíàõ ëîêàëè-

çîâàí ðÿä çàïàñíûõ áåëêîâ, íåêîòîðûå èç êîòî-

ðûõ (èç ñåìåéñòâà 2S àëüáóìèíîâ) îáëàäàþò áè-

ôóíêöèîíàëüíûì äåéñòâèåì, òî åñòü ïîìèìî çà-

ïàñíîé ôóíêöèè, îíè ðåàëèçóþò òàêæå è

çàùèòíóþ [41, 42]. Èíòåðåñíî, ÷òî èç ïÿòè òåñòè-

ðóåìûõ èçîëÿòîâ, àêòèâíîñòü áûëà ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíî ïîêàçàíà òîëüêî íà äâóõ

(A.ochraceus è A.fumigatus), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü î ôàêòå ñïåöèôè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïîëè-

ïåïòèäîâ òîëüêî íà îïðåäåë¸ííûå âèäû çà ñ÷¸ò,

âåðîÿòíî, ðàçëè÷àþùåãîñÿ ñîñòàâà îáîëî÷êè

(êëåòî÷íîé ñòåíêè è/èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû) èëè ðåãóëÿöèè íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâ-

íå. Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå äàííûå ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé, îáúÿñíÿþùåé

íàëè÷èå ó ðàñòèòåëüíûõ ïîëèïåïòèäîâ àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîòèâ ãðèáîâ èç ðîäà

Aspergillus.

Â çàêëþ÷åíèè ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî òèîíèíû

ñåìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà, èëè ÷åðíóøêè ïîñåâíîé

(N.sativa) îáëàäàþò âûðàæåííûì öèòîòîêñè÷åñ-

êèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ñïåêòðà ëèíèé îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáíû âëèÿòü íà óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ïðîöåññàõ êàíöåðîãåíåçà, ïðåèìóùåñòâåííî â ñòî-

ðîíó ñíèæåíèÿ, à òàêæå èíãèáèðîâàòü ðîñò êîëî-

íèé íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ âèäîâ âîç-

áóäèòåëåé ë¸ãî÷íûõ àñïåðãèëë¸çîâ, óñòîé÷èâûõ ê

àíòèìèêîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ãðóïïû àçîëîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èñ-

ñëåäîâàííûå òèîíèíû ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê

ïåðñïåêòèâíûå àíòèìèêîòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñ

ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, à èõ âûñîêàÿ

òîêñè÷íîñòü â öåëîì äëÿ ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîãåí-

íûõ êëåòîê ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ íà

èõ îñíîâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñòðóêòóðíî áî-

ëåå ïðîñòûõ àíàëîãîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ñîåäèíåíèé [43].

Áëàãîäàðíîñòè
Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì Ôîíäîì

Ôóíäàìåíòàëüíûõ Èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû

¹¹ 13-03-00050-à, 16-34-60217-ìîë_à_äê) è

Ïðîãðàììîé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëü-

íûå íàóêè — ìåäèöèíå». Àâòîðû áëàãîäàðÿò ñî-

òðóäíèêîâ ëàáîðàòîðèè õèìèè áåëêîâ è ïåïòèäîâ

Èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. À. Ñ. Ñà-

äûêîâà Àêàäåìèè Íàóê Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí

ä.õ.í. Âåøêóðîâó Î.Í. è Îùåïêîâó Þ.È. çà ïðå-

äîñòàâëåííûå îáåçæèðåííûå ñåìåíà ÷åðíóøêè,

ñ.í.ñ. ëàáîðàòîðèè êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé

ÈÁÕ ÐÀÍ, ê.á.í. Ñâèðùåâñêóþ Å.Â. çà ïðîâåäå-

íèå îïûòîâ ïî îïðåäåëåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè òè-

îíèíîâ ÷¸ðíîãî òìèíà íà äâóõ ëèíèÿõ îïóõîëåâûõ

êëåòîê; Øèøêèíó À.À. çà ó÷àñòèå â îïðåäåëåíèè

êîëè÷åñòâåííîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ

ìåòîäîì ÏÖÐ «â ðåàëüíîì âðåìåíè».
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Ââåäåíèå
Öåôòàðîëèí — àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ, îäèí èç ïåðâûõ öåôàëîñïîðèíîâ ñ óíè-

êàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíî-

ðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus aureus (MRSA). Ïðåïà-

ðàò áûë îäîáðåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ

â ÑØÀ, Åâðîïå è Ðîññèè â 2010 ã. äëÿ òåðàïèè èí-

ôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, à òàêæå âíåáîëü-

íè÷íûõ ïíåâìîíèé [1]. Öåôòàðîëèí ñïîñîáåí ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ áåëêîì PBP2a, òàêèì îáðàçîì ïðîÿâëÿÿ

ñâîþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MRSA. Íåñìîòðÿ íà

óíèêàëüíûå ñâîéñòâà, ïðàêòè÷åñêè ñðàçó æå ïîñëå

âíåäðåíèÿ àíòèáèîòèêà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó

ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î âûäåëåíèè óñòîé÷èâûõ ê

íåìó èçîëÿòîâ MRSA. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè

íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè öèðêóëèðóþùèõ

Öåôòàðîëèí — óíèêàëüíûé öåôàëîñïîðèí ñ àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus aureus
(MRSA) îäîáðåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ÑØÀ, Åâðîïå è Ðîññèè â 2010 ãîäó äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé êîæè è ìÿã-
êèõ òêàíåé, à òàêæå âíåáîëüíè÷íûõ ïíåâìîíèé. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíîå òèïèðîâàíèå 24
èçîëÿòîâ MRSA ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôòàðîëèíó. Äëÿ 8 èçîëÿòîâ ðàçíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé (ST8, ST239,
ST228) è ðàçíûì óðîâíåì ÌÏÊ áûëè îïðåäåëåíû óðîâíè êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà, ïðåäîòâðàùàþùèõ îáðàçîâàíèå óñ-
òîé÷èâûõ ìóòàíòîâ (mutant prevention concentration, MPC) è äèàïàçîíû îêíà ñåëåêöèè (mutant selection window, MSW). Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôòàðîëèíó (ÌÏÊ = 2 ìêã/ìë)
îòíîñèëîñü ê êëîíàëüíîé ëèíèè ST228. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå äâóõ èçîëÿòîâ ST228 ïîêàçàëî, ÷òî îíè îòíîñÿòñÿ
ê ýïèäåìè÷åñêîé «Þæíî-Ãåðìàíñêîé» ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè, õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ìóòàöèé â PBP2a (N146K) è PBP2
(Ñ197Y), îáóñëàâëèâàþùèõ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè MPC = 32 ìêã/ìë è MSW (2—16
ìêã/ìë) áûëè âûÿâëåíû ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè ST8. Äëÿ èçîëÿòîâ ST239 è
ST228 îêíî ñåëåêöèè áûëî â äèàïàçîíå 2—4 ìêã/ìë. Íå áûëî îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè óðîâíåé ÌÏÊ è MPC / MSW.  

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåôòàðîëèí, MRSA, óñòîé÷èâîñòü, ST228, ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà, ïðåäîòâðàùàþ-
ùàÿ îáðàçîâàíèå óñòîé÷èâûõ ìóòàíòîâ, îêíî ñåëåêöèè ìóòàíòîâ.

Ceftaroline is a unique cephalosporin with activity against methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA). It was approved
for clinical use in the USA, Europe and Russian Federation since 2010 for the treatment  of the skin and soft tissue infection and
community-acquired pneumoniae. In the present study there was used molecular typing of 24 isolates of MRSA with reduced sus-
ceptibility to ceftaroline. For 8 isolates belonging to different genetic lines (ST8, ST239 and ST228) and requiring MICs there
were determined antibiotic concentrations preventing formation of resistant mutants (mutant prevention concentration) and the
ranges of the mutant selection window (MSW). The last majority of the isolates with reduced susceptibility to ceftaroline (MIC of
2 mcg/ml) belonged to the clonal line ST228. The whole genome sequencing of two isolates of ST228 showed that they belonged to
the epidemic South Germany genetic line and were characterized by the presence of mutations in PBP2a (N146K) and PBP2
(C197Y) responsible for reduced susceptibility. The highest rates of MPC (32 mcg/ml) and MSW (2—16 mcg/ml) were observed
in the clinical isolates belonging to the genetic line ST8. The isolates of ST239 and ST228 had the selection window within 2—4
mcg/ml. No dependence of the MIC and MPC/MSW levels was detected.

Keywords: ceftaroline, MRSA, resistance, ST228, mutant prevention concentration, mutant selection window.
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â Ðîññèè MRSA, 5% èìåþò ñíèæåííóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê öåôòàðîëèíó ñ ÌÏÊ > 1 ìêã/ìë [2].

Ó MRSA âûäåëÿþò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ê ýòîìó àíòèáèîòèêó. Òàê, ìóòàöèè â

àëëîñòåðè÷åñêîì äîìåíå áåëêà PBP2a (mecA)

îïîñðåäóþò ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè äî

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë. Âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

ñâÿçàí ñ ôîðìèðîâàíèåì ìóòàöèé â òðàíñïåïòè-

äàçíîì äîìåíå PBP2a. Ïîìèìî ýòîãî, îïèñàíî

åùå òðè ïîòåíöèàëüíûõ ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñ-

òè: ìóòàöèè â ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùåì áåëêå

PBP4 [3], íàêîïëåíèå â êëåòêå âòîðè÷íûõ ìåñ-

ñåíäæåðîâ öèêëî-äè-àäåíîçèíìîíîôîñôàòîâ (c-

di-AMP), è ãèïåðýêñïðåññèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî

ýôôëþêñíîãî íàñîñà (acrB) [4, 5].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ðåçèñòåíòíîñòè ê

öåôòàðîëèíó ÿâëÿåòñÿ å¸ ïðåèìóùåñòâåííîå

ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè èçîëÿòîâ, îòíîñÿùèõñÿ

ê ýïèäåìè÷åñêîìó «Þæíî-Ãåðìàíñêîìó» èëè

«Èòàëüÿíñêîìó» êëîíó (ãåíîòèï: ST228-t041-

SCCmec IA). Ê ýòîìó êëîíó îòíîñèëèñü áîëü-

øèíñòâî óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ, ñîáðàííûõ â Åâ-

ðîïå è Àçèè â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîé

ïðîãðàììû AWARE (Assessing Worldwide

Antimicrobial Resistance Evaluation) [6]. Óñòîé÷è-

âîñòü ê àíòèáèîòèêó, ñâÿçàííàÿ ñ ìóòàöèåé

(N146K) â àëëîñòåðè÷åñêîì äîìåíå PBP2a

(mecA) áûëà îáíàðóæåíà ó èçîëÿòîâ «Þæíî-Ãåð-

ìàíñêîãî» êëîíà, âûäåëåííûõ åù¸ äî âíåäðåíèÿ

öåôòàðîëèíà â ïðàêòèêó [7]. Äëÿ «Þæíî-Ãåð-

ìàíñêîãî» êëîíà õàðàêòåðíû êàê ñïîñîáíîñòü

âûçûâàòü âñïûøêè ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé [8],

òàê è áåññèìïòîìíîå íîñèòåëüñòâî [9].

Ôîðìèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè ê öåôòàðîëèíó

ïðîèñõîäèò ÷åðåç ýòàï ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè, ñ îá-

ðàçîâàíèåì â ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè, ìèíîð-

íîé ñóáïîïóëÿöèè, ïðîÿâëÿþùåé óñòîé÷èâîñòü

[10]. Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà, ïðåäîòâðàùàþùåé îáðàçîâàíèå ðå-

çèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ (mutant prevention concentra-

tion, MPC) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñïîñîáîâ îïðåäåëå-

íèÿ ïîòåíöèàëüíîé ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòè. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ MPC èñïîëüçóþò ñóùåñòâåííî áîëåå

âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ áàêòåðèé (áîëåå 1010

ÊÎÅ/ìë), ÷åì ïðè ñòàíäàðòíîì îïðåäåëåíèè

ÌÏÊ, ÷òî ïîçâîëÿåò âûÿâèòü åäèíè÷íûå óñòîé÷è-

âûå êëåòêè. Çíàÿ óðîâíè ÌÏÊ è MPC ìîæíî âû-

äåëèòü çîíó êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà, ïðè êîòî-

ðûõ áóäåò ïðîèñõîäèòü ñåëåêöèÿ óñòîé÷èâîñòè â

ïîïóëÿöèè — ýòî îêíî ñåëåêöèè ìóòàíòîâ (mutant

selection window, MSW). Ñîïîñòàâëåíèå MSW ñ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè êîíêðåòíî-

ãî ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðèñêè

ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè íà ôîíå ëå÷åíèÿ è,

êàê ñëåäñòâèå, èñõîä àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå ñâÿçåé

MRSA ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåô-

òàðîëèíó, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè, ñ ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè

èç äðóãèõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíîâ, ðàñøèôðîâ-

êà ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, à òàêæå îïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ÌÐÑ

öåôòàðîëèíà êàê ïîêàçàòåëÿ ãåòåðîðåçèñòåíòíîñ-

òè ê óêàçàííîìó àíòèáèîòèêó. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû è îïðåäåëåíèå àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòè. Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû MRSA, âêëþ÷¸ííûå â

èññëåäîâàíèå, áûëè âîññòàíîâëåíû èç êîëëåêöèè áàêòåðèàëü-

íûõ êóëüòóð ÍÈÈÄÈ (õðàíåíèå ïðè –80°Ñ â ñðåäå ñ 30% ãëè-

öåðèíà) è ðåèäåíòèôèöèðîâàíû íà MALDI-TOF ìàññ-ñïåêò-

ðîìåòðå Microflex LT (Bruker Daltoniks, Germany).

Àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí (Bio-Rad,

France) ñ îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ â ñîîòâåòñòâèå ñ ISO 20776-1 [11].

Ïîñòàíîâêó îïûòà ïðîâîäèë â 96 ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (ÍÏÎ

«Ìåäïîëèìåð», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî

øòàììà áûë èñïîëüçîâàí S.aureus ATCC 29213 (RemelCulti-

Loops®, ÑØÀ). 

Îïðåäåëåíèå MPC. Îïðåäåëåíèå MPC ïðîâîäèëè ïî ìîäè-

ôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [12, 13]. Êóëüòóðû

S.aureus âûðàùèâàëè íà êðîâÿíîì àãàðå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóòî÷-

íîãî ñëèâíîãî ðîñòà íà äâóõ ÷àøêàõ Ïåòðè. Äàëåå âñþ áèîìàññó

ñ äâóõ ÷àøåê ïåðåíîñèëè â 100 ìë áóëüîíà Ìþëëåðà–Õèíòîí

(Bio-Rad, France) è äîïîëíèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â îðáèòàëü-

íîì øåéêåð-èíêóáàòîðå (bioSan, Ëàòâèÿ) 2,5 ÷ ïðè 37°Ñ è 250

îá/ìèí. Êëåòî÷íóþ áèîìàññó êîíöåíòðèðîâàëè öåíòðèôóãè-

ðîâàíèåì â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå, òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê ñîñòàâ-

ëÿëà áîëåå 1010 ÊÎÅ/ìë â îáú¸ìå 2 ìë ñòåðèëüíîãî

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. ÊÎÅ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ñå-

ðèéíûõ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé ñ ïîñëåäóþùèìè âûñåâàìè íà

òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð TSA (Merck, Germany) è âèçóàëüíûì

ïîäñ÷¸òîì âûðîñøèõ êîëîíèé. Ïîñëå âàëèäàöèè êëåòî÷íûõ

êîíöåíòðàöèé ãîòîâèëè ex tempore ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ öåôòà-

ðîëèíà (AstraZeneca, UK) â ÷àøêàõ ñ ñåðäå÷íî-ìîçãîâûì àãà-

ðîì (Merck, Germany) â äèàïàçîíå êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé àí-

òèáèîòèêà îò 0,25 äî 64 ìêã/ìë. Èíîêóëþì â îáú¸ìå 0,1 ìë

ïåðåíîñèëè íà ñðåäû ñ àíòèáèîòèêîì è îñóùåñòâëÿëè ïîñåâ ãà-

çîíîì. Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 72 ÷ ïðè 37°Ñ. Îïûò

ïðîâîäèëè â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Çà MPC ïðèíèìàëè ìèíè-

ìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêà, ïðè êîòîðîé ïîëíîñòüþ

îòñóòñòâîâàë ðîñò èññëåäóåìîé êóëüòóðû, çà MSW ïðèíèìàëè

äèàïàçîí çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé ìåæäó ÌÏÊ è MPC. 

Ìîëåêóëÿðíîå òèïèðîâàíèå. Îïðåäåëåíèå òèïà SCCmec îñó-

ùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèå ñ ðåêîìåíäàöèÿìè [14] ñ ïîìîùüþ

ÏÖÐ. Ìóëüòèëîêóñíîå ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèå (MLST) è ñåêâå-

íèðîâàíèå ôðàãìåíòà ãåíà spa (spa-òèïèðîâàíèå) ïðîâîäèëè ïî

ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì, ïðåäñòàâëåííûõ, ñîîòâåòñòâåííî íà

http://pubmlst.org/saureus/ è http://www.spaserver.ridom.de. Ñåê-

âåíèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïî Ñýíãåðó íà ïðèáîðå 3730 DNA

Analyzer (Applied Biosystems, Japan) ñ ïðÿìûìè è îáðàòíûìè ïðî-

÷òåíèÿìè. Äëÿ àíàëèçà ñèêâåíñîâ ôðàãìåíòà spa-ãåíà èñïîëüçî-

âàëè ïðîãðàììû DNAGear [15] è spa-typer 1.0 [16].

Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå. Äâà èçîëÿòà áûëè îòîáðà-

íû äëÿ ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ïåðåä âûäåëåíèåì ãåíîì-

íîé ÄÍÊ, êóëüòóðû ðàññåâàëè íà êðîâÿíîé àãàð äëÿ ïîëó÷åíèÿ

åäèíè÷íûõ êîëîíèé, ïîñëå ýòîãî, îäíó êîëîíèþ ïåðåíîñèëè â

20 ìë ñåðäå÷íî-ìîçãîâîãî áóëüîíà (bioMérieux, Ôðàíöèÿ) äëÿ

ïîëó÷åíèÿ íî÷íîãî èíîêóëþìà. Íî÷íîé èíîêóëþì â îáú¸ìå

1 ìë îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì 5 ìèí ïðè 5000 îá/ìèí.

Êëåòî÷íûé îñàäîê ëèçèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 5 ìã/ìë ëèçîñòà-

ôèíà (Sigma Aldrich, USA) è 100 ìã/ìë ëèçîöèìà (Amresco,

USA) â òðèñ — ÝÄÒÀ áóôåðå â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè 37°Ñ. Äëÿ

âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ïîëó÷åííîãî ëèçàòà èñïîëüçîâà-

ëè íàáîð GeneJET Genomic DNA Purification Kit (ThermoFisher
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Scientific, Lithuania) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëíîãå-

íîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå Miseq

(Illumina, USA). Èñïîëüçîâàëè ïóë áèáëèîòåê ÄÍÊ, ïðèãîòîâ-

ëåííûõ ñ ïîìîùüþ íàáîðà Nextera XT ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷å-

íèåì ïàðíîêîíöåâûõ ðèäîâ ðàçìåðîì 2�250 ï.í. (ver.2 Illumina

kit). Âñå ýòàïû ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðîòîêîëàìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ñðåäíåå ïîêðûòèå ãåíîìîâ ñî-

ñòàâèëî äëÿ äâóõ èçîëÿòîâ �30 è �70. 

Ïðîãðàììû äëÿ àíàëèçà äàííûõ ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðî-
âàíèÿ. Ñáîðêó ãåíîìîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ SPAdes 3.5.0

[17] ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî àíàëèçà è ðåäàêöèè ðèäîâ â ïðî-

ãðàììàõ FastQC è Trimmomatic [18]. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ãå-

íîìîâ èñïîëüçîâàëè îíëàéí-ñåðâèñ Center for Genomic

Epidemiology [19—21]. Ðèäû ïîëíîãåíîìíîãî çàïóñêà çàðåãèñ-

òðèðîâàíû â NCBI BioProject ïîä íîìåðîì PRJNA325350. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìîëåêóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà èçîëÿòîâ ñî ñíè-

æåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôòàðîëèíó. Äëÿ ìî-

ëåêóëÿðíîãî òèïèðîâàíèÿ áûëè îòîáðàíû, âûÿâ-

ëåííûå â ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè èçîëÿòû

MRSA (n=24) ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

öåôòàðîëèíó [2]. Áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ (13/24)

îòíîñèëèñü ê êëîíàëüíîìó êîìïëåêñó (ÑÑ) ÑÑ5,

ñèêâåíñ-òèïó (ST) ST228, spa-òèïó t041 è èìåëè

ñòàôèëîêîêêîâóþ mec-êàññåòó SCCmec IA (ST228-

t041-SCCmec IA), ñîâîêóïíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ

ñâîéñòâ ïîçâîëèëà îòíåñòè óêàçàííûå èçîëÿòû ê

«Þæíî-Ãåðìàíñêîìó» êëîíó. Îñòàëüíûå èçîëÿòû

ñîîòâåòñòâåííî îòíîñèëèñü ê ÑÑ8: ST239-t632-

SCCmec III.1 (5/24), ST239-t030/t037-SCCmec III.1

(4/24) è ST8-t008-SCCmec IVce (2/24).

Äâà èçîëÿòà, îòíîñÿùèõñÿ ê «Þæíî-Ãåðìàí-

ñêîìó» êëîíó áûëè îòîáðàíû äëÿ ãåíîìíîãî ñåê-

âåíèðîâàíèÿ ñ öåëüþ äåòàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè

ïðåäñòàâèòåëåé ýòîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè. Èçîëÿò

SA0146 áûë ïîëó÷åí èç ñòàöèîíàðà Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà îò áîëüíîãî ñ îñòåîìèåëèòîì â 2011 ã., èçî-

ëÿò SA0428 âûäåëåí â Ìóðìàíñêå îò áîëüíîãî ñ

õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ë¸ãêèõ â

2013. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíîìû èçîëÿòîâ

ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé òîëüêî íà 90 íóêëåî-

òèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â

ìåñòå è âðåìåíè èõ âûäåëåíèÿ. Ïðè ñðàâíåíèè ñ

äîñòóïíûìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òÿìè ïîëíûõ ãåíîìîâ ST228, áûëà óñòàíîâëåíà

âûñîêàÿ ñòåïåíü íóêëåîòèäíîé è ãåíîìíî-ñòðóê-

òóðíîé ãîìîëîãèè, ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíîå êîëè-

÷åñòâî íóêëåîòèäíûõ çàìåí â ñðàâíåíèè ñ Ðîñ-

ñèéñêèìè èçîëÿòàìè ñîñòàâëÿëî íå áîëåå 700 íà

ãåíîì. Ïðîâåä¸ííîå âûðàâíèâàíèå ãåíîìîâ ïî-

êàçàëî, ÷òî âñå èçîëÿòû ST228 âõîäÿò â îäíó êëà-

äó (ðèñóíîê, à) è ïðè ýòîì ýâîëþöèîííàÿ äèñòàí-

öèÿ ìåæäó íèìè áûëà íå áîëåå 0,002 (ðàñ÷¸òû

ñäåëàíû â ïðîãðàììå CSIPhylogeny 1.4), ôèëîãå-

íåòè÷åñêèé àíàëèç ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå, á.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âåðîÿòíîñòü

èìïîðòà ýïèäåìè÷åñêîãî «Þæíî-Ãåðìàíñêîãî»

êëîíà íà òåððèòîðèþ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ðåçèñòîìû èçîëÿòîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû

ñëåäóþùèìè äåòåðìèíàíòàìè: óñòîé÷èâîñòü ê

Результаты филогенетического анализа, полученных при выравнивании геномов (a — кладограмма; б —

филограмма). 

В анализ были включены: 8 геномов изолятов ST228, выделенных в 2008—2012 гг. в Лозанне при вспышке внутри�
больничной инфекции (круги с чёрной заливкой)[8]; геномы двух изолятов ST228, выделенных в России (круги с се�
рой заливкой); два контрольных генома разных генетических линий (ST250 — COL, ST239 — TW20) и референс�ге�
ном ST5 — N315. Значения, указанные на филограмме соответствуют эволюционной дистанции. Для редакции
филогенетических деревьев была использована программа FigTree 1.4.2.
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àìèíîãëèêîçèäàì äåòåðìèíèðîâàíà ÷åòûðüìÿ

àìèíîãëèêîçèä-ìîäèôèöèðóþùèìè ôåðìåíòà-

ìè (ãåíû spc, aphA3, aac(6')-aph(2''), aadD), óñ-

òîé÷èâîñòü ê ìàêðîëèäàì è ëèíêîçàìèäàì — ãå-

íîì ìåòèëàçû ermA. Óñòîé÷èâîñòü ê

ôòîðõèíîëîíàì îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â gyrA
(S84L, P326L, A457T), gyrB (C196A, T336C,

C1239T) è ãåíàõ parCE. Ó èçîëÿòîâ âûÿâëåíà

ïëàçìèäà (ðàçìåð îêîëî 30 òûñ ï.í.) ãðóïïû

rep20/rep21, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäèëè êîìïëåêñ

ãåíîâ áåòà-ëàêòàìàçû blaZ, blaR, à òàêæå ãåíû

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèñåïòèêàì — ýôôëþêñíàÿ

ñèñòåìû qacAR, ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê ñîëÿì ìå-

äè (copA) è ðòóòè (mer). 

Ïðè àíàëèçå ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòå-

çå ïåïòèäîãëèêàíà â ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ

áåëêàõ PBP2a (mecA) è PBP2 áûëè îáíàðóæåíû

ìèññåíñ-ìóòàöèè (N146K è Ñ197Y). Àìèíîêèñ-

ëîòíûå çàìåíû G233D è V363I áûëè òàêæå èäåí-

òèôèöèðîâàíû â ðåãóëÿòîðíîì ãåíå áèîãåíåçà

êëåòî÷íîé ñòåíêè walK, è ñèíòàçå murF, ó÷àñòâó-

þùåé â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì áèîñèíòåçå ïåïòèä-

íûõ ìîñòèêîâ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî íóêëåîòèäíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìîâ ST228, äîñòóïíûõ â

NCBI GenBank, õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì âû-

øåïåðå÷èñëåííûõ ìóòàöèé, çà èñêëþ÷åíèåì çà-

ìåíû â murF (V363I), êîòîðàÿ áûëà óíèêàëüíà äëÿ

Ðîññèéñêèõ èçîëÿòîâ. 

Ðàíåå ðîëü ìóòàöèé â mecA áûëà èçó÷åíà ïî

äàííûì ðåíòãåíîêðèñòàëëîãðàôè÷åñêîãî àíà-

ëèçà. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîëåêóëà öåôòà-

ðîëèíà âçàèìîäåéñòâóåò ñðàçó ñ äâóìÿ äîìåíà-

ìè áåëêà PBP2a, àëëîñòåðè÷åñêèì è

òðàíñïåïòèäàçíûì [22]. Ïîýòîìó ïðè âîçíèê-

íîâåíèè ìóòàöèé òîëüêî â àëëîñòåðè÷åñêîì

äîìåíå, öåôòàðîëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ òðàíñïåï-

òèäàçíûì äîìåíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

ÌÏÊ òîëüêî äî 2 ìêã/ìë, íî êàê òîëüêî ïðîèñ-

õîäÿò èçìåíåíèÿ â àêòèâíîì öåíòðå áåëêà (íà-

ïðèìåð, çàìåíû â ïîçèöèÿõ Y446N è E447K),

ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ÌÏÊ äî âûñîêèõ çíà-

÷åíèé. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâóþùèå êðèòåðèè

îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, íåäàâíèå èññëåäî-

âàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîêè-

íåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ïîêàçûâàþò, ÷òî

ñòàíäàðòíûå äîçèðîâêè ïðåïàðàòà ïðåîäîëåâà-

þò óðîâåíü ÌÏÊ â 2 ìêã/ìë [23, 24].

Âèðîì áûë ïðåäñòàâëåí ãåíàìè ãåìîëèçèíîâ

(hlgABC, hlga, hlgb), ëåéêîöèäèíîâ (lukDE), ýíòå-

ðîòîêñèíîâ (seo, seg, sen, sei, seu) è êîìïëåêñîì

immune evasion cluster òèïà D (sea, sak, scn).

Îïðåäåëåíèå MPC è MSW öåôòàðîëèíà. Äëÿ

ýêñïåðèìåíòà áûëè îòîáðàíû 8 èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ

öåôòàðîëèíà îò 0,25 äî 2 ìêã/ìë, îòíîñÿùèõñÿ ê

íåñêîëüêèì ãåíåòè÷åñêèì ëèíèÿì, à òàêæå ðå-

ôåðåíñíûé øòàìì ATCC29213. Ðåçóëüòàòû îï-

ðåäåëåíèÿ MPC ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Ìàê-

ñèìàëüíûì çíà÷åíèåì MPC=32 ìêã/ìë

õàðàêòåðèçîâàëèñü äâà èçîëÿòà, ïðèíàäëåæàùèõ

ê øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîìó â Ðîññèè ãåíîòè-

ïó, ST8-t008-SCCmec IVce. Ïðè ýòîì îêíî ñå-

ëåêöèè (MSW) äëÿ ýòèõ èçîëÿòîâ áûëî â øèðî-

êîì äèàïàçîíå è ñîñòàâëÿëî 2—16 ìêã/ìë. Òàêèå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ïîòåíöèàëü-

íîé âîçìîæíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè

ê öåôòàðîëèíó ó äàííîãî ãåíîòèïà.

Íàðÿäó ñ ýòèì, îäèí èçîëÿò îòíîñÿùèéñÿ ê

ýòîìó æå êëîíó, íî âûäåëåííûé â 1998 ã. õàðàêòå-

ðèçîâàëñÿ î÷åíü íèçêèì çíà÷åíèåì MPC (0,25

ìêã/ìë), è ïðè ýòîì ÌÏÊ òàêæå ñîñòàâèëà 0,25

ìêã/ìë. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèå ãåòåðî-

ðåçèñòåíòíîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî, íèçêîé âåðî-

ÿòíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ìóòàíòîâ. Äëÿ ãåíîòèïîâ

ST228-t041-SCCmec IA è ST239-t632-SCCmec III.1

óðîâåíü MPC ñîñòàâëÿë 4—8 ìêã/ìë ñ îêíîì ñå-

ëåêöèè 2—8 ìêã/ìë. Íå áûëî îáíàðóæåíî çàâèñè-

ìîñòè óðîâíÿ ÌÏÊ îò çíà÷åíèÿ MPC. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ

MRSA ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåô-

òàðîëèíó, îòíîñÿòñÿ ê ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè

ST228 — t041 — SCCmec IA, ðàíåå íå îïèñûâàå-

ìîé â Ðîññèè. Äàííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ëèíèÿ èìå-

åò Åâðîïåéñêîå ïðîèñõîæäåíèå, ÷òî áûëî ïîä-

òâåðæäåíî ñðàâíèòåëüíûì àíàëèçîì ãåíîìîâ.

Ïîâûøåíèå ÌÏÊ äî 2 ìêã/ìë ñâÿçàíî ñ íàëè-

÷èåì ìóòàöèé â mecA (N146K) è pbp2 (Ñ197Y),

ðàññìàòðèâàåìûõ êàê ïåðâè÷íûé ýòàï ôîðìè-

ðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè. 

Îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ MPC ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì èññëåäîâàíèåì äëÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ìåõà-

íèçìû ðåçèñòåíòíîñòè êîòîðûõ ñâÿçàíû ñ ôîð-

ìèðîâàíèåì ìóòàöèé. Ïîëó÷åííûå äàííûå

Èçîëÿò Ãîä âûäåëåíèÿ Ãåíîòèï ÌÏÊ MPC90 MSW (MPC/MIC)

ATCC29213 — ST5-t002 0,5 0,5 —

SA0520 1998 ST8-t008-SCCmec IVce 0,25 0,25 —

SA0422 2011 ST8-t008-SCCmec IVce 2 32 4—16

SA0077 2011 ST8-t008-SCCmec IVce 1 32 2—16

SA0085 2011 ST239-t632-SCCmec III.1 1 8 2—4

SA0420 2011 ST239-t632-SCCmec III.1 2 8 4

SA0146 2011 ST228-t041-SCCmec IA 2 4 2 

SA0428 2013 ST228-t041-SCCmec IA 2 8 4

Результаты определения MPC для изолятов с разными значениями МПК цефтаролина 
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êðàéíå âîñòðåáîâàíû âû-

ñîêî÷óâñòâèòåëüíûå è ïðîèçâîäèòåëüíûå ìåòîäû

äåòåêöèè àíòèáèîòèêîâ. Ýòî ñâÿçàíî êàê ñ èõ ìå-

äèöèíñêèì ïðèìåíåíèåì (âûáîð èíäèâèäóàëü-

íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç), òàê è ñ ñîïîñòàâèìûì

ïî îáúåìàì èñïîëüçîâàíèåì â âåòåðèíàðèè. Íå-

êîíòðîëèðóåìîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â æè-

âîòíîâîäñòâå äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáî-

ëåâàíèé ïðèâîäèò ê çàãðÿçíåíèþ ïðîäóêòîâ ïè-

òàíèÿ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îñòàòî÷íûìè

êîëè÷åñòâàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ [1, 2]

è èõ íåãàòèâíîìó âîçäåéñòâèþ íà çäîðîâüå ÷åëî-

âåêà — âîçíèêíîâåíèþ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé,

ðàçâèòèþ äèñáàêòåðèîçîâ è äð. [3]. Âàæíûì ïî-

ñëåäñòâèåì öèðêóëÿöèè àíòèáèîòèêîâ â íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ â áèîñôåðå ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðà-

íåíèå øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ðåçèñòåíòíûõ

ê äåéñòâèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÷òî îñëîæíÿ-

åò áîðüáó ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè [4].

Äëÿ äåòåêöèè àíòèáèîòèêîâ ðåàëèçóþòñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî äâå ãðóïïû ïîäõîäîâ — õðîìàòî-

Ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè ôëóîðåñöåíòíîãî ïîëÿðèçàöèîííîãî èììóíîàíàëèçà (ÔÏÈÀ) êàê ñðåäñòâà ýêñïðåññíîãî
êîíòðîëÿ íàëè÷èÿ è ñîäåðæàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïðîá, åãî ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíà-
ëèòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Íà ïðèìåðå äåòåêöèè àíòèáèîòèêà õëîðàìôåíèêîëà ðàññìîòðåíû ýòàïû ðàçðàáîòêè àíàëèòè-
÷åñêîé ìåòîäèêè, îïðåäåëåíèÿ å¸ ïàðàìåòðîâ. Àíàëèç îñíîâàí íà êîíêóðåíòíîì âçàèìîäåéñòâèè àíòèòåë ïðîòèâ õëî-
ðàìôåíèêîëà ñ êîíúþãàòîì õëîðàìôåíèêîë-ôëóîðîôîð è ïîòåíöèàëüíî ñîäåðæàùèìñÿ â òåñòèðóåìîé ïðîáå ñâîáîäíûì
àíòèáèîòèêîì. Ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ìåòîäèê ÏÔÈÀ õëîðàìôåíèêîëà, ðåàëèçî-
âàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ êîíúþãàòîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ äëèíîé ìîñòèêîâîãî ó÷àñòêà ìåæäó ôóíêöèîíàëüíû-
ìè ãðóïïàìè àíòèáèîòèêà è ôëóîðîôîðà (ôëóîðåñöåèíà). Îõàðàêòåðèçîâàíû òðåáîâàíèÿ ê âûáîðó êîíöåíòðàöèé àíòè-
òåë è êîíúþãàòà, îáåñïå÷èâàþùèõ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíóþ äåòåêöèþ. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ õëîðàìôåíèêîëà ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðàçðàáîòàííîãî ÔÏÈÀ — 10 íã/ìë, äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé — îò 20 íã/ìë äî 10 ìêã/ìë.
Âðåìÿ îïðåäåëåíèÿ — 10 ìèí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õëîðàìôåíèêîë, èììóíîàíàëèç, ôëóîðåñöåíòíûé ïîëÿðèçàöèîííûé èììóíîàíàëèç.

Characteristics of the fluorescence polarization immunoassay (FPIA) as a mean for express control of antibiotic levels in various spec-
imens and its advantages vs. other analytical tests are described. The developmental stages of the analytical procedure and its para-
meters are considered for chlorampnenicol as an example. The analysis is based on competitive interaction of anti-chloramphenicol
antibodies with the chloramphenicol-fluorophore conjugate and the potential free chloramphenicol in the specimen. The experimental
results of the comparison of the chloramphenicol FPIA with the use of two conjugates differing in the length of the bridge length
between the antibiotic functional groups and fluorophore (fluorescein) are presented. The requirements to the choice of the antibody
and conjugate concentrations providing highly sensitive detection are characterized. The detection limit of chloramphenicol in the
FPIA was 10 ng/ml and the determination of the concentrations ranged from 20 ng/ml to 10 mcg/ml. The time of the assay was 10
min.

Key words: chloramphenicol, immunoassay, fluorescence polarization immunoassay.

Ôëóîðåñöåíòíûé ïîëÿðèçàöèîííûé èììóíîàíàëèç 
äëÿ ýêñïðåññíîãî êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèáèîòèêîâ:
ðàçðàáîòêà è õàðàêòåðèñòèêà íà ïðèìåðå õëîðàìôåíèêîëà
С. А. ЕРЕМИН1, О. Ю. ХАН1,  В. В. ПИСАРЕВ2,  Е. А. ЗВЕРЕВА3,  А. В. ЖЕРДЕВ3, Б. Б. ДЗАНТИЕВ3

1 Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Москва
2 Научно"производственный центр «Пробиотек», Москва
3 Институт биохимии им. А. Н. Баха, Федеральный исследовательский центр «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН, Москва

Fluorescence Polarization Immunoassay, for Express Control of Antibiotic Levels:
Design and Characteristics for Chloramphenicol, as an Example

S. A. EREMIN1, O. YU. KHAN1, V. V. PISAREV2, E. A. ZVEREVA3, A. V. ZHERDEV3, B. B. DZANTIEV3

1 M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow
2 Scientific"Production Center «Probiotek», Moscow
3 A. N. Bakh Institute of Biochemistry, Federal Research Centre «Fundamentals of Biotechnology» Russian Academy of Sciences, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2016

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119992 Ìîñêâà, Ëåíèíñêèå

ãîðû, ÌÃÓ èì. Ì.Â.Ëîìîíîñîâà, Õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—10 23

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ãðàôè÷åñêèå è èììóíîõèìè÷åñêèå. Õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü èçìåðå-

íèÿ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ, íî òðåáóþò ñïåöèàëü-

íîãî äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ è ñëîæíîé

ïðîáîïîäãîòîâêè [5—7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ âûñî-

êîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà âîñòðåáîâàíû

èììóíîõèìè÷åñêèå ìåòîäû, ñî÷åòàþùèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü, íî ïðè ýòîì ðåà-

ëèçóåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðàâíèòåëüíî ïðî-

ñòîãî ïðèáîðíîãî îáåñïå÷åíèÿ, ñ ìèíèìàëüíîé

ïðîáîïîäãîòîâêîé è ïîçâîëÿþùèå îäíîâðåìåí-

íî õàðàêòåðèçîâàòü íåñêîëüêî äåñÿòêîâ è äàæå

ñîòåí ïðîá [8, 9]. Ñëåäóåò, îäíàêî, çàìåòèòü, ÷òî

äîìèíèðóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîõèìè-

÷åñêèå ìåòîäû äåòåêöèè àíòèáèîòèêîâ — ìèêðî-

ïëàíøåòíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ)

è èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç (ÈÕÀ) ñ

èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ïîëîñîê — èìåþò ñâîè îã-

ðàíè÷åíèÿ. Â ñëó÷àå ÈÔÀ ýòî ñóùåñòâåííîå âðå-

ìÿ, òðåáóåìîå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ òåñòè-

ðîâàíèÿ — 1—2 ÷. Èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèå

æå òåñòû â òðàäèöèîííîì èñïîëíåíèè ïðåäíàç-

íà÷åíû ëèøü äëÿ êà÷åñòâåííîãî çàêëþ÷åíèÿ î

ïðåâûøåíèè îïðåäåë¸ííîé êîíöåíòðàöèè àíà-

ëèòà â ïðîáå è íå ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü êîëè÷åñò-

âåííûé àíàëèç [10]. 

Â ýòîì îòíîøåíèè ïåðñïåêòèâíû ðàçðàáîòêè

èììóíîàíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ñî÷åòàþùèõ ýêñ-

ïðåññíîñòü ñ âîçìîæíîñòüþ êîëè÷åñòâåííîãî îï-

ðåäåëåíèÿ, íî ïðè ýòîì íå òðåáóþùèõ ñëîæíîãî

íåñåðèéíîãî ïðèáîðíîãî îáåñïå÷åíèÿ è òðóäî¸ì-

êèõ àíàëèòè÷åñêèõ ïðîöåäóð. Òàêèì ðåøåíèåì,

ïîêàçàâøèì ýôôåêòèâíîñòü ïðè êîíòðîëå ðàçíî-

îáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

ÿâëÿåòñÿ ôëóîðåñöåíòíûé ïîëÿðèçàöèîííûé èì-

ìóíîàíàëèç (ÔÏÈÀ). ÔÏÈÀ îòíîñèòñÿ ê ãîìî-

ãåííûì ìåòîäàì àíàëèçà è îñíîâûâàåòñÿ íà ÿâëå-

íèè ïîëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè, êîòîðîå

îáóñëîâëåíî îäíîâðåìåííûì ïðîòåêàíèåì â ðàñ-

òâîðå ïðîöåññîâ ïîãëîùåíèÿ è èñïóñêàíèÿ ñâåòà

ìîëåêóëàìè ôëóîðîôîðà è èõ âðàùåíèåì [11, 12].

Ïðè îáëó÷åíèè ðåàêöèîííîé ñðåäû ïëîñêîïîëÿ-

ðèçîâàííûì âîçáóæäàþùèì ñâåòîì ñòåïåíü ïî-

ëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè çàâèñèò îò òîãî, íàõî-

äèòñÿ ëè ôëóîðîôîð â ñâîáîäíîì âèäå (âûñîêàÿ

ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ìîëåêóëû, íèçêàÿ îñòàòî÷íàÿ

ïîëÿðèçàöèÿ) èëè â êîìïëåêñå ñ àíòèòåëîì (íèç-

êàÿ ñêîðîñòü âðàùåíèÿ êðóïíîãî êîìïëåêñà, âû-

ñîêàÿ ïîëÿðèçàöèÿ), ÷òî ïîçâîëÿåò èçìåðÿòü êîí-

öåíòðàöèþ àíàëèòà â ïðîáå. Â êà÷åñòâå

èñòî÷íèêà ïëîñêîïîëÿðèçîâàííîãî ñâåòà è ðåãè-

ñòðàòîðà ôëóîðåñöåíöèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû ðàçëè÷íûå ñåðèéíî âûïóñêàåìûå ïðèáîðû,

ñóùåñòâóþùèå êàê â ñòàöèîíàðíîì, òàê è â ïåðå-

íîñíîì èñïîëíåíèè.

Äîñòîèíñòâàìè ÏÔÈÀ ÿâëÿþòñÿ: äîñòàòî÷íî

âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü, õî-

ðîøàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü, îòñóòñòâèå òðóäî¸ì-

êîé ïðîáîïîäãîòîâêè, ýêñïðåññíîñòü è ïðîèçâî-

äèòåëüíîñòü àíàëèçà. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü

ïðîñòîòó ïåðåõîäà îò ìèíèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà

íåîáõîäèìûõ èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ — ñòàíäàðò àí-

òèáèîòèêà, ôëóîðîôîð è ñïåöèôè÷åñêèå (ïîëè-

èëè ìîíîêëîíàëüíûå) àíòèòåëà — ê ïðàêòè÷åñ-

êîé ðåàëèçàöèè àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè, ñîñòî-

ÿùåé ëèøü â ñèíòåçå êîíúþãàòà ôëóîðîôîð-àí-

òèáèîòèê (òðåéñåð) è ïîñëåäîâàòåëüíîì âûáîðå

èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèé ðåàãåíòîâ.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå íà ïðèìåðå èììóíîäåòåê-

öèè õëîðàìôåíèêîëà ïðåäñòàâëåíû âñå ñòàäèè

òàêîé ðàçðàáîòêè è õàðàêòåðèñòèêè àíàëèòè÷åñ-

êîé ìåòîäèêè. Ýêñïðåññíûé êîíòðîëü ñîäåðæà-

íèÿ õëîðàìôåíèêîëà êðàéíå âîñòðåáîâàí. Õîòÿ

îáíàðóæåíèå ñåðü¸çíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè-

âåëî ê çàêîíîäàòåëüíûì îãðàíè÷åíèÿì ïðèìåíå-

íèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà è ââåäåíèþ îôèöèàëüíûõ

òðåáîâàíèé ê åãî ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûì óðîâ-

íÿì â ïèùåâîé ïðîäóêöèè [3, 13], õëîðàìôåíè-

êîë âñëåäñòâèå øèðîêîãî ñïåêòðà àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè è äåøåâèçíû ïðîäîëæàåò

àêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ â ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàê-

òè÷åñêèõ öåëÿõ.

Äàííàÿ ðàçðàáîòêà ïðîäîëæàåò öèêë èññëåäî-

âàíèé, ïðîâîäèìûõ íà Õèìè÷åñêîì ôàêóëüòåòå

ÌÃÓ è íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå êîìïëåêñà

òåñò-ñèñòåì äëÿ ìîíèòîðèíãà ñîäåðæàíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ, îñíîâàííûõ íà ïðèíöèïå ÔÏÈÀ. Ðàç-

ðàáîòêè ìåòîäèê ÔÏÈÀ àíòèáèîòèêîâ äðóãèõ

êëàññîâ ïðåäñòàâëåíû â ðàíåå âûøåäøèõ ïóáëè-

êàöèÿõ [14—18]. Äîïîëíåíèå ýòîãî ðÿäà òåñò-ñèñ-

òåì äàííîé ðàçðàáîòêîé îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíî-

ñòü êîìïëåêñíîãî ìîíèòîðèíãà àíòèáèîòèêîâ

îñíîâíûõ êëàññîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Õèìè÷åñêèå ðåàãåíòû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèíòåçîâ è ðàçðà-

áîòêè ìåòîäèêè áûëè èñïîëüçîâàíû õèìè÷åñêèå ðåàêòèâû

îòå÷åñòâåííîãî (ìàðêè îñ.÷. è õ.÷.) è èìïîðòíîãî («Sigma»)

ïðîèçâîäñòâà. Îâå÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ õëî-

ðàìôåíèêîëà áûëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû ïðîô. Ð. Àáóêíå-

øà (R. Abuknesha), Âåëèêîáðèòàíèÿ. 

Èñõîäíûé êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð õëîðàìôåíèêîëà

äëÿ õðàíåíèÿ ãîòîâèëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ ÔÏÈÀ ðàñòâîðû ðåàãåíòîâ ðàçáàâëÿëè 2,5 ìÌ áîðàò-

íûì áóôåðîì, ðÍ 8,0, ñîäåðæàùèì 0,1% àçèäà íàòðèÿ. 

Îáîðóäîâàíèå. Ïîëÿðèçàöèþ ôëóîðåñöåíöèè ðåãèñòðè-

ðîâàëè â êþâåòàõ ñ ïîìîùüþ ïîëÿðèçàöèîííîãî ôëóîðèìåòðà

«Beacon 2000» (Panvera, ÑØÀ). Äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ —

480 íì, ýìèññèè — 520 íì. 

Ïîëó÷åíèå êîíúþãàòîâ õëîðàìôåíèêîë-ôëóîðîôîð. Èñ-

ïîëüçîâàëè ôëóîðîôîðû ôëóîðåñöåèíèçîòèîöèàíàò (ÔÈÒÖ)

è ýòèëåíäèàìèíôëóîðåñöåèíèçîòèîöèàíàò (ÝÄÔ). Èõ êîíú-

þãàöèþ ñ õëîðàìôåíèêîëîì ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ [17].

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ — 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè ìåòîäîì

òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè ïðèìåíÿëè ïëàñòèíû «Silufol»,

×åõèÿ; ýëþåíò — ñìåñü ìåòàíîëà è õëîðîôîðìà â îáúåìíîì

ñîîòíîøåíèè 1:4. 

Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî ðàçâåäåíèÿ òðåéñåðà. Â 10 êþ-

âåòàõ ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíîå äâóêðàòíîå ðàçâåäåíèå



òðåéñåðà â 0,1 ìë áîðàòíîãî áóôåðà, íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:100. Â êþâåòû äîáàâëÿ-

ëè ïî 0,4 ìë òîãî æå áóôåðà è çàòåì èçìåðÿ-

ëè èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè è å¸

ïîëÿðèçàöèþ.

Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî ðàçâåäåíèÿ
àíòèòåë. Â 10 êþâåòàõ ïðîâîäèëè ïîñëåäî-

âàòåëüíîå äâóêðàòíîå ðàçâåäåíèå àíòèòåë â

0,1 ìë áîðàòíîãî áóôåðà, íà÷èíàÿ ñ ðàçâå-

äåíèÿ 1:20. Â êþâåòû äîáàâëÿëè ïî 0,3 ìë

ðàñòâîðà òðåéñåðà â ðàíåå âûáðàííîì ðàç-

âåäåíèè è ïî 0,1 ìë áóôåðà, ïîñëå ÷åãî èç-

ìåðÿëè ïîëÿðèçàöèþ ôëóîðåñöåíöèè.

Ìåòîäèêà ÔÏÈÀ: ïîñòðîåíèå ãðàäóè-
ðîâî÷íîãî ãðàôèêà è òåñòèðîâàíèå ïðîá. Â

êþâåòû ê 0,1 ìë ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà

õëîðàìôåíèêîëà (èëè òåñòèðóåìîé ïðîáû)

äîáàâëÿëè ïî 0,3 ìë ðàñòâîðà òðåéñåðà è ïî

0,1 ìë àíòèòåë â ðàíåå âûáðàííûõ ðàçâåäå-

íèÿõ, çàòåì èçìåðÿëè ïîëÿðèçàöèþ ôëóî-

ðåñöåíöèè.

Îäíîðåàãåíòíûé ÔÏÈÀ ïðîâîäèëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ [19]. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

èñõîäíîãî ðåàãåíòà — êîìïëåêñà òðåé-

ñåð-àíòèòåëî — ñìåøèâàëè ðàâíûå

îáú¸ìû ðàáî÷èõ ðàçâåäåíèé òðåéñåðà è

àíòèòåë, ðàçáàâëÿëè áóôåðîì â 5 ðàç è îñ-

òàâëÿëè ðåàãåíò íà íî÷ü â õîëîäèëüíèêå,

÷òîáû îáåñïå÷èòü äîñòèæåíèå õèìè÷åñ-

êîãî ðàâíîâåñèÿ.

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà â êþâåòû ê

0,1 ìë ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà õëîðàìôå-

íèêîëà (èëè òåñòèðóåìîé ïðîáû) äîáàâ-

ëÿëè 0,4 ìë îäíîðåàãåíòíîãî ðàñòâîðà,

èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðå 10 ìèí è èçìåðÿëè ïîëÿðèçàöèþ ôëóî-

ðåñöåíöèè.

Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé.
Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ àíàëèçà îïðåäåëÿëè

ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì IUPAC ïî ìåòîäó

Ðîäáàðäà [20]. Ïðîâîäèëè 10 èçìåðåíèé ñòàíäàðòà ñ íóëåâîé

êîíöåíòðàöèåé àíòèáèîòèêà è ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷å-

íèå ïîëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè (mP0), à òàêæå ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå (S) ýòîé âåëè÷èíû. Çíà÷åíèå ïîëÿðèçàöèè ôëóî-

ðåñöåíöèè, ñîîòâåòñòâóþùåå ïðåäåëó îáíàðóæåíèÿ, âû÷èñëÿ-

ëè ïî ôîðìóëå mPmin = mP0 — 3S, ïîñëå ÷åãî ïî ãðàäóèðîâî÷-

íîé êðèâîé îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ õëîðàìôåíèêîëà,

îáåñïå÷èâàþùóþ äîñòèæåíèå äàííîé âåëè÷èíû mPmin.

Ïðè îöåíêå âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé

âûáèðàëèñü êîíöåíòðàöèè èç ëèíåéíîé îáëàñòè ãðàäóèðîâî÷-

íîãî ãðàôèêà è äëÿ íèõ ïî òð¸ì ïîâòîðíîñòÿì, âûïîëíåííûì

â òå÷åíèå îäíîãî äíÿ, ðàññ÷èòûâàëè ñòàíäàðòíîå êâàäðàòè÷íîå

îòêëîíåíèå (SE) è êîýôôèöèåíòû âàðèàöèè (SE/Xñð•100%).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åíèå êîíúþãàòîâ õëîðàìôåíèêîë-ôëóîðî-

ôîð. Äëÿ êîíúþãàòà õëîðàìôåíèêîë-ÔÈÒÖ ïðè

î÷èñòêå ðåàêöèîííîé ñìåñè áûëè âûäåëåíû òðè

ôðàêöèè ñ ðàçíûìè çíà÷åíèÿìè Rf (0,1, 0,5, 0,6).

Õëîðàìôåíèêîë-ÝÄÔ áûë ïîëó÷åí â âèäå îäíîé

ïîëîñû ñ Rf = 0,7. 

Ïðîäóêòû ñèíòåçà ðàñòâîðÿëè â áîðàòíîì áó-

ôåðå è õðàíèëè ïðè +4°Ñ  (ðèñ. 1).

Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíûõ ðàçâåäåíèé òðåéñåðîâ
è àíòèòåë. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàêòèêîé ÔÏÈÀ

[12] âûáèðàëè ðàçâåäåíèÿ òðåéñåðîâ, äëÿ êîòîðûõ

èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ïðè 520 íì â 10 ðàç

ïðåâûøàëà ôîíîâîå çíà÷åíèå ôëóîðåñöåíöèè

ðàáî÷åãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà.

Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû äâå àíòèñûâîðîòêè íà

õëîðàìôåíèêîë, ïîëó÷åííûå ïðîòèâ èììóíîãå-

íîâ, ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû êîòîðûõ ïðåäñòàâëå-

íû íà ðèñ. 1 á, â. Ïîëó÷åíû çàâèñèìîñòè ñòåïåíè

ïîëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè îò ðàçâåäåíèÿ àíòè-

ñûâîðîòîê ïðè ôèêñèðîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ

âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ íèìè òðåéñåðîâ õëîðàìôå-

íèêîë-ÝÄÔ è õëîðàìôåíèêîë-ÔÈÒÖ (ðèñ. 2).

Îñíîâíûì ïàðàìåòðîì ñâÿçûâàíèÿ ÿâëÿëîñü ðàç-

âåäåíèå àíòèñûâîðîòêè (òèòð), ïðèâîäÿùåå ê 50%

èíãèáèðîâàíèþ ïîëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ òðåéñåðà õëîðàìôåíè-

êîë-ÝÄÔ îòñóòñòâóåò âçàèìîäåéñòâèå ñ àíòèñû-

âîðîòêàìè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òðåéñåðà õëîðàì-

ôåíèêîë-ÔÈÒÖ òèòðû àíòèñûâîðîòîê 1 è 2

ñîñòàâèëè 1:100 è 1:250, ñîîòâåòñòâåííî.

Îïðåäåëåíèå àíàëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
ÔÏÈÀ. Â îïòèìèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ áûëî ðåà-

ëèçîâàíî êîíêóðåíòíîå âçàèìîäåéñòâèå àíòèñûâî-

ðîòîê ñî ñâîáîäíûì õëîðàìôåíèêîëîì (ñòàíäàðò

äëÿ ãðàäóèðîâêè èëè òåñòèðóåìàÿ ïðîáà) è õëîðàì-

ôåíèêîëîì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ òðåéñåðà. Ïîëó÷åí-

íûå ãðàäóèðîâî÷íûå ãðàôèêè ïðåäñòàâëåíû íà
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Рис. 1. Химические структуры.

а — хлорамфеникол; б, в — иммуногены для получения антител 1 и 2; г —
трейсер 1 — хлорамфеникол�ФИТЦ; д — трейсер 2 — хлорамфеникол�ЭДФ.
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ðèñ. 3, à õàðàêòåðèñòèêè ðàçðàáî-

òàííîé ìåòîäèêè ÔÏÈÀ õëîðàì-

ôåíèêîëà — ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ

è äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ êîí-

öåíòðàöèé — â òàáë. 1.

Îäíîðåàãåíòíûé ÔÏÈÀ. Îõà-

ðàêòåðèçîâàíà âîçìîæíîñòü äå-

òåêöèè õëîðàìôåíèêîëà ìåòî-

äîì ÔÏÈÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì

îäíîðåàãåíòíîãî ïðåïàðàòà —

ïðåäâàðèòåëüíî ñôîðìèðîâàí-

íîãî êîìïëåêñà àíòèòåëî-òðåé-

ñåð. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êèíåòèêè

äèññîöèàöèè äàííîãî êîìïëåêñà

ê íåìó äîáàâëÿëè ñâîáîäíûé àí-

òèãåí (õëîðàìôåíèêîë) â ðàçíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî ïðèâîäèëî ê

âûòåñíåíèþ òðåéñåðà èç èììóí-

íîãî êîìïëåêñà (ðèñ. 4). Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïðè ýòîì âûòåñíå-

íèè ðàâíîâåñèå â ñèñòåìå

äîñòèãàåòñÿ çà 10—15 ìèíóò â çà-

âèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àíà-

ëèòà. Ïîäòâåðæäåííàÿ ýêñïðåññ-

íîñòü äàííîãî âàðèàíòà ÔÏÈÀ â

ñî÷åòàíèè ñ ìèíèìàëüíîé òðóäî-

åìêîñòüþ òåñòèðîâàíèÿ îáóñëàâ-

ëèâàþò åãî êîíêóðåíòíûé ïîòåí-

öèàë ïî ñðàâíåíèþ ñ

òðàäèöèîííûì ÔÏÈÀ.

Ïðèìåíåíèå ÔÏÈÀ äëÿ êîí-
òðîëÿ õëîðàìôåíèêîëà â ïðî-
äóêòàõ ïèòàíèÿ. Äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè ïðî-

âåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî âíå-

ñåíèþ â ïðîáû ïèùåâîé ïðî-

äóêöèè (ìîëîêà) èçâåñòíûõ

êîëè÷åñòâ õëîðàìôåíèêîëà

(ìåòîä «ââåäåíî-íàéäåíî»)

(òàáë. 2). Ïîêàçàíà âûñîêàÿ

ñòåïåíü ñîîòâåòñòâèÿ ðåçóëüòà-

òîâ îïðåäåëåíèÿ õëîðàìôåíè-

êîëà ìåòîäîì ÔÏÈÀ ñ äàííû-

ìè î ðåàëüíîì åãî ñîäåðæàíèè

â êîíòàìèíèðîâàííûõ ïðîáàõ.

Рис. 2. Концентрационные зависимости связывания антисывороток с

хлорамфениколом.

(а — антитела 1; б — антитела 2) с трейсером 1 (хлорамфеникол�ФИТЦ). По
оси абсцисс — кратность разведения антисыворотки; по оси ординат — поля�
ризация флуоресценции.

Àíòèòåëà Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ, Cmin, íã/ìë Äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé (íã/ìë)

Àíòèòåëà 1 20 40—20 000

Àíòèòåëà 2 10 20—10 000

Таблица 1. Аналитические характеристики ФПИА хлорамфеникола

Êîíöåíòðàöèÿ, íã/ìë Ïðîöåíò îòêðûòèÿ, %

10 101,4±3,0

50 92,4±4,0

150 87,3±4,0

300 87,6±2,0

Таблица 2. Полнота открытия хлорамфеникола в молоке



Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé, ðàçðà-

áîòàíà ìåòîäèêà ôëóîðåñöåíòíîãî ïîëÿðèçàöèîí-

íîãî èììóíîàíàëèçà àíòèáèîòèêà õëîðàìôåíèêîëà.

Ïîäîáðàíû èììóíîðåàãåíòû è èõ êîíöåíòðàöèè,

îïòèìàëüíûå äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà. Îïðåäåëåíû

àíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäà — ïðåäåë îá-

íàðóæåíèÿ ñîñòàâèë 10 íã/ìë, äèàïàçîí îïðåäåëÿå-

ìûõ êîíöåíòðàöèé — 20—10000 íã/ìë. Ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü òåñòèðîâàíèÿ — 10 ìèí. Ïîêàçàíà

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîé ìåòî-

äèêè ïðè òåñòèðîâàíèè ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ â ðàìêàõ
Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ è
ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâè-
òèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà
2014—2020 ãîäû» (Ñîãëàøåíèå î ïðåäîñòàâëåíèè
ñóáñèäèè îò 11 íîÿáðÿ 2015 ã. ¹ 14.616.21.0061,
óíèêàëüíûé èäåíòèôèêàòîð RFMEFI61615X0061).
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Рис. 3. Градуировочные графики ПФИА хлорамфе�

никола

( — антитела 1, — антитела 2). По оси абсцисс — кон�
центрация хлорамфеникола (мкг/мл) в пробе; по оси
ординат — отношение поляризации флуоресценции тес�
тируемой пробы и пробы без хлорамфеникола.
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ñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èìåíè Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Ïèñàðåâ Âëàäèìèð Âèêòîðîâè÷ — ê.õ.í., ãåíåðàëüíûé äè-

ðåêòîð Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîãî öåíòðà Ïðîáèîòåê,

Ìîñêâà

Çâåðåâà Åëåíà Àíàòîëüåâíà — ê.á.í., íàó÷íûé ñîòðóäíèê

Èíñòèòóòà áèîõèìèè èì. À.Í. Áàõà, Ôåäåðàëüíûé èññëå-

äîâàòåëüñêèé öåíòð «Ôóíäàìåíòàëüíûå îñíîâû áèîòåõ-

íîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ìîñêâà 

Æåðäåâ Àíàòîëèé Âèòàëèåâè÷ — ê.á.í., âåäóùèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê Èíñòèòóòà áèîõèìèè èì. À.Í. Áàõà, Ôåäåðàëü-

íûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Ôóíäàìåíòàëüíûå îñíî-

âû áèîòåõíîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ìîñêâà

Äçàíòèåâ Áîðèñ Áîðèñîâè÷ — ä.õ.í., ïðîôåññîð, çàìåñòèòåëü

äèðåêòîðà Èíñòèòóòà áèîõèìèè èì. À.Í. Áàõà, Ôåäåðàëü-

íûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Ôóíäàìåíòàëüíûå îñíîâû

áèîòåõíîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ìîñêâà
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Ââåäåíèå
Äèíàìè÷åñêèå ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùèå èçó÷àòü

ôàðìàêîäèíàìèêó àíòèáèîòèêîâ ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé in vitro,

âñå øèðå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðî-

öåññîâ ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áàê-

òåðèé ó ÷åëîâåêà. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâå-

äåíû ñî ôòîðõèíîëîíàìè [1—12], âàíêîìèöèíîì

[13] è äàïòîìèöèíîì [13—14], äëÿ êîòîðûõ áûëà

óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ [1—8, 13, 14] è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ [4, 7, 9—12] áàêòåðèé îò îòíîøå-

íèÿ ñóòî÷íîé ïëîùàäè ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ

àíòèáèîòèêà — âðåìÿ» (AUC24) ê ÌÏÊ. Â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ñíèæåíèå àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè áàêòåðèé è/èëè ïîâûøåíèå ÷èñëåííîñ-

òè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ îòìå÷àëîñü ïðè

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ âûøå ÌÏÊ, íî íèæå

ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, ïðåäîòâðàùàþùåé

ñåëåêöèþ ìóòàíòîâ (minimum prevention concen-

tration — MPC) [15]. Ýòî óäàëîñü îáúÿñíèòü ñ ïîçè-

öèè òåîðèè «îêíà ñåëåêöèè ìóòàíòîâ» (mutant

selection window — MSW) [16]. 

Ïîïûòêè ïðèìåíèòü òå æå ìåòîäè÷åñêèå ïîä-

õîäû äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ðåçèñ-

Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ Staphylococcus aureus îò îòíîøåíèÿ ïëîùàäè ïîä
êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà — âðåìÿ» (AUC24) ê ÌÏÊ èññëåäîâàëè ôàðìàêîäèíàìèêó ëèíåçîëèäà ñ ïîìîùüþ äè-
íàìè÷åñêîé ñèñòåìû in vitro. Ìîäåëèðîâàëè ðåæèìû 5-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ëèíåçîëèäà êàæäûå 12 ÷ â 32-êðàòíîì äèàïàçî-
íå çíà÷åíèé AUC24/MÏÊ. Âîçäåéñòâèå àíòèáèîòèêà íà ñìåøàííûé èíîêóëÿò ÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëè-
äó êëåòîê 3 øòàììîâ S.aureus èçó÷àëè ïóò¸ì åæåäíåâíîãî ïîñåâà íà ÷àøêè Ïåòðè, ñîäåðæàùèå àíòèáèîòèê â
êîíöåíòðàöèè 2��, 4�� è 8��ÌÏÊ, íà ïðîòÿæåíèè 120 ÷. Ïðè ìèíèìàëüíûõ è ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ áûë
îòìå÷åí ñëàáûé ðîñò ìóòàíòîâ, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó èëè åãî îòñóòñòâèå, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðîìåæóòî÷íûõ — èíòåí-
ñèâíàÿ ñåëåêöèÿ ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê âñåõ øòàììîâ S.aureus. Ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà èñïîëüçîâàíèÿ èíòåãðàëüíîãî ïà-
ðàìåòðà AUBCM (ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé êðèâîé èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ) ïåðåä òî÷å÷íûì ïà-
ðàìåòðîì NM (÷èñëåííîñòü ìóòàíòîâ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà) ïðè óñòàíîâëåíèè çàâèñèìîñòè ìåæäó
AUC24/ÌÏÊ è ñåëåêöèåé ðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé. 

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

To establish the relationships between the enrichment of resistant Staphylococcus aureus mutants and the ratio of daily area under
the concentration — time curve (AUC24) to the MIC of linezolid, a mixed inoculum of linezolid-susceptible and -resistant cells of
three strains of S.aureus was exposed to twice daily linezolid in an in vitro dynamic model. Simulated pharmacokinetic profiles
mimicked five-day treatments with linezolid dosing over a 32-fold range of the AUC24/MIC ratio. Population analysis of linezol-
id-exposed staphylococci was performed daily over 120 h after the start of the treatments. Minor if any enrichment of mutants
resistant to 2��, 4�� and 8��MIC of antibiotic was observed at the lowest and the highest AUC24/MIC ratios in contrast to pro-
nounced enrichment of resistant mutants at the intermediate AUC24/MICs. An integral parameter AUBCM, the area under the
time course of resistance mutants, was shown to be a more appropriate endpoint to establish AUC24/MIC relationships with resis-
tance than postexposure number of mutants (NM). 

Key words: linezolid, S.aureus resistance, in vitro dynamic model.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

òåíòíîñòè ê ëèíåçîëèäó øòàììîâ Staphylococcus
aureus, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íèçêîé ÷àñòîòîé ìó-

òàöèé (10-9-11 [17—19]) îêàçàëèñü áåçóñïåøíûìè,

ïîñêîëüêó ñïîíòàííûå ìóòàíòû ñ ïîíèæåííîé

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ íå îáíàðóæè-

âàëèñü äàæå ïðè áîëüøîì èñõîäíîì èíîêóëÿòå

(108 ÊÎÅ/ìë) [20]. Ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæ-

íîñòü óñòàíîâëåíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñåëåê-

öèåé ðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ è êîíöåíò-

ðàöèåé ëèíåçîëèäà áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â

íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ êîìáèíèðîâàííûì

èíîêóëÿòîì, êîòîðûé íàðÿäó ñ ÷óâñòâèòåëüíû-

ìè êëåòêàìè S.aureus ñîäåðæàë ìóòàíòû, ïîëó-

÷åííûå ïóò¸ì ìíîãîêðàòíîãî ïåðåñåâà êîëîíèé

íà ñðåäû ñ àíòèáèîòèêîì [21]. Ýòîò ïðè¸ì áûë

èñïîëüçîâàí ïðè ïðîâåäåíèè íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ, öåëüþ êîòîðîãî ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå

çàâèñèìîñòè ìåæäó ñåëåêöèåé ëèíåçîëèäîóñ-

òîé÷èâûõ ìóòàíòîâ S.aureus è îòíîøåíèåì AUC

â ïðåäåëàõ îò 0 äî 24 ÷ (AUC24) ê ÌÏÊ, âàðüèðó-

åìîãî â øèðîêîì äèàïàçîíå.

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

òåëüíîñòè. Ëèíåçîëèä áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí ôèðìîé

Pfizer, Inc. (ÑØÀ).

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 3 øòàììà S.aureus: êîëëåêöè-

îííûé — S.aureus ATCC 700699, è êëèíè÷åñêèå — S.aureus 479 è

S.aureus 688. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ óñòàíàâëèâàëè ìåòî-

äîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí (ÌÕÁ),

îáîãàù¸ííîì èîíàìè Ca2+ è Mg2+ ñ èñïîëüçîâàíèåì 24-÷àñî-

âûõ êóëüòóð ñ èñõîäíîé ÷èñëåííîñòüþ êëåòîê 5�105 ÊÎÅ/ìë

[22]. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ëèíåçîëèäà ñîñòàâèëè 2 ìêã/ìë äëÿ êàæäî-

ãî øòàììà.

Ñåëåêöèÿ ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ è îïðåäåëåíèå MPC. Ñå-

ëåêöèþ ìóòàíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê ëèíåçîëèäó, ïðîâîäèëè ïó-

ò¸ì ìíîãîêðàòíîãî ïåðåñåâà êëåòîê íà ñðåäå ÌÕÁ, ñîäåðæà-

ùåé ëèíåçîëèä â âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè (îò 1 äî 64

ìêã/ìë). Ïîñëå êàæäîãî ïàññàæà 100 ìêë ñðåäû ñ áàêòåðèÿìè,

âûðîñøèìè â ïðîáèðêå ñ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé ëè-

íåçîëèäà, ïåðåíîñèëè íà ÷àøêè Ïåòðè ñ àãàðîì Ìþëëå-

ðà–Õèíòîí II (ÌÕÀ), ñîäåðæàùèì ëèíåçîëèä â òîé æå êîí-

öåíòðàöèè [22]. Ñåëåêöèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 12

(S.aureus 479), 25 (S.aureus ATCC 700699) è 28 (S.aureus 688)

ïàññàæåé. Ðåçèñòåíòíûå ìóòàíòû êàæäîãî øòàììà S.aureus ñ

4-êðàòíî âîçðîñøåé ÌÏÊ (8 ìêã/ìë) áûëè îòîáðàíû äëÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå. Ñòàáèëü-

íîñòü ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòè áûëà ïîäòâåðæäåíà äëÿ

âñåõ ìóòàíòîâ ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ïîñëå 20 ïàññàæåé íà

÷àøêàõ Ïåòðè ñ ÌÕÀ, íå ñîäåðæàùåì àíòèáèîòèê.

Çíà÷åíèÿ MPC â îòñóòñòâèè è â ïðèñóòñòâèè ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ îïðåäåëÿëè ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [21]. Çà âå-

ëè÷èíó MPC ïðèíèìàëè ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ëèíåçî-

ëèäà, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàëà ïîäàâëåíèå ðîñòà ìóòàíòîâ ïåðâîãî

ïîðÿäêà. Çíà÷åíèÿ MPC ëèíåçîëèäà äëÿ ñìåøàííîãî èíîêóëÿòà

(1011 ÊÎÅ/ìë ðîäèòåëüñêîãî øòàììà è 102 ÊÎÅ/ìë ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ) è äëÿ èíîêóëÿòà, ñîäåðæàùåãî òîëüêî ÷óâñòâèòåëüíûå

êëåòêè, ñîâïàäàëè è ñîñòàâèëè 5, 6 è 10 ìêã/ìë äëÿ S.aureus 479,

S.aureus 688 è S.aureus ATCC 700699, ñîîòâåòñòâåííî.

Ìîäåëèðóåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè. Âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ìîäåëèðîâàëè ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïðîôèëè àíòèáèîòèêà ñî çíà÷åíèåì ïåðèîäà ïî-

ëóâûâåäåíèÿ, óñòàíîâëåííûì ïðè êëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè

ôàðìàêîêèíåòèêè ëèíåçîëèäà (T1/2 = 6 ÷ [23]). Ëèíåçîëèä

ââîäèëè 2 ðàçà â ñóòêè ñ èíòåðâàëîì â 12 ÷ â òå÷åíèå 5 äíåé.

Ìîäåëèðóåìûå îòíîøåíèÿ AUC24/ÌÏÊ ñîñòàâèëè 7,5; 15; 30;

60; 120 è 240 ÷. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â äâóõ èëè áî-

ëåå ïîâòîðíîñòÿõ. 

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

íàìèêè ëèíåçîëèäà èñïîëüçîâàëè äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó,

îïèñàííóþ ðàíåå [21]. Îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâå êàìåðû —

îäíà ñî ñâåæèì ÌÕÁ (âñïîìîãàòåëüíàÿ êàìåðà), äðóãàÿ ñ

ÌÕÁ, ñîäåðæàùèì áàêòåðèàëüíóþ êóëüòóðó ñ àíòèáèîòèêîì

(îñíîâíàÿ êàìåðà). Ïðè ïîìîùè îäíîãî ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî

íàñîñà ÌÕÁ èç âñïîìîãàòåëüíîé êàìåðû ïîäà¸òñÿ â îñíîâíóþ

êàìåðó îáú¸ìîì 100 ìë; ïðè ïîìîùè äðóãîãî íàñîñà ñîäåðæè-

ìîå îñíîâíîé êàìåðû óäàëÿåòñÿ ñ òîé æå îáú¸ìíîé ñêîðîñòüþ

(11,6 ìë/÷). 

Íàä¸æíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïðîôèëåé àíòèáèîòèêîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà ïðè ïîìîùè

ÂÝÆÕ [20]. Ôàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ

ëèíåçîëèäà (â ñðåäíåì 6,3 ÷) áûëî áëèçêî ê çàäàííîìó (6 ÷).

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â äèíàìè÷åñêîé ñèñòå-
ìå in vitro. Ïåðåä íà÷àëîì îïûòà äèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó çà-

ïîëíÿëè ñâåæèì ÌÕÁ è òåðìîñòàòèðîâàëè öåíòðàëüíóþ êà-

ìåðó ïðè 37°Ñ. Â öåíòðàëüíóþ êàìåðó âíîñèëè 18-÷àñîâóþ

áàêòåðèàëüíóþ êóëüòóðó. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 45 ìèí,

êîãäà êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê äîñòèãàëà ïðèìåðíî 108 ÊÎÅ/ìë

(1010 ÊÎÅ â 100 ìë öåíòðàëüíîé êàìåðû), â öåíòðàëüíóþ êàìå-

ðó âíîñèëè 1 ìë áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè ñ êîíöåíòðàöèåé

êëåòîê ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ 102 ÊÎÅ/ìë. Èòîãîâîå ñîîòíî-

øåíèå ÷óâñòâèòåëüíûõ è ðåçèñòåíòíûõ ê ëèíåçîëèäó êëåòîê

S.aureus ñîñòàâëÿëî 108 ÊÎÅ ê 1 ÊÎÅ [21]. 

Íà ïðîòÿæåíèè êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà èç öåíòðàëüíîé

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

âàòåëüíî ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ äåéñòâèÿ îñòàâøåãîñÿ â ïðîáå àíòèáèîòèêà

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

ðè ñ ÌÕÀ. Íèæíèé ïðåäåë îïðåäåëåíèÿ ÷èñëåííîñòè êëåòîê

ñîñòàâëÿë 2�102 ÊÎÅ/ìë. 

Ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûñåâà ïðîá

êàæäûå 24 ÷ íà ÷àøêè ñ àãàðîì ÌÕÀ, ñîäåðæàùèì ëèíåçîëèä

â êîíöåíòðàöèè 2�, 4� èëè 8�ÌÏÊ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðî-

áû ðàçâîäèëè ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Ïðåäåë

îïðåäåëåíèÿ ÷èñëåííîñòè ìóòàíòíûõ êëåòîê — 10 ÊÎÅ/ìë. 

Èíòåíñèâíîñòü ðîñòà ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ õàðàêòåðè-

çîâàëè ÷èñëåííîñòüþ êëåòîê êàæäîãî óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè

÷åðåç 120 ÷ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêà (NM), à òàêæå èí-

òåãðàëüíûì ïàðàìåòðîì AUBCM (ïëîùàäü ïîä êèíåòè÷åñêîé

êðèâîé èçìåíåíèÿ ÷èñëåííîñòè óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêó

ìóòàíòîâ â ïðåäåëàõ îò 0 äî 120 ÷ çà âû÷åòîì ïëîùàäè, ðàâíîé

èõ ÷èñëåííîñòè íà óðîâíå ïðåäåëà îïðåäåëåíèÿ, óìíîæåííîé

íà 120 ÷) [3].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïðîôèëåé ëèíåçîëèäà, îòðàæàþùèõ èçìåíåíèÿ

åãî êîíöåíòðàöèè ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè,

÷èñëåííîñòü ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ S.aureus 479,

S.aureus 688 è S.aureus ATCC 700699 âîçðàñòàëà

ïðè çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ îò 15 äî 120 ÷ (òàáë. 1).

Ðîñò ìóòàíòîâ S.aureus 688, ðåçèñòåíòíûõ ê 2� è

4�ÌÏÊ ëèíåçîëèäà, îòìå÷åí è ïðè ìèíèìàëüíîì

ìîäåëèðóåìîì çíà÷åíèè AUC24/ÌÏÊ (7,5 ÷).

Îáîãàùåíèå ïîïóëÿöèè óñòîé÷èâûìè ìóòàíòàìè

íà÷èíàëîñü ÷åðåç 24—48 ÷ ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ

ëèíåçîëèäà, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîé ÷èñëåííîñòè

ê 120 ÷. Íàèáîëåå áûñòðàÿ è èíòåíñèâíàÿ (âïëîòü

äî çàìåùåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè ìóòàí-

òàìè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ðåçèñòåíòíîñòè) ñåëåê-

öèÿ ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê âñåõ øòàììîâ íàáëþäà-



ëàñü ïðè çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ, ðàâíûõ 30 è 60 ÷,

êîãäà ìîäåëèðóåìûå ïðîôèëè ëèíåçîëèäà íàõîäè-

ëèñü âíóòðè MSW íà ïðîòÿæåíèè áîëüøåé ÷àñòè

èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ. Ïðè ìèíèìàëüíûõ (7,5 ÷) è

ìàêñèìàëüíûõ (240 ÷) çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ îòìå-

÷åí ñëàáûé (óìåðåííûé â ñëó÷àå S.aureus 688 ïðè

AUC24/ÌÏÊ=7,5) ðîñò ìóòàíòîâ èëè åãî îòñóòñòâèå.

Ïîïóëÿöèîííûå äàííûå õàðàêòåðèçîâàëè èí-

òåãðàëüíûì ïàðàìåòðîì AUBCM, ïîñêîëüêó ÷èñ-

ëåííîñòü ìóòàíòîâ â êîíöå ýêñïåðèìåíòà (ïàðà-

ìåòð NM), îöåíèâàåìàÿ â áîëüøèíñòâå ïîäîáíûõ

èññëåäîâàíèé, íå âñåãäà ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî

îòðàçèòü îñîáåííîñòè êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ. Íà-

ïðèìåð, î÷åâèäíûå ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå ñåëåê-

öèè ìóòàíòîâ S.aureus ÀÒÑÑ 700699 ïðè ðàçíûõ

çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ (ðèñ. 1), îòðàæàåò ïàðà-

ìåòð AUBCM, íî íå NM. Òàê, ïî ìåðå ïîâûøåíèÿ

AUC24/ÌÏÊ ñ 60 äî 120 ÷ âåëè÷èíà AUBCM ñíè-

æàëàñü íà 40%, à âåëè÷èíà NM ïðàêòè÷åñêè íå ìå-

íÿëàñü. Íåàäåêâàòíîñòü îöåíêè ïîïóëÿöèîííûõ

äàííûõ ñ ïîìîùüþ ïàðàìåòðà NM ïðîÿâèëàñü è

ïðè ñðàâíåíèè êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ, îòðàæàþ-

ùèõ ñåëåêöèþ ìóòàíòîâ ðàçíîãî óðîâíÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â

äèíàìèêå ñåëåêöèè ìóòàíòîâ S.aureus 479 è

S.aureus 688 (íî íå S.aureus ATCC 700699), ðåçèñ-

òåíòíûõ ê 2�ÌÏÊ è 4�ÌÏÊ (ñì. òàáë. 1), ñîîò-

âåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ NM îòëè÷àëèñü ìåíüøå

çíà÷åíèé AUBCM. Íàïðèìåð, äëÿ S.aureus 479

ðàçëè÷èÿ â NM äëÿ ìóòàíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê

2�ÌÏÊ (NM, 2�ÌÏÊ) è 4�ÌÏÊ (NM, 4�ÌÏÊ) áûëè

1,6-êðàòíûìè, à â AUBCM, 2�ÌÏÊ/AUBCM, 4�ÌÏÊ —

3,2-êðàòíûìè (ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ èññëåäîâàíèé ñ

àíòèáèîòèêàìè äðóãèõ ãðóïï, ïîäòâåðæäàþùèìè

ïðåèìóùåñòâà èíòåãðàëüíîãî ïàðàìåòðà ïåðåä

òî÷å÷íûì [3, 10, 12, 14, 21, 24—26]. 

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ AUBCM äëÿ êàæäîãî øòàì-

ìà S.aureus ïðè êàæäîì èç ìîäåëèðóåìûõ çíà÷å-

íèé AUC24/ÌÏÊ ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ AUBCM áûëè

îòìå÷åíû ïðè AUC24/ÌÏÊ=30 ÷, íåçàâèñèìî îò

óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè, ïðè÷¸ì çíà÷åíèÿ
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Рис. 1. Изменение численности мутантов S.aureus

ATCC 700699, резистентных к 8��МПК линезолида. 

В правом нижнем углу — соответствующие значения
AUBCM ((lg КОЕ/мл)�ч) и NM (lg КОЕ/мл).

AUC24/ÌÏÊ, ÷
Âðåìÿ, ÷ 7,5 15 30 60 120 240 

2�� 4�� 8�� 2�� 4�� 8�� 2�� 4�� 8�� 2�� 4�� 8�� 2�� 4�� 8�� 2�� 4�� 8��
ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ ÌÏÊ

S.aureus 479

0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

24 1,0 1,0 1,0 1,4 1,0 1,0 2,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

48 1,0 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 5,1 1,5 1,0 4,3 1,0 1,0 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

72 1,5 1,0 1,0 3,1 1,0 1,0 7,1 3,9 1,0 6,4 2,0 1,0 1,5 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

96 1,0 1,0 1,0 3,5 1,0 1,0 8,5 5,9 2,6 7,5 3,9 1,0 2,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

120 1,0 1,0 1,0 3,8 1,0 1,0 8,6 7,4 2,7 8,0 4,9 2,2 2,9 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

S.aureus 688

0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

24 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 2,4 1,0 1,0 1,6 1,0 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

48 2,4 1,0 1,0 2,5 1,0 1,0 5,0 4,2 1,0 4,1 1,0 1,0 1,8 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

72 4,1 1,0 1,0 4,6 1,0 1,0 7,2 6,8 1,0 6,9 5,5 1,0 1,8 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

96 4,5 4,0 1,0 5,7 4,3 1,0 8,7 7,6 2,0 8,3 7,3 1,5 2,9 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

120 5,5 4,6 1,0 6,2 4,5 1,0 8,7 8,4 2,5 8,5 7,8 1,9 3,7 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

S.aureus ÀÒÑÑ 700699

0 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

24 1,0 1,2 1,0 1,5 1,9 1,0 2,2 2,2 1,3 2,7 2,7 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

48 1,2 1,2 1,0 1,9 1,9 2,0 5,7 5,9 5,4 5,1 4,8 3,9 2,3 2,5 1,9 1,0 1,0 1,0

72 1,0 1,0 1,0 1,8 1,7 1,0 7,6 7,5 7,1 6,7 6,7 4,9 3,4 3,4 2,9 1,0 1,0 1,0

96 1,0 1,0 1,0 1,7 2,0 1,0 7,9 7,8 7,5 7,2 7,2 5,8 4,7 4,7 4,6 1,0 1,0 1,0

120 1,0 1,0 1,0 1,4 1,0 1,0 8,4 7,4 7,8 7,3 7,4 5,2 5,3 5,2 5,1 1,0 1,0 1,0

Таблица 1. Средние значения численности (в lg КОЕ/мл) мутантов штаммов S.aureus, резистентных к 2��МПК,

4��МПК и 8��МПК линезолида
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

AUBCM, óñòàíîâëåííûå äëÿ áîëåå ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ, áûëè íèæå, ÷åì äëÿ ìåíåå ðåçèñòåíò-

íûõ. Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû, ïðè áîëåå íèçêèõ

(7,5—15 ÷) è áîëåå âûñîêèõ (120—240 ÷) îòíîøå-

íèÿõ AUC24/ÌÏÊ çíà÷åíèÿ AUBCM áûëè íèæå

óñòàíîâëåííûõ ïðè ïðîìåæóòî÷íûõ çíà÷åíèÿõ

AUC24/ÌÏÊ (30—60 ÷). Ðàíåå ïîäîáíûå çàêîíî-

ìåðíîñòè, ñîãëàñóþùèåñÿ ñ êîíöåïöèåé MSW

[16], áûëè îïèñàíû òîëüêî äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ

[1—12], âàíêîìèöèíà [13] è äàïòîìèöèíà [13, 14].

Çíàíèå çàâèñèìîñòè AUBCM îò AUC24/ÌÏÊ

ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü çíà÷åíèÿ AUC24/ÌÏÊ,

îáåñïå÷èâàþùèå ïðåäîòâðàùåíèå ñåëåêöèè ðåçè-

ñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ è/èëè ïîäàâëåíèå èõ

ïðîëèôåðàöèè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ëè-

íåçîëèäà. Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, ýòè çíà÷åíèÿ ñî-

ñòàâëÿþò îêîëî 120 ÷ (òåðàïåâòè÷åñêàÿ âåëè÷èíà)

äëÿ S.aureus 479 è 240 ÷ äëÿ S.aureus 688 è S.aureus
ATCC 700699). Ïîñêîëüêó òàêîé ïðîãíîç íîñèò

êîíñåðâàòèâíûé õàðàêòåð — â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro íå ó÷èòûâàåòñÿ âêëàä èììóíîëîãè÷åñêîãî

ôàêòîðà â ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå àíòè-

áèîòèêà, — ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñåëåêöèÿ ëèíå-

çîëèäîðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ â êëèíèêå

ìàëîâåðîÿòíà. 

Çàêëþ÷åíèå
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëè èçó÷åíû

çàêîíîìåðíîñòè ñåëåêöèè óñòîé÷èâûõ ê ëèíå-

çîëèäó ìóòàíòîâ S.aureus â çàâèñèìîñòè îò åãî

êîíöåíòðàöèè ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôàðìàêîêè-

íåòèêè àíòèáèîòèêà â äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ

in vitro. Ïðè ìèíèìàëüíûõ è ìàêñèìàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ AUC24/ÌÏÊ îáîãàùåíèå ïîïóëÿ-

öèè ðåçèñòåíòíûìè ìóòàíòàìè áûëî âûðàæå-

íî ñëàáåå, ÷åì ïðè ïðîìåæóòî÷íûõ çíà÷åíèÿõ

AUC24/ÌÏÊ. Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü

AUBCM îò AUC24/ÌÏÊ, ïîçâîëÿþùàÿ ïðîãíî-

çèðîâàòü çíà÷åíèÿ AUC24/ÌÏÊ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå ïðåäîòâðàùåíèå ñåëåêöèè ðåçèñòåíòíûõ

ñòàôèëîêîêêîâ è/èëè ïîäàâëåíèå èõ ïðîëèôå-

ðàöèè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ëèíåçî-

ëèäà. Ïîïóëÿöèîííûå äàííûå õàðàêòåðèçîâà-

ëè èíòåãðàëüíûì ïàðàìåòðîì AUBCM,

ïîñêîëüêó ÷èñëåííîñòü ìóòàíòîâ â êîíöå ýêñ-

ïåðèìåíòà (NM) íå ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî îòðà-

çèòü äèíàìèêó îáîãàùåíèÿ ïîïóëÿöèè ðåçèñ-

òåíòíûìè êëåòêàìè.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ: Èññëåäîâàíèå ïðî-
âåäåíî áëàãîäàðÿ ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèé-
ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò ÐÍÔ, ñîãëàøåíèå
¹14-15-00970).

Øòàìì S.aureus Óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ìóòàíòîâ AUC24/ÌÏÊ, ÷
7,5 15 30 60 120 240

2�ÌÏÊ 12 175 542 448 64 0

479 4�ÌÏÊ 0 0 277 138 0 0

8�ÌÏÊ 0 0 58 14 0 0

2�ÌÏÊ 248 295 554 493 119 0

688 4�ÌÏÊ 115 121 463 341 0 0

8�ÌÏÊ 0 0 42 22 0 0

2�ÌÏÊ 5 72 545 497 227 0

ATCC 700699 4�ÌÏÊ 7 82 539 491 232 0

8�ÌÏÊ 0 24 494 336 200 0

Таблица 2. Средние значения AUBCM для штаммов S.aureus

Рис. 2. Отношения AUBCM,2��МПК/AUBCM,4��МПК (  ) и

NM,2��МПК/NM,4��МПК (    ) при AUC24/МПК = 60 ч. 
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Öåëü. Îöåíêà äèíàìèêè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó äîøêîëüíèêîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîòèâîâè-
ðóñíîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè â ïðîâåä¸ííîì ðàíäîìèçèðîâàííîì äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäî-
âàíèè, âêëþ÷àâøåì 54 ðåáåíêà (3—6 ëåò), ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà
(ÎÎÁ). Â 1-é ãðóïïå (26 ÷åëîâåê) ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü ïðåïàðàòîì ñ êîìïëåêñíûì ïðîòèâîâèðóñíûì, ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûì è àíòèãèñòàìèííûì äåéñòâèåì (Ýðãîôåðîí), âî 2-é (28 äåòåé) — ïðèìåíÿëîñü ïëàöåáî, ïðè ýòîì âñå äåòè ïîëó÷àëè
êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ÎÎÁ. Ñðàâíèâàëè ñðîêè êóïèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ñòåïåíü óìåíüøåíèÿ âûðà-
æåííîñòè âåäóùèõ ñèíäðîìîâ è ÷àñòîòó ýïèçîäîâ óñèëåíèÿ áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé. Ðåçóëüòàòû. Ïî
äàííûì ÏÖÐ â îáåèõ ãðóïïàõ â ìàçêàõ èç ðîòîíîñîãëîòêè äîìèíèðîâàëè ðèíîâèðóñû (31% ñëó÷àåâ — â 1-é è 57% — âî 2-é ãðóï-
ïàõ), êðîìå ýòîãî îïðåäåëÿëèñü ÐÍÊ âèðóñà ãðèïïà B, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñîâ ïàðàãðèïïà 2-ãî è 4-ãî òè-
ïîâ è ìåòàïíåâìîâèðóñà, ó òð¸õ äåòåé â êàæäîé ãðóïïå îïðåäåëÿëàñü ÐÍÊ íåñêîëüêèõ ðàçíûõ âèðóñîâ îäíîìîìåíòíî; ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî îáíàðóæåíî. Â 1-é ãðóïïå ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû (óòðåííèå èçìåðåíèÿ)
ñîñòàâèëà 1,6 (1,4—1,9)±0,6 ñóò; íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ óòðåííåé è âå÷åðíåé òåìïåðàòóðû âñåìè äåòüìè áûëè äîñòèãíóòû ê îêîí-
÷àíèþ òðåòüèõ ñóòîê òåðàïèè. Âî 2-é ãðóïïå óòðåííÿÿ òåìïåðàòóðà òåëà äîñòèãàëà íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé â ñðåäíåì íà 2,7 (2,1—
3,3)±1,2 ñóò, U-êðèòåðèé, p=0,002), à ïîëíàÿ å¸ íîðìàëèçàöèÿ ó âñåõ äåòåé îòìå÷àëàñü íà 6-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Ïëîùàäü ïîä
êðèâîé äëÿ ïîêàçàòåëÿ ñóòî÷íîé òåìïåðàòóðû òåëà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøåé â 1-é ãðóïïå: 514,3 (513,8-514,9)±1,4
(°Ñ �� äíè) ïðîòèâ 516,3 (515,1-517,5)±2,5(°Ñ �� äíè) âî 2-é ãðóïïå (U-êðèòåðèé, p=0,002). Èíòîêñèêàöèÿ â ñðåäíåì êóïèðîâàëàñü
â 1-é ãðóïïå ÷åðåç 2,8 (2,5—3,1)±0,80 äíÿ, à âî 2-é ãðóïïå — ÷åðåç 4,5 (4,1—4,8)±0,96 äíÿ (p<0,001). Âûðàæåííîñòü êàòàðàëü-
íûõ ñèìïòîìîâ (çàòðóäíåíèå íîñîâîãî äûõàíèÿ, íàñìîðê, êàøåëü) áûñòðåå óìåíüøàëàñü ó äåòåé 1-é ãðóïïû (p<0,05). Äëÿ êàòà-
ðàëüíîãî ñèíäðîìà ñðåäíèå ñðîêè êóïèðîâàíèÿ ñîñòàâèëè 6,0 (5,7—6,3)±0,8 ñóòîê ïðîòèâ 9,0 ñóòîê äëÿ 1-é è 2-é ãðóïï (p<0,001)
ñîîòâåòñòâåííî. Áðîíõîîáñòðóêòèâíûé ñèíäðîì (ÁÎÑ) â ñðåäíåì êóïèðîâàëñÿ ÷åðåç 4,1 (4,0—4,2)±0,3 ñóò â 1-é ãðóïïå è ÷åðåç
6,9 (6,7—7,0)±0,4 ñóò âî 2-é ãðóïïå (p<0,001). Ó 8 äåòåé èç 2-é ãðóïïû, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå, â ïåðâûå 3—4 äíÿ òå-
ðàïèè îòìå÷àëîñü óìåðåííîå óñèëåíèå âûðàæåííîñòè ÁÎÑ, à ó òð¸õ èç íèõ — ïîäú¸ì òåìïåðàòóðû äî ñóáôåáðèëüíîãî óðîâíÿ, ÷òî
ïîòðåáîâàëî ïðîâåäåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â 1-é ãðóïïå íè ó îäíîãî ðåáåíêà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ðàçâèòèå áàê-
òåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è íàðàñòàíèå ÁÎÑ. Âñå äåòè èç 1-é ãðóïïû ïîëíîñòüþ âûçäîðîâåëè íà 8-å ñóòêè. Âî 2-é ãðóïïå ïîëíîãî
âûçäîðîâëåíèÿ íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íà 9-å ñóòêè. Ñðåäíèé ñðîê âûçäîðîâëåíèÿ â 1-é ãðóïïå ñîñòàâèë
6,0 (5,7—6,3)±0,8 äíÿ ïðîòèâ 9,0 äíåé âî 2-é ãðóïïå (p<0,001). Â õîäå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî êà-
êèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðè¸ìîì ïðåïàðàòîâ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, äàííîé âðà-
÷îì-èññëåäîâàòåëåì ïî øêàëå CGI, â 1-é ãðóïïå ñîñòàâèëî 3,7 (3,5—3,8)±0,49 áàëëà ïðîòèâ 2,6 (2,3—2,9)±0,69 áàëëîâ âî 2-é
ãðóïïå (p<0,005). Àíàëîãè÷íîé áûëà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÁÎÑ: 3,7 (3,4—3,9)±0,57 áàëëîâ è 2,2 (1,7—2,7)±1,29
áàëëà äëÿ 1-é è 2-é ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî. Áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòîâ ïî øêàëå CGI áûëà ìàêñèìàëüíîé â îáåèõ ãðóïïàõ. Ðî-
äèòåëüñêàÿ îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè òåðàïèè â 1-é ãðóïïå áûëà íà 50% âûøå, ÷åì âî 2-é: 3,6 (3,4—3,8)±0,57 áàëëà è 2,5
(1,8—2,9)±1,31 áàëëà (p<0,005). Çàêëþ÷åíèå. Ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà Ýðãî-
ôåðîíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó äîøêîëüíèêîâ ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ áûñòðîé ïîëîæèòåëü-
íîé äèíàìèêè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, â òîì ÷èñëå êóïèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè, ïðåäîòâðàùàåò ðàçâè-
òèå áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è óñèëåíèå ÁÎÑ, õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ ïàöèåíòàìè.
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A randomized double-blind controlled study was carried out to evaluate changes in the clinical presentation of acute obstructive
bronchitis in preschool children using antiviral, anti-inflammatory therapy. The study enrolled 54 subjects (aged 3—6 years old)
hospitalized with verified diagnosis of acute obstructive bronchitis. Their parents had given their informed consent for partici-
pation. Group 1 (n=26) received etiotropic therapy with the drug having complex antiviral, anti-inflammatory and antihista-
mine effect (Ergoferon), group 2 (n=28) received placebo. Meanwhile all children received complex therapy of ARI. To evalu-
ate therapeutic efficacy the following parameters were compared: time to elimination of the clinical manifestations of the
disease; extent of alleviation of the key symptoms, incidence of wheezing episodes and complications. Results. According to
PCR, rhinoviruses prevailed in both groups in oropharyngeal swabs (31% in group 1 and 57% in group 2); furthermore, RNA of
influenza B virus, respiratory syncytial virus, parainfluenza virus types 2 and 4 and metapneumovirus were also detected; 3 chil-
dren in each group simultaneously had RNA of various viruses; no differences between the groups were observed. In group 1
average duration of increased body temperature (morning measurement) was 1.6 (1.4—1.9)±0.6 days, respectively, and all
children reached normal values of morning and evening body temperature by the end of 3-day therapy. In group 2 morning body
temperature reached normal values on types 2.7 (2.1—3.3)±1.2 days, respectively (U-test, P=0.002), while complete normal-
ization in all children took place on day 6 of the follow-up. Area under curve for daily body temperature was statistically lower
in group 1: 514.3 (513.8—514.9)±1.4 (°Ñ �� days) vs. 516.3 (515.1—517.5)±2.5(°Ñ �� days) in group 2 (U-test, P=0.002).
Intoxication in group 1 was eliminated within 2.8 (2.5—3.1)±0.80 days on average, in group 2 — within 4.5 (4.1—4.8)±0.96
days (P<0.001). Intensity of catarrhal symptoms (nasal congestion, rhinitis, cough) resolved faster in group 1 (P<0.05).
Average elimination term for catarrhal symptoms was 6.0 (5.7—6.3)±0.8 days vs. 9.0 days for groups 1 and 2 (P<0.001),
respectively. Wheezing resolved within 4.1 (4.0—4.2)±0.3 days on average in group 1 and within 6.9 (6.7—7.0)±0.4 days in
group 2 (P<0.001). Despite the treatment, eight children in group 2 showed moderate reinforcement of wheezing within the first
3—4 days of therapy, 3 of them had body temperature increased to subfebrile values requiring antibacterial treatment. Neither
of children in group 1 had any bacterial complications or reinforced wheezing. All children from group 1 had complete recovery
on day 8. Neither of subjects recovered completely on day 9 in group 2. Average recovery term in group 1 was 6.0 (5.7—
6.3)±0.8 days vs. 9.0 days in group 2 (P<0.001). No adverse effects associated with the medicinal products were recorded dur-
ing the study. Average rating of therapeutic efficacy by the investigator using CGI scale was 3.7 (3.5—3.8)±0.49 scores in
group 1 vs. 2.6 (2.3—2.9)±0.69 scores in group 2 (P<0.005). Rating of wheezing therapy efficacy was similar: 3.7 (3.4—
3.9)±0.57 and 2.2 (1.7—2.7)±1.29 for groups 1 and 2, respectively. Safety of the products according to CGI scale reached
maximum in both groups. Parents' rating of the treatment in group 1 was 50% higher as compared to group 2: 3.6 (3.4—
3.8)±0.57 scores and 2.5 (1.8—2.9)±1.31 scores (P<0.005). Conclusion. Ergoferon in complex therapy of acute obstructive
bronchitis in preschool children ensures rapid therapeutic effect including elimination of wheezing symptoms, prevention of bac-
terial complications, wheezing progression and is well tolerated by the subjects.

Key words: acute respiratory infections, acute obstructive bronchitis, wheezing, antiviral therapy, anti-inflammatory antihistamine
therapy, Ergoferon, preschool children, PCR, randomised double blind placebo-controlled clinical trials.

Ââåäåíèå
Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè (ÎÐÈ) ÿâ-

ëÿþòñÿ ñàìûìè ÷àñòûìè èíôåêöèîííûìè çàáîëå-

âàíèÿìè. Ïî äàííûì Ðîñïîòðåáíàäçîðà, â ïåðèîä

ñ ÿíâàðÿ ïî îêòÿáðü 2016 ãîäà çàáîëåâàåìîñòü ÎÐÈ

íà 100 òûñ ÷åëîâåê ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå äî 14 ëåò

â 11,8 ðàç ïðåâûñèëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ñðå-

äè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, ðàçíèöà â çàáîëåâàåìîñòè

ãðèïïîì ñîñòàâèëà 2,6 ðàçà [1]. Â 2015 ãîäó ðàçëè-

÷èÿ áûëè åùå áîëåå çíà÷èòåëüíûìè — 12,2 è 4,2

ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî [2].

Â îñíîâíîì îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ

âûçûâàþòñÿ âèðóñàìè èç 4—5 ãðóïï (ðèíîâèðóñû,

âèðóñû ïàðàãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûå

âèðóñû, àäåíîâèðóñû, êîðîíàâèðóñû) è âíóòðèêëå-

òî÷íûìè âîçáóäèòåëÿìè (õëàìèäîôèëû è ìèêî-

ïëàçìû). Äàæå â ïåðèîäû ýïèäåìèé äîëÿ ãðèïïà â

ñòðóêòóðå ÎÐÈ íå ïðåâûøàåò 20—30%, â îáû÷íûå

æå ñåçîíû îíà íå ïîäíèìàåòñÿ âûøå 5%. Ïðè ðàç-

ëè÷íîé ýòèîëîãèè ÎÐÈ ôîðìèðóåòñÿ ñèìïòîìî-

êîìïëåêñ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðîïíîñòüþ âèðóñà ê îð-

ãàíàì è îòäåëàì ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. Íàèáîëåå

÷àñòî ïðè ÎÐÈ îòìå÷àþòñÿ êàòàðàëüíûé ñèíäðîì

(çàòðóäí¸ííîå íîñîâîå äûõàíèå, âûäåëåíèÿ èç íî-

ñîâûõ õîäîâ, áîëè è ïåðøåíèå â ãîðëå, êàøåëü è äð.)

è ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè (ëèõîðàäêà ðàçíîé âûðà-

æåííîñòè, ñëàáîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, ìèàëãèè è äð.),

çàáîëåâàíèå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî âåðõíèìè îòäå-

ëàìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Íî ïî÷òè ó êàæäîãî ÷åò-

â¸ðòîãî ðåá¸íêà èíôåêöèÿ «ñïóñêàåòñÿ» â íèæíèå

îòäåëû ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ñ ïîÿâëåíèåì êëè-

íèêè îñòðîãî áðîíõèòà, â òîì ÷èñëå ñ áðîíõèàëüíîé

îáñòðóêöèåé ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè: óäëè-

íåííûé âûäîõ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ â ñëûøíûìè

íà ðàññòîÿíèè îò ðåáåíêà ýêñïèðàòîðíûìè øóìà-

ìè, õðèïàìè (wheezing); ó÷àñòèå â àêòå äûõàíèÿ

âñïîìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû ñ âòÿæåíèåì óñòóï-

÷èâûõ ìåñò ãðóäíîé êëåòêè; êàøåëü, ÷àùå âñåãî

èìåþùèé íåïðîäóêòèâíûé èëè ìàëîïðîäóêòèâ-

íûé õàðàêòåð; õàðàêòåðíûå äûõàòåëüíûå øóìû, îï-

ðåäåëÿåìûå àóñêóëüòàòèâíî. Ðàçâèòèå áðîíõîîáñò-

ðóêòèâíîãî ñèíäðîìà (ÁÎÑ) áîëåå õàðàêòåðíî äëÿ

äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà [3].

Ýòèîëîãè÷åñêè ÁÎÑ ÷àùå àññîöèèðîâàí ñ

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñàìè [4]. Ó äåòåé â âîçðà-

ñòå äî äâóõ ëåò ïðåîáëàäàåò ðåñïèðàòîðíî-ñèíöè-

òèàëüíî âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ (ÐÑÂ), ÿâëÿþùàÿñÿ

ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé îñòðîãî áðîíõèîëèòà. Â

áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå íà ïåðâîå ìåñòî ïî ÷àñòî-

òå âûõîäèò ÁÎÑ, àññîöèèðîâàííûé ñ ðèíîâèðóñà-

ìè. Ýòî ñàìàÿ ìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà âèðóñîâ:

âûäåëåíî áîëåå 150 èõ âèäîâ, îñîáåííî òÿæ¸ëûå

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1034



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—10 35

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðîÿâëåíèÿ ñâÿçàíû ñ òèïîì Ñ [5]. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïîÿâëÿëèñü óêàçàíèÿ íà çíà÷èìóþ ðîëü «íî-

âûõ» ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ, â òîì ÷èñëå áîêàâè-

ðóñîâ è ìåòàïíåâìîâèðóñîâ [6]. Îñîáóþ ïðîáëåìó

ïðåäñòàâëÿåò ìíîæåñòâåííîå ñî÷åòàííîå âûäåëå-

íèå âèðóñîâ èç ðîòîíîñîãëîòêè â ïåðèîä ÎÐÈ, êî-

òîðîå ôèêñèðóåòñÿ ó êàæäîãî òðåòüåãî ðåá¸íêà.

Âîçáóäèòåëè ÎÐÈ âûçûâàþò ïîâðåæäåíèå,

âïëîòü äî öèòîëèçà, ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ, ÷òî

ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëüíûõ ðåàê-

öèé (óñèëåíèåì è íàðóøåíèåì êðîâîòîêà, ïîâû-

øåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, èíôèëüòðàöèåé

ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè è íàêîïëåíèåì ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ). Ýòî óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ ñëèçè,

âÿçêîñòü êîòîðîé çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ, èçìå-

íÿåòñÿ òîíóñ íå òîëüêî ñîñóäîâ, íî è äûõàòåëüíûõ

ïóòåé. Âîçäåéñòâóÿ íà ñèãíàëüíûå ïóòè ðÿäà ìîëå-

êóë è ðåöåïòîðîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèÿ â ðàííèõ

è îòñðî÷åííûõ ôàçàõ èììóííîãî îòâåòà, ðåñïèðà-

òîðíûå âèðóñû ïîäàâëÿþò èíòåðôåðîíîãåíåç,

ôóíêöèþ åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è ò.ä. [7—10].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî âèðóñîâûäåëå-

íèå ó äåòåé ïðè ÎÐÈ ïðîäîëæàåòñÿ äîëüøå, ÷åì ó

âçðîñëûõ. Âèðóñíàÿ íàãðóçêà íàïðÿìóþ ñâÿçàíà ñ

äëèòåëüíîñòüþ ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ è ãîñ-

ïèòàëèçàöèè, ïîðàæåíèåì íèæíèõ îòäåëîâ ðåñïè-

ðàòîðíîãî òðàêòà. Ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè âèðóñîâ

îñîáåííî çàìåäëåíà ó äåòåé ñ àòîïè÷åñêèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè, îíà êîððåëèðóåò ñ äëèòåëüíîñòüþ è òÿ-

æåñòüþ îáîñòðåíèé àëëåðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè

[11—13]. Îäíîâðåìåííî ïîêàçàíî, ÷òî ïîðàæåíèå

íèæíèõ îòäåëîâ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà õàðàêòåðíî

ïðè âèðóñíîé èíôåêöèè äëÿ ïàöèåíòîâ ñî ñíèæåí-

íîé ïðîäóêöèåé ðàçíûõ êëàññîâ èíòåðôåðîíîâ,

ýïèòåëèàëüíîé äåçèíòåãðàöèåé, àòîïè÷åñêèìè çà-

áîëåâàíèÿìè [14]. Ïîýòîìó òåðàïèÿ îñòðûõ îáñò-

ðóêòèâíûõ áðîíõèòîâ äîëæíà ó÷èòûâàòü íå òîëüêî

íåîáõîäèìîñòü ïîäàâëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ðåñïèðà-

òîðíîé èíôåêöèè, êîíòðîëü íàä ñèìïòîìàìè çàáî-

ëåâàíèÿ, íî è ñîäåðæàòü ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì è âîññòàíàâëè-

âàþùèìè èíòåðôåðîíîïðîäóêöèþ, ÷òî ìîæåò

ëåæàòü â îñíîâå ïîëèïðàãìàçèè [15].

Â ïîñëåäíèå ãîäû, íàðÿäó ñ èññëåäîâàíèÿìè

íîâûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ [16, 17], çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäå-

ëÿåòñÿ ïðèìåíåíèþ èíòåðôåðîíîâ è èõ èíäóêòî-

ðîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ âèðóñíîé ýòèîëîãèè [18].

Â Ðîññèè ñ 2011 ãîäà èçâåñòåí è øèðîêî ïðèìå-

íÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ, â òîì ÷èñëå ãðèïïà ó äå-

òåé è âçðîñëûõ, ðåëèç-àêòèâíûé ïðîòèâîâèðóñíûé

ïðåïàðàò ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è àíòèãèñòà-

ìèííûì äåéñòâèåì — Ýðãîôåðîí [19—21]. Â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ è â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ áûëà ïîêàçàíà òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Ýðãîôåðîíà â ëå÷åíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ÎÐÈ, âû-

çâàííûõ âèðóñàìè ãðèïïà A è B, ïàðàãðèïïà, ðèíî-

âèðóñàìè, ÐÑ-âèðóñàìè, àäåíîâèðóñàìè [22—25], â

òîì ÷èñëå íà ôîíå áðîíõèàëüíîé àñòìû [26, 27].

Ó÷èòûâàÿ ðîëü âèðóñíîé èíôåêöèè â ãåíåçå

âîñïàëåíèÿ, âîçäåéñòâèå âîçáóäèòåëåé íà ìåõàíèç-

ìû çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà, ñîïðÿæ¸ííîñòü ñòåïå-

íè âèðóñíîé íàãðóçêè ñ ïîðàæåíèåì íèæíèõ îòäå-

ëîâ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà è òÿæåñòüþ îáñòðóêöèè

äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî

ïðåïàðàòà ñ êîìïëåêñíûì äåéñòâèåì ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ ïåðñïåêòèâíûì â êîíòðîëå ñèìïòîìîâ îáñòðóê-

öèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, äëÿ ÷åãî áûëî ïðîâåäåíî

ïðîñïåêòèâíîå êîíòðîëèðóåìîå ðàíäîìèçèðîâàí-

íîå ñ äâîéíûì îñëåïëåíèåì è ïëàöåáî-êîíòðîëåì

èññëåäîâàíèå äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ

îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà íà ôîíå ïðîòèâî-

âèðóñíîé òåðàïèè Ýðãîôåðîíîì ó äîøêîëüíèêîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü âî âðåìÿ âåñåííåãî è îñåííåãî

ïîäú¸ìà çàáîëåâàåìîñòè ÎÐÈ â 2015 ã. íà áàçå äåòñêîãî îòäåëå-

íèÿ öåíòðàëüíîé ðàéîííîé áîëüíèöû ã. Êî÷åíåâî (Íîâîñèáèð-

ñêàÿ îáëàñòü) ó äåòåé â âîçðàñòå îò 3 äî 6 ëåò, ãîñïèòàëèçèðîâàí-

íûõ â ñòàöèîíàð ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì îñòðîãî

îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà, ÷üè ðîäèòåëè âûðàçèëè èíôîðìèðî-

âàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áûëè: êëè-

íèêà îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà (êàøåëü, ïðîëîíãèðî-

âàííûé âûäîõ, âòÿæåíèå ïîäàòëèâûõ ìåñò ãðóäíîé êëåòêè,

ó÷àñòèå âñïîìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû â àêòå äûõàíèÿ, ýìôèçå-

ìà, ñóõèå ñâèñòÿùèå õðèïû) êàê ïðîÿâëåíèå ÎÐÈ ñðåäíåé òÿæå-

ñòè; âîçðàñò 3—6 ëåò, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû äî ôåáðèëüíîé

èëè ñóáôåáðèëüíîé â àíàìíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ1 è êàòàðàëü-

íûå ñèìïòîìû ñî ñòîðîíû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (âûäåëå-

íèÿ èç íîñà, çàòðóäíåíèå íîñîâîãî äûõàíèÿ, áîëü â ãîðëå è äð.).

Ïàöèåíòû ñ óñòàíîâëåííûì ðàíåå äèàãíîçîì «áðîíõè-

àëüíàÿ àñòìà», ñ ïðèçíàêàìè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè íà ìî-

ìåíò ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð íå âêëþ÷àëèñü â èññëåäîâàíèå.

Êðèòåðèÿìè íåâêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: óêàçàíèå íà àëëåðãèþ/

íåïåðåíîñèìîñòü ëþáîãî èç êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè è íàëè÷èå òÿæ¸ëûõ õðîíè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âëèÿþùèõ íà âîçìîæíîñòü ïàöèåíòà

ó÷àñòâîâàòü â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè è íà òå÷åíèå çàáî-

ëåâàíèÿ (ñóäîðîæíûé ñèíäðîì, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, òóáåðêóë¸ç

ëþáîé ëîêàëèçàöèè, ñàõàðíûé äèàáåò, îíêîëîãèÿ, ïîðîêè

ðàçâèòèÿ, õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèè ïî÷åê, ïå-

÷åíè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è äð.).

Ó÷àñòíèêè ðàñïðåäåëÿëèñü â ãðóïïû ñ ïðèìåíåíèåì ìå-

òîäà áëîêîâîé ðàíäîìèçàöèè, âñå ïîëó÷àëè êîìïëåêñíóþ òå-

ðàïèþ ÎÐÈ. Ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ (çà èñêëþ÷åíèåì

Ýðãîôåðîíà) è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ìåäèêàìåíòîâ, çàíå-

ñ¸ííûõ â ñïèñîê çàïðåùåííûõ ïðåïàðàòîâ2, áûëî èñêëþ÷åíî.

1 Íàëè÷èå ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû òåëà íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå íå ÿâëÿëîñü îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì.
2 Ïðîòèâîâèðóñíûå è (èëè) èììóíîìîäóëèðóþùèå ïðåïàðàòû: ðèìàíòàäèí, îñåëüòàìèâèð, çàíàìèâèð, èíãàâèðèí, èíîçèí ïðà-

íîáåêñ (èçîïðèíîçèí, ãðîïðèíîñèí), àíàôåðîí, àíàôåðîí äåòñêèé, äåçîêñèðèáîíóêëåàò íàòðèÿ, â òîì ÷èñëå â êîìïëåêñå ñ æå-

ëåçîì (äåðèíàò, ôåððîâèð), êàãîöåë, òèëîðîí (àìèêñèí, ëàâîìàêñ è äð.), àìèçîí, öèêëîôåðîí, íåîâèð, ïàíàâèð, èíòåðôåðîí

àëüôà (-2à, -2â), èíòåðôåðîí ãàììà, ïðîèçâîäíûå Ýõèíàöåè (èììóíàë, èììóíîíîðì è äð.), èìóíîðèêñ, ëèçàòû áàêòåðèé èëè èõ

îðãàíåëë (ÈÐÑ-19, ðèáîìóíèë è äð.), ãîìåîïàòè÷åñêèå «ïðîòèâîãðèïïîçíûå» è «ïðîòèâîïðîñòóäíûå» ïðåïàðàòû (îöèëëîêîê-

öèíóì, àôëóáèí, èíôëþöèä è äð.), öèòîâèð-3, ïîëèîêñèäîíèé, ëèêîïèä è äð.



Ïî ïîêàçàíèÿì äîïóñêàëîñü ïðîâåäåíèå ìåñòíîé èëè ñèñòåì-

íîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, íå ÿâëÿâøåéñÿ ïîâîäîì èñ-

êëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ.

Â êà÷åñòâå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïðèìåíÿëñÿ Ýðãîôåðîí

(1-ÿ ãðóïïà) èëè ïëàöåáî (2-ÿ ãðóïïà), â çàâèñèìîñòè îò ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ â ãðóïïó. Ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëèñü ïî ðåêîìåíäó-

åìîé ëå÷åáíîé ñõåìå: â ïåðâûå 2 ÷àñà ëå÷åíèÿ — 5 ðàç ïî 1 òàá-

ëåòêå êàæäûå 30 ìèíóò, â îñòàâøååñÿ äî íî÷íîãî ñíà âðåìÿ —

åù¸ 3 ïðè¸ìà ïî 1 òàáëåòêå ÷åðåç ïðèìåðíî ðàâíûå ïðîìåæóò-

êè âðåìåíè, â ïåðèîä ñî 2-ãî ïî 5-é äåíü âêëþ÷èòåëüíî — ïî

1 òàáëåòêå 3 ðàçà â äåíü. Âñåãî äëÿ ëå÷åíèÿ ýïèçîäà ÎÐÈ ïðè-

ìåíÿëîñü 20 òàáëåòîê Ýðãîôåðîíà/ïëàöåáî, îáùàÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü êóðñà ñîñòàâëÿëà 5 äíåé.

Âðà÷-èññëåäîâàòåëü åæåäíåâíî íàáëþäàë äåòåé, ôèêñè-

ðóÿ ðåçóëüòàòû îñìîòðîâ, àíàëèçîâ, îáñëåäîâàíèÿ è íàçíà÷å-

íèÿ, à òàêæå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ î íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèÿõ â èíäèâèäóàëüíîé ðåãèñòðàöèîííîé êàðòå (ÈÐÊ). Â íå¸

çàíîñèëèñü òàêæå ðåçóëüòàòû åæåäíåâíîé òåðìîìåòðèè (óò-

ðî/âå÷åð). Âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ îöåíèâàëàñü ïî 4-áàëëü-

íîé øêàëå (îò 0 — «îòñóòñòâóåò» äî 3 — «ñèëüíî âûðàæåí»).

Äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ èñïîëüçîâàëèñü òðè

ãðóïïîâûõ èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëÿ: ÈÈ — èíäåêñ èíòîêñè-

êàöèè (ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå — 36 áàëëîâ)3, ÈÊ — èíäåêñ

êàòàðàëüíîãî ñèíäðîìà (ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå — 24 áàëëà)4,

ÈÁ — èíäåêñ áðîíõîîáñòðóêöèè (ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå —

21 áàëë)5 è ÑÊÈ — ñóììàðíûé êëèíè÷åñêèé èíäåêñ (ñóììà

ÈÈ, ÈÊ è ÈÁ).

Ïðè çàâåðøàþùåì îñìîòðå âðà÷-èññëåäîâàòåëü îöåíèâàë

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü òåðàïèè ïî ìîäèôèöèðîâàí-

íûì ïîêàçàòåëÿì øêàëû CGI (Clinical global impression scale):

äèàïàçîí çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ ýôôåêòèâíîñòè îò «4» (ìàêñè-

ìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ), äî «1» (ïîëíîå îòñóòñòâèå óëó÷øåíèÿ èëè óõóäøå-

íèå ñîñòîÿíèÿ); äèàïàçîí îöåíîê áåçîïàñíîñòè — îò «1» (íå-

æåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ îòñóòñòâóþò) äî «0,25» (âûðàæåííîñòü

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ïðåâûøàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-

ôåêò). Äîïîëíèòåëüíî ïîáàëëüíî îöåíèâàëàñü ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè ÎÐÈ (â öåëîì è áðîíõîîáñòðóêòèâíîãî ñèíäðî-

ìà) è ïåðåíîñèìîñòü ëå÷åíèÿ.

Àíàëèç è îöåíêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëèñü ñ ïî-

ìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíåé

àðèôìåòè÷åñêîé (Ì), ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ

(SD) è äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ (95%CI). Ñðàâíåíèå êîëè-

÷åñòâåííûõ äàííûõ äâóõ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê âûïîëíÿëîñü ñ

èñïîëüçîâàíèåì U-òåñòà Ìàííà-Óèòíè. Äëÿ îöåíêè äèíàìèêè

êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ âî âðåìåíè èñïîëüçîâàëñÿ äèñïåðñè-

îííûé àíàëèç ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ —

ñðàâíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ U-òåñòà Ìàííà — Óèòíè ïëîùàäü

ïîä «êðèâîé». Äëÿ îöåíêè ðàñïðåäåëåíèÿ êà÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ â ãðóïïàõ ïðèìåíÿëñÿ ÷àñòîòíûé àíàëèç. Ñðàâíåíèå

÷àñòîò äëÿ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êðèòåðèåâ χ2 Ïèðñîíà è äâóñòîðîííåãî êðèòåðèÿ Ôè-

øåðà (â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ñðàâíèâàåìûõ ÷àñòîò), äëÿ

âíóòðèãðóïïîâîãî àíàëèçà — ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ χ2-

Ìàêíåìàðà. Âåëè÷èíà îøèáêè ïåðâîãî ðîäà (α) áûëà óñòàíîâ-

ëåíà íà óðîâíå p=0,05, â ñëó÷àå îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ìíîæåñò-

âåííûõ èçìåðåíèé, âåëè÷èíà îøèáêè ïåðâîãî ðîäà

êîððåêòèðîâàëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì Áîíôåððîíè. Âñå

ðàñ÷¸òû ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà STATISTICA v.106.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 54 ðåáåíêà,

êîòîðûå â ðåçóëüòàòå ðàíäîìèçàöèè áûëè ðàñïðå-

äåëåíû íà äâå ãðóïïû (òàáë. 1): 1-ÿ ãðóïïà — ïî-

ëó÷àâøèõ Ýðãîôåðîí (26 äåòåé) è 2-ÿ ãðóïïà —

ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (28 äåòåé). Äåòè íàáëþäà-

ëèñü íà ïðîòÿæåíèè 9 ñóòîê (ñêðèíèíã è 8 äíåé

íàáëþäåíèÿ). Ïðè ýòîì íà 8-å ñóòêè 7 ïàöèåíòîâ

èç 1-é ãðóïïû äîñðî÷íî çàâåðøèëè ó÷àñòèå â èñ-

ñëåäîâàíèè â ñâÿçè ñ âûçäîðîâëåíèåì, 9-é îñ-

ìîòð áûë ïðîâåä¸í ó 19 è 28 äåòåé èç 1-é è 2-é

ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî. Îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ è ðåãèñòðàöèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

ñ îöåíêîé áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëèñü

ñðåäè âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ.

Â ñðåäíåì, äåòè ãîñïèòàëèçèðîâàëèñü íà âòî-

ðûå ñóòêè îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ñ êîëåáàíèÿìè

îò 1 äî 4 ñóòîê. Ïðèìåðíî ó òðåòè ïàöèåíòîâ â

ãðóïïàõ äî íàñòîÿùåé ãîñïèòàëèçàöèè áûëè äèà-

ãíîñòèðîâàíû àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, õðîíè÷åñ-

êèå î÷àãè èíôåêöèè ðîòîíîñîãëîòêè, ó 26,9% ïà-

öèåíòîâ èç 1-é ãðóïïû è ó 21,4% èç 2-é —

îòìå÷àëîñü ñî÷åòàíèå óêàçàííûõ ïàòîëîãèé.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â êëèíè-

÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ íà äîãîñïèòàëüíîì

ýòàïå è ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ìåæäó ãðóï-

ïàìè âûÿâëåíî íå áûëî (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ãðóïïû áûëè ñðàâíèìû ïî

ïîëó, âîçðàñòó, ñðîêàì ãîñïèòàëèçàöèè è íà÷àëà

òåðàïèè, ñïåêòðó ôîíîâûõ çàáîëåâàíèé è èñõîä-

íûì êëèíè÷åñêèì äàííûì.
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3 Ñóììà ïîêàçàòåëåé óòðåííåé è âå÷åðíåé òåìïåðàòóðû òåëà (áàëëû), îçíîáà, ñëàáîñòè, ñíèæåíèÿ àïïåòèòà, íàðóøåíèÿ ñíà,

ïîòëèâîñòè, ãîëîâíîé áîëè, áîëè â æèâîòå, â ìûøöàõ, â ñóñòàâàõ è â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ.
4 Ñóììà ïîêàçàòåëåé êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ: êîíúþíêòèâèò, çàëîæåííîñòü íîñà, ñëèçèñòî-ñåðîçíûé íàñìîðê, ñëèçèñòî-ãíîé-

íûé íàñìîðê, îñèïëîñòü ãîëîñà, áîëü â ãîðëå, ãèïåðåìèÿ çåâà, êàøåëü.
5 Ñóììà ïîêàçàòåëåé ñëåäóþùèõ ñèìïòîìîâ: âòÿæåíèå ïîäàòëèâûõ ìåñò ãðóäíîé êëåòêè, ó÷àñòèå âñïîìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòó-

ðû â àêòå äûõàíèÿ, ýìôèçåìà, êîðîáî÷íûé îòòåíîê ïðè ïåðêóññèè, ïðîëîíãèðîâàííûé âûäîõ ïðè àóñêóëüòàöèè, ñâèñòÿùèå

õðèïû, ñëûøíûå äèñòàíöèîííî è ïðè àóñêóëüòàöèè.
6 Ëèöåíçèÿ BXXR312G214930B10-7.

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû
1-ÿ 2-ÿ

×èñëî ïàöèåíòîâ, n 26 28

Ïîëîâîé ñîñòàâ: ìóæ., % 54 50

Âîçðàñò, ëåò, Ì (95%CI) ±SD 5,0 (4,5—5,5) ±1,3 4,8 (4,4—5,3) ±1,2

Ñðîêè íà÷àëà òåðàïèè, äíè Ì (95%CI) ±SD 1,7 (1,3—2,1)±1,1 1,8 (1,3—2,3)±1,3

Таблица 1. Основные характеристики сравниваемых групп
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ó âñåõ äåòåé ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå

ìåòîäîì êà÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ìàçêàõ èç íîñî-

ãëîòêè îöåíåíî íàëè÷èå ðåñïèðàòîðíûõ âèðó-

ñîâ. Â 1-é ãðóïïå ó 9 ÷åëîâåê áûëè ïîëó÷åíû îò-

ðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ó 8 äåòåé âûäåëÿëàñü

ÐÍÊ ðèíîâèðóñà (ÐÂ), ó 4 áîëüíûõ — ÐÍÊ âèðó-

ñà ãðèïïà B (ÂÃðB), ó 1 ðåá¸íêà — ÐÍÊ ðåñïèðà-

òîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà (ÐÑÂ). Ó 3 ïàöè-

åíòîâ 1-é ãðóïïû â ìàçêàõ ñî ñëèçèñòîé

íîñîãëîòêè âûÿâëÿëèñü íóêëåèíîâûå êèñëîòû

íåñêîëüêèõ âîçáóäèòåëåé: ïî îäíîìó ñëó÷àþ —

êîìáèíàöèÿ ÐÍÊ îò äâóõ âîçáóäèòåëåé: ÐÂ è âè-

ðóñ ïàðàãðèïïà (ÂÏÃð) 3-ãî òèïà, ÐÑÂ è ÐÃðB, â

îäíîì ñëó÷àå — áûëè âûÿâëåíû ÐÍÊ ñðàçó 3-õ

âîçáóäèòåëåé: ÂÃðB, ÐÑÂ è ÐÂ. Âî 2-é ãðóïïå ó 7

äåòåé âèðóñû íå áûëè îáíàðóæåíû. Ñðåäè ïîëî-

æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè äî-

ìèíèðîâàëè ÐÂ (13 áîëüíûõ), ó îäíîãî èç êîòî-

ðûõ ðèíîâèðóñ îïðåäåëÿëñÿ â êîìáèíàöèè ñ

ÐÑÂ. Ó òð¸õ áîëüíûõ áûëè âûäåëåíû ÐÍÊ ÐÑÂ,

ó äâóõ — ÐÍÊ ÂÏÃð 2-ãî òèïà, è ïî îäíîìó ðå-

á¸íêó ñ ÐÍÊ âèðóñà ÂÃðB, ÂÏÃð 4-ãî òèïà è ìå-

òàïíåâìîâèðóñà. Òàêèì îáðàçîì, çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ è ñòðóêòóðå âèðóñîâ

ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíî íå áûëî.

Îáùåïðèíÿòûì êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè

òåðàïèè ÎÐÈ ÿâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòó-

ðû òåëà. Â îáåèõ ãðóïïàõ ñðåäíèå ïîêàçàòåëè óò-

ðåííåé è âå÷åðíåé òåìïåðàòóðû ñíèçèëèñü äî

íîðìàëüíîãî óðîâíÿ óæå ïî çàâåðøåíèþ âòîðûõ

ñóòîê òåðàïèè ïðè îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ ìåæ-

ãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé (ðèñ. 1).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî ÷àñòîòíîãî àíàëèçà

ïîçâîëèëè áîëåå ïîäðîáíî îöåíèòü äèíàìèêó

òåìïåðàòóðû â ãðóïïàõ íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå-

÷åíèÿ (òàáë. 3). Â 1-é ãðóïïå âñå äåòè äîñòèãëè

íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé óòðåííåé òåìïåðàòóðû óæå

ê îêîí÷àíèþ 3-õ ñóòîê òåðàïèè, â òî âðåìÿ êàê âî

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû
1-ÿ 2-ÿ

Ìàêñèìàëüíî ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà 38,1 (37,8—38,4)±0,81 37,9 (37,5—38,2)±0,90

íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå, °Ñ Ì (95%CI) ±SD

Ñðîêè îò ìàêñèìàëüíîãî ïîäúåìà òåìïåðàòóðû òåëà 0,5 (0,2—0,9)±0,86 0,5 (0,2—0,7)±0,69

äî ãîñïèòàëèçàöèè, äíè Ì (95%CI) ±SD

Ñðîêè âîçíèêíîâåíèÿ ÁÎÑ 2,0 (1,7—2,3)±0,85 1,6 (1,3—2,0)±0,91

îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, äíè Ì (95%CI) ±SD

Ñîñòîÿíèå ñðåäíåé òÿæåñòè, % 100 100

Òåìïåðàòóðà òåëà íà 1-ì âèçèòå, °Ñ Ì (95%CI) ±SD 37,6 (37,3—37,9)±0,77 37,4 (37,1—37,7)±0,74

ÈÈ, áàëë. Ì (95%CI) ±SD 12,0 (10,2—13,8)±4,45 10,9 (9,4—12,3)±3,75

ÈÊ, áàëë. Ì (95%CI) ±SD 13,2 (12,3—14,0)±2,19 13,0 (12,—13,6)±1,57

ÈÁ, áàëë. Ì (95%CI) ±SD 9,2 (7,8—10,6)±3,37 8,6 (7,8—9,3)±1,99

ÑÊÈ, áàëë. Ì (95%CI) ±SD 34,4 (31,3—37,5)±7,72 32,4 (30,6—34,3)±4,80

Таблица 2. Исходные клинические характеристики сравниваемых групп

Рис. 1. Динамика средних показателей температуры (утренние и вечерние измерения)



Ãðóïïà Ò òåëà,°Ñ Äíè íàáëþäåíèÿ
1-é 2-é 3-é 4-é 5-é 6-é

1-ÿ, % <37,1 11 46 88* 100# 100 100

37,1—37,9 62 50 12 0 0 0

38—38,9 15 4 0 0 0 0

>38,9 12 0 0 0 0 0

2-ÿ, % <37,1 39* 64 53 71 96 100

37,1-37,9 43 25 43 29 4 0

38-38,9 18 0 4 0 0 0

>38,9 0 0 0 0 0 0

2-é ãðóïïå ýòî áûëî îòìå÷åíî ó âñåõ ïàöèåíòîâ

ëèøü íà 6-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ äàæå ñ ó÷¸òîì òî-

ãî, ÷òî èñõîäíî âî 2-é ãðóïïå äîëÿ äåòåé ñ íîð-

ìàëüíîé òåìïåðàòóðîé òåëà áûëà â 3,5 ðàçà áîëü-

øåé. Ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé âå÷åðíåé

òåìïåðàòóðû òåëà áûëà ïîëó÷åíà àíàëîãè÷íàÿ çà-

êîíîìåðíîñòü: íà ÷åòâ¸ðòûå ñóòêè íàáëþäåíèÿ

100% ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû èìåëè íîðìàëüíóþ

òåìïåðàòóðó òåëà. Âî 2-é ãðóïïå àíàëîãè÷íûé ðå-

çóëüòàò áûë ïîëó÷åí íà ïÿòûå ñóòêè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç â ïåðåñ÷¸òå íà ÷èñëî

ïàöèåíòîâ, èñõîäíî èìåâøèõ ïîâûøåííóþ òåì-

ïåðàòóðó (23 ïàöèåíòà èç 1-é ãðóïïû è 17 — èç 2-é),

ïîäòâåðäèë, ÷òî â 1-é ãðóïïå òåìïåðàòóðà íîðìà-

ëèçîâàëàñü áîëåå áûñòðî (äîëÿ äåòåé ñ íîðìàëü-

íîé òåìïåðàòóðîé íà òðåòüè è ÷åòâ¸ðòûå ñóòêè

ëå÷åíèÿ áûëà çíà÷èìî áîëüøåé, F-êðèòåðèé,

p<0,001). Â 1-é ãðóïïå ñðåäíèå ñðîêè äîñòèæåíèÿ

íîðìàëüíîé òåìïåðàòóðû â óòðåííèõ è âå÷åðíèõ

èçìåðåíèÿõ ñîñòàâèëè: 1,6 (1,4—1,9)±0,6 ñóò è

1,9 (1,7—2,1)±0,4 ñóò, ñîîòâåòñòâåííî. Âî 2-é

ãðóïïå â ñðåäíåì óòðåííÿÿ è âå÷åðíÿÿ òåìïåðà-

òóðà òåëà äîñòèãàëà íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé íà 2,7

(2,1—3,3)±1,2 ñóò è 2,3 (1,9—2,7)±0,8 ñóò, ñîîò-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1038

Таблица 3. Данные частотного анализа результатов измерений утренней температуры тела (в %)

Примечание. * — межгрупповые различия статистически значимы, 2�сторонний F�критерий, p=0,03; ** — меж�
групповые различия статистически значимы, критерий χ2, p=0,0071; # — межгрупповые различия статистически
значимы, 2�сторонний F�критерий, p=0,005.

Рис. 2. Динамика заложенности носа и ринореи у детей.

* — межгрупповые различия статистически значимы, U�критерий, p<0,001; ** — межгрупповые различия статисти�
чески значимы, U�критерий, p<0,05.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—10 39

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âåòñòâåííî ((U-êðèòåðèé äëÿ óòðåííèõ èçìåðå-

íèé, p=0,002). Ïëîùàäü ïîä êðèâîé ïîêàçàòåëÿ

òåìïåðàòóðû òåëà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

ìåíüøåé â 1-é ãðóïïå: 514,3 (513,8—514,9)±1,4

(°Ñ � äíè) ïðîòèâ 516,3 (515,1—517,5)±2,5 (°Ñ �
äíè) âî 2-é ãðóïïå, U-êðèòåðèé äëÿ ñóòî÷íûõ èç-

ìåðåíèé, p=0,002.

Ó òð¸õ ïàöèåíòîâ èç 2-é ãðóïïû â õîäå ëå÷å-

íèÿ îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû âïëîòü

äî 4-ãî äíÿ íàáëþäåíèÿ. Íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â

èññëåäîâàíèå òåìïåðàòóðà òåëà ó íèõ áûëà áëèçêà

ñóáôåáðèëüíîé, è ïîäú¸ì äî 37,5—37,6°Ñ íà÷è-

íàëñÿ ïîñëå íåïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà íîð-

ìàëüíîé òåìïåðàòóðû. Âðà÷-èññëåäîâàòåëü îöå-

íèë äàííóþ äèíàìèêó êàê âîçìîæíîå ðàçâèòèå

îñëîæíåíèé (ñ ó÷¸òîì óñèëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé) è íàçíà÷èë èì àíòèáàêòåðèàëüíóþ

òåðàïèþ. Ïî ðåçóëüòàòàì ÏÖÐ ñðåäè äàííûõ

áîëüíûõ ó îäíîãî ðåá¸íêà áûëè âûäåëåíû ÐÍÊ

ÐÂ, ÂÏÃð 4-ãî òèïà è ó îäíîãî ðåá¸íêà ðåçóëüòàò

ÏÖÐ-äåòåêöèè îêàçàëñÿ îòðèöàòåëüíûì. Â 1-é

ãðóïïå ïîäîáíîé îòðèöàòåëüíîé äèíàìèêè íå íà-

áëþäàëîñü.

Âûðàæåííîñòü çàòðóäíåíèÿ íîñîâîãî äûõà-

íèÿ, íàñìîðêà ñî ñëèçèñòî-ñåðîçíûìè âûäåëåíè-

ÿìè è êàøëÿ ïîä âëèÿíèåì ïðîâîäèìîé òåðàïèè

óìåíüøàëàñü â îáåèõ ãðóïïàõ (ðèñ. 2, 3), îäíàêî â

1-é ãðóïïå êóïèðîâàíèå ñèìïòîìîâ ïðîèñõîäèëî

â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

îòëè÷àÿñü îò èçìåíåíèé, ðåãèñòðèðîâàâøèõñÿ âî

2-é ãðóïïå. Íîðìàëèçàöèÿ íîñîâîãî äûõàíèÿ â 1-é

ãðóïïå â ñðåäíåì ïðîèñõîäèëà ê ïÿòûì ñóòêàì: 4,5

(4,1—4,9)±0,95 ñóò. Âî 2-é ãðóïïå íåçíà÷èòåëüíî

âûðàæåííàÿ ñèìïòîìàòèêà ñîõðàíÿëàñü âïëîòü äî

äåâÿòûõ ñóòîê (9,0±0,95 ñóò, p<0,05). Ïîëíîå êó-

ïèðîâàíèå ðèíèòà äîñòèãàëîñü â ñðåäíåì ê ÷åò-

â¸ðòûì ñóòêàì â 1-é ãðóïïå — 4,1 (3,5—4,6±1,41) è

íà ñóòêè ïîçæå âî 2-é ãðóïïå — 5,3 (4,3—

6,3)±2,66, p<0,05. Êàøåëü ïåðåñòàë áåñïîêîèòü

äåòåé ê øåñòûì ñóòêàì â 1-é ãðóïïå è ê âîñüìûì

ñóòêàì — âî 2-é ãðóïïå, ñðåäíèå ñðîêè ñîñòàâèëè

5,8 (5,4—6,2)±1,1 è 8,2 (8,1—8,4)±0,4 ñóò, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Â öåëîì, ñïóñòÿ 3-å ñóòîê ëå÷åíèÿ ñðåä-

íèå çíà÷åíèÿ ÈÊ ñíèçèëèñü â 2,9 ðàç è â 1,6 ðàçà â

1-é è âî 2-é ãðóïïàõ, ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ ÈÊ â ãðóïïàõ íà ÷åòâ¸ðòûå ñóòêè íàáëþ-

äåíèÿ ðàçëè÷àëèñü â 1,8 ðàçà, íà ïÿòûå ñóòêè — â

2,3 ðàçà, à íà øåñòûå ñóòêè — â 3,2 ðàçà (1,2 áàëëà —

â 1-é ãðóïïå è 3,8 áàëëà — âî 2-é ãðóïïå). Ñðåäíèå

ñðîêè äîñòèæåíèÿ ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé ÈÊ â

1-é ãðóïïå ñîñòàâèëè 6,0 (5,7—6,3)±0,8 ñóò ïðîòèâ

9,0 ñóò âî 2-é ãðóïïå (îäíîâûáîðî÷íûé t-êðèòå-

Рис. 3. Динамика выраженности кашля.

* — межгрупповые различия статистически значимы, U�критерий, p<0,001; ** — межгрупповые различия статисти�
чески значимы, U�критерий, p<0,05.



ðèé, p<0,001). Ïî äàííûì ÷àñòîòíîãî àíàëèçà, íà

òðåòüè ñóòêè íàáëþäåíèÿ 77% äåòåé â 1-é ãðóïïå è

68% — âî 2-é äîñòèãëè ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðîì

ñðåäíåå çíà÷åíèå ÈÊ áûëî ìåíåå 10 áàëëîâ. Åù¸

÷åðåç ñóòêè âñå ïàöèåíòû â îáåèõ ãðóïïàõ èìåëè

çíà÷åíèÿ ÈÊ, íå ïðåâûøàâøèå 10 áàëëîâ, âìåñòå

ñ òåì,  â 1-é ãðóïïå ó 8% äåòåé ÈÊ äîñòèã íóëåâî-

ãî óðîâíÿ (p>0,05). Ïî ìåðå ïðîäîëæåíèÿ òåðà-

ïèè â 1-é ãðóïïå äîëÿ äåòåé, ó êîòîðûõ ïîëíîñòüþ

êóïèðîâàëñÿ êàòàðàëüíûé ñèíäðîì, ïðîãðåññèâ-

íî óâåëè÷èâàëàñü (27 è 77% íà øåñòûå è ñåäüìûå

ñóòêè, ñîîòâåòñòâåííî), äîñòèãíóâ 100% ê âîñü-

ìûì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ. Âî 2-é ãðóïïå ë¸ãêèå

êàòàðàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ, íå òðåáîâàâøèå ìåäè-

êàìåíòîçíîé òåðàïèè è íàáëþäåíèÿ â ñòàöèîíà-

ðå, áûëè çàôèêñèðîâàíû è íà äåâÿòûå ñóòêè íà-

áëþäåíèÿ.

Ñèíäðîì îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé áûë

îñíîâíûì ïîêàçàíèåì ê ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåí-

òîâ. Åãî äèíàìèêà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëàñü â

àíàëèçèðóåìûõ ãðóïïàõ, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òåðà-

ïèÿ â íèõ îòëè÷àëàñü òîëüêî âêëþ÷åíèåì Ýðãî-

ôåðîíà ó äåòåé 1-é ãðóïïû. Õðèïû, ñëûøíûå

äèñòàíöèîííî è îïðåäåëÿåìûå ïðè àóñêóëüòà-

öèè, çíà÷èìî áûñòðåå íèâåëèðîâàëèñü ó ïàöèåí-

òîâ èç 1-é ãðóïïû (ðèñ. 4). Â ñðåäíåì, áîëüíûå èç-

áàâëÿëèñü îò äèñòàíöèîííûõ õðèïîâ íà âòîðûå

ñóòêè â 1-é ãðóïïå (1,4 (1,1—1,7)±0,6) è íà òðåòüè

ñóòêè — âî 2-é ãðóïïå (2,9 (2,6—3,1)±0,7, p<0,05).

Ñðîêè èñ÷åçíîâåíèÿ àóñêóëüòàòèâíûõ ïðèçíàêîâ

áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè ó äåòåé èç 1-é ãðóïïû

ñîñòàâèëè 4,1 (4,0—4,2)±0,3 ñóòîê, à âî 2-é ãðóï-

ïå — 6,9 (6,7—7,0)±0,4 ñóò (p<0,05). Àíàëîãè÷íîé

áûëà äèíàìèêà äðóãèõ ïðèçíàêîâ îáñòðóêöèè —

âûðàæåííîñòè ýìôèçåìû, óäëèíåíèÿ âûäîõà,

ó÷àñòèÿ âñïîìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû â àêòå äû-

õàíèÿ. Â öåëîì, ÷åðåç äâîå ñóòîê ëå÷åíèÿ ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ ÈÁ ñíèçèëèñü áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà (â 1-é

ãðóïïå — â 2,9 ðàçà, âî 2-é — â 2,2 ðàçà), íóëåâûå

çíà÷åíèÿ ó ïîêàçàòåëåé îòìå÷åíû ê øåñòûì è äå-

âÿòûì ñóòêàì â 1-é è âî 2-é ãðóïïàõ, ñîîòâåòñò-

âåííî. Ñðåäíèå ñðîêè äîñòèæåíèÿ ìèíèìàëüíûõ

(íóëåâûõ) çíà÷åíèé ÈÁ â ãðóïïàõ ñîñòàâèëè â 1-é

ãðóïïå 4,1 (4,0—4,2)±0,33 ñóò è 6,9 (6,7—7,0)±0,36

ñóò âî 2-é ãðóïïå (U-êðèòåðèé, p<0,001). Ðåçóëü-

òàòû ÷àñòîòíîãî àíàëèçà ñîâïàëè ñ äèíàìèêîé

ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ÈÁ: ïîëíîå êóïèðîâàíèå

áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè ó âñåõ ïàöèåíòîâ 1-é

ãðóïïû áûëî çàôèêñèðîâàíî íà øåñòûå, à âî 2-é

ãðóïïå — íà äåâÿòûå ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Ó 8 äåòåé

èç 2-é ãðóïïû (âêëþ÷àÿ 3-õ äåòåé ñ ïîäú¸ìîì

òåìïåðàòóðû), íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå,
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Рис. 4. Динамика выраженности хрипов на фоне лечения.

* — межгрупповые различия статистически значимы, U�критерий, p<0,001; ** — межгрупповые различия статисти�
чески значимы, U�критерий, p<0,05.
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Ãðóïïà Óðîâåíü áàëëîâ Äíè íàáëþäåíèÿ
1-é 2-é 3-é 4-é 5-é 6-é 7-é 8-é 9-é

1-ÿ 0 0 0 0 0 8 27 77 100 100

<21 0 81* 85 100 92 73 23 0 0

21—44 85 19 15 0 0 0 0 0 0

>44 15 0 0 0 0 0 0 0 0

2-ÿ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

<21 0 29 82 100 100 100 100 100 100

24—44 96 71 18 0 0 0 0 0 0

>41 4 0 0 0 0 0 0 0 0

â ïåðâûå 3—4 äíÿ òåðàïèè îòìå÷àëîñü óìåðåííîå

óñèëåíèå âûðàæåííîñòè ÁÎÑ: óñèëåíèå õðèïîâ è

êîðîáî÷íîãî çâóêà ïðè ïåðêóññèè, ó÷àñòèå âñïî-

ìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû è óäëèíåíèå âûäîõà. Â

1-é ãðóïïå íè ó îäíîãî ðåá¸íêà íå áûëî çàðåãèñò-

ðèðîâàíî íàðàñòàíèå ñèíäðîìà áðîíõèàëüíîé

îáñòðóêöèè.

Ïîêàçàòåëè âûðàæåííîñòè ñèíäðîìà èíòîê-

ñèêàöèè îòðàæàëè îïèñàííûå òåíäåíöèè ëèêâè-

äàöèè êàòàðàëüíûõ ïðèçíàêîâ è îáñòðóêöèè äû-

õàòåëüíûõ ïóòåé. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÈÈ â 1-é

ãðóïïå äîñòèãàëè íóëåâûõ çíà÷åíèé ê òðåòüì ñóò-

êàì — 2,8 (2,5—3,1)±0,80, à íîðìàëèçàöèÿ ÈÈ ó

âñåõ äåòåé èç 1-é ãðóïïû ðåãèñòðèðîâàëàñü ê ïÿ-

òûì ñóòêàì. Âî 2-é ãðóïïå â ñðåäíåì íîðìàëèçà-

öèÿ ÈÈ ïðîèñõîäèëà ê èñõîäó ïÿòûõ ñóòîê — 4,5

(4,1—4,8)±0,96, ó âñåõ ïàöèåíòîâ ÈÈ äîñòèã ìè-

íèìóìà íà ñåäüìûå ñóòêè íàáëþäåíèÿ, p<0,001.

Ïî äàííûì ÷àñòîòíîãî àíàëèçà, äîëè äåòåé ñ

ïîëíûì âûçäîðîâëåíèåì â 1-é ãðóïïå áûëè áîëü-

øèìè, íà÷èíàÿ ñ ïÿòîãî äíÿ (òàáë. 4). Âî 2-é ãðóï-

ïå íè îäèí ðåá¸íîê íå èìåë íóëåâûõ çíà÷åíèé

ÑÊÈ íà äåâÿòûå ñóòêè, õîòÿ ñðåäíåå çíà÷åíèå

ÑÊÈ âî 2-é ãðóïïå ñîñòàâëÿëî 1,3 (1,1—1,5)±0,46,

áîëüíûå íå íóæäàëèñü â ïðîäîëæåíèè ñòàöèîíàð-

íîãî ëå÷åíèÿ. Ñðåäíèé ñðîê äîñòèæåíèÿ ïàöèåí-

òàìè 1-é ãðóïïû íóëåâîãî çíà÷åíèÿ ÑÊÈ, îöåíè-

âàåìûé ïî äíþ íàáëþäåíèÿ, íà êîòîðîì áûë

çàðåãèñòðèðîâàí äàííûé ðåçóëüòàò, ñîñòàâèë 6,0

(5,7—6,3)±0,8 ñóòîê ïðîòèâ 9,0 ñóòîê âî 2-é ãðóï-

ïå (îäíîâûáîðî÷íûé t-êðèòåðèé, p<0,001).

Â õîäå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

ñâÿçàííûõ ñ ïðè¸ìîì ïðèíèìàåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òå-

ðàïèè â 1-é ãðóïïå ñîñòàâèëî 3,7 (3,5—38)±0,49

áàëëà ïðîòèâ 2,6 (2,3—2,9)±0,69 áàëëà âî 2-é

ãðóïïå (p<0,005). Ðîäèòåëè îöåíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè ÎÐÈ â ñðåäíåì áëèçêî ê ìàêñè-

ìàëüíîé îöåíêå — 4,7 (4,5—4,9)±0,45. Âî 2-é

ãðóïïå ðîäèòåëüñêàÿ îöåíêà òåðàïèè òàêæå áûëà

ïîëîæèòåëüíîé, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè-

÷àëàñü îò 1-é ãðóïïû — 3,0 (2,3—3,8)±1,86. Òàêàÿ

æå çàêîíîìåðíîñòü îòìå÷àëàñü â îöåíêàõ ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÁÎÑ: 3,7 (3,4—3,9)±0,57 è 2,2

(1,7—2,7)±1,29 äëÿ 1-é è 2-é ãðóïï, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ñ ó÷¸òîì òîãî, ÷òî íè â îäíîì ñëó÷àå â õîäå

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çàôèêñèðîâà-

íî ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, âðà÷åáíàÿ

îöåíêà áåçîïàñíîñòè/ïåðåíîñèìîñòè ïî øêàëå

CGI áûëà ìàêñèìàëüíîé â îáåèõ ãðóïïàõ. Â òî æå

âðåìÿ ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè, ñóáúåêòèâíî îöå-

íèâàåìàÿ ðîäèòåëÿìè äåòåé, ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî ðàçëè÷àëàñü: â 1-é ãðóïïå îíà ñîñòàâèëà 3,6

(3,4—3,8)±0,57 áàëëà, âî 2-é ãðóïïå — 2,5

(1,8—2,9)±1,31 áàëëà (ðèñ. 5).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè, êàê ïðàâè-

ëî, ïðîÿâëÿþòñÿ êàòàðàëüíûì ñèíäðîìîì è èíòîê-

ñèêàöèåé. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èíòîêñèêàöèè è

òîïèêà ïðîÿâëåíèé êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ çàâè-

ñÿò îò öåëîãî ðÿäà ôàêòîðîâ, íî, â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå, — îò âèäà è ñâîéñòâ âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâà-

íèÿ, ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà ðåá¸íêà, âîçäåéñòâèÿ

ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, îñîáåííî òàáà÷íîãî

äûìà. Îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå áàðüåðíûõ ôóíê-

öèé ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ, íåñïåöèôè÷åñêîãî

è ñïåöèôè÷åñêîãî çâåíüåâ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé

çàùèòû. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè ñî÷åòàíèè õàðàêòåðèñ-

òèê âîçáóäèòåëÿ è ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ

ñî ñòîðîíû îðãàíèçìà ðåáåíêà (âîçðàñò, íàëè÷èå

î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè è/èëè àëëåðãè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèé è äð.) êàòàðàëüíûé ñèìïòîìî-

êîìïëåêñ ñî ñòîðîíû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

ïðè ÎÐÈ äîïîëíÿåòñÿ ñèíäðîìîì áðîíõèàëüíîé

îáñòðóêöèè, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò îò¸ê ðàçíîé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ãèïåðñåêðåöèÿ (îáû÷íî

âÿçêîé ñëèçè, ÷òî ñóùåñòâåííî óõóäøàåò å¸ ðåîëî-

ãè÷åñêèå ñâîéñòâà) è ñïàçì ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû

áðîíõîâ. Ñîîòíîøåíèå ýòèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íî ó

êàæäîãî ðåá¸íêà, íî àêòèâíûé ìåõàíèçì îáñòðóê-

öèè ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà èãðàåò ìåíüøóþ ðîëü

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàññèâíûìè, ôîðìèðóþùèìèñÿ

âñëåäñòâèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Âñå ïðîÿâëå-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ çàïóñêàþòñÿ è ïîääåðæèâàþòñÿ

åäèíûìè ìåõàíèçìàìè, è äëÿ èõ áûñòðîãî êóïèðî-

âàíèÿ òðåáóåòñÿ êîìïëåêñíîå òåðàïåâòè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå. Òðàäèöèîííî äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÈ ïðèìå-

Таблица 4. Данные частотного анализа динамики значений СКИ, %

Примечание. * — межгрупповые различия статистически значимы, 2�сторонний F�критерий, p=0,03.



íÿåòñÿ òåðàïèÿ, èìåþùàÿ â ñâîåì ñîñòàâå ýòèîò-

ðîïíîå ñðåäñòâî, ðÿä ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ìåäèêà-

ìåíòîâ (æàðîïîíèæàþùåå, ñîñóäîñóæèâàþùåå),

ðÿä ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ëå÷åíèå ìåñòíî-

ãî âîñïàëåíèÿ (êîìïëåêñíûå ïðåïàðàòû ñ ìåñòíûì

àíòèñåïòè÷åñêèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåé-

ñòâèåì, ìåñòíî äåéñòâóþùèå àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû), à òàêæå ñðåäñòâà äëÿ êîíòðîëÿ êàøëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå ÎÐÈ ñ ðàçâèòèåì îñòðîãî

îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìå-

íåíèå ñëîæíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñõåìû, ñîäåðæà-

ùåé áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîìïîíåíòîâ è òðåáóþ-

ùåé îáÿçàòåëüíîãî ó÷¸òà èõ ñîâìåñòèìîñòè.

Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ,

êîòîðûå ñàìè ïî ñåáå ìîãóò îêàçûâàòü ìíîãîöåëå-

âîå äåéñòâèå íà îñíîâíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáî-

ëåâàíèÿ.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå òàêîãî

ïðåïàðàòà áûë âûáðàí Ýðãîôåðîí, êîòîðûé îáëà-

äàåò âûðàæåííûì ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì â

îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà âîçáóäèòåëåé

ÎÐÈ, ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà êîìïîíåíòû

èììóííîãî âîñïàëåíèÿ, à òàêæå çíà÷èòåëüíûì

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è àíòèãèñòàìèííûì ïî-

òåíöèàëîì [25, 26]. Âêëþ÷åíèå â ñõåìó òåðàïèè

Ýðãîôåðîíà ïîçâîëèëî ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü

âûðàæåííîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ðåñ-

ïèðàòîðíûõ èíôåêöèé êàê â öåëîì, òàê è îòäåëü-

íûõ å¸ ñèìïòîìîâ. Âàæíûì ðåçóëüòàòîì äàííîé

ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà äèíàìèêè ñèíäðîìà

áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè, ïðîòîêîëû òåðàïèè

êîòîðîé íå ñîâåðøåííû. Â ðåçóëüòàòå ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî áûëà îò-

ìå÷åíà áîëåå áûñòðàÿ äèíàìèêà êëèíè÷åñêîé

êàðòèíû âñåõ ñèìïòîìîâ, ÷òî îòðàæàåò ýôôåê-

òèâíîñòü êîíòðîëÿ ïàññèâíûõ è àêòèâíûõ ìåõà-

íèçìîâ îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ýòî ñó-

ùåñòâåííî óëó÷øàåò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ,

â òîì ÷èñëå ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè ðîäèòåëåé.

Âîçìîæíîñòü Ýðãîôåðîíà îáåñïå÷èâàòü ñèíåð-

ãèäíîå âëèÿíèå íà ìåõàíèçìû ïðîòèâîâèðóñíîé

çàùèòû (ïðîäóêöèÿ è ðåöåïöèÿ èíòåðôåðîíà-

ãàììà, à òàêæå ïðîäóêöèÿ èíòåðôåðîíîâ-àëü-

ôà/áåòà, àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ðàñïîçíàâàíèÿ

âèðóñîâ è äðóãèõ âîçáóäèòåëåé ÎÐÈ ÷åðåç àêòèâà-

öèþ CD4+ êëåòîê) ïîçâîëÿåò äîáèâàòüñÿ ïðåäîò-

âðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé,

ïîýòîìó â 1-é ãðóïïå íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

íè îäíîãî ñëó÷àÿ óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ ÎÐÈ, â òî

âðåìÿ êàê ñðåäè äåòåé, ïîëó÷àâøèõ â ñîñòàâå

êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÎÐÈ ïëàöåáî, áûëî çàôèê-

ñèðîâàíî 3 ñëó÷àÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèÿìè ïðèçíàêîâ

ðàçâèâàþùåãîñÿ áàêòåðèàëüíîãî îñëîæíåíèÿ, à

òàêæå óñèëåíèå âûðàæåííîñòè ÁÎÑ ó 8 áîëüíûõ,

ïîòðåáîâàâøåå óâåëè÷åíèÿ îáú¸ìà òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, Ýðãîôåðîí ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåâîñõîäñòâî íàä

ïëàöåáî ïðè òåðàïèè îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî

áðîíõèòà ó äîøêîëüíèêîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò îïòè-

ìèçèðîâàòü ïîäõîäû ê òåðàïèè è ñîêðàòèòü ñðîêè

ëå÷åíèÿ ýòèõ ïàöèåíòîâ.
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Рис. 5. Оценки эффективности и переносимости терапии.

* — межгрупповые различия статистически значимы, U�критерий, p<0,005.
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Ââåäåíèå
Õðîíè÷åñêèé ýíäîìåòðèò (ÕÝ) îòíîñÿò ê êà-

òåãîðèè íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé ýíäîìåòðèÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî îòñóòñò-

âèåì íàä¸æíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëå-

âàíèÿ è ñëîæíîñòüþ ëàáîðàòîðíîãî ïîäòâåðæäå-

íèÿ äèàãíîçà. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÕÝ, ïî

äàííûì ëèòåðàòóðû, âàðüèðóåò îò 0,2 äî 66% (â

ñðåäíåì 14%) [1]. ÕÝ ìîæåò ìàíèôåñòèðîâàòü

ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëüíûõ ìàòî÷íûõ êðî-

âîòå÷åíèé (ÀÌÊ) â ñî÷åòàíèè ñ íåçíà÷èòåëüíû-

ìè áîëÿìè â íèæíèõ îòäåëàõ æèâîòà, íî ìîæåò

ïðîòåêàòü áåññèìïòîìíî, ÿâëÿÿñü ïðè÷èíîé áåñ-

ïëîäèÿ, ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííî-

ñòè (ÏÍÁ), íåóäà÷íûõ ïîïûòîê ïåðåíîñîâ ýìá-

ðèîíîâ â ïîëîñòü ìàòêè â ïðîãðàììå ÝÊÎ [2—4].

Äèàãíîñòèêà ÕÝ îñíîâàíà íà ðåçóëüòàòàõ ìîðôî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ òêàíè ýíäî-

ìåòðèÿ, ïîëó÷åííûõ â ôàçó ïðîëèôåðàöèè. 

Ê ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì âîñïàëåíèÿ

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè îòíîñÿò íàëè÷èå ëèì-

ôîïëàçìîêëåòî÷íûõ èíôèëüòðàòîâ â ñòðîìå ýí-

äîìåòðèÿ, å¸ ôèáðîçèðîâàíèå, à òàêæå ñêëåðîòè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòåíîê ñïèðàëüíûõ àðòåðèé.

Ãèñòåðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà ÕÝ õàðàêòåðèçóåòñÿ

íàëè÷èåì ìèêðîïîëèïîâ ýíäîìåòðèÿ ñ î÷àãîâîé

èëè äèôôóçíîé ãèïåðåìèåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ìàòêè. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ìîðôîëî-

ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ÕÝ è ïîëèïàõ ýíäîìåò-

ðèÿ (ÏÝ) âî ìíîãîì ñõîäíû è ýòèîëîãè÷åñêè âçà-

èìîñâÿçàíû [5]. Îäíàêî ÷¸òêèõ äîêàçàòåëüñòâ

ðîëè âîñïàëåíèÿ â ãåíåçå ÏÝ íå ïîëó÷åíî, à àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ÷àñòî ïðîâîäèìàÿ äàííî-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ìèêðîáèîöåíîçà íèæíåãî è âåðõíåãî îòäåëîâ ïîëîâîãî òðàêòà ïðè ðàçëè÷íûõ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà è ïîëèïàõ ýíäîìåòðèÿ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñîïîñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ òêàíè ýíäîìåòðèÿ ñ îñîáåííîñòÿìè ìèêðîáèîòû âëàãàëèùà è ïîëîñòè ìàòêè ó
164 æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà ñ ðàçëè÷íûì õàðàêòåðîì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà è ðåïðîäóêòèâíûì àíàìíåçîì. Ðå-
çóëüòàòû. Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû â ýíäîìåòðèè ïàöèåíòîê ñ âàãèíàëüíûìè èí-
ôåêöèÿìè è íîðìîöåíîçîì ïîêàçàëî, ÷òî ðèñê êîëîíèçàöèè ýíäîìåòðèÿ ïðè íàðóøåíèè ìèêðîôëîðû âàãèíàëüíîãî áèîòî-
ïà â 3,5 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè íîðìîöåíîçå. Âûâîäû. Ïðîâåäåíèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè öåëåñîîáðàçíî
ðàññìàòðèâàòü, êàê êîìïîíåíò êîìïëåêñíîé äèàãíîñòèêè, íåîáõîäèìûé äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé òàêòèêè âåäåíèÿ áîëüíûõ
ñ õðîíè÷åñêèì ýíäîìåòðèòîì è ïîëèïîì ýíäîìåòðèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ýíäîìåòðèò, ïîëèï ýíäîìåòðèÿ, áåñïëîäèå, ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, àíî-
ìàëüíûå ìàòî÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ, íîðìîöåíîç, áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç.

Objective. Estimation of microbiocenosis of lower and upper genital tract in different morphological forms of chronic endometritis
and endometrial polyps. Material and methods. Histological examination of endometrial aspirates and microview of the lower and
upper genital tract in 164 women of reproductive age with different character of menstrual and reproductive history. Results. The
risk of endometrial colonization in disturbance microecology of the vagina is 3.5 times higher than that in patients with nor-
mosenosis (ð<0.01, ÎÐ=3.5 [95% CI 1.63—8.11]). Conclusion. The microbiological diagnosis can be considered as a component
of comprehensive diagnostics necessary to choose the appropriate management of patients with CE and PE.

Key words: chronic endometritis, endometrial polyp, infertility, spontaneous preterm birth, abnormal uterine bleeding, normoceno-
sis, bacterial vaginosis. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ìó êîíòèíãåíòó áîëüíûõ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè

ðåöèäèâîâ ÏÝ, íîñèò, êàê ïðàâèëî, ýìïèðè÷åñ-

êèé õàðàêòåð. 

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ÕÝ ìîæåò ñòàòü ïðî-

íèêíîâåíèå â ýíäîìåòðèé óñëîâíî-ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÓÏÌ), ðåæå — àáñîëþòíûõ ïà-

òîãåíîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìèêðîîðãà-

íèçìû èíàêòèâèðóþòñÿ ñèñòåìîé âðîæä¸ííîãî è

àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Íà ðàííèõ ýòàïàõ èíôè-

öèðîâàíèÿ ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷¸ò

Toll-Nod è Toll-Rig — ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ, íàõî-

äÿùèõñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê èììóííîé ñèñòå-

ìû (ìîíîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê),

íà ýïèòåëèîöèòàõ, ýíäîòåëèîöèòàõ, ôèáðîáëàñòàõ

è äð. Âàæíàÿ ðîëü â îãðàíè÷åíèè âîñïàëåíèÿ ïðè-

íàäëåæèò Toll-like ðåöåïòîðàì (TLRs), êîòîðûå,

âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ïàòòåðíàìè ìèêðîáíûõ àãåíòîâ

(ëèïîïîëèñàõàðèäû, áåëêè áàêòåðèàëüíûõ æãóòè-

êîâ, âèðóñíàÿ ÐÍÊ è äð.), ñòèìóëèðóþò ìåõàíèç-

ìû âðîæä¸ííîé ïðîòèâîìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíî-

ñòè. Ðàçâèòèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ìîæåò

ñäåðæèâàòüñÿ ïðèðîäíûìè àíòèìèêðîáíûìè ïåï-

òèäàìè (1-4-β-äåôåíçèìàìè, ëèçîöèìîì è ëàêòî-

ôåððèíàìè), ïðèñóòñòâóþùèìè â ýíäîìåòðèè. Â

ðåçóëüòàòå ýòèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðóåòñÿ çàùèò-

íàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà

ýðàäèêàöèþ èíôåêöèîííîãî àãåíòà [6, 7].

Âûÿâëåíèå âîçáóäèòåëÿ êàê ïóñêîâîãî ôàêòîðà

ðàçâèòèÿ ÕÝ ñâÿçàíî ñ ðÿäîì òðóäíîñòåé. Ê èõ ÷èñ-

ëó îòíîñÿò ñëîæíîñòü óñòðàíåíèÿ êîíòàìèíàöèè

îáðàçöîâ ýíäîìåòðèÿ âàãèíàëüíîé ìèêðîôëîðîé,

êîòîðàÿ óìåíüøàåò èíôîðìàòèâíîñòü ðåçóëüòàòîâ

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Âìåñòå ñ òåì,

ëèøü êà÷åñòâåííî âûïîëíåííàÿ ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêàÿ äèàãíîñòèêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îñíîâàíèåì äëÿ

íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ìè-

êðîáèîöåíîçà íèæíåãî è âåðõíåãî îòäåëîâ ïîëî-

âîãî òðàêòà ïðè õðîíè÷åñêîì ýíäîìåòðèòå è ïî-

ëèïàõ ýíäîìåòðèÿ ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 164 æåíùèíû ðåïðîäóêòèâíî-

ãî âîçðàñòà (ñðåäíèé âîçðàñò — 31,8±2,3 ãîäà), ïðåäúÿâëÿâøèå

æàëîáû íà ÀÌÊ, áåñïëîäèå, ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áå-

ðåìåííîñòè èëè íåýôôåêòèâíîñòü äâóõ è áîëåå ïåðåíîñîâ ýì-

áðèîíîâ â ïðîãðàììàõ ÝÊÎ. Âñå ïàöèåíòêè äî ìàíèïóëÿöèè

îáñëåäîâàíû íà èíôåêöèè, ïåðåäàâàåìûå ïîëîâûì ïóò¸ì, è

ïðè íàëè÷èè òàêîâûõ, áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ.

Íà 7—11-é äåíü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ïîä ãèñòåðîñêî-

ïè÷åñêèì êîíòðîëåì ïðîèçâîäèëè êþðåòàæ ýíäîìåòðèÿ

(n=60) èëè àñïèðàöèîííóþ áèîïñèþ êþðåòêàìè Pipelle de

Cornier (n=104). Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë íàïðàâëÿëè íà ãèñòî-

ëîãè÷åñêîå è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. ÕÝ äèàãíî-

ñòèðîâàëè ïî îáùåïðèíÿòûì êðèòåðèÿì, âêëþ÷àþùèì âûÿâ-

ëåíèå â ñòðîìå ýíäîìåòðèÿ:

1) âîñïàëèòåëüíûõ èíôèëüòðàòîâ, ñîñòîÿùèõ ïðåèìó-

ùåñòâåííî èç ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ ñ âêëþ÷åíèåì ìàêðî-

ôàãîâ è ýîçèíîôèëîâ, ðàñïîëîæåííûõ ÷àùå âîêðóã æåëåç è

êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ðåæå — äèôôóçíî;

2) ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê â èíôèëüòðàòàõ;

3) î÷àãîâîãî ôèáðîçèðîâàíèÿ;

4) ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñòåíîê ñïèðàëüíûõ àðòå-

ðèé. Ïîëíàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà.

ÕÝ äèàãíîñòèðîâàíà ïðè íàëè÷èè âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ

ïðèçíàêîâ, íåïîëíàÿ ôîðìà — ïðè íàëè÷èè îäíîãî ìîðôîëî-

ãè÷åñêîãî ïðèçíàêà, ÷àùå ïåðâîãî. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòà-

òàìè ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ýíäîìåòðèÿ áûëè ñôîð-

ìèðîâàíû 4 ãðóïïû: â ïåðâóþ ãðóïïó âêëþ÷åíû ïàöèåíòêè ñ

ïîëíîé ôîðìîé ÕÝ (ÏÕÝ) (n=38/23,2%), âî âòîðóþ — ñ íå-

ïîëíîé (n=92/56%) (ÍÕÝ), â òðåòüþ — ñ ïîëèïàìè ýíäîìåò-

ðèÿ (ÏÝ) (n=15/9,2%), â ÷åòâ¸ðòóþ — ñ ýíäîìåòðèåì â ñòàäèè

ïðîëèôåðàöèè (n=19/11,6%) (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ). 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî îöåíêó

ìèêðîöåíîçà âëàãàëèùà ïî ðåçóëüòàòàì ìèêðîñêîïèè ìàçêà

âàãèíàëüíîãî îòäåëÿåìîãî, îêðàøåííîãî ïî Ãðàìó, è êóëüòó-

ðàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåäèöèíñêîé òåõ-

íîëîãèåé «Èíòåãðàëüíàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ìèêðîáèîòû âëà-

ãàëèùà» [8]. Â êîìïëåêñ îáñëåäîâàíèÿ âõîäèëà äèàãíîñòèêà

îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ âàãèíèòîâ, à òàêæå èçó÷åíèå ìèêðî-

ôëîðû áèîïòàòîâ ýíäîìåòðèÿ â àýðîáíûõ, àíàýðîáíûõ è ìè-

êðîàýðîôèëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äëÿ èñêëþ÷å-

íèÿ êîíòàìèíàöèè áèîïòàòà ýíäîìåòðèÿ ìèêðîôëîðîé

íèæíèõ îòäåëîâ ãåíèòàëèé (ïîñëå âçÿòèÿ íà èññëåäîâàíèå

âàãèíàëüíîãî ñîäåðæèìîãî) âëàãàëèùå, øåéêó ìàòêè, öåð-

âèêàëüíûé êàíàë äâàæäû îáðàáàòûâàëè àíòèñåïòèêîì (îêòå-

íèñåïòîì), ïðè ýêñïîçèöèè — 5 ìèí. Âàãèíàëüíîå îòäåëÿå-

ìîå è ãîìîãåíàò áèîïòàòà ýíäîìåòðèÿ çàñåâàëè íà

ñòàíäàðòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû.

Äëÿ âûäåëåíèÿ ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ èñïîëüçîâàëè: êîëóìáèéñêèé àãàð, ìàííèò-ñîëåâîé

àãàð (Ñonda, Èñïàíèÿ), ñðåäó «Ýíäî» è àãàð Ñàáóðî (ÔÃÓÍ

«ÃÈÖÏÌ è Á», Îáîëåíñê, Ðîññèÿ). Ëàêòîáàêòåðèè êóëüòè-

âèðîâàëè íà ñðåäå «Ëàêòîáàêàãàð» (ÔÃÓÍ «ÃÈÖÏÌ è Á»,

Îáîëåíñê, Ðîññèÿ), ñòðîãèå àíàýðîáû — íà ïðåðåäóöèðîâàí-

íîì àãàðå Schaedler (Ñonda, Èñïàíèÿ) ñ íåîáõîäèìûìè äî-

áàâêàìè. Èíêóáèðîâàëè ïîñåâû â óñëîâèÿõ ÑÎ2 èíêóáàòîðà

(Jouan, Ôðàíöèÿ). Ñòðîãèå àíàýðîáû è ëàêòîáàöèëëû êóëü-

òèâèðîâàëè â àíàýðîáíîì áîêñå (Jouan, Ôðàíöèÿ) â àòìî-

ñôåðå òð¸õêîìïîíåíòíîé ãàçîâîé ñìåñè (N2 — 80%; CO2 —

10 %; Í2 — 10%). Âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âðåìÿïðîëåòíîé ìàññ-cïåêòðîìåò-

ðèè (MALDI-TOF-MS) ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà

AutoFlex III c ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì Maldi BioTyper

3,0 (Bruker Daltoniks, Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâåäåíà ñ ïðèìåíåíèåì ïà-

êåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 7.0. Èñïîëüçîâàëè íåïà-

ðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ

ïðèçíàêîâ, ìåòîä Õ2 äëÿ ñðàâíåíèÿ äèñêðåòíûõ âåëè÷èí, êîð-

ðåëÿöèîííûé àíàëèç. Äëÿ âñåõ âèäîâ àíàëèçà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûì ñ÷èòàëè ð<0,05. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îöåíêà ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ âêëþ÷àëà õà-

ðàêòåðèñòèêó ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ñ îïðåäåëå-

íèåì òèïà ÀÌÊ è àíàëèç ðåïðîäóêòèâíîãî àíàì-

íåçà (ðèñ. 1, 2).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà

ðèñ. 1, ïðèáëèçèòåëüíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ÕÝ,

íåçàâèñèìî îò åãî ìîðôîëîãè÷åñêîé ôîðìû, ìà-

íèôåñòèðîâàë ðàçëè÷íûìè òèïàìè ÀÌÊ, ïðè

ÏÝ èõ ÷àñòîòà ñîñòàâèëà 66,7%. Â ñòðóêòóðå ÀÌÊ

êàê ïðè ÕÝ, òàê è ïðè ÏÝ äîìèíèðîâàëà êîìáè-

íàöèÿ îáèëüíûõ ìåíñòðóàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé

(ÎÌÊ) è ìåæìåíñòðóàëüíûõ ìàæóùèõ êðîâîòå-

÷åíèé (ÌÌÊ). Â êàæäîì ïÿòîì ñëó÷àå ïðè ÏÝ è

â êàæäîì äåñÿòîì ïðè ÕÝ íàáëþäàëèñü ÎÌÊ.
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Ñêóäíûå ìåíñòðóàöèè ïðè ÕÝ îòìå÷àëèñü ëèøü

â 5% ñëó÷àåâ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî èõ ÷àñòîòå ñðå-

äè æåíùèí ñ îòñóòñòâèåì ïàòîëîãèè ýíäîìåòðèÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü,

÷òî êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîëíîé è íåïîëíîé

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÕÝ íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöè-

ôè÷íîé, ÀÌÊ áîëåå õàðàêòåðíû äëÿ ÏÝ. 

Èñõîäÿ èç äàííûõ ðèñ. 2, ìîæíî ñäåëàòü âû-

âîä î òîì, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî áîëüíûõ

ñ ÏÕÝ è êàæäàÿ âòîðàÿ ñ ÍÕÝ ïðåäúÿâëÿëè æàëî-

áû íà áåñïëîäèå, ïðèìåðíî êàæäàÿ äåñÿòàÿ — íà

ÏÍÁ. Íåóäà÷è ïðîãðàììû ÝÊÎ ÷àùå íàáëþäà-

ëè ó ïàöèåíòîê ñ ÏÕÝ (â 23,3% ñëó÷àåâ), ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÍÕÝ è ãðóïïîé ïàöèåíòîê áåç ïðè-

çíàêîâ ïàòîëîãèè ýíäîìåòðèÿ, ó êîòîðûõ ÷àñòî-

òà äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëà 5,6 è 7,14%, ñî-

îòâåòñòâåííî. Äëÿ áîëüíûõ ñ ÏÝ ÏÍÁ íå õàðàê-

òåðíî, îäíàêî â êàæäîì âòîðîì ñëó÷àå îòìå÷à-

ëîñü áåñïëîäèå. Ñõîæàÿ ñ ÕÝ ñòðóêòóðà

íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ

ñ îòñóòñòâèåì ïàòîëîãèè ýíäîìåòðèÿ ïîäòâåðæ-

äàåò ôàêò âçàèìîñâÿçè ÏÍÁ è áåñïëîäèÿ ñ âîñ-

ïàëèòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè ýíäîìåòðèÿ. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, íåò äîñòàòî÷íûõ

îñíîâàíèé ñ÷èòàòü, ÷òî ÏÍÁ è áåñïëîäèå äàæå

ïðè íàëè÷èè ÀÌÊ ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè êëè-

íè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÕÝ. 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-

ëè ïîñëåäîâàòåëüíî: èçó÷àëè ìèêðîôëîðó ïî áè-

îòîïàì âëàãàëèùà è ïîëîñòè ìàòêè (ýíäîìåòðèé).

Рис. 1. Характер менструального цикла обследованных женщин (n=164).

Примечание. * — р<0,05 в сравнении с IV группой.

Рис. 2. Некоторые показатели репродуктивного анамнеза обследованных пациенток (в %) при сравнении

между группами.

Примечение. * — р<0,05 при сравнении I—II; ** — р<0,05 — I—III; *** — р<0,05 — II—IV; **** — р<0,05 — III—IV группой.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Îñîáåííîñòè ìèêðîáèîöåíîçà âëàãàëèùà ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

ÏÕÝ íîðìîöåíîç âëàãàëèùà íàáëþäàëñÿ ðåæå,

÷åì ó áîëüíûõ ñ ÍÕÝ, ÏÝ è ó æåíùèí ñ ýíäîìåò-

ðèåì â ñòàäèè ïðîëèôåðàöèè (39,5%). Íàðóøå-

íèå ìèêðîáèîöåíîçà âëàãàëèùà ïðè ïîëíîé ôîð-

ìå ÕÝ âûÿâëÿëîñü ÷àùå, îñîáåííî ïî ñðàâíåíèþ

ñ ýíäîìåòðèåì â ñòàäèè ïðîëèôåðàöèè (60,5 è

36,8%, ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì äîìèíèðîâàëè

ñîñòîÿíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñî ñòðîãèìè àíà-

ýðîáàìè, ãàðäíåðåëëîé (ÁÂ è Ì) è ôàêóëüòàòèâ-

íûìè àíàýðîáàìè (ÀÂ), âñòðå÷àâøèåñÿ â 1,8 ðàç

÷àùå ïðè ÏÕÝ. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè âèäîâîãî ñîñòàâà ÓÏÌ è

ïðåäñòàâèòåëåé íîðìîôëîðû â áèîïòàòàõ ýíäî-

ìåòðèÿ îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2. 

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ÷àñòîòà ñòåðèëü-

íûõ îáðàçöîâ ýíäîìåòðèÿ â I—IV ãðóïïàõ ñîñòà-

âèëà 21,1; 10,9; 26,7 è 5,3%, ñîîòâåòñòâåííî. Íåçà-

âèñèìî îò ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

ýíäîìåòðèÿ íîðìîôëîðà (ëàêòîáàöèëëû) îáíàðó-

æåíà â êàæäîì âòîðîì—òðåòüåì ñëó÷àå. Êîëîíè-

çàöèÿ ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ â I—IV ãðóïïàõ ñîñòàâè-

ëà: 56,7; 45,1; 40,0 è 50,0% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè

ÏÕÝ è ÍÕÝ (ãðóïïû I è II) ÓÏÌ, áåç ñîïóòñòâó-

þùåé íîðìîôëîðû, âûñåâàëè â 16,7 è 10,9% ñëó-

÷àåâ, ò.å. â 2—3 ðàçà ÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå (5,5%). Îäíàêî äîñòîâåðíîñòü ìåæãðóïïî-

âûõ ðàçëè÷èé äîêàçàòü íå óäàëîñü, âåðîÿòíî, èç-

çà ìàëîãî îáúåìà âûáîðîê.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïðè ÏÕÝ äîìèíèðîâàëè ìèêðîîðãàíèç-

ìû ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. ×àùå âûäåëÿëè ñòðåïòîêîêêè (23,7%), ïðå-

èìóùåñòâåííî Streptococcus àgalactiae è

S.ànginosus. Ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé êîëîíèçèðî-

âàëè ýíäîìåòðèé ýíòåðîáàêòåðèè (â îñíîâíîì

Escherichia coli) è Enterococcus faecalis (â 13% ñëó-

÷àåâ). Ñòàôèëîêîêêè (S.àureus è CONS — êîàãó-

ëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè) âñòðå÷àëèñü

ðåäêî (â 5,3% ñëó÷àåâ). Ñóùåñòâåííîå ìåñòî çà-

íèìàëà Gardnerella vaginalis (15,8%), ðåæå îáíà-

ðóæèâàëè ñòðîãèå àíàýðîáû è àêòèíîìèöåòû

(10,5 è 5,2%, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè ÍÕÝ òàê æå, êàê ïðè ÏÕÝ, â áèîïòàòàõ

ýíäîìåòðèÿ äîìèíèðîâàëè ôàêóëüòàòèâíûå àíà-

ýðîáû, õîòÿ ÷àñòîòà èõ âûäåëåíèÿ áûëà íèæå:

ñòðåïòîêîêêè (15,2%), ýíòåðîáàêòåðèè (9,8%),

ýíòåðîêîêêè (6,5%). Åùå ðåæå âûäåëÿëè G.vagi-
nalis (9,8%), ñòðîãèå àíàýðîáû (7,7%), äðîææåâûå

ãðèáû ðîäà Candida (3,3%).

Ñðåäè ÓÏÌ â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, êàê è â îñ-

íîâíûõ ãðóïïàõ, ÷àùå âûñåâàëè ñòðåïòîêîêêè

(26,3%). Îäíàêî S.ànginosus âûÿâëÿëè â 2,5 ðàçà

ðåæå, ÷åì ïðè ïîëíîé ôîðìå ÕÝ (5,2% ïðîòèâ

13,2%). Ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé îïðåäåëÿëè

G.vaginalis è E.faecalis (15,8%). Äîñòîâåðíî ÷àùå, â

ñðàâíåíèè ñ ïîëíîé ôîðìîé ÕÝ (ð=0,05), âûäå-

Ñîñòîÿíèå ìèêðîáèîöåíîçà Ãðóïïû æåíùèí
I (n=38) II (n=92) III (n=15) IV (n=19)

àáñ. % àáñ. % àáñ. % àáñ. %

Íîðìîöåíîç (Í) 15 39,5 50 54,3 8 53,3 12 63,2

Áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç (ÁÂ) 1 2,6 1 1,1 1 6,7 — —

Ìåçîöåíîç (Ì) 10 26,3 11 11,9 2 13,3 3 15,8

Àýðîáíûé âàãèíèò (ÀÂ) 11 29,0 22 23,9 3 20,0 3 15,8

Êàíäèäîçíûé âàãèíèò (ÊÂ) 1 2,6 3 3,3 1 6,7 1 5,2

ÀÂ+ÊÂ — — 4 4,4 — — — —

«Ñòåðèëüíûé áèîòîï» — — 1 1,1 — — — —

Âàãèíàëüíûå èíôåêöèè (ñóììàðíî) 23 60,5 41 44,6 7 46,7 7 36,8

Таблица 1. Частота различных вариантов вагинального микробиоценоза у обследуемых женщин (в %)

Примечание. АВ+КВ — сочетание аэробного и кандидозного вагинита.

Ìèêðîîðãàíèçìû ×àñòîòà âûäåëåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç áèîïòàòà ýíäîìåòðèÿ ïî ãðóïïàì
I (n=38) II (n=92) III (n=15) IV (n=19)

àáñ. % àáñ. % àáñ. % àáñ. %

Ýíòåðîáàêòåðèè 5 13,2 9 9,8 1 6,7 0 0

Còàôèëîêîêêè 2 5,3 3 3,3 3 20,0 2 10,5

Ýíòåðîêîêêè 5 13,2 6 6,5 1 6,7 3 15,8

Còðåïòîêîêêè 9 23,8 14 15,2 4 26,6 5 26,3

Êîðèíåáàêòåðèè 1 2,6 1 1,1 0 0 0 0

Äðîææåâûå ãðèáû 0 0 3 3,3 0 0 1 5,2

Àêòèíîìèöåòû 2 5,2 1 1,1 2 13,3 0 0

Îáëèãàòíûå àíàýðîáû 4 10,5 14 15,2 1 6,7 7 36,8

Ãàðäíåðåëëû 6 15,8 9 9,8 0 0 3 15,8

Ëàêòîáàöèëëû 12 31,6 43 46,7 6 40,0 6 31,6

Ðîñòà íåò 8 21,1 10 10,9 4 26,7 1 5,3

Таблица 2. Состав микроорганизмов, выделенных из биоптата эндометрия у обследуемых женщин
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ëÿëè CONS (10,5%). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ íå îáíà-

ðóæåíû ýíòåðîáàêòåðèè è àêòèíîìèöåòû.

Âèäîâîé ñîñòàâ ëàêòîáàöèëë ïî ãðóïïàì

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè-

÷èé âñòðå÷àåìîñòè ëàêòîáàöèëë (L.crispatus,
L.iners, L.jensenii, L.gasseri) â áèîïòàòàõ ýíäîìåò-

ðèÿ íå âûÿâëåíî. Áèôèäîáàêòåðèè êîëîíèçèðî-

âàëè ýíäîìåòðèé â 7,8% è 7,6% ñëó÷àåâ ïðè ÏÕÝ

è ÍÕÝ, ñîîòâåòñòâåííî, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ýòîò

ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 10,4%.

Àíàëèç ñòåïåíè îáñåìåíåííîñòè ýíäîìåòðèÿ

ïîêàçàë, ÷òî â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â 100% ñëó÷àåâ

âñå ÓÏÌ âûñåâàëè â íèçêîì òèòðå (�3 lg

ÊÎÅ/ìë). Ñõîæèå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè ÏÝ:

91,7% øòàììîâ ÓÏÌ âûäåëåíû â òèòðå �3 lg

ÊÎÅ/ìë. Ñðåäè áîëüíûõ ñ ïîëíîé è íåïîëíîé

ôîðìàìè ÕÝ íàïðîòèâ, â 75,0 è 39,6% ñëó÷àåâ,

øòàììû ÓÏÌ âûäåëÿëèñü â êîíöåíòðàöèè 4—6 lg

ÊÎÅ/ìë ãîìîãåíàòà ýíäîìåòðèÿ. Ïðè ÏÕÝ îò 80

äî 100% ÓÏÌ êîëîíèçèðîâàëè ýíäîìåòðèé â

óìåðåííîì èëè âûñîêîì òèòðå. Ñòðåïòîêîêêè,

âûäåëåííûå â âûñîêîì òèòðå, îòíîñèëèñü ê äâóì

âèäàì: S.agalactiae è S.ànginosus. Ïðè ÍÕÝ âûñî-

êàÿ îáñåìåí¸ííîñòü ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ îòìå÷åíà â

39,6% ñëó÷àåâ. Ýòî ïî÷òè â 2 ðàçà ðåæå, ÷åì ïðè

ïîëíîé ôîðìå ÕÝ. Ñòåïåíü îáñåìåí¸ííîñòè > 4 lg

ÊÎÅ/ìë âûÿâëåíà ñðåäè èçîëÿòîâ G.vaginalis
(55,6%), ñòðåïòîêîêêîâ (42,9%), ýíòåðîáàêòåðèé

(44,4%), ýíòåðîêîêêà (33,3%) è ñòðîãèõ àíàýðî-

áîâ (28,6%). 

Àêòèíîìèöåòû îáíàðóæèâàëè ðåäêî è òîëüêî

ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ýíäîìåòðèÿ. Ñòà-

ôèëîêîêêè è êîðèíåáàêòåðèè âî âñåõ ãðóïïàõ âû-

ñåâàëè ëèøü â íèçêîé êîíöåíòðàöèè. ×òî êàñàåòñÿ

ïðåäñòàâèòåëåé íîðìîôëîðû, òî â I—IV ãðóïïàõ

ëàêòîáàêòåðèè â óìåðåííûõ òèòðàõ âûñåâàëèñü ñ

÷àñòîòîé 72,9; 64,7; 56,2 è 65,3%, ñîîòâåòñòâåííî.

×àñòîòà êîëîíèçàöèè îáðàçöîâ ýíäîìåòðèÿ

ÓÏÌ ó æåíùèí ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíà â

òàáë. 3.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ âîçìîæíîé êîððåëÿöèè

ìåæäó ÷àñòîòîé âûÿâëåíèÿ ÓÏÌ â ýíäîìåòðèè è

ñîñòîÿíèåì âàãèíàëüíîãî ìèêðîáèîöåíîçà ñðàâ-

íèëè ýòè ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîê ñ íîðìîöåíî-

çîì è íàðóøåíèåì ìèêðîôëîðû âëàãàëèùà. Èç

164 îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ÓÏÌ â áèîïòàòå ýí-

äîìåòðèÿ îáíàðóæåíû ó 68 (41,5%), ó 23,5% — ñî-

ñòîÿíèå ìèêðîáèîòû âëàãàëèùà îöåíåíî êàê

íîðìîöåíîç, ó 76,5% — äèàãíîñòèðîâàíû ðàçëè÷-

íûå âàãèíàëüíûå èíôåêöèè. Íàïðîòèâ, ïðè îò-

ñóòñòâèè ÓÏÌ â áèîïòàòå ýíäîìåòðèÿ ó 71,9%

æåíùèí ñîñòîÿíèå âàãèíàëüíîãî ìèêðîáèîöåíî-

çà ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìå, òîëüêî ó 27,1% âûÿâëå-

íû èíôåêöèîííûå íàðóøåíèÿ. Ñðàâíåíèå ÷àñòî-

òû âûÿâëåíèÿ ÓÏÌ â ýíäîìåòðèè ïàöèåíòîê ñ

âàãèíàëüíûìè èíôåêöèÿìè è íîðìîöåíîçîì ïî-

êàçàëî, ÷òî ðèñê êîëîíèçàöèè ýíäîìåòðèÿ ïðè

íàðóøåíèè ìèêðîôëîðû âàãèíàëüíîãî áèîòîïà â

3,5 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè íîðìîöåíîçå (ð<0,01,

ÎÐ=3,5 [95% ÄÈ 2,2—5,6]). ×àñòîòà êîëîíèçàöèè

ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ íà ôîíå âàãèíàëüíûõ èíôåê-

öèé ó æåíùèí â I—IV ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 94,1;

72,2; 50,0 è 77,8%, ñîîòâåòñòâåííî. Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ïðè ÏÕÝ â 94,1% ñëó÷àåâ êî-

ëîíèçàöèÿ ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ ñî÷åòàëàñü ñ íàðó-

øåíèåì âàãèíàëüíîé ìèêðîýêîëîãèè. Òîëüêî ó

îäíîé ïàöèåíòêè (5,9%) ÓÏÌ âûÿâëåíû íà ôîíå

íîðìîöåíîçà âëàãàëèùà. Îäíàêî ó 33,3% ïàöèåí-

òîê ñ ÕÝ è íàðóøåíèåì âàãèíàëüíîãî ìèêðîöå-

íîçà ÓÏÌ â ýíäîìåòðèè îáíàðóæåíû íå áûëè.

Îòíîñèòåëüíûå ðèñêè çàñåëåíèÿ ïîëîñòè ìàòêè

ÓÏÌ ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè âëàãàëèùà â

ñðàâíåíèè ñ íîðìîöåíîçîì â I—IV ãðóïïàõ ñîîò-

âåòñòâåííî ñîñòàâèëè: 10,4 [95% ÄÈ 1,5—70,6]);

3,8 [95% ÄÈ 2,0—7,0]); 1,2 [95% ÄÈ 0,3—3,9] è 5,9

[95% ÄÈ 1,6—21,2]. Ìàêñèìàëüíûé îòíîñèòåëü-

íûé ðèñê âîñõîäÿùåé èíôåêöèè îòìå÷åí ó æåí-

ùèí ñ ÕÝ ïðè íàðóøåíèè ìèêðîöåíîçà âëàãàëè-

ùà. Ïðè àíàëèçå âàðèàíòîâ âàãèíàëüíûõ

èíôåêöèé, ñ êîòîðûìè ÷àùå àññîöèèðóåòñÿ êî-

Ãðóïïû ×èñëî æåíùèí
ÓÏÌ (+), n=68 ÓÏÌ (–), n=96

Í Ì ÁÂ ÊÂ ÀÂ ÀÂ+ÊÂ Í Ì ÊÂ ÀÂ ÁÂ ÀÂ+ÊÂ ÑÁ

I (n=38) 1 7 1 1 7 — 14 3 — 4 — — —

1 (5,9%) 16 (94,1%) 14 (66,7%) 7 (33,3%)

II (n=92) 10 8 1 1 13 3 40 3 2 9 — 1 1

10 (27,8%) 26 (72,2%) 40 (71,4%) 15 (26,8%)

III (n=15) 3 1 — 1 1 — 5 1 — 2 1 — —

3 (50%) 3 (50%) 5 4

IV (n=19) 2 3 — 1 3 — 10 — — — — — —

2 (22,2%) 7 (77,8%) 10 (100%) 0

Âñåãî: n=164 16 19 2 4 24 3 69 7 2 15 1 1 1

16 (23,5%) 52 (76,5%) 69 (71,9%) 26 (27,1%) 1%

Таблица 3. Частота колонизации биоптатов эндометрия УПМ у женщин с нормоценозом влагалища и раз�

личными вариантами вагинальных инфекций

Примечание. Н — нормоценоз; М — мезоценоз; БВ — бактериальный вагиноз; КВ — кандидозный вагинит; АВ —
аэробный вагинит; АВ+КВ — аэробный вагинит в сочетании с кандидозным вагинитом; СБ — стерильный биотоп.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ëîíèçàöèÿ ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ, óñòàíîâëåíà èõ

ñâÿçü ïðåèìóùåñòâåííî ñ Ì, ÁÂ è ÀÂ. 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÕÝ íåñïåöèôè÷íû è

õàðàêòåðíû äëÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé îðãàíîâ ìà-

ëîãî òàçà [9, 10]. Ñîãëàñíî ýêñïåðòíîìó ìíåíèþ

American College of Obstetricians and Gynecologists

(ACOG), èçëîæåííîìó â ðåêîìåíäàöèÿõ ïî âåäå-

íèþ áîëüíûõ ÕÝ (2015 ã.), îí âûÿâëÿåòñÿ ó 20—40%

æåíùèí ñ áåñïëîäèåì è ïðèáëèçèòåëüíî ó 30% ñ

íåóäà÷àìè ïåðåíîñà ýìáðèîíîâ â ïðîãðàììå

ÝÊÎ [11]. Ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì, áåñïëî-

äèå ó ïàöèåíòîê ñ ÕÝ è ÏÝ âñòðå÷àëîñü ñ îäèíà-

êîâîé ÷àñòîòîé — â 60—80% ñëó÷àåâ. Ïðè÷¸ì, ó

êàæäîé ÷åòâ¸ðòîé ïàöèåíòêè ñ ÕÝ ïîïûòêè ïðî-

âåäåíèÿ ïðîãðàììû ÝÊÎ çàêàí÷èâàëèñü íåóäà÷à-

ìè. ÏÍÁ áûëî îòìå÷åíî ïî÷òè ó êàæäîé äåñÿòîé

ïàöèåíòêè ñ ÕÝ è íè â îäíîì ñëó÷àå ñðåäè ïàöè-

åíòîê ñ ÏÝ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÀÌÊ â âèäå ÎÌÊ è ÌÌÊ õà-

ðàêòåðíû äëÿ êàæäîé âòîðîé ïàöèåíòêè ñ ÕÝ,

íåçàâèñèìî îò åãî ôîðìû, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

îíè âñòðå÷àëèñü â 2 ðàçà ðåæå. Íàðóøåíèÿ ìåíñò-

ðóàëüíîãî öèêëà ïî òèïó ÌÌÊ âñòðå÷àëèñü âî

âñåõ ãðóïïàõ ñ ðàâíîé ÷àñòîòîé, ÎÌÊ ÷àùå ðåãè-

ñòðèðîâàëè â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÏÝ (ð=0,013).

Òàêèì îáðàçîì, ÀÌÊ ìîãóò ìàíèôåñòèðîâàòü

ðàçëè÷íûå ìîðôîñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ ýíäî-

ìåòðèÿ, êàê âîñïàëèòåëüíûå, òàê è ïðîëèôåðà-

òèâíûå. Ïîýòîìó äèàãíîñòèêà ÕÝ íå ìîæåò îñíî-

âûâàòüñÿ òîëüêî íà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, à

äîëæíà âêëþ÷àòü ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

è îïðåäåëåíèå ìèêðîáíîãî ïåéçàæà ýíäîìåòðèÿ.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ó ïàöèåíòîê

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà â 60% ñëó÷àåâ ÕÝ ñî÷å-

òàåòñÿ ñ ÏÝ, â 52,7% ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ êîëîíè-

çàöèÿ ýíäîìåòðèÿ ìèêðîôëîðîé [12]. Õðîíè÷åñ-

êèé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ñëèçèñòîé

îáîëî÷êå ìàòêè óñèëèâàåò ìåæêëåòî÷íûå è ñòðî-

ìàëüíî-ïàðåíõèìàòîçíûå íàðóøåíèÿ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê àêòèâàöèè íåîàíãèîãåíåçà, ïðîëèôåðàöèè

êëåòîê ýíäîìåòðèÿ. Ýòè ïðîöåññû ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ñîñòàâëÿþò ïàòîãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó äëÿ

ôîðìèðîâàíèÿ ÏÝ [13]. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ

àâòîðîâ, ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ïðè

ÕÝ ìîãóò ïðåäøåñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ ïîëè-

ïîâ ýíäîìåòðèÿ [11].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñôîðìèðîâàíà åäè-

íàÿ êîíöåïöèÿ ïàòîãåíåçà ÕÝ, íà îñíîâå êîòîðîé

ìîæíî áûëî áû ÷¸òêî ïðåäñòàâèòü âñå ýòàïû õðî-

íèçàöèè ïðîöåññà. Äëÿ ñîâðåìåííûõ æåíùèí

ñâîéñòâåííà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïàòîëîãè÷åñêîé êî-

ëîíèçàöèè ìèêðîîðãàíèçìàìè íèæíèõ îòäåëîâ

ïîëîâîãî òðàêòà. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îñ-

íîâíûì èñòî÷íèêîì èíôèöèðîâàíèÿ ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïîëîñòè ìàòêè [14]. Åæåìåñÿ÷íîå öèê-

ëè÷åñêîå îòòîðæåíèå ýíäîìåòðèÿ ðàññìàòðèâàåò-

ñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ìåõàíèçìîâ ôèçèîëîãè÷å-

ñêîé çàùèòû îò êîëîíèçàöèè ìèêðîîðãàíèçìàìè

âåðõíåãî îòäåëà ïîëîâîãî òðàêòà. Îäíàêî äàííûé

ìåõàíèçì íå âñåãäà îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ

îñóùåñòâëåíèÿ ñàìîýëèìèíàöèè ïàòîãåíîâ [1]. 

Äàííûå ëèòåðàòóðû î ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ âîçáóäèòåëåé â ýíäîìåòðèè áîëüíûõ ÕÝ

âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Äèñêóññèîííûì ÿâëÿåòñÿ

âîïðîñ î ðîëè ÓÏÌ è àáñîëþòíûõ ïàòîãåíîâ â ãå-

íåçå ÕÝ. Åñòü òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî ïóñêîâûì ìåõà-

íèçìîì ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ýí-

äîìåòðèè ìîæåò áûòü êîëîíèçàöèÿ ÓÏÌ,

êîòîðàÿ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàí-

íîì ÕÝ îïðåäåëÿåòñÿ â 58—78% ñëó÷àåâ [14]. Ñî-

ãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ACOG (2015), óðåàïëàçìà,

íàðàâíå ñ àáñîëþòíûìè ïàòîãåíàìè, ðàññìàòðè-

âàåòñÿ êàê âîçáóäèòåëü ÕÝ. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå

ïðåäñòàâëåíû è äðóãèå äàííûå: ïðèñóòñòâèå

ÓÏÌ â ïîëîñòè ìàòêè íå âñåãäà ñâèäåòåëüñòâóåò

îá èõ ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè ïðè ÕÝ. Ïî ìíåíèþ

ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ìàòêè

íå ìîæåò áûòü ñòåðèëüíîé, òàê êàê íåïðåðûâíî

ïîäâåðãàåòñÿ ðèñêó âîñõîäÿùåãî èíôèöèðîâàíèÿ

èç íèæíèõ îòäåëîâ ïîëîâîãî òðàêòà. Ýòó òî÷êó

çðåíèÿ ïîäòâåðæäàåò èññëåäîâàíèå ìèêðîáèîìà

ïîëîñòè ìàòêè ó æåíùèí ñ ìåíîððàãèÿìè è äèñ-

ìåíîðååé, ïðîâåä¸ííîå E. S. Pelzer è ñîàâò. [15],

êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî â 50% îáðàçöîâ ýíäîìåò-

ðèÿ ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ, îáíà-

ðóæèâàëèñü Lactobacillus sðð., à ó íåðîæàâøèõ

æåíùèí íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ÓÏÌ áû-

ëè Prevotella, Fusobacterium è Jonquetella. 

Îäíà èç çàäà÷ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà

ïîñâÿùåíà óòî÷íåíèþ ðîëè ÓÏÌ â ýòèîëîãèè ÕÝ

è ÏÝ. Â ãðóïïå æåíùèí ñ ÏÕÝ íàðóøåíèå âàãè-

íàëüíîãî ìèêðîöåíîçà íàáëþäàëîñü â 1,6 ðàçà ÷à-

ùå, ÷åì â îáðàçöàõ ýíäîìåòðèÿ â ñòàäèè ïðîëèôå-

ðàöèè. Íàèáîëåå ÷àñòî ÏÕÝ àññîöèèðîâàëàñü ñ

âàãèíàëüíûìè èíôåêöèÿìè, îáóñëîâëåííûìè

ÓÏÌ. Ïðè ÏÕÝ ïî÷òè â 2 ðàçà ÷àùå äèàãíîñòèðî-

âàëè ÁÂ, Ì è ÀÂ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñó-

þòñÿ ñ äàííûìè çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû [9,14].

Òàê, ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ ACOG, ïðè I—II ñòåïå-

íè ÷àñòîòû âëàãàëèùíûõ ìàçêîâ ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÝ

ñîñòàâëÿåò âñåãî 5% [16]. 

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, âûÿâëåíèå

ÓÏÌ â ýíäîìåòðèè áîëüíûõ ÏÕÝ ñîñòàâèëî

56,7%. Ñðåäè íèõ çàìåòíîå ìåñòî çàíèìàëè

ñòðåïòîêîêêè (23,7%), G.vaginalis (15,8%), ýíòå-

ðîáàêòåðèè è E.faecalis (ïî 13%). Â 16,7% ñëó÷àåâ

â ýíäîìåòðèè áûëè âûäåëåíû òîëüêî ÓÏÌ. Îò 80

äî 100% ÓÏÌ êîëîíèçèðîâàëè ýíäîìåòðèé â âû-

ñîêîì òèòðå. Ýòî äà¸ò îñíîâàíèå îòíîñèòü èõ ê

âåðîÿòíûì ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòàì âîñïàëåíèÿ. 

Ïðè ïîëíîé ôîðìå ÕÝ ÷àñòîòà ñòåðèëüíûõ ïî-

ñåâîâ ýíäîìåòðèÿ ñîñòàâèëà 21,1%, â 43,3% ñëó÷à-

åâ, âûäåëåíû òîëüêî ïðåäñòàâèòåëè íîðìîôëîðû.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ÷àñòè ïàöèåíòîê âîç-
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áóäèòåëÿìè ÕÝ ìîãëè áûòü ïàòîãåíû, íå ðàññìîò-

ðåííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè. Âîçìîæíà

ðîëü ãåíèòàëüíûõ ìèêîïëàçì, õëàìèäèé, âèðóñîâ

è ïðî÷èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ýòîò âûâîä ñîãëàñó-

åòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ Cicinelli E. è ñî-

àâò., â êîòîðîì ïðè ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íîì ÕÝ â ýíäîìåòðèè áûëè âûäåëåíû Mycoplasma
hominis è Ureaplasma urealyticum (25,3%), Chlamydia
trañhomatis (12,7%) [2]. 

Ïðè ÍÕÝ ÷àñòîòà ñòåðèëüíûõ îáðàçöîâ ýíäî-

ìåòðèÿ ñîñòàâèëà 10,9%, ÷òî â 2 ðàçà ðåæå, ÷åì

ïðè ïîëíîé ôîðìå. ÓÏÌ âûÿâëÿëè â 45,1% ñëó-

÷àåâ. Ñðåäè íèõ, êàê è ïðè ïîëíîé ôîðìå ÕÝ, âå-

äóùèìè áûëè ôàêóëüòàòèâíûå àíàýðîáû: ñòðåï-

òîêîêêè (15,2%), ýíòåðîáàêòåðèè (9,8%),

Enterococcus faecalis (6,5%), äðîææåâûå ãðèáû

(3,3%). Ðåæå âûäåëÿëèñü G.vaginalis (9,8%) è ñòðî-

ãèå àíàýðîáû (7,7%). Îäíàêî â ýòîé ãðóïïå âûñî-

êàÿ ñòåïåíü îáñåìåí¸ííîñòè ýíäîìåòðèÿ ÓÏÌ

îòìå÷åíà ó 39,6% èçîëÿòîâ, ÷òî ïî÷òè â 2 ðàçà ðå-

æå, ÷åì ïðè ïîëíîé ôîðìå ÕÝ. Ñõîæèå äàííûå

ïðåäñòàâëåíû äðóãèìè àâòîðàìè. Òàê, Cicinelli E.

è ñîàâò. ïðè ÕÝ îáíàðóæèëè ñòðåïòîêîêêè ó 26%

æåíùèí (â òîì ÷èñëå S.àgalactiae — ó 14%); E.fae-
calis è E.coli ñóììàðíî — ó 31% [2]. Andrews W. è

ñîàâò. [9] óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÁÂ è

÷àñòîòîé êîëîíèçàöèè ýíäîìåòðèÿ ÁÂ-àññîöèè-

ðîâàííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè [17].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î

ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðèðîâàííûõ áèîïëåíîê íà

êëåòêàõ ýíäîìåòðèÿ áàêòåðèÿìè, âûçûâàþùèìè

ÁÂ. Òàê, Swidsinski A. è ñîàâò., èññëåäîâàâ îáðàç-

öû ýíäîìåòðèÿ è ôàëëîïèåâûõ òðóá ïîñëå ãèñòå-

ðýêòîìèè, ïîêàçàëè, ÷òî ó æåíùèí ñ ÁÂ ðèñê îá-

ðàçîâàíèÿ áèîïëåíêè G.vaginalis íà ïîâåðõíîñòè

ýíäîìåòðèÿ è ôàëëîïèåâûõ òðóá ñîñòàâèë 50,0%.

Àâòîðû ñäåëàëè ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî «õðàíåíèå»

ÓÏÌ â áèîïëåíêàõ ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòî-

ðîì ðàçâèòèÿ ÕÝ [18]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî

G.vaginalis, âûäåëåííàÿ â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-

íèè â âûñîêîì òèòðå (â 83,3% ñëó÷àåâ ïðè ïîëíîé

ôîðìå ÕÝ è â 55,6% — ïðè íåïîëíîé), èãðàåò ñó-

ùåñòâåííóþ ðîëü â ýòèîëîãèè ðàçíûõ ôîðì ÕÝ.

Ýòî çàêëþ÷åíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ ðàç-

ðàáîòêè ëå÷åáíîé òàêòèêè è ïîäáîðà àäåêâàòíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ ÓÏÌ â ýíäî-

ìåòðèè æåíùèí ñ âàãèíàëüíûìè èíôåêöèÿìè è

íîðìîöåíîçîì ïîêàçàëî, ÷òî ðèñê êîëîíèçàöèè

ýíäîìåòðèÿ ïðè íàðóøåíèè ìèêðîýêîëîãèè âëà-

ãàëèùà â 3,5 ðàçà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîê ñ íîðìî-

öåíîçîì (ð<0,01, ÎÐ=3,5 [95% ÄÈ 1,63—8,11]).

Áîëåå âûñîêèé ðèñê âîñõîäÿùåé èíôåêöèè îòìå-

÷åí ïðè ÕÝ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíèå ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêîãî èññëåäîâàíèÿ íóæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

êîìïîíåíò êîìïëåêñíîé äèàãíîñòèêè, íåîáõîäè-

ìûé äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé òàêòèêè âåäåíèÿ

áîëüíûõ ñ ÕÝ è ÏÝ. Òî÷íîñòü èäåíòèôèêàöèè

âîçáóäèòåëÿ è îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè åãî ê àí-

òèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì îïðåäåëÿþò ýô-

ôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. Íåàäåêâàò-

íîå íàçíà÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ

ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì

ìèêðîáèîöåíîçà ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ïîëîâîãî

òðàêòà è òðàíñôîðìàöèè çàáîëåâàíèÿ â ëàòåíò-

íóþ ôîðìó.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ñîãëàøåíèÿ Ìè-
íîáðíàóêè Ðîññèè ¹ 14.607.21.0019 îò 05.06.2014
«Ðàçðàáîòêà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåñò-ñèñ-
òåì äëÿ îöåíêè ïàòîãåííîñòè è ðåçèñòåíñòíîñòè
âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ è îïïîðòóíèñòè÷åñ-
êèõ èíôåêöèé ó ìàòåðè è íîâîðîæä¸ííîãî» (øèôð
2014-14-579-0001-065).
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Ïîñëåäíèå ïÿòü-ñåìü ëåò îòìå÷åíû ïóáëèêàöè-

ÿìè î áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóê-

òàõ èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ (ãóáêè, àñöèäèè, çâ¸ç-

äû), âîäîðîñëåé è ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

(áàêòåðèè, àêòèíîìèöåòû, ãðèáû). Ìíîãèå èç íèõ

îáðàçóþò ñîåäèíåíèÿ ðàçíûõ òèïîâ: ëèïîïîëèñà-

õàðèäû, ëèïèäû, ïîëèêåòèäû, ïåïòèäû, öèêëîïåï-

òèäû, ãåòåðîöèêëû, àëêàëîèäû, òåðïåíîèäû è äðó-

ãèå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûå äëÿ ìåäèöèíû

ñîåäèíåíèÿ. Ýòî ìîãóò áûòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå âåùåñòâà, àíòèáèîòèêè,

àêòèâíûå ïðîòèâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìíîæåñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ, èíãèáèòîðû ìåòàáîëèòè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ [1—6].

Ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûì è íåèñ÷åðïàåìûì èñòî÷íèêîì âòîðè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ êàê îñíîâû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îäèí èç âàæíåéøèõ èñ-

òî÷íèêîâ àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ —

ìîðñêèå ãðèáû.

Ïðîöåññ èçîëÿöèè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

è èõ êóëüòèâèðîâàíèå òðåáóþò ñèñòåìàòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé â êàæäîì ñëó÷àå. 99% ìèêðîîðãà-

íèçìîâ èç îòîáðàííîé ïðîáû íå îáðàçóþò êîëî-

íèé íà òðàäèöèîííûõ ñðåäàõ, âîçìîæíî èç-çà îò-

ñóòñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è

äðóãèõ ôàêòîðîâ (ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ýëåêòðîí-

íûõ äîíîðîâ è àêöåïòîðîâ, ýêñòðàêòîâ ãóáîê). Ìå-

òîäû âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîðñêèõ ãðè-

áîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîðñêèìè

îðãàíèçìàìè (ãóáêè, çâ¸çäû, âîäîðîñëè, êîðàëëû

è äð.), äåòàëüíî îïèñàíû â ðàáîòå [7]. Èçîëÿòû

ìîðñêèõ ãðèáîâ äàëåå êóëüòèâèðóþòñÿ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ áèîñèíòåçà èìè íîâûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ

îïðåäåë¸ííûìè áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ó âûäåëåííûõ êóëüòóð ìîæíî èäåíòèôèöèðî-

âàòü êëàñòåðû áèîñèíòåòè÷åñêèõ ãåíîâ êîíêðåò-

íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ïðè êîìáèíèðîâàíèè äàííûõ

ãîìîëîãè÷åñêîé áàçû è ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ñêðèíèíã ãåíîâ äà¸ò âîçìîæíîñòü áûñòðî îï-

ðåäåëèòü òèï ñòðóêòóðû íîâîãî ìåòàáîëèòà [8]).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äîñòàòî÷íî

íîâûå (2007—2015/16 ãã.) äàííûå î ìîðñêèõ ãðè-

áàõ êàê ïðîäóöåíòàõ íîâûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

Ìîðñêèå ãðèáû ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ, êàê íîâûé ìíîãîîáåùàþùèé èñòî÷íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ — ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé, àíòèáèîòèêîâ, èíãèáèòîðîâ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïîñêîëüêó ìîðñêèå
îðãàíèçìû îáèòàþò â áèîëîãè÷åñêè êîíêóðåíòíîé ñðåäå ñ óíèêàëüíûìè óñëîâèÿìè, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ
ãðèáîâ îòëè÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ìíîãîîáðàçèåì. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ãåíîìà ïîêàçàëè, ÷òî ãðèáû ìî-
ãóò áûòü íîñèòåëÿìè ãåííûõ êëàñòåðîâ, êîäèðóþùèõ îáðàçîâàíèå ðàíåå íåèçâåñòíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Àêòèâè-
çàöèÿ òàêèõ îñëàáëåííûõ èëè ñïÿùèõ ãåíîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà êàê äëÿ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè èçâåñòíûõ ñîåäè-
íåíèé, òàê è äëÿ âûäåëåíèÿ íîâûõ âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå ãðèáû, áèîàêòèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, àêòèâèçàöèÿ ñïÿùèõ ãåíîâ áèîñèíòåçà, ãëóáîêî-
âîäíûå ãèäðîòåðìàëüíûå âûáðîñû (÷¸ðíûå êóðèëüùèêè), ñîëåóñòîé÷èâûå ãðèáû, ýêñòðèìîôèëüíûå ãðèáû.

Marine-derived fungi are of great interest as a new promising source of biologically active products such as anticancer compounds,
antibiotics, inhibitors of biochemical processes. Since marine organisms inhabit biologically competitive environment with unique
conditions, the chemical diversity of the secondary metabolites from marine fungi is considerably high. Recent genomic studies
demonstrated that fungi can carry gene clasters encoding production of previously unknown secondary metabolites. Activation of the
attenuated or silent genes would be useful either for improving activities of the known compounds or for discovery of new products.

Key words: marine fungi, bioactive secondary metabolites, activation of silent biosynthetic genes, deep-sea hydrothermal vents, halo-
tolerant fungi, extremophilic fungi.
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ООББЗЗООРРЫЫ

òîâ: ìåñòà èõ îáèòàíèÿ, àññîöèàöèÿ ñ äðóãèìè

ìîðñêèìè îðãàíèçìàìè, îñîáåííîñòè êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ, õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü íîâûõ ìåòàáîëèòîâ. Îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèì ñâîéñòâàì è àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì.

1. Àêòèâàöèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ
Áèîñèíòåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ìîðñêèõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè, ãðèáîâ, çíà÷èòåëüíî

áîëüøå, ÷åì òîò îáú¸ì ñîåäèíåíèé, êîòîðûå óæå

îáíàðóæåíû è âûäåëåíû. Ìíîãèå ìèêðîáíûå êëà-

ñòåðû áèîñèíòåòè÷åñêèõ ãåíîâ íå ïðîÿâëÿþòñÿ â

ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ è îñòàþòñÿ «ìîë÷àùèìè»,

â ñîñòîÿíèè ðåïðåññèè. Ïðåäëîæåí ðÿä ñòðàòåãèé

äëÿ èõ àêòèâàöèè, îñíîâàííûõ íà ñîçäàíèè òåì

èëè èíûì ñïîñîáîì ñòðåññîâîé ñèòóàöèè. Äîìè-

íèðóþùèé òèï ðåïðåññèè — ïîëîæèòåëüíàÿ ðåãó-

ëÿöèÿ òðàíñëÿöèîííûõ áåëêîâ. ×ëåíû ñåìåéñòâà

áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ LysR, îáëàäàþùèå àêòèâíîñ-

òüþ «óãíåòåíèå», ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ äåéñòâèÿ äëÿ

ñíÿòèÿ ýòîé ðåãóëÿöèè. Óäàëåíèå èëè äåçàêòèâà-

öèÿ ñóïðåññîðíûõ áåëêîâ äà¸ò øàíñ îñâîáîäèòü

«ìîë÷àùèå» ãåíû è àêòèâèðîâàòü èõ [9]. 

Õèìè÷åñêèé ìóòàãåíåç êàê îäèí èç ìåòîäîâ

ñîçäàíèÿ ñòðåññà òàêæå áûë èñïîëüçîâàí äëÿ àê-

òèâàöèè «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ. Ìîðñêîé ãðèá

Penicillium purpurogenum ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ äè-

ýòèëñóëüôàòà, ïîëó÷åííûé ìóòàíò G59 îáðàçî-

âûâàë òðè íîâûõ è äâà èçâåñòíûõ Ñ25 ñòåðîèäîâ

íåîáû÷íîé ñòðóêòóðû. Âåùåñòâà íå ñèíòåçèðîâà-

ëèñü äî îáðàáîòêè ìèêðîîðãàíèçìà ìóòàãåíîì,

ò.å. èäåíòèôèöèðîâàííûå ñòåðîèäû ÿâëÿþòñÿ

ïðîäóêòàìè àêòèâèðîâàííûõ ìóòàãåíåçîì ãåíîâ.

Âñå ýòè ñòåðîèäû öèòîòîêñè÷íû ïðîòèâ ðÿäà ëè-

íèé ðàêîâûõ êëåòîê [10].

Ñïîðû ãëóáîêîâîäíîãî ãðèáà Aspergillus versi-
color ZBY-3 íå îáðàçóþùåãî àêòèâíûõ âåùåñòâ,

îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì â ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ

â ïðèñóòñòâèè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè íåîìèöè-

íà. Óëüòðàçâóê óâåëè÷èâàë ïîñòóïëåíèå â êëåòêó

ýêçîãåííîãî íåîìèöèíà. Ïîëó÷åíî 30 óñòîé÷è-

âûõ ê íåîìèöèíó øòàììîâ, 22 ìóòàíòà èíãèáèðî-

âàëè ðîñò êëåòîê ðàêà ÷åëîâåêà Ê562. Âèäèìî,

âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè â óñëîâèÿõ ñòðåññà,

àêòèâèðîâàëî «ìîë÷àùèå» ãåíû. Ïîêàçàí ñèíòåç

÷åòûð¸õ öèêëîäèïåïòèäîâ (äèêåòîïèïåðàçèíîâ)

è äâóõ ñîåäèíåíèé äðóãîãî òèïà [11]. 

Èçâåñòíî, ÷òî êëàñòåðû ãåíîâ áèîñèíòåçà âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàñïîëîæåíû â äèñòàëüíûõ

îòäåëàõ õðîìîñîì, íàõîäÿùèõñÿ â âèäå ãåòåðî-

õðîìàòèíà, äëÿ ýêñïðåññèè êîòîðîãî âîçìîæåí

ýïèãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü. Ýòî äà¸ò âîçìîæ-

íîñòü ñ ïîìîùüþ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàòî-

ðîâ âîçäåéñòâîâàòü íà «ìîë÷àùèå» ãåíû. Ó ìîð-

ñêîãî ãðèáà Leucostoma persoînii — ïðîäóöåíòà

àíòèáèîòèêîâ öèòîñïîðîíîâ Â, Ñ,  Å è R (ðèñ. 1)

ïðè âûðàùèâàíèè â ïðèñóòñòâèå ýïèãåíåòè÷åñ-

êèõ ìîäèôèêàòîðîâ (ãèñòåíäåàöåòèëàçà, ÄÍÊ-

ìåòèëòðàíñôåðàçà, áóòèðàò íàòðèÿ, 5-àçà-öèòè-

äèí) ñèíòåç öèòîñïîðîíîâ óâåëè÷èâàëñÿ â 3—8 ðàç

ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé, ðàñòóùåé â ëàáîðàòîð-

íûõ óñëîâèÿõ áåç ìîäèôèêàòîðîâ. Öèòîñïîðîí Å

àêòèâåí ïðîòèâ ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, öèòî-

òîêñè÷åí â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê À549 [12].

Àêòèâàöèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ ìîæåò ïðîèçîé-

òè â ðåçóëüòàòå òàê íàçûâàåìîãî àáèîòè÷åñêîãî

ñòðåññà, íàïðèìåð, ïðè âîçäåéñòâèè ñîëåé ìåòàë-

ëîâ. Êëàâàòóñòèäû Â è Ñ ñèíòåçèðóþòñÿ ìîðñêèì

øòàììîì A.clawatus C2WU, âûäåëåííûì èç êðà-

áà, îáèòàþùåãî âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíîãî èñòî÷-

íèêà (Òàéâàíü), âîäû êîòîðîãî áîãàòû ñîåäèíå-

íèÿìè ñåðû è ñîëÿìè ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè,

öèíêà. Êëàâàòóñòèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëî-

äåïñèïåïòèäû, ñîäåðæàùèå, êðîìå àìèíîêèñëîò,

äèìåð àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, ðàíåå íå îáíàðó-

æèâàåìûé â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ. Êëàâàòóñòèäû

ïîëó÷àþò, êóëüòèâèðóÿ àñïåðãèëë íà ñðåäå ñ ñî-

ëÿìè öèíêà. Âåùåñòâà îêàçûâàþò ñèëüíîå öèòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ ñî-

ñòîèò â áëîêèðîâêå ïåðåõîäà G,I-S êëåòî÷íîãî

öèêëà, èíäóöèðóåìîé êëàâàòóñòèäîì. Êëàâàòóñ-

òèä Â ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàí êàê ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ õèìèî- è ðàäèîóñ-

òîé÷èâûõ âèäîâ ðàêà [13, 14].

Pestalotiopsis sp. Z233, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé

âîäîðîñëè, êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé

àáèîòè÷åñêèé ñòðåññ-àãåíò CuCl2. Â ýòèõ óñëîâèÿõ

îáðàçîâûâàëèñü äâà äîïîëíèòåëüíûõ ñîåäèíåíèÿ,

èäåíòèôèöèðîâàííûå êàê ñåñêâèòåðïåíû, îáëà-

äàþùèå àêòèâíîñòüþ èíãèáèòîðà òèðîçèíàçû,

ñðàâíèìîé ïî âåëè÷èíå ñ àêòèâíîñòüþ ýòàëîííî-

ãî èíãèáèòîðà òèðîçèíàçû. Ñîäåðæàùèé ìåäü

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé ôåðìåíò òèðîçèíàçà èñ-

ïîëüçóåòñÿ â êëèíèêå ïðè ëå÷åíèè äåðìàòîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìåëàíèíãèïåð-

ïèãìåíòàöèåé [15].

Èíäóêöèÿ âêëþ÷åíèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ â ðÿ-

äå ñëó÷àåâ ìîæåò áûòü âûçâàíà ñîâìåñòíûì êóëü-

Рис. 1. Цитоспороны [12]
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òèâèðîâàíèåì ïàð ìèêðîîðãàíèçìîâ: ãðèá—ãðèá,

ãðèá—áàêòåðèÿ, áàêòåðèÿ—áàêòåðèÿ. Ïîÿâëÿþ-

ùèåñÿ ïðè ýòîì àíòàãîíèçì è êîíêóðåíöèÿ ìåæ-

äó ìèêðîîðãàíèçìàìè âåäóò ê óâåëè÷åíèþ âûõîäà

ïåðâîíà÷àëüíîé ïðîäóêöèè èëè ê íàêîïëåíèþ

íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå îáíàðóæèâàþòñÿ

â ÷èñòîé êóëüòóðå ïðîäóöåíòà èç-çà èõ íè÷òîæíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ. Ýòî ÿâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ðåçóëüòàò ñòðåññà, âûçâàííîãî êîíêóðåíòíûì ìè-

êðîîðãàíèçìîì è, âèäèìî, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ õè-

ìè÷åñêîé çàùèòû è èíãèáèðîâàíèÿ àíòàãîíèñòà

[16]. Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ýíäîôèò-

íîãî ãðèáà Fusarium tricinctum è Bacillus subtilis íà

ïëîòíîé ðèñîâîé ñðåäå â 78 ðàç óâåëè÷èâàåòñÿ íà-

êîïëåíèå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ (ëàòåðîïèðîí,

ýííèàòèíû, ëèïîïåïòèä ôóçàðèñòàòèí è òðè íî-

âûõ ïðîäóêòà-ìàêðîêàðïîí Ñ, 2-(êàðáîêñèìåòè-

ëàìèíî)-áåíçîéíàÿ êèñëîòà, öèòðèîêóìàðèíîë).

Ëàòåðîïèðîí èíãèáèðîâàë ðîñò áîëüøîãî ÷èñëà

áàêòåðèé ïðè 2—8 ìêã/ìë, ýííèàòèíû ïîäàâëÿëè

ðîñò B.subtilis ïðè 8—16 ìêã/ìë [17].

Ìîðñêîé ãðèá Emericella sp. ïðè ñîâìåñòíîì

êóëüòèâèðîâàíèè ñ ìîðñêèì øòàììîì ñòðåïòî-

ìèöåòà Salinospora arenicola ñèíòåçèðóåò íîâûå

öèêëîäåïñèïåïòèäû ýìåðèöåëëàìèäû À è Â, â

ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò 3-ãèäðîêñè-2,4-äèìåòèë-

äåêàíîâàÿ è 3-ãèäðîêñè-2,4,6-òðèìåòèëäîäåêà-

íîâàÿ êèñëîòû. Ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ [18].

Ñòðåññîâàÿ ñèòóàöèÿ ìîæåò áûòü ñîçäàíà âà-

ðüèðîâàíèåì ñîñòàâà ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäû è

óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ: èñòî÷íèêè óãëåðîäà è

äðóãèõ êîìïîíåíòîâ, ïëîòíàÿ èëè æèäêàÿ ñðåäà,

àýðàöèÿ, òåìïåðàòóðà âûðàùèâàíèÿ è äð. Ïðè

ðàçíûõ âàðèàíòàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðàçóþòñÿ

ðàçíûå ìåòàáîëèòû ñîãëàñíî ïðèíöèïó: îäèí

øòàìì — ìíîãî ñîåäèíåíèé.

Ìîðñêîé ãðèá Ascotricha sp. ZJ-M-5 íà àâòî-

òðîôíîé ñðåäå ñèíòåçèðóåò àíàëîãè öèêëîíåðà-

äèîëà, 3,4-ëàíîñòàí òðèòåðïåíîèä è äèêåòîïèïå-

ðàçèí. Íà îëèãîòðîôíîé ñðåäå ×àïåêà

îáðàçóþòñÿ òðè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êàðèîôèëëå-

íà è èçâåñòíûå 1,3,6-òðèãèäðîêñè-8-ìåòèëêñàí-

òîí è äåìåòèëïåñòàëîòèîïñèíû À è Ñ, êîòîðûå

èíãèáèðóþò ðîñò êëåòîê ðàêà ëåãêèõ [19].

Ìîðñêîé ãðèá P.adametzioides AS-53 íà êàðòî-

ôåëüíîì äåêñòðîçíîì áóëüîíå îáðàçóåò äâà íî-

âûõ ïðîèçâîäíûõ áèñ-òèîäèêåòîïèïåðàçèíîâ

àäàìåòèçèíû À è Â. Íà ïëîòíîé ðèñîâîé ñðåäå

îáðàçóþòñÿ äâà íîâûõ ñåñêâèòåðïåíà àäàìåòêåðî-

ëû À è Â. Âñå ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ áàêòå-

ðèé, íî î÷åíü òîêñè÷íû [20]. 

Øòàìì Neosartorya pseudofishery, âûäåëåííûé

èç ìîðñêîé çâåçäû, íà ñðåäå ñ ãëèöåðèíîì, ïåïòî-

íîì è äðîææåâûì ýêñòðàêòîì ñèíòåçèðóåò äâà

íîâûõ äèêåòîïèïåðàçèíà íåîñàðòèíû À è Â âìåñ-

òå ñ äâóìÿ èçâåñòíûìè ðîäñòâåííûìè äèêåòîïè-

ïåðàçèíàìè. Ïðè çàìåùåíèè â ñðåäå ãëèöåðèíà

ãëþêîçîé ñîñòàâ ìåòàáîëèòîâ çíà÷èòåëüíî èçìå-

íÿåòñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ íîâûé ãëèîòîêñèíîâûé àëêà-

ëîèä — ìåðîòåðïåíîèä è äðóãèå ïðîèçâîäíûå

ãëèîòîêñèíà [21] 

2. Ìîðñêèå ãðèáû â àññîöèàöèÿõ
ñ êîðàëëàìè

Ñëîæíûå ìèêðîáíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ÷ðåç-

âû÷àéíî âàæíû äëÿ ìíîãèõ ýêîñèñòåì, îñîáåííî

äëÿ ýêîñèñòåì ñ ó÷àñòèåì êîðàëëîâ. Îäíàêî î ðî-

ëè ìèêðîîðãàíèçìîâ â òàêèõ ýêîñèñòåìàõ èçâåñò-

íî ìàëî.

Èçó÷åíèå ðàçíîîáðàçèÿ ñèìáèîòè÷åñêèõ ãðè-

áîâ, ñâÿçàííûõ ñ êîðàëëîì Echinogorgia rebekka èç

ðèôà Weizhou Þæíîêèòàéñêîãî ìîðÿ, ïðèâåëî ê

âûäåëåíèþ 18 øòàììîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ãðóï-

ïå Ascomycota (7 ðîäîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê 5 ïîðÿä-

êàì). Áîëüøóþ ÷àñòü èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëè ïðåä-

ñòàâèòåëè Penicillium, Aspergillus è Cladosporium.

Âñå øòàììû ïîêàçàëè òîò èëè èíîé óðîâåíü àí-

òèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Áîëüøèíñòâî èçîëÿ-

òîâ áûëî àêòèâíî ïðîòèâ ïàòîãåííûõ ñòàôèëî-

êîêêîâ è Micrococcus tetragenus [22].

Àññîöèèðîâàííûé ñ êîðàëëîì Penicillium sp.

SCSGAF0023 ñèíòåçèðîâàë äâà íîâûõ ïîëèêåòè-

äà — 6,8,5’,6’-òåòðàãèäðîêñè-3-ìåòèëôëàâîí è

ïåöèëèí Ñ, à òàêæå øåñòü àíàëîãîâ ñåêàëîíîâîé

êèñëîòû. Ýòè àíàëîãè è ïåöèëèí Ñ àêòèâíû ïðî-

òèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è ëè÷èíîê Balanus
amphitrite [23].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà Cladosporium sp.

ïîëó÷åí íîâûé áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì êëàäîñïî-

ðèëàêòàì (7-îêñà-áèöèêëî-[6,3,0]-ëàêòàì) —

ïåðâûé ïðèìåð áèöèêëè÷åñêîãî ëàêòàìà èç ïðè-

ðîäíûõ èñòî÷íèêîâ (ðèñ. 2). Âûäåëåíî òàêæå

øåñòü èçâåñòíûõ 12-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ, íåêî-

òîðûå èç íèõ àêòèâíû ïðîòèâ ðÿäà ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, îäíî âåùåñòâî — ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ

ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê [24].

P.pinophilum ÕS-20090Å18 ñèíòåçèðóåò ïðîèç-

âîäíûå àçàôèëîíà ïèíîôèëèíû è íîâûé äèôå-

íèëîâûé ýôèð ãèäðîêñèïåíèöèëèä. Íåêîòîðûå

ñîåäèíåíèÿ â íåòîêñè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ èíãè-

áèðóþò ðîñò ëè÷èíîê Balanus amphitrite è ïðîÿâ-

Рис. 2. Кладоспорилактам [24]
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ëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ëèíèé êëå-

òîê Hep-2, RD è Hela [25].

Äâà íîâûõ ïðåíèëèðîâàííûõ äèãèäðîõèíî-

ëîíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÂI è ÂII è äâà èçâåñòíûõ

àíàëîãà — α-õèíîëîíû À(3) è D áûëè âûäåëåíû

èç ìèöåëèÿ Aspergillus sp. ÕS-20090Â15 — ñèì-

áèîíòà êîðàëëà. Ïðåíèëèðîâàííûé ó÷àñòîê ìî-

ëåêóë ÂI è ÂII àöèëèðîâàí N-ìåòèëâàëèíîì.

Ñîåäèíåíèå ÂII èìååò î÷åíü âûñîêóþ (IC50 42

íÌ) àêòèâíîñòü ïðîòèâ ðåñïèðàòîðíîãî âèðóñà

RSV — â 500 ðàç ýôôåêòèâíåå êîíòðîëüíîãî

ïðåïàðàòà ðèáàâåðèíà [26].

Øåñòü ñòåðîèäíûõ ïðîèçâîäíûõ (1—6) è ïÿòü

ïðîèçâîäíûõ áóòèðîëàêòîíà (7—11) áûëè âûäå-

ëåíû èç ôåðìåíòàòèâíîé ñðåäû øòàììà

Aspergillus sp., èçâëå÷¸ííîãî èç êîðàëëîâîãî ðèôà.

Ñîåäèíåíèå I — íîâûé âûñîêîêîíúþãèðîâàííûé

ñòåðîèä è íåêîòîðûå äðóãèå èç ïîëó÷åííûõ âå-

ùåñòâ èíãèáèðóþò ðîñò ëè÷èíîê Â.àmphitrite, äâà

ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèáèîòè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ S.aureus [27].

Ãðèáíîé øòàìì Xylariaceae sp. SCSGAF 0086,

âûäåëåííûé ñ ïîâåðõíîñòè êîðàëëîâîãî ðèôà,

îáðàçóåò 18 ïîëèêåòèäîâ (ðèñ. 3), âêëþ÷àÿ öèòðè-

íèíû, ïðîèçâîäíûå ôåíîëà, öèêëîïåíòåíîí, òåò-

ðàëîíû è íàôòàëèíîâûå ïðîèçâîäíûå, îäíàêî

íèêàêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó ñîåäèíå-

íèé îáíàðóæèòü íå óäàëîñü [28].

×åòûðå ëóìàçèíîâûõ ïåïòèäà — ïåíèëóìàìè-

äû, â òîì ÷èñëå òðè íîâûõ, à òàêæå íîâûé öèêëî-

ïåïòèä àñïåðïåïòèä À ïîëó÷åíû èç Aspergillus ÕS-

20090Â15, âûäåëåííîãî èç êîðàëëîâîãî ðèôà.

Íîâûå ëóìàçèíîâûå ïåïòèäû — ðåäêèå ñîåäèíå-

íèÿ (ðèñ. 4) [29].

Ãðèáû èç ìÿãêèõ êîðàëëîâ
Sarcophyton tortuosum — íàèáîëåå îáèëüíûé

ìÿãêèé êîðàëë, îáèòàþùèé íà ìåëêîâîäüå Þæíî-

Êèòàéñêîãî ìîðÿ. Èç ýòèõ êîðàëëîâ áûëî âûäåëå-

íî ìíîãî ðàçíîîáðàçíûõ òåðïåíîèäîâ, îäíàêî â

ïîñëåäíèå ãîäû èíòåðåñ ïåðåêëþ÷èëñÿ íà ìèêðî-

îðãàíèçìû, íàõîäÿùèåñÿ â ñèìáèîçå ñ êîðàëëàìè.

Èç ìÿãêîãî êîðàëëà âûäåëåí ãðèá Chondro-
steråum sp., ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êîòîðîãî íà äåêñ-

òðîçíîé ñðåäå áûëî ïîëó÷åíî ïÿòü íîâûõ òðèêâè-

íàí-ñåñêâèòåðïåíîèäîâ — õîíäðîñòåðèíû À-Å

(ðèñ. 5) è èçâåñòíûé ñåñêâèòåðïåíîèä õèðñóòàíîë.

Ïðåïàðàò À èìååò çíà÷èòåëüíóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ ëèíèé êëåòîê ðàêà À549, ÑNÅ2 è

LîVî (IC50 2,45, 4,95 è 5,47 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî),

îñòàëüíûå ïðåïàðàòû íå îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ [30]. Ñèíòåçèðóåìûé ýòèì ãðèáîì ðà-

íåå îïèñàííûé èíêàðíàë áûë öèòîòîêñè÷åí ïðîòèâ

ðàçëè÷íûõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê. Öèòîòîêñè÷-

íîñòü ïðåïàðàòà À è èíêàðíàëà îáúÿñíÿþò íàëè÷è-

åì â èõ ñòðóêòóðàõ ôðàãìåíòà α-ìåòèëåíêåòîíà [31].

Âûäåëåííûé èç ìÿãêîãî êîðàëëà ãðèá

Lophiostoma îáðàçóåò íîâûé ìåðîñåñêâèòåðïåíî-

èä êðàòåðåëëèí D, ðàíåå èçâåñòíûå êðàòåðåëëèí

À2 è ïÿòü 10-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ. Êðàòåðåëëèíû

îáíàðóæèâàþò àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ B.cereus (ÌÈÊ 3,12 ìêÌ ) [32].

Äâà íîâûõ ïîëèêåòèäà êëàäîñïîëèäû Å è F

âìåñòå ñ èçâåñòíûì èçîêëàäîñïîëèäîì áûëè ïî-

ëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè Cladosporium sp.

TZP-29, âûäåëåííîãî èç ìÿãêîãî êîðàëëà. Êîì-

ïîíåíò Å ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ïðîäóöåíòîì ëèïî-

ëèïèäåìè÷åñêîé ÍåðG2 ãåïàòîöèòîâ [33].

Ìîðñêîé ãðèá Alternaria sp. ZJ-2008003, âûäå-

ëåííûé èç âíóòðåííèõ òêàíåé ìÿãêîãî êîðàëëà,

îáðàçóåò ïÿòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àíòðàõèíîíà è

ïÿòü íîâûõ àíòðàíîèäíûõ äèìåðîâ àëüòåðïîððè-

îëîâ. Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé àêòèâíû ïðîòèâ

Рис. 3. Поликетид [28] Рис. 4. Лумазиламид [29]

Рис. 5. Хондростерин [30]
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âèðóñà ñâèíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî è ðåñïèðàòîð-

íîãî ñèíäðîìà [34].

×åòûðå íîâûõ ïîëèêåòèäà ñèíòåçèðóþòñÿ

ãðèáîì Paecillomyces variotii, âûäåëåííûì èç ìåäó-

çû. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè àêòèâíû ïðî-

òèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûé ê

ìåòèöèëëèíó S.aureus 3089 è îáëàäàþùèé ìíîæå-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ Vibrio parahemolyticus
7001 (ÌÈÊ 5—40 ìêã/ìë) [35]. Èç ýòîãî æå ãðèáà

áûëè èçîëèðîâàíû ïðîèçâîäíûå ñïèðîêåòàëåé —

ïàåöèëîêåòàëè. Îäíî èç ñîåäèíåíèé àêòèâíî

ïðîòèâ ìîðñêîãî ïàòîãåíà Vibrio ichthyoenteri [36].

Îñîáåííîñòüþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, âû-

äåëåííûõ èç îáèòàþùèõ â êîðàëëàõ (ðèôû è

ìÿãêèå êîðàëëû) ãðèáîâ, ÿâëÿåòñÿ èõ èíãèáèðó-

þùåå äåéñòâèå íà ìîðñêèå ãðàìïîëîæèòåëüíûå

ïàòîãåíû, à òàêæå íà áàêòåðèè ñ óñòîé÷èâîñòüþ

ê ìåòèöèëëèíó è ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Êðîìå òîãî, ýòè ñîåäèíåíèÿ òîêñè÷íû äëÿ

ëè÷èíîê B.amphitrite, ÷òî ñíèæàåò îáðàñòàíèå

ïðåäìåòîâ â ìîðñêîé âîäå. Ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿò-

ñÿ ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ãðèáû èç ðèôîâ è ìÿãêèõ êîðàëëîâ ïðèíàäëåæàò

ê ðàçíûì ðîäàì.

3. Ãðèáû, âûäåëåííûå ñ áîëüøèõ 
ãëóáèí èç ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ
Ãåîëîãè÷åñêîå îêðóæåíèå è ãåîõèìè÷åñêàÿ

ïðèðîäà ãèäðîòåðìàëüíûõ ãëóáîêîâîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ ïðèâëåêàþò ðàçëè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû,

áëàãîäàðÿ êîòîðûì èäóò ïðîöåññû õåìîñèíòåçà,

ôîðìèðóåòñÿ ìåòàáîëèòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå, â

òîì ÷èñëå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ãèäðîòåð-

ìàëüíûå èñòî÷íèêè î÷åíü âàæíû êàê «ãîðÿ÷èå

ïÿòíà», äàþùèå îáøèðíûé ìàòåðèàë äëÿ èññëå-

äîâàíèÿ îáèòàþùèõ òàì ìèêðîîðãàíèçìîâ è îá-

ðàçóåìûõ èìè ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ [37, 38].

Ãðèá Aspergillus sp. 16-021 áûë âûäåëåí èç ãëó-

áèííûõ îñàäêîâ âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíîãî èñòî÷-

íèêà Lau Basin íà þãî-çàïàäå Òèõîãî îêåàíà (t°

114°Ñ). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà æèäêîé ñðåäå

ãðèá ñèíòåçèðîâàë òîëüêî ðàíåå èçâåñòíûå ìåòà-

áîëèòû, íà ïëîòíîé ñðåäå ïîëó÷åíî äåâÿòü íîâûõ

êîìïîíåíòîâ è ïÿòü èçâåñòíûõ. Íîâûå ñîåäèíå-

íèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîëèêåòèäàìè è ïðîèñõîäÿò èç β-

íåíàñûùåííîãî γ-ëàêòîíà èëè íåíàñûùåííîãî

δ-ëàêòîíà. Âñå ïîëó÷åííûå ïîëèêåòèäû èíãèáè-

ðóþò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ðàêîâûå êëåòêè ÷åëî-

âåêà Ê562, HL-60, BGC-823, ÍåLà [39]. 

Ãðèá A.terreus, âûäåëåííûé èç ãîðÿ÷åé çîíû

èñòî÷íèêà (Òàéâàíü) ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ìå-

ðîòåðïåíîèäà. Ôåðìåíòàöèÿ ïðîâîäèòñÿ ïðè 40°.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áèîñèíòåç ýòèõ âåùåñòâ îï-

ðåäåëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ñåñêâèòåðïåíà ñ ôå-

íèë-α-ïèðîíîì. Îäíî èç ñîåäèíåíèé èíãèáèðóåò

ýêñïðåññèþ öèêëîîêñèãåíàçû-2 â LPS-ñòèìóëè-

ðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ [40].

A.clavatus C2WU, âûäåëåííûé èç êðàáà, îáè-

òàþùåãî â ýêñòðåìàëüíûõ òîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ (Òàéâàíü),

â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ

öèêëîäåïñèïåïòèäà — êëàâàòóñòèäû À è Â. Êëà-

âàòóñòèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëîäåïñèïåï-

òèäû, ñîäåðæàùèå îñòàòêè D-ôåíèë-ìîëî÷íîé

êèñëîòû è äèìåð àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, ðàíåå

íå îáíàðóæèâàåìûé â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ.

Öèêëîïåïòèäû òàêîãî ñîñòàâà î÷åíü ðåäêè â ïðè-

ðîäíûõ ïðîäóêòàõ, îäíàêî äèìåðû àíòðàíèëîâîé

êèñëîòû èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé õèìèè.

Öèêëîïåïòèäû À è Â óãíåòàþò ïðîëèôåðàöèþ â

ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå, êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ

ÍåðG2, SÌÌÑ-7721, ÂåL-7402 [13].

Òîò æå ìèêðîîðãàíèçì, òàêæå âûäåëåííûé èç

êðàáà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè ñîëåé

öèíêà, ñèíòåçèðóåò íîâûé öèêëîïåïòèä êëàâàòó-

ñòèä Ñ âìåñòå ñ óæå èçâåñòíûì êëàâàòóñòèäîì Â.

Êëàâàòóñòèä Ñ öèòîòîêñè÷åí ïðîòèâ öåëîãî ðÿäà

êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [14].

Èç äîííîãî îñàäêà ñ ãëóáèíû 5115 ì âûäåëåí

Penicillium sp., îáðàçóþùèé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà

ïëîòíîé ñðåäå òðè íîâûõ áèîàêòèâíûõ ñïèðîäèòåð-

ïåíîèäà — áðåâèîíû. Âåùåñòâà îáëàäàþò çíà÷èòåëü-

íîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïðîòèâ êëåòîê ÌÑF-7 [41].

Çîíû âîêðóã ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ,

âèäèìî, ïðåäïî÷òèòåëüíû äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé

ðîäà Aspergillus.

Ãðèáû èç çîí ñ íèçêèìè òåìïåðàòóðàìè
Trichoderma sp. ÌF-106 — ãðèá èç Ãðåíëàíä-

ñêîãî ìîðÿ ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ïèðèäîíà —

òðèõîäèíû À è Â è èçâåñòíîå ñîåäèíåíèå ïèðè-

äîêñàíòèí. Òðèõîäèíû, âîçìîæíî, îáðàçîâà-

ëèñü â ðåçóëüòàòå ìåæìîëåêóëÿðíîé öèêëèçà-

öèè ïèðèäèíîâîãî îñíîâàíèÿ è ôåíèëüíîé

ãðóïïû. Òðèõîäèí À è ïèðèäîêñàíòèí àêòèâíû

ïðîòèâ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.epidermidis ñ

IC50 24 è 4 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî [42].

Pseudogymnoascus sp. — ìîðñêîé ãðèá èç àí-

òàðêòè÷åñêîé ãóáêè îáðàçóåò ÷åòûðå ïðîèçâîäíûõ

íèòðîàñòåððèíîâîé êèñëîòû. Ýòè âåùåñòâà —

ïåðâûå íèòðîïðîèçâîäíûå èçâåñòíîãî ìåòàáîëè-

òà ãðèáîâ àñòåððèíîâîé êèñëîòû. Íîâûå ñîåäè-

íåíèÿ íå ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòè ïðîòèâ áàêòå-

ðèé è ãðèáîâ [43].

Penicillium sp. PR19 N-I âûäåëåí ñ ãëóáèíû

1000 ì àíòàðêòè÷åñêîãî îêåàíà, èç çîíû ñ ýêñòðå-

ìàëüíî íåáëàãîïðèÿòíûìè óñëîâèÿìè ñóùåñòâî-

âàíèÿ. Ãðèá îáðàçóåò ÷åòûðå íîâûõ õëîðñîäåðæà-

ùèõ ýðåìîôèëàí ñåñêâèòåðïåíà (ðèñ. 6), â îñíîâå

ñòðóêòóðû êîòîðûõ äåêàëèíîâûé öèêë. Îäíî èç

ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 1-õëîð-3-β-àöå-

òîêñè-7-ãèäðîêñè-òðèíîðýðåìîôèëàí-6-9-òðè-

åí-8-ÎÍ, âåùåñòâî öèòîòîêñè÷íî ïðîòèâ äâóõ

êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [44].
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Penicillium sp. Ê3620, âûäåëåííûé èç âîä Ñå-

âåðíîãî ìîðÿ, ñèíòåçèðóåò ÷åòûðå íîâûõ àðîìà-

òè÷åñêèõ ýóòèðîèäà, ÿâëÿþùèõñÿ èíãèáèòîðàìè

àêòèâíîñòè ãëèêîãåíñèíòàçû êèíàçû [45].

Ìîðñêèå ãðèáû èç êðàéíå ýêñòðåìàëüíûõ óñ-

ëîâèé îáèòàíèÿ (íèçêèå òåìïåðàòóðû) ñîõðàíÿþò

ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

îáëàäàþùèõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ýòî

îòìå÷åíî è äëÿ ãðèáîâ, âûäåëåííûõ èç ïî÷â Àí-

òàðêòèäû è Àðêòèêè.

Îõðàöåîïîíû À-Å — íîâûå âûñîêî îêñåãåíè-

ðîâàííûå α-ïèðîí ìåðîñåñêâèòåðïåíîèäû âìåñ-

òå ñ íîâûì èçîìåðîì àñòåëòîêñèíà — èçîàñòåë-

òîêñèíîì è ðÿäîì èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ áûëè

ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà

A.ochraceopetaliformis SCSIO 05702, âûäåëåííîãî

èç ïî÷â Àíòàðêòèäû. Îõðàöåîïîíû À-D ÿâëÿþòñÿ

ïåðâûì ïðèìåðîì α-ïèðîí ìåðîñåñêâèòåðïåíîè-

äà ñ ëèíåéíûì òåòðàöèêëè÷åñêèì óãëåðîäíûì

ñêåëåòîì. Êîìïîíåíò À è èçîàñòåëòîêñèí àêòèâ-

íû ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà HINI è H3N2 [46].

Äâà íîâûõ äèòåðïåíà — ëèáåðòåëëåíîíû G è

Í áûëè âûäåëåíû èç ãðèáà Eutypella sp. D-1, èçî-

ëèðîâàííîãî èç ïî÷âû âûñîêèõ øèðîò Àðêòèêè.

Êîìïîíåíò Í àêòèâåí ïðîòèâ ñåìè ëèíèé îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, IC50 ìåæäó 0,31 è 44,1 ìêÌ [47].

Ãðèáû èç Berkeley Pit Lake
Berkeley Pit Lake (Ìîíòàíà) — çàáðîøåííûé

ìåäíûé ðóäíèê ãëóáèíîé â 540 ì, ñîäåðæàùèé

1140 ìëí ë îòðàáîòàííîé êèñëîòíîé âîäû ñ ðàñ-

òâîð¸ííûìè â íåé ñåðíîêèñëûìè ñîëÿìè ìåòàë-

ëîâ. Èç âîäû ýòîãî «îçåðà» ñ ãëóáèíû 270 ì áûëî

âûäåëåíî íåñêîëüêî øòàììîâ ýêñòðåìîôèëüíûõ

ãðèáîâ, ñïîñîáíûõ ñèíòåçèðîâàòü ìåòàáîëèòû,

íåêîòîðûå èç êîòîðûõ îáëàäàëè áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ.

Òðè ìåðîòåðïåíà — áåðêåëèäèîí, áåðêåëèòðè-

îí è áåðêåëèàöåòàëè À-Ñ áûëè ïîëó÷åíû ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè øòàììà Penicillium sp. [48]. Íå-

ñêîëüêî íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãèáðèäíûõ

ïîëèêåòèä-òåðïåíîèäîâ è íîâûõ áåðêåëèàìèäîâ

ñèíòåçèðîâàëà êóëüòóðà P.rubrum [49]. Âûäåëåí-

íûé øòàìì P.solitum îáðàçîâûâàë äðàéìåí-ñåñê-

âèòåðïåíîèäû áåðêåëèäðàéìåíû À è Â. Ýòè âåùå-

ñòâà èíãèáèðóþò ñèãíàë òðàíñäóêöèè ôåðìåíòîâ

êàñïàçû-1 è êàñïàçû-3, ÷òî ñíèæàåò îáðàçîâàíèå

èíòåðëåéêèíà 1-β â èíäóöèðîâàííûõ êëåòêàõ êëå-

òî÷íîé ëèíèè ïðî-ìîíîöèòíîé ëåéêåìèè [50].

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè P.rubrum âûäåëåíû

íîâûå áåðêàçàôèëîíû, ïðîèçâîäíûå áåðêåäèåíî-

âîé êèñëîòû, áåðêåäèíîëàêòîí, à òàêæå îïèñàííûå

ðàíåå àçàôèëîí, âåðìèñòàòèí, äèãèäðîâåðìèñòà-

òèí. Áåðêàçàôèëîíû àêòèâíû ïðîòèâ íåêîòîðûõ

êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè [51].

Ýêñòðåìîôèëüíûé øòàìì Pleurostomophora íà

æèäêîé ñðåäå îáðàçóåò áåðêõåòîàçàôèëîíû À-Ñ è

êðàñíûé ïèãìåíò áåðêõåòîðóáðàìèí. Áåðêõåòîôè-

ëîí Â èíãèáèðóåò áèîñèíòåç èíòåðëåéêèíîâ-1β è -6,

TNF-α, öèòîòîêñè÷åí â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ëè-

íèè ðåòèíîáëàñòîìû Y79 ÷åëîâåêà (IC50 1,1 ìêÌ),

êëåòîê ëåéêåìèè ëèíèé ÑÑRF-ÑÅÌ è SR è ëèíèè

êëåòîê ìåëàíîìû LÎÕ IMVI (IC50 10 ìêÌ) [52].

Ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû
Ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû îòíîñÿò ê ýêñòðåìî-

ôèëüíûì ìèêðîîðãàíèçìàì, òàê êàê îíè îáèòàþò

â ñðåäå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì õëîðèñòîãî íà-

òðèÿ, (íàïðèìåð, Ì¸ðòâîå ìîðå, ñîëÿíûå îçåðà,

ñîëÿíûå ðàçðàáîòêè, ìîðñêèå âîäîðîñëè). Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ñîëè ìîæåò

ïðîáóäèòü «ìîë÷àùèå» ãåíû, àêòèâèðîâàòü óíè-

êàëüíûå áèîñèíòåòè÷åñêèå ïóòè è ñäåëàòü âîç-

ìîæíûì îáðàçîâàíèå íîâûõ óíèêàëüíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû

ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ìèêðîáèîëîãîâ è õèìè-

êîâ. Ãðèáû âûäåëÿþò èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé

[53], ìîðñêèõ ñîëÿíûõ ðàçðàáîòîê [54, 55], ñîëÿ-

íûõ îçåð [56], ìîðåé [57, 58].

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàëîòîëå-

ðàíòíûõ øòàììîâ ãðèáîâ ïîëó÷åí ðÿä íîâûõ ìåòà-

áîëèòîâ ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî êóëüòèâèðîâàíèå ýòîé ãðóïïû ãðèáîâ ïðèâîäèò

ê áèîñèíòåçó íîâûõ êîìïîíåíòîâ òîëüêî ïðè ñî-

äåðæàíèè â ñðåäå íå ìåíåå 10% NaCl [55, 56, 59].

Ýíäîòðîôíûé ãàëîòîëåðàíòíûé ãðèá

Aspergillus sp. F00785 èç ìîðñêîé âîäîðîñëè ñèíòå-

çèðóåò òðè íîâûõ ñîåäèíåíèÿ òèïà àñïåðåíòèíà.

Íåêîòîðûå èç íèõ àêòèâíû â îòíîøåíèè ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [53].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ ñîëÿíûõ ðàçðàáîòîê

øòàìì Alternaria ñèíòåçèðóåò òðè íîâûõ öåðåáðî-

çèäà — àëüòåðíàðîçèäû, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî

ñòðóêòóðå æèðíîé êèñëîòû è îáëàäàþùèå ñëàáîé

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ [54].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè âûäåëåííîãî èç ñîëÿíîãî

áàññåéíà Âíóòðåííåé Ìîíãîëèè (Êèòàé) øòàììà

Aspergillus variecolor Â-17 ñèíòåçèðóåòñÿ äâà íîâûõ öè-

òîòîêñè÷íûõ õèíîíà — âàðèêîëîðõèíîíû À è Â (ðèñ.

7) è ðÿä ðîäñòâåííûõ èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé. Ñòðóê-

Рис. 6. Эремофилан сесквитерпен [44]



òóðà êîìïîíåíòà À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé (2S')-2,3-äè-

ãèäðîêñèïðîïèë-1,6,8-òðè-ãèäðîêñè-ìåòèë-9,10-äè-

îêñîàíòðàöåí-2- êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Íîâûå âåùå-

ñòâà îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [55].

Ãàëîòîëåðàíòíûé øòàìì Ð.notatum D-52, âûäå-

ëåííûé èç ñîëÿíîãî îçåðà Êèòàÿ, ñèíòåçèðóåò íîâîå

ïðîèçâîäíîå äèìåðà öèòðèíèíà ïåííèöèòðèíîí D

(ðèñ. 8) âìåñòå ñ ðàíåå èçâåñòíûìè ïåííèöèòðèíî-

íîì À, öèòðèíèíîì è ìèêîôåíîëîâîé êèñëîòîé,

êîòîðûå, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè

ïðè áèîñèíòåçå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ [56].

Øòàìì Spicaria elegans KLA-03, âûäåëåííûé

èç ìîðñêèõ îòëîæåíèé, îáðàçóåò îäíî íîâîå ñî-

åäèíåíèå — ïðîèçâîäíîå äèàêðèëîâîé êèñëîòû

(ðèñ. 9) è ÷åòûðå èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòà. Íîâûé

ìåòàáîëèò îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ

P.aeruginosa è E.coli (ÌÈÊ 0,038 è 0,767 ìÌ, ñî-

îòâåòñòâåííî) [57].

A.terreus ÐÒ06-2, âûäåëåííûé èç îñàäêîâ ðàç-

ðàáîòîê ìîðñêîé ñîëè, ñèíòåçèðóåò òðè íîâûõ ñî-

åäèíåíèÿ — òåððåìèäû À è Â è òåððåëàêòîí À, à

òàêæå ðàíåå èçâåñòíûå ìåòàáîëèòû. Òåððåìèäû À

è Â àêòèâíû ïðîòèâ P.aeruginosa è Enterobacter
aeruginosa, ÌÈÊ 63,9 è 33,5, ñîîòâåòñòâåííî [59].

Ìîðñêîé ãðèá Trichoderma brevicompactum íà

ñðåäå ñ ïðåñíîé âîäîé îáðàçóåò ãëèîâèðèí, ïðå-

òðèõîäåðìàìèä À è òðèõîäåðìàìèä À. Ïåðâûå äâà

âåùåñòâà — ýïèäèòèîäèêåòîïèïåðàçèíû, ñîäåð-

æàùèå íåîáû÷íûå äèñóëüôèäíûå ñâÿçè. Â ìîð-

ñêîé âîäå äîïîëíèòåëüíî îáðàçóþòñÿ 5-õëîðî-5-

äåçîêñè-ïðîèçâîäíûå ýòèõ âåùåñòâ, à ïðè

äîáàâëåíèè ê ñðåäå NaBr2 èëè NaJ2 — 5-áðîì- è 5-

éîä-ïðîèçâîäíûå, ñîîòâåòñòâåííî [60].

Êóëüòèâèðîâàíèå ìîðñêîãî ãðèáà Fusarium
tricinctum â ïðèñóòñòâèè CaBr2 ïðèâîäèò ê îáðàçî-

âàíèþ áðîìèðîâàííûõ àíàëîãîâ õëàìèäîñïîðî-

ëîâ À è Â âìåñòå ñ äâóìÿ èçâåñòíûìè õëàìèäîñ-

ïîðîëàìè. Îñíîâó ýòèõ ñòðóêòóð ñîñòàâëÿþò

ïèðàíîïèðàíîíû. Âñå âûäåëåííûå ìåòàáîëèòû

óìåðåííî àêòèâíû ïðîòèâ ñòàôèëîêîêêîâ, îáëà-

äàþùèõ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, â òîì

÷èñëå óñòîé÷èâîñòüþ ê ìåòèöèëëèíó [61].

Ãàëîãåíèðîâàííûå ïðèðîäíûå ñîåäèíåíèÿ

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå, ìíîãèå èç

íèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíû. Ïîñêîëüêó äëÿ ââåäå-

íèÿ àòîìà ãàëîãåíà â ìîëåêóëó õèìè÷åñêèì ïóòåì

òðåáóþòñÿ âåñüìà æ¸ñòêèå óñëîâèÿ ðåàêöèé,

áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ïðîöåñ-

ñà áèîñèíòåçà ãàëîãåíèðîâàííûõ ïðèðîäíûõ ïðî-

äóêòîâ è áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ãàëî-

ãåíèðóþùèõ ôåðìåíòîâ [62]. 

Ñðåäè ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ, îáèòàþùèõ

â ìîðÿõ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ãðèáû ðîäîâ

Penicillium è Aspergillus. Ëèòåðàòóðà îá ýòèõ ãðèáàõ

êàê ïðîäóöåíòàõ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ïðîäóêòîâ ÷ðåçâû÷àéíî îáøèðíà. Âûøå ïðèâåäå-

íû ëèøü ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî ìîðñêèõ ïåíè-

öèëëîâ è àñïåðãèëëîâ, ñâÿçàííûå ñ ïðîáëåìîé
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Рис. 7. Вариехинонколор [55]

Рис. 8. Пенницитринон [56]

Рис. 9. Производное диакриловой кислоты [57]
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àêòèâàöèè «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ èëè ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè ìåñò îáèòàíèÿ ãðèáîâ. Àâòîðû ñ÷èòàþò öåëå-

ñîîáðàçíûì ïðåäñòàâèòü äàííûå îá ýòèõ äâóõ êà-

òåãîðèÿõ ìîðñêèõ ãðèáîâ è èõ ïðîäóêòàõ â

îòäåëüíîé ïóáëèêàöèè.

Äîñòàòî÷íî îáøèðåí è ìàòåðèàë î íåêîòîðûõ

äðóãèõ ìîðñêèõ ãðèáàõ, êîòîðûå ðåäêî âñòðå÷à-

þòñÿ è ðåäêî êóëüòèâèðóþòñÿ. Îäíàêî òàêèõ ãðè-

áîâ îòíîñèòåëüíî ìíîãî, è îíè òàêæå ÿâëÿþòñÿ

ïîòåíöèàëüíûìè èñòî÷íèêàìè íîâûõ áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. 

Íèæå ïðåäñòàâëåíû äàííûå îòíîñèòåëüíî

ìîðñêèõ ãðèáîâ ðàçíûõ ðîäîâ, ÷àñòî âûäåëÿåìûõ

èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ è ñèíòåçèðóþùèõ ðÿä íî-

âûõ, ðàíåå íå îïèñàííûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Acremonium persicinum SCSIO 115 îáðàçóåò íî-

âûå öèêëè÷åñêèå ãåïòàïåïòèäû (êîðäèãåïòàïåï-

òèäû Ñ-Å). Ñîåäèíåíèÿ öèòîòîêñè÷íû â îòíîøå-

íèè ðÿäà ëèíèé êëåòîê ðàêà â äèàïàçîíå IC50

2,5—12,1 ìêÌ [63].

Acremonium sp. MST-MF588à ñèíòåçèðóåò íî-

âîå ñåìåéñòâî ëèïîäåïñèïåïòèäîâ — àêðåìîëèäû

À-D (ðèñ. 10). Â ñîñòàâ ëèïîïåïòèäîâ âõîäÿò àìè-

íîêèñëîòû ôåíèëàëàíèí è ïðîëèí, îêñèæèðíàÿ

îêñèêèñëîòà, ìåæäó êàðáîêñèëîì ïðîëèíà è ãèä-

ðîêñèëîì îêñèæèðíîé êèñëîòû óñòàíîâëåíà ëàê-

òîííàÿ ñâÿçü [64].

Íîâûé òðèöèêëè÷åñêèé ëàêòîí ñ óíèêàëüíûì

ñêåëåòîì àêðåìîñòðèêòèí ñèíòåçèðóåò ãðèá

Acremonium strictum, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóá-

êè ñ ïîáåðåæüÿ Êîðåè. Ëàêòîí èìååò íåçíà÷è-

òåëüíóþ àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è óìåðåí-

íûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [65].

Äâà íîâûõ áåíçîôåíîíà àêðåäèíîíû À è Â

áûëè âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

Acremonium sp. F9ÀÎ15, èçîëèðîâàííîãî èç ìîð-

ñêîé ãóáêè. Âåùåñòâà À è Â èíãèáèðóþò âûáðîñ

èîíîâ Ê+ èç ëèíèè êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ èíñó-

ëèí-1 ñ IC50 0,59 è 1,0 ìêÌ [66].

Acremonium sp. îáðàçóåò ÷åòûðå íîâûõ ñåñêâè-

òåðïåíîèäà óíèêàëüíîé ñòðóêòóðû è øåñòü ðàíåå

îïèñàííûõ ïðîèçâîäíûõ. Ñêðèíèíã, íàïðàâëåí-

íûé íà îáíàðóæåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìå-

òàáîëèòîâ (îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ ìåäèàòîðîâ NO, èíòåðëåéêèíà-6, TNFα â

ìàêðîôàãîâûõ êëåòêàõ ìûøè), ïîêàçàë, ÷òî òîëü-

êî íåêîòîðûå èç óæå èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ èí-

ãèáèðóþò îáðàçîâàíèå NO è TNFα ïðè êîíöåíò-

ðàöèè 100 ìêÌ [67]

Ïÿòü íîâûõ ìåòàáîëèòîâ — ôóçàðàíòðàõèíîí,

òðè ôóçàðíàôòîõèíîíà è ôóçàðîí — áûëè ïîëó-

÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè øòàììîâ ãðèáà

Fusarium sp. PSU, PSU-F14 è PSU-F135, âûäåëåí-

íûõ èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ. Îäíîâðåìåííî ñèí-

òåçèðîâàëîñü åùå 18 èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ [68].

Ãëóáîêîâîäíûé ãðèá Ñladosporium sphaerosper-
mum ñèíòåçèðóåò ïÿòü íîâûõ ãèáðèäíûõ ïîëèêå-

òèäîâ êëàäîçèíîâ. Ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèé íàõî-

äÿòñÿ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè òàóòîìåðíûõ

ïðåâðàùåíèé. Îäèí èç êëàäîçèíîâ íåçíà÷èòåëü-

íî àêòèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà H1N1 [69].

Ñladosporium sp., âûäåëåííûé èç êîðàëëîâûõ

ðèôîâ Þæíî-Êèòàéñêîãî ìîðÿ, îáðàçóåò íîâûé

áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì è øåñòü èçâåñòíûõ 12-

÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ [24].

Äâà íîâûõ ïîëèêåòèäà — êëàäîñïîëèäû Å è F

ñèíòåçèðóåò ãðèá Ñladosporium ÒZÐ-29. Ñîåäèíå-

íèÿ îáëàäàþò ñèëüíûì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì

äåéñòâèåì [33].

Ãðèáû ðîäà Emericella ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü ðàç-

íîîáðàçíûå ìåòàáîëèòû — èíäîëüíûå àëêàëîèäû,

ïðåíèëèðîâàííûå ïîëèêåòèäû è äðóãèå ñòðóêòóðû

ñ ðàçëè÷íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Øòàìì Emericella sp. SCSIO 05240, âûäåëåí-

íûé èç ãëóáîêîâîäíûõ ìîðñêèõ îñàäêîâ, ïðè

Рис. 10. Акремолид [64] Рис. 11. Эмериксантон [70]



êóëüòèâèðîâàíèè íà òâ¸ðäîé ñðåäå îáðàçóåò ÷åòû-

ðå íîâûõ ïðåíèëèðîâàííûõ êñàíòîíà — ýìåðèê-

ñàíòîíû À-D (ðèñ. 11) è øåñòü èçâåñòíûõ àíàëî-

ãîâ. Íîâûå âàðèàíòû êñàíòîíà âîçíèêëè â

ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè çàìåñòèòåëåé â äèãèä-

ðîãåíèðîâàííîì öèêëå êñàíòîíà, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ïóò¸ì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ, îêèñëåíèÿ,

õëîðèðîâàíèÿ, ìåòèëèðîâàíèÿ è ïåðåãðóïïèðî-

âîê. Ñîåäèíåíèÿ À è Ñ èìåþò íåçíà÷èòåëüíóþ

àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü, ñîåäèíåíèå D —

óìåðåííóþ àíòèãðèáíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ ïàòîãåíîâ [70].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè øòàìì

Emericella variecolor ñèíòåçèðóåò ñåìü íîâûõ ïîëè-

êåòèäîâ — âàðèîêñèðàíîëû À-G, íîâûé ãèáðèä-

íûé ïðåíîèäíûé ìåòàáîëèò 19-Î-ìåòèë-22-ìå-

òîêñèïðå-øàìèêñàèòîí, à òàêæå 9 åãî èçâåñòíûõ

àíàëîãîâ. Îäèí èç ýòèõ àíàëîãîâ ÿâëÿåòñÿ èíãè-

áèòîðîì íàêîïëåíèÿ ëèïèäà â ÍåðG2 êëåòêàõ áåç

öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì îáùåãî õîëåñòåðèíà è

òðèãëèöåðèäîâ. Âûçûâàåìîå ýòèì âåùåñòâîì

ñíèæåíèå àêêóìóëÿöèè ëèïèäîâ ïðîèñõîäèò â

ðåçóëüòàòå ïîíèæàþùåé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè

êëþ÷åâîãî ëèïîãåííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà SREBÐ-1ñ [71].

Äâà íîâûõ îêòàêåòèäà òðèõîêåòèäû À è Â âû-

äåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Trichoderma TPU1237, ïîëó÷åííîãî èç ìîðñêîé

âîäîðîñëè. 

Âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ýïèìåðàìè ïðè Ñ-8 äèãè-

äðîôóðàíîâîãî öèêëà. Îäíîâðåìåííî ñèíòåçèðó-

þòñÿ äâà èçâåñòíûõ àíàëîãà — òðèõîäåðìàêåòîíû

Ñ è D. Âñå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè

àêòèâíîñòè òèðîçèíôîñôàòàçû ñ IÑ50 53,1. 65,1.

68,0, è 55,9 ìêÌ. Ýòîò ôåðìåíò èãðàåò êëþ÷åâóþ

ðîëü â ïîíèæàþùåì ðåãóëèðîâàíèè èíñóëèí- è

ëåïòèí-ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, åãî àêòèâíîñòü âàæíà

ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê äèàáåò, äèñ-

ôóíêöèÿ èììóííûõ ñèñòåì [72].

Ïÿòü íîâûõ ïîëèêåòèäîâ, 7-Î-ìåòèë-êîíèíãè-

íèí D è òðèõîäåðìàêåòîíû À-D âûäåëåíû èç ìîð-

ñêîãî ãðèáà Trichoderma koningii. Òðèõîäåðìàêåòîíû

Â è Ñ èìåþò íåîáû÷íûé äëÿ ïîëèêåòèäîâ òåòðà-

öèêëè÷åñêèé áèòåòðàôóðàíîâûé ñêåëåò (ðèñ. 12).

Ñîåäèíåíèå Â ïîêàçàëî ñèíåðãèçì ñ êåòîêîíàçîëîì

(0,05 ìêã/ìë ïðîòèâ Candida albicans [73].

Ìîðñêîé ãðèá èç ãóáêè, ñîáðàííîé â ðàéîíå

îñòðîâà Îêèíàâà, îïðåäåë¸í êàê Beauveria
bassiana TPU 942. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ãðèáà âûäåëåíî íîâîå ñîåäèíåíèå 1-ãèäðîêñè-

10-ìåòîêñèäèáåíç[b,e]îêñåïèí-6,11. Ñîåäèíåíèÿ

òàêîé ñòðóêòóðû ðåäêè â ïðèðîäå, ýòî ñåäüìîé ïî

ñ÷¸òó ïðèðîäíûé ïðîäóêò ýòîãî êëàññà. Ãðèá ñèí-

òåçèðóåò òàêæå äâà èçâåñòíûõ âåùåñòâà — õðèñà-

çèí è ãëîáîñóêñàíòîí, îáíàðóæèâàþùèõ àíòè-

ãðèáíóþ àêòèâíîñòü. Ïîñëåäíåå ñîåäèíåíèå

àêòèâíî â îòíîøåíèè äâóõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê

÷åëîâåêà ÍÑÒ-15 è Ò-êëåòîê ëèìôîìû [74].

Îäèí íîâûé öèêëîäåïñèïåïòèä èçî-èçàðåèí

D, äâà íîâûõ Î-ñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèÿ — ôåëèíîíû À è Â è ÷åòûðå èçâåñò-

íûõ öèêëîäåïñèïåïòèäà ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè ýíòîìîïàòîãåííîãî ãðèáà Beauveria feline
EN-135, âûäåëåííîãî èç ìîðñêèõ ïîëèïîâ. Íîâîå

âåùåñòâî ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòû àëàíèí, ëåé-

öèí, Âàëèí, ïðîëèí è îñòàòîê β-ãèäðîêñè-àëèôà-

òè÷åñêîé êèñëîòû, ò.å. ÿâëÿåòñÿ öèêëîãåïòàäåï-

ñèïåïòèäîì [75].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè ãðèá

Stachybotrys sp. XX1-ZSDSIF-1-2 ñèíòåçèðóåò äâà
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Рис. 12. Трихокетид [73]

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Ñòåðîèäû Ñ-25 Penicillium purpurogenum 10

Öèòîñïîðîí Å Leucostoma persoînii 12

Êëàâàòóñòèä Â Aspergillus clawatus C2WU 13,14

Êàðèîôèëëåíû Ascotricha sp. ZJ-M-5 19

Áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì Cladosporium sp. 24

Ïîëèêåòèäû, ñîäåðæàùèå íåíàñûùåííûé ëàêòîí Aspergillus sp.16-021 39

Ýðåìîôèëàí ñåñêâèòåðïåí Penicillium sp. PR19 N-I 44

Áåðêàçàôèëîí Penicillium rubrum 51

Áåðêõåòîàçàôèëîíû Pleurostomophora sp. 52

Âàðèêîëîðõèíîíû Aspergillus variecolor Â-17 55

Êîðäèãåïòàïåïòèäû Acremonium persicinum SCSIO 115 63

Ãëîáîñóêñàíòîí À Beauveria bassiana ÒÐU 942 74

Ïðîèçâîäíûå êñàíòîíîâ Stachybotrys sp. ÕÕ1-ZSDSIF-1-2 76

Таблица 1. Цитотоксичные вторичные метболиты из морских грибов
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ОБЗОРЫ

íîâûõ è ÷åòûðå èçâåñòíûõ ñåñêâèòåðïåíîèäà, à

òàêæå äâà íîâûõ è âîñåìü èçâåñòíûõ ïðîèçâîä-

íûõ êñàíòèíà. Íåêîòîðûå èç ïîëó÷åííûõ ñîåäè-

íåíèé öèòîòîêñè÷íû, èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü

öèêëîîêñèäàçû-2, äåéñòâóþò íà âèðóñ ÅV71 êè-

øå÷íèêà [76]. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìîð-

ñêîãî øòàììà Stachybotrys sp. âûäåëåíû äâà ñïè-

ðîöèêëè÷åñêèõ äðàéìåíà. Îäèí èç íèõ ñîñòîèò èç

äâóõ áëîêîâ — ñïèðîäèãèäðîáåíçîôóðàíëàêòàìà

è ñïèðîäèãèäðîèçîáåíçîôóðàíà, ìåñòî ñâÿçûâà-

íèÿ ñòðóêòóð — Ñ-N âìåñòî òðàäèöèîííîé N-N

ñâÿçè. Îäíîâðåìåííî îáðàçóåòñÿ ðÿä ñïèðîöèê-

ëè÷åñêèõ èçâåñòíûõ äðàéìåíîâ, à òàêæå ñåñêâè-

òåðïåí. Äâà ñïèðîöèêëè÷åñêèõ äðàéìåíà è ñåñê-

âèòåðïåí àêòèâíû ïðîòèâ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó ñòàôèëîêîêêîâ [77].

Â òàáë. 1—3 ïðèâåäåíû ñóììàðíûå äàííûå î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèñàí-

íûõ âûøå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåçèðóå-

ìûõ ìîðñêèìè ãðèáàìè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû

ìåòàáîëèòû, îáëàäàþùèå öèòîòîêñè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ, â òàáë. 2 — ìåòàáîëèòû ñ àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ, â òàáë. 3 — ìåòàáîëèòû,

èíãèáèðóþùèå ðàçëè÷íûå ìåòàáîëèòè÷åñêèå

ïðîöåññû èëè âèðóñû.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèâåäåííûå íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå, îïóáëèêîâàííûå â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ íàó÷-

íûõ æóðíàëàõ, ñîçäàþò êàðòèíó èíòåíñèâíîãî èçó-

÷åíèÿ ìîðñêèõ ãðèáîâ â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ

ïîòåíöèàëüíûõ èëè ðåçåðâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ. Ïðåäëîæåíû è èñïîëü-

çóþòñÿ ñòðàòåãèè ïðîáóæäåíèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ, â

÷àñòíîñòè: «Îäèí øòàìì — ìíîãî ñîåäèíåíèé».

Ïðîñìàòðèâàåòñÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óñëîâèÿ-

ìè îáèòàíèÿ è íåêîòîðûì ïðåäïî÷òåíèåì òåõ èëè

èíûõ óñëîâèé äëÿ îïðåäåë¸ííûõ ðîäîâ ãðèáîâ.

Ìîðñêèå ãðèáû ÷àùå âñåãî íàõîäÿòñÿ â àññîöèà-

öèè ñ äðóãèìè ìîðñêèìè îðãàíèçìàìè, îñîáåííî ñ

ãóáêàìè. Äëÿ ìîðñêèõ ãðèáîâ õàðàêòåðíî áîëüøîå

ðàçíîîáðàçèå ñèíòåçèðóåìûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð, êîòîðûå óñòàíàâëèâàþòñÿ ñîâðåìåííûìè áåç-

äåãðàäàöèîííûìè ìåòîäàìè. Õèìè÷åñêîå ðàçíî-

îáðàçèå âîçíèêàåò çà ñ÷¸ò ìîäèôèêàöèé ïåïòèäîâ,

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Öèòîñïîðîí Å Leucostoma persoînii 12

Ýííèàòèíû Fusarium tricinctum è Bacillus subtilis 17

Ýìåðèöåëëàìèä Emericella sp. è Salinospora arenicola 18

Íå èäåíòèôèöèðîâàíû Penicillium, Aspergillus è Cladosporium 22

Ïîëèêåòèä ïåöèëèí Ñ Penicillium sp. SCSGAF0023 23

Ãèäðîêñèïåíèöèëëèä Penicillium pinophilum ÕS-20090Å18 25

Òðèõîäèíû À è Â Trichoderma sp. ÌF-106 42

Òåððåìèäû À è Â Aspergillus terreus ÐÒ06-2 59

Äèàêðèëîâàÿ êèñëîòà (ïðîèçâîäíûå) Spicaria elegans KLA-03 57

Ïèðàíîïèðàíîíû À è Â Fusarium tricinctum 61

Ïðåíèëèðîâàííûå êñàíòîíû Emericella sp. SCSIO 05240 70

Àêðåìîñòðèêòèí Acremonium strictum 65

Òðèõîäåðìàêåòîí Trichoderma koningii 73

Таблица 2. Антимикробные вторичные метаболиты (антибиотики) из морских грибов

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Äåéñòâèå Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Êëàäîñïîëèä Å Ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â ÍåðG-2 ãåïàòîöèòîâ Cladosporium sp. TZP-29 33

ßìèíòåððèòðåì Â Èíãèáèòîð ýêñïðåññèè öèêëîîêñèãåíàçû Aspergillus terreus 40

â LPS-ñòèìóëèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ

Îõðàöåîïîíû Èíãèáèòîðû âèðóñîâ HINI è H3N2 Aspergillus ochraceopetaliformis 46

SCSIO 05702

Áåðêåëèäðàéìåíû Èíãèáèòîðû ñèãíàëà òðàíñäóêöèè êàñïàç-1 è -3 Penicillium solitum 50

Êëàäîçèí Ñ Èíãèáèòîð âèðóñà HINI Cladosporium sphaerospermum 69

Âàðèîêñèðàíîë Èíãèáèòîð íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ ÍåðG-2 Emericella variecolor 71

Òðèõîêåòèäû Èíãèáèòîðû òèðîçèíôîñôàòàçû Å Trichoderma TPU1237 72

Ïðîèçâîäíûå Èíãèáèòîðû êèøå÷íîãî âèðóñà EV71 Stachybotrys sp. ÕÕ1-ZSDSIF-1-2 76

êñàíòîíà

Ñåñêâèòåðïåíû Èíãèáèòîðû òèðîçèíàçû Pestalotiopsis sp. Z233 15

Äèãèäðîõèíîëîíû Èíãèáèòîðû ðåñïèðàòîðíîãî âèðóñà RSV Aspergillus sp. ÕS-20090Â15 26

Ïðîèçâîäíûå Àêòèâíîñòü ïðîòèâ âèðóñà ñâèíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî Alternaria sp. ZJ-2008003 34

àíòðàõèíîíà è ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà

Ýóòèïîèäû Â-Å Èíãèáèòîðû àêòèâíîñòè ãëèêîãåí ñèíòàçû êèíàçû Penicillium sp.Ê3620 47

Àêðåäèíîíû Èíãèáèòîðû âûáðîñà èîíîâ Ê+ èç êëåòîê, Acremonium sp. F9ÀÎ1 66

îáðàçóþùèõ èíñóëèí

Таблица 3. Ингибиторы метаболитических процессов или вирусов — вторичные метаболиты из морских

грибов



äèêåòîïèïåðàçèíîâ, äèòèîêåòîïèïåðàçèíîâ, ìå-

ðî- è ñåñêâèòåðïåíîèäîâ, ãåòåðîöèêëîâ, ïîëèêå-

òèäîâ è äð. Ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âå-

ùåñòâ: öèòîòîêñè÷íûå ïî îòíîøåíèþ ê áîëüøîìó

êîëè÷åñòâó êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà, àíòè-

âèðóñíûå, àíòèáàêòåðèàëüíûå (â òîì ÷èñëå àêòèâ-

íûå ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì øòàì-

ìîâ), èíãèáèòîðû ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

âàæíûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé. 

Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñèíòåòè÷åñêîé ìèê-

ðîáèîëîãèè [78] ïîêàçàëè, ÷òî íèò÷àòûå ãðèáû

äîñòàòî÷íî äîñòóïíû äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïó-

ëÿöèé è ìîãóò ñòàòü áåñöåííîé îñíîâîé äëÿ ðàç-

âèòèÿ ñèíòåòè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè.
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Ââåäåíèå
Ìèêðîáíàÿ áèîïë¸íêà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé

ôàçîé áàêòåðèàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ñîïðÿæ¸ííîãî ñ

âûæèâàíèåì áàêòåðèé è ôîðìèðîâàíèåì õðîíè-

÷åñêîé èíôåêöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áîëåå 65%

âñåõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé îáóñëîâëåíû

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ñóùåñòâóþùèìè â âèäå áèî-

ïë¸íîê [1]. Ñðåäè íèõ èíôåêöèè ñåðäå÷íûõ êëà-

ïàíîâ, ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé, ãèíãèâèòû, ñòîìà-

òèòû, îáðàçîâàíèå çóáíîãî êàìíÿ, áàêòåðèàëüíûå

è ãðèáêîâûå îòèòû, êèøå÷íûå èíôåêöèè è ïð. Â

ñâÿçè ñ âûñîêîé àãðåññèâíîñòüþ ïàòîãåííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîììåíñàëàìè

ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííîå çàñåëåíèå èìè

ëþáûõ èíîðîäíûõ òåë, ââîäèìûõ â îðãàíèçì ÷å-

ëîâåêà. Áèîïë¸íêè îáðàçóþòñÿ íà ïîñòîÿííûõ êà-

òåòåðàõ, êîíòàêòíûõ ëèíçàõ, ýíäîïðîòåçàõ, ýíäî-

ñêîïàõ è ïð. [2]. Íåñìîòðÿ íà óñèëèÿ

èññëåäîâàòåëåé, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åùå íå ðàç-

ðàáîòàíû ìàòåðèàëû, êîòîðûå áû íå ïîäâåðãàëèñü

áèîëîãè÷åñêîìó îáðàñòàíèþ [3].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, îïóáëèêîâàííûå â

ïîñëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó÷¸-

íûå òîëüêî ïðèáëèçèëèñü ê ïîíèìàíèþ ôóíäà-

ìåíòàëüíûõ ïðèíöèïîâ ôåíîìåíà ïë¸íêîîáðàçî-

âàíèÿ. Ìèêðîáèîëîãèÿ â ýòîì âîïðîñå íàõîäèòñÿ

ïîêà íà ýòàïå ýìïèðè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ çíàíèé.

Èçâåñòíî, ÷òî ìèêðîîðãàíèçìû â ñîñòàâå áèî-

ïë¸íêè îòðèöàòåëüíî âëèÿþò íà òå÷åíèå õðîíè-

÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ïîñêîëüêó

îáëàäàþò âûñîêèì óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè ê àí-

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïîñëåäíèõ ëåò, êàñàþùèåñÿ ïåðñïåêòèâ ïðèìåíåíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ (ÏÑ) èç ìîðñêèõ
ãèäðîáèîíòîâ äëÿ áîðüáû ñ áàêòåðèàëüíûìè áèîïë¸íêàìè, èãðàþùèìè çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè è òå÷åíèè ðàç-
ëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ àíòèàäãåçèîííûõ ïîêðûòèé íà èçäåëèÿõ ìåäèöèíñêîãî
íàçíà÷åíèÿ. Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùåíî íà àíòèàäãåçèâíûå ñâîéñòâà ïðèðîäíûõ ÏÑ èç ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âîäî-
ðîñëåé è áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ïðåïÿòñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ áèîïëåíîê. Àíòèáèîïëåíî÷íûå ÏÑ ìîðñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ èìåþò òàêèå ïîëîæèòåëüíûå êà÷åñòâà, êàê áèîñîâìåñòèìîñòü è áèîðàçëàãàåìîñòü, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé
èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèíñêîãî è ïðîìûøëåííîãî ïðèìåíåíèÿ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè
èíôåêöèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïëåíîê, êîìïëåêñà ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû ñ ðàç-
íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèáèîïëåíî÷íûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì
÷èñëå è êîìïëåêñíûõ, ìîãóò ñòàòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, áèîïë¸íêè, àäãåçèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ, àíòèáèîòèêè.

In the review there are considered the recent data on the perspectives of the use of polysaccharides (PS) from marine hydrobionts
for inhibition of formation of bacterial biofilms, which play a significant role in the onset and process of different infections, as well
as for design of antiadhesive coatings on medical produce. Particular attention is paid to antiadhesive properties of natural PS from
marine microorganisms, algae and invertebrate animals, which prevent formation of biofilms. Antibiofilm PS possess such positive
characteristics, as biocompatibility and biodegradability, that is of great interest for medical and industrial applications. The pos-
sibility of simultaneous use of complexes of compounds of different chemical nature and mechanisms of action in infectious dis-
eases, involving biofilm formation is of special interest. It is believed that biologically active substances from marine hydrobionts
could serve as the basis for development of new antibiofilm drugs, including complex ones.

Key words: polysaccharides of marine hydrobionts, biofilms, microbial adhesion, antibiotics.
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òèòåëàì, àíòèáèîòèêàì, êñåíîáèîòèêàì, àíòè-

ñåïòèêàì, äåçèíôåêòàíòàì è ôàãîöèòàì [4].

Ïîìèìî ìåäèöèíñêèõ àñïåêòîâ, ìèêðîáíûå

áèîïë¸íêè ñîçäàþò ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû äëÿ ïðî-

ìûøëåííîñòè, ïðîèçâîäñòâà àêâàêóëüòóðû, â

ñâÿçè ñ ÷åì îêàçûâàþò íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà

ìèðîâóþ ýêîíîìèêó. Âñå ýòî äèêòóåò íåîáõîäè-

ìîñòü ïîèñêà è ðàçðàáîòêè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

ñðåäñòâ è ñïîñîáîâ âîçäåéñòâèÿ íà áèîïë¸íêè [5].

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿù¸í ñîâðåìåííûì

ïðåäñòàâëåíèÿì îá èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè ïîëè-

ñàõàðèäîâ (ÏÑ), ïîëó÷àåìûõ èç ìîðñêèõ ãèäðîáè-

îíòîâ — ìèêðîîðãàíèçìîâ, áåñïîçâîíî÷íûõ æè-

âîòíûõ, âîäîðîñëåé, íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê.

Òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà áèîïë¸íêè

ìîæåò áûòü íàïðàâëåíî íà ìåõàíèçìû ïåðâîíà-

÷àëüíîé ñòàäèè å¸ ôîðìèðîâàíèÿ — àäãåçèþ áàê-

òåðèé ê ïîâåðõíîñòè, ñèíòåç ïîëèìåðíîãî ìàò-

ðèêñà, ìåæêëåòî÷íûé îáìåí èíôîðìàöèåé, à

òàêæå ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ äåéñòâèåì ñîáñòâåííî

áàêòåðèöèäíûõ àãåíòîâ. Òàêîå ëå÷åíèå, âîçäåé-

ñòâóþùåå íà ñòðóêòóðó èëè ôóíêöèè áèîïë¸íîê,

ìîæåò îêàçàòüñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì ñòàí-

äàðòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ.

Îäíèì èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ ïðè¸ìîâ, ñ ó÷¸-

òîì êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîäáîð èíãèáèòî-

ðîâ ïðîöåññà àäãåçèè, ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå â ñèñòå-

ìó «ìèêðîîðãàíèçì-ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè»

ðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ, êîíêóðèðóþùèõ ñ ëèãàí-

äàìè èëè ðåöåïòîðàìè çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ íà

êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ [6]. Ïðè ýòîì âñå ðàñ-

òâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ðåàãèðîâàòü èëè

ñ âîçáóäèòåëåì, èëè ñ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îäíàêî, èçáèðàòåëüíîå ñâÿ-

çûâàíèå ëèãàíäîâ ìèêðîîðãàíèçìà, òàê êàê îíî â

ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿåò íà ðåöåïòîðíûé àïïàðàò

êëåòîê-ìèøåíåé, à ÷åðåç íåãî — íà ñàìûå ðàçíî-

îáðàçíûå ïðîöåññû â òêàíÿõ ìàêðîîðãàíèçìà.

Ïðèìåíåíèå ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ

àíàëîãîâ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è êîìïîíåíòîâ

òêàíåâûõ æèäêîñòåé ñïîñîáíî çíà÷èòåëüíî ñíè-

çèòü, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ è ïîëíîñòüþ ïðåäîòâ-

ðàòèòü ïðèêðåïëåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ê êëåò-

êàì õîçÿèíà.

Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ óãëåâîäîâ äëÿ

çàùèòû îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èíôåêöèé ïóò¸ì

óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè àäãåçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ

çà ñ÷¸ò êîíêóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ âïåðâûå

áûëà ïîêàçàíà â 1979 ã. [7]. Çàáëîêèðîâàòü ïðè-

êðåïëåíèå áàêòåðèé ê àáèîãåííûì ñóáñòðàòàì

óäàâàëîñü ïðè ïîìîùè ïîëèñàõàðèäîâ äåêñòðàíà,

äåêñòðàí-ñóëüôàòà, ãåïàðèíà.

S. Barghouthi et al. (1996) ïîêàçàëè, ÷òî äåêñò-

ðàí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (Ì. ì.) 3000—70000

òîðìîçèò ïðèêðåïëåíèå Pseudomonas aeruginosa ê
ë¸ãî÷íûì è áóêêàëüíûì ýïèòåëèîöèòàì [8]. Òà-

êîå æå äåéñòâèå îêàçûâàëè è äðóãèå íåéòðàëüíûå

ÏÑ (ãëèêîãåí, ìàííàí), ïîäàâëÿþùèå ïðèêðåï-

ëåíèå ê ýïèòåëèîöèòàì íå òîëüêî P.aeruginosa, íî

è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîãåíîâ (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Haemophilus
influenza). Îïèñàíî «ðàñòâîðåíèå» ñóáñòðàòà —

îáðàçîâàâøåéñÿ áèîïë¸íêè â ñîñóäèñòîì óñòðîé-

ñòâå (êàòåòåðû) ïîä äåéñòâèåì ãåïàðèíà — ñóëü-

ôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà [9].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðàáîòû, â êîòî-

ðûõ àâòîðû â êà÷åñòâå àíòèïëåíî÷íûõ ñîåäèíå-

íèé ïðåäëàãàþò ðàññìîòðåòü ýêçîïîëèñàõàðèäû

(ÝÏÑ) ìîðñêèõ áàêòåðèé — êàê ñâîáîäíîæèâó-

ùèõ, òàê è ñèìáèîíòîâ, à òàêæå ýêñòðàêòû è ÏÑ

èç äðóãèõ ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ (áåñïîçâîíî÷-

íûõ æèâîòíûõ, âîäîðîñëåé), ÷òî ÿâëÿåòñÿ íîâûì

ïîäõîäîì ê óíè÷òîæåíèþ áèîïë¸íîê, ïîñêîëüêó

ÝÏÑ îáëàäàþò àíòèàäãåçèâíûìè ñâîéñòâàìè è íå

çàòðàãèâàþò æèçíåñïîñîáíîñòü áàêòåðèé, â ñâÿçè

ñ ÷åì íå ñîçäàþò óñëîâèé äëÿ ïîÿâëåíèÿ ìóòàí-

òîâ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì.

Ïåðâîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áàêòåðèÿìè è

àáèîòè÷åñêîé è áèîòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòüþ (àäãå-

çèÿ) èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ îáðàçîâàíèÿ

áèîïë¸íêè [10]. Äëÿ ïåðâè÷íîãî (îáðàòèìîãî)

ïðèêðåïëåíèÿ ïëàíêòîííûå áàêòåðèè äîëæíû

èìåòü ãîòîâûå àäãåçèíû èëè áûñòðî ìåíÿòü àäãå-

çèâíûé ôåíîòèï, àäàïòèðóÿ åãî ê ñóáñòðàòó. Íà-

ïðèìåð, ê ïåðâè÷íûì àäãåçèíàì P.aeruginosa îòíî-

ñÿòñÿ æãóòèêè, ïèëè IV òèïà è ïèëåîáðàçíûå

ñòðóêòóðû — Cup-ôèìáðèè [4], íåñïåöèôè÷åñêè

ïðèêðåïëÿþùèåñÿ ê áèîãåííûì è àáèîãåííûì

ñóáñòðàòàì, îáåñïå÷èâàÿ íà÷àëî áèîïë¸íî÷íîãî

ïðîöåññà. Ïîñëå àäãåçèè áàêòåðèè ïðåêðàùàþò àê-

òèâíîå äâèæåíèå è íà÷èíàþò ðàçìíîæàòüñÿ, ôîð-

ìèðóÿ ìíîãîêëåòî÷íûå ñêîïëåíèÿ (ìèêðîêîëî-

íèè) áàêòåðèé, õàðàêòåðíûå äëÿ çðåëîé

áèîïë¸íêè. Òàê, íàïðèìåð, ìóòàíòû P.aeruginosa ñ

ïîâðåæä¸ííûìè æãóòèêàìè èëè ïèëÿìè çíà÷è-

òåëüíî ìåäëåííåå ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïîâåðõíîñòè

ãëàçíûõ ëèíç, ÷åì èõ èíòàêòíûå âàðèàíòû [11].

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì, ïðåïÿòñòâóþ-

ùèõ âíåäðåíèþ â ïðàêòèêó àíòèàäãåçèîííîé òå-

ðàïèè, ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå âîçìîæíîñòè êîíêó-

ðåíöèè èíãèáèòîðà ñ áàêòåðèÿìè, ò.å. íàëè÷èå

äîñòàòî÷íîãî ÷èñëà ìîëåêóë àäãåçèè íà èíãèáèòî-

ðå, ò.ê. áàêòåðèè ÷àùå âñåãî íåñóò íà ñâîåé ïî-

âåðõíîñòè ñîòíè ìîëåêóë àäãåçèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

áûëî íàìå÷åíî ìíîãî ïóòåé ïðåîäîëåíèÿ ýòîé

ïðîáëåìû — ñîçäàíèå ïîëèìåðíûõ èíãèáèòîðîâ

(òàêèìè ñîåäèíåíèÿìè, íàïðèìåð, ÿâëÿþòñÿ

ñóëüôàòèðîâàííûå ÏÑ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé), äåí-

äðèìåðîâ [12], íàíî÷àñòèö [13]. Ïîëèâàëåíòíûå

èíãèáèòîðû ê òîìó æå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â áî-

ëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì ìîíîâàëåíòíûå.

Ýêçîïîëèñàõàðèäû ìîðñêèõ áàêòåðèé
Ìåòàáîëèòû áàêòåðèàëüíûõ ýêçîïîëèñàõàðè-

äîâ (ÝÏÑ) èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â ïðåäîòâðà-
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ùåíèè íà÷àëüíîé àäãåçèè áàêòåðèé, à òàêæå â

ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íêè â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ å¸

ñóùåñòâîâàíèÿ.

×àùå âñåãî â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð äëÿ èçó÷å-

íèÿ àíòèïë¸íî÷íîãî äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) èç ãèäðîáèîíòîâ èñïîëü-

çóþò ñòàôèëîêîêêè — S.aureus è Staphylococcus
epidermidis, à òàêæå ñèíåãíîéíóþ ïàëî÷êó

P.aeruginosa, ïîñêîëüêó ýòè ìèêðîîðãàíèçìû íà-

èáîëåå ÷àñòî îáðàçóþò áèîïë¸íêè ïðè çàáîëåâà-

íèÿõ ó ëþäåé. Òàê, çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîêêîì

êîëîíèçèðîâàíû ïðèìåðíî 30% íàñåëåíèÿ

ÑØÀ, à 1,5% èç íèõ ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ìåòè-

öèëèíîóñòîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ, ñ êîòîðûìè

ñâÿçûâàþò âîçíèêíîâåíèå âíóòðèáîëüíè÷íûõ

èíôåêöèé [14]. Íåäàâíî ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå î

òîì, ÷òî óðîâåíü ñìåðòíîñòè îò çàáîëåâàíèé,

ñâÿçàííûõ ñ ìåòèöèëèíîóñòîé÷èâûì ñòàôèëî-

êîêêîì, ïðåâûøàåò òàêîâîé îò ìíîãèõ äðóãèõ

èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, âêëþ÷àÿ ÑÏÈÄ [14].

Ýïèäåðìàëüíûé ñòàôèëîêîêê ÿâëÿåòñÿ ñèíàíò-

ðîïíûì ìèêðîîðãàíèçìîì êîæè ÷åëîâåêà ïðè

íàðóøåíèè ýïèòåëèàëüíûõ áàðüåðîâ, îñîáåííî

ïðè îáðàçîâàíèè ïë¸íêè, è òîæå ìîæåò âûçûâàòü

ñåðü¸çíûå çàáîëåâàíèÿ, îñîáåííî ïðè óñòàíîâêå

ðàçëè÷íûõ ìåäèöèíñêèõ óñòðîéñòâ (êàòåòåðîâ,

ðàçëè÷íûõ ïðîòåçîâ è ïð.). Ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷-

êà — ÷àñòûé âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèé äûõàòåëü-

íîé ñèñòåìû è ðàí ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, òðóäíî

ïîääàþùèéñÿ ýðàäèêàöèè, îñîáåííî â ñëó÷àÿõ

îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè.

Áàêòåðèàëüíûå ýêçîïîëèñàõàðèäû ïîëó÷àþò

èç ñóïåðíàòàíòîâ êóëüòóð. Â ðàáîòå Î. Renduelles

et al. [15] ïðåäñòàâëåíû ïðèìåðû àíòèïëåíî÷íûõ

ÝÏÑ êàê ìîðñêèõ áàêòåðèé (Vibrio sp. QY 101), òàê

è íàçåìíûõ, íàïðèìåð, àöèäîôèëüíîé ïàëî÷êè.

Èç ñóïåðíàòàíòîâ íåêîòîðûõ ìîðñêèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ áûëè âûäåëåíû ÝÏÑ, îáëàäàþùèå àíòè-

áèîïëåíî÷íîé àêòèâíîñòüþ [16, 17]. S. M. Abu

Sayem et al. [18] îïèñàëè àêòèâíîñòü ñóïåðíàòàí-

òîâ äåñÿòè ðàçëè÷íûõ øòàììîâ áàêòåðèé, àññîöè-

èðîâàííûõ ñ ìîðñêîé ãóáêîé Spongia officinalis.
Äâà èç íèõ çíà÷èìî èíãèáèðîâàëè îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè Escherichia coli. Îäèí èç àêòèâíûõ ñó-

ïåðíàòàíòîâ, ïîëó÷åííûé èç áàêòåðèè Bacillus
licheniformis (äðóãîå íàçâàíèå — Bacillus subtilis,
ñåííàÿ ïàëî÷êà), òîðìîçèë îáðàçîâàíèå ïë¸íêè

íå òîëüêî êèøå÷íîé ïàëî÷êîé, íî è Acinetobacter
sp., S.aureus, Salmonella typhimurium, Shigella sonneii,
Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Bacillus amy-
loliquefaciens, Bàcillus pumilus è B.subtilis áåç èíãè-

áèðîâàíèÿ ðîñòà ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñåííàÿ

ïàëî÷êà, ïîñëóæèâøàÿ â äàííîì ñëó÷àå ïðîäó-

öåíòîì ÝÏÑ, — îáèòàòåëü âîäîåìîâ. Èñòî÷íèêîì

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà ÿâëÿ-

þòñÿ îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, õàðàêòåðíûå äëÿ

äîííûõ îòëîæåíèé — ëèñòâà, ôåêàëèè ðûá è âî-

äîïëàâàþùèõ ïòèö, îòìåðøèå âîäíûå ðàñòåíèÿ.

Ýòè ìèêðîîðãàíèçìû áåçâðåäíû äëÿ ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ, õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ôåðìåíòà-

òèâíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâà-

íèå è áûñòðóþ äåãðàäàöèþ îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ,

ðàäèîíóêëèäîâ, òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ. Êðîìå òîãî

îíè ñèíòåçèðóþò ðàçëè÷íûå áàêòåðèîöèíû, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò èõ âûñîêóþ àíòàãîíèñòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ïàòî-

ãåííûõ è óñëîâíî ïàòîãåííûõ ìèêðîáîâ.

Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî äåéñòâóþùèì íà÷àëîì

ñóïåðíàòàíòà áàêòåðèé B.licheniformis ÿâëÿåòñÿ ÏÑ,

ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ïîëèìåð ñ Ì. ì. 1800 kDa,

ïîñòðîåííûé èç îñòàòêîâ α-D-ãàëàêòîïèðàíîçèë-

(1�2)-ãëèöåðîë-ôîñôàòà. Îáðàáîòêà ïîëèñàõàðè-

äîì àáèîòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé ïðåïÿòñòâîâàëà

àäãåçèè è îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè øòàììàìè

E.coli PHL 628 è Pseudomonas fluorescens. Àíòèïë¸-

íî÷íàÿ àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì

êîíöåíòðàöèè ñóïåðíàòàíòà. Îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè ðàçëè÷íûìè øòàììàìè òîðìîçèëîñü íà

50%. Ïðè ýòîì äëÿ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà òîð-

ìîæåíèå îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè ñîñòàâèëî 90%.

Áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ E.coli è P.fluorescens íå áûëî.

Ïîëèñàõàðèä, ïðèñóòñòâóþùèé â ñóïåðíàòàí-

òå, ìîæåò èçìåíèòü ñâîéñòâà àáèîòè÷åñêîé èëè

áèîòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè. Â òàêîì ñëó÷àå èëè

áèîïë¸íêà íå áóäåò îáðàçîâûâàòüñÿ, èëè àäãåçèÿ

áóäåò çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà. Àâòîðû ïîêàçàëè,

÷òî èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ ïëåíêè E.coli ïî-

äàâëÿåòñÿ ïðè îáðàáîòêå ëóíîê ñóïåðíàòàíòîì íà

92,5%, à ñôîðìèðîâàâøóþñÿ ïëåíêó ïîëèñàõàðèä

óìåíüøàåò íà 75%.

Â ðàáîòå P. Jiang et al. [19] ïðåäñòàâëåíû àíòè-

ïë¸íî÷íûå ýôôåêòû ýêçîïîëèñàõàðèäà ìîðñêîé

áàêòåðèè Vibrio QY101 [19]. Ãàëîôèëüíûå âèáðè-

îíû ÿâëÿþòñÿ àâòîõòîííûìè è àëëîõòîííûìè

ïðåäñòàâèòåëÿìè ìîðñêèõ ñèñòåì, íî òàêæå ÷àñòî

îáíàðóæèâàþòñÿ â óñòüÿõ ðåê è ïðåñíûõ âîäîåìàõ

â àññîöèèðîâàííîì âèäå ñ áåñïîçâîíî÷íûìè.

Øòàìì Vibrio QY101 áûë âûäåëåí èç ðàñïàäàþ-

ùåãîñÿ ñëîåâèùà ìîðñêîé áóðîé âîäîðîñëè

Laminaria sp. Ýêçîïîëèñàõàðèä ýòîãî øòàììà

(À101) èíãèáèðîâàë îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

P.aeruginosa. Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî

ýòî îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì àëüãèíàò-ëèàçû, êî-

òîðóþ ïðîäóöèðóåò øòàìì. Îäíàêî î÷èùåííàÿ

àëüãèíàò-ëèàçà íå îáëàäàëà èíãèáèðóþùèì äåé-

ñòâèåì íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè ñèíåãíîéíîé

ïàëî÷êîé. Îáðàáîòêà íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè

ïðè ïîìîùè NaIO4 ïðèâåëà ê 60% ñíèæåíèþ

ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïî-

ëèñàõàðèäíîé ïðèðîäå äåéñòâóþùåãî êîìïîíåí-

òà. Ïðåîáëàäàþùèìè ìîíîñàõàðèäàìè â ïîëèñà-

õàðèäå À101 áûëè îñòàòêè ãëþêóðîíîâîé

(21,47%), ãàëàêòóðîíîâîé (23,05%) êèñëîò, ðàì-

íîçû (23,90%) è ãëþêîçàìèíà (12,15%). Â íåáîëü-

øèõ êîëè÷åñòâàõ â ñîñòàâå ÏÑ ïðèñóòñòâîâàëè
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îñòàòêè ìàííîçû, ãëþêîçû, ãàëàêòîçû è ôóêîçû.

Ñðåäíÿÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ïîëèñàõàðèäà ñî-

ñòàâèëà 546 kDa. Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ó ïîëè-

ñàõàðèäà îòñóòñòâîâàëî. Èíãèáèðîâàíèå ïë¸íêî-

îáðàçîâàíèÿ ïîëèñàõàðèäîì À101 îòìå÷åíî äëÿ

öåëîãî ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïàòîãåííûõ äëÿ

÷åëîâåêà è æèâîòíûõ — ñèíåãíîéíîé è êèøå÷-

íîé ïàëî÷åê, çîëîòèñòîãî è ýïèäåðìàëüíîãî ñòà-

ôèëîêîêêà. Îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè 12 èç 15 ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ è 7 èç 10 ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ èíãèáèðîâàëîñü ïîëèñàõàðè-

äîì À101. Ïðè ýòîì îí íå äåéñòâîâàë íà çðåëûå

áèîïë¸íêè ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè, â òî âðåìÿ êàê

íà çðåëóþ áèîïë¸íêó, îáðàçîâàííóþ çîëîòèñòûì

ñòàôèëîêîêêîì, À101 îêàçûâàë âûðàæåííîå äåé-

ñòâèå. Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ àí-

òèáèîòèêîâ è ïîëèñàõàðèäà áûëà çíà÷èòåëüíî

âûøå, ÷åì ýôôåêò êàæäîãî èç ýòèõ êîìïîíåíòîâ.

Êàê èçâåñòíî, âçàèìîäåéñòâèå áàêòåðèé è ïî-

âåðõíîñòè ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì äëÿ îáðà-

çîâàíèÿ áèîïë¸íêè. Ïðè ïåðâè÷íîì ïðèêðåïëå-

íèè ê àáèîòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè ñèíåãíîéíîé

ïàëî÷êè, ïîëèñàõàðèä À101 íå îêàçûâàë íèêàêî-

ãî âëèÿíèÿ. Â òàêèõ æå óñëîâèÿõ àäãåçèÿ çîëîòèñ-

òîãî ñòàôèëîêîêêà ñíèæàëàñü ïðè äîçå À101 100

ìêã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, ïîëèñàõàðèä èç ñóïåðíà-

òàíòà ìèêðîîðãàíèçìà Vibrio QY101 îêàçûâàë èç-

áèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà àäãåçèþ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Òàêèå ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ

ðàçíûì ñòðîåíèåì è ñòðóêòóðîé áèîïëåíîê ýòèõ

äâóõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïîëèñàõàðèä À101 âìåøèâàåòñÿ è â ìåæêëå-

òî÷íûå îòíîøåíèÿ â áèîïë¸íêå. Òàê, óæå ñôîð-

ìèðîâàâøèåñÿ áèîïë¸íêè èç ïëàíêòîííûõ

P.aeruginosa çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëèñü â ðàçìåðàõ

â ïðèñóòñòâèè À101. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ

èññëåäîâàíèé àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ïî-

ëèñàõàðèä À101 ìîæåò áûòü ìîùíûì òåðàïåâòè-

÷åñêèì ñðåäñòâîì ïðè ëå÷åíèè ñèíåãíîéíîé èí-

ôåêöèè. Ðåøàþùóþ ðîëü â àíòèïë¸íî÷íîé

àêòèâíîñòè À101 àâòîðû îòâîäÿò àíèîííûì ñàõà-

ðàì â ñîñòàâå À101, â ÷àñòíîñòè, óðîíîâûì êèñëî-

òàì. Ïîëíûé ãèäðîëèç À101 ïðèâîäèò ê ïîòåðå

àíòèïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâèå âíåêëåòî÷íîãî

ïîëèñàõàðèäà âèáðèîíà ìîæåò áûòü íàïðàâëåíî

íà áëîêèðîâàíèå ìåõàíèçìîâ àäãåçèè áàêòåðèé ê

ïîâåðõíîñòè, ðàçðóøåíèå ïîëèìåðíîãî ìàòðèê-

ñà, íàðóøåíèå ñâÿçåé ìåæäó ìèêðîîðãàíèçìàìè

è êëåòêàìè. Ýôôåêòèâíûì îíî ìîæåò áûòü è â

ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ åãî ñ áàêòåðèöèäíûìè àãåíòà-

ìè, â ÷àñòíîñòè, ñ àíòèáèîòèêàìè.

Î ïîëèñàõàðèäíîé ïðèðîäå àíòèáèîïë¸íî÷-

íûõ êîìïîíåíòîâ ñóïåðíàòàíòîâ ìîðñêèõ áàêòå-

ðèé ñîîáùàþò è äðóãèå àâòîðû. Èçâåñòíî, íàïðè-

ìåð, ÷òî ìîðñêèå áàêòåðèè, ïðèíàäëåæàùèå ê

ðîäó Pseudoalteromonas, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòàìè

ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ áîëüøîé èíòåðåñ

äëÿ áèîòåõíîëîãèè, â òîì ÷èñëå äëÿ ïðîèçâîäñòâà

àíòèáèîïë¸íî÷íûõ âåùåñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñó-

ïåðíàòàíòû Pseudoalteromona haloplanctis TAC 125

îáëàäàþò àíòèïë¸íî÷íûì äåéñòâèåì â îòíîøå-

íèè S.epidermidis. Îáðàáîòêà ñóïåðíàòàíòà ïåðèî-

äàòîì íàòðèÿ ïîçâîëèëà ïðåäïîëîæèòü ïîëèñàõà-

ðèäíóþ ïðèðîäó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî

êîìïîíåíòà ñóïåðíàòàíòà [20]. Ïðè ðàáîòå ñ ýòèì

æå øòàììîì óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñóïåðíàòàíòå

ïðèñóòñòâóþò òàêæå ìåëêèå ãèäðîôîáíûå ìîëå-

êóëû, èãðàþùèå, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñèãíàëü-

íóþ ðîëü [21].

Ïîëèñàõàðèä ñ óíèêàëüíîé ñòðóêòóðîé áûë

âûäåëåí ïóò¸ì ýêñòðàêöèè âîäíî-ôåíîëüíûì

ìåòîäîì èç êàïñóëüíîé ñóáñòàíöèè ïñèõðîôèëü-

íîé ìîðñêîé áàêòåðèè Colwellia psychrerytheraea
34 H. Ýòîò ïîëèñàõàðèä ñîñòîèò èç òåòðàñàõàðèä-

íûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ åäèíèö, ñîäåðæàùèõ äâà

àìèíîñàõàðà è äâà îñòàòêà óðîíîâîé êèñëîòû ñ

òðåîíèíîì â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿ-

öèþ ìåæäó ñòðóêòóðîé êàïñóëüíîãî ÏÑ è ñïîñîá-

íîñòüþ ýòîé áàêòåðèè êîëîíèçèðîâàòü îêðóæàþ-

ùóþ ñðåäó [22].

Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ðàáîòà

A. Spano et al. [23], â êîòîðîé àâòîðû îïèñàëè àí-

òèïë¸íî÷íûé ýôôåêò ýêçîïîëèñàõàðèäà òåðìî-

ôèëüíîé áàêòåðèè B.lichiniformis, èçîëèðîâàí-

íîé èç ãèäðîòåðìàëüíîãî èñòî÷íèêà â Èòàëèè,

êîòîðûé áåç áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà èíãèáè-

ðîâàë ïë¸íêîîáðàçîâàíèå ìóëüòèðåçèñòåíòíû-

ìè êëèíè÷åñêèìè øòàììàìè E.coli, Klebsiella
pneumoniae, P.aeruginosa, S.aureus íà àáèîòè÷åñ-

êèõ ïîâåðõíîñòÿõ. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ÝÏÑ ñî-

ñòàâëÿëà 1000 kDa [23].

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà àíòèáèîïë¸íî÷íîãî äåé-

ñòâèÿ öåëüíûõ ñóïåðíàòàíòîâ è ýêñòðàêòîâ ìîð-

ñêèõ áàêòåðèé òàêæå ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòó èí-

äîíåçèéñêèõ ó÷¸íûõ, ïîëó÷àâøèõ èçîëÿòû èç

äîííûõ ìîðñêèõ îòëîæåíèé [24]. Âñåãî èìè áûëî

âûäåëåíî 238 èçîëÿòîâ, 11 èç êîòîðûõ îáëàäàëè

àíòèïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê õî-

ëåðíîìó âèáðèîíó. Òðè èç íèõ áûëè âûñîêîàê-

òèâíûìè. Ãåííîå ñåêâåíèðîâàíèå ïîçâîëèëî îï-

ðåäåëèòü âèä ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîëó÷åííûõ èç

ìîðñêèõ îòëîæåíèé. Ýòè òðè èçîëÿòà îòíîñèëèñü

ê ñëåäóþùèì âèäàì: Pseudoalteromonas nigrifaciens
ÊÌÑ10, Exiguobacterium sp. BMA1, à òàêæå Vibrio
gallicum. Àâòîðû îòìå÷àþò ïåðñïåêòèâíîñòü äàí-

íûõ èçîëÿòîâ â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ õîëåðû.

Ñóïåðíàòàíòû êàæäîãî âèäà áàêòåðèé ñîäåð-

æàò ðàçíûå àíòèïë¸íî÷íûå ìîëåêóëû, êîòîðûå

ôóíêöèîíèðóþò âûáîðî÷íî â çàâèñèìîñòè îò âè-

äà ìèêðîîðãàíèçìà. Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿ-

åòñÿ ðàáîòà R. Papa et al. [25], â êîòîðîé àâòîðû

èññëåäîâàëè àíòèáèîïë¸íî÷íûé ýôôåêò ñóïåð-

íàòàíòîâ áàêòåðèé, àäàïòèðîâàííûõ ê õîëîäó (äà-
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ëåå ìû áóäåì íàçûâàòü èõ ïîëÿðíûìè áàêòåðèÿ-

ìè). Îäíîé èç ñòðàòåãèé âûæèâàíèÿ ïîëÿðíûõ

áàêòåðèé â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ àâòîðû ñ÷è-

òàþò ïðîèçâîäñòâî ìåòàáîëèòîâ ñ àíòèïë¸íî÷-

íûì äåéñòâèåì, ÷òî èñïîëüçóåòñÿ ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè êàê îðóæèå êîíêóðåíöèè ñ äðóãèìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè çà èñòî÷íèêè ïèòàíèÿ â ýêñ-

òðåìàëüíîé ñèòóàöèè.

Â ðÿäå ðàáîò ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ àíòèáèîïë¸íî÷íûõ ñâîéñòâ ýêñòðàêòîâ è

ñîåäèíåíèé, âûäåëåííûõ èç áàêòåðèé — ñèìáè-

îíòîâ ðàçëè÷íûõ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ æè-

âîòíûõ. Òàê, â ðàáîòå A.Ahmad et al. [26] àâòîðû

èññëåäîâàëè àíòèáèîïë¸íî÷íûé ýôôåêò íåî÷è-

ùåííîãî ýêñòðàêòà ìîðñêîé áàêòåðèè

Pseudoalteromonas ruthenica, âûäåëåííîé èç áåñïî-

çâîíî÷íîãî æèâîòíîãî Sea cucumber, ïî îòíîøå-

íèþ ê ìèêðîîðãàíèçìàì Serratia marcescens è

Vibrio alginolyticus. Ïðè ýòîì àâòîðû îïðåäåëÿëè

ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ

(ÌÈÊ) ýêñòðàêòà îòíîñèòåëüíî äâóõ ôàêòîðîâ

âèðóëåíòíîñòè — ñïîñîáíîñòè ê ðîåíèþ è ïðî-

äóêöèè ïðîäèãèîçèíà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðîäóêöèÿ ïðîäèãèîçèíà ñíèæàëàñü íà 72%, ðîå-

íèå óìåíüøàëîñü íà 56,06%. Ñïîñîáíîñòü îáðà-

çîâûâàòü áèîïë¸íêó ñíèæàëàñü ó S.marcescens è

V.alginolyticus íà 26,9 è 48,5% ñîîòâåòñòâåííî. Íå-

î÷èùåííûé ýêñòðàêò áûë òåðìîñòàáèëåí [26].

Áîãàòûì èñòî÷íèêîì ìèêðîîðãàíèçìîâ-ñèì-

áèîíòîâ ñ àíòèïë¸íî÷íûì ïîòåíöèàëîì ÿâëÿþòñÿ

ìîðñêèå ãóáêè. Â ðàáîòå D. S. Trentin et al. [27]

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèáèîï-

ë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè ôèëüòðàòà êóëüòóðû ìîðñêîé

ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèè Cobetia marina — ñèì-

áèîíòà ìîðñêîé ãóáêè Darwinella sp. Òåñò-êóëüòóðû

— S.aureus, S.epidermidis áûëè èçîëèðîâàíû â êëè-

íèêå èç âåíîçíûõ êàòåòåðîâ. Ôèëüòðàò ýòîé áàêòå-

ðèè íà 84,7±3,4% òîðìîçèë îáðàçîâàíèå áèîïë¸í-

êè S.epidermidis è íà 30±14,4% — P.aeruginosa.

Îäíàêî îí íå äåéñòâîâàë íà óæå ñôîðìèðîâàâøóþ-

ñÿ ïë¸íêó è íå îáëàäàë àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâ-

íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ýòèì ìèêðîîðãàíèçìàì.

Äåéñòâèå íà áèîïë¸íêó S.epidermidis áûëî äîçîçà-

âèñèìûì. Àâòîêëàâèðîâàíèå ôèëüòðàòà ïðè 121°Ñ

â òå÷åíèå 15 ìèí íå ñíèæàëî ýôôåêòà [27].

Â îòíîøåíèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ÝÏÑ íà áèîïë¸íêè ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî

ãèïîòåç.

1. Äåéñòâèå ÝÏÑ îáóñëîâëåíî êîíêóðåíò-

íûì èíãèáèðîâàíèåì ìóëüòèâàëåíòíûõ óãëåâîä-

áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ïàòîãåíîâ ñ êëåòêàìè

[28]. Àíòèáèîïë¸íî÷íûå ÏÑ ìîãóò áëîêèðîâàòü

ëåêòèíû èëè ñàõàðñâÿçûâàþùèå áåëêè, ïðåäñòàâ-

ëåííûå íà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé, èëè áëîêèðî-

âàòü êîíöåâûå àäãåçèíû ôèìáðèé è ïèëåé. Íà-

ïðèìåð, ëåêòèíçàâèñèìóþ àäãåçèþ ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé P.aeruginosa ê êëåòêàì ÷åëîâåêà ýôôåê-

òèâíî ïîäàâëÿåò ãàëàêòîìàííàí [29].

2. Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ÝÏÑ ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ñèãíàëüíûå ìîëå-

êóëû, êîòîðûå ìîäóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ

áàêòåðèé-ðåöèïèåíòîâ [30].

3. Àíòèáèîïë¸íî÷íûå ÝÏÑ ìîãóò òàêæå èç-

ìåíÿòü ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà àáèîòè÷åñêèõ ïî-

âåðõíîñòåé [31]. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà òà-

êèõ ïîâåðõíîñòåé ÝÏÑ ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü

E.coli, S.aureus, S.epidermidis, Enterococcus faecalis
îáðàçîâûâàòü ïëåíêè.

4. Àíòèáèîïë¸íî÷íûå ÝÏÑ îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ âîçäåéñòâîâàòü íà ôèçè÷åñêèå ñâîéñò-

âà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Íàïðèìåð,

ÝÏÑ èç B.licheniformis ñíèæàë ãèäðîôîáíîñòü êëå-

òî÷íîé ïîâåðõíîñòè E.coli [32]. Ýòî ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ óðîâíÿ àäãåçèè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê

è óìåíüøåíèþ àóòîàãðåãàöèè.

Çàêëþ÷àÿ èçëîæåííûå âûøå ìàòåðèàëû, êà-

ñàþùèåñÿ àíòèáèîïë¸íî÷íûõ ñâîéñòâ ýêñòðàêòîâ

è ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé, ñëåäóåò îòìåòèòü òîò

ôàêò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ î÷åíü

âûñîêèé èíòåðåñ ó÷åíûõ ìíîãèõ ñòðàí ê ýòèì

îáúåêòàì, è èì ïðåäñêàçûâàþò áîëüøîå áóäóùåå

â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèáèîïë¸íî÷-

íûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñ èíûì ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíòèáèîòèêàìè ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ. Ïîñêîëüêó ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé íå îêàçû-

âàþò ïðÿìîãî áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà íà ïëåí-

êîîáðàçóþùèå áàêòåðèè, èñ÷åçàåò îïàñíîñòü

âûñâîáîæäåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ òîêñèíîâ è ýíäî-

òîêñèíîâ, ïàãóáíî äåéñòâóþùèõ íà îðãàíèçì ïà-

öèåíòîâ.

Àíòèàäãåçèâíûå è àíòèáèîïëåíî÷íûå
ýôôåêòû ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðèäîâ
ìîðñêèõ âîäîðîñëåé
Àíòèàäãåçèâíûå ñâîéñòâà õàðàêòåðíû è äëÿ

ñóëüôàòèðîâàííûõ ÏÑ áóðûõ, êðàñíûõ è çåëåíûõ

âîäîðîñëåé. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ýôôåêòèâíî èíãè-

áèðóþò êîíòàêò ïàòîãåíîâ ðàçëè÷íûõ òàêñîíîìè-

÷åñêèõ ãðóïï ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [33] áûëè ñèíòåçèðîâàíû

ïðîòÿæ¸ííûå ôðàãìåíòû ìîëåêóë ôóêîèäàíîâ,

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðà-

ìè àäãåçèè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïåðâàÿ ñåðèÿ ñî-

åäèíåíèé ñîñòîÿëà èç äè-, òåòðà-, ãåêñà-, îêòà-,

äîäåêà- è ãåêñàäåêàñàõàðèäîâ, ïîñòðîåííûõ èç

(1�3) ñâÿçàííûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ îñòàòêîâ α-

L-ôóêîïèðàíîçû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè

ñòðóêòóðå ïîëèñàõàðèäîâ, âûäåëåííûõ èç âîäî-

ðîñëåé Saccharina latissima è Chorda filum. Âòîðàÿ

ñåðèÿ êîìïîíåíòîâ ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé äè-, òåò-

ðà- è ãåêñàñàõàðèäû, ïîñòðîåííûå èç (1�3)- è

(1�4)- ñâÿçàííûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ îñòàòêîâ α-

L-ôóêîïèðàíîçû, ïîäîáíûå ôðàãìåíòàì ôóêîè-

äàíîâ èç áóðûõ âîäîðîñëåé Fucus evanescens, Fucus
distihus è äð. 
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Ìîðñêàÿ ñðåäà ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ

ìèêðîáíûõ áèîïëåíîê ïðàêòè÷åñêè íà âñåõ àáèî-

òè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ. Â òî æå âðåìÿ ýóêàðèîòè÷å-

ñêèå îðãàíèçìû, îñîáåííî áåíòîñíûå, êàê ïðàâèëî,

ñâîáîäíû îò îáðàñòàíèé, ïîñêîëüêó â ïðîöåññå ýâî-

ëþöèè îíè ñôîðìèðîâàëè ìíîæåñòâî ñòðàòåãèé,

íàïðàâëåííûõ íà ïðåäîòâðàùåíèå êîëîíèçàöèè

íåæåëàòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè [34].

Ñóëüôàòèðîâàííûå ÏÑ â îòëè÷èå îò ÝÏÑ

ìîðñêèõ áàêòåðèé îáëàäàþò ïðÿìûì àíòèìè-

êðîáíûì äåéñòâèåì [35, 36]. Òàêèì îáðàçîì, îíè,

âî-ïåðâûõ, ìîãóò ïðåäîòâðàùàòü àäãåçèþ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ íà áèîòè÷åñêèõ è àáèîòè÷åñêèõ ñóá-

ñòðàòàõ, âî-âòîðûõ — îêàçûâàòü áàêòåðèöèäíîå è

áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå è, â-òðåòüèõ —

ñïîñîáíû äåñòàáèëèçèðîâàòü óæå ñôîðìèðîâàâ-

øóþñÿ áèîïë¸íêó.

Èçâåñòíî, ÷òî Helicobacter pylori ìîæåò îáðàçî-

âûâàòü áèîïë¸íêó íà ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé æå-

ëóäêà [37, 38]. Äîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè õåëèêîáàêòåðàìè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ è óñòîé÷èâîñòè èíôåêöèè.

J.M. Coticcia et al. [39] óñòàíîâèëè, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ ñ îòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòîì óðåàçíîãî òåñòà

áèîïë¸íêà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëà, â òî âðåìÿ

êàê íà 97,3% óðåàçîïîëîæèòåëüíûõ îáðàçöîâ

ñëèçèñòîé (áèîïñèéíûé ìàòåðèàë) îòìå÷àëîñü

çàìåòíîå îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, ò.å îáðàçîâà-

íèå áèîïë¸íêè ñîïðÿæåíî ñ áîëåå òÿæåëûì òå÷å-

íèåì èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.

Ïîëèñàõàðèäû èç âîäîðîñëåé ìîãóò ïðîÿâ-

ëÿòü àíòèáèîïëåíî÷íóþ àêòèâíîñòü [15]. Òàê, ÏÑ

èç âîäîðîñëåé Chlorella è Spirullina ïîäàâëÿëè àä-

ãåçèþ H.pylori ê êëåòêàì ñëèçèñòîé æåëóäêà è ìó-

öèíó in vitro è òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàëè êîëîíè-

çàöèþ è îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè [40].

Íà ïðèìåðå ìèêðîîðãàíèçìà H.pylori, êîòî-

ðûé îáðàçóåò áèîïë¸íêó íà ñëèçèñòîé æåëóäêà

÷åëîâåêà, ðàññìîòðèì àíòèàäãåçèâíûé è àíòèáè-

îïëåíî÷íûé ýôôåêòû âîäîðîñëåâûõ ÏÑ [38, 41].

H.pylori îáëàäàåò áîëüøèì íàáîðîì ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè (èíäóêöèÿ âîñïàëåíèÿ æåëóäêà, ðàç-

ðóøåíèå ñëèçèñòîãî áàðüåðà æåëóäêà, èçìåíåíèå

ãàñòðèí-êèñëîòíîãî ãîìåîñòàçà) è êîëîíèçàöèè

(ïîäâèæíîñòü, àäàïòèâíûå ýíçèìû è ïðîòåèíû,

âëèÿíèå íà èììóíèòåò). Îñíîâíûìè ìèøåíÿìè

äëÿ H.pylori â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà ÿâëÿ-

þòñÿ ýïèòåëèîöèòû, íåéðîýíäîêðèííûå êëåòêè,

ëåéêîöèòû è ëèìôîöèòû. Ñëåäóåò îòìåòèòü è

ñïîñîáíîñòü H.pylori ê èììóííîìó èçáåãàíèþ

[42]. Ïóñêîâûì ôàêòîðîì èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà ÿâëÿåòñÿ àäãåçèÿ H.pylori ê ìóêîèäíûì

êëåòêàì æåëóäî÷íîãî ýïèòåëèÿ. Ëèïèäíûìè ðå-

öåïòîðàìè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äëÿ H.pylori ÿâëÿ-

þòñÿ ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí è ãàíãëèîòåòðàñèë-

öåðàìèä. Áàêòåðèàëüíûé àäãåçèí, êîòîðûé

ðàñïîçíàåò ýòè ëèïèäû, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé S-ïî-

äîáíûé ýêîýíçèì ñ Ì.ì. 63 êÄà. Áëàãîäàðÿ ñïè-

ðàëåâèäíîé ôîðìå è æãóòèêàì H.pylori îñóùåñòâ-

ëÿåò àäãåçèþ, â ïðîöåññå êîòîðîé òàêæå ïðèíè-

ìàþò ó÷àñòèå îñîáûå ôàêòîðû êîëîíèçàöèè. Â

ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî ÷àñòî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ

îá ýðàäèêàöèè H.pylori è ñíèæåíèè âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà, âûçâàííîãî ýòèì âîçáóäèòåëåì, ñ

ïîìîùüþ ñóëüôàòèðîâàííûõ ÏÑ èç ðàçíûõ âèäîâ

âîäîðîñëåé, ïîñêîëüêó îíè ïðîÿâëÿþò àíòèàäãå-

çèâíîå äåéñòâèå è ñíèæàþò èíòåíñèâíîñòü âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ïîäàâëÿÿ îáðàçîâàíèå

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ

êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ ñëèçèñòûõ [43]. Òàê, â ýêñïå-

ðèìåíòàõ ex vivo ó ìûøåé ñ ãàñòðèòîì, âûçâàííûì

H.pylori, ïðè äîáàâëåíèè ôóêîèäàíà â ïèòüåâóþ

âîäó íàáëþäàëîñü îñëàáëåíèå ñèìïòîìîâ áîëåç-

íè. Ôóêîèäàíû, ïîëó÷åííûå èç áóðûõ âîäîðîñ-

ëåé Ñladosiphon ocamuranus, F.evanescens è Fucus
vesiculosus, çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿëè ïðîöåññ àäãå-

çèè H.pylori ê ñëèçèñòîé æåëóäêà [44]. Ýôôåêòèâ-

íîñòü äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ÏÑ îïðåäåëÿ-

åò, ïî-âèäèìîìó, ðÍ ñîäåðæèìîãî æåëóäêà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè

C.ocamuranus èíãèáèðîâàë ïðèêðåïëåíèå H.pylori
ê ñëèçèñòîé æåëóäêà ñâèíåé ïðè ðÍ 2,0 è 4,0, à

äâà äðóãèõ ôóêîèäàíà, èñïîëüçîâàííûõ â ýòèõ

ýêñïåðèìåíòàõ, ïîäàâëÿëè ïðèêðåïëåíèå âîçáó-

äèòåëÿ òîëüêî ïðè ðÍ 2,0. Íåñóëüôàòèðîâàííûå

ÏÑ — äåêñòðàí è ìàííàí — íå îáëàäàëè ñïîñîá-

íîñòüþ ïîäàâëÿòü àäãåçèþ H.pylori è íå èíãèáè-

ðîâàëè àäãåçèþ âîçáóäèòåëÿ ê ìóöèíó [43].

M. Nagaoka et al. [45], ðàáîòàÿ ñ ôóêîèäàíîì

èç ýòîãî æå âèäà âîäîðîñëè C.ocamuranus, ïîêàçà-

ëè, ÷òî âîçáóäèòåëü ñïåöèôè÷åñêè óçíàåò ñôèí-

ãîãëèêîëèïèäû, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ñóëüôàòè-

ðîâàíèåì îñòàòêîâ ôóêîçû Levis b òèïà èëè H

òèïà óãëåâîäíûõ öåïåé è îñòàòêîâ ãàëàêòîçû, êî-

òîðûå èìåþòñÿ íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ õîçÿè-

íà. Ôóêîèäàí, êàê ïîëèìåð ñ ñóëüôàòíîé ãðóï-

ïîé, ïîäàâëÿåò àäãåçèþ H.pylori ê óãëåâîäíîé

öåïè. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî, òàê êàê ïîâåðõ-

íîñòü êëåòêè H.pylori ïîêðûâàåòñÿ ôóêîèäàíîì,

âîçáóäèòåëü òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê àäãåçèè íà ñëè-

çèñòîé, à ñèìïòîìû ãàñòðèòà ïðè ýòîì çàòèõàþò.

Ìåòîäîì èììóíî-áëîòà ïîêàçàíî, ÷òî ñëîé áåëêà

íà ïîâåðõíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ñîåäèíåí ñ ôó-

êîèäàíîì. Àâòîðû îáðàùàþò âíèìàíèå íà òîò

ôàêò, ÷òî ïðåïàðàòû ñ àíòèàäãåçèâíîé àêòèâíîñ-

òüþ, â ÷àñòíîñòè, ôóêîèäàíû, ñëåäóåò ââîäèòü ïå-

ðîðàëüíî [45].

Ïðè ñðàâíåíèè ñïîñîáíîñòè ðàçëè÷íûõ ñóëü-

ôàòèðîâàííûõ ÏÑ (ãåïàðèíà, ãåïàðàíñóëüôàòà è

ôóêîèäàíà) ïðåäîòâðàùàòü àäãåçèþ H.pylori ê ìà-

êðîôàãàì ìûøèíîé ëèíèè êëåòîê J774A.1 íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëñÿ ôóêîèäàí, ïîäàâëÿþ-

ùèé àäãåçèþ íà 60—90% ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãåïàðèíîì (30—60%). Àâòîðû ïðåäëàãàþò èñ-

ïîëüçîâàòü ôóêîèäàí äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ õå-

ëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé [46].
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Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ôóêîèäàíà áûëè ïðîâåäåíû ó 60 ïàöèåíòîâ ñ õåëè-

êîáàêòåðíîé èíôåêöèåé. Èññëåäîâàíèå ïðîäîëæà-

ëîñü â òå÷åíèå 4 íåä â óñëîâèÿõ ðàíäîìèçèðîâàííî-

ãî äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî

ýêñïåðèìåíòà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ ôóêîèäàíà ÷èñëî èíôèöèðîâàííûõ

ëèö ñíèçèëîñü â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ïëàöåáî. Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòî-

ðû ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ïîëèñàõàðèä â êà÷åñò-

âå èíãðåäèåíòà ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî è äèå-

òè÷åñêîãî ïèòàíèÿ [47]. 

O. Renduelles et al. [15], îáñóæäàÿ áèîëîãè÷åñ-

êóþ ðîëü è ïîòåíöèàëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèàäãå-

çèîííûõ ïîëèñàõàðèäîâ â ìåäèöèíå, óòâåðæäàþò

÷òî ÏÑ ìîãóò ïîäàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè

èëè óñèëèâàòü ðàñïàä ïîñëåäíåé. Áèîïîëèìåðû

êîíêóðèðóþò ñ áàêòåðèÿìè è îáåñïå÷èâàþò ñåáå

ýêîëîãè÷åñêîå ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ðàçìíîæàþ-

ùèìèñÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè. Àâòîðû ñ÷èòàþò àí-

òèàäãåçèâíûå è àíòèïëåíî÷íûå ïîëèñàõàðèäû

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíî-

âå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ [15].

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå âîäîðîñëåâûõ ÏÑ

íà áàêòåðèàëüíûå ïëåíêè, â òîì ÷èñëå è îáðàçóå-

ìûå H.pylori, ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ìåõàíèç-

ìîì çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ
ÏÑ ñ àíòèáèîòèêàìè
Ñóëüôàòèðîâàííûå ÏÑ, â ÷àñòíîñòè, ôóêîè-

äàíû, ìîãóò äåéñòâîâàòü ñèíåðãè÷åñêè ñ àíòèáèî-

òèêàìè è ðàáîòàòü êàê àäúþâàíòû, óñèëèâàÿ èõ

äåéñòâèå. Òàê, K. Y. Lee et al. [48] èññëåäîâàëè äåé-

ñòâèå ôóêîèäàíà per se è â êîìïëåêñå ñ àíòèáèîòè-

êîì (ãåíòàìèöèí) äëÿ áîðüáû ñ êàðèîãåííûìè è

ïåðèîäîíòîãåííûìè áàêòåðèÿìè ðîòîâîé ïîëîñ-

òè, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, îáðàçóþò áèîïë¸íêè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóêîèäàí ìîæåò äåéñòâîâàòü íà

ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé è â êîìáèíà-

öèè ñ àíòèáèîòèêîì â äàëüíåéøåì ìîæåò ïðèìå-

íÿòüñÿ êàê ñðåäñòâî ïðîòèâ êàðèåñà, ïåðèîäîíòè-

òà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé ðîòîâîé ïîëîñòè, â òîì

÷èñëå è â ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè

áèîïë¸íîê [49]. Êîìáèíàöèÿ ÏÑ ñ ðàçëè÷íûìè

àíòèáèîòèêàìè ìîæåò óñèëèâàòü èíãèáèòîðíûé

ýôôåêò ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàê, íàïðè-

ìåð, ïðè êîìáèíàöèè ãåíòàìèöèíà ñ ôóêîèäàíîì

óäàëîñü ñíèçèòü â 4 ðàçà óðîâåíü ìèíèìàëüíîé

èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) ïî îòíîøå-

íèþ ê Streptococcus ñriceti è Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans, è òàêæå â 4 ðàçà óðîâåíü ìèíè-

ìàëüíîé áàêòåðèöèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ) ïî

îòíîøåíèþ ê Streptococcus anginosus, A.actino-
mycetemcomitans è Prevotella intermedia.

Ýòèëàöåòàòíûé ýêñòðàêò áóðîé âîäîðîñëè

Eisenia bicyclis çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë âûñîêóþ

ðåçèñòåíòíîñòü Candida spp. ê ôëóêîíàçîëó. ÌÈÊ

ôëóêîíàçîëà ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè

åãî ñ ÌÈÊ ýòîãî ýêñòðàêòà (4 ìã/ìë) íà Candida
spp. ñíèæàëàñü îò 64 äî 4 ìêã/ìë, ÷òî ïîçâîëÿåò

ãîâîðèòü î ñèíåðãèçìå äåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ

ýêñòðàêòà è àíòèáèîòèêà è îòêðûâàåò ïåðñïåêòè-

âû ïîëó÷åíèÿ èç âîäîðîñëåé ýôôåêòèâíûõ ïðî-

òèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ [50].

Âûøåïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî ïðîáëåìà ñèíåðãèçìà äåéñòâèÿ ñó-

ùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àíòèáè-

îòèêîâ è äåðèâàòîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé òðåáóåò

ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ è óãëóáëåííûõ èññëåäî-

âàíèé, òàê êàê ýòî ïîçâîëèò íàéòè ïîäõîäû ê ñî-

âåðøåíñòâîâàíèþ òåðàïèè çàáîëåâàíèé, âûçûâà-

åìûõ áàêòåðèÿìè è ãðèáàìè, îáðàçóþùèìè

áèîïë¸íêè â îðãàíèçìå.

Ïîëèñàõàðèäû ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì,
àíòèàäãåçèîííûì è àíòèáèîïë¸íî÷íûì
ýôôåêòîì, ïîëó÷åííûå 
èç áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ
Äîñòàòî÷íî ìíîãî ðàáîò ïîñâÿùåíî àíòèáàêòå-

ðèàëüíîìó äåéñòâèþ õèòîçàíà, ïîëó÷åííîãî èç ãî-

ëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ [51]. Õèòîçàí ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ÏÑ, ñîñòîÿùèé èç β-(1�4) ñâÿçàííûõ îñòàò-

êîâ D-ãëþêîçàìèíà è N-àöåòèë-D-ãëþêîçàìèíà.

Ýòîò ÏÑ îáû÷íî ïîëó÷àþò èç õèòèíà, êîòîðûé îá-

íàðóæåí â ðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ èñòî÷íèêàõ, â òîì

÷èñëå, â ìîëëþñêàõ. Ïðè ýòîì âûõîä õèòîçàíà èç ãî-

ëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì èç

òðàäèöèîííîãî èñòî÷íèêà õèòîçàíà — êðàáà [52].

Ðàíåå óæå ñîîáùàëîñü îá àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè β-õèòîçàíîâûõ ïëåíîê, îáëàäàþùèõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè [53]. Îáðàçöû α è β
õèòîçàíà ñ Ì.ì. 10 kDa ïîäàâëÿëè ðîñò âñåõ òåñò-

ìèêðîáîâ (ãðàìîòðèöàòåëüíûõ — P.aeruginosa,
S.typhimurium, L.monocytogenes, E.coli O157; ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ — B.cereus, B.megaterium, S.aureus,
S.epidermidis) â äîçàõ 0,005-0,018 ìã/ìë. Àíòèáàêòå-

ðèàëüíóþ àêòèâíîñòü õèòîçàíà îáúÿñíÿþò âçàèìî-

äåéñòâèåì ìåæäó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûì õèòî-

çàíîì (ïðîòîíèðîâàííàÿ àìèíîãðóïïà) è

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé áàêòåðèàëüíîé ìåìáðà-

íîé (ËÏÑ — â ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è ëèïîòåéõîåâàÿ

êèñëîòà — â ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèÿõ). Ýòî

ýëåêòðè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ïðèâîäèò ê èçìåíå-

íèþ ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè ìèêðîáà, ÷òî âûçûâàåò

îñìîòè÷åñêèé äèñáàëàíñ â áàêòåðèè è òåì ñàìûì

èíãèáèðóåò ðîñò ìèêðîîðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, ãèä-

ðîëèç ïåïòèäîãëèêàíà â ñòåíêå ìèêðîîðãàíèçìîâ

âëå÷åò çà ñîáîé óòå÷êó âíóòðèêëåòî÷íûõ ýëåêòðîëè-

òîâ, íàïðèìåð, èîíîâ êàëèÿ, è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ (áåëêè, íóêëåèíîâûå êèñ-

ëîòû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà).

Äðóãîé ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ è õèòîçàíà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ãèäðî-
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ôèëüíîñòü ìîíîñàõàðèäíîãî ïèðàíîçíîãî êîëüöà

õèòîçàíà ñïîñîáñòâóåò òðàíñëîêàöèè åãî âíóòðü ãèä-

ðîôîáíîé õâîñòîâîé ÷àñòè ëèïèäà [51]. Â ðåçóëüòàòå

èíãèáèðóåòñÿ ñèíòåç ìÐÍÊ è áåëêà áàêòåðèé. Âïîë-

íå âåðîÿòíî, ÷òî âñå îïèñàííûå ñîáûòèÿ ïðîèñõîäÿò

îäíîâðåìåííî, íî ñ ðàçíîé èíòåíñèâíîñòüþ.

Îòìå÷åíû ðàçëè÷èÿ â àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè â çàâèñèìîñòè îò îëèãîìåðíîñòè èëè ïî-

ëèìåðíîñòè õèòîçàíà èç êàëüìàðà [54]. Ê ïîëèìåð-

íîìó õèòîçàíó áûëè ÷óâñòâèòåëüíû S.aureus,
B.cereus è B.subtilis, â òî âðåìÿ êàê ê îëèãîìåðíîìó

îáðàçöó ïîëèñàõàðèäà áûë ÷óâñòâèòåëåí òîëüêî

Vibrio parahaemolyticus. Íè îäèí èç îáðàçöîâ õèòî-

çàíà â äîçå 10 ìã/êã íå ïðîÿâèë òîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ íà ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà è êëåòêàõ HEK 293.

Àíòèáèîïë¸íî÷íûå ñâîéñòâà õèòîçàíà, ïîëó-

÷åííîãî èç ïàíöèðåé ðàêîîáðàçíûõ, ïî îòíîøå-

íèþ ê Candida albicans ïîêàçàíû â ðàáîòå E. Costa

et al. [55], êîòîðûå óñòàíîâèëè, ÷òî õèòîçàí äåé-

ñòâóåò íà ïëàíêòîííûå ôîðìû C.albicans, ïîäàâ-

ëÿåò àäãåçèþ (ïðèìåðíî íà 95%) è îáðàçîâàíèå

ïëåíêè ýòèì ìèêðîîðãàíèçìîì (îêîëî 65%), à

òàêæå òîðìîçèò îáðàçîâàíèå ïëåíêè, ñîäåðæà-

ùåé C.albicans (íà 70%). Àâòîðû äåëàþò âûâîä,

÷òî õèòîçàí, ïîñêîëüêó îí äåéñòâóåò íà íåñêîëü-

êî ýòàïîâ áèîïë¸íî÷íîãî ïðîöåññà, îáëàäàåò

áîëüøèì ïîòåíöèàëîì â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî

àãåíòà äëÿ áîðüáû ñ ïëåíêàìè. Õèòîçàí íåòîêñè-

÷åí, îáëàäàåò ñâîéñòâàìè áèîñîâìåñòèìîñòè è

áèîðàçëàãàåìîñòè [55].

Àíòèáèîïë¸íî÷íîå äåéñòâèå õèòîçàíà ïî îò-

íîøåíèþ ê Ñ.albicans è Candida parapsilosis (âûäå-

ëåíû èç êàòåòåðà) ïðåäñòàâëåíî â ðàáîòàõ [56—58].

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû Â. Ì. Áîíäà-

ðåíêî è äð. [59]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî óëüòðàñò-

ðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ Klebsiella pneumo-
niae ïðè âîçäåéñòâèè õèòîçàíà ïðîÿâëÿëèñü, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, â íàðóøåíèè öåëîñòíîñòè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè. Äåñòðóêöèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè ñî-

ïðîâîæäàëàñü ÷àñòè÷íûì îòñëîåíèåì íàðóæíîé è

öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàí, ïðè ýòîì âîçíèêà-

ëè ëîêàëüíûå ðàñøèðåíèÿ ïåðèïëàçìàòè÷åñêîãî

ïðîñòðàíñòâà ïî âñåé ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Îáðà-

çîâàíèå çîí ïðîñâåòëåíèÿ â öèòîïëàçìå ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î íà÷àëüíûõ ýòàïàõ äåñòðóêòèâíûõ

èçìåíåíèé â áåëêîâî-ðèáîñîìàëüíîì êîìïëåêñå.

Äëÿ áîðüáû ñ áèîïë¸íêîé, îáðàçîâàííîé

P.aeruginosa, àâòîðû ñ ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòà-

òîì èñïîëüçîâàëè õèòîçàíîâûé ãåëü ñ ðÍ 4 èëè 6,

êîòîðûé ýôôåêòèâíî ðàçðóøàë áèîïë¸íêó ïðè

âàãèíîçå, ïðè ýòîì ýôôåêò íå çàâèñåë îò çíà÷å-

íèÿ ðÍ è ïëîòíîñòè çàðÿäà íà áèîïîëèìåðå [60].

Çàêëþ÷åíèå
Â äàííîì îáçîðå çàòðîíóòû äàëåêî íå âñå âî-

ïðîñû, ïî êîòîðûì â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçâèâàåòñÿ

ïîèñê ÁÀÂ èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ, îêàçûâàþ-

ùèõ èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà îáðàçîâàíèå áè-

îïëåíîê. Áàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå àíòèàäãåçè-

îííûå ÏÑ, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå

ïðîáèîòèêîâ, âûòåñíÿþùèõ ïàòîãåííûå ìèêðî-

îðãàíèçìû. Ïîëèñàõàðèäû ìîæíî èñïîëüçîâàòü

òàêæå â êà÷åñòâå àíòèàäãåçèâíûõ ïîêðûòèé â ìå-

äèöèíñêèõ èëè ïðîìûøëåííûõ óñòðîéñòâàõ.

Àíòèáèîïë¸íî÷íûå ÏÑ èç ìîðñêèõ ãèäðîáè-

îíòîâ èìåþò òàêèå ïîëîæèòåëüíûå êà÷åñòâà êàê

áèîñîâìåñòèìîñòü è áèîðàçëàãàåìîñòü, ÷òî ïðåä-

ñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèíñêîãî è

ïðîìûøëåííîãî ïðèìåíåíèÿ. Îïðåäåëåíèå ñî-

ñòàâà è ñòðóêòóðû àíòèáèîïë¸íî÷íûõ ÏÑ ïîçâî-

ëèò ïîëó÷àòü èõ â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå. Â

ýòîì ïëàíå ëó÷øå âñåãî äåëî îáñòîèò ñ ñóëüôàòè-

ðîâàííûìè ÏÑ áóðûõ âîäîðîñëåé, ïîñêîëüêó

ñòðóêòóðà ìíîãèõ èç íèõ óñòàíîâëåíà, è, êàê ìû

óêàçûâàëè âûøå, ñèíòåçèðîâàíû ôðàãìåíòû ôó-

êîèäàíîâ, îáëàäàþùèå àíòèàäãåçèîííûìè ñâîé-

ñòâàìè [33].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

èíôåêöèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ áèîïë¸íêàìè, ïîòðå-

áóåòñÿ êîìïëåêñíîå âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíèé íå

òîëüêî ïîëèñàõàðèäíîé, íî è èíîé õèìè÷åñêîé

ïðèðîäû ñ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, îáëà-

äàþùèõ àíòèàäãåçèâíûìè, àíòèâèðóëåíòíûìè,

áàêòåðèîñòàòè÷åñêèìè èëè áàêòåðèöèäíûìè

ôóíêöèÿìè. Òàêàÿ ñìåñü äîëæíà áûòü áåçâðåä-

íîé, à å¸ îòäåëüíûå êîìïîíåíòû íå äîëæíû

èíàêòèâèðîâàòü äðóã äðóãà [4]. Ìû èìååì âñå îñ-

íîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ òà-

êèõ ïîëèâàëåíòíûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò ïîñëóæèòü

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà óãëåâîäíîé

ïðèðîäû èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ.
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Àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè ÷óìîé â ìèðå çà ïîñëåä-

íèå 25—30 ëåò ñâèäåòåëüñòâóåò î íåáëàãîïðèÿòíîì

ïðîãíîçå â îòíîøåíèè ýòîé âûñîêîêîíòàãèîçíîé,

êàðàíòèííîé èíôåêöèè. Ñ 1990 ïî 1999 ãã. ÷èñëî

çàáîëåâøèõ óâåëè÷èëîñü áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, ïðè

ýòîì çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü â îñíîâíîì ïðè-

õîäèëèñü íà ñòðàíû Àôðèêè, ïðåæäå âñåãî, íà î.

Ìàäàãàñêàð, ãäå ñ 1990 ã. ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî

ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ îò 600 äî 1500 â ãîä, à ëåòàëü-

íîñòü ñîñòàâëÿëà 10,5 % [1, 2]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû åæåìåñÿ÷íàÿ èíôîðìàöèÿ

ÔÊÓÇ «Ïðîòèâî÷óìíûé öåíòð» íà ñàéòå Ôåäå-

ðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ

ïîòðåáèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà, ïîäãî-

òîâëåííàÿ ïî äàííûì ProMED-mail Ìåæäóíà-

ðîäíîãî îáùåñòâà ïî ïðîáëåìàì èíôåêöèîííûõ

áîëåçíåé, ñâèäåòåëüñòâóåò î åæåãîäíîé ðåãèñòðà-

öèè 200—300 ñëó÷àåâ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé, îáóñëîâëåííûõ âîçíèêíîâåíèåì áó-

áîííîé ÷óìû, êîòîðàÿ ïðè îòñóòñòâèè

ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè, ñïîí-

òàííî ïåðåõîäèò â ë¸ãî÷íóþ èëè ñåïòè÷åñêóþ

ôîðìó ñ âûñîêèì ïîêàçàòåëåì ëåòàëüíîñòè, à â

îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàòàëüíîé è ìîæåò

ïðèâåñòè ê ñìåðòè áîëüíîãî â òå÷åíèå 24 ÷.

Ñ 2004 ïî 2013 ãã., ïî äàííûì ÂÎÇ, â 16 ñòðà-

íàõ Àçèè, Àôðèêè è Àìåðèêè çàðåãèñòðèðîâàíî

13377 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÷óìîé. Íàèáîëåå íå-

áëàãîïîëó÷íûìè â ýòîì ïëàíå ñòðàíàìè ÿâëÿþò-

ñÿ Äåìîêðàòè÷åñêàÿ ðåñïóáëèêà Êîíãî, Ìàäàãà-

ñêàð, Ìîçàìáèê, Óãàíäà, Òàíçàíèÿ, Ðåñïóáëèêà

Êàçàõñòàí, Ðåñïóáëèêà Òóðêìåíèñòàí, Ðåñïóá-

ëèêà Óçáåêèñòàí, Ìîíãîëèÿ, Êèòàé, Èíäèÿ. Ñà-

ìûå âûñîêèå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè ÷óìîé â

ìèðå (97,6% îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ) îòìå÷à-

þòñÿ â Àôðèêå. Â 2004—2005 ãã. â Äåìîêðàòè÷åñ-

êîé Ðåñïóáëèêå Êîíãî çàáîëåëè 135 ÷åëîâåê, â

2006 ãîäó — 194 [2]. Ëåòîì 2009 ã. ñîîáùàëîñü î

âñïûøêå ë¸ãî÷íîé ÷óìû íà Ñåâåðî-Çàïàäå Êèòàÿ

[3]. Â ñåíòÿáðå 2010 ã. â Òèáåòå 5 áîëüíûõ çàáîëå-

ëè ë¸ãî÷íîé ÷óìîé [4]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîåííûå êîíôëèêòû êàòà-

ñòðîôè÷åñêè óâåëè÷èëè ïîòîê ìèãðàíòîâ èç Àô-

ðèêè, êîòîðûå øòóðìóþò åâðîïåéñêèå ñòðàíû.

Ýòîò ïðîöåññ â ðàçû óâåëè÷èë ðèñêè çàâîçà îñîáî

îïàñíûõ áîëåçíåé, â òîì ÷èñëå ÷óìû.

Îáçîðíàÿ ñòàòüÿ âêëþ÷àåò àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè ÷óìîé â ìèðå, ñîïðåäåëüíûõ ãîñóäàðñòâàõ è â Ðîññèè çà ïîñëåäíèå
25—30 ëåò, à òàêæå ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ýòîé ïðîáëåìû. Ïðåäñòàâëåí èñòîðè÷åñêèé ïóòü ðàçâèòèÿ àíòèáàêòåðèàëü-
íîé òåðàïèè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ. Îïèñàí ôåíîìåí âîçíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçè-
ñòåíòíîñòè è ïóòè åãî ïðåîäîëåíèÿ. Ïîêàçàíà àêòóàëüíîñòü âîïðîñà â íàøè äíè â ñâÿçè ñ ìèãðàöèîííûìè ïðîöåññàìè è
óãðîçîé áèîòåððîðèçìà. Îáîçíà÷åíû äàëüíåéøèå ïåðñïåêòèâû íàó÷íîãî ïîäõîäà ê ðåøåíèþ âîïðîñîâ àíòèáàêòåðèàëü-
íîé òåðàïèè ÷óìíîé èíôåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷óìà, âèðóëåíòíîñòü, àíòèáèîòèêè, ðåçèñòåíòíîñòü, ëå÷åíèå.

The review includes the analysis of plague incidence throughout the world, in Russia and neighboring countries within the last 25—
30 years, as well as the current state of the problem. The historical development of antibacterial therapy, experimental data and clin-
ical observations are presented. The phenomenon of emergence of antibiotic resistance is described along with proposed ways of its
prevention. The urgency of the problem nowadays is shown in regard to migration events and bioterrorism threat. Further perspec-
tives are outlined for scientific approaches to solution of the problems of antibacterial therapy of plague infection.

Key words: plague, virulence, antibiotics, resistance, therapy.  
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×ðåçâû÷àéíî îñòðî ñòîèò ïðîáëåìà áèîòåððî-

ðèçìà è âåðîÿòíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÷óìíîãî ìè-

êðîáà â êà÷åñòâå áèîàãåíòà [5, 6]. 

Ýïèçîîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðèðîäíûõ î÷àãîâ

ñîõðàíÿåòñÿ è íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè, ÷òî ïðèâåëî â ñåíòÿáðå 2014 ãîäà ê ñëó÷àþ çà-

ðàæåíèÿ ÷óìîé ÷åëîâåêà â Ãîðíî-Àëòàéñêîì âû-

ñîêîãîðíîì ïðèðîäíîì î÷àãå [7]. 

Ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêàÿ ñìåðòíîñòü îò ÷óìû íå

ñíèæàåòñÿ (10—15%), äàæå ïðè íàëè÷èè âûñîêî-

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè. Íà-

÷àëî âñïûøåê õàðàêòåðèçóåòñÿ 100% ëåòàëüíîñ-

òüþ, ÷òî ñâÿçàíî ñ âíåçàïíîñòüþ áîëåçíè è

îòñóòñòâèåì äîëæíîé ãîòîâíîñòè ëå÷åáíî-ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé [8]. 

Âûñîêàÿ êîíòàãèîçíîñòü è ñìåðòíîñòü îò ÷ó-

ìû çàñòàâëÿëè âðà÷åé ïîñòîÿííî èñêàòü ñðåäñòâà

åå ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ. Â äîàíòèáèîòè÷åñ-

êóþ ýðó ýòè ïîïûòêè áûëè ìàëîýôôåêòèâíû. Åñ-

ëè ïðè áóáîííîé ôîðìå ÷óìû íåêîòîðûå áîëüíûå

âûçäîðàâëèâàëè, òî çàáîëåâàíèå, ïðîòåêàâøåå â

âèäå ïíåâìîíèè èëè ñåïñèñà, äî 40-õ ãã. XX ñòî-

ëåòèÿ âñåãäà îñòàâàëîñü íåèçëå÷èìûì [9]. C 1939 ã.

ñ ðàçíîé ýôôåêòèâíîñòüþ äëÿ ëå÷åíèÿ ÷óìû íà-

÷àëè èñïîëüçîâàòü cóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðà-

òû. Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñóëüôàíèëà-

ìèäàìè ðàçíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, áûë ñäåëàí

âûâîä, ÷òî ýòà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ äîñòàòî÷íî ýô-

ôåêòèâíà ëèøü â ñëó÷àÿõ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå-

÷åíèÿ êîíòàêòíûõ [9]. Â òî æå âðåìÿ åñòü ñîîáùå-

íèÿ îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè ïðîëîíãèðîâàííûõ

ñóëüôàíèëàìèäîâ ïðè ëå÷åíèè ÷óìû âî Âüåòíàìå

[10]. Êàñàÿñü ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ âîïðîñà îá

èñïîëüçîâàíèè óæå íîâûõ ïðîëîíãèðîâàííûõ

ôîðì ñóëüôàíèëàìèäîâ, èñïîëüçóåìûõ â ôèêñè-

ðîâàííîé êîìáèíàöèè ñ òðèìåòîïðèìîì, íåêîòî-

ðûå ñïåöèàëèñòû ñ÷èòàþò òðèìåòîïðèì/ñóëüôà-

ìåòîêñàçîë ïðåïàðàòîì âòîðîãî ïîðÿäêà, äðóãèå

ðåêîìåíäóþò åãî òîëüêî äëÿ öåëåé ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè [6, 11]. Òðèìåòîïðèì / ñóëüôàìå-

òîêñàçîë (áàêòðèì, áèñåïòîë, êî-òðèìîêñàçîë è

äð.) è òðèìåòîïðèì / ñóëüôàìîíîìåòîêñèí (ñóëü-

ôàòîí) ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôè-

ëàêòèêè ÷óìû [12]. Îäíàêî âî âðåìÿ âñïûøêè ÷ó-

ìû â Òàíçàíèè â 1991 ã. âñå èçó÷åííûå øòàììû,

ñîõðàíèâøèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó,

òåòðàöèêëèíó, õëîðàìôåíèêîëó, áûëè óñòîé÷èâû

ê òðèìåòîïðèìó [13].

Óñïåøíîå ëå÷åíèå íå òîëüêî áóáîííîé, íî è

ëåãî÷íîé, ñåïòè÷åñêîé è äðóãèõ ôîðì ÷óìû îêà-

çàëîñü âîçìîæíûì òîëüêî ïîñëå îòêðûòèÿ àíòè-

áèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè, ñòðåïòîìèöèíà â 1944 ã.

Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ ÷óìû ñòðåïòîìè-

öèíà, òåòðàöèêëèíà, õëîðàìôåíèêîëà, à âïîñëåä-

ñòâèè è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ñûãðàëî ðåøàþùóþ

ðîëü â ðåçêîì ñîêðàùåíèè ÷èñëà çàáîëåâàíèé è

ñíèæåíèè ñìåðòíîñòè. Îöåíêà àêòèâíîñòè ñòðåï-

òîìèöèíà âïåðâûå áûëà ïðîâåäåíà â 1944 ã. â

îïûòàõ íà áåëûõ ìûøàõ. Â 1946 ã. ñòðåïòîìèöèí

áûë ââåäåí â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàçíû-

ìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè ÷óìû, âêëþ÷àÿ ë¸ãî÷-

íóþ è ñåïòè÷åñêóþ, ÷òî ïîêàçàíî â ïóáëèêàöèÿõ è

ìîíîãðàôèÿõ ìíîãèõ àâòîðîâ [6, 9, 11]. Îòìå÷åíà

òàêæå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñòðåïòîìèöèíà

ïðè ïðåäóïðåäèòåëüíîì ëå÷åíèè ëþäåé, íàõîäèâ-

øèõñÿ â êîíòàêòå ñ áîëüíûìè ÷óìîé [11].

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ñòðåïòîìè-

öèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷óìå ó áåëûõ ìû-

øåé, ìîðñêèõ ñâèíîê è îáåçüÿí ïîëíîñòüþ êîððå-

ëèðîâàëè ñ äàííûìè êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé.

Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêà ðåãèñòðè-

ðîâàëè êàê ïðè ïîäêîæíîì, òàê è àýðîãåííîì (èí-

òðàòðàõåàëüíîì) çàðàæåíèè æèâîòíûõ, ò. å. ïðè

ìîäåëèðîâàíèè ïåðâè÷íîé ë¸ãî÷íîé ÷óìû [14, 15].

Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòðåï-

òîìèöèíà, ìàññèðîâàííîå åãî ïðèìåíåíèå ïî÷òè

ñðàçó æå ïðèâåëî ê ñëó÷àÿì âûäåëåíèÿ îò áîëü-

íûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ, óñòîé÷èâûõ ê äåéñò-

âèþ ýòîãî àíòèáèîòèêà [16]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo è in vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòðåïòîìèöèíî-

ðåçèñòåíòíûå ìóòàíòû (Strr) âîçíèêàþò ñ âûñî-

êîé ÷àñòîòîé ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè àí-

òèáèîòèêà. Óðîâåíü èõ óñòîé÷èâîñòè çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäèò êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå è òå ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè,

êîòîðûå ìîãóò áûòü ñîçäàíû â æèäêîñòÿõ è òêà-

íÿõ ìàêðîîðãàíèçìà ïðè ëå÷åíèè äàæå ñóáòîêñè-

÷åñêèìè äîçàìè ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì ìíîãèå ìó-

òàíòû, òåì áîëåå âûäåëåííûå îò æèâîòíûõ,

ñîõðàíÿëè èñõîäíûé óðîâåíü âèðóëåíòíîñòè [17].

Ïîÿâëåíèå è âíåäðåíèå â ïðàêòèêó òåòðà-

öèêëèíà è õëîðàìôåíèêîëà (ëåâîìèöåòèíà)

ïîçâîëèëî êëèíèöèñòàì ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàòü

êîìáèíàöèè ñòðåïòîìèöèíà ñ ýòèìè àíòèáèî-

òèêàìè ïðè ëå÷åíèè ÷óìû, ïðè ýòîì áûëà ïîêà-

çàíà ýôôåêòèâíîñòü è ìîíîòåðàïèè ýòèìè àí-

òèáèîòèêàìè [11, 18].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ãðóïïû òåòðà-

öèêëèíîâ (â ÷àñòíîñòè ïðîëîíãèðîâàííûõ — äî-

êñèöèêëèíà, ìåòàöèêëèíà è äð.) áûëà ïîêàçàíà â

ýêñïåðèìåíòàõ íà áåëûõ ìûøàõ, èíôèöèðîâàí-

íûõ íå òîëüêî ïîäêîæíî, íî è àýðîãåííî [19].

Íåñìîòðÿ íà óñïåøíîå ïðèìåíåíèå â êëèíèêå

ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ïåðèîäè÷åñêè ïîÿâëÿþòñÿ ñî-

îáùåíèÿ î âûäåëåíèè íå òîëüêî ñòðåïòîìèöèíî-

ðåçèñòåíòíûõ, íî è òåòðàöèêëèíîðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ ÷óìíîãî ìèêðîáà îò ëþäåé è êðûñ. Òàê,

ïðè èçó÷åíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì

277 øòàììîâ ÷óìíîãî ìèêðîáà, âûäåëåííûõ îò

ëþäåé íà î. Ìàäàãàñêàð, 13% îêàçàëèñü óñòîé÷è-

âûìè ê òåòðàöèêëèíó [16].

Âî âðåìÿ âñïûøêè ÷óìû â Òàíçàíèè ïðè ë¸-

ãî÷íîé ôîðìå èíôåêöèè âîçáóäèòåëü óäàâàëîñü

âûñåâàòü èç ìîêðîòû áîëüíûõ íà ôîíå ëå÷åíèÿ

òåòðàöèêëèíîì è êîìáèíàöèåé ñòðåïòîìèöèíà ñ

òåòðàöèêëèíîì [13]. Ýòîò ðåãèîí ìîæåò ñòàòü èñ-



òî÷íèêîì èíôåêöèè, âûçûâàåìîé àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè âîçáóäèòåëÿ, îò çàâîçà

êîòîðîé ïðè âîçìîæíîñòÿõ ñîâðåìåííîãî òðàíñ-

ïîðòà íå çàñòðàõîâàíà íè îäíà ñòðàíà ìèðà.

Ïîìèìî ñòðåïòîìèöèíà, âûñîêîé õèìèîòåðà-

ïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ÷óìå îáëàäàþò è äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ãðóï-

ïû àìèíîãëèêîçèäîâ — ãåíòàìèöèí, ñèçîìèöèí,

àìèêàöèí è äð. [15, 20—22]. Äîñòîéíîå ìåñòî â

ýòîì ðÿäó çàíÿë èçåïàìèöèí, ÷òî áûëî ïîêàçàíî

êàê â ïðîôèëàêòèêå, òàê è ïðè ëå÷åíèè íà ìîäåëè

áåëûõ ìûøåé [23]. Ïðè ëå÷åíèè ÷óìû â êëèíèêå

ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàëè ìîíîìèöèí (ïàðîìîìè-

öèí), êàíàìèöèí, ãåíòàìèöèí [11, 24].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷óìå áåëûõ ìûøåé è

îáåçüÿí, çàðàæ¸ííûõ êàê ïîäêîæíî, òàê è àýðî-

ãåííî, äîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðèôàì-

ïèöèíà [21 , 22, 25]. Îäíàêî ìîíîòåðàïèÿ ðèôàì-

ïèöèíîì, êàê è â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ îäíîãî

ñòðåïòîìèöèíà, ìîæåò áûòü îñëîæíåíà ïîÿâëå-

íèåì ðèôàìïèöèíîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ (Rifr)

ñ èñõîäíûì óðîâíåì âèðóëåíòíîñòè [26]. Òàê, èç

èçó÷åííûõ in vitro 92 øòàììîâ ÷óìíîãî ìèêðîáà

20% îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè ê ðèôàìïèöèíó [27].

Ïðè ýòîì îñîáóþ íàñòîðîæåííîñòü âûçûâàþò íà-

áëþäåíèÿ î òîì, ÷òî Rifr ìóòàíòû ñòàíîâÿòñÿ áî-

ëåå àêòèâíûìè ðåöèïèåíòàìè R-ïëàçìèä ìíîæå-

ñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ïðè

èñïîëüçîâàíèè ðèôàìïèöèíà â êà÷åñòâå àãåíòà

êîíòðñåëåêöèè äîíîðà [28].

Åñòåñòâåííî, ÷òî íå áûëè îáîéäåíû âíèìàíèåì

è ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû áåòàëàêòàìîâ. È åñëè ïåð-

âûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ —

ïåíèöèëëèí íå áûë ýôôåêòèâåí ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ÷óìå, òî ïîëóñèíòåòè÷åñêèé ïðåäñòà-

âèòåëü áåòà-ëàêòàìîâ — àìïèöèëëèí îêàçàëñÿ

âûñîêîýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì â ïðîôèëàêòè-

êå è ëå÷åíèè ÷óìû [29]. Àìïèöèëëèí áûë ñ óñïå-

õîì ïðèìåíåí è äëÿ ëå÷åíèÿ áóáîííîé ôîðìû ÷ó-

ìû ó ÷åëîâåêà [24].

Â äàëüíåéøåì â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà áûëà

ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ÷óìû è äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé áåòà-ëàêòà-

ìîâ — àçëîöèëëèíà [30], àçòðåîíàìà [31], öåôàëî-

ñïîðèíîâ III—IV ïîêîëåíèé — öåôîïåðàçîíà,

öåôîòàêñèìà, öåôòàçèäèìà, öåôòðèàêñîíà, öå-

ôèêñèìà è öåôåïèìà [21, 22, 32].

Êàðáàïåíåìû (ìåðîïåíåì, èìèïåíåì) íå

èìåþò ïðåèìóùåñòâ ïåðåä àìïèöèëëèíîì, ïî-

ýòîìó âêëþ÷åíèå èõ â àðñåíàë ñðåäñòâ ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè ÷óìû íåöåëåñîîáðàçíî [33]. 

Åùå â 70-õ ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëà ïîêà-

çàíà àêòèâíîñòü in vitro è in vivo ïåðâîãî ïðåäñòà-

âèòåëÿ õèíîëîíîâ — íàëèäèêñîâîé êèñëîòû. Îä-

íàêî èìåþòñÿ äàííûå î âûñîêîé ÷àñòîòå

ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâûõ ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå

ìóòàíòîâ ÷óìíîãî ìèêðîáà (Nalr) ïðè ñîõðàíåíèè

èìè âûñîêîé ñòåïåíè âèðóëåíòíîñòè. Îêàçàëîñü,

÷òî Nalr ìóòàöèÿ íîñèò îäíîñòóïåí÷àòûé õàðàê-

òåð, à ñòåïåíü ðåçèñòåíòíîñòè äîñòèãàåò âûñîêèõ

öèôð [26].

Áîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâè-

òåëè íîâîé ãðóïïû õèíîëîíîâ — ôòîðõèíîëîíû

(öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí, ïåôëîêñàöèí),

êîòîðûå öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü â ìàêñèìàëü-

íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ è êóðñîì íå ìåíåå

7—10 äíåé [21, 22, 26, 34]. Âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ôòîðõèíîëîíîâ, â ÷àñòíîñòè öèïðîôëîê-

ñàöèíà, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïîäêîæíûì è àýðî-

ãåííûì çàðàæåíèåì æèâîòíûõ äîêàçàíà è

çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè [15]. Èìåþòñÿ

ñîîáùåíèÿ îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè öèïðîô-

ëîêñàöèíà ïðè ëå÷åíèè ÷óìû ó ëþäåé [11]. Ïåð-

ñïåêòèâíûìè îêàçàëèñü è ïðåäñòàâèòåëè III—IV

ïîêîëåíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ — ëîìåôëîêñàöèí,

ëåâîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí, êîòîðûå

îáåñïå÷èâàëè 90—100% âûæèâàåìîñòü çàðàæ¸í-

íûõ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòå. [35]. Ëåâîôëîê-

ñàöèí ýôôåêòèâíî èçëå÷èâàë óñòîé÷èâóþ ôîðìó

ë¸ãî÷íîé ÷óìû íà ìîäåëè àôðèêàíñêèõ çåë¸íûõ

ìàðòûøåê, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î

âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà â

êà÷åñòâå ïåðâîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà è

àíòèáèîòèêà øèðîêîãî ïðîôèëÿ â ñëó÷àå àêòîâ

áèîòåððîðèçìà ïðè îòñóòñòâèè âîçìîæíîñòè

èäåíòèôèêàöèè ïàòîãåííîãî ìèêðîáà [36]. 

Â òî æå âðåìÿ, ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ýôôåê-

òèâíîñòè ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ÷óìå áåëûõ ìûøåé, âûçâàííîé âîçáóäèòå-

ëåì, óñòîé÷èâûì ê íàëèäèêñîâîé êèñëîòå [26],

÷òî åù¸ ðàç ñâèäåòåëüñòâóåò î íåöåëåñîîáðàçíîñ-

òè èñïîëüçîâàíèÿ íàëèäèêñîâîé êèñëîòû â ìîíî-

òåðàïèè.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ïðåäîò-

âðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ õðîìîñîìíîé óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ó âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçî-

âàíèå èõ â êîìáèíàöèÿõ, ïîçâîëÿþùåå íå òîëüêî

çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ ìóòàí-

òîâ, íî è ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé

òåðàïèè çà ñ÷¸ò ñèíåðãèäíîãî õàðàêòåðà âçàèìî-

äåéñòâèÿ èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ïðåïàðàòîâ. Òàê, äîêàçàíà âûñîêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèé ðèôàìïèöèíà è ôòîð-

õèíîëîíîâ ñ áåòà-ëàêòàìàìè è àìèíîãëèêîçèäà-

ìè [37], ÷òî ïîêàçàíî è ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ

÷óìîé [38, 39]. Êëèíè÷åñêèé îïûò ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ë¸ãî÷íîé ÷óìîé, ïðèîáðåò¸ííûé â ñåíòÿáðå

2010 ã. â Òèáåòå, ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü êîì-

áèíàöèþ ñòðåïòîìèöèíà ñ ôòîðõèíîëîíàìè â

êà÷åñòâå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» [4].

Ëå÷åíèå ÷óìû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò îñ-

ëîæíèòüñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì ìíîæåñòâåííîóñ-

òîé÷èâûõ ôîðì âîçáóäèòåëÿ. Ñïîñîáíîñòü ÷óì-

íîãî ìèêðîáà âîñïðèíèìàòü è ýêñïðåññèðîâàòü

R-ïëàçìèäû â ýêñïåðèìåíòàõ äîêàçàíà äàâíî è
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ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. Îäíàêî âîçìîæíîñòü

âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ òàêèõ ôîðì

âîçáóäèòåëÿ â ïðèðîäå ïîêàçàíà ëèøü â 1997 ã.,

êîãäà îò äâóõ áîëüíûõ áóáîííîé ôîðìîé ÷óìû íà

î. Ìàäàãàñêàð áûëè âûäåëåíû øòàììû, àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòü êîòîðûõ áûëà äåòåðìèíè-

ðîâàíà R-ïëàçìèäàìè [40]. Îáå îõàðàêòåðèçî-

âàííûå R-ïëàçìèäû íå âëèÿëè íà âèðóëåíòíîñòü

÷óìíîãî ìèêðîáà, ïðè ýòîì îäíà èç íèõ ìàññîé

150 êâ inc C — ãðóïïû íåñîâìåñòèìîñòè êîäèðî-

âàëà ðåçèñòåíòíîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó, êàíàìè-

öèíó, òåòðàöèêëèíàì, õëîðàìôåíèêîëó, ñóëüôà-

íèëàìèäàì, àìïèöèëëèíó ò.å. ê ïðåïàðàòàì,

èñïîëüçóåìûì äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÷ó-

ìû; äðóãàÿ áûëà îòíåñåíà ê inc P — ãðóïïå íåñî-

âìåñòèìîñòè (40 êâ) è êîäèðîâàëà ðåçèñòåíò-

íîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó. Ïðîèñõîæäåíèå R+

øòàììîâ ÷óìíîãî ìèêðîáà îñòàëîñü íåóñòàíîâ-

ëåííûì, îäíàêî èõ ïîÿâëåíèå â åñòåñòâåííûõ óñ-

ëîâèÿõ âûçûâàåò ñåðü¸çíóþ îçàáî÷åííîñòü â ñâÿ-

çè ñ ðåàëüíîé óãðîçîé èõ ïîâñåìåñòíîãî

ðàñïðîñòðàíåíèÿ [41]. 

Ýôôåêòèâíîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè çàâè-

ñèò îò ñâîåâðåìåííî íà÷àòîãî àäåêâàòíîãî ëå÷å-

íèÿ. Ïîçäíÿÿ äèàãíîñòèêà èíôåêöèè, äàæå íå-

ñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå âûñîêîàêòèâíûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è èíòåíñèâíîé

ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè, íà ôîíå ãåíåðàëèçà-

öèè ïðîöåññà íå èñêëþ÷àåò ëåòàëüíîãî èñõîäà, î

÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò ñîõðàíåíèå âûñîêîãî ïðî-

öåíòà ñìåðòíîñòè ïðè ÷óìå [38].

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè

áîëüøîãî íàáîðà àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ â

ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ, çàðàæ¸ííûõ ïîäêîæíî

è àýðîãåííî, ïîäòâåðäèëî âûñîêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïðè ðàííåì (÷åðåç 24 ÷

ïîñëå çàðàæåíèÿ) è íèçêóþ — ïðè ïîçäíåì íà÷à-

ëå ëå÷åíèÿ (÷åðåç 48 è 72 ÷) [15]. Àâòîðû ïîêàçà-

ëè, ÷òî áîëüøåé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ïðè ïîçäíåì íà÷àëå ëå÷åíèÿ îáëàäàëè àìèíîãëè-

êîçèäû è ôòîðõèíîëîíû (íî íå áîëåå 60% âû-

æèâøèõ æèâîòíûõ).

Ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ýòèîòðîïíîé

òåðàïèè, íà÷àòîé â ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ, ñïîñîáñòâóåò îäíîâðåìåííîå ââåäå-

íèå γ-ãëîáóëèíà, ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê àí-

òèãåíàì ÷óìíîãî ìèêðîáà èëè èììóíèçàöèÿ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûì øòàììîì [42, 43].

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àíòèáèî-

òèêîâ îäíîâðåìåííî ñ èììóíèçàöèåé óñòîé÷è-

âûì ê íèì øòàììîì ÷óìíîãî ìèêðîáà îáåñïå÷è-

âàåò äîñòàòî÷íóþ ñòåïåíü ýôôåêòèâíîñòè äàæå

ïðè çàðàæåíèè ðåçèñòåíòíûì ê ýòèì ïðåïàðàòàì

âèðóëåíòíûì øòàììîì âîçáóäèòåëÿ, ÷òî ñîçäà¸ò

ðåçåðâ âðåìåíè äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî-

ãðàììû âîçáóäèòåëÿ ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåõîäîì

íà âûñîêîýôôåêòèâíûé àíòèáàêòåðèàëüíûé

ïðåïàðàò [43]. 

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ðåêîìåíäîâàííûå äëÿ ëå÷å-

íèÿ ÷óìû àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû íå èìå-

ëè õàðàêòåðèñòèêè ïî èõ ñïîñîáíîñòè óñèëèâàòü

èëè íå óòÿæåëÿòü ðàçâèòèå èíôåêöèîííî-òîêñè-

÷åñêîãî øîêà, áûëà èçó÷åíà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ

ãðóïï ñ èñïîëüçîâàíèåì èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñ-

êîé ìîäåëè ÷óìû ó áåëûõ ìûøåé [44]. Íà «Ñïîñîá

ïðîãíîçèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíûõ, âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ,

ñðåäñòâ ïàññèâíîé àíòèòîêñè÷åñêîé èììóíîòåðà-

ïèè íà ìîäåëè èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîé ÷óìû ó

áåëûõ ìûøåé» áûë ïîëó÷åí ïàòåíò [45]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî àìèíîãëèêîçèäû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé

ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíûõ ïðè ÷óìíîé

èíôåêöèè. Ñòðåïòîìèöèí îñòà¸òñÿ ýòàëîííûì

ïðåïàðàòîì, ñ êîòîðûì ñðàâíèâàþò ýôôåêòèâ-

íîñòü äðóãèõ. Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ íà ñòàäèè ðàçâèâàþùåãîñÿ (ðàçâèâøåãîñÿ)

èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîãî øîêà íåòèëìèöèíà

[46], öèïðîôëîêñàöèíà è ìîêñèôëîêñàöèíà [47].

Â òî æå âðåìÿ, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ãåíòàìèöèíà, ðåêîìåíäîâàííîãî äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ âñåõ ôîðì ÷óìû, ðåçêî ñíèæàëàñü

íà ìîäåëè èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîé ôîðìû èí-

ôåêöèè, ÷òî äåëàåò íåöåëåñîîáðàçíûì åãî èñ-

ïîëüçîâàíèå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ [46]. 

Äðàìàòè÷åñêîå íàðàñòàíèå àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíîñòè è çíà÷èòåëüíîå ñîêðàùåíèå ïðîöåññà

íàðàáîòêè è âíåäðåíèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ òðå-

áóåò ðàñøèðåíèÿ àðñåíàëà ñðåäñòâ. Ðåçóëüòàòîì

ìíîãîëåòíåé ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè, ïîñëå

îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåí-

òîâ, ñòàëè ðàçðàáîòàííûå ñõåìû ðàöèîíàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è èõ

êîìáèíàöèé äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è ëå-

÷åíèÿ ÷óìû, êîòîðûå âêëþ÷åíû â ìåòîäè÷åñêèå

óêàçàíèÿ ôåäåðàëüíîãî óðîâíÿ [12].

Ðàññìàòðèâàÿ ïåðñïåêòèâó äàëüíåéøèõ òåíäåí-

öèé â àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÷óìû, ìîæíî

îáîçíà÷èòü áîëüøîé ïóë èíòåðåñíûõ íàïðàâëåíèé.

Ïðåæäå âñåãî, ýòî èçó÷åíèå íîâûõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ. Ìíîãîîáåùàþùåå áóäóùåå ñóëÿò

ó÷¸íûå ïåíèáàêòåðèíó, íîâîìó ëèïîïåïòèäíîìó

àíòèáèîòèêó, àêòèâíîìó â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê

àíòèáèîòèêàì øòàììîâ ðàçíûõ ãðóïï ìèêðîîðãà-

íèçìîâ [48], è àìèíîãëèêîçèäó íîâîãî ïîêîëåíèÿ —

ïëàçîìèöèíó, óñòîé÷èâîìó ê äåéñòâèþ àìèíîãëè-

êîçèä-ìîäèôèöèðóþùèõ ôåðìåíòîâ, àêòèâíîìó â

îòíîøåíèè ðàçíîîáðàçíîé êîëëåêöèè ãðîìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé [49]. Òàêæå âûñîêóþ îöåíêó äëÿ

ëå÷åíèÿ ÷óìû ïîëó÷èë íîâûé àíòèáèîòèê êëàññà

êåòîëèäîâ — öåòðîìèöèí [50]. Ðàçðàáîòàíà èíòå-

ðåñíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷óìû ëè-

ïîñîìàëüíûìè ôîðìàìè àíòèáèîòèêà öåôåïèìà è

èìóíîôàíà, îáåñïå÷èâøàÿ ïðàêòè÷åñêè 100% âû-

æèâàåìîñòü æèâîòíûõ [51].



Äîáàâëåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ â ñõåìó ëå÷åíèÿ

àíòèáèîòèêàìè ãåíåðàëèçîâàííîé ñòàäèè èíôåê-

öèîííîãî ïðîöåññà ïðè ÷óìå ïîâûøàåò âûæèâàå-

ìîñòü áåëûõ ìûøåé, óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü èõ æèçíè [52].

Äðóãîé ïóòü ñâÿçàí ñ ïåðñïåêòèâîé ôàãîâîé

òåðàïèè â êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêàìè. Åñòü

ñâåäåíèÿ, ÷òî áèîèíæåíåðíûå ôàãè ðåøèëè ìíî-

ãèå ïðîáëåìû òðàäèöèîííîé ôàãîâîé òåðàïèè,

êàê-òî: «àäðåñíóþ» äîñòàâêó ëåêàðñòâ è îáðàòè-

ìîñòü ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé [53].

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîé ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèè ðàçðàáîòàíà ñòðóêòóðíàÿ èíæåíåðèÿ ôà-

ãîëèçèíà, îêàçûâàþùåãî áàêòåðèöèäíîå äåéñò-

âèå íà ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàòîãåíû. Ãèáðèäíûé

òîêñèí ñïåöèôè÷íî ïîðàæàåò Yersinia pestis [54]. 

Åñòü ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ àâèáàêòàìà —

íå áåòà-ëàêòàìíîãî èíãèáèòîðà øèðîêîãî êðóãà áå-

òà-ëàêòàìàç, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò àêòèâíîñòü áå-

òàëàêòàìîâ ïðè óñòîé÷èâîñòè, îïîñðåäîâàííîé

ôåðìåíòàìè êëàññà Ñ è ïðåäñòàâëÿþùåé íàðàñòàþ-

ùóþ ïðîáëåìó êàê ïðè ãîñïèòàëüíûõ, òàê è âíå-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ [55]. 

Ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ïðè êîìáèíàöèè àí-

òèáèîòèêîâ ñ àíòèìèêðîáíûìè ïåïòèäàìè ÷åëî-

âåêà, ïîä äåéñòâèåì êîòîðûõ â êëåòî÷íûõ ñòåíêàõ

áàêòåðèé ïðîèñõîäèò ïåðòóðáàöèÿ ìåìáðàí èëè

îáðàçîâàíèå ïîð, ÷òî óñèëèâàåò ïðîíèêíîâåíèå

àíòèáèîòèêîâ âíóòðü êëåòêè è ïîâûøåíèå àíòè-

áàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà. Ýòîò êîìáèíèðîâàí-

íûé ìåòîä ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íîâàÿ ñòðàòåãèÿ

óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ [56]. 

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèàäãåçèâíûõ ñðåäñòâ â òåðàïèè èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ÷óìû [57]. 

Ìîæíî èñêàòü ïîäõîäû, èñïîëüçóÿ áèîëîãè-

÷åñêèé ôåíîìåí áàêòåðèîöèíîãåíèè, òî åñòü

ñèíòåç áàêòåðèÿìè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ àíòè-

áèîòèêîâ — áàêòåðèîöèíîâ, âåùåñòâ áåëêîâî-

ïåïòèäíîé ïðèðîäû, óáèâàþùèõ ðîäñòâåííûå

âèäû èëè øòàììû, òîðìîçÿùèå èõ ðîñò. Y.pestis
âûðàáàòûâàåò ïåñòèöèíû, êîòîðûå ñ ïîìîùüþ

ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè íóæíî íàïðàâèòü íà

óíè÷òîæåíèå ñåáå ïîäîáíûõ âèðóëåíòíûõ, âûçû-

âàþùèõ áîëåçíü [58].

Èññëåäîâàí ïîòåíöèàë âèðóëåíòíîñòè øòàì-

ìà Y.pestis â óñëîâèÿõ ìîäåëüíîé ìèêðîãðàâèòà-

öèè, óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå èíäóöèðîâàííîé

HeLa-êëåòêàìè öèòîòîêñè÷íîñòè. Íîâîå ïîíè-

ìàíèå ïàòîãåíåçà áàêòåðèåìèè ïîçâîëèò îïðåäå-

ëèòü íîâûå öåëè äëÿ ðàçðàáîòêè àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïîòåíöèàëüíûõ æèâûõ àòòå-

íóèðîâàííûõ âàêöèí [59].

Íà îñíîâå àíàëèçà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè

MurE-ëèãàçû, ÿâëÿþùåéñÿ îäíèì èç ñëàáûõ ôåð-

ìåíòîâ-ìèøåíåé Y.pestis, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü

îïðåäåëÿòü ìèøåíü ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà, ÷òî îáëåã÷àåò ðàçðàáîòêó íîâûõ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ [60]. 

Äëÿ çàùèòû íàñåëåíèÿ è ïðîòèâîäåéñòâèÿ áè-

îëîãè÷åñêèì óãðîçàì — îäíîãî èç âàæíåéøèõ íà-

ïðàâëåíèé ãîñóäàðñòâåííîé ïîëèòèêè â îáëàñòè

íàöèîíàëüíîé áåçîïàñíîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè íàøèì ó÷¸íûì ïðåäñòîèò äàëüíåéøàÿ

áîëüøàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà ïî ýòèì è

äðóãèì íàïðàâëåíèÿì, ñïîñîáñòâóþùèì ýðàäè-

êàöèè âîçáóäèòåëÿ ÷óìû ïðè âîçíèêíîâåíèè èí-

ôåêöèè â ëþáûõ å¸ ïðîÿâëåíèÿõ.

Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ ïðèçíàòåëüíîñòü
ñâîèì ó÷èòåëÿì: ä.ì.í., ïðîôåññîðó Ëþáîâè Íèêî-
ëàåâíå Ìàêàðîâñêîé, ä.ì.í., ïðîôåññîðó Èííå Âà-
ñèëüåâíå Ðûæêî çà èõ ìíîãîëåòíþþ áåñöåííóþ ðà-
áîòó, îãðîìíûé âêëàä â ñîâåðøåíñòâîâàíèå
àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÷óìû è âîñïèòàíèå öå-
ëîé ïëåÿäû ó÷åíèêîâ è ïîñëåäîâàòåëåé. Îãðàíè÷åí-
íûå òðåáîâàíèÿìè ê îáú¸ìó îáçîðà è êîëè÷åñòâó öè-
òèðóåìîé ëèòåðàòóðû, àâòîðû ïðåäñòàâèëè òîëüêî
íåáîëüøóþ ÷àñòü âñåõ èññëåäîâàíèé, îñóùåñòâëåí-
íûõ ó÷¸íûìè â äàííîì íàïðàâëåíèè, è íå ïðåòåíäó-
þò íà ïîëíîòó èçëîæåíèÿ âñåõ äîñòèæåíèé.
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ППОО  ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

УСТОЙЧИВОСТЬ К КОЛИСТИНУ: 

К ВОПРОСУ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИБИОТИКА 

В СВИНОВОДСТВЕ

RESISTANCE TO COLISTIN: WHAT IS THE FATE 

FOR THIS ANTIBIOTIC IN PIG PRODUCTION? /

M. RHOUMA, F. BEAUDRY, A. LETELLIER*//

INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

AGENTS AUGUST 2016; 48: 2: 119—126.

Êîëèñòèí, êàòèîííûé ïîëèïåïòèäíûé àíòè-

áèîòèê, ïîëó÷èë âòîðîå ðîæäåíèå â ìåäèöèíå

êàê «ïîñëåäíÿÿ ëèíèÿ îáîðîíû» â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (MDR-GNB). Êîëèñòèí

øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â âåòåðèíàðèè ïðè ëå÷å-

íèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé, âû-

çâàííûõ ýíòåðîáàêòåðèÿìè. Î ñëó÷àÿõ óñòîé-

÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê

êîëèñòèíó, êàê ñëåäñòâèÿ õðîìîñîìàëüíûõ ìó-

òàöèé, â ìåäèöèíñêîé è âåòåðèíàðíîé ïðàêòè-

êå óæå áûëî èçâåñòíî, íî òîëüêî â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ó êîëèñòèíîóñòîé÷èâîé Escherichia coli
áûë èäåíòèôèöèðîâàí ëîêàëèçîâàííûé â

ïëàçìèäå ãåí mcr-1, êîäèðóþùèé óñòîé÷è-

âîñòü ê àíòèáèîòèêó. Îòêðûòèå âíåõðîìîñî-

ìàëüíîãî ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòè-

íó âûçâàëî áóðíóþ ðåàêöèþ â íàó÷íîì

ñîîáùåñòâå, îñîáåííî ó âðà÷åé è âåòåðèíàðîâ.

Ïðèìåíåíèå êîëèñòèíà â ïðîèçâîäñòâå ïèùå-

âûõ ïðîäóêòîâ æèâîòíîâîäñòâà, îñîáåííî â

ñâèíîâîäñòâå, ðàññìàòðèâàëîñü êàê ãëàâíàÿ

ïðè÷èíà âîçíèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê êîëè-

ñòèíó. Â îáçîðå îñíîâíîå âíèìàíèå îáðàùåíî

íà âîçìîæíóþ ñâÿçü ìåæäó èñïîëüçîâàíèåì

êîëèñòèíà â ñâèíîâîäñòâå è ðàñïðîñòðàíåíè-

åì óñòîé÷èâîñòè ê íåìó ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé.

Âïåðâûå áûëà ïîêàçàíà ïðåäïîëàãàåìàÿ ñâÿçü

ìåæäó ïîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó

ó ýíòåðîáàêòåðèé è ôàðìàêîêèíåòèêîé/ôàð-

ìàêîäèíàìèêîé ïåðîðàëüíîãî êîëèñòèíà, à

òàêæå èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ åãî ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì. Äèñêóòèðóåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîì

âëèÿíèè ïðèìåíåíèÿ êîëèñòèíà â ñâèíîâîäñò-

âå íà ïîëîæåíèå â çäðàâîîõðàíåíèè ñ òî÷êè

çðåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêó. Âûðàæå-

íà óâåðåííîñòü â íåîáõîäèìîñòè ïåðåîöåíêè

èñïîëüçîâàíèÿ åãî â ñâèíîâîäñòâå, äîçèðîâà-

íèÿ è îïòèìèçàöèè ïðîöåññà. Áîëåå òîãî, ïî-

èñê ðåøåíèé, àëüòåðíàòèâíûõ èñïîëüçîâàíèþ

êîëèñòèíà, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì óñëîâèåì ñî-

õðàíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà ïðè ëå-

÷åíèè MDR-GNB èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà.

* Chaire de recherche en salubrite ´ des viands (CRSV),

Faculte ´ de me ´decine ve ´te ´rinaire, Universite ´ de

Montre´al, 3200 rue Sicotte, Saint-Hyacinthe, QC J2S

7C6, Canada.

ТРАНСФЕРАБЕЛЬНАЯ (ПЕРЕДАЮЩАЯСЯ) 

УСТОЙЧИВОСТЬ К КОЛИСТИНУ: НОВАЯ 

И В ТО ЖЕ ВРЕМЯ СТАРАЯ УГРОЗА.

TRANSFERABLE RESISTANCE TO COLISTIN: A NEW BUT

OLD THREAT / S. SCHWARZ*, A. P. JOHNSON //

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

7: 8: 2066—2070. 

Â ñòàòüå ñóììèðîâàíû ñîâðåìåííûå ñâåäåíèÿ î

ïåðâîì è ïîêà åäèíñòâåííîì òðàíñôåðàáåëüíîì

ãåíå óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó mcr-1. Ëîêàëèçà-

öèÿ íà êîíúþãàòèâíîé ïëàçìèäå îáåñïå÷èâàåò åãî

ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé ó ÷åëîâå-

êà è æèâîòíûõ. Â ðåçóëüòàòå ïîèñêîâûõ ðàáîò mcr-
1 áûë èäåíòèôèöèðîâàí íà 5 èç 7 êîíòèíåíòîâ, à â

ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ â Êèòàå îí áûë

îáíàðóæåí ó Escherichia coli, âûäåëåííîé â 1980-å

ãã., òîãäà êàê â Åâðîïå ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î í¸ì

îòíîñÿòñÿ ê 2005 ã. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå êîëèñ-

òèíà â ñâèíîâîäñòâå è ïòèöåâîäñòâå â íåêîòîðûõ

ñòðàíàõ è âûäåëåíèå áîëüøåãî ÷èñëà øòàììîâ-

íîñèòåëåé mcr-1 ó æèâîòíûõ, ÷åì ó ëþäåé, ñêëî-

íÿåò ê çàêëþ÷åíèþ î ïðîèñõîæäåíèè óñòîé÷èâîñ-

òè â ñðåäå æèâîòíûõ. Íî êàêîâî áû íè áûëî

ïðîèñõîæäåíèå óñòîé÷èâîñòè, íåîáõîäèì åäèíûé

ãëîáàëüíûé ïîäõîä â âûáîðå ìåð äëÿ ñíèæåíèÿ å¸

ðàñïðîñòðàíåíèÿ, âêëþ÷àþùèé íàä¸æíîå ðóêî-

âîäñòâî ïî ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî ïðèìåíå-

íèÿ àíòèáèîòèêà, îïòèìèçàöèè ïðîôèëàêòèêè

èíôåêöèè, êîíòðîëþ è íàáëþäåíèþ çà ïðèìåíå-

íèåì êîëèñòèíà è óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê íåìó â

ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè.

* Institute of Farm Animal Genetics, Friedrich-

Loeffler-Institut (FLI), Neustadt-Mariensee,

Germany.

ВЫЯВЛЕНИЕ В АНГЛИИ И УЭЛЬСЕ ПЛАЗМИДНОГО 

ГЕНА MCR�1, ОБЕСПЕЧИВАЮЩЕГО УСТОЙЧИВОСТЬ 

К КОЛИСТИНУ У ШТАММОВ SALMONELLA ENTERICA

И ESCHERICHIA COLI, ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ ЧЕЛОВЕКА 

И ИЗ ПРОДУКТОВ ПИТАНИЯ.

DETECTION OF THE PLASMID�MEDIATED MCR�1

GENE CONFERRING COLISTIN RESISTANCE IN HUMAN

AND FOOD ISOLATES OF SALMONELLA ENTERICA

AND ESCHERICHIA COLI IN ENGLAND AND WALES / 

M. DOUMITH, G. GODBOLE, P. ASHTON, L. LARKIN, 

T. DALLMAN, M. DAY, M. DAY, B. MULLER�PEBODY, 

M. J. ELLINGTON, E. DE PINNA, A. P. JOHNSON, 

K. L. HOPKINS, N. WOODFORD*// JOURNAL OF

ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016; 

7: 8: 2300—2305. 

Ïîñëå ïåðâîãî ñîîáùåíèÿ î ïåðåäàâàåìîé ñ ïî-

ìîùüþ ãåíà mcr-1 óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó



Escherichia coli è Klebsiella spp., âûäåëåííûõ â Êè-

òàå îò æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, áûëà ïðåäïðèíÿòà

ïîïûòêà âûÿâèòü íàëè÷èå åãî ó ýíòåðîáàêòåðèé,

âûäåëåííûõ â Âåëèêîáðèòàíèè. Ñ ïîìîùüþ

Genefinder áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ÐÍÅ (Public

Health England) àðõèâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé öåëî-

ãî ãåíîìà (WGS) øòàììîâ èç êîëëåêöèé íàäçîð-

íûõ ðåôåðåíñ-ñëóæá è èññëåäîâàòåëüñêèõ

ëàáîðàòîðèé íà íàëè÷èå mcr-1 è åãî ãåíåòè÷åñêî-

ãî îêðóæåíèÿ. Ïðè áûñòðîì ñêðèíèíãå ãåíîìîâ

24000 øòàììîâ Salmonella enterica, E.coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Campylobacter spp. è Shigella
spp., âûäåëåííûõ èç ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è îò ÷å-

ëîâåêà, áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 15 mcr-1-ïîëî-

æèòåëüíûõ øòàììîâ, âêëþ÷àþùèõ 10 øòàììîâ

S.enterica, âûäåëåííûõ ìåæäó 2012 ã. è 2015 ã. (8

Salmonella Typhimurium, 1 Salmonella Paratyphi B

var Java è 1 Salmonella Virchow) îò 10 áîëüíûõ; 3

øòàììà E.coli — îò 2 áîëüíûõ; è 2 øòàììà

Salmonella Paratyphi B var Java èç ìÿñà ïòèöû, èì-

ïîðòèðîâàííîãî èç Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà. Ãåí

mcr-1 áûë ëîêàëèçîâàí íà ðàçíûõ ïëàçìèäàõ, îò-

íîñÿùèõñÿ ê òèïàì ðåïëèêîíà IncHI2, IncI2 è

IncX4, àññîöèàöèÿ èõ ñ ISApl1 âàðüèðîâàëà.

Øåñòü mcr-1-ïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ S.enterica
áûëè âûäåëåíû îò áîëüíûõ íåäàâíî âåðíóâøèõñÿ

èç ïóòåøåñòâèÿ ïî Àçèè. Àíàëèç äàííûõ WGS

ïîäòâåðäèë ïðèñóòñòâèå mcr-1 ãåíà ïëàçìèäî-

îïîñðåäîâàííîé óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó ïðè

ðàçíîîáðàçèè ãåíåòè÷åñêîãî îêðóæåíèÿ è òèïà

ïëàçìèäû â øòàììàõ E.coli è Salmonella spp., âû-

äåëåííûõ îò áîëüíûõ â Àíãëèè è Óýëüñå, ïî êðàé-

íåé ìåðå ñ 2012 ã.

* National Infection Service, Public Health England,

London NW9 5EQ, UK.

ПОЛНАЯ НУКЛЕОТИДНАЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ

INCI2 ПЛАЗМИДЫ, СОДЕРЖАЩЕЙ BLACTX�M�55

И MCR�1.

COMPLETE NUCLEOTIDE SEQUENCE OF AN INCI2

PLASMID COHARBORING BLACTX�M�55

AND MCR�1 /J. SUN, X.�P. LI, R.�S. YANG, L.�X. FANG,

W. HUO, S�M. LI, P. JIANG, X.�P. LIAO, Y.�H. LIU* //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST

2016; 60: 8: 5014—5017.

Ñîîáùàåòñÿ î ïîëíîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ïëàçìèäû, íåñóùåé blaCTX-M-55 è mcr-1,

èç øòàììà Escherichia coli, âûäåëåííîé îò öûïë¸í-

êà. Ïëàçìèäà pA31-12 ñîäåðæàëà IncI2 ðåïëèêîí è

ïðîÿâëÿëà ñèëüíîå ñõîäñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

ñ íåñóùåé blaCTX-M-55 ïëàçìèäîé pHN1122-1 è mcr-1
íåñóùåé ïëàçìèäîé pHNSHP45. Èíñåðöèîííûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ISEcp1 è ISApl1 áûëè îòâåòñò-

âåííû çà ìîáèëèçàöèþ blaCTX-M-55 è mcr-1, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ñîâìåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ mcr-1 ñ ãåíîì

áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ íà

êîíúþãàòèâíîé ïëàçìèäå ìîæåò óñêîðÿòü äèññå-

ìèíàöèþ îáîèõ ãåíîâ ñ ïîìîùüþ êîñåëåêöèè. 

* National Risk Assessment Laboratory for

Antimicrobial Resistance of Animal Original

Bacteria, South China Agricultural University,

Guangzhou, People's Republic of China 

* Guangdong Provincial Key Laboratory of

Veterinary Pharmaceutics Development and Safety

Evaluation, South China Agricultural University,

Guangzhou, People's Republic of China 

* Jiangsu Co-innovation Centre for Prevention and

Control of Important Animal Infectious Diseases and

Zoonoses, Yangzhou, Jiangsu, People's Republic of

China.

ОБНАРУЖЕНИЕ ГЕНА УСТОЙЧИВОСТИ К КОЛИСТИНУ

MCR�1 У УСТОЙЧИВЫХ К КАРБАПЕНЕМАМ

ENTEROBACTERIACEAE В РАЗНЫХ БОЛЬНИЦАХ 

КИТАЯ.

DETECTION OF THE MCR�1 COLISTIN RESISTANCE GENE

IN CARBAPENEM�RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE

FROM DIFFERENT HOSPITALS IN CHINA / H. YU, F. QU,

B. SHAN, B. HUANG, W. JIA, C. CHEN, A. LI, M. MIAO, 

X. ZHANG, C. BAO, Y. XU, K. D. CHAVDA, Y.�W. TANG,

B. N. KREISWIRTH, H. DU*, L. CHEN // ANTIMICROBIAL

AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST 2016; 

60: 8: 5033—5035.

Ðàñïðîñòðàíåíèå mcr-1 ãåíà ïëàçìèäî-îïîñðå-

äîâàííîé óñòîé÷èâîñòè ê êîëèñòèíó ñðåäè êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ ýí-

òåðîáàêòåðèé (CRE) ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ

óãðîçó ãëîáàëüíîìó çäðàâîîõðàíåíèþ. Ñîîáùà-

åòñÿ îá èäåíòèôèêàöèè 3-õ êàðáàïåíåìîóñòîé-

÷èâûõ øòàììîâ Escherichia coli, ñîäåðæàùèõ

mcr-1, âûäåëåííûõ îò 3-õ áîëüíûõ â 2-õ ïðîâèí-

öèÿõ Êèòàÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâà-

þò, ÷òî mcr-1-ñîäåðæàùèå øòàììû äàþò íà÷àëî

ðàñïðîñòðàíåíèþ èõ â ðàçíûõ áîëüíèöàõ Êèòàÿ.

Â ñîîáùåíèè âïåðâûå äàíî îïèñàíèå õðîìîñî-

ìàëüíîé èíòåãðàöèè mcr-1 â êàðáàïåíåìîóñòîé-

÷èâûé øòàìì E.coli.

* Department of Clinical Laboratory, The Second

Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou,

Jiangsu, China.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПЛАЗМИДООПОСРЕДОВАННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТИ К ПОЛИМИКСИНУ (MCR�1) 

МЕТОДОМ ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ 

В КУЛЬТИВИРУЕМЫХ БАКТЕРИЯХ И ВЫДЕЛЕННЫХ

ИЗ ИСПРАЖНЕНИЙ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1082
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ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ

REAL�TIME PCR FOR DETECTION 

OF PLASMID�MEDIATED POLYMYXIN RESISTANCE

(MCR�1) FROM CULTURED BACTERIA AND STOOLS / 

S. BONTRON, L. POIREL*, P. NORDMANN // 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 8: 2318—2320. 

Ðàçðàáîòàí ïðîñòîé ìåòîä áûñòðîãî âûÿâëåíèÿ ãå-

íà mcr-1, íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííîãî â êà÷åñòâå

äåòåðìèíàíòû ïëàçìèäî-îïîñðåäîâàííîé òðàíñ-

ìèññèâíîé óñòîé÷èâîñòè ê ïîëèìèêñèíàì ó ýíòå-

ðîáàêòåðèé. Â îñíîâó áûë ïîëîæåí SYBR Green -

ìåòîä ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, êîòîðûé áûë

ïðîâåðåí íà êóëüòèâèðóåìûõ áàêòåðèÿõ, ïîòåíöè-

àëüíûõ íîñèòåëÿõ ãåíà, è âûäåëåííûõ èç èñïðàæíå-

íèé ÷åëîâåêà è êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Êàê ïîêà-

çàëè ðåçóëüòàòû, íèæíÿÿ ãðàíèöà îáíàðóæåíèÿ

ãåíà mcr-1 ñîñòàâëÿåò 102 äëÿ êóëüòèâèðóåìûõ áàê-

òåðèé. Òåñòèðîâàíèå î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíîå, ñïåöè-

ôè÷åñêîå è íå äà¸ò ëîæíî-ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëü-

òàòîâ. Ìåòîä òàêæå èñêëþ÷èòåëüíî íàä¸æåí ïðè

ïðèìåíåíèè ê èñïðàæíåíèÿì, ïðåäïîëîæèòåëüíî

ñîäåðæàùèì mcr-1- ïîëîæèòåëüíóþ Escherichia coli.
Ïðåäëàãàåìûé ïðîñòîé, áûñòðûé, ÷óâñòâèòåëüíûé

è ñïåöèôè÷åñêèé ìåòîä ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè

áûñòðîì ñêðèíèíãå óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè â ìåäèöè-

íå è âåòåðèíàðèè.

* Emerging Antibiotic Resistance Unit, Medical and

Molecular Microbiology, Department of Medicine,

Faculty of Science, University of Fribourg, Fribourg,

Switzerland.

МЕХАНИЗМЫ ПРИОБРЕТЕНИЯ BLANDM ГЕНОВ ПЛАЗ�

МИДАМИ INCA/C2 И INCFIIY.

MECHANISMS INVOLVED IN ACQUISITION 

OF BLANDM GENES BY INCA/C2 AND INCFIIY PLASMIDS /

A. M. WAILAN*, H. E. SIDJABAT, 

W. K. YAM, N.�F. ALIKHAN, N. K. PETTY, A. L. SARTOR,

D. A. WILLIAMSON, B. M. FORDE, M.A. SCHEMBRI, 

S. A. BEATSON, D. L. PATERSON, T. R. WALSH, 

S. R. PARTRIDGE // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY JULY 2016; 60: 7: 4082—4088.

Ãåíû blaNDM, îáåñïå÷èâàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê

êàðáàïåíåìàì, îáíàðóæåíû íà òðàíñôåðàáèëü-

íûõ ïëàçìèäàõ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì íåñî-

âìåñòèìûì (Inc) ãðóïïàì. Ïðåäñòàâëåíû ïîëíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 4-õ íåñóùèõ blaNDM ãåí ïëàç-

ìèä, pKP1-NDM-1, pEC2-NDM-3, pECL3-

NDM-1 è pEC4-NDM-6, îáíàðóæåííûõ â 4-õ

êëèíè÷åñêèõ øòàììàõ, âûäåëåííûõ îò 4-õ ðàçíûõ

áîëüíûõ. Ðàçëè÷íûå ïëàçìèäû èç Acinetobacter
ñîäåðæàëè ñåãìåíòû, ïðèñòðîåííûå ê ðàçíûì ÷à-

ñòÿì îáëàñòè blaNDM. Ïëàçìèäû pKP1-NDM-1 è

pEC2-NDM-3 èç Klebsiella pneumoniae è

Escherichia coli, ñîîòâåòñòâåííî, èäåíòôèöèðîâà-

íû êàê ïëàçìèäû IncA/C2 1 òèïà ñ ïî÷òè èäåíòè÷-

íîé îñíîâíîé (ñêåëåòíîé) ñòðóêòóðîé. Ðàçëè÷-

íûå îáëàñòè, íåñóùèå blaNDM, âñòðîåíû â ðàçíûå

ëîêóñû «îñòðîâêà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì», èçâåñòíîãî êàê ARI-A, è ISCR1 ìîæåò ïðè-

íèìàòü ó÷àñòèå â ïðèîáðåòåíèè blaNDM ñ ïîìî-

ùüþ pEC2-NDM-3. Ïëàçìèäû pECL3-NDM-1 è

pEC4-NDM-6 îò Enterobacter cloacae è E.coli, ñî-

îòâåòñòâåííî, èìåþò ñõîäíóþ îñíîâíóþ ñòðóêòó-

ðó IncFIIY, íî ðàçëè÷íóþ ëîêàëèçàöèþ îáëàñòåé,

íåñóùèõ blaNDM. Â ïðèîáðåòåíèè pEC4-NDM-6

ãåíà blaNDM è rmtC, ãåíà ìåòèëàçû 16S rRNA ïëàç-

ìèäàìè IncFIIY, ïî-âèäèìîìó, ïðèíèìàþò ó÷àñ-

òèå ïîäâèæíûå ýëåìåíòû Tn3-ïðîèçâîäíûõ ñ èí-

âåðòèðóåìûìè ïîâòîðàìè. Äîïîëíèòåëüíàÿ

õàðàêòåðèñòèêà ýòèõ ïëàçìèä ïîêàçûâàåò, ÷òî äà-

æå áëèçêî ðîäñòâåííûå ïëàçìèäû ìîãóò ïðèîáðå-

òàòü ãåíû blaNDM ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåõàíèç-

ìîâ. Ïðèâåä¸ííûå äàííûå èëëþñòðèðóþò

ñëîæíîñòü âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ãåíàìè àí-

òèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, ïîäâèæíûìè ýëåìåíòà-

ìè è ïëàçìèäàìè è ñïîñîáñòâóþò ïîíèìàíèþ

âîçìîæíûõ ïóòåé ïåðåìåùåíèÿ blaNDM ñðåäè âè-

äîâ ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae.

* The University of Queensland, UQ Centre for

Clinical Research, Herston, Queensland, Australia.

ГОРИЗОНТАЛЬНЫЙ ПЕРЕНОС ПЛАЗМИД, 

КОДИРУЮЩИХ КАРБАПЕНЕМАЗЫ, И СРАВНЕНИЕ 

С ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИМИ ДАННЫМИ БОЛЬНИЦ.

HORIZONTAL TRANSFER OF CARBAPENEMASE�

ENCODING PLASMIDS AND COMPARISON WITH

HOSPITAL EPIDEMIOLOGY DATA / C. A. HARDIMAN, 

R. A. WEINGARTEN, S. CONLAN, P. KHIL, J. P. DEKKER,

A. J. MATHERS, A. E. SHEPPARD, J. A. SEGRE, 

K. M. FRANK*// ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY AUGUST 2016; 60: 8: 4910—4919.

Ìèêðîîðãàíèçìû, ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìà-

çû, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî âñ¸ì ìèðå, è ïîêàçà-

òåëü çàáîëåâàåìîñòè âûçâàííûìè èìè èíôåêöèÿìè

çíà÷èòåëåí. Â ðàñïðîñòðàíåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ âàæíóþ

ðîëü èãðàåò ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ïëàçìèä, íåñó-

ùèõ ãåíû, êîäèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû. Èññëåäîâà-

ëè óñëîâèÿ, ðåãóëèðóþùèå êîíúþãàöèþ, èñïîëüçóÿ

â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòà ëàáîðàòîðíûé øòàìì

Escherichia coli, ëèø¸ííûé ïëàçìèä, èëè ñèñòåìû ðå-

ñòðèêöèîííîé ìîäèôèêàöèè ôåðìåíòà, à â êà÷åñòâå

äîíîðà — øòàììû, âûäåëåííûå îò áîëüíûõ. Ïî-

ñêîëüêó êîíúþãàöèÿ ñòðîãî ðåãóëèðóåòñÿ, áûë âû-

ïîëíåí ñèñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïåðåíîñà blaKPC-êî-

äèðóþùèõ ïëàçìèä Klebsiella pneumoniae â

ìíîæåñòâî øòàììîâ ïðè ðàçëè÷íûõ âíåøíèõ óñëî-



âèÿõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàèáîëåå âàæíûõ ïåðåìåí-

íûõ âåëè÷èí. Áûëè èñïîëüçîâàíû 4 blaKPC-íåñóùèå

ïëàçìèäû, ïîëó÷åííûå èç 2-õ áîëüíèö: pKpQIL è

pKPC-47e (National Institutes of Health) è

pKPC_UVA01 è pKPC_UVA02 (University of

Virginia). Ïîêàçàòåëè ÷àñòîòû ïåðåíîñà ïëàçìèäû

ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëèñü â çàâèñèìîñòè îò ïàðû äî-

íîð-ðåöèïèåíò, êðîìå ýòîãî, íà ÷àñòîòó ïåðåíîñà

òàêæå âëèÿëè ñîñòàâ ïëàçìèäû, òåìïåðàòóðà, ñóáñò-

ðàò. Êîíúþãàöèÿ ðÊÐÑ-47å áûëà îñëàáëåíà âî âñåõ

èñïûòàííûõ óñëîâèÿõ. Íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå âî

ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ âèäàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ðÊÐÑ _UVA01 èìåëà áîëåå íèçêèé ïîêàçàòåëü ÷àñ-

òîòû êîíúþãàöèè â ðåöèïèåíòíûå øòàììû, ÷åì

pKpQIL. ×àñòîòà êîíúþãàöèè ýòèõ ïëàçìèä â øòàì-

ìàõ K.pneumoniae è E.coli, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ,

íå èìåëà ÷¸òêîé êîððåëÿöèè ñ êëèíè÷åñêèìè ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèìè äàííûìè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-

òàòû âûñâåòèëè âàæíîñòü êàæäîé èç èñïûòàííûõ

ïåðåìåííûõ âåëè÷èí. Íà in vitro ìîäåëÿõ íåëüçÿ ñäå-

ëàòü íàä¸æíûé ïðîãíîç ïåðåíîñà ïëàçìèä, èìåþ-

ùåãî ìåñòî áûòü â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ, ïîýòîìó íå-

îáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ

îïðåäåëåíèÿ íàèáîëåå âàæíûõ ïåðåìåííûõ âåëè-

÷èí, âëèÿþùèõ íà ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ in vivo. 

* National Institutes of Health Clinical Center,

Bethesda, Maryland, USA.

ДИССЕМИНАЦИЯ BLAKPC ГЕНА КЛОНАЛЬНЫМ 

РАСПРОСТРАНЕНИЕМ И ГОРИЗОНТАЛЬНЫМ 

ПЕРЕНОСОМ: СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

РАСПРОСТРАНЁННОСТИ И МОЛЕКУЛЯРНЫХ 

МЕХАНИЗМОВ.

DISSEMINATION OF THE BLAKPC GENE BY CLONAL

SPREAD AND HORIZONTAL GENE TRANSFER: 

COMPARATIVE STUDY OF INCIDENCE 

AND MOLECULAR MECHANISMS / A. ADLER*,

E. KHABRA, S. PAIKIN, Y. CARMELI // 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 8: 2143—2146. 

Íàðÿäó ñ ãëîáàëüíûì ðàñïðîñòðàíåíèåì êëîíàëü-

íîãî êîìïëåêñà (ÑÑ)-258 êëîíà ÊÐÑ-ïðîäóöèðó-

þùåé Klebsiella pneumoniae (KPC-KP) blaKPC ãåí

ìîæåò òàêæå ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ çà ñ÷¸ò ãîðèçîí-

òàëüíîãî ïåðåíîñà. Îñíîâàíèåì äëÿ òàêîãî ïðåä-

ïîëîæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âûäåëåíèå îò îäíîãî áîëüíî-

ãî íåñêîëüêèõ ÊÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ âèäîâ

Enterobacteriaceae (KPC-Ent). Áûëè îõàðàêòåðèçî-

âàíû ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü è ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-

íèçìû ïåðåíîñà ó ÊÐÑ-ÊÐ øòàììîâ, åäèíñòâåí-

íûõ âûäåëåííûõ â ïðîáå (singular, sÊÐÑ-ÊÐ), òàê è

ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèñóòñòâèè äðóãèõ KPC-Ent

âèäîâ (joint, jÊÐÑ-ÊÐ). Âñå øòàììû áûëè ñîáðàíû

ñ àïðåëÿ 2011 ã. ïî àâãóñò 2012 ã. â Ìåäèöèíñêîì

öåíòðå Laniado. Òèïèðîâàíèå èõ áûëî âûïîëíåíî

ìåòîäàìè ìíîæåñòâåííîé (multiplex) ÏÖÐ ÑÑ-258

è MLST. Ãåíåòè÷åñêîå îêðóæåíèå blaKPC ãåíà áû-

ëî èçó÷åíî ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ. Â òå÷åíèå 17

ìåñÿöåâ áûëî çàôèêñèðîâàíî 281 ñëó÷àé sÊÐÑ-ÊÐ

è 8 ñëó÷àåâ jÊÐÑ-ÊÐ (p<0,0001). Ó áîëüíûõ ñ

jÊÐÑ-ÊÐ äîïîëíèòåëüíûìè âèäàìè KPC-Ent áû-

ëè Escherichia coli (n=6), Enterobacter aerogenes
(n=1), Enterobacter cloacae (n=1) è Citrobacter freundii
(n=1). Âñå ïðîòåñòèðîâàííûå sÊÐÑ-ÊÐ (n=27)

ïðèíàäëåæàëè ÑÑ-258 êëîíó è ñîäåðæàëè blaKPC-3

àëëåëü, ëîêàëèçîâàííóþ â Tn4401a òðàíñïîçîíå, â

îòëè÷èå îò jÊÐÑ-ÊÐ/ KPC-Ent, îòíîñÿùèõñÿ ê

ðàçëè÷íûì ñèêâåíñ — òèïàì (ST) è íåñóùèõ

blaKPC-2 àëëåëü, à ãåí blaKPC-2 áûë ëîêàëèçîâàí â

�Tn4401c, íàõîäÿùåìñÿ íà ïëàçìèäàõ

IncN/pMLST ST-15 òèïà, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

êîíúþãàòèâíîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Íàñòîÿùåå èñ-

ñëåäîâàíèå âûÿâèëî äâà ìåõàíèçìà äèññåìèíàöèè

blaKPC ãåíà: êëîíàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ÑÑ-258

êëîíà è ìåíåå îáùåãî ìåõàíèçìà ãîðèçîíòàëüíîãî

ïåðåíîñà, îïîñðåäîâàííîãî ST-15 ïëàçìèäàìè,

êîòîðûå ÷åëíî÷íûì îáðàçîì ïåðåíîñÿòñÿ ìåæäó

ðàçëè÷íûìè âèäàìè è êëîíàìè.

* Tel-Aviv Sourasky Medical Center, 6 Weizmann

Street, Tel-Aviv 6423906, Israel.

ВЛИЯНИЕ BLANDM�1 НА ФИТНЕСС И ПАТОГЕННОСТЬ

ESCHERICHIA COLI И KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

IMPACT OF BLANDM�1 ON FITNESS 

AND PATHOGENICITY OF ESCHERICHIA COLI 

AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE / S. GÖTTIG, 

S. RIEDEL�CHRIST, A. SALEH, V. A. J. KEMPF, 

A. HAMPRECHT* // INTERNATIONAL JOURNAL 

OF ANTIMICROBIAL AGENTS 216 47: 6: 430—435.

Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå âëèÿ-

íèÿ ïðèîáðåòåíèÿ ãåíà íüþ-äåëèéñêîé ìåòàëëî-áå-

òà-ëàêòàìàçû-1 (NDM-1) íà ôèòíåññ è âèðóëåíò-

íîñòü Escherichia coli è Klebsiella pneumoniae. Êèíåòèêó

ðîñòà è îöåíêó ôèòíåññà ïðè íîñèòåëüñòâå NDM-1

ïëàçìèäû îöåíèâàëè íà èçîãåííûõ øòàììàõ E.coli
J53 è K.pneumoniae PRZ in vitro ìåòîäàìè ïàðíîé êîí-

êóðåíöèè. Ïàòîãåííîñòü ýêñïðåññèðóþùèõ NDM-1

øòàììîâ E.coli è K.pneumoniae è èçîãåííûé êîíòðîëü

áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íà in vivo ìîäåëè èíôåêöèè

Galleria mellonella. Öèòîòîêñè÷íîñòü NDM-1 ýêñ-

ïðåññèðóþùèõ øòàììîâ îöåíèâàëè íà À549 ýïèòå-

ëèàëüíûõ ë¸ãî÷íûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà ìåòîäîì ñ ëàê-

òàòäåãèäðîãåíàçîé (ËÄÃ). Ðàçëè÷èé â êèíåòèêå ðîñòà

ìåæäó NDM-1-ýêñïðåññèðóþùèì è êîíòðîëüíûì

øòàììàìè íå áûëî óñòàíîâëåíî (p=0,92). Ñíèæåíèå

ôèòíåññà íàáëþäàëè ó NDM-1-øòàììîâ E.coli J53 è

K.pneumoniae PRZ [êîíñòàíòà ñêîðîñòè ñåëåêöèè

(s)=–1,27±0,27 ó E.coli J53 è –0,19±0,14 ó K.pneumoni-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1084
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ae PRZ; p<0,0001]. Âûæèâàåìîñòü ëè÷èíîê G.mel-
lonella, èíôèöèðîâàííûõ NDM-1 è êîíòðîëüíûìè

øòàììàìè E.coli J53 è K.pneumoniae PRZ, áûëà ñõîä-

íîé. Ýêñïðåññèÿ NDM-1 íå âëèÿëà íà öèòîòîêñè÷-

íîñòü â îòíîøåíèè À549 êëåòîê (p>0,05). Íàëè÷èå

blaNDM-1 íå ïîâûøàëî âèðóëåíòíîñòü è öèòîòîêñè÷-

íîñòü èçîãåííûõ øòàììîâ. Îäíàêî, íîñèòåëüñòâî

pNDM-1 ïëàçìèäû çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî ôèòíåññ,

ïðè÷¸ì â áîëüøåé ñòåïåíè ó E.coli J53 ïî ñðàâíåíèþ

ñ K.pneumoniae PRZ. 

* Institute for Medical Microbiology, Immunology

and Hygiene, University Hospital of Cologne,

Goldenfelsstrasse 19-21, 50935 Cologne, Germany.

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ И РАЗНООБРАЗИЕ INCX

ПЛАЗМИД, НЕСУЩИХ ГЕНЫ УСТОЙЧИВОСТИ 

К ФТОРХИНОЛОНАМ И БЕТАЛАКТАМАМ,

У ESCHERICHIA COLI, ВЫДЕЛЕННОЙ ИЗ РАЗНЫХ 

ИСТОЧНИКОВ В РАЗЛИЧНЫХ ГЕОГРАФИЧЕСКИХ 

ЗОНАХ.

PREVALENCE AND DIVERSITY OF INCX PLASMIDS 

CARRYING FLUOROQUINOLONE AND ββ�LACTAM

RESISTANCE GENES IN ESCHERICHIA COLI 

ORIGINATING FROM DIVERSE SOURCES 

AND GEOGRAPHICAL AREAS / H. DOBIASOVA*, 

M. DOLEJSKA // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

CHEMOTHERAPY 2016; 71: 8: 2118—2124.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïèñàíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñ-

òè è ðàçíîîáðàçèÿ IncX ïëàçìèä, ñîäåðæàùèõ ãå-

íû àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè, ó ïðåäñòàâèòåëåé

Enterobacteriaceae è îïðåäåëåíèå ïðîèñõîæäåíèÿ

ñåìåéñòâà ïëàçìèä. IncX ïëàçìèäû âûÿâëåíû ó

1894 øòàììîâ Enterobacteriaceae, óñòîé÷èâûõ ê

öåôîòàêñèìó (2 ìã/ë) èëè ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê öèïðîôëîêñàöèíó (0,05 ìã/ë), âû-

äåëåííûõ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ íà 5 êîíòè-

íåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ. Øòàììû,

ñîäåðæàùèå IncX ïëàçìèäû, áûëè èäåíòèôèöè-

ðîâàíû ìåòîäîì MALDI-TOF èëè áèîõèìè÷åñ-

êèìè òåñòàìè, ãåíû àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè —

ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèåì, êëîíàëüíàÿ ïðèíàä-

ëåæíîñòü — PFGE. Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ

ïëàçìèä îïðåäåëÿëè òðàíñôîðìàöèåé è êîíúþãà-

öèåé. IncX ïëàçìèäû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñ

ïîìîùüþ S-1 íóêëåàçû, PFGE, RFLP(ïîëèìîð-

ôèçì äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ) è ãèá-

ðèäèçàöèåé. Â öåëîì 164 øòàììà Escherichia coli
(8,7%, n=1894) ñîäåðæàëè ïî êðàéíåé ìåðå îäíó

ïîäãðóïïó IncX. Ñåìü øòàììîâ ñîäåðæàëè äâå

ðàçíûå ïîäãðóïïû. IncX1 ïîäãðóïïà áûëà îáíà-

ðóæåíà ó 93 øòàììîâ, IncX2 — 35, IncX4 — 28 è

IncX3 — 15 øòàììîâ. Ïëàçìèäû IncX4 íå ïîäâåð-

ãàëèñü èíäèâèäóàëüíîìó ãîðèçîíòàëüíîìó ïåðå-

íîñó è áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî èññëåäî-

âàíèÿ. Ñàìûìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè áûëè IncX1

ïëàçìèäû, ñîäåðæàùèå qnrS1 è blaTEM-1,-135 ãåíû

è îáíàðóæåííûå ó 36 øòàììîâ E.coli èç ðàçíûõ

èñòî÷íèêîâ Åâðîïû è Àâñòðàëèè, è IncX2, íåñó-

ùèå ãåíû qnrS1 è tet(A), ó 9 øòàììîâ, âûäåëåííûõ

îò äèêèõ æèâîòíûõ â Åâðîïå. IncX3 ïëàçìèäû ñî-

äåðæàëè ïðåèìóùåñòâåííî blaSHV-12 è qnrS1 èëè

qnrB7. IncX ïëàçìèäû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû

ñðåäè äèêèõ æèâîòíûõ â Åâðîïå è, ãëàâíûì îáðà-

çîì, àññîöèèðóþòñÿ ñ ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè ê

ôòîðõèíîëîíàì. Ïëàçìèäû ñ íåîïðåäåë¸ííûì

ðåñòðèêöèîííûì ïðîôèëåì áûëè âûÿâëåíû ó

E.coli èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ è ñòðàí, ÷òî ïðåäïî-

ëàãàåò øèðîêóþ äèññåìèíàöèþ èñòî÷íèêîâ ïðî-

èñõîæäåíèÿ íåêîòîðûõ ïëàçìèä.

* Department of Biology and Wildlife Diseases,

Faculty of Veterinary Hygiene and Ecology,

University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences

Brno, Palackeho tr. 1946/1, 612 42 Brno, Czech

Republic.

ТРАНСКРИПТОМНОЕ ПРОФИЛИРОВАНИЕ 

УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ

У PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

TRANSCRIPTOME PROFILING OF ANTIMICROBIAL

RESISTANCE IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA / 

A. KHALEDI, M. SCHNIEDERJANS, S. POHL, R. RAINER,

U. BODENHOFER, B. XIA, F. KLAWONN, 

S. BRUCHMANN, M. PREUSSE, D. ECKWEILER, 

A. DÖTSCH, S. HÄUSSLER* // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY AUGUST 2016; 60: 8: 4722—4733.

Ðàçâèâàþùàÿñÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì è íåäîñòàòîê íîâûõ àíòèáèîòèêîâ

ïîäòâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü îïòèìèçàöèè ñî-

âðåìåííîé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ â öåëÿõ ñíèæå-

íèÿ ðàçâèòèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìíîæåñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè. Ïîñêîëüêó ñòàòóñ àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè ïàòîãåííîé áàêòåðèè îïðåäåëÿåòñÿ å¸

ãåíîìîì, îïðåäåëåíèåì õàðàêòåðà (ïðîôèëÿ) óñ-

òîé÷èâîñòè è ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâàíèåì òåõ-

íîëîãèé ñåêâåíèðîâàíèÿ (next-generation sequenc-

ing, NGS) ìîæíî â áóäóùåì âûïîëíÿòü

èäåíòèôèêàöèþ ïàòîãåíà, ÷òîáû áûñòðî íà÷àòü

èíäèâèäóàëèçèðîâàííîå ëå÷åíèå è âûïîëíÿòü îï-

òèìèçèðîâàííûé êîíòðîëü çà èíôåêöèåé. Îïèñàí

ìåòîä êà÷åñòâåííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÐÍÊ äëÿ

èäåíòèôèêàöèè êëþ÷åâûõ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìè-

íàíò àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ó 135 êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa, âûäåëåííûõ â

ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ èç ðàçíûõ

ìåñò ëîêàëèçàöèè èíôåêöèè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

òðàíñêðèïòîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé

áûëè óñòàíîâëåíû àäàïòèâíûå èçìåíåíèÿ, ñâÿ-

çàííûå ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê òàêèì êëàññàì àíòèáèî-



òèêîâ, êàê ôòîðõèíîëîíû, àìèíîãëèêîçèäû è áåòà-

ëàêòàìû. Êðîìå ïîòåíöèàëüíûõ íîâûõ áèîìàðê¸-

ðîâ, íàïðÿìóþ êîððåëèðóþùèõ ñ óñòîé÷èâîñòüþ, ñ

ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ

ïîäõîäîâ áûëè îïðåäåëåíû îáùèå (global) èçìåíå-

íèÿ ãåííîé ýêñïðåññèè, àññîöèèðîâàííûå ñ ôåíî-

òèïîì, è âàðèàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Íàñòîÿùåå

èññëåäîâàíèå èìååò öåëüþ ðàçðàáîòàòü, îñíîâûâà-

ÿñü íà ãåíîòèïå, ìîëåêóëÿðíûé äèàãíîñòè÷åñêèé

àïïàðàò äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîôèëÿ óñòîé÷èâîñòè

ïàòîãåííîé áàêòåðèè â ðåàëüíîì âðåìåíè è íàìå-

òèòü íàïðàâëåíèå ðàçâèòèÿ óñêîðåííîé äèàãíîñòè-

êè äëÿ ñòðàòåãèé áîëåå ýôôåêòèâíîãî ïðèöåëüíîãî

ëå÷åíèÿ, ÷òîáû îñëàáèòü âîçìîæíîñòè ýâîëþöèè

óñòîé÷èâîñòè â áóäóùåì.

* Department of Molecular Bacteriology, Helmholtz

Centre for Infection Research, Braunschweig,

Germany.

* Institute for Molecular Bacteriology, TWINCORE

GmbH, Centre for Clinical and Experimental

Infection Research, Hanover, Germany.

РАЗРУШЕНИЕ ГЛЮТАТИОНОМ БИОПЛЁНОК 

КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA ПРИВОДИТ К УСИЛЕНИЮ 

АНТИБИОТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 

И НОВОЙ ТРАНСКРИПТОМЕ БИОПЛЁНКИ.

GLUTATHIONE�DISRUPTED BIOFILMS OF CLINICAL

PSEUDOMONAS AERUGINOSA STRAINS EXHIBIT 

AN ENHANCED ANTIBIOTIC EFFECT AND A NOVEL

BIOFILM TRANSCRIPTOME / W. KLARE*, T. DAS, 

A. IBUGO, E. BUCKLE, M. MANEFIELD, J. MANOS //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST

2016; 60: 8: 4539—4551.

Pseudomonas aeruginosa èíôåêöèè ó áîëüíûõ ìóêî-

âèñöèäîçîì (ÌÂ) õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì ïî-

êàçàòåëåì çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ÷àñòî

ïðåæäåâðåìåííîé. Ýòè èíôåêöèè îñëîæíåíû îá-

ðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê â ìîêðîòå. Àíòèáèîòèêî-

òåðàïèÿ çàòðóäíåíà èç-çà óñòîé÷èâîñòè ìàòðèöû

áèîïë¸íêè ê àíòèáèîòèêàì, ïîýòîìó î÷åíü æåëà-

òåëüíà íîâàÿ ïðîòèâîïë¸íî÷íàÿ ñòðàòåãèÿ. Âíóò-

ðè ïë¸íîê îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ïî-

òåíöèàë ïèîöèàíèíà, ïðè âçàèìîäåéñòâèè åãî ñ

âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, óñèëèâàåò öåëîñòíîñòü áèî-

ïë¸íêè. Àíòèîêñèäàíò ãëþòàòèîí (GSH), ðåàãè-

ðóÿ ñ ïèîöèàíèíîì, íàðóøàåò ýòî âçàèìîäåéñò-

âèå. Èññëåäîâàëè ðàçðóøàþùåå áèîïë¸íêó

äåéñòâèå ãëþòàòèîíà, îïðåäåëÿÿ ôèçèîëîãè÷åñ-

êîå âëèÿíèå GSH è ÄÍÊàçûI íà áèîïë¸íêè êëè-

íè÷åñêèõ ÌÂ øòàììîâ, âûðîñøèõ â èñêóññòâåí-

íîé ÌÂ ñðåäå (ASMDM+). Êîíôîêàëüíîå

ñêàíèðîâàíèå â ëàçåðíîì ìèêðîñêîïå ïîêàçàëî,

÷òî 2 ìÌ GSH, îäíîãî èëè â êîìáèíàöèè ñ

ÄÍKàçîé I, çíà÷èòåëüíî ðàçðóøàþò íåçðåëóþ (24

÷) áèîïë¸íêó, îáðàçîâàííóþ èçîãåíàìè AES-1R è

AES-1M àâñòðàëèéñêîãî ýïèäåìè÷åñêîãî øòàììà

(AES). Âçÿòûé â îòäåëüíîñòè GSH ñèëüíî ðàçðó-

øàë çðåëûå (72 ÷) áèîïë¸íêè AES-R1 â ðåçóëüòàòå

ðàçíîñòíîé ýêñïðåññèè 587 ãåíîâ, êàê ïîêàçàë

àíàëèç ñåêâåíèðîâàíèÿ ÐÍÊ (RNÀ-seq). Àêòèâè-

ðîâàííûìè îêàçàëèñü ñèñòåìû áèîñèíòåçà öèê-

ëè÷åñêîãî äèãóàíèëàòà è ïèîâåðäèíà, âûäåëè-

òåëüíîé ñèñòåìû IV òèïà, íèòðàòíûé ìåòàáîëèçì

è ìåõàíèçì òðàíñëÿöèè. Ðàçðóøåíèå áèîïë¸íêè

GSH âûÿâèëî ðàçëè÷èÿ â êëåòî÷íîé ôèçèîëîãèè

çðåëûõ è äèñïåðãèðîâàííûõ áèîïë¸íîê. Ðåçóëüòà-

òû RNÀ-seq áûëè ïîäòâåðæäåíû áèîõèìè÷åñêè-

ìè îïðåäåëåíèÿìè è ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé

ÏÖÐ. Ðÿä áèîïë¸íîê ÌÂ øòàììîâ, ðàçðóøåííûõ

GSH è ÄÍÊàçîé I, áûë çíà÷èòåëüíî áîëåå ÷óâñò-

âèòåëüíûì ê öèïðîôëîêñàöèíó, ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáèîòèêà âîçðàñòàëà ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíò-

ðàöèè GSH. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî GSH,

îäèí èëè â êîìáèíàöèè ñ ÄÍÊàçîé I, â ñî÷åòàíèè

ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àíòèáèîòèêîì ïðåäñòàâëÿåò

ýôôåêòèâíîå àíòèïë¸íî÷íîå ñðåäñòâî, ÷òî â äàëü-

íåéøåì áóäåò ïðîâåðåíî â in vivo èññëåäîâàíèÿõ. 

* Department of Infectious Disease and Immunology,

Charles Perkins Centre, University of Sydney,

Sydney, NSW, Australia.

ОБНАРУЖЕНИЕ И АНАЛИЗ ПРИРОДНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ, ПОДАВЛЯЮЩИХ СИНТЕЗ БЕЛКА 

У PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

DISCOVERY AND ANALYSIS OF NATURAL�PRODUCT

COMPOUNDS INHIBITING PROTEIN SYNTHESIS IN

PSEUDOMONAS AERUGINOSA / Y. HU, M. KENIRY, 

S. O. PALMER, J. M. BULLARD* // ANTIMICROBIAL

AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST 2016; 

60: 8: 4820—4829.

Ñèíòåç áåëêà ó áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ ìíî-

ãî÷èñëåííûõ ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ðàçðàáîòàíà ïîëè(Ó)

ìÐÍÊ-óïðàâëÿåìàÿ ñèñòåìà áåëêîâîãî ñèíòåçà

÷åðåç àìèíîàöèëèðîâàíèå/òðàíñëÿöèþ (À/Ò),

âêëþ÷àþùàÿ ôåíèëàëàíèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû

(PheRS), ðèáîñîìû è ðèáîñîìàëüíûå ôàêòîðû èç

Pseudomonas aeruginosa. Ñèñòåìà áûëà èñïîëüçî-

âàíà äëÿ ñêðèíèíãà ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ

êàæäîãî êîìïîíåíòà ñèñòåìû áûëè ðàçðàáîòàíû

ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ìèøåíåé

ñîåäèíåíèé ñ èíãèáèòîðíûìè ñâîéñòâàìè. Â ðå-

çóëüòàòå ïîèñêà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 13 ñî-

åäèíåíèé, ïîäàâëÿþùèõ ñèíòåç áåëêà è èìåþ-

ùèõ çíà÷åíèÿ 50% ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè â

ïðåäåëàõ 0,3->80 ìêM. ÌÏÊ ðîñòà áûëè îïðåäå-

ëåíû â îòíîøåíèè òàêèõ ïàòîãåíîâ, êàê

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1086
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Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, P.aeruginosa,
Staphylococcus aureus è Streptococcus pneumoniae.

Òðè ñîåäèíåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü øèðîêèì

ñïåêòðîì äåéñòâèÿ è ïîäàâëÿëè ñâåðõ÷óâñòâè-

òåëüíûé øòàìì P.aeruginosa (ÌÏÊ) ïðè 8—16

ìêã/ìë. Ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ âñåõ 3-õ ñîåäè-

íåíèé áûëà PheRS. Îäíî ñîåäèíåíèå îáëàäàëî

áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, âòîðîå — áàêòå-

ðèöèäíûì â îòíîøåíèè ãðàì+ è ãðàì- áàêòåðèé,

òðåòüå — áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì â îòíîøåíèè

ãðàì+ è áàêòåðèöèäíûì â îòíîøåíèè ãðàì- áàê-

òåðèé. Âñå òðè ñîåäèíåíèÿ áûëè êîíêóðåíòàìè

ñóáñòðàòà ÀÒÔ; îäíàêî ñ àìèíîêèñëîòíûì ñóáñò-

ðàòîì îäíî ñîåäèíåíèå áûëî êîíêóðåíòíûì,

âòîðîå — íåêîíêóðåíòíûì, òðåòüå — noncompeti-

tive. Ìåòîäàìè ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî ñèíòåçà áû-

ëî ïîäòâåðæäåíî ïîäàâëåíèå ñèíòåçà áåëêà óêà-

çàííûìè ñîåäèíåíèÿìè. Ñîãëàñíî äàííûì ÌÒÒ

òåñòà öèòîòîêñè÷íîñòè, ýòè ñîåäèíåíèÿ áûëè â

25000 ðàç ìåíåå àêòèâíû, ÷åì ñòàóðîñïîðèí (êîí-

òðîëü), ïðè òåñòèðîâàíèè â îòíîøåíèè êóëüòèâè-

ðóåìûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. 

* Chemistry Department, The University of Texas-

RGV, Edinburg, Texas, USA.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НОВОГО АНТИБИОТИКА POL7001

НА ДОКЛИНИЧЕСКИХ МОДЕЛЯХ ПНЕВМОНИИ,

ОБУСЛОВЛЕННОЙ PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

EFFICACY OF THE NOVEL ANTIBIOTIC POL7001 

IN PRECLINICAL MODELS OF PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA PNEUMONIA /C. CIGANA, 

F. BERNARDINI, M. FACCHINI, B. ALCALÁ�FRANCO, 

C. RIVA, I. DE FINO, A. ROSSI, S. RANUCCI, P. MISSON, 

E. CHEVALIER, M. BRODMANN, M. SCHMITT, 

A. WACH, G. E. DALE, D. OBRECHT*, A. BRAGONZI //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST

2016; 60: 8: 4991—5000.

Â ñëó÷àå íå ïîääàþùèõñÿ ëå÷åíèþ ôîðì ë¸ãî÷íûõ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ Pseudomonas aeruginosa,

ïåðâîî÷åðåäíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå â

êëèíèêå àíòèáèîòèêîâ ñ íîâûìè ìåõàíèçìàìè

äåéñòâèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíîé äîñòàâêîé

ëåêàðñòâà â ë¸ãêèå. Ìàêðîöèêëè÷åñêèé àíòèáèî-

òèê POL7001 ñ èçáèðàòåëüíîé âûñîêîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè P.aeruginosa îòíîñèòñÿ ê íîâîìó

êëàññó ìèìåòèêîâ ýïèòîïà áåëêà. Äëÿ óñòàíîâëå-

íèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî àíòèáèî-

òèêà ïðè ëå÷åíèè P.aeruginosa ë¸ãî÷íûõ èíôåêöèé

â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíûõ èíôåêöèé áûëè âûáðà-

íû âåíòèëÿòîðíî-àññîöèèðîâàííàÿ ïíåâìîíèÿ

(ÂÀÏ) è ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ). Áûëè îïðåäåëåíû

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ POL7001 è àíòèáèîòèêîâ ñðàâíå-

íèÿ â îòíîøåíèè ðåôåðåíñ- è êëèíè÷åñêèõ øòàì-

ìîâ P.aeruginosa. Òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

îöåíèâàëè ïðè ââåäåíèè àíòèáèîòèêà â ë¸ãêèå

ìûøàì ñ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé P.aeruginosa ïíåâ-

ìîíèåé. POL7001 ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ in
vitro àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áîëüøîãî íàáîðà

øòàììîâ P.aeruginosa, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ

ÌÂ, âêëþ÷àÿ øòàììû ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ è àäàïòèðîâàííûìè ôåíîòèïàìè,

êàê-òî ìóêîèäíûì è ãèïåðìóòàáèëüíûì. Ýôôåê-

òèâíîñòü POL7001 áûëà ïîêàçàíà êàê íà îáû÷íûõ,

òàê è íà ÌÂ ìûøàõ. Êðîìå ñíèæåíèÿ áàêòåðèàëü-

íîé íàãðóçêè â ë¸ãêèõ, ó ìûøåé, ëå÷åííûõ

POL7001, íàáëþäàëè ïðîãðåññèðóþùåå óâåëè÷å-

íèå ìàññû òåëà, ñíèæåíèå ìàðê¸ðîâ âîñïàëåíèÿ,

÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá îáùåì óëó÷øåíèè èõ ñî-

ñòîÿíèÿ. Êàê ïîêàçàëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ïîñëå ë¸ãî÷íîãî ââåäåíèÿ POL7001

åãî êîíöåíòðàöèè â ë¸ãêèõ äîñòèãàëè çíà÷èòåëü-

íûõ çíà÷åíèé, ïðè íèçêîé ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè.

Ïðåäïîëàãàþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

POL7001 â êà÷åñòâå íîâîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåä-

ñòâà ïðè ëå÷åíèè ë¸ãî÷íûõ èíôåêöèé, âûçûâàå-

ìûõ P.aeruginosa. 

* Polyphor Ltd., Allschwil, Switzerland.

ИНДИВИДУАЛЬНОЕ И КОМБИНИРОВАННОЕ 

ДЕЙСТВИЕ МЕРОПЕНЕМА, ИМИПЕНЕМА, 

СУЛБАКТАМА, КОЛИСТИНА И ТИГЕЦИКЛИНА 

НА КЛЕТКИ ACINETOBACTER BAUMANNII

В БИОПЛЁНКЕ И СТРУКТУРУ БИОПЛЁНКИ.

INDIVIDUAL OR COMBINED EFFECTS OF MEROPENEM,

IMIPENEM, SULBACTAM, COLISTIN, AND TIGECYCLINE

ON BIOFILM�EMBEDDED ACINETOBACTER BAUMANNII

AND BIOFILM ARCHITECTURE / Y.�C. WANG, 

S.�C. KUO, Y.�S. YANG, Y.�Т. LEE, C.�H. CHIU, 

M.�F. CHUANG, J.�C. LIN, F.�Y. CHANG, T.�L. CHEN* //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY AUGUST

2016; 60: 8: 4670—4676.

Áèîïë¸íêè Acinetobacter baumannii òðóäíî ïîääà-

þòñÿ óäàëåíèþ. Èññëåäîâàëè äåéñòâèå ìåðîïåíå-

ìà (2 ìã/ë), èìèïåíåìà (2 ìã/ë), ñóëáàêòàìà (4

ìã/ë), êîëèñòèíà(2 ìã/ë) è òèãåöèêëèíà (2 ìë/ë),

âçÿòûõ ïî îòäåëüíîñòè è â êîìáèíàöèè, íà âêëþ-

÷¸ííûå â áèîïë¸íêó êëåòêè A.baumannii óñòîé÷è-

âîãî è ÷óâñòâèòåëüíîãî ê êàðáàïåíåìàì (CRAb è

CSAb, ñîîòâåòñòâåííî) øòàììîâ, à òàêæå íà ñòðî-

åíèå áèîïë¸íêè. Áûëè èñïîëüçîâàíû A.baumannii
ATCC 15151 (Ab15151) è åãî òðàíñôîðìàíò, ñóïåð-

ïðîäóöåíò ÎÕÀ-82, 2 êëèíè÷åñêèõ CSAb è 2 êëè-

íè÷åñêèõ CRAb øòàììà ðàçíîé êëîíàëüíîñòè.

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ çàêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêó

êëåòîê âñåõ 6 èñïûòàííûõ øòàììîâ áûëè áîëåå

÷åì â 50 ðàç âûøå çíà÷åíèé ÌÏÊ äëÿ ïëàíêòîí-

íûõ êëåòîê. Ïî ÷èñëó îñòàâøèõñÿ æèçíåñïîñîá-



íûõ êëåòîê CSAb â ïë¸íêå ìåðîïåíåì ïðîÿâèë íà-

èâûñøóþ áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îñòàëüíûìè àíòèáèîòèêàìè. Â îòíîøåíèè

2-õ êëèíè÷åñêèõ CRAb øòàììîâ êîìáèíàöèè ìå-

ðîïåíåì+ñóëáàêòàì è ñóëáàêòàì+òèãåöèêëèí ïî-

ñëå 48 ÷ îáðàáîòêè ïîêàçàëè àêòèâíîñòü, áîëåå

÷åì â 100 ðàç ïðåâûøàþùóþ àêòèâíîñòü àíòèáèî-

òèêîâ, âçÿòûõ â îòäåëüíîñòè. Äåéñòâèå àíòèáèî-

òèêîâ íà ñòðóêòóðó áèîïë¸íêè èññëåäîâàëè íà

êîíôîêàëüíîì ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì ìèêðî-

ñêîïå ïîñëå îêðàøèâàíèÿ çåë¸íûì ôîñôîðåñöè-

ðóþùèì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû COM-

STAT. Ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ìåðîïåíåìîì è

èìèïåíåìîì íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

òîëùèíû áèîïë¸íêè. Êîìáèíàöèÿ ìåðîïå-

íåì+ñóëáàêòàì ñóùåñòâåííî ñíèæàëà áèîìàññó è

òîëùèíó áèîïë¸íêè, óâåëè÷èâàëà êîýôôèöèåíò å¸

øåðîõîâàòîñòè, ñî÷åòàíèå ñóëüáàêòàì+òèãåöèê-

ëèí óìåíüøàëî ìàêñèìàëüíóþ è ñðåäíþþ òîëùè-

íó áèîïë¸íêè â îòëè÷èå îò îòäåëüíî âçÿòûõ àíòè-

áèîòèêîâ. Ìåðîïåíåì áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè

êëåòîê CSAb, âêëþ÷¸ííûõ â áèîïë¸íêè, òîãäà êàê

êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåì+ñóëáàêòàì ïðîÿâëÿëà ñè-

íåðãèäíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè êëåòîê CRAb è

çíà÷èòåëüíåå íàðóøàëà ñòðóêòóðó áèîïë¸íêè, ÷åì

ïðè îáðàáîòêå îòäåëüíûìè àíòèáèîòèêàìè.

* Institute of Clinical Medicine, School of Medicine,

National Yang-Ming University, Taipei, Taiwan.

Ïîäãîòîâëåíî Í. Ñ. Áîíäàðåâîé (Ìîñêâà)
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