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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ñðåäè âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèé

ïðèâåëî ê óòðàòå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðÿäà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïîñëóæèëî ñòèìó-

ëîì äëÿ ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ àãåíòîâ. Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ óñ-

òîé÷èâîñòè çàëîæåíû â ïðèðîäå ñàìèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îäíàêî ðÿä ôàêòîðîâ (íàðàñ-

òàþùåå íåàäåêâàòíîå è/èëè íåêîíòðîëèðóåìîå

ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â çäðàâîîõðàíåíèè,

ðàñïðîñòðàíåíèå íåîáîñíîâàííîãî ñàìîëå÷åíèÿ,

øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â æèâîòíî-

âîäñòâå è ïòèöåâîäñòâå) óñêîðÿþò åñòåñòâåííûå

ïðîöåññû è ïîäíèìàþò óãðîçó ðîñòà ðåçèñòåíòíî-

ñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-

ïàðàòàì íà íîâûé óðîâåíü. Ðàñïðîñòðàíåíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî,

áîëåå òÿæ¸ëîìó è äëèòåëüíîìó òå÷åíèþ çàáîëåâà-

íèé, óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé ïàöè-

åíòîâ, ðîñòó êîëè÷åñòâà ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ è

óâåëè÷åíèþ ýêîíîìè÷åñêîãî óùåðáà äëÿ îáùåñò-

âà. Ïîñëåäñòâèåì ðàñïðîñòðàíåíèÿ áîëåçíåòâîð-

íûõ áàêòåðèé, ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì,

ñòàë íåóêëîííûé ðîñò ÷èñëà çàáîëåâàíèé áàêòå-

ðèàëüíîé ïðèðîäû, êîòîðûå åù¸ íåäàâíî óñïåø-

íî ëå÷èëèñü. 

Íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðèìåíåíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ è, â îñîáåííîñòè, ïîÿâëåíèå è ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè

âîçáóäèòåëåé çàáîëåâàíèé ïðèâåëî (è áóäåò ïðè-

âîäèòü) ê óòðàòå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè íåêî-

òîðûõ àíòèáèîòèêîâ è ñòèìóëèðîâàëî ïîèñê ïó-

òåé ïðåîäîëåíèÿ âîçíèêøèõ òðóäíîñòåé.

Ðåøåíèå ïðîáëåìû ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè, ñâÿçàíî

êàê ñ ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì ðåøèòåëüíûõ è

àäåêâàòíûõ ìåð ïî ñäåðæèâàíèþ ðàñïðîñòðàíå-

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ è îñóùåñòâëåí ñèíòåç ñåðèè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòè-
äîâ, â êîòîðûõ ìîëåêóëà ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìîèëüíûé ñïåéñåð ïî 11-ïî-
ëîæåíèþ ìàêðîëèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî âñå ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ íå óñòóïàþò èëè ïðåâîñõîäÿò ïî àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè èçó÷åííûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Íîâûå ãèáðèä-
íûå àíòèáèîòèêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè S.pneu-
moniae ATCC 49619. Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå èç ñèíòåçèðîâàííîé ñåðèè îêàçàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ E.fae-
cium è E.faecalis, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàíêîìèöèí; ýðåìîìèöèí; àãëèêîí òåéêîïëàíèíà, àçèòðîìèöèí; ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè; àíòèáàêòå-
ðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

A series of hybrid antibiotics on the basis of azithromycin and glycopeptides with the glycopeptide molecule attached via the
aminoalkylcarbamoyl spacer to 11-position of the macrolide was synthesized. All the synthesized compounds demonstrated equal
or superior to azithromycin and vancomycin antibacterial activity against 7 tested strains of grampositive bacteria. The new hybrid
antibiotics were more active than azithromycin or vancomycin against S.pneumoniae ATCC 49619. Some of the compounds were
active against E.faecium and E.faecalis strains resistant to vancomycin. 

Key words: vancomycin, eremomycin, teicoplanin aglycon, azithromycin, hybrid antibiotics, antibacterial activity.
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íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, òàê è ñ ïîèñêîì

íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ â

îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Îäíîé èç ïåðñïåêòèâíûõ ñòðàòåãèé, íàïðàâ-

ëåííîé íà ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, àêòèâíûõ â îòíî-

øåíèè ðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÿâëÿåòñÿ

ñîçäàíèå àíòèáèîòèêîâ äâîéíîãî äåéñòâèÿ — ãè-

áðèäíûõ («õèìåðíûõ») àíòèáèîòèêîâ, ñîñòîÿùèõ

èç ìîëåêóë ðàçíûõ àíòèáèîòèêîâ, ñâÿçàííûõ

ìåæäó ñîáîé ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè [1]. Ãèáðèä-

íûå àíòèáèîòèêè îáëàäàþò ðàñøèðåííûì ñïåêò-

ðîì äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè àíòèáè-

îòèêàìè, àêòèâíû â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé è çàìåäëÿþò ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè. 

Òàê, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà ãèáðèäíûõ àíòèáèî-

òèêà, êàäàçîëèä (cadazolid, êîíúþãàò ôòîðõèíîëîíà

è îêñàçîëèäèíîíà, Actelion Pharmaceuticals, Øâåé-

öàðèÿ) è öåôèëàâàíöèí (cefilavancin, TD-1792 (ãèá-

ðèäíûé àíòèáèîòèê íà îñíîâå âàíêîìèöèíà è öå-

ôàëîñïîðèíà, Therevance, ÑØÀ) â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàõîäÿòñÿ íà ïðîäâèíóòûõ ôàçàõ êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé [2]. Êàäàçîëèä â íàñòîÿùåå âðåìÿ

óñïåøíî ïðîøåë âòîðóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé, à îñåíüþ 2013 ãîäà îáúÿâëåíî î íà÷àëå òðå-

òüåé ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàäàçîëèäà

äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò äèàðåè,

âûçûâàåìîé Clostridium difficile. TD-1792 â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ íà òðåòüåé ôàçå êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæí¸ííûõ èíôåê-

öèé êîæè. 

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå îïèñàí ñèíòåç ãèáðèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêî-

ïåïòèäîâ (âàíêîìèöèíà, ýðåìîìèöèíà è àãëèêî-

íà òåéêîïëàíèíà), â êîòîðûõ îñòàòîê ãëèêîïåï-

òèäà ïðèñîåäèíåí ê 11-ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå

àçèòðîìèöèíà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìîèëüíûé

ñïåéñåð. Äëÿ íîâûõ ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ

èçó÷åíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü íà ïàíåëè

øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

ðåçèñòåíòíûå øòàììû. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýðåìîìèöèí ñóëüôàò ïîëó÷åí íà îïûòíîé óñòàíîâêå

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èìåíè Ã.Ô. Ãàóçå,

âàíêîìèöèí ãèäðîõëîðèä áûë êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì ôèð-

ìû Aldrich (ÑØÀ). Àãëèêîí òåéêîïëàíèíà áûë ïîëó÷åí îò

ôèðìû Lepetit Research Center (Gerenzano (Varese), Èòàëèÿ).

Áåíçîòðèàçîë-1-èë-îêñè-òðèñïèððîëèäèíîôîñôîíèé ãåêñà-

ôòîðôîñôàò (PyBOP) áûë êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì ôèðìû

Acros. Âñå ðàñòâîðû âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì íàòðèÿ è óïà-

ðèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 40°Ñ.

Òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ îñóùåñòâëÿëè íà ïëàñ-

òèíêàõ ñ ñèëèêàãåëåì G60 (Merck) â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé: ñè-

ñòåìà (À) AcOEt-n-PrOH-NH4OH, 1:1:2, ñèñòåìà Â:CHCl3-

MeOH, 6:1. Äëÿ ïðåïàðàòèâíîé î÷èñòêè èñïîëüçîâàëè

êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãå-

ëå Merck ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,040—0,063 ìêì. 

Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ îñóùåñòâëÿëè íà õðîìàòîãðàôå

LC-10 (Shimadzu, ßïîíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÓÔ äåòåêòîðà è

êîëîíêè Kromasil 100-Ñ18 4 250 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 6 ìêì (ÀÎ

ÁèîÕèìÌàê ÑÒ, ÐÔ). Ïîäâèæíîé ôàçîé ñëóæèëè ñèñòåìû,

ñîñòîÿùèå èç äâóõ êîìïîíåíòîâ À è Á: Ñèñòåìà (Â): À (0,2%

HCOONH4, pH 4,5) è Á (ÌåÑN), èçîêðàòè÷åñêèé ðåæèì 8%

àöåòîíèòðèëà îò 0 äî 5 ìèí, çàòåì ëèíåéíûé ãðàäèåíò êîí-

öåíòðàöèè àöåòîíèòðèëà 8�70% îò 5 äî 40 ìèí, ñêîðîñòü ïî-

òîêà 1,0 ìë/ìèí.

Ìàññ-ñïåêòðû ïðè èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì

(ESI) ïîëó÷àëè íà ïðèáîðå Finnigan MAT 900S (Ãåðìàíèÿ). 

2'-O-Àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà
(5). Ê ðàñòâîðó àçèòðîìèöèíà (5 ã, 3,27 ììîëü) â 24 ìë ýòèëà-

öåòàòà äîáàâëÿëè Ê2ÑÎ3 (0,64 ã, 4,63 ììîëü), íàãðåâàëè ñìåñü

äî êèïåíèÿ è çàòåì ìåäëåííî â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êèïÿ÷åíèè

äîáàâëÿëè 1,6 ã (18,2 ììîëü) ýòèëåíêàðáîíàòà. Äàëåå ñìåñü

êèïÿòèëè 24 ÷, çàòåì ýòèëàöåòàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñòâîðÿ-

ëè â äèõëîðìåòàíå (30 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì

äîáàâëÿëè óêñóñíûé àíãèäðèä (0,61 ìë, 4,37 ììîëü) è òðèýòè-

ëàìèí (1,8 ìë, 13 ììîëü), ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè

24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâ-

ëÿëè 5% âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3 (30 ìë), è âîäíûé ðàñòâîð

ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (3�10 ìë). Îáúåäèí¸ííûå

ñëîè äèõëîðìåòàíà âûñóøèâàëè áåçâîäíûì Na2SO4 è êîíöåí-

òðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â õëîðîôîðìå è íà-

íîñèëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó (45�1,5 ñì) ñ ñèëè-

êàãåëåì Merck, óðàâíîâåøåííóþ õëîðîôîðìîì, ýëþèðîâàëè

õëîðîôîðìîì (40 ìë), çàòåì ñìåñüþ õëîðîôîðì–ìåòàíîë

(10:1). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå öåëåâîå âåùåñòâî, óïàðèâàëè è

âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Rf (Â) = 0,6; MS (ESI) m/z calcd. for

C41H72N2O14 816,4984; found (M + H+) 817,5067.

2'-O-Àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìè-
öèí (6). 2'-O-Àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðî-

ìèöèíà (5) ðàñòâîðÿëè â ìèíèìàëüíîì îáú¸ìå Nα,Nω-äèà-

ìèíîàëêàíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

48 ÷. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè CHCl3 (20 ìë) è Í2Î

(20 ìë), ñìåñü âñòðÿõèâàëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëÿëè è

ïðîìûâàëè Í2Î (6�20 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèíÿëè

è äàëåå äîáàâëÿëè 0,5 n ÍCl (20 ìë), âñòðÿõèâàÿ ñëîè òàê,

÷òîáû ðÍ âîäíîãî ñëîÿ ñîñòàâèë 8. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îò-

äåëÿëè, äîáàâëÿëè Na2SO4, âûäåðæèâàëè 1 ÷, îñàäîê

Na2SO4 îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàÿ õëîðîôîðìîì. Îðãà-

íè÷åñêèé ñëîé óïàðèâàëè è âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Öåëåâîå

ñîåäèíåíèå 6 èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äî-

ïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Îáùàÿ ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè àöèëèðîâàíèÿ 2'-O-
àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìèöèíà (6) ãëè-
êîïåïòèäíûìè àíòèáèîòèêàìè (âàíêîìèöèíîì èëè ýðåìîìèöè-
íîì èëè àãëèêîíîì òåéêîïëàíèíà) Ê ðàñòâîðó ãëèêîïåïòèäíîãî

àíòèáèîòèêà (2 èëè 3 èëè 4) (0,47 ììîëü) â ÄÌÑÎ (7 ìë) äî-

áàâëÿëè 2'-O-àöåòèë-11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðî-

ìèöèíà (6) (0,5 ýêâ., 0,235 ììîëü), çíà÷åíèå ðÍ ðåàêöèîííîé

ñìåñè äîâîäèëè äî ~7,5 äîáàâëåíèåì Et3N. Ïîðöèÿìè â òå÷å-

íèå 1 ÷ äîáàâëÿëè PyBOP (1,1 ýêâ., 0,26 ììîëü), ïîääåðæèâàÿ

ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè ~7,5 äîáàâëåíèåì Et3N. Ðåàêöèîííóþ

ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðå, çàòåì äîáàâëÿëè ïÿòèêðàòíûé îáú¸ì äèýòèëîâîãî ýôèðà.

Ïîëó÷åííóþ ñìåñü èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè, çàòåì ýôèð-

íûé ñëîé óäàëÿëè. Ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äâàæäû, äî ïîëó÷å-

íèÿ âÿçêîãî ìàñëà, çàòåì äîáàâëÿëè ìåòàíîë (0,5 ìë), àöåòîí

(2 ìë) è èçáûòîê äèýòèëîâîãî ýôèðà, âûïàâøèé îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è âûñóøè-

âàëè. Ïðîäóêò äàëåå î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòî-

ãðàôèè íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãåëå. Âåùåñòâî

ðàñòâîðÿëè â 30% âîäíîì ðàñòâîðå ÌåÎÍ, äîáàâëÿëè 1 ñì3 ñè-

ëàíèçèðîâàííîãî ñèëèêàãåëÿ è âûñóøèâàëè ýòó ñìåñü â âàêó-

óìå, äàëåå íàíîñèëè å¸ íà êîëîíêó ñ ñèëàíèçèðîâàííûì ñèëè-

êàãåëåì, óðàâíîâåøåííóþ âîäîé. Ýëþöèþ îñóùåñòâëÿëè

âîäîé (100 ìë), çàòåì 0,05 Ì ðàñòâîðîì CH3COOH, çàòåì ñè-

ñòåìîé ÌåÎÍ-0,05 M CH3COOH (30:70) (100 ìë) äëÿ ñîåäè-

íåíèé 7—9 èëè ñèñòåìîé ÌåÎÍ-0,05 M CH3COOH (30:70)

(100 ìë) äëÿ ñîåäèíåíèé 10—11. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùåå öåëå-

âîå âåùåñòâî îáúåäèíÿëè, óïàðèâàëè â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ñ
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äîáàâëåíèåì n-BuOH, ê îñòàòêó äîáàâëÿëè àöåòîí è äèýòèëî-

âûé ýôèð. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè

àöåòîíîì è âûñóøèâàëè â âàêóóìå. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå äàí-

íûå äëÿ ïðîèçâîäíûõ 7—11 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàëèñü îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëóíî÷íûå ïëîñ-

êîäîííûå ïëàíøåòû, ÷àøêè Ïåòðè, ïèïåòêè, íàêîíå÷íèêè è

ïðîáèðêè (Ïàí-Ýêî, Ìîñêâà).

Ïèòàòåëüíûå ñðåäû: áóëüîí è àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí äëÿ

ðàáîòû ãîòîâèëè èç ñóõèõ ñðåä (Mueller Hinton broth and

Mueller Hinton agar, Acumedia, Baltimore) è ñòåðèëèçîâàëè àâ-

òîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí.

Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Staphylococcus èñïîëüçîâàëè ãîòî-

âóþ ñóõóþ ñðåäó — Òðèïòèêàçî-ñîåâûé àãàð (Trypticase Soy

Agar, BBL). Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Enterococcus, Pseudomonas
aeruginosa èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ñóõóþ ñðåäó — Êîëóìáèé-

ñêèé àãàð (Columbia Agar Base, BBL). 

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñïåêòðà àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ íà ýòàëîííûõ øòàììàõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìèêðîìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå Ìþëëåðà–Õèíòîí ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íûõ ñòå-

ðèëüíûõ ïëàíøåòîâ. 

Èñõîäíûå ðàñòâîðû èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè â

êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/ìë.

ÌÏÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüî-

íå ñ øàãîì 2, ïîýòîìó ðàçëè÷èÿ ñîñåäíèõ ðàçâåäåíèé íå ñ÷è-

òàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè. Â êàæäîì îïûòå ïðèñóòñòâîâàë êîí-

òðîëü áóëüîíà è ðîñòà áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû.

Ïðèãîòîâëåíèå èíîêóëþìà. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíîêóëþ-

ìà èñïîëüçîâàëè ÷èñòóþ, ñóòî÷íóþ êóëüòóðó ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûðîñøèõ íà ïëîòíîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå, ñîîòâåòñòâóþùåé äëÿ êàæäîãî òèïà

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ñòåðèëüíîì èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå

õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè âçâåñü ìèêðîîðãàíèçìîâ, äîâîäÿ

ïëîòíîñòü èíîêóëþìà äî 0,5 ïî ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë). Çàòåì ïîëó÷åííûé èíîêóëÿò ðàçâîäèëè äî

êîíöåíòðàöèè 5�105 ÊÎÅ/ìë áóëüîíîì Ìþëëåðà–Õèíòîí.

Èíîêóëþì èñïîëüçîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïîñëå ïðèãîòîâëå-

íèÿ; ÷èñòîòà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ êîíòðîëèðîâàëàñü ïå-

ðåä êàæäûì ýêñïåðèìåíòîì.

Ïîñòàíîâêà ýêñïåðèìåíòà.Â ëóíêè êàæäîãî ïëàíøåòà

âíîñèëè ïî 100 ìêë áóëüîíà Ìþëëåðà–Õèíòîí; â ïåðâóþ ëóí-

êó âíîñèëè èñïûòóåìîå âåùåñòâî â êîíöåíòðàöèè 128 ìêã/ìë

â îáú¸ìå 100 ìêë è ïîñëåäîâàòåëüíûì äâóêðàòíûì ðàçâåäåíè-

åì äîâîäèëè åãî êîíöåíòðàöèþ äî 0,25 ìêã/ìë. Çàòåì â êàæ-

äóþ ëóíêó âíîñèëè ïðèãîòîâëåííûé èíîêóëþì, ðàçâîäÿ òåì

ñàìûì âäâîå êîíöåíòðàöèþ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé. Êàæäûé

ïðåïàðàò â ýêñïåðèìåíòå òèòðîâàëè äâàæäû. Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëÿ âêëþ÷àëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ

(êîíòðîëü ðîñòà êóëüòóðû). Êðîìå òîãî, ñòàâèëñÿ êîíòðîëü

÷èñòîòû ïèòàòåëüíûõ ñðåä è ðàñòâîðèòåëåé. Ïëàíøåòû èíêó-

áèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè 36°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷.

Îöåíêó ðîñòà êóëüòóð ïðîâîäèëè âèçóàëüíî, ñðàâíèâàÿ

ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïðèñóòñòâèè èçó÷àåìûõ òåñò-ñîåäè-

íåíèé ñ ðîñòîì êóëüòóðû áåç íèõ. 

Çà ÌÏÊ ïðèíèìàëè ìèíèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ èññëå-

äóåìûõ ñîåäèíåíèé, îáåñïå÷èâàþùóþ ïîëíîå ïîäàâëåíèå âè-

äèìîãî ðîñòà èññëåäóåìûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àçèòðîìèöèí (1) (ðèñ. 1), ïîëóñèíòåòè÷åñêèé

àíòèáèîòèê øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ

ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì ïîäêëàññà àçàëèäîâ, íå-

ñêîëüêî îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå îò êëàññè÷åñ-

êèõ ìàêðîëèäîâ, îñíîâó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû

êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ìàêðîöèêëè÷åñêîå ëàêòîííîå

êîëüöî. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àçèòðîìèöèíà îñíî-

âàí íà ñâÿçûâàíèè ñ 50S-ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîìû,

óãíåòåíèåì ïåïòèäòðàíñëîêàçû íà ñòàäèè òðàíñ-

ëÿöèè è ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà áåëêà [3]. Àçèòðîìè-

öèí îáëàäàåò óíèêàëüíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ìàêðîëèäàìè ñïîñîáíîñòüþ íàêàïëèâàòüñÿ â îðãà-

íàõ è òêàíÿõ — àíòèáèîòèê àêòèâíî ïîãëîùàåòñÿ

ðàçíûìè êëåòêàìè, âêëþ÷àÿ ëåéêîöèòû, ôèáðîá-

ëàñòû, ìàêðîôàãè è ôàãîöèòû, è âìåñòå ñ íèìè

òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê ìåñòó èíôåêöèè (âîñïàëåíèÿ)

[4, 5]. Îáúåäèíåíèå â îäíîé ìîëåêóëå ñòðóêòóð

àçèòðîìèöèíà ñ äðóãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì àãåí-

òîì ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ðàñøèðèòü ñïåêòð äåéñò-

âèÿ òàêîãî õèìåðíîãî àíòèáèîòèêà, à òàêæå ïðè-
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Ñîåä. ÒÑÕ, Rf (ñèñòåìà À) ÂÝÆÕ, Rt
à, ìèí Ìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìóëà MW

Âû÷èñëåíî Íàéäåíî [M+Í]+

7 0,32 20,258 C108H153Cl2N13O36 2277,99 2279,376

8 0,37 21,106 C109H151Cl2N13O37 2306,02 2307,0366

9 0,31 20,147 C117H171ClN14O38 2415,16 2416,1586

10 0,53 23,335 C100H123Cl2N11O30 2027,78 2028,7945

11 0,57 24,137 C102H127Cl2N11O30 2055,81 2056,8373

Таблица 1. Физико�химические характеристики гибридных антибиотиков на основе азитромицина и ванко�

мицина, эремомицина или агликона тейкопланина (7—11)

Øòàììû Ñîåäèíåíèÿ, ÌÏÊ, ìã/ìë
1 2 7 8 9 10 11

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 1,0 1,0 4,0 2,0 2,0 2,0 0,13

Staphylococcus aureus 3797 >32,0 4,0 4,0 8,0 2,0 4,0 0,5

Staphylococcus aureus 3798 >32,0 8,0 8,0 8,0 4,0 4,0 0,5

Enterococcus faecium 569 8,0 >32,0 >32,0 16,0 >32,0 4,0 0,5

Enterococcus faecalis 560 >32,0 >32,0 32,0 16,0 4,0 4,0 0,5

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 8,0 2,0 1,0 1,0 0,5 2,0 0,25

Streptococcus galenarum ATCC 35038 4,0 4,0 4,0 1,0 2,0 64,0 16,0

Streptococcus agalactis 52-2 >32,0 8,0 0,25 0,5 0,5 64,0 64,0

Таблица 2. Антибактериальная активность гибридных антибиотиков 7—11 в сравнении с азитромицином (1)

и ванкомицнном (2)



äàòü åìó óëó÷øåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-

âà çà ñ÷¸ò îñòàòêà àçèòðîìèöèíà. 

Èçâåñòíî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ, îñîáåííî ïðè

ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå âûçâàí-

íûõ MRSA, êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ìàêðîëèäîâ (òàêèõ êàê àçèòðîìèöèí) è

àíòèáèîòèêîâ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿçàí

ñ âîçäåéñòâèåì íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó áàêòåðèé (òà-

êèõ êàê ïåíèöèëëèí èëè âàíêîìèöèí), îêàçûâà-

åòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ ìàê-

ðîëèäàìè èëè β-ëàêòàìàìè, èëè ãëèêîïåïòèäàìè

[6, 7]. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿëîñü ïåðñïåê-

òèâíûì ïîëó÷åíèå õèìåðíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñ-

íîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèî-

òèêîâ è èçó÷åíèå èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â êà÷åñòâå âòîðîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî àãåíòà

äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ê ìîëåêóëå àçèòðîìèöèíà èñ-

ïîëüçîâàíû ãëèêîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè âàíêî-

ìèöèí, ýðåìîìèöèí è àãëèêîí òåéêîïëàíèíà.

Âàíêîìèöèí (2) (ñì. ðèñ. 1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

òðèöèêëè÷åñêèé ãåïòàïåïòèä, ê êîòîðîìó ïðèñîå-

äèíåí äèñàõàðèä, ñîñòîÿùèé èç àìèíîäåçîêñèñà-

õàðà (âàíêîçàìèíà) è D-ãëþêîçû [8]. Ýðåìîìèöèí

(3) (ðèñ. 1) — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé àíòè-

áèîòèê, àãëèêîí êîòîðîãî îòëè÷àåòñÿ îò àãëèêîíà

âàíêîìèöèíà îòñóòñòâèåì àòîìà õëîðà â áîêîâîì

àðîìàòè÷åñêîì ðàäèêàëå àìèíîêèñëîòû 6, ñòðóê-

òóðîé äèñàõàðèäíîé öåïè (2-Î-(α-L-ýðåìîçàìè-

íèë)-β-D-ãëþêîïèðàíîçèë) è íàëè÷èåì òðåòüåãî óã-

ëåâîäíîãî îñòàòêà (L-ýðåìîçàìèíèë) â áîêîâîì

ðàäèêàëå àìèíîêèñëîòû 6 [9]. Àãëèêîí òåéêîïëàíè-

íà (4) (ñì. ðèñ. 1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåïòàïåïòèä, â

êîòîðîì â îòëè÷èå îò àãëèêîíîâ âàíêîìèöèíà è ýðå-

ìîìèöèíà, áîêîâûå ðàäèêàëû àìèíîêèñëîò 1 è 3 ÿâ-

ëÿþòñÿ àðîìàòè÷åñêèì è ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé

ýôèðíîé ñâÿçüþ. Ãëèêîïåïòèäû àêòèâíû â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûõ Staphylococcus aureus (MSRA), ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûõ Staphylococcus epidermidis (MRSE), ñòðåïòî-

êîêêîâ, ïíåâìîêîêêîâ, ýíòåðîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ

ðåçèñòåíòíûõ ê àìïèöèëèíó è àìèíîãëèêîçèäàì,

ïåïòîñòðåïòîêîêêîâ, ëèñòåðèé, êîðèíåáàêòåðèé,

êëîñòðèäèé (âêëþ÷àÿ C.difficile). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ñâÿçàí ñ íàðóøåíè-

åì ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé [10]. 

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî 11-Î-çàìåù¸ííûå ïðîèç-

âîäíûå ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè,

êëàðèòðîìèöèíà îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê ìàêðîëèäàì øòàììîâ

S.aureus, S.pneumoniae è S.pyogenes [11, 12]. Ïî

ýòîé ïðè÷èíå ñàéòîì ïðèñîåäèíåíèÿ ìîëåêóëû
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Рис. 1. Структура макролидного антибиотика азитромицина (1) и гликопептидных антибиотиков ванкомици�

на (2), эремомицина (3) и агликона тейкопланина (4).



ãëèêîïåïòèäà ê àçèòðîìèöèíó âûáðàíî 11-ïîëî-

æåíèå ìàêðîëèäíîãî êîëüöà. 

Èñõîäíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ ñèíòåçà öåëûõ

ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ïîñëóæèë 2'-O-àöå-

òèë-11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà

(5), ïîëó÷åííûé â äâå ñòàäèè èç àçèòðîìèöèíà

(ðèñ. 2). Ðåàêöèåé àçèòðîìèöèíà ñ ýòèëåí êàð-

áîíàòîì ïîëó÷åí 11,12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò

àçèòðîìèöèíà, 2'-ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó êîòî-

ðîãî çàùèùàëè àöåòèëüíîé ãðóïïîé ðåàêöèåé ñ

óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëà-

ìèíà. Öåëåâîé èíòåðìåäèàò äëÿ àöèëèðîâàíèÿ

ãëèêîïåïòèäíûìè àíòèáèîòèêàìè, 11-Î-(ω-

àìèíîàëêèëêàðáàìîèë)àçèòðîìèöèí (6), ïîëó-

÷åí èç 2'-O-àöåòèë-11,12-öèêëè÷åñêîãî êàðáî-

íàòà àçèòðîìèöèíà (5) ìåòîäîì, àíàëîãè÷íûì

îïèñàííîìó â ëèòåðàòóðå [13]. Ñîåäèíåíèå 5 ïå-

ðåìåøèâàëè â 1,3-ïðîïàíäàìèíå èëè 1,5-ïåí-

òàíäèàìèíå, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëà ðàñêðûòèå

êàðáîíàòíîãî öèêëà ñ îäíîâðåìåííûì îòùåïëå-

íèåì çàùèòíîé àöåòèëüíîé ãðóïïû ñ îáðàçîâà-

íèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîèçâîäíûõ 6. Ðåàêöèþ

àöèëèðîâàíèÿ 11-Î-(ω-àìèíîàëêèëêàðáàìî-

èë)àçèòðîìèöèíà (6) ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèî-

òèêîì âàíêîìèöèíîì (2) èëè ýðåìîìèöèíîì (3)

èëè àãëèêîíîì òåéêîïëàíèíà (4) ïðîâîäèëè â

ïðèñóòñòâèè êîíäåíñèðóþùåãî àãåíòà áåíçîò-

ðèàçîë-1-èë-îêñè-òðèñïèððîëèäèíîôîñôîíèé

ãåêñàôòîðôîñôàòà (PyBOP). Öåëåâûå ãèáðèä-

íûå àíòèáèîòèêè î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé

õðîìàòîãðàôèè íà ñèëàíèçèðîâàííîì ñèëèêàãå-

ëå. ×èñòîòà ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé 7—11 ïîä-

òâåðæäåíà ìåòîäàìè ÒÑÕ è ÂÝÆÕ. Ñòðóêòóðà

ïîëó÷åííûå ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ 7—11

ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âû-

ñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 1. 

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ

7—11 â ñðàâíåíèè ñ àçèòðîìèöèíîì (1) è âàíêî-
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Рис. 2. Схема синтеза гибридных антибиотиков на основе азитромицина и гликопептидов.



ìèöèíîì (2) èçó÷åíà íà ïàíåëè øòàììîâ ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (òàáë. 2). Â öåëîì, âñå íî-

âûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè 7—11 îáëàäàëè âûñî-

êîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

òåñòîâûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé.

Îñîáåííî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëî ïðîèçâîäíîå 11 (íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è

àãëèêîíà òåéêîïëàíèíà), êîòîðîå áûëî áîëåå àê-

òèâíî, ÷åì àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøå-

íèè 5 èç 7 òåñòîâûõ øòàììîâ (êðîìå S.galenarum
ATCC 35038 è S.agalactis 52-2). Âñå ñèíòåçèðîâàí-

íûå ïðîèçâîäíûå 7—11 îáëàäàëè áîëåå âûñîêîé

àêòèâíîñòüþ (ÌÏÊ 0,5—8 ìã/ìã) â îòíîøåíèè

øòàììîâ S.aureus 3797 è S.aureus 3798, óñòîé÷èâûõ

ê àçèòðîìèöèíó (ÌÏÊ>32 ìã/ìã). Öåííîé òàêæå

ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 7—11

(ÌÏÊ 0,25—2 ìã/ìã), âûøå, ÷åì äëÿ àçèòðîìèöè-

íà è âàíêîìèöèíà, â îòíîøåíèè ïíåâìîêêîâ

(S.pneumoniae ATCC 49619), ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷è-

íîé áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ìåíèíãèòîâ, âíåáîëü-

íè÷íûõ ïíåâìîíèé è ðÿäà ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ

èíôåêöèé. Ïðîèçâîäíîå íà îñíîâå ýðåìîìèöèíà

è àçèòðîìèöèíà 9 è ïðîèçâîäíûå íà îñíîâå àçèò-

ðîìèöèíà è àãëèêîíà òåéêîïëàíèíà 10 è 11 îêà-

çàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ

Enterococcus faecium è Enterococcus faecalis, óñòîé-

÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííûé ñïîñîá ïîëó-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è

ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ ïîçâîëÿåò ïîëó-

÷àòü íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå âûñîêîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå, â

îòíîøåíèè ðÿäà óñòîé÷èâûõ ê ìàêðîëèäàì èëè

ãëèêîïåïòèäàì øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèé. 

Çàêëþ÷åíèå 
Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ è îñóùåñòâëåí

ñèíòåç ñåðèè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå

àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòèäîâ, â êîòîðûõ ìîëå-

êóëà ãëèêîïåïòèäíîãî àíòèáèîòèêà ïðèñîåäèíå-

íà ïî 11-ïîëîæåíèþ ìàêðîëèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî

âñå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèÿ íå óñòóïàþò èëè

ïðåâîñõîäÿò ïî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

àçèòðîìèöèí è âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè èçó÷åí-

íûõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé. Íî-

âûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì àçèòðîìèöèí è

âàíêîìèöèí â îòíîøåíèè S.pneumoniae ATCC

49619. Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå èç ñèíòåçèðîâàí-

íîé ñåðèè îêàçàëèñü àêòèâíû â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ E.faecium è E.faecalis, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìè-

öèíó. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå ãèáðèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå ãëèêîïåïòèäîâ è àçèòðî-

ìèöèíà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì

èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ïîèñêà íîâûõ àíòèìè-

êðîáíûõ àãåíòîâ, îáëàäàþùèõ ðàñøèðåííûì ñïå-

êòðîì äåéñòâèÿ è àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé. 

Áëàãîäàðíîñòè. 
Ðàáîòû âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì, â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü

çàáîëåâàíèÿ òóáåðêóë¸çîì [1]. Èíòåíñèâíîå ïðè-

ìåíåíèå â òåðàïèè òóáåðêóë¸çà ïðåïàðàòîâ ïåð-

âîãî è âòîðîãî ðÿäîâ ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà øòàììîâ Mycobacterium
tuberculosis, îáëàäàþùèõ ëèáî ìíîæåñòâåííîé

(ÌËÓ) ëèáî øèðîêîé (ØËÓ) ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê ïðåïàðàòàì è, âñëåäñòâèå ýòîãî, ê

çíà÷èòåëüíûì îñëîæíåíèÿì ïðè ëå÷åíèè [2]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ

êàê ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ïà-

òîãåíà, òàê è ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ

èõ äîñòàâêè.

Ëèïîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé çàìêíóòûå

ñôåðè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ñîäåðæèìîå êîòîðûõ îò-

äåëåíî îò îêðóæàþùåé ñðåäû ôîñôîëèïèäíûì

áèñëîåì. Âàæíûì äîñòîèíñòâîì ëèïîñîìàëüíûõ

ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé äî-

ñòàâêè ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàí-

öèé. Ëèïîñîìû (êàê ìóëüòèëàììåëÿðíûå, òàê è

îäíîëàììåëÿðíûå âåçèêóëû) àêòèâíî èñïîëüçó-

þòñÿ â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ óæå ñóùåñòâóþùèõ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, â

Ñîçäàíû êîìïëåêñû ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà ôîñôîõîëèí-êàðäèîëèïèí-ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó-
÷èòü âîäîðàñòâîðèìóþ ôîðìó àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ ñ óñòàíîâëåííîé ðàíåå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ëèïîñîìû ýôôåêòèâíî ïðîíèêàþò â êëåòêè, à âîçðàñòàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâå-
ëè÷åíèè íàêîïëåíèÿ íóêëåîçèäà â êëåòêàõ. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì
äëÿ äîñòàâêè ìàëîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé â êëåòêè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ â ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå â áàêòåðèàëüíûå êëåòêè íå âëèÿåò íà ðîñò ïîñëåäíèõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîñîìû, ìîäèôèöèðîâàííûå ïèðèìèäèíîâûå íóêëåîçèäû, ôîñôîëèïèäû, öèòîòîêñè÷íîñòü, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium smegmatis.

Different phosphocholine-cardiolipin-2'-deoxyuridine inclusion complexes were developed, that allowed to compose a water-soluble
form of nucleoside analogues with previously defined antituberculosis activity. It was found that the resulting liposomes effectively pen-
etrated to the cells. The increase of cytotoxicity was undoubtedly indicative of accumulation of the nucleoside in the cell culture. The
result proved the ability of the liposomes  for delivery of the low-soluble compounds to the cells for further investigation of their effica-
cy. It was shown that treatment of the bacterial cells with the liposomes of the modified nucleosides did not affect the bacterial growth.

Key words: liposomes, modified pyrimidine nucleosides, phospholipids, cytotoxicity, Mycobacterium tuberculosis, M.smegmatis.
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àýðîçîëÿõ [3—6]. Ïîñêîëüêó ïðèðîäíûå ôîñôî-

ëèïèäû àêòèâèðóþò àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûé

âðîæä¸ííûé èììóííûé îòâåò [3], ëèïîñîìàëü-

íûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ ÷àñòî áîëåå ýôôåêòèâíû,

÷åì âîäíûå ðàñòâîðû èëè òàáëåòèðîâàííûå ôîð-

ìû ïîñëåäíèõ [6]. Âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòîâ â ëèïî-

ñîìû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàñòâîðèìîñòè è

óëó÷øåíèþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, ïîçâîëÿþùåìó ïîíèçèòü ïðèìåíÿåìóþ äîçó

ïðåïàðàòà. Äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî âêëþ÷å-

íèå èõ â ëèïîñîìû ñíèæàåò òîêñè÷íîñòü, ïîçâî-

ëÿåò ïðîëîíãèðîâàòü èõ äåéñòâèå è îáåñïå÷èâàåò

äîñòàâêó ïðåïàðàòà â èíôèöèðîâàííûå ìàêðîôà-

ãè îðãàíèçìà õîçÿèíà, êîòîðûå ñïîñîáíû ê ñëèÿ-

íèþ ñ ëèïîñîìàìè [7—10]. Â îòå÷åñòâåííîé è çà-

ðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ âàðèàíòû

ýôôåêòèâíûõ ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì äëÿ ðèôàìïèöèíà è èçîíèàçèäà [10—13], à

òàêæå è äëÿ ðèôàáóòèíà [14].

Àíàëîãè íóêëåîçèäîâ óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ

äëÿ òåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÂÈ×, ãåðïåñà,

ãåïàòèòîâ è äð.) [15]. Â íà÷àëå ýòîãî ñòîëåòèÿ áû-

ëà âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà èõ ñïîñîáíîñòü

èíãèáèðîâàòü ðîñò ìèêîáàêòåðèé (â òîì ÷èñëå

M.tuberculosis) in vitro [16], à çàòåì ïîêàçàíî ïîäàâ-

ëåíèå ðîñòà M.tuberculosis îòðèöàòåëüíî-çàðÿæåí-

íûìè ôîñôîëèïèäàìè (ÎÇÔ) [17, 18]. Âåñüìà

ïåðñïåêòèâíûì â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáú-

åäèíåíèå ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ. 

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ ÎÇÔ â ñîñòàâå ëèïîñîì íà àíòèáàêòåðèàëüíóþ

àêòèâíîñòü è öèòîòîêñè÷íîñòü ïîñëåäíèõ, à òàêæå

ïîëó÷åíèå ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîçèäîâ, îáëàäàþùèõ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ, è îïðåäåëå-

íèå âíîñèìûõ èìè èçìåíåíèé â ýòè ïîêàçàòåëè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè 5-àë-

êèëîêñèìåòèëüíûå è (4-àëêèë-1,2,3-òðèàçîë-1-èë)-ìåòèëüíûå

ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà (ðèñ.1), ñèíòåçèðîâàííûå ïî

îïèñàííûì ìåòîäèêàì [19, 20]; áîëüøèå îäíîëàìåëëÿðíûå âå-

çèêóëû (ÁÎËÂ) íà îñíîâå ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) è êîìïëåêñû,

îáðàçóåìûå çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ

ÁÎËÂ. Äëÿ ñîçäàíèÿ ÁÎËÂ ïðèìåíÿëè ôîñôàòèäèëõîëèí

(ÔÕ) èç ñîè — LipoidS 100 (LipoidGmbH, Ãåðìàíèÿ) 97% ÷èñòî-

òû; îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ôîñôîëèïèäû (ÎÇÔ) — ôîñôà-

òèäíóþ êèñëîòó (ÔÊ) è ôîñôàòèäèë ãëèöèí (ÔÃ), ïîëó÷åííûå

ìåòîäîì ïåðåôîñôàòèäèëèðîâàíèÿ ÔÕ [21], äèíàòðèåâóþ ñîëü

êàðäèîëèïèíà (ÊË) èç ñåðäöà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà,

(AvantiPolarLipids, ÑØÀ). Èñïîëüçîâàëè ÁÎËÂ, îáðàçîâàííûå

ðàçëè÷íî çàðÿæåííûìè ëèïèäàìè â ñîîòíîøåíèÿõ 4:1, 2:1; 1:1;

1:2 è 1:4 è ÁÎËÂ íà îñíîâå ÔÕ è ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííîãî ÔÕ

(1-îëåîèë-2-[12-[(7-íèòðî-2-1,3-áåíçîêñèäèàçîë-4-èë)àìè-

íî]äîäåêàíîèë]-sn-ãëèöåðî-3-ôîñôîõîëèíà (NBD PC Ex/Em

460/534 íì) â ñîîòíîøåíèè 19:1

Îáîðóäîâàíèå Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ïðè ïîìîùè ýêñòðó-

äåðà LiposoFast-Basic (Avestin, Inc., ÑØÀ) ñ äâóìÿ ìèêðî-

øïðèöàìè (Hamilton, Øâåéöàðèÿ) íà 1 ìë êàæäûé, ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïîëèêàðáîíàòíûõ ôèëüòðîâ Nuclepore (Whatman,

ÑØÀ) ñ äèàìåòðîì ïîð 100 íì.

Ãåëü-ôèëüòðàöèþ ïðîâîäèëè íà êîëîíêå illustra NAP 5

Sephadex G-25 DNAGrade (GEHealthcare, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ñïåêòðû â âèäèìîé è óëüòðàôèîëåòîâîé îáëàñòÿõ ðåãèñò-

ðèðîâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå UV 1700 PharmaSpec

(Shimadzu, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû ÌÒÒ-òåñòà îïðåäåëÿëè íà ïëàíøåòíîì ðèäå-

ðå Chameleon (Hidex, Ôèíëÿíäèÿ)

Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â êà÷åñòâå òåñò-øòàììîâ äëÿ

îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè 3 êîë-

ëåêöèîííûõ øòàììà áàêòåðèè Mycobacterium smegmatis ÂÊÏÌ

Ac 1339; Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853.

Êóëüòóðû êëåòîê. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ïðî-

èçâîäíûõ 2'-äåçîêñèóðèäèíà è ôîñôîëèïèäîâ è èçó÷åíèÿ

ïðîíèêíîâåíèÿ ÁÎËÂ â êëåòêè èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìûå

êóëüòóðû êëåòîê: àäåíîêàðöèíîìû ë¸ãêèõ À549 èç êîëëåêöèè

ÈÌÁ ÐÀÍ è ìàêðîôàãè ìûøè J774 èç êîëëåêöèè ÈÁÕ ÐÀÍ.

Êëåòêè âûðàùèâàëè â ñðåäå DMEM (Gibño, Life Technologes,

ÑØÀ) c 10% ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêîé òåë¸íêà (HyClone,

Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ïîëó÷åíèå ÁÎËÂ. Íàâåñêó ëèïèäà (ÔÕ, ÔÊ, ÔÃ è ÊË)

ìàññîé 20 ìã ðàñòâîðÿëè â ñïèðòå è óïàðèâàëè ïðè 34°Ñ. Ïîëó-

÷åííóþ ëèïèäíóþ ïëåíêó äèñïåðãèðîâàëè â 1 ìë ôîñôàòíî-ñî-

ëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) è ïåðåìåøèâàëè íà Vortex äî ïîëíîãî

ïåðåõîäà ëèïèäà ñî ñòåíîê êîëáû â âîäíûé ðàñòâîð. Â ñëó÷àå

ïðèãîòîâëåíèÿ ÁÎËÂ èç ÔÊ ïðèìåíÿëè òåõíèêó ÷åòûð¸õêðàò-

íîãî çàìîðàæèâàíèÿ ìóëüòèëàììåëÿðíûõ âåçèêóë ÌËÂ ñ ïî-

ìîùüþ æèäêîãî àçîòà ñ ïîñëåäóþùèì èõ îòòàèâàíèåì. Äàëåå

ìåòîäîì ýêñòðóçèè äèñïåðñèè ÌËÂ ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûé

ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 100 íì ïîëó÷àëè ëèïèäíûå ÁÎËÂ.

Ëèïîñîìû ñ äîáàâëåíèå ôëóîðåñöåòíîìå÷åíîãî ôîñôî-

ëèïèäà NBD-PC ïîëó÷àëè ïî âûøåïðèâåä¸ííîé ìåòîäèêå. 

Ñòîêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ ëèïèäîâ ñî-

ñòàâëÿëà 20 ìã/ìë.

Ïîëó÷åíèå ÁÎËÂ, ñîäåðæàùèõ Ñ-5-ìîäèôèöèðîâàííûå
2'-äåçîêñèóðèäèíû (ÍÇ). ÁÎËÂ:ÍÇ ïîëó÷àëè ýêñòðóçèåé äèñ-

ïåðñèè ìóëüòèëàìåëëÿðíûõ âåçèêóë, ñîñòîÿùèõ èç ðàçëè÷-

íûõ ëèïèäîâ è ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ, ÷åðåç ïîëè-

êàðáîíàòíûå ôèëüòðû ñ äèàìåòðîì ïîð 100 íì. Íàâåñêó 20 ìã

ÔÕ ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå è äîáàâëÿëè 200 ìêë ñòîêîâîãî ðàñ-

òâîðà ÍÇ â ýòàíîëå (5 ìã/ìë). Ñìåñü óïàðèâàëè ïðè òåìïåðà-

òóðå 34 °Ñ. Äàëåå ïîëó÷àëè ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÍÇ (20 ìã/ìë ÔÕ:1

ìã/ìë ÍÇ) ïî âûøåïðèâåäåííîé ìåòîäèêå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè è ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ ÍÇ â ëèïîñîìû ïðîâî-

äèëè ãåëü-ôèëüòðàöèþ ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ÍÇ ÷åðåç êî-

ëîíêó illustra NAP 5, çàïîëíåííóþ ñîðáåíòîì Sephadex G-25.

Íà ñëîé ñîðáåíòà íàíîñèëè 500 ìêë îáðàçöà ÁÎËÂ ñ ÍÇ (0,5

ìã ÍÇ). Ôðàêöèè ýëþèðîâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì

(pH 7,4), ïðè ýòîì ÍÇ â ñîñòàâå ëèïîñîì âûõîäèë â ïåðâîé

ôðàêöèè îáú¸ìîì 1,5 ìë (âûõîä ÁÎËÂ ñ êîëîíêè êîíòðîëè-

ðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 750 íì), à

ÍÇ, íå âêëþ÷èâøèéñÿ â ëèïîñîìû — âî âòîðîé ôðàêöèè îáú-

¸ìîì 1,5 ìë (îòñóòñòâèå ëèïîñîì âî ôðàêöèè êîíòðîëèðîâàëè

ïðè äëèíå âîëíû 450 íì). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âêëþ÷å-

íèÿ ÍÇ â ëèïîñîìû ðàçðóøàëè ëèïîñîìàëüíóþ ôðàêöèþ ýòà-

íîëîì, äîáàâëÿÿ ê 10 ìêë ôðàêöèè 990 ìêë ýòàíîëà. Ïîëíîòó

ðàçðóøåíèÿ ëèïîñîì êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñ-

êè ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. Äàëåå èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîò-

íîñòü ðàçðóøåííîé ëèïîñîìàëüíîé ôðàêöèè ïðè äëèíå âîëíû

265—266 íì. ×òîáû îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâî íå âêëþ÷èâøåãîñÿ

â ëèïîñîìû ÍÇ, èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü íåðàçáàâëåí-

íîé ôðàêöèè ïðè äëèíå âîëíû 276—279 íì. Çàòåì ðàññ÷èòûâà-

ëè ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ è çàãðóçêó ÍÇ â ëèïîñîìû.

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îïðåäåëåíèå öè-

òîòîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÌÒÒ-òåñòà [22] â òð¸õ ïî-

âòîðàõ. Ïðè îïðåäåëåíèè öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîèçâîäíûõ 2'-

äåçîêñèóðèäèíà èñïîëüçîâàëè èõ ðàñòâîðû â ÄÌÑÎ â

ñòîêîâîé êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ÁÎËÂ â êóëüòóðàõ êëåòîê. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè ÁÎËÂ â êëåòêàõ èñïîëüçîâàëè ôëóî-
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ðåñöåòíîìå÷åíûé ôîñôîëèïèä NBD-PC. Ëèïîñîìû, ñîäåðæà-

ùèå NBD-PC â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/ìë äîáàâëÿëè ê êóëüòóðàì

êëåòîê À549 è J774 è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ÷. Äàëåå êóëü-

òóðó êëåòîê ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (ðÍ 7,4),

äîáàâëÿëè ê êëåòêàì ñðåäó DMEM áåç ñîäåðæàíèÿ ôåíîëîâîãî

êðàñíîãî è êðàñèòåëü NucBlue (30 ìêë/ìë ñðåäû), ñâÿçûâàþ-

ùèéñÿ ñ ÿäåðíîé ÄÍÊ. Çàòåì îïðåäåëÿëè ëîêàëèçàöèþ ëèïî-

ñîì ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ ñòåðèëèçà-

öèè ðàñòâîðîâ èñïîëüçîâàëè ìåìáðàíû ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22

ìêì MILLEX®GP ôèðìû MILLIPORE IRELAND. Â æèäêóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âíîñèëè 10%/îá èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ ñî-

åäèíåíèé. Ïðè âûáîðå òåñò-øòàììîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòè-

áèîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ó÷èòûâàëè èõ ñïî-

ñîáíîñòü ðàñòè â ïðèñóòñòâèè 10% óêàçàííîé ñìåñè (êîíòðîëü

ðîñòà). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ðàç-

ðàáîòàííûìè äëÿ êàæäîãî ìèêðîîðãàíèçìà ìåòîäèêàìè [23].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êàê ñîîáùàëîñü íàìè ðàíåå [16, 24, 25], 5-àë-

êèëîêñèìåòèëüíûå è (4-àëêèë-1,2,3-òðèàçîë-1-

èë)-ìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà

(ðèñ. 1) è 5-(1-àëêèíèëèëüíûå) ïðîèçâîäíûå êàð-

áîöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ [26] ïðîÿâèëè âûñî-

êóþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ ýôôåêòèâíîñòü íà

äâóõ øòàììàõ M.tuberculosis — ëàáîðàòîðíîì

H37Rv è êëèíè÷åñêîì èçîëÿòå ñ ÌËÓ MS-115

(óñòîé÷èâîì ê äåéñòâèþ 5 ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ

ïðåïàðàòîâ 1-é ëèíèè). Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü áûëà ïîêàçàíà äëÿ ñîåäèíåíèé 1ñ è 2b è ñî-

ñòàâëÿëà íà îáîèõ øòàììàõ 10—20 ìêã/ìë. Áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òàêæå èíãèáèðîâàíèå ðîñòà

ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ [27].

Ðàíåå íàìè áûëî òàêæå ïîêàçàíî [18], ÷òî îò-

ðèöàòåëüíî-çàðÿæåííûå ôîñôîëèïèäû â âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ (âûøå 335 ìêÌ) èíãèáèðóþò

ðîñò è âûçûâàþò ãèáåëü êëåòîê ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ (E.coli BL21(DE3) è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

(M.tuberculosis H37Rv) áàêòåðèé. Ìû ïîëàãàëè,

÷òî âêëþ÷åíèå àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ ëè-

ïîñîì ïîçâîëèò ïîâûñèòü èõ ðàñòâîðèìîñòü è,

âîçìîæíî, óâåëè÷èòü èõ áèîäîñòóïíîñòü.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè ïîëó÷åíû ëèïîñî-

ìû, ñôîðìèðîâàííûå íà îñíîâå êàê ïîëîæèòåëü-

íî-çàðÿæåííîãî ôîñôîëèïèäà (ÔÕ), òàê è ðÿäà

îòðèöàòåëüíî-çàðÿæåííûõ (ÔÊ, ÔÃ, ÊË) ôîñôî-

ëèïèäîâ, ïðîâàðüèðîâàëè ñîîòíîøåíèå ÔÕ:ÎÇÔ.

Ïîëó÷åííûå îáðàçöû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ìå-

òîäîì äèíàìè÷åñêîãî è ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî

ðàññåÿíèÿ ñâåòà, ïðè ýòîì îïðåäåëÿëè ãèäðîäèíà-

ìè÷åñêèé äèàìåòð íàíî÷àñòèö (d), ïîëèäèñïåðñ-

íîñòü ñèñòåìû (PDI) è äçåòà-ïîòåíöèàë (ïîâåðõ-

íîñòíûé çàðÿä) ëèïîñîì (òàáë. 1).

Рис. 1. Структура 5�алкилоксиметильных (1) и 5 алкилтриазолилметильных (2) производных 2'�дезоксиури�

дина.

Ëèïèäíûé ñîñòàâ ÁÎËÂ Ãèäðîäèíàìè÷åñêèé Ïîëèäèñïåðñíîñòü Äçåòà-ïîòåíöèàë
äèàìåòð ÁÎËÂ, íì ñèñòåìû ÁÎËÂ

ÔÕ 151,2±42,3 0,142 - 1,52±0,8

ÔÊ 135,5±33 0,127 - 36,4±2,5

ÔÃ 96±18,9 0,130 - 27,7±1,5

ÊË 124±24,2 0,102 - 43,3±3,1

ÔÕ/ÔÊ (1:1) 145,5±33 0,130 - 20,5±2,6

ÔÕ/ÔÃ (1:1) 126,4±30 0,133 -18,3±2,4

ÔÕ/ÊË (1:1) 130,6±35 0,125 -22,8±2,5

Таблица 1. Характеристика «пустых» БОЛВ различного липидного состава



Àíàëèç òàáë. 1, ïîêàçûâàåò, ÷òî âñå èññëåäóå-

ìûå ÁÎËÂ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìû ãîìîãåí-

íûõ íàíî÷àñòèö ðàçìåðîì ìåíåå 200 íì, èìåþ-

ùèå îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, íå ïðåâûøàþùèé

âåëè÷èíû 46 ìÂ.

Ïðîíèêíîâåíèå ëèïîñîì â êóëüòóðû êëåòîê

À549 è J774 (äëÿ ïîñëåäíèõ ðåçóëüòàòû àíàëî-

ãè÷íû è íå ïðåäñòàâëåíû) è èõ ëîêàëèçàöèþ

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðî-

ñêîïèè. Äëÿ ýòîãî áûëè èñïîëüçîâàíû ÁÎËÂ,

ñîñòîÿùèå èç ÔÕ è åãî ôëóîðåñöåíòíîìå÷åíî-

ãî àíàëîãà: 1-îëåîèë-2-[12-[(7-íèòðî-2-1,3-

áåíçîêñèäèàçîë-4-èë)àìèíî] äîäåêàíîèë]-sn-

ãëèöåðî-3-ôîñôîõîëèíà (NBD-PC). Ïðè ýòîì,

íàèáîëåå êîíòðàñòíûå èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷à-

ëèñü ïðè ñîîòíîøåíèè ÔÕ:NBD-PC — 19:1

(ðèñ. 2, a). Èç ðèñ. 2, a ñëåäóåò, ÷òî ÁÎËÂ ýô-

ôåêòèâíî ïðîíèêàåò â êëåòêè, à ïðèìåíåíèå

êðàñèòåëÿ NucBlue, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ÿäåðíîé

ÄÍÊ (ðèñ. 2, b), ïîçâîëèëî âûÿâèòü ëîêàëèçà-

öèþ ÁÎËÂ â öèòîïëàçìå (ðèñ. 2, c).

Ñóùåñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé ñîåäèíåíèé,

ïðèìåíÿåìûõ â òåðàïèè, ÿâëÿåòñÿ èõ öèòîòîê-

ñè÷íîñòü. Êîìïëåêñ ÁÎËÂ ñ ÍÇ ìîã ñóùåñòâåí-

íî âëèÿòü íà óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè êàê

àíàëîãà íóêëåîçèäà, çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ áèîäîñ-

òóïíîñòè, òàê è ëèïîñîì, çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ ðÿäà

õàðàêòåðèñòèê ïîñëåäíèõ. Öèòîòîêñè÷íîñòü

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà

êóëüòóðàõ êëåòîê A549 è J774. Ïîñêîëüêó ðàñòâî-

ðèìîñòü èññëåäîâàííûõ íàìè ïðîèçâîäíûõ 2'-

äåçîêñèóðèäèíà â âîäå ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 1

ìêã/ìë, ïðè ïðîâåäåíèè ÌÒÒ-òåñòà è îïðåäåëå-

íèè èõ àêòèâíîñòè íà ðÿäå ïàòîãåíîâ áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû ðàñòâîðû ñîåäèíåíèé â ÄÌÑÎ. Çíà-

÷åíèå ÖÄ50 ñîñòàâèëî �100 ìêã/ìë, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò ÖÄ50, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå ñî-

åäèíåíèÿì, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ

àêòèâíîñòü [28].

Öèòîòîêñè÷íîñòü ÁÎËÂ èç ÔÕ è ÁÎËÂ ñìå-

øàííîãî ñîñòàâà òàêæå îöåíèâàëè íà êóëüòóðàõ

êëåòîê A549 è J774. ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÔË ïîëó÷àëè â

÷åòûð¸õ ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ 2:1, 1:1, 1:2, 1:4

(òàáë. 2).

ÁÎËÂ-ÔÕ â êîíöåíòðàöèÿõ 50—70 ìêã/ìë

ïðîÿâëÿëè ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ëèòåðàòóðíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå íàìè íà ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå ðà-

áîòû. Ïðè ñîîòíîøåíèè ÔÕ:ÎÇÔ — 4:1, 2:1 è 1:1

òàêæå íàáëþäàëñÿ ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò â

äèàïàçîíå 70—300 ìêã/ìë êîíöåíòðàöèé, ÷òî âè-

äèìî îáóñëîâëåíî âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÔÕ

(äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ).

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âêëþ÷¸ííîãî îòðèöà-

òåëüíî-çàðÿæåííîãî ôîñôîëèïèäà õîòÿ è ïðèâî-

äèëî ê âîçðàñòàíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè, îäíàêî

ïîçâîëÿëî êóïèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.

Íàèáîëåå ÿâíî ýòà çàâèñèìîñòü ïðîÿâèëàñü äëÿ
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Рис. 1. Проникновение БОЛВ состава ФХ:NBD�PC в

культуру клеток А549. 

a — клетки, содержащие БОЛВ�ФХ:NBD�PC; b — клетки,
окрашенные NucBlue; с — наложение изображений с раз�
личным окрашиванием.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—12 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñîñòàâ ËÑ Ìàññà ÔÕ, ìã Ìàññà  ÍÇ, ìã Ìàññà ÍÇ â ËÑ, ìã Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ, % Çàãðóçêà ÍÇ, %
(ëèïèä:íóêëåîçèä)

ÔÕ:1 (n=12) 20 1 0,94±0,03 94±3 4,7±0,2

20 4 ïðåïàðàò íå ôîðìèðóåòñÿ*

40 4 ïðåïàðàò íå ôîðìèðóåòñÿ **

80 4 3,68 92 4,6

ÔÕ:2 (n=10; n=12) 20 1 0,78 78 3,9

30 1 0,88 88 2,9

80 4 3,6 90 4,5

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû Êîíòðîëü * ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË**, ìêã/ìë
250 500 750

M.smegmatis ÂÊÏÌ Ac 1339 + ++ +++ +++

E.coli ATCC 25922 + +++ +++ +++

P.aeruginosa ATCC 27853 +++ +++ +++ +++

Êóëüòóðà êëåòîê ÔÕ:ÔÃ, ÔÕ:ÔÊ, ÔÕ:ÊË, ÔÕ
ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë Ï/ýô**
1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:4

À549 800 800 450 300 600 300 250 >400 30—60

J774 1000 1000 1000 450 1000 70 Í.î >600 50—320

ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË. Ïîñêîëüêó, êàê óêàçûâàëîñü

âûøå, ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àíòè-ìèêîáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîì íà îñíîâå ÎÇÔ, â ÷à-

ñòíîñòè, êàðäèîëèïèíà [18], ìû ïðèìåíèëè åãî

äëÿ ñîçäàíèÿ êîìïëåêñà ÁÎËÂ ñ ÍÇ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòà âêëþ÷åíèÿ êàðäèîëè-

ïèíà â ñîñòàâ ÁÎËÂ ìû îïðåäåëèëè àêòèâíîñòü

ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË ñîñòàâà 4:1 íà äâóõ ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèÿõ — Escherichia coli è Pseudomonas aerugi-
nosa è íà íåïàòîãåííîì ïðåäñòàâèòåëå ìèêîáàê-

òåðèé — øòàììå Mycobacterium smegmatis, ÷àñòî

èñïîëüçóåìûì â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðè ïîèñêå àí-

òèòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3).

Ïîêàçàíî, ÷òî ÁÎËÂ (ÔÕ:ÊË) òàêîãî ñîñòàâà

íå ïîäàâëÿëè ðîñò èñïûòàííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Êðîìå òîãî, ðîñò M.smegmatis ÂÊÏÌ Ac 1339

è E.coli ATCC 25922 íà ñðåäàõ ñî âñåìè òðåìÿ ëè-

ïîñîìàìè áûë ýôôåêòèâíåå, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðîëèôåðàòèâíûì

ýôôåêòîì, ïîêàçàííûì íà êóëüòóðàõ êëåòîê. Áî-

ëåå òîãî, íà M.smegmatis íàáëþäàëàñü çàâèñèìîñ-

òü äîçà — àêòèâíîñòü ðîñòà.

Âñëåäñòâèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî òîêñè÷-

íîñòè è àêòèâíîñòè êàê ëèïîñîì, òàê è ïðîèç-

âîäíûõ 2'-äåçîêñèóðèäèíà ïðè èçó÷åíèè ýô-

ôåêòèâíîñòè ÁÎËÂ, ñîäåðæàùèõ àíàëîãè

íóêëåîçèäîâ, ìû èñïîëüçîâàëè ÔÕ è ÊË â ñîîò-

íîøåíèÿõ 1:1, 1:2 è 1:4, â êîíöåíòðàöèÿõ âûøå

30 ìêã/ìë.

Èñõîäÿ èç äàííûõ ïî àêòèâíîñòè è öèòîòîê-

ñè÷íîñòè íóêëåîçèäîâ 1 è 2, èõ ñîäåðæàíèå â èñ-

õîäíîì êîìïëåêñå äîëæíî áûëî ñîñòàâëÿòü íå

ìåíåå 1 ìã/ìë. Íàøåé çàäà÷åé áûëî îïðåäåëèòü

êîíöåíòðàöèþ ëèïèäà, ïîçâîëÿþùåãî äîáèòüñÿ

îïòèìàëüíîãî âêëþ÷åíèÿ âåùåñòâà â ÁÎËÂ

(òàáë. 4).

Ðàçìåð ëèïîñîì, îïðåäåë¸ííûé ìåòîäîì

äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàññåèâàíèÿ, ñîñòàâëÿë

200—235 íì. Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî ðàññìîòðåí-

íûå 5-ìîäèôèöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå 2'-äåç-

îêñèóðèäèíà õîðîøî âêëþ÷àþòñÿ â ÁÎËÂ èç

ÔÕ (ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå

îò 78 äî 97 %), ïðè÷¸ì îïòèìàëüíîå ìàññîâîå

ñîîòíîøåíèå ëèïèäû:ÍÇ ñîñòàâëÿåò 20:1. Ïðè

ñîîòíîøåíèÿõ ëèïèäû:ÍÇ (5:1 èëè 10:1 ïî

ìàññå) ïðåïàðàò ÍÇ íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ âîä-

íîé äèñïåðñèè ìóëüòèëàìåëëÿðíûõ âåçèêóë íå

ôîðìèðîâàëñÿ. ×àñòü ÍÇ íå ñîëþáèëèçèðîâà-

ëàñü è îñòàâàëàñü â îñàäêå. 

Ïðè ïîëó÷åíèè ëèïîñîì íà îñíîâå ÔÕ è ÊË â

ñîîòíîøåíèè 2:1; 1:1; 1:2 è 1:4 ïî ìàññå êîíöåíò-

ðàöèÿ íóêëåîçèäà ñîñòàâëÿëà 1 ìã/ìë, à êîëè÷åñò-

Таблица 2. Значения ЦД50 для трёх серий БОЛВ, включающих фосфатидилхолин (ФХ) и отрицательно�заря�

женные фосфолипиды (ОЗФ)

Примечание. * — ЦД50 — доза препарата, подавляющая рост неинфицированной культуры клеток на 50%; ** — про�
лиферативный эффект (концентрации БОЛВ из ФХ, при которых наблюдается пролиферация клеток).

Таблица 3. Определение антибактериальной активности в отношении БОЛВ из ФХ:КЛ** на основе отрица�

тельно�заряженных фосфолипидов на М.smegmatis, E.coli и P.aeruginosa

Примечание. * — по 0,9 мл зараженной среды; ** — исходная концентрация БОЛВ в физиологическом растворе —
10 мг/мл.

Таблица 4. Характеристика полученных липосомальных форм НЗ

Примечание. * — НЗ не растворяется; ** — НЗ выпадает в осадок.



âî ëèïèäà âàðüèðîâàëè äëÿ òîãî, ÷òîáû äîáèòüñÿ

ìàêñèìàëüíîãî âêëþ÷åíèÿ âåùåñòâà â ëèïîñîìû

(ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî âî

âñåõ èññëåäîâàííûõ âàðèàíòàõ, îïòèìàëüíûì ïî

ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ ìîäèôèöèðîâàííîãî

íóêëåîçèäà â ëèïîñîìû áûëî ñîîòíîøåíèå

ÔË:ÍÇ 20:1. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå äîëè îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûõ ôîñôîëèïèäîâ íå ïðèâîäèëî

ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ âêëþ÷åíèÿ ìîäè-

ôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ â ëèïîñîìû.

Öèòîòîêñè÷íîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ êîìïëåê-

ñîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì ÌÒÒ-òåñòà íà êóëüòóðàõ

êëåòîê A549. Âêëþ÷åíèå ñëàáî ðàñòâîðèìûõ àíà-

ëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ ëèïîñîìàëüíûõ êîì-

ïëåêñîâ óâåëè÷èâàëî ñòåïåíü èõ ïðîíèêíîâåíèÿ

è íàêîïëåíèÿ â êóëüòóðàõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèëî

ê óìåíüøåíèþ öèòîòîêñè÷åñêîé äîçû êàê ôîñ-

ôîëèïèäà, òàê è àíàëîãà íóêëåîçèäà. Äëÿ êîì-

ïëåêñà, ñîäåðæàùåãî ÔÕ:ÊË â ñîîòíîøåíèè 1:1 ñ

âêëþ÷¸ííûì àíàëîãîì íóêëåîçèäà, çíà÷åíèå

ÖÄ50 äîñòèãàëîñü ïðè êîíöåíòðàöèè ÔÕ:ÊË 500

ìêã/ìë è ñîäåðæàíèè ÍÇ 25 ìêã/ìë. Óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ êàðäèîëèïèíà â ÁÎËÂ äî 1:2 è 1:4 ïðèâî-

äèëî ê óâåëè÷åíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè äî êîíöåíò-

ðàöèé 250 ìêã/ìë ÔÕ:ÊË: 12,5 ìêã/ìë ÍÇ è 200

ìêã/ìë ÔÕ:ÊË: 10 ìêã/ìë ÍÇ, ñîîòâåòñòâåííî.

Èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

ïîëó÷åííûõ ëèïîñîìàëüíûõ êîìïëåêñîâ, ñî-

äåðæàùèõ ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà,

ïðîâåä¸ííîå íà ðàçëè÷íûõ òåñò-øòàììàõ áàêòå-

ðèé (E.coli, P.aeruginosa è M.smegmatis) ïðàêòè-

÷åñêè ñîîòâåòñòâîâàëî äàííûì, ïðèâåä¸ííûì â

òàáë. 3, ÷òî ïîêàçûâàåò îòñóòñòâèå èíãèáèðóþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ëèïîñîìàëüíûõ êîìïëåêñîâ íà

äàííûå áàêòåðèè.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàíû êîìïëåêñû ðàçëè÷-

íîãî ñîñòàâà ôîñôîõîëèí—êàðäèîëèïèí—ïðîèç-

âîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó-

÷èòü âîäîðàñòâîðèìóþ ôîðìó àíàëîãà

íóêëåîçèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàííûå ëèïîñî-

ìû ýôôåêòèâíî ïðîíèêàþò â êëåòêè, à âîçðàñòà-

íèå öèòîòîêñè÷íîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷å-

íèè íàêîïëåíèÿ íóêëåîçèäà â êëåòêàõ. Ýòîò

ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì äëÿ äîñòàâêè ìàëîðàñòâî-

ðèìûõ ñîåäèíåíèé â êóëüòóðû êëåòîê äëÿ äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî

ââåäåíèå â áàêòåðèàëüíûå êëåòêè ìîäèôèöèðî-

âàííûõ íóêëåîçèäîâ ñ óñòàíîâëåííîé ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ â ëèïîñîìàëüíîé ôîð-

ìå íèêàê íå âëèÿëî íà ðîñò ïîñëåäíèõ.

Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò

áûòü íàëè÷èå äâóõ ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòîâ —

èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà íóêëåîçèäàìè è ñòèìóëÿöèÿ

ðîñòà ôîñôîëèïèäàìè. Íàëîæåíèå ýòèõ ôàêòîðîâ

ìîæåò ïðèâîäèòü ê êàæóùåìóñÿ îòñóòñòâèþ âëèÿ-

íèÿ íóêëåîçèäîâ íà ðîñò êëåòîê. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ ¹15-04-05116 è ¹14-04 00755.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1214

Рис. 3. Эффективности включения производных 2�

дезоксиуридина в БОЛВ при соотношении ФХ:КЛ 2:1.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ Flammulina velutipes,
âûðàùåííîãî â îïòèìèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ, è îöåíêå èõ ïðîòèâîïóõîëåâûõ è àíòèîêñèäàíòíõ ñâîéñòâ. Îïòèìèçàöèÿ ñî-
ñòàâà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû, îñóùåñòâëåííàÿ ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ, ïîçâîëèëà áîëåå ÷åì â 2 ðà-
çà óâåëè÷èòü âûõîä áèîìàññû (äî 35 ã/ë) è ñîêðàòèòü äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîãðóæåííûé ìèöåëèé íà-
èáîëåå ïåðñïåêòèâíîãî øòàììà F.velutipes Fv-1, ïîëó÷åííûé íà îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäå, ñîäåðæàë 14,8%
âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, âêëþ÷àâøèõ îñòàòêè ãëþêîçû, ãàëàêòîçû, ôóêîçû, ìàííîçû, êñèëîçû, ðàìíîçû, 31,6%
áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ âñå íåçàìåíèìûå àìèíîêèñëîòû çà èñêëþ÷åíèåì òðèïòîôàíà, 2,5% îáùèõ ëèïèäîâ, âèòàìèíû ãðóï-
ïû Â (Â1, Â5, Â6). Â îïûòàõ in vivo íà ìîäåëè ïåðåâèâàåìîãî ìûøèíîãî ëèìôîëåéêîçà Ð 388 ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïîðîøîê ïîãðóæåííîé áèîìàññû ãðèáà, âîäíûé ýêñòðàêò ìèöåëèÿ è ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäî-
ðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ. Çà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îòâå÷àëè, ïðåæäå âñåãî, ïîëèñàõàðèäû ãðèáà, ïîñêîëüêó
ïî ìåðå èõ î÷èñòêè ïîâûøàëèñü ïîêàçàòåëè òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè ïðîòåñòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ. Ìàêñèìàëüíîå
òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, âûçûâàåìîå âîäîðàñòâîðèìûìè ïîëèñàõàðèäàìè, ñîñòàâèëî 94%. Ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäî-
ðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ F.velutipes øòàìì Fv-1 îáëàäàëà àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Àíòèîêñèäàíòíàÿ åìêîñòü
(ÀÎÅ) ñóììàðíîé ôðàêöèè ýòîãî ïðåïàðàòà áûëà âûøå òàêîâîé âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöå-
ëèÿ Grifola frondosa, íî óñòóïàëà ÀÎÅ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ Ganoderma lucidum.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Flammulina velutipes, ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå, îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà ñðåäû, ìèöåëèé, âîäîðàñòâî-
ðèìûå ïîëèñàõàðèäû, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü. 

The aim of the study was to evaluate antitumor and antioxidant properties of water-soluble polysaccharides from submerged myceli-
um of Flammulina velutipes grown under optimized conditions. The optimization of the nutrient medium composition allowed to
increase the biomass yield by more than 2 times (up to 35 g/l) and to reduce the time of the cultivation process. The submerged
mycelium of F.velutipes strain Fv-1 contained 14.8% of a water-soluble polysaccharides, 31.6% of proteins, 2.5% of total lipids, vit-
amins B (B1, B5, B6). The polysaccharides contained glucose, galactose, fucose, mannose, xylose, rhamnose. The proteins con-
tained all the essential amino acids except for tryptophan. Dry powder of the submerged mycelium, water extract of the mycelium
and total fraction of the water-soluble polysaccharides demonstrated the antitumor activity against murine lymphocytic leukemia
Ð 388 in vivo. The antitumor activity of the substances was mainly due to the polysaccharides, since their purification increased the
tumor growth inhibition. The maximum tumor growth inhibition by the water-soluble polysaccharides amounted to 94%. The total
fraction of the water-soluble polysaccharides from F.velutipes strain Fv-1 demonstrated antioxidant activity. The antioxidant capac-
ity (AOC) of the water-soluble fraction from F.velutipes was higher than that of the water-soluble polysaccharides from the sub-
merged mycelium of Grifola frondosa, but inferior to the AOC of the water-soluble polysaccharides from the submerged mycelium
of Ganoderma lucidum.

Key words: Flammulina velutipes, submerged cultivation, optimization of medium composition, mycelium, water-soluble polysaccha-
rides, antitumor activity, antioxidant activity.
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Ââåäåíèå
Ïîëèñàõàðèäû áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ èçâåñòíû

ñâîåé âûñîêîé è ìíîãîñòîðîííåé áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñòè, ïîëèñàõàðèäû ëåêàð-

ñòâåííî-ñúåäîáíîãî áàçèäèàëüíîãî ãðèáà îï¸íêà

çèìíåãî Flammulina velutipes (Curtis) Singer îáëàäà-

þò èììóíîìîäóëèðóþùèìè, ïðîòèâîîïóõîëåâû-

ìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è àíòèòîêñè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè, ïðåïÿòñòâóþò àäãåçèè ïàòîãåííûõ

ãðèáîâ íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, îêàçûâàþò ïî-

ëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà êîãíèòèâíûå ôóíê-

öèè è äð. [1—7]. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïîëèñà-

õàðèäû F.velutipes ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîåé ñòðóêòóðå

è ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì, â òîì ÷èñëå ïî

ñîñòàâó ìîíîñàõàðèäîâ, òèïó ãëèêîçèäíîé ñâÿçè,

ìîëåêóëÿðíîé ìàññå, íàëè÷èþ òðîéíîé ñïèðàëü-

íîé ñòðóêòóðû, ñïîñîáíîñòè ðàñòâîðÿòüñÿ â âîäå

èëè â ù¸ëî÷è [1—3, 5, 8, 9]. Èñòî÷íèêîì áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ ïîëèñàõàðèäîâ ñëóæàò ïëîäîâûå

òåëà ãðèáà, åãî ìèöåëèé, âûðàùåííûé â óñëîâèÿõ

ïîãðóæåííîé êóëüòóðû, è êóëüòóðàëüíàÿ æèä-

êîñòü [5, 9, 10]. Îïòèìèçàöèÿ óñëîâèé ïîãðóæåí-

íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ðåçêî óâåëè÷èòü

âûõîä áèîìàññû ïðîäóöåíòà è, êàê ñëåäñòâèå, ýí-

äîïîëèñàõàðèäîâ, à òàêæå â ðÿäå ñëó÷àåâ ñîêðà-

ùàòü äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ. Èñ-

ïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàííîé ðàíåå ñòðàòåãèè

îïòèìèçàöèè [11] ïîêàçàëî, ÷òî øòàììû F.velu-
tipes, òàê æå êàê è ëåêàðñòâåííîãî áàçèäèàëüíîãî

ãðèáà Hypsizygus ulmarius (Bull.) Redhead [12],

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîïðîäóêòèâíûå êóëüòó-

ðû. Âûõîä èõ âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû â ðåçóëü-

òàòå îïòèìèçàöèè óñëîâèé ïîãðóæåííîãî êóëüòè-

âèðîâàíèÿ ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò 30 ã/ë.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â

ïîëó÷åíèè ïðåïàðàòà âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñà-

õàðèäîâ F.velutipes è îöåíêå åãî ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ è àíòèîêñèäàíòíûé ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè äâà øòàììà F.velutipes — Fv-1 è Fv-

4, à òàêæå Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst. øòàìì Gl-5-1 è

Grifola frondosa (Dicks.) Gray øòàìì Gf-1 èç êîëëåêöèè ëàáîðà-

òîðèè áèîñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ». Â êà÷åñòâå ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû

äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè êàðòîôåëüíî-ãëþêîçíûé

àãàð. Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè â êîëáàõ

íà êà÷àëêå ïî îïèñàííîìó ñïîñîáó [13, 14]. Ïî îêîí÷àíèè

êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèöåëèé îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

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

íà ëàáîðàòîðíîé ìåëüíèöå. Ñîäåðæàíèå âëàãè â âîçäóøíî-ñó-

õîì ìèöåëèè ñîñòàâëÿëî 5—6%. 

Îïòèìèçàöèþ ñîñòàâà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïðîâîäè-

ëè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ [15].

Âîäíûé ýêñòðàêò ïîðîøêà ìèöåëèÿ ïîëó÷àëè àâòîêëàâè-

ðîâàíèåì (1,2 àòì., 2 ÷) íàâåñêè ìèöåëèÿ (36 ã/ë) â äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäå. Ãîòîâûé ýêñòðàêò õðàíèëè ïðè -20°C. Ñóì-

ìàðíóþ ôðàêöèþ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ ïîëó÷àëè ïóò¸ì äîáàâëåíèÿ â âîäíûé

ýêñòðàêò 4 îáú¸ìîâ 96% ýòàíîëà. Îñàäîê îòäåëÿëè öåíòðèôó-

ãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì îñàäîê

ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå âîäû, ðàñòâîð ôèëüòðî-

âàëè è ëèîôèëèçèðîâàëè. 

Ñîäåðæàíèå óãëåâîäîâ â âîäíûõ ýêñòðàêòàõ ìèöåëèÿ îïðå-

äåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåíîë-ñåðíîêèñëîòíîãî ìåòîäà [16].

Îïðåäåëåíèå ìîíîñàõàðèäíîãî ñîñòàâà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ñîñòàâà íåéòðàëüíûõ ìîíîñàõàðèäîâ âûäåëåííîé ñóììàðíîé

ïîëèñàõàðèäíîé ôðàêöèè, îáðàçöû ïîäâåðãàëè ïîëíîìó ãèä-

ðîëèçó äåéñòâèåì 2Ì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â ïðèñóòñò-

âèè ìèî-èíîçèòà â êà÷åñòâå ìàðêåðà, â òå÷åíèå 8 ÷ ïðè 100°Ñ.

Ïîëó÷åííûå ìîíîñàõàðèäû ïåðåâîäèëè â àöåòàòû ïîëèîëîâ,

êîòîðûå èäåíòèôèöèðîâàëè è îïðåäåëÿëè èõ ñîîòíîøåíèå ñ

ïðèìåíåíèåì ãàçîæèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðà-

ôå ÍÐ 5890À.

Îïðåäåëåíèå àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ïðîâîäèëè ïî ìå-

òîäó, çàêëþ÷àþùåìóñÿ â ãèäðîëèçå îáðàçöà äî àìèíîêèñëîò è

ïîñëåäóþùåì êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè îáðàçîâàâøèõñÿ

àìèíîêèñëîò ñ ïîìîùüþ àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçàòîðà Áèî-

òðîíèê LC-7000 [17].

Îïðåäåëåíèå âèòàìèíîâ Â1, Â5 è B6 ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ â îáðàùåííîôàçîâîì èîí-ïàðíîì âàðèàíòå â èçîêðà-

òè÷åñêîì ðåæèìå ñî ñïåêòðîôëóîðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðî-

âàíèåì (èíòåðâàë äëèí âîëí 220—650 íì) [17].

Îïðåäåëåíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ æèðîâ ïðîâîäèëè

ýêñòðàêöèîííûì ìåòîäîì ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ãèäðîëèçîì

íàâåñêè [17].

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðî-

âîäèëè in vivo íà ìîäåëè ïåðåâèâàåìîãî ìûøèíîãî ëèìôîëåé-

êîçà Ð388. Ìûøåé B6D2F1 ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ

«Êðþêîâî» è âûäåðæèâàëè 21 äåíü â êàðàíòèíå. Êîíòðîëüíûå

è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû êîìïëåêòîâàëè ïî 8—10 æèâîò-

íûõ. Èíîêóëÿöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîâîäèëè â äåíü «0»

ïîäêîæíî, â êîëè÷åñòâå 106 êëåòîê/ìûøü. Èñïûòóåìûå ïðå-

ïàðàòû ââîäèëè åæåäíåâíî, íà÷èíàÿ ñ 3 ñóòîê îïûòà, äëè-

òåëüíîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 10 ñóò. Ïðåïàðàòû ââî-

äèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà âíóòðèæåëóäî÷íî. Èñïîëüçîâàëè

ñóñïåíçèþ ïîðîøêà ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ â êðàõìàëüíîì

êëåéñòåðå, âîäíûé ýêñòðàêò ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ è âîä-

íûé ðàñòâîð âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ â êîíöåíòðà-

öèè 2 ìã/êã [14]. Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòîâ êîíòðîëèðîâàëè

ðîñò îïóõîëè. Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) ðàññ÷èòûâà-

ëè ïî ôîðìóëå: ÒÐÎ (%)=(Mê-Mî)/(Mê)�100, ãäå Mê è Mî —

ñðåäíÿÿ ðàñ÷¸òíàÿ ìàññà îïóõîëè (ÐÌÎ) â êîíòðîëå è îïûòå,

ñîîòâåòñòâåííî. Ìàññó îïóõîëè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

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

a, b, c — 3 íàèáîëüøèõ âçàèìîïåðïåäèêóëÿðíûõ äèàìåòðà

îïóõîëåâîãî óçëà â ìì. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà-

÷åíèé ìàññû îïóõîëè îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà.

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

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ïîëèñàõàðèäîâ îïðåäåëÿëè

êóëîíîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîãåíåðèðî-

âàííîãî áðîìà íà àíàëèçàòîðå «Ýêñïåðò-006» ÍÏÊ ÎÎÎ

«Ýêîíèêñ-Ýêñïåðò». Ïðèáîð êàëèáðîâàëè ïî ñòàíäàðòíûì

ðàñòâîðàì àñêîðáèíîâîé êèñëîòû. Ñóììàðíóþ àíòèîêñè-

äàíòíóþ åìêîñòü (ÀÎÅ) âû÷èñëÿëè ïî [18] â ïåðåñ÷åòå íà àñ-

êîðáèíîâóþ êèñëîòó, ðóòèí è êâåðöåòèí.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ òðîôè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé

øòàììîâ Fv-1 è Fv-4 ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíîå èçó-

÷åíèå ñî÷åòàíèé òð¸õ èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà (ãëþêî-

çà, ìàñëî ðàñòèòåëüíîå è ìåëàññà) è ÷åòûð¸õ èñòî÷-

íèêîâ àçîòà (ñîåâàÿ ìóêà, ïåïòîí, äðîææåâîé

ýêñòðàêò è êóêóðóçíûé ýêñòðàêò). Íàèáîëüøèé âû-

õîä áèîìàññû îáîèõ øòàììîâ îáåñïå÷èâàëà æèä-

êàÿ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà, ñîäåðæàùàÿ ìàñëî ðàñòè-

òåëüíîå è ñîåâóþ ìóêó. Îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà ýòîé

ñðåäû áûëà îñóùåñòâëåíà ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷åñ-
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êîãî ïëàíèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Îïûò ïî ïëàíó

ïîëíîãî ôàêòîðíîãî ýêñïåðèìåíòà âûÿâèë íåîáõî-

äèìîñòü óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ èñòî÷íèêîâ óãëå-

ðîäà è àçîòà, îïûò ïî ìåòîäó êðóòîãî âîñõîæäåíèÿ

óñòàíîâèë èõ îïòèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè äëÿ êàæ-

äîãî èç øòàììîâ. Èçó÷åíèå ïðîöåññà íàêîïëåíèÿ

áèîìàññû íà èñõîäíîé è ðàçðàáîòàííûõ æèäêèõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ïîêàçàëî, ÷òî îïòèìèçàöèÿ

ñðåäû ïðèâåëà ê áîëåå ÷åì äâóêðàòíîìó óâåëè÷å-

íèþ âûõîäà áèîìàññû øòàììîâ è ñîêðàùåíèþ äëè-

òåëüíîñòè ïðîöåññà (ðèñ. 1). Ïîêàçàòåëè ìàêñèìàëü-

íîãî âûõîäà áèîìàññû èññëåäîâàííûõ øòàììîâ

áûëè ïðàêòè÷åñêèìè îäèíàêîâûìè: 35,4±1,0 ã/ë —

ó øòàììà Fv-1 è 35,3±0,55 ã/ë — ó øòàììà Fv-4.

Îäíàêî øòàìì Fv-1 îáåñïå÷èâàë äîñòèæåíèå ìàê-

ñèìàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ñîäåðæàíèÿ áèîìàññû íà

ñóòêè ðàíüøå è òðåáîâàë äëÿ ýòîãî ìåíüøåãî ðàñõî-

äà èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà è àçîòà. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðî-

òèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü âîäíûõ ýêñòðàêòîâ ïî-

ãðóæåííîé áèîìàññû îáîèõ øòàììîâ, îöåíåííàÿ â

ïðåäâàðèòåëüíûõ îïûòàõ, áûëà áëèçêà, äàëüíåé-

øàÿ ðàáîòà áûëà ïðîâåäåíà ñî øòàììîì Fv-1.

Ïîãðóæåííûé ìèöåëèé øòàììà Fv-1, ïîëó÷åí-

íûé â îïòèìèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâà-

íèÿ, ñîäåðæàë 15,4% âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ. Â ñîñòàâ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ïî

äàííûì ÃÆÕ, âõîäèëè îñòàòêè ãëþêîçû, ãàëàêòî-

çû, ôóêîçû, ìàííîçû, êñèëîçû è ðàìíîçû (òàáë. 1).

Îñíîâíûìè ìîíîñàõàðèäàìè ÿâëÿëèñü ãëþêîçà è

ãàëàêòîçà. Îá îáùåì ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ìèöåëèè

ñóäèëè ïî ñóììå àìèíîêèñëîò, ñîñòàâèâøåé

31,6%. Â ìèöåëèè F.velutipes øòàìì Fv-1 áûëî îá-

íàðóæåíî 17 àìèíîêèñëîò, â òîì ÷èñëå âñå íåçàìå-

íèìûå àìèíîêèñëîòû çà èñêëþ÷åíèåì òðèïòîôà-

íà. Áîëüøå âñåãî â ïîãðóæåííîé áèîìàññå ñîäåð-

æàëîñü ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (14,7%), ïðîëèíà

(9,4%), àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (9,0%) è ëèçèíà

(8,8%). Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ëèïèäîâ, âûäåëåí-

íûõ èç áèîìàññû F.velutipes øòàìì Fv-1, ñîñòàâèëî

2,5%. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå âèòàìèíîâ Â1,

Â5 (ÐÐ) è Â6 ïîêàçàëî, ÷òî â ïîãðóæåííîé áèîìàñ-

ñå F.velutipes øòàìì Fv-1 íàèáîëåå âûñîêî áûëî ñî-

äåðæàíèå âèòàìèíà PP — 266 ìã/100 ã áèîìàññû.

Êîëè÷åñòâî âèòàìèíà B1 ñîñòàâèëî 3,2 ìã/ 100 ã áèî-

ìàññû, B6 — 7,9 ìã/100 ã. 

Íà îñíîâå ïîãðóæåííîé áèîìàññû F.velutipes
øòàìì Fv-1 áûëè ïîëó÷åíû ïðåïàðàòû äëÿ èçó÷å-

íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ

ïðîäóöåíòà: ïîðîøîê ïîãðóæåííîé áèîìàññû,

âîäíûé ýêñòðàêò ïîãðóæåííîé áèîìàññû è ñóì-

ìàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

ìèöåëèÿ. Îïûòû ïðîâîäèëè in vivo íà ìîäåëè ñî-

ëèäíîãî ïåðåâèâàåìîãî ìûøèíîãî ëèìôîëåéêîçà

Ð 388. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â òå-

÷åíèå 10 äíåé. Âñå èçó÷åííûå ïðåïàðàòû ïîêàçàëè

ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, âûðàæåííîå â òîð-

ìîæåíèè ðîñòà îïóõîëè. Íàèáîëüøèå ïîêàçàòåëè

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðà-

òîâ áûëè îòìå÷åíû íà 14-å ñóòêè îïûòà, ò.å. íà âòî-

ðûå ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ. Ïðè ââåäåíèè

æèâîòíûì ïîðîøêà áèîìàññû ìàêñèìàëüíîå çíà-

÷åíèå ÒÐÎ ñîñòàâèëî 52%, ïðè ââåäåíèè âîäíîãî

ýêñòðàêòà áèîìàññû — 86%, ïðè ââåäåíèè ñóììàð-

íîé ïîëèñàõàðèäíîé ôðàêöèè — 94%. Äàëåå ê 18

ñóòêàì îïûòà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïðåïàðà-

òîâ óìåíüøàëñÿ (ðèñ. 2). Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé

ÒÐÎ â ðÿäó îò áèîìàññû ê ïîëèñàõàðèäíîé ôðàê-

öèè ãîâîðèò î òîì, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
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Рис. 1. Накопление биомассы штаммов F.velutipes Fv�

1 и Fv�4 в процессе погруженного культивирования.

Рис. 2. Расчётная масса опухоли в контрольной и

опытных группах животных при внутрижелудочном

введении препаратов из погруженного мицелия

F.velutipes штамм Fv�1, %. Модель — перевиваемый
мышиный лимфолейкоз Р 388.



îïðåäåëÿåò âîäîðàñòâîðèìàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ ñî-

ñòàâëÿþùàÿ ìèöåëèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ áàçèäèàëüíûõ ãðè-

áîâ îñíîâàíî íà èõ èììóííîìîäóëÿòîðíûõ

ñâîéñòâàõ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïûòóåìàÿ

ïîëèñàõàðèäíàÿ ôðàêöèè ìèöåëèÿ F.velutipes
øòàìì Fv-1 èíäóöèðîâàëà âûðàáîòêó èíòåðôåðîíà

ëèìôîöèòàìè ÷åëîâåêà, ïðè ýòîì âûÿâëåííûé öè-

òîêèí íå ÿâëÿëñÿ èíòåðôåðîíîì γ [19]. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîä êóëîíîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ

ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîãåíåðèðîâàííîãî áðîìà, ÀÎÅ

âûðàæàëè â ðàñ÷¸òíîì êîëè÷åñòâå àñêîðáèíîâîé

êèñëîòû, ðóòèíà èëè êâåðöåòèíà â ã íà 100 ã èñïû-

òóåìîãî îáðàçöà. Òåñòèðîâàëè ñóììàðíóþ ôðàê-

öèþ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðó-

æåííîãî ìèöåëèÿ F.velutipes øòàìì Fv-1. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àíàëîãè÷íûå ïîëèñàõà-

ðèäíûå ôðàêöèè ëåêàðñòâåííûõ áàçèäèîìèöåòîâ

G.lucidum è G.frondosa, âûäåëåííûå èç èõ ïîãðóæåí-

íîãî ìèöåëèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (òàáë. 2)

ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè ó âñåõ èçó÷åííûõ ïîëèñàõàðèäíûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ÀÎÅ áûëî îòìå÷åíî ó

ñóììàðíîé ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ G.lucidum, íàè-

ìåíüøåå — ó âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç

ìèöåëèÿ G.frondosa. Ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî

ÀÎÅ ãðèáíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ñî-

ïîñòàâèìû ïî âåëè÷èíå ñ ÀÎÅ âîäíûõ ýêñòðàêòîâ

ðàñòåíèé. Òàê â ïåðåñ÷¸òå íà ðóòèí (ã/ 100 ã àáñî-

ëþòíî ñóõîé ìàññû) ÀÎÅ âîäíîãî ýêñòðàêòà ñâåæèõ

ïëîäîâ áîÿðûøíèêà çåëåíîìÿêîòíîãî ñîñòàâëÿåò

1,24±0,11, ÀÎÅ âîäíîãî ýêñòðàêòà ñóø¸íûõ îáðàç-

öîâ ñîðòà êàïóñòû Àðêòèêà — 13,13±0,40 [18].

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ëå-

êàðñòâåííî-ñúåäîáíûé áàçèäèàëüíûé ãðèá F.velu-
tipes ÿâëÿåòñÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêè ïåðñïåêòèâíûì

ïðîäóöåíòîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïîëèñàõà-

ðèäîâ, ñïîñîáíûì ê èíòåíñèâíîìó íàêîïëåíèþ

áèîìàññû â óñëîâèÿõ ïîãðóæåííîé êóëüòóðû. Äî-

ñòèãíóòûé âûõîä ïîãðóæåííîé áèîìàññû èçó÷åí-

íûõ øòàììîâ F.velutipes ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí

èç ëó÷øèõ èçâåñòíûõ â ëèòåðàòóðå ïîêàçàòåëåé è

ïðèáëèæàåòñÿ ê âûõîäó ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ

H.ulmarius, ñîñòàâëÿþùåìó 36—38 ã/ë êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè. Ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ âîäîðàñòâî-

ðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðóæåíîãî ìèöåëèÿ

H.ulmarius òàêæå ïîêàçàëà âûñîêóþ ïðîòèâîîïó-

õîëåâóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ in vivo [12]. Ðåçóëü-

òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè öåëåñîîáðàç-

íîñòü ïðèìåíÿåìîé ñòðàòåãèè îïòèìèçàöèè

óñëîâèé ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ãðèáíûõ

îðãàíèçìîâ. Ïîãðóæåííûé ìèöåëèé F.velutipes
øòàìì Fv-1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîòåíöèàëüíîå

ñûðüå äëÿ ïîëó÷åíèÿ öåëîãî ðÿäà áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Â ýòîé ñâÿçè îí áûë îõà-

ðàêòåðèçîâàí ïî ñîäåðæàíèþ âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ ñ óñòàíîâëåíèåì ìîíîñàõàðèäíîãî

ñîñòàâà, ïî ñîäåðæàíèþ àìèíîêèñëîò, ëèïèäîâ è

âèòàìèíîâ ãðóïïû Â. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ èç ïîãðóæåííîãî ìèöåëèÿ

F.velutipes øòàìì Fv-1 ïîêàçàëî, ÷òî èñêîìîé àê-

òèâíîñòüþ îáëàäàëè ïîðîøîê ïîãðóæåííîé áèî-

ìàññû, å¸ âîäíûé ýêñòðàêò, ñóììàðíàÿ ôðàêöèÿ

âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ìèöåëèÿ. Çà

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îòâå÷àëè, ïðåæäå

âñåãî, ïîëèñàõàðèäû ãðèáà, ïîñêîëüêó ïî ìåðå èõ

î÷èñòêè ïîâûøàëèñü ïîêàçàòåëè òîðìîæåíèÿ

ðîñòà îïóõîëè ïðîòåñòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ. Êàê

èçâåñòíî, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà ïîëèñàõà-

ðèäîâ áàçèðóþòñÿ, ïðåæäå âñåãî, íà àêòèâàöèè

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Ðàíåå

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìàÿ ñóììàðíàÿ ôðàê-

öèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ïîãðó-

æåííîãî ìèöåëèÿ F.velutipes øòàìì Fv-1 ñòèìóëè-

ðîâàëà âûðàáîòêó ëåéêîöèòàìè êðîâè ÷åëîâåêà

èíòåðôåðîíà, êîòîðûé íå ÿâëÿëñÿ èíòåðôåðî-

íîì-γ [19]. Àíòèîêñèäàíòíàÿ ¸ìêîñòü ñóììàðíîé

ôðàêöèè âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ìè-

öåëèÿ F.velutipes øòàìì Fv-1 áûëà âûøå òàêîâîé
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ìîíîñàõàðèä Ãëþêîçà Ãàëàêòîçà Ôóêîçà Ìàííîçà Êñèëîçà Ðàìíîçà

Ñîäåðæàíèå, % 8,8 8,9 4,4 4,1 2,5 1,6

Таблица 1. Состав нейтральных моносахаридов в суммарной фракции водорастворимых полисахаридов из

мицелия F.velutipes штамм Fv�1

Âèä áàçèäèîìèöåòà ÀÎÅ, ã/100 ã
Â ïåðåñ÷¸òå íà àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó Â ïåðåñ÷¸òå íà ðóòèí Â ïåðåñ÷¸òå íà êâåðöåòèí

Flammulina velutipes 4,89±0,64 2,90±0,38 1,14±015

Ganoderma lucidum 5,14±1,14 3,06±0,68 1,21±0,27

Grifola frondosa 4,27±0,90 2,54±0,54 1,00±0,21

Таблица 2. Антиоксидантная ёмкость суммарных фракций водорастворимых полисахаридов из погружен�

ного мицелия базидиомицетов в пересчете на аскорбиновую кислоту, рутин и кверцетин в г/100 г образца

(n=4, р=0,95)



âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ G.frondosa, íî

óñòóïàëà ÀÎÅ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ

G.lucidum.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ

ìåòîäîâ áûëà ïîëó÷åíà ôðàêöèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ

ïîëèñàõàðèäîâ èç ìèöåëèÿ ëåêàðñòâåííî-ñúåäîá-

íîãî áàçèäèîìèöåòà F.velutipes, îáëàäàþùàÿ âûðà-

æåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, àíòèîê-

ñèäàíòíûìè è èíòåðôåðîíîãåííûìè ñâîéñòâàìè.
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Ââåäåíèå
Streptococcus pneumoniae ÿâëÿåòñÿ êîììåíñàëü-

íûì ìèêðîîðãàíèçìîì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ íàçî-

ôàðèíãåàëüíîé ìèêðîáèîòû. Â òî æå âðåìÿ ïíåâ-

ìîêîêêè ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòåëÿìè ðÿäà

èíâàçèâíûõ è ìóêîçàëüíûõ èíôåêöèé. Ñîâðå-

ìåííàÿ ñòðàòåãèÿ ñäåðæèâàíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé îñíîâàíà íà èõ ïðîôèëàêòèêå ñ ïîìî-

ùüþ ïîëèñàõàðèäíûõ è êîíúþãèðîâàííûõ âàê-

öèí, à òàêæå íà ëå÷åíèè ðàçâèâøèõñÿ èíôåêöèé ñ

ïîìîùüþ àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï, ñðåäè

ïîñëåäíèõ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåþò áåòà-ëàê-

òàìû. Ïåðâûå ðåçèñòåíòíûå ê β-ëàêòàìàì øòàì-

ìû S.pneumoniae ïîÿâèëèñü â 40-õ ãîäàõ, ñ òåõ ïîð

ðàñïðîñòðàíåííîñòü ýòîãî ÿâëåíèÿ íàðàñòàåò [1, 2].

Äîêàçàííûì ìåõàíèçìîì ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåò-

ñÿ ñíèæåíèå àôôèííîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì ìèøå-

íåé èõ äåéñòâèÿ — ìåìáðàíîñâÿçàííûõ òðàíñ-

ïåïòèäàç (ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ —

ÏÑÁ), êàòàëèçèðóþùèõ ñèíòåç è ðåìîäåëèðîâà-

íèå ïåïòèäîãëèêàíà. 

Ñíèæåíèå àôôèííîñòè â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿ-

åòñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé â ãåíàõ êëþ÷åâûõ ÏÑÁ,

pbp2x, pbp2b, [3]. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïî-

ìèìî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè PBP1A, PBP2B è

PBP2X, äëÿ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè êðèòè÷íû

ìóòàöèè â ãåíàõ, îòâå÷àþùèõ çà ñèíòåç ïåïòèäîã-

ëèêàíà (mraW è mraY), êëåòî÷íîå äåëåíèå (ftsL,
gpsB), êîäèðóþùèõ øàïåðîíû (clpL, clpX), îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ ïðîöåññ ãåíåòè÷åñêîé ðåêîìáèíà-

Â ðåçóëüòàòå áèîèíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà äàííûõ ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ èçîëÿòîâ Streptococcus pneumoniae
êëîíàëüíîãî êîìïëåêñà ÑÑ320, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, à òàêæå äàííûõ îá èçîëÿòàõ ÑÑ320 èç îòêðû-
òûõ èñòî÷íèêîâ ó ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó èçîëÿòîâ áûëî îáíàðóæåíî 139 ìèññåíñ-ìóòàöèé â 45 ãåíàõ. Êðîìå ìóòà-
öèé â ãåíàõ îñíîâíûõ ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ÏÑÁ — PBP1A, PBP2B è PBP2X) âûñîêàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé îá-
íàðóæåíà â ãåíàõ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ dcw-êëàñòåðà (division and cell wall), à òàêæå â áåëêå RegR, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê
ðåãóëÿòîðàì òðàíñêðèïöèè, ïðèíàäëåæàùèì ê ñåìåéñòâó LacI/GalR. Ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìíûì
àíòèáèîòèêàì ó S.pneumoniae îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ìîäèôèêàöèåé ÏÑÁ, íî è àäàïòàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè â ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ïóòÿõ ó÷àñòâóþùèõ â ðîñòå äåëåíèè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Streptococcus pneumonia, ìóòàöèè, ðåçèñòåíòíîñòü, áåòà-ëàêòàìû.

Bioinformatic analysis of the data on the genome sequencing of the isolates of the Streptococcus pneumoniae clonal complex SS320
from the Russian Federation, as well as the data on SS320 isolates from public sources in the penicillin resistant isolates resulted
in detection of  139 missense mutations in 45 genes. In addition to the mutations in the genes of the main penicillin-binding pro-
teins (PSB - PBP1A, PBP2B and PBP2X) there was detected high frequency of mutations in the genes of the (division and cell
wall) dcw-cluster, as well as in RegR protein belonging to the transcription regulators of the LacI/GalR family. Development of
resistance to beta-lactams in S.pneumoniae is defined not only by modification of the PSB, but also by adaptive changes in the
metabolic pathways involved in the bacterial cell growth and division.

Key words: Streptococcus pneumonia, missense mutations, resistance, beta-lactams.
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öèè (recU) [4], à òàêæå â äðóãèõ. Îäíàêî äåòàëè

ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè íàïðÿìóþ íå ñâÿçàí-

íûõ ñ ÏÑÁ íå èçâåñòíû. Çíà÷èòåëüíûå ïåðñïåê-

òèâû â ýòîì íàïðàâëåíèè ñâÿçàíû ñ áèîèíôîðìà-

òè÷åñêèì àíàëèçîì íàêîïëåííûõ ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè äàííûõ î ñòðóêòóðå ÏÑÁ è äðóãèõ áåë-

êîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ðîñòà ìèêðîáíîé

êëåòêè.

Àêòóàëüíîé è ïðàêòè÷åñêè âàæíîé ïðîáëå-

ìîé ÿâëÿåòñÿ òàêæå âëèÿíèå àíòèïíåâìîêîêêî-

âîé èììóíèçàöèè íà ðàñïðîñòðàíåíèå â ïîïóëÿ-

öèè S.pneumoniae àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Âíåäðåíèå â 2000 ã. â ÑØÀ, à çàòåì è â äðóãèõ

ñòðàíàõ, ìàññîâîé èììóíèçàöèè ñåìèâàëåíòíîé

ïíåâìîêîêêîâîé êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé

(ÏÊÂ7) ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ

ïîïóëÿöèîííîé ñòðóêòóðû S.pneumoniae, çà ñ÷¸ò

óìåíüøåíèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè «âàêöèííûõ»

ñåðîòèïîâ è óâåëè÷åíèÿ «íåâàêöèííûõ». Íàèáî-

ëåå çíà÷èòåëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èë ñå-

ðîòèï 19À [5]. Ïðè ýòîì â Àçèè è ÑØÀ ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ìíîæåñòâåííîóñòîé÷èâûå

øòàììû ïíåâìîêîêêà ñåðîòèïà 19A, ïðèíàäëå-

æàùèå ê CC320 (Clonal Complex 320) [6—8], à â

Íîðâåãèè äîìèíèðîâàëè øòàììû ÑÑ199 [9], ñî-

õðàíÿâøèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì.

Ïîñëåäóþùåå âíåäðåíèå â ðÿäå ñòðàí 13 âàëåíò-

íîé êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû (ÏÊÂ13), â ñî-

ñòàâ êîòîðîé âõîäèò ïîëèñàõàðèä ñåðîòèïà 19À,

ïðèâåë ê ñíèæåíèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîãî ñå-

ðîòèïà. Ãåíåòè÷åñêàÿ ëèíèÿ ÑÑ320, ïðåäñòàâ-

ëåííàÿ êàê ÷óâñòâèòåëüíûìè, òàê è óñòîé÷èâû-

ìè èçîëÿòàìè, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà â

Ðîññèè. 

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå áûëî íàïðàâëåíî íà

èçó÷åíèå ðîëè ìóòàöèé â ãåíàõ ÏÑÁ è äðóãèõ áåë-

êîâ â ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ãåíåòè÷åñêè

ëèíèè S.pneumoniae CC320 ê áåòà-ëàêòàìíûì àí-

òèáèîòèêàì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èäåíòèôèêàöèÿ è òèïèðîâàíèå S.pneumoniae. Âûäåëåíèå,

èäåíòèôèêàöèþ è îöåíêó àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

S.pneumoniae èç ðåñïèðàòîðíûõ îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëè êëàñ-

ñè÷åñêèìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Îïðåäåëåíèå

ñåðîòèïîâ èçîëÿòîâ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè CDC (Centers for Disease Control and

Prevention, ÑØÀ). Ìóëüòèëîêóñíîå ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèå

(MLST) ïðîâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå (www.mlst.net). 

Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíè-

ðîâàíèå èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ Äåòñêèõ èí-

ôåêöèé ÔÌÁÀ Ðîññèè» (øòàììû 3733, 1950_231, 148_87 è

438_198), áûëî âûïîëíåíî íà ïëàòôîðìàõ IonTorrent,

LifeTechnologies (øòàìì PGM2), è MiSeq, Illumina. 

Îòêðûòûå èñòî÷íèêè äàííûõ. Äàííûå ïîëíîãåíîìíîãî

ñåêâåíèðîâàíèÿ (êîðîòêèå ðèäû, HiSeq, Illumina) 41 øòàììà

S.pneumoniae, îòíîñÿùèõñÿ ê êëîíàëüíîé ãðóïïå CC320, èç

áàçû äàííûõ European Nucleotide Archive (ENA), ðåçóëüòàòû

ñåðîòèïèðîâàíèÿ è îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

ýòèõ èçîëÿòîâ áûëè ïîëó÷åíû èç ïóáëèêàöèé [4, 10]. Ãåíîì

ðåôåðåíñíîãî øòàììà S.pneumoniae TW31 (Taiwan19F-

14/PMEN14, Ïíåâìîêîêêîâàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêàÿ ñåòü; ATCC700905, Àìåðèêàíñêàÿ êîëëåêöèÿ òèïîâûõ

êóëüòóð) èç áàçû äàííûõ GenBank (NC_012469.1). 

Ìåòîäû áèîèíôîðìàòèêè. Ñáîðêà ãåíîìîâ de novo è àííî-
òàöèÿ. Êà÷åñòâî êîðîòêèõ ðèäîâ èõ ïðîöåññèíã âûïîëíÿëèñü ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàìì FASTQC è Trimmomatic v.0.32. Ñáîðêà

ãåíîìîâ de novo áûëà âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì

SPAdes v.3.5.0 è SSPACE v.3.0. Êà÷åñòâî ñáîðêè ãåíîìîâ de

novo îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû QUAST. Ãåíîìû

áûëè àííîòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî èíòåðôåéñà

myRAST è RAST ñåðâåðà (Rapid Annotations using Subsystems

Technology).

Äåòåêöèÿ îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP). Êî-

ðîòêèå ðèäû êàæäîãî èçîëÿòà áûëè êàðòèðîâàíû íà ðåôå-

ðåíñíûé ãåíîì S.pneumoniae TW31 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì

Samtools è Bowtie2, ïàðàìåòðû áûëè óñòàíîâëåíû ïî óìîë÷à-

íèþ. Ïîòåíöèàëüíûå SNP áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû samtools mpileup. SNP áûëè îò-

ôèëüòðîâàíû äëÿ óäàëåíèÿ ñàéòîâ, â êîòîðûõ êà÷åñòâî SNP

çàìåíû ñîñòàâèëî íèæå 20 ïî øêàëå Phred. SNP â ñàéòàõ ñ ãå-

òåðîãåííûì êàðòèðîâàíèåì áûëè îòôèëüòðîâàíû äëÿ óäàëå-

íèÿ ñàéòîâ, â êîòîðûõ SNP-çàìåíà ïðèñóòñòâîâàëà ìåíåå ÷åì

â 66% êîðîòêèõ ðèäîâ.

Ñðàâíåíèå èçîëÿòîâ ïî êîíñåðâàòèâíîé ÷àñòè ãåíîìà.
Èäåíòèôèêàöèÿ è ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå êîíñåðâà-

òèâíîé ÷àñòè ãåíîìîâ èçó÷àåìûõ èçîëÿòîâ áûëî âûïîëíåíî ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Harvest tools parsnp [11].

Îöåíêà ïîëèìîðôèçìà èíäèâèäóàëüíûõ áåëêîâ. Äëÿ êàæ-

äîãî èçîëÿòà èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè êîäèðóþùèå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè áûëè òðàíñëèðîâàíû â ïðîòåèíîâûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè è ýêñòðàãèðîâàíû èç ñáîðêè de novo. Ñðàâíåíèå

àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

âûñîêîé ñòåïåíüþ ïîëèìîðôèçìà ó ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèë-

ëèíó øòàììîâ S.pneumoniae, áûëî âûïîëíåíî ïóòåì ìíîæåñò-

âåííîãî âûðàâíèâàíèÿ íàáîðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ ïîìî-

ùüþ àëãîðèòìà MUSCLE. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâàëè ïðîòåèíîâûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè, ïðèíàäëåæàùèå äâóì äèêèì øòàììàì èç èññëåäó-

åìîé ïîïóëÿöèè S.pneumoniae (ERR057872 è ERR047995).

Îöåíêà ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé Pbp2X â ïðåäåëàõ èññëåäóå-
ìîé ïîïóëÿöèè. Ðàñïðåäåëåíèå âûðîâíåííûõ àìèíîêèñëîò-

íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áåëêà Pbp2X áûëî ïîëó÷åíî ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ BAPS [12]. Îöåíêà

ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé â ïðîãðàììå BAPS îñíîâàíà íà àëãî-

ðèòìå îäíîñòîðîííåé ñòîõàñòè÷åñêîé îïòèìèçàöèè. Çàäàí-

íûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîîòâåòñòâîâàë p=0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èäåíòèôèêàöèÿ îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ (SNP), àññîöèèðîâàííûõ ñ ðåçèñòåíòíîñ-
òüþ ê ïåíèöèëëèíó. Èññëåäóåìàÿ ïîïóëÿöèÿ áûëà

ñôîðìèðîâàíà ãåíåòè÷åñêè áëèçêèìè èçîëÿòàìè

ïíåâìîêîêêà, îòíîñÿùèìèñÿ ê êëîíàëüíîé

ãðóïïå CC320 è ïðåäñòàâëÿþùèìè ñîáîé äâóëî-

êóñíûå âàðèàíòû ðåôåðåíñíîãî øòàììà S.pneu-
moniae TW31 (ST236, ST271, ST320 è ò.ä.). Îäíî-

ðîäíîñòü îòîáðàííîé ïîïóëÿöèè ñïîñîáñòâîâàëà

ñíèæåíèþ ôîíîâîãî SNP ïîëèìîðôèçìà, íå

îáóñëîâëåííîãî íàëè÷èåì ðåçèñòåíòíîñòè. Õà-

ðàêòåðèñòèêè âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

øòàììîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. 

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ÷àñòîòû SNP-ïîëèìîð-

ôèçìà â ãåíîìàõ èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ áûëî îá-

íàðóæåíî 139 ìèññåíñ-ìóòàöèé â 45 ãåíàõ ó ðåçèñ-

òåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó øòàììîâ ïíåâìîêîêêà.

Ïîñêîëüêó íå âñå îáíàðóæåííûå SNP ìîãóò àññî-
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öèèðîâàòüñÿ ñ âîçíèêíîâåíèåì ðåçèñòåíòíîñòè,

áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ïîëèìîðôèçìà èíäèâèäó-

àëüíûõ ïðîäóêòîâ èäåíòèôèöèðîâàííûõ ãåíîâ è

èñêëþ÷åíû ñàéòû SNP, ïðåäïîëîæèòåëüíî íå ñâÿ-

çàííûå ñ ðàçâèòèåì óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíó.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåí ïåðå÷åíü ãåíîâ è êîäèðóå-

ìûõ èìè ïðîäóêòîâ, à òàêæå âûÿâëåííûå àìèíî-

êèñëîòíûå çàìåíû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ

ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì.

Îöåíêà ïîëèìîðôèçìà èíäèâèäóàëüíûõ áåëêîâ.
Â òàáë. 2 ïåðå÷èñëåíû àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû,

âñòðå÷àþùèåñÿ ó ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó

èçîëÿòîâ S.pneumoniae CC320.

Ôåðìåíò óíäåêàïðèíèëôîñôàò ôîñôî-N-àöå-

òèëìóðàìîèë-ïåíòàïåïòèä-òðàíñôåðàçà (MraY)

âîâëå÷¸í â ïåðâûé (öèòîïëàçìàòè÷åñêèé) ýòàï áè-

îñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè ïåïòèäîãëèêàíà. Áå-

ëîê MraY ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì êëåòî÷íîé ìåìá-

ðàíû, îí ñîäåðæèò 10 òðàíñìåìáðàííûõ îáëàñòåé

(www.uniprot.org). Ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèë-

ëèíó øòàììîâ S.pneumoniae èäåíòèôèöèðîâàíû

ìóòàöèè T60A; S73K(N); F75L; V170I; I213V.

Â ñðàâíèâàåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áåëêà

PBP2X èäåíòèôèöèðîâàíî 54 àìèíîêèñëîòíûå

çàìåíû. Â îáëàñòè òðàíñïåïòèäàçíîãî äîìåíà

(ïîçèöèè 266-616) îáíàðóæåíà 31 çàìåíà. Â Ñ-

òåðìèíàëüíîé îáëàñòè èäåíòèôèöèðîâàíî 20 çà-

ìåí. Â ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåé îáëàñòè íàéäå-

íû 3 çàìåíû. Èç ïðèâåä¸ííûõ çàìåí ðàíåå áûëè

îõàðàêòåðèçîâàíû ìóòàöèè: T338A (ñâÿçàíà ñ èç-

ìåíåíèåì àêòèâíîñòè ñåðèíà àêòèâíîãî öåíòðà);

R384G (ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííîìó èçìåíå-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ST Ñåðîòèï ÌÏÊ, ìã/ë Èñòî÷íèê
PEN CTX TMP ERY TET CHL

ERR057872 236 19F S S S 2009, [13]

ERR047995 236 19F S S S 2008, [13]

ERR089630 236 19F S S S 2009, [13]

ERR064097 236 19F S S S 2010, [13]

ERR054377 236 19F 0,25 R 2009, [13]

ERR065314 236 19F 2,00 0,5 >2 >0,5 >4 2 2004, [10]

ERR129078 236 19F 3,00 1,5 6 4 2007, [10]

S.pneumoniae TW31 236 19F 2,00 3 32 0,75 GenBank

438_198 236 19F 2,00 64 8 2011, ÍÈÈÄÈ

ERR069793 236 19F 2,00 1 >4/76 >1 >8 2001, [10]

ERR069842 236 19F 4,00 1 >4/76 >1 >8 2001, [10]

ERR069791 236 19F 2,00 0,5 >4/76 0,25 >8 2001, [10]

ERR054445 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR060014 236 19F 1,00 R 2009, [13]

ERR050055 236 19F 1,00 R 2009, [13]

ERR054374 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR054285 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR054441 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR056842 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR060002 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR056791 236 19F 0,50 R 2009, [13]

ERR069699 236 19F 2,00 1 1 >0,5 >4 2 2004, [10]

ERR067999 236 19F 2,00 1 1 >0,5 >4 2 2004, [10]

ERR124222 320 19A 6,00 6 6 >256 2007, [13]

ERR124233 320 19A 4,00 1,5 6 >256 2007, [13]

ERR124255 1451 19A 4,00 2 4 >256 2007, [13]

ERR129031 320 19A 3,00 2 6 >256 2007, [13]

ERR129036 320 19A 3,00 2 3 >256 2007, [13]

ERR129049 320 19A 3,00 1,5 12 >256 2007, [13]

ERR129075 320 19A 6,00 8 3 4 2007, [13]

ERR129193 320 19A 4,00 1,5 6 >256 2007, [13]

PGM2 320 19A R R 2011, ÍÈÈÄÈ

ERR069720 320 19A >4 >2 >2 >0,5 >4 2004, [13]

ERR129062 3292 19F 1,00 0,5 >32 >256 2007, [13]

148_87 320 19F 4 0,5 64 2011,ÍÈÈÄÈ

1950_231 1464 19F 8 64 2011,ÍÈÈÄÈ

ERR068003 1941 19F 1,00 <0,25 >2 >0,5 >4 2004, [13]

3733 271 19F 8 64 32 2011,ÍÈÈÄÈ

ERR065973 320 19F >4 2 >4/76 >1 >8 2001, [13]

ERR067990 271 19F 4,00 >2 >2 >0,5 >4 2004, [13]

ERR068035 1937 19F 4,00 1 >2 >0,5 >4 2004, [13]

ERR068036 271 19F 4,00 1 >2 >0,5 >4 2004, [13]

ERR069843 320 19F 4,00 2 >4/76 >1 >8 2001, [13]

ERR069706 1943 19F 2,00 1 0,5 >0,5 >4 2004, [13]

ERR069762 1945 19F 2,00 1 >4/76 <0,03 0,12 2001, [13]

Таблица 1. Штаммы S.pneumoniae СС320, включенные в данное исследование



íèþ ïåòëè, ïðèëåãàþùåé ê ïîâåðõíîñòè àêòèâ-

íîãî öåíòðà); çàìåíû R384G, D567N è N605T

ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì êèíåòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ

PBP2X ñ β-ëàêòàìàìè [14]. 

Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà

PBP2B îòëè÷àëèñü îò ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

íàëè÷èåì 7 ìóòàöèé â îáëàñòè òðàíñïåïòèäàçíî-

ãî äîìåíà, ìåæäó âûñîêîêîíñåðâàòèâíûìè ìîòè-

âàìè S386VVK è S443SN. Ìóòàöèÿ T446A áûëà

îõàðàêòåðèçîâàíà ðàíåå, îíà ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ àôôèííîñòè ê ïåíèöèëëèíó íà 60%, ïî

ñðàâíåíèþ ñî øòàììîì äèêîãî òèïà [15]. Ìóòà-

öèè âáëèçè êîíñåðâàòèâíîãî ìîòèâà K615TG ìî-

ãóò ìîäèôèöèðîâàòü ãèáêîñòü β3-ñïèðàëè, ãðàíè-

÷àùåé ñ àêòèâíûì öåíòðîì, è èçìåíÿòü êèíåòèêó

ñâÿçûâàíèÿ PBP2B áåëêà ñ áåòà-ëàêòàìàìè [15].

Àìèíîêèñëîòû Asn659, Gly660 è Ser664 íàõîäÿòñÿ

â C-òåðìèíàëüíîé îáëàñòè ñïèðàëè α11. Âîçìîæ-

íî, ìóòàöèè â äàííûõ îáëàñòÿõ ìîãóò èíäóöèðî-

âàòü êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â îáëàñòè àê-

òèâíîãî öåíòðà, ñîçäàþùèå ïðåïÿòñòâèÿ äëÿ

ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèáèîòèêàìè [15].

Áåëîê êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ FtsL ðåãóëèðóåò ïî-

ïåðå÷íûé ðîñò êëåòêè è ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâà-

íèè êîìïëåêñà áåëêîâ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ FtsQ è

FtsB/FtsL: åãî ïåðèïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ áåëêîì FtsQ, òðàíñìåìáðàííûé äîìåí

âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì FtsB, öèòîïëàçìàòè÷åñ-
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Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ
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òîðîâ âèðóëåíòíîñòè

Ïðîöåññèíã ÐÍÊ
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Àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû ó áîëüøèíñòâà ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

T60A; S73K(N); F75L; V170I; I213V

A172T/A172D; R254Q; M256V; D301N; T338A; A346S; A347S;

G354S; V358Y; L364F; I371T; G382T; R384G; S389L; T401S;

N417K; N444S; I462L; P486T; D488N; T490S; A491V; V516I;

V523L; S530Y; T536I; V537I; L546V; V565S; D567N; S574T;

S576N; N605T; D616E; T622S; T623P; A626N; E628D; S631T;

Q632T; Q633E; P635S; P637A; Y641I; E652A; L657I; N671E;

S672T; A674V; I688L; A693V; V696I; L710F; Q721E

S412P; N422Y; T426K; Q427L; Q438E; T446A; L455I

K4R

A2T; N24S; K65Q; K65_P66_insVSSA; V69S; Q70H; A71P;

E72D; L74I; E75D; A76V; I78A; T79S; S107T; F109L

A13G; F75L; K94E; L110P; D127E; D148E; I161V; V164A;

A184N; V257A; L273P; Q327E; K343E; P344T

C96R ó íåêîòîðûõ âûñîêîðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ ñåðîòèïà 19F

V8L; T14P; Q60R; H89N; V97A; V122I; F147Y; E165G

I235V

E124Q; D125N

G172S; D206E; D385G

N79T; Q151R; S216R; D238N; I247V; L254P; S295A; R313L;

N327S (ó âñåõ S.pneumoniae ST236, ST271 è äðóãèõ

îäíîëîêóñíûõ âàðèàíòîâ ST236)

T108A

S78A; D133G

S51T; E164Q

Таблица 2. Гены пенициллинорезистентных штаммов S.pneumoniae, мутации в которых могут быть

ассоциированы с резистентностью к пенициллину



êèé äîìåí âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñìåìáðàííûì

áåëêîì FtsW [16, 17]. Ó áîëüøèíñòâà ðåçèñòåíòíûõ

ê ïåíèöèëëèíó øòàììîâ S.pneumoniae îáíàðóæåíà

ìóòàöèÿ â êîðîòêîì N-êîíöåâîì öèòîïëàçìàòè÷å-

ñêîì äîìåíå (K4R).

Áåëîê GpsB êîíñåðâàòèâåí ó âñåõ ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ áàêòåðèé, îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåë-

êàìè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ PBP1, MreC è EzrA [18,

19]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî áåëîê GpsB èãðàåò ðîëü â

ïåðåêëþ÷åíèè ìåæäó ñèíòåçîì êëåòî÷íîé ñòåíêè

â ïåðèôåðè÷åñêîì íàïðàâëåíèè è ñèíòåçîì ïåðå-

ãîðîäêè, ïîñðåäñòâîì ðåëîêàëèçàöèè áåëêà

PBP1. Ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó øòàì-

ìîâ S.pneumoniae ìû îáíàðóæèëè ìóòàöèè â îáëà-

ñòè N-êîíöåâîãî äîìåíà, ãîìîëîãè÷íîãî áåëêó

DivIVA (A2T; N24S; K65Q), à òàêæå ìóòàöèè â îá-

ëàñòè Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà.

ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê EngB (YsxC/EngB)

êîíòðîëèðóåò êëåòî÷íîå äåëåíèå, êëåòî÷íûé öèêë,

ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ, ñáîðêó ðèáîñîì è ñèí-

òåç áåëêà, ñïîñîáñòâóÿ ÷åðåäîâàíèþ íåàêòèâíîé

ÃÄÔ-ñâÿçàííîé è àêòèâíîé ÃÒÔ-ñâÿçàííîé ôîð-

ìû áåëêîâ [18]. Ó íåêîòîðûõ øòàììîâ S.pneumoniae
ST236 ñåðîòèïà 19F, îòëè÷àþùèõñÿ âûñîêîé ðåçè-

ñòåíòíîñòüþ, áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ C96R.

Ñðåäèííî-ðàñïîëîæåííûé áåëîê MapZ ôîð-

ìèðóåò êîëüöî íà ýêâàòîðå âíîâü ïîäåëèâøèõñÿ

êëåòîê. Ïîñëå íà÷àëà êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, âî âðå-

ìÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî ðîñòà, ñôîðìèðîâàííîå áåë-

êîì MapZ êîëüöî ðàñùåïëÿåòñÿ íà äâà êîëüöà,

êîòîðûå ïåðåìåùàþòñÿ ê ïîëþñàì êëåòêè [20].

Áåëîê èìååò òðè îñíîâíûõ äîìåíà: N-êîíöåâîé,

ëîêàëèçîâàííûé â öèòîïëàçìå, òðàíñìåìáðàí-

íûé äîìåí, C-êîíöåâîé âíåêëåòî÷íûé äîìåí. Ó

âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó èçîëÿòîâ

S.pneumoniae áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ìóòàöèè

êàê â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì (A13G; F75L; K94E;

L110P; D127E; D148E), òàê è âî âíåêëåòî÷íîì äî-

ìåíå (I161V; V164A; A184N; V257A; L273P;

Q327E; K343E; P344T). Ìóòàöèè â C-êîíöåâîì

äîìåíå áåëêà MapZ ëîêàëèçóþòñÿ ìåæäó ìíîãî-

÷èñëåííûìè îáëàñòÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ñïèðàëåé,

β-öåïåé è ñåðèí-îáîãàù¸ííîãî ó÷àñòêà.

Ðåçîëâàçà RecU ó÷àñòâóåò â ñåãðåãàöèè õðîìî-

ñîì âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ðåêîìáèíàöèè

ÄÍÊ è ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Ôåðìåíò ñîäåðæèò ÷åòû-

ðå ìåòàëë-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòà (ïîçèöèè 81, 83, 96,

115), à òàêæå ñàéò, ñòàáèëèçèðóþùèé ñîñòîÿíèå

òðàíçèöèè (98). Àëëîñòåðè÷åñêàÿ òðàíçèöèÿ îáåñ-

ïå÷èâàåò ãèáêóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ. Ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó

øòàììîâ S.pneumoniae áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè

V8L; T14P; Q60R; H89N; V97A; V122I; F147Y;

E165G. Ïðè ýòîì àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà V97A

ëîêàëèçóåòñÿ ðÿäîì ñ ñàéòîì, ñòàáèëèçèðóþùèì

ñîñòîÿíèå àëëîñòåðè÷åñêîé òðàíçèöèè.

Ñòðóêòóðà ãèïîòåòè÷åñêîé N6-àäåíèí-ñïåöè-

ôè÷íîé ìåòèëàçû ÄÍÊ ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ äî-

ìåíàìè: N-êîíöåâîé THUMP-äîìåí (ÀÌÊ-îñ-

òàòêè 45-159) è C-êîíöåâîé UPF0020 äîìåí (ñîá-

ñòâåííî, ìåòèëàçà). Ñ÷èòàþò, ÷òî ïðîèñõîæäå-

íèþ ãåíà äàííîãî ôåðìåíòà ïðåäøåñòâîâàëî

ñëèÿíèå ãåíîâ ýíäîíóêëåàçû ðåñòðèêöèè è ìå-

òèëòðàíñôåðàçû [21]. Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿ-

åòñÿ êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì, êîíòðîëèðóþùèì

ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ïîääåðæàíèå öåëîñòíîñòè ãå-

íîìà êëåòêè, çàùèòó îò âñòðàèâàíèÿ ÄÍÊ ôàãîâ

è òðàíñïîçîíîâ. ÀÌÊ-çàìåíû â áåëêå N6-àäå-

íèí-ñïåöèôè÷íîé ìåòèëàçû ÄÍÊ ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì ñïåöèôè÷íîñòè ìåòèë-

òðàíñôåðàçû. Ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó

øòàììîâ S.pneumoniae ìû îáíàðóæèëè ìóòàöèþ

I235V â C-êîíöåâîì äîìåíå ìåòèëòðàíñôåðàçû.

Îõàðàêòåðèçîâàííûå áåëêè ñóïåðñåìåéñòâà

MutT/Nudix ãèäðîëèçóþò íóêëåîçèä äèôîñôàò,

ñâÿçàííûé ñ êàêèì-ëèáî äðóãèì ôðàãìåíòîì. Ãè-

äðîëàçû ñåìåéñòâà Nudix ìîãóò áûòü íåîáõîäèìû

äëÿ çàùèòû êëåòîê îò ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ ìå-

òàáîëèòîâ è äëÿ ñíèæåíèÿ íàêîïëåíèÿ ïðîìåæó-

òî÷íûõ ïðîäóêòîâ êëþ÷åâûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ. Ó ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ îáíàðóæåíû äâå

àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû â C-òåðìèíàëüíîé îá-

ëàñòè (E124Q; D125N). Èäåíòèôèöèðîâàííûå çà-

ìåíû ëîêàëèçîâàíû âíå îáëàñòè Nudix-ìîòèâà,

ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè îïðåäåëÿþò ñóáñòðàòíóþ ñïå-

öèôè÷íîñòü ôîñôîãèäðîëàçû.

Cðàâíèâàåìûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ãåïàðèíàçà-II/III-ïîäîáíîãî áåëêà îò-

ëè÷àëèñü ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ íàëè÷èåì

òð¸õ çàìåí â îáëàñòè N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà

(G172S; D206E; D385G). Èçâåñòíî, ÷òî α-ñïèðà-

ëè N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà ãåïàðèíàçû III ó

Bacteroides thetaiotaomicron ó÷àñòâóþò â ôîðìèðî-

âàíèè òóííåëÿ, ñîäåðæàùåãî êàòàëèòè÷åñêèé àê-

òèâíûé öåíòð [22]. Ãåïàðèíàçà ÿâëÿåòñÿ ôàêòî-

ðîì èíâàçèè. Ãåí, êîäèðóþùèé ãåïàðèíàçà-II/III

ïîäîáíûé áåëîê, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ RegR-ðåãóëî-

íà, êîòîðûé âêëþ÷àåò òðè ãðàíè÷àùèõ äðóã ñ äðó-

ãîì òðàíñêðèïöèîííûå åäèíèöû.

Áåëîê RegR îòíîñèòñÿ ê ðåãóëÿòîðàì òðàíñ-

êðèïöèè ñåìåéñòâà LacI/GalR, õàðàêòåðèçóþ-

ùèìñÿ íàëè÷èåì ìîòèâà ñïèðàëü-ïåòëÿ-ñïèðàëü

â N-êîíöåâîì äîìåíå, âîâëå÷¸ííîì â ñâÿçûâàíèå

ýòèì áåëêîì ÄÍÊ, à òàêæå ìîòèâà â C-êîíöåâîì

äîìåíå, ñâÿçûâàþùåãî áåëêè è óãëåâîäû è âû-

ïîëíÿþùåãî ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè [23]. Ó âñåõ

ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó èçîëÿòîâ S.pneumo-
niae, ïðèíàäëåæàùèõ ST236, ST271, ìóòàöèè â

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áåëêà RegR áûëè ëîêàëèçî-

âàíû â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå (N79T; Q151R; S216R;

D238N; I247V; L254P; S295A; R313L; N327S). 

Îáñóæäåíèå
Ìóòàöèè â ïåðâè÷íûõ ìèøåíÿõ β-ëàêòàì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ èìåþò êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå

äëÿ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî
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áîëüøàÿ ÷àñòü çíà÷èìûõ ìóòàöèé ëîêàëèçóåòñÿ

ðÿäîì ñ àêòèâíûìè öåíòðàìè ôåðìåíòîâ [24].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êóìóëÿòèâíûé ýôôåêò ïî-

äîáíûõ ìóòàöèé ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê

«êàëèáðîâêó» àêòèâíîãî öåíòðà ïåðâè÷íîé ìè-

øåíè, êîòîðûé áóäåò ýôôåêòèâíåå ðàçëè÷àòü

ñóáñòðàò îò β-ëàêòàìíîãî áëîêàòîðà. Êàê óæå

îòìå÷àëîñü ñèíòåç ïåïòèäîãëèêàíà — ýòî êîì-

ïîíåíò ïðîöåññà ðîñòà êëåòî÷íîé ñòåíêè, óï-

ðàâëÿåìîãî áåëêîì FtsZ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ãî-

ìîëîãîì òóáóëèíà, à òàêæå äðóãèìè áåëêàìè

ðàííåãî êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ [19], îáúåäèí¸ííû-

ìè â îäèí êîìïëåêñ [6]. 

Ãåíû, îòâå÷àþùèå çà ñèíõðîíèçàöèþ ïðî-

öåññîâ ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà è êëåòî÷íîãî äå-

ëåíèÿ, âõîäÿò â ñîñòàâ dcw-êëàñòåðà (division and
cell wall). Ýòà îáëàñòü èìååò ïîõîæóþ îðãàíèçà-

öèþ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ è ñîäåðæèò ãåíû, êîäèðóþùèå

áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ñåãðåãàöèè õðîìîñî-

ìû, ïîääåðæàíèè êëåòî÷íîé ìîðôîëîãèè è êëå-

òî÷íîì äåëåíèè, à òàêæå íåîõàðàêòåðèçîâàííûå

ãåíû [1, 20, 22, 25—31]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó

øòàììîâ S.pneumoniae íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñ-

òîòà ïîëèìîðôèçìà â ãåíàõ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ

äàííîãî êëàñòåðà.

Ó âñåõ ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó øòàì-

ìîâ S.pneumoniae, ÿâëÿþùèõñÿ îäíîëîêóñíûìè

âàðèàíòàìè ST236, ìû îáíàðóæèëè ìóòàöèè â

áåëêå RegR, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ðåãóëÿòîðàì

òðàíñêðèïöèè, ïðèíàäëåæàùèì ê ñåìåéñòâó

LacI/GalR. Ãåí regR âêëþ÷¸í â 15.5-kb îáëàñòü,

ïðåäøåñòâóþùóþ ðåãèîíó dcw-êëàñòåðà è ñî-

äåðæàùóþ îòêðûòûå ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, êîäè-

ðóþùèå ãèïîòåòè÷åñêóþ ãëþòàòèîí ïåðîêñèäàçó

(gpx), ãèàëóðîíèäàçó (hyl), áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â

ìåòàáîëèçìå 2-êåòî-3-äåçîêñèãëþêîíàòà (kdg

îïåðîí), áåëêè óãëåâîä-ôîñôîòðàíñôåðàçíîé

òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû (PTS îïåðîí), à òàêæå

ãèïîòåòè÷åñêèå áåëêè. 

RegR ñíèæàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè ãèàëóðî-

íèäàçû â êëåòêå, ÿâëÿþùåéñÿ ôàêòîðîì âèðó-

ëåíòíîñòè, àêòèâèðóåò àäãåçèâíóþ ôóíêöèþ ó

ðàñòóùèõ áàêòåðèé ïðè pH 7 è ïîçèòèâíî ðåãó-

ëèðóåò êîìïåòåíöèþ [23]. Óìåíüøåíèå àêòèâ-

íîñòè ãèàëóðîíèäàçû àññîöèèðóåòñÿ ñ îñëàáëå-

íèåì âèðóëåíòíîñòè ìóòàíòîâ S.pneumoniae
[18]. Òàêèì îáðàçîì, RegR ìîæåò âûïîëíÿòü

ôóíêöèþ íàñòðîéêè ýêñïðåññèè ãåíîâ âèðó-

ëåíòíîñòè è êîìïåòåíòíîñòè, êóëüìèíàöèåé

äàííîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ îïòèìèçèðîâàííûé

îòâåò áàêòåðèè íà ñïåöèôè÷åñêèå óñëîâèÿ îê-

ðóæàþùåé ñðåäû. Âîçìîæíî, ïðîöåññ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè ê β-ëàêòàìàì ñâÿçàí ñ èçìåíå-

íèåì âèðóëåíòíîñòè S.pneumoniae. Äëÿ îöåíêè

ýòîé ãèïîòåçû òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-ëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì ó S.pneumoniae îïðåäåëÿ-

åòñÿ íå òîëüêî ìîäèôèêàöèåé ÏÑÁ, íî è àäàïòà-

öèîííûìè èçìåíåíèÿìè â ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïóòÿõ, ó÷àñòâóþùèõ â ðîñòå äåëåíèè áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêè. Äàëüíåéøèé àíàëèç èçìåíåíèé

ñòðóêòóðû áåëêîâ, ñâÿçàííûõ ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê

áåòà-ëàêòàìàì ïîçâîëèò âûÿâèòü íîâûå ìèøåíè

äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ïóòè ïðå-

îäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè.

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

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Öâåòêîâà Èðèíà Àíàòîëüåâíà — ìëàäøèé íàó÷íûé ñî-

òðóäíèê îòäåëà ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêó-

ëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè, Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèî-
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ýïèäåìèîëîãèè, Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþä-

æåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-

òóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
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ëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè, Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
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òåðáóðã
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ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëü-

íîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà»; ïðîôåññîð êà-

ôåäðû ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæ-
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Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû (ôåðìåíòû, ðàçðóøàþùèå êàðáàïåíåìíûå àíòèáèîòèêè),
ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ãëîáàëüíûõ óãðîç ñèñòåìå çäðàâîîõðàíåíèÿ. Êîëè÷åñòâî èçâåñòíûõ êàðáàïåíåìàç ïîñòîÿííî óâåëè÷èâà-
åòñÿ, îäíàêî òîëüêî ÷åòûðå òèïà ïîëó÷èëè íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå: NDM-òèï, KPC-òèï, OXA-48-òèï è VIM-òèï. Â
ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ñðåäè Klebsiella pneumoniae ÷àñòîòà ïðîäóêöèè êàðáàïåíåìàç äîñòèãàåò 9,2% (5,9% —
NDM-òèï, 1,4% — ÎÕÀ-48-òèï, 1,9% — NDM-òèï + ÎÕÀ-48-òèï). Ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç òàêæå îáíàðóæèâàëè â ñòà-
öèîíàðàõ Ìîñêâû, Åêàòåðèíáóðãà, Âîëîãäû, Ìóðìàíñêà, Êóðãàíà, Êðàñíîÿðñêà, Èæåâñêà, Êðàñíîäàðà è Ïåðìè. Âñåãî â
ïåðèîä ñ 2011 ïî 2016 ãã. ïîëó÷åíî 281 ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, âûäåëåííûõ îò èíôèöèðîâàííûõ èëè êîëîíèçîâàííûõ
ïàöèåíòîâ (247 èçîëÿòîâ K.pneumoniae; 29 — Acinetobacter spp.; 2 — Enterobacter cloacae; 1 — Serratia marcescens; 1 —
Escherichia coli è 1 — Proteus mirabilis). K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû, îòëè÷àëèñü çíà÷èòåëüíûì ãåíåòè÷å-
ñêèì ðàçíîîáðàçèåì, òàê ïðîäóöåíòû NDM-òèïà îòíîñèëèñü ê âîñüìè ðàçëè÷íûì ñèêâåíñ-òèïàì (Sequence Types — ST),
ÊÐÑ-òèïà — ê òð¸ì è ÎÕÀ-48-òèïà — ê ÷åòûð¸ì. Îáíàðóæåíû ïðåäñòàâèòåëè ãëîáàëüíî äîìèíèðóþùåé ãåíåòè÷åñêîé ëè-
íèè — êëîíàëüíîé ãðóïïû (Clonal Group — CG) CG258, à òàêæå ðÿäà ìåíåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ëèíèé: ST147, ST273, ST307
è ST377. K.pneumoniae îòëè÷àëàñü âûñîêîé ÷àñòîòîé ïåðåêð¸ñòíîé è àññîöèèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñòè ñ àíòèáèîòèêàìè
ðàçíûõ ãðóïï. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì è ôòîðõèíîëîíàì ïðèáëèæàëàñü ê 100%. Ñðåäè ïðîäóöåíòîâ NDM
÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîãëèêîçèäàì ïðåâîñõîäèëà 90%, ñðåäè ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê àìèêàöèíó
áûëà íà óðîâíå 66%, à ê ãåíòàìèöèíó — 93%, ñðåäè ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48 ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè áûëà åù¸ íèæå 50 è 73%,
ñîîòâåòñòâåííî. Âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê èìèïåíåìó è ìåðîïåíåìó ïðîÿâëÿëè îêîëî 80% ïðîäóöåíòîâ NDM, ïðè-
áëèçèòåëüíî 90% ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ è òîëüêî 60% ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48. ×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê òèãåöèêëèíó êîëåáàëàñü îò
6,7 äî 14,8%; ê ïîëèìèêñèíó — îò 4,2% äî 20%. Acinetobacter spp., ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû ÎÕÀ-40- è ÎÕÀ-23-òè-
ïîâ ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü òîëüêî ê ïîëèìèêñèíó. Î÷åâèäíî, ÷òî âîçìîæíîñòè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âû-
çûâàåìûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç, îãðàíè÷åíû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, êàðáàïåíåìàçû, óñòîé÷èâîñòü.

Carbapenemase-producing gramnegative bacteria, which hydrolyze most of ββ-lactams, including carbapenems, is of global health care
system threat. The number of the known carbapenemases is constantly increasing, however only four types are widely distributed:
NDM-type, KPC-type, OXA-48-type and VIM-type. The frequency of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae in hospitals
of Saint Petersburg reached 9.2% (5.9% for NDM-type, 1.4% for ÎÕÀ-48-type, 1.9% for NDM-type + ÎÕÀ-48-type).

Ðàñïðîñòðàíåíèå è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü 
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, 
â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è íåêîòîðûõ äðóãèõ ðåãèîíàõ
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Carbapenemase producers were also detected in hospitals of Moscow, Yekaterinburg, Vologda, Murmansk, Kurgan, Krasnoyarsk,
Izhevsk, Krasnodar and Perm. In total 281 carbapenemase producers were recorded within  2011—2016, which were isolated from
infected or colonized patients (K.pneumoniae — 247 isolates, Acinetobacter spp — 29 isolates, Enterobacter cloacae — 2 isolates,
Serratia marcescens — 1 isolate, Escherichia coli — 1 isolate and Proteus mirabilis — 1 isolate). The carbapenemase-producing
K.pneumoniae isolates were distinguished by considerable genetic diversity, the NDM-type carbapenemase-producers belonged to
eight, ÊÐÑ-type — to three and ÎÕÀ-48-type — to four different sequence-types (STs) respectively. The representatives of the glob-
ally dominant genetic line, Clonal Group 258 (CG258), and also a number of the less common lines (ST147, ST273, ST307 and ST377)
were detected. The K.pneumoniae strains were distinguished by a high frequency of cross-resistance and the associated resistance to
antibiotics of different groups. The frequency of resistance to cephalosporins and fluoroquinolones reached 100%. Among the NDM-
type carbapenemase producers the frequency of resistance  to aminoglycosides exceeded 90%, among the ÊÐÑ-type carbapenemase
producers the frequency of resistance corresponded to 66% for amikacin and 93% for gentamicin, among the ÎÕÀ-48 type carbapen-
emase producers the frequency of resistance was even lower (50% and 73% respectively). Approximately 80% of the NDM-type, 90%
of the ÊÐÑ-type and only 60% of the ÎÕÀ-48-type carbapenemase producers showed a high level of resistance to imipenem and
meropenem. The frequency of resistance to tigecycline varied within 6.7% to 14.8% and the frequency of resistance to  polymyxin was
within 4.2% to 20%. The ÎÕÀ-40- and ÎÕÀ-23-types carbapenemase-producing Acinetobacter spp. remained susceptible only to
polymyxin. It is obvious that the possibility of  antibacterial therapy of infections caused by carbapenemases producers is limited.

Key words: gramnegative bacteria, carbapenemase, resistance.

Ââåäåíèå
Ãëîáàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîäóêöèè

êàðáàïåíåìàç ñðåäè ýíòåðîáàêòåðèé è íåôåð-

ìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðü¸çíóþ óãðîçó çäðàâîî-

õðàíåíèþ è áåçîïàñíîñòè ïàöèåíòîâ. Ê íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì êàðáàïåíåìàçàì îòíî-

ñÿòñÿ ôåðìåíòû ÷åòûð¸õ òèïîâ: VIM, NDM,

ÊPC è OXA-48. Äâà ïåðâûõ ôåðìåíòà ÿâëÿþòñÿ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçàìè, à äâà ïîñëåäíèõ —

ñåðèíîâûìè áåòà-ëàêòàìàçàìè. Ñ 2012 ã. Åâðî-

ïåéñêèé Öåíòð ïðîôèëàêòèêè è êîíòðîëÿ áî-

ëåçíåé ðåàëèçîâûâàåò ïðîãðàììó ïî ýêñïåðòíîé

îöåíêå ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç

(European Survey of Carbapenemase-Producing

Enterobacteriaceae — EuSCAPE). Ñáîð äàííûõ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì àíêåòèðîâàíèÿ ýêñïåðòîâ

èç ñòðàí Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà, äëÿ îöåíêè ýïè-

äåìè÷åñêîé ñèòóàöèè ïðåäëîæåíà øêàëà èç ñåìè

ñòóïåíåé. Ðåçóëüòàòû îöåíêè áûëè îïóáëèêîâà-

íû â 2013 [1] è 2015 [2] ãã. 

Ñðàâíåíèå îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ ñâè-

äåòåëüñòâóåò, ÷òî çà äâà ãîäà ñèòóàöèÿ ñ ðàñïðîñò-

ðàíåíèåì êàðáàïåíåìàç ñóùåñòâåííî óõóäøè-

ëàñü, òàê êîëè÷åñòâî ñòðàí, â êîòîðûõ îòìå÷àþò

ýíäåìè÷íûå î÷àãè èëè ìåæðåãèîíàëüíîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, óâåëè÷è-

ëîñü ñ øåñòè äî 13. Ñâîáîäíûìè îò êàðáàïåíåìàç

â 2015 ã. îñòàâàëèñü Èñëàíäèÿ, à òàêæå Áîñíèÿ è

Ãåðöåãîâèíà. Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè èëè åäèíè÷-

íûå ãîñïèòàëüíûå âñïûøêè ðåãèñòðèðîâàëè â

ñòðàíàõ Ñåâåðíîé Åâðîïû (Øâåöèè, Íîðâåãèè è

Ôèíëÿíäèè), à òàêæå â Íèäåðëàíäàõ, Ñëîâåíèè è

Áîëãàðèè. Â îñòàëüíûõ ñòðàíàõ ðåãèñòðèðîâàëè

ãîñïèòàëüíûå âñïûøêè èëè ðåãèîíàëüíîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìàç. Íàèáîëåå áûñòðû-

ìè òåìïàìè ðîñëî ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç NDM — è ÎÕÀ-48 — òèïîâ. 

Â íàèáîëåå áëèçêîé ê Ñàíêò-Ïåòåðáóðãó ñòðàíå

Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà — Ôèíëÿíäèè — ñèòóàöèÿ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî áëàãîïîëó÷íîé, òàê â

2015 ã. áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî âîñåìü ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç NDM-òèïà, øåñòü — ÊÐÑ-òèïà è ÷å-

òûðå — ÎÕÀ-48-òèïà. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ïåðâûå

ñîîáùåíèÿ î âûäåëåíèè ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíå-

ìàç NDM-1 îòíîñÿòñÿ ê 2012—2013 ãã. [3, 4]. Äàí-

íûå î ïåðâûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ñëó÷àÿõ âûäåëå-

íèÿ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç ÎÕÀ-48 è

ÊÐÑ-òèïà áûëè îïóáëèêîâàíû â 2014 ã. [5], â ýòîì

æå ãîäó áûëî îïóáëèêîâàíî ñîîáùåíèå î âûäåëå-

íèè åäèíè÷íûõ ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48 è NDM-1 â

äðóãèõ ðåãèîíàõ Ðîññèè [6]. Ïðè âñïûøêå ãîñïè-

òàëüíûõ èíôåêöèé â îäíîì èç ñòàöèîíàðîâ Ìîñê-

âû áûëè âûäåëåíû 52 èçîëÿòà Klebsiella pneumoniae,
ïðîäóöèðóþùèå ÎÕÀ-48-ïîäîáíûå êàðáàïåíåìà-

çû, 7 — Proteus mirabilis, 3 — Enterobacter aerogenes è

1 — Enterobacter cloacae [7]. 

Ê àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ðåçèñòåíòíîñòè îò-

íîñèòñÿ òàêæå ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåì-óñ-

òîé÷èâûõ Acinetobacter spp., ïðåæäå âñåãî A.bau-
mannii. Ðîñò ÷àñòîòû ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòèõ

ïàòîãåíîâ ñðåäè âîçáóäèòåëåé ãîñïèòàëüíûõ èí-

ôåêöèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îòìå÷àåòñÿ ñ

íà÷àëà ÕÕI âåêà [8]. À â ïåðèîä ñ 2006—2007 ãã.

ïî 2011—2012 ãã. ðåçêî âîçðîñëà ÷àñòîòà ïðîäóê-

öèè ïðèîáðåò¸ííûõ êàðáàïåíåìàç (ñ 2,7 äî 44%)

[9]. Äëÿ Acinetobacter spp. õàðàêòåðíî íàëè÷èå

êàðáàïåíåìàç ÎÕÀ-òèïà (êëàññ D). Êàðáàïåíå-

ìàçà ÎÕÀ-51 îòëè÷àåòñÿ õðîìîñîìíîé ëîêàëèçà-

öèåé è ÿâëÿåòñÿ âèäîñïåöèôè÷íîé äëÿ A.bau-
mannii, â íîðìå îíà ïðàêòè÷åñêè íå

ýêñïðåññèðóåòñÿ, ñîîòâåòñòâåííî áàêòåðèè ïðî-

ÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì. Äëÿ

ýêñïðåññèè êàðáàïåíåìàç ÎÕÀ-51 íåîáõîäèìû

ìóòàöèè â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà. Êàðáàïå-

íåìàçû ãðóïï ÎÕÀ-23, ÎÕÀ-40 è ÎÕÀ-58 îáû÷íî

ëîêàëèçîâàíû íà ïëàçìèäàõ, õîðîøî ýêñïðåññè-

ðóþòñÿ è îáåñïå÷èâàþò âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ.

Ó÷èòûâàÿ ïðèâåä¸ííûå äàííûå î ñêîðîñòè

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, ñ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ðàíåå îïóáëèêîâàííûå äàííûå ëèøü â

íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòðàæàþò ðåàëüíóþ ñè-

òóàöèþ ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ýòèõ ïàòîãåíîâ íà

òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. 

Íåîáõîäèìîñòü èíôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèàëèñ-

òîâ ðàçëè÷íîãî ïðîôèëÿ î ïîÿâëåíèè è ðàñïðîñò-

ðàíåíèè íîâîãî êðàéíå îïàñíîãî ìåõàíèçìà ðå-

çèñòåíòíîñòè ïîñëóæèëà ñòèìóëîì ê ñêîðåéøåé

ïóáëèêàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïî ïðî-

áëåìå ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç ñðåäè

ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è

A.baumannii. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Èñòî÷íèêè èçîëÿòîâ ÑÐÅ (Carbapenemase Producing

Enterobacteria) è ÑÐÀ (Carbapenemase Producing Acinetobacter
spp). Â èññëåäîâàíèå ïî îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

è ìîëåêóëÿðíîìó òèïèðîâàíèþ áûëè âêëþ÷åíû: 

• Èçîëÿòû E.coli è K.pneumoniae, ïîëó÷åííûå â 2016 ã.

â õîäå ïðîâåäåíèÿ êðîññ-ñåêöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ ÑÐÅ â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà, äåìîíñòðèðóþùèå óìåíüøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

êàðáàïåíåìíûì àíòèáèîòèêàì îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèÿ ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîé òî÷êè îòñå÷åíèÿ (ïîäîçðèòåëüíûå íà ñíè-

æåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàðáàïåíåìíûì àíòèáèîòèêàì) â

ñîîòâåòñòâèè ñ òàáë. 1. 

• Èçîëÿòû E.coli, K.pneumoniae è A.baumannii, ïîëó÷åí-

íûå â òå÷åíèå 2011—2016 ãã. èç ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è äðóãèõ ãîðîäîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

ïîäîçðèòåëüíûå íà ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàðáàïå-

íåìíûì àíòèáèîòèêàì â ñîîòâåòñòâèè ñ òàáë. 1. 

Êðîññ-ñåêöèîííîå èññëåäîâàíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÑÐÅ â ìå-
äèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðåãëàìåíòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ó÷àñòíèêîâ Ìî-

íèòîðèíãà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì âîçáóäèòåëåé ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ èíôåêöèé» ìå-

äèöèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî òèïà, íàõîäÿùèåñÿ â âå-

äåíèè Êîìèòåòà ïî çäðàâîîõðàíåíèþ è îòäåëîâ çäðàâîîõðàíå-

íèÿ àäìèíèñòðàöèé ðàéîíîâ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, åæåìåñÿ÷íî

íàïðàâëÿþò â «Ìåäèöèíñêèé èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêèé

öåíòð — ÌÈÀÖ» ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïðîá áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Â ðàìêàõ íàñòî-

ÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå î êîëè÷åñòâå

èçîëÿòîâ E.coli è K.pneumoniae, âûäåëåííûõ â ìåäèöèíñêèõ ó÷-

ðåæäåíèÿõ â òå÷åíèå ìàðòà 2016 ã., à òàêæå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ýòèõ èçîëÿòîâ ê êàðáàïåíåìíûì àíòèáèîòèêàì. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåä¸ííûì âûøå ðåãëàìåíòîì, ìåäè-

öèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ íàïðàâèëè â ðåôåðåíòíóþ ëàáîðàòîðèþ

(Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé —

ÍÈÈÄÈ), âûäåëåííûå â òå÷åíèå ìàðòà 2016 ã. èçîëÿòû E.coli
è K.pneumoniae, ïðîÿâëÿþùèå ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

êàðáàïåíåìíûì àíòèáèîòèêàì íåçàâèñèìî îò èñòî÷íèêà âû-

äåëåíèÿ (êðîâü, ìî÷à, îòäåëÿåìîå èç äûõàòåëüíûõ ïóòåé è

ò.ä.). Â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñ-

ïîëüçîâàëè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òî÷êè îòñå÷åíèÿ EUCAST

(www.eucast.org), îïðåäåëÿåìûå äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòî-

äîì èëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé (ñì. òàáë. 1). 

Ìåòîäû êóëüòèâèðîâàíèÿ è èäåíòèôèêàöèè. Â ëàáîðàòîðèè

ÍÈÈÄÈ èçîëÿòû, ïîëó÷åííûå èç ëàáîðàòîðèé ó÷ðåæäåíèé

çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïðîâåðÿëè íà ÷èñòîòó, à òàêæå ïðîâîäèëè èõ

ïîâòîðíóþ èäåíòèôèêàöèþ ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðèè (Microflex, Bruker Daltonics, GmbH, Ãåðìàíèÿ) è

ïðîãðàììíîãî ïàêåòà MicroflexTM MALDI Biotyper 2.0 (âåðñèÿ

3.1.1.0). Èñïîëüçîâàëè ñóòî÷íûå êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìîâ,

âûðàùåííûå íà ïëîòíîé ñðåäå Ìþëëåðà-Õèíòîíà. Ýêñòðàê-

öèþ áåëêîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ 70% ìóðàâüèíîé êèñëîòû

íåïîñðåäñòâåííî íà ìèøåíè. Â êà÷åñòâå ìàòðèöû èñïîëüçî-

âàëñÿ ðàñòâîð HCCA  (Bruker Matrix HCCA), ïðèãîòîâëåííûé

ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ìåòîäû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Îïðåäåëå-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñå-

ðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå Ìþëëåðà–Õèíòîí (Bio-Rad,

Ôðàíöèÿ), ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì [10] è êðèòåðèÿì EUCAST

[11], â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè äëÿ ñëåäóþ-

ùèõ àíòèáèîòèêîâ: öåôîòàêñèì (CTX), öåôåïèì (FEP), öåôòà-

çèäèì (CAZ), ãåíòàìèöèí (GEN), àìèêàöèí (AN), èìèïåíåì

(IMP), ìåðîïåíåì (MEM), òðèìåòîïðèì-ñóëüôàìåòîêñàçîë

(SXT), òèãåöèêëèí (TGC), ïîëèìèêñèí Â (PB), öèïðîôëîêñà-

öèí (CIP). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ àíòèáèîòè-

êîâ èñïîëüçîâàëèñü ñóáñòàíöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ (Molekula GmbH, Ãåðìàíèÿ). Ïîñòàíîâêà ýêñïåðèìåíòà ïî

îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè äëÿ êàæäîé íîâîé ïàðòèè áàê-

òåðèé ñîïðîâîæäàëàñü òðåìÿ êîíòðîëÿìè: êîíòðîëü ïðèãîäíî-

ñòè èñïîëüçóåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñóáñòàíöèé ñî øòàììîì

E.coli ÀÒÑÑ 25922, êîíòðîëü ñòåðèëüíîñòè èñïîëüçóåìîé ñðå-

äû, êîíòðîëü ðîñòà òåñòèðóåìûõ øòàììîâ. 

Èçîëÿòû, ñîîòâåòñòâîâàâøèå êðèòåðèÿì ñíèæåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê êàðáàïåíåìíûì àíòèáèîòèêàì, áûëè âêëþ÷å-

íû â äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî äåòåêöèè ãåíîâ êàðáàïåíå-

ìàç è MLST òèïèðîâàíèþ.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû
Âûäåëåíèå ÄÍÊ è äåòåêöèÿ ãåíîâ êàðáàïåíåìàç. Â ïåðèîä ñ

2011 ïî 2014 ãã. áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íà-

áîðà ÄÍÊ-ýêñïðåññ (Ëèòåõ, Ðîññèÿ), ñ 2015 äî íàñòîÿùåãî ìî-

ìåíòà — íàáîðîì ÄÍÊ-ñîðá (Èíòåðëàáñåðâèñ, Ðîññèÿ) â ñîîò-

âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëåé. Ãåíû êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ êàðáàïåíåìàç äåòåêòèðîâàëè ìåòîäîì ðåàë-òàéì

ÏÖÐ ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ AmplySens®MDR KPC/OXA-48-

FL(blaKPC, blaOXA-48-like), AmplySens®MDR MBL-FL

(blaVIM, blaIMP, blaNDM), InterLabService (äâà ìóëüòèïëåêñà íà

êàæäóþ ïðîáó) â ñëó÷àå âûäåëåíèÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae; AmplySens®Acinetobacter (blaOXA-51,

blaOXA-40-like, blaOXA-23-like), InterLabService — â ñëó÷àå âû-

äåëåíèÿ Acinetobacter spp.

Ìóëüòèëîêóñíîå ñèêâåíñ òèïèðîâàíèå (ÌËÑÒ). ÌËÑÒ áû-

ëî ïðîâåäåíî äëÿ íåêîòîðûõ êàðáàïåíåìàçà-ïðîäóöèðóþùèõ

èçîëÿòîâ K.pneumoniae è A.baumannii. Ìóëüòèëîêóñíîå ñèê-

âåíñ-òèïèðîâàíèå ÿäåðíîãî ãåíîìà K.pneumoniae, áûëî ïðîâå-
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E.coli, K.pneumoniae A.baumannii
äèàìåòð, ìì* ÌÏÊ, ìêã/ìë* äèàìåòð, ìì** ÌÏÊ, ìêã/ìë*

Ìåðîïåíåì < 25 > 0,125 < 21 > 2,0

Äîðèïåíåì < 27 > 0,125 < 23 > 1,0

Èìèïåíåì < 24 > 0,5 < 23 > 1,0

Ýðòàïåíåì < 29 > 0,064 — —

Таблица 1. Критерии снижения чувствительности E.coli, K.pneumoniae и A.baumannii к карбапенемным анти�

биотикам

Примечание. * — значения «эпидемиологической точки отсечения»; ** — значения клинического критерия
чувствительности.



Ãîðîä Ãåíû êàðáàïåíåìàç Âèä áàêòåðèé Êîë-âî èçîëÿòîâ ST (ñèêâåíñ-òèï) Êîë-âî ñòàöèîíàðîâ

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã NDM-òèï K.pneumoniae 113 ST340, ST101, ST395, ST11, 10

ST147, ST292, ST48, ST258

E.coli 1 íä* 1

A.nosocomialis 2 íä 1

KPC-2, -3 K.pneumoniae 15 ST258, ST307, ST395, ST273 3

ÎÕÀ-48-òèï K.pneumoniae 23 ST395, ST377 5

NDM-òèï+ K.pneumoniae 23 íä 3

OXA-48-òèï

VIM-4 E.cloacae 2 íä 1

OXA-40-òèï A.baumannii 12 ST208, ST450, ST1100, 9

ST 348, ST1167, ST944

OXA-40-òèï+ A.baumannii 1 ST 348 1

OXA-23-òèï

Ìîñêâà OXA-48-òèï K.pneumoniae 43 ST147 7

NDM-òèï K.pneumoniae 2 íä 1

NDM-òèï+ K.pneumoniae 1 íä 1

OXA-48-òèï

OXA-40-òèï A.baumannii 11 íä 1

Êóðãàí OXA-48-òèï K.pneumoniae 2 íä 1

Âîëîãäà OXA-48-òèï K.pneumoniae 2 íä 1

Êðàñíîÿðñê OXA-48-òèï K.pneumoniae 1 íä 1

Èæåâñê NDM-òèï P.mirabilis 1 íä 1

OXA-40-òèï+ A.baumannii 2 íä 1

OXA-23-òèï

Ìóðìàíñê OXA-48-òèï K.pneumoniae 1 íä 1

Ïåðìü OXA-40-òèï+ A.baumannii 1 íä 1

OXA-23-òèï

Åêàòåðèíáóðã OXA-48-òèï K.pneumoniae 1 íä 1

Êðàñíîäàð ÎÕÀ-48-òèï K.pneumoniae 16 Íä 1

Serratia marcescens 1 Íä 1

NDM-òèï K.pneumoniae 4 Íä 1

äåíî ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, äîñòóïíîìó ïî ññûëêå: http://bigsdb.

web.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html. Ìóëüòèëîêóñíîå ñèê-

âåíñ-òèïèðîâàíèå ÿäåðíîãî ãåíîìà A.baumannii, îïðåäåëåíèå

íîìåðîâ àëëåëåé è ñèêâåíñ-òèïîâ áûëî ïðîâåäåíî ïî ñõåìå

Oxford ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, äîñòóïíîìó ïî ññûëêå:

http://pubmlst.org/perl/bigsdb/bigsdb.pl?db=pubmlst_abauman-

nii_oxford_seqdef. Ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó áûëî ïðîâåäåíî

íà ïðèáîðå 3730 (Applied Biosystems, Life Technologies, Foster

City, CA, USA). Äëÿ àíàëèçà äàííûõ áûë èñïîëüçîâàí àëãî-

ðèòì eBURST (http://eburst.mlst.net/v3/enter_data/single/).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ãåîãðàôè÷åñêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Êàê ñëåäó-

åò èç òàáë. 2, íà òåððèòîðèè ÐÔ ñðåäè

Enterobacteriaceae âñòðå÷àþòñÿ ïðåäñòàâèòåëè

âñåõ ÷åòûð¸õ ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàíåííûõ òèïîâ

êàðáàïåíåìàç: NDM-òèï, ÊÐÑ-òèï, OXA-48-òèï

è VIM-4-òèï. Ïðè ýòîì ÷àùå âñåãî ïðîäóêöèþ

êàðáàïåíåìàç îáíàðóæèâàëè ñðåäè K.pneumoniae,

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôåðìåíòàìè îêà-

çàëèñü NDM- è ÎÕÀ-48-òèïû. Ñëåäóåò òàêæå îò-

ìåòèòü òåíäåíöèþ ê ïðåîáëàäàíèþ êàðáàïåíåìàç

NDM-òèïà â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è ÎÕÀ-48-òèïà â

äðóãèõ ðåãèîíàõ ÐÔ. Êàðáàïåíåìàçû VIM-4- è

ÊÐÑ-òèïîâ áûëè îáíàðóæåíû ëèøü â Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãå. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü âûÿâëåíèå â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è Ìîñêâå èçîëÿòîâ K.pneumo-

niae, îäíîâðåìåííî ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíå-

ìàçû NDM- è OXA-48-òèïîâ. 

Ðåçóëüòàòû ÌËÑÒ ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷è-

òåëüíîì ãåíåòè÷åñêîì ðàçíîîáðàçèè ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè. Òàê,

ïðîäóöåíòû êàðáàïåíåìàç NDM-òèïà îòíîñèëèñü

ê âîñüìè ðàçëè÷íûì ñèêâåíñ-òèïàì, ïðîäóöåíòû

ÊÐÑ — ê òð¸ì è ÎÕÀ-48-òèïîâ — ê ÷åòûð¸ì. Íà

ðèñ. 1 ïðèâåäåíà ïîïóëÿöèîííàÿ ñòðóêòóðà K.pneu-
moniae, öèðêóëèðóþùèõ íà Çåìíîì øàðå, ñîãëàñ-

íî áàçå äàííûõ Èíñòèòóòà Ïàñòåðà

(http://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html),

çäåñü æå îòìå÷åíû ñèêâåíñ-òèïîâ âûÿâëåííûå â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ñðåäè ïðîäóöåíòîâ KPC

è NDM êàðáàïåíåìàç áûëè îáíàðóæåíû ïðåäñòà-

âèòåëè êëîíàëüíîé ãðóïïû 258 (clonal group 258 —

CG258), ê ýòîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ñèêâåíñ-òèïû

ST258, ST11 è ST 340. Ãåíåòè÷åñêàÿ ëèíèÿ CG258,

âåðîÿòíî, ñôîðìèðîâàëàñü â íà÷àëå 2000 ãîäîâ â

ÑØÀ [12] â ðåçóëüòàòå íåñêîëüêèõ ðåêîìáèíàöè-

îííûõ ñîáûòèé ìåæäó ST11-ïîäîáíîé è ST442-

ïîäîáíîé ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè [13]. Óñïåø-

íîñòü CG258 â ãëîáàëüíîì ðàñïðîñòðàíåíèè íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü íå íàøëà èñ÷åðïûâàþùåãî

îáúÿñíåíèÿ. Äëÿ CG258 õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñ-

òîòà áåññèìïòîìíîãî íîñèòåëüñòâà, âûðàæåííûå
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 2. Географическое распространение карбапенемаз в Российской Федерации

Примечание. * — нд — нет данных



Ìèêðîîðãàíèçì Êîëè÷åñòâî âûäåëåííûõ Êîëè÷åñòâî èçîëÿòîâ, Âûÿâëåíî ãåíîâ 
â ó÷ðåæäåíèÿõèçîëÿòîâ óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì êàðáàïåíåìàç

âûÿâëåíî ïåðåäàíî â ðåôåðå-
â ó÷ðåæäåíèÿõ íòíóþ ëàáîðàòîðèþ

n (%) n (%) òèï n (%)

E.coli 1068 35 (3,3) 22 (2,0) NDM-òèï 1 (0,1)

K.pneumoniae 913 123 (13,5) 119 (13,0) NDM-òèï 54 (5,9)

OXA-48-òèï 13 (1,4)

NDM-òèï+OXA-48-òèï 17 (1,9)

Âñåãî 84 (9,2)

èíôåêöèè ðàçâèâàþòñÿ, â îñíîâíîì, ó ïàöèåíòîâ ñ

ìíîæåñòâåííûìè è òÿæ¸ëûìè ñîïóòñòâóþùèìè

çàáîëåâàíèÿìè, à òàêæå íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè

[14]. Ïî áîëüøèíñòâó ïðèçíàêîâ êëåáñèåëëû ýòîé

ëèíèè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê òèïè÷íûå îï-

ïîðòóíèñòè÷åñêèå ïàòîãåíû, îíè ëèøåíû ôàêòî-

ðîâ âèðóëåíòíîñòè, îäíàêî ðàçâèâøèåñÿ èíôåê-

öèè ñîïðîâîæäàþòñÿ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ [15].

Êðîìå ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàí¸ííîé ëèíèè

CG258, íà òåððèòîðèè Ðîññèè âûÿâëåíî íåñêîëü-

êî ãåíåòè÷åñêè èçîëèðîâàííûõ ëèíèé: ST147,

ST273, ST307 è ST377. 

Ñðåäè Acinetobacter spp. ïðîäóöåíòû êàðáàïå-

íåìàç áûëè ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì A.bauman-
nii, íåñóùèìè ãåíû êàðáàïåíåìàç blaÎÕÀ-40, ó åäè-

íè÷íûõ èçîëÿòîâ, â äîïîëíåíèå ê ýòèì

êàðáàïåíåìàçàì, áûëè âûÿâëåíû ôåðìåíòû

ÎÕÀ-23-òèïà. Â îäíîì ñòàöèîíàðå Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà áûëè âûäåëåíû äâà èçîëÿòà A.nosocomialis,

ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçó NDM-òèïà.

Ðàñïðîñòðàíåíèå ÑÐÅ â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæ-
äåíèÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìàç ñðåäè ýíòåðî-

áàêòåðèé áûëî èçó÷åíî â õîäå êðîññ-ñåêöèîííî-

ãî èññëåäîâàíèÿ. Âñåãî, ïî äàííûì ÌÈÀÖ, â

ìàðòå 2016 ã. â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

áûëî âûäåëåíî 1068 èçîëÿòîâ E.coli è 913 —

K.pneumoniae (òàáë. 3). Ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíåìàç

íàèáîëåå õàðàêòåðíà äëÿ K.pneumoniae, ñðåäè êî-

òîðûõ å¸ ÷àñòîòà äîñòèãàåò 9,2%, ïðè ýòîì íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ôåðìåíòîì ÿâëÿåòñÿ

êàðáàïåíåìàçà NDM-òèïà, âûÿâëåííàÿ ó 5,9%

èçîëÿòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ èçîëÿòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ îäíîâðå-

ìåííî äâå êàðáàïåíåìàçû (NDM-òèï + ÎÕÀ-

48-òèï = 1,9%) ïðåâûøàåò ÷àñòîòó âûäåëåíèÿ

ïðîäóöåíòîâ ÎÕÀ-48 (1,4%). Ïðîäóêöèÿ êàðáà-

ïåíåìàç äëÿ E.coli íå õàðàêòåðíà, â òî æå âðåìÿ

íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê êàðáà-

ïåíåìàì ñâÿçàííàÿ ñ äðóãèìè íåðàñøèôðîâàí-

íûìè ìåõàíèçìàìè, äîñòèãàåò íåâûñîêèõ, íî

âïîëíå ðåàëüíûõ çíà÷åíèé (2%).

Àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîäóöåíòîâ êàð-
áàïåíåìàç. Äëÿ èçó÷åííûõ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïå-

íåìàç õàðàêòåðåí âûñîêèé óðîâåíü ïåðåêðåñòíîé

è àññîöèèðîâàííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì ðàçíûõ ãðóïï (òàáë. 4.). Ïðîäóöåíòû NDM õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè

(100% óñòîé÷èâûõ èçîëÿòîâ) ê öåôàëîñïîðèíàì è

öèïðîôëîêñàöèíó. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñóììàð-

íàÿ äîëÿ èçîëÿòîâ, ïðîÿâëÿâøèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

è ïðîìåæóòî÷íóþ óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì

(ÌÏÊ — 8 ìêã/ìë), ñîñòàâëÿëà 20% äëÿ èìèïåíå-

ìà è 18,7% äëÿ ìåðîïåíåìà. Ïî èìåþùèìñÿ äàí-

íûì, èíôåêöèè, âûçûâàåìûå ïàòîãåíàìè ñ òàêèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè, ìîãóò ñ óñïåõîì ëå÷èòüñÿ

ïðè ïðèìåíåíèè êàðáàïåíåìîâ â ìàêñèìàëüíûõ

äîçàõ â âèäå äëèòåëüíûõ èíôóçèé [16]. 

Íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èçîëÿòîâ ñîõðàíÿëà ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê àìèíîãëèêîçèäàì è êî-òðèìîêñà-

çîëó. Íàèáîëüøèé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðî-

äóöåíòû NDM ïðîÿâëÿëè ê ïîëèìèêñèíó è

òèãåöèêëèíó: ñîîòâåòñòâåííî 93 è 79,1% ÷óâñòâè-

òåëüíûõ èçîëÿòîâ. Â êà÷åñòâå êðàéíå íåãàòèâíîé

òåíäåíöèè íåîáõîäèìî îòìåòèòü îáíàðóæåíèå

2,5% «ïàíðåçèñòåíòíûõ» èçîëÿòîâ, ïðîÿâëÿâøèõ

óñòîé÷èâîñòü êî âñåì èçó÷åííûì àíòèáèîòèêàì,

âêëþ÷àÿ ïîëèìèêñèí è òèãåöèêëèí. 
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Таблица 3. Частота распространения продукции карбапенемаз среди E.coli и K.pneumoniae в медицинских

учреждениях Санкт�Петербурга

Рис. 1. Глобальная структура K.pneumoniae, подписа�

ны сиквенс�типы (ST), выявленные в Российской Фе�

дерации



Ìèêðî- Êàðáàïå- n Àíòèáèîòèêè Êðèòåðèè %R %I %S MIC50, MIC90, Ñðåäíåå Äèàïàçîí
îðãàíèçì íåìàçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ìêã/ ìêã/ ãåîìåòðè- ÌÏÊ,

ÌÏÊ, ìêã/ìë ìë ìë ÷åñêîå ìêã/ìë
çíà÷åíèå

ÌÏÊ, ìêã/ìë

K.pneumoniae NDM-òèï 115 Àìèêàöèí S�8 R>16 93,9 1,7 4,3 >256 >256 325,8 0,25—512

Ãåíòàìèöèí S�2 R>4 94,8 0 5,2 128 256 102,4 0,25—512

Öåôåïèì S�1 R>4 100 0 0 >256 >256 385,7 16—512

Öåôîòàêñèì S�1 R>2 100 0 0 >256 >256 476,3 4—512

Öåôòàçèäèì S�1 R>4 100 0 0 128 256 141,8 16—512

Öèïðîôëîêñàöèí S�0,5 R>1 100 0 0 128 >256 112,8 4—512

Èìèïåíåì S�2 R>8 80 9,6 10,4 32 64 24,1 0,125—128

Ìåðîïåíåì S�2 R>8 81,7 13,9 4,3 64 64 31,2 0,125—128

Ïîëèìèêñèí B1 S�2 R>2 7,0 0 93,0 0,25 1 0,181 0,007—32

Òèãåöèêëèí S�1 R>2 14,8 6,1 79,1 0,5 4 0,579 0,06—32

Êî-òðèìîêñàçîë S�2 R>4 95,7 1,7 2,6 64 64 38,6 0,06—128

OXA-48-òèï 72 Àìèêàöèí S�8 R>16 50 6,9 43,1 16 >256 30,5 0,25—512

Ãåíòàìèöèí S�2 R>4 73,6 0 26,4 128 128 22,4 0,06—512

Öåôåïèì S�1 R>4 95,8 1,4 2,8 >256 >256 295,7 0,125—512

Öåôîòàêñèì S�1 R>2 97,2 0 2,8 >256 >256 372,6 0,125—512

Öåôòàçèäèì S�1 R>4 100 0 0 128 256 115,1 8—512

Öèïðîôëîêñàöèí S�0,5 R>1 97,2 0 2,8 128 256 83,0 0,25—512

Èìèïåíåì S�2 R>8 61,1 19,4 19,4 16 64 13,8 0,125—128

Ìåðîïåíåì S�2 R>8 62,5 8,3 29,2 32 64 12,5 0,125—128

Ïîëèìèêñèí B1 S�2 R>2 15,3 0 84,7 0,125 16 0,309 0,015—32

Òèãåöèêëèí S�1 R>2 13,9 25 61,1 1 8 0,837 0,06—64

Êî-òðèìîêñàçîë S�2 R>4 88,9 1,4 9,7 32 64 22,8 0,06—128

NDM-òèï+ 24 Àìèêàöèí S�8 R>16 95,8 0 4,2 >256 >256 383,6 8—512

OXA-48-òèï Ãåíòàìèöèí S�2 R>4 100 0 0 128 128 128,0 128—128

Öåôåïèì S�1 R>4 100 0 0 >256 >256 512,0 512—512

Öåôîòàêñèì S�1 R>2 100 0 0 >256 >256 512,0 512—512

Öåôòàçèäèì S�1 R>4 100 0 0 128 128 128,0 128—128

Öèïðîôëîêñàöèí S�0,5 R>1 100 0 0 128 128 83,0 4—128

Èìèïåíåì S�2 R>8 95,8 4,2 0 64 64 53,8 4—64

Ìåðîïåíåì S�2 R>8 95,8 4,2 0 64 64 53,8 4—64

Ïîëèìèêñèí B1 S�2 R>2 4,2 0 95,8 0,25 2 0,311 0,007—4

Òèãåöèêëèí S�1 R>2 8,3 4,2 87,5 0,25 2 0,35 0,06—16

Êî-òðèìîêñàçîë S�2 R>4 100 0 0 64 64 57,0 32—64

KPC-òèï 15 Àìèêàöèí S�8 R>16 66,7 20 13,3 64 >256 80,6 8—512

Ãåíòàìèöèí S�2 R>4 93,3 0 6,7 128 >256 64,0 0,5—512

Öåôåïèì S�1 R>4 100 0 0 >256 >256 337,8 64—512

Öåôîòàêñèì S�1 R>2 100 0 0 >256 >256 353,8 64—512

Öåôòàçèäèì S�1 R>4 100 0 0 128 >256 244,4 128—512

Öèïðîôëîêñàöèí S�0,5 R>1 100 0 0 128 >256 128,0 32—512

Èìèïåíåì S�2 R>8 86,7 13,3 0 64 128 61,1 4—128

Ìåðîïåíåì S�2 R>8 93,3 6,7 0 128 128 70,2 4—128

Ïîëèìèêñèí B1 S�2 R>2 20 0 80 0,064 32 0,243 0,015—32

Òèãåöèêëèí S�1 R>2 6,7 20 73,3 1 2 0,625 0,06—32

Êî-òðèìîêñàçîë S�2 R>4 86,7 6,7 6,7 32 32 21,1 1—64

A.baumannii OXA-40/ 26 Àìèêàöèí S�8 R>16 100 0 0 >256 >256 512,0 512—512

OXA-23-like Ãåíòàìèöèí S�4 R>4 100 0 0 128 128 115,1 8—128

Öåôåïèì1 — — >256 >256 512,0 512—512

Öåôîòàêñèì1 — — >256 >256 512,0 512—512

Öåôòàçèäèì1 — — 128 128 128,0 128—128

Öèïðîôëîêñàöèí S�1 R>1 100 0 0 128 128 128,0 128—128

Èìèïåíåì S�2 R>8 100 0 0 32 64 42,9 16—64

Ìåðîïåíåì S�2 R>8 100 0 0 64 64 62,3 32—64

Ïîëèìèêñèí B2 S�2 R>2 0 0 100 0,064 0,5 0,1 0,06—0,5

Òèãåöèêëèí — — — — — 1 4 0,669 0,06—8

Êî-òðèìîêñàçîë S�2 R>4 61,5 23,1 15,4 16 64 13,6 0,5—64

K.pneumoniae, ïðîäóöèðîâàâøèå êàðáàïåíå-

ìàçó ÎÕÀ-48-òèïà, ïðîÿâëÿëè ìåíüøèé óðîâåíü

óñòîé÷èâîñòè ê áîëüøèíñòâó àíòèáèîòèêîâ â

ñðàâíåíèè ñ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç NDM-

òèïà. Äîëÿ èçîëÿòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíå-

ìàçó ñ ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ — 8 ìêã/ìë, ñîñòàâèëà

38,9% äëÿ èìèïåíåìà è 37,5% — äëÿ ìåðîïåíåìà.

Ê àìèêàöèíó è ãåíòàìèöèíó ñîõðàíÿëè ÷óâñòâè-
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Таблица 4. Антибиотикорезистентность продуцентов различных карбапенемаз

Примечание. 1 — критерии EUCAST отсутствуют; 2 — использованы критерии, предложенные для колистина.



òåëüíîñòü, ñîîòâåòñòâåííî 43,1 è 26,2% èçîëÿòîâ.

Íàèáîëüøèé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè áûë õà-

ðàêòåðåí äëÿ ïîëèìèêñèíà è òèãåöèêëèíà 84,7 è

61,1%, ñîîòâåòñòâåííî. 

Êî-ïðîäóöåíòû ôåðìåíòîâ NDM-òèïà è

OXA-48-òèïà ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïî-

ëèìèêñèíó è òèãåöèêëèíó (ñîîòâåòñòâåííî, 95,8

è 87,5% ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ), åäèíè÷íûå

èçîëÿòû áûëè òàêæå ÷óâñòâèòåëüíû ê àìèêàöèíó.

Ïðîìåæóòî÷íûé óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

êàðáàïåíåìàì ïðîÿâèë ëèøü îäèí èçîëÿò èç 24. 

Èçîëÿòû A.baumannii, ïðîäóöèðóþùèå êàðáà-

ïåíåìàçû OXA-40-òèïà è/èëè OXA-23-òèïà, ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

êî âñåì áåòà-ëàêòàìàì, àìèíîãëèêîçèäàì è öè-

ïðîôëîêñàöèíó. ÌÏÊ öåôàëîñïîðèíîâ, àìèíîã-

ëèêîçèäîâ è öèïðîôëîêñàöèíà áûëè ðàâíû èëè

ïðåâûøàëè 128 ìêã/ìë. Èçîëÿòû ïðîÿâëÿëè 100%

ðåçèñòåíòíîñòü ê èìèïåíåìó è ìåðîïåíåìó, ñî

çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ îò 16 äî 32 ìêã/ìë è áîëåå äëÿ

èìèïåíåìà, è 32 ìêã/ìë è áîëåå — äëÿ ìåðîïåíå-

ìà. 61,5% èçîëÿòîâ ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü ê êî-

òðèìîêñàçîëó. Âñå èçîëÿòû ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê ïîëèìèêñèíó Â. EUCAST â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îïðåäåëèë êðèòåðèè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè A.baumannii ê òèãåöèêëèíó. Ðàñïðåäå-

ëåíèå ÌÏÊ òèãåöèêëèíà â îòíîøåíèè A.bauman-
nii è K.pneumoniae ñâèäåòåëüñòâóåò î ñõîäíîé

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà â

îòíîøåíèè óêàçàííûõ áàêòåðèé (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ðåäêèõ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç íå âîøëè

â òàáë. 2. Äâà èçîëÿòà Enterobacter cloacae, ïðîäóöè-

ðóþùèå VIM-4, õàðàêòåðèçîâàëèñü ðåçèñòåíòíîñ-

òüþ ê öåôàëîñïîðèíàì âñåõ ïîêîëåíèé, àìèíîãëè-

êîçèäàì è öèïðîôëîêñàöèíó, ïðè ýòîì îòëè÷àëèñü

íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ ê êàðáàïåíåìàì (0,5 è

1 ìêã/ìë — ê èìèïåíåìó; 1 è 4 ìêã/ìë — ê ìåðîïå-

íåìó). Enterobacter cloacae, ïðîäóöåíòû OXA-48-like

(2 èçîëÿòà) è KPC (1 èçîëÿò) òàêæå ÷àñòè÷íî õàðàê-

òåðèçîâàëèñü áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ ê

êàðáàïåíåìàì (4 ìêã/ìë — ê èìèïåíåìó; 2, 8 è 16

ìêã/ìë — ê ìåðîïåíåìó), ÷åì ïðîäóöåíòû, îòíîñÿ-

ùèåñÿ ê äðóãèì âèäàì Enterobacteriaceae. Âñå èçî-

ëÿòû Enterobacter cloacae ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ïîëèìèêñèíó Â è òèãåöèêëèíó. Èçîëÿò

E.coli, ïðîäóöåíò ôåðìåíòà NDM-òèïà, âûäåëåí-

íûé îò ïàöèåíòà â îäíîì èç ñòàöèîíàðîâ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà, äåìîíñòðèðîâàë ðåçèñòåíòíîñòü ê öå-

ôàëîñïîðèíàì, êàðáàïåíåìàì, öèïðîôëîêñàöèíó,

àìèêàöèíó è êî-òðèìîêñàçîëó, íî ñîõðàíÿë ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê ãåíòàìèöèíó, ïîëèìèêñèíó è òèãå-

öèêëèíó. Òàêæå áûë îáíàðóæåí èçîëÿò P.mirabilis,

ïðîäóöèðóþùèé ôåðìåíò NDM-òèïà, ïðîÿâëÿþ-

ùèé óñòîé÷èâîñòü êî âñåì ïðîòåñòèðîâàííûì àí-

òèáèîòèêàì.
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Рис. 2. Распределение МПК тигециклина в отношении продуцентов различных карбапенемаз. 

R —  диапазон значений МПК соответствующих устойчивости согласно критериям EUCAST (МПК > 2 мкг/мл). 



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðáàïåíåìû ñîñòàâëÿþò

îñíîâó òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, â òîì ÷èñëå,

K.pneumoniae è A.baumannii. Îäíàêî, ãëîáàëüíîå

ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè óêàçàííûõ ïàòîãåíîâ

ôåðìåíòîâ êàðáàïåíåìàç ñòàâèò ïîä óãðîçó ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ ýòîé ãðóïïû. 

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò

äàòü êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ðàñïðîñòðàí¸ííîñ-

òè ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç íà òåððèòîðèè Ðîñ-

ñèè, ïîñêîëüêó èçîëÿòû èç áîëüøèíñòâà ìåäè-

öèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé ïîïàäàëè â êîëëåêöèþ

ñïîðàäè÷åñêè. Òåì íå ìåíåå, ôàêò îáíàðóæåíèÿ è

âûäåëåíèÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò âñåõ ÷åòûð¸õ

ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàíåííûõ ãðóïï êàðáàïåíå-

ìàç (NDM, KPC, ÎÕÀ-48 è VIM) ñðåäè ïðåäñòà-

âèòåëåé Enterobacteriaceae â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå,

Ìîñêâå è åù¸ â øåñòè ãîðîäàõ îäíîçíà÷íî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ðåàëüíîé óãðîçå ýòîãî ìåõàíèçìà ðå-

çèñòåíòíîñòè äëÿ ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè. 

Îñíîâíûì ïðîäóöåíòîì êàðáàïåíåìàç ñðåäè

ýíòåðîáàêòåðèé â Ðîññèè, êàê è â äðóãèõ ðåãèîíàõ

ìèðà, îêàçàëàñü K.pneumoniae [12, 16]. Ñðåäè K.pneu-
moniae, öèðêóëèðóþùèõ â ñòàöèîíàðàõ Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãà, ÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîäóêöèè êàð-

áàïåíåìàç äîñòèãëà 9,2%, ïðè ýòîì ÷àùå âñåãî

îáíàðóæèâàëè NDM-òèï (ó 5,9% èçîëÿòîâ). Èç äðó-

ãèõ ýíòåðîáàêòåðèé ïðîäóêöèÿ ôåðìåíòîâ NDM-

òèïà áûëà âûÿâëåíà ó îäíîãî èçîëÿòà E.coli è îäíî-

ãî — P.mirabilis. Â Ìîñêâå è äðóãèõ ãîðîäàõ

ïðåâàëèðîâàëè K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå

ÎÕÀ-48. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ýòè êàðáàïåíåìàçû

âûÿâëÿëè ó 1,4% èçîëÿòîâ K.pneumoniae, åù¸ ó 1,9%

áûëà âûÿâëåíà îäíîâðåìåííàÿ ïðîäóêöèÿ ôåðìåí-

òîâ ÎÕÀ-48- è NDM-òèïîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå-

âîçìîæíî îöåíèòü, íàñêîëüêî ñóùåñòâåííû ðàçëè-

÷èÿ â ðàñïðîñòðàíåíèè îòäåëüíûõ òèïîâ

êàðáàïåíåìàç ìåæäó Ñàíêò-Ïåòåðáóðãîì è äðóãèìè

ãîðîäàìè Ðîññèè. K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå

êàðáàïåíåìàçû ÊÐÑ-òèïà, âûÿâëÿëè òîëüêî â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, ïðè ýòîì èõ ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü ÿâíî íåâûñîêàÿ, ïîñêîëüêó â õîäå êðîññ-ñåê-

öèîííîãî èññëåäîâàíèÿ â ìàðòå 2016 ã. îíè íå áûëè

îáíàðóæåíû. Êàðáàïåíåìàçû VIM-4 áûëè âûÿâëå-

íû ëèøü ó äâóõ èçîëÿòîâ E.cloacae. Îöåíêà ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç ñðåäè A.baumannii íå áûëà

îñíîâíîé öåëüþ èññëåäîâàíèÿ, òåì íå ìåíåå, ïîëó-

÷åííûå äàííûå î ïðåâàëèðîâàíèè ñðåäè ýòèõ áàêòå-

ðèé êàðáàïåíåìàç ÎÕÀ-40-, ÎÕÀ-23-òèïîâ è èõ

êîìáèíàöèé ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ.

Âîïðîñ îá èñòî÷íèêàõ ïîÿâëåíèÿ ïðîäóöåí-

òîâ êàðáàïåíåìàç â Ðîññèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå

ðåø¸í. Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîå ãåíåòè÷åñêîå ðàç-

íîîáðàçèå ïðîäóöåíòîâ, ïðåæäå âñåãî K.pneumo-
niae, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ìíîæåñòâåííîñòü ñëó-

÷àåâ èìïîðòà ýòèõ ïàòîãåíîâ. Îäíàêî ñöåíàðèé

èìïîðòà ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç ïîäòâåðæä¸í

ëèøü â îäíîì ñëó÷àå, êîãäà ó èçîëÿòà K.pneumoni-
ae, âûäåëåííîãî â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, áûëî ïîêà-

çàíî ñõîäñòâî ïëàçìèä è ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñ-

êèõ ýëåìåíòîâ, íåñóùèõ ãåíû êàðáàïåíåìàçû

ÊÐÑ-2, ñ òàêîâûìè èç Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè [17].

Ïðåäñòàâëåííûå â ðàáîòå äàííûå èìåþò îï-

ðåäåë¸ííîå çíà÷åíèå äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ ýòèîò-

ðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäó-

öåíòàìè êàðáàïåíåìàç. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â

íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿ è ñóììèðîâàííûå â îáçî-

ðàõ è ìåòà-àíàëèçàõ [18—22], ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî â âèäå ìîíîòåðàïèè íè îäíè èç äîñòóï-

íûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèáèîòèêîâ íå îáëàäàåò

äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç.

Â ñîñòàâ ñõåì êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè îáû÷íî

âõîäÿò êàðáàïåíåìû, òèãåöèêëèí, ïîëèìèêñèí,

àìèíîãëèêîçèäû, ôîñôîìèöèí è èíîãäà ðèôàì-

ïèí, îäíàêî êîíêðåòíûé ñîñòàâ êîìáèíàöèé íå

îáîñíîâàí. 

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, êàðáàïåíåìû ïðîÿâ-

ëÿþò êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èíôåê-

öèÿõ, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç,

åñëè ÌÏÊ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè âîç-

áóäèòåëÿ íå ïðåâûøàåò 8 ìêã/ìë [16]. Íåîáõîäè-

ìî òàêæå ïîìíèòü, ÷òî ïðîäë¸ííûå èíôóçèè

êàðáàïåíåìîâ áîëåå ýôôåêòèâíû â ñðàâíåíèè ñ

áîëþñíûì ââåäåíèåì [23], à òàêæå, ÷òî êàðáàïå-

íåìû íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü â êîìáèíàöèè ñ

äðóãèìè àêòèâíûìè àíòèáèîòèêàìè [24]. Îöåíè-

âàÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíåìîâ â

îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç, öèðêó-

ëèðóþùèõ â Ðîññèè, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýìïè-

ðè÷åñêîå íàçíà÷åíèå ýòèõ àíòèáèîòèêîâ, íå îñ-

íîâàííîå íà äàííûõ êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàòîãåíîâ, ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûì ðèñêîì íåóäà÷è

ëå÷åíèÿ. Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèå

êàðáàïåíåìîâ â ñîñòàâå ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé

íàèáîëåå ðåàëüíî ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

ïðîäóöåíòàìè ÎÕÀ-48, ïîñêîëüêó ñðåäè íèõ

îêîëî 40% ïðîÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïå-

íåìó è ìåðîïåíåìó íà óðîâíå ÌÏÊ�8 ìêã/ìë.

Âîïðîñ î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíå-

ìîâ ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ íå ðå-

ø¸í. Ñîãëàñíî ýêñïåðòíîé îöåíêå, ïðèìåíåíèå

êàðáàïåíåìîâ ïðè ÌÏÊ âûøå 16 ìêã/ìë íåöåëå-

ñîîáðàçíî [25]. Â òî æå âðåìÿ èìååòñÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå íàáëþäåíèå îá ýôôåêòèâíîñòè

ñâåðõâûñîêèõ äîç êàðáàïåíåìîâ (äî 24 ã ìåðîïå-

íåìà â ñóòêè) â êîìáèíàöèè ñ ïîëèìèêñèíîì â

îòíîøåíèè øòàììîâ ñ ÌÏÊ 64 ìêã/ìë [26]. Íå-

ñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè in vitro,

õîðîøèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ

êàðáàïåíåìàç îòìå÷àþò ïðè ñî÷åòàííîì èñïîëü-

çîâàíèè ýðòàïåíåìà è ìåðîïåíåìà [27]. 
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Àíòèáèîòèêîì, êîòîðûé ïðàêòè÷åñêè âñåãäà

âêëþ÷àþò â êîìáèíàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç, ÿâëÿåòñÿ

òèãåöèêëèí. Òèãåöèêëèí çàðåãèñòðèðîâàí äëÿ

ïðèìåíåíèÿ ïðè èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöè-

ÿõ, èíôåêöèÿõ êîæè ìÿãêèõ òêàíåé, à òàêæå âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè, êðîìå ýòîãî, àíòèáèîòèê

äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ è ïðè èíôåêöèÿõ

äðóãîé ëîêàëèçàöèè. Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé òèãåöèêëèíà ñóììèðîâàíû â ðÿäå ìå-

òà-àíàëèçîâ, ñîãëàñíî âûâîäàì ðàáîòû [28] ïî ïî-

êàçàòåëþ ëåòàëüíîñòè ñõåìû ëå÷åíèÿ ñ

òèãåöèêëèíîì íå óñòóïàþò ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ,

â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ëåòàëüíîñòü

ïðè ëå÷åíèè òèãåöèêëèíîì âûøå [29]. Â îäíîé èç

áîëåå íîâûõ ðàáîò àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ òîëüêî êàðáàïåíåìîóñòîé÷è-

âûìè âîçáóäèòåëÿìè, ïîêàçàë, ÷òî ëåòàëüíîñòü

ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíàöèé èç äâóõ è, îñîáåííî,

èç òð¸õ àíòèáèîòèêîâ ñ âêëþ÷åíèåì òèãåöèêëèíà

ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè [30]. Òè-

ãåöèêëèí íå ïîêàçàí äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ Acinetobacter spp., EUCAST íå ïðåäëàãàåò

êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè, â òî æå âðåìÿ èìåþò-

ñÿ ïîïûòêè off label ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêà â ñî-

ñòàâå ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé äëÿ óêàçàííûõ öå-

ëåé. Îäíàêî ðåçóëüòàòû íåäàâíî îïóáëèêîâàííîãî

ìåòà-àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóáîïòèìàëüíîé

ýôôåêòèâíîñòè òèãåöèêëèíà â ñòàíäàðòíûõ äîçè-

ðîâêàõ ïðè A.baumannii èíôåêöèÿõ [31].

Â öåëîì, íåîáõîäèìî ÷¸òêî ïðåäñòàâëÿòü, ÷òî

ïðèìåíåíèå òèãåöèêëèíà íàèáîëåå îáîñíîâàíî â

òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçáóäèòåëü óñòîé÷èâ ê ïîäàâ-

ëÿþùåìó áîëüøèíñòâó äîñòóïíûõ àíòèáèîòèêîâ

è, ÷òî äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêó

êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ èìåþò ïðèíöèïèàëü-

íîå çíà÷åíèå. Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî äëèòåëü-

íóþ èñòîðèþ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ, óñòîé-

÷èâîñòü ê òèãåöèêëèíó ñðåäè Enterobacteriaceae,

ïî äàííûì ìåæäóíàðîäíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ñîõðàíÿåòñÿ íà íåâûñîêîì óðîâíå

(ïðèáëèçèòåëüíî 5—10%) [32, 33]. Ïî äàííûì íà-

ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè

ñðåäè ïðîäóöåíòîâ ðàçëè÷íûõ êàðáàïåíåìàç êî-

ëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 6,7—14,8%, ÷òî ïîçâîëÿåò

îöåíèâàòü òèãåöèêëèí êàê áàçîâûé ïðåïàðàò äëÿ

ëå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíôåêöèé. 

Ðåàëüíûå âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç, òàêæå

ñâÿçàíû ñ àíòèáèîòèêàìè ãðóïïû ïîëèìèêñèíîâ

(ïîëèìèêñèí Â è êîëèñòèí). Êëèíè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ïîëèìèêñèíîâ ïðè ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê íèì âîçáóäèòåëåé èíôåêöèè õîðîøî äîêàçà-

íà, íî íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, ïî êðàéíåé

ìåðå, êîëèñòèí ñåðü¸çíî óñòóïàåò ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ [34], ñîîòâåòñòâåííî

åãî ïðèìåíåíèå îáîñíîâàíî òîëüêî ïðè óñòîé÷è-

âîñòè âîçáóäèòåëÿ ê àíòèáèîòèêàì äðóãèõ ãðóïï.

Ñåðü¸çíûì íåäîñòàòêîì ïîëèìèêñèíîâ ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè â ïðîöåññå

òåðàïèè, à òàêæå íåäàâíî îáíàðóæåííàÿ ïëàçìèä-

íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè [35], ÷òî

ñîçäà¸ò ïîòåíöèàëüíóþ óãðîçó å¸ áûñòðîãî ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðûå íåäîñòàò-

êè, ïîëèìèêñèíû îñòàþòñÿ âàæíåéøèì êîìïî-

íåíòîì êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè èíôåêöèé,

âûçâàííûõ êàðáàïåíåìóñòîé÷èâûìè áàêòåðèÿìè.

×àñòîòà óñòîé÷èâîñòè ê ïîëèìèêñèíàì ñðåäè

ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç äîñòèãàåò â Ðîññèè â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ 20%, ÷òî âûçûâàåò îïðåäåë¸í-

íûå îïàñåíèÿ. Ê êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûì òåí-

äåíöèÿì ñëåäóåò îòíåñòè âûÿâëåíèå åäèíè÷íûõ

èçîëÿòîâ, ïðîÿâëÿþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü êî âñåì

äîñòóïíûì àíòèáèîòèêàì, âêëþ÷àÿ òèãåöèêëèí è

ïîëèìèêñèíû.

Èç äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíåíèå êîòî-

ðûõ âîçìîæíî ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç, ñëåäóåò îòìå-

òèòü àìèíîãëèêîçèäû. Òàê, 50% ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàçû ÎÕÀ-48 ñîõðàíÿëè ïðîìåæóòî÷-

íóþ èëè ïîëíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìèêàöèíó,

ñðåäè ïðîäóöåíòîâ ÊÐÑ ê òàêèì îòíîñèëèñü áî-

ëåå 30% èçîëÿòîâ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîò-

ðÿ, íà ìíîæåñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç, ïðè êîððåêòíîé ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêîé äèàãíîñòèêå è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîõðàíÿþòñÿ îïðåäå-

ë¸ííûå âîçìîæíîñòè äëÿ ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, âûçâàííûõ ýòèìè êðàéíå îïàñíûìè

ïàòîãåíàìè. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷¸ò ãðàíòà Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò ¹ 14-04-00563) è ãðàíòà êîìïàíèè Ïôàé-
çåð íà íåçàâèñèìûå èññëåäîâàíèÿ.  Àâòîðû âûðàæà-
þò áëàãîäàðíîñòü êîëëåêòèâàì áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ
ëàáîðàòîðèé, îòäåëüíûì âðà÷àì è ýïèäåìèîëîãàì,
ïðèíÿâøèì ó÷àñòèå â ðàáîòå.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Öåëü. Îöåíêà ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è àíòèáèîòèêîòåðàïèè ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÐÂÈ è
ãðèïïîì ñ àíàëèçîì ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ìåæäóíàðîäíîå êîãîðò-
íîå îòêðûòîå íåèíòåðâåíöèîííîå èññëåäîâàíèå «Ëå÷åíèå ÎÐÂÈ è ãðèïïà â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå». Ïðîàíàëè-
çèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 18946 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå 18—93 ëåò ñ óñòàíîâëåííûì êëèíè÷åñêè äèàãíîçîì ÎÐÂÈ èëè
ãðèïïà, ïðîõîäèâøèõ àìáóëàòîðíîå ëå÷åíèå â 262 öåíòðàõ Ðîññèè, Ìîëäîâû, Àðìåíèè è Ãðóçèè. Îäíà ãðóïïà ïàöèåíòîâ
ïîëó÷àëà ëå÷åíèå, ñîãëàñíî ïðèíÿòûì è ïðèìåíÿåìûì â ñîîòâåòñòâóþùåé ñòðàíå ñõåìàì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è
ãðèïïà; â äðóãóþ ãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå â ñîñòàâå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò Êàãî-
öåë® (Ðîññèÿ). Íà êàæäîì èç òð¸õ âèçèòîâ îöåíèâàëè êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó (â áàëëàõ), íàëè÷èå áàêòåðèàëüíûõ îñ-
ëîæíåíèé, ýôôåêòèâíîñòü íàçíà÷åííîé ëåêàðñòâåííîé, â ò.÷. àíòèáàêòåðèàëüíîé, òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû. Áàêòåðèàëüíûå
îñëîæíåíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíû â 8,3% ñëó÷àåâ, à ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè íàçíà÷àëèñü âðà÷àìè â 9,3%. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ
áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáèîòèêîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó ïàöèåíòîâ,
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ñðîêàì îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó è íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà êàãîöåë â ñîñòàâå êîìïëåêñíî-
ãî ëå÷åíèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ ÷èñëà áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé â 1,65 ðàçà (ð<0,01), à òàêæå ñíè-
æåíèþ íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â 1,51 ðàçà (ð<0,01), ÷òî ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ èñõîäà çàáîëå-
âàíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ íà÷àëà òåðàïèè. Ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ìåíüøåå ÷èñëî îñëîæíåíèé ëå÷åíèÿ
çàðåãèñòðèðîâàíî ó ëèö òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà. Âûâîäû. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ïîêàçàëà ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè
ëå÷åíèè ÎÐÂÈ è ãðèïïà, å¸ ïðèìåíåíèå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ãðèïï, áàêòåðèàëüíûå îñëîæíåíèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðà-
ïèÿ, êàãîöåë, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ.

Objective: to evaluate the incidence of bacterial aggravations and antibiotics administration with analysis of effectiveness of
antiviral therapy in ambulatory patients with acute viral respiratory infection (ARVI) and influenza. Material and methods.
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Ââåäåíèå
Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå âèðóñíûå èíôåêöèè

(ÎÐÂÈ) è ãðèïï îñòàþòñÿ â öåíòðå âíèìàíèÿ

êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû, ÷òî ñâÿçàíî ñ ðåãóëÿðíî

ïîâòîðÿþùèìèñÿ ýïèäåìèÿìè è çíà÷èòåëüíûìè

òðóäîïîòåðÿìè. Âî âðåìÿ òÿæ¸ëûõ ýïèäåìèé, âû-

çûâàåìûõ âèðóñîì ãðèïïà, â ýïèäåìè÷åñêèé ïðî-

öåññ âîâëåêàþòñÿ äî 50% íàñåëåíèÿ [1—3]. Â Ðîñ-

ñèè ðåãèñòðèðóþòñÿ 27,3—41,2 ìëí ñëó÷àåâ

ÎÐÂÈ â ãîä, äîëÿ êîòîðûõ äîñòèãàåò 95% â ñòðóê-

òóðå âñåõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [1, 4].

Èíòîêñèêàöèÿ, à òàêæå äðóãèå ïîñëåäñòâèÿ

ÎÐÂÈ è ãðèïïà ìîãóò ñòàòü ïðè÷èíîé îáîñòðåíèÿ

óæå èìåþùèõñÿ ñîìàòè÷åñêèõ (â ò.÷. õðîíè÷åñ-

êèõ) çàáîëåâàíèé è ïðèñîåäèíåíèÿ ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, à â òÿæ¸ëûõ ñëó÷àÿõ è

ñìåðòè áîëüíûõ. Îò ÎÐÂÈ è ãðèïïà åæåãîäíî â

ìèðå óìèðàþò îêîëî 4,5 ìëí ÷åëîâåê, ïðè ýòîì íà

äîëþ âèðóñà ãðèïïà ïðèõîäèòñÿ îêîëî 250 òûñ ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ [3, 4]. Â Ðîññèè ïðè çàáîëåâàíèè

ãðèïïîì íàèáîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçà-

öèé îòìå÷àåòñÿ â âîçðàñòíîé ãðóïïå îò 18 äî 64

ëåò, à ëåòàëüíîñòü â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè äî-

ñòèãàåò 46%. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ëåòàëüíîãî

èñõîäà ÿâëÿþòñÿ òÿæ¸ëîå òå÷åíèå, ñîïðîâîæäàþ-

ùååñÿ ðàçâèòèåì îäíî- èëè äâóñòîðîííèõ âèðóñ-

íûõ ïíåâìîíèé, ðåãèñòðèðóþùèõñÿ ó 30% âçðîñ-

ëûõ ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, à òàêæå

ðàçâèòèå áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è ïîëèîð-

ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5]. ×àñòîòà áàêòåðèàëü-

íûõ îñëîæíåíèé, ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì ðàçíûõ

àâòîðîâ, îò 7,5 äî 23% [6—8]. 

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ äëÿ ñèñòåìíîãî

ïðèìåíåíèÿ íåîáõîäèìà â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ áàêòå-

ðèàëüíûõ îñëîæíåíèé. Òàêæå îíà ðåêîìåíäóåòñÿ

ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ïðè òÿæ¸ëûõ ôîðìàõ

ÎÐÂÈ è ãðèïïà ïàöèåíòàì ñ ñèíóñèòàìè, ðèíè-

òàìè, îòèòàìè è äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè ïàòîëî-

ãèÿìè. Ïðè ë¸ãêîì è ñðåäíåòÿæ¸ëîì òå÷åíèè ÎÐÂÈ

íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ íå ðåêîìåíäóåòñÿ [9,

10], òàê êàê ýòî ìîæåò âûçâàòü ðàçâèòèå ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé, à òàêæå çà-

ìåäëèòü ïðîöåññ âûçäîðîâëåíèÿ è óõóäøèòü èñ-

õîä â ñâÿçè ñ ïîáî÷íûìè è íåæåëàòåëüíûìè ÿâëå-

íèÿìè àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Âîïðîñû ïðèìåíå-

íèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè ÎÐÂÈ è

ãðèïïå äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ äèñêóòàáåëüíûìè.

Ðÿä àâòîðîâ ïîëàãàþò, ÷òî ðîëü áàêòåðèàëüíîé

èíôåêöèè ñèëüíî ïåðåîöåíåíà, à íàçíà÷åíèå àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëü-

íî ÷àùå, ÷åì òðåáóåòñÿ [11, 12].

Ó÷èòûâàÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ àêòóàëüíîñòü,

ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò âàêöèíàöèþ íàñåëåíèÿ îò

ãðèïïà. Îäíàêî ïîñòîÿííûå èçìåíåíèÿ øòàììîâ

âèðóñîâ íå ïîçâîëÿþò çàðàíåå òî÷íî ïðåäñêàçàòü

áóäóùóþ óãðîçó. Ýòî ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå âàêöè-

íàöèþ â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî ïàòîãåíåòè÷åñ-

êè îáîñíîâàííîãî ìåòîäà ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà.

Ïîýòîìó ïîèñê ýôôåêòèâíûõ óíèâåðñàëüíûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ îñòàåòñÿ ïî-ïðåæ-

íåìó àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñóùåñòâóþùèõ

ñõåì ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà áûëî ïðîâåäåíî êî-

ãîðòíîå ìíîãîöåíòðîâîå ìåæäóíàðîäíîå îòêðûòîå

íåèíòåðâåíöèîííîå èññëåäîâàíèå FLU-EE «Ëå÷å-

íèå ÎÐÂÈ è ãðèïïà â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå» [13]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ

îöåíêà ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíå-

íèé è ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÐÂÈ è  ãðèï-

ïîì ñ àíàëèçîì ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîãî

ïðåïàðàòà êàãîöåë. Îñíîâíûìè çàäà÷àìè äàííîé

ðàáîòû ñòàëè: èçó÷åíèå íàçíà÷àåìûõ ïðè ãðèïïå è

ÎÐÂÈ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; àíàëèç ÷àñòîòû îñ-

ëîæíåíèé ÎÐÂÈ è ãðèïïà, òðåáóþùèõ íàçíà÷åíèÿ

ñèñòåìíûõ àíòèáèîòèêîâ (ÀÁ), à òàêæå ÷àñòîòû íà-

çíà÷åíèÿ ÀÁ, â ò.÷. â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ïàöè-

åíòîâ è ñðîêîâ íà÷àëà ëå÷åíèÿ; èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòà êàãîöåë íà ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëü-

íûõ îñëîæíåíèé è ÷àñòîòó íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ

ÀÁ ñ àíàëèçîì ãðóïï ÀÁ ïî ìåæäóíàðîäíîé êëàñ-

ñèôèêàöèè (êîäû ÀÒÕ); èçó÷åíèå èñõîäà çàáîëåâà-

íèÿ è ñðîêîâ âûçäîðîâëåíèÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò êàãîöåë. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1240

International cohort open non-interventional study «Treatment of ARVI and influenza in routine clinical practice» was con-
ducted. The data analysis covers treatment results of 18946 ambulatory patients aged 18—93 years with clinical diagnosis of
ARVI or influenza in 262 centers in Russia, Moldova, Armenia and Georgia. One group of patients received treatment in accor-
dance with approved and applicable in their country schemes of complex treatment of ARVI and influenza; other group includ-
ed patients treated with the complex treatment including antiviral drug Kagocel® (Russia). On each of 3 visits were evaluated
clinical symptoms (in scores), the presence of bacterial aggravations, and the effectiveness of drug treatment including antibac-
terial therapy. Results. Bacterial aggravations were recorded in 8.3% cases, and systemic antibiotics were prescribed by doc-
tors in 9.3% cases. The incidence of bacterial aggravations and administration of systemic antibiotics increased proportionally
to the age of patients, severity of disease, times of first visit to the doctor and the start of treatment. Prescription of Kagocel®
in the complex treatment of ARVI and influenza contributes to reduction of number of bacterial aggravations in 1.65 times
(p<0.01) and decreases necessity of systemic antibiotic therapy in 1.51 times (p<0.01), which leads to better disease outcome
at various therapy start times. Maximum efficiency and fewer treatment aggravations were recorded for working age patients.
Conclusions. Antiviral therapy has shown its effectiveness in the treatment of ARVI and influenza, its implementation leads to
decrease of bacterial aggravations incidence.

Key words: influenza, acute respiratory viral infection, bacterial complications, antiviral therapy, Kagocel®, antibacterial therapy.



Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 18 946 ïàöèåí-

òîâ, â òîì ÷èñëå 8 085 ìóæ÷èí (42,7%) è 10 861 æåíùèí

(57,3%), â âîçðàñòå îò 18 äî 93 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò

42,7±15,1 ëåò, ìåäèàíà 40 ëåò) ñ êëèíè÷åñêè óñòàíîâëåííûì

äèàãíîçîì ÎÐÂÈ èëè ãðèïïà, ïðîõîäèâøèõ àìáóëàòîðíîå

ëå÷åíèå â 262 ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ðîñ-

ñèè, Ìîëäîâû, Àðìåíèè è Ãðóçèè. 79,6% (n=15 087) ÷åëîâåê

áûëè òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà (ñîãëàñíî ÒÊ ÐÔ: æåíùèíû

äî 55 ëåò, ìóæ÷èíû äî 60 ëåò), 20,4% (n=3 859) ïàöèåíòîâ

áûëè ïåíñèîííîãî âîçðàñòà. Îáðàùåíèå çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ íà 1—2 ñóòêè çàáîëåâàíèÿ (ðàííåå) áûëî çàðåãèñ-

òðèðîâàíî â 76,8% (n=14 555) ñëó÷àÿõ, âêëþ÷àÿ 7 437 (39,3%)

ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ è íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ñîîòâåòñò-

âóþùåå ëå÷åíèå ñ 1-õ ñóòîê çàáîëåâàíèÿ. Íà 3-é äåíü è ïî-

çäíåå ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ñèìïòîìîâ ãðèïïà è ÎÐ-

ÂÈ ê âðà÷ó îáðàòèëîñü 4 391 (23,2%) ÷åëîâåê, êîòîðûå áûëè

îòíåñåíû ê ïîäãðóïïå ïîçäíåãî îáðàùåíèÿ. 

Ïî îêîí÷àíèè èññëåäîâàíèÿ äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïà-

öèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò íàçíà-

÷åííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. Îäíà ãðóïïà áûëà ñôîðìè-

ðîâàíà èç ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå

ÎÐÂÈ è ãðèïïà ïî ñõåìàì, ïðèìåíÿåìûì â ýòèõ ñòðàíàõ

(ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, n=1 680), äðóãàÿ ãðóïïà äîïîëíèòåëüíî â

ñîñòàâå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïîëó÷àëà ïðîòèâîâèðóñíûé

ïðåïàðàò êàãîöåë (n=17 266). Ïàöèåíòû îáåèõ ãðóïï áûëè ñî-

ïîñòàâèìû ïî ïîëó, âîçðàñòó, òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ñðîêàì

îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ.

Ñîãëàñíî ïðîòîêîëó èññëåäîâàíèÿ, àíàëèçèðîâàëèñü

äàííûå 3 âèçèòîâ ïàöèåíòà ê âðà÷ó áåç ðåãëàìåíòèðîâàíèÿ

ïðîìåæóòêîâ âðåìåíè ìåæäó íèìè. Â ñðåäíåì 2-é âèçèò ïðî-

âîäèëñÿ ÷åðåç 3 ñóòîê (ïðè ìåæêâàðòèëüíîì èíòåðâàëå 3 / 4

äåíü), 3-é âèçèò — ÷åðåç 6 äíåé ïîñëå ïåðâîãî (ïðè ìåæêâàð-

òèëüíîì èíòåðâàëå 5 / 8 äåíü). Íà êàæäîì âèçèòå îñóùåñòâëÿ-

ëàñü îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðåãèñòðàöèåé âûðàæåííî-

ñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (òåìïåðàòóðà òåëà, îçíîá,

ñëàáîñòü, áîëü â ìûøöàõ è/èëè ñóñòàâàõ, ðèíèò, çóä â ãîðëå,

êàøåëü, ñêëåðèò/ êîíúþíêòèâèò, ãîëîâíàÿ áîëü), ïðîâîäè-

ëîñü èçìåðåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ÷èñëà ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé. Âûïîëíÿëàñü îöåíêà íàçíà÷åííîé â äèíàìèêå

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, îöåíêà îñëîæíåíèé, òðåáóþùèõ íà-

çíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáèîòèêîâ. 

Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ «Ëå÷åíèå ÎÐÂÈ è ãðèïïà â ðó-

òèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå» íà òåððèòîðèè ÐÔ áûëî îäî-

áðåíî Íåçàâèñèìûì ìåæäèñöèïëèíàðíûì Êîìèòåòîì ïî

ýòè÷åñêîé ýêñïåðòèçå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îíî ïîëó-

÷èëî îäîáðåíèå Ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Ôåäåðàëü-

íîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî îá-

ðàçîâàíèÿ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò». Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ FLU-EE â Àðìåíèè,

Ãðóçèè è íà òåððèòîðèè Ìîëäîâû áûëî îäîáðåíî «Ôðàéáóðã-

ñêèì ìåæäóíàðîäíûì Ýòè÷åñêèì Êîìèòåòîì», íà òåððèòîðèè

Àðìåíèè èññëåäîâàíèå ïîëó÷èëî òàê æå îäîáðåíèå Êîìèòåòà

ïî Ýòèêå Åðåâàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíè-

âåðñèòåòà èì. Ìõèòàðà Ãåðàöè. Â Ãðóçèè èññëåäîâàíèå áûëî

îäîáðåíî «Íàöèîíàëüíûì öåíòðîì êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèé è

îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ».

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû SPSS ñ ïðèìåíåíèåì

ñòàíäàðòíûõ ïàðàìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðè-

åâ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü

äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà êà÷åñò-

âåííûõ ïàðàìåòðîâ ïðåäñòàâëåíà â âèäå ÷àñòîò (àáñ, %), êîëè-

÷åñòâåííûõ — ìåäèàíà (Ìå), ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-

íèå, à òàêæå íèæíèé è âåðõíèé êâàðòèëü â ñëó÷àå, êîãäà

ïàðàìåòð èìåë ôóíêöèþ ðàñïðåäåëåíèÿ, äàëåêóþ îò íîðìàëü-

íîãî. Íîðìàëüíûì ïðèíèìàëîñü ðàñïðåäåëåíèå, ó êîòîðîãî

êðèòåðèé îòëè÷èÿ Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà îò òåîðåòè÷åñêè

íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ áûë âûøå 0,05. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

äâóõ íåçàâèñèìûõ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè

êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, äëÿ ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ —

Êðàñêåëëà-Óîëëèñà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ çàâèñèìûõ íåïàðà-

ìåòðè÷åñêèõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Óèëêîêñîíà,

äëÿ ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ — Ôðèäìàíà. Êîëè÷åñòâåí-

íûå äàííûå ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ òåñòà Ñòüþäåíòà, à òàêæå Íüþìàíà-Êåéëñà äëÿ ìíî-

æåñòâåííûõ ñðàâíåíèé. Êà÷åñòâåííûå ïåðåìåííûå

ñðàâíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ òåñòà χ2 (õè-êâàäðàò Ïèðñîíà, àíà-

ëèç òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè). 

Ðåçóëüòàòû
Ïðè àíàëèçå íàçíà÷åííîé òåðàïèè áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ÷èñëî íàçíà÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ âàðü-

èðîâàëî îò 1 äî 11, â ñðåäíåì (ìåäèàíà) ïàöèåíòû

ïîëó÷àëè 3 ïðåïàðàòà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëå-

äîâàíèÿ. Ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêà-

öèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî êîäàì ÀÒÕ, íàèáî-

ëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ïðåïàðàòû ãðóïïû J

(ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà äëÿ ñèñòåìíîãî

ïðèìåíåíèÿ), èõ ïîëó÷àëè 17 680 ÷åëîâåê (93,3%),

à òàêæå ïðåïàðàòû ãðóïïû R (äëÿ ëå÷åíèÿ ïàòîëî-

ãèé äûõàòåëüíîé ñèñòåìû), êîòîðûå áûëè íàçíà-

÷åíû 11 137 (58,8%) ïàöèåíòàì (òàáë. 1). Íà òðåòü-

åì ìåñòå ïî ÷àñòîòå íàçíà÷àëèñü ïðåïàðàòû

ãðóïïû N (íåðâíàÿ ñèñòåìà; n=4 783; 25,2%) çà

ñ÷¸ò âõîäÿùèõ â ýòó ãðóïïó æàðîïîíèæàþùèõ

ñðåäñòâ (àíèëèíîâ), íà ÷åòâ¸ðòîì — ïðåïàðàòû

ãðóïïû Ì (êîñòíî-ìûøå÷íàÿ ñèñòåìà; n=2 663;

14,1%) ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷¸ò âõîäÿùèõ â ýòó

ãðóïïó ÍÏÂÑ, íàçíà÷àåìûõ ñ òîé æå öåëüþ; íà
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Ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Àáñ. (n) %

À Ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò è îáìåí âåùåñòâ 2085 11,0

B Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà êðîâåòâîðåíèå è êðîâü 444 2,3

C Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà 1643 8,7

D Ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé êîæè (äåðìàòîëîãèÿ) 351 1,9

G Ìî÷åïîëîâàÿ ñèñòåìà è ïîëîâûå ãîðìîíû 20 0,1

H Ãîðìîíàëüíûå ïðåïàðàòû 47 0,2

J Ïðîòèâîìèêðîáíûå äëÿ ñèñòåìíîãî èñïîëüçîâàíèÿ 17680 93,3

L Ïðîòèâîîïóõîëåâûå è èììóííûå ïðåïàðàòû 217 1,2

M Êîñòíî-ìûøå÷íàÿ ñèñòåìà 2663 14,1

N Íåðâíàÿ ñèñòåìà 4783 25,2

R Äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà 11137 58,8

S Îðãàíû ÷óâñòâ 170 0,9

V Ïðî÷èå ïðåïàðàòû 51 0,3

Таблица 1. Частота принимаемых лекарственных средств, классифицируемых по первому уровню кода АТХ



ïÿòîì — ïðåïàðàòû ãðóïïû À (ïèùåâàðèòåëüíûé

òðàêò è îáìåí âåùåñòâ; n=2085; 11,0%) çà ñ÷¸ò âõî-

äÿùèõ â ýòó ãðóïïó ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ïîëîñòè ðòà, è âèòàìèíîâ.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà èñïîëüçîâàëè ðàç-

ëè÷íûå ñðåäñòâà çà èñêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ

ãðóïï Â, Ñ, D, G, H, ïðè ýòîì ÷èñëî îäíîâðåìåí-

íî ïîëó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà âà-

ðüèðîâàëî îò 1 äî 8 (Ìå=3).

Ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè (ÀÁ) áûëè íàçíà÷å-

íû 1 764 (9,3%) ïàöèåíòàì. Îäíàêî îñëîæíåíèÿ,

òðåáóþùèå íàçíà÷åíèÿ ÀÁ, áûëè çàðåãèñòðèðîâà-

íû ó 1 580 (8,3%) ïàöèåíòîâ. Â ÷èñëå îñëîæíåíèé

â îñíîâíîì âðà÷è ÷àùå ðåãèñòðèðîâàëè áðîíõèò è

òðàõåîáðîíõèò, ðåæå ñèíóñèò, îòèò, àíãèíó; ïíåâ-

ìîíèÿ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ëèøü â 0,7% ñëó÷à-

åâ, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî áàêòåðèàëüíûõ îñëîæ-

íåíèé òå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà ðåãèñòðèðîâàëèñü

íà 2-ì âèçèòå. ÀÁ ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ (áåç

äèàãíîñòèðîâàííîãî áàêòåðèàëüíîãî îñëîæíå-

íèÿ) áûëè íàçíà÷åíû 299 (1,6%) ïàöèåíòàì. Â 115

(0,6%) ñëó÷àÿõ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû îñëîæíå-

íèÿ, òðåáóþùèå íàçíà÷åíèÿ ÀÁ, îäíàêî ïàöèåí-

òàì èõ íå íàçíà÷èëè, â îñíîâíîì ïî ïðè÷èíå äîá-

ðîâîëüíîãî îòêàçà îò àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Íàèáîëåå ÷àñòî âðà÷è íàçíà÷àëè ïðåïàðàòû

ãðóïï J01Ñ (ïåíèöèëëèíû, n=740/1 764; 42,0%) è

J01F (ìàêðîëèäû, ëèíêîçàìèäû; n=686/1 764;

38,9%). Äðóãèå ÀÁ äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ

(òåòðàöèêëèíû — J01À, äðóãèå áåòà-ëàêòàìû —

J01D, ñóëüôàíèëàìèäû — J01Å, ïðîèçâîäíûå õè-

íîëîíà — J01Ì, ïðî÷èå ÀÁ — J01Õ) íàçíà÷àëèñü

341 ïàöèåíòó (19,3%). 

Ñðåäè ïðåïàðàòîâ ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà ÷à-

ùå áûë íàçíà÷åí àìîêñèöèëëèí (n=467/1 764;

25,9%), áåòà-ëàêòàìíûå ïåíèöèëëèíû â ñî÷åòà-

íèè ñ êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé íàçíà÷àëè â 1,63

ðàçà ðåæå (n=281/1 764; 15,9%). Àìïèöèëëèí áûë

íàçíà÷åí ëèøü îäíîìó ïàöèåíòó, ïðè ýòîì íà 3-ì

âèçèòå åãî ñìåíèëè íà àìîêñèöèëëèí. Ñóëüòàìè-

öèëëèí ïîëó÷àëè 4 ÷åëîâåêà (0,2%).

Ãðóïïó äðóãèõ áåòà-ëàêòàìîâ (J01D) ïðèìå-

íÿëè â 4,77 ðàçà ðåæå, ÷åì ÀÁ ïåíèöèëëèíîâîãî

ðÿäà (n=155/1 764; 8,8%). Ñðåäè äðóãèõ ñèñòåì-

íûõ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ÷àùå áûë íà-

çíà÷åí öåôòðèàêñîí (n=73/1 764; 4,1%) è öåôèê-

ñèì (n=68/1 764; 3,9%). Äðóãèå öåôàëîñïîðèíû

ïðèìåíÿëè ãîðàçäî ðåæå. 

Ãðóïïà J01F â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíà ìàêðî-

ëèäàìè, ñðåäè êîòîðûõ ëèäèðóþùóþ ïîçèöèþ

çàíèìàë àçèòðîìèöèí (n=487/1 764; 27,6%) è êëà-

ðèòðîìèöèí (n=169/1 764; 9,6%). Çíà÷èòåëüíî

ðåæå íàçíà÷àëè äæîçàìèöèí (n=21/1 764; 1,2%),

ñïèðàìèöèí (n=3/1 764; 0,2%) è ýðèòðîìèöèí

(n=2/1 764; 0,1%). Ëèíêîçàìèäû (ëèíêîìèöèí)

èñïîëüçîâàëè â åäèíñòâåííîì ñëó÷àå.

Ãðóïïà ïðîèçâîäíûõ õèíîëîíà (J01Ì) ïðèìå-

íÿëàñü ó 169 ïàöèåíòîâ. Ïðåèìóùåñòâåííî îíà

ïðåäñòàâëåíà ôòîðõèíîëîíàìè, èç êîòîðûõ ÷àùå

íàçíà÷àëè öèïðîôëîêñàöèí (n=86/1 764; 4,9%) è

ëåâîôëîêñàöèí (n=75/1 764; 4,3%). Ãåìèôëîêñà-

öèí áûë íàçíà÷åí 3 ïàöèåíòàì (0,2%), äðóãèå

ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû J01Ì (îôëîêñàöèí, íîðô-

ëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí) èñïîëüçîâàëèñü

êðàéíå ðåäêî (n=1/1 764; 0,1%).

Òåòðàöèêëèíû (J01À) áûëè íàçíà÷åíû âñåãî 2

ïàöèåíòàì (0,11%), ñóëüôàíèëàìèäû (J01Å) — 8

(0,45%). 

Ïðî÷èå ÀÁ äëÿ ñèñòåìíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

(ãðóïïà J01Õ) áûëè íàçíà÷åíû 7 ïàöèåíòàì

(0,4%), â òîì ÷èñëå ìåòðîíèäàçîë (n=1/1 764;

0,1%), íèòðîêñîëèí (n=1/1764; 0,1%) è ãèäðîêñè-

ìåòèëõèíîêñàëèíäèîêñèä (n=5/1764; 0,3%).

Ïðåäâàðèòåëüíîå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå íà îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè äëÿ

ïîäáîðà îïòèìàëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ïðîâîäèëîñü, ÷òî â óñëî-

âèÿõ àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêè ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ.

×àñòîòà ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé

è ÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ñèñòåì-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ÎÐÂÈ è ãðèïïå óâåëè÷è-

âàëàñü ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó ïàöèåíòîâ, òÿ-

æåñòè çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ñðîêàì íà÷àëà

ëå÷åíèÿ (ðèñ. 1). Îòñðî÷åííîå íà÷àëî ëå÷åíèÿ

ÎÐÂÈ è ãðèïïà (ñ 3 ñóòîê è ïîçäíåå) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ðàííèì (íà 1—2 ñóòêè çàáîëåâàíèÿ) ñîïðî-

âîæäàëîñü çíà÷èìûì ðîñòîì ÷èñëà îñëîæíåíèé â

2,48 ðàçà (ñ 6,2 äî 15,4%) è ÷àñòîòû àíòèáèîòèêî-

òåðàïèè â 2,41 ðàçà (ñ 7,0 äî 16,9%). 

Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íà ïåðâîì âèçèòå

áûëà óñòàíîâëåíà ë¸ãêàÿ ñòåïåíü òÿæåñòè, ÷àñòîòà

íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâèëà

2,7%, ñðåäíÿÿ — 8,7%, òÿæ¸ëàÿ — 13,5% (ð<0,001).

Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ ÀÁ

ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó (îò 8,2% â òðóäîñïî-

ñîáíîì äî 13,7% â ïåíñèîííîì) è, âåðîÿòíî, ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ ñîïóòñòâóþùåé õðîíè÷åñêîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1242

Рис. 1. Частота развития бактериальных осложнений

и назначения системных антибиотиков в зависимос�

ти от сроков обращения за медицинской помощью и

начала лечения (p<0,001; χχ2)



ñîìàòè÷åñêèé ïàòîëîãèåé, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ

èììóííûìè íàðóøåíèÿìè. Íàèìåíüøåå ÷èñëî

îñëîæíåíèé ÎÐÂÈ è ãðèïïà, òðåáóþùèõ íàçíà-

÷åíèÿ ÀÁ (ìåíåå 10%) çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè íà-

÷àëå ëå÷åíèÿ â ïåðâûå òðè äíÿ îò ìîìåíòà ïîÿâëå-

íèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ó ïàöèåíòîâ â

âîçðàñòå äî 50 ëåò. Ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî îñëîæíå-

íèé, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ íàçíà÷åíèåì ñèñòåìíûõ ÀÁ

çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè ïîçäíåì íà÷àëå ëå÷åíèÿ ó

ïàöèåíòîâ ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. 

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

íàçíà÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà êàãîöåë

ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ

áàêòåðèàëüíûìè îñëîæíåíèÿìè ãðèïïà è ÎÐÂÈ

è ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, îñëîæíåíèÿ, òðåáóþùèå

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ áûëè çàðåãèñòðèðîâà-

íû ó 8,3% (n=1 580) ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå ó 7,9%

ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû êàãîöåë (n=1 361) è 13,0%

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (n=219). Ìåæãðóïïîâîå ðàçëè-

÷èå â 1,65 ðàçà ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì (p<0,001). Ñè-

ñòåìíûå àíòèáèîòèêè áûëè íàçíà÷åíû â 8,9%

(n=1 539) ñëó÷àåâ â ãðóïïå ïðåïàðàòà êàãîöåë è â

13,4% (n=225) ñëó÷àåâ â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ÷òî â

1,51 ðàçà áîëüøå (p<0,001).

Àíàëèç ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ ÀÁ â çà-

âèñèìîñòè îò ñðîêîâ íà÷àëà ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèï-

ïà ïîêàçàë (ðèñ. 2), ÷òî ïðè ðàííåé òåðàïèè (1—2

ñóòêè îò äåáþòà çàáîëåâàíèÿ) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ êàãîöåë, ÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ñèñòåì-

íûõ àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâèëà 6,6% (873/13 237), â òî

âðåìÿ êàê ïðè îòñóòñòâèè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðà-

ïèè ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè áûëè íàçíà÷åíû

11,4% (150/1 318) ïàöèåíòàì, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî â 1,73 ðàçà áîëüøå (p<0,001). Íàèáîëåå ñó-

ùåñòâåííàÿ ðàçíèöà ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíà

ñðåäè ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ íà 1-å ñóòêè çàáîëåâàíèÿ (5,9% â ãðóïïå

êàãîöåëà è 11,7% â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ; ð<0,001).

Ïðè ïîçäíåì íà÷àëå ëå÷åíèÿ (íà 3—7 ñóòêè) â

ãðóïïå êàãîöåëà ÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ óâåëè÷èëàñü

äî 16,5% (666/4 029). Îäíàêî â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ

ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè áûëè ïðèìåíåíû ó 20,7%

(75/362) ïàöèåíòîâ, ò.å. â 1,26 ðàçà ÷àùå (p=0,027).

Àíàëîãè÷íûå ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû îáíàðó-

æåíû ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû áàêòåðèàëüíûõ îñëîæ-

íåíèé â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ íà÷àëà ëå÷åíèÿ

(òàáë. 2). Ñðåäè ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ ê âðà÷ó

íà 1-å ñóòêè çàáîëåâàíèÿ, òðåáóþùèå íàçíà÷åíèÿ

ÀÁ îñëîæíåíèÿ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â 4,7%

ñëó÷àÿõ â ãðóïïå êàãîöåëà è â 11,2% ñëó÷àåâ â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ÷òî â 2,38 ðàçà áîëüøå

(ð<0,001). Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà êàãîöåë ïðèâî-

äèëî òàêæå ê ñîêðàùåíèþ ÷èñëà îñëîæíåíèé ñðå-
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Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ Êàãîöåë ð Èòîãî

1-å ñóò Îñëîæíåíèÿ 77 (11,2%) 317 (4,7%) <0,001 õ2=52,88 394 (5,3%)

Áåç îñëîæíåíèé 609 (88,8%) 6433 (95,3%) 7042 (94,7%)

2-å ñóò Îñëîæíåíèÿ 70 (11,1%) 439 (6,8%) <0,001 õ2=16,2 509 (7,2%)

Áåç îñëîæíåíèé 561 (88,9%) 6047 (93,2%) 6608 (92,8%)

�3-è ñóò Îñëîæíåíèÿ 72 (20,0%) 605 (15,0%) 0,009 õ2=6,29 677 (15,4%)

Áåç îñëîæíåíèé 288 (80,0%) 3424 (85,0%) 3712 (84,6%)

Таблица 2. Частота бактериальных осложнений в исследуемых группах в зависимости от сроков обращения

за медицинской помощью 

Рис. 2. Частота назначения системных антибактери�

альных препаратов в группах пациентов, принимав�

ших и не принимавших препарат кагоцел, в т.ч. в за�

висимости от сроков обращения за медицинской

помощью (%; * — разница между группами при

p<0,05; χχ2)

Рис. 3. Частота бактериальных осложнений и частота

назначения системных антибиотиков в группах па�

циентов разного возраста, принимавших и не при�

нимавших препарат кагоцел (%; * — разница между

группами при p<0,05; χχ2)



äè ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ ê âðà÷ó íà 2-å ñóòêè

çàáîëåâàíèÿ, â 1,63 ðàçà (ð<0,001), à íà÷àâøèõ ëå-

÷åíèå ñ 3—7 ñóòîê — â 1,33 ðàçà (ð=0,009).

Àíàëèç ÷àñòîòû áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è

íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ ÀÁ â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîêàçàë, ÷òî êàãîöåë ýôôåê-

òèâåí â ëþáîì âîçðàñòå (ðèñ. 3). Îñëîæíåíèÿ, òðå-

áóþùèå íàçíà÷åíèÿ ÀÁ, ðåæå áûëè çàðåãèñòðèðî-

âàíû ó ïàöèåíòîâ òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà —

6,9% (962/13862) â ãðóïïå êàãîöåëà è ó 11,9% ïà-

öèåíòîâ (146/1222) ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ÷òî â 1,72

ðàçà ÷àùå (p<0,001). Ó æåíùèí ñòàðøå 55 ëåò è

ìóæ÷èí ñòàðøå 60 ëåò îñëîæíåíèÿ áûëè â 11,7%

(399/3403) è 16,0% (73/455) ñëó÷àÿõ, ñîîòâåòñòâåí-

íî (p=0,006). ÀÁ ïàöèåíòàì òðóäîñïîñîáíîãî âîç-

ðàñòà áûëè íàçíà÷åíû â 7,8% (1087/13862) ñëó÷àÿõ

â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàãîöåë, à â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 12,0% (147/1222), ÷òî â 1,54

ðàçà áîëüøå (p<0,001). Ïàöèåíòû ïåíñèîííîãî

âîçðàñòà ÀÁ ïîëó÷àëè ÷àùå — 13,3% (452/3403) â

ãðóïïå êàãîöåëà è 17,1% (78/455) â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ, ÷òî â 1,29 ðàçà áîëüøå (p=0,017). 

Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà êàãîöåë ïðèâåëî ê ñî-

êðàùåíèþ ïðèìåíåíèÿ âñåõ ãðóïï ñèñòåìíûõ ÀÁ

(p<0,001), îñîáåííî ïåíèöèëëèíîâ è íåïåíèöèë-

ëèíîâûõ áåòà-ëàêòàìîâ (ñì. òàáë. 3). Òàê, ïåíè-

öèëëèíû ïîëó÷àëè 3,7% (637/17 266) ïàöèåíòîâ

èç ãðóïïû êàãîöåëà è 6,1% (103/1 680) ïàöèåíòîâ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ÷òî äîñòîâåðíî â 1,65 ðàçà ÷à-

ùå. Â áîëüøåé ñòåïåíè ïðè íàçíà÷åíèè êàãîöåëà

îòìå÷åíî ñíèæåíèå íàçíà÷åíèÿ àìîêñèöèëëèíà

(â 2,18 ðàçà — ñ 4,8 äî 2,2%; p<0,01). ×àñòîòà íà-

çíà÷åíèÿ áåòà-ëàêòàìíûõ ïåíèöèëëèíîâ â îáåèõ

ãðóïïàõ áûëà ñîïîñòàâèìîé, íî äðóãèå áåòà-ëàê-

òàìíûå ÀÁ ïîëó÷àëè 0,7% (119/17 266) ïàöèåíòîâ

èç ãðóïïû êàãîöåëà è 2,1% (36/1 680) ïàöèåíòîâ

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ÷òî äîñòîâåðíî â 3 ðàçà áîëü-

øå. Â ÷àñòíîñòè, ïðè íàçíà÷åíèè êàãîöåëà óñòà-

íîâëåíî óìåíüøåíèå ïðèìåíåíèÿ öåôòðèàêñîíà

â 4 ðàçà ñ 1,2 äî 0,3% (p<0,05). Çàðåãèñòðèðîâàíà
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Ãðóïïà ÌÍÍ Êîä ÀÒÕ Âñåãî íàçíà÷åíî Ãðóïïà Êàãîöåë
àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ (n=17266)

(n=1764) (n=1680)

Òåòðàöèêëèíû Äîêñèöèêëèí J01AA02 2 0 (0,00%) 2 (0,01%)

Ïåíèöèëëèíû, Àìîêñèöèëëèí J01CA04 454 81 (4,8%) 373 (2,2%)

â ò.÷. áåòà- Àìîêñèöèëëèí+ Êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà J01CR02 279 21 (1,3%) 258 (1,5%)

ëàêòàìíûå Àìïèöèëëèí, Àìîêñèöèëëèí J01CA01, J01CA04 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Àìîêñèöèëëèí, J01CA04, J01CR02 2 1 (0,06%) 1 (0,01%)

Àìîêñèöèëëèí+ Êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà 

Ñóëüòàìèöèëëèí J01CR04 4 0 (0,00%) 4 (0,02%)

Èòîãî 740 103 (6,13%) 637 (3,69%)
Äðóãèå Öåôàçîëèí J01DB04 3 2 (0,1%) 1 (0,01%)

áåòà-ëàêòàìû Öåôóðîêñèì J01DC02 10 9 (0,5%) 1 (0,01%)

Öåôòðèàêñîí J01DD04 73 20 (1,2%) 53 (0,3%)

Öåôèêñèì J01DD08 68 4 (0,2%) 64 (0,4%)

Ìåðîïåíåì J01DH02 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Èòîãî 155 36 (2,14%) 119 (0,69%)
Ñóëüôàíèëàìèäû Ñóëüôàìåòîêñàçîë+Òðèìåòîïðèì J01EE01 8 5 (0,3%) 3 (0,02%)

ìàêðîëèäû, Ýðèòðîìèöèí J01FA01 2 1 (0,06%) 1 (0,01%)

ëèíêîçàìèäû Ñïèðàìèöèí J01FA02 3 3 (0,2%) 0 (0,00%)

Äæîçàìèöèí J01FA07 21 3 (0,2%) 18 (0,1%)

Êëàðèòðîìèöèí J01FA09 169 7 (0,4%) 162 (0,9%)

Àçèòðîìèöèí J01FA10 487 50 (3,0%) 437 (2,5%)

Ëèíêîìèöèí J01FF02 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Àçèòðîìèöèí, Êëàðèòðîìèöèí J01FA10, J01FA09 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Èòîãî 684 65 (3,87%) 619 (3,59%)
Ïðîèçâîäíûå Îôëîêñàöèí J01MA01 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

õèíîëîíà Öèïðîôëîêñàöèí J01MA02 86 8 (0,5%) 78 (0,5%)

Íîðôëîêñàöèí J01MA06 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Ëåâîôëîêñàöèí J01MA12 75 6 (0,4%) 69 (0,4%)

Ìîêñèôëîêñàöèí J01MA14 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Ãåìèôëîêñàöèí J01MA15 3 0 (0,00%) 3 (0,02%)

Èòîãî 167 15 (0,89%) 152 (0,88%)
Äðóãèå ÀÁ Ìåòðîíèäàçîë J01XD01 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Íèòðîêñîëèí J01XX07 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Ãèäðîêñèìåòèëõèíîêñàëèíäèîêñèä J01XX 3 0 (0,00%) 3 (0,02%)

Êîìáèíàöèè ÀÁ Ãèäðîêñèìåòèëõèíîêñàëèíäèîêñèä, J01XX, J01FA10 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

ðàçíûõ ãðóïï Àçèòðîìèöèí

Ãèäðîêñèìåòèëõèíîêñàëèíäèîêñèä, J01XX, J01MA12 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Ëåâîôëîêñàöèí

Àçèòðîìèöèí, Ëåâîôëîêñàöèí J01FA10, J01MA12 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Таблица 3. Антибактериальные препараты для системного применения у пациентов, принимавших и не

принимавших кагоцел (p<0,001; χχ2)



òàêæå òåíäåíöèÿ ê ñîêðàùåíèþ ÷àñòîòû íàçíà÷å-

íèÿ ìàêðîëèäîâ â 1,08 ðàçà. 

Âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòà êàãîöåë â ñîñòàâ òåðà-

ïèè ÎÐÂÈ è ãðèïïà ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ

êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ, ÷òî âûðàæà-

ëîñü â áîëåå ñóùåñòâåííîì è îïåðåæàþùåì ãðóï-

ïó ñðàâíåíèÿ ðåãðåññå âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ñèìï-

òîìîâ çàáîëåâàíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñêîðåéøåì

âûçäîðîâëåíèè (ðèñ. 4).

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïîëíîå êóïèðîâàíèå âñåõ

ñèìïòîìîâ ãðèïïà è ÎÐÂÈ çàðåãèñòðèðîâàíî â

70,8% ñëó÷àåâ, à â ãðóïïå êàãîöåëà — 77,9%, ÷òî â

1,10 ðàçà áîëüøå (p<0,001). Âûçäîðîâëåíèå ïàöè-

åíòîâ òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà íàñòóïàëî áûñò-

ðåå. Óæå êî 2-ìó âèçèòó ïîëíîå êóïèðîâàíèå âñåõ

ñèìïòîìîâ ÎÐÂÈ è ãðèïïà áûëî çàðåãèñòðèðîâà-

íî â 9,4% ñëó÷àåâ: âêëþ÷àÿ 5,5% ïàöèåíòîâ ãðóï-

ïû ñðàâíåíèÿ è ó 9,7% (â 1,76 ðàçà áîëüøå) ïàöè-

åíòîâ òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà, ïðèíèìàâøèõ

êàãîöåë. Ê 3-ìó âèçèòó îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ áûëè

â 17,3 è 15,7% ñëó÷àÿõ, ñîîòâåòñòâåííî. Íåáëàãî-

ïðèÿòíûé èñõîä (îïðåäåëÿëñÿ êàê íåïîëíîå êó-

ïèðîâàíèå âñåõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ) áûë óñ-

òàíîâëåí â 5,3% ñëó÷àåâ, âêëþ÷àÿ 11,6%

ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 4,8% (â 2,52 ðàçà

ìåíüøå) â ãðóïïå êàãîöåëà (p<0,001). Íàçíà÷åíèå

êàãîöåëà òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ èñõî-

äîâ çàáîëåâàíèÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ ïåíñèîííîãî

âîçðàñòà (p<0,05), îäíàêî ÷àñòîòà íåáëàãîïðèÿò-

íîãî èñõîäà ó íèõ áûëà âûøå â 13,6% ñëó÷àÿõ â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ è â 8,4% ñëó÷àÿõ (â 1,62 ðàçà ðå-

æå) â ãðóïïå ïðåïàðàòà êàãîöåë (ñì. òàáë. 4).

Â ñðåäíåì ñðîêè âûçäîðîâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ

ãðóïïû êàãîöåë ñîñòàâèëè 7,23±1,75 ñóòîê îò íà÷à-

ëà çàáîëåâàíèÿ, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 7,34±1,87

ñóòîê (p=0,070) ïðè çíà÷èìîì ñîêðàùåíèè ñðîêîâ

ó ôîíîâî òÿæåëûõ áîëüíûõ â ñðåäíåì íà 1 äåíü — ñ

8 ñóòîê (7,84±1,81) äî 7 äíåé (7,32±1,67) (p<0,01).
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Âîçðàñò Èñõîä Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ Êàãîöåë Âñåãî

Òðóäîñïîñîáíûé (ð<0,001) Ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå êî 2 âèçèòó 67 (5,5%) 1348 (9,7%) 1415 (9,4%)

Ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå ê 3 âèçèòó 802 (65,6%) 9670 (69,8%) 10472 (69,4%)

Íàëè÷èå íà 3-ì âèçèòå 1—2 ë¸ãêèõ 211 (17,3%) 2181 (15,7%) 2392 (15,9%) 

ñèìïòîìîâ ë¸ãêîé ñòåïåíè

Íàëè÷èå íà 3-ì âèçèòå 1—2 ñèìïòîìîâ ñðåäíåé 142 (11,6%) 663 (4,8%) 805 (5,3%)

èëè òÿæ¸ëîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

Ïåíñèîííûé (ð=0,047) Ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå êî 2 âèçèòó 19 (4,2%) 171 (5,0%) 190 (4,9%)

Ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå ê 3 âèçèòó 300 (65,9%) 2256 (66,3%) 2556 (66,3%)

Íàëè÷èå íà 3-ì âèçèòå 1—2 ñèìïòîìîâ 74 (16,3%) 692 (20,3%) 766 (19,9%)

ë¸ãêîé ñòåïåíè

Íàëè÷èå íà 3-ì âèçèòå 1—2 ñèìïòîìîâ ñðåäíåé 62 (13,6%) 284 (8,4%) 344 (8,9%)

èëè òÿæ¸ëîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

Таблица 4. Исход ОРВИ и гриппа у пациентов разного возраста, принимавших и не принимавших препарат

кагоцел (n,%; p<0,05)

Рис. 4. Клиническая симптоматика ОРВИ и гриппа на 3�м визите у пациентов обеих групп (* — различие меж�

ду группами при р<0,05; χχ2)



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ñèñòåìíûå àíòèáèîòèêè, íàçíà÷åíèå êîòî-

ðûõ, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíî ñ ïðèñîåäèíåíèåì áàê-

òåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé ÎÐÂÈ è ãðèïïà, áûëè

íàçíà÷åíû âðà÷àìè â óñëîâèÿõ àìáóëàòîðíîãî ëå-

÷åíèÿ â 9,3% ñëó÷àÿõ. Ïðè ýòîì ïîêàçàíèÿ â âèäå

îñëîæíåíèé, òðåáóþùèå íàçíà÷åíèÿ ÀÁ, áûëè

çàðåãèñòðèðîâàíû ðåæå (8,3%), ïðè÷¸ì áàêòåðè-

àëüíàÿ ïíåâìîíèÿ äèàãíîñòèðîâàíà ëèøü â 0,7%

ñëó÷àåâ. Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ðàñòóùóþ

ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì è äîêàçàííóþ íå-

öåëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ ÀÁ ïðè îñòðûõ ðå-

ñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ, ïîäîáíàÿ

òàêòèêà ïðîäîëæàåòñÿ, õîòÿ è â íå ñòîëü áîëüøîì

ïðîöåíòå. Ýòî ìîæåò îòðàæàòüñÿ íà óõóäøåíèè

èñõîäîâ è óâåëè÷åíèè ñðîêîâ òåðàïèè ÎÐÂÈ è

ãðèïïà (à òàêæå ñðîêîâ íåòðóäîñïîñîáíîñòè) íà

ôîíå íåîáîñíîâàííîãî óäîðîæàíèÿ ñòîèìîñòè

ëå÷åíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ìíå-

íèåì íåêîòîðûõ ó÷¸íûõ, ñ÷èòàþùèõ íåîáîñíî-

âàííîñòü ïîëèïðàãìàçèè â îòíîøåíèè àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè ïðè ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ

èíôåêöèÿõ [11, 12]. Íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àþòñÿ

ÀÁ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ àçèòðîìèöèí è

àìîêñèöèëëèí, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îòñóòñò-

âèåì ïðîâåäåíèÿ ñâîåâðåìåííîãî è àäåêâàòíîãî

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. 

×àñòîòà ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé

è ÷àñòîòà íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ñèñòåì-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ÎÐÂÈ è ãðèïïå óâåëè-

÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó ïàöèåíòîâ,

íàëè÷èÿ ó íèõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òÿæåñ-

òè íàñòîÿùåãî âèðóñíîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå

ñðîêàì íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî îòäàëå-

íèå ñðîêîâ îáðàùåíèÿ çà êâàëèôèöèðîâàííîé

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ òÿ-

æåñòüþ [13], öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîïàãàí-

äà ðàííåãî íà÷àëà ýòèîòðîïíîé ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáîñíîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè.

Íàçíà÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà êà-

ãîöåë â ñîñòàâå êîìïëåêñíîãî ñèìïòîìàòè÷åñêî-

ãî ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è ãðèïïà ñïîñîáñòâóåò çíà÷è-

òåëüíîìó ñîêðàùåíèþ ÷èñëà áàêòåðèàëüíûõ

îñëîæíåíèé â 1,65 ðàçà, à òàêæå ñíèæåíèþ íàçíà-

÷åíèé ñèñòåìíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â

1,51 ðàçà, ÷òî ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ èñõîäà çàáî-

ëåâàíèÿ, óñêîðåíèþ ðåãðåññà ñèìïòîìîâ è ñðî-

êîâ âûçäîðîâëåíèÿ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íà

ôîíå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà êàãîöåë áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ òàêèõ ÀÁ,

êàê ïåíèöèëëèíû è ðàçëè÷íûå áåòà-ëàêòàìû (â

ò.÷. àìîêñèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí â ñî÷åòàíèè ñ

êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé, öåôòðèàêñîí). Çíà÷èìàÿ

ýôôåêòèâíîñòü çàðåãèñòðèðîâàíà ïðè ðàçëè÷íûõ

ñðîêàõ íà÷àëà òåðàïèè (1-å, 2-å è �3 ñóòêè), ÷òî

ãîâîðèò î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ êàãîöå-

ëà äàæå ïðè çàïîçäàëîì íà÷àëå ëå÷åíèÿ. Âàæíî

îòìåòèòü, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü çà-

ðåãèñòðèðîâàíà ó ëèö òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà,

÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ ïåíñèîííîãî âîçðàñòà áîëüíûõ ñ òÿæ¸-

ëîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé. 
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Ââåäåíèå
Ãîñïèòàëüíàÿ (íîçîêîìèàëüíàÿ) ïíåâìîíèÿ —

ýòî ïíåâìîíèÿ, ðàçâèâøàÿñÿ ÷åðåç 48 ÷ è ïîçäíåå

ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè, ïðè èñêëþ÷åíèè èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé ñ ïîðàæåíèåì ë¸ãêèõ â ìîìåíò

ãîñïèòàëèçàöèè, íàõîäÿùèõñÿ â èíêóáàöèîííîì

ïåðèîäå. Ãîñïèòàëüíûå ïíåâìîíèè çàíèìàþò ïåð-

âîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè îò âíóòðèáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé. Ñìåðòíîñòü îò ãîñïèòàëüíûõ

ïíåâìîíèé äîñòèãàåò 70%, íî íåïîñðåäñòâåííîé

Ó ïàöèåíòîâ íà ÈÂË äîâîëüíî ÷àñòûì è ãðîçíûì îñëîæíåíèåì ñòàíîâèòñÿ ðàçâèòèå âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâ-
ìîíèè (ÂÀÏ), îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ïîëèðåçèñòåíòíûå ãîñïèòàëüíûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ.
Ðàññìàòðèâàÿ ñëó÷àé èçíà÷àëüíî âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó áîëüíîãî ñ áûñòðûì ïåðåâîäîì åãî íà ÈÂË íà äëèòåëüíîå
âðåìÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåäøåñòâóþùàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè øèðîêîãî ñïåêòðà çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èëà ðèñê ïðèñîåäèíåíèÿ èìåííî ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ íîçîêîìèàëüíûõ øòàììîâ, ÷òî çàòðóäíÿåò «ñòàðòîâóþ» òå-
ðàïèþ íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè êàê ïðè îòñóòñòâèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ïîñåâà, òàê, ïîðîé, è ïðè åãî íàëè÷èè. Ïðè
ñîõðàíåíèè àêòóàëüíîñòè ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ïíåâìîíèé, âûçâàííûõ ìóëüòèðåçèñòåíòíîé ãîñïèòàëüíîé ôëîðîé, óñòîé÷è-
âîé ê êàðáàïåíåìàì, ïðè ïîäáîðå àëüòåðíàòèâíîãî ëå÷åíèÿ îäíèì èç ïðåïàðàòîâ âûñòóïàåò ïðåäñòàâèòåëü òåòðàöèêëè-
íîâîãî ðÿäà — òèãåöèêëèí, èç ãðóïïû ãëèöèëöèêëèíîâ. Â íàøåé ïóáëèêàöèè ïðåäñòàâëåí ñëó÷àé óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ íî-
çîêîìèàëüíîé ÂÀÏ òèãåöèêëèíîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè ïîñåâà áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà. Äàííûé ñëó÷àé
èíòåðåñåí òåì, ÷òî ïðåïàðàò ïðèìåíÿëñÿ off-label.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, òåòðàöèêëèí, òèãåöèêëèí, Òèãàöèë, multidrug-
resistant A.baumannii (MDRAB).

In patients under artificial lung ventilation (ALV) there is often observed development of severe ventilator-associated pneu-
monia (VAP) due to polyresistant hospital pathogens. It should be noted that in the patient described here with the initial diag-
nosis of community-acquired pneumonia rapidly subjected to prolonged ALV the previous antibacterial therapy by broad spec-
trum drugs significantly increased the risk of contamination just by multiresistant nosocomial strains, which hampered the
starting therapy of nosocomial pneumonia either when there were not available or sometimes there were available microbial
cultures. When the treatment of severe pneumonias caused by multiresistant hospital flora resistant to carbapenems is actu-
al, in the alternative therapy it could be used tigecycline, a tetracycline from the group of glycylcyclines. A case of successful
treatment of nosocomial VAP by tigecycline based on the results of the bronchoalveolar lavage (BAL) culture is described. The
case is of interest because tigecycline was used as off label. 

Key words: community-acquired pneumonia, nosocomial pneumonia, tetracycline, tigecycline, Tigacyl, multidrug-resistant A.bau-
mannii (MDRAB).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíîãî ïíåâìîíèÿ ÿâëÿåòñÿ â

30—50% ñëó÷àåâ, êîãäà èíôåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íîé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîãî èñõîäà [1].

Åñëè ðàíüøå, îêîëî 10 ëåò íàçàä, àêòóàëüíûì

ïàòîãåíîì ÿâëÿëàñü (è îñòà¸òñÿ) ñèíåãíîéíàÿ ïà-

ëî÷êà (Pseudomonas aeruginosa), òî ñåé÷àñ âíèìà-

íèå ê ñåáå ïðèêîâûâàåò å¸ íåôåðìåíòèðóþùèé

«ñîñåä» — Acinetobacter spp. Ââåäåíî äàæå ñïåöè-

àëüíîå ñîêðàùåíèå äëÿ îáîçíà÷åíèÿ äàííûõ

øòàììîâ âíóòðè ãðóïïû ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ — multidrug-resistant (MDR) c ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌËÓ) —

multidrug-resistant A.baumannii (MDRAB).

Acinetobacter baumannii ÷àñòî ñòàíîâèòñÿ îäíîé èç

îñíîâíûõ ïðè÷èí âíóòðèáîëüíè÷íûõ ïíåâìî-

íèé, â ÷àñòíîñòè, âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé

ïíåâìîíèè (ÂÀÏ), èíôåêöèé êðîâîòîêà è ñåï-

ñèñà ó òÿæåëîáîëüíûõ è èììóíîêîìïðîìåòèðî-

âàííûõ ïàöèåíòîâ [2, 3]. Ñìåðòíîñòü áîëüíûõ â

êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, èíôèöèðîâàííûõ

À.baumannii, çíà÷èìî âûñîêà [4—8]. Êðîìå òîãî,

êîëè÷åñòâî øòàììîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ A.baumannii (MDR AB)

óâåëè÷èâàåòñÿ, è, ñîîòâåòñòâåííî, ëå÷åíèå çà-

òðóäíÿåòñÿ [4, 9—11]. Êàðáàïåíåìû ñòàëè òåðàïè-

åé âûáîðà äëÿ ñåðü¸çíûõ A.baumannii-èíôåêöèé,

îäíàêî êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûå ìèêðîîðãàíèç-

ìû òàêæå ñòàíîâÿòñÿ âñ¸ áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííû-

ìè [12—15]. Ìíîãèå øòàììû MDRAB îñòàþòñÿ

÷óâñòâèòåëüíûìè ê òèãåöèêëèíó in vitro [16]. Îä-

íàêî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé î ðîñ-

òå MDRAB, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèÿìè

êàê åâðîïåéñêîé [17], òàê è àìåðèêàíñêîé èññëå-

äîâàòåëüñêèõ ãðóïï [18], êîòîðûå ïîêàçûâàþò óñ-

òîé÷èâîñòü 51—67% ê õèíîëîíàì è 40—63% — ê

öåôàëîñïîðèíàì òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ. Ïðè ýòîì

óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì óâåëè÷èëàñü äî

12—47%. Äàííûå ðîññèéñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ÌÀÐÀÔÎÍ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè äðàìàòè÷åñ-

êóþ ñèòóàöèþ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ äàííîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà ê êàðáàïåíåìàì — ýòîò ïîêàçàòåëü â

íàøåé ñòðàíå äîñòèãàåò 96%. Ðàñò¸ò è óñòîé÷è-

âîñòü ê êîëèñòèíó (äî 22%), ïðè òîì, ÷òî åãî íå-

ôðîòîêñè÷íîñòü îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâàíèå

ïðåïàðàòà ó ìíîãèõ òÿæ¸ëûõ áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ [17, 18]. Ïîýòîìó, êîãäà ýòè

ïðåïàðàòû íå ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè

MDRAB-èíôåêöèé, òèãåöèêëèí ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê ïðåïàðàò âûáîðà.

Õîòÿ íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè ÂÀÏ, âûçâàííîé MDRAB, èñïîëüçîâàíèå

òèãåöèêëèíà ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûì è óñïåøíûì

[19—22], â òî æå âðåìÿ ðîëü òèãåöèêëèíà â òåðà-

ïèè ãîñïèòàëüíîé ÂÀÏ âñ¸ åù¸ îñòàåòñÿ íåîïðå-

äåë¸ííîé. Ðàçâ¸ðíóòûé êëèíè÷åñêèé îïûò áîëü-

íûõ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ñ MDRAB

èíôåêöèé áåäåí, è áîëüøèíñòâî èìåþùèõñÿ

ïóáëèêàöèé ðåòðîñïåêòèâíû, ñ íåáîëüøèì êîëè-

÷åñòâîì ïàöèåíòîâ èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-

áèîòèêîâ â êîìáèíèðîâàííûõ ñõåìàõ. Òàêèì îá-

ðàçîì, îïûò ðàáîòû ñ òèãåöèêëèíîì â ëå÷åíèè

áîëüíûõ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, â òîì ÷èñëå ó

ïàöèåíòîâ ñ ÂÀÏ, íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí.

Ïðîâîäÿ ïîèñê â PubMed ñîîòâåòñòâóþùèõ

ñòàòåé è ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå àíàëèçèðóþò îöåí-

êó èìåþùèõñÿ ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ î ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè òèãåöèêëèíà â îòíîøåíèè MDR (â òîì

÷èñëå êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ) øòàììîâ

Acinetobacter spp., ìîæíî âûÿâèòü ëèøü îãðàíè-

÷åííîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé íà ýòó òåìó. Òàê,

ðåçóëüòàòû 22 ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü 90% øòàììîâ

Acinetobacter spp. ê òèãåöèêëèíó (ÌÏÊ�2 ìã/ë) â 9

èç 18 èññëåäîâàíèé, ïðåäñòàâèâøèõ äàííûå ïî

Acinetobacter ñ MDR, è â 7 èç 15 èññëåäîâàíèé ïî

äàííûì î êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ Acinetobacter.

Ýôôåêòèâíîñòü òèãåöèêëèíà ïðè MDR

Acinetobacter-èíôåêöèè îöåíèâàëè â âîñüìè êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, â êîòîðûõ ïðåäñòàâëå-

íû ðåòðîñïåêòèâíûå äàííûå î 42 òÿæ¸ëûõ áîëü-

íûõ, ñðåäè êîòîðûõ ó 31 áîëüíîãî áûëè

èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé (â ñî÷åòàíèè ñ áàê-

òåðèåìèåé — ó 8 áîëüíûõ). Òåðàïèÿ òèãåöèêëè-

íîì (â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè ó

28 ïàöèåíòîâ) áûëà ýôôåêòèâíà â 32 èç 42 ñëó÷à-

ÿõ. Â òð¸õ ñëó÷àÿõ óñòîé÷èâîñòü Acinetobacter spp. ê

òèãåöèêëèíó ðàçâèëàñü âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ. Òèãå-

öèêëèí ïðîÿâëÿë âûðàæåííóþ àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MDR (âêëþ÷àÿ êàðáà-

ïåíåìîðåçèñòåíòíûå) Acinetobacter spp. Òåì íå

ìåíåå, äàííûå äëÿ ïîääåðæêè åãî êëèíè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, äëÿ ÂÀÏ èëè áàêòåðèå-

ìèè, âûçâàííûõ ýòèìè âîçáóäèòåëÿìè, ïî-ïðåæ-

íåìó îãðàíè÷åíû [23].

Öåëü äàííîé ïóáëèêàöèè — ïîäåëèòüñÿ îïû-

òîì êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ òèãåöèêëèíà ïðè

ëå÷åíèè MDRAB-èíôåêöèè (â ÷àñòíîñòè, ÂÀÏ)

ó ïàöèåíòà ñ îòÿãîù¸ííûì àíàìíåçîì.

Êëèíè÷åñêèé ïðèìåð
Ïàöèåíò Ê. 38 ëåò íàõîäèëñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè ñ

02.12.2015 ã. ïî 04.01.2016 ã. Èçíà÷àëüíî áûë äîñòàâëåí áðèãàäîé

ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ñ ïîäîçðåíèåì íà ïàíêðåîíåêðîç.

Ïîñòóïèë 02.12.2015 ã. â îòäåëåíèå ÎÐÈÒ. Ïðè ñáîðå

àíàìíåçà áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ïàöèåíòà â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3

äíåé äî ãîñïèòàëèçàöèè áåñïîêîèë êàøåëü ñ òðóäíîîòäåëÿå-

ìîé ìîêðîòîé, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà äî 38,5°Ñ, áîëè â

ïðàâîé ïîëîâèíå ãðóäíîé êëåòêè ïðè êàøëå è ãëóáîêîì âäîõå,

âûðàæåííàÿ ñëàáîñòü, ïðîôóçíûé ïîò, ãèïîòîíèÿ, êîòîðàÿ íà

ìîìåíò îáðàùåíèÿ â êëèíèêó äîñòèãàëà 70/60 ìì ðò. ñò.

Òàêæå èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî ïàöèåíò ñòðàäàåò õðîíè-

÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì, ýíöåôàëîïàòèåé ñëîæíîãî ãåíåçà: ïî-

ñëåäñòâèÿ òÿæ¸ëîé ×ÌÒ (ñ 2007 ã.), ñèìïòîìàòè÷åñêîé ýïè-

ëåïñèåé. Çà äâå íåäåëè äî ãîñïèòàëèçàöèè íàõîäèëñÿ íà

áîëüíè÷íîì ëèñòå ïî ïîâîäó îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïàí-

êðåàòèòà. Âðåäíûå ïðèâû÷êè: êóðèò, çëîóïîòðåáëÿåò àëêîãî-

ëåì. Ôàêò çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì ïàöèåíòîì è ðîäñòâåí-

íèêàìè ñêðûâàëñÿ, ÷òî çàòðóäíèëî âûáîð àäåêâàòíîé



ñòàðòîâîé òåðàïèè. Â àíàëèçàõ êðîâè ïðè ïîñòóïëåíèè

02.12.2015 ã. âûÿâëåíà ðåçêàÿ ëåéêîïåíèÿ (ëåéêîöèòû —

1,4�109/ë, íîðìà — 4,0—9,0), òðîìáîöèòîïåíèÿ (òðîìáîöèòû

— 24�109/ë, íîðìà — 180—320), ÷òî òðàêòîâàëàñü êëèíèöèñòà-

ìè êàê ðåàêöèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà (ÑÑÂÎ).

Â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àëüáóìèíà äî

29,0 ã/ë (38,0—51,0), îáùåãî áåëêà 47,0 ã/ë (63,0—83,0), áûëè

ïîâûøåíû è áèëèðóáèíû: îáùèé — 44,6 ìêìîëü/ë (3,4—17,1),

áèëèðóáèí ïðÿìîé — 32,0 ìêìîëü/ë (0,0—3,4), à òàêæå ÀËÒ —

94,2 Åä/ë (10,0—40,0), ÀÑÒ — 238,3 Åä/ë (8,0—40,0), ÷òî óêëà-

äûâàëîñü â êàðòèíó âûðàæåííîãî èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíä-

ðîìà íà ôîíå ïíåâìîíèè, îäíàêî íà òîò ìîìåíò âðåìåíè íà-

ìè áûë íåäîîöåíåí ôàêò çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì, òàê êàê

äàííûå èçìåíåíèÿ êàðòèíû êðîâè ìîãëè áûòü ñëåäñòâèåì è

äëèòåëüíîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè, êîòîðàÿ è ïðèâåëà ê

òàêîìó ðåçêîìó ñíèæåíèþ ëåéêîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ, ñíèæå-

íèþ àëüáóìèíà è áåëêà, ÷òî â äàëüíåéøåì ïðèâåëî ê òÿæ¸ëî-

ìó è çàòÿæíîìó òå÷åíèþ ïíåâìîíèè.

Íà ðåíòãåíîãðàììå îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè â ïîëîæåíèè

ëåæà îò 02.12.15 ã. îïðåäåëÿåòñÿ íåðàâíîìåðíàÿ àëüâåîëÿðíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ ÷àñòè÷íî â âåðõíåé äîëå, ñðåäíåé äîëå è ÷àñ-

òè÷íî â íèæíåé äîëå ïðàâîãî ë¸ãêîãî. Ïðàâîå ë¸ãêîå óìåíü-

øåíî â îáú¸ìå. Ë¸ãî÷íûé ðèñóíîê ïðîñëåæèâàåòñÿ âî âñåõ îò-

äåëàõ. Ïðàâûé êîðåíü ñëèâàåòñÿ ñ òåíüþ èíôèëüòðàöèè,

ëåâûé — ñòðóêòóðíûé. Äèàôðàãìà îáû÷íî ðàñïîëîæåíà. Ïëå-

âðàëüíûå ñèíóñû ñâîáîäíû. Ñåðäöå è àîðòà áåç îñîáåííîñòåé.

Â öåëîì, ðåíòãåí êàðòèíà ñîîòâåòñòâîâàëà ïðîÿâëåíèþ

ïíåâìîíèè ïðàâîãî ë¸ãêîãî ñ óìåíüøåíèåì åãî îáú¸ìà. Áûëà

ðåêîìåíäîâàíà ÊÒ ãðóäíîé êëåòêè äëÿ óòî÷íåíèÿ èçìåíåíèé

è èñêëþ÷åíèÿ âòîðè÷íîé ïðèðîäû ïíåâìîíèè.

Âçÿò ïîñåâ ìîêðîòû íà âûÿâëåíèå âîçáóäèòåëÿ ñ îïðåäå-

ëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ïðîâåäåíà êîíñóëüòàöèÿ õèðóðãà è ÓÇÈ áðþøíîé ïîëîñ-

òè äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïàíêðåîíåêðîçà.

Ïàöèåíòó áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç: Âíåáîëüíè÷íàÿ äâóõ-

ñòîðîííÿÿ ïëåâðîïíåâìîíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ñóáòî-

òàëüíûì ïîðàæåíèåì ïðàâîãî ë¸ãêîãî ñ âîçìîæíûì àáñöåäè-

ðîâàíèåì â í/ä ñïðàâà. Äâóõñòîðîííèé ïëåâðèò. ÄÍ III ñò.

Èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì.

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ: Õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò.

Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò. Ýíöåôàëîïàòèÿ ñìåøàííîãî ãåíåçà,

ñîñòîÿíèå ïîñëå ×ÌÒ, ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ýïèëåïñèÿ. 

Ó÷èòûâàÿ ñòåïåíü òÿæåñòè ïíåâìîíèè (CURB 65 — 3 áàë-

ëà) è îáú¸ì ïîðàæåíèÿ ïðàâîãî ë¸ãêîãî, íàðàñòàþùóþ êëèíè-

÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó, áîëüíîãî áûëî ðåøåíî íàáëþäàòü â áëî-

êå èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ãäå áûëà íàçíà÷åíà ýìïèðè÷åñêàÿ

àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ: ýðòàïåíåì ïî 1 ã 1 ðàç â äåíü âíóòðèâåí-

íî + àçèòðîìèöèí ïî 500 ìã 1 ðàç â äåíü âíóòðèâåííî (ðèñ. 1).

Íà ôîíå íà÷àòîé òåðàïèè 03.12.2015 ã. ñîñòîÿíèå ïàöèåí-

òà íå óëó÷øàëîñü, ñîõðàíÿëàñü äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è

èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì. 

03.12.2015 ã. ïðîâåäåíà êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà ãðóä-

íîé êëåòêè (ÊÒ) ñ áîëþñíûì êîíòðàñòèðîâàíèåì, íà êîòîðîé

âûÿâëåíà êàðòèíà äèôôóçíûõ èíôèëüòðàòèâíûõ èçìåíåíèé

ïðàâîãî ë¸ãêîãî — ñóáòîòàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, îáòóðàöèÿ áðîí-

õà S6 (ñëåâà ñëèçüþ), ñ ðåàêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ë¸ãî÷íîé

òêàíè ëèìôàäåíîïàòèÿ ñðåäîñòåíèÿ (ðèñ. 2).

Íà ÊÒ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðî-

ñòðàíñòâà îò 03.12.15: ãåïàòîìåãàëèÿ, äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ

ïå÷åíè ïî òèïó æèðîâîãî ãåïàòîçà. Àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Â àíàëèçàõ êðîâè 03.12.2015 è 04.12.2015 ñîõðàíÿåòñÿ âû-

ðàæåííàÿ ëåéêîïåíèÿ äî 1,2�109/ë, ñ ïàëî÷êîÿäåðíûì ñäâè-

ãîì äî 63%, òðîìáîöèòîïåíèÿ äî 23�109/ë.

Áèîõèìèÿ êðîâè 03,12.15 è 04.12.2015 áåç ñóùåñòâåííîé

äèíàìèêè ïðè ñðàâíåíèè ñ äí¸ì ïîñòóïëåíèÿ.

Íà 4-å ñóòêè — 06.12.2015 ã., íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ òå-

ðàïèþ (ýðòàïåíåì 1 ã 1 ð â äåíü + àçèòðîìèöèí 500 ìã 1 ð â

Рис. 1. Динамика температурной кривой

Рис. 2. КТ грудной полости, мультиспиральная, болюсное контрастирование
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

äåíü â/â, àêòèâíûå â îòíîøåíèè âíåáîëüíè÷íûõ âîçáóäèòå-

ëåé è àòèïè÷íîé ìèêðîôëîðû), ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà ïðîãðåñ-

ñèâíî óõóäøàëîñü. Ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî âûáðàííàÿ ñõåìà àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íå ýôôåêòèâíà.

Ñõåìà ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ áûëà ïåðåñìîòðåíà. Íàçíà-

÷åíû: ìåðîïåíåì 1 ã 3 ðàçà â äåíü ïóò¸ì ïðîäë¸ííûõ âíóòðè-

âåííûõ èíôóçèé ïî 2 ÷ â êîìáèíàöèè ñ ìîêñèôëîêñàöèíîì

400 ìã 1 ðàç â äåíü âíóòðèâåííî êàïåëüíî. Ââåäåíèå â àíòèáàê-

òåðèàëüíóþ ñõåìó ôòîðõèíîëîíîâ áûëî ñäåëàíî ñ öåëüþ ïåðå-

êðûòèÿ âîçìîæíûõ àòèïè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à ñ ó÷¸òîì

òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ ïíåâìîíèè íå èñêëþ÷àëàñü è ëåãèîíåëë¸ç-

íàÿ èíôåêöèÿ, à ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëîíû, êàê èçâåñòíî,

îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Legionella pneumophila.
Â òîò æå äåíü â ñâÿçè ñ íàðàñòàíèåì äûõàòåëüíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ïàöèåíò áûë ïåðåâåäåí íà èíâàçèâíóþ ïîääåðæêó

äûõàíèÿ â ðåæèì SIMV+ PS äî 21.12.15 ã.

Íà ôîíå òåðàïèè êàðáàïåíåìîì â êîìáèíàöèè ñ ðåñïèðà-

òîðíûì ôòîðõèíîëîíîì ñîõðàíÿëèñü âûñîêèå öèôðû ëèõî-

ðàäêè (äî 39,5), èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì, óãíåòåíèå ñî-

çíàíèÿ.

07.12.2016 ã. ïðîâåäåíî êîíòðîëüíîå èññëåäîâàíèå ðåíò-

ãåíîãðàììû ë¸ãêèõ è ïîëó÷åíî ñëåäóþùåå çàêëþ÷åíèå: íà

êîíòðîëüíîé ðåíòãåíîãðàììå ãðóäíîé êëåòêè â ïîëîæåíèè

ëåæà è â óñëîâèÿõ ÈÂË ïîëîæèòåëüíîé ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé

äèíàìèêè íå îòìå÷àåòñÿ. Ñîõðàíÿåòñÿ ñóáòîòàëüíàÿ àëüâåî-

ëÿðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïðàâîãî ë¸ãêîãî ñ óìåíüøåíèåì åãî

îáú¸ìà. Ðåíòãåíîâñêàÿ êàðòèíà ñóáòîòàëüíîé ïíåâìîíèè ïðà-

âîãî ë¸ãêîãî áåç äèíàìèêè.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòà â

áëîêå ðåàíèìàöèè, ïàöèåíòó ïðîèçâîäèëèñü íåîäíîêðàòíûå

áðîíõîñêîïèè ñ ñàíàöèÿìè. Ïðè î÷åðåäíîé ñàíàöèîííîé

áðîíõîñêîïèè îò 08.12.2015 ã. áûë ýâàêóèðîâàí âÿçêèé ñëèçè-

ñòî-ãíîéíûé ñåêðåò ò¸ìíî-ðæàâîãî öâåòà, â çíà÷èòåëüíîì êî-

ëè÷åñòâå îêîëî 300 ìë è áîëüøèå ñãóñòêè (óäàëåíû ïðè ñàíà-

öèè). Ïðîèçâåäåíà ñàíàöèÿ 80,0 ìë 0,5% äèîêñèäèíà. Áûëî

ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî âåðîÿòíåå âñåãî ïðîèçîøëî äðåíè-

ðîâàíèå àáñöåññà ë¸ãêîãî â ïîëîñòü áðîíõà. Â áðîíõàõ îòìå-

÷àëñÿ äâóñòîðîííèé äèôôóçíûé áðîíõèò 2—3 ñòåïåíè èíòåí-

ñèâíîñòè âîñïàëåíèÿ (ðèñ. 3). 

Ñ 06.12.2015 ã. ïî 09.12.2015 ã. íà ôîíå òåðàïèè — ìåðîïå-

íåì 1 ã 3 ðàçà â äåíü âíóòðèâåííî ïóò¸ì ïðîäë¸ííûõ èíôóçèé

â êîìáèíàöèè ñ ìîêñèôëîêñàöèíîì 400 ìã 1 ðàç â äåíü — ñî-

ñòîÿíèå ïàöèåíòà îñòàâàëîñü áåç ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé.

Íà êîíòðîëüíîé ÊÒ-ãðóäíîé êëåòêè îò 09.12.15 ã. — êàð-

òèíà äâóñòîðîííåé ïíåâìîíèè, ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ñóáòî-

òàëüíûì ïîðàæåíèåì ïðàâîãî ë¸ãêîãî, íà ôîíå êîòîðîãî

íåëüçÿ èñêëþ÷èòü àáñöåäèðîâàíèÿ â çàäíåáàçàëüíûõ îòäåëàõ.

Äâóñòîðîííèé ïëåâðèò ñ ïðèìåñüþ âûñîêîáåëêîâîãî êîìïî-

Рис. 3. Динамика температурной кривой с 08.12 по

09.12.15.

Рис. 4. Температурная кривая на 2�е сутки после назначения тигециклина.

Àíòèáèîòèê Ìèêðîîðãàíèçìû
P.aeurginosa Acinetobacter spp.

Àìèêàöèí S R

Öèïðîôëîêñàöèí R R

Ìåðîïåíåì R I

Àìïèöèëëèí R R

Öåôòàçèäèì I R

Òåòðàöèêëèí R S

Àçëîöèëëèí R

Ïèïåðàöèëëèí R R

Öåôåïèì R R

Ïîëèìèêñèí I —

Результаты посева мокроты на флору и определе�

ния чувствительности (10.12.15 г.)



Рис. 5. Динамика воспалительного процесса.

íåíòà (ãíîé?êðîâü?). Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà æèäêîñòè â ïî-

ëîñòè ïåðèêàðäà. Ðàñøèðåíèå êàìåð ñåðäöà, â áîëüøåé

ñòåïåíè ëåâûõ îòäåëîâ. Ïðèçíàêè ë¸ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.

Ëèìôàäåíîïàòèÿ ñðåäîñòåíèÿ. Âûðàæåííàÿ îòðèöàòåëüíàÿ

äèíàìèêà ïðîöåññà ïðè ñðàâíåíèè ñ äàííûìè îò 03.12.2015 ã.

10.12.2015 ã. ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

ïîñåâà ìîêðîòû è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì âûäåëåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (òàáëèöà).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî âûäå-

ëåííûå øòàììû P.aeurginosa è Acinetobacter spp.

áûëè óñòîé÷èâû ê êàðáàïåíåìàì, ôòîðõèíîëî-

íàì, öåôàëîñïîðèíàì. Øòàììû P.àeurginosa ñî-

õðàíèëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìèêàöèíó è öåôà-

ëîñïîðèíó III ïîêîëåíèÿ öåôòàçèäèìó. Øòàììû

Acinetobacter spp. áûëè ÷óâñòâèòåëüíû òîëüêî ê òå-

òðàöèêëèíó. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïðèíöèï ëå-

÷åíèÿ ïðè âûäåëåíèè P.àeurginosa ñ ïðèìåíåíèåì

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, ñ öåëüþ çàìåäëåíèÿ

âûðàáîòêè ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ñèíå-

ãíîéíîé ïàëî÷êè è ïðåîäîëåíèÿ óæå èìåþùåéñÿ

ðåçèñòåíòíîñòè, à òàêæå ñîõðàíÿþùóþñÿ ïðèðîä-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü Acinetobacter spp. ê ñóëüáàê-

òàìó è âûÿâëåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåòðàöèê-

ëèíó, ïî äàííûì ïîëó÷åííîãî ïîñåâà, òåðàïèÿ

áûëà ñêîððåêòèðîâàíà ñëåäóþùèì îáðàçîì: öå-

ôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì ïî 2 ã � 3 ðàçà â äåíü +

àìèêàöèí 15 ìã/êã îäíîêðàòíî â ñóòêè âíóòðè-
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âåííî êàïåëüíî, à ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè

Acinetobacter spp. ê òåòðàöèêëèíó áûëî ðåøåíî

ïðèìåíèòü ïðåäñòàâèòåëÿ íîâîãî êëàññà àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ðîäñòâåííîãî ðÿäà — ãëè-

öèëöèêëèíîâ òèãåöèêëèí (ïåðâàÿ äîçà 100 ìã, äà-

ëåå ïî 50 ìã êàæäûå 12 ÷). Ïîñëåäíèé ïðîÿâëÿåò

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, òàêèõ êàê MRSA, VRE, ýíòå-

ðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, áîëüøèíñòâî âèäîâ

Acinetobacter spp., êðîìå òîãî îáëàäàåò àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ áàêòåðèé, è

àíàýðîáîâ. Â ðåçóëüòàòå òàêîé òðîéíîé êîìáèíà-

öèè êàæäûé èç âûäåëåííûõ âîçáóäèòåëåé áûë ïå-

ðåêðûò ñïåêòðîì àêòèâíîñòè ïîäîáðàííûõ àíòè-

áèîòèêîâ äâàæäû: P.aeurginosa — àìèêàöèíîì +

öåôîïåðàçîíîì/ñóëüáàêòàìîì è Acinetobacter —

öåôîïåðàçîíîì/ñóëüáàêòàìîì + òèãåöèêëèíîì.

Íà âòîðûå ñóòêè ïðèìåíåíèÿ íîâîé ñõåìû ëå-

÷åíèÿ îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñîñòî-

ÿíèÿ ïàöèåíòà (ðèñ. 4). Ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû

äî 37°Ñ. Ïàöèåíò ïåðåâåä¸í íà ñàìîñòîÿòåëüíîå

äûõàíèå íà 6-å ñóòêè. Îòìå÷àåòñÿ âîññòàíîâëåíèå

âîçäóøíîñòè ë¸ãêèõ, ïî äàííûì ðåíòãåíîãðàììû

è ÊÒ, íà 2-å ñóòêè ïîñëå íàçíà÷åíèÿ òèãåöèêëèíà

(ðèñ. 4). 

Íîðìàëèçîâàëñÿ óðîâåíü ëåéêîöèòîâ êðîâè,

ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà. Ëå÷åíèå òð¸õêîìïîíåíò-

íîé ñõåìîé ïàöèåíò ïîëó÷àë â òå÷åíèå 9 ñóò ñ ïî-

ñëåäóþùåé îòìåíîé òèãåöèêëèíà è ïåðåâîäîì ïà-

Рис. 6. Динамика показателей лейкоцитов и палочкоядерных гранулоцитов за время пребывания больно�

го в стационаре 

Ïîêàçàòåëü 02.12.15 03.12.15 04.12.15 07.12.2015 17.12.15 Åä. èçì. Ïðåäåëû

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè

Ëåéêîöèòû 1,4 1,2 6,1 13,9 9,0 109/ë 4—9

Ýðèòðîöèòû 4,05 3,78 3,46 3,5 3,14 1012/ë 4—5

Ãåìîãëîáèí 131 124 116 119 101 ã/ë 130—160

Ãåìàòîêðèò 36,5 35,4 32,9 33,9 29,5 % 40—48

Ñð îáú¸ì ýðèòðîöèòà 90.0 93,7 95,1 96,9 93,9 Ôë 80—100

Ñðåä ñîä Hb 32.3 32,8 33,5 34,0 32,2 Ïã 27—31

Òðîìáîöèòû 24 23 30 40 297 109/ë 180—320

Ëèìôîöèòû 0,4 0,3 0,4 0,9 1,9 109/ë 0,6—4,8

% ëèìô 25,6 24,4 6,9 6,4 21,4

Ìîíî 0,1 0 0 0,10 0,60 109/ë 0,14—1

% Ìîíî 10,7 1,6 0,10 0,50 6,2 3,0—11,00

Ãðàíóëîöèòû 0,9 0,9 5,7 12,9 6,5 109/ë 1,2—6,8

% ãðàíóëî 63,7 74,0 93,0 93,1 72,4 42—85

Ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà Òîêñèãåííàÿ 

çåðíèñòîñòü 

íåéòðîôèëîâ

ï/ÿ 63 63 42 6 % 1—6

ñ/ÿ 17 35 49 79 % 47—72

Ýîç 1 0 0 1 % 0—5

Ìîíî 6 1 1 2 % 3—11

Ëèìô 13 1 8 12 % 19—37

ÑÎÝ 28 88 Ìì/÷àñ 0—15



öèåíòà 19.12.2015 ã. â òåðàïåâòè÷åñêîå îòäåëåíèå

îáùåãî ïðîôèëÿ.

Íà êîíòðîëüíîé ðåíòãåíîãðàììå îò 14.12.2015

ãðóäíîé êëåòêè â ïîëîæåíèè ñèäÿ è â óñëîâèÿõ ÈÂË

îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêàÿ äèíàìèêà â âèäå ïîñòåïåííîãî âîññòàíîâ-

ëåíèÿ âîçäóøíîñòè ë¸ãî÷íîé òêàíè â â/äîëå ñïðàâà

(ðèñ. 5). Íà îñòàëüíîì ïðîòÿæåíèè ñîõðàíÿåòñÿ

ñóáòîòàëüíàÿ àëüâåîëÿðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïðàâîãî

ë¸ãêîãî ñ óìåíüøåíèåì åãî îáú¸ìà. Çàêëþ÷åíèå:

ðåíòãåí êàðòèíà ñóáòîòàëüíîé ïíåâìîíèè ïðàâîãî

ë¸ãêîãî ñ íåáîëüøîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé. 

ÊÒ ãðóäíîé ïîëîñòè îò 17.12.2015 ã. — êàðòèíà

äâóñòîðîííåé ïíåâìîíèè, ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

ñóáòîòàëüíûì ïîðàæåíèåì ïðàâîãî ë¸ãêîãî, äâó-

ñòîðîííåãî ïëåâðèòà — ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà.

Â àíàëèçàõ êðîâè íà ýòîò ìîìåíò ïðîèñõîäèò íîð-

ìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé áåëîãî ðîñòêà êðîâè: ëåé-

êîöèòû — 9,0�109/ë.

ÊÒ ãðóäíîé ïîëîñòè îò 29.12.15: ÊÒ — êàðòèíà

äâóñòîðîííåé ïíåâìîíèè, ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

ñóáòîòàëüíûì ïîðàæåíèåì ïðàâîãî ë¸ãêîãî, ñ ïðè-

çíàêàìè ôîðìèðîâàíèÿ äèôôóçíîãî èíòåðñòèöè-

àëüíîãî ôèáðîçà ïðàâîãî ë¸ãêîãî è àòåëåêòàçîì

ñðåäíåé äîëè. Ïðàâîñòîðîííèé ïëåâðèò, ãèäðîïå-

ðèêàðä. Âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Äàëåå îò 04.01.16: ïðî-

äîëæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà.

Íà ôîíå ëå÷åíèÿ äîñòèãíóòà ïîëîæèòåëüíàÿ

äèíàìèêà: ïîëíîñòüþ ðåãðåññèðîâàëà îäûøêà,

íåò êàøëÿ, òåìïåðàòóðà òåëà íîðìàëèçîâàëàñü ñ

20.12.15 ã., íàä ë¸ãêèìè àóñêóëüòàòèâíî äûõàíèå

æ¸ñòêîå, ïðîâîäèòñÿ âî âñå îòäåëû, ñïðàâà â íè-

æíåì îòäåëå ïíåâìîñêëåðîòè÷åñêèå õðèïû. ×Ä

18 â ìèí (ðèñ. 5). Ãåìîäèíàìèêà ñòàáèëüíàÿ. Ïà-

öèåíò âûïèñàí 4.01.2016 ã. ñ íåáîëüøèì ëåéêî-

öèòîçîì 10,4�109/ë, áåç ï/ÿ ñäâèãà «âëåâî» è ìè-

íèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè â áèîõèìè÷åñêîì

àíàëèçå êðîâè, íå ñâÿçàííûìè ñ ÿâëåíèÿìè ïíåâ-

ìîíèè (ðèñ. 6).

Â äàëüíåéøåì ïðè êàòàìíåñòè÷åñêîì íàáëþäå-

íèè ïàöèåíò ïðèøåë íà êîíòðîëüíûé âèçèò ÷åðåç

1,5 ìåñ: ÿâëåíèé ïíåâìîíèè íåò, íà R ãðàììå — îñ-

òàòî÷íûå ÿâëåíèÿ â âèäå ôèáðîçèðîâàíèÿ ë¸ãî÷-

íîé òêàíè, îáùèé àíàëèç êðîâè — áåç âîñïàëè-

òåëüíûõ èçìåíåíèé.

Çàêëþ÷åíèå
Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ íîçîêîìèàëüíîé

ïíåâìîíèè, âûçâàííîé ìóëüòèðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè, îñòà¸òñÿ ñëîæíîé ïðîáëåìîé. Îáíà-

ä¸æèâàþùèìè â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå äàííûõ îá îïòèìàëüíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè èìåííî êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,

âêëþ÷àþùåé òèãåöèêëèí è äðóãèå àíòèáàêòåðè-

àëüíûå ïðåïàðàòû, âîçäåéñòâóþùèå íà íåôåð-

ìåíòèðóþùèå ãðàîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè. 

Ïðåäñòàâëåííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïîä-

òâåðæäàåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü äàííîé òåðà-

ïèè ïðè ãîñïèòàëüíîé ÂÀÏ, âûçâàííîé ìóëüòè-

ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè Acinetobacter baumannii
(MDRAB) è Pseudomonas aeurginosa. Îäíèì èç

ïðåïàðàòîâ, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè íàèáîëåå ïðîáëåìíîãî âîçáóäèòåëÿ —

ìóëüòèðåçèñòåíòíîãî Acinetobacter spp., ÿâëÿåòñÿ

òèãåöèêëèí. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîé ñõåìû

äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé âûøåóêàçàí-

íîé ôëîðîé, âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå êîìáèíà-

öèè öåôîïåðàçîíà/ñóëüáàêòàìà ñ àìèêàöèíîì.

Ðàññìîòðåííàÿ òð¸õêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà ÀÁÒ

îêîí÷àòåëüíî íå èçó÷åíà, è íåêîòîðûå âîïðîñû

îñòàþòñÿ ñïîðíûìè, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ìà-

ëîå êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé.

Ïðè íàêîïëåíèè äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà

ìàòåðèàëà ïðåäñòîèò ïðàâèëüíî îöåíèòü âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ òèãåöèêëèíà ïðè ïíåâìîíèÿõ

è ñîõðàíåíèÿ åãî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê ðå-

çåðâíîãî ïðåïàðàòà, èñïîëüçîâàíèå êîòîðîãî

íóæíî ñòðîãî ðåãëàìåíòèðîâàòü ñ ó÷¸òîì ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âûäåëåííîé ìèêðîôëîðû.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ãåëüôàíä Á.Ð., Áåëîöåðêîâñêèé Á.Ç., Ìèëþêîâà È.À.,  Ãåëüôàíä Å.Á.
Ýïèäåìèîëîãèÿ è íîçîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà íîçîêîìèàëüíûõ
èíôåêöèé â îòäåëåíèè ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè
ìíîãîïðîôèëüíîãî ñòàöèîíàðà. Èíôåêöèè â õèðóðãèè. 2014; 4:
24—36. / Gel'fand B.R., Belocerkovskij B.Z., Miljukova I.A.,  Gel'fand
E.B. Jepidemiologija i nozologicheskaja struktura nozokomial'nyh infek-
cij v otdelenii reanimacii i intensivnoj terapii mnogoprofil'nogo sta-
cionara. Infekcii v hirurgii. 2014; 4: 24—36. [in Russian]

2. Sunenshine R.H., Wright M.O., Maragakis L.L., Harris A.D., Song X.,
Hebden J. et al. Multidrug-resistant Acinetobacter infection mortality rate
and length of hospitalization. Emerg Infect Dis 2007; 13: 97—103. 

3. Wareham D.W., Bean D.C., Khanna P., Hennessy E.M., Krahe D., Ely A.
et al. Bloodstream infection due to Acinetobacter spp. epidemiology, risk
factors and impact of multidrug resistance. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2008; 27: 607—612.

4. Fagon J.Y., Chastre J., Hance A.J., Montravers P., Novara A., Gibert C.
Nosocomial pneumonia in ventilated patients: a cohort study evaluating
attributable mortality and hospital stay. Am J Med 1993; 94: 281—288.

5. Falagas M.E., Bliziotis I.A., Siempos I.I. Attributable mortality of
Acinetobacter baumannii infections in critically ill patients: a systematic review
of matched cohort and case-control studies. Crit Care 2006; 10: R484.

6. Fagon J.Y., Chastre J., Hance A.J., Montravers P., Novara A., Gibert C.
Nosocomial pneumonia in ventilated patients: a cohort study evaluating
attributable mortality and hospital stay. Am J Med 1993; 94: 281—288.

7. Falagas M.E., Koletsi P.K., Bliziotis I.A. The diversity of definitions of
multidrug-resistant (MDR) and pandrug-resistant (PDR) Acinetobacter
baumannii and Pseudomonas aeruginosa. J Med Microbiol  2006; 55: Pt
12: 1619—162916.

8. Falagas M.E., Rafailidis P.I. Attributable mortality of Acinetobacter bau-
mannii: no longer a controversial issue. Crit Care 2007; 11: 134.

9. Cisneros J.M., Reyes M.J., Pachón J., Becerril B., Caballero F.J., García-
Garmendía J.L. et al. Bacteremia due to Acinetobacter baumannii: epi-
demiology, clinical findings, and prognostic features. Clin Infect Dis
1996; 22: 1026—1032.

10. Gordon N.C., Wareham D.W. A review of clinical and microbiological
outcomes following treatment of infections involving multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii with tigecycline. J Antimicrob Chemother
2009; 63: 775—780.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—1054



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—10 55

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

11. Lee K., Yong D., Jeong S.H., Chong Y. Multidrug-resistant Acinetobacter
spp.: increasingly problematic nosocomial pathogens. Yonsei Med J.
2011; 52: 879—891.

12. Chin B.S., Han S.H., Choi S.H., Lee H.S., Jeong S.J., Choi H.K. et al. The
characteristics of metallo-β-lactamase-producing gram-negative bacilli
isolated from sputum and urine: a single center experience in Korea.
Yonsei Med J 2011; 52: 351—357.

13. Dalla-Costa L.M., Coelho J.M., Souza H.A., Castro M.E., Stier C.J.,
Bragagnolo K.L. et al. Outbreak of carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii producing the OXA-23 enzyme in Curitiba, Brazil. J Clin
Microbiol 2003; 41: 3403—3406.

14. Lee K., Kim M.N., Kim J.S., Hong H.L., Kang J.O., Shin J.H. et al.
Further increases in carbapenem-, amikacin-, and fluoroquinolone-
resistant isolates of Acinetobacter spp. and P.aeruginosa in Korea: KON-
SAR study 2009.Yonsei Med J 2011; 52: 793—802.

15. Manuel R.J., Shin G.Y., Farrag N., Holliman R. Endemic carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii in a London hospital. J Antimicrob
Chemother 2003; 52: 141—142.

16. Coelho J.M., Turton J.F., Kaufmann M.E., Glover J., Woodford N.,
Warner M. et al. Occurrence of carbapenem-resistant Acinetobacter bau-
mannii clones at multiple hospitals in London and Southeast England. J
Clin Microbiol 2006; 44: 3623—3627.

17. Turner P.J. MYSTIC Europe 2007: activity of meropenem and other
broad-spectrum agents against nosocomial isolates. Diagn Microbiol
Infect Dis. 2009; 63: 217—222.

18. Rhomberg P.R., Jones R.N. Summary trends for the Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection Program: a 10-year experi-
ence in the United States (1999—2008) Diagn Microbiol Infect Dis.
2009; 65: 414—426.

19. Dizbay M., Altuncekic A., Sezer B.E., Ozdemir K., Arman D. Colistin and
tigecycline susceptibility among multidrug-resistant Acinetobacter bau-
mannii isolated from ventilator-associated pneumonia. Int J Antimicrob
Agents 2008; 32: 29—32.

20. Falagas M.E., Kasiakou S.K., Rafailidis P.I., Zouglakis G., Morfou P.
Comparison of mortality of patients with Acinetobacter baumannii bac-
teraemia receiving appropriate and inappropriate empirical therapy. J
Antimicrob Chemother  2006; 57: 1251—1254.

21. Garnacho-Montero J., Garcia-Garmendia J.L., Barrero-Almodovar A.,
Jimenez-Jimenez F.J., Perez-Paredes C., Ortiz-Leyba C. Impact of
adequate empirical antibiotic therapy on the outcome of patients
admitted to the intensive care unit with sepsis. Crit Care Med 2003;
31: 2742—2751.

22. Oh J.Y., Kim K.S., Jeong Y.W., Cho J.W., Park J.C., Lee J.C.
Epidemiological typing and prevalence of integrons in multiresistant
Acinetobacter strains. APMIS 2002; 110: 247—252.

23. Humphreys H., Towner K.J. Impact of Acinetobacter spp. in intensive care
units in Great Britain and Ireland. J Hosp Infect. 1997; 37: 281—286.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ðîäîìàí Ãðèãîðèé Âëàäèìèðîâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð,

ãëàâíûé âðà÷ ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», Ìîñêâà

Ñóìåäè Èëüÿ Ðîìàíîâè÷ — ê.ì.í., çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî

âðà÷à ïî ìåä÷àñòè, ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû»,

Ìîñêâà 

Çûðÿíîâ Ñåðãåé Êåíñàðèíîâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð,  çàâå-

äóþùèé êàôåäðîé êëèíè÷åñêîé è îáùåé ôàðìàêîëîãèè

ÐÓÄÍ, çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî âðà÷à ïî òåðàïèè, ÃÁÓÇ

«ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», Ìîñêâà 

Èâæèö Ìàðèíà Àëåêñàíäðîâíà — çàâåäóþùàÿ îòäåëîì êëè-

íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè, âðà÷-êëèíè÷åñêèé ôàðìàêîëîã,

ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», àññèñòåíò êàôåäðû

êëèíè÷åñêîé  è îáùåé ôàðìàêîëîãèè ÐÓÄÍ Ìîñêâà

Ðîìàøîâ Îëåã Ìèõàéëîâè÷ — ê.ì.í., âðà÷-êëèíè÷åñêèé

ôàðìàêîëîã, ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», Ìîñêâà

Àëåêñàíäðîâ Ìàêñèì Èãîðåâè÷ — àíåñòåçèîëîã-ðåàíèìà-

òîëîã, çàâåäóþùèé ÎÀÐÈÒ ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã.

Ìîñêâû», Ìîñêâà

Ìàðêèíà Îëüãà Þðüåâíà — âðà÷-òåðàïåâò,  ÃÁÓÇ «ÃÊÁ

¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», Ìîñêâà

Ëóíèí Ìàêñèì Àíäðååâè÷ — çàâåäóþùèé ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêèì îòäåëåíèåì, êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, ÃÁÓÇ

«ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã. Ìîñêâû», Ìîñêâà

Çàèãðàåâ Èâàí Àíäðååâè÷ âðà÷-èíòåðí, êàôåäðà Ãîñïè-

òàëüíîé òåðàïèè ¹ 2 ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà,

Ìîñêâà

Ñìèðíîâà Ìàðèíà Ðýìîâíà — âðà÷-àíåñòåçèîëîã ðåàíè-

ìàòîëîã âûñøåé êàòåãîðèè, ÃÁÓÇ «ÃÊÁ ¹24 ÄÇÌ ã.

Ìîñêâû», Ìîñêâà



Ââåäåíèå
Ñåðü¸çíûå çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ïíåâìîíèþ,

ìåíèíãèò, áàêòåðèåìèþ, è òàêèå áîëåå ë¸ãêèå, íî

ðàñïðîñòðàí¸ííûå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñðåäíèé

îòèò, ñèíóñèò è áðîíõèò, îáóñëîâëåíû ïíåâìî-

êîêêîâîé èíôåêöèåé. Âîçáóäèòåëü — Streptococcus
pneumoniae, ñóùåñòâóþùèé â ôîðìå >90 ñåðîòè-

ïîâ, îñíîâíûì ðåçåðâóàðîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ

ãðóäíûå äåòè è äåòè ìëàäøåãî âîçðàñòà. Ïî îöåí-

êàì ÂÎÇ, èç 8,8 ìëí åæåãîäíûõ ñìåðòåé â ìèðå

ñðåäè äåòåé ìëàäøå 5 ëåò 476000 (333000 — 529000)

ñëó÷àåâ âûçâàíû ïíåâìîêîêêîâûìè èíôåêöèÿìè

[1], ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ñìåðòåé ðåãèñòðèðóþò

â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ Àôðèêè è Àçèè. Äàæå

ïðè òîì, ÷òî íàäëåæàùåå ìåäèöèíñêîå îáñëóæè-

âàíèå ÿâëÿåòñÿ ëåãêîäîñòóïíûì, èíâàçèâíûå

ïíåâìîêîêêîâûå èíôåêöèè ìîãóò áûñòðî ïðèâåñ-

òè ê ñìåðòè. Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ äî 20% ëþäåé, çà-

ðàçèâøèõñÿ ïíåâìîêîêêîâûì ìåíèíãèòîì, óìè-

ðàåò; îäíàêî â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ ñìåðòíîñòü

áëèçêà ê 50% äàæå ñðåäè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

ïàöèåíòîâ [2]. Íàïðèìåð, â Ãàìáèè 48% äåòåé, çà-

ðàçèâøèõñÿ ïíåâìîêîêêîâûì ìåíèíãèòîì è ïî-

ïàâøèõ â áîëüíèöó, íå âûæèâàåò [3].

Streptococcus pneumoniae ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðà-

í¸ííîé ïðè÷èíîé âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

(ÂÁÏ) [4]. Àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ è ïðèìåíåíèå

PCV-âàêöèí ïðèâåëè ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæå-

íèþ ñìåðòíîñòè, ñâÿçàííîé ñ ÂÁÏ; îäíàêî â

ñòðàíàõ, ãäå äîñòóï ê àíòèáèîòèêàì è PCV ÿâëÿ-

åòñÿ îãðàíè÷åííûì, ñìåðòíîñòü îò ÂÁÏ äî ñèõ

ïîð îñòà¸òñÿ âûñîêîé.

Â 1977 ã. áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ïíåâìîêîê-

êîâàÿ âàêöèíà, êîòîðàÿ çàùèùàåò îò 14 ðàçíûõ

øòàììîâ, à â 1983 ã. ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

ðàñøèðåíû äî 23 øòàììîâ. Ýòà âàêöèíà ÿâëÿåòñÿ
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Ââåäåíèå. Streptococcus pneumoniae âûçûâàåò ñåðü¸çíûå çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ïíåâìîíèþ, ìåíèíãèò è áàêòåðèåìèþ, ñìåðò-
íîñòü îò êîòîðûõ îñîáî âåëèêà â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîàíàëèçèðîâàòü, áóäåò ëè
ñíèæåíèå ÷àñòîòû èíâàçèâíîé ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè (ÈÏÈ) è ïíåâìîíèè â ðàçâèòûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ áëèç-
êèì ïîñëå âíåäðåíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû, à òàêæå âûÿâèòü èçìåíåíèÿ â íåñîîòâåòñòâèè ïîêàçàòå-
ëåé çàáîëåâàåìîñòè â ýòèõ ñòðàíàõ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîèñê ëèòåðàòóðû ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ
PubMed è ïîèñêîâîé ñèñòåìû Àêàäåìèÿ Google. Îñíîâíûì êðèòåðèåì îòáîðà áûëî ïðîâåäåíèå ñðàâíåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè
ÈÏÈ è ïíåâìîíèåé ó äåòåé äî è ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèíû PCV7, PCV10 èëè PCV13. Ãëóáîêîìó àíàëèçó ïîäâåðãàëè òîëüêî
òå ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ áûë óêàçàí êîýôôèöèåíò çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ èëè ïíåâìîíèåé â ñîâîêóïíîñòè ñ êîëè÷åñòâåí-
íûìè äàííûìè. Ðåçóëüòàòû. Â ñîâîêóïíîñòè 22 ñòàòüè áûëè ïîëíîòåêñòîâûìè îðèãèíàëüíûìè ïóáëèêàöèÿìè, à îäíà
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé îáçîðíóþ ñòàòüþ. Â òå÷åíèå òð¸õ ëåò ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV â ÑØÀ îáùàÿ çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ ñíè-
çèëàñü ñ 98,7 ñëó÷àåâ íà 100000 äî 20 ñëó÷àåâ íà 100000 äåòåé ìëàäøå 5 ëåò, àíàëîãè÷íîå ñíèæåíèå áûëî çàôèêñèðîâàíî
òàêæå â Åâðîïå, Êàíàäå, Àâñòðàëèè è Èçðàèëå. Â ÞÀÐ çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ ñðåäè äåòåé ìëàäøå 2 ëåò ñíèçèëàñü îò èñ-
õîäíîãî ìîìåíòà âðåìåíè äî 2011 ã. ñ 54,8 äî 21,7 ñëó÷àÿ íà 100000 íàñåëåíèÿ è äàëåå óìåíüøèëàñü äî 17,0 ñëó÷àåâ íà
100000 íàñåëåíèÿ â 2012 ã. (îáùåå ñíèæåíèå — 69%). Êîýôôèöèåíò çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé ó äåòåé â âîçðàñòå <5 ëåò
ïî îöåíêàì ñîñòàâëÿåò 0,29 ñëó÷àÿ íà ðåá¸íêî-ãîä â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ è 0,05 ñëó÷àÿ íà ðåá¸íêî-ãîä â ðàçâèòûõ. Ïî-
ñëå âíåäðåíèÿ âàêöèíû PCV7 ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó ïíåâìîíèè ñðåäè äåòåé ìëàäøå 5 ëåò â ÑØÀ óìåíüøèëàñü
ñ 1274/100000 äî 723/100000, â Âåëèêîáðèòàíèè — ñ 1340/100000 äåòåé äî 1079/100000 äåòåé. Â Íèêàðàãóà êîýôôèöèåíò
ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé ñîñòàâèë 0,67 (95% ÄÈ: 0,59—0,75) ñðåäè íîâîðîæäåííûõ è 0,74 (95% ÄÈ: 0,67—0,81)
ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå 1 ãîä, â Óðóãâàå îíà ñíèçèëàñü ñ 1542/100000 äî 1227/100000, à â ÞÀÐ — ñ ~96/1000 â 2008—2009
ãã. äî 69,3/1000 (27,8%). Çàêëþ÷åíèå. PCV ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè óìåíüøåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé è ÈÏÈ êàê
â ðàçâèòûõ, òàê è â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ PCV åù¸ íå âíåäðåíû, ñóùåñò-
âóåò íàäåæäà, ÷òî ïðè âêëþ÷åíèè PCV â íàöèîíàëüíûå ïðîãðàììû èììóíèçàöèè çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ, âîçìîæíî, ñíèçèò-
ñÿ äî óðîâíåé ðàçâèòûõ ñòðàí, ÷òî òàêæå ïðèâåä¸ò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé. Äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåí-
êè ñòåïåíè ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ è ïíåâìîíèåé â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè íåîáõîäèìî âî âñåõ ñòðàíàõ, îñîáåííî
â ðàçâèâàþùèõñÿ, â êîòîðûõ âíåäðåíû PCV, ïðîâåñòè ìîíèòîðèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ.
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ïîëèñàõàðèäíîé è íàçûâàåòñÿ PPSV23. Îäíàêî

îíà íàèáîëåå ýôôåêòèâíà ó âçðîñëûõ è íå ïðèâî-

äèò ê íåïðåðûâíîé âûðàáîòêå èììóíèòåòà ó äåòåé

ìëàäøå äâóõ ëåò. Îòäåëüíàÿ âàêöèíà äëÿ äåòåé,

êîòîðàÿ íàçûâàåòñÿ PCV7, áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà

â 2000 ã. PCV7 — ýòî êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà,

å¸ çàùèòíîå äåéñòâèå ðàñøèðèëè äî 10 øòàììîâ â

2009 ã. è äî 13 øòàììîâ â 2010 ã. (PCV 10 è PCV13,

ñîîòâåòñòâåííî).

Ðàçðàáîòêà âàêöèí êðèòè÷åñêè âàæíà äëÿ

êîíòðîëÿ çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîêîêêîâûìè èí-

ôåêöèÿìè, îñîáåííî ïîñëå óñèëåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè S.pneumoniae ê øèðîêî èñïîëüçóåìûì àí-

òèáèîòèêàì âñëåäñòâèå èõ ïðèìåíåíèÿ â òå÷åíèå

áîëåå ÷åì 30 ëåò. Ïíåâìîêîêêîâûå âàêöèíû

âêëþ÷àþò 23-âàëåíòíóþ ïîëèñàõàðèäíóþ âàêöè-

íó è 7-, 10-, 11- è 13-âàëåíòíûå êîíúþãèðîâàí-

íûå âàêöèíû (PCV7, PCV10, PCV11, PCV13), ïðè

ýòîì PCV7 ïîñòåïåííî âûâîäèòñÿ ñ ðûíêà. Ñåðî-

òèïû PCV7 îõâàòûâàþò 65—80% ñåðîòèïîâ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ èíâàçèâíûìè ïíåâìîêîêêîâûìè

èíôåêöèÿìè ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà â ðàçâè-

òûõ çàïàäíûõ ñòðàíàõ, à PCV10 è PCV13 îáëàäàþò

äàæå áî´ëüøèì îõâàòîì.

Öåíòð êîíòðîëÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâà-

íèé (CDC) ÑØÀ ñîîáùèë î 90% óìåíüøåíèè çà-

áîëåâàåìîñòè èíâàçèâíûìè ïíåâìîêîêêîâûìè

èíôåêöèÿìè (ÈÏÈ), âûçûâàåìûìè S.pneumoniae
ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà ïîñëå âíåäðåíèÿ

PCV7 [5]. Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ïðèìåíåíèå ïíåâ-

ìîêîêêîâûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí â ïîâñåä-

íåâíîé ïðàêòèêå ïðèâåëî ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ

çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ, à â íåêîòîðûõ ìåñòàõ

ÈÏÈ, âûçûâàåìûå ñåðîòèïàìè âàêöèíû, ïðàê-

òè÷åñêè èñ÷åçëè, äàæå â òåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ,

êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì îáúåêòîì äåéñò-

âèÿ ïðîãðàìì èììóíèçàöèè (ïîïóëÿöèîííûé

èììóíèòåò) [6].

Ïðèìåíåíèå âàêöèí. Â ÑØÀ âàêöèíà PCV7

áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà â 2000 ã., êîãäà Óïðàâëå-

íèå ïî êîíòðîëþ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ (FDA) ðàçðåøèëî âàêöèíó ê ïðè-

ìåíåíèþ ó ãðóäíûõ äåòåé è äåòåé ìëàäøåãî

âîçðàñòà. Òàêæå â 2000 ã. Êîíñóëüòàòèâíûé êî-

ìèòåò ïî ïðàêòèêå èììóíèçàöèè (ACIP) ðåêî-

ìåíäîâàë ïðèìåíåíèå PCV7 â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå ó äåòåé â âîçðàñòå 2—23 ìåñ è äåòåé â âîç-

ðàñòå 24—59 ìåñ, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ãðóïïå ïî-

âûøåííîãî ðèñêà ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé

(ñîñòîÿíèÿ ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì è õðîíè-

÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ) [7]. Â 2007 ã. ACIP ïåðåñìîò-

ðåë ñâîè ðåêîìåíäàöèè îòíîñèòåëüíî ïðèìåíå-

íèÿ âàêöèíû â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå ñ öåëüþ

âêëþ÷åíèÿ âñåõ äåòåé â âîçðàñòå 2—59 ìåñ [8].

Â Åâðîïå ïîñëåäîâàëè ýòîìó ïðèìåðó, ðàçðå-

øèâ ïðèìåíåíèå PCV7 óæå â 2001 ã. Ïî ñîñòîÿ-

íèþ íà ÿíâàðü 2009 ã. 24 (75%) èç 32 ãîñóäàðñòâ-

÷ëåíîâ ÅÑ âêëþ÷èëè èëè ïðèíÿëè ðåøåíèå î

âêëþ÷åíèè PCV7 â êàëåíäàðè ïðèâèâîê äåòåé [9].

Ñåìíàäöàòü ñòðàí îñóùåñòâèëè ïðîãðàììû âñå-

îáùåé âàêöèíàöèè, òîãäà êàê îñòàâøèåñÿ ñåìü

ñòðàí ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü PCV7 òîëüêî â

ãðóïïàõ ðèñêà. Â ôåâðàëå 2010 ã. FDA ðàçðåøèëî

ê ïðèìåíåíèþ âàêöèíó PCV13, êîòîðàÿ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ çàìåíèëà PCV7 â ÑØÀ. Íà äàííûé

ìîìåíò PCV10 è PCV13 òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíû

â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå è øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ïî

âñåé Åâðîïå [10].

Âñëåäñòâèå óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ PCV-âàê-

öèí ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò âêëþ÷èòü PCV â ïðîãðàììû

èììóíèçàöèè äåòåé ïî âñåìó ìèðó, îñîáåííî â

ñòðàíàõ ñ âûñîêîé äåòñêîé ñìåðòíîñòüþ (ò.å. òàì,

ãäå ñìåðòíîñòü äåòåé ìëàäøå 5 ëåò ñîñòàâëÿåò >50

ñìåðòåé íà 1000 ðîæä¸ííûõ) [11]. Îäíàêî áîëåå

50% ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ ÂÎÇ, âêëþ÷àÿ ñòðàíû ñ

íèçêèì óðîâíåì äîõîäà è âûñîêèì áðåìåíåì

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé, òîëüêî ñîáèðàþòñÿ

âêëþ÷èòü PCV â íàöèîíàëüíûå ïðîãðàììû èììó-

íèçàöèè. Ïî ñîñòîÿíèþ íà àïðåëü 2013 ã. âíåäðå-

íèå ïðîãðàìì âàêöèíàöèè PCV îñóùåñòâëåíî â 21

(60%) èç 35 ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â Ñåâåðíîé, Öåíò-

ðàëüíîé è Þæíîé Àìåðèêå, 11 (50%) èç 22 ãîñó-

äàðñòâ-÷ëåíîâ â Âîñòî÷íîì ðåãèîíå Ñðåäèçåìíîãî

ìîðÿ, 26 (49%) èç 53 ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â Åâðîïå,

19 (41%) èç 46 ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â Àôðèêå, äåâÿòü

(33%) èç 27 ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â Çàïàäíîé ÷àñòè

Òèõîãî îêåàíà è 1 èç 11 ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â Þãî-

Âîñòî÷íîé Àçèè [12]. Äîñòóï ê âàêöèíàì â ðàçâè-

âàþùèõñÿ ñòðàíàõ ïðîäîëæàåò ðàñøèðÿòüñÿ ïðè

ñîäåéñòâèè Âñåìèðíîãî àëüÿíñà ïî âàêöèíàöèè è

èììóíèçàöèè (GAVI), êîòîðûé ñ 2010 ã. âíåäðèë

PCV íå ìåíåå ÷åì â 32 ñòðàíàõ [13].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâèòü, áóäåò

ëè ñíèæåíèå ÷àñòîòû ÈÏÈ è ïíåâìîíèè â ðàçâè-

òûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ áëèçêèì, à òàêæå

âûÿâèòü èçìåíåíèÿ â íåñîîòâåòñòâèè ïîêàçàòå-

ëåé çàáîëåâàåìîñòè â ýòèõ ñòðàíàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîèñê ëèòåðàòóðû ïðîâåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàí-

íûõ PubMed è ïîèñêîâîé ñèñòåìû Àêàäåìèÿ Google. Îñíîâ-

íûì êðèòåðèåì îòáîðà áûëî ïðîâåäåíèå â èññëåäîâàíèè

ñðàâíåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ è ïíåâìîíèåé ó äåòåé äî è

ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèí PCV7, PCV10 èëè PCV13. Êîìáèíà-

öèè ïîèñêîâûõ òåðìèíîâ, èñïîëüçîâàííûå ïðè ïîèñêå ïî áà-

çå äàííûõ, âêëþ÷àëè èíâàçèâíóþ ïíåâìîêîêêîâóþ èíôåê-

öèþ, ïíåâìîíèþ, ïíåâìîêîêêîâóþ ïíåâìîíèþ,

ïíåâìîêîêêîâóþ êîíúþãèðîâàííóþ âàêöèíó, êîýôôèöèåíò

çàáîëåâàåìîñòè è ðàçâèâàþùèåñÿ ñòðàíû. Ðåôåðàòû ýòèõ ñòà-

òåé ïðîàíàëèçèðîâàëè íà ïðåäìåò âàæíîñòè è íàëè÷èÿ êîýô-

ôèöèåíòîâ çàáîëåâàåìîñòè. Ïîäðîáíîìó àíàëèçó ïîäâåðãàëè

òîëüêî òå ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ áûë óêàçàí êîýôôèöèåíò

çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ èëè ïíåâìîíèåé â ñî÷åòàíèè ñ êîëè÷å-

ñòâåííûìè äàííûìè. Åñëè êîýôôèöèåíò çàáîëåâàåìîñòè íå

áûë íîðìèðîâàí íà îáú¸ì ñîâîêóïíîñòè, ñòàòüè îáû÷íî èñ-

êëþ÷àëè, êðîìå ñëó÷àåâ, êàñàþùèõñÿ ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí,

ïî êîòîðûì èìåëîñü ìåíüøå äàííûõ. Â êîíå÷íîì èòîãå, äëÿ

ïîëíîãî àíàëèçà îòîáðàëè 23 ñòàòüè. Èç 23 îòîáðàííûõ ñòàòåé

22 ñòàòüè áûëè ïîëíîòåêñòîâûìè îðèãèíàëüíûìè ïóáëèêà-
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öèÿìè, à îäíà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé îáçîðíóþ ñòàòüþ. Ïÿòíàä-

öàòü âêëþ÷¸ííûõ ñòàòåé ïîñòóïèëî èç ðàçâèòûõ ñòðàí, 8 ñòà-

òåé — èç ðàçâèâàþùèõñÿ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íåñîîòâåòñòâèå ïî çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ íà èñ-

õîäíîì óðîâíå. Â 2000 ã. ïî îöåíêàì â ìèðå ïðîèçî-

øëî 14,5 ìëí ýïèçîäîâ ñåðü¸çíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèé. Ïíåâìîêîêêîâûå èíôåêöèè ïðèâåëè

ïðèìåðíî ê 826000 ñìåðòåé ó äåòåé â âîçðàñòå 1—59

ìåñ, èç êîòîðûõ 91000 íàñòóïèëî ó ÂÈ×-ïîëîæè-

òåëüíûõ äåòåé, à 735000 — ó ÂÈ×-îòðèöàòåëüíûõ.

Èç âñåõ ñìåðòåé ó ÂÈ×-îòðèöàòåëüíûõ äåòåé áîëåå

61% ïðèõîäèëñÿ íà äåñÿòü àôðèêàíñêèõ è àçèàò-

ñêèõ ñòðàí. Èç ýòèõ äàííûõ ïî ìèðó âèäíî, ÷òî ðàç-

âèâàþùèåñÿ ñòðàíû íåñóò áîëüøåå áðåìÿ çàáîëå-

âàíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàçâèòûìè [14].

Îöåíêà óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîêîêêî-

âûìè èíôåêöèÿìè â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ ÿâëÿ-

åòñÿ îòíîñèòåëüíî ñëîæíîé. Ýòî îáóñëîâëåíî ðÿ-

äîì ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå

ñ ïðîâåäåíèåì îáÿçàòåëüíûõ ëàáîðàòîðíûõ èññëå-

äîâàíèé è çàáîðà îáðàçöîâ, à òàêæå îòñóòñòâèå äàí-

íûõ ïî íàäçîðó çà êà÷åñòâîì â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðà-

íàõ. Òåì íå ìåíåå, íåêîòîðûå äàííûå äîñòóïíû. Äî

øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ èììóíèçàöèè ñ ïðèìå-

íåíèåì PCV7 ìåæäó ðàçâèâàþùèìèñÿ è ðàçâèòûìè

ñòðàíàìè ñóùåñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîå ðàñõîæäåíèå

ïî ãîäîâîé çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ. Íàïðèìåð, ñðåä-

íèé ãîäîâîé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ ó äå-

òåé â âîçðàñòå <2 ëåò â Åâðîïå ñîñòàâèë 44,4/100000

â ãîä, â ÑØÀ — 167/100000 [15, 16]. Äëÿ ñðàâíåíèÿ,

ãîäîâîé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ ñðåäè äå-

òåé ìëàäøå 2 ëåò â Àôðèêå âàðüèðîâàë îò 60/100000

â ÞÀÐ äî íà÷àëà ýïèäåìèè ÂÈ× äî 797/100000 â

Ìîçàìáèêå [17—19].

Íåñîîòâåòñòâèå ïî çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé íà
èñõîäíîì óðîâíå. Äåòñêàÿ ïíåâìîíèÿ ÿâëÿåòñÿ åäèí-

ñòâåííîé îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ó äåòåé

ìëàäøå 5 ëåò. Çàáîëåâàåìîñòü â ýòîé âîçðàñòíîé

ãðóïïå ïî îöåíêàì ñîñòàâëÿåò 0,29 ñëó÷àÿ íà ðåá¸í-

êî-ãîä â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ è 0,05 ñëó÷àÿ íà ðå-

á¸íêî-ãîä â ðàçâèòûõ. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò åæåãîäíî-

ìó îáùåìèðîâîìó êîëè÷åñòâó íîâûõ ýïèçîäîâ,

ñîñòàâëÿþùåìó 156 ìëí, èç êîòîðûõ 151 ìëí ýïèçî-

äîâ ïðîèñõîäèò â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ. Áîëü-

øèíñòâî ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ â Èíäèè (43 ìëí),

Êèòàå (21 ìëí) è Ïàêèñòàíå (10 ìëí), òàêæå âûñîêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè õàðàêòåðèçóþòñÿ Áàíãëàäåø, Èí-

äîíåçèÿ è Íèãåðèÿ (ïî 6 ìëí êàæäàÿ) [20]. ×àñòîòà

íîñèòåëüñòâà â íîñîãëîòêå â îïðåäåë¸ííûé ìîìåíò

âðåìåíè òàêæå îòëè÷àåòñÿ è âàðüèðóåò îò 27% — â

ðàçâèòûõ ñòðàíàõ äî 85% — â ðàçâèâàþùèõñÿ [11].

Èçíà÷àëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ÂÈ×-èíôåêöèÿ

èëè ïåðâîïðè÷èííûå ñîñòîÿíèÿ, òàêèå êàê ñåðïî-

âèäíîêëåòî÷íàÿ àíåìèÿ, ìîãóò ïîâûñèòü ðèñê ðàç-

âèòèÿ ó ðåá¸íêà ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè. Ïî

ïðè÷èíå âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÂÈ×-èí-

ôåêöèè â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ, à òàêæå ñåðïî-

âèäíîêëåòî÷íîé àíåìèè â àôðèêàíñêèõ ñòðàíàõ

þæíåå Ñàõàðû, äåòè â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ íà-

õîäÿòñÿ ïîä óãðîçîé çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîãî

ðèñêà ñåðü¸çíîé ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè [14,

17, 21]. Êðîìå òîãî, îòñóòñòâèå â ðàçâèâàþùèõñÿ

ñòðàíàõ ñàíèòàðíîé ïðîôèëàêòèêè è çäîðîâîãî ïè-

òàíèÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò áðåìÿ çàáîëåâà-

íèÿ. C. Reed è äð. (2012 ã.) ðàçðàáîòàëè øêàëó îöåí-

êè ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé â ÞÀÐ,

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ ïíåâìîíèåé, è ïîêàçàëè,

÷òî ãèïîêñèÿ è íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå áûëè íàè-

áîëåå ñèëüíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ñ

òî÷êè çðåíèÿ ñìåðòíîñòè ó äåòåé áåç ÂÈ× [22].

Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ. Âëèÿíèå

PCV7 è PCV13 â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ î÷åíü õîðîøî

çàäîêóìåíòèðîâàíî (òàáë. 1). Â òå÷åíèå òð¸õ ëåò

ïîñëå âíåäðåíèÿ â ÑØÀ îáùàÿ çàáîëåâàåìîñòü

ÈÏÈ ñíèçèëàñü ñ 98,7 ñëó÷àÿ íà 100000 äåòåé ìëàä-

øå ïÿòè ëåò äî íåìíîãî áîëåå 20 ñëó÷àåâ íà 100000

äåòåé â 2002 ã. è ñ òåõ ïîð îñòà¸òñÿ íèçêîé [23]. Â

2013 ã. T. T. Myint è äð. îïóáëèêîâàëè ïîäðîáíûé

îáçîð âëèÿíèÿ PCV7 íà çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ, êî-

òîðûé âêëþ÷àë 30 èññëåäîâàíèé èç Àâñòðèè, Áåëü-

ãèè, Äàíèè, Ãåðìàíèè, Íèäåðëàíäîâ, Íîðâåãèè,

Èñïàíèè, Àíãëèè, ÑØÀ, Êàíàäû è Àâñòðàëèè. Â

èññëåäîâàíèÿõ, êîòîðûå âêëþ÷àëè ëþáûõ äåòåé

ìëàäøå ïÿòè ëåò, çàáîëåâàåìîñòü äî âàêöèíàöèè â

ñðåäíåì ñîñòàâëÿëà 68,3/100000, òîãäà êàê ïîñëå

âàêöèíàöèè PCV7 îíà ñîñòàâèëà 32,9/100000 (ñíè-

æåíèå íà 52%) [24]. Â Èçðàèëå çàáîëåâàåìîñòü

ÈÏÈ ñíèçèëàñü ñ 50,7/100000 ïåðåä âàêöèíàöèåé

äî 29,2/100000 ïîñëå âàêöèíàöèè PCV7 è äàëåå

óìåíüøèëàñü äî 18,8/100000 äåòåé ìëàäøå ïÿòè

ëåò ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV13 [25]. Â Íàâàððå (Èñïà-

íèÿ) â èþíå 2001 ã. ïîÿâèëàñü âàêöèíà PCV7, â íî-

ÿáðå 2009 ã. áûëà âíåäðåíà 10-âàëåíòíàÿ âàêöèíà

(PCV10), à ñ èþíÿ 2010 ã. PCV7 çàìåíèëè 13-âà-

ëåíòíîé âàêöèíîé (PCV13). Ïîñëå âíåäðåíèÿ

PCV7 çà ïåðèîä 2001—2009 ãã. çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ

ñíèçèëàñü ñ 87 äî 54 íà 100000 äåòåé ìëàäøå ïÿòè

ëåò è äàëåå óìåíüøèëàñü äî 19/100000 äåòåé ïîñëå

âíåäðåíèÿ PCV13 [26]. Â Íîðâåãèè çàáîëåâàåìîñòü

ó äåòåé ìëàäøå äâóõ ëåò óìåíüøèëàñü ñ 77/100000 â

2005 ã. äî 20/100000 (ñíèæåíèå íà 74%) — â 2010 ã.

ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV7 è äàëåå äî 8,1/100000 — â

2012 ã. ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV13) [27]. Â Àíãëèè è

Óýëüñå â 2008—2010 ãã. çàáîëåâàåìîñòü ñîñòàâëÿëà

22,2 (âîçðàñò <2 ëåò) è 7,8 (2—4 ãîäà) íà 100000 äå-

òåé, à â 2013 ã., ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV 13, ñíèçèëàñü

äî 12,1 (âîçðàñò <2 ëåò) è 4,1 (2—4 ãîäà) íà 100000

[28]. Ïîñëå ââåäðåíèÿ PCV13 â Êàíàäå çà ïåðèîä

2010—2012 ãã. çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ ñðåäè äåòåé â

âîçðàñòå <5 ëåò óìåíüøèëàñü ñ 18,0 äî 14,2 ñëó÷àÿ

íà 100000 íàñåëåíèÿ [29].

Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ Àçèè òàêæå íàáëþäàëîñü

âûðàæåííîå ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ. Íà

Òàéâàíå âàêöèíà PCV7 áûëà âíåäðåíà â 2005 ã., îä-

íàêî å¸ íå âêëþ÷èëè â íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàììó
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èììóíèçàöèè, è ñâîáîäíûé äîñòóï ê íåé èìåëè

òîëüêî äåòè ñ âûñîêèì ðèñêîì. Â êîíå÷íîì èòîãå,

â 2013 ã. PCV âêëþ÷èëè â íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàì-

ìó âñåîáùåé âàêöèíàöèè [30]. Â èññëåäîâàíèè íå-

áîëüøîãî ìàñøòàáà ñ ó÷àñòèåì äåòåé ìëàäøå ïÿòè

ëåò, ïðîâåä¸ííîì â ìåäèöèíñêîì öåíòðå íà Òàéâà-

íå, ãîäîâàÿ çàáîëåâàåìîñòü (íà 10000 ãîñïèòàëèçà-

öèé) ÈÏÈ äîñòîâåðíî óìåíüøèëàñü ñ 9,8 â 2000 ã.

äî 2,1 â 2012 ã. (ñíèæåíèå íà 79%) [31]. Â ßïîíèè

PCV13 áûëà âíåäðåíà â 2010 ã., à â 2013 ã. ñòàëà ÷à-

ñòüþ ñòàíäàðòíîé ñõåìû â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîé

ïðîãðàììû èììóíèçàöèè. Â èññëåäîâàíèè ñîâî-

êóïíîñòè èñïûòóåìûõ èç Òèáà (ßïîíèÿ), çàáîëåâà-

åìîñòü ÈÏÈ (êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ/100000) ñðåäè

äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò ñíèçèëàñü ñ 26,1 — â 2009 ã.

äî 9,3 — â 2013 ã. (ñíèæåíèå íà 65%) [32].

Â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ äàííûõ íàäçîðà ïî

ÈÏÈ èìååòñÿ ìåíüøå, òàê êàê âíåäðåíèå PCV-

âàêöèí ïîêà íàõîäèòñÿ íà íèçêîì óðîâíå è, ñëåäî-

âàòåëüíî, áûëî ïðîâåäåíî ìåíüøå èññëåäîâàíèé.

Îäíàêî â ñòðàíàõ, ãäå PCV ââåäðåíà, óìåíüøåíèå

êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ ÈÏÈ ñòàëî î÷åâèäíûì. Â ÞÀÐ

â 2009 ã. áûëà âíåäðåíà âàêöèíà PCV7, à â 2011 ã. å¸

çàìåíèëè íà PCV13. Çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ ñðåäè

äåòåé ìëàäøå äâóõ ëåò ñíèçèëàñü ñ 54,8 äî 21,7 ñëó-

÷àÿ íà 100000 â èíòåðâàëå îò èñõîäíîãî óðîâíÿ äî

2011 ã. è çàòåì óìåíüøèëàñü äî 17,0 ñëó÷àåâ íà

100000 íàñåëåíèÿ â 2012 ã. (îáùåå ñíèæåíèå —

69%) [33]. Â íåáîëüøîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸í-

íîì â Òèõóàíû (Ìåêñèêà) â áîëüíèöå îáùåãî òèïà,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå âíåäðåíèÿ â 2006 ã.

âàêöèíû PCV7 â ïðîãðàììó âñåîáùåé èììóíèçà-

öèè, îáùåå êîëè÷åñòâî ñòàöèîíàðíûõ ñëó÷àåâ ó äå-

òåé ìëàäøå 15 ëåò óìåíüøèëîñü ñ 6 äî 3. Ïîñëå çà-

ìåíû PCV7 íà PCV13 â ìàå 2012 ã. êîëè÷åñòâî ñëó-

÷àåâ óìåíüøèëîñü äî 2 [34].

Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé. Ïíåâ-

ìîêîêêîâàÿ ïíåâìîíèÿ — ýòî ñàìàÿ ðàñïðîñòðà-

í¸ííàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ. Âíåäðåíèå

PCV ñóùåñòâåííî óìåíüøèëî êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ

ïíåâìîíèè êàê â ðàçâèòûõ, òàê è â ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ ñòðàíàõ (òàáë. 2). Â ÑØÀ ïîñëå ââåäðåíèÿ

PCV7 ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó ïíåâìî-

íèè óìåíüøèëàñü ñ 1274/100000 äî 723/100000 ó

äåòåé ìëàäøå äâóõ ëåò è ñ 411 äî 50 íà 100000 ó äå-

òåé â âîçðàñòå 2—4 ëåò [35]. Â Âåëèêîáðèòàíèè

ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV7 â 2006 ã. çàáîëåâàåìîñòü ó

äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò ñíèçèëàñü ñ 33,8/10000 äå-

òåé â 2001 ã. äî 27,4/10000 â 2009 ã. [36]. Â äðóãîì

áðèòàíñêîì èññëåäîâàíèè ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçà-

öèè ïî ïîâîäó áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè óìåíü-

øèëàñü ñ 1340/1000000 äåòåé äî âàêöèíàöèè

PCV7 (2005 ã.) äî 1079/1000000 äåòåé (ñíèæåíèå

íà 19%) [37, 38]. Â Èçðàèëå ãîäîâàÿ çàáîëåâàå-

ìîñòü (íà 1000 íàñåëåíèÿ) ó äåòåé ìëàäøå ïÿòè

ëåò óìåíüøèëàñü ñ 13,8 — â ïåðèîä äî âàêöèíà-

öèè PCV äî 11,2 — â ïåðèîä âàêöèíàöèè PCV7 è

äî 7,4 — â ïåðèîä âàêöèíàöèè PCV13, ÷åìó ñîîò-

âåòñòâóåò ñíèæåíèå íà 13 è 47%, ñîîòâåòñòâåííî

[39]. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â Êåëüöå

(Ïîëüøà), â ïåðèîä, ïðåäøåñòâîâàâøèé âíåäðå-

íèþ PCV7, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçàöèè ïî

ïîâîäó ïíåâìîíèè ñîñòàâèëà 41,48/1000 è

6,15/1000 ó äåòåé â âîçðàñòå ìåíåå 1 ãîäà è 2—4 ãî-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ññûëêà Ñòðàíà Âîçðàñò, Âàêöèíà Çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ Òåìïû
ëåò äî âàêöèíà- ïîñëå âàêöè- ñíèæåíèÿ

öèè PCV íàöèè PCV îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ, %

Pilishvili è äð. 2010 ã. [23] ÑØÀ <5 PCV7 98,7/100000 20/100000 79,7

Myint è äð. 2013 ã. [24]1 Àâñòðèÿ, Áåëüãèÿ, Äàíèÿ, <5 PCV7 68,3/100000 32,9/100000 51,8

Ãåðìàíèÿ, Íèäåðëàíäû, 

Íîðâåãèÿ, Èñïàíèÿ, 

Àíãëèÿ, ÑØÀ, Êàíàäà 

è Àâñòðàëèÿ

Ben-Shimol è äð. 2014 ã. [25] Èçðàèëü <5 PCV7 50,7/100000 29,2/100000 42,4

PCV13 18,8/100000 62,9

Guevara è äð. 2014 ã. [26] Èñïàíèÿ <5 PCV7 87/100000 54/100000 37,9

PCV13 19/100000 78,2

Steens è äð. 2013 ã. [27] Íîðâåãèÿ <2 PCV7 77/100000 20/100000 74

PCV13 8,1/100000 89,5

Waight è äð. 2015 ã. [28] Àíãëèÿ è Óýëüñ <2 PCV7 è 13 22,22/100000 12,03/100000 32,4

2—4 PCV7 è 13 7,77/100000 4,08/100000 47,5

Demczuk è äð. 2013 ã. [29] Êàíàäà <5 PCV13 18 14/100000 22,2

Lai è äð. 2014 ã. [31] Òàéâàíü <5 PCV7/13 9,8/10000 2,1/10000 78,6

Ishiwada è äð. 2014 ã. [32] ßïîíèÿ <5 PCV7 26,1 9,3/100000 64,4

Von Gottberg è äð. 2014 ã. [33] ÞÀÐ <2 PCV7 54,8 21,7/100000 60,4

PCV13 17,0/100000 69,0

Chacon-Cruz è äð. 2014 ã. [34] Ìåêñèêà <15 PCV7 6 ñëó÷àåâ 3 ñëó÷àÿ 50

PCV13 2 ñëó÷àÿ 66,7

Таблица 1. Снижение заболеваемости инвазивными пневмококковыми инфекциями после внедрения PCV

Примечание. 1 среднее по перечисленным странам.



äà, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå âíåäðåíèÿ ïîêàçàòåëè

óìåíüøèëèñü äî 13,51/1000 — ó äåòåé ìëàäøå 1

ãîäà è äî 3,85/1000 — ó äåòåé â âîçðàñòå 2—4 ãîäà

[39]. Âî ôðàíöóçñêîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ÷àñòîòà âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

óìåíüøèëàñü çà òðè ãîäà íà 31,8% — ó äåòåé ìëàä-

øå 2 ëåò è íà 16,7% — ó äåòåé â âîçðàñòå 2—5 ëåò

ïî äàííûì äî è ïîñëå âàêöèíàöèè PCV13 [40]. Íà

Òàéâàíå çàáîëåâàåìîñòü ïíåâìîíèåé ñíèçèëàñü ñ

0,9/10000 ãîñïèòàëèçàöèé — â 2000 ã. äî 0,6 — â

2012 ã. [31]. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â Òèáà

(ßïîíèÿ), êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè óìåíü-

øèëîñü ñ 24 ñëó÷àåâ — â 2008 ã. äî 4 ñëó÷àåâ — â

2013 ã. ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV [32].

Â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ â ðåçóëüòàòå ïðèìå-

íåíèÿ PCV êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè òàêæå

óìåíüøèëîñü. Â Áðàçèëèè PCV10 âêëþ÷èëè â íà-

öèîíàëüíóþ ïðîãðàììó èììóíèçàöèè â 2010 ã. Äî-

ñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèè ïî

ïîâîäó ïíåâìîíèè ó äåòåé íàáëþäàëîñü â òð¸õ ðå-

ãèîíàõ Áðàçèëèè, îòëè÷àþùèõñÿ ïî êëèìàòè÷åñ-

êèì óñëîâèÿì è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèì õàðàê-

òåðèñòèêàì: Áåëó-Îðèçîíòå (28,7%), Êóðèòèáà

(23,3%) è Ðåñèôå (27,4%) [41]. Äðóãîå áðàçèëüñêîå

èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â ó÷ðåæäåíèÿõ ïåðâè÷-

íîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè Ãóàðàíåçèè è â áîëüíè-

öàõ Ãóàðàíåçèè è Ãóàøóïå (øòàò Ìèíàñ-Æåðàéñ),

íà þãå Áðàçèëèè, ïîêàçàëî 40% óìåíüøåíèå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

(ÂÁÏ) ïîñëå âíåäðåíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé êîíúþ-

ãèðîâàííîé âàêöèíû [42]. Íèêàðàãóà ñòàëà ïåðâîé

ðàçâèâàþùåéñÿ ñòðàíîé, êîòîðàÿ â 2010 ã. âêëþ÷è-

ëà PCV13 â íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàììó èììóíèçà-

öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñõåìû âàêöèíàöèè «3+0».

Ñêîððåêòèðîâàííîå îòíîøåíèå ïîêàçàòåëåé çàáî-

ëåâàåìîñòè ïî äàííûì î ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó

ïíåâìîíèè â ïåðèîä âàêöèíàöèè (2011—2012 ãã.) è

â ïåðèîä äî âàêöèíàöèè (2008—2010 ãã.) ñîñòàâèëî

0,67 (95% ÄÈ: 0,59—0,75) ó íîâîðîæä¸ííûõ è 0,74

(95% ÄÈ: 0,67—0,81) ó äåòåé â âîçðàñòå îäíîãî ãîäà

[43]. Óðóãâàé áûë ïåðâîé ëàòèíîàìåðèêàíñêîé

ñòðàíîé, âêëþ÷èâøåé â 2008 ã. â íàöèîíàëüíóþ

ïðîãðàììó èììóíèçàöèè âàêöèíó PCV7, êîòîðóþ â

2010 ã. çàìåíèëè íà PCV13. Îáùèé ïîêàçàòåëü ãîñ-

ïèòàëèçàöèè äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò ïî ïîâîäó

ïíåâìîíèè óìåíüøèëñÿ ñ 1542/100000 äî

1227/100000 [44]. Â äðóãîì óðóãâàéñêîì èññëåäîâà-

íèè ïîêàçàòåëü âûïèñêè ïîñëå ÂÁÏ íà 10000 äåòåé

â âîçðàñòå 0—14 ëåò â ïåðèîä äî âàêöèíàöèè PCV

(2003—2007 ãã.) ñîñòàâèë 879 ïðîòèâ 193 â 2012 ã.

(ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV7/13 ñíèæåíèå íà 78,1%)

[45]. Â ÞÀÐ ïðîèçîøëî óìåíüøåíèå çàáîëåâàåìî-

ñòè ïíåâìîíèåé ñ ~96/1000 — â 2008—2009 ãã. äî

69,3/1000 (27,8%) — â 2012 ã. [46].

Óñòðàíåíèå ðàñõîæäåíèé. Çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ

ïîñëå âàêöèíàöèè â ÞÀÐ ñíèçèëàñü äî óðîâíÿ,
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Ññûëêà Ñòðàíà Âîçðàñò, Âàêöèíà Çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ Òåìïû
ëåò äî âàêöèíà- ïîñëå âàêöè- ñíèæåíèÿ

öèè PCV íàöèè PCV îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ, %

Griffin è äð. 2013 ã. [35] ÑØÀ <2 PCV7 1274/100000 723/100000 43,2

2—4 PCV7 411/100000 350/100000 14,8

Elemraid è äð. [36] Âåëèêîáðèòàíèÿ <5 PCV7 338/100000 274/100000 18,9

Koshy è äð. 2010 ã. [37]1 Âåëèêîáðèòàíèÿ <15 PCV7 134/100000 108/100000 19,4

Greenberg è äð. 2015 ã. [38] Èçðàèëü <5 PCV7 13,8/1000 11,2/1000 18,8

PCV13 7,4/1000 46,4

Patrzalek è äð. 2010 ã. [39] Ïîëüøà <1 PCV7 41,48/1000 13,51/1000 67,4

2—4 6,15/1000 3,85/1000 37,4

Angoulvant è äð. 2014 ã. [40] Ôðàíöèÿ <2 PCV13 757 ñëó÷àåâ 516 ñëó÷àåâ 31,8

2—5 PCV13 833 695 16,6

Lai è äð. 2014 ã. [31] Òàéâàíü <5 PCV7/13 0,9/10000 0,6/10000 33,3

Ishiwada è äð. [32] ßïîíèÿ <5 PCV7 24 ñëó÷àÿ 4 ñëó÷àÿ 83,3

Alfonso è äð. 2013 ã. [41] Áðàçèëèÿ <2 PCV10 — — 26,52

Abrão è äð. 2015 ã. [42] Áðàçèëèÿ <2 PCV10 — — 40

Becker-Dreps è äð. 2014 ã. [43] Íèêàðàãóà <1 PCV13 7/100 5/100 28,5

ðåá¸íêî-ëåò ðåá¸íêî-ëåò

1—2 2,8/100 1,5/100 

ðåá¸íêî-ëåò ðåá¸íêî-ëåò

2—5 0,5/100 46,4

ðåá¸íêî-ëåò

0 0,5/100 

ðåá¸íêî-ëåò

Hortal è äð. 2014 ã. [44]3 Óðóãâàé <5 PCV7/13 1542/100000 1,227/100000 20,4

Pírez è äð. [45]4 Óðóãâàé 0—14 PCV7/13 879/10000 193/10000 78,0

Madhi è äð. 2014 ã. [46] ÞÀÐ <5 PCV7/13 96/1000 69,3/1000 27,8

Таблица 2. Снижение заболеваемости пневмонией после внедрения PCV

Примечание. 1 только бактериальная пневмония; 2 среднее по 3 городам в Бразилии, мониторируемых в этом ис�
следовании; 3 только объединенные данные по пневмонии; 4 показатели выписки из больниц после внебольнич�
ной пневмонии.



àíàëîãè÷íîãî òàêîâîìó â äðóãèõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ

ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV7 (27,5/100000 — ðàçâèòûå

ñòðàíû, 20,1/100000 — ÞÀÐ), õîòÿ ýòî áûëî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî òîëüêî â îäíîì èññëåäîâàíèè, ïðî-

âåä¸ííîì â ÞÀÐ. Òåìïû óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà

ñëó÷àåâ ÈÏÈ/100000 äåòåé/ãîä òàêæå áûëè íåìíî-

ãî áîëüøå â ÞÀÐ (9,5 ñëó÷àÿ/100000/ãîä) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äàííûìè àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé,

ïðîâåä¸ííûõ â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ — Èñïàíèè è Èç-

ðàèëå (6,4—6,8 ñëó÷àÿ/100000 â ãîä), â êîòîðûõ òàê-

æå îòñëåæèâàëè ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ äî

è ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV7 è çàòåì ïîñëå å¸ çàìåíû

íà PCV13. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå ðàçâèâàþùèõñÿ

ñòðàí ñëèøêîì ðàíî ôèêñèðîâàòü ýôôåêòû, òàê

êàê ïðåäâàðèòåëüíî íå áûëî çàäàíî íèêàêîãî èñ-

õîäíîãî óðîâíÿ, à âàêöèíû áûëè âíåäðåíû ñîâñåì

íåäàâíî. Òàêæå ìîæåò îêàçàòüñÿ, ÷òî äëÿ íàäëåæà-

ùåãî íàáëþäåíèÿ çàìåùåíèÿ ñåðîòèïîâ ïðîøëî

ñëèøêîì ìàëî âðåìåíè ïîñëå âíåäðåíèÿ PCV (îñî-

áåííî PCV13), è òàêîå ðåçêîå ñíèæåíèå ìîæåò

áûòü ëèøü âðåìåííûì.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìîíèåé, â

ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ PCV îêàçàëàñü íå òàêîé ýô-

ôåêòèâíîé, êàê â ðàçâèòûõ, îäíàêî îíà îáëàäàëà íå-

êîòîðûì ýôôåêòîì. Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ çàáîëåâàå-

ìîñòè ïíåâìîíèåé ó äåòåé â ðàçâèòûõ è

ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ áëèçêà ïî âåëè÷èíå. Îäíà-

êî àáñîëþòíûé êîýôôèöèåíò çàáîëåâàåìîñòè â ðàç-

âèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ äî ñèõ ïîð âûñîê. Âåðîÿòíî,

ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü ðÿäîì ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ:

1) èñïîëüçîâàíèå ðàçíûõ âàêöèí, íàïðèìåð

PCV-10 â Áðàçèëèè è PCV7, à çàòåì PCV13 â áîëü-

øèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí;

2) â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí èñïîëüçóåò-

ñÿ ñõåìà âàêöèíàöèè 2+1, òîãäà êàê â ÑØÀ èñ-

ïîëüçóåòñÿ ñõåìà 3+1, à â íåêîòîðûõ ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ ñòðàíàõ — 3+0 è äàæå ñõåìà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ

ðåêîìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåè;

3) ðàçëè÷èÿìè â îõâàòå âàêöèíàöèåé, â ðàçâè-

âàþùèõñÿ ñòðàíàõ äîñòóï ê âàêöèíàì ìîæåò áûòü

çàòðóäí¸í;

4) ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ ïíåâìîíèè íåïíåâ-

ìîêîêêîâîé (âèðóñíîé) ýòèîëîãèè è âèðóñíîé ýòè-

îëîãèè, çàáîëåâàåìîñòü êîòîðûìè â ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ ñòðàíàõ òàêæå âûøå, ÷åì â ðàçâèòûõ, è íà êîòî-

ðûå íå äåéñòâóåò âàêöèíàöèÿ PCV.

Êðîìå òîãî, äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, òàêèå êàê ìà-

ëÿðèÿ, ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ êàê ïíåâìîíèÿ. 

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ìå-

òîäîâ äèàãíîñòèêè ïíåâìîíèè ìîæåò ñäåëàòü çà-

òðóäíèòåëüíûì ñðàâíåíèå ñòåïåíè ñíèæåíèÿ çàáî-

ëåâàåìîñòè. Îäíàêî, åñëè îòäåëüíî îò âñåõ ñëó÷àåâ

ïíåâìîíèè ðàññìîòðåòü òîëüêî ïîäòâåðæä¸ííûå

ñëó÷àè ïíåâìîêîêêîâîé ïíåâìîíèè, ìîæíî íà-

áëþäàòü áîëåå áëèçêèå ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ â ðàç-

âèâàþùèõñÿ è ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Êðîìå òîãî, ðàç-

âèâàþùèåñÿ ñòðàíû ìîãóò ïðèâîäèòü çàíèæåííûå

äàííûå ïî ñëó÷àÿì, òàê êàê ìíîãèå ïîïóëÿöèè äî

ñèõ ïîð óäàëåíû îò öèâèëèçàöèè, ïîýòîìó ÷àñòîòà

ïíåâìîíèè â äåéñòâèòåëüíîñòè ìîæåò áûòü âûøå.

Çàêëþ÷åíèå
PCV ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ çà-

áîëåâàåìîñòè ÈÏÈ êàê â ðàçâèòûõ, òàê è â ðàçâè-

âàþùèõñÿ ñòðàíàõ, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò ñðàâíå-

íèå ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ PCV â ÞÀÐ è

Ìåêñèêå îòíîñèòåëüíî ðàçâèòûõ ñòðàí. Õîòÿ â

ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ âíåäðåíèå PCV íå îñó-

ùåñòâëåíî, åñòü íàäåæäà, ÷òî ïðè âêëþ÷åíèè

PCV â íàöèîíàëüíûå ïðîãðàììû èììóíèçàöèè

çàáîëåâàåìîñòü ÈÏÈ, âîçìîæíî, ñíèçèòñÿ äî

óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, ÷òî

òàêæå ïðèâåä¸ò ê ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè

ïíåâìîíèåé. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî çàáîëåâàåìîñòü

ïíåâìîêîêêîâîé ïíåâìîíèåé â ðàçâèâàþùèõñÿ

ñòðàíàõ óìåíüøèëàñü, ïíåâìîíèÿ äðóãîé ýòèîëî-

ãèè áîëåå ðàñïðîñòðàíåíà â ýòèõ ñòðàíàõ, ïîýòîìó

íåîáõîäèìî ïðîâåñòè äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ

ñ öåëüþ ìîíèòîðèíãà ýòèõ èçìåíåíèé, îñîáåííî

â òàêèõ ðåãèîíàõ. Äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåíêè ñòåïå-

íè ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ÈÏÈ è ïíåâìîíè-

åé â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè íåîáõîäèìî âî âñåõ

ñòðàíàõ, îñîáåííî â ðàçâèâàþùèõñÿ, â êîòîðûõ

âíåäðåíû PCV, ïðîâåñòè áîëüøå ìîíèòîðèíãî-

âûõ èññëåäîâàíèé. Ìîíèòîðèíã òàêæå íåîáõîäèì

äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîãî çàìåùåíèÿ ñåðîòèïîâ

è äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ âî âñåõ ñòðàíàõ ïîñëå

âíåäðåíèÿ PCV.
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Introduction
Serious disease including pneumonia, meningitis,

bacteremia and milder but common illnesses such as

otitis media, sinusitis and bronchitis are caused by pneu-

mococcal infection. The causative agent Streptococcus
pneumoniae includes >90 serotypes, and infants and

young children are thought to be the main reservoir. Of

the estimated 8.8 million global annual deaths among

children <5 years of age, the WHO estimated that

476.000 (333.000—529.000) were caused by pneumo-

coccal infections [1], with the majority of deaths occur-

ring in developing countries in Africa and Asia. Even

when good medical treatment is readily available inva-

sive pneumococcal infections can prove to be rapidly

fatal. In developed countries, up to 20% of people who

contract pneumococcal meningitis die; however, in the

developing world, mortality is closer to 50%, even

among hospitalized patients [2]. For example, 48% of

children who contracted pneumococcal meningitis and

reached a hospital in Gambia did not survive [3].

Streptococcus pneumoniae is a common cause of

community-acquired pneumonia (CAP)[4].

Antibiotic therapy and PCV vaccines have greatly

reduced mortality caused by CAP; however in coun-

tries where access to antibiotics and PCV is limited,

rate of mortality due to CAP is still high. 

Pneumococcal vaccine that protected against 14

different strains was licensed in 1977, and expanded to

protect against 23 strains in 1983. This vaccine is a poly-

saccharide vaccine called PPSV23. However, it is most

effective in adults, and does not consistently generate

immunity in children younger than two years old. A

separate vaccine for children called PCV7 was licensed

in 2000. PCV7 is a conjugate vaccine and was expand-

ed to include protection against 10 strains in 2009 and

13 strains in 2010, (PCV 10 and PCV13 respectively). 

Development of vaccines has been crucial to the

control of pneumococcal disease, especially since

resistance of S.pneumoniae to commonly used antibi-

otics has grown due to use for more than 30 years.

Pneumococcal vaccines include a 23-valent polysac-

charide vaccine and 7, 10, 11, and 13-valent conjugate

vaccines (PCV7, PCV10, PCV11, PCV13), however

PCV7 is gradually being removed from the market.

PCV7 serotypes cover 65—80% of serotypes associated

with invasive pneumococcal disease among young

children in industrialized western countries, and

PCV10 and PCV13 have even more coverage. The US
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tality is seen most in developing countries. The aim of the study was to determine if the reduction in IPD and pneumonia
rates were similar in developed and developing countries after the introduction of the pneumococcal conjugated vaccine and
to determine changes in the disparities of these diseases rates in these countries. Methods. Literature searches were con-
ducted by using the PubMed database and Google scholar. The main criterion for selection was that the studies compare
incidence of IPD or pneumonia in children pre and post PCV7, PCV10, or PCV13 vaccine introduction. Only published
articles that described the incidence rate of IPD or pneumonia with quantitative data were fully reviewed in detail. Results.
A total of 22 articles were full-text original publications and one was a review article. Within 3 years of PCV introduction
in the United States, all-cause IPD dropped from 98.7/100,000 to 20/100,000 children <5 years of age and similar such
reductions were also documented in Europe, Canada, Australia and Israel. In South Africa, rate of IPD incidence among
children younger than 2 years of age declined from 54.8 to 21.7 cases per 100,000 from the baseline to 2011 and the fur-
ther decreased to 17.0 cases per 100,000 person in 2012 (total reduction of 69%. The incidence rates of pneumonia in chil-
dren <5 years were estimated to be 0.29 episodes per child-year in developing and 0.05 episodes per child-year in devel-
oped countries. After PCV7 introduction the rates of pneumonia hospitalizations in <5 years old decreased in the US from
1,274/100,000 to 723/100,000 in UK, from 1,340/100,000 children to 1,079/per 100,000 children. In Nicaragua reduc-
tion of rate ration of 0.67 (95% CI: 0.59—0.75) among infants and 0.74 (95% CI: 0.67—0.81) among 1 year olds and
Uruguay from 1,542/100,000 to 1,227/100,000 and in South Africa, from ~96/1,000 in 2008—2009 to 69.3/1,000
(27.8%). Conclusions.  PCVs are effective in both industrialized and developing countries in reducing IPD and pneumonia.
Although developing countries are behind in PCV introduction, there is hope that if PCV is introduced in national immu-
nization programs, IPD can perhaps be reduced to that of levels in industrialized countries, also resulting in reduced levels
of pneumonia incidences. More surveillance studies are needed in all countries, but especially in developing countries that
have introduced PCV to more accurately determine IPD and pneumonia reduction as a result of vaccination. 

Disparities in Effectiveness of Pneumococcal Vaccine in Industrialized
and Developing Countries: Is Vaccination Closing the Gap?
RACHEL KORNETSKY1, DAVID GREENBERG1, 2, OANA FALUP�PECURARIU3

1 Faculty of Health Sciences, Ben�Gurion University of the Negev, Beer�Sheva, Israel,
2 Pediatric Infectious Disease Unit, Soroka University Medical Center, Beer�Sheva, Israel
3 Department of Pediatrics, Children's Clinic Hospital, Faculty of Medicine, Transilvania University, Brasov, Romania

Corresponding author: 

David Greenberg, MD. The Pediatric Infectious Disease Unit.

Soroka University Medical Center. Beer-Sheva, Israel. E-mail:

dudi@bgu.ac.il. Tel: 972-8-6400547. Fax: 972-8-6232334



CDC has reported up to 90% reduction of the inci-

dence of invasive pneumococcal diseases (IPD)

caused by S.pneumoniae in young children with the

introduction of PCV7 [5]. In many countries routine

use of pneumococcal conjugate vaccines has dramati-

cally reduced the incidence of IPD and in some places

IPD caused by vaccine serotypes has virtually disap-

peared, even in age groups not primarily targeted by

the immunization program (herd immunity effect) [6].

Usage of Vaccine. In the United States PCV7 has

been administered since 2000 when the Food and Drug

Administration (FDA) licensed it for use among infants

and young children. Also in 2000, Advisory Committee

on Immunization Practices (ACIP) recommended

routine use of PCV7 for all children aged 2—23 months

and children aged 24—59 months who are at increased

risk for pneumococcal disease (immunocompromising

conditions or chronic illness) [7]. In 2007, the ACIP

revised its recommendation for routine use to include

all children aged 2—59 months [8]. 

Europe closely followed suit, licensing use of

PCV7 shortly after in 2001. By January 2009, 24

(75%) of 32 participating EU countries had intro-

duced or decided to introduce PCV7 in their child-

hood vaccination schedule [9]. Seventeen countries

implemented universal vaccination programs, while

the other seven offered PCV7 to risk groups only. In

February, 2010, PCV13 was approved by the FDA and

has now replaced PCV7 in the United States. PCV10

and PCV13 are now also approved in the European

Union and are used widely across Europe [10].

Because of the success of PCV vaccines the

WHO recommends the inclusion of PCVs in child-

hood immunization programs worldwide, and in

particular, countries with high childhood mortality

(i.e. under 5 year mortality rate of >50 deaths/1,000

births) [11]. However, over 50% of WHO member

states, including countries with low income and high

burden of pneumococcal disease, have yet to intro-

duce PCV into national immunization programs. As

of April 2013, introductions of PCV programs were

made in 21 (60%) of 35 member states in the

Americas Region, 11 (50%) of 22 member states in

the Eastern Mediterranean Region, 26 (49%) of 53

member states in the European Region, 19 (41%) of

46 member states in the African Region, nine (33%)

of 27 member states in the Western Pacific Region,

and 1 of 11 member states in the South-East Asia

Region [12]. Access to vaccine continues to be

expanded in developing countries with the help of

Global Alliance for Vaccines and Immunization

(GAVI), which has introduced PCV to at least 32

countries since 2010 [13].

The aim of the study was to determine if the

reduction in IPD and pneumonia rates were similar in

developed and developing countries and to determine

changes in the disparities of the disease rates in these

countries.

Methods
Literature searches were conducted by using the PubMed data-

base and Google scholar. The main criterion for selection was that

the studies compare incidence of IPD or pneumonia in children pre

and post PCV7, PCV10, or PCV13 vaccine introduction. The

search term combinations used to search the knowledge base

included invasive pneumococcal disease, pneumonia, pneumococ-

cal pneumonia, pneumococcal conjugate vaccine, incidence rate,

and developing countries. Abstracts of these articles were reviewed

for relevance and inclusion of incidence rates. Only published arti-

cles that described the incidence rate of IPD or pneumonia with

quantitative data were fully reviewed in detail. Articles were usually

excluded if incidence rates were not normalized to population size,

except in cases of developing countries where less data was avail-

able. Finally, 23 articles were chosen to be reviewed in detail. Out of

these 23 selected articles, 22 were full-text original publications and

one was a review article. Fifteen articles were included from indus-

trialized countries, and 8 articles from developing countries. 

Results
Disparity of IPD in Baseline. In 2000, about 14.5

million episodes of serious pneumococcal disease were

estimated to occur worldwide. Pneumococcal disease

caused about 826.000 deaths in children aged 1—59

months, of which 91.000 were in HIV-positive and

735.000 in HIV-negative children. Of the deaths in

HIV-negative children, over 61% occurred in ten

African and Asian countries. As is apparent from this

worldwide data, developing countries carry more bur-

den of disease than industrialized countries [14].

Determining the incidence of pneumococcal dis-

ease in the developing world is relatively difficult. This is

due to a number of factors including the difficulties

involved in stringent laboratory testing and sample col-

lection and the unavailability of quality surveillance data

in developing countries. However some data is available.

Before widespread immunization with PCV7, a large

disparity in annual incidence of IPD in developing ver-

sus industrialized countries existed. For example, mean

annual incidence of IPD in children aged <2 years was

44.4/100,000 per year in Europe and 167/100,000 in the

United States [15, 16]. In comparison, the annual inci-

dence of IPD in children <2 years in Africa ranged from

60/100,000 in South Africa prior to the HIV epidemic to

797/100,000 in Mozambique [17—19].

Disparity of pneumonia in Baseline.Childhood pneu-

monia is the leading single cause of mortality in children

aged less than 5 years. The incidence in this age group is

estimated to be 0.29 episodes per child-year in developing

and 0.05 episodes per child-year in developed countries.

This translates into about 156 million new episodes each

year worldwide, of which 151 million episodes are in the

developing world. Most cases occur in India (43 million),

China (21 million) and Pakistan (10 million), with addi-

tional high numbers in Bangladesh, Indonesia and Nigeria

(6 million each) [20]. Point prevalence of nasopharyngeal

carriage also differ ranging from 27% in industrialized

countries to 85% in developing countries [11].

Pre-existing infection of HIV or underlying condi-

tions such as sickle cell anemia can increase a child's risk
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for pneumococcal disease. Because of higher prevalence

of HIV infection in developing countries as well as sick-

le cell anemia in sub-Saharan African countries, chil-

dren in developing countries are at substantially

increased risk of serious pneumococcal disease [14, 17,

21]. In addition, lack of sanitation and healthy nutrition

in developing countries greatly increases burden of dis-

ease. Reed et al. (2012) developed an illness severity

score in South African children hospitalized with pneu-

monia and showed that hypoxia and malnutrition were

the strongest predictors for mortality in children without

HIV [22].

Reduction in IPD Incidence. The impacts of PCV7

and PCV13 have been extremely well documented in

industrialized countries. Within 3 years of introduction

in the United States, all-cause IPD dropped from 98.7

cases per 100,000 children <5 years of age to just above

20 cases per 100,000 children in 2002, and has remained

low since [23]. In 2013 an extensive review of the impacts

of PCV7 on IPD that included 30 studies from Austria,

Belgium, Denmark, Germany, Netherlands, Norway,

Spain, England, United States, Canada, and Australia

was published by Myint et al. (2013). In the studies that

included all children <5 years, pre-vaccination inci-

dence was on average 68.3/100,000 while post PCV7 it

was 32.9/100,000 (reduction of 52%) [24]. In Israel,

incidence of IPD decreased from 50.7/100,000 pre-vac-

cination to 29.2/100,000 post PCV7 vaccination and was

further reduced to 18.8/100,000 children <5 after intro-

duction of PCV13 [25]. In Navarre, Spain PCV7 became

available in June 2001, the 10-valent vaccine (PCV10)

was introduced in November 2009, and the PCV7 was

replaced by the 13-valent vaccine (PCV13) in June 2010.

From the period of 2001-2009 IPD was reduced from 87

to 54 per 100,000 children <5 years post PCV7, and

reduced to 19/100,000 children <5 post PCV13 [26]. In

Norway the incidence in children <2 declined from

77/100,000 in 2005 to 20/100,000 (74% reduction) in

2010 (after PCV7) and further to 8.1/100 000 in 2012

(after PCV13) [27]. In England and Wales incidence was

22.2 (< 2yrs) and 7.8 (2—4 years) per 100,000 children in

2008—10, and was reduced to 12.1 (<2 yrs) and 4.1 (2-4

years) per 100,000 in 2013 after introduction of PCV 13

[28]. After the introduction of PCV13 in Canada, the

incidence of IPD in children <5 years of age declined

from 18.0 to 14.2 cases per 100,000 population in the

period of 2010—2012 [29]. 

Developed Asian countries have also seen great

reduction in IPD. In Taiwan, PCV7 was introduced in

2005, however it was not included into the national

immunization program and was only free for high-risk

children. Finally in 2013, PCV was included in a nation-

al universal vaccination program [30]. In a small scale

study of children <5 years in a medical center in Taiwan

the annual incidence (per 10,000 admissions) of IPD

decreased significantly from 9.8 in 2000 to 2.1 in 2012

(reduction of 79%) [31]. In Japan PCV13 was intro-

duced in 2010 and became part of the routine schedule

of the national immunization program in 2013. In a

study of a population from Chiba, Japan IPD incidence

(cases/100,000) in children <5 was reduced from 26.1 in

2009 to 9.3 in 2013 (65% reduction)[32].

In developing countries less IPD surveillance data is

available, since PCV vaccine introduction is still low
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Article country Age (yrs) Vaccine IPD pre-PCV IPD post PCV Reduction
Rate from 

baseline (%)

Pilishvili et al. 2010 [23] United States <5 PCV7 98.7/100000 20/100000 79.7

Myint et al. 2013 [24]1 Austria, Belgium, <5 PCV7 68.3/100000 32.9/100000 51.8

Denmark,  Germany, 

Netherlands, Norway, 

Spain, England, United

States, Canada, and Australia

Ben-Shimol et al. 2014 [25] Israel <5 PCV7 50.7/100000 29.2/100000 42.4

PCV13 18.8/100000 62.9

Guevara et al. 2014 [26] Spain <5 PCV7 87/100000 54/100000 37.9

PCV13 19/100000 78.2

Steens et al. 2013 [27] Norway <2 PCV7 77/100000 20/100000 74

PCV13 8.1/100000 89.5

Waight et al. 2015 [28] England and Wales <2 PCV7 & 13 22.22/100000 12.03/100000 32.4

2—4 PCV7 & 13 7.77/100000 4.08/100000 47.5

Demczuk et al. 2013 [29] Canada <5 PCV13 18 14/100000 22.2

Lai et al. 2014 [31] Taiwan <5 PCV7/13 9.8/10000 2.1/10000 78.6

Ishiwada et al. 2014 [32] Japan <5 PCV7 26.1 9.3/100000 64.4

Von Gottberg et al. 2014 [33] South Africa <2 PCV7 54.8 21.7/100000 60.4

PCV13 17.0/100000 69.0

Chacon-Cruz et al. 2014 [34] Mexico <15 PCV7 6 cases 3 cases 50

PCV13 2 cases 66.7

Table 1. Reduction in Incidence of Invasive Pneumococcal Disease Pneumonia after Introduction of PCV

Note. 1 average of the listed countries



and thus less studies have been performed. However in

countries where PCV has been introduced, reduction in

cases of IPD has been obviously apparent. In South

Africa, PCV7 was introduced in 2009 and was replaced

by PCV13 in 2011. Rate of IPD incidence among chil-

dren younger than 2 years of age declined from 54.8 to

21.7 cases per 100,000 from the baseline to 2011 and the

further decreased to 17.0 cases per 100,000 person in

2012 (total reduction of 69%) [33]. In a small-scale

study at Tijuana General Hospital in Mexico, it was

found that after PCV7 was introduced in 2006 as part of

the universal immunization program overall hospital

cases in children under 15 years of age were reduced

from 6 to 3. After PCV13 replaced PCV7 in May 2012

cases was further reduced to 2 [34]. 

Reduction in Pneumonia. Pneumococcal pneumo-

nia is the most common form of pneumococcal disease.

The introduction of PCV has greatly reduced the num-

ber of cases of pneumonia in both industrialized coun-

tries and developing countries. In the U.S after intro-

duction of PCV7 rates of pneumonia hospitalizations

decreased from 1.274/100.000 to 723/100.000 in chil-

dren <2 years old and from 411 to 350 per 100,000 in 2-

4 year olds [35]. In the UK, pneumonia incidence for

children <5 years old was reduced from 33.8/10.000

children in 2001 to 27.4/10,000 in 2009 after PCV7

introduction in 2006 [36]. In another UK study, bacter-

ial pneumonia admission rates pre-PCV7 (2005)

dropped from 1.340/1.000.000 children to 1.079/per

1.000.000 children (19% reduction) [37, 38]. In Israel

the annual incidences (per 1,000 inhabitants) in chil-

dren <5 years old declined from 13.8 in the pre-PCV

period to 11.2 in the PCV7 period and 7.4 in the PCV13

period, representing a reduction of 13% and 47%

respectively [39]. In a study from Kielce, Poland in the

period preceding the implementation of PCV7, the

average pneumonia admission rate was 41.48/1.000 and

6.15/1.000 for under 1 year and 2—4 year olds, respec-

tively. After introduction rates fell to 13.51/1000 for

under 1 year and 3.85/1000 for 2—4 years [39]. In a

French study it was shown that community-acquired

pneumonia was reduced by 31.8% for children less than

2 years and 16.7% for children 2—5 yrs pre vs. post

PCV13 vaccination across in 3 years [40]. In Taiwan

pneumonia incidence was reduced from 0.9/10,000

admissions in 2000 to 0.6 in 2012 [31]. In the study from

Chiba, Japan, number of pneumonia cases was reduced

from 24 total cases in 2008 to only 4 cases in 2013 after

PCV introduction [32]. 

In developing countries cases of pneumonia have

also been reduced by PCV. In Brazil PCV10 was intro-

duced to the national immunization program in 2010.

Significant declines in hospitalizations for pneumonia

in children were seen in three regions of Brazil, differing

in climatic and socioeconomic characteristics: Belo

Horizonte (28.7%), Curitiba (23.3%), and Recife

(27.4%)[41]. Another Brazilian study in the primary

care system of Guaranésia and in the hospitals of

Guaranésia and Guaxupé, State of Minas Gerais, in

southern Brazil showed a 40% reduction in the preva-

lence of community-acquired pneumonia (CAP) after

introducing the pneumococcal conjugate vaccine [42].

Nicaragua became the first developing nation to add

PCV13 to its national immunization program using a
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Article country Age (yrs) Vaccine IPD pre-PCV IPD post PCV Reduction
Rate from 

baseline (%)

Griffin et al. 2013 [35] United States <2 PCV7 1274/100000 723/100000 43.2

2—4 PCV7 411/100000 350/100000 14.8

Elemraid et al. [36] United Kingdom <5 PCV7 338/100000 274/100000 18.9

Koshy et al. 2010 [37]1 United Kingdom <15 PCV7 134/100000 108/100000 19.4

Greenberg et al. 2015 [38] Israel <5 PCV7 13.8/1000 11.2/1000 18.8

PCV13 7.4/1000 46.4

Patrzalek et al. 2010 [39] Poland <1 PCV7 41.48/1000 13.51/1000 67.4

2—4 6.15/1000 3.85/1000 37.4

Angoulvant et al. 2014 [40] France <2 PCV13 757 cases 516 cases 31.8

2—5 PCV13 833 695 16.6

Lai et al. 2014 [31] Taiwan <5 PCV7/13 0.9/10000 0.6/10000 33.3

Ishiwadaet al. [32] Japan <5 PCV7 24 cases 4 cases 83.3

Alfonso et al. 2013 [41] Brazil <2 PCV10 — — 26.52

Abrão et al. 2015 [42] Brazil <2 PCV10 — — 40

Becker-Dreps et al. 2014 [43] Nicaragua <1 PCV13 7/100 child-yrs 5/100 child-yrs 28.5

child-yrs child-yrs

1—2 2.8/100 child-yrs1.5/100 child-yrs

2—5 0.5/100 child-yrs 46.4

0 0.5/100 child-yrs

Hortal et al. 2014 [44]3 Uruguay <5 PCV7/13 1542/100000 1.227/100000 20.4

Pírez et al. [45]4 Uruguay 0—14 PCV7/13 879/10000 193/10000 78.0

Madhi et al. 2014 [46] South Africa <5 PCV7/13 96/1000 69.3/1000 27.8

Table 2. Снижение заболеваемости пневмонией после внедрения PCV

Note. 1 bacterial pneumonia only; 2 average of 3 cities in Brazil surveyed in the study; 3 consolidated pneumonia only; 4

Community Acquired Pneumonia hospital discharge rates



"3+0" dosing schedule in 2010. The adjusted incidence

rate ratio for pneumonia hospitalization in the vaccine

(2011—2012) versus pre-vaccine period (2008—2010)

was 0.67 (95% CI: 0.59—0.75) among infants and 0.74

(95% CI: 0.67—0.81) among 1 year olds [43]. Uruguay

was the first Latin American country to incorporate

PCV7 into its National Immunization Program in

March 2008, which was replaced by PCV13 in 2010.

Reduction was from 1,542/100,000 to 1,227/100,000

for consolidated pneumonia hospitalizations for chil-

dren <5 [44]. In another study in Uruguay, CAP dis-

charges rates per 10,000 of children 0-14 years before

PCV vaccination (2003—2007) period was 879 versus

193 in 2012 (post PCV7/13 implementation,78.1%

reduction) [45]. In South Africa, there was a decline

in the incidence of pneumonia from ~96/1,000 in

2008—2009 to 69.3/1,000 (27.8%) by 2012 [46]. 

Closing the Gap . Although only demonstrated in

one study from South Africa, IPD post vaccination was

reduced to a similar rate in South Africa as in other

industrialized countries after introduction of PCV7)

(27.5/100,000 industrialized, 20.1/100,000 — South

Africa). Also the rate of reduction in cases of

IPD/100,000 children/year was slightly faster in South

Africa (9.5cases/100,000/yr) when compared with sim-

ilar studies from industrialized Spain and Israel (6.4—

6.8cases/100,000/yr), which also surveyed reduction of

IPD before and after introduction PCV7 and later after

its replacement with PCV13. However, it is too early to

detect the effects in most developing countries since no

baseline has previously been established and vaccines

have only very recently been introduced. It may also be

too early after PCV introduction (especially PCV13) to

properly observe effects of serotype replacement, and

such drastic reductions may only be temporary.

For pneumonia incidence, PCV was not as effective

in developing countries as it was in industrialized coun-

tries; however, it did have some effect. Reduction of pneu-

monia incidence in children both in industrialized coun-

tries, and in developing countries are in a similar

magnitude. However' the absolute incidence rates are still

higher in developing countries. This can probably be

attributed to several factors: 1) different vaccines being

used such as the PCV-10 in Brazil vs. PCV7 followed by

PCV13 in most industrial counties, 2) Vaccine schedule in

most industrialized countries is 2+1 while in the US a 3+1

schedule is being used and in some developing countries

3+0 and even schedule follow the EP guidelines is being

used. 3) Vaccine coverage is different and probably access

to vaccination in developing countries is more challeng-

ing, 4) the fact that pneumonia has non-pneumococcal

bacterial etiologies and viral etiologies that also have high-

er incidence in developing countries than industrialized

that are not affected by PCV vaccination. In addition,

other pathogens such as malaria can present as pneumo-

nia. Therefore, varying case definitions of pneumonia in

different studies may make it difficult to compare reduc-

tions across studies. However, if only confirmed pneumo-

coccal pneumonia cases were reviewed separately from all

pneumonia, more equal reductions between developing

and industrialized countries may have been observed. Also

developing countries might be under reporting cases, since

many populations are still remote, so pneumonia rates in

reality could be even higher. 

Conclusions
PCVs are effective in both industrialized and

developing countries in reducing IPD incidence, as

was shown by comparison of the impact of PCV in

South Africa and Mexico to industrialized countries.

Although developing countries are behind in PCV

introduction, there is hope that if PCV is introduced

in national immunization programs, IPD can perhaps

be reduced to that of levels in industrialized countries,

also resulting in reduced levels of pneumonia inci-

dences. Although pneumonia is reduced in developing

countries, other etiologies are more common in these

countries so further studies should be conducted to

monitor these changes especially in these regions.

More surveillance studies are needed in all countries,

but especially in developing countries that have intro-

duced PCV to more accurately determine IPD and

pneumonia reduction as a result of vaccination.

Surveillance is also needed to investigate possible

future serotype and other bacteria replacement post-

PCV in all countries. 
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СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОВ 

АНТИБИОТИКОУСТОЙЧИВОСТИ, ПО ДАННЫМ 

СЕКВЕНИРОВАНИЯ ЦЕЛОГО ГЕНОМА БАКТЕРИЙ.

BENCHMARKING OF METHODS FOR IDENTIFICATION

OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE GENES IN BACTERIAL

WHOLE GENOME DATA / P. T. L. C. CLAUSEN, 

E. ZANKARI, F. M. AARESTRUP, O. LUND*// 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 9: 2484—2488.

Ïðè îáñëåäîâàíèè è êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêå

ìåòîä ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëå-

íèÿ(NGS) ìîæåò áûòü àëüòåðíàòèâîé òåñòèðî-

âàíèþ ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ñî-

âðåìåííûå ìåòîäû áèîèíôîðìàòèêè ìîãóò

äàâàòü îøèáî÷íûå êàê ïîëîæèòåëüíûå, òàê è

îòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Â îñíîâå íîâîãî

ìåòîäà, KmerResistance, ëåæèò ñðàâíåíèå

ôðàãìåíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, ïîëó-

÷åííûõ ñåêâåíèðîâàíèåì öåëîãî ãåíîìà

(WGS), ñ èìåþùèìèñÿ â áàçå äàííûõ ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè. Íîâûé ìåòîä êàðòèðîâàíèÿ áûë

ñîïîñòàâëåí ñ äâóìÿ ìåòîäàìè, èñïîëüçóåìû-

ìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãå-

íîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè íà îñíîâå äàí-

íûõ WGS. Äëÿ ñðàâíåíèÿ íîâîãî è äâóõ

èçâåñòíûõ ìåòîäîâ: ResFinder è SRST2, èñ-

ïîëüçóþùèõ ñîîòâåòñòâåííî ïðîãðàììû àssem-

bly/ BLAST è BWA, áûëè âçÿòû äâà íàáîðà äàí-

íûõ äëÿ 339 øòàììîâ, îõâàòûâàþùèõ 5 âèäîâ è

âûäåëåííûõ â êëèíèêå Îêñôîðäñêîãî óíèâåð-

ñèòåòà (Oxford University Hospitals NHS Trust) è

íà äàòñêèõ ñâèíîôåðìàõ. Ïðîãíîçèðóåìóþ óñ-

òîé÷èâîñòü ñðàâíèâàëè ñ ôåíîòèïàìè øòàì-

ìîâ. Ïðè äàëüíåéøåé ïðîâåðêå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè ìåòîäàìè in silico êîëè÷åñòâî ïîâòîðíî

ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ ñ÷èòûâàåìûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëî ñíèæåíî äî 1%.

Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïðÿìîì

êàðòèðîâàíèè ñ÷èòûâàåìûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ïðîöåññå îáîáùå-

íèÿ äàííûõ, èíôîðìàöèÿ ìîæåò áûòü óòåðÿ-

íà. Ïðè îáðàáîòêå «ñûðûõ» äàííûõ èëè

ñîäåðæàùèõ òîëüêî íåñêîëüêî ñ÷èòûâàíèé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìåòîä KmerResistance

áûë ëó÷øèì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäà-

ìè. Òàêèì îáðàçîì, êàðòèðîâàíèå ñ÷èòûâà-

íèé ïðåâîñõîäèò ìåòîäû, îñíîâàííûå íà

îáîáù¸ííûõ äàííûõ, è íîâûé ìåòîä

KmerResistance, ïî-âèäèìîìó, ëó÷øå äðóãèõ

ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäîâ, îñîáåííî êîãäà íàáîð

äàííûõ ñîäåðæèò íåìíîãî ñ÷èòûâàíèé.

* Center for Biological Sequence Analysis,

Department of Systems Biology, Technical University

of Denmark, 2800 Kgs Lyngby, Denmark.

ЦЕФТАЗИДИМ/АВИБАКТАМ КАК НОВЫЙ ВЫБОР

ПРИ ИНФЕКЦИЯХ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ

ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ БАКТЕРИЯМИ 

С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

SPOTLIGHT ON CEFTAZIDIME/AVIBACTAM: 

A NEW OPTION FOR MDR GRAM�NEGATIVE INFEC�

TIONS / M. FALCONE*, D. PATERSON // 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 10: 2713—2722.

Çà ïîñëåäíþþ äåêàäó óâåëè÷èëîñü ðàñïðîñòðàíå-

íèå èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè

áàêòåðèÿìè (ÃÎÁ) ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌËÓ). Ïîñêîëüêó òàêèå èí-

ôåêöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè

çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, îíè ïðåäñòàâëÿþò

ñåðü¸çíóþ óãðîçó ãëîáàëüíîìó çäðàâîîõðàíåíèþ.

Ïðåäëàãàåìûé íîâûé ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò êîì-

áèíàöèþ öåôòàçèäèìà è íîâîãî èíãèáèòîðà áåòà-

ëàêòàìàç, àâèáàêòàìà, àêòèâíîãî â îòíîøåíèè ðàç-

ëè÷íûõ áåòà-ëàêòàìàç, ïðîäóöèðóåìûõ ÃÎÁ ñ

ÌËÓ. Àâèáàêòàì ïîäàâëÿåò áåòà-ëàêòàìàçû êëàñ-

ñîâ À è Ñ, â ò.÷. ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ),

AmpC è ôåðìåíòû òèïà Klebsiella pneumoniae êàð-

áàïåíåìàçû(KPC). Êîìáèíàöèÿ öåôòàçèäèìà ñ

àâèáàêòàìîì ðàñøèðÿåò ñïåêòð àêòèâíîñòè öåôòà-

çèäèìà íà ÌËÓ Enterobacteriaceae è øòàììû

Pseudomonas aeruginosa. Âî II ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèì/àâèáàêòàìà

ó áîëüíûõ ñ îñëîæí¸ííûìè èíôåêöèÿìè áðþø-

íîé ïîëîñòè è ìî÷åâîãî òðàêòà áûëà ñðàâíèìà ñ

òàêîâîé, ñîîòâåòñòâåííî, ìåðîïåíåìà è èìèïå-

íåì/öèëàñòàòèíà. Ôàçà III êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ïîäòâåðäèëà ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàìà ó áîëüíûõ ñ èíôåêöèÿìè,

îáóñëîâëåííûìè ÌËÓ Enterobacteriaceae è

P.aeruginosa. Ïðè îöåíêå ïîòåíöèàëà íîâîãî ëå-

êàðñòâà â îòíîøåíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ÌËÓ

ÃÎÁ, îáñóæäàþòñÿ òàêæå âîïðîñû ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî êîíòðîëÿ, in vivo ìîäåëüíûå èíôåêöèè íà

æèâîòíûõ è ðåçóëüòàòû àíàëèçà ôàðìàêîêèíåòè-

êè/ôàðìàêîäèíàìèêè ïðè öåëåâîì ïðèìåíåíèè.

* Department of Public Health and Infectious

Diseases, 'Sapienza' University, Rome, Italy. 

АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАЗИДИМ—АВИБАКТАМА 

В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ И ИЗОГЕННЫХ 

ЛАБОРАТОРНЫХ ШТАММОВ PSEUDOMONAS

AERUGINOSA, ОБЛАДАЮЩИХ РАЗЛИЧНЫМИ 

КОМБИНАЦИЯМИ САМЫХ ВАЖНЫХ МЕХАНИЗМОВ

УСТОЙЧИВОСТИ К БЕТА�ЛАКТАМАМ.

ACTIVITY OF CEFTAZIDIME—AVIBACTAM AGAINST

CLINICAL AND ISOGENIC LABORATORY



PSEUDOMONAS AERUGINOSA ISOLATES EXPRESSING

COMBINATIONS OF MOST RELEVANT ββ�LACTAM

RESISTANCE MECHANISMS / G. TORRENS, G. CABOT*,

A. A. OCAMPO�SOSA, M. C. CONEJO, L. ZAMORANO, 

F. NAVARRO, Á. PASCUAL, L. MARTÍNEZ�MARTÍNEZ,

A. OLIVER // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY OCTOBER 2016; 60: 10: 6407—6410.

Àêòèâíîñòü öåôòàçèäèì—àâèáàêòàìà ñðàâíèâà-

ëè ñ àêòèâíîñòüþ îäíîãî öåôòàçèäèìà è ìåðîïå-

íåìà â îòíîøåíèè 190 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ

Pseudomonas aeruginosa, ïîëó÷åííûõ â õîäå ìíîãî-

öåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ èíôåêöèé êðîâîòîêà.

Äîáàâëåíèå àâèáàêòàìà ïîâûøàëî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê öåôòàçèäèìó ó âñåõ øòàììîâ êîëëåêöèè

(ñ 64,7 äo 91,1%) è, îñîáåííî, â ïîäãðóïïå øòàì-

ìîâ ñ ãèïåðïðîäóêöèåé AmpC (ñ 10,9 äo 76,1%) è

ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ñ 27 äo 77,8%). Â

îòëè÷èå îò ÌÏÊ îòäåëüíî âçÿòûõ öåôòàçèäèìà è

ìåðîïåíåìà çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êîìáèíàöèè öåôòà-

çèäèì—àâèáàêòàì ó 16 èçîãåííûõ ìóòàíòîâ

P.aeruginosa PAO1, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ìíîæåñò-

âåííûìè êîìáèíàöèÿìè âàæíûõ ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì, îñòàâàëèñü íà óðîâíå

�4 ìêã/ìë.

* Servicio de Microbiología and Unidad de

Investigación, Hospital Universitario Son Espases,

Instituto de Investigación Sanitaria de Palma

(IdISPa), Palma de Mallorca, Spain 

* Spanish Network for Research in Infectious

Diseases (REIPI), Seville, Spain 

* Clinical Infectious Diseases Volume 63, Issue 6 Pp.

754-762.

СРАВНЕНИЕ ЦЕФТАЗИДИМ/АВИБАКТАМА С ДОРИ�

ПЕНЕМОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСЛОЖНЁННЫХ 

ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВОГО ТРАКТА, ВКЛЮЧАЯ ОСТРЫЙ

ПИЕЛОНЕФРИТ: RECAPTURE, ФАЗА III ПРОГРАММЫ

РАНДОМИЗИРОВАННЫХ ИСПЫТАНИЙ.

СEFTAZIDIME�AVIBACTAM VERSUS DORIPENEM FOR

THE TREATMENT OF COMPLICATED URINARY TRACT

INFECTIONS, INCLUDING ACUTE PYELONEPHRITIS:

RECAPTURE, A PHASE 3 RANDOMIZED TRIAL

PROGRAM / F. M. WAGENLEHNER*, J. D. SOBEL,

P. NEWELL, J. ARMSTRONG, X. HUANG, G. G. STONE, 

K. YATES, L. B. GASINK // CLINICAL INFECTIOUS

DISEASES 2016; 63: 6: 754—762.

Ãëîáàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ýíòåðîáàêòåðèé,

óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì, ïîä÷¸ðêèâàåò îñò-

ðóþ íåîáõîäèìîñòü ñíèæåíèÿ çàâèñèìîñòè îò

èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàïåíåìîâ. Â ôàçå III ïðî-

ãðàììû RECAPTURE ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü öåôòàçèäèì/àâèáàêòàìà è

äîðèïåíåìà ó áîëüíûõ ñ îñëîæí¸ííûìè èíôåê-

öèÿìè ìî÷åâîãî òðàêòà (îÈÌÒ), âêëþ÷àÿ îñò-

ðûé ïèåëîíåôðèò. Ãîñïèòàëèçèðîâàííûì

âçðîñëûì áîëüíûì ñ ïðåäïîëàãàåìûì èëè ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííûì äèàãíîçîì

îÈÌÒ/ïèåëîíåôðèò ðàíäîìèçèðîâàíî (1:1) íà-

çíà÷àëè öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì 2000 ìã / 500 ìã

êàæäûå 8 ÷ èëè äîðèïåíåì 500 ìã êàæäûå 8 ÷

(äîçà ñîîòâåòñòâîâàëà ôóíêöèè ïî÷åê) ñ âîç-

ìîæíûì ïåðåõîäîì íà ïåðîðàëüíóþ ôîðìó ëå-

êàðñòâà ïîñëå �5 äíåé ïðè¸ìà (îáùàÿ ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ äî 10 äíåé èëè 14 äíåé ïðè

áàêòåðèåìèè). Èç 1033 ðàíäîìèçèðîâàííûõ

áîëüíûõ äëÿ ïåðâè÷íîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

áûëè îòîáðàíû 393 è 417, ïîëó÷àâøèõ, ñîîòâåò-

ñòâåííî, öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì è äîðèïåíåì.

Èñõîäíî 19,6% âîçáóäèòåëåé áûëè íå÷óâñòâè-

òåëüíû ê öåôòàçèäèìó. Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì

íå óñòóïàë äîðèïåíåìó, ñîãëàñíî ñëåäóþùèì

ïåðâè÷íûì êðèòåðèÿì îöåíêè FDA: 1) ðàçðåøå-

íèå ( óñòðàíåíèå) ñèìïòîìîâ íà 5-é äåíü ïî èí-

ôîðìàöèè îò áîëüíûõ (ó 276 èç 393, 70,2%, ïðî-

òèâ 276 èç 417, 66,2%; ðàçíèöà 4,0%, 95% ÄÈ îò

-2,39% äî 10,42%), 2) îòíîøåíèå ðàçðåøåíèå

ñèìïòîìîâ/ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýðàäèêàöèÿ

ñîãëàñíî òåñòó èçëå÷åíèÿ (ÒÎÑ, European

Medicines Agency primary endpoint) (ó 280 èç

393,71,2% ïðîòèâ 269 èç 417,64,5%; ðàçíèöà 6,7;

95% ÄÈ 3,0—13,12%). Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ

ýðàäèêàöèÿ ïî ÒÎÑ íàáëþäàëàñü ó 304 èç 393

(77,4%) â ãðóïïå öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì ïðîòèâ

29 èç 417 (71,0%) â ãðóïïå äîðèïåíåìà (ðàçíèöà

6,4%; 95%ÄÈ 0,33—12,36%), ÷òî ïðåâûøàëî ïî-

êàçàòåëü íà 5%. Îáà ðåæèìà ëå÷åíèÿ ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè ñõîäíóþ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öåôòàçèäèìó

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèè. Öåôòàçèäèì/àâèáàê-

òàì è îäèí öåôòàçèäèì èìåëè ñõîäíûå ïðîôèëè

áåçîïàñíîñòè, Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì áûë âû-

ñîêîýôôåêòèâåí ïðè ýìïèðè÷åñêîì ëå÷åíèè

îÈÌÒ (â ò.÷. îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà) è ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü àëüòåðíàòèâó êàðáàïåíåìàì â ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ñèòóàöèÿõ.

* Justus-Liebig-University, Clinic of Urology,

Pediatric Urology and Andrology, Rudolf-

Buchheim-Str 7, Giessen D-35385, Germany.

ФАЗА I ИССЛЕДОВАНИЯ, ОЦЕНИВАЮЩЕГО 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ, 

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ РАЗОВОЙ 

ДОЗЫ ЦЕФТАЗИДИМ/АВИБАКТАМА БОЛЬНЫМИ

ПЕДИАТРИЧЕСКОГО КЛИНИЧЕСКОГО ОТДЕЛЕНИЯ.

PHASE I STUDY ASSESSING THE PHARMACOKINETIC

PROFILE, SAFETY, AND TOLERABILITY OF A SINGLE

DOSE OF CEFTAZIDIME�AVIBACTAM IN HOSPITALIZED

PEDIATRIC PATIENTS /J. S. BRADLEY*, J. ARMSTRONG,

A. ARRIETA, R. BISHAI, S. DAS, S. DELAIR, T. EDEKI, 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—12 69

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ



W. C. HOLMES, J. LI, K. S. MOFFET, D. MUKUNDAN, 

N. PEREZ, J. R. ROMERO, D. SPEICHER, J. E. SULLIVAN,

D. ZHOU // ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY

OCTOBER 2016; 60: 10: 6252—6259.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíå-

òèêè (ÔÊ), áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ðàçîâîé

äîçû öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà áîëüíûìè ïåäèàò-

ðè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ. Ôàçà I ìíîãîöåíòðîâîãî îò-

êðûòîãî èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè âûïîë-

íåíà íà ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ èíôåêöèåé è

ïîëó÷àþùèõ ñèñòåìàòè÷åñêóþ àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèþ äåòÿõ ÷åòûð¸õ âîçðàñòíûõ êàòåãîðèé: 1) îò �12

äo <18 ëåò; 2) îò �6 äo <12 ëåò; 3) îò �2 äo <6 ëåò; 4)

îò �3 ìåñ äî <2 ëåò. Áîëüíûå ïîëó÷àëè ðàçîâóþ 2-

÷àñîâóþ èíôóçèþ öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà: 1-ÿ

ãðóïïà 2000—500 ìã; 2-ÿ — 2000—500 ìã (�40 êã)

èëè 50—12,5 ìã/êã (<40 êã); 3-ÿ è 4-ÿ ãðóïïû —

4,5—12,5 ìã/êã ìàññû òåëà. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà

îòîáðàííûõ ïðîá êðîâè, îïðåäåëÿëè õàðàêòåð ÔÊ

îòäåëüíî öåôòàçèäèìà è àâèáàêòàìà. Äëÿ îïèñàíèÿ

ÔÊ öåôòàçèäèìà è àâèáàêòàìà â ðàçíûõ âîçðàñò-

íûõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè ïîïóëÿöèîííîå ìîäå-

ëèðîâàíèå ÔÊ. Îöåíèâàëè òàêæå áåçîïàñíîñòü è

ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà. Âñåãî â èññëåäîâàíèè

ó÷àñòâîâàëî 32 ðåá¸íêà. Òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê

ñðåäíÿÿ êðèâàÿ «êîíöåíòðàöèÿ—âðåìÿ» â ïëàçìå,

ñðåäíÿÿ ãåîìåòðè÷åñêàÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ (Cmax), îáëàñòü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ—

âðåìÿ» îò 0 äî áåñêîíå÷íîñòè (AUC0—�) áûëè ñõîä-

íûìè äëÿ îáîèõ ëåêàðñòâ âî âñåõ âîçðàñòíûõ

ãðóïïàõ. Ó 6 áîëüíûõ áûëè îòìå÷åíû ïîáî÷íûå ÿâ-

ëåíèÿ ñëàáîé èëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè. Ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ è òÿæ¸ëûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé íå

áûëî. Õàðàêòåðèñòèêè ÔÊ ðàçîâîé äîçû öåôòàçè-

äèìà è àâèáàêòàìà áûëè ñðàâíèìû ìåæäó ñîáîé âî

âñåõ 4 âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ è ñõîæè ñ òàêîâûìè íà-

áëþäàåìûìè ðàíåå ó âçðîñëûõ áîëüíûõ. Íå áûëî

îáíàðóæåíî íîâûõ ïðîÿâëåíèé, çàòðàãèâàþùèõ

áåçîïàñíîñòü. Äàííîå èññëåäîâàíèå çàðåãèñòðèðî-

âàíî â ClinicalTrials.gov ïîä ¹ NCT01893346.

* University of California, San Diego, California,

USA.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АВИБАКТАМА 

С МЕТАЛЛО�БЕТА�ЛАКТАМАЗАМИ КЛАССА B.

INTERACTION OF AVIBACTAM WITH CLASS B

METALLO�ββ�LACTAMASES/ M. I. ABBOUD, 

C. DAMBLON, J. BREM, N. SMARGIASSO, P. MERCURI,

B. GILBERT, A. M. RYDZIK, T. D. W. CLARIDGE, 

C. J. SCHOFIELD*, J.�M. FR?RE // ANTIMICROBIAL

AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 60: 10: 5655—5662.

ββ-ëàêòàìàçû ïðåäñòàâëÿþò íàèáîëåå âàæíûé ìå-

õàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáàê-

òåðèàëüíûì ñîåäèíåíèÿì. Èçâåñòíû äâà êëàññà

áåòà-ëàêòàìàç: ñåðèíîâûå áåòà-ëàêòàìàçû (ÑÁË)

è çàâèñèìûå îò öèíêà ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû

(ÌÁË). Àâèáàêòàì, ïåðâûé êëèíè÷åñêè ðåëå-

âàíòíûé èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç íåáåòàëàêòàì-

íîé ïðèðîäû, îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñò-

âèÿ â îòíîøåíèè ÑÁË è èñïîëüçóåòñÿ â

êîìáèíàöèè ñ öåôàëîñïîðèíîâûì àíòèáèîòè-

êîì, öåôòàçèäèìîì. Åñëè î âçàèìîäåéñòâèè àâè-

áàêòàìà ñ ÑÁË ñóùåñòâóåò ìíîãî ïóáëèêàöèé, òî

ïîäîáíûõ ñîîáùåíèé îòíîñèòåëüíî ÌÁË íåìíî-

ãî. Èçëîæåíû ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷åñêèõ è áèî-

ôèçè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâÿçûâàíèÿ è âçàèìî-

äåéñòâèÿ àâèáàêòàìà ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè 3

ïîäñåìåéñòâ ÌÁË (Â1, Â2 è Â3). Äåéñòâèå àâè-

áàêòàìà íà ÌÁË-îïîñðåäîâàííóþ óñòîé÷èâîñòü

ïàòîãåíîâ áûëî îãðàíè÷åííûì èëè îòñóòñòâîâà-

ëî. Àâèáàêòàì íå ïîäàâëÿë ÌÁË, è ñâÿçü ñ áîëü-

øèíñòâîì èñïûòàííûõ ÌÁË áûëà ñëàáîé; â íå-

êîòîðûõ ñëó÷àÿõ îäíà èç N-CO ñâÿçåé àâèáàêòàìà

ïîäâåðãàëàñü ìåäëåííîìó ãèäðîëèçó ñ ïîñëåäóþ-

ùåé óòðàòîé CO2, ÷òî îòëè÷àëîñü îò íàáëþäàåìî-

ãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÑÁË. Íà îñíîâàíèè ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â

ïðîöåññå ýâîëþöèè ìîãóò âîçíèêíóòü ÌÁË, áî-

ëåå ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçóþùèå àâèáàêòàì, ïî-

ýòîìó âåñüìà ïåðñïåêòèâíîé ìîæåò áûòü ðàçðà-

áîòêà íà îñíîâå äèàçàáèöèêëîîêòàíîâîãî ÿäðà

àâèáàêòàìà èíãèáèòîðîâ äâîéíîãî äåéñòâèÿ êàê â

îòíîøåíèè è ÑÁË, òàê è ÌÁË.

* Department of Chemistry, University of Oxford,

Oxford, United Kingdom.

ДЕЙСТВИЕ ИНГИБИТОРА БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ ВАБОР�

БАКТАМА В КОМБИНАЦИИ С МЕРОПЕНЕМОМ НА

ENTEROBACTERIACEAE, ОБРАЗУЮЩИЕ СЕРИНОВЫЕ

КАРБАПЕНЕМАЗЫ.

EFFECT OF THE ββ�LACTAMASE INHIBITOR

VABORBACTAM COMBINED WITH MEROPENEM

AGAINST SERINE CARBAPENEMASE�PRODUCING

ENTEROBACTERIACEAE / M. CASTANHEIRA*, 

P. R. RHOMBERG, R. K. FLAMM, R. N. JONES //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2016;

60: 9: 5454�5458.

Ðàñïðîñòðàíåíèå øòàììîâ, îáðàçóþùèõ Klebsiella
pneumoniae êàðáàïåíåìàçó (KPC), ðàñøèðÿåòñÿ.

Òàêèå øòàììû ÷àñòî õàðàêòåðèçóþòñÿ ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, ÷òî îãðà-

íè÷èâàåò âûáîð òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðè âû-

çâàííûõ èìè èíôåêöèÿõ. Ìåòîäîì øàõìàòíîé

äîñêè îöåíèâàëè àêòèâíîñòü ìåðîïåíåìà â êîì-

áèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç

âàáîðáàêòàìîì (ðàíåå RPX7009) â îòíîøåíèè 315

îáðàçóþùèõ ñåðèíîâóþ êàðáàïåíåìàçó øòàììîâ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1270



Enterobacteriaceae (CPE) â ïðåäåëàõ êîíöåíòðà-

öèé èíãèáèòîðà 0,5—32 ìêã/ìë. Îäèí ìåðîïåíåì

(MÏÊ50 è MÏÊ90, 16 è >64 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåí-

íî) ïîäàâëÿë òîëüêî 2,2% øòàììîâ ïðè �1 ìêã/ìë

(ïîðîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè,

ÏÊ× ïî CLSI) èëè 7,3% ïðè �2 ìêã/ìë (ÏÊ× ïî

EUCAST). Ïðè �2 ìêã/ìë ìåðîïåíåìà âàáîðáàê-

òàì âîññòàíàâëèâàë åãî àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ÑÐÅ øòàììîâ äî 72,7—98,1%, à ìàêñèìàëüíîå

óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè íàáëþäàëîñü ïðè ôèêñè-

ðîâàííîé êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà �8 ìêã/ìë

(äî �96,5% øòàììîâ). Êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåì—

âàáîðáàêòàì ïðè ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè

èíãèáèòîðà 8 ìêã/ìë (MÏÊ50�0,06 ìêã/ìë äëÿ

âñåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ) ïîäàâëÿëà 93,7% ÑÐÅ

øòàììîâ, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà âîçðàñòàëè

ïðè �1 ìêã/ìë. Â ñëó÷àå øòàììîâ, îáðàçóþùèõ

ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçû, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìåðîïå-

íåì—âàáîðáàêòàì âîçðàñòàëè (MÏÊ, 16—>64

ìêã/ìë), íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ýêñïðåññèè

OmpK37 è/èëè óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ñèñòåìû

âûáðîñà AcrAB-TolC (MÏÊ 16 ìêã/ìë). Âçÿòûé â

îòäåëüíîñòè âàáîðáàêòàì íå îáëàäàë àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ (âñå çíà÷åíèÿ MÏÊ >64

ìêã/ìë). Êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåì—âàáîðáàêòàì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé äëÿ äàëüíåéøèõ

ðàçðàáîòîê è ìîæåò ðàñøèðèòü âûáîð ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

ïàòîãåíàìè, îáðàçóþùèìè êàðáàïåíåìàçó.

* JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, USA.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ НОВЫХ МАКРОЛИДОВ 

С АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ, 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ И ИНТЕРФЕРОН(IFN)�

УСИЛИВАЮЩЕЙ АКТИВНОСТЬЮ I И III ТИПОВ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЭПИТЕЛИЯ

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ.

IDENTIFICATION OF NOVEL MACROLIDES WITH

ANTIBACTERIAL, ANTI�INFLAMMATORY AND TYPE I

AND III IFN�AUGMENTING ACTIVITY IN AIRWAY

EPITHELIUM / J. D. PORTER, J. WATSON, L. R. ROBERTS,

S. K. GILL, H. GROVES, J. DHARIWAL, M. H. ALMOND, 

E. WONG, R. P. WALTON, L. H. JONES, J. TREGONING,

I. KILTY, S. L. JOHNSTON, M. R. EDWARDS* //

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2016;

71: 10: 2767�2781.

Îáîñòðåíèÿ àñòìû è õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíî-

ãî çàáîëåâàíèÿ ë¸ãêèõ ïðîâîöèðóþòñÿ ðèíîâèðó-

ñàìè. Íåêîíòðîëèðóåìûå âîñïàëèòåëüíûå ïðî-

öåññû, áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà è ñíèæåííûé

àíòèâèðóñíûé èììóíèòåò ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè

ôàêòîðàìè, îáóñëîâëèâàþùèìè òÿæåñòü è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü áîëåçíè. Ìàêðîëèäû, âêëþ÷àÿ

àçèòðîìèöèí, ÷àñòî ïðèìåíÿþò ïðè ëå÷åíèè âû-

øå íàçâàííûõ çàáîëåâàíèé, íî ïðîÿâëÿåìàÿ èìè

ýôôåêòèâíîñòü âàðüèðóåò. Èíãàëÿöèîííûå êîð-

òèêîñòåðîèäû òàêæå èñïîëüçóþò ïðè ëå÷åíèè, íî

èõ íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷íîñòü äåé-

ñòâèÿ. Â èäåàëå, àëüòåðíàòèâíîå ëå÷åíèå äîëæíî

ïîäàâëÿòü âîñïàëåíèå, íî áûòü ùàäÿùèì ïî îò-

íîøåíèþ ê èììóíèòåòó. Áûëî ïðîòåñòèðîâàíî

225 íîâûõ ìàêðîëèäîâ íà ïîâûøåííóþ àíòèðè-

íîâèðóñíóþ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è àíòèáàê-

òåðèàëüíóþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé àêòèâíîñòè. Êëåò-

êè áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ áûëè âçÿòû ó 10 áîëü-

íûõ àñòìîé, è íà íèõ áûëî ïðîâåðåíî âëèÿíèå

ìàêðîëèäîâ íà ðàçìíîæåíèå ðèíîâèðóñîâ. Òàêèì

æå îáðàçîì áûëè ïðîòåñòèðîâàíû 30 äðóãèõ

ñòðóêòóðíî ñõîæèõ ìàêðîëèäîâ. Ìàñ5, ïðîèçâîä-

íîå îëåàíäîìèöèíà, â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâà-

íèè ñ àçèòðîìèöèíîì ïîêàçàë íàèâûñøóþ èí-

äóêöèþ (áîëåå ÷åì â 5 ðàç, EC50 = 5—11 μM)

èíäóöèðóåìîãî ðèíîâèðóñàìè èíòåðôåðîíà IFNλ
òèïà I, IFNλ1 òèïà III è IFNλ2/3 ìÐÍÊ òèïà III, à

òàêæå IFN-ñòèìóëèðóåìûõ ãåíîâ viperin è ÌõÀ, íå

âëèÿÿ íà IL-6 è IL-8 ìÐÍÊ. Ìàñ5 òàêæå ïîäàâëÿë

ðàçìíîæåíèå ðèíîâèðóñîâ íà 48 ÷, ïðîÿâëÿÿ òåì

ñàìûì àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü. Àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü Ìàñ5 ðàñïðîñòðàíÿëàñü òîëüêî

íà ãðàìïîëîæèòåëüíûé Streptococcus pneumoniae; â

îòëè÷èå îò àçèòðîìèöèíà, îí áûë íåàêòèâåí â îò-

íîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíîé Escherichia coli (ìî-

äåëüíûé ìèêðîîðãàíèçì) è ðåñïèðàòîðíûõ ïàòî-

ãåíîâ: Pseudomonas aeruginosa è íåòèïèðóåìîé

Haemophilus influenzae. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû íåòîêñè÷íûå ïðîèç-

âîäíûå Ìàñ5 ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè, àíòè-

áàêòåðèàëüíûìè è àíòèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäà-

þò ìûñëü î òîì, ÷òî ìåõàíèçì àíòèâèðóñíîãî äåé-

ñòâèÿ ìàêðîëèäîâ åù¸ íå äî êîíöà óñòàíîâëåí.

Òàêæå áûëà äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ìà-

êðîëèäîâ ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè, àíòèáàêòå-

ðèàëüíûìè è àíòèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè è ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíû èõ óäèâèòåëüíûå ìíîãîãðàííûå

âîçìîæíîñòè â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêèõ çàäà÷.

* Airway Disease Infection Section, National Heart

Lung Institute, Imperial College London, London,

UK 

* MRC & Asthma UK Centre for Allergic

Mechanisms of Asthma, London, UK.

SOLITAIRE�IV: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ДВОЙНОЕ

СЛЕПОЕ МНОГОЦЕНТРОВОЕ СРАВНИТЕЛЬНОЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

И БЕЗОПАСНОСТИ В/В — ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ

СОЛИТРОМИЦИНА И МОКСИФЛОКСАЦИНА 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ БАКТЕРИАЛЬНОЙ

ПНЕВМОНИИ.
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SOLITAIRE�IV: A RANDOMIZED, DOUBLE�BLIND,

MULTICENTER STUDY COMPARING THE EFFICACY AND

SAFETY OF INTRAVENOUS�TO�ORAL SOLITHROMYCIN

TO INTRAVENOUS�TO�ORAL MOXIFLOXACIN 

FOR TREATMENT OF COMMUNITY�ACQUIRED

BACTERIAL PNEUMONIA / T. M. FILE JR, B. REWERSKA,

V. VUCINIC ´́�MIHAILOVIC ´́, J. ROQUE V. GONONG, 

A. F. DAS, K. KEEDY, D. TAYLOR, A. SHEETS, 

P. FERNANDES, D. OLDACH, B. D. JAMIESON*, 

FOR THE SOLITAIRE�IV PNEUMONIA TEAM // 

CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2016; 63: 8: 1007—1016.

Áûëè âûïîëíåíû 2 âñåîõâàòûâàþùèõ èñïûòàíèÿ

3-é ôàçû ðàçîâûõ ñóòî÷íûõ äîç äâóõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì, â/â è ïåðîðàëüíîé, íîâîãî ìàêðîëèä-

íîãî àíòèáèîòèêà ñîëèòðîìèöèíà ïðè ëå÷åíèè

âíåáîëüíè÷íîé áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèè

(ÂÁÏ). Âñåãî 863 âçðîñëûõ ïàöèåíòà ñ ÂÁÏ II-IV

êëàññà (Pneumonia Outcomes Research Team

[PORT] class II-IV) áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû 1:1 íà

ãðóïïû, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 7 äíåé ðàçîâóþ åæåñó-

òî÷íóþ äîçó, ðàâíóþ 400 ìã ñîëèòðîìèöèíà èëè

ìîêñèôëîêñàöèíà: â 1-é äåíü â/â ñ ïîñëåäóþùèì

ïåðåõîäîì íà ïåðîðàëüíûé ïðè¸ì àíòèáèîòèêîâ

ïî êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì. Ïåðâè÷íîé çàäà÷åé

áûëî ïîêàçàòü, ÷òî â ïîïóëÿöèè ïðåäâàðèòåëüíî

îòîáðàííûõ áîëüíûõ (intent-to-treat, ITT), îöåíè-

âàåìûõ ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåðâîé äîçû,

ñîëèòðîìèöèí íå óñòóïàåò ìîêñèôëîêñàöèíó â

äîñòèæåíèè ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ îòêëèêîâ (ÐÊÎ)

(îòêëîíåíèÿ â ïðåäåëàõ 10%). Âòîðàÿ çàäà÷à çà-

êëþ÷àëàñü â äåìîíñòðàöèè ðàâíûõ ÐÊÎ (îòêëîíå-

íèÿ â ïðåäåëàõ 10%) â ITT-ïîïóëÿöèè ïî ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (ìèêðî-ITT) è

êðàòêîñðî÷íîé îöåíêå óñïåøíîñòè ëå÷åíèÿ (ÊÎ-

ÓË) ÷åðåç 5—10 äíåé ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ. Â ITT-

ïîïóëÿöèè ÐÊÎ áûëè îòìå÷åíû ó 79,3% áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ñîëèòðîìèöèí, è 79,7% áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ìîêñèôëîêñàöèí (ðàçíèöà –0,46; 95%

ÄÈ îò — 6,1 äî 5,2). Â ìèêðî- ITT ïîïóëÿöèè ïî-

êàçàòåëè ÐÊÎ íàáëþäàëè ó 80,3% (ñîëèòðîìèöèí)

è 79,1% (ìîêñèôëîêñàöèí) áîëüíûõ (ðàçíèöà

1,26; 95%ÄÈ îò –8,1 äî 10,6). Â ITT-ïîïóëÿöèè ïî

ïîêàçàòåëÿì ÊÎÓË ïîëîæèòåëüíî áûëè îöåíåíû

84,6% (ñîëèòðîìèöèí) è 88,6% (ìîêñèôëîêñà-

öèí) áîëüíûõ. ×èñëî ñëó÷àåâ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé

ñëàáîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ïîñëå èíôóçèè

áûëî áîëüøå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ñîëèòðîìè-

öèí. Îñòàëüíûå ñëó÷àè ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé áûëè

ñðàâíèìû â îáåèõ ïîïóëÿöèÿõ. Òàêèì îáðàçîì,

ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåæèìà ââåäåíèÿ â/â — ïåðî-

ðàëüíî ñîëèòðîìèöèí íå óñòóïàë ìîêñèôëîêñà-

öèíó. Â ñëó÷àå âíåáîëüíè÷íîé áàêòåðèàëüíîé

ïíåâìîíèè âîçìîæåí âûáîð ìåæäó â/â è ïåðî-

ðàëüíûì ââåäåíèåì ñîëèòðîìèöèíà.

* Cempra Inc, 6320 Quadrangle Dr, Ste 360, Chapel

Hill, NC 27517.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ 

БЕТА�ЛАКТАМ+МАКРОЛИД ТЕРАПИИ 

НА МОДЕЛИ ЛЕТАЛЬНОЙ ПНЕВМОКОККОВОЙ 

ПНЕВМОНИИ У МЫШЕЙ.

EFFICACY OF ββ�LACTAM�PLUS�MACROLIDE

COMBINATION THERAPY IN A MOUSE MODEL 

OF LETHAL PNEUMOCOCCAL PNEUMONIA / 

D. YOSHIOKA, C. KAJIWARA, Y. ISHII, K. UMEKI, 

K. HIRAMATSU, J.�ICHI KADOTA, K. TATEDA* //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 

60: 10 6146—6154.

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îñíîâíûì âîçáóäè-

òåëåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ Streptococcus pneumoniae,

— îáû÷íîå çàáîëåâàíèå ñ âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî òåðàïèÿ êîìáèíàöèåé «áåòà-ëàêòàì+ìàêðî-

ëèä» ðåêîìåíäîâàíà íåñêîëüêèìè ðóêîâîäñòâà-

ìè, îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè äàííîé

ñòðàòåãèè îñòà¸òñÿ ïðîòèâîðå÷èâîé. Áûëî èññëå-

äîâàíî äåéñòâèå êîìáèíèðîâàííîé áåòà-ëàê-

òàì+ìàêðîëèäíîé òåðàïèè íà ëåòàëüíóþ ïíåâ-

ìîêîêêîâóþ ïíåâìîíèþ ó ìûøåé, à òàêæå

ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ in vitro è in vivo. Îïðåäåëÿëè

âûæèâàåìîñòü, áàêòåðèàëüíóþ íàãðóçêó â ë¸ãêèõ

è îòâåòíóþ ðåàêöèþ íà êëåòî÷íîì óðîâíå ó ìû-

øåé ñ ïíåâìîíèåé, ïîëó÷àâøèõ öåôòðèàêñîí,

àçèòðîìèöèí èëè èõ êîìáèíàöèþ. Õîòÿ in vitro
ñèíåðãèäíîãî äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ íå íà-

áëþäàëîñü, ïðè êîìáèíèðîâàííîé, öåôòðèàê-

ñîí+àçèòðîìèöèí òåðàïèè çíà÷èòåëüíî óëó÷-

øàëèñü ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ.

Âûáðîñ íåéòðîôèëîâ â ë¸ãêèõ áûë ñóùåñòâåííî

íèæå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé êîìáèíèðîâàííóþ

òåðàïèþ, ÷åì â ãðóïïå, ëå÷åííîé öåôòðèàêñî-

íîì. Ðàçëè÷èé â áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêå â ë¸ã-

êèõ íà 3-é äåíü ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè

êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ èëè îäèí öåôòðè-

àêñîí, íå áûëî. Èíòåðåñíî, ÷òî àíàëèç ïîâåðõ-

íîñòíûõ êëåòî÷íûõ ìàðê¸ðîâ â ãðóïïå êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ïîêàçàë àêòèâàöèþ

ïðåäïîëàãàåìîé èììóííîé êîíòðîëüíîé ëèãàí-

äû CD86 è ãëàâíîãî êîìïëåêñà òêàíåâîé ñîâìå-

ñòèìîñòè êëàññà II íåéòðîôèëîâ è CD1b-ïîëî-

æèòåëüíûõ CD1c-ïîëîæèòåëüíûõ (CD11b+

CD11c+) ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê, à

òàêæå ïîäàâëåíèå èììóííûõ êîíòðîëüíûõ ðå-

öåïòîðîâ àíòèãåíà 4, àññîöèèðîâàííîãî ñ öèòî-

òîêñèêî-Ò ëèìôîöèòàìè è çàïðîãðàììèðîâàí-

íîé ãèáåëüþ 1 Ò õåëïåðíûõ è Ò ðåãóëÿòîðíûõ

êëåòîê. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ïî-

âûøåííàÿ âûæèâàåìîñòü ìûøåé ïðè ïíåâìî-

êîêêîâîé ïíåâìîíèè â ãðóïïå êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ ìîäóëÿöèè

èììóííûõ êîíòðîëüíûõ (checkpoint) ìîëåêóë,

êîòîðûå ìîãóò ñòàòü íîâûì êëàññîì ìèøåíåé

áóäóùåãî èññëåäîâàíèÿ ìàêðîëèäîâ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1272



* Department of Microbiology and Infectious

Diseases, Toho University School of Medicine, Ota-

ku, Tokyo, Japan.

АКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИЙ ПОЛИМИКСИНА 

В С РАЗЛИЧНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ 

В ОТНОШЕНИИ ENTEROBACTER CLOACAE 

С ЭКСТЕНСИВНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ

УСТОЙЧИВОСТЬЮ И ПОНИЖЕННОЙ 

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ПОЛИМИКСИНУ В.

IN VITRO ACTIVITY OF POLYMYXIN B IN COMBINATION

WITH VARIOUS ANTIBIOTICS AGAINST EXTENSIVELY

DRUG�RESISTANT ENTEROBACTER CLOACAE WITH

DECREASED SUSCEPTIBILITY TO POLYMYXIN B / Y. CAI,

T.�P. LIM, J. TEO, S. SASIKALA, W. LEE, Y. HONG, 

E. C. Y. CHAN, T. Y. TAN, T.�T. TAN, T. H. KOH, 

L. Y. HSU, A. L. KWA* // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY 2016; 60: 9: 5238—5246.

Åäèíñòâåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì âûáîðîì â îòíî-

øåíèè Enterobacter cloacae ñ ýêñòåíñèâíîé ëåêàð-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (XDR) ìîæåò áûòü òîëü-

êî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ. Áûëî ïðîâåäåíî

èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòè-

êîâ è èõ êîìáèíàöèé ñ ïîëèìèêñèíîì Â ìåòîäîì

«time-kill» (TK) â îòíîøåíèè 4-õ îòíîñÿùèõñÿ ê

ðàçíûì êëîíàì XDR øòàììîâ E.cloacae ïðè 5

log10 ÊÎÅ/ìë áàêòåðèé è ìàêñèìàëüíî äîñòèæè-

ìûõ êëèíè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïîëèìèêñèíà Â

êàê îäíîãî, òàê è â êîìáèíàöèÿõ ñ îäíèì èç 10

ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ. Ñ 2 øòàììàìè áûëî

ïðîâåäåíî 240-÷àñîâîå èññëåäîâàíèå íà ìîäåëè

èíôåêöèè ñ äèàëèçíûìè âîëîêíàìè, èìèòèðóþ-

ùåå êëèíè÷åñêèå ðåæèìû äîçèðîâàíèÿ ïîëèìèê-

ñèíà Â è òèãåöèêëèíà. Ïîÿâëåíèå ðåçèñòåíòíîñ-

òè êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿëè íà ñðåäå,

ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèê (3�ÌÏÊ). Îïðåäåëÿëè

òàêæå áèîôèòíåñ è ñòàáèëüíîñòü ðåçèñòåíòíîãî

ôåíîòèïà. Âñå XDR øòàììû E.cloacae áûëè óñ-

òîé÷èâû êî âñåì àíòèáèîòèêàì, êðîìå ïîëèìèê-

ñèíà Â (ÌÏÊ ïîëèìèêñèíà Â 1—4 ìã/ë). Âñå

øòàììû ñîäåðæàëè ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçó (2

øòàììà NDM-1, 2 — IMP-1). Ïðè îáðàáîòêå îò-

äåëüíî âçÿòûìè àíòèáèîòèêàìè, ïî äàííûì èñ-

ñëåäîâàíèé TK, íà 24 ÷ íàáëþäàëè âòîðè÷íûé

ðîñò ó âñåõ øòàììîâ, çà èñêëþ÷åíèåì 2 øòàììîâ

ïîñëå äåéñòâèÿ íà íèõ àìèêàöèíîì, 1 øòàììà ïî-

ñëå äåéñòâèÿ ïîëèìèêñèíîì Â è 1 øòàììà ïîñëå

äåéñòâèÿ ìåðîïåíåìîì. Â TK èññëåäîâàíèÿõ

êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ òîëüêî ïàðà ïîëèìèê-

ñèí Â-òèãåöèêëèí îêàçûâàëà íà 24 ÷ áàêòåðèöèä-

íîå äåéñòâèå íà âñå 4 XDR øòàììà E.cloacae. Íà

ìîäåëüíîé èíôåêöèè íè òèãåöèêëèí, íè ïîëè-

ìèêñèí Â, âçÿòûå ïî îòäåëüíîñòè, íå ïðîÿâèëè

áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè, íî ïðè îáðàáîòêå

êîìáèíàöèåé àíòèáèîòèêîâ áàêòåðèöèäíûé ýô-

ôåêò áûë óñòàíîâëåí äëÿ äâóõ øòàììîâ, äëÿ îä-

íîãî îí áûë ñòîéêèì, ó âòîðîãî øòàììà áûë îò-

ìå÷åí âòîðè÷íûé ðîñò. Ìóòàíòû ñî ñòàáèëüíûì

ôåíîòèïîì ðåçèñòåíòíîñòè õàðàêòåðèçîâàëèñü

ïîíèæåííîé ñêîðîñòüþ ðîñòà in vitro. Êîìáèíà-

öèÿ ïîëèìèêñèíà Â ñ òèãåöèêëèíîì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíîé â îòíîøåíèè XDR øòàììîâ

E.cloacae, îäíàêî ïðîäîëæèòåëüíîå è íåàäåêâàò-

íîå ïðèìåíåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè. 

*  General Hospital, Department of Pharmacy,

Singapore.

* National University of Singapore, Department of

Pharmacy, Singapore.

* Duke-NUS Medical School, Emerging Infectious

Diseases, Singapore.

ЗАКЛЮЧЁННЫЕ В ГЕЛЬ КЛЕТКИ STAPHYLOCOCCUS

AUREUS В КАЧСТВЕ МОДЕЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ, 

АССОЦИИРОВАННОЙ С ОБРАЗОВАНИЕМ 

БИОПЛЁНОК, ДЕМОНСТРИРУЮТ РОСТ В ФОРМЕ

ПЛОТНЫХ ОБРАЗОВАНИЙ, ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

К КИСЛОРОДНОМУ ГОЛОДАНИЮ, ТОЛЕРАНТНОСТЬ

К АНТИБИОТИКАМ И ГЕТЕРОГЕННУЮ 

ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ.

GEL�ENTRAPPED STAPHYLOCOCCUS AUREUS

BACTERIA AS MODELS OF BIOFILM INFECTION EXHIBIT

GROWTH IN DENSE AGGREGATES, OXYGEN

LIMITATION, ANTIBIOTIC TOLERANCE, 

AND HETEROGENEOUS GENE EXPRESSION / 

B. PABST, B. PITTS, E. LAUCHNOR, P. S. STEWART* //

ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2016; 

60: 10: 6294—6301.

Ðàçðàáîòàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü, èìèòè-

ðóþùàÿ ñòðóêòóðó è ñâîéñòâà in vivo èíôåêöèé,

ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê,

íàáëþäàåìûõ â ë¸ãêèõ è ðàíàõ êîæè, íî â êîòîðîé

îòñóòñòâóåò ïîâåðõíîñòü áèîìàòåðèàëà. Òàêàÿ

ñòðóêòóðà áûëà ñìîäåëèðîâàíà ñ ïîìîùüþ çàïîë-

íåíèÿ ïîëûõ ñòåêëÿííûõ êàïèëëÿðîâ àãàðîçíûì

ãåëåì, çàðàæ¸ííûì Staphylococcus aureus, è ïîñëå-

äóþùåé èíêóáàöèè ãåëåâîé ïë¸íêè â ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå â òå÷åíèå 30 ÷. Êîíôîêàëüíîå ìèêðî-

ñêîïèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî áàêòåðèè

ôîðìèðóþò äèñêðåòíûå ñêîïëåíèÿ ïî âñåé ãåëå-

âîé ìàòðèöå. Ýòè îáðàçîâàíèÿ óâåëè÷èâàþòñÿ âî

âðåìåíè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè: â áîëüøåé — áëè-

æå ê ïîâåðõíîñòè, ëó÷øå ñíàáæ¸ííîé ïèòàíèåì è

êèñëîðîäîì, è â ìåíüøåé — â ãëóáèíå ãåëåâîé

ìàòðèöû. Áàêòåðèè, çàêëþ÷¸ííûå â ãåëü, â òå÷å-

íèå 24 ÷ ðîñëè ìåäëåííî (ñïåöèôè÷åñêàÿ ñêî-

ðîñòü ðîñòà 0,06 ÷-1) è áûëè ñóùåñòâåííî ìåíåå

÷óâñòâèòåëüíû ê îêñàöèëëèíó, ìèíîöèêëèíó è

öèïðîôëîêñàöèíó, ÷åì ïëàíêòîííûå êëåòêè. Èç-
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ìåðåíèÿ ñ ïîìîùüþ ìèêðîýëåêòðîäîâ ïîêàçàëè,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà ïî ìåðå óãëóáëåíèÿ

â ãåëü ñíèæàåòñÿ, è íà ãëóáèíå 500 ìêì äîñòèãàåò

ìåíåå 3% îò ñîäåðæàíèÿ â âîçäóõå. Áûëà îòìå÷å-

íà èíäóêöèÿ ðåïîðò¸ðíîãî ãåíà, çåë¸íîãî ôëóî-

ðåñöèðóþùåãî áåëêà ëàêòàò äåãèäðîãåíàçû, îò-

çûâ÷èâîãî íà àíàýðîáèîç, â îáëàñòè ãåëÿ ñ

íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè êèñëîðîäà, ÷òî ÿâëÿ-

ëîñü ïîäòâåðæäåíèåì íàëè÷èÿ ñîñòîÿíèÿ, áèîëî-

ãè÷åñêè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãèïîêñèè. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ãåëåâàÿ

ìîäåëü áèîïë¸íêè îáëàäàåò îñíîâíûìè êà÷åñòâà-

ìè èíôåêöèîííîé áèîïë¸íêè: îáðàçîâàíèå ïëîò-

íûõ äèñêðåòíûõ àãðåãàöèé, ïîíèæåííàÿ ñïåöè-

ôè÷åñêàÿ ñêîðîñòü ðîñòà, ëîêàëüíàÿ ãèïîêñèÿ è

òîëåðàíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì.

* Center for Biofilm Engineering, Montana State

University, Bozeman, Montana, USA 

* Department of Chemical and Biological

Engineering, Montana State University, Bozeman,

Montana, USA.

ОЦЕНКА АНТИБИОТИКОВ, АКТИВНЫХ 

В ОТНОШЕНИИ МЕТИЦИЛЛИНОРЕЗИСТЕНТНОГО

STAPHYLOCOCCUS AUREUS, НА ОСНОВЕ

ИХ ДЕЙСТВИЯ НА ЗРЕЛУЮ БИОПЛЁНКУ.

EVALUATION OF ANTIBIOTICS ACTIVE AGAINST

METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

BASED ON ACTIVITY IN AN ESTABLISHED BIOFILM /

D. G. MEEKER, K. E. BEENKEN, W. B. MILLS, 

A. J. LOUGHRAN, H. J. SPENCER, W. B. LYNN, 

M. S. SMELTZER* // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY 2016; 60: 10: 5688—5694.

Íà ìîäåëÿõ in vitro è in vivo êàòåòåð-àññîöèèðî-

âàííîé áèîïë¸íêè ñðàâíèâàëè àêòèâíîñòü àíòè-

áèîòèêîâ, ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíîãî Staphylococcus aureus (MRSA),

â ñïåöèôè÷åñêèõ óñëîâèÿõ çðåëîé áèîïë¸íêè.

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, ïðè èñïûòàíèè in vitro
äàïòîìèöèí è öåôòàðîëèí ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

ñðàâíèìûå àêòèâíîñòè, ïðåâîñõîäÿùèå àêòèâ-

íîñòü âàíêîìèöèíà, òåëàâàíöèíà, îðèòàâàíöèíà,

äàëáàâàíöèíà è òèãåöèêëèíà. Ýòî íàáëþäàëîñü

ïðè îöåíêå èõ äåéñòâèÿ íà çðåëûå áèîïë¸íêè, îá-

ðàçîâàííûå USA300 ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûì

øòàììîì LAC è USA200 ìåòèöèëëèíî÷óâñòâè-

òåëüíûì øòàììîì UAMS-1. Êàê è îæèäàëîñü,

îêñàöèëëèí áûë àêòèâíåå â îòíîøåíèè øòàììà

UAMS-1, ÷åì ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî LAC,

íî åãî àêòèâíîñòü áûëà íèæå àêòèâíîñòè äàïòî-

ìèöèíà è öåôòàðîëèíà äàæå â îòíîøåíèè

UAMS-1. Ñðåäè ãëèêîïåïòèäîâ íàèáîëüøåé àê-

òèâíîñòüþ îáëàäàë òåëàâàíöèí, êîòîðûé áûë àê-

òèâíåå îðèòàâàíöèíà è äàëáàâàíöèíà â îòíîøå-

íèè áèîïë¸íîê, îáðàçîâàííûõ LAC, è áûë

åäèíñòâåííûì ãëèêîïåïòèäîì, ñíèæàþùèì ÷èñ-

ëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê äî óðîâíÿ íèæå ïðå-

äåëà îïðåäåëåíèÿ. Àêòèâíîñòè òåëàâàíöèíà è

äàëáàâàíöèíà â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê øòàììà

UAMS-1 áûëè ñðàâíèìû ìåæäó ñîáîé è ïðåâîñ-

õîäèëè àêòèâíîñòü îðèòàâàíöèíà. Ïðè èñïûòà-

íèè íà in vivo ìîäåëè êàòåòåð-àññîöèèðîâàííîé

áèîïë¸íêè öåôòàðîëèí áûë åäèíñòâåííûì àíòè-

áèîòèêîì, ïðåâûøàþùèì àêòèâíîñòü âàíêîìè-

öèíà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè ëå÷åíèè S.aureus-èíôåêöèé, ñîïðîâîæäàþ-

ùèõñÿ îáðàçîâàíèåì áèîïë¸íîê, ïîìèìî âàíêî-

ìèöèíà, ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü è äðóãèå àíòèáèî-

òèêè, îñîáåííî öåôòàðîëèí, ïðèìåíÿÿ ìåòîäû

äîñòàâêè àíòèáèîòèêà â ìàòðèöó áèîïë¸íêè, ÷àñ-

òî èñïîëüçóåìûå äëÿ ëîêàëüíîé îáðàáîòêè ïî-

äîáíûõ èíôåêöèé.
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УКАЗАТЕЛЬ АВТОРОВ И СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В 2016 ГОДУ

Óêàçàòåëü àâòîðîâ è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå â 2016 ãîäó

Àáóáàêèðîâà À.È. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Àâòîíîìîâà À.Â. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. è äð.

11—12 (16)

Àãååâåö Â.À. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Àëåêñàíäðîâ Ì.È. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (39)

Àëåêñàíäðîâà Ë.À. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Àëèåâà Ê. Í., Ñòðóêîâà Å. ß., Ãîëèêîâà Ì. Â., Ïîðò-
íîé Þ. À., Ôèðñîâ À. À. Çàâèñèìàÿ îò êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà ñåëåêöèÿ ëèíåçîëèäîóñòî÷èâûõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ â äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìå in vitro 9—10 (28)

Àëôåðîâà Â.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Àëÿáüåâà Í.Ì. ñì. Êàòîñîâà Ë.Ê. è äð. 3—4 (23)

Àëÿáüåâà Í.Ì. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

Àíäåðæàíîâà À.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Àíêèðñêàÿ À.Ñ. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

Áàãèí Â.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Áàëàáàíüÿí Â.Þ. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Áàëêî À.Á. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 1—2 (3)

Áàðêàíîâà Î.Í. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Áàñèí Å.Å. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Áåëàíîâ Ñ.Ñ. ñì. Öâåòêîâà È.À. 11—12 (21)

Áåëîáîðîäîâ Â.Á. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Áåëîâ Á. Ñ., Òàðàñîâà Ã. Ì. Èíôåêöèîííûé ýíäî-

êàðäèò: ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè 5—6 (43)

Áåëüêîâà Þ. À., Ðà÷èíà Ñ. À., Êîçëîâ Ð. Ñ., Ìèùåí-
êî Â. Ì., Ïàâëþêîâ Ð. À., Àáóáàêèðîâà À. È., Áåðå-
æàíñêèé Á. Â., Åëèñååâà Å. Â., Çóáàðåâà Í. À., Êàð-
ïîâ È. À., Êîïûëîâà È. À., Ïàëþòèí Ø. X.,
Ïîðòíÿãèíà Ó. Ñ., Ïðèáûòêîâà Î. Â., Ñàìóéëî Å. Ê.
Ïîòðåáëåíèå è çàòðàòû íà ñèñòåìíûå àíòèìè-

êðîáíûå ïðåïàðàòû â õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ

ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè è Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü: ðåçóëüòàòû ìíî-

ãîöåíòðîâîãî ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ 1—2 (15)

Áåðäíèêîâà Í.Ã. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Áåðåæàíñêèé Á.Â. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Áåñåäíîâà Í. Í., Êîâàëåâ Í. Í., Çàïîðîæåö Ò. Ñ., Êóç-
íåöîâà Ò. À., Ãàæà À. Ê. Ãîëîâîíîãèå ìîëëþñêè — èñ-

òî÷íèêè íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñóáñòàíöèé 1—2 (32)

Áåñåäíîâà Í.Í. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 3—4 (14)

Áåñåäíîâà Í.Í. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 7—8 (10)

Áåñåäíîâà Í. ß., Ìàêàðåíêîâà È. Ä., Çâÿãèíöåâà Ò. Í.,
Êóçíåöîâà Ò. À., Çàïîðîæåö Ò. Ñ. Èíãèáèðóþùåå

äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ íà

ôîðìèðîâàíèå áèîïëåíîê 9—10 (64)

Áèáèêîâà Ì. Â., Ñïèðèäîíîâà È. À., Äàíèëåíêî À. ß.,
Êèì Þ. À., Êîðûñòîâà À. Ô., Øàïîøíèêîâà Â. Â., Êî-
ðûñòîâ Þ. Í. Ñêðèíèíã ïðîäóöåíòîâ èíãèáèòîðîâ

15-ëèïîêñèãåíàçû ñðåäè ìèêðîìèöåòîâ 7—8 (3)

Áîãóø Å.À. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Áîãóø Ò. À., Ïîëåæàåâ Á. Á., Äóäêî Å. À., Áîãóø Å. À.,
Êèðñàíîâ Â. Þ., Ïîëîöêèé Á. Å., Òþëÿíäèí Ñ. À., Äà-
âûäîâ Ì. È. Íîâûå äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìèøå-

íÿõ òàìîêñèôåíà, îòëè÷íûõ îò ðåöåïòîðîâ ýñòðî-

ãåíîâ, è èõ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü 3—4 (41)

Áîíäàðåíêî Î.Â. ñì. Ñìèðíîâà È.Ï. è äð. 3—4 (30)

Áóëãàêîâà Â.Ã. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê.À. è äð. 7—8 (33)

Áóëãàêîâà Â.Ã. ñì. Îðëîâà Ò.È. è äð. 9—10 (52)

Áóíèí Â.Ä. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 1—2 (3)

Áóíèí Â.Ä. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 3—4 (3)

Áóðöåâà Å.È. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Áóðöåâà Å.È. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Áóõìàí Â.Ì. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. è äð. 11—12 (16)

Âàñèëüåâà È.Ì. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Âèíîãðàäîâà À.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Âèíîãðàäîâà Ê. À., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í.
Ñòðåïòîìèöåòû â ñâåòå êîíöåïöèè «ìíîãîêëåòî÷-

íîñòè» áàêòåðèé 7—8 (33)

Âîçíÿêîâñêàÿ Å.Â. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Âîëêîâà Ì.Î. ñì. Öâåòêîâà È.À. 11—12 (21)

Ãàáðèýëÿí Í.È. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Ãàâðèëîâ Ì.Ì. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ãàæà À.Ê. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 1—2 (32)

Ãàéäóêåâè÷ Ñ.Ê. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Ãåëüïåðèíà Ñ.Ý. ñì. Îñòðîâñêèé Å.Â. è äð. 7—8 (15)

Ãëóõîâà À.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Ãîëèêîâà Ì.Â. ñì. Àëèåâà Ê.Í. è äð. 9—10 (28)

Ãîìáîëåâñêàÿ Í.À. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

Ãîí÷àðîâ À.Å. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Ãîñòåâ Â. Â., Êàëèíîãîðñêàÿ Î. Ñ., Äìèòðåíêî Î. À.,
Öâåòêîâà È. À., Ñèäîðåíêî Ñ. Â. Ìîëåêóëÿðíûå ìå-

õàíèçìû ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öåôòàðî-

ëèíó ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus
aureus 9—10 (17)

Ãîñòåâ Â.Â. ñì. Öâåòêîâà È.À. 11—12 (21)

Ãðèáàíîâà Î.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Ãðèíáåðã Ä. ñì. Êîðíåòñêè Ð. È äð. 11—12 (56)

Ãðèøèíà Í.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ãðîïïà Ë.Ã. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Ãóëèé Î. È., Áóíèí Â. Ä., Ëàðèîíîâà Î. Ñ., Æíè÷êîâà
Å. Ã., Áàëêî À. Á., Èãíàòîâ Î. Â. Èçìåíåíèå ýëåêò-

ðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê Escherichia coli ïðè

äåéñòâèè ëåâîìèöåòèíà è òåòðàöèêëèíà 1—2 (3)

Ãóëèé Î. Ï., Áóíèí Â. Ä., Èãíàòîâ Î. Â. Ìåòîä ýëåê-

òðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà äëÿ ðåãèñòðàöèè âîçäåéñò-

âèÿ àíòèáèîòèêîâ íà ìèêðîáíûå êëåòêè 3—4 (3)

Ãó÷åâ È. À., Êëî÷êîâ Î. È., Ñèíîïàëüíèêîâ À. È. Ïðî-

ôèëàêòèêà âñïûøåê âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

ïîëèñàõàðèäíîé ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíîé: àíà-

ëèç ïåðñïåêòèâ ïðèìåíåíèÿ äëÿ ñèëîâûõ ñòðóêòóð

Ðîññèè 1—2 (43)

Ãó÷åâ È. À. Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ïíåâìîêîêêî-

âûõ èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó âçðîñ-

ëûõ áåç èììóíîñóïðåññèè 7—8 (48)

Äàâûäîâ Ì.È. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Äàíèëåíêî À.Í. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Äàí÷èíîâà À.Ì. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Äàðüèíà Ì.Ã. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Äçàíòèåâ Á.Á. ñì. Åðåìèí Ñ.À. è äð. 9—10 (22)

Äæàâàõÿí Á.Ð. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. è äð.

11—12 (16)

Äìèòðåíêî Î.À. ñì. Ãîñòåâ Â.Â. è äð. 9—10 (17)



Äìèòðèåâà È.Á. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Äðàáêèíà È.Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Äóäêî Å.À. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Åãàíÿí Ã.À. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Åëèñååâà Å.Â. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Åëèñååâà Å.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Åëèñòðàòîâà Í.À. ñì. Ìîæîêèíà Ã.Í. 3—4 (19)

Åëèñòðàòîâà Í.À. ñì. Ìîæîêèíà Ã.Í. è äð. 5—6 (3)

Åëêèíà Ò.Í. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Åëêèíà Ò.Í. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Åðåìèí Ñ. À., Õàí Î. Þ., Ïèñàðåâ Â. Â., Çâåðåâà Å. À.,
Æåðäåâ À. Â., Äçàíòèåâ Á. Á. Ôëóîðåñöåíòíûé ïîëÿ-

ðèçàöèîííûé èììóíîàíàëèç äëÿ ýêñïðåññíîãî êîí-

òðîëÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèáèîòèêîâ: ðàçðàáîòêà è õà-

ðàêòåðèñòèêà íà ïðèìåðå õëîðàìôåíèêîëà 9—10 (22)

Åðìàêîâà Ñ.Ï. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 7—8 (10)

Åðîôååâà Ñ.Á. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Åðøîâà Ò.À. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Åôèìåíêî Ò.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Åôðåìåíêîâà Î. Â., Ãàáðèýëÿí Í. Ï., Ìàëàíè÷åâà È. À.,
Åôèìåíêî Ò. À., Òåðåõîâà Ë. Ï., Óäàëîâà Â. Â., Ãëóõî-
âà À. À., Ðîãîæèí Å. À., Àëôåðîâà Â. À., Êîðøóí Â. À.,
Êóáàíîâà Ì. X., Äðàáêèíà È. Â., Êðóïåíèî Ò. Â. Àíòè-

áèîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà

Bacillus subtilis 534 â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ Acinetobacter baumannii 9—10 (3)

Åôðåìåíêîâà Î.Â. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Æåðäåâ À.Â. ñì. Åðåìèí Ñ.À. è äð. 9—10 (22)

Æíè÷êîâà Å.Ã. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 1—2 (3)

Çàèãðàåâ È.À. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Çàïëàòíèêîâ À.Ë. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Çàïîðîæåö Ò.Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 1—2 (32)

Çàïîðîæåö Ò.Ñ. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 3—4 (14)

Çàïîðîæåö Ò.Ñ. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 9—10 (64)

Çàðåöêàÿ Ì.À. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Çàñóõèíà Ã.Ä. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Çâåðåâà Å.À. ñì. Åðåìèí Ñ.À. è äð. 9—10 (22)

Çâÿãèíöåâà Ò.Í. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 9—10 (64)

Çåëåíñêàÿ Â.Â. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Çåìëÿíîé À.Á. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 3—4 (14)

Çîëîòóõèí Ê.Í. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Çóáàðåâà Í.À. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Çóåâà Ë.Ï. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Çûðÿíîâ Ñ.Ê. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Èâæèö Ì.À. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Èãíàòîâ Î.Â. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 1—2 (3)

Èãíàòîâ Î.Â. ñì.Ãóëèé Î.Ä. è äð. 3—4 (3)

Èìáñ Ò.È. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 7—8 (10)

Èíþòèí À.Ñ. ñì. Ôåäîñååâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Èñàêîâà Å.Á. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ.Ñ. è äð. 11—12 (3)

Èñàêîâà Å.Á. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. è äð. 11—12 (16)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î.Ñ. ñì. Ãîñòåâ Â.Â. è äð. 9—10 (17)

Êàëèíîãîðñêàÿ Î.Ñ. ñì. Öâåòêîâà È.À. 11—12 (21)

Êàìåíåâà Ò.Ð. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Êàðàñåâà Î.Â. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

Êàðïåíêî È.Ë., Ñîðîêîóìîâà Ã.Ì., Ñóìàðóêîâà È.Ã.,
Ãàéäóêåâè÷ Ñ.Ê., Çàðåöêàÿ Ì.À., Åôðåìåíêîâà Î.Â.,
Àëåêñàíäðîâà Ë.À. Ïîëó÷åíèå ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì

ìîäèôèöèðîâàííûõ ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîçèäîâ è

èçó÷åíèå èõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ 11—12 (9)

Êàðïîâ È.À. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Êàðòàøîâà Î.Ë. ñì. Ñû÷åâà Ì.Â. è äð. 7—8 (27)

Êàòîñîâà Ë. Ê, Ëàçàðåâà À. Â., Õîõëîâà Ò. À., Ïîíî-
ìàðåíêî Î. À., Àëÿáüåâà Í. Ì. Ðàñïðîñòðàíåíèå è

ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì

Streptococcus pyogenes, âûäåëåííûõ ó äåòåé 3—4 (23)

Êèì Þ.À. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Êèðñàíîâ Â.Þ. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Êèñèëü Î.Â. ñì. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Êëî÷êîâ Î.È. ñì. Ãó÷åâ È.À. è äð. 1—2 (43)

Êîâàëåâ Í.Í. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 1—2 (32)

Êîâàëåâ Í.Í. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 3—4 (14)

Êîâåëåíîâ Ñ.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Êîçëîâ Ð.Ñ. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Êîëîìèåö Â.Ì. ñì. Ðóáëåâà Í.Â. è äð. 1—2 (9)

Êîíäþðèíà Å. Ã., Çàïëàòíèêîâ À. Ë., Åëêèíà Ò. Í.,
Áóðöåâà Å. È., Ãðèáàíîâà Î. À., Ïèðîæêîâà Í. È.,
Ìèíãàëèìîâà Ã. À., Òþëåíåâà È. Î., Òðóøàêîâà Ñ. Â.,
Ìóêàøåâà Å. À. Ìíîãîïëàíîâàÿ îöåíêà ñõåì òåðà-

ïèè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé â óñëîâèÿõ

ðóòèííîé ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêè 5—6 (8)

Êîíäþðèíà Å. Ã., Òþëåíåâà È. Ñ., Áóðöåâà Å. È., Òðó-
øàêîâà Ñ. Â., Ìóêàøåâà Å. À., Âèíîãðàäîâà À. À.,
Åëêèíà Ò. Í., Çåëåíñêàÿ Â. Â. Äèíàìèêà êëèíè÷åñ-

êîé êàðòèíû îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó

äåòåé íà ôîíå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè 9—10 (33)

Êîïûëîâà È.À. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Êîðøóí Â.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Êîðîëåâ À.Ì. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ.Ñ. 11—12 (3)

Êîðíåòñêè Ð., Ãðèíáåðã Ä., Ôàëóï-Ïåêóðàðèó Î. Íå-

ñîîòâåòñòâèå ïî ýôôåêòèâíîñòè ïíåâìîêîêêîâîé

âàêöèíû â ðàçâèòûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ: ìî-

æåò ëè âàêöèíàöèÿ ñîêðàòèòü ðàçðûâ? 11—12 (56)

Êîðñàíòèÿ Á.Ì. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Êîðûñòîâ Þ.Í. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Êîðûñòîâà À.Ô. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Êîòåëüíèêîâà Ò.Å. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Êî÷åòêîâà Å.ß. ñì. Ðóáëåâà Í.Â. è äð. 1—2 (9)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì., Øóêòóåâà Ì.È., Àâòîíîìî-
âà À.Â., ßðèíà Ì.Ñ., Äæàâàõÿí Á.Ð., Èñàêîâà Å.Á.,
Áóõìàí Â.Ì. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå è àíòèîêñè-

äàíòíûå ñâîéñòâà âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ èç ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíîãî ãðèáà Flammulina
velutipes 11—12 (16)

Êðîëèâåö Ä.Â. ñì. Ôåäîñååâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Êðóïåíèî Ò.Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Êðûæàíîâñêàÿ Î. À., Ëàçàðåâà À. Â., Àëÿáüåâà Í. Ì.,
Òåïàåâ Ð. Ô., Êàðàñåâà Î. Â., ×åáîòàðü È. Â., Ìàÿí-
ñêèé Í. À. Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì è ìîëåêóëÿð-

íûå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ó êàðáàïåíåì-íå÷óâñò-

âèòåëüíûõ èçîëÿòîâ Klebsiella pneumoniae, âûäåëåííûõ

â ïåäèàòðè÷åñêèõ ÎÐÈÒ ã. Ìîñêâû 7—8 (22)

Êðûëîâà Í. Â., Ïîïîâ À. Ì., Ëåîíîâà Ã. Í. Àíòèîêñè-

äàíòû êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðå-

ïàðàòû ïðè ôëàâèâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ 5—6 (25)

Êóáàíîâà Ì.Õ. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Êóçíåöîâà Ò.À. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 1—2 (32)
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Êóçíåöîâà Ò. À., Áåñåäíîâà Í.Í., Çàïîðîæåö Ò. Ñ.,
Êîâàëåâ Í. ß., Óñîâ Â. Â., Çåìëÿíîé À. Á. Áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûå âåùåñòâà èç ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ ñ

àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì â ñîñòàâå íîâûõ ðà-

íåâûõ ïîêðûòèé 3—4 (14)

Êóçíåöîâà Ò. À., Ñìîëèíà Ò. Ï., Áåñåäíîâà Í. Í.,
Ñèëü÷åíêî À. Ñ., Èìáñ Ò. Ï., Åðìàêîâà Ñ. Ï. Âëèÿíèå

ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç áóðîé âîäî-

ðîñëè Fucus evanescens è ïðîäóêòà èõ ôåðìåíòàòèâ-

íîé òðàíñôîðìàöèè íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà 7—8 (10)

Êóçíåöîâà Ò.À. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 9—10 (64)

Êóëüêî À. Á., Êèñèëü Î. Â., Ñàäûêîâà Â. Ñ., Ìèõàé-
ëîâ Â. Ô., Âàñèëüåâà È. Ì., Øóëåíèíà Ë. Â., Çàñóõè-
íà Ã. Ä., Ðîãîæèí Å. À. Èññëåäîâàíèå òèîíèíîâ ñå-

ìÿí ÷¸ðíîãî òìèíà (Nigella sativa), îáëàäàþùèõ

öèòîòîêñè÷åñêîé, ðåãóëÿòîðíîé è àíòèôóíãàëü-

íîé àêòèâíîñòüþ 9—10 (8)

Ëàçàðåâà À.Â. ñì. Êàòîñîâà Ë.Ê. è äð. 3—4 (23)

Ëàçàðåâà À.Â. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

Ëàçàðåâà È.Â., Àãååâåö Â.À., Åðøîâà Ò.À.,Çóåâà Ë.Ï.,
Ãîí÷àðîâ À.Å., Äàðüèíà Ì.Ã., Ñâåòëè÷íàÿ Þ.Ñ., Ñèäîðåí-
êî Ñ.Â. Ðàñïðîñòðàíåíèå è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è íåêîòîðûõ äðóãèõ

ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 11—12 (28)

Ëàðèîíîâà Î.Ñ. ñì. Ãóëèé Î.Ä. è äð. 1—2 (3)

Ëåîíîâà Ã.Í. ñì. Êðûëîâà Í. Â. è äð. 5—6 (25)

Ëóêèí Ì.À. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Ìàêàðåíêîâà È.Ä. ñì. Áåñåäíîâà Í.Í. è äð. 9—10 (64)

Ìàêàðîâà Î.Â. ñì. Ìîæîêèíà Ã.Í. è äð. 5—6 (3)

Ìàêñèìåíêî Î.Î. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Ìàëàíè÷åâà È.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Ìàëûøåâ Í.À. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Ìàðêèíà Î.Þ. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Ìàðêîâñêàÿ Å.È. ñì. Ùèïåëåâà È.À. 9—10 (74)

Ìàð÷åíêî Ë. À., ×åðíóõà Ã. Å., ßêóøåâñêàÿ Î. Â., Ãîì-
áîëåâñêàÿ Í. À., Ìóðàâüåâà Â. Â., Ïðèïóòíåâè÷ Ò. Â.,
Àíêèðñêàÿ À. Ñ. Êëèíè÷åñêèå è ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êèå àñïåêòû õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà ó æåíùèí

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà 9—10 (44)

Ìàÿíñêèé Í.À. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

Ìåëåøèíà Þ.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ìèíãàëèìîâà Ã.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Ìèð÷èíê Å.Ï. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ.Ñ. è äð. 11—12 (3)

Ìèõàéëîâ Â. Ô. ñì. Êóëüêî À. Á. è äð. 9—10 (8)

Ìèõàéëîâà Ë.Ï. ñì. Ìîæîêèíà Ã.Í. è äð. 5—6 (3)

Ìèùåíêî Â.Ì. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ìîæîêèíà Ã. Í., Åëèñòðàòîâà Í. À. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå îáîñíîâàíèå ïðèìåíåíèÿ òàóðèíà äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè íåéðîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé, âûçâàííûõ

èçîíèàçèäîì 3—4 (19)

Ìîæîêèíà Ã. Í., Åëèñòðàòîâà Í. À.,Ìèõàéëîâà Ë. Ï.,
Ìàêàðîâà Î. Â. Î âûáîðå ìîäåëè ëåêàðñòâåííîãî ïî-

ðàæåíèÿ ïå÷åíè äëÿ èçó÷åíèÿ íîâûõ ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ â ýêñïåðèìåíòå 5—6 (3)

Ìîëîñòîâà Ò.Í. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ìóêàøåâà Å.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Ìóêàøåâà Å.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Ìóðàâüåâà Â.Â. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

Íàñåð Í.Ð. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Íèêèôîðîâ Ñ.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Íèêîëàåâà Ò.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Íîâîæèëîâà Å.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Îâ÷èííèêîâà Î.Å. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Îðëîâà Ò. Ï., Áóëãàêîâà Â. Ã., Ïîëèí À. Í. Âòîðè÷-

íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. II.

Ìîðñêèå ãðèáû è ìåñòà èõ îáèòàíèÿ 9—10 (52)

Îñèïîâà Í.Ñ. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Îñòðîâñêèé Ê. Ï., Ïåðåâåðçåâà Ý. Ð., Òðåùàëèí È. Ä.,
Îñèïîâà Í. Ñ., Òðåùàëèí Ì. È., Âîçíÿêîâñêàÿ Å. Â.,
Áàëàáàíüÿí Â. Þ., Ìàêñèìåíêî Î. Î., Ãåëüïåðèíà Ñ. Ý.
Òîêñèêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðèâåííîé

ôîðìû ðèôàïåíòèíà 7—8 (15)

Ïàâëþêîâ Ð.À. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ïàëþòèí Ø.Õ. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ïàëþòèí Ø.Õ. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ïåðåâåðçåâà Ý.Ð. ñì. Îñòðîâñêèé Å.Â. è äð. 7—8 (15)

Ïåòðîâñêàÿ Å.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ïèðîæêîâà Í.È. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Ïèñàðåâ Â.Â. ñì. Åðåìèí Ñ.À. è äð. 9—10 (22)

Ïîëåæàåâ Á.Á. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Ïîëèí À.Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê.À. è äð. 7—8 (33)

Ïîëèí À.Í. ñì. Îðëîâà Ò.È. è äð. 9—10 (52)

Ïîëîöêèé Á.Å. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Ïîíàìàðåíêî Î.À. ñì. Êàòîñîâà Ë.Ê. è äð. 3—4 (23)

Ïîïîâ À.Ì. ñì. Êðûëîâà Í. Â. è äð. 5—6 (25)

Ïîðòíîé Þ.À. ñì. Àëèåâà Ê.Í. è äð. 9—10 (28)

Ïîðòíÿãèíà Ó.Ñ. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ïîðòíÿãèíà Ó.Ñ. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ïðèáûòêîâà Î.Â. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ïðèáûòêîâà Î.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ïðèíöåâñêàÿ Ñ.Ñ., Êîðîëåâ À.Ì., Èñàêîâà Å.Á., Ìèð-
÷èíê Å.Ï., Òåâÿøîâà À.Í. Ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè

íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ãëèêîïåïòèäîâ – ñèíòåç

è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü 11—12 (3)

Ïðèïóòíåâè÷ Ò.Â. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

Ðà÷èíà Ñ.À. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)

Ðåøåòíèêîâ Î.Â. ñì. Õðÿíèí À.À. 3—4 (35)

Ðîã À.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ðîãîæèí Å.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Ðîãîæèí Å.À. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Ðîäîìàí Ã.Â., Ñóìåäè È.Ð., Çûðÿíîâ Ñ.Ê., Èâæèö Ì.À.,
Ðîìàøîâ Î.Ì., Àëåêñàíäðîâ Ì.È., Ìàðêèíà Î.Þ., Ëó-
êèí Ì.À., Çàèãðàåâ È.À., Ñìèðíîâà Ì.Ð. Óñïåøíîå

ïðèìåíåíèå òèãåöèêëèíà â êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ãîñïèòàëüíîé

ïíåâìîíèè: êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 11—12 (48)

Ðîìàøîâ Î.Ì. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Ðóáëåâà Í. Â., Êîëîìèåö Â. Ì., Êî÷åòêîâà Å. ß. Ëå-

÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûå ìåðîïðèÿòèÿ ó áîëüíûõ

òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ ñ ðàçíîé ïðèâåðæåííîñòüþ ê

ëå÷åíèþ 1—2 (9)

Ðóäíîâ Â.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ñàäûêîâà Â.Ñ. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Ñàìóéëî Å.Ê. ñì. Áåëüêîâà Þ.À. è äð. 1—2 (15)
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Ñàôðîíîâ Àë.À. ñì. Ñû÷åâà Ì.Â. è äð. 7—8 (27)

Ñâåòëè÷íàÿ Þ.Ñ. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Ñåìêèíà Î.À. ñì. Ñìèðíîâà È.Ï. è äð. 3—4 (30)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â. ñì. Ãîñòåâ Â.Â. è äð. 9—10 (17)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â. ñì. Öâåòêîâà È.À. 11—12 (21)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Ñèëèíà Å.Â. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Ñèëü÷åíêî À.Ñ. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 7—8 (10)

Ñèíîïàëüíèêîâ À.È. ñì. Ãó÷åâ È.À. è äð. 1—2 (43)

Ñèòíèêîâ È.Ã. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Ñèôîðîâ Ð.Â. ñì. Ôåäîñååâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Ñìèðíîâà È. Ï., Ñåìêèíà Î. À., Áîíäàðåíêî Î. Â.
Èñïîëüçîâàíèå ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ â ñîçäà-

íèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçíîé òåðàïåâòè÷åñ-

êîé íàïðàâëåííîñòè 3—4 (30)

Ñìèðíîâà Ì.Ï. ñì. Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Ñìîëèíà Ò.Ï. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 7—8 (10)

Ñïèðèäîíîâà È.À. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Ñîðîêîóìîâà Ã.Ì. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Ñòðóêîâà Å.Í. ñì. Àëèåâà Ê.Í. è äð. 9—10 (28)

Ñóâîðîâà Ì.Ï. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Ñóìàðîêîâà È.Ã. ñì. Êàðïåíêî È.Ë. è äð. 11—12 (9)

Ñóìåäè È.Ð. ñì.Ðîäîìàí Ã.Â. è äð. 11—12 (48)

Ñû÷åâà Ì. Â., Êàðòàøîâà Î. Ë., Ùåïèòîâà Í. Å.,
Ñàôðîíîâ Àë. À. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü áàê-

òåðèé ðîäà Enterococcus, âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà

÷åëîâåêà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè 7—8 (27)

Òàðàñîâà Ã.Ì. ñì. Áåëîâ Á.Ñ. 5—6 (43)

Òåâÿøîâà À.Í. ñì. Ïðèíöåâñêàÿ Ñ.Ñ. è äð. 11—12 (3)

Òåïàåâ Ð.Ô. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

Òåðåõîâà Ë.Ï. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Òîêàðåâà È.ß. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Òðàïåçíèêîâà Á.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Òðåùàëèí È.Ä. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Òðåùàëèí Ì.È. ñì. Îñòðîâñêèé Ê.Ï. è äð. 7—8 (15)

Òðóøàêîâà Ñ.Â. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Òðóøàêîâà Ñ.Â. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Òþëåíåâà È.Î. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 9—10 (33)

Òþëåíèíà È.À. ñì. Êîíäþðèíà Å.Ã. è äð. 5—6 (8)

Òþëÿíäèí Ñ.À. ñì. Áîãóø Ò.À. è äð. 3—4 (41)

Óäàëîâà Â.Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 9—10 (3)

Óñêîâ À.Í. ñì. Ëàçàðåâà È.Â. è äð. 11—12 (28)

Óñîâ Â.Â. ñì. Êóçíåöîâà Ò.À. è äð. 3—4 (14)

Ôàçûëîâ Â.Õ., Ñèòíèêîâ È.Ã., Ìàëûøåâ Í.À., Ñèëè-
íà Å.Â., Øåâ÷åíêî Ñ.Á., Åãàíÿí Ã.À., Êîðñàíòèÿ Á.Ì.,
Ãðîïïà Ë.Ã. Âëèÿíèå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè íà

÷àñòîòó ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ îñëîæíåíèé è íà-

çíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ñèñ-

òåìíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÐÂÈ è ãðèï-

ïîì (ðåçóëüòàòû êîãîðòíîãî ìåæäóíàðîäíîãî íà-

áëþäàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ) 11—12 (39)

Ôàëóï-Ïåêóðàðèó Î. ñì. Êîðíåòñêè Ð. è äð. 11—12 (56)

Ôåäîñååâ À. Â., Ñèôîðîâ Ð. Â., Èíþòèí À. Ñ., ×åêó-
øèí À. À., Êðîëèâåö Ä. Â. Îñîáåííîñòè ìèêðîáíîãî

ïåéçàæà ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðî-

ìîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû 5—6 (21)

Ôèðñîâ À.À. ñì. Àëèåâà Ê.Í. è äð. 9—10 (28)

Õàí Î.Þ. ñì. Åðåìèí Ñ.À. è äð. 9—10 (22)

Õîõëîâà Ò.À. ñì. Êàòîñîâà Ë.Ê. è äð. 3—4 (23)

Õðÿíèí À. À., Ðåøåòíèêîâ Î. Â. Èíòåðôåðîí-ãàììà:

ãîðèçîíòû òåðàïèè 3—4 (35)

Öâåòêîâà È.À. ñì. Ãîñòåâ Â.Â. è äð. 9—10 (17)

Öâåòêîâà È.À., Âîëêîâà Ì.Î., Êàëèíîãîðñêàÿ Î.Ñ.,
Áåëàíîâ Ñ.Ñ., Ãîñòåâ Â.Â., Ñèäîðåíêî Ñ.Â. SNP-ïî-

ëèìîðôèçì â ãåíîìàõ èçîëÿòîâ Streptococcus pneu-
moniae CC320, óñòîé÷èâûõ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòè-

áèîòèêàì 11—12 (21)

×åáîòàðü È.Â. ñì. Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. è äð. 7—8 (22)

×åêóøèí À.À. ñì. Ôåäîñååâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

×åðíóõà Ã.Å. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

Øàëÿïèíà Î.Â. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Øàïîøíèêîâà Â.Â. ñì. Áèáèêîâà Ì.Â. è äð. 7—8 (3)

Øåâ÷åíêî Ñ.Á. ñì. Ôàçûëîâ Â.Õ. è äð. 11—12 (39)

Øëÿïíèêîâ Ñ.À. ñì. ßêîâëåâ Ñ.Â. è äð. 5—6 (32)

Øóëåíèíà Ë.Â. Êóëüêî À.Á. è äð. 9—10 (8)

Øóêòóåâà Ì. È. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë. Ì. è äð.

11—12 (16)

Ùåïèòîâà Í.Å. ñì. Ñû÷åâà Ì.Â. è äð. 7—8 (27)

Ùèïåëåâà È. À., Ìàðêîâñêàÿ Å. È. Àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ òåðàïèÿ ÷óìû. Èñòîðè÷åñêèé ñðåç è âçãëÿä â

áóäóùåå 9—10 (74)

ßêîâëåâ Ñ. Â., Ñóâîðîâà Ì. Ï., Áåëîáîðîäîâ Â. Á.,
Áàñèí Å. Å., Åëèñååâà Å. Â., Êîâåëåíîâ Ñ. Â., Ïîðò-
íÿãèíà Ó. Ñ., Ðîã À. À, Ðóäíîâ Â. À., Áàðêàíîâà Î. Í.
è ÷ëåíû èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïû ÝÐÃÈÍÈ. Ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòü è êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå íîçî-

êîìèàëüíûõ èíôåêöèé â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ

Ðîññèè: èññëåäîâàíèå ÝÐÃÈÍÈ 5—6 (32)

ßêóøåâñêàÿ Î.Â. ñì. Ìàð÷åíêî Ë.À. è äð. 9—10 (44)

ßðèíà Ì.Ñ. ñì. Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. è äð. 11—12 (16)
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ППРРААВВИИЛЛАА ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîí-

íîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2

ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâ-

ëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ,
ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðà-
ïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå

ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ,

â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåò-

ñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà
ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî) íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëèöû è

èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðàöèé —

íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðå-

âûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé ëèòåðàòó-

ðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòà-

òåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî ïî-

ðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþìå» — íå

áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì îáçîðîì ëèòå-

ðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëåäîâàíèÿ; «Ìàòåðè-
àë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îáúåêòîâ èñ-

ñëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñêèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé

èñïîëüçîâàííûõ ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé);

«Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòà-
òîâ» èëè «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå»
èëè «Âûâîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçà-

íèåì öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â ãðà-

ôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òåêñòå

ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.

7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòà-

òüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è

òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîä-
ïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ

óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ

ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì
êîîðäèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì)

áóêâû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû,

êðàñíûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà

ïîëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñò-

ðî÷íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ

ïî íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû

áûòü ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî

Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì

îáîçíà÷åíèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþò-

ñÿ â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àë-

ôàâèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êî-

äèðóåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè

ýëåìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè

áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîä-
íûå íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïà-

ðàòîâ. Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ,

ïîä êîòîðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàç-

ëè÷íûìè ôèðìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìà-

òåðèàë è ìåòîäû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòî-
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âèòåëÿ è èõ ìåæäóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì

íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàò-

íûå ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè

óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ñòàòüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà,

íîìåðà ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðà-

ôèè — ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà),

íàçâàíèå, ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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