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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Àíòèáèîòèêè àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ â ìåäè-

öèíå, âåòåðèíàðèè, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè

ïðè êîíñåðâèðîâàíèè è äëÿ îáðàáîòêè ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ ïðè òðàíñïîðòèðîâêå. Îäíèì èç îñ-

íîâíûõ ìîìåíòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèáèîòè-

êîâ ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå èõ ñòàáèëüíîñòè è àíòè-

áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Ñóùåñòâóåò äâà ìåòî-

äà îïðåäåëåíèÿ ñòàáèëüíîñòè àíòèáèîòèêîâ:

êëàññè÷åñêèé ìåòîä è ìåòîä «óñêîðåííîãî ñòàðå-

íèÿ». Â ðàìêàõ ïåðâîãî ìåòîäà ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî â òå÷åíèå ñðîêà ãîäíîñòè õðàíÿò ñ ñî-

áëþäåíèåì òðåáóåìûõ óñëîâèé è àíàëèçèðóþò

àêòèâíîñòü êàæäûå ïîëãîäà èëè êàæäûé ãîä â çà-

âèñèìîñòè îò ñðîêà ãîäíîñòè. Çàòåì äàþò çàêëþ-

÷åíèå îá îïòèìàëüíîì ñðîêå õðàíåíèÿ. Îäíàêî

ýòî äëèòåëüíûé ìåòîä. Ìåòîä «óñêîðåííîãî ñòà-

ðåíèÿ» ïîçâîëÿåò çà 15 äíåé –6 ìåñ. ïðè òåìïåðà-

òóðå 40–70°Ñ óñòàíîâèòü ñðîê ãîäíîñòè ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà. Ýòîò ìåòîä îñíîâàí íà èçó÷å-

íèè êèíåòèêè ðåàêöèé ðàçëîæåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ. Îïðåäåëåíèå âåäóò â êëèìàòè÷åñêèõ

øêàôàõ, àâòîìàòè÷åñêè ñîçäàþùèõ çàäàííûå óñ-

ëîâèÿ õðàíåíèÿ: òåìïåðàòóðó, âëàæíîñòü, ñâåò.

Èññëåäóÿ ôèçè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

âåùåñòâà, îöåíèâàþò åãî ñòàáèëüíîñòü.

Äîâîëüíî ÷àñòî íà ïðàêòèêå íåîáõîäèìî ïî-

ëó÷èòü ñâåäåíèÿ îá àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â êðàò-

êèå ñðîêè è âî âíåëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Ïîýòî-

Ðàçðàáîòàí äàò÷èê íà îñíîâå ýëåêòðîäèíàìè÷åñêîãî ñâåðõâûñîêî÷àñòîòíîãî (ÑÂ×) ðåçîíàòîðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáàêòåðè-
àëüíîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ íà ïðèìåðå àìîêñèöèëëèíà. Â êà÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíîãî ýëåìåíòà äàò÷èêà èñïîëüçîâàëè
ìèêðîáíûå êëåòêè, èììîáèëèçîâàííûå íà ïîâåðõíîñòè ïë¸íêè ïîëèñòèðîëà. Îïðåäåëåíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ èììîáèëèçàöèè
ìèêðîáíûõ êëåòîê Escherichia coli Xl-1 íà ïîâåðõíîñòè òîíêîé ïë¸íêè ïîëèñòèðîëà, ìîäèôèöèðîâàííîé â ïëàçìå âûñîêî÷àñòîò-
íîãî ðàçðÿäà àðãîíà è íàíåñ¸ííîé íà ïëàñòèíó íèîáàòà ëèòèÿ. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå àìîêñèöèëëèíà íà èììîáèëèçîâàííûå ìè-
êðîáíûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ ÑÂ× ðåçîíàòîðà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå àìîêñèöèëëèíà (îò 5 äî 50 ìêã/ìë) ïðèâîäèò ê ñóùå-
ñòâåííîìó èçìåíåíèþ êîýôôèöèåíòà îòðàæåíèÿ S11 íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå îò ïëàñòèíû íèîáàòà ëèòèÿ â èíòåðâàëå îò -12,6 äÁ
äî -15,1 äÁ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ ïîìîùüþ ìèêðîáíîãî äàò÷èêà íà îñíîâå ýëåêòðîäèíàìè÷åñêîãî ÑÂ× ðåçîíàòîðà ìîæíî îïðåäå-
ëÿòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ â èññëåäóåìîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïðè âðåìåíè àíàëèçà 15 ìèí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Escherichia coli, àìîêñèöèëëèí, èììîáèëèçàöèÿ, òîíêèå ïë¸íêè, ïîëèñòèðîë, ìèêðîáíûé ñåíñîð, êîýôôè-
öèåíò îòðàæåíèÿ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

A sensor based on the electrodynamic microwave resonator has been developed to determine the antibacterial activity of antibiotics
using amoxicillin as an example. Microbial cells immobilized on the polystyrene film surface were used as a sensitive element of the
sensor. The optimal conditions for the immobilization of Escherichia coli Xl-1 microbial cells on the surface of a thin polystyrene
film modified in high-frequency argon discharge plasma and deposited on a lithium niobate plate were determined. The effect of
amoxicillin on immobilized microbial cells was studied using the developed sensor. It has been established that the increase in con-
centration of amoxicillin from 5 to 50 μg/ml leads to a significant change in the reflection coefficient S11 at the resonance fre-
quency from the lithium niobate plate in the range of -12.6 dB — -15.1 dB. It has been shown that the developed sensor allows
determining the antibacterial activity of drugs in the studied concentration range with an analysis time of 15 min.

Keywords: Escherichia coli, amoxicillin, immobilization, thin films, polystyrene, microbial sensor, reflection coefficient, antibacterial
activity.
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ìó àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìåòîäîâ äëÿ

ýêñïðåññ-àíàëèçà àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, â òîì

÷èñëå, â ïðîöåññå åãî õðàíåíèÿ. Â ýòîì íàïðàâëå-

íèè áèîñåíñîðíûå ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå ïîëó-

÷èòü ðåçóëüòàò â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè,

ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè. Âîçìîæíîñòü

êîìáèíèðîâàíèÿ áèî÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ñ

ðàçëè÷íûìè ïðåîáðàçîâàòåëÿìè ñîçäàåò îãðîìíîå

ðàçíîîáðàçèå ñåíñîðîâ. Èììîáèëèçàöèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîãî ýëåìåíòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýòàïîâ ïðè

ñîçäàíèè áèîñåíñîðîâ. Íàïðèìåð, â ðàáîòå [1]

îïèñàí ïðîöåññ ïîäãîòîâêè ñòàáèëüíûõ òîíêèõ

ïë¸íîê SiO2 è ïðîöåññ èììîáèëèçàöèè òðîìáèí-

ñâÿçûâàþùåãî àïòàìåðà (TBA29 ïðîòèâ òðîìáè-

íà) è IgG-àíòèòåë íà èõ ïîâåðõíîñòè äëÿ äèàãíîñ-

òèêè êîíöåíòðàöèé òðîìáèíà (îò 4 äî 270 íÌ) ñ

ïîìîùüþ ãðàâèìåòðè÷åñêîãî ñåíñîðà.

Âîçìîæíîñòè àêóñòè÷åñêèõ äàò÷èêîâ ñ ïî-

âåðõíîñòíîé àêóñòè÷åñêîé âîëíîé ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíû â ðàáîòå [2] äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ d-

ñåðèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì èíàêòèâèðîâàííîé

ôîðìû d-ñåðèíäåãèäðàòàçû, èììîáèëèçîâàííîé

íà ïîêðûòîé ïë¸íêîé çîëîòà ïîâåðõíîñòè äàò÷è-

êà. Ïðîöåññ ñâÿçûâàíèÿ ìåæäó «èíàêòèâèðîâàí-

íîé» d-ñåðèíäåãèäðàòàçîé è d-ñåðèíîì êîíòðî-

ëèðîâàëè ïóò¸ì àíàëèçà âûõîäíûõ ïàðàìåòðîâ

àêóñòè÷åñêîé ëèíèè çàäåðæêè.

Â ðàáîòå [3] èçó÷åíû óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñ-

ïîçíàþùåãî ñëîÿ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ñåíñîðà

íà îñíîâå ìíîãîñòåííûõ óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê

(ÓÍÒ) äëÿ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ

ôòîðõèíîëîíîâ â ïðÿìîì è êîíêóðåíòíîì ôîð-

ìàòàõ èììóíîàíàëèçà.

Â ðàáîòå [4] ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ôîòîõèìè-

÷åñêîãî ñèíòåçà òîíêèõ ïë¸íîê äëÿ îïðåäåëåíèÿ

öåôàëîñïîðèíîâ, âêëþ÷àþùàÿ èììîáèëèçàöèþ

àíòèáèîòèêîâ íà ìîäèôèöèðîâàííóþ γ-àìèíî-

ïðîïèëòðèýòîêñèñèëàíîì ïîâåðõíîñòü ýëåêòðîäà

ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ñåíñîðà è ïîñëåäóþùåå äî-

çèðîâàíèå íåâîäíîãî ðàñòâîðà ìåòàêðèëîâîé êèñ-

ëîòû, ýòèëåíãëèêîëüäèìåòàêðèëàòà è 2.2-àçîáèñ

(èçîáóòèðîëíèòðèëà) íà ïîäãîòîâë¸ííóþ ïîâåðõ-

íîñòü ñåíñîðà. Óñòàíîâëåíû äèàïàçîíû îïðåäåëÿ-

åìûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ (1–26 ìêã/ñì3

äëÿ öåôòàçèäèìà, 1–31 ìêã/ñì3 äëÿ öåôòðèàêñîíà

è 1–34 ìêã/ñì3 äëÿ öåôîòàêñèìà).

Îïèñàí ïüåçîýëåêòðè÷åñêèé èììóíîñåíñîð-

íûé àíàëèç äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíòåðôåðîíà [5]. Â

ýòîì ñëó÷àå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê èíòåðôå-

ðîíó, èììîáèëèçîâàëè íà ýëåêòðîäàõ. 

Èçó÷åíû óñëîâèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðàñïîçíàþ-

ùåãî ñëîÿ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ñåíñîðà íà îñíî-

âå óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê äëÿ âûñîêî÷óâñòâè-

òåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ðàêòîïàìèíà â ïðÿìîì

ôîðìàòå èììóíîàíàëèçà. Äèàïàçîí îïðåäåëÿå-

ìûõ ñîäåðæàíèé ðàêòîïàìèíà ñ ïîìîùüþ ïüåçî-

ýëåêòðè÷åñêîãî ñåíñîðà ñîñòàâëÿåò (íã/ñì3)

0,09–25, ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ 0,03 [6].

Ðàíåå ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà íà îñíîâå ýëåêòðîäè-

íàìè÷åñêîãî ñâåðõâûñîêî÷àñòîòíîãî (ÑÂ×) ðåçî-

íàòîðà áûëà îïòèìèçèðîâàíà ïðîöåäóðà ïîäãîòîâ-

êè ïë¸íîê ïîëèñòèðîëà è èììîáèëèçàöèè íà íèõ

ìèêðîáíûõ êëåòîê äëÿ îïðåäåëåíèÿ âèðóñíûõ ÷àñ-

òèö è æèçíåñïîñîáíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê [7].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà âîçäåéñòâèÿ àìîêñè-

öèëëèíà íà ìèêðîáíûå êëåòêè, èììîáèëèçîâàí-

íûå íà ïë¸íêàõ ïîëèñòèðîëà, ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà

íà îñíîâå ýëåêòðîäèíàìè÷åñêîãî ÑÂ× ðåçîíàòî-

ðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòè ïðåïàðàòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìèêðîáíûå êëåòêè è àíòèáèîòèê. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü

ìèêðîáíûå êëåòêè Escherichia coli Xl-1 (IBPPM 632), ïîëó÷åí-

íûå èç êîëëåêöèè ðèçîñôåðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ

ÐÀÍ (ã. Ñàðàòîâ) (http://collection.ibppm.ru).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áóëüîííûõ êóëüòóð ýòîãî øòàììà ìèêðî-

îðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëàñü æèäêàÿ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà LÂ ñëå-

äóþùåãî ñîñòàâà (ã/ë): NaCl — 5; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5 è

ïåïòîí — 10. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè èíòåíñèâ-

íîì ïåðåìåøèâàíèè íà øåéêåðå (160 îá/ìèí) â òå÷åíèå 18 ÷

ïðè 30±1°Ñ. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçû ðîñòà

êëåòêè ïðîìûâàëèñü äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé (ýëåêòðîïðî-

âîäíîñòü 1,8 ìêÑì/ñì) è çàòåì îòäåëÿëèñü öåíòðèôóãèðîâà-

íèåì ïðè 3354 g â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïîòîì êëåòêè ñóñïåäèðîâà-

ëèñü â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è äàëåå èñïîëüçîâàëèñü äëÿ

èììîáèëèçàöèè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê àìîêñèöèëëèí

(Sigma, ÑØÀ).

Äåòåêòèðóþùàÿ ñèñòåìà. Äëÿ ñîçäàíèÿ ÑÂ× ýëåêòðîìàãíèò-

íîãî ðåçîíàòîðà èñïîëüçîâàëñÿ îòðåçîê ïðÿìîóãîëüíîãî âîëíî-

âîäà äëèíîé 74 ìì ñ ñå÷åíèåì 28,5�12,6 ìì2. Îäèí åãî òîðåö áûë

ýëåêòðè÷åñêè çàêîðî÷åí çàïàÿííîé ìåäíîé ïëàñòèíêîé, à íà

âòîðîì — ðàñïîëàãàëñÿ òùàòåëüíî îòøëèôîâàííûé ñòàíäàðò-

íûé ôëàíåö, íà êîòîðîì áûëè óñòàíîâëåíû íàïðàâëÿþùèå â

âèäå ìåäíûõ ïîëèðîâàííûõ ïëàñòèíîê òîëùèíîé 0,8 ìì äëÿ

òî÷íîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ ïëàñòèíû íèîáàòà ëèòèÿ ñ äèýëåê-

òðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ ïîðÿäêà 35–40. Ýòà ïëàñòèíà ïîë-

íîñòüþ çàïîëíÿëà ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå âîëíîâîäà. Òàêèì îáðà-

çîì, ðåçîíàíñ âîçíèêàë íà îòðåçêå âîëíîâîäà, îãðàíè÷åííîì ñ

îäíîé ñòîðîíû ìåäíîé ïëàñòèíêîé, à ñ äðóãîé ñòîðîíû — ïëà-

ñòèíîé íèáàòà ëèòèÿ ñ ÷óâñòâèòåëüíûì ñëîåì. ×óâñòâèòåëüíûé

ñëîé ïðåäñòàâëÿë ñîáîé òîíêóþ ïë¸íêó ïîëèñòèðîëà, êîòîðàÿ

ðàâíîìåðíî íàíîñèëàñü íà ïîâåðõíîñòü ïëàñòèíû íèîáàòà ëè-

òèÿ è ìîäèôèöèðîâàëàñü â ïëàçìå âûñîêî÷àñòîòíîãî (Â×) ðàç-

ðÿäà àðãîíà. Äàííîå óñòðîéñòâî ñ ïîìîùüþ êîàêñèëüíî-âîëíî-

âîäíîãî ïåðåõîäà è êîàêñèàëüíîãî êàáåëÿ ïîäêëþ÷àëîñü êî

âõîäó èçìåðèòåëÿ S-ïàðàìåòðîâ («Agilent», ÑØÀ). Êîýôôèöè-

åíò îòðàæåíèÿ S11 èçìåðÿëñÿ â äèàïàçîíå ÷àñòîò 5–8,5 ÃÃö.

Ôîðìèðîâàíèå è ìîäèôèêàöèÿ òîíêèõ ïë¸íîê ïîëèñòèðîëà.
Â ðàáîòå ìèêðîáíûå êëåòêè èììîáèëèçîâàëè íà ïîâåðõíîñòè

òîíêèõ ïë¸íîê ÏÑ, ìîäèôèöèðîâàííûõ â ïëàçìå Â× ðàçðÿäà

àðãîíà. Òîíêèå ïîëèìåðíûå ïë¸íêè, â òîì ÷èñëå è ïë¸íêè ÏÑ,

íàõîäÿò øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöè-

íû, íàíî- è áèîòåõíîëîãèé, à òàêæå â ñåíñîðíûõ òåõíîëîãèÿõ

[8–9]. Ïîâåðõíîñòíàÿ ïëàçìåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÿâëÿåòñÿ

óíèêàëüíûì èíñòðóìåíòîì, êîòîðûé ïîçâîëÿåò èçáèðàòåëüíî

óëó÷øàòü ïîâåðõíîñòíûå ñâîéñòâà ìàòåðèàëà, íå çàòðàãèâàÿ

åãî îáú¸ìíûõ ñâîéñòâ, è îáåñïå÷èâàòü áèîñîâìåñòèìîñòü ïë¸-

íîê è óâåëè÷åíèå èõ àäñîðáöèîííûõ ñâîéñòâ [10–12].

Â ðàáîòå òîíêèå ïë¸íêè ïîëèñòèðîëà (ÏÑ) ïîëó÷àëè ìå-

òîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãåðìåòè÷íîé êàìåðå â àòìîñôåðå

íàñûùåííûõ ïàðîâ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà ïðè ñêîðîñòè

âðàùåíèÿ ïîäëîæêè 1800 îá/ìèí. Ïðåäâàðèòåëüíî ÏÑ ðàñòâî-

ðÿëñÿ â ÷åòûð¸õõëîðèñòîì óãëåðîäå (CCl4, 96 ìàññ. %). Òîëùèíà
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ïîëó÷åííûõ ïë¸íîê, îöåíåííàÿ ïî å¸ ñêîëó ìåòîäîì ñêàíèðóþ-

ùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ), ñîñòàâëÿëà 150±10 íì.

Ìîäèôèêàöèþ ïîâåðõíîñòè òîíêèõ ïë¸íîê ÏÑ îñóùåñòâëÿëè

â êàìåðå âàêóóìíîé óñòàíîâêè Orion-40T («VTC», Þæíàÿ Êî-

ðåÿ). Ïîäëîæêè ñ íàíåñ¸ííîé ïë¸íêîé ÏÑ ðàñïîëàãàëèñü â çî-

íå ýðîçèè ìèøåíè ìàãíåòðîíà. Â× ðàçðÿä (13,56 ÌÃö) çàæè-

ãàëñÿ â àòìîñôåðå àðãîíà, êîòîðûé çàïîëíÿë êàìåðó ñ ðàñõî-

äîì 100 ìë/ìèí, à íà ìèøåíü ïîäàâàëîñü Â× ñìåùåíèå. Ìîù-

íîñòü ðàçðÿäà ñîñòàâëÿëà ~100 Âò ïðè äàâëåíèè â êàìåðå 10-3 ìáàð.

Îáðàáîòêà ïë¸íêè îñóùåñòâëÿëàñü â òå÷åíèå 30 ñ. 

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìèêðîáíûõ êëåòîê. Êîíöåíò-

ðàöèþ ìèêðîáíûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèè íà äëèíå âîëíû 540 íì (D540) â êþ-

âåòå ñ òîëùèíîé îïòè÷åñêîãî ñëîÿ 1,0 ñì íà ñïåêòðîôîòîìåò-

ðå «Specol-221» («Carl Zeiss Jena», Ãåðìàíèÿ). Ìàññó ñóõèõ

êëåòîê (ã/ë) îïðåäåëÿëè íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíî ïîñò-

ðîåííûõ êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ.

Èììîáèëèçàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê. Ïîñëå ïîäãîòîâêè

ïë¸íîê ÏÑ, ìîäèôèöèðîâàííûõ â ïëàçìå Â× ìàãíåòðîííîãî

ðàçðÿäà, ïðîâîäèëè îïòèìèçàöèþ óñëîâèé èììîáèëèçàöèè

ìèêðîáíûõ êëåòîê. Áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå óñëîâèÿ èììî-

áèëèçàöèè: îïòèìàëüíîå âðåìÿ îáðàáîòêè ïë¸íîê â ïëàçìå —

30 ñ; âðåìÿ èììîáèëèçàöèè ìèêðîáíûõ êëåòîê íà ïë¸íêàõ ÏÑ —

20 ìèí; êîëè÷åñòâî êëåòîê â èñõîäíîé ñóñïåíçèè (ìèêðîáíàÿ

íàãðóçêà) ~1,34 ã ñóõîé ìàññû êëåòîê/ë. Èñïîëüçîâàíèå î÷åíü

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê â ñóñïåíçèè îêàçàëîñü íåöåëåñî-

îáðàçíûì, ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå êîëè÷åñòâî êëåòîê, àäñîð-

áèðóþùèõñÿ íà íîñèòåëå, óìåíüøàëîñü, à îñòàþùèõñÿ â ñâî-

áîäíîì ñîñòîÿíèè — óâåëè÷èâàëîñü. Èììîáèëèçàöèþ êëåòîê

ïðîâîäèëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå (ýëåêòðîïðîâîäíîñòü

1,8–2 ìêÑì/ñì), à êîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ êëåòîê îïðåäåëÿ-

ëîñü ïðè 27°Ñ. Îöåíêà êîëè÷åñòâà àäñîðáèðîâàííûõ êëåòîê

îñóùåñòâëÿëàñü ïî ðàçíèöå èõ ñîäåðæàíèÿ â ñóïåðíàòàíòå ïî-

ñëå èíêóáàöèè ñ ñîðáåíòîì è â èñõîäíîì ðàñòâîðå. Òàêîé âà-

ðèàíò ðàñ÷¸òà íå èñêëþ÷àë îøèáêè ïðè îïðåäåëåíèè àáñî-

ëþòíûõ âåëè÷èí ñîðáöèè, îäíàêî âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëü-

òàòîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëà îá èõ äîñòîâåðíîñòè.

Ïîâåðõíîñòü ÏÑ äî è ïîñëå èììîáèëèçàöèè ìèêðîáíûõ

êëåòîê èçó÷àëè ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè

(ÑÇÌ) ñ ïîìîùüþ çîíäîâîé íàíîëàáîðàòîðèè Ntegra Spectra

(«NT-MDT», Ðîññèÿ). Èçîáðàæåíèÿ ïîâåðõíîñòè ÏÑ ïîëó÷à-

ëè â ïîëóêîíòàêòíîì ðåæèìå ñ ïîìîùüþ êðåìíèåâîãî çîíäà

NSG-10. Îáðàáîòêó èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Gwyddion. Çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ

ïîçâîëÿëà ïîäðîáíî ðàññìîòðåòü ìîäèôèöèðîâàííóþ ïîâåðõ-

íîñòü ïë¸íêè, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà öåïî÷å÷íûìè ìèêðîäî-

ìåííûìè ñòðóêòóðàìè. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíî ÑÇÌ — èçîáðà-

æåíèå ïîâåðõíîñòè ïë¸íêè ïîñëå ìîäèôèêàöèè â ïëàçìå â òå-

÷åíèå 30 ñ (à), è (á) — ÑÇÌ èçîáðàæåíèå ïë¸íêè ïîñëå èììî-

áèëèçàöèè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Íà ðèñ. 1 á õîðîøî âèäíû

èììîáèëèçîâàííûå íà ïîâåðõíîñòè ÏÑ ìèêðîáíûå êëåòêè.

Äàëåå ÏÑ ñ èììîáèëèçîâàííûìè êëåòêàìè èñïîëüçîâàëè

äëÿ èçìåðåíèé ñ ïîìîùüþ ÑÂ× ðåçîíàòîðà. Îáùàÿ ñõåìà

ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.
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Рис. 1. СЗМ (а) изображение поверхности тонкой плёнки полистирола после модификации в плазме в тече�

ние 30 с, и (б) изображение плёнки, содержащей иммобилизованные микробные клетки.

Рис. 2. Общая схема проведения экспериментов.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â ðàáîòå ïðèìåíÿëè îäíó èç íàèáîëåå ìíîãî-

÷èñëåííûõ ñðåäè âñåõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ãðóïï —

áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè [13]. Áåòà-ëàêòàì-

íûå àíòèáèîòèêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé ñîâðåìåííîé

õèìèîòåðàïèè, òàê êàê çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â

ëå÷åíèè áîëüøèíñòâà èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé. Â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà èñ-

ïîëüçîâàëè àìîêñèöèëëèí, êàê ïðåäñòàâèòåëü

ãðóïïû áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Àêòèâíîñòü áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíî-

ñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñ-

òüþ è èçìåíÿòü áàðüåðíûå ñâîéñòâà öèòîïëàçìà-

òè÷åñêîé ìåìáðàíû [14]. Àìîêñèöèëëèí àêòèâåí

â îòíîøåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê,

ïîýòîìó â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà èññëåäî-

âàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ìèêðîá-

íûå êëåòêè Escherichia coli
øòàììà XL-1. Ðàíåå áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî êëåòêè äàííîãî

øòàììà ÿâëÿþòñÿ ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê àìîêñèöèëëèíó [15].

Ïîñëå èììîáèëèçàöèè êëå-

òîê íà ïîâåðõíîñòè ïë¸íîê ÏÑ

èçó÷àëàñü âîçìîæíîñòü îïðåäå-

ëåíèÿ àêòèâíîñòè àìîêñèöèë-

ëèíà ñ ïîìîùüþ ÑÂ× ðåçîíàòî-

ðà. Ñ ïîìîùüþ êîàêñèàëüíî-

âîëíîâîäíîãî ïåðåõîäà ýëåêò-

ðîäèíàìè÷åñêèé ÑÂ× ðåçîíà-

òîð ïîäêëþ÷àëñÿ ê èçìåðèòåëþ

S ïàðàìåòðîâ E5071C è èçìåðÿ-

ëàñü çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåí-

òà îòðàæåíèÿ S11 îò ÷àñòîòû â

äèàïàçîíå 5,5–8,5 ÃÃö. Ýòà çà-

âèñèìîñòü äëÿ ìîäèôèöèðîâàí-

íîé ïë¸íêè ÏÑ, íå ñîäåðæàùåé

èììîáèëèçîâàííûõ ìèêðîáíûõ

êëåòîê, ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3.

Âèäíî, ÷òî â óêàçàííîì äèàïà-

çîíå íàáëþäàëèñü òðè ÿðêî âû-

ðàæåííûõ ìèíèìóìà, ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ðåçîíàíñíûì ÷àñòî-

òàì 5,67; 7,11 è 8,06 ÃÃö. Òåîðå-

òè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî

äëÿ ýòèõ ðåçîíàíñîâ âäîëü ðåçî-

íàòîðà óêëàäûâàåòñÿ â âîëíîâî-

äå îäíà, äâå è òðè ïîëîâèíû

äëèíû âîëíû, ñîîòâåòñòâåííî.

Òðåòèé ðåçîíàíñ (íà ÷àñòîòå

8,06 ÃÃö) õàðàêòåðèçîâàëñÿ íà-

èìåíüøèì êîýôôèöèåíòîì îò-

ðàæåíèÿ (-10,1 äÁ ïî ìîùíîñòè

èëè 0,31 ïî àìïëèòóäå). Â ýòîì

ñëó÷àå êîýôôèöèåíò ñòîÿ÷åé

âîëíû (ÊÑÂ), ðàâíûé �2, îêà-

çàëñÿ íàèìåíüøèì èç âñåõ òð¸õ

ðåçîíàíñîâ. Ýòî îçíà÷àëî, ÷òî èçìåíåíèå ýëåêò-

ðè÷åñêèõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé â ïëîñêîñòè, ãäå íà-

õîäèòñÿ ïëàñòèíêà íèîáàòà ëèòèÿ, â ýòîì ñëó÷àå

áóäåò ñèëüíåå âëèÿòü íà ïàðàìåòðû ðåçîíàòîðà ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ðåçîíàíñàìè. Â ñâÿçè ñ

ýòèì äàëüíåéøåå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èììîáèëèçî-

âàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê è áèîëîãè÷åñêèõ

âçàèìîäåéñòâèé íà ïë¸íêå ÏÑ ïðîâîäèëè èìåí-

íî äëÿ ýòîãî ðåçîíàíñà.

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíà ÷àñòîòíàÿ çàâèñèìîñòü

êîýôôèöèåíòà îòðàæåíèÿ S11 äëÿ ðåçîíàòîðà ñ

íåìîäèôèöèðîâàííîé (0) è îáðàáîòàííîé â ïëàç-

ìå ïë¸íêîé ïîëèñòèðîëà, ñîäåðæàùåé ìèêðîáíûå

êëåòêè, ïîñëå èììîáèëèçàöèè â òå÷åíèå 10 (1),

20 (2), 30 (3) è 40 (4) ìèí. Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíà

çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà îòðàæåíèÿ S11 íà ðå-

çîíàíñíîé ÷àñòîòå îò âðåìåíè èììîáèëèçàöèè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—26

Рис. 3. Частотная зависимость коэффициента отражения S11 для резо�

натора с модифицированной в плазме плёнкой полистирола, не содер�

жащей микробные клетки.

Рис. 4. Частотная зависимость коэффициента отражения S11 для резо�

натора с немодифицированной (0) и обработанной в плазме плёнкой

полистирола, содержащей микробные клетки, после иммобилизации в

течение 10 (1), 20 (2), 30 (3) и 40 (4) мин.



áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Âèä-

íî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âðåìå-

íè èììîáèëèçàöèè îò 10 ìèí

äî 30 ìèí êîýôôèöèåíò îòðà-

æåíèÿ S11 âáëèçè òðåòüåãî ðå-

çîíàíñíîãî ïèêà óâåëè÷èâàåò-

ñÿ ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå îò

8,27 äî 9 äÁ. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà

ïèêà óìåíüøèëàñü îò 8,067 äî

8,057 ÃÃö. Äàëüíåéøåå óâåëè÷å-

íèå âðåìåíè èììîáèëèçàöèè

(áîëåå 30 ìèí) íå ïðèâîäèëî ê

êàêèì-ëèáî èçìåíåíèÿì. Èñ-

õîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ,

âðåìÿ äëÿ èììîáèëèçàöèè êëå-

òîê ñîñòàâëÿëî 20 ìèí.

Äàëåå ê èììîáèëèçîâàí-

íûì êëåòêàì äîáàâëÿëè ðàçíîå

êîëè÷åñòâî àíòèáèîòèêà (5, 10,

25 è 50 ìêã/ìë) è îïðåäåëÿëè

÷àñòîòíóþ çàâèñèìîñòü ïàðàìå-

òðà S11 âáëèçè òðåòüåãî ðåçî-

íàíñíîãî ïèêà (ðèñ. 6). Âûáîð

êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà

áûë îáóñëîâëåí ðàíåå ïðîâå-

ä¸ííûìè èññëåäîâàíèÿìè [15].

Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíà çàâèñè-

ìîñòü êîýôôèöèåíòà îòðàæå-

íèÿ S11 íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå

îò êîíöåíòðàöèè äîáàâëÿåìîãî

àìîêñèöèëëèíà. 

Èç ðèñ. 7 âèäíî, ÷òî ïðè

óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà àíòè-

áèîòèêà îò 5 äî 50 ìêã/ìë âåëè-

÷èíà S11 èçìåíÿåòñÿ îò -12,6 äî

-15,1 äÁ. Ïðè ýòîì âî âñåõ ñëó-

÷àÿõ ðåçîíàíñíàÿ ÷àñòîòà ìåíÿ-

ëàñü â íåáîëüøèõ ïðåäåëàõ:

8,065–8,062 ÃÃö. Ïîñêîëüêó èç-

ìåíåíèå âåëè÷èíû S11 çàâèñèò

îò êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà,

ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèé àìîêñèöèëëèíà

â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Áûëà èçó÷åíà äèíàìèêà èç-

ìåíåíèÿ êîýôôèöèåíòà îòðà-

æåíèÿ îò ïë¸íêè ïîëèñòèðîëà ñ

èììîáèëèçîâàííûìè êëåòêàìè

ïðè âîçäåéñòâèè àìîêñèöèëëè-

íà â òå÷åíèå 10, 15 è 20 ìèí. Íà

ðèñ. 8 ïðåäñòàâëåíà ÷àñòîòíàÿ

çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà îò-

ðàæåíèÿ S11 äëÿ ðåçîíàòîðà ïî-

ñëå èììîáèëèçàöèè êëåòîê (0),

à òàêæå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòè-

áèîòèêà (10 ìêã/ìë) â òå÷åíèå

(1) — 10, (2) — 15, (3) — 20 ìèí.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—2 7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рис. 5. Зависимость коэффициента отражения S11 на резонансной час�

тоте от времени иммобилизации бактериальных клеток.

Рис. 6. Частотная зависимость коэффициента отражения S11 для резо�

натора после иммобилизации клеток (0), а также после внесения анти�

биотика, мкг/мл: (1) — 5, (2) — 10, (3) — 25, (4) — 50.

Рис. 7. Зависимость коэффициента отражения S11 на резонансной час�

тоте от концентрации добавляемого антибиотика.



Çàâèñèìîñòü ýòîãî êîýôôè-

öèåíòà íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå

îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ïîêàçà-

íà íà ðèñ. 9. Âèäíî, ÷òî S11 óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ïî àáñîëþòíîé âå-

ëè÷èíå è, íà÷èíàÿ ñ 15 ìèí,

ñòðåìèòñÿ ê íàñûùåíèþ. Ïðè

ýòîì ÷àñòîòà ïèêà 8,065 ÃÃö îñ-

òà¸òñÿ íåèçìåííîé. Äàëüíåé-

øåå óâåëè÷åíèå âðåìåíè âçàè-

ìîäåéñòâèÿ íå ïðèâîäèëî ê èç-

ìåíåíèþ íàáëþäàåìîé ÷àñòîò-

íîé çàâèñèìîñòè ïàðàìåòðà S11.

Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñò-

âèå àíòèáèîòèêà ïðèâîäèò ê ñó-

ùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ çíà-

÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà îòðàæå-

íèÿ S11 íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå

ïðè âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ 15

ìèí è áîëåå. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñ

ïîìîùüþ ìèêðîáíîãî äàò÷èêà

íà îñíîâå ýëåêòðîäèíàìè÷åñ-

êîãî ÑÂ× ðåçîíàòîðà âîçìîæíî

ïðîâåñòè îöåíêó àêòèâíîñòè

àíòèáèîòèêà â èññëåäóåìîì äè-

àïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïðè âðå-

ìåíè àíàëèçà 15 ìèí.

Çàêëþ÷åíèå
Â ðàáîòå ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü èììîáèëèçàöèè ìèêðîá-

íûõ êëåòîê E.coli ìåòîäîì àä-

ñîðáöèè íà ÏÑ íîñèòåëå è îï-

òèìèçèðîâàíû óñëîâèÿ ïðîâå-

äåíèÿ àíàëèçà ïðè àíàëèçå

àìîêñèöèëëèíà ñ ïîìîùüþ

ñåíñîðíîé ñèñòåìû íà îñíîâå

ýëåêòðîäèíàìè÷åñêîãî ÑÂ× ðå-

çîíàòîðà. Îïèñàííûé ñïîñîá

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâ-

íîñòè îáðàçöîâ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà íà

âñåõ ñòàäèÿõ ïðîèçâîäñòâà àíòèáèîòèêîâ è äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ ñòàáèëüíîñòè àíòèáèîòèêîâ â ïðîöåññå

èõ õðàíåíèÿ. Âîïðîñ ñîõðàíåíèÿ àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ âîçíèêàåò íå òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåí-

íîì ïðèìåíåíèè àíòèáèîòèêà â êà÷åñòâå ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà, íî è â ïðîöåññå èõ õðàíåíèÿ, à

òàêæå ïðè ïðîèçâîäñòâå àíòèáèîòèêîâ. Ïîñêîëü-

êó èçìåíåíèå âåëè÷èíû S11 çàâèñèò îò êîíöåíòðà-

öèè àíòèáèîòèêà, ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé

àìîêñèöèëëèíà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Ïðåèìóùå-

ñòâîì ðàçðàáîòàííîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íîñòü ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà âî âíåëàáîðàòîðíûõ óñ-

ëîâèÿõ çà êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, à òàêæå

âîçìîæíîñòü ïîëíîé àâòîìàòèçàöèè ïðîöåäóðû

àíàëèçà è îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ è ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì

Ôîíäîì Ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (Ïðî-

åêòû ¹ 19-07-00304, 18-57-7802).

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—28

Рис. 8. Частотная зависимость коэффициента отражения S11 для резо�

натора после иммобилизации клеток (0), а также после воздействия

антибиотика в течение (1) — 10 мин, (2) — 15 мин, (3) — 20 мин.

Рис. 9. Зависимость коэффициента отражения на резонансной частоте

от времени воздействия антибиотика.
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Áàçèäèîìèöåò âèäà Laetiporus sulphureus (Bull.)

Murrill — ñåðíî-æ¸ëòûé òðóòîâèê, îòíîñèòñÿ ê

öàðñòâó Fungi, îòäåëó Basidiomycota, êëàññó

Basidiomycetes, ïîäêëàññó Homobasidiomycetideae,

ïîðÿäêó Aphyllophorales, ñåìåéñòâó Polyporaceae,

ðîäó Laetiporus. Ñåðíî-æ¸ëòûé òðóòîâèê ÿâëÿåòñÿ

ôàêóëüòàòèâíûì ñàïðîòðîôîì, âûçûâàþùèì

êðàñíî-áóðóþ äåñòðóêòèâíóþ è ñòâîëîâóþ ãíèëü,

êðàñíî-áóðóþ ïðèçìàòè÷åñêóþ ÿäðîâóþ ãíèëü ó

ëèñòâåííûõ äåðåâüåâ. Ïðåäñòàâèòåëü âèäà L.sul-
phureus âñòðå÷àåòñÿ â Ñèáèðè, ñòðàíàõ Þãî-Âîñ-

òî÷íîé Àçèè. Àðåàë ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîãî âèäà

íàõîäèòñÿ òàêæå â Åâðîïå, Ñåâåðíîé è Þæíîé

Àìåðèêå [1–3]. 

Ïðåäñòàâèòåëè ýòèõ âèäîâ ñèíòåçèðóþò è

íàêàïëèâàþò â ìèöåëèè âîäîðàñòâîðèìûå ïî-

ëèñàõàðèäû (áåòà-ãëþêàíû), êàðîòèíîèäû è

Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå íîâîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòà Laetiporus sulphureus (Bull.) Murrill, èì-
ìîáèëèçîâàííîãî íà ìàòðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû. Ìèöåëèé ñîäåðæèò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, ñ àíòè-
ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíîãî ñòàôèëîêîê-
êà. Öåëüþ ðàáîòû áûëî ïîëó÷åíèå èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ ïóò¸ì ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ L.sulphureus ñ ïðîäó-
öåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû Gluconacetobacter hansenii. Èññëåäîâàíèÿìè àâòîðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì
êóëüòèâèðîâàíèè áàçèäèàëüíîãî øòàììà L.sulphureus ñî øòàììîì-ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû G.hansenii
ïðîäóêòèâíîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå Í5/1 â 3,2 ðàçà, à íà íàòóðàëüíîé ñðåäå Maltax-10 (êîíöåíòðàöèÿ
5%) â 1,9 ðàçà. Ïîëó÷åííûé èììîáèëèçîâàííûé ìèöåëèé L.sulphureus, âîäíûå ýêñòðàêòû êîòîðîãî, ñîäåðæàùèå ãëþêàíû,
îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Laetiporus sulphureus, êñèëîòðîôíûé áàçèäèîìèöåò, áèîòåõíîëîãèÿ, èììîáèëèçîâàííûé ìèöåëèé, áàê-
òåðèàëüíàÿ öåëëþëîçà, àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, Gluconacetobacter hansenii.

The article discusses the development of a new method of producing Laetiporus sulphureus (Bull.) Murrill basidiomycete
mycelium immobilized on a bacterial cellulose matrix. Mycelium contains biologically active compounds with antimicro-
bial activity against Gram-positive bacteria, including resistant staphylococcus. The aim of the work was to obtain immo-
bilized mycelium by co-cultivation of L.sulphureus with the producer of bacterial cellulose Gluconacetobacter hansenii.
The authors found that when co-culturing the basidial L.sulphureus strain with the bacterial cellulose producing
G.hansenii strain, productivity increases by 3.2 times on H5/1 synthetic medium and by 1.9 times on natural Maltax-10
medium (concentration 5%). The resulting immobilized L.sulphureus mycelium has antibacterial properties; its aqueous
extracts contain glucans.

Keywords: Laetiporus sulphureus, xylotrophic basidiomycete, biotechnology, immobilized mycelium, bacterial cellulose, antimicro-
bial activity, Gluconacetobacter hansenii.

Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ 
è ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ ìèöåëèÿ Laetiporus sulphureus (bull.)
Murrill è ðàçðàáîòêà áèîòåõíîëîãèè åãî ïîëó÷åíèÿ
â èììîáèëèçîâàííîé êóëüòóðå íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå 
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äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ. Áå-

òà-ãëþêàíû è êàðîòèíîïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ,

ñèíòåçèðóåìûå L.sulphureus, îáëàäàþò èììóíî-

ìîäóëèðóþùèìè, ïðîòèâîîïóõîëåâûìè è àíòè-

îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Èììóíîìîäóëèðó-

þùèå ñâîéñòâà èçâåñòíû è äëÿ ñïèðòîâûõ ýêñ-

òðàêòîâ ìèöåëèÿ; ýêñòðàêòû óâåëè÷èâàþò âûõîä

èíòåðëåéêèíà IL-4 è óìåíüøàþò âîñïàëèòåëü-

íûé çàïàëüíûé öèòîêèíåç ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëåé α-TFN [3, 4]. 

Ñïèðòîâûå ýêñòðàêòû ìèöåëèÿ îáëàäàþò ïðî-

òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà ïåðâîãî òèïà (ÂÏÃ-1), êîòîðûé

ïðîÿâëÿåò óñòîé÷èâîñòü ê èíãèáèòîðàì àöèêëî-

âèðó è ôîñôîðíîóêñóñíîé êèñëîòå, à òàêæå îáëà-

äàåò ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

âèðóñîâ ðàñòåíèé. Êðîìå òîãî, äëÿ L.sulphureus
èçâåñòíà àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè äåðåâîðàçðóøàþùèõ ãðèáîâ: Coniophora cere-
bella, Coriolus versicolor, Fomes fomentarius, Trametes
radiciperda è Trichoderma viride [5–9].

Ïîëó÷èòü áèîìàññó ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ

ãðèáîâ âîçìîæíî ïóò¸ì òâåðäîôàçíîãî è æèä-

êîôàçíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ïîëó÷åíèè áèî-

ìàññû ìèöåëèÿ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ, òàêèõ

êàê áåçîòõîäíîñòü ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ,

íåäåôèöèòíîñòü ñûðüåâûõ ðåñóðñîâ è íåîãðà-

íè÷åííàÿ âîçìîæíîñòü. Ðîñò áàçèäèàëüíûõ

ãðèáîâ çàâèñèò îò îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà ïèòà-

òåëüíîé ñðåäû è îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ:

òåìïåðàòóðû, ðÍ ïèòàòåëüíîé ñðåäû, âëàæíîñ-

òè ñóáñòðàòà, àýðàöèè, ñâåòà [2, 3]. Äëÿ ïîâûøå-

íèÿ ïðîäóêòèâíîñòè áèîìàññû ìèöåëèÿ áàçè-

äèîìèöåòîâ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü îïòèìèçà-

öèþ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñîñòàâà ïèòà-

òåëüíîé ñðåäû. Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ

ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â ñðåäå

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðåèìóùåñòâåííî èñòî÷-

íèêîâ óãëåðîäà [10, 11].

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïîëó-

÷åíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà îñ-

íîâå ìèöåëèÿ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ. Îäíàêî ñóùå-

ñòâóåò ïðîáëåìà ïîëó÷åíèÿ ìèöåëèÿ âèäîâ L.sul-
phureus â óñëîâèÿõ æèäêîôàçíîé ôåðìåíòàöèè. 

Ñ öåëüþ ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû ïîâû-

øåííûé èíòåðåñ âûçûâàåò òàêîé óíèêàëüíûé íå-

òîêñè÷íûé, áèîñîâìåñòèìûé è áèîðàçëàãàåìûé

ïîëèìåð êàê áàêòåðèàëüíàÿ öåëëþëîçà, êîòîðàÿ

áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïîäëîæêè è èñ-

òî÷íèêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Â áèîòåõíîëîãèè

áàêòåðèàëüíóþ öåëëþëîçó ðåêîìåíäóþò äëÿ èì-

ìîáèëèçàöèè êëåòîê è òðóäíî êóëüòèâèðóåìûõ

ïðîäóöåíòîâ [12–14].

Öåëüþ ðàáîòû — ïîëó÷åíèå èììîáèëèçîâàí-

íîãî ìèöåëèÿ øòàììà L.sulphureus MZ-22 íà áàê-

òåðèàëüíîé öåëëþëîçå, èçó÷åíèå åãî áèîõèìè÷å-

ñêîãî ñîñòàâà è àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå ìèöåëèÿ è ìàòðèö äëÿ èììîáèëèçàöèè ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììîâ: L.sulphureus (Bull.) Murrill

øòàìì MZ-22 (ÂÊÌ F-4276D) — êñèëîòðîôíîãî áàçèäèîìè-

öåòà è G.hansenii GH-1/2008 (ÂÊÏÌ Â-1054) — ïðîäóöåíòà

áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû [10, 14]. Èììîáèëèçàöèþ ìèöåëèÿ

ïðîâîäèëè ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè áàçèäèàëüíîãî

ãðèáà L.sulphureus ñî øòàììîì-ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé

öåëëþëîçû G.hansenii â äâóõ âàðèàíòàõ: íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðå-

äå ñîñòàâà, ã/ë: ãëþêîçà — 7,0; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5,0;

Na2HPO4 — 0,27; K2HPO4 — 0,2; (NH4)2SO4 — 0,3; ìîíîãèäðàò

ëèìîííîé êèñëîòû — 0,115, ðÍ ñðåäû 6,5 è íà íàòóðàëüíîé

ñðåäå Ìàëüòàêñ-10 (5%). Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â òå÷å-

íèå 30 ñóò ïðè òåìïåðàòóðå 28±2°Ñ. Ïîñåâíîé ìàòåðèàë ïðî-

äóöåíòà G.hansenii âûðàùèâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè 120

îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ñóò. íà æèäêîé ñðåäå Í5 ñëåäóþùåãî ñî-

ñòàâà, ã/ë: ãëþêîçà — 70,0; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 5,0;

Na2HPO4 — 2,7; K2HPO4 — 2,0; (NH4)2SO4 — 3,0; ìîíîãèäðàò

ëèìîííîé êèñëîòû — 1,15; ñïèðò — 5,0, ðÍ 4,0.

Ïîñåâ èíîêóëÿòà øòàììà G.hansenii ïðîâîäèëè ñóñïåíçè-

åé ñ òèòðîì 108 ÊÎÅ/ìë â îáúåìå 10 ñì3. Ïîñåâíîé ìàòåðèàë

ïðîäóöåíòà F.officinalis âûðàùèâàëè íà àãàðîâîé ñðåäå Maltax-

10 â êîíöåíòðàöèè 5%. Ïîñåâ ïðîâîäèëè àãàðîâûì áëîêîì ãà-

çîííîé êóëüòóðû ìèöåëèÿ L.sulphureus ðàçìåðîì 10�10�5 ìì3.

×åðåç 48 ÷ â êîëáû âíîñèëè èíîêóëÿò àãàðîâîãî áëîêà ïëîùà-

äüþ 1 ñì2 ìèöåëèÿ L.sulphureus è êóëüòèâèðîâàëè ñìåøàííóþ

êóëüòóðó â òå÷åíèå 30 ñóò. â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 28±1°Ñ. 

Ïîëó÷åííûå ïë¸íêè èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ íà ìà-

òðèöå áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè, âûñóøèâàëè â ñóõîæàðîâîì øêàôó ïðè t=60°Ñ äî

ïîñòîÿííîé ìàññû. Ñîäåðæàíèå áåëêà â ìèöåëèè áàçèäèîìè-

öåòà, ïîëó÷åííîãî êàê â ìîíîêóëüòóðå, òàê è íà ìàòðèöå áàê-

òåðèàëüíîé öåëëþëîçû, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Áðýäôîðäà [13].

Ïðîäóêòèâíîñòü ìèöåëèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî êîëè÷åñòâó

áåëêà â îáðàçöàõ èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ íà áàêòåðèàëü-

íîé öåëëþëîçå, ñëåäóþùèì îáðàçîì: À — êîëè÷åñòâî ìèöå-

ëèÿ â îáðàçöå (%), Â — êîëè÷åñòâî áåëêà â îáðàçöå ìèöåëèÿ,

ïîëó÷åííîì â ìîíîêóëüòóðå (%); Ñ — êîëè÷åñòâî áåëêà â èì-

ìîáèëèçîâàííîì ìèöåëèè íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå, ïî-

ëó÷åííîãî â ñìåøàííîé êóëüòóðå (%), òîãäà êîëè÷åñòâî ìèöå-

ëèÿ â íåì áóäåò ñîñòàâëÿòü: 

À = Â ��  100 / Ñ.
Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêàíîâ îïðåäåëÿëè â ìè-

öåëèè áàçèäèîìèöåòîâ L.sulphureus, ïîëó÷åííîì êàê ïðè ìî-

íî-, òàê è ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñî øòàììîì-

ïðîäóöåíòîì áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçû G.hansenii. 
Ìèöåëèé, âûñóøåííûé â ñóõîæàðîâîì øêàôó ïðè òåìïå-

ðàòóðå 60°Ñ äî ïîñòîÿííîé ìàññû, èçìåëü÷àëè â ãðàíèòíîé

ñòóïêå. Ðàñò¸ðòûé ìèöåëèé ïåðåñûïàëè â êîëáó ñ ïðèò¸ðòîé

êðûøêîé è çàëèâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé â ñîîòíîøå-

íèè 1 ìàñ. ÷. ñûðüÿ : 30 îá. ÷. äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ñóñ-

ïåíçèþ âçáàëòûâàëè è íàñòàèâàëè â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè òåì-

ïåðàòóðå 20–22°Ñ. Íàñòîÿâøóþñÿ ñóñïåíçèþ âçáàëòûâàëè, çà-

òåì îòáèðàëè 1/4 ÷àñòü îò îáùåãî îáú¸ìà è óáèðàëè â õîëî-

äèëüíèê íà 24 ÷. 3/4 ÷àñòè ñóñïåíçèè îò îáùåãî îáú¸ìà äåçèí-

òåãðèðîâàëè óëüòðàçâóêîì ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêîâîãî äåç-

èíòåãðàòîðà Sonicator Q500, QSONICA. Äåçèíòåãðàöèþ ïðî-

âîäèëè â òå÷åíèå 5 ìèí, àìïëèòóäà (èíòåíñèâíîñòü) ñîñòàâëÿ-

ëà 40%. Ïîñëå äåçèíòåãðàöèè îòáèðàëè 1/4 ÷àñòü ñóñïåíçèè è

óáèðàëè â õîëîäèëüíèê íà 24 ÷. Îñòàâøóþñÿ ÷àñòü ñóñïåíçèè

ïîâòîðíî äåçèíòåãðèðîâàëè óëüòðàçâóêîì ïðè òåõ æå óñëîâè-

ÿõ è óáèðàëè â õîëîäèëüíèê íà 24 ÷.

Ïîñëå íàñòàèâàíèÿ â õîëîäèëüíèêå îáðàçöû ñóñïåíçèé (áåç

äåçèíòåãðàöèè, äåçèíòåãðàöèÿ 5 ìèí, äåçèíòåãðàöèÿ 10 ìèí)

ïðîïóñêàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð. Ïðîôèëüòðîâàííóþ

æèäêîñòü ðàçáàâëÿëè â 4 ðàçà 96% ýòàíîëîì, òùàòåëüíî ïåðå-

ìåøèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 60 ñ ïðè 12000 îá/ìèí. Ïîëó-

÷åííûé îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ âûñóøèâàëè â ñóõî-

æàðîâîì øêàôó ïðè òåìïåðàòóðå 50–55°Ñ. Ñóõîé îñàäîê âû-



äåëåííûõ ïîëèñàõàðèäîâ âçâåøèâàëè íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ

ìàðêè Axic.

Êîëè÷åñòâî êàðîòèíîèäíûõ ïèãìåíòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â

ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòàõ ìèöåëèÿ øòàììà L.sulphureus, ïîëó÷åí-

íîì, êàê ïðè ìîíî-, òàê è ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ

G.hansenii îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè äëèíå

âîëíû 450 íì. Ðàçäåëåíèå ôðàêöèè êàðîòèíîèäîâ, ïîëó÷åííîé

èç ìèöåëèÿ L.sulphureus ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïðè 450 íì.

íà êîëîíêå Poroshell C18 (4,6�50 ìì; 2,7 ìêì) â ãðàäèåíòå àöå-

òîíèòðèëà (îò 0 äî100%) ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 0,5 ìë/ìèí.

Ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè íà òåñò-

êóëüòóðàõ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ è

áàêòåðèé èç êîëëåêöèè êóëüòóð Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èí-

ñòèòóòà ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ìå-

òîäîì äèôôóçèè â àãàð íà òåñò-êóëüòóðàõ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ».

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå êóëüòóðû áàêòåðèé:

Staphylococcus aureus ATCC 21027 (=209 P), Bacillus subtilis
ATCC 6633, Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, óñëîâíî-ïàòîãåííûå

ãðèáû ïðèíàäëåæàëè ê ìèêðîìèöåòàì ðîäà Aspergillus: A.fumi-
gatus ÊÁÏ F24, A.niger INA 00760; äðîææåâûå óñëîâíî-ïàòî-

ãåííûå ãðèáû — Candida albicans ÀÒÑÑ 2091. Êîíòðîëåì ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè òåñò-îðãàíèçìà ñëóæèëè ñòàíäàðòíûå äèñêè ñ

íèñòàòèíîì äëÿ ãðèáîâ (80 ìêã/ìë, «ÍÈÈ Ïàñòåðà»,Ðîññèÿ) è

àìïèöèëëèíîì äëÿ áàêòåðèé («ÍÈÈ Ïàñòåðà», 10 ìêã/ìë).

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ àíòèìèêðîáíîé àê-

òèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè èíîêóëþì áàêòå-

ðèàëüíûõ òåñò-êóëüòóð, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëè ÷èñòóþ ñóòî÷-

íóþ êóëüòóðó áàêòåðèé, âûðàùåííûõ íà ñîîòâåòñòâóþùèõ

ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ïðè òåìïåðàòóðå 35°C. Äàëåå â

ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (0,85% NaCl) ãîòîâè-

ëè âçâåñü ìèêðîîðãàíèçìîâ, äîâîäÿ å¸ äî îïðåäåë¸ííîé ïëîò-

íîñòè. Ïëîòíîñòü áàêòåðèàëüíûõ ñóñïåíçèé ñîñòàâëÿëà 0,5 ïî

ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà (1,5�108 ÊÎÅ/ìë) è ïðè äàëüíåéøåì

ðàçâåäåíèè áóëüîíîì Ìþëëåðà–Õèíòîí â 100 ðàç êîíöåíòðà-

öèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê ñíèæàëàñü äî 5�105 ÊÎÅ/ìë. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Øòàìì L.sulphureus õîðîøî ðàñò¸ò ñîâìåñòíî ñ

G.hansenii íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå Í-5, ôîðìèðóÿ

íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå ë¸ãêèé, âîçäóøíûé

ìèöåëèé îðàíæåâîãî öâåòà. Íà ïîâåðõíîñòè ïèòà-

òåëüíûõ ñðåä íà 5–7-å ñóòêè ñîâìåñòíîãî æèäêî-

ôàçíîãî ñòàöèîíàðíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðàçó-

þòñÿ ðàçëè÷íîé òîëùèíû ïë¸íêè áàêòåðèàëüíîé

öåëëþëîçû, à çàòåì â óñëîâèÿõ èììîáèëèçàöèè

íà÷èíàåòñÿ ðîñò ìèöåëèÿ áàçèäèîìèöåòîâ. Ñðàâ-

íèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé ïðîäóêòèâíîñòè

øòàììà L.sulphureus ïðè ìîíîêóëüòèâèðîâàíèè è

â óñëîâèÿõ èììîáèëèçàöèè ïðè ñîâìåñòíîì êóëü-

òèâèðîâàíèè ñ G.hansenii ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1.

Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè îáùàÿ

ïðîäóêòèâíîñòü øòàììà L.sulphureus âûøå â 4,7

ðàçà, ÷åì ïðè ìîíîêóëüòèâèðîâàíèè, è ñîñòàâëÿ-

åò 13,44 ã/ë. Ñóòî÷íàÿ è óäåëüíàÿ ïðîäóêòèâíîñòü

ýòîãî øòàììà â ñìåøàííîé êóëüòóðå ñ G.hansenii

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—212

Таблица 1. Показатели продуктивности Laetiporus sulphureus при моно� и совместном культивировании с

Gluconacetobacter hansenii

Øòàìì Ïðîäóêòèâíîñòü, ã/ë Ïðîäóêòèâíîñòü, Óäåëüíàÿ ïðîäóêòèâíîñòü,
ã/ë â ñóòêè %

L.sulphureus â ìîíîêóëüòóðå 2,87 0,10 9,57

L.sulphureus íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå 13,44 0,45 44,80

ВЭЖХ каротиноидного комплекса спиртовых экстрактов мицелия L.sulphureus.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âîäîðàñòâîðèìûå ýêñòðàêòû Staphylococcus aureus Bacillus subtilis Escherichia coli 
ATCC 21027 ATCC 6633 ÀÒÑÑ 25922

L.sulphureus â ìîíîêóëüòóðå 24,35±0,21 18,32±0,17 Íå àêòèâíû

L.sulphureus íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå 22,32±0,14 16,14±0,22 Íå àêòèâíû

íà ñèíòåòè÷åñêîé ñðåäå Í-5 ñîñòàâèëà, ñîîòâåò-

ñòâåííî, 0,45 ã/ë â ñóòêè è 44,80%.

Ñïèðòîâûå ýêñòðàêòû ìèöåëèÿ L.sulphureus
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé â îñíîâíîì ñìåñü êàðîòèíî-

èäîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êîëè÷åñòâî êà-

ðîòèíîèäíûõ ïèãìåíòîâ â èììîáèëèçîâàííîì

ìèöåëèè L.sulphureus íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëî-

çå ñîñòàâëÿåò 0,21%, à â ìîíîêóëüòóðå — 0,15%

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî êàðî-

òèíîèäíûõ ïèãìåíòîâ ñèíòåçèðóåòñÿ â èììîáè-

ëèçîâàííîì íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå ìèöå-

ëèè L.sulphureus.

Ïðè êîíöåíòðàöèè àöåòîíèòðèëà îò 70 äî 75%

ñ êîëîíêè â âèäå òð¸õ ïèêîâ ýëþèðóþòñÿ îñíîâ-

íûå êàðîòèíîèäû ìèöåëèÿ L.sulphureus: ëàòèïî-

ðîâàÿ êèñëîòà À, äåçîêñèëàòèïîðîâàÿ êèñëîòà è

ìàñóòàêèåâàÿ êèñëîòà À, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàí-

íûì ëèòåðàòóðû (ðèñóíîê). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ

ôðàêöèé ìèöåëèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãëþêàíîâ â ìè-

öåëèè L.sulphureus èììîáèëèçîâàííîì íà áàêòå-

ðèàëüíîé öåëëþëîçå ñîäåðæèòñÿ â 2 ðàçà áîëüøå,

÷åì â ìîíîêóëüòóðå. Íàèáîëüøèé âûõîä ãëþêà-

íîâ áûë ïîëó÷åí ïîñëå 10 ìèí äåçèíòåãðàöèè óëü-

òðàçâóêîì, êàê â ìîíîêóëüòóðå, òàê è â èììîáèëè-

çîâàííîì ìèöåëèè. Òàê, â ìîíîêóëüòóðå ìèöåëèÿ

L.sulphureus ñîäåðæèòñÿ 11,3 ìã/ã è â èììîáèëèçî-

âàííîì ìèöåëèè 27,2 ìã/ã ãëþêàíîâ, ñîîòâåòñò-

âåííî (òàáë. 2). 

Îöåíêà àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè âîäíûõ è

ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ ìîíîêóëüòóðû è èììîáèëè-

çîâàííîãî íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå ìèöåëèÿ

L.sulphureus ïîêàçàëà, ÷òî ñïèðòîâûå ýêñòðàêòû íå

îáëàäàþò àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè âñåõ òåñò-îðãàíèçìîâ. Âîäîðàñòâîðèìûå ôðàê-

öèè, ñîäåðæàùèå ãëþêàíû â êîëè÷åñòâå 4 ìã/ìë,

îáëàäàëè âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé Staphylococcus aureus
ATCC 21027, Bacillus subtilis ATCC 6633, íî îêàçà-

ëèñü íåàêòèâíû â îòíîøåíèè Escherichia coli ÀÒÑÑ

25922 è äðîææåâûõ è ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ. Ñî-

äåðæàíèå àíòèáèîòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ íå çàâè-

ñèò îò ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèöåëèÿ è íå îêà-

çûâàåò âëèÿíèå íà àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

(òàáë. 3). 

Çàêëþ÷åíèå
Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî èììî-

áèëèçîâàííîå êóëüòèâèðîâàíèå áàçèäèîìèöåòà

L.sulphureus ñ G.hansenii ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ïðî-

äóêòèâíîñòü ìèöåëèÿ â 4,7 ðàçà. Â áèîìàññå, ïî-

ëó÷åííîé ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ

G.hansenii, äîëÿ èììîáèëèçîâàííîãî ìèöåëèÿ

L.sulphureus ñîñòàâëÿåò 81,96%, ÷òî äîêàçàíî íà-

ëè÷èåì áåëêà (14,46%), êàðîòèíîèäíûõ ïèãìåí-

òîâ (0,21%). Òàêèì îáðàçîì, êóëüòèâèðîâàíèå

L.sulphureus è G.hansenii ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü èì-

ìîáèëèçîâàííûé ìèöåëèé íà áàêòåðèàëüíîé

öåëëþëîçå ñ áîëüøåé ïðîäóêòèâíîñòüþ, ÷òî ïåð-

ñïåêòèâíî äëÿ ðàçðàáîòêè áèîòåõíîëîãèè àíòè-

ìèêðîáíûõ âåùåñòâ âîäîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíå-

íèé, ñîäåðæàùèõñÿ â áèîìàññå.

Ðàçäåëû ðàáîòû, ïîñâÿù¸ííûå ÂÝÆÕ àíàëè-

çó àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ áèîìàññû ãðèáîâ (êà-

ðîòèíîèäîâ è àãàðèöèíîâîé êèñëîòû), à òàêæå

îïðåäåëåíèþ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, âû-

ïîëíåíû ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêî-

ãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò ¹ 18-74-10073).

Таблица 2. Содержание водорастворимых глюканов в мицелии Laetiporus sulphureus, мг/г

Îáðàçåö ìèöåëèÿ L.sulphureus â ìîíîêóëüòóðå L.sulphureus íà áàêòåðèàëüíîé öåëëþëîçå
Âðåìÿ äåçèíòåãðàöèè 0 ìèí 5 ìèí 10 ìèí 0 ìèí 5 ìèí 10 ìèí

Êîëè÷åñòâî ãëþêàíîâ â ìèöåëèè, ìã/ã 6,9 7,5 11,3 12,2 14,9 27,2

Таблица 3. Антибактериальная активность водных экстрактов мицелия Laetiporus sulphureus 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ãðèïï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííóþ è îïàñíóþ èíôåêöèþ èç âñåõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà. Åæåãîä-

íî ýïèäåìèè ãðèïïà ïðèâîäÿò ê áîëüøîìó ÷èñëó

çàáîëåâøèõ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøåé îïàñíî-

ñòè ïîäâåðãàþòñÿ ïàöèåíòû èç ãðóïï ðèñêà: äåòè,

ïîæèëûå, áåðåìåííûå æåíùèíû è ëèöà ñ èììó-

íîäåôèöèòàìè ëþáîé ýòèîëîãèè [1]. Ñèìïòîìû

ãðèïïà âêëþ÷àþò âûñîêóþ òåìïåðàòóðó è ëèõî-

ðàäêó, ãîëîâíóþ áîëü, èíòîêñèêàöèîííûé ñèíä-

ðîì. Â ñëó÷àÿõ òÿæ¸ëîãî ãðèïïà îòìå÷àåòñÿ ïðè-

ñîåäèíåíèå âòîðè÷íîé áàêòåðèàëüíîé èíôåê-

öèè, ðàçâèâàåòñÿ öèòîêèíîâûé øòîðì, ìíîãî-

÷èñëåííûå âíóòðåííèå ãåìîððàãèè, âêëþ÷àÿ ãå-

ìîððàãè÷åñêèé îò¸ê ë¸ãêèõ, îò¸ê ìîçãà è çà÷àñ-

òóþ íàáëþäàåòñÿ ëåòàëüíûé èñõîä [2].

Âèðóñ ãðèïïà ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó

Orthomyxoviridae. Âèðèîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ñôåðè÷åñêèå èëè ôèëàìåíòîçíûå ÷àñòèöû äèà-

ìåòðîì 80–100 íì. Ãåíîì âèðóñà ïðåäñòàâëåí

ñåãìåíòèðîâàííîé îäíîöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ íåãà-

òèâíîé ïîëÿðíîñòè. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â

êëåòêó è «ðàçäåâàíèÿ» âèðèîíà ñåãìåíòû ãåíîìà

ïîïàäàþò â öèòîïëàçìó, ãäå âèðóñíàÿ ïîëèìåðàçà

îñóùåñòâëÿåò òðàíñêðèïöèþ è ðåïëèêàöèþ

âÐÍÊ. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóþòñÿ ìîëåêóëû âèðóñ-

ñïåöèôè÷åñêîé ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ) è êîì-

ïëåìåíòàðíîé ÐÍÊ (êÐÍÊ), ñîîòâåòñòâåííî. Íà

ìàòðèöå êÐÍÊ âïîñëåäñòâèè ñèíòåçèðóåòñÿ öåïü

âÐÍÊ, âõîäÿùàÿ çàòåì â ñîñòàâ âèðèîíîâ ïîòîì-

ñòâà. ìÐÍÊ òðàíñëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè êëåòî÷-

íûõ ìåõàíèçìîâ ñ îáðàçîâàíèåì ñòðóêòóðíûõ è

íåñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, ïåðâûå èç êîòîðûõ îáðà-

çóþò âèðèîíû ïîòîìñòâà, à ïîñëåäíèå èãðàþò

âàæíûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè â õîäå æèçíåííî-

ãî öèêëà âèðóñà.

Îñíîâíûì ñïîñîáîì êîíòðîëÿ ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Òåì íå ìåíåå,

îñîáåííîñòè ãåíîìà è ìåõàíèçìîâ ðåïëèêàöèè

âèðóñà ãðèïïà äàþò âîçìîæíîñòü áûñòðîãî íà-

êîïëåíèÿ ìóòàöèé. Ýòî ïðèâîäèò ê ñåëåêöèè âà-

ðèàíòîâ, íå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåëàì, âûðà-

áîòàííûì íà èñõîäíûé âèðóñ ïîñëå âàêöèíàöèè.

Òàêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðèâîäèò ê óñêîëüçàíèþ îò

ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà, àíòèãåííîìó

äðåéôó âèðóñà è îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó øòàììîâûé

ñîñòàâ âàêöèí òðåáóåò åæåãîäíîãî îáíîâëåíèÿ

[3]. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò ãðóïïû ëèö ñ ïðîòè-

âîïîêàçàíèÿìè ê âàêöèíàöèè, ñ íåäîñòàòî÷íî

Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå óñïåõè â îáëàñòè âàêöèíàöèè è òåðàïèè, ãðèïï îñòà¸òñÿ ïëîõî êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé ñ âû-
ñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü èíäóêòîðà èí-
òåðôåðîíà Êàãîöåëà íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó ìûøåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðè-
ìåíåíèå Êàãîöåëà ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè è ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóêöèè âèðóñà â
òêàíè ë¸ãêèõ. Ýôôåêò Êàãîöåëà áûë ñòàòèñòè÷åñêè èäåíòè÷åí ýôôåêòó ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — àðáèäîëó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Êàãîöåë.

Despite the obvious advances in vaccination and therapy, influenza remains a poorly controlled infection with high morbidity and
mortality. This study examined the antiviral activity of interferon inducer Kagocel on a mouse model of lethal influenza pneumo-
nia. It has been shown that the therapeutic and prophylactic use of Kagocel leads to a dose-dependent decrease in specific mortal-
ity and suppression of virus reproduction in lung tissue. The effect of Kagocel was statistically identical to the effect of the refer-
ence drug — Arbidol (umifenovir).

Keywords: experimental lethal influenza infection, antiviral activity, Kagocel.
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ýôôåêòèâíûì èììóííûì îòâåòîì. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ

õèìèîòåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ åäèíñòâåííûì ñïîñî-

áîì êàê ïðåäîòâðàùåíèÿ çàáîëåâàíèÿ êîíêðåò-

íîãî ÷åëîâåêà, òàê è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãðèïïà â

ïîïóëÿöèè â öåëîì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ òåðàïèè ãðèïïà èñ-

ïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû òð¸õ ãðóïï. Ýòî ïðåïàðàòû

àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà — ðåìàíòàäèí (a-ìåòèë-1-

àäàìàíòèë-ìåòèëàìèíà ãèäðîõëîðèä) è àìàíòà-

äèí (1-àìèíîàäàìàíòàí) [4]. Äðóãîé ìèøåíüþ

äëÿ ëåêàðñòâåííîãî âìåøàòåëüñòâà ÿâëÿåòñÿ âè-

ðóñíàÿ íåéðàìèíèäàçà — ôåðìåíò, íåîáõîäèìûé

äëÿ íîðìàëüíîãî ïî÷êîâàíèÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö è

ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèîííûõ ñâîéñòâ âèðóñà ãðèï-

ïà, ïðîòèâ êîòîðîé ýôôåêòèâíû íåéðàìèíèäàç-

íûå èíãèáèòîðû — çàíàìèâèð (Ðåëåíçà®), îñåëü-

òàìèâèð (Òàìèôëþ®) [5], ïåðàìèâèð [6] è ëàíè-

íàìèâèð (Àâèãàí®) [7]. Â 2018 ã. FDA îäîáðèëà

íîâûé ïðåïàðàò — áàëîêñàâèð ìàðáîêñèë (Êñîô-

ëþçà®), èíãèáèðóþùèé ïîëèìåðàçíûé êîìïëåêñ

âèðóñà ãðèïïà [8]. Â Ðîññèè è ðÿäå äðóãèõ ñòðàí

èñïîëüçóåòñÿ áëîêàòîð âèðóñíîãî ãåìàããëþòèíè-

íà Àðáèäîë® [9].

Â îòíîøåíèè ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòà-

íà ìîæíî îòìåòèòü ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ òîê-

ñè÷íîñòü, óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ (ïðåïàðàòû àê-

òèâíû ïðîòèâ ãðèïïà À, íî íå ïðîòèâ ãðèïïà Â) è

áûñòðîå ôîðìèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ê

ïðåïàðàòàì. Äëÿ èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû

õàðàêòåðíû ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè âèðó-

ñîâ è âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ñèíòåçà, ÷òî äåëàåò ýòè

ïðåïàðàòû ìåíåå äîñòóïíûìè äëÿ øèðîêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ. Òî æå ìîæíî ñêàçàòü è î áàëîêñàâè-

ðå, óñòîé÷èâîñòü âèðóñà ê êîòîðîìó óæå îòìå÷åíà

ó äåòåé [10].

Ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñà îñî-

áåííî áûñòðî ïðîèñõîäèò íà ôîíå ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî èëè äëèòåëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðè-

¸ìà õèìèîïðåïàðàòîâ ëèöàìè ñ îñëàáëåííîé èì-

ìóííîé ñèñòåìîé [11]. Â ýòîé ñâÿçè äëÿ ýôôåê-

òèâíîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà öåëåñî-

îáðàçíî ïðèìåíÿòü ïðåïàðàòû, íåïðÿìîãî äåéñò-

âèÿ, äåéñòâóþùèå îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ñèñòåìó

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Ýòî ñîçäà¸ò íåñïåöè-

ôè÷åñêèé áàðüåð äëÿ âèðóñà íà ñàìûõ ðàííèõ ñòà-

äèÿõ èíôåêöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü çà-

áîëåâàíèå èëè îáëåã÷èòü åãî òå÷åíèå è ñîêðàòèòü

ñðîê, à òàêæå èçáåãíóòü îñëîæíåíèé. Îäíèì èç

ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â

Ðîññèè è ñòðàíàõ ÑÍÃ, ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò Êàãî-

öåë® — ñîïîëèìåð ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà ãîñ-

ñèïîëà ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé, èíäóöèðó-

þùèé âûðàáîòêó èíòåðôåðîíîâ [12]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Êàãîöåë íà ìîäåëè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè

ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí âèðóñ ãðèïïà

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 èç êîëëåêöèè âèðóñíûõ

øòàììîâ ÍÈÈÝÌ èì. Ïàñòåðà. Âèðóñ íàêàïëèâàëè â àëëàí-

òîèñíîé ïîëîñòè 10–12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ (ïòèöå-

ôàáðèêà «Ñêâîðèöû» Ëîìîíîñîâñêîãî ð-íà Ëåíèíãðàäñêîé

îáëàñòè) â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ. Òèòðîâàíèå èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñà ïðîâîäèëè â êóëüòóðå êëåòîê MDCK

(ATCC CCL-34).

Æèâîòíûå. Áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé (ñàìîê) ìàññîé

16–18 ã (âîçðàñò —  5–6 íåä.) ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Ðàïïî-

ëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.). Ñóáñòàíöèþ Êàãîöåëà ââîäèëè

ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 0,2 ìë îäèí ðàç â äåíü â äîçå 24, 48 èëè

60 ìã/êã/ñóò. â ñëåäóþùåì ðåæèìå: çà 24 ÷ è çà 1 ÷ äî èíôèöè-

ðîâàíèÿ âèðóñîì, ÷åðåç 1, 2, 3, 4 è 5 äíåé ïîñëå çàðàæåíèÿ. Â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àðáèäîë® è

îñåëüòàìèâèðà ôîñôàò (Òàìèôëþ®). Àðáèäîë® èñïîëüçîâà-

ëè â äîçèðîâêå 130 ìã/êã/ñóò. ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è Êàãîöåë,

Òàìèôëþ ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 20 ìã/êã/ñóò. îäèí ðàç â

äåíü â òå÷åíèå 5 ñóò., íà÷èíàÿ ñî äíÿ èíôèöèðîâàíèÿ.

Â êàæäóþ ãðóïïó îïûòà âêëþ÷àëè 30 æèâîòíûõ. Íà 3-è

ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ïî 10 æèâîòíûõ èç êàæäîé

ãðóïïû óìåðùâëÿëè, èçîëèðîâàëè ë¸ãêèå è èñïîëüçîâàëè

äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà â òêàíè.

Íàáëþäåíèå çà îñòàâøèìèñÿ æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå-

÷åíèå 14 äíåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Åæåäíåâíî ôèêñèðî-

âàëè ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ â êàæäîé ãðóïïå ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïðîöåíò ñìåðòíîñòè (îòíîøåíèå ÷èñëà ïàâøèõ

æèâîòíûõ ê îáùåìó ÷èñëó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ â ãðóïïå) è

èíäåêñ çàùèòû (îòíîøåíèå ðàçíèöû ïðîöåíòîâ ñìåðòíîñòè

â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ ê ïðîöåíòó ñìåðòíîñòè â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå).

Òèòðîâàíèå âèðóñà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôåêöèîííîãî òè-

òðà âèðóñà ë¸ãêèå æèâîòíûõ ãîìîãåíèçèðîâàëè â äåñÿòèêðàò-

íîì îáú¸ìå ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ôîñôàòíîãî áóôå-

ðà è ãîòîâèëè èç ãîìîãåíàòîâ ñåðèþ äåñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäå-

íèé (10-1–10-6) íà òîì æå áóôåðå. Ïðè îïðåäåëåíèè òèòðà âèðó-

ñà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê MDCK, âûðàùåííûõ íà 96-

ëóíî÷íûõ ïàíåëÿõ íà ñðåäå ÌÅÌ. Êëåòêè çàðàæàëè ñåðèéíû-

ìè äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ãîìîãåíàòîâ îò 10-1 äî 10-7 è

èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 96 ÷. Ïî îêîí÷àíèè ñðî-

êà èíêóáàöèè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü (0,1 ìë) ïåðåíîñèëè â

ëóíêè ïëàíøåòîâ ñ êðóãëûì äíîì è äîáàâëÿëè ðàâíûé îáú¸ì

1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ÷àñà, ïîñëå ÷åãî ó÷èòûâàëè ðå-

çóëüòàòû ãåìàããëþòèíàöèè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïðè ïîìîùè ìåòîäà Ðèäà è Ìåí÷à ðàññ÷èòûâàëè òèòð âè-

ðóñà, êîòîðûé âûðàæàëè â äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ 50% òêàíå-

âîé öèòîòîêñè÷åñêîé èíôåêöèîííîé äîçû (lg TCID50). Î ïðî-

òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñóäèëè ïî ñíèæåíèþ

èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà.

Àíàëèç äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû GraphPad Prism 2.0. Àíàëèç âû-

æèâàåìîñòè ïðîâîäèëè ïóò¸ì ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ âûæèâàåìî-

ñòè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà Êàïëàíà–Ìàéåðà. Ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ëîã-ðàíãîâûì

òåñòîì (Ìàíòåë–Êîêñ)  ñ ïîñëåäóþùèì ïîïàðíûì ñðàâíåíèåì

ìåòîäîì Ãåõàíà–Áðåñëîó–Âèëêîêñîíà. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòå-

ëåé ñîäåðæàíèÿ òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ANOVA è ïîñëåäóþùèì ïîïàðíûì ñðàâíåíèåì ñ

ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ Òüþêè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè

ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè  p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ó èíôè-

öèðîâàííûõ ìûøåé áûëè òèïè÷íûìè äëÿ ãðèï-

ïîçíîé èíôåêöèè. Îíè âêëþ÷àëè: çàòðóäí¸ííîå
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äûõàíèå, àòàêñèþ, òðåìîð,

à òàêæå ñíèæåíèå ïîòðåá-

ëåíèÿ êîðìà è âîäû. Íå-

ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñ-

òè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îòìå-

÷åíî íå áûëî. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ïî äèíàìèêå ñìåðò-

íîñòè æèâîòíûõ â êîí-

òðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ ñóììèðîâàíû â òàáë. 1 è

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâ-

ëåííûõ äàííûõ, çàðàæåíèå

ìûøåé âèðóñîì ãðèïïà

ïðèâîäèëî ê ñïåöèôè÷åñ-

êîé ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ,

íà÷èíàÿ ñ 3-õ ñóòîê ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ê 15-ì

ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà ãè-

áåëü æèâîòíûõ â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå (ïëàöåáî) ñîñòà-

âèëà 85%. Ïðèìåíåíèå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà Òàìè-

ôëþ â äîçå 20 ìã/êã/ñóò ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

ñìåðòíîñòè äî 5% (èíäåêñ çàùèòû 94,1%,

p<0,0001), Àðáèäîëà â äîçå 130 ìã/êã/ñóò. — äî 40%

(ÈÇ=52,9%, p=0,0004 ). Íà ôîíå ââåäåíèÿ Êàãîöå-

ëà âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà çàùèòû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Òàê, èíäåêñ çàøèòû

ïðè ââåäåíèè Êàãîöåëà â äîçå 60 ìã/êã/ñóò. ñîñòà-

âèë 47,1% (p=0,0007), ïðè äîçå 36 ìã/êã/ñóò. —

35,3% (p=0,0470). Â äîçèðîâêå 24 ìã/êã/ñóò. ïðåïà-

ðàò òàêæå ïðîÿâëÿë ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü, îä-

íàêî îòëè÷èÿ îò ãðóïïû ïëàöåáî ïðè ýòîì íå äî-

ñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ âåëè÷èí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè

ïîìîùè èçó÷åíèÿ òèòðîâ âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ

æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

èñïîëüçîâàííûé âèðóñ ãðèïïà ýôôåêòèâíî ðàç-

ìíîæàëñÿ â ë¸ãêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, äî-

ñòèãàÿ ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ èíôåê-

öèîííîãî òèòðà 6,1 lg TCID50/20 ìã. Èñïîëüçîâà-

íèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Òàìèôëþ ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà íà

2,4 ïîðÿäêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå ïîëó÷åííûì

äàííûì î ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî âè-

ðóñà ê îñåëüòàìèâèðó. Ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà

òàêæå ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ïîäàâëåíèþ âè-

ðóñíîé ðåïðîäóêöèè íà 1,0 lg TCID50. Êàãîöåë âî

âñåõ èññëåäîâàííûõ äîçàõ (60, 36 è 24 ìã/êã/ñóò.),

êàê è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
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Кривые Каплана–Мейера для анализа динамики гибели белых мышей в

ходе летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 при использовании химиопрепаратов.

Таблица 1. Показатели гибели животных в ходе летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом

гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 в условиях применения химиопрепаратов

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — различия с контрольной группой достоверны при уровне доверительной веро�
ятности p<0,05.

Ïðåïàðàò Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, % P
Êàãîöåë 24 ìã/êã/ñóò. 15/20 (75%) 11,8 0,1620

Êàãîöåë 36 ìã/êã/ñóò. 12/20 (55%) 35,3 0,0470

Êàãîöåë 60 ìã/êã/ñóò. 9/20 (45%) 47,1 0,0007

Àðáèäîë 130 ìã/êã/ñóò. 8/20 (40%) 52,9 0,0004

Òàìèôëþ 20 ìã/êã/ñóò. 1/20 (5%) 94,1 <0,0001

Ïëàöåáî 17/20 (85%) — 1,0000

Таблица 2. Инфекционные титры вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 в ткани лёгких мышей при

гриппозной пневмонии в условиях применения химиопрепаратов

Ïðåïàðàò Òèòð âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ, lg TCID50/20 ìã (M±SE, n=10)
Êàãîöåë 24 ìã/êã/ñóò. 5,6±0,2 (p=0,0426)*

Êàãîöåë 36 ìã/êã/ñóò. 5,4±0,2 (p=0,0223)*

Êàãîöåë 60 ìã/êã/ñóò. 5,3±0,3 (p=0,0276)*

Àðáèäîë 130 ìã/êã/ñóò. 5,1±0,3 (p=0,0036)*

Òàìèôëþ 20 ìã/êã/ñóò. 3,7±0,7 (p=0,0051)*

Ïëàöåáî 6,1±0,1
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âåðíî ñíèæàë àêòèâíîñòü âèðóñà íà 0,8; 0,7 è 0,5

ïîðÿäêà, ñîîòâåòñòâåííî.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ëå-

÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå Êàãîöåëà

íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó

ìûøåé ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ

ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè è ïîäàâëåíèþ ðåïðî-

äóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ. Ïðè ýòîì ýôôåêò

Êàãîöåëà áûë ñòàòèñòè÷åñêè èäåíòè÷åí ýôôåêòó

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — Àðáèäîëó.

Îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Êàãîöåëà, êàê

ïîëèìåðíîãî ëåêàðñòâà, ðåàëèçóåòñÿ â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå çà ñ÷¸ò âîçäåéñòâèÿ íà èììóííûå ìåõà-

íèçìû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (ÑÎ) æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Êàãîöåë âçàèìîäåéñòâóåò

ñ èììóíîöèòàìè ÑÎ ÆÊÒ, â êîòîðîé ñîñðåäîòî-

÷åíî îêîëî 70% èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê òå-

ëà ÷åëîâåêà. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðà-

òà Êàãîöåë íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì, òàê êàê òî÷êîé

ïðèëîæåíèÿ ïðåïàðàòà íå ÿâëÿþòñÿ áåëêè âèðó-

ñîâ. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå îáóñëîâëåíî ñïî-

ñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü è âîññòàíàâëèâàòü

ñèíòåç ñîáñòâåííûõ ÈÔÍ â óñëîâèÿõ èììóíîñó-

ïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ. Ýòà

îñîáåííîñòü îáåñïå÷èâàåò óíèâåðñàëüíîñòü äåé-

ñòâèÿ — ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðàçâèòèå ðàçíûõ

âèðóñîâ êàê âîçáóäèòåëåé ãðèïïà è îñòðûõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÐÂÈ) äðóãîé

ýòèîëîãèè, òàê è âèðóñîâ ãåðïåñà [13]. Ýòî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ íåñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî îòâåòà, ïðåïÿòñòâóþùåãî èíôèöèðîâà-

íèþ è ðàííèì ñòàäèÿì ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà â

îðãàíèçìå. Îòñóòñòâèå ýòèîëîãè÷åñêîé ñïåöè-

ôè÷íîñòè òàêîãî îòâåòà îáóñëîâëèâàåò àêòèâ-

íîñòü Êàãîöåëà â îòíîøåíèè ìíîãèõ âîçáóäèòå-

ëåé ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ýòî îò-

ëè÷àåò åãî îò ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿ-

ìîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, òàêèõ êàê Òàìèôëþ,

Ðåëåíçà è äð. Óíèâåðñàëüíîñòü ðåàêöèé âðîæä¸í-

íîãî èììóíèòåòà èñêëþ÷àåò òàêæå âûðàáîòêó ðå-

çèñòåíòíîñòè âèðóñà ê ïðåïàðàòó, ïîñêîëüêó åãî

äåéñòâèå íàïðàâëåíî íå íà âèðóñíóþ ìèøåíü, à

íà ñòèìóëÿöèþ íåñïåöèôè÷åñêèõ èììóííûõ ðå-

àêöèé îðãàíèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëà

ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü Êàãîöåëà íà ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ëåòàëüíîé ïíåâìîíèè ó

ìûøåé, âûçâàííîé ãðèïïîçíîé âèðóñíîé èíôåê-

öèåé ïðè èñïîëüçîâàíèè ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé ñõåìå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ Êàãî-

öåëà êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì êóðñå, òàê è äëÿ

ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé [14–25].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå ïîëó÷åííûå

äàííûå î ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè Êàãîöåëà

â êîìáèíàöèè ñ ýòèîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè òå-

ðàïèè ãðèïïà â êëèíèêå ïîçâîëÿþò ïðîãíîçè-

ðîâàòü ïîäîáíûå ýôôåêòû â èññëåäîâàíèÿõ íà

æèâîòíûõ [26].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì —

êîðîíàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ

ñêîðîòå÷íûì ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ. Áîëåçíü

íà÷èíàåòñÿ ñ ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû, ãîëîâíîé

áîëè, ñëàáîñòè, â ðÿäå ñëó÷àåâ îòìå÷åíû ñèìïòî-

ìû ïîðàæåíèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [1, 2].

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñâèäåòåëüñòâó-

åò î òîì, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ äíåé çàáîëåâàíèÿ

÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ëèìôîïåíèÿ è òðîìáîöèòîïå-

íèÿ, à òàêæå ïîâûøåíèå ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ (êðåàòèí-

ôîñôîêèíàçà, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, àìèíîòðàíñ-

ôåðàçà) [2, 3]. 

Ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ýòîãî çàáî-

ëåâàíèÿ îòñóòñòâóþò. Áûëè ïîïûòêè ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ (àçèòðî-

ìèöèí, äîêñèöèêëèí, ýðèòðîìèöèí, ðèôàìïè-

öèí, ëåâîôëîêñàöèí è òåòðàöèêëèí), à òàêæå ñ ïî-

ìîùüþ ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ðèáàâèðèí, ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäíûå

ïðåïàðàòû, ÷åëîâå÷åñêèå èíòåðôåðîíû) [4–9]. 

Òàêèì îáðàçîì, ñïåöèàëèñòàìè âûÿâëåí

î÷åíü óçêèé êðóã ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ÒÎÐÑ íà ýòàïå äîêëè-

íè÷åñêîé îöåíêè èõ ýôôåêòèâíîñòè (in vitro)

[9–11]. Â ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëè åù¸ îäèí êî-

ðîíàâèðóñ — âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâî-

ñòî÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [12].

Ïîýòîìó àêòóàëüíîñòü ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ìå-

äèöèíñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû íàñåëåíèÿ ÐÔ â îòíî-

øåíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íåñîìíåííà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ òÿæ¸ëîãî îñòðîãî

ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà, øòàìì ÑîÄ, âûäåëåííûé ñïåöèà-

ëèñòàìè ÂÖ ÍÈÈÌ (íûíå ÔÃÁÓ «48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-

Ýôôåêòèâíîñòü Ðèáàâèðèíà® îöåíèâàëè ïî äîñòîâåðíîñòè ñíèæåíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è êîýôôèöèåíòó ëå-
÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà ïèêå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ðàññ÷èòàííûõ ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: íàêîïëåíèþ
âèðóñà â ë¸ãêèõ, ñíèæåíèþ ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ, ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåí-
íîé õàðàêòåðèñòèêè áåëîé êðîâè, ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè. Ðèáàâèðèí®

íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè â äîçå 20 ìã/êã (êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî
äåéñòâèÿ 70%); â äîçå 40 ìã/êã — ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå (êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ 60%). Óâåëè÷å-
íèå äîçû Ðèáàâèðèíà® íå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ðèáàâèðèí®, òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì, ïðîôèëàêòèêà, êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî
äåéñòâèÿ.

The effectiveness of Ribavirin® was evaluated by the certainty of disease severity reduction and the coefficient of therapeutic action
of drugs at the peak of the pathological process calculated by the following indicators: accumulation of the virus in the lungs, lung
damage degree reduction, reduction observed in the severity of changes in the quantitative and qualitative characteristics of white
blood, as well as the severity of changes in biochemical blood parameters. Ribavirin® is most effective when used according to the
emergency prevention regimen at a dose of 20 mg/kg (therapeutic action coefficient — 70%); at a dose of 40 mg/kg according to
the therapeutic and prophylactic regimen (therapeutic action coefficient — 60%). Increasing the dose of Ribavirin® did not con-
tribute to the therapeutic effectiveness of the drug.

Keywords: Ribavirin®, severe acute respiratory syndrome, prevention, therapeutic action coefficient.
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èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò») èç íîñîãëîòî÷íîãî ñìûâà áîëü-

íîãî ÒÎÐÑ èç Áëàãîâåùåíñêà [13]. Õðàíèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå

ìèíóñ (70,0±1,0)°Ñ â ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ïî÷åê çåë¸íûõ ìàðòûøåê — Vero E6. Â êà÷åñòâå ñðåäû

ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4)

íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî. 

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ðèáàâèðèí® — ïðåïàðàò (1-β-D-

ðèáîôóðàíîçèë-1,2,4-òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä) ïðîèçâîäñòâà

Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited, ñåðèÿ 20031110. Ïåðåä

ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàò ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå. Ðèáàâèðèí ââîäèëè ïî ñõåìàì: ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé, ëå÷åáíîé.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èñïîëüçîâàíû ñèðèéñêèå õî-

ìÿêè ìàññîé 40–60 ã. Æèâîòíûõ çàðàæàëè ïåðîðàëüíî â äîçå

5,0 lg ÁÎÅ. Ñðàçó ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûì âñåõ

ãðóïï ââîäèëè ëèíêîìèöèí â äîçå 103 åä. âíóòðèìûøå÷íî [8].

Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå 21 ñóò, êîíòðîëèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáî-

ëåâàíèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ. Íà 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè ó èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ òîòàëüíî îòáèðàëè êðîâü äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà íå-

èíôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêàõ. 

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Ðèáàâèðèíà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ðóêîâîäñòâà ÌÇ

ÐÔ [14].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿëèñü

ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ (�lg)

è óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà, íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé êðîâè (àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà — ÀëÀÒ, àñïàðòàòàìèíî-

òðàíñôåðàçà — ÀñÀÒ, êðåàòèíôîñôîêèíàçà — ÊÔÊ, ëàêòàòäåãè-

äðîãåíàçû — ËÄÃ, ìî÷åâèíà è êðåàòèíèí) è ëåéêîãðàììû [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè Ðèáàâèðèíà® â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ôîðìû ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ÿâëÿëèñü:

ïîäàâëåíèå íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îðãàíå-ìèøåíè

(ë¸ãêîì), ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ, áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè,

âëèÿíèå íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî ïóëà

ëåéêîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåê-

òèâíîñòè Ðèáàâèðèíà® ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàò

â äîçå, ñîñòàâëÿþùåé 1/4 îò ðàâíîýôôåêòèâíîé

äëÿ ÷åëîâåêà [3] (20 ìã/êã, âíóòðèìûøå÷íî), íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå âèðóñà

â ë¸ãêèõ ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ñõåìå ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè (+1,+24,+…+120 ÷). Â íà÷àëüíûå

ñðîêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèÿ âèðó-

ñà â ë¸ãêèõ ñîñòàâëÿëà âñåãî 1,0 lg ÁÎÅ/ìë è äàæå

íà ïèêå èíôåêöèè ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðó-

ñà áûëî çíà÷èòåëüíûì — 2,4 lg. Ïðè äâóêðàòíîì

ââåäåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõå-

ìå ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò àêòèâíî ïîäàâëÿåò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà â ïåðâûå äíè ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ (�1,9 lg), äàëåå åãî ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ. Ïî-âèäèìîìó,

äâóêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â íèçêîé êîíöåí-

òðàöèè íåäîñòàòî÷íî äëÿ êóïèðîâàíèÿ èíôåêöèè.

Ââåäåíèå Ðèáàâèðèíà® â èññëåäóåìîé êîí-

öåíòðàöèè ïî ëå÷åáíîé ñõåìå ïðàêòè÷åñêè íå ïî-

äàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ÒÎÐÑ íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ, ëèøü íà ïèêå èí-

ôåêöèè îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè âèðóñà â ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ (�1,4 lg).

Óâåëè÷åíèå äîçû ïðåïàðàòà íå ñïîñîáñòâîâà-

ëî áîëåå ýôôåêòèâíîìó ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóê-

öèè âèðóñà â ë¸ãêèõ.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èí-

ôèöèðîâàííûõ è ëå÷åííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ

ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà®

âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 20 ìã/êã ïî ëå÷åáíî-ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìàì â

ë¸ãêèõ îïûòíûõ ãðóïï òàê æå, êàê è ó êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû æèâîòíûõ, íà 4-å ñóòêè ïîñëå çàðà-

æåíèÿ íàáëþäàþòñÿ òî÷å÷íûå î÷àãè âîñïàëåíèÿ

è êðîâîèçëèÿíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå —

ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ æèâîòíûõ; ïðè ëå÷åíèè — ó

25%. Íà 6-å ñóòêè — ïîðàæåíèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè

ó âñåõ ëå÷åííûõ æèâîòíûõ áûëè ìåíåå âûðàæå-

íû, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Ê

10-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ ó ëå-

÷åííûõ æèâîòíûõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå Ðèáàâèðè-

íà® â äîçå 20 ìã/êã â êà÷åñòâå ìîíîïðåïàðàòà ïî

ñõåìå ïðîôèëàêòèêè è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè

ñíèæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ èíôåêöèè ïî ïîêàçàòåëþ

ÊÔÊ (òàáë. 1). Ëå÷åáíûé ýôôåêò ýòîãî ïðåïàðàòà

ïî ïîêàçàòåëþ ÊÔÊ áûë ãîðàçäî ìåíåå âûðàæåí.

Çíà÷èìóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî íîðìàëèçàöèè

ïîêàçàòåëÿ ËÄÃ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåê-

öèè ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ âûÿâèë ïðåïàðàò
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Таблица 1. Влияние Рибавирина® на динамику изменения активности креатинфосфокиназы и лактатдегид�

рогеназы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 0,39±0,02 1,26±0,03 0,58±0,02 0,49±0,02

+1,+24,+…+120 0,45±0,02 0,94±0,02 0,39±0,03 0,41±0,01

+24,+…+144 1,03±0,03 0,85±0,04 0,80±0,02 0,78±0,06

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,27±0,04 2,12±0,03 1,16±0,05 1,22±0,02

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,44±0,03 0,39±0,02 0,48±0,01 0,50±0,04

-24,-1 243±9 1063±18 707±36 650±22

+1,+24,+…+120 545±15 1090±20 714±24 602±14

+24,+…+144 1241±12 961±13 645±15 577±22

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1915±56 1447±54 1805±55 1803±15

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 405±32 402±15 409±13 399±18

Êðåàòèíôîñôî-

êèíàçà,

Õ±σõ,

ìêêàò/ë

Ëàêòàòäåãèäðî-

ãåíàçà,

Õ±σõ,

ÌÅ/ë

20

20
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 0,62±0,04 0,62±0,02 0,67±0,01 0,68±0,01

+1,+24,+…+120 0,54±0,02 0,75±0,02 0,67±0,02 0,67±0,02

+24,+…+144 1,04±0,09 1,10±0,06 0,83±0,01 0,81±0,02

-72,-48,-24,-1 0,91±0,02 0,85±0,09 0,88±0,02 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,56±0,02 0,4±0,04 0,62±0,05 Íä

-72,-48,-24,-1 1,32±0,05 1,19±0,6 1,01±0,08 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 1,15±0,04 0,85±0,07 0,95±0,05 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,44±0,18 2,53±0,05 2,01±0,03 2,32±0,04

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,65±0,08 0,66±0,08 0,69±0,05 0,70±0,02

-24,-1 0,93±0,03 0,72±0,02 0,53±0,01 0,60±0,02

+1,+24,+…+120 0,78±0,02 0,90±0,03 0,52±0,06 0,59±0,01

+24,+…+144 1,59±0,14 1,00±0,07 0,87±0,07 0,85±0,05

-72,-48,-24,-1 1,01±0,03 0,90±0,6 0,95±0,05 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,54±0,05 0,25±0,02 0,66±0,06 Íä

-72,-48,-24,-1 1,54±0,09 1,15±0,,07 1,22±0,04 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,75±0,02 0,31±0,06 0,54±0,05 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 2,14±0,09 2,62±0,04 1,85±0,06 2,23±0,07

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,71±0,09 0,73±0,09 0,71±0,06 0,74±0,02

Ðèáàâèðèí® ïðè ââåäåíèè åãî âíóòðèìûøå÷íî

ïðè ñóòî÷íîé äîçå 20 ìã/êã (ñì. òàáë. 1). Ïðè÷¸ì,

íîðìàëèçàöèÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðî-

õîäèëà ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà êàê ïî ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé ñõåìå (ââåäåíèå ïðåïàðàòà äî èíôèöè-

ðîâàíèÿ), òàê è ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè

(ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü ËÄÃ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëàñü äàæå ïðè ïðèìåíå-

íèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõåìå. 

Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ïðîöåññå íîðìà-

ëèçàöèè ïîêàçàòåëÿ àìèíîòðàíñôåðàç ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õî-

ìÿêîâ âûÿâèë Ðèáàâèðèí® ïðè ââåäåíèè åãî âíó-

òðèìûøå÷íî (ñóòî÷íàÿ äîçà 20 ìã/êã). 

Ïðè ïðîôèëàêòèêå è ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ Ðèáàâèðèíîì® ïîêàçàòåëè àê-

òèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç ñîîòâåòñòâîâàëè

óðîâíþ òàêîâûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñ-

ôåðàç â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëàñü äàæå

ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõå-

ìå (â 2,5–3,0 ðàçà). Âìåñòå ñ òåì, êîýôôèöèåíò

äå Ðèòèñà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè Ðèáàâè-

ðèíà® ñíèæàëñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåáëàãî-

ïîëó÷íîì ñîñòîÿíèè ïå÷åíè. Ýòî ÿâëåíèå áûëî

õàðàêòåðíî äëÿ íåèíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ,

ïðèíèìàâøèõ Ðèáàâèðèí®. Ñëåäîâàòåëüíî, íå-

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîýôôèöèåíòà äå Ðèòè-

ñà ìîæåò áûòü âûçâàíî òîêñè÷åñêèì âëèÿíèåì

ñàìîãî ïðåïàðàòà.

Ïðè ïðîôèëàêòèêå è ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® ïîêà-

çàòåëè êðåàòèíèíà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò

òàêîâûõ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 3).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå èíôè-

öèðîâàííûì æèâîòíûì Ðèáàâèðèíà® âíóòðèìû-

øå÷íî â äîçå 20 ìã/êã ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé è ëå-

÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìàì ñóùåñòâåííî

ñíèæàåò óðîâåíü ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Íà ïèêå èíôåêöèè êîíöåíò-

ðàöèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå ëå÷åííûõ æèâîòíûõ

ïðåâûøàëà òàêîâîé ïîêàçàòåëü äëÿ èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ âñåãî â 1,4 ðàçà è ê 6-ì ñóòêàì íàáëþ-

äåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå (ñì. òàáë. 3). Ïðè

ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõåìå

ýòîò ïîêàçàòåëü áûë çíà÷èòåëüíî âûøå íîðìû,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó íåëå÷åí-

íûõ æèâîòíûõ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Ðèáàâèðèíà® (20 ìã/êã)

ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå â íà÷àëüíîé ôàçå çà-

áîëåâàíèÿ íàáëþäàëè ëåéêîïåíèþ, êîòîðàÿ íà

ïèêå èíôåêöèè ñìåíÿëàñü ëåéêîöèòîçîì è ê òåð-

ìèíàëüíîé ôàçå íàáëþäåíèÿ ïðàêòè÷åñêè ñîîò-

âåòñòâîâàëà íîðìå. Êàê ïðàâèëî, ó æèâîòíûõ ïðè

âîñïàëåíèè ë¸ãêèõ íà÷àëüíûé ïåðèîä áîëåçíè õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ëåéêîïåíèåé, ïðè îñëîæíåíèÿõ —

ëåéêîöèòîçîì [16]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî îïðå-

äåëåíèþ êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â êðîâè æèâîò-

íûõ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï õîðîøî ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî

îáñëåäîâàíèÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ñòåïåíè âûðàæåííî-

ñòè ëåéêîöèòîçà ìîæíî ñóäèòü î ðåàêòèâíîñòè

îðãàíèçìà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Âûðà-

æåííûé ëåéêîöèòîç ñâèäåòåëüñòâóåò, êàê ïðàâè-

ëî, î õîðîøåé ðåàêòèâíîé ñïîñîáíîñòè îðãàíèç-

ìà. Îäíàêî è ïðè çíà÷èòåëüíûõ ëåéêîöèòîçàõ íå

âñåãäà ïðîãíîç ìîæåò áûòü áëàãîïðèÿòíûì, òàê

êàê ñîñòîÿíèå æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è ñèñ-

òåì ìîæåò áûòü íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì. Ïîýòîìó

íàðÿäó ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ

Таблица 2. Влияние Рибавирина® на динамику изменения активности аланинаминотрансферазы и аспартат�

аминотрансферазы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС,

штамм СоД
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Àñïàðòàòàìèíî-

òðàíñôåðàçà,

Õ±σõ,

ìêÌ/(÷•ë)

Àëàíèíàìèíî-

òðàíñôåðàçà,

Õ±σõ,

ìêÌ/(÷•ë)

Примечание. Нд — данные отсутствуют.



Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 179,1±0,1 193,8±0,6 191,0±0,2 189,2±0,3

+1,+24,+…+120 183,0±0,2 190,4±0,4 180,4±0,4 179,6±0,2

+24,+…+144 221,0±0,9 201,4±1,2 220,0±0,2 189,9±0,6

-72,-48,-24,-1 177,2±1,1 164,9±0,8 188,2±0,6 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 165,2±0,2 166,6±0,6 191,2±0,5 Íä

-72,-48,-24,-1 174,3±0,9 171,1±0,6 187,1±0,4 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 159,6±0,6 166,4±0,4 169,4±0,9 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 210,0±1,0 255,7±1,0 247,9±0,3 213,5±0,5

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 184,5±0,4 181,2±0,8 180,2±0,2 180,5±0,5

-24,-1 4,1±0,3 7,8±0,2 6,4±0,3 6,0±0,2

+1,+24,+…+120 5,6±0,2 7,7±0,4 6,5±0,3 6,3±0,3

+24,+…+144 8,4±0,2 7,9±0,4 8,8±0,6 7,9±0,6

-72,-48,-24,-1 7,9±0,3 8,7±0,3 8,2±0,5 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 7,7±0,2 7,0±0,5 7,4±0,6 Íä

-72,-48,-24,-1 8,8±0,4 9,2±0,4 9,6±0,2 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 7,6±0,2 7,5±0,5 7,0±0,3 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 8,5±0,2 9,1±0,6 10,8±0,3 11,8±0,4

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 5,9±0,1 5,4±0,3 5,6±0,1 5,7±0,1

óäåëÿþò áîëüøîå âíèìàíèå ñîîòíîøåíèþ ðàç-

ëè÷íûõ ãðóïï êëåòîê â ëåéêîöèòàðíîì ïóëå —

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè.

Äëÿ êðîâè çäîðîâûõ æèâîòíûõ õàðàêòåðíî íà-

ëè÷èå â íåé áîëåå èëè ìåíåå çðåëûõ ôîðìåííûõ

ýëåìåíòîâ. Ñäâèã âëåâî, êîãäà â êðîâè ïîÿâëÿþò-

ñÿ ìîëîäûå ôîðìû íåéòðîôèëîâ, ñâèäåòåëüñòâó-

åò î íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèÿõ. Òàêèì îáðà-

çîì, àíàëèç ëåéêîãðàììû ÿâëÿåòñÿ öåííåéøèì

ìåòîäîì êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ëåéêî-

ãðàììå íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ òàêèå èçìåíå-

íèÿ, êîòîðûå âîçíèêàþò çàäîëãî äî ïðîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ è óêàçûâà-

þò íà ñåðü¸çíûå ñäâèãè â òå÷åíèè ðàçâèâàþùåãî-

ñÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå. Îäíà-

êî ïðè îöåíêå ëåéêîãðàììû íåîáõîäèìî ïðèíè-

ìàòü âî âíèìàíèå âñå å¸ êîìïîíåíòû.

Àíàëèç ëåéêîãðàììû êðîâè ñèðèéñêèõ õîìÿ-

êîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ÒÎÐÑ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ó

æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ îòíîñèòåëüíûé íåéòðî-

ôèëåç (ïðè÷¸ì, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êàê ñåã-

ìåíòîÿäåðíûõ, òàê è ïàëî÷êîÿäåðíûõ ôîðì). 

Îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå íà ïèêå èíôåêöèè ìî-

ëîäûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ. Èíäåêñ ñäâèãà (ÈÑ)

äëÿ èíòàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâèë 0,11,

äëÿ èíôèöèðîâàííûõ (íà ïèêå èíôåêöèè) —

0,24. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ëåé-

êîãðàììû âëåâî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé, êîãäà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò óâå-

ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è þíûõ

ôîðì. Êðîìå òîãî, îòìå÷àëè ñ 4-õ ñóòîê ñíèæåíèå

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ.

Ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® (20 ìã/êã) ïî

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå áûëî îòìå÷åíî óãíåòå-

íèå ãðàíóëîïîýçà è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèì-

ôîöèòîâ íà ðàííåé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (4–6-å

ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ). Ê 10-ì ñóòêàì íàáëþäàëè

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôè-

ëîâ (ÈÑ=1,05) è ñíèæåíèå ëèìôîöèòàðíîé ôðàê-

öèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîì ñíèæå-

íèè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýêñòðåííîé ïðî-

ôèëàêòèêå ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïðåïàðà-

òîì Ðèáàâèðèí® îòìå÷åíî óãíåòåíèå ãðàíóëîöè-

òàðíîé ôðàêöèè ëåéêîöèòîâ, çíà÷èòåëüíîå óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â ðàííèé ïåðèîä

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ êàê ïàëî÷-

êîÿäåðíûõ, òàê è ñåãìåíòîÿäåðíûõ, ïðè ýòîì çíà-

÷åíèå ÈÑ ñîñòàâëÿëî 0,52. Ïðè ëå÷åáíîì ïðèìå-

íåíèè ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® îòìå÷åíû íåçíà÷è-

òåëüíûå êîëåáàíèÿ íåéòðîôèëîâ, óâåëè÷åíèå êî-

ëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèì-

ôîöèòîç, êàê ïðàâèëî, íàñòóïàåò â ïåðèîä âûçäî-

ðîâëåíèÿ. Ïîñòèíôåêöèîííûé ëèìôîöèòîç, ïî-

âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì ôóíêöèè ëèì-

ôàòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè, ïðàâèëüíåå ñêàçàòü, ñ

ïîíèæåíèåì ôóíêöèè ìèåëîèäíîé ñèñòåìû.

Ó áîëüíûõ ÒÎÐÑ ñ 3 ïî 14-å ñóòêè çàáîëåâà-

íèÿ îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

öèòîêèíà — ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè [1–3]. Áû-

ëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî îöåíêå óðîâíÿ

ÔÍÎ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ëå÷åíûõ è èíòàêòíûõ

ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì òåñò-

íàáîðîâ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ÔÍÎ, ñïåöèôè÷íûõ

äëÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, íàìè áûëè èñïîëüçîâà-

íû íàáîðû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îöåíêè óðîâíÿ

ýòîãî öèòîêèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Óðî-

âåíü ÔÍÎ â ñûâîðîòêå çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîñòà-

âèë 18 ïêã/ìë (íîðìà — íå âûøå 50 ïêã/ìë), ó èí-

òàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ — 2 ïêã/ìë.

Ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöè-

ðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, óðîâåíü ÔÍÎ â ñûâî-
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ðîòêå êðîâè êîëåáàëñÿ îò 26 äî 41 ïêã /ìë. Ïðè

èñïîëüçîâàíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ñõåìàì ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé óðîâíÿ ÔÍÎ â ñûâîðîòêå êðîâè îïûò-

íûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ. Ïðè ïðèìå-

íåíèè ïðåïàðàòà ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêè îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÍÎ â 2 ðàçà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå

âûñîêîì óðîâíå ÔÍÎ â ñûâîðîòêå êðîâè ñèðèé-

ñêèõ õîìÿêîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ëå÷åíûìè æèâîòíûìè.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðà-

òîâ íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÒÎÐÑ ó ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîâåëè ðåéòèíãîâóþ

îöåíêó ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñëåäóþùèõ ïîêà-

çàòåëåé: óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ;

ñòåïåíü ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ; êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ; èçìåíå-

íèÿ â ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè; èçìåíåíèå

ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ÊÔÊ, ËÄÃ, ÀñÀÒ,

ÀëÀÒ; èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû è êðå-

àòèíèíà. Ìàêñèìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü êàæäîãî èç

óêàçàííûõ ïðèçíàêîâ íà ïèêå èíôåêöèè (4–6 ñóò)

îöåíèâàëàñü â 4 áàëëà [3]. 

Ïðèìåíåíèå Ðèáàâèðèíà® â äîçå 20 ìã/êã ïî

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ñ âåðîÿòíîñòüþ 95%

ñíèæàåò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ íà 55%; ïî ñõåìå

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè — ñ âåðîÿòíîñòüþ 99%

íà 70% (òàáë. 4). Óâåëè÷åíèå äîçû Ðèáàâèðèíà®

íå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ïðîòåêòèâíîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàò ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðè-

ìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ïðåïàðàòà ýòè-

îòðîïíîé òåðàïèè â íà÷àëüíîé ôàçå ðàçâèòèÿ  òÿ-

æ¸ëîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

Ñóòî÷íàÿ äîçà Ñõåìà Àíàëèç òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
ïðåïàðàòà ïðèìåíåíèÿ íà ïèêå èíôåêöèè â òå÷åíèè âñåãî 

ïðåïàðàòà ñóììà èíäåêñ êîýôôèöèåíò ñðîêà íàáëþäåíèÿ
áàëëîâ òÿæåñòè ëå÷åáíîãî çíà÷åíèå óðîâåíü

çàáîëåâàíèÿ äåéñòâèÿ, % êðèòåðèÿ çíà÷èìîñòè
çíàêîâ ëå÷åáíîé 

ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòà, ð

20 ìã/êã -24 ÷, -1 ÷ 18 0,450 55,0 9/10 0,05

+1,+24,+…+96 12 0,300 70,0 10/10 0,01

+24,+…+96 21 0,525 47,5 8/10 Äîî

40 ìã/êã -72,-48,-24,-2 20 0,500 50,0 9/10 0,05

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 16 0,400 60,0 9/10 0,05

80 ìã/êã -72,-48,-24,-2 22 0,550 45,0 8/10 Äîî

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 20 0,500 50,0 9/10 0,05

Êîíòðîëü — 40 1,000 — 0/1 —

(èíôèöèðîâàííûå)
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Примечание. Доо — достоверные отличия отсутствуют.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Òîëåðàíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü îïèñàíà ó Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Mycobacterium
tuberculosis è äðóãèõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, è å¸

ðîëü â ïåðñèñòåíöèè èíôåêöèé â ïîñëåäíèå ãîäû

ïîëó÷èëà ïðèçíàíèå [1–5]. Â îòëè÷èå îò ãåíåòè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì,

êîãäà áàêòåðèè ñïîñîáíû ðàñòè â ïðèñóòñòâèè

áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ, òî-

ëåðàíòíîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü ãåíåòè÷åñêè âîñ-

ïðèèì÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì ïîïóëÿöèé áàêòå-

ðèé âûæèâàòü â ýòèõ æå óñëîâèÿõ â ðåçóëüòàòå îá-

ðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ [6]. 

Ñóáïîïóëÿöèè ïåðñèñòåðîâ ïðè ïðåêðàùåíèè

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ âîçîáíîâëÿþò ðîñò, âîñ-

ñòàíàâëèâàÿ ïîïóëÿöèþ, ñîõðàíÿÿ ïåðâîíà÷àëü-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì [1, 7]. Ïåð-

ñèñòåðû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì áèîïë¸-

íîê, îáðàçóåìûõ ïàòîãåíàìè, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò èõ òîëåðàíòíîñòè ê ïðîòèâî-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì [8, 9]. ×àñòü ñóáïîïóëÿöèè

ïåðñèñòåðîâ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà âàðèàíòàìè

íåáîëüøèõ êîëîíèé, òàê íàçûâàåìûìè SCV (small

colony variants) — ôîðìàìè, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñ-

Èññëåäîâàíèå èíäóöèðîâàííîé àíòèáèîòèêîëåðàíòíîñòè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåðîïåíåìó è àìèêàöèíó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-
òîâ Klebsiella pneumoniae âûÿâèëî ôîðìèðîâàíèå ó íèõ ôåíîòèïè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ïåðñèñòåðîâ, ïðåäñòàâëåííûõ SCV
(small colony variant) è NCV (normal colony variant) ôîðìàìè. Êîððåëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ ìåæäó äàííûìè àíòè-
ìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè íå îáíàðóæåíî (R=–0,37), ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèî-
òèêàì. Ñïîñîáíîñòü àìèêàöèíà èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå SCV-ïåðñèñòåðîâ áûëà âûøå, ÷åì ó ìåðîïåíåìà (p<0,05), è
ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà ñïîñîáñòâîâàë ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò îáîèõ ïðåïàðàòîâ, ìàêñèìàëüíî — äî 80,0%. Ïðè ýòîì
SCV-ïåðñèñòåðû K.pneumoniae õàðàêòåðèçîâàëèñü êðàòêîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì àäàïòèâíîé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-
êàì, êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòèðóþùèõ ôðàêöèé áàêòåðèèé (p<0,05), ÷òî
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èõ áîëåå ýôôåêòèâíîìó âûæèâàíèþ â ñðåäàõ ñ àíòèáèîòèêàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíîñòü, ïåðñèñòåðû, ôåíîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü, SCV (âàðèàíò ìàëîé êî-
ëîíèè).

A study of induced antibiotic tolerance of clinical isolates Klebsiella pneumoniae sensitive to meropenem and amikacin revealed the
formation of phenotypically heterogeneous persisters in them, represented by the SCV (small colony variant) and NCV (normal
colony variant) forms. There was no correlation of persister formation between these antimicrobial drugs (R=–0.37), which indi-
cates different mechanisms of tolerance to antibiotics. The ability of amikacin to induce the formation of SCV persisters was high-
er than that of meropenem (p-level > 0.05), and the synergistic effect of both drugs contributed to a decrease in their number, to a
maximum of 80.0%. At the same time, SCV-persists of K.pneumoniae were characterized by a short-term increase in adaptive
resistance to antibiotics, which were used as inducers of the formation of persistent bacterium fractions (p-level > 0.05), which may
contribute to their more effective survival in media with antibiotics. 

Keywords: antibiotic tolerance, persisters, phenotypic heterogeneity, SCV (small colony variant).
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òî àññîöèèðóþòñÿ ñ õðîíè÷åñêèìè è ðåöèäèâèðóþ-

ùèìè èíôåêöèÿìè [10]. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

SCV â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè óâåëè÷èâàåòñÿ

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ óñëîâèé,

íàïðèìåð, èçìåíåíèÿ êèñëîòíîñòè ñðåäû èëè ïðè-

ñóòñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ [11–13]. SCV-ôîðìû íàé-

äåíû ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ Staphylococcus,
Pseudomonas, Enterococcus, Listeria, Burkholderia,
Salmonella, Shigella, Serratia è äð., íî ñóùåñòâóþò

òðóäíîñòè èõ âûÿâëåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ è

èçó÷åíèÿ èõ ñâîéñòâ èç-çà íåñòàáèëüíîñòè áîëü-

øèíñòâà SCV, ïîäâåðæåííûõ ôåíîòèïè÷åñêîìó

ïåðåêëþ÷åíèþ ñ âîçâðàòîì ê îáû÷íîìó ôåíîòèïó

íîðìàëüíûõ êîëîíèé [10, 14, 15]. 

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ çàêîíî-

ìåðíîñòåé îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â áàêòåðèàëü-

íîé ïîïóëÿöèè, ñëàáî èçó÷åííûì îñòà¸òñÿ âëèÿ-

íèå ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ è èõ êîìáèíàöèé,

êàê íà ôîðìèðîâàíèå, òàê è íà èñêîðåíåíèå ïåð-

ñèñòèðóþùèõ ôîðì áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, âêëþ-

÷àÿ SCV. Îöåíêà èíäóöèðîâàííîé àíòèáèîòèêàìè

òîëåðàíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì â îò-

íîøåíèè ãåòåðîãåííûõ áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âû-

ÿâëåíèþ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ

è/èëè èõ êîìáèíàöèé â òåðàïèè èíôåêöèé. 

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ôîð-

ìèðîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ Klebsiella pneumoniae, èí-

äóöèðîâàííûõ âûñîêèìè áàêòåðèöèäíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêîâ, è îöåíèòü ýôôåê-

òèâíîñòü ñèíåðãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè ìåðîïå-

íåìà ñ àìèêàöèíîì â ýëèìèíàöèè ïåðñèñòåðîâ èç

áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èçó÷åíèÿ èç êîëëåêöèè êóëüòóð ëàáî-

ðàòîðèè ÈÑÌÏ ÖÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè áûëè îòîáðàíû 18 èçî-

ëÿòîâ K.pneumoniae, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåðîïåíåìó è àìèêàöè-

íó. Êóëüòóðû áàêòåðèé âûðàùèâàëè íà àãàðå Ëóðèÿ–Áåðòàíè

(ËÁ) â òå÷åíèå 24 ÷. Èç ïðèãîòîâëåííûõ ñóñïåíçèé êóëüòóð

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë) ãîòîâèëè ðÿä ðàçâåäåíèé è âûñåâàëè íà àãàð

Ìþëëåðà–Õèíòîí (ÌÕ) äëÿ ïîäñ÷¸òà êîëîíèé â 1 ìë ñóñïåí-

çèè. Â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà âíîñèëè ïî 100 ìêë ðàáî-

÷åãî ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà è áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè. Ðàáî-

÷èå ðàñòâîðû àíòèáèîòèêîâ ñîîòâåòñòâîâàëè êîíöåíòðàöèÿì,

ïðåâûøàþùèì ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ

(ÌÈÊ) àíòèáèîòèêà â 100 ðàç (ìåðîïåíåì 3,0–200,0 ìêã/ìë;

àìèêàöèí 25,0–800,0 ìêã/ìë). Èíîêóëèðîâàííûå â 3 ïîâòîð-

íîñòÿõ îáðàçöû èíêóáèðîâàëè 6 ÷ ïðè 37 °C è íåïðåðûâíîì

âñòðÿõèâàíèè. Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè èç êàæäîé ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ëóíêè âûñåâàëè ïî 1 ìêë èíîêóëÿòà íà ïëîòíóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ÌÕ. Ïîñåâû êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷ ïðè 37°C

è ïîäñ÷èòûâàëè ÊÎÅ (êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû) âûæèâ-

øèõ áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé. ÌÈÊ àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿ-

ëè ìèêðîìåòîäîì â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ÌÕ [16]. Èíòåð-

ïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâî-

äèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè EUCAST (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [17]. 

Îïðåäåëåíèå êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ðîñòà îñóùåñòâ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Ìèêðîá-àâòîìàò» íà áàçå ïëàí-

øåòíîãî ôîòîìåòðà «Multiscan Ascent». Â ëóíêè ñòàíäàðòíîãî

96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà âíîñèëè ñóñïåíçèþ áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð è áóëüîí ÌÕ â ðàâíûõ îáú¸ìàõ, èçìåðåíèå ïðîâîäè-

ëîñü â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Òåìïåðàòóðà èíêóáàöèè ñîñòàâèëà

37,0°C. Äèíàìè÷åñêîå èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â

ÿ÷åéêàõ ïëàíøåòà ïðîèñõîäèëî ÷åðåç êàæäûå 3 ìèí ïðè äëè-

íå âîëíû ôîòîìåòðèðîâàíèÿ 620 íì, è íåïðåðûâíîì âñòðÿõè-

âàíèè; êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé ñîñòàâëÿëî 220. Ðåçóëüòàòîì

îáðàáîòêè êðèâûõ ðîñòà áàêòåðèé ÿâëÿëîñü ñîîòíîøåíèå ïëî-

ùàäè ïîä êðèâîé ïðèðàùåíèé îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé â

îïûòíûõ ëóíêàõ ê ñîîòâåòñòâóþùåé ïëîùàäè â êîíòðîëüíûõ

ëóíêàõ, âûäàííîå â ïðîöåíòàõ [18]. 

Îáðàáîòêó äàííûõ è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Statistica 13.

Ïðîöåíò äèññîöèàöèè êóëüòóð ïî ðàçìåðó êîëîíèé ïîäñ÷èòûâà-

ëè êàê îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà èçìåí¸ííûõ êîëîíèé ê îáùåìó êî-

ëè÷åñòâó êîëîíèé. Êîððåëÿöèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîýôôè-

öèåíòà Ñïèðìåíà äëÿ ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòëè÷íûì

îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèåì. Ñðàâíåíèå èçìåíåíèé ïðèçíà-

êîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî W-êðèòåðèÿ [19].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èññëåäóåìûå êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû K.pneu-

moniae, ÷óâñòâèòåëüíûå ê ìåðîïåíåìó (ÌÈÊ â

äèàïàçîíå îò 0,03 äî 2 ìêã/ìë) è àìèêàöèíó

(ÌÈÊ â äèàïàçîíå îò 0,25 äî 8 ìêã / ìë), ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðû in vitro â
äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ çíà÷åíèÿ ÌÈÊ â 100 ðàç,

ïîëíîñòüþ íå ïîãèáàëè, îñòàâëÿÿ æèçíåñïîñîá-

íóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê, ñîñòîÿùóþ èç äâóõ ôåíî-

òèïîâ êîëîíèé: SCV (1/10 îò îáû÷íîãî ðàçìåðà) è

NCV (normal colony variant). Ïðèìåíèâ â ýêñïå-

ðèìåíòå êîìáèíàöèþ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ ìåðîïåíåìà è àìèêàöèíà, îáëàäàþùèõ ñè-

íåðãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì, âîçíèêëî ïðåäïîëîæå-

íèå, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå ìîæåò ýôôåêòèâíî èñêîðå-

íÿòü ãåòåðîãåííûå ïîïóëÿöèè ÀÒ êëåòîê, ïîëó-

÷åííûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî àíòèáèîòèêà

è èõ ñî÷åòàíèÿ ôîðìèðîâàíèå ÀÒ ôðàêöèé ïîïó-

ëÿöèé K.pneumoniae ïðîèñõîäèëî ñ ðàçëè÷íîé èí-

òåíñèâíîñòüþ. Èçîëÿòû áûëè ñãðóïïèðîâàíû

â 4 ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ äîëåé ïåðñèñòåðîâ â

ïîïóëÿöèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìåðîïåíåìà, àìè-

êàöèíà è èõ êîìáèíàöèè. Ôðàêöèè ïåðñèñòåðîâ

áîëüøèíñòâà èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëè ìåíåå ÷åì

0,26% îò îáùåé ïîïóëÿöèè äëÿ ìåðîïåíåìà,

0,36% — äëÿ àìèêàöèíà, 0,35% — äëÿ êîìáèíà-

öèè ìåðîïåíåìà ñ àìèêàöèíîì (ðèñ. 1). 

Ìåæäó ÷èñëåííîñòüþ ïîïóëÿöèé âûæèâøèõ

êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ ìåðîïåíå-

ìà è àìèêàöèíà ñ îòëè÷àþùèìèñÿ ìåõàíèçìàìè

äåéñòâèÿ êîððåëÿöèè íå îáíàðóæåíî (R=–0,37),

ñëåäîâàòåëüíî, â îñíîâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ èõ

ôåíîòèïà ëåæàò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, ÷òî êîí-

òðàñòèðóåò ñ ÿâëåíèåì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé òîëåðàíòíîñòè (ÌËÒ). Ñîñòîÿíèå ÌËÒ

íåîäíîêðàòíî îïèñàíî èññëåäîâàòåëÿìè, ïðè ýòîì

ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ñâÿçàíî îíî ñ ñîñòîÿíèåì ïî-

êîÿ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê è ìîæåò äîñòèãàòüñÿ ñ

ïîìîùüþ ïåðåêðåñòíûõ ýôôåêòîâ, âûçâàííûõ

ðàçíûìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè [20, 21].

Îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ÀÒ ïîïóëÿ-

öèé áàêòåðèé, ìåæäó ïðîòèâîìèêðîáíûìè ïðåïà-
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ðàòàìè, äàæå ñ ïîõîæèìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ,

òàêèìè êàê öèïðîôëîêñàöèí è íàëèäèêñîâàÿ êèñ-

ëîòà, ïîäòâåðæäàþòñÿ äðóãèìè àâòîðàìè [22]. ×òî

êàñàåòñÿ âåëè÷èíû îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â ðå-

çóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ,

òî íàáëþäàëèñü êîððåëÿöèÿ (R=0,77; p<0,05) ìåæ-

äó ïåðñèñòåðàìè, èíäóöèðîâàííûìè àìèêàöèíîì,

ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïåðñèñòåðàìè, èíäóöèðîâàí-

íûìè ñî÷åòàíèåì ìåðîïåíåìà è àìèêàöèíà, — ñ

äðóãîé, è îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó ïåðñèñòå-

ðàìè, èíäóöèðîâàííûìè ìåðîïåíåìîì è îáîèìè

àíòèáèîòèêàìè (R=0,22), ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåîá-

ëàäàþùóþ ñïîñîáíîñòü àìèêàöèíà â äàííîé êîì-

áèíàöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñòèìóëè-

ðîâàòü ïåðñèñòåíöèþ â êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àíòèáèîòè-

÷åñêîãî ñòðåññà, êîãäà áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ îò-

âå÷àåò îáðàçîâàíèåì ÀÒ ïîïóëÿöèé, ó 4 èçîëÿòîâ

K.pneumoniae ïîëó÷èòü ÀÒ ïîïóëÿöèè ê àìèêàöè-

íó íå óäàëîñü. Èõ îòñóòñòâèå ìîæåò õàðàêòåðèçî-

âàòü äèêèå ïîïóëÿöèè áàêòåðèé, äëÿ êîòîðûõ ïî-

ÿâëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì íå ÿâëÿ-

åòñÿ êðèòè÷åñêè âàæíûì â îáåñïå÷åíèè æèçíå-

ñïîñîáíîñòè áàêòåðèé, â îòëè÷èå îò èçîëÿòîâ

âíóòðèáîëüíè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èç ñðåäû ñ

ïîñòîÿííûì ñåëåêòèâíûì äàâëåíèåì, íàëàãàå-

ìûì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé [22, 23].

Â ñîñòàâå îáùèõ ôðàêöèé ïåðñèñòåðîâ K.pneu-
moniae áûëè âûÿâëåíû SCV-ïåðñèñòåðû, êîòîðûå

ñîñòàâëÿëè ìåíüøóþ ÷àñòü îò îáùåãî ÷èñëà âû-

æèâøèõ ñóáïîïóëÿöèé áàêòåðèé. Ðàçíîîáðàçèå â

èíòåíñèâíîñòè ïðîÿâëåíèÿ ôåíîòèïà SCV-ïåð-

ñèñòåðîâ, èíäóöèðîâàííûõ ìåðîïåíåìîì, àìèêà-

öèíîì è èõ êîìáèíàöèåé ìåæäó èçîëÿòàìè, ìî-

æåò óêàçûâàòü íà äèôôåðåíöèàëüíóþ ñïîñîá-

íîñòü àíòèáèîòèêîâ ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Распределение частот персистирующих фракций K.pneumoniae, полученных в результате воздейст�

вия высоких доз антибиотиков.

Рис. 2. Образование SCV�персистеров в составе персистирующих фракций 18 изолятов K.pneumoniae под

влиянием меропенема — SCV (меропенем), амикацина — SCV (амикацин), их комбинации — SCV (меропе�

нем+амикацин).



SCV-ôîðì. Ïðè îáðàáîòêå áàêòåðèé àìèêàöèíîì

ñóáïîïóëÿöèè SCV îòíîñèòåëüíî ïîïóëÿöèé ïåð-

ñèñòåðîâ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè SCV, âûÿâëåí-

íûõ ïðè îáðàáîòêå ìåðîïåíåìîì (p=0,04), ïðè

ýòîì ñîâìåñòíîå äåéñòâèå ýòèõ àíòèáèîòèêîâ äî-

ñòîâåðíî ñíèæàëî SCV (ìèíèìóì — 17,5%, ìàê-

ñèìóì — 80,0%) òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê SCV, èí-

äóöèðîâàííûõ àìèêàöèíîì (p=0,001), íî íå ìå-

ðîïåíåìîì (p=0,61) (ðèñ. 2).

Ôåíîòèï SCV â 100,0% ñëó÷àåâ îêàçàëñÿ íå-

ñòàáèëåí, è ïðè ïåðåñåâå ÷åðåç 24 ÷ ïðîèñõîäèëî

ôåíîòèïè÷åñêîå ïåðåêëþ÷åíèå íà êîëîíèè íîð-

ìàëüíîãî ðàçìåðà. Îñíîâíûì ïðèçíàêîì ïåðå-

êëþ÷åíèÿ ñòàëî âîññòàíîâëåíèå ìîðôîëîãèè êî-

ëîíèé. Àíàëèç êèíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé ðîñòà SCV

è NCV ïîêàçàë, ÷òî ðîñò ðåâåðòàíòîâ SCV ñîñòàâ-

ëÿë 94,0–144,0% îò ðîñòà NCV, ïðèíÿòîãî çà

100,0%, ÷òî îòëè÷àåò èõ îò ñòàáèëüíûõ SCV, ðîñò

êîòîðûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííûìè òåìïàìè

çà ñ÷¸ò ìóòàöèé. Íåáîëüøîé ðàçìåð êîëîíèé íå-

ñòàáèëüíûõ SCV ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì áîëåå

ïîçäíåãî íà÷àëà ðîñòà è îòñðî÷åííîé èíèöèàöèè

êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ áàêòåðèè [24].

Âûÿâëåííûå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ SCV-ïåðñèñòåðû K.pneu-
moniae ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðåñåâà ïîêàçàëè

óìåíüøåíèå çîí èíãèáèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêàìè â

ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè èçîëÿòàìè: â îòíîøåíèè

SCV(ì), èíäóöèðîâàííûõ ìåðîïåíåìîì, íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìåðîïåíåìó

(p=0,005), SCV(à), èíäóöèðîâàííûõ àìèêàöèíîì, —

ê àìèêàöèíó (p=0,002) è íå íàáëþäàëîñü ê àìèêà-

öèíó (p=0,57) è ìåðîïåíåìó (p=0,06), ñîîòâåòñò-

âåííî; â îòíîøåíèè SCV(ì+à), èíäóöèðîâàííûõ

êîìáèíàöèåé ìåðîïåíåìà ñ àìèêàöèíîì, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ñíèçèëàñü è ê ìåðîïåíåìó (p=0,001) è ê

àìèêàöèíó (p=0,001) (ðèñ. 3).

Â ðÿäå ñëó÷àåâ îòìå÷àëñÿ ïåðåõîä â êàòåãî-

ðèþ óìåðåííîðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïà ó

SCV(ì) — 2 èç 15, SCV(à) — 6 èç 10, SCV(ì+à) —

9 èç 10 â îòíîøåíèè àìèêàöèíà, à â îòíîøåíèè

ìåðîïåíåìà — òîëüêî ó SCV(ì+à) — 1 èç 10.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñõîäíûå èçîëÿòû

K.pneumoniae ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðà-

çîâûâàëè ìåëêèå êîëîíèè â çîíå èíãèáèðîâà-

íèÿ ìåðîïåíåìîì. Ïîÿâëåíèå ïîäîáíûõ êîëî-

íèé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ îáðàçîâàíèåì

ñóáïîïóëÿöèé ñ ãåòåðîãåííîé ýêñïðåññèåé óñ-

òîé÷èâîñòè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáíû

ïðîÿâëÿòü ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü — ïîâûøåí-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, òàê è ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ ïåðñèñòèðîâàòü â ëàòåíòíîì ñîñòîÿ-

íèè â ïðèñóòñòâèè ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ íà ôîíå ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè, [25].

Ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

ïðè ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ SCV ñîõðàíèëàñü

òîëüêî ó SCV(ì) ê ìåðîïåíåìó, ïðîèçîøåäøèõ

îò 3 èñõîäíûõ èçîëÿòîâ, êîòîðûå îòíîñèëèñü ê

êàòåãîðèè NWT (non-wild-type), òî åñòü ê ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷èâûì, è áûëè ãåòåðîðå-

çèñòåíòíûìè â îòíîøåíèè ìåðîïåíåìà. Âî âñåõ

îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ SCV ìîæíî ñ÷èòàòü ïåðñèñ-

òèðóþùèìè ôîðìàìè, ïîêàçàâøèìè âðåìåííîå

àäàïòèâíîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáè-

îòèêàì, è ïðè ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ âîîññòà-

íîâèâøèìè ÷óâñòâèòåëüíîñòü èñõîäíûõ èçîëÿ-

òîâ, êîòîðûå â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèõ òî÷åê îòñå÷åíèÿ EUCAST
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Рис. 3. Зоны ингибирования (мм) антибиотиками меропенемом — М, амикацином — А, исходных изолятов —

исх. из. K.pneumoniae и SCV�персистеров различного происхождения: индуцированных высокими

концентрациями меропенема — SCV(м), амикацина — SCV(а), меропенема и амикацина — SCV(м+а).



(àìèêàöèí — 18 ìì, ìåðîïåíåì — 25 ìì) îòíî-

ñèëèñü ê êàòåãîðèè WT (wild-type) — íå èìåþ-

ùèå ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè [17]. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî àíòèáèîòèêè ñ îòëè÷àþùèìèñÿ ìå-

õàíèçìàìè äåéñòâèÿ ôîðìèðîâàëè ïîïóëÿöèè

ïåðñèñòåðîâ ñ ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòüþ, â ñâÿçè

ñ ÷åì, êîððåëÿöèè ìåæäó ÷èñëåííîñòüþ ýòèõ ïî-

ïóëÿöèé íå íàáëþäàëîñü, ñëåäîâàòåëüíî, ìåõàíèç-

ìû òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ðàçëè÷àëèñü.

ÀÒ ïîïóëÿöèè K.pneumoniae, õàðàêòåðèçîâàëàñü

ôåíîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ è áûëè ïðåä-

ñòàâëåíû ôåíîòèïàìè ïåðñèñòåðîâ SCV è NCV.

Ìåðîïåíåì è àìèêàöèí â îòäåëüíîñòè ñïî-

ñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ äîëè SCV â ïîïóëÿöèÿõ.

Ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå SCV-ôîðì ïðè âîç-

äåéñòâèè îäíèì àíòèáèîòèêîì — àìèêàöèíîì —

ñóùåñòâåííî óìåíüøàëîñü ïðè åãî ñîâìåñòíîì

äåéñòâèè ñ ìåðîïåíåìîì, ÷òî âíîñèò âêëàä â ñè-

íåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò ýòèõ äâóõ ïðåïàðàòîâ, ñ

äðóãîé ñòîðîíû — êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåìà ñ

àìèêàöèíîì èíäóöèðîâàëà ïîâûøåíèå àäàïòèâ-

íîé óñòîé÷èâîñòè SCV-ïåðñèñòåðîâ ê ýòèì ïðå-

ïàðàòàì, êîòîðàÿ â ñî÷åòàíèè ñ áîëåå äëèòåëüíûì

âðåìåíåì çàäåðæêè ðîñòà SCV ìîæåò èìåòü ïðå-

èìóùåñòâî âî âðåìÿ èíôåêöèè, ñïîñîáñòâóÿ âû-

æèâàíèþ â ñðåäå ñ àíòèáèîòèêàìè. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðèñóùàÿ áàêòåðèàëüíûì ïîïóëÿöèÿì ãåòå-

ðîãåííîñòü ñïîñîáñòâóåò èõ àäàïòàöèè ê êîëåáà-

íèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû, à èñïîëüçîâàíèå ñè-

íåðãåòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ ìîæåò

ïðèâåñòè ê íåóäà÷å â òåðàïèè èíôåêöèé â ðåçóëü-

òàòå òîãî, ÷òî â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè îáðàçó-

þòñÿ ôåíîòèïè÷åñêè óñòîé÷èâûå ê íèì ôîðìû.

Ñîâðåìåííûå ëàáîðàòîðíûå ïîäõîäû ê îïðå-

äåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì áàêòå-

ðèé íå îõâàòûâàþò âåñü ñïåêòð ìåõàíèçìîâ íåâîñ-

ïðèèì÷èâîñòè ê íèì. Íå âñåãäà ñ èõ ïîìîùüþ

ìîæíî îáíàðóæèòü ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäè-

òåëåé, íå ãîâîðÿ óæå î òîì, ÷òî àäàïòàöèîííûå ìå-

õàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ ôåíîòè-

ïè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ÀÒ ïîïóëÿöèé, ïîëíîñòüþ

èñêëþ÷àþòñÿ èç ðåçóëüòàòà èññëåäîâàíèÿ. Âàæíîé

ñîñòàâëÿþùåé èõ ðåøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå

ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïåðñèñòåíòíûõ ôîðì

âîçáóäèòåëåé, èõ ïîïóëÿöèîííûõ èçìåíåíèé; ìî-

äåëèðîâàíèå è ïðîãíîçèðîâàíèå õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ â îòíîøå-

íèè âîçáóäèòåëåé ñ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì

ïåðñèñòåðîâ, ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíûõ ñõåì àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè, ïðåäîòâðàùàþùèõ ðàçâèòèå

ïåðñèñòåíòíîñòè è ðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåíîâ.
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Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû
Ïðîáëåìà äèàãíîñòèêè ïíåâìîíèé âñ¸ åù¸

îñòà¸òñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíîé â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå. Â Ðîññèè åæåãîäíî îòìå÷àåòñÿ

îêîëî 1,5 ìëí ñëó÷àåâ ïíåâìîíèé, èç íèõ 20% ïà-

öèåíòîâ â ñâÿçè ñ òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ íóæäàþòñÿ

â ãîñïèòàëèçàöèè. Çàáîëåâàåìîñòü ÂÏ óâåëè÷è-

âàåòñÿ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ, ñîñòàâëÿÿ îò 20 äî 44

ñëó÷àåâ íà 1000 íàñåëåíèÿ â ãîä ñðåäè ëèö ñòàðøå

60 ëåò. Îòìå÷àþòñÿ è ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ïðå-

îáëàäàíèåì ëèö ìóæñêîãî ïîëà (52–56%) [1–3]. 

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè ôàðìàêîòåðàïèè è ðàçðà-

áîòêó íîâûõ ïîêîëåíèé àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ÀÁÏ), ëåòàëüíîñòü îò ïíåâìîíèè íå

ñíèæàåòñÿ è çàíèìàåò 4-å ìåñòî â ñòðóêòóðå îá-

ùåé ñìåðòíîñòè (ïîñëå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé è çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé). Íàèìåíüøàÿ ëåòàëüíîñòü

(1–3%) îòìå÷àåòñÿ ó ëèö ìîëîäîãî è ñðåäíåãî

âîçðàñòà áåç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Íà-

ïðîòèâ, ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò ïðè íàëè÷èè

êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé ýòîò ïîêàçàòåëü äîñòè-

ãàåò 15–30%. Îäíèì èç òèïè÷íûõ äëÿ íàøåé

ñòðàíû ôàêòîðîâ ðèñêà ëåòàëüíîãî èñõîäà ÿâëÿ-

åòñÿ ïîçäíåå îáðàùåíèå ïàöèåíòîâ çà ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùüþ [3–6]. 

Íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåâðîëîãè÷åñêèõ, èììóíîäå-

ôèöèòíûûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, ñàõàðíîãî äèàáåòà,

çàáîëåâàíèé ïî÷åê) ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàê-

òîðîì ðèñêà íåáëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ è ïðîãíî-

çà ïðè ÂÏ. Ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ òàêæå çàâèñèò îò

íàëè÷èÿ òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê ïëåâðèòû, ýìïè-

åìà, ìèîêàðäèòû, ïåðèêàðäèòû è ýíäîêàðäèòû,

ìåíèíãèòû, èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêèé øîê,

ñåïñèñ. Íàèáîëåå îïàñíûìè èç îñëîæíåíèé ÿâ-

ëÿþòñÿ àáñöåññû è ãàíãðåíà ë¸ãêèõ [7, 8]. 

Àêòóàëüíîñòü ÂÏ îáóñëîâëåíà è ñóùåñòâóþ-

ùèìè ïðîáëåìàìè ðàííåé äèàãíîñòèêè. Òàê,

îøèáêè â äèàãíîñòèêå ÂÏ ñîñòàâëÿþò 20%, à äè-

àãíîç â ïåðâûå 3 äíÿ áîëåçíè óñòàíàâëèâàåòñÿ

ëèøü ó òðåòè áîëüíûõ. Âîçìîæíîé òîìó ïðè÷è-

íîé ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå êëàññè÷åñêîé êëèíè÷åñ-

êîé êàðòèíû ÂÏ ñ îñòðûì íà÷àëîì, ëèõîðàäêîé,

Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû âîïðîñû ðåãèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé äèàãíîñòèêè, òå÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ ïíåâìîíèé
(ÂÏ). Â ñòðóêòóðå áîëüíûõ ÂÏ ïðåîáëàäàëè ëèöà ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòíîé ãðóïïå 70 è áîëåå ëåò, ó êîòîðûõ èìåëîñü
ìíîæåñòâî ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî âîçáóäèòåëÿ îáíàðóæåíà ñòàôèëîêîêêîâàÿ ôëîðà. Ïðîâî-
äèëàñü â îñíîâíîì ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, íå âñåãäà ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðåàëüíîé êàðòèíå ìèêðîôëîðû
ïàöèåíòà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè, êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà, êî-
ìîðáèäíûé ñòàòóñ.

The article discusses the regional features of the diagnosis, course, and treatment of community-acquired pneumonia (CAP). The
cohort of patients with CAP was dominated by males in the age group of 70 years or older, who had many concomitant diseases.
Staphylococcal flora was found to be the main pathogen. Empirical antibacterial therapy was mainly carried out, which does not
always correspond to the real picture of the microflora of the patient.

Keywords: community-acquired pneumonia, regional features, clinical and demographic characteristics, comorbid status.
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ïðîäóêòèâíûì êàøëåì, áîëÿìè â ãðóäíîé êëåòêå,

âîñïàëèòåëüíûìè ñòèãìàìè â êðîâè, ñèíäðîìîì

èíôèëüòðàöèè ë¸ãî÷íîé òêàíè ïðè ëó÷åâîì èñ-

ñëåäîâàíèè [9, 10]. 

Ãëàâíûì âîçáóäèòåëåì ÂÏ íåçàâèñèìî îò òÿ-

æåñòè òå÷åíèÿ ïî-ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ Streptococcos
pneumoniae, íà äîëþ êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ äî

30–35% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. ×àñòîòà âûÿâ-

ëÿåìîñòè òîãî èëè èíîãî âîçáóäèòåëÿ ÂÏ âàðüè-

ðóåò â çàâèñèìîñòè îò ðåãèîíà ïðîæèâàíèÿ è ñî-

ìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà áîëüíîãî, à òàêæå âîçìîæíî-

ñòåé ëå÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ ïî ëàáîðàòîðíîìó òè-

ïèðîâàíèþ ïàòîãåíîâ [11–13]. 

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî íà ñîâðåìåííîì

ýòàïå ðåçêî ïîìåíÿëñÿ ìèêðîáíûé ïåéçàæ ïíåâ-

ìîíèè. Â öåëîì ñ ãîäàìè óäåëüíûé âåñ ïíåâìî-

êîêêà êàê îñíîâíîãî âîçáóäèòåëÿ ÂÏ óìåíüøàåò-

ñÿ. Íàïðèìåð, ïî äàííûì ìíîãîëåòíèõ íàáëþäå-

íèé, ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ S.pneumoniae ó ïàöèåíòîâ

ñ ÂÏ â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà ñîñòàâëÿëà 62%,

â 80-õ — 42%, à ñ ñåðåäèíû 90-õ ãîäîâ — 15,1%.

Ïðè÷¸ì, âîçáóäèòåëè ÂÏ ñ êàæäûì ãîäîì ñòàíî-

âÿòñÿ áîëåå âèðóëåíòíûìè, ìóòèðóÿ è ñòàíîâÿñü

ðåçèñòåíòíûìè ê áîëüøèíñòâó ïðèìåíÿåìûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ [8, 14, 15]. 

Íîðìàëüíàÿ ìèêðîôëîðà, êîëîíèçóþùàÿ

âåðõíèå îòäåëû äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ìîæåò ïðè

îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ, ïîïàäàÿ â íèæíèå îòäå-

ëû ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà, âûçûâàòü âîñïàëè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ [13].

Äëÿ ïîäáîðà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

(ÀÁÒ) âàæíîå çíà÷åíèå èìååò îïðåäåëåíèå âîçáó-

äèòåëÿ ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Îäíàêî ïðèìå-

íÿåìûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ëàáîðàòîðíûå òå-

ñòû äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïàòî-

ãåíà ó áîëüíûõ ÂÏ íå âñåãäà

èìåþò âûñîêèå ñòåïåíè

÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöè-

ôè÷íîñòè [13].

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ

äèàãíîñòèêà ïðè ÂÏ âêëþ-

÷àåò êóëüòóðàëüíîå èññëåäî-

âàíèå ìîêðîòû è äðóãèõ ðåñ-

ïèðàòîðíûõ îáðàçöîâ [8, 14].

Êóëüòóðàëüíîå èññëåäî-

âàíèå êðîâè ïðè âûñîêîé

ñïåöèôè÷íîñòè îòëè÷àåòñÿ

íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ —

÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ ãåìîêóëüòóðû âà-

ðüèðóåò îò 5 äî 30%. Äëÿ âû-

ÿâëåíèÿ S.pneumoniae èñ-

ïîëüçóþòñÿ ìîëåêóëÿðíûå è

ñåðîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïîëó÷èëè ðàñïðîñò-

ðàíåíèå èììóíîõðîìàòî-

ãðàôè÷åñêèå òåñòû ñ îïðåäåëåíèåì â ìî÷å àíòèãå-

íîâ ê S.pneumoniae. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà âàðüè-

ðóåò îò 70 äî 90% è ñïåöèôè÷íîñòü >90%. Êëþ÷å-

âûìè ïðåèìóùåñòâàìè ýêñïðåññ-òåñòîâ ÿâëÿþòñÿ

áûñòðîòà ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà, äîñòóïíîñòü êëè-

íè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, âîçìîæ-

íîñòü âûïîëíåíèÿ ïîñëå íà÷àëà ÀÁÒ áåç ñóùåñò-

âåííîãî ñíèæåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè [9, 13].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî, íåñìîòðÿ

íà ðàñøèðåíèå âîçìîæíîñòåé ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîé äèàãíîñòèêè, ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû ïàöèåí-

òîâ ñ ÂÏ ýòèîëîãè÷åñêèé äèàãíîç îñòà¸òñÿ íåóñ-

òàíîâëåííûì. Â ýòîé ñâÿçè, âûáîð ðåæèìà ñòàð-

òîâîé ÀÁÒ îñóùåñòâëÿåòñÿ ýìïèðè÷åñêè ñ ó÷¸òîì

ðåãèîíàëüíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ è èí-

äèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà [7, 8, 12]. 

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå êëèíèêî-äåìîãðà-

ôè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè, ñòðóêòóðû ýòèîëîãè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ è êîìîðáèäíîãî ñòàòóñà áîëü-

íûõ ÂÏ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè ïà-

öèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ïóëüìîíîëîãè÷åñêîé îòäå-

ëåíèå ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû â 2019 ã. ñ äèàãíîçîì

ÂÏ. Èçó÷àëèñü òàêèå ïàðàìåòðû, êàê ïîëîâîçðàñòíîé ñîñòàâ,

âåðèôèöèðîâàííûé ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð, ëîêàëèçàöèÿ

âîñïàëèòåëüíîãî î÷àãà, êîìîðáèäíûé ñòàòóñ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â 2019 ã. â ïóëüìîíîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå áû-

ëî ãîñïèòàëèçèðîâàíî 622 ïàöèåíòà ñ ÂÏ. Èç íèõ,

ìóæ÷èí 63,5%, æåíùèí — 47,5%. Æèòåëåé ñåëà

áûëî 13,3%, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â ãî-

ðîäñêóþ áîëüíèöó ãîñïèòàëèçèðóþòñÿ æèòåëè
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Рис. 1. Возрастная структура больных внебольничной пневмонией.



ãîðîäà, à æèòåëè ñåëüñêèõ íàñåëåííûõ ïóíêòîâ

ïîëó÷àþò ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü â ðàéîííûõ

áîëüíèöàõ è ëèøü â ñëó÷àÿõ òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ ÂÏ

ãîñïèòàëèçèðóþòñÿ â ïðîôèëüíîå îòäåëåíèå.

Àíàëèç âîçðàñòíîãî ñîñòàâà áîëüíûõ ÂÏ ïî-

êàçàë ïðåîáëàäàíèå ëèö â âîçðàñòå 70 ëåò è ñòàð-

øå, êîòîðûå ñîñòàâèëè â ñòðóêòóðå áîëüíûõ

29,4% (ðèñ. 1). Áîëüíûõ â âîçðàñòíîì ïåðèîäå îò

60 äî 69 ëåò áûëî 22,4%. Íàèìåíüøèé óäåëüíûé

âåñ èìåëè áîëüíûå â âîçðàñòå 18–20 ëåò — îêîëî

1% è 20–29 ëåò — 6,5% ñëó÷àåâ. Ïàöèåíòû òðóäî-

ñïîñîáíîãî âîçðàñòà ñîñòàâèëè 48%.

Òàêèì îáðàçîì, â âîçðàñòíîé ñòðóêòóðå áîëü-

íûõ ÂÏ ïðåîáëàäàëè ëèöà ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêî-

ãî âîçðàñòà.

Àíàëèç ëîêàëèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî î÷àãà

ïîêàçàë, ÷òî â 91,1% ñëó÷àåâ ïðîöåññ ëîêàëèçî-

âàëñÿ â íèæíèõ äîëÿõ. Ïðàâîñòîðîííÿÿ ëîêàëè-

çàöèÿ îòìå÷àëàñü â 66,7%, äâóñòîðîííåå ïîðàæå-

íèå — â 13,8% ñëó÷àåâ. Îáðàùàåò âíèìàíèå è

áîëüøîé ïðîöåíò âåðõíåäîëåâûõ ëîêàëèçàöèé

(10,77%), ïðè êîòîðûõ òðåáóåòñÿ èñêëþ÷åíèÿ

ñïåöèôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ë¸ãêèõ.

Äëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ïðî-

âîäèëîñü èññëåäîâàíèå ìîêðîòû íà ôëîðó è ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. Áàêòåðèàëüíàÿ

ôëîðà áûëà âûñåÿíà â 327 ñëó÷àÿõ (52,7%), â

47,3% ñëó÷àÿõ èíôåêöèîííûé ïàòîãåí íå áûë îï-

ðåäåëåí. Âèðóñîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íå ïðî-

âîäèëèñü â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûìè òåõíè÷åñêèìè

âîçìîæíîñòÿìè ëå÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ.

Â ñòðóêòóðå âûÿâëåííûõ ïàòîãåíîâ (ðèñ. 2)

ïðåîáëàäàëè: ñòàôèëîêîêêîâàÿ ôëîðà (29,4%),

ñòðåïòîêîêêîâàÿ — 20,4%, óäåëüíûé âåñ ïíåâìî-

êîêêà ñîñòàâèë âñåãî 1,12%. Îñòàëüíàÿ ìèêðî-

ôëîðà áûëà ïðåäñòàâëåíà êëåáñèåëîé (2,6%),

íåéñåðèåé (1,6%), êàíäèäàìè (0,96%) è ýíòåðî-

áàêòåðèÿìè (0,32%).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ áîëüíûå äî ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð ñà-

ìîñòîÿòåëüíî ïðèíèìàëè ÀÁÏ, ÷òî ñíèæàëî äî-

ñòîâåðíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, êðîìå òîãî

íå ó âñåõ ïàöèåíòîâ èìåëàñü âîçìîæíîñòü ïîëó-

÷åíèÿ ìîêðîòû äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Äðóãèå ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ (îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê ïíåâìî-

êîêêàì è äð.) â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îòäåëåíèÿ

íå ïðèìåíÿëèñü. Â ýòî ñâÿçè â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ñòàðòîâàÿ ÀÁÒ íîñèëà ýìïèðè÷åñêèé õàðàê-

òåð è ïîäáèðàëàñü ìåòîäîì «ïðîá è îøèáîê».

Òàêèì îáðàçîì, äîñòîâåðíîñòü îáíàðóæåíèÿ

ýòèîëîãè÷åñêîãî èíôåêöèîííîãî ôàêòîðà ÂÏ çà-

âèñèò îò îáú¸ìà äîñòóïíûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è òåñòîâ, êîòîðûå

ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè îá-

ñëåäîâàíèè áîëüíîãî.

Ïðè êóðàöèè áîëüíûõ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêî-

ãî âîçðàñòà, ó êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé èí-

äåêñ êîìîðáèäíîñòè, âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ó÷¸ò

åãî âëèÿíèÿ íà òå÷åíèå è ïðîãíîç ÂÏ. Àíàëèç êî-

ìîðáèäíîñòè ó áîëüíûõ ñ ÂÏ (ðèñ. 3) ïîêàçàë, ÷òî

ñîïóòñòâóþùèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâà-

íèÿ èìåëèñü ó 88% áîëüíûõ. Èç íèõ àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòîíèÿ îòìå÷àëàñü ó 50%, ÈÁÑ — ó 9,9%,

õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü — ó

22,1%, ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç — ó 3%,

ðàçëè÷íûå àðèòìèè ñåðäöà — ó 2,6% áîëüíûõ.

Äîñòàòî÷íî âûñîêèì áûë è ïîêàçàòåëü ñîïóòñòâó-

þùåé õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ë¸ã-

êèõ — ÕÎÁË (29,4% áîëüíûõ).

Çàáîëåâàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòû

çàðåãèñòðèðîâàíû ó 7,2% áîëüíûõ ÂÏ: ÿçâåííàÿ

áîëåçíü æåëóäêà è 12-ïåðñòíîé êèøêè îòìå÷à-

ëàñü ó 2,4% áîëüíûõ, õðîíè÷åñêèé õîëåöèñòèò —

ó 2,4%, õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò — â 1,1% ñëó÷à-

åâ. Çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê â ñòðóêòóðå êîìîðáèäíûõ

ñîñòîÿíèé ñîñòàâèëè 5,6%.

Óäåëüíûé âåñ ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè ó áîëüíûõ

ÂÏ ñîñòàâèë 15,4%, â òîì ÷èñëå: ÑÄ 2 òèïà — ó 13,6%,

ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû — ó 1,4% áîëüíûõ.

Íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè ñ ôóíê-

öèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè ñî ñòîðîíû ñåðäöà,

ïî÷åê è ïå÷åíè ñîçäà¸ò ñëîæíîñòè â ïðîâåäåíèè

ÀÁÒ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îøèáêàì â âûáîðå

ÀÁÏ, åãî äîçèðîâêè, äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ. Ñ

ó÷¸òîì âîçðàñòíîãî ñîñòàâà çàáîëåâøèõ ñëåäóåò

ó÷èòûâàòü íàëè÷èå ñîñòîÿíèé ñ ôóíêöèîíàëüíû-

ìè íàðóøåíèÿìè îðãàíîâ è ñèñòåì ó áîëüíûõ ïî-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Этиологическая структура ВП.



æèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà. Íàëè÷èå ïàòîëî-

ãèè ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (â

÷àñòíîñòè, íàðóøåíèÿ êèøå÷íîãî âñàñûâàíèÿ è

ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà) îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíî-

ñòè íàçíà÷åíèÿ ÀÁÏ âíóòðü è ïðîâåäåíèå ñòóïåí-

÷àòîé òåðàïèè. Òðóäíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè ó êî-

ìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ ìîãóò âîçíèêàòü â ñâÿçè ñ

íåîáõîäèìîñòüþ ïðè¸ìà ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ó êîòîðûõ íå âñåãäà èìååòñÿ àä-

äèòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÀÁÏ.

Âûâîäû 
1. Â ñòðóêòóðå áîëüíûõ ÂÏ ïðåîáëàäàëè ëèöà

ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòíîé ãðóïïå 70 è áîëåå ëåò.

2. Àíàëèç ïîêàçàë ïðåâàëèðîâàíèå ïðàâî-

ñòîðîííåé íèæíå-äîëåâîé ëîêàëèçàöèè ÂÏ.

3. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî âîçáóäèòåëÿ ó èñ-

ñëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè îáíàðóæåíà ñòàôèëî-

êîêêîâàÿ ôëîðà. 

4. Ïðîâîäèëàñü â îñíîâíîì ýìïèðè÷åñêàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, íå âñåãäà ñîîòâåòñò-

âóþùàÿ ðåàëüíîé êàðòèíå ìèêðîôëîðû ïàöèåíòà.

5. Ó÷èòûâàÿ íèçêóþ äîñòîâåðíîñòü ïðèìå-

íÿåìûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ìèêðîôëîðû â ìî-

êðîòå, íåîáõîäèìî ðàñøèðèòü ñïåêòð áîëåå äî-

ñòîâåðíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ:

ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà, ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêà íà íà-

ëè÷èå àíòèãåíîâ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ, ñåðîëî-

ãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà, îïðåäåëåíèå àíòèãåíà

S.pneumoniae â ìî÷å è ò. ä.

6. Ôàðìàêîòåðàïèþ áîëüíûõ ÂÏ íåîáõîäè-

ìî ïðîâîäèòü ñ ó÷¸òîì ñîïóòñòâóþùèõ ñîñòîÿ-

íèé, ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàåò ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòàÿ ïàòîëîãèÿ, îêàçûâàþùàÿ íåáëàãîïðèÿò-

íîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå è ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ,

îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà.

7. Ïðè ïîäáîðå ÀÁÒ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè, ïðèìåíÿåìûìè ïî ïîâîäó ñîïóòñòâóþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé.
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Рис. 3. Структура сопутствующих заболеваний.

ЛИТЕРАТУРА 
1. Áûñòðèöêàÿ Å.Â., Áèëè÷åíêî Ò.Í. Àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè ïíåâìî-

íèÿìè âçðîñëîãî è äåòñêîãî íàñåëåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà
2010–2014 ãã. Ïóëüìîíîëîãèÿ. — 2017. — Ò. 27. — ¹ 2. — Ñ.
173–178. / Bystritskaya E.V., Bilichenko T.N. Analiz zabolevaemosti
pnevmoniyami vzroslogo i detskogo naseleniya Rossijskoj Federatsii za
2010–2014 gg. Pul'monologiya 2017; 27: 2: 173–178. [in Russian]

2. Áîáûëåâ À.À., Ðà÷èíà Ñ.À., Àâäååâ Ñ.Í. è äð. Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâ-
ìîíèÿ ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà. Ïóëüìîíî-
ëîãèÿ. — 2015. — Ò. 25. — ¹ 3. — Ñ. 261–276. / Bobylev A.A., Rachina
S.A., Avdeev S.N. i dr. Vnebol'nichnaya pnevmoniya u patsientov pozhil-
ogo i starcheskogo vozrasta. Pul'monologiya 2015; 25: 3: 261–276. [in
Russian]

3. Ôàòóëëàåâà Ã.À., Áîãäàíîâà Ò.Ì. Ïíåâìîíèÿ — àêòóàëüíàÿ ïðîáëå-
ìà ìåäèöèíû. Ìåæäóíàðîäíûé ñòóäåí÷åñêèé íàó÷íûé âåñòíèê. —
2018. — ¹ 5. URL: http://eduherald.ru/ru/article/view?id=19158 /
Fatullaeva G.A., Bogdanova T.M. Pnevmoniya — aktual'naya problema
meditsiny. Mezhdunarodnyj studencheskij nauchnyj vestnik 2018; 5.
URL: http://eduherald.ru/ru/article/view?id=19158 [in Russian]

4. Áèëè÷åíêî Ò.Í., Áûñòðèöêàÿ Å.Â., ×ó÷àëèí À.Ã., Áåëåâñêèé À.Ñ.,
Áàòûí Ñ.Ç. Ñìåðòíîñòü îò áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíèÿ â
2014–2015 ãã. è ïóòè å¸ ñíèæåíèÿ. Ïóëüìîíîëîãèÿ. — 2016. — Ò.
26. — ¹ 4. — Ñ. 389–397. / Bilichenko T.N., Bystritskaya E.V.,
Chuchalin A.G., Belevskij A.S., Batyn S.Z. Smertnost' ot boleznej
organov dykhaniya v 2014–2015 gg. i puti ee snizheniya.
Pul'monologiya 2016; 26: 4: 389–397. [in Russian]

5. Åæëîâà Å.Á., Äåìèíà Þ.Â., Åôèìîâ Å.È. è äð. Âíåáîëüíè÷íûå
ïíåâìîíèè: êëàññèôèêàöèÿ, ïàòîãåíåç, ýòèîëîãèÿ, ýïèäåìèîëî-
ãèÿ, ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà íà ñîâðåìåííîì ýòàïå. Àíàëèòè÷å-
ñêèé îáçîð. Ì.: 2013. — 65 ñ. / Ezhlova E.B., Demina Jyu.V., Efimov
E.I. i dr. Vnebol'nichnye pnevmonii: klassifikatsiya, patogenez, eti-

ologiya, epidemiologiya, laboratornaya diagnostika na sovremennom
etape. Analiticheskij obzor. M.: 2013. — 65. [in Russian]

6. Èâàíîâà Å.Â., Áèëè÷åíêî Ò.Í., ×ó÷àëèí À.Ã. Çàáîëåâàåìîñòü è
ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà Ðîññèè ïî ïðè-
÷èíå áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíèÿ â 2010-2012 ãã. Ïóëüìîíîëîãèÿ. —
2015. — Ò. 25. — ¹ 3. — Ñ. 291–297. / Ivanova E.V., Bilichenko T.N.,
Chuchalin A.G. Zabolevaemost' i smertnost' naseleniya trudosposobnogo
vozrasta Rossii po prichine boleznej organov dykhaniya v 2010-2012 gg.
Pul'monologiya 2015; 25: 3: 291–297. [in Russian]

7. Êðóãëÿêîâà Ë.Â., Íàðûøêèíà Ñ.Â. Òÿæ¸ëàÿ âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìî-
íèÿ: äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå (îáçîð ëèòåðàòóðû). Áþëëåòåíü ôèçè-
îëîãèè è ïàòîëîãèè äûõàíèÿ. — 2016. — Âûï. 59. — Ñ. 98–108. /
Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V. Tyazhelaya vnebol'nichnaya pnev-
moniya: diagnostika i lechenie (obzor literatury). Bjyulleten' fiziologii i
patologii dykhaniya 2016; 59: 98–108. [in Russian]

8. Íàöèîíàëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè «Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì», 2015. /
Natsional'nye klinicheskie rekomendatsii «Opredelenie chuvstvitel'nosti
mikroorganizmov k antimikrobnym preparatam», 2015. [in Russian]

9. ×ó÷àëèí À.Ã., Ñèíîïàëüíèêîâ À.È., Êîçëîâ Ð.Ñ. è äð. Âíåáîëüíè÷íàÿ
ïíåâìîíèÿ ó âçðîñëûõ: ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñòèêå,
ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå. Ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé. Ì.: 2010. — 106 ñ. /
Chuchalin A.G., Sinopal'nikov A.I., Kozlov R.S. i dr. Vnebol'nichnaya pnev-
moniya u vzroslykh: prakticheskie rekomendatsii po diagnostike, lecheni-
jyu i profilaktike. Posobie dlya vrachej. M.: 2010; 106. [in Russian]

10. ×ó÷àëèí À.Ã. Ïíåâìîíèÿ: àêòóàëüíàÿ ïðîáëåìà ìåäèöèíû XXI âå-
êà. Ïóëüìîíîëîãèÿ. — 2015. — Ò. 25. — ¹ 2. — Ñ. 133–142. /
Chuchalin A.G. Pnevmoniya: aktual'naya problema meditsiny XXI veka.
Pul'monologiya 2015; 25: 2: 133–142. [in Russian]

11. Áèëè÷åíêî Ò.Í., Àðãóíîâà À.Í., Àíòîíîâà Î.À. è äð. ×àñòîòà ïíåâìî-
êîêêîâîé ïíåâìîíèè ó âçðîñëûõ áîëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòàöè-



îíàðîâ íà òð¸õ òåððèòîðèÿõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ïóëüìîíîëî-
ãèÿ. — 2013. — ¹ 4. — Ñ. 29–36. / Bilichenko T.N., Argunova A.N.,
Antonova O.A. i dr. Chastota pnevmokokkovoj pnevmonii u vzroslykh
bol'nykh terapevticheskikh statsionarov na trekh territoriyakh Rossijskoj
Federatsii. Pul'monologiya 2013; 4: 29–36. [in Russian]

12. Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè: âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ïðîåêò).
Ðîññèéñêîå ðåñïèðàòîðíîå îáùåñòâî; Ìåæðåãèîíàëüíàÿ àññîöèà-
öèÿ ïî êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è àíòèìèêðîáíîé õèìèîòå-
ðàïèè. 2018. — 88 ñ. / Klinicheskie rekomendatsii: vnebol'nichnaya
pnevmoniya (proekt). Rossijskoe respiratornoe obshchestvo;
Mezhregional'naya assotsiatsiya po klinicheskoj mikrobiologii i
antimikrobnoj khimioterapii. 2018; 88. [in Russian]

13. Ðà÷èíà Ñ.À., Èâàí÷èê Í.Â., Êîçëîâ Ð.Ñ. Îñîáåííîñòè ìèêðîáèîëî-
ãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó âçðîñëûõ.
Ïðàêòè÷åñêàÿ ïóëüìîíîëîãèÿ. — 2016. — ¹ 4. — Ñ. 40–47. /

Rachina S.A., Ivanchik N.V., Kozlov R.S. Osobennosti mikrobiologich-
eskoj diagnostiki pri vnebol'nichnoj pnevmonii u vzroslykh.
Prakticheskaya pul'monologiya 2016; 4: 40–47. [in Russian]

14. Êîçëîâ Ð.Ñ. Äåðæèì îáîðîíó: àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû è ðåçèñ-
òåíòíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ. proÀíòèáèîòèê. — 2011. — ¹ 1. — Ñ.
11–14. / Kozlov R.S. Derzhim oboronu: antimikrobnye preparaty i rezis-
tentnost' mikroorganizmov. proAntibiotik 2011; 1: 11–14. [in Russian]

15. Ïðîãðàììà ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìèêðîáíîé Òåðàïèè)
ïðè îêàçàíèè ñòàöèîíàðíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Ðîññèéñêèå
êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè. Ì.: 2017. — 312 ñ. / Programma SKAT
(Strategiya Kontrolya Antimikrobnoj Terapii) pri okazanii statsionarnoj
meditsinskoj pomoshchi. Rossijskie klinicheskie rekomendatsii. M.:
2017; 312. [in Russian]

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—2 37

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Êó÷ìåçîâà Ôàòèìàò Àëèìîâíà — ñòóäåíòêà 6 êóðñà Ìåäè-

öèíñêîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãî-

ñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê

Øàáàòóêîâà Ìàðèíà ßêóáîâíà — ñòóäåíòêà 6 êóðñà Ìåäè-

öèíñêîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãî-

ñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê

Àðàìèñîâà Ðèíà Ìóõàìåäîâíà — ä. ì. í., ïðîôåññîð, çàâåäóþ-

ùàÿ êàôåäðîé ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ Êàáàðäè-

íî-Áàëêàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåð-

áåêîâà, Íàëü÷èê

Êàìáà÷îêîâà Çàðåòà Àíàòîëüåâíà — ä. ì. í., ïðîôåññîð

êàôåäðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàë-

êàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáå-

êîâà, Íàëü÷èê

Áîðóêàåâà Èðèíà Õàñàíáèåâíà — ïðîôåññîð êàôåäðû íîð-

ìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè Ìåäèöèíñêîãî

ôàêóëüòåòà ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãîñóäàðñò-

âåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê

×î÷àåâà Ìàðèíà Æàãîôàðîâíà — äîöåíò êàôåäðû ïðîïå-

äåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé Ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà

ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíè-

âåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê

Ãàáàåâà Ìàäèíà Ìàãîìåòîâíà — ê. ì. í., äîöåíò êàôåäðû

äåòñêèõ áîëåçíåé, àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè ìåäèöèíñêî-

ãî ôàêóëüòåòà ÔÃÁÎÓ ÂÎ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãîñó-

äàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê

Ñàáàí÷èåâà Õàèøàò Àëøàãèðîâíà — äîöåíò êàôåäðû ïðî-

ïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé Ìåäèöèíñêîãî ôàêóëü-

òåòà ÔÃÁÎÓ Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

óíèâåðñèòåò èì. Õ. Ì. Áåðáåêîâà, Íàëü÷èê



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—238

DOI: 10.37489/0235\2990\2020\65\1\2\38\43

Ââåäåíèå
Ïî îïðåäåëåíèþ Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè

çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ), èíñóëüò — ýòî áûñòðî

ðàçâèâàþùååñÿ ôîêàëüíîå èëè ãëîáàëüíîå íàðó-

øåíèå ôóíêöèé ìîçãà, äëÿùååñÿ áîëåå 24 ÷ èëè

ïðèâîäÿùåå ê ñìåðòè, ïðè èñêëþ÷åíèè èíîãî ãå-

íåçà çàáîëåâàíèÿ. Âûÿâëÿåìîñòü àðòåðèàëüíîãî

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÀÈÈ) ó äåòåé â ðàçâè-

òûõ ñòðàíàõ ñîñòàâëÿåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ 1,2–2,4

íà 100 òûñ. äåòåé â ãîä [1–3]. Àêòóàëüíîñòü ïðî-

áëåìû èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó äåòåé ñâÿçàíà â

ïåðâóþ î÷åðåäü ñ âûñîêèì óðîâíåì èíâàëèäèçà-

öèè è ñìåðòíîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 10–15% ïà-

öèåíòîâ ïîãèáàþò â òå÷åíèå îñòðîãî ïåðèîäà

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, îêîëî 60–70% ïàöèåí-

òîâ, ïåðåíåñøèõ öåðåáðàëüíûé èíôàðêò, èìåþò

ñòîéêèé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, óòðà÷èâàþò

ðàáîòîñïîñîáíîñòü è íóæäàþòñÿ â ïîñòîðîííåé

ïîìîùè è ïîâñåäíåâíîì óõîäå. Â âîçðàñòíîì àñ-

ïåêòå áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ (îêîëî

40–45% âñåõ ñëó÷àåâ) ïðèõîäèòñÿ íà ìëàäøèé (äî

5 ëåò) âîçðàñò, ÷òî íåãàòèâíî îòðàæàåòñÿ íà äàëü-

íåéøåì ïñèõè÷åñêîì è ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè ïà-

öèåíòîâ. Ïðè ýòîì ñðåäíèé ðèñê ðàçâèòèÿ ïî-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ âêëþ÷åíèÿ â ñõåìó òåðàïèè ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí íà äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé àðòå-
ðèàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ó äåòåé. Ïðîâåäåíî äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà 47 äåòüìè ñ àð-
òåðèàëüíûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì, èç íèõ 30 ïîëó÷àëè öèòîôëàâèí: âíóòðèâåííî êàïåëüíî ìåäëåííî 5 ìë ïðåïàðàòà íà
100 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, â òå÷åíèå 10 äíåé. Â äàëüíåéøåì, ÷åðåç 2, 6 ìåñ. è 1 ãîä ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî çàáîëå-
âàíèÿ â êîìïëåêñå ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè òàáëåòèðîâàííóþ ôîðìó ïðåïàðàòà 2 ðàçà â äåíü,
êóðñ — 25 äíåé. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 17 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ. Ïîìèìî îáùåïðè-
íÿòîãî, ïðîâåäåíû òðàíñêðàíèàëüíàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ äîïïëåðîãðàôèÿ è ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèÿ, îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïàöè-
åíòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ øêàë pedNIHSS è PSOM-SNE. Òÿæåñòü ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ îöåíèâàëè ñîãëàñíî øêà-
ëå NHS3. Ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ñîçíàíèÿ îöåíèâàëè ïî øêàëå Ãëàçãî. Âûÿâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå öèòîôëàâèíà â ñîñòàâ íåé-
ðîìåòàáîëè÷åñêîé êîððåêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå
ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè òðàíñêðàíèàëüíîé óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè. Êëèíè÷åñêèé
ýôôåêò îò âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòà â ñõåìó òåðàïèè ïðîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì ñåíñîìîòîðíûõ è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé,
ñíèæåíèåì ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãîâ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ çîíû ïåíóìáðû, ÷òî â êîíå÷-
íîì ðåçóëüòàòå ïîâûøàåò ðåàáèëèòàöèîííûé ïîòåíöèàë äåòåé ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ìîçãîâàÿ ãåìîäèíàìèêà, ïîñòèíñóëüòíàÿ ýïèëåïñèÿ, öèòîôëàâèí, ðåàáèëèòàöèÿ.

The aim of the study is to assess the impact of cytoflavin inclusion on the dynamics of indicators of arterial ischemic stroke of var-
ious etiologies in children. Dynamic monitoring of 47 children with arterial ischemic stroke was carried out, 30 of them received
cytoflavin via a slow intravenous drip infusion with 5 ml of the drug per 100 ml of saline for 10 days. Subsequently, after 2, 6 months
and one year patients received the tablet form of the drug 2 times a day in the 1st year after the disease in the complex of rehabil-
itation measures, in the course of 25 days. The control group consisted of 17 patients who received only basic therapy. In addition
to the conventional methods of assessment, transcranial ultrasound dopplerography and electroencephalogram were performed;
patients were assessed using the pedNIHSS and PSOM-SNE scales. The severity of seizures was evaluated according to the
NHS3 scale. The degree of impaired consciousness was evaluated using Glasgow Coma Scale. It was revealed that the inclusion of
cytoflavin in neurometabolic correction in patients with arterial ischemic stroke positively affects the state of cerebral hemody-
namics, which is confirmed by transcranial ultrasound dopplerography. The clinical effect of the inclusion of the drug in the treat-
ment regimen is manifested by a decrease in sensorimotor and cognitive impairment, a reduced risk of epileptic activity foci form-
ing as a result of a penumbra zone decrease, which ultimately increases the rehabilitation potential of children with ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, cerebral hemodynamics, post-stroke epilepsy, cytoflavin, rehabilitation.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âòîðíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ñîñòàâëÿåò

25%, ÷òî îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü âòîðè÷íîé

ïðîôèëàêòèêè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [4].

Â ñâÿçè ñ ïðèâåä¸ííûì âûøå, âñ¸ áîëüøåå

çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ðàçðàáîòêà íàèáîëåå îïòè-

ìàëüíûõ ñõåì òåðàïèè çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ óñëîâíî òåðàïèþ â ðàííåì è ïîçäíåì âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå ðàçäåëÿþò íà ïðîöåäó-

ðû, íàïðàâëåííûå íà âîññòàíîâëåíèå íåâðîëîãè-

÷åñêîãî äåôèöèòà è òåðàïèþ, íàïðàâëåííóþ íà

âòîðè÷íóþ ïðîôèëàêòèêó èíñóëüòà [5–7].

Ïðåïàðàò Öèòîôëàâèí (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ

«ÏÎËÈÑÀÍ»), ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïëåêñíóþ

ñóáñòðàòíóþ êîìïîçèöèþ èç äâóõ ìåòàáîëèòîâ —

ÿíòàðíîé êèñëîòû â âèäå Na,N-ìåòèëãëþêàììî-

íèÿ ñóêöèíàòà è ðèáîêñèíà, è äâóõ êîôåðìåíòîâ —

ðèáîôëàâèíà (Â2) è íèêîòèíàìèäà (ÐÐ). ßâëÿÿñü

ìåòàáîëè÷åñêèì êîððåêòîðîì, àíòèîêñèäàíòîì,

öèòîôëàâèí ñòèìóëèðóåò ñèñòåìó àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû, à òàêæå îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïîëî-

æèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåñ-

ñû â êëåòêå. Â êîìïëåêñå ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, êàê àí-

òèîêñèäàíò, èíàêòèâèðóåò ïåðîêñèäàçû â ìèòî-

õîíäðèÿõ è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü NAD-çàâèñèìûõ

ôåðìåíòîâ, à íèêîòèíàìèä è ðèáîôëàâèí â ñâîþ

î÷åðåäü óñèëèâàþò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ÿíòàðíîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåêòîð

âëèÿíèÿ öèòîôëàâèíà â ïåðâóþ î÷åðåäü íàïðàâëåí

íà àêòèâàöèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïîðàæ¸ííûõ â

óñëîâèÿõ èøåìèè è ãèïîêñèè öåðåáðàëüíûõ ñèñ-

òåì [8, 9], è òàêèì îáðàçîì ýòîò íåéðîïðîòåêòîð

âîçäåéñòâóåò íà îñíîâíûå ìåõàíèçìû ïîâðåæäå-

íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, â ñâÿçè ñ ÷åì âàæíîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ öèòîôëàâèíà ñ ïåðâûõ äíåé âîçíèêíîâå-

íèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà íå âûçûâàåò ñîìíå-

íèé è ïàòîãåíåòè÷åñêè îïðàâäàíî. Ïî ðåçóëüòàòàì

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òàáëåòèðîâàííîé ôîð-

ìû ïðåïàðàòà, îòìå÷åíà åãî ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìû òåðàïèè ðÿäà

ôîðì íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè [10–12].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ âêëþ-

÷åíèÿ â ñõåìó òåðàïèè ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí íà

äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî èøåìè÷åñ-

êîãî èíñóëüòà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ó äåòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå 47 ïàöèåíòîâ (29 ìàëü÷èêîâ è

18 äåâî÷åê) â âîçðàñòå îò 3 äî 17 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 9,14±5,6

ëåò) ñ ïðèçíàêàìè îñòðîãî ÀÈÈ, ïîëó÷èâøèõ ëå÷åíèå â íå-

âðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè Òàøêåíòñêîãî ïåäèàòðè÷åñêîãî

ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà. Èññëåäîâàíèå íîñèëî õàðàêòåð ïè-

ëîòíîãî, îò ðîäèòåëåé âñåõ äåòåé áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðî-

âàííîå ñîãëàñèå.

Äèàãíîç è ëîêàëèçàöèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà âåðèôè-

öèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè. Â

19 (40,4%) ñëó÷àÿõ âûÿâëåíû ïðèçíàêè èíôàðêòà â áàññåéíå

ïðàâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, â 24 (51,1%) — ëåâîé ñðåä-

íåé ìîçãîâîé àðòåðèè, â 4 (8,5%) — â âåðòåáðîáàçèëÿðíîì

áàññåéíå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó äåòåé áîëåå ÷àñòî ïîðàæà-

ëèñü ãëóáèííûå âåòî÷êè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè — ëåíòè-

êóëîñòðèàðíûå àðòåðèè, ÷òî âîçìîæíî îáóñëîâëåíî èçìåíå-

íèÿìè ýòèõ ñîñóäîâ åù¸ â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå. Íàëè÷èå â

äàííîé îáëàñòè êàëüöèôèêàòîâ ãîâîðèò î ïåðåíåñ¸ííîé ìè-

íåðàëèçàöèîííîé âàñêóëîïàòèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëü-

òàòàìè áîëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèé [13].

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè âûðàæåííîñòè íåâðîëîãè÷å-

ñêîãî äåôèöèòà â îñòðîì ïåðèîäå èñïîëüçîâàëè ïåäèàòðè÷åñ-

êóþ ìîäèôèêàöèþ øêàëû èíñóëüòà Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòó-

òà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑØÀ — pedNIHSS (pediatric National

Institutes of Health Stroke Scale) [14, 15].

Äèíàìè÷åñêóþ îöåíêó (â ìîìåíò âûïèñêè, ÷åðåç 6 ìåñ.,

÷åðåç 1 ãîä è ÷åðåç 2 ãîäà) ñîõðàíÿþùåéñÿ íåâðîëîãè÷åñêîé

ñèìïòîìàòèêè â âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå ïðîâîäèëè ïðè

ïîìîùè Ïåäèàòðè÷åñêîé øêàëû èñõîäà èíñóëüòà PSOM-SNE

(Pediatric Stroke Outcome Measure). Èçó÷åíà äèíàìèêà â ïÿòè

ñôåðàõ: ëåâûé è ïðàâûé ñåíñîìîòîðíûé äåôèöèò, âîñïðîèç-

âåäåíèå ðå÷è, ïîíèìàíèå ðå÷è, íàëè÷èå êîãíèòèâíûõ è ðå÷å-

âûõ íàðóøåíèé. Ñóììàðíàÿ îöåíêà ñîñòàâèëà îò 0 äî 10 áàë-

ëîâ, 0 áàëëîâ — áåç äåôèöèòà, 10 áàëëîâ — èñõîä íåáëàãîïðè-

ÿòíûé [16, 17].

Õàðàêòåð ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ îïèñûâàëñÿ, ñîãëàñíî

êëàññèôèêàöèè Ýïèëåïñèè è ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ

ILAE (2017). Òÿæåñòü ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ îöåíèâàëè, ñî-

ãëàñíî øêàëå NHS3 [18, 19]. Ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ñîçíàíèÿ

îöåíèâàëè ïî øêàëå Ãëàçãî [20].

Â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëå-

íû íà 2 ãðóïïû: îñíîâíóþ (n=30), â êîòîðîé íà ôîíå áàçèñíîé

òåðàïèè (ïðîòèâîò¸÷íûå è óëó÷øàþùèå ðåîëîãèþ êðîâè ïðå-

ïàðàòû, ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ òåðàïèÿ) ââîäèëñÿ öèòîôëàâèí:

âíóòðèâåííî êàïåëüíî ìåäëåííî 5 ìë ïðåïàðàòà íà 100 ìë ôè-

çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, â òå÷åíèå 10 äíåé. Â äàëüíåéøåì,

÷åðåç 2, 6 ìåñ. è 1 ãîä ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî çàáîëåâàíèÿ â

êîìïëåêñå ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ïàöèåíòû ïîëó-

÷àëè òàáëåòèðîâàííóþ ôîðìó ïðåïàðàòà â âîçðàñòíîé äîçè-

ðîâêå 2 ðàçà â äåíü, êóðñ 25 äíåé). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòà-

âèëè 17 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ.

Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè â ìàãèñòðàëüíûõ àð-

òåðèÿõ èçó÷àëîñü ïðè ïîìîùè òðàíñêðàíèàëüíîé óëüòðàçâóêî-

âîé äîïïëåðîãðàôèè (ÒÊÓÇÄÃ), îöåíèâàëèñü ôèçè÷åñêèå ïà-

ðàìåòðû êðîâîòîêà: ËÑÊ (ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà),

àñèììåòðèÿ êðîâîòîêà è ðåçèñòåíòíîñòü ñîñóäîâ (ïî èíäåêñó

Ïóðñåëî). Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â

ãîëîâíîì ìîçãå ïðîâîäèëàñü ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïàêå-

òîì ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 10.0 for Windows ñ èñïîëü-

çîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè (êðèòåðèÿ

χ2 è Ìàííà–Óèòíè).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ âûÿâèë, ÷òî

ïî÷òè ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ (22 ðåá¸íêà —

46,8%) ïðåèìóùåñòâåííî ìëàäøåé âîçðàñòíîé

ãðóïïû â êà÷åñòâå ïðîâîöèðóþùåãî àãåíòà ÀÈÈ

ïîñëóæèëà îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èí-

ôåêöèÿ. Íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçîâàëîñü

ÿâëåíèÿìè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè è ïðîôóç-

íîãî ïîòîîòäåëåíèÿ, íà 2–3-è ñóòêè çàáîëåâà-

íèÿ ó 11 (23,4%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü ñóäîðîæ-

íûå ïðèïàäêè ñ ôîêàëüíûì ìîòîðíûì äåáþòîì

(Äæåêñîíîâñêèé ìàðø). Ó 2 (4,2%) ïàöèåíòîâ

äåáþòó èíñóëüòà ïðåäøåñòâîâàëà ìèãðåíîçíàÿ

ãîëîâíàÿ áîëü. Êðîìå òîãî, áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â

18 (38,3%) ñëó÷àÿõ èíñóëüòó ïðåäøåñòâîâàëà

ë¸ãêàÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà. Â 5 (10,6%)

ñëó÷àÿõ ýòèîëîãèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà îñòà-

ëàñü íåèçâåñòíîé.



Ñîãëàñíî øêàëå pedNIHSS, ó 34 (72,3%) ïà-

öèåíòîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí èíñóëüò ñðåäíåé

ñòåïåíè òÿæåñòè, óìåðåííî òÿæ¸ëûé èíñóëüò äè-

àãíîñòèðîâàí ó 10 (21,3%) è òÿæ¸ëûé èíñóëüò — ó

3 (6,4%) áîëüíûõ.

Â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ 12 (25,5%) ïà-

öèåíòîâ æàëîâàëèñü íà ãîëîâíûå áîëè, òîøíîòó,

îíåìåíèå ëèöà è ÿçûêà, ó 16 (34%) ïàöèåíòîâ îò-

ìå÷àëàñü ïðåõîäÿùàÿ ìîòîðíàÿ àôàçèÿ. Èçìåíå-

íèå ñîçíàíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ó 6 (12,8%)

ïàöèåíòîâ. ×àñòîòà êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ

ÀÈÈ â îñòðîì ïåðèîäå ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Êëèíèêî-íåâðîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âû-

ÿâèëî ó ïàöèåíòîâ íàðóøåíèÿ äâèãàòåëüíûõ ôóíê-

öèé â 43 (91,5%) ñëó÷àå â âèäå ãåìèïàðåçà, â 24

(51,1%) ñëó÷àÿõ — ÷óâñòâèòåëüíûå íàðóøåíèÿ íà

êîíòðàëàòåðàëüíîé ñòîðîíå îò î÷àãà ïîðàæåíèÿ, ó

3 (6,4%) ïàöèåíòîâ — ïðèçíàêè ìîçæå÷êîâîé àòàê-

ñèè. Ó 3 (6,4%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëè áóëüáàðíûé è ó

5 (10,6%) ïñåâäîáóëüáàðíûé ñèíäðîì, â ñâÿçè ñ íà-

ðóøåíèåì ãëîòàíèÿ êîðìëåíèå äåòåé îñóùåñòâëÿ-

ëîñü ïðè ïîìîùè íàçîãàñòðàëüíîãî çîíäà. Èçìåíå-

íèå ñîçíàíèÿ ó 6 (12,8%), ñîãëàñíî øêàëå êîìû

Ãëàçãî, ñîñòàâèëî â ñðåäíåì 9,3±1,4 áàëëîâ.

Ôîêàëüíûå ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè â äå-

áþòå ÀÈÈ îòìå÷àëèñü â 11 (23,4%) ñëó÷àÿõ, èç

íèõ ó áîëüøèíñòâà (9 áîëüíûõ — 81,8%) îòìå÷à-

ëèñü ìîòîðíûå, ó 2 (18,2%) ïàöèåíòîâ — ñåíñîð-

íûå ôîêàëüíûå ïðèïàäêè. Íà ôîíå ïðîâîäèìîé

òåðàïèè îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà,

áîëåå âûðàæåííàÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâ-

øèõ öèòîôëàâèí (òàáë. 2).

Ñîõðàíåíèå ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ áûëî îò-

ìå÷åíî ó 2 (28,5%) ïàöèåíòîâ I ãðóïïû, íî èõ òÿ-

æåñòü (ïî øêàëå pedNIHSS) çíà÷èòåëüíî ñíèçè-

ëàñü. Åù¸ ó 2 (28,5%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëàñü êëè-

íè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ïðèïàäêîâ ñ ñîõðàíåíèåì

ýïèëåïòè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ ôîêàëüíîãî õàðàêòåðà
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Таблица 1. Частота и спектр неврологических симп�

томов острого периода АИИ

Ñèìïòîìû ×èñëî äåòåé,
àáñ. %

Îáùåìîçãîâûå ñèìïòîìû

Ãîëîâíàÿ áîëü 12 25,5

Òîøíîòà, ðâîòà 32 68,1

Ãîëîâîêðóæåíèå 14 29,8

Àäèíàìèÿ 37 78,7

Ïîâûøåííàÿ ñîíëèâîñòü 19 40,4

Èçìåíåíèå ñîçíàíèÿ 11 23,4

Î÷àãîâàÿ ñèìïòîìàòèêà

Ãåìèïàðåç 43 91,5

Ãåìèàíåñòåçèÿ 19 40,4

Áóëüáàðíûé ñèíäðîì 3 6,4

Ïñåâäîáóëüáàðíûé ñèíäðîì 5 10,6

Öåíòðàëüíûé ïàðåç VII è XII ïàð 38 80,9

Ïåðèôåðè÷åñêèé ïàðåç VII 1 2,1

Ãëàçîäâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ 34 72,3

Çðèòåëüíûå íàðóøåíèÿ 4 8,5

Íàðóøåíèå ðå÷è ïî òèïó àôàçèè 16 34,04

Ìîçæå÷êîâàÿ àòàêñèÿ 3 6,4

Ñóäîðîæíûå ïðèïàäêè 11 23,4

Таблица 2. Динамика тяжести судорожных припад�

ков в группах исследования

Äèíàìèêà Ãðóïïû
I ãðóïïà II ãðóïïà

Äî ëå÷åíèÿ 12,31±0,51 (n=7) 12,19±0,3 (n=4)

Ïîñëå ëå÷åíèÿ 4,2±1,1 (n=2) 8,7±1,7 (n=3)

Рис. 1. Показатели мозговой гемодинамики в зависимости от схемы терапии.

Примечание. СМА — средняя мозговая артерия; ЗМА — задняя мозговая артерия. Показатели ЛСК указаны в процен�
тах по отношению к возрастным нормам.
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íà ÝÝÃ. Â ãðóïïå äåòåé, íå ïîëó÷àâøèõ öèòîôëà-

âèí, ó 3 (75%) â äèíàìèêå ñîõðàíÿëèñü ñóäîðîæ-

íûå ïðèïàäêè, ñíèæåíèå èõ òÿæåñòè (ïî øêàëå

pedNIHSS) áûëî ìåíåå çíà÷èòåëüíî.

Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè

âûÿâèë ñíèæåíèå ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà

(ËÑÊ) â ñîñóäàõ ïîðàæ¸ííîãî áàññåéíà, ïî îòíî-

øåíèþ ê íîðìàëüíûì âåëè÷èíàì, è ïîâûøåíèå

èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè ó âñåõ ïàöèåíòîâ. Âìåñòå

ñ òåì, ïðè ñðàâíåíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé íà ôî-

íå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ îòìå÷åí áîëåå âûðàæåí-

íûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷èâøèõ â ñõåìå òåðàïèè öèòîôëàâèí: â 4,2 è 5,8 ðàç

ïî ïîêàçàòåëÿì ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀ)

ñïðàâà è ñëåâà è â 2,8 è 1,9 ðàçà ïî ïîêàçàòåëÿì çàä-

íåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÇÌÀ) ñïðàâà è ñëåâà ïðî-

òèâ 2,0 è 2, 6 ðàç è 1,7 è 1,5 ðàçà — â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå, ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05) (ðèñ. 1).

Â òî âðåìÿ, â êîíòðàëàòåðàëüíîé àðòåðèè è

äðóãèõ àðòåðèÿõ îòìå÷àëèñü íîðìàëüíûå ïîêàçà-

òåëè ËÑÊ è äàæå íåêîòîðîå èõ ïîâûøåíèå, ÷òî

ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êîìïåíñàòîðíóþ ðåàê-

öèþ íà ãèïîïåðôóçèþ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà îòìå÷àëàñü ó ïàöèåíòîâ

ñ íàðóøåíèÿìè â âåðòåáðîáàçèëÿðíîì áàññåéíå

(ðèñ. 2). Òàê, ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòå-

ëåé ÑÌÀ ñîñòàâèëà 6,2 è 8 ðàç ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ â ñõåìå ëå÷åíèÿ öèòîôëàâèí, ïðîòèâ 5,2 è

4,6 ðàç — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ð<0,05), ïî ïîêà-

çàòåëÿì áàçèëëÿðíîé àðòåðèè — 10,8 ïðîòèâ 2,4

ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05).

Èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè Ïóðñåëî â ãðóïïàõ èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûë äîñòîâåðíî ïîâûøåí â âîâëå÷¸í-

íûõ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ñîñóäàõ (ðèñ. 3).

Âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëü-

íàÿ äèíàìèêà îòìå÷åíà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ

öèòîôëàâèí, ïî ïîêàçàòåëÿì áàññåéíà ÑÌÀ.

Òÿæåñòü èíñóëüòà îöåíèâàëàñü ïî øêàëå

PedNIHSS (ïðè ïîñòóïëåíèè è íà ìîìåíò âûïè-

ñêè ïàöèåíòîâ èç ñòàöèîíàðà) è èìåëà ïîëîæè-

òåëüíóþ äèíàìèêó: ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ â

ñõåìå òåðàïèè öèòîôëàâèí, îòìå÷åíî ñíèæåíèå

ñ 13,9±4,3 áàëëîâ äî 10,1±4,1áàëëîâ ïðè âûïèñ-

êå, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — ñ 13,5±3,8 äî

10,7±3,7 áàëëîâ (p<0,05).

Àíàëèç êàòàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ äèíàìèêè

íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, ñîãëàñíî øêàëå èñõîäà

äåòñêîãî èíñóëüòà PSOM-SNE, âûÿâèë áîëåå âû-

ðàæåííûå ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷èâøèõ â ñõåìå òåðàïèè öèòîôëàâèí (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíèå öèòîôëàâèíà â

ñõåìó òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíûì èøå-

ìè÷åñêèì èíñóëüòîì ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ñî-

ñòîÿíèå ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè â ìàãèñòðàëü-

íûõ àðòåðèÿõ è êðîâîòîêà, îñîáåííî â ñèñòåìå

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ïî äàííûì ÒÊÓÇÄÃ),

óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ðåçèñòåíòíîñòè ñîñóäîâ (ïî

óðîâíþ èíäåêñà Ïóðñåëî), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå

âûðàæåííîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé, ïîëîæèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé äèíàìèêîé

(ïî øêàëàì PedNIHSS è PSOM-SNE). Íåæåëà-

òåëüíûõ ÿâëåíèé íà ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà âûÿâ-

ëåíî íå áûëî, âñå ïàöèåíòû ïîëó÷èëè òåðàïèþ â

ïîëíîì îáú¸ìå.

Âûâîäû 
Âêëþ÷åíèå öèòîôëàâèíà â ñîñòàâ íåéðîìåòà-

áîëè÷åñêîé êîððåêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëü-

íûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì ïîëîæèòåëüíî

âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè, ÷òî

Рис. 2. Показатели мозговой гемодинамики у пациентов с инфарктом в бассейне ВББ в зависимости от

схемы терапии.



ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè òðàíñêðàíèàëüíîé óëü-

òðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè.

Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îò âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðà-

òà â ñõåìó òåðàïèè ïðîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì

ñåíñîìîòîðíûõ è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, ñíè-

æåíèåì ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãîâ ýïèëåïòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ çîíû

ïåíóìáðû, ÷òî â êîíå÷íîì ðåçóëüòàòå ïîâûøàåò

ðåàáèëèòàöèîííûé ïîòåíöèàë äåòåé ñ èøåìè÷åñ-

êèì èíñóëüòîì.
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Рис. 3. Состояние резистентности сосудов в повреждённых артериях головного мозга в динамике в зависи�

мости от схемы терапии (индекс Пурсело).

Рис. 4. Динамика показателей неврологического статуса в зависимости от схемы терапии (согласно шкале

PSOM�SNE).
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Ââåäåíèå
Îòêðûòèå áàêòåðèè Helicobacter pylori ÿâèëîñü

çíà÷èòåëüíûì ñîáûòèåì â ìåäèöèíå. Èñòîðèÿ

åãî ñâÿçàíà ñ èçó÷åíèåì ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà

õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà è ÿçâåííîé áîëåçíè.

Ãèïîòåçà îá èíôåêöèîííîé ïðèðîäå ýòèõ áî-

ëåçíåé âîçíèêëà åù¸ â êîíöå XIX — íà÷àëå XX

âåêîâ, êîãäà â ëèòåðàòóðå ïîÿâèëèñü ñîîáùå-

íèÿ îá îáíàðóæåíèè ó ÷åëîâåêà (â 1906 ã.) è ñî-

áàê (â 1874 ã.) ýòèõ ñïèðàëåâèäíûõ áàêòåðèé.

Îäíàêî òîëüêî ÷åðåç 100 ëåò áûëà äîêàçàíà èõ

ýòèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü. Àâñòðàëèéñêèå èññëåäî-

âàòåëè B. J. Marshall è L. R. Warren â 1984 ã. ñîîá-

ùèëè îá îòêðûòèè è óñïåøíîì êóëüòèâèðîâàíèè

íîâîé áàêòåðèè, âûäåëåííîé èç áèîïòàòîâ ñëèçè-

Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì äàííûì, èíôèöèðîâàííîñòü Helicobacter pylori ñîñòàâëÿåò îêîëî 60% íàñåëåíèÿ ïëàíåòû.
Ïðèìåíÿåìîå ìíîãîêîìïîíåíòíîå ëå÷åíèå â 18–20% ñëó÷àåâ íå ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ýðàäèêàöèè H.pylori. Êðîìå òîãî ó
áîëüøèíñòâà ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ÷åðåç 3–5 ëåò íàñòóïàåò ðåèíôåêöèÿ H.pylori. Àëüòåðíàòèâîé àíòèáèîòèêàì ïðè ëå-
÷åíèè ýòîé èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòû èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, â ÷àñòíîñòè ýêñòðàêòû è ïîëèñàõàðèäû, îáëàäàþùèå àí-
òèàäãåçèâíûìè, àíòèòîêñè÷åñêèìè, èììóíîìîäóëèðóþùèìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè.
Êðîìå òîãî, ïîëèñàõàðèäû âîäîðîñëåé îêàçûâàþò ïðÿìîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå è ìîãóò ðàçðóøàòü áèîïë¸íêè, îáðàçî-
âàííûå H.pylori. Ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå ëèòåðàòóðû ñîâðåìåííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðà-
áîòîê, ñâÿçàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñòðàêòîâ è ïîëèñàõàðèäîâ èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé â êà÷åñòâå îñíîâû ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, ÁÀÄ ê ïèùå è ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå âîäîðîñëè, ïîëèñàõàðèäû, èíôåêöèÿ Helicobacter pylori, ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìèøåíè, ãàñòðîýí-
òåðîëîãèÿ.

According to epidemiological data, 60% of the world's population suffers from Helicobacter pylori infection. The multicomponent treat-
ment used in 18–20% of cases does not allow eradication of H.pylori. In addition, reinfection with H.pylori occurs in the majority of
treated patients in 3–5 years. An alternative to antibiotics in the treatment of this infection are seaweed products, in particular extracts
and polysaccharides with anti-adhesive, anti-toxic, immunomodulatory, antioxidant, and anti-inflammatory properties. Furthermore,
algae polysaccharides have direct bactericidal effect and can destroy biofilms formed by H.pylori. The modern materials presented in the
literature review indicate the prospects of developments related to the use of extracts and polysaccharides from seaweed as the basis for
drugs, dietary supplements and functional food products for the prevention and treatment of H.pylori infection.

Keywords: seaweed, polysaccharides, Helicobacter pylori infection, pathogenetic targets, gastroenterology.
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ñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïàöèåíòîâ ñ ÿçâåííîé áî-

ëåçíüþ è õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì [1]. Ýòèì âîçáó-

äèòåëåì ïîðàæåíî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îêîëî 60%

íàñåëåíèÿ ïëàíåòû [2].

Îñíîâíûì ïðèðîäíûì ðåçåðâóàðîì åãî ÿâëÿ-

åòñÿ ÷åëîâåê. H.pylori óíèêàëåí òåì, ÷òî âîçáóäè-

òåëü ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ â òå÷åíèå äåñÿòèëåòèé â

àãðåññèâíîé ñðåäå æåëóäêà, ãäå îí ïîâðåæäàåò

ñëèçèñòóþ ýòîãî îðãàíà è èçìåíÿåò åãî ôèçèîëî-

ãèþ [3]. Êîëîíèçàöèÿ H.pylori ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êè æåëóäêà ñîïðîâîæäàåòñÿ âîñïàëåíèåì, ó ÷àñòè

èíôèöèðîâàííûõ ëèö (oò 1 äî 5%) âîçíèêàþò ìà-

íèôåñòíûå ôîðìû H.pylori-àññîöèèðîâàííûõ çà-

áîëåâàíèé. Ê íèì îòíîñÿòñÿ õðîíè÷åñêèé ãàñò-

ðèò (20%), ÿçâåííàÿ áîëåçíü (10–20%) è àäåíî-

êàðöèíîìà äèñòàëüíîãî îòäåëà æåëóäêà èëè

MALT-ëèìôîìà (1–2%). Ýòî äåëàåò H.pylori
ñèëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé è êàíöåðîãåíîì 1 êëàññà

[4]. Ðåæå H.pylori áûâàåò îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèê-

íîâåíèÿ èäèîïàòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé

ïóðïóðû, æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè, êðàïèâíè-

öû, ðåôëþêñ-ýçîôàãèòà, àòåðîñêëåðîçà, àòîïè÷å-

ñêîãî äåðìàòèòà, ðîçàöåÿ, ïñîðèàçà, ãíåçäíîé àë-

ëîïåöèè, ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè è ïð. [5, 6].

Ïðèìåíÿåìîå ìíîãîêîìïîíåíòíîå ëå÷åíèå â

18–20% ñëó÷àåâ íå ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ýðàäèêà-

öèè H.pylori. Áîëüøèíñòâî íåóäà÷ â ýðàäèêàöèîí-

íîé òåðàïèè ñâÿçàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì óñòîé÷è-

âîñòè H.pylori ê àíòèáèîòèêàì è ñïîñîáíîñòüþ

îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêó [7], à òàêæå ñ âûñîêîé

áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêîé è íàðóøåíèåì èììóí-

íîé çàùèòû ñëèçèñòîé æåëóäêà. Êðîìå òîãî, ïðè-

ìåíåíèå ñóùåñòâóþùèõ è èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýðà-

äèêàöèè âîçáóäèòåëÿ ïðåïàðàòîâ íå ïðåäîòâðà-

ùàåò ðèñê ïîâòîðíîãî çàðàæåíèÿ. Íåìàëîâàæíóþ

ðîëü èãðàåò äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ýòîãî

ëå÷åíèÿ. Ïîýòîìó ýðàäèêàöèÿ H.pylori ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó, ñòîÿùóþ ïåðåä

ìåäèöèíñêîé íàóêîé [2].

Â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ñóùå-

ñòâóþùèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ õåëèêîáàêòåðíîé èí-

ôåêöèè â ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî ÷àñòî îáñóæäàåò-

ñÿ âîïðîñ îá ýðàäèêàöèè H.pylori è ñíèæåíèè èí-

òåíñèâíîñòè âûçâàííîãî ýòèì âîçáóäèòåëåì âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ñ ïîìîùüþ ñóëüôàòèðî-

âàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (ÑÏÑ) èç ðàçíûõ âèäîâ

ìîðñêèõ âîäîðîñëåé. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ÑÏÑ

ïðîÿâëÿþò àíòèàäãåçèâíîå äåéñòâèå ïî îòíîøå-

íèþ ê áàêòåðèÿì è âèðóñàì è ñíèæàþò èíòåíñèâ-

íîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ïîäàâëÿÿ îáðà-

çîâàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìî-

êèíîâ [8, 9]. Ñåãîäíÿ ïðè ñîçäàíèè àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì è ïðè-

âëåêàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, àíòè-

àäãåçèâíûé ýôôåêò èçó÷àåìûõ âåùåñòâ, â ñâÿçè ñ

÷åì èñïîëüçîâàíèå âîäîðîñëåâûõ ïîëèñàõàðèäîâ

äëÿ áëîêèðîâàíèÿ àäãåçèè H.pylori ê êëåòêàì õî-

çÿèíà ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü èíôåêöèþ. Ïîëèñà-

õàðèäû ñïåöèôè÷åñêè ïðåäîòâðàùàþò ïðèêðåï-

ëåíèå áàêòåðèé ê òêàíÿì õîçÿèíà èëè îòäåëÿþò

èõ îò ñëèçèñòîé íà ðàííåé ñòàäèè èíôåêöèè. Â

ýòîì ñëó÷àå ÷àñòîòà ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàç-

âèòèþ áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè, íèçêà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì àíòèáèîòèêîâ [10].

Íåìàëîâàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî,

÷òî âîäîðîñëåâûå ÑÏÑ ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü è íà

äðóãèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìèøåíè âîçáóäèòåëÿ,

ïîñêîëüêó ýòè ñîåäèíåíèÿ, êðîìå àíòèàäãåçèâ-

íîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, îáëàäàþò àíòè-

òîêñè÷åñêîé, àíòèîêñèäàíòíîé, èììóíîìîäóëè-

ðóþùåé, àíòèìèêðîáíîé è àíòèêîàãóëÿíòíîé àê-

òèâíîñòÿìè [9, 11].

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âêëþ÷àåò â ñåáÿ îáçîð ñî-

âðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î âîçìîæíîñòè èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ÑÏÑ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé â êà÷åñòâå

îñíîâû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÁÀÄ ê ïèùå è

ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòàíèÿ äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìèøåíè 
äëÿ âîçäåéñòâèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ ïðè õåëèêîáàêòåðíîé 
èíôåêöèè
H.pylori èìååò äîñòàòî÷íî øèðîêèé íàáîð

ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè, ïîçâîëÿþùèõ áàêòåðèè

âûæèâàòü â êèñëîé ñðåäå æåëóäî÷íîãî ñîäåðæè-

ìîãî, âûçûâàòü õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è êîëî-

íèçèðîâàòü ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà [12].

Îíè æå ÿâëÿþòñÿ è ìèøåíÿìè äëÿ èçó÷åíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ðàçðàáàòûâàåìûõ íîâûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ. Âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè ïàòî-

ãåííîñòè H.pylori ÿâëÿþòñÿ ïîäâèæíîñòü [13], îá-

ðàçîâàíèå áèîïë¸íîê, àäãåçèâíûå ñâîéñòâà, óðåà-

çà, öèòîòîêñè÷íîñòü. Ýòè ôàêòîðû ïðèñóòñòâóþò

ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èçîëÿòàõ âîçáóäèòåëÿ [14].

Âàæíûì ôàêòîðîì ïàòîãåííîñòè H.pylori ÿâ-

ëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü ôåðìåíò óðåà-

çó — ìàðêåð êîëîíèçàöèè ñëèçèñòîé æåëóäêà âîç-

áóäèòåëÿ [15], îáåñïå÷èâàþùóþ äëèòåëüíóþ ïåð-

ñèñòåíöèþ âîçáóäèòåëÿ â æåëóäêå ÷åëîâåêà è óñè-

ëèâàþùóþ âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè ïóò¸ì àêòè-

âàöèè ìîíîöèòîâ, íåéòðîôèëîâ, ñåêðåöèè öèòî-

êèíîâ, îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è îêè-

ñè àçîòà [16]. Óðåàçà — öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ôåð-

ìåíò, èìåþùèé àôôèíèòåò ê ìóöèíó æåëóäêà —

ìåòàáîëèçèðóåò ìî÷åâèíó â àììèàê è óãëåêèñëûé

ãàç, íåéòðàëèçóÿ êèñëîòó æåëóäî÷íîãî ñîêà. Êðî-

ìå òîãî, îíà ñïîñîáñòâóåò àäãåçèè âîçáóäèòåëÿ

ïóò¸ì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè CD74 ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê æåëóäêà [17].

H.pylori îáðàçóåò êàòàëàçó, ìóöèíàçó, îêñèäàçó,

ãåìîëèçèí, ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó, áåëîê-èíãèáè-

òîð ñîëÿíîé êèñëîòû, ãëóòàìèëòðàíñôåðàçó è öå-

ëûé ðÿä äðóãèõ ôåðìåíòîâ, èãðàþùèõ ðîëü â ïàòî-
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ãåíåçå õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè [13]. Êàòàëàçà

è ñóïåðîêñèääèñìóòàçà ïîçâîëÿþò âîçáóäèòåëþ

ïîäàâëÿòü èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà õîçÿèíà.

Àäãåçèíû H.pylori ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè

ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñòè è ïàòîãåíåòè÷åñêèìè

ìèøåíÿìè âîçáóäèòåëÿ. Áëàãîäàðÿ âûðàáîòêå

ôàêòîðîâ àäãåçèè áàêòåðèè ÷åðåç ñëîé ñëèçè ïðî-

íèêàþò ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì æåëóäêà, ïðè-

êðåïëÿþòñÿ è çàñåëÿþò èõ. Àäãåçèíû çàòðóäíÿþò

ôàãîöèòîç âîçáóäèòåëÿ ïîëèìîðôíîÿäåðíûìè

ëåéêîöèòàìè [18].

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè àäãåçèíàìè H.pylori ÿâ-

ëÿþòñÿ BabA è SabA — áåëêè íàðóæíîé ìåìáðà-

íû, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ñèñòåìîé àíòèãåíîâ Levis

íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ æåëóäêà. Ýòè àäãåçèíû

ðàñïîçíàþò ñïåöèôè÷åñêèå óãëåâîäíûå ôðàã-

ìåíòû æåëóäî÷íîãî ýïèòåëèÿ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ èíôåêöèîííîãî è âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññîâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå [19].

Âûñîêîñóëüôàòèðîâàííûé è áîãàòûé ñèàëî-

âîé êèñëîòîé ìóöèí æåëóäêà îáëàäàåò ñïîñîáíî-

ñòüþ áëîêèðîâàòü H.pylori, ïðåäîõðàíÿÿ ñëèçèñ-

òóþ æåëóäêà îò ïðèëèïàíèÿ áàêòåðèé [20, 21].

Âçàèìîäåéñòâèå âîçáóäèòåëÿ ñ ìóöèíîì è êëåò-

êàìè ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì óãëåâîäíî-áåëêî-

âûõ âçàèìîäåéñòâèé ÷åðåç ëåêòèí-ïîäîáíûå ìî-

ëåêóëû è ðàñïîçíàâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé óãëåâîä-

íîé ñòðóêòóðû [4]. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàñøèôðîâàí ãåíîì

H.pylori è óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàììû ýòîãî âîçáóäè-

òåëÿ ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè

ÄÍÊ. Â ãåíîìå H.pylori â ñîñòàâå òàê íàçûâàåìûõ

«îñòðîâêîâ ïàòîãåííîñòè» ïðèñóòñòâóþò ãåíû öè-

òîòîêñè÷íîñòè (CagA, VacA, IceA, BabA) [22]. Öèòî-

òîêñèí-àññîöèèðîâàííûé ãåí A (CagA), ìàðêåð

«îñòðîâêà ïàòîãåííîñòè» H.pylori, ó÷àñòâóåò â îáðà-

çîâàíèè ÿçâ, ðàçâèòèè àòðîôèè, ðàçðóøåíèè ìåæ-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è áàçàëüíîé ìåìáðàíû, îïó-

õîëåâîé èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè, ñòèìóëÿöèè

âûðàáîòêè IL-8, ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ àíòðàëü-

íîãî ãàñòðèòà. Íàëè÷èå ãåíà CagA àññîöèèðîâàíî ñ

âûñîêèì óðîâíåì âîñïàëåíèÿ. Îáû÷íî H.pylori
ïðèêðåïëÿåòñÿ ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åðåç áåëîê íàðóæíîé ìåìá-

ðàíû è ââîäèò CagA â êëåòêè õîçÿèíà ÷åðåç ñåêðå-

òîðíóþ ñèñòåìó IV òèïà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíè-

ÿì â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ öèòîêèíîâ è êîíòðîëå êëå-

òî÷íîãî öèêëà [21]. Ïðè èçìåíåíèè óñëîâèé âíåø-

íåé ñðåäû â íåáëàãîïðèÿòíóþ ñòîðîíó âîçáóäèòåëü

ïðîíèêàåò â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè è ðàçìíîæàåòñÿ

â äâóõñëîéíûõ ìåìáðàííûõ âåçèêóëàõ. Êàê òîëüêî

âíåøíÿÿ ñðåäà ñòàíîâèòñÿ áëàãîïðèÿòíîé, îñòàâ-

øèåñÿ æèçíåñïîñîáíûå áàêòåðèè âûõîäÿò âî âíåø-

íþþ ñðåäó äëÿ ïîâòîðíîé êîëîíèçàöèè ýïèòåëèÿ

[21]. Ýòîò ïðîöåññ ïîçâîëÿåò âîçáóäèòåëþ èçáåãàòü

äåéñòâèÿ èììóííûõ ôàêòîðîâ ìàêðîîðãàíèçìà.

Âàæíûì ôàêòîðîì ïàòîãåííîñòè H.pylori ÿâ-

ëÿåòñÿ òàêæå VacA — âàêóîëèçèðóþùèé òîêñèí,

ïðèñóòñòâóþùèé ïðèìåðíî â ïîëîâèíå øòàììîâ

âîçáóäèòåëÿ. In vivo îí âûçûâàåò îáðàçîâàíèå

ýðîçèé è ÿçâ. Ïî-âèäèìîìó, âàêóîëè çàùèùàþò

H.pylori îò áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ëèçîñîì, ÷òî

ñïîñîáñòâóåò ïåðñèñòåíöèè áàêòåðèé [23]. VacA

íàðóøàåò òðàíñïîðò áåëêîâ, óâåëè÷èâàåò ïðîíè-

öàåìîñòü ìåìáðàí, ïîâðåæäàåò öèòîñêåëåò, à òàê-

æå èíãèáèðóåò îïñîíèçàöèþ áàêòåðèé è ñòèìó-

ëèðóåò äèôôóçèþ óðåàçû ÷åðåç ýïèòåëèé [15, 22,

24]. VacA îêàçûâàåò ìîùíîå ïðîâîñïàëèòåëüíîå

äåéñòâèå â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà, ñîïðî-

âîæäàþùååñÿ ýêñïðåññèåé õåìîêèíîâ, â ÷àñòíîñ-

òè, IL-8 è RANTES, à òàêæå ïðîÿâëÿåò ïðîàïîï-

òîòè÷åñêîå è íåêðîòèçèðóþùåå äåéñòâèå [25].

Äîêàçàíî, ÷òî H.pylori ìîæåò îáðàçîâûâàòü áè-

îïë¸íêó íà ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé æåëóäêà, ÷òî

òàêæå ñïîñîáñòâóåò êîëîíèçàöèè ýïèòåëèÿ è âû-

æèâàíèþ ìèêðîîðãàíèçìà â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñ-

ëîâèÿõ [15, 26]. Êàê ïðàâèëî, ïë¸íêó ôîðìèðóþò

óðåàçîïîëîæèòåëüíûå øòàììû âîçáóäèòåëÿ [27].

Âîçäåéñòâèå ÑÏÑ ìîðñêèõ 
âîäîðîñëåé íà ïàòîãåíåòè÷åñêèå 
ìèøåíè H.pylori
Ïóñêîâûì ôàêòîðîì èíôåêöèîííîãî ïðîöåñ-

ñà, âûçâàííîãî õåëèêîáàêòåðîì, ÿâëÿåòñÿ àäãåçèÿ

âîçáóäèòåëÿ ê ìóêîèäíûì êëåòêàì æåëóäî÷íîãî

ýïèòåëèÿ. Àäãåçèíû H.pylori ñâÿçàíû ñ ìåìáðà-

íîé, ÷òî äà¸ò âîçìîæíîñòü áîëåå òåñíîãî êîíòàê-

òà âîçáóäèòåëÿ ñ êëåòêàìè õîçÿèíà [28]. Êðîìå

òîãî, àäãåçèÿ ïîçâîëÿåò âîçáóäèòåëþ èçáåãàòü ìå-

õàíè÷åñêîãî óäàëåíèÿ è ñîçäàíèÿ óñëîâèé äëÿ

èíâàçèè, ïåðñèñòåíöèè è ðåïëèêàöèè. 

Â îñíîâå ïîèñêà àíòèàäãåçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

ëåæèò ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ ïðåïÿòñòâèé ñ ðàç-

íîîáðàçíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ äëÿ óñòà-

íîâëåíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ëèãàíäàìè è ðå-

öåïòîðàìè. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäû ëè-

ãàíä-ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ, îáðàçóþùèõñÿ

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè èì êëåòêàìè-ìèøåíÿìè, à òàêæå

ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîöåññ àäãåçèè in vitro è

ex vivo, ïîçâîëÿåò ðàçðàáàòûâàòü ïðîôèëàêòè÷åñ-

êèå ìåðû, íàïðàâëåííûå íà ïîäàâëåíèå ðàííèõ

ýòàïîâ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà [10]. Ïðèìåíå-

íèå ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ êëå-

òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è êîìïîíåíòîâ òêàíåâûõ

æèäêîñòåé ñïîñîáíî çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü, à â îò-

äåëüíûõ ñëó÷àÿõ è ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàòèòü ïðè-

êðåïëåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ê êëåòêàì õîçÿèíà.

Àíòèàäãåçèâíûå ñâîéñòâà õàðàêòåðíû ïðàê-

òè÷åñêè äëÿ âñåõ ïîëèñàõàðèäîâ êàê èç íàçåìíûõ,

òàê è èç ìîðñêèõ îáúåêòîâ, â òîì ÷èñëå è äëÿ ÑÏÑ

ìîðñêèõ âîäîðîñëåé. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå

ñèíòåòè÷åñêèå ôðàãìåíòû èõ ìîëåêóë èíãèáèðó-

þò êîíòàêò ïàòîãåíîâ ðàçëè÷íûõ òàêñîíîìè÷åñ-

êèõ ãðóïï ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè êëåòêàìè. Ýòî îá-
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ñòîÿòåëüñòâî ÿâèëîñü îáîñíîâàíèåì èñïîëüçîâà-

íèÿ ïîëèñàõàðèäîâ ìîðñêèõ âîäîðîñëåé äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè.

Òàê, ïðèìåíåíèå ÑÏÑ ôóêîèäàíà èç âîäîðîñ-

ëè Cladosiphon okamuranus, ðàñòâîð¸ííîãî â ïèòü-

åâîé âîäå, çà 3 ñóò äî èíòðàãàñòðàëüíîãî çàðàæå-

íèÿ ìîíãîëüñêèõ ïåñ÷àíîê H.pylori ATCC43504

ïðèâåëî ê èñ÷åçíîâåíèþ ñèìïòîìîâ ãàñòðèòà —

îò¸êà è ãåìîððàãèé â ïèëîðè÷åñêîé ÷àñòè æåëóä-

êà ó 6 èç 10 æèâîòíûõ [29].

Ïðè ñðàâíåíèè ñïîñîáíîñòè ðàçëè÷íûõ ÑÏÑ

(ãåïàðèíà, ãåïàðàíñóëüôàòà è ôóêîèäàíà) ïðåäîò-

âðàùàòü àäãåçèþ H.pylori ê ìàêðîôàãàì ìûøèíîé

ëèíèè êëåòîê J774A.1 íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì

áûë ôóêîèäàí, ïîäàâëÿâøèé àäãåçèþ íà 60–90%

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåïàðèíîì (30–60%) [30]. 

Ðàçëè÷íûå âîäîðîñëè ìîãóò îêàçûâàòü ðàçíîå

ïî èíòåíñèâíîñòè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà àä-

ãåçèþ âîçáóäèòåëÿ. Òàê, H. Shibata è ñîàâò. [29]

óñòàíîâèëè, ÷òî èíãèáèðóþùåå àäãåçèþ äåéñòâèå

â áîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíî â ñëó÷àå èñïîëüçî-

âàíèÿ ôóêîèäàíà èç âîäîðîñëè C.okamuranus, ÷åì

ôóêîèäàíà èç ôóêóñîâûõ âîäîðîñëåé. Ïðè ýòîì

ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ áàêòåðèàëüíîé ñóñ-

ïåíçèè ñ ôóêîèäàíàìè óñèëèëà èíãèáèðóþùóþ

ñïîñîáíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé è ñíèçèëà çíà÷åíèå

IC50 äëÿ ôóêîèäàíà èç C.okamuranus ïðèìåðíî äî

1 ìã/ìë. Â ñëó÷àå îáðàáîòêè ïîëèñàõàðèäàìè êëå-

òîê æåëóäêà èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ íå áûëî,

ò. å. èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ôóêîèäàíà ïî îòíî-

øåíèþ ê H.pylori ñâÿçàí ñ ïîêðûòèåì ýòèì ñîåäè-

íåíèåì ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé.

Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ àäãåçèè

H.pylori ïîëèñàõàðèäàìè çàâèñèò ïðè âñåõ ïðî÷èõ

óñëîâèÿõ è îò ãèäðîôîáíîñòè ïîâåðõíîñòè âîçáó-

äèòåëÿ [30]. Òàê, íàïðèìåð, íàèáîëåå ãèäðîôîá-

íûé ìèêðîîðãàíèçì ðîäà Helicobacter spp. H.bilis
íå èíãèáèðîâàëñÿ íèêàêèìè äðóãèìè ïîëèñàõà-

ðèäàìè, êðîìå ôóêîèäàíà.

Â îòíîøåíèè ïðÿìîãî áàêòåðèöèäíîãî è áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÑÏÑ ïî îòíîøåíèþ

ê H.pylori åäèíîãî ìíåíèÿ ïîêà íåò. Îäíè èññëå-

äîâàòåëè íàáëþäàëè ýòè ýôôåêòû, äðóãèå ïîëó-

÷èëè ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû. Ïî-âèäèìî-

ìó, ïðè÷èíîé ýòîãî áûëè ðàçëè÷èÿ â ìåòîäàõ ýêñ-

òðàêöèè, ýêñòðàãåíòàõ, âèäàõ âîäîðîñëåé è ïð. 

Îòñóòñòâèå ïðÿìîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíà ïðè äîáàâ-

ëåíèè èõ â ïèòàòåëüíûå ñðåäû îòìåòèëè E. G. Chua

è ñîàâò. [31]. Â ýêñïåðèìåíòàõ àâòîðû èñïîëüçîâà-

ëè ñóëüôàòèðîâàííûå 1�3;1�4-α-L-ôóêàíû —

Fucus A, Fucus B (Fucus vesiculosus) è ãàëàêòîôóêàíû

èç Undaria (Undaria pinnatifida). Ôóêîèäàíû íå ïðå-

ïÿòñòâîâàëè ðîñòó H.pylori â ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Áàêòåðèîñòàòè÷åñêàÿ èëè áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâ-

íîñòü íå íàáëþäàëàñü íè äëÿ îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ

ôóêîèäàíîâ ïî îòíîøåíèþ ê H.pylori. Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî Fucus A è Fucus B îáëà-

äàëè ñïîñîáíîñòüþ óäàëÿòü óæå àäãåçèðîâàííûå ê

êëåòêàì áàêòåðèè [31]. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòîãî ôåíî-

ìåíà àâòîðû èíîêóëèðîâàëè ìîíîñëîé ýïèòåëè-

àëüíûõ êëåòîê êàðöèíîìû æåëóäêà (AGS) H.pylori,
îòìûâàëè òðèæäû îò íåïðèëèïøèõ áàêòåðèé, ëè-

çèðîâàëè êëåòêè, ïîñëå ÷åãî âûñåâàëè ëèçàò è ïîä-

ñ÷èòûâàëè ÷èñëî ÊÎÅ â îïûòíûõ îáðàçöàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè, ÷òîáû îïðåäåëèòü,

óäàëÿþò ëè ôóêîèäàíû àäãåçèðîâàííûå áàêòåðèè.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî âñå ôóêîèäàíû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óäàëÿ-

ëè ïðèëèïøèå áàêòåðèè ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê.

Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî

ïîëèñàõàðèäû ñâÿçûâàþòñÿ ëèáî ñ ïîâåðõíîñòüþ

êëåòîê, ëèáî ñ H.pylori áîëåå ñèëüíîé ñâÿçüþ, âû-

òåñíÿÿ ìèêðîîðãàíèçìû ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-

÷åñêèì äëÿ ôóêîèäàíà, à íå îáóñëîâëåí íåñïåöè-

ôè÷åñêèì êîëëîèäíûì ýôôåêòîì. Fucus A, â îñ-

íîâíîì, ñîäåðæàë ôóêîçó (59,4%), ñóëüôàò (25,3%)

è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ãàëàêòîçû è ïîëèôåíîëîâ

(3,3 è 3–4%, ñîîòâåòñòâåííî). Fucus B ñîäåðæàë

çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ôóêîçû (31%) è ïðèìåðíî â 8

ðàç áîëüøå ïîëèôåíîëüíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ

êîìïîíåíòîâ, ÷åì Fucus A. Ôóêîèäàí èç Undaria
ñîñòîÿë èç ôóêîçû, ãàëàêòîçû è ñóëüôàòà (42,4,

22,5 è 26,3%, ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå èìåë â ñâî-

¸ì ñîñòàâå íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîëèôåíîëîâ

(2,5%). Âñå ôóêîèäàíû çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè ÷èñ-

ëî àäãåçèðîâàííûõ ê êëåòêàì áàêòåðèé, ñâÿçü ñ

êëåòêàìè áûëà îáóñëîâëåíà áîëåå âûñîêîé àô-

ôèííîñòüþ ïîëèñàõàðèäîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èì âû-

òåñíÿòü H.pylori ñ ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Ýòè ðåçóëü-

òàòû áûëè ïîëó÷åíû àâòîðàìè âïåðâûå [31]. Êàê

ìû óêàçûâàëè âûøå, ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî èíãèáè-

ðóþùåå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäà íàáëþäàåòñÿ ïðè

ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå áàêòåðèé ïîëèñàõàðè-

äîì ïåðåä èíîêóëÿöèåé [29].

Ôðàêöèÿ ôóêîèäàíà Fucus B áûëà íàèáîëåå

òîêñè÷íîé äëÿ êëåòîê êàðöèíîìû AGS, íî íå-

òîêñè÷íîé äëÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê. Ñëåäîâàòåëü-

íî, åñëè ôóêîèäàí, îñîáåííî Fucus B, ñïîñîáåí

ïðîíèêàòü ÷åðåç çàùèòíûé ñëèçèñòûé ñëîé æå-

ëóäêà è ñâÿçûâàòü H.pylori ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ

ðÍ, îí ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå äëÿ ëå÷åíèÿ H.pylori-àññîöèèðîâàííîãî çà-

áîëåâàíèÿ — ðàêà æåëóäêà, à òàêæå ïðåäîòâðà-

ùàòü ðàçâèòèå ýòîãî òÿæ¸ëîãî îñëîæíåíèÿ õåëè-

êîáàêòåðíîé èíôåêöèè [31]. 

Íà ýôôåêòèâíîñòü ôóêîèäàíà äåéñòâóåò, ïî-

âèäèìîìó, è ðÍ æåëóäî÷íîãî ñîêà. Äîêàçàòåëüñò-

âîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ, íàïðèìåð, òîò ôàêò, ÷òî ôó-

êîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè C.okamuranus èíãèáè-

ðîâàë ïðèêðåïëåíèå H.pylori ê ìóöèíó æåëóäêà

ñâèíåé ïðè ðÍ 2,0 è 4,0, òîãäà êàê äâà äðóãèå ïî-

ëèñàõàðèäà (ôóêîèäàí èç ôóêóñà è äåêñòðàíñóëü-

ôàò), èñïîëüçîâàííûå â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ïî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—2 47

ОБЗОРЫ



äàâëÿëè ïðèêðåïëåíèå òîëüêî ïðè ðÍ 2,0. Ýòîò

ôàêò ñîãëàñóåòñÿ ñ òåì, ÷òî ãåòåðîïîëèñàõàðèä èç

C.okamuranus áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ôóêàí èç

F.vesiculosus. Íåñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû

(äåêñòðàí è ìàííàí) íå îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ

ïîäàâëÿòü àäãåçèþ âîçáóäèòåëÿ ê ìóöèíó [29].

Òàê êàê ïîâåðõíîñòü áàêòåðèàëüíîé êëåòêè

ïîêðûâàåòñÿ ôóêîèäàíîì, âîçáóäèòåëü òåðÿåò

ñïîñîáíîñòü ê àäãåçèè íà ñëèçèñòîé, è ñèìïòîìû

ãàñòðèòà ïðè ýòîì çàòèõàþò. Ìåòîäîì èììóíîá-

ëîòà ïîêàçàíî, ÷òî ñëîé áåëêà íà ïîâåðõíîñòè ìè-

êðîîðãàíèçìà ñîåäèí¸í ñ ôóêîèäàíîì. Ïðåïàðà-

òû ñ àíòèàäãåçèâíîé àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè,

ôóêîèäàíû, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýô-

ôåêòà ïðè õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè ñëåäóåò

ââîäèòü ïåðîðàëüíî [32].

Íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëè äðóãèõ âèäîâ ðîäà

Helicobacter — H.bilis, H.hepaticus è H.pullorum —

ñâÿçûâàþò ñ õðîíè÷åñêèì è ïðîëèôåðàòèâíûì

âîñïàëåíèåì êèøå÷íèêà, ãåïàòèòîì. Â ýêñïåðè-

ìåíòå ó ìûøåé îíè ìîãóò âûçûâàòü ðàê ïå÷åíè.

N. Lutau è ñîàâò. [30] èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü

ïðåäîòâðàùåíèÿ àäãåçèè ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ê êëåòî÷íîé ëèíèè ìûøèíûõ ìàêðîôàãîâ

J774A.1 ïîëèñóëüôàòèðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäà-

ìè (ôóêîèäàíîì, ãåïàðèíîì è ãåïàðàíñóëüôà-

òîì). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êîíêóðåíòíîãî ñâÿçû-

âàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì èí-

ãèáèòîðîì ýòèõ áàêòåðèé áûë ôóêîèäàí, êîòî-

ðûé ñíèæàë àäãåçèþ òð¸õ ýíòåðîãåïàòîòîêñè÷åñ-

êèõ âèäîâ Helicobacter â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ãå-

ïàðèí (60–90% èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòèâ 30–70%,

ñîîòâåòñòâåííî). Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿ-

òèâíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ãèäðîôîáíîñòüþ ïî-

âåðõíîñòè áàêòåðèé è ñòåïåíüþ èõ àäãåçèâíîñòè.

Èç âñåõ ïðîòåñòèðîâàííûõ âèäîâ Helicobacter spp.

íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ãåïàðè-

íîì áûëî îïðåäåëåíî äëÿ H.pullorum, íàèáîëåå

ãèäðîôèëüíîãî ìèêðîîðãàíèçìà. ×àñòè÷íî èëè

ïîëíîñòüþ äåñóëüôàòèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå

ãåïàðèíà òåðÿëè ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü àäãå-

çèþ ýíòåðîãåïàòè÷åñêèõ âèäîâ Helicobacter spp.,

÷òî óêàçûâàåò íà áîëüøîå çíà÷åíèå ñóëüôàòíûõ

ãðóïï ãåïàðèíà.

Îáñóæäàÿ âîïðîñ îá àíòèàäãåçèâíûõ ñâîéñò-

âàõ ïîëèñàõàðèäîâ âîäîðîñëåé, íåëüçÿ íå îñòàíî-

âèòüñÿ íà èññëåäîâàíèÿõ M. F. Loke è ñîàâò. [33],

ïðîâåä¸ííûõ in vitro è in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì

ÑÏÑ èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ äèåòè÷åñêèõ (íî

íå ìîðñêèõ, à ïðåñíîâîäíûõ) ìèêðîâîäîðîñëåé

Chlorella è Spirullina. Â ýêñïåðèìåíòàõ áûë èñ-

ïîëüçîâàí êîììåð÷åñêèé (Sigma) ìóöèí æåëóäêà

ñâèíåé è H.pylori, àäàïòèðîâàííûé ê îðãàíèçìó

ìûøåé, êîòîðûé ñëóæèò îñíîâíûì ðåöåïòîðîì

âîçáóäèòåëÿ â æåëóäêå ÷åëîâåêà. Ïðè 4-íåäåëü-

íîì äî çàðàæåíèÿ êîðìëåíèè ìûøåé Balb/c ïî-

ëèñàõàðèäîì îäíîé èç âîäîðîñëåé ñíèæàëàñü

áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà (íà 94 è 87%, ñîîòâåòñò-

âåííî), óìåíüøàëàñü ïðîäóêöèÿ óðåàçû. Ñðåäíÿÿ

áàêòåðèàëüíàÿ íàãðóçêà â æåëóäêå ñíèæàëàñü áî-

ëåå ÷åì íà 50% è â òîì ñëó÷àå, êîãäà æèâîòíûå

ïîëó÷àëè ïîëèñàõàðèä çà 2 ÷ äî çàðàæåíèÿ æèâîò-

íûõ H.pylori. Ïîëèñàõàðèäû ïðåäîòâðàùàëè ñâÿ-

çûâàíèå âîçáóäèòåëÿ ñ ìóöèíîì òàêæå è çà ñ÷¸ò

àããëþòèíàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ýòèìè ñîåäèíå-

íèÿìè.

Áîëüøóþ ðîëü â ñâÿçûâàíèè H.pylori ñ ìóöè-

íîì è êîëîíèçàöèè ñëèçèñòîé èãðàþò ïîâåðõíî-

ñòíûå áåëêîâûå àíòèãåíû âîçáóäèòåëÿ AhpC è

UreA. Ïîñêîëüêó áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïîëèñàõàðè-

äû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ ýòèìè áåëêàìè, àâòî-

ðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïîëèñàõàðèäû êîíêóðèðóþò çà

ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ìóöèíà, ïðèñóòñòâóþùèå íà

H.pylori, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåäîòâðàùåíèþ ñâÿçû-

âàíèÿ âîçáóäèòåëÿ ñ ìóöèíîì. 

Ñèíòåçèðîâàíû ïðîòÿæ¸ííûå ôðàãìåíòû ìî-

ëåêóë ôóêîèäàíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöè-

àëüíûìè èíãèáèòîðàìè àäãåçèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Ïåðâàÿ ñåðèÿ ñîñòîÿëà èç äè-, òåòðà-, ãåêñà-,

îêòà- , äîäåêà- è ãåêñàäåêàñàõàðèäîâ, ïîñòðîåí-

íûõ èç (1�3) ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ α-L-ôóêîïèðà-

íîçû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè ñòðóêòóðå ïîëè-

ñàõàðèäîâ, âûäåëåííûõ èç âîäîðîñëè Chorda filum
[34]. Âòîðàÿ ñåðèÿ êîìïîíåíòîâ ïðåäñòàâëÿëà ñî-

áîé äè-, òåòðà- è ãåêñàñàõàðèäû, ïîñòðîåííûå èç

(1�3) è (1�4)- ñâÿçàííûõ îñòàòêîâ α-L-ôóêîïè-

ðàíîçû, ïîäîáíûå ôðàãìåíòàì ôóêîèäàíîâ èç áó-

ðûõ âîäîðîñëåé Fucus evanescens, Fucus distichus è

äð. Ýòè èññëåäîâàíèÿ îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû

ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñ-

íîâå ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ôðàãìåíòîâ ïðè-

ðîäíûõ ïîëèñàõàðèäîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðà-

ïèè èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå, õåëè-

êîáàêòåðíîé èíôåêöèè.

Â ëèòåðàòóðå, â îñíîâíîì, ïðåäñòàâëåíû ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè ÑÏÑ,

ïðîâåä¸ííûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ in
vitro è in vivo. ×èñëî êëèíè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ñ

ó÷àñòèåì ïàöèåíòîâ ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöè-

åé íåâåëèêî. Òàê, H. I. Back è ñîàâò. [35] â ðåçóëü-

òàòå 4-íåäåëüíîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî äâîéíîãî

ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé, ïîëó-

÷àâøèõ ôóêîèäàí, ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ýòîò ïî-

ëèñàõàðèä ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ñîñòàâå ôóíêöè-

îíàëüíûõ ïðîäóêòîâ äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèåé.

Ãðóïïîé àâòîðîâ [36–38] èññëåäîâàíà ýôôåê-

òèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà FEMY-R7,

ñîñòîÿùåãî èç äâóõ èíãðåäèåíòîâ: ôóêîèäàíà, ïî-

ëó÷åííîãî èç ìîðñêîé áóðîé âîäîðîñëè Laminaria
japonica, è ñïèðòîâîãî (60% ýòàíîë) ýêñòðàêòà ñå-

ìÿí ïðèìóëû âå÷åðíåé. Ïðåïàðàò ñîäåðæàë

7–15% ôóêîçû è 0,1–0,4% ïåíòà-Î-ãàëëîèë-β-D-

ãëþêîçû. Ôóêîèäàí, êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå,

îáëàäàåò àíòèàäãåçèâíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé, àíòèêîàãóëÿíòíîé è
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ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòÿìè. Ãàëëîòàííè-

íû âå÷åðíåé ïðèìóëû ñïîñîáíû îêàçûâàòü íà

H.pylori áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå è áëîêè-

ðîâàòü àäãåçèþ è êîëîíèçàöèþ âîçáóäèòåëÿ â

ñòåíêå æåëóäêà [39].

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû êàê íà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (ìûøè), òàê è ñ ó÷àñòè-

åì ïàöèåíòîâ ñ äîêóìåíòèðîâàííîé (ïî òåñòó íà

óðåàçó è ãàñòðîñêîïèè) õåëèêîáàêòåðíîé èíôåê-

öèåé [36]. Ìûøåé èíôèöèðîâàëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî òðîåêðàòíî ñ 2-äíåâíûì èíòåðâàëîì (5�109

ÊÎÅ/ìûøü). Îäíîâðåìåííî ïåðîðàëüíî äâàæäû

â äåíü â òå÷åíèå 7 äíåé æèâîòíûå ïîëó÷àëè êîì-

áèíèðîâàííûé ïðåïàðàò FEMY-R7. Èññëåäîâà-

íèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ ñ õå-

ëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé áûëî ïëàöåáî-êîí-

òðîëèðóåìûì äâîéíûì ñëåïûì. Ïàöèåíòû îñ-

íîâíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè äâàæäû â äåíü ïî îäíîé

êàïñóëå FEMY-R7, ñîäåðæàâøåé 75 ìã ýêñòðàêòà

ñåìÿí âå÷åðíåé ïðèìóëû è 75 ìã ôóêîèäàíà, â

òå÷åíèå 8 íåäåëü. Êàïñóëû ñ ïëàöåáî ñîäåðæàëè

150 ìã ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû. Â ðå-

çóëüòàòå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ïîçâîëèëî

ïîëíîñòüþ óäàëÿòü âîçáóäèòåëü èç ñòåíêè æåëóä-

êà ìûøåé. Ïîêàçàòåëü óðåàçû ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ FEMY-R7, ÷åðåç 4 è 8 íåä. ñíèæàëñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò äîçû íà 31,8–42% ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ïëàöåáî.

Óðîâåíü ïåïñèíîãåíîâ I è II — ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ ïåïñèíà — â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ íà-

ä¸æíûì äèàãíîñòè÷åñêèì èíäèêàòîðîì ìîðôî-

ëîãè÷åñêîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñëè-

çèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïðè èíôèöèðîâàíèè

îðãàíèçìà H.pylori [40, 41]. Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ

íîâûì ïðåïàðàòîì FEMY-R7 çíà÷èòåëüíî ñíè-

çèëî óðîâåíü ïåïñèíîãåíà I â ñûâîðîòêå êðîâè.

Ñíèæàëñÿ òàêæå è óðîâåíü ïåïñèíîãåíà II — ìàð-

êåðà âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íà èíôåêöèþ

H.pylori [41, 42], ÷òî îáóñëîâèëî ñíèæåíèå âåëè-

÷èíû ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ ïåïñèíîãåí I/II. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî FEMY-R7 óìåíü-

øàë èíòåíñèâíîñòü âîñïàëåíèÿ çà ñ÷¸ò óäàëåíèÿ

H.pylori èç ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà.

Ðàáîòàÿ ñ ýòèì æå ïðåïàðàòîì, J. Cai è ñîàâò. [38]

óñòàíîâèëè, ÷òî ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ íå ñîïðîâîæäà-

ëîñü íèêàêèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ñî ñòîðîíû

âíóòðåííèõ îðãàíîâ è êðîâè. Ýôôåêòèâíîñòü êîì-

áèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ýô-

ôåêòèâíîñòüþ ïàíòîïðàçîëà â äîçå 60 ìã/êã â äåíü

(êîììåð÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð ïðîòîííîé

ïîìïû, èñïîëüçîâàí êàê ïîëîæèòåëüíûé êîí-

òðîëü). Ïðè ýòîì FEMY-R7 îáëàäàë àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ in vivo ïî îòíîøåíèþ ê

H.pylori è ïðåäîòâðàùàë àäãåçèþ è èíâàçèþ âîç-

áóäèòåëÿ â ñëèçèñòóþ îáîëî÷êè æåëóäêà, íî â îò-

ëè÷èå îò ïàíòîïðàçîëà íå îêàçûâàë çíà÷èòåëüíî-

ãî âëèÿíèÿ íà ðÍ æåëóäêà, ñâîáîäíóþ HCl è îá-

ùóþ êèñëîòíîñòü [38]. 

Èíãèáèðîâàíèå àäãåçèè H.pylori ê ìóöèíó

æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì, íî íå åäèíñòâåí-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÑÏÑ âîäîðîñëåé íà

èíôåêöèîííûé ïðîöåññ, îáóñëîâëåííûé ýòèì

âîçáóäèòåëåì.

Áèîïë¸íêè, îáðàçóåìûå H.pylori, — åù¸ îäíà

ìèøåíü, íà êîòîðóþ ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü ÑÏÑ è

ýêñòðàêòû âîäîðîñëåé [15, 26]. Òåðàïåâòè÷åñêîå

âîçäåéñòâèå íà áèîïë¸íêè ìîæåò áûòü íàïðàâëå-

íî íà ìåõàíèçìû ïåðâîíà÷àëüíîé àäãåçèè áàêòå-

ðèé ê ïîâåðõíîñòè (ýòîò ïðîöåññ îïèñàí âûøå),

áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà èëè ðàçðóøåíèå ïîëèìåð-

íîãî ìàòðèêñà, íàðóøåíèå ìåæêëåòî÷íîãî îáìå-

íà èíôîðìàöèåé. Òàêæå îíî ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ

äåéñòâèåì áàêòåðèöèäíûõ àãåíòîâ (íàïðèìåð, ñ

àíòèáèîòèêàìè). 

Êðîìå òîãî, ôóêîèäàí ìîæåò îêàçûâàòü ñèëü-

íîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå [43], ÷òî

òàêæå èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â áîðüáå ñ õåëè-

êîáàêòåðíîé èíôåêöèåé.

Âîñïàëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà —

íåèçáåæíûé ðåçóëüòàò âçàèìîäåéñòâèÿ H.pylori ñ

êëåòêàìè ýïèòåëèÿ æåëóäêà. Ñóëüôàòèðîâàííûå

ïîëèñàõàðèäû âîäîðîñëåé ñïîñîáíû îêàçûâàòü

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò íà ÆÊÒ ïðè ÿç-

âåííîé áîëåçíè, êîëèòàõ è ïð., ñíèæàÿ èíòåíñèâ-

íîñòü âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïóò¸ì ïîäàâëåíèÿ

ñèíòåçà ðÿäà ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ïðîäóöèðó-

åìûõ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êèøå÷íèêà, èç-

áûòîê êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ïðè õåëèêîáàêòåð-

íîé èíôåêöèè [44]. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå îòìå÷åíî ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ âîäîðîñëåé,

èõ ýêñòðàêòîâ è áîëüøèíñòâà ïîëó÷åííûõ èç íèõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [43, 45]. Ïëåéîò-

ðîïíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ÑÏÑ

âêëþ÷àåò èíãèáèðîâàíèå ñåëåêòèíîâ [46], êîì-

ïëåìåíòà [47], à òàêæå ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ðàçðóøåíèè òêàíåé ïðè âîñïàëåíèè, òàêèõ êàê

ãåïàðàíàçû, ýëàñòàçû è ìåòàëëîïðîòåèíàçû [48].

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû ÑÏÑ îáóñëîâ-

ëåíû èíãèáèðîâàíèåì êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé àêòèâàöèè óíèâåðñàëüíîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà

òðàíñêðèïöèè NF-kB [49, 50]. 

Â ñîñòàâå ýêñòðàêòîâ áóðûõ âîäîðîñëåé îáíà-

ðóæåíû èíãèáèòîðû COX-2, iNOS, PGE2, IL-6,

TNFα, IL-1β [51]. Ñâîéñòâîì èíãèáèðîâàòü âûñî-

êèé óðîâåíü COX-2 è NO îáëàäàþò è ÑÏÑ èç

ýòèõ ãèäðîáèîíòîâ [52]. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò

ñîïðîâîæäàåòñÿ äîçîçàâèñèìûì ñíèæåíèåì ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ iNOS è COX-2. Íà êóëüòóðå êëåòîê

ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà ìûøåé ÑÌÒ-93 ïîêàçàíî,

íàïðèìåð, ÷òî ôóêîèäàíû èç âîäîðîñëåé C.oka-
muranus è Kjelmariella crassifolia èíãèáèðîâàëè ïî-

âûøåííóþ ïðîäóêöèþ IL-6 [53]. Ó ìûøåé Balb/c

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì êîëèòîì, ïîëó÷àâøèõ ôó-

êîèäàí, ñíèæàëñÿ óðîâåíü IL-6, TGFβ è ìèåëîïå-

ðîêñèäàçû, ÷òî íå íàáëþäàëîñü ó êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ.
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H.pylori àêòèâèçèðóåò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà,

âûçûâàÿ êîìïëåìåíòçàâèñèìîå âîñïàëåíèå [54].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ôóêîèäàíû, îêàçûâàþùèå èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà àëüòåðíàòèâíûé è êëàññè-

÷åñêèé ïóòè àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà, ìîãóò ïðè-

ìåíÿòüñÿ, â òîì ÷èñëå, è äëÿ ñíèæåíèÿ èíòåíñèâ-

íîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñòåíêå æåëóä-

êà ïðè õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó âêëàä âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà â ïàòîãåíåç õåëèêîáàêòåðíîé

èíôåêöèè äîñòàòî÷íî âåëèê, ÑÏÑ, îáëàäàþùèå

ñèëüíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì,

ìîãóò â äàëüíåéøåì íàéòè ïðèìåíåíèå â òåðàïèè

ýòîé èíôåêöèè.

Äëÿ ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà íå

âñåãäà äîñòàòî÷íî ñïîñîáíîñòè âîçáóäèòåëÿ òîëü-

êî ê àäãåçèè è èíâàçèè â îðãàíèçìå õîçÿèíà. Â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìèêðîîðãà-

íèçìû èñïîëüçóþò òàêîé ôàêòîð ïàòîãåííîñòè,

êàê òîêñèíû. H.pylori ñïîñîáåí âîçäåéñòâîâàòü íà

îðãàíèçì ñèëüíûìè òîêñè÷åñêèìè ñóáñòàíöèÿ-

ìè. Â ëèòåðàòóðå íàì íå âñòðåòèëèñü ìàòåðèàëû

îá àíòèòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ÑÏÑ ïðè õåëèêî-

áàêòåðíîé èíôåöèè. Îäíàêî, ïî-âèäèìîìó, äàí-

íîå ñâîéñòâî ýòèõ ñîåäèíåíèé ìîæåò èãðàòü îï-

ðåäåë¸ííóþ ðîëü â çàùèòå îò âîçáóäèòåëÿ, ïî-

ñêîëüêó óñòàíîâëåíî, ÷òî, íàïðèìåð, ôóêîèäàíû

èç áóðûõ âîäîðîñëåé ðàçíûõ âèäîâ îáëàäàþò âû-

ñîêèì àíòèòîêñè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì [55].

Èçâåñòíî, ÷òî H.pylori èíäóöèðóåò ëîêàëüíûé

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ [56]. Ïðîöåññ àêòèâàöèè

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïîêðîâíî-

ýïèòåëèàëüíîì ïëàñòå ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ

øèðîêîãî ñïåêòðà ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ãåíî-

òîêñè÷åñêèõ è êàíöåðîãåííûõ ñîåäèíåíèé, ê

÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ ñóïåðîêñèäíûé àíèîí

(Î2
-), îêèñü àçîòà (NO), ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû,

ïåðîêñèíèòðèò, èîíû íèòðîçîíèÿ è íèòðèò-

ïðåäøåñòâåííèê êàíöåðîãåííûõ N-íèòðîçîñîå-

äèíåíèé. Ñâîáîäíûé ðàäèêàë îêèñè àçîòà ìîæåò

îêàçûâàòü ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà

ñòðóêòóðó ÄÍÊ ýïèòåëèîöèòîâ [57]. Ñëåäîâàòåëü-

íî, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ïðîâîöèðóåìûé õåëè-

êîáàêòåðîì óæå íà ðàííèõ ýòàïàõ õðîíè÷åñêîãî

ãàñòðèòà, ñîçäàåò ñåðü¸çíóþ îïàñíîñòü ãåíåòè÷åñ-

êèõ ìóòàöèé è èíèöèàöèè êàíöåðîãåíåçà.

Ýêñòðàêòû è ÑÏÑ âîäîðîñëåé ÿâëÿþòñÿ ñèëü-

íûìè àíòèîêñèäàíòàìè [58], ñïîñîáíû ïðåäó-

ïðåæäàòü ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â æè-

âûõ îðãàíèçìàõ [59], â ñâÿçè ñ ÷åì ìîãóò â äàëüíåé-

øåì ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíîé íàïðàâëåííîñòüþ.

Âûøå áûëè ïîêàçàíû íåãàòèâíûå ýôôåêòû,

êîòîðûå îêàçûâàåò H.pylori íà âðîæä¸ííûé è

àäàïòèâíûé èììóíèòåò. Ïîäàâëåíèå èììóííîé

ñèñòåìû ýòèì âîçáóäèòåëåì ðàññìàòðèâàåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ôàêòîðîâ

ïàòîãåííîñòè ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà [18]. Ïðè õå-

ëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè ôîðìèðóåòñÿ âòîðè÷-

íûé èììóíîäåôèöèò. Ñëåäîâàòåëüíî, èñïîëüçî-

âàíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ, êàêèìè ÿâëÿþòñÿ

ÑÏÑ âîäîðîñëåé, ïðè èíôèöèðîâàíèè H.pylori
âïîëíå óìåñòíî [45, 60, 61]. Ïðè ýòîì èìååò ìåñ-

òî ñòèìóëÿöèÿ íå òîëüêî ìåñòíîé çàùèòû, íî è

ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå íà èììóííóþ ñèñòåìó,

ïîñêîëüêó ðàñòâîðèìàÿ ÷àñòü ïîëèñàõàðèäîâ âñà-

ñûâàåòñÿ â êðîâü [9]. 

Ïîëèñàõàðèäû èç âîäîðîñëåé (àëüãèíàòû, ôó-

êîèäàíû, êàððàãèíàíû) èçó÷àþòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ è â êà÷åñòâå ñðåäñòâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ èëè ïðîáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ õå-

ëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè [62–65].

Òàê, ðàçðàáîòàí ñïîñîá äîñòàâêè ïðîáèîòè÷å-

ñêîãî øòàììà Lactobacillus fermentum, èíêàïñóëè-

ðîâàííîãî â êàððàãèíàí — ÑÏÑ èç êðàñíîé ìîð-

ñêîé âîäîðîñëè [63]. Ñêîíñòðóèðîâàíû óñòîé÷è-

âûå â æåëóäêå àëüãèíàòíûå ìèêðîêàïñóëû [64], à

òàêæå øàðèêè èç àëüãèíàòà [66] ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì ìåòðîíèäàçîëà, ÿâëÿþùèåñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ôîðìàìè

ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâ ñ êîíòðîëèðóåìûì è

äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà â ìåñòî íàõîæäåíèÿ âîçáóäèòåëÿ. Äðóãèå

àâòîðû ðàçðàáîòàëè õèòîçàí-àëüãèíàòíûé ïîëè-

ýëåêòðîëèòíûé êîìïëåêñ äëÿ äîñòàâêè â æåëóäîê

íàíî÷àñòèö àìîêñèöèëëèíà, êîòîðûé ïîêàçàë õî-

ðîøóþ ìóêîïåíåòðàöèþ è ëîêàëèçàöèþ â òå÷å-

íèå 6 ÷ [65].

Äîñòàòî÷íî äàâíî âûïóñêàåòñÿ è ïðèìåíÿåòñÿ

â ðàçëè÷íûõ äèåòàõ ëàìèíàëü — ïðîäóêò èç áóðûõ

âîäîðîñëåé, óñêîðÿþùèé ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà â ñëó÷àÿõ ãàñòðèòà,

àññîöèèðîâàííîãî ñ H.pylori [67].

Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû
âîäîðîñëåé êàê ïåðñïåêòèâíûå 
àäúþâàíòû âàêöèí ïðîòèâ H.pylori
Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò

àëüòåðíàòèâíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ïîëíîñòüþ

îñâîáîäèòü îðãàíèçì îò H.pylori, äîñòàòî÷íî àê-

òèâíî ïðîâîäÿòñÿ ðàçðàáîòêè ïîëèâàëåíòíîé

âàêöèíû ïðîòèâ ýòîãî âîçáóäèòåëÿ [68, 69]. Àäú-

þâàíòàìè ê òàêîé âàêöèíå ìîãóò áûòü ÑÏÑ âîäî-

ðîñëåé, ïîñêîëüêó â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå äî-

êàçàíà èõ ýôôåêòèâíîñòü [70].

Êðîìå òîãî, ÑÏÑ ìîãóò ñëóæèòü àäúþâàíòàìè

äëÿ ñîïðîâîæäåíèÿ òðàäèöèîííîé ëåêàðñòâåí-

íîé òåðàïèè, îñëàáëÿÿ å¸ ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ñíèæàÿ îáñåìåí¸ííîñòü ñëèçèñòîé âîçáóäèòåëåì,

îêàçûâàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è èììóíîìîäó-

ëèðóþùåå äåéñòâèå [19].

Çàêëþ÷åíèå
Ïðåîäîëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåííûõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ÿâ-
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ëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé ïðîáëåìîé äëÿ çäðà-

âîîõðàíåíèÿ. Ïî îöåíêàì [71, 72], ê 2050 ã. óñòîé-

÷èâûå ê ëåêàðñòâàì áàêòåðèè ñòàíóò ïðè÷èíîé

ïðèìåðíî 10 ìëí ñìåðòåé åæåãîäíî âî âñåì ìèðå,

ò. å. áîëüøå, ÷åì çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâà-

íèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-çà ýòîé æå ïðè÷èíû â

15–20% ñëó÷àåâ íå óäà¸òñÿ äîáèòüñÿ ýðàäèêàöèè

H.pylori. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó è òîò ôàêò, ÷òî ó

áîëüøèíñòâà óäà÷íî ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ

ñïóñòÿ 3–5 ëåò íàñòóïàåò ðåèíôåêöèÿ H.pylori.
Ïîñëåäñòâèÿ äëèòåëüíîãî èíôèöèðîâàíèÿ îðãà-

íèçìà ýòèì âîçáóäèòåëåì âëå÷¸ò çà ñîáîé ìíîãî

íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé. 

Â áîðüáå ñ óñòîé÷èâûì âîçáóäèòåëåì ïðîäóê-

òû èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ÿâëÿþòñÿ, êàê áûëî

èçëîæåíî âûøå, õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé îðòî-

äîêñàëüíûì àíòèáèîòèêàì. Ïðåäñòàâëåííûå ìà-

òåðèàëû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè

ðàçðàáîòîê, ñâÿçàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëè-

ñàõàðèäîâ èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé ïðè õåëèêî-

áàêòåðíîé èíôåêöèè, ïîñêîëüêó ýòè ñîåäèíåíèÿ

õàðàêòåðèçóþòñÿ ìóëüòèìîäàëüíîñòüþ äåéñòâèÿ

è îáëàäàþò àíòèàäãåçèâíûìè, àíòèòîêñè÷åñêè-

ìè, èììóíîìîäóëèðóþùèìè, àíòèîêñèäàíòíû-

ìè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè. Ïî-

ëèñàõàðèäû âîäîðîñëåé îêàçûâàþò òàêæå ïðÿìîå

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå è ìîãóò ðàçðóøàòü áèî-

ïë¸íêè, îáðàçîâàííûå H.pylori. Â ëèòåðàòóðå â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíû ïðåèìóùåñòâåí-

íî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé, êàñàþùèåñÿ ýôôåêòèâíîñòè ïîëèñàõàðè-

äîâ, ïîëó÷åííûõ èç âîäîðîñëåé, ïðè èíôåêöèè,

âûçâàííîé H.pylori. Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâà-

íèå ÑÏÑ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû ïîêàçàëî, ÷òî âñå

èññëåäîâàííûå ôóêîèäàíû èíãèáèðóþò ðàçâèòèå

èíôåêöèè, âûçâàííîé H.pylori, íî íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ñóëüôàòèðîâàííûå ãàëàê-

òîôóêàíû. Òåì íå ìåíåå äî ñèõ ïîð íåò ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ôóêîèäàíîâ â

ñâÿçè ñ òðóäíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ ñî ñòàí-

äàðòíîé ñòðóêòóðîé. Çà ðóáåæîì àêòèâíî è îôè-

öèàëüíî ïðîäàþò è èñïîëüçóþò ýêñòðàêòû âîäî-

ðîñëåé è ïîëèñàõàðèäû, âûäåëåííûå èç íèõ, ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè ïðèìåíÿòü èõ ïðè õåëèêîáàê-

òåðíîé èíôåêöèè. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ðåêî-

ìåíäóþò ïðèìåíÿòü ïîëèñàõàðèäû èç âîäîðîñ-

ëåé â ñîñòàâå ïðîäóêòîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ïèòà-

íèÿ äëÿ áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ H.pylori.
Ïðîâîäÿòñÿ àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèå-

ñÿ ïðèìåíåíèÿ ìîðñêèõ ïîëèñàõàðèäîâ â êà÷åñò-

âå ñðåäñòâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ê

ìåñòó íàõîæäåíèÿ âîçáóäèòåëÿ.

Ïðåèìóùåñòâàìè âîäîðîñëåâûõ ïîëèñàõàðè-

äîâ ÿâëÿþòñÿ äîñòóïíîñòü ñûðüÿ, ìåíüøàÿ ñëîæ-

íîñòü òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ âûäåëåíèÿ è

î÷èñòêè, âûðàæåííàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü è, êàê ïðàâèëî, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü èëè îò-

ñóòñòâèå òàêîâîé. Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõà-

ðèäû âîäîðîñëåé ìîæíî îòíåñòè ê ïîêîëåíèþ

ïðåïàðàòîâ ñ àññîöèèðîâàííîé àêòèâíîñòüþ,

ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû ýðàäèêà-

öèîííîé òåðàïèè õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèè.
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Ââåäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî âèðóñû äî êîíòàêòà ñ êëåòêîé-

õîçÿèíîì íàõîäÿòñÿ â ïàññèâíîì ñîñòîÿíèè è íå

ìîãóò ñàìîñòîÿòåëüíî ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå

ðåïëèêàöèè, áèîñèíòåçà è ñáîðêè ïîñëåäóþùèõ

âèðèîíîâ [1, 2]. Âèðóñ àêòèâèçèðóåòñÿ òîëüêî

ïîñëå êîíòàêòà ñ êëåòêîé-õîçÿèíîì, ãäå íà íà-

÷àëüíîé ñòàäèè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ðåöåïòîðû

êëåòêè è áåëêè âèðóñíîé îáîëî÷êè, îáåñïå÷èâàÿ

ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêó. Ðåïðî-

äóêöèÿ âèðóñà ìîæåò ïðîèñõîäèòü ëèáî â öèòî-

ïëàçìå, ëèáî â ÿäðå. ×òîáû ïðåäîòâðàòèòü ðàç-

ìíîæåíèå âèðóñà íåîáõîäèìî áëîêèðîâàòü ïðî-

öåññ ðåïëèêàöèè âèðóñà. 

Áóäó÷è äîêëåòî÷íîé áèîëîãè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèåé, âèðóñ íå ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðîé, ñïîñîáíîé ê

ñàìîñòîÿòåëüíîé ðåïëèêàöèè ñîáñòâåííîé íóê-

ëåèíîâîé êèñëîòû, áèîñèíòåçó áåëêà è ïîñëåäó-

þùåé ñáîðêå âèðèîíà. Ïîýòîìó ýòîò ïðîöåññ

èìååò ìåñòî óæå ïîñëå êîíòàêòà âèðóñà ñ êëåò-

êîé-õîçÿèíîì, òî åñòü ñ àêòèâèçàöèåé âèðóñà

âíóòðè êëåòêè. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü

ðåïðîäóêöèþ âèðóñà è îáðàçîâàíèå âèðèîíîâ,

íåîáõîäèìî âîçäåéñòâîâàòü ýôôåêòèâíûì ñî-

åäèíåíèåì â îáëàñòü êîíòàêòà âèðóñà ñ êëåòêîé.

Ïðè äåéñòâèè îïðåäåë¸ííûõ ñîåäèíåíèé, îáëà-

äàþùèõ ìåìáðàíîòðîïíûì äåéñòâèåì, óäà¸òñÿ

ïîäàâèòü ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè âèðóñà. 

Ê ìåìáðàíîàêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì îòíîñÿò-

ñÿ ïîëèåíîâûå àíòèáèîòèêè (ÏÀ) [3, 4], ìàêðî-

öèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, ïðîäóöèðóåìûå ìèêðîîðãàíèçìàìè

Streptomyces spp., êîòîðûå îêàçûâàþò ïðîòèâî-

ãðèáêîâîå äåéñòâèå [5, 6]. Â îñíîâå ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ ÏÀ ëåæèò ôîðìèðîâàíèå â êëåòî÷íûõ è

ëèïèäíûõ ìåìáðàíàõ â êîìïëåêñå ñ õîëåñòåðè-

íîì ñòðóêòóðíûx èîííûx êàíàëîâ ìîëåêóëÿðíûõ

ðàçìåðîâ [3, 4, 7, 8]. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè èç

ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ àìôîòåðèöèí Â,

íèñòàòèí, ôèëèïèí, ëåâîðèí è èõ ïðîèçâîäíûå.

Ïîêàçàíî, ÷òî íàòèâíûå è õèìè÷åñêè ìîäèôè-

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ìàêðîöèêëè÷åñêèõ ïîëèåíîâûõ àíòèáèîòèêîâ íà ðå-
ïðîäóêòèâíûå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ âèðóñîâ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ — âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà (ÂÂÑ), âèðóñ
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), ýíòåðîâèðóñ, âèðóñ ãðèïïà è äð. Èçëîæåíû äàííûå î ìîðôîëîãè÷åñêîì ñòðîåíèè âèðó-
ñîâ è î ìåõàíèçìå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ â êëåòêè. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå îòíîñèòåëüíî òðàíñêðèïöèè, ñáîðêè âèðóñîâ è
ïîäàâëåíèÿ ïðîöåññà ðåïëèêàöèè âèðóñîâ â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ in vitro ñ ïîìîùüþ íåêîòîðûõ ìàêðîëèäíûõ ïîëèåíîâûõ
àíòèáèîòèêîâ. Íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ äëÿ èññëåäóåìûõ âèðóñîâ ïðåäëîæåí ìåõàíèçì áëîêèðîâàíèÿ ïîëè-
åíîâûìè àíòèáèîòèêàìè ïðîöåññà ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû è èõ ðåïðîäóêöèè â êëåòêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìôîòåðèöèí Â, ëåâîðèí, ôèëèïèí, âèðóñû, ðåïðîäóêöèÿ, áëîêèðîâàíèå.

The review provides a comparative analysis of the inhibitory effect of macrocyclic polyene antibiotics on the reproductive proper-
ties of some viruses of various structures — vesicular stomatitis virus (VSV), human immunodeficiency virus (HIV), enterovirus,
influenza virus, etc. The data on the morphological structure of viruses and on the mechanism of penetration of viruses into cells
are presented. The article also provides data on the transcription, assembly of viruses, and inhibition of the process of virus repli-
cation in cell cultures in vitro using macrolide polyene antibiotics. On the basis of experimental data for the studied viruses, a poly-
ene antibiotics' blocking mechanism of the process of virus penetration through cytoplasmic membranes and their reproduction in
the cell is proposed.

Keywords: amphotericin B, levorin, philipine, viruses, reproduction, blocking.
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öèðîâàííûå ÏÀ ïðåïÿòñòâóþò ðîñòó çëîêà÷åñò-

âåííûõ îáðàçîâàíèé [9]. Íåêîòîðûå èç ÏÀ îáëà-

äàþò ïðîòèâîâèðóñíûì ýôôåêòîì è ìîãóò áëî-

êèðîâàòü ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè âèðóñà [10–13]. Â

äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìåõàíèçìå

ðåïðîäóêöèè âèðóñà â êëåòêå è ðåçóëüòàòû èíãè-

áèðóþùåãî ýôôåêòà ðåïðîäóêöèè âèðóñà ñ ïîìî-

ùüþ ìàêðîëèäíûõ ïîëèåíîâûõ ñîåäèíåíèé.

Ìåõàíèçì ðåïðîäóêöèè 
âèðóñà â êëåòêå
Ðåïðîäóêöèÿ âèðóñà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíè-

êàëüíóþ ôîðìó ðàçìíîæåíèÿ ÷óæåðîäíîãî âèðóñà

â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, æèâîòíûõ, ðàñòåíèé è áàêòå-

ðèé. Âèðóñíàÿ ðåïðîäóêöèÿ ñâÿçàíà ñ ãåíåòè÷åñ-

êèì ìåõàíèçìîì ïåðåäà÷è ÷óæåðîäíîé âèðóñíîé

èíôîðìàöèè êëåòêàì. Çäåñü ðåàëèçóåòñÿ ìàòðè÷-

íî-ãåíåòè÷åñêèé ìåõàíèçì ðàçìíîæåíèÿ âèðóñîâ

ñ ó÷àñòèåì íóêëåèíîâûõ êèñëîò [1, 2]. Âèðóñû

èìåþò ðàçíîîáðàçíîå ìîðôîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ â ãåíîìå âèðóñà

ÐÍÊ èëè ÄÍÊ îíè ðàçäåëÿþòñÿ íà áåçîáîëî÷å÷-

íûå, îáîëî÷å÷íûå, îäíîíèòåâûå è äâóíèòåâûå [2].

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ïóòè âçàèìîäåéñòâèÿ

âèðóñà ñ êëåòêîé: 1) ïðîäóêòèâíàÿ èíôåêöèÿ —

âèðóñ ðàçìíîæàåòñÿ è êëåòêà ïîãèáàåò; 2) ïåðñè-

ñòåíòíàÿ (àáîðòèâíàÿ) èíôåêöèÿ — ðåïðîäóêöèÿ

âèðóñà íå ïðîèñõîäèò è êëåòêà íå óòðà÷èâàåò ñâîè

ôóíêöèè; 3) ëàòåíòíàÿ (âèðîãåííàÿ) èíôåêöèÿ —

èìååò ìåñòî ðåïðîäóêöèÿ âèðóñà , íî êëåòêà âîñ-

ñòàíàâëèâàåò ñâîè ôóíêöèè. 

Âèðóñû ãðèïïà è ïîëèîìèåëèòà ïðîíèêàþò â

êëåòêó ïóò¸ì ïèíîöèòîçà è ñëèâàþòñÿ ñ ìåìáðà-

íîé êëåòêè-õîçÿèíà. Ðàñòèòåëüíûå âèðóñû ïðî-

íèêàþò â êëåòêó ÷åðåç ïîâðåæä¸ííûå ó÷àñòêè

ìåìáðàí è ïåðåõîäÿò îò îäíîé êëåòêè ê äðóãîé ïî

öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ìîñòèêàì [2]. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü îðãàíèçìîâ ê îïðåäåë¸ííîìó òèïó âèðóñîâ

çàâèñèò îò íàëè÷èÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ðå-

öåïòîðíûõ ó÷àñòêîâ. 

Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ íîâûõ âèðèîíîâ âèðóñîì

èñïîëüçóåòñÿ áåëîêñèíòåçèðóþùàÿ ñèñòåìà âíóòðè

êëåòêè-õîçÿèíà (ñòàäèè òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿ-

öèè). Ñíà÷àëà âèðóñ âñòóïàåò â ðåàêöèþ ñ ïîâåðõ-

íîñòüþ ìåìáðàíû, íà êîòîðîé èìåþòñÿ îñîáûå

áåëêîâûå ðåöåïòîðû. Â ñëó÷àå ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ

âèðóñîâ (âèðóñ ãðèïïà, ýíòåðîâèðóñû, ÂÂÑ, âèðóñ

òàáà÷íîé ìîçàèêè è äð.) çàðàæåíèå êëåòêè íà÷èíà-

åòñÿ ñ àäñîðáöèè âèðóñà íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå,

ãäå âèðóñ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìåìáðàííûìè áåëêî-

âûìè ðåöåïòîðàìè êëåòêè. Íåîáõîäèìî ó÷åñòü, ÷òî

ðàçëè÷íûå âèðóñû äëÿ ñâÿçè ñ êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íîé èñïîëüçóþò ðàçíûå êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû. Àä-

ñîðáèðîâàííûå âèðóñû ñ ïîìîùüþ ýíäîöèòîçà èëè

ïóò¸ì ñëèÿíèÿ ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé ïðîíèêàþò

â öèòîïëàçìó, ãäå, îñâîáîäèâøèñü îò áîëüøèíñòâà

áåëêîâ, îíè íà÷èíàþò ðåïëèöèðîâàòüñÿ. Íà ðèñ. 1

ïîêàçàí ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â

êëåòêó. Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, ñòðóêòóðà ïðîíèêàþ-

ùåãî âèðóñà íåîäíîçíà÷íà. Ïðîñòûå âèðóñû ñîñòî-

ÿò èç íóêëåèíîâîé êèñëîòû è áåëêîâîé îáîëî÷êè,

íàçûâàåìîé êàïñèäîì. Â ñîâîêóïíîñòè, ïðîñòîé

âèðóñ — ýòî íóêëåîêàïñèä, ãäå íóêëåèíîâàÿ êèñëî-

òà è êàïñèä âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì. 

Ñëîæíûå âèðóñû ñíàðóæè îêðóæåíû ëèïî-

ïðîòåèäíîé îáîëî÷êîé-ñóïåðêàïñèäîì. Íà îáî-

ëî÷êå íàõîäÿòñÿ ãëèêîïðîòåèíîâûå øèïû. Ñó-

ïåðêàïñèä ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíîé ñòðóêòóðîé îò

ìåìáðàí âèðóñ-èíôèöèðîâàííîé êëåòêè. Ïóñêî-

âûì ôàêòîðîì ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêó â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñëóæèò ñâÿçûâàíèå âèðóñà ñ

íåêîòîðûìè ïîâåðõíîñòíûìè áåëêàìè ìåìáðàí-

íûõ ðåöåïòîðîâ êëåòêè, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé áåëêè ñ ñîîòâåòñòâóþùåé àìèíîêèñëîòíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ. Âèðóñíûå ðåöåïòîðû íà-

õîäÿòñÿ â ñòðóêòóðå, òàê íàçûâàåìûõ «ïðèêðåïè-

òåëüíûõ áåëêîâ», ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ óç-

íàâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è

âçàèìîäåéñòâèå âèðóñà ñ íèìè. Âèðóñíûå ðåöåï-

òîðû âçàèìîäåéñòâóþò ñ êëåòî÷íûìè áåëêîâûìè

ðåöåïòîðàìè è â ìåñòå êîíòàêòà ïðîèñõîäèò àãðå-

ãàöèÿ ðåöåïòîðîâ, êîòîðàÿ çàïóñêàåò ìåõàíèçì

âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Ðåöåïòîðû

êëåòîê ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå ÷åðåç ìåìáðàíû

îïðåäåë¸ííûõ èîíîâ è ìàêðîìîëåêóë [2]. 

Èäåíòèôèêàöèÿ âèðóññïåöèôè÷åñêèõ ðåöåï-

òîðîâ ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå èíãè-

áèòîðîâ ïîïàäàíèÿ âèðóñîâ â êëåòêó. Îäíàêî ýòîò

ìåõàíèçì íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâåí äëÿ èíãèáè-

ðîâàíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ, ïîñêîëüêó, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, íå äëÿ âñåõ âèðóñîâ íàéäåíû êëå-

òî÷íûå ðåöåïòîðû, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, âèðóñû

ìîãóò èñïîëüçîâàòü íåñêîëüêî ðåöåïòîðîâ [2]. 

Рис. 1. Проникновение вируса гриппа в клетку

(mozok.click).
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Äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

íåîáõîäèìî íàëè÷èå ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòî-

ðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Ïðèêðåïëåíèå âèðóñ-

íîé ÷àñòèöû ê êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñíà÷àëà

ïðîèñõîäèò ïóò¸ì îáðàçîâàíèÿ åäèíè÷íîé íå-

ïðî÷íîé ñâÿçè ñ ðåöåïòîðîì êëåòêè. Ñâÿçü íà-

ñòîëüêî ñëàáà, ÷òî âèðèîí ìîæåò îòäåëèòüñÿ îò

êëåòêè è ïåðåéòè íà äðóãóþ êëåòêó. Â ýòîì ñëó÷àå

èìååò ìåñòî ïðÿìàÿ ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé êëåòîê, âçàèìîäåé-

ñòâóþùèõ ñ âèðèîíîì, è ñêîðîñòüþ àäñîðáöèè

âèðèîíîâ. Ñêîðîñòü àäñîðáöèè çàâèñèò îò òèïà

âèðóñà è âèäà êëåòîê. Âçàèìîäåéñòâèå âèðèîíîâ ñ

êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ ýëåêò-

ðîñòàòè÷åñêèì ïðèêðåïëåíèåì âèðèîíà ê ïî-

âåðõíîñòè êëåòêè è ïåðåäà÷è îïðåäåë¸ííûõ ñèã-

íàëîâ â öèòîïëàçìó êëåòêè, èíäóöèðóþùèõ âíåä-

ðåíèå âèðèîíà â êëåòêó ïóò¸ì ýíäîöèòîçà. Âçàè-

ìîäåéñòâèå âèðèîíà ñ ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê

ïîÿâëåíèþ â êëåòêå îïðåäåë¸ííûõ ñèãíàëîâ

òðàíñäóêöèè, êîòîðûå ïîäãîòàâëèâàþò êëåòêó ê

èíâàçèè âèðèîíîâ. Ïðè ýòîì àêòèâèðóþòñÿ ïðî-

òåèíêèíàçû, ìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè, óâåëè÷èâàåòñÿ ïîäâèæíîñòü áåëêîâî-ëè-

ïèäíîãî ñëîÿ è óñèëèâàåòñÿ ïðîíèöàåìîñòü ìåì-

áðàí. Òðàíñäóêöèÿ ñèãíàëîâ ñî ñòîðîíû âèðóñîâ

îáëàäàåò ïðåèìóùåñòâîì ïî îòíîøåíèþ ê ñîáñò-

âåííîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ

[13]. Àäñîðáöèÿ âèðóñà ïîäãîòàâëèâàåò êëåòêó ê

ïîñëåäóþùèì ñòàäèÿì ïðîöåññà ðåïðîäóêöèè

âèðóñà [2]. 

Àäñîðáöèÿ ìíîãèõ âèðóñîâ íà÷èíàåòñÿ ñ îá-

ðàçîâàíèåì îêàéìëåííîé ÿìêè íà ìåìáðàíå

êëåòêè, êîòîðàÿ ôîðìèðóåòñÿ â ýíäîñîì-ýíäîöè-

òîçíóþ âåçèêóëó. Âèðóñû â ñîñòàâå ýíäîñîì ïî-

ñòóïàþò â öèòîïëàçìó. Ýòîò ïðîöåññ õàðàêòåðåí

äëÿ âèðóñîâ ãðèïïà, ýíòåðîâèðóñîâ è âîçáóäèòå-

ëåé ÎÐÂÈ-àäåíîâèðóñîâ [1,2]. Ïîñëåäóþùåå

ñëèÿíèå âèðóñîâ ñ ìåìáðàíîé ýíäîñîì ñâÿçàíî ñ

ïîíèæåíèåì ðÍ â ýíäîñîìå. Çäåñü âàæíóþ ðîëü

èãðàþò áåëêè íà âíåøíåé îáîëî÷êå âèðóñà — ãå-

ìàããëþòèíèíû. Êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ

ãåìàããëþòèíèíà, âîçíèêàþùèå ïðè íèçêîì ðÍ â

ýíäîñîìå, ïðèâîäÿò ê âûõîäó íà ïîâåðõíîñòü

ìåìáðàí àìôèôèëüíûõ ìîëåêóë, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñëèÿíèþ âíåøíåé îáîëî÷êè âèðóñà è ýíäîñî-

ìàëüíîé ìåìáðàíû. Â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ ëèïè-

äû è áåëêè âíåøíåé îáîëî÷êè âèðóñà ñìåøèâà-

þòñÿ ñ ëèïèäàìè è áåëêàìè êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íû, à íóêëåîêàïñèä âèðóñà îêàçûâàåòñÿ â öèòî-

ïëàçìå (èìåþòñÿ â âèäó áîëåå ïðîñòûå ÐÍÊ-ñî-

äåðæàùèå âèðóñû). 

Ó ñëîæíûõ âèðóñîâ â àäñîðáöèè è ñëèÿíèè ñ

êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé ìîãóò ó÷àñòâîâàòü ðàçíûå

áåëêè âíåøíåé âèðóñíîé îáîëî÷êè. Ìåõàíèçìû

àäñîðáöèè âèðóñîâ, èõ ïðîíèêíîâåíèå â êëåòêè,

à çàòåì ýêñïðåññèÿ è ðåïëèêàöèÿ âèðóñíîãî ãåíî-

ìà, íåîäèíàêîâû. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â

êëåòêó, âèðóñíûé ãåíîì è ñâÿçàííûå ñ íèì áåëêè

âèðóñà îêàçûâàþòñÿ â öèòîïëàçìå. Âíóòðè çàðà-

æ¸ííîé êëåòêè ïðîèñõîäèò ðåïëèêàöèÿ âèðóñíî-

ãî ãåíîìà è ñáîðêà âèðóñíûõ áåëêîâ, èç êîòîðûõ

ñîáèðàþòñÿ íîâûå âèðóñû (âèðèîíû). Ðåïëèêà-

öèÿ âèðóñíîãî ãåíîìà è ñáîðêà íóêëåîêàïñèäîâ

áîëüøèíñòâà ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ ïðîèñõî-

äèò â öèòîïëàçìå (çà èñêëþ÷åíèåì âèðóñà ãðèïïà,

ó êîòîðîãî ôîðìèðîâàíèå âèðóñíîé ÐÍÊ ïðîèñ-

õîäèò â ÿäðå, à ñáîðêà âèðèîíîâ â öèòîïëàçìå), à ó

áîëüøèíñòâà ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ — â ÿäðå.

Âûõîä èç êëåòêè çðåëûõ âèðóñîâ îçíà÷àåò çàâåð-

øåíèå ôàçû ñáîðêè âèðóñíîé èíôåêöèè, êîãäà

çðåëûå âèðóñû â çàðàæ¸ííûõ êëåòêàõ íå îáíàðó-

æèâàþòñÿ. Íà ïîñëåäíåì ýòàïå ðåïðîäóêöèè âè-

ðóñû äîëæíû ïîêèíóòü çàðàæ¸ííóþ êëåòêó è íå

ñâÿçûâàòüñÿ âíîâü ñ å¸ ïîâåðõíîñòüþ. Âûõîä èç

êëåòêè âèðóñîâ, íå èìåþùèõ âíåøíåé îáîëî÷êè,

âîçìîæåí òîëüêî ïðè óñëîâèè ãèáåëè êëåòêè è

ðàñïàäà å¸ ìåìáðàíû. 

Êàæäûé âèðóñ ñïîñîáåí ðåïðîäóöèðîâàòüñÿ

òîëüêî â êëåòêàõ îïðåäåë¸ííîãî òèïà. Ðåïðîäóê-

öèÿ áîëüøèíñòâà âèðóñîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîäàâ-

ëåíèåì ñèíòåçà êëåòî÷íûõ ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâ.

Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü

èëè îãðàíè÷èòü âûðàáîòêó èíòåðôåðîíà è îáåñ-

ïå÷èòü ñîáñòâåííóþ ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ïðåæ-

äå, ÷åì â îðãàíèçìå ñðàáîòàåò ïîëíàÿ èììóííàÿ

ðåàêöèÿ. Îäíàêî ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå

êëåòî÷íîãî öèêëà è ê àïîïòîçó êëåòêè, çàðàæ¸í-

íîé âèðóñîì, ïîñêîëüêó ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ìàê-

ðîìîëåêóë íàáëþäàåòñÿ ïóò¸ì èíäóêöèè àïîïòî-

çà. Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå

äëÿ âûõîäà âèðóñîâ èç êëåòêè (îñîáåííî â ñëó÷àå

âèðóñîâ, íå èìåþùèõ âíåøíåé îáîëî÷êè). Êàï-

ñèäû è âíåøíèå îáîëî÷êè íàä¸æíî çàùèùàþò

âèðóñíûå ãåíîìû, ïîçâîëÿÿ âèðóñàì ðàñïðîñòðà-

íÿòüñÿ èç êëåòêè â êëåòêó è ïåðåäàâàòüñÿ îò îäíî-

ãî õîçÿèíà ê äðóãîìó. Ðåïðîäóêöèÿ âèðóñíûõ ãå-

íîìîâ ïîäàâëÿåòñÿ èíòåðôåðîíîì, êîòîðûé âîç-

äåéñòâóåò íà ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè âèðóñà [2]. 

Äëÿ âèðóñîâ ÑÏÈÄà è ãåïàòèòà ñóùåñòâóåò

ïðîöåññ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè. Â ýòîì ñëó÷àå

âèðóñû â êà÷åñòâå ôåðìåíòîâ ñîäåðæàò îáðàòíóþ

òðàíñêðèïòàçó è èíòåãðàçó. Ó ýòèõ âèðóñîâ íà ìà-

òðèöå âèðóñíîé ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ îáðàòíîé òðàíñ-

êðèïòàçû ôîðìèðóåòñÿ äâóõöåïî÷å÷íûé ÄÍÊ-

ïðîâèðóñ, êîòîðûé âñòðàèâàåòñÿ â õðîìîñîìó

êëåòêè-õîçÿèíà. Ìîðôîëîãèÿ ÂÈ× äîñòàòî÷íî

ïðîñòà: íà ïîâåðõíîñòè íàõîäÿòñÿ ãëèêîïðîòåè-

íîâûå øèïû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âèðóñó ïðîíèê-

íóòü â êëåòêó êðîâè. 

Îòìå÷åí ôàêò ðîñòà âèðóñà ãðèïïà À è Â â

ñïåöèôè÷åñêîé êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

Vero (ïî÷å÷íûå êëåòêè àôðèêàíñêîé çåë¸íîé

îáåçüÿíû) è ýïèòåëèÿ íîñà ÷åëîâåêà. Êëåòêè

Vero øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè èçãîòîâëåíèè

âèðóñíûõ âàêöèí ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà è áå-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—2 57

ОБЗОРЫ

øåíñòâà. Ýòè êëåòî÷íûå ëèíèè îêàçàëè ïîëîæè-

òåëüíîå âëèÿíèå íà ñîõðàíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ âèðóñà ãðèïïà. Ïî ñðàâíåíèþ ñî øòàì-

ìàìè, ïîëó÷åííûìè èç êóðèíûõ ýìáðèîíîâ,

øòàììû âèðóñà ãðèïïà, ïîëó÷åííûå â êëåòî÷-

íîé êóëüòóðå Vero, îêàçàëèñü ïîõîæè íà ÷åëîâå-

÷åñêèå âèðóñû ñ òî÷êè çðåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè èõ

ðåöåïòîðà è ïðîöåññà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ. Êëå-

òî÷íûå êóëüòóðû Vero èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âàêöè-

íàöèè ïðîòèâ îñïû, ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèè è

ãðèïïà. Óâåëè÷åíèå ðåïðîäóêòèâíîé ñïîñîáíîñ-

òè âèðóñà ãðèïïà ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ðàçìíî-

æåíèÿ âèðóñà â êëåòêàõ Vero ïóò¸ì èõ êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ áåç ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòêè [14–16]. Ýí-

äîñîìû íå ñîäåðæàò àêòèâíûå âèðóñû è ïîýòîìó

îíè íå èìåþò âîçìîæíîñòè ïåðåéòè ê ýòàïó âè-

ðóñíîé ðåïëèêàöèè. Äëÿ ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âè-

ðóñîâ ìåõàíèçì ðåïðîäóêöèè äåìîíñòðèðóåòñÿ

íà ïðèìåðå âèðóñà ãåïàòèòà (ðèñ. 2). Ãåíîì âèðó-

ñà ãåïàòèòà Â ïðåäñòàâëåí äâóìÿ íèòÿìè ÄÍÊ:

(+) íèòü ÄÍÊ è (-) íèòü ÄÍÊ. 

Âèðóñ ñîñòîèò èç äâóõ îáîëî÷åê — ñóïåðêàï-

ñèäà è íóêëåîêàïñèäà, êîòîðûé ïðîíèêàåò â öè-

òîïëàçìó, ëèøèâøèñü ñóïåðêàïñèäà è áåëêîâûõ

ìîëåêóë íà êàïñèäå. Âèðóñ â êëåòêå íà÷èíàåò äåé-

ñòâîâàòü â ôîðìå íóêëåîêàïñèäà, ñîäåðæàùåãî

äâå íèòè ÄÍÊ. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíà ðåïðîäóêöèÿ

âèðóñà ãåïàòèòà â êëåòêå.

Ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ðåïðîäóêöèè
âèðóñà ïîëèåíîâûìè àíòèáèîòèêàìè
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ÏÀ îêàçûâàþò

äåéñòâèå íà âèðóñ ÑÏÈÄà, ýíòåðîâèðóñû, âèðóñ ãå-

ïàòèòà, ãåðïåñà, ãðèïïà, âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìà-

òèòà (ÂÂÑ) è ðàñòèòåëüíûå âèðóñû [11–14, 17–19].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðà-

òóðû, ÏÀ ÿâëÿþòñÿ åäèíñò-

âåííûìè â ïðèðîäå ìåìáðà-

íîàêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿ-

ìè, èíäóöèðóþùèìè â ìåì-

áðàíàõ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ

èîíîâ è îðãàíè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé [3]. Èñõîäÿ èç ýòî-

ãî, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëî-

æåíèå, ÷òî ïîñêîëüêó ÏÀ

âçàèìîäåéñòâóþò ñ öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðà-

íàìè, îíè ìîãóò áëîêèðî-

âàòü ïðîöåññ âõîæäåíèÿ âè-

ðóñà â êëåòêó è ðàçìíîæåíèÿ

âèðèîíîâ. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íî ïîêàçàíî äåéñòâèå àìôî-

òåðèöèíà Â íà ïðîöåññ èíãè-

áèðîâàíèÿ ðàçìíîæåíèÿ âè-

ðèîíîâ â êëåòêå [13, 14]. Ýòà

îïöèÿ ïðåäñòàâëåíà â ìîäå-

ëè èíãèáèðîâàíèÿ âèðóñà

ãåïàòèòà è ýíòåðîâèðóñà. 

Ýíòåðîâèðóñ îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé ÐÍÊ-ñî-

äåðæàùèé âèðóñ, êîòîðûé ïðîíèêàåò â êëåòêó

ïóò¸ì ïèíîöèòîçà. Ïðè ýòîì, ÐÍÊ âèðóñà ïðîõî-

äèò ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåò-

êè-õîçÿèíà, à ðåïðîäóêöèÿ è ñáîðêà âèðèîíîâ

ïðîèñõîäèò â öèòîïëàçìå. Îáðàçóþùèåñÿ âèðèî-

íû âûõîäÿò èç êëåòêè ÷åðåç îòâåðñòèå, ôîðìèðó-

þùååñÿ â öèòîïëàçìå ïîä äåéñòâèåì àìôîòåðè-

öèíà Â. Òàêèì îáðàçîì, àíòèáèîòèê ìîæåò âîç-

äåéñòâîâàòü òîëüêî â ìåñòå êîíòàêòà êëåòêè ñ âè-

ðóñîì äî íà÷àëà ïèíîöèòîçà, ÷òîáû íå äàòü âèðó-

ñó âîçìîæíîñòü ïðîíèêíóòü âíóòðü êëåòêè è ðàñ-

ïðîñòðàíèòü èíôåêöèþ. Èñõîäÿ èç ìîëåêóëÿð-

íîé ìîäåëè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëèåíîâûõ êàíàëîâ

â ìåìáðàíå, ÏÀ ìîãóò áëîêèðîâàòü ïðîíèêíîâå-

íèå âèðóñà âíóòðü êëåòêè. Àìôîòåðèöèí Â îáðà-

çóåò ïðîâîäÿùóþ åäèíèöó â âèäå èîííîãî êàíà-

ëà, ÷åðåç êîòîðûé ïðîíèêàþò ðàçëè÷íûå íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ èç îêîëîìåìáðàííîé

æèäêîñòè [8]. Ôîðìèðîâàíèå ïîäîáíûõ êàíàëîâ

ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïðîíèêíîâåíèþ ýíòåðî-

âèðóñà â êëåòêó. 

Èçâåñòíî, ÷òî ýíòåðîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ 71

(EV71) ïðèâîäèò ê ñåðäå÷íî-ë¸ãî÷íûì îñëîæíå-

íèÿì è ñìåðòè ó ìàëåíüêèõ äåòåé, à â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ (â ñëó÷àå ïîëèîìèåëèòà) ê áîëåçíÿì öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [13]. Â ýòîì ñëó÷àå

àìôîòåðèöèí Â ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü ðåïëèêà-

öèþ ýíòåðîâèðóñà. Àìôîòåðèöèí B óìåíüøàåò

ýêñïðåññèþ ÐÍÊ EV71 è âèðóñíûõ áåëêîâ â RD-

êëåòêàõ (êëåòêè ðàáäîìèîñàðêîìû) è êëåòêàõ

HEK293 (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ, ïîëó÷åííàÿ èç ýìáðè-

îíàëüíûõ ïî÷åê ÷åëîâåêà) [13]. Ïðîäóöèðîâàíèå

âèðóñà EV71 èíãèáèðîâàëîñü àìôîòåðèöèíîì Â.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àìôîòåðèöèí B äåé-

Рис. 2. Репродукция вируса гепатита в клетке (medicine�live.ru).
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ñòâóåò íà ðàííåé ñòàäèè âêëþ÷åíèÿ âèðóñà EV71,

ïðåïÿòñòâóÿ ñâÿçûâàíèþ è âíåäðåíèþ âèðóñà

EV71 â êëåòêè õîçÿèíà [13]. Áóäó÷è ýôôåêòèâíûì

ìåìáðàíîàêòèâíûì ñîåäèíåíèåì, àìôîòåðèöèí

B ìîæåò áûòü ïðåäëîæåí â êà÷åñòâå íîâîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñíîé èí-

ôåêöèè EV71 [13]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àì-

ôîòåðèöèí B è åãî ìåòèëîâûé ýôèð òàêæå ïðîÿâ-

ëÿþò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà (ÂÂÑ) [19], âè-

ðóñîâ ïðîñòîãî ãåðïåñà 1 (HSV-1) [15], âèðóñà

Ñèíäáèñà, âèðóñà îñïîâàêöèíû è âèðóñà èììó-

íîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1 (ÂÈ×-1) [11–12,

20–21]. Ýòè àíòèáèîòèêè èñïîëüçîâàëèñü è â

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèáêî-

âîé è âèðóñíîé èíôåêöèè [13]. 

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìåòèëîâûé

ýôèð àìôîòåðèöèíà Â îêàçàëñÿ ìåíåå òîêñè÷-

íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíûì àíòèáèîòèêîì.

Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ îò-

íîñèòåëüíî äåéñòâèÿ âèðóñà ÂÂÑ, ìîæíî ïðåä-

ëîæèòü íåñêîëüêî èíîé ìåõàíèçì èíãèáèðîâà-

íèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ÂÂÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåôðàãìåíòèðîâàííûé

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé âèðóñ, ðàçìíîæåíèå êîòîðî-

ãî ïðîèñõîäèò â öèòîïëàçìå êëåòêè-õîçÿèíà.

Îäíîíèòåâàÿ öåïî÷êà ÐÍÊ íàõîäèòñÿ â îáîëî÷-

êå-íóêëåîêàïñèäå, êîòîðûé âõîäèò â ñîñòàâ äðó-

ãîé êàïñóëû-ñóïåðêàïñèäà, îêðóæ¸ííîãî ãëè-

êîïðîòåèíîâûìè øèïàìè. Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò,

÷òî ÏÀ ÷óâñòâèòåëüíû ê ìåìáðàíàì, â ñîñòàâå

êîòîðûõ ñîäåðæàòñÿ ñòåðèíû, ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî ñòåðèíîâûé êîìïîíåíò ìåìáðàíû êëåòêè-

õîçÿèíà èíòåãðèðóåòñÿ â îáîëî÷êó âèðóñà, è

ýòîò ó÷àñòîê ñòàíîâèòñÿ ìåñòîì âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ ìåòèëîâûì ïðîèçâîäíûì àìôîòåðèöèíà Â

[19]. Ïðè äåéñòâèè ìåòèëîâîãî ýôèðà àìôîòåðè-

öèíà Â íà âèðóñ ÂÈ×, àíòèáèîòèê ñâÿçûâàåòñÿ ñ

õîëåñòåðèíîì è ðàçðóøàåò âèðóñíûå ÷àñòèöû

(âèðóñà ÂÈ×) òèïà ÂÈ×-1 [12]. Ìåìáðàíîñâÿ-

çàííûé õîëåñòåðèí â êîìïëåêñå ñ àíòèáèîòèêîì

èíãèáèðóåò ïðîöåññ ðåïëèêàöèè ÂÈ×, èçîëèðî-

âàííûõ îò êëåòî÷íûõ ëèíèé [12, 21]. 

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü àìôîòåðèöèíà

Â ïðîÿâëÿåòñÿ è â ñëó÷àå ãåïàòèòà Â [14]. Îáðà-

áîòêà ÷àñòèö âèðóñà ãåïàòèòà Â ðàñòâîðîì àìôî-

òåðèöèíà Â â ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè (â äèàïà-

çîíå 5–250 ìêã/ìë) ïîêàçàëà, ÷òî ÄÍÊ-ïîëèìå-

ðàçíàÿ àêòèâíîñòü âèðóñà ãåïàòèòà Â ðàñò¸ò ñ óâå-

ëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà, êîòîðûå

çàòåì òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ìåíåå àêòèâíûå ñóá-

÷àñòèöû. Ïðè ýòîì àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â òå-

ðÿåò ñâîè ñâîéñòâà [14]. 

Àìôîòåðèöèí Â è åãî ìåòèëîâûé ýôèð óâåëè-

÷èâàþò âûðàáîòêó èíòåðôåðîíà, êîòîðûå ïðåïÿò-

ñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ âèðóñîâ è èõ äåéñòâèþ â

êëåòêàõ. Àíòèáèîòèêè óñèëèâàþò ðàáîòó ïîëèðè-

áîöèòèäèëîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ îáðà-

çîâàíèåì èíòåðôåðîíà [14, 19]. Àìôîòåðèöèí Â

çíà÷èòåëüíî óñêîðÿåò íà÷àëüíóþ ôàçó èíãèáèðî-

âàíèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè â êëåòêàõ Vero è íà-

çàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, à òàê-

æå âèðóñíîãî ýíäîöèòîçà â ýíäîñîìàõ [16]. Áîëåå

ïîçäíèå ýíäîñîìû, çàðàæ¸ííûå âèðóñîì è çàòåì

ïîäâåðæåííûå äåéñòâèþ àìôîòåðèöèíà Â, ïåðå-

ñòàþò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ÷òî èí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå àìôîòåðèöèíà Â íà ðåïëè-

êàöèþ âèðóñà ãðèïïà â êëåòêàõ Verî, ñêîðåå âñåãî

ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ýíäîñîìàëüíîãî ðÍ. Âå-

ðîÿòíî, àìôîòåðèöèí Â ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ìî-

äóëÿöèè êëåòî÷íîãî ðÍ ïóò¸ì äåéñòâèÿ íà ïðî-

òîííûå ÀÒÔ-àçû. ðÍ êëåòîê è ýíäîñîì ðåãóëèðó-

åòñÿ àêòèâíîñòüþ ïðîòîíííûõ êàíàëîâ â âèðóñ-

íîé ÀÒÔ-àçå. Â êëåòêàõ Verî è ýïèòåëèÿ íîñà ÷å-

ëîâåêà àêòèâíîñòü âèðóñíîé ÀÒÔ-àçû î÷åíü âå-

ëèêà. Ñâÿçàííàÿ ñ ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíîé âè-

ðóñíàÿ ÀÒÔ-çà ïîääåðæèâàåò áîëåå ùåëî÷íîé ðÍ

ñðåäû ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êëåòêàìè. Èçìå-

íåíèå êèñëîòíîñòè ñîçäà¸ò áîëåå îïòèìàëüíûå

óñëîâèÿ äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýíäîñîìàëüíîé âèðóñ-

íîé èíôåêöèè. Â íîñîâûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ ïðîèñõîäèò áûñòðîå îêèñëåíèå ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïîñêîëüêó àìôî-

òåðèöèí Â ñíèæàåò àêòèâíîñòü ÀÒÔ-àçû, åãî äî-

áàâëåíèå ê êëåòêàì Verî è íàçàëüíîìó ýïèòåëèþ

÷åëîâåêà, ìîæåò ïðèâåñòè ê áûñòðîìó ñíèæåíèþ

ðÍ â ýíäîñîìàõ è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíèæåíèþ

èíôåêöèîííîñòè. 

Àìôîòåðèöèí Â è ôèëèïèí — íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûå èç ÏÀ äåéñòâóþò íà âèðóñ ãðèïïà è

äðóãèå îáîëî÷å÷íûå âèðóñû, òàêèå êàê âèðóñ âå-

çèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà è âèðóñ ëåéêåìèè Ðàóøå-

ðà [10]. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, èíäóöèðî-

âàííûå ôèëèïèíîì â âèðóñàõ ãðèïïà è Ðàóøåðà,

îòëè÷àëèñü îò âèðèîíîâ ÂÂÑ. Èíôåêöèîííîñòü

îáðàáîòàííûõ ôèëèïèíîì ÂÂÑ-âèðèîíîâ ñíè-

æàëàñü äî 500 ðàç, òîãäà êàê âèðèîíû ãðèïïà áû-

ëè óñòîé÷èâû ê îáðàáîòêå ôèëèïèíîì. 

ÏÀ ÷óâñòâèòåëüíû ê õîëåñòåðèíñîäåðæàùèì

ìåìáðàíàì. Ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî

àíàëèçà áûëî ïîêàçàíî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ

ÏÀ-ñòåðèí [3, 6, 22]. Áûëî çàôèêñèðîâàíî êîì-

ïëåêñîîáðàçîâàíèå ôèëèïèíà, ëåâîðèíà, íèñòà-

òèíà è ýòðóñêîìèöèíà ñî ñòåðèíîâûì êîìïîíåí-

òîì ïðè çàðàæåíèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð âèðóñîì

ãðèïïà (øòàìì WSN; êëåòî÷íûå êóëüòóðû FL-

êëåòêè àìíèîíà ÷åëîâåêà è ÊÔ-êëåòêè êóðèíûõ

ôèáðîáëàñòîâ).

Íåêîòîðûå ÏÀ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èç-

áèðàòåëüíî ïîäàâëÿòü ãðèáêîâûå è âèðóñíûå

èíôåêöèè ðàñòåíèé [17–18, 23]. Òàê, îáðàáîòêà

ëåâîðèíîì îâîùíûõ êóëüòóð ïðèâîäèò ê óíè÷òî-

æåíèþ âèðóñíîé è ãðèáêîâîé èíôåêöèè. Â ÷àñò-

íîñòè, ëåâîðèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâ-

ëÿòü ðîñò âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè [18]. Ïîñëå

äåéñòâèÿ ëåâîðèíîì èíôèöèðîâàííûå ðàñòåíèÿ
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íå òîëüêî èçëå÷èâàþòñÿ, íî è ïðîèñõîäèò èõ

ïîëíàÿ ðåãåíåðàöèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñ-

íîâå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ëåâîðèíà ëåæèò ôîð-

ìèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíà-

ìè êëåòîê. Ëåâîðèí èíãèáèðóåò ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà è ãðèáêîâûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ ïîäàâ-

ëåíèþ èíôåêöèé â îâîùíûõ è äðóãèõ âèäàõ

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ êóëüòóð [23]. Ïðè îòíî-

ñèòåëüíî ìàëîé êîíöåíòðàöèè (10-6 Ì) ëåâîðèí

îáëàäàåò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ. 

Íà îñíîâàíèè âûøåèçëîæåííûõ ôàêòîâ

ìîæíî ïðåäëîæèòü ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ

âèðóñ–êëåòêà–ÏÀ. Ñðàâíèâàÿ ìîðôîëîãèþ âè-

ðóñîâ è ìåõàíèçì ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ â

êëåòêó (ñì. ðèñ. 1 è ðèñ. 2), íåîáõîäèìî âûäå-

ëèòü äâå îñíîâíûå ñòàäèè äëÿ ÐÍÊ-ñîäåðæà-

ùèõ è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ. Âûøå îòìå-

÷àëîñü, ÷òî äëÿ âèðóñîâ ãåïàòèòà è ÑÏÈÄà õà-

ðàêòåðíà îáðàòíàÿ òðàíñêðèïöèÿ. Â ñëó÷àå

ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ, íà ïðèìåðå âèðóñà

ãðèïïà ìîæíî ïðåäñòàâèòü ìåõàíèçì âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ àìôîòåðèöèíîì Â. Ïðè ðàñïðîñòðà-

íåíèè âèðóñíîé èíôåêöèè õàðàêòåðíî ôîðìè-

ðîâàíèå íîâûõ âèðèîíîâ, êîòîðûå ïîêèäàþò

êëåòêó-õîçÿèíà è âíåäðÿþòñÿ â äðóãèå àíàëî-

ãè÷íûå êëåòêè. Îáðàçîâàíèå âèðèîíîâ ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäíèé ýòàï ðåïðîäóêöèè

âèðóñà. Àäñîðáöèÿ âèðóñà ïåðåõîäèò â ñòàäèþ

ýíäîñîì-ýíäîöèòîçíûõ âåçèêóë, çàïîëíåííûõ

âèðóñîì. Â ýíäîñîìå ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå

ðÍ è èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå áåëêîâîé ìîëåêó-

ëû ãåìàããëþòèíèíà â îáîëî÷êå âèðóñà, ÷òî ïðè-

âîäèò ê ïîÿâëåíèþ àìôèôèëüíûõ äîìåíîâ (íî-

âûõ ïîâåðõíîñòíûõ ñòðóêòóð). Â ðåçóëüòàòå

ìåìáðàíà ýíäîñîìû è âíåøíÿÿ îáîëî÷êà âèðó-

ñà ñëèâàþòñÿ. Àìôîòåðèöèí Â äåéñòâóåò íà

ýòîé ñòàäèè â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà. Îí ïðèíè-

ìàåò ó÷àñòèå â ìîäóëÿöèè êëåòî÷íîãî ðÍ, âîç-

äåéñòâóÿ íà ïðîòîííûå ÀÒÔ-àçû, ñíèæàÿ àê-

òèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà. Êèñëîòíîñòü êëåòêè

è ýíäîñîì ðåãóëèðóåòñÿ àêòèâíîñòüþ ïðîòîí-

íûõ êàíàëîâ â âèðóñíîé ÀÒÔ-àçå. Ïîä äåéñòâè-

åì àìôîòåðèöèíà Â ìåíÿåòñÿ ýíäîñîìàëüíàÿ

êèñëîòíîñòü è ïîâûøàåòñÿ ðÍ. Ýòî ïðèâîäèò ê

ïîòåðå âèðóñíîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèþ èí-

ôåêöèîííîñòè. Âèðóñ àêòèâèðóåòñÿ â êèñëîé ñðå-

äå, à â ùåëî÷íîé òåðÿåòñÿ åãî èíôåêöèîííîñòü. 

Â ñëó÷àå ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ ïðè äåé-

ñòâèè àìôîòåðèöèíà Â â êîíöåíòðàöèè 5–250

ìêã/ìë óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü ÄÍÊ-ïîëèìå-

ðàçû âèðóñà ãåïàòèòà Â, êîòîðàÿ ðàñò¸ò ñ óâåëè÷å-

íèåì êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà [14]. Ïðè ýòîì

àíòèãåíû âèðóñà ãåïàòèòà Â ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå àê-

òèâíûìè. Çäåñü ìîæíî ïðîâåñòè àíàëîãèþ ñ äåé-

ñòâèåì àìôîòåðèöèíà Â íà âèðóñ ãðèïïà â êëåòî÷-

íîé êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê Vero (ïî÷å÷-

íûå êëåòêè àôðèêàíñêîé çåë¸íîé îáåçüÿíû) è

ýïèòåëèÿ íîñà ÷åëîâåêà, ãäå íà ïåðâîé ñòàäèè àì-

ôîòåðèöèí Â ñïîñîáñòâóåò ðåïëèêàöèè âèðóñà

ãðèïïà, íî çàòåì ïðîöåññ èíôèöèðîâàíèÿ ïðèîñ-

òàíàâëèâàåòñÿ áëàãîäàðÿ äåéñòâèþ ïðîòîííîé

ÀÒÔ-àçû â ýíäîñîìå è èçìåíåíèþ êèñëîòíîñòè â

ýíäîñîìàëüíîé æèäêîñòè [16]. 

Äëÿ âèðóñà ãåïàòèòà Â ïîêàçàíî, ÷òî íàòèâíûé

àìôîòåðèöèí Â è ìåòèëîâûé ýôèð àìôîòåðèöèíà

Â äåéñòâóþò íà àêòèâíîñòü ïîëèðèáîöèòèäèëîâîé

êèñëîòû è íà îáðàçîâàíèå èíòåðôåðîíà, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, áëîêèðóåò ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè

âèðóñà ãåïàòèòà in vitrî [19]. 

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ äëÿ ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ è

ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ ïîêàçûâàåò ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ÏÀ, êîòîðûå

èíãèáèðóþò ïðîöåññ ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ â êëåò-

êàõ. ×òîáû äåòàëüíî èññëåäîâàòü ìåõàíèçì èíãè-

áèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè âèðóñîâ òðåáóåòñÿ ïðî-

äîëæåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû íà ðàçëè÷-

íûõ âèðóñàõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íîâûõ ÏÀ è èõ ïðîèçâîäíûõ, ñîçäàííûõ ïó-

ò¸ì õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ìîëåêóë è ãåííî-

èíæåíåðíûõ ðàáîò.
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Â ñîâðåìåííîì ìèðå ïðîáëåìà èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé ñîõðàíÿåò ñâîþ çíà÷èìîñòü êàê

â îáùåìåäèöèíñêîì, òàê è ñîöèàëüíîì àñïåêòàõ.

Ýòî îáóñëîâëåíî äèíàìèêîé åñòåñòâåííûõ è àíò-

ðîïîãåííî äåòåðìèíèðîâàííûõ ïðèðîäíûõ ïðî-

öåññîâ, èçìåíÿþùåéñÿ íîçîëîãè÷åñêîé ñòðóêòó-

ðîé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, èíòåíñèôèêàöèåé

ìåæäóíàðîäíûõ ñâÿçåé è òóðèñòè÷åñêèõ ïîòîêîâ

è ò. ä. Èíôåêöèÿ ïî-ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ îäíîé èç

âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòè â ñòðàíàõ ñ ðàçëè÷íûì

óðîâíåì ðàçâèòèÿ ýêîíîìèêè.

Â ðåâìàòîëîãèè èíôåêöèè îêàçûâàþò çíà÷è-

òåëüíîå âëèÿíèå íà ìîðáèäíîñòü è ëåòàëüíîñòü,

îñîáåííî ïðè èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ ðåâìàòè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (ÈÂÐÇ). Òàê, ÷àñòîòà ñåðü¸ç-

íûõ, ò. å. òðåáîâàâøèõ ãîñïèòàëèçàöèè èíôåêöèé

(ÑÈ) íà ôîíå ÈÂÐÇ ó ñòàöèîíàðíîãî êîíòèíãåí-

òà ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ÔÃÁÍÓ

ÍÈÈ ðåâìàòîëîãèè èì. Â.À. Íàñîíîâîé â òå÷å-

íèå 1 ãîäà, ñîñòàâèëà 38,1% ñðåäè áîëüíûõ ñèñ-

òåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (ÑÊÂ), 26,2% — ñèñ-

òåìíîé ñêëåðîäåðìèåé (ÑÑÄ), 23,7% — ðåâìàòî-

èäíûì àðòðèòîì (ÐÀ). Íàèáîëåå ÷àñòîé ÑÈ áûëà

ïíåâìîíèÿ — ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ — 62,9%, ÑÑÄ —

62,5%, ÑÊÂ — 61,9% [1]. Íàðÿäó ñ íàðóøåíèÿìè

èììóíèòåòà, îáóñëîâëåííûìè ôîíîâîé ðåâìàòè-

÷åñêîé ïàòîëîãèåé, çíà÷èìóþ ðîëü â ðàçâèòèè

ÑÈ èãðàåò èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ. Â ñâÿçè

ñ âûøåèçëîæåííûì âñ¸ áîëüøåå çíà÷åíèå â ïðî-

ôèëàêòèêå èíôåêöèé ïðè ÈÂÐÇ ïðèîáðåòàåò

âàêöèíàöèÿ.

Íåäàâíî íà ñàéòå æóðíàëà «Annals of rheumat-

ic diseases», ÿâëÿþùåãîñÿ ïå÷àòíûì îðãàíîì Åâ-

ðîïåéñêîé àíòèðåâìàòè÷åñêîé ëèãè (EULAR),

êîìèòåòîì ýêñïåðòîâ áûë îïóáëèêîâàí îáíîâ-

ë¸ííûé âàðèàíò ðåêîìåíäàöèé ïî âàêöèíàöèè

âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ [2]. Â ïðåäèñëîâèè àâ-

òîðàìè ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ îñîáàÿ âàæíîñòü âàêöè-

íàöèè äëÿ áîëüíûõ ÈÂÐÇ, ïîñêîëüêó ïðè ýòîì, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçà-

öèé, îáóñëîâëåííûõ ÑÈ, âêëþ÷àÿ èíâàçèâíûå

ôîðìû ïîñëåäíèõ. Ïîïóëÿöèÿ áîëüíûõ ÈÂÐÇ

Â ñîâðåìåííîé ðåâìàòîëîãèè êîìîðáèäíûå èíôåêöèè îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ìîðáèäíîñòü è ëåòàëüíîñòü, îñî-
áåííî ïðè èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (ÈÂÐÇ). Â ñâÿçè ñ ýòèì âñ¸ áîëüøåå çíà÷åíèå â ïðîôèëàê-
òèêå èíôåêöèé ïðè ÈÂÐÇ ïðèîáðåòàåò âàêöèíàöèÿ. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàí îáíîâë¸ííûé âàðèàíò ðåêîìåí-
äàöèé ïî âàêöèíàöèè âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ, ïðåäëîæåííûé ýêñïåðòàìè Åâðîïåéñêîé àíòèðåâìàòè÷åñêîé ëèãè
(EULAR) â êîíöå 2019 ã. Îáñóæäàåòñÿ áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåííîñòü âàêöèíàöèè, ñâÿçàííîé ñ ïðåäóïðåæäåíèåì ðàçëè÷-
íûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ. Îáîçíà÷åíû îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé ïî ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîâîñïàëèòåëüíûå ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ãðèïï, ïíåâìîíèÿ, âèðóñ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà, æ¸ë-
òàÿ ëèõîðàäêà, âàêöèíàöèÿ, ðåêîìåíäàöèè.

Comorbid infections have a significant effect on morbidity and mortality in modern rheumatology, especially in immune-mediated
inflammatory rheumatic diseases (IMIRD). In this regard, vaccination is becoming increasingly important in the prevention of
infections in IMIRD. The article analyzes an updated version of the recommendations for vaccination of adult patients with
IMIRD, proposed by experts of the European League Against Rheumatism at the end of 2019. The safety and immunogenicity of
vaccination associated with the prevention of various infections in patients with IMIRD are discussed. The main directions of
future research on this issue are outlined.

Keywords: immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, influenza, pneumonia, human papillomavirus, yellow fever, vacci-
nation, recommendations.
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ïîâñåìåñòíî ñòðàäàåò îò íåäîñòàòî÷íîãî (ñóáîï-

òèìàëüíîãî) îõâàòà âàêöèíàöèåé, îò÷àñòè èç-çà

íèçêîé ÷àñòîòû íàïðàâëåíèÿ ïàöèåíòîâ ñî ñòîðî-

íû âðà÷åé. Òàê, â èññëåäîâàíèè ãåðìàíñêèõ àâòî-

ðîâ ÷àñòîòà îõâàòà âàêöèíàöèåé ïðîòèâ ãðèïïà

ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ ñîñòàâèëà 20%, ÑÊÂ — 19,5%,

àêñèàëüíûìè ñïîíäèëîàðòðîïàòèÿìè — 11,7%,

ïñîðèàòè÷åñêèì àðòðèòîì (ÏñÀ) — 15,2%; ïðî-

òèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè — 30,4 , 29,3, 22,8

è 19,7%, ñîîòâåòñòâåííî [3]. Â ðàáîòå êàíàäñêèõ

èññëåäîâàòåëåé âðà÷åáíàÿ ðåêîìåíäàöèÿ ÿâëÿ-

ëàñü íàèáîëåå ìîùíûì íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì,

âëèÿþùèì íà îõâàò âàêöèíàöèåé ïðîòèâ óêàçàí-

íûõ èíôåêöèé (p<0,001) [4]. Àíàëèç áàçû äàííûõ

àìåðèêàíñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ïðîãðàììû

Medicaid ïîêàçàë, ÷òî 93% ñëó÷àåâ ãîñïèòàëèçà-

öèé ñðåäè íåïðèâèòûõ ïàöèåíòîê c ÑÊÂ îáóñëîâ-

ëåíû èíôåêöèÿìè, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû ïðå-

äîòâðàòèòü ñ ïîìîùüþ âàêöèíàöèè [5]. Óêàçàí-

íûå äàííûå ïîä÷åðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü äàëü-

íåéøèõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ðàñïðî-

ñòðàíåíèå èíôîðìàöèè î âàêöèíàöèè â ðåâìàòî-

ëîãè÷åñêîì ñîîáùåñòâå è ñðåäè âðà÷åé ñìåæíûõ

ñïåöèàëüíîñòåé.

Êîìèòåòîì ýêñïåðòîâ EULAR áûëè ñôîðìó-

ëèðîâàíû 6 îñíîâîïîëàãàþùèõ ïðèíöèïîâ

(òàáë. 1) è 9 ðåêîìåíäàöèé (òàáë. 2) ïî ðàçëè÷-

íûì àñïåêòàì âàêöèíàöèè ïðè ÈÂÐÇ.

Îñíîâîïîëàãàþùèå ïðèíöèïû
Â ïðåäñòàâëåííûõ ðåêîìåíäàöèÿõ áîëüøîå

çíà÷åíèå ïðèäà¸òñÿ åæåãîäíîé îöåíêå âàêöè-

íàëüíîãî ñòàòóñà (âàêöèíàëüíûé àíàìíåç, äàí-

íûå î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ è ò. ä.) è ïîêàçà-

íèé äëÿ äàëüíåéøåé âàêöèíàöèè. Ýòîò ïðîöåññ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåâìàòîëîãè÷åñêèì êîíñèëèó-

ìîì (rheumatology team), ñîñòîÿùèì èç ñïåöèà-

ëèñòîâ, îáëàäàþùèõ îáøèðíûìè çíàíèÿìè è

îïûòîì, îõâàòûâàþùèì âñå àñïåêòû ÈÂÐÇ,

âêëþ÷àÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ, ïðè-

ìåíèìûå ê äàííîìó ïàöèåíòó. Â îáÿçàííîñòè

ðåâìàòîëîãè÷åñêîãî êîíñèëèóìà òàêæå âõîäÿò

êîíòðîëü âåäåíèÿ áîëüíûõ ÈÂÐÇ, ñâÿçü ñ âðà÷à-

ìè ïåðâè÷íîãî çâåíà è ïðè íåîáõîäèìîñòè êîîð-

äèíèðîâàíèå ìåæäèñöèïëèíàðíûõ âîïðîñîâ.

Îñîáî ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü âêëþ÷å-

íèÿ îöåíêè âàêöèíàëüíîãî ñòàòóñà â ñòàíäàðòû

êóðàöèè áîëüíûõ ÈÂÐÇ.

Âïåðâûå â ðåêîìåíäàöèÿõ EULAR ïîëó÷èë

îòðàæåíèå ïðèíöèï ñîâìåñòíîãî ïðèíÿòèÿ ðåøå-

íèé ñ ó÷¸òîì ïîòðåáíîñòåé, ïðîáëåì è ïðåäïî-

÷òåíèé ïàöèåíòîâ îòíîñèòåëüíî âàêöèíàöèè.

Âûÿâëåíèå ïðåïÿòñòâèé, óñòðàíåíèå ñòðàõîâ è

îïàñåíèé áîëüíûõ â îòíîøåíèè íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì øàãîì íà ïóòè ê âû-

ïîëíåíèþ ëþáîé ïðîãðàììû èììóíèçàöèè.

Èìåÿ äîñòóï ê íàó÷íî îáîñíîâàííîé èíôîðìà-

Таблица 1. Основополагающие принципы вакцинации взрослых больных ИВРЗ

Примечание. ГК — глюкокортикоиды; БПВП — базисные противовоспалительные препараты; ГИБП — генно�инже�
нерные биологические препараты.

1. Âàêöèíàëüíûé ñòàòóñ è ïîêàçàíèÿ ê äàëüíåéøåé âàêöèíàöèè áîëüíûõ ÈÂÐÇ ñëåäóåò îöåíèâàòü 
åæåãîäíî êîíñèëèóìîì ðåâìàòîëîãîâ (rheumatology team) 

2. Èíäèâèäóàëüíàÿ ïðîãðàììà âàêöèíàöèè äîëæíà áûòü ðàçúÿñíåíà áîëüíîìó êîíñèëèóìîì ðåâìàòîëîãîâ, îáåñïå÷èâàÿ îñíîâó 
äëÿ ñîâìåñòíîãî ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé, è ðåàëèçîâûâàòüñÿ êîëëåãèàëüíî âðà÷îì ïåðâè÷íîãî çâåíà, êîíñèëèóìîì ðåâìàòîëîãîâ 
è ïàöèåíòîì

3. Âàêöèíàöèþ áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ ñëåäóåò íàçíà÷àòü ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðèîä íåàêòèâíîé ôàçû áîëåçíè
4. Âàêöèíû ñëåäóåò íàçíà÷àòü ïðåèìóùåñòâåííî äî ïëàíèðóåìîé èììóíîñóïðåññèè, â ÷àñòíîñòè àíòè-Â-êëåòî÷íîé òåðàïèè
5. Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ìîãóò áûòü íàçíà÷åíû íà ôîíå òåðàïèè ÃÊ è ÁÏÂÏ/ÃÈÁÏ
6. Æèâûå àòòåíóèðîâàííûå âàêöèíû áîëüíûì ñ ÈÂÐÇ íàçíà÷àþòñÿ ñ îñòîðîæíîñòüþ 

Таблица 2. Рекомендации по вакцинации взрослых больных ИВРЗ

Примечание. ДМ/ПМ — дерматомиозит/полимиозит; ВПЧ — вирус папилломы человека.

1. Âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãðèïïà ñëåäóåò íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäîâàòü áîëüøèíñòâó áîëüíûõ ÈÂÐÇ
2. Âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ñëåäóåò íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäîâàòü áîëüøèíñòâó áîëüíûõ ÈÂÐÇ
3. Áîëüíûå ñ ÈÂÐÇ äîëæíû ïîëó÷àòü âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ñòîëáíÿêà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ îáùåé ïîïóëÿöèè. 

Ïàññèâíóþ èììóíèçàöèþ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü äëÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ àíòè-Â-êëåòî÷íóþ òåðàïèþ
4. Âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãåïàòèòîâ À è Â ñëåäóåò íàçíà÷àòü áîëüíûì ÈÂÐÇ èç ãðóïïû ðèñêà (ïóòåøåñòâèå èëè ïðîæèâàíèå 

â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ, ìåäèöèíñêèé ïåðñîíàë, èíôèöèðîâàííûå äîìî÷àäöû, â/â íàðêîìàíèÿ, ãîìîñåêñóàëèçì). 
Â ñëó÷àÿõ âåðèôèöèðîâàííîãî êîíòàêòà ñ èíôåêöèåé, îáóñëîâëåííîé âèðóñîì ãåïàòèòà B (èíôèöèðîâàííûå èãëû, 
óêóøåííûå ðàíû è ò.ä.), ïîêàçàíà áóñòåðíàÿ âàêöèíàöèÿ èëè ïàññèâíàÿ èììóíèçàöèÿ

5. Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ Herpes zoster ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíà äëÿ áîëüíûõ ÈÂÐÇ èç ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà (ÄÌ/ÏÌ è ÑÊÂ) 
â ëþáîì âîçðàñòå 

6. Íàçíà÷åíèÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ æ¸ëòîé ëèõîðàäêè áîëüíûì ñ ÈÂÐÇ ñëåäóåò èçáåãàòü â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
7. Áîëüíûå ÈÂÐÇ, â ÷àñòíîñòè ïàöèåíòû ñ ÑÊÂ äîëæíû ïîëó÷àòü âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ÂÏ× â ñîîòâåòñòâèè 

ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ îáùåé ïîïóëÿöèè
8. Èììóíîêîìïåòåíòíûå ÷ëåíû ñåìåé áîëüíûõ ÈÂÐÇ äîëæíû ïîëó÷àòü âàêöèíàöèþ â ñîîòâåòñòâèè 

ñ íàöèîíàëüíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè, èñêëþ÷àÿ ïåðîðàëüíûå âàêöèíû ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà 
9. Ñëåäóåò èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ æèâûõ àòòåíóèðîâàííûõ âàêöèí â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñ. æèçíè äåòÿì, ðîæä¸ííûì îò ìàòåðåé, 

ïðîëå÷åííûõ ÃÈÁÏ â òå÷åíèå 2-é ïîëîâèíû áåðåìåííîñòè
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öèè î âàêöèíàõ, ïîíèìàÿ ðèñêè è ïðåèìóùåñòâà

âàêöèíàöèè, ïàöèåíòû ìîãóò ïðèíÿòü âçâåøåí-

íîå ðåøåíèå îòíîñèòåëüíî ïðåäïîëàãàåìîãî ïëà-

íà èììóíèçàöèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî, ïðèíèìàÿ ðå-

øåíèå, áîëüíîé äâèãàåòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ îò èí-

ôîðìèðîâàííîñòè ê îñîçíàíèþ íåîáõîäèìîñòè

èììóíèçàöèè («...ìóäðûé áîëüíîé — ñîþçíèê

âðà÷à»). Ðåâìàòîëîãè÷åñêèé êîíñèëèóì äîëæåí

èíôîðìèðîâàòü ïàöèåíòîâ î ðèñêå èíôåêöèé è

ïîêàçàíèÿõ ê âàêöèíàöèè, î ñîîòíîøåíèè

ðèñê/ïîëüçà êîíêðåòíîé âàêöèíû, à òàêæå ðåêî-

ìåíäîâàòü ñîáëþäåíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ãðàôè-

êà âàêöèíàöèè. Îïðîñû ñðåäè áîëüíûõ ÈÂÐÇ ïî-

êàçàëè, ÷òî áîëåå îáøèðíàÿ èíôîðìàöèÿ è íàëè-

÷èå ðåêîìåíäàöèè îò ëå÷àùåãî âðà÷à ïîâûøàëè

ïðèâåðæåííîñòü áîëüíûõ ê âàêöèíàöèè [6, 7].

Òðåòüèì îñíîâîïîëàãàþùèì ïðèíöèïîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîå ïðîâåäåíèå âàêöèíàöèè

â íåàêòèâíóþ ôàçó ôîíîâîãî ÈÂÐÇ. Íà íàø

âçãëÿä, äàííîå ïîëîæåíèå, îñíîâàííîå íà òåîðå-

òè÷åñêèõ ðèñêàõ îáîñòðåíèÿ áîëåçíè ïîñëå èììó-

íèçàöèè ó íåñòàáèëüíûõ áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ, ÿâëÿåò-

ñÿ â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè äèñêóòàáåëüíûì. Òàê, â

ðàáîòå, âêëþ÷àâøåé 340 áîëüíûõ ÐÀ, âûñîêàÿ àê-

òèâíîñòü áîëåçíè íå ïðåïÿòñòâîâàëà èììóííîìó

îòâåòó íà ìîíîâàëåíòíóþ âàêöèíó ïðîòèâ ãðèïïà

H1N1 [8]. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåí-

íîãî â ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ðåâìàòîëîãèè èì. Â. À. Íà-

ñîíîâîé, ïðåîáëàäàíèå áîëüíûõ ÐÀ ñî ñðåäíåé è

âûñîêîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè (84,7%) íà èñõîä-

íîì ýòàïå, à òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ çíà÷è-

ìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà èíäåêñà DAS 28 íà

ïðîòÿæåíèè ãîäè÷íîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïîç-

âîëÿþò âåñòè ðå÷ü î áåçîïàñíîñòè ïíåâìîêîêêî-

âîé âàêöèíàöèè, âûïîëíåííîé íå òîëüêî â íåàê-

òèâíîé ñòàäèè áîëåçíè, íî è íà ôîíå àêòèâíîãî

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [9]. Â äðóãîì íàøåì

èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èììóíîãåí-

íîñòü ÏÏÂ-23 íå çàâèñåëà îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè

ÑÊÂ. Ðàçâèòèå çíà÷èìûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåàê-

öèé ïðè âàêöèíàöèè áîëüíûõ ñ âûñîêîé è ñðåä-

íåé àêòèâíîñòüþ ÑÊÂ íå îòìå÷åíî. Äàííûé ôàêò

ñíèìàåò êàêèå-ëèáî îãðàíè÷åíèÿ â âàêöèíàöèè

ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ ñ âûñî-

êîé àêòèâíîñòüþ áîëåçíè, íàïðèìåð ïåðåä íà÷à-

ëîì ïëàíèðóåìîé òåðàïèè àíòè-Â-êëåòî÷íûìè

ÃÈÁÏ [10]. Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî ýêñïåðòû

EULAR íå èñêëþ÷àþò âîçìîæíîñòü âàêöèíàöèè ó

áîëüíûõ ñ àêòèâíîé ñòàäèåé áîëåçíè, íî ïðè ýòîì

ðåøåíèå äîëæíî ïðèíèìàòüñÿ ñ ó÷¸òîì îñîáåííî-

ñòåé êàæäîãî êîíêðåòíîãî ñëó÷àÿ.

Ïðèíöèï ïðåèìóùåñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ

âàêöèíàöèè äî ïëàíèðóåìîé èììóíîñóïðåññèâ-

íîé òåðàïèè, íåñîìíåííî, îïðàâäàí, íî â ðåàëü-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â àáñîëþòíîì áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ íå ñîáëþäàåòñÿ ïî ðÿäó ïðè÷èí

(òðóäíîñòè ïîäáîðà ëå÷åíèÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå,

ïëîõàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòîâ, âûøåóïîìÿ-

íóòîå íåãàòèâíîå îòíîøåíèå âðà÷åé ê âàêöèíà-

öèè è äð.). Êðîìå òîãî, ñîáëþäåíèå ýòîãî ïðèí-

öèïà íè â êîåé ìåðå íå äîëæíî ïðåïÿòñòâîâàòü

ðàííåé èíèöèàöèè èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè â òÿæ¸ëûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ. Íåñìîòðÿ íà

òî ÷òî áîëüøèíñòâî ÁÏÂÏ è ÃÈÁÏ èìåþò âàðèà-

áåëüíîå âëèÿíèå íà ïîñòèììóíèçàöèîííûé îò-

âåò, ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ óäà¸òñÿ äîáèòüñÿ

óäîâëåòâîðèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà. Â òî æå âðåìÿ

àíòè-Â-êëåòî÷íûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò âûðà-

æåííûì èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà êîíöåíò-

ðàöèþ ïîñòèììóíèçàöèîííûõ àíòèòåë. Ïîýòîìó

ïðè ïëàíèðîâàíèè äàííîé òåðàïèè áîëüíûì

ÈÂÐÇ âàêöèíàöèþ íàçíà÷àþò äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Åñëè æå òàêîå ëå÷åíèå óæå ïðîâîäèòñÿ, òî âàêöè-

íàöèþ íåîáõîäèìî âûïîëíèòü êàê ìèíèìóì ÷å-

ðåç 6 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà àíòè-Â-êëåòî÷íîé òåðà-

ïèè, íî íå ìåíåå ÷åì çà 4 íåä. äî ñëåäóþùåãî êóð-

ñà. Ïðè íåâûïîëíèìîñòè ýòèõ óñëîâèé âàêöèíà-

öèþ ìîæíî íàçíà÷èòü íà ôîíå àíòè-Â-êëåòî÷íîé

òåðàïèè, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âîçìîæíûé ñóá-

îïòèìàëüíûé (íåäîñòàòî÷íûé) óðîâåíü ïîñòèì-

ìóíèçàöèîííîãî îòâåòà. 

Äîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü

èíàêòèâèðîâàííûõ (óáèòûõ) âàêöèí, ïðèìåíÿå-

ìûõ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíîîáðàçíûìè ÈÂÐÇ íà ôî-

íå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè (êðîìå àíòè-Â-

êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ), ïîäòâåðæäåíû äàííûìè,

íàêîïëåííûìè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò. Ê óêà-

çàííûì âàêöèíàì îòíîñÿòñÿ ãðèïïîçíûå, ïíåâ-

ìîêîêêîâûå, ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûå, à òàêæå âàê-

öèíû ïðîòèâ ãåïàòèòîâ À/Â è âèðóñà ïàïèëëîìû

÷åëîâåêà (ÂÏ×). Ïðèìåíåíèå ýòèõ âàêöèí ïîçâî-

ëÿëî äîñòè÷ü àäåêâàòíûõ óðîâíåé èììóíîãåííîñ-

òè ïðè îòñóòñòâèè íîâûõ äàííûõ â îòíîøåíèè áå-

çîïàñíîñòè, õîòÿ êàòàìíåñòè÷åñêèé ïåðèîä â ýòèõ

èññëåäîâàíèÿõ áûë êîðîòêèì [11–13].

Íåîáõîäèìî îòäåëüíî îñòàíîâèòüñÿ íà âîïðî-

ñå íàçíà÷åíèÿ æèâûõ àòòåíóèðîâàííûõ âàêöèí

ðåâìàòîëîãè÷åñêèì ïàöèåíòàì. Â öåëîì ó áîëü-

íûõ ÈÂÐÇ, ïîëó÷àþùèõ èììóíîñóïðåññèâíóþ

òåðàïèþ, íàçíà÷åíèå âûøåóêàçàííûõ âàêöèí íå

ðåêîìåíäóåòñÿ, ò. ê. ïîñëåäíèå ñîäåðæàò æèâûå

ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå òåîðåòè÷åñêè ìîãóò

áûòü ïðè÷èíîé èíôåêöèè ó èììóíîêîìïðîìåòè-

ðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Îñíîâûâàÿñü íà ìíåíèè

ýêñïåðòîâ, òàêèå âàêöèíû ñëåäóåò íàçíà÷àòü çà

4 íåä. äî èíèöèàöèè èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè ëèáî ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ èììóíî-

ñóïðåññèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà èíôåêöèîííûõ áîëåç-

íåé (IDSA), ê ïàöèåíòàì ñ íèçêîé ñòåïåíüþ èì-

ìóíîñóïðåññèè îòíîñÿò òàêîâûõ, ïîëó÷àþùèõ

ñëåäóþùèå òåðàïåâòè÷åñêèå ñõåìû: ãëþêîêîðòè-

êîèäû (ÃÊ) â äîçàõ <20 ìã/ñóò èëè <2 ìã/êã/ñóò ïî

ïðåäíèçîëîíó â òå÷åíèå < 2 íåä., ìåòîòðåêñàò

(ÌÒ) <0,4 ìã/êã/íåä, àçàòèîïðèí <3,0 ìã/êã/ñóò,

6-ìåðêàïòîïóðèí <1,5 ìã/êã/ñóò. [14]. Ñ ðåâìàòî-



ëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé ê ýòîé æå ãðóïïå îòíîñÿò ïà-

öèåíòîâ, íå ïîëó÷àþùèõ òàðãåòíûå áàçèñíûå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (ÁÏÂÏ) è ãåííî-

èíæåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ÃÈÁÏ).

Â îòíîøåíèè âàêöèí ïðîòèâ êîðè, ïàðîòèòà è

êðàñíóõè (measles, mumps and rubella — MMR), à

òàêæå Herpes zoster (HZ), âåðîÿòíî ìîãóò áûòü ñäå-

ëàíû èñêëþ÷åíèÿ. Òàê, â ðåòðîñïåêòèâíîì ñðàâ-

íèòåëüíîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì 400 áîëü-

íûõ þâåíèëüíûì èäèîïàòè÷åñêèì àðòðèòîì

(ÞÈÀ), ïîëó÷àâøèõ MMR-âàêöèíó, íàáëþäàëè

ñòîéêóþ è äëèòåëüíóþ ñåðîïðîòåêöèþ ïî êîðè.

Ïðè ýòîì òåðàïèÿ ÃÊ èëè ÌÒ íå îêàçûâàëà çíà÷è-

ìîãî âëèÿíèÿ íà ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå óðîâíè

ïàòîãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë èëè ïîêàçàòåëè

ñåðîïðîòåêöèè [15]. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì îòêðû-

òîì èññëåäîâàíèè ãîëëàíäñêèõ àâòîðîâ ïîäòâåðæ-

äåíà äîñòàòî÷íàÿ èììóíîãåííîñòü è áåçîïàñíîñòü

áóñòåðíîé MMR-âàêöèíàöèè ó 131 áîëüíîãî

ÞÈÀ, èç êîòîðûõ 60 ïîëó÷àëè ÌÒ, 15 — ÃÈÁÏ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïåðåä âàêöèíàöèåé ëå-

÷åíèå ÃÈÁÏ ïðåðûâàëè íà ñðîê, ðàâíûé 5 ïåðèî-

äàì ïîëóâûâåäåíèÿ äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïðå-

ïàðàòà [16]. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ äàííûõ, ýêñïåð-

òû EULAR ïîëàãàþò, ÷òî, áóñòåðíàÿ âàêöèíàöèÿ

ïðîòèâ êîðè (â îòëè÷èå îò ïåðâè÷íîé èììóíèçà-

öèè) ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíà ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ ñ

íèçêèì óðîâíåì èììóíîñóïðåññèè ïðè ðèñêå çà-

ðàæåíèÿ äàííîé èíôåêöèåé (íàïðèìåð, ïðè ïóòå-

øåñòâèÿõ). Äàííûå ïî áåçîïàñíîñòè âàêöèíàöèè

ïðîòèâ HZ ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ îáñóæäàþòñÿ íèæå.

Ðåêîìåíäàöèè
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåí áîëüøîé îïûò

ïðèìåíåíèÿ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà ó áîëüíûõ ñ

ðàçëè÷íûìè ÈÂÐÇ, â ò.÷. ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ

ÁÏÂÏ è ÃÈÁÏ. Ïðèìåíåíèå ñóáúåäèíè÷íîé

òð¸õâàëåíòíîé âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèï-

ïà ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ ïîâëåêëî çà ñîáîé ñíèæåíèå

÷àñòîòû äàííîé èíôåêöèè è å¸ áàêòåðèàëüíûõ

îñëîæíåíèé, ãîñïèòàëèçàöèè è ëåòàëüíîñòè

[17–19]. Äàííàÿ âàêöèíà áûëà èììóíîãåííîé ó

áîëüíûõ ÈÂÐÇ ïðè ëå÷åíèè ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûìè ïðåïàðàòàìè âñåõ êëàññîâ, èñêëþ÷àÿ

ðèòóêñèìàá (ÐÒÌ) [20–23]. Àíàëèç êðóïíåéøåé

áàçû äàííûõ Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Âåëèêîáðèòàíèè (Clinical Practice Research

Datalink) íå âûÿâèë âçàèìîñâÿçè ìåæäó èììóíè-

çàöèåé èíàêòèâèðîâàííîé ãðèïïîçíîé âàêöè-

íîé è îáðàùàåìîñòüþ ê âðà÷àì ïåðâè÷íîãî çâå-

íà ïî ïîâîäó îáîñòðåíèÿ ÐÀ, ïîÿâëåíèÿ ëèõîðà-

äî÷íîãî ñèíäðîìà èëè ðàçâèòèÿ âàñêóëèòà. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòè äàííûå ñëóæàò óáåäèòåëü-

íûì ïîäòâåðæäåíèåì áåçîïàñíîñòè âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ãðèïïà ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ [24]. Íåñìîòðÿ

íà òî ÷òî âðåìåííàÿ îòìåíà ÌÒ, ïî-âèäèìîìó,

ïîâûøàëà èììóíîãåííîñòü ñåçîííîé ãðèïïîç-

íîé âàêöèíû [25], êîìèòåò ýêñïåðòîâ íå ñ÷èòàåò

íóæíûì ïðåðûâàòü ëå÷åíèå ýòèì ïðåïàðàòîì

ïðè óêàçàííîé âàêöèíàöèè.

Â àáñîëþòíîì áîëüøèíñòâå ðàáîò ïðèìåíå-

íèå ñåçîííîé è ïàíäåìè÷åñêîé ãðèïïîçíûõ âàê-

öèí íå ïðèâîäèëî ê îáîñòðåíèþ ôîíîâîãî ÈÂÐÇ,

à ÷àñòîòà è òÿæåñòü íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé áûëè

ñîïîñòàâèìû ñî çäîðîâûì êîíòðîëåì [26–31].

Òàê, â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â ÔÁÃÍÓ

ÍÈÈÐ èì. Â. À. Íàñîíîâîé è âêëþ÷àâøåì 126

èñïûòóåìûõ ëèö (ÐÀ-52, àíêèëîçèðóþùèé ñïîí-

äèëèò-ÀÑ-34, êîíòðîëü-40), ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íà ïîëíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òð¸õâà-

ëåíòíîé èíàêòèâèðîâàííîé ñïëèò-âàêöèíû ïðî-

òèâ ãðèïïà è ïîëîæèòåëüíàÿ èììóííàÿ ðåàêöèÿ

íà íå¸. Äîëÿ «îòâåò÷èêîâ» íà âàêöèíó ñðåäè áîëü-

íûõ ñîñòàâèëà 70%, â êîíòðîëå — 75%. Ïðîâîäè-

ìàÿ òåðàïèÿ èãèáèòîðàìè ôàêòîðà íåêðîçà îïó-

õîëè-α (èÔÍÎ-α) è ÌÒ íå îêàçûâàëà çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà ïîñòâàêöèíàëüíûé îòâåò. Ó áîëüøèí-

ñòâà îáñëåäîâàííûõ (77,4%) îòìå÷åíî áåññèìï-

òîìíîå òå÷åíèå ïîñòâàêöèíàëüíîãî ïåðèîäà. Ëî-

êàëüíûå ðåàêöèè è îáùèå ðåàêöèè ñëàáîé ñòåïå-

íè âûðàæåííîñòè èìåëè ìåñòî â 15 è 7,6% ñëó÷à-

åâ, ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî áûëè òèïè÷íûå ïîñòâàê-

öèíàëüíûå ðåàêöèè, êîòîðûå ïðåòåðïåëè îáðàò-

íîå ðàçâèòèå â òå÷åíèå ñóòîê áåç äîïîëíèòåëüíûõ

êîððèãèðóþùèõ ìåðîïðèÿòèé. Çà âåñü ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ îáîñòðåíèÿ ÐÀ èëè ÀÑ ëèáî ðàçâèòèÿ

íîâûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ àóòîèììóííûõ ôå-

íîìåíîâ íå íàáëþäàëè íè â îäíîì ñëó÷àå [32].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ðèñê ïíåâìîêîê-

êîâîé èíôåêöèè îñîáåííî âûñîê äëÿ áîëüíûõ

ÈÂÐÇ. Ïî äàííûì êðóïíîãî êîãîðòíîãî àìåðè-

êàíñêîãî èññëåäîâàíèÿ [33], äëÿ áîëüíûõ ÐÀ ìàê-

ñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçàöèé, ñâÿçàííûõ ñ

ÑÈ, áûëà îáóñëîâëåíà ïíåâìîíèåé — 37%. Ïðè

àíàëèçå àäìèíèñòðàòèâíîé áàçû äàííûõ ñòðàõî-

âîãî ìåäèöèíñêîãî îáñëóæèâàíèÿ, ÐÀ è ÑÊÂ

èäåíòèôèöèðîâàíû êàê ñîñòîÿíèÿ ðèñêà ïíåâ-

ìîíèè, à òàêæå èíûõ èíâàçèâíûõ ïíåâìîêîêêî-

âûõ áîëåçíåé (ÈÏÁ). Ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûì

êîíòðîëåì, îòíîñèòåëüíûé ðèñê ïíåâìîêîêêî-

âîé ïíåâìîíèè ñîñòàâèë 4,4 (95% ÄÈ 3,8–5,2)

äëÿ áîëüíûõ ÐÀ è 4,3 (95% ÄÈ 3,8–4,7) — ÑÊÂ.

Ìàêñèìàëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÈÏÁ, ñîñòàâèâ-

øèé 7,1 (95% ÄÈ 4,9–10,1), âûÿâëåí ó áîëüíûõ â

âîçðàñòå 18–49 ëåò [34]. 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äîñòóïíû 23-âàëåíò-

íàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ (ÏÏÂ-23)

è 13-âàëåíòíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíúþãèðîâàí-

íàÿ (ÏÊÂ-13) âàêöèíû. Â ðåòðîñïåêòèâíîì èñ-

ñëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì 152 áîëüíûõ ÐÀ, ïî-

ëó÷àâøèõ ÌÒ, ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè íåâàêöèíè-

ðîâàííûõ îò ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ïàöè-

åíòîâ ðèñê ðàçâèòèÿ ïíåâìîíèè âîçðàñòàë â 9,7

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ âàêöèíèðîâàííûìè [35].

Âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü è áåçîïàñíîñòü ÏÏÂ-23

ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïðè ÐÀ, ÑÊÂ è äðóãèõ
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ÈÂÐÇ [36–39], â ò. ÷. â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîë-

íåííûõ â ÔÁÃÍÓ ÍÈÈ ðåâìàòîëîãèè èì. Â. À.

Íàñîíîâîé [40–42]. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Àìåðèêàí-

ñêîãî êîìèòåòà ïî ïðàêòèêå èììóíèçàöèè

(Advisory Committee on Immunization Practices)

[43], Ôåäåðàëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöè-

ÿìè ÐÔ [44], âàêöèíàöèþ âçðîñëûõ áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ, íåîá-

õîäèìî íà÷èíàòü ñ ÏÊÂ-13, ïîñëå êîòîðîé íå ìå-

íåå, ÷åì ÷åðåç 8 íåä. ìîæåò áûòü ââåäåíà ÏÏÂ-23,

âòîðàÿ äîçà ÏÏÂ-23 ÷åðåç 5 ëåò. Îäíàêî ïîäîá-

íûé ïîäõîä ê âàêöèíîïðîôèëàêòèêå ïíåâìîêîê-

êîâûõ èíôåêöèé ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ðåâìàòî-

ëîãè÷åñêîãî êðóãà âåñüìà íåîäíîçíà÷åí, îí òðåáó-

åò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è ïîäòâåðæäåíèÿ åãî öå-

ëåñîîáðàçíîñòè â õîäå ñîîòâåòñòâóþùèõ êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, ÷òî óæå ïîä÷åðêèâàëîñü íàìè

ðàíåå íà ñòðàíèöàõ íàñòîÿùåãî æóðíàëà [45].

Íàðÿäó ñ âûøåóêàçàííûì îñòà¸òñÿ íåðåø¸í-

íûì âîïðîñ î äëèòåëüíîñòè ïîääåðæàíèÿ ïðîòåê-

òèâíîãî ýôôåêòà ïíåâìîêîêêîâûõ âàêöèí è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ñðîêàõ ðåâàêöèíàöèè ó áîëüíûõ

ÈÂÐÇ. Ïî äàííûì èçðàèëüñêèõ èññëåäîâàòåëåé,

ðåâàêöèíàöèÿ ÏÏÂ-23, âîçìîæíî òðåáóåòñÿ íå

âñåì ðåâìàòîëîãè÷åñêèì ïàöèåíòàì, ò. ê. â îò-

äåëüíûõ ñëó÷àÿõ îòâåò íà âàêöèíó ñîõðàíÿëñÿ áî-

ëåå 10 ëåò [46]. Â õîäå âûïîëíåííîãî â ÔÃÁÍÓ

ÍÈÈÐ èì. Â. À. Íàñîíîâîé 5-ëåòíåãî ïðîñïåê-

òèâíîãî íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíà äîñòàòî÷íàÿ è

äëèòåëüíàÿ èììóíîãåííîñòü ÏÏÂ-23 ó áîëüíûõ

ÐÀ. Çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ïîñòâàêöèíàëüíîãî îò-

âåòà ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè óêàçàííîãî ïå-

ðèîäà ó 78% áîëüíûõ. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü âàêöèíàöèè (94,4%) ðàñöåíåíà êàê âûñî-

êàÿ. Îáîñòðåíèé ÐÀ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âàêöè-

íàöèåé, à òàêæå íîâûõ àóòîèììóííûõ ôåíîìåíîâ

íå âûÿâëåíî [47].

Ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ EULAR, âàêöèíàöèþ

ïðîòèâ ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè ñëåäóåò íàñòî-

ÿòåëüíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ÈÂÐÇ. Â òî æå âðåìÿ, êàê ïîä÷¸ðêèâàþò àâòîðû,

«…íåò îñíîâàíèé ðåêîìåíäîâàòü êîíêðåòíóþ ïî-

ëèòèêó â îòíîøåíèè îïðåäåë¸ííîé ïíåâìîêîêêî-

âîé âàêöèíû íà îñíîâå èìåþùèõñÿ äàííûõ îá ýô-

ôåêòèâíîñòè, èììóíîãåííîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Îïðåäåë¸ííóþ ðîëü â ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ î âûáî-

ðå âàêöèíû ìîæåò èãðàòü å¸ ñòîèìîñòü».

Ó áîëüíûõ ÐÀ è ÑÊÂ ïðîäåìîíñòðèðîâàí

óäîâëåòâîðèòåëüíûé èììóííûé îòâåò íà ïðîòè-

âîñòîëáíÿ÷íóþ âàêöèíó, ñîïîñòàâèìûé ñî çäîðî-

âûì êîíòðîëåì [48, 49]. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ ýêñ-

ïåðòîâ, â ñëó÷àÿõ âûñîêîé âåðîÿòíîñòè êîíòàêòà

ñî ñòîëáíÿ÷íîé èíôåêöèåé áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ àíòè-Â-êëåòî÷íóþ òåðàïèþ, ýêñòðàïîëèðóÿ

äàííûå èç äðóãèõ èññëåäîâàíèé, öåëåñîîáðàçíà

ïàññèâíàÿ èììóíèçàöèÿ ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûì

èììóíîãëîáóëèíîì.

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ âèðóñíîãî ãåïàòèòà À

(ÂÃÀ) ïîêàçàíà ñåðîíåãàòèâíûì ïî ÂÃÀ áîëüíûì

ÈÂÐÇ, ïóòåøåñòâóþùèì èëè ïðîæèâàþùèì â

ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ. Â îòëè÷èå îò âûðàæåííîé

èììóíîãåííîñòè ó çäîðîâûõ ëèö îäíîêðàòíàÿ äî-

çà ÂÃÀ-âàêöèíû, ïî-âèäèìîìó, íå îáåñïå÷èâàåò

äîñòàòî÷íóþ èììóííóþ çàùèòó ïðè ÐÀ [50] è ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ èììóíîñóïðåññèâíóþ òå-

ðàïèþ [51]. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïî-

âòîðíàÿ ÂÃÀ-âàêöèíàöèÿ ÷åðåç 6 ìåñ. è îïðåäå-

ëåíèå óðîâíåé ïîñòâàêöèíàëüíûõ àíòèòåë.

Âàêöèíàöèþ ïðîòèâ âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â

(ÂÃÂ) íàçíà÷àþò òîëüêî ñåðîíåãàòèâíûì ïî ÂÃÂ

áîëüíûì ÈÂÐÇ èç ãðóïï ðèñêà (ïóòåøåñòâèå èëè

ïðîæèâàíèå â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ, ìåäèöèí-

ñêèé ïåðñîíàë, èíôèöèðîâàííûå äîìî÷àäöû èëè

ñåêñóàëüíûå ïàðòíåðû, â/â íàðêîìàíèÿ, ãîìî-

ñåêñóàëèçì). Â ñëó÷àÿõ âåðèôèöèðîâàííîãî êîí-

òàêòà ñ ÂÃÂ-èíôåêöèåé (èíôèöèðîâàííûå èãëû,

óêóøåííûå ðàíû è ò. ä.) ïîêàçàíà áóñòåðíàÿ âàê-

öèíàöèÿ èëè ïàññèâíàÿ èììóíèçàöèÿ.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äàííûå äâóõ êðóïíûõ

èññëåäîâàíèé ïî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

èììóíèçàöèè áîëåå 450 òûñ. áîëüíûõ ÈÂÐÇ (â ò.

÷. 633 ñëó÷àÿ òåðàïèè ÃÈÁÏ — ïðåèìóùåñòâåííî

èÔÍÎ-α) [52,53], ïðèìåíåíèå æèâîé âàêöèíû

ïðîòèâ HZ-èíôåêöèè ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ

äëÿ ýòèõ ïàöèåíòîâ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ìàðòå

2018 ã. â Åâðîïå áûëà ëèöåíçèðîâàíà ðåêîìáè-

íàíòíàÿ ñóáúåäèíè÷íàÿ âàêöèíà ïðîòèâ HZ-èí-

ôåêöèè (Shingrix), êîòîðàÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, âåðîÿòíî, çàìåíèò

æèâóþ âàêöèíó ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ.

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ æ¸ëòîé ëèõîðàäêè äëÿ

áîëüíûõ ÈÂÐÇ â öåëîì íå ïîêàçàíà âñëåäñòâèå

ðèñêà èíäóêöèè àêòèâíîé èíôåêöèè. Â ñëó÷àå

íåîáõîäèìîñòè ïîåçäêè â ýíäåìè÷íûé ðåãèîí

(èëè ïðîæèâàíèè â í¸ì), áîëüíûì ÈÂÐÇ ïåðåä

âàêöèíàöèåé ðåêîìåíäóåòñÿ âðåìåííî ïðåêðà-

òèòü òåðàïèþ èììóíîñóïðåññèâíûì ñðåäñòâîì íà

îïðåäåë¸ííûé ñðîê ñ ó÷¸òîì ôàðìàêîêèíåòèêè

ïðåïàðàòà.

Â õîäå êðóïíûõ ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàíà âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü è áåçîïàñíîñòü

ÂÏ×-âàêöèíû ó äåâóøåê è æåíùèí ñ ôîíîâûìè

àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Èññëåäîâàíèå

ñëó÷àé–êîíòðîëü, ïîñâÿù¸ííîå ÂÏ×-âàêöèíà-

öèè áîëüíûõ ÑÊÂ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëî îäèíàêî-

âóþ ÷àñòîòó îáîñòðåíèé â âàêöèíèðîâàííîé è íå-

âàêöèíèðîâàííîé ãðóïïàõ ïàöèåíòîê [54–56]. Ïî

äàííûì êðóïíîãî êîãîðòíîãî èññëåäîâàíèÿ, âû-

ïîëíåííîãî â Øâåöèè, çíà÷èìûõ àññîöèàöèé

ÂÏ×-âàêöèíàöèè ñ îáîñòðåíèåì ôîíîâîãî àóòî-

èììóííîãî çàáîëåâàíèÿ íå âûÿâëåíî [57].

Èììóíîêîìïåòåíòíûå ðîäñòâåííèêè, ïðîæè-

âàþùèå ñ áîëüíûìè ÈÂÐÇ, ìîãóò ïîëó÷àòü èììó-

íèçàöèþ èíàêòèâèðîâàííûìè è æèâûìè âàêöè-

íàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàöèîíàëüíûìè ðåêîìåí-



äàöèÿìè. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ ïåðîðàëüíàÿ

âàêöèíà ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà èç-çà ðèñêà (õîòÿ

è ìèíèìàëüíîãî) òðàíñìèññèè âîçáóäèòåëÿ, ñî-

äåðæàùåãîñÿ â âàêöèíå, îò íîñèòåëÿ ê èììóíî-

êîìïðîìåòèðîâàííîìó áîëüíîìó ÈÂÐÇ. Ïàöèåí-

òàì ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ èììóíîñóïðåññèè íå

ñëåäóåò êîíòàêòèðîâàòü ñ íîâîðîæä¸ííûìè, âàê-

öèíèðîâàííûìè ïðîòèâ ðîòàâèðóñíîé èíôåê-

öèè, êàê ìèíèìóì, â òå÷åíèå 4 ìåñ. Ýòè æå áîëü-

íûå äîëæíû èçáåãàòü êîíòàêòîâ ñ ëèöàìè, ó êîòî-

ðûõ èìåþòñÿ ïîðàæåíèÿ êîæè, ðàçâèâøèåñÿ ïî-

ñëå HZ-âàêöèíàöèè.

Ó äåòåé, ðîæä¸ííûõ îò ìàòåðåé, ïîëó÷àâøèõ

èÔÍÎ-α âî 2-é ïîëîâèíå áåðåìåííîñòè, ñëåäóåò

èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ æèâûõ àòòåíóèðîâàííûõ

âàêöèí â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñ. æèçíè [58–60]. Â

ñëó÷àå åñëè æåíùèíà ïîëó÷àëà óêàçàííûå ïðåïà-

ðàòû â ñðîêè äî 22 íåä. áåðåìåííîñòè, âàêöèíà-

öèÿ íîâîðîæä¸ííûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîòîêîëàìè, âêëþ÷àÿ æè-

âûå âàêöèíû [61].

Â çàêëþ÷åíèå ýêñïåðòû EULAR ïîä÷¸ðêèâàþò,

÷òî â ýïîõó ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíû íå-

îáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, ïðèçâàííûå

îïòèìèçèðîâàòü ñòðàòèôèêàöèþ èíäèâèäóàëüíîãî

ðèñêà èíôåêöèé è, òàêèì îáðàçîì, ðåøàòü âîïðî-

ñû âàêöèíîïðîôèëàêòèêè äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíî-

ãî áîëüíîãî ÈÂÐÇ ñ ìàêñèìàëüíîé ïîëüçîé.

Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà â ðàìêàõ ÍÈÐ

ïî òåìå «Êîìîðáèäíûå èíôåêöèè ïðè ðåâìàòè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèÿõ è ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè àíòè-

ðåâìàòè÷åñêîé òåðàïèè» (ÀÀÀÀ-À19-119021190148-3,

0514-2019-0005).
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yandex.ru  èëè ðàçìåùàþòñÿ ×ÅÐÅÇ ÑÀÉÒ æóðíàëà

ïîñëå ðåãèñòðàöèè â ëè÷íîì êàáèíåòå àâòîðà. Ðóêî-

ïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåêòðîííîé âåðñèåé

òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíèåì â 2 ýêç. èëëþñòðà-

öèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå) íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðå-

ñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ
æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü

äîëæíà èìåòü ñîïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïè-

ñàííîå ðóêîâîäèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âû-

ïîëíåíà ðàáîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòî-

ðàìè ñ óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó
(Ô.È.Î., àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ: íà-

çâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìåíîâà-

íèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5 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 100 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêàçàííûõ

ñòàòåé 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

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Â ðóêîïèñè íà îáîðîòå êàæäîãî ðè-

ñóíêà óêàçûâàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòà-

òüè, íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â

òåêñòå ñòàòüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê.

Ðèñóíêè è òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã

äðóãà. Ïîäïèñè 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) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

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 Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, 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 äàþòñÿ â

òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôàâèòà

ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðóåìûìè

ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè

ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóêâàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ 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.

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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