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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Âèðóñíîå çàáîëåâàíèå COVID-19, êîòîðîìó

ÂÎÇ ïðèñâîèë êàòåãîðèþ ïàíäåìèè, óæå âîøëà â

èñòîðèþ êàê ÷ðåçâû÷àéíàÿ ñèòóàöèÿ ìèðîâîãî ìàñ-

øòàáà è ïðèâëåêëà ê ñåáå âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ è íàñåëåíèÿ âî âñ¸ì ìèðå [1, 2]. 

Çíà÷èòåëüíûé ðîñò ÷èñëà íîâûõ ñëó÷àåâ èí-

ôèöèðîâàíèÿ ýòèì âèðóñîì äåìîíñòðèðóåò àêòó-

àëüíîñòü ïîèñêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ýô-

ôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè äàííîãî âîçáóäèòåëÿ.

Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ òåðàïèè íîâîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîë-

ãèì è äîðîãîñòîÿùèì ïðîöåññîì ñ âûñîêîé ÷àñ-

òîòîé âûáûâàíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ [3, 4].

Ñêîðîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïàíäåìèè íåïðè-

åìëåìà. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ñåãîäíÿøíåé ñèòóàöèè,

êîãäà ïî îáúåêòèâíûì ïðè÷èíàì ñîâðåìåííîå

ìåäèöèíñêîå ñîîáùåñòâî íå ìîæåò ïðåäëîæèòü

ýôôåêòèâíûé àëãîðèòì ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, êîòîðûé áû îáëàäàë

äîñòàòî÷íîé äîêàçàòåëüíîé áàçîé, íåîáõîäèìî

èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, óæå ìíîãîêðàòíî äîêà-

çàâøèõ ñâîþ áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü íà

øòàììàõ ÎÐÂÈ, â ò. ÷. øòàììàõ êîðîíàâèðóñîâ.

Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëèòü èíäóêòîðàì

èíòåðôåðîíîâ [5, 6]. 

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Êàãîöåë® (òàá-

ëåòêè 12 ìã, Ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå:

Ð N002027/01 îò 09.01.2003 ã.) îòíîñèòñÿ ê ïðîòè-

âîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì ñ ÈÔÍ-èíäóöèðóþùåé

àêòèâíîñòüþ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ in vitro è in vivo [7–9] áûëà äîêàçàíà èí-

òåðôåðîí-èíäóöèðóþùàÿ, èììóíîìîäóëèðóþ-

ùàÿ è ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà

Êàãîöåë® â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ãðèïïà è

ÎÐÂÈ [5], â ñåìåéñòâî êîòîðûõ âõîäÿò è êîðîíà-

âèðóñû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ ðåãèñòðàöèîí-

íûõ è ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ êëèíè÷åñêèõ è íà-

áëþäàòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ïðåïàðàòà Êàãîöåë® êàê ñðåäñòâà ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ è ãðèïïà ïðèâîäèëî

ê âûðàáîòêå èíòåðôåðîíîâ, ÷òî ïîçâîëÿëî ýôôåê-

òèâíî ïðîâîäèòü òåðàïèþ ÎÐÂÈ âíå çàâèñèìîñòè

îò òîãî, êàêèì âèäîì âèðóñîâ áûëî âûçâàíî çàáî-

ëåâàíèå [10–17], ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü

Èçó÷åíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Êàãîöåë®, èìåþùåãî âûñîêèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è
äîêàçàííóþ ýôôåêòèâíîñòü äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ â êà÷åñòâå èíäóêòîðà èíòåðôåðîíîâ, â îòíîøå-
íèè íîâîãî ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà SARS-CoV-2 â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro â êóëüòóðå êëåòîê Vero C1008. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ïðè âíåñåíèè ñóáñòàíöèè Êàãîöåë® â êóëüòóðó êëåòîê çà 1 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
â êîíöåíòðàöèè 5000 ìêã/ìë îòìå÷àëîñü ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà íà 100%. Òàêæå áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî Êàãîöåë® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà SARS-CoV-2, âàðèàíò Â, â êóëüòóðå êëåòîê Vero C1008 â
äîçå 5000 ìêã/ìë íà 1,75 lg, ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ ïî ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóêöèè âèðóñà ñîñòàâèë 97,83%.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Êàãîöåë®; COVID-19; SARS-CoV-2; Vero; in vitro; ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü.

The antiviral activity of the drug Kagocel®, which has a high safety profile and proven efficacy for the prevention and treatment of
influenza and AVRI as an interferon inducer, was studied against a new pandemic strain of SARS-CoV-2 in vitro in Vero C1008
cell culture. The results of the study revealed that at the addition of the substance Kagocel® at the concentration of 5000 μg/ml
into the cell culture 1 h before the virus infection and 1 h after, there was 100% inhibition of the cytopathic activity of the virus. It
was also found that Kagocel® at the dose of 5000 μg/ml effectively suppressed the reproduction of the SARS-CoV-2 virus, vari-
ant B, in Vero C1008 cell culture by 1.75 lg, the inhibition coefficient was 97.83 %.

Keywords: Kagocel®; COVID-19; SARS-CoV-2; Vero; in vitro; antiviral activity.
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ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåë® äëÿ ëå÷åíèÿ è

ïðîôèëàêòèêè ðàçíîîáðàçíûõ îñòðûõ ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, ê êîòîðûì îòíîñÿò-

ñÿ è êîðîíàâèðóñû.

Öåëü ðàáîòû — ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå

òîêñè÷íîñòè è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè Êàãîöåë® in vitro â îò-

íîøåíèè êîðîíàâèðóñà SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êóëüòóðà êëåòîê è ñðåäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà

ïîñòîÿííîé êóëüòóðå êëåòîê ïî÷êè àôðèêàíñêîé çåë¸íîé

ìàðòûøêè — Vero C1008. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé è ïîääåðæèâà-

þùåé ïðèìåíÿëè ñðåäó Èãëà (ÌÅÌ) íà ñîëåâîì ðàñòâîðå

Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ, ñîîòâåòñòâåííî, 7,5% è 2% ôåòàëüíîé

òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè.

Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ SARS-CoV-2, âàðè-

àíò Â, ïîëó÷åííûé â 2020 ã. èç ÔÃÁÓ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» Ðîñ-

ïîòðåáíàäçîðà è õðàíèâøèéñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîë-

ëåêöèè ÔÃÁÓ «48 ÖÍÈÈ» Ìèíîáîðîíû Ðîññèè. Áèîëîãè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííîãî âèðóñíîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà

7,4 lg ÁÎÅ/ìë è 6,5 lg ÖÏÄ50/ìë, ïîñòîðîííÿÿ ìèêðîôëîðà

îòñóòñòâîâàëà.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ïðåïàðàò Êàãîöåë®, ñóáñòàíöèÿ-

ïîðîøîê àìîðôíûé, ñåðèÿ 1670918 îò 27.09.2018, ãîäåí äî

09.2022, áûë ïðåäîñòàâëåí ÃÊ «ÍÈÀÐÌÅÄÈÊ». Ñòàðòîâûé

ðàñòâîð ïðåïàðàòà äëÿ îöåíêè òîêñè÷íîñòè äëÿ êóëüòóðû êëå-

òîê Vero C1008 (10 ìã/ìë) ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: 10 ìã

ñóáñòàíöèè Êàãîöåë® ðàñòâîðÿëè â 9 ìë ïîääåðæèâàþùåé ñðå-

äû â òå÷åíèå 2 ÷, ðÍ äîâîäèëè äî 7 ðàñòâîðîì 1 Ì HCl, à çàòåì

ïîääåðæèâàþùåé ñðåäîé äî îáú¸ìà 10 ìë. Ôèëüòðîâàëè ÷åðåç

íàñàäêè øïðèöåâûå Minisart® High Flow, äèàìåòð ïîð 0,22 ìêì,

«Sartorius Stedim Biotech», êàò. ¹ 16541-Ê. Äàëåå ãîòîâèëè ðàç-

âåäåíèÿ äâóêðàòíûì øàãîì íà ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå.

Îöåíêà áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîçáóäèòåëÿ SARS-CoV-2.
Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè òèòðîâàíèåì âèðóññî-

äåðæàùåé ñóñïåíçèè â êóëüòóðå êëåòîê Vero C1008 ïî öèòîïà-

òè÷åñêîìó äåéñòâèþ âèðóñà. 

Îöåíèâàåìûå ïàðàìåòðû. Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñóáñòàíöèé îñóùåñòâëåíà â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíç-

äðàâà Ðîññèè [18].

Êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (ÊÈ, %) ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî

ôîðìóëå:

ÊÈ = ((Àêîíòð – Àîï) / Àêîíòð) �� 100%, ãäå: 
Àêîíòð — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âèðóñà, îïðåäåë¸ííàÿ

â êëåòêàõ áåç âíåñåíèÿ õèìèîïðåïàðàòà, ÖÏÄ;

Àîï — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âèðóñà, îïðåäåë¸ííàÿ â

êëåòêàõ c âíåñåíèåì õèìèîïðåïàðàòà, ÖÏÄ.

Îñíîâíûì êðèòåðèåì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òîâ in vitro ÿâëÿåòñÿ êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ öèòîïàòî-

ãåííîãî äåéñòâèÿ âèðóñà (ÊÈ, %).

Ñõåìà âíåñåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ðèáàâèðèí® è Èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b âíîñèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êëå-

òîê. Ñóáñòàíöèþ Êàãîöåë® â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ äîáàâ-

ëÿëè ê ìîíîñëîþ Vero C1008 äâà ðàçà: çà 1 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ

êëåòîê è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå. Äëÿ ýòîãî ðîñòîâóþ ñðåäó óäàëÿëè ñ ìî-

íîñëîÿ, âíîñèëè èññëåäóåìûå îáðàçöû â êîíöåíòðàöèè 5 ìã/ìë

è äàëåå, ðàçâåä¸ííûå 2-êðàòíûì øàãîì, ÷åðåç 1 ÷ èíîêóëÿò óäà-

ëÿëè, òðèæäû ïðîìûâàëè ïîääåðæèâàþùåé ñðåäîé. Ïîñëå ýòîãî

âíîñèëè âèðóñ SARS-CoV-2, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè

òåìïåðàòóðå 37±0,5°Ñ, çàòåì èíîêóëÿò óäàëÿëè, ïðîìûâàëè, âíî-

ñèëè ñâåæóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ èññëåäóåìûå îáðàçöû â êîí-

öåíòðàöèè 5 ìã/ìë è äàëåå, ðàçâåä¸ííûå 2-êðàòíûì øàãîì. Èí-

êóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37±0,5°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷.

Êóëüòóðó êëåòîê èíôèöèðîâàëè â äîçàõ 10 ÖÏÄ50 èëè 100

ÖÏÄ50. Âëèÿíèå íà öèòîïàòîãåííîñòü âèðóñà îöåíèâàëè ÷åðåç

24 è 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Äëÿ êàæäîé èññëåäóåìîé

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà Êàãîöåë® èñïîëüçîâàëè ïî 4 ïðî-

áèðêè ñ ìîíîñëîåì êëåòîê, â òð¸õ íåçàâèñèìûõ îïûòàõ (âñåãî

ïðîáèðîê — 12).

Àíàëèç äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû

Microsoft Office Exñel 2007.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè ñóáñòàíöèè

ïðåïàðàòà Êàãîöåë® äëÿ êóëüòóðû êëåòîê ïî÷êè

àôðèêàíñêîé çåë¸íîé ìàðòûøêè Vero C1008 âû-

ÿâèëè, ÷òî äàííîå ñîåäèíåíèå â êîíöåíòðàöèè

10000 ìêã/ìë íå âûçûâàåò äåñòðóêöèþ ìîíîñëîÿ

è ðàçðóøåíèå êëåòîê. Ìàêñèìàëüíàÿ ïåðåíîñè-

ìàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ) äëÿ ñóáñòàíöèè ïðåïà-

ðàòà Êàãîöåë® ñîñòàâèëà áîëåå 10000 ìêã/ìë

(òàáë. 1). Ñëåäîâàòåëüíî, ìàêñèìàëüíàÿ ñòàðòî-

âàÿ êîíöåíòðàöèÿ (1/2 ÌÏÊ) ïðåïàðàòà Êàãî-

öåë® äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ñîñòàâèëà � 5 ìã/ìë. Êàãîöåë® ÿâëÿåòñÿ êðàéíå

ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèåì.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñóá-

ñòàíöèè Êàãîöåë® ïðîâîäèëè â êóëüòóðå êëåòîê

Vero C1008, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì SARS-

CoV-2, âàðèàíò Â, ïî ïîêàçàòåëþ êîýôôèöèåíòà

èíãèáèðîâàíèÿ öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âè-

ðóñà è ðåïðîäóêöèè âèðóñà.

×åðåç 24 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

êëåòîê (â äîçå 10 ÖÏÄ50) ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà

Êàãîöåë® â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 156 ìêã/ìë —

5000 ìêã/ìë öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò âèðóñà íå

áûë âûÿâëåí. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êëåòîê äåñò-

ðóêöèþ ìîíîñëîÿ íàáëþäàëè â 50% ñëó÷àÿõ, ïî-

ýòîìó ÊÈ ñîñòàâèëî áîëåå 50%. Äàæå ïðè 10-êðàò-

íîì óâåëè÷åíèè äîçû èíôèöèðîâàíèÿ (äîçà 100

ÖÏÄ50) ïðåïàðàò Êàãîöåë® â äèàïàçîíå êîíöåíò-

ðàöèé 625–5000 ìêã/ìë ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë öè-

òîïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà SARS-CoV-2,

âàðèàíò Â (ÊÈ â äàííîì ñëó÷àå ñîñòàâèë 75%).

Èíãèáèðîâàíèå öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âè-

ðóñà â êîíöåíòðàöèÿõ 156–313 ìêã/ìë ïðè ýòîì

ñîñòàâèëî 67 % (òàáë. 2). Â ýòèõ æå óñëîâèÿõ ðåôå-

ðåíñ-ïðåïàðàòû â èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ

ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëè öèòîïàòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü âèðóñà êàê ïðè èíôèöèðîâàíèè â äîçå 10

ÖÏÄ50, òàê è â äîçå 100 ÖÏÄ50 (ñì. òàáë. 2).

×åðåç 48 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ êëåòîê â äîçå 10 ÖÏÄ50 ïðè âíåñåíèè ïðå-
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Таблица 1. Результаты оценки токсичности субстанции препарата Кагоцел® для культуры клеток Vero C1008

Ïðåïàðàò Òîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÏÊ, ìã/ìë 1/2ÌÏÊ, ìã/ìë
ïðåïàðàòà, ÖÏÄ50, ìã/ìë Õ±σσõ Õ±σσõ

Êàãîöåë® > 10,0 > 10,0±0,0 > 5,0±0,0

Êîíòðîëü ñðåäû îòñóòñòâóåò — —



Ïðåïàðàò 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
Íàçâàíèå Êîíöåí- 10 ÖÏÄ50 100 ÖÏÄ50 10 ÖÏÄ50 100 ÖÏÄ50

òðàöèÿ, ×àñòîòà ÊÈ, ×àñòîòà ÊÈ, ×àñòîòà ÊÈ, ×àñòîòà ÊÈ,
ìêã/ìë ÖÏÄ % ÖÏÄ % ÖÏÄ % ÖÏÄ %

Êàãîöåë® 5000 0/12 >50 0/12 > 75 0/12 100 12/12 0

2500 0/12 >50 0/12 > 75 3/12 75 12/12 0

1250 0/12 >50 0/12 > 75 12/12 0 12/12 0

625 0/12 >50 0/12 > 75 12/12 0 12/12 0

312 0/12 >50 3/12 67 12/12 0 12/12 0

156 0/12 >50 3/12 67 12/12 0 12/12 0

Ðèáàâèðèí® 100 0/12 >50 0/12 >75 0/12 100 1/12 91,7

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b 104* 0/12 >50 0/12 >75 0/12 100 0/12 100

Âèðóñíûé êîíòðîëü — 6/12 — 9/12 — 12/12 — 12/12 —

Êîíòðîëü ñðåäû — 0/12 — 0/12 — 0/12 — 0/12 —

ïàðàòà Êàãîöåë® â êîíöåíòðàöèè 5000 ìêã/ìë

öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò âèðóñà íå áûë âûÿâëåí

(ÊÈ ðàâåí 100%), â êîíöåíòðàöèè 2500 ìêã/ìë —

ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà

ñîñòàâèëî 75%, à â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

156–1250 ìêã/ìë ïðåïàðàò íå îêàçûâàë çàùèòíî-

ãî äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íóþ êóëüòóðó. Ïðè âûñîêîé

äîçå èíôèöèðîâàíèÿ, ðàâíîé 100 ÖÏÄ50, ïðåïà-

ðàò Êàãîöåë® íå âëèÿë íà öèòîïàòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü âèðóñà SARS-CoV-2, âàðèàíò Â, âî âñåì äèà-

ïàçîíå èçó÷åííûõ êîíöåíòðàöèé (ñì. òàáë. 2). Ïðè

ýòîì èíòåðôåðîí àëüôà-2b ïîäàâëÿë öèòîïàòè÷åñ-

êîå äåéñòâèå âèðóñà íà 100% êàê ïðè 10 ÖÏÄ50, òàê è

ïðè 100 ÖÏÄ50, â îòëè÷èå îò àëüôà-2b Ðèáàâèðèíà.

Äàííûé ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ çàùèùàë ìîíîñëîé

òîëüêî ïðè äîçå èíôèöèðîâàíèÿ 10 ÖÏÄ50, à ïðè 100

ÖÏÄ50 åãî ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íà÷èíàëè ñíè-

æàòüñÿ, è ÊÈ ñîñòàâèë òîëüêî 91,7%.

Ñíèæåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Êà-

ãîöåëà íà ñðîêå 48 ÷ èíêóáàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñðîêîì 24 ÷, ìîæåò ãîâîðèòü îá îñîáåííîñòÿõ ìå-

õàíèçìà åãî äåéñòâèÿ è ìåòàáîëèçìà â êëåòêå. Íå

âñå ïðåïàðàòû èìåþò òàêóþ êèíåòèêó ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè èíôåêöèè SARS-

CoV-2. Íàïðèìåð, õëîðîõèí ôîñôàò è ãèäðîêñè-

õëîðîõèí áîëåå àêòèâíû ïðè èõ èíêóáèðîâàíèè ñ

êëåòêàìè Vero â òå÷åíèå 48 ÷, ïî ñðàâíåíèþ ñ 24

÷àñàìè èíêóáàöèè [19]. Òåîðåòè÷åñêè, ðàçíûé

ñïîñîá äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò

îêàçûâàòü ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå ïðè èõ êîìáè-

íèðîâàííîì ïðèìåíåíèè è ïîâûøàòü òàêèì îá-

ðàçîì ýôôåêò ëå÷åíèÿ.

Òàêæå áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èñ-

ñëåäóåìîé ñóáñòàíöèè Êàãîöåë® íà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà SARS-CoV-2, âàðèàíò Â, â êóëüòóðå êëåòîê

Vero C1008 ïðè äîçå èíôèöèðîâàíèÿ 10 ÖÏÄ50.

Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ñëåäîâàòåëüíî, Êàãîöåë® ýôôåêòèâíî ïîäàâ-

ëÿåò öèòîïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà SARS-

CoV-2, âàðèàíò Â, â êóëüòóðå êëåòîê Vero C1008 â

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 2500–5000 ìêã/ìë.

Äîïîëíèòåëüíî, ïî ðåçóëüòàòàì, ó÷ò¸ííûì

÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, áûëà ïðîâåäåíà

îöåíêà 50% èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòà Êàãîöåë® â îòíîøåíèè âèðóñà SARS-CoV-2,

âàðèàíò Â, â êóëüòóðå êëåòîê Vero C1008 (òàáë. 4).

Èç òàáë. 4 ñëåäóåò, ÷òî ïðè äîçå èíôèöèðîâà-

íèÿ 10 ÖÏÄ50 îáà ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè (ïî ÖÏÄ è ïî ïîäàâëåíèþ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà) ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü 50% èí-

ãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ Êàãîöåëà, ïðè÷¸ì ïî-

ëó÷àåìûå çíà÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû è êî-

ëåáëþòñÿ îêîëî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ 2288,5 ìêã/ìë.

Õîòÿ â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû íå âûÿâëåíà òîêñè÷å-

ñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Êàãîöåëà, â ñâÿçè ñ ÷åì ìàêñè-
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Таблица 2. Результаты оценки противовирусной активности препарата Кагоцел® в отношении вируса SARS�

CoV�2, вариант В, в культуре клеток Vero C1008

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — концентрация интерферона альфа�2b в МЕ/мл.

Ïðåïàðàò Íàêîïëåíèå âèðóñà, Ïîäàâëåíèå Êîýôôèöèåíò
Íàçâàíèå Êîíöåíòðàöèÿ, lg ÁÎÅ/ìë, ðåïðîäóêöèè èíãèáèðîâàíèÿ (ÊÈ), 

ìêã/ìë Õ±σσõ âèðóñà, �, lg %
Êàãîöåë® 5000 5,45±0,07 1,75 97,83

2500 6,40±0,15 0,80 80,00

1250 6,99±0,05 0,21 37,37

625 7,20±0,04 0 0

313 7,20±0,04 0 0

156 7,20±0,04 0 0

Ðèáàâèðèí® 100 5,03±0,15 2,17 99,31

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b 104* 0 7,20 100

Êîíòðîëü èíôèöèðóþùåé äîçû — 7,20±0,04 — —

Êîíòðîëü ñðåäû — — —

Таблица 3. Результаты оценки противовирусной активности препарата Кагоцел® в отношении вируса SARS�

CoV�2, вариант В, в культуре клеток Vero C1008, по подавлению репродукции вируса



ìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ êóëüòóðû

Vero C1008 íå áûëà óñòàíîâëåíà, î÷åâèäíî, ÷òî õè-

ìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ äëÿ Êàãîöåëà áóäåò

äîñòàòî÷íî âûñîêèì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàò Êàãîöåë® ýôôåêòèâ-

íî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå íîâîãî êîðîíàâèðóñà in
vitro è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè COVID-19.
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Ïðåïàðàò 50% èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÅÄ50), ìêã/ìë (ïî Ïåðøèíó)
ïî ïîäàâëåíèþ ÖÏÄ ïî ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóêöèè

ïðè èíôèöèðîâàíèè â äîçå ïðè èíôèöèðîâàíèè â äîçå
10 ÖÏÄ50 100 ÖÏÄ50 10 ÖÏÄ50

Êàãîöåë® 2344 Çàùèòà îòñóòñòâóåò 2231

Таблица 4. Результаты оценки эффективной дозы препарата Кагоцел® в отношении вируса SARS�CoV�2,

вариант В, в культуре клеток Vero C1008 
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Ââåäåíèå
Øèðîêî èçâåñòíûé ôàêò, ÷òî áàêòåðèè

Pseudomonas aeruginosa ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé îï-

ïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé è ó÷àñòâóåò â ðàçâè-

òèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé â îòäåëåíèÿõ ðå-

àíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè, äîìèíèðóÿ â

ýòèîëîãèè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè, ñâÿçàí-

íîé, â îñíîâíîì, ñ èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèåé

ë¸ãêèõ è ïíåâìîíèè ïðè ìóêîâèñöèäîçå [1]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðàñòàåò èíòåðåñ ê âèðó-

ñàì áàêòåðèé — áàêòåðèîôàãàì, è ïðîâåä¸í øè-

ðîêèé ðÿä íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé â ðàçëè÷-

íûõ ëàáîðàòîðèÿõ ìèðà, ïîñâÿù¸ííûõ âçàèìî-

äåéñòâèþ áàêòåðèîôàãîâ è áàêòåðèé. Ïîëó÷åííûå

íàáëþäåíèÿ äàþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ôàãè

ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ äëÿ òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [2–4]. Êðîìå òîãî,

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî-ïðåæíåìó îñòðî ñòîèò ïðîáëåìà íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. Îäíèì èç êëþ÷åâûõ âîçáóäèòå-
ëåé òàêîãî ðîäà çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ Pseudomonas aeruginosa. Ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèîôàãîâ â
ïðîôèëàêòèêå è áîðüáå ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñåé÷àñ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-
÷åíèå âîçäåéñòâèÿ íîâûõ áàêòåðèîôàãîâ íà áèîïë¸íêó Pseudomonas aeruginosa ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñ àí-
òèáèîòèêîì ãåíòàìèöèíîì. Êëåòêè ëàáîðàòîðíîãî ýòàëîííîãî øòàììà P.aeruginosa ÐÀÎ1 âûðàùèâàëè â 96-ëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ â òå÷åíèå ñóòîê, îáðàçîâàâøèåñÿ áèîïë¸íêè îáðàáàòûâàëè àíòèáèîòèêîì ãåíòàìèöèíîì â ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ, à òàêæå áàêòåðèîôàãàìè AN14 è AN1. Ñòåïåíü äåãðàäàöèè áèîïë¸íêè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îêðàøè-
âàíèÿ êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì. Èñïîëüçîâàííûå íîâûå ëèòè÷åñêèå áàêòåðèîôàãè AN14 (ñåìåéñòâî
Siphoviridae), AN1 (ñåìåéñòâî Myoviridae) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûðàæåííóþ àíòèáèîïë¸íî÷íóþ àêòèâíîñòü â ïåðâûå
ñóòêè âîçäåéñòâèÿ íà áèîïë¸íêó P.aeruginosa (p<0,001). Ýôôåêò ðàçðóøèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ãåíòàìèöèíà íà áèî-
ïë¸íêó âîçðàñòàë ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â äèàïàçîíå 2–16 ìêã/ìë. Äîáàâëåíèå ëèòè÷åñêèõ áàêòåðèî-
ôàãîâ AN14 è AN1 óñèëèâàëî äåéñòâèå àíòèáèîòèêà (p=0,05). Òàêèì îáðàçîì, ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ëèòè÷åñêèõ
áàêòåðèîôàãîâ è àíòèáèîòèêîâ ïðèâîäèëî ê áîëåå ýôôåêòèâíîé ýðàäèêàöèè áèîïë¸íêè, ÷åì êàæäûì àíòèáàêòåðè-
àëüíûì àãåíòîì îòäåëüíî. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèîôàãè, Pseudomonas aeruginosa, àíòèáèîòèêè, áèîïëåíêè.

Currently, the problem of nosocomial infections is of urgent concern. Pseudomonas aeruginosa is one of the key causative
agents of this type of disease. The prospect of using bacteriophages in the prevention and control of infectious diseases is now
being actively studied. The aim of the work is to study the effect of new bacteriophages on P.aeruginosa biofilm when used
together with the antibiotic gentamicin. Cells of the laboratory reference strain P.aeruginosa PAO1 were grown in 96-well
plates for a day, the resulting biofilms were treated with gentamicin in various concentrations, as well as bacteriophages AN14
and AN1. The degree of biofilm degradation was evaluated by staining the cells with crystal violet dye. The new lytic bacterio-
phages AN14 (Siphoviridae family), AN1 (Myoviridae family) used in the study, showed pronounced antibiofilm activity on the
first day of exposure to P.aeruginosa biofilm (p<0.001). The destructive effect of gentamicin on biofilms increased when the
concentration of the antibiotic was increased in the range of 2–16 mg/ml. Addition of lytic bacteriophages AN14 and AN1
enhanced the effect of the antibiotic (p=0.05). Thus, the combined use of lytic bacteriophages and antibiotics led to a more
effective eradication of biofilms than when used separately. 

Keywords: bacteriophages, Pseudomonas aeruginosa, antibiotics, biofilms.
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êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íà ëþäÿõ äåìîíñòðèðóþò

ïðåâîñõîäíûå ðåçóëüòàòû: ïàöèåíò 15 ëåò ñ ìóêî-

âèñöèäîçîì ñ èíôåêöèåé Mycobacterium abscessus
ëå÷èëñÿ òð¸õôàçíûì êîêòåéëåì ôàãîâ ïîñëå äâó-

ñòîðîííåé òðàíñïëàíòàöèè ë¸ãêèõ. Ïðîèçâîäíûå

ëèòè÷åñêîãî ôàãà, êîòîðûå ýôôåêòèâíî óáèâàëè

èíôåêöèîííûé øòàìì M.abscessus, áûëè ðàçðàáî-

òàíû ñ ïîìîùüþ ãåííîé èíæåíåðèè. Âíóòðèâåí-

íîå ëå÷åíèå ôàãîì õîðîøî ïåðåíîñèëîñü è àññî-

öèèðîâàëîñü ñ îáúåêòèâíûì êëèíè÷åñêèì óëó÷-

øåíèåì, âêëþ÷àÿ çàêðûòèå ñòåðíàëüíîé ðàíû,

óëó÷øåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè è çíà÷èòåëüíîå óñò-

ðàíåíèå èíôèöèðîâàííûõ óçëîâ êîæè. Àâòîðû íå

èñêëþ÷àëè âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî óñïåøíîå ëå÷å-

íèå ïàöèåíòà ïðîèçîøëî áû è áåç ëå÷åíèÿ ôàãîì.

Òåì íå ìåíåå, â ðàáîòå îòìå÷àëîñü, ÷òî ïàöèåíòû

ñ ïîäîáíûìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè îáû÷íî

èìåþò âûñîêóþ ñìåðòíîñòü, è ÷òî óëó÷øåíèå íå

áûëî ñâÿçàíî ñ ïðåêðàùåíèåì èëè íà÷àëîì ïðè-

¸ìà äðóãèõ ëåêàðñòâ. Êðîìå òîãî â ïîääåðæêó äî-

êàçàòåëüñòâà ðîëè áàêòåðèîôàãîâ â âûçäîðîâëå-

íèè áîëüíîãî ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî ðåïëèêà-

öèè ôàãà in vivo [5].

Ðàíåå ìû îáíàðóæèëè, ÷òî áàêòåðèîôàãè ïî-

ìîãàþò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ìèíèìàëüíóþ èíãè-

áèðóþùóþ è áàêòåðèöèäíóþ êîíöåíòðàöèè àí-

òèáèîòèêîâ (ãåíòàìèöèíà è öèïðîôëîêñàöèíà) ó

P.aeruginosa [6]. Ýòè íàáëþäåíèÿ áûëè ïðîâåäåíû

íà ïëàíêòîííûõ êëåòêàõ, ïîýòîìó íåîáõîäèìî

áûëî îïðåäåëèòü, êàêîå âîçäåéñòâèå îêàçûâàþò

áàêòåðèîôàãè ñîâìåñòíî ñ àíòèáèîòèêàìè íà

êëåòêè, ñóùåñòâóþùèå â âèäå áèîïë¸íêè.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôàãîâ â

êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêîì íà áèîïë¸íêó

P.aeruginosa.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ âñåõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü ýòàëîííûå

øòàììû P.aeruginosa PAO1 (èç êîëëåêöèè ïðîô. Â. Í. Êðû-

ëîâà, ÍÈÈÂÑ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, Ìîñêâà è êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè ãåííûõ òåõíîëîãèé Êàòîëè÷åñêîãî óíèâåðñèòå-

òà, ã. Ë¸âåí, Áåëüãèÿ). 

Øòàìì AN1 (ñåìåéñòâî Myoviridae) áûë âûäåëåí èç î÷èñò-

íûõ ñîîðóæåíèé ã. Èðêóòñêà, AN14 (ñåìåéñòâî Siphovi-ridae) —

èç ðåêè Ñåëåíãè. Îáà øòàììà èìåëè ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà

(ðèñ. 1), ÷òî óêàçûâàåò íà ëèòè÷åñêèé òèï æèçíåííîãî öèêëà

èñïîëüçóåìûõ øòàììîâ è çîíó îðåîëà âîêðóã çîíû ëèçèñà, ÷òî

ïðåäïîëîæèòåëüíî ãîâîðèò î íàëè÷èè àêòèâíîñòè, äåïîëèìå-

ðèçóþùåé âíåêëåòî÷íûå ïîëèìåðíûå âåùåñòâà P.aeruginosa. 

Áûë èñïîëüçîâàí àíòèáèîòèê ãåíòàìèöèí (ïðîèçâîä-

ñòâî «Áåëìåäïðåïàðàòû»).

Ýêñïåðèìåíò ïî âîçäåéñòâèþ ôàãîâ íà áèîïë¸íêè áûë

ïðîâåä¸í ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàíøåòîâ [7]. Áèîïë¸íêè âûðàùèâàëè â

òå÷åíèå 24 ÷ â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ïðè 37°Ñ. Â êà÷åñòâå

ïèòàòåëüíîé ñðåäû èñïîëüçîâàëè LB: òðèïòîí — 1%, äðîææå-

âîé ýêñòðàêò — 0,5%, NaCl — 1%. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïè-

òàòåëüíóþ ñðåäó îòáèðàëè è ëóíêè ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñ-

êèì ðàñòâîðîì äëÿ óäàëåíèÿ íåïðèêðåïë¸ííûõ êëåòîê. Çàòåì

ê áèîïë¸íêàì äîáàâëÿëè ðàçëè÷íûå âàðèàíòû: ãåíòàìèöèí â

ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (2, 4, 8, 16 ìêã/ìë), áàêòåðèîôàãè

AN1, AN14 â êîëè÷åñòâå 107 ÁÎÅ íà 1 ëóíêó (áëÿøêî-îáðàçó-

þùèå åäèíèöû). Ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì áàêòåðèàëüíàÿ êóëü-

òóðà òåñòèðîâàëàñü íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áàêòåðèîôàãàì ìå-

òîäîì äâóõñëîéíîãî àãàðà, à ôàãîâàÿ ñóñïåíçèÿ ïðîâåðÿëàñü

íà áàêòåðèàëüíóþ ñòåðèëüíîñòü ïîñåâîì íà ñðåäó LB. Ýêñïå-

ðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â 3–5-êðàòíûõ ïîâòîðíîñòÿõ. Â êà-

÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ âûñòóïàëè êëåòêè P.aerugi-
nosa â ñðåäå LB, â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — ñðåäà

LB áåç êëåòîê.

Êóëüòèâèðîâàíèå áèîïë¸íîê ñ ôàãàìè, ãåíòàìèöèíîì è

èõ êîìáèíàöèåé ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå

20–24 ÷. Çàòåì ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è ïëàíêòîííûå êëåòêè îò-

áèðàëè è ëóíêè ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ñó-

øèëè è îêðàøèâàëè 0,4% âîäíûì ðàñòâîðîì êðèñòàëëè÷åñêî-

ãî ôèîëåòîâîãî. Ïîñëå 15-ìèíóòíîãî îêðàøèâàíèÿ ïëàíøåòû

ïðîìûâàëè òàê, ÷òî â ëóíêàõ ñ îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì íå

îñòàâàëîñü íåñïåöèôè÷åñêè ñâÿçàâøåãîñÿ êðàñèòåëÿ. Ïîñëå

ïðîñóøèâàíèÿ â êàæäóþ ëóíêó äîáàâëÿëè 96% ýòàíîë è îñòàâ-

ëÿëè ýêñòðàãèðîâàòüñÿ â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñëå îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü ðàñòâîðà èçìåðÿëè íà ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðå

ïðè äëèíå âîëíû 590 íì.

Ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ è ìèíèìàëüíóþ áàêòåðè-

öèäíóþ êîíöåíòðàöèè îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî Ìåòîäè÷åñêèì

óêàçàíèÿì 4.2.1890-04.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó äàííûìè îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî êîíòðîëü-

íûõ áèîïë¸íîê è îáðàáîòàííûõ ôàãàìè îöåíèâàëè t-êðèòåðèåì

Ñòüþäåíòà. Íåïàðàìåòðè÷èñêèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè

ïðèìåíÿëè äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé ìåæäó áèîïë¸íêàìè ñ àíòè-

áèîòèêàìè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé è èìè æå ñ äîáàâëåíèåì

áàêòåðèîôàãîâ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Áàêòåðèîôàã AN14 îïðåäåë¸í êàê ïðåäñòàâè-

òåëü ðîäà Yuavirus, ñåìåéñòâî Siphoviridae, ïîðÿäîê

Caudovirales (ðèñ. 2, à). Åãî ãåíîì (¹ KX198613.1 â

GenBank), òàêæå êàê è ãåíîìû äðóãèõ ïðåäñòà-

âèòåëåé ýòîãî ðîäà, ñîäåðæèò ãåí èíòåãðàçû.

Îäíàêî äëÿ ýòèõ ôàãîâ íå óäàëîñü ïîëó÷èòü ëè-

çîãåííûå øòàììû [8], è èõ ãåíîì íå îáíàðóæè-

âàåòñÿ â ñîñòàâå áàêòåðèàëüíîãî ãåíîìà

P.aeruginosa â êà÷åñòâå ïðîôàãà. Ïîýòîìó ôàãè

ýòîãî ðîäà îòíîñÿò ê ëèòè÷åñêèì. Áàêòåðèîôàã

AN1 îòíîñèòñÿ ê ãèãàíòñêèì ôàãàì P.aerugi-
nosa — ðîäó ϕKZ (ðèñ. 2, á). 

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà ïî âîç-

äåéñòâèþ ôàãîâ è àíòèáèîòèêîâ íà áèîïë¸íêó

ìû óáåäèëèñü, ÷òî èñïîëüçóåìûé øòàìì îáðà-

Рис. 1. Зоны лизиса фагов AN14, AN1 через 5 сут роста. 

Отдельные бляшки могут достигать 6 мм за счёт зоны
ореола. 



çóåò áèîïë¸íêè â òå÷åíèå 24 ÷.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíà êóëüòóðà

Pseudomonas aeruginosa PAO1 íà

ñòåêëå ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37°Ñ â æèä-

êîé ñðåäå LB. Âèäíû òèïè÷íûå

äëÿ áèîïë¸íîê P.aeruginosa ìè-

êðîêîëîíèè. Òàêàÿ ñóòî÷íàÿ

áèîïë¸íêà áûëà îáðàáîòàíà

ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè

ãåíòàìèöèíà â ñî÷åòàíèè ñ áàê-

òåðèîôàãàìè. Íà ðèñ. 4 ïðåä-

ñòàâëåíû ñðåäíèå ïîêàçàòåëè è

ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå òð¸õ

íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ 2

øòàììîâ P.aeruginosa ÐÀÎ1.

Èç ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî çà ñóòêè èíêóáàöèè áàê-

òåðèîôàãè AN14 è AN1 çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèëè

áèîïë¸íêó — â ñðåäíåì íà 60% (p<0,001). Ýòîò

ïîêàçàòåëü ñîïîñòàâèì ñ äàííûìè ïî àíòèáèî-

ïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè êîêòåéëÿ èç ôàãîâ ñå-

ìåéñòâ Myoviridae è Podoviridae, ïîëó÷åííûõ íà

íåñêîëüêèõ äåñÿòêàõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ ó

áîëüíûõ ðèíîñèíóñèòîì [9]. 

Òàêæå â ðåçóëüòàòå ðàáîòû ñòàëî ÿñíî, ÷òî

áàêòåðèîôàãè AN1, AN14 è ãåíòàìèöèí äåãðàäè-

ðóþò áèîïë¸íêó P.aeruginosa ýôôåêòèâíåå ïðè

ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè (p=0,05). Èíòåðåñíî,

÷òî â àíàëîãè÷íîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì P.aeruginosa PA14 è Pb-ïîäîáíîãî è SN-ïîäîá-

íîãî áàêòåðèîôàãîâ íå áûëî ïîëó÷åíî ïîëîæè-

òåëüíîãî ñîâìåñòíîãî ýôôåêòà c ãåíòàìèöèíîì

ïðè âûðàùèâàíèè áèîïë¸íîê â ïëàñòèêîâûõ

ïëàíøåòàõ, íî áûë ïîëîæèòåëüíûé

ðåçóëüòàò íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

[10]. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî

âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ øòàììîâ

ôàãîâ è áàêòåðèé â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè ñïåöèôè÷íî [11]. 

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçà-

ëè, ÷òî èñïîëüçóåìûå áàêòåðèîôàãè è

àíòèáèîòèê ñïîñîáíû çíà÷èòåëüíî

ñîêðàòèòü áèîïë¸íêó P.aeruginosa — â

ñðåäíåì íà 90% ïðè êîíöåíòðàöèè

ãåíòàìèöèíà 16 ìêã/ìë. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ÷åðåç 24–48 ÷ ýêñïîçèöèè ñ

àíòèáèîòèêîì è âèðóñàìè â êóëüòóðå

ïîÿâëÿþòñÿ óñòîé÷èâûå êëåòêè, êîòî-

ðûå âîññòàíàâëèâàþò ÷èñëåííîñòü

áàêòåðèé äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Â

ïëàíêòîííîé êóëüòóðå òàêæå êàê è íà

áèîïë¸íêàõ ïî îòäåëüíîñòè ôàãè è

àíòèáèîòèêè ïðè îïðåäåë¸ííîé êîí-

öåíòðàöèè ñíèæàëè ÷èñëåííîñòü áàê-

òåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè. Ñîâìåñòíîå

âîçäåéñòâèå áàêòåðèîôàãîâ è àíòèáè-

îòèêîâ ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè àí-

òèáèîòèêà ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó
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Рис. 3. Эпифлуоресцентная микроскопия биоплёнки

Pseudomonas aeruginosa PAO1 на покровных микро�

скопических стеклах, окраска ДАФИ.

Рис. 4. Влияние различных концентраций гентамицина в ком�

бинации с бактериофагами AN1 и AN14 на биоплёнку P.aerugi�

nosa РАО1. 

Столбики отражают средние результаты и стандартное отклонение
измерений количества красителя, специфически связавшегося с би�
опленкой P.aeruginosa в различных вариациях эксперимента.

Рис. 2. Трансмиссионная электронная микроскопия (шкала 100 нм). 

а — штамм AN14; б — штамм AN1. 

a б



óíè÷òîæåíèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê çà ïðîìå-

æóòîê âðåìåíè, çà êîòîðûé íå óñïåâàëè ïîÿâ-

ëÿòüñÿ ôàãîóñòîé÷èâûå è àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûå êëåòêè (òàáëèöà). Ìåòîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ

îöåíêè äåãðàäàöèè áèîïë¸íîê, íå ïîçâîëÿåò

îöåíèòü êîëè÷åñòâî îñòàâøèõñÿ æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê, ïîýòîìó îñòà¸òñÿ íå ÿñíûì ïðè êà-

êîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò ýðà-

äèêàöèÿ áèîïë¸íêè è ïðîèñõîäèò ëè âîîáùå.

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñ ðîñòîì êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà óìåíüøàëñÿ ñóììàðíûé

ýôôåêò ñ ôàãîì. Ïîäîáíîå íàáëþäàëîñü è â äðó-

ãèõ ðàáîòàõ: âîñüìèêðàòíàÿ è îäíîêðàòíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà òîáðàìèöèíà ñ ôàãàìè

íå îòëè÷àëèñü ïî ýôôåêòó, ÷òî àâòîðû îáúÿñíè-

ëè òåì, ÷òî ïðè áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà ñòàíîâèòñÿ çàòðóäíèòåëüíûì ðàç-

ìíîæåíèå ôàãà [10]. 

Ìåõàíèçì ñèíåðãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòè-

áèîòèêîâ è ôàãîâ ïîêà äî êîíöà íå ïîíÿòåí. Îä-

íàêî ñóùåñòâóþò ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî â ðåçóëüòà-

òå âûðàáîòêè ôàãîóñòîé÷èâîñòè ó êëåòîê îäíî-

âðåìåííî ñ ýòèì îñëàáëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê àí-

òèáèîòèêàì [12]. Íàìè áûëî ïðîâåäåíî îïðåäå-

ëåíèå ÌÈÊ ôàãîóñòîé÷èâîé êóëüòóðû P.aerugi-
nosa, âûäåëåííîé ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ áàê-

òåðèîôàãîì. Îêàçàëîñü, ÷òî ìèíèìàëüíàÿ èíãè-

áèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà áûëà

èäåíòè÷íîé ó ÷óâñòâèòåëüíîãî è íå÷óâñòâèòåëü-

íîãî ê ôàãó âàðèàíòà.

Åäèíîé õàðàêòåðèñòèêîé äëÿ áîëüøèíñòâà

ôàãîâ ÿâëÿåòñÿ ñâîéñòâî ïîÿâëåíèÿ ôàãîóñòîé-

÷èâûõ âàðèàíòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëå-

íèþ áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè. Ðåøåíèåì ýòîé

ïðîáëåìû ñïåöèàëèñòû â ôàãîâîé òåðàïèè ïðåä-

ëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ñìåñè èç áàêòåðèîôàãîâ,

èñïîëüçóþùèõ ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû íà ïîâåðõ-

íîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëÿåò

óâåëè÷èòü âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ôàãîóñòîé÷èâûõ âà-

ðèàíòîâ. Áîëåå òîãî, ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü

ïîñëåäîâàòåëüíî íåñêîëüêî êîêòåéëåé ôàãîâ,

÷òî äà¸ò åù¸ áîëüøå âðåìåíè äëÿ êîíòðîëÿ íàä

ôàãîâîé ïîïóëÿöèåé äëÿ âûðàáîòêè èììóííîãî

îòâåòà îðãàíèçìà [13]. 

Çàêëþ÷åíèå
Îñíîâíûì ðåçóëüòàòîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî ñïîñîáíîñòè íîâûõ áàê-

òåðèîôàãîâ P.aeruginosa AN1 è AN14 ðàçðóøàòü

ñôîðìèðîâàâøóþñÿ áèîïë¸íêó, à òàêæå èõ ïîëî-

æèòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àíòèáèîòèêîì ãåí-

òàìèöèíîì â ðàçðóøåíèè áèîïë¸íêè. Ýòî ãîâî-

ðèò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå áîëåå íèçêèõ êîíöåí-

òðàöèé àíòèáèîòèêà ñîâìåñòíî ñ ôàãîì ìîæåò

èìåòü òîò æå àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò, ÷òî è

âûñîêèå äîçû àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà,

èìåþùåãî òÿæ¸ëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Ïðîâåä¸ííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ âíîñÿò

âêëàä â ñîâìåñòíûå óñèëèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

áàêòåðèîôàãîâ íà áèîïë¸íêó áàêòåðèé

Pseudomonas aeruginosa. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íîâûõ áàêòåðèîôàãîâ ðàñøèðÿþò

è óãëóáëÿþò ïîíèìàíèå äàííîãî âîïðîñà.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî

ãîñáþäæåòíîìó ïðîåêòó ÀÀÀÀ-À16-116122110061-6. 

Áëàãîäàðíîñòè. Âûðàæàåì áëàãîäàðíîñòü

ÖÊÏ «Óëüòðàìèêðîàíàëèç» ËÈÍ ÑÎ ÐÀÍ çà

ïðåäîñòàâëåíèå òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííî-

ãî ìèêðîñêîïà. 
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Øòàììû Ñóòêè Ãåíòàìèöèí, ìêã/ìë
0 2 4 8 16 32 64 128

PAO1 1-å + — — — — — — —

2-å + + + + — — — —

5-å + + + + + — — —

PAO1 + áàêòåðèîôàã AN1 1-å — — — — — — — —

2-å + + — — — — — —

5-å + + + — — — — —

Определение минимальной бактерицидной концентрации гентамицина в отношении планктонных клеток

P.aeruginosa PAO1

Примечание. «+» — визуально определяемый рост по помутнению среды; «—»  — отсутствие роста, жидкая питатель�
ная среда прозрачная.
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Ââåäåíèå
Ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Vibrio øèðîêî ðàñïðîñòðà-

íåíû â ðàçëè÷íûõ âîäî¸ìàõ ìèðà è ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûì êîìïîíåíòîì áèîöåíîçà, ó÷àñòâóÿ â êðóãîâî-

ðîòå îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

óáåäèòåëüíî ïðåäñòàâëåíî çíà÷åíèå ïîâåðõíîñò-

íûõ âîäî¸ìîâ êàê ñëîæíîé ñîñòàâíîé ÷àñòè ñðåäû

îáèòàíèÿ Vibrio cholerae El Tor [1]. Îñîáóþ ðîëü â

ñîõðàíåíèè è ýâîëþöèîííûõ ïðåîáðàçîâàíèÿõ õî-

ëåðíîãî âèáðèîíà â âîäíûõ ýêîñèñòåìàõ èãðàþò

õèòèíñîäåðæàùèå ïëàíêòîííûå æèâîòíûå, èç êî-

òîðûõ íàèáîëüøóþ ÷àñòü ñîñòàâëÿþò ðàêîîáðàç-

íûå [2, 3]. Õèòèíñîäåðæàùèå âîäíûå îðãàíèçìû

ñëóæàò äëÿ V.cholerae ìåñòîì îáèòàíèÿ (ðåçåðâóà-

ðîì), ïèòàòåëüíûì ñóáñòðàòîì, ñâîåîáðàçíûì óáå-

æèùåì îò íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû, à äëÿ ÷åëîâåêà — ñðåäñòâîì åãî èíôè-

öèðîâàíèÿ ïðè óïîòðåáëåíèè çàãðÿçí¸ííîé ïëàíê-

òîíîì âîäû è íåîáðàáîòàííûõ ìîðåïðîäóêòîâ [4]. 

Âñòóïàÿ â ñëîæíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðåäñòà-

âèòåëÿìè âîäíîé ìèêðîôëîðû, âêëþ÷àÿ óñëîâ-

íî-ïàòîãåííûå áàêòåðèè, õîëåðíûå âèáðèîíû

ñïîñîáíû ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ðàçëè÷íûì àáèîòè÷å-

ñêèì è áèîòè÷åñêèì ïîâåðõíîñòÿì è îáðàçîâû-

âàòü âûñîêîîðãàíèçîâàííûå áèîïë¸íêè [5]. 

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî â ñîñòàâå áèîïë¸íîê áàêòåðèè ñòàíîâÿòñÿ áî-

ëåå óñòîé÷èâûìè ê âîçäåéñòâèþ âíåøíèõ ôàêòî-

ðîâ, â òîì ÷èñëå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

èç-çà íàëè÷èÿ ýêçîïîëèñàõàðèäíîãî ìàòðèêñà, ñî-

çäàþùåãî äèôôóçèîííûé áàðüåð è ñîäåðæàùåãî

âíåêëåòî÷íûå ôåðìåíòû, ðàçðóøàþùèå àíòèáèî-

òèêè [6]. Êðîìå òîãî, â áèîïë¸íêàõ ïðèñóòñòâóåò

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê â ñòàöèîíàðíîé

ôàçå, èìåþùèõ ïîíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êî

Èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü 9 àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè ìîíî- è ïîëèìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê, îáðàçîâàííûõ in vitro íà ôðàã-
ìåíòàõ ýêçîñêåëåòà õèòèíîâîãî ïàíöèðÿ øèðîêîïàëîãî ðå÷íîãî ðàêà Astacus astacus øòàììàìè Vibrio cholerae Î1 â ìîíî-
êóëüòóðå è â àññîöèàöèè ñ óñëîâíî-ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè Klebsiella spp. è V.cholerae nonO1/nonO139. Âûÿâëåíî ïîâû-
øåíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ìîíîìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê â ñðàâíåíèè ñ ïëàíêòîííîé ôîðìîé. Óñòîé÷èâîñòü ê áîëü-
øèíñòâó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ñîñòàâå ïîëèìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê ñîîòâåòñòâîâàëà çíà÷åíèÿì ýòèõ ïðåïàðà-
òîâ äëÿ øòàììà, íàèáîëåå óñòîé÷èâîãî â ñîñòàâå ìîíîìèêðîáíîé áèîïë¸íêè. Â áèîïë¸íêàõ, îáðàçîâàííûõ òîêñèãåííûìè
êëàññè÷åñêèìè øòàììàìè ñîâìåñòíî ñ V.ñholerae nonO1/nonO139, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå óñòîé÷èâîñòè ê äâóì è òð¸ì
ïðåïàðàòàì, à ñîâìåñòíî ñ Klebsiella spp. — ê îäíîìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó. Èçìåíåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó áàêòåðèÿìè â ñîñòàâå ïîëèìèêðîáíîé áèîïë¸íêè äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå
ïðè ðàçðàáîòêå òàêòèêè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õîëåðíûé âèáðèîí, áèîïë¸íêà, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

The effectiveness of 9 antibiotics against mono- and polymicrobial biofilms formed by Vibrio cholerae O1 strains was studied in
vitro on fragments of chitinous exoskeleton of broad- fingered crayfish Astacus astacus in monoculture and together with oppor-
tunistic bacteria Klebsiella spp. and non-O1/non-O139 V.cholerae. An increase in the antibiotic resistance of monomicrobial
biofilms compared with planktonic bacteria was observed. Resistance of the polymicrobial biofilm bacteria to most antibacteri-
al drugs corresponded to the resistance of the most stable strain in the monomicrobial biofilm. An increase in resistance to two
and three drugs was observed in biofilms formed by classical toxigenic strains together with non-O1/non-O139 V.cholerae,
while in biofilms formed together with Klebsiella spp. — to one antibacterial drug. Changes in antibiotic sensitivity during the
interaction between bacteria in polymicrobial biofilm should be taken into account when developing tactics for prevention and
treatment of infections.

Keywords: Vibrio cholerae, biofilm, antibiotic resistance.
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ìíîãèì ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, à òàêæå

êëåòîê-ïåðñèñòåðîâ, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [7, 8]. 

Âûñîêàÿ ïëîòíîñòü êëåòîê è ïîâûøåííàÿ ãå-

íåòè÷åñêàÿ êîìïåòåíòíîñòü â áàêòåðèàëüíûõ ñî-

îáùåñòâàõ ñïîñîáñòâóþò áîëåå ýôôåêòèâíîé ïå-

ðåäà÷å (äî 700 ðàç) ìåæäó áàêòåðèÿìè ìîáèëüíûõ

ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ñ ãåíàìè àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíîæèâóùèìè

áàêòåðèàëüíûìè êëåòêàìè [9, 10]. 

Â áèîïë¸íêàõ V.cholerae èìååòñÿ àëüòåðíà-

òèâíûé ìåõàíèçì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãå-

íîâ, îáåñïå÷èâàåìûé ñèñòåìîé ñåêðåöèè VI òè-

ïà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ÄÍÊ äðóãèõ

áàêòåðèé ïóò¸ì èõ ëèçèñà è çàõâàòà ñ ïîìîùüþ

ìåõàíèçìîâ êîìïåòåíòíîñòè è/èëè åñòåñòâåí-

íîé òðàíñôîðìàöèè [11]. 

Èññëåäîâàíèÿ ó÷¸íûõ ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèìè-

êðîáíûå áèîïë¸íêè â ñðàâíåíèè ñ ìîíîìèêðîá-

íûìè èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ñèíòåçà ôàê-

òîðîâ âèðóëåíòíîñòè è áîëåå ïëîòíûé, íåïðîíè-

öàåìûé äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ ìàòðèêñ,

ñîñòàâ êîòîðîãî ñèëüíî âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè

îò âèäà áàêòåðèé è óñëîâèé îêðóæàþùåé ñðåäû, è

ñîîòâåòñòâåííî, ìîæåò îáåñïå÷èòü áîëåå ñèëüíóþ

çàùèòó ïðîòèâ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ [12]. 

Â ðàìêàõ ïîëèìèêðîáíîé áèîïë¸íêè áàêòåðèè

ìîãóò ñèíòåçèðîâàòü ðàçëè÷íûå âåùåñòâà, ïîìîãà-

þùèå èì âûæèòü â àãðåññèâíîé ñðåäå è îáåñïå÷è-

âàþùèå óñëîâèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå âûæèâàíèþ

äðóãèõ ÷ëåíîâ áèîïë¸íêè [13], ïîýòîìó ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì îäíîãî ìèêðîáà ìîæåò

èçìåíèòüñÿ â ïðèñóòñòâèè äðóãèõ âèäîâ [14]. 

Ïðîâåä¸ííûå íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè ïîâûøåíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áè-

îïë¸íî÷íûõ êóëüòóð õîëåðíûõ âèáðèîíîâ â ñðàâ-

íåíèè ñ ïëàíêòîííûìè ôîðìàìè [15]. Îäíàêî

äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì õîëåðíûõ âèáðèîíîâ â ñîñòàâå ñìå-

øàííîé ïîëèìèêðîáíîé áèîïë¸íêè íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóþò. 

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè êëåòîê

V.cholerae â ñîñòàâå ïîëèìèêðîáíîé áèîïë¸íêè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ ðàáîòû èç Ìóçåÿ æèâûõ êóëüòóð ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêèé-

íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èíñòèòóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà áûëè

ïîëó÷åíû øòàììû: V.cholerae Î1 classical (ctx+ tcp+) ¹¹569

B, 1392, V.cholerae Î1 El Tor (ctx+ tcp+) ¹¹81, Ð-5879,

V.cholerae Î1 El Tor (ctx- tcp-) ¹20000, Klebsiella spp., V.choler-
ae nonO1/nonO139 ¹30 (ctx- tcp-), êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîíîìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ

ïîëèìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê áûëè ñôîðìèðîâàíû ïàðû øòàì-

ìîâ: V.cholerae Î1 classical 569 B + Klebsiella spp., V.cholerae Î1

El Tor 81 + Klebsiella spp., V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879 +

Klebsiella spp., V.cholerae Î1 El Tor 20000 + Klebsiella spp.,

V.cholerae Î1 classical 569 B + V.cholerae nonO1/nonO139 30,

V.cholerae Î1 classical 1392 + V.cholerae nonO1/nonO139 30,

V.cholerae Î1 El Tor 81 + V.cholerae nonO1/nonO139 30,

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879 + V.cholerae nonO1/nonO139 30. 

Ìîäåëèðîâàíèå ìîíî- è ïîëèìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê in
vitro ïðîâîäèëè íà ôðàãìåíòàõ ýêçîñêåëåòà õèòèíîâîãî ïàíöè-

ðÿ øèðîêîïàëîãî ðå÷íîãî ðàêà Astacus astacus, êîòîðûå ïîìå-

ùàëè âî ôëàêîíû ñ ðå÷íîé àâòîêëàâèðîâàííîé âîäîé (50 ìë),

êîíòàìèíèðîâàííûå âçâåñüþ 104/ìë ìèêðîáíûõ êëåòîê áàê-

òåðèé è âûäåðæèâàëè ïðè 28±2°Ñ äî 20 ñóò äëÿ ïîëó÷åíèÿ çðå-

ëûõ áèîïë¸íîê â ñîîòâåòñòâèè ñ àâòîðñêîé ìåòîäèêîé [16]. Çà-

òåì ïëàñòèíêè õèòèíà ñ îáðàçîâàâøèìèñÿ áèîïë¸íêàìè òð¸õ-

êðàòíî ïðîìûâàëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå.

Êóëüòóðû â ìàçêàõ-îòïå÷àòêàõ áèîïë¸íîê èäåíòèôèöè-

ðîâàëè ïî ìîðôîëîãèè êîëîíèé, òåñòó íà îêñèäàçó è ðåàêöèè

àããëþòèíàöèè íà ñòåêëå ñ Î1-õîëåðíîé ñûâîðîòêîé. 

Âèçóàëèçàöèþ ìàòðèêñà ìîíî- è ïîëèìèêðîáíûõ áèî-

ïë¸íîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñìèññèîííîãî ýëåê-

òðîííîãî ìèêðîñêîïà Jeol JEM-1011 (ÒÝÌ). Ñòàíäàðòíàÿ

ïðîöåäóðà ïðîáîïîäãîòîâêè äëÿ ÒÝÌ âêëþ÷àåò ôèêñàöèþ

ôðàãìåíòîâ ýêçîñêåëåòà â 2,5 % ðàñòâîðå ãëóòàðîâîãî àëüäåãè-

äà, ïîñòôèêñàöèþ è êîíòðàñòèðîâàíèå 1% ðàñòâîðîì òåòðàîê-

ñèäà îñìèÿ (OsO4), îáåçâîæèâàíèå â ðàñòâîðàõ ýòàíîëà âîñõî-

äÿùåé êîíöåíòðàöèè (50°, 60°, 70°, 80°, àáñîëþòíûé ýòàíîë),

ïðîïèòûâàíèå ýïîêñèäíîé ñìîëîé, çàëèâêó è ïîëèìåðèçà-

öèþ áëîêîâ. Èç ïîëó÷åííûõ áëîêîâ ñ îáðàçöàìè ïðè ïîìîùè

óëüòðàòîìà èçãîòàâëèâàëè óëüòðàòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé

60–70 íì, êîòîðûå ìîíòèðîâàëè íà ìåäíûå ñåòî÷êè è êîíòðà-

ñòèðîâàëè â 1% âîäíîì ðàñòâîðå óðàíèëàöåòàòà è â 0,3 % âîä-

íîì ðàñòâîðå öèòðàòà ñâèíöà. Ïîñëå âûñóøèâàíèÿ îáðàçöû

èññëåäîâàëè â òðàíñìèññèîííîì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå

JEM-1011 («Jeol», ßïîíèÿ) ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 100 êÂ.

Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè ïðè ïîìîùè CCD-êàìåðû Olympus-

SIS Veleta ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

Olympus iTEM TEM Imaging Platform.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè áèîïë¸-

íîê ïëàñòèíêè õèòèíà ïåðåíîñèëè â ïåíèöèëëèíîâûå ôëàêî-

íû, ñîäåðæàùèå äâóêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ ðåêîìåíäîâàííûõ

äëÿ ëå÷åíèÿ õîëåðû àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â æèäêîé

ïèòàòåëüíîé ñðåäå (áóëüîí Õîòòèíãåðà, ðÍ 7,7). Â êîíòðîëü-

íûå ïðîáû ñ áèîïë¸íêîé àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò íå äî-

áàâëÿëè. ×åðåç 24 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ â òåðìîñòàòå (37°Ñ) äåëàëè

îòïå÷àòêè áèîïë¸íîê íà ïëàñòèíêè ñ àãàðîì Õîòòèíãåðà

(ðÍ 7,7) è âûñåâ ïî 0,1 ìë èç ïëàíêòîííîé êóëüòóðû. Èíòåðïðå-

òàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÓÊ 4.2.2495-09 è

ÌÓÊ 4.2.1890-04, îïðåäåëÿÿ ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ïðåïàðàòîâ ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñò-

âèþ ðîñòà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê [17, 18]. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïðîâåä¸ííûå ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò, ÷òî òîêñèãåííûå øòàììû V.cholerae Î1
El Tor ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ íåòîê-
ñèãåííûìè V.cholerae Î1 El Tor, øòàììàìè

V.cholerae Î1 classical è äðóãèìè ïðåäñòàâèòåëÿìè

ñåìåéñòâà Enterobacteriacea ñïîñîáíû îáðàçîâû-
âàòü ïîëèìèêðîáíûå áèîïë¸íêè [19, 20]. Â íà-
øåì èññëåäîâàíèè íàëè÷èå áèîïë¸íîê áûëî

ïîäòâåðæäåíî ìåòîäîì òðàíñìèññèîííîé ýëåê-

òðîííîé ìèêðîñêîïèè.
Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïëàíêòîííûå

êóëüòóðû V.cholerae Î1 classical 569 B, V.cholerae
Î1 classical 1392, V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879,
V.cholerae nonO1/nonO139 30 îáëàäàëè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ êî âñåì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì, âçÿòûì â èññëåäîâàíèå (òàáë. 1). 

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, øòàììû V.cholerae El Tor

20000 è Klebsiella spp. â ïëàíêòîííîé ôîðìå áûëè

óñòîé÷èâû ê òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó è
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ôóðàçîëèäîíó, à V.cholerae Î1 El Tor 81 åù¸ è ê

íàëèäèêñîâîé êèñëîòå è ñòðåïòîìèöèíó. 

Â îòíîøåíèè ìîíîìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê

âñåõ øòàììîâ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ÌÏÊ

âñåõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äî çíà÷åíèé,

ñîîòâåòñòâóþùèõ óñòîé÷èâûì ëèáî ïðîìåæóòî÷-

íîóñòîé÷èâûì.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì áûëî èññëåäîâàíèå äåé-

ñòâèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

íà ïîëèìèêðîáíûå áèîïë¸íêè. 

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïîêàçàëî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïîëèìè-

êðîáíûõ áèîïë¸íîê ñîîòâåòñòâîâàëè çíà÷åíèÿì

äëÿ áèîïë¸íî÷íîé ôîðìû áîëåå óñòîé÷èâîãî ìè-

êðîîðãàíèçìà, íàõîäÿùåãîñÿ â ñîñòàâå ìîíîáè-

îïë¸íêè (òàáë. 2).

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ïîëèìèêðîáíûõ

áèîïë¸íêàõ áàêòåðèè, áîëåå óñòîé÷èâûå ê àíòè-

áèîòèêàì, çàùèùàþò ïîïóëÿöèþ âîñïðèèì÷è-

âûõ áàêòåðèé [21]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè

â ñîîáùåñòâå V.cholerae Î1 classical 569 B +

Klebsiella spp. óâåëè÷èëàñü óñòîé÷èâîñòü êóëüòóð ê

òåòðàöèêëèíó â 4–8 ðàç, à ÌÏÊ ëåâîìèöåòèíà,

àìïèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà îêàçàëàñü íà

óðîâíå áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ

ìîíîìèêðîáíîé áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííîé

øòàììîì V.cholerae Î1 classical 569 Â. Àíàëîãè÷-

íî, äëÿ áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííîé øòàììàìè

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879 è V.cholerae
nonO1/nonO139 30, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ñòðåïòîìè-

öèíà, àìïèöèëëèíà, ðèôàìïèöèíà è ôóðàçîëè-

äîíà òàêæå ñîîòâåòñòâîâàëè áîëåå íèçêèì çíà÷å-

íèÿì ýòèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

êóëüòóð V.cholerae nonO1/nonO139 30 â ñîñòàâå

ìîíîìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà. Âîçìîæíî, ýòî

ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ìåæäó áàêòåðèÿìè íàðÿäó ñ

ñèíåðãåòè÷åñêèìè, è àíòàãîíèñòè÷åñêèõ âçàèìî-

äåéñòâèé [22, 23]. Â ïðåäåëàõ ñìåøàííûõ áèîïë¸-

íîê ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü çàâèñèò îò ñïî-

ñîáíîñòè ñîîáùåñòâà ê ñîòðóäíè÷åñòâó òàêèì îá-

ðàçîì, ÷òî îíî ìîæåò âûæèòü ïîñëå âîçäåéñòâèÿ

ïðîòèâîìèêðîáíîãî âåùåñòâà [24]. 

Ïðè ôîðìèðîâàíèè áèîïë¸íêè òîêñèãåííûì

êëàññè÷åñêèì øòàììîì V.cholerae Î1 classical

1392 ñîâìåñòíî ñ V.cholerae nonO1/nonO139 30 â

8–32 ðàçà, â ñðàâíåíèè ñî çíà÷åíèÿìè äëÿ ìî-

íîìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê ýòèõ êóëüòóð, âîçðîñëà

óñòîé÷èâîñòü ê àìïèöèëëèíó è ðèôàìïèöèíó, à

â áèîïë¸íêå V.cholerae Î1 classical 569 B +

V.cholerae nonO1/nonO139 30 — åù¸ è ê ëåâî-

ìèöåòèíó. 
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Øòàìì ìèêðîîðãàíèçìà Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò
Ä Ò Ë ÍÊ Ñ À Ð Ô Ò/Ñ

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ïëàíêòîííûõ êóëüòóð, ìã/ë
V.cholerae Î1 classical 569 B 0,25 0,5 1 1 4 4 1 4 2/10

V.cholerae Î1 classical 1392 0,25 0,5 2 1 8 4 1 4 2/10

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879 0,25 0,5 1 1 4 4 1 4 2/10

V.cholerae Î1 El Tor 81 0,25 0,5 4 64 64 4 4 32 16/80

V.cholerae Î1 El Tor 20000 0,5 0,5 4 1 4 4 2 16 16/80

V.cholerae nonO1/nonO139 30 0,5 1 4 4 8 4 2 8 4/20

Klebsiella spp. 0,5 0,5 2 2 8 4 2 16 16/80

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ áèîïë¸íî÷íûõ êóëüòóð, ìã/ë
V.cholerae Î1 classical 569 B 32 16 32 512 32 32 16 64 1024/5120

V.cholerae Î1 classical 1392 32 64 32 256 32 16 16 64 128/640

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879 64 16 256 512 128 128 64 512 1024/5120

V.cholerae Î1 El Tor 81 32 16 128 1024 256 128 128 512 1024/5120

V.cholerae Î1 El Tor 20000 16 32 128 512 32 16 128 64 1024/5120

V.cholerae nonO1/nonO139 30 8 32 32 64 32 16 16 64 1024/5120

Klebsiella spp. 32 16 256 1024 256 256 128 64 1024/5120

Таблица 1. Значения МПК антибактериальных препаратов в отношении планктонных и мономикробных би�

оплёночных культур

Примечание. Здесь и в табл. 2: Д — доксициклин; Т — тетрациклин; Л — левомицетин; НК — налидиксовая кислота;
С — стрептомицин; А — ампициллин; Р — рифампицин; Ф — фуразолидон; Т/С — триметоприм/сульфаметоксазол.

Øòàìì ìèêðîîðãàíèçìà Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò
Ä Ò Ë ÍÊ Ñ À Ð Ô Ò/Ñ

V.cholerae Î1 classical 569 B+Klebsiella spp. 32 64 32 512 32 32 128 64 1024/5120

V.cholerae Î1 El Tor 81+Klebsiella spp. 32 16 256 1024 256 256 128 1024 1024/ 5120

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879+Klebsiella spp. 64 32 256 512 256 256 128 512 1024/ 5120

V.cholerae Î1 El Tor 20000+Klebsiella spp. 32 32 128 512 64 256 128 64 1024/ 5120

V.cholerae Î1 classical 569 B+V.cholerae nonO1/nonO139 30 32 64 256 256 32 128 128 64 1024/ 5120

V.cholerae Î1 classical 1392+V.cholerae nonO1/nonO139 30 32 8 16 512 32 256 128 64 1024/ 5120

V.cholerae Î1 El Tor 81+V.cholerae nonO1/nonO139 30 32 32 256 1024 256 256 128 64 1024/ 5120

V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879+V.cholerae nonO1/nonO139 30 32 32 256 512 32 16 16 64 1024/ 5120

Таблица 2. Значения МПК антибактериальных препаратов в отношении полимикробных биоплёночных

культур



Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, â íàøåì èññëåäîâàíèè ýô-

ôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â

ñîñòàâå ïîëèìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ ðàçëè÷àëàñü

è çàâèñåëà îò âèäà áàêòåðèé, îáðàçóþùèõ áèî-

ïë¸íêó. Óñòîé÷èâîñòü ê áîëüøèíñòâó àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ñîñòàâå ñìåøàííîé

áèîïë¸íêè ñîîòâåòñòâîâàëà çíà÷åíèÿì ýòèõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ íàèáîëåå óñòîé÷èâîãî â ñîñòàâå

ìîíîìèêðîáíîé áèîïë¸íêè øòàììà. Â ñìåøàí-

íûõ áèîïë¸íêàõ, îáðàçîâàííûõ òîêñèãåííûìè

êëàññè÷åñêèìè øòàììàìè ñîâìåñòíî ñ V.choler-
ae nonO1/nonO139 íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå óñ-

òîé÷èâîñòè ê äâóì è òð¸ì ïðåïàðàòàì, à ñîâìå-

ñòíî ñ Klebsiella spp. — ê îäíîìó àíòèáàêòåðè-

àëüíîìó ïðåïàðàòó. 

Èçìåíåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó áàêòåðèÿìè â ñîñòàâå ñìå-

øàííîé áèîïë¸íêè äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìà-

íèå ïðè ðàçðàáîòêå òàêòèêè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ èíôåêöèé. Äàëüíåéøèå áîëåå ãëóáîêèå èññëå-

äîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì áàêòåðèé â ñîñòàâå ïîëèìèêðîáíûõ áèî-

ïë¸íîê ïîçâîëÿò âûÿâèòü çàêîíîìåðíîñòè, ïðè÷èíû

èçìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è îïðåäå-

ëèòü ýôôåêòèâíûå ñïîñîáû áîðüáû ñ áèîïë¸íêàìè.
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Ê ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ëå÷åíèÿ êàíäèäîçîâ îòíîñÿòñÿ èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãðèáîâ ê èñïîëüçóåìûì, ÷àñòî ñ
öåëüþ ïðîôèëàêòèêè, àíòèôóíãàëüíûì ïðåïàðàòàì, è èçìåíåíèå ñïåêòðà âåäóùèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ. Öåëü. Àíàëèç
èçìåíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèìèêîòèêîâ â îòíîøåíèè ãðèáîâ ðîäà Candida, âûäåëåííûõ èç êëèíè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ
ìàòåðèàëîâ â òå÷åíèå 2014–2019 ãã. â Ìîñêâå. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü 186 èçîëÿòîâ (75 êëè-
íè÷åñêèõ, 128 ïðèðîäíûõ) âèäîâ: Candida albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, C.krusei (Pichia kudriavzevii), C.intermedia,
C.tropicalis, C.lusitaniae (Clavispora lusitaniae), C.guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii) îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçíûì
ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2014 ã.: C.albicans (23,53%),
C.tropicalis (20,59%), C.guilliermondii (20,58%), C.parapsilosis (17,65%), C.glabrata (17,65%); â 2019 ã. — C.parapsilosis
(21,95%), C.albicans (17,07%), C.tropicalis (12,19%), C.guilliermondii (12,19%), C.krusei (9,76%), C.glabrata (9,76%),
C.lusitaniae (9,76%), C.intermedia (7,32%); ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2014 ã.: C.parapsilosis (29,17%),
C.guilliermondii (25,0%), C.glabrata (16,67%), C.albicans (16,67%), C.tropicalis (12,5%); â 2016–2018ãã.: C.lusitaniae
(14,94%), C.tropicalis (14,94%), C.glabrata (13,79%), C.intermedia (13,79%), C.parapsilosis (11,5%), C.guilliermondii
(11,5%), C.krusei (10,34%), C.albicans (9,2%). Ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü â 2014 ã. è 2019 ã. ê ôëóêîíàçîëó
70,59 è 17,07%, ê êëîòðèìàçîëó — 100 è 80,49%, ê èíòðàêîíàçîëó — 94,12 è 58,54%, ê íèñòàòèíó — 97,06 è 73,17%, ê àì-
ôîòåðèöèíó Â — 100 è 75,61% êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ. 70,83% ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2014 ã., áûëè ÷óâñòâè-
òåëüíû êî âñåì àíòèìèêîòèêàì. ×óâñòâèòåëüíûìè ê ôëóêîíàçîëó áûëè 26,44%, ê êëîòðèìàçîëó — 66,67%, ê èíòðàêîíà-
çîëó — 43,68%, ê íèñòàòèíó — 48,28, ê àìôîòåðèöèíó Â — 63,22% ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2016–2018 ãã. Çà-
êëþ÷åíèå. Â òå÷åíèå ïÿòè ëåò íàáëþäåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ðîäà Candida ê ðàññìîòðåííûì àíòè-
ìèêîòèêàì ñíèçèëàñü íà 19,51–53,52% , ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ — íà 4,16–44,39%. Âîçìîæíî, ÷òî íà ðàñïðîñòðàíåíèå ðå-
çèñòåíòíîñòè ñðåäè ýòèõ äðîææåâûõ ãðèáîâ âëèÿþò êîýâàëþöèîííûå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå âíóòðè ñîîáùåñòâà ìèêðî-
îðãàíèçìîâ, ïîä âîçäåéñòâèåì àíòðîïîãåííûõ ôàêòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äðîææåâûå ãðèáû, Candida, êàíäèäîç, ðåçèñòåíòíîñòü, îïïîðòóíèñòè÷åñêèå èíôåêöèè.

Background. Current problems in the treatment of candidiasis include changes in the sensitivity of yeasts to antifungal agents,
often used for the purpose of prevention, and changes in the spectrum of leading etiological agents. Aim. Analysis of changes in
the antimicotic effectiveness against Candida isolated from clinical and natural materials during 2014–2019 in Moscow.
Materials and methods. Antibiotic sensitivity of 186 isolates (75 clinical, 128 natural) of Candida species: C.albicans, C.parap-
silosis, C.glabrata, C.krusei (Pichia kudriavzevii), C.intermedia, C.tropicalis, C.lusitaniae (Clavispora lusitaniae), C.guillier-
mondii (Meyerozyma guilliermondii), was determined by disc-diffusion method. Results. The incidence among clinical isolates
isolated in 2014: C.albicans (23.53%), C.tropicalis (20.59%), C.guilliermondii (20.58%), C.parapsilosis (17.65%), C.glabrata
(17.65%); in 2019: C.parapsilosis (21.95%), C.albicans (17.07%), C.tropicalis (12.19%), C.guilliermondii (12.19%), C.krusei
(9.76%), C.glabrata (9.76%), C.lusitaniae (9.76%), C.intermedia (7.32%). Incidence among natural isolates isolated in 2014:
C.parapsilosis (29.17%), C.guilliermondii (25.0%), C.glabrata (16.67%), C.albicans (16.67%), C.tropicalis (12.5%); in
2016–2018: C.lusitaniae (14.94%), C.tropicalis (14.94%), C.glabrata (13.79%), C.intermedia (13.79%), C.parapsilosis
(11.5%), C.guilliermondii (11.5%), C.krusei (10.34%), C.albicans (9.2%). 70.59% and 17.07% of clinical isolates demonstrat-
ed sensitivity to fluconazole in 2014 and 2019, respectively; 100% and 80.49% — to clotrimazole, 94.12% and 58.54% — to
intraconazole, 97.06% and 73.17% — to nystatin, 100% and 75.61% — to amphotericin B. 70.83% of natural isolates isolated
in 2014 were sensitive to all antimicotic agents. 26.44% were sensitive to fluconazole, 66.67% to clotrimazole, 43.68% to intra-
conazole, 48.28% to nystatin, 63.22% of the natural isolates isolated in 2016–2018 to amphotericin B. Conclusion. During five
years of observation, the antimicotic sensitivity decreased by 19.51–53.52% for clinical isolates of Candida genus and by
4.16–44.39% for natural isolates. It is possible that the spread of resistance among these yeasts is influenced by co-evolutionary

processes occurring within the community of microorganisms
under the influence of anthropogenic factors.

Keywords: yeasts, Candida, candidiasis, resistance, oppor-
tunistic infections.
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Ââåäåíèå
Â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå øèðî-

êîå ðàñïðîñòðàíåíèå íîâûõ òåõíîëîãèé îêàçàíèÿ

ïîìîùè ñòàëî îäíîé èç ïðè÷èí óâåëè÷åíèÿ ñëó-

÷àåâ ðàçâèòèÿ ìèêîçîâ, îñîáåííî ñðåäè èììóíî-

êîìïðîìåòèðîâàííûõ ëþäåé [1–3]. Ïîëàãàþò,

÷òî ìèêîçû ðàçâèâàþòñÿ âñëåäñòâèå òàêèõ êëèíè-

÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, êàê õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè,

èíòîêñèêàöèÿ, ãîðìîíàëüíàÿ èëè îáìåííàÿ ïà-

òîëîãèÿ, íåðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáè-

îòèêîâ è àíòèñåïòèêîâ, êîðòèêîñòåðîèäîâ, öèòî-

ñòàòèêîâ, òðàâìèðîâàíèå òêàíåé îðãàíèçìà, ëó-

÷åâàÿ òåðàïèÿ [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêæå îòìå-

÷àåòñÿ èçìåíåíèå ñïåêòðà âåäóùèõ èíôåêöèîí-

íûõ àãåíòîâ êàíäèäîçîâ. Ðàíåå áîëüøèíñòâî êàí-

äèäîçîâ áûëî âûçâàíî èíôèöèðîâàíèåì îðãà-

íèçìà ÷åëîâåêà âèäîì Candida albicans [1, 2]. Â

ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷àùå ñòàëè âûäåëÿòü èç êëèíè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà òàêèå âèäû, êàê C.parapsilosis,

C.glabrata, C.tropicalis, C.lusitania [5, 6]. Êàíäèäî-

çû, îáóñëîâëåííûå ðàçíûìè âèäàìè êàíäèä, ðàç-

ëè÷àþòñÿ õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è åãî

ïîñëåäñòâèÿìè. Íàïðèìåð, èíôèöèðîâàíèå

C.glabrata îòëè÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèì êîëè÷åñòâîì

ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûì èíôèöèðîâàíèåì C.parapsilosis [7].

Íåñìîòðÿ íà ðàñøèðåíèå ñïåêòðà àíòèìèêîòèêîâ

ñîâðåìåííîé ïðîáëåìîé ëå÷åíèÿ êàíäèäîçîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè äðîææåâûõ

ãðèáîâ ê øèðîêî ïðèìåíÿåìûì, ÷àñòî ñ öåëüþ

ïðîôèëàêòèêè, àíòèôóíãàëüíûì ïðåïàðàòàì,

òðåáóþùåå ëèáî íàçíà÷åíèÿ äðóãîãî àíòèìèêî-

òèêà, ëèáî óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà.

Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ òîêñè÷åñêîé

íàãðóçêè íà ìàêðîîðãàíèçì, ñëåäîâàòåëüíî, íå

âñåãäà âîçìîæíî. Áîëåå òîãî, ëþäè ïîñòîÿííî

êîíòàêòèðóþò ñ ãðèáàìè, ðàçâèâàþùèìèñÿ â ðàç-

ëè÷íûõ ïðèðîäíûõ ñóáñòðàòàõ, òàêèõ êàê ïî÷âà,

ïðîäóêòû ïèòàíèÿ, ñî÷íûå ïëîäû, ïûëüöà äåðå-

âüåâ. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî èìåííî ýòè êîíòàêòû

ïîñòåïåííî ïðèâîäÿò ê óâåëè÷èâàþùåéñÿ êîëî-

íèçàöèîííîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÷åëîâåêà

âèäîâ êàíäèä, ðàíåå íå âûÿâëÿâøèõñÿ â êà÷åñòâå

ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ êàíäèäîçîâ. Ïîýòîìó âî

ìíîãèõ ëàáîðàòîðèÿõ íå ïðåêðàùàþòñÿ ïîèñêè è

ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìèêîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Íàïðèìåð, ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäà-

íèþ ëå÷åáíûõ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ, â îñíîâå

êîòîðûõ ëåæàò àíòèòåëà ïðîòèâ áåòà-ãëþêàíîâ è

ìàííî-ïðîòåèíîâ ãðèáîâ [8, 9]. Áîëüøîé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò ñîîáùåíèå î ïðîòèâîêàíäèäîçíîé

àêòèâíîñòè ïåïòèäà, âûäåëåííîãî èç ÷åëîâå÷åñ-

êîãî õðîìîãðàíèíà À [10]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

èíòåíñèâíûå ïîèñêè íîâûõ àíòèìèêîòèêîâ, óæå

èçâåñòíûå àíòèôóíãàëüíûå ïðåïàðàòû íå òåðÿþò

ñâîåé àêòóàëüíîñòè. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì

öåëüþ ðàáîòû áûë àíàëèç èçìåíåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè àçîëüíûõ è ïîëèåíîâûõ àíòèôóíãàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè äðîææåâûõ ãðèáîâ ðîäà

Candida, âûäåëåííûõ èç êëèíè÷åñêèõ è ïðèðîä-

íûõ ìàòåðèàëîâ â òå÷åíèå 2014–2019 ãã. â ìîñêîâ-

ñêîì ìåãàïîëèñå. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 186 øòàììîâ äðîææåâûõ ãðèáîâ

ñëåäóþùèõ âèäîâ: Candida albicans, C.parapsilosis, C.glabrata,

C.krusei (Pichia kudriavzevii), C.intermedia, C.tropicalis, C.lusitani-
ae (Clavispora lusitaniae), C.guilliermondii (Meyerozyma guillier-
mondii). 75 øòàììîâ âûäåëåíû èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà

èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëþäåé — ïàöèåíòîâ àëëåðãîëî-

ãè÷åñêîãî öåíòðà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÂÑ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà,

Ìîñêâà» è ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Áëîõèíà» ÌÇ

ÐÔ (34 — â 2014 ã., 41 — â 2019 ã.). 128 øòàììîâ âûäåëåíû èç

îáðàçöîâ ïî÷â âíóòðèãîðîäñêèõ çîí ðàçìåùåíèÿ áûòîâûõ îò-

õîäîâ, ïðèäîðîæíûõ çîí ãîðîäñêèõ àâòîìàãèñòðàëåé, ëóãîâ

ðàçíîòðàâíûõ (Íàöèîíàëüíûé ïàðê «Ëîñèíûé îñòðîâ».), ñìå-

øàííûõ ëåñîâ (Ïðèðîäíî-èñòîðè÷åñêèé ïàðê «Èçìàéëîâî»),

ïûëüöû âåòðîîïûëÿåìûõ ðàñòåíèé, ìÿêîòè ÿáëîê è ñëèâ â

ã. Ìîñêâå (24 — â 2014 ã., 87 — â 2016–2018 ãã.). Àíòèáèîòèêî-

÷óâñòâèòåëüíîñòü ãðèáîâ îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçíûì ìå-

òîäîì ïðè ïîìîùè ðàñøèðåííîãî íàáîðà äèñêîâ ñ ïðîòèâî-

ãðèáíûìè ïðåïàðàòàìè, ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè

(ÍÈÖÔ, Ðîññèÿ; ÍÈÈ ÝèÌ èì. Ïàñòåðà, Ðîññèÿ). Àãàðèçî-

âàííàÿ ãëþêîçî-ïåïòîííàÿ ñðåäà ëàáîðàòîðíîãî ïðèãîòîâëå-

íèÿ (àãàð — 20 ã/ë, ïåïòîí — 5 ã/ë, äðîææåâîé ýêñòðàêò — 2,5 ã/ë,

ãëþêîçà — 10 ã/ë). Ãîòîâèëè ðàçâåäåíèå êàæäîãî øòàììà, ñî-

îòâåòñòâóþùåãî ïî ïëîòíîñòè 0,5 ïî ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà

è ñîäåðæàùåãî ïðèìåðíî 1,4�108 ÊÎÅ/ìë. 1 ìë ðàçâåäåíèÿ

íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ïëîòíîé ñðåäû â ÷àøêàõ Ïåòðè è

òùàòåëüíî ðàñòèðàëè øïàòåëåì äî òåõ ïîð, ïîêà ïîâåðõíîñòü

íå ñòàíîâèëàñü ïîëíîñòüþ ñóõîé. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå èíîêó-

ëÿöèè íà ïîâåðõíîñòü ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïîìåùàëè äèñêè ñ

àíòèáèîòèêàìè (àìôîòåðèöèí Â — 40 ìêã; íèñòàòèí — 80 ìêã;

êëîòðèìàçîë — 10 ìêã; ôëóêîíàçîë — 40 ìêã; èíòðàêîíàçîë —

10 ìêã). ×àøêè ñî âñåìè èññëåäóåìûìè øòàììàìè ïàðàëëåëü-

íî èíêóáèðîâàëè ïðè t = 25°Ñ è ïðè t = 37°Ñ â òå÷åíèå 72 è 24 ÷,

ñîîòâåòñòâåííî. Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â îòðàæ¸ííîì

ñâåòå ïðè ïîìîùè øòàíãåíöèðêóëÿ. Äèàìåòð çîí ïîäàâëåíèÿ

ðîñòà èçìåðÿëñÿ ñ òî÷íîñòüþ äî 1 ìì. Âñå øòàììû èññëåäîâà-

ëè äëÿ êàæäîãî àíòèáèîòèêà â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â 2014 ã. èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà âûäåëè-

ëè ñëåäóþùèå âèäû äðîææåâûõ ãðèáîâ ðîäà

Candida: C.albicans (n=8), C.parapsilosis (n=6),

C.glabrata (n=6), C.tropicalis (n=7), C.guilliermondii
(n=7); èç ïðèðîäíîãî ìàòåðèàëà — C.albicans
(n=4), C.parapsilosis (n=7), C.glabrata (n=4), C.trop-
icalis (n=3), C.guilliermondii (n=6). Â òå÷åíèå

2016–2018 ãã. óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî âèäîâ, âû-

äåëåííûõ êàê èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, òàê è

èç ïðèðîäíîãî. Ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ áû-

ëè: C.albicans (n=7), C.parapsilosis (n=9), C.glabrata
(n=4), C.tropicalis (n=5), C.guilliermondii (n=5),

C.krusei (n=4), C.lusitaniae (n=4), C.intermedia
(n=3). Ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ áûëè ñëåäóþ-

ùèå âèäû: C.albicans (n=15), C.parapsilosis (n=19),

C.glabrata (n=16), C.tropicalis (n=18), C.guillier-
mondii (n=15), C.krusei (n=13), C.lusitaniae (n=17),

C.intermedia (n=15). Ïðîôèëü ïðîòèâîãðèáíîé

àêòèâíîñòè àíòèìèêîòèêîâ ðàññìàòðèâàëè ñ ïî-

çèöèé ïðîÿâëåíèÿ ôóíãèöèäíîãî è ôóíãèñòàòè-
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÷åñêîãî äåéñòâèé îòíîñèòåëüíî îòäåëüíûõ âèäîâ

êàíäèä è îáùåãî êîëè÷åñòâà êëèíè÷åñêèõ è ïðè-

ðîäíûõ èçîëÿòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1, 2. Ðàçíèöà ìåæäó êîëè÷åñòâîì øòàììîâ

ãðèáîâ, âûäåëåííûõ èç êëèíè÷åñêîãî è ïðèðîä-

íîãî ìàòåðèàëîâ â 2014 ã. è ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ôëóêîíàçîëó, êëîòðèìàçîëó, èíòðàêîíàçîëó,

íèñòàòèíó, àìôîòåðèöèíó Â, ñîñòàâëÿåò 0,24,

29,17, 23,29, 26,23, 29,17%, ñîîòâåòñòâåííî; â

2016–2019 ãã. — 9,37, 13,82, 14,86, 24,89, 12,39%,

ñîîòâåòñòâåííî.

Îáñóæäåíèå
Áîëåå 90% èíâàçèâíûõ êàíäèäîçîâ â ìèðå âû-

çâàíî 5 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè âèäàìè

äðîææåâûõ ãðèáîâ: C.albicans, C.glabrata, C.tropi-
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Âèä Õàðàêòåð Ãîä Õàðàêòåð Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî øòàììîâ äðîææåâûõ ãðèáîâ, 
èçîëÿòîâ âûäåëåíèÿ äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè êîòîðûõ îïðåäåëåíî äåéñòâèå àíòèìèêîòèêîâ, %

àíòèìèêîòèêà ôëóêî- êëîòðè- èíòðàêî- íèñòàòèí àìôîòå-
íàçîë ìàçîë íàçîë ðèöèí Â

C.albicans Êëèíè÷åñêèé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2019 ÔÖ 0 71,43 42,96 57,17 71,43

ÔÑ 28,57 0 28,57 0 0

Ïðèðîäíûé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2016–2018 ÔÖ 0 87,5 37,5 62,5 75,0

ÔÑ 50 0 25,0 0 0

C.parapsilosis Êëèíè÷åñêèé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2019 ÔÖ 0 88,89 88,89 88,89 88,89

ÔÑ 88,89 0 0 0 0

Ïðèðîäíûé 2014 ÔÖ 0 0 0 0 0

ÔÑ 0 0 0 0 0

2016–2018 ÔÖ 0 50,0 30,0 30,0 50,0

ÔÑ 30,0 0 20,0 0 0

C.tropicalis Êëèíè÷åñêèé 2014 ÔÖ 100 100 85,71 85,71 100

ÔÑ 0 14,29 0 0 0

2019 ÔÖ 0 60,0 40,0 60,0 60,0

ÔÑ 30,77 0 20,0 0 0

Ïðèðîäíûé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2016–2018 ÔÖ 30,77 84,62 61,54 61,54 84,62

ÔÑ 30,77 0 23,08 0 0

C.guilliermondii Êëèíè÷åñêèé 2014 ÔÖ 57,14 100 100 100 100

ÔÑ 42,86 0 0 0 0

2019 ÔÖ 0 100 80,0 100 100

ÔÑ 80,0 0 20,0 0 0

Ïðèðîäíûé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2016–2018 ÔÖ 31,25 100 36,36 54,54 90,0

ÔÑ 31,25 0 36,36 0 0

C.glabrata Êëèíè÷åñêèé 2014 ÔÖ 83,33 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 16,67 0 0

2019 ÔÖ 0 100 50,0 100 75,0

ÔÑ 50,0 0 50,0 0 0

Ïðèðîäíûé 2014 ÔÖ 100 100 100 100 100

ÔÑ 0 0 0 0 0

2016–2018 ÔÖ 0 27,27 16,67 25,0 33,33

ÔÑ 25,0 0 16,67 0 0

C.intermedia Êëèíè÷åñêèé 2019 ÔÖ 66,67 100 100 100 100

ÔÑ 33,33 0 0 0 0

Ïðèðîäíûé 2016–2018 ÔÖ 16,67 66,67 58,33 58,33 75,0

ÔÑ 41,67 0 16,67 0 0

C.krusei Êëèíè÷åñêèé 2019 ÔÖ 0 100 50,0 50,0 75,0

ÔÑ 33,33 0 25,0 0 0

Ïðèðîäíûé 2016–2018 ÔÖ 0 22,22 0 11,11 11,11

ÔÑ 0 0 11,11 0 0

C.lusitania Êëèíè÷åñêèé 2019 ÔÖ 0 25,0 0 0 25,0

ÔÑ 0 0 50,0 0 0

Ïðèðîäíûé 2016–2018 ÔÖ 15,38 84,62 53,85 53,85 76,92

ÔÑ 46,15 0 23,08 0 0

Таблица 1. Относительное количество штаммов разных видов дрожжевых грибов, по отношению к которым

антифунгальные препараты проявляют фунгицидное (ФЦ) и фунгистатическое (ФС) действия



calis, C.parapsilosis, C.krusei. [11]. Îòìå÷àþòñÿ ãåî-

ãðàôè÷åñêèå è âðåìåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå âû-

ÿâëåíèÿ îòäåëüíûõ âèäîâ ãðèáîâ. Íàïðèìåð, â

ñòðàíàõ àçèàòñêî-òèõîîêåàíñêîãî ðåãèîíà, Ëà-

òèíñêîé è Ñåâåðíîé Àìåðèêè, Åâðîïû â

2004–2006 ãã. ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ C.albi-
cans âûÿâëÿëè â 44–64% ñëó÷àåâ êàíäèäîçîâ,

øòàììû C.parapsilosis çàíèìàëè âòîðîå ìåñòî ïî

÷àñòîòå âûäåëåíèÿ (9,0–19,7%). C.glabrata â ñòðà-

íàõ Ñåâåðíîé Àìåðèêè âûÿâëÿëñÿ ÷àùå, ÷åì â

ñòðàíàõ Þæíîé Àìåðèêè, Åâðîïû è Àçèàòñêî-

Òèõîîêåàíñêîãî ðåãèîíà (21,8–27,4% è

4,2–11,8%, ñîîòâåòñòâåííî). Â òîæå âðåìÿ C.trop-
icalis ÷àùå îïðåäåëÿëñÿ â êà÷åñòâå êëèíè÷åñêîãî

èçîëÿòà â ñòðàíàõ Þæíîé Àìåðèêè, Åâðîïû è

Àçèàòñêî-Òèõîîêåàíñêîãî ðåãèîíà (16,4–7,6%)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ñòðàí Ñåâåðíîé

Àìåðèêè (2,6–7,8%) [12]. 

Øèðîêîìàñøòàáíîå èññëåäîâàíèå, ïðîâå-

ä¸ííîå â Èçðàèëå â 2005–2007 ãã., ïîêàçàëî, ÷òî

÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ðàçíûõ âèäîâ äðîææåâûõ ãðè-

áîâ â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå óáûâàëà â ñëåäóþ-

ùåì ðÿäó: C.albicans (44,5%), C.parapsilosis
(16,8%), C.tropicalis (16,6%), C.glabrata (15,3%),

C.krusei (3,1%), C.guilliermondii (0,4%), C.farinosa
(0,2%) [13]. Îáúåäèí¸ííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-

ä¸ííûå â Ëàòèíñêîé Àìåðèêå â 2008–2010 ãã. ïî

èçó÷åíèþ ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ êàíäèäåìèé,

ïðèâåëè ê ñëåäóþùèì ñðåäíèì ïîêàçàòåëÿì ÷àñ-

òîòû âûÿâëåíèÿ: C.albicans (37,6%), C.parapsilosis
(26,5%), C.tropicalis (17,6%), C.guilliermondii
(6,5%), C.glabrata (6,3%), C.krusei (2,7%), îòìå÷å-

íû åäèíè÷íûå ñëó÷àè âûÿâëåíèÿ C.lusitaniae â

ñòðàíàõ ðåãèîíà [14]. Â Èíäèè â 2011–2012 ãã. îò-

ìå÷åíî ðåçêîå óâåëè÷åíèå êàíäèäåìèé, âûçâàí-

íûõ C.tropicalis (41,6%) [15]. 

Â Òóðöèè (2011–2012 ãã.) âèäîâîå ðàñïðåäåëå-

íèå èçîëÿòîâ áûëî ñëåäóþùèì: C.parapsilosis
(22,14%), C.tropicalis (18,57%), C.glabrata (15%),

C.albicans (12,86%), C.lusitaniae (11,43%), C.krusei
(11,43%), C.kefyr (6,43%), C.guilliermondii (1,43%),

C.dubliniensis (0,71%) [16]. Â Àâñòðàëèè â

2014–2015 ãã. èçîëÿòû êàíäèäû ðàñïðåäåëèëèñü

ñëåäóþùèì îáðàçîì: C.albicans (44,4%), C.glabra-
ta (26,7%), C.parapsilosis (16,5%), C.tropicalis
(4,8%), C.lipolytica (2,8%), C.krusei (2,6%), C.lusita-
niae (2%), C.dubliniensis (1,6%), C.guilliermondii
(0,2%). Àâòîðû îòìåòèëè óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ èí-

ôèöèðîâàíèÿ C.glabrata [17]. 

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â Êèòàå â

2009–2014 ãã., ïîêàçàëè ñëåäóþùåå ðàñïðåäåëå-

íèå âèäîâ êàíäèä ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè:

C.albicans (44,9%), C.parapsilosis (20,0%), C.tropi-
calis (17,2%), C.glabrata (10,8%), C.guilliermondii
(2,1%), C.krusei(1,44%) [18]. Â Ìîñêîâñêîì ðåãèî-

íå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè âèäîâ äðîææåâûõ ãðè-

áîâ ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â

2014 ã. óáûâàåò â ñëåäóþùåì ðÿäó: C.albicans
(23.53%), C.tropicalis (20,59%), C.guilliermondii
(20,58%), C.parapsilosis (17,65%), C.glabrata
(17,65%). Ïðè ýòîì C.albicans, âåðîÿòíî, íåëüçÿ

íàçâàòü äîìèíèðóþùèì èíôåêöèîííûì àãåí-

òîì, ïîñêîëüêó äðóãèå âèäû ïî âñòðå÷àåìîñòè îò-

ëè÷àåòñÿ âñåãî íà 3–6%. Îäíàêî èíòåðåñíî îòìå-

òèòü, ÷òî â íàøåì ñëó÷àå, C.tropicalis âñòðå÷àåòñÿ

íåñêîëüêî ÷àùå, ÷åì â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà, çà

èñêëþ÷åíèåì Àâñòðàëèè. C.guilliermondii â Ìîñ-

êîâñêîì ðåãèîíå âõîäèò â òðè îñíîâíûõ âåäóùèõ
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Äåéñòâèå Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî øòàììîâ ãðèáîâ ðîäà Candida (%)
àíòèìèêîòèêîâ 2014 ã. 2019 ã. 2016–2018 ãã. 2016–2019 ãã.

êëèíè÷åñêèå ïðèðîäíûå âñåãî êëèíè÷åñêèå ïðèðîäíûå âñåãî
Ôëóêîíàçîë

+ 70,59 70,83 70,69 17,07 26,44 23,44

± 26,47 0 15,52 41,46 19,54 26,5

— 2,94 29,17 13,79 41,46 54,02 50,0

Êëîòðèìàçîë
+ 100 70,83 87,93 80,49 66,67 71,09

± 0 0 0 0 0 0

— 0 29,17 12,07 19,51 33,33 28,91

Èíòðàêîíàçîë
+ 94,12 70,83 84,48 58,54 43,68 48,44

± 5,88 0 3,45 21,95 19,54 20,31

— 0 29,17 12,07 19,51 36,78 31,25

Íèñòàòèí
+ 97,06 70,83 86,21 73,17 48,28 56,25

± 0 0 0 0 0 0

— 2,94 29,17 13,79 26,83 51,72 43,75

Àìôîòåðèöèí Â
+ 100 70,83 87,93 75,61 63,22 67,19

± 0 0 0 0 0 0

— 0 29,17 12,07 24,39 36,78 32,81

Таблица 2. Эффективность антифунгальных препаратов в отношении дрожжевых грибов рода Candida

Примечание. «+» — фунгицидное действие; «±» — фунгистатическое действие; «—» — не оказывает действия на
рост грибов.



ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ êàíäèäîçîâ, â îòëè÷èå îò

äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû, â

êîòîðûõ ýòîò âèä âñòðå÷àåòñÿ â ïðåäåëàõ

0,2–6,5% [14, 16, 17]. C.glabrata — âèä, ñïîñîáíûé

âûçâàòü êàíäèäåìèþ ñ ñàìûìè òÿæ¸ëûìè ïî-

ñëåäñòâèÿìè, âûÿâëÿåòñÿ ïðèìåðíî ñ òîé æå ÷àñ-

òîòîé, ÷òî è â Òóðöèè è Èçðàèëå [13, 16]. 

Ýïèäåìè÷åñêàÿ êàðòèíà â 2019 ã. ìåíÿåòñÿ â

ñâÿçè ñ âûäåëåíèåì íîâûõ äëÿ Ìîñêâû âèäîâ

äðîææåé ðîäà Candida è èçìåíåíèåì ñîîòíîøå-

íèÿ ìåæäó âèäàìè ãðèáîâ (óäåëüíîãî îáèëèÿ). ×à-

ñòîòà âñòðå÷àåìîñòè âèäîâ êàíäèä ñðåäè êëèíè÷å-

ñêèõ èçîëÿòîâ óìåíüøàåòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå:

C.parapsilosis (21,95%), C.albicans (17,07%), C.tropi-
calis (12,19%), C.guilliermondii (12,19%), C.krusei
(9,76%), C.glabrata (9,76%), C.lusitaniae (9,76%),

C.intermedia (7,32%). Íà íàø âçãëÿä ïîÿâëåíèå íî-

âûõ âèäîâ ñðåäè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ êàíäèäî-

çîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ êîýâàëþöèîííûìè ïðî-

öåññàìè, ïðîòåêàþùèìè â ñîîáùåñòâå äðîææå-

âûõ ãðèáîâ â îêðóæàþùåé ñðåäå ïîä âëèÿíèåì àí-

òðîïîãåííûõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèìè ê äåìîíñò-

ðàöèè îòäåëüíûìè âèäàìè èëè øòàììàìè îäíîãî

âèäà ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ â îòíîøåíèè ÷åëîâåêà.

Ïîýòîìó, ïàðàëëåëüíî èçó÷åíèþ êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ, ìû ïðîâåëè âûäåëåíèå è îïðåäåëåíèå

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè äðîææåâûõ ãðèáîâ

ðîäà Candida èç îêðóæàþùåé ñðåäû. ×àñòîòà

âñòðå÷àåìîñòè âèäîâ äðîææåâûõ ãðèáîâ ñðåäè

ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ â 2014 ã. óáûâà-

åò â ñëåäóþùåì ðÿäó: C.parapsilosis (29,17%),

C.guilliermondii (25,0%), C.glabrata (16,67%), C.albi-
cans (16,67%), C.tropicalis (12,5%); âûäåëåííûõ â

2016–2018 ãã.: C.lusitaniae (14,94%), C.tropicalis
(14,94%), C.glabrata (13,79%), C.intermedia
(13,79%), C.parapsilosis (11,5%), C.guilliermondii
(11,5%), C.krusei (10,34%), C.albicans (9,2%). 

Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ ïðÿìîé

êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè âèäîâ

êàíäèä ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, âûäåëåííûõ

â 2019 ã. è ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè ýòèõ æå ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ, âûäåëåí-

íûõ â 2014 ã. è 2016–2018 ãã. íåò. Îäíàêî çàñëóæè-

âàåò âíèìàíèå, ÷òî C.parapsilosis â 2014 ã. ÿâëÿëñÿ

äîìèíèðóþùèì âèäîì ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿ-

òîâ, à â 2019 ã. çàíÿë òàêóþ æå ïîçèöèþ ñðåäè

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ. C.guilliermondii ñìåñòèëñÿ

íà òðåòüå ìåñòî, óñòóïèâ ïðè ýòîì òîëüêî øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííîìó C.albicans. Áåçóñëîâíî, ïðè

îáñóæäåíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ñëå-

äóåò ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îò-

äåëüíûõ âèäîâ ãðèáîâ ñðåäè êëèíè÷åñêèõ è ïðè-

ðîäíûõ èçîëÿòîâ, íî è ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñ-

êèå ñâîéñòâà îòäåëüíûõ âèäîâ, à òàêæå âíóòðèâè-

äîâûå îòëè÷èÿ, â ÷àñòíîñòè, âèðóëåíòíîñòü è ðå-

çèñòåíòíîñòü øòàììîâ îäíîãî è òîãî æå âèäà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìû îòìåòèëè âíóòðè-

âèäîâîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêî-

òèêàì ñ òå÷åíèåì âðåìåíè êàê ñðåäè êëèíè÷åñ-

êèõ, òàê è ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ (ñì. òàáë. 1).

Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûå èçîëÿòû

C.parapsilosis, ñðåäè êîòîðûõ â 2019 ã. êîëè÷åñòâî

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ñíèçèëîñü äî 50–70%. Ðà-

íåå ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äîìèíèðóþùåå ïîëî-

æåíèå C.parapsilosis â 2019 ã. ñðåäè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ îáóñëîâëåíî ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè â

ïðèðîäíîì ìàòåðèàëå â ïðåäøåñòâóþùèå ãîäû,

íî, âîçìîæíî, âòîðûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòü ðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè ïðèðîä-

íûõ èçîëÿòîâ ýòîãî âèäà. Ïðèâëåêàþò âíèìàíèå

øòàììû C.lusitaniae, òîëüêî ÷åòâåðòü êîòîðûõ îêà-

çàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîé ê êëîòðèìàçîëó è àìôîòå-

ðèöèíó Â. Ïðè ýòîì äàííûé âèä â 2016–2018 ãã. ïî

÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ â îêðóæàþùåé ñðåäå çàíèìàë

äîìèíèðóþùåå ïîëîæåíèå, à â 2019 ã. âûñåâàëñÿ

èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ òîé æå ÷àñòîòîé, ÷òî

è C.glabrata, C.krusei, ïðè÷¸ì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíòèìèêîòèêàì áûëà îòìå÷åíà ó 15,38–76,92%

øòàììîâ â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîãî àí-

òèôóíãàëüíîãî ïðåïàðàòà (ñì. òàáë. 1). 

Ôëóêîíàçîë ÿâëÿåòñÿ ÷àñòî íàçíà÷àåìûì ïðå-

ïàðàòîì êàê â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîé ïîìîùè

(ýìïèðè÷åñêèé âûáîð), òàê è â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

öåëÿõ. Çàìåòèì, ÷òî îòíîøåíèå ê åãî èñïîëüçîâà-

íèþ íåîäíîçíà÷íî. Òàê ïîëàãàþò, ÷òî íàçíà÷åíèå

ôëóêîíàçîëà ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ðàçâè-

òèÿ êàíäèäåìèé, îáóñëîâëåííûõ C.krusei è C.glabra-
ta [19]. Â Ìîñêîâñêîì ðåãèîíå ñðåäè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ â 2014 ã. îò 57,4 äî 100% øòàììîâ C.albi-
cans, C.tropicalis, C.guilliermondii, C.parapsilosis,

C.glabrata áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ôëóêîíàçîëó, à â

2019 ã. 100% øòàììîâ C.parapsilosis, C.albicans,

C.tropicalis, C.guilliermondii, C.krusei, C.glabrata,

C.lusitaniae îêàçàëèñü ðåçèñòåíòíûìè ïî îòíîøå-

íèþ ê ôëóêîíàçîëó, òàêæå êàê è 33,33% øòàììîâ

C.intermedia (ñì. òàáë. 1). Íàøè äàííûå çíà÷èòåëüíî

îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàòåëåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ôëóêîíàçîëó â äðóãèõ ðåãèîíàõ. Íàïðèìåð, â Õàáà-

ðîâñêå âûÿâèëè 3,8% øòàììîâ C.albicans, 10%

øòàììîâ C.glabrata è 0% øòàììîâ C.tropicalis, ðåçèñ-

òåíòíûõ ê ôëóêîíàçîëó [20]. Â Èçðàèëå â 2005–2007 ãã.

ðåçèñòåíòíûìè ê ôëóêîíàçîëó áûëè 100% øòàììîâ

C.krusei è C.guilliermondii, 13,3% — C.parapsilosis,

8,8% — C.glabrata, 6,7% — C.tropicalis [13]. 

Â ñòðàíàõ Ëàòèíñêîé Àìåðèêè â 2008–2010 ãã.

ðåçèñòåíòíîñòü ïîêàçàëè 100% øòàììîâ C.krusei,
7,1% — C.glabrata. 100% øòàììîâ C.albicans,

C.tropicalis, C.guilliermondii, C.parapsilosis áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê ôëóêîíàçîëó [14]. Èññëåäîâàíèÿ

â Êèòàå â 2009–2014 ãã. ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäè êëè-

íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ðåçèñòåíòíûìè áûëè C.krusei
(100%), C.guilliermondii (29%), C.glabrata (18,7%),

C.tropicalis (13,3%), C.intermedia (10%), C.parapsilo-
sis (5,3%), C.albicans (0,5%) [18].

Ñðåäè âûäåëåííûõ â Àâñòðàëèè 2014–2015 ãã.

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ C.albicans, C.parapsilosis,
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C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

ôëóêîíàçîëó îáëàäàëè 0,9, 1,2, 6,8, 16,7, 23,1%

øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåííî [17]. ×óâñòâèòåëüíîñòü

ê àìôîòåðèöèíó Â ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ âèäîâ

äðîææåâûõ ãðèáîâ ñîõðàíÿåòñÿ â ðàçíûõ ðåãèî-

íàõ [14, 17]. Âîçìîæíî, çíà÷èòåëüíî ìåíüøàÿ

âñòðå÷àåìîñòü ðåçèñòåíòíîñòè ê ôëóêîíàçîëó â

äðóãèõ ðåãèîíàõ â îòëè÷èå îò Ìîñêâû ñâÿçàíà ñ

ââåäåíèåì â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó èíûõ àíòèôóí-

ãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Èçó÷åíèå òåêóùåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè äðîæ-

æåâûõ ãðèáîâ ðîäà Candida ê ïðîòèâîãðèáíûì

ïðåïàðàòàì ïîêàçûâàåò, ÷òî â òå÷åíèå 5 ëåò çíà-

÷èòåëüíî èçìåíèëñÿ ïðîôèëü ïðîòèâîãðèáíîé

àêòèâíîñòè ðàññìîòðåííûõ àíòèôóíãàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ. Â ãðóïïå àçîëîâûõ àíòèìèêîòèêîâ

áîëåå î÷åâèäíà ðàçíèöà ìåæäó ïðåïàðàòàìè (ñì.

òàáë. 2). Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîãðèáíîãî äåéñò-

âèÿ àçîëîâûõ àíòèìèêîòèêîâ íà êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû óìåíüøàåòñÿ â ðÿäó: ñîãëàñíî äàííûì

2014 ã. — êëîòðèìàçîë, èíòðàêîíàçîë, ôëóêîíà-

çîë; ñîãëàñíî äàííûì 2019 ã. — êëîòðèìàçîë, èí-

òðàêîíàçîë, ôëóêîíàçîë. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îáå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíòèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ñîâïàäàþò, ðàçíèöà â àêòèâíîñòè ñóùåñòâåííà.

Òàê, â 2019 ã. îáùåå êîëè÷åñòâî ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

àíòèìèêîòèêàì êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ãðèáîâ

óìåíüøèëîñü íà 19,51, 35,58 è 53,52% ïî îòíîøå-

íèþ ê êëîòðèìàçîëó, èíòðàêîíàçîëó è ôëóêîíà-

çîëó, ñîîòâåòñòâåííî. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâî-

ãðèáíîãî (ôóíãèöèäíîãî) äåéñòâèÿ àçîëîâûõ àí-

òèôóíãàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðèðîäíûå èçîëÿ-

òû, ñîãëàñíî äàííûì 2014 ã., îäèíàêîâà äëÿ âñåõ

àíòèìèêîòèêîâ; ñîãëàñíî äàííûì 2019 ã., óìåíü-

øàåòñÿ â ðÿäó: êëîòðèìàçîë, èíòðàêîíàçîë, ôëó-

êîíàçîë. Â ýòîì ñëó÷àå øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê êëîòðèìàçîëó, ñòàëî ìåíüøå íà 4,16%, ê

èíòðàêîíàçîëó — íà 27,15%, ê ôëóêîíàçîëó — íà

44,39%. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè äðîææåâûõ

ãðèáîâ ê ïîëèåíîâûì àíòèôóíãàëüíûì ïðåïàðà-

òàì â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ñîñòàâèëî 23,89 è 24,39%

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ è 22,55 è 7,61% øòàììîâ

èç ïðèðîäíîãî ìàòåðèàëà äëÿ íèñòàòèíà è àìôî-

òåðèöèíà Â, ñîîòâåòñòâåííî. Èíòåðåñíî îòìå-

òèòü ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ôëóêîíàçîëó ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ ïî îòíîøå-

íèþ ê êëèíè÷åñêèì èçîëÿòàì (íà 9,37%) â

2016–2019 ãã. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî äàëüíåéøèå

íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿò âûâåñòè íåêîòîðûå çàêî-

íîìåðíîñòè ïåðåòåêàíèÿ îòäåëüíûõ ôëóêîíà-

çîëî÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ äðîææåâûõ ãðèáîâ

èç îêðóæàþùåé ñðåäû â ãðóïïó ýòèîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ êàíäèäîçîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, â Ìîñêâå ðàñøèðèëñÿ ñïåêòð

âèäîâ ãðèáîâ ðîäà Candida, âûäåëÿåìûõ â êà÷åñòâå

ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ êàäèäîçîâ ñðåäè èììóíî-

êîìïðîìåòèðîâàííûõ ëþäåé, ïðè÷¸ì ÷àñòîòà

âñòðå÷àåìîñòè âàðüèðóåòñÿ îò 21,95% (C.parapsilo-
sis) äî 7,32% (C.intermedia). Íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè àíòèôóíãàëüíûìè ïðåïàðàòàìè in vitro ÿâëÿ-

þòñÿ êëîòðèìàçîë, íèñòàòèí è àìôîòåðèöèí Â. Â

òå÷åíèå ïÿòè ëåò íàáëþäåíèÿ (2014–2019 ãã.) ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü äðîææåâûõ ãðèáîâ ðîäà Candida ê

ðàññìîòðåííûì àíòèìèêîòèêàì ñíèçèëàñü íà

19,51–53,52% ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ è íà

4,16–44,39% — ñðåäè ïðèðîäíûõ èçîëÿòîâ. Ôëó-

êîíàçîë ïîêàçàë ñàìóþ íèçêóþ ôóíãèöèäíóþ àê-

òèâíîñòü (17,07% øòàììîâ). Ïðåäïîëàãàåì, ÷òî íà

ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè èçâåñòíûõ

è ïåðñïåêòèâíûõ ó÷àñòíèêîâ èíôèöèðîâàíèÿ ìà-

êðîîðãàíèçìà äðîææåâûìè ãðèáàìè ðîäà Candida
âëèÿþò êîýâàëþöèîííûå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå

âíóòðè ñîîáùåñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîä âîçäåé-

ñòâèåì àíòðîïîãåííûõ ôàêòîðîâ.
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Ââåäåíèå
Ãðèïï — îñòðàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ — âûçû-

âàåò çíà÷èòåëüíóþ çàáîëåâàåìîñòü íàñåëåíèÿ âî

âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ, îäíàêî ïîæèëûå ëþäè

îñîáåííî óÿçâèìû èç-çà ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðü¸ç-

íûõ îñëîæíåíèé. Ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ

óìåíüøåíèåì ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê

âèðóñó ãðèïïà. Èññëåäîâàíèÿ ðÿäà àâòîðîâ ïîêà-

çàëè, ÷òî áîëüøèíñòâî ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ îñòà-

þòñÿ ñåðîíåãàòèâíûìè, à ñåðîïîçèòèâíûå — íå

îòâå÷àþò äèíàìèêîé ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, ÷òî

ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ ïåðèîäà çàùèòû [1–3].

Ýòè èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì íàðó-

øåíèåì èììóííîé ñèñòåìû, èçâåñòíûì êàê èì-

ìóííîå ñòàðåíèå [4, 5]. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè

âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì ïîäâåðæåíî àäàïòèâíîå

çâåíî èììóííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ Ò- è Â-êëåòî÷-

íóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü, ôîðìèðóþùóþ-

Óñòàíîâëåíû îñîáåííîñòè äèñôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû ó ïîæèëûõ ëþäåé ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôè÷åñêîãî èììóí-
íîãî îòâåòà íà âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñåðîêîíâåðñèè. Ïîêàçàíî êîððèãèðóþùåå
äåéñòâèå ôóêîèäàíà — ñóëüôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óâåëè-
÷åíèåì ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ ìîëåêóë CD69 è CD86 íà ìîíîöèòàõ, ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-
ëèìôîöèòàõ, à òàêæå óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+-Ò-ëèìôîöèòîâ è öèòî-
òîêñè÷åñêèõ CD8+CD45RO+Ò-ëèìôîöèòîâ). Ôóêîèäàí èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîðÿ Fucus evanescens ìîæåò ïðè-
ìåíÿòüñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïîæèëûõ ëþäåé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíàöèÿ, ãðèïï, àäúþâàíòû, ôóêîèäàí, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, áóðûå âîäîðîñëè, ïîæèëûå
ëþäè.

The article establishes the particularities of immune system dysfunction in the elderly during formation of a specific immune
response to vaccination with a seasonal influenza vaccine depending on the level of seroconversion. The corrective effect of
fucoidan — a sulfated polysaccharide extracted from brown algae Fucus evanescens — was shown in the formation of a spe-
cific immune response, accompanied by an increase in the expression of the activation molecules CD69 and CD86 on mono-
cytes, a decrease in the expression density of CD20 on B-lymphocytes, and an increase in the relative content of memory
cells (CD4+CD45RO+-T-lymphocytes and cytotoxic CD8+CD45RO+-T-lymphocytes). Fucoidan extracted from the
brown algae Fucus evanescens of the Sea of Okhotsk can be used to increase the effectiveness of seasonal influenza vacci-
nation in the elderly.

Keywords: vaccination, influenza, adjuvants, fucoidan, sulfated polysaccharides, brown algae, elderly people.
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ñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå âàêöèííîãî øòàììà, ÷òî

ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü âàêöèí è ïîâûøàåò ðèñê

åñòåñòâåííîãî èíôèöèðîâàíèÿ [5]. Ñî ñòîðîíû Â-

ñèñòåìû íàèáîëåå î÷åâèäíûì è äîêàçàííûì ïðè-

÷èííûì ôàêòîðîì, îòâåòñòâåííûì çà ñíèæåíèå

ðåàêöèè íà âàêöèíû ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÿâëÿåòñÿ

íàðóøåíèå ïðîöåññà äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê

ïàìÿòè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè [6]. Îïðåäåë¸í-

íàÿ ñâÿçü ñóùåñòâóåò ìåæäó ïîñòâàêöèíàëüíûì

íàêîïëåíèåì Ò-êëåòîê ïàìÿòè â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè è íàëè÷èåì ñèñòåìíîãî ãóìîðàëüíîãî îòâå-

òà íà ïðèâèâêó [7]. Èììóííûé ñòàòóñ ïîæèëûõ ïà-

öèåíòîâ òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì ïðå-

çåíòàöèè àíòèãåíà äåíäðèòíûì êëåòêàì, ïîíè-

æåííîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ íåéòðîôè-

ëîâ è ìàêðîôàãîâ, ñíèæåíèåì NK-êèëëèíãà [8, 9].

Ïåðñïåêòèâíûì ðåøåíèåì ïðîáëåìû, ñâÿ-

çàííîé ñ ïðåîäîëåíèåì íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè

âàêöèíàöèè ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëü-

çîâàíèå ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ àäåêâàòíîå

ðåàãèðîâàíèå íà ââåäåíèå ðàçëè÷íûõ âàêöèííûõ

ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé, äåéñòâèå

êîòîðûõ îñíîâûâàåòñÿ íà ñòèìóëÿöèè Òîëë-ïî-

äîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) [10, 11]. Ê ÷èñëó òàêèõ

ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëè-

ñàõàðèäû èç ìîðñêèõ áóðûõ âîäîðîñëåé — ôóêîè-

äàíû. Ðàíåå íàìè áûëà óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü

ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens âûñòóïàòü â êà÷åñò-

âå ëèãàíäîâ TLR êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòå-

òà, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ TLR2 è TLR4,

àêòèâèðîâàòü ÿäåðíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè

NF-kB [12, 13], ïîâûøàòü èììóíîãåííîñòü èíàê-

òèâèðîâàííîãî âèðóñà ãðèïïà À/Êàëèôîðíèÿ [14].

Ìû òàêæå óñòàíîâèëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ïîëèñàõàðèäà â ñîñòàâå ÁÀÄ Ôóêîëàì ýêñòðà

ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà ó ïî-

æèëûõ ëþäåé [15].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâèòü ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ ôóêîèäàíà íà êëåòêè âðîæä¸ííîãî è

àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà ïðè ðàçâèòèè ïîñòâàê-

öèíàëüíîãî ïðîòèâîãðèïïîçíîãî èììóíèòåòà ó

ïîæèëûõ ëþäåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí ãðèïïà

2018–2019 ãã. â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíûìè ýòè÷åñêèìè ïðèí-

öèïàìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è Õåëüñèíêñêîé

äåêëàðàöèè. Ïðîòîêîë èñïûòàíèÿ è âñå ñîîòâåòñòâóþùèå äî-

êóìåíòû áûëè îäîáðåíû Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ìåäèöèíñêî-

ãî îáúåäèíåíèÿ ÄÂÎ ÐÀÍ.

Íà óñëîâèÿõ èíôîðìèðîâàííîãî äîáðîâîëüíîãî ñîãëàñèÿ

40 ó÷àñòíèêîâ â âîçðàñòå îò 58 äî 82 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò

64,4±2,4)  èììóíèçèðîâàëè âàêöèíîé Ñîâèãðèïï îäíîêðàòíî

âíóòðèìûøå÷íî â âåðõíþþ òðåòü íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ïëå-

÷à (â äåëüòîâèäíóþ ìûøöó) â îáú¸ìå 0,5 ìë (1 äîçà). Ó÷àñòíè-

êè îïûòíîé ãðóïïû íà÷àëè ïðèíèìàòü ÁÀÄ Ôóêîëàì ýêñòðà,

íà÷èíàÿ ñî äíÿ âàêöèíàöèè ïî 1 êàïñóëå 2 ðàçà â äåíü â òå÷å-

íèå 30 äíåé. 

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ äîáàâêà ê ïèùå Ôóêîëàì ýêñòðà

íà îñíîâå ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens
(êàïñóëû ïî 0,1 ã) ðàçðåøåíà ê ïðèìåíåíèþ (ñâèäåòåëüñòâî

Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðå-

áèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà î ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðà-

öèè ¹ RU.77.99.88.003.Å.000398.02.16 îò 01.02.2016), èçãîòîâ-

ëåíà Òèõîîêåàíñêèì èíñòèòóòîì áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÄÂÎ ÐÀÍ. Ïîêàçàòåëè áåçîïàñíîñòè Ôóêîëàì ýêñòðà íå ïðå-

âûøàþò äîïóñòèìûõ óðîâíåé, ðåãëàìåíòèðóåìûõ ÑàíÏèí

2.3.2.1078-01 äëÿ ïðåïàðàòîâ èç âîäîðîñëåé. 

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü ó ó÷à-

ñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñîáèðàëè íàòîùàê èç êóáèòàëüíîé

âåíû äî âàêöèíàöèè è ÷åðåç 5 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè. Èì-

ìóíîôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (öèòîôëóîðèìåòð FACScan,

BectonDickinson, ÑØÀ). Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî

çâåíà âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà (ìîíîöèòîâ) — ïî ýêñïðåñ-

ñèè êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë CD69, CD86, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèõ îá àêòèâàöèè  Ò-êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+ è

CD8+CD45RO+) è ñóáïîïóëÿöèé Â-ëèìôîöèòîâ, çàâåðøà-

þùèõ äèôôåðåíöèðîâêó â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè

(CD20+CD38++) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-

òåë: CD3, CD4, CD8, CD20, CD38, CD14, CD86, CD69,

CD45RO (BekmanCoulter, ÑØÀ) è ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòî-

ïè÷åñêèõ êîíòðîëåé. Ãåéòèðîâàíèå ñóáïîïóëÿöèé ëèìôî-

öèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ îñóùåñòâëÿëè ïî ïðÿìîìó (FSC) è

áîêîâîìó (SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ. Ìîíîöèòû äèôôåðåíöè-

ðîâàëè îò äðóãèõ êëåòîê ïî ïàðàìåòðàì FSC è SSC, à òàêæå

ïî ýêñïðåññèè êëåòêàìè ìîëåêóë CD14. Â êàæäîé ïðîáå

àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 104 êëåòîê. Ýêñïðåññèþ ìîëåêóë íà

ïîâåðõíîñòè êëåòîê îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó êëåòîê, ìå÷å-

íûõ àíòèòåëàìè (â %), è óðîâíþ ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè

ôëóîðåñöåíöèè (MFI — mean fluorescence intensity). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû Statistica 10. Èñïîëüçîâàëè

ïðîâåðêó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ ïðè ìàëîì ÷èñëå íàáëþäåíèé (W-êðèòåðèé Øàïè-

ðî–Óèëêà). Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê è äëÿ äâóõ

ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ); ïðè íåíîð-

ìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçî-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé W — Âèëêîêñîíà (ïðèìå-

íÿåìîãî äëÿ ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ñ ïîïàðíî ñâÿçàííûìè âàðè-

àíòàìè) è íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè (äëÿ

ñðàâíåíèÿ äâóõ ïîïàðíî íåñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöè-

îííûõ ðÿäîâ). Âûáîðî÷íûå ïàðàìåòðû, ïðèâîäèìûå äàëåå â

òàáëèöàõ, èìåþò ñëåäóþùèå îáîçíà÷åíèÿ: W — êðèòåðèé

Shapiro–Wilk, îáú¸ì àíàëèçèðóåìîé âûáîðêè (n), p — äîñòèã-

íóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè. Âñå çíà÷åíèÿ p ÿâëÿþòñÿ äâóñòî-

ðîííèìè, p<0,05 ñ÷èòàëîñü ñóùåñòâåííûì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè â ïðîöåññå äèô-

ôåðåíöèðîâêè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè Â-ëèìôî-

öèòû òåðÿþò áîëüøèíñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ B-êëå-

òî÷íûõ ìàðêåðîâ (â òîì ÷èñëå CD20) è íà÷èíàþò

óñèëåííî ýêñïðåññèðîâàòü CD38 [16]. Ìû ïðîàíà-

ëèçèðîâàëè îòâåòû B-êëåòîê ïîæèëûõ ëþäåé è ïî-

êàçàëè, ÷òî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

CD20+CD38++-ëèìôîöèòîâ (ïðîìåæóòî÷íûå

êëåòêè, îòðàæàþùèå ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè

Â-èìôîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè) äî íà÷àëà

âàêöèíàöèè è ïîñëå íå¸ áûëî çíà÷èìî âûøå â ïîä-

ãðóïïàõ ó÷àñòíèêîâ, îòâåòèâøèõ âïîñëåäñòâèè íà

âàêöèíàöèþ (â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ)

(òàáë. 1). Çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ CD20+CD38++-

ëèìôîöèòîâ â îòâåò íà âàêöèíàöèþ íå íàáëþäà-

ëîñü íè â îäíîé èç ãðóïï.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Âìåñòå ñ òåì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ó÷àñòíèêîâ,

ñòðàòèôèöèðîâàííûõ ïî ñåðîêîíâåðñèè âûÿâèë,

÷òî ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-

ëèìôîöèòàõ (MFI) ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî ó

ëèö, ïîëó÷àâøèõ ôóêîèäàí, è îòâåòèâøèõ íà âàê-

öèíàöèþ (ïîäãðóïïà Ôóêîèäàí Îòâåò+). Ó

îñòàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ íà÷èìîãî èçìåíåíèÿ óðîâ-

íÿ ýêñïðåññèè CD20 íà Â-ëèìôîöèòàõ íå íàáëþ-

äàëîñü. ×èñëî èíäèâèäóóìîâ, ó êîòîðûõ óðîâåíü

ýêñïðåññèè CD20 ïîâûøàëñÿ, â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ñîñòàâèëî 80%, â îïûòíîé ãðóïïå — 40%.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò

ïîëîæåíèå î íàðóøåíèè ïðîöåññà äèôôåðåíöè-

ðîâêè Â-êëåòîê ïàìÿòè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè

ó ïîæèëûõ ëþäåé è ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðó-

ãèõ àâòîðîâ, ñâÿçûâàþùèõ ñ ýòèì íèçêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü âàêöèíàöèè (êðàòíîñòü óâåëè÷åíèÿ òèò-

ðîâ àíòèòåë) [5, 16, 17], à òàêæå äåìîíñòðèðóþò

òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè ïðîöåññà ïðè óïî-

òðåáëåíèè ôóêîèäàíà.

Ïîëíîöåííîñòü ðàçâèòèÿ ïîñòâàêöèíàëüíîãî

èììóííîãî îòâåòà ê âîçáóäèòåëÿì èíôåêöèé çà-

âèñèò îò ñïîñîáíîñòè âàêöèííûõ øòàììîâ èíäó-

öèðîâàòü íå òîëüêî Â-êëåòî÷íóþ, íî è Ò-êëåòî÷-

íóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü. Ãåíåðèðîâàíèå

ñïåöèôè÷åñêîãî Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ðåãó-

ëèðóåòñÿ ìíîæåñòâîì äåòåðìèíàíò, êîòîðûå îï-

ðåäåëÿþò ïðîëèôåðàöèþ è ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

çðåâàíèå ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê, à òàêæå èõ ïî-

ñëåäóþùóþ äèôôåðåíöèðîâêó â Ò-êëåòêè ïàìÿ-

òè. Íàðàñòàíèå ïóëà êëåòîê ïàìÿòè ñ ôåíîòèïîì

CD4+CD45RO+ (òàê íàçûâàåìûõ ôóíêöèîíàëüíî

íåïîëíîöåííûõ «ñóððîãàòíûõ êëåòîê ïàìÿòè»),

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÿðêèì ïðèçíàêîì èììóíîñòà-

ðåíèÿ [18, 19]. Ðàçìíîæèâøèåñÿ êëîíû òàêèõ êëå-

òîê çàíèìàþò áîëüøóþ äîëþ äîñòóïíîãî äëÿ ïðî-

ëèôåðàöèè ïðîñòðàíñòâà â êðîâè, è ñîîòâåòñòâåí-

íî ñíèæàþò âîçìîæíîñòü íàèâíûõ Ò-êëåòîê îòâå-

÷àòü àêòèâàöèåé íà íîâûé àíòèãåí [20]. 

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå ëè-

òåðàòóðû è äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ñðåäíèå çíà÷å-

íèÿ ïîêàçàòåëÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðêåðà àê-

òèâàöèè CD45RO+CD4+ Ò-êëåòêàìè ó ó÷àñòíè-

êîâ îáåèõ ãðóïï äî âàêöèíàöèè áûëè çíà÷èìî

âûøå òàêîâîãî ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (39,2±7,7,

p<0,05). Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

T-êëåòîê ïàìÿòè ñ ôåíîòèïîì CD4+CD45RO+

(òàáë. 1) áûëî çíà÷èìî âûøå ñðåäè ëèö, íå îò-

âåòèâøèõ íà âàêöèíàöèþ (70,2±11,7%), ÷åì ó

òåõ, êòî íà íå¸ îòâåòèë (51,9±11,1%), p<0,05).

Ïîñëå âàêöèíàöèè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

àêòèâàöèè Ò-êëåòîê çíà÷èìî îòëè÷àëèñü îò áà-

çîâîãî óðîâíÿ â ïîäãðóïïàõ Îòâåò+ (ðèñóíîê).

Ñëåäóåò, îäíàêî îòìåòèòü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó ïî-

ñòâàêöèíàëüíûì íàêîïëåíèåì Ò-êëåòîê ïàìÿ-

òè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è îòâåòîì íà ïðè-

âèâêó íå áûëà àáñîëþòíîé, ïîñêîëüêó óâåëè÷å-

íèå äîëè CD4+CD45RO+ êëåòîê ïîñëå âàêöèíà-

öèè ïðîèñõîäèëî òàêæå è ó ÷àñòè ëèö áåç òàêîãî

îòâåòà. Âìåñòå ñ òåì êðàòíîñòü óâåëè÷åíèÿ óðîâ-

íÿ CD4+CD45RO+ ó ïîæèëûõ ëþäåé áûëà íåâû-

ñîêîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ìîëîäûõ èíäè-

âèäóóìîâ [20]. Ïðèìåíåíèå ôóêîèäàíà ó÷àñòíè-

êàìè îïûòíîé ãðóïïû ñîïðîâîæäàëîñü è áîëåå

âûðàæåííûì îòâåòîì CD8+T-êëåòîê, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ôîðìèðîâàíèè çàùèòíîãî ïðîòèâîâèðóñ-

Ïîêàçàòåëè Ïîäãðóïïà Ãðóïïà 1 (êîíòðîëü) (n=15) Ãðóïïà 2 (ôóêîèäàí)  (n=15)
W Ì±σ p W Ì±σ p

Ò-ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,98 53,1±13,0 0,018 0,96 52,9±16,9 0,014

CD4+CD45RO+ (%) 0,96 66,9±9,9 0,85 57,7±12,8

Îòâåò – 0,94 75,0±10,2* 0,255 0,86 62,3±13,9* 0,142

0,85 76,9±9,2 0,79 64,8±15,3

Ò-ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,92 32,1±10,4 0,315 0,85 29,7±11,9 0,000

CD8+CD45RO+ (%) 0,95 29,4±12,6 0,90 38,5±14,9

Îòâåò – 0,91 34,1±13,2 0,403 0,96 24,7±6,0 0,528

0,83 31,4±8,6 0,92 29,3±5,1

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,84 20,7±4,5* 0,343 0,98 16,8±4,5* 0,343

CD20+CD38++ 0,91 20,0±11,6* 0,84 17,4±5,5*

(% îò CD20+)

Îòâåò – 0,92 13,5±8,1* 0,519 0,95 10,4±1,5* 0,519

0,79 13,5±6,4* 0,97 11,1±2,9*

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,79 66,6±15,8 0,120 0,98 70,8±20,2 0,960

CD38+ (MFI) 0,86 80,2±16,2 0,94 70,7±19,7

Îòâåò – 0,85 64,4±31,1 0,372 0,96 79,1±13,4 0,479

0,89 61,2±28,5 0,89 77,1±15,9

Â - ëèìôîöèòû Îòâåò + 0,99 310,6±126 0,449 0,90 398,6±93 0,015

CD20+ (MFI) 0,90 340,6±61 0,92 342,8±108

Îòâåò – 0,84 416,1±117 0,203 0,88 312,5±50 0,559

0,84 398,6±1127 0,83 291,7±108

Таблица 1. Клетки адаптивного иммунитета у пожилых людей при вакцинации против сезонного гриппа 

Примечание. В числителе — значения показателей до вакцинации; в знаменателе — значения показателей после
вакцинации; Критерий Shapiro–Wilk: для всех значений W — p>0,05 (параметры имеют нормальное распределе�
ние; p — значимость различий между показателями до и после вакцинации; * — значимость различий между пока�
зателями в подгруппах Ответ+ и Ответ– (p<0,05).



íîãî èììóíèòåòà [21]. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæà-

íèå öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê ïàìÿòè

CD8+CD45RO+ äî âàêöèíàöèè â ïîäãðóïïàõ Îò-

âåò+ è Îòâåò- áûëî ñîïîñòàâèìûì. Ïîñëå âàêöè-

íàöèè ñîäåðæàíèå ýòèõ êëåòîê çíà÷èìî óâåëè÷è-

âàëîñü ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ â ïîäãðóïïå Ôóêîèäàí

Îòâåò+, òîãäà êàê â ïîäãðóïïå Êîíòðîëü Îòâåò+

ïîêàçàòåëü íå èçìåíÿëñÿ (ñì. òàáë. 1). Ñðåäè ëèö,

íå îòâåòèâøèõ íà âàêöèíàöèþ, ñîäåðæàíèå ýòèõ

êëåòîê òàêæå íå èçìåíÿëîñü.

Ñíèæåíèå àäàïòèâíûõ èì-

ìóííûõ ðåàêöèé ïðîòèâ âèðóñ-

íîãî ïàòîãåíà ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî ñ äåôåêòàìè âðîæä¸ííîé

èììóííîé ñèñòåìû [22, 23]. Â

íîðìå ñòèìóëÿöèÿ TLR ìîíî-

öèòîâ èëè äåíäðèòíûõ êëåòîê

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êîñòè-

ìóëèðóþùèõ ìîëåêóë CD80

(B7.1) è CD86 (B7.2) — ëèãàí-

äîâ äëÿ àêòèâèðóþùåãî ðåöåï-

òîðà CD28 è èíãèáèòîðíîãî ðå-

öåïòîðíîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî

T-ëèìôîöèò-àññîöèèðîâàííî-

ãî áåëêà-4 (CTLA-4) íà Ò-êëåò-

êàõ [24]. Â òðàíñäóêöèè àêòèâè-

ðóþùèõ ñèãíàëîâ òàêæå ó÷àñò-

âóþò ìîëåêóëû ÑD69 [25] è

CD16 [26]. Äèñðåãóëÿöèÿ âðîæ-

ä¸ííîé èììóííîé ñèñòåìû ó

ïîæèëûõ ñâÿçàíà, â ÷èñëå ïðî-

÷åãî, ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè

ýòèõ ìîëåêóë íà ìîíîöèòàõ.

Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ïðèâî-

äèò ê óìåíüøåíèþ êîñòèìóëÿ-

öèè è ýôôåêòîðíîé àêòèâàöèè

Ò-êëåòîê è, êàê ñëåäñòâèå, íà-

ðóøåíèþ îòâåòà íà âàêöèíà-

öèþ. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ

ìîëåêóë àêòèâàöèè îòðàæàåò

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê,

êîòîðûå ïåðåïðîèçâîäÿò öèòî-

êèíû Th1-òèïà [9], èíäóöèðóþò

ïðîâîñïàëèòåëüíîå ñîñòîÿíèå

è òàêæå èçìåíÿþò ïåðåäà÷ó ñèã-

íàëîâ, ïðîöåññû äèôôåðåíöè-

ðîâêè è àïîïòîçà èììóííûõ

êëåòîê [27]. Íåêîòîðûìè àâòî-

ðàìè èçìåí¸ííàÿ ýêñïðåññèÿ

êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë ïî-

ñëå ñòèìóëÿöèè in vitro ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà

ñåðîïðîòåêòîðíîãî îòâåòà íà

âàêöèíó ïðîòèâ ãðèïïà ó ïîæè-

ëûõ ëþäåé [28, 29].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû

íàáëþäàëè äèâåðãåíòíûå îòâå-

òû íà âàêöèíó — ñíèæåíèå èëè

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CD86 íà ìîíîöèòàõ. Âìå-

ñòå ñ òåì, â îïûòíîé ãðóïïå ýêñïðåññèÿ CD86 óâå-

ëè÷èâàëàñü ó 85% ñåðîïîçèòèâíûõ èíäèâèäóó-

ìîâ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — â 50% ñëó÷àåâ. Ïî-

ñëå âàêöèíàöèè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

ïëîòíîñòè CD86 è CD69 ìîëåêóë íà ìîíîöèòàõ

çíà÷èìî óâåëè÷èâàëèñü òîëüêî ó ó÷àñòíèêîâ â

ïîäãðóïïå Ôóêîèäàí Îòâåò+. Ñðåäè ëèö, íå îòâå-

òèâøèõ íà âàêöèíàöèþ, ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ íà

êëåòêàõ òàêæå íå èçìåíÿëàñü (òàáë. 2). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 3—426

Показатели активации Т�клеток.

По оси ординат — CD4+CD45RO+�клетки (%) у лиц без сероконверсии (1) и с
сероконверсией (2) до (а) и после (б) вакцинации. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëè Ïîäãðóïïà Ãðóïïà 1 (êîíòðîëü) (n=15) Ãðóïïà 2 (ôóêîèäàí)  (n=15)
W Ì±σ (Me) (LQ-UQ) p W Ì±σ (Me) (LQ-UQ) p

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,93 15,1±4,3 0,327 0,88 14,7±3,7 0,024

CD69 (MFI) 0,81 15,9±3,2 0,92 17,6±4,1

Îòâåò – 0,95 13,6±1,8 0,714 13,9±1,0 0,902

0,89 13,9±1,3 13,9±0,7

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,81 18,2±3,2* 0,380 0,91 20,6±6,3* 0,048

CD69 (%) 0,90 20,7±5,8 0,89 27,8±8,4

Îòâåò – 0,66 22,4±4,7 0,670 0,741 25,35 (13,90–27,10) 0,115

0,771 22,00 (12,10–22,40) 0,84 23,8±9,6

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,86 46,6±14,4 0,924 0,761 48,85 (27,20–53,70) 0,003

CD86 (MFI) 0,93 47,3±9,8 0,97 55,4±10,0

Îòâåò – 0,88 52,5±8,4* 0,632 0,92 30,23±10,6* 0,132

0,95 47,1±19,4 0,95 23,4±9,6*

Ìîíîöèòû Îòâåò + 0,88 56,7±14,4 0,541 0,85 43,9±14,9 0,005

CD86 (%) 0,97 52,9±14, 2 0,95 57,9±14,4

Îòâåò – 0,85 51,1±8,4* 0,875 0,84 35,8±10,5* 0,043

0,97 51,2±15,6 0,671 32,45 (17,80–34,30)

Òàêèì îáðàçîì, íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåð-

äèëî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âàêöèí ó ïîæèëûõ ëþ-

äåé ñíèæàåòñÿ èç-çà íèçêèõ ïîêàçàòåëåé ñåðî-

êîíâåðñèè, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ

áîëåå ñëàáîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà âàê-

öèíàöèþ, ÷òî òðåáóåò ðàçðàáîòêè äîïîëíèòåëü-

íûõ ñòðàòåãèé ïðîôèëàêòèêè äëÿ ýòîé êàòåãîðèè

íàñåëåíèÿ.

Êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ôóêîèäàíà — ñóëü-

ôàòèðîâàííîãî ïîëèñàõàðèäà èç áóðîé âîäîðîñëè

Fucus evanescens — ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôè-

÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì ýêñïðåññèè CD69 è CD86 íà ìîíîöèòàõ è

ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CD20 íà Â-

ëèìôîöèòàõ, óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåð-

æàíèÿ êëåòîê ïàìÿòè (CD4+CD45RO+ — Ò-ëèì-

ôîöèòîâ è öèòîòîêñè÷åñêèõ CD8+CD45RO+Ò-

ëèìôîöèòîâ). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî óñèëåíèþ îòâåòà íà

âàêöèíàöèþ ïðîòèâ ãðèïïà ïðè ïðè¸ìå ôóêîèäà-

íà èç Fucus evanescens ñîîòâåòñòâóþò ìíåíèþ èñ-

ñëåäîâàòåëåé, ïîëàãàþùèõ, ÷òî ïðèìåíåíèå àäú-

þâàíòîâ è èììóíîìîäóëÿòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ

ïðîòèâîãðèïïîçíîé âàêöèíîé ìîæåò ïðèâîäèòü

ê óñèëåíèþ èììóííîãî îòâåòà, ôîðìèðîâàíèþ

áûñòðîé ýíäîãåííîé çàùèòû, ñòèìóëÿöèè êëå-

òî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà.

Âàæíûì ìîìåíòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçî-

âàíèÿ ôóêîèäàíà äëÿ óñèëåíèÿ îòâåòà íà âàêöèíû

ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü îñóùåñòâ-

ëåíèÿ ýôôåêòà ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè,

ïîäòâåðæäåííàÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ [30] è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [31].

Ó÷èòûâàÿ íåïîñëåäîâàòåëüíóþ ñâÿçü àíòè-

òåëüíîãî îòâåòà íà ïðîòèâîãðèïïîçíóþ âàêöèíó

ñ çàùèòîé îò èíôåêöèè ó ïîæèëûõ ëþäåé, ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ïðîâåäåíèå äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé ïî êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå

ôåíîòèïà êëåòîê âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíîãî

èììóíèòåòà ïðè îöåíêå äåéñòâèÿ âàêöèí, à òàê-

æå îïðåäåëåíèå ñòðàòåãèé, ïîçâîëÿþùèõ óïðàâ-

ëÿòü èëè îáõîäèòü ðèñê íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõî-

äîâ ñðåäè òåõ, êòî ïðîÿâëÿåò ïðèçíàêè èììóí-

íîãî ñòàðåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ïðå-
çèäèóìà ÄÂÎ ÐÀÍ (ïðîåêò ¹18-5-084).

Таблица 2. Изменение экспрессии CD69 и CD86 на моноцитах периферической крови пожилых людей при

вакцинации против сезонного гриппа

Примечание. В числителе — значения показателей до вакцинации; в знаменателе — значения показателей после вак�
цинации; p�значимость различий между показателями до и после вакцинации; * — значимость различий между по�
казателями в подгруппах Ответ+ и Ответ– (p<0,05). W — Shapiro—Wilk; 1 — p<0,05 — уровень значимости, соответст�
вующий данному критерию W (при p<0,05 параметр имеет отклонение от нормального).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Íåóêëîííûé ðîñò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè — îäíà èç ãëîáàëüíûõ ïðîáëåì â ñîâðåìåííîé

ìåäèöèíå. Ñðåäè áîëüøîãî êðóãà ïðîáëåì ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ó

âîçáóäèòåëåé íàèáîëåå çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ: 

— ìåòèëèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü ñòàôèëî-

êîêêîâ Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
epidirmidis, Staphylococcus aureus;

— ïîëèðåçèñòåíòíîñòü ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè;

— ïîëèðåçèñòåíòíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé, îáóñëîâëåííàÿ îáðàçîâàíèåì β-ëàêòà-

ìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (íàïðèìåð, Escherichia
coli, Klebsiella pneumonia) [1].

Ïî äàííûì ÂÎÇ 2018 ã., K.pneumonia ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê ïíåâìîíèÿ,

ñåïñèñ, èíôåêöèè ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ è áîëü-

íûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è

èíòåíñèâíîé òåðàïèè. ÂÎÇ òàêæå îòìå÷àåò, ÷òî â

áîëüøèíñòâå ñòðàí àíòèáèîòèêè ãðóïïû êàðáà-

ïåíåìîâ îêàçûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûìè ïðè ëå-

÷åíèè áîëåå ÷åì 50% ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè,

âûçâàííûìè äàííûì âîçáóäèòåëåì [2]. Òàêæå

ìîæíî îòìåòèòü è âûñîêèå ïîêàçàòåëè àòðèáó-

òèâíîé ëåòàëüíîñòè, â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ðåçè-

ñòåíòíûìè áàêòåðèÿìè, èìåþùèìè ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü ñõîæóþ ñî øòàìàììè K.pneumoniae [3].

Ìèêðîáíûé àíàëèç â îòäåëåíèÿõ ÃÊÁ ¹ 24 íà-

ãëÿäíî èëëþñòðèðóåò âûñîêóþ ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü øòàììîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé,

ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû  (ðèñ. 1). 

Ïî ñòðàòåãèè ÂÎÇ, îñíîâíîé ïóòü ïðåîäîëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè — óëó÷øåíèå

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Òàê, íàïðèìåð, àí-

òèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè ðåçåðâà äëÿ ëå-

Íà äàííûé ìîìåíò ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ. Ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàê-
òåðèàëüíîé òåðàïèè îïðåäåëÿåòñÿ, â òîì ÷èñëå, è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïà-
ðàòà. Òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã (ÒËÌ) ÿâëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì ñïîñîáîì ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè
âîçáóäèòåëåé â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà, êîòîðûé ïîçâîëÿåò èíäèâèäóàëèçèðîâàòü äîçû ïðåïàðàòà, îñîáåííî ó ñëîæíûõ ïà-
öèåíòîâ ïðè ïîâûøåííîé ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé. Â ñòàòüå îïèñàíû äâà êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿ íàçíà÷åíèÿ ìåðîïåíå-
ìà è ïðîâåäåíèÿ ÒËÌ, ÷òî ïîçâîëèëî èíäèâèäóàëèçèðîâàòü äîçèðîâêè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà è îáåñïå÷èòü àäåê-
âàòíóþ è ýôôåêòèâíóþ òåðàïèþ ïàöèåíòàì. Â îïèñàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ ïðåäëîæåííûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ìåðî-
ïåíåìà ïîçâîëèë äîñòè÷ü öåëåâûõ çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ % T> ÌÏÊ — áîëåå 40%. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåðîïåíåì, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã. 

Antibiotic resistance is one of the most relevant problems nowadays. The effectiveness of antibiotic therapy is determined, among
other things, by the pharmacokinetic characteristics of the antibacterial drug. Therapeutic drug monitoring (TDM) is a modern
way of overcoming the resistance of pathogens found in hospitals, which allows individualizing doses of the drug, especially in com-
plex cases with increased pathogen resistance. The article describes two clinical cases of prescribing meropenem and conducting
TDM, which made it possible to individualize the dosage of the antibacterial drug and provide adequate and effective therapy to
patients. In the described clinical cases, the proposed dosing regimen of meropenem allowed achieving the target values of % T>
MIC — more than 40%.

Keywords: meropenem, antibiotic therapy, therapeutic drug monitoring.
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÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîóñ-

òîé÷èâûìè øòàììàìè K.pneumoniae, ÿâëÿþòñÿ

ïîëèìèêñèí Â, êîëèñòèí, ôîñôîìèöèí è òèãå-

öèêëèí [4]. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåãèñòðè-

ðóåòñÿ âñ¸ áîëüøå ñëó÷àåâ âûÿâëåíèÿ êîëèñòè-

íî-ðåçèñòåíòíûõ êàðáàïåíåìîóñòîéâûõ èçîëÿ-

òîâ K.pneumoniae [5]. Íà÷èíàÿ ñ 2014 ã. áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî íåñêîëüêî íîâûõ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ïîëèðåçèñòåíò-

íûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ èíôåêöèé (öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàì, öåôòàðîëèí/àâèáàêòàì), íî íà-

çíà÷åíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïîâûøàåò çàòðàòû

íà ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðàõ [6].

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî èçìåðèòü åãî ìèíè-

ìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ).

Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò îòìå÷àþò,

÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ àíòèáèîòèêà â îòíî-

øåíèè âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè è åãî îïðåäåë¸ííûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîçâîëÿåò äî-

ñòîâåðíî ïðåäñêàçàòü ýðàäèêàöèþ âîçáóäèòåëÿ [7].

Êàðáàïåíåìû, àíòèáèîòèêè áåòà-ëàêòàìíîé ãðóï-

ïû, ïðîÿâëÿþò âðåìÿ-çàâèñèìóþ áàêòåðèöèäíóþ

àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ òàêèì ïîêà-

çàòåëåì, êàê âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà, íå-

îáõîäèìîå äëÿ ãèáåëè ìèêðîîðãàíèçìà [7]. Ïðå-

äèêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè êàðáàïåíåìà-

ìè ÿâëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå âðåìåíè (T), â òå÷åíèå

êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ïðåâûøàåò

ÌÏÊ, ïî ñðàâíåíèþ ñî âñåì ïåðèîäîì ìåæäó ââå-

äåíèÿìè ïðåïàðàòà [8]. Ýòîò ïîêàçàòåëü âûðàæà-

åòñÿ â ïðîöåíòàõ (T>ÌÏÊ, %). Äëÿ äîñòèæåíèÿ

ìàêñèìàëüíîãî áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà êàðáà-

ïåíåìîâ íåîáõîäèìî, ÷òîáû ýòîò ïîêàçàòåëü ñî-

ñòàâëÿë áîëåå 40% [8]. Ïî ðàçëè÷íûì äàííûì âå-

ðîÿòíîñòü óñïåøíîé ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ ïî-

âûøàåòñÿ äî 80–85% ïðè T>ÌÏÊ 40–50% è äî

100% ïðè T>ÌÏÊ 60–70% [9]. Åñëè äàííûå öåëå-

âûå ïîêàçàòåëè íå äîñòèãàþòñÿ, ýôôåêòèâíîñòü

òåðàïèè ìîæåò ñíèæàòüñÿ, à êîíöåíòðàöèè êàðáà-

ïåíåìà â êðîâè ïàöèåíòîâ áóäóò íàõîäèòñÿ íà óðîâ-

íå ñóáîïòèìàëüíûõ çíà÷åíèé, ÷òî èíäóöèðóåò ðàç-

âèòèå ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ [7]. Ïîâûøåíèå

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî

ïóò¸ì óâåëè÷åíèÿ ñóòî÷íîé äîçû, ïðè óâåëè÷åíèè

ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíôóçèè, ëèáî ïðè óâåëè÷å-

íèè ÷àñòîòû ââåäåíèÿ êàðáàïåíåìîâ [10]. Îñíîâ-

íàÿ öåëü òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíè-

òîðèíãà — ïîäáîð èíäèâèäóàëüíîãî äîçîâîãî ðå-

æèìà, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå

çàâèñÿùåãî îò âðåìåíè àíòèáèîòèêà ïîääåðæèâà-

åòñÿ âûøå ÌÏÊ âîçáóäèòåëÿ (T>MÏÊ).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó ìíîãèõ ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ âîçáóäèòåëåé íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ óâåëè÷å-

íèÿ ÌÏÊ äëÿ ìåðîïåíåìà â ñòîðîíó ïðîìåæóòî÷-

íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Òàê, íàïðèìåð, ïî äàííûì

EUCAST ê ðåçèñòåíòíîé ôëîðå K.pneumoniae è

A.baumannii îòíîñÿò øòàììû ñ ÌÏÊ>8, îäíàêî ðÿä

èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðóåò áîëåå øèðîêèé ðàç-

áðîñ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ îò 2 äî 64 ìêã/ìë [11, 12].

Òàê, íàïðèìåð, èññëåäîâàíèå 2019 ã. äåìîíñòðèðó-

åò âîçìîæíîñòü ýðàäèêàöèè êàðáàïåíåìàçî-ïðî-

äóöèðóþùåé K.pneumoniae ñ ïðîìåæóòî÷íîé ðåçè-

ñòåíòíîñòüþ ÌÏÊ<16 ñ ïîìîùüþ ïðîëîíãèðî-

âàííîé èíôóçèè ìåðîïåíåìà [13]. Òàêèì îáðàçîì,

îïðåäåëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ ìåðîïåíåìà äî

64 ìã/ë ìîæåò èìåòü ðåøàþùåå çíà÷åíèå ïðè íà-

çíà÷åíèè äàííîãî ïðåïàðàòà ïàöèåíòàì. Íåñìîò-

ðÿ íà íåóòåøèòåëüíóþ òåíäåíöèþ, ïðîâåäåíèå òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà

ïîçâîëÿåò ïðåîäîëåòü ðåçèñòåíòíîñòü è ïðîâîäèòü

ýðàäèêàöèþ âîçáóäèòåëåé ìåðîïåíåìîì, ïðè äî-

ñòèæåíèè óðîâíÿ ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîé

ðåçèñòåíòíîé ôëîðû. 

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 1
Ïàöèåíò, ìóæ÷èíà, 37 ëåò, äîñòàâëåí ñêîðîé

ïîìîùüþ ñ æàëîáàìè íà áîëè â âåðõíèõ îòäåëàõ

æèâîòà, ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè ëåâîãî ïîä-

ðåáåðüÿ è ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè. 

Ïàöèåíò áûë îáñëåäîâàí íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ

èçìåíåíèé â ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ è îðãàíàõ

áðþøíîé ïîëîñòè. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ

êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè, íàáëþäàëàñü êàðòè-

íà îñòðîãî ïàíêðåàòèòà ñ ìåëêèìè î÷àãàìè äåñò-

ðóêöèè ïàðåíõèìû ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû è ïàíêðåîíåêðîçà, æèäêîñòü â ñàëüíèêîâîé

ñóìêå, âûðàæåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ ãåïàòî-äóîäå-

íàëüíîé ñâÿçêè, áðûçæåéêè òîíêîé êèøêè, ãåïà-

òîñïëåíîìåãàëèÿ. Ïî ÓÇÈ è ÊÒ-èññëåäîâàíèÿì,

ïîêàçàíèé ê ýêñòðåííîé îïåðàöèè íå áûëî. Ïî

äàííûì ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, â îáùåêëè-

íè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè îáðàùàëè íà ñåáÿ âíè-

ìàíèå ëåéêîöèòîç (15,4�109/ë) è ïîâûøåííûé

ãåìîãëîáèí (191 ã/ë). Â îáùåêëèíè÷åñêîì àíàëè-

çå ìî÷è îòìå÷àëèñü: ïðîòåèíóðèÿ (1,0 ã/ë), ãëþ-

êîçóðèÿ (112 ììîëü/ë) è êåòîíóðèÿ (9,2 ììîëü/ë).

Ïî ðåçóëüòàòàì áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè,
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Рис. 1. Микробный анализ отделений ГКБ № 24. 



ïîâûøåíà àìèëàçà 502 ÅÄ/ë è ÑÐÁ — 247 ìã/ë, íå-

ìíîãî ïîíèæåííûé êðåàòèíèí — 46 ìêìîëü/ë. Ïî-

ñòàâëåí ïðåäïîëîæèòåëüíûé äèàãíîç — îñòðûé ïàí-

êðåàòèò, êîòîðûé ñîîòâåòñòâîâàë êëèíèêå è ðåçóëü-

òàòàì îáñëåäîâàíèÿ. Áûëà íàçíà÷åíà èíôóçèîííàÿ,

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ, ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèè, à

òàêæå ïðîôèëàêòèêà òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèé è ïðîôèëàêòèêà ñòðåññ-ïîâðåæäåíèé ÆÊÒ.

Èíôèöèðîâàíèå çîíû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

è çàáðþøèííîé êëåò÷àòêè ïðè ïàíêðåîíåêðîçå

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ îïðåäåëÿþ-

ùèõ ôàêòîðîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ó ïàöèåí-

òîâ ñ îñòðûì âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì â ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçå — ïàíêðåàòèòîì [14]. Ïðè âîç-

íèêíîâåíèè ïàíêðåàòîãåííîãî ñåïñèñà è ñåïòè÷å-

ñêîé ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñìåðòíîñòü

ìîæåò äîñòèãàòü 50% [15]. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ÷àñ-

òîòó ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïàíêðåàòèòà, ñëåäî-

âàòåëüíî, âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå íàðÿäó ñ

õèðóðãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè èìåþò èññëå-

äîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îïòèìèçàöèþ àíòèáèî-

òèêîïðîôèëàêòèêè ïðè ïàíêðåîíåêðîçå [16].

Â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïîñëå

ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà áûë íàçíà÷åí ýðòàïåíåì

â äîçèðîâêå 1 ã 1 ðàç â äåíü. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå îòäåëÿåìîãî áðþøíîé ïîëîñòè âû-

ÿâèëî ìàññèâíûé ðîñò K.pneumonia ñ ïðîìåæóòî÷-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ìåðîïåíåìó (8�ÌÏÊ<16), à

òàêæå ðåçèñòåíòíîñòüþ ê: Pip/Tazo (ÌÏÊ>64),

öåôòàçèäèìó (ÌÏÊ>16), òîáðàìèöèíó (ÌÏÊ>8),

ëåâîôëîêñàöèíó (ÌÏÊ>4) è ýðòàïåíåìó

(ÌÏÊ>4). Íà òðåòèé äåíü íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà

îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà äî 38°Ñ

è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÐÁ äî 320 ìã/ë. Áûëà ïðî-

âåäåíà ñìåíà íàçíà÷åíèÿ ýðòàïåíåìà íà ïðîëîí-

ãèðîâàííóþ èíôóçèþ ìåðîïåíåìà â äîçèðîâêå ïî

2 ã 3 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 3 ÷, â êîìáèíàöèè ñ ëè-

íåçîëèäîì 1,2 ã â äåíü. 

Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè ïðîèçâîäèëñÿ ïîñëå 3-é

äîçû ìåðîïåíåìà äî íà÷àëà èíôóçèè, ñðàçó ïîñëå

îêîí÷àíèÿ èíôóçèè, è ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

èíôóçèè. Â ðåçóëüòàòå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ ìåðîïåíåìà â

êðîâè ïàöèåíòà ìåòîäîì ÂÝÆÕ óñòàíîâëåíî, ÷òî

óâåëè÷åííàÿ äîçèðîâêà â 2 ã ïîçâîëèëà äîñòè÷ü

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â êðîâè ó

ïàöèåíòà — 110 ìã/ë. Êîíöåíòðàöèÿ ìåðîïåíåìà

÷åðåç 3 ÷ ñîñòàâèëà 11,5 ìã/ìë, ìèíèìàëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ — 2,4 ìã/ìë. Èíòåðâàë äîçèðîâàíèÿ

êàæäûå 8 ÷ è ïðîëîíãèðîâàííàÿ èíôóçèÿ â òå÷å-

íèå 3 ÷ îáåñïå÷èâàëè ñîîòíîøåíèå T>ÌÏÊ â òå-

÷åíèå 75% îò èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ äëÿ K.pneu-
monia ñ ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ

(8�ÌÏÊ<16), è â òå÷åíèå 100% îò èíòåðâàëà äî-

çèðîâàíèÿ äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

(ÌÏÊ�2), ÷òî ïîâûñèëî âåðîÿòíîñòü óñïåøíîé

ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ äî 100%. 

Â õîäå ìîíèòîðèíãà íàáëþäàëàñü ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà â âèäå èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëåé êðîâè â ñòîðîíó ðåôåðåíòíûõ

çíà÷åíèé, à èìåííî îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÑÐÁ, ëåéêîöèòîâ, àìèëàçû è ãëþêîçû (ðèñ. 2). Ïî
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Рис. 2. Динамика лабораторных показателей крови. 



èòîãó ãîñïèòàëèçàöèè, îáùèé ñðîê ïðåáûâàíèÿ â

ÎÐÈÒ ñîñòàâèë 12 äíåé. ×åðåç 7 äíåé ïàöèåíò

áûë ïåðåâåäåí â îòäåëåíèå õèðóðãèè äëÿ äàëüíåé-

øåãî ëå÷åíèÿ è íàáëþäåíèÿ. 

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 2
Äàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé èëëþñòðèðóåò

âîçìîæíîñòü ïîäáîðà êîððåêòíûõ äîç ìåðîïåíå-

ìà ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïàöèåíòàì ñ

äàííûì óñòàíîâëåííûì çàáîëåâàíèåì íåîáõîäè-

ìà êîððåêòèðîâêà àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðà-

òà âñëåäñòâèå êîððåëÿöèè êëèðåíñà ìåðîïåíåìà

è êëèðåíñà êðåàòèíèíà. 

Ïàöèåíò, 80 ëåò, ìàññà òåëà 110 êã, ïðåäúÿâëÿåò

æàëîáû íà âûðàæåííóþ îáùóþ ñëàáîñòü, ïîâûøå-

íèå òåìïåðàòóðû òåëà. Îáùåå ñîñòîÿíèå òÿæ¸ëîå.

Ïðè îáùåì îñìîòðå àóñêóëüòàòèâíî — äûõàíèå

æ¸ñòêîå, îñëàáëåííîå â íèæíèõ îòäåëàõ, áîëüøå

ñïðàâà, óìåðåííîå êîëè÷åñòâî õðèïîâ â íèæíèõ îò-

äåëàõ ñïðàâà. Ïî äàííûì èíñòðóìåíòàëüíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ðåíòãåí êàðòèíà ñîîòâåòñòâîâàëà

ïíåâìîíèè â íèæíåì îòäåëå ñïðàâà. Â ðåçóëüòàòàõ

ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ — îáùåêëèíè÷åñêîì

è áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàõ êðîâè — îáðàùàëè íà

ñåáÿ âíèìàíèå: ëåéêîöèòîç (18,1�109/ë), ïîâûøå-

íèå ÑÐÁ — 285 ìã/ë è êðåàòèíèíà — 424 ìêìîëü/ë.

Êëèðåíñ êðåàòèíèíà ñîñòàâèë 8 ìë/ìèí. Ïî ïîëó-

÷åííûì ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèé áûë ïîñòàâëåí

îñíîâíîé äèàãíîç — ãîñïèòàëüíàÿ äâóõñòîðîííÿÿ

ïîëèñåãìåíòíàÿ ïíåâìîíèÿ è âûÿâëåíà ñîïóòñòâó-

þùàÿ ïàòîëîãèÿ — îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü íà ôîíå ÕÏÍ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äèàãíîçîì,

íàçíà÷åíà èíôóçèîííàÿ, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ,

ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ, ãàñòðîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèè. 

Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÎÏÍ) —

ýòî âíåçàïíûé, â áîëüøèíñòâå ñâîåì îáðàòèìûé

ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, êîòîðûé õàðàêòåðèçó-

åòñÿ íàðóøåíèåì âñåõ ôóíêöèé îáåèõ èëè åäèí-

ñòâåííîé ïî÷êè, âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ ýêçîãåí-

íûõ èëè ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ ñ íàðóøåíèåì

âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî è êèñëîòíî-îñíîâíîãî

áàëàíñîâ è ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå îëèãóðèè, ïðî-

ãðåññèðóþùåé äî àíóðèè [17]. Ïî ðàçëè÷íûì

äàííûì, ëåòàëüíîñòü ïðè ÎÏÍ îñòà¸òñÿ âûñî-

êîé, äîñòèãàÿ 20% — ïðè àêóøåðñêî-ãèíåêîëî-

ãè÷åñêèõ ôîðìàõ, 50% — ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïî-

ðàæåíèÿõ, 70% — ïîñëå òðàâì è õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ è 80–100% — ïðè ïîëèîðãàííîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [18]. Âàæíûì ñëåäñòâèåì ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííûé

ðèñê ñóáîïòèìàëüíîãî äîñòèæåíèÿ ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ/ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ

ãèäðîôèëüíûõ àíòèáèîòèêîâ, òàêèõ êàê áåòà-

ëàêòàìû, ïðè ïðèìåíåíèè ñòàíäàðòíûõ ñõåì

ïðè¸ìà ëåêàðñòâ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîÿâëå-

íèþ ðåçèñòåíòíîñòè [19]. 

Â êà÷åñòâå àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïîëèñåã-

ìåíòíîé ïíåâìîíèè áûë íàçíà÷åí ìåðîïåíåì. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé, ïðè ñíèæåíèå êëè-

ðåíñà êðåàòèíèíà ìåíåå ÷åì 10 ìë/ìèí íåîáõîäè-

ìî ââîäèòü ïðåïàðàò â äîçèðîâêå ðàâíîé ïîëîâè-

íå îò ðåêîìåíäóåìîé ñóòî÷íîé äîçû ñ èíòåðâàëîì

â 24 ÷. Íàçíà÷åíèå êàðáàïåíåìà áûëî âûñòðîåíî

ñëåäóþùèì îáðàçîì ïî ïðèíöèïó «óäàðíûõ äîç»:

1-å ñóòêè — ïî 1 ã 3 ðàçà â äåíü, 2-å ñóòêè — ïî 1 ã

2 ðàçà â äåíü, äàëåå — ïî 1,5 ã îäèí ðàç â ñóòêè. 

Â ïåðâûå ñóòêè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå óñòàíîâèëî ïîñòîÿííîå íàëè÷èå ìåðîïå-

íåìà â êðîâè â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ è êóìóëÿ-

öèþ ïðåïàðàòà. Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñî-

ñòàâèëà 42 ìã/ë. Îäíàêî íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé

ó ïàöèåíòà íå íàáëþäàëîñü. Ïîñëå íàçíà÷åíèå

äîçèðîâêè 1,5 ã â ñóòêè ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ìåðîïåíåìà ñîñòàâèëà 102 ìã/ë, ìèíèìàëü-

íàÿ — 11 ìã/ë. Êîíöåíòðàöèÿ ìåðîïåíåìà â êðî-

âè ó ïàöèåíòà ïðåâûøàëà ÌÏÊ øòàììîâ âîçáó-

äèòåëåé ñ ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ

(ÌÏÊ<8) â òå÷åíèå âñåãî èíòåðâàëà äîçèðîâà-

íèÿ. Ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òàêæå íå íàáëþäàëîñü.

Îáùèé ñðîê ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ ñîñòàâèë 2 äíÿ.

Ïàöèåíò áûë ïåðåâåä¸í â îòäåëåíèå òåðàïèè, â

ñâÿçè ñ íàáëþäàâøåéñÿ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìè-

êîé, â âèäå ñäâèãà ïîêàçàòåëåé ëåéêîöèòîâ, ìî÷å-

âèíû, êðåàòèíèíà, ñíèæåíèÿ äåôèöèòà ôèëüòðà-

öèè è ÑÐÁ äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, äëÿ äàëü-

íåéøåãî íàáëþäåíèÿ è ïðîäîëæåíèè íàçíà÷åíèÿ

ìåðîïåíåìà ïî ñîîòâåòñòâóþùåé ñõåìå. 

Îáñóæäåíèå è âûâîäû 
Íà äàííûé ìîìåíò ïðîáëåìà àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ. Íåáîëü-

øîå ÷èñëî ýôôåêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ íà ñîâðåìåííîì ðûíêå îãðàíè÷èâàåò

âûáîð ðåøåíèé ýòîé ïðîáëåìû. Óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè, âû-

çâàííûìè óñòîé÷èâûìè áàêòåðèÿìè, ïðèâîäèò ê

áîëåå âûñîêîìó ðèñêó âîçíèêíîâåíèÿ íåãàòèâ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé è ñìåðòåëüíîãî

èñõîäà, à òàêæå ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè ëå÷åíèÿ â ñòàöèîíàðå è ïîòðåáëåíèþ áîëü-

øèõ ìåäèöèíñêèõ ðåñóðñîâ, â ñðàâíåíèè ñ ïàöè-

åíòàìè, èíôèöèðîâàííûìè øòàììàìè ýòîé æå

áàêòåðèè, íå èìåþùèõ ðåçèñòåíòíîñòè [2]. Òå-

ðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì ñïîñîáîì ïðåîäîëåíèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé â óñëîâèÿõ ñòàöèî-

íàðà, êîòîðûé ïîìîãàåò èíäèâèäóàëèçèðîâàòü

äîçû ïðåïàðàòà è ñëåäèòü çà ðèñêîì âîçíèêíîâå-

íèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïðèìåíÿÿ ñîâðåìåí-

íûå ïîäõîäû â îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè,

ìîæíî ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü

ïðîâîäèìîé òåðàïèè è çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå [20].

Ìåðîïåíåì, àíòèáèîòèê ãðóïïû êàðáàïåíå-

ìîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, àêòèâåí ïðî-
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òèâ øèðîêîãî ñïåêòðà ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è îáåñïå-

÷èâàåò õîðîøåå ïðîíèêíîâåíèå â æèäêîñòè îðãà-

íèçìà è òêàíè. Â õîäå òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ìîíèòîðèíãà ìåðîïåíåìà, îñóùåñòâëåí-

íîãî íà áàçå ÃÊÁ ¹24, â îáîèõ êëèíè÷åñêèõ ñëó-

÷àÿõ ìîæíî ãîâîðèòü îá èíäèâèäóàëèçàöèè òåðà-

ïèè ó ñëîæíûõ ïàöèåíòîâ ïðè ïîâûøåííîé ðå-

çèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé. Îñîáåííî ìîíèòî-

ðèíã âàæåí ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ïå-

÷åíè è ïî÷åê, à òàêæå ó äåòåé è ïîæèëûõ. Îñíîâ-

íûì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì äëÿ áå-

òà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ñîîòíîøå-

íèå (â %) ïåðèîäà ïðåâûøåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîé êðèâîé çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ êîíêðåòíîãî

âîçáóäèòåëÿ è ïåðèîäà ìåæäó ââåäåíèÿìè ïðåïà-

ðàòà (%T>ÌÏÊ) [21]. Â îïèñàííûõ âûøå êëèíè-

÷åñêèõ ñëó÷àÿõ ïðåäëîæåííûé ðåæèì äîçèðîâà-

íèÿ ìåðîïåíåìà ïîçâîëèë äîñòè÷ü öåëåâûõ çíà-

÷åíèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ (áîëåå 40%).
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Ââåäåíèå
Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðî-

êàëüöèòîíèíîâûé òåñò (ÏÊÒ) íàø¸ë øèðîêîå

ïðèìåíåíèå â äèàãíîñòèêå ñåïñèñà, òÿæ¸ëûõ áàê-

òåðèàëüíûõ èíôåêöèé, äèôôåðåíöèàëüíîé äèà-

ãíîñòèêå ëèõîðàäêè íåÿñíîãî ãåíåçà, îöåíêå ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçà ïðè òÿæ¸ëûõ

èíôåêöèÿõ, à òàêæå â êà÷åñòâå êîñâåííîãî ïîêà-

çàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè

ïíåâìîíèè, îñòðîì ïàíêðåàòèòå è ðÿäå äðóãèõ

ñèñòåìíûõ èíôåêöèé [1–4]. 

Ïðåäøåñòâåííèê ãîðìîíà êàëüöèòîíèíà —

ÏÊÒ — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê äëèíîé 116

àìèíîêèñëîò ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 13 êÄà, â

íîðìå ñèíòåçèðóåòñÿ òîëüêî Ñ-êëåòêàìè ùèòî-

âèäíîé æåëåçû è îáíàðóæèâàåòñÿ â êðîâè â ñëå-

äîâûõ êîëè÷åñòâàõ [5]. Ïðè áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèÿõ, âîçäåéñòâèè òîêñèíîâ è îñîáåííî ïðè

ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç

ÏÊÒ êëåòêàìè ïå÷åíè, ïî÷åê, ë¸ãêèõ, ìûøå÷íîé

òêàíè, àäèïîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòà-

ìè. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî èíäóêòîðà ñèíòåçà

ÏÊÒ ðàññìàòðèâàþòñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä áàêòå-

ðèàëüíîé ñòåíêè è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α, è,

êðîìå òîãî, ðÿä èíòåðëåéêèíîâ (ÈË), âêëþ÷àÿ

ÈË-1, ÈË-2 è ÈË-6 [6]. Ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðàëè-

çóþùèå àíòèòåëà ê ÏÊÒ óëó÷øàþò âûæèâàå-

ìîñòü íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ñåïñèñà,

÷òî ïîçâîëÿåò îòíåñòè ýòó ìîëåêóëó ê ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûì ìåäèàòîðàì [7].

Öåëü. Îöåíèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðîêàëüöèòîíèíîâîãî òåñòà (ÏÊÒ) â ïðàêòèêå ðåâìàòîëîãà. Ìàòåðèàë è ìå-
òîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 360 áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè èììóíîâîñïàëèòåëüíûìè ðåâìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè
(ÈÂÐÇ). Êîíöåíòðàöèþ ÏÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâåííûì ýëåêòðîõåìèëþìèíåñöåíòíûì ìåòîäîì íà
àíàëèçàòîðå Cobas E 411 (Roshe, Øâåéöàðèÿ). Ðåçóëüòàòû. Ó áîëüíûõ áåç èíôåêöèè (n=191) ìåäèàíà (Ìå) óðîâíÿ ÏÊÒ
ñîñòàâèëà 0,11 íã/ìë [0,05; 0,16]. Ó áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèåé (n=11) Ìå óðîâíÿ ÏÊÒ ñîñòàâèëà 3,6 íã/ìë
[0,88; 11,3]. Ïðè òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè (n=75) Ìå ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,45 íã/ìë [0,24; 1,2], ïðè ë¸ãêîé (n=83) —
0,12 íã/ìë [0,05; 0,17]. Ïî äàííûì ROC-àíàëèçà, äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îïðåäåëåíèÿ ÏÊÒ ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé
èíôåêöèè îòëè÷íàÿ, ïðè òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè — î÷åíü õîðîøàÿ, ïðè äèôôåðåíöèàöèè ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåê-
öèè îò ëîêàëüíîé — î÷åíü õîðîøàÿ. Çàêëþ÷åíèå. ÏÊÒ ÿâëÿåòñÿ öåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì òåñòîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàñ-
ïîçíàâàíèþ ãåíåðàëèçîâàííûõ è òÿæ¸ëûõ ëîêàëüíûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ. Îäíàêî ïðè èíòåðïðåòàöèè çíà÷åíèé
ÏÊÒ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ñîâîêóïíîñòü äàííûõ: êîíêðåòíóþ ðåâìàòè÷åñêóþ íîçîëîãèþ, ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ëàáîðàòîðíî-
ãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî îáñëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîâîñïàëèòåëüíûå ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ãåíåðàëèçîâàííûå èíôåêöèè, ëîêàëüíûå èíôåêöèè,
ïðîêàëüöèòîíèíîâûé òåñò.

The aim of the work is to evaluate the diagnostic significance of the procalcitonin test (PCT) in the practice of a rheumatologist.
Material and methods. The study included 360 patients with various immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD). Serum
PCT concentration was determined by a quantitative electrochemiluminescent method on a Cobas E 411 analyzer (Roshe,
Switzerland). Results. The median (Me) level of PCT was 0.11 ng/ml [0.05; 0.16] in patients without infection (n=191). In
patients with generalized infection (n=11), the Me level of PCT was 3.6 ng/ml [0.88; 11.3]. In cases of severe local infection
(n=75), the Me level of  PCT was 0.45 ng/ml [0.24; 1,2], while in case of mild local infection (n=83) — 0.12 ng/ml [0.05;
0.17]. ROC curve analysis showed that the diagnostic significance of determining PCT for generalized infection is very high, for
severe local infection it is high, and for differentiation of generalized infection from local infection it is high. Conclusion. PCT
is a valuable diagnostic test that helps recognize generalized and severe local infections in patients with IIRD. However, when
interpreting the values of PCT, the totality of data should be taken into account: specific rheumatic nosology, results of clinical
laboratory, and instrumental examinations.

Keywords: immuno-inflammatory rheumatic diseases, generalized infections, local infections, procalcitonin test.
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Óðîâåíü ÏÊÒ, íã/ìë Èíòåðïðåòàöèÿ
0,05 (0,1) Çäîðîâûå ëþäè. Áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ îòñóòñòâóåò

0,1–0,25 Âåðîÿòíîñòü áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè î÷åíü ìàëà

Âåðîÿòíîñòü ñèñòåìíîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò

0,25–0,5 Âîçìîæíà ëîêàëüíàÿ áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ 

Âåðîÿòíîñòü ñèñòåìíîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè î÷åíü ìàëà

0,5–2,0 Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Âîçìîæíà ñèñòåìíàÿ áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ

Ðåêîìåíäóþòñÿ ïîâòîðíûå îïðåäåëåíèÿ ÏÊÒ ÷åðåç 6–24 ÷

2,0–10,0 Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ñèñòåìíîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Âîçìîæåí òÿæ¸ëûé ñåïñèñ

Ðåêîìåíäóåòñÿ åæåäíåâíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ÏÊÒ

>10,0 Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü òÿæåëîãî ñåïñèñà. Ðåêîìåíäóåòñÿ åæåäíåâíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ÏÊÒ

Ïðåèìóùåñòâîì îïðåäåëåíèÿ ÏÊÒ ÿâëÿåòñÿ

òî, ÷òî åãî ñèíòåç ïðè ñèñòåìíîì âîñïàëèòåëüíîì

îòâåòå íàðàñòàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 2–4 ÷ è äîñòèãà-

åò ìàêñèìóìà ÷åðåç 12 ÷, ò. å. ðàíüøå ïî ñðàâíåíèþ

ñ äðóãèìè áåëêàìè îñòðîé ôàçû [8]. Ñòàáèëüíîñòü

ýòîãî áåëêà, óñòîé÷èâîñòü ê ñðåäíèì è íèçêèì

òåìïåðàòóðàì, ïîñòîÿíñòâî ïðèñóòñòâèÿ â ïëàçìå â

òå÷åíèå 24 ÷, ïðîñòîòà ìåòîäèêè ïîçâîëÿþò ðåêî-

ìåíäîâàòü åãî îïðåäåëåíèå â ðóòèííûõ óñëîâèÿõ.

Ïðèìåíåíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, àíàëü-

ãåòèêîâ, àíòèêîàãóëÿíòîâ, äèóðåòèêîâ, âàçîàêòèâ-

íûõ ñðåäñòâ íå âëèÿåò íà êîíöåíòðàöèþ ÏÊÒ [9].

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ìàðêåðîâ èíôåêöèé, â ÷àñòíî-

ñòè íåîïòåðèíà, íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ìàëî

âëèÿåò íà ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ÏÊÒ [10].

Ïðîáëåìà êîìîðáèäíûõ èíôåêöèé â ðåâìà-

òîëîãèè ïî-ïðåæíåìó îñòà¸òñÿ àêòóàëüíîé. Ïðè

ýòîì äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìåæäó àê-

òèâíîñòüþ èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî ðåâìàòè÷åñ-

êîãî çàáîëåâàíèÿ (ÈÂÐÇ) è ðàçâèòèåì èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà íåðåäêî ÿâëÿåòñÿ êðàéíå ñëîæ-

íîé èç-çà ñõîäñòâà êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ

ïðîÿâëåíèé. Ó÷èòûâàÿ èçëîæåííîå âûøå, ìîæ-

íî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÏÊÒ

áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ñâîåâðåìåííîìó ðàñïîçíà-

âàíèþ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ. Îäíàêî ðàáî-

òû, ïîñâÿù¸ííûå äèàãíîñòè÷åñêîé èíôîðìàòèâ-

íîñòè ÏÊÒ â ðåâìàòîëîãèè, â äîñòàòî÷íîé ñòåïå-

íè ïðîòèâîðå÷èâû [11]. Öåëü èññëåäîâàíèÿ —

îöåíèòü çíà÷èìîñòü ÏÊÒ â êà÷åñòâå áèîìàðêåðà

èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â õîäå ðåòðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ èçó÷åíû èñòîðèè

áîëåçíè è àìáóëàòîðíûå êàðòû 360 ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ

ïîä íàáëþäåíèåì â ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÐ èì. Â. À. Íàñîíîâîé, ñ ðàç-

ëè÷íûìè ÈÂÐÇ: ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (ÑÊÂ) — 76,

ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ) — 75, þâåíèëüíûì àðòðèòîì

(ÞÀ) — 60, ñèñòåìíûì âàñêóëèòîì (ÑÂ) — 35, ñèñòåìíîé ñêëå-

ðîäåðìèåé (ÑÑÄ) — 30, àíêèëîçèðóþùèì ñïîíäèëèòîì (ÀÑ) —

18, áîëåçíüþ Ñòèëëà âçðîñëûõ (ÁÑÂ) — 13, äðóãèìè ÈÂÐÇ — 53. 

Êîíöåíòðàöèþ ÏÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè êî-

ëè÷åñòâåííûì ýëåêòðîõåìèëþìèíåñöåíòíûì ìåòîäîì íà

àíàëèçàòîðå Cobas E 411 (Roshe, Øâåéöàðèÿ). Çà âåðõíþþ

ãðàíèöó íîðìû ïðèíèìàëè êîíöåíòðàöèþ ðàâíóþ 0,05 íã/ìë. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 12.0 (StatSoft Inc.,

ÑØÀ). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05. Ñ öåëüþ îï-

ðåäåëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îïðåäåëåíèÿ ÏÊÒ

âûïîëíÿëè îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè, à òàê-

æå ïîñòðîåíèå õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ROC-êðèâûõ ñ àíàëèçîì

ïëîùàäè ïîä íèìè (AUC). Ïðè âåëè÷èíå AUC 0,9–1,0 çíà÷è-

ìîñòü òåñòà îöåíèâàëè êàê îòëè÷íàÿ, 0,8–0,9 — î÷åíü õîðî-

øóþ, 0,7–0,8 — õîðîøóþ, 0,6–0,7 — ñðåäíþþ, <0,6 — ïëîõóþ. 

Ðåçóëüòàòû
Ó áîëüíûõ áåç èíôåêöèè (n=191) ìåäèàíà (Ìå)

ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,11 íã/ìë [0,05; 0,16]. Ó 85% ïàöè-

åíòîâ óðîâåíü ÏÊÒ íå ïðåâûøàë 0,25 íã/ìë. Ïðè

ýòîì 45% çíà÷åíèé ÏÊÒ áûëè íèæå 0,1 íã/ìë, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè (òàáë. 1).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ

áåç èíôåêöèè íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÏÊÒ

âûÿâëåíû ïðè ÁÑÂ — 0,39 íã/ìë [0,14; 0,51], ñè-

ñòåìíîé ôîðìå ÞÀ — 0,17 íã/ìë [0,12; 0,5] è

ÑÊÂ — 0,11 íã/ìë [0,06; 0,15]. Â òî æå âðåìÿ ïðè

ÐÀ, ÑÂ, ÑÑÄ, ÀÑ Me ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,07 íã/ìë

[0,03; 0,12].

Èíôåêöèîííûé ïðîöåññ áûë âûÿâëåí ó 169

áîëüíûõ ÈÂÐÇ, ó 11 èç íèõ äèàãíîñòèðîâàíà ãå-

íåðàëèçîâàííàÿ èíôåêöèÿ, ó 158 — ëîêàëüíàÿ. Â

çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè èíòîêñèêàöèîí-

íîãî ñèíäðîìà ëîêàëüíûå èíôåêöèè ðàçäåëåíû

íà òÿæ¸ëûå (n=75) è ë¸ãêèå (n=83). Íàèáîëåå ÷à-

ñòûìè ëîêàëèçàöèÿìè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

áûëè íèæíèå äûõàòåëüíûå ïóòè (n=48), êîæà,

ìÿãêèå òêàíè è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè (n=40), ìî-

÷åâûäåëèòåëüíàÿ ñèñòåìà (n=29) (òàáë. 2).

Ãðóïïà áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåê-

öèåé âêëþ÷àëà 11 ÷åëîâåê. Ó 5 ïàöèåíòîâ èíôåê-

öèîííûé ïðîöåññ ðàçâèëñÿ íà ôîíå ÑÊÂ, ó îñ-

òàëüíûõ — íà ôîíå ÐÀ, ÑÂ, áîëåçíè Øåãðåíà,

ñìåøàííîãî çàáîëåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,

îñòåîàðòðîçà, ÞÀ (ïî îäíîìó ñëó÷àþ êàæäûé).

Ìå ÏÊÒ ñîñòàâèëà â ýòîé ãðóïïå 3,6 íã/ìë [25-é;

75-é ïåðöåíòèëè, ñîîòâåòñòâåííî, 0,88; 11,3]. Ó

8 áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû çíà÷åíèÿ ÏÊÒ ïðåâûñèëè

2 íã/ìë, ó 3–10 íã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò âûñîêîé

âåðîÿòíîñòè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè èëè òÿæ¸-

ëîãî ñåïñèñà. 

Ó áîëüíûõ ñ ëîêàëüíîé èíôåêöèåé (n=158)

Ìå ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,16 íã/ìë [0,08; 0,38]. Ó 96%

ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû çíà÷åíèÿ ÏÊÒ íå ïðåâû-

øàëè 2 íã/ìë, ó 80% — 0,5 íã/ìë.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Рекомендации по клинической интерпретации результатов определения уровня ПКТ в сыворот�

ке крови [12]



Ïðè òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè (n=75) Ìå

ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,45 íã/ìë [0,24; 1,2]. Ó 74% ïàöèåí-

òîâ ýòîé ãðóïïû óðîâåíü ÏÊÒ áûë âûøå 0,25 íã/ìë.

Ïðè ýòîì 31% çíà÷åíèé ÏÊÒ íàõîäèëîñü â èí-

òåðâàëå 0,25–0,5 íã/ìë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

âîçìîæíîì íàëè÷èè ëîêàëüíîé áàêòåðèàëüíîé

èíôåêöèè. Â òî æå âðåìÿ 29% çíà÷åíèé ÏÊÒ íà-

õîäèëîñü â èíòåðâàëå 0,5–2,0 íã/ìë, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò âûñîêîé âåðîÿòíîñòè áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè è âîçìîæíîìó íàëè÷èþ ñèñòåìíîé èí-

ôåêöèè. Ó 5 ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû óðîâåíü ÏÊÒ

ïðåâûøàë 2 íã/ìë, ïðè÷¸ì ó äâóõ èç íèõ îí áûë

âûøå 10 íã/ìë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé âå-

ðîÿòíîñòè òÿæ¸ëîãî ñåïñèñà. Ýòè áîëüíûå èìåëè

òÿæ¸ëóþ èíôåêöèþ áåç ãåíåðàëèçàöèè ïðîöåññà.

Ïðè ë¸ãêîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè (n=83) Ìå

ÏÊÒ ñîñòàâèëà 0,12 íã/ìë [0,05; 0,17]. Ïðè ýòîì

47% çíà÷åíèé ÏÊÒ íàõîäèëîñü â èíòåðâàëå

0,1–0,25 íã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íèçêîé âåðîÿò-

íîñòè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Òîëüêî â òð¸õ

ñëó÷àÿõ ë¸ãêîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè îòìå÷åíî

ïîâûøåíèå ÏÊÒ áîëåå 0,5 íã/ìë — ïðè ÁÑÂ, ñè-

ñòåìíîé ôîðìå ÞÀ è ÑÊÂ.

Ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèè óðîâåíü

ÏÊÒ áûë çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç èí-

ôåêöèè (p<0,0001), à òàêæå ñ ë¸ãêîé (p<0,0001) è

òÿæ¸ëîé (p<0,0001) ëîêàëüíîé èíôåêöèåé. Ïðè

ëîêàëüíîé èíôåêöèè â öåëîì óðîâåíü ÏÊÒ áûë

âûøå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ áåç èíôåêöèè

(p=0,01). Ó áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé èíôåê-

öèåé óðîâåíü ÏÊÒ áûë âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-

öèåíòàìè áåç èíôåêöèè (p<0,001) è ñ ë¸ãêîé ëî-

êàëüíîé èíôåêöèåé (p=0,004). Äîñòîâåðíûõ ðàç-

ëè÷èé ÏÊÒ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ë¸ãêîé ëîêàëü-

íîé èíôåêöèåé è áåç èíôåêöèè íå âûÿâëåíî.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè òðàäèöèîííûå ëàáî-

ðàòîðíûå îñòðîôàçîâûå âîñïàëèòåëüíûå ïîêàçà-

òåëè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ. Îêàçàëîñü,

÷òî ó áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèåé

ÑÎÝ è ÑÐÁ áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïàöè-

åíòîâ áåç èíôåêöèè è ñ ë¸ãêîé (íî íå òÿæ¸ëîé)

ëîêàëüíîé èíôåêöèåé (p<0,01 äëÿ îáåèõ ãðóïï ïî

ÑÎÝ, p<0,001 äëÿ îáåèõ ãðóïï ïî ÑÐÁ). Ñõîäíûå

äàííûå ïîëó÷åíû â îòíîøåíèè ÑÎÝ è ÑÐÁ ïðè

ñðàâíåíèè èõ ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé

èíôåêöèåé è áåç èíôåêöèè (p<0,01 äëÿ îáåèõ

ãðóïï ïî ÑÎÝ è ÑÐÁ), à òàêæå ó áîëüíûõ ñ òÿæ¸-

ëîé è ë¸ãêîé ëîêàëüíîé èíôåêöèåé (p<0,01 äëÿ

îáåèõ ãðóïï ïî ÑÎÝ è ÑÐÁ). Íàïðîòèâ, íå áûëî

âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

ÑÎÝ è ÑÐÁ ó ïàöèåíòîâ ñ ë¸ãêîé ëîêàëüíîé èí-

ôåêöèåé è áåç èíôåêöèè. Áîëåå òîãî, íè â îäíîé

èç èññëåäóåìûõ ãðóïï íå îáíàðóæåíû äîñòîâåð-

íûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ëåéêîöèòîâ.

Ïî äàííûì ROC-àíàëèçà, äèàãíîñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü îïðåäåëåíèÿ ÏÊÒ ïðè ãåíåðàëèçî-

âàííîé èíôåêöèè îòëè÷íàÿ, ïðè òÿæ¸ëîé ëîêàëü-

íîé èíôåêöèè — î÷åíü õîðîøàÿ, ïðè äèôôåðåí-

öèàöèè ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèè îò ëîêàëü-

íîé — î÷åíü õîðîøàÿ (ðèñ. 1–3).

Îáñóæäåíèå
Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà àêòèâíîãî

ðåâìàòè÷åñêîãî ïðîöåññà è èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé íåðåäêî âûçûâàåò áîëüøèå çàòðóäíå-

íèÿ, ÷òî äèêòóåò ïîòðåáíîñòü â ïîèñêå áèîìàð-
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Рис. 1. Генерализованная инфекция.

Таблица 2. Структура инфекций у больных ИВРЗ

(n=169)

Èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ×èñëî 
áîëüíûõ

Ãåíåðàëèçîâàííàÿ èíôåêöèÿ: 11

Ñåïñèñ 9

Èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò 2

Ëîêàëüíàÿ èíôåêöèÿ: 158

Òÿæ¸ëàÿ 75

Ë¸ãêàÿ 83

Ïîðàæåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ËÎÐ-îðãàíîâ: 60

— ïîëèñåãìåíòàðíàÿ ïíåâìîíèÿ 21

— î÷àãîâàÿ ïíåâìîíèÿ 12

— îñòðûé áðîíõèò 8

— ñèíóñèò 6

— îñòðûé ôàðèíãèò 5

— òóáåðêóëåç ë¸ãêèõ 4

— ãíîéíûé áðîíõèò 3

— îñòðûé ãíîéíûé îòèò 1

Ïîðàæåíèå êîæè, ìÿãêèõ òêàíåé è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê: 40

— èíôèöèðîâàííûå òðîôè÷åñêèå ÿçâû, ïðîëåæíè 12

— àáñöåññ/ôëåãìîíà 9

— ãåðïåòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ 7

— êàíäèäîç 6

— ïàíàðèöèè/ïàðîíèõèè 4

— ãàíãðåíà ïàëüöåâ 2

Èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé 29

Èíôåêöèîííûé àðòðèò/îñòåîìèåëèò 17

Ïîðàæåíèå ÆÊÒ 6

ÎÐÂÈ 5

Àêòèâíûé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ 1



êåðà, îáëàäàþùåãî äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ â âûÿâëåíèè èíôåêöèé.

Ñðåäè òàêèõ ìàðêåðîâ íåñîìíåííûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò ÏÊÒ.

Íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÏÊÒ (âûøå 2 íã/ìë)

íàáëþäàþòñÿ ïðè ñèñòåìíûõ áàêòåðèàëüíûõ, ïàðà-

çèòàðíûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèÿõ. Ïðè òÿæ¸ëûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ íåèíôåêöèîííîãî ãåíåçà, à òàêæå ïðè ëîêàëüíûõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ óðîâåíü ÏÊÒ ñîîòâåòñò-

âóåò íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì (äî 0,1 íã/ìë) èëè íå-

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ äî 0,3–1,5 íã/ìë [13].

Ìåòààíàëèç 9 èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ îöåíêå

êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ÏÊÒ ïðè àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèÿõ, äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ èíôîðìà-

öèîííóþ öåííîñòü ÏÊÒ — AUC 0,91, ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü 75,0, ñïåöèôè÷íîñòü 90,0 [14].

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ

ñ ýòèìè äàííûìè: ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ èíôåê-

öèÿõ óðîâåíü ÏÊÒ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ ó 73%

áîëüíûõ, ïðè ëîêàëüíûõ èíôåêöèÿõ ó 80% — íå

ïðåâûøàë 0,5 íã/ìë, ïðè îòñóòñòâèè èíôåêöèè ó

85% — áûë íèæå 0,25 íã/ìë, à â 45% ñëó÷àÿõ — íè-

æå 0,1 íã/ìë; äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ÏÊÒ

ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèè îöåíåíà êàê îò-

ëè÷íàÿ, ïðè òÿæ¸ëîé ëîêàëüíîé èíôåêöèè —

î÷åíü õîðîøàÿ, ïðè äèôôåðåíöèàöèè ãåíåðàëè-

çîâàííîé èíôåêöèè îò ëîêàëüíîé — î÷åíü õîðî-

øàÿ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî çíà÷åíèå ÏÊÒ 2,0 íã/ìë

ìîæåò áûòü ïðåäëîæåíî â êà÷åñòâå ïîðîãîâîãî

ïðè äèàãíîñòèêå ãåíåðàëèçîâàííîé èíôåêöèè ó

áîëüíûõ ÈÂÐÇ, 0,25 íã/ìë — äëÿ äèàãíîñòèêè ëî-

êàëüíîé èíôåêöèè òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ. Îäíàêî ðå-

çóëüòàòû ÏÊÒ îáÿçàòåëüíî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

â êîíòåêñòå èìåþùåãîñÿ êëèíè÷åñêîãî ñèìïòî-

ìîêîìïëåêñà è ðåçóëüòàòîâ êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íîãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî îáñëåäîâàíèé.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò âîïðîñ î çíà-

÷èìîñòè ïîðîãîâûõ ïîêàçàòåëåé ÏÊÒ ïðè ÈÂÐÇ.

Âûñîêèé óðîâåíü ÏÊÒ ïðè îòñóòñòâèè èíôåêöèè

îïèñàí ïðè ãðàíóëåìàòîçå ñ ïîëèàíãèèòîì (Âåãå-

íåðà), áîëåçíè Êàâàñàêè, ñèíäðîìå Ñòèëëà âçðîñ-

ëûõ è äðóãèõ [15–17]. V. Schwenger è ñîàâò. [18]

ïðåäëàãàþò ïîâûñèòü ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ÏÊÒ

äî 1 íã/ìë äëÿ äèàãíîñòèêè òÿæ¸ëûõ ñèñòåìíûõ

èíôåêöèé ïðè ANCA-àññîöèèðîâàííûõ âàñêó-

ëèòàõ. Ïî äàííûì ÿïîíñêèõ àâòîðîâ, óðîâåíü

ÏÊÒ �1 íã/ìë èìååò áîëåå âûñîêóþ ñïåöèôè÷-

íîñòü äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ñåïñèñà è ïðèåìëåì

äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñèñòåìíûõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé è âîñïàëèòåëüíûõ

ÈÂÐÇ [19]. D. Y. Chen è ñîàâò. [20] ïîëàãàþò, ÷òî

çíà÷åíèå ÏÊÒ, ñîñòàâëÿþùåå 1,4 íã/ìë, ìîæåò

ñ÷èòàòüñÿ ïîðîãîâûì ïðè ÁÑÂ. Îòå÷åñòâåííûå

èññëåäîâàòåëè òàêæå äåëàþò çàêëþ÷åíèå î âîç-

ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðàçíûõ ïîðîãîâûõ çíà÷å-

íèé ÏÊÒ ó ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ [21]. 

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíû-

ìè ÈÂÐÇ áåç èíôåêöèè óðîâåíü ÏÊÒ ñîñòàâèë

0,11 íã/ìë [0,05; 0,16]. Îäíàêî ïðè ÁÑÂ, ñèñòåì-

íîé ôîðìå ÞÀ è ÑÊÂ çíà÷åíèÿ áûëè âûøå, ÷åì

ïðè äðóãèõ ÈÂÐÇ. Äàííûé ôàêò ñëåäóåò ó÷èòûâàòü

ïðè ïðîâåäåíèè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè. 

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå ÏÊÒ ÿâëÿåòñÿ

öåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì òåñòîì, ïîçâîëÿþùèì

ðàñïîçíàâàòü ãåíåðàëèçîâàííûå è òÿæ¸ëûå ëî-

êàëüíûå èíôåêöèè ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ. Ïåðñïåê-

òèâíûì íàïðàâëåíèåì â äèàãíîñòèêå èíôåêöèé
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Тяжёлая локальная инфекция.

Рис. 3. Дифференциация генерализованной инфек�

ции от локальной инфекции.



ïðè ÈÂÐÇ ìîæíî ñ÷èòàòü ìóëüòèìàðêåðíûé ïîä-

õîä, êîòîðûé ïîçâîëèò íèâåëèðîâàòü îòðèöàòåëü-

íûå õàðàêòåðèñòèêè îòäåëüíûõ ïàðàìåòðîâ è ïî-

âûñèòü èõ çíà÷èìîñòü â ðàñïîçíàâàíèè èíôåê-

öèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ.

Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà â ðàìêàõ

ÍÈÐ ïî òåìå «Êîìîðáèäíûå èíôåêöèè ïðè

ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ è ïðîáëåìû áåçî-

ïàñíîñòè àíòèðåâìàòè÷åñêîé òåðàïèè» (ÀÀÀÀ-

À19-119021190148-3, 0514-2019-0005).
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ООББЗЗООРРЫЫ

Êðóïíûå âñïûøêè è ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè

òóëÿðåìèè, îòíîñÿùåéñÿ ê ïðèðîäíî-î÷àãîâûì

îñîáî îïàñíûì èíôåêöèîííûì áîëåçíÿì, ïåðèî-

äè÷åñêè ðåãèñòðèðóþòñÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà,

â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè. Ïðèðîäíûå î÷àãè òóëÿðå-

ìèè ðàñïðîñòðàíåíû íà áîëüøåé ÷àñòè òåððèòî-

ðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. 

Òóëÿðåìèÿ ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ âàæíîé

ïðîáëåìîé â ñèñòåìå îáåñïå÷åíèÿ ñàíèòàðíî-

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ íàñåëåíèÿ:

òàê, äèàãíîç òóëÿðåìèè ñ 2009 ïî 2018 ãã. áûë çà-

ðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèè ó 1944 ÷åëîâåê; 1005 èç

ýòèõ ñëó÷àåâ ïðîèçîøëè â Õàíòû-Ìàíñèéñêîì

àâòîíîìíîì îêðóãå âî âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêîé

âñïûøêè â 2013 ã.; â 2018 ã. â ñòðàíå çàðåãèñòðè-

ðîâàí 71 ñëó÷àé èíôèöèðîâàíèÿ ÷åëîâåêà âîçáó-

äèòåëåì òóëÿðåìèè [1].

Francisella tularensis — ñìåðòåëüíî îïàñíûé

ïàòîãåí, îòíåñ¸ííûé ê ïîòåíöèàëüíûì àãåíòàì

áèîòåððîðèçìà [2–5].

Íàèáîëüøàÿ ïàòîãåííîñòü äëÿ ÷åëîâåêà ñâÿ-

çàíà ñ F.tularensis ïîäâèäà tularensis (nearctica), êî-

òîðûé ñïîñîáåí âûçûâàòü òÿæ¸ëûå ôîðìû áîëåç-

íè ñ ëåòàëüíîñòüþ äî 6% [6].

Óñóãóáëÿåò ñèòóàöèþ òîò ôàêò, ÷òî øòàììû

F.tularensis èìåþò îãðàíè÷åííûé ñïåêòð ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì èç-çà ïðèðîäíîé

óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíàì, öåôàëîñïîðè-

íàì, ìàêðîëèäàì, êëèíäàìèöèíó è ïîëèìèêñè-

íó [6–8]. Òàêæå óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ íå òîëüêî îò èñïîëüçîâàí-

íîãî ïðåïàðàòà, íî è îò øòàììà âîçáóäèòåëÿ,

âûÿâëåíà âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ïåðñèñòè-

ðóþùåé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ â ìàêðîîðãà-

íèçìå íà ôîíå èíòåíñèâíîãî êóðñà àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè [9], ÷òî ïîâûøàåò ðèñê âîçíèê-

íîâåíèÿ ðåöèäèâîâ èíôåêöèè.

Öåëü îáçîðà — îáîáùåíèå äàííûõ ëèòåðàòóðû

îá ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè F.tularen-
sis ê àíòèáèîòèêàì è ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè òóëÿ-

ðåìèè ÷åëîâåêà. 

Íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé ñòðåïòîìèöèí

ñ÷èòàëñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà, íåñìîòðÿ íà âîç-

ìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è îòî-, è íåôðîòîê-

ñè÷íîñòü, â ÷àñòíîñòè.

Àìèíîãëèêîçèäû äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñ÷è-

òàþòñÿ íàèáîëåå íàä¸æíûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ

Îáçîðíàÿ ñòàòüÿ âêëþ÷àåò îáîáù¸ííûå äàííûå ëèòåðàòóðû îá ýêñïåðèìåíòàëüíîé îöåíêå âîñïðèèì÷èâîñòè Francisella
tularensis ê ñóùåñòâóþùèì àíòèáèîòèêàì è èõ ýôôåêòèâíîñòè ïðè ëå÷åíèè òóëÿðåìèè ÷åëîâåêà. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î
ñïîñîáàõ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåêîòîðûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîÿâëÿþùèõ ñíèæåííóþ àêòèâíîñòü
ïðè òåðàïèè òóëÿðåìèéíîé èíôåêöèè. Îáîçíà÷åí ñïåêòð èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå ñîâðåìåííûõ áîëåå ðå-
çóëüòàòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Îïèñàíû íåêîòîðûå ñïîñîáû ìîäèôèêàöèè âà-
ðèàíòîâ óæå èçâåñòíûõ ãðóïï àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ñïîñîáû ïðåäîòâðàùåíèÿ èëè çàìåäëåíèÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó F.tularensis.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Francisella tularensis, òóëÿðåìèÿ, àíòèáèîòèêè, ëå÷åíèå, ðåçèñòåíòíîñòü.

The review article includes summarized literature data on experimental evaluation of Francisella tularensis susceptibility to exist-
ing antibiotics, and their effectiveness in treatment of tularemia in humans population. The data on ways to improve the effective-
ness of some antibacterial drugs that show reduced activity in treatment of tularemia infection are presented. The range of studies
aimed at creating modern and more effective antibiotics with new mechanisms of action is defined. A number of methods for mod-
ifying variants of the already known groups of antibacterial drugs, as well as ways of prevention or limitation of antibiotic resist-
ance formation in F.tularensis are described.

Keywords: Francisella tularensis, tularemia, antibiotics, treatment, resistance.
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òÿæ¸ëûõ ñëó÷àåâ òóëÿðåìèè (íàïðèìåð, ë¸ãî÷íîé

è äðóãèõ ñèñòåìíûõ ôîðì), ÷òî îáîñíîâàíî öåëûì

ðÿäîì èññëåäîâàíèé ðàçíûõ ëåò [10–12]. Ïîêàçà-

íà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àìèêàöèíà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèéíîé èíôåêöèè

áåëûõ ìûøåé, îáóñëîâëåííîé óñòîé÷èâûì ê

ñòðåïòîìèöèíó âàðèàíòîì F.tularensis Schu [13].

Îäíàêî â ðàáîòå Í. Â. Ïàâëîâè÷ è äð. [9] ïðè

ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè áåëûõ

ìûøåé àìèíîãëèêîçèäàìè (ñòðåïòîìèöèí, ãåíòà-

ìèöèí, àìèêàöèí), ïðîÿâëÿâøèõ in vitro âûñîêèé

óðîâåíü àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ,

ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ðàçëè÷èÿ â èõ ýôôåêòèâíî-

ñòè â çàâèñèìîñòè îò èíôèöèðóþùåãî øòàììà.

Êàíàìèöèí â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ëå÷åíèþ îáå-

çüÿí, èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðó-

ëåíòíûì øòàììîì F.tularensis Schu S4, ïîçâîëèë

áîëüøèíñòâó îáåçüÿí ïåðåæèòü áîëåçíü, íî íå

ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå ñòîéêèõ ïîðàæåíèé ó

âñåõ æèâîòíûõ [14]. 

Y. Caspar è M. Maurin [15] ïîêàçàëè, ÷òî àìè-

íîãëèêîçèäû (îñîáåííî ãåíòàìèöèí) àêòèâíû

ïðè îïðåäåëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé in
vitro, îäíàêî èõ áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà âíóò-

ðèêëåòî÷íî ëîêàëèçîâàííûõ ìèêðîáîâ ïðîÿâëÿ-

åòñÿ òîëüêî ÷åðåç 72 ÷ âñëåäñòâèå ìåäëåííîãî ïðî-

íèêíîâåíèÿ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ýóêàðèîò. 

Â òî æå âðåìÿ äàííûå ïî èñïîëüçîâàíèþ àìè-

íîãäèêîçèäîâ â êëèíèêå íå ñòîëü îäíîçíà÷íû.

Íàïðèìåð, íåýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãåíòàìè-

öèíîì áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ïðè ëå÷åíèè äåòåé

ñ ðîòîãëîòî÷íîé òóëÿðåìèåé [16]. Ïîëîæèòåëü-

íûé ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ â ýòîì ñëó÷àå áûë äîñòèã-

íóò áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ñòðåïòîìèöèíà. Äàí-

íûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñòðåïòîìè-

öèí ñîõðàíÿåò ñâîè ïîçèöèè è â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ, ÿâëÿÿñü ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì âûáîðà

ïåðâîé ëèíèè ïðè ëå÷åíèè òóëÿðåìèè.

Ðÿäîì àâòîðîâ [9, 15] â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îï-

ðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè F.tularensis ðàçíûõ

ïîäâèäîâ ê ðèôàìïèöèíó áûëà óñòàíîâëåíà åãî

âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ.

Îäíàêî ìîíîòåðàïèÿ òóëÿðåìèè äàííûì àíòèáè-

îòèêîì íåöåëåñîîáðàçíà èç-çà âûñîêîé âåðîÿò-

íîñòè áûñòðîãî ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâûõ ê ïðåïà-

ðàòó ìóòàíòîâ [17]. 

Õëîðàìôåíèêîë è òåòðàöèêëèíû, ñ ìîìåíòà

èõ ïîÿâëåíèÿ, áûëè ïðåäëîæåíû äëÿ ëå÷åíèÿ òó-

ëÿðåìèè â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ñòðåïòîìèöè-

íó. Òàê, C. N. Baker è ñîàâò. [10] â îïûòàõ in vitro
ïîêàçàëè àêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-

íèè 15 øòàììîâ F.tularensis. Îäíàêî â ýêñïåðè-

ìåíòàõ íà áåëûõ ìûøàõ, çàðàæ¸ííûõ ðàçëè÷íû-

ìè âàðèàíòàìè âîçáóäèòåëÿ, íè òåòðàöèêëèí, íè

õëîðàìôåíèêîë íå îáåñïå÷èëè âûæèâàíèÿ ëàáî-

ðàòîðíûõ æèâîòíûõ [9].

Àêòèâíîñòü ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî àíòèáèîòèêà

ãðóïïû òåòðàöèêëèíîâ — äîêñèöèêëèíà áûëà óñ-

òàíîâëåíà â îòíîøåíèè 36 èçîëÿòîâ F.tularensis èç

ßïîíèè [12]. Îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äî-

êñèöèêëèíó íå áûëî âûÿâëåíî in vitro íè ó îäíîãî

èç 900 øòàììîâ F.tularensis ðàçíûõ ïîäâèäîâ, âçÿ-

òûõ â ðàáîòó Y. Caspar è M. Maurin [15], îäíàêî

ïðè èñïîëüçîâàíèè äîêñèöèêëèíà â ýêñïåðèìåí-

òàõ íà æèâîòíûõ àâòîðû îòìå÷àëè ÷àñòûå ñëó÷àè

ðåöèäèâîâ, ÷òî ñîãëàñîâûâàëîñü ñ áîëåå âûñîêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè íåóäà÷è ëå÷åíèÿ ýòèì àíòèáèî-

òèêîì òóëÿðåìèè ó ëþäåé. Î áîëüøîì êîëè÷åñòâå

ðåöèäèâîâ òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò è èññëåäîâàíèÿ

P. Russell è ñîàâò. [18]. Ýòè äàííûå êîððåëèðóþò ñ

âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè íåóäà÷íîãî ëå÷åíèÿ ýòèì

àíòèáèîòèêîì òóëÿðåìèè ó ëþäåé. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ C. Rojas-Moreno è ñîàâò.

[19] äåëàþò âûâîä î âåðîÿòíîñòè íåýôôåêòèâíîãî

èñïîëüçîâàíèÿ òåòðàöèêëèíîâ è âûñîêîì ðèñêå

âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ ïðè ëå÷åíèè òóëÿðå-

ìèè ó ÷åëîâåêà. Áîëåå òîãî, ïîâûøåííûì óðîâíåì

óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíàì õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü øòàììû íîâîé ãðóïïû F.tularensis subsp. hol-
arctica, âûäåëåííûå íåäàâíî â Øâåéöàðèè [20].

Â èññëåäîâàíèè A. Ulu Kiliç è ñîàâò. [21] ñ ïî-

ìîùüþ Å-òåñòà â îòíîøåíèè F.tularensis subsp.

holarctica áûëà óñòàíîâëåíà áîëåå âûñîêàÿ, â ñðàâ-

íåíèè ñ äîêñèöèêëèíîì, àêòèâíîñòü òèãåöèêëè-

íà — ïðåïàðàòà, âõîäÿùåãî â íîâûé êëàññ ãëè-

öèëöèêëèíîâ. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî òèãåöèêëèí

ìîæåò áûòü âàæíûì òåðàïåâòè÷åñêèì àëüòåðíà-

òèâíûì àãåíòîì â ñëó÷àå, åñëè äðóãèå àíòèáèîòè-

êè íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû èëè òðåáóåòñÿ

âíóòðèâåííàÿ òåðàïèÿ. Îäíàêî îãðàíè÷åíèåì

ïðèìåíåíèÿ òèãåöèêëèíà ñ÷èòàåòñÿ åãî íåýôôåê-

òèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ áàê-

òåðèàëüíûõ èíôåêöèé, åãî ïàðåíòåðàëüíûé ñïî-

ñîá ââåäåíèÿ è îáùàÿ ñòîèìîñòü.

Íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ðå-

çóëüòàòå áîëüøîãî ñïåêòðà èññëåäîâàíèé, íàïðàâ-

ëåííûõ íà èçó÷åíèå ïåðñïåêòèâ ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ êëàññà áåòà-ëàêòàìîâ (ïåíèöèëëèíû, öåôàëî-

ñïîðèíû, êàðáàïåíåìû) â ëå÷åíèè òóëÿðåìèè ó ÷å-

ëîâåêà. Îá àêòèâíîñòè in vitro ìîêñàëàêòàìà, öåôòà-

çèäèìà, öåôîòàêñèìà, öåôòðèàêñîíà â îòíîøåíèè 15

øòàììîâ F.tularensis ñâèäåòåëüñòâîâàëè ðåçóëüòàòû

îïûòîâ C. N. Baker è ñîàâò. [10]. A. Hotta è ñîàâò. [12],

ïðèìåíèâ E-òåñò, ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè 36 èçîëÿòîâ F.tularensis èç ßïîíèè ê áåíçèëïå-

íèöèëëèíó è öåôàëîòèíó; ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñåìè

äðóãèì áåòà-ëàêòàìàì (àçòðåîíàì, öåôîòàêñèì, öå-

ôîêñèòèí, öåôòðèàêñîí, öåôóðîêñèì, èìèïåíåì è

ìåðîïåíåì) âàðüèðîâàëà ñðåäè èçîëÿòîâ. V. Sutera è

ñîàâò. ñîîáùèëè îá îòñóòñòâèè àêòèâíîñòè êàðáàïå-

íåìîâ â îòíîøåíèè ýêñòðà- è âíóòðèêëåòî÷íûõ

ôîðì äâóõ øòàììîâ F.tularensis [22].

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè in vitro øèðîêîãî íàáîðà áåòà-

ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ Ì. Â. Öèìáàëèñòîâîé è

Í. Â. Ïàâëîâè÷ [23] óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäñòàâèòå-
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ëè ðîäà Francisella âíå çàâèñèìîñòè îò ïîäâèäîâîé

ïðèíàäëåæíîñòè õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ïðè-

ðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëî-

ñïîðèíàì, è òîëüêî íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî

øòàììîâ îáëàäàþò ñðåäíåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

öåôàëîñïîðèíàì III–IV ïîêîëåíèé. Àâòîðàìè âû-

ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñíîâíîé ïðè-

÷èíîé ðåçèñòåíòíîñòè F.tularensis ÿâëÿåòñÿ íå ôåð-

ìåíòàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ àíòèáèîòèêà, à íåïðî-

íèöàåìîñòü âíåøíèõ ñòðóêòóð ìèêðîáíîé êëåòêè

èëè ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Â èññëåäîâàíèè ïðè÷èí ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè F.tularensis Schu S4

E. J. Kopping è ñîàâò. [24] îïðåäåëèëè çíà÷è-

ìîñòü ýôôëþêñíûõ íàñîñîâ è ðîëü áåëêà âíåø-

íåé ìåìáðàíû TolC â èõ ôóíêöèîíèðîâàíèè.

Ýêñïåðèìåíòû, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå

ïåðñïåêòèâ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ êëàññà ìàê-

ðîëèäîâ ïðè òóëÿðåìèè, äàþò ðàçíîïëàíîâûå ðå-

çóëüòàòû, õàðàêòåðèçóþùèå âîçìîæíîñòü èëè íå-

âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â ëå÷åíèè òóëÿðå-

ìèè. Èçâåñòíî, ÷òî ãîëàðêòè÷åñêèå øòàììû òóëÿ-

ðåìèéíîãî ìèêðîáà, öèðêóëèðóþùèå â Åâðîïå,

îáëàäàþò ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ýðèòðîìè-

öèíó. Â òî æå âðåìÿ ãîëàðêòè÷åñêèå øòàììû èç

î÷àãîâ Ñèáèðè, Äàëüíåãî Âîñòîêà è ßïîíèè ïðî-

ÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì ãðóïïû

ìàêðîëèäîâ [6]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ýðèòðîìèöè-

íó ïîäòâåðæäåíà â îïûòàõ in vitro ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìîäèôèöèðîâàííîãî áóëüîíà Ìþëëåð–Õèí-

òîíà â îòíîøåíèè 15 øòàììîâ F.tularensis [10] è 36

èçîëÿòîâ F.tularensis èç ßïîíèè [12]. Øòàììû

F.tularensis, âûäåëåííûå â Øâåéöàðèè, ïîêàçàëè

óñòîé÷èâîñòü ê ýðèòðîìèöèíó [20], â ñâÿçè ñ ÷åì,

àâòîðû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íå ðåêîìåíäóþò

ïðèìåíÿòü ýòîò àíòèáèîòèê äëÿ ëå÷åíèÿ ñëó÷àåâ

òóëÿðåìèè, âûçâàííîé ãîëàðêòè÷åñêèìè åâðîïåé-

ñêèìè øòàììàìè, áåç ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêè

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ìåæøòàììîâàÿ ðàçíèöà â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ìàêðîëèäàì óñòàíîâëåíà â ðàáîòå H. S. Heine è ñî-

àâò. [11]. Â ýêñïåðèìåíòàõ Y. Caspar è M. Maurin [15]

àêòèâíîñòü ìàêðîëèäîâ áûëà áîëåå âûðàæåíà

ïðîòèâ F.tularensis, âûðàùåííîãî â ôàãîöèòàðíûõ

êëåòêàõ, ÷åì â áåñêëåòî÷íûõ ñðåäàõ. Àâòîðû ñ÷è-

òàþò, ÷òî ìàêðîëèäû (îñîáåííî àçèòðîìèöèí)

ìîãóò áûòü àëüòåðíàòèâîé ó ïàöèåíòîâ, èíôèöè-

ðîâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ýðèòðîìèöèíó

øòàììàìè F.tularensis. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñ¸ áîëåå øèðîêîå ïðèìåíå-

íèå â ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ áîëåç-

íåé îòâîäèòñÿ ïðåïàðàòàì ãðóïïû ôòîðõèíîëî-

íîâ. Àêòèâíîñòü ôòîðõèíîëîíîâ â îòíîøåíèè 900

øòàììîâ F.tularensis ðàçíûõ ïîäâèäîâ áûëà ïîêà-

çàíà êàê íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, òàê è íà êóëüòóðå

ôàãîöèòàðíûõ êëåòîê [15]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó ñ ïîìîùüþ Å-òåñòà óñòàíîâëåíà ó

36 èçîëÿòîâ F.tularensis èç ßïîíèè [12]. 

Â èññëåäîâàíèÿõ ìíîãèõ àâòîðîâ ïîêàçàíà

âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ëå-

÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèéíîé èíôåê-

öèè íà ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ. Â ÷à-

ñòíîñòè, â ðàáîòå Ò. À. Áîíäàðåâîé è äð. [25] ïðè

ëå÷åíèè ìîðñêèõ ñâèíîê, çàðàæ¸ííûõ ãîëàðêòè-

÷åñêèì øòàììîì âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè, ïîêàçà-

íà ýôôåêòèâíîñòü ñïàðôëîêñàöèíà, ïåôëîêñà-

öèíà è ìîêñèôëîêñàöèíà.

Îäíàêî ýêñïåðèìåíòû P. Russell è ñîàâò. [18]

ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëüøîì êîëè÷åñòâå ðåöèäè-

âîâ ïðè ëå÷åíèè öèïðîôëîêñàöèíîì ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ

F.tularensis Schu S4. Áîëåå òîãî, ñîãëàñíî äàííûì

Ì.Â. Öèìáàëèñòîâîé è ñîàâò. [26], ýôôåêòèâ-

íîñòü ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òóëÿðåìèè íà ìîäåëè

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî çàâèñèò

êàê îò áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èíôèöèðóþ-

ùåãî øòàììà, òàê è îò èñïîëüçóåìîãî ïðåïàðàòà.

Ñëåäóåò îáðàòèòü îñîáîå âíèìàíèå íà òîò ôàêò,

÷òî äàæå ïðè âûæèâàíèè ìûøåé ïîñëå êóðñà ëå-

÷åíèÿ, ôòîðõèíîëîíû íå îáåñïå÷èâàëè ïîëíóþ

ñàíàöèþ îðãàíèçìà õîçÿèíà îò áàêòåðèé. Ïî-âè-

äèìîìó, ýòî è îáúÿñíÿåò ÷àñòîòó ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ ïðè òóëÿðåìèéíîé èíôåêöèè. 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîôèëàêòèêè ïåðîðàëüíûì

ââåäåíèåì ëåâîôëîêñàöèíà óñòàíîâëåíà íà ìîäå-

ëè èíãàëÿöèîííîé òóëÿðåìèè îáûêíîâåííîé

ìàðòûøêè [27]. Ëåâîôëîêñàöèí çàùèùàåò ìû-

øåé, èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðîâàííûõ ëåòàëüíîé

äîçîé F.tularensis Schu S4, äàæå â ñëó÷àå ïîçäíåãî

íà÷àëà ëå÷åíèÿ (÷åðåç 72 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ).

Êðîìå òîãî, àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ëåâîôëîêñà-

öèí íå ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ èììóíèòåòà

è âûðàáîòêå çàùèòíûõ àíòèòåë. Ìûøè, óñïåøíî

ëå÷åííûå ëåâîôëîêñàöèíîì, áûëè ïî÷òè ïîëíî-

ñòüþ óñòîé÷èâû ê ïîâòîðíîìó çàðàæåíèþ

F.tularensis Schu S4 èíòðàíàçàëüíûì ïóò¸ì [28].

Íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ñïîñîáîâ àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè òóëÿðåìèè îáóñëîâëåíà

ðÿäîì ïðè÷èí: ïîòåíöèàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü ïðå-

ïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè, âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäè-

âîâ è íåóäà÷ ëå÷åíèÿ, îñîáåííî ïðè òÿæ¸ëûõ ôîð-

ìàõ áîëåçíè, à òàêæå âîçìîæíîå èñïîëüçîâàíèå

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ F.tularensis â

êîíòåêñòå áèîëîãè÷åñêîé óãðîçû.

Îäíèì èç ïóòåé ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ðåçèñ-

òåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê àíòèìèêðîá-

íûì ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ñîâðåìåííûõ

áîëåå ðåçóëüòàòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþ-

ùèõ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, à òàêæå ìî-

äèôèêàöèÿ âàðèàíòîâ óæå èçâåñòíûõ ãðóïï àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ íîâûõ àëüòåðíà-

òèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ òóëÿðåìèè ïðåä-

ëîæåíû íîâûå ñèíòåòè÷åñêèå áèñ-èíäîëüíûå ñî-

åäèíåíèÿ [29], áåíçîêñàçîëû, ôòàëàçèíîíû è ñî-

åäèíåíèÿ íà îñíîâå àðèëìî÷åâèíû [30].
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Îáîñíîâàíî èñïîëüçîâàíèå çàìåù¸ííûõ äè-

ôåíèëîâûõ ýôèðîâ â êà÷åñòâå ïëàòôîðìû äëÿ

ðàçðàáîòêè íîâûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ òóëÿðåìèè [31].

Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëÿõ ìûøåé è

ìàêàê, àýðîçîëüíî èíôèöèðîâàííûõ F.tularensis
Schu S4, è íèçêóþ ñòåïåíü ðåöèäèâîâ îáåñïå÷èâà-

åò íîâûé ñèíòåòè÷åñêèé ôòîðöèêëèí TP-271 [32].

Îïðåäåë¸ííûì ïîòåíöèàëîì äëÿ äàëüíåéøåé

ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèòóëÿðåìèéíûõ àãåíòîâ îá-

ëàäàåò AR-13 (ïðîèçâîäíîå èíãèáèòîðà öèêëîîê-

ñèãåíàçû-2 öåëåêîêñèáà) [33].

Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè

îöåíêå áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè

F.tularensis íîâîãî ïðîòèâîìèêðîáíîãî ñðåäñòâà

ðåçàçóðèíà [34].

Îñóùåñòâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îòáîðó ãðèá-

íûõ ìåòàáîëèòîâ [35, 36] è ïåïòèäîâ íàñåêîìûõ [37],

èíãèáèðóþùèõ ðîñò âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè. 

Â ñâÿçè ñ íàðàñòàíèåì ó ìíîãèõ áàêòåðèàëü-

íûõ àãåíòîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçîá-

íîâë¸í èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê ïîèñêó ñïåöè-

ôè÷åñêèõ áàêòåðèîôàãîâ, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ ëå-

÷åíèÿ èíôåêöèé. Â òî æå âðåìÿ, ê ñîæàëåíèþ,

íåîäíîêðàòíûå ïîïûòêè âûÿâèòü âèðóëåíòíûå

ôàãè ó òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ïîêà íå óâåí÷à-

ëèñü óñïåõîì. Òåì íå ìåíåå, íåêîòîðûå àâòîðû

ïðåäïîëàãàþò öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîâåäåíèÿ òà-

êèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå, ïîìèìî íàó÷íîé íî-

âèçíû, ìîãóò îòêðûòü àëüòåðíàòèâíûå ïîäõîäû ê

ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òóëÿðåìèè [38].

Äðóãèì âåêòîðîì íàó÷íîãî ïîèñêà ÿâëÿåòñÿ

ïîèñê ñïîñîáîâ ïðåäîòâðàùåíèÿ èëè çàìåäëåíèÿ

ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó

F.tularensis. Âàæíîñòü äàííîãî íàïðàâëåíèÿ àðãó-

ìåíòèðîâàííî ïîêàçàíà â õîäå àíàëèçà ìàòåìà-

òè÷åñêîé ìîäåëè, â êîòîðîé ñîïîñòàâëåíèå ñêî-

ðîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ñî ñêîðîñòüþ èõ óñòàðåâàíèÿ çà ñ÷¸ò

ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè,

ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî â äîëãîâðåìåííîé ïåð-

ñïåêòèâå ðàáîòà íàä çàìåäëåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó áàêòåðèé äëÿ

áîðüáû ñ èíôåêöèÿìè ýôôåêòèâíåå, ÷åì ñîçäà-

íèå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ [39]. Àâòîðû ïðîâåä¸í-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ðàçðàáîòêà òà-

êèõ ìåòîäîâ ñòàíåò îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ðàç-

âèòèÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â áóäóùåì.

Â äàííîì íàïðàâëåíèè óñèëèÿ ðÿäà ó÷¸íûõ

íàöåëåíû íà ïîèñê ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè àìèíîãëèêîçèäîâ ïðè òóëÿðåìèè. Òàê,

óñòàíîâëåí ñèíåðãèçì ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå-

÷åíèè èíôèöèðîâàííûõ F.tularensis ìûøåé ãåí-

òàìèöèíîì è ãàëëèåì [40]. Âûäâèíóòà ãèïîòåçà î

òîì, ÷òî ãàëëèé, ñâÿçûâàÿñü ñèñòåìàìè âñàñûâà-

íèÿ æåëåçà è èíãèáèðóÿ åãî ïîãëîùåíèå, ìîæåò

ïîòåíöèðîâàòü äåéñòâèå ãåíòàìèöèíà â îòíîøå-

íèè F.tularensis Schu S4 in vitro è in vivo. 

Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû áèîäîñòóïíîñòè

ñòðåïòîìèöèíà, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà ïëîõàÿ

ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí ìèêðîáíîé êëåòêè è áû-

ñòðàÿ ýëèìèíàöèÿ, ðàçðàáîòàíû ïîëèìåðíûå ëè-

ïîñîìû, êîòîðûå íà ìîäåëè ñîâìåñòíîãî êóëüòè-

âèðîâàíèÿ âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè è ìàêðîôàãîâ

îáåñïå÷èâàþò óëó÷øåííóþ öèòîçîëüíóþ äîñòàâêó

ñòðåïòîìèöèíà â àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè [41].

Ýòî èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöèàëå

ïîëèìåðíûõ ëèïîñîì â êà÷åñòâå ïîëåçíîé ïëàò-

ôîðìû äëÿ äîñòàâêè àíòèáèîòèêîâ ïðè òåðàïèè

âíóòðèêëåòî÷íûõ èíôåêöèé.

Ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ïðåäîòâðàùåíèÿ

ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé è ïîâû-

øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ÿâ-

ëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ëå÷åíèÿ êîìáèíàöèé

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ñè-

íåðãèäíûì õàðàêòåðîì âçàèìîäåéñòâèÿ. Èññëå-

äîâàíèÿ Í. Â. Ïàâëîâè÷ è äð. [9] ïîêàçàëè, ÷òî

êîìáèíàöèÿ àìèíîãëèêîçèäîâ è ðèôàìïèöèíà

ïðåäîõðàíÿåò îò ãèáåëè 90–100% æèâîòíûõ, çà-

ðàæ¸ííûõ øòàììàìè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè,

âûçûâàþùèìè èíôåêöèþ, ïðè êîòîðîé ìîíîòå-

ðàïèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè ìàëîýôôåêòèâíà. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå Y. Caspar è M. Mau-

rin [15] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîìáèíàöèÿ

àìèíîãëèêîçèäà ñ ôòîðõèíîëîíîì ìîæåò áûòü

íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé àëüòåðíàòèâîé ó ïàöèåí-

òîâ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé áîëåçíè, îáåñïå÷èâàÿ áûñ-

òðóþ áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

âíåêëåòî÷íûõ è âíóòðèêëåòî÷íûõ F.tularensis.

Îòíîñèòåëüíî ìàëàÿ òîêñè÷íîñòü è õîðîøàÿ

áèîäîñòóïíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ îáóñëàâëèâàåò

àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà

ïîèñê ïóòåé ïðåîäîëåíèÿ ïðèðîäíîé óñòîé÷è-

âîñòè F.tularensis ê äàííûì ïðåïàðàòàì. Äëÿ ïî-

âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðè ëå÷åíèè òóëÿðå-

ìèè ïðåäëîæåí ñïîñîá ñíèæåíèÿ ðåçèñòåíòíîñ-

òè âîçáóäèòåëÿ ê öåôàëîñïîðèíàì ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íåòîêñè÷íîãî íåèîíîãåííîãî äåòåðãåí-

òà — òâèíà 80 [42]. Àâòîðàìè äîêàçàíî, ÷òî ïî-

âûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè íàðóæíîé ìåìáðàíû

ïîä âîçäåéñòâèåì íåèîíîãåííûõ ÏÀÂ ïðèâîäèò

ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ óñòîé÷èâîñòè

F.tularensis ê öåôàëîñïîðèíàì in vitro è ïîâûøå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ öåôòàçèäèìîì â

êîìáèíàöèè ñ òâèíîì 80 in vivo ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè, âûçâàííîé ãîëàðêòè÷å-

ñêèì øòàììîì.

Â êà÷åñòâå ñïîñîáà ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñ-

òè öèïðîôëîêñàöèíà â îòíîøåíèè âíóòðèêëåòî÷-

íîãî ïàòîãåíà F.tularensis ïðåäëîæåí ìåòîä åãî ëè-

ïîñîìíîé èíêàïñóëÿöèè [43]. Ïîêàçàíî, ÷òî îä-

íîêðàòíàÿ äîçà ëèïîñîìàëüíîãî öèïðîôëîêñàöè-

íà, ââåä¸ííàÿ èíòðàíàçàëüíûì èëè èíãàëÿöèîí-

íûì ïóò¸ì, ìîæåò îáåñïå÷èòü çàùèòó îò ë¸ãî÷íîé

òóëÿðåìèè â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìûøàìè [44].
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Ðÿä èññëåäîâàíèé íàïðàâëåí íà ïîèñê âà-

ðèíàòîâ ïîäàâëåíèÿ ñïîñîáíîñòè âîçáóäèòå-

ëÿ òóëÿðåìèè ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê. Òàê,

C. Siebert è ñîàâò. [45], ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìîäå-

ëè äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è

ïåðñèñòåíöèè ôðàíöèñåëë è ñïîñîáîâ èõ ïðå-

îäîëåíèÿ, ñîçäàëè âàðèàíò F.tularensis ñ ìóòàöè-

åé FupA, ñïîñîáñòâóþùåé óñòîé÷èâîñòè ê öè-

ïðîôëîêñàöèíó çà ñ÷¸ò ïîâûøåííîé âåçèêóëÿ-

öèè áàêòåðèé è îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè. Êðîìå

óñòîé÷èâîñòè ê öèïðîôëîêñàöèíó ïîëó÷åííûé

øòàìì ïðîÿâëÿë òîëåðàíòíîñòü åù¸ è ê ãåíòàìè-

öèíó. M. E. Milton è ñîàâò. [46] â êà÷åñòâå ñðåä-

ñòâà, èíãèáèðóþùåãî îáðàçîâàíèå áàêòåðèàëü-

íûõ áèîïë¸íîê, ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ñîåäè-

íåíèÿ 2-àìèíîèìèäàçîëà. Ðåçóëüòàòû ýêñïå-

ðèìåíòîâ S. N. Dean è M. L. van Hoek [47]

ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîòåíöèàëå ïðèìåíåíèÿ ïðè

ëå÷åíèè òóëÿðåìèè àíòèáèîòèêîâ â ñî÷åòàíèè ñ

ìàïðîòèëèíîì — ïðåïàðàòîì, îáëàäàþùèì àí-

òèáèîïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòüþ. 

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïî-

âûøåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èõ öåëåíàïðàâ-

ëåííàÿ äîñòàâêà ê î÷àãó âîñïàëåíèÿ. Íàïðèìåð,

C. N. Propst è ñîàâò. [48] ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü

çíà÷èòåëüíîãî ïðîãðåññà â ïðèìåíåíèè äîðîãî-

ñòîÿùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ëå÷å-

íèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè íàíîàýðîçîëüíîé äîñòàâ-

êè èíêàïñóëèðîâàííîãî â ëèïîñîìû ëåâîôëîêñà-

öèíà. Òàê, äëÿ âûæèâàíèÿ ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ

100 LD50 F.novicida, íåîáõîäèìàÿ äîçà ëåâîôëîêñà-

öèíà â òàêîé ôîðìå áûëà ïðèáëèçèòåëüíî â 94 ðà-

çà íèæå, ÷åì òðåáóåìàÿ îðàëüíàÿ äîçà, è â 8 ðàç

íèæå, ÷åì ýôôåêòèâíàÿ âíóòðèáðþøèííàÿ äîçà.

Â êà÷åñòâå ìåòîäà ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñ-

òè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïðè îñòðîé ë¸ãî÷íîé

òóëÿðåìèè ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîñò-ýêñïîçèöèîí-

íîé èììóíèçàöèè àíòèãåíàìè áåëêîâ ìåìáðàí-

íîé ôðàêöèè F.tularensis. Èììóíèçàöèÿ ìûøåé

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èõ çàðàæåíèÿ F.tularensis Schu S4

îáåñïå÷èëà äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ãåíòàìèöèíà [49]. 

Â äàííîì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü îòðàçèòü îñ-

íîâíûå äîñòèæåíèÿ è òåíäåíöèè èññëåäîâàíèé

îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷¸íûõ, ïîñâÿù¸í-

íûå ýòèîòðîïíîé òåðàïèè òóëÿðåìèè. Àíàëèç äàí-

íûõ ëèòåðàòóðû ÷¸òêî äåìîíñòðèðóåò, ÷òî ëå÷åíèå

òóëÿðåìèè äàæå ðåêîìåíäîâàííûìè àíòèáèîòèêà-

ìè ñâÿçàíî ñ îïðåäåë¸ííûìè òðóäíîñòÿìè, êîòî-

ðûå ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ êàê â íåâûñîêîé ýôôåê-

òèâíîñòè îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è â âûñîêîì

ïðîöåíòå ðåöèäèâîâ èíôåêöèè ïîñëå ëå÷åíèÿ.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íàä¸æíîé çàùèòû ëþäåé â

ñëó÷àå îñëîæíåíèÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòà-

íîâêè ïî òóëÿðåìèè, à òàêæå â ñëó÷àå ÷ðåçâû÷àé-

íûõ ñèòóàöèé, ñâÿçàííûõ ñ áèîòåððîðèñòè÷åñêè-

ìè óãðîçàìè, ó÷¸íûì ïðåäñòîèò ïðîäîëæèòü èí-

òåíñèâíóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ðàáîòó. Ïåðñïåê-

òèâíûìè â ïëàíå ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïîäõîäîâ

ëå÷åíèÿ ýòîé îñîáî îïàñíîé áîëåçíè îñòàþòñÿ òà-

êèå íàïðàâëåíèÿ, êàê ïîèñê ñïîñîáîâ ñíèæåíèÿ

òîêñè÷íîñòè äëÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ðåêîìåíäî-

âàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ òóëÿðåìèè àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ; ðàçðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ,

ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè F.tularensis, îòëè÷àþ-

ùèõñÿ îò èìåþùèõñÿ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì è

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ; à òàêæå ïîèñê ïðåïàðàòîâ,

ñïîñîáíûõ ïðåîäîëåòü ìíîæåñòâåííóþ ïðèðîä-

íóþ ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëÿ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 3—4 43

ОБЗОРЫ

ЛИТЕРАТУРА 
1. Êóäðÿâöåâà Ò.Þ., Ïîïîâ Â.Ï., Ìîêðèåâè÷ À.Í., Ïàêñêèíà Í.Ä., Õî-

ëèí À.Â., Ìàçåïà À.Â. è ñîàâò. Ýïèäåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðèðîä-
íûõ î÷àãîâ òóëÿðåìèè íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â
2018 ã. è ïðîãíîç ñèòóàöèè íà 2019 ã. Ïðîáëåìû îñîáî îïàñíûõ èí-
ôåêöèé. — 2019. — ¹ 1. — Ñ. 32–41. / Kudryavtseva T.Jyu., Popov
V.P., Mokrievich A.N., Pakskina N.D., Kholin A.V., Mazepa A.V. i soavt.
Epidemicheskaya aktivnost' prirodnykh ochagov tulyaremii na territorii
Rossijskoj Federatsii v 2018 g. i prognoz situatsii na 2019 g. Problemy
osobo opasnykh infektsij 2019; 1: 32–41. [in Russian]

2. Âîðîáüåâ A.A. Îöåíêà âåðîÿòíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ áèîàãåíòîâ â êà÷å-
ñòâå áèîëîãè÷åñêîãî îðóæèÿ. Ýïèäåìèîë è èíô áîëåçíè. — 2001. —
¹ 6. — Ñ. 54–56. / Vorob'ev A.A. Otsenka veroyatnosti ispol'zovaniya
bioagentov v kachestve biologicheskogo oruzhiya. Epidemiol i inf
bolezni 2001; 6: 54–56. [in Russian]

3. Îíèùåíêî Ã.Ã., Ôåäîðîâ Þ.Ì., Òèõîíîâ Í.Ã. è ñîàâò. Ïðîòèâîäåéñò-
âèå áèîòåððîðèçìó êàê íîâàÿ ïðîáëåìà ýïèäåìèîëîãèè. Ýïèäåìè-
îë è èíô áîëåçíè. — 2003. — ¹ 2. — Ñ. 4–6. / Onishchenko G.G.,
Fedorov Jyu.M., Tikhonov N.G. i soavt. Protivodejstvie bioterrorizmu kak
novaya problema epidemiologii. Epidemiol i inf bolezni 2003; 2: 4–6. [in
Russian]

4. Klietmann W.F., Ruoff K.L. Bioterrorism: Implications for the Clinical
Microbiologist. Clin Microbiol Rev 2001; 14: 2: 364–381.

5. Oyston P.C., Sjostedt A., Titball R.W. Tularaemia: bioterrorism defence
renews interest in Francisella tularensis. Nat Rev Microbiol 2004; 2:12:
967–978.

6. Îëñóôüåâ Í.Ã. Òàêñîíîìèÿ, ìèêðîáèîëîãèÿ è ëàáîðàòîðíàÿ äèà-
ãíîñòèêà âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè. Ì.: Ìåäèöèíà, 1975. / Olsuf'ev
N.G. Taksonomiya, mikrobiologiya i laboratornaya diagnostika vozbu-
ditelya tulyaremii. M.: Meditsina, 1975. [in Russian]

7. Ïàâëîâè÷ Í.Â. Áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè
Francisella tularensis Äèññåðòàöèÿ íà ñîèñêàíèå êàíä. ìåä. íàóê. Ñà-
ðàòîâ; 1993. / Pavlovich N.V. Biologicheskie svojstva i faktory patogen-

nosti Francisella tularensis Dissertatsiya na soiskanie kand. med. nauk.
Saratov; 1993. [in Russian]

8. Ellis J., Oyston C.F., Grenn M., Titball R.W. Tularemia. Clin Microbiol
Rev 2002; 15: 4: 631–646.

9. Ïàâëîâè÷ Í.Â., Òûíêåâè÷ Í.Ê., Ðûæêî È.Â., Äàíèëåâñêàÿ Ã.È. Îáíàðó-
æåíèå ïåðñèñòèðóþùåé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïà-
ðàòàì ó íåêîòîðûõ øòàììîâ Francisella tularensis. Àíòèáèîòèêè è õè-
ìèîòåð. — 1992. — ¹ 10. — Ñ. 29–31. / Pavlovich N.V., Tynkevich N.K.,
Ryzhko I.V., Danilevskaya G.I. Obnaruzhenie persistirujyushchej usto-
jchivosti k antibakterial'nym preparatam u nekotorykh shtammov
Francisella tularensis. Antibiotiki i khimioter 1992; 10: 29–31. [in Russian]

10. Baker C.N., Hollis D.G., Thornsberry C. Antimicrobial susceptibility test-
ing of Francisella tularensis with a modified Mueller-Hinton broth. J.
Clin Microbiol 1985; 22: 2: 212–215.

11. Heine H.S., Miller L., Halasohoris S., Purcell B.K. In Vitro Antibiotic
Susceptibilities of Francisella tularensis Determined by Broth
Microdilution following CLSI Methods. Antimicrob Agents Chemother
2017; 24: 61: 9.

12. Hotta A., Fujita O., Uda A., Sharma N., Tanabayashi K., Yamamoto Y. et
al. In vitro antibiotic susceptibility of Francisella tularensis isolates from
Japan. Jpn J Infect Dis 2013; 66: 6: 534-536.

13. Òûíêåâè÷ Í.Ê., Ïàâëîâè÷ Í.Â., Ðûæêî È.Â. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷å-
íèå ýôôåêòèâíîñòè àìèêàöèíà è ñòðåïòîìèöèíà ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé òóëÿðåìèè. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð. — 1990. — ¹ 8. — Ñ.
35–37. / Tynkevich N.K., Pavlovich N.V., Ryzhko I.V. Sravnitel'noe
izuchenie effektivnosti amikatsina i streptomitsina pri eksperimental'noj
tulyaremii. Antibiotiki i khimioter 1990; 8: 35–37. [in Russian]

14. Baskerville A., Hambleton P., Dowsett A.B. The pathology of untreated
and antibiotic-treated experimental tularaemia in monkeys. British jour-
nal of experimental pathology 1978; 59: 615–623.

15. Caspar Y., Maurin M. Francisella tularensis Susceptibility to Antibiotics:
A Comprehensive Review of the Data Obtained In vitro and in Animal
Models. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2017; 7: 122.



16. Kaya A., Uysal I.Ö., Güven A.S., Engin A., Gültürk A., Ïçagasioglu F.D.,
Cevit Ö. Treatment failure of gentamicin in pediatric patients with
oropharyngeal tularemia. Med Sci Monit 2011; 17: 7: 376–380.

17. Bhatnagar N., Getachew E., Straley S., Williams J., Meltzer M., Fortier A.
Reduced virulence of rifampicin-resistant mutants of Francisella tularen-
sis. J Infect Dis 1994; 170: 4: 841–847.

18. Russel P., Eley S.M., Fulop M.J., Bell D.L., Titball R.W. The efficacy of
ciprofloxacin and doxycycline against experimental tularaemia. J
Antimicrob Chemother 1998; 41: 4: 461–465.

19. Rojas-Moreno C., Bhartee H., Vasudevan A., Adiga R., Salzer W.
Tetracyclines for Treatment of Tularemia: A Case Series. Open Forum
Infect Dis [serial online] 2018 Sep 3; 5 (9). Available from: URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6122728/.

20. Origgi F.C., Frey J., Pilo P. Characterisation of a new group of Francisella
tularensis subsp. holarctica in Switzerland with altered antimicrobial sus-
ceptibilities, 1996 to 2013. Euro Surveill [serial online] 2014 Jul 24; 19 (29).
Available from: URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25080140.

21. Ulu Kiliç A., Kiliç S., Celebi B., Sencan I. In Vitro Activity of Tigecycline
Against Francisella tularensis Subsp. holarctica in Comparison with
Doxycycline, Ciprofloxacin and Aminoglycosides. Mikrobiyol Bul 2013;
47: 1: 189–191.

22. Sutera V., Caspar Y., Boisset S., Maurin M. A new dye uptake assay to test
the activity of antibiotics against intracellular Francisella tularensis.
Front Cell Infecti Microbiol 2014; 4: 36: 1–7.

23. Öèìáàëèñòîâà Ì.Â., Ïàâëîâè÷ Í.Â. Îñîáåííîñòè ôîðìèðîâàíèÿ
óñòîé÷èâîñòè Francisella tularensis subsp. Mediasiatica ê β-ëàêòàì-
íûì àíòèáèîòèêàì. Æóðí ìèêðîáèîë. — 2014. — ¹ 1. — Ñ. 3–8. /
Tsimbalistova M.V., Pavlovich N.V. Osobennosti formirovaniya usto-
jchivosti Francisella tularensis subsp. Mediasiatica k β-laktamnym
antibiotikam. Zhurn mikrobiol 2014; 1: 3–8. [in Russian]

24. Kopping E.J., Doyle C.R., Sampath V., Thanassi D.G. Contributions of
TolC Orthologs to Francisella tularensis Schu S4 Multidrug Resistance,
Modulation of Host Cell Responses, and Virulence. Infection and
immunity 2019 Mar 25; 87 (4). Available from: URL: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434128/

25. Áîíäàðåâà Ò.À., Êàëèíèíñêèé Â.Á., Áîðèñåâè÷ È.Â., Áàðàìçèíà Ã.Â.,
Ôîìåíêîâ Î.Î. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ñîâðåìåí-
íûõ ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òóëÿðåìèè.
Ïðîáëåìû îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé. — 2008. — ¹ 3 (97). — Ñ.
43–45. / Bondareva T.A., Kalininskij V.B., Borisevich I.V., Baramzina
G.V., Fomenkov O.O. Sravnitel'naya otsenka effektivnosti sovremennykh
ftorkhinolonov pri lechenii eksperimental'noj tulyaremii. Problemy
Osobo OPasnykh Infektsij 2008; 3: 97: 43–45. [in Russian]

26. Öèìáàëèñòîâà Ì.Â., Ðûæêî È.Â., Ïàâëîâè÷ Í.Â. Ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ôòîðõèíîëîíîâ â îòíîøåíèè
øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè òð¸õ îñíîâíûõ ïîäâèäîâ. Êëèí ìè-
êðîáèîë è àíòèìèêðîá õèìèîòåð. — 2009. — Ò. 11. — ¹ 2. — Ñ. 37–38.
/ Tsimbalistova M.V., Ryzhko I.V., Pavlovich N.V. Sravnitel'nyj analiz
antibakterial'noj aktivnosti ftorkhinolonov v otnoshenii shtammov vozbu-
ditelya tulyaremii trekh osnovnykh podvidov. Klin mikrobiol i antimikrob
khimioter 2009; 11 (2): 37–38. [in Russian]

27. Nelson M., Lever M.S., Dean R.E., Pearce P.C., Stevens D.J., Simpson
A.J. Bioavailability and efficacy of levofloxacin against Francisella
tularensis in the common marmoset (Callithrix jacchus). Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 2010; 54: 9: 3922–3926.

28. Klimpel G.R., Eaves-Pyles T., Moen S.T., Taormina J., Peterson J.W.,
Chopra A.K. et. al. Levofloxacin rescues mice from lethal intra-nasal
infections with virulent Francisella tularensis and induces immunity and
production of protective antibody. Vaccine 2008; 26: 52: 6874–6882.

29. Caspar Y., Sutera V., Boisset S., Denis J.N., Maurin M. Bis-indolic com-
pounds as potential new therapeutic alternatives for tularaemia. Front
Cell Infecti Microbiol 2014; 4: 24.

30. Gorla S.K., Zhang Y., Rabideau M.M., Qin A., Chacko S., House A.L. et
al. Benzoxazoles, Phthalazinones, and Arylurea-Based Compounds with
IMP Dehydrogenase-Independent Antibacterial Activity against
Francisella tularensis. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: 10.

31. England K., am Ende C., Lu H., Sullivan T.J., Marlenee N.L., Bowen R.A.
et al. Substituted diphenyl ethers as a broad-spectrum platform for the
development of chemotherapeutics for the treatment of tularaemia. J
Antimicrob Chemother 2009; 64: 5: 1052–1061.

32. Grossman T.H., Anderson M.S., Christ D., Gooldy M., Henning L.N., Heine
H.S. et al. The Fluorocycline TP-271 Is Efficacious in Models of
Aerosolized Francisella tularensis SCHU S4 Infection in BALB/c Mice and
Cynomolgus Macaques. Antimicrobial agents and chemotherapy 2017; 61
(8). Available from: URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC5527625/

33. Hoang K.V., Adcox H.E., Fitch J.R., Gordon D.M., Curry H.M.,
Schlesinger L.S. et al. AR-13, a Celecoxib Derivative, Directly Kills
Francisella In Vitro and Aids Clearance and Mouse Survival In Vivo.
Front Microbiol 2017; 8: 1695.

34. Schmitt D.M., O'Dee D.M., Cowan B.N., Birch J.W., Mazzella L.K., Nau
G.J. et al. The use of resazurin as a novel antimicrobial agent against
Francisella tularensis. Front Cell Infect Microbiol 2013; 3: 93. 

35. Ëèõîâèäîâ Â.Å., Ìîêðèåâè÷ À.Í., Âàõðàìååâà Ã.Ì., Áûñòðîâà Å.Â.
Ïîëó÷åíèå ãðèáíûõ ñóáñòàíöèé è èõ ëàáîðàòîðíûå èñïûòàíèÿ íà
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè. Óñïåõè ìåäè-
öèíñêîé ìèêîëîãèè. — 2015. — ¹ 14. — Ñ. 442–445. / Likhovidov
V.E., Mokrievich A.N., Vakhrameeva G.M., Bystrova E.V. Poluchenie
gribnykh substantsij i ikh laboratornye ispytaniya na aktivnost' v
otnoshenii vozbuditelya tulyaremii. Uspekhi Meditsinskoj Mikologii
2015; 14: 442–445. [in Russian]

36. Øàðèêîâ À.Ì., Ïàøåíîâà Í.Â., Íåøóìàåâ Ä.À., Íîâèöêèé È.À. Èñ-
ñëåäîâàíèå àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãðèáà ÷àãè â îòíîøåíèè
âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè. Òèõîîêåàíñêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë. —
2010. — ¹ 1(39). — Ñ. 64–65. / Sharikov A.M., Pashenova N.V.,
Neshumaev D.A., Novitskij I.A. Issledovanie antibioticheskoj aktivnosti
griba chagi v otnoshenii vozbuditelya tulyaremii. Tikhookeanskij
Meditsinskij Zhurnal 2010; 1: 39: 64–65. [in Russian]

37. Vonkavaara M., Pavel S.T., Hölzl K., Nordfelth R., Sjöstedt A., Stöven S.
Francisella is sensitive to insect antimicrobial peptides. J Innate Immun
2013; 5: 1: 50–59.

38. Êî÷åòêîâà À.Î., Ãàåâñêàÿ Í.Å., Ïàâëîâè÷ Í.Â., Ïîãîæîâà Ì.Ï. Òóëÿ-
ðåìèéíûå áàêòåðèîôàãè è ïåðñïåêòèâû èõ èñïîëüçîâàíèÿ. Âåñòíèê
áèîòåõíîëîãèè è ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè èì. Þ.À. Îâ÷èííè-
êîâà. — 2019. — Ò. 15. — ¹ 1. — Ñ. 42–46. / Kochetkova A.O., Gaevskaya
N.E., Pavlovich N.V., Pogozhova M.P. Tulyaremijnye bakteriofagi i per-
spektivy ikh ispol'zovaniya. Vestnik biotekhnologii i fiziko-khimicheskoj
biologii im. Jyu.A. Ovchinnikova 2019; 15: 1: 42–46. [in Russian]

39. McClure N.S., Day T. A theoretical examination of the relative impor-
tance of evolution management and drug development for managing
resistance. Proc Biol Sci 2014; 281: 1797.

40. Lindgren H., Sjöstedt A. Gallium Potentiates the Antibacterial Effect of
Gentamicin against Francisella tularensis. Antimicrob Agents
Chemother 2015; 60: 1: 288–295.

41. Su F.Y., Chen J., Son H.N., Kelly A.M., Convertine A.J., West T.E. et al.
Polymer-augmented liposomes enhancing antibiotic delivery against
intracellular infections. Biomater Sci 2018; 6: 7: 1976–1985.

42. Ïàâëîâè÷ Í.Â., Öèìáàëèñòîâà Ì.Â. Ñïîñîá ñíèæåíèÿ ðåçèñòåíòíî-
ñòè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè ê öåôàëîñïîðèíàì (âàðèàíòû). Ïàòåíò
íà èçîáðåòåíèå RUS 2630645, 2016 ìàðò 31. / Pavlovich N.V.,
Tsimbalistova M.V. Sposob snizheniya rezistentnosti vozbuditelya tul-
yaremii k tsefalosporinam (varianty). Patent na izobretenie RUS
2630645, 2016 mart 31. [in Russian]

43. Conley J., Yang H., Wilson T., Blasetti K., Di Ninno V., Schnell G. et al.
Aerosol delivery of liposome-encapsulated ciprofloxacin: aerosol char-
acterization and efficacy against Francisella tularensis infection in mice.
Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 6: 1288–1292.

44. Hamblin K.A., Wong J.P., Blanchard J.D., Atkins H.S. The potential of
liposome-encapsulated ciprofloxacin as a tularemia therapy. Front Cell
Infect Microbiol 2014; 4: 79.

45. Siebert C., Lindgren H., Ferre´ S., Villers C., Boisset S., Perard J. et al.
Francisella tularensis: FupA mutation contributes to fluoroquinolone
resistance by increasing vesicle secretion and biofilm formation. Emerg
Microbes Infect 2019; 8: 1: 808–822.

46. Milton M.E., Minrovic B.M., Harris D.L., Kang B., Jung D., Lewis C.P. et
al. Re-sensitizing Multidrug Resistant Bacteria to Antibiotics by
Targeting Bacterial Response Regulators: Characterization and
Comparison of Interactions between 2-Aminoimidazoles and the
Response Regulators BfmR from Acinetobacter baumannii and QseB
from Francisella spp. Frontiers in Molecular Biosciences 2018; 5: 15.

47. Dean S.N., van Hoek M.L. Screen of FDA-approved drug library identi-
fies maprotiline, an antibiofilm and antivirulence compound with QseC
sensor-kinase dependent activity in Francisella novicida. Virulence 2015;
6: 5: 487–503.

48. Propst C.N., Nwabueze A.O., Kanev I.L., Pepin R.E., Gutting B.W.,
Morozov V.N. et al. Nanoaerosols reduce required effective dose of lipo-
somal levofloxacin against pulmonary murine Francisella tularensis
subsp. novicida infection. J Nanobiotechnology 2016; 14: 29.

49. Sutherland M.D., Goodyear A.W., Troyer R.M., Chandler J.C., Dow S.W.,
Belisle J.T. Post-exposure immunization against Francisella tularensis
membrane proteins augments protective efficacy of gentamicin in a
mouse model of pneumonic tularemia. Vaccine 2012; 30: 33: 4977–4982.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 3—444

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ùèïåëåâà Èðèíà Àëåêñàíäðîâíà — ê. á. í., â. í. ñ., ó÷¸íûé

ñåêðåòàðü, âðèî íà÷àëüíèêà íàó÷íîãî îòäåëà ÔÊÓÇ Ðîñ-

òîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èíñòèòóò Ðîñïîòðåá-

íàäçîðà, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ìàðêîâñêàÿ Åëåíà Èâàíîâíà — ê. ì. í., ñ. í. ñ. íàó÷íîãî îò-

äåëà ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èíñòè-

òóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Êðåòåí÷óê Îêñàíà Ô¸äîðîâíà — ê. á. í., ñ. í. ñ. íàó÷íîãî

îòäåëà ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêèé-íà-Äîíó ïðîòèâî÷óìíûé èí-

ñòèòóò Ðîñïîòðåáíàäçîðà, Ðîñòîâ-íà-Äîíó



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 3—4 45

ОБЗОРЫ

Íîâûå è âíîâü âîçíèêàþùèå âèðóñíûå èí-

ôåêöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó

äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ è âåòåðèíàðèè. Âèðóñ ×è-

êóíãóíüÿ (CHIKV), àðòðèòîãåííûé àëüôà-âèðóñ,

âûçûâàåò âçðûâîîïàñíûå ýïèäåìèè ñ ó÷àñòèåì

ìèëëèîíîâ ñëó÷àåâ. Ãëîáàëüíî ðàñøèðÿþùèåñÿ

ïàíäåìèè ñ ðåâìàòè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè

CHIKV è ïîñòèíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ óñè-

ëèâàþò ïðîáëåìû îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Îäíàêî àíòèâèðóñíàÿ òåðàïèÿ èëè âàêöèíû

äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèåé CHIKV åù¸ íå îäîáðå-

íû. Èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ âèðóñîì ×èêóíãóíüÿ,

ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîé ïðîáëåìîé âî âñåì ìèðå

áëàãîäàðÿ ýôôåêòèâíîé àäàïòàöèè âèðóñíûõ

âåêòîðîâ Aedes aegypti è Aedes albopictus mosquitoes.
Äëÿ áîðüáû ñ òÿæ¸ëûìè ñëó÷àÿìè CHIKV ëèõî-

ðàäêè íåîáõîäèìû ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîâèðóñ-

íûå ñðåäñòâà.

Ñóùåñòâóåò íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäèìîñòü â

ðàçðàáîòêå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ øèðîêî-

ãî ñïåêòðà. Íîâàÿ ñòðàòåãèÿ â îáëàñòè ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ èññëåäîâàíèé îñíîâàíà íà èäåíòèôèêà-

öèè ìîëåêóë, íàöåëåííûõ íà ôóíêöèè õîçÿèíà,

íåîáõîäèìûå äëÿ ðàçìíîæåíèÿ âèðóñîâ. Ðÿä îäîá-

ðåííûõ FDA ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷å-

íèÿ íåêîòîðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-

âåêà, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàòèîííûå àìôèôèëü-

íûå ïðåïàðàòû (CADs), êîòîðûå îáëàäàþò ñïîñîá-

Âèðóñ ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) — ýòî àëüôà-âèðóñ, ïåðåäàâàåìûé ëþäÿì êîìàðàìè Aedes, òðàäèöèîííî Aedes aegypti è Aedes
albopictus. Âèðóñ âûçûâàåò ëèõîðàäêó ×èêóíãóíüÿ — áîëåçíü, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ëèõîðàäêîé, òîøíîòîé, ãîëîâíû-
ìè áîëÿìè, ñûïüþ è ñòîéêîé àðòðàëãèåé. Ëèõîðàäêà ×èêóíãóíüÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ òÿæ¸ëûìè îñëîæíåíèÿìè, âêëþ-
÷àÿ ñìåðòü. Ñ 2005 ã. CHIKV ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âñåìó ìèðó, ÷òî ïðèâîäèò ê ýïèäåìèÿì â Àôðèêå, îñòðîâàõ Èíäèéñêî-
ãî îêåàíà, Àçèè è ñîâñåì íåäàâíî â Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèêå. Ãëîáàëüíî ðàñøèðÿþùèåñÿ ïàíäåìèè ñ ðåâìàòè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè CHIKV è ïîñòèíôåêöèîííûìè îñëîæíåíèÿìè óñèëèâàþò ïðîáëåìû îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Äëÿ
ëå÷åíèÿ ýòîé âèðóñíîé èíôåêöèè íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíîé âàêöèíû èëè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Àíàëèç ïîèñêà ýôôåê-
òèâíûõ â îòíîøåíèè CHIKV ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé, èñïîëüçîâà-
íèå ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, íåò îäîáðåííûõ è ïðèíÿòûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòè÷åñêîé
ìåäèöèíå íè ýòèîòðîïíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, íè ÌÈÁÏ. Âìåñòå ñ òåì âíóøàþò îïòèìèçì íîâûå ñòðàòåãèè â îáëàñòè ïðî-
òèâîâèðóñíûõ èññëåäîâàíèé. Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ èíòåðôåðîíàìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ
ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ
êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Âèðóñ ×èêóíãóíüÿ, èíòåðôåðîí, õèìèîïðåïàðàò, êóëüòóðà êëåòîê, ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ.

The Ñhikungunya virus (CHIKV) is an alphavirus transmitted to people by Aedes mosquitoes, usually Aedes aegypti and Aedes
albopictus. The virus causes Ñhikungunya fever, a disease characterized by fever, nausea, headaches, rash, and persistent arthral-
gia. Chikungunya fever may be associated with severe complications, including death. Since 2005, CHIKV has spread worldwide,
leading to epidemics in Africa, Indian Ocean islands, Asia, and, most recently, in the Americas. Globally expanding pandemics with
CHIKV rheumatic disorders and post-infectious complications are exacerbating public health problems. There is no specific vac-
cine or drug to treat this viral infection. Analysis of the search for effective drugs in relation to CHIKV showed that, despite the
diversity of research areas, as well as the use of modern advances in molecular biology, there are no etiotropic treatments or medic-
inal immunobiological preparations (MIBPs) approved for use in practical medicine. However, new strategies for antiviral
research are encouraging (inspire optimism?). Combined chemotherapy with interferons and antiviral agents is an appealing ther-
apeutic strategy for providing increased antiviral activity and reducing drug concentrations.

Keywords: Chikungunya virus, interferon, chemotherapy, cell culture, molecular biology.
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íîñòüþ ïîäàâëÿòü íàêîïëåíèå âèðóñà âíóòðè êëåò-

êè, âëèÿÿ íà íåñêîëüêî ñòðóêòóð ôóíêöèé [1]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

îöåíèâàëè íåñêîëüêî ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ; îäíàêî äëÿ êëèíè÷åñêîé òåðàïèè íå áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî íè îäíî èç èçó÷åííûõ ñðåäñòâ.

Ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî

ñêðèíèíãà (HTS), îñíîâàííàÿ íà àíàëèçå èíãè-

áèðîâàíèÿ ñëèÿíèÿ êëåòîê, ñîäåðæàùèõ CHIKV,

ñ îïîñðåäîâàííûìè êëåòêàìè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýòîé ñèñòåìû ñêðèíèíãà in vitro âûÿâèëè ïîòåí-

öèàëüíûå àíòè-CHIKV-ïðåïàðàòû. Áûëè èäåí-

òèôèöèðîâàíû ÷åòûðå ñîåäèíåíèÿ: íèêëîçàìèä,

íèòàçîêñàíèä, íèôëóìîâàÿ êèñëîòà, òîëüôåíà-

ìîâàÿ êèñëîòà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ çàòåì äîïîëíè-

òåëüíî àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî-

íåéòðàëèçàöèîííîãî àíàëèçà. Îïðåäåëèëè, ÷òî

íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä îáëàäàþò ñïîñîáíî-

ñòüþ ïîäàâëÿòü öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå

CHECV. Àêòèâíîñòü ýòèõ àíòè-CHIKV ñîåäèíå-

íèé áûëà äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðæäåíà â RT-

qPCR è ÈÔÀ. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä:

1) îãðàíè÷èâàþò ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà; 

2) èíãèáèðóþò êàê âûñâîáîæäåíèå âèðóñà,

òàê è ïåðåäà÷ó îò êëåòêè â êëåòêó;

3) îáëàäàþò øèðîêîé àíòè-àëüôàâèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå ïðîòèâ äâóõ êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ CHIKV è äâóõ àëüôà-âèðóñîâ: âèðóñ

Ñèíäáèñ (SINV) è âèðóñ ëåñà Ñåìëèêè (SFV).

Ïîêàçàíî, ÷òî íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä

ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ïðîíèêíîâåíèå è ïåðå-

äà÷ó CHIKV, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëþäåé ïðîòèâ CHIKV è äðóãèõ àëüôà-âèðóñíûõ

èíôåêöèé [2].

Âûÿâëåí íîâûé êëàññ ìàëûõ ìîëåêóë ([1,2,3]

òðèàçîëî [4,5-d] ïèðèìèäèí-7(6H)-òðèàçèíîíîâ)

ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ in vitro ïðîòèâ èçîëÿòîâ

CHIKV, âûäåëåííûõ èç ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ

ðåãèîíîâ. Áèîõèìè÷åñêèå àíàëèçû ñ èñïîëüçîâà-

íèåì nsP1 âèðóñà âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëèòà ïî-

êàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðó-

þò ãóàíèëèðîâàíèå nsP1. Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå

âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé CHIKV, ýòà ñåðèÿ

ñîåäèíåíèé ñ èõ óíèêàëüíîé (ñïåöèôè÷íîé äëÿ

àëüôà-âèðóñà) ìèøåíüþ äà¸ò íàäåæäó ðàçðàáî-

òàòü òåðàïèþ äëÿ èíôåêöèé CHIKV [3]. 

Â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà ýòîãî êëàññà ìîëåêóë

äëÿ èçó÷åíèÿ êîíêðåòíûõ õàðàêòåðèñòèê è ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ àíòè-CHIKV àêòèâíîñòè áûë âû-

áðàí ïðåïàðàò MADTP-314. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

MADTP-314 èìååò ïðîôèëü èíãèáèðîâàíèÿ, êî-

òîðûé ñîïîñòàâèì ñ ïðîôèëåì èíãèáèðîâàíèÿ

ïîëèìåðàçû (ïðåïàðàòîì T-70512), òî åñòü ñîåäè-

íåíèå îñòàâàëîñü àêòèâíûì, êîãäà äîáàâëåíèå ê

çàðàæ¸ííûì êóëüòóðàì áûëî îòëîæåíî íà íå-

ñêîëüêî ÷àñîâ (ñâûøå 6 ÷) ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ.

Ñíèæåíèå ÐÍÊ CHIKV äëÿ MADTP-314 è T-705

ñîñòàâèëî, ñîîòâåòñòâåííî, 1,3 log10 è 1,0 log10 ïðè

äîáàâëåíèè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ è

îöåíêè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ [3]. Èí-

ãèáèòîðû ìàëûõ ìîëåêóë, àôôèííûå ê áåëêó

nsP1, àëüôà-âèðóñà ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî è ïîë-

íîñòüþ ïîäàâëÿòü ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå íå îêàçûâàþò îòðèöà-

òåëüíîãî âëèÿíèÿ íà êëåòêó-õîçÿèíà. Êàê ïîêàçà-

íî íà ïðîòîòèïíîì ñîåäèíåíèè MADTP-314,

òðèàçîëîïèðèìèäèíîíû íå èíãèáèðóþò ïðîíèê-

íîâåíèå CHIKV. Òðàíñôåêöèÿ êëåòîê ðåêîìáè-

íàíòíîé ÐÍÊ CHIKV ïîêàçàëà, ÷òî MADTP-314

íå âëèÿë íåïîñðåäñòâåííî íà òðàíñëÿöèþ áåëêîâ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ êýïèðîâàíèÿ ãåíîìîâ. 

Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò âàðèàíòîâ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, ñîåäèíåíèÿ MADTP ñ èõ

óíèêàëüíîé (ñïåöèôè÷íîé äëÿ àëüôà-âèðóñà)

ìèøåíüþ äàþò ìíîãîîáåùàþùóþ îòïðàâíóþ

òî÷êó äëÿ ðàçðàáîòêè òåðàïèè èíôåêöèé CHIKV

(íåîáõîäèìû êëàññè÷åñêèå äîêëèíè÷åñêèå è

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ). Ïðè ïîëó÷åíèè ïî-

ëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ñòðóêòóðó nsP1 CHIKV èëè äðóãîãî àëü-

ôà-âèðóñà â áóäóùåì ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü

äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ñòðóêòóðû íîâûõ êëàññîâ èíãèáèòîðîâ.

Î÷åíü âàæíî èçó÷èòü (ñíà÷àëà íà ìîäåëÿõ æèâîò-

íûõ), ìîãóò ëè èíãèáèòîðû CHIKV îêàçûâàòü òå-

ðàïåâòè÷åñêîå âëèÿíèå íà õðîíè÷åñêèå èíôåê-

öèè ñóñòàâîâ, âûçâàííûå ýòèì âèðóñîì. Ìîùíûå

è áåçîïàñíûå ïðåïàðàòû, èíãèáèðóþùèå CHIKV,

ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè â

ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ [3].

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè êëàññà òèåíî [3,2-b]

ïèððîëîâ è îòêðûòèå òðèçàìåù¸ííîãî òèåíî [3,2-

b] ïèððîë-5-êàðáîêñàìèäà 15c ïîêàçàëî, ÷òî îíî

ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ èíôåêöèè CHIKV in vitro. Ñîåäèíåíèå 15c

äåìîíñòðèðóåò íèçêóþ ìèêðîìîëÿðíóþ àêòèâ-

íîñòü (çíà÷åíèå EC50 îêîëî 2 ìêÌ) è îãðàíè÷åí-

íîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå (CC50>100 ìêÌ),

ïîýòîìó îíî äà¸ò èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè, ïðåâû-

øàþùèé 32. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 15c

íå òîëüêî êîíòðîëèðóåò ïðîäóöèðîâàíèå âèðóñ-

íîé ÐÍÊ, íî ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ

áåëêîâ CHIKV nsP1, nsP3 è E2 â êîíöåíòðàöèè

ìåíåå 2,5 ìêÌ. ×òî áîëåå âàæíî, ñîåäèíåíèå 15c

òàêæå âûÿâèëî àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü øèðî-

êîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ïðîòèâ äðóãèõ êëèíè÷åñêè

âàæíûõ àëüôà-âèðóñîâ, òàêèõ êàê âèðóñ Î'Íüîíã-

Íüîíã è âèðóñ Ñèíäáèñ [4].

Ðàíåå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî âåùåñòâî 3-

àðèë-[1,2,3] òðèàçîëî [4,5-d] ïèðèìèäèí-7 (6H)-

îíà â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ðåïëè-

êàöèè CHIKV, â êà÷åñòâå ìèøåíè ñëóæèë ôåð-

ìåíò ñáîðêè âèðóñà nsP1. Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå

ñåðèè ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, íåñóùèõ íà
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àðèëüíîì ôðàãìåíòå ìåòèëêåòîí è ðîäñòâåííûå

îêñèìû â ñî÷åòàíèè ñ ýòèëüíîé èëè ýòèìèìè÷åñ-

êîé â 5-ïîëîæåíèè òðèàçîëîïèðèìèäèíîíà. Ýòè

ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàëè ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ èçîëÿòîâ CHIKV â

î÷åíü íèçêîì äèàïàçîíå ìêM ïî ñíèæåíèþ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà. Áîëåå òîãî, ýòè ïðîòèâîâèðóñ-

íûå ñðåäñòâà èíãèáèðóþò in vitro ãóàíèëèðîâàíèå

ãåíà àëüôà-âèðóñà nsP1. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå, ïî-âèäèìîìó, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

àêòèâíîñòü àíòè-CHIKV ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

èíãèáèðîâàíèåì ýòîé âàæíîé ñòàäèè — êýïèðî-

âàíèåì âèðóñíîé ÐÍÊ [5]. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïîä÷¸ðêèâàþò âàæíîñòü ñòðóêòóðíîãî ïîëîæåíèÿ

ìåòèëüíîé ãðóïïû â 5` ÷àñòè òðèàçîëîïèðèìèäè-

íà. Êàê ñòåðè÷åñêèå, òàê è ýëåêòðîííûå ñâîéñòâà

ñîåäèíåíèÿ î÷åíü âàæíû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íî-

âûå ñèíòåçèðîâàííûå îêñèìû ÿñíî ïîêàçûâàþò,

÷òî ôóíêöèîíàëèçàöèÿ ìåòèëêåòîíà â ïîëîæå-

íèè 3 àðèëüíîãî êîëüöà ïóò¸ì äåðèâàöèè îêñèìà

è âêëþ÷åíèå äèñòàëüíûõ àìèíîâ óëó÷øàåò ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-

íèè CHIKV. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè

ãóàíèëèðîâàíèÿ ìÐÍÊ nsP1, òàêæå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î òîì, ÷òî ýòè îêñèìû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ìîù-

íûìè èíãèáèòîðàìè ñòàäèè ãóàíèëèðîâàíèÿ, ÷åì

èñõîäíûé ïðåïàðàò. Òðèàçîëîïèðèìèäèíû ïðåä-

ñòàâëÿþò ïåðâûå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå èíãè-

áèðîâàòü ðåàêöèþ ãóàíèëèðîâàíèÿ â óêðóïíåíèè

ìÐÍÊ àëüôà-âèðóñà [5].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òÿæ¸ëûå ïîñëåäñòâèÿ

ýòîé èíôåêöèè, åñòü ïîòðåáíîñòü â ïîèñêå ñîåäè-

íåíèé, êîòîðûå ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî è âûáîðî÷-

íî âìåøèâàòüñÿ â ðåïëèêàöèþ CHIKV [6]. Ïî-

ñêîëüêó âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè CHIKV, ïî-âèäèìîìó, êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ

ñèìïòîìîâ âî âðåìÿ îñòðîé ôàçû èíôåêöèè, ìîù-

íûé ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò, íàçíà÷àåìûé âî

âðåìÿ îñòðîé èíôåêöèè, ìîæåò óìåíüøèòü øàíñû

íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ [7]. Îäíàêî

ïîêà íåÿñíî, ìîæåò ëè òåðàïèÿ ïðîòèâ CHIKV

áûòü ïîëåçíîé äëÿ êóïèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîãî CHIKV-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà. Ñî-

åäèíåíèÿ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òàêèå êàê

ôëàâîíîèäû [8], èçâåñòíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-

âà, òàêèå êàê íèêëîçàìèä [2] è ñóðàìèí [9] èëè

ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [4, 10], èíãèáèðóþò

èíôåêöèþ CHIKV â îïûòàõ in vitro [11].

Ôëàâîíîèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ïî-

ëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé ðàñòåíèé, êîòîðûå

ñèíòåçèðóþòñÿ ïî ïóòè ôåíèëïðîïàíîèäîâ. Íà

ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ðàçëè÷íûå òèïû ôëàâî-

íîèäîâ áûëè ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèé ïî èõ øè-

ðîêîìó ñïåêòðó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — àíòè-

îêñèäàíòíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé è àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ñî-

îáùàëîñü î ðàçëè÷íûõ ôëàâîíîèäàõ ñ ïðîòèâîâè-

ðóñíûìè ñâîéñòâàìè ïðîòèâ âèðóñà Äåíãå

(DENV), âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà (HSV), öèòîìå-

ãàëîâèðóñà ÷åëîâåêà (HCMV) è ò. ä. [12–14].

Ãåñïåðåòèí âçàèìîäåéñòâóåò ñî âñåìè ÷åòûðü-

ìÿ íåñòðóêòóðíûìè áåëêàìè CHIKV â äîïîëíåíèå

ê SPK2, êîòîðûé èãðàåò ðîëü â öèêëå ðåïëèêàöèè

âèðóñà. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âîçìîæíûé

îñíîâíîé ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè

CHIKV è ïîçâîëÿþò ïðîäîëæèòü èññëåäîâàíèÿ

ýòèõ öåëåâûõ áåëêîâ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî àíòè-

CHIKV ïðåïàðàòà [15]. Ñêðèíèíã in vitro ïîêàçàë,

÷òî Ãåñïåðåòèí (áèîôëàâîíîèä) îêàçûâàåò èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ðåïëèêà-

öèþ âèðóñà. Ãåñïåðåòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè

âàæíûìè äëÿ ðåïëèêàöèè CHIKV è ýôôåêòèâíî

áëîêèðóåò âèðóñíóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ðåïëèêà-

öèþ. Áåëîê nsP3 ñëóæèò â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíî-

ãî öåëåâîãî áåëêà äëÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ

ñîåäèíåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, Ãåñïåðåòèí äåìîíñò-

ðèðóåò ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå ïî-

òåíöèðóþò åãî êàê òåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò äëÿ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé CHIKV [15].

Ñóðàìèí®, òàêæå èçâåñòíûé êàê Germanin èëè

Bayer-205, ÿâëÿåòñÿ çàðåãèñòðèðîâàííûì íà ðûíêå

ëåêàðñòâîì, îäíàêî ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíûå ïî-

áî÷íûå ýôôåêòû, ÷òî, âåðîÿòíî, ïðåïÿòñòâóåò åãî

èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ

CHIKV, íî èç-çà âûñîêîé ëåòàëüíîñòè âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ âèðóñîì Ýáîëà, Ñóðàìèí® ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðîòèâ èíôåêöèè Ýáîëà [16].

Ñóðàìèí® èìååò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä è ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ îñíîâíûìè áîêîâûìè öåïÿìè áåëêîâ. Áû-

ëî îïèñàíî, ÷òî ðåïðîäóêöèÿ íåêîòîðûõ âèðóñîâ

èíãèáèðóåòñÿ ïðåïàðàòîì Ñóðàìèí®, ñðåäè íèõ

ÂÈ× [17, 18] HSV-1 [19], HBV [20], HCV [21], âè-

ðóñ Äåíãå [22], EV71 [23], âèðóñ ëèõîðàäêè äîëè-

íû Ðèôò [24], à òàêæå è CHIKV [9, 25]. 

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Ñóðà-

ìèí® in vivo íà ìûøàõ C57BL 6 ïîêàçàëî, ÷òî

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî

âèðóñíûå íàãðóçêè, à òàêæå çíà÷èòåëüíî óëó÷-

øàëî îñòðûå ïîðàæåíèÿ íîã ó ìûøåé, âîññòà-

íàâëèâàëî öåëîñòíîñòü õðÿùà è óìåíüøàëî êî-

ëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíîãî õîíäðîöèòà IHC ó æè-

âîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ øòàììàìè CHIKV

0810bTw è 0706aTw [26]. Ýòî èññëåäîâàíèå in vivo
ïîä÷¸ðêèâàåò ïîòåíöèàëüíóþ ñïîñîáíîñòü

ïðåïàðàòà Ñóðàìèí® ëå÷èòü èíôåêöèþ CHIKV â

êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Íà îñíîâå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ïðåïà-

ðàòà Ñóðàìèí® áûëè ðàçðàáîòàíû 20 íîâûõ êîíú-

þãèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â ñåìåéñòâàõ áèñ (áåí-

çîôóðàí-1,3-òèàçîëèäèí-4-îí) è áèñ (áåíçîôó-

ðàí-1,3-òèàçèí-4-îí). Ýòè íîâûå ñîåäèíåíèÿ áû-

ëè ñèíòåçèðîâàíû õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè, è èõ

ñòðóêòóðû áûëè ïîäòâåðæäåíû ñïåêòðîñêîïè÷åñ-

êè. Â àíàëèçàõ ïîäàâëåíèÿ ÖÏÄ øåñòü èç ýòèõ íî-

âûõ áèñ-êîíúþãàòîâ èíãèáèðîâàëè ðåïëèêàöèþ

CHIKV â êëåòêàõ Vero E6 ñ EC50 â äèàïàçîíå
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1,9–2,7 ìêÌ, è çíà÷åíèÿ èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè

~75 èëè âûøå. Ýòè ðåçóëüòàòû îáåñïå÷èâàþò îò-

ïðàâíóþ òî÷êó äëÿ äàëüíåéøåé îïòèìèçàöèè,

ïðîåêòèðîâàíèÿ è ñèíòåçà íîâûõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ àãåíòîâ äëÿ ýòîãî (ïîâòîðíî) âîçíèêàþùåãî

çàáîëåâàíèÿ [27].

Íåäàâíî áûëè âûäåëåíû íîâûå äèôåíåíîèäû

äàôíàíà, òèãëèàíà è ÿòðîôàíà èç ðàçëè÷íûõ âèäîâ

Euphorbiaceae, íåêîòîðûå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ìîùíû-

ìè èíãèáèòîðàìè ðåïëèêàöèè âèðóñà ×èêóíãóíüÿ

(CHIKV). Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ýòîãî òèïà

ñîåäèíåíèÿ áûëà îöåíåíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñåðèè èç 29 êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ïðèðîä-

íûõ äèòåðïåíîèäîâ. Phorbol-12,13-äèäåêàíîàò

îêàçàëñÿ íàèáîëåå ìîùíûì èíãèáèòîðîì ñ âåëè-

÷èíîé EC50 6,0±0,9 íÌ è èíäåêñîì ñåëåêòèâíîñòè

(SI) 686. Áîëüøèíñòâî äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿ-

ëè àêòèâíîñòü îò íèçêîé äî óìåðåííîé àêòèâíîñòè,

âêëþ÷àÿ äèòåðïåíîâûé ýôèð èíãåíàíîâîãî òèïà, ñ

âåëè÷èíîé EC50 1,2±0,1 ìêÌ è SI=6,4. Èçâåñòíî

òàêæå, ÷òî ñîåäèíåíèÿ äèòåðïåíû èíãèáèðóþò

ðåïëèêàöèþ ÂÈ×, ïîýòîìó àíòèâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé 1-29 îöåíèâàëè òàêæå ïðîòèâ

ÂÈ×-1 è ÂÈ×-2. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òèãëåâàí- (4β-

ãèäðîêñèôîðáîëüíûå àíàëîãè) è ýíãåíàíîâûå äè-

òåðïåíîâûå ýôèðû èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ ÂÈ×

in vitro íà íàíîìîëÿðíîì óðîâíå. Àíàëèç, âûïîë-

íåííûé ñ íàáîðàìè àíòè-CHIKV è àíòè-ÂÈ×,

ïðîäåìîíñòðèðîâàë ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü, êîòî-

ðàÿ ïîäòâåðäèëà ãèïîòåçó î òîì, ÷òî PKC ìîæåò

áûòü âàæíîé ìèøåíüþ â ðåïëèêàöèè CHIKV [28].

Ìàëûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ìîëåêóëû, òàêèå

êàê ïèïåðàçèí, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ôàð-

ìàêîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, è ñâÿçûâàíèå

ýòèõ ìîëåêóë ñ ãèäðîôîáíûì êàðìàíîì êàïñèä-

íîãî áåëêà (ÑÐ) îòêðûâàåò íîâóþ ïåðñïåêòèâó

äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Èññëåäîâà-

íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîêàçàëè, ÷òî

ïèïåðàçèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãèäðîôîáíûì êàðìà-

íîì âèðóñà ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) ñ âûñîêîé àô-

ôèííîñòüþ. Êðîìå òîãî, àíòèâèðóñíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïèïåðàçèíà ïðîòèâ âèðóñà ×èêóíãóíüÿ

(CHIKV) áûëà èññëåäîâàíà ìåòîäîì ðåëàêñàöèè

áëÿøåê è èììóíîôëóîðåñöåíöèè [29]. 

Ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü èíòåðôåðîíà-

àëüôà è éîòà-êàððàãèíàíà îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ

öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà àëüôà-âèðóñà íà èíôè-

öèðîâàííûõ êëåòêàõ Vero è óìåíüøåíèþ òèòðà âè-

ðóñà. Ñ CHIKV è SFV ïîêàçàòåëè ñåëåêòèâíîñòè ÷å-

ëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà

(ÈÔÍ-α) è éîòà-êàððàãèíàíà áûëè íàìíîãî âûøå,

÷åì ïîêàçàòåëè ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí®, êîòîðûé

ðàíåå áûë èññëåäîâàí íà ïðåäìåò åãî èíãèáèðóþ-

ùåãî äåéñòâèÿ íà àëüôà-âèðóñíûå èíôåêöèè. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® 6-àçàóðèäèí

áûë áîëåå ýôôåêòèâåí ïðîòèâ CHIKV è ïðîÿâëÿë

ñõîäíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ SFV

[30]. ÈÔÍ àëüôà-2b, ãëèöèððèçèí, 6-àçàóðèäèí è

Ðèáàâèðèí® âûçûâàëè çàâèñÿùåå îò êîíöåíòðàöèè

ñíèæåíèå âûõîäà âèðóñà CHIKV è SFV. Áîëåå òîãî,

êîìáèíàöèÿ ÈÔÍ àëüôà-2b è ïðåïàðàò Ðèáàâèðèí®

îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå ïðîòèâîâèðóñíîå

äåéñòâèå íà ýòè äâà àëüôà-âèðóñà è äîëæíà îöåíè-

âàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ èíôåêöèé [31].

Ðèáàâèðèí® (1-β-d-ðèáîôóðàíîçèë-1,2,4-òðè-

àçîë-3-êàðáîêñàìèä) ïîêàçàë øèðîêóþ èíãèáèðó-

þùóþ àêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè ÐÍÊ-ñî-

äåðæàùèõ âèðóñîâ ñ ðàçëè÷íûìè ðåæèìàìè äåéñò-

âèÿ â çàâèñèìîñòè îò âèðóñà [32]. Ðèáàâèðèí® îäî-

áðåí FDA äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Íå-

êîòîðûå èç ïðåäëîæåííûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì IMP-äåãèäðîãåíàçû,

ïðåïàðàò âûçûâàåò ìóòàöèè è èíãèáèðóåò âçàèìî-

äåéñòâèå ñ âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé [33]. Ïðåäâàðè-

òåëüíûå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî Ðèáàâèðèí®

ìîæåò èìåòü ïðÿìóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ CHIKV. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì

Ðèáàâèðèí® 6-àçàóðèäèí, àíòèìåòàáîëèò øèðîêî-

ãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, áûë áîëåå ýôôåêòèâåí ïðî-

òèâ CHIKV è ïðîÿâëÿë ñõîäíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ SFV [31, 34].

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ìîíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® çàäåðæèâàåò

ðåïðîäóêöèþ CHIKV, íî íå ïîëíîñòüþ åãî ïîäàâ-

ëÿåò. Êðîìå òîãî, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® áûëè íåîáõîäèìû äëÿ äî-

ñòèæåíèÿ ñóùåñòâåííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ýô-

ôåêòà (ñ EC50 è EC90 çíà÷åíèÿìè 142,70 ìêã/ìë è

238,35 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè êîíöåíòðàöèè

âûõîäÿò çà ïðåäåëû òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà äëÿ

ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® è ñ÷èòàþòñÿ òîêñè÷íûìè

äëÿ ÷åëîâåêà. Íàïðèìåð, êëèíè÷åñêàÿ äîçà ïðåïà-

ðàòà Ðèáàâèðèí® ñîñòàâëÿåò 600 ìã äâà ðàçà â äåíü

(íà îñíîâàíèè ðåêîìåíäàöèé ïî äîçèðîâêå HCV) è

äàåò ìàêñèìàëüíóþ 24-÷àñîâóþ ýêñïîçèöèþ AUC

48 ìã � ÷ ë [35]. Çíà÷åíèå EC50  äëÿ ïðåïàðàòà Ðèáà-

âèðèí® ïðîòèâ CHIKV (142,70 ìêã/ìë � 24 ÷) ñ

24-÷àñîâîé ýêñïîçèöèåé AUC ðàâíà 3425 ìã � ÷/ë,

à EC90 (238,35 ìêã ìë � 24 ÷) ýêâèâàëåíòåí ýêñïî-

çèöèè 5720 ìã � ÷/ë. Ýòè ýêñïîçèöèè â 71 ðàç è â

119 ðàç âûøå, ÷åì ñòàíäàðòíûå êëèíè÷åñêèå äîçè-

ðîâêè è íå ïðèåìëåìû äëÿ ëþäåé èç-çà òîêñè÷íîñ-

òè. Òàêèì îáðàçîì, ìîíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáà-

âèðèí® íå ÿâëÿåòñÿ ïîäõîäÿùèì ðåæèìîì ëå÷åíèÿ

èíôåêöèè CHIKV ó ëþäåé [36]. 

Â íåáîëüøîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

10 ïàöèåíòîâ ñ CHIKV è äëèòåëüíûìè ñèìïòî-

ìàìè àðòðèòà ëå÷èëè ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® â

äîçå 200 ìã äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå íåäåëè [37].

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ Ðèáàâèðèí®, íà-

áëþäàëîñü ñíèæåíèå áîëè â ñóñòàâàõ, à ó 80%

óìåíüøàëîñü ñóæåíèå è ðàçáóõàíèå ìÿãêèõ òêà-

íåé. Õîòÿ ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

Ðèáàâèðèí® ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì äëÿ ñíè-

æåíèÿ ïðîÿâëåíèé CHIKV-çàáîëåâàíèé ó ëþ-

äåé, ïðÿìàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Ðèáà-
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âèðèíà® ïðîòèâ CHIKV ó ÷åëîâåêà, ïî-ïðåæíå-

ìó, îñòàåòñÿ íåÿñíîé. 

CHIKV âûñîêî÷óâñòâèòåëåí ê ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîâ òèïà I (ÈÔÍ-α/β).

A.-C. Bréhin è ñîàâòîðû [38] èññëåäîâàëè ðîëü

ÈÔÍ-èíäóöèðîâàííîãî ñåìåéñòâà 2'-5'-îëèãîà-

äåíèëàòà ñèíòåòàçû (ÎÀÑ) âî âðîæä¸ííîì èììó-

íèòåòå ê CHIKV. Êëåòêè HeLa ðåàãèðóþò íà ýêòî-

ïè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ OAS3, ýôôåêòèâíî èíãè-

áèðóÿ ðîñò CHIKV. Õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî ýôôåêòà áûëà áëîêàäà ðåïëèêàöèè âèðó-

ñà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ïóòü OAS3

ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü íîâûé àíòè-àëüôà-âèðóñíûé

ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ÈÔÍ-α/β êîí-

òðîëèðóåò ðàçìíîæåíèå CHIKV. Êëåòêè HeLa,

ýêñïðåññèðóþùèå óñå÷¸ííóþ ôîðìó OAS3, áûëè

ìåíåå óñòîé÷èâû ê èíôåêöèè CHIKV, ÷òî ñòàâèò

âîïðîñ îá ó÷àñòèè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà

OAS3 â âîñïðèèì÷èâîñòè ÷åëîâåêà ê àëüôà-âè-

ðóñíîé èíôåêöèè [38]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

[39] áûë èäåíòèôèöèðîâàí âàðèàíò CHIKV, äå-

ìîíñòðèðóþùèé çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àíòè-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè OAS3 ïóò¸ì óñèëåíèÿ ðåï-

ëèêàöèè âèðóñíîé ÐÍÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îä-

íîêðàòíîå èçìåíåíèå àìèíîêèñëîòû â ãëèêîïðî-

òåèíå Å2 ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà â êëåòêàõ HeLa, ýêñïðåññèðóþùèõ OAS3,

âîçäåéñòâóÿ íà ðàííèå ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà

âèðóñà. ÈÔÍ-α ñïîñîáåí ôîðìèðîâàòü àíòèâè-

ðóñíîå ñîñòîÿíèå â êëåòêàõ HeLa. Îáðàáîòêà êëå-

òîê HeLa 1000 IU ìë ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔÍ-α çà 5 ÷

äî èíôèöèðîâàíèÿ CHIKV ïðèâîäèëà ê ïîäàâëå-

íèþ ðåïðîäóêöèè ~1,5 log â òå÷åíèå 18 ÷. Òàêèì

îáðàçîì, ÈÔÍ-çàâèñèìûå àíòèâèðóñíûå ïóòè

ôóíêöèîíèðóþò â êëåòêàõ HeLa è îáåñïå÷èâàþò

çàùèòó îò CHIKV íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Îäíàêî

CHIKV-èíôèöèðîâàííûå êëåòêè HeLa ïîêàçàëè

ïîëíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê ÈÔÍ-α ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ, êîãäà ïðîöåññ ðåïëèêàöèè âèðó-

ñà çàïóùåí. Ýòè íàáëþäåíèÿ òàêæå äàþò íîâîå

ïðåäñòàâëåíèå î ðîëè E2 â ïàòîãåííîñòè CHIKV â

êëåòêàõ ÷åëîâåêà [39]. Ìîíîòåðàïèÿ ÈÔÍ-α áûëà

ýôôåêòèâíîé ïðîòèâ CHIKV ïðè âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ. Óðîâíè ÈÔÍ-α, ïî ìåíüøåé ìåðå,

100 ÌÅ ìë ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ CHIKV íà 1-é

äåíü ïîñëå òåðàïèè, íî 10 000 ÌÅ ìë íåîáõîäèìû

äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

÷åðåç 3 äíÿ. EC50 äëÿ ÈÔÍ-α ñîñòàâëÿëà 2571,41

ÌÅ ìë, à EC90 ñîñòàâëÿëà 15 063,51 ÌÅ ìë, ïîêà-

çàòåëè áûëè ðàññ÷èòàíû â òå÷åíèå 3-äíåâíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Ìàêñèìàëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ äîçà

ÈÔÍ-α ñîñòàâëÿåò 36 ìëí ÌÅ åæåäíåâíî [40]. Áî-

ëåå âûñîêèå êëèíè÷åñêèå äîçû íå ìîãóò áûòü ââå-

äåíû ïàöèåíòàì èç-çà òîêñè÷íîñòè. Òàêèì îáðà-

çîì, ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ÈÔÍ-α â

êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ýôôåêòèâåí òîëüêî â äîçàõ

âûøå òåðàïåâòè÷åñêèõ è íå ïîäõîäèò äëÿ ëå÷åíèÿ

CHIKV. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ 2 è áîëåå

ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêà-

òåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ îáåñïå÷å-

íèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè.

Ýòà ñòðàòåãèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèé âèðóñà ãåïàòèòà Ñ è âèðóñà èììóíîäåôè-

öèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×). Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòîì Ðèáàâè-

ðèí® è ÈÔÍ-α ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãåòè÷åñêîé äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ CHIKV in vitro [41]. Ñèíåðãè÷åñêèå âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® è

ÈÔÍ-α äàþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü áîëåå

íèçêèå êîíöåíòðàöèè êàæäîãî ïðåïàðàòà â êîìáè-

íàöèè áåç ñíèæåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî Ðè-

áàâèðèí® è ÈÔÍ-α â êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòå-

ðàïèè ÿâëÿþòñÿ ñèíåðãåòè÷åñêèìè, ÷òî ïðèâîäèò

ê óñèëåíèþ ïîäàâëåíèÿ âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ëå÷åíèÿ ìîíîòåðàïèåé.

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîìáèíè-

ðîâàííàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü òåðàïåâòè÷åñêîé

ñòðàòåãèåé äëÿ CHIKV, òàê êàê ìîãóò áûòü äîñòèã-

íóòû âûñîêèå ïîêàçàòåëè âèðóñíîãî èíãèáèðîâà-

íèÿ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ, êîãäà Ðè-

áàâèðèí® è ÈÔÍ-α ââîäÿò âìåñòå. ×òîáû èññëå-

äîâàòü ýòó ãèïîòåçó, ïðîâåëè êîìïüþòåðíîå ìîäå-

ëèðîâàíèå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòåïåíè ïîäàâëå-

íèÿ âèðóñíîé ðåïëèêàöèè, êîãäà îäíîâðåìåííî

ââîäèëè â ñòàíäàðòíîì êëèíè÷åñêîì ðåæèìå Ðè-

áàâèðèí® (ïåðîðàëüíàÿ äîñòàâêà 600 ìã äâà ðàçà â

äåíü) è ÈÔÍ-α (îäíà èíúåêöèÿ 18 ìëí ÌÅ). Ðå-

çóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîãíîçèðîâàëè ñíèæå-

íèå âèðóñíîé íàãðóçêè íà 2,5 log10 ïîñëå 24 ÷ òåðà-

ïèè. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû

HFIM. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ïîêàçûâàþò, ÷òî òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí®

ïëþñ ÈÔÍ-α ïðè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ ðå-

æèìàõ ìîæåò ñíèçèòü óðîâíè CHIKV íà 99% ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå òåðàïèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëèñü â îòñóòñòâèå èììóííîãî îòâåòà, ðàñ-

÷¸òû ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü çà-

íèæåíû, â ñâÿçè îòñóòñòâèÿ ó÷¸òà ôóíêöèîíèðóþ-

ùåé èììóííîé ñèñòåìû [42, 43].

Òàêèì îáðàçîì, Ðèáàâèðèí® è ÈÔÍ-α îáëàäà-

þò ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ CHIKV è

ïðîÿâëÿþò ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè èñïîëüçî-

âàíèè â êà÷åñòâå êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè.

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ñòàíäàðòíûé

êëèíè÷åñêèé ðåæèì ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® è

ÈÔÍ-α ïîäàâëÿåò ðåïëèêàöèþ CHIKV è, òàêèì

îáðàçîì, ìîæåò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíîé òåðàïåâòè-

÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ. Îäíàêî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü

ýòîãî ðåæèìà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû äåéñòâóþò ïóò¸ì

òàðãåòèíãà íà îïðåäåë¸ííûå ýòàïû öèêëà ðåïëè-
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êàöèè âèðóñà, òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ âèðóñíîìó

ïðîíèêíîâåíèþ, ðåïëèêàöèè è ïî÷êîâàíèþ.

Áîëüøèíñòâî ìîëåêóë àíòè-CHIKV áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû ïóò¸ì òåñòèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèé ñ

óæå óñòàíîâëåííûìè ïðîòèâîâèðóñíûìè ñâîéñò-

âàìè. Favipiravir (T-705) — ïðîòèâîâèðóñíîå ñðåä-

ñòâî, îäîáðåííîå â ßïîíèè äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñà

ãðèïïà, âìåñòå ñ åãî äåôòîðèðîâàííûì àíàëîãîì

T-1105, èíãèáèðîâàë ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro
[44]. Êðîìå òîãî, ó èíôèöèðîâàííûõ CHIKV ìû-

øåé AG129, ïîëó÷àâøèõ ïåðîðàëüíî T-705, áûëî

âûÿâëåíî ìåíåå òÿæ¸ëîå íåâðîëîãè÷åñêîå çàáîëå-

âàíèå è áîëåå 50% ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè [44]. 

M. Bassetto è ñîàâò. [45] èñïîëüçîâàëè áèîèí-

ôîðìàòè÷íûé ïîäõîä ñ ó÷¸òîì ãîìîëîãè÷íîé ìî-

äåëè âèðóñà CHIKV íà îñíîâå êðèñòàëëè÷åñêîé

ñòðóêòóðû nsP2 àëüôà-âèðóñà VEE â êà÷åñòâå ìà-

òðèöû. Â èññëåäîâàíèè áûëî îáíàðóæåíî íå-

ñêîëüêî ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñåëåêòèâíî èíãè-

áèðîâàëè CHIKV â èññëåäîâàíèè ïîäàâëåíèÿ

ÖÏÄ â êóëüòóðå èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê. Íåäàâ-

íÿÿ ðàáîòà [46] ïîêàçàëà, ÷òî áåëîê nsP4 CHIKV

ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ T-705 (favipi-

ravir), êîòîðûé, êàê áûëî çàìå÷åíî, èíãèáèðóåò

ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro è in vivo. Òàêèì îáðà-

çîì, íåîáõîäèìî íàöåëèâàòü äðóãèå âèðóñíûå

áåëêè òàêæå íà êîíñòðóêöèþ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà íà îñíîâå ñòðóêòóðû.

Íåäàâíî áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî

íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ìàëûìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå

ïîäàâëÿþò ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro. Áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå èçáèðàòåëüíî

íàöåëåíû íà nsP1 è nsP2, îáëàäàþò ôåðìåíòàòèâ-

íûìè ñâîéñòâàìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ ðåïëèêàöèè

âèðóñà, èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ âèðóñà [47]. Íóê-

ëåîçèäíûé àíàëîã β-DN 4-ãèäðîêñèöèòèäèí

(NHC), ðàíåå ïîêàçàâøèé ýôôåêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ, ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò

ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro è îêàçûâàåòñÿ áîëåå

ñèëüíûì, ÷åì Ôàâèïèðàâèð® è Ðèáàâèðèí® [48].

Àðáèäîë® (ýòèë-6-áðîì-4-[(äèìåòèëàìèíî)

ìåòèë]-5-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-[(ôåíèëòèî) ìåòèë]

èíäîë-3-êàðáîêñèëàò ãèäðîõëîðèä ìîíîãèäðàò) —

ïðîòèâîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïåðâî-

íà÷àëüíî ëèöåíçèðîâàííîå â Ðîññèè äëÿ èñïîëü-

çîâàíèÿ ïðîòèâ ãðèïïà è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé. Õîòÿ ñîîáùàëîñü î ïðîòèâî-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà, äî ñèõ ïîð íåò äàííûõ î åãî

âëèÿíèè íà àëüôà-âèðóñíóþ èíôåêöèþ. Áûëî èñ-

ñëåäîâàíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà

Àðáèäîë® íà âèðóñ ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) in vitro.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò èíãè-

áèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âèðóñà â êëåòêàõ

Vero è ïåðâè÷íûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòàõ

(êëåòêè ë¸ãêèõ MRC-5) (IC (50) <10 ìêã ìë) [49].

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ñëîæèëàñü ñòðàòåãèÿ ìî-

ëåêóëÿðíîãî äèçàéíà ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèé ïîçâî-

ëÿþò ïðîñëåäèòü âåñü öèêë âçàèìîäåéñòâèÿ êëåò-

êè ñ îòäåëüíîé âèðóñíîé ÷àñòèöåé â ðåàëüíîì

âðåìåíè, îäíàêî ýòè íîâûå äàííûå ìàëî èñïîëü-

çóþòñÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ îäíîé îáùåé òåîðèè ïðî-

öåññà âèðóñ — êëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå, ñïî-

ñîáíîé ïðîãíîçèðîâàòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ âèðó-

ñîâ íà êóëüòóðó êëåòîê èëè æèâîé îðãàíèçì, à

òàêæå äëÿ âîçìîæíûõ ïóòåé áëîêèðîâàíèÿ äàí-

íîãî ïðîöåññà. Ïîÿâèëèñü íîâûå ìåòîäû è ïîä-

õîäû èçó÷åíèÿ êàðòèíû âçàèìîäåéñòâèÿ «âè-

ðóñ–õîçÿèí», â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò âîçìîæ-

íîñòü èçó÷åíèÿ èçìåíåíèÿ âñåõ èçâåñòíûõ êîì-

ïîíåíòîâ èçó÷àåìîé ñèñòåìû íà óðîâíå ãåíîìà,

òðàíñêðèïòîìà, ïðîòåîìà è ò. ä. Ïîÿâëåíèå ñèñ-

òåìíîé âèðóñîëîãèè ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ

ïîÿâëåíèþ âûñîêîíàó÷íûõ òåõíîëîãèé. Ãåíåòè-

÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè ñ âèðóñîì ïîçâîëèëè èäåí-

òèôèöèðîâàòü íåêîòîðûå âèðóñíûå ìàðêåðû, êî-

òîðûå ñâÿçàíû ñ âèðóëåíòíîñòüþ è ïàòîãåíåçîì.

Ïðîãðåññ â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå

20 ëåò ïîçâîëèë âíåäðèòü â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòè-

êó ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå îëèãîíóê-

ëåîòèäîâ. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-

íèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìà-

ëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ (ìèÐÍÊ). ÐÍÊ-èí-

òåðôåðåíöèÿ (RNAi) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñò-

òðàíñêèïöèîííûé ïðîöåññ, âûçâàííûé ââåäåíè-

åì äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ (dsRNA), êîòîðàÿ ïðè-

âîäèò ê îòêëþ÷åíèþ ãåíîâ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçîì. Ìåòîä îñíîâàí íà âû-

êëþ÷åíèè ñïåöèôè÷åñêèõ âèðóñíûõ áåëêîâ, ÷òî,

ñëåäîâàòåëüíî, ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ïðîöåññà

ýêñïðåññèè áåëêà, òåì ñàìûì îñòàíàâëèâàÿ ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà. RNAi-îïîñðåäîâàííîå èíãèáè-

ðîâàíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà ñòàëî ìíîãîîáåùàþ-

ùåé àíòèâèðóñíîé ñòðàòåãèåé. Íåáîëüøàÿ èíòåð-

ôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ (siRNA) è íåáîëüøèå ìîëåêó-

ëû ÐÍÊ (shRNA) øïèëüêè ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëü-

íûìè äëÿ èíòåðôåðåíöèè ÐÍÊ [50].

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå siRNA äëÿ èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV áûëî èññëåäî-

âàíî â êëåòêàõ Vero [51]. Áûëè ðàçðàáîòàíû

siRNAs ïðîòèâ êîíñåðâàòèâíûõ îáëàñòåé ãåíîâ

nsP3 è E1 CHIKV, àêòèâíîñòü siRNA îöåíèâàëè

ïóò¸ì îáíàðóæåíèÿ êàê èíôåêöèîííîãî âèðóñà,

òàê è åãî ãåíîìà. Òèòðû âûõîäà âèðóñà â êóëüòó-

ðàëüíóþ æèäêîñòü îïðåäåëÿëè ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ñíèæåíèå òè-

òðà âèðóñà íà ~1,5 log10 è ~2,5 log10 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî îãðàíè÷åííûé óñïåõ è íóæíî äîïîëíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé siRNA â

ìîäåëè in vivo äëÿ êîíå÷íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïðîâîäèëèñü â

Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå âèðóñîëîãèè â Ïóíå

(Èíäèÿ), ïóò¸ì ïðîåêòèðîâàíèÿ âîñüìè siRNAs,

íàöåëåííûõ íà ãåíû E2 èëè ns1 CHIKV. Ýôôåê-
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òèâíîñòü ýòèõ siRNAs äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ïðîäó-

öèðîâàíèÿ CHIKV îöåíèâàëè â êëåòêàõ Vero. Äâå

èç siRNAs ñíèæàëè òðàíñêðèïòû CHIKV E3 íà ~5

log10 è ~2,5 log10, êîãäà êëåòêè áûëè òðàíñôèöèðî-

âàíû ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôåêöèè. Áûëî îáíàðóæå-

íî, ÷òî 100 ïìîëü siRNA îïòèìàëüíî âëèÿåò íà

ïðîäóêöèþ CHIKV. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìáèíà-

öèÿ ýòèõ siRNAs î÷åíü ýôôåêòèâíà â èíãèáèðî-

âàíèè ïðîäóöèðîâàíèÿ CHIKV. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ýòè siRNAs ìîãóò èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ

CHIKV ó ìûøåé øâåéöàðñêèõ àëüáèíîñîâ (Swiss

albino) ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî äîçà siÐÍÊ 1 ìã/êã ìàññû

òåëà (1700 ïìîëü) îêàçàëàñü îïòèìàëüíîé äëÿ èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV ó ìûøåé øâåé-

öàðñêèõ àëüáèíîñîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÐÍÊ èíòåð-

ôåðåíöèÿ ñïîñîáíà ïîäàâëÿòü ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà ãåíàìè, ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè CHIKV, è ìîæåò ñòàòü íîâîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé ñòðàòåãèåé â îòíîøåíèè èíôåêöèè CHIKV

[52].

Èììóíîòåðàïèÿ â ôîðìå ÷åëîâå÷åñêèõ ïîëè-

êëîíàëüíûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ëå÷åíèÿ

âèðóñíûõ èíôåêöèé ÷åëîâåêà, à â ìîäåëÿõ æèâîò-

íûõ, èíôèöèðîâàííûõ àëüôà-âèðóñàìè, ïàññèâ-

íàÿ èììóíèçàöèÿ ñ âûçäîðàâëèâàþùèìè ñûâî-

ðîòêàìè æèâîòíûõ áûëà çàùèòíîé. Ïîêàçàíî, ÷òî

ñûâîðîòêè îò ïàöèåíòîâ è îáåçüÿí, êîòîðûå

ïîëó÷àëè ïðè îñòðûõ àëüôà-âèðóñíûõ èíôåêöè-

ÿõ, ñîäåðæàò íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà. ×åëîâå-

÷åñêèå ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà (CHIKV Ig) áû-

ëè î÷èùåíû èç ïëàçìû âûçäîðàâëèâàþùèõ äîíî-

ðîâ è èñïîëüçîâàëèñü â ìûøèíûõ ìîäåëÿõ èíôåê-

öèè CHIKV [53]. Áûëè ïîëó÷åíû ìíîãîîáåùàþ-

ùèå ðåçóëüòàòû ñ Ig CHIKV, ïîêàçûâàþùèå êàê

ïðîôèëàêòè÷åñêèé, òàê è òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåí-

öèàë. Êàê ó ÈÔÍ-α/βR-/-, òàê è ó èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ íîâîðîæä¸ííûõ ìûøåé, áûëà óñòàíîâëå-

íà îäíà ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ äîçà Ig CHIKV, çàùè-

ùàþùàÿ îò ëåòàëüíîñòè, âûçâàííîé CHIKV, ñ ïî-

äàâëåíèåì âèðóñà â ñûâîðîòêå êðîâè è îòñóòñòâè-

åì ðàñïðîñòðàíåíèÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñ-

òåìå. Ñòåïåíü çàùèòû êîððåëèðóåò ñ äîçîé ââîäè-

ìûõ àíòèòåë. CHIKV Ig òàêæå îáëàäàåò òåðàïåâòè-

÷åñêèì ýôôåêòîì, òàê êàê îí çàùèùàåò îò ëåòàëü-

íîñòè ïðè íàçíà÷åíèè äî 8 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû òàêæå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î

òîì, ÷òî âèðåìèÿ ïðåäøåñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ

âèðóñà â ÖÍÑ è êîíòðîëü âèðåìèè ïðåäîòâðàùàåò

íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [53].

Ñ äðóãîé òî÷êè çðåíèÿ, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ìîíîêëîíàëüíûõ/ïîëèêëîíàëüíûõ

àíòèòåë ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíà, ïîñêîëüêó ïàöè-

åíòû ñ ñåðîäèàãíîñòèêîé àëüôà-âèðóñíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ ÿâíî óæå èìåþò àíòèòåëà, à ââåäåíèå àí-

òèòåë äî ïîëó÷åíèÿ ýíäîãåííîãî àíòèòåëà, âåðî-

ÿòíî, áóäåò íåýôôåêòèâíûì. Òåì íå ìåíåå, òàêèå

àíòèòåëà ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ïðîôèëàêòè-

êå ïåðåäà÷è èíôåêöèè îò ìàòåðè ê ðåáåíêó. Ðàçó-

ìååòñÿ, íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà ìîæíî èñïîëü-

çîâàòü ïðîôèëàêòè÷åñêè âî âðåìÿ ýïèäåìèè. Îä-

íàêî ïàðåíòåðàëüíî ââîäèìûå àíòèòåëà (òàêèå

êàê òîöèëèçóìàá è èíôëèêñèìàá) èìåþò ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ â ñûâîðîòêå âñåãî 8–14 äíåé, ïî-

ýòîìó òðåáóåòñÿ ïîâòîðíàÿ äîçèðîâêà [54].

Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä ê áîðüáå ñ âèðóñíûìè

çàáîëåâàíèÿìè âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå âàêöèí.

Äî ñèõ ïîð íåò ýôôåêòèâíîé âàêöèíû äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ ëèõîðàäêè ×èêóíãóíüÿ. Â

1967 ã. ôîðìàëèí-èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû

CHIKV áûëè ïîëó÷åíû â ýìáðèîíàõ öûïëÿò è ãî-

ëîâíîì ìîçãå ìûøè è 1972 ãã. â êóëüòóðå òêàíåé

ïî÷åê çåë¸íîé îáåçüÿíû [55, 56]. Â 1970 ã. âàêöèíà

CHIKV áûëà ïîëó÷åíà ïóò¸ì ýêñòðàêöèè ýôèðîì

[57]. Â 1973 ã. E. Nakao è S. Hotta [58] ïîêàçàëè,

÷òî èíàêòèâèðîâàííûé óëüòðàôèîëåòîì âèðóñ

ïðåâîñõîäèò ôîðìàëèíèçèðîâàííûé âèðóñ â îò-

íîøåíèè åãî èììóíîãåííîñòè ó îáåçüÿí. 

Áûëî îïèñàíî íåñêîëüêî äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè âàêöèí CHIKV,

âêëþ÷àÿ èíàêòèâèðîâàííûå âèðóñíûå ÷àñòè-

öû [59], âàêöèíû ïðîòèâ âèðóñà ñ æèâîé àòòåíó-

èöèåé [60], õèìåðíûå âèðóñíûå âàêöèíû [61],

ÄÍÊ-âàêöèíû [62], ïåïòèä íà îñíîâå Ò-êëåòîê âàê-

öèíû [63], ðåêîìáèíàíòíîé àäåíîâèðóñíîé âàêöè-

íû [64], ñóáúåäèíè÷íûõ áåëêîâûõ âàêöèí [65] è ñî-

ñòàâà âèðóñîïîäîáíîé ÷àñòèöû (VLP) [66]. Èììó-

íîãåííûé ïîòåíöèàë ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ

îáîëî÷êè CHIKV îöåíèâàëè ó ìûøåé. Ðåêîìáè-

íàíòíûé áåëîê âûçûâàë ñèëüíûé ãóìîðàëüíûé

îòâåò è ñáàëàíñèðîâàííûé îòâåò Th1/Th2. Ðåêîì-

áèíàíòíûå àíòèãåíû CHIKV ìîãóò áûòü ïðåäëî-

æåíû â êà÷åñòâå ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèííûõ êàí-

äèäàòîâ [67]. Ðàçðàáîòàíà àêòèâíàÿ âàêöèíà

CHIKV, îñíîâàííàÿ íà âêëþ÷åíèè ïèêîðíàâèðà

(IRES) â ãåíîì CHIKV (CHIKV IRES). Âàêöèíà

çíà÷èòåëüíî îñëàáëåíà ïóò¸ì óäàëåíèÿ çíà÷è-

òåëüíîé ÷àñòè ãåíà, êîäèðóþùåãî nsP3, èëè âñåãî

ãåíà, êîäèðóþùåãî 6K, íî èììóíîãåííà â ìîäå-

ëÿõ íà ìûøàõ è íåñïîñîáíà ê ðåïëèêàöèè â êëåò-

êàõ êîìàðîâ [68]. 

Àíàëèç ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè

CHIKV ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà

ðàçíîîáðàçèå íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé è èñ-

ïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â ìîëåêó-

ëÿðíîé áèîëîãèè, íåò îäîáðåííûõ è ïðèíÿòûõ

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå íè

ýòèîòðîïíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, íè ÌÈÁÏ.

Âìåñòå ñ òåì âíóøàþò îïòèìèçì íîâûå ñòðà-

òåãèè â îáëàñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ èññëåäîâàíèé,

îñíîâàííûõ íà èäåíòèôèêàöèè ìîëåêóë, íàöå-

ëåííûõ íà ôóíêöèè õîçÿèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ

ðàçìíîæåíèÿ âèðóñîâ; âûÿâëåíèå âèðóñíûõ ìàð-

êåðîâ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ âèðóëåíòíîñòüþ è ïà-

òîãåíåçîì; ïîèñê öåëåâûõ áåëêîâ äëÿ èíãèáèðî-
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âàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV; âíåäðåíèå â êëèíè÷å-

ñêóþ ïðàêòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå îëèãîíóêëåîòèäîâ.

Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ èíòåðôå-

ðîíàìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ

ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè è ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
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ãèåâ Ïîñàä. http: orcid.org 0000-0002-0843-9427
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Ðåäêîëëåãèÿ è ðåäàêöèîííûé ñîâåò æóðíàëà

«Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ» ñ ãëóáîêèì ïðè-

ñêîðáèåì ñîîáùàþò î òîì, ÷òî óø¸ë èç æèçíè

âèäíûé ó÷¸íûé â îáëàñòè àíòèáèîòèêîâ è õèìèî-

òåðàïèè — ÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÐÀÍ, ïðîôåññîð,

äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê Ôèðñîâ Àëåêñàíäð

Àëåêñååâè÷.

Îáëàñòü íàó÷íûõ èíòåðåñîâ À. À. Ôèðñîâà îõ-

âàòûâàëà òàêèå âàæíåéøèå ïðîáëåìû, êàê ôàð-

ìàêîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ. 

Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ áûë àâòîðèòåòíûì ñïå-

öèàëèñòîì ñ ìèðîâûì èìåíåì, åãî èññëåäîâàíèÿ

îòëè÷àëà îðèãèíàëüíîñòü ïîäõîäà è òùàòåëüíîñòü

ìåòîäîâ ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ãëóáèíà àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ è íåñòàíäàðòíîñòü âûâîäîâ. Åãî íàó÷íîå

íàñëåäèå îãðîìíî, îïóáëèêîâàíî áîëåå 500 íàó÷-

íûõ ñòàòåé, ìîíîãðàôèè è ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåí-

äàöèè. Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ áûë çàì. ãëàâíîãî

ðåäàêòîðà íàøåãî æóðíàëà. Îòå÷åñòâåííàÿ íàóêà

îá àíòèáèîòèêàõ ïîíåñëà òÿæ¸ëóþ íåâîñïîëíè-

ìóþ óòðàòó. Õî÷åòñÿ íàäåÿòüñÿ, ÷òî îðèãèíàëüíûå

èäåè è íåîñóùåñòâëåííûå ïëàíû À. À. Ôèðñîâà

ïîëó÷àò ñâîå ðàçâèòèå è âíåäðåíèå â ðàáîòàõ åãî

êîëëåã è ó÷åíèêîâ.

Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ çàïîìíèòñÿ íàì íå

òîëüêî êàê âûäàþùèéñÿ è àâòîðèòåòíûé ó÷¸íûé,

íî òàêæå êàê ÿðêàÿ íåçàóðÿäíàÿ ëè÷íîñòü è îò-

çûâ÷èâûé ê ïðîáëåìàì äðóãèõ ÷åëîâåê, âñåãäà ãî-

òîâûé ïðèéòè íà ïîìîùü â òðóäíóþ ìèíóòó. Åãî

óâëå÷¸ííîñòü, èíòåëëåêò, òîíêèé þìîð, óìåíèå

ðàáîòàòü ñ ìîëîä¸æüþ äåëàëè îáùåíèå ñ íèì ë¸ã-

êèì, èíòåðåñíûì è íåçàáûâàåìûì. 

Âñå, êîìó ïîñ÷àñòëèâèëîñü âñòðåòèòü íà ñâî-

åì ïóòè Àëåêñàíäðà Àëåêñååâè÷à, âñåãäà áóäóò

âñïîìèíàòü åãî ñ áëàãîäàðíîñòüþ è òåïëîòîé.

Ðåäêîëëåãèÿ, ðåäàêöèîííûé ñîâåò è ðåäàêöèÿ
æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ» âûðàæà-
þò ãëóáîêîå ñîáîëåçíîâàíèå ðîäíûì è áëèçêèì
Àëåêñàíäðà Àëåêñååâè÷à Ôèðñîâà è âìåñòå ñ íèìè
ñêîðáÿò î åãî áåçâðåìåííîé êîí÷èíå. 

Ïàìÿòè À. À. Ôèðñîâà
1945–2020

In Memory of A. A. Firsov
1945–2020
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Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ Ôèðñîâ ðîäèëñÿ â

Ìîñêâå 15 äåêàáðÿ 1945 ã. Â 1968 ã. îêîí÷èë Õè-

ìè÷åñêèé ôàêóëüòåò ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà

ïî ñïåöèàëüíîñòè «Õèìèÿ». Ñ 1970 ã. îí çàíÿëñÿ

èçó÷åíèåì ôàðìàêîëîãèè àíòèáèîòèêîâ âî Âñå-

ñîþçíîì ÍÈÈ àíòèáèîòèêîâ (ÂÍÈÈÀ), ãäå ïðî-

ðàáîòàë áîëåå 20 ëåò, íà÷àâ ñâîé ïóòü èíæåíåðîì

è ïðîéäÿ âñå ïðîìåæóòî÷íûå ñòóïåíè êàðüåðíîé

ëåñòíèöû äî çàâåäóþùåãî ëàáîðàòîðèåé. Çà ýòîò

æå ïåðèîä èì áûëè íàïèñàíû è çàùèùåíû êàí-

äèäàòñêàÿ è äîêòîðñêàÿ äèññåðòàöèè. Óäèâèòåëü-

íàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü, îòëè÷íàÿ ïàìÿòü, ÷¸òêîå

ëîãè÷åñêîå ìûøëåíèå è óìåíèå ðàáîòàòü ñ èñòî÷-

íèêàìè ëèòåðàòóðû ïîçâîëèëè åìó áûñòðî ñòàòü

îäíèì èç âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Óæå â

1980 ã. áûëà èçäàíà ïåðâàÿ â ÑÑÑÐ êíèãà (ðóêî-

âîäñòâî) ïî ôàðìàêîêèíåòèêå, îäíèì èç êëþ÷å-

âûõ àâòîðîâ êîòîðîé áûë Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷.

Äàëåå ïîñëåäîâàëè ìîíîãðàôèè, ïîñâÿù¸ííûå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ìåòîäàì â áèîôàðìàöèè, à

òàêæå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïîäõîäàì ê îïòè-

ìèçàöèè àíòèáèîòèêîòåðàïèè [1–3]. Àëåêñàíäð

Àëåêñååâè÷ ðàçðàáîòàë îðèãèíàëüíûå ìåòîäû îï-

ðåäåëåíèÿ çàâèñèìîñòè òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

àíòèáèîòèêîâ îò èõ êîíöåíòðàöèè â äèíàìèêå,

ïðîâ¸ë äåòàëüíîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ôàðìà-

êîêèíåòèêè àíòèáèîòèêîâ ó íîâîðîæä¸ííûõ è

äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, à òàêæå ó áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â óñëîâèÿõ

ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Îí âïåð-

âûå ïðèìåíèë ìíîæåñòâåííûé êîððåëÿöèîííûé

àíàëèç «ôàêòîðîâ áîëüíîãî» äëÿ èíäèâèäóàëèçà-

öèè ðåæèìîâ àíòèáèîòèêîòåðàïèè, îáîñíîâàë è

óñïåøíî àïðîáèðîâàë óïðîù¸ííûå ñõåìû òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ïðè ëå÷åíèè àìèíîã-

ëèêîçèäàìè. 

Âî ÂÍÈÈÀ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ ñòàë êàí-

äèäàòîì áèîëîãè÷åñêèõ íàóê â 1976 ã, à â 1990 ã.

çàùèòèë äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ. Åù¸ âî âðåìÿ

ðàáîòû âî ÂÍÈÈÀ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ çàèí-

òåðåñîâàëñÿ íîâûì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíè-

åì ôàðìàêîëîãèè, à èìåííî: èçó÷åíèåì ôàðìàêî-

äèíàìèêè àíòèáèîòèêîâ in vitro ïðè ïîìîùè äè-

íàìè÷åñêèõ ñèñòåì, â êîòîðûõ âîñïðîèçâîäèëèñü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ïðåïàðàòîâ, ðåà-

ëèçóåìûå ó ÷åëîâåêà. Ýòî íàïðàâëåíèå ïîñòåïåí-

íî ñòàëî îñíîâíûì â åãî íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè è

â 1991 ã. Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ âîçãëàâèë âíîâü

îðãàíèçîâàííóþ ëàáîðàòîðèþ ôàðìàêîêèíåòèêè

â Èíñòèòóòå áèîòåõíîëîãèè, ïîçäíåå — ÍÒÖ

«Ëåêáèîòåõ», ãäå áûëè ïðîâåäåíû îðèãèíàëüíûå

ðàáîòû ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîìó/ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêîìó ìîäåëèðîâàíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì

äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì. Ýòî áûëè ãîäû èíòåðåñíîé

òâîð÷åñêîé ðàáîòû, âðåìÿ ïðîá è îøèáîê, âðåìÿ

ïîèñêà ñâîåé íèøè â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ, êîëè-

÷åñòâî êîòîðûõ ñòðåìèòåëüíî ðîñëî âî ìíîãèõ âå-

äóùèõ ñòðàíàõ ìèðà. Êàæäûé ãîä èç ñòåí ëàáîðà-

òîðèè ïî äàííîé òåìàòèêå âûõîäèëî ïî íåñêîëü-

êî ñòàòåé, êîòîðûå ïóáëèêîâàëèñü âåäóùèìè çà-

ðóáåæíûìè æóðíàëàìè, íàõîäÿùèìèñÿ (êàê òå-

ïåðü ñòàëî âàæíûì) â 1-ì êâàðòèëå ñïèñêà áèáëè-

îãðàôè÷åñêèõ áàç äàííûõ [4–13]. Èìåííî â ýòè

ãîäû âîçíèêëî òåñíîå ñîòðóäíè÷åñòâî ñ åäèíî-

ìûøëåííèêàìè, çàíèìàþùèìèñÿ òîé æå ïðîáëå-

ìîé — ñ ëàáîðàòîðèåé Óíèâåðñèòåòà Áðàóíà

(ÑØÀ) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. Ñ. Çèííåðà, ñîâ-

ìåñòíàÿ ðàáîòà ñ êîòîðûì ïðîäîëæàåòñÿ è â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ. 

Â 2001 ã., êîãäà Èíñòèòóò áèîòåõíîëîãèè ïðå-

êðàòèë ñâîå ñóùåñòâîâàíèå, ÷àñòü ëàáîðàòîðèè

ôàðìàêîêèíåòèêè, áëàãîäàðÿ ñîäåéñòâèþ ÷ëåíà-

êîððåñïîíäåíòà ÐÀÌÍ Þ.Í. Äóäíèêà, äèðåêòîðà

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÐÀÌÍ

(ÍÈÈÍÀ), ïðîäîëæèëà èññëåäîâàíèÿ ïî ñâîåé òå-

ìàòèêå â ýòîì èíñòèòóòå. Äèàïàçîí ïðîâîäèìûõ

èññëåäîâàíèé ðåçêî ðàñøèðèëñÿ. Åñëè äî ýòîãî

âðåìåíè èçó÷àëîñü äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ íà îá-

ùóþ ïîïóëÿöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ, òî â ÍÈÈÍÀ

íà÷àëîñü èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ðîñòà ðåçèñòåíò-

íîñòè áàêòåðèé â ïðîöåññå àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Ìåòîäàìè êîìïëåêñíîãî ôàðìàêîêèíåòèêî-ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëà âïåðâûå

óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñåëåêöèåé ðåçèñ-

òåíòíûõ áàêòåðèé è êîíöåíòðàöèåé àíòèáèîòèêîâ

è ðàçðàáîòàíû îáùèå ïðèíöèïû «àíòèìóòàíòíîé»

àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Äâå ïðîðûâíûå ñòàòüè íà ýòó

Íàó÷íûé ïóòü ÷ëåíà-êîððåñïîíäåíòà ÐÀÍ, 
ïðîôåññîðà À. À. Ôèðñîâà
Ю. А. ПОРТНОЙ, М. В. ГОЛИКОВА

ФГБНУ Научно)исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе, Москва

The scientific path of Corresponding Member of the RAS, Professor A. A. Firsov

Y. A. PORTNOY,  M. V. GOLIKOVA

Gause Institute of New Antibiotics, Moscow



òåìó, èçäàííûå â 2003 ã. [14, 15], ïî äàííûì

«Web of Science», çàðóáåæíûå êîëëåãè ïðîöèòè-

ðîâàëè ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó áîëåå 150 è 70 ðàç,

ñîîòâåòñòâåííî. À â öåëîì çà ñâîþ íàó÷íóþ

æèçíü Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ ñòàë àâòîðîì áîëåå

÷åì 500 íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, â ÷èñëå êîòîðûõ

2 ìîíîãðàôèè â ñáîðíèêàõ, âûøåäøèõ â çàðóáåæ-

íûõ èçäàòåëüñòâàõ è ïîñâÿù¸ííûõ èññëåäîâàíèÿì

ñ èñïîëüçîâàíèåì äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì [16, 17].

Ðàáîòû ëàáîðàòîðèè áûëè ïîääåðæàíû ãðàíòàìè

Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ (2014–2017 ãã.) è Ðîññèéñêîãî

íàó÷íîãî ôîíäà (2014–2016 ãã. è 2018–2020 ãã.).

Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷ ïðîäîëæàë çàíèìàòüñÿ è

âîïðîñàìè èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè åãî íåïîñðåäñòâåí-

íîì ó÷àñòèè áûëè ðàçðàáîòàíû «Ìåòîäè÷åñêèå

ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé

áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ», à

òàêæå «Ïðàâèëà ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ» [18, 19].

Êðîìå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé Àëåêñàíäð

Àëåêñååâè÷ â¸ë áîëüøóþ íàó÷íî-îðãàíèçàöèîí-

íóþ ðàáîòó â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ äèðåêòîðà

(2004–2007 ã.), äèðåêòîðà (2007–2017 ãã.), à ñ 2017 ã. —

íàó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ».

Çà íàó÷íûå çàñëóãè â 1993 ã. Àëåêñàíäð Àëåê-

ñååâè÷ ïîëó÷èë çâàíèå ïðîôåññîðà, à â 2011 ã. áûë

èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì Ðîññèéñêîé

àêàäåìèè íàóê. 

Èññëåäîâàíèÿ À. À. Ôèðñîâà ïîëó÷èëè ïðèçíà-

íèå è çà ðóáåæîì. Îí ÿâëÿëñÿ ÷ëåíîì Åâðîïåéñêîãî

îáùåñòâà ïî êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è èíôåê-

öèîííûì áîëåçíÿì, Áðèòàíñêîãî îáùåñòâà ïî àíòè-

ìèêðîáíîé òåðàïèè, ÷ëåíîì ðåäêîëëåãèè æóðíàëîâ

«Journal of Chemotherapy», «Êëèíè÷åñêàÿ ìèêðîáè-

îëîãèÿ è àíòèìèêðîáíàÿ õèìèîòåðàïèÿ» è «Ôàðìà-

êîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà», çàì. ãëàâíîãî

ðåäàêòîðà æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ».

Ðåöåíçèðîâàë ðàáîòû äëÿ æóðíàëîâ «Antimicrobial

Agents and Chemotherapy», «Journal of Antimicrobial

Chemotherapy», «Clinical Pharmacokinetics», «Journal

of Infection», «Expert Opinion, Drugs in Research &

Development» è «Journal of Pharmacy &

Pharmacology», à òàêæå äëÿ Íàöèîíàëüíûõ èíñòèòó-

òîâ çäîðîâüÿ ÑØÀ (National Institutes of Health).

Êàæäûé ãîä ó÷àñòâîâàë â ìåæäóíàðîäíûõ êîíãðåñ-

ñàõ è êîíôåðåíöèÿõ, ãäå ÷àñòî âûñòóïàë ñ óñòíûìè

äîêëàäàìè. Íåîäíîêðàòíî ðàáîòàë â êà÷åñòâå ïðè-

ãëàø¸ííîãî ïðîôåññîðà â âåäóùèõ óíèâåðñèòåòàõ

Àìåðèêè è Çàïàäíîé Åâðîïû, â òîì ÷èñëå â Òîðîíò-

ñêîì óíèâåðñèòåòå (Êàíàäà, 1989), Óíèâåðñèòåòå

Áðàóíà (ÑØÀ, 1993, 1996–2001 ãã.), Ãàðâàðäñêîì

óíèâåðñèòåòå (ÑØÀ, 2002, 2004, 2006, 2009 ãã.), Ëåé-

äåíñêîì óíèâåðñèòåòå (Íèäåðëàíäû, 1993, 1995 ãã.),

Óíèâåðñèòåòå Âåðîíû (Èòàëèÿ, 1994, 1995, 1997 ãã.). 

Òÿæ¸ëàÿ áîëåçíü îáîðâàëà æèçíü ýòîãî âûäà-

þùåãîñÿ ó÷¸íîãî è çàìå÷àòåëüíîãî ÷åëîâåêà, íî

åãî èäåè ïðîäîëæàþò ðàçâèâàòüñÿ â ðàáîòàõ åãî

ó÷åíèêîâ è êîëëåã.
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