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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ïðè ïåðâè÷íîì ñêðèíèíãå øòàììîâ-àíòàãî-

íèñòîâ, âûäåëåííûõ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ,

àíòèáèîòè÷åñêèå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè íàáîðà

òåñò-áàêòåðèé ïðîâåðÿþòñÿ íà àãàðîâûõ ñðåäàõ,

çàòåì ïðîâîäÿò êóëüòèâèðîâàíèå ïðîäóöåíòîâ íà

æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ñ öåëüþ õèìè÷åñêîãî

âûäåëåíèÿ àíòèáèîòèêà, à òàêæå ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêèå è õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëå-

íèþ àíòèáèîòè÷åñêîãî âåùåñòâà [1]. Îäíàêî íà

ïðàêòèêå çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àêòèâíûõ íà àãàðî-

âûõ ñðåäàõ øòàììîâ îêàçûâàåòñÿ áèîëîãè÷åñêè

íåàêòèâíîé ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðîâàíèè íà

æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, â ñâÿçè ñ ÷åì äàëü-

íåéøåå èõ èçó÷åíèå íå ïðîâîäèòñÿ. Èçâåñòíî, ÷òî

áîëüøèíñòâî àêòèíîìèöåòîâ ìîãóò ñèíòåçèðî-

âàòü àíòèáèîòèêè, äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ïîäî-

áðàòü óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå áèîñèíòåç àíòèáèîòèêà. 

Íàìè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî áèî-

ñèíòåçó àíòèáèîòèêîâ ó êóëüòóð ðåäêèõ ðîäîâ àêòè-

íîìèöåòîâ (íå ïðèíàäëåæàùèõ ê ðîäó Streptomyces),

êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê ïîòåíöèàëüíûå

ïðîäóöåíòû íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Â

ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îòîáðàííûå øòàììû áûëè íåàêòèâ-

íûìè ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðîâàíèè íà æèäêèõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à ïîäáî-

ðà óñëîâèé èíäóêöèè àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ ó

äàííûõ êóëüòóð àêòèíîìèöåòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîñèíòåç àíòèáèîòèêîâ ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðîâà-

íèè ïðîâîäèëñÿ ó 15 øòàììîâ àêòèíîìèöåòîâ (6 øòàììîâ

ïî÷âåííûõ è 9 øòàììîâ ýíäîôèòíûõ àêòèíîìèöåòîâ), êîòî-

ðûå ïðèíàäëåæàëè ê êóëüòóðàì ðåäêèõ ðîäîâ ïîðÿäêà

Actinomycetales — Nonomuraea spp., Nocardiopsis spp. è

Actinoplanes spp.; íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ àíòèáèîòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ íà àãàðîâûõ ñðåäàõ îòîáðàííûå øòàììû áûëè àêòèâ-

íû â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ òåñò-áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé ñòàôèëîêîêê Staphylococcus aureus
ÈÍÀ 00761 (MRSA). 

Ãëóáèííîå êóëüòèâèðîâàíèå êóëüòóð ïðîâîäèëè íà æèä-

êèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1 [2]. Êóëüòó-

ðû âûðàùèâàëèñü â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà îáú¸ìîì 750 ìë, ñî-

äåðæàùèõ 150 ìë æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû, ïðè ïîñòîÿí-

íîì êà÷àíèè ïðè 180 îá/ìèí è òåìïåðàòóðå 28°Ñ.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòè÷åñêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè èññëåäóåìûõ øòàììîâ ïðîâîäèëè êàæ-

äûå 48 ÷ ìåòîäîì äèôôóçèè â îðãàíè÷åñêèé àãàð 2 Ãàóçå

(òðèïòîí — 3,0 ã; NaCl — 5,0 ã; ïåïòîí — 5,0 ã; àãàð — 20,0 ã;

ãëþêîçà — 10,0 ã; âîäà — 1000 ìë; pH 7,2—7,4) [2] ïî îòíî-

øåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì òåñò-áàêòåðèÿì —

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00985 (FDA 209Ð), Staphylococcus
aureus ÈÍÀ 00761 (MRSA), Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00762,

Áûëè ïðîâåäåíû èñïåíåñëåäîâàíèÿ ïî áèîñèíòåçó àíòèáèîòèêîâ ó êóëüòóð ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ, êîòîðûå ïðåä-
ñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîäóöåíòû íîâûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îòîáðàííûå øòàì-
ìû áûëè íåàêòèâíûìè ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðîâàíèè íà æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, áûëà ïîñòàâëåíà öåëü ïîäáîðà óñ-
ëîâèé èíäóêöèè àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ ó äàííûõ êóëüòóð àêòèíîìèöåòîâ. Ïîñòàâëåííàÿ öåëü áûëà äîñòèãíóòà ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè àäðåíàëèíà è êàëèåâîé ñîëè èíäîëèë-3-óêñóñíîé êèñëîòû â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, àíòèáèîòèêè, àêòèíîìèöåòû, áèîñèíòåç, àäðåíàëèí, èíäîëèë-3-
óêñóñíàÿ êèñëîòà.

The research was carried out on the biosynthesis of antibiotics in cultures of rare actinomycetes, which are of interest as potential
producers of new antibiotic substances. Due to the fact that the selected strains were inactive during deep cultivation on liquid
nutrient media, the goal was to select the conditions for induction of antibiotic formation in these cultures of actinomycetes. The
goal was achieved with the use of adrenaline and potassium salt of indole-3-acetic acid as activators of antibiotic formation.

Keywords: biologically active compounds, antibiotics, actinomycetes, biosynthesis, adrenaline, indole-3-acetic acid.
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Micrococcus luteus ATCC 9341, Bacillus subtilis ATCC 6633; ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûì òåñò-áàêòåðèÿì — Escherichia coli ATCC

25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 è äðîææåïîäîá-

íûì ãðèáàì — Saccharomyces cerevisiae ÈÍÀ S-1. Ñóñïåíçèÿ

òåñò-áàêòåðèé äëÿ ïîñåâà íà ÷àøêè Ïåòðè ñîäåðæàëà 107—

109 ÊÎÅ/ìë. Ñóñïåíçèþ êàæäîãî øòàììà òåñò-áàêòåðèè çà-

ñåèâàëè «ãàçîíîì» íà ÷àøêó Ïåòðè. Â ëóíêè âíîñèëè ïî 100

ìêë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòü èññëåäóåìîãî øòàììà. Çàòåì

÷àøêè ïîìåùàëè â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ íà 48 ÷,

ïîñëå ÷åãî ïî çîíàì ïîäàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-áàêòåðèé óñòà-

íàâëèâàëè àíòèáèîòè÷åñêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ èçó÷àåìîãî

øòàììà. Äèàìåòð çîí óãíåòåíèÿ ðîñòà òåñò-ìèêðîáîâ èçìå-

ðÿëè ïðè ïîìîùè ëèíåéêè ñ òî÷íîñòüþ äî 1 ìì.

Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ áûëè

èñïîëüçîâàíû àäðåíàëèí è êàëèåâàÿ ñîëü èíäîëèë-3-óêñóñ-

íîé êèñëîòû (ÈÓÊ). Èçâåñòíî, ÷òî àäðåíàëèí è ÈÓÊ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ æèâîò-

íîãî (àäðåíàëèí) è ðàñòèòåëüíîãî (àäðåíàëèí, ÈÓÊ) ïðîèñ-

õîæäåíèÿ, êîòîðûå àêòèâèçèðóþò áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû,

ðåãóëèðóþò ìåòàáîëè÷åñêèå è ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû â

êëåòêàõ [3, 4]. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè cèíòåòè÷åñêèé àäðåíà-

ëèí, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì Àäðå-

íàëèí (ýïèíåôðèí) (Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä, Ðîñ-

ñèÿ). Ââèäó òîãî, ÷òî ÈÓÊ ïëîõî ðàñòâîðèìà â âîäå, áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà âîäîðàñòâîðèìàÿ êàëèåâàÿ ñîëü ÈÓÊ, êîòîðàÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ïðåïàðàòà Ãåòåðîàóêñèí

(ÎÎÎ «Îðòîí», Ðîññèÿ).

Ïîäáîð îïòèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé äåéñòâèÿ àäðåíàëè-

íà è êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ ïðîâîäèëè íà îðãàíè÷åñêîé ñðåäå 2

Ãàóçå ñ ìåëîì â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíîé òåñò-áàêòå-

ðèè Micrococcus luteus ATCC 9341. Ðàñòâîð àäðåíàëèíà áðàëè â

êîíöåíòðàöèÿõ 0,0005, 0,001, 0,0015 è 0,002 ìã/ë, êàëèåâîé ñî-

ëè ÈÓÊ — 0,005, 0,01, 0,015, 0,02 è 0,025 ìã/ë. Ðàñòâîðû áèî-

ãåííûõ àìèíîâ äîáàâëÿëè â æèäêèå ïèòàòåëüíûå ñðåäû ñ ïåð-

âîãî äíÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ àêòèíîìèöåòîâ, ïðîïóñêàÿ ÷åðåç

ñòåðèëüíûé ìåìáðàííûé ôèëüòð äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì âî

èçáåæàíèå êîíòàìèíàöèè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. 

Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-áàêòåðèé ê ðàñòâîðàì

áèîãåííûõ àìèíîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ãðàäèåíòíûõ ïëàñòèí.

Â ñòåðèëüíûå ÷àøêè Ïåòðè, ïîñòàâëåííûå íàêëîííî, íàëèâà-

ëè ñëîé îðãàíè÷åñêîãî àãàðà 2 Ãàóçå. Ïîñëå òîãî, êàê çàñòûâàë

íèæíèé ñëîé àãàðà, ÷àøêó ñòàâèëè â ãîðèçîíòàëüíîå ïîëîæå-

íèå è íàëèâàëè âòîðîé ñëîé ïèòàòåëüíîãî àãàðà, ñîäåðæàùåãî

ðàñòâîð áèîãåííîãî àìèíà (áèîìåäèàòîðà): àäðåíàëèíà â êîí-

öåíòðàöèÿõ 0,0005, 0,001, 0,0015, 0,002 ìã/ë è/èëè êàëèåâîé

ñîëè ÈÓÊ — 0,005, 0,01, 0,015, 0,02 è 0,025 ìã/ë. Â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ ñëóæèëè ÷àøêè ñ äâóìÿ ñëîÿìè àãàðà áåç ðàñòâîðîâ

áèîìåäèàòîðîâ. Íà ïîâåðõíîñòü àãàðà íàíîñèëè ñóñïåíçèþ

ñïîð èçó÷àåìîãî îðãàíèçìà â âèäå øòðèõà ïî íàïðàâëåíèþ ê

êðàþ ÷àøêè ñ íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðà àäðåíà-

ëèíà èëè êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ. ×àøêè èíêóáèðîâàëè ïðè 28°Ñ

â òå÷åíèå 5—7 ñóò., ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè àíòèáàêòåðèàëüíîå

äåéñòâèå èçó÷àåìûõ áèîãåííûõ àìèíîâ â îòíîøåíèè èñïîëü-

çóåìûõ òåñò-áàêòåðèé. Îïûòû ïðîâîäèëè â òð¸õêðàòíîé ïî-

âòîðíîñòè.

Ñ öåëüþ èíäóêöèè àíòèáèîòèêîîáðàçîâàíèÿ øòàììû àê-

òèíîìèöåòîâ ðåäêèõ ðîäîâ Actinoplanes spp., Nocardiopsis spp. è

Nonomuraea spp. âûðàùèâàëè íà æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ

(òàáë. 1) ñ äîáàâëåíèåì ðàñòâîðîâ àäðåíàëèíà è êàëèåâîé ñî-

ëè ÈÓÊ ñ ïåðâîãî äíÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî èíäóöèðîâàòü àíòèáèîòèêîîá-

ðàçîâàíèå ó àêòèíîìèöåòîâ âîçìîæíî ïîñðåäñò-

âîì àóòîðåãóëÿòîðîâ — ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ïðèðî-

äû. Ýòè ñîåäèíåíèÿ èãðàþò ñèãíàëüíóþ ðîëü â

èçìåíåíèè êîëè÷åñòâåííîãî (ñêîðîñòü ðîñòà) èëè

êà÷åñòâåííîãî (öèòîäèôôåðåíöèðîâêà) ñîñòîÿ-

íèÿ ìèêðîáíîé êóëüòóðû [5, 6]. Òàêæå èçâåñòíî,

÷òî áèîìåäèàòîðû âëèÿþò íà áèîõèìè÷åñêèå è

ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â êëåòêàõ [3]. Äëÿ âû-

ïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è ïî ïîäáîðó óñëî-

âèé èíäóêöèè áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ ó îòîá-

ðàííûõ êóëüòóð àêòèíîìèöåòîâ íàì áûëî íåîáõî-

äèìî ïîäîáðàòü àóòîðåãóëÿòîðû, êîòîðûå âëèÿëè

áû íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â ìèêðîáíûõ

êëåòêàõ àêòèíîìèöåòîâ è ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ

àêòèâèçèðîâàëñÿ áû áèîñèíòåç àíòèáèîòè÷åñêèõ

âåùåñòâ. Â ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî

âëèÿíèþ àäðåíàëèíà è êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ íà

ïðîðàñòàíèå ñïîð àêòèíîìèöåòîâ óñòàíîâëåíî,

÷òî äàííûå ñîåäèíåíèÿ îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþ-

ùåå äåéñòâèå íà ïðîðàñòàíèå ñïîð àêòèíîáàêòå-

ðèé ïðè âûäåëåíèè èõ èç ïî÷âåííûõ è ðàñòèòåëü-

íûõ îáðàçöîâ, à òàêæå ñïîñîáñòâóþò âûäåëåíèþ

áî´ëüøåãî êîëè÷åñòâà àíòèáèîòè÷åñêè àêòèâíûõ

øòàììîâ àêòèíîìèöåòîâ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íè-

êîâ [7, 8]. Ïðåäïîëîæèâ, ÷òî ðàñòâîðû áèîãåííûõ

àìèíîâ ìîãóò îêàçàòü èíèöèèðóþùåå äåéñòâèå íà

áèîñèíòåç àíòèáèîòèêîâ ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà

ýêñïðåññèþ ãåíîâ è ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè àíòè-

áèîòèêîîáðàçîâàíèÿ ó àêòèíîìèöåòîâ, ìû ïðîâå-

ëè ñåðèþ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïîäáîðó èõ äåéñòâó-

þùèõ êîíöåíòðàöèé ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðî-
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Таблица 1. Состав жидких питательных сред, используемых в работе

Íàçâàíèå ïèòàòåëüíîé Ñîñòàâ
ñðåäû
Îðãàíè÷åñêàÿ ñðåäà Òðèïòîí — 3,0 ã; NaCl — 5,0 ã; ïåïòîí — 5,0 ã; CaCO3 — 2,5 ã; ãëþêîçà — 10,0 ã; 

2 Ãàóçå ñ ìåëîì âîäà — 1000 ìë; pH 7,2 — 7,4

Ñðåäà À4 ñîÿ — 10,0 ã; NaCl — 5,0 ã; ãëþêîçà — 10,0 ã; CaCO3 — 2,5 ã; âîäà — 1000 ìë; pH 7,2—7,4

Ñðåäà 330 Êðàõìàë — 20,0 ã; NaCl — 0,5 ã; ãîðîõ — 0,5 ã; CaCO3 — 5,0 ã; ñàõàðîçà — 0,5 ã; 

âîäà — 1000 ìë; NaNO3 — 5,0 ã; pH 7,0

Ñðåäà 6613 KNO3 — 4,0 ã; NaCl — 0,5 ã; CaCO3 — 5,0 ã; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 2,5 ã; êðàõìàë — 20,0 ã; 

âîäà — 1000 ìë; pH 7,0

Ñðåäà 2663 Ñîÿ — 15,0 ã; NaCl — 2,0 ã; ãëèöåðèí — 30,0 ã; CaCO3 — 5,0 ã; âîäà — 1000 ìë; pH 7,0

Ñðåäà 5339 Ñîÿ — 5,0 ã; NaCl — 3,0 ã; ãëèöåðèí — 20,0 ã; CaCO3 — 2,0 ã; (NH4)2SO4 — 1,5 ã; 

âîäà — 1000 ìë; pH=6,8

Ñðåäà 11654 Ñîÿ — 20,0 ã; NaCl — 3,0 ã; ãëþêîçà — 30,0 ã; CaCO3 — 3,0 ã; âîäà — 1000 ìë; pH 7,4

Ñðåäà «ñàõ» Ñàõàðîçà — 20,0 ã; NaCl — 3,0 ã; ñîÿ — 10,0 ã; CaCO3 — 3,0 ã; KNO3 — 2,0 ã; âîäà — 1000 ìë; pH 7,0

Ñðåäà «òîáðåêñ» Ãëþêîçà — 40,0 ã; KCl — 0,5 ã; ïåïòîí — 10,0 ã; NaNO3 — 3,0 ã; MgSO4 — 1,5 ã; FeSO4 — 10,0 ìã; 

KH2PO4 — 2,0 ã; âîäà äèñòèëëèðîâàííàÿ — 1000 ìë; pH 5,2
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

âàíèè øòàììîâ íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå 2

Ãàóçå ñ ìåëîì â îòíîøåíèè M.luteus ATCC 9341.

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ àêòèíîìè-

öåòîâ íà æèäêèõ ñðåäàõ ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíû-

ìè âåùåñòâàìè â êîíöåíòðàöèÿõ àäðåíàëèíà —

0,001, 0,0015 è 0,002 ìã/ë, êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ —

0,015 è 0,02 ìã/ë íà 5—9-å ñóòêè ó íåêîòîðûõ

êóëüòóð íàáëþäàëîñü ïîÿâëåíèå àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè òåñò-áàêòåðèè (ðèñó-

íîê). Â êîíòðîëå èññëåäóåìûå øòàììû áûëè íå

àêòèâíû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåí-

òîâ áûëè óñòàíîâëåíû îïòèìàëüíûå êîíöåíòðà-

öèè äåéñòâèÿ àäðåíàëèíà — 0,001 ìã/ë è êàëèå-

âîé ñîëè ÈÓÊ — 0,02 ìã/ë. 

Ïîÿâëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ó

èññëåäóåìûõ øòàììîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà

æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ñ äîáàâëåíèåì áèî-

ãåííûõ àìèíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äâóìÿ ôàê-

òîðàìè — ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ òåñò-áàêòåðèé ê

ðàñòâîðàì àíäðåíàëèíà è/èëè ÈÓÊ èëè èíäóê-

öèåé îáðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ áèîãåííûìè

àìèíàìè. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîíÿòü çà ñ÷¸ò êàêèõ

ôàêòîðîâ íàáëþäàëîñü ïîÿâëåíèå àíòèáèîòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè, áûëà èçó÷åíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü

òåñò-áàêòåðèé ê àäðåíàëèíó è êàëèåâîé ñîëè

ÈÓÊ. Ïðîâåðêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-áàêòåðèé

ê áèîìåäèàòîðàì ïîêàçàëà, ÷òî ê óñòàíîâëåííûì

êîíöåíòðàöèÿì áèîãåííûõ àìèíîâ òåñò-áàêòåðèè

íå ÷óâñòâèòåëüíû. Ââèäó òîãî, ÷òî àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü ó áèîãåííûõ àìèíîâ íå áûëà

îáíàðóæåíà, âëèÿíèå âíåñ¸ííûõ â ïèòàòåëüíóþ

ñðåäó áèîìåäèàòîðîâ íåëüçÿ îáúÿñíèòü èõ àí-

òèáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà òåñò-áàêòåðèè. 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòîâ

ïî èíäóêöèè áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ ïóò¸ì

äîáàâëåíèÿ â æèäêèå ïèòàòåëüíûå ñðåäû áèî-

Зоны подавления роста Micrococcus luteus ATCC 9341 штаммами редких родов актиномицетов, культивируе�

мых на жидкой питательной среде 2 Гаузе с мелом.

Примечание. SA — почвенные актиномицеты; EA — эндофитные актиномицеты. Неактивные культуры были исключе�
ны из диаграмм. Достоверность различий соответствует p�0,05.
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ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé âûÿâëåíî, ÷òî

ïðè ôåðìåíòàöèè êóëüòóð íà æèäêèõ ïèòàòåëü-

íûõ ñðåäàõ — ñðåäå 2663, îðãàíè÷åñêîé ñðåäå 2

Ãàóçå ñ ìåëîì è ñðåäå 11654 ñ àäðåíàëèíîì (0,001

ìã/ë) è/èëè êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ (0,02 ìã/ë) ó

8 øòàììîâ èç 15 èíèöèèðóåòñÿ îáðàçîâàíèå àí-

òèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ òåñò-áàêòåðèé Staphylococcus
aureus ÈÍÀ 00762 è Micrococcus luteus ATCC 9341.

Âåðîÿòíåå âñåãî, àäðåíàëèí è ãåòåðîàóêñèí, ÿâ-

ëÿÿñü áèîãåííûìè àìèíàìè, ìîãóò ñòèìóëèðî-

âàòü àêòèâàöèþ ôåðìåíòîâ ñèíòåçà âòîðè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ ïîñðåäñòâîì àêòèâèçàöèè áèîõè-

ìè÷åñêèõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåò-

êàõ (òàáë. 2) [3, 4].

Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, âíåñå-

íèå áèîãåííûõ àìèíîâ èíèöèèðóåò áèîñèíòåç

àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ó íåêîòîðûõ êóëüòóð

àêòèíîìèöåòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäïî-

ëàãàþò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ àäðåíàëèíà è

êàëèåâîé ñîëè ÈÓÊ â êà÷åñòâå àóòîðåãóëÿòîðîâ

èíäóêöèè îáðàçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ó êóëüòóð

ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ, ÷òî áóäåò ñïîñîáñò-

âîâàòü íàèáîëåå ïîëíîìó âûÿâëåíèþ ïîòåíöè-

àëüíûõ ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ñ

íîâûìè öåííûìè ñâîéñòâàìè. 

Таблица 2. Результаты изучения индукции антибиотикообразования неактивными культурами актиноми�

цетов редких родов на различных жидких питательных средах

¹ àêòèâíîãî øòàììà Íàçâàíèå æèäêîé ïèòàòåëüíîé Çîíà ïîäàâëåíèÿ òåñò-áàêòåðèé, ìì
ñðåäû ñ äîáàâëåíèåì Staphylococcus aureus Micrococcus luteus

àäðåíàëèíà/ãåòåðîàóêñèíà ÈÍÀ 00762 ATCC 9341

52SA Ñðåäà 2663 20±1 18±0,85

Ñðåäà 11654 22±1,1 15±0,75

Îðãàíè÷åñêàÿ ñðåäà 2 Ãàóçå ñ ìåëîì 22±1,1 15±0,73

19EA Ñðåäà 2663 18±0,85 18±0,85

Ñðåäà 11654 22±1,1 16±0,8

Îðãàíè÷åñêàÿ ñðåäà 2 Ãàóçå ñ ìåëîì 20±1 18±0,85

20EA Ñðåäà 2663 16±0,8 í/à

83EA Ñðåäà 2663 21±1,05 18±0,85

Ñðåäà 11654 20±1 12±0,6

85EA Ñðåäà 2663 16±0,8 í/à

90EA Ñðåäà 2663 15±0,75 í/à

97EA Ñðåäà 11654 18±0,85 12±0,6

109EA Ñðåäà 11654 20±1 í/à

Примечание. Указаны номера антибиотически активных штаммов на жидкой питательной среде. Достоверность раз�
личий соответствует p�0,05.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ãàóçå Ã.Ô. Ïóòè èçûñêàíèÿ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Èçä-âî Àêàäåìèè
íàóê ÑÑÑÐ, Ì.: 1961. — 174 ñ. / Gauze G.F. Puti izyskaniya novykh
antibiotikov. Izd-vo Akademii nauk SSSR, M.: 1961; 174. [in Russian]

2. Ãàóçå Ã.Ô., Ïðåîáðàæåíñêàÿ Ò.Ï., Ñâåøíèêîâà Ì.Ë., Òåðåõîâà Ë.Ï.,
Ìàêñèìîâà Ò.Ñ. Îïðåäåëèòåëü àêòèíîìèöåòîâ. Ì.: Íàóêà, 1983. —
245 ñ. / Gauze G.F., Preobrazhenskaya T.P., Sveshnikova M.L.,
Terekhova L.P., Maksimova T.S. Opredelitel' aktinomitsetov. M.:
Nauka, 1983; 245. [in Russian]

3. Ðîùèíà Â.Â. Íåéðîòðàíñìèòòåðû — áèîìåäèàòîðû è ðåãóëÿòîðû
ðàñòåíèé: Ó÷åáíîå ïîñîáèå. [Ýëåêòðîííûé ðåñóðñ]. Ïóùèíî: Èí-
ñòèòóò áèîôèçèêè êëåòêè ÐÀÍ. — 2010. — Ðåæèì äîñòóïà:
http://window.edu.ru/resource/504/68504/files/neirotransmitters.pdf /
Roshchina V.V. Nejrotransmittery — biomediatory i regulyatory rastenij:
Uchebnoe posobie. [EHlektronnyj resurs]. Pushchino: Institut biofiziki
kletki RAN. — 2010. — Rezhim dostupa: http://window.edu.ru/
resource/504/68504/files/neirotransmitters.pdf [in Russian]

4. Herbert E. J., Donald G. C. Indole-3-acetic Acid. Org Synth Coll 1964,
44: 64: 5:  654.

5. ×åðíîãîð Í. Ï, Âèííèêîâ À. È., 2004. Àóòîðåãóëÿòîðû ðîñòà ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ [Ýëåêòðîííûé ðåñóðñ]. Äíåïðîïåòðîâñêèé íàöèî-

íàëüíûé óíèâåðñèòåò. — 2004. — Ðåæèì äîñòóïà: http://www.stat-
tionline.org.ua/biolog/47/5832-autoregulyatory-rosta-mikroorganiz-
mov.html / Chernogor N. P, Vinnikov A. I., 2004. Autoregulyatory rosta
mikroorganizmov [Ehlektronnyj resurs]. Dnepropetrovskij natsional'nyj
universitet. — 2004. — Rezhim dostupa: http://www.stattionline.org.ua/
biolog/47/5832-autoregulyatory-rosta-mikroorganizmov.html [in
Russian]

6. Åôðåìåíêîâà Î.Â. Àóòîðåãóëÿòîðû ãðóïïû À-ôàêòîðà. Áèîîðãàíè-
÷åñêàÿ õèìèÿ, 2016. — ¹5. —  Ñ. 508-525. / Efremenkova O.V.
Autoregulyatory gruppy A-faktora. Bioorganicheskaya khimiya 2016; 5:
508-525. [in Russian]

7. Ìà÷àâàðèàíè Í.Ã., Êóñòîâà Í.À., Ãàëàòåíêî Î.À. Âûäåëåíèå àêòè-
íîìèöåòîâ — ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ èç ïî÷âû ñåëåêòèâíûìè
ìåòîäàìè, îñíîâàííûìè íà àêòèâàöèè ïðîðàñòàíèÿ ñïîð. Õèìè÷å-
ñêîå è íåôòåãàçîâîå ìàøèíîñòðîåíèå. — 2010. — Ñ. 21. /
Machavariani N.G., Kustova N.A., Galatenko O.A. Vydelenie aktinomit-
setov — produtsentov antibiotikov iz pochvy selektivnymi metodami,
osnovannymi na aktivatsii prorastaniya spor. Khimicheskoe i neftega-
zovoe mashinostroenie 2010; 21. [in Russian]

8. Machavariani N. G., Ivankova T. D., Sineva O. N., Terekhova L.P.
Isolation of Endophytic Actinomycetes from Medicinal Plants of the
Moscow Region, Russia. World Applied Sciences J 2014; 30 (11):
1599—1604. 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Êóëèêîâà Íèíà Ãåîðãèåâíà — ê. á. í., í. ñ. ëàáîðàòîðèè òàêñî-

íîìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ è êîëëåêöèè êóëüòóð ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ,  ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ïî èçû-

ñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå», Ìîñêâà

Òåðåõîâà Ëàðèñà Ïåòðîâíà — ä. á. í., ï ðîôåññîð, çàâ. ëàáîðà-
òîðèåé òàêñîíîìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ è êîëëåêöèè êóëüòóð
ìèêðîîðãàíèçìîâ,  ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé
èíñòèòóò ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàó-
çå», Ìîñêâà



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 11—12 7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Îòêðûòèå è âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàê-

òèêó àíòèáèîòèêîâ áûëî îäíèì èç ñàìûõ âàæ-

íûõ äîñòèæåíèé ìåäèöèíû XX âåêà, îäíàêî ïî-

ñòåïåííî îòâåòíîé ðåàêöèåé ïàòîãåííûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ñòàëà âûðàáîòêà ìåõàíèçìîâ óñòîé-

÷èâîñòè ê ïðèìåíÿåìûì ïðåïàðàòàì. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ðàñïðîñòðàíåíèå ïàòîãåííûõ øòàì-

ìîâ ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèî-

òèêàì äîñòèãëî êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ, â ñâÿçè ñ

÷åì ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ

àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå èíûõ àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü è îò-

ñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè [1—3]. Ê ÷èñëó ïîñëåäíèõ

îòíîñÿò ïðîáèîòèêè — ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû íà îñíîâå æèâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âîçäåé-

ñòâóþùèå íà ïàòîãåííóþ ìèêðîôëîðó ÷åëîâåêà

èëè íîðìàëèçóþùèå áàëàíñ íîðìàëüíîé êèøå÷-

íîé ìèêðîôëîðû. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçûñêàíèè àíòèìèêîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà Bacillus subtilis 534
â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro. Â êà÷åñòâå òåñòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè 36
êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ïàòîãåííûõ ãðèáêîâ Ñandida albicans, C.catenulata, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae, C.parapsilosis,
Ñ.tropicalis, Cryptococcus neoformans, Trichosporon sp. è âîäîðîñëè Prototheca sp. Êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû îòëè÷àþòñÿ ïî óñ-
òîé÷èâîñòè/÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèìèêîòèêàì àìôîòåðèöèíó, ìèêîíàçîëó, êåòîêîíàçîëó, èòðàêîíàçîëó è ôëóêîíàçîëó,
ïðè÷¸ì 10 èçîëÿòîâ óñòîé÷èâû êî âñåì ïÿòè àíòèìèêîòèêàì. Èç 36 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ 34 ÷óâñòâèòåëüíû ê êóëüòóðàëü-
íîé æèäêîñòè øòàììà B.subtilis 534 è âûäåëåííûì èç íå¸ àêòèâíûì êîìïîíåíòàì. Ïðåäïîëîæèòåëüíî â êèøå÷íèêå ÷åëî-
âåêà øòàìì 534 òàêæå îáðàçóåò àíòèìèêðîáíûå ñîåäèíåíèÿ, àêòèâíûå â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ ãðèáêîâ, ÷òî îáóñëîâëè-
âàåò åãî ëåêàðñòâåííóþ àíòèìèêîòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ëåêàðñòâåí-
íîãî ïðåïàðàòà ñïîðîáàêòåðèíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñóñïåíçèþ ñïîð øòàììà B.subtilis 534, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîáèîòèê ñïîðîáàêòåðèí, Bacillus subtilis 534, ðåçèñòåíòíîñòü, àíòèìèêîòè÷åñêîå äåéñòâèå.

The aim of the study was to find the antimycotic activity of the probiotic strain Bacillus subtilis 534 under conditions of in vitro
cultivation. 36 clinical isolates of pathogenic fungi Ñandida albicans, C.catenulata, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae, C.para-
psilosis, Ñ.tropicalis, Cryptococcus neoformans, Trichosporon sp. and algae Prototheca sp. were used as test items for the deter-
mination of antimycotic activity. Clinical isolates differ in resistance/sensitivity to antimycotics amphotericin, miconazole,
ketoconazole, itraconazole, and fluconazole, with 10 clinical isolates resistant to all five of these drugs. Out of 36 clinical iso-
lates, 34 are sensitive to the culture liquid of the strain B.subtilis 534 and the active components isolated from it. Presumably,
in human intestine strain 534 forms antimicrobial compounds that are active against pathogenic fungi, which causes its antimy-
cotic efficacy. The long-term use of Sporobacterin drug, which is a spore suspension of B.subtilis strain 534, in medical prac-
tice indicates no side effects.

Keywords: probiotic sporobacterin, Bacillus subtilis 534, resistance, antimycotic action.
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Ê ìèêðîîðãàíèçìàì-ïðîáèîòèêàì îòíîñÿò êàê

åñòåñòâåííûõ îáèòàòåëåé êèøå÷íèêà, íàïðèìåð,

êèøå÷íóþ ïàëî÷êó, ëàêòîáàöèëë è áèôèäîáàêòå-

ðèé, òàê è òðàíçèòîðíûõ (ñàìîýëèìèíèðóþùèõñÿ)

áàêòåðèé. Â Ðîññèè è â äðóãèõ ñòðàíàõ â ïîñëåäíèå

äåñÿòèëåòèÿ àêòèâíî èçó÷àþò áàöèëë â êà÷åñòâå

òðàíçèòîðíûõ ïðîáèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè øòàììû

âèäà Bacillus subtilis, ÷åìó ïîñâÿù¸í ðÿä îáçîðíûõ

ñòàòåé [4—8]. Äàííûé âèä áàêòåðèé øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàí¸í â ïðèðîäå è ïîïàäàåò â îðãàíèçì ÷åëî-

âåêà ðàçíûìè ïóòÿìè: ñ âîçäóõîì, âîäîé, ïèùåâû-

ìè ïðîäóêòàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåêîòîðûå àâòîðû

ðàññìàòðèâàþò åãî â êà÷åñòâå îäíîãî èç åñòåñòâåí-

íûõ êîìïîíåíòîâ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà [8, 9].

Â Ðîññèè áîëåå ÷åòâåðòè âåêà ïðèìåíÿþò ëå-

êàðñòâåííûé ïðåïàðàò ñïîðîáàêòåðèí, îñíîâîé

êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ øòàìì-ïðîáèîòèê B.subtilis 534

[10]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî øòàìì 534 â

óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro îáðàçóåò íå-

ñêîëüêî àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ, àêòèâíûõ â îò-

íîøåíèè ðÿäà êîëëåêöèîííûõ òåñò-øòàììîâ è

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ áàêòåðèé Acinetobacter bau-
mannii, Bacillus spp., Micrococcus luteus, Klebsiella
ðneumoniae, Staphylococcus aureus (âêëþ÷àÿ

MRSA), S.epidermidis, S.haemolyticus, S.hominis, à

òàêæå ãðèáêîâ Aspergillus niger, Candida spp.,

Saccharomyces cerevisiae [11—13]. 

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñ ïîìîùüþ

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ïàòîãåííûõ ãðèáîâ ñ ðàçëè÷-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ/÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïðîòèâî-

ãðèáêîâûì àíòèáèîòèêàì (àíòèìèêîòèêàì) îïðå-

äåëèòü â îïûòàõ in vitro àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîáèîòè÷åñêîãî øòàììà Bacillus subtilis 534.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèë øòàìì Bacillus subtilis 534 —

îñíîâà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà «ñïîðîáàêòåðèí æèäêèé».

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ãëóáèííîå êóëüòèâèðîâàíèå

øòàììà 534 îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðî-

âàííîé ñðåäû ¹2 Ãàóçå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (â %): ãëþêîçà —

1, ïåïòîí — 0,5, òðèïòîí — 0,3, NaCl — 0,5, âîäà âîäîïðîâîä-

íàÿ; ðÍ 7,2—7,4. Â êîëáû Ýðëåíìåéåðà îáú¸ìîì 750 ìë ñî 150

ìë ñðåäû âíîñèëè ñóñïåíçèþ ñïîð øòàììà 534 â êîëè÷åñòâå

106/ìë, ïîñëå ÷åãî çàñåÿííûå êîëáû ïîìåùàëè íà ðîòîðíóþ

êà÷àëêó ñî ñêîðîñòüþ âðàùåíèÿ 220 îá/ìèí ïðè òåìïåðàòóð-

íîì ðåæèìå 28°Ñ. Àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè (ÊÆ) îïðåäåëÿëè íà 2-å, 4-å è 7-å ñóòêè êóëüòè-

âèðîâàíèÿ. Äëÿ ïîâåðõíîñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà 534

è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ãðèáîâ èñïîëüçîâàëè àãàðèçîâàííûé

âàðèàíò ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäû ¹ 2 Ãàóçå ñ äîáàâëåíèåì

2% àãàðà, êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ïðè 37°Ñ. 

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Àíòèìèêî-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè øòàììà 534 è

îòäåëüíûõ âûäåëåííûõ èç íå¸ ðàíåå êîìïîíåíòîâ [12] îïðåäå-

ëÿëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð. Äëÿ ýòîãî íà ïîâåðõíîñòü àãà-

ðîâîé ñðåäû ñ âûñåÿííûì ãàçîíîì èññëåäóåìîãî øòàììà êëè-

íè÷åñêîãî èçîëÿòà ïîìåùàëè áóìàæíûå äèñêè äèàìåòðîì 6 ìì

ñ íàíåñ¸ííûìè ñûðöàìè îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ÊÆ â êîëè-

÷åñòâå 10 ìêë èëè ïî 100 ìêë ÊÆ øòàììà 534 çàêàïûâàëè â

ëóíêè äèàìåòðîì 9 ìì. ×åðåç ñóòêè èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 37°Ñ

îïðåäåëÿëè äèàìåòðû çîí çàäåðæêè ðîñòà ãðèáêîâ âîêðóã äèñ-

êîâ èëè ëóíîê, ÿâëÿþùèåñÿ ïîêàçàòåëåì àíòèìèêîòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè.

Õàðàêòåðèñòèêà èçîëÿòîâ ïàòîãåííûõ ãðèáêîâ. Âèäîâóþ

èäåíòèôèêàöèþ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ãðèáêîâ è èõ îòíîøå-

íèå ê àíòèìèêîòèêàì ïðîâîäèëè íà àâòîìàòè÷åñêîì áàêòåðè-

îëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ Siemens MicroScan Walk Away — 96 Plus System (ÑØÀ).

Îïðåäåëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü/óñòîé÷èâîñòü èçîëÿòîâ ïàòî-

ãåííûõ ãðèáêîâ ê ñëåäóþùèì àíòèìèêîòèêàì ìåäèöèíñêîãî

íàçíà÷åíèÿ: àìôîòåðèöèíó B (AB), ìèêîíàçîëó (MCZ), êåòî-

êîíàçîëó (KET), èòðàêîíàçîëó (ITR), ôëóêîíàçîëó (FLU).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíòèìèêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÊÆ øòàììà

B.subtilis 534 è âûäåëåííûõ èç íå¸ òð¸õ êîìïîíåí-

òîâ îïðåäåëÿëè â îòíîøåíèè 33 øòàììîâ ïàòî-

ãåííûõ ãðèáêîâ è 3 øòàììîâ ïàòîãåííîé âîäî-

ðîñëè Prototheca sp., èíôåêöèè êîòîðîé òàêæå ëå-

÷àò ïðîòèâîãðèáêîâûìè àíòèáèîòèêàìè. Èç òàáë. 1

ñëåäóåò, ÷òî ÊÆ øòàììà 534 ïîäàâëÿåò ðîñò 26

øòàììîâ èç 36, ïðè÷¸ì ðîñò 8 øòàììîâ, à èìåí-

íî Candida catenulata 1507 è 6093, C.glabrata 13,

C.krusei 247, C.parapsilosis 1380, Ñ.tropicalis 455,

C.neoformans 25 è Prototheca sp. 6017, ïîäàâëÿåòñÿ

íå ÊÆ, à îòäåëüíûìè âûäåëåííûìè èç íå¸ êîì-

ïîíåíòàìè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè âûäå-

ëåíèè è î÷èñòêå ñûðöîâ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ

ÊÆ, èõ óïàðèâàíèè è ïîñëåäóþùåì ðàñòâîðåíèè

â íåáîëüøîì îáú¸ìå âîäû êîíöåíòðàöèÿ àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ âîçðàñòàåò ïðèìåðíî â 500 ðàç, è, ñ

ó÷¸òîì îïèñàííûõ âûøå ðàçëè÷èé â ìåòîäå îïðå-

äåëåíèÿ àíòèìèêîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÊÆ è å¸

êîìïîíåíòîâ, â íàíîñèìîì íà äèñê îáðàçöå ñî-

äåðæàíèå àíòèìèêîòèêîâ âûøå ïðèìåðíî â 50

ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñîäåðæàíèåì â îáðàçöå

ÊÆ, âíåñ¸ííîì â ëóíêó. 

Â òàáë. 2 ñóììèðîâàíî, ÷òî 10 èç 36 êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ óñòîé÷èâû êî âñåì 5 ïðåäñòàâèòå-

ëÿì ìåäèöèíñêèõ àíòèìèêîòèêîâ òð¸õ èññëåäóå-

ìûõ ãðóïï, à èìåííî ïîëèåíîâ, èìèäàçîëîâ è

òðèàçîëîâ, íî ðîñò ýòèõ øòàììîâ ïîäàâëÿåò êóëü-

òóðàëüíàÿ æèäêîñòü øòàììà B.subtilis 534 èëè å¸

êîìïîíåíòû (òàáë. 1). Òîëüêî 2 øòàììà Ñ.albi-
cans, à èìåííî 1610 è 2122, óñòîé÷èâû è ê ÊÆ, è ê

ñêîíöåíòðèðîâàííûì ñûðöàì îòäåëüíûõ êîìïî-

íåíòîâ ÊÆ øòàììà 534. Ïîñêîëüêó ýòè äâà øòàì-

ìà ÷óâñòâèòåëüíû ê èññëåäîâàííûì ìåäèöèí-

ñêèì àíòèìèêîòèêàì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü

èíóþ õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó àíòèìèêîòèêîâ

øòàììà B.subtilis 534 (ñì. òàáë. 1).

Íàðÿäó ñ òàêèìè ñâîéñòâàìè, êàê óñèëåíèå

íåñïåöèôè÷åñêîãî è ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòå-

òà, ñòèìóëÿöèÿ ðîñòà íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû

êèøå÷íèêà è âûäåëåíèå ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåð-

ìåíòîâ, äåéñòâèå ïðîáèîòèêîâ ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî ñ ñèíòåçîì àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ðàç-

ëè÷íîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû. Ïðåáûâàíèå

B.subtilis â êèøå÷íèêå òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ

ñîõðàíÿåòñÿ îò 10 äî 30 ñóò., ïðè÷¸ì áàêòåðèè

ïðèñóòñòâóþò â ôîðìå âåãåòàòèâíûõ êëåòîê è

ñïîð, è äî âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà ñ êàëîì íåîä-

íîêðàòíî ïîâòîðÿåòñÿ ïðîöåññ ïðîðàñòàíèÿ ñïîð

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 11—128



è ðåñïîðóëÿöèè [14]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

â êèøå÷íèêå è â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â êîëáàõ ïðî-

öåññû ðàçâèòèÿ B.subtilis ñõîæè è âîçìîæíî âûäå-

ëåíèå àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ in vivo, ÷òî ìîæ-

íî ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ äåéñò-

âèÿ ñïîðîáàêòåðèíà.

Ìåòîäîì äèñêîâ íàìè áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü/óñòîé÷èâîñòü øòàììà B.subtilis 534 ê

ïðèìåíÿåìûì â ìåäèöèíå àíòèáèîòèêàì. Øòàìì

B.subtilis 534 óñòîé÷èâ ê ëèíêîìèöèíó è îêñàöèë-

ëèíó, ïîýòîìó âîçìîæíî íàçíà÷åíèå ñïîðîáàêòå-

ðèíà îäíîâðåìåííî ñ ýòèìè àíòèáèîòèêàìè. Ñëå-
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Таблица 1. Антимикотическая активность культуральной жидкости штамма B.subtilis 534 и выделенных из

неё компонентов 1, 2 и 3, а также медицинских антимикотиков, в отношении клинических изолятов грибов

Примечание. AB — амфотерицин B; MCZ — миконазол; KET — кетоконазол; ITR — итраконазол; FLU — флуконазол; R —
устойчивость к антимикотику; S — чувствительность к антимикотику; I — промежуточная чувствительность к антимико�
тику; * — выделение компонентов описано ранее [12].

Êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû ãðèáîâ ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÊÆ øòàììà 534 ×óâñòâèòåëüíîñòü
è åå êîìïîíåíòàì 1, 2 è 3* ê àíòèìèêîòèêàì

(çîíû çàäåðæêè ðîñòà â ìì) ïîëèåí èìèäàçîëû òðèàçîëû
ê.æ. 1 2 3 AB MCZ KET ITR FLU

Ñandida albicans 58 18 0 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 182 19 0 0 0 S S S S S

Ñ.albicans 265 29 0 8 0 R S S I S

Ñ.albicans 317 20 0 0 0 S R R R R

Ñ.albicans 456 23 0 0 0 R I I I S

Ñ.albicans 458 17 7 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 848 28 0 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 922 24 0 0 0 I R R R R

Ñ.albicans 1187 19 0 0 0 I I S I S

Ñ.albicans 1294 31 0 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 1610 0 0 0 0 S R I S S

Ñ.albicans 2122 0 0 0 0 S I I I I

Ñ.albicans 2356 12 0 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 4166 25 7 0 0 I R R I R

Ñ.albicans 4244 25 0 0 0 R R R I R

Ñ.albicans 4438 24 0 0 0 S I S I R

Ñ.albicans 4895 24 0 0 0 R I R R R

Ñ.albicans 4897 24 0 0 0 S S I R R

Ñ.albicans 5228 14 8 0 0 R I R R R

Ñ.albicans 5721 24 0 0 0 R I R R R

Ñ.albicans 5963 18 7 0 0 R R R R R

Ñ.albicans 6107 17 0 0 0 R R I R S

C.catenulata 1507 0 7 0 0 I I I I R

C.catenulata 6093 0 8 0 12 R I I R I

C.glabrata 13 0 7 0 11 R I I I I

Ñ.glabrata 212 18 9 8 11 R R R R R

C.krusei 247 0 8 0 0 S R S I S

C.lusitaniae 5254 22 0 0 0 R I S I S

C.parapsilosis 1380 0 7 0 0 S S S I S

Ñ.tropicalis 455 0 8 0 0 R R R R R

Cryptococcus neoformans 25 0 7 0 12 R I I R I

Cr.neoformans 245 25 0 0 9 R S I I I

Prototheca sp. 110 27 0 0 0 R R R R R

Prototheca sp. 6017 0 7 0 10 R I R R I

Prototheca sp. 6047 24 0 0 0 R R R R R

Trichosporon sp. ÁÌ1.5 24 0 0 13 S I I I S

Âñåãî R 10 23 34 29 23 17 18 20 20

Âñåãî S è I 26 13 2 7 13 19 18 16 16

Таблица 2. Чувствительность/устойчивость 36 клинических изолятов к пяти антимикотикам медицинского

назначения амфотерицину B, миконазолу, кетоконазолу, итраконазолу, флуконазолу, а также к культу�

ральной жидкости штамма B.subtilis 534 или выделенным из неё трём компонентам

×óâñòâèòåëüíîñòü ê 5 àíòèìèêîòèêàì 5

×óâñòâèòåëüíîñòü ê 4 àíòèìèêîòèêàì 9

×óâñòâèòåëüíîñòü ê 3 àíòèìèêîòèêàì 3

×óâñòâèòåëüíîñòü ê 2 àíòèìèêîòèêàì 3

×óâñòâèòåëüíîñòü ê 1 àíòèìèêîòèêó 6

Óñòîé÷èâîñòü êî âñåì 5 àíòèìèêîòèêàì 10

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÊÆ øòàììà 534 è/èëè ê âûäåëåííûì èç íå¸ òð¸ì êîìïîíåíòàì 34

Óñòîé÷èâîñòü ê ÊÆ øòàììà 534 è/èëè ê âûäåëåííûì èç íå¸ òð¸ì êîìïîíåíòàì 2



äóþùèå àíòèáèîòèêè ïîäàâëÿþò ðîñò øòàììà

B.subtilis 534: àìèêàöèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëà-

íîâàÿ êèñëîòà, àìïèöèëëèí, àìïèöèëëèí/ñóëü-

áàêòàì, àçèòðîìèöèí, âàíêîìèöèí, äîêñèöèê-

ëèí, êëèíäàìèöèí, ëåâîìèöåòèí, ôîñôîìèöèí,

ãåíòàìèöèí, êàíàìèöèí, ëåâîôëîêñàöèí, ìåòðî-

íèäàçîë, íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà, íåîìèöèí, íîâî-

áèîöèí, íîðôëîêñàöèí, îêñèòåòðàöèêëèí, îô-

ëîêñàöèí, ïåíèöèëëèí, ñïåêòèíîìèöèí, òåòðà-

öèêëèí, òîáðàìèöèí, òðèìåòîïðèì, öåôàçîëèí,

öåôàëîòèí, öåôîòàêñèì, öåôîòàêñèì/êëàâóëàíî-

âàÿ êèñëîòà, öåôòðèàêñîí, öèïðîôëîêñàöèí, ýðè-

òðîìèöèí, ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü

ñïîðîáàêòåðèí çà íåñêîëüêî ñóòîê äî ëå÷åíèÿ

ýòèìè àíòèáèîòèêàìè èëè ïîñëå åãî çàâåðøåíèÿ

äëÿ íîðìàëèçàöèè êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû.

Çàêëþ÷åíèå
Øòàìì B.subtilis 534 ïðè ðîñòå íà ïèòàòåëüíîé

ñðåäå in vitro îáðàçóåò àíòèìèêðîáíûå ñîåäèíå-

íèÿ, â òîì ÷èñëå ýôôåêòèâíûå â îòíîøåíèè ïà-

òîãåííûõ ãðèáêîâ ðàçíûõ âèäîâ, óñòîé÷èâûõ ê

ñîâðåìåííûì àíòèìèêîòèêàì. Ïðåäïîëîæèòåëü-

íî â êèøå÷íèêå ÷åëîâåêà øòàìì 534 òàêæå îáðà-

çóåò àíòèìèêðîáíûå ñîåäèíåíèÿ, àêòèâíûå â îò-

íîøåíèè ïàòîãåííûõ ãðèáêîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò

åãî ëåêàðñòâåííóþ àíòèìèêîòè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèí-

ñêîé ïðàêòèêå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñïîðî-

áàêòåðèíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñóñïåíçèþ ñïîð

øòàììà B.subtilis 534, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñò-

âèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
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Ââåäåíèå
Áàêòåðèè ðîäà Staphylococcus ÿâëÿþòñÿ íàèáî-

ëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ îêà-

çàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, â òîì ÷èñëå, îáóñ-

ëîâëåííûõ èñïîëüçîâàíèåì êàòåòåðîâ, èìïëàíòà-

òîâ è äðóãèõ âíåäð¸ííûõ â îðãàíèçì ìåäèöèíñêèõ

óñòðîéñòâ [1—3]. Ýòî íàïðÿìóþ çàâèñèò îò èõ ñïî-

ñîáíîñòè ñîçäàâàòü ìíîãîñëîéíóþ, õîðîøî ñòðóê-

òóðèðîâàííóþ áèîïë¸íêó íà èñêóññòâåííûõ è áè-

îòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ. Ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ

ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè îáåñïå÷èëè äåòàëüíîå

ïðåäñòàâëåíèå î áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèè ñòàôèëî-

êîêêîâ [4—6]. Ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íêè íà÷èíà-

åòñÿ ñ ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê áàêòåðèé ïðè ó÷àñòèè

òåéõîåâûõ êèñëîò ê àáèîòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè

èëè ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîâûìè ôàêòîðàìè ìàêðîîð-

ãàíèçìà ïîñðåäñòâîì ñïåöèàëüíûõ ðåöåïòîðîâ,

íàçâàííûõ MSCRAMM (Microbial Surface

Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules —

ìèêðîáíûå ïîâåðõíîñòíûå êîìïîíåíòû, ðàñïîç-

íàþùèå àäãåçèâíûå ìîëåêóëû ìàòðèêñà) [7]. Â ðå-

çóëüòàòå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017
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Îöåíåíà àäãåçèÿ Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ® 25923 è êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ S.aureus, S.epidermidis íà ìîíîôèëàìåíòíûõ
õèðóðãè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòàõ — ìàêðîïîðèñòîì ïîëèýñòåðîâîì è ìèêðîïîðèñòîì ïîëèïðîïèëåíîâîì, â êîìáèíà-
öèè ñ áèîöèäàìè â ýêñïåðèìåíòå in vitro. Êëåòêè ñòàôèëîêîêêîâ àäãåçèðîâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè ôðàãìåíòîâ èìïëàíòàòîâ
áåç îáðàáîòêè áèîöèäàìè óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ, ïðè ýòîì íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà àäãåçèþ ñòðóêòóðû
èëè õèìè÷åñêèé ñîñòàâ âîëîêíà. Êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ èìïëàíòàòîâ â ðàñòâîðàõ àìîêñèêëàâà (100 ìêã/ìë) è õëîð-
ãåêñèäèíà (0,5%) ïðèâîäèëà ê èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà áàêòåðèé è êîíòàìèíàöèè ïîâåðõíîñòè êàê ìèíèìóì â òå÷åíèå äâóõ ñó-
òîê. Â âàðèàíòå ñ âàíêîìèöèíîì (100 ìêã/ìë) áàêòåðèàëüíûå êëåòêè àäãåçèðîâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè ñåò÷àòûõ ôðàãìåíòîâ
÷åðåç 24 ÷, íî èõ êîëè÷åñòâî áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Îòìå÷åíî, ÷òî îáà èìïëàíòàòà â êîìáèíàöèè ñ õëîð-
ãåêñèäèíîì íå áûëè êîíòàìèíèðîâàíû áàêòåðèÿìè S.aureus â òå÷åíèå 2 ñóò. è â óñëîâèÿõ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè êëåòîê â
ñóñïåíçèè. Ðåãóëÿöèÿ áàêòåðèàëüíîé àäãåçèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðîâ áèîöèäîâ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ïðîñòóþ è ýêîíî-
ìè÷íóþ ñòðàòåãèþ áîðüáû ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, áèîïë¸íêè, ñåò÷àòûé èìïëàíòàò, ïîëèïðîïèëåí, ïîëè-
ýñòåð, áèîöèäû.

The adhesion of Staphylococcus aureus ATCC® 25923 and the clinical strains of S.aureus, S.epidermidis on monofilament
surgical mesh implants — macroporous polyester and microporous polypropylene in combination with biocides was assessed
in an in vitro experiment. Staphylococcus cells adhered to the surface of implant fragments without treatment with biocides
within a few hours, and there was no significant effect on the adhesion of the structure or chemical composition of the fiber.
Short-term exposure of implants to the solutions of amoxiclav (100 μg/ml) and chlorhexidine (0.5%) led to inhibition of
bacterial growth and contamination of the surface for at least two days. In the experiment with vancomycin (100 μg/ml),
bacterial cells adhered on the surface of the mesh fragments after 24 h, but their amount was significantly lower than in the
control group. It was noted that both implants in combination with chlorhexidine were not contaminated with S.aureus bac-
teria for 2 days under conditions of a high concentration of cells in the suspension. Regulation of bacterial adhesion using
biocidal solutions can be a simple and economical strategy to combat the development of infection in the field of surgical
intervention.

Keywords: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, biofilms, mesh implant, polypropylene, polyester, biocides.

Èíãèáèðîâàíèå àäãåçèè áàêòåðèé Staphylococcus
íà ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòàõ â êîìáèíàöèè ñ áèîöèäàìè (in vitro)
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ñèíòåç êàòèîííîãî ïîëè-N-àöåòèëãëþêîçàìèíà —

îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ïîëèñàõàðèäíîãî ìåæêëå-

òî÷íîãî àäãåçèíà (PIA), è óñèëèâàåòñÿ àãðåãàöèÿ

êëåòîê. Ïîëó÷åíû äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ àäãå-

çèè è ïåðâûõ ýòàïîâ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê áàê-

òåðèÿìè S.aureus è S.epidermidis ïðè èçìåíåíèè

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âíåøíåé ñðåäû

èëè ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïî-

âåðõíîñòíûå ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê [8,

9]. Ðåãóëèðîâàòü áàêòåðèàëüíóþ àäãåçèþ ïûòàþòñÿ

ñ ïîìîùüþ èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ïîëèìåðíûõ ìàòå-

ðèàëîâ, ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè èëè ïóò¸ì äî-

áàâëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé, ÷òî ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíîé ñòðàòåãèåé ïîäàâëåíèÿ áèîïë¸í-

êîîáðàçîâàíèÿ áàêòåðèé [10—12].

Øèðîêîå âíåäðåíèå â ñîâðåìåííóþ õèðóðãè-

÷åñêóþ ïðàêòèêó ñèíòåòè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ èì-

ïëàíòàòîâ ïîçâîëèëî ñíèçèòü ÷àñòîòó ðåöèäèâîâ

ãðûæ ïî÷òè íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ïðè

èñïîëüçîâàíèè ïëàñòèêè ìåñòíûìè òêàíÿìè [13].

Îäíàêî ïðèìåíåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòîâ ìîæåò

ïðèâåñòè ê ðÿäó îñëîæíåíèé. ×àñòîòà èíôåêöèè

îáëàñòè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà (ÈÎÕÂ)

ïîñëå ãåðíèîïëàñòèêè, â çàâèñèìîñòè îò âèäà

îïåðàöèè, ñîñòàâëÿåò îò 0,3 äî 21,5% ñëó÷àåâ,

ñðåäè êîòîðûõ ëèäèðóþùåå ìåñòî çàíèìàþò ñå-

ðîìû, öåëëþëèò, îáðàçîâàíèå ñåðîçíûõ è ãíîé-

íûõ ñâèùåé [14, 15]. Ïðåäîïåðàöèîííîå ñèñòåì-

íîå ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ïðîôèëàêòèêè

ÈÎÕÂ, êîòîðûé îïðàâäàí â ñëó÷àÿõ âûñîêîãî ðè-

ñêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé [16]. Òåì íå ìå-

íåå, ýòà ñòðàòåãèÿ íå ìîæåò ãàðàíòèðîâàòü àáñî-

ëþòíóþ ýôôåêòèâíîñòü, à â ðÿäå ñëó÷àåâ, íàïðè-

ìåð, â õèðóðãèè ïàõîâûõ ãðûæ, ÿâëÿåòñÿ ñïîðíûì

âîïðîñîì [17—19]. Êðîìå òîãî, ñèñòåìíîå èñ-

ïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ïî-

áî÷íûì ýôôåêòàì, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ñåëåê-

öèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ

[20, 21]. Ê íåðåø¸ííûì ïðîáëåìàì ãåðíèîëîãèè

îòíîñèòñÿ è âíåäðåíèå èìïëàíòàòîâ â óñëîâèÿõ

êîìïðîìåòèðîâàííîé çîíû âìåøàòåëüñòâà [22]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì, íîâûå äàííûå î âëèÿíèè áèîöèäîâ

íà áàêòåðèàëüíóþ êîëîíèçàöèþ ïîëèìåðíûõ ïî-

âåðõíîñòåé ìîãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè

ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ïðåäóïðåæäåíèÿ è áîðü-

áû ñ èìïëàíò-àññîöèèðîâàííûìè èíôåêöèÿìè,

îáóñëîâëåííûìè ôîðìèðîâàíèåì áèîïë¸íîê.

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü àäãåçèþ áàêòåðèé ðî-

äà Staphylococcus íà ïîëèýñòåðîâûõ è ïîëèïðîïè-

ëåíîâûõ ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòàõ â êîìáèíàöèè ñ

áèîöèäàìè â ýêñïåðèìåíòå in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå øòàììû S.aureus

(n=5) è S.epidermidis (n=4), èçîëèðîâàííûå èç ðàíåâîãî îòäå-

ëÿåìîãî ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà ÃÀÓÇ ÏÊ ÃÊÁ

¹4 ã. Ïåðìè. Âñå øòàììû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê îêñàöèëëè-

íó è âàíêîìèöèíó (ÌÓÊ 4.2.1890-04). Ðåôåðåíòíûé øòàìì

S.aureus ÀÒÑÑ® 25923 ïîëó÷åí èç Ãîñóäàðñòâåííîé êîëëåê-

öèè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÃÈÑÊ èì Ë. À. Òàðàñåâè÷à

(ñåé÷àñ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà). 

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà äâóõ õèðóðãè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ

ìîíîôèëàìåíòíûõ èìïëàíòàòàõ: ìàêðîïîðèñòûé ïîëèýñòåðî-

âûé ParietexTM Lightweight Monofilament Mesh (Medtronic, Èðëàí-

äèÿ) (óäåëüíûé âåñ — 46 ã/ì2, ðàçìåð ïîð — 1,5 ìì, L-PE) è ìèê-

ðîïîðèñòûé ïîëèïðîïèëåíîâûé SurgiproTM SPMM (Medtronic,

Èðëàíäèÿ) (óäåëüíûé âåñ — 90 ã/ì2, ðàçìåð ïîð — 0,8 ìì, H-PP). 

Ýêñïåðèìåíòû ïî êîíòàìèíàöèè ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ

ñòàôèëîêîêêàìè ïðîâîäèëè äâóìÿ ñïîñîáàìè. Â ïåðâîì ñëó-

÷àå [23] ñóñïåíçèè íî÷íûõ êóëüòóð áàêòåðèé, ñòàíäàðòèçîâàí-

íûõ äî 2,0 ïî ñòàíäàðòó McFarland è ðàçâåä¸ííûõ 1:100 â áóëü-

îíå Ëóðèà-Áåðòàíè (LB-áóëüîí), çàñåâàëè ãàçîíîì (50 ìêë) íà

LB-àãàð. Ôðàãìåíòû ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ (�10�10 ìì) ïî-

ãðóæàëè íà 10 ìèí â 0,89% NaCl (êîíòðîëü), 0,5% ðàñòâîð

õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàòà (ÕÃ), ðàñòâîð àìîêñèêëàâà (ÀÌÊ,

100 ìêã/ìë) è ðàñòâîð âàíêîìèöèíà (ÂÀÍ, 100 ìêã/ìë), ïîñëå

÷åãî óäàëÿëè èçëèøêè ðàñòâîðîâ ïðîìà÷èâàíèåì ôèëüòðî-

âàëüíîé áóìàãîé è ðàñêëàäûâàëè íà çàñåÿííûé ãàçîíîì LB-

àãàð. ×àøêè ñ ïîñåâàìè èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â

òå÷åíèå 24 ÷. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ó÷¸òîì çîí èíãèáèðîâà-

íèÿ ðîñòà (ÇÈÐ) áàêòåðèé ïî êîýôôèöèåíòó, ðàññ÷èòàííîìó

êàê SÇÈÐ/Sôðàãìåíòà. Äîêóìåíòèðîâàíèå ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâî-

äèëîñü ïðè ïîìîùè ñèñòåìû Gel-Doc XR («Bio-Rad», ÑØÀ).

Âî âòîðîì ñëó÷àå ôðàãìåíòû ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ â àíàëî-

ãè÷íûõ âàðèàíòàõ ïîìåùàëè â ëóíêè 24-ëóíî÷íîãî ïëîñêî-

äîííîãî ïîëèñòèðîëîâîãî ïëàíøåòà «Corning» (Áåëüãèÿ) ñ áàê-

òåðèàëüíîé ñóñïåíçèåé ñòàíäàðòèçèðîâàííîé äî 106 êëåòîê/ìë

è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6, 24 è 48 ÷. Äèíàìèêó ðîñòà ìèêðîá-

íîé ïîïóëÿöèè êîíòðîëèðîâàëè ïóò¸ì èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè êëåòîê íà ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå Benchmark

Plus (Bio-Rad, ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû 600 íì. Ïîñëå ýêñïîçè-

öèè ôðàãìåíòû ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ 3-êðàòíî îòìûâàëè â 5

ìë 0,89% NaCl, ïîãðóæàëè â 1,0 ìë ôîñôàòíî-áóôåðíîé ñðåäû

è îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì 5 ðàç â òå÷åíèå 1 ìèí ïðè 37 êÃö,

ïîìåñòèâ ïëàíøåòû â óëüòðàçâóêîâóþ âàííó Elma Ultrasonic

30S (Elma, Ãåðìàíèÿ). Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

îöåíèâàëè ïî ÷èñëó êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ/ìë)

ïîñëå âûñåâà èç ïîñëåäîâàòåëüíûõ äåöèìàëüíûõ ðàçâåäåíèé

áàêòåðèàëüíûõ ñóñïåíçèé íà LB-àãàð.

Â îòäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ìîäåëèðîâàëè óñëîâèÿ êðèòè-

÷åñêè âûñîêîé îáñåìåí¸ííîñòè îáëàñòè èìïëàíòàöèè. Äëÿ

ýòîãî ôðàãìåíòû èìïëàíòàòîâ ïîìåùàëè â ëóíêè 24-ëóíî÷íî-

ãî ïëîñêîäîííîãî ïîëèñòèðîëîâîãî ïëàíøåòà «Corning»

(Áåëüãèÿ) ñ áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèé, ñòàíäàðòèçèðîâàííîé

äî 108 êëåòîê/ìë íî÷íîé êóëüòóðû êàæäîãî øòàììà è èíêóáè-

ðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷. Ðîñò ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè è ÷èñëî àä-

ãåçèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè èìïëàíòàòîâ êëåòîê îöåíèâàëè

àíàëîãè÷íûì îáðàçîì.

Ìèêðîñêîïèþ îòìûòûõ è ïðåäâàðèòåëüíî îêðàøåííûõ

0,1% âîäíûì ðàñòâîðîì ãåíöèàíîâîãî ôèîëåòîâîãî (ãåíöèàí-

âèîëåòà) ôðàãìåíòîâ èìïëàíòàòîâ ïðîâîäèëè íà ìîðôîìåò-

ðè÷åñêîé óñòàíîâêå «Olympus» (óâåëè÷åíèå �200; �400,

�1000) ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì èçîáðàæåíèé â ïðîãðàììå

Image PRO+ (free version). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâî-

äèëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft

Office Excel 2016 è STATISTICA 10.0. Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è åãî îøèáêè (M±m).

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ âåëè÷èí îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåä-

íèõ âåëè÷èí çàâèñèìûõ âûáîðîê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ W-

êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà (W-test). Ðåçóëüòàò ñ÷èòàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíûì ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà àãàðèçîâàííîé ñðå-

äå ïîêàçàíî, ÷òî áåç ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè



áèîöèäàìè L-PE è H-PP ãàçîííûé ðîñò êóëüòóð

ñòàôèëîêîêêîâ áûë êàê âîêðóã, òàê è â ïðåäåëàõ

ôðàãìåíòîâ ñåòîê (ðèñ. 1). Äëÿ S.aureus ÀÒÑÑ®

25923 çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà k, îòðàæàþùåãî

ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà, ïðè

èñïîëüçîâàíèè ñåò÷àòûõ

èìïëàíòàòîâ L-PE è H-PP

â êîìáèíàöèè ñ ÕÃ, ÀÌÊ

è ÂÀÍ ñîñòàâèëî

3,90±0,62, 7,99±1,85,

1,38±0,25 è 3,45±0,31,

6,25±0,34, 1,44±0,65, ñîîò-

âåòñòâåííî.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû

ñâîäíûå äàííûå ïî êîýô-

ôèöèåíòó k äëÿ ñåò÷àòûõ

èìïëàíòàòîâ L-PE è H-PP

â ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ñ

áèîöèäàìè â äâóõ èññëåäî-

âàííûõ ãðóïïàõ áàêòåðèé.

Äëÿ èìïëàíòàòà L-PE àíòè-

áàêòåðèàëüíûé ýôôåêò ïî-

êàçàí â êîìáèíàöèè ñ ÕÃ

êàê â îòíîøåíèè S.aureus
(k=2,97±0,73), òàê è S.epi-
dermidis (k=2,68±0,55), â

êîìáèíàöèè ñ ÀÌÊ —

äëÿ âñåõ ñòàôèëîêîêêîâ

(k=5,57±3,73), S.aureus
(k=6,68±4,11), íî íå äëÿ

S.epidermidis. Ïðè ýêñïî-

çèöèè ôðàãìåíòà L-PE ñ

ÂÀÍ êîýôôèöèåíò k áûë

íàèìåíüøèì è ñîñòàâèë

1,35±0,68 äëÿ ãðóïïû

S.aureus, 1,26±0,78 äëÿ

S.epidermidis è 1,30±0,69

äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ

êóëüòóð. Äëÿ ýòîãî èì-

ïëàíòàòà îòìå÷åíà ñòàòèñ-

òè÷åñêàÿ ðàçíèöà ìåæäó

âàðèàíòàìè ÕÃ/ÀÌÊ è

ÀÌÊ/ÂÀÍ â ãðóïïàõ

S.aureus è S.aureus+S.epidermidis, ìåæäó âàðèàíòàìè

ÕÃ/ÂÀÍ äëÿ âñåõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äëÿ èì-

ïëàíòàòà H-PP ïîäàâëåíèå ðîñòà áàêòåðèé â îáåèõ

ãðóïïàõ ñòàôèëîêîêêîâ âûÿâëåíî êàê â êîìáèíà-

Рис. 1. Зоны ингибирования роста бактериальных культур стафилококков, со�

здаваемые фрагментами сетчатых имплантатов в комбинации с биоцидами:

K — 0,89% NaCl (контроль); ХГ — 0,05% хлоргексидина биглюконат; AMK —

амоксиклав, 100 мкг/мл: ВАН — ванкомицин 100 мкг/мл. Изображения полу�

чены с помощью системы Gel�Doc XR («Bio�Rad», США) и являются репрезен�

тативными для каждой исследованной культуры бактерий при 24�часовом га�

зонном росте на LB�агаре.

Ãðóïïà ìèêðîîðãàíèçìîâ1 Âàðèàíò 
ÕÃ ÀÌÊ ÂÀÍ

L-PE
S.aureus 2,97±0,73* 6,68±4,11*,** 1,35±0,68**,#

S.epidermidis 2,68±0,55* 3,72±2,18 1,26±0,78**

S.aureus + S.epidermidis 2,86±0,67* 5,57±3,73*,** 1,30±0,69**,#

H-PP
S.aureus 2,86±0,40* 3,34±2,14* 1,75±0,74*,**,#

S.epidermidis 2,67±0,48* 2,77±0,95* 1,48±0,44**,#

S.aureus + S.epidermidis 2,79±0,43* 3,13±1,79*,## 1,64±0,64**,#

Таблица 1. Коэффициент k для фрагментов сетчатых имплантатов L�PE и H�PP в комбинации с биоцидами

Примечание. 1 — группа S.aureus включала референтный и клинические штаммы (n=6), S.epidermidis (n=4), S.aureus
+ S.epidermidis (n=10). * — достоверность отличий по отношению к контролю; ** — достоверность отличий по отно�
шению к ХГ; # — достоверность отличий по отношению к АМК; ## — достоверность отличий между L�PE и H�PP в пре�
делах варианта (W�test). 
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öèè ñ ÕÃ, òàê è ñ AMK, â

êîìáèíàöèè ñ ÂÀÍ —

òîëüêî äëÿ S.aureus
(k=1,75±0,74). Äëÿ ýòîãî

ïîëèìåðà ñòàòèñòè÷åñêàÿ

ðàçíèöà îòìå÷åíà ìåæäó

ÕÃ/ÂÀÍ, ÀÌÊ/ÂÀÍ âî

âñåõ ãðóïïàõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Ñðàâíèâàÿ êîýô-

ôèöèåíò k äëÿ L-PE è H-

PP â àíàëîãè÷íûõ âàðèàí-

òàõ, âûÿâëåíî, ÷òî îí áûë

äîñòîâåðíî âûøå äëÿ L-

PE â êîìáèíàöèè ñ ÀÌÊ â

ãðóïïå âñåõ ñòàôèëîêîê-

êîâ (5,57±3,73 ïðîòèâ

3,13±1,79; p=0,049). Â

êîìáèíàöèè ñ ÕÃ è ÂÀÍ

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé

ìåæäó ñåò÷àòûìè èì-

ïëàíòàòàìè íå îòìå÷åíî

íè â îäíîé èç èññëåäîâàí-

íûõ ãðóïï áàêòåðèé.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî àä-

ãåçèè áàêòåðèé S.aureus
ÀÒÑÑ® 25923 è S.epider-
midis 454 íà ïîâåðõíîñòè

èìïëàíòàòîâ â ñóñïåíçè-

îííîé êóëüòóðå ïîëó÷åíû

ñëåäóþùèå äàííûå. Äëÿ L-

PE â êîíòðîëå ÷èñëî àäãå-

çèðîâàííûõ æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê çîëîòèñòîãî è

ýïèäåðìàëüíîãî ñòàôèëî-

êîêêîâ íà 6 ÷ ñîñòàâèëî

7,38E+03±4,81E+03 è

6 , 0 7 E + 0 4 ± 5 , 9 4 E + 0 4

ÊÎÅ/ìë, ñîîòâåòñòâåííî

(ðèñ. 2). ×åðåç ñóòêè èõ êî-

ëè÷åñòâî óâåëè÷èëîñü äî

9,24Å+05±8,93E+05 è

5,22E+05±2,14E+05 ÊÎÅ/ìë è ñîõðàíÿëîñü íà ýòîì

óðîâíå â òå÷åíèå 48 ÷, äîñòîâåðíî íå îòëè÷àÿñü

ìåæäó êóëüòóðàìè âî âñå ñðîêè. Ôðàãìåíòû ñåò÷à-

òûõ èìïëàíòàòîâ â êîìáèíàöèè ñ ÕÃ è ÀÌÊ â òå÷å-

íèå 2 ñóò íå áûëè êîíòàìèíèðîâàíû áàêòåðèÿìè. Â

âàðèàíòå ñ ÂÀÍ êëåòêè S.aureus è S.epidermidis àäãå-

çèðîâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè ôðàãìåíòîâ óæå ÷åðåç

24 ÷ (6,05Å+03±5,94E+03 è 1,08Å+03±0,96E+03

ÊÎÅ/ìë, ñîîòâåòñòâåííî), íî èõ êîëè÷åñòâî áûëî

äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Äëÿ H-PP àä-

ãåçèÿ áàêòåðèé çàðåãèñòðèðîâàíà òîëüêî â ãðóïïå

êîíòðîëÿ: ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê íà 6, 24 è

48 ÷ ñîñòàâèëî, ñîîòâåòñòâåííî, 3,00Å+03±2,79E+03,

1,62Å+06±2,16E+06, 1,38Å+04±1,28E+04 ÊÎÅ/ìë

äëÿ S.aureus è 1,10Å+04±9,88E+03, 3,55Å+05±2,51E+05,

9,03Å+03±8,79E+03 ÊÎÅ/ìë äëÿ S.epidermidis (ñì.

ðèñ. 2). Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ

âûÿâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî áàêòåðèé ñòàôèëîêîê-

êîâ, ïðèêðåïë¸ííûõ ê ïîâåðõíîñòè ïîëèýñòåðà

(L-PE) è ïîëèïðîïèëåíà (H-PP), íà âñåõ ñðîêàõ

ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëîñü. Íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî äëÿ S.aureus ïëîòíîñòü áàêòåðèàëüíîé

ñóñïåíçèè â äèíàìèêå íàðàñòàëà òîëüêî â êîí-

òðîëüíîì âàðèàíòå (1,120±0,065 è 1,250±0,097 åä.

ÎÏ600, ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ L-PE è H-PP) è â âà-

ðèàíòå ñ ÂÀÍ (äî 0,739±0,074 åä. ÎÏ600 äëÿ L-PE).

Äëÿ S.epidermidis ïëîòíîñòü ìèêðîáíîé ïîïóëÿ-

öèè â êîíòðîëå äîñòèãàëà 1,366±0,345 è

1,260±0,103 åä. ÎÏ600, ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ L-PE

è H-PP, à â âàðèàíòå ñ ÂÀÍ îíà ñîñòàâèëà

0,280±0,043 åä. ÎÏ600 äëÿ L-PE. 

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè óñëîâèé âûñîêîãî áàêòå-

ðèàëüíîãî îáñåìåíåíèÿ íå áûë èñïîëüçîâàí

ÂÀÍ, òàê êàê îí áîëåå àêòèâåí â îòíîøåíèè áàê-

Рис. 2. Рост бактериальных культур S.aureus АТСС® 25923, S.epidermidis 454 и

количество жизнеспособных клеток, адгезированных на поверхности сетча�

тых имплантатов L�PE и H�PP без биоцидов. 



òåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè â ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå

ðîñòà. Ñóììàðíûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Â êîìáèíàöèè îáîèõ èì-

ïëàíòàòîâ ñ ÕÃ îòìå÷åíà óñòîé÷èâîñòü ê êîëîíè-

çàöèè áàêòåðèé â òå÷åíèå 48 ÷, çà èñêëþ÷åíèåì

âàðèàíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì L-PE è ñóñïåíçèè

S.epidermidis 454. Ýôôåêòèâíîñòü ÀÌÊ â äàííûõ

óñëîâèÿõ îêàçàëàñü ñóùåñòâåííî ñíèæåíà: êëåòêè

ñòàôèëîêîêêîâ àäãåçèðîâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè

L-PE è H-PP óæå ÷åðåç 6 ÷ ýêñïîçèöèè, êðîìå âà-

ðèàíòà H-PP + S.aureus. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îò-

ìåòèòü, ÷òî ïëîòíîñòü áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè,

êàê è ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, îáðàçóþ-

ùèõ áèîïë¸íêó íà ïîâåðõíîñòè èìïëàíòàòîâ,

îêàçàëèñü äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå.

Íàëè÷èå áèîïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè èìïëàí-

òàòîâ L-PE è H-PP ïîñëå èõ ýêñïîçèöèè â áàêòå-

ðèàëüíîé ñóñïåíçèè áûëî ïîäòâåðæäåíî äàííû-

ìè ìèêðîñêîïèè (ðèñ. 3). Âûÿâëåíî, ÷òî è ìàêðî-

ïîðèñòûé, è ìèêðîïîðèñòûé ñåò÷àòûå èìïëàíòà-

òû áåç ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè áèîöèäàìè

ïîäâåðãàþòñÿ êîíòàìèíàöèè áàêòåðèÿìè

Staphylococcus. Ê 6 ÷ îáíàðóæèâàþòñÿ ëèáî åäè-

íè÷íûå êëåòêè, ëèáî íåáîëüøèå êëàñòåðû ðàç-

ìíîæàþùèõñÿ êëåòîê, ÷åðåç 24 ÷ íà îáîèõ èì-

ïëàíòàòàõ äåòåêòèðîâàëè îáøèðíûå ó÷àñòêè àòà-

êîâàííîé áàêòåðèÿìè ïîâåðõíîñòè (ðèñ. 3, á, å).

Ê 48 ÷ áàêòåðèàëüíàÿ áèîïë¸íêà ïîêðûâàëà çíà-

÷èòåëüíóþ ïëîùàäü âîëîêíà (ðèñ. 3, ã, ç, â, æ). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Áàêòåðèàëüíàÿ àäãåçèÿ ê ïîâåðõíîñòè âíåä-

ð¸ííîãî ìàòåðèàëà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ýòàïîì

ðàçâèòèÿ èìïëàíò-àññîöèèðîâàííîé èíôåêöèè.

Ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íêè íà ïîëèìåðå è êîëî-

íèçàöèÿ òêàíåé ïåðèïðîòåçíîé çîíû ñòàâÿò ïîä

óãðîçó ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìíîãî ëå÷åíèÿ àíòè-

áèîòèêàìè, à, â ðÿäå ñëó÷àåâ, åäèíñòâåííîé àëü-

òåðíàòèâîé ñòàíîâèòñÿ ÷àñòè÷íîå èëè ïîëíîå

óäàëåíèå êîíòàìèíèðîâàííîãî èìïëàíòàòà, ÷òî

óâåëè÷èâàåò ñðîêè âûçäîðîâëåíèÿ ïàöèåíòà è

ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ [18, 22]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïî-

êðûòèå èìïëàíòàòà àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòîì

ïðåäñòàâëÿåò ïîäõîäÿùóþ ñòðàòåãèþ êîíòðîëÿ

áàêòåðèàëüíîé àäãåçèè ê ïîâåðõíîñòè ìàòåðèàëà

[11, 24]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ðÿäà ñòðàí

ïðåäëîæåíî íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïîëüçîâà-

íèåì ïðîïèòûâàòü èëè îïóñêàòü èìïëàíòàò â ðàñ-

òâîð àíòèáèîòèêîâ, òàêèõ êàê ãåíòàìèöèí èëè

âàíêîìèöèí [25, 26]. Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü äàí-

íîãî ñïîñîáà äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà áàêòåðèàëüíûõ

îñëîæíåíèé îêîí÷àòåëüíî íå äîêàçàíà è òåñòèðî-

âàíèå íîâûõ ìàòåðèàëîâ è ðàçëè÷íûõ áèîöèäîâ

ïðîâîäèòñÿ ïîñòîÿííî [12, 23, 27]. 

Â ïðåäñòàâëåííîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èñ-

ñëåäîâàíèè in vitro îöåíåíà àäãåçèÿ è áèîïë¸íêî-

îáðàçîâàíèå áàêòåðèé ðîäà Staphylococcus íà õè-

ðóðãè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòàõ áåç îáðàáîò-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

êè è â êîìáèíàöèè ñ áèîöèäàìè. Â èññëåäîâàíèè

D. L. Sanders è ñîàâò. (2013) äîêàçàíî, ÷òî äëÿ

ðàçâèòèÿ ÈÎÕÂ äîñòàòî÷íî áàêòåðèàëüíîé íà-

ãðóçêè 102 êëåòîê/ìë [28]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

ìîäåëèðîâàíèþ óñëîâèé áàêòåðèàëüíîãî îáñå-

ìåíåíèÿ ìû èñïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèþ áàêòå-

ðèé, çíà÷èòåëüíî å¸ ïðåâûøàþùóþ (106 è 108

êëåòîê/ìë), òàê êàê ïîäîáíàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ

îáû÷íîé ïðàêòèêîé äëÿ èçó÷åíèÿ áàêòåðèàëüíîé

àäãåçèè in vitro. Â êà÷åñòâå îáðàçöîâ âûáðàíû äâà

íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â õèðóðãè÷åñêîé

ïðàêòèêå èìïëàíòàòà — ìàêðîïîðèñòàÿ ë¸ãêàÿ

ñåòêà èç ïîëèýñòåðà è ìèêðîïîðèñòàÿ òÿæ¸ëàÿ

ñåòêà èç ïîëèïðîïèëåíà. Îáà èìïëàíòàòà ÿâëÿ-

þòñÿ ìîíîôèëàìåíòíûìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò

ìåíüøóþ ïëîùàäü êîíòàêòíîé ïîâåðõíîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîëèôèëàìåíòíûì âîëîêíîì [29].

Â êà÷åñòâå áèîöèäîâ áûëè âçÿòû äâà àíòèáèîòè-

êà (èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûé øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ — àìîêñèêëàâ, àêòèâíûé â îòíîøåíèè

ïðîäóöèðóþùèõ ïåíèöèëëèíàçó ñòàôèëîêîêêîâ,

è âàíêîìèöèí, àêòèâíûé â îòíîøåíèè èçîëÿòîâ,

ðåçèñòåíòíûõ ê ìåòèöèëëèíó), à òàêæå àíòèñåï-

òè÷åñêèé ïðåïàðàò õëîðãåêñèäèí. 

Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà

àãàðèçîâàííîé ñðåäå, ïîäòâåðäèëè àíòèáàêòåðè-

àëüíûé ýôôåêò âñåõ ïðîòåñòèðîâàííûõ áèîöè-

äîâ, «ñîõðàí¸ííûõ» íà ïîâåðõíîñòè äâóõ òèïîâ

èìïëàíòàòîâ. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ïðè äàí-

íîé ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà ðåøàþùèì ôàêòî-

ðîì ÿâëÿëñÿ ðàçìåð ïîð ôðàãìåíòà ñåòêè. Òàê,

êîýôôèöèåíò k, õàðàêòåðèçóþùèé ñòåïåíü èíãè-

áèðîâàíèÿ ðîñòà áàêòåðèé, äëÿ L-PE è H-PP â

àíàëîãè÷íûõ âàðèàíòàõ áûë äîñòîâåðíî âûøå äëÿ

L-PE â êîìáèíàöèè ñ ÀÌÊ â ãðóïïå âñåõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ, è, õîòÿ â êîìáèíàöèè ñ ÕÃ ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëñÿ, òåíäåíöèÿ áûëà àíà-

ëîãè÷íîé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî îáúÿñ-

íèòü òåì, ÷òî áîëüøèå ïîðû L-PE «óäåðæèâàëè»

áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðà áèîöèäà, êîòîðûé

çàòåì äèôôóíäèðîâàë â àãàð. Èíòåðåñíî, ÷òî â îò-

íîøåíèè ÂÀÍ îòìå÷åí ïðîòèâîïîëîæíûé ýô-

ôåêò — êîýôôèöèåíò k áûë âûøå äëÿ H-PP, ÷òî,

ó÷èòûâàÿ íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü äàííîãî àíòèáè-

îòèêà, ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ áîëüøèì êîëè÷åñò-

âîì ôèêñèðîâàííûõ êðóïíîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö

íà òÿæ¸ëîì èìïëàíòàòå. 

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîêàçàíî, ÷òî ïëî-

ùàäü ïîâåðõíîñòè è ñòðóêòóðà ñåò÷àòîãî èìïëàí-

òàòà ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ôàêòîðàìè â àäãå-

çèè áàêòåðèé íà åãî ïîâåðõíîñòè. Áîëüøèé äèà-

ìåòð íèòè è ìàëûé ðàçìåð ïîð (òÿæ¸ëûå ñåò÷àòûå

èìïëàíòàòû) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâà-

þò êîëè÷åñòâî àäãåçèðîâàííûõ ê ïîëèìåðó êëå-

òîê [10]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî îïðåäåëÿþ-

ùèìè ôàêòîðàìè àäãåçèè ÿâëÿþòñÿ õèìè÷åñêèé

ñîñòàâ è ãèäðîôîáíîñòü àòàêîâàííîé ïîâåðõíîñ-

òè [11, 26]. Ïðè ýòîì áàêòåðèè ñ ãèäðîôîáíûìè

ñâîéñòâàìè êëåòî÷íîé ñòåíêè, ê êîòîðûì îòíîñÿò-

ñÿ è ñòàôèëîêîêêè, ëó÷øå àäãåçèðóþòñÿ íà ãèäðî-

ôîáíûõ ìàòåðèàëàõ [9, 30]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî L-PE —

ýòî óãëåðîäíûé ïîëèìåð òåðåôòàëåâîé êèñëîòû,

îáëàäàþùèé ãèäðîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè, à H-PP

— ãèäðîôîáíûé òåðìîïëàñòè÷íûé íåïîëÿðíûì

ïîëèìåð, ïðèíàäëåæàùèé ê êëàññó ïîëèîëåôè-

íîâ, ìîæíî áûëî îæèäàòü ñóùåñòâåííóþ ðàçíèöó

â àäãåçèè áàêòåðèé. Ðåçóëüòàòû ìèêðîñêîïèè èì-

ïëàíòàòîâ ïîêàçàëè, ÷òî íèòè òÿæ¸ëîãî H-PP áåç

Рис. 3. Изображение биоплёнки, сформированной S.aureus АТСС® 25923 на поверхности имплантатов L�PE

(верх) и H�PP (низ): а, д — интактный сетчатый имплантат (контроль) (увеличение ��400); б, e — имплантат

после экспозиции с бактериальной суспензией 24 ч (��400); в, ж — биоплёнка (указана стрелкой) на

поверхности имплантата после экспозиции с бактериальной суспензией 48 ч (��400); г, з — биоплёнка (указана

стрелкой) на поверхности имплантата после экспозиции с бактериальной суспензией 48 ч (��1000). Окраска

препарата — 0,1% генцианвиолет в течение 2 мин.



îáðàáîòêè áèîöèäàìè áûëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-

ñòüþ ïîêðûòû áèîïë¸íêîé S.aureus ïîñëå 48 ÷

ýêñïîçèöèè ôðàãìåíòà â áàêòåðèàëüíîé ñóñïåí-

çèè, òîãäà êàê ïëîùàäü àòàêîâàííîé áàêòåðèÿìè

ïîâåðõíîñòè L-PE áûëà íå ñóùåñòâåííî, íî ìåíü-

øå (ðèñ. 2). Âîçìîæíî, èìåííî ñ ãèäðîôîáíîñòüþ

ñâÿçàíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå âûðàæåííîìó ïðèêðåï-

ëåíèþ ñòàôèëîêîêêîâ ê H-PP íà ìåíüøåì ñðîêå

ýêñïîçèöèè èìïëàíòàòîâ â áàêòåðèàëüíîé ñóñïåí-

çèè ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êëåòîê (òàáë. 2).

Ïðè ýòîì îöåíêà ÷èñëà àäãåçèðîâàííûõ æèçíå-

ñïîñîáíûõ êëåòîê íà 24 è 48 ÷, à òàêæå â ñóñïåíçèè

ðàñòóùèõ êëåòîê â íèçêîé êîíöåíòðàöèè âî âñå

ñðîêè ïîêàçàëà, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îò-

ëè÷èé ìåæäó L-PE è H-PP âûÿâëåíî íå áûëî. S.

Demirer è ñîàâò. (2001) òàêæå íå îáíàðóæèëè ñóùå-

ñòâåííîé ðàçíèöû â óðîâíå àäãåçèè S.epidermidis íà

ðàçëè÷íûõ ìàòåðèàëàõ èìïëàíòàòîâ, âêëþ÷àÿ ïî-

ëèïðîïèëåíîâûå è ïîëèýñòåðîâûå âîëîêíà [31].

Ïðè ýòîì äðóãèå èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò, ÷òî â

ýêñïåðèìåíòàõ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè èìïëàíòà-

òîâ ïëîòíîñòü áàêòåðèé S.epidermidis â áèîïë¸íêàõ

íà ïîëèïðîïèëåíîâûõ âîëîêíàõ áûëà ìåíüøå [32].

B. Gungor è ñîàâò. (2010) ïîêàçàëè, ÷òî êîëè÷åñòâî

êëåòîê S.aureus, ôèêñèðîâàííûõ ê ïîëèýñòåðîâî-

ìó âîëîêíó, ÷åðåç 16 ÷ ýêñïîçèöèè áûëî áîëüøå â

ðàçû, ÷åì ê ïîëèïðîïèëåíó [33]. 

Ïðåäñòàâèòåëè ðàçëè÷íûõ âèäîâ è äàæå

øòàììû îäíîãî âèäà áàêòåðèé ìîãóò ñâÿçûâàòü-

ñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ èç îäíîãî è òîãî æå ìàòåðèà-

ëà ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè [32]. Ïî äàí-

íûì K. Aydinuraz è ñîàâò. (2009), è çîëîòèñòûé è

ýïèäåðìàëüíûé ñòàôèëîêîêêè (â óñëîâèÿõ âû-

ñîêîé êîíöåíòðàöèè áàêòåðèé, 108 êëåòîê/ìë)

ïðèêðåïëÿëèñü ê ìîíîôèëàìåíòíîìó ïîëèïðî-

ïèëåíîâîìó òðàíñïëàíòàòó â ìåíüøåé ñòåïåíè,

÷åì ê êîìïîçèòíûì âîëîêíàì. Ïðè ýòîì S.epi-
dermidis ïîêàçàë ìåíüøóþ àäãåçèþ ê ìîíîôèëà-

ìåíòíîìó ïîëèïðîïèëåíîâîìó òðàíñïëàíòàòó

ïî ñðàâíåíèþ ñ S.aureus [34]. Â äàííîì èññëåäî-

âàíèè çà èñêëþ÷åíèåì êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà

H-PP ÷åðåç 24 ÷ ýêñïîçèöèè, äîñòîâåðíûõ îòëè-

÷èé ïî àäãåçèè êëåòîê äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé ñòà-

ôèëîêîêêîâ íå âûÿâëåíî.

Â ðàáîòå òàêæå âûÿâëåíî èíãèáèðîâàíèå àä-

ãåçèè áàêòåðèé íà ïîâåðõíîñòè ôðàãìåíòîâ èì-

ïëàíòàòîâ ïðè èõ êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ

áèîöèäàìè âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ ñóñïåíçèîí-

íîé êóëüòóðîé. Âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî ïðè íèçêîé ïëîòíîñòè áàêòåðèé

(÷òî áîëåå ïðèáëèæåíî ê ñèòóàöèè in vivo) â âàðè-

àíòàõ ñ ÀÌÊ è ÕÃ äëÿ îáîèõ èìïëàíòàòîâ è äâóõ

êóëüòóð ñòàôèëîêîêêîâ. Â âàðèàíòå ñ ÂÀÍ êëåòêè

S.aureus è S.epidermidis àäãåçèðîâàëèñü íà ïîâåðõ-

íîñòè ñåò÷àòûõ ôðàãìåíòîâ óæå ÷åðåç ñóòêè, íî èõ

êîëè÷åñòâî áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì â êîí-

òðîëå. Ïî-âèäèìîìó, êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà

îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íîé äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ðîñ-

òà áàêòåðèé, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ ñäâèãîì

pH â êèñëóþ ñòîðîíó, òîãäà êàê îïòèìóì ðÍ äåé-

ñòâèÿ âàíêîìèöèíà — 8,0, è ñíèæåíèå äî 6,0 ðåç-

êî óìåíüøàåò åãî ýôôåêò. Èíòåðåñíî, ÷òî â ðàí-

äîìèçèðîâàííîì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè

H. Yabanoglu è ñîàâò. (2015) ïîêàçàíî, ÷òî çàìà-

÷èâàíèå ìîíîôèëàìåíòíîé ñèíòåòè÷åñêîé ïîëè-

ïðîïèëåíîâîé ñåòêè â ðàñòâîðå âàíêîìèöèíà â

êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë íå ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ

ñëó÷àåâ èìïëàíò-àññîöèèðîâàííîé èíôåêöèè

[35]. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ýòî íåòðèâèàëüíûì ñïåê-

òðîì âûäåëåííûõ ïðè ãíîéíûõ îñëîæíåíèÿõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ, â êîòîðîì ïðåîáëàäàëè ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûå áàêòåðèè. 

Èñïîëüçîâàíèå ñèíòåòè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ èì-

ïëàíòàòîâ â ãåðíèîëîãèè èìååò ðåøàþùåå çíà÷å-

íèå, êîãäà åñòü ïðåäïîñûëêè êîíòàìèíèðîâàíèÿ

çîíû ðåìîíòà, íàïðèìåð, ïðè äåôåêòàõ áðþøíîé

ñòåíêè, óùåìëåííûõ ãðûæàõ, ïðîêîëàõ êèøå÷íûõ

ñåãìåíòîâ èëè ïðè îòêðûòîé òðàâìå æèâîòà. Íåêî-

òîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðèìåíåíèå èìïëàíòà-

òîâ äëÿ çàêðûòèÿ äåôåêòîâ áðþøíîé ñòåíêè â óñ-

ëîâèÿõ èíôèöèðîâàíèÿ âîçìîæíî è îïðàâäàíî ïî

ñòðîãèì ïîêàçàíèÿì [10, 14]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

ïðè èñïîëüçîâàíèè áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè âû-

ñîêîé ïëîòíîñòè êîíòàìèíàöèÿ îáîèõ èìïëàíòà-

òîâ â âàðèàíòå ñ ÕÃ äëÿ S.aureus íå âûÿâëåíà â òå-

÷åíèå 2 ñóò. Ýôôåêòèâíîñòü àìîêñèêëàâà â äàííûõ

óñëîâèÿõ îêàçàëàñü ñóùåñòâåííî ñíèæåíà, ÷òî ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ ýôôåêòîì èíîêóëþìà, êîãäà

ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè

ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíîãî âåùåñòâà. 

Ïðè âûáîðå àíòèìèêðîáíîãî àãåíòà äëÿ îáðà-

áîòêè ñåò÷àòîãî èìïëàíòàòà âàæíî íàéòè áàëàíñ

ìåæäó åãî ýôôåêòèâíîñòüþ è òîêñè÷íîñòüþ. Ïðè

ýòîì íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî â ðåçóëüòàòå âîç-

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ â ñóáèíãèáèðóþùèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííî èçìåíåíû

ãèäðîôîáíîñòü êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [36] è àä-

ãåçèâíîñòü áàêòåðèé [37]. Àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû, òàêèå êàê àìîêñèêëàâ è âàíêîìèöèí,

ïîêàçàâøèå â âûáðàííîé êîíöåíòðàöèè àíòèáàê-

òåðèàëüíûå ýôôåêòû â îòíîøåíèè çîëîòèñòîãî è

ýïèäåðìàëüíîãî ñòàôèëîêîêêîâ, â òî æå âðåìÿ

ÿâëÿþòñÿ íåòîêñè÷íûìè äëÿ êëåòîê îðãàíèçìà.

Îäíàêî íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî øèðîêîå èñïîëüçî-

âàíèå àíòèáèîòèêîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÈÎÕÂ

ìîæåò ïðèâåñòè ê ðîñòó êîëè÷åñòâà ðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ äëÿ

îáðàáîòêè èìïëàíòàòîâ äîëæíî áûòü îãðàíè÷åíî

[38]. Â ýòîì îòíîøåíèè ïðåèìóùåñòâî èñïîëüçî-

âàíèÿ õëîðãåêñèäèíà îáóñëîâëåíî äåøåâèçíîé,

âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ è îòñóòñòâèåì ó íèõ ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ïðåïàðàòó [39]. Âîçìîæíîå òîêñè-

÷åñêîå äåéñòâèå àíòèñåïòèêà íà ýóêàðèîòè÷åñêèå

êëåòêè ìîæåò áûòü íèâåëèðîâàíî öèêëè÷åñêèìè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 11—1218
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îëèãîñàõàðèäàìè (öèêëîäåêñòðèí) [40] èëè àëëè-

öèíîì [23], êîòîðûå ìîãóò äàæå óñèëèâàòü åãî àí-

òèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò. 

Çàêëþ÷åíèå
Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íêè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé ìåõà-

íèçì êîíòàìèíàöèè, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðåàëè-

çîâàí íà ðàçëè÷íûõ èìïëàíòàòàõ. Àäãåçèÿ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ýòàïîì «çàãðÿç-

íåíèÿ» ïîâåðõíîñòè ïîëèìåðîâ, ïðîõîäèò íåñïå-

öèôè÷åñêóþ è ñïåöèôè÷åñêóþ ôàçû è âûñîêî-

÷óâñòâèòåëüíà ê âíåøíèì ôàêòîðàì. Ïîýòîìó îä-

íîé èç àëüòåðíàòèâ ñèñòåìíîé àíòèáèîòèêîïðî-

ôèëàêòèêè èìïëàíò-àññîöèèðîâàííîé èíôåê-

öèè ìîæåò áûòü ìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå áèîöè-

äîâ ïóò¸ì êðàòêîâðåìåííîãî ïîãðóæåíèÿ èì-

ïëàíòàòà â ðàñòâîð àíòèáèîòèêà/àíòèñåïòèêà ïå-

ðåä óñòàíîâêîé, ÷òî ïðåäîòâðàòèò êàê åãî êîíòà-

ìèíàöèþ áàêòåðèÿìè, òàê è îêðóæàþùèõ òêàíåé

â îïåðàöèîííîì è ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäàõ.

Âûïîëíåííîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâà-

íèå ïîêàçàëî, ÷òî êëåòêè S.aureus è S.epidermidis
àäãåçèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ðàçëè÷íûõ ïî

ñòðóêòóðå õèðóðãè÷åñêèõ ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòîâ,

íå îáðàáîòàííûõ áèîöèäàìè, óæå ÷åðåç íåñêîëü-

êî ÷àñîâ. Ïðè ýòîì íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà áàêòåðèàëüíóþ àäãåçèþ ïðîòåçíîé

íàãðóçêè èëè õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà âîëîêíà. Ó÷è-

òûâàÿ, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ èìïëàí-

òàòîâ â ðàñòâîðàõ áèîöèäîâ ïðèâîäèò ê èíãèáè-

ðîâàíèþ ðîñòà è êîíòàìèíàöèè ïîâåðõíîñòè êàê

ìèíèìóì â òå÷åíèå äâóõ ñóòîê, ðåãóëÿöèÿ áàêòå-

ðèàëüíîé àäãåçèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ïðî-

ñòóþ è ýêîíîìè÷íóþ ñòðàòåãèþ áîðüáû äëÿ ñíè-

æåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ïðîòåçíîé õèðóðãè÷åñêîé

èíôåêöèè. 

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü çàâåäóþùåé
îòäåëà ó÷åáíî-ìåòîäè÷åñêîãî è íàó÷íîãî îáåñïå÷å-
íèÿ ÏÃÌÓ èìåíè àêàäåìèêà Å. À. Âàãíåðà, ê.á.í.
×åìóðçèåâîé Í. Â. çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ìèêðî-
ñêîïèè ïðåïàðàòîâ. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðèàìèëîâèð («Òðèàçàâèðèí®») — îðèãèíàëüíûé ðîññèéñêèé ïðåïàðàò ñåìåéñòâà àçîëîàçèíîâ, àíàëîã ïóðèíîâîãî íóêëåî-
çèäà (ãóàíîçèíà), îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì ñèíòåçà âèðóñíûõ ÐÍÊ è ðåïëèêàöèè ãåíîìíûõ ôðàãìåíòîâ. Ïðåïàðàò îáëà-
äàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè, ýôôåêòèâåí äëÿ ðÿäà îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé,
â òîì ÷èñëå ãðèïïà À è Â, è âêëþ÷¸í â êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà ó âçðîñëûõ. Öåëü ðàáîòû — èçó÷å-
íèå íà ìîäåëè âèðóñíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ìûøåé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè ðèàìèëîâèðà è îñåëüòàìèâèðà ïðè ðàç-
ëè÷íûõ äîçàõ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè è ñíèæåíèþ ïîòåðè ìàññû òåëà ìû-
øåé, èçìåíåíèþ òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ë¸ãêèõ, à òàêæå óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ëå÷åíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè âè-
ðóñíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ìûøåé â äâóõ îïûòàõ ñ íèçêîé è âûñîêîé äîçàìè çàðàæåíèÿ, ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíè÷åñ-
êèõ, âèðóñîëîãè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ ðèàìèëîâèðà â äîçàõ 12,5 èëè 25
ìã/êã/äåíü ñ îñåëüòàìèâèðîì â äîçå 5 ìã/êã/äåíü ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ëå÷åíèÿ êàæäûì ïðåïàðàòîì â ñîîòâåòñòâóþùåé äîçå è ïî ñîîòâåòñòâóþùåé ñõåìå â îòäåëüíîñòè. Äàííîå ëå÷åíèå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëî ãèáåëü æèâîòíûõ, ïðåäîòâðàùàëî ïîòåðþ èìè ìàññû òåëà è óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå. Êîìáèíàöèÿ ðèàìèëîâèðà â äîçå
12,5 ìã/êã/äåíü ñ îñåëüòàìèâèðîì îêàçûâàëà òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò íà ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ë¸ãêèõ. Êðîìå òî-
ãî, óêàçàííûå êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ ïðè çàðàæåíèè íèçêîé äîçîé âèðóñà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëè ðàçìíîæåíèå
âèðóñà â ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, à ïðè âûñîêîé äîçå çàðàæåíèÿ ïîäàâëÿëè ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïîëíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà, ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû, ðèàìèëîâèð, îñåëüòàìèâèð, êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå.

Riamilovir (Triazavirin®) is an original Russian preparation of the azoloazine family, an analogue of the purine nucleoside (guanosine),
it belongs to inhibitors of the synthesis of viral RNAs and replicators of genomic fragments. The drug has a wide spectrum of antiviral
activity, is effective for a number of acute respiratory viral infections, including influenza A and B, and is included in clinical recom-
mendations for treatment of influenza in adults. The aim of this work is to study the efficacy of a combination of riamilovir and oseltamivir
in different doses on a model of viral influenza pneumonia in mice. The efficacy of the drugs was evaluated by increasing the survival rate
and reducing the loss of body weight of mice, changing the titer of the virus in the lungs, the morphological state of the lungs, and also
increasing the life span of animals compared to control animals that were not treated. In the experimental model of viral influenza pneu-
monia in mice in two experiments with low and high doses of infection showed with the use of clinical, virological, and morphological
parameters that the combination of riamilovir in doses of 12.5 or 25 mg/kg/day with oseltamivir at a dose of 5 mg/kg/day makes it pos-
sible to increase the effectiveness of treatment compared to the effectiveness of separate treatment with each drug in the appropriate
dose and according to the corresponding scheme. This treatment showed a statistically significant reduction in animal mortality, pre-
vented their loss of body weight, and prolonged life expectancy compared to the control group of animals that did not receive treatment.
The combination of riamilov at a dose of 12.5 mg/kg/day with oseltamivir had a therapeutic effect on the morphological state of the
lungs. Furthermore, said combinations of drugs significantly reduced the multiplication of the virus in the lungs of animals when infect-
ed with a low dose of the virus and suppressed the reproduction of the virus completely at a high dose of infection. 

Keywords: influenza virus, antiviral drugs, riamilovir, oseltamivir, combined action.
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Cïèñîê ñîêðàùåíèé
ÌDCK (Madin-Darby Canine Kidney) — êóëüòóðà êëåòîê

ïî÷êè ñîáàêè

ÌÅÌ — ìèíèìàëüíàÿ ñðåäà Èãëà 

ÌËÄ50 è ÌËÄ90 — ìûøèíûå ëåòàëüíûå äîçû

ÔÑÁ — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð

ÖÏÄ — öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå

ÒÖÈÄ50 — òêàíåâàÿ öèòîïàòè÷åñêàÿ èíôåêöèîííàÿ äîçà 50

ÑÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

Ð/ð — îáú¸ìíàÿ ïëîòíîñòü: îòíîøåíèå ïëîùàäè îáúåêòà

ê îáùåé ïëîùàäè ñðåçà

Ââåäåíèå
Îäèí èç ïîäõîäîâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè õèìèîïðåïàðàòà ïðîòèâ âèðóñíîé èíôåê-

öèè — èñïîëüçîâàíèå åãî â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì

ïðåïàðàòîì. Ïðåèìóùåñòâà êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè çàêëþ÷àþòñÿ â âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ áîëåå íèçêèõ äîç ïðåïàðàòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïîâûñèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü è ñíèçèòü ïîáî÷íûå

ýôôåêòû [1]. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè — îäèí èç âîçìîæíûõ ïóòåé

ïðåäîòâðàùåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ê

ïðåïàðàòó øòàììîâ âèðóñà. Ê íàñòîÿùåìó ìî-

ìåíòó êîìáèíàöèè ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðà-

òîâ èçó÷åíû êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïûòàõ, â

êóëüòóðå êëåòîê è íà ìîäåëÿõ æèâîòíûõ, òàê è â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [1]. Èíòåðåñíûå

äàííûå ïîëó÷åíû ïðè êîìáèíàöèè îñåëüòàìèâè-

ðà, ðèìàíòàäèíà è ðèáàâèðèíà â êóëüòóðå êëåòîê,

ýòà êîìáèíàöèÿ îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé â îòíî-

øåíèè øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà, ðåçèñòåíòíûõ ê

ðèìàíòàäèíó è îñåëüòàìèâèðó [2]. Ýòà êîìáèíà-

öèÿ ïîçæå áûëà óñïåøíî ïðèìåíåíà ïðè ëå÷åíèè

òÿæ¸ëîãî ñëó÷àÿ ãðèïïà, âûçâàííîãî ïàíäåìè÷å-

ñêèì øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà Í1 [2]. Ñèíåðãèä-

íûé ýôôåêò êîìáèíàöèè óìèôåíîâèðà ñ ðèìàí-

òàäèíîì è îñåëüòàìèâèðîì áûë ïîêàçàí â êóëüòó-

ðå êëåòîê, ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíåé êîìáèíà-

öèè ïîäòâåðäèëàñü â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

[3, 4]. Ïîêàçàíî, ÷òî ëó÷øèå ðåçóëüòàòû äà¸ò ñî-

÷åòàíèå ïðåïàðàòîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ [1]. Ìèøåíü äëÿ ïðèìåíÿåìûõ â

õèìèîòåðàïèè âèðóñà ãðèïïà ïðåïàðàòîâ çàíàìè-

âèðà è îñåëüòàìèâèðà — ïîâåðõíîñòíûé ãëèêî-

ïðîòåèä íåéðàìèíèäàçà, ôóíêöèþ êîòîðîãî ýòè

ïðåïàðàòû èíãèáèðóþò. Ðèàìèëîâèð (ìåòèëòèî-

íèòðîîêñîäèãèäðîòðèàçîëîòðèàçèíèä íàòðèÿ,

«Òðèàçàâèðèí®») — îðèãèíàëüíûé ðîññèéñêèé

ïðåïàðàò ñåìåéñòâà àçîëîàçèíîâ, àíàëîã ïóðèíî-

âîãî íóêëåîçèäà (ãóàíîçèíà), îòíîñèòñÿ ê èíãè-

áèòîðàì ñèíòåçà âèðóñíûõ ÐÍÊ è ðåïëèêàöèè ãå-

íîìíûõ ôðàãìåíòîâ [5]. Ïðåïàðàò ñîçäàí ñîâìå-

ñòíûìè óñèëèÿìè Óðàëüñêîãî ïîëèòåõíè÷åñêîãî

èíñòèòóòà è Èíñòèòóòà îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà

èì. È. ß. Ïîñòîâñêîãî ÓðÎ ÐÀÍ è Íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ãðèïïà. Ðèàìèëîâèð îá-

ëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè, ýôôåêòèâåí äëÿ ðÿäà îñòðûõ ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé [6], â òîì ÷èñëå

ãðèïïà À è Â êàê â êóëüòóðå êëåòîê [7], òàê è íà

ìîäåëè âòîðè÷íîé ïíåâìîíèè ìûøåé ïîñëå

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [8], è âêëþ÷¸í â êëèíè÷å-

ñêèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà ó âçðîñ-

ëûõ [9, 10]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ðèà-

ìèëîâèðà â ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ãðèïïà ñïîñîá-

ñòâóåò ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè îñíîâ-

íûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ (èíòîêñèêàöèè, ëè-

õîðàäêè, êàòàðàëüíûõ ñèìïòîìîâ), ñíèæàåò ÷àñ-

òîòó ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è îáú¸ì ñèìïòîìàòè-

÷åñêîé òåðàïèè [5].

Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñò-

âèÿ ðèàìèëîâèðà îòëè÷àåòñÿ îò ìåõàíèçìà äåéñò-

âèÿ ñóùåñòâóþùèõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðà-

òîâ. Ñóùåñòâóþùèå äàííûå óêàçûâàþò íà åãî

ïëåéîòðîïíîñòü, îäíàêî îñíîâíûì ìåõàíèçìîì

ðèàìèëîâèðà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå

ñèíòåçà âèðóñíûõ ÐÍÊ è ðåïëèêàöèè ãåíîìíûõ

ôðàãìåíòîâ [11].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
1. Ïðåïàðàòû, èõ ñóáñòàíöèè, ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ äëÿ

ýêñïåðèìåíòîâ. Èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ ðèàìèëîâèðà (ìå-

òèëòèîíèòðîîêñîäèãèäðîòðèàçîëî-òðèàçèíèä íàòðèÿ, «Òðèà-

çàâèðèí®»), ïðåäîñòàâëåííóþ ïðîèçâîäèòåëåì, ÎÎÎ «Çàâîä

Ìåäñèíòåç» è ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó îñåëüòàìèâèðà â âèäå

êàïñóë «Òàìèôëþ», ïðîèçâîäèòåëü Õîôôìàíí-Ëÿ Ðîø Ëòä.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòû ðàñ-

òâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïå-

ðèìåíòà. Äîçû îñåëüòàìèâèðà ãîòîâèëèñü è óêàçàíû èç ðàñ÷¸-

òà ñîäåðæàíèÿ ÷èñòîé ñóáñòàíöèè â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Âå-

ùåñòâà âçâåøèâàëè ñ òî÷íîñòüþ äî 0,1 ìã íà àíàëèòè÷åñêèõ

âåñàõ. Äîçû ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè â îòíîñèòåëüíûõ âåñî-

âûõ åäèíèöàõ — ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ â ñóòêè. Æèâîò-

íûì äàâàëè ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 200

ìêë, ïðè êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè ñìåñü îáîèõ ââî-

äèëàñü òàêæå â îáú¸ìå 200 ìêë.

Èññëåäóåìûå äîçû: ðèàìèëîâèð 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü, îñåëü-

òàìèâèð 5 ìã/êã/äåíü, êîìáèíàöèè ðèàìèëîâèð 12,5 ìã/êã/äåíü

è îñåëüòàìèâèð 5 ìã/êã/äåíü, ðèàìèëîâèð 25 ìã/êã/äåíü è

îñåëüòàìèâèð 5 ìã/êã/äåíü.

2. Âèðóñ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ìû-

øåé áûë èñïîëüçîâàí øòàìì âèðóñà ãðèïïà À/Êàëèôîð-

íèÿ/04/2009 (ïíäì H1N1 2009), ïîëó÷åííûé èç ÂÎÇ è àäàïòè-

ðîâàííûé ê ìûøàì. Äëÿ ïîäãîòîâêè èíôèöèðóþùåãî ìàòå-

ðèàëà ìûøåé çàðàæàëè èíòðàíàçàëüíî àëëàíòîèñíûì âèðó-

ñîì, ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ áîëåçíè â ñòåðèëüíûõ óñëî-

âèÿõ ïîëó÷àëè ãîìîãåíàò ë¸ãî÷íîé òêàíè. Ýòîò ãîìîãåíàò èñ-

ïîëüçîâàëè äëÿ çàðàæåíèÿ 10-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ,

èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè àëëàíòîèñíûé âèðóñ è ïîñëå îïðåäåëå-

íèÿ åãî èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè íà ìûøàõ âèðóñ èñïîëüçî-

âàëè äëÿ èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûõ. Â îáîèõ îïûòàõ èñïîëü-

çîâàëè àëèêâîòû îäíîãî ïóëà âèðóñà, êîòîðûé çàìîðàæèâàëè

è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå -70°Ñ. 

3. Æèâîòíûå. Íåëèíåéíûõ ìûøåé, ñàìîê ìàññîé òåëà

12—14 ã, ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà» (Ìîñêîâñêàÿ

îáë.) è ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå â âèâàðèè. Ñîäåð-

æàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ïî óñòðîéñòâó,

îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñ-

êèõ êëèíèê (âèâàðèåâ). Êîðìèëè æèâîòíûõ áðèêåòèðîâàííû-

ìè êîðìàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ óòâåðæä¸ííûìè íîðìàìè, ó æè-

âîòíûõ áûë ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå. Ìàðêèðîâêà æèâîòíûõ

ïî ãðóïïàì ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ îêðàñêè êðàñèòåëÿìè
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ïîâåðõíîñòè òåëà. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ïðàâèëàìè ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè è áûëè

óòâåðæäåíû Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈÂÑ èì. Ìå÷íèêîâà.

4. Îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëè
ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ìûøåé. Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè

ðèàìèëîâèðà áûëà èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ:

çà 4 ÷ äî è 4 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, äàëåå â òå÷åíèå 5 äíåé

2 ðàçà â äåíü. Äëÿ ëå÷åíèÿ îñåëüòàìèâèðîì èñïîëüçîâàëè

ñëåäóþùóþ ñõåìó: çà 1 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ, äàëåå ÷åðåç 8 ÷,

çàòåì äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 5 äíåé, êîìáèíàöèþ èñïîëü-

çîâàëè ïî òàêîé æå ñõåìå. Äëÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûé èíñóëèíîâûé øïðèö ñ çîíäîì äëÿ

êîðìëåíèÿ æèâîòíûõ. 

Â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 18 æèâîòíûõ, íà 4-é äåíü ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ çàáè-

âàëè 3 æèâîòíûõ, à íà ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå 5 æèâîòíûõ,

òàêèì îáðàçîì, â êàæäîé ãðóïïå îñòàâàëîñü ïî 10 æèâîòíûõ.

Ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííûõ ìûøåé èíôèöèðîâàëè èí-

òðàíàçàëüíî ïîä íàðêîçîì âèðóñîì ãðèïïà À/Êàëèôîð-

íèÿ/04/09 â äîçå 10 ÌËÄ50 (I îïûò) èëè ÌËÄ90 (II îïûò).

Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè èíôèöèðîâàíû âè-

ðóñîì ãðèïïà è íå ïîëó÷àëè ëå÷åíèÿ, èì ïåðîðàëüíî äàâàëè

äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â îáú¸ìå 200 ìêë ïî ñõåìå ïðèìåíå-

íèÿ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ. Çà ëå÷åííûìè è êîíòðîëüíûìè

æèâîòíûìè âåëè åæåäíåâíîå íàáëþäåíèå, â ïåðâûå 5 äíåé

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ìûøåé âçâåøèâàëè êàæäûé

äåíü, äàëåå ÷åðåç 1—2 äíÿ. Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè âèðóñíîé ïíåâìîíèè ìûøåé

îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: âûæèâàåìîñòü æèâîò-

íûõ, óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è óìåíü-

øåíèå ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ëå÷åííûõ

ïðåïàðàòàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé âûñ÷èòûâà-

ëàñü ïî ôîðìóëå: 

MSD=��f(d–1)/n,
ãäå f — êîëè÷åñòâî ìûøåé óìåðøèõ íà äåíü d, âûæèâøèå

ìûøè òàêæå âêëþ÷åíû â f, è d â ýòîì ñëó÷àå ðàâíî 16, n — êî-

ëè÷åñòâî ìûøåé â ãðóïïå. Óìåíüøåíèå èëè óâåëè÷åíèå ìàññû

ðàññ÷èòûâàëîñü îòäåëüíî äëÿ êàæäîé ìûøè è âûðàæàëîñü â

ïðîöåíòàõ, ïðè ýòîì çà 100% ïðèíèìàëàñü ìàññà æèâîòíîãî

ïåðåä èíôèöèðîâàíèåì. Äëÿ âñåõ ìûøåé îäíîé ãðóïïû îïðå-

äåëÿëîñü ñðåäíåå çíà÷åíèå ïðîöåíòà ïîòåðè èëè óâåëè÷åíèÿ

ìàññû òåëà. 

5. Ïîëó÷åíèå ë¸ãêèõ ìûøåé. Íà 4-é äåíü ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà â êàæäîé ãðóïïå óìåðùâëÿëè ïî 3 ìû-

øè è â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ èçâëåêàëè ë¸ãêèå. Ïîñëå ïðî-

ìûâêè â ÔÑÁ, ë¸ãêèå ãîìîãåíèçèðîâàëè è ðåñóñïåíäèðîâàëè

â 1 ìë õîëîäíîãî ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà ÔÑÁ. Ñóñïåíçèþ îñ-

âåòëÿëè îò êëåòî÷íîãî äåáðèñà öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 2000 g

â òå÷åíèå 10 ìèí è ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê MDCK. 

6. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ë¸ãêèõ. Íà 4-é äåíü ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà â êàæäîé ãðóïïå óìåðùâëÿ-

ëè ïî 5 ìûøåé, êàæäîé ìûøè ÷åðåç òðàõåþ, èñïîëüçóÿ

øïðèö, ââîäèëè ïî 1 ìë 10% çàáóôåðåííîãî ôîðìàëèíà. Ïî-

ñëå ðàçäóâàíèÿ òðàõåè õèðóðãè÷åñêèì èíñòðóìåíòîì îòêðûâà-

ëè ãðóäèíó, èçâëåêàëè ë¸ãêèå è ïîìåùàëè â ñòåêëÿííóþ åì-

êîñòü ñ ôîðìàëèíîì.

Ë¸ãêèå ìûøåé ïðîâîäèëè ïî ñïèðòîâûì ðàñòâîðàì âîñ-

õîäÿùåé êîíöåíòðàöèè è êñèëîëàì â àïïàðàòå Tissue-Tek

VIP5Jr. Îáåçâîæåííûå îáðàçöû çàëèâàëè â ãèñòîìèêñ íà àï-

ïàðàòå Tissue-Tek TEC. Òîòàëüíûå ñòóïåí÷àòûå ñðåçû ë¸ãêèõ

òîëùèíîé 4—6 ìêì èçãîòîâëÿëè íà ìèêðîòîìå ìîäåëè

Microm HM340E, äåïàðàôèíèðîâàëè è îêðàøèâàëè ãåìàòîê-

ñèëèíîì è ýîçèíîì. 

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè âîñïà-

ëèòåëüíûõ èçìåíåíèé ë¸ãêèõ, ñòóïåí÷àòûå òîòàëüíûå ñðåçû

(3 óðîâíÿ) áûëè îòñêàíèðîâàíû è îáúåäèíåíû â åäèíîå èçîá-

ðàæåíèå íà ìèêðîñêîïå Axioplan 2 Imaging Carl Zeiss. Çàòåì â

ïðîãðàììå Adobe Photoshop çîíû âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüò-

ðàöèè áûëè îáâåäåíû ñâåòîâûì ïåðîì è îêðàøåíû â êðàñíûé

öâåò. Îñòàëüíûå çîíû ñðåçîâ, áåç ïðèçíàêîâ âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà, îáâîäèëè è îêðàøèâàëè â ãîëóáîé öâåò. Èçìåðåíèå

ïëîùàäåé ïðîâîäèëè â ìîðôîìåòðè÷åñêîé ïðîãðàììå Image-

Pro Premier 3D 9.1 Media Cibernetics Inc. Âû÷èñëÿëè îáú¸ìíóþ

ïëîòíîñòü (Ð/ð) — äîëþ ïëîùàäè èíôèëüòðàòà îò ñóììàðíîé

ïëîùàäè ñðåçà.

7. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ïîëó÷åííûå öèôðî-

âûå äàííûå áûëè ïîäâåðãíóòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå â

ïðîãðàììå «Statistica 8.0». Ïîñêîëüêó êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â

ãðóïïàõ áûëî íåáîëüøèì, ðàñïðåäåëåíèå íå ïîä÷èíÿëîñü çà-

êîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, áûëà èñïîëüçîâàíà íåïàðà-

ìåòðè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà. Öåíòðàëüíûå òåíäåíöèè áûëè âû-

÷èñëåíû â âèäå ìåäèàíû è íèæíèõ (25%), è âåðõíèõ (75%)

êâàðòèëåé, ñðàâíåíèå ãðóïï áûëî ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìåòîäà ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Kruskal–Wallis test.

Ñðàâíåíèå âûæèâàåìîñòè â ãðóïïàõ ìûøåé ïðîâîäèëè

ïðè ïîìîùè îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

(ANOVA) â ïðîãðàììå «Statistica 8.0», äëÿ ãðàôè÷åñêîãî ïðåä-

ñòàâëåíèÿ äàííûõ èñïîëüçîâàëè ìåòîä Êàïëàíà–Ìåéåðà. 

Äëÿ ñðàâíåíèÿ èçìåíåíèé ìàññû òåëà ìûøåé èñïîëüçî-

âàëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç äëÿ íåëèíåé-

íûõ ìîäåëåé, èñïîëüçîâàíà ÷åòûð¸õïàðàìåòðè÷åñêàÿ log-ëî-

ãèñòè÷åñêàÿ ìîäåëü. Àíàëèç âûïîëíåí â ïðèëîæåíèè R-

Studio (Version 1.0.136), ïàêåò 'drc' (C. Ritz, 2016).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ
Áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå êîìáèíèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ ðèàìèëîâèðà ñ ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðå-

ïàðàòîì èíãèáèòîðîì íåéðàìèíèäàçû îñåëüòàìè-

âèðîì â äâóõ ñåðèÿõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ äîç çàðàæåíèÿ âèðó-

ñîì — íèçêîé (ÌËÄ90) è âûñîêîé (10 ÌËÄ50). Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ äîçû âèðóñà, ñîäåðæàùåé 10 ÌËÄ50 è

ÌËÄ90, ãðóïïû, ñîñòîÿùèå èç 4—6 ìûøåé, çàðà-

æàëè ïîëó÷åííûì öåëüíûì àëëàíòîèñíûì âèðó-

ñîì è ïîñëåäîâàòåëüíûìè 10-êðàòíûìè åãî ðàçâå-

äåíèÿìè. Èç äàííûõ î ãèáåëè ìûøåé âû÷èñëÿëèñü

íóæíûå äîçû âèðóñà. 

Èçó÷åíèå êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ðèàìè-
ëîâèðà ñ îñåëüòàìèâèðîì íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé
ïíåâìîíèè ìûøåé èíäóöèðîâàííîé íèçêîé äîçîé
âèðóñà ãðèïïà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ,

çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì ãðèïïà è íå ïîëó÷àâøåé

ëå÷åíèÿ, íà÷èíàÿ ñ 4-ãî äíÿ, íàáëþäàëàñü ãè-

áåëü, ê 16-ìó äíþ íàáëþäåíèÿ âûæèëà 1 ìûøü

èç 10 (ðèñ. 1). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-

íè â ýòîé ãðóïïå áûëà 9,5 äíåé (òàáë. 1). Àíàëèç

èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà ïîêàçàë, ÷òî â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå ìûøåé, íàáëþäàëîñü ìàêñèìàëüíîå

ñíèæåíèå ìàññû òåëà, äîñòèãøåå ê 7-ìó äíþ

îêîëî 15% (ðèñ. 2).

Ëå÷åíèå îäíèì ðèàìèëîâèðîì ñíèæàëî ñìåðò-

íîñòü æèâîòíûõ è ïîâûøàëî ñðåäíþþ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü èõ æèçíè â äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü,

îäíàêî ýòè ýôôåêòû íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìû. Â ýòèõ ãðóïïàõ òàêæå áûëî îòìå÷åíî ìåíü-

øåå ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

âèðóñíîãî êîíòðîëÿ (ñì. ðèñ. 2). 

Ëå÷åíèå îñåëüòàìèâèðîì â äîçå 5 ìã/êã/äåíü

áûëî ñõîäíî ïî ýôôåêòó ñ ëå÷åíèåì ðèàìèëîâè-

ðîì â äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü, çàùèùàÿ 40% èí-
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ôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ, óâåëè÷èâàëî èõ ñðåä-

íþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ñì. ðèñ. 1, 2),

ïðè ýòîì ïîòåðè ìàññû òåëà â äàííîé ãðóïïå íå

íàáëþäàëîñü. 

Èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè ðèàìèëîâèðà â

äâóõ äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü ñ îñåëüòàìèâèðîì

â äîçå 5 ìã/êã/äåíü áûëî áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì

ëå÷åíèå êàæäûì èç ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè,

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàÿ ãèáåëü, ïðåäîò-

âðàùàÿ ïîòåðþ ìàññû òåëà è óâåëè÷èâàÿ ñðåä-

íþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè èíôèöèðîâàí-

íûõ è ëå÷åííûõ æèâîòíûõ. Ïðè êîìáèíàöèè ðè-

àìèëîâèðà ñ îñåëüòàìèâèðîì ïîâûøåíèå äîçû

ðèàìèëîâèðà (ñ 12,5 äî 25 ìã/êã/äåíü) íå ïðèâî-

äèëî ê óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïî

âñåì ïàðàìåòðàì. 

Ðåçóëüòàòû âèðóñîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ë¸ãêèõ ïîäòâåðäèëè äàííûå êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè. Ëå÷åíèå ðèàìèëîâèðîì âî âñåõ èçó÷åí-

íûõ äîçàõ, à òàêæå îñåëüòàìèâèðîì â äîçå 5

ìã/êã/äåíü, ïðèìåðíî îäèíàêîâî, íà 1,0—1,33 lg

ÒÖÈÄ50 èíãèáèðîâàëî òèòð âèðóñà, îäíàêî ýòî

èíãèáèðîâàíèå íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûì. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè

ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëåíèå ðàçìíîæåíèÿ âèðóñà â

ë¸ãêèõ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî è ñîñòàâëÿëî

3,5—3,67lg ÒÖÈÄ50 (ñì. òàáë. 1).

Èçó÷åíèå êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ðèàìèëî-
âèðà ñ îñåëüòàìèâèðîì íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé ïíåâ-
ìîíèè ìûøåé, èíäóöèðîâàííîé âûñîêîé äîçîé âèðó-
ñà ãðèïïà. Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ áûëà èñïîëüçî-

âàíà âûñîêàÿ äîçà çàðàæåíèÿ 10 ÌËÄ50, âûçûâàþ-

ùàÿ áîëåå îñòðîå òå÷åíèå èíôåêöèè è ãèáåëü âñåõ

æèâîòíûõ â ãðóïïå âèðóñíîãî êîíòðîëÿ.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, çàðàæ¸í-

íûõ âèðóñîì ãðèïïà â äîçå 10 ÌËÄ50 è íå ïîëó-

÷àâøåé ëå÷åíèÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ äîçîé çàðàæå-

íèÿ, íà÷èíàÿ ñ 5-ãî äíÿ, íàáëþäàëàñü ãèáåëü,
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Таблица 1. Эффективность риамиловира и его комбинации с осельтамивиром на модели гриппозной пнев�

монии мышей при заражении низкой дозой адаптированного к мышам вируса гриппа А/Калифор�

ния/04/2009 (H1N1)

Äîçà, ìã/êã Äàííûå íà 16-é äåíü íàáëþäåíèÿ ÑÏÆ, äíè Òèòð âèðóñà â ë¸ãêèõ
âûæèâàåìîñòü (âûæèâøèå/ ñìåðòíîñòü, íà 4-é äåíü èíôåêöèè
îáùåå êîëè÷åñòâî ìûøåé) %

Ðèàìèëîâèð
12,5 4/10 (ð=0,134596) 60 10,7 5,0±1,32

25 5/10 (ð=0,054371) 50 10,2 4,83±2,02

Îñåëüòàìèâèð
5 5/10 (ð=0,054371) 50 13,4 2,5±2,0 

Îñåëüòàìèâèð + ðèàìèëîâèð
12,5 6/10 (ð=0,017679) 40 13,4 2,5±2,0 

25 6/10 (ð=0,017679) 40 12,4 2,33±2,25 

Âèðóñíûé êîíòðîëü
— 1/10 90 9,5 6,0±0

Рис. 1. Выживаемость мышей при лечении препара�

тами и их комбинациями на модели гриппозной

пневмонии мышей, инфицированных низкой дозой

вируса (I опыт).

Рис. 2. Изменение массы тела при лечении препара�

тами и их комбинациями на модели гриппозной

пневмонии мышей, инфицированных низкой дозой

вируса (I опыт).



êîòîðàÿ çà äâà äíÿ ê 7-ìó äíþ äîñòèãëà 100%

(ðèñ. 3). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â

ýòîé ãðóïïå áûëà 5,5 äíåé. Êî äíþ ïîëíîé ãèáå-

ëè âèðóñíîãî êîíòðîëÿ ëå÷åíèå ðèàìèëîâèðîì

â äâóõ èçó÷åííûõ äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü,

îñåëüòàìèâèðîì â äîçå 5 ìã/êã/äåíü, à òàêæå èõ

êîìáèíàöèÿìè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîò-

âðàùàëî ãèáåëü æèâîòíûõ. Ëå÷åíèå íàèáîëåå

âûñîêîé èç èçó÷åííûõ äîç ðèàìèëîâèðà çàùè-

ùàëî îò ñìåðòíîñòè òðåòü æèâîòíûõ, ïðè ýòîì

ïîòåðÿ ìàññû òåëà æèâîòíûõ îò âèðóñíîé ãðèï-

ïîçíîé ïíåâìîíèè áûëà ñðàâíèìà ñ ãðóïïîé

âèðóñíîãî êîíòðîëÿ (òàáë. 2, ðèñ. 4).

Ïðè äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè çà æèâîòíûìè

áûëî îòìå÷åíî, ÷òî âî âñåõ ãðóïïàõ ëå÷åííûõ æè-

âîòíûõ íàáëþäàëàñü ãèáåëü. Ê êîíöó ñðîêà íà-

áëþäåíèÿ îêàçàëîñü, ÷òî ëå÷åíèå ðèàìèëîâèðîì â

äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã/äåíü áûëî ñõîäíî ïî ýôôåê-

òèâíîñòè ñ ëå÷åíèåì îñåëüòàìèâèðîì â äîçå 5 ìã/

êã/äåíü è çàùèùàëî îò ñìåðòíîñòè 40—50% æè-

âîòíûõ, óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè

â 1,6—2 ðàçà è ñíèæàÿ ïîòåðþ ìàññû òåëà. Ëå÷åíèå

êîìáèíàöèåé ðèàìèëîâèðà â äîçàõ 12,5 è 25 ìã/

êã/äåíü ñ îñåëüòàìèâèðîì áûëî áîëåå ýôôåêòèâ-

íî, ÷åì ëå÷åíèå êàæäûì èç ïðåïàðàòîâ â ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ äîçàõ â îòäåëüíîñòè. Äàííîå ëå÷åíèå

ïðèâîäèëî ê çàùèòå îò ñìåðòíîñòè 70—77% æè-

âîòíûõ, óâåëè÷åíèþ èõ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
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Рис. 3. Выживаемость мышей при лечении препара�

тами и их комбинацией  на модели гриппозной пнев�

монии мышей, инфицированных низкой дозой ви�

руса   (II опыт).

Рис. 4. Изменение массы тела при лечении препара�

тами и их комбинацией на модели гриппозной пнев�

монии мышей, инфицированных высокой дозой ви�

руса   (II опыт).

Äîçà Äàííûå ê ïîëíîé ãèáåëè âèðóñíîãî êîíòðîëÿ Äàííûå íà 16-é äåíü íàáëþäåíèÿ Òèòð âèðóñà 
Âûæèâàåìîñòü (âûæèâøèå/ Ñìåðòíîñòü, Âûæèâàåìîñòü (âûæèâøèå/ Ñìåðòíîñòü, ÑÏÆ, â ë¸ãêèõ íà 4-é äåíü
îáùåå êîëè÷åñòâî ìûøåé) % îáùåå êîëè÷åñòâî ìûøåé) % äíè èíôåêöèè

Ðèàìèëîâèð
12,5 ìã/êã 9/10 10 5/10 50 50 3,0±3,0

(ð=0,000000) (ð=0,005217)

25 ìã/êã 10/10 0 4/10 60 40 3,67±3,21

(ð=0,018514)

Îñåëüòàìèâèð 
5 ìã/êã 9/10 10 4/10 60 9 1,33±0,29

(ð=0,000000)

Îñåëüòàìèâèð + ðèàìèëîâèð
12,5 ìã/êã 9/9 0 7/9 23 13,4 0

(ð=0,000014)

25 ìã/êã 9/10 10 7/10 30 12,9 0

(ð=0,000000) (ð=0,000119)

Âèðóñíûé êîíòðîëü
— 0/11 100 0/11 100 5,5 6,0

Таблица 2. Эффективность риамиловира и его комбинации с осельтамивиром на модели гриппозной пнев�

монии мышей при заражении высокой дозой адаптированного к мышам вируса гриппа А/Калифор�

ния/04/2009 (H1N1) 



íè áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà è ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó

ïðåäîòâðàùåíèþ ïîòåðè ìàññû òåëà (ðèñ. 3 è 4).

Ëå÷åíèå âñåìè ïðåïàðàòàìè ïî îòäåëüíîñòè

èíãèáèðîâàëî ðàçìíîæåíèå âèðóñà â ë¸ãêèõ æè-

âîòíûõ (ñì. òàáë. 1). Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå ïî

êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì ëå÷åíèå êîìáèíàöèÿìè

ïðåïàðàòîâ ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëî ðàçìíîæåíèå

âèðóñà â ë¸ãêèõ, âèðóñ â ë¸ãêèõ òàêèõ æèâîòíûõ

íå îïðåäåëÿëñÿ. 

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ë¸ãêèõ ìûøåé. Âî

âñåõ ãðóïïàõ â ë¸ãêèõ ó ìûøåé, çàðàæåííûõ âèðó-

ñîì ãðèïïà, âûÿâëÿëèñü îáøèðíûå î÷àãè áðîí-

õîïíåâìîíèè, ïðîñâåòû àëüâåîë áûëè çàïîëíåíû

ëèìôîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè, ýðèòðîöèòàìè è

íåéòðîôèëàìè. Â áðîíõàõ ðàçíûõ ïîðÿäêîâ îïðå-

äåëÿëñÿ ýêññóäàò èç íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ,

ìàêðîôàãîâ, ýïèòåëèé áûë î÷àãîâî äåñêâàìèðî-

âàí (ðèñ. 5). Â ë¸ãêèõ ìûøåé, ëå÷åííûõ ïðåïàðà-

òîì ðèàìèëîâèð â äîçå 12,5 ìã/êã/äåíü, îòëè÷èé

îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå îáíàðóæåíî. Â ãðóïïàõ

ìûøåé, ëå÷åííûõ ïðåïàðàòîì ðèàìèëîâèð â äîçå

25 ìã/êã/äåíü, îñåëüòàìèâèð â äîçå 5 ìã/êã/äåíü,

êîìáèíàöèåé ðèàìèëîâèðà â äîçå 12,5 ìã/êã/äåíü

è îñåëüòàìèâèðà â äîçå 5 ìã/êã/äåíü, î÷àãè ïíåâ-

ìîíèè áûëè ÷¸òêî î÷åð÷åííûìè è ðàñïîëàãàëèñü

ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèáðîíõèàëüíî, â íèõ áûë

ìåíåå âûðàæåí ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ë¸ãêèõ ìûøåé. Â

äîïîëíåíèè ê êà÷åñòâåííîìó ãèñòîëîãè÷åñêî-

ìó èçó÷åíèþ ë¸ãêèõ áûë ïðîâåä¸í êîëè÷åñò-

âåííûé ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç. Äàííûå ïî

êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ë¸ãêèõ ìûøåé ïî-

ñëå çàðàæåíèÿ âèðóñàìè ãðèïïà è ëå÷åíèÿ àí-

òèâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè ïðåäñòàâëåíû â ãèñ-

òîãðàììå (ðèñ. 6). Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíà äîâå-

ðèòåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü ðåçóëüòàòîâ ñðàâíåíèÿ

öèôðîâûõ äàííûõ.

Ïî äàííûì ìîðôîìåòðè÷åñêîé îöåíêè, ðèà-

ìèëîâèð â äîçàõ 12,5 è 25 ìã/êã íå îêàçàë òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà îñåëüòà-

ìèâèð â äîçå 5 ìã/êã îêàçûâàëî òåðàïåâòè÷åñêèé

ýôôåêò — Ð/ð î÷àãîâ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüò-

ðàöèè áûë ñíèæåí íà 53% ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå-

÷åíûìè ìûøàìè.

Ñî÷åòàíèå ïðåïàðàòîâ îñåëüòàìèâèðà â äîçå 5

ìã/êã è ðèàìèëîâèðà â äîçå 12,5 ìã/êã îêàçûâàëè

çàìåòíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, Ð/ð âîñïàëè-

òåëüíîãî èíôèëüòðàòà ñíèæàëàñü íà 60% â ýòîé

ãðóïïå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ë¸ãêèìè íåëå÷åíûõ ìû-

øåé, à òàêæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ,

ëå÷åííûõ ðèàìèëîâèðîì â äîçå 12,5 ìã/êã îòäåëü-

íî. Òàêèì îáðàçîì, ãèñòîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå

ë¸ãêèõ ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëî äàííûå, ïîëó÷åí-

íûå ïî êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì è ïðè âèðóñîëî-

ãè÷åñêîì èçó÷åíèè ë¸ãêèõ.

Â íàøåé ðàáîòå íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé ïíåâ-

ìîíèè ìûøåé ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ ðèàìè-

ëîâèðà â äîçàõ 12,5 èëè 25 ìã/êã/äåíü ñ îñåëüòàìè-

âèðîì â äîçå 5 ìã/êã/äåíü ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòèâ-

íîñòüþ ëå÷åíèÿ êàæäûì ïðåïàðàòîì â ñîîòâåòñò-

âóþùåé äîçå è ïî ñîîòâåòñòâóþùåé ñõåìå â îò-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 11—1226

Рис. 5. Общая картина распределения очагов пнев�

монии на тотальных срезах лёгких мышей экспери�

ментальных групп. Окр. гематоксилин и эозин, ув. 4.

Группа 1 — контроль; группа 2 — риамиловир 12,5 мг/кг;
группа 3 — риамиловир 25 мг/кг; группа 4 — осельтами�
вир 5 мг/кг;  группа 5 — осельтамивир 5 мг/кг + риамило�
вир 12,5 мг/кг.

Рис. 6. Гистограмма размаха.  Зависимость объёмной

доли воспалительного инфильтрата от примененно�

го препарата и его дозы. 

Группа 1 — контроль; группа 2 — риамиловир 12,5 мг/кг;
группа 3 — риамиловир 25 мг/кг; группа 4 — осельтами�
вир 5 мг/кг;  группа 5 — осельтамивир 5 мг/кг + риамило�
вир 12,5 мг/кг.



äåëüíîñòè. Äàííîå ëå÷åíèå íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé

ïíåâìîíèè ìûøåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíè-

æàëî ãèáåëü æèâîòíûõ, ïðåäîòâðàùàëî ïîòåðþ

èìè ìàññû òåëà è óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé íåëå÷åíûõ æèâîòíûõ. Óêàçàííûå êîìáèíà-

öèè ïðåïàðàòîâ ïðè çàðàæåíèè íèçêîé äîçîé âè-

ðóñà ñíèæàëè ðàçìíîæåíèå âèðóñà â ë¸ãêèõ æè-

âîòíûõ, à ïðè âûñîêîé äîçå çàðàæåíèÿ ïîäàâëÿëè

ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïîëíîñòüþ. Êðîìå òîãî, ëå-

÷åíèå êîìáèíàöèåé ðèàìèëîâèðà â äîçå 12,5 ìã/

êã/äåíü ñ îñåëüòàìèâèðîì îêàçûâàëî âëèÿíèå íà

ñîñòîÿíèå ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, óìåíüøàÿ ïëîùàäü

î÷àãîâ ïíåâìîíèè. Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîä-

òâåðäèëî, ÷òî êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå ïðåïà-

ðàòîâ áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì äåéñòâèå êàæäîãî

ïðåïàðàòà îòäåëüíî. Ïðîâåä¸ííûå ðàíåå èññëåäî-

âàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ðèàìèëîâèð â ìîäåëè ãðèï-

ïîçíîé ïíåâìîíèè ìûøåé èìååò óçêîå òåðàïåâòè-

÷åñêîå îêíî, òî åñòü äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé, ïðè

êîòîðîì îí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì. Â íàøèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ êîìáèíàöèÿ ðèàìèëîâèðà ñ îñåëüòà-

ìèâèðîì ïîçâîëèëà ñíèçèòü êîíöåíòðàöèþ ðèà-

ìèëîâèðà áåç ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ øòàììû, ðåçèñòåíòíûå ê ðèàìèëîâè-

ðó, íå âûÿâëåíû íè â ýêñïåðèìåíòàõ, íè â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå. Ðåçèñòåíòíîñòü ê îñåëüòàìèâè-

ðó ïðè åãî êëèíè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè âûÿâëÿåò-

ñÿ ó 1,5—2,5% âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ è äîñòèãàåò áî-

ëåå âûñîêîãî ïðîöåíòà ó äåòåé (18%), à òàêæå ó ïà-

öèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ íàðóøåíèÿìè èììóííîé

ñèñòåìû [12]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðèìåíåíèå

èçó÷åííîé êîìáèíàöèè ïîçâîëèò òàêæå ñíèçèòü è

ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê îñåëüòàìè-

âèðó. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì

äëÿ îïòèìèçàöèè ñõåì è äîç ëå÷åíèÿ ïðîòèâî-

ãðèïïîçíûìè ïðåïàðàòàìè ðèàìèëîâèðîì è

îñåëüòàìèâèðîì, îäíàêî äëÿ âíåäðåíèÿ èõ êîìáè-

íèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòèêó íóæíû

äàëüíåéøèå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ó ëþäåé. 

Âûðàæåíèå ïðèçíàòåëüíîñòè. Àâòîðû âûðàæà-

þò ïðèçíàòåëüíîñòü çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ðà-

áîòû ñ æèâîòíûìè ëàáîðàíòàì ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÂÑ

èì. È. È. Ìå÷íèêîâà Ã. À. Áîãà÷åâîé, Ñ. Ê. Êèðü-

ÿíîâîé è Å. À. Ïîòàïîâîé. 
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Ãðóïïà Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5
1 1,0000 0,0000 0,0001 0,0027

2 0,0051 0,0190 0,1825

3 1,0000 1,0000

4 1,0000

Таблица 3. Доверительная вероятность различий между группами мышей, зараженных вирусами гриппа и

лечения антивирусными препаратами, Kruskal–Wallistest (n=107) H=42,88; p=,0000

Примечание. Группа 1 — контроль; группа 2 — риамиловир 12,5 мг/кг; группа 3 — риамиловир 25 мг/кг; группа 4 —
осельтамивир 5 мг/кг;  группа 5 — осельтамивир 5 мг/кг + риамиловир 12,5 мг/кг.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Öåëü. Îïðåäåëèòü ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì ó øòàììîâ Acinetobacter baumannii è äàòü èõ êëîíàëü-
íóþ õàðàêòåðèñòèêó ïóò¸ì ìóëüòèëîêóñíîãî ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèÿ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îõàðàêòåðèçîâàíû êàðáà-
ïåíåìîðåçèñòåíòíûå (êàðáà-Ð) èçîëÿòû A.baumannii, âûäåëåííûå ó ïàöèåíòîâ îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé
òåðàïèè è õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ òð¸õ ñòàöèîíàðîâ ã. Ìîñêâû â 2012—2015 ãã. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Å-òåñòîâ. Îïðåäåëåíèå ñèêâåíñ-òèïîâ (ST) ïðîâîäèëè ïóò¸ì ìóëüòèëîêóñíîãî ñèêâåíñ-òèïèðî-
âàíèÿ (ÌËÑÒ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïðîòîêîëîâ ïî ñõåìàì Oxford è Pasteur. Äåòåêöèþ ãåíîâ ββ-ëàêòàìàç
ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ÏÖÐ. Ðåçóëüòàòû. Âñåãî èññëåäîâàëè 88 êàðáà-Ð A.baumannii. ÌËÑÒ ïî ñõåìå Oxford (Oxf)
âûÿâèëî 15 ñèêâåíñ-òèïîâ, êîòîðûå ïðèíàäëåæàëè ê òð¸ì êëîíàëüíûì êîìïëåêñàì (ÑÑ): ÑÑ92Oxf (69%), ÑÑ944Oxf

(30%) è ÑÑ109 (1%). CC944Oxf âêëþ÷àë ST944Oxf (n=16) è äâà âïåðâûå îïèñàííûõ îäíîëîêóñíûõ âàðèàíòà ýòîãî
ñèêâåíñ-òèïà — ST1103Oxf (n=3) è ST1104Oxf (n=7); âñå òðè ñèêâåíñ-òèïà áûëè èäåíòè÷íû ST78 ïî ÌËÑÒ-ñõåìå
Pasteur (Pas). Âñå èçîëÿòû A.baumannii, îòíîñèâøèåñÿ ê ÑÑ944Oxf/ST78 Pas (n=26), áûëè íîñèòåëÿìè ãåíà OXA-40-
ïîäîáíîé êàðáàïåíåìàçû blaOXA-72, è âñå, çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî, îáëàäàëè ãåíîì ββ-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïå-
êòðà èç ãðóïïû CTX-M blaCTX-M-115. ST944Oxf áûë åäèíñòâåííûì ñèêâåíñ-òèïîì, ïðèñóòñòâîâàâøèì âî âñåõ òð¸õ
ñòàöèîíàðàõ. Çàêëþ÷åíèå. Íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò äîìèíèðîâàíèå äâóõ êëîíàëüíûõ ëèíèé ñðåäè êàðáà-Ð A.bau-
mannii â ã. Ìîñêâå. Îäíà èç íèõ, âêëþ÷àþùàÿ íîñèòåëåé blaOXA-72 è blaCTX-M-115 èç CÑ944Oxf/ ST78 Pas, ìîæåò áûòü
êëîíîì, ýíäåìè÷íûì äëÿ Ðîññèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Acinetobacter baumannii, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, êàðáàïåíåìàçû, ÌËÑÒ, êëîíàëüíûé êîìïëåêñ.

The aim of the study was to determine the mechanisms of resistance to carbapenems in Acinetobacter baumannii strains
and give their clonal characteristics by multilocus sequence typing. Materials and methods. The authors characterized
carbapenem-resistant A.baumannii isolates (CRAB) collected from patients in surgical departments and intensive care
units at three hospitals in Moscow in 2012—2015. Sensitivity to carbapenems was determined by the Etest method.
Identification of sequence types (ST) was carried out by multilocus sequence typing (MLST) using standard Oxford and
Pasteur protocols.  Detection of ββ-lactamase genes was performed by PCR. Results. Among 88 examined CRAB isolates,
the Oxford (Oxf) MLST protocol identified 15STs of 3 clonal complexes (CCs), including CC92Oxf (69%), CC109Oxf

(1%), CC944Oxf (30%). CC944Oxf was composed of ST944Oxf (n=16) and two newly described single locus variants
ST1103Oxf (n=3) and ST1104Oxf (n=7); all three STs were identical to the Pasteur ( Pas) MLST protocol ST78. All
CC944Oxf/ST78 Pas isolates were blaOXA-72-positive and all but one of them had a blaCTX-M-115 gene. ST944Oxf was the
only ST found in each of the three study hospitals. Conclusion. Our data demonstrate the predominance of two clonal lin-
eages among Carba-NS A.baumannii. One of them, the uncommon blaOXA-72/blaCTX-M-115-positive clone of
CC944Oxf/ST78 Pas, seems to be endemic in Russia.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, carbapenemase, MLST, clonal complex.
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Ââåäåíèå
Acinetobacter baumannii ñòàëè ñåðü¸çíîé ïðî-

áëåìîé äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ.

Ýòîò îïïîðòóíèñòè÷åñêèé ïàòîãåí ìîæåò âûçû-

âàòü áàêòåðèåìèþ, ïîðàæàòü ìî÷åâîé òðàêò è äû-

õàòåëüíûå ïóòè, ñòàíîâÿñü ïðè÷èíîé ñåðü¸çíûõ

îñëîæíåíèé è ïîâûøàÿ óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè

è ñìåðòíîñòè [1—7]. Êðîìå òîãî, A.baumannii ìî-

æåò âûçûâàòü âñïûøêè ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé

ñ òÿæ¸ëûìè ïîñëåäñòâèÿìè [8, 9]. Ñïîñîáíîñòü

âîçáóäèòåëÿ ïðèîáðåòàòü óñòîé÷èâîñòü ê ðàçëè÷-

íûì ãðóïïàì àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïîä-

÷¸ðêèâàåò åãî êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå [10, 11].

Ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ

(êàðáà-Ð) A.baumannii ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌËÓ, ò. å. óñòîé÷èâîñòü

ê 3 è áîëåå êëàññàì àíòèáèîòèêîâ) çíà÷èòåëüíî

îãðàíè÷èâàåò âûáîð ýôôåêòèâíîé àíòèìèêðîá-

íîé òåðàïèè, îñîáåííî ñðåäè ïàöèåíòîâ, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé

òåðàïèè (ÎÐÈÒ) [4, 8].

Öåííûì ìåòîäîì èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé

ýïèäåìèîëîãèè A.baumannii ñëóæèò ìóëüòèëîêóñ-

íîå ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèå (ÌËÑÒ). Ïðèíàäëåæ-

íîñòü ê ñèêâåíñ-òèïó (ST) îïðåäåëÿåòñÿ ïóò¸ì

ñåêâåíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ ñåìè ãåíîâ «äîìàø-

íåãî õîçÿéñòâà», à ñèêâåíñ-òèïû, èìåþùèå êàê

ìèíèìóì ïÿòü îáùèõ àëëåëåé èç ñåìè, ôîðìèðó-

þò êëîíàëüíûé êîìïëåêñ (CC). Áîëüøèíñòâî

êàðáà-Ð èçîëÿòîâ A.baumannii îòíîñÿòñÿ ê íå-

ñêîëüêèì ìåæäóíàðîäíûì êëîíàì (ICs), êîòîðûå

ðàñïðîñòðàíåíû ïî âñåìó ìèðó [12, 13]. Äâå ñóùå-

ñòâóþùèå ñõåìû ÌËÑÒ A.baumannii, Oxford (Oxf)

è Pasteur (Pas), äàþò ñõîäíûå ðåçóëüòàòû òèïèðî-

âàíèÿ [14], õîòÿ åñòü ñîîáùåíèÿ î áîëåå âûñîêîé

ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ñõåìû Oxford [15].

Êðîìå òîãî, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðèíàäëåæíîñòè

A.baumannii ê ICs áûë ðàçðàáîòàí óäîáíûé ìåòîä

íà îñíîâå ÏÖÐ [12, 13]. Äàííûå ëèòåðàòóðû óêà-

çûâàþò íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ãåíîòèïîì è êëè-

íè÷åñêè çíà÷èìûìè ñâîéñòâàìè âîçáóäèòåëÿ,

âêëþ÷àÿ êîëîíèçàöèîííûé è èíâàçèâíûé ïîòåí-

öèàë [15, 16]. Òàêèì îáðàçîì, ìîíèòîðèíã öèðêó-

ëèðóþùèõ ãåíîòèïîâ A.baumannii èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â èçó÷åíèè ëîêàëüíîé ýïèäåìèîëîãèè, à

òàêæå ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâëÿòü ìåñòíûå äàííûå ñ

ãëîáàëüíûìè òðåíäàìè. 

Ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÌÀÐÀÔÎÍ, â Ðîññèè ÷àñ-

òîòà âñòðå÷àåìîñòè A.baumannii ñðåäè âîçáóäèòå-

ëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé âîçðîñëà ñ 10,2%

â 2002—2004 äî 13,9% â 2011—2012 [17]. Îäíàêî

îñîáóþ òðåâîãó âûçûâàåò áîëåå ÷åì äâóêðàòíûé

ðîñò äîëè êàðáà-Ð èçîëÿòîâ çà ýòîò ïåðèîä âðåìå-

íè, êîòîðàÿ äîñòèãëà 67,5%. Ìîëåêóëÿðíàÿ ýïè-

äåìèîëîãèÿ A.baumannii â Ðîññèè îñòà¸òñÿ íåäî-

ñòàòî÷íî èçó÷åííîé; íåáîëüøîå ÷èñëî èìåþùèõ-

ñÿ ðàáîò îïèñûâàåò åäèíè÷íûå èçîëÿòû [17—19].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû îõàðàêòåðèçîâàëè

êàðáà-Ð èçîëÿòû A.baumannii, âûäåëåííûå ó ïà-

öèåíòîâ èç òð¸õ ñòàöèîíàðîâ ãîðîäà Ìîñêâû â

2012—2015 ãã., ïðîâåäÿ ÌËÑÒ è îïèñàâ ñïåêòð

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè è íîñèòåëüñòâî ãå-

íîâ êàðáàïåíåìàç ó ýòèõ áàêòåðèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷èëè 88 ïî-

ñëåäîâàòåëüíûõ, íåäóáëèðóþùèõñÿ êàðáà-Ð èçîëÿòîâ A.bau-
mannii, âûäåëåííûõ ó ïàöèåíòîâ õèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è

ÎÐÈÒ òð¸õ ñòàöèîíàðîâ ãîðîäà Ìîñêâû: ÔÃÀÓ «Íàöèîíàëü-

íûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé» (Ñ-1), ÍÈÈ

íåîòëîæíîé äåòñêîé õèðóðãèè è òðàâìàòîëîãèè (Ñ-2), Ãîðîä-

ñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹15 èì. Î.Ì. Ôèëàòîâà (Ñ-3).

Èçîëÿòû ó ïàöèåíòîâ èç Ñ-1 è Ñ-2 (n=27 è n=41, ñîîòâåòñò-

âåííî) ñîáèðàëè ñ ìàÿ 2012 ã. ïî àïðåëü 2015 ã. Èçîëÿòû ó ïà-

öèåíòîâ èç Ñ-3 (n=20) ïîëó÷èëè â íîÿáðå 2014 ã. äëÿ íàñòîÿ-

ùåãî èññëåäîâàíèÿ. Âñå ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ñîáðàí-

íûõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â ÔÃÀÓ «Íàöèîíàëüíûé íàó÷íî-

ïðàêòè÷åñêèé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé». Âèäîâóþ èäåíòèôèêà-

öèþ A.baumannii âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà áåëêî-

âîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ ïóò¸ì ìàòðè÷íî-àêòèâèðîâàííîé ëà-

çåðíîé äåñîðáöèîííî-èîíèçàöèîííîé âðåìÿ ïðîëåòíîé

(MALDI-TOF) ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (BrukerDaltonics, Áðå-

ìåí, Ãåðìàíèÿ; MALDIBiotyper).

ÌËÑÒ. Îïðåäåëåíèå ñèêâåíñ-òèïîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïðîòîêîëîâ ïî ñõåìàì Oxford è Pasteur

[14]. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êëîíàëüíûõ êîìïëåêñîâ èñïîëüçîâà-

ëè ìåòîä êëàñòåðèçàöèè eBURST, â àíàëèç âêëþ÷àëè âñå ñèê-

âåíñ-òèïû, äîñòóïíûå â îí-ëàéí áàçå äàííûõ [14]. Ê îäíîìó

êëîíàëüíîìó êîìïëåêñó îòíîñèëè ñèêâåíñ-òèïû ñ ïÿòüþ è

áîëåå èäåíòè÷íûìè àëëåëÿìè èç ñåìè.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì è íîñèòåëü-
ñòâà ãåíîâ ββ-ëàêòàìàç. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïåíåìó, ìåðî-

ïåíåìó, ãåíòàìèöèíó, íåòèëìèöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó è êî-

ëèñòèíó îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Å-òåñòîâ (bioMerieux, Ôðàí-

öèÿ). ×óâñòâèòåëüíîñòü ê êîëèñòèíó äîïîëíèòåëüíî òåñòèðî-

âàëè àâòîìàòèçèðîâàííûì ìåòîäîì íà àíàëèçàòîðå Vitek-2

Compact (bioMerieux, Ôðàíöèÿ). Ðåçóëüòàòû èíòåðïðåòèðîâà-

ëè, ðóêîâîäñòâóÿñü îöåíî÷íûìè êðèòåðèÿìè EUCAST-2015.

Êàðáà-Ð ñ÷èòàëè èçîëÿòû, èìåâøèå ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþ-

ùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåðîïåíåìà è/èëè èìèïåíåìà>8

ìêã/ìë. Äåòåêöèþ blaOXA-23-, blaOXA-40-, blaOXA-58-ïîäîáíûõ

ãðóïïîâûõ ãåíîâ êàðáàïåíåìàç ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ÏÖÐ ñ

èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ñ ãèáðèäèçàöèîííî-ôëóîðåñöåíò-

íîé äåòåêöèåé «ÀìïëèÑåíñMDRAb-OXA-FL» ïðîèçâîäñòâà

ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà, ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâî-

äèòåëÿ. Ñêðèíèíã blaCTX-M-ïîäîáíûõ ãåíîâ âûïîëíÿëè ó âñåõ

èçîëÿòîâ CC944Oxf è êàê ìèíèìóì ó îäíîãî èçîëÿòà êàæäîãî

íå-CC944Oxf-ñèêâåíñ-òèïà, âûäåëåííîãî â êàæäîì èç ñòàöèî-

íàðîâ, ñ ïîìîùüþ ïðàéìåðîâ, àìïëèôèöèðóþùèõ ôðàãìåíò

âñåõ èçâåñòíûõ ãðóïï ãåíîâ blaCTX-M, ñîãëàñíî ðàíåå îïèñàí-

íîìó ïðîòîêîëó [20]. Ó ÏÖÐ-ïîëîæèòåëüíûõ èçîëÿòîâ îïðå-

äåëÿëè òèï blaOXA è/èëè blaCTX-M ïóò¸ì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî

Ñýíãåðó àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíîâ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðàéìåðîâ, îïèñàííûõ Woodford [21] è Edelstein [20],

ñîîòâåòñòâåííî. 

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäè-

ëè ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà IBMSPSS Statistics for Windows, âåð-

ñèÿ 20.0 (IBMCorp.). Äëÿ àíàëèçà òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè ïðè

ñðàâíåíèè äîëåé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé χ2. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàñïðåäåëåíèå êëîíàëüíûõ êîìïëåêñîâ è ñèê-

âåíñ-òèïîâ ñîãëàñíî ñõåìàì Oxford è Pasteur. Âñå-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãî áûëî èññëåäîâàíî 88 êàðáà-Ð èçîëÿòîâ A.bau-
mannii, âûäåëåííûõ èç êðîâè (14%), òðàõåàëüíîãî

àñïèðàòà (48%), îòäåëÿåìîãî ðàíû (9%) è ñêðè-

íèíãîâûõ ìàçêîâ èç çåâà/àíóñà (29%). Èñõîäíî

äëÿ âñåõ èçîëÿòîâ ìû ïðîâåëè ÌËÑÒ ïî ñõåìå

Oxford, âûÿâèâ 15 ñèêâåíñ-òèïîâ, êîòîðûå ïðè-

íàäëåæàëè ê òð¸ì êëîíàëüíûì êîìïëåêñàì:

CC92Oxf (n=61), CC109Oxf (n=1) è CC944Oxf

(n=26) (òàáë. 1). CC92Oxf (69%) áûë ïðåäñòàâëåí

òðåìÿ îäíîëîêóñíûìè âàðèàíòàìè (singlelocus-

variant, SLV) è âîñåìüþ äâóõëîêóñíûìè âàðèàí-

òàìè (double locus variant, DLV) ST92Oxf. Äîìèíè-

ðóþùèì ãåíîòèïîì áûë ST348Oxf (n=30), êîòî-

ðûé ñîñòàâèë 34% âñåé êîëëåêöèè. CC944Oxf ñî-

ñòîÿë èç 26 èçîëÿòîâ (30% âñåé êîëëåêöèè), îòíî-

ñèâøèìñÿ ê òð¸ì ñèêâåíñ-òèïàì, âêëþ÷àÿ

ST944Oxf (n=16) è äâà åãî SLV: ST1103Oxf (n=3) è

ST1104Oxf (n=7). Îäèí èçîëÿò ST441Oxf ïðèíàäëå-

æàë ê CC109Oxf. Âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèêâåíñ-òè-

ïîì è òèïîì îáðàçöà — èñòî÷íèêîì èçîëÿòà âû-

ÿâëåíî íå áûëî (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).

Øåñòü èç 15 Oxford-ñèêâåíñ-òèïîâ ðàíåå íå

áûëè ïðåäñòàâëåíû â áàçå äàííûõ ÌËÑÒ A.bau-
mannii [14]. Íîâûå êîìáèíàöèè àëëåëåé âñòðå÷à-

ëèñü ó ïÿòè èç øåñòè âïåðâûå îïèñàííûõ ñèê-

âåíñ-òèïîâ; ST1128Oxf ñîäåðæàë íîâóþ gpi-àë-

ëåëü. Âîñåìü èç 11 èçîëÿòîâ ST493Oxf íåñëè äåëå-

öèþ ðàçìåðîì 18 ï.î. â àëëåëè rpoD (ïîçèöèè 229-

246). Ýòîò âàðèàíò ST493, êîòîðûé ìû îáîçíà÷è-

ëè êàê ST493 �rpoDOxf, âñòðå÷àëñÿ òîëüêî â îä-

íîì èçó÷àåìîì ñòàöèîíàðå — Ñ-3 (ñì. íèæå).

Âïåðâûå îïèñàííûå ST1103Oxf è ST1104Oxf ñîñòà-

âèëè 38% (10/26) èçîëÿòîâ èç ÷èñëà ïðåäñòàâèòå-

ëåé ÑÑ944Oxf.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó èçîëÿòàìè

ÑÑ944Oxf è èçâåñòíûìè ìåæäóíàðîäíûìè êëîíà-

ìè ìû ïðîâåëè äîïîëíèòåëüíîå ãåíîòèïèðîâàíèå

A.baumannii ïî ñõåìå Pasteur. Âñå òðè ñèêâåíñ-òè-

ïà ÑÑ944Oxf ñîîòâåòñòâîâàëè ST78Pas (òàáëèöà),

êîòîðûé áûë ðàííåå îïèñàí â ëèòåðàòóðå [1, 5, 19]. 

Ìû ïðîâåëè äàëüíåéøåå ñðàâíåíèå ñõåì

ÌËÑÒ Oxford è Pasteur, âûïîëíèâ Pasteur-ÌËÑÒ

êàê ìèíèìóì îäíîãî èçîëÿòà êàæäîãî Oxford-

ñèêâåíñ-òèïà èç êàæäîãî ñòàöèîíàðà (ñì. òàá-

ëèöó). Îáå ñõåìû ÌËÑÒ ðàñïðåäåëèëè èññëåäî-

âàííûå èçîëÿòû ìåæäó òðåìÿ êëîíàëüíûìè ãðóï-

ïàìè [12, 13]: CC92Oxf/CC2Pas (îòíîñèòñÿ ê IC2),

CC109Oxf/CC1Pas (îòíîñèòñÿ ê IC1) è

CC944Oxf/ST78Pas. Â òî æå âðåìÿ, ñõåìà Oxford

ïîçâîëèëà èäåíòèôèöèðîâàòü 15 ñèêâåíñ-òèïîâ,

òîãäà êàê ñõåìà Pasteur âûäåëèëà òîëüêî ïÿòü ñèê-

âåíñ-òèïîâ. Åäèíñòâåííûé Pasteur-ñèêâåíñ-òèï

ST2Pas îõâàòûâàë ñåìü èç îäèííàäöàòè Oxford-

ñèêâåíñ-òèïîâ, ïðèíàäëåæàâøèõ ê ÑÑ92Oxf;

Распределение 88 карбапенеморезистентных изолятов A.baumannii в соответствии с Oxford� и Pasteur�МЛСТ

генотипом, распространённостью в стационарах, носительством blaOXA�подобных генов и гена blaCTX�M�115

Примечание. СС — клональный комплекс; ST — сиквенс�тип; DLV — двухлокусный вариант; SLV — однолокусный ва�
риант; отр. — отрицательный; пол. — положительный; Синг. — синглетон. a — все изоляты конкретного сиквенс�типа
имели указанный тип blaOXA, если не обозначено иное; б — наличие гена blaCTX�M�115 определяли у всех изолятов, отно�
сившихся к CC944Oxf, и как минимум у одного изолята каждого сиквенс�типа не�CC944Oxf, выделенного в каждом из
стационаров; в — МЛСТ по схеме Pasteur было выполнено как минимум у одного изолята каждого Oxford�сиквенс�ти�
па из каждого стационара; г — сиквенс�типы расположены в порядке убывания частоты встречаемости. Жирным
шрифтом выделены номера впервые описанных сиквенс�типов; д — один изолят имел также blaOXA�23; е — вариант
ST493 с делецией 18 п.о. 229—246 в алелли �rpoD; ж — ST45, два изолята (С�3); ST570, один изолят (С�2); з — из трёх
изолятов один был носителем blaOXA�72 и blaCTX�M�115 (С�2), один — blaOXA�72, blaOXA�23 и blaCTX�M�115 (С�3), один — только
blaOXA�72 (С�3).

ÌËÑÒ Oxford n (% îò âñåõ Ñòàöèîíàð òèï blaCTX-M-115
á ÌËÑÒ 

èçîëÿòîâ) (÷èñëî èçîëÿòîâ) blaOXA
a Pasteurâ

CC STã Êîììåíòàðèé (n=88) C-1 C-2 C-3 CC ST
(n=27) (n=41) (n=20)

CC92 61 (69%) 16 30 15 CC2
348 DLV ST92 30 3 27 0 72 îòð. 2

450 DLV ST92 9 9 0 0 72ä îòð. 2

493 ��rpoDå DLV ST92 8 0 0 8 23 îòð. 570

493 DLV ST92 3 0 1 2 72 îòð. 45; 570æ

1128 SLV ST92 3 0 0 3 72 îòð. 2

208 SLV ST92 2 2 0 0 72 îòð. 2

281 DLV ST92 2 1 1 0 72 îòð. 2

436 SLV ST92 1 0 0 1 23 îòð. 2

558 DLV ST92 1 1 0 0 72 ïîë. 45

1097 DLV ST92 1 0 1 0 23 îòð. 570

1102 DLV ST92 1 0 0 1 72 îòð. 2

CC944 26 (30%) 10 11 5 Ñèíã.
944 16 3 10 3 72 ïîë. 78

1104 SLV of ST944 7 7 0 0 72 ïîë. 78

1103 SLV of ST944 3 0 1 2 72ç ç 78

CC109 CC1
441 SLV of ST109 1 (1%) 1 0 0 72 îòð. 826



ST78Pas ñîîòâåòñòâîâàë òð¸ì ñèêâåíñ-òèïàì ñõåìû

Oxford. ST493Oxf áûë ýêâèâàëåíòåí äâóì ñèêâåíñ-

òèïàì ñõåìû Pasteur: ST45Pas è ST57Pas; ïîñëåäíèé

áûë èäåíòè÷åí ST493 �rpoDOxf (ñì. òàáëèöó). 

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñõåìà Oxford ïîêàçàëà áîëåå

âûñîêóþ ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïðè òèïèðî-

âàíèè, ìû èñïîëüçîâàëè å¸ äëÿ àíàëèçà ðàçíîîá-

ðàçèÿ ãåíîòèïîâ êàðáà-Ð A.baumannii íà óðîâíå

ñòàöèîíàðà (ñì. òàáëèöó). Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

êëîíîâ â òð¸õ èññëåäóåìûõ ñòàöèîíàðàõ îòëè÷à-

ëàñü íåçíà÷èìî (χ2=7,3; p=0,294), îäíàêî ðàñïðå-

äåëåíèå ñèêâåíñ-òèïîâ áûëî ðàçíûì (χ2=123;

p<0,001). Äåñÿòü èç 15 âûÿâëåííûõ Oxford-ñèê-

âåíñ-òèïîâ âñòðå÷àëèñü â åäèíñòâåííîì ñòàöèî-

íàðå, ïÿòü ñèêâåíñ-òèïîâ áûëè îáíàðóæåíû â

äâóõ ñòàöèîíàðàõ, è òîëüêî ST944Oxf ïðèñóòñòâî-

âàë âî âñåõ òð¸õ ñòàöèîíàðàõ (ðèñóíîê). Íàïðè-

ìåð, âñå èçîëÿòû ST450Oxf (n=9) è ST1104Oxf (n=7)

áûëè âûÿâëåíû â C-1; ST493 �rpoDOxf (n=8) è

ST1128Oxf (n=3) âñòðå÷àëèñü òîëüêî â Ñ-3. Èíòå-

ðåñíî, ÷òî âñå èçîëÿòû ST1104Oxf (n=7) áûëè âû-

ÿâëåíû â ÎÐÈÒ Ñ-1 â òå÷åíèå ïÿòè íåäåëü â íîÿá-

ðå—äåêàáðå 2014 ã., ÷òî óêàçûâàëî íà âñïûøêó, à

äåâÿòü èçîëÿòîâ ST450Oxf ïðèñóòñòâîâàëè çäåñü â

òå÷åíèå ïî÷òè âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ, ñ ñåí-

òÿáðÿ 2012 ïî äåêàáðü 2014 ãã. Â Ñ-2 áûëî ïîëó÷å-

íî 27 èç 30 èçîëÿòîâ ST348Oxf, ÷òî ñäåëàëî ýòîò ãå-

íîòèï äîìèíèðóþùèì â äàííîì ñòàöèîíàðå; âû-

äåëåíèå èçîëÿòîâ ýòîãî ñèêâåíñ-òèïà áûëî ðàâíî-

ìåðíî ðàñïðåäåëåíî âî âðåìåíè èññëåäîâàíèÿ.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì
è èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ ββ-ëàêòàìàç. ÌÏÊ êàðáàïå-

íåìîâ ó âñåõ èññëåäîâàííûõ èçîëÿòîâ À.baumannii
ñîñòàâèëà �32 ìêã/ìë. Âñå øòàììû áûëè ðåçèñ-

òåíòíû ê öèïðîôëîêñàöèíó (ÌÏÊ>1 ìêã/ìë); 88

è 82% èçîëÿòîâ ïðîÿâëÿëè óñòîé÷èâîñòü ê ãåíòà-

ìèöèíó è íåòèëìèöèíó, ñîîòâåòñòâåííî. Âñå êàð-

áà-Ð èçîëÿòû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê êîëèñòèíó ñ

ÌÏÊ â ïðåäåëàõ 0,125—0,5 ìêã/ìë.

Ó âñåõ êàðáà-Ð èçîëÿòîâ À.baumannii áûëè âû-

ÿâëåíû ãåíû êàðáàïåíåìàç èç ãðóïïû OXA (ñì.

òàáëèöó). Áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ (73/88; 82%) íå-

ñëè OXA-40-ïîäîáíóþ êàðáàïåíåìàçó, ó 15%

(13/88) áûëà îáíàðóæåíà OXA-23-ïîäîáíàÿ êàð-

áàïåíåìàçà, åù¸ äâà èçîëÿòà èìåëè îáå êàðáàïå-

íåìàçû. Íè îäèí èçîëÿò íå îáëàäàë OXA-58-ïî-

äîáíîé êàðáàïåíåìàçîé. Ñåêâåíèðîâàíèå àìïëè-

ôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ blaOXA-23- è blaOXA-40-

ïîäîáíûõ ãåíîâ ïîêàçàëî, ÷òî îíè áûëè èäåíòè÷-

íû blaOXA-23 è blaOXA-72, ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îá-

ðàçîì, íàëè÷èå OXA-40-ïîäîáíîé êàðáàïåíåìà-

çû òèïà OXA-72 áûëî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í-

íûì ìåõàíèçìîì óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì ó

èññëåäîâàííûõ íàìè èçîëÿòîâ À.baumannii. 
Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ÑÑ92Oxf âñòðå÷àëèñü

íîñèòåëè êàê ÎÕÀ-72 (75%; 46/61), òàê è OXA-23

(23%; 14/61), îäíàêî èçîëÿòû ÑÑ944Oxf îáëàäàëè

èñêëþ÷èòåëüíî OXA-72 (ó îäíîãî èçîëÿòà îíà ñî-

÷åòàëàñü ñ OXA-23). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî êàæäûé

ñèêâåíñ-òèï îòëè÷àëñÿ íàëè÷èåì ãåíà îäíîãî òè-

ïà êàðáàïåíåìàçû, çà íåêîòîðûìè èñêëþ÷åíèÿ-

ìè, îïèñàííûìè íèæå (ñì. òàáëèöó). Íàïðèìåð,

âñå èçîëÿòû ST348Oxf (n=30) è ST944Oxf (n=16)

íåñëè ãåí blaOXA-72, â òî âðåìÿ êàê âñå èçîëÿòû

ST493 �rpoDOxf (n=8) è ST1128Oxf (n=3) îáëàäàëè

ãåíîì blaOXA-23. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè èçîëÿòû

ST493Oxf, êîòîðûå èìåëè êàðáàïåíåìàçó OXA-72

(2 èç 3) èëè OXA-23 (1 èç 3), à òàêæå äâà èçîëÿòà,

êîòîðûå ïðîäóöèðîâàëè îáå êàðáàïåíåìàçû (ïî

îäíîìó èçîëÿòó ST450Oxf è ST1103Oxf). 

Ïðè ïîäãîòîâêå äàííîé ðàáîòû ê ïóáëèêàöèè

íàì âñòðåòèëîñü êîðîòêîå ñîîáùåíèå Y. Pfeifer è

ñîàâò. [18], êîòîðûå îïèñàëè äâà êàðáà-Ð èçîëÿòà

À.baumannii ST78Pas, âûäåëåííûõ ó äâóõ ïàöèåíòîâ

èç Ðîññèè, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â äâóõ ðàçíûõ

ñòàöèîíàðàõ â Ãåðìàíèè. Ýòè èçîëÿòû îêàçàëèñü

íîñèòåëÿìè êîìáèíàöèè blaOXA-72 è ãåíà β-ëàêòà-

ìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà blaCTX-M-115, ÷òî ïî-

ñëóæèëî ñòèìóëîì ïðîâåðèòü íàëè÷èå CTX-M-

115 ó êàðáà-Ð À.baumannii, èññëåäîâàííûõ íàìè.

Âñå èçîëÿòû CC944Oxf/ST78Pas, çà èñêëþ÷åíèåì

îäíîãî, íåñëè ãåí blaCTX-M-115 (ñì. òàáëèöó). Íè

îäèí èç îñòàâøèõñÿ êàðáà-Ð èçîëÿòîâ À.baumannii
íå áûë íîñèòåëåì blaCTX-M-115, çà èñêëþ÷åíèåì

åäèíñòâåííîãî èçîëÿòà ST558.
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Популяционная структура 88 карбапенем резистент�

ных изолятов A.baumannii, выделенных в трёх ста�

ционарах г. Москвы.

Примечание. Цвет кружков обозначает стационар (C):
чёрный С�1; белый С�2; серый С�3. Размер кружков про�
порционален числу изолятов с соответствующим сик�
венс�типом. Линии обозначают однолокусные вариан�
ты (SLV).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðåäñòàâèëè ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êàðáà-Ð èçîëÿòîâ

À.baumannii, âûäåëåííûõ ó ïàöèåíòîâ òð¸õ ñòàöè-

îíàðîâ ã. Ìîñêâû. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

èçîëÿòîâ ïðèíàäëåæàëî äâóì êëîíàëüíûì ëèíè-

ÿì, ÑÑ92Oxf/ ÑÑ2Pas è ÑÑ944Oxf/ST78Pas, ïðåä-

ñòàâëåííûì 14 ðàçëè÷íûìè Oxford-ñèêâåíñ-òè-

ïàìè. Òîëüêî îäèí èññëåäîâàííûé èçîëÿò

ST441Oxf (CC109Oxf) îòíîñèëñÿ ê IC1, òîãäà êàê

êëîí ÑÑ92Oxf/ÑÑ2Pas ïðèíàäëåæàë ê IC2, êîòî-

ðûé èìååò ãëîáàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå [12, 13].

Êëîí ÑÑ944Oxf/ST78Pas, íàïðîòèâ, ÿâëÿåòñÿ ñðàâ-

íèòåëüíî ðåäêèì. Âïåðâûå îí áûë îïèñàí êàê

ñèíãëåòîí ST78Pas â íåñêîëüêèõ ñòàöèîíàðàõ Èòà-

ëèè â 2010 ã., â ñâÿçè ñ ÷åì ïîëó÷èë íàçâàíèå

«èòàëüÿíñêèé êëîí» [1, 5, 21, 22]. Èçîëÿòû À.bau-
mannii ST78Pas èçðåäêà âûÿâëÿëè â äðóãèõ ñðåäè-

çåìíîìîðñêèõ ñòðàíàõ, à òàêæå â ÑØÀ (îäèí

èçîëÿò â ãîñïèòàëå Ìàéàìè, 2009 ã.) [4], Ãåðìà-

íèè (2012—2013 ãã.) [18], Êóâåéòå (2011—2012 ãã.)

[23], Ôðàíöóçñêîé Ãâèàíå (âî âðåìÿ âñïûøêè â

ÎÐÈÒ, 2010 ã.) [24].

Ñîãëàñíî áàçå äàííûõ ÌËÑÒ À.baumannii [2],

ST78Pas ÿâëÿåòñÿ ýêâèâàëåíòîì ST944Oxf [2]. Â èñ-

ñëåäîâàííîé íàìè êîëëåêöèè äîëÿ èçîëÿòîâ

ST944Oxf è åãî äâóõ íîâûõ SLV (ST1103Oxf è

ST1104Oxf), êîòîðûå òàêæå áûëè èäåíòè÷íû

ST78Pas, ñîñòàâèëà 30%. Êðîìå òîãî, ÑÑ944Oxf

áûë ïðåäñòàâëåí âî âñåõ òð¸õ ñòàöèîíàðàõ. Òàêèì

îáðàçîì, êëîí ÑÑ944Oxf/ST78Pas ñòàë îäíèì èç

äîìèíèðóþùèõ ãåíîòèïîâ ñðåäè êàðáà-Ð èçîëÿ-

òîâ À.baumannii, öèðêóëèðîâàâøèõ â Ìîñêâå â ïå-

ðèîä èññëåäîâàíèÿ. 

Âñå îõàðàêòåðèçîâàííûå íàìè èçîëÿòû

ÑÑ944Oxf/ST78Pas áûëè íîñèòåëÿìè ãåíà êàðáàïå-

íåìàçû blaOXA-72, à îäèí èçîëÿò äîïîëíèòåëüíî

èìåë ãåí blaOXA-23. Îðèãèíàëüíûé «èòàëüÿíñêèé

êëîí» ST78Pas ïðîäóöèðîâàë êàðáàïåíåìàçó OXA-

58, ïîçäíåå ñîîáùàëîñü î åãî âàðèàíòàõ, èìåâøèõ

OXA-23-ïîäîáíûå êàðáàïåíåìàçû [1, 21, 22].

ST78Pas-èçîëÿòû, âûäåëåííûå âî Ôðàíöóçñêîé

Ãâèàíå, òàêæå îáëàäàëè OXA-23-ïîäîáíîé êàðáà-

ïåíåìàçîé [24], â òî âðåìÿ êàê ST78Pas-èçîëÿòû,

ïîëó÷åííûå â Ìàéàìè, Ãåðìàíèè è Êóâåéòå, áû-

ëè íîñèòåëÿìè blaOXA-40-ïîäîáíîãî ãåíà [4, 18, 23].

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáà-

ïåíåìàì ñðåäè èçîëÿòîâ A.baumannii, èññëåäîâàí-

íûõ íàìè, ñòàëà ïðîäóêöèÿ ÎÕÀ-40-ïîäîáíîé

êàðáàïåíåìàçû OXA-72. Ãåí blaOXA-72 áûë âûÿâëåí

ó 85% èçîëÿòîâ, ïðåäñòàâëÿâøèõ 12 èç 15 Oxford-

ñèêâåíñ-òèïîâ.

Ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè êëîíà

ÑÑ944Oxf/ST78Pas, ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåé

ðàáîòå, áûëè èäåíòè÷íû îïèñàíèþ äâóõ èçîëÿòîâ

A.baumannii, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ èç Ðîññèè

íåìåöêèìè àâòîðàìè [18]. Ýòè èçîëÿòû ïðèíàä-

ëåæàëè ê ST78Pas, ÿâëÿëèñü íîñèòåëÿìè ãåíîâ

blaOXA-72 è blaCTX-M-115. Êðîìå òîãî, â íàøåé ëàáîðà-

òîðèè ìû âûïîëíèëè ÌËÑÒ äâóõ êàðáà-Ð èçîëÿ-

òîâ A.baumannii, âûäåëåííûõ â äâóõ ðàçíûõ ñòàöè-

îíàðàõ ã. Ïåðìè â 2014 ã. Ýòè èçîëÿòû òàêæå ïðè-

íàäëåæàëè ê ÑÑ944Oxf/ST78Pas (èçîëÿòû ¹945 è

946 â áàçå äàííûõ ÌËÑÒ A.baumannii [14]). Îòñþ-

äà ñëåäóåò, ÷òî êëîí ÑÑ944Oxf/ST78Pas, ÿâëÿþ-

ùèéñÿ íîñèòåëåì ãåíîâ ÎÕÀ-40-ïîäîáíîé êàð-

áàïåíåìàçû blaOXA-72 è β-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà blaCTX-M-115, ìîæåò áûòü ýíäåìè÷íûì äëÿ

êàðáà-Ð A.baumannii â Ðîññèè.

Ìåõàíèçìû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ïðèîáðåòå-

íèþ è ðàñïðîñòðàíåíèþ îïðåäåë¸ííûõ ãðóïï

OXA-êàðáàïåíåìàç, îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Ãåíåòè-

÷åñêîå îêðóæåíèå è õàðàêòåðèñòèêè ïëàçìèä ãåíà

blaOXA-40 îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó ãåíîâ blaOXA-23 èëè

blaOXA-58. Â ÷àñòíîñòè, blaOXA-40-ïîäîáíûå ãåíû ëî-

êàëèçóþòñÿ íå òîëüêî íà õðîìîñîìàõ, íî è íà ñàìî-

ïåðåäàþùèõñÿ (self-transmissible) ïëàçìèäàõ, ÷òî

îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü äëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòèõ ãåíîâ [10]. Êðîìå òîãî, ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî êîäèðóåìûå ïëàçìè-

äàìè blaOXA-40-ïîäîáíûå ãåíû ìîãóò ñåêðåòèðî-

âàòüñÿ â ñîñòàâå áàêòåðèàëüíûõ âåçèêóë (ýêçîñîì),

îáðàçîâàííûõ íàðóæíîé ìåìáðàíîé [16]. 

Íàêîíåö, ïëàçìèäû, íåñóùèå blaOXA-40, ñîäåð-

æàò ãåíû ñèñòåìû òîêñèí/àíòèòîêñèí, ÷òî ïðåä-

ïîëàãàåò èõ ñòàáèëüíîñòü [25]. Òàêèì îáðàçîì,

âûñîêàÿ òðàíñìèññèâíîñòü ïëàçìèä, ñîäåðæàùèõ

blaOXA-40-ïîäîáíûå ãåíû, â ñî÷åòàíèè ñ èõ ñòà-

áèëüíîñòüþ ìîæåò îáúÿñíèòü ïîÿâëåíèå è ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ A.baumannii,
ïðîäóöèðóþùèõ OXA-40-ïîäîáíûå êàðáàïåíå-

ìàçû. Íàøè äàííûå î âûðàæåííîì ðàçíîîáðàçèè

ãåíîòèïîâ (12 ðàçëè÷íûõ Oxford-ñèêâåíñ-òèïîâ)

ñðåäè èçîëÿòîâ, íåñóùèõ blaOXA-40-ïîäîáíûé ãåí

blaOXA-72, ïîääåðæèâàþò ýòó ãèïîòåçó.

Çàêëþ÷åíèå
Â çàêëþ÷åíèå, íàøè äàííûå ïîêàçàëè äîìè-

íèðîâàíèå äâóõ êëîíîâ ñðåäè êàðáà-Ð èçîëÿòîâ

A.baumannii â ã. Ìîñêâå. Îäèí èç íèõ, ÑÑ92Oxf/

ÑÑ2Pas, ðàñïðîñòðàí¸í ïî âñåìó ìèðó. Âòîðîé

êëîí, ÑÑ944Oxf/ST78Pas, íåñóùèé ãåíû blaOXA-72

è blaCTX-M-115, ìîæåò îêàçàòüñÿ ýíäåìè÷íûì äëÿ

ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà è, âîçìîæíî, äëÿ Ðîññèè â

öåëîì. Òàêèì îáðàçîì, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îò-

äåëüíûå êëîíû A.baumannii, îáëàäàþùèå áëàãî-

ïðèÿòíûì ãåíåòè÷åñêèì ôîíîì, ñïîðàäè÷åñêè

âîçíèêàþò è íåçàâèñèìî ýâîëþöèîíèðóþò íà

ðàçíûõ òåððèòîðèÿõ, ïðèîáðåòàÿ äîïîëíèòåëü-

íûå êîíêóðåíòíûå ïðåèìóùåñòâà, íàïðèìåð,

ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè. Î÷åâèäíî, ÷òî òàêèå êëî-

íû ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ êàê âíóòðè ñòðàíû,

òàê è ìåæäó ñòðàíàìè. Äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ

èçìåíåíèé ýïèäåìèîëîãèè êàðáà-Ð A.baumannii
è óëó÷øåíèÿ êîíòðîëÿ çà ðàñïðîñòðàíåíèåì

ýòèõ îïàñíûõ áàêòåðèé íåîáõîäèìû äàëüíåé-

øèå èññëåäîâàíèÿ. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Àêòóàëüíîñòü ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

(ÈÑÌÏ), íà ñîâðåìåííîì ýòàïå íå âûçûâàåò ñî-

ìíåíèé.

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîî-

õðàíåíèÿ, ê êîíöó XX — íà÷àëó XX² ñòîëåòèÿ,

ïðîáëåìà ÈÑÌÏ ïðèîáðåòàåò âñ¸ áîëüøóþ ìå-

äèöèíñêóþ çíà÷èìîñòü, ÿâëÿÿñü åù¸ îäíîé «áî-

ëåçíüþ öèâèëèçàöèè» [1].

Â ðàìêàõ íîâîé íàöèîíàëüíîé êîíöåïöèè, óò-

âåðæä¸ííîé ãëàâíûì ãîñóäàðñòâåííûì ñàíèòàð-

íûì âðà÷îì ÐÔ Ã.Ã. Îíèùåíêî 6 íîÿáðÿ 2011 ã.

èñïîëüçîâàíî óíèôèöèðîâàííîå îïðåäåëåíèå

ñëó÷àÿ âíóòðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèè — ÈÑÌÏ —

Healthcare-associated infections (HAIs), ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò òåðìèíîëîãèè ÂÎÇ, ãàðìîíèçàöèè îòå-

÷åñòâåííûõ äîêóìåíòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûìè òðå-

áîâàíèÿìè è ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñðàâíåíèå

ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè çàáîëåâàåìîñòè â ðàçíûõ ñòà-

öèîíàðàõ è ñòðàíàõ. Îäíàêî â Ðîññèè ïðîáëåìà

ÈÑÌÏ âñ¸ æå íàèáîëåå àêòóàëüíà äëÿ ñòàöèîíà-

ðîâ ñ ïðèìåíåíèåì òåðìèíîâ «íîçîêîìèàëüíàÿ»

(ÍÈ) èëè «ÿòðîãåííàÿ» èíôåêöèè [2].

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â ñîâðåìåííîé ñèñòåìå ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé,
ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (ÈÑÌÏ), èçó÷åíû ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè
çíà÷èìûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ ã. Êóðñêà çà
2014—2016 ãã. Â ñòðóêòóðå êëèíè÷åñêîé ôëîðû ïðåîáëàäàþò áàêòåðèàëüíûå è êàíäèäà-áàêòåðèàëüíûå àññîöèàöèè
(51,9%), ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé. Äîìèíèðóþùèì àññîöèàíòîì ÿâëÿþòñÿ ãðèáû ðîäà
Candida spp. (15,8%), Pseudomonas aeruginosa (12,3%), òðåòüþ ïîçèöèþ çàíèìàþò êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè
(8,7%). Îòìå÷åíû îáùèå òåíäåíöèè ê íàðàñòàíèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ê òðàäèöèîííûì ïðåïàðàòàì è çíà÷èòåëüíàÿ
âàðèàáåëüíîñòü ê ñîâðåìåííûì àíòèáèîòèêàì, ÷òî â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ÷¸òêî îïðåäåëÿåò äâå òåíäåíöèè — ÷àñòîå
èçìåíåíèå âèäîâîãî ñîñòàâà àññîöèàíòîâ è ïîÿâëåíèå ïðîáëåìû ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî,
åäèíñòâåííûì îðèåíòèðîì äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé òåðàïèè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé äîëæíû áûòü äàííûå
ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà êàê îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ñèñòåìû ïðîôèëàêòèêè ÈÑÌÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÈÑÌÏ, íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã, çíà÷èìîñòü.

The article studies the etiologic structure and the level of resistance of significant pathogens of nosocomial infections isolated from
patients in the multi-purpose hospitals of Kursk in 2014—2016 in order to determine the significance of microbiological monitoring
in the modern system of preventing healthcare-associated infections (HAIs). The structure of the clinical flora is dominated by bac-
terial and Candida-bacterial associations (51.9%), which is not consistent with the results of similar studies. The dominant associ-
ates are fungi of the Candida genus (15.8%), Pseudomonas aeruginosa (12.3%), the third place is occupied by coagulase-negative
staphylococci (8.7%).  There is a general tendency to increase antibiotic resistance to traditional drugs and significant variability to
modern antibiotics, which under modern conditions clearly defines two trends — frequent changes in the species composition of asso-
ciates and the emergence of the problem of drug resistance. Consequently, the only guideline for the selection of adequate therapy
for nosocomial infections should be the data of microbiological monitoring as the main component of HAIs prevention system.

Keywords: HAIs, nosocomial infections, microbiological monitoring, significance.
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Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî ýòèîëîãèÿ

ÍÈ è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü èõ âîçáóäèòåëåé

ðàçíîîáðàçíû [3]. Ñ ó÷¸òîì ýòîãî, áëîê ïàðàìåò-

ðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ìîíèòî-

ðèíãîì (èçó÷åíèå ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÍÈ,

îïðåäåëåíèå âèäîâîãî ñîñòàâà âîçáóäèòåëåé è âû-

ÿâëåíèå ñïåêòðà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì) èìåþò â îòäåëåíèÿõ ñòàöè-

îíàðîâ ëþáîãî ïðîôèëÿ ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ñòðóêòóðû è

óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ýòèîëîãè÷å-

ñêè çíà÷èìûõ âîçáóäèòåëåé ÍÈ, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ ã. Êóð-

ñêà çà 2014—2016 ãã.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ

ëàáîðàòîðèé ñòàöèîíàðîâ ã. Êóðñêà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû

ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðàçëè÷íîãî ðå-

ïðåçåíòàòèâíîãî êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îò áîëüíûõ ñ ãíîé-

íî-âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèî-

íàðîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â ïåðèîä ñ 2014 ïî 2016 ãã.

Êðèòåðèÿìè äëÿ âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè ïîÿâëå-

íèå ñî÷åòàíèÿ êëèíè÷åñêèõ, èíñòðóìåíòàëüíûõ è ëàáîðàòîð-

íûõ ïðèçíàêîâ èíôåêöèè ïîñëå 48 ÷. îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ

â ñòàöèîíàð. Èñòî÷íèêîì âûäåëåíèÿ ïàòîãåíîâ ñëóæèëè

ãíîéíîå îòäåëÿåìîå, ìîêðîòà, ìî÷à è êðîâü. Âûäåëåíèå áàê-

òåðèé è îöåíêó êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îñóùåñòâëÿëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè òðåáîâàíèÿìè [4].

Äëÿ âèäîâîé èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàðÿäó ñ

êëàññè÷åñêèìè ìåòîäàìè, èñïîëüçîâàëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé

àíàëèçàòîð Sceptor (Becton Dickinson, ÑØÀ) è äèàãíîñòè÷åñêèå

áèîõèìè÷åñêèå òåñò-ñèñòåìû Microla-Test («Lachema», ×åõèÿ).

Äëÿ âûäåëåíèÿ ãðèáîâ ðîäà Candida ïðèìåíÿëè ñðåäó Ñà-

áóðî è õðîìîãåííûé àãàð. Àãàð Ñàáóðî èñïîëüçîâàëè äëÿ âû-

äåëåíèÿ è îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êîëîíèé

ãðèáà (ãëàäêîñòü, øåðîõîâàòîñòü, ïèãìåíò, êîíñèñòåíöèÿ).

Õðîìîãåííûé àãàð (Candida ID-bioMerieux, Ôðàíöèÿ) ïîçâî-

ëÿåò ïî ïèãìåíòàöèè êîëîíèé äèôôåðåíöèðîâàòü âèä Ñ.albi-
cans (ãîëóáîé öâåò êîëîíèé) îò ïðî÷èõ âèäîâ íå-albicans (áå-

ëûé öâåò êîëîíèé). Äàëüíåéøóþ èäåíòèôèêàöèþ ãðèáîâ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «Mycotube» (BBL,

ÑØÀ), êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ïðèíöèïå ôåðìåíòàòèâíîé àê-

òèâíîñòè ãðèáîâ.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ øòàììîâ ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçè-

îííûì ìåòîäîì â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè

[5]. Ñ ó÷¸òîì ðîäà âûäåëåííûõ áàêòåðèé ïðîâîäèëîñü îïðåäå-

ëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñëåäóþùèì ïðåïàðàòàì: ãåíòàìè-

öèí, òîáðàìèöèí, àìèêàöèí, öåôòàçèäèì, öèïðîôëîêñàöèí,

èìèïåíåì, êàðáåíèöèëëèí, ïîëèìèêñèí Ì, ñòðåïòîìèöèí.

×óâñòâèòåëüíîñòü ãðèáîâ ê àíòèìèêîòèêàì îöåíèâàëè ñ

ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «Fungi-test» (Bio-Rad, ÑØÀ), âîñïðî-

èçâîäÿùèé ñòàíäàðò Ì27-À2 NCCLS è âêëþ÷àþùèé 6 ïðåïà-

ðàòîâ: ôëóöèòîçèí, àìôîòåðèöèí Â, ìèêîíàçîë, êåòîêîíàçîë,

èíòðàêîíàçîë è ôëóêîíàçîë.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íåñìîòðÿ íà óñòîé÷èâóþ òåíäåíöèþ ê âîçðàñ-

òàíèþ ðîëè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé [6], ïî-

ëèðåçèñòåíòíûå øòàììû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ôà-

êóëüòàòèâíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëÿþò ñå-

ðü¸çíóþ ïðîáëåìó [7]. Íàðàâíå ñ òàêèìè «êëàññè-

÷åñêèìè» âîçáóäèòåëÿìè ÍÈ, êàê Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp., Prîteus spp.,

îòìå÷àåòñÿ âîçðàñòàíèå ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, ðàíåå ÷àñòî óïîìèíàåìûõ êàê «îï-

ïîðòóíèñòè÷åñêàÿ» ìèêðîôëîðà — Acinetobacter
spp., Serratia spp., Enterobacter spp. è äð. [8] è ðåàëü-

íîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîñòè ÿâëÿþòñÿ ãðèáû ðî-

äà Candida spp. [9, 10], âñ¸ ÷àùå âñòðå÷àþùèåñÿ â

ðàçëè÷íûõ àññîöèàöèÿõ ñ áàêòåðèÿìè. 

Ïðè èçó÷åíèè ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû

âîçáóäèòåëåé ÍÈ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ìíî-

ãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ ã. Êóðñêà çà ïåðèîä

2014—2016 ãã. âûÿâëåíî ñëåäóþùåå: óäåëüíûé âåñ

çíà÷èìûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñîñòàâèë

41,3% èç 366 èçó÷åííûõ øòàììîâ (ïðåîáëàäàþò

P.aeruginosa, Acinetobacter spp. è E.coli — 21,1%,

10,9% è 9,3%, ñîîòâåòñòâåííî); ãðàìïîëîæèòåëü-

íàÿ áàêòåðèàëüíàÿ ôëîðà, ïðåæäå âñåãî

Staphylococcus spp., ñîñòàâèëà 35,5% (130/366), â

òîì ÷èñëå S.àureus — 13,4% è êîàãóëàçîíåãàòèâ-

íûå ñòàôèëîêîêêè — 15,6%; óäåëüíûé âåñ ãðèá-

êîâîé ôëîðû (âî âñåõ ñëó÷àÿõ ãðèáû ðîäà Candida
spp.) ñîñòàâèë 23,2% (85/366), ÷òî îòëè÷àåòñÿ îò

äàííûõ ëèòåðàòóðû [3, 6] (òàáë. 1).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñîâåðøåíñòâîâàíèå

ìåòîäîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïîçâî-

ëèëî âûÿâèòü èç âñåõ 366 èçó÷åííûõ øòàììîâ 190

(51,9%) êóëüòóð, êîòîðûå âõîäèëè â ñîñòàâ ðàç-

ëè÷íûõ àññîöèàöèé (ñì. òàáë. 1). Àíàëèç ÷àñòîòû

âûäåëåíèÿ ìîíîêóëüòóð è àññîöèàöèé èç ðàçëè÷-

íûõ ñîñòàâëÿþùèõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäà-

íèè áàêòåðèàëüíûõ è êàíäèäà-áàêòåðèàëüíûõ àñ-

ñîöèàöèé. Íàìè îòìå÷åíî, ÷òî äîìèíèðóþùèì

àññîöèàíòîì ÿâëÿþòñÿ ãðèáû ðîäà Candida spp.
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Таблица 1. Структура значимых возбудителей нозокомиальных инфекций (2014—2016 гг.)

Примечание. Числитель — абсолютное число; знаменатель — % из 366 изученных штаммов.

Ìèêðîîðãàíèçìû ×èñëî øòàììîâ, âûäåëåííûõ ×àñòîòà âûäåëåíèÿ
â ìîíîêóëüòóðå èç àññîöèàöèè

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè: 92 /25,1 59 /16,2 151 /41,3
Pseudomonas aeruginosa 32 /8,8 45 /12,3 77 /21,1

Acinetobacter spp. 35 /9,6 5 /1,3 40 /10,9

E.coli 25 /6,8 9 /2,5 34 /9,3

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè: 57 /15,6 73 /19,9 130 /35,5
Êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè 25 /6,9 32 /8,7 57 /15,6

Staphylococcus aureus 22 /6,0 27 /7,4 49 /13,4

Ïðî÷èå 10 /2,7 14 /3,8 24 /6,5

Ãðèáû ðîäà Candida spp. 27 /7,4 58 /15,8 85 /23,2
Âñåãî 176 /48,1 190 /51,9 366 /100



(15,8%). Èç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â àññî-

öèàöèè ñ ãðèáàìè ïðåîáëàäàþò P.aeruginosa
(12,3%), à èç ãðàìïîëîæèòåëüíûõ — êîàãóëàçîíå-

ãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (8,7%) (ñì. òàáë. 1).

Èçâåñòíî, ÷òî àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæàåò ëåòàëüíîñòü è

ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì

èíòåíñèâíîé òåðàïèè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ

ïðîöåññîâ ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ áîëü-

íûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îòäåëåíèÿõ áîëüíèö. Îäíàêî

åäèíñòâåííûì îðèåíòèðîì äëÿ âûáîðà àäåêâàò-

íîé òåðàïèè ÍÈ, îñîáåííî ñìåøàííîé ýòèîëî-

ãèè, ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ëîêàëüíûõ äàííûõ ìî-

íèòîðèíãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé ê àí-

òèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. Ýòî è ÿâëÿåòñÿ îñíî-

âîé äëÿ ñîçäàíèÿ ôîðìóëÿðîâ ðàöèîíàëüíîé ýì-

ïèðè÷åñêîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Ïðîâåä¸ííûé íàìè ìîíèòîðèíã ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ, ïîçâîëÿåò êîí-

ñòàòèðîâàòü îáùèå òåíäåíöèè íàðàñòàíèÿ àíòè-

áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè èçó÷åííûõ ïàòîãåíîâ.

Âñå èçó÷åííûå íàìè øòàììû îáëàäàëè ðàç-

íûìè àíòèáèîòèêîãðàììàìè ê òðàäèöèîííûì

ïðåïàðàòàì è çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ ê

ñîâðåìåííûì àíòèáèîòèêàì ñ âûðàæåííîé ïîëè-

ðåçèñòåíòíîñòüþ ó ïñåâäîìîíàä.

Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè èçó÷åííûõ íàìè øòàììîâ ê äåéñò-

âèþ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ îáðàùàåò íà ñå-

áÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè â îòíîøåíèè Staphylococcus spp. áûëè èìè-

ïåíåì è òîáðàìèöèí (91,5 è 85,8% ÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 2). Íàè-

ìåíüøåé àíòèñòàôèëîêîêêîâîé àêòèâíîñòüþ,

ñîãëàñíî íàøèì ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, îáëà-

äàþò ãåíòàìèöèí (27,3%) è öåôòàçèäèì (35,8%).

Ó ïðåäñòàâèòåëåé ãðàìîòðèöàòåëüíîé ìèêðî-

ôëîðû (E.coli è P.aeruginosa) óðîâåíü óñòîé÷èâîñ-

òè ê öåôàëîñïàðèíàì è ôòîðõèíîëîíàì áûë âû-

øå, ÷åì ê àìèíîãëèêîçèäàì.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì â îòíî-

øåíèè E.coli è P.aeruginosa ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò èç

êëàññà êàðáàïåíåìîâ — èìèïåíåì (94,1 è 80,5%

÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî

ïðîòèâîðå÷èò äàííûì ëèòåðàòóðû [2].

Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè Acinetobacter spp. âûÿâèëà ñëåäóþùèå

çàêîíîìåðíîñòè. Îò 60,0 äî 85,0% öèðêóëèðóþ-

ùèõ â îòäåëåíèÿõ ñòàöèîíàðîâ ãîðîäà øòàììîâ

ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà óñòîé÷èâû ê òîáðàìèöè-

íó, àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, öåôòàçèäèìó, öè-

ïðîôëîêñàöèíó, ïîëèìèêñèíó. Âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü áûëà îòìå÷åíà òîëüêî ó èìèïåíåìà — 34

(85,0%) èç 40 èçó÷åííûõ øòàììîâ (ñì. òàáë. 2).

×óâñòâèòåëüíîñòü ãðèáîâ ê àíòèìèêîòèêàì

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 3. Íàøå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî ïðåèìóùåñòâî àìôîòåðèöèíà è ôëóöèòîçè-

íà â îòíîøåíèè ãðèáîâ ðîäà Candida spp., ñðåäè

êîòîðûõ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû 97,6 è 91,7% èçó-

÷åííûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê

ïî îòíîøåíèþ ê èìèäàçîëàì è òðèàçîëàì ýòè ïî-

êàçàòåëè ñîñòàâèëè îò 71,7 äî 83,5%.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïðîâåä¸ííûõ íàìè

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë, ÷òî
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Таблица 2. Чувствительность этиологически значимых возбудителей НИ к антимикробным препаратам

Примечание. Числитель — абсолютное число; знаменатель — %;  «—» — исследования не проводились. 

Ïðåïàðàò Âîçáóäèòåëè
Staphylococcus spp. E.coli Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp.

n=106 n=34 n=77 n=40
Àìèíîãëèêîçèäû:
Ãåíòàìèöèí 29/27,3 — 24/31,2 14/35,0

Òîáðàìèöèí 91/85,8 29/85,2 52/67,5 6/15,0

Àìèêàöèí 48/45,3 30/88,2 41/53,2 7/17,5

Öåôàëîñïîðèíû
Öåôòàçèäèì 38/35,8 17/50,0 27/35,1 16/40,0

Ôòîðõèíîëîíû
Öèïðîôëîêñàöèí 54/50,9 22/64,7 24/31,2 15/37,5

Êàðáàïåíåìû
Èìèïåíåì 97/91,5 32/94,1 62/80,5 34/85,0

Ïåíèöèëëèíû
Êàðáåíèöèëëèí — 20/58,8 40/51,9 —

Ïîëèìèêñèíû
Ïîëèìèêñèí Â — — 59/76,6 15/37,5

Ñòðåïòîìèöèíû
Ñòðåïòîìèöèí 40/37,7 19/55,9 9/11,7 —

Таблица 3. Чувствительность грибов рода Candida spp.

к антимикотикам

Примечание. Числитель — абсолютное число; знамена�
тель — %.

Êóëüòóðà/Ïðåïàðàò ×èñëî øòàììîâ Èç íèõ ÷óâñòâèòåëüíû:
Candida spp. 85
Ôëóöèòîçèí 78/91,7

Àìôîòåðèöèí Â 83/97,6

Ìèêîíàçîë 61/71,7

Êåòîêîíàçîë 66/77,6

Èíòðàêîíàçîë 70/82,3

Ôëóêîíàçîë 71/83,5



â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ãíîéíî-âîñïàëèòåëü-

íûõ ïðîöåññîâ ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ

áîëüíûõ ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíàðîâ ã. Êóð-

ñêà çà ïåðèîä 2014—2016 ãã. äîìèíèðóþò ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû — 41,3% (P.aerugi-
nosa è Acinetobacter spp. — 21,1 è 10,9%, ñîîòâåòñò-

âåííî), ñ íàðàñòàþùåé òåíäåíöèåé ïîëèðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ, ÷òî íå ñîïîñòàâèìî ñ ðåçóëüòà-

òàìè ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé [6, 8].

Âòîðóþ ïîçèöèþ ïî ÷àñòîòå çàíèìàþò ãðàì-

ïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû (35,5%), äîìè-

íèðóþùèìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êîàãóëàçîíåãà-

òèâíûå ñòàôèëîêîêêè (15,6%) è S.àureus (13,4%) ñ

ðàçíûìè àíòèáèîòèêîãðàììàìè. Íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûìè â îòíîøåíèè Staphylococcus spp. áû-

ëè êàðáàïåíåìû (èìèïåíåì) è òîáðàìèöèí (91,5

è 85,8% ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåí-

íî), ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [3].

Êðàéíåå òðåâîæíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ íàðàñòà-

íèå â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÍÈ ñìåøàííûõ

èíôåêöèé Êàíäèäà-áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû [9, 11].

Íàìè îòìå÷åíî, ÷òî 51,9% øòàììîâ èç 366

èçó÷åííûõ áûëè âûäåëåíû èç ðàçëè÷íûõ àññîöè-

àöèé. Ïðè÷¸ì, äîìèíèðóþùèì àññîöèàíòîì áû-

ëè ãðèáû ðîäà Candida spp. (15,8%).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðîñò ÷èñëà òàêèõ òåí-

äåíöèé â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ÷¸òêî îïðåäåëÿ-

åò íåñêîëüêî òåíäåíöèé — ÷àñòîå èçìåíåíèå âè-

äîâîãî ñîñòàâà àññîöèàíòîâ, ïîÿâëåíèå ïðîáëå-

ìû ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, è, â êîíå÷íîì

èòîãå, — ïðîáëåìó ôîðìèðîâàíèÿ «ãîñïèòàëü-

íûõ» øòàììîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñóììèðóÿ âñ¸ âûøå ñêàçàí-

íîå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå íàìè äàí-

íûå èìåþò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå è íàãëÿäíî

èëëþñòðèðóþò âàæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â ËÏÓ, òàê êàê èçâåñò-

íî, ÷òî ìåæäó îòäåëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè è ãå-

îãðàôè÷åñêèìè ðåãèîíàìè îòìå÷àþòñÿ çíà÷è-

òåëüíûå âàðèàöèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé.

Ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî åäèíñòâåí-

íûì îðèåíòèðîì äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé òåðàïèè

ÍÈ äîëæíû áûòü äàííûå ìîíèòîðèíãà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì âåäóùåé

ìèêðîôëîðû â ñòàöèîíàðàõ ðåãèîíà è â íàñòîÿùåå

âðåìÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå ëèòåðàòóðû [12]

îá îáÿçàòåëüíîì âêëþ÷åíèè áëîêà ïàðàìåòðîâ ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà êàê îñíîâíîãî

êîìïîíåíòà ñèñòåìû ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé,

ñâÿçàííûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.

Áëàãîäàðíîñòè. Àâòîðû áëàãîäàðÿò çàâåäóþ-

ùóþ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Øåâöîâó

Þëèþ Àëåêñàíäðîâíó ÎÁÓÇ «Êóðñêàÿ ãîðîäñêàÿ

áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè» çà îðãà-

íèçàöèîííóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèÿ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Îäíèì èç îñíîâîïîëàãàþùèõ è ïðåäîïðåäåëÿ-

þùèõ íàïðàâëåíèé ïðè ïëàíèðîâàíèè è îïðåäå-

ëåíèè ïðèîðèòåòíûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ÿâ-

ëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Èñïîëüçîâàíèå ðåçóëüòà-

òîâ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîé îöåíêè, âêëþ÷àþ-

ùóþ â ñåáÿ è àíàëèç êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè, ìîæåò óïîðÿäî÷èòü ñèñòåìó íàçíà÷åíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óñòðàíèòü íàçíà÷åíèå èç-

ëèøíèõ ëåêàðñòâ, îïðåäåëèâ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûå ïðè òîé èëè èíîé íîçîëîãèè. Ñðàâíèòåëüíàÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ìîäåëèðîâàíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ â òåðàïèè îñòðî-
ãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó äåòåé, ñ èñïîëüçîâàíèåì áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ìàòåðèàëàìè äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè äàííûå àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ñòàöèîíàðû ìåäèöèíñêèõ îð-
ãàíèçàöèé ñ îñòðûì îáñòðóêòèâíûì áðîíõèòîì. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû èñòîðèè áîëåçíè 1604 ïàöèåíòîâ.
Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë îò 0 äî 18 ëåò. Äëÿ ðàñ÷¸òà âåðîÿòíîñòè íàñòóïëåíèÿ êëèíè÷åñêîãî èñõîäà èñïîëüçîâà-
íî áåòà-ðàñïðåäåëåíèå, êîòîðîå ïðèìåíÿåòñÿ ïðè îïèñàíèè âåðîÿòíîñòåé äëÿ ìàññèâà áèíîìèíàëüíûõ äàííûõ (òèïà
áîëåí — çäîðîâ) è îãðàíè÷èâàåòñÿ èíòåðâàëîì îò 0 äî 1. Ïàðàìåòðû áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ âû÷èñëÿþòñÿ íà îñíîâå èìå-
þùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ. Â êà÷åñòâå âõîäíûõ äàííûõ â ìîäåëè èñïîëüçîâàëèñü âåðîÿòíîñòè íàñòóïëåíèÿ
êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ (âûçäîðîâëåíèå, îòñóòñòâèå ýôôåêòà). Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîñòðîåíû
êðèâûå áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíàëèçèðóåìûõ àíòèáèîòèêîâ. Îïðåäåëåíà ìèíèìàëüíàÿ è
ìàêñèìàëüíàÿ äîâåðèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíàëèçèðóåìûõ àíòèáèîòèêîâ (95% äîâåðèòåëüíûé èí-
òåðâàë). Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ñ êëèíè÷åñêîé
òî÷êè çðåíèÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ó äåòåé ñ îñòðûì îáñòðóêòèâíûì áðîíõèòîì, ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòèêè-
ìàêðîëèäû ãðóïïû àçèòðîìèöèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé îáñòðóêòèâíûé áðîíõèò, äåòè, àíòèáèîòèêè, êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, èìèòàöèîííîå
ìîäåëèðîâàíèå, áåòà-ðàñïðåäåëåíèå, ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ äîâåðèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

The aim of the study was to simulate the clinical efficacy of antibiotics used in the treatment of acute obstructive bronchitis in chil-
dren with the use of beta distribution. Material and methods. Materials for the study are based on data of antibiotic therapy of
patients hospitalized with acute obstructive bronchitis. The study included clinical records of 1604 patients. The age of the
patients ranged from 0 to 18 years. The beta distribution was used to calculate the probability of the clinical outcome, it describes
the probabilities for a binominal data array (the «sick-healthy» type) and was limited to an interval from 0 to 1. The parameters
of the beta distribution are calculated based on the available experimental data. The probability of occurrence of clinical outcomes
(recovery, absence of effect) was used as the input data in the model. Results. Curves for the beta distribution of the clinical effi-
cacy of the analyzed antibiotics were constructed in the course of the study. The minimal and maximal clinical efficacy of the ana-
lyzed antibiotics (95% confidence interval) was determined. Conclusions. As a result of the analysis, it was determined that antibi-
otics-macrolides of the azithromycin group were the most effective from the clinical point of view for in patient treatment of chil-
dren with acute obstructive bronchitis.

Keywords: acute obstructive bronchitis, children, antibiotics, clinical efficacy, imitation modeling, beta distribution, minimal and
maximal clinical efficacy.
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îöåíêà êà÷åñòâà äâóõ è áîëåå ìåòîäîâ ïðîôèëàê-

òèêè, äèàãíîñòèêè, ëåêàðñòâåííîãî è íåëåêàðñò-

âåííîãî ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìåòîäèêîé

êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà. 

Âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ âîçìîæíîñòè ïðîâî-

äèòü ýêñïåðèìåíòû íà ðåàëüíûõ îáúåêòàõ èñïîëü-

çóåòñÿ èìèòàöèîííîå ìîäåëèðîâàíèå [1]. Â ïî-

ñëåäíèå ãîäû ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäÿòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ìîäåëè-

ðîâàíèÿ, ïðåèìóùåñòâîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ íå

òîëüêî àíàëèç ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû ñ ðàç-

ëè÷íûõ ñòîðîí, íî è âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâà-

íèÿ ñîáûòèÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè äàííûõ [2].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ìîäåëèðîâàíèå êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ, èñïîëüçó-

þùèõñÿ â òåðàïèè îñòðîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîí-

õèòà ó äåòåé. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìàòåðèàëàìè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè äàííûå ïî àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ñòàöèî-

íàðû ìåäèöèíñêèõ îðãàíèçàöèé ñ îñòðûì áðîíõèòîì, ñîïðî-

âîæäàþùèìñÿ áðîíõîñïàçìîì. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷å-

íû èñòîðèè áîëåçíè 1604 ïàöèåíòîâ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñî-

ñòàâèë îò 0 äî 18 ëåò.

Êëèíè÷åñêèé èñõîä àíòèáèîòèêîòåðàïèè â äàííîì èñ-

ñëåäîâàíèè ïðåäïîëàãàë äâà âàðèàíòà: 1) ïîëîæèòåëüíûé

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò (âûçäîðîâëåíèå), 2) îòðèöàòåëüíûé

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî âñå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ìíîæåñòâîì ñëó÷àéíûõ ÷èñåë,

ïîä÷èíÿþùèõñÿ îïðåäåë¸ííîìó ñòàòèñòè÷åñêîìó ðàñïðåäå-

ëåíèþ. Äëÿ ðàñ÷¸òà âåðîÿòíîñòè íàñòóïëåíèÿ êëèíè÷åñêîãî

èñõîäà èñïîëüçîâàíî áåòà-ðàñïðåäåëåíèå [3]. Áåòà-ðàñïðåäå-

ëåíèå îáû÷íî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè îïèñàíèè âåðîÿòíîñòåé äëÿ

ìàññèâà áèíîìèíàëüíûõ äàííûõ (òèïà áîëåí — çäîðîâ). Áå-

òà-ðàñïðåäåëåíèå â òåîðèè âåðîÿòíîñòåé è ñòàòèñòèêå îãðà-

íè÷åíî èíòåðâàëîì îò 0 äî 1 è õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ ïàðà-

ìåòðàìè α è β. Ïàðàìåòðû áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ âû÷èñëÿþòñÿ

íà îñíîâå èìåþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ. Åñëè

äàííûå ïðåäñòàâëåíû äëÿ âûáîðêè èç n ñîáûòèé (ïàöèåíòîâ,

äëÿ êîòîðûõ ïðèìåíÿëñÿ èññëåäóåìûé ëåêàðñòâåííûé ïðå-

ïàðàò), ïðè ýòîì ÷èñëî óñïåøíûõ ðåàëèçàöèé ðàâíî r (êîëè-

÷åñòâî ïîëîæèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ïðè èñïîëüçî-

âàíèè èññëåäóåìîãî àíòèáèîòèêà), òî ïàðàìåòðû α è β îïðå-

äåëÿþòñÿ êàê αα=r, ββ=n–r. 

Íà îñíîâå áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ ñ çàäàííûìè äëÿ êàæäî-

ãî èç àíòèáèîòèêà ïàðàìåòðàìè ãåíåðèðîâàëèñü âûáîðêè,

ñîäåðæàùèå ïî 1000 ñëó÷àéíûõ ðåàëèçàöèé êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè. 

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûë îïðåäåë¸í 95%

äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äëÿ çíà÷åíèé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè, ïîëó÷åííûõ áåòà-ðàñïðåäåëåíèåì.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â àíàëèçèðóåìîì ïåðèîäå ïðè ëå÷åíèè îñòðî-

ãî áðîíõèòà ñ áðîíõîñïàçìîì ïðèìåíÿëèñü òðè

ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ: β-ëàêòàìû (öåôàëîñïîðè-

íû, ïåíèöèëëèíû) è ìàêðîëèäû. Íàèáîëüøåå

êîëè÷åñòâî íàçíà÷åíèé ïðèõîäèëîñü íà èíúåê-

öèîííûå öåôàëîñïîðèíû — 57,8%.

Èç àíòèáèîòèêîâ öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà

èñïîëüçîâàëèñü öåôîòàêñèì (56,9%), öåôòðèàê-

ñîí (23,0%), öåôóðîêñèì (13,8%), öåôàçîëèí

(6,3%). Öåôàçîëèí â äàëüíåéøåì àíàëèçå áûë èñ-

êëþ÷åí âñëåäñòâèå íèçêîé ÷àñòîòû åãî íàçíà÷å-

íèÿ (ìåíåå 100 ïàöèåíòîâ) è íåâîçìîæíîñòüþ

îáúåêòèâíîé îöåíêè åãî êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñ-

êîé ñîñòàâëÿþùåé.

Èç ãðóïïû çàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ èñ-

ïîëüçîâàëèñü àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíîâàÿ êèñëî-

òà — 16,3% íàçíà÷åíèé. Ìàêðîëèäû íàçíà÷àëèñü â

25,9%. Èç ãðóïïû ìàêðîëèäîâ èñïîëüçîâàëèñü

àçèòðîìèöèí (65,6%), êëàðèòðîìèöèí (9,5%),

ñïèðàìèöèí (18,9%), ìèäåêàìèöèí (6%). Íàè-

áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ âûñîêîýôôåêòèâíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè îñòðîãî îáñòðóêòèâ-

íîãî áðîíõèòà (êëèíè÷åñêèé ýôôåêò «âûçäîðîâ-

ÌÍÍ Êëèíè÷åñêàÿ 
ýôôåêòèâíîñòü

Öåôîòàêñèì 0,584 

Öåôòðèàêñîí 0,546 

Öåôóðîêñèì 0,512 

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò 0,561 

Àçèòðîìèöèí 0,966

Êëàðèòðîìèöèí 0,956

Ñïèðàìèöèí 0,920

Ìèäåêàìèöèí 0,850
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Таблица 1. Клиническая эффективность*  курса анти�

биотикотерапии острого обструктивного бронхита

Примечание. * — представлена в долях от единицы.

Рис. 1. Бета�распределение клинических исходов для ββ�лактамных антибиотиков, применяемых в лечении

острого обструктивного бронхита у детей.



ëåíèå») íàáëþäàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêðî-

ëèäîâ. Êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû «çíà÷èòåëüíîå

óëó÷øåíèå» è «âûçäîðîâëåíèå» äëÿ öåôàëîñïîðè-

íîâ è çàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ îòìå÷àëèñü ïðè

íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê

îòèò, ñèíóñèò, òîíçèëëèò. Ýòè çàáîëåâàíèÿ çà÷àñ-

òóþ ñîïðîâîæäàþòñÿ ëèõîðàäêîé, èíòîêñèêàöèåé. 

Íåâûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ

è çàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ â òåðàïèè îñòðîãî

îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ïðè îòñóòñòâèè ñîïóò-

ñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ìîæåò óêàçûâàòü íà àë-

ëåðãè÷åñêóþ, àòèïè÷íóþ áàêòåðèàëüíóþ ëèáî

âèðóñíóþ ïðèðîäó îñòðîãî áðîíõèòà (òàáë. 1).

Äëÿ ñðàâíåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ áûëè ïîñòðîåíû

êðèâûå áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíà-

ëèçèðóåìûõ àíòèáèîòèêîâ (ðèñ. 1).

Åñëè êðèâàÿ óçêàÿ è èìååò ñæàòóþ ôîðìó, òî

ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé (â íàøåì ñëó÷àå, âåðîÿò-

íîñòü íàñòóïëåíèÿ ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà) îáëàäàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ âîñïðî-

èçâîäèìîñòè. Â ñëó÷àå, êîãäà êðèâàÿ áóäåò èìåòü

øèðîêèé, ðàñòÿíóòûé âèä, âîñïðîèçâîäèìîñòü

äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íåâûñîêà. Â

õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ áûëî ïîëó÷åíî, ÷òî íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíûì èç áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòè-

êîâ ÿâëÿåòñÿ öåôîòàêñèì. 

Äëÿ ñðàâíåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

àíòèáèîòèêîâ ìàêðîëèäîâ áûëè òàêæå ïîñòðîåíû

êðèâûå áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíà-

ëèçèðóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ðèñ. 2).

Êðèâàÿ áåòà-ðàñïðåäåëåíèÿ àçèòðîìèöèíà óç-

êàÿ è ñæàòàÿ, è ñìåùåíà âïðàâî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèáè-

îòèêà ïðè èññëåäóåìîì çàáîëåâàíèè, ÷òî äîêàçûâà-

åò öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àçèòðîìèöèíà.

Îäíàêî ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâà-

íèÿ çíà÷åíèÿ ìîãóò èçìåíèòüñÿ ïðè ðàñ÷¸òå íà

äðóãîé âûáîðêå. Ïîýòîìó íà ñëåäóþùåì ýòàïå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íàìè áûëî îïðåäåëåíî, íàñêîëüêî ñó-

ùåñòâåííû áóäóò ýòè èçìåíåíèÿ, è êàêèå ìèíè-

ìàëüíûå èíòåðâàëû çíà÷åíèé ïîêðûâàþò ðåàëü-

íûå òî÷íûå çíà÷åíèÿ èñêîìûõ ÷àñòîò, ò. å. êàêîé

ìèíèìàëüíûé èíòåðâàë ñîäåðæèò ðåàëüíîå çíà÷å-

íèå èñêîìîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñ âåðî-

ÿòíîñòüþ 95%. Òàêîé èíòåðâàë ÿâëÿåòñÿ â ñòàòèñ-

òèêå 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì. Ñ ïðàêòè-

÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåð-

âàë îçíà÷àåò, ÷òî 95% âñåõ ïîòåíöèàëüíûõ âûáî-

ðîê èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðè

èçó÷àåìîé íîçîëîãèè äàäóò çíà÷åíèÿ êëèíè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè, ïîïàäàþùèõ â ïîëó÷åííûå

èíòåðâàëû, è ëèøü â 5% ñëó÷àåâ çíà÷åíèÿ ÷àñòîò

âûéäóò çà íàéäåííûå ïðåäåëû. Äëÿ ýòîãî áûëà îï-

ðåäåëåíà ïëîùàäü ïîä êðèâîé áåòà-ðàñïðåäåëå-

íèÿ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ äëÿ áåòà-ëàêòàìíûõ àí-

òèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ëå÷åíèè îñòðîãî îá-

ñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó äåòåé. Îòñåêàëè ïî 2,5%

ïëîùàäè ñïðàâà è ñëåâà. Ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷å-

íèÿ x ïðèíèìàëè çà ìèíèìàëüíóþ äîâåðèòåëüíóþ

êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü (min — 95%) è ìè-

íèìàëüíóþ äîâåðèòåëüíóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü (max — 95%) (òàáë. 2).

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî íàèáîëåå îïòèìàëüíûì

èç áåòà-ëàêòàìîâ ÿâëÿåòñÿ öåôîòàêñèì, äëÿ êîòî-

ðîãî 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ñîñòàâëÿåò 0,585—0,655.

Èç àíòèáèîòèêîâ ãðóïïû ìàêðîëèäîâ íàèáîëåå

îïòèìàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû àçèòðîìèöèíà

(0,947—0,982). Äëÿ äàííûõ àíòèáèîòèêîâ õàðàêòå-

ðåí íàèìåíüøèé èíòåðâàë âåðîÿòíîé êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðè èññëåäóåìîé íîçîëîãèè.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 11—12 41

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 2. Доверительная клиническая эффектив�

ность антибиотиков, используемых в терапии острого

обструктивного бронхита у детей в стационаре

ÌÍÍ Min (95%) Max (95%)
Öåôîòàêñèì 0,585 0,655

Öåôòðèàêñîí 0,446 0,559

Öåôóðîêñèì 0,429 0,602

Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò 0,472 0,571

Àçèòðîìèöèí 0,947 0,982

Êëàðèòðîìèöèí 0,843 0,978

Ñïèðàìèöèí 0,855 0,992

Ìèäåêàìèöèí 0,664 0,950

Рис. 2. Бета�распределение  клинических исходов для  антибиотиков — макролидов,  применяемых в лечении

острого обструктивного бронхита у детей.



Âûâîäû 
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà áûëî îï-

ðåäåëåíî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíû ñ êëèíè÷åñ-

êîé òî÷êè çðåíèÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñòàöèîíà-

ðå ó äåòåé ñ îñòðûì îáñòðóêòèâíûì áðîíõèòîì

öåôîòàêñèì èç ãðóïïû áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèî-

òèêîâ; àçèòðîìèöèí — èç ãðóïïû ìàêðîëèäîâ.

Òàêæå â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïðè îñòðîì îáñòðóêòèâíîì

áðîíõèòå èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ ìàêðî-

ëèäíîãî ðÿäà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå íàìè ðåçóëüòàòàìè

êëàññè÷åñêîãî ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

àíòèáèîòèêîòåðàïèè îñòðîãî áðîíõèòà ñ îáñòðóê-

öèåé ìåòîäîì «çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü», à òàê-

æå ñ äàííûìè ïî ðàñïðåäåëåíèþ àíàëèçèðóåìûõ

àíòèáèîòèêîâ ïî óðîâíÿì êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïî ìåòîäó Ôèøáåðíà [4].

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Ïðè âûïîëíåíèè äàí-

íîé ðàáîòû ó àâòîðîâ îòñóòñòâîâàë êîíôëèêò

èíòåðåñîâ.
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ИИССТТООРРИИЯЯ  ППРРООИИЗЗВВООДДССТТВВАА  ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ  ССРРЕЕДДССТТВВ

Ââåäåíèå
1930 ãîäû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòðåìèòåëüíûì

ðàçâèòèåì ðàçíûõ îòðàñëåé íàóêè è òåõíèêè, îñî-

áåííî îíî óñèëèâàåòñÿ ñ íà÷àëîì Âòîðîé Ìèðî-

âîé âîéíû, êîãäà ìèð âñòóïèë â ïåðèîä íàó÷íî-

òåõíè÷åñêîé ðåâîëþöèè. Â ýòî âðåìÿ ïðîèñõîäèò

ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé õè-

ìèè, â ÷àñòíîñòè èññëåäîâàíèé íàïðàâëåííûõ íà

ñîçäàíèå ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àíòèáàêòåðè-

àëüíûìè ñâîéñòâàìè. 

Îñîáóþ ðîëü ñûãðàëè èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-

òè ñîçäàíèÿ è ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñóëüôàìèä-

íûõ ñîåäèíåíèé. Ñóëüôàíèëàìèäû — ëåêàðñò-

âåííûå âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå ñóëüôàìèäíóþ

ãðóïïó, áîëüøåé ÷àñòüþ ïðîèçâîäíûå áåíçî-

ñóëüôàìèäà. Âïåðâûå ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðî-

âàë àâñòðèéñêèé õèìèê Ïàóëü Ãåëüìî â 1908 ã.,

êîòîðîå ïîëó÷èëî âïîñëåäñòâèè íàçâàíèå «áå-

ëûé ñòðåïòîöèä». Â 1934 ã. íåìåöêèé áàêòåðèî-

ëîã Ãåðõàðä Äîìàãê, ðàáîòàÿ ñ ñóëüôàìèäíûìè

àçîêðàñèòåëÿìè, îáíàðóæèë àíòèáàêòåðèàëü-

íîå äåéñòâèå ó ïðåäñòàâèòåëÿ äàííîãî êëàññà

ñîåäèíåíèé — ïðîíòîçèëà (êðàñíûé ñòðåïòî-

öèä). Îäíàêî ó÷¸íûé ïðåäïîëàãàë, ÷òî òåðàïåâ-

òè÷åñêèé ýôôåêò ïðîíòîçèëà îáóñëîâëåí åãî

êðàñÿùèìè ñâîéñòâàìè. 

Íà÷àëî âçðûâíîãî èíòåðåñà ê ñèíòåçó íîâûõ

ñóëüôàìèäíûõ ñîåäèíåíèé ïîëîæèëè ðàáîòû

ôðàíöóçñêèõ è àíãëèéñêèõ ó÷¸íûõ 1936 ã., êîòî-

ðûå èçó÷èâ ïðåâðàùåíèÿ ïðîíòîçèëà â îðãàíèç-

ìå, ïîêàçàëè, ÷òî ïðîäóêòîì åãî ðàñïàäà ÿâëÿåòñÿ

ñóëüôàíèëàìèä, îáëàäàþùèé òåðàïåâòè÷åñêèì

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: E-mail:  vvzap@mail.ru

Â 1930—1940 ãã. ïðîôåññîðîì È. ß. Ïîñòîâñêèì è åãî ó÷åíèêàìè áûëè ïðîâåäåíû íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå ðàáîòû ïî
ñèíòåçó ñóëüôàíèëàìèäíûõ ñîåäèíåíèé, áûëè ïîëó÷åíû ñóëüôèäèí, ñóëüôàçîë, ñóëüôàòèàçîë. Â îïèñûâàåìûé ïåðèîä ñî-
âåòñêèå ó÷¸íûå íàõîäèëèñü â àâàíãàðäå íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ. Âî âðåìÿ Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé âîéíû â ã. Ñâåðä-
ëîâñêå â îãðàíè÷åííûå ñðîêè áûëî îðãàíèçîâàíî ïðîìûøëåííîå ïðîèçâîäñòâî ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ íà ôàðìàöåâòè-
÷åñêîì çàâîäå, à ïðîôåññîðîì Á. Ï. Êóøåëåâñêèì ðàçðàáîòàíî ëå÷åíèå íîâûìè ëåêàðñòâàìè. Áëàãîäàðÿ ñîâìåñòíîé ðà-
áîòå õèìèêîâ è âðà÷åé áûëè ñïàñåíû òûñÿ÷è æèçíåé ðàíåíûõ ñîëäàò è îôèöåðîâ, à òàêæå ãðàæäàíñêîãî íàñåëåíèÿ. Â âî-
åííûõ óñëîâèÿõ áûë ñîçäàí ïåðâûé â ðåãèîíå îòðàñëåâîé ôàðìàöåâòè÷åñêèé èíñòèòóò — Óðàëüñêèé ôèëèàë Âñåñîþçíîãî
õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà èì. Ñ. Îðäæîíèêèäçå. È. ß. Ïîñòîâñêèì áûë çàëîæåí ôóíäàìåíò äëÿ äàëüíåéøå-
ãî óñïåøíîãî ðàçâèòèÿ â Óðàëüñêîì ðåãèîíå íàó÷íîé øêîëû ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õèìèÿ, ñóëüôèäèí, ñóëüôàìèäíûå ïðåïàðàòû, ñèíòåç, Óðàë, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ õèìèîòåðàïèÿ, Âåëè-
êàÿ Îòå÷åñòâåííàÿ âîéíà, èíñòèòóò, êàôåäðà, ó÷¸íûé.

In the 1930s—1940s Professor I. Ya. Postovsky and his students carried out scientific research work on the synthesis of sul-
fonamides compounds; sulfide, sulfazole, sulfatiazole were obtained. During in this period, Soviet scientists were at the fore-
front of a new scientific direction. During the Great Patriotic War industrial production of sulfonamide drugs was organized in
pharmaceutical factory in the city of Sverdlovsk in a limited time frame, and Professor B. P. Kushelevsky developed treatment
with the use of the new medicines. The lives of thousands of wounded soldiers and officers were saved thanks to the joint work
of chemists and doctors. The region's first industry-pharmaceutical Institute — the Ural branch of All-Union Chemical and
Pharmaceutical Institute n. a. S. Ordzhonikidze — was created in military conditions. I. Ya. Postovsky laid the foundation for
the further successful development of the scientific school of pharmaceutical chemistry in the Ural region.

Keywords: chemistry, sulfides, sulfamide drugs, synthesis, Ural, antibacterial chemotherapy, Great Patriotic War, Institute,
Department, scientist.
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äåéñòâèåì, ÷òî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ â Åâðîïå è

ÑØÀ ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîò ïî ñèíòåçó íîâûõ

ñîåäèíåíèé. 

Âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ýòîãî íàïðàâëåíèÿ

õèìè÷åñêîé íàóêè ñûãðàëè ñîâåòñêèå è, â ÷àñòíî-

ñòè, óðàëüñêèå ó÷¸íûå. Èìåííî îá ýòîé ñòðàíèöå

èñòîðèè õèìè÷åñêîé íàóêè è õîòåëîñü áû îñòàíî-

âèòüñÿ àâòîðàì äàííîé ñòàòüè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîêàçàòü âêëàä èçâåñò-

íîãî ó÷¸íîãî-õèìèêà, àêàäåìèêà Èñààêà ßêîâëå-

âè÷à Ïîñòîâñêîãî è åãî ó÷åíèêîâ â ðàçâèòèå â

1930—1940 ãã. íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ â

ìèðîâîé õèìèè — ñèíòåçà ñóëüôàíèëàìèäíûõ

ñîåäèíåíèé è ñòàíîâëåíèå õèìèîòåðàïèè íîâûõ

ïðåïàðàòîâ â ÑÑÑÐ. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âî âòîðîé ïîëîâèíå 1930 ãã. â ÑÑÑÐ, âñêîðå

ïîñëå ñîîáùåíèé â íàó÷íîé ïðåññå îá àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñâîéñòâàõ ñóëüôàíèëàìèäà, áûëè íà÷à-

òû ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè. Òàê, âî Âñåñîþç-

íîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì õèìèêî-ôàðìà-

öåâòè÷åñêîì èíñòèòóòå (ÂÍÈÕÔÈ) â Ìîñêâå

ðàçðàáàòûâàëè ìåòîäèêó ïîëó÷åíèÿ ñóëüôàíèëà-

ìèäà äëÿ øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ, à

òàêæå ïðîâîäèëè ñèíòåç íîâûõ ñóëüôàíèëàìèä-

íûõ ñîåäèíåíèé. 

Â Ñâåðäëîâñêå â Óðàëüñêîì èíäóñòðèàëüíîì

èíñòèòóòå èì. Ñ. Ì. Êèðîâà1 íà êàôåäðå îðãàíè-

÷åñêîé õèìèè ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Èñà-

àêà ßêîâëåâè÷à Ïîñòîâñêîãî íà÷àëèñü ðàáîòû ïî

ñèíòåçó ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ ñóëüôàìèäíóþ

ãðóïïó. Â òå÷åíèå ïîëóòîðà ëåò È. ß. Ïîñòîâñêèì

è Ë. Í. Ãîëäûðåâûì áûëî ïîëó÷åíî 25 íîâûõ ñî-

åäèíåíèé.

Â íà÷àëå 1938 ã. â Æóðíàëå ïðèêëàäíîé õè-

ìèè áûëà îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ Ë. Í. Ãîëäûðå-

âà è È. ß. Ïîñòîâñêîãî «Ê ñòðîåíèþ è ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõ

ãðóïïó SO2NHR», â êîòîðîé îíè îïèñàëè ïîëó-

÷åíèå ñåðèè ñóëüôàìèäîâ ñ ïîíèæåííîé êèñ-

ëîòíîñòüþ àìèäíîé ãðóïïû, ïóò¸ì çàìåíû âîäî-

ðîäîâ ñóëüôàìèäíîé ãðóïïû îñòàòêàìè îñíîâà-

íèé (ïèïåðèäèíà, áåíçèëàìèíà è α-àìèíîïèðè-

äèíà). Â ýòîé ðàáîòå áûëî ïðåäñòàâëåí ñïîñîá

ïîëó÷åíèÿ íîâîãî ñîåäèíåíèÿ — ñóëüôàïèðèäè-

íà. Îñåíüþ 1937 ã. ýòó ñóáñòàíöèþ ïîëó÷èëè àí-

ãëèéñêèå õèìèêè A. J.Ewins è Phillips. Çàÿâêà íà

ïàòåíò íîâîãî ñîåäèíåíèÿ (M&B 693) áûëà ïî-

äàíà â íîÿáðå 1937 ã. áðèòàíñêîé êîìïàíèåé

May&Baker, à â îêòÿáðå 1938 ã. M&B 693 âûøåë

íà áðèòàíñêèé ðûíîê ïîä òîðãîâûì èìåíåì

«Dagenan» [1].

Îäíàêî èìåííî óðàëüñêèå ó÷¸íûå âïåðâûå â

ìèðå ñèíòåçèðîâàëè ñóëüôàïèðèäèí, êîòîðûé â

äàëüíåéøåì ïîëó÷èë â ÑÑÑÐ íàçâàíèå «ñóëüôè-

äèí». Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîìó ñëóæèò ïîëó÷åíèå

åùå â èþëå 1937 ã. ðåäàêöèåé íàó÷íîãî æóðíàëà

ñòàòüè Ë. Í. Ãîëäûðåâà è È. ß. Ïîñòîâñêîãî. Â

÷¸ì äåéñòâèòåëüíî óñòóïèëè íàøè ñïåöèàëèñòû

èíîñòðàííûì ó÷¸íûì, òàê ýòî â ïðèìåíåíèè íî-

âîãî ñîåäèíåíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Íàäî

îòìåòèòü, ÷òî ñîâåòñêèå èññëåäîâàòåëè â òå÷åíèå

ïîëóòîðà ëåò ïûòàëèñü íàéòè â ã. Ñâåðäëîâñêå ìå-

äèöèíñêîå ó÷ðåæäåíèå, êîòîðîå ìîãëî áû ïðîâå-

ñòè èñïûòàíèå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ [2]. 

Â äèññåðòàöèîííîé ðàáîòå â 1939 ã. Ëåîíèäîì

Íèêîëàåâè÷åì Ãîëäûðåâûì áûë îáîáù¸í ìàòå-

ðèàë è ïðåäñòàâëåí ñèíòåç íîâîãî ïðåïàðàòà —

ñóëüôèäèíà, êàê àêòèâíîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî

ñðåäñòâà. 

Â êîíöå 1939 ã. îäíîâðåìåííî âî ÂÍÈÕÔÈ

(Ìîñêâà) è â Ñâåðäëîâñêå íà êàôåäðå îðãàíè÷åñ-

êîé õèìèè íà÷èíàþòñÿ ðàáîòû ïî ñèíòåçó òèà-

çîëüíîãî àíàëîãà ñóëüôèäèíà, â êîòîðîì ïèðèäè-

íîâûé öèêë áûë çàìåíåí òèàçîëüíûì. Â ðåçóëüòà-

òå â òå÷åíèå òð¸õ ìåñÿöåâ áûëî ñîçäàíî íîâîå ñî-

åäèíåíèå, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå ñóëüôàçîë.

Àïðîáàöèÿ ñóëüôèäèíà ïðîâîäèëàñü êëèíè-

öèñòàìè â Ñâåðäëîâñêîì ìåäèöèíñêîì èíñòè-

òóòå2 êîëëåêòèâîì ôàêóëüòåòñêîé òåðàïåâòè÷åñ-

êîé êëèíèêè ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Áî-

ðèñà Ïàâëîâè÷à Êóøåëåâñêîãî. Èñïûòàíèÿ

ñóëüôàçîëà, ïîëó÷åííîãî íà êàôåäðå îðãàíè÷åñ-

êîé õèìèè, ïðîâîäèëèñü âåñíîé 1940 ã. â Êîæ-

íî-âåíåðîëîãè÷åñêîì èíñòèòóòå è â äåòñêîé

êëèíèêå Ñâåðäëîâñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòó-

òà ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Å. Ñ. Êðîëü-

Êëèâàíñêîé. Íàáëþäåíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ñóëüôà-

çîë áûë ìåíåå òîêñè÷íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóëü-

ôèäèíîì è íå óñòóïàë åìó ïî ñâîåé àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè.

Â ñâÿçè ñ èíòåíñèâíîé ðàáîòîé ïî ñèíòåçó

íîâûõ ñóëüôàìèäíûõ ñîåäèíåíèé â ã. Ñâåðäëîâ-

ñêå âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü âûõîäà èç ëàáîðà-

òîðíûõ ìàñøòàáîâ íà ñîçäàíèå ïðîèçâîäñòâåí-

íûõ óñòàíîâîê ïî âûïóñêó íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Íà

Ñâåðäëîâñêîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì çàâîäå ïîä ðó-

êîâîäñòâîì äèðåêòîðà Ñ. Ê. Ðîçåíøòåéíà îðãà-

íèçóåòñÿ íàó÷íî-ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ëàáîðàòî-

ðèÿ ñ öåëüþ ðàñøèðèòü âûïóñê íîâûõ ïðåïàðà-

òîâ îò êèëîãðàììîâîãî ïðîèçâîäñòâà äî çíà÷è-

òåëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Â íà÷àëå 1941 ã. îïûòíîé

çàâîäñêîé óñòàíîâêîé áûëè âûïóùåíû ïåðâûå

êèëîãðàììû íîâîãî ñîåäèíåíèÿ ñóëüôàòèàçîëà. 

Ñóëüôàòèàçîë, îòëè÷àþùèéñÿ îò ñóëüôàçîëà

îòñóòñòâèåì ìåòèëüíîé ãðóïïû â òèàçîëüíîì

1 Óðàëüñêèé èíäóñòðèàëüíûé èíñòèòóò  èì. Ñ.Ì. Êèðîâà (ÓÈÈ)  ñ 1948 ã. Óðàëüñêèé ïîëèòåõíè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ñ. Ì. Êèðîâà

(ÓÏÈ), ñåãîäíÿ íîñèò íàçâàíèå Óðàëüñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè ïåðâîãî Ïðåçèäåíòà Ðîññèè Á. Í. Åëüöèíà (ÓðÔÓ). 

2 Ñåãîäíÿ Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò.
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ИСТОРИЯ ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

öèêëå, áûë ñèíòåçèðîâàí ó÷¸íûìè ÂÍÈÕÔÈ è

ïîëó÷èë íàçâàíèå íîðñóëüôàçîë, â Ñâåðäëîâñêå

ýòîò ïðåïàðàò ñîçäàëè â äåêàáðå 1940 ã.

Â îïèñûâàåìûé ïåðèîä â ã. Ñâåðäëîâñêå, ñ

îäíîé ñòîðîíû, èìåëñÿ íàó÷íûé êîëëåêòèâ ïîä

ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà È. ß. Ïîñòîâñêîãî

(ðèñ. 1), ïðîâîäÿùèé èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè

ñèíòåçà íîâûõ ñóëüôàìèäíûõ ñîåäèíåíèé íà ìè-

ðîâîì óðîâíå, ñ äðóãîé ñòîðîíû, áûë íàðàáîòàí

îïûò â îðãàíèçàöèè ïðîèçâîäñòâà íåáîëüøèõ

ïàðòèé ñóëüôàìèäíûõ ñîåäèíåíèé íà Ñâåðäëîâ-

ñêîì ôàðìçàâîäå. Ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ñî-

çäàíèÿ â ã. Ñâåðäëîâñêå êðóïíîãî ïðîèçâîäñòâà

ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàêàÿ çàäà÷à áûëà

ñôîðìóëèðîâàíà íàðêîìîì çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÐÑÔÑÐ À.Ô. Òðåòüÿêîâûì â ëè÷íîé áåñåäå ñ

ïðîôåññîðîì È. ß. Ïîñòîâñêèì. 

È. ß. Ïîñòîâñêèé îðãàíèçàöèþ ïðîìûøëåí-

íîãî ïðîèçâîäñòâà íîâûõ ïðåïàðàòîâ â ã. Ñâåðä-

ëîâñêå ðàññìàòðèâàë êàê «áîëüøîå äåëî» îá ýòîì

ñâèäåòåëüñòâóåò åãî ïèñüìî ê äèðåêòîðó ÓÈÈ

À. Ñ. Êà÷êî, â êîòîðîì îí ïðîñèë îñâîáîäèòü åãî

îò âñåõ àäìèíèñòðàòèâíûõ ðàáîò â èíñòèòóòå è

äàòü âîçìîæíîñòü ñîñðåäîòî÷èòüñÿ íà ðåøåíèè

ýòîé ñëîæíîé çàäà÷è [3] (ñì. Ïðèëîæåíèå).

Ê ìàþ 1941 ã. ïðåïàðàò ñóëüôàòèàçîë áûë

ïðîâåðåí íà 100 áîëüíûõ. Íàáëþäåíèÿ è òùà-

òåëüíûå ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîäîë-

æåííûå âî âðåìÿ âîéíû, óáåäèëè, ÷òî ïðåïàðàòû

ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì â ëå÷åíèè

ïíåâìîíèé è îòëè÷àþòñÿ îòíîñèòåëüíî ìàëîé

òîêñè÷íîñòüþ, ÷òî ïîçâîëÿëî ïðèìåíÿòü ïðåïà-

ðàò äàæå áåç ïðåäâàðèòåëüíûõ àíàëèçîâ êðîâè è

ìî÷è, äàííîå ïðåèìóùåñòâî âïîñëåäñòâèè îñî-

áåííî îêàçàëîñü âàæíî â óñëîâèÿõ âîåííî-ïîëå-

âîé ìåäèöèíû. 

Íåñìîòðÿ íà áûñòðîå ðàçâèòèå ñóëüôàìèäíîé

õèìèè è òåðàïèè â ã. Ñâåðäëîâñêå, ñîçäàíèå ïðî-

èçâîäñòâåííîé áàçû íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðîèñõîäèëî ìåäëåííî. Ñèòóàöèÿ íà÷èíàåò

ìåíÿòüñÿ òîëüêî ñ íà÷àëîì Âåëèêîé Îòå÷åñòâåí-

íîé âîéíû. 

Îñíîâíûå ìîùíîñòè õèìèêî-ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè ÑÑÑÐ íàõîäèëèñü â

åâðîïåéñêîé ÷àñòè ñòðàíû. Áûñòðîå íàñòóïëå-

íèå âîéñê ïðîòèâíèêà ïîòðåáîâàëî íåìåäëåí-

íîé ýâàêóàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåäïðèÿòèé.

Â êîðîòêèå ñðîêè â òûëó áûëà ñîçäàíà âîñòî÷-

íàÿ ãðóïïà ïðåäïðèÿòèé õèìèêî-ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè. Â ÷àñòíîñòè â íîÿáðå

1941 ã. èç ìîñêîâñêîé îáëàñòè â ã. Èðáèò áûë

ýâàêóèðîâàí õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé çàâîä

«Àêðèõèí» è íà åãî îñíîâå îðãàíèçîâàí Èðáèò-

ñêèé õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé çàâîä ¹ 38.

Ïåðåä Ñâåðäëîâñêèì ôàðìçàâîäîì ¹ 8 áûëà

ïîñòàâëåíà çàäà÷à — îñâîèòü âûïóñê ñóëüôà-

ìèäíûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê ñòðåïòîöèä,

ñóëüôèäèí, íîðñóëüôàçîë. 

Ðàáîòû íà ôàðìçàâîäå ïî îñâîåíèþ âûïóñêà

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âåëèñü ïîä ðóêî-

âîäñòâîì ïðîôåññîðà È. ß. Ïîñòîâñêîãî. Áîëü-

øàÿ ÷àñòü ñîñòàâà êàôåäðû îðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÓÈÈ âêëþ÷èëàñü â ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ñóëüôà-

ìèäîâ â îáú¸ìàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôðîíòà è òû-

ëà. Ñ ïåðâûõ äíåé âîéíû íà çàâîäå òðóäèëèñü Áî-

ðèñ Íèêîëàåâè÷ Ëóíäèí, Çîÿ Âàñèëüåâíà Ïóøêà-

ðåâà, Ðóâèì Ãðèãîðüåâè÷ Áåéëåñ, Íàòàëüÿ Ïàâ-

ëîâíà Áåäíÿãèíà, Àííà Àëåêñååâíà Êàëèñòðàòî-

âà, Íàòàëèÿ Âàëåðüÿíîâíà Ñåðåáðÿêîâà, Âåðà

Èâàíîâíà Øèøêèíà. 

Ìåòîäèêè ïî ïîëó÷åíèþ ñóëüôàìèäíûõ ïðå-

ïàðàòîâ áûëè óæå Êàôåäðîé ðàçðàáîòàíû è îï-

ðîáîâàíû â ëàáîðàòîðíûõ ìàñøòàáàõ. Òðóäíîñòü

çàêëþ÷àëàñü â îòñóòñòâèè íåîáõîäèìîãî îáîðó-

äîâàíèÿ ïðè ïåðåõîäå ê ïðîèçâîäñòâó êðóïíûõ

ïàðòèé ïðåïàðàòîâ. Ðàáîòû âåëèñü â êðàéíå

òðóäíûõ óñëîâèÿõ. 

Âñïîìèíàåò ïðîôåññîð, ä. õ. í. Í. Ï. Áåäíÿãè-

íà: «…ß çàíÿòà ðàçðàáîòêîé ìåòîäà ñèíòåçà íîð-

ñóëüôàçîëà. Åù¸ íåò íè öåõà, íè àïïàðàòóðû, íî

âîïðåêè âñåìó ìû ïðîâîäèì ðåàêöèè â âåäðàõ, òà-

çàõ, íàðóøàÿ òåõíèêó áåçîïàñíîñòè, íî ïðîèçâî-

äèì ñîòíè ãðàììîâ è êèëîãðàììû ïðåïàðàòà çà

ñóòêè. È òóò æå ïðåïàðàò èäåò â ãîñïèòàëü. Çàäà÷à

ÎÒÊ ïðîñòà — îïðåäåëèòü òåìïåðàòóðó ïëàâëå-

íèÿ ñîåäèíåíèÿ. Âîò ìû … õëîðèðóåì ñïèðò ïðÿ-

ìî íà çàâîäñêîì äâîðå. Õëîðíûå áàëëîíû òÿæ¸-

ëûå è ðæàâûå, ìû ñ íèìè åëå ñïðàâëÿåìñÿ. Åñëè

ñâåðíåì íàðåçêó, òî õëîð îòðàâèò íå òîëüêî íàñ,

Рис. 1. Исаак Яковлевич Постовский
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íî è ÷àñòü æèëîãî êâàðòàëà îêîëî çàâîäà… Çàòåì

ñûðîé 2-àìèíîòèàçîë íàäî êðèñòàëëèçîâàòü èç

áåíçîëà. ß íàëèâàþ â âåäðî 8 ëèòðîâ áåíçîëà, çà-

ãðóæàþ ïàñòó è ñòàâëþ íàãðåâàòü íà âîäÿíóþ áà-

íþ, íî íå âûøå 70 ãðàäóñîâ — áåíçîë îïàñåí. Âû-

íîøó âåäðî íà çàâîäñêîé äâîð, è ñëèâàþ ðàñòâîð

ñìîëû â äðóãîå âåäðî äëÿ îõëàæäåíèÿ è êðèñòàë-

ëèçàöèè… ïîñëå ýòîãî îñòàþòñÿ ñòàäèè ñèíòåçà

áîëåå ë¸ãêèå, è íàêîíåö, ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ èç

âîäû äðàãîöåííîãî íîðñóëüôàçîëà» [4]

Ñèòóàöèÿ íà õèìôàðìçàâîäå èçìåíèëàñü â

ëó÷øóþ ñòîðîíó â êîíöå 1941 ã., êîãäà èç Ìîñêâû

â ã. Ñâåðäëîâñê áûëè ýâàêóèðîâàíû ñîòðóäíèêè è

îáîðóäîâàíèå ÂÍÈÕÔÈ. Èíæåíåðàìè è ðàáî÷è-

ìè â òÿæåëåéøèõ óñëîâèÿõ ïðîâåäåíà óñòàíîâêà è

íàëàäêà îáîðóäîâàíèÿ, è âíà÷àëå 1942 ã. Ñâåðä-

ëîâñêèé çàâîä ïðèñòóïèë ê ïðîìûøëåííîìó âû-

ïóñêó ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ýâàêóàöèÿ èç Ìîñêâû âåäóùåãî õèìèêî-ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà ñûãðàëî áîëüøîþ ðîëü

â áûñòðîì ðàçâèòèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé íàóêè íà

Óðàëå â óñëîâèÿõ âîåííîãî âðåìåíè. Â ÿíâàðå

1942 ã. â ã. Ñâåðäëîâñêå áûë îðãàíèçîâàí Óðàëü-

ñêèé ôèëèàë Âñåñîþçíîãî íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîãî õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà

èì. Ñ. Îðäæîíèêèäçå (ÓÔÂÍÈÕÔÈ). 

Íà ýòàïå åãî ñòàíîâëåíèÿ äèðåêòîðîì áûëà

ê. õ. í. Êåòåâàíà Àðõèïîâíà ×õèêâàäçå, íàó÷íûì

ðóêîâîäèòåëåì — ïðîôåññîð È. ß. Ïîñòîâñêèé. Â

èññëåäîâàòåëüñêèé êîëëåêòèâ âîøëè ýâàêóèðî-

âàííûå èç Ìîñêâû ñîòðóäíèêè öåíòðàëüíîãî èí-

ñòèòóòà, à òàêæå áûâøèå ñòóäåíòû è àñïèðàíòû

êàôåäðû îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÈÈ (Í. Ï. Áåäíÿ-

ãèíà, Ì. À. Ïàíþêîâà, Å. È. Àáðàìîâà, È. À. Êî-

çåëëî, Å. Ï. Êóçíåöîâà). 

Èññëåäîâàíèÿ ïî ñóëüôàìèäíûì ïðåïàðàòàì,

íà÷àòûå âî ÂÍÈÕÔÈ åù¸ äî âîéíû áûëè ïðî-

äîëæåíû â Óðàëüñêîì ôèëèàëå ïî íåñêîëüêèì

íàïðàâëåíèÿì: ïî ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ

ñòðåïòîöèäà èç ôîðìàíèëèäà è ñóëüôèäèíà èç

ôîðìèëñóëüôîõëîðèäà â âîäíîé ñðåäå ñ âûõîäîì

50%; ïî ïîëó÷åíèþ àëüáóöèäà èç ôîðìèëñòðåï-

òîöèäà. Äàííûå ðàáîòû â ðåçóëüòàòå ïîêàçàëè

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ôîðìàíèëèäà íå

òîëüêî â êà÷åñòâå ðåçåðâíîãî ñûðüÿ äëÿ ñóëüôà-

ìèäíûõ ïðåïàðàòîâ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ àöåòèíè-

ëèäà, íî è êàê îñíîâíîå ñûðüå.

Ïðîäîëæèëèñü èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñèí-

òåçà ñóëüôàòèàçîëà, íàó÷íîé ãðóïïîé â ñîñòàâå

È. ß. Ïîñòîâñêîãî, Â. È. Õìåëåâñêîãî è Í. Ï. Áåä-

íÿãèíîé. Â õîäå ðàáîò ïðîâåðåíî â óêðóïí¸ííîì

ëàáîðàòîðíîì ìàñøòàáå ïîëó÷åíèå 2-àìèíîòèà-

çîëà èç ýòèëàöåòàëÿ. Â êà÷åñòâå ñûðüÿ ýòèëàöåòà-

ëÿ èñïîëüçîâàëèñü âèíèëîâûå ýôèðû, êîòîðûå

ñòàëè ïîäõîäÿùèì ñûðüåì äëÿ ïîëó÷åíèÿ õëîð-

ïðîèçâîäíûõ, ïðèãîäíûõ äëÿ êîíäåíñàöèè ñ òèî-

ìî÷åâèííîé â 2-àìèíîòèàçîë. Â äàëüíåéøåì

îïèñàííàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ 2-àìèíîòèàçîëà

èç àöåòàëÿ áûëà äîðàáîòàíà è ïîëó÷åí ïðîñòîé è

ýêîíîìè÷íûé òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ (ðèñ. 2).

Ïðåïàðàò ïîëó÷èë íàçâàíèå íîðñóëüôàçîëà, î

÷¸ì È. ß. Ïîñòîâñêèé ñîæàëåë, è ñ÷èòàë, ÷òî åãî

ñëåäîâàëî íàçâàòü ñóëüôàòèàçîë/íîðñóëüôàçîë,

ïîñêîëüêó áîãàòàÿ èíîñòðàííàÿ ëèòåðàòóðà ïî

ñóëüôàòèàçîëó ìîãëà âûïàñòü èç ïîëÿ çðåíèÿ ìå-

äèêîâ, êîòîðûå ìîãëè è íå çíàòü, ÷òî ýòî îäèí è

òîò æå ïðåïàðàò. 

Óðàëüñêèé ôèëèàë ÂÍÈÕÔÈ ðåçóëüòàòèâíî

ðàáîòàë, íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå òðóäíîñ-

òè âîåííîãî âðåìåíè, êîòîðûå çàêëþ÷àëèñü â

íåäîñòàòî÷íîì ñíàáæåíèè ïîñóäîé è õèìðåàê-

òèâàìè, íåõâàòêè ðàáî÷èõ ïëîùàäåé, îòñóòñò-

âèè íàó÷íîé ëèòåðàòóðû. Íî ñàìàÿ áîëüøàÿ

ïðîáëåìà çàêëþ÷àëàñü â îãðàíè÷åííîì êîëè÷å-

ñòâå íàó÷íûõ êàäðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ èññëåäîâàíèé â ðàçíûõ íàïðàâëåíèÿõ (ñèí-

òåç, àíàëèç, ôàðìàêîëîãèÿ è ò. ä.). Ïðîáëåìà

îñîáåííî îáîñòðèëàñü â 1943 ã. ïîñëå íà÷àëà

îòúåçäà ìîñêâè÷åé îáðàòíî â ñòîëèöó. Â Ôèëèà-

ëå îñòàëîñü ðàáîòàòü âñåãî ñåìíàäöàòü ñîòðóä-

íèêîâ èç äâàäöàòè âîñüìè. 

Рис. 2. Авторское свидетельство «Способ получения

2�аминотиазола» И. Я. Постовский, В. И. Хмелевский,

Н. П. Беднягина, 1945 г.
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ИСТОРИЯ ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Â ãîäû âîéíû ñîòðóäíèêàìè ôèëèàëà áûëè

ðàçðàáîòàíû è âíåäðåíû â ïðîèçâîäñòâî ìåòîäû

ïîëó÷åíèÿ íîðñóëüôàçîëà, äèñóëüôàíà, à òàêæå

áåíòîíèòîâûõ ïàñò «ÁÂ», «ÂÒ»3. Ôèëèàë îêàçûâàë

ïîìîùü õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèì çàâîäàì Óðà-

ëà è Ñèáèðè ïî âíåäðåíèþ òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 

Áëàãîäàðÿ äåÿòåëüíîñòè ïðîôåññîðà È. ß. Ïî-

ñòîâñêîãî íà Óðàëå â ãîäû âîéíû â îãðàíè÷åííûå

ñðîêè áûë ñîçäàí öåíòð ïî èññëåäîâàíèþ è ñèí-

òåçó ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ïî èõ ïðîìûø-

ëåííîìó ïðîèçâîäñòâó è çàëîæåíà îñíîâà ïîäãî-

òîâêè êâàëèôèöèðîâàííûõ êàäðîâ äëÿ ðàçâèâàþ-

ùåéñÿ õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåí-

íîñòè â ã. Ñâåðäëîâñêå.

Óðàëüñêèå ó÷¸íûå îäíèìè èç ïåðâûõ â ìèðîâîé

ïðàêòèêå îòêðûëè «ýðó ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ».

Äàííûé óñïåõ áûë áû íåâîçìîæåí áåç òåñíåéøåãî

ñîòðóäíè÷åñòâà õèìèêîâ è ìåäèêîâ. Îñîáàÿ ðîëü

çäåñü ïðèíàäëåæèò Áîðèñó Ïàâëîâè÷ó Êóøåëåâñêî-

ìó, èì áûëî ðàçðàáîòàíî ëå÷åíèå ïíåâìîíèè è äè-

çåíòåðèè íîâûìè ñóëüôàíèëàìèäíûìè ïðåïàðàòà-

ìè, êîòîðûå âïåðâûå â ÑÑÑÐ áûëè âíåäðåíû â

ïðàêòèêó â ñâåðäëîâñêèõ ãîñïèòàëÿõ è áîëüíèöàõ. 

Â Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè îäíîâðåìåííî ìîãëî

íàõîäèòüñÿ íà ëå÷åíèè 60 òûñ. ÷åë. Íà Óðàë ïîïà-

äàëè ñàìûå òÿæåëîðàíåíûå, òðåáóþùèå äëèòåëü-

íîãî ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ è âîññòàíîâ-

ëåíèÿ. Â ñëîæíûõ óñëîâèÿõ Ñâåðäëîâñêó óäàëîñü

ñäåðæàòü âñå âîçìîæíûå ýïèäåìèè äèçåíòåðèþ,

òèô, òóáåðêóë¸ç âî ìíîãîì áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâà-

íèþ íîâûõ ïðåïàðàòîâ. 

Êðîìå òîãî, èç äîêëàäà ãëàâíîãî âðà÷à 2-é Ñî-

âåòñêîé áîëüíèöû ã. Íèæíåãî Òàãèëà Å. Ì. Íåéí-

áóðãà íà ãîðîäñêîé êîíôåðåíöèè ìåäèêîâ 1944 ã.

ñëåäóåò, ÷òî: «…ëå÷åíèå ñóëüôèäèíîì ñòàëî ïðè-

ìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ïðè âîñïàëåíèè ë¸ãêèõ… Â õè-

ðóðãè÷åñêîì îòäåëåíèè çàñûïêà ñóëüôèäèíà â

áðþøíóþ ïîëîñòü ïðè îïåðàöèÿõ æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà ðåçêî ñíèçèëà ïðîöåíò îñëîæíå-

íèé è ñìåðòíîñòè. Â ãèíåêîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè

åãî ïðèìåíåíèå ñíèçèëî ñðîêè ëå÷åíèÿ è …ñìåðò-

íîñòü ïðè òÿã÷àéøèõ ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ñóëüôèäèíîòåðàïèÿ â äåòñêîì îòäåëåíèè äàëà

ïðåêðàñíûå ðåçóëüòàòû ïðè òîêñè÷åñêîé äèñïåï-

ñèè. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ñóëüôèäèíà

â ïàëàòå íîâîðîæä¸ííûõ çíà÷èòåëüíî ñíèçèëî êî-

ëè÷åñòâî ïíåâìîíèé â ñàìîì ðàííåì âîçðàñòå» [5]. 

Â 1946 ã. ïðîôåññîð È. ß. Ïîñòîâêèé ñòàë ëà-

óðåàòîì Ñòàëèíñêîé ïðåìèè çà ðàáîòû, ïðîâå-

ä¸ííûå â 1943—1944 ã. ïî ñèíòåçó è îðãàíèçàöèè

ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà ñóëüôàíèëàìèä-

íûõ ïðåïàðàòîâ. 

Â íîÿáðå 1946 ã. íàó÷íîå ðóêîâîäñòâî Óðàëü-

ñêèì ôèëèàëîì ÂÍÈÕÔÈ ïåðåõîäèò îò ïðîôåñ-

ñîðà È. ß. Ïîñòîâñêîãî ê åãî ó÷åíèêó Â. È. Õìå-

ëåâñêîìó. Îñíîâíûå çàäà÷è Ôèëèàëà â ïîñëåâî-

åííûé ïåðèîä çàêëþ÷àëèñü â èçûñêàíèè ëåêàðñò-

âåííûõ âåùåñòâ êàíöåðîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,

ðàçðàáîòêå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ è

èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè ìåæäó ñòðóêòóðîé è õè-

ìèîòåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì âåùåñòâ. 

Çà äåñÿòü ëåò, ïðîøåäøèõ ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ áåëîãî ñòðåïòîöè-

äà è åãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ïðîèçâîäíîãî ñóëü-

ôàïèðèäèíà, õèìèêàìè ðàçíûõ ñòðàí áûëî ñèí-

òåçèðîâàíî áîëåå 5000 ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ

ïðîèçâîäíûìè ñóëüôàíèëàìèäà îáùåé ôîðìóëû.

Èñïîëüçóÿ íàðàáîòàííûé ìèðîâîé íàó÷íîé

ïðàêòèêîé ìàòåðèàë ìîæíî áûëî ïåðåõîäèòü ê

òåîðåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ïî ñóëüôàìèäàì,

ê ïîñòðîåíèþ òåîðèè «àêòèâíîñòè ñóëüôàìèäîâ». 

Èññëåäîâàíèÿ ïî ñóëüôàìèäàì è ñóëüôîíàì

ïðîâîäèëèñü ñîâìåñòíî ñîòðóäíèêàìè Óðàëüñêî-

ãî ôèëèàëà ÂÍÈÕÔÈ è êàôåäðîé îðãàíè÷åñêîé

õèìèè ÓÏÈ Ç. Â. Ïóøêàð¸âîé, Ç. Þ. Êîêîøêî è

Ì. À. Áåëîóñ. Öåëü çàêëþ÷àëàñü â ïîëó÷åíèè òî÷-

íîé ôèçèêî-õèìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè âåùåñòâ

ñóëüôàìèäíîãî òèïà, ïðîâåäåíèè èçìåðåíèé,

ðàñ÷¸òîâ è îïèñàíèé äèïîëüíûõ ìîìåíòîâ äàí-

íûõ ñîåäèíåíèé.

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû áûëè îáîáùåíû â äîê-

òîðñêîé äèññåðòàöèè «Îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿð-

íîé ñòðóêòóðû ñóëüôàíèëàìèäîâ è ñóëüôîíîâ»

Ç. Â. Ïóøêàð¸âîé â 1947 ã. Îñíîâíàÿ èäåÿ ðàáî-

òû ñîñòîÿëà â óñòàíîâëåíèè âçàèìîñâÿçè ìåæäó

«âåñîì íåêîòîðûõ ðåçîíàíñíûõ ñòðóêòóð» è àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ íà E.coli. Áûë

ïðîâåä¸í ðàñ÷¸ò òåîðåòè÷åñêîé ñâîáîäíîé

ýíåðãèè ìîëåêóëû, îïðåäåëåíà òåïëîòà ñãîðà-

íèÿ è âû÷èñëåíà ýíåðãèÿ ðåçîíàíñà. Íàéäåíî

ïðîñòîå óðàâíåíèå, îòðàæàþùåå îïðåäåë¸ííóþ

êîëè÷åñòâåííóþ âçàèìîñâÿçü ñòðóêòóðû è àê-

òèâíîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðîáëåìàòèêà ñóëüôàìèäíûõ ñîåäèíåíèé ñî-

õðàíÿëàñü â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîòàõ

ÓÔÂÍÈÕÔÈ äî 1980 ãîäîâ. Ñîòðóäíèêàìè Ôè-

ëèàëà ïðîäîëæåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçâèòèþ

ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ íàèáîëåå âàæíûõ ñóëüôàìèä-

íûõ ñîåäèíåíèé. Áûë ðàçðàáîòàí îðèãèíàëüíûé

ìåòîä ñèíòåçà íîðñóëüôàçîëà ñ îäíîâðåìåííûì

ïîëó÷åíèåì â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà áåëî-

ãî ñòðåïòîöèäà. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä â äàëüíåé-

øåì áîëåå 20 ëåò ïðèìåíÿëñÿ â ôàðìàöåâòè÷åñ-

êîé ïðîìûøëåííîñòè ÑÑÑÐ, ïîñëå ÷åãî áûë óñî-

âåðøåíñòâîâàí. 

3 Áåíòîíèòîâûå ïàñòû áûëè ðàçðàáîòàíû â 1943 ã. È. ß. Ïîñòîâñêèì è Ô. Å. Ðàáèíîâè÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè òîíêî ðàçìîëîòîãî

áåíòîíèòà ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè è äîáàâëåíèåì âîäû. Ïàñòà «ÁÂ» ïðåäíàçíà÷àëàñü äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí, «ÂÒ» — ïðè îæî-

ãàõ. Ïàñòû áûëè ðåêîìåíäîâàíû ê ïðèìåíåíèþ â ãîñïèòàëÿõ ïðè ëå÷åíèè ðàí è îæîãîâ ïðîôåññîðîì Àðêàäèåì Òèìîôååâè÷åì

Ëèäñêèì, Ãëàâíûì õèðóðãîì ýâàêîãîñïèòàëåé ÍÊÇ ÐÑÔÑÐ ïî Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè. 
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Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èçó-

÷åíèå äàííîãî ïåðèîäà èñòîðèè õèìèêî-ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé íàóêè ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîâåòñêèå è, â

÷àñòíîñòè, óðàëüñêèå ó÷¸íûå ñûãðàëè áîëüøóþ

ðîëü â ñîçäàíèè è ñîâåðøåíñòâîâàíèè ñóëüôàìèä-

íûõ ïðåïàðàòîâ. È. ß. Ïîñòîâñêèì è Ë. Í. Ãîëäû-

ðåâûì: âïåðâûå â ìèðå áûë ñèíòåçèðîâàí ñóëüôà-

ïèðèäèí/ñóëüôèäèí. Ïðèìåíåíèå íîâûõ ñîåäè-

íåíèé â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïîçâîëèëî íå

òîëüêî îáëåã÷èòü òå÷åíèå áîëåçíåé ó îãðîìíîãî

÷èñëà áîëüíûõ ãðàæäàí íàøåé ñòðàíû, íî è ñïàñëè

ñîòíè òûñÿ÷ æèçíåé ðàíåííûõ â ãîäû Âåëèêîé

Îòå÷åñòâåííîé âîéíû è âåðíóòü â ñòðîé áîëüøîå

÷èñëî ñîëäàò è îôèöåðîâ. Øèðîêîå èñïîëüçîâà-

íèå ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ â ìèðå â öåëîì

ïðèâåëî ê óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè ÷åëîâå÷åñò-

âà è íåäàðîì â ÑÑÑÐ ãàçåòû ïèñàëè î íà÷àëå «ýðû

ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ», à â Âåëèêîáðèòàíèè

ñóëüôàïèðèäèí ïîëó÷èë íàçâàíèå «âîëøåáíîãî

ëåêàðñòâà». Ñóëüôàíèëàìèäû íà ïðîòÿæåíèè äå-

ñÿòèëåòèé èñïîëüçîâàëèñü âðà÷àìè ïðè ëå÷åíèè

ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â îïèñûâàåìûé ïåðèîä

ïðîôåññîðîì È. ß. Ïîñòîâñêèì áûë çàëîæåí ôóí-

äàìåíò äëÿ äàëüíåéøåãî óñïåøíîãî ðàçâèòèÿ â

Óðàëüñêîì ðåãèîíå íàó÷íîé øêîëû ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé õèìèè.

Áëàãîäàðíîñòè. Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàð-

íîñòü çà ïîìîùü â ðàáîòå íàä ñòàòüåé, çà ïðåäîñòàâ-

ëåííûå ìàòåðèàëû ïî èñòîðèè êàôåäðû îðãàíè÷å-

ñêîé è áèîìîëåêóëÿðíîé õèìèè ÓðÔÓ èì. ïåðâîãî

Ïðåçèäåíòà Ðîññèè Á.Í. Åëüöèíà è Óðàëüñêîãî

ôèëèàëà ÂÍÈÕÔÈ àêàäåìèêó ÐÀÍ Îëåãó Íèêîëà-

åâè÷ó ×óïàõèíó, ä. ôàðì. í. Àëåêñàíäðó Þðüåâè÷ó

Ïåòðîâó, ê. õ. í. Òàòüÿíå Ñåðãååâíå Øåñòàêîâîé, à

òàêæå ñòàðøåìó ïðåïîäàâàòåëþ êàôåäðû ÈÍÒ Óð-

ÔÓ Áîðèñó Èñààêîâè÷ó Ôàðìàíîâó.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ

Äîêóìåíò ïóáëèêóåòñÿ âïåðâûå:

Ïèñüìî äèðåêòîðó ÓÈÈ À. Ñ. Êà÷êî

2 ôåâðàëÿ 1941 ã. 

Ïðîâåä¸ííûå íà êàôåäðå îðãõèìèè ðàáîòû ïî ñóëüôàìèäíûì ïðåïàðàòàì, êàê Âàì èçâåñòíî, âíå-

äðåíû â íåáîëüøîì ìàñøòàáå â ïðîèçâîäñòâî.

Ïðè Âàøåì ñîäåéñòâèè ÿ èìåë âîçìîæíîñòü 2 ðàçà áåñåäîâàòü ñ íàðêîìîì çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÐÑÔÑÐ ò.Òðåòüÿêîâûì. (Äàëåå ñíîñêà ñî çâåçäî÷êîé, à âíèçó ñòðàíèöû — îäíà áåñåäà ñîñòîÿëàñü íà

ôðàíöóçñêîì ÿçûêå ó íàðêîìà â ãîñòèíèöå ). 

Íàðêîì,  îòìåòèâ íàøè ñêðîìíûå óñïåõè, ïîñòàâèë ïåðåä ìíîþ è ò. Ëóíäèíûì çàäà÷ó ñîçäàòü íà

ôàðìçàâîäå êðóïíîå (ïîä÷¸ðêíóòî) ïðîèçâîäñòâî ñóëüôàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ.

Èñêëþ÷èòåëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå çíà÷åíèå âîïðîñà íàðêîì ïîä÷¸ðêèâàë íåîäíîêðàòíî è ñòàâèë

ïåðåä íàìè òðåáîâàíèå (ïîä÷¸ðêíóòî) âñåöåëî îòäàòüñÿ íà ãîä çàâîäñêîé ðàáîòå.

ß ïîíèìàþ, ÷òî äëÿ ìåíÿ íàñòóïèë ïåðèîä æèçíè, êîãäà ìíå íàäî ïîëíîñòüþ îêóíóòüñÿ â áîëüøîå

äåëî. Åñëè ýòî äåëàòü ìåæäó äåëîì, ñîâìåùàÿ ñ äðóãèìè áîëüøèìè îáÿçàííîñòÿìè, òî, íåñîìíåííî,

ïîñòàâëåííûå íàðêîìîì çàäà÷è ÿ íå ðåøó. (íå — ïîä÷¸ðêíóòî).

Â ñâÿçè ñ ïðèâåä¸ííûì ÿ ïðîøó Âàñ:

1. Îñâîáîäèòü ìåíÿ äî ëåòà îò âñåõ äëèòåëüíûõ çàñåäàíèé è ñîâåùàíèé. 

2. Ðàçðåøèòü ìíå äî ïîäûñêàíèÿ íîâîãî äåêàíà õèìôàêà, îãðàíè÷èòü ïðåáûâàíèå â äåêàíàòå ìè-

íèìóìîì âðåìåíè äëÿ òîëüêî ðàçðåøåíèÿ ïðîòîêîëüíûõ âîïðîñîâ.

3. Îñâîáîäèòü ò. Ëóíäèíà äî 1.04. îò ëþáîé íàãðóçêè ïåðåäàâ å¸ Â. È. Õìåëåâñêîìó â ñâÿçè ñ ÷åì

ïîñëåäíåãî ðàçãðóçèòü îò äðóãîé íàãðóçêè (â îäèíàêîâîì îáú¸ìå) è â ñâÿçè ñ ÷åì íàéòè äëÿ Ë. Í. Ãîë-

äàðåâà 1/2 ñòàâêè ïî ñîâìåñòèòåëüñòâó.

4. Íàìåòèòü  äëÿ Ç. Â. Ïóøêàð¸âîé, ïî âîçìîæíîñòè ñêîðî, çàìåíó, ñ òåì, ÷òîáû è åé âêëþ÷èòü-

ñÿ â ðàáîòó çàâîäà.

Òîëüêî ïðè óäîâëåòâîðåíèè ìîåé ïðîñüáû, ìíå áóäåò âîçìîæíî ïåðåêëþ÷èòüñÿ âñåì (îñíîâíûì)

êîëëåêòèâîì êàôåäðû íà âûïîëíåíèå ñðî÷íîãî  è âàæíîãî çàäàíèÿ. 

ß íå ñîìíåâàþñü, ÷òî Âû êàê âñåãäà, âíèìàòåëüíî ïîäîéäåòå ê ìîåìó âîïðîñó è ñ äîñòàòî÷íûì ðàç-

ìàõîì è íóæíîé äåëîâèòîñòüþ 

Ðàçðåøèòå ïîñòàâëåííûå â ìîåé ïðîñüáå âîïðîñû.

Óâàæàþùèé Âàñ È. Ïîñòîâñêèé.

Ðåçîëþöèÿ äèðåêòîðà Êà÷êî— âûíåñòè íà äèðåêöèþ 18 ôåâðàëÿ 1941

Îñâîáîäèëè åãî îò äîëæíîñòè ïî åãî ïðîñüáå òîëüêî ñ 15  ìàðòà 1942 ã

ÃÀÑÎ Ô.Ç-227, îï. 4-Ë. Ä. 312. ËË.60-62
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Áàðàíîâà À.À. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

Áàðêîâà À.Î. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Áàðìèí À.À. ñì. Ñàêàíÿí Å.È. è äð. 5—6 (63)

Áåðäíèêîâà Í.Ã. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Áåñåäíîâà Í.Í. ñì. Ñìîëèíà Ò.Ï. è äð. 7—8 (3)

Áîéêîâà Þ.Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Áîéêîâà Þ.Â. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Áîðîâñêàÿ Ò. Ã., Ìàøàíîâà Â. À. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåë íà ðåïðî-

äóêòèâíóþ ôóíêöèþ ïðè åãî ââåäåíèè ïðîôèëàê-

òè÷åñêèìè êóðñàìè â òå÷åíèå ïåðèîäà íåïîëîâîç-

ðåëîñòè 3—4 (31)

Áîðîäèíà È.À. ñì. Ãóëèé Î.È. è äð. 3—4 (3)

Áî÷àðîâà Þ.À. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Áóëãàêîâà Â. Ã., Îðëîâà Ò. È., Ïîëèí À. Í. Ôàêòîðû,

äåéñòâóþùèå íà ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè

Staphylococcus aureus, è óñòîé÷èâîñòü ê àêòèíîìè-

öèíó D 1—2 (10)

Áóëãàêîâà Â.Ã. ñì. Îðëîâà Ò.È. è äð. 5—6 (68)

Áóíÿòÿí Í.Ä. ñì. Ñîëîâüåâà À.Ï. è äð. 5—6 (54)

Áûêîâ Å. Å., Ìèð÷èíê Å. Ï., Èñàêîâà Å. Á., Áû÷êîâà
Å. Í., Îëñóôüåâà Å. Í., Òåâÿøîâà À. Í. Èçó÷åíèå àí-

òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè è ýíåðãèè ñâÿçûâà-

íèÿ ñ ïåïòèäíûì ëèãàíäîì ãèáðèäíûõ àíòèáèîòè-

êîâ âàíêîìèöèí–àçèòðîìèöèí è ýðåìîìè-

öèí–àçèòðîìèöèí 3—4 (10)

Áû÷êîâà Å.Í. ñì. Áûêîâ Å.Å. è äð. 3—4 (10)

Áû÷êîâà Î.Ï. ñì. Òðåíèí À.Ñ. è äð. 1—2 (3)

Áû÷êîâà Î.Ï. ñì. Ëàêàòîø Ñ.À. è äð. 5—6 (3)

Âàñèëüåâ Â.Ã. ñì. Ïðîêîïüåâ À.Ñ. è äð. 7—8 (48)

Âàñèëüåâà Á.Ô. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Âàñèëüåâà Å.È., Ñîêîëîâà Â.È., Ñû÷åâ Ä.À., Áàáàðè-
íà Ì.Á. Âèäîâîé ñîñòàâ óðîïàòîãåíîâ è äèàïàçîí

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì îñíîâíûõ âîç-

áóäèòåëåé, âûäåëåííûõ èç ìî÷è áîëüíûõ ñ ìî÷åêà-

ìåííîé áîëåçíüþ 7—8 (24)

Âåðåùàêî Ð.È. ñì. Ñàìóñåâà À.À. è äð. 9—10 (47)

Âåðêèíà Ë.Ì. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í.À. è äð. 1—2 (20)

Âèíîãðàäîâà Ê.À., Ôèëèïïîâà Ñ.Í., Ïîëèí À.Í. Ìîð-

ôîãåíåç, ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü è àí-

òèáèîòèêîáðàçîâàíèå ó ñòðåïòîìèöåòîâ â óñëîâèÿõ

ïîãðóæåííîãî ðîñòà 7—8 (49)

Âëàäèìèðîâ È.Â. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Âîëêîâà Ì.Î. ñì. Ñèðåíêî Í.Â. è äð. 1—2 (35)

Âîðîíöîâ Å.À. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Âîðîïàåâ À.À., Ôàäåéêèíà Î.Â., Åðìîëàåâà Ò.Í., Äà-
âûäîâ Ä.Ñ., Êóäàøåâà Ý.Þ. Îöåíêà âîçìîæíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà Êóëòåðà (ýëåêòðî÷óâñòâèòåëü-

íûõ çîí) äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåâèäèìûõ ìåõàíè÷åñ-

êèõ âêëþ÷åíèé â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè

÷åëîâåêà îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà 7—8 (36)

Ãàáðèýëÿí Í.È. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Ãàáðèýëÿí Í.È., Äðàáêèíà È.Â., Êðóïåíèî Ò.Â., Äå-
ìüÿíêîâà Ì.Â., Ìàëàíè÷åâà È.À., Âàñèëüåâà Á.Ô.,
Åôèìåíêî Ò.À., Ñóìàðóêîâà È.Ã., Ãëóõîâà À.À., Áîé-
êîâà Þ.Â., Ìàëêèíà Í.Ä., Óäàëîâà Â.Â., Àëôåðîâà
Â.À., Êîðøóí Â.À., Åôðåìåíêîâà Î.Â. Àíòèìèêîòè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü øòàììà Bacillus subtilis 534 – îñ-

íîâû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðîáèîòèêà ñïî-

ðîáàêòåðèíà 11—12 (7)

Ãàëñòÿí Ë.Ð. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Ãëóáîêîâà Å.À. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í è äð. 11—12 (9)

Ãëóõîâà À.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Ãëóõîâà À.À. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Ãîëîáðîäî Â.À. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Ãîëîâèí Ñ.Í. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í.À. è äð. 1—2 (20)

Ãîëûøêèí À.Â. ñì. Àëüìÿøåâà Í.Ð. è äð. 7—8 (8)

Ãîðîäåöêàÿ Ã.È. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Ãîðîäåöêàÿ Ã.È. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Ãîðÿèíîâ Ñ.Â. ñì. Ïðîêîïüåâ À.Ñ. è äð. 7—8 (48)

Ãîðÿ÷åâ Ä.Â. ñì. Ñîëîâüåâà À.Ï. è äð. 5—6 (54)

Ãîñòåâ Â.Â. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Ãðåêîâà À.È. ñì. Æàðêîâà Ë.Ï. è äð. 7—8(30)

Ãðîìîâûõ Ò.È. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

ÃóäêîâàÎ.È. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

Ãóêàñîâà Í.Â. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Ãóëèé Î. È., Çàéöåâ Á. Ä., Øèõàáóäèíîâ À. Ì., Áîðîäè-
íà È. À., Ëàðèîíîâà Î. Ñ., Æíè÷êîâà Å. Ã. Îïðåäåëåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîáíûõ êëåòîê ê ïîëèìèêñèíó

ìåòîäîì ýëåêòðîàêóñòè÷åñêîãî àíàëèçà 3—4 (3)

Ãóíàð Î.Â. ñì. Øàïîâàëîâà Î.Â. è äð. 7—8 (42)

Ãóùèíà Þ.Ø. ñì. Çûðÿíîâ Ñ.Ê. è äð. 7—8 (69)

Äàâûäîâ Ä.Ñ. ñì. Âîðîïàåâ À.À. è äð. 7—8 (36)

Äàíèëîâ À. È., Êîçëîâ Ð. Ñ., Êîçëîâ Ñ. Í., Äåõíè÷ À. Â.
Ïðàêòèêà âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèîííûì ýí-

äîêàðäèòîì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 1—2 (30)

Äàíèëü÷åíêî À.Ð. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Äâîðåöêèé Ë.È., Ñóâîðîâà Ì.Ï., ßêîâëåâ Ñ.Â. ßòðî-

ãåííûå ñîáûòèÿ ïðè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

(ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ) 7—8 (80)

Äåìüÿíêîâà Ì.Â. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Äåðÿáèíà À.Â. ñì. Çàïàðèé Â.Â. 11—12 (39)

Äåõíè÷ À.Â. ñì. Äàíèëîâ À.È. è äð. 1—2 (30)

Äæàâàõÿí Á.Ð. ñì. Àëüìÿøåâà Í.Ð. è äð. 7—8 (8)

Äæàëèëîâà Ä.Ø. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Äìèòðèåíêî Ê.À. ñì. Ïîïîâ À.Ô. è äð. 1—2 (25)

Äîâæåíêî Ñ.À. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Äîëãèõ Â.Ò. ñì. Ïüÿíîâà Ë.Ã. è äð. 3—4 (25)

Äîëãîâà Ã.Â. ñì. Øàïîâàëîâà Î.Â. è äð. 7—8 (42)

Äðàïêèíà È.Â. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Äðàïêèíà È.Â. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)



Åãèàçàðÿí Ë.À. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í.À. è äð. 1—2 (20)

Åðàëèåâà Ë.Ò. ñì. Ðàìàçàíîâà Á.À. è äð. 5—6 (35)

ÅðåìåíêîÍ.Í. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Åðåìåíêî Í.Í. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Åðìîëàåâà Ò.Í. ñì. Âîðîïàåâ À.À. è äð. 7—8 (36)

Åôèìåíêî Ò.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Åôèìåíêî Ò.À. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Åôðåìåíêîâà Î. Â., Ãàáðèýëÿí Í. È., Ìàëàíè÷åâà È. À.,
Åôèìåíêî Ò. À., Ñóìàðóêîâà È. Ã., Ãëóõîâà À. À.,Áîé-
êîâà Þ. Â., Ðîãîæèí Å. À., Êîðîëåâ À. Ì.,Êîðøóí Â. À.,
Äðàáêèíà È. Â. Àíòèìèêðîáíûå ñâîéñòâà àìèêóìà-

öèíà 1—2 (16)

Åôðåìåíêîâà Î.À. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Æàðêîâà Ë.Ï., Ñìîëÿíêèí Í.Í., Ãðåêîâà À.È., Êîçëîâ
Ñ.Í. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îáîñíîâàíèå âûáîðà

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè ñàëüìî-

íåëë¸çà ó äåòåé 7—8 (30)

Æåëåçíÿê Í.Ã. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í.À. è äð. 1—2 (20)

Æóêîâà Î.Â., Êîëûøêèíà Ò.Ì., Ôåäîñååâ Â.Á. Ìîäå-

ëèðîâàíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì áåòà-ðàñïðå-

äåëåíèÿ (íà ïðèìåðå àíòèáèîòèêîòåðàïèè îñòðîãî

îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà ó äåòåé 11—12 (43)

Æíè÷êîâà Å.Ã. ñì. Ãóëèé Î.È. è äð. 3—4 (3)

Æóíèíà Î.À. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Æóðàâëåâà Ì.Â. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Æóðàâëåâà Ì.Â. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Æóðàâëåâà Ì. Â., ßðîâîé Ñ. Ê., Ïðîêîôüåâ À. Á.,
Áåðäíèêîâà Í. Ã., Ïîíîìàðåíêî Ò. Ì., Ðîäèîíîâ Á. À.,
Êàìåíåâà Ò. Ð., Ëàçàðåâà Í. Á., Ñåðåáðîâà Ñ. Þ., Ñó-
õîáðóñ È. Â. Àêòóàëüíûå âîïðîñû ýìïèðè÷åñêîé

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé ñî ñòðàòèôèêàöèåé ïàöèåíòîâ ïî ðèñêó

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè 9—10 (34)

Çàâðèåâ Ñ.Ê. ñì. Ðîãîæèí Å.À. è äð. 9—10 (3)

Çàéöåâ Á.Ä. ñì. Ãóëèé Î.È. è äð. 3—4 (3)

Çàéöåâ Ñ.À. ñì. Ñàêàíÿí Å.È. è äð. 5—6 (63)

Çàïàðèé Â.Â., Äåðÿáèíà À.Â. Ó÷àñòèå óðàëüñêèõ ó÷¸-

íûõ â ðàçðàáîòêå àíòèáèîòèêîâ â 1930–1940 ãîäàõ

11—12 (39)

Çàïîðîæåö Ò.Ñ. ñì. Ñìîëèíà Ò.Ï. è äð. 7—8 (3)

Çàðóáàåâ Â.Â. ñì. Ëàâðåíòüåâà È.Í. è äð. 5—6 (12)

Çîòîâ À.Ñ. ñì. Ñàìóñåâà À.À. è äð. 9—10 (47)

Çûðÿíîâ Ñ.Ê., Ñû÷åâ È.Í., Ãóùèíà Þ.Ø. Ñîâðåìåí-

íûå ïðîáëåìû èíôåêöèé âûçâàííûõ MRSA è ïóòè

èõ ðåøåíèÿ 7—8 (69)

Èâàî ß. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Èâëåâ Â.À. ñì. Ïðîêîïüåâ À.Ñ. è äð. 7—8 (48)

Èïïîëèòîâà À.À. ñì. Ìàçèíà Í.Ê. è äð. 5—6 (43)

Èñàêîâà Å.Á. ñì. Òðåíèí À.Ñ. è äð. 1—2 (3)

Èñàêîâà Å.Á. ñì. Áûêîâ Å.Å. è äð. 3—4 (10)

Êàçàêîâ Ð.Å. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Êàëàáèí Ã.À. ñì. Ïðîêîïüåâ À.Ñ. è äð. 7—8 (48)

Êàìåíåâà Î.À., Ìîðîçîâà Ñ.Å., Ïóí÷åíêî Î.Å., Êîñÿ-
êîâà Ê.Ã., Ñèäîðåíêî Ñ.Â. Ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòó-

ðà è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, 2013—2015 ãã. 9—10 (19)

Êàìåíåâà Ò.Ð. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Êàïøóê Ä.Í. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Êàðàñåâà Î.Â. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Êàðòàøîâà Í.Ï. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Êèñèëü Î.Â. ñì. Ðîãîæèí Å.À. è äð. 9—10 (3)

Êëèìêî Í.Í. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Êëÿñîâà Ã.À. ñì. Êîðîáîâà À.Ã. è äð. 5—6 (26)

Êîáðèí Ì.Á. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Êîâàëåíêî À.Ë. ñì. Ìàçèíà Í.Ê. è äð. 5—6 (43)

Êîçëîâ Ð.Ñ. ñì. Äàíèëîâ À.È. è äð. 1—2 (30)

Êîçëîâ Ñ.Í. ñì. Äàíèëîâ À.È. è äð. 1—2 (30)

Êîçëîâ Ñ.Í. ñì. Æàðêîâà Ë.Ï. è äð. 7—8(30)

Êîëáèí À.Ñ. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Êîëåí÷óêîâà Î. À., Ñàðìàòîâà Í. È., Ìîøåâ À. Â.
Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíó-

ëîöèòîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå β-ëàêòàìàç ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà (Staphylococcus aureus; Klebsiella
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa) 9—10 (15)

Êîëîñêîâà Å.À. ñì. Ðàìàçàíîâà Á.À. è äð. 5—6 (35)

Êîëûøêèíà Ò.Ì. ñì. Æóêîâà Î.Â. è äð. 11—12 (39)

Êîïûòêî Ë.Í. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Êîðîáîâà À. Ã., Õðóëüíîâà Ñ. À., Îõìàò Â. À., Êëÿñîâà Ã. À.
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òèïèðîâàíèå ýíòåðî-

áàêòåðèé ñ ïðîäóêöèåé ÁËÐÑ, âûäåëåííûõ îò

áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè 5—6 (26)

Êîðîëåâ À.Ì. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Êîðøóí Â.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Êîðøóí Â.À. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Êîñÿêîâà Ê.Ã. ñì. Êàìåíåâà Î.À. è äð. 9—10(19)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. ñì. Àëüìÿøåâà Í.Ð. è äð. 7—8 (8)

Êðàñíîóõîâ À.È. ñì. Øàòàëîâà Å.Â. è äð. 11—12 (35)

Êðóïåíèî Ò.Â. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Êðûæàíîâñêàÿ Î.À. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Êðûëîâ Â.È. ñì. Êóçüìèíà Í.Å. 

Êóäàøåâà Ý.Þ. ñì. Âîðîïàåâ À.À. è äð. 7—8 (36)

Êóçíåöîâà Ê.Þ. êûçû ñì. Êóçíåöîâà Þ.Ê. è äð.

3—4 (53)

Êóçíåöîâà Ì.Â., Ïàðøàêîâ À.À., Àôàíàñüåâñêàÿ Å.Â.,
Ñàìàðöåâ Â.À. Èíãèáèðîâàíèå àäãåçèè áàêòåðèé

Staphylococcus íà ñåò÷àòûõ èìïëàíòàòàõ â êîìáèíà-

öèè ñ áèîöèäàìè (in vitro) 11—12 (12)

Êóçíåöîâà Þ.Ê., Ñåðãååâ Â.Ï., Êóçíåöîâà Ê.Þ. êûçû
Èñòîðè÷åñêèå àñïåêòû ëå÷åíèÿ êîæíîãî ëåéøìà-

íèîçà 3—4 (53)

Êóçüìèíà Í.Å., Ìîèñååâ Ñ.Â., Êðûëîâ Â.È., ßøêèð Â.À.,Ìåð-
êóëîâ Â.À. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïîäòâåðæäåíèÿ ïîä-

ëèííîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè «áóñåðåëèíà

àöåòàò» ìåòîäîì ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè áåç èñïîëüçîâà-

íèÿ ôàðìàêîïåéíîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà 9—10 (40)

Êóæëü À.Ì. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Êóëèêîâà Í.Ã., Òåðåõîâà Ë.Ï. Èíäóêöèÿ àíòèáèîòè-

êîîáðàçîâàíèÿ ïðè ãëóáèííîì êóëüòèâèðîâàíèè

øòàììîâ ðåäêèõ ðîäîâ àêòèíîìèöåòîâ 11—12 (3)

Êóðãóçîâà Ä.Î. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Êóðãóçîâà Ä.Î. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Êóðüÿêîâ Â.Í. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

Ëàâðåíîâ Ñ.Í. ñì. Òðåíèí À.Ñ. è äð. 1—2 (3)

Ëàâðåíîâ Ñ.Í. ñì. Ëàêàòîø Ñ.À. è äð. 5—6 (3)

Ëàâðåíòüåâà È.Í., Ñóõîáàåâñêàÿ Ë.Ï., Çàðóáàåâ Â.Â.
Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà ëàäàííèêà
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øàëôååëèñòíîãî (Cistus salviifolius) â îòíîøåíèè

âèðóñà ãðèïïà 5—6 (12)

Ëàçàðåâà À.Â. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Ëàçàðåâà Í.Á. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Ëàçàðåâà Í.Á. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ëàêàòîø Ñ.À. ñì. Òðåíèí À.Ñ. è äð. 1—2 (3)

Ëàêàòîø Ñ.À., Òðåíèí À.Ñ., Ñèìîíîâ À.Þ., Ëàâðå-
íîâ Ñ.Í., Áû÷êîâà Î.Ï., Öâèãóí Å.À. Íîâûå áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ

3-(èíäîë-1-èë)-, 3-(N-àìèíîàðèë)- è 3-(S-òèîà-

ðèë)ìàëåèìèäà 5—6 (3)

Ëàðèîíîâà Î.Ñ. ñì. Ãóëèé Î.È. è äð. 3—4 (3)

Ëåí¸âà È.À. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Ëèõîëîáîâ Â.À. ñì. Ïüÿíîâà Ë.Ã. è äð. 3—4 (25)

Ëîáçèí Þ.Â. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ëóöåíêî Ñ.Â. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

Ëþáîòà Ð.Â. ñì. Ñàìóñåâà À.À. è äð. 9—10 (47)

Ìàçèí Ï.Â. ñì. Ìàçèíà Í.Ê. è äð. 5—6 (43)

Ìàçèíà Í.Ê., Ìàçèí Ï.Â.,Èïïîëèòîâà À.À., Êîâà-
ëåíêî À.Ë. Îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

öèêëîôåðîíà ïðè ãåïàòèòå Â è Ñ ó äåòåé è âçðîñëûõ

ïî ðåçóëüòàòàì ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ìåòà-

àíàëèçà 5—6 (43)

Ìàçóðîâ Â.À. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ìàêàðîâà Î.Â. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Ìàëàíè÷åâà È.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Ìàëàíè÷åâà È.À. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Ìàëèêîâ À.ß. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ìàëêèíà Í.Ä. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Ìàõìóäîâà Í.Ð. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Ìàøàíîâà Â.À. ñì. Áîðîâñêàÿ Ò.Ã. 3—4 (31)

Ìàöêåâè÷ Â.À. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Ìàÿíñêèé Í.À. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Ìåðêóëîâ Â.À. ñì. Êóçüìèíà Í.Å. è äð. 9—10 (40)

Ìèð÷èíê Å.Ï. ñì. Òðåíèí À.Ñ. 1—2 (3)

Ìèð÷èíê Å.Ï. ñì. Áûêîâ Å.Å. è äð. 3—4 (10)

Ìèòðîøèí À.Í. ñì. Ñóñëîâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Ìîèñååâ Ñ.Â. ñì. Êóçüìèíà Í.Å. è äð. 9—10 (40)

Ìîèñååâà È.ß. ñì. Ñóñëîâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Ìîðîçîâà Ñ.Å. ñì. Êàìåíåâà Î.À. è äð. 9—10 (19)

Ìîñèêÿí À.À. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ìîøåâ À.Â. ñì. Êîëåí÷óêîâà Î.À. è äð. 7—8 (15)

Ìóñòàôèíà Ê.Ê. ñì. Ðàìàçàíîâà Á.À. è äð. 5—6 (35)

Ìõèòàðîâ Â.À. ñì. Ôàëûíñêîâà È.Í. è äð. 11—12 (21)

Íåóãîäîâà Í.Ï. ñì. Øàïîâàëîâà Î.Â. è äð. 7—8 (42)

Íèêîëüñêàÿ Å.Ä., Æóíèíà Î.À., Ñîêîë Ì.Á.,Ôîìè÷å-
âà Ì.Â., Ãóêàñîâà Í.Â., Âîðîíöîâ Å.À., ßááàðîâ Í.Ã.,
Òåðåùåíêî Î.Ã., Ñåâåðèí Å.Ñ. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü ïîëèìåðíîé ôîðìû äæîçàìèöèíà 3—4 (18)

Îëñóôüåâà Å.Í. ñì. Áûêîâ Å.Å. è äð. 3—4 (10)

Îðëîâà Ò.È. ñì. Áóëãàêîâà Â.Ã. è äð. 1—2 (10)
Îðëîâà Ò.È., Áóëãàêîâà Â.Ã., Ïîëèí À.Í. Âòîðè÷íûå

ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. III. Ìîð-

ñêèå ãðèáû — èñòî÷íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ïðîäóêòîâ 5—6 (68)

Îõìàò Â.À. ñì. Êîðîáîâà À.Ã. è äð. 5—6 (26)

Ïàìÿòè À.Í.Ïîëèíà 3—4 (67)

Ïàðàõèíà Î.Â. ñì. Øàòàëîâà Å.Â. è äð. 11—12 (35)

Ïàðøàêîâ À.À. ñì. Êóçíåöîâà Ì.Â. è äð. 11—12 (12)

Ïåðüÿíîâà Î.Â. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Ïîëèêàðïîâà Ñ.Â. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Ïîëèí À.Í. ñì. Áóëãàêîâà Â.Ã. è äð. 1—2 (10)

Ïîëèí À.Í. ñì. Îðëîâà Ò.È. è äð. 5—6 (68)

Ïîëèí À.Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê.À. è äð. 7—8 (56)

Ïîíîìàðåíêî Ò.Ì. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ïîïîâ À.Ô., Ñèìàêîâà À.È., Äìèòðåíêî Ê.À., Ùåë-
êàíîâ Ì.Þ. Ïîâûøåíèå ïðîòèâîãðèïïîçíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè Îñåëüòàìèâèðà (Òàìèôëþ®) è Óìè-

ôåíîâèðà (Àðáèäîëà®) ïóò¸ì ñî÷åòàííîãî ïðèìå-

íåíèÿ ñ Êàãîöåëîì® 1—2 (25)

Ïîðòíîé Þ.À., Äîâæåíêî Ñ.À., Êîáðèí Ì.Á., Òðåùà-
ëèí Ì.È., Ãîëîáðîäî Â.À., Òåâÿøîâà À.Í., Ôèðñîâ À.À.
Ôàðìàêîêèíåòèêà îëèâàìèäà ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè êðûñàì è êðîëèêàì (ïèëîòíîå èññëåäî-

âàíèå) 7—8 (13)

Ïîòèåâñêèé Ý.Ã. ñì. Ñåëÿíñêàÿ Í.À. è äð. 1—2 (20)
Ïîòêèíà Í.Ê. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Ïðîêîïüåâ À.Ñ., Èâëåâ Â.À., Âàñèëüåâ Â.Ã., Ãîðÿèíîâ
Ñ.Â., Àáðàìîâè÷ Ð.À., Êàëàáèí Ã.À. Íîâàÿ ìåòîäîëî-

ãèÿ áûñòðîãî ìîíèòîðèíãà àóòåíòè÷íîñòè è îïðå-

äåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-

öèé â àíòèáèîòèêàõ áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðò-

íûõ îáðàçöîâ 7—8 (48)

Ïðîêîôüåâ À.Á. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Ïðîêîôüåâ À.Á. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)
Ïðîêîôüåâ À.Á. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ïóí÷åíêî Î.Å. ñì. Êàìåíåâà Î.À. è äð. 9—10 (19)

Ïüÿíîâà Ë.Ã., Äîëãèõ Â.Ò., Ëèõîëîáîâ Â.À., Ðóäàêîâ Í.Â.,
×åñíîêîâà Ì.Ã., Ñåäàíîâà À.Â. Àíòèáàêòåðèàëüíûå

è àíòèìèêîòè÷åñêèå ñâîéñòâà ãðàíóëèðîâàííûõ

óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ îëèãî-

ìåðàìè ìîëî÷íîé êèñëîòû 3—4 (25)

Ðàìàçàíîâà Á.À., Åðàëèåâà Ë.Ò., Ìóñòàôèíà Ê.Ê.,
Êîëîñêîâà Å.À. Ìóëüòèöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íàçîôàðèíãåàëüíîãî íîñè-

òåëüñòâà Streptococcus pneumoniae íà îòäåëüíûõ òåð-

ðèòîðèÿõ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí äî è ïîñëå íà÷àëà

ïðîòèâîïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíàöèè 5—6 (35)

Ðåïèíà À.Â. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ðåøåòíÿêîâ Î.Â. ñì. Õðÿíèí À.À. 1—2 (40)

Ðåøåòíèêîâ Î.Â. ñì. Õðÿíèí À.À. 3—4 (46)

Ðîãîæèí Å.À. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Ðîãîæèí Å.À., Êèñèëü Î.Â., ×åðåòàåâ È.Â., Çàâðè-
åâ Ñ.Ê. Õàðàêòåðèñòèêà áåëêîâî-ïåïòèäíîãî ýêñ-

òðàêòà ñåìÿí ìàðè áåëîé (Chenopodium album L.):

èçó÷åíèå êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà, àíòèìèêðîá-

íûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ 9—10 (3)

Ðîäèîíîâ Á.À. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ðóäàêîâ Í.Â. ñì. Ïüÿíîâà Ë.Ã. è äð. 3—4 (25)

Ñàâèíîâàï Ò.À. ñì. ×åáîòàðü È.Â. è äð. 11—12 (29)

Ñàäûêîâà Â.Ñ. ñì. Ôåëüäìàí Í.Á. è äð. 9—10 (9)

Ñàêàíÿí Å.È., Øåìåðÿíêèíà Ò.Á., Áàðìèí À.Â., Çàé-
öåâ Ñ.À., ßðóøîê Ò.À. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàí-

öèè. Òðåáîâàíèÿ Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè ê

èõ ñòàíäàðòèçàöèè 5—6 (63)
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Ñàìàðöåâ Â.À. ñì. Êóçíåöîâà Ì.Â. è äð. 11—12 (12)

Ñàìóñåâà À. À., Ëþáîòà Ð. Â., Çîòîâ À. Ñ., Âåðåùàêî Ð. È.
Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû

2α ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû 9—10 (47)

Ñàðìàòîâà Í.È. ñì. Êîëåí÷óêîâà Î.À. è äð. 7—8 (15)

Ñåâåðèí Å.Ñ. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Ñåäàíîâà À.Â. ñì. Ïüÿíîâà Ë.Ã. è äð. 3—4 (25)

Ñåëÿíñêàÿ Í.À., Åãèàçàðÿí Ë.À., Ãîëîâèí Ñ.Í.,Ïîòè-
åâñêèé Ý.Ã., Âåðêèíà Ë.Ì., Æåëåçíÿê Í.Ã. Àêòèâ-

íîñòü ïåêòèíà â îòíîøåíèè áèîïë¸íîê õîëåðíûõ

âèáðèîíîâ 1—2 (20)

Ñåì¸íîâà Å.Ô. ñì. Ñóñëîâ À.Â. è äð. 5—6 (21)

Ñåðãååâ Â.Ï. ñì. Êóçíåöîâà Þ.Ê. è äð. 3—4 (53)

Ñåðåáðîâà Ñ.Þ., Ïðîêîôüåâ À.Á., Æóðàâëåâà Ì.Â.,
Ãîðîäåöêàÿ Ã.Í., Åðåìåíêî Í.Í., Ñìîëÿð÷óê Å.À.,
Êóðãóçîâà Ä.Î. Ýðàäèêàöèÿ H.pylori: îöåíêà ðèñêà è

âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè ìåæëåêàðñòâåííûõ

âçàèìîäåéñòâèé 1—2 (44)

Ñåðåáðîâà Ñ.Þ., Ïðîêîôüåâ À.Á., Æóðàâëåâà Ì.Â.,
Êàçàêîâ Ð.Å., Ñè÷èíàâà È.Â., Ãîðîäåöêàÿ Ã.È., Åðåìåí-
êî Í.Í., Ëàçàðåâà Í.Á., Ãàëñòÿí Ë.Ð., Ñìîëÿð÷óê Å.À.,
Êóðãóçîâà Ä.Î., Áàðêîâ À.Î. Ôàðìàêîãåíåòèêà è âîñ-

ïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà ó âçðîñëûõ è

äåòåé: ïåðñïåêòèâû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ 3—4 (37)

Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â., Êîëáèí À.Ñ., Øëÿïíèêîâ Ñ.À., Êó-
æåëü À.Ì., Ðåïèíà À.Â., Ëîáçèí Þ.Â. , Êëèìêî Í.Í.,
ßáëîíñêèé Ï.Ê., Ìàçóðîâ Â.À., Ùåãîëåâ À.Â., Ðóäàêî-
âà À.Â., Äàíèëü÷åíêî À.Ð., Ìóõèíà Í.Â., Ìàëèêîâ À.ß.,
Áàëûêèíà Þ.Å., Ìîñèêÿí À.À. Ôàðìàêîýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ ñðåäñòâ â ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèîíà-

ðàõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà 7—8 (17)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â. ñì. Êàìåíåâà Î.À. è äð. 9—10(19)

Ñèäîðåíêî Ñ.Â. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

Ñèìàêîâà À.È. ñì. Ïîïîâ À.Ô. è äð. 1—2 (25)

Ñèìîíîâ À.Þ. ñì. Òðåíèí À.Ñ. 1—2 (3)

Ñèìîíîâ À.Þ. ñì. Ëàêàòîø Ñ.À. è äð. 5—6 (3)

Ñèðåíêî Í.Â., Àëåêñååíêî Ñ.È., Öóðèêîâà Ã.Ï., Âîë-
êîâà Ì.Î. Ïàðàòîíçèëëÿðíûå àáñöåññû ó äåòåé.

Êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâà-

íèÿ 1—2 (35)

Ñè÷èíàâà È.Â. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Ñìîëèíà Ò.Ï., Çàïîðîæåö Ò.Ñ., Áåñåäíîâà Í.Í. Àê-

òèâàöèÿ êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà ÷åëîâåêà

ëèïîïîëèñàõàðèäîì è ýêñòðàöåëëþëÿðíûì ïîëè-

ñàõàðèäîì ìîðñêèõ áàêòåðèé 7—8 (3)

Ñìîëÿíêèí Í.Í. ñì. Æàðêîâà Ë.Ï. è äð. 7—8(30)

Ñìîëÿð÷óê Å.À. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 1—2 (44)

Ñìîëÿð÷óê Å.À. ñì. Ñåðåáðîâà Ñ.Þ. è äð. 3—4 (37)

Ñîêîë Ì.Á. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Ñîêîëîâà Â.È. ñì. Âàñèëüåâà Å.È. è äð. 7—8 (24)

Ñîëîâüåâà À.Ï., Ãîðÿ÷åâ Ä.Â., Àðõèïîâ Â.Â., Áóíÿ-
òÿí Í.Ä. Áàçèñíûå ïîäõîäû ê îöåíêå ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà ñïàñòè÷íîñòè ó äåòåé ñ

äåòñêèì öåðåáðàëüíûì ïàðàëè÷îì ïðåïàðàòàìè

áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À 5—6 (54)

Ñóâîðîâà Ì.Ï. ñì. Äâîðåöêèé Ë.È. è äð. 7—8 (80)

Ñóìàðîêîâà È.Ã. ñì. Åôðåìåíêîâà Î.Â. è äð. 1—2 (16)

Ñóìàðóêîâà È.Ã. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Ñóñëîâ À.Â., Ñåì¸íîâà Å.Ô., Ìèòðîøèí À.Í., Ìîèñå-
åâà È.ß. Âëèÿíèå öåôòðèàêñîíà íà ñîñòàâ ïðèñòå-

íî÷íîé è ïîëîñòíîé ìèêðîôëîðû òîíêîãî êèøå÷-

íèêà êðûñ ëèíèè Âèñòàð 5—6 (21)

Ñóõîáàåâñêàÿ Ë.Ï. ñì. Ëàâðåíòüåâà È.Í. è äð. 5—6 (12)

Ñóõîáðóñ È.Â. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

Ñû÷åâ Ä.À. ñì. Âàñèëüåâà Å.È. è äð. 7—8 (24)

Ñû÷åâ Ä.À. ñì. Çûðÿíîâ Ñ.Ê. è äð. 7—8 (69)

Òåâÿøåâà À.Í. ñì. Áûêîâ Å.Å. è äð. 3—4 (10)

Òåâÿøåâà À.Í. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Òåðåõîâà Ë.Ï. ñì. Êóëèêîâà Í.Ã. 11—12(3)

Òåðåùåíêî Î.Ã. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Òðåíèí À.Ñ., Ëàâðåíîâ Ñ.Í., Ìèð÷èíê Å.Ï., Èñàêîâà
Å.Á., Áû÷êîâà Î.Ï., Ñèìîíîâ À.Þ., Ëàêàòîø Ñ.À.,
Öâèãóí Å.À. Ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå òðèñ(1-

àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòàíà ñ öåëüþ ïðåîäîëåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé 1—2 (3)

Òðåíèí À.Ñ. ñì. Ëàêàòîø Ñ.À. è äð. 5—6 (3)

Òðåùàëèí Ì.È. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Óäàëîâà Â.Â. ñì. Ãàáðèýëÿí Í.È. è äð. 11—12 (7)

Ôàäåéêèíà Î.Â. ñì. Âîðîïàåâ À.À. è äð. 7—8 (36)

Ôàëûíñêîâà È.Í., Ëåí¸âà È.À., Ìàêàðîâà Î.Â., Ìàõ-
ìóäîâà Í.Ð., Ãëóáîêîâà Å.À., Êàðòàøîâà Í.Ï., Ìõè-
òàðîâ Â.À., Äæàëèëîâà Ä.Ø. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñ-

òè êîìáèíàöèè ðèàìèëîâèðà è îñåëüòàìèâèðà íà

ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè

ìûøåé 11—12 (21)

Ôåäîñååâ ñì. Æóêîâà Î.Â. è äð.   11—12 (39)

Ôåëüäìàí Í.Á., Ãóäêîâà Î.È., Êóðüÿêîâ Â.Í., Ãðîìî-
âûõ Ò.È., Áàðàíîâà À.À., Ñàäûêîâà Â.Ñ., Ëóöåíêî Ñ.Â.
Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîìíîãî ñèëèáè-

íèíà 9—10 (9)

Ôèëèïïîâà Ñ.Í. ñì. Âèíîãðàäîâà Ê.Ñ. è äð. 7—8 (56)

Ôèðñîâ À.À. ñì. Ïîðòíîé Þ.À. è äð. 7—8 (13)

Ôîìè÷åâà Ì.Â. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

Õîõëîâà Î.Å., Ïåðüÿíîâà Î.Â., Âëàäèìèðîâ È.Â., Ìàöêå-
âè÷ Â.À., Ïîòêèíà Í.Ê., Êàïøóê Ä.Í., Êîïûòêî Ë.Í.,
Ãîñòåâ Â.Â., Ñèäîðåíêî Ñ.Â., Èâàî ß., ßìàìîòî Ò. Ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ãíîéíûõ îñëîæíå-

íèé ó îæîãîâûõ áîëüíûõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-

ñêèå îñîáåííîñòè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ

Staphylococcus aureus (MRSA) 9—10 (27)

Õðóëüíîâà Ñ.À. ñì. Êîðîáîâà À.Ã. è äð. 5—6 (26)

Õðÿíèí À.À., Ðåøåòíèêîâ Î.Â. Ïåðñïåêòèâû êëèíè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ îôëîêñàöèíà â ãèíåêîëîãèè è

óðîëîãèè 1—2 (40)

Õðÿíèí À.À., Ðåøåòíèêîâ Î.Â. Èììóíîëîãè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ ïðè óðîãåíèòàëüíîé õëàìèäèéíîé èí-

ôåêöèè è ìåòîäû èõ êîððåêöèè 3—4 (46)

Öâèãóí Å.À. ñì. Òðåíèí À.Ñ. è äð. 1—2 (3)

Öâèãóí Å.À. ñì. Ëàêàòîø Ñ.À. è äð. 5—6 (3)

×åáîòàðü È.Â., Êðûæàíîâñêàÿ Î.À., Àëÿáüåâ Í.Ì.,
Ñàâèíîâà Ò.À., Áî÷àðîâà Þ.À., Ëàçàðåâà À.Â., Ïîëè-
êàðïîâà Ñ.Â., Êàðàñåâà Î.Â., Ìàÿíñêèé Í.À. Ãåíîòè-

ïû è íîñèòåëüñòâî ãåíîâ β-ëàêòàìàç ó êàðáàïåíå-

ìîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Acinetobacter baumannii,
âûäåëåííûõ â ã. Ìîñêâå 11—12 (29)
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×åñíîêîâà Ì.Ã. ñì. Ïüÿíîâà Ë.Ã. è äð. 3—4 (25)

×åðåòàåâ È.Â. ñì. Ðîãîæèí Å.À. è äð. 9—10 (3)

Öóðèêîâà Ã.Ï. ñì. Ñèðåíêî Í.Â. è äð. 1—2 (35)

Øàäðèí Ï.Â. ñì. Øàïîâàëîâà Î.Â. è äð. 7—8 (42)

Øàïîâàëîâà Î.Â., Øàäðèí Ï.Â., Íåóãîäîâà Í.Ï., Ãó-
íàð Î.Â., Äîëãîâà Ã.Â. Âàëèäàöèîííûå ïðîöåäóðû

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäî-

òîêñèíû» 7—8 (42)

Øàòàëîâà Å.Â., Ïàðàõèíà Î.Â., Êðàñíîóõîâ À.È. Çíà-

÷èìîñòü ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â ñîâðå-

ìåííîé ñèñòåìå ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè 11—12 (35)

Øåìåðÿíêèíà Ò.Á. ñì. Ñàêàíÿí Å.È. è äð. 5—6 (63)

Øèõàáóäèíîâ À.Ì. ñì. Ãóëèé Î.È. è äð. 3—4 (3)

Øëÿïíèêîâ Ñ.À. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ùåãîëåâ À.Â. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Ùåëêàíîâ Ì.Þ. ñì. Ïîïîâ À.Ô. è äð. 1—2 (25)

ßááàðîâ Í.Ã. ñì. Íèêîëüñêàÿ Å.Ä. è äð. 3—4 (18)

ßáëîíêèé Ï.Ê. ñì. Ñèäîðåíêî Ñ.Â. è äð. 7—8 (17)

Êðàñíîïîëüñêàÿ Ë.Ì. ñì. Äâîðåöêèé Ë.È. è äð. 7—8 (80)

ßìàìîòî Ò. ñì. Õîõëîâà Î.Å. è äð. 9—10 (27)

ßðèíà Ì.Ñ. ñì. Àëüìÿøåâà Í.Ð. è äð. 7—8 (8)

ßðîâîé Ñ.Ê. ñì. Æóðàâëåâà Ì.Â. è äð. 9—10 (34)

ßðóøîê Ò.À. ñì. Ñàêàíÿí Å.È. è äð. 5—6 (63)

ßøêèð Â.À. ñì. Êóçüìèíà Í.Å. è äð. 9—10 (40)
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ППРРААВВИИЛЛАА  ДДЛЛЯЯ ААВВТТООРРООВВ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåê-

òðîííîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíè-

åì â 2 ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå)

íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íà-
ãàòèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòè-
êè è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñî-

ïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâî-

äèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðà-

áîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ
óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î.,
àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàá-

ëèöû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñ-

òðàöèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå

äîëæåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòè-

ðóåìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé.

Îáú¸ì çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî

äîãîâîðåííîñòè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ

â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôà-

âèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðó-
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åìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëå-

ìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóê-

âàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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