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Ââåäåíèå
Ôóêîèäàíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàññ ñëîæ-

íûõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ, ýêñòðà-

ãèðóåìûõ èç êëåòî÷íûõ ñòåíîê áóðûõ âîäîðîñëåé

(Phaeophyceae) [1]. Ýòè áèîãëèêàíû ïðîÿâëÿþò

àíòèêîàãóëÿíòíûå, àíãèîãåííûå, ïðîòèâîâèðóñ-

íûå, àíòèáàêòåðèàëüíûå, àíòèîêñèäàíòíûå, ïðî-

òèâîîïóõîëåâûå è äð. áèîàêòèâíîñòè [2–4].

Ôóêîèäàíû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êîìïîíåí-

òàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê [5], èõ èñ-

ïîëüçóþò äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ áèîíîñèòåëåé [6,

7]. Òåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ôóêîèäàíîâ ìîãóò

Ôóêîèäàíû, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû áóðûõ âîäîðîñëåé (Phaeophyceae), îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ôóêîèäàíîâ è îöåíêà ðîëè ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ â ïðîÿâëåíèè èõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ñâîéñòâ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ è óòî÷íåíèÿ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû èçó÷åíèÿ ðîëè ñóëüôàòíûõ è àöåòèëüíûõ ãðóïï â ôóêîèäàíå èç áóðîé âîäîðîñëè Fucus evanescens â ìîäóëÿöèè
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ êëåòêàìè ãåïàðèíèçèðîâàííîé íåôðàêöèîíèðîâàííîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
÷åëîâåêà (ÊÏÊ×). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. ÊÏÊ× èíêóáèðîâàëè ñ íàòèâíûì ôóêîèäàíîì è åãî äåçàöåòèëèðîâàííûìè è ÷à-
ñòè÷íî äåñóëüôàòèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè (100 ìêã/ìë). Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ â ñóïåðíàòàíòàõ îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì òâ¸ðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì. Ðåçóëüòàòû. Èíêóáèðîâà-
íèå ÊÏÊ× ñ íàòèâíûì ôóêîèäàíîì ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè IL-6, TNF-αα, IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ. ×àñòè÷-
íîå óäàëåíèå ñóëüôàòíûõ ãðóïï ó íàòèâíîãî ôóêîèäàíà îòìåíÿëî, ëèáî óìåíüøàëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ IL-6, TNF-αα, íî íå õåìîêèíà IL-8. Äåéñòâèå äåçàöåòèëèðîâàííîãî ôóêîèäàíà áûëî ñîïîñòàâèìî ñ
äåéñòâèåì íàòèâíîãî ïîëèñàõàðèäà. Íàòèâíûé ïîëèñàõàðèä è åãî õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå íå îêàçû-
âàëè âëèÿíèÿ íà ïðîäóêöèþ IFN-γγ è IL-10. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷åíèè ñóëüôàòíûõ
ãðóïï â ðåàëèçàöèè öèòîêèí-èíäóöèðóþùèõ ñâîéñòâ ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè F.evanescens.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóêîèäàíû, ñâÿçü ñòðóêòóðû è ôóíêöèè, Fucus evanescens, öèòîêèíû.

Fucoidans, sulfated polysaccharides extracted from brown algae (Phaeophyceae), have a wide spectrum of bioactivity. Studies of
molecular structures of fucoidans and deciphering of molecular elements' impact on their biological activities are at their active
stage. The article shows the role of sulfates and acetyl groups in fucoidan isolated from Fucus evanescens in proinflammatory
cytokines production by human heparinized unfractionated peripheral blood cells. Material and Methods. The cells were incubat-
ed with native fucoidan (N) and its deacetylated (deA), partially desulfated (deS), and both deacetylated and partially desulfated
(deAdeS) derivatives (100 μg/mL). Cytokine concentrations were determined in cell supernatants by ELISA in a 'sandwich' mod-
ification with commercial kits. Results. Incubation with N fucoidan led to an increase of IL-6, TNF-αα, IL-8 levels in supernatants.
Partial removal of sulfate groups cancelled or decreased stimulating effect for IL-6, TNF-αα, cytokines, but not for IL-8. deAc
fucoidan action was comparable with N polysaccharide. Native polysaccharide and its chemically modified derivatives did not
change IFN-γγ è IL-10 cytokine production. Conclusion. The obtained results suggest that sulfates have a significant role in
cytokine-producing properties of fucoidan extracted from brown algae F.evanescens.

Keywords: fucoidans, structure-activity relationship, Fucus evanescens, cytokines.
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êîíêóðèðîâàòü ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè [8]

è óæå òåñòèðîâàëèñü â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

[9]. Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ôóêîèäàíà â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ per os äåìîíñòðèðóþò âîçìîæíîñòü

èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïîëèñàõàðèäà â ðàçíûõ

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ [10].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûé ïðîãðåññ, ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ôóêîèäàíîâ

äî ñèõ ïîð íåò. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí, ïî-

ìèìî òðóäíîñòåé â ñòàíäàðòèçàöèè ïðîöåññà ïî-

ëó÷åíèÿ (è êàê ñëåäñòâèå — íåâîñïðîèçâîäèìîñ-

òè õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà) ïîëèñàõàðèäîâ, ÿâëÿåòñÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü òåîðåòè÷åñêèõ çíàíèé î âëèÿ-

íèè êîíêðåòíûõ ïàðàìåòðîâ ñòðóêòóðû ôóêîèäà-

íîâ íà èõ áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Â ýòîé ñâÿçè

èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû ôó-

êîèäàíîâ íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ

ëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûì ýòàïîì íà ïóòè ñîçäà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ðîëè ñóëüôàò-

íûõ è àöåòèëüíûõ ãðóïï ôóêîèäàíà èç áóðîé âî-

äîðîñëè Fucus evanescens â ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ êëåòêàìè ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñòðàêöèÿ íàòèâíîãî ôóêîèäàíà. Òàëëîìû áóðîé âîäî-

ðîñëè F.evanescens áûëè ñîáðàíû íà ëèòîðàëè î. Èòóðóï (Êó-

ðèëüñêèå îñòðîâà, Ðîññèÿ). Âûäåëåíèå ôóêîèäàíîâ ïðîâîäè-

ëè õîëîäíîé ýêñòðàêöèåé, êàê îïèñûâàëîñü ðàíåå [11]. Ñâå-

æèå èëè ãëóáîêîé çàìîðîçêè òàëëîìû (�3 êã) ïîñëåäîâàòåëü-

íî îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà, õëîðîôîðìà è âîäû â ñî-

îòíîøåíèè 4:2:1. Âûñóøåííûå îáåçæèðåííûå âîäîðîñëè ýêñ-

òðàãèðîâàëè 0,1 M ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñëîòû (â ñîîòíîøå-

íèè 1:20) â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 60°Ñ, ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè äâàæ-

äû. Çàòåì ýêñòðàêòû îáúåäèíÿëè, íåéòðàëèçîâàëè, êîíöåíò-

ðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, äèàëèçîâàëè ïðîòèâ äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäû è ëèîôèëüíî âûñóøèâàëè. Ïîëó÷àëè ôðàêöèþ, ñî-

äåðæàùóþ âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû. Ïîëèñàõàðèäû

ïîäâåðãàëè ãèäðîôîáíîé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ Ïîëè-

õðîìîì-1 (ïîëèòåòðàôòîðýòèëåí, 65�7 ñì). Ôðàêöèþ ïîëèñà-

õàðèäîâ, ñîäåðæàùóþ ôóêîèäàíû, ýëþèðîâàëè âîäîé äî èñ-

÷åçíîâåíèÿ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè íà óãëåâîäû (ïî ôåíîë-

ñåðíîêèñëîòíîìó ìåòîäó), êîíöåíòðèðîâàëè äî 1/5 îáú¸ìà

óëüòðàôèëüòðàöèåé (ìåìáðàíà Millipore, 3 êÄà), îñàæäàëè 4

îáú¸ìàìè âîäíîãî ðàñòâîðà 80% ýòàíîëà, îñàäîê ñóøèëè ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííûé ïðåïàðàò èñïîëüçîâàëè

äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçäåëåíèÿ.

Èîíîîáìåííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ. Ôðàêöèè ôóêîèäàíîâ ðàç-

äåëÿëè ñ ïîìîùüþ èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Ðàñòâîðû

ïîëèñàõàðèäîâ â 0,1 Ì NaCl íàíîñèëè íà êîëîíêó Macro PreP

DEAE (Bio-Rad, 3�21 ñì) è óðàâíîâåøèâàëè áóôåðîì 0,1 Ì

NaCl. Êîëîíêó ïðîìûâàëè â ãðàäèåíòå 0,1 Ì NaCl — 2 M

NaCl äî èñ÷åçíîâåíèÿ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè íà óãëåâîäû

(ïî ôåíîë-ñåðíîêèñëîòíîìó ìåòîäó). Ýëþàòû êîíöåíòðèðî-

âàëè óëüòðàôèëüòðàöèåé (1 êÄà), äèàëèçîâàëè ïðîòèâ âîäû è

ëèîôèëüíî âûñóøèâàëè.

Äåçàöåòèëèðîâàíèå ôóêîèäàíîâ. Äåçàöåòèëèðîâàííûé

ïðåïàðàò (deA) ôóêîèäàíà ïîëó÷àëè îáðàáîòêîé íàòèâíîãî

ïðåïàðàòà (N) 12% âîäíûì ðàñòâîðîì àììèàêà â òå÷åíèå 14 ÷

ïðè 37°C [12].

Äåñóëüôàòèðîâàíèå ôóêîèäàíîâ. ×àñòè÷íî äåñóëüôàòèðî-

âàííûé ïðåïàðàò (deS) ïîëó÷àëè ïóò¸ì ñîëüâîëèòè÷åñêîãî äå-

ñóëüôàòèðîâàíèÿ íàòèâíîãî ôóêîèäàíà [13]. Äåçàöåòèëèðî-

âàííûé è ÷àñòè÷íî äåñóëüôàòèðîâàííûé (deAdeS) ïðåïàðàò

ïîëó÷àëè äåñóëüôàòèðîâàíèåì äåçàöåòèëèðîâàííîãî îáðàçöà.

Ñòðóêòóðà íàòèâíîãî ôóêîèäàíà. Ôóêîèäàí èç F.evanescens
ïîñòðîåí èç ïîâòîðÿþùèõñÿ äèñàõàðèäíûõ áëîêîâ: [�3)-α-L-

Fucp(2,4OSO3�)-(1�4)-α-L-Fucp(2OSO3�)-(1�] è [�3)-α-L-

Fucp(2OSO3�)-(1�4)-α-L-Fucp(2OSO3�)-(1�]. Ýòè áëîêè ðàñ-

ïîëàãàþòñÿ õàîòè÷íî [14].

Àíàëèç ìîíîñàõàðèäíîãî ñîñòàâà ôóêîèäàíîâ. Ñîäåðæàíèå

íåéòðàëüíûõ óãëåâîäîâ îïðåäåëÿëè ôåíîë-ñåðíîêèñëîòíûì

ìåòîäîì, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ôóêîçó [15]; ñîäåð-

æàíèå ñóëüôàòîâ îïðåäåëÿëè òóðáèäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì

ïîñëå ãèäðîëèçà ôóêîèäàíîâ â ðàñòâîðå 2 N HCl [16]. Ìîíîñà-

õàðèäíûé ñîñòàâ îïðåäåëÿëè âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñò-

íîé õðîìàòîãðàôèåé (óãëåâîäíûé àíàëèçàòîð LC-5001,

Biotronic; êîëîíêà Durrum DA-X8-11, 385�3,2 ìì) ïîñëå ãèä-

ðîëèçà 2 Ì TFA (6 ÷., 100°C). Îáíàðóæåíèå ïðîâîäèëè áèöèí-

õîíèíàòíûì ìåòîäîì; èíòåãðèðóþùàÿ ñèñòåìà Shimadzu

C-R2 AX. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòîâ èñïîëüçîâàëè ðàìíîçó, ìàí-

íîçó, ôóêîçó, ãàëàêòîçó, êñèëîçó è ãëþêîçó. Ìîíîñàõàðèäíûé

ñîñòàâ ïðèâåä¸í â òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîë. ì.

ôóêîèäàíîâ ïðèìåíÿëè ãåëü-ïðîíèêàþùóþ õðîìàòîãðàôèþ.

Ïðåïàðàòû ôóêîèäàíîâ íàíîñèëè íà êîëîíêè Sephadex G-50

(1�100 ñì, 15 ìë/÷) è Sepharose CL-4B (1�100 ñì, 15 ìë/÷). Äåê-

ñòðàíû ñ ìîë. ì. 6, 40 è 70 êÄà èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ñòàí-

äàðòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîë. ì. ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíîâ íà-

õîäÿòñÿ â äèàïàçîíå 150–500 êÄà [11].

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ýíäîòîêñèíà â ïðåïàðàòàõ ôóêîè-
äàíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèçàòà àì¸áîöèòîâ Lymulus polyphemus.
Ñ öåëüþ êîíòðîëÿ îáðàçöîâ ôóêîèäàíîâ íà ïðåäìåò áàêòåðè-

àëüíîé êîíòàìèíàöèè ïðîâîäèëè ýíäîòîêñèíîâûé òåñò êà÷å-

ñòâåííûì ìåòîäîì «ãåëü-òðîìá», ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðî-

èçâîäèòåëÿ (Lonza, Gel Clot LAL Pyrogent™, êàò. ¹ N283-06).

Îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü è ñòîêîâûå ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ

ôóêîèäàíîâ ïðîâåðÿëè â ìîíîïëèêàòàõ ñ ïîñòàíîâêîé ðÿäà

ïîñëåäîâàòåëüíûõ äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé êîíòðîëüíîãî

ñòàíäàðòíîãî ýíäîòîêñèíà (CSE), ïðèãîòîâëåííîãî ñ ó÷¸òîì

çàÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè LAL-ðåàãåíòà (ëèçàò àì¸áîöè-

òîâ L.polyphemus, 0,125 ÅÝ/ìë). Ïðè îáðàçîâàíèè òâ¸ðäîãî ãå-

ëÿ ðåçóëüòàò ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíûì. Ðåçóëüòàòû òåñòèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíîâ íà ïðåäìåò ïðèñóòñòâèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Â îòðèöàòåëüíîì

êîíòðîëå (LAL-ðåàãåíò, âîññòàíîâëåííûé â àïèðîãåííîé äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäå, LRW) è â òåñòèðóåìûõ îáðàçöàõ (ñòîêî-

âûå ðàñòâîðû ôóêîèäàíîâ (â 1�PBS, 10 ìã/ìë) ñ äîáàâëåíèåì

LAL-ðåàãåíòà ãåëåîáðàçîâàíèÿ íå ïðîèñõîäèëî. Ðåçóëüòàòû

òåñòèðîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîçìîæíîå ïðèñóò-

ñòâèå ýíäîòîêñèíà â èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòàõ ñîñòàâëÿåò

�0,0625 ÅÝ/ìë, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ñîáñòâåííûõ ýôôåêòàõ

ôóêîèäàíîâ.

Таблица 1. Моносахаридный состав и содержание сульфатов в препаратах фукоидана из F.evanescens

Примечание. * — определены методом ВЭЖХ после кислотного гидролиза.

Îáðàçåö ôóêîèäàíà Àááðå- SO3Na, Ìîíîñàõàðèäû*, íîðìàëèçîâàííûé ìîëü %
âèàòóðà ìîëü % Fuc Man Gal Xyl

Íàòèâíûé N 29,5±2,5 85,0±1,4 2,5±1,7 9,0±3,6 3,5±0,8

×àñòè÷íî äåñóëüôàòèðîâàííûé deS 19,8±1,8 84,5±1,6 2,8±1,1 6,7±2,5 6,0±2,2

Äåçàöåòèëèðîâàííûé deA 28,0±1,2 81,7±1,5 3,0±1,2 10,7±1,8 4,6±0,9

Äåçàöåòèëèðîâàííûé è ÷àñòè÷íî äåñóëüôàòèðîâàííûé deAdeS 19,5±1,6 85,3±1,7 2,4±1,1 6,6±2,1 5,7±1,5
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Äîíîðû. Îáðàçöû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (�9 ìë) áûëè

ïîëó÷åíû îò êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ äîíîðîâ-äîáðîâîëüöåâ

(îáîèõ ïîëîâ, 26–49 ëåò) ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ïîäïèñàííîãî èí-

ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ.

Êóëüòèâèðîâàíèå ÊÏÊ×. Êëåòêè ãåïàðèíèçèðîâàííîé

íåôðàêöèîíèðîâàííîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà

(ÊÏÊ×) èíêóáèðîâàëè áåç èëè ñ äîáàâëåíèåì íàòèâíîãî ôó-

êîèäàía èëè åãî ìîäèôèöèðîâàííûõ àíàëîãîâ â êîíå÷íîé

êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë â êóëüòóðàëüíîé ñðå-

äå (RPMI-1640 ñ äîáàâëåíèåì 10% ýìáðèîíàëü-

íîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 0,01 M HEPES, 200

ìÌ L-ãëóòàìèíà, 50 ìêM β-ìåðêàïòîýòàíîëà,

100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà) â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37

°C âî âëàæíîé àòìîñôåðå 5% CO2 è 95% O2

(CO2-èíêóáàòîð, Sanyo).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç. Êîíöåíòðàöèè

TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-8, IL-10 â ñóïåðíàòàíòàõ

êóëüòèâèðîâàííûõ ÊÏÊ× îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà â äóïëèêà-

òàõ, èñïîëüçóÿ êîììåð÷åñêèå ÈÔÀ-íàáîðû

«Òåñò ñèñòåìû èììóíîôåðìåíòíûå äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ óðîâíåé öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà» (ÎÎÎ «Öè-

òîêèí», êàò. ¹ 010, 012, 006, 007, 008), ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ. Îïòè÷åñêèå

ïëîòíîñòè ðåãèñòðèðîâàëè ïðè λ=450 íì íà ôî-

òîìåòðå Multiscan RC è àíàëèçèðîâàëè â ÏÎ

Transmit 1.4 (LabSystems). Ïðåäåëû äèàãíîñòè-

÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîñòàâëÿëè 1 ïã/ìë äëÿ

TNF-α, 20 — äëÿ IFN-γ, 5 — äëÿ IL-6 è IL-10,

9,75 — äëÿ IL-8.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïî íåïðåðûâíûì

êîëè÷åñòâåííûì çàâèñèìûì ïåðåìåííûì âå-

ëè÷èíàì ñ ðàñïðåäåëåíèÿìè ÷àñòîò, îòëè÷íû-

ìè îò íîðìàëüíîãî, ïðèìåíÿëè îáîáù¸ííûå

ñìåøàííûå ëèíåéíûå ìîäåëè. Äëÿ àïîñòåðèîðíûõ ìíîæåñò-

âåííûõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Òüþ-

êè–Êðàìåðà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëè äâóñòîðîííèå

ñòàòèñòè÷åñêèå êðèòåðèè, óðîâíè çíà÷èìîñòè α äëÿ êîòîðûõ

ïðèíèìàëè ðàâíûìè 0,05. Ðàñ÷¸òû âûïîëíÿëè â ïðîãðàìì-

íîì îáåñïå÷åíèè SAS® University Edition 2.8 9.4 M6 (ìîäóëü

SAS/STAT 15.1) ñ ïîìîùüþ ïðîöåäóðû PROC GLIMMIX ñ

óêàçàíèåì: (1) òèïà êîâàðèàöèîííî-âàðèàöèîííîé ìàòðèöû

Таблица 2. Результаты тестирования образцов фукоиданов на предмет бактериальной контаминации в эн�

дотоксиновом тесте

Примечание. + (–): наличие (отсутствие) гелеобразования.

Îáðàçåö Ðàçâåäåíèå
1/2 1/4 1/8 1/16 1/32

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: LRW + LAL + CSE (1 ÝÅ/ìë) + + + – –

Îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü: LRW + LAL – – – – –

Ðàñòâîð ïðåïàðàòà ôóêîèäàíà (10 ìã/ìë) + LAL:

N – – – – –

deS – – – – –

deA – – – – –

deAdeS – – – – –

Таблица 3. Влияние нативного фукоидана из F.evanescens и его частично десульфатированных и дезацети�

лированных производных на продукцию цитокинов (Me (Q1; Q3) пг/мл) КПКЧ in vitro

Öèòîêèí cntrl N deS deA deAdeS
à á â ã ä

IL-6 38,8 (13,6; 105,9) 797,5 (457,9; 1044,1) 366,2 (135,4; 468,1) 834,5 (503,7; 1104,3) 203,0 (81,5; 331,6)

à p<0,0001 à p<0,0001 à p<0,0001 à p=0,0022

á p=0,0152 â p=0,0035 á p=0,0002

ã p<0,0001

TNF-α 14,1 (10,6; 19,1) 42,2 (35,8; 72,1) 21,1 (14,8; 30,2) 37,6 (30,5; 50,6) 16,2 (12,7; 26,3)

à p<0,0001 á p=0,0069 à p=0,0002 á p=0,0007

â p=0,0385 ã p=0,0030

IL-10 4,4 (4,0; 7,1) 6,7 (5,2; 8,5) 5,0 (4,2; 8,4) 5,7 (4,5; 8,2) 4,7 (4,3; 6,8)

IFN-γ 18,3 (17,6; 63,6) 21,8 (20,0; 46,9) 22,6 (20,4; 63,2) 23,4 (19,2; 62,7) 24,0 (17,8; 66,3)

IL-8 82,3 (53,8; 128,5) 293,8 (172,2; 480,0) 569,3 (416,8; 654,4) 329,7 (207,8; 628,3) 241,4 (195,0; 430,1)

à p<0,0001 à p<0,0001 à p<0,0001 à p=0,0001

á p=0,0087 â p=0,0014

Примечание. Указаны статистически значимые различия в попарных сравнениях между контрольной группой (а) и
группой нативного (б), deS (в), deA (г), deAdeS (д) препаратов фукоидана.

Рис. 1. Влияние нативного фукоидана из F.evanescens и его ча�

стично десульфатированных и дезацетилированных произ�

водныx на продукцию цитокина IL�6 (Me (Q1; Q3) пг/мл) КПКЧ

in vitro.



CSH, ó÷èòûâàþùåé êîíñòàíòíóþ êîððåëÿöèþ îñòàòêîâ çíà-

÷åíèé ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé èçó÷àåìîãî ïðèçíàêà è ãåòåðî-

ãåííîñòü ìåæãðóïïîâûõ äèñïåðñèé, âûáîð êîòîðîé äåëàëè

íà îñíîâå ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé èíôîðìàöèîííûõ êðè-

òåðèåâ (Àêàèêå, Øâàðöà è äð.), ðåàëèçîâàííûõ â ïðîöåäóðå

PROC MIXED [17], (2) ëîãàðèôìè÷åñêè íîðìàëüíîãî òèïà

ðàñïðåäåëåíèÿ îñòàòêîâ çíà÷åíèé èçó÷àåìîãî ïðèçíàêà

(êîíöåíòðàöèè àíàëèòà), ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå çíà÷åíèå

ñòàòèñòèêè χ2
îáîáù./υ äëÿ êàæäîãî âàðèàíòà ìîäåëè, è èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïîïðàâêè Êåíâàðäà–Ðîãåðà [18] äëÿ ðàñ÷¸òà

êîððåêòíûõ F-êðèòåðèåâ. Ãðàôè÷åñêèå ïîñòðîåíèÿ áûëè

âûïîëíåíû ñ ïîìîùüþ ïðîöåäóðû PROC SGPLOT. Íà ðè-

ñóíêàõ äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå èíäèâèäóàëüíûõ çíà÷å-

íèé (�) è îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê: ìåäèàí (——) è ìåæêâàð-

òèëüíûõ èíòåðâàëîâ (�). Îáú¸ì âûáîðîê â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿë 12–16 íàáëþäåíèé. Â òàáë. 1

äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M±m.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
IL-6. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ âûÿâèë ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîå (F (4; 25,1) = 24,40;

p<0,0001) óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

IL-6 â ñóïåðíàòàíòàõ ÊÏÊ× ïðè èíêó-

áèðîâàíèè ñ íàòèâíûì ôóêîèäàíîì, à

òàêæå ñ åãî ïðîèçâîäíûìè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ óðîâíåì ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè

ýòîãî öèòîêèíà (òàáë. 3, ðèñ. 1). Ìåäè-

àííûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé IL-6 â

êóëüòóðå ÊÏÊ× ïðè èõ ñòèìóëÿöèè äå-

ñóëüôàòèðîâàííûìè ôóêîèäàíàìè ñî-

ñòàâëÿëè �45% (366,2 (135,4; 468,1) ïã/ìë)

äëÿ deS è �25% (203,0 (81,5; 331,6) ïã/ìë)

äëÿ deAdeS ïî îòíîøåíèþ ê êîíöåíò-

ðàöèÿì ýòîãî èíòåðëåéêèíà â ñóïåðíà-

òàíòàõ êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ ñ íà-

òèâíûì èëè deA ïîëèñàõàðèäîì. Ðàçëè-

÷èÿ â äåéñòâèè deS è deAdeS ïîëèñàõà-

ðèäîâ íà ïðîäóêöèþ IL-6 â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé îêàçàëèñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè íåçíà÷èìûìè.

TNF-αα. Èíêóáàöèÿ ÊÏÊ× ñ íàòèâ-

íûì (42,2 (35,8; 72,1) ïã/ìë) ëèáî ñ

deA (37,6 (30,5; 50,6) ïã/ìë) ôóêîèäà-

íàìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (F (4;

30,5) = 11,39; p<0,0001) óâåëè÷èâàëà

êîíöåíòðàöèþ TNF-α ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè (14,1 (10,6;

19,1) ïã/ìë) (òàáë. 3, ðèñ. 2). Ïðè âíåñå-

íèè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ÷àñòè÷-

íî äåñóëüôàòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ

ôóêîèäàíîâ êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíà

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü

îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

IL-10, IFN-γγ. Ïðîäóêöèÿ IL-10 (F (4;

34,7) = 1,51; p=0,2213) è IFN-γ (F (4; 42,8) =

1,12; p=0,3590) ÊÏÊ× ïîñëå ñóòî÷íîé

èíêóáàöèè íè ñ íàòèâíûì ôóêîèäàíîì,

íè ñ åãî õèìè÷åñêèìè ìîäèôèöèðîâàí-

íûìè äåðèâàòàìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî íå îòëè÷àëàñü îò çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ

êîíöåíòðàöèè â êîíòðîëå (òàáë. 3).

IL-8. Êîíöåíòðàöèÿ õåìîêèíà IL-8 â ñóïåðíà-

òàíòàõ ÊÏÊ× ïîñëå 24 ÷ èíêóáàöèè ñî âñåìè èñ-

ñëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè ôóêîèäàíîâ ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëàñü (F (4; 30,8) = 22,64;

p<0,0001) (òàáë. 3, ðèñ. 3), ìàêñèìàëüíûå ìåäèàí-

íûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè IL-8 áûëè äîñòèãíó-

òû â ãðóïïå deS ïðåïàðàòà.

Îáñóæäåíèå
Ôóêîèäàíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàññ ïðè-

ðîäíûõ áèîãëèêàíîâ ñ ìíîãîîáåùàþùèìè ñâîé-

ñòâàìè òåðàïåâòè÷åñêîãî ñïåêòðà. Îäíàêî, íå-

ñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè èçó÷åíèÿ ýòèõ íåòîê-

ñè÷íûõ [19–21] ïîëèñàõàðèäîâ, èçâåñòíûå èç ëè-
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Рис. 2. Влияние нативного фукоидана из F.evanescens и его ча�

стично десульфатированных и дезацетилированных произ�

водных на продукцию цитокина TNF�αα (Me (Q1; Q3) пг/мл)

КПКЧ in vitro.

Рис. 3. Влияние нативного фукоидана из F.evanescens и его

частично десульфатированных и дезацетилированных про�

изводных на продукцию хемокина IL�8 (Me (Q1; Q3) пг/мл)

КПКЧ in vitro.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

òåðàòóðû ïðèìåðû èõ îïïîçèòíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ (ôèáðèíîëèòè÷åñêèõ [22] è ïðîàãðåãàíò-

íûõ [23], ïðî- è àíòèàíãèîãåííûõ [24], ïðî- [25] è

àíòèîêñèäàíòíûõ [26], ïðî- [27] è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ [28]), à òàêæå ñâåäåíèÿ î ïðîòèâîðå÷è-

âîì äåéñòâèè ýòèõ ïîëèñàõàðèäîâ íà ôóíêöèþ

ïî÷åê [29, 30] ïîêàçûâàþò, ÷òî èçó÷åíèå áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ äîëæíî ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ â êîíòåêñòå àðõèòåêòóðû ìîëåêóëû

Îäíàêî õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ôóêîèäàíîâ

òðóäíû â ðàñøèôðîâêå. Çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî

èçâåñòíîãî àâòîðàì ïðèìåðà [31] äëÿ ýòîãî êëàññà

ïîëèñàõàðèäîâ õàðàêòåðíî îáùåå ïðàâèëî: áóðûå

âîäîðîñëè ñèíòåçèðóþò ôóêîèäàíû ñî ñëîæíîé

ñòðóêòóðîé â îòëè÷èå îò ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêà-

íîâ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ, ñòðóêòóðû êîòî-

ðûõ èìåþò ïîâòîðÿþùèåñÿ ðåãóëÿðíûå ôðàãìåí-

òû [32]. Èçâåñòíî, ÷òî ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà

ôóêîèäàíîâ êðàéíå ñëîæíà çà ñ÷¸ò ðàçëè÷íîãî

ñîîòíîøåíèÿ ôóêîçû è ìèíîðíûõ êîìïîíåíòîâ

(ãàëàêòîçû, ãëþêîçû, ìàííîçû, êñèëîçû, ðàìíî-

çû, óðîíîâûõ êèñëîò), ñîåäèí¸ííûõ α(1�3)- èëè

α(1�4)-ãëèêîçèäíûìè ñâÿçÿìè, ïðèñóòñòâèåì

ñàéòîâ àöåòèëèðîâàíèÿ è ñóëüôàòèðîâàíèÿ, ðàç-

áðîñàííûõ ïî îñòîâó ïîëèñàõàðèäà, íàëè÷èåì

ëèíåéíûõ è ðàçâåòâë¸ííûõ ó÷àñòêîâ, à òàêæå

áîëüøèìè ìîë. ì. [33–35]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïåðå-

÷èñëåííûå ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè ÿâëÿþò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ: âèä

âîäîðîñëè-ïðîäóöåíòà, ãëóáèíà è àðåàë å¸ ïðîèç-

ðàñòàíèÿ [36, 37], ñòàäèÿ îíòîãåíåçà [38]. Òàêîâû

åñòåñòâåííûå ïðè÷èíû ñòðóêòóðíîãî ðàçíîîáðà-

çèÿ ôóêîèäàíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêèå ýòàïû (ìåòîäèêà ýêñòðàêöèè [39] è î÷è-

ñòêè [40]) ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî ïîëó÷àåìûå ïðå-

ïàðàòû íå â ïîëíîé ìåðå îòðàæàþò óíèêàëüíîñòü

ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû íàòèâíîãî ïîëèñàõàðè-

äà è â èçâåñòíîé ñòåïåíè îáëàäàþò õèìè÷åñêèì

ñîñòàâîì, õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîöåññà ýêñòðàêöèè.

Âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ïðè÷èíû äåëàþò ïðî-

öåññ ñòàíäàðòèçàöèè ýêñòðàêöèè ôóêîèäàíîâ

ñëîæíîé çàäà÷åé [41].

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ òåñ-

òèðóåòñÿ íà ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ñèñòåìàõ. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò

èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ìîëåêóë ôóêîèäàíîâ

íà èììóííóþ ñèñòåìó, èç êîòîðûõ ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî õîòÿ íå âñå ôóêîèäàíû îáëàäàþò îäè-

íàêîâîé àìïëèòóäîé àêòèâíîñòè [42], îíè ïðîÿâ-

ëÿþò ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû: èíãèáèðóþò êîì-

ïîíåíòû êîìïëåìåíòà [43], äèàïåäåç ëåéêîöèòîâ

[44], ñòèìóëèðóþò ñîçðåâàíèå äåíäðèòíûõ êëåòîê

[45], àêòèâíîñòü íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ [46]. Èç-

âåñòíî, ÷òî ôóêîèäàíû ïðîÿâëÿþò èììóíîìîäó-

ëèðóþùèå ñâîéñòâà [47]. Íàïðèìåð, ôóêîèäàí èç

F.evanescens ìîæåò ñíèæàòü ïîâûøåííûå óðîâíè

TNF-α, IL-1 è IL-6 [48].

Â äàííîì èññëåäîâàíèè ìû ïîïûòàëèñü ïðî-

ñëåäèòü èçìåíåíèÿ â öèòîêèí-èíäóöèðóþùåé

àêòèâíîñòè ôóêîèäàíà èç F.evanescens â çàâèñè-

ìîñòè îò ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê åãî ìîëåêó-

ëû, èçó÷àÿ àêòèâíîñòü íàòèâíîãî ïîëèñàõàðèäà è

åãî ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ. Â íàøèõ

ýêñïåðèìåíòàõ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîí-

öåíòðàöèé TNF-α è IL-6 â ñóòî÷íûõ êóëüòóðàõ

ÊÏÊ× ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íàòèâíîãî ôó-

êîèäàíà (ñì. òàáë. 3, ðèñ. 1, 2). Ðàíåå ìû ïîêàçà-

ëè, ÷òî â êóëüòóðàõ äåíäðèòíûõ è ìàêðîôàãàëü-

íûõ êëåòîê, êóëüòèâèðîâàííûõ èç êîñòíîìîçãî-

âûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ìûøåé, ýòîò ïîëèñàõàðèä

ïîâûøàë êîíöåíòðàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ IL-1β, IL-6, IL-12, TNF-α [49]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàáîòîé J. O. Jin è

ñîàâò., êîòîðûå îáíàðóæèëè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè

ôóêîèäàíà èç Undaria pinnatifida íåéòðîôèëû ÷å-

ëîâåêà óñèëèâàëè ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ, TNF-α è IL-6 [27]. Ïîäîáíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â îòíîøåíèè ôóêîè-

äàíà èç F.vesiculosus [50], êîòîðûé ïîâûøàë ïðî-

äóêöèþ TNF-α, IL-6 è IL-12 CD8α+ äåíäðèòíû-

ìè êëåòêàìè ñåëåç¸íêè ìûøåé. Â èññëåäîâàíèè

[51] ïîêàçàíî, ÷òî ôóêîèäàí (â îòëè÷èå îò ìàííà-

íà è êñèëîãëþêàíà) èç Ascophyllum nodosum óâåëè-

÷èâàë ïðîäóêöèþ TNF-α, IL-6 è IL-1β â êóëüòóðå

ÊÏÊ× ñïóñòÿ ñóòêè èíêóáàöèè, ÷òî òàêæå ñîãëà-

ñóåòñÿ ñ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè. Â ðàáîòå [52] áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýêñòðàêò ñ ïîâûøåí-

íûì ñîäåðæàíèåì ôóêîèäàíîâ èç Sargassum
wightii, èñïîëüçîâàííûé â êà÷åñòâå êîðìîâîé äî-

áàâêè, ïîâûøàë ðåçèñòåíòíîñòü Pangasianodon
hypophthalmus ê Aeromonas hydrophila, ÷òî ñîïðî-

âîæäàëîñü ïîâûøåíèåì ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, ôàãî-

öèòàðíîé àêòèâíîñòè è ýêñïðåññèè ãåíà IFN-γ. Â

íàøåì èññëåäîâàíèè èçìåíåíèå ïðîäóêöèè IFN-γ
â êóëüòóðå ÊÏÊ× îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè õåìîêèíà IL-8 â ïðè-

ñóòñòâèå ïðåïàðàòà íàòèâíîãî ôóêîèäàíà â êóëü-

òóðå ÊÏÊ× â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ (òàáë. 3, ðèñ. 3)

òàêæå õàðàêòåðèçóåò ýòîò ïîëèñàõàðèä êàê ïðîâî-

ñïàëèòåëüíûé àãåíò. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò íà

óðîâåíü IL-8 áûë âûÿâëåí è äëÿ ôóêîèäàíà èç

A.nodosum [51] è U.pinnatifida [27].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâå-

äåíèÿ îá îáðàòíîì, èíãèáèðóþùåì, äåéñòâèè

ôóêîèäàíîâ íà öèòîêèíîâóþ ñåòü. Íàïðèìåð, àâ-

òîðû ðàáîòû [53] âûÿâèëè ñóïðåññîðíóþ àêòèâ-

íîñòü ôóêîèäàíà èç F.vesiculosus â îòíîøåíèè

TNF-α, IL-1β, è MCP-1 â êóëüòóðå êëåòîê ìèêðî-

ãëèè BV2, ñòèìóëèðîâàííûõ LPS. Â èññëåäîâà-

íèè [54] ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ïðåïàðàò ôóêîèäàíà èç

ýòîé âîäîðîñëè èíãèáèðîâàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ïðîâîñïëèòåëüíûõ TNF-α è IFN-β, èíèöèèðî-

âàííîå êîíêàíàâàëèíîì À, è óâåëè÷èâàë êîíöåí-

òðàöèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî IL-10 â ïëàçìå

êðîâè ìûøåé. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ èçìåíå-



íèÿ ïðîäóêöèè IL-10 â êóëüòóðå ÊÏÊ× îáíàðó-

æåíî íå áûëî (ñì. òàáë. 3).

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñâåäåíèÿ î ðàçíîíàïðàâ-

ëåííîé èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ ôóêîèäàíîâ ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû ðàç-

ëè÷íûìè êà÷åñòâåííûìè è êîëè÷åñòâåííûìè õà-

ðàêòåðèñòèêàìè ïðåïàðàòîâ ïîëèñàõàðèäîâ, âû-

äåëåííûõ èç ðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âèäîâ, ðàç-

ëè÷íûìè ìåòîäèêàìè ýêñòðàêöèè è î÷èñòêè, à

òàêæå îñîáåííîñòÿìè ïðèìåíÿåìûõ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ñèñòåì.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-

íûõ àññîöèàöèé ôóêîèäàíîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âåä¸òñÿ àêòèâíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñòðóêòóðíûõ

ýëåìåíòîâ ìîëåêóëû íà áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíîñ-

òè ôóêîèäàíîâ — ìîë. ì., ìèíîðíûõ êîìïîíåíòîâ

óãëåâîäíîé öåïè, ãëèêîçèäíûõ ñâÿçåé [55], ñòåïå-

íè ñóëüôàòèðîâàíèÿ è àöåòèëèðîâàíèÿ [49], à òàê-

æå èñêóññòâåííî ïðèâíåñ¸ííûõ [56, 57] ôóíêöèî-

íàëüíûõ ãðóïï. Ïîíèìàíèå ðîëè ñòðóêòóðíûõ

ýëåìåíòîâ ìîëåêóë ôóêîèäàíîâ ïîìîæåò äèññî-

öèèðîâàòü òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû îò ïîòåíöè-

àëüíûõ ïîáî÷íûõ èëè ñíèçèòü èõ âûðàæåííîñòü.

Íàïðèìåð, ìàíèïóëèðóÿ ñîäåðæàíèåì ñóëüôî-

ãðóïï â ïîëèñàõàðèäíûõ öåïÿõ ôóêîèäàíîâ ìîæ-

íî èçáàâèòüñÿ îò àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà, íî

ñîõðàíèòü öèòîñòàòè÷åñêèé, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â

îòíîøåíèè ôóêîèäàíà èç A.nodosum [58].

Ðîëü ñóëüôàòíûõ ãðóïï â áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ôóêîèäàíîâ èçó÷àåòñÿ äàâíî. Íàïðè-

ìåð, èçâåñòíî, ÷òî ñòåïåíü ñóëüôàòèðîâàíèÿ ìî-

ëåêóë ôóêîèäàíîâ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ àíòèïàðàçèòàðíûõ [59], àíãèîòðîï-

íûõ [60], àíòèïðîëèôåðàòèâíûõ [61] è ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ [62] ñâîéñòâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

îïèðàÿñü íà çàêëþ÷åíèå àâòîðîâ ðàáîòû [63]

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñóëüôîãðóïïû

íåîáõîäèìû, íî íåäîñòàòî÷íû, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ

àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè ôóêîèäàíîâ.

Ïî ìíåíèþ C. Boisson-Vidal è ñîàâò. [64] èìåííî

ðåãóëÿðíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ ñóëüôàòíûõ ãðóïï â

ìîëåêóëå ôóêîèäàíà èç A.nodosum îòâåòñòâåííà

çà àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýòîãî ïîëè-

ñàõàðèäà. Àíàëîãè÷íûå ñâèäåòåëüñòâà î âëèÿíèè

íå ñóììàðíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà, à ðàñïðå-

äåëåíèÿ ñàéòîâ ñóëüôàòèðîâàíèÿ âäîëü ìîëåêó-

ëÿðíîãî îñòîâà áûëè íàéäåíû è äëÿ äðóãèõ ñóëü-

ôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ [65]. Â òî æå âðå-

ìÿ óñòàíîâèòü ðîëü ñóëüôîãðóïï ïîðîé è âîâñå

íå óäà¸òñÿ. Òàê, â ðàáîòå [66] àâòîðû íå íàøëè

ñâÿçè ìåæäó àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ ôó-

êîèäàíîâ èç Laminaria saccharina è F.distichus è

ñîäåðæàíèåì ñóëüôàòîâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ñïî-

ñîáíîñòü ê ïðîäóêöèè TNF-α è IL-6 â ñóïåðíà-

òàíòàõ ÊÏÊ× çàâèñåëà îò ñîäåðæàíèÿ ñóëüôàòîâ

â ìîäèôèöèðîâàííûõ ôóêîèäàíàõ — ÷àñòè÷íî

äåñóëüôàòèðîâàííûå ïðåïàðàòû (deS è deAdeS)

îáëàäàëè ñíèæåííîé ñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñ-

òüþ èëè íå èìåëè e¸ âîâñå (ñì. òàáë. 3, ðèñ. 1, 2). Â

òî æå âðåìÿ ïðîôèëü êîíöåíòðàöèé IL-8 (ñì.

òàáë. 3, ðèñ. 3) îòëè÷àëñÿ îò TNF-α è IL-6 — ïðî-

èçâîäíûå ïîëèñàõàðèäû ñî ñíèæåííîé ñòåïåíüþ

ñóëüôàòèðîâàíèÿ ïîâûøàëè óðîâåíü õåìîêèíà,

ïðè÷¸ì deS ïðåïàðàò îêàçàëñÿ ñàìûì àêòèâíûì.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â ñèëó íàðóøåíèÿ êîìïëåêñî-

îáðàçîâàíèÿ ôóêîèäàíà ñ IL-8 [67] â ñâÿçè ñ ÷àñ-

òè÷íûì äåñóëüôàòèðîâàíèåì è, êàê ñëåäñòâèå,

ñíèæåíèåì ñóììàðíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà

deS âîçðàñòàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü àíàëèòè÷åñêîé

ñèñòåìû, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò ðàçíèöó

â äåòåêöèè êîíöåíòðàöèè àíàëèòà ìåæäó ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè. Â ñëó÷àå ñ deAdeS

ïðåïàðàòîì, âîçìîæíî, ñíèæåíèå êîìïëåêñîîá-

ðàçóþùåé àêòèâíîñòè ïîëèñàõàðèäà íèâåëèðî-

âàëîñü êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè ìîëå-

êóëû. Íå èñêëþ÷åíî ðàçëè÷íîå âëèÿíèå èññëå-

äîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ íà ïðîäóêöèþ õåìîêè-

íà íà óðîâíå ìÐÍÊ: èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà

ïðîäóêöèþ ìÐÍÊ áûë îáíàðóæåíî ó ôóêîèäàíà

èç L.japonica [68], à òàêæå ó ôóêîèäàíà èç Costaria
costata è â îòíîøåíèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòå-

èíàçû 1 è å¸ ìÐÍÊ [69]. Äèíàìèêà ïðîäóêöèè õå-

ìîêèíà òàêæå ìîæåò áûòü îòðàæåíèåì îñîáåííî-

ñòåé êèíåòèêè åãî ñåêðåöèè. Íàïðèìåð, â ðàáîòå

[70] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïîíòàííàÿ ñåêðåöèÿ IL-

8 ìîíîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ÷åëîâåêà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óæå ñïóñòÿ

4 ÷ èíêóáàöèè äîñòèãàëà êîíöåíòðàöèé â ñóïåð-

íàòàíòå êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ LPS.

Èçó÷åíèþ ðîëè äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíûõ

ãðóïï íà áèîàêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ â äîñòóï-

íîé àâòîðàì ëèòåðàòóðå îòâîäèòñÿ ñêðîìíîå ìå-

ñòî [35]. Íàïðèìåð, J. Wang è ñîàâò. [56] ïîêàçà-

ëè, ÷òî äîïîëíèòåëüíî àöåòèëèðîâàííûé ïðåïà-

ðàò ôóêîèäàíà èç L.japonica ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ

àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãèä-

ðîêñèëüíûõ è äèôåíèë-ïèêðèëãèäðàçèëüíûõ

ðàäèêàëîâ. Íàîáîðîò, äåçàöåòèëèðîâàíèå ôóêî-

èäàíà èç Cladosiphon okamuranus ïðèâîäèëî ê

�50% ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè NO â êóëüòóðå ìàê-

ðîôàãîâ ëèíèè RAW 264.7 [57]. Â íàøèõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ óäàëåíèå àöåòèëüíûõ ãðóïï íå îêàçàëî

äåéñòâèÿ íà ïðîäóêöèþ èññëåäîâàííûõ öèòîêè-

íîâ ÊÏÊ× in vitro —äåéñòâèå äåçàöåòèëèðîâàí-

íûõ ïðîèçâîäíûõ íå îòëè÷àëîñü îò ïîëèñàõàðè-

äà ñ íàòèâíîé ñòðóêòóðîé (ñì. òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ

ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, âî-ïåðâûõ, î

ïðåèìóùåñòâåííîì ïðîâîñïàëèòåëüíîì äåéñò-

âèè íàòèâíîãî ôóêîèäàíà èç F.evanescens, âî-

âòîðûõ, î âàæíîé ðîëè ñóëüôàòíûõ, íî íå àöå-

òèëüíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå ïîëèñàõàðèäà â ïðî-

ÿâëåíèè èììóíîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè. Â

ýòîé ñâÿçè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àöåòèëüíûå îñ-

òàòêè, îáëàäàþùèå ãèäðîôîáíûìè ñâîéñòâàìè,
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ìîãóò áûòü óäàëåíû äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðè-

ìîñòè è ñíèæåíèÿ ìîë. ì. èëè ìîãóò ñëóæèòü

ñàéòàìè äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ äðóãèõ ôóíêöèî-

íàëüíûõ ãðóïï. ßðêèì ïðèìåðîì ïîäîáíîé ìî-

äèôèêàöèè ïîëèñàõàðèäîâ ÿâëÿåòñÿ õèòîçàí,

êîòîðûé â îòëè÷èå îò ñâîåãî ãîìîëîãà õèòèíà,

èç-çà îòñóòñòâèÿ àöåòèëüíûõ ãðóïï îáëàäàåò õî-

ðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ [71].

Îáîáùåíèå ýìïèðè÷åñêîãî îïûòà èññëåäîâà-

íèÿ ñâÿçè áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ôóêîèäàíà ñ

ýëåìåíòàìè ñòðóêòóðû ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó ïî-

íèìàíèþ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå åãî äåé-

ñòâèÿ è ñîçäà¸ò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçðàáîòêè àê-

òèâíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è/èëè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïðèåìëåìûõ äëÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïî öåëåâîìó íàçíà÷åíèþ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Áàêòåðèè ðîäà Staphylococcus — ïåðìàíåíòíûå

ñèìáèîíòû ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûìè êîìïîíåíòàìè èõ êîæíûõ ïîêðîâîâ è ñëèçè-

ñòûõ îáîëî÷åê. Èçâåñòíî, ÷òî ñàïðîôèòíûå áàêòå-

ðèè ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âûçûâàþò ðàçâèòèå ïàòî-

ãåííûõ ïðîöåññîâ [1]. Îäíàêî, ââèäó äîñòàòî÷íî

âûñîêîé óñòîé÷èâîñòè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê àãðåññèâíûì ôàêòîðàì îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû, â òîì ÷èñëå è ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì, áàêòåðèè ýòîé ãðóïïû çàñëóæèâàþò

îñîáîãî âíèìàíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü

ïîñòîÿííîãî ñáîðà êëèíè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè

èíôîðìàöèè î ñîñòîÿíèè óðîâíÿ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè â êîíêðåòíûõ ëå÷åáíûõ ñòàöèîíàðàõ.

Èìåþùèåñÿ äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî êîàãóëà-

çîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (ÊÍÑ) ÿâëÿþòñÿ îä-

íîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ êëèíè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ èíôåêöèé. Ïðåæäå âñåãî, ýòî ñâÿçàíî

ñ âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ýòèõ âèäîâ ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêè [2]. Òàê, ïðè

èçó÷åíèè íàëè÷èÿ ÊÍÑ íà îáúåêòàõ âíóòðåííåé

ñðåäû áîëüíè÷íûõ ñòàöèîíàðîâ (âîçäóõà, ïîëà,

ñòåí è ìåäèöèíñêîãî îáîðóäîâàíèÿ) ïî êîëè÷åñòâó

îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêè øòàììîâ ëèäèðóþò áàêòå-

ðèè âèäîâ Staphylococcus epidermidis è Staphylococcus
haemolyticus [3], êîòîðûå ïðè ïîïàäàíèè â îðãàíèçì

ïàöèåíòîâ ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì ìîãóò âû-

çûâàòü èõ òîòàëüíîå èíôèöèðîâàíèå ñ ðàçâèòèåì

âûðàæåííûõ áîëåçíåííûõ ñîñòîÿíèé.

Èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèè â ñîñòàâå áèîïë¸íîê

ìåíåå óÿçâèìû ê äåéñòâèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ è ôàêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâå-

êà [4]. Óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé â áèîïë¸íêàõ ê ëå-

êàðñòâåííûì ôàêòîðàì, âîçìîæíî, ñâÿçàíà ñ

Ðàñòóùàÿ óãðîçà ðàñïðîñòðàíåíèÿ îáðàçóþùèõ áèîïë¸íêè ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,
ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì, îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ýêñòðåííîãî ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ñîåäèíåíèé, à òàêæå ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ òðàäèöèîííûõ è àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ. Â
ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà «ÑÀ» — íîâîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèçâîä-
íîãî àëêàëîèäà èçîõèíîëèíà è íèçêîìîëåêóëÿðíîãî êàòèîííîãî ïåïòèäà ñåìåéñòâà ëàíòèáèîòèêîâ õîìèíèíà, èíãèáèðóþ-
ùåãî ðàçâèòèå áèîïë¸íîê áàêòåðèé êëèíè÷åñêîãî øòàììà Staphylococcus haemolyticus è åãî âàíêîìèöèíóñòîé÷èâîãî âàðè-
àíòà. Îáíàðóæåíî, ÷òî êîìáèíàöèè ýòèõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò ñèíåðãèäíûì ýôôåêòîì, ïîäàâëÿþùèì ôîðìèðîâàíèå ïë¸-
íîê îáîèõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ ïðè ñíèæåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ýòèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàôèëîêîêêè; àäãåçèÿ; áèîïë¸íêè; äåçèíôåêòàíòû; èçîõèíîëèí; õîìèíèí; ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ,
èíãèáèðóþùàÿ ðàçâèòèå áèîïë¸íîê; ñèíåðãèçì.

The growing threat of proliferation of biofilm-forming hospital strains of coagulase-negative staphylococci resistant to antibiotics
determines the need for an urgent search for new effective antibacterial compounds, as well as the development of methods for the
combined use of traditional and alternative antibiotics. The article presents the results of a study of the combined effect of the drug
«SA» — a new synthetic derivative of the alkaloid isoquinoline and a low-molecular-weight cationic peptide of the lantibiotic fam-
ily hominin, which inhibits the development of bacterial biofilms of the clinical strain of Staphylococcus haemolyticus and its van-
comycin-resistant isolates. It was found that combinations of these compounds have a synergistic effect that suppresses the for-
mation of biofilms of both studied strains of staphylococci at reduced concentrations of these antibacterial compounds. 

Keywords: staphylococci, adhesion, biofilms, disinfectants, isoquinoline, hominin, minimal biofilm inhibitory concentration, synergism.

Ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå êàòèîííîãî ïåïòèäà õîìèíèíà 
è íîâîãî äåçèíôåêòàíòà íà îñíîâå èçîõèíîëèíà íà îáðàçîâàíèå
áèîïë¸íîê ïîëèðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ
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óìåíüøåíèåì ñâîáîäíîé ÷àñòè èõ ïîâåðõíîñòåé çà

ñ÷¸ò ôîðìèðîâàíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ ñ îá-

ðàçîâàíèåì ýëåìåíòîâ åäèíîé ãåíåòè÷åñêîé ñèñòå-

ìû â âèäå ïëàçìèä è ïîÿâëåíèåì ïåðñèñòåðîâ —

ñóáïîïóëÿöèé áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå, íà-

õîäÿñü â äîðìàíòíîì ñîñòîÿíèè, õàðàêòåðèçóþòñÿ

ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ

ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå, àí-

òèáèîòèêîâ. Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ ïë¸íîê, ñî-

ñòîÿùèé èç ñèíòåçèðóåìûõ êëåòî÷íûìè ýëåìåíòà-

ìè ïîëèìåðîâ, ïî-âèäèìîìó, òàêæå ñïîñîáåí ñâÿ-

çûâàòü èëè èíàêòèâèðîâàòü èñïîëüçóåìûå äëÿ òå-

ðàïèè àíòèáèîòèêè. Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðîâà-

íèå áèîïë¸íîê îáåñïå÷èâàåò áàêòåðèÿì ôèçèîëî-

ãè÷åñêóþ è ôóíêöèîíàëüíóþ ñòàáèëüíîñòü è ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâîé êîíêóðåíòíîãî âûæèâàíèÿ èõ â îêêó-

ïèðîâàííîé ýêîëîãè÷åñêîé íèøå [5].

Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ áàêòåðèàëüíîé êîëîíè-

çàöèè ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé ïðîâîäèòñÿ ðå-

ãóëÿðíàÿ îáðàáîòêà èõ âíóòðåííèõ ïîâåðõíîñòåé

ðàçëè÷íûìè äåçèíôèöèðóþùèìè è àíòèñåïòè÷å-

ñêèìè ñðåäñòâàìè. Â êà÷åñòâå íîâûõ äåçèíôåê-

òàíòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íåèçâåñòíûå ðà-

íåå ïðîèçâîäíûå ïðèðîäíîãî àëêàëîèäà èçîõè-

íîëèíà [6–8]. Òàê, ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî

ïîäàâëåíèå ðàçâèòèÿ ïëàíêòîííûõ êóëüòóð ïîëè-

ðåçèñòåíòíûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ ïðåïàðàòîì «ÑÀ» — ((2,3,5,6-Òåòðàãèäðî-

îêñàçîëî[2,3-à] èçîõèíîëèí-4-èóì-2-èë) ìåòèë)

ðòóòü (II) õëîðèäîì (ðèñ. 1) [9]. 

Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî

â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû òðàäèöèîííûì àíòèáèî-

òèêàì â ïîäàâëåíèè ðàçâèòèÿ áàêòåðèé ðîäà

Staphylococcus ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûå êàòèîííûå ïåïòèäû ñåìåéñòâà ëàí-

òèáèîòèêîâ âàðíåðèí [10] è õîìèíèí [11]. Â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ in vitro áûëà òàêæå âûÿâëåíà àíòèñòà-

ôèëîêîêêîâàÿ àêòèâíîñòü ñóáèíãèáèòîðíûõ êîí-

öåíòðàöèé ïðåïàðàòà «ÑÀ» ïðè ñîâìåñòíîì èñ-

ïîëüçîâàíèè åãî ñ ýòèìè ïåïòèäàìè, à òàêæå ñ àí-

òèáèîòèêàìè âàíêîìèöèíîì, äàïòîìèöèíîì è

õëîðàìôåíèêîëîì [9]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìíîãèå

øèðîêî èñïîëüçóåìûå äåçèíôèöèðóþùèå ñðåä-

ñòâà ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè, êîì-

áèíàöèîííûé ïîäõîä îòêðûâàåò ðåàëüíûå âîç-

ìîæíîñòè ñíèæåíèÿ èõ íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ íà

ìàêðîîðãàíèçìû.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè

àäãåçèîííûõ è áèîïë¸íêîîáðàçóþùèõ ñïîñîáíî-

ñòåé ïîëèðåçèñòåíòíûõ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ

ñòàôèëîêîêêîâ ê äåéñòâèþ íîâîãî õèìè÷åñêîãî

ïðîèçâîäíîãî èçîõèíîëèíà — ïðåïàðàòà «ÑÀ» â

êîîïåðàöèè ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûì êàòèîííûì

ïåïòèäîì ñåìåéñòâà ëàíòèáèîòèêîâ õîìèíèíîì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû áàêòåðèàëüíûå øòàììû êîàãóëà-

çîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ: êëèíè÷åñêèé èçîëÿò

S.haemolyticus 18, à òàêæå ïîëó÷åííûé ëàáîðàòîðíîé ñåëåêöè-

åé åãî ïðîèçâîäíûé øòàìì S.haemolyticus 1833, îáëàäàþùèé

ñðåäíèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó [9].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà «ÑÀ» áûë èñïîëüçîâàí äîñòàòî÷íî øèðîêèé ðÿä

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (Staphylococcus epidermidis GISK

33 è åãî âàíêîìèöèíîóñòîé÷èâûé âàðèàíò S.epidermidis GISK

33 Vanr [12], Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptococcus
pyogenes NCIBM 8884, Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Mycobacterium smegmatis GISK 607, Mycobacterium avium GISK

168) è øòàììû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (Escherichia coli
ATCC 25922 è Klebsiella pneumoniae ATCC 700603).

Áàêòåðèè êóëüòèâèðîâàëè â êîëáàõ íà ñðåäå LB, ñîäåðæà-

ùåé (â ã/ë): òðèïòîí («Panreac», Èñïàíèÿ) — 10, äðîææåâîé

ýêñòðàêò («Becton, Dickinson and Company», ÑØÀ) — 5, KCl

(«Âåêòîí», Ðîññèÿ) — 6,4, pH 7,2, íà îðáèòàëüíîì øåéêåðå

Certomat IS («Sartorius», Ãåðìàíèÿ) ïðè 150 îá./ìèí è òåìïå-

ðàòóðå 37°C. Çà äèíàìèêîé ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð

ñëåäèëè ïî èçìåíåíèþ èõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 600 íì,

èñïîëüçóÿ ñïåêòðîôîòîìåòð PD-303 («APEL», ßïîíèÿ) è êþ-

âåòû ñ äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 1 ñì.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé èçó÷àå-

ìûõ øòàììîâ ê àíòèáèîòèêàì èñïîëüçîâàëè ìåòîä äèôôóçèè ñ

äèñêîâ («ÍÈÖÔ», Ðîññèÿ) ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå [13]. Ìè-

íèìàëüíûå èíãèáèòîðíûå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) ïåïòèäà è

ïðåïàðàòà «ÑÀ» äëÿ èçó÷àåìûõ øòàììîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â áóëüîíå [14]. Òèòðîâàíèå

ïðîâîäèëè â 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ («Ìåä-

ïîëèìåð», Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïèòàòåëüíîé ñðåäû LB

(áåç KCl). Èíîêóëÿòû áàêòåðèé ãîòîâèëè èç ñóòî÷íûõ àãàðîâûõ

êóëüòóð, ñóñïåíäèðóÿ èõ â ïèòàòåëüíîì áóëüîíå äî îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè ~0,2 (108 ÊÎÅ/ìë) ïðè 600 íì, è âíîñèëè â ëóíêè

ïëàíøåòîâ äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 105 ÊÎÅ/ìë. Êóëüòèâè-

ðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 37°C â òå÷åíèå 24 ÷. Ìèíèìàëüíûå

êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, ïðè êîòîðûõ â ëóíêàõ

îòñóòñòâîâàë ðîñò áàêòåðèé, ïðèíèìàëè êàê ÌÈÊ.

Ìèíèìàëüíóþ áàêòåðèöèäíóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÁÊ)

ïðåïàðàòà «ÑÀ» âûÿâëÿëè ìåòîäîì Flash microbiocide [15].

Ñòåïåíü ãèäðîôîáíîñòè ïîâåðõíîñòåé áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê îïðåäåëÿëè BATH-òåñòîì â äâóõôàçíîé ñèñòåìå ñ ãåê-

ñàäåêàíîì [16].

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè àäãåçèîííîé àêòèâíîñòè áàêòåðèé èçó-

÷àåìûõ øòàììîâ èõ êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè, ïðèãîòîâëåííûå èç

ñâåæèõ àãàðîâûõ êóëüòóð è ñîäåðæàùèå 107 ÊÎÅ/ìë, âíîñèëè â

îáú¸ìå 2 ìë â ïîëèñòèðîëîâûå ÷àøêè Ïåòðè (äèàìåòð 40 ìì,

«Ìåäïîëèìåð», Ðîññèÿ) è èíêóáèðîâàëè áåç ïåðåìåøèâàíèÿ â

òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè ïëàíêòîí-

íûå êëåòêè îñòîðîæíî óäàëÿëè àñïèðàöèåé, à àäãåçèðîâàííûå íà

äîííîé ïîâåðõíîñòè ÷àøåê áàêòåðèè òðèæäû îñòîðîæíî ïðîìû-

âàëè 10 ìÌ ôîñôàòíûì áóôåðîì, pH 7,2, â òå÷åíèå 2 ìèí îêðà-

øèâàëè ãåíöèàíâèîëåòîì (0,1%), îòìûâàëè îò êðàñèòåëÿ äåèîíè-

çîâàííîé âîäîé, âûñóøèâàëè íà âîçäóõå è îïðåäåëÿëè èõ ÷èñëåí-

íîñòü íà ìèêðîâèçîðå μVizo-103 («Ëîìî», Ðîññèÿ), ïðîñìàòðèâàÿ

10 ïîëåé çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè �1250. Âëèÿíèå ïðåïàðàòà «ÑÀ»

íà àäãåçèþ áàêòåðèé ê ïîëèñòèðîëó îöåíèâàëè, âíîñÿ ñóñïåíçèè

êëåòîê â ÷àøêè Ïåòðè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî âûñóøèâàíèÿ â

íèõ ðàñòâîðîâ ïðåïàðàòà «ÑÀ» ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—612

Рис. 1. Структура ((2,3,5,6�Тетрагидрооксазоло [2,3�а]

изохинолин�4�иум�2�ил) метил) ртуть (II) хлорида.



Â êà÷åñòâå ñðåä êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè èçó÷åíèè áèîïë¸í-

êîîáðàçóþùèõ ñïîñîáíîñòåé èçó÷àåìûõ øòàììîâ èñïîëüçî-

âàëè ïèòàòåëüíûå ñðåäû LB è LB ñ äîáàâëåíèåì 0,25% ãëþêî-

çû, à òàêæå êîììåð÷åñêóþ ñðåäó TSB («Sigma-Aldrich», ÑØÀ),

ñîäåðæàùóþ â ñâîåì ñîñòàâå ãëþêîçó â òîé æå êîíöåíòðàöèè.

Â êà÷åñòâå èíîêóëÿòîâ ñëóæèëè 18 ÷ (íî÷íûå) æèäêèå áàêòå-

ðèàëüíûå êóëüòóðû ïîñëå äîâåäåíèÿ êîíöåíòðàöèè êëåòîê â

íèõ ïèòàòåëüíûì áóëüîíîì äî 106 ÊÎÅ/ìë. Ôîðìèðîâàíèå

áàêòåðèàëüíûõ ïë¸íîê ïðîâîäèëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëîñêîäîí-

íûõ ïîëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ («Ìåäïîëèìåð», Ðîññèÿ) ïðè

37°C â òå÷åíèå 48 ÷ â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ ïëàíêòîííûå êëåòêè óäàëÿëè àñïèðàöèåé,

ëóíêè ïëàíøåòîâ îñòîðîæíî äâóêðàòíî ïðîìûâàëè 10 ìÌ ôî-

ñôàòíûì áóôåðîì, pH 7,2. Ñôîðìèðîâàâøèåñÿ áèîïë¸íêè

ôèêñèðîâàëè ýòàíîëîì (20 ìèí), à çàòåì âûñóøèâàëè ïðè

37°C â òå÷åíèå 1 ÷, ïîñëå ÷åãî îêðàøèâàëè 0,1% ãåíöèàíâèî-

ëåòîì â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Èçáûòîê

êðàñèòåëÿ îòìûâàëè ïðîòî÷íîé âîäîé è áèîïë¸íêè âûñóøè-

âàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñîðáèðîâàííûé áèîïë¸í-

êàìè êðàñèòåëü ýêñòðàãèðîâàëè ýòàíîëîì è åãî êîëè÷åñòâî

îïðåäåëÿëè èçìåðåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïîëó÷åííûõ

ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ íà ìèêðîïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìå-

òðå Benchmark Plus («Bio-Rad», ÑØÀ) ïðè 570 íì. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèíèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé õîìèíèíà è

ïðåïàðàòà «CA», èíãèáèðóþùèõ ôîðìèðîâàíèå áèîïë¸íîê

(ÁÈÊ) øòàììàìè S.haemolyticus 18 è S.haemolyticus 1833, ïðîâî-

äèëè òèòðîâàíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â ñðåäå LB áåç KCl ñ

ãëþêîçîé äî êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé õîìèíèíà â ïðåäåëàõ

655,37–0,64, à ïðåïàðàòà «ÑÀ» — 83,33–0,01 ìêã/ìë. Èíîêóëè-

ðîâàíèå, êóëüòèâèðîâàíèå è îöåíêó èíãèáèðîâàíèÿ ïë¸íêîîá-

ðàçîâàíèÿ ïðîâîäèëè, êàê óêàçàíî âûøå. Çà ÁÈÊ ïðèíèìàëè òå

ìèíèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè õîìèíèíà è ïðåïàðàòà «CA», ïðè

êîòîðûõ îêðàøèâàíèå ãåíöèàíâèîëåòîì áûëî ðàâíûì îêðàøè-

âàíèþ ýòèì êðàñèòåëåì ëóíîê ïëàíøåòîâ ïîñëå èíêóáàöèè â

íèõ ñòåðèëüíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü). 

Ñîâìåñòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà «ÑÀ» è õîìèíèíà íà ðàç-

âèòèå áèîïë¸íîê áàêòåðèé èññëåäóåìûõ øòàììîâ îïðåäåëÿëè

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «øàõìàòíîé äîñêè» [17], èñïîëüçóÿ êîìáè-

íàöèè äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòà «ÑÀ» ñ

äâóêðàòíûìè ñåðèéíûìè ðàçâåäåíèÿìè õîìèíèíà. Äèàïàçîí

êîíöåíòðàöèé êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ â êîìáèíàöèÿõ ñîîòâåòñò-

âîâàë < 1/32 — > 4�ÁÈÊ. 

Êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòîâ êîìáèíàöèé «CA» è õîìè-

íèíà ñëóæèëè èíäåêñ ôðàêöèîííîé èíãèáèòîðíîé êîíöåíò-

ðàöèè äëÿ áèîïë¸íêè (ÔÁÈÊ) è èçîáîëîãðàôè÷åñêèé àíàëèç.

Èíäåêñ ÔÁÈÊ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

Èíäåêñ ÔÁÈÊ = ÔÁÈÊ A + ÔÁÈÊ B, ãäå ÔÁÈÊ À = ÁÈÊ À

â êîìáèíàöèè / ÁÈÊ À, ÔÁÈÊ B = ÁÈÊ B â êîìáèíàöèè /

ÁÈÊ B; A — ïðåïàðàò «ÑÀ», B — õîìèíèí. Ýôôåêò êîìáèíà-

öèè ñ÷èòàëè ñèíåðãèäíûì ïðè èíäåêñå ÔÁÈÊ � 0,5 è àíòàãî-

íèñòè÷åñêèì ïðè èíäåêñå ÔÁÈÊ > 1. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òîâ ìåæäó ïðîÿâëåíèåì ñèíåðãèçìà è òåíäåíöèåé ê àíòàãîíèç-

ìó îïðåäåëÿëè êàê èíäèôôåðåíòíûå èëè íåéòðàëüíûå [18].

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ èçîáîëîãðàìì, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

[19, 20], êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé â êîìáèíàöèÿõ, èíãèáèðóþ-

ùèõ ðîñò áèîïë¸íîê, áûëè ôèêñèðîâàíû è íàíåñåíû íà ãðàôèê,

îñè êîòîðîãî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîíöåíòðàöèè èíäèâèäóàëü-

íûõ àãåíòîâ (�ÁÈÊ). Ïî îñè X — êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà

«ÑÀ», ïî îñè Y — êîíöåíòðàöèÿ õîìèíèíà. Ïðÿìàÿ ëèíèÿ, ñî-

åäèíÿþùàÿ ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé èíäèâèäó-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ — ýòî ïðÿìàÿ àääèòèâíîñòè, îçíà÷àþùàÿ

îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ, òî åñòü ýôôåêò êîìáèíàöèé ðàâåí

ñóììå ýôôåêòîâ èíäèâèäóàëüíûõ àãåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè

ðàñïîëîæåíèè òî÷åê íèæå ïðÿìîé ýôôåêò ñâèäåòåëüñòâóåò î ñè-

íåðãèçìå, à âûøå — îá àíòàãîíèñòè÷åñêîì äåéñòâèè. 

Ñïîñîáíîñòü ñîðáöèè ïðåïàðàòà «ÑÀ» áàêòåðèàëüíûìè

êëåòêàìè îöåíèâàëè ïîñëå âíåñåíèÿ åãî â âîäíûå ñóñïåíçèè

äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 33 ìêã/ìë. Èñïîëüçîâàëè áàêòå-

ðèàëüíûå ñóñïåíçèè ñ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ 0,2 (600 íì,

ñïåêòðîôîòîìåòð PD-303 («APEL», ßïîíèÿ) è êþâåòû ñ äëè-

íîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 1 ñì). Ñóñïåíçèè áàêòåðèé ãîòîâèëè èç

ñâåæèõ (18–24 ÷) àãàðîâûõ êóëüòóð. Óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ïðå-

ïàðàòà «ÑÀ» â ðàñòâîðàõ ïîñëå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè

â òå÷åíèå 0, 1, 2 è 24 ÷ óñòàíàâëèâàëè òèòðîâàíèåì ñòåðèëèçî-

âàííûõ ôèëüòðîâàíèåì («Millipore», ÑØÀ, 0,45 ìêì) ñóïåð-

íàòàíòîâ â LB ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå òåñò-øòàììà

S.haemolyticus 18. Èíîêóëÿöèþ ïëàíøåòîâ, èíêóáàöèþ è ó÷¸ò

ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî âûøå äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ÌÈÊ «ÑÀ». Îäíîâðåìåííî îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî æèâûõ

êëåòîê â ñóñïåíçèÿõ ÷àøå÷íûì ìåòîäîì [21] è èçìåíåíèå îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèé áàêòåðèé ïî âðåìåíè, èíêóáè-

ðóÿ èõ â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè òåìïåðàòóðå 37°C. Â êà÷åñò-

âå êîíòðîëåé ñëóæèëè áàêòåðèàëüíûå ñóñïåíçèè áåç âíåñåíèÿ

â íèõ ïðåïàðàòà «ÑÀ» è åãî ñòåðèëüíûé âîäíûé ðàñòâîð ñ êîí-

öåíòðàöèåé ïðåïàðàòà 33 ìêã/ìë.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad Prism 6.0

(«GraphPad Software Inc.», ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

ANOVA. Äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå M±SD òð¸õ íåçàâèñè-

ìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå

ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòó «ÑÀ»

ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ðàçëè÷íûõ ðîäîâ, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, âûÿâèëî ïðàêòè÷åñêè îäè-

íàêîâûå çíà÷åíèÿ ÌÈÊ, ðàâíûå 1,3–2,6 ìêã/ìë

äëÿ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàííûõ øòàììîâ. Ìåíåå

÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ ïðåïàðàòà îêàçàëèñü

ìèêîáàêòåðèè, ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå óíèêàëü-

íîé àðõèòåêòóðû èõ êëåòî÷íûõ ñòåíîê è K.pneumo-
nia, áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ïîëèñàõàðèäíîé êàïñóëû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ïðåïàðàò «ÑÀ» îáëàäàåò âûðàæåííûì áàêòå-

ðèöèäíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè âñåõ èñïîëü-

çîâàííûõ êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ, òàê êàê ñîîò-

íîøåíèå èõ ÌÁÊ/ÌÈÊ áûëî < 4 [22].

Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ ñòàôèëî-

êîêêîâ S.haemolyticus 18 è S.haemolyticus 1833 ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ñîåäèíåíèÿì, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2, ïîêàçàë, ÷òî áàêòåðèè îáî-

èõ øòàììîâ îáëàäàþò óñòîé÷èâîñòüþ ê áåòà-ëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì, à òàêæå è ê ïðåïàðàòàì ñ

èíûìè ìåõàíèçìàìè àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñò-

âèÿ — àìèíîãëèêîçèäàì, ìàêðîëèäàì è õèíîëî-

íàì. Ïîëó÷åííûé ñåëåêöèåé ðîäèòåëüñêîãî øòàì-

ìà S.haemolyticus 18 åãî óñòîé÷èâûé ê âàíêîìèöèíó

âàðèàíò S.haemolyticus 1833, îáëàäàþùèé ñðåäíèì

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê ýòîìó àíòèáèîòèêó, ÿâëÿ-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Øòàììû ÌÈÊ «ÑÀ», ìêã/ìë
S.epidermidis GISK 33 1,3

S.epidermidis GISK 33 Vanr 1,3

S.aureus ATCC 25923 1,3

S.pyogenes NCIBM 8884 2,6

E.faecalis ATCC 29212 2,6

M.smegmatis GISK 607 10,4

M.avium GISK 168 10,4

E.coli ATCC 25922 2,6

K.pneumonia ATCC 700603 41,6

Таблица 1. Антибактериальная активность препа�

рата «СА»



þùåìóñÿ àëüòåðíàòèâîé äëÿ ïîäàâëåíèÿ âîçáóäè-

òåëåé èíôåêöèé, óñòîé÷èâûõ ê áåòà-ëàêòàìíûì

àíòèáèîòèêàì, ñòàíîâèòñÿ òàêæå íå÷óâñòâèòåëü-

íûì è ê ëèïîïåïòèäíîìó àíòèáèîòèêó äàïòîìèöè-

íó è, êàê ïîêàçàëè äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ,

ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê ïåïòèäàì ñåìåéñòâà ëàí-

òèáèîòèêîâ âàðíåðèíó è õîìèíèíó ñ áîëåå ÷åì äâó-

êðàòíûì âîçðàñòàíèåì çíà÷åíèé èõ ÌÈÊ [9].

Ñðàâíåíèå ñîðáöèîííîé àêòèâíîñòè áàêòåðèé

èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå øòàììîâ ñòàôèëîêîê-

êîâ íà ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè ïîëèñòèðîëà

ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2, èç äàííûõ êîòîðîãî ñëåäó-

åò, ÷òî ïðîèçâîäíûé øòàìì S.haemolyticus 1833 îá-

ëàäàåò ïîíèæåííîé àäãåçèîííîé ñïîñîáíîñòüþ,

âîçìîæíî, îáóñëîâëåííîé èçìåíåíèåì ôèçèêî-

õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷íûõ îáîëî÷åê

áàêòåðèé â ïðîöåññå èõ àäàïòàöèè ê âàíêîìèöè-

íó. Êàê ïîêàçàëî èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ ïîâåðõ-

íîñòåé áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ïðè àäãåçèè ê óãëå-

âîäîðîäàì, ðîäèòåëüñêèé øòàìì S.haemolyticus 18

îáëàäàë áîëüøåé ãèäðîôîáíîñòüþ èõ ïîâåðõíîñ-

òåé (75,3±0,9 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ áàêòåðèÿìè ïðî-

èçâîäíîãî øòàììà (63,6±2,9%) (ñì. ðèñ. 7).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûðàæåííîå ñíè-

æåíèå àäãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè áàêòåðèé îáîèõ

øòàììîâ ê ïîëèñòèðîëó ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà

«ÑÀ» (ñì. ðèñ. 2). Â ïðèñóòñòâèè íà àòàêóåìîé ïî-

âåðõíîñòè äàæå íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ýòîãî

ñîåäèíåíèÿ (0,5 è 1 ìêã) ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåí-

íîå ñíèæåíèå ñîðáöèè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, â

ñðåäíåì, íà 50%.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíòåíñèâíîñòè îáðà-

çîâàíèÿ áèîïë¸íîê áàêòåðèÿìè èçó÷àåìûõ øòàì-

ìîâ â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà ñðåäû èõ êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå LB, áàêòåðèè ïðîèçâîä-

íîãî øòàììà S.haemolyticus 1833 îáðàçóþò óìåðåí-

íûå ïë¸íêè ïî ñðàâíåíèþ ñ áàêòåðèÿìè ðîäè-

òåëüñêîãî øòàììà, ôîðìèðóþùèìè áèîïë¸íî÷-

íûå ñòðóêòóðû áîëåå èíòåíñèâíî, à äîáàâëåíèå â

ñðåäó ðîñòà ãëþêîçû çíà÷èòåëüíî ñòèìóëèðîâàëî

ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ïë¸íîê ïðîèçâîäíûì

øòàììîì. Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè, äàëü-

íåéøåå èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà «ÑÀ» è êàòèîííîãî ïåïòèäà õîìèíèíà

íà îáðàçîâàíèå ïë¸íîê ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñðåäû LB ñ äîáàâëåíèåì 0,25% ãëþêîçû. 

Ðåçóëüòàòàìè ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ îáíàðóæå-

íî, ÷òî áàêòåðèè îáîèõ øòàììîâ êàê ñâîáîäíî

æèâóùèå, òàê è â ñîñòàâå áèîïë¸íîê îäèíàêîâî

÷óâñòâèòåëüíû ê èñïîëüçîâàííûì â ðàáîòå àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ñîåäèíåíèÿì — õîìèíèíó è ïðå-

ïàðàòó «ÑÀ». Çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíûõ êîíöåíòðà-
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Àíòèáèîòèêè S.haemolyticus 18 S.haemolyticus 1833

Áåòà-ëàêòàìû
Áåíçèëïåíèöèëëèí Óñòîé÷èâûå Óñòîé÷èâûå

Öåôàçîëèí

Îêñàöèëëèí

Àìèíîãëèêîçèäû
Ãåíòàìèöèí Óñòîé÷èâûå Óñòîé÷èâûå

Ìàêðîëèäû
Ýðèòðîìèöèí Óñòîé÷èâûå Óñòîé÷èâûå

Êëàðèòðîìèöèí

Õèíîëîíû
Öèïðîôëîêñàöèí Óñòîé÷èâûå Óñòîé÷èâûå

Ãëèêîïåïòèäû
Âàíêîìèöèí ×óâñòâèòåëüíûå Ñðåäíèé óðîâåíü 

óñòîé÷èâîñòè

Ëèïîïåïòèäû
Äàïòîìèöèí ×óâñòâèòåëüíûå Íå÷óâñòâèòåëüíûå*

Таблица 2. Чувствительность бактерий S.haemolyti�

cus 18 и S.haemolyticus 1833 к использованным в ра�

боте антибиотикам

Примечание. * — категория чувствительности, исполь�
зуемая для изолятов с МИК даптомицина > 1 мкг/мл [23].

Рис. 2. Адгезия бактерий S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 к поверхности полистирола.

* — различия статистически значимы при сравнении с
контролем (p<0,05).

Рис. 3. Зависимость интенсивности образования

биоплёнок бактериями S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 от состава питательных сред.

* — различия статистически значимы при сравнении с
данными формирования их на LB (p < 0,05).



öèé ýòèõ ïðåïàðàòîâ, èíãèáèðóþùèõ ðàçâèòèå

ïëàíêòîííûõ êëåòîê (ÌÈÊ) è ôîðìèðîâàíèå áè-

îïë¸íîê (ÁÈÊ), ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ

õîìèíèíà è ïðåïàðàòà «ÑÀ» íà ôîðìèðîâàíèå ïë¸-

íîê (â ñðåäå LB áåç KCl ñ äîáàâëåíèåì 0,25% ãëþ-

êîçû) ïîêàçàëî âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå ïë¸íêîîá-

ðàçîâàíèÿ áàêòåðèÿìè, êàê ðîäèòåëüñêîãî, òàê è

ïðîèçâîäíîãî øòàììîâ, ñóáèíãèáèòîðíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè îáîèõ ñîåäèíåíèé ïðè èõ êîìáèíà-

öèÿõ (òàáë. 4), ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ ñíèæåíèÿ

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìàêðîîðãàíèçì ðàíåå

íåèçâåñòíûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðåäëàãàå-

ìûõ â êà÷åñòâå àíòèñåïòèêîâ è äåçèíôåêòàíòîâ. 

Ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ íà ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ

ñòàôèëîêîêêàìè áèîïë¸íîê èñïîëüçîâàííûõ ñî-

åäèíåíèé, îáíàðóæåííûé ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «øàõ-

ìàòíîé äîñêè», ïîêàçàí äëÿ îáîèõ èñïîëüçîâàííûõ

â ýêñïåðèìåíòàõ øòàììîâ ñòàôèëîêîêêîâ. Èíäåê-

ñû ÔÁÈÊ, ðàâíûå 0,5, äåìîíñòðèðóþò ÷åòûð¸õ-

êðàòíîå ñíèæåíèå èíãèáèðóþùèõ ïë¸íêîîáðàçî-

âàíèå êîíöåíòðàöèé õîìèíèíà è «ÑÀ» ïðè èõ ñîâ-

ìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè. Äðóãèå ñî÷åòàíèÿ ñóáèí-

ãèáèòîðíûõ êîíöåíòðàöèé ýòèõ ïðåïàðàòîâ îò

0,125� äî 0,5�ÁÈÊ äàþò íåéòðàëüíûé ýôôåêò, õà-

ðàêòåðèçóþùèéñÿ èíäåêñàìè ÔÁÈÊ = 0,625. Îä-

íàêî ïðè ñóùåñòâóþùèõ èíûõ èíòåðïðåòàöèÿõ ðå-

çóëüòàòîâ ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì «øàõìàò-

íîé äîñêè» [20, 24], ýòè ñî÷åòàíèÿ ïðèâîäÿò ê ÷àñ-

òè÷íûì ñèíåðãèäíûì èëè àääèòèâíûì ýôôåêòàì.

Ãðàôè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèåì ïðèðîäû âçàè-

ìîäåéñòâèÿ äâóõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñîåäèíåíèé

íà ôîðìèðîâàíèå ïë¸íîê ñòàôèëîêîêêîâ ÿâëÿåò-

ñÿ èçîáîëîãðàìíûé àíàëèç, èíòåðïðåòàöèÿ êîòî-

ðîãî ïî ðåçóëüòàòàì èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà «øàõ-

ìàòíîé äîñêè» ïîêàçàíà íà ðèñ. 4. Äèàãîíàëüíàÿ

ëèíèÿ, ñîåäèíÿþùàÿ ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðà-

öèè èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ïðÿ-

ìîé àääèòèâíîñòè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,

îòðàæàþùèå ñîáîé ðàçëè÷íûå ýôôåêòû äîç õî-

ìèíèíà è ïðåïàðàòà «ÑÀ», ðàñïîëàãàþùèåñÿ íè-

æå ýòîé ïðÿìîé, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñèíåðãèçìå

ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû èçîáîëîãðàì-

íîãî àíàëèçà è óñòàíîâëåííûõ óðîâíåé èíäåêñîâ

ÔÁÈÊ íå ÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè è ñâèäåòåëü-

ñòâóþò îá èõ êîìïëèìåíòàðíîñòè [25], òàê êàê èçî-

áîëîãðàìíûé àíàëèç îòðàæàåò ñòåïåíü âçàèìîäåé-

ñòâèÿ êàê ôóíêöèþ ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé

ñîåäèíåíèé, ïðè ýòîì, ÷åì äàëüøå äàííûå ðàñïîëà-

ãàþòñÿ îò ëèíèè àääèòèâíîñòè, òåì áîëüøèé ýô-

ôåêò — ìàêñèìàëüíûé ñèíåðãèçì èëè àíòàãîíèçì.

Â òî æå âðåìÿ àíàëèç èíäåêñîâ ÔÁÈÊ ïîçâîëÿåò

ìàòåìàòè÷åñêè îöåíèòü ñòåïåíü ñèíåðãèè â çàâèñè-

ìîñòè îò äîçû èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè ñâÿçûâàíèÿ áàêòåðèÿ-

ìè S.haemolyticus 18 è S.haemolyticus 1833 ïðåïàðàòà

«ÑÀ» èç åãî âîäíûõ ðàñòâîðîâ (ðèñ. 5) ñíèæåíèÿ îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèé â ïðèñóòñòâèè «ÑÀ»

íå îáíàðóæåíî â òå÷åíèå 24 ÷. Â òî æå âðåìÿ áûëî óñ-

òàíîâëåíî ïðàêòè÷åñêè ìãíîâåííîå áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòà «ÑÀ» íà êëåòêè îáîèõ øòàììîâ

â èñïîëüçîâàííîé êîíöåíòðàöèè. Òàê, ïðàêòè÷åñêè

ñðàçó ïîñëå åãî âíåñåíèÿ â áàêòåðèàëüíûå ñóñïåí-

çèè æèâûå êëåòêè â íèõ íå âûÿâëÿëèñü.

Ïðè îòñóòñòâèè ëèçèñà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê â

òå÷åíèå 24 ÷ êàê â êîíòðîëå (áåç «ÑÀ»), òàê è â îïû-
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Øòàììû ÌÈÊ, ÁÈÊ (ìêã/ìë)
Õîìèíèí «ÑÀ»

S.haemolyticus 18 82 1,3

S.haemolyticus 1833 328 1,3

Таблица 3. Чувствительность планктонных бакте�

рий и в составе биоплёнок S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833 к использованным антибактери�

альным соединениям

Рис. 4. Изоболограмный анализ совместного дейст�

вия хоминина и «СА» на формирование плёнок

S.haemolyticus 18 и S.haemolyticus 1833.

Êîìáèíàöèÿ ÔÁÈÊ, ìêã/ìë Èíäåêñ 
S.haemolyticus 18 S.haemolyticus 1833 �ÁÈÊ ÔÁÈÊ

Õîìèíèí + «CA» 82/82+0,081/1,3 328/328+0,081/1,3 1+0,062 1,062

41/82+0,163/1,3 164/328+0,163/1,3 0,5+0,125 0,625

20,5/82+0,325/1,3 82/328+0,325/1,3 0,25+0,25 0,5

10,25/82+0,65/1,3 41/328+0,65/1,3 0,125+0,5 0,625

5,13/82+1,3/1,3 20,5/328+1,3/1,3 0,062+1 1,062

Таблица 4. Фракционные ингибиторные концентрации хоминина и препарата «СА» для биоплёнок, ФБИК

и индексы ФБИК



òå, êîñâåííî ïîäòâåðæä¸ííîãî àíàëèçîì îïòè÷åñ-

êèõ ïëîòíîñòåé áåñêëåòî÷íûõ ñóïåðíàòàíòîâ íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå UV-1700 («SHIMADZU», ßïî-

íèÿ), íå âûÿâèâøèì ïîâûøåíèÿ èõ ïîãëîùåíèÿ â

óëüòðàôèîëåòîâîé îáëàñòè ñïåêòðà ïðè 260 è 280 íì,

ñâèäåòåëüñòâóþùåãî îá îòñóòñòâèè âûõîäà èç êëåòîê

â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò è áåë-

êîâ, óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæà-

íèÿ ïðåïàðàòà «ÑÀ» â ñðåäå èíêóáàöèè (ðèñ. 6).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ.

6, ïðåïàðàò «ÑÀ» ýôôåêòèâíî ñîðáèðóåòñÿ êëåòêà-

ìè îáîèõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ ñðàçó æå ïîñëå

âíåñåíèÿ åãî â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (0 ÷) è åãî

êîíöåíòðàöèÿ â ñðåäå ñíèæàåòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷.

Âîçìîæíî, ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòà «ÑÀ»

ïîâåðõíîñòÿìè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê çàâèñèò îò

èõ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ

ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèåì ïðè åãî ñâÿçûâàíèè ñ

åù¸ æèâûìè êëåòêàìè. 

Èíòåðåñíî, ÷òî ñîðáöèÿ ïðåïàðàòà «ÑÀ» áàêòå-

ðèàëüíûìè êëåòêàìè ïðèâîäèò, ñîãëàñíî ðåçóëü-

òàòàì BATH-òåñòà, ê âûðàæåííîìó ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ ãèäðîôîáíîñòè èõ êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñ-

òåé. Â áîëüøåé ñòåïåíè ýòî âûÿâëåíî äëÿ øòàììà

S.haemolyticus 1833 (ðèñ. 7). Ïðè ýòîì âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî óðîâåíü ãèäðîôîáíîñòè êëåòîê íå çàâè-

ñåë îò âíåñ¸ííîãî êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòà, òàê êàê â

äîïîëíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïðåïàðàò «ÑÀ» â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ

1–33 ìêã/ìë íå ïðèâîäèë ê ïîÿâëåíèþ äîñòîâåð-

íûõ îòëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ãèäðîôîáíîñòè êëå-

òî÷íûõ ïîâåðõíîñòåé áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

Îáñóæäåíèå
Àëêàëîèäû — øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûå áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûå àçîòñîäåðæàùèå îðãàíè÷åñ-

êèå ñîåäèíåíèÿ îñíîâíîãî õàðàêòåðà, âûäåëåííûå

èç ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà ìèêðîîðãàíèçìîâ, ìîð-

ñêèõ îðãàíèçìîâ, íàçåìíûõ æèâîòíûõ, ãðèáîâ è

ðàñòåíèé [26–28], ìíîãèå èç êîòîðûõ îáëàäàþò

âûðàæåííîé ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ

[29]. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû è

ôóíêöèè ýòèõ ñîåäèíåíèé ñäåëàëè âîçìîæíûì

ñèíòåç èõ àíàëîãîâ è ïðîâåäåíèå õèìè÷åñêèõ ìî-

äèôèêàöèé ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ íà-

ïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ [30], â òîì ÷èñëå è ðàçðàáîò-

êè ýôôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ [31, 32]. 

Íàïðàâëåííûì ñèíòåçîì íîâîãî ïðîèçâîäíî-

ãî èçîõèíîëèíà — ïðåïàðàòà «ÑÀ», ((2,3,5,6-Òåò-

ðàãèäðîîêñàçîëî[2,3-à] èçîõèíîëèí-4-èóì-2-èë)

ìåòèë) ðòóòü (II) õëîðèäà, íàìè ïîëó÷åíî âûñîêî-

àêòèâíîå ñîåäèíåíèå øèðîêîãî ñïåêòðà àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ. 

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå óñòàíîâëåíî âûðàæåííîå

èíãèáèðîâàíèå ýòèì ñîåäèíåíèåì àäãåçèè áàêòå-
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Рис. 5. Изменение оптической плотности бактериальных суспензий (а) и числа живых клеток (б).

1 — контроль, S.haemolyticus 18; 2 — контроль, S.haemolyticus 1833; 3 — опыт, S.haemolyticus 18; 4 — опыт,
S.haemolyticus 1833.

Рис. 6. Изменение концентрации препарата «СА» в

средах инкубации бактерий S.haemolyticus 18 и

S.haemolyticus 1833.

* — различия статистически значимы при сравнении с
контролем — стерильным раствором «СА» (p<0,05).



ðèé S.haemolyticus 18 è S.haemolyticus 1833, îáëàäà-

þùèõ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèî-

òèêàì, ê ãèäðîôîáíîé ïîâåðõíîñòè ïîëèñòèðîëà.

Ðàíåå íàìè áûëà âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûõ êàòèîííûõ ïåïòèäîâ ñåìåéñòâà ëàí-

òèáèîòèêîâ âàðíåðèíà è õîìèíèíà ñíèæàòü ñîðá-

öèîííóþ àêòèâíîñòü ðÿäà ñòàôèëîêîêêîâ, â òîì

÷èñëå èõ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîãî øòàììà, ê

ïîëèñòèðîëó è, òåì ñàìûì, îòðèöàòåëüíî âëèÿòü

íà ôîðìèðîâàíèå è ðîñò áàêòåðèàëüíûõ ïë¸íîê

[33] íà ïîâåðõíîñòÿõ ýòîãî ïîëèìåðà. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî îòíîñèòåëüíî ìåíüøèé

óðîâåíü ñîðáöèè ïðåïàðàòà «ÑÀ» êëåòêàìè ïðîèç-

âîäíîãî øòàììà S.haemolyticus 1833, íå îòðàæàþ-

ùèéñÿ íà åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÑÀ, ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ðÿäîì îáñòîÿòåëüñòâ, êîòîðûå âîçíè-

êàþò ïðè ïîÿâëåíèè óñòîé÷èâîñòè ñòàôèëîêîêêîâ

ê âàíêîìèöèíó. Ýòî, êàê èçâåñòíî, îáóñëîâëåíî

ñíèæåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèé

è óòîëùåíèåì èõ êëåòî÷íûõ ñòåíîê [34]. Èçâåñòíî,

÷òî âàæíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïîëó÷åííûõ ëàáî-

ðàòîðíîé ñåëåêöèåé âàíêîìèöèíîóñòîé÷èâûõ ñòà-

ôèëîêîêêîâ ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå îáùåãî îòðèöà-

òåëüíîãî çàðÿäà êëåòîê [35] è èçìåíåíèå ñòåïåíè

ãèäðîôîáíîñòè èõ ïîâåðõíîñòåé [36], ÷òî ïðèäà¸ò

èì óñòîé÷èâîñòü ê ãèäðîôîáíûì êàòèîííûì ñî-

åäèíåíèÿì, òàêèì êàê ëèïîïåïòèäíûé àíòèáèîòèê

äàïòîìèöèí è ëàíòèáèîòèêè âàðíåðèí è õîìèíèí.

Ðåçóëüòàòû âûïîëíåííûõ èññëåäîâàíèé ïîç-

âîëÿþò êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûé

êàòèîííûé ïåïòèä õîìèíèí è íîâûé àíòèáàêòå-

ðèàëüíûé ïðåïàðàò «ÑÀ» ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò

ðàçâèòèå áèîïë¸íîê êëèíè÷åñêîãî èçîëÿòà ñòà-

ôèëîêîêêîâ øòàììà S.haemolyticus 18 è åãî ïðî-

èçâîäíîãî øòàììà S.haemolyticus 1833 ïðè êîíöåí-

òðàöèÿõ, ðàâíûõ ìèíèìàëüíûì ïîäàâëÿþùèì

ðîñò ïëàíêòîííûõ êóëüòóð ýòèõ áàêòåðèé, è ñè-

íåðãèäíî âëèÿþò íà ôîðìèðîâàíèå èõ áèîïë¸íîê

ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè. 

Ìåõàíèçì ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ «ÑÀ» è õîìè-

íèíà òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Òåì íå

ìåíåå, ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî áûñòðîå íåñïåöèôè-

÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ìîëåêóë «ÑÀ», èìåþùèõ â ñâî-

¸ì ñîñòàâå èîíû ìåòàëëà, ñ ïîâåðõíîñòüþ ñòàôè-

ëîêîêêîâ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì

ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñâîéñòâ èõ ïîâåðõíîñòåé è

ïîâûøàåò ñòåïåíü ãèäðîôîáíîñòè àòàêóåìûõ áàê-

òåðèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî âî ìíîãîì îäíîâðåìåííî

ñïîñîáñòâóåò âîçðàñòàíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàê-

òåðèé ê íèçêîìîëåêóëÿðíîìó êàòèîííîìó ïåïòè-

äó õîìèíèíó. Ñèíåðãèçì êîìáèíèðîâàííîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ôîðìèðóþùèõ ïë¸íêè ñòàôèëîêîêêîâ, â òîì ÷èñ-

ëå, îáëàäàþùèõ ìíîæåñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ

ê àíòèáèîòèêàì, ÷òî ìîæåò áûòü îñîáåííî ïîëåç-

íî ïðè ìåñòíîé äåêîëîíèçàöèîííîé òåðàïèè. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâà-
íèÿ ÖÊÏ «Èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëîâ è âåùåñòâà»
ÏÔÈÖ ÓðÎ ÐÀÍ â ðàìêàõ Ãîñçàäàíèÿ ïî òåìå
«Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè ìèêðîîðãà-
íèçìîâ ê ôàêòîðàì ñðåäû», ðåãèñòðàöèîííûé íî-
ìåð: ÀÀÀÀ-À19-119112290009-1 è òåìå «Ðàçðàáîò-
êà ìåòîäîâ ñèíòåçà íîâûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðî-
öèêëè÷åñêèõ ñèñòåì», ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð: ÀÀ-
ÀÀ-À18-033090090-0.
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Рис. 7. Влияние сорбции препарата «СА» бактериями

S.haemolyticus 18 (1) и S.haemolyticus 1833 (2) на

уровень гидрофобности клеточных поверхностей.

Контроль — исходный уровень; опыт — после связывания
с «СА» (1 или 33 мкг/мл).
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Èñïîëüçîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèé ïðè-

âåëî ê ðàñïðîñòðàíåíèþ ìíîæåñòâåííîðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëåé. Âîò óæå íå-

ñêîëüêî äåñÿòèëåòèé ïðîáëåìà àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíîñòè  çàíèìàåò îäíó èç âåäóùèõ ïîçèöèé

ìèðîâîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïîäòâåðæäåíèåì ÷å-

ìó ÿâëÿåòñÿ ðÿä ïðèíÿòûõ íà ìåæäóíàðîäíîì

óðîâíå äîêóìåíòîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ãëîáàëüíîé

ñòðàòåãèåé  Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðà-

íåíèÿ  ïî ñäåðæèâàíèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè, Ñòðàòåãèåé ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè â ÐÔ íà

ïåðèîä äî 2030 ãîäà [1, 2], íàðÿäó ñ ðàöèîíàëüíûì

èñïîëüçîâàíèåì èìåþùèõñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ è ðàçðàáîòêîé íîâûõ àíòèáèîòèêîâ,

ïîèñê  àëüòåðíàòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è

òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåí-

íîé íàóêè. Ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè âåäóòñÿ

îòå÷åñòâåííûìè è çàðóáåæíûìè ó÷¸íûìè. Ðàñ-

êðûòèå ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè è âèðóëåíò-

íîñòè áàêòåðèé, ïîëó÷åíèå ñîâðåìåííûõ ñâåäå-

íèé î ðîëè áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ â ïàòîãåíåçå

Èçó÷åíà àêòèâíîñòü in vitro è in vivo ïðîèçâîäíîãî ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû — äèêëîôåíàêà — â îòíîøåíèè øòàììîâ
V.cholerae Î1 El Tor è îáðàçîâàííûõ èìè áèîïë¸íîê. Â ïðèñóòñòâèè ñóáèíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè äèêëîôåíàêà (250 ìã/ë)
âûÿâëåíî óìåíüøåíèå â 4 ðàçà çíà÷åíèé ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé ôóðàçîëèäîíà è ëåâîìèöåòèíà ó 30% è
100% øòàììîâ, èç ÷èñëà óñòîé÷èâûõ ê ýòèì ïðåïàðàòàì, è  äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèåì äèàìåòðîâ çîí çàäåðæêè ðîñòà âî-
êðóã äèñêîâ ñ ëåâîìèöåòèíîì, ôóðàçîëèäîíîì, ñòðåïòîìèöèíîì (äëÿ âñåõ øòàììîâ) è äîêñèöèêëèíîì (äëÿ äâóõ øòàììîâ)
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.  Â îïûòàõ in vivo ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ áåëûõ ìûøåé ôóðàçîëèäîíà, íàëèäèêñîâîé êèñ-
ëîòû, ëåâîìèöåòèíà, ñòðåïòîìèöèíà, ê êîòîðûì çàðàæàþùèé øòàìì áûë óñòîé÷èâ, â êîìáèíàöèè ñ äèêëîôåíàêîì ÷èñëî
âûæèâøèõ æèâîòíûõ óâåëè÷èëîñü äî 80% â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ýòèìè ïðåïàðàòàìè (50% è ìåíåå). Ñóáèíãèáèðóþ-
ùàÿ êîíöåíòðàöèÿ äèêëîôåíàêà íå îêàçûâàëà âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ íà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü áèîïë¸íîê. Èññëå-
äîâàíèå ìåòîäîì òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áèîïë¸íêè øòàììà V.cholerae Î1 El Tor 19667 ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ íà íå¸ äèêëîôåíàêîì (250 ìã/ë) â òå÷åíèå 120 ÷ âûÿâèëî ïðèçíàêè ðàçðóøåíèÿ ýêçîïîëèñàõàðèäíîãî ìàòðèêñà.
Ïðèâåä¸ííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâàõ èçó÷åíèÿ äàííîé è äðóãèõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ðàçðàáîò-
êè íîâûõ ñïîñîáîâ ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé.

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

The in vitro and in vivo activity of a phenylacetic acid derivative, diclofenac, was studied against V.cholerae O1 El Tor strains and
biofilms formed by them. In the presence of a subinhibitory concentration of diclofenac (250 mg/l), a 4-fold decrease in the values of the
minimum inhibitory concentrations of furazolidone and chloramphenicol was found in 30% and 100% of the strains resistant to these
drugs, and a significant increase in the diameters of growth inhibition zones around discs with chloramphenicol. furazolidone, strepto-
mycin (for all strains) and doxycycline (for two strains) in comparison with the control. Furazolidone, nalidixic acid, chloramphenicol,
streptomycin, to which the infecting strain was resistant, were used in in vivo experiments in combination with diclofenac for the treat-
ment of white mice; in the experimental group the number of surviving animals increased to 80% in comparison with monotherapy with
these drugs (50% or less). The subinhibitory concentration of diclofenac did not have a pronounced effect on the antibiotic sensitivity of
biofilms. The study using transmission electron microscopy method on the biofilm of the V.cholerae O1 El Tor 19667 strain after expos-
ing it to diclofenac (250 mg/l) for 120 h revealed signs of destruction of the exopolysaccharide matrix. These results indicate the
prospects for studying this group of drugs, as well as others in order to develop new ways to overcome bacterial resistance.

Keywords: cholera vibrio, diclofenac, biofilm, antibiotic resistance.
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èíôåêöèé ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü íîâûå ìèøåíè

äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ ïðîòèâ âîçáóäèòåëåé èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî îòêðûëî áîëüøèå ïåð-

ñïåêòèâû áóäóùèõ ðàçðàáîòîê. 

Âñïûøêè è ýïèäåìèè õîëåðû ñ ëåòàëüíûì èñ-

õîäîì, âûçâàííûå  øòàììàìè âîçáóäèòåëÿ ñ ìíî-

æåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ,  ïîä-

÷¸ðêèâàþò àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèé, íàïðàâ-

ëåííûõ íà ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

ýòîé îñîáî îïàñíîé èíôåêöèè. Ó÷¸íûì óæå óäà-

ëîñü  îïðåäåëèòü âåùåñòâà,  êîòîðûå ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ ñðåäñòâ. Äåéñòâèå îäíèõ ñïåöèôè÷åñêè íà-

ïðàâëåíî íà ìåõàíèçì âèðóëåíòíîñòè Vibrio
cholerae [3–5], äðóãèå ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ðåïëè-

êàöèþ ìàëîé õðîìîñîìû V.cholerae [6]. Ó ðÿäà

ïðåïàðàòîâ îáíàðóæåíû àíòèáàêòåðèàëüíûé, àí-

òèáèîïë¸íî÷íûé ýôôåêòû, ñïîñîáíîñòü ïîâû-

øàòü àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè õî-

ëåðíîãî âèáðèîíà [7–9]. 

Â çàðóáåæíûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî àíòèáàêòåðè-

àëüíîå äåéñòâèå äèêëîôåíàêà — ïðîèçâîäíîãî

ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû, è äðóãèõ  ïðåäñòàâèòå-

ëåé íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñðåäñòâ â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [10, 11]. Îä-

íàêî äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ

â îòíîøåíèè øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ îò-

ñóòñòâóþò. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåé ðàáîòû

áûëî îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè äèêëîôåíàêà è åãî

êîìáèíàöèé ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè

â îòíîøåíèè V.cholerae El Tor.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èç ìóçåÿ æèâûõ êóëüòóð ÔÊÓÇ Ðîñòîâñêîãî-íà-Äîíó ïðî-

òèâî÷óìíîãî èíñòèòóòà Ðîñïîòðåáíàäçîðà äëÿ èññëåäîâàíèÿ

áûëè ïîëó÷åíû 50 øòàììîâ V.cholerae Î1 El Tor ðàçëè÷íîé

ýïèäçíà÷èìîñòè, âûäåëåííûå â 2001–2016 ãã. îò ëþäåé (25) è

èç îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû (25). Êîíòðîëåì ñëóæèë àíòè-

áèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûé øòàìì V.cholerae Î1 El Tor Ð-5879

ctx+tcpA+toxR+ (âûäåëåí îò áîëüíîãî, ã. Òàãàíðîã, 1972 ã.). Ïðè

ìîäåëèðîâàíèè áèîïë¸íîê, à òàêæå â êà÷åñòâå çàðàæàþùåãî

øòàììà â îïûòàõ in vivo èñïîëüçîâàëè V.cholerae Î1 El Tor

19667 ctx+tcpA+toxR+ (âûäåëåí îò áîëüíîãî, ã. Ìîñêâà, 2012 ã.),

óñòîé÷èâûé ê ôóðàçîëèäîíó, íàëèäèêñîâîé êèñëîòå, ëåâîìè-

öåòèíó, ñòðåïòîìèöèíó è òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó.

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáàê-

òåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé è äèñêî-äèôóçèîííûì

ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà–Õèíòîí, ðÍ (7,3±0,2), HiMEDIA

(Èíäèÿ), â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÓÊ 4.2.2495-09 [12]. Â ðàáîòå èñ-

ïîëüçîâàíû äèêëîôåíàê, äîêñèöèêëèí, òåòðàöèêëèí, ëåâî-

ìèöåòèí (õëîðàìôåíèêîë), ñòðåïòîìèöèí, ãåíòàìèöèí, öè-

ïðîôëîêñàöèí,  ôóðàçîëèäîí, òðèìåòîïðèì / ñóëüôàìåòîêñà-

çîë — ïðåïàðàòû îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà; íàëèäèêñîâàÿ

êèñëîòà (íåâèãðàìîí, Chinoin, Âåíãðèÿ); ñòàíäàðòíûå äèñêè ñ

àíòèáèîòèêàìè (ïðîèçâîäñòâî ÍÈÖÔ). 

Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ in
vivo ïðîâîäèëè íà ìîäåëè ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìû èíôåêöèè íà

áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå [13]. 

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ îòäåëüíî è ñîâìåñòíî ñ äèêëîôåíàêîì

îñóùåñòâëÿþò â îäíîì îïûòå, êîëè÷åñòâî îïûòîâ íå ìåíåå

äâóõ ïðè ÷èñëå æèâîòíûõ â ãðóïïå íå ìåíåå 10. Ãðóïïû æèâîò-

íûõ âêëþ÷àëè: êîíòðîëüíóþ (áåç ëå÷åíèÿ); ãðóïïó áåëûõ ìû-

øåé, êîòîðûõ ëå÷èëè òîëüêî äèêëîôåíàêîì; ãðóïïû, êîòîðûõ

ëå÷èëè òîëüêî àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè (ïî ÷èñëó

ïðåïàðàòîâ, âçÿòûõ â îïûò); ãðóïïû áåëûõ ìûøåé, êîòîðûõ

ëå÷èëè êîìáèíàöèåé àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà è äèêëî-

ôåíàêà. Ëå÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè è äèêëî-

ôåíàêîì íà÷èíàëè ñðàçó ïîñëå çàðàæåíèÿ è ïðîâîäèëè  â òå-

÷åíèå 3 äíåé (îäèí ðàç â ñóòêè). Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè

îñóùåñòâëÿëè 10 äíåé. Ïðîâîäèëè  áàêòåðèîëîãè÷åñêèé êîí-

òðîëü çàðàæåíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. 

Äîçû ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå J. E. Paget,

Y. M. Barnes [14], èñõîäÿ èç ñðåäíåñóòî÷íûõ ÷åëîâåêîäîç. 

Ìîäåëèðîâàíèå áèîïë¸íîê V.cholerae  in vitro ïðîâîäèëè

íà ôðàãìåíòàõ ýêçîñêåëåòà õèòèíîâîãî ïàíöèðÿ øèðîêîïàëî-

ãî ðå÷íîãî ðàêà Astacus astacus, êîòîðûå ïîìåùàëè âî ôëàêîíû

ñ ðå÷íîé àâòîêëàâèðîâàííîé âîäîé (50 ìë), êîíòàìèíèðîâàí-

íîé âçâåñüþ 104/ìë ìèêðîáíûõ êëåòîê áàêòåðèé, è âûäåðæè-

âàëè ïðè 28±2° Ñ äëÿ ïîëó÷åíèÿ çðåëûõ áèîïë¸íîê â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ àâòîðñêîé ìåòîäèêîé [15]. Çàòåì ïëàñòèíêè õèòèíà ñ

îáðàçîâàâøèìèñÿ áèîïë¸íêàìè òð¸õêðàòíîãî ïðîìûâàëè â

ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå.

Âèçóàëèçàöèþ ìàòðèêñà áèîïë¸íîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà Jeol

JEM-1011 (ÒÝÌ). Ñòàíäàðòíàÿ ïðîöåäóðà ïðîáîïîäãîòîâêè

äëÿ ÒÝÌ âêëþ÷àëà ôèêñàöèþ ôðàãìåíòîâ ýêçîñêåëåòà â 2,5%

ðàñòâîðå ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà, ïîñòôèêñàöèþ è êîíòðàñòè-

ðîâàíèå 1% ðàñòâîðîì òåòðàîêñèäà îñìèÿ (OsO4), îáåçâîæè-

âàíèå â ðàñòâîðàõ ýòàíîëà âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè (50°, 60°,

70°, 80°, àáñîëþòíûé ýòàíîë), ïðîïèòûâàíèå ýïîêñèäíîé ñìî-

ëîé, çàëèâêó è ïîëèìåðèçàöèþ áëîêîâ. Èç ïîëó÷åííûõ áëî-

êîâ ñ îáðàçöàìè ïðè ïîìîùè óëüòðàòîìà èçãîòàâëèâàëè óëüò-

ðàòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé 60–70 íì, êîòîðûå ìîíòèðîâàëè íà

ìåäíûå ñåòî÷êè è êîíòðàñòèðîâàëè â 1% âîäíîì ðàñòâîðå óðà-

íèëàöåòàòà è â 0,3% âîäíîì ðàñòâîðå öèòðàòà ñâèíöà. Ïîñëå

âûñóøèâàíèÿ îáðàçöû èññëåäîâàëè â òðàíñìèññèîííîì ýëåê-

òðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-1011 («Jeol», ßïîíèÿ) ïðè óñêîðÿ-

þùåì íàïðÿæåíèè 100 êÂ. Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè ïðè ïîìî-

ùè CCD-êàìåðû Olympus-SIS Veleta ñ ïðèìåíåíèåì ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Olympus iTEM TEM Imaging Platform.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ïëàñòèí-

êè õèòèíà ñ áèîïë¸íêàìè ïåðåíîñèëè â ïåíèöèëëèíîâûå ôëà-

êîíû, ñîäåðæàùèå äâóêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ëèáî èõ êîìáèíàöèé ñ äèêëîôåíàêîì (250 ìã/ë) â

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

òðîëüíûå ïðîáû ñ áèîïë¸íêîé àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò íå

äîáàâëÿëè. ×åðåç 24 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ â òåðìîñòàòå (37°Ñ) äåëà-

ëè îòïå÷àòêè áèîïë¸íîê íà ïëàñòèíêè ñ àãàðîì Õîòòèíãåðà (ðÍ

7,7) è âûñåâ ïî 0,1 ìë èç ïëàíêòîííîé êóëüòóðû. Îïðåäåëÿëè

ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ïðåïàðàòîâ

ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ðîñòà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ

ÌÏÊ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäàëè èõ âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòüþ ïðè òð¸õêðàòíîì ïîâòîðåíèè ýêñïåðèìåí-

òà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ äèñêî-äèôóçèîí-

íîãî ìåòîäà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðíîãî t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà äëÿ çàâèñèìûõ ñîâîêóïíîñòåé [16]. Äëÿ ñòàòèñòè-

÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïî ñðàâíèòåëüíîìó èçó÷åíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â îïûòàõ in vivo
èñïîëüçîâàëè òàáëèöû À. ß. Áîÿðñêîãî [17].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íà ïåðâîì ýòàïå ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèé â ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå áûëè îïðåäåëå-

íû çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîí-

öåíòðàöèé (ÌÏÊ) äèêëîôåíàêà è àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè 50 øòàììîâ

V.cholerae Î1 El Tor. 
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Ñðåäè èçó÷åííûõ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ 22 øòàì-

ìà îáëàäàëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ëèáî ïðîìåæóòî÷íîé

óñòîé÷èâîñòüþ ê ëåâîìèöåòèíó, 34 øòàììà — ê íà-

ëèäèêñîâîé êèñëîòå, 45 øòàììîâ — ê ôóðàçîëèäî-

íó, 47 øòàììîâ — ê òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñà-

çîëó, 22 øòàììà — ê ñòðåïòîìèöèíó. 

Äëÿ øòàììîâ õîëåðíûõ âèáðèîíîâ, âçÿòûõ â

èññëåäîâàíèå, ÌÏÊ äèêëîôåíàêà ñîñòàâëÿëà

500,0–1000,0 ìã/ë. Èñõîäÿ èç ýòèõ çíà÷åíèé, äà-

ëåå â îïûò â êà÷åñòâå ñóáèíãèáèðóþùåé áðàëè

êîíöåíòðàöèþ äèêëîôåíàêà, ñîñòàâëÿþùóþ

1/2–1/4 ÌÏÊ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî 250,0 ìã/ë.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòà êîíöåíòðàöèÿ íå ïîäàâ-

ëÿëà ðîñò õîëåðíûõ âèáðèîíîâ â ïîñåâíîé äîçå

106 ì.êë./ìë, ñíèæåíèå ïîñåâíîé äîçû è ïîäñ÷¸ò

÷èñëà êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) øòàììà

V.cholerae Î1 El Tor 19667 ïîêàçàë óìåíüøåíèå ÷èñ-

ëà ÊÎÅ â ïðèñóòñòâèè äèêëîôåíàêà (250,0 ìã/ë) íà

3 ïîðÿäêà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî àíòèáàêòåðè-

àëüíîì äåéñòâèè íà õîëåðíûå âèáðèîíû. Ïî äàí-

íûì ëèòåðàòóðû, àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå

äèêëîôåíàêà ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì áèîñèíòåçà

ÄÍÊ ìèêðîáíîé êëåòêè [18].

Ñëåäóþùèé ýòàï íàøåé ðàáîòû áûë ïîñâÿ-

ù¸í èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ñóáèíãèáèðóþùåé êîí-

öåíòðàöèè äèêëîôåíàêà (250,0 ìã/ë) íà àíòèáèî-

òèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü  V.cholerae.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàç-

íûõ øòàììîâ ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì â ïðè-

ñóòñòâèè äèêëîôåíàêà îêàçàëàñü íåðàâíîçíà÷íîé.

Â ïðèñóòñòâèè äèêëîôåíàêà â 4 ðàçà óìåíüøèëèñü

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ôóðàçîëèäîíà è ëåâîìèöåòèíà ó 30

è 100% øòàììîâ èç ÷èñëà, óñòîé÷èâûõ ê ýòèì ïðå-

ïàðàòàì, ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê îñòàëüíûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì â ïðèñóòñòâèè äèêëîôåíàêà ìû íå íàáëþäàëè.

Ïðè ýòîì ìû íå áðàëè âî âíèìàíèå äâóêðàòíûå

êîëåáàíèÿ çíà÷åíèé ÌÏÊ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ â ïðèñóòñòâèè äèêëîôåíàêà è áåç íåãî.

Ïîëó÷åííûå  ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-

íûìè ëèòåðàòóðû î ñèíåðãèäíîì äåéñòâèè ïðåä-

ñòàâèòåëåé íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ ñðåäñòâ ñ õëîðàìôåíèêîëîì â îòíîøåíèè

MRSA ñòàôèëîêîêêîâ [19]. Çàðóáåæíûìè èññëå-

äîâàòåëÿìè îïèñàíà òàêæå ñïîñîáíîñòü ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü îñíîâíûõ

èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ ê öèïðîôëîêñàöèíó è

ãåíòàìèöèíó [20, 21]. 

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà íà àíòèáèîòè-

êî÷óâñòâèòåëüíîñòü õîëåðíûõ âèáðèîíîâ áûëî ïðî-

âåäåíî è äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì (ðèñ. 1).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëå-

íèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììà

V.cholerae Î1 El Tor 19667 äèñêî-äèôôóçèîííûì

ìåòîäîì. Âèäíî óâåëè÷åíèå çîí çàäåðæêè ðîñòà

âîêðóã äèñêîâ ñ  ãåíòàìèöèíîì (1), ëåâîìèöåòè-

íîì (2), ôóðàçîëèäîíîì (3),  äîêñèöèêëèíîì (5)

íà ÷àøêå, ñîäåðæàùåé äèêëîôåíàê (ðèñ. 1, à) â

ñðàâíåíèè ñ äèàìåòðàìè çîí âîêðóã äèñêîâ ñ ýòè-

ìè àíòèáèîòèêàìè â êîíòðîëå (ðèñ. 1, á).

Рис. 1. Определение антибиотикочувствительности штамма V.cholerae О1 El Tor 19667 диско�диффузион�

ным методом.

а — чашка, содержащая диклофенак в концентрации 250,0 мг/л; б — контрольная чашка без диклофенака; 1 —
диск с гентамицином; 2 — диск с левомицетином; 3 — диск с фуразолидоном; 4 — диск с триметопримом/суль�
фаметоксазолом; 5 — диск с доксициклином. 



Èçìåðåíèå ðàçìåðîâ çîí çàäåðæêè ðîñòà ÷åòû-

ð¸õ øòàììîâ V.cholerae Î1 El Tor ïîêàçàëî, ÷òî

ïðèñóòñòâèå â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñóáèíãèáè-

ðóþùåé êîíöåíòðàöèè äèêëîôåíàêà (250,0 ìã/ë)

ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì äèàìå-

òðîâ çîí çàäåðæêè ðîñòà âîêðóã äèñêîâ ñ ëåâîìèöå-

òèíîì, ôóðàçîëèäîíîì, ñòðåïòîìèöèíîì (äëÿ âñåõ

øòàììîâ), äîêñèöèêëèíîì (äëÿ øòàììîâ V.choler-
ae Î1 El Tor 19667 è 19191) â ñðàâíåíèè ñ äèàìåòðà-

ìè çîí çàäåðæêè ðîñòà âîêðóã äèñêîâ ñ ýòèìè æå

àíòèáèîòèêàìè íà ñðåäå áåç äèêëîôåíàêà (òàáë. 1).  

Â îïûòàõ in vivo ïðè ëå÷åíèè áåëûõ ìûøåé,

çàðàæ¸ííûõ øòàììîì V.cholerae Î1 El Tor 19667,

íàáëþäàëàñü íåýôôåêòèâíîñòü ôóðàçîëèäîíà,

íàëèäèêñîâîé êèñëîòû, ëåâîìèöåòèíà, ñòðåïòî-

ìèöèíà è òðèìåòîïðèìà/ñóëüôàìåòîêñàçîëà (ìå-

íåå 60% âûæèâøèõ æèâîòíûõ), ê êîòîðûì çàðà-

æàþùèé øòàìì áûë óñòîé÷èâ (òàáë. 2).

×óâñòâèòåëüíîñòü V.cholerae Î1 El Tor 19667 ê

äîêñèöèêëèíó ñîïðîâîæäàëàñü åãî ñòîïðîöåíò-

íîé ýôôåêòèâíîñòüþ. 

Ïðè ìîíîòåðàïèè äèêëîôåíàêîì âûæèâàå-

ìîñòü áåëûõ ìûøåé ñîñòàâëÿëà 50%.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ áåëûõ ìûøåé

ôóðàçîëèäîíà, íàëèäèêñîâîé êèñëîòû, ëåâîìèöå-

òèíà, ñòðåïòîìèöèíà ñîâìåñòíî ñ äèêëîôåíàêîì

÷èñëî âûæèâøèõ æèâîòíûõ óâåëè÷èëîñü äî 80%.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè èõ

ïðèìåíåíèè ñîâìåñòíî ñ  äèêëîôåíàêîì ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíî íå òîëüêî åãî ñèíåðãèäíûì

äåéñòâèåì. Çàðóáåæíûìè ó÷¸íûìè ïîêàçàíî, ÷òî

äèêëîôåíàê íàðóøàåò öÀÌÔ-àêòèâèðóåìóþ è

Ca(2)+-àêòèâèðóåìóþ ñåêðåöèþ Cl- ïîñðåäñòâîì

èíãèáèöèè àïèêàëüíûõ êàíàëîâ Cl- è áàçîëàòå-

ðàëüíûõ êàíàëîâ Ê+ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

òîíêîãî êèøå÷íèêà è ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè ëå-

÷åíèè õîëåðû è ñåêðåòîðíûõ äèàðåé äðóãèõ òè-

ïîâ, âûçûâàåìûõ êèøå÷íîé ãèïåðñåêðåöèåé Cl-

[22]. Êðîìå òîãî,  åñòü ñîîáùåíèÿ î ñïîñîáíîñòè

ïðîèçâîäíîãî ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû â ñóáèí-

ãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè ïîäàâëÿòü ôàêòîðû
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Таблица 1. Диаметры зон задержки роста (мм) клинических изолятов холерных вибрионов Эль Тор в при�

сутствии диклофенака и без него

Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò Øòàìì V.cholerae El Tor
19242 18826 19667 19191

áåç äèêëî- ñ äèêëî- áåç äèêëî- ñ äèêëî- áåç äèêëî- ñ äèêëî- áåç äèêëî- ñ äèêëî-
ôåíàêà ôåíàêîì ôåíàêà ôåíàêîì ôåíàêà ôåíàêîì ôåíàêà ôåíàêîì

Çíà÷åíèÿ äèàìåòðîâ çîí çàäåðæêè ðîñòà*, ìì
Ëåâîìèöåòèí 18,3±0,6 21,7±0,6 16,3±0,6 19,7±1,1 17,3±0,6 21,7±1,1 25,0±1,0 35,7±0,6

Äîêñèöèêëèí 19,7±0,6 21,7±0,6 18,7±0,6 20,0±0,0 19,0±1,0 20,0±1,0 18,7±0,6 21,0±1,0

Ãåíòàìèöèí 21,0±1,7 21,7±2,3 21,7±2,5 22,0±2,6 20,7±2,1 21,3±1,1 23,7±1,5 24,7±0,6

Ñòðåïòîìèöèí 9,7±0,4 13,3±1,0 10,7±1,0 14,7±0,8 6,0±3,7 20,0±0,7 9,0 12,7±0,4

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà 9,0 9,3±0,6 5,3±4,7 9,7±1,1 9,3±0,6 9,7±0,6 10,0±1,0 11,3±0,6

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë 0 0 0 0 0 0 0 0

Ôóðàçîëèäîí 9,3±0,6 14,3±0,6 9,0 12,7±0,6 7,0±1,7 16,7±1,4 7,0±1,7 17,7±1,0

Примечание. * — средние значения диаметров зон задержки роста, (среднее арифметическое и средняя ошибка
средней), мм; серым цветом выделены колонки, в которых различия достоверны.  

Àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò Ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà Ñïîñîá ââåäåíèÿ Âûæèâøèå
ìã/ ìûøü/ ñóò ìã/êã/ ñóò* ïðåïàðàòà æèâîòíûå, %±I95

Äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü 50 23

Äîêñèöèêëèí 2,0 8,0 Âíóòðü 100

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà 15,0 60,0 Âíóòðü 0

Ñòðåïòîìèöèí 2,0 8,0 Â/ì* 0

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë 1,65/8,35 6,7/ 33,3 Âíóòðü 0

Ôóðàçîëèäîí 4,0 16,0 Âíóòðü 10

Ëåâîìèöåòèí 10,0 40,0 Âíóòðü 60±23

Äîêñèöèêëèí+ 2,0 8,0 Âíóòðü 100

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà+ 15,0 60,0 Âíóòðü 80±18

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Ñòðåïòîìèöèí+ 2,0 8,0 Â/ì* 80±18

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë+ 10,0 40,0 Âíóòðü 50±23

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Ôóðàçîëèäîí+ 4,0 16,0 Âíóòðü 80±18

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Ëåâîìèöåòèí + 10,0 40,0 Âíóòðü 80±18

äèêëîôåíàê 0,25 1,0 Âíóòðü

Êîíòðîëü áåç ëå÷åíèÿ 0

Таблица 2. Эффективность комбинированной этиотропной терапии генерализованной формы холеры у

белых мышей, вызванной антибиотикоустойчивым штаммом V.cholerae О1 El Tor 19667

Примечание. * — соответствующая суточная человекодоза; ** — внутримышечно.
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âèðóëåíòíîñòè áàêòåðèé, èíãèáèðóÿ êâîðóì ñåí-

ñèíã,  ðåãóëèðîâàòü âûðàáîòêó àäãåçèíîâ è òîêñè-

íîâ, èçìåíÿòü ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, ðÍ è ìåìá-

ðàííûé ïîòåíöèàë êëåòêè [18, 23]. Òàêæå îïèñà-

íî, ÷òî  äèêëîôåíàê óëó÷øàåò ïðîíèêíîâåíèå

ôòîðõèíîëîíîâ â âîñïàë¸ííûå òêàíè [24].

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ñóáèíãèáèðóþùèõ êîí-

öåíòðàöèé äèêëîôåíàêà íà àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòü áèîïë¸íîê V.cholerae Î1 El Tor

5879, 19243, 19667, 19613 ïîêàçàëî, ÷òî ñàì ïî

ñåáå ýòîò ïðåïàðàò âûçûâàë ãèáåëü áèîïë¸íî÷-

íîé ôîðìû õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ëèøü â êîí-

öåíòðàöèÿõ, â 50 è áîëåå ðàç ïðåâûøàþùèõ çíà-

÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ïëàíêòîííûõ êëåòîê. Â ñóáèí-

ãèáèðóþùåé æå êîíöåíòðàöèè îí íå îêàçûâàë

âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ íà àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòü áèîïë¸íîê. 

Âìåñòå ñ òåì, èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå

ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áè-

îïë¸íêè øòàììà V.cholerae Î1 El Tor 19667 ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ íà íå¸ äèêëîôåíàêîì (250,0 ìã/ë) â

òå÷åíèå 120 ÷ (5 ñóò). Â êîíòðîëå (ñì. ðèñ. 2, à) áè-

îïë¸íêà äî âîçäåéñòâèÿ äèêëîôåíàêà èìååò ÷¸òêóþ

ìåìáðàíîïîäîáíóþ ñòðóêòóðó íà ãðàíèöå ñ îêðó-

æàþùåé ñðåäîé (óêàçàíî ñòðåëêîé). Íà ðèñ. 2, á íà-

áëþäàåòñÿ îòñóòñòâèå âèäèìîé ãðàíèöû  ýêçîïî-

ëèñàõàðèäíîãî ìàòðèêñà, à åãî âåùåñòâî ñëàáî

âûðàæåíî, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî

ðàçðóøåíèè.

Çàðóáåæíûå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè in situ
ìåòîäîì êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé

ìèêðîñêîïèè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè äèêëîôåíàêà

çàìåäëÿåòñÿ ðàçâèòèå áèîïë¸íêè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè ýêñïåðèìåíòàìè. Ýòî áûëî ïîä-

òâåðæäåíî íåâûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñîäåðæà-

íèÿ ýêçîïîëèñàõàðèäà è êîëè÷åñòâà êëåòîê ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ â áèîïë¸íêàõ, âûðàùåííûõ â ïðè-

ñóòñòâèè äèêëîôåíàêà [25]. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûå íàìè ýêñïå-

ðèìåíòû è äàííûå ëèòåðàòóðû, îòðàæàþùèå

ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ íà àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâûå áàêòåðèè ïðîèçâîäíûõ ôåíè-

ëóêñóñíîé êèñëîòû èç ãðóïïû íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, ñâèäåòåëüñò-

âóþò î íàëè÷èè ó íèõ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîä÷¸ðêè-

âàþò ïåðñïåêòèâíîñòü ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøå-

ãî èçó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíûõ è àíòèáèîïë¸íî÷-

íûõ ñâîéñòâ äàííûõ ïðåïàðàòîâ è âîçìîæíîñòè

èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ ñîåäè-

íåíèé äëÿ ñèíòåçà íîâûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ óñ-

òîé÷èâûõ áàêòåðèé. Òàêèå ïîäõîäû ïîçâîëèëè

áû ñýêîíîìèòü âðåìÿ è çàòðàòû íà ðåøåíèå âî-

ïðîñîâ îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè è òîêñè÷íî-

ñòè â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ðàíåå ñîáðàííûõ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ, òîêñèêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ

â îòíîøåíèè ýòèõ è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ïðèîðèòåòíîñòè ïðè

âíåäðåíèè íîâûõ ñïîñîáîâ ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ïàòîãåíîâ. 

Рис. 2. Биоплёнки V.cholerae О1 El Tor. 

Трансмиссионная электронная микроскопия, контрастирование рутениевым красным и тетраоксидом осмия, уве�
личение � 12000. Стрелкой указана мембраноподобная структура на поверхности биоплёнки. а — без воздейст�
вия диклофенака (контроль);  б — воздействие диклофенака 120 ч.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ñàõàðíûé äèàáåò îñòà¸òñÿ îñòðåéøåé ïðîáëå-

ìîé, ÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ðàñòóùåé ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòüþ è âûñîêèì ðèñêîì ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé [1–6]. Îñîáûå òðóäíîñòè âîçíèêàþò â òåõ

ñëó÷àÿõ, êîãäà ôîðìèðîâàíèå õðîíè÷åñêèõ ÿçâ

ñîïðÿæåíî ñ àðòåðèàëüíîé èëè âåíîçíîé ñîñóäè-

ñòîé ïàòîëîãèåé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé [7]. Â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, ýòî íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì, ÷òî ñâÿçàíî ñ âûñîêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ìèêðî- è ìàêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé, â ÷àñòíîñòè ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà äèàáåòè-

÷åñêîé ñòîïû [2, 3]. Ìåñòíûå èçìåíåíèÿ â îáëàñ-

òè òðîôè÷åñêîé ÿçâû îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàêòî-

ðîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ðåãåíåðàöèè îêðóæàþùèõ

ðàíó òêàíåé: íàëè÷èåì î÷àãà òêàíåâîé äåñòðóê-

öèè; ïðèñóòñòâèåì ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû, ðàç-

ðóøàþùåé òêàíåâûå áàðüåðû; ãèïåðãëèêåìèåé;

ãèïåðëèïîïðîòåèíåìèåé; îêèñëèòåëüíûì ñòðåñ-

ñîì, è êàê ñëåäñòâèå — óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðà-

öèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñíèæåíèå êîæíîé çà-

ùèòû íà ñòîïå, ïàëüöàõ, ãîëåíÿõ ñïîñîáñòâóåò

ïðîíèêíîâåíèþ ïàòîãåíîâ è îáðàçîâàíèþ ìèê-

ðîòðîìáîâ, ÷òî óñèëèâàåò èøåìèþ è èíôåêöèþ

[7–9]. Îäíèì èç âàæíûõ ýòàïîâ ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèîííîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ýòèîëîãè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ðàíåâîãî ñóáñòðàòà, âûäåëåíèå

âîçáóäèòåëÿ è îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

òåñòèðóåìûì àíòèáèîòèêàì. Èçó÷åíèå ýòèõ âî-

ïðîñîâ è ÿâèëîñü öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ 169 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîëó÷åííûõ èç ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî îò 132
áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ñðåäè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ ëèäèðîâàëè áàêòåðèè Staphylococcus spp. Çíà÷èòåëüíî
ðåæå âûñåâàëèñü ãðàìîòðèöàòåëüíûå âîçáóäèòåëè: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa è äð. Âñå âûäåëåííûå êóëüòó-
ðû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ëåâîôëîêñàöèíó è ê ìîêñèôëîêñàöèíó è ëèøü Acinetobacter spp. (n=2) áûë èíòàêòåí (in vitro) ê
äåéñòâèþ ëåâîôëîêñàöèíà. Ó 16 áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé áûë ïðèìåí¸í âíóòðèàðòåðèàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ ëå-
âîôëîêñàöèíà (500 ìã/ñóò) â ñî÷åòàíèè ñ ïîëèîêñèäîíèåì (12 ìã/ñóò) ÷åðåç ïîðò-êàòåòåð. Âî âñåõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ
îòìå÷àëàñü ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà â âèäå ñòèõàíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, î÷èùåíèÿ ðàíû îò ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîãî
ñóáñòðàòà è íàáëþäàëàñü ðàííÿÿ ýïèòåëèçàöèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, äèàáåòè÷åñêàÿ ñòîïà, ðàíåâàÿ èíôåêöèÿ, ïîëèîêñèäîíèé, ïåíòàãëîáèí, ëåâîôëîêñàöèí. 

The article analyses the results of the study of 169 strains of microorganisms obtained from wound discharge from 132 patients with
diabetes mellitus. Staphylococcus spp. bacteria held a leading place among Gram-positive pathogens. Gram-negative pathogens —
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, etc. — were found less frequently. All isolated cultures were sensitive to levofloxacin and
moxifloxacin, and only Acinetobacter spp. (n=2) remained intact (in vitro) after the use of levofloxacin. The intra-arterial route of
administration of levofloxacin (500 mg/day) in combination with polyoxidonium (12 mg/day) through a port was used in 16 patients
with diabetic foot. In all clinical cases, positive dynamics was noted: subsiding of the inflammatory process, cleansing of the wound
from a purulent-necrotic substrate, and early epithelialization of the wound was observed in patients with diabetic foot.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot, wound infection, polyoxidonium, pentaglobin, levofloxacin.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëè 16 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ

íà ëå÷åíèè â õèðóðãè÷åñêîì îòäåëåíèè ñ äèàãíîçîì äèàáåòè-

÷åñêàÿ ñòîïà. Ýòî áûëè òÿæ¸ëûå áîëüíûå ñ ãíîéíî-íåêðîòè-

÷åñêèìè ÿçâàìè, ñ îáèëüíûì «çëîâîííûì» îòäåëÿåìûì, òóñê-

ëûìè ãðàíóëÿöèÿìè äåôåêòà è âûðàæåííûì èíòîêñèêàöèîí-

íûì ñèíäðîìîì (íî÷íûå áîëè, òåìïåðàòóðà, ìûøå÷íàÿ ñëà-

áîñòü, ñíèæåíèå òàêòèëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, îò¸êè íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé, îñëàáëåíèå èëè îòñóòñòâèå ïåðèôåðè÷åñêîãî

ïóëüñà è äð.). Ó ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ õàðàêòåðèçîâàëñÿ àãðåññèâíûì òå÷åíèåì, âûðàæåííûìè

èíòîêñèêàöèîííûìè ïðîÿâëåíèÿìè â ñèëó ñíèæåíèÿ èììó-

íîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, à òàêæå îáìåííûõ íàðóøåíèé è

îñîáåííîñòåé ìèêðîáíîãî ïåéçàæà â ðàíå, ÷òî ñîçäàâàëî ñó-

ùåñòâåííûå òðóäíîñòè ïðè ëå÷åíèè.

Êðîìå òîãî, ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïàòîãåíîâ ðàíåâîãî

áèîìàòåðèàëà îò 116 áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, íàõîäèâ-

øèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè ýíäîêðèíîëîãèè. Ðåçóëüòàòû

áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî

âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû íå áûë îäíîðîäíûì. Áûëî âûäå-

ëåíî 153 øòàììà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èññëåäîâàëè êà÷åñòâåí-

íûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû ðàíû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåäóð. Ïåðâè÷-

íûé ïîñåâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà âûïîëíÿëè ïî Âóäó, ïåò-

ëåé äèàìåòðîì 2 ìì íà ïîâåðõíîñòü 5% êðîâÿíîãî àãàðà è ðÿä

ñåëåêòèâíûõ ñðåä (àãàð Ýíäî, æåëòî÷íî-ñîëåâîé ìàííèòîëî-

âûé àãàð, àãàð Ñàáóðî è äð.). Ñòåïåíü îáñåìåí¸ííîñòè ðàíåâî-

ãî îòäåëÿåìîãî îïðåäåëÿëè ïî òàáëèöå Ðÿáèíñêîãî-Ðîäîìàíà

ïî àíàëîãèè ñ îïðåäåëåíèåì áàêòåðèóðèè ïðè ïîñåâå ìî÷è.

Èäåíòèôèêàöèþ èçîëÿòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñ-

êèõ òåñò-ñèñòåì Erba Lachema (×åõèÿ), BioMerieux (Ôðàí-

öèÿ). Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ øòàììîâ ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì èñïîëüçîâàëè äèñêî-äèôôó-

çèîííûé ìåòîä íà àãàðå Mueller–Hinton.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èäåíòèôèöèðîâàòü âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ

è èçó÷èòü åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

óäàëîñü ó 132 áîëüíûõ (16 — èç îòäåëåíèÿ õèðóð-

ãèè è 116 — èç îòäåëåíèÿ ýíäîêðèíîëîãèè). Âû-

äåëåíî 169 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Êàê ïîêàçàë àíàëèç ðàíåâîãî îòäåëÿåìîãî ó 16

õèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ, èç ãíîéíî-íåêðîòè÷åñ-

êèõ î÷àãîâ âûñåâàëñÿ Staphylococcus aureus (n=6),

S.epidermidis (n=2), Streptococcus pyogenes (n=3),

Pseudomonas aeruginosa (n=2), Acinetobacter spp.

(n=2), Êlebsiella pneumoniae (n=1). Âñå âûäåëåí-

íûå êóëüòóðû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê ëåâîôëîêñà-

öèíó, çà èñêëþ÷åíèì äâóõ øòàììîâ Acinetobacter
spp., êîòîðûå áûëè ðåçèñòåíòíû ê ýòîìó àíòèáè-

îòèêó. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ïåéçàæ ðàíåâîãî îò-

äåëÿåìîãî ýòèõ áîëüíûõ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.

Íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì ìèêðîáíîãî ñïåêòðà ðà-

íåâîãî îòäåëÿåìîãî ó 16 õèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé, áûëî ïðîâåäåíî èññëåäî-

âàíèå áèîìàòåðèàëà èç ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîé

ïîâåðõíîñòè 116 áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì,

íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè ýíäîêðè-

íîëîãèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè óñ-

òàíîâèòü, ÷òî âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðîôëîðû íå áûë

îäíîðîäíûì. Áûëî âûäåëåíî 153 øòàììà ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ðàíåâîé

èíôåêöèè áûëè ãðàìïîëîæèòåëüíûå (Ãð+) áàê-

òåðèè, èõ âûäåëåíî 118 øòàììîâ (ðèñ. 2). Äîìè-

íèðóþùèìè ïàòîãåíàìè áûëè êóëüòóðû ðîäà

Staphylococcus, êîòîðûå âûäåëÿëèñü â ìîíîêóëüòó-

ðå: S.aureus (47%), S.epidermidis (12%), S.haemolyti-
cus (10%). Êóëüòóðû ðîäà Enterococcus è

Streptococcus âûäåëÿëèñü â 15 è 13% ñëó÷àåâ, â òîì

÷èñëå S.pyogenes — â 5%. Â òî æå âðåìÿ èç ðàí âû-

äåëÿëàñü è ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ (Ãð-) ìèêðîôëîðà

(n=35), ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 3. Ñðåäè íèõ äîìè-

íèðîâàëè: Escherichia coli — 24% è P.aeruginosa —

20%. Â 37 ñëó÷àÿõ èç áèîìàòåðèàëà âûäåëÿëèñü àñ-

ñîöèàöèè âîçáóäèòåëåé. Îòìå÷àëñÿ è ðîñò ãðèáîâ

ðîäà Candida â 3% (n=5). Èòàê, ðåçóëüòàòû áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìèêðîôëîðû ãíîé-

íûõ ðàí ó 116 áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

ïîêàçàëè, ÷òî ïî êà÷åñòâåííîìó ñîñòàâó ëèäèðó-

þò ñòàôèëîêîêêè (53%). Íà äîëþ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ïàòîãåíîâ ïðèøëîñü 23% ñëó÷àåâ, ñ ïðå-

îáëàäàíèåì E.coli è P.aeruginosa. Ïðîâåä¸ííûé

àíàëèç ìèêðîáíîãî ïåéçàæà ó ýòèõ áîëüíûõ â

ïîëíîé ìåðå ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ëèòåðàòó-

ðû [8–12]. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ê âûäåëåí-

íûì ïàòîãåíàì ïðîÿâëÿëè ëåâîôëîêñàöèí è ìîê-

ñèôëîêñàöèí (îò 75 äî 100%).

Íåñîìíåííî, ðîëü ìèêðîáíîãî ôàêòîðà â ðàç-

âèòèè ðàíåâîé èíôåêöèè âåëèêà, îäíàêî èíôåê-

öèîííûé ïðîöåññ ðàçâèâàåòñÿ ïðè íàðóøåíèè
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Рис. 1. Микроорганизмы, выделенные из раневой

поверхности диабетической стопы и их чувствитель�

ность к левофлоксацину.

S — чувствительные штаммы микроорганизмов; R — рези�
стентные.



ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ìèêðîáàìè, êîíòàìèíèðóþ-

ùèìè ðàíó, è çàùèòíûìè ñèëàìè ìàêðîîðãàíèç-

ìà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè

âîñïàëåíèÿ [2, 9, 13, 14]. Ìíîãèå ïàòîãåíû ïðîäó-

öèðóþò ãèàëóðîíèäàçó, ÷òî óñèëèâàåò íåêðîç òêà-

íåé è ñïîñîáñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ íåêðîòè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà ñ âîâëå÷åíèåì ïîäêîæíî-æèðî-

âîé êëåò÷àòêè, êîæíî-ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà è ìû-

øå÷íîé òêàíè. Ïðîèñõîäèò òðîìáîç ñîñóäîâ è,

êàê ñëåäñòâèå, ïîâðåæäàþòñÿ íîâûå ó÷àñòêè ìÿã-

êèõ òêàíåé. Îáèëüíîå ãàçîîáðàçîâàíèå â èíôè-

öèðîâàííûõ òêàíÿõ ïðè àíàýðîáíîé èíôåêöèè

îáíàðóæèâàåòñÿ êàê ïàëüïàòîðíî, òàê è ðåíòãåíî-

ëîãè÷åñêè. Ýòî ñîñòîÿíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåð-

òåðìèåé, ëåéêîöèòîçîì è òðåáóåò õèðóðãè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà ñ ïðîâåäåíèåì íåêðîýêòîìèè è

íàçíà÷åíèÿ ïðîòèâîàíàýðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Èí-

ôåêöèÿ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðîòåêàåò

íà ôîíå âòîðè÷íîé èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

÷òî âëèÿåò íà äèíàìèêó òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî

ïðîöåññà è ñêîðîñòü çàêðûòèÿ ðàíåâîãî äåôåêòà

[4, 11, 15, 16]. Â ñâÿçè ñ ýòèì êëèíè÷åñêèé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿåò íîâîå ïîêîëåíèå îòå÷åñòâåííûõ

èììóíîìîäóëÿòîðîâ, à èìåííî ïîëèîêñèäîíèé

(ÏÎ). ÏÎ — ïîëèìåðíîå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íîå ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå âûðàæåííîé èììó-

íîòðîïíîñòüþ [4, 15, 17]. In vitro äîêàçàíî, ÷òî ÏÎ

âçàèìîäåéñòâóåò ñî âñåìè êëåòêàìè èììóííîé

ñèñòåìû: ëèìôîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è äð., ïî-

âûøàÿ èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Ïðè âçà-

èìîäåéñòâèè ÏÎ ñ íåéòðîôèëàìè ïðîèñõîäèò

óñèëåíèå èõ ñïîñîáíîñòè ïîãëîùàòü è óáèâàòü

áàêòåðèè (È. È. Ìå÷íèêîâ, 1916) [18].

Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ñóùåñòâóþò â âèäå áèîïë¸íîê, ïðèêðåïë¸í-

íûõ ê ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè è äðóã ê äðóãó (ñîîá-

ùåñòâî áèîïë¸íîê). Áèîïë¸íêè ïðåïÿòñòâóþò

ïðîíèêíîâåíèþ àíòèáèîòèêà â êëåòêó, ñëåäîâà-

òåëüíî, íå ñîçäàþòñÿ äåéñòâóþùèå êîíöåíòðà-

öèè ïðåïàðàòà â î÷àãå èíôåêöèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ìîòèâàöèåé ê âíåäðåíèþ íîâûõ ñõåì è ðåæèìîâ,

ïîçâîëÿþùèõ êîíòðîëèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ ïàòî-

ãåííûõ ñâîéñòâ áàêòåðèé [19–21].

Ó÷èòûâàÿ âñå ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû, íàìè

áûë ïðèìåí¸í âíóòðèàðòåðèàëüíûé ñïîñîá äëè-

òåëüíîé, íåïðåðûâíîé èíôóçèè ëåâîôëîêñàöèíà

(500 ìã/ñóò) è ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíèÿ èçî-

êñèìåðàáðîìèäà ÏÎ — 12 ìã/ñóò ÷åðåç ïîñòîÿí-

íîå èìïëàíòèðîâàííîå óñòðîéñòâî ïîðò-êàòåòåð.

Àíòèáèîòèê ïðè òàêîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ òóò æå

ïîñòóïàåò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê è áûñòðî ñîçäà-

þòñÿ ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè ëåâîôëîêñà-

öèíà (Ñmax — 5,2–6,2 ìã/ìë) âíóòðè êëåòîê, â êî-

æå è ìÿãêèõ òêàíÿõ, ò.å. â î÷àãå èíôåêöèè. Áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâóåò áûñò-

ðîé ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëÿ èç î÷àãà èíôåêöèè.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 2. Грамположительные микроорганизмы,  вы�

деленные  из раневой поверхности диабетической

стопы  

Рис. 3. Грамотрицательные патогены, выделенные

из раневой поверхности диабетической стопы. 



Õîðîøåå ïðîíèêíîâåíèå â òêàíè, ìàêðîôàãè è

áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé

óðîâåíü ïðåïàðàòà â î÷àãå èíôåêöèè, çíà÷èòåëü-

íî ïðåâûøàÿ çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ

âèäîâ áàêòåðèé. Ëåâîôëîêñàöèí äëèòåëüíî öèð-

êóëèðóåò â îðãàíèçìå, îïðåäåëÿåòñÿ â êðîâè áîëåå

24 ÷ (Ò1/2 — 7,0–7,5 ÷), ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü

ýòîò àíòèáèîòèê îäèí ðàç â ñóòêè [12, 22–25]. Ïðè

íàçíà÷åíèè íàìè êîìïëåêñíîé òåðàïèè, íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ ê óëó÷øåíèþ îáùåãî ñàìî÷óâ-

ñòâèÿ: íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû, èñ÷åçíîâåíèå

íî÷íûõ áîëåé, îò¸êîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è äð.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïåðâûå î÷àãè ãðàíóëÿöèè

ïîÿâèëèñü ê êîíöó 5–7 ñóòîê ëå÷åíèÿ, è çíà÷è-

òåëüíûå ïîçèòèâíûå ñäâèãè äîñòèãàëèñü ê 8–10

ñóòêàì. Íàðÿäó ñ ñóáúåêòèâíûìè óëó÷øåíèÿìè,

íàáëþäàëèñü ïîçèòèâíûå ñäâèãè â òå÷åíèå ìåñò-

íîãî ïðîöåññà. Ðàíà î÷èùàëàñü îò ãíîéíî-íåêðî-

òè÷åñêîãî ñîäåðæèìîãî, àêòèâèðîâàëñÿ ïðîöåññ

ãðàíóëÿöèè è êðàåâîé ýïèòàëèçàöèè ðàíåâîãî äå-

ôåêòà. Îòìå÷åíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÏÎ ïðîèñõî-

äèò íå òîëüêî âîññòàíîâëåíèå ïîíèæåííûõ ó

áîëüíûõ (n=16) óðîâíåé ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ

è ìàêðîôàãîâ â êðîâè, íî è ïîäðàñòàíèå èõ äî

íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (37–40%, 9–10%, ñîîòâåò-

ñòâåííî), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî-âèäèìîìó, îá

àêòèâàöèè ýòèõ âàæíåéøèõ êëåòîê èììóííîé ñè-

ñòåìû è ïîäòâåðæäàåòñÿ äðóãèìè àâòîðàìè [4–6].

Ïîëîæèòåëüíàÿ òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü è ñî ñòî-

ðîíû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè: ñíèæåíèå ëåéêî-

öèòîçà, ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ è ÑÎÝ.

Ïðèõîäèëè ê íîðìå è áèîìàðêåðû (Ñ-ðåàêòèâ-

íûé áåëîê, ïðîêàëüöèòîíèí) è äð. ïîêàçàòåëè

âîñïàëåíèÿ. Íè â îäíîì ñëó÷àå ïðè èñïîëüçîâà-

íèè êîìïëåêñíîé òåðàïèè íå áûëî îòìå÷åíî íè

ìåñòíûõ, íè îáùèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ ïðèìåíåíèåì ëåâîôëîêñàöèíà è ÏÎ. Äâóì

òÿæ¸ëûì áîëüíûì ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé ëåâî-

ôëîêñàöèí ñî÷åòàëñÿ ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì

ïåíòàãëîáèíà ïî 2,5 ã äâà ðàçà â íåäåëþ. Ñóììàð-

íàÿ äîçà ñîñòàâèëà — 15,0–17,5 ã. Ïåíòàãëîáèí

õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ áîëüíûìè. Îäíàêî ìàëîå

êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé íå ïîçâîëÿåò áîëåå äå-

òàëüíî àðãóìåíòèðîâàòü ïåðâûå ïîëîæèòåëüíûå

êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ ïåíòàã-

ëîáèíà ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé. Âàæ-

íåéøåé ñòðàòåãèåé â áîðüáå ñ àíãèîïàòèåé è íå-

âðîïàòèåé ÿâëÿåòñÿ ïðîôèëàêòèêà. Íåîáõîäèìî

èñêëþ÷èòü ôàêòîðû ðèñêà (êóðåíèå), ïðîâîäèòü

êîððåêöèþ ãèïåðòåíçèè, ãèïåðëèïèäåìèè, ãè-

ïåðãëèêåìèè. Ãëàâíîå óñëîâèå ïðåäîòâðàùåíèÿ

ïîðàæåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé — êîìïåíñàöèÿ

ñàõàðíîãî äèàáåòà, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿëàñü èíñó-

ëèíîì äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ — ëàíòóñîì. 

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèç 169 øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ðàíåâîãî

äåôåêòà áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïîêàçàë, ÷òî

âèäîâîé ñîñòàâ íå áûë îäíîðîäíûì. Ëèäèðóþùè-

ìè ïàòîãåíàìè ñðåäè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ áûëè ñòàôèëîêîêêè, ñðåäè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé äîìèíèðîâàëè E.coli è

P.aeruginosa. Âñå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëè

÷óâñòâèòåëüíû ê ëåâîôëîêñàöèíó è ìîêñèôëîêñà-

öèíó, êðîìå Acinetobacter sp. (n=2), êîòîðûå îáëà-

äàëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ëåâîôëîêñàöèíó (in vitro).

Âûáðàííàÿ ñõåìà âíóòðèàðòåðèàëüíîãî ââåäåíèÿ

ëåâîôëîêñàöèíà (500 ìã/ñóò) è ïîëèîêñèäîíèÿ

(12 ìã/ñóò) áîëüíûì ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé îêà-

çàëàñü ýôôåêòèâíîé. Àíòèáèîòèê õîðîøî ïðîíè-

êàë â êëåòêè è ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, ÷òî

îáåñïå÷èâàëî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè â î÷àãå èí-

ôåêöèè, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàÿ çíà÷åíèå ÌÏÊ

äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ âèäîâ áàêòåðèé. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü èíäóêòèâíûé ýôôåêò ïîëèîêñèäîíèÿ íà êëå-

òî÷íûé ñîñòàâ ìàêðîôàãàëüíîãî çâåíà. Âî âñåõ

êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ îòìå÷àëàñü ïîçèòèâíàÿ

äèíàìèêà â âèäå ñòèõàíèÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëè-

òåëüíîãî ïðîöåññà, î÷èùåíèÿ ðàíû îò ãíîéíî-íå-

êðîòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà, àêòèâèçàöèè ïðîöåññîâ

ýïèòåëèçàöèè è «çàêðûòèÿ» ðàíåâîãî äåôåêòà ó

áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé.
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Ââåäåíèå
Ãåðïåñâèðóñíûå èíôåêöèè (ÃÈ) ÿâëÿþòñÿ

îäíèìè èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âèðóñíûõ

èíôåêöèé ÷åëîâåêà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âàæ-

íóþ ìåäèêî-ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó, òàê êàê

âêëþ÷àþò âèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìûå

øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè

ñåìåéñòâà Herpesviridae. Ãåðïåñâèðóñû øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè, îíè

ñïîñîáíû ïîðàæàòü ïðàêòè÷åñêè âñå îðãàíû è

ñèñòåìû îðãàíèçìà õîçÿèíà, âûçûâàÿ ëàòåíòíóþ,

îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ ôîðìû èíôåêöèè [1–4].

Èíôèðîâàííîñòü âèðóñîì ïðîñòîãî ãåðïåñà

(ÂÏÃ) è îáóñëîâëåííàÿ èì çàáîëåâàåìîñòü èç ãî-

äà â ãîä ðàñòóò, îïåðåæàÿ ñêîðîñòü ïðèðîñòà íàñå-

ëåíèÿ Çåìëè. Â Ðîññèè çàáîëåâàåìîñòü ãåíèòàëü-

íûì ãåðïåñîì â 2015 ã. ñîñòàâèëà 13,5 ñëó÷àÿ íà

100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ó ëèö â âîçðàñòå 15–17 ëåò —

9,4 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à â âîçðàñòå

ñòàðøå 18 ëåò — 16,4 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. íàñåëå-

íèÿ. Ñîãëàñíî äàííûì ÂÎÇ îò 2015 ã., â ìèðå 536

ìëí èíôèöèðîâàííûõ ÂÏÃ 2 òèïà è 3,7 ìëðä èí-

ôèöèðîâàííûõ ÂÏÃ 1 òèïà (67% íàñåëåíèÿ). Ñà-

ìàÿ âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü ãåíèòàëüíûì ãåðïå-

ñîì ðåãèñòðèðóåòñÿ â âîçðàñòíîé ãðóïïå 20–29

ëåò, à âòîðîé ïèê çàáîëåâàåìîñòè ïðèõîäèòñÿ íà

âîçðàñò 35–40 ëåò [4–7].

Âîçáóäèòåëåì ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà ÿâëÿåòñÿ

ÂÏÃ, îáëèãàòíûé âíóòðèêëåòî÷íûé ïàðàçèò, ïðè-

íàäëåæàùèé ê ñåìåéñòâó Herpesviridae, ïîäñåìåé-

ñòâó Alphaherpesvinae, âèäó ÂÏÃ. Äàííûé âèðóñ îá-

ëàäàåò ïàíòðîïèçìîì (äåðìàòîíåéðîòðîïíûé), ò.

å. ñïîñîáíîñòüþ ïðèñîåäèíÿòüñÿ ê êëåòêàì êîæè,

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñ-

êîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïå÷åíè, ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ,

êëåòêàì êðîâè: Ò-ëèìôîöèòàì, òðîìáîöèòàì,

ýðèòðîöèòàì. Ãåðïåòè÷åñêóþ ïðèðîäó èìåþò ýòè-

îëîãè÷åñêèå íå ðàñøèôðîâàííûå áîëåçíè: ó æåí-

ùèí — îò áàíàëüíûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé

äî íåâîçìîæíîñòè çàáåðåìåíåòü è âûíîñèòü ïëîä,

ó ìóæ÷èí — ïðîñòàòèòû, óðåòðèòû è äðóãèå èí-

ôåêöèè [8, 9]. Â àññîöèàöèè ñ äðóãèìè âîçáóäèòå-

Ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè àìèíîôòàëãèäðîçèäà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùèì ãåíèòàëüíûì
ãåðïåñîì. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïî êëèíè÷åñêèì, áèîõèìè÷åñêèì è èììóíîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì. Âêëþ-
÷åíèå ÀÔÃ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùåé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé ïðèâîäèëî ê áîëåå ðàííåìó
êóïèðîâàíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè, óâåëè÷åíèþ ìåæðåöèäèâíîãî ïåðèîäà, ñíèæåíèþ â ïëàçìå êðîâè ïðîäóê-
òîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è êîððåêöèè èììó-
íîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíèòàëüíûé ãåðïåñ, èììóíèòåò, àìèíîôòàëãèäðàçèä.

Evaluation of the effectiveness of aminophthalhydroside in the complex treatment of patients with recurrent genital herpes was car-
ried out. The efficacy of the drug was assessed by clinical, biochemical, and immunological criteria. The inclusion of aminophthal-
hydrazide in the complex therapy of patients with recurrent herpesvirus infection led to an earlier relief of clinical manifestations
of the disease, an increase in the relapse period, a decrease in lipid peroxidation products in the blood plasma, an increase in the
content of antioxidant defense components, and correction of immunological disorders.

Keywords: genital herpes, immunity, aminophthalhydrazide.
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ëÿìè (ïàïèëîìîâèðóñàìè, öèòîìåãàëîâèðóñàìè,

õëàìèäèÿìè è ìèêîïëàçìàìè) ÂÏÃ-2, âîçìîæíî,

îêàçûâàåò ðîëü â ðàçâèòèè íåîïëàñòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ ó ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè ðàêà øåéêè ìàòêè è

ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [10–12].

Ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå ãåðïåñâèðóñíûõ çà-

áîëåâàíèé, îñîáåííî ãåíèòàëüíîé ëîêàëèçàöèè,

ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ êàê ìåäèöèíñêóþ, òàê è

ïñèõîñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó, ñóùåñòâåííî óõóä-

øàÿ êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà [13]. 

Íå ìåíåå âàæíîå çíà÷åíèå èìååò è òîò ôàêò,

÷òî àêòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ ãåðïåñà ñîïðîâîæäàþò-

ñÿ íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè çàùèòíîãî êîæíî-

ñëèçèñòîãî áàðüåðà, ÿâëÿþòñÿ âõîäíûìè âîðîòà-

ìè äëÿ ïàòîãåííûõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå ÂÈ×, à

ïðè íàëè÷èè ÂÈ×-ïîçèòèâíîãî ñòàòóñà ñëóæàò

äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì èíôèöèðîâàíèÿ ëèö

áëèæíåãî îêðóæåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âèðóñû

ãåðïåñà ìîãóò àêòèâèðîâàòü ãåíîì âèðóñà èììó-

íîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, íàõîäÿùåãîñÿ â ñòàäèè

ïðîâèðóñà, è ÿâëÿþòñÿ êîôàêòîðîì ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè. Ïîýòîìó ãåðïåñâèðóñíàÿ

èíôåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ÑÏÈÄ-èíäèêàòîð-

íûõ èíôåêöèé [14, 15]. 

Êëèíè÷åñêèé èñõîä ïåðâè÷íîé ãåðïåñâèðóñ-

íîé èíôåêöèè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ

èììóííûì ñòàòóñîì îðãàíèçìà. Â òî æå âðåìÿ ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåð ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé â îðãàíèçìå áîëüíûõ ãåðïåñîì â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå îáóñëîâëåí âîçìîæíîñòüþ èíòåãðàöèè

ãåíîìà âèðóñà â ãåíîì êëåòêè õîçÿèíà. Ýòî ñïîñîá-

ñòâóåò ïîæèçíåííîé ïåðñèñòåíöèè ãåðïåñâèðóñà â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è îáóñëàâëèâàåò èçìåíåíèÿ

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Áîëåå òî-

ãî, ñåãîäíÿ ãåðïåñâèðóñíûå èíôåêöèè ðàññìàòðè-

âàþòñÿ êàê èíôåêöèîííàÿ (ïðèîáðåò¸ííàÿ) áî-

ëåçíü èììóííîé ñèñòåìû, ïðè êîòîðîé äëèòåëüíàÿ

ïåðñèñòåíöèÿ âèðóñà â ðÿäå ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ïðîäóêòèâíîé èíôåêöèåé ãåðïåñâèðóñîâ ïðàê-

òè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ è ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ èììóíîäåôè-

öèòà. Ãåðïåñâèðóñû íå òîëüêî ïåðñèñòèðóþò, íî è

ðåïðîäóöèðóþòñÿ â êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû,

îáóñëîâëèâàÿ ãèáåëü èëè ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé,

ïîääåðæèâàÿ äëèòåëüíóþ ïåðñèñòåíöèþ. Òàêèì

îáðàçîì, âîçíèêàåò ñâîåîáðàçíûé «ïîðî÷íûé

êðóã». Ñîõðàíÿþùèåñÿ â òå÷åíèå âñåé æèçíè âè-

ðóñíåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà, õîòÿ è ïðåïÿòñòâóþò

ðàñïðîñòðàíåíèþ, íî íå ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå

ðåöèäèâîâ [1, 9, 10]. Â óñëîâèÿõ îñëàáëåííîãî èì-

ìóíîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íå òîëüêî ñòàíîâèòñÿ

íåâîçìîæíîé ïîëíàÿ ýëèìèíàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íî

ðàñïîëîæåííîãî âèðóñà, íî è ñîçäàþòñÿ áëàãîïðè-

ÿòíûå óñëîâèå äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà îò

êëåòêè ïî ìåæêëåòî÷íûì ìîñòèêàì èëè ýêñòðà-

öåëëþëÿðíûì ïóò¸ì. Íàðóøåíèÿ â èììóííîì ñòà-

òóñå ñîõðàíÿþòñÿ êàê â ôàçå ðåöèäèâà, òàê è â ôàçå

ðåìèññèè, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ëå÷åíèè. 

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îñ-

íîâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì ìíîãèõ çàáî-

ëåâàíèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ íàðóøåíèåì áèîëîãè÷åñêèõ áàðüåðîâ êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíûõ îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé. Èçìåíåíèå

àêòèâíîñòè ýòîãî ïðîöåññà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ

ôóíêöèè êëåòêè è, êàê ñëåäñòâèå, ê ðàçâèòèþ ïàòî-

ëîãèè [16, 17]. Áàëàíñ ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíîãî îêèñëåíèÿ è àíòèîêñèäàíòíûõ çàùèòíûõ

ðåàêöèé â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò ñòà-

áèëüíîñòü ãîìåîñòàçà, à òàêæå õàðàêòåð è âûðàæåí-

íîñòü âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Â ðåçóëüòàòå

óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ

è /èëè ðàññòðîéñòâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â îð-

ãàíèçìå íàêàïëèâàþòñÿ òîêñè÷íûå ïðîäóêòû, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ñåðü¸çíûõ ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé, èçìåíåíèé èììóííîãî ñòàòóñà,

ãîðìîíàëüíûõ ñäâèãîâ è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðî-

ãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ [17]. Ðåöèäèâèðóþùåå

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, îíêîãåííîñòü, ñâÿçü ñ ïåðè-

íàòàëüíîé ïàòîëîãèåé íîâîðîæä¸ííîãî, à òàêæå

îòñóòñòâèå ìåòîäîâ ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ óêàçû-

âàþò íà âàæíîñòü ïðîáëåìû ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà. 

Ñðåäè ìíîãèõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ ÂÏÃ, îñî-

áîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò âîïðîñ ëå÷åíèÿ ðåöè-

äèâîâ è ïðîôèëàêòèêè îáîñòðåíèé ãåðïåñâèðóñíîé

èíôåêöèè. Åãî àêòóàëüíîñòü, â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì

ñòåïåíè ïðîÿâëåíèé âèðóñíîãî ïðîöåññà, âñ¸ áîëåå

âîçðàñòàåò. Îäíàêî óñïåøíàÿ òåðàïèÿ íåâîçìîæíà

áåç ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ, ÷òî íå ðàç

ïîä÷¸ðêèâàëè ìíîãèå èññëåäîâàòåëè. Èìåííî åãî

ðàñøèôðîâêà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷îì ê ðåøåíèþ ñàìîé

âàæíîé ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷è, ñòîÿùåé ïåðåä êëè-

íèöèñòîì, â ëå÷åíèè ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðè ãåðïåñå, êàê è ïðè äðóãèõ õðîíè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ñ äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèåé

âèðóñà, ðàçâèâàþòñÿ èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿ-

íèÿ, îáóñëîâëåííûå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðàçëè÷íûõ

çâåíüåâ èììóííîé ñèñòåìû, äëÿ ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ â ñõåìû òåðà-

ïèè íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü èììóíîáèîëîãè÷åñêèå

ïðåïàðàòû, ñïîñîáñòâóþùèå êîððåêöèè èììóíî-

ëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà áîëüíîãî, à òàêæå ïàòîãåíåòè-

÷åñêèå ñðåäñòâà, îáëåã÷àþùèå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà

è ñïîñîáñòâóþùèå áîëåå äåéñòâåííîìó ïðèìåíå-

íèþ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ëåêàðñòâ.

Îäíîâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ ñ

ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ ïîçâîëÿåò äî-

ñòè÷ü áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè, ÷åì ïðè ìîíîòå-

ðàïèè. Íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà ïîêàçàòåëåé ïðî-

îêñèäàíòíîé, àíòèîêñèäàíòíîé è èììóííîé ñèñ-

òåìû ó áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùåé ãåðïåñâèðóñíîé

èíôåêöèåé, âûçâàííîé ÂÏÃ-1/2 â çàâèñèìîñòè îò

âèäà òåðàïèè äëÿ îöåíêè àíòèîêñèäàíòíîé è èì-



Ïîêàçàòåëü Ïåðèîä Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå áàçèñíóþ òåðàïèþ Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå áàçèñíóþ òåðàïèþ + ÀÔÃ
èññëåäîâàíèÿ n Õ±m p n Õ±m p p4 

Ìàëîíîâûé Çäîðîâûå 40 1,3±0,07 — 40 1,3±0,07 — —

äèàëüäåãèä I 30 3,7±0,08 <0,001 30 3,9±0,18 <0,001 >0,05 

II 30 3,1±0,07 <0,001 30 2,8±0,07 <0,001 <0,01 

III 30 2,3±0,08 <0,001 30 1,5±0,08 >0,05 <0,001 

ÍÑÒ-òåñò Çäîðîâûå 40 13±0,6 — 40 13±0,6 — —

I 30 37±2,2 <0,001 30 36±2,1 <0,001 >0,05 

II 30 25±1,3 <0,001 30 21±1,8 <0,001 >0,05 

III 30 17±1,4 <0,01 30 15±1,3 >0,05 >0,05 

Öåðóëîïëàçìèí Çäîðîâûå 40 406±6,2 — 40 406±6,2 — —

I 30 305±5,6 <0,001 30 309±6,0 <0,001 >0,05 

II 30 343±4,7 <0,001 30 363±6,4 <0,001 <0,001 

>0,05 <0,001 

III 30 374±6,8 <0,001 30 393±4,3

Êàòàëàçà Çäîðîâûå 40 66,7±1,2 — 40 66,7±1,2 — —

ýðèòðîöèòîâ I 30 52,4±0,90 <0,001 30 54,7±1,48 <0,001 >0,05 

II 30 56,4±0,86 <0,001 30 57,6±1,30 <0,001 >0,05 

III 30 61,1±0,77 <0,001 30 63,7±1,80 <0,05 >0,05 

ìóíîòðîïíîé ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî èì-

ìóíîìîäóëÿòîðà — àìèíîôòàëãèäðîçèäà (ÀÔÃ).

ÀÔÃ îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, èììó-

íîìîäóëèðóþùèì è àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì.

Åãî îñíîâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû îáóñ-

ëîâëåíû, ñïîñîáíîñòüþ âîçäåéñòâîâàòü íà ôóíê-

öèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìàê-

ðîôàãîâ. Ïðåïàðàò îáðàòèìî, íà 6–8 ÷, èíãèáèðó-

åò èçáûòî÷íóþ ïðîäóêöèþ íèòðîñîåäèíåíèé,

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è äðóãèõ ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñòåïåíü

ìåñòíûõ è îáùèõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé è âû-

ðàæåííîñòü èíòîêñèêàöèè. Íîðìàëèçàöèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìàêðîôàãîâ ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ àóòîàãðåññèè è âîññòàíîâëåíèþ ôóíê-

öèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Îäíîâðåìåííî ïðåïàðàò ñòè-

ìóëèðóåò ìèêðîáèöèäíóþ ñèñòåìó íåéòðîôèëü-

íûõ ãðàíóëîöèòîâ, óñêîðÿåò ôàãîöèòîç è ïîâûøà-

åò íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê

èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì [18]. Àíòèîêñè-

äàíòíîå äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ

ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ãèïåðàêòèâèðîâàííûìè

ìàêðîôàãàìè ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ãåíåðà-

öèè ñâîáîäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ [19]. 

Ñ ó÷¸òîì ýòèõ ñâîéñòâ áûëà ïîñòàâëåíà öåëü,

îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü ÀÔÃ â êîìïëåêñíîì

ëå÷åíèè áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùèì ãåíèòàëüíûì

ãåðïåñîì. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áûëè îáñëåäîâàíû 60 áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì ãåíè-

òàëüíûì ãåðïåñîì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÀÔÃ èç

÷èñëà áîëüíûõ ïîäîáðàíû 2 ãðóïïû, ðàâíîçíà÷íûå è ñîïîñòàâè-

ìûå ïî âîçðàñòó, ôîðìå òå÷åíèå è òÿæåñòè èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà. Ïåðâàÿ (êîíòðîëüíàÿ) ãðóïïà — 30 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèå

áàçèñíóþ òåðàïèþ, è âòîðàÿ ãðóïïà — 30 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå íà

ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè ÀÔÃ. ÀÔÃ íàçíà÷àëè áîëüíûì

ïî 100 ìã 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 5 ñóò, ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì

ïðåïàðàòà ïî 100 ìã îäèí ðàç â 2 äíÿ, êóðñ — 15 èíúåêöèé. 

Âñå áîëüíûå (15 æåíùèí è 15 ìóæ÷èí) áûëè â âîçðàñòå

20–45 ëåò. ×àñòîòà ðåöèäèâîâ ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ñî-

ñòàâëÿëà 6–8 ðåöèäèâîâ â ãîä, äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ îò 1

ãîäà äî 8 ëåò. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïî êëèíè-

÷åñêèì, áèîõèìè÷åñêèì è èììóíîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â ðåçóëüòàòå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ó

áîëüíûõ ïîëó÷àâøèõ ÀÔÃ âûÿâëåíî ñîêðàùåíèå

ïðîäîëæèòåëüíîñòè îáùåèíòîêñèêàöèîííîãî

ñèíäðîìà, ñóáúåêòèâíûõ ñèìïòîìîâ (áîëü, çóä,

ææåíèå), ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ (îò¸ê, ãèïåðå-

ìèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïî-

âèäèìîìó, ýòè ýôôåêòû ÀÔÃ ñâÿçàíû ñ åãî ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Â öåëîì íà ôîíå

ÀÔÃ ïðîèñõîäèëî óêîðî÷åíèå ñðîêîâ ðåöèäèâà â

äâà ðàçà. Â òî æå âðåìÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðå-

ìèññèè ñòàëà áîëåå çíà÷èòåëüíîé íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ ÀÔÃ, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. 

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ó áîëüíûõ ãåðïåñâèðóñ-

íîé èíôåêöèåé, âûçâàííîé ÂÏÃ-1/2, áûëî èçó-

÷åíî âëèÿíèå ÀÔÃ íà ïðîîêñèäàíòíóþ è àíòèîê-

ñèäàíòíóþ ñèñòåìó ó ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà êîððåëè-

ðîâàëà ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ êîððèãèðîâàòü èçáû-

òî÷íûå îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû. 

Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÔÃ, íà÷èíàÿ ñ

ïåðèîäà óãàñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëå-

âàíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñ-

ëåíèÿ ëèïèäîâ (ÌÄÀ) áûëà íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ,

êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî áàçèñ-òåðàïèþ. Â ïåðèîä

ðåìèññèè ñðåäíèé óðîâåíü ÌÄÀ âîçâðàùàëñÿ ê íîð-

ìàëüíûì çíà÷åíèÿì òîëüêî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ÀÔÃ. Áîëåå òîãî, ó ýòèõ áîëüíûõ îòìå÷åíà

òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé ñïîíòàííîãî

ÍÑÒ-òåñòà â îñòðóþ è ïîäîñòðóþ ôàçó çàáîëåâàíèÿ ñ

ïîëíîé íîðìàëèçàöèåé â ïåðèîä ðåìèññèè (òàáë. 1). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—632

Таблица 1. Показатели про� и антиоксидантных систем у больных рецидивирующей герпесвирусной инфек�

цией в зависимости от метода лечения

Примечание. Здесь и в табл. 2: p — достовреность отличия от нормальных показателей; p4 — достоверность отличия
от группы больных, получавших стандартную базисную терапию.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÔÃ, ñíèæåíèå ñîäåð-

æàíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ êîìïîíåíòîâ êðîâè (ÖÏ

è ÊÝ) â ïåðèîä ðåöèäèâà áûëî âûðàæåíî ìåíüøå,

÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Êóðñ èíúåêöèé ÀÔÃ

ïðèâîäèë ê íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé àíòèîêñè-

äàíòíîé ñèñòåìû â ïåðèîä ðåìèññèè (ñì. òàáë. 1). 

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ÀÔÃ-èíäóöèðîâàííîå ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ â ïëàçìå êðîâè ñ îäíîâðåìåí-

íûì íàðàñòàíèåì ñîäåðæàíèÿ ÖÏ è ÊÝ îáóñëî-

âèëî âûðàæåííóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà ó áîëüíûõ ÂÏÃ-1/2-èíôåêöèè. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíî-

ãî ïðåïàðàòà ÀÔÃ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè, ñïî-

ñîáñòâóþùåãî ñíèæåíèþ â ïëàçìå êðîâè ïðîäóê-

òîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà) âî âñåõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ñ îäíî-

âðåìåííûì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì íàðàñòàíè-

åì àêòèâíîñòè öåðóëîïëàçìèíà, êàòàëàçû ýðèòðî-

öèòîâ, ÿâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ó áîëüíûõ ðåöè-

äèâèðóþùåé ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé.

Âåäóùàÿ ðîëü â òå÷åíèè ãåðïåñâèðóñíîé èí-

ôåêöèè ïðèíàäëåæèò ñîñòîÿíèþ èììóííîé ñèñ-

òåìû áîëüíîãî, ðåçåðâíûì âîçìîæíîñòÿì îðãà-

íèçìà [1, 2, 8–10]. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçûâàþò, ÷òî ó áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùåé

ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèåé, âûçâàííîé âèðóñîì

ïðîñòîãî ãåðïåñà îïðåäåëÿåòñÿ èììóííàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóþò âûðàæåííàÿ

Ò-ëèìôîöèòîïåíèÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ,

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ CD4+ â 75%, óìåðåííîå

ïîâûøåíèå óðîâíÿ CD8+ ó 67% áîëüíûõ, îòíî-

ñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Â-ëèìôîöè-

òîâ â ôàçó ðåöèäèâà ó 79% áîëüíûõ (òàáë. 2).

Ñíèæåíèå ÈÐÈ äîñòîâåðíî ó 59% áîëüíûõ, íà-

áëþäàåòñÿ çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÖÈÊ ó 81%

áîëüíûõ. Â îñíîâå ëþáîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà ëåæàò èçìåíåíèÿ â èììóííîì îòâåòå, êî-

òîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí õðîíè÷åñêîãî

òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîìèìî êîððåêöèè ðàññò-

ðîéñòâ îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû, íà ôîíå ëå÷åíèÿ ÀÔÃ îòìå÷åíû ïî-

çèòèâíûå èììóíîëîãè÷åñêèå ñäâèãè (ñì. òàáë. 2). 

Ñîäåðæàíèå CD4+ ëèìôîöèòîâ äîñòîâåðíî

ïîâûñèëîñü áîëåå çíà÷èìî â ãðóïïå ñ ÀÔÃ, ñî-

äåðæàíèå CD8+ ëèìôîöèòîâ íà ôîíå ëå÷åíèÿ

äîñòîâåðíî ñíèçèëîñü ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ íà

ôîíå ëå÷åíèÿ ÀÔÃ ó 68% áîëüíûõ, à â ãðóïïå

ñòàíäàðòíîé òåðàïèè — ó 45% áîëüíûõ. Ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ CD4+ êëåòîê è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

CD8+ ëèìôîöèòîâ ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ èììó-

íîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà.

Íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðè-

¸ìîì ÀÔÃ, ó îáñëåäóåìûõ áîëüíûõ íå îáíàðóæå-

íî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

Òàêèì îáðàçîì, ÀÔÃ êîððèãèðîâàë ìåòàáîëè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî è ãó-

ìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà ó áîëüíûõ ðåöèäè-

âèðóþùèì ãåíèòàëüíûì ãåðïåñîì. Âûñîêàÿ êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÀÔÃ è åãî ñïîñîáíîñòü

êîððèãèðîâàòü ìåòàáîëè÷åñêèå è èììóííûå ðàñ-

ñòðîéñòâà ãîâîðÿò î öåëåñîîáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ

ýòîãî ïðåïàðàòà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ

ñ ðåöèäèâèðóþùåì ãåíèòàëüíûì ãåðïåñîì. 

Ïîêàçàòåëü Ïåðèîä Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå áàçèñíóþ òåðàïèþ Áîëüíûå, ïîëó÷àâøèå áàçèñíóþ òåðàïèþ + ÀÔÃ
èññëåäîâàíèÿ n Õ±m p n Õ±m p p4 

Òë CD3+ Çäîðîâûå 40 61±1,1 — 40 61±1,1 — —

I 30 51±1,7 <0,001 30 53±1,6 <0,001 >0,05

II 30 55±1,6 <0,001 30 58±1,5 >0,05 >0,05

III 30 59±1,3 >0,05 30 61±1,1 >0,05 >0,05

Òõ CD4+ Çäîðîâûå 40 38±0,5 — 40 38±0,5 — —

I 30 30±1,0 <0,001 30 31±1,3 <0,001 >0,05

II 30 33±1,1 <0,001 30 35±1,2 <0,05 >0,05

III 30 36±1,3 >0,05 30 38±1,1 >0,05 >0,05

Òñ CD8+ Çäîðîâûå 40 17±1,1 — 40 17±1,1 — —

I 30 23±0,9 <0,001 30 22±0,8 <0,001 —

>0,05

II 30 21±0,8 <0,01 30 20±1,0 <0,01 >0,05

III 30 19±1,0 >0,05 30 18±0,9 >0,05 >0,05

ÈÐÈ Çäîðîâûå 40 2,1±0,03 — 40 2,1±0,03 — —

I 30 1,7±0,05 <0,001 30 1,8±0,04 <0,001 >0,05

II 30 1,9± 0,04 <0,01 30 2,0±0,05 >0,05 >0,05

III 30 2,0±0,04 >0,05 30 2,1±0,06 >0,05 >0,05

Таблица 2. Показатели клеточного иммунитета у больных рецидивирующей герпесвирусное инфекцией в

зависимости от метода лечения
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå èììóíîãåííîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè 23-âàëåíòíîé ïîëèñàõàðèä-
íîé ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíû (ÏÏÂ-23) ó áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (ÑÊÂ). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷åí 61 ïàöèåíò ñ äîñòîâåðíûì äèàãíîçîì ÑÊÂ, èç íèõ æåíùèí — 53, ìóæ÷èí — 8, â âîçðàñòå îò 19 äî 68 ëåò. Àê-
òèâíîñòü çàáîëåâàíèÿ íà ìîìåíò âàêöèíàöèè: ó 9 ïàöèåíòîâ — âûñîêàÿ, ó 13 — ñðåäíÿÿ, ó 34 — íèçêàÿ, ó 5 — ðåìèññèÿ.
Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ: 59 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ãëþêîêîðòèêîèäû (ÃÊ) 5–30 ìã/ñóò â ïåðåñ÷¸òå íà ïðåäíèçîëîí, 45 — ãèäðî-
êñèõëîðîõèí (ÃÕ), 33 — öèòîñòàòèêè (ÖÑ), 22 — ãåííî-èíæåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ÃÈÁÏ): 11 — ðèòóêñèìàá
(ÐÒÌ), 10 — áåëèìóìàá (ÁËÌ). 23-âàëåíòíóþ ïîëèñàõàðèäíóþ ïíåâìîêîêêîâóþ âàêöèíó â êîëè÷åñòâå 0,5 ìë (1 äîçà) ââî-
äèëè ïîäêîæíî. Ñðîêè íàáëþäåíèÿ: 9 ïàöèåíòîâ — â òå÷åíèå 3 ìåñ., 52 — â òå÷åíèå 1 ãîäà ïîñëå âàêöèíàöèè. Áîëüíûå îá-
ñëåäîâàëèñü äî âàêöèíàöèè, ÷åðåç 1, 3 è 12 ìåñ. ïîñëå âàêöèíàöèè. Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. ×åðåç ãîä íàáëþäåíèÿ ÷èñ-
ëî «îòâåò÷èêîâ» íà âàêöèíàöèþ ñîñòàâèëî 61,5%, «íåîòâåò÷èêîâ» — 38,5%. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå âàêöèíàëüíîãî îòâåòà ó
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÃÈÁÏ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç ÃÈÁÏ (40 è 75%, ñîîòâåòñòâåííî), ð=0,02. Ðàçëè÷èé íà
ôîíå òåðàïèè ÐÒÌ è ÁËÌ íå âûÿâëåíî. Ïðè¸ì ÃÊ â äîçå, ïðåâûøàþùåé 10 ìã/ñóò íå ïðèâîäèë ê áîëåå çíà÷èìîìó ñíèæå-
íèþ âàêöèíàëüíîãî îòâåòà, ÷åì ó äðóãèõ ïàöèåíòîâ. Ó 50,8% ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü ñòàíäàðòíûå ìåñòíûå âàêöèíàëüíûå ðå-
àêöèè ë¸ãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ó 1 (1,6%) — îáùàÿ ðåàêöèÿ ë¸ãêîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ó 1 (1,6%) — ãè-
ïåðåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ïî òèïó ôåíîìåíà Àðòþñà, ñèìïòîìû êîòîðîé áûëè êóïèðîâàíû çà 7 äíåé. Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ
(1 ãîä) íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ îáîñòðåíèÿ ÑÊÂ, äîñòîâåðíî ñâÿçàííîãî ñ ïðîâåä¸ííîé âàêöèíàöèåé, à
òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî íîâûõ àóòîèììóííûõ ôåíîìåíîâ. Îòìå÷åíà êëèíè÷åñêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â âèäå óìåíü-
øåíèÿ ÷èñëà ïíåâìîíèé, ýïèçîäîâ îñòðîãî è îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, ñèíóñèòîâ. Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíà äîñòà-
òî÷íàÿ èììóíîãåííîñòü, õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü è êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÏÏÂ-23 ó áîëüíûõ ÑÊÂ, â ò.÷. ïîëó÷àþùèõ
êîìáèíèðîâàííóþ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà áîëüøèõ âûáîðêàõ áîëüíûõ ñ
äëèòåëüíûìè ñðîêàìè íàáëþäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ïíåâìîíèÿ, âàêöèíàöèÿ, 23-âàëåíòíàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ ïíåâìîêîêêîâàÿ
âàêöèíà, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ, ãåííî-èíæåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. 

The aim of the work is to study the immunogenicity, tolerability, and clinical efficacy of the 23-valent polysaccharide pneumococ-
cal vaccine (PPV-23) in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Material and methods. The study included 61 patients
with a confirmed diagnosis of SLE, including 53 women, 8 men, aged 19 to 68 years. The disease activity at the time of vaccina-
tion: in 9 patients — high, in 13 — medium, in 34 — low, in 5 — remission. Therapy outline: 59 patients received glucocorticoids
(GC) 5–30 mg/day in terms of prednisolone, 45 — hydroxychloroquine (GC), 33 — cytostatics (CS), 22 — genetically engineered
biological drugs (GEBD): 11 — rituximab (RTM), 10 — belimumab (BLM). 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in
an amount of 0.5 ml (1 dose) was injected subcutaneously. Follow-up period: 9 patients — 3 months, 52 — 1 year after the vacci-
nation. Patients were examined before vaccination, as well as in 1, 3, and 12 months after the vaccination. Results and discussion.
After a year of observation, the number of «responders» to vaccination was 61.5%, «non-responders» — 38.5%. There was a
decreased response to vaccine in patients receiving GEBD compared with patients who did not receive GEBD (40% and 75%,
respectively), p=0.02. No differences were found against the background of RTM and BLM therapy. Administering GC in a dose
exceeding 10 mg/day did not lead to a more significant decrease in response to vaccine compared to other patients. Standard local
vaccination reactions of mild to moderate severity were noted in 50.8% of the patients, general reaction of mild severity — in 1
patient (1.6%), hyperergic Arthus-like reaction — in 1 patient (1.6%), the symptoms of which were relieved in 7 days. During the
observation period (1 year), not a single case of exacerbation of SLE, reliably associated with the vaccination, was registered, and
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Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ) — õðîíè-

÷åñêîå ìóëüòèñèñòåìíîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëå-

âàíèå àóòîèììóííîé ïðèðîäû. 70–90% îò îáùåãî

÷èñëà ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿþò æåíùèíû, ïðåèìó-

ùåñòâåííî ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, ìíîãèå èç

íèõ èìåþò ìàëåíüêèõ äåòåé. Èçâåñòíî, ÷òî äåòè

ïåðâûõ ëåò æèçíè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè íîñèòåëÿ-

ìè ïíåâìîêîêêîâ. Ó âçðîñëûõ ÷àñòîòà íîñèòåëü-

ñòâà ïíåâìîêîêêà ñîñòàâëÿåò 5–7%, â òî âðåìÿ êàê

ïðè ïðîæèâàíèè ñ äåòüìè, îíà äîñòèãàåò 30% [1].

Ïðàêòè÷åñêè âñå áîëüíûå ÑÊÂ ïîëó÷àþò òåðàïèþ

ãëþêîêîðòèêîèäàìè (ÃÊ), ìíîãèå — êîìáèíèðî-

âàííóþ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷à-

þùóþ ÃÊ, ãèäðîêñèõëîðîõèí (ÃÕ), öèòîñòàòèêè

(ÖÑ), à â ïîñëåäíèå ãîäû — ãåííî-èíæåíåðíûå

áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ÃÈÁÏ), áîëüøåé ÷àñ-

òüþ — àíòè-Â-êëåòî÷íûå. Ê îñíîâíûì ôàêòîðàì

ðèñêà ðàçâèòèÿ ïíåâìîíèè (Ïí) ïðè ÑÊÂ îòíîñÿò

ïîêàçàòåëè, ñâÿçàííûå ñ ñàìèì çàáîëåâàíèåì

(âûñîêàÿ àêòèâíîñòü, ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ â ðàìêàõ

ÑÊÂ, íåéòðîïåíèÿ, ëèìôîïåíèÿ, ïàòîëîãèÿ ñèñ-

òåìû êîìïëåìåíòà), íàëè÷èå ôîíîâûõ õðîíè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèé ë¸ãêèõ, à òàêæå ïðîâîäèìóþ èì-

ìóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ [2]. 

Â öåëîì, èíôåêöèè ïðè èììóíîâîñïàëè-

òåëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (ÈÂÐÇ)

êàê ïðè÷èíà ëåòàëüíîãî èñõîäà çàíèìàþò âòîðîå

ìåñòî, óñòóïàÿ ëèøü àêòèâíîñòè áîëåçíè, ïðè

ýòîì ñìåðòíîñòü îò Ïí ñîñòàâëÿåò 11–22%, à ïðè

ÑÊÂ — 23–27% [3–5].

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ýêñïåðòîâ Åâðîïåé-

ñêîé àíòèðåâìàòè÷åñêîé ëèãè (EULAR), èììóíè-

çàöèÿ ïíåâìîêîêêîâûìè âàêöèíàìè ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íåéøèì ôàêòîðîì ïðîôèëàêòèêè òÿæ¸ëûõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÈÂÐÇ è íàñòîÿòåëü-

íî ðåêîìåíäóåòñÿ ýòèì ïàöèåíòàì [6, 7]. Âàêöèíà-

öèÿ ïðè ÑÊÂ ïðèçâàíà îáåñïå÷èòü íåïðåðûâíîñòü

èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, óìåíüøåíèå ðèñêà

òÿæ¸ëûõ îáîñòðåíèé è ëåòàëüíîãî èñõîäà, à òàêæå

ýôôåêòèâíà ñ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ ïîçèöèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå èììóíîãåí-

íîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè 23-âàëåíòíîé ïîëèñàõàðèäíîé ïíåâìîêîê-

êîâîé âàêöèíû (ÏÏÂ-23) ó áîëüíûõ ÑÊÂ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åí 61 ïàöèåíò ñ äîñòîâåðíûì äèà-

ãíîçîì ÑÊÂ, èç íèõ æåíùèí — 53, ìóæ÷èí — 8, â âîçðàñòå îò

19 äî 68 ëåò. Âñå áîëüíûå ñîîòâåòñòâîâàëè äèàãíîñòè÷åñêèì

êðèòåðèÿì ÑÊÂ Àìåðèêàíñêîé êîëëåãèè ðåâìàòîëîãîâ (ACR)

1997 ã. è êðèòåðèÿì Systemic Lupus International Collaborating

Clinics (SLICC)/ACR 2012 ã. [8]. Àêòèâíîñòü çàáîëåâàíèÿ îöå-

íèâàëè ïî èíäåêñó SLEDAI1 2000  [9]. 

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà îò 9 ìåñ. äî 42 ëåò.

Àêòèâíîñòü çàáîëåâàíèÿ íà ìîìåíò âàêöèíàöèè ó 9 (15%) ïà-

öèåíòîâ ðàñöåíåíà êàê âûñîêàÿ, ó 13 (21%) — ñðåäíÿÿ, ó 34

(55%) — íèçêàÿ, ó 5 (9%) — ðåìèññèÿ. Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ

áûëà ñëåäóþùåé: 59 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ÃÊ â äîçå 5–30

ìã/ñóò â ïåðåñ÷¸òå íà ïðåäíèçîëîí, 45 — ÃÕ, 33 — ÖÑ (17 —

ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë, 4 — ìåòîòðåêñàò, 1 — ìèêîôåíîëî-

âóþ êèñëîòó, 6 — àçàòèîïðèí, 5 — öèêëîôîñôàìèä, 1 — öèê-

ëîñïîðèí), 22 — ÃÈÁÏ (10 — ðèòóêñèìàá — ÐÒÌ, 10 — áåëè-

ìóìàá — ÁËÌ). ÐÒÌ ââîäèëè â äîçàõ 500–1000 ìã íà êóðñ 1

ðàç â 6–12 ìåñ, ÁËÌ — îò 400 äî 720 ìã åæåìåñÿ÷íî. Ó îäíîé

ïàöèåíòêè âûïîëíåíû îäíîêðàòíûå ââåäåíèÿ ÐÒÌ è ÁËÌ â

ñðîêè 8 è 4 ìåñ. äî âàêöèíàöèè, ñîîòâåòñòâåííî.

23-âàëåíòíóþ ïîëèñàõàðèäíóþ ïíåâìîêîêêîâóþ âàêöè-

íó (Ïíåâìî-23, Sanofi Paster, Ïíåâìîâàêñ, MSD) â êîëè÷åñòâå

0,5 ìë (1 äîçà) ââîäèëè ïîäêîæíî. 

Ñðîêè íàáëþäåíèÿ ïîñëå âàêöèíàöèè ñîñòàâèëè áîëåå 3

ìåñ. ó 9 ïàöèåíòîâ, áîëåå 12 ìåñ. — ó 52. Áîëüíûå áûëè îáñëå-

äîâàíû èñõîäíî, ÷åðåç 1,3 è 12 ìåñ. ïîñëå âàêöèíàöèè. Âî âðå-

ìÿ âèçèòîâ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûå êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîð-

íûå èññëåäîâàíèÿ, à òàê æå îïðåäåëÿëè óðîâåíü àíòèòåë (ÀÒ)

ê S.pneumoniae â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêèõ

íàáîðîâ (VaccZymeTM PCP Ig 2 (The Binding Site Ltd,

Birmingham, UK). Äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî îïðåäåëÿëè êîýôôè-

öèåíò âàêöèíàëüíîãî îòâåòà (ÊÂÎ), âû÷èñëÿåìûé êàê îòíî-

øåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÒ íà 2-ì è 3-ì âèçèòàõ ê èñõîäíîìó. Èì-

ìóííûé îòâåò íà âàêöèíó ðàñöåíèâàëè êàê äîñòàòî÷íûé, åñëè

óðîâíè ÀÒ êàê ìèíèìóì â 2 ðàçà ïðåâûøàëè èñõîäíûå íà ïðî-

òÿæåíèè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äèíàìèêó èììóíîãåííîñòè âàêöèíû îöåíèâà-

ëè ó 52 áîëüíûõ. ×åðåç 1–2 ìåñ. ïîñëå âàêöèíàöèè

ó 37 (78,7%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü çíà÷èìîå (áî-

ëåå ÷åì â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì) ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÒ ê ïîëèñàõàðèäàì êëåòî÷-

íîé ñòåíêè S.ðneumoniae. ×åðåç ãîä ïîñëå âàêöèíà-

öèè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïíåâìî-

êîêêîâûõ ÀÒ ñîõðàíÿëîñü ó 32 (61,5%) ïàöèåíòîâ

(«îòâåò÷èêè»). 20 (38,5%) èç 52 áîëüíûõ ðàñöåíåíû

êàê «íåîòâåò÷èêè». Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè

ïíåâìîêîêêîâûõ ÀÒ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ó 9 èç 20 «íåîòâåò÷èêîâ» (17,3% îò îáùåãî

÷èñëà áîëüíûõ) ÷åðåç ãîä èìåëî ìåñòî íàðàñòàíèå

ñîäåðæàíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ ÀÒ, îäíàêî îíî áû-

ëî íåäîñòàòî÷íûì. Ïðè ýòîì ÊÂÎ íàõîäèëñÿ â

äèàïàçîíå îò 1 äî 2. 

Èç 20 ïàöèåíòîâ áåç àäåêâàòíîãî âàêöèíàëü-

íîãî îòâåòà 10 ÿâèëèñü àáñîëþòíûìè «íåîòâåò÷è-

êàìè», ò. å. ó íèõ îòñóòñòâîâàëî íàðàñòàíèå ÀÒ íà

âñåõ âèçèòàõ. 6 áîëüíûõ èç ýòîé ïîäãðóïïû ïîëó-

÷àëè ÃÈÁÏ (3 — ÐÒÌ, 3 — ÁËÌ).

no new autoimmune phenomena were identified. Clinically positive dynamics was noted in the form of a decrease in the number of
episodes of pneumonia, as well as acute and exacerbated chronic bronchitis, sinusitis. Conclusion. Sufficient immunogenicity, good
tolerance, and clinical effectiveness of PPV-23 in patients with SLE, incl. those, who received combined immunosuppressive ther-
apy. Further studies are needed in large groups of patients with long follow-up periods.

Keywords: systemic lupus erythematosus, pneumonia, vaccination, 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine, immunosup-
pressive therapy, genetically engineered biological drugs.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïîêàçàòåëü Èñõîäíî 1–2 ìåñ. 12 ìåñ.
n=52 n=47 n=52

Êîíöåíòðàöèÿ ÀÒ, ìã/ë 67à 405b 166,9ñ

Ìå (25; 75 ïðîöåíòèëè) (42,6; 105,8) (143,5; 468,4) (77,5; 377,4)

«îòâåò÷èêè» n (%) 37 (78,7%) 32 (61,5%)

Таблица 1. Динамика содержания пневмококковых АТ у больных с СКВ в течение 1 года после вакцинации, n=52

Примечание. ра–b=0,000002; pа–с=0,002.

1 Ïî èíäåêñó SLEDAI 2000 âûäåëÿþò ñëåäóþùèå ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÑÊÂ: 0 áàëëîâ — ðåìèññèÿ, 1–5 áàëëîâ — íèçêàÿ, 6–10 —

ñðåäíÿÿ, 11–19 — âûñîêàÿ, >20-î÷åíü âûñîêàÿ. 

Â äàëüíåéøåì, ó 52 ïàöèåíòîâ áûëî ïðîàíà-

ëèçèðîâàíî âëèÿíèå íà âàêöèíàëüíûé îòâåò îñî-

áåííîñòåé òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è õàðàêòåðà ïðî-

âîäèìîé òåðàïèè.

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ íå îêàçûâàë çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà âûðàæåííîñòü âàêöèíàëüíîãî îòâåòà.

Â ïîäãðóïïå áîëüíûõ â âîçðàñòå äî 50 ëåò (n=41)

äîëÿ «îòâåò÷èêîâ» îñòàâèëà 63,4%, à ñðåäè ïàöè-

åíòîâ ñòàðøå 50 ëåò (n=11) — 54,5% (ð=0,8). 

Âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü ïàöèåíòàì â ïåðèîä

ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ (n=7), ñ íèçêîé àêòèâíîñ-

òüþ (n=28), ñî ñðåäíåé (n=11) è âûñîêîé (n=6)

àêòèâíîñòüþ ÑÊÂ. Àíàëèç âàêöèíàëüíîãî îòâåòà

â çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà ïîêàçàë, ÷òî âñå ïàöèåíòû ñ âûñîêîé

ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè ÿâèëèñü «îòâåò÷èêàìè» íà

âàêöèíó, à íàèìåíüøåå ÷èñëî «îòâåò÷èêîâ»

(42,9%) íàáëþäàëîñü ñðåäè áîëüíûõ, íàõîäÿùèõ-

ñÿ â ðåìèññèè. Ïðè ýòîì äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ òåðàïèþ ÃÈÁÏ â ýòèõ äâóõ ïîäãðóïïàõ,

áûëà ñõîäíîé (50 è 42,9%, ñîîòâåòñòâåííî). 

Àíàëèç èììóíîãåííîñòè ÏÏÂ-23 ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ñõåìàõ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè

ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ÃÈÁÏ, ïîëíîöåííûé âàêöèíàëüíûé îòâåò

íàáëþäàëñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ó áîëüíûõ áåç

ÃÈÁÏ (40 è 75%, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,02). Êà-

êèõ-ëèáî ðàçëè÷èé ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

òåðàïèþ ÐÒÌ èëè ÁËÌ, íå âûÿâëåíî. Â çàâèñè-

ìîñòè îò ïðîâîäèìîé êîìáèíèðîâàííîé èììó-

íîñóïðåññèâíîé òåðàïèè äîëÿ îòâåò÷èêîâ íà

âàêöèíó áûëà ñëåäóþùåé: ÃÊ+ÃÕ — 71,4%,

ÃÊ+ÖÑ+ÃÕ — 75%, ÃÈÁÏ+ÃÊ+ÃÕ — 50%,

ÃÈÁÏ+ÃÊ+ÖÑ+ÃÕ — 33%. Òàêèì îáðàçîì, ïî

ìåðå ïîäêëþ÷åíèÿ ÃÈÁÏ è íàðàñòàíèÿ âûðà-

æåííîñòè èììóíîñóïðåññèè íàáëþäàëè ñíèæå-

íèå âàêöèíàëüíîãî îòâåòà. Îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé, âîçìîæíî îáúÿñíÿåòñÿ ìàëûì îáú¸-

ìîì âûáîðîê. 

Ïåðåíîñèìîñòü âàêöèíàöèè îöåíèâàëè ó âñåõ

ïàöèåíòîâ (n=61), âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå. Ó

28 (45,9%) áîëüíûõ âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè îòñóò-

ñòâîâàëè, ó 31 (50,8%) — îòìå÷àëèñü ìåñòíûå ðåàê-

öèè ë¸ãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

(áîëü, ïðèïóõëîñòü, ãèïåðåìèÿ êîæè â ìåñòå èíú-

åêöèè âàêöèíû), äëèòåëüíîñòüþ îò 2 äî 7 äíåé, ó 1

(1,6%) — îáùàÿ ñëàáîñòü â òå÷åíèå 1 ìåñ., íå ïîòðå-

áîâàâøàÿ äîïîëíèòåëüíûõ íàçíà÷åíèé. Óêàçàííûå

ðåàêöèè ïî ïðè÷èíå èõ òèïè÷íîñòè ðàñöåíåíû êàê

èìåþùèå íåïîñðåäñòâåííóþ ñâÿçü ñ âàêöèíàöèåé.

Îíè áûëè ïîëíîñòüþ îáðàòèìûìè, íå èìåëè îïðå-

äåë¸ííûõ àññîöèàöèé ñ àêòèâíîñòüþ ïðîöåññà,

ïðîâîäèìîé òåðàïèåé, íå òðåáîâàëè ïðåêðàùåíèÿ

ëå÷åíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ èëè íàçíà÷åíèÿ

ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ ìåðîïðèÿòèé. Ó îäíîé ïàöè-

åíòêè (1,6%) ðàçâèëàñü ãèïåðåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

ïî òèïó ôåíîìåíà Àðòþñà, ñèìïòîìû ïîëíîñòüþ

êóïèðîâàëèñü â òå÷åíèå 7 äíåé íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ è ÃÊ ìåñòíî. 

Êàêèõ-ëèáî àññîöèèðîâàííûõ ñ âàêöèíàöèåé

èçìåíåíèé èíäåêñà àêòèâíîñòè ÑÊÂ SLEDAI,

íàðàñòàíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé àíòè-

ÄÍÊ, Ñ3- è Ñ4-êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà (êàê

îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ÑÊÂ), à òàêæå ðàçâèòèÿ íîâûõ àóòîèììóí-

íûõ ôåíîìåíîâ íå íàáëþäàëè (òàáë. 2). Îòêëîíå-

íèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïàðàìåòðîâ ôóíêöèè êîñòíîãî

ìîçãà, ïå÷åíè è ïî÷åê, ñâÿçàííûå ñ âàêöèíàöèåé,

íå çàôèêñèðîâàíû.

Äàííûå ïî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè âàê-

öèíàöèè ó 52 áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå âàêöèíàöèè îòìå÷åíî

çíà÷èìîå óìåíüøåíèå ÷èñëà ÈÍÄÏ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òåì æå ñàìûì èíòåðâàëîì äî âàêöèíàöèè

(13,5 è 44,2%, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,001). Ïîñëå

âàêöèíàöèè íå áûëî ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ïíåâìî-

íèè, òîãäà êàê äî âàêöèíàöèè îíà èìåëà ìåñòî ó 4

(7,7%) ïàöèåíòîâ. 

Ñðîêè íàáëþäåíèÿ Àíòè-ÄÍÊ<20  Ìå/ìë Ñ3 0,9–1,8 ã/ë Ñ4 0,1–0,4 ã/ë SLEDAI
1-é âèçèò 25,9 0,9 0,16 4 

(èñõîäíî) [4,9; 83,5] [0,8; 1,09] [0,2; 0,2] [2; 6]

2-é âèçèò 18,7 0,98 0,17 2 

(1–2 ìåñ.) [4,9; 61] [0,77; 1,17] [0,13; 0,18] [0; 4]

3-é âèçèò 26,3 0,92 0,17 2,5 

(12 ìåñ) [7,2; 60,7] [0,8; 1,07] [0,11; 0,19] [1,5; 4]

Таблица 2. Динамика показателей иммунологической активности и индекса активности SLEDAI (Ме [25;75

процентили]) до и через 12 мес. после вакцинации, n=52



Ó 3 (5,8%) èç 52 ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ãîäà ïî-

ñëå âàêöèíàöèè ðàçâèëàñü ïíåâìîíèÿ íåòÿæ¸ëî-

ãî òå÷åíèÿ, ñèìïòîìû êîòîðîé êóïèðîâàëèñü ïî-

ñëå 7- è 5-äíåâíîãî êóðñà ïåðîðàëüíîé àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. 2 ïàöè-

åíòêè ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ èììóíîñó-

ïðåññèâíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àÿ ÃÈÁÏ (1-ÁËÌ,

1-ÐÒÌ), ó îáîèõ âàêöèíàëüíûé îòâåò îòñóòñòâîâàë.

Ó îäíîé èç íèõ èìåëîñü èíòåðñòèöèàëüíîå ïîðàæå-

íèå ë¸ãêèõ (â ðàìêàõ ÑÊÂ), ðåöèäèâèðóþùèå

áðîíõèòû è ñèíóñèòû, ïíåâìîíèè â àíàìíåçå, ê òî-

ìó æå òðóäîâàÿ äåÿòåëüíîñòü áûëà ñâÿçàíà ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé (âðà÷-

ëàáîðàíò ñòàöèîíàðà). Ó âòîðîé ïàöèåíòêè ïíåâ-

ìîíèè â àíàìíåçå íå îòìå÷àëèñü, íî â ñåìüå áûëè

äåòè, ïîñåùàâøèå øêîëó. Ó òðåòüåé ïàöèåíòêè

(âîñïèòàòåëü â äåòñêîì ñàäó) â àíàìíåçå èìåëèñü 2

ñëó÷àÿ ïíåâìîíèè. Òàêèì îáðàçîì, ó äàííûõ ïàöè-

åíòîê èìåëèñü ïðåäðàñïîëàãàþùèå ôàêòîðû äëÿ

ðàçâèòèÿ ÈÍÄÏ: àíòè-Â-êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ñ îò-

ñóòñòâèåì àäåêâàòíîãî âàêöèíàëüíîãî îòâåòà — ó 2,

èíòåðñòèöèàëüíîå ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ — ó 1, òðóäî-

âàÿ äåÿòåëüíîñòü è äîìàøíåå îêðóæåíèå, ñâÿçàí-

íûå ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âèðóñíîãî/áàêòåðè-

àëüíîãî èíôèöèðîâàíèÿ — ó 3.

Âàêöèíàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ïðî-

ôèëàêòèêè òÿæ¸ëûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé ó

èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ëèö. Íåîáõîäè-

ìîñòü è âîçìîæíîñòü âàêöèíàöèè áîëüíûõ ñ

ÈÂÐÇ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé ÍÄÏ âñ¸ áîëåå çàâî¸âûâàåò óìû

âðà÷åé è ïàöèåíòîâ [10–12]. Ïî ìåðå âíåäðåíèÿ

âàêöèíàöèè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, ñòàíîâèòñÿ

î÷åâèäíûì, ÷òî ïíåâìîêîêêîâûå âàêöèíû áåçî-

ïàñíû äëÿ áîëüíûõ ÐÇ: îíè, â öåëîì, õîðîøî ïåðå-

íîñÿòñÿ, íå âûçûâàþò îáîñòðåíèÿ îñíîâíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ, íå ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ íîâûõ àóòîèì-

ìóííûõ ôåíîìåíîâ. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå

èññëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ïðîâîäèìûå â ÔÁÃÍÓ

ÍÈÈÐ èì. Â.À. Íàñîíîâîé, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î

âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè ÏÏÂ-23 ó áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ [13–16].

Èììóíîãåííîñòü ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíû

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äîñòàòî÷íàÿ, åñëè ÊÂÎ ñî-

ñòàâëÿåò 2 è áîëåå. Â îáùåé ïîïóëÿöèè â òå÷å-

íèå 2–3 íåä. ïîñëå âàêöèíàöèè óêàçàííûå çíà-

÷åíèÿ ÊÂÎ äîñòèãàþòñÿ íå ìåíåå, ÷åì ó 80%

âàêöèíèðîâàííûõ.

Â íàøåé ãðóïïå èç 52 ïàöèåíòîâ ïðàêòè÷åñêè

âñå ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíóþ òåðàïèþ, â ò. ÷. 20 — ÃÈÁÏ. Òåì íå ìåíåå,

çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñïåöèôè÷åñ-

êèõ àíòèòåë ÷åðåç 1–2 ìåñ. ïîñëå âàêöèíàöèè îò-

ìå÷àëîñü ó 78,7% áîëüíûõ, à ÷åðåç ãîä ñîõðàíÿ-

ëîñü ó 61,5% («îòâåò÷èêè»). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-

òàòû ïîëó÷åíû äðóãèìè àâòîðàìè, èññëåäîâàâøè-

ìè èììóíîãåííîñòü ÏÏÂ-23 ïðè ÐÀ è ÑÊÂ [17]. 

Ïðè¸ì ÃÊ â ñðåäíèõ äîçàõ (12,5–30 ìã/ñóò) íå

ïðèâîäèë ê âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ âàêöèíàëü-

íîãî îòâåòà ó íàøåé ãðóïïû ïàöèåíòîâ (66,7%

«îòâåò÷èêîâ»). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëü-

òàòàìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå ó áîëüíûõ ÐÀ, ó êî-

òîðûõ òåðàïèÿ ÃÊ íå îêàçûâàëà íåãàòèâíîãî âëè-

ÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè âàêöèíàëüíîãî îòâåòà [13].

Ïðè òåðàïèè ÃÈÁÏ ïîëíîöåííûé âàêöè-

íàëüíûé îòâåò ðåãèñòðèðîâàëè çíà÷èìî ðåæå,

÷åì áåç ÃÈÁÏ (ð=0,02). Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâó-

þò íàáëþäåíèÿì äðóãèõ àâòîðîâ, ñâèäåòåëüñòâó-

þùèõ î íåãàòèâíîì âëèÿíèè ÃÈÁÏ, à èìåííî àí-

òè-Â-êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ, íà èììóíîãåííîñòü

ïíåâìîêîêêîâûõ âàêöèí [18–22]. Ïðè ñîïîñòàâ-

ëåíèè âûðàæåííîñòè íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ÐÒÌ

è ÁËÌ íà èììóíîãåííîñòü âàêöèíû ÿâíûõ ðàç-

ëè÷èé íå ïîëó÷åíî. 

Ïðè èììóíèçàöèè ÏÏÂ-23 áîëüíûõ ÑÊÂ áîëü-

øèíñòâî èññëåäîâàòåëåé îòìå÷àþò îòñóòñòâèå ñåðü-

¸çíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåàêöèé, à òàêæå çíà÷èìî-

ãî âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü áîëåçíè ïî øêàëå

SLEDAI [23–25]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêæå íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ îáîñòðå-

íèÿ ÑÊÂ èëè íîâîãî àóòîèììóííîãî ôåíîìåíà, äî-

ñòîâåðíî ñâÿçàííûõ ñ ïðîâåä¸ííîé âàêöèíàöèåé. 

Çà äëèòåëüíûé ïåðèîä ïðèìåíåíèÿ ïíåâìî-

êîêêîâûõ âàêöèí ñåðü¸çíûå íåáëàãîïðèÿòíûå ðå-

àêöèè, â ÷àñòíîñòè àíàôèëàêòè÷åñêèå, ðåãèñòðè-

ðîâàëèñü êðàéíå ðåäêî. Ïî äàííûì ìíîãèõ èññëå-

äîâàíèé, ìåñòíûå âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè (áîëåç-

íåííîñòü â ìåñòå èíúåêöèè, ëîêàëüíûå îò¸ê è ýðè-

òåìà) ðàçâèâàþòñÿ ïðèìåðíî ó 30% ïàöèåíòîâ [26].

Ýòè äàííûå íàøëè ñâî¸ ïîäòâåðæäåíèå ïðè ïðîâå-

äåíèè âàêöèíàöèè ÏÏÂ-23 áîëüíûõ ÐÀ â ÔÃÁÍÓ

ÍÈÈÐ èì. Â. À. Íàñîíîâîé, ãäå ÷àñòîòà ìåñòíûõ

âàêöèíàëüíûõ ðåàêöèé ñîñòàâèëà 35% [13]. Â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå ìåñòíûå ðåàêöèè, íå ñîïðîâîæäàâ-

øèåñÿ óõóäøåíèåì îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, íàáëþäà-

ëèñü ó 51% áîëüíûõ, ÷òî, âîçìîæíî, îòðàæàåò ïî-
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Таблица 3. Респираторные инфекции у больных СКВ до и после вакцинации n=52

Примечание. ИНДП — инфекции нижних дыхательных путей; ИВДП — инфекции верхних дыхательных путей.

Â òå÷åíèå 1 ã. äî âàêöèíàöèè Â òå÷åíèå 1 ã. ïîñëå âàêöèíàöèè ð
àáñ. % àáñ. %

ÈÂÄÏ 10 19,2 5 9,6 0,3

ÈÍÄÏ: 23 44,2 7 13,5 0,001

Ïíåâìîíèÿ, 8 15,4 3 5,8 0,2

Â ò.÷. ïîâòîðíàÿ (2–3 ýïèçîäà) 4 6,7 0 0

Î. áðîíõèò 10 19,2 3 5,8 0,07

Îáîñòðåíèå. õð. áðîíõèòà 5 13,3 1 4,2 0,2
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âûøåííóþ àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû ïðè

ÑÊÂ. Ôåíîìåí Àðòþñà, ðàçâèâøèéñÿ ó îäíîé ïà-

öèåíòêè ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèíû, îòíîñÿò ê ðåä-

êèì ïîñòâàêöèíàëüíûì ÿâëåíèÿì. Ýòà ðåàêöèÿ

áûëà êóïèðîâàíà çà íåñêîëüêî äíåé áåç êàêèõ-ëèáî

ñåðü¸çíûõ ïîñëåäñòâèé.

Îñíîâûâàÿñü íà òåîðåòè÷åñêèõ ðèñêàõ îáîñòðå-

íèÿ áîëåçíè ïîñëå èììóíèçàöèè ó íåñòàáèëüíûõ

áîëüíûõ ñ ÈÂÐÇ, ýêñïåðòû EULAR ðåêîìåíäóþò

ïðîâîäèòü âàêöèíàöèþ â íåàêòèâíóþ ôàçó çàáîëå-

âàíèÿ [7]. Îäíàêî íàëè÷èå áîëüíûõ ÑÊÂ ñî ñðåäíåé

è âûñîêîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè (36%) íà èñõîäíîì

ýòàïå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå îòñóòñòâèå îò-

ðèöàòåëüíîé äèíàìèêè èíäåêñà SLEDAI è îñíîâ-

íûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ïðîòÿæå-

íèè ãîäè÷íîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò âå-

ñòè ðå÷ü î áåçîïàñíîñòè âàêöèíàöèè, âûïîëíåííîé

íå òîëüêî â íåàêòèâíîé ñòàäèè áîëåçíè (â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè EULAR), íî è íà ôîíå àê-

òèâíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. 

Â öåëîì, êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âàêöè-

íàöèè ïîäòâåðæäåíà ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé

â âèäå óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ïíåâìîíèé, ýïèçîäîâ

îñòðîãî è îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, à

òàêæå áîëåå ë¸ãêîãî òå÷åíèÿ ïíåâìîíèè (ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïðåäûäóùèìè) â 3 çàðåãèñòðèðîâàííûõ

ñëó÷àÿõ. Íàðÿäó ñ ýòèì ìíîãèå ïàöèåíòû îòìå÷à-

ëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ýïèçîäîâ ÎÐÂÈ ïîñëå

ïðîâåä¸ííîé âàêöèíàöèè.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà äîñòàòî÷íàÿ èììóíî-

ãåííîñòü è êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÏÏÂ-23 ó

áîëüíûõ ÑÊÂ, â ò. ÷. ïîëó÷àþùèõ êîìáèíèðîâàí-

íóþ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ. ÏÏÂ-23 îòëè-

÷àåòñÿ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ ó áîëüíûõ ÑÊÂ.

Íàáëþäàâøèåñÿ òèïè÷íûå âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè

íå âëèÿëè íà òå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ è

ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ íà áîëüøèõ âûáîðêàõ áîëüíûõ ñ äëè-

òåëüíûìè ñðîêàìè íàáëþäåíèÿ ñ öåëüþ áîëåå ïîë-

íîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, èììó-

íîãåííîñòè è áåçîïàñíîñòè óêàçàííîé âàêöèíû

ïðè ÑÊÂ.

«Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàì-
êàõ ïîèñêîâîé íàó÷íîé òåìû «Òåõíîëîãèÿ îöåí-
êè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èììóíèçàöèè
23-âàëåíòíîé ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíîé ó ïàöè-
åíòîâ ñ ïåðâè÷íûì è âòîðè÷íûì àíòèôîñôîëèïèä-
íûì ñèíäðîìîì». Íîìåð íàó÷íîé òåìû ÍÈÎÊÐ:
ÀÀÀÀ-À20-120040190012-4»
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Óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ïîðÿäêà Enterobacterales ê êàðáàïåíåìàì ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè, íî íà-
èáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûé — ôåðìåíòàòèâíûé, ñâÿçàííûé ñ ïðîäóêöèåé êàðáàïåíåìàç. Êàðáàïåíåìàçû ýíòåðîáàêòåðèé
õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì; îíè ïðåäñòàâëåíû â òð¸õ êëàññàõ áåòà-ëàêòàìàç. Íàèáîëåå èçâåñòíûå êàðáà-
ïåíåìàçû îòíîñÿòñÿ ê êëàññàì À (ôåðìåíòû KPC, GES), D (OXA-48) è B (ìåòàëëîýíçèìû NDM, VIM, IMP). Ïðèâîäÿò-
ñÿ ïîäðîáíûå èõ êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, à òàêæå ðåêîìåíäàöèè ïî äåòåêöèè. Êàðáàïåíåìàçû
ðàñïðîñòðàíåíû ïîâñåìåñòíî, â ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ ãåîãðàôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç â ðàç-
íûõ ðåãèîíàõ ìèðà; â Ðîññèè íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ôåðìåíòû OXA-48 è NDM. Îáñóæäàåòñÿ êëèíè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå êàðáàïåíåìàç è ôàêòîðû ðèñêà ýòèõ èíôåêöèé, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ: 1) ïðåäøåñòâóþùàÿ òåðàïèÿ êàðáà-
ïåíåìàìè; 2) âûñîêèé óðîâåíü êàðáàïåíåìàç â îòäåëåíèè; 3) êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþùèìè
ýíòåðîáàêòåðèÿìè; 4) ïîåçäêà â ðåãèîí ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ êàðáàïåíåìàç (4-é è 5-é ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé
óðîâåíü). Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûìè ýí-
òåðîáàêòåðèÿìè, äåòàëüíî ðàçáèðàþòñÿ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè àíòèáèîòèêîâ (öåôòàçèäèì/àâè-
áàêòàì, àçòðåîíàì, êàðáàïåíåìû, ïîëèìèêñèíû, òèãåöèêëèí, ôîñôîìèöèí), èõ ýôôåêòèâíîñòü è ñõåìû òåðàïèè. Ïðèâî-
äÿòñÿ àêòóàëüíûå êëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîêàçûâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà â ìîíîòåðàïèè ïðè èí-
ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç OXA-48 è KPC. Îáñóæäàþòñÿ òàêòè÷åñêèå âîïðîñû âåäåíèÿ òàêèõ ïà-
öèåíòîâ. Ïðåäñòàâëåíû àëãîðèòìû ýìïèðè÷åñêîé è öåëåíàïðàâëåííîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîóñ-
òîé÷èâûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðáàïåíåìàçû; Enterobacterales; ðåçèñòåíòíîñòü; óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì; ïîëèðåçèñòåíòíûå
áàêòåðèè; ôàêòîðû ðèñêà êàðáàïåíåìàç; êàðáàïåíåìû; öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì; àçòðåîíàì; ïîëèìèêñèíû;
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The resistance of Enterobacterales to carbapenems can be realized by different mechanisms, but the most common one is enzy-
matic, associated with the production of carbapenemases. Carbapenemases of enterobacteria are characterized by a wide variety;
they are represented in three classes of beta-lactamases. The most well-known carbapenemases belong to classes A (KPC, GES
enzymes), D (OXA-48), and B (metalloenzymes — NDM, VIM, IMP). Detailed clinical and microbiological characteristics of
carbapenemases are given, as well as recommendations for their detection. Carbapenemases are widespread, and the paper dis-
cusses the geographical distribution of carbapenemases in different regions of the world; OXA-48 and NDM are the most widely
distributed enzymes in Russia. The clinical significance of carbapenemases and risk factors for these infections are discussed,
including the following: 1) previous carbapenem therapy; 2) high levels of carbapenemases in the Department; 3) colonization of the
intestine with carbapenemase-producing enterobacteria; 4) traveling to regions with a high prevalence of carbapenemases (4th and
5th epidemiological levels). The possibilities of antibacterial therapy of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria
are discussed, the clinical and pharmacological characteristics of different antibiotics (ceftazidime/avibactam, aztreonam, car-
bapenems, polymyxins, tigecycline, fosfomycin), their effectiveness and treatment options are analyzed in detail. Current clinical
data showing the effectiveness of ceftazidime/avibactam monotherapy for infections caused by carbapenemase producers OXA-48
and KPC are presented. Practical issues of management of such patients are discussed. Algorithms for empirical and targeted ther-
apy of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria are presented.
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Ãëîáàëüíàÿ ïðîáëåìà 
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
Ðîñò óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé

÷åëîâåêà ê àíòèáèîòèêàì — ýòî ãëîáàëüíàÿ ìåäè-

öèíñêàÿ ïðîáëåìà XXI âåêà âî âñåì ìèðå. Âïåð-

âûå óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì îòìå÷åíà âñêî-

ðå ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, â ÷à-

ñòíîñòè, óæå ÷åðåç 4 ãîäà âûÿâëåíû øòàììû ñòà-

ôèëîêîêêà, ðåçèñòåíòíûå ê ïåíèöèëëèíó. Â ïî-

ñëåäóþùåì ñòàëè ðåãèñòðèðîâàòüñÿ ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû,

óñòîé÷èâûå ê äðóãèì êëàññàì àíòèáèîòèêîâ. 

Îäíàêî ðåàëüíóþ óãðîçó ðåçèñòåíòíîñòè è

ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ñòàëè îá-

ñóæäàòü â êîíöå 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà, êîãäà

øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ñòàöèîíàðàõ è, ïðåæ-

äå âñåãî, îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé

òåðàïèè (ÎÐÈÒ) ïîëó÷èëè ýíòåðîáàêòåðèè, ïðî-

äóöèðóþùèå áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåê-

òðà (ÁËÐÑ) è óñòîé÷èâûå ê öåôàëîñïîðèíàì. 

Ïåðâîå îïèñàíèå ÁËÐÑ îòíîñèòñÿ ê 1979 ã.

[1]. Â Ðîññèè ÁËÐÑ âïåðâûå áûëè âûÿâëåíû â

1998 ã. [2], îäíàêî óæå â òå ãîäû â íåêîòîðûõ ñòà-

öèîíàðàõ >90% øòàììîâ Klebsiella spp. äåìîíñò-

ðèðîâàëè óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì III ïî-

êîëåíèÿ [3]. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÁËÐÑ â ñòàöèîíàðàõ

Ðîññèè áûëà áîëåå âûñîêîé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè ñòðàíàìè [4]. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÁËÐÑ-

ïðîäóöåíòîâ â ðàçëè÷íûõ ÎÐÈÒ ÐÔ ñîñòàâëÿëà

îò 10 äî 92% (â ñðåäíåì 52%), íàèáîëåå ÷àñòî

ÁËÐÑ âûÿâëÿëè ó Klebsiella spp. (â 81%) è

Escherichia coli (â 50%) [5], â ïîñëåäóþùåì îíè

ñòàëè ðåãèñòðèðîâàòüñÿ ó äðóãèõ Enterobacterales. 

Ê äðóãèì ðàñïðîñòðàí¸ííûì áåòà-ëàêòàìàçàì

îòíîñÿòñÿ öåôàëîñïîðèíàçû êëàññà Ñ — AmpC.

Ýòè áåòà-ëàêòàìàçû êîäèðóþòñÿ ãåíîì, ëîêàëè-

çóþùèìñÿ â õðîìîñîìàõ, ïîýòîìó, â îòëè÷èå îò

ïëàçìèäíûõ ÁËÐÑ, îáû÷íî íå ïåðåäàþòñÿ äðó-

ãèì ýíòåðîáàêòåðèÿì. Â òî æå âðåìÿ îíè õàðàêòå-

ðèçóþòñÿ èíäóöèáåëüíîñòüþ è ãèïåðïðîäóêöèåé,

âîçíèêàþùåé íà ôîíå ëå÷åíèÿ. Ñ ôåíîìåíîì ãè-

ïåðïðîäóêöèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà íåäîñòàòî÷íàÿ

ýôôåêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ

èëè ðåöèäèâû èíôåêöèè ïðè ïðèìåíåíèè ýòèõ

ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ãèïåðïðîäóöåí-

òàìè ÀìðÑ áåòà-ëàêòàìàç ÿâëÿëèñü Enterobacter
spp., Serratia marcescens [6], â ïîñëåäóþùèå ãîäû

îíè ñòàëè âûÿâëÿòüñÿ ó äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé, â

ò. ÷. Klebsiella spp. 

Ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ ñïîñîáíû ãèäðîëèçîâàòü

âñå öåôàëîñïîðèíû, à ïðîäóöåíòû AmpC — âñå,

êðîìå öåôåïèìà. Ýíòåðîáàêòåðèè — ïðîäóöåíòû

öåôàëîñïîðèíàç îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñÿ àññîöè-

èðîâàííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê äðóãèì êëàññàì àíòè-

áèîòèêîâ — àìèíîãëèêîçèäàì è ôòîðõèíîëîíàì,

òî åñòü îòíîñÿòñÿ ê ïîëèðåçèñòåíòíûì, èëè MDR

(multiple-drug resistant) âîçáóäèòåëÿì. Â òî æå âðå-

ìÿ ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ è AmpC ñîõðàíÿþò ïîëíóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì. Ïî äàííûì

ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ ÝÐÃÈÍÈ [7], ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòü íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â

Ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ ñîñòàâèëà 7,6%, ïðè÷¸ì

ñàìûìè ÷àñòûìè âîçáóäèòåëÿìè áûëè ïðåäñòàâè-

òåëè Enterobacterales (40,8%), ñðåäè íèõ — Klebsiella
pneumoniae — 19,6%, Escherichia coli — 12,2%,

Proteus mirabilis — 4,5%, Enterobacter spp. — 1,9%,

äðóãèå — 2,6%. Äîëÿ øòàììîâ K.pneumoniae, E.coli
è P.mirabilis, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê öåôàëîñïîðè-

íàì, ñîñòàâèëà, ñîîòâåòñòâåííî, 95,1, 60,5 è 78,6%. 

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå óñòîé÷èâîñòè ýíòåðî-

áàêòåðèé ê öåôàëîñïîðèíàì áûëî ïîêàçàíî íàìè

â èññëåäîâàíèè ÀÑÝÒ [8]: â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ íå-

àäåêâàòíîñòü ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â ÎÐÈÒ áûëà ñâÿçàíà

ñ óñòîé÷èâûìè ê öåôàëîñïîðèíàì ýíòåðîáàêòåðè-

ÿìè, ïðè ýòîì êàðáàïåíåìû ïðîÿâëÿëè íàèáîëü-

øóþ ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè òàêèõ èíôåêöèé. 

Òàêèì îáðàçîì, â ðàííèå 2000-å ãîäû ñëîæè-

ëàñü ñèòóàöèÿ, ïðè êîòîðîé êàðáàïåíåìû ñòàëè

ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñàìûå íàä¸æíûå àíòèáèîòè-

êè ïðè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé

â ñòàöèîíàðå. Â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåí-

äàöèÿõ êàðáàïåíåìû ñòàëè ïîçèöèîíèðîâàòüñÿ

êàê ïðåïàðàòû 1-é ëèíèè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

ñíà÷àëà ïðè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèÿõ, à çàòåì,

êîãäà öåôàëîñïîðèíàçû âûøëè çà ïðåäåëû ñòàöè-

îíàðîâ è ñòàëè âûäåëÿòüñÿ ó âíåáîëüíè÷íûõ âîç-

áóäèòåëåé, è ïðè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ ñ

ôàêòîðàìè ðèñêà ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòå-

ëåé [9, 10]. Ýòî çàêîíîìåðíî ñîïðîâîæäàëîñü óâå-

ëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ êàðáàïåíåìîâ, è êàê ñëåä-

ñòâèå — ïîÿâëåíèåì è ñåëåêöèåé ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì.

Óñòîé÷èâîñòü ýíòåðîáàêòåðèé ê
êàðáàïåíåìàì: ýïèäåìèîëîãèÿ è
êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
Âïåðâûå êàðáàïåíåìàçû ó ýíòåðîáàêòåðèé

áûëè âûÿâëåíû â ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî

âåêà, êîãäà áûëè îïèñàíû íåñêîëüêî òèïîâ òà-

êèõ ôåðìåíòîâ: Klebsiella pneumoniae carbapene-

mase (KPC), Verona integron-encoded metallo-

beta-lactamase (VIM), the oxacillinase-type beta-

lactamase (OXA-48) [11]. Îíè õàðàêòåðèçîâàëèñü

ðàçíûìè õèìèêî-áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,

íî èõ îáúåäèíÿëî îäíî îáùåå êà÷åñòâî — ñïî-

ñîáíîñòü ãèäðîëèçîâàòü êàðáàïåíåìû, íàðÿäó ñ

äðóãèìè áåòà-ëàêòàìàìè. Êðîìå òîãî, îïðåäå-

ë¸ííîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàë òîò ôàêò, ÷òî ãå-

íû ïðîäóêöèè êàðáàïåíåìàç ëîêàëèçîâàëèñü íà

ïîäâèæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ — ïëàçìè-

äàõ, ÷òî ïîçâîëÿëî äîïóñòèòü èõ âîçìîæíîñòü

áûñòðîãî ìåæâèäîâîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñðåäè

ïðåäñòàâèòåëåé Enterobacterales [12]. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—6 43

ОБЗОРЫ

Îäíàêî íàèáîëüøàÿ òðåâîãà çà ñóäüáó àíòèáè-

îòèêîâ ïðîçâó÷àëà â 2010 ã., êîãäà âïåðâûå áûëà

äåòàëüíî îïèñàíà New Delhi metallo-beta-lacta-

mase 1 (NDM-1) [13], à âñêîðå îíà áûëà âûÿâëåíà

â Èñëàíäèè, Íîðâåãèè è äðóãèõ ñòðàíàõ Åâðîïû

[14]. K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùàÿ NDM êàðáà-

ïåíåìàçó, õàðàêòåðèçîâàëàñü óñòîé÷èâîñòüþ ê

áîëüøèíñòâó èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ è îòíîñè-

ëàñü ê XDR áàêòåðèÿì (eXtremely-Drug Resistant).

Ïðèìåðíî ñ ýòîãî âðåìåíè ñòàëî íàáëþäàòüñÿ

ãëîáàëüíîå ýêñòåíñèâíîå ðàñïðîñòðàíåíèå èçâå-

ñòíûõ êàðáàïåíåìàç â ñòàöèîíàðàõ âñåõ ðåãèîíîâ

ìèðà, ÷òî ïîçâîëèëî ýêñïåðòàì ÂÎÇ âûñêàçàòü

ðåàëüíîå îïàñåíèå î âîçìîæíîì íàñòóïëåíèè

«ïîñòàíòèáèîòè÷åñêîé ýðû» èç-çà êðàéíå îãðà-

íè÷åííûõ îïöèé ýôôåêòèâíîé òåðàïèè òàêèõ èí-

ôåêöèé [15]. Öåíòðû ïî êîíòðîëþ çàáîëåâàåìîñ-

òè ÑØÀ (CDC) ñîîáùèëè, ÷òî â 2013 ã. â ñòàöèî-

íàðàõ ñòðàíû åæåãîäíî íàáëþäàëîñü áîëåå 9000

ñëó÷àåâ èíôåêöèé, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîðåçè-

ñòåíòíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè (CRE), è âêëþ÷è-

ëè ýòèõ âîçáóäèòåëåé â òðè ñàìûõ îïàñíûõ ñîâðå-

ìåííûõ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèé [16].

Óñòîé÷èâîñòü Enterobacterales ê áåòà-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà ðàç-

íûìè ìåõàíèçìàìè (ðèñ. 1). Íàèáîëåå ÷àñòûì ÿâ-

ëÿåòñÿ ôåðìåíòàòèâíûé ìåõàíèçì, ñâÿçàííûé ñ

ïðîäóêöèåé êàðáàïåíåìàç. Íàðÿäó ñ ýòèì, âîç-

ìîæíû íå êàðáàïåíåìàçíûå ìåõàíèçìû óñòîé÷è-

âîñòè, íàïðèìåð, ñâÿçàííûå ñ äåôåêòîì ïîðèíî-

âûõ êàíàëîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò íàðó-

øåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ êàðáàïåíåìîâ â ïåðèïëàç-

ìàòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî, ãäå ðàñïîëîæåíà ìè-

øåíü äëÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ — ïåíèöèëëèíñâÿ-

çûâàþùèå áåëêè. Ýòîò ìåõàíèçì âêëþ÷àåò ìîäè-

ôèêàöèþ ýêñïðåññèè ïîðèíà èëè èçìåíåíèÿ â

ïîðèí-êîäèðóþùåì ãåíå, ÷òî ïðèâîäèò ëèáî ê

ïîëíîé ïîòåðå ïîðèíîâîãî êàíàëà, ëèáî ê åãî äå-

ôåêòó [17]. Íàïðèìåð, íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ãå-

íà, êîäèðóþùåãî OprD ïîðèí èëè èçìåíåíèå

ýêñïðåññèè OmpK35 è OmpK36 K.pneumoniae

ïðèâîäèò ê âûñîêîìó óðîâíþ óñòîé÷èâîñòè ê ýð-

òàïåíåìó [18]. ×àùå âñåãî íå êàðáàïåíåìàçíàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü Enterobacterales ê êàðáàïåíåìàì ñâÿ-

çàíà íå ñ îäíèì, à êîìáèíàöèåé íåñêîëüêèõ ìåõà-

íèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Èçâåñòíî, ÷òî êàðáàïåíå-

ìû íå ãèäðîëèçóþòñÿ öåôàëîñïîðèíàçàìè ÁËÐÑ

èëè AmpC, îäíàêî êîãäà íàáëþäàåòñÿ ãèïåðïðî-

äóêöèÿ AmpC èëè ïðîäóêöèÿ ÁËÐÑ ãðóïïû CTX-

M â ñî÷åòàíèè ñ äåôåêòîì ïîðèíîâûõ êàíàëîâ,

ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñòîé÷èâîñòüþ ê êàðáàïåíå-

ìàì, â òîì ÷èñëå âûñîêîãî óðîâíÿ [18, 19]. Â òî æå

âðåìÿ ýôôëþêñíûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê

êàðáàïåíåìàì íå õàðàêòåðåí äëÿ Enterobacterales è

âñòðå÷àåòñÿ â îñíîâíîì ó íåôåðìåíòèðóþùèõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé [18].

Êëàññèôèêàöèÿ áåòà-ëàêòàìàç ýíòåðîáàêòå-

ðèé ïðèâåäåíà â òàáë. 1 [20]. Âñå èçâåñòíûå áåòà-

ëàêòàìàçû îòíîñÿòñÿ ê ÷åòûð¸ì êëàññàì Ambler.

Àêòèâíûé öåíòð áåòà-ëàêòàìàç êëàññîâ À, Ñ è D

ïðåäñòàâëåí ñåðèíîâîé àìèíîêèñëîòîé, ïîýòîìó

îíè íàçûâàþòñÿ ñåðèíîâûìè; â àêòèâíûé öåíòð

áåòà-ëàêòàìàç êëàññà Â âõîäèò àòîì öèíêà, ïîýòî-

ìó îíè íàçûâàþòñÿ ìåòàëëî-áåòà-ëàêòàìàçàìè

(MBL). Êàðáàïåíåìàçû èìåþòñÿ ñðåäè áåòà-ëàê-

òàìàç êëàññîâ À, Â è D; áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà Ñ

ïðåäñòàâëåíû èñêëþ÷èòåëüíî õðîìîñîìíûìè öå-

ôàëîñïîðèíàçàìè, íî íåêîòîðûå ãåíû ôåðìåíòîâ

DHA è CMY ìîãóò èìåòü ïëàçìèäíóþ ëîêàëèçà-

öèþ, à ôåðìåíò CMY-2 ïðîÿâëÿåò òàêæå íåáîëü-

øóþ êàðáàïåíåìàçíóþ àêòèâíîñòü. Íàèáîëüøåå

êîëè÷åñòâî òèïîâ êàðáàïåíåìàç èìååòñÿ â êëàññå

À — KPC, GES, IMI, NMC, NME. Â êëàññå Â åñòü

òðè êëèíè÷åñêè âàæíûå êàðáàïåíåìàçû — NDM,

VIM, IMP. Â êëàññå D íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíå-

íèå ïîëó÷èëà êàðáàïåíåìàçà OXA-48, õîòÿ ó ýí-

òåðîáàêòåðèé îïèñàíû è äðóãèå òèïû OXA êàðáà-

ïåíåìàç [21, 22]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðó-

þùèå ýíòåðîáàêòåðèè ðàñïðîñòðàíåíû ïîâñåìå-

ñòíî. Ìåæäó ãåîãðàôè÷åñêèì ðåãèîíàìè íàáëþ-

äàþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ðàñïðîñòðàíåíèè îòäåëüíûõ

êàðáàïåíåìàç. 

Рис. 1. Механизмы устойчивости Enterobacterales к карбапенемам.



Êàðáàïåíåìàçû êëàññà À. Âïåðâûå îïèñàíû â

1990 ã. ó Serratia mercescens, à çàòåì ó äðóãèõ ïðåä-

ñòàâèòåëåé Enterobacterales, ó êîòîðûõ âûÿâëåíû

ãåíû êàðáàïåíåìàç (blaSME-1, blaNMC). Ïîçæå

áûëè îïèñàíû áîëåå ðåäêèå êàðáàïåíåìàçû êëàñ-

ñà À — IMI (IMIpenem-hydrolysing beta-lacta-

mase), GES-2 (Guiana Extended-Spectrum two),

SME (Serratia marcescens Enzymes). Íàèáîëüøåå

êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ñðåäè êàðáàïåíåìàç êëàñ-

ñà À â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò ôåðìåíòû KPC,

âïåðâûå âûÿâëåííûå â 2001 ã., êîòîðûå áûëè ðàñ-

ïðîñòðàíåíû èñêëþ÷èòåëüíî íà Âîñòî÷íîì ïîáå-

ðåæüå ÑØÀ, ïðåèìóùåñòâåííî â Íüþ-Éîðêå.

Ñåé÷àñ KPC êàðáàïåíåìàçû ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè

ðàñïðîñòðàí¸ííûìè â ÑØÀ — ïî÷òè 50% îò âñåõ

êàðáàïåíåìàç [23]. Â îòëè÷èå îò ðàííèõ êàðáàïå-

íåìàç NMC è SME, ãåíû KPC ðàñïîëîæåíû íà

ïëàçìèäàõ, ÷òî îïðåäåëèëî èõ áûñòðîå ðàñïðîñò-

ðàíåíèå ñíà÷àëà â Àìåðèêå, à çàòåì â äðóãèõ ðåãè-

îíàõ ìèðàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Åâðîïå KPC

êàðáàïåíåìàçû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû â Ñðå-

äèçåìíîìîðñêîì ðåãèîíå, îñîáåííî â Èòàëèè è

Ãðåöèè [24]. Èìåííî â ýòèõ Åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ

ðàñïðîñòðàíåíèå KPC áûëî ðàñöåíåíî êàê ýíäå-

ìè÷åñêîå [25]. Â Ðîññèè KPC êàðáàïåíåìàçû ìà-

ëî ðàñïðîñòðàíåíû, âïåðâûå îïèñàíû â Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãå [26] è òàì æå â îñíîâíîì âñòðå÷àþòñÿ

â ïîñëåäíèå ãîäû [27].

Êàðáàïåíåìàçû êëàññà D. Ïåðâè÷íûì õîçÿè-

íîì êàðáàïåíåìàçû OXA-48 áûë ìèêðîîðãàíèçì

Shewanella xiamenensis. Â îòëè÷èå îò KPC, êàðáàïå-

íåìàçû êëàññà D OXA-48 type íå õàðàêòåðíû äëÿ

ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàí Àìåðèêè. Â òî æå âðåìÿ ýòè

êàðáàïåíåìàçû î÷åíü øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â

Åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ. Âïåðâûå

ôåðìåíò OXA-48 áûë âûäåëåí ó K.pneumoniae â

Òóðöèè â 2001 ã. [28]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Òóðöèè

92% CRE ïðåäñòàâëåíû K.pneumoniae, ïðîäóöèðó-

þùåé OXA-48 êàðáàïåíåìàçû, è çäåñü îòìå÷åí íà-

èâûñøèé, 5-é ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé óðîâåíü («ýí-

äåìè÷íàÿ ñèòóàöèÿ») [25, 29]. Â Èñïàíèè, Ôðàí-

öèè, Áåëüãèè è Ðóìûíèè OXA-48 øèðîêî ðàñïðî-

ñòðàíåíû, è â ýòèõ ñòðàíàõ íàáëþäàåòñÿ 4-é ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèé óðîâåíü («ìåæðåãèîíàëüíîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå») [24]. Â Ðîññèè OXA-48 ÿâëÿåòñÿ

ñàìîé ðàñïðîñòðàí¸ííîé êàðáàïåíåìàçîé (îêîëî

80% ñðåäè âñåõ êàðáàïåíåìàç) [27]. 

Êàðáàïåíåìàçû êëàññà Â îòíîñÿòñÿ ê ìåòàë-

ëî-áåòà-ëàêòàìàçàì (MBL). Âïåðâûå ãåí MBL

blaNDM-1 áûë âûÿâëåí ó æèòåëÿ Øâåöèè, âåð-

íóâøåãîñÿ èç Èíäèè â 2007 ã., ó êîòîðîãî ðàçâè-

ëàñü èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, âûçâàííàÿ

K.pneumoniae [30]. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ

âûÿâèëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå NDM êàðáà-

ïåíåìàç â Èíäèè, Ïàêèñòàíå è Áàíãëàäåø [13]. Â

Èíäèè NDM ó Enterobacterales ÿâëÿåòñÿ äîìèíè-

ðóþùåé êàðáàïåíåìàçîé, êîòîðàÿ âûäåëÿåòñÿ íå

òîëüêî îò ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå, íî è îïðåäåëÿ-

åòñÿ â ãðóíòîâûõ âîäàõ, è äàæå âîäîïðîâîäíîé âî-

äå [31]. Íàèáîëüøóþ òðåâîãó âûçûâàåò òîò ôàêò,

÷òî NDM êàðáàïåíåìàçû âûäåëÿþòñÿ íå òîëüêî

îò áîëüíûõ ïàöèåíòîâ, íî è èç êèøå÷íèêà çäîðî-

âûõ ëèö è ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé âíåáîëüíè÷íûõ

èíôåêöèé [32]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ NDM òàêæå

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â Êèòàå, à â Åâðîïåé-

ñêèõ ñòðàíàõ — â Ðóìûíèè, Ïîëüøå è Äàíèè, ãäå

õàðàêòåðèçóåòñÿ 4-é ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé óðî-

âåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Â Ðîññèè NDM êàðáàïå-

íåìàçû âïåðâûå îïèñàíû â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

[26, 33], à çàòåì â äðóãèõ ðåãèîíàõ. NDM ÿâëÿåòñÿ

âòîðîé ïî ÷àñòîòå ïîñëå OXA-48 êàðáàïåíåìàçîé

â ÐÔ (19%) [27]. Â íåêîòîðûõ Åâðîïåéñêèé ñòðà-

íàõ äîìèíèðóþò äðóãàÿ MBL — VIM, â ÷àñòíîñòè,

â Èñïàíèè, Èòàëèè è Âåíãðèè, ãäå çàðåãèñòðèðî-

âàí 4-é ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé óðîâåíü ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ ýòèõ ýíçèìîâ [25].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ Ðîññèè íàèáîëåå õàðàê-

òåðíû äâå êàðáàïåíåìàçû — OXA-48 è NDM c
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Ìîëåêóëÿðíûé êëàññ (Ambler) Àêòèâíûé öåíòð Ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóïïà Ôåðìåíòû
Öåôàëîñïîðèíàçû Êàðáàïåíåìàçû

À Ñåðèí 2 PC1 KPC

TEM SME

SHV NME

CTX-M IMI

GES

B Ìåòàëë (Zn2+) 3 — NDM

VIM

IMP

SPM

C Ñåðèí 1 AmpC type: —

CMY

FOX

DHA

D Ñåðèí 2d OXA-1, 10, 15 OXA-48

OXA-162

OXA-181

Таблица 1. Классификация бета�лактамаз у Enterobacterales [20]

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — концентрация интерферона альфа�2b в МЕ/мл.
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ðàçëè÷íûì ìåæðåãèîíàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì. Â

÷àñòíîñòè, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ó Enterobacterales
ïðåâàëèðóåò NDM (57%), à â Ìîñêâå ÷àùå âñòðå-

÷àåòñÿ OXA-48 (89%) [https://amrmap.ru/]. Â èñ-

ñëåäîâàíèè ÌÀÐÀÔÎÍ [27] â ñðåäíåì ïî ÐÔ

ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíåìàç äîêóìåíòèðîâàíà ó

14,4% øòàììîâ Enterobacterales, èç íèõ â 11,4%

OXA-48, â 2,7% — NDM. Ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíå-

ìàç íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó K.pneumoniae
(26,5%), ðåæå — ó Proteus mirabilis (5,0%) è

Escherichia coli (1,9%). Ðàñïðåäåëåíèå êàðáàïåíåìàç

ó K.pneumoniae â èññëåäîâàíèè áûëî òàêèì: OXA-48

— 81,1%, NDM — 16,3%, OXA-48+NDM — 2,3%,

KPC — 0,3%. Ó E.coli âûÿâëåíû äâå êàðáàïåíåìà-

çû — OXA-48 (62,5%) è NDM (37,5%). 

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå êàðáàïåíåìàç. Êàðáàïå-

íåìàçîïðîäóöèðóþùèå Enterobacterales ìîãóò

èìåòü çíà÷åíèå â ýòèîëîãèè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé

â ñòàöèîíàðå, ïðåèìóùåñòâåííî íîçîêîìèàëüíûõ.

Íàèáîëåå âûñîêèé ðèñê èíôåêöèé, âûçâàííûõ

CRE íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíî íàõîäÿ-

ùèõñÿ â ñòàöèîíàðå, îñîáåííî â ÎÐÈÒ. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå âíåáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ CRE [24, 34, 35]. Â áîëüøèí-

ñòâå òàêèõ ñëó÷àåâ óäà¸òñÿ âûÿâèòü îïðåäåë¸ííûå

ôàêòîðû ðèñêà, ñâÿçàííûå ñ ïðåäøåñòâóþùèì

êîíòàêòîì ïàöèåíòà ñ ìåäèöèíñêèìè îðãàíèçàöè-

ÿìè èëè ëå÷åíèåì íà äîìó, ïîýòîìó ýòè èíôåêöèè

ïðàâèëüíåå óêàçûâàòü êàê èíôåêöèè, ñâÿçàííûå ñ

îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè [36]. 

Èíôåêöèè, âûçâàííûå CRE, õàðàêòåðèçóþòñÿ

ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè ïðîäó-

öåíòàìè ÁËÐÑ è ÷óâñòâèòåëüíûìè ýíòåðîáàêòå-

ðèÿìè. Âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ëåòàëüíîñòü ïðè ýòèõ

èíôåêöèÿõ áûëà îò 40 äî 72% [37–43]. Â áîëüøèí-

ñòâå ðàáîò óêàçàíî, ÷òî îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ðè-

ñêà ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè CRE èíôåêöèÿõ áûëè

ïîçäíåå íàçíà÷åíèå àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè è äëèòåëüíîå íàõîæäåíèå ïàöèåíòîâ

â ÎÐÈÒ. Â ðàáîòå Y. Fraenkel–Wandel  è ñîàâò. [37]

ïîêàçàíî, ÷òî îáùàÿ âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ëåòàëü-

íîñòü ïðè áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ýíòåðîáàòåðè-

ÿìè, ïðîäóöèðóþùèìè KPC êàðáàïåíåìàçû, áû-

ëà 65% ïî ñðàâíåíèþ ñ 40% ëåòàëüíîñòüþ ïðè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè; âû-

ñîêàÿ ëåòàëüíîñòü ïðè CRE ïîêàçàíà, â òîì ÷èñëå

è ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àäåêâàòíóþ àíòèáàê-

òåðèàëüíóþ òåðàïèþ. Â ðàáîòå E. A. Neuner  è ñî-

àâò. [40] îáùàÿ ëåòàëüíîñòü â ñòàöèîíàðå ïðè CRE

èíôåêöèÿõ ñîñòàâèëà 58,3%, ïðè ýòîì ó âûïèñàí-

íûõ ïàöèåíòîâ ïîâòîðíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ â òå÷å-

íèå 90 äíåé îòìå÷åíà â 72%. Ëåòàëüíîñòü ïðè èí-

ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ K.pneumoniae — NDM ïðîäó-

öåíòîì, áûëà â äâà ðàçà âûøå (40 è 20%) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê êàðáàïåíåìàì âîçáóäèòåëåì [41]. Â èññëå-

äîâàíèè C. Hauck è ñîàâò. [38] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

äîïîëíèòåëüíàÿ âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ëåòàëüíîñòü

ïðè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè è áàêòåðèåìèè,

âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíîé K.pneumo-
niae, ñîñòàâèëà 27% ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷óâñòâèòåëü-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè, íî â ñëó÷àå èíôåêöèé ìî-

÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ëåòàëüíîñòü íå ðàçëè÷àëàñü;

îòíîñèòåëüíûé ðèñê ñìåðòè â ñëó÷àå CRE ñîñòà-

âèë 3,44 (95% ÄÈ 1,80–6,48) äëÿ íîçîêîìèàëü-

íîé ïíåâìîíèè è 2,59 (1,52–4,50) äëÿ àíãèîãåí-

íûõ èíôåêöèé. Â íàøåé ðàáîòå [43] ïðîàíàëèçè-

ðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 17 ïàöèåíòîâ ñ íîçî-

êîìèàëüíûìè èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè

K.pneumoniae ñ äîêóìåíòèðîâàííîé ïðîäóêöèåé

êàðáàïåíåìàçû OXA-48. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûë

äèàãíîñòèðîâàí ñåïñèñ èëè ñåïòè÷åñêèé øîê

(ñð. SOFA = 8,3 áàëëà) è 30-äíåâíàÿ îáùàÿ ëå-

òàëüíîñòü ñîñòàâèëà 70,6%, à àòðèáóòèâíàÿ ëå-

òàëüíîñòü — 52,6%. Âûñîêèå öèôðû ëåòàëüíîñòè

ïðè CRE èíôåêöèè àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ïîçäíèì

íàçíà÷åíèåì àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè: ó 80% ïàöèåíòîâ îíà áûëà íàçíà÷åíà ïîç-

æå, ÷åì 72 ÷ ïîñëå âîçíèêíîâåíèÿ èíôåêöèè.

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â èññëåäîâàíèè

D. J. Anderson è ñîàâò. [44], ïîêàçàâøèìè, ÷òî

ïðè CRE èíôåêöèÿõ îòñðî÷êà â íàçíà÷åíèè

àäåêâàòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè óâåëè-

÷èâàåò ðèñê ñìåðòè áîëåå ÷åì â 3 ðàçà.

Ïî äàííûì ìåòààíàëèçà [45] àòðèáóòèâíàÿ ëå-

òàëüíîñòü ïðè CRE èíôåêöèÿõ áûëà â ðàçíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ îò 26 äî 44%. Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ

ïîêàçàíû áîëåå âûñîêèå öèôðû àòðèáóòèâíîé ëå-

òàëüíîñòè — îò 48 äî 52% [42, 43, 46], à â ðàáîòå

O. Igbinosa è ñîàâò. [47] — îíà áûëà íèæå (17,5%),

õîòÿ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïðåîáëàäàëè ïàöèåíòû ñ

èíôåêöèåé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Íàãëÿäíûå

äàííûå ïðèâåäåíû â ðàáîòå D. Ben-Devis è ñîàâò.

[46], ïîêàçàâøèå ðàçëè÷èÿ â àòðèáóòèâíîé ëåòàëü-

íîñòè ïðè èíôåêöèè, âûçâàííîé K.pneumoniae ñ

ðàçíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì: êàðáàïå-

íåìîðåçèñòåíòíàÿ — 48%, ïðîäóöåíò ÁËÐÑ —

22%, ÷óâñòâèòåëüíàÿ ê öåôàëîñïîðèíàì — 17%.

Åù¸ â îäíîé îáçîðíîé ðàáîòå îòìå÷åíû âûñî-

êèå öèôðû ëåòàëüíîñòè ïðè CRE èíôåêöèÿõ

(50–67%), äàæå íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì êîì-

áèíàöèé êîëèñòèíà, òèãåöèêëèíà, ôîñôîìèöèíà

è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ [48].

Â èññëåäîâàíèè M. D. Zilberberg è ñîàâò [49]

ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå äàííûå, ÷òî íåàäåêâàòíàÿ

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ îòìå÷àåòñÿ â 3 ðàçà

÷àùå (46,5 è 11,8%) ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

CRE ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷óâñòâèòåëüíûìè âîçáóäè-

òåëÿìè; ïðè ýòîì â ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå ïî-

êàçàíî, ÷òî íàëè÷èå CRE óâåëè÷èâàåò ðèñê íå-

àäåêâàòíîé òåðàïèè â 3,95 ðàçà. Íåàäåêâàòíàÿ òå-

ðàïèÿ âñëåäñòâèå CRE óâåëè÷èâàåò ðèñê ëåòàëü-

íîãî èñõîäà íà 12% è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

ñðîêîâ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ â ñðåäíåì íà 5,2



äíÿ. Òàêæå áîëåå ðåäêîå äîñòèæåíèå àäåêâàòíîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè CRE èíôåêöèÿõ

(44,6%) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíôåêöèÿìè, âûçâàí-

íûìè ÷óâñòâèòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè (67,5%),

ïîêàçàíî â äðóãîé ðàáîòå [50], ïðè÷¸ì íåàäåêâàò-

íàÿ òåðàïèÿ âñëåäñòâèå CRE ïðèâîäèëà ê áîëåå

äëèòåëüíîìó ëå÷åíèþ â ñòàöèîíàðå, áîëüøåé

ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ è áîëüøåé âåðîÿòíîñòè ñìåð-

òè — îòíîñèòåëüíûé ðèñê ñìåðòè ñîñòàâèë 2,2. Â

ñëó÷àå CRE çàòðàòû íà ëå÷åíèå áîëüíûõ âîçðàñ-

òàþò íà 31%. Èíôåêöèè, âûçâàííûå CRE, óâåëè-

÷èâàþò ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàðå

â 2,5 ðàçà (ñ 2602 äî 6385 USD) ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè ÷óâñòâèòåëüíûìè ýí-

òåðîáàêòåðèÿìè, â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò äîïîëíè-

òåëüíîé ñòîèìîñòè àíòèáèîòèêîâ è äîïîëíèòåëü-

íîãî ïðåáûâàíèÿ â ÎÐÈÒ [51].

Ïðèâåä¸ííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî

èíôåêöèè, âûçâàííûå êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíû-

ìè Enterobacterales, õàðàêòåðèçóþò êðàéíå ïëîõèì

ïðîãíîçîì è âûñîêîé 30-äíåâíîé îáùåé è àòðè-

áóòèâíîé ëåòàëüíîñòüþ èç-çà îãðàíè÷åííûõ ýô-

ôåêòèâíûõ îïöèé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è

ïîçäíåãî íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé òåðàïèè. Â ðå-

çóëüòàòå óâåëè÷èâàþòñÿ çàòðàòû íà ëå÷åíèå òàêèõ

ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ñòîè-

ìîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è äëèòåëüíîñ-

òè ëå÷åíèÿ â ÎÐÈÒ. Ýòî îáúÿñíÿåò íàñóùíóþ çà-

äà÷ó äëÿ ìåäèöèíû ïî ðàçðàáîòêå ïðîãðàìì âû-

ÿâëåíèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà è áûñòðîé äèàãíîñòèêè

CRE, à òàêæå èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíûõ ðåæèìîâ

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè òàêèõ èíôåêöèé. 

Ôàêòîðû ðèñêà 
êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþùèõ 
ýíòåðîáàêòåðèé
Ó÷èòûâàÿ ïëîõîé ïðîãíîç ïðè CRE èíôåêöèÿõ

è îãðàíè÷åííûå îïöèè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè,

äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ îïòèìàëüíî

íàçíà÷àòü àäåêâàòíûå àíòèáèîòèêè â ðàííèå ñðîêè

óæå íà ïåðâîì ýòàïå ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè. Ñ ýòîé

öåëüþ, ó÷èòûâàÿ ïðèâåä¸ííûå äàííûå ïî øèðîêî-

ìó ðàñïðîñòðàíåíèþ CRE â íàøèõ ñòàöèîíàðàõ,

öåëåñîîáðàçíî ïðè âîçíèêíîâåíèè èíôåêöèè ó

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ îöåíèâàòü ðèñêè

êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé. Ïðè âû-

ÿâëåíèè òàêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà îïòèìàëüíî ñðàçó

íàçíà÷èòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïðîòèâ

CRE. Â Ðîññèéñêèõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ

ÑÊÀÒ [52] è ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ñåïñèñó [53] ôàêòî-

ðû ðèñêà óêàçàíû è òàêèå ðåêîìåíäàöèè ïðèâîäÿò-

ñÿ. Ê ôàêòîðàì ðèñêà CRE Ðîññèéñêèå ýêñïåðòû

îòíåñëè: 1) ïðåäøåñòâóþùóþ òåðàïèþ êàðáàïåíå-

ìàìè; 2) âûñîêèé óðîâåíü CRE â îòäåëåíèè; 3) êî-

ëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà ïàöèåíòà CRE. 

Òàêèå æå îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà ïðèâîäÿò

è äðóãèå ýêñïåðòû [34–35, 54–55] íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ è êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â ïîñëåäíèå

ãîäû [39, 47, 56–58]. Ïðàêòè÷åñêèå âî âñåõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ â êà÷åñòâå âàæíåéøåãî ôàêòîðà

ðèñêà èíôåêöèé, âûçâàííûõ CRE ïðèâîäÿò

ïðåäøåñòâóþùåå è ìíîãîêðàòíîå ïðèìåíåíèå

àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà [43–47,

57–58], è îñîáåííî êàðáàïåíåìîâ [39, 59]; êàð-

áàïåíåìû â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôàêòîðà ðèñêà

CRE èíôåêöèé óêàçàíû â êëèíè÷åñêèõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ ÑØÀ è Ãåðìàíèè [59–61]. 

Êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà CRE òàêæå ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå çíà÷èìîãî ôàêòîðà ðèñêà ïî-

ñëåäóþùèõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè

êàðáàïåíåìàç, îñîáåííî â ÎÐÈÒ [62–64]. Ïî äàí-

íûì îáçîðíîé ðàáîòû J. Tisvendorf è ñîàâò. [65] ó

ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðè ãîñïèòàëèçàöèè êè-

øå÷íèê áûë êîëîíèçîâàí CRE, ðèñê ïîñëåäóþ-

ùåé èíôåêöèè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè (÷àùå ïíåâ-

ìîíèè), âûçâàííîé CRE, ñîñòàâëÿåò 16,5%. Áîëåå

íèçêèé ðèñê (3%) ïîêàçàí â äðóãîé ðàáîòå [56].

M. Giannella è ñîàâò. [57] ðàçðàáîòàëè áàëëüíóþ

îöåíêó ðèñêà ðàçâèòèÿ àíãèîãåííîé èíôåêöèè,

âûçâàííîé êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþùåé

K.pneumoniae, ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîíèçàöèåé êè-

øå÷íèêà ýòèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ïðè ãîñïèòà-

ëèçàöèè. Ê íàèáîëåå çíà÷èìûì ôàêòîðàì ðèñêà

îòíîñèòñÿ êîëîíèçàöèÿ CRE äðóãèõ ëîêóñîâ, èì-

ìóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷å-

íèå è ãîñïèòàëèçàöèÿ â ÎÐÈÒ. 

Â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà CRE

èíôåêöèé è êîëîíèçàöèè ïàöèåíòà êàðáàïåíåìàçà-

ìè ïðèâîäÿòñÿ: äëèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè è äëè-

òåëüíîñòü ëå÷åíèÿ â ÎÐÈÒ, òÿæ¸ëàÿ êîìîðáèäíîñòü,

ïðåäøåñòâóþùèå ãîñïèòàëèçàöèè, âûñîêèé óðîâåíü

CRE â äàííîì îòäåëåíèè, äëèòåëüíîå ñòîÿíèå ìî÷å-

âîãî êàòåòåðà [39, 43, 44, 57–59].

Ïðåäëîæåíà áàëëüíàÿ îöåíêà ðèñêà ðàçâèòèÿ

èíôåêöèè, âûçâàííîé ýíòåðîáàêòåðèÿìè, ïðîäó-

öèðóþùèìè êàðáàïåíåìàçû (òàáë. 2) [35, 66, 67].

Èíòåðåñíûì è, âåðîÿòíî, âàæíûì ôàêòîðîì

ðèñêà èíôåêöèé, âûçâàííûõ CRE, ÿâëÿåòñÿ

ïðåäøåñòâóþùàÿ ïîåçäêà â ðåãèîí ñ âûñîêèì

óðîâíåì ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàðáàïåíåìàç [35,

68–71] è, îñîáåííî, åñëè ïàöèåíò áûë â äàííîì

ðåãèîíå ãîñïèòàëèçèðîâàí èëè íàõîäèëñÿ â äðó-

ãîé ñòðàíå ñ öåëüþ ìåäèöèíñêîãî òóðèçìà. Ñëîæ-

íîñòè ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ôàêòîðà

ðèñêà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ñèòóàöèÿ ñ ðàñïðîñòðà-

íåíèåì ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ìîæåò áûñòðî ìå-

íÿòüñÿ. Ïî êðàéíåé ìåðå, òåêóùàÿ ñèòóàöèÿ ñ ðè-

ñêàìè êîëîíèçàöèè êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþ-

ùèìè ìèêðîáàìè â ðàçíûõ ðåãèîíà ìèðà ïîäðîá-

íà ïðåäñòàâëåíà â îáçîðå [70]. 

Íàèáîëåå âàæíûå ôàêòîðû ðèñêà èíôåêöèé,

âûçâàííûõ êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþùèìè

Enterobacterales, êîòîðûå íåîáõîäèìî óòî÷íÿòü ó

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, îñîáåííî â

ÎÐÈÒ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.
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ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó äëÿ àíòèìèêðîáíîé òåðà-

ïèè, òàê êàê ýòè ìèêðîîðãàíèçìû õàðàêòåðèçó-

þòñÿ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèî-

òèêàì ðàçíûõ êëàññîâ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýòè èí-

ôåêöèè ñîïðîâîæäàþòñÿ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ

âñëåäñòâèå ïîçäíåãî íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé òå-

ðàïèè, êðàéíå íåîáõîäèìî îïòèìèçèðîâàòü ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó CRE è ïðîâîäèòü

òî÷íóþ äèàãíîñòèêó óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíå-

ìàì è êàðáàïåíåìàç â ìèíèìàëüíûå ñðîêè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè EUCAST 2020 ã.

[72] øòàììû Enterobacterales ñ ÌÏÊ äëÿ ìåðîïåíå-

ìà è èìèïåíåìà ñâûøå 2 ìã/ë è äëÿ ýðòàïåíåìà

ñâûøå 0,5 ìã/ë ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîòåí-

öèàëüíî ïðîäóöèðóþùèå êàðáàïåíåìàçû. Ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ìåðîïåíåìó, èìèïå-

íåìó è ýðòàïåíåìó òðàêòóåòñÿ ïðè çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ

ñâûøå 8, 4 è 0,5 ìã/ë, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4). Êðè-

òåðèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè äëÿ äîðèïåíåìà EUCAST

íå ïðèâîäèò. Òàêèì îáðàçîì, äèàïàçîí ÌÏÊ äëÿ

ìåðîïåíåìà îò 4 äî 8 ìã/ë è äëÿ èìèïåíåìà îò 2 äî

4 ìã/ë ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðîìåæóòî÷íàÿ óñòîé-

÷èâîñòü («I») èëè, â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé

òðàêòîâêîé, êàê ÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû ïðè óâå-

ëè÷åííîé äîçå àíòèáèîòèêà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

äëÿ íåêîòîðûõ øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäóöè-

ðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû, çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ìîãóò

áûòü â ïðîìåæóòî÷íîì äèàïàçîíå èëè äàæå â ÷óâñò-

âèòåëüíîì äèàïàçîíå (<2 ìã/ë äëÿ èìèïåíåìà è

ìåðîïåíåìà), íî ïðè ýòîì êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü êàðáàïåíåìîâ ìîæåò áûòü ñíèæåíà. Ýòî íå-

îáõîäèìî ó÷èòûâàòü âðà÷ó ìèêðîáèîëîãó è ïîäðà-

çóìåâàåò íåîáõîäèìîñòü äåòåêöèè êàðáàïåíåìàç.

EUCAST ðåêîìåíäóåò âûÿâëÿòü ïîäîçðèòåëüíûå

íà êàðáàïåíåìàçû øòàììû ýíòåðîáàêòåðèé — ïðî-

âîäèòü ñêðèíèíã (òàáë. 5) [73]. Äëÿ ñêðèíèíãà ðå-

êîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü âåëè÷èíó îòñå÷åíèÿ

ÌÏÊ (cut-off) äëÿ ýðòàïåíåìà è ìåðîïåíåìà >0,125

ìã/ë èëè çîíó çàäåðæêè ðîñòà <28 ìì; ó òàêèõ

øòàììîâ ðåêîìåíäîâàíî ïðîâîäèòü äàëüíåéøåå

òåñòèðîâàíèå — äåòåêöèþ êàðáàïåíåìàç.

Ôåíîòèïè÷åñêèå ìåòîäû âûÿâëåíèÿ ïðîäóêöèè

êàðáàïåíåìàç ñëåäóåò ïðîâîäèòü â òîì ñëó÷àå, åñëè

ïðè ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ

Ôàêòîðû ïàöèåíòà Ôàêòîðû îòäåëåíèÿ è àíòèáèîòèêè Ïîåçäêà â äðóãèå ñòðàíû (ïðåäøåñòâóþùèå 3 ìåñ.)
KPC NDM VIM OXA-48

• Êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà • Âûñîêèé óðîâåíü ÊÏÝ* ÑØÀ** Èíäèÿ Ãðåöèÿ Òóðöèÿ

ÊÏÝ* ïðè ïîñòóïëåíèè â îòäåëåíèè (>25%) Êîëóìáèÿ Ïàêèñòàí Èñïàíèÿ Èñïàíèÿ

• Êîëîíèçàöèÿ ÊÏÝ* • Äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ Ãðåöèÿ Êèòàé Èòàëèÿ Ôðàíöèÿ

äðóãèõ ëîêóñîâ âî âðåìÿ â ÎÐÈÒ Èòàëèÿ Ðóìûíèÿ Âåíãðèÿ Áåëüãèÿ

ãîñïèòàëèçàöèè • Ïðåäøåñòâóþùåå Èçðàèëü ×åðíîãîðèÿ Ðóìûíèÿ

ïðèìåíåíèå êàðáàïåíåìîâ Êèòàé Ïîëüøà Ìàðîêêî

• Ïðåäøåñòâóþùèå ïîâòîðíûå Äàíèÿ

êóðñû àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà

Äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû (òîëüêî â ñî÷åòàíèè ñ îñíîâíûìè)

• Òÿæ¸ëàÿ êîìîðáèäíîñòü • Äëèòåëüíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ

(èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè âíå ÎÐÈÒ

Charlson >3 áàëëîâ) • Äâå è áîëåå ãîñïèòàëèçàöèè 

• Äëèòåëüíîå ñòîÿíèå â ïðåäøåñòâóþùèå 12 ìåñ

ìî÷åâîãî êàòåòåðà è ÖÂÊ • Ïåðåâîä èç äðóãîãî ñòàöèîíàðà

• Èììóíîñóïðåññèÿ***

Таблица 3. Факторы риска Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы

Примечание. * — КПЭ — карбапенемазопродуцирующие энтеробактерии. ** — особенно Северо�Восточные штаты.
*** — лечение системными глюкокортикоидами (преднизолон >0,3 мг/кг в сутки) в течение >3 нед.; биологические
препараты (такролимус, сиролимус, микофенолат, инфликсимаб, ритуксимаб, алемтузумаб); нейтрофилы в крови
<500 в мкл в течение >10 дней; инфекция ВИЧ с количеством CD4 <200 в мкл.

Ïîêàçàòåëè Èññëåäîâàíèÿ
M. Tumbarello è ñîàâò. [66], áàëëû B. M. Miller è ñîàâò. [67], áàëëû

Èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè Charlson 	3/4 1 2

Íåéòðîïåíèÿ 1 —

Èììóíîñóïðåññèÿ* — 3

Õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî (< 1 ìåñ.) 1 —

Äâå ãîñïèòàëèçàöèè â ïðåäøåñòâóþùèå 12 ìåñ. 1 —

Ïðåäøåñòâóþùèå êàðáàïåíåìû è/èëè ÔÕ (<3 ìåñ.) 1 + 1 4

ÖÂÊ (< 1 ìåñ.) 1 —

Таблица 2. Балльная оценка риска нозокомиальных инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующи�

ми Enterobacterales [35]

Примечание. * — иммуносупрессивные препараты в предшествующие 3 мес. (глюкокортикоиды в дозе эквивалент�
ной преднизолону 	 20 мг в течение 	 2 нед.; такролимус, сиролимус, микофенолат). M. Tumbarello и соавт.: количе�
ство баллов 	 3; чувствительность 54%, специфичность 90%. B. M. Miller и соавт.: количество баллов 	 5; чувстви�
тельность 54%, специфичность 88%.
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Àíòèáèîòèê Ïîãðàíè÷íûå Äèñê Ïîãðàíè÷íûå Ïðèìå÷àíèÿ
âåëè÷èíû (ìêã)1 çîíû äèà-

ÌÏÊ, ìã/ë ìåòðà2, ìì
S�� R > S		 R <

Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå áåòà-ëàêòàìû
Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì 8 8 10–4 13 13
Êàðáàïåíåìû3

Ýðòàïåíåì 0,5 0,5 10 25 25
Ìåðîïåíåì 2 8 10 22 16 Äëÿ øòàììîâ ñ ÌÏÊ �2 ìã/ë äîçà ìåðîïåíåìà ñîñòà-

âëÿåò 3-4 ã/ñóò. Øòàììû ñ ÌÏÊ 4 è 8 ìã/ë ïîïàäàþò 
â êàòåãîðèþ «÷óâñòâèòåëüíûõ â óâåëè÷åííîé äîçå» —
íåîáõîäèìî óâåëè÷èòü äîçó äî 6 ã/ñóò

Èìèïåíåì 2 4 10 22 17 Äëÿ øòàììîâ ñ ÌÏÊ �2 ìã/ë äîçà èìèïåíåìà ñîñòàâëÿåò
2 ã/ñóò. Øòàììû ñ ÌÏÊ 4 ìã/ë ïîïàäàþò â êàòåãîðèþ 
«÷óâñòâèòåëüíûõ â óâåëè÷åííîé äîçå» — ñëåäóåò óâåëè-
÷èòü äîçó äî 4 ã/ñóò

Èìèïåíåì äëÿ Morganella 0,001 4 10 50 17 Ñëàáàÿ ïðèðîäíàÿ àêòèâíîñòü èìèïåíåìà ïðîòèâ äàííûõ
morganii, Proteus spp., ìèêðîîðãàíèçìîâ òðåáóåò áîëåå âûñîêîé ýêñïîçèöèè
Providencia spp. àíòèáèîòèêà
Ìîíîáàêòàìû
Àçòðåîíàì 1 4 30 26 21
Àìèíîãëèêîçèäû
Àìèêàöèí (ñèñòåìíûå (8) (8) 30 (18) (18) Ïðè ñèñòåìíûõ èíôåêöèÿõ àìèíîãëèêîçèäû íåîáõîäèìî
èíôåêöèè) ïðèìåíÿòü â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àêòèâíûìè àíòè-

áèîòèêàìè. Â ýòîì ñëó÷àå ïîãðàíè÷íàÿ âåëè÷èíà/
ECOFF ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ðàçëè÷åíèÿ
îðãàíèçìîâ ñ ïðèîáðåò¸ííûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷è-
âîñòè è áåç íèõ. Äëÿ èçîëÿòîâ, íå èìåþùèõ ìåõàíèçìîâ
ðåçèñòåíòíîñòè, âêëþ÷èòå â îò÷¸ò êîììåíòàðèé: 
«àìèíîãëèêîçèäû ÷àñòî íàçíà÷àþò â êîìáèíàöèè 
ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè ëèáî äëÿ óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè
àìèíîãëèêîçèäà, ëèáî äëÿ ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà òåðàïèè.
Ïðè ñèñòåìíûõ èíôåêöèÿõ àìèíîãëèêîçèä äîëæåí 
íàçíà÷àòüñÿ â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì àíòèáèîòèêîì».
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè 
ñì. http://www.eucast.org/guidance_documents/.

Àìèêàöèí (èíôåêöèè 8 8 30 18 18
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé)
Ãåíòàìèöèí (ñèñòåìíûå (2) (2) 10 (17) (17)
èíôåêöèè)
Ãåíòàìèöèí (èíôåêöèè 2 2 10 17 17
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé)
Ãëèöèëöèêëèíû4

Òèãåöèêëèí, êðèòåðèè 0,5 0,5 15 18 18 Ïîãðàíè÷íûå çîíû çàäåðæêè ðîñòà âàëèäèðîâàíû 
äëÿ E.coli è C.koseri òîëüêî äëÿ E.coli. Äëÿ C.koseri ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü 

îïðåäåëåíèå ÌÏÊ. Äëÿ äðóãèõ Enterobacterales
àêòèâíîñòü òèãåöèêëèíà âàðüèðóåò îò íåäîñòàòî÷íîé 
äëÿ Proteus spp., Morganella morganii è Providencia spp. 
äî âàðèàáåëüíîé äëÿ äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè 
ñì. http://www.eucast.org/guidance_documents/

Ïîëèìèêñèíû
Êîëèñòèí 2 2 Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ êîëèñòèíà ñëåäóåò ïðîâîäèòü ìåòîäîì

ìèêðîðàçâåäåíèé â áóëüîíå. Êîíòðîëü êà÷åñòâà äîëæåí 
ïðîâîäèòüñÿ êàê ñ ÷óâñòâèòåëüíûì øòàììîì QC (E.coli
ATCC 25922 èëè P.aeruginosa ATCC 27853), òàê è ñ óñ-
òîé÷èâûì ê êîëèñòèíó øòàììîì E.coli NCTC 13846 
(mcr-1 ïîëîæèòåëüíûé). Êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè 
äëÿ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà íå óñòàíîâëåíû.

Äðóãèå àíòèáèîòèêè
Ôîñôîìèöèí â/â 32 32 200* 24** 24** Ðàçâåäåíèå â àãàðå ÿâëÿåòñÿ ýòàëîííûì ìåòîäîì äëÿ 

ôîñôîìèöèíà. ÌÏÊ äîëæíû îïðåäåëÿòüñÿ â ïðèñóòñò-
âèè ãëþêîçî-6-ôîñôàòà (25 ìã/ë â ñðåäå). Ñëåäóéòå èí-
ñòðóêöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ äëÿ êîììåð÷åñêèõ ñèñòåì. 
* Äèñê ñ 200 ìêã ôîñôîìèöèíà äîëæåí ñîäåðæàòü 
50 ìêã ãëþêîçî-6-ôîñôàò.** Çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà 
ïðèìåíèìû òîëüêî äëÿ E.coli. Äëÿ äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé
ñëåäóåò îïðåäåëÿòü ÌÏÊ. 

Òðèìåòîïðèì/ 2 2 1,25– 14 11
ñóëüôàìåòîêñàçîë 23,75

Таблица 4. Микробиологические критерии чувствительности Enterobacterales к антибиотикам, используе�

мых при лечении инфекций, вызванных карбапенеморезистентными возбудителями (EUCAST Clinical

Breakpoints, version 10, 2020) [72]

Примечание. 1 — количество антибиотика в диске. 2 — диаметр подавления роста микроорганизма. 3 — некоторые штаммы,
продуцирующие карбапенемазы, относятся к категории чувствительных в соответствии с настоящими критериями и такие же
данные следует предоставлять клиницистам, так как наличие или отсутствие карбапенемазы само по себе не влияет на кате�
горию чувствительности/устойчивости. Для задачи проведения скрининга на продукцию карбапенемазы рекомендуется сле�
довать рекомендация EUCAST (табл. 5). 4 — нет критериев чувствительности для K.pneumoniae и других Enterobacterales.
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ОБЗОРЫ

÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñêðèíèíãå âûÿâëåíà ñíèæåí-

íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èçîëÿòà ê êàðáàïåíåìàì. Ðàç-

ðàáîòàíû êîììåð÷åñêèå íàáîðû äèñêîâ, ñîäåðæà-

ùèå ìåðîïåíåì ± ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû: áîðîíî-

âàÿ êèñëîòà — èíãèáèòîð êàðáàïåíåìàç êëàññà À;

äèïèêîëèíîâàÿ êèñëîòà è ýòèëåíäèàìèíòåòðàóê-

ñóñíàÿ êèñëîòà (ÝÄÒÀ) — èíãèáèòîðû MBL êëàññà B.

Êëîêñàöèëëèí, èíãèáèðóþùèé AmpC áåòà-ëàêòà-

ìàçû, äîáàâëåí ê òåñòîâîìó íàáîðó äëÿ äèôôåðåí-

öèðîâàíèÿ ìåæäó ãèïåðïðîäóêöèè AmpC â ñî÷åòà-

íèè ñ óòðàòîé ïîðèíà è ïðîäóêöèåé êàðáàïåíåìàç.

Ëèìèòèðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿåò-

ñÿ âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ — 18 ÷, ò. å. íåîáõîäèìà íî÷-

íàÿ èíêóáàöèÿ è ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ ìîæåò

áûòü ïîëó÷åí òîëüêî íà ñëåäóþùèé äåíü. Àëãîðèòì

ôåíîòèïè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè ýòèõ òåñòîâ ñ èí-

ãèáèòîðàìè ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû äðóãèå íàä¸æ-

íûå, íî áîëåå áûñòðûå ìåòîäû äåòåêöèè êàðáàïå-

íåìàç, ïîçâîëÿþùèå ïðåäîñòàâèòü êëèíèöèñòó

ðåçóëüòàò â òîò æå äåíü.

Carba-NP òåñò îñíîâàí íà áèîõèìè÷åñêîì (êî-

ëîðèìåòðè÷åñêîì) ìåòîäå è ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü îò-

âåò î ïðîäóêöèè êàðáàïåíåìàç â òå÷åíèå 2 ÷. Òàê æå

âîçìîæåí àíàëèç ãèäðîëèçà êàðáàïåíåìîâ ïîñðåä-

ñòâîì ìàòðè÷íî-àññîöèèðîâàííîé ëàçåðíîé äå-

ñîðáöèîííî-èîíèçàöèîííîé âðåìÿïðîë¸òíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (MALDI-TOF MS), ïîçâîëÿ-

þùåé ïîäòâåðäèòü ïðîäóêöèþ êàðáàïåíåìàç â òå-

÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ. Â ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòå

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ðåàëüíî èñïîëü-

çîâàòü ìåòîä èíàêòèâèðîâàíèÿ êàðáàïåíåìîâ —

CIM òåñò (Carbapenem Inactivation Method) è åãî

ìîäèôèêàöèþ — EDTA modified CIM test (eCIM)

äëÿ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ ñåðèíîâûõ êàðáàïåíåìàç

è MBL. Äîñòîèíñòâàìè ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ ïðî-

ñòîòà, äîñòóïíîñòü è íåáîëüøàÿ ñòîèìîñòü, òàê äëÿ

åãî âûïîëíåíèÿ íóæíû òîëüêî ïðîáèðêà ýïïåí-

äîðô, ÷àøêà Ïåòðè è äèñê ñ ìåðîïåíåìîì. Âðåìÿ

âûïîëíåíèÿ òåñòà ñîñòàâëÿåò 8 ÷, òî åñòü îòâåò êëè-

íèöèñòàì ìîæåò áûòü ïðåäîñòàâëåí â òîò æå äåíü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ÏÖÐ

â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè äëÿ äåòåêöèè îñíîâ-

íûõ òèïîâ êàðáàïåíåìàç. Â íàøåé ñòðàíå èìåþò-

ñÿ îòå÷åñòâåííûå êîììåð÷åñêèå íàáîðû «Àìïëè-

Ñåíñ® MDR MBL-FL» è «ÀìïëèÑåíñ® MDR

KPC/OXA-48-FL» äëÿ âûÿâëåíèå íàèáîëåå âàæ-

íûõ êàðáàïåíåìàç — KPC, OXA-48, NDM, VIM.

Êàðáàïåíåì ÌÏÊ, ìã/ë Äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà 
ïîãðàíè÷íîå çíà÷åíèå ïîðîãîâîå çíà÷åíèå äëÿ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ìåòîäà, ìì (äèñêè 10 ìêã) 

×/ÓÐ (S/I breakpoint) äëÿ ñêðèíèíãà ïîãðàíè÷íîå çíà÷åíèå ïîðîãîâîå çíà÷åíèå 
×/ÓÐ (S/I breakpoint) äëÿ ñêðèíèíãà

Ìåðîïåíåì1 �2 >0,125 	22 <282

Ýðòàïåíåì3 �0,5 >0,125 	25 <25

Таблица 5. Клинические пограничные значения резистентности микроорганизмов и пороговые значения

для скрининга с целью выявления энтеробактерий — возможных продуцентов карбапенемаз (по методоло�

гии EUCAST, 2017) [73]

Рис. 2. Алгоритм фенотипической дифференцировки карбапенемаз [35].

Примечание. 1 – при сочетанной продукции нескольких карбапенемаз, например, KPC и MBL, у одного изолята синергизм
может не проявляться. В таких случаях рекомендуются молекулярные методы выявления карбапенемаз. 2 – Высокий уро�
вень устойчивости к темоциллину (МПК >128 мг/л, зона подавления <11 мм) является фенотипическим маркером OXA�48.

Примечание. 1 – оптимальное соотношение чувствительности и специфичности. 2 – изоляты с зоной задержки роста
25–27 мм необходимо исследовать на продукцию карбапенемазы, если они устойчивы к пиперациллину–тазобакта�
му и/или темоциллину (результаты для темоциллина характеризуются большей специфичностью). Исследование на
наличие карбапенемаз всегда оправдано, если диаметр зоны меропенема составляет <25 мм. 3 – высокая чувстви�
тельность, но низкая специфичность. Может использоваться в качестве альтернативного скринингового средства, но
изоляты, продуцирующие БЛРС и AmpC, могут быть устойчивы без наличия карбапенемаз.



Ýòè íàáîðû äîñòóïíû äëÿ êëèíèêè ïî ñòîèìîñòè,

íî òðåáóþò íàëè÷èå îñíàùåííîé ÏÖÐ ëàáîðàòî-

ðèè. Äîñòóïíûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàêðûòûå

ÏÖÐ ñèñòåìû (GeneXpert Carba-R) íå òðåáóþò

ñïåöèàëüíîé ëàáîðàòîðèè è ïîçâîëÿþò ïðîâî-

äèòü àíàëèç â ìèíèìàëüíûå ñðîêè (îêîëî 1 ÷), íî

î÷åíü âûñîêàÿ ñòîèìîñòü îãðàíè÷èâàåò èõ èñ-

ïîëüçîâàíèå â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Äðóãèì íåäîñòàòêîì ÏÖÐ ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ îòñóò-

ñòâèå âîçìîæíîñòè äåòåêöèè ìåíåå ÷àñòûõ è íî-

âûõ êàðáàïåíåìàç.

Êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ 
õàðàêòåðèñòèêà êàðáàïåíåìàç 
ýíòåðîáàêòåðèé
Áåòà-ëàêòàìàçû õàðàêòåðèçóþòñÿ îïðåäåë¸í-

íûìè õèìèêî-áèîëîãè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè. Â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêèõ

ñâîéñòâ âûäåëÿþò öåôàëîñïîðèíàçû è êàðáàïåíå-

ìàçû â çàâèñèìîñòè îò îñíîâíîé õàðàêòåðèñòèêè —

ñïîñîáíîñòè ãèäðîëèçîâàòü àíòèáèîòèêè. Áåòà-

ëàêòàìàçû ðàçäåëÿþòñÿ íà 4 êëàññà è èìåþò ñëåäó-

þùèå áèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: õèìè÷åñêàÿ

ñòðóêòóðà àêòèâíîãî öåíòðà, ëîêàëèçàöèÿ â ìèê-

ðîáíîé êëåòêå, ñóáñòðàòíûé ïðîôèëü — ñïîñîá-

íîñòü ãèäðîëèçîâàòü ðàçëè÷íûå áåòà-ëàêòàìû (ïå-

íèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû, ìîíîáàêòàìû, êàð-

áàïåíåìû), è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíãèáèòîðàì áå-

òà-ëàêòàìàç. Êîìïëåêñíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áåòà-

ëàêòàìàç ó Enterobacterales ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 6.

Áåòà-ëàêòàìàçû ðàñïðåäåëåíû íà 4 êëàññà.

Êëàññû áåòà-ëàêòàìàç A, C è D ïðåäñòàâëåíû ñå-

ðèíîâûìè ôåðìåíòàìè, èìåþùèìè â àêòèâíîì

öåíòðå àìèíîêèñëîòó ñåðèí; áåòà-ëàêòàìàçû

êëàññà Â ÿâëÿþòñÿ ìåòàëëîýíçèìàìè, ñîäåðæà-

ùèìè â àêòèâíîì öåíòðå àòîì öèíêà — Zn2+. Õà-

ðàêòåð àêòèâíîãî öåíòðà áåòà-ëàêòàìàçû èìååò

âàæíîå áèîëîãè÷åñêîå, à òàêæå êëèíè÷åñêîå çíà-

÷åíèå, òàê êàê ìåòàëëîýíçèìû ïðèíöèïèàëüíî

îòëè÷àþòñÿ îò ñåðèíîâûõ áåòà-ëàêòàìàç ïî ñòåïå-

íè ãèäðîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îòñóòñòâèþ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê äîñòóïíûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èíãèáèòîðàì.

Õðîìîñîìíûå áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà Ñ —

AmpC ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè öåôàëîñïîðèíà-

çàìè, îíè ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçîâàòü

âñå ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû, êðîìå öåôå-

ïèìà, à òàêæå àçòðåîíàì; íå àêòèâíû ïðîòèâ êàð-

áàïåíåìîâ. Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé AmpC ÿâëÿ-

åòñÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàííèì èíãèáèòîðàì —

ñóëüáàêòàìó, êëàâóëàíàòó è òàçîáàêòàìó, íî ÷óâñò-

âèòåëüíû ê íîâîìó èíãèáèòîðó áåòà-ëàêòàìàç íå

áåòàëàêòàìíîé ñòðóêòóðû àâèáàêòàìó, ïðåäñòàâëÿ-

þùåãî ñîáîé äèàçîáèöèêëîîêòàí. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü ê áîðîíîâîé êèñëîòå èñïîëüçóåòñÿ â ôåíî-

òèïè÷åñêîé äèôôåðåíöèè ýòèõ ýíçèìîâ. 

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà Ñ ëîêàëèçóåòñÿ íà

õðîìîñîìàõ, è ýêñïðåññèÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ îáû÷-

íî èíäóöèáåëüíàÿ. Íåêîòîðûå øòàììû ýíòåðî-

áàêòåðèé èìåþò äåðåïðåññèðîâàííûå ãåíû, â ðå-

çóëüòàòå ãèïåðýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí AmpC è ïðî-

èñõîäèò ãèïåðïðîäóêöèÿ ýòèõ áåòà-ëàêòàìàç, ÷òî

ïðèâîäèò ê óñèëåííîìó ãèäðîëèçó è ñíèæåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ; ñî÷åòàíèå ãèïåð-

ïðîäóêöèè AmpC è äðóãîãî ìåõàíèçìà, íàïðè-

ìåð, äåôåêòà ïîðèíîâîãî êàíàëà, ìîæåò ïðèâî-

äèòü äàæå ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâîñòè ýíòå-

ðîáàêòåðèé ê êàðáàïåíåìàì, ïî êðàéíåé ìåðå,
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Áåòà-ëàêòàìàçû Ñïåêòð ãèäðîëèòè÷åñêîé ×óâñòâèòåëüíîñòü Ëîêàëè-
Êëèíè÷åñêèå Êëàññ Ôåðìåíòû àêòèâíîñòè ê èíãèáèòîðàì çàöèÿ
ñâîéñòâà Ambler Ïåí ÖÑ I ÖÑ II ÖÑ III ÖÑ IV Àçò Êàðá ÑÁ ÊÊ ÒÁ Àâè ÁÊ* ÅÄÒÀ*
Öåôàëîñïîðèíàçû Ñ AmpC ++ ++ ++ ++ – ++ – – + + – Õð

A TEM, SHV øèðî- ++ +/– – – – – – + + – – Ïë

êîãî ñïåêòðà

TEM, SHV, CTX-M ++ ++ ++ ++ +/– ++ – +/– + – – Ïë

ðàñøèðåííîãî  

ñïåêòðà (ESBL)

Êàðáàïåíåìàçû KPC ++ ++ – ++ ++ + ++ –/+ + + – Ïë

GES ++ ++ + + + +/– + +/– + + – Ïë, Õð

IMI, NMC, SME ++ ++ + + + + ++ +/– + – Õð, Ïë

D OXA-48 òèïû ++ ++ +/– +/– +/– – + –/+ +/– – – Ïë, Õð

B NDM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Ïë

VIM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Ïë

IMP, SPM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Ïë

Таблица 6. Характеристика наиболее распространённых бета�лактамаз у Enterobacterales и их чувствитель�

ность к ингибиторам [18–20, 74–77]

Примечание. Антибиотики: Пен – пенициллины; ЦС I – цефалоспорины I поколения; ЦС II – цефалоспорины II поко�
ления; ЦС III – цефалоспорины III поколения (цефтазидим); ЦС IV – цефалоспорины IV поколения (цефепим); Азт
– азтреонам; Карб – карбапенемы. Ингибиторы бета�лактамаз: СБ – сульбактам; КК – клавулановая кислота; ТБ –
тазобактам; Ави – авибактам; БК – бороновая кислота; ЕДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота; Хр – хромосо�
мы; Пл – плазмиды. * – применяются только in vitro с диагностической целью. Гидролитическая активность бета�
лактамаз: «++» – сильная; «+» – умеренная или слабая; «+/–» – вариабельная; «–» – отсутствует. Чувствительность
к ингибиторам бета�лактамаз: «+» – высокая, «+/–» – вариабельная (чаще есть); «–/+» – вариабельная (чаще нет);
«–» – отсутствует.
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ОБЗОРЫ

ýðòàïåíåìó. Ôåðìåíòû AmpC íàèáîëåå õàðàê-

òåðíû äëÿ Enterobacter spp., Citrobacter spp.,

Serratia marcescens, Proteus vulgaris, íî â ïîñëåäíèå

ãîäû ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ è ó äðóãèõ ýíòåðîáàêòå-

ðèé. Ñðåäè áåòà-ëàêòàìàç êëàññà Ñ îòñóòñòâóþò

êàðáàïåíåìàçû.

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà À ïðåäñòàâëåíû öåôà-

ëîñïîðèíàçàìè è êàðáàïåíåìàçàìè ñ ïëàçìèäíîé

ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ. Ñðåäè öåôàëîñïîðèíàç âû-

äåëÿþò áåòà-ëàêòàìàçû øèðîêîãî ñïåêòðà è ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà. Áåòà-ëàêòàìàçû øèðîêîãî

ñïåêòðà ïðåäñòàâëåíû ôåðìåíòàìè TEM-1 è 2 è

SHV-1. Îíè ãèäðîëèçóþò íåçàùèù¸ííûå ïåíè-

öèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè II ïîêîëåíèÿ, è íå ãèäðîëèçóþò öå-

ôàëîñïîðèíû III–IV ïîêîëåíèé. ÁËÐÑ ïðåäñòàâ-

ëåíû ôåðìåíòàìè TEM-3, SHV-2 è äðóãèìè â

ýòîé ãðóïïå, è óíèêàëüíîé äëÿ ÁËÐÑ ãðóïïîé

CTX-M, êîòîðàÿ â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëà äîìèíè-

ðóþùåé. ÁËÐÑ ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçóþò ïåíè-

öèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû I–III, è â ìåíüøåé

ñòåïåíè öåôåïèì, îäíàêî ýòîò ôàêò íå èìååò ñó-

ùåñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ èç-çà íàëè-

÷èÿ èíîêóëþì ýôôåêòà; îíè òàêæå ãèäðîëèçóþò

àçòðåîíàì, íî íå êàðáàïåíåìû. Âñå ôåðìåíòû

êëàññà À ÷óâñòâèòåëüíû ê èíãèáèòîðàì áåòà-ëàê-

òàìàç, íî åñëè ê àâèáàêòàìó ÷óâñòâèòåëüíîñòü âû-

ñîêàÿ è ñòàáèëüíàÿ, òî ê ðàííèì èíãèáèòîðàì

ìîæåò áûòü âàðèàáåëüíîé. Êàðáàïåíåìàçû êëàññà

À ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè

ôåðìåíòàìè KPC, õàðàêòåðíûìè äëÿ K.pneumoni-
ae, E.coli è P.mirabilis, à òàêæå áîëåå ðåäêèìè —

GES, IMI, NMC, SME, áîëåå õàðàêòåðíûìè äëÿ

äðóãèõ Enterobacterales — E.cloaceae, S.marcescens,
M.morganii. Ôåðìåíòû KPC ýôôåêòèâíî ãèäðîëè-

çóþò êàðáàïåíåìû, àçòðåîíàì è áîëüøèíñòâî öå-

ôàëîñïîðèíîâ, êðîìå öåôàëîñïîðèíîâ II ïîêî-

ëåíèÿ, îäíàêî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèå ýòîãî ôå-

íîìåíà íå èçó÷åíî. Âñå êàðáàïåíåìàçû êëàññà À

ïðîÿâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íîâîìó èíãèáèòî-

ðó áåòà-ëàêòàìàç àâèáàêòàìó, à ê ðàííèì èíãèáè-

òîðàì ÷óâñòâèòåëüíîñòü âàðüèðóåò îò óìåðåííîé

äî íèçêîé. Êðîìå òîãî, ðàííèå èíãèáèòîðû íå

ïîäàâëÿþò äðóãèå êàðáàïåíåìàçû êëàññà À.

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà D. Ïðåäñòàâëåíû â îñ-

íîâíîì êàðáàïåíåìàçàìè OXA òèïà, õîòÿ â ëè-

íåéêå ýòèõ ôåðìåíòîâ åñòü è öåôàëîñïîðèíàçû,

íî îíè ìàëî ðàñïðîñòðàíåíû. Íàèáîëåå ÷àñòîé

êàðáàïåíåìàçîé êëàññà D ó K.pneumoniae, E.coli è

P.mirabilis ÿâëÿåòñÿ OXA-48, êîòîðàÿ òàêæå ìîæåò

îïðåäåëÿòüñÿ è ó äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé. Îñîáåí-

íîñòüþ êàðáàïåíåìàçû OXA-48 ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò,

÷òî îíà ñëàáî ãèäðîëèçóåò êàðáàïåíåìû, òî åñòü

÷àñòü øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé ìîæåò ïîïàäàòü â

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé äèàïàçîí ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå êàðáàïåíåìàçû. Ýòîò ôå-

íîìåí òðåáóåò äàëüíåéøåé êëèíè÷åñêîé îöåíêè,

íî ïîêà åñòü äàííûå, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü êàðáàïå-

íåìîâ ìîæåò ñíèæàòüñÿ â ñëó÷àå ïðîäóêöèè ýíòå-

ðîáàêòåðèÿìè OXA-48 ïðè íåâûñîêèõ çíà÷åíèÿõ

ÌÏÊ. Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî êàðáà-

ïåíåìàçû OXA-48 ïëîõî ãèäðîëèçóþò íåêîòîðûå

öåôàëîñïîðèíû, â ÷àñòíîñòè, öåôòàçèäèì è öå-

ôåïèì. Âåðîÿòíî, ýòî èìååò êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå è åñòü âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ

òàêèõ èíôåêöèé èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûìè áåòà-

ëàêòàìàìè, â ÷àñòíîñòè, öåôòàçèäèìîì/àâèáàêòà-

ìîì, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðè âàðèàáåëüíîé ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè OXA-48 ê àâèáàêòàìó. Åù¸ îäíèì ïåðñïåê-

òèâíûì ìîìåíòîì ìîæåò áûòü êîìáèíèðîâàííîå

ïðèìåíåíèå ïðè èíôåêöèÿõ OXA-48 ðàííèõ èí-

ãèáèòîðîâ ñ êàðáàïåíåìàìè èëè öåôåïèìîì/öåô-

òàçèäèìîì (íàïðèìåð, ìåðîïåíåì + àìïèöèë-

ëèí/ñóëüáàêòàì, öåôåïèì/ñóëüáàêòàì). Íî ýòè

ïðåäïîëîæåíèÿ òðåáóþò ïîäòâåðæäåíèÿ â êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ê ñîæàëåíèþ, íåêîòîðûå

íîâûå èíãèáèòîðû áåòà-ëàêòàìàç (âàáîðáàêòàì,

ðåëåáàêòàì) íå ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ôåðìåíòîâ OXA-48 type.

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà Â ïðåäñòàâëåíû èñ-

êëþ÷èòåëüíî êàðáàïåíåìàçàìè ïëàçìèäíîé ëîêà-

ëèçàöèè, ïðè÷¸ì ìåòàëëîýíçèìàìè — NDM, VIM

è ìåíåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé IMP. Ýòè êàðáàïåíå-

ìàçû ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçóþò âñå ïåíèöèëëèíû,

öåôàëîñïîðèíû è êàðáàïåíåìû, èñêëþ÷àÿ ìîíî-

áàêòàì àçòðåîíàì. Ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ îòñóòñòâóþò ýôôåêòèâíûå èíãèáèòîðû ýòèõ

ôåðìåíòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü àçòðåîíàìà â ëå÷åíèè

èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè MBL, ïîä-

òâåðæäåíà â êëèíèêå. Îäíàêî ðåêîìåíäàöèè ïî

ìîíîòåðàïèè àçòðåîíàìîì ìû äàòü íå ìîæåì, òàê

êàê ýíòåðîáàêòåðèè, â ÷àñòíîñòè, K.pneumoniae,

íàðÿäó ñ êàðáàïåíåìàçîé NDM èëè VIM, îáû÷íî

òàêæå ïðîäóöèðóåò ÁËÐÑ, èëè AmpC, êîòîðûå

ýôôåêòèâíî ãèäðîëèçóþò ýòîò ìîíîáàêòàì. Òî

åñòü äëÿ ýôôåêòèâíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ àçòðåîíàìà â ñëó÷àå ïðîäóêöèè MBL åãî íàäî

çàùèòèòü èíãèáèòîðîì, â ÷àñòíîñòè, àâèáàêòà-

ìîì. Òàêîé ïîäõîä óæå ðåàëèçîâàí â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ïóò¸ì êîìáèíèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ

(íàïðèìåð, öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì + àçòðåîíàì),

â ïåðñïåêòèâå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îæèäàåòñÿ

íîâûé àíòèáèîòèê — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíà-

öèÿ àçòðåîíàì/àâèáàêòàì.

×óâñòâèòåëüíîñòü êàðáàïåíåìî-
óñòîé÷èâûõ ýíòåðîáàêòåðèé 
ê àíòèáèîòèêàì
Ñëîæíîñòè ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

CRE âî ìíîãîì ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî íàðÿäó ñ óñòîé-

÷èâîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì, ýòè ìèêðîîðãàíèçìû

ïðîÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê áîëüøèíñòâó äðóãèõ

êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ öåôàëîñïîðèíû,

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå áåòà-ëàêòàìû, àìèíî-

ãëèêîçèäû, ôòîðõèíîëîíû, à èíîãäà è ê ïîëè-



ìèêñèíàì è òèãåöèêëèíó. Îïðåäåë¸ííûå ïåð-

ñïåêòèâû ñâÿçàíû ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ èíãèáè-

òîðîâ áåòà-ëàêòàìàç â ñî÷åòàíèè ñ áåòà-ëàêòàìà-

ìè, â ÷àñòíîñòè, óæå äîñòóïíîãî â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà, è â ïåðñïåê-

òèâå ìåðîïåíåìà/âàáîðáàêòàìà, èìèïåíåìà/ðå-

ëåáàêòàìà, àçòðåîíàìà/àâèáàêòàìà.

Â Ðîññèè ïåðâûå äàííûå ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

áûëè îïóáëèêîâàíû â 2013 ã. [78]. Èçîëÿòû

K.pneumoniae, êîòîðûå ïðîäóöèðîâàëè êàðáàïå-

íåìàçó NDM-1, ïðîÿâëÿëè âûñîêèé óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì (ÌÏÊ > 128

ìã/ë), êàðáàïåíåìàì (ÌÏÊ > 16 ìã/ë), àìèíî-

ãëèêîçèäàì è ôòîðõèíîëîíàì; òîëüêî 4 èçîëÿòà

ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àçòðåîíàìó. Âñå

øòàììû ïðîäóöåíòû NDM-1 ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü òîëüêî ê äâóõ àíòèáèîòèêàì — ïîëè-

ìèêñèíó Â (ÌÏÊ 0,015–0,25 ìã/ë) è òèãåöèêëèíó

(0,12–0,25 ìã/ë).

Â Ðîññèéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

ÌÀÐÀÔÎÍ, ïðîâåä¸ííîì â 2015–16 ãã. [27], ïðåä-

ñòàâëåíû äàííûå ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè 2786 íîçî-

êîìèàëüíûõ øòàììîâ Enterobacterales (áîëüøèíñò-

âî — K.pneumoniae) ñ äîêóìåíòèðîâàííîé ïðîäóê-

öèåé ðàçíûõ êàðáàïåíåìàç (79% OXA-48, 19%

NDM-1, îñòàëüíûå — KPC è NDM+OXA-48).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì óêàçàíà áåç äå-

ëåíèÿ íà òèïû êàðáàïåíåìàç. Íàèáîëüøàÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ

Enterobacterales, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû,

îòìå÷åíà ê öåôòàçèäèìó/àâèáàêòàìó è êîëèñòèíó —

79,6 è 78,8%; ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äðóãèì àíòèáèî-

òèêàì áûëà íèæå: ìåðîïåíåìó — 56,7%, àìèêà-

öèíó — 49,3%, èìèïåíåìó — 45,7%, ôîñôîìè-

öèíó — 32,9%, ãåíòàìèöèíó — 27,5%, êî-òðèìîê-

ñàçîëó — 20,2%, öåôòàçèäèìó — 12,0%, àçòðåî-

íàìó — 11,7%, öåôåïèìó — 9,4%, öèïðîôëîêñà-

öèíó — 6,0%, ýðòàïåíåìó — 2,7%, ïèïåðàöèë-

ëèíó/òàçîáàêòàìó — 0,8%; Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ50 è

ÌÏÊ90 òèãåöèêëèíà äëÿ âñåõ êàðáàïåíåìàçîïðî-

äóöèðóþùèõ èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëè 1 ìã/ë è 4 ìã/ë.

Â èññëåäîâàíèè M. García-Castillo è ñîàâò. [79]

ïðåäñòàâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýíòåðîáàêòåðèé ê

àíòèáèîòèêàì â çàâèñèìîñòè îò òèïà êàðáàïåíå-

ìàçû. Â îòíîøåíèè KPC íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü

ïðîÿâëÿë öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì (100% ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü), íåîæèäàííî íèçêàÿ àêòèâíîñòü îòìå-

÷åíà ó êîëèñòèíà è òèãåöèêëèíà (61,5 è 30,8%).

Òàêæå ëó÷øàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ — ïðî-

äóöåíòîâ OXA-48 îòìå÷åíà ê öåôòàçèäèìó/àâè-

áàêòàìó (100%), íèæå áûëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

êîëèñòèíó (87,2%), òèãåöèêëèíó (66,3%), àçòðåî-

íàìó (23,8%). Â òî æå âðåìÿ øòàììû — ïðîäóöåí-

òû ìåòàëëîýíçèìîâ VIM è NDM õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü íå÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôòàçèäèìó/àâè-

áàêòàìó, íî õîðîøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êîëèñ-

òèíó (83,3%), è ñóùåñòâåííî ìåíüøåé ê àçòðåîíà-

ìó (50%) è òèãåöèêëèíó (41,7%). 

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå [43] òàêæå ïîä-

òâåðæäàþò 100% àêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâè-

áàêòàìà â îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ OXA-48, à ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê äðóãèì àíòèáèîòèêàì áûëà íèæå:

ïîëèìèêñèíó Â — 94,4%, òèãåöèêëèíó — 88,9%,

àìèêàöèíó — 72,3%, ãåíòàìèöèíó — 68,4%; â îò-

íîøåíèè ïðîäóöåíòîâ NDM 100% àêòèâíîñòü

ïðîÿâëÿë àçòðåîíàì/àâèáàêòàì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê ïîëèìèêñèíó Â è òèãåöèêëèíó áûëà òîëüêî 50%.

Íàèáîëåå èíòåðåñíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 7, ãäå ïðèâîäèòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü Entero-
bacterales ê àíòèáèîòèêàì â çàâèñèìîñòè îò îñíîâ-

íîãî ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì —

ïðîäóêöèÿ êàðáàïåíåìàç (MBL èëè ñåðèíîâûõ) è

äðóãèõ íåêàðáàïåíåìàçíûõ ìåõàíèçìîâ [80]. Â îò-

íîøåíèè ïðîäóöåíòîâ ñåðèíîâûõ êàðáàïåíåìàç

çàêîíîìåðíî íàèëó÷øóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿë

öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì (99,8%), çàòåì òèãåöèêëèí

(79,9%), êîëèñòèí (69,4); àêòèâíîñòü äðóãèõ àíòè-

áèîòèêîâ áûëà íèæå. Îäíàêî íåîæèäàííî, íî öåô-

òàçèäèì/àâèáàêòàì òàêæå ïðîÿâëÿë íàèëó÷øóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê êàðáà-

ïåíåìàì, íî íå ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû —

95,9%; êîëèñòèí è òèãåöèêëèí òàêæå ïðîÿâëÿëè

õîðîøóþ àêòèâíîñòü (82,8 è 81,6%). Ìåòàëëîêàð-
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Àíòèáèîòèêè Ñåðèíîâûå êàðáàïåíåìàçû Ìåòàëëî-êàðáàïåíåìàçû Íåò êàðáàïåíåìàç
ÌÏÊ90 S (%) I (%) ÌÏÊ90 S (%) I (%) ÌÏÊ90 S (%) I (%)

Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì 2 99,8 — 	256 1,1 — 4 95,9 —

Ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì 	256 0 0 	256 1,1 0,5 	256 4,1 0

Ìåðîïåíåì 	16 0 25,7 	16 0 26,4 	16 0 80,6

Öåôòàçèäèì 	256 2,1 2,5 	256 0 0 	256 4,1 2,0

Öåôåïèì 	32 2,4 3,1 	32 0,8 2,7 	32 4,1 4,1

Àçòðåîíàì 	256 2,6 0,1 	256 15,8 4,1 	256 4,1 2,0

Êîëèñòèí 	16 69,4 — 1 92,1 — 	16 82,8 —

Òèãåöèêëèí 2 79,9 14,3 4 71,9 12,3 2 81,6 10,2

Àìèêàöèí 	64 52,3 12,1 	64 46,6 12,3 	64 61,2 12,2

Ëåâîôëîêñàöèí 	16 7,9 2,3 	16 9,3 6,3 	16 15,3 7,1

Таблица 7. Активность in vitro антибиотиков (МПК90, мкг/мл) в отношении меропенемонечувствительных

штаммов Enterobacterales (n=1375) в зависимости от наличия и вида карбапенемазы, по данным исследова�

ния INFORM [80]

Примечание. S — чувствительные штаммы; I — штаммы с промежуточной чувствительностью (чувствительные в уве�
личенной дозе).
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áàïåíåìàçû íå ÷óâñòâèòåëüíû ê àâèáàêòàìó, ïî-

ýòîìó àêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî àíòèáèîòèêà

áûëà íåâûñîêîé. Â îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ MBL

íàèëó÷øóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿë êîëèñòèí

(92,1%), ìåíüøóþ — òèãåöèêëèí (71,9%). 

Ïðè äîáàâëåíèè àçòðåîíàìà ê öåôòàçèäè-

ìó/àâèáàêòàìó ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîñëåäíåãî áû-

ëà âîññòàíîâëåíà ó 86% øòàììîâ ýíòåðîáàêòåðèé

ïðîäóöèðîâàâøèõ ìåòàëëîêàðáàïåíåìàçû VIM

èëè NDM â ñî÷åòàíèè ñ ÁËÐÑ CTX-M [81]. Ñõîä-

íûé ñèíåðãèçì ìåæäó àçòðåîíàìîì è öåôòàçè-

äèìîì/àâèáàêòàìîì â îòíîøåíèè NDM âûÿâëåí

è â äðóãîé ðàáîòå [82]. Â îòíîøåíèè ïðîäóöåíòîâ

OXA-48 íàèáîëüøèé ñèíåðãèçì âûÿâëåí ïðè

êîìáèíàöèè öåôòàçèäèì/àâèáàêòàìà ñ êîëèñòè-

íîì, òîáðàìèöèíîì è òèãåöèêëèíîì [83].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì

õàðàêòåðèçóåòñÿ íàèëó÷øåé ñðåäè äðóãèõ àíòèáè-

îòèêîâ àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ïðîäóöåíòîâ êàðáà-

ïåíåìàç KPC è OXA-48, íî òàêæå ê íåìó ÷óâñòâè-

òåëüíû 100% øòàììîâ Enterobacterales, ïðîäóöè-

ðóþùèõ ðàçëè÷íûå ðàñïðîñòðàí¸ííûå öåôàëîñ-

ïîðèíàçû — ÁËÐÑ, AmpC, AmpC+ÁËÐÑ [84]. Ýòî

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì îáîñíîâàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ

öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà â ðåæèìå ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â íàøèõ ñòà-

öèîíàðàõ, ãäå òðàäèöèîííî øèðîêî ðàñïðîñòðà-

íåíû öåôàëîñïîðèíàçû ó ýíòåðîáàêòåðèé. 

Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî öåôòàçèäèì/àâè-

áàêòàì ñîõðàíÿåò àêòèâíîñòü ïðîòèâ øòàììîâ

K.pneumoniae, óñòîé÷èâûõ ê êîëèñòèíó (ÌÏÊ50

0,25 ìã/ë, ÌÏÊ90 2 ìã/ë, ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàì-

ìîâ 99,5%), à òàêæå XDR øòàììîâ (÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ 97,8%, ïðè áîëåå íèçêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê êîëèñòèíó — 61,5%) [85]. Óñòîé÷è-

âûå ê êîëèñòèíó øòàììû E.coli â ðåçóëüòàòå íàëè-

÷èÿ ãåíà mcr-1 âûäåëåíû â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìèðà,

â òîì ÷èñëå â Ðîññèè (èññëåäîâàíèå INFORM);

êîëèñòèíîðåçèñòåíòíûå øòàììû ïðîÿâëÿëè âû-

ñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öåôòàçèäèìó/àâèáàê-

òàìó (97,7%), à òàêæå ê òèãåöèêëèíó (95,6%) è

àìèêàöèíó (78,6%) [86]. 

Ñàìàÿ âûñîêàÿ ñðåäè âñåõ àíòèáèîòèêîâ àê-

òèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà â îòíîøåíèè

ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïåíåìàçû êëàññà À è D

Enterobacterales ïîêàçàíà òàêæå â äðóãèõ èññëåäî-

âàíèÿõ [87–89].

Àíòèáèîòèêè äëÿ ëå÷åíèÿ 
èíôåêöèé, âûçâàííûõ 
êàðáàïåíåìàçîïðîäóöèðóþùèìè 
ýíòåðîáàêòåðèÿìè
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïòèìàëüíûå ðåæèìû àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ

CRE, íå îïðåäåëåíû, õîòÿ èìååòñÿ äîñòàòî÷íî

áîëüøîé âûáîð àíòèáèîòèêîâ, ýôôåêòèâíîñòü

êîòîðûõ ïîêàçàíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé. Îäíàêî,

áîëüøèíñòâî òàêèõ èññëåäîâàíèé èìåþò îïðåäå-

ë¸ííûå îãðàíè÷åíèÿ ñ ïîçèöèé äîêàçàòåëüíîé

ìåäèöèíû, òàê êàê áûëè ðåòðîñïåêòèâíûìè, íå

ðàíäîìèçèðîâàííûìè, ñ âêëþ÷åíèåì íåáîëüøî-

ãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, â áîëüøèíñòâå

èññëåäîâàíèé èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèî-

òèêîâ ïðîòèâ CRE, ïðîäóöèðóþùèõ KPC êàðáà-

ïåíåìàçó, è íå ñîâñåì ÿñíî, â êàêîé ñòåïåíè ýòè

ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíû íà äðó-

ãèå òèïû ôåðìåíòîâ. Âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ

ìåòààíàëèçîâ òàêæå ïîêà îãðàíè÷åíû èç-çà çíà-

÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â ìåòîäèêàõ ïðîâåä¸ííûõ

èññëåäîâàíèé.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ìû èìååì âñ¸ áîëüøåå êî-

ëè÷åñòâî àðãóìåíòîâ â ïîëüçó êîìáèíèðîâàííîãî

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ CRE [90–91]. Â íàèáîëåå èíòåðåñíîé

ðàáîòå L. S. Tzouvelekis è ñîàâò. [92] îáîáùåíû è

ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùåé

ðàçëè÷íûå êàðáàïåíåìàçû (íàèáîëåå ÷àñòûìè

áûëè KPC è MBL), ïîëó÷åííûå â 34 èññëåäîâàíè-

ÿõ (âñåãî 301 ïàöèåíò, ñàìûìè ÷àñòûìè èíôåêöè-

ÿìè áûëè àíãèîãåííûå — 244 ïàöèåíòà è ïíåâìî-

íèÿ — 32). Äëÿ ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿëèñü ðàçëè÷íûå

ðåæèìû àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Íàèëó÷øèå

ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíè-

ðîâàííîãî ðåæèìà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ

êàðáàïåíåìîì — íåóñïåõ òåðàïèè áûë ìèíèìàëü-

íûé — 8,3%, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèåé áåç êàðáàïåíåìà (28%) è ðàçëè÷íûìè

ðåæèìàìè ìîíîòåðàïèè, ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíûå

(ðèñ. 3). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ

òèãåöèêëèíîì èëè êîëèñòèíîì â ðåæèìå ìîíîòå-

ðàïèè áûëè íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå è íå îòëè÷à-

ëèñü îò ðåçóëüòàòîâ ïðè íåàäåêâàòíîé òåðàïèè.

Â äðóãîì îáçîðå ýòèõ æå àâòîðîâ [93] ñèñòåìà-

òèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû 20 èññëåäîâàíèé è ïðî-

àíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 889 ïàöèåí-

òîâ ñ CRE èíôåêöèåé (ïðåèìóùåñòâåííî KPC).

Ëåòàëüíîñòü ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

(24,7%) áûëà äîñòîâåðíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ìîíîòåðàïèåé (38,7%), ð<0,001. Ïðè ìîíîòåðà-

ïèè êàðáàïåíåìîì, òèãåöèêëèíîì è êîëèñòèíîì

ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà, ñîîòâåòñòâåííî, 40,1, 41,1

è 42,8%. Òàêæå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ëåòàëüíîñòü

ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ êàðáàïåíåìîì

áûëà íèæå (18,8%), ÷åì ïðè êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè áåç êàðáàïåíåìà (30,7%).

Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîé àíàëèòè÷åñêîé

ðàáîòå M. J. Lasko è D. P. Nicolau [94] ïîä÷¸ðêè-

âàåòñÿ íàëè÷èå âûñîêîãî óðîâíÿ äîêàçàòåëüíîé

áàçû î íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ êîìáèíèðî-

âàííîãî ðåæèìà àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè

èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìàçîïðîäóöè-

ðóþùèìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè, çà èñêëþ÷åíèåì

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà è

èìèïåíåìà/ðåëåáàêòàìà, äëÿ êîòîðûõ ýôôåêòèâ-

íîñòü äîêàçàíà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè.



Äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ CRE ïî-

òåíöèàëüíî âîçìîæíî ïðèìåíåíèå íåñêîëüêèõ

êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ: áåòà-ëàêòàìîâ (öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàì, ìåðîïåíåì, èìèïåíåì, äîðèïå-

íåì, ýðòàïåíåì, àçòðåîíàì), ïîëèìèêñèíîâ (ïî-

ëèìèêñèí Â è êîëèñòèí), àìèíîãëèêîçèäîâ (àìè-

êàöèí è ãåíòàìèöèí), ãëèöèëöèêëèíîâ (òèãåöèê-

ëèí), à òàêæå ôîñôîìèöèíà è êî-òðèìîêñàçîëà.

Áàçîâàÿ èíôîðìàöèÿ îá ýòèõ àíòèáèîòèêàõ ïðè-

âåäåíà â òàáë. 8. Äðóãèå íîâûå àíòèáèîòèêè, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ íå çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÐÔ

(èìèïåíåì/ðåëåáàêòàì, ìåðîïåíåì/âàáîðáàê-

òàì, àçòðåîíàì/àâèáàêòàì, ïëàçîìèöèí, öåôèäå-

ðîêîë, ýðàâàöèêëèí), â íàñòîÿùåì îáçîðå íå ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ.

Êàðáàïåíåìû. Íå ðåêîìåíäîâà-

íû â ìîíîòåðàïèè. Íàðÿäó ñ ýòèì,

êàðáàïåíåìû ìîãóò áûòü ýôôåê-

òèâíû ïðè íàçíà÷åíèè â êîìáèíà-

öèè ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè, îä-

íèì èëè äâóìÿ, ÷òî áûëî îòìå÷åíî

â ðàçíûõ ðàáîòàõ. Áîëåå òîãî, êîì-

áèíèðîâàííûå ðåæèìû ñ âêëþ÷å-

íèåì êàðáàïåíåìà áûëè áîëåå ýô-

ôåêòèâíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáè-

íàöèÿìè áåç êàðáàïåíåìà [95–96].

Â ðàáîòå M. Tumbarello è ñîàâò. [97]

òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî íàèìåíüøàÿ

ëåòàëüíîñòü îòìå÷åíà ó ïàöèåíòîâ

ñ CRE èíôåêöèåé (KPC), ïîëó÷àâ-

øèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ñ

ìåðîïåíåìîì (24%) ïî ñðàâíåíèþ

ñ òðîéíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé áåç êàðáà-

ïåíåìà (29,7%), ìîíîòåðàïèåé (52,4%) èëè íå-

àäåêâàòíîé òåðàïèåé (64%). Íåçàâèñèìûìè äî-

ñòîâåðíûìè ïðåäèêòîðàìè 14-äíåâíîé ëåòàëüíî-

ñòè áûëè íåàäåêâàòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðà-

ïèÿ (OR=1,48), ñåïòè÷åñêèé øîê (2,45), àíãèî-

ãåííàÿ èíôåêöèÿ (2,09), õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü (2,27), óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòè-

íó (2,18). Â ðàáîòå G. L. Daikos è ñîàâò. [98] èçó÷å-

íà ýôôåêòèâíîñòü ðàçíûõ ðåæèìîâ òåðàïèè ó 205

ïàöèåíòîâ ïðè ëå÷åíèè àíãèîãåííîé èíôåêöèè,

âûçâàííîé K.pneumoniae, ïðîäóöèðóþùåé êàðáà-

ïåíåìàçû KPC èëè VIM. Ñðåäíÿÿ 28-äíåâíàÿ ëå-

òàëüíîñòü ñîñòàâèëà 40% è áûëà äîñòîâåðíî íèæå

ïðè ëå÷åíèè êîìáèíàöèåé äâóõ èëè òð¸õ àíòèáè-

îòèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé (27,2 è

44,4%, p=0,018), ïðè ýòîì åñëè êîìáèíàöèÿ àíòè-

áèîòèêîâ âêëþ÷àëà êàðáàïåíåì, òî ëåòàëüíîñòü

áûëà íèæå, ÷åì áåç êàðáàïåíåìà (19,3 è 30,6%).

Î÷åíü âàæíûå äàííûå, îòìå÷åííûå â íåñêîëü-

êèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñâÿçàíû ñ çàâèñèìîñòüþ ýô-

ôåêòèâíîñòè êàðáàïåíåìîâ ñ âåëè÷èíîé ÌÏÊ â

îòíîøåíèè CRE. Íà îñíîâàíèè ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èçâåñòíî, ÷òî ýðàäèêàöèÿ

ìèêðîîðãàíèçìîâ íà ôîíå ìåðîïåíåìà ìîæåò

áûòü äîñòèãíóòà â ñëó÷àå íå òîëüêî ÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ, íî è óìåðåííî ðåçèñòåíòíûõ øòàì-

ìîâ ýíòåðîáàêòåðèé â äèàïàçîíå ÌÏÊ îò 4 äî 16

ìã/ë [99–100]. Â áîëüøèíñòâå ðàáîò, êðîìå îäíîé,

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëåòàëüíîñòü ïðè ïðèìåíåíèè

êàðáàïåíåìîâ (â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè) äî-

ñòîâåðíî íèæå ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà � 8 ìã/ë ïî

ñðàâíåíèþ ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè (ðèñ. 4),

[43, 92, 95–98]. Ýòî ïîêàçàíî äëÿ CRE èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè VIM, KPC, OXA-48, à

òàêæå â ñëó÷àå íåêàðáàïåíåìàçíûõ ìåõàíèçìîâ

ðåçèñòåíòíîñòè. Åù¸ â îäíîé ðàáîòå òàêæå ïîêàçà-

íà çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè êàðáàïåíåìîâ îò

çíà÷åíèé ÌÏÊ, íî èñïîëüçîâàëè äðóãîå ïîãðà-

íè÷íîå çíà÷åíèå: ëåòàëüíîñòü ïðè ÌÏÊ � 1 ìã/ë
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Рис. 3. Результаты лечения инфекций, вызванных кар�

бапенемазопродуцирующей K.pneumoniae, в зависи�

мости от режима антибактериальной терапии [92].

Примечание. Режимы терапии: А — комбинация 	2 ан�
тибиотиков, один из которых карбапенем; В — комбина�
ция 	2 антибиотиков без карбапенема; С — монотерапия
аминогликозидом; D — монотерапия карбапенемом; E —
монотерапия тигециклином; F — монотерапия колисти�
ном; G — неадекватная терапия. Достоверные различия:
А по сравнению с B, E, F и G (p=0,02, 0,03, <0,0001 и
<0,0001, соответственно); В, С и D по сравнению с G
(p=0,04, 0,04 и 0,03, соответственно). 

Рис. 4. 30�дневная летальность при инфекциях, вызванных карбапе�

неморезистентными Enterobacterales в зависимости от МПК меропе�

нема [43, 95–98]. 

В обзорной работе [92] приведены цифры неуспеха терапии.
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ОБЗОРЫ

ñîñòàâèëà 5,6%, à ïðè ÌÏÊ 2–8 ìã/ë — 38,9%

[101]; â òî æå âðåìÿ â íåáîëüøîì èññëåäîâàíèè

Souli [102] íå ïîêàçàíî ðàçëè÷èé â ëåòàëüíîñòè

ïðè ëå÷åíèè êàðáàïåíåìàìè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ VIM ïðîäóöåíòàìè ïðè ÌÏÊ ìåðîïåíåìà

� 4 è > 4 ìã/ë.

Êîìáèíàöèÿ äâóõ êàðáàïåíåìîâ. C. C. Bulik è

D. P. Nicolau [103] ïðåäëîæèëè ïðèìåíÿòü êîìáè-

íàöèþ ýðòàïåíåìà ñ áîëüøèìè äîçàìè äîðèïåíå-

ìà èëè ìåðîïåíåìà äëÿ ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñ-

òè, ñâÿçàííîé ñ ïðîäóêöèåé KPC íà îñíîâàíèè

äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ìîäåëè èíôåêöèè in vivo.

Òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå çàêëþ÷àëîñü â òîì,

÷òî ýðòàïåíåì, êàê â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåð-

æåííûé ãèäðîëèçó êàðáàïåíåìàçàìè, èñïîëüçî-

âàëñÿ êàê ñóèöèäíàÿ ìîëåêóëà èëè èíãèáèòîð

êàðáàïåíåìàç ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê KPC,

ïîçâîëÿþùåé ñîõðàíèòü àêòèâíîñòü äðóãîãî, áî-

ëåå àêòèâíîãî êàðáàïåíåìà. Ïîñëåäóþùèå êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ [104–106] ïîêàçàëè áîëåå

âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíà-

öèè äâóõ êàðáàïåíåìîâ. Åù¸ îäíèì âîçìîæíûì

îáúÿñíåíèåì ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äâîé-

íîãî ðåæèìà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì

ñóììàðíîé äîçû êàðáàïåíåìîâ, à ýòî ìîæåò áûòü

îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà

â ñëó÷àå íåâûñîêèõ ÌÏÊ. Ñ ó÷¸òîì ýòîãî ïðåäïî-

ëîæåíèÿ öåëåñîîáðàçíî èçó÷èòü in vitro êîìáèíà-

öèþ äâóõ êàðáàïåíåìîâ, ïðèìåíÿåìûõ â áîëüøèõ

äîçàõ, íàïðèìåð, èìèïåíåìà è ìåðîïåíåìà. Â òî

æå âðåìÿ ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü

êîìáèíàöèè êàðáàïåíåìîâ ïîêàçàíà èñêëþ÷è-

òåëüíî ïðè êàðáàïåíåìàçàõ êëàññà À (KPC), è ñîâ-

ñåì íå ÿñíî, ìîæíî ëè ýòè äàííûå ýêñòðàïîëèðî-

âàòü íà êàðáàïåíåìàçû äðóãèõ êëàññîâ. 

Ïîëèìèêñèíû. Ïîëèìèêñèíû âïåðâûå ïî-

ÿâèëèñü â ìåäèöèíå â 1950-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âå-

êà, êîãäà íîâûå àíòèáèîòèêè ïîäâåðãàëèñü íå-

äîñòàòî÷íîìó êîíòðîëþ ñî ñòîðîíû ðåãóëèðóþ-

ùèõ îðãàíîâ. Îíè áûñòðî îòîøëè íà âòîðûå ïî-

çèöèè â àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè èç-çà âûðàæåí-

íîé íåôðîòîêñè÷íîñòè è, òàêèì îáðàçîì, èõ

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò íèêîãäà íå áûë ïîëíîñòüþ

èçó÷åí. Êîëèñòèí (ïîëèìèêñèí Å) è ïîëèìèê-

ñèí Â ñîäåðæàò â ñâî¸ì ñîñòàâå ñìåñü ïðîäóêòîâ,

ïîëó÷åííûõ ïóò¸ì ôåðìåíòàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê

çíà÷èòåëüíîé íåîäíîðîäíîñòè êîíå÷íîãî ïðî-

äóêòà. Êîëèñòèí, ê òîìó æå, ïîäâåðãàåòñÿ äàëü-

íåéøåé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ êîëèñòèìåòàòà (CMS), ïðåäñòàâëÿþùåãî ñî-

áîé ïðîëåêàðñòâî äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ åù¸ áîëåå ãåòåðî-

ãåííàÿ ñìåñü, ñîäåðæàùàÿ äî 30 ñóëüôîìåòèëè-

ðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ [107]. Ýòî ïðèâîäèò ê âà-

ðèàöèÿì îò ïðîäóêòà ê ïðîäóêòó è îò ïàðòèè ê

ïàðòèè, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçëè÷íûì ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì è êëèíè÷åñêèì

ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ.

Êîëèñòèí è ïîëèìèêñèí Â èìåþò ñõîäíûå

ñòðóêòóðó è ýôôåêòèâíîñòü in vitro, íî îíè âåäóò

ñåáÿ ïî-ðàçíîìó in vivo. Ïîëèìèêñèí ïðèìåíÿåò-

ñÿ â àêòèâíîé ñóëüôàòíîé ôîðìå. Îí áûñòðî äî-

ñòèãàåò òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè íàãðóçî÷íîé äîçû, ïðè ýòîì íàáëþ-

äàåòñÿ íåáîëüøàÿ âàðèàáåëüíîñòü êîíöåíòðàöèé

â ñûâîðîòêå êðîâè ìåæäó ïàöèåíòàìè [108]. Íà-

ïðîòèâ, êîëèñòèí ââîäèòñÿ â/â êàê íåàêòèâíîå

ïðîëåêàðñòâî CMS è òîëüêî îêîëî 25% ïðåîáðà-

çóåòñÿ â àêòèâíûé êîëèñòèí in vivo. Ñóùåñòâóåò

çíà÷èòåëüíàÿ çàäåðæêà â äîñòèæåíèè ñòàöèîíàð-

íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé â ñûâîðîòêå

êðîâè, äàæå êîãäà ââîäèòñÿ íàãðóçî÷íàÿ äîçà è,

êîãäà ýòî íàêîíåö ïðîèñõîäèò, òî äîñòàòî÷íî

ñëîæíî ïîääåðæèâàòü ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðà-

öèþ â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé

ôóíêöèåé ïî÷åê. Ó ïàöèåíòîâ ñ ðàâíûì ïî÷å÷-

íûì êëèðåíñîì ïðè ââåäåíèè îäèíàêîâûõ äîç

CMS ìîãóò íàáëþäàòüñÿ 10-êðàòíûå ðàçëè÷èÿ â

ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ êîëèñòèíà [109].

Ïðè ïðèìåíåíèè ïîëèìèêñèíîâ öåëåñîîá-

ðàçíî èñïîëüçîâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåí-

íûé ìîíèòîðèíã èç-çà óçêîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

îêíà è êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñèìîãî êèëëèíãà

[90]. Ýòî îñîáåííî âàæíî äëÿ êîëèñòèíà èç-çà áî-

ëåå âàðèàáåëüíûõ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé.

Ñóáîïòèìàëüíûå óðîâíè àíòèáèîòèêà â êðîâè

ìîãóò ïðèâåñòè ê íåóñïåõó òåðàïèè, à òàêæå ìîãóò

ïðîâîöèðîâàòü ñåëåêöèþ ðåçèñòåíòíîñòè. Èçâå-

ñòíî, ÷òî êîëèñòèí ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãåòå-

ðîðåçèñòåíòíîñòè, è ýòî ìîæåò ýâîëþöèîíèðî-

âàòü äî ïîëíîöåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðè íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà â êðîâè èëè îòñóòñòâèè

âòîðîãî àíòèáèîòèêà â êîìáèíàöèè [110].

Íàêîíåö, òàêòèêà äîçèðîâàíèÿ êîëèñòèíà

÷ðåçâû÷àéíî çàïóòàíà; â òî âðåìÿ êàê â Åâðîïå è

Èíäèè ïðåïàðàò äîçèðóþò â ìåæäóíàðîäíûõ

åäèíèöàõ (ÌÅ èëè IE), â îñòàëüíîì ìèðå äîçè-

ðóþò â êîëè÷åñòâå ìèëëèãðàììîâ áàçîâîé àêòèâ-

íîñòè êîëèñòèíà, ÷òî îòëè÷àåòñÿ îò äîçû â ìèë-

ëèãðàììàõ CMS. 30 ìã áàçîâîé àêòèâíîñòè êîëè-

ñòèíà ýêâèâàëåíòíû 80 ìã CMS è ñîîòâåòñòâóþò

ïðèìåðíî 1 ìëí ÌÅ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê îøèáêàì äîçèðîâàíèÿ ñî

âñåìè âûòåêàþùèìè ïîñëåäñòâèÿìè. Áîëåå òî-

ãî, â ðàçíûõ èíñòðóêöèÿõ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ïîëèìèêñèíîâ è ïðàêòè÷åñêèõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ (Guidelines) åñòü ñóùåñòâåííûå è

ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ðåêîìåíäàöèÿõ ïî

èõ äîçèðîâàíèþ ó áîëüíûõ ñ íàðóøåííîé ôóíê-

öèåé ïî÷åê [111–113].

Î÷åâèäíî, ÷òî ïîëèìèêñèí Â èìååò ôàðìà-

öåâòè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëèñòèíîì è ìåíåå òîêñè÷åí.

Îäíàêî â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ýòè ïðåïàðàòû

ðàñöåíèâàþòñÿ êàê ýêâèâàëåíòíûå èëè, ïî êðàé-

íåé ìåðå, ñõîäíûå, è êëèíèöèñòû íàçíà÷àþò òîò,



÷òî äîñòóïåí [90]. Â ìèðå êîëèñòèí èñïîëüçóåòñÿ

áîëåå øèðîêî, ÷åì ïîëèìèêñèí Â. Ñ ýòèì ñâÿçàíî

òîò ôàêò, ÷òî â áîëüøèíñòâå êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ èçó÷åí êîëèñòèí, íî íå ïîëèìèêñèí Â.

Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì ìåòààíàëèçå ýôôåê-

òèâíîñòè ïîëèìèêñèíîâ ïðè CRE èíôåêöèÿõ

âêëþ÷åíî 21 èññëåäîâàíèå ñ êîëèñòèíîì è òîëüêî

5 èññëåäîâàíèé ñ ïîëèìèêñèíîì Â [114]. Â ýòîé

ðàáîòå íå ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè

êîëèñòèíà è ïîëèìèêñèíà Â.

Â áîëüøèíñòâå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé

ïîêàçàíà íå î÷åíü âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîëèñ-

òèíà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè ïðè CRE èíôåêöèÿõ —

÷àùå <50%. Â ìåòààíàëèçå W. Ni è ñîàâò. [114] íå

âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ýôôåêòèâíîñòè ïîëèìèêñè-

íîâ è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ïðè CRE èíôåêöèÿõ,

íî â òî æå âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü ïîëèìèêñèíà áû-

ëà âûøå â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Â äðóãîì

ìåòààíàëèçå [115] ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ ëåòàëü-

íîñòü ïðè ëå÷åíèè CRE èíôåêöèé êîëèñòèíîì ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè, îòíîñè-

òåëüíûé ðèñê äîñòèæåíèÿ ýôôåêòà áûë äîñòîâåð-

íî âûøå ïðè ïðèìåíåíèè äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ

(RR = 1,71, 95% ÄÈ 1,36–2,14). Âîçìîæíî, ÷òî íå

î÷åíü âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïîëèìèêñèíîâ

ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî ìû íå çíàåì îïòèìàëüíûé ðå-

æèì èõ äîçèðîâàíèÿ, òàê êàê ðåêîìåíäîâàííûå

äîçû áûëè ïðîïèñàíû áîëåå 40 ëåò íàçàä, êîãäà íå

áûëî ïîëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ

êàê ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå, äëÿ óòî÷íåíèÿ äîçè-

ðîâàíèÿ ïîëèìèêñèíîâ, òàê è êëèíè÷åñêèå ïî

èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïîëèìèêñèíà Â. Ïî

äàííûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, óñ-

òîé÷èâîñòü CRE ê ïîëèìèêñèíàì íåâûñîêàÿ, ïî-

ýòîìó ïîòåíöèàëüíî îíè ÿâëÿþòñÿ èíòåðåñíûìè

àíòèáèîòèêàìè. Îïðåäåë¸ííîå áåñïîêîéñòâî âû-

çûâàåò ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè Enterobacterales ê

ïîëèìèêñèíàì, îïîñðåäîâàííàÿ ãåíîì mcr-1
ïëàçìèäíîé ëîêàëèçàöèè [86, 116], ÷òî îïðåäåëÿ-

åò âûñîêèé ïîòåíöèàë äëÿ áûñòðîãî ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ ýòîãî ìåõàíèçìà ðåçèñòåíòíîñòè. Òàêèå

øòàììû E.coli âûÿâëåíû è â Ðîññèè [86].

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïîëèìèêñèíû ñëåäóåò

ïðèìåíÿòü òîëüêî â êîìáèíèðîâàííîì ðåæèìå ñ

äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè, òåì áîëåå ÷òî â èññëåäî-

âàíèÿõ in vitro ïîêàçàí îò÷¸òëèâûé ñèíåðãèçì, â

÷àñòíîñòè, ñ êàðáàïåíåìàìè è öåôòàçèäèìîì/àâè-

áàêòàìîì [83, 117]. Íàèáîëåå îò÷¸òëèâûé ñèíåð-

ãèçì êîëèñòèíà âûÿâëåí ñ äîðèïåíåìîì (â 63%),

èìèïåíåìîì (41%), ìåðîïåíåìîì (34%), ïðè ýòîì

àíòàãîíèçì ñ ýòèìè êàðáàïåíåìàìè áûë îòìå÷åí â

10, 24 è 9%, ñîîòâåòñòâåííî [117]. 

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â íàøåé ñòðàíå êîëèñòèí

çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

äëÿ èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ, è íàçíà÷åíèå åãî

âíóòðèâåííî ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì èíñòðóêöèè

(off-label) è íåäîïóñòèìî ïî þðèäè÷åñêèì íîð-

ìàì è ýòè÷åñêèì ñîîáðàæåíèÿì (áåçîïàñíîñòü è

ýôôåêòèâíîñòü èíãàëÿöèîííîé ëåêôîðìû àíòè-

áèîòèêà íå ìîæåò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíà íà âíó-

òðèâåííóþ). Êðîìå òîãî, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê êîëèñòèíó â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè EUCAST ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà

òîëüêî ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé (íî íå äèñ-

êî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì!), êîòîðûé íåäîñòó-

ïåí â ðóòèííîé ïðàêòèêå áîëüøèíñòâà ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé íàøèõ ìåäèöèíñêèõ

îðãàíèçàöèé (ñì. òàáë. 4).

Òèãåöèêëèí. ßâëÿåòñÿ ïåðâûì àíòèáèîòèêîì

â êëàññå ãëèöèëöèêëèíîâ. Àíòèìèêðîáíûå õà-

ðàêòåðèñòèêè, õîðîøàÿ òêàíåâàÿ ôàðìàêîêèíå-

òèêà è äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îáîñ-

íîâûâàþò ïðèìåíåíèÿ òèãåöèêëèíà ïðè CRE èí-

ôåêöèÿõ. Ïðåïàðàò îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì,

âêëþ÷àþùèì íå òîëüêî ýíòåðîáàêòåðèè è

Acinetobacter baumannii, â òîì ÷èñëå MDR è XDR

øòàììû, à òàêæå ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîð-

ãàíèçìû (ñòàôèëîêîêêè è ýíòåðîêîêêè) è àíà-

ýðîáû. Âûñîêàÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü òèãå-

öèêëèíà ïðîòèâ CRE ñ ðàçëè÷íûìè êàðáàïåíå-

ìàçàìè (KPC, OXA-48 è MBL) äåëàåò ïåðñïåê-

òèâíûì åãî ïðèìåíåíèå ïðè òàêèõ èíôåêöèÿõ.

Îäíàêî åñòü ðÿä ëèìèòèðóþùèõ ôàêòîðîâ, â ÷à-

ñòíîñòè, áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé õàðàêòåð äåéñò-

âèÿ, äàííûå î íåäîñòàòî÷íîé êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ, íèçêèå

êîíöåíòðàöèè â êðîâè. Â èíñòðóêöèè ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ îòñóòñòâóåò âàæíîå ïîêà-

çàíèå — íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, ïîýòîìó

íàçíà÷åíèå òèãåöèêëèíà ïî ýòîìó ïîêàçàíèþ ÿâ-

ëÿåòñÿ off-label, õîòÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ìå-

äèöèíñêîé ïðàêòèêå. Òàêæå îñëîæíÿåò ïðèìåíå-

íèå òèãåöèêëèíà îòñóòñòâèå îôèöèàëüíûõ êðèòå-

ðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè K.pneumoniaå è äðóãèõ ýí-

òåðîáàêòåðèé, êðîìå E.coli.
Â ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ è ìåòààíàëèçàõ ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü òèãåöèêëèíà â êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè [90, 91, 118], à êðîìå òîãî, îáñóæäàåòñÿ

âîïðîñ àäåêâàòíîñòè äîçèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêà.

Â ÷àñòíîñòè, â ìåòààíàëèçå W. Ni è ñîàâò. [118]

ïîêàçàíî, ÷òî òèãåöèêëèí â êîìáèíèðîâàííîì

ïðèìåíåíèè íå óñòóïàåò äðóãèì àíòèáèîòèêàì

ïðè CRE èíôåêöèÿõ, íî â òî æå âðåìÿ òèãåöèê-

ëèí â êîìáèíàöèè ñ äâóìÿ àíòèáèîòèêàìè îêà-

çàëñÿ ýôôåêòèâíåå ÷åì êîìáèíàöèÿ ñ îäíèì àí-

òèáèîòèêîì; òàêæå îòíîñèòåëüíûé ðèñê 30-äíåâ-

íîé ëåòàëüíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè òèãåöèêëèíà â

ñòàíäàðòíîé äîçå (100 ìã/ñóò) áûë äîñòîâåðíî âû-

øå ïî ñðàâíåíèþ ñ äâîéíîé äîçîé — 200 ìã/ñóò

(RR=2,25, 95% ÄÈ 0,55–9,24, p=0,26), à ïîäãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ â ÎÐÈÒ ýòîò ðèñê ñîñòàâèë 12,48

(2,06–75,48). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-

íèþ ìàêñèìàëüíî ðàçðåø¸ííàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà òè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—660



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—6 61

ОБЗОРЫ

ãåöèêëèíà ñîñòàâëÿåò 100 ìã. Îáíàä¸æèâàåò ôàêò

ýôôåêòèâíîñòè òèãåöèêëèíà â îòäåëüíûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè CRE èíôåêöèÿõ, è íà-

ëè÷èå ñèíåðãèçìà in vitro ìåæäó òèãåöèêëèíîì è

êîëèñòèíîì [119].

Ôîñôîìèöèí. Ôîñôîìèöèí in vitro ïðîÿâëÿåò

àêòèâíîñòü ïðîòèâ íåêîòîðûõ øòàììîâ êàðáàïå-

íåìàçîïðîäóöèðóþùèõ ýíòåðîáàêòåðèé, â ÷àñòíî-

ñòè, ïðîäóöåíòîâ KPC è NDM êàðáàïåíåìàç ñ

î÷åíü áîëüøèì ðàçáðîñîì äàííûõ ïî êîëè÷åñòâó

÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ — îò 36 äî 96% [27, 120].

Â òî æå âðåìÿ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ îá ýôôåêòèâ-

íîñòè ôîñôîìèöèíà ïðè CRE êðàéíå ìàëî, è îíè

îãðàíè÷èâàþòñÿ îòäåëüíûìè íåðàíäîìèçèðîâàí-

íûìè èññëåäîâàíèÿ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïà-

öèåíòîâ [121]. Â îáçîðíûõ è àíàëèòè÷åñêèõ ñòàòü-

ÿõ, ñèñòåìàòèçèðóþùèõ êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-

íèÿ, ëåòàëüíîñòü ïðè â/â ïðèìåíåíèè ôîñôîìè-

öèíà äëÿ ëå÷åíèÿ CRE èíôåêöèé ñóùåñòâåííî âà-

ðüèðîâàëà îò 18 äî 41% [91, 122, 123].

Âåðîÿòíî, ôîñôîìèöèí ìîæåò áûòü â àðñåíà-

ëå àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ CRE èíôåêöèé. Íà-

èáîëåå îáîñíîâàíî ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêà â

êà÷åñòâå ñðåäñòâà öåëåíàïðàâëåííîé òåðàïèè è

îáÿçàòåëüíî â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àíòèáèîòè-

êàìè, òàê êàê ýôôåêòèâíîñòü ôîñôîìèöèíà â ðå-

æèìå ìîíîòåðàïèè íå ïîäòâåðæäåíà â ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ. Êðîìå òîãî, èçâåñò-

íî, ÷òî ïðè ìîíîòåðàïèè ôîñôîìèöèíîì ìîæåò

áûñòðî ôîðìèðîâàòüñÿ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèî-

òèêó ó ýíòåðîáàêòåðèé [122, 124]. Íàêîíåö, îïòè-

ìàëüíîå äîçèðîâàíèå ôîñôîìèöèíà ïðè CRE íå

óñòàíîâëåíî. Â Ðîññèéñêîé èíñòðóêöèè ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ôîñôîìèöèíà ðàçðåøåíà

ñóòî÷íàÿ äîçà 12 ã, à â çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèÿõ

ýôôåêòèâíîñòü ïîêàçàíà ïðè CRE èíôåêöèÿõ â

ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ áîëåå âûñîêèõ ñóòî÷íûõ äîç —

îò 16 äî 24 ã [122, 123].

Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì. Ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

êîìáèíàöèþ àíòèïñåâäîìîíàäíîãî öåôàëîñïî-

ðèíà III ïîêîëåíèÿ è íîâîãî èíãèáèòîðà áåòà-

ëàêòàìàç íå áåòà-ëàêòàìíîé ñòðóêòóðû àâèáàê-

òàìà. Ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ýí-

òåðîáàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ ñåðèíîâûå êàð-

áàïåíåìàçû êëàññîâ À è D, íå àêòèâåí ïðîòèâ

ïðîäóöåíòîâ MBL. Õàðàêòåðèçóåòñÿ íàèáîëåå

âûñîêîé ñðåäè âñåõ àíòèáèîòèêîâ àíòèìèêðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ

êàðáàïåíåìàçàìè KPC è OXA-48, â òîì ÷èñëå

øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïîëèìèêñèíàì, à òàêæå

ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü ïðîòèâ ïðîäóöåíòîâ öå-

ôàëîñïîðèíàç êëàññîâ À è Ñ (ÁËÐÑ è AmpC).

Êðîìå òîãî, àêòèâåí ïðîòèâ Pseudomonas aerugi-
nosa, â ò. ÷. MDR øòàììîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì

ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì àíòèáèîòèêîì, ýôôåê-

òèâíîñòü êîòîðîãî ïðè ëå÷åíèè CRE èíôåêöèé

äîêóìåíòèðîâàíà â ìîíîòåðàïèè. Ïðè÷¸ì â áîëü-

øèíñòâå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî åãî ïðåèìóùå-

ñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûìè êîìáèíèðî-

âàííûìè ðåæèìàìè òåðàïèè. Â êîìáèíàöèè ñ àç-

òðåîíàìîì àêòèâåí ïðîòèâ ïðîäóöåíòîâ MBL. 

Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé — íîçîêîìè-

Примечание. Методология исследования: РС — ретроспективное; ПС — проспективное; МЦ — многоцентровое. Ц/А —
цефтазидим/авибактам; Мер/В — меропенем/ваборбактам; АЗ — азтреонам; АИ — ангиогенная инфекция; НП — но�
зокомиальная пневмония; ИМВП — инфекция мочевыводящих путей; МТ — монотерапия (один активный антибиотик);
АЛ — атрибутивная летальность; ИСТ — иммуносупрессивная терапия; ЭР — эрадикация.

Èññëåäîâàíèå, ãîä, ×èñëî Õàðàêòåðèñòèêà Òèï êàðáà- Óñïåõ ëå÷åíèÿ/ 30-äíåâíàÿ 
ñòðàíà, ìåòîäîëîãèÿ ïàöèåíòîâ ïàöèåíòîâ ïåíåìàçû âûçäîðîâëåíèå, % ëåòàëüíîñòü, %

Ö/À Äðóãèå p Ö/À Äðóãèå p
J. J. Casto´n, 2017 [125] Ö/À – 8 Ãåìàòîëîãè÷åñêèå OXA-48 85,7 34,8 0,03 25 52,2 0,19

Èñïàíèÿ, ÐÑ, ÌÖ Äðóãèå – 23 ïàöèåíòû ñ íåéòðîïå- KPC

íèåé è áàêòåðèåìèåé

R. K. Shields, 2017 [126] Ö/À – 13 Áàêòåðèåìèÿ KPC 85 37–48 0,006 8 32 0,10

ÑØÀ, ÐÑ Äðóãèå – 96 (90-äí.: 8) (90-äí.: 45) 0,01

D. van Duin, 2018 [127] Ö/À – 38 ÀÈ – 46% KPC ÍÄ ÍÄ — 9 32 0,001

ÑØÀ, ÐÑ Êîëèñòèí – 99 ÍÏ – 22%

ÈÌÂÏ – 14%

M. Tumbarello, 2019 [128] Ö/À – 104 Áàêòåðèåìèÿ; KPC ÍÄ ÍÄ — 36,5 55,9 0,005

Èòàëèÿ, ÐÑ, ÌÖ Äðóãèå – 104 ðàçíûå èíôåêöèè ÌÒ: 40,9 ÌÒ: 77,8 0,008

B. M. Alraddadi, 2019 [129] Ö/À – 10 Ðàçíûå èíôåêöèè;  OXA-48 (80%) 40 39 0,99 50 57,1 0,7

Ñàóäîâñêàÿ Àðàâèÿ, ÐÑ Äðóãèå – 28 70% ñ áàêòåðèåìèåé NDM (10%) ÀË: 20 ÀË: 39,3 0,19

R. Ackley, 2020 [130] Ö/À – 105 Ðàçíûå èíôåêöèè; KPC 61,9 69,2 0,49 19,1 11,5 0,57

ÑØÀ, ÐÑ, ÌÖ Ìåð/Â – 26 40% ñ áàêòåðèåìèåé

M. Falcone, 2020 [131] Ö/À+ÀÇ – 52 Ðàçíûå èíôåêöèè; NDM 75 48 0,005 19,2 44 0,007

Èòàëèÿ, ÏÑ, ÌÖ Äðóãèå – 50 34% – ÈÑÒ; VIM

27% – ñåïòè÷åñêèé øîê

V. Tsolaki, 2020 [132] Ö/À – 41 Ïàöèåíòû â ÎÐÈÒ KPC 80,5 52,8 0,01 14,6 38,3 0,03

Ãðåöèÿ, ÐÑ Äðóãèå – 33 íà ÈÂË, ðàçíûå ÝÐ: ÝÐ: 0,02

èíôåêöèè, 1/3 94,3 67,7

ñ áàêòåðèåìèåé

Таблица 9. Результаты сравнительных исследований цефтазидима/авибактама и других антибиотиков 



àëüíîé ïíåâìîíèè, àáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé,

èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Âàæíîå ïîêà-

çàíèå â èíñòðóêöèè — èíôåêöèè, âûçâàííûå ïî-

ëèðåçèñòåíòíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ïðè îãðà-

íè÷åííîé îïöèè äðóãîé òåðàïèè, òî åñòü, ïî ñó-

ùåñòâó, èìåþòñÿ â âèäó èíôåêöèè, âûçâàííûå

êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà äîêóìåíòèðîâàíà

â 8 ñðàâíèòåëüíûõ è 11 íåñðàâíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-

íèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 9 [125–132]. Â 4 èññëå-

äîâàíèÿõ [125, 126, 131, 132] äîêóìåíòèðîâàíà äî-

ñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè êîìáèíèðîâàííûìè ðåæèìàìè àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ñëó÷àå CRE ñ äîêóìåí-

òèðîâàííîé ïðîäóêöèåé êàðáàïåíåìàç KPC,

VIM, NDM, OXA-48. Âàæíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü

öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà ïîäòâåðæäåíà êàê â

êîìáèíèðîâàííîì ðåæèìå, òàê è ìîíîòåðàïèè. Â

5 èññëåäîâàíèÿõ [126–128, 131, 132] ïîêàçàíî, ÷òî

ëå÷åíèå öåôòàçèäèìîì/àâèáàêòàìîì ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ äîñòîâåðíî áîëåå íèçêîé ëåòàëüíîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè. Â 3 èññëå-

äîâàíèÿõ [126–128] â ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå

óñòàíîâëåíî, ÷òî ëå÷åíèå öåôòàçèäèìîì/àâèáàê-

òàìîì ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì óñïå-

õà òåðàïèè è âûçäîðîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ CRE

èíôåêöèÿìè. Â ðàáîòå M. Falcone è ñîàâò. [131]

ïîêàçàíî, ÷òî öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì â êîìáèíà-

öèè ñ àçòðåîíàìîì ýôôåêòèâåí ïðè èíôåêöèÿõ,

âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè MBL — NDM è VIM.

Â 10 íåñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ

[133–142] ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàê-

òàìà èçó÷åíà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáè-

íàöèè ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç

KPC è OXA-48. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â

ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîñòàâèëà îò 50 äî 85%, ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò äîñòèãíóò ó 63–91% ïà-

öèåíòîâ; 30-äíåâíàÿ èëè âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ëå-

òàëüíîñòü áûëà îò 16 äî 55%. Áîëüøîé ðàçáðîñ â

ïîêàçàòåëÿõ ýôôåêòèâíîñòè ìîæíî îáúÿñíèòü

ðàçíîðîäíîñòüþ ãðóïï ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðî-

âîäèëîñü èññëåäîâàíèå. Â ðàáîòàõ, èçó÷àâøèõ

ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà â ñëó-

÷àå êàðáàïåíåìàçû OXA-48 [136, 139, 142] êëèíè-

÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 63–77%, ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêàÿ — 63–91%. 

Ðàâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòà-

ìà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè è êîìáèíèðîâàííîì ðå-

æèìå ïîêàçàíà â ðàáîòàõ R. K. Shields è ñîàâò. [133]

(âûçäîðîâëåíèå â 58 è 64%), A. Sousa è ñîàâò. [136]

(ëåòàëüíîñòü 22 è 27%) è C. De la Calle è ñîàâò. [142]

(90-äíåâíàÿ ëåòàëüíîñòü 14,3 è 30%, p=0,62). Ýô-

ôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà ó èììóíî-

êîìïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ðàííåå áûëà ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíà â ðàáîòàõ J. J. Casto ´n [125] è

M. Falcone [131], à òàêæå áûëà ïîäòâåðæäåíà â íî-

âîì èññëåäîâàíèè W. Chen è ñîàâò. [140] ó 9 ïàöè-

åíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ë¸ãêèõ: ýðàäèêàöèÿ

áûëà äîñòèãíóòà ó 9 èç 10 ïàöèåíòîâ, è âíóòðèáîëü-

íè÷íàÿ ëåòàëüíîñòü áûëà íèçêàÿ — 11,1%.

Â Èñïàíñêîì èññëåäîâàíèè E. Shaw è ñîàâò.

[143] ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâè-

áàêòàìà â êîìáèíàöèè ñ àçòðåîíàìîì ïðè ëå÷å-

íèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïðîäóöåíòàìè êàðáà-

ïåíåìàç NDM+OXA-48: 30-äíåâíàÿ ëåòàëüíîñòü

ñîñòàâèëà 30%, à 60% ïàöèåíòîâ âûçäîðîâåëè è

áûëè âûïèñàíû.

Âàæíûå ïðàêòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â

äâóõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîäòâåðæäàþùèå, ÷òî ýô-

ôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà çàâèñèò îò

ñðîêîâ åãî íàçíà÷åíèÿ. Â ðàáîòå E. Temkin è ñî-

àâò. [137] âûæèâøèì ïàöèåíòàì öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàì áûë íàçíà÷åí ðàíüøå (÷åðåç 10

äíåé ïîñëå äèàãíîñòèêè èíôåêöèè) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ óìåðøèìè (15 äíåé, p>0,05); êëèíè÷åñêèé

ýôôåêò áûë äîñòèãíóò òàêæå ïðè íàçíà÷åíèè

öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà â áîëåå ðàííèå ñðîêè (9

è 21 äåíü, p=0,06), òàê æå êàê è ýðàäèêàöèÿ âîçáó-

äèòåëÿ (8 è 29 äíåé, p=0,01). Â íàøåé ðàáîòå [139]

óìåðøèå ïàöèåíòû ñòàëè ïîëó÷àòü öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàì ñóùåñòâåííî ïîçæå ïî ñðàâíåíèþ

ñ âûæèâøèìè (÷åðåç 14,5 è 9,1 äíåé, p=0,012).

Â äâóõ ðàííèõ ìåòààíàëèçàõ [144, 145] ñðàâíè-

âàëè ýôôåêòèâíîñòü öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà è

äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ïðè âñåõ èíôåêöèÿõ è âîç-

áóäèòåëÿõ âíå çàâèñèìîñòè îò èõ ðåçèñòåíòíîñòè.

Ïðè àáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ äîñòîâåðíûõ

ðàçëè÷èé â ýðàäèêàöèè è êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ñðàâíèâàåìûõ àíòèáèîòèêîâ íå âûÿâ-

ëåíî, à ïðè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâî-

äÿùèõ ïóòåé âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ýðàäèêà-

öèè íà ôîíå öåôòàçèäèìà/àâèáàêòàìà áûëà âûøå

(R=1,79, 0,99–3,22) [144]. Â äðóãîé ðàáîòå [145]

ëå÷åíèå öåôòàçèäèìîì/àâèáàêòàìîì íå îòëè÷à-

ëîñü ïî êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè îò ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ.

Â ìåòààíàëèçå H. Zhong è ñîàâò. [146] ñðàâíè-

ëè ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

CRE, öåôòàçèäèìîì/àâèáàêòàìîì è äðóãèìè àí-

òèáèîòèêàìè. Ðåçóëüòàòû ìåòààíàëèçà ïîêàçàëè,

÷òî ëå÷åíèå öåôòàçèäèìîì/àâèáàêòàìîì àññîöè-

èðóåòñÿ ñ äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêîé âåðîÿòíîñ-

òüþ âûçäîðîâëåíèÿ (RR=1,61, 95% ÄÈ 1,13–2,29)

è áîëåå íèçêîé ëåòàëüíîñòüþ (RR = 0,29, 95% ÄÈ

0,13–0,60). Íàèáîëåå îò÷¸òëèâûå ðàçëè÷èÿ öåô-

òàçèäèìà/àâèáàêòàìà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ðåæèìàìè òåðàïèè âûÿâëåíû ïðè àíãèîãåííûõ è

ìî÷åâûõ èíôåêöèÿõ.

Â ìåòààíàëèçå L. Onorato è ñîàâò. [147] ïîêà-

çàíî, ÷òî ëåòàëüíîñòü ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

ïðîäóöåíòàìè êàðáàïåíåìàç KPC è OXA-48, íå

ðàçëè÷àëàñü ïðè ïðèìåíåíèè öåôòàçèäèìà/àâè-
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áàêòàìà â ìîíîòåðà-

ïèè è êîìáèíèðîâàí-

íîì ðåæèìå (31,2 è

38,7%), òàê æå êàê è

ýðàäèêàöèÿ âîçáóäè-

òåëåé — 61,9 è 63,3%.

Â ñèñòåìàòè÷åñ-

êîì îáçîðå A. Stewart

è ñîàâò. [148] óñòà-

íîâëåíî, ÷òî â ðàáî-

òàõ, ïîñâÿù¸ííûõ

ïðèìåíåíèþ öåôòà-

çèäèìà/àâèáàêòàìà

ïðè èíôåêöèÿõ, âû-

çâàííûõ ïðîäóöåíòà-

ìè êàðáàïåíåìàç

OXA-48, ñðåäíèé ïî-

êàçàòåëü ýôôåêòèâ-

íîñòè ñîñòàâèë 70%.

Òàêèì îáðàçîì,

êëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ äîêóìåíòèðîâà-

ëè âûñîêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü öåôòàçèäè-

ìà/àâèáàêòàìà êàê â

êîìáèíèðîâàííîé, òàê

è ìîíîòåðàïèè èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ ïðî-

äóöåíòàìè ñåðèíîâûõ

êàðáàïåíåìàç OXA-48

è KPC, à â êîìáèíàöèè

ñ àçòðåîíàìîì ïðè èí-

ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

ïðîäóöåíòàìè MBL —

NDM, VIM. Ïðè÷¸ì

ðàííåå íàçíà÷åíèå

öåôòàçèäèìà/àâèáàê-

òàìà àññîöèèðîâàëîñü

ñ âûçäîðîâëåíèåì ïà-

öèåíòîâ è ìåíüøåé ëå-

òàëüíîñòüþ. Öåôòàçè-

äèì/àâèáàêòàì ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé îïòè-

ìàëüíóþ îïöèþ ëå÷å-

íèÿ CRE èíôåêöèé

[149]. Ñëåäóåò ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî öåôòà-

çèì/àâèáàêòàì â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò

áûòü îáîñíîâàííî ðàñ-

öåíèâàòüñÿ êàê àíòè-

áèîòèê 1-é ëèíèè òå-

ðàïèè èíôåêöèé, âû-

çâàííûõ ýíòåðîáàêòå-

ðèÿìè ñ äîêóìåíòèðî-

âàííîé èëè ïðåäïîëà-

ãàåìîé ïðîäóêöèåé

êàðáàïåíåìàç.
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Òàêòè÷åñêèå âîïðîñû âåäåíèÿ 
ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè, 
âûçâàííûìè êàðáåïåíåì-
ðåçèñòåíòíûìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè
Ó÷èòûâàÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïå-

íåìàç â íàøèõ ñòàöèîíàðàõ êàê â ÎÐÈÒ, òàê è äðó-

ãèõ îòäåëåíèÿõ, à òàêæå ïîÿâëåíèå êàðáàïåíåìàç â

ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå âíåáîëüíè÷íûõ èíôåê-

öèé, íåîáõîäèìî îñóùåñòâèòü â ìåäèöèíñêèõ îð-

ãàíèçàöèÿõ ðÿä ìåðîïðèÿòèé ïî óëó÷øåíèþ äèà-

ãíîñòèêè ýòèõ èíôåêöèé è îïòèìèçàöèè àíòèìè-

êðîáíîé òåðàïèè (òàáë. 10). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ýêñïåðòàìè ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî âîïðîñû âåäåíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ CRE èíôåêöèÿìè è ïðîôèëàêòèêè òà-

êèõ èíôåêöèé äîëæíû áûòü ïðèîðèòåòíûìè çàäà-

÷àìè áîëüíè÷íûõ ïðîãðàìì Antimicrobial

Stewardship [18, 94, 150]. Óäèâëÿåò òîò ôàêò, ÷òî â

ñîâðåìåííûõ çàðóáåæíûõ Guidelines ïðàêòè÷åñêè

íå óäåëÿåòñÿ âíèìàíèå ïðîáëåìå àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè, ñâÿçàííîé ñ êàðáàïåíåìàçîïðîäó-

öèðóþùèìè Enterobacterales [151, 152]. Â Ðîññèé-

ñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî Antimicrobial Stewardship —

ïðîãðàììå ÑÊÀÒ (Ñòðàòåãèÿ Êîíòðîëÿ Àíòèìè-

êðîáíîé Òåðàïèè), â äîêóìåíòàõ 2016 ã. è 2018 ã.

ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ïðîáëåìå CRE è ïðåäñòàâëå-

íû áàçîâûå àëãîðèòìû âåäåíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ

[52, 153]. Íåäàâíî óòâåðæä¸í äîêóìåíò, ðàçðàáî-

òàííûé ýêñïåðòàìè íåñêîëüêèõ îáùåñòâåííûõ îð-

ãàíèçàöèé â ÐÔ [154], ïîñâÿù¸ííûé äèàãíîñòèêå è

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè âîçáóäèòåëÿìè, â òîì

÷èñëå CRE.

Àëãîðèòì âûáîðà àíòèáèîòèêîâ 
ïðè CRE èíôåêöèÿõ
Â íåêîòîðûõ çàðóáåæíûõ ïóáëèêàöèÿõ ïðåä-

ïðèíÿòû ïîïûòêè ñôîðìóëèðîâàòü ðåêîìåíäà-

öèè ïî òàêòèêå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ êàðáàïåíåìîðåçèñòåíòíû-

ìè ýíòåðîáàêòåðèÿìè, êàê îáùèå, òàê è äèôôå-

ðåíöèðîâàííûå â çàâèñèìîñòè îò òèïà êàðáàïå-

íåìàçû [34, 35, 47, 155]. 

Íà îñíîâàíèè ïðèâåä¸ííûõ â íàñòîÿùåé ðàáî-

òå äàííûõ, íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ðåêî-

ìåíäîâàòü ñëåäóþùèå ñõåìû âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ:

1. Àëãîðèòì âåäåíèÿ ïàöèåíòà ñ ñåïñèñîì è

ïîäîçðåíèåì íà èíôåêöèþ, âûçâàííóþ CRE, è

ýìïèðè÷åñêèé âûáîð àíòèáèîòèêîâ (ðèñ. 5);

2. Àëãîðèòì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñ-

òèêè CRE è âûáîðà ðåæèìà àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè (ðèñ. 6) 

3. Öåëåíàïðàâëåííûé

âûáîð àíòèáèîòèêîâ 1-é è

2-é ëèíèè òåðàïèè â çàâè-

ñèìîñòè îò òèïà êàðáàïå-

íåìàçû (òàáë. 11).

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ

åù¸ ðàç ïîä÷åðêíóòü âàæ-

íîñòü ïðîáëåìû êàðáàïå-

íåìîðåçèñòåíòíîñòè, êî-

òîðàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæ-

íåéøèõ â ìåäèöèíå. Ýòà

ïðîáëåìà â ïîñëåäíèå ãî-

äû ïðèîáðåëà îñîáóþ àê-

òóàëüíîñòü âñëåäñòâèå

ãëîáàëüíîãî ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ ýòèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ âî âñåõ ñòðàíàõ

ìèðà è êðàéíå îãðàíè-

÷åííûõ âîçìîæíîñòÿõ

ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ

òàêèõ èíôåêöèé ñîâðå-

ìåííûìè àíòèáèîòèêà-

ìè. Ïðè ñîõðàíåíèè ýòèõ

òåíäåíöèé àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè è îòñóòñò-

âèÿ ñêîîðäèíèðîâàííûõ

óñèëèé ìåäèêîâ, îáùåñò-

âåííîñòè, à òàêæå çàêîíî-

äàòåëüíîé è èñïîëíè-

òåëüíîé âëàñòè, ìû ðåàëü-

íî îêàæåìñÿ â ñèòóàöèè

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—664

Рис. 5. Алгоритм ведения пациента с сепсисом и подозрением на инфекцию, вы�

званную карбапенеморезистентными энтеробактериями (CRE).

Примечание. 1 — подробно основные и дополнительные факторы риска представлены
в табл. 3. 2 — поездка в ближайшие 3 месяца в регионы с 4–5 эпидемиологическим
уровнем распространения карбапенемаз (см. табл. 3).
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îòñóòñòâèÿ ýôôåêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ è íàñòóï-

ëåíèÿ ïîñòàíòèáèîòè÷åñêîé ýïîõè, î ÷åì íåîä-

íîêðàòíî ïðåäóïðåæäàëè ÂÎÇ [15], CDC [16] è

ðàçëè÷íûå îáùåñòâåííûå ìåäèöèíñêèå îðãàíè-

çàöèè [154]. Ïî êðàéíåé ìåðå, âðà÷è äîëæíû îñî-

çíàòü ñëîæèâøóþñÿ ñèòóàöèþ ñ àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòüþ, ïîíèìàòü îãðàíè÷åííûå âîçìîæ-

íîñòè êàðáàïåíåìîâ è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ïðè

ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íîçîêîìèàëüíûõ èíôåê-

öèé. Ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íàçíà÷åíèè àíòè-

ìèêðîáíîé òåðàïèè íåîáõîäèìî ó êàæäîãî ïàöè-

åíòà îöåíèâàòü ðèñêè ïîëèðåçèñòåíòíûõ âîçáó-

äèòåëåé, ïðåæäå âñåãî, óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíå-

ìàì, òî åñòü ïðèìåíÿòü íà ïðàêòèêå ðåêîìåíäà-

öèè ÑÊÀÒ. 

Äèñêëåéìåð. Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ôèíàí-

ñîâîé ïîääåðæêå êîìïàíèè Ïôàéçåð. Â ñòàòüå

âûðàæåíà ïîçèöèÿ àâòîðîâ, êîòîðàÿ ìîæåò îòëè-

÷àòüñÿ îò ïîçèöèè êîìïàíèè Ïôàéçåð.

Примечание. * — при МПК от 2 до 8 мг/л — 6 г/сут, 3 ч. инфузия; могут быть использованы другие карбапенемы —
дорипенем 3 г/сут или имипенем 4 г/сут.

Êàðáàïåíåìàçà 1-ÿ ëèíèÿ òåðàïèè 2-ÿ ëèíèÿ òåðàïèè
KPC Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì Ïîëèìèêñèí + òèãåöèêëèí ± ôîñôîìèöèí èëè àìèíîãëèêîçèä;

Ìåðîïåíåì* + òèãåöèêëèí èëè ïîëèìèêñèí

OXA-48 Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì Ìåðîïåíåì* + òèãåöèêëèí èëè ïîëèìèêñèí

NDM Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì + àçòðåîíàì Ïîëèìèêñèí + òèãåöèêëèí ± ìåðîïåíåì

(èëè ôîñôîìèöèí èëè àìèíîãëèêîçèä

NDM + OXA-48 Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì + àçòðåîíàì Ïîëèìèêñèí + òèãåöèêëèí ± ôîñôîìèöèí èëè àìèíîãëèêîçèä;

Ìåðîïåíåì* + òèãåöèêëèí èëè ïîëèìèêñèí

VIM Íå îïðåäåëåíà Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì + àçòðåîíàì; 

Ïîëèìèêñèí + òèãåöèêëèí ± ôîñôîìèöèí èëè àìèíîãëèêîçèä

GES Íå îïðåäåëåíà Öåôòàçèäèì/àâèáàêòàì;

Ìåðîïåíåì* + òèãåöèêëèí èëè ïîëèìèêñèí

Таблица 11. Выбор антибиотиков при лечении инфекций, вызванных карбапенеморезистентными Entero�

bacterales с установленным типом карбапенемазы

Рис. 6. Алгоритм детекции карбапенемаз при выделении карбапенеморезистентных Enterobacterales и анти�

бактериальной терапии в зависимости от типа карбапенемазы.

Примечание. Ц/А — цефтазидим/авибактам; МЕР — меропенем; CIM — Carbapenemase inactivation method — метод инак�
тивации карбапенемов; eCIM — модифицированный CIM тест; MBL — металло�бета�лактамаза. * — или соответствующая
зона задержки роста в мм; ** — или дорипенем 3 г/с или имипенем 4 г/с;  *** — или не исследовано.
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Ââåäåíèå
Áîëåå 30 ëåò íàçàä áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîí-

öåïöèÿ ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ, ïîëó÷èâøèõ íà-

çâàíèå «áèîïë¸íêè» (àíãë. — biofilms), êîòîðóþ

ïðèçíàþò îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ äîñòèæåíèé

ïîñëåäíèõ ëåò äëÿ ìèêðîáèîëîãèè è äëÿ ìåäèöè-

íû â öåëîì [1]. Æèçíü ìèêðîáîâ â ñîñòàâå ñîîá-

ùåñòâ áèîïë¸íîê ñòîëü æå ïðèíöèïèàëüíî îòëè-

÷àåòñÿ îò ýòèõ äàâíî ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ïðåä-

ñòàâëåíèé, êàê æèçíü îõîòíèêà-îäèíî÷êè îò ñó-

ùåñòâîâàíèÿ îãðîìíîãî ìåãàïîëèñà [2, 3]. Ñóùå-

ñòâîâàâøèå ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ìèêðîáîâ Àíòî-

íè âàí Ëåâåíãóêîì ïðèíöèïû èçó÷åíèÿ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ áàçèðóþòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèÿõ, áóäòî

îñíîâíîé ïðè÷èíîé èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è

çàáîëåâàíèÿ ñëóæèò ìíîæåñòâî îäèíàêîâûõ è ñà-

ìîñòîÿòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Îäíàêî óæå äîñòîâåðíî óñòàíîâëåíî, ÷òî è â åñ-

òåñòâåííûõ óñëîâèÿõ, è â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æè-

âîòíûõ, è â óñëîâèÿõ ïðîèçâîäñòâ âñå ìèêðîáû ñó-

ùåñòâóþò íå êàê ñàìîñòîÿòåëüíûå è èçîëèðîâàí-

íûå êëåòêè, à íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå áèîïë¸íîê [4, 5].

Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà îáðàçóþò

âñå ïðåäñòàâèòåëè íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû è âîç-

áóäèòåëè áîëåçíåé. Ôîðìèðîâàíèå è ðàñïðîñòðà-

íåíèå áèîïë¸íîê â îðãàíèçìå èãðàþò âàæíåéøóþ

ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [6, 7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî áîëåå 70%

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ èëè îïîñðåäîâàíû îáðàçîâàíèåì áèîïë¸-

íîê (äàííûå Öåíòðà ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòèêå

çàáîëåâàíèé ÑØÀ (CDC)) [8]. Ê íèì îòíîñÿò êàê

îñíîâíûå èíôåêöèîííûå áîëåçíè âñåõ ñèñòåì è

îðãàíîâ, òàê è «òåðàïåâòè÷åñêèå» èíôåêöèè (íà-

ïðèìåð, Helicobacter pylori). Ïðè òîì, ÷òî èíôåêöè-

îííûå çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé

ñìåðòåé âî âñåì ìèðå, î÷åâèäíî, ÷òî èìåííî ïðè-

ìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ñëóæèò îñíîâîé ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè áîëüøèíñòâà áîëåçíåé. Ïîÿâëåíèå â

àðñåíàëå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè àíòèáèîòèêîâ

ïîçâîëèëî çà ïîñëåäíèå 70 ëåò ðåçêî ñíèçèòü

ñìåðòíîñòü è çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü æèçíè ëþäåé. Îäíàêî ðîñò àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè (ÀÁÐ) â ïîñëåäíèå ãîäû ïðè-

âë¸ê âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ê ôåíîìåíó áèî-

ïë¸íîê êàê îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ÀÁÐ [7–11].

Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîïë¸íêàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ôàçû ðàçâèòèÿ,
ñòðîåíèå è êîìïîíåíòû áèîïë¸íîê êàê âîçìîæíûå ôàêòîðû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè (ÀÁÐ). Ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ ÀÁÐ ó áèîïë¸íî÷íûõ áàêòåðèé. Ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðîöåññ êîëëåêòèâíîé ðåãóëÿöèè ïîñðåäñòâîì êîîðäèíà-
öèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â ïîïóëÿöèè áàêòåðèé, îïîñðåäóþùèé ñïåöèôè÷åñêîå ïîâåäåíèå êëåòîê. Îöåíåíû ðàçëè÷íûå ïîäõî-
äû, îêàçûâàþùèå äåéñòâèå íà êîìïîíåíòû áèîïë¸íîê ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ èõ ðåçèñòåíòíîñòè/öåëîñòíîñòè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ñî÷åòàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ôåðìåíòîâ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïåðñïåêòèâíûìè ïðèçíà-
þòñÿ ñïîñîáû âîçäåéñòâèÿ íà êîìïîíåíòû ìàòðèêñà, ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû è ôàêòîðû àäãåçèè. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-
íèåì ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âëèÿíèÿ àíòèáèîòèêîâ íà áèîïë¸íêè ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïë¸íêè, ìàòðèêñ, ïåðñèñòåðû, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ÷óâñòâî êâîðóìà, ôåðìåíòû.

The review discusses modern ideas concerning the biofilms of microorganisms. The development phases, structure and components
of biofilms are considered as possible antibiotic resistance factors (ARF). Examples of various types of ADB in biofilm bacteria are
given. The process of collective regulation through coordination of gene expression in a bacterial population that mediates the spe-
cific behavior of cells is considered. Various approaches that affect the components of biofilms have been evaluated in order to
reduce their resistance/integrity using a combination of antibacterial drugs and enzymes of various origins. Promising methods for
influencing matrix components, signaling molecules, and adhesion factors are recognized. A promising way to increase the effec-
tiveness of the effect of antibiotics on biofilms is the use of hydrolytic enzymes. 

Keywords: biofilms, matrix, persisters, antibiotic resistance, quorum sensing, enzymes.
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ОБЗОРЫ

Íåóêëîííî ðàñòóùèé èíòåðåñ èññëåäîâàòå-

ëåé ê ïðîáëåìàòèêå áèîïë¸íîê ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ

êîëè÷åñòâîì ïóáëèêàöèé íà òåìó áèîïë¸íîê; íà-

ïðèìåð, ðåñóðñ PubMed îòðàæàåò íàëè÷èå áîëåå

38 òûñ. ïóáëèêàöèé íà ýòó òåìó, ñòàòèñòèêà ïî ãî-

äàì ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.

Áèîïë¸íêè
ßâëåíèå îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê îòêðûòî â

ñåðåäèíå 1980-õ ãã. [12–13]. Èçíà÷àëüíî áèî-

ïë¸íêè ìèêðîîðãàíèçìîâ ðàññìàòðèâàëèñü êàê

ìåõàíèçì, ïîçâîëÿþùèé áàêòåðèÿì âûæèâàòü â

ñëîæíûõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå

ïîçâîëèëî ïîíÿòü, ÷òî áèîïë¸íêè ñëóæàò åñòåñò-

âåííîé ôîðìîé ñóùåñòâîâàíèÿ ìèêðîáîâ, â òî

âðåìÿ êàê ïëàíêòîííûå (ñâîáîäíûå) ôîðìû

ïðåäñòàâëÿþò ëèøü îäíó èç ñòàäèé ðàçâèòèÿ ìèê-

ðîáíîãî ñîîáùåñòâà [6, 14–15].

Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ ëåò èññëåäîâàíèé áè-

îïë¸íîê áûëî äîêàçàíî, ÷òî áèîïë¸íêîîáðàçîâà-

íèå ïðèñóùå ìàññå ïàòîãåííûõ è óñëîâíî-ïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [16–17], à ìåõàíèçì

îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ôàê-

òîð ïàòîãåííîñòè [6, 7, 16].

Ñòðîåíèå áèîïë¸íîê
Ìèêðîáíûå áèîïë¸íêè — ýòî ñîîáùåñòâà,

îáðàçîâàííûå ðîäñòâåííûìè è íåðîäñòâåííûìè

áàêòåðèÿìè, îòãðàíè÷åííûìè îò âíåøíåé ñðåäû,

ïðè ýòîì êëåòêè âíóòðè ñîîáùåñòâ èìåþò ñïåöè-

àëèçàöèþ è êîíòàêòèðóþò ìåæäó ñîáîé.

Êëþ÷åâûìè îñîáåííîñòÿìè áèîïë¸íîê ñ÷è-

òàþòñÿ:

• èçîëÿöèÿ îò îêðóæàþùåé ñðåäû îáîëî÷êîé;

• îáðàçîâàíèå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà;

• íàëè÷èå ìåæáàêòåðèàëüíûõ êîíòàêòîâ è

âçàèìîäåéñòâèÿ;

• êîîïåðàöèÿ êëåòîê, îáðàçóþùèõ áèî-

ïë¸íêó è íàëè÷èå ó íèõ äèôôåðåíöèàöèè ïðè-

çíàêîâ.

Âñå ïðåäñòàâèòåëè íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû

â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâóþò â ñîñòàâå áèî-

ïë¸íîê. Ìèêðîáû â ñîñòàâå áèîïë¸íêè ïîääåð-

æèâàþò ñâîé ñîñòàâ è ðàññåëÿþòñÿ çà ñ÷¸ò êëå-

òîê, êîòîðûå ïåðèîäè÷åñêè âûñâîáîæäàþòñÿ è

ìèãðèðóþò, ñïîñîáñòâóÿ ðàñïðîñòðàíåíèþ èí-

ôåêöèè. Áèîïë¸íêè ðàçíûõ ìèêðîáîâ èìåþò

ñõîäíûé ïðèíöèï ñòðîåíèÿ. Îñíîâíûìè êîì-

ïîíåíòàìè ÿâëÿþòñÿ ñîáñòâåííî áàêòåðèè,

ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ è ïîâåðõíîñòíàÿ îáî-

ëî÷êà, îòãðàíè÷èâàþùàÿ ñîîáùåñòâî îò îêðó-

æàþùåé ñðåäû [8, 11, 18–19]. Â ñîñòàâ ïîâåðõ-

íîñòíîé îáîëî÷êè è ìàòðèêñà áèîïë¸íîê âõîäÿò

ïîëèñàõàðèäû â êîëè÷åñòâå îò 40 äî 95% (â ò.÷.

äåêñòðàí, ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà, öåëëþëîçà è

äð.). Êîíöåíòðàöèÿ ïðî÷èõ õèìè÷åñêèõ êîìïî-

íåíòîâ ñèëüíî âàðüèðóåò. Äîëÿ áåëêîâ ìîæåò

ñîñòàâëÿòü äî 60%, ëèïèäîâ — äî 40% è íóêëåè-

íîâûõ êèñëîò (âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ è ÐÍÊ) —

1–20%. Äàííûå ñîåäèíåíèÿ íàõîäÿòñÿ â ãèäðà-

òèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, ò. ê. 80–90% îáú¸ìà áè-

îïë¸íêè çàíèìàåò âîäà [8, 13]. Èçâåñòíî, ÷òî

âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ è áåëêè áàêòåðèàëüíûõ áèî-

ïë¸íîê èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìîðôîãåíåçå è

ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèÿõ áèîïë¸íîê, íåîá-

õîäèìûõ äëÿ èõ ñîõðàíåíèÿ [20–21]. 

Ìàòðèêñ, âíåêëåòî÷íàÿ ïîëèìåðíàÿ ñóáñòàí-

öèÿ (extracellular polymeric substances), âíóòðåííÿÿ

ñðåäà ñîîáùåñòâ áèîïë¸íîê, èìååò îãðîìíîå çíà-

÷åíèå â æèçíè ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà: îí ôîð-

ìèðóåò âíóòðåííþþ ñðåäó, ìîæåò ñâÿçûâàòü èëè

íå ïðîïóñêàòü, è/èëè èíàêòèâèðîâàòü àíòèáèîòè-

êè; îáåñïå÷èâàåò öèðêóëÿöèþ ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ è æèäêîñòåé, òðàíñïîðò òîêñèíîâ, ìåòàáî-

Рис. 1. Динамика числа статей по тематике биплёнок (biofilms); (дата обращения — 17.04.2020, Pubmed.gov) 



ëèòîâ, ãàçîâ, ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ò. ï. (ðèñ. 2)

[20–23]. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíî ìíîãîîáðàçèå âíó-

òðåííåé ñðåäû êîëîíèé: ïîìèìî ñîáñòâåííî êëå-

òîê ñ ïðèçíàêàìè äèôôåðåíöèàöèè, ìàòðèêñ ñî-

äåðæèò áåëêè è ïîëèñàõàðèäû, æèðíûå êèñëîòû è

äðóãèå ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè; ôðàãìåíòû

ÄÍÊ, à òàêæå ìàññó íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ,

èìåþùèõ ðåãóëÿòîðíóþ ôóíê-

öèþ, ò. í. ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. 

Ïîâåðõíîñòíàÿ ìåìáðàíà

ñîñòîèò èç êîìïîíåíòîâ êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí ó÷àñòíèêîâ

ñîîáùåñòâà è îáëàäàåò ñõîæè-

ìè ñâîéñòâàìè (ðèñ. 3).

Áàêòåðèè âíóòðè èçîëèðî-

âàííûõ áèîïë¸íîê ïðèîáðåòà-

þò äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìó-

ùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëè-

ðîâàííûìè êëåòêàìè. Äëÿ

ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû îñî-

áåííî âàæíî, ÷òî ìèêðîáû â

áèîïë¸íêàõ õàðàêòåðèçóþòñÿ

ïîâûøåííîé âûæèâàåìîñòüþ

â ïðèñóòñòâèè àíòèìèêðîá-

íûõ âåùåñòâ, ôàêòîðîâ èì-

ìóííîãî íàäçîðà, àíòèáèîòè-

êîâ è àíòèñåïòèêîâ. Áàêòåðèè â áèîïë¸íêàõ âû-

æèâàþò â ïðèñóòñòâèè àíòèáèîòèêîâ â äîçàõ, â

500–1000 ðàç âûøå èõ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþ-

ùåé êîíöåíòðàöèè [10, 16]. Ñòîëü ðàçèòåëüíîå

èçìåíåíèå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ó áàê-

òåðèé â áèîïë¸íêàõ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì èíòåí-

ñèâíîãî èçó÷åíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî â îñíîâå ïî-
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Рис. 2. Ультраструктура биоплёнок (цит. по [22]).

Рис. 3. Ультраструктура поверхностной мембраны биоплёнки Escherichia

coli (ATCC 25922), (цит. по [2]).
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ОБЗОРЫ

äîáíîé óëó÷øåííîé âûæèâàåìîñòè íàõîäÿòñÿ

ñâîéñòâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ïîâåðõíîñò-

íîé ìåìáðàíû (òàáë. 1). 

Êîìïîíåíòû áèîïë¸íêè 
êàê ôàêòîðû ÀÁÐ
Äëÿ îòäåëüíûõ (ïëàíêòîííûõ) ìèêðîáíûõ

êëåòîê îïèñàíû ïÿòü îñíîâíûõ òèïîâ óñòîé÷èâî-

ñòè ê àíòèáèîòèêàì: èíàêòèâàöèÿ àíòèáèîòèêà,

ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè, àêòèâíîå âûâåäåíèå àí-

òèáèîòèêà èç ìèêðîáíîé êëåòêè (ýôôëþêñ), íà-

ðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè âíåøíåé îáîëî÷êè ìèê-

ðîáíîé êëåòêè, ôîðìèðîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî

øóíòà [24]. 

Íàêîïëåííàÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàó÷íàÿ

èíôîðìàöèÿ ïîçâîëÿåò âèäåòü, ÷òî ó ìèêðîáîâ â

áèîïë¸íêàõ ïðèñóòñòâóþò ïî÷òè âñå òèïû èçâåñò-

íîé «ïëàíêòîííîé» ðåçèñòåíòíîñòè (òàáë. 2). 

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèáèîòè-

êîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ èõ ñïîñîá-

íîñòüþ ïðåîäîëåâàòü ïîâåðõíîñòíóþ îáîëî÷êó è

ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ áèîïë¸íîê. Â ñîñòàâå ïî-

ñëåäíèõ ñîäåðæèòñÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî

ðàçëè÷íûõ ëèïèäîâ, ïî êà÷åñòâåííîìó ñîñòàâó

àíàëîãè÷íûõ ìåìáðàííûì [29, 30].

Óñòàíîâëåíî, íàïðèìåð, ÷òî â ñîîáùåñòâà

Klebsiella pneumoniae ïëîõî ïðîíèêàåò àìïèöèë-

ëèí, à â áèîïë¸íêè Enterococcus faecalis — àìïè-

öèëëèí, êî-òðèìàêñîçîë è âàíêîìèöèí [31, 32]. Â

áèîïë¸íêè ðÿäà ìèêðîáîâ ïî òåì æå ìåõàíèçìàì

çàòðóäíåíî ïðîíèêíîâåíèå àìîêñèöèëëèíà [33].

Îäíàêî â áèîïë¸íêàõ ñóùåñòâóþò åù¸ è îñî-

áûå, ïðèñóùèå òîëüêî èì ôîðìû óñòîé÷èâîñòè,

êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ïî êðàéíåé ìåðå ñ

òðåìÿ èëè äàæå áîëåå òèïàìè ìåõàíèçìîâ [34, 35].

Ïåðâûì èç íèõ ñëåäóåò ñ÷èòàòü ôîðìèðîâàíèå

êëåòîê-ïåðñèñòåðîâ. Ïåðñèñòåðû — ýòî êëåòêè ñ

îñîáûì ôåíîòèïè÷åñêèì âàðèàíòîì ãåíîòèïà, ñ

ñèëüíî çàòîðìîæåííûì ìåòàáîëèçìîì. Ïîäîá-

íóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ èíåðòíîñòü êëåòîê ñ âû-

êëþ÷åíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé èíîãäà íà-

çûâàþò áàêòåðèàëüíûì àíàáèîçîì [36]. Èìåííî

ïîýòîìó ïåðñèñòåðû óñòîé÷èâû ïðàêòè÷åñêè êî

âñåì ïðåïàðàòàì [36–38].

Ïî ðàçíûì äàííûì è â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ, äî-

ëÿ ïåðñèñòåðîâ ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ, ñîñòàâëÿÿ îò

15 äî 85%, ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî â íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ óñëîâèÿõ îíà çíà÷èìî âîçðàñòàåò [38–40].

Âíóòðè êàê ìîíîìèêðîáíûõ, òàê è íåðîäñòâåí-

íûõ (ïîëèìèêðîáíûõ) ñîîáùåñòâ ðåçèñòåíòíîñòü

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ôèëüòðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ

ìàòðèêñà. Ìàòðèêñ îáðàçîâûâàåò âíóòðåííþþ ñðå-

äó ñîîáùåñòâà, ïðîñòðàíñòâåííî è ôóíêöèîíàëüíî

ñâÿçûâàÿ êëåòêè â åäèíóþ ñòðóêòóðó, çàïîëíÿåò âñ¸

ìåæêëåòî÷íûå ïðîñòðàíñòâà, îáðàçóÿ òð¸õìåðíóþ

ñëîæíåéøóþ ñèñòåìó, ñîçðåâàþùóþ âìåñòå ñ ñîîá-

ùåñòâîì. Âñ¸ ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ïîâåðõíîñò-

íóþ ìåìáðàíó è ìàòðèêñ ñâîåîáðàçíûì «ìîëåêó-

ëÿðíûì ôèëüòðîì» è âûäåëÿòü ôèëüòðàöèþ ïîñòó-

ïàþùèõ âåùåñòâ â êà÷åñòâå îäíîé èç âàæíåéøèõ

ôóíêöèé áèîïë¸íêè [20, 41, 42]. Îïóáëèêîâàíû ðà-

áîòû, â êîòîðûõ íàáëþäàëè çàìåäëåííóþ äèôôó-

çèþ àíòèáèîòèêîâ âíóòðü áèîïë¸íîê. Íàïðèìåð,

áûëî îïèñàíî çàòðóäíåíèå ïåíåòðàöèè öèïðîô-

ëîêñàöèíà âíóòðü áèîïë¸íêè, ñôîðìèðîâàííîé

Pseudomanas aeruginosa [43]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâåðõ-

íîñòíî (ïî îòíîøåíèþ ê ìåìáðàíå áèîïë¸íêè)

ðàñïîëîæåííûå áàêòåðèè ñèëüíåå ïîäâåðæåíû

âîçäåéñòâèþ àíòèáèîòèêà, ÷åì ãëóáîêî ðàñïîëî-

æåííûå êëåòêè [44]. Ìåõàíèçìîì ýòèõ ýôôåêòîâ

Êîìïîíåíò Ôóíêöèè
Ïîâåðõíîñòíàÿ ïë¸íêà Çàùèòà îò âíåøíèõ âîçäåéñòâèé

Áàðüåð äëÿ âåùåñòâ, âêëþ÷àÿ àíòèáèîòèêè

Îáðàòíûé òðàíñïîðò (ýôôëþêñ)

Ðåöåïòîðû

Ìåæêëåòî÷íîå âåùåñòâî Ñîçäà¸ò ñðåäó ñîîáùåñòâà

Íàêîïëåíèå ìåòàáîëèòîâ

Íàêîïëåíèå òîêñèíîâ

Òðàíñïîðò ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë

Ñâÿçûâàíèå âåùåñòâ, ïðîíèêàþùèõ â ñîîáùåñòâî, âêëþ÷àÿ àíòèáèîòèêè

Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ Ñïîñîáñòâóåò ïåðåðàñïðåäåëåíèþ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ìåæäó êëåòêàìè

Таблица 1. Компоненты биоплёнок как факторы АБР

Âàðèàíò ÀÁÐ Áàêòåðèÿ, ó êîòîðîé Áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ Ññûëêà
îáíàðóæåí äàííûé óñòîé÷èâîñòè
òèï óñòîé÷èâîñòè

Íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè Vibrio cholerae Ìóòàöèè, âåäóùèå ê ñòðóêòóðíûì [25]

íàðóæíîé ìåìáðàíû èçìåíåíèÿì ïîðèíà OmpU

Àêòèâíîå âûâåäåíèå àíòèáèîòèêà Pseudomonas aeruginosa Ãèïåðýêñïðåññèÿ MexCD-OprJ [26]

èç ìèêðîáíîé êëåòêè (ýôôëþêñ) ýôôëþêñ-ïîìïû

Èíàêòèâàöèÿ àíòèáèîòèêà Pseudomonas aeruginosa Ïðîäóêöèÿ β-ëàêòàìàç [27]

Ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè äåéñòâèÿ Staphylococcus aureus Ìóòàöèè, èçìåíèâøèå ÄÍÊ-çàâèñèìóþ [28]

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó — îñíîâíóþ ìèøåíü 

ðèôàìïèöèíà

Таблица 2. Примеры различных типов АБР у биоплёночных бактерий



ìîæåò áûòü êàê ñâÿçûâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ

àãåíòîâ, òàê è èõ èíàêòèâàöèÿ.

Ïðåäëîæåíà 3-óðîâíåâàÿ ñèñòåìàòèçàöèÿ óñ-

òîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì, ó÷èòûâàþ-

ùàÿ íàëè÷èå áèîïë¸íîê [45]. Ñâÿçàííûé ñ áèî-

ïë¸íêàìè íàäêëåòî÷íûé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè

îïðåäåëÿþò êàê òîëåðàíòíîñòü, îíà îïîñðåäóåòñÿ

òðóäíîñòÿìè ïðåîäîëåíèÿ àíòèáèîòèêîì (-àìè)

ïîâåðõíîñòíîé îáîëî÷êè è ìàòðèêñà áèîïë¸íêè, à

òàêæå îòñóòñòâèåì äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà íà ÷àñòü

ïîïóëÿöèè êëåòîê (ïåðñèñòåðû), êîòîðûå íàõîäÿò-

ñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè [46]. Âòîðîé óðîâåíü

óñòîé÷èâîñòè ñâÿçàí ñî ñâîéñòâàìè êëåòî÷íîé

ñòåíêè è íàëè÷èåì âûêà÷èâàþùèõ ïîìï, îáåñïå-

÷èâàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðîòèâîìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì. Òðåòèé óðîâåíü — öèòîïëàçìàòè÷åñ-

êèé, àññîöèèðîâàííûé ñ èçìåíåíèåì äîñòóïíîñòè

ìèøåíè àíòèáèîòèêà è ðåãóëÿöèåé ãåíîâ. Òàêæå

ïîêàçàíî, ÷òî ñïîðîîáðàçóþùèå áàêòåðèè èìåþò

åù¸ è 4-é óðîâåíü, ñâÿçàííûé ñ óñòîé÷èâîñòüþ

áàêòåðèàëüíûõ ñïîð ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ è

àíòèñåïòèêîâ/äåçèíôåêòàíòîâ [35, 47]. 

Ê èíòåðåñíûì è âàæíûì ñëåäóåò îòíåñòè è îá-

íàðóæåííûé ôåíîìåí «÷èòèíãà» (îò àíãë. cheating —

îáìàí, ìîøåííè÷åñòâî), êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â

ñëåäóþùåì: äàæå äåôåêòíûå ïî ñïîñîáíîñòè ñèí-

òåçèðîâàòü áèîïë¸íî÷íûé ìàòðèêñ è ôîðìèðî-

âàòü ñàìîñòîÿòåëüíûå áèîïë¸íêè ìèêðîîðãàíèç-

ìû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â áèîïë¸íêîîáðàçîâàíèè,

èñïîëüçóÿ êîìïîíåíòû áèîïë¸íîê, ïðîäóöèðóå-

ìûå äðóãèìè ìèêðîáàìè [20, 48]. Â äàííîì êîí-

òåêñòå ñàìî ïîíÿòèå «íåáèîïë¸íêîîáðàçóþùèå

ìèêðîîðãàíèçìû» òåðÿåò ñâîé ñìûñë.

Åù¸ îäíîé êëþ÷åâîé îñîáåííîñòüþ áèîïë¸-

íîê, êàê êîîïåðàöèé áàêòåðèé, ÿâëÿåòñÿ ôåíîìåí

Quorum sensing (QS), äîñëîâíî — ÷óâñòâî êâîðó-

ìà. QS — ýòî ïðîöåññ êîëëåêòèâíîé ðåãóëÿöèè

ïðè ïîìîùè êîîðäèíàöèè ýêñïðåññèè òåõ èëè

èíûõ ãåíîâ, îïîñðåäóþùèé ñïåöèôè÷åñêîå ïîâå-

äåíèå êëåòîê è ñèíòåç âåùåñòâ. Âïåðâûå ÿâëåíèå

ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè îáíàðóæåíî è

îïèñàíî ó ñèìáèîòè÷åñêîé ìîðñêîé áàêòåðèè

Vibrio fischeri [49]. Ôîðìèðîâàíèå, ðîñò, äèôôå-

ðåíöèàöèÿ ïëàíêòîííûõ è áèîïë¸íî÷íûõ ôåíî-

òèïîâ êëåòîê â áèîïë¸íêàõ ðåãóëèðóþòñÿ íà óðîâ-

íå ïîïóëÿöèè ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìîâ ìåæêëå-

òî÷íîé êîììóíèêàöèè, ôîðìèðóÿñü ïðè äîñòè-

æåíèè íåêîåé êðèòè÷åñêîé ìàññû/êîëè÷åñòâà

áàêòåðèé-ó÷àñòíèêîâ [50]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåæ-

êëåòî÷íûå âçàèìîñâÿçè âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ

ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè, ðåãóëèðóþò ðîñò ó÷àñòíè-

êîâ ñîîáùåñòâà, íàïðàâëåíèå è õàðàêòåð ïîäâèæ-

íîñòè (òàêñèñ), à òàêæå ïðîöåññû àïîïòîçà è òîê-

ñèíîîáðàçîâàíèÿ [34, 35, 50].

Ôóíêöèÿ QS àíàëîãè÷íà ãîðìîíàëüíîé ðåãó-

ëÿöèè îðãàíîâ â ìíîãîêëåòî÷íîì îðãàíèçìå. Ðàç-

íûå ìèêðîáû èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå

ñèñòåìû è ðàçíûå õèìè÷åñêèå ïåðåäàò÷èêè ñèã-

íàëîâ: 7–8-÷ëåííûå ïåïòèäû è öèêëîïåïòèäû õà-

ðàêòåðíû äëÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, à ðàçíîîáðàç-

íûå àöèëãîìîñåðèí ëàêòîíû (AHL) — äëÿ ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [8]. QS íà îñíîâå

AHL îáíàðóæåí ó ìíîãèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé: Aeromonas, Acinetobacter, Brucella,
Burkholderia, Chromobacterium, Enterobacter,
Erwinia, Hafnia, Serratia, Vibrio, Yersinia è äð. [51].

Èìåííî ðåàêöèè QS îïîñðåäóþò «ñîöèàëüíûå»

îòíîøåíèÿ â ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè, îáðàçóåòñÿ

«êîììóíèêàöèîííàÿ ñåòü», ïðè ýòîì âàæíî, ÷òî

òàêîå «îáùåíèå» âîçìîæíî è ñðåäè íåðîäñòâåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Áèîïë¸íêà òàê æå ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíîé íèøåé

äëÿ îáìåíà ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèåé ìåæäó

áàêòåðèÿìè. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå áàêòå-

ðèè ñïîñîáíû íå òîëüêî âûäåëÿòü çàùèòíûå ôåð-

ìåíòû èëè ïðîòåèíû, êîòîðûå ìîãóò çàùèùàòü

ñîñåäíèå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûå áàêòåðèè â

áèîïë¸íêå [22], íî è ïåðåäàâàòü äðóãèì, äàæå íå

ðîäñòâåííûì ïî âèäó, áàêòåðèÿì ãåíû, îòâåòñò-

âåííûå çà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü [29].

Ïîäõîäû ê òåðàïèè 
Ïîíèìàíèå òîãî ôàêòà, ÷òî ìèêðîîðãàíèçìû

â ñîñòàâå áèîïë¸íîê îáðåòàþò íîâûå ñâîéñòâà,

ïðåäïîëàãàþùèå ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê ñòàíäàðòíûì ìåòîäàì ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé àíòèáèîòèêè, çàñòàâ-

ëÿåò èññëåäîâàòü âñ¸ íîâûå ñïîñîáû âîçäåéñòâèÿ.

Êðàòíîå óâåëè÷åíèå äîçèðîâîê àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñðåäñòâ ìàëîýôôåêòèâíî, èáî äîñòèæåíèå

ýôôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèé â óñëîâèÿõ in vivo
íåäîñòèæèìî ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì. Ïîýòîìó

ðàññìàòðèâàåòñÿ ìàññà ïîäõîäîâ, îêàçûâàþùèõ

âëèÿíèå íà êîìïîíåíòû áèîïë¸íîê ñ öåëüþ ñíè-

æåíèÿ óðîâíÿ èõ ðåçèñòåíòíîñòè/öåëîñòíîñòè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñî÷åòàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ [52], àíòèñåïòèêîâ [52–54], îðãàíè-

÷åñêèõ êèñëîò [54, 55], ñîëåé ìåòàëëîâ [56], ìèê-

ðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è áàêòåðèîôàãîâ [57, 58],

ôåðìåíòîâ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [59–61],

ìóêîëèòèêîâ [62, 63]. Ïåðñïåêòèâíûìè ïðèçíàþò-

ñÿ ñïîñîáû âîçäåéñòâèÿ íà êîìïîíåíòû ìàòðèêñà,

ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, ôàêòîðû àäãåçèè [64]. 

Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ àíòèìè-

êðîáíîé òåðàïèè ôåðìåíòîâ íàñ÷èòûâàåò íå îäíî

äåñÿòèëåòèå [10, 65–70]. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü

âëèÿíèÿ íà ôîðìèðóþùèåñÿ áèîïë¸íêè ñ ïîìî-

ùüþ ëèçîöèìà, àëüãèíàòëèàçû, öåëëþëàçû [71],

ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíàç è èõ êîìáèíàöèé [65–69],

ÄÍÊ-àçû [72], ãèàëóðîíèäàçû [73]. 

Ñëîæíàÿ îðãàíèçàöèÿ è ñîñòàâ ìàòðèêñà áèî-

ïë¸íîê, ðàçíîîáðàçèå ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë êàê

âîçìîæíûõ îáúåêòîâ âîçäåéñòâèÿ îáîñíîâûâàåò

ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèé ãèäðîëèòè÷åñêèõ ýíçè-

ìîâ ñ ïðîòåî-, ëèïî- è àìèëîëèòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ è âîçìîæíîñòüþ âëèÿíèÿ íà íóêëåèí-ñî-
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äåðæàùèå êîìïîíåíòû áèîïë¸íîê. Îôèöèíàëü-

íûå ïðåïàðàòû (Âîáýíçèì, Ôëîãýíçèì), ñîäåð-

æàùèå òðåáóåìûå êîìáèíàöèè, îáúåäèíÿþòñÿ

ïîíÿòèåì «ñèñòåìíàÿ ýíçèìîòåðàïèÿ» è òàêæå

ïðèìåíÿþòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ àíòèáèîòèêàìè â òå-

ðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé [74]. Èññëåäîâàíèÿ

äåéñòâèÿ îòäåëüíûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ãèäðîëè-

òè÷åñêèõ ýíçèìîâ è èõ êîìáèíàöèé íà ôîðìèðî-

âàíèå ìèêðîáíûõ áèîïë¸íîê ïîêàçàëè äîçîçàâè-

ñèìîå óãíåòåíèå ïðîöåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ áèî-

ïë¸íîê äëÿ ñòàíäàðòíûõ øòàììîâ è áèîïë¸íîê

áàêòåðèé, èçîëèðîâàííûõ îò áîëüíûõ (òåñò-

øòàììû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé èç ðàçëè÷íûõ êîëëåêöèé:

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli
ATCC 25922 è âûäåëåííûå îò áîëüíûõ ñ ôëåãìî-

íàìè è àáñöåññàìè â îáëàñòè ãîëîâû è øåè, à òàê-

æå îò áîëüíûõ øèãåëëåçàìè â êëèíèêàõ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà — Staphylococcus aureus VT-38,

Staphylococcus epidermidis VT-27 è VT-43, Shigella
flexneri 2a-VT12406). Ïðè÷¸ì ðåçóëüòàòû áûëè áî-

ëåå âûðàæåííûå ïðè ðàííåì âíåñåíèè ýíçèìîâ (â

ðàñòóùèå áèîïë¸íêè) ïîëíîé êîìáèíàöèè ýíçè-

ìîâ (Âîáýíçèì) [60]. Ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ â

ïðèñóòñòâèè îòäåëüíûõ ýíçèìîâ è èõ êîìáèíàöèé

óñèëèâàëñÿ: ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîíîýíçèìîâ

(ïàïàèí èëè òðèïñèí) ÷èñëî ÊÎÅ ñíèæàëîñü â

ñðåäíåì â 3 ðàçà, à ïðè èñïîëüçîâàíèè Âîáýíçèìà

â 5 ðàç [60]. Íåìàëîâàæíî, ÷òî ïàöèåíòû, îò êîòî-

ðûõ ïðîèçâîäèëñÿ çàáîð áàêòåðèé äëÿ äàííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, â äàëüíåéøåì ïîëó÷àëè òåðàïèþ àí-

òèáèîòèêàìè è Âîáýíçèìîì è èìåëè äîñòîâåðíî

ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèé, ÷åì ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè àíòèáèî-

òèêàìè áåç ñèñòåìíîé ýíçèìîòåðàïèè [75, 76].

Îïèñàíà ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñà ãèäðîëèòè-

÷åñêèõ ýíçèìîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ Âîáýíçèìà,

óìåíüøàòü êîëè÷åñòâî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,

÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè

ïåðåäà÷è ãåíîâ (â ò. ÷., ïëàçìèä ðåçèñòåíòíîñòè)

ìåæäó áàêòåðèÿìè áèîïë¸íîê [61].

Óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå ÷àñòîòû ïåðåäà÷è ïëàçìèäíûõ ãåíîâ àíòèáè-

îòèêîóñòîé÷èâîñòè â áàêòåðèàëüíûõ áèîïë¸íêàõ

èñïîëüçîâàííûõ øòàììîâ (E.coli HB101, tetR,

èìåþùèå õðîìîñîìíûé ãåí óñòîé÷èâîñòè ê òåò-

ðàöèêëèíó è E.coli DH5 alfa, puc 19 ampR, íåñó-

ùèå ãåí óñòîé÷èâîñòè ê àìïèöèëëèíó) [61]. Ýòè

äàííûå ñëóæàò îáúÿñíåíèåì èçâåñòíîé è ïîêà-

çàííîé â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñïîñîáíîñ-

òè ïðåïàðàòîâ ñèñòåìíîé ýíçèìîòåðàïèè ïîâû-

øàòü ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

[67–69, 74–79]. 

Çàêëþ÷åíèå
Áàêòåðèàëüíûå áèîïë¸íêè — ýòî ñîîáùåñòâà

ìèêðîîðãàíèçìîâ, âñòðîåííûõ â ìàòðèêñ âíåêëå-

òî÷íûõ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ (ñóáñòàíöèé), êîòî-

ðûå ïðîäóöèðóþòñÿ ñàìèìè áàêòåðèÿìè áèîïë¸í-

êè è âêëþ÷àþò áåëêè, ïîëèñàõàðèäû, íóêëåîòèäû

â ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ. Ñîñòàâ âíåêëåòî÷íûõ ïî-

ëèìåðíûõ âåùåñòâ âèäîñïåöèôè÷åí, à òàêæå âà-

ðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ôîðìèðîâàíèÿ

áèîïë¸íêè. Áèîïë¸íêà äîëæíà ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê çàùèòíàÿ ñòðóêòóðà, êîòîðàÿ áëàãîäàðÿ ñâîé-

ñòâàì ìàòðèêñà, ïîçâîëÿåò êëåòêàì ïåðåæèòü íå-

áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ. Ýòî íîðìàëüíàÿ è ïðåä-

ïî÷òèòåëüíàÿ ôîðìà ñóùåñòâîâàíèÿ êîíñîðöèó-

ìà. Íàëè÷èå áèîïë¸íîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâ-

íûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíî-

ñòè. Ïóòè ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè â áèîïë¸íêå

íàïðàâëåíû, âî-ïåðâûõ, íà ïðåäîòâðàùåíèå àäãå-

çèè, âî-âòîðûõ, íà ïðåäîòâðàùåíèå ïåðåõîäà ê

îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íêè è ïîäàâëåíèå ðîñòà (àí-

òèáèîòèêè, áèîöèäû) è, â-òðåòüèõ, íà ðàçðóøåíèå

ñôîðìèðîâàííîé áèîïë¸íêè (ìåäèàòîðû ÷óâñòâà

êâîðóìà, ôåðìåíòíûå ïðåïàðàòû).
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Òî÷íàÿ ÷àñòîòà íåéðîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé

ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ïðå-

ïàðàòîâ íåèçâåñòíà, õîòÿ, ïî íåêîòîðûì îöåíêàì,

îíà ñîñòàâëÿåò <1%, â òî âðåìÿ êàê ñïåêòð ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ äîñòàòî÷íî øèðîê: îò ãîëîâíîé áî-

ëè, òðåâîãè è äåïðåññèè äî ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ,

äåëèðèÿ, ïñèõîçà, ìàíèè è ñóäîðîã [1–3].

Ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ôàêòîðàìè ê ðàçâèòèþ

íåéðîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáíîñòü ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîíèêàòü è íàêàïëèâàòüñÿ â

ÖÍÑ, îïðåäåëÿåìàÿ ñîñòîÿíèåì ãåìàòî-ýíöåôà-

ëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ), â ÷àñòíîñòè, ýêñïðåñ-

ñèåé è ãåíåòè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì òðàíñïîð-

ò¸ðà îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ; ëèïîôèëüíîñòü ïðå-

ïàðàòà, îïðåäåëÿåìîé ïî ñîîòíîøåíèþ êîíöåíò-

ðàöèè â ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè (ÑÌÆ) ê

ïëàçìå; ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû ýâàêóàòîðíûõ ñè-

ñòåì ÖÍÑ (Ð-ãëèêîïðîòåèí; ïðîòåèí-2 (MRP-2).

Óñèëèâàåò âåðîÿòíîñòü íåéðîòîêñè÷íîñòè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî÷å÷íàÿ è/èëè ïå÷¸íî÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü ñ íàðóøåíèåì ýëèìèíàöèè, îòÿãî-

ù¸ííûé àíàìíåç ïî íåéðîïñèõè÷åñêèì çàáîëå-

âàíèÿì, ïîæèëîé âîçðàñò ïàöèåíòîâ [3–6]. 

Íåéðîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ ìîæåò ïðîÿâ-

ëÿòüñÿ â ôîðìå íàðóøåíèé ìîòîðíûõ, ñåíñîðíûõ

è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Ñåíñîìîòîðíûå íàðó-

øåíèÿ ïðèâîäÿò ê ïîÿâëåíèþ ìûøå÷íîé ñëàáîñ-

òè, ïàðåçîâ è ïàðàëè÷åé. Íåðåäêî èçìåíÿåòñÿ

òàêòèëüíàÿ è áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, íàðóøà-

åòñÿ ñëóõ, çðåíèå. Ïîâðåæäåíèå ìåõàíèçìîâ ðåãó-

ëÿöèè ôóíêöèé æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è ñèñ-

òåì, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ìî-

ãóò ïðèâîäèòü ê ãèáåëè ïîñòðàäàâøèõ [3, 7]. 

Â îáçîðå [8] íà îñíîâàíèè àíàëèçà 391 ñëó÷àÿ

íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíîé ôóíêöèè èëè ñîçíàíèÿ

ó ïàöèåíòîâ áûëî âûäåëåíî 3 îòäåëüíûõ êëèíè-

÷åñêèõ ñèíäðîìà àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîé

ýíöåôàëîïàòèè (ÀÀÝ):

Òèï 1 ÀÀÝ õàðàêòåðèçóåòñÿ âîçíèêíîâåíèåì â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ïîñëå íà÷àëà àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè ñïàçìà ìóñêóëàòóðû èëè ñó-

äîðîã, îáóñëîâëåííûõ èíãèáèðîâàíèåì ñèíàïòè-

Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû î ÷àñòîòå è ïðîÿâëåíèÿõ íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà öåíòðàëüíóþ è ïåðèôå-
ðè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ðÿäà àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Âûäåëåíû ïðåäðàñïîëàãàþùèå ôàêòîðû ê ðàçâèòèþ íåéðî-
òîêñè÷íîñòè è ãðóïïû ðèñêà. Îïèñàíû ìåõàíèçìû íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôòîðõèíîëîíîâ, àìèíîãëèêîçèäîâ, îêñà-
çîëèäèíîíîâ è ðÿäà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ïðåïàðàòàì â
ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ êîìïëåêñíîãî ïðèìåíåíèÿ íåñêîëüêèõ ïðåïàðàòîâ ñî ñõîäíûì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè. Îáîñíî-
âàíà íåîáõîäèìîñòü ðàííåãî âûÿâëåíèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è êîìïëåêñíûõ ñõåì äëÿ ìèíèìèçàöèè
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâîåâðåìåííîé êîððåêöèè è ïîëíîöåííîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè,
íåéðîòîêñè÷íîñòü, ìåõàíèçìû íåéðîòîêñè÷íîñòè.

The literature data on the frequency and manifestations of neurotoxic effects of a number of antimicrobial drugs on the central and
peripheral nervous system are analyzed. The predisposing factors for the development of neurotoxicity and risk groups are identi-
fied. The mechanisms of the neurotoxic action of fluoroquinolones, aminoglycosides, oxazolidinones, and a number of anti-tuber-
culosis drugs are described. Particular attention is paid to anti-tuberculosis drugs due to the need for the complex use of several
drugs with a similar safety profile. The necessity of early detection of neurotoxicity of drugs and complex regimens for minimiza-
tion of side effects, timely correction, and full treatment of patients has been substantiated.

Keywords: antimicrobial drugs, anti-tuberculosis drugs, unwanted side effects, neurotoxicity, mechanisms of neurotoxicity.
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÷åñêîé ïåðåäà÷è, ÷òî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ

ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè (ò. å. òîêñè÷íîñòè, ðàçâèâà-

þùåéñÿ ïðè âîçáóæäåíèè) è ñâÿçàí ñ ïðèìåíåíè-

åì ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ. Îòìå÷àþò-

ñÿ îòêëîíåíèÿ íà ÝÝÃ ïðè íîðìàëüíîé ÌÐÒ-

êàðòèíå. Ýíöåôàëîïàòèÿ, âîçíèêàþùàÿ íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ, íàèáîëåå ÷àñòî

ðàçâèâàåòñÿ ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ñèìïòîìû ðàçðåøàþòñÿ îáû÷íî â òå÷åíèå íå-

ñêîëüêèõ äíåé. 

Òèï 2 ÀÀÝ âîçíèêàåò íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

áåíçèëïåíèöèëëèíà, ñóëüôàíèëàìèäîâ, ôòîðõè-

íîëîíîâ è ìàêðîëèäîâ. Ñèìïòîìû âîçíèêàþò â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ïîñëå íà÷àëà àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè è âêëþ÷àþò ïñèõîç è (çíà÷è-

òåëüíî ðåæå) ðàçâèòèå ñóäîðîã. Ìåõàíèçì ðàçâè-

òèÿ ñèìïòîìîâ ñâÿçàí ñ âîçäåéñòâèåì íà D2 ðå-

öåïòîðû ê äîôàìèíó è N-ìåòèë-D-àñïàðòàò

(NMDA) ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû. Ðåäêî ðåãèñò-

ðèðóþòñÿ îòêëîíåíèÿ íà ÝÝÃ ïðè íîðìàëüíîé

ÌÐÒ êàðòèíå. 

Òèï 3 ÀÀÝ âîçíèêàåò òîëüêî íà ôîíå ïðèìå-

íåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà ñïóñòÿ íåñêîëüêî íåäåëü

ïîñëå íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêà. Ñèíäðîì ÷àñòî

õàðàêòåðèçóåòñÿ ìîçæå÷êîâîé äèñôóíêöèåé è ðå-

æå ñóäîðîãàìè. Òîêñè÷íîñòü ìåòðîíèäàçîëà ïðè-

âîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ õàðàêòåðíûõ îáðàòèìûõ

ñèãíàëüíûõ èçìåíåíèé íà ÌÐÒ è íà ÝÝÃ. 

Âíå ýòèõ 3 òèïîâ ÀÀÝ íàõîäèòñÿ èçîíèàçèä,

êîòîðûé ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ñèìïòîìîâ

ñïóñòÿ íåäåëè è äàæå ìåñÿöû ïîñëå íà÷àëà ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà è õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì

ïñèõîçà, íî íå ñóäîðîã. Íà ÝÝÃ îáû÷íî îáíàðó-

æèâàþòñÿ îòêëîíåíèÿ.

Ðàçíîîáðàçèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè

ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ íà ÖÍÑ. Êëàðèòðîìèöèí,

áåòà-ëàêòàìû, ìàêðîëèäû è ôòîðõèíîëîíû ÿâëÿ-

þòñÿ àíòàãîíèñòàìè ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñ-

ëîòû (ÃÀÌÊ); ëèíåçîëèä äîçîçàâèñèìî èíãèáè-

ðóåò ìîíîàìèíîêñèäàçó (ÌÀÎ), à òåòðàöèêëèíû

÷àùå âûçûâàþò òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ó ïàöèåí-

òîâ ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ èçîôîðìû öèòî-

õðîìà CYP2C19 [9]. 

Ôòîðõèíîëîíû. Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âû-

ÿâëåíû íîâûå àñïåêòû ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè

ôòîðõèíîëîíîâ. Ðàíåå íàèáîëåå ÷àñòî (îò 1% äî

6%), âñòðå÷àëèñü ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñî ñòîðîíû

ÖÍÑ, âûçûâàåìûå ôòîðõèíîëîíàìè, òàêèå êàê

áåññîííèöà, ãîëîâîêðóæåíèå, ãîëîâíàÿ áîëü,

íåðâîçíîñòü è áåñïîêîéñòâî, êîòîðûå îáû÷íî

ïðîõîäÿò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà,

â òî âðåìÿ êàê ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû è ïñè-

õîçû íàáëþäàëèñü ðåäêî ( îò 0,2 äî 2%) [10]. 

Áëàãîäàðÿ íåäàâíèì èññëåäîâàíèÿì îêàçà-

ëîñü, ÷òî ôòîðõèíîëîíû ìîãóò áûòü ÷àùå ñâÿçàíû

ñ äåëèðèåì è ïñèõîçîì, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíåå. Â

2018 ã. Àãåíòñòâî ïî êîíòðîëþ çà êà÷åñòâîì ïèùå-

âûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÑØÀ

(FDA) ñîîáùèëî, ÷òî äëÿ ôòîðõèíîëîíîâ êëàññî-

âûìè íåæåëàòåëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ðåàêöèÿ-

ìè ÿâëÿþòñÿ ãèïîãëèêåìèÿ è ïñèõè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ — ðàññòðîéñòâà âíèìàíèÿ, äåçîðèåíòàöèÿ,

àæèòàöèÿ,  íåðâîçíîñòü, ñíèæåíèå ïàìÿòè, áðåä.

Ïî äàííûì ôàðìàêîíàäçîðà Ôðàíöèè, èç 590 ñî-

îáùåíèé î ðàçâèòèè íåéðîïñèõè÷åñêèõ ðàññò-

ðîéñòâ â 51%ñëó÷àåâ óêàçûâàëàñü ñïóòàííîñòü ñî-

çíàíèÿ, â 27% — ãàëëþöèíàöèè, â 13% — àæèòà-

öèÿ, â 12% — áðåä. Â 21,7% ñëó÷àåâ íåéðîòîêñè÷å-

ñêèå ðåàêöèè áûëè îòíåñåíû ê êàòåãîðèè ñåðü¸ç-

íûõ, ïîòðåáîâàâøèõ ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòîâ.

×àùå ïàöèåíòàìè ÿâëÿëèñü ëþäè ïîæèëîãî âîç-

ðàñòà. Ðàññòðîéñòâà äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ íàáëþäà-

ëè ïðè èñïîëüçîâàíèè âñåõ èçâåñòíûõ ôòîðõèíî-

ëîíîâ äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ [11]. 

Èç 57 ñîîáùåíèé î íàðóøåíèÿõ ïñèõèêè, çà-

ðåãèñòðèðîâàííûõ Ðîñçäðàâíàäçîðîì, ïðåîáëà-

äàëè äåïðåññèÿ è ãàëëþöèíàöèè (15 è 14 ñëó÷àåâ),

òðåâîæíîå ñîñòîÿíèå è îñòðûé ïñèõîç (6 è 5 ñëó-

÷àåâ). Â 20 ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå ïîäîçðåâàåìîãî

ôòîðõèíîëîíà áûë óêàçàí ëåâîôëîêñàöèí, â 9

ñëó÷àÿõ — ìîêñèôëîêñàöèí, â 8 — îôëîêñàöèí, â

7 — öèïðîôëîêñàöèí.

×àùå âñåãî íåéðîïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

ðàçâèâàëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 10 äíåé ïðè¸ìà

ôòîðõèíîëîíîâ, ïðè ýòîì ó 14 èç 28 ïàöèåíòîâ —

â ïåðâûé äåíü ëå÷åíèÿ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îò-

ìåíà ïîäîçðåâàåìîãî ôòîðõèíîëîíà ñîïðîâîæäà-

ëàñü êóïèðîâàíèåì âñåõ ñèìïòîìîâ èëè âûðàæåí-

íûì óëó÷øåíèåì ñàìî÷óâñòâèÿ áîëüíîãî. Ñðåä-

íèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 44,4 ãîäà [11]. 

Â îáçîðå [12] ïðèâåäåíû ñîîáùåíèÿ î íåéðî-

òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòàõ öèïðîôëîêñàöèíà, íîð-

ôëîêñàöèíà, îôëîêñàöèíà, ãåìèôëîêñàöèíà,

ëåâîôëîêñàöèíà è ãàòèôëîêñàöèíà, êîòîðûå

ïðîÿâëÿëèñü â âèäå ñóäîðîã, ñïóòàííîñòè ñîçíà-

íèÿ, áåññîííèöû, ýíöåôàëîïàòèè, ìèîêëîíóñà,

òîêñè÷åñêîãî ïñèõîçà, à òàêæå ýêñòðàïèðàìèä-

íûõ ðàññòðîéñòâ (íàðóøåíèå ïîõîäêè, äèçàðò-

ðèÿ). Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò

ñâÿçü ìåæäó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé õèíîëîíîâ

è èõ íåéðîòîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè [13]. Íà-

ïðèìåð, öèïðîôëîêñàöèí, íîðôëîêñàöèí, òîñó-

ôëîêñàöèí, êëèíàôëîêñàöèí òåñíî ñâÿçàíû ñ

ýïèëåïñèåé. Îäíàêî ãåìèôëîêñàöèí, ëåâîôëîê-

ñàöèí è ìîêñèôëîêñàöèí íå èìåþò ñïåöèôè÷å-

ñêèõ ñòðóêòóðíî-òîêñè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøå-

íèé, íî âñå æå âûçûâàþò ñóäîðîãè. M. F. Grill è

R. K. Maganti [3] îòìå÷àþò, ÷òî ñïîñîáíîñòü

ôòîðõèíîëîíîâ ïðîíèêàòü â ÖÍÑ íå âñåãäà êîð-

ðåëèðóåò ñ ïîòåíöèàëüíîé ýïèëåïòîãåííîñòüþ.

Òàê, íàïðèìåð, îôëîêñàöèí, ÷üÿ êîíöåíòðàöèÿ

â ÑÌÆ ñîñòàâëÿåò 50% îò ñûâîðîòî÷íîé, ìåíåå

íåéðîòîêñè÷åí, ÷åì öèïðîôëîêñàöèí, ó êîòîðî-

ãî ýòîò ïîêàçàòåëü âïîëîâèíó ìåíüøå. Àâòîðû

îáçîðà [6] óêàçûâàþò, ÷òî ñóäîðîæíûå ðåàêöèè
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âñòðå÷àþòñÿ î÷åíü ðåäêî (0,9–2%) è ãëàâíûì

îáðàçîì ó ëèö ñ ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòüþ èëè

êàê ñëåäñòâèå íåáëàãîïðèÿòíîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ýó-

ôèëëèí, èìèïåíåì, ìåòðîíèäàçîë).

Ìåõàíèçì ýòèõ îñëîæíåíèé âèäèòñÿ â èíãè-

áèðîâàíèè ôòîðõèíîëîíàìè ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊ

ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè èëè îò àêòèâàöèè âîç-

áóæäàþùèõ NMDA ðåöåïòîðîâ. Äðóãèìè ðåöåï-

òîðàìè, êîòîðûå ìîãóò èãðàòü ðîëü â âîçáóæäàþ-

ùåì äåéñòâèè õèíîëîíîâ íà ÖÍÑ, ÿâëÿþòñÿ àäå-

íîçèíîâûå è àìèíîêèñëîòíûå ðåöåïòîðû, äîôà-

ìèíîâûå è îïèîèäíûå ðåöåïòîðû [12]. Ïî ìíå-

íèþ S. Ilgin è ñîàâò. [14], â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî

ìåõàíèçìà íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìîæåò

âûñòóïàòü ïîâûøåííûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. 

Îêñàçîëèäèíîíû, è îñîáåííî ëèíåçîëèä, ìî-

ãóò âûçûâàòü íåéðîòîêñè÷íîñòü â âèäå ýíöåôàëî-

ïàòèè, ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè, îïòè÷åñêîé

íåéðîïàòèè, ïàðàëè÷à Áåëëà [15], êîòîðûå ïî

ìíåíèþ K.E.Kishor è ñîàâò. [16] ìîãóò âëèÿòü íà

ïðèâåðæåííîñòü ïàöèåíòà ëå÷åíèþ è ìåøàòü òå-

ðàïèè. Ìåõàíèçì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëèíåçî-

ëèäà, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì ôåð-

ìåíòà ÌÀÎ, êîòîðûé îòâå÷àåò çà ìåòàáîëèçì ìî-

íîàìèíîâûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (äîôàìèí, íîð-

ýïèíåôðèí è ñåðîòîíèí). Ïðîäóêòû, áîãàòûå òè-

ðàìèíîì, è ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ëèíåçîëèäà ñ

äðóãèìè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè

ìîãóò ïîâûñèòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðòîíè-

÷åñêèõ êðèçîâ è ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðîìà [9].

Àìèíîãëèêîçèäû. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í-

íûì íåéðîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì, ñâÿçàííûì ñ

àìèíîãëèêîçèäàìè, ÿâëÿåòñÿ îòîòîêñè÷íîñòü

(òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà âíóòðåííåå óõî), à òàê-

æå íà âåñòèáóëîêîõëåàðíûé íåðâ, îáóñëîâëåííûå

ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòîâ â æèä-

êîñòÿõ âíóòðåííåãî óõà è ïðîäîëæèòåëüíûì ñðî-

êîì åãî âûâåäåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå êîõëåîòîêñè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ ðàçâèâàåòñÿ ðàçíîé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè õðîíè÷åñêàÿ ñåíñîíåâðàëüíàÿ òóãî-

óõîñòü; â ñëó÷àå âåñòèáóëîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ

ñòîéêîå íàðóøåíèå ðàâíîâåñèÿ, ìàëî ïîääàþùå-

åñÿ òåðàïåâòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ [17]. Àíàëèç

êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïîêàçàë, ÷òî íà ðàçâè-

òèå îòîòîêñè÷íîñòè âëèÿþò ñëåäóþùèå ôàêòîðû:

äîçà è äëèòåëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà; çàáî-

ëåâàíèÿ ïî÷åê ñ íàðóøåíèåì âûäåëèòåëüíîé

ôóíêöèè, â òîì ÷èñëå â ðåçóëüòàòå íåïîñðåäñò-

âåííîãî íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àìèíîãëè-

êîçèäà; ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèå àìèíîã-

ëèêîçèäà è ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ, êîòîðûå óñêî-

ðÿþò ïðîíèêíîâåíèå àìèíîãëèêîçèäà â ýíäî-

ëèìôó; ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèè àìèíîã-

ëèêîçèäà è äðóãîãî îòîòîêñè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. 

Îäíèì èç âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ îòîòîêñè÷-

íîñòè ÿâëÿåòñÿ ýêñàéòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ

NMDA-ðåöåïòîðîâ â óëèòêå, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè

ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó è ãèáåëè êëåòîê [12]. Â

èññëåäîâàíèè [18] óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìåõàíèçìå

ðàçâèòèÿ îòîòîêñè÷íîñòè èìååò çíà÷åíèå íàðóøå-

íèå àìèíîãëèêîçèäàìè ñèíòåçà ìèòîõîíäðèàëü-

íîãî áåëêà â âîëîñêîâûõ êëåòêàõ âíóòðåííåãî óõà.

Êðîìå îòîòîêñè÷íîñòè èçâåñòíû è äðóãèå íàðóøå-

íèÿ, òàêèå êàê ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, ýíöå-

ôàëîïàòèÿ, à òàêæå íåðâíî-ìûøå÷íàÿ áëîêàäà, â

îñíîâå êîòîðîé ëåæèò ïðåñèíàïòè÷åñêîå èíãèáè-

ðîâàíèå êîëè÷åñòâåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ àöåòèë-

õîëèíà â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè è ñâÿçû-

âàíèå àìèíîãëèêîçèäîâ ñ êîìïëåêñîì àöåòèëõî-

ëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ ïîñëåäóþùèì èñòîùåíèåì

êàëüöèÿ. Íåéðîòîêñè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ àìèíîã-

ëèêîçèäîâ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâû-

øåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ÖÍÑ. Ïåðâîíà÷àëüíî

íåéðîìûøå÷íûå áëîêèðóþùèå ýôôåêòû áûëè óñ-

òàíîâëåíû ñî ñòðåïòîìèöèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ òó-

áåðêóë¸çîì, à çàòåì îáíàðóæåíû ó àìèêàöèíà, òî-

áðàìèöèíà, ãåíòàìèöèíà è êàíàìèöèíà [3].

Ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû (ÏÒÏ). Îñî-

áåííîñòü ïðèìåíåíèÿ ÏÒÏ çàêëþ÷àåòñÿ â íåîá-

õîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèþ ïðåïàðàòîâ

ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

âîçáóäèòåëÿ òóáåðêóëåçà, ïðè ýòîì â ñõåìó ìîãóò

âõîäèòü ïðåïàðàòû ñî ñõîäíûì ïðîôèëåì áåçî-

ïàñíîñòè. Èçîíèàçèä, ýòàìáóòîë è öèêëîñåðèí

ìîãóò âûçûâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû êàê öåíòðàëü-

íîé, òàê è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. 

Èçîíèàçèä — îñíîâíîé ïðåïàðàò, âõîäÿùèé

âìåñòå ñ ðèôàìïèöèíîì, ïèðàçèíàìèäîì è ýòàì-

áóòîëîì â ñòàíäàðòíûé ðåæèì õèìèîòåðàïèè äëÿ

ëå÷åíèÿ âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ïðè ñî-

õðàí¸ííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì ìèêîáàêòå-

ðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ) [19]. Ïîðàæåíèå íåðâíîé

ñèñòåìû ó âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òóáåðêó-

ë¸çîì ïðè ïðè¸ìå èçîíèàçèäà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ

ãîëîâíîé áîëüþ, ãîëîâîêðóæåíèåì, íàðóøåíèåì

ñíà, ýíöåôàëîïàòèåé, íåâðèòîì èëè àòðîôèåé

çðèòåëüíîãî íåðâà, ïîëèíåâðèòàìè, ìûøå÷íûìè

ïîäåðãèâàíèÿìè è ñóäîðîãàìè [20, 21]. Îñíîâ-

íûì ìåõàíèçìîì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçîíèà-

çèäà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïèðèäîê-

ñàëüôîñôàòà â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, îò óðîâíÿ

êîòîðîãî çàâèñèò ïðîöåññ äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ

àìèíîêèñëîò è îáðàçîâàíèå äîôàìèíà, ÃÀÌÊ,

ñåðîòîíèíà. Èçîíèàçèä âûçûâàåò óãíåòåíèå àê-

òèâíîñòè ìîíîàìèíîêñèäàçû è ïîâûøåíèå â

ÖÍÑ óðîâíÿ áèîãåííûõ àìèíîâ, ÷òî ñîïðîâîæäà-

åòñÿ íàðóøåíèåì ïðîöåññîâ âîçáóæäåíèÿ–òîð-

ìîæåíèÿ ÖÍÑ [21]. 

Öèêëîñåðèí è òåðèçèäîí (ñîäåðæèò â ñâîåì

ñîñòàâå äâå ìîëåêóëû öèêëîñåðèíà) èñïîëüçóåòñÿ

â ñõåìàõ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ïðè íàëè-

÷èè óñòîé÷èâîñòè ÌÁÒ ê îñíîâíûì ïðåïàðàòàì,

îñîáåííî â ñõåìàõ ïî ëå÷åíèþ áîëüíûõ ñ ìíîæåñò-

âåííîé è øèðîêîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ
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(ÌËÓ ÌÁÒ, ØËÓ ÌÁÒ) [22]. Íåéðîòîêñè÷íîñòü

öèêëîñåðèíà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ãîëîâíîé áîëüþ,

ãîëîâîêðóæåíèåì, íàðóøåíèåì ñíà, äèçàðòðèåé,

íàðóøåíèåì îðèåíòàöèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïî-

òåðåé ïàìÿòè, ïñèõîçîì, ïðèñòóïàìè êëîíè÷åñêèõ

ñóäîðîã, íàðóøåíèåì çðåíèÿ [20, 23–25]. 

Îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ èçâåñòíûì

íåéðîòîêñè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ýòàìáóòîëà.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà

âòîðè÷íà ïî îòíîøåíèþ ê ìèòîõîíäðèàëüíîé

äèñôóíêöèè, âûçâàííîé ýòàìáóòîëîì. Ïðè ïàòî-

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè âûÿâëåíû

äåìèåëèíèçèðóþùèå ïîðàæåíèÿ çðèòåëüíîãî

íåðâà è õèàçìû ó ïàöèåíòîâ ñ ýòàìáóòîë-èíäóöè-

ðîâàííîé îïòè÷åñêîé íåéðîïàòèåé [12].

Íàèáîëüøèì ïîòåíöèàëîì ïåðèôåðè÷åñêîãî

íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îáëàäàþò (ïî óáû-

âàþùåé): èçîíèàçèä, ëèíåçîëèä, öèêëîñåðèí,

ïðîòèîíàìèä, ýòàìáóòîë, àìèíîãëèêîçèäû. Âå-

ðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ è âûðàæåííîñòü ñèìïòîìàòè-

êè ïåðèôåðè÷åñêîé ïîëèíåéðîïàòèè çàâèñÿò îò

äîçû, äëèòåëüíîñòè è ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ,

ñî÷åòàíèÿ íåñêîëüêèõ íåéðîòîêñè÷íûõ ÏÒÏ â

ñîñòàâå ðåæèìà [26]. 

×àñòîòà íåéðîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ó áîëüíûõ
òóáåðêóë¸çîì. Â ñòðóêòóðå íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé (ÍÏÐ), âîçíèêàþùèõ ïðè õèìèîòå-

ðàïèè òóáåðêóë¸çà, íà íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìïòî-

ìû ïðèõîäèòñÿ îò 12 äî 24% [27, 28].

Êàê ïîêàçàë àíàëèç ÍÏÐ ó áîëüíûõ òóáåðêó-

ë¸çîì ñ ÌËÓ ÌÁÒ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ïî ñõåìå

èç 6 ïðåïàðàòîâ ñ âêëþ÷åíèåì êàïðåîìèöèíà, îô-

ëîêñàöèíà, öèêëîñåðèíà, ãîëîâíûå áîëè îòìå÷à-

ëèñü ó 25,7% ïàöèåíòîâ, ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñò-

âà (ïñèõîçû è äåïðåññèè) âñòðå÷àëèñü â 13,6% ñëó-

÷àåâ; â 10,3% — íàðóøåíèÿ ñíà, ïåðèôåðè÷åñêàÿ

íåéðîïàòèÿ — ó 4,9%, ñóäîðîãè è ñóäîðîæíûå

ïðèïàäêè — ó 4,4%. Ðåäêèìè ïîáî÷íûìè ðåàêöè-

ÿìè áûëè íåîáû÷íûå ðåàêöèè ñî ñòîðîíû îðãàíîâ

çðåíèÿ — âñïûøêè â ãëàçàõ (1,2%) [29].

Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ [30], â ãðóïïå áîëü-

íûõ òóáåðêóë¸çîì (437 ÷åëîâåê) ñ ÌËÓ âîçáóäèòå-

ëÿ, ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ ïî àíàëîãè÷íîé

ñõåìå, è ëå÷åíèå êîòîðûõ îñëîæíÿëîñü õîòÿ áû îä-

íîé ÍÏÐ, íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ âñòðå÷à-

ëèñü ïî÷òè ó êàæäîãî âòîðîãî ïàöèåíòà (50,8%) èç

ãðóïïû. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü íàðóøåíèÿ

ñíà (64,9%) è ãîëîâíàÿ áîëü (32,0%). Äåïðåññèâ-

íûå ðàññòðîéñòâà â âèäå òðåâîãè (39,6%) è ïîäàâ-

ëåííîñòè (22,1%) âñòðå÷àëèñü ïî÷òè ó êàæäîãî

òðåòüåãî ïàöèåíòà, ïðè ýòîì 6 ïàöèåíòàì òðåáîâà-

ëàñü îòìåíà ÏÒÏ è íàçíà÷åíèå àíòèäåïðåññàíòîâ.

Àâòîðû ïðåäñòàâèëè õðîíîëîãèþ ïîÿâëåíèÿ íå-

âðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ: â íà÷àëå èíòåíñèâíîé

òåðàïèè ïîÿâëÿëèñü ðàçäðàæèòåëüíîñòü, âîçáóæ-

äåíèå, íàðóøåíèå ñíà, çàòåì ñìåíÿëèñü ïîäàâëåí-

íîñòüþ, òðåâîãîé è ïîÿâëåíèåì ãîëîâíîé áîëè.

Âûðàæåííîå íàðóøåíèå ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñ-

òè â âèäå ïñèõîçà ðàçâèâàëîñü â êîíöå èíòåíñèâ-

íîé èëè â íà÷àëå ïîääåðæèâàþùèõ ôàç ëå÷åíèÿ. 

Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÌËÓ/ØËÓ âîçáó-

äèòåëÿ è âêëþ÷åíèåì ëèíåçîëèäà â ñõåìû õè-

ìèîòåðàïèè, íàðÿäó ñ ôòîðõèíîëîíàìè è àìè-

íîãëèêîçèäàìè, ïðåîáëàäàëè íåéðîòîêñè÷åñ-

êèå ðåàêöèè â âèäå ïåðèôåðè÷åñêîãî íåâðèòà è

çðèòåëüíîãî íåâðèòà [31–33], ïðè÷¸ì îòìåíà

ëèíåçîëèäà áûëà òîëüêî â ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèÿ

äîçû â 600 ìã èëè âûøå [34]. Äëÿ ëèíåçîëèä-àñ-

ñîöèèðîâàííîé íåâðîïàòèè õàðàêòåðíà ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ — îò íîã ê

ðóêàì, îò äèñòàëüíûõ ê ïðîêñèìàëüíûì îòäå-

ëàì, ÷òî îáóñëîâëåíî ìèòîõîíäðèàëüíûì ïî-

âðåæäåíèåì ñ ïîñëåäóþùåé àêñîíàëüíîé äåãå-

íåðàöèåé òàê íàçûâàåìûõ ìåëêèõ (íåìèåëèíè-

çèðîâàííûõ) âîëîêîí è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñà-

ìûõ äëèííûõ, èäóùèõ ê äèñòàëüíûì îòäåëàì

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé [26]. 

Êîëëåêòèâîì àâòîðîâ [35] ïðåäñòàâëåíà õàðàê-

òåðèñòèêà áåçîïàñíîñòè íîâûõ ñõåì õèìèîòåðà-

ïèè ñ âêëþ÷åíèåì íîâîãî ïðåïàðàòà áåäàêâèëèí.

Â êîìáèíàöèþ òàêæå âõîäèëè ëèíåçîëèä, ôòîð-

õèíîëîíû, àìèíîãëèêîçèäû è äðóãèå ÏÒÏ. Íàè-

áîëåå ÷àñòûìè îñëîæíåíèÿìè ñî ñòîðîíû ÖÍÑ

ÿâëÿëèñü ãîëîâíàÿ áîëü è ãîëîâîêðóæåíèå

(10,2%), ñî ñòîðîíû ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñè-

ñòåìû — ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ è ïàðåñòå-

çèè (4,2%). Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïñèõèàòðè÷åñêèìè

íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè ÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ

ñíà (10,5%), áåñïîêîéñòâî (3,2%) è äåïðåññèÿ

(2,7%). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ

òàêèìè íàðóøåíèÿìè ñõåìà ëå÷åíèÿ ñîäåðæàëà

ïðîèçâîäíîå öèêëîñåðèíà — òåðèçèäîí. 

Çàêëþ÷åíèå
Íåéðîòîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, âû-

çâàííûå àíòèáèîòèêàìè, ìîãóò èìåòü ìíîæåñòâî

íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ïàöèåíòû ñ ïðåä-

øåñòâóþùèì çàáîëåâàíèåì ÖÍÑ, ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ è ïîæèëûì âîçðàñòîì ìîãóò áûòü

îñîáåííî óÿçâèìû. Äðóãèìè âàæíûìè ôàêòîðà-

ìè, êîòîðûå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÿâëÿåòñÿ ñîâìå-

ñòíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ñ íåéðîòîêñè÷åñ-

êèì äåéñòâèåì ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè ñ íåéðîòîêñè÷åñêèì è/èëè íåôðîòîêñè-

÷åñêèì ýôôåêòîì. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ õàðàêòåðíà

äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, îñîáåííî ñ

ÌËÓ è ØËÓ âîçáóäèòåëÿ. Âàæíî ó÷èòûâàòü îñî-

áåííîñòè ìåòàáîëèçìà ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåí-

íûõ ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñ-

ôîðìàöèè, è ñîñòîÿíèå îðãàíîâ, îòâåòñòâåííûõ

çà îáåçâðåæèâàíèå è âûâåäåíèå òîêñè÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ. Ïîýòîìó ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà ïðîÿâëå-

íèé íåéðîòîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è

êîìïëåêñíûõ ñõåì íåîáõîäèìà äëÿ ìèíèìèçàöèè

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâîåâðåìåííîé êîððåêöèè

è ïîëíîöåííîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ.
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ãèè è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé», Ìîñêâà
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ñòàòüè íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: journalgn-

ca@ yandex.ru  èëè ðàçìåùàþòñÿ ×ÅÐÅÇ ÑÀÉÒ

æóðíàëà ïîñëå ðåãèñòðàöèè â ëè÷íîì êàáèíåòå

àâòîðà. 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 «Àíòèáèîòèêè
è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñîïðî-

âîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâîäèòå-

ëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà.

Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ óêàçà-
íèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î., àäðåñ,
òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå ñòàòüè, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ,

íàèìåíîâàíèå ó÷ðåæäåíèé âñåõ àâòîðîâ.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå ïî-
ëåé 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 öèòèðó-

åìîé ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 100 íàçâàíèé. Îáú-

¸ì çàêàçàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãî-

âîðåííîñòè.

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. Â êîíöå ñòàòüè ïðèâî-

äÿòñÿ «Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ»: ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷å-

ñòâî ïîëíîñòüþ, ó÷¸íàÿ ñòåïåíü, çâàíèå, äîëæ-

íîñòü, ìåñòî ðàáîòû. Äëÿ àâòîðà, îòâåòñòâåííîãî

çà ïåðåïèñêó, óêàçûâàþòñÿ: ïî÷òîâûé àäðåñ äëÿ

êîððåñïîíäåíöèè, e-mail è òåëåôîí.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.

7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Â ðóêîïèñè íà îáîðîòå êàæäîãî ðè-

ñóíêà óêàçûâàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòà-

òüè, íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â

òåêñòå ñòàòüè îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê.

Ðèñóíêè è òàáëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã

äðóãà. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì
ëèñòå ñ óêàçàíèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ.

Äëÿ ãðàôèêîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî
îñÿì êîîðäèíàò íà ïðèâåä¸ííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷¸ðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷¸òêî 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-

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 óïî-

ìèíàíèÿ â òåêñòå ñòàòüè àðàáñêèìè öèôðàìè è

çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå ñêîáêè. Â ïðèñòàòåé-

íîì ñïèñêå ëèòåðàòóðû êàæäûé èñòî÷íèê ñëåäóåò

ïîìåùàòü ñ íîâîé ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìå-

ðîì. Êîëè÷åñòâî öèòèðóåìûõ ðàáîò â îðèãèíàëü-

íûõ ñòàòüÿõ è ëåêöèÿõ äîïóñêàåòñÿ äî 40 èñòî÷íè-

êîâ, â îáçîðàõ — äî 100 èñòî÷íèêîâ. Â áèáëèîãðà-

Ï Ð À Â È Ë À  Ä Ë ß  À Â Ò Î Ð Î Â
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ôè÷åñêîì îïèñàíèè êàæäîãî èñòî÷íèêà äîëæíû

áûòü ïðåäñòàâëåíû ÂÑÅ ÀÂÒÎÐÛ. Óêàçûâàþòñÿ

ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòàòüè,

æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà ñòðà-

íèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôàìèëèÿ

è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå, ãîðîä,

èçäàòåëüñòâî, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö.

Íåäîïóñòèìî ñîêðàùàòü íàçâàíèå ñòàòüè è íà-

çâàíèå îòå÷åñòâåííîãî æóðíàëà. Íàçâàíèå àíãëî-

ÿçû÷íûõ æóðíàëîâ ñëåäóåò ïðèâîäèòü â ñîêðàùåíèè

â ñîîòâåòñòâèå ñ êàòàëîãîì íàçâàíèé áàçû äàííûõ

MedLine, åñëè æóðíàë íå èíäåêñèðóåòñÿ â MedLine,

íåîáõîäèìî óêàçûâàòü åãî ïîëíîå íàçâàíèå.

Îôîðìëåíèå ñïèñêà ëèòåðàòóðû äîëæíî óäîâ-

ëåòâîðÿòü òðåáîâàíèÿì ÐÈÍÖ è ìåæäóíàðîäíûõ

áàç äàííûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ññûëêàõ íà ðóññêî-

ÿçû÷íûå èñòî÷íèêè íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíî

óêàçûâàòü èíôîðìàöèþ äëÿ öèòèðîâàíèÿ íà ëàòè-

íèöå. Òî åñòü, áèáëèîãðàôè÷åñêèå îïèñàíèÿ ññû-

ëîê íà ðóññêîÿçû÷íûå èñòî÷íèêè äîëæíû ñîñòî-

ÿòü èç äâóõ ÷àñòåé: ðóññêîÿçû÷íîé è ëàòèíîÿçû÷-

íîé (ïîäðÿä). Ïðè ýòîì ñíà÷àëà ñëåäóåò ïðèâî-

äèòü ðóññêîÿçû÷íóþ ÷àñòü îïèñàíèÿ, çàòåì — ëà-

òèíîÿçû÷íóþ (÷åðåç ñëåø). Æåëàòåëüíî âñòàâëÿòü

Doi ñòàòüè.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ñòàòüÿ íàïèñàíàíà íà ëà-

òèíèöå, òî îíà äîëæíà áûòü ïðîöèòèðîâàíà â

îðèãèíàëüíîì âèäå:

Lang P.O., Michel J.P., Zekry D. Frailty syn-

drome: A transitional state in a dynamic process.

Gerontology 2009; 55 (5): 539–549.

Åñëè ñòàòüÿ íàïèñàíà íà êèðèëëèöå è ó ñòàòüè

åñòü îôèöèàëüíûé ïåðåâîä íàçâàíèÿ, åãî íóæíî

âñòàâèòü â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ ïîñëå îðèãèíàëü-

íîãî íàïèñàíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîé ññûëêè íà

èñòî÷íèê. Åñëè íåò îôèöèàëüíîãî ïåðåâîäà, òî

íóæíî ïðèâåñòè òðàíñëèòåðàöèþ âñåé ññûëêè

ñðàçó ïîñëå  ññûëêè â îðèãèíàëüíîì èñïîëíåíèè.

Â êîíöå ññûëêè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ âñòàâëÿåò-

ñÿ in Russian, áåç òî÷êè â êîíöå:

Òêà÷åâà Î.Í., Ðóíèõèíà Í.Ê., Îñòàïåíêî Â.Ñ.
Âàëèäàöèÿ îïðîñíèêà äëÿ ñêðèíèíãà ñèíäðîìà

ñòàð÷åñêîé àñòåíèè â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå. Óñ-

ïåõè ãåðîíòîëîãèè. — 2017. — Ò. — 30. — ¹2. —

Ñ.236–242. / Tkacheva O.N., Runikhina N.K.,
Ostapenko V.S. Validacija oprosnika dlja skrininga sin-

droma starcheskoj astenii v ambulatornoj praktike.

Uspekhi gerontologii 2017; 30 (2): 236–242. [in

Russian]

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.







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




