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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Введение
В последнее десятилетие в медицине критиче-

ских состояний исследуется эффективность ис-

пользования сорбционной терапии — детоксика-

ция организма с помощью перфузии биологичес-

кой жидкости (крови, лимфы) через колонку с

сорбентом, либо энтерального или аппликацион-

ного применения углеродных сорбентов [1]. Ге-

моcорбенты, энтеросорбенты и вульнеросорбен-

ты предназначены для удаления из организма эн-

догенных и экзогенных токсичных продуктов с

одновременным повышением чувствительности

организма к базисной фармакотерапии. 

Основными методами лечения больных с

гнойно-воспалительными заболеваниями различ-

ной локализации является этиотропная и патоге-

Цель — изучить антибактериальные и антимикотические свойства углеродных сорбентов, модифицированных биологиче-
ски активными веществами, в отношении возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний. Материал и методы. Изу-
чалась активность растворов модификаторов и модифицированных образцов углеродных сорбентов в отношении тест-
штаммов условно-патогенных микроорганизмов в сравнении с исходным образцом углеродного сорбента. Из тест-штам-
мов микроорганизмов готовили взвесь с известным содержанием микробных клеток, инкубировали в лунках с исследуемы-
ми образцами в течение 48 ч. Выживаемость микроорганизмов определяли путём количественных высевов из каждой лун-
ки смеси «образец — микроорганизм» через определённые промежутки времени термостатирования на чашки Петри с про-
стым питательным агаром, затем подсчитывали количество жизнеспособных микробных клеток в исследуемой смеси. Ре-
зультаты. Проведённые исследования продемонстрировали высокую антибактериальную и антимикотическую актив-
ность модифицированных углеродных сорбентов. Наилучший результат в сравнении с исходным образцом показал угле-
родный сорбент, модифицированный олигомерами молочной кислоты с иммобилизованным лизоцимом. Проведённые ис-
следования показали перспективность использования модифицированных образцов углеродного сорбента для аппликаци-
онной терапии бактериальных инфекций. 

Ключевые слова: углеродные сорбенты, модификаторы, синтез, сорбционная терапия, микробиоценоз, тест-штаммы
микроорганизмов.

The aim of the work is to study the antibacterial and antimycotic properties of carbon sorbents modified with biologically active sub-
stances in relation to pathogens of purulent-inflammatory diseases. Material and methods. The activity of modifier solutions and
modified samples of carbon sorbents was studied in relation to test strains of opportunistic microorganisms in comparison with the
initial sample of carbon sorbent. A suspension with a known content of microbial cells was prepared from test strains of microor-
ganisms; it was incubated in wells with test samples for 48 hours. The survival of microorganisms was determined by quantitative
inoculation from each well of the sample and microorganism mixture at regular intervals of incubation on Petri dishes with simple
agar nutrient, then the number of viable microbial cells in the test mixture was counted. Results. Studies have shown high antibac-
terial and antimycotic activity of modified carbon sorbents. The best result in comparison with the initial sample was demonstrat-
ed by a carbon sorbent modified with lactic acid oligomers and immobilized lysozyme. Studies have shown the promise of using mod-
ified carbon sorbent samples for the application therapy in bacterial infections.

Keywords: carbon sorbents, modifiers, synthesis, sorption therapy, microbiocenosis, test strains of microorganisms.
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нетическая терапия. Вместе с тем, антибактери-

альные препараты оказывают эффект по истече-

нии длительного времени, негативно влияют на

микробиоценоз, увеличивают число антибиоти-

корезистентных микроорганизмов и оказывают

побочное действие на организм. В этой связи для

лечения больных с раневой инфекцией и тяжёлы-

ми гнойно-септическими заболеваниями бакте-

риальной природы необходимы новые подходы и

препараты, отличающиеся по механизму дейст-

вия от антибиотиков и обладающие высокой ан-

тимикробной и антимикотической активностью. 

По нашему мнению, одним из приоритетных

направлений сорбционной терапии является апп-

ликационная сорбция — вульнеросорбция [2–4],

сущность которой заключается в извлечении ток-

сичных веществ, продуктов клеточной деграда-

ции, микробных клеток, бактериальных токсинов

из ран при контакте сорбционного материала с

раневой поверхностью. Сорбция раневого содер-

жимого позволяет в короткие сроки уменьшить

травматический или воспалительный отёк мягких

тканей, улучшить микроциркуляцию в тканях,

снизить количество микроорганизмов в ране в

среднем в 100–1000 раз по сравнению с традици-

онными асептическими перевязочными материа-

лами. Вульнеросорбция позволяет существенно

улучшить исходы лечения травматических, гной-

ных и ожоговых ран, трофических язв и др. Ши-

роко используется внутриполостная сорбция при

гнойно-воспалительных процессах: перитоните,

абсцессах лёгких и печени [5, 6].

Углеродные сорбенты проявляют довольно

высокую активность в отношении бактерий и их

токсических продуктов, но нередко активны в от-

ношении узкого спектра возбудителей. Повыше-

ние биоспецифических свойств возможно за счёт

нанесения на поверхность сорбентов модифика-

торов — препаратов, проявляющих активность в

отношении широкого спектра возбудителей, но

не оказывающих отрицательного воздействия на

организм. В качестве модификаторов применя-

ются биологически активные вещества различ-

ной природы, обладающие антибактериальными

и антимикотическими свойствами. Действие мо-

дифицированных сорбентов основано на совме-

щении адсорбционных свойств нанопористой уг-

леродной матрицы и антибактериальных, анти-

микотических свойств модификаторов.

В Центре новых химических технологий

ФГБУН «Институт катализа им. Г. К. Борескова

СО РАН» создан гранулированный сорбент на

основе нанодисперсного углерода, обладающий

высокой совместимостью с биологическими

жидкостями и мезопористой структурой [7]. В

Институте в течение последних лет ведутся ис-

следования по созданию модифицированных уг-

леродных сорбентов биологически активными

веществами (поливинилпирролидон, бетулин,

молочная кислота, лизоцим и т. д.), обладающи-

ми антибактериальными и антимикотическими

свойствами.

Цель исследования — изучить антибактери-

альные и антимикотические свойства углеродных

сорбентов, модифицированных биологически

активными веществами, в отношении возбудите-

лей гнойно-воспалительных заболеваний. 

Материал и методы
Углеродный сорбент и его модифицированные образцы

получены в Центре новых химических технологий Института

катализа им. Г. К. Борескова СО РАН. В качестве модификато-

ров применяли поливинилпирролидон («Sigma-Aldrich», Гер-

мания), бетулин (ФГБУН Институт химии и химической тех-

нологии СО РАН, Красноярск), молочная кислота («Мосреак-

тив», Россия), лизоцим (Sigma-Aldrich, Германия). Методика

модифицирования углеродного сорбента (УМ) олигомерами

молочной кислоты с иммобилизованным лизоцимом МК-Л-

УМ включает пропитку сорбента раствором молочной кислоты

с последующей термообработкой, активацию поверхностных

функциональных (карбоксильных) групп и иммобилизацию

лизоцима на поверхности сорбента [8]. Модифицирование уг-

леродного сорбента поли-N-винилпирролидоном совместно с

бетулином (Б-ПВП-УМ) проводили путём пропитки углерод-

ного материала раствором бетулина в N-винилпирролидоне с

последующей полимеризацией (инициатор полимеризации —

динитрил азобисизомасляной кислоты, ДИНИЗ) и термообра-

боткой модифицированного сорбента в инертной среде [9]. 

В исследование включено 7 образцов сорбентов: образец

№ 1 — исходный гранулированный немодифицированный уг-

леродный сорбент ВНИИТУ-1 (УМ); образец № 2 — сорбент,

модифицированный 80% раствором молочной кислоты (МК);

образец № 3 — сорбент, модифицированный бетулином (Б);

образец № 4 — сорбент, модифицированный поливинил-N-

пирролидоном (ПВП); образец № 5 — сорбент, модифициро-

ванный раствором лизоцима в ацетатном буфере; образец № 6 —

гранулированный сорбент, модифицированный поли-N-ви-

нилпирролидоном с последующим нанесением бетулина (Б-

ПВП-УМ); образец № 7 — сорбент, модифицированный мо-

лочной кислотой и лизоцимом (МК-Л-УМ).

В качестве тест-культур использовались следующие

штаммы: Staphylococcus aureus АТСС 25923, Pseudomonas aerugi-
nosa АТСС 27853, Klebsiella pneumoniae 418, Esherichia coli
АТСС 25922 и ассоциация микроорганизмов — Candida albi-
cans (клинический штамм) + Esherichia coli АТСС 25922. Вы-

бор видов микроорганизмов обусловлен их наибольшей кли-

нической значимостью в этиологии гнойно-воспалительных

процессов, в том числе женской половой системы в соответст-

вии с возможной сферой применения данных образцов. Со-

став тестируемой бактериально-грибковой ассоциации объ-

ясняется частой встречаемостью при рецидивирующем уроге-

нитальном кандидозе.

Испытуемые образцы №№ 1–7 предварительно стерили-

зовали при 121°С в течение 20 мин. Для тестирования исполь-

зовали суточные культуры, выращенные на простом питатель-

ном агаре. Эталонные штаммы были проверены на чистоту и

отсутствие диссоциаций; клинический штамм C.albicans, вы-

деленный из биоматериала от пациентки с урогенитальным

кандидозом, верифицирован методом Maldi-Tof масс-спект-

рометрии (Vitec-MS). Суточную агаровую культуру исследуе-

мых штаммов смывали стерильным физиологическим раство-

ром, из полученной суспензии готовили взвеси микроорганиз-

мов в концентрации 500 млн микробных тел в 1 мл раствора

(0,5 МЕ по Мc Farland). Затем путём десятикратных разведе-

ний взвеси доводили до рабочей концентрации 106/мл микроб-
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ных тел. В лунки стерильного планшета помещали исследуе-

мый образец, затем добавляли рабочую взвесь тест-культуры в

количестве 2,0 мл до полного смачивания, ориентировочно

1:1. Смесь «образец — микроорганизм» тщательно перемеши-

вали и инкубировали в термостате при температуре 37°С. 

Выживаемость микроорганизмов определяли путём коли-

чественных высевов из каждой лунки смеси «образец — микро-

организм» через определённые промежутки времени термоста-

тирования на чашки Петри с простым питательным агаром ме-

тодом секторных посевов (Голда). На каждое сочетание «обра-

зец — микроорганизм» делали по три повторения параллель-

ных высевов. Видовую принадлежность культур подтверждали

результатами изучения культуральных, морфологических и би-

охимических свойств.

Первый высев (контроль) делали сразу после добавления

образца в взвесь микроорганизмов без термостатирования,

далее через 3 — 6 — 24 — 48 ч инкубации. После инкубации ча-

шек с простым питательным агаром при 37°С в течение 24 ч

регистрировали наличие или отсутствие роста и количество

микробных клеток в 1 мл смеси. 

Результаты исследования
В качестве контроля на первом этапе было

проведено изучение антибактериальной активно-

сти исходного образца углеродного сорбента

ВНИИТУ-1. 

Динамика снижения концентрации исполь-

зуемых тест-штаммов микроорганизмов при ин-

кубации с исходным немодифицмрованным сор-

бентом представлена на рис. 1. При исходной

концентрации 106 КОЕ/мл уже через 3 ч инкуба-

ции отмечалось снижение микробной нагрузки

различной степени по видам микроорганизмов,

которое продолжалось в течение 6 ч, и затем при

высеве через 24 ч во всех случаях отмечалось пол-

ное отсутствие роста микроорганизмов. При этом

следует отметить более медленное снижение кон-

центрации представителей Enterobacteriales в

сравнении с другими тест-штаммами.

Далее было проведено изучение используе-

мых растворов модификаторов в отношении той

же линейки возбудителей в аналогичном опыте.

Наибольшую активность проявил исследуемый

раствор молочной кислоты (образец № 2 — МК).

Отмечалось полное отсутствие роста всех изучен-

ных тест-штаммов при высеве уже через 3 ч инку-

бации. Результаты исследования действия образ-

цов № 3 и № 4 (бетулин и поли-N-винилпирро-

лидон) представлены в таблице. Видно, как по-

степенно снижались концентрации S.aureus
АТСС 25923, P.aeruginosa АТСС 27853, K.pneumo-
niae 418 при инкубации с обоими образцами через

3 и 6 ч инкубации с полным исчезновением к 24 ч,

что сопоставимо с активностью исходного образ-

ца немодифицированного углеродного сорбента.

Вместе с тем, в смеси E.coli АТСС 25922 изолиро-

ванно, а также в смеси E.coli + C.аlbicans
микроорганизмы сохраняли жизнеспособность

после инкубации с образцом № 4 через 24 ч инку-

бации, хотя и в минимальной концентрации, исче-

зая лишь через 48 ч. Образец № 3 существенно ху-

же действует на дрожжеподобные грибы рода

C.albicans — отмечается сохранение жизнеспо-

собных микроорганизмов даже через 48 ч.

Образец модификатора № 5 (раствор лизоци-

ма в ацетатном буфере) показал ожидаемо высо-

кую активность в отношении S.aureus АТСС

25923 — отсутствие роста наблюдалось уже через

6 ч инкубации. Также отмечалось отсутствие рос-

та обоих микроорганизмов смеси E.coli + C.albi-
cans через 3 ч. Остальные тест-штаммы подавля-

лись в течение 24 ч инкубации.

Результаты изучения модифицированных об-

разцов сорбентов выявили следующее. Наиболее

высокая антибактериальная/антимикотическая

активность выявлена у образца № 7 — МК-Л-УМ:

ни один из изученных штаммов микроорганиз-

мов не был выявлен при высеве из смеси уже че-

рез 3 ч инкубации с образцом. Активность образ-

ца № 6 — Б-ПВП-УМ практически аналогична

результатам испытания модификатора ПВП изо-

лированно (см. таблицу) — отсутствие роста
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Рис. 1. Динамика снижения численности тест�микроорганизмов при испытании исходного образца. 



большинства тест-штаммов

через 24 ч инкубации, E.coli
изолированно и смеси E.coli
+ C.albicans — через 48 ч.

Наибольшая вариабель-

ность при испытании моди-

фицированных образцов

выявлена в отношении

дрожжеподобных грибов

рода Candida, что демонст-

рирует рис. 2. Наибольшая

антимикотическая актив-

ность выявлена у образца

МК-Л-УМ — полное по-

давление роста через 3 ч; да-

лее следует МК-УМ (6 ч).

Образец Б-ПВП-УМ при-

водил к снижению концен-

трации C.albicans сущест-

венно медленнее, тем не

менее через 48 ч рост уже не

регистрировался. 

Заключение
Таким образом, проведённые исследования

выявили высокую антибактериальную и антими-

котическую активность углеродных сорбентов,

модифицированных комплексами биологически

активных веществ образцов, по отношению к на-

иболее распространённым условно-патогенным

возбудителям гнойно-воспалительных заболева-

ний бактериальной и грибковой природы в срав-

нении с исходным немодифицированным образ-

цом сорбента. Наибольшую антибактериальную

и антимикотическую активностью проявил угле-

родный сорбент, модифицированный олигоме-

рами молочной кислоты с иммобилизованным

лизоцимом. Механизм биоспецифической актив-

ности в данном случае, вероятно, связан с комби-

нацией сорбционного действия исходного сор-

бента и создания кислой среды молочной кисло-

той, неблагоприятной для большинства тестируе-

мых возбудителей, в комплексе со специфичес-

кой антимикробной активностью лизоцима. 

Применение углеродных сорбентов, модифи-

цированных олигомерами молочной кислоты с

иммобилизованным лизоцимом и поливинилпир-

ролидоном совместно с бетулином, представляет-

ся наиболее перспективным для аппликационной

терапии гнойно-воспалительных инфекций жен-

ской половой сферы ввиду высокой эффективнос-

ти in vitro в стендовых испытаниях, а также физио-

логичного для вагинального биотопа механизма

действия, сходного с механизмами защитного дей-

ствия нормальной микрофлоры и местных факто-

ров естественной неспецифической защиты.

Работа выполнена в рамках государственного
задания Института катализа СО РАН (проект
АААА-А19-119050790074-9).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.

Тест-культуры 0 ч 3 ч 6 ч 24 ч 48 ч
№3 Б №4 ПВП №3 Б №4 ПВП №3 Б №4 ПВП №3 Б №4 ПВП №3 Б №4 ПВП

S.aureus АТСС 25923 106 106 106 104 104 104 Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

P.aeruginosa АТСС 27853 106 106 105 105 103 102 Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

K.pneumoniae 418 106 106 106 105 104 104 Роста нет Роста нет Роста нет Роста нет

E.coli АТСС 25922 106 106 106 105 103 104 Роста нет 102 Роста нет Роста нет

Смесь C.albicabs/E.coli 106 106 105/105 105/105 103/102 102/103 102 /роста нет 102/102 102 /роста нет Роста нет/

роста нет
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Динамика изменения концентрации тест�штаммов микроорганизмов при инкубации с растворами моди�

фикаторов образцов № 3Б и № 4 ПВП

Рис. 2. Антимикотическая активность модифицированных образцов

сорбентов в отношении Candida albicans.
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Введение
Грипп и ОРВИ являются наиболее распрост-

ранёнными формами инфекционных респира-

торных заболеваний человека. Эти патологии вы-

зывают около 90% всей инфекционной заболева-

емости населения. В России регистрируется от 27

до 41 млн случаев этих заболеваний в год. В эту

группу патогенов, помимо гриппа, входят также

вирусы других семейств: корона-, адено-, пикор-

на- и парамиксовирусы, а также метапневмо- и

Грипп и ОРВИ являются наиболее распространёнными формами инфекционных респираторных заболеваний человека. В
этой связи разработка и внедрение средств профилактики и лечения вирусных инфекций представляет актуальнейшую за-
дачу. Целью настоящего исследования явилось изучение механизмов противовирусной активности экстракта ладанника
шалфеелистного (Cistus salviifolius) в отношении возбудителей гриппа и ОРВИ у человека. В ходе работы было показано,
что экстракт ладанника ингибирует репродукцию вирусов гриппа A(H1N1), A(H1N1)pdm09, A(H3N2), A(H5N2), A(H7N9)
и вируса гриппа B. Максимальную вирусингибирующую активность экстракт проявлял на ранних стадиях вирусного цик-
ла (0–2 ч после инфицирования). Экстракт ладанника существенно снижал гемагглютинирующую активность вируса, и
при этом не влиял на фузогенные свойства вирусного гемагглютинина. При помощи электронной микроскопии показано,
что экстракт ладанника препятствует сорбции вирионов гриппа на поверхности клеток в культуре. Показана также инги-
бирующая активность экстракта в отношении других респираторных вирусов человека — вируса парагриппа и аденовиру-
са. В опытах на модели гриппозной пневмонии у мышей показана протективная активность экстракта ладанника при ин-
траназальном применении. Степень этой активности ослабевала с увеличением времени между применением экстракта и
инфицированием животных. Вирус, предварительно инкубированный с экстрактом ладанника, вообще не вызывал гибели
животных. Полученные данные свидетельствуют, что экстракт ладанника шалфеелистного является эффективным сред-
ством профилактики респираторных вирусных инфекций человека широкого спектра действия.

Ключевые слова: инфекционные респираторные заболевания, экстракт ладанника, пневмония, противовирусная актив-
ность, мыши.

Influenza and ARVIs are the most common forms of infectious respiratory diseases in humans. In this regard, the search and devel-
opment of means for the prevention and treatment of viral infections is a high priority task. The aim of this study was to assess the
mechanisms of the antiviral activity of sage-leaved rock-rose extract (Cistus salviifolius) against the causative agents of influenza
and ARVIs in humans. In the course of the study, it was shown that C.salviifolius extract inhibits reproduction of influenza viruses
A(H1N1), A (H1N1)pdm09, A(H3N2), A(H5N2), A(H7N9) and influenza B virus. The extract showed maximum virus-inhibiting
activity at the early stages of the viral cycle (0–2 hours after infection). C.salviifolius extract significantly reduced the hemagglu-
tinating activity of the virus, and at the same time did not affect the fusogenic properties of viral hemagglutinin. Transmission elec-
tron microscopy was used to demonstrate that the cistus extract prevents the absorption of influenza virions on the surface of cells
in culture. The inhibitory activity of the extract against other human respiratory viruses, parainfluenza virus and adenovirus, was
also shown. The protective activity of C.salviifolius extract was demonstrated when applied intranasally during the experiments on
a model of influenza pneumonia in mice. The degree of this activity was in inverse proportion to the time window between the appli-
cation of the extract and the infection of the animals. The virus, pre-incubated with C.salviifolius extract, did not cause death in
the animals. The data obtained indicate that C.salviifolius extract serves as an effective and broad-range means of preventing res-
piratory viral infections in humans.

Keywords: infectious respiratory diseases, cistus extract, pneumonia, antiviral activity, mice.
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бокавирусы, чья роль в развитии поражений рес-

пираторного тракта определена недавно [1].

Наиболее опасную вирусную инфекцию

представляет грипп. Благодаря особенностям ге-

нома, вирусы гриппа являются высокоизменчи-

выми организмами. Это обусловливает ускольза-

ние от иммунного ответа организма, в том числе

стимулированного вакцинами, а также способ-

ность к формированию штаммов, устойчивых к

действию противовирусных препаратов [2]. Бла-

годаря антигенному дрейфу и реассортации фраг-

ментов генома вирус гриппа вызывает ежегодные

эпидемии и пандемии, последняя из которых

произошла в 2009 г. («свиной» грипп) [3].

Разработка и внедрение средств профилактики

и лечения вирусных инфекций представляет акту-

альнейшую задачу для медицинской науки и прак-

тического здравоохранения. На сегодняшний день

на фармацевтическом рынке представлены специ-

фические противовирусные препараты против

гриппа — ингибиторы ионного канала M2 реман-

тадин и амантадин, ингибиторы нейраминидазы

осельтамивир, занамивир, перамивир и ланина-

мивир, ингибитор вирусного гемагглютинина

умифеновир (Арбидол), а также блокатор вирус-

ного полимеразного комплекса балоксавира мар-

боксил (Ксофлюза). Тем не менее, до настоящего

времени не создано средств достаточно широкого

спектра действия, способных кардинально пре-

дотвратить распространение ОРВИ. В этой связи

на первый план выходят методы неспецифической

профилактики и терапии этих заболеваний. 
Ранее была показана противогриппозная ак-

тивность экстракта ладанника (Cistus incanus)
[4–6]. Нами были также показаны противогрип-
позные свойства экстракта близкородственного
растения, ладанника шалфеелистного (Cistus
salviifolius) [7]. Целью настоящего исследования

явилось изучение механизмов противовирусной
активности экстракта ладанника шалфеелистно-
го в отношении возбудителей гриппа и ОРВИ у

человека. В задачи работы входило исследование

вирусингибирующей активности экстракта ла-
данника в отношении вирусов парагриппа и аде-
новируса человека, изучение механизмов проти-

вовирусной активности экстракта ладанника в

отношении вируса гриппа, а также оценка про-
тективной активности экстракта ладанника шал-
феелистного при местном применении на модели

гриппозной пневмонии у животных.

Материал и методы
1. Исследуемые препараты. В работе использовали

экстракт ладанника шалфеелистного производства ООО

«Торговый дом «Фармпроект»» в виде бурого водораствори-

мого порошка.

2. Вирусы и клетки. В исследовании использовали сле-

дующие вирусы из коллекции вирусных штаммов НИИЭМ

им. Пастера:

— вирус парагриппа человека 3 типа;

— аденовирус человека 5 типа;

— вирус гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2);

— вирус гриппа A/mallard/Pennsylvania/1984 (H5N2);

— вирус гриппа B/Florida/04/0 6 (Yamagata-like);

— вирус гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1);

— вирус гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09;

— вирус гриппа A/Anhui/1/13 (H7N9);

Вирусы накапливали в клетках пермиссивных линий: ви-

русы гриппа — в клетках MDCK, аденовирус — в клетках

Vero, вирус парагриппа — в клетках MA-104.

3. Изучение противовирусного действия экстракта ладан-
ника в отношении респираторных вирусов человека. Клетки пер-

миссивных линий сеяли на 24-луночные планшеты и инкуби-

ровали в течение 16–24 ч до формирования монослоя. Экс-

тракт ладанника вносили в диапазоне концентраций в лунки

планшетов с монослоем клеток в объёме 0,5 мл. Планшеты с

клетками инкубировали в атмосфере 5% CO2 при 36°С в тече-

ние 1 ч. После этого в лунки вносили по 0,5 мл соответствую-

щего вируса (m.o.i. 0,01) в среде альфа-МЕМ и инкубировали в

течение 1 ч. После этого жидкость из лунок отбирали, клетки

промывали и вносили в лунки по 1 мл свежей среды с экстрак-

том ладанника в соответствующих концентрациях. Планшеты

инкубировали в атмосфере 5% CO2 при 36°С в течение 48–72 ч

в зависимости от вируса. Далее в культуральной жидкости оп-

ределяли инфекционный титр вируса, как описано ниже.

4. Титрование вирусов. Из вируссодержащего материала

готовили серию десятикратных разведений на среде для культи-

вирования клеток. Этими разведениями заражали клетки пер-

миссивной линии, рассеянные в 96-луночные планшеты. План-

шеты инкубировали в атмосфере 5% CO2 при 36°С в течение 72 ч.

По окончании инкубации визуально оценивали наличие ЦПД в

лунках. Титр вируса рассчитывали по методу Рида и Менча и вы-

ражали в логарифмах числа 50% инфекционных доз.

5. Определение стадии вирусного цикла — мишени дей-
ствия экстракта ладанника. Для определения стадии жизнен-

ного цикла вируса гриппа, на которой экстракт ладанника

проявляет максимальную активность, клетки MDCK рассева-

ли в 24-луночные планшеты и инкубировали в атмосфере 5%

CO2 при 36°С в течение 24 ч до формирования монослоя.

Клетки отмывали от ростовой среды, после чего вносили в

лунки вирус гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) (moi 1). План-

шеты с клетками выдерживали в течение 1 ч при температуре

+4°С. Затем вирус удаляли и промывали планшеты два раза

чистой культуральной средой. Далее, в точке 0, в клетки вно-

сили препарат и помещали планшет в СО2 — инкубатор при

36°С. Экстракт ладанника вносили в следующие сроки отно-

сительно добавления вируса: (-2) — препарат внесен за час до

добавления вируса, (-1) — 0 — одновременно с вирусом, а так-

же через 2, 4 и 6 ч после заражения. В качестве позитивного

контроля использовали интервал (-2) — 8, где экстракт ладан-

ника присутствовал в течение всего эксперимента. 

После окончания эксперимента из супернатанта в лунках

готовили серию десятикратных разведений (10-2–10-7) и вно-

сили в 96-луночные планшеты с монослойной культурой кле-

ток MDCK. Планшеты инкубировали в течение 48 ч при 37°С

в атмосфере 5% СО2. Результаты эксперимента учитывали с

помощью реакции гемагглютинации (см. далее). Вирусные

титры выражали в lgTCID50/0,2 мл. 

6. Реакция гемагглютинации. Для определения наличия

вируса гриппа в культуральной жидкости проводили реакцию

гемагглютинации. Для этого культуральную жидкость пере-

носили в лунки планшета для иммунологических реакций,

после чего добавляли равный объём 1% куриных эритроцитов

в физиологическом растворе. Планшеты инкубировали при

20°С в течение 1 ч, после чего визуально проводили учёт ре-

зультатов. Положительным считали результат реакции, при

котором эритроциты равномерно покрывали всё дно лунки.

При отрицательной реакции эритроциты в виде маленького

диска или «пуговки» располагались в центре дна анализируе-

мой лунки планшета. За титр вируса принимали наибольшее
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Время присутствия экстракта ладанника, ч Инфекционный титр вирусного потомства, lg TCID50/0,2 мл p*
(-2)–8 1,3±0,6 0,0011

(-2)–(-1) 4,7±0,6 0,2302

(-1)–0 1,7±0,6 0,0015

0–8 1,7±0,6 0,0015

2–8 2,3±0,6 0,0031

4–8 3,7±0,6 0,0241

6–8 4,0±0,0 0,0572

Контроль вируса 5,3±0,6 1,0000

разведение вируссодержащего материала, при котором на-

блюдалась положительная реакция гемагглютинации.

7. Изучение антифузогенной активности экстракта ладан-
ника шалфеелистного в отношении гемагглютинина вируса грип-
па. Метод оценки фузогенной активности вирусного гемаг-

глютинина был адаптирован из протокола [8]. Метод основан

на том, что при кислом рН происходит активация гемагглюти-

нина, что индуцирует слияние вирусной и эритроцитарной

мембран, разрушение эритроцита и высвобождение во вне-

клеточную среду гемоглобина, концентрация которого изме-

ряется спектрофотометрически.

Для постановки теста использовали 96-луночный план-

шет с U-образным дном лунок. В каждую лунку добавляли по

50 мкл раствора изучаемого препарата в конечной концентра-

ции 50 мкг/мл и 50 мкл изучаемого вируса гриппа. Планшеты

инкубировали в течение 60 мин при +37°С. В качестве контро-

ля вместо вирусов использовали физиологический раствор.

После инкубации добавляли 100 мкл 1% суспензии куриных

эритроцитов и инкубировали 60 мин при +4°С. Затем 150 мкл

жидкости аккуратно удаляли, не задевая осевших эритроци-

тов, добавляли 150 мкл MES-буфера (32,5mM MES-гидрат,

Sigma-M5287, 4mM CaCl2 рН=5,0) и инкубировали в течение

1,5 ч при +37°С. Планшеты центрифугировали 15 мин при

2000 об./мин для осаждения интактных эритроцитов и остат-

ков мембран, отбирали 100 мкл жидкости и переносили в

планшет для измерения оптической плотности при длине вол-

ны 405 нм (OD405). Об активности соединения судили по сни-

жению OD405 по сравнению с контролем без соединения.

8. Изучение анти-рецепторсвязывающей активности экс-
тракта ладанника в отношении гемагглютинина вируса гриппа. Для

изучения механизма активности экстракта ладанника шалфее-

листного была изучена его способность блокировать связыва-

ние вирионов гриппа с клеточной мембраной. Для этого ис-

пользовали вирусы гриппа разных типов и подтипов, накоплен-

ные в аллантоисной жидкости. Из вируссодержащего материа-

ла готовили серию двукратных разведений от 1:2 до 1:1024. В

лунках круглодонного планшета эти разведения (100 мкл на

лунку) смешивали с равным объёмом 1% куриных эритроцитов,

инкубировали в течение 1 ч при 20°C, после чего проводили ви-

зуальный учёт гемагглютинации. За гемагглютинирующий титр

вируса принимали последнее его разведение, при котором от-

мечалась положительная реакция гемагглютинации (см. п. 7).

Из экстракта ладанника готовили серию двукратных разве-

дений (200–12,5 мкг/мл). Вирус в дозе 1, 2, 4 и 8 гемагглютини-

рующих единиц (ГАЕ) смешивали с равным объёмом экстракта

ладанника в диапазоне концентраций, инкубировали 1 ч при

20°C, после чего добавляли равный объём 1% куриных эритро-

цитов. Планшеты инкубировали в течение 1 ч при 20°C, после

чего проводили визуальный учёт гемагглютинации. Об активно-

сти экстракта ладанника судили по его способности блокиро-

вать вирусиндуцированную агглютинацию эритроцитов.

9. Электронно-микроскопические исследования. Для

морфологического изучения процесса сорбции вирионов на

плазматическую мембрану клетки MDCK, выращенные в

лунках 6-луночного планшета инкубировали в течение 1 ч при

+4°С с вируссодержащей жидкостью в объёме 1 мл (5�106

TCID50). Несвязавшийся вирус отмывали 2 раза по 5 мин сре-

дой для культур клеток, клетки соскабливали со дна лунок,

центрифугировали 15 мин при 2000 об./мин, после чего полу-

ченный клеточный осадок фиксировали 2,5% глутаровым

альдегидом на среде DMEM (рН 7,2) и 2,5% раствором OsO4.

Клетки обезвоживали ацетоном в возрастающей концентра-

ции и заливали в смесь эпон/аралдит. Ультратонкие срезы,

полученные на ультрамикротоме Ultracut (Reichert, Австрия),

контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца и про-

сматривали на электронном микроскопе JEM-100S (JEOL,

Япония) при инструментальном увеличении 5000–50000.

10. Оценка протективной активности экстракта ладанника
шалфеелистного в опытах in vivo. Экстракт ладанника шалфее-

листного растворяли в 0,9% растворе хлорида натрия до кон-

центрации 200 мкг/мл. Лабораторных животных (белые мыши

линии Balb/c, самки, возраст 6–8 нед.) разделяли на 8 групп по

15 животных в группе. Полученный раствор вводили мышам

интраназально под лёгким эфирным наркозом в объёме 30 мкл

за 3 (группа 1), 1,5 (группа 2) или 0,5 (группа 3) часа до зараже-

ния вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1). Животных 4-й

группы инфицировали вирусом сразу после введения раствора

экстракта ладанника, животных 5-й группы инфицировали ви-

русом, предварительно инкубированным с экстрактом ладан-

ника (200 мкг/мл) в течение 1 ч при +4°С. Животные 6-й груп-

пы получали перорально при помощи желудочного зонда один

раз в сутки раствор осельтамивира фосфата (Тамифлю) в объё-

ме 0,2 мл и дозе 20 мг/кг. Животные 7-й группы были инфици-

рованы вирусом и не получали никаких препаратов.

Мышей заражали интраназально под лёгким эфирным

наркозом вирусом в дозе 5�103 TCID50 на мышь в объёме 30 мкл.

Наблюдение за животными проводили в течение 14 дней.

Ежедневно фиксировали смертность в каждой группе опыта.

На основании полученных данных высчитывали процент

смертности в каждой из групп и индекс защиты — отношение

разницы в гибели контрольной и опытной группе к проценту

гибели в контрольной группе.

11. Статистическая обработка результатов. Расчёт значе-

ний 50% цитотоксической концентрации (CC50) и 50% эф-

фективной концентрации (IC50) проводили при помощи па-

кета программ GraphPad Prism 6.01. За рабочую модель для

анализа принимали 4-параметрическое уравнение логистиче-

ской кривой (пункты меню «Нелинейная регрессия» — «лога-

рифм ингибитора — ответ»). На основании полученных дан-

ных для каждого соединения и каждого вируса рассчитывали

индекс селективности (SI) — отношение CC50 к IC50. Досто-

верность различий в выживаемости животных проводили при

помощи анализа кривых выживаемости Каплана–Мейера по

методу Мантела–Кокса пакета программ GraphPad Prism 6.01.

Достоверными считали различия между группами, если пара-

метр p не превышал 0,05.

Результаты исследования
1. Определение стадии вирусного цикла — ми-

шени действия препарата. Для определения стадии

жизненного цикла вируса, на которой экстракт
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Таблица 1. Инфекционная активность вируса гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в клетках MDCK в условиях

применения экстракта ладанника шалфеелистного в зависимости от срока его добавления в культуру

Примечание. * — коэффициент Стьюдента при сравнении с группой контроля вируса.



ладанника шалфеелистного

проявляет максимальную про-

тивовирусную активность, его

добавляли к инфицированной

культуре клеток в различные мо-

менты времени по отношению к

моменту заражения, затем после

прохождения одного вирусного

цикла (8 ч) оценивали инфекци-

онную активность сформиро-

вавшегося вирусного потомства.

Результаты опыта суммированы

в табл. 1. и для наглядности

представлены на рис. 1. 

Как видно из представлен-

ных данных, присутствие экс-

тракта ладанника на всём про-

тяжении эксперимента (от точ-

ки -2 до точки 8 ч после инфи-

цирования) приводила к досто-

верному снижению активности

продукции инфекционного ви-

руса на 4 порядка. При этом

предварительная инкубация клеток с экстрактом

ладанника (от -2 до -1 ч, т. е. за час до инфициро-

вания) не влияла на титр вируса, что позволяет

утверждать, что экстракт ладанника воздействует

на вирусную, а не на клеточную мишень.

Инкубация заражённых клеток с экстрактом ла-

данника на всех остальных стадиях вирусной репро-

дукции приводила к снижению инфекционной ак-

тивности вирусного потомства. Этот эффект был на-

иболее выражен при одновременной инкубации кле-
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Рис. 1. Влияние экстракта ладанника шалфеелистного на инфекцион�

ную активность вируса гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в клетках

MDCK в зависимости от времени добавления в культуру.

Вирус гриппа Гемагглютинирующий титр вируса (ГАЕ/0,05 мл) 
в присутствии экстракта ладанника шалфеелистного, мкг/мл
200 100 50 25 12,5 0

A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) >1:512 >1:512 <1:64 <1:64 1:128 1:512

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 >1:256 >1:256 <1:32 <1:32 1:32 1:256

A/Aichi/2/68 (H3N2) >1:256 >1:256 <1:32 <1:32 1:32 1:256

A/mallard/Pennsylvania/1984 (H5N2) >1:1024 >1:1024 1:256 1:256 1:256 1:1024

A/Anhui/1/13 (H7N9) >1:256 >1:256 <1:32 <1:32 1:64 1:256

B/Florida/04/06 >1:512 >1:512 <1:64 <1:64 <1:64 1:512

Таблица 2. Антирецепторсвязывающая активность экстракта ладанника шалфеелистного в отношении ге�

магглютинина вирусов гриппа разных типов и подтипов

Рис. 2. Ингибирование рецепторсвязывающей активности гемагглютинина вируса гриппа A/Aichi/2/68

(H3N2) экстрактом ладанника шалфеелистного. 

По вертикали — разведения вируса. По горизонтали — концентрация экстракта ладанника (мкг/мл).

Примечание. Цветом выделены значения гемагглютинирующего титра, обусловленные неспецифическим связыва�
ние компонентов экстракта с эритроцитами.



ток с вирусом и экстрактом (-1–0

ч), а также на ранних стадиях ви-

русного цикла (0–2 ч после ин-

фицирования). При добавлении

экстракта ладанника на более по-

здних стадиях его ингибирующее

влияние ослабевало, однако раз-

ница в титрах вируса с контроль-

ной группой оставалась досто-

верной вплоть до срока 4 ч после

инфицирования клеток.

2. Оценка способности пре-
парата ингибировать рецепторсвя-
зывающую активность гемагглюти-
нина вируса гриппа. Для расшиф-

ровки механизмов способности

экстракта ладанника блокировать

ранние этапы репродукции виру-

са гриппа была изучена его спо-

собность блокировать рецептор-

связывающую активность вирус-

ного гемагглютинина. Результаты

тестирования суммированы в

табл. 2 и на для иллюстрации

представлены на рис. 2.

Как видно из представлен-

ных данных, использование экстракта ладанни-

ка приводило к потере вирусом гемагглютини-

рующих свойств. Так, уже в наименьшей из ис-

пользованных концентраций экстракт ладанни-

ка снижал гемагглютинирующую активность ви-

руса гриппа минимум в 8 раз.

3. Оценка способности препарата ингибировать
фузогенную активность гемагглютинина вируса грип-
па. Следующая стадия исследований была посвя-

щена изучению антифузогенных свойств экстракта

ладанника шалфеелистного. С этой целью была ис-

пользована тест-система, в которой активность ви-

русного гемагглютинина приводила к лизису эрит-

роцитов, степень которого можно было измерить

количественно как оптическую плотность раство-

ра, обусловленную выходом из эритроцитов сво-

бодного гемоглобина. При наличии у изучаемого

препарата ингибирующих свойств добавление его в

такую систему должно приводить к снижению оп-

тической плотности благодаря угнетению мембра-

нотропной активности гемагглютинина.

Результаты, полученные в ходе опыта, сумми-

рованы в табл. 3 и для наглядности представлены

на рис. 3.

Как видно из представленных данных, само

по себе закисление среды в присутствии экстрак-

та ладанника (см. табл. 3, группа опыта Э+Л+М)

приводило к деструкции мембраны эритроцитов,

что проявлялось в повышении OD450. Введение в

такую реакционную смесь вируса гриппа приво-

дило к дополнительному повышению, а не сни-

жению, показателя OD450 (см. табл. 3, группа опы-

та Э+Л+М+В). Таким образом, полученные ре-

зультаты свидетельствуют, что экстракт ладанни-

ка не обладает антифузогенной активностью в от-

ношении вирусного гемагглютинина, и что его
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Рис. 3. Фузогенная активность гемагглютинина вирусов гриппа в при�

сутствии экстракта ладанника шалфеелистного. 

Обозначения вирусов: PR — A/Puerto Rico/8/34 (H1N1); PN —
A/mallard/Pennsylvania/1984 (H5N2); AN — A/Anhui/1/13 (H7N9); AI —
A/Aichi/2/68 (H3N2); CL — A/California/07/09 (H1N1)pdm09; FL —
B/Florida/04/06.

Состав реакционной смеси OD405 в присутствии вируса*
PR PN AN AI CL FL

Э 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Э+В -0,0036 0,0514 0,0708 0,0068 0,0008 0,0720

Э+М 0,0184 0,0665 0,0732 0,0285 0,0754 0,0674

Э+В+М 0,0652 0,1077 0,1387 0,0964 0,0763 0,1743

Э+Л 0,0573 0,0703 0,0740 0,0470 0,0672 0,0561

Э+Л+М 0,1546 0,1546 0,1505 0,1192 0,1608 0,2568

Э+Л+М+В 0,1607 0,2185 0,2125 0,1341 0,2104 0,2208

Таблица 3. Фузогенная активность гемагглютинина вирусов гриппа в присутствии экстракта ладанника

Примечание. Э — эритроциты; В — вирус; М — MES�буфер; Л — экстракт ладанника. Обозначения вирусов: PR —
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1); PN — A/mallard/Pennsylvania/1984 (H5N2); AN — A/Anhui/1/13 (H7N9); AI — A/Aichi/2/68
(H3N2); CL — A/California/07/09 (H1N1)pdm09; FL — B/Florida/04/06. * — значения оптической плотности представле�
ны за вычетом фона пустых лунок и фона эритроцитов.



HA-блокирующие свой-

ства обусловлены исклю-

чительно рецепторсвязы-

вающим действием.

4. Изучение ингибиру-
ющей активности препа-
рата в отношении респи-
раторных вирусов челове-
ка.  На следующей стадии

исследования была изу-

чена вирусингибирую-

щая активность экстрак-

та ладанника в отноше-

нии респираторных ви-

русов человека в опытах

in vitro. В качестве крите-

риев эффективности для

каждой линии клеток

рассматривались значе-

ния IC50 и снижение тит-

ра вируса (�T) при мак-

симальной нетоксичной

концентрации экстракта

ладанника. Полученные данные представлены в

разделах 4.1–4.2 и суммированы на рис. 4.

4.1. Аденовирус (Ad5). Результаты изучения ак-

тивности экстракта ладанника в отношении аде-

новируса человека суммированы в табл. 4.

Видно, что экстракт ладанника проявляет до-

зозависимую активность в отношении аденовиру-

са человека. Основываясь на полученных данных,

значение IC50 было рассчитано как 29,3 мкг/мл,

что с учётом показателей цитотоксичности

(190 мкг/мл) даёт значение индекса селективнос-

ти 6. Максимальная нетоксичная концентрация

экстракта снижала вирусный титр на 3 порядка.

4.2. Вирус парагриппа человека. Результаты

изучения активности экстракта ладанника в от-

ношении вируса парагриппа человека суммиро-

ваны в табл. 5.

Видно, что экстракт ладанника проявляет

дозозависимую активность в отношении вируса

парагриппа человека. Основываясь на получен-

ных данных, значение IC50 было рассчитано как

10,5 мкг/мл, что с учётом показателей цитоток-

сичности (190 мкг/мл) даёт значение индекса се-

лективности 18, что характерно для препаратов с

выраженной противовирусной активностью.

Максимальная нетоксичная концентрация экс-

тракта снижала вирусный титр на 2,3 порядка.

5. Изучение способности экстракта ладанника
шалфеелистного блокировать сорбцию вирионов
гриппа на клетках-мишенях. Для подтверждения

данных о способности экстракта ладанника бло-

кировать сорбцию вирионов гриппа на поверхно-

сти клеток были проведены эксперименты по не-

посредственной визуализации этого процесса. С

этой целью проводили сорбцию вирионов гриппа

на клетках MDCK в присутствии и отсутствии

экстракта, после чего клетки изучали при помо-

щи электронной микроскопии.

Как было показано в ходе ультраструктурных

исследований, клетки интактной культуры MDCK

имели округлую или овальную форму и содержали

крупное центрально расположенное ядро. Плаз-

матичекая мембрана была гладкой, на поверхнос-

ти клеток отмечались отдельные микроворсинки.

В цитоплазме находились многочисленные округ-

лые или овальные митохондрии, вакуоли грану-

лярной и агранулярной эндоплазматической сети.

В вакуолях определялись рыхлые округлые тела
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Рис. 4. Ингибирующая активность экстракта ладанника в отношении адено�

вируса человека и вируса парагриппа человека.

Концентрация препарата, Титр аденовируса 
мкг/мл (lg TCID50/0,2 мл)
0 (контроль вируса) 6,0±0,0

3 6,0±0,0

10 6,0±0,0

30 5,3±0,6

100 3,0±0,0

300 0,0±0,0

IC50=29,3 мкг/мл

Таблица 4. Репродукция аденовируса человека 5�го

типа в клетках Vero в присутствии экстракта ладан�

ника шалфеелистного

Концентрация препарата, Титр аденовируса 
мкг/мл (lg TCID50/0,2 мл)
0 (контроль вируса) 4,0±0,0

3 4,0±0,0

10 3,7±0,6

30 3,3±0,6

100 1,7±0,6

300 0,3±0,6

IC50=10,8 мкг/мл

Таблица 5. Репродукция парагриппа человека в

клетках MA�104 в присутствии экстракта ладанника

шалфеелистного



умеренной электронной плотности.

Аппарат Гольджи был представлен

скоплениями уплощённых цистерн,

вакуолями и микропузырьками.

Ядерный хроматин в нуклеоплазме в

виде конденсатов располагался по

всему объёму ядра или был частично

смещен к периферии. В центре каж-

дого ядра обнаруживались крупные

ядрышки (рис. 5).

Через час после инкубации кле-

ток с вирусом ультраструктура ци-

топлазмы и ядер не отличалась от

соответствующих структур клеток

интактной культуры. Однако на по-

верхности клеток отмечались мно-

гочисленные вирионы, сорбиро-

ванные на плазматической мембра-

не (рис. 6), что свидетельствует о

наличии у использованного вируса

полноценных молекул гемагглюти-

нина, обеспечивающих прикрепле-

ние вирусных частиц к клеточным

рецепторам.

В случае инкубации клеток с ви-

русом в присутствии экстракта ла-

данника ультраструктура поверхнос-

ти клеток кардинально отличалась от

таковой в контрольных образцах без

экстракта. Вирионы на поверхности

клеток практически отсутствовали, и

морфология клеточной поверхности

была практически идентичной ин-

тактным клеткам MDCK (рис. 7).

Таким образом, полученные ре-

зультаты служат дополнительным

подтверждением того, что механизм

действия экстракта ладанника за-

ключается в блокировке процесса

прикрепления вирусных частиц к по-

верхности клеток-мишеней.

6. Изучение протективной актив-
ности экстракта ладанника шалфеели-
стного на модели in vivo. Для исследо-

вания противовирусных свойств экс-

тракта ладанника на модели гриппоз-

ной инфекции у животных были про-

ведены эксперименты, направлен-

ные на изучения его способности

снижать уровень гибели мышей при

местном применении. Для этого экс-

тракт ладанника вводили в дыхатель-

ные пути животных, после чего через

различные промежутки времени жи-

вотных заражали вирусом гриппа.

При наличии у экстракта способнос-

ти инактивировать вирионы и пре-

пятствовать их связыванию с клеткой

Рис. 5. Клетка интактной культуры MDCK. 

N — ядро, Ns — ядрышко, PM — плазматическая мембрана. Стрелкой
указана микроворсинка.
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Рис. 6. Вирионы гриппа, сорбированные на поверхности клетки

MDCK через 1 ч совместной инкубации.

Рис. 7. Клетка MDCK после 1 ч инкубации с вирусом гриппа в при�

сутствии экстракта ладанника шалфеелистного.



можно было ожидать снижения уровня смертнос-

ти мышей по сравнению с контрольной группой.

Результаты исследования суммированы в

табл. 6 и представлены на рис. 8.

Как видно из приведённых данных, инфицирова-

ние мышей вирусом гриппа приводило к гибели жи-

вотных начиная с 7-го дня после инфицирования. В

контрольной группе через 14 дней эксперимента ги-

бель составила 75%. Использование препарата сравне-

ния Тамифлю полностью предотвращало гибель жи-

вотных (индекс защиты 100%).

Экстракт ладанника также проявлял протек-

тивную активность при местном применении по

профилактической схеме перед заражением жи-

вотных вирусом гриппа. Применение экстракта

одновременно с заражением и за 30 мин до зара-

жения приводило к достоверному снижению ги-

бели животных. Со временем степень защитного

действия снижалась, и через 1,5

и 3 ч после применения экс-

тракта достоверных различий

не отмечалось, хотя смертность

в этих группах была также ни-

же, чем в контроле.

Предварительная инкуба-

ция вируса с экстрактом ладан-

ника приводила к полной поте-

ре вирусом инфекционной ак-

тивности. Заражение животных

таким вирусом вообще не при-

водило к гибели животных.

Таким образом, получен-

ные данные подтверждают спо-

собность экстракта ладанника к

блокировке вирусных белков,

обеспечивающих связывание

вируса с клеткой, что объясняет

его длительное профилактичес-

кое действие на модели грип-

позной инфекции у мышей.

Обсуждение
результатов
Противовирусная актив-

ность экстрактов растений рода

Cistus продемонстрирована во

многих исследованиях. Так, благодаря присутст-

вию терпенодидов лабданового типа экстракт

критского ладанника Cistus creticus L. ингибирует

репродукцию вируса Денге [9], экстракт Cistus
incanus блокирует ВИЧ-1 и -2, а также псевдовиру-

сы с поверхностными белками вирусов Эбола и

Марбург [10]. Ранее нами были показаны противо-

гриппозные свойства экстракта ладанника шалфе-

елистного (Cistus salviifolius) [7]. Таким образом, как

наши данные, так и результаты других лабораторий

свидетельствуют о высоком противовирусном по-

тенциале растений этого рода.

В настоящем исследовании показана ин-

гибирующая активность экстракта ладанника

шалфеелистного против респираторных виру-

сов человека — гриппа A различных подти-

пов, гриппа B, вируса парагриппа, аденови-

руса 5 типа. Максимальную вирусингибирую-
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Группа опыта (время введения перед заражением) Показатели патологического процесса
пало/заражено, смертность, индекс p*

шт. % защиты, %
Группа 1 (3 ч) 8/15 53 29 0,1192

Группа 2 (1,5 ч) 8/15 53 29 0,0908

Группа 3 (30 мин) 6/15 40 47 0,0310

Группа 4 (0 мин) 6/15 40 47 0,0314

Группа 5 (предварительно инкубированный вирус) 0/15 0 100 <0,0001

Группа 6 (Тамифлю) 0/15 0 100 <0,0001

Группа 7 (контроль вируса) 12/15 75 0 1,0000

Таблица 6. Протективная активность экстракта ладанника шалфеелистного на модели летальной гриппоз�

ной инфекции у белых мышей в зависимости от срока применения по отношению к моменту заражения

Рис.  8. Динамика гибели животных в ходе экспериментальной гриппоз�

ной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в

условиях применения экстракта ладанника шалфеелистного.



щую активность экстракт ладанника проявля-

ет при одновременной инкубации клеток с

вирусом и экстрактом (-1–0 ч), а также на

ранних стадиях вирусного цикла (0–2 ч после

инфицирования). Полученная временна ´я ха-

рактеристика активности экстракта ладанни-

ка позволяет предполагать, что его противо-

вирусный эффект имеет комплексный харак-

тер, и что в его составе содержатся компонен-

ты, блокирующие вирусную репродукцию на

разных сроках.

Состав экстракта ладанника был изучен в

нескольких работах [11–14]. Было показано,

что среди вторичных метаболитов экстракта в

большом количестве содержатся вещества по-

лифенольной природы — гликозилированные и

негликозилированные флавоноиды, катехины,

таннины, антоцианидины, ряд алкалоидов, мо-

но-, ди- и сесквитерпены и др. Для некоторых

из этих соединений была изучена их противо-

вирусная, в том числе противогриппозная, ак-

тивность. Так, было показано, что полифеноль-

ные соединения способны блокировать опосре-

дованную MAP-киназами передачу сигнала,

контролирующего ядерно-цитоплазматичес-

кий транспорт рибонуклеопротеинов вируса

гриппа, а также редокс-чувствительные сиг-

нальные пути, контролирующие процессинг

вирусного гемагглютинина [15]. При помощи

компьютерного моделирования было проде-

монстрировано, что полифенольные соедине-

ния класса флавоноидов и их производных спо-

собны связываться с активным центром вирус-

ной нейраминидазы [16].

Ведущим механизмом, однако, является ин-

гибирование ранних этапов вирусной репродук-

ции, в том числе процесса сорбции вируса на

клетки при контакте экстракта ладанника с вне-

клеточными вирионами. Экстракт ладанника

приводил к потере вирусами гриппа гемагглюти-

нирующих свойств. Этот эффект был продемон-

стрирован нами в отношении широкого спектра

вирусов, различающихся по типу и подтипу, в

том числе вирусов гриппа птиц H5N2 и H7N9.

При этом экстракт ладанника не проявлял анти-

фузогенной активности в отношении вирусного

гемагглютинина. Аналогичные свойства были

показаны для конъюгатов тритерпеновых соеди-

нений с полифенольными фрагментами [17].

Индивидуальные соединения растительного

происхождения класса полифенолов (хлорогено-

вая кислота, кверцетин, кемпферол и их произ-

водные) также обладали способностью блокиро-

вать сорбцию вируса гриппа на поверхности кле-

ток [18], что говорит о соответствии наших дан-

ных и данных, полученных в других лаборатори-

ях. Более того, при помощи электронной микро-

скопии нами непосредственно показано, что

экстракт ладанника препятствует сорбции ви-

русных частиц на клетке, что проявляется резко

сниженным их количеством по сравнению с кон-

трольной клеточной культурой.

В настоящем исследовании также показано,

что экстракт ладанника проявляет дозозависи-

мую активность в отношении аденовируса чело-

века и вируса парагриппа человека. Вирус пара-

гриппа оказался наиболее чувствителен к дейст-

вию экстракта, тогда как активность его в отно-

шении аденовируса была умеренной. Такие ре-

зультаты можно объяснить разными способами

проникновения в клетку оболочечных (грипп,

парагрипп) и безоболочечных (аденовирус) виру-

сов. Возможно, белок слияния вируса парагрип-

па, как и гемагглютинин вируса гриппа, является

мишенью для компонентов экстракта благодаря

структурному и функциональному сходству этих

белков, тогда как аденовирус проникает в клетку

при помощи других механизмов.

Наконец, нами показано, что экстракт ла-

данника обладает протективной активностью

при местном применении перед заражением жи-

вотных вирусом гриппа. Применение экстракта

одновременно с заражением и за 30 мин до зара-

жения приводило к достоверному снижению ги-

бели животных. Со временем степень защитного

действия снижалась, и через 1,5 и 3 ч после при-

менения экстракта достоверных различий не от-

мечалось, хотя смертность в этих группах была

также ниже, чем в контроле. При этом предвари-

тельная инкубация вируса с экстрактом ладан-

ника приводила к полной потере вирусом ин-

фекционной активности. Заражение животных

таким вирусом вообще не приводило к гибели

животных. Полученные данные подтверждают

способность экстракта ладанника к блокировке

вирусных белков, обеспечивающих связывание

вируса с клеткой, что объясняет его длительное

профилактическое действие на модели гриппоз-

ной инфекции у мышей.

В целом, можно заключить, что комплекс-

ный химический состав экстракта ладанника

обеспечивает его многофакторное ингибирую-

щее действие на вирус гриппа. Благодаря нали-

чию разных соединений, воздействующих на

разные вирусные мишени и стадии вирусной

репродукции, экстракт ладанника обладает вы-

сокой степенью и широким спектром противо-

вирусной активности, и с этой точки зрения его

можно рассматривать как эффективное ком-

плексное противовирусное средство. Следует

также отметить, что в отношении такого средст-

ва маловероятно развитие вирусной резистент-

ности, поскольку в этом случае от устойчивого

вируса потребуется одновременное приобрете-

ние мутаций в разных генах, кодирующих раз-

ные вирусные мишени [19].
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Цель: определение влияния экстракта сухого горечавки холодной (Gentiana algida Pall) на микроанатомию тимуса мышей
линии СВА в условиях азатиоприновой иммуносупрессии. Материал и методы. Эксперименты проведены на половозре-
лых мышах-самцах линии CBA. Экспериментальную иммуносупрессию вызывали цитостатиком азатиоприном (50 мг/кг,
per os, 5 дней). Экстракт сухой G.algida в дозе 50 мг/кг вводили животным в течение 15 дней на фоне азатиоприна. Мор-
фологические исследования тимуса проводили на 21-е сутки после начала введения азатиоприна. С помощью программы
для анализа изображений Axio Vision SE64 Rel.4.8.3 измеряли: площадь дольки, коркового и мозгового вещества, ширину
коркового вещества, толщину и длину мозгового вещества, толщину капсулы, плотность клеток в субкапсулярной зоне и
глубоких слоях коркового вещества. В субкапсулярной и центральной зоне коркового вещества определяли клеточный со-
став. Результаты. Введение мышам экстракта G.algida ограничивало развитие инволютивных изменений в тимусе, вы-
званных цитостатиком азатиоприном: площадь коркового вещества была на 16% больше, а мозгового слоя — на 17%
меньше по сравнению с таковыми у животных контрольной группы. Соотношение коркового и мозгового вещества у жи-
вотных, получавших экстракт G.algida, было в 1,4 раза выше такового в контроле. Средняя плотность тимоцитов в суб-
капсулярной зоне была на 30% выше контрольного показателя. Количество бластов и больших лимфоцитов в глубоких
слоях коркового вещества увеличилось в среднем в 2,0 раза, в субкапсулярной зоне — в 4,3 и 2,4 раза, соответственно, по
сравнению с таковыми у контрольных животных. Выводы. Экстракт G.algida ограничивает развитие выраженных инво-
лютивных процессов в вилочковой железе, вызванных введением азатиоприна, повышая митотическую активность тимо-
цитов, снижая степень выраженности деструктивных процессов и предотвращая разрастание жировой ткани. 

Ключевые слова: азатиоприн, иммуносупрессия, тимус, Gentiana algida Pall.

The purpose of the study is to evaluate the effect of Gentiana algida Pall dry extract on microanatomy of CBA mice thymus at aza-
thioprin immunosuppression. Material and Methods. Experiments were carried out on CBA male mice. Immune deficiency was
modeled by intragastrical administration of azathioprine in the dose 50 mg/kg once a day for 5 days. The G.algida dry extract in
the dose 50 mg/kg was administered to animals for 15 days against azathioprine. Morphological studies of the thymus were car-
ried out on day 21 after the azathioprine administration. The area of the thymic lobule, the cortex and the medulla; the width of the
cortex; the thickness and length of the medulla; the thickness of the capsule; the density of cells in the subcapsular zone and the
deep layers of the cortex were measured using the Axio Vision SE64 Rel.4.8.3 image analysis program. The cellular composition
was determined in the subcapsular and central zone of the cortex. Results. The G.algida extract limited the development of involu-
tive changes in the thymus caused by cytostatic azathioprine: the cortex area was 16% higher and medulla area 17% lower com-
pared with the control group. The ratio of cortex and medulla in experimental group was 1.4 times higher than that in the control
group. The G.algida extract increased verage density of cells by 30% in the subcapsular zone. The number of blasts and large lym-
phocytes increased on average by 2.0 times in the deep layers of the cortex, and in the subcapsular zone — by 4.3 and 2.4 times,
respectively, compared with those in control group. Conclusions: G.algida extract limited the development of pronounced involu-
tive processes in the thymus at azathioprin immunosuppression (increased the mitotic activity of thymocytes, reduced the severity
of destructive processes and prevented the growth of adipose tissue).

Keywords: azathioprine, immunosuppression, thymus, Gentiana algida Pall.
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Введение
Цитостатическая терапия, широко применяе-

мая для лечения злокачественных опухолей, ауто-

иммунных заболеваний, в трансплантологии, со-

пряжена с развитием осложнений, связанных с по-

вреждающим действием цитостатических препара-

тов на различные органы и ткани, в частности, на

органы иммунной системы [1, 2]. Для коррекции

иммунодефицитов преимущественно используют

препараты синтетического происхождения, кото-

рые являются чужеродными для организма и обус-

ловливают массу побочных эффектов. Альтернати-

вой такой терапии являются иммуномодуляторы

растительного происхождения, которые имеют ряд
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преимуществ, благодаря наличию в них комплекса

биологически активных веществ, обеспечивающих

мягкое действие, низкую токсичность, способность

к активации не только иммунной, но и нервной, и

эндокринной систем, а также возможность приме-

нения у лиц с сочетанными патологиями [3, 4].

С учётом имеющихся предпосылок, перспек-

тивным источником сырья для создания эффек-

тивных и безопасных иммуномодуляторов явля-

ется горечавка холодная — Gentiana algida Pall. Ра-

нее в экспериментах на животных было установ-

лено, что экстракт G.algida обладает фармакоте-

рапевтической эффективностью при азатиопри-

новой иммуносупрессии, восстанавливая массу и

клеточность иммунных органов, показатели им-

мунитета в реакциях гиперчувствительности за-

медленного типа, антителообразования и фаго-

цитоза перитонеальных макрофагов [5, 6].

Цель работы — определение влияния экс-

тракта сухого G.algida на микроанатомию тимуса

мышей линии СВА в условиях азатиоприновой

иммуносупрессии.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 30 половозрелых мышах-сам-

цах линии CBA массой 18–20 г, из питомника РАМН «Столбо-

вая». Животные находились в стандартных условиях вивария в

соответствии с Правилами лабораторной практики (GLP) и

приказом МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 «Об утверждении пра-

вил лабораторной практики». Эксперименты проведены в соот-

ветствии с приказом МЗ РФ № 267 «Об утверждении правил ла-

бораторной практики» от 19.06.2003 и Правилами Европейской

конвенции по защите позвоночных животных, используемых

для экспериментальных и иных научных целей. Протокол ис-

следований согласован с этическим комитетом ИОЭБ СО РАН

(протокол №7 от 12.11.2013). Из эксперимента животных выво-

дили декапитацией под лёгким эфирным наркозом.

Животные были разделены на 3 группы: интактная, кон-

трольная, опытная. Экспериментальную иммуносупрессию

вызывали цитостатиком азатиоприном (OAO «Мосхимфарм-

препараты» им. Н. А. Семашко, таблетки), который вводили

животным контрольной и опытной групп в дозе 50 мг/кг перо-

рально 1 раз в сутки в течение 5 дней [7]. Животным опытной

группы экстракт сухой G.algida вводили на 6-е сутки и далее в

течение 15 дней в дозе 50 мг/кг перорально. Контрольная груп-

па животных с иммунодефицитом получала эквивалентный

объём очищенной воды в аналогичном режиме. На 21-е сутки

животных декапитировали под эфирным наркозом и извлека-

ли тимус для проведения патоморфологических исследований.

Морфологические исследования тимуса проводили при

помощи общепринятой методики [8]. Тимус фиксировали в

10% забуференном нейтральном формалине с последующей

стандартной спиртовой проводкой и заливкой в парафин. Сре-

зы окрашивали гематоксилином и эозином и азур-эозином.

Морфологические и морфометрические исследования прово-

дили с помощью микроскопа «Axio LAB.A1» (Германия) с циф-

ровой камерой «AxioCam ERc5s» (Германия) с программным

обеспечением для анализа изображений Axio Vision SE64

Rel.4.8.3 и ZEN 2012. На срезах тимуса измеряли: площадь доль-

ки, коркового и мозгового вещества, ширину коркового веще-

ства, толщину и длину мозгового вещества, толщину капсулы,

плотность клеток в субкапсулярной зоне и глубоких слоях кор-

кового вещества, а также в мозговом слое. В субкапсулярной и

центральной зоне коркового вещества определяли клеточный

состав, подсчитывая число эпителиоретикулярных клеток, лим-

фобластов, больших, средних и малых лимфоцитов, клетки с

фигурами митоза, деструктивно изменённые клетки. 

Результаты исследований статистически обработаны об-

щепринятыми методами для малой выборки с определением

средней величины (М) и ошибки (m). Степень достоверности

результатов исследований (р) оценивали с помощью критерия

t-Стьюдента. Различие между данными контроля и опыта счи-

тали достоверным при вероятности 95% (p�0,05).

Результаты и обсуждение
Патоморфологические исследования показа-

ли, что курсовое введение мышам азатиоприна

вызывает инволютивные изменения в тимусе, ха-

рактеризующиеся уменьшением размеров желе-

зы, снижением плотности тимоцитов и изменени-

ем их клеточного состава. Так, по данным морфо-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели Интактная, Контрольная Опытная
n=10 (азатиоприн+Н2О), (азатиоприн+экстракт G.algida),

n=10 n=10
Площадь дольки, мм2 5,8±0,71 4,7±0,53 5,1±0,34

Площадь коркового вещества, мм2 5,1±727845,9 3,7±0,42 4,3±2,9

Площадь мозгового вещества, мм2 0,7±0,05 1,0±0,11 0,8±0,06

Ширина коркового вещества, мкм 281,0±16,07 220,2±5,87 244,3±10,86* 

(122–548) (78–482) (43–596)

Толщина мозгового вещества, мкм 228,7±4,20 316,8±10,26 257,4±11,09*

(70–357) (131–504) (85–542)

Длина мозгового вещества, мкм 2274,3±316,90 4208,5±149,3 3706,6±308,9

(1498–4591) (3032–5118) (1853–5176)

Ширина коркового/ толщина мозгового вещества 1,23 0,69 0,95

Толщина капсулы, мкм 1,9±0,16 6,6±0,91 3,8±0,37*

0,5-4 2-27 2-15

Плотность тимоцитов в субкапсулярном слое 28039,0±499,22 19948,8±822,33 25931,1±1198,05*

коркового вещества, n/мм2

Плотность тимоцитов в глубоких слоях 24851,1±1104,68 19993,2±495,98 22989,68±1041,68

коркового вещества, n/мм2

Влияние экстракта G.algida на морфометрические показатели тимуса мышей при азатиоприновой иммуно�

супрессии (M±m)

Примечание. * — различия достоверны при р�0,05 по сравнению с данными в контрольной группе; n — число жи�
вотных в каждой группе.



метрических исследований, площадь тимуса кон-

трольных животных уменьшилась на 19% по срав-

нению с данными в интактной группе, при этом

площадь коркового вещества сократилась на 27%,

а площадь мозгового вещества увеличилась на

44% (см. таблицу). 

В корковом веществе тимуса контрольных жи-

вотных наблюдали снижение числа тимоцитов на

единицу площади гистологического среза; наиме-

нее выраженное снижение плотности клеток от-

мечалось в субкапсулярном слое (на 20%), чем в

глубоких слоях (на 29%). Уменьшение плотности

лимфоцитов обусловлено несколькими причина-

ми: во-первых, снижением пролиферативной ак-

тивности тимоцитов на фоне действия азатиопри-

на. Так, в субкапсулярном слое коркового вещест-

ва отсутствовали делящиеся тимоциты, в глубоких

слоях их количество сократилось в 5,3 раза и со-

ставило 0,31±0,15 против 1,6±0,17 в интактной

группе (рис. 1, 2). В субкапсулярном слое и глубо-

ких слоях коркового вещества тимуса на фоне уве-

личения процентного содержания малых лимфо-

цитов число бластов снизилось в 3,6 и 9,7 раза, ко-

личество больших лимфоцитов — в 3,6 и 4,4 раза,

соответственно. Во-вторых, наблюдался усилен-

ный апоптоз тимоцитов: число деструктивных ти-

моцитов с пикнотическими ядрами в субкапсу-

лярной и глубокой зонах коркового вещества ти-

муса увеличилось в 3,6 и 2,1 раза, соответственно,

по сравнению с контролем. В-третьих, наблюда-

ется повышенная миграция лимфоцитов из кор-

кового вещества в мозговое, в результате чего чис-
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Рис. 1. Влияние экстракта G.algida на клеточный состав (%) субкапсулярной зоны коркового вещества тимуса

белых крыс при азатиоприновой иммуносупрессии

Рис. 2. Влияние экстракта G.algida на клеточный состав (%) центральных (глубоких) слоёв коркового вещест�

ва тимуса белых крыс при азатиоприновой иммуносупрессии



ло клеток в последнем повышается. В результате

изменения плотности клеток в мозговом и корко-

вом слоях тимуса отмечалась так называемая «ин-

версия слоёв», когда мозговой слой на гистологи-

ческих препаратах выглядит более тёмным, кор-

ковый слой — более светлым, а кортико-медул-

лярная граница становится размытой. 

У >50% мышей контрольной группы отмеча-

лись более выраженные инволютивные измене-

ния тимуса, характеризующиеся замещением лим-

фоидной ткани железы фибробластами, фиброци-

тами и адипоцитами. На отдельных гистологичес-

ких срезах капсула была отёчна, коллагеновые

структуры разволокнены, тимоциты в субкапсу-

лярной зоне замещались фибробластами, в резуль-

тате чего наблюдалось утолщение капсулы. В не-

которых случаях соединительная ткань разраста-

лась вглубь тимуса. Так, по данным морфометриче-

ских исследований, толщина капсулы тимуса у кон-

трольных животных варьировала от 2 до 27 мкм,

против 0,5–4 мкм в интакте, что в среднем в 3,5 ра-

за больше. У 4 из 8 животных в капсуле наблюда-

лись скопления жировых клеток, проникающих в

субкапсулярную зону коркового вещества.

Усиленный апоптоз и миграция тимоцитов из

коркового вещества тимуса приводят к уменьше-

нию ширины данного слоя на 44% и увеличению

толщины и длины мозгового вещества на 39% и

85%, соответственно, по сравнению с показателя-

ми у интактных животных. Соотношение шири-

ны коркового вещества к толщине мозгового ве-

щества в контроле составило 0,69 против 1,23 в

интакной группе (см. таблицу). 

Выявленные изменения структуры тимуса у

животных, получавших экстракт G.algida на фоне

азатиоприна, в целом, были сходны с изменения-

ми, наблюдаемыми у контрольных животных;

при этом степень их выраженности была значи-

тельно ниже. Так, у животных опытной группы

инволютивные изменения также характеризова-

лись уменьшением размеров тимуса и плотности

клеток в корковом веществе, при этом ни у одно-

го животного опытной группы жировой инфиль-

трации капсулы и дольки тимуса не наблюдалось.

Соединительнотканная капсула была менее отёч-

на и разволокнена, её толщина была в среднем на

42% меньше таковой у животных контрольной

группы. Не наблюдалось прорастание соедини-

тельной ткани вглубь тимуса. Так же как и в кон-

трольной группе отмечались дилатация и крове-

наполнения сосудов, что является компенсатор-

но-приспособительной реакцией. 

Несмотря на то что общая площадь тимуса

значимо не отличалась от показателя контроль-

ных животных, площадь коркового вещества бы-

ла на 16% выше, а мозгового слоя — на 17% ниже

по сравнению с таковыми у животных контроль-

ной группы. Соотношение коркового и мозгово-

го вещества у животных, получавших экстракт

G.algida, составляло 0,95, что в 1,4 раза выше та-

кового в контроле (см. таблицу). Кортико-медул-

лярная граница была более чётко выражена. В

центральной зоне коркового вещества отмеча-

лись небольшие опустошения, в результате чего

средняя плотность тимоцитов была выше по от-

ношению к контролю только на 15%, тогда как в

субкапсулярной зоне — на 30%. 

Введение мышам испытуемого фитоэкстрак-

та на фоне азатиоприновой иммуносупрессии,

помимо количественного показателя клеток, так-

же нормализовала качественный состав клеток

лимфоидного ряда. Так, у животных, получавших

испытуемый экстракт, количество бластов и

больших лимфоцитов в глубоких слоях коркового

слоя увеличилось в среднем в 2,0 раза, в субкапсу-

лярной зоне — в 4,3 и 2,4 раза, соответственно, по

сравнению с таковыми у контрольных животных.

У животных опытной группы в корковом вещест-

ве тимуса возросло число митозов и снизилось

число деструктивных клеток.

Установленная нами иммунокорригирующая

активность экстракта G.algida в отношении мор-

фофункционального состояния тимуса в услови-

ях иммуносупрессии подтверждается исследова-

ниями [9], в которых установлено нормализую-

щее влияние экстракта пятилистника кустарни-

кового на структуру и функции данного органа

при азатиоприновой иммуносупресссии. Кроме

того, наши данные согласуются с результатами

исследования [10], в котором показано восста-

новление морфофункционального состояния ти-

муса у животных, подвергнутых действию стрес-

са, под влиянием полифенола розмариновой кис-

лоты и флавона лютеолина.

Таким образом, экстракт G.algida ограничива-

ет развитие выраженных инволютивных процес-

сов в вилочковой железе, вызванных введением

азатиоприна, повышая митотическую активность

тимоцитов, снижая степень выраженности дест-

руктивных процессов и предотвращая разраста-

ние жировой ткани. Полученные результаты по

восстановлению изменений в микроанатомии

тимуса и селезёнки мышей, находящихся в состо-

янии иммунодепрессии, с помощью морфомет-

рического метода, согласуются с выявленными

нами с помощью иммунологических методов им-

мунокорригирующими свойствами экстракта

G.algida [5, 6]. Иммуномодулирующий эффект

экстракта G.algida на фоне азатиоприновой им-

муносупрессии обусловлен содержащимися в

нём флавоноидами, полисахаридами, тритерпе-

нами и иридоидами [11–13]. 

Исследования проведены в рамках выполнения
темы госзадания № АААА-А17-117011810037-0.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ    ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Введение
Ежегодно от инфекций мочевыделительных

путей (ИМП) страдает около 150 млн человек во

всём мире [1]. При данной патологии могут пора-

жаться различные отделы мочевыделительной

системы человека, включая почки, мочеточники,

мочевой пузырь и мочеиспускательный канал.

Клинически ИМП могут проявляться как в лёг-

кой, так и в тяжёлой форме. ИМП считается про-

текающей в лёгкой форме, когда она возникает у

людей, в целом здоровых и не имеющих структур-

ных или неврологических нарушений мочевыво-

дящих путей [2, 3]. Осложнённые ИМП связаны с

факторами, которые нарушают защиту мочевы-

водящих путей и могут включать: непроходи-

мость мочи; задержку мочи, вызванную невроло-

гическим заболеванием; иммуносупрессию; по-

чечную недостаточность; трансплантацию почек;

беременность и присутствие инородных тел, та-

ких как камни, постоянные катетеры или другие

дренажные устройства [4, 5].

Известно, что штаммы уропатогенной

Escherichia coli (UPEC) несут в себе множество ге-

нов вирулентности (гены фимбрий (fimH) — 89%,

гемолизина (hlyA) — 60%, аэробактина (aer) —

90%) [6], продукты которых участвуют в патогенезе

ИМП [7–9]. Многие факторы патогенности позво-

ляют уропатогенной E.coli преодолевать механиз-

мы системы иммунной защиты хозяина [10, 11]. 

Распространение лекарственной устойчивос-

ти к антибиотикам широкого спектра действия и

появление клональных групп с множественной

Уропатогенная Escherichia coli (UPEC) представляет собой серьёзную проблему для здоровья людей во всем мире. Мно-
жественная лекарственная устойчивость UPEC в сочетании с факторами вирулентности является причиной серьёзной
тревоги. В детском возрасте инфекции мочевыводящих путей имеют особую важность, так как могут протекать на фоне
длительно не распознанных врождённых аномалий почек и мочевых путей. Из 106 клинических изолятов UPEC 63,2%
культур было выделено из образцов мочи девочек и 36,8% — из образцов мочи мальчиков, что соответствует соотношению
1,7:1. Проведена оценка антибиотикорезистентности выделенных культур UPEC по отношению к 12 противомикробным
препаратам. Среди протестированных культур 49% обладали множественной лекарственной устойчивостью, а 20,75%
культур оказались резистентными к имипенему. Фенотипический анализ спектра антибиотикочувствительности уропато-
генных E.coli (n=106) свидетельствует о высоком проценте встречаемости полирезистентных штаммов UPEC (49%) и
имипенеморезистентных штаммов UPEC (20,75%) среди детей всех возрастных групп. 

Ключевые слова: дети, инфекция мочевыделительных путей, E.coli, UPEC, множественная лекарственная устойчивость.

Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) is a serious health problem worldwide. UPEC's multiple drug resistance combined with vir-
ulence factors is a cause of serious concern. In childhood, urinary tract infections are of particular importance, since they can occur
against the background of long-term unrecognized congenital anomalies of the kidneys and urinary tract. Of the 106 UPEC clinical
isolates, 63.2% of cultures were isolated from girls' urine samples and 36.8% from boys' urine samples, which corresponds to a 1.7: 1
ratio. The antibiotic resistance of the isolated UPEC cultures was assessed in relation to 12 antimicrobial drugs. Among the tested cul-
tures, 49% were multidrug-resistant and 20.75% were found to be resistant to imipenem. Phenotypic analysis of antibiotic suscepti-
bility spectrum of uropathogenic E.coli (n=106) indicates a high percentage of occurrence of multi-resistant UPEC strains (49%) and
imipenem-resistant UPEC strains (20.75%) among children of all age groups.

Keywords: children, urinary tract infection, E.coli, UPEC, multidrug resistance.
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лекарственной устойчивостью среди штаммов

UPEC стало серьёзной проблемой здравоохране-

ния во всем мире [6]. 

В детском возрасте ИМП имеют особую важ-

ность, так как могут протекать на фоне длительно

не распознанных врождённых аномалий почек и

мочевых путей и приводить к сморщиванию по-

чек, хронической почечной недостаточности и

гипертензии. Уропатогенная E.coli является ос-

новным этиологическим агентом, связанным с

ИМП, в том числе и у детей [8]. 

Цель исследования — фенотипирование клини-

ческих изолятов UPEC, выделенных от детей с врож-

дёнными аномалиями развития мочевыделительной

системы, по чувствительности к антибиотикам. 

Материал и методы
Всего было исследовано 106 клинических изолятов

UPEC, выделенных из образцов мочи детей в возрасте от

6 мес. до 18 лет с врождённой патологией развития мочевыде-

лительной системы: врождённый пузырно-мочеточниковый

рефлюкс, врождённое расширение мочеточника, экстрофия

мочевого пузыря, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря,

пузырно-мочеточниковый рефлюкс, врождённые аномалии

почек и др. Изоляты UPEC хранили в пробирках типа «Крио-

бокс» замороженными при температуре -80±0,5°С. 

Критериями включения в выборку были: пациенты обое-

го пола, возраст от 6 мес. до 18 лет, врождённая патология раз-

вития мочевыделительной системы. Критерии исключения не

рассматривались. 

Для посева использовали стандартные питательные сре-

ды: сердечно-мозговой агар/бульон «HiMedia laboratories»

(Индия), среда UTI агар «HiMedia laboratories» (Индия), среда

Мюллера–Хинтон агар «HiMedia laboratories» (Индия).

Тестирование культур UPEC на антибиотикорезистент-

ность проводили на агаре Мюллера–Хинтон «HiMedia labora-

tories» (Индия) диско-диффузным методом. Картриджи, со-

держащие диски с антибиотиками «HiMedia laboratories» (Ин-

дия) хранили при температуре от 4±0,5°С до -20±0,5°С, перед

использованием картриджи предварительно согревали до

температуры 21±0,5°С. 

В работе использовали диски, пропитанные следующими

антибиотиками: цефтазидим (CAZ, 30 мкг), триметоприм

(TR, 30 мкг), цефтриаксон (CTR, 30 мкг), фосфомицин (FO,

200 мкг), цефазолин (CZ, 30 мкг), амоксиклав (АМС, 30 мкг),

цефтазидим с клавулановой кислотой (CAC, 30/10 мкг), тет-

рациклин (TE, 30 мкг), имипенем (IPM, 10 мкг), ципрофлок-

сацин (CIP, 30 мкг), ампициллин (AMP, 25 мкг) и нитрофу-

рантоин (NIT, 200 мкг). 

Чашки с посевами на среде Мюллера–Хинтон инкубиро-

вали в течение 24 ч. Зоны ингибирования роста тестируемых

культур измеряли через 24 ч. Все работы были выполнены в

соответствии с рекомендациями NCCLS документа M2-A11.

Результаты исследования
Из 106 клинических изолятов UPEC 63,2%

культур было выделено из образцов мочи девочек

и 36,8% — из образцов мочи мальчиков, что соот-

ветствует соотношению 1,7:1. 

Согласно полученным данным, 49% протести-

рованных изолятов UPEC обладают множествен-

ной резистентностью, т. е. были устойчивы к пре-

паратам, относящимся к трём и более группам ан-

тибиотиков. 33% изолятов E.coli оказались чувст-

вительны ко всем протестированным противоми-

кробным препаратам, а 67% были устойчивы, по

крайней мере, к одному антибиотику. Из них: 32%

культур UPEC были резистентны к антибиотикам

более чем из четырёх групп, 17% — из трёх, 10% —

из двух и 8% только к антибактериальным препа-

ратам из одной группы (рис. 1).

При оценке устойчивости культур E.coli по

отношению к антибактериальным препаратам

оказалось, что 100% изолятов UPEC чувстви-

тельны к фосфомицину (200 мкг). Большинст-

во изолятов продемонстрировали резистент-

ность к амоксиклаву (30 мкг) — 69,81% и ампи-

цилину (25 мкг) — 62,26%. Также высокий про-

цент резистентности наблюдался у культур

UPEC к цефалоспоринам 1-го и 3-го поколе-

ния: цефазолин (30 мкг) — 41,5%, цефтиаксон

(30 мкг) — 35,84%, цефтазидим (30 мкг) —

29,24%. К комбинированному препарату цеф-

тазидим/клавулановая кислота (30/10 мкг) бы-

ло резистентно 7,54% культур E.coli. Более 30%

изолятов оказались резистентны к тетрацикли-

ну (30 мкг) и триметаприму (30 мкг) — 32,1% и

37,7%, соответственно. 

Особый интерес представляют культуры

UPEC, резистентные к имипенему, антибиоти-

ку из группы карбапенемов, обладающих ши-

роким спектром антибактериального действия.

Среди 106 изолятов уропатогенной E.coli
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Рис. 1. Процентное соотношение резистентных и чув�

ствительных к антибактериальным препаратам уро�

патогенных E.coli в выборке n=106. 



20,75% оказались резистентными к имипене-

му. Данные микроорганизмы были выделены

от пациентов в возрасте первого года (18%) до

двух лет (32%) с диагнозами: врождённый пу-

зырно-мочеточниковый-почечный рефлюкс,

врождённая аномалия развития мочевой систе-

мы, нейрогенный мочевой пузырь, вторичный

пиелонефрит, а также от пациентов 3 лет, 6 лет,

8–10 лет, 14 лет, 16 лет и 18 лет. Имипенеморе-

зистентная группа UPEC (n=22) на 50% обра-

зована культурами E.coli, выделенными от па-

циентов в возрасте от 1 года до 2 лет, на 45% —

культурами, выделенными от пациентов в воз-

расте от 3 до 18 лет и 5% (1 изолят) от пациента

в возрасте 9 мес. (врождённое расширение мо-

четочников). Несмотря на то что имипенемо-

резистентные E.coli в равной степени выделя-

лись как от пациентов мужского, так и женско-

го пола, в возрастной группе детей двух лет ре-

зистентные к имипенему E.coli были выделены

от мальчиков в 71%, в то время как от девочек в

29% случаев.

Характер резистентности изолятов UPEC к

тестируемым антибиотикам показан на рис. 2. 

Заключение
Фенотипический анализ спектра антибиоти-

кочувствительности уропатогенных E.coli (n=106),

выделенных от пациентов детского возраста с

врождёнными аномалиями развития мочевыводя-

щих путей, свидетельствует о высоком проценте

встречаемости полирезистентных штаммов UPEC

(49%) и имипенеморезистентных штаммов UPEC

(20,75%) среди детей всех возрастных групп. В свя-

зи с этим, будущие исследования должны быть на-

правлены на генотипирование резистентных, по-

лирезистентных и имепенеморезистентных штам-

мов UPEC, что позволит вычленить в популяции

уропатогенных E.coli клонотипы, обладающие

профилями устойчивости к определённым анти-

бактериальным препаратам.

Работа выполнена в рамках инициативной темы
№ 031620-0-000 «Антибиотикорезистентные кло-
нотипы уропатогенных Escherichia coli как мишень
для изучения антибактериального действия экстра-
целлюлярных продуктов жизнедеятельности бакте-
рий и грибов». 

Публикация подготовлена при поддержке Про-
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Рис. 2. Процент изолятов в выборке уропатогенных E.coli (n=106), резистентных к определённому противо�

микробному препарату.

Примечание. АМС — амоксиклав; AMP — ампициллин; CZ — цефазолин; TR� триметоприм; CTR — цефтриаксон; TE —
тетрациклин; CAZ — цефтазидим; IPM — имипенем; CIP — ципрофлоксацин; CAC — цефтазидим с клавулановой кис�
лотой; NIT — нитрофурантоин; FO — фосфомицин.
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Введение
Вирусные инфекции — одни из наиболее рас-

пространённых инфекционных патологий в ми-

ре. Лидирующее положение в общей структуре

занимают острые респираторные вирусные ин-

фекции (ОРВИ) [1, 2]. Большую часть заболева-

ний вызывают такие возбудители, как парамик-

совирусы, ортомиксовирусы, пикорнавирусы,

аденовирусы и коронавирусы [3].

Семейство коронавирусов, открытое ещё в

1931 г., на данный момент включает 7 видов, спо-

собных вызывать заболевания у человека [4]. Из-

Дана оценка результатов использования отечественного лекарственного препарата риамиловир при лечении пациентов со
среднетяжёлой формой заболевания, вызванного новым штаммом вируса SARS-CoV-2. Установлено, что среднее время
наступления улучшения состояния пациентов на фоне лечения препаратом составило 6–7 дней. Первый отрицательный
результат ПЦР-анализа на вирус SARS-CoV-2 зафиксирован на 10–11 день лечения, два подряд отрицательных резуль-
тата ПЦР — к 14–19 дням лечения у 63±4,28%. Температура большей части пациентов (75%) нормализовалась к 4-му
дню лечения. Отмечено улучшение результатов КТ лёгких пациентов: после прохождения терапии повторный результат
КТ, выполненной в среднем на 19-й день от начала терапии день показал отсутствие поражения лёгких у 10±3,0% паци-
ентов либо отсутствие прогрессирования. При проведении КТ лёгких через 1–2 мес. после выписки число пациентов с от-
сутствием признаков поражения возросло до 27±4,44%. Зафиксировано снижение показателя С-реактивного белка у па-
циентов в результате лечения. Переносимость препарата оценена как хорошая: не было выявлено нежелательных явлений
или значимых отклонений лабораторных показателей. 

Ключевые слова: Риамиловир, COVID-19, SARS-CoV-2, противовирусная активность.

The article evaluates the results of Riamilovir use in treatment of patients with a moderate form of the disease caused by a new
strain of the SARS-CoV-2 virus. It was found that the average time required to complete resolution of symptoms during treatment
with the drug was 6–7 days. The first negative result of PCR analysis for the SARS-CoV-2 virus was registered on the 10–11th day
of therapy; two consecutive negative PCR results for the SARS-CoV-2 virus were registered in the majority of patients by day
14–19 of treatment in 63±4.28%. The body temperature of the majority of patients (75%) returned to normal by the 4th day of
treatment. CT scan showed improvement in the lungs of patients: a repeated CT scan performed on average on day 19 from the
start of therapy showed no lung damage or no progression in 10±3.0% of patients following therapy. The CT scan of the lungs per-
formed in 1-2 months after the treatment showed that the number of patients with no lung damage increased to 27±4.44%. As a
result of treatment, a decrease in the C-reactive protein index was observed in patients. The tolerability level of the drug was
assessed as good: no adverse events or significant deviations in laboratory parameters were detected.

Keywords: Riamilovir, COVID-19, SARS-CoV-2, antiviral activity.
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начально считалось, что коронавирусы не пред-

ставляют особой опасности для человека, однако

в 2002 г. в китайской провинции Гуандунь была

зарегистрирована эпидемия тяжёлого острого ре-

спираторного синдрома, вызванного коронавиру-

сом SARS-CoV. Эпидемия распространилась на

29 стран, около 10% пациентов с подтверждённым

диагнозом умерли [4, 5]. Вспышка инфекции ста-

ла началом изучения и открытия новых видов ко-

ронавирусов, в том числе 2 вирусов, вызывающих

заболевания человека — NL63 и HKU1 [4].

В 2014 г. произошла вспышка Ближневосточ-

ного респираторного синдрома (вызванного виру-

сом типа MERS-CoV) [4]. Около 2,5 тыс. случаев

заболевания были зафиксированы в 23 странах,

при этом вспышки от единичных до нескольких

десятков случаев продолжают фиксироваться [4, 6].

В 2019 г. мир столкнулся с новой эпидемией

коронавирусной инфекции, получившей статус

пандемии [7]. Вспышка заболевания, вызванного

вирусом SARS-CoV-2, вирусом острого респира-

торного синдрома 2-го типа, на данный момент

зафиксирована более чем в 118 странах [4, 7, 8].

На фоне распространения коронавирусной

инфекции идёт активный поиск и разработка

противовирусных химиопрепаратов, гарантиру-

ющих эффективность этиотропной терапии [2].

Одним из препаратов, проявляющих прямую

противовирусную активность в отношении РНК-

содержащих вирусов, является риамиловир

(«Триазавирин®»), зарегистрированный в Рос-

сийской Федерации с 2014 г. в качестве лекарст-

венного средства для лечения гриппа. Однако в

целом ряде клинических исследований была до-

казана эффективность и безопасность препарата

не только для пациентов с диагнозом грипп, но и

с ОРВИ негриппозной этиологии [9–13]. В связи

с вышесказанным, на наш взгляд, целесообраз-

ным является изучение активности и безопаснос-

ти препарата риамиловир в лечении инфекции,

вызванной новым видом коронавируса.

Материал и методы
Проведено открытое когортное исследование клиничес-

кой эффективности и безопасности применения противови-

русного препарата риамиловир («Триазавирин®») у пациен-

тов старше 18 лет с подтверждённым диагнозом COVID-19

средней степени тяжести. Лечение и наблюдение пациентов

проводилось на базе ФГБУ «Поликлиника №3» Управления

делами Президента Российской Федерации (Москва), муни-

ципального автономного учреждения здравоохранения «Го-

родская клиническая больница №40» (Екатеринбург), КГБУЗ

«Красноярская межрайонная клиническая больница скорой

медицинской помощи им. Н. С. Карповича» (Красноярск).

Оценка тяжести проводилась на основании критериев, изло-

женных во временных рекомендациях Министерства здраво-

охранения Российской Федерации «Профилактика, диагнос-

тика и лечение новой коронавирусной инфекции Covid-19».

Лабораторная верификация диагноза проводилась мето-

дами полимеразной цепной реакции (ПЦР) мазков из носо- и

ротоглотки. 

Пациенты получали препарат риамиловир (Триазави-

рин®, производитель ООО «Завод Медсинтез», Россия) в до-

зировке 250 мг/ 3 раза в день в качестве противовирусной мо-

нотерапии. Длительность курса составила 10 дней. Назначе-

ние препарата осуществлялось в соответствии с Постановле-

нием Правительства Российской Федерации №441 «Об осо-

бенностях обращения лекарственных препаратов для меди-

цинского применения, которые предназначены для примене-

ния в условиях угрозы возникновения, возникновения и лик-

видации чрезвычайной ситуации и для организации оказания

медицинской помощи лицам, пострадавшим в результате

чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных си-

туаций, профилактики и лечения заболеваний, представляю-

щих опасность для окружающих, заболеваний и поражений,

полученных в результате воздействия неблагоприятных хими-

ческих, биологических, радиационных факторов». Парал-

лельно пациенту назначалась патогенетическая и симптома-

тическая терапия. Измерение температуры тела пациентов

проводили ежедневно. Основные контрольные точки для

оценки динамики температуры тела определены на 3- и 7-й

дни наблюдения. Отдельно фиксировался день терапии, на

который температура тела достигала уровня нормализации.

Для оценки эффективности и безопасности лечения ис-

пользовались следующие параметры: количество дней до по-

лучения двух подряд отрицательных результатов ПЦР-анали-

за; количество дней до улучшения состояния пациента (на ос-

новании отсутствия жалоб); количество дней до нормализа-

ции температуры тела (под нормализацией температуры тела

понимается значение температуры <37°С); количество дней

до улучшения результатов компьютерной томографии (КТ)

лёгких пациентов; изменение результатов анализа на C-реак-

тивный белок; переносимость препарата.

Результаты и обсуждение
В исследование методом случайной выборки

было включено 214 пациентов со среднетяжёлой

формой заболевания, подтверждённого методом

ПЦР, с диагнозом COVID-19. Средний возраст

52,69±1,29 ДИ [50,13-55,25] лет (табл. 1). 

Большая часть пациентов (67±4,7%) не имела

сопутствующих заболеваний, при этом для остав-

шейся части пациентов были зафиксированы

следующие сопутствующие заболевания: 

• заболевания органов дыхания (хроничес-

кая обструктивная болезнь лёгких, бронхиальная

астма — 11±3,13%); 

• заболевания эндокринной системы, рас-

стройства питания и нарушения обмена веществ

(сахарный диабет и ожирение — 17±3,76%);

• заболевания органов дыхания и заболева-

ния эндокринной системы, расстройства пита-

ния и нарушения обмена веществ одновременно

(5±2,18%).

Таблица 1. Возрастные данные пациентов, включённых в исследование

Возрастной диапазон, лет % Средний возраст
От 18 до 35 7±2,55 28,7±28,7 ДИ [23,77–33,66]

От 35 до 55 50±5,00 45,9±0,83 ДИ [44,30–47,54]

От 55 43±4,95 64,5±1,16 ДИ [62,14–66,79]
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Поражение лёгких КТ при Повторное КТ, Проверка гипотезы КТ через Критерий Пирсона
поступлении, % % о значимости различий 1–2 мес., % (χχ2, р)

Нет поражения лёгких 0 10 Точный критерий Фишера 27 χ2=9,58, р=0,002

р=0,0008

До 25% 29 22 Критерий Пирсона 54 χ2=21,73, р=0,00001

χ2=1,29, р=0,2561

25–50% 69 67 Критерий Пирсона 19 χ2=47,0, р=0,00001

χ2=0,09, р=0,7618

Более 50% 2 1 Точный критерий 0 Точный критерий 

Фишера р=0,5 Фишера р=0,5

К концу первой недели лечения (6–7 день)

улучшение общего состояния отмечено у

57±4,95% пациентов. При этом согласно некото-

рым исследованиям, состояние пациентов, не

принимавших специфическую противовирусную

терапию, в среднем улучшалось только к треть-

ей–четвертой неделе терапии [14–16]. 

Первый отрицательный результат (ПЦР-ана-

лиз) на вирус SARS-CoV-2 у большинства паци-

ентов был получен до 13 дня лечения (улучшение

составило 59±4,92%, точный критерий Фишера
р=0,00001, по сравнению с первым результатом
ПЦР). Наибольшее число пациентов с первым
отрицательным результатом ПЦР было на 10-й
(42,37±3,8% пациентов) и 11-й (35,59±3,68% па-
циентов) дни наблюдения. 

В процессе проведения исследования уста-
новлено, что два подряд отрицательных результа-
та ПЦР на вирус SARS-CoV-2 было зарегистри-
ровано у большинства пациентов (63±4,28%) к
14–19 дням лечения.

Динамика температурной реакции с учётом
контрольных точек была следующей: при по-
ступлении 100% пациентов имели температуру
тела выше нормы, на третий день терапии
18±3,84% пациентов имели нормальную темпе-
ратуру тела (точный критерий Фишера
р=0,00001), а на 7-й день терапии температура

нормализовалась у 100% пациентов (точный

критерий Фишера р=0,00001). При этом у
75±4,33% пациентов температура нормализова-
лась к 4-му дню лечения. 

В ходе наблюдения отмечено улучшение ре-

зультатов КТ лёгких пациентов. При поступле-
нии 69±4,63% пациентов имели поражения лёг-
ких от 25 до 50%, 29,0±4,54% пациентов имели

поражения лёгких до 25% и 2,0±1,4% пациентов

имели степень поражения лёгких свыше 50%. Па-
циентов без поражения лёгких не было. 

После прохождения терапии повторный ре-

зультат КТ (выполненной в среднем на 19-й день

от начала терапии) показал, что у 10±3,0% паци-

ентов не было поражения лёгких (р=0,0008). Тре-

тий результат КТ (через 1–2 мес. после выписки

пациента показал, что число пациентов с отсутст-

вием поражения лёгких возросло до 27±4,44%

(χ2=9,58, р=0,002) (табл. 2). 

При этом в отдельных зарубежных исследо-

ваниях показано, что при отсутствии специфи-

ческой терапии, состояние пациентов может

ухудшаться [17]. 

Результат анализа С-реактивного белка у па-

циентов на начало исследования был менее 10

мг/л у 33±4,7% пациентов, более 10 мг/л — у

67±4,7% пациентов. 

В результате терапии на 14-й день наблюде-

ния у большинства пациентов (90±3,0%, χ2=68,61

р=0,00001) уровень С-реактивного белка был ме-

нее 10 мг/л. При этом в исследованиях, где паци-

енты не применяли специфическую противови-

русную терапию, число пациентов с показателем

за пределами нормы в течение времени терапии

росло [17].

В ходе наблюдения не было выявлено каких-

либо нежелательных явлений, проявляющихся

клинически или значимыми отклонениями лабо-

раторных показателей, что свидетельствует о хо-

рошей переносимости препарата. Отсутствие

возникновения нежелательных явлений сравни-

мо с данными о количестве нежелательных явле-

ний у пациентов, не получавших специфическую

противовирусную терапию, при других проведён-

ных исследованиях [14, 17, 18]. 

Обсуждение исследования
В ходе наблюдения за пациентами со среднетя-

жёлой формой Covid-19, в лечении которых в каче-

стве этиотропной противовирусной монотерапии

использован препарат риамиловир, эмпирическим

путём были получены результаты, обнадеживаю-

щие в плане продолжения исследований по оценке

эффективности указанного препарата в терапии

новой коронавирусной инфекции. Подавлением

вирусной активности можно объяснить получен-

ный клинический эффект в виде сроков исчезно-

вения общих симптомов, включая купирование

лихорадки, и лабораторных признаков системного

воспаления, отсутствие прогрессирования и обрат-

ное развитие пневмонии, по данным КТ, наконец,

отрицательные результаты ПЦР на 10-, 11-, 14-й

дни болезни. При этом в ранее проведённых зару-

бежных исследованиях показано, что отрицатель-

ный результат ПЦР-анализа у пациентов был полу-

чен к 23-му дню наблюдения [14]. 

Таблица 2. Сравнительный анализ поражения лёгких по результатам КТ — при поступлении, повторной КТ

после терапии и КТ через 1–2 мес. после выписки пациента



Выводы 
1. Получены клинические, лаборатор-

ные, рентгенологические данные о эффектив-

ности противовирусного препарата риамило-

вир в лечении новой коронавирусной инфек-

ции, требующие продолжения клинических

исследований.

2. Отсутствие нежелательных явлений в

процессе лечения препаратом риамиловир боль-

ных с Covid-19 свидетельствуют о его хорошей

переносимости.
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Обоснование: опасной нежелательной побочной реакцией изониазида является повреждение печени. Индивидуальная вос-
приимчивость человека к действию изониазида обусловлена присутствием в геноме аллельных вариантов гена фермента N-
ацетилтрансферазы 2. Актуально оценить влияние генетически детерминированной скорости ацетилирования изониазида
на риск развития его гепатотоксического действия с целью прогнозирования и профилактики поражения печени и повыше-
ния безопасности химиотерапии туберкулёза. Цель — изучить влияние типа ацетилирования на частоту гепатотоксичности
изониазида у пациентов с впервые выявленным туберкулёзом органов дыхания, проживающих в Республике Саха (Якутия).
Материал и методы. В исследование включены 112 пациентов с впервые выявленным туберкулёзом органов дыхания. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени, исследован ряд однонукле-
отидных полиморфизмов rs1801280, rs1799930, rs1799931, rs1799929, rs1208, rs1041983. Гепатотоксичность определяли
по результатам клинико-лабораторного мониторинга с использованием критериев, разработанных экспертами Европейской
ассоциации по изучению печени (2019). Результаты. Гепатотоксические реакции чаще развивались у медленных ацетиля-
торов (43,2%), по сравнению с быстрыми (20,7%) и промежуточными (10,9%); p=0,002. Активность аланинаминотрансфе-
разы в сыворотке крови возрастала в 5 и более раз выше верхней границы нормы у 37,8% медленных ацетиляторов и у 8,7%
промежуточных; p=0,001. Клинические проявления гепатотоксичности изониазида регистрировали чаще у медленных аце-
тиляторов (29,7%), чем у быстрых (3,4%); p=0,000. Выводы. Медленный тип ацетилирования следует считать важным
фактором риска развития гепатотоксичности изониазида у пациентов с туберкулёзом органов дыхания. 

Ключевые слова: туберкулёз; изониазид; N-ацетилтрансфераза 2; тип ацетилирования; гепатотоксичность.

Introduction. Liver damage can be a dangerous side effect of using isoniazid. Individual susceptibility to isoniazid in humans is
dependent on the presence of N-acetyltransferase 2 allelic variants in genome. It was imperative to assess the effect of genetically
determined isoniazid acetylation rate in terms of risk of developing isoniazid-induced hepatotoxicity, as well as prevention of poten-
tial hepatopathy, and improvement of tuberculosis chemotherapy safety. Aim. To study the effect of acetylation type on the inci-
dence of isoniazid hepatotoxicity in residents of the Sakha Republic (Yakutia) with newly diagnosed pulmonary tuberculosis.
Methods. The study included 112 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis. Genotyping was performed using real-time
polymerase chain reaction. The following single nucleotide polymorphisms were studied: rs1801280, rs1799930, rs1799931,
rs1799929, rs1208, rs1041983. Hepatotoxicity was determined based on the results of clinical laboratory monitoring and using the
criteria developed by the European Association for the Study of the Liver (2019). Results. Hepatotoxic reactions developed more
often in slow acetylators (43.2%), compared to fast acetylators (20.7%) and intermediate acetylators (10.9%); p=0.002. Serum
alanine aminotransferase activity was 5 or more times above the upper limit of normal activity in 37.8% of slow acetylators, and in
8.7% of intermediate acetylators; p=0.001. Clinical manifestations of isoniazid hepatotoxicity were observed more often in slow
acetylators (29.7%), than in fast acetylators (3.4%); p=0.000. Conclusion. Slow acetylation type ought to be considered an impor-
tant risk factor for developing isoniazid hepatotoxicity in patients with pulmonary tuberculosis. 

Keywords: tuberculosis; isoniazid; N-acetyltransferase 2; acety-
lation types; hepatotoxicity.
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Введение
В последние годы в Республике Саха (Якутия)

уменьшились заболеваемость и смертность от ту-

беркулёза. В 2019 г. заболеваемость туберкулёзом

в Якутии составила 50,3, смертность от туберку-

лёза — 3,9 случая на 100 000 населения (по ф.№8,

с учётом ведомств) (Кондратьева О. Д. и соавт.,

2020). В регионе среди пациентов с впервые вы-

явленным туберкулёзом преобладающей формой

заболевания остаётся туберкулёз органов дыха-

ния (99,2% от общего числа пациентов с туберку-

лёзом). Проблема повышения эффективности и

безопасности его лечения остаётся актуальной. 

С 1952 г. и по настоящее время изониазид яв-

ляется эффективным химиотерапевтическим

средством первой линии для лечения лекарствен-

но-чувствительного туберкулёза. Применение

изониазида сопряжено с развитием таких нежела-

тельных побочных реакций, как нейротоксич-

ность, гепатотоксичность, угнетение кроветворе-

ния [1]. Гепатотоксические реакции становятся

ведущей причиной отмены изониазида, что значи-

тельно уменьшает эффективность противотубер-

кулёзной терапии, повышает риск рецидива забо-

левания и формирует вторичную лекарственную

устойчивость микобактерий туберкулёза [2, 3]. 

Частота гепатотоксических реакций изони-

азида у пациентов с туберкулёзом вариабельна

и составляет от 1 до 36% [1]. Основной вред ор-

ганизму наносят высокоактивные промежу-

точные метаболиты изониазида — гидразин и

ацетилгидразин [4, 5].

Основные пути метаболизма изониазида

включают ацетилирование с образованием N-

ацетилизониазида в реакции, катализируемой

N-ацетилтрансферазой 2 (NAT2), а также гидро-

лиз амидазой с образованием изоникотиновой

кислоты и гидразина. На следующем этапе био-

трансформации N-ацетилизониазид гидролизу-

ется амидазой до изоникотиновой кислоты и

токсического метаболита ацетилгидразина. Аце-

тилгидразин под действием фермента NAT2 аце-

тилируется в нетоксичный диацетилгидразин [3,

4, 6, 7], но может превращаться в гидразин. Об-

разование гидразина более активно происходит

у пациентов с генотипом медленного ацетили-

рования [8]. Часть молекул ацетилгидразина

окисляется при участии изофермента CYP2E1

цитохрома Р450 в гепатоксические метаболиты

ацетилдаизен, кетен и ион ацетилоний [9]. Та-

ким образом, NAT2 участвует в трёх важных эта-

пах биотрансформации изониазида и его мета-

болитов: дезактивации (образовании ацетилизо-

ниазида), биоактивации (образовании ацетилги-

дразина) и детоксикации (образование диаце-

тилгидразина) [5]. Следовательно, активность

NAT2 определяет интенсивность метаболизма

изониазида и риск появления потенциально ге-

патотоксических продуктов биотрансформации

изониазида — гидразина и ацетилгидразина. 

Генетические особенности биотрансформа-

ции лекарственных средств рассматриваются в

качестве важной причины идиосинкразического

повреждения печени [10]. Полиморфизм гена

NAT2 идентифицирован как фактор риска гепа-

тотоксичности изониазида [1, 11–13]. 

Вариабельность активности фермента NAT2

является результатом однонуклеотидных замен

(single nucleotide polymorphism, SNP) в структур-

ной области кодирующего гена [14]. Нуклеотид-

ные замены в гене NAT2 могут модифицировать

белковую структуру фермента, уменьшать его

синтез и изменять активность [15]. В зависимости

от генетически детерминированной скорости аце-

тилирования выделяют три типа ацетиляторов:

быстрый, промежуточный и медленный [16, 17].

В метаанализах и систематических обзорах ус-

тановлена взаимосвязь между типом ацетилирова-

ния и частотой развития гепатотоксических реак-

ций при приёме изониазида [1, 12, 13, 18, 19]. Быст-

рые ацетиляторы метаболизируют изониазид в 5–6

раз быстрее, чем медленные. У медленных ацетиля-

торов определяются более высокие концентрации в

плазме изониазида и его метаболитов по сравнению

с концентрациями у быстрых ацетиляторов [3, 5,

18]. Константа скорости ацетилирования ацетилги-

дразина при приёме изониазида внутрь у быстрых

ацетиляторов в 4 раза больше, чем у медленных аце-

тиляторов [9]. Результаты генотипирования по по-

лиморфизму гена NAT2 позволяют проводить кор-

рекцию дозы изониазида для персонализированно-

го лечения туберкулёза. Таким образом, в связи с

вариабельностью скорости ацетилирования изони-

азида определение типа ацетилирования имеет важ-

ное клиническое значение для повышения эффек-

тивности и безопасности лечения пациентов с ту-

беркулёзом органов дыхания. 

Влияние скорости ацетилирования изониази-

да на риск развития гепатотоксических реакций у

пациентов, проживающих на территории Респуб-

лики Саха (Якутия), не изучено.

Цель исследования — изучить влияние типа

ацетилирования на частоту гепатотоксичности

изониазида у пациентов с впервые выявленным

туберкулёзом органов дыхания, проживающих в

Республике Саха (Якутия). 

Материал и методы
Ретроспективное сравнительное одноцентровое когорт-

ное исследование проведено на базе Государственного бюд-

жетного учреждения Республики Саха (Якутия) «Научно-

практический центр «Фтизиатрия», Якутск (далее ГБУ РС(Я)

НПЦ «Фтизиатрия»). Протокол исследования рассмотрен и

одобрен этическим комитетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизи-

атрия», протокол № 3 от 26.09.2018 г.

В исследовании участвовали 112 пациентов с впервые вы-

явленным туберкулёзом органов дыхания, госпитализирован-

ных в терапевтическое отделение в период с ноября 2018 г. по
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

декабрь 2019 г. Среди них были 49 (43,8%) женщин и 63

(56,2%) мужчин в возрасте от 18 до 83 лет (средний возраст

35,5 [27,0; 50,7] лет). Масса тела пациентов — 56,9 [50,1; 66,7] кг.

Якуты составляли 79,5% (89 пациентов), русские — 20,5%

(23). Критерии включения: 1) впервые в жизни выявленный

туберкулёз органов дыхания; 2) возраст 18 лет и старше; 3) ин-

тенсивная фаза противотуберкулёзной химиотерапии с обяза-

тельным включением изониазида; 4) наличие подписанного

информированного согласия пациента. Критерии исключе-

ния: генерализованный туберкулёз, ВИЧ-инфекция, наличие

злокачественных новообразований, беременность, длитель-

ность интенсивной фазы менее 60 дней. 

В соответствии с клиническими рекомендациями «Туберку-

лёз органов дыхания у взрослых» (2018), утверждёнными Минз-

дравом России, и инструкцией по применению противотуберку-

лёзных препаратов все пациенты в интенсивной фазе лечения ту-

беркулёза получали изониазид в дозе 5–10 мг/кг/сут (не более

600 мг/сут); этамбутол в дозе 15–25 мг/кг/сут (не более 2000 мг/сут);

рифампицин в дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут); пиразина-

мид в дозе 25–30 мг/кг/сут (более 2500 мг/сут). 

Переносимость лечения оценивали ежедневно по клини-

ческим симптомам и 1 раз в месяц или чаще по данным обще-

го и биохимического анализа крови. Гепатотоксичность изо-

ниазида характеризовали на основании результатов клинико-

лабораторного мониторинга с использованием критериев,

разработанных экспертами Европейской ассоциации по изу-

чению печени (EASL) и опубликованных в клинических реко-

мендациях EASL (2019): а) рост в сыворотке крови активнос-

ти аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 5 и более раз выше верх-

ней границы нормы независимо от наличия симптомов пато-

логии печени и уровня билирубина; б) повышение в сыворот-

ке крови активности щелочной фосфатазы (ЩФ) в 2 и более

раз выше верхней границы нормы, особенно в сочетании с по-

вышением активности γ-глутамилтранспептидазы; в) повы-

шение в сыворотке крови активности АЛТ в 3 и более раз вы-

ше верхней границы нормы при наличии симптомов гепатита

(анорексии, тошноты, слабости, желтухи, боли в правом под-

реберье) и/или в сочетании с повышением уровня общего би-

лирубина в 2 и более раз выше верхней границы нормы [20].

Если у пациентов до начала лечения были повышены актив-

ность ферментов и содержание билирубина, за норму прини-

мали их средние значения. В каждом случае исключались дру-

гие (нелекарственные) причины поражения печени.

Активность АЛТ, ЩФ, γ-глутамилтранспептидазы, содер-

жание общего билирубина в сыворотке крови определяли на ав-

томатическом биохимическом анализаторе XL-640 (Erba

Lachema, Чехия) с помощью реагентов XL System Pack® (ERBA

Mannheim, Чехия). У всех пациентов утром натощак из локтевой

вены забирали 8–9 мл крови в вакуумные пробирки без напол-

нителя (Zhejiang Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Китай). 

Для генотипирования из цельной крови выделяли ДНК с

помощью наборов реагентов ExtractDNA Blood (ЗАО «Евро-

ген», Россия). Носительство полиморфных вариантов

NAT2*5 (rs1801280, Т341С), NAT2*6 (rs1799930, G590A),

NAT2*7 (rs1799931, G857A), NAT2*11 (rs1799929, C481T),

NAT2*12 (rs1208, A803G), NAT2*13 (rs1041983, C282T) опре-

деляли методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-

ального времени на амплификаторе Real-Time CFX96 Touch

(Bio-Rad, США) с помощью набора реагентов «ГенТест-М

NAT2» (ООО «НОМОТЕК», Россия).

Для генетического исследования осуществляли забор 3–4 мл

крови из вены локтевого сгиба в вакуумные пробирки с помо-

щью закрытой вакуумной системы (Zhejiang Gongdong Medical

Technology Co., Ltd, Китай). Пробирки имели мелкодисперсное

напыление К3 этилендиаминтетрауксусной кислоты. Генетиче-

ски детерминированную скорость метаболизма рассчитывали с

помощью онлайн-калькулятора NATpred с учётом 6 SNP в гене

NAT (http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch) [21]. Рас-

пределение генотипов полиморфных вариантов гена NAT2 со-

ответствовало закону Харди–Вайнберга (p>0,005). 

Статистический анализ данных проводили в пакете IBM

SPSS STATISTICS 22. Соответствие распределения количест-

венных переменных нормальному закону оценивали с ис-

пользованием критерия Шапиро–Уилка. В связи с тем, что

распределение анализируемых количественных переменных

отличалось от нормального, данные представлены в виде ме-

дианы (Ме) и межквартильного (25 и 75%) распределения в

формате Ме (Q1; Q3). При сравнении групп в зависимости от

типа данных и количества групп использовали критерии Ман-

на–Уитни, Краскела–Уоллиса, Пирсона χ2. Критическое зна-

чение уровня статистической значимости различий (р) при-

нималось равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
У пациентов с впервые выявленным туберку-

лёзом органов дыхания, включенных в исследо-

вание, преобладал инфильтративный туберкулёз

лёгких (54/112, 48,2%), реже диагностировали

диссеминированный (30/112, 26,8%) и очаговый

туберкулёз лёгких (28/112, 25,0%). При рентгено-

логическом исследовании у 39/112 (34,8%) паци-

ентов выявляли двустороннее поражение лёгоч-

ной ткани, у 73/112 (65,2%) — одностороннее по-

ражение, у 50/73 (68,5%) — ограниченное в пре-

делах 1–2 сегментов поражение. У 34/112 (30,4%)

пациентов диагностировали фазу распада. Выде-

ление микобактерий туберкулёза установлено у

75/112 (67,0%) пациентов. 

Для лечения туберкулёза органов дыхания

применяли изониазид в суточной дозе 600,0

[450,0; 600,0] мг; рифампицин в дозе 600,0 [450,0;

600,0] мг/сут; пиразинамид в дозе 1500,0 [1250,0;

1625,0] мг/сут; этамбутол в дозе 1200,0 [1000,0;

1300,0] мг/сут. В интенсивной фазе лечения боль-

ные получали 88,0 [64,0; 100,7] доз противотубер-

кулёзных средств. Длительность стационарного

лечения была 98,0 [74,5; 126,0] койко-дней. 

На стационарном этапе интенсивной фазы

лечения туберкулёза органов дыхания гепатоток-

сичность диагностировали у 27/112 (24,1%) паци-

ентов после приёма 24,0 [7,0; 50,0] доз противоту-

беркулёзных средств. Активность АЛТ в сыворот-

ке крови становилась в 5 и более раз выше верх-

ней границы нормы у 24/27 (88,9%) пациентов

после приёма 22,0 [6,0; 50,0] доз препаратов. Кли-

нические проявления гепатотоксичности (выра-

женная слабость, анорексия, тошнота, рвота,

боль в правом подреберье) выявляли у 12/27

(44,4%) пациентов. При развитии поражения пе-

чени на фоне лечения туберкулёза у 17/27 (63,0%)

пациентов приходилось отменять как минимум

одно противотуберкулёзное средство, 23/27

(85,2%) пациентам проводили дезинтоксикаци-

онную и гепатопротективную фармакотерапию.

Все пациенты, включённые в исследование, за-

кончили интенсивную фазу лечения туберкулёза

органов дыхания.

После проведения фармакогенетического ис-

следования и определения типа ацетилирования

были выделены 3 подгруппы пациентов: 1-я груп-



па — 29/112 (25,9%) быстрых ацетиляторов, 2-я

группа — 46/112 (41,1%) промежуточных ацети-

ляторов, 3-я группа — 37/112 (33,0%) медленных

ацетиляторов. 

С помощью статистического критерия χ2

Пирсона была выявлена значимая разница час-

тоты и времени развития гепатотоксических ре-

акций в зависимости от типов ацетилирования

изониазида. Гепатотоксические реакции разви-

вались у 16/37 (43,2%) медленных ацетиляторов,

у 6/29 (20,7%) быстрых и у 5/46 (10,9%) пациен-

тов с промежуточным типом ацетилирования;

p=0,002. У медленных ацетиляторов гепатоток-

сические реакции возникали после приёма 16,0

[5,0; 38,5] доз противотуберкулёзных средств, у

быстрых ацетиляторов — после приёма 55,0

[44,7; 66,2] доз, у промежуточных — после при-

ёма 20,0 [17; 30,5] доз; p=0,020. По данным пар-

ного сравнения с использованием критерия

Манна–Уитни, дозы противотуберкулёзных

средств, после приёма которых развилась гепато-

токсичность, значимо отличались у быстрых и

промежуточных ацетиляторов (p=0,006), у быст-

рых и медленных ацетиляторов (p=0,016).

Рост в сыворотке крови активности АЛТ в 5 и

более раз выше верхней границы нормы регист-

рировали у 14/37 (37,8%) пациентов с медленным

типом ацетилирования изониазида, у 4/46 (8,7%)

с промежуточным типом; p=0,001. У быстрых

ацетиляторов активность АЛТ повышалась у 6/29

(20,7%) пациентов.

Клинические проявления гепатотоксичнос-

ти диагностировали у 11/37 (29,7%) медленных

ацетиляторов изониазида и только у 1/29 (3,4%)

быстрого ацетилятора; p=0,000, у промежуточ-

ных ацетиляторов клинические симптомы гепа-

тотоксичности отсутствовали. 11/37 (29,7%)

медленных ацетиляторов жаловались на тошно-

ту и/или рвоту, 5/37 (13,5%) — на анорексию,

4/37 (10,8%) — на слабость и боль в животе. Про-

тивотуберкулёзные средства временно отменяли

5/29 пациентам (17,2%) с быстрым типом ацети-

лирования, 4/46 (8,7%) — с промежуточным и

8/37 (21,6%) — с медленным. Различия между

группами были недостоверными (p=0,248). По-

сле отмены противотуберкулёзных средств

и/или проведения дезинтоксикационной и гепа-

топротективной терапии у всех пациентов, не

зависимо от типа ацетилирования, клинические

симптомы гепатотоксичности проходили, ак-

тивность ферментов крови нормализовалась.

Больные смогли продолжить приём препаратов.

С помощью критерия Манна–Уитни установ-

лены значимые различия суточных доз изониазида,

назначаемого пациентам с разным типом ацетили-

рования. Быстрые ацетиляторы получали изониа-

зид в дозе 600,0 [525,0; 600,0] мг/сут, медленные —

в дозе 525,0 [450,0; 600,0] мг/сут, промежуточные —

в дозе 600,0 [450,0; 600,0] мг/сут. Суточные дозы

изониазида, принятые быстрыми и медленными

ацетиляторами, значимо отличались (p=0,020). До-

зы, полученные медленными и промежуточными

ацетиляторами, также оказались различными

(p=0,037). Средние суточные дозы рифампицина,

пиразинамида и этамбутола, назначенных в интен-

сивной фазе лечения туберкулёза, у всех пациентов

были примерно одинаковыми.

Курсовая доза противотуберкулёзных средств и

длительность стационарного лечения в интенсив-

ной фазе терапии туберкулёза не отличались у паци-

ентов с разными вариантами типа ацетилирования. 

Обеспечение эффективного и безопасного

применения противотуберкулёзных средств яв-

ляется актуальной и приоритетной задачей совре-

менной фтизиатрии. В клинической практике это

реализуется за счёт врачебной оценки соотноше-

ния польза/риск.

Гепатотоксические реакции разной степени

тяжести вызывают многие противотуберкулёзные

средства, а их проявления варьируют от бессимп-

томной гиперферментемии до тяжёлой печёноч-

ной недостаточности и цирроза печени [22]. Роль

изониазида как этиологического фактора риска

развития гепатотоксических реакций установле-

на и хорошо изучена. 

При приёме изониазида активность АЛТ в сыво-

ротке крови транзиторно повышается у 10–20% па-

циентов с туберкулёзом органов дыхания, тяжёлые

повреждения печени и даже печёночная недоста-

точность могут развиваться у 1–3% пациентов [5,

18]. В большинстве случаев повреждение печени,

вызванное изониазидом, протекает бессимптомно и

выявляется только при определении в крови марке-

ров повреждения гепатоцитов, таких как АЛТ и ас-

партатаминотрансферазы (АСТ) [18]. При приёме

изониазида преобладает гепатоцеллюлярный тип

повреждения печени, для него характерно выражен-

ное увеличение активности АЛТ (в 10 раз выше

верхней границы нормы) и минимальный рост ак-

тивности ЩФ (менее чем в 2 раза выше верхней гра-

ницы нормы) [5]. Активность АЛТ и АСТ может по-

вышаться в срок от 1 нед до 9–12 мес после начала

лечения изониазидом [18, 23]. Гепатотоксические

реакции при приёме изониазида клинически прояв-

ляются такими симптомами, как слабость, боль в

животе, желтуха, тошнота и рвота, но аллергические

реакции (лихорадка, кожная сыпь, артралгия, эози-

нофилия) возникают редко [24]. 

Среди участников нашего исследования гепа-

тотоксичность изониазида диагностировали у

24,1% пациентов, среднее время развития пора-

жения печени — 24 сут после начала интенсивной

фазы лечения туберкулёза. Гепатотоксичность

проявлялась повышением в сыворотке крови ак-

тивности АЛТ у 88,9% пациентов, клиническими

симптомами патологии печени — у 44,4%.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Для повышения безопасности лекарственной

терапии необходимо выявлять группы пациен-

тов, ассоциированные с повышенным риском

развития нежелательных побочных реакций, и

разработать комплекс мероприятий, направлен-

ных на своевременное прогнозирование, предот-

вращение и устранение этих реакций. Группой

риска гепатотоксических реакций при лечении

изониазидом являются пациенты с медленным

типом ацетилирования [1, 12, 19, 25, 26].

В группе медленных ацетиляторов риск раз-

вития гепатотоксичности в 4,6 раза выше, по

сравнению с риском у быстрых ацетиляторов [4].

В нашем исследовании у быстрых ацетиляторов

гепатотоксические реакции появлялись в 2,1 ра-

за чаще, чем у медленных ацетиляторов. В группе

медленных ацетиляторов гепатотоксичность раз-

вивалась раньше, чем у быстрых и промежуточ-

ных. Клинические проявления гепатотоксичнос-

ти в 8,7 раз чаще регистрировали у медленных

ацетиляторов по сравнению с быстрыми.

Полученные результаты позволили сделать за-

ключение, что для своевременной диагностики ге-

патотоксических реакций при приёме изониазида

необходимо проводить регулярную оценку клини-

ческих данных и контроль лабораторных показа-

телей в сроках, опережающих появление гепато-

токсических реакций. При лечении туберкулёза

изониазидом рекомендуем 1 раз в 7–10 дней опре-

делять в крови активность АЛТ, ЩФ, содержание

общего билирубина с целью ранней диагностики

поражения печени.

У большинства пациентов функции печени

при гепатотоксических реакциях возвращаются к

норме, несмотря на продолжающееся лечение

изониазидом [27], но всё же продолжающаяся те-

рапия способна многократно усилить выражен-

ность морфологических изменений в печени и

клинических проявлений её патологии, в итоге

существенно повлиять на исход заболевания [28].

Первой линией лечения гепатотоксических реак-

ций является своевременная коррекция противо-

туберкулёзной терапии (снижение разовых/су-

точных доз лекарственных средств до минималь-

но эффективных или отмена препаратов до пол-

ного купирования гепатотоксических реакций).

В нашем исследовании медленным ацетиляторам

изониазид назначали в меньших дозах, чем быст-

рым и промежуточным. 

Ограничения исследования. В исследовании

есть ограничения. Ограничениями исследования

является малый размер выборки. Однако размер

выборки сопоставим с выборками в других ана-

логичных исследованиях, результаты которых

опубликованы. В среднем за год (по данным

2018–2019 гг.) в Республике Саха (Якутия) впер-

вые туберкулёзом органов дыхания заболевают

465±6,36. В исследование было включено 112 па-

циентов, что составляет 24% от числа всех лиц с

впервые выявленным (в течение 12 мес) туберку-

лёзом органов дыхания. Таким образом, можно

предположить, что выборочная совокупность до-

статочно репрезентативна по отношению к гене-

ральной совокупности пациентов с туберкулёзом

органов дыхания. 

Заключение
При проведении интенсивной фазы лечения

лекарственно-чувствительного туберкулёза орга-

нов дыхания гепатотоксические реакции часто

развиваются у пациентов с медленным типом аце-

тилирования. Гепатотоксические реакции у мед-

ленных ацетиляторов от начала лечения туберку-

лёза развиваются рано и чаще проявляются повы-

шением активности АЛТ. На основании прове-

дённого исследования можно сделать заключе-

ние, о том, что, медленный тип ацетилирования

следует считать основным фактором риска гепа-

тотоксичности при приёме изониазида у пациен-

тов с туберкулёзом органов дыхания. Фармакоге-

нетическое исследование необходимо внедрять в

практическую фтизиатрию для повышения безо-

пасности лечения лекарственно-чувствительного

туберкулёза органов дыхания путём разработки

комплексного подхода к прогнозированию и про-

филактике гепатотоксических реакций. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи

подтвердили отсутствие конфликта интересов, о

котором необходимо сообщить.
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Введение
Стратегия развития фармацевтической отрас-

ли Российской Федерации на период до 2020 г., а

также Стратегия медицинского обеспечения насе-

ления Российской Федерации на период до 2025 г.

обозначают в качестве одного из главных приори-

тетов государственной политики разработку кон-

курентоспособных импортозамещающих отечест-

венных ЛС, в том числе, антибиотиков. Реализа-

ция этой задачи требует в свою очередь также со-

вершенствования методов их стандартизации и

последующей оценки качества [1, 2].

Одним из основных показателей качества ан-

тибиотиков является количественное определе-

ние. Методы, используемые для этих целей, их

специфичность, чувствительность, воспроизво-

димость и т. д. постоянно совершенствуются и

модифицируются, так как правильный их выбор

определяет в дальнейшем и качество ЛС. 

Известны различные методы количественно-

го определения антибиотиков: биологические,

например, метод последовательных разведений,

диффузионный и турбидиметрические методы;

спектроскопические, хроматографические, и

другие. Каждый метод имеет область своего при-

менения и характеризуется как определёнными

преимуществами, так и недостатками.

В последние годы широкое распространение

для количественного определения антибиотиков,

в частности для антибиотиков полусинтетическо-

го происхождения, получили методы физико-хи-

мического анализа. Наиболее широко использу-

ются в фармакопейной практике методы высоко-

эффективной жидкостной хроматографии и УФ-

спектроскопии. Они обладают высокой воспро-

изводимостью и точностью, однако требуют ис-

Разработана и валидирована методика количественного определения стрептомицина сульфата в лекарственных средствах
турбидиметрическим методом. По результатам экспериментов было установлено, что метрологические характеристики
таких валидационных параметров методики, как линейность, прецизионность, правильность, не превышают валидацион-
ные критерии. Линейность отмечена в диапазоне концентраций стрептомицина от 3,75 до 8,43 мкг/мл. Результаты вали-
дационных испытаний методики количественного определения стрептомицина свидетельствуют о перспективности и це-
лесообразности внедрения турбидиметрического метода в отечественную систему стандартизации и оценки качества ами-
ногликозидных антибиотиков.

Ключевые слова: аминогликозидный антибиотик, количественное определение, турбидиметрический метод, стандар-
тизация, оценка качества.

A method for the quantitative determination of streptomycin sulfate in medicines by the turbidimetric method has been developed
and validated. Based on the results of the experiments, it was found that the metrological characteristics of such validation param-
eters of the method as linearity, precision, and correctness do not exceed the validation criteria. Linearity was noted in the range
of streptomycin concentrations from 3.75 to 8.43 μg/ml. The results of validation tests of the method for the quantitative determi-
nation of streptomycin indicate the prospects and feasibility of introducing the turbidimetric method into the domestic system for
standardization and quality assessment of aminoglycoside antibiotics.

Keywords: aminoglycoside antibiotic, quantitative determination, turbidimetric method, standardization, quality assessment.
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пользования дорогостоящего оборудования и вы-

сокотоксичных органических растворителей, а

также, в ряде случаев, отличаются длительностью

анализа из-за необходимости предварительной

пробоподготовки. Несмотря на распространение

методов физико-химического анализа, микроби-

ологические методы по-прежнему актуальны, а

для некоторых антибиотиков остаются незамени-

мыми. Примером таких антибиотиков являются

ЛС группы аминогликозидов. Это связано с осо-

бенностями химического строения антибиотиков

группы аминогликозидов, в связи с чем, приме-

нение и развитие физико-химических методов

для них затруднено [3].

На сегодняшний день ведущими зарубежны-

ми фармакопеями (USP, Ph. Eur., BP, JP) для ко-

личественного определения антибиотиков груп-

пы аминогликозидов рекомендованы два биоло-

гических метода: метод диффузии в агар и турби-

диметрический метод. Однако следует отметить,

что в отечественной фармакопейной практике

(Фармакопеях СССР и ГФ РФ) применяется

только диффузионный метод [3].

Вместе с тем, турбидиметрический анализ об-

ладает рядом преимуществ: метод экономичен,

более чувствителен к низким концентрациям ак-

тивного компонента и может быть адаптирован

для получения точных результатов в короткие пе-

риоды времени, что позволяет использовать его

как экспресс-метод для определения активности

антибиотических препаратов [4].

В связи с этим, представляется своевремен-

ным актуализация действующих и разработка но-

вых фармакопейных стандартов качества на ЛС

на основе антибиотиков, в том числе, на методы

определения их качества, которые должны быть,

с одной стороны, гармонизированы с таковыми

ведущих фармакопей мира, а, с другой стороны,

отражать специфику развития отечественной

фармацевтической отрасли.

Цель работы заключается в разработке турби-

диметрической методики количественного опре-

деления стрептомицина сульфата в лекарствен-

ных препаратах для медицинского применения,

находящихся в обращении на территории Рос-

сийской Федерации.

Материал и методы
Препараты антибиотиков, реактивы и материалы. В работе

были использованы: препарат «Стрептомицин, порошок для

приготовления раствора для внутримышечного введения, 1 г»,

Россия; стандартный образец (СО) стрептомицин сульфат —

USP RS (активность — 754 мкг/мг, действительный на момент

исследования). Для приготовления основных и рабочих рас-

творов стандартного и испытуемого образцов использовали

буфер №4 (ОФС.1.2.4.0010.15 Определение антимикробной

активности антибиотиков методом диффузии в агар). Для раз-

работки методики были использованы химические реактивы

отечественного и импортного производства c квалификацией

не ниже «х. ч.».

Микроорганизмы, питательные среды. В работе использо-

вали следующие штаммы микроорганизмов: Staphylococcus
aureus ATCC 6538Р, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 (для турбидиметрического

анализа); Bacillus cereus, var. mycoides 537 (для метода диффу-

зии в агар), полученные из Государственной коллекции пато-

генных микроорганизмов ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава

России. При проведении турбидиметрического анализа при-

меняли питательную среду № 3, рекомендованную USP и раз-

работанную питательную среду для турбидиметрии, содержа-

щую компоненты отечественного производства: панкреатиче-

ский гидролизат казеина (ПГК) (ТУ 9229-240-78095326-2016);

гидролизат мяса ферментативный (ГМФ) (ФСП 42-0487-

4245-03); экстракт кормовых дрожжей (ТУ 9385-090-

14237183-08) и D-глюкоза (ГОСТ 6038-79), pH используемой

среды составил 7,2±0,2. Определение биологической актив-

ности методом диффузии в агар проводили по

ОФС.1.2.4.0010.15 «Определение антимикробной активности

антибиотиков методом диффузии в агар».

Условия эксперимента. Штаммы тест-микроорганизмов

инкубировали в разработанной жидкой питательной среде для

турбидиметрии при 37±1°С в течении 24 ч. В день испытания

бульонную культуру разбавляли для достижения мутности су-

спензии 25±2% (коэффициент пропускания) с использовани-

ем спектрофотометра Agilent 8453 (США) и длины волны 580 нм.

Полученную суспензию использовали в качестве посевно-

го материала. Для турбидиметрического анализа была выбра-

на трёхдозная модель параллельных линий (3�3 дизайн;

3 дозы стандарта и 3 дозы образца). На каждые 1000 мл жид-

кой питательной среды прибавляли 10 мл посевного материа-

ла. Затем 9 мл инокулированной среды вносили в пробирку

объёмом 20 мл и добавляли 1 мл рабочего раствора стандарт-

ного образца с соответствующей концентрацией стрептоми-

цина (С1=3,75, С2=5,63 и С3=8,43 мкг/мл) или 1 мл рабочего

раствора испытуемого образца с соответствующей приблизи-

тельной концентрацией (Т1=3,75, Т2=5,63 и Т3=8,43 мкг/мл).

После этого анализируемые смеси инкубировали при 37±1°С

в течение 4,5 ч. Одновременно инкубировали отрицательный

контроль (9 мл стерильной жидкой питательной среды для

турбидиметрии и 1 мл буфера № 4) и положительный кон-

троль (9 мл инокулированной жидкой питательной среды и

1 мл буфера № 4). Все пробирки, содержащие стандартный и

испытуемый образец в разных концентрациях были подготов-

лены в шести экземплярах.

По завершении процесса инкубации размножение мик-

роорганизмов останавливали добавлением 0,5 мл 12% раство-

ра формальдегида к каждой из пробирок, в том числе положи-

тельных и отрицательных контролей и определяли оптичес-

кую плотность взвеси тест-микроорганизмов в пробирках с

испытуемым и стандартным образцами, а также контрольных

пробирок.

После установления оптимальных условий для получе-

ния кривой «доза–реакция», была проведена валидация мето-

дики путём определения следующих параметров: линейность,

правильность, прецизионность, устойчивость и специфич-

ность [5, 6]. Расчёт биологической активности антибиотиков,

математическую и статистическую обработку результатов осу-

ществляли в соответствии с существующими рекомендация-

ми [5] с помощью программных обеспечений Microsoft Office

Excel и CombiStats, version 5.0.

Результаты и обсуждение
В настоящее время на фармацевтическом

рынке России присутствует более 1000 препаратов

на основе антибиотиков. Среди аминогликозид-

ных антибиотиков к числу наиболее важных в

практическом отношении относится стрептоми-

цин. Лекарственные препараты на основе стреп-
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Тест-штамм Наименование биологического Значение показателя
показателя

Staphylococcus aureus Чувствительность 10-7

ATCC 6538 Р Стабильность основных свойств Равномерное помутнение среды. Грамположительные кокки 

в виде гроздей. Оксидазоотрицательны, каталазоположительны

Staphylococcus epidermidis Чувствительность 10-7

ATCC 12228 Стабильность основных свойств Равномерное помутнение среды. Грамположительные кокки 

в виде гроздей. Оксидазоотрицательны, каталазоположительны

Klebsiella pneumoniae Чувствительность 10-7

ATCC 13883 Стабильность основных свойств Равномерное помутнение среды. Грамотрицательные неподвижные 

палочки. Оксидазоотрицательны, каталазоположительны

томицина используют в комплексной терапии ту-

беркулёза. Стрептомицин обладает эффективным

действием в отношении особо опасных инфекций

(чума, туляремия, бруцеллёз) и не может быть с

полным успехом заменён сегодня даже современ-

ными полусинтетическими антибиотиками [7].

Государственная Фармакопея Российской

Федерации для количественного определения

стрептомицина в лекарственных средствах реко-

мендует использование метода диффузии в агар.

Этот метод основан на способности молекул ан-

тибиотика стрептомицина диффундировать в ага-

ровых средах и образовывать зоны угнетения, в

которых не развивается тест-микроорганизм, чув-

ствительный к испытуемому антибиотику [5, 8].

Принцип турбидиметрического тестирования

заключается в измерении и сравнении степени

угнетения роста бактериальной популяции в

жидкой питательной среде в результате воздейст-

вия испытуемого образца и стандартного образца

в определённых концентрациях.

В связи с этим, на первом этапе необходимо

было разработать состав жидкой питательной

среды, которая, с одной стороны, соответствова-

ла бы питательным потребностям тест-микроор-

ганизмов, обеспечивая их хороший рост, а с дру-

гой стороны, отвечала требованиям, предъявляе-

мым к питательным средам для турбидиметрии,

т. е. была прозрачной и неинтенсивно окрашен-

ной. Состав питательной среды и оценка её каче-

ства описаны в работе [9].

Необходимо отметить, что в качестве основ-

ного источника белка в жидкой питательной

среде для турбидиметрии используется ПГК, по-

лучаемый в процессе ферментативного гидроли-

за из казеина и отличающийся от других источ-

ников белка (например, мясной ткани) постоян-

ством состава и содержанием всех основных

аминокислот и витаминов. В качестве источни-

ка углеводов в жидкую питательную среду для

турбидиметрии были добавлены глюкоза и

дрожжевой экстракт. Дрожжевой экстракт явля-

ется дополнительным источником витаминов,

макро- и микроэлементов.

Данные, приведённые в табл. 1, подтвержда-

ют, что состав разработанной жидкой питатель-

ной среды для турбидиметрии достаточен для

удовлетворения функции энергообеспечения и

роста тест-микроорганизмов.

Как видно из табл. 1, тест-микроорганизм

S.aureus ATCC 6538 P в разработанной жидкой

питательной среде даёт равномерный рост без об-

разования плёнки и осадка, что важно для прове-

дения анализа турбидиметрическим методом, и в

ходе проведённых экспериментальных исследо-

ваний был выбран как высокочувствительный к

стрептомицину тест-микроорганизм для даль-

нейшего использования при количественном оп-

ределении его в лекарственных средствах.

Проверка правильности выбранных условий
эксперимента и валидация методики. Определение

биологической активности при использовании

трёхдозной модели параллельных линий прово-

дят путём сравнения линий дозозависимости

стандартного и испытуемого образцов (т.е. срав-

нения степени угнетения роста бактериальной

популяции в результате воздействия испытуемого

образца и стандартного образца в определённых

концентрациях). Об угнетении роста тест-микро-

организма судят по величине мутности среды

(оптическая плотность взвеси тест-микроорга-

низма), которая измеряется фотометрически по-

сле инкубации. Выбранная модель предполагает,

что взаимосвязь между логарифмом доз и оптиче-

ской плотностью взвеси тест-микроорганизма

должна быть представлена в виде прямой линии

во всем диапазоне исследованных концентраций;

прямая линия испытуемого образца должна быть

параллельна соответствующей прямой линии

стандартного образца [5, 10]. 

На рисунке представлена выявленная зависи-

мость измеряемого параметра (оптической плот-

ности взвеси тест-микроорганизма) от концент-

рации определяемого антибиотика. Прямоли-

нейную зависимость наблюдали на протяжении

всего исследуемого диапазона концентраций

стрептомицина от 3,45 до 8,43 мкг/мл. О тесной

линейной связи и корреляции между зависимой и

объясняющей переменными можно судить по ко-

эффициенту детерминации R2.

В соответствии с требованиями ОФС

1.1.0014.15 «Статистическая обработка результа-

тов определения специфической фармакологиче-

ской активности лекарственных средств биологи-

Таблица 1. Биологический контроль качества жидкой питательной среды для турбидиметрии



ческими методами» [5], был проведён дисперси-

онный анализ, который подтвердил правиль-

ность полученных данных и значительную рег-

рессию (р<0,01), характеризующую статистичес-

кую значимость дозозависимости, параллель-

ность двух линий регрессии, свидетельствую-

щую, что различия между наклоном прямых ис-

пытуемого и стандартного образцов статистичес-

ки незначимы («Параллельность»), линейность

дозозависимости («Линейность», «Квадратич-

ность» и «Разность квадратичностей») (табл. 2).

Для анализа специфичности оценивали спо-

собность методики определять антимикробную

активность стрептомицина в отношении подоб-

ранного тест-штамма. Специфичность была под-

тверждена использованием высокочувствитель-

ного к стрептомицину тест-микроорганизма

S.aureus ATCC 6538 P, а также отсутствием угне-

тения роста тест-штамма в контрольной пробир-

ке (положительный контроль, т.е. содержащий

только инокулированную питательную среду и

растворитель (буфер № 4)).

Прецизионность исследовали на двух уров-

нях: повторяемость (сходимость) и внутрилабо-

раторная прецизионность. 

Повторяемость разработанной методики оце-

нивали по независимым результатам, получен-

ным в одинаковых регламентированных условиях

в одной лаборатории в пределах короткого про-

межутка времени, т. е. по результатам параллель-

ных определений (RSD=0,62).

Внутрилабораторную прецизионность вали-

дируемой методики определяли в условиях рабо-

ты одной лаборатории, но в разные дни

(RSD=2,79).

Данные, приведённые в табл. 3, свидетельст-

вуют о пригодности разработанной методики по

валидационному параметру надёжность, так как

использование разных питательных сред для тур-

бидиметрии (№3, рекомендованной USP и разра-

ботанной нами жидкой питательной среды), и

небольшие изменения времени инкубации и дли-

ны волны не влияли на определение антимикроб-

ной активности стрептомицина в лекарственных

средствах.

Согласно Руководству по валидации методик

анализа лекарственных средств [6], правильность

методики характеризуется степенью близости

среднего значения, полученного на основании

большой серии результатов измерений к приня-

тому опорному (истинному) значению. Оценка

правильности может быть выполнена нескольки-

ми способами, одним из которых является срав-

нение результатов, полученных с использовани-

ем валидируемой методики и фармакопейного

метода (табл. 4).
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Источник дисперсии (показатель) Число Сумма Средний Fнабл. Fкритич.
степеней свободы квадратов квадрат

Регрессия 1 0,369648 0,369648 833,849 >8,1 p=99%

Параллельность 1 0,00045000 0,00045000 0,001 <4,35 p=95%

Линейность 1 0,00104723 0,00104723 1,181 <4,35 p=95%

Квадратичность 1 0,00100042 0,00100042 2,257 <4,35 p=95%

Разность квадратичностей 1 0,00004681 0,00004681 0,106 <4,35 p=95%

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа 

Параметр Модифицированные условия Нормальные условия Устойчивость методики
Время инкубации (мин) 265 270 Устойчива

275

Длина волны (нм) 525 530 Устойчива

535

Питательная среда № 3 Разработанная питательная среда Устойчива

Разработанная питательная среда

Таблица 3. Результаты проверки устойчивости количественного определения стрептомицина турбидимет�

рическим методом

Зависимость оптической плотности взвеси тест�

микроорганизма S.aureus ATCC 6538 P от концент�

рации стрептомицина

Примечание. Уравнения линейной регрессии и значе�
ния коэффициентов детерминации: y=�0,7737x+1,1827;
R2=0,9959 для стандартного образца; y=�0,7717x+1,1887;
R2=0,9982 для испытуемого образца.
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На основании данных анализа можно сделать

вывод о том, что с вероятностью 95% не сущест-

вует статистически значимых различий между ре-

зультатами, полученными с использованием обе-

их методик (tрасч.=1,21< tкрит.=2,45).

По совокупному установлению соответствий

критериям приемлемости прецизионности, линей-

ности и специфичности, можно сделать заключе-

ние о правильности валидируемой методики.

Заключение
Таким образом, полученные эксперименталь-

ные данные свидетельствуют о возможности при-

менения разработанной методики для определе-

ния количественного содержания стрептомицина

в лекарственных препаратах, находящихся в об-

ращении на территории Российской Федерации.

Работа выполнена в рамках государственного
задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
№ 056-00023-18-02 на проведение прикладных на-
учных исследований (номер государственного учёта
НИР AAAA-A18-118021590049-0).

Метод анализа Время выполнения Среднее содержание RSD, %
анализа (инкубации), ч стрептомицина, %

Турбидиметрическая методика 4,5 100,1 2,3

Диффузия в агар 18–20 98,6 0,80

Таблица 4. Сравнительная оценка биологических методов количественного определения стрептомицина
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Введение
Инфекционные заболевания, вызываемые

бактериями, вирусами, грибами и паразитами,

являются главной угрозой общественному здра-

воохранению и мировой экономике.

Острая диарея (ОД) — одна из самых распро-

странённых болезней с глобальной заболеваемо-

стью — по разным данным, от 1 млрд до 2,2 млрд

случаев в год [1–3]. Всемирная Организация

Здравоохранения (ВОЗ) определяет её как симп-

том инфекций, вызываемых большим числом

бактерий, вирусов и паразитов, большинство из

которых распространяется через заражённую фе-

калиями воду. Это вторая по значимости причи-

на летальности у детей в возрасте до 5 лет, осо-

бенно в развивающихся странах. Ежегодно от

этой болезни умирает более 520 000 детей данной

возрастной группы [4]. В России в 2016 г. показа-

тель заболеваемости острыми кишечными ин-

фекциями (ОКИ), ассоциированными с ОД, со-

ставил около 800 000 человек [5]. В целом еже-

годно около 0,05% случаев ОД завершаются ле-

тальным исходом [6].

В развитых странах в этиологической структу-

ре ОД преобладают вирусы, в развивающихся —

преимущественно бактерии [7, 8]. Острая диарея

является результатом воздействия вирусов или

бактериальных токсинов на энтероциты, что, с

одной стороны, приводит к гиперсекреции воды

в тонкой кишке, а с другой — к сниженной реаб-

сорбции жидкости [7].

ВОЗ подразделяет диарею на три типа: острую

водянистую, продолжающуюся несколько часов

или дней (к этому типу относится холера), острую

В обзоре с современных позиций рассмотрены вопросы патогенеза и терапевтические мишени при инфекционной диарее,
развивающейся в результате воздействия вирусов или бактериальных токсинов на энтероциты. Охарактеризованы основ-
ные методы лечения инфекционной диареи и недостатки стандартной терапии. Представлены современные сведения о би-
ологической активности (бактерицидные/бактериостатические, антивирусные, антибиоплёночные, противовоспалитель-
ные, иммуномодулирующие и антиоксидантные свойства) полисахаридов морских водорослей. Оценены возможности ис-
пользования полисахаридов морских водорослей в качестве основы лекарственных препаратов, БАД к пище и продуктов
функционального питания для профилактики и терапии инфекционной диареи.

Ключевые слова: морские водоросли, полисахариды, инфекционная диарея, патогенетические мишени, гастроэнтерология.

The review considers the current views on pathogenesis and therapeutic targets in infectious diarrhea that develops as a result of
exposure of enterocytes to viruses or bacterial toxins. The main methods of infectious diarrhea treatment and disadvantages of
standard therapy are described. Modern data on the biological activity (bactericidal/bacteriostatic, antiviral, anti-biofilm, anti-
inflammatory, immunomodulatory, and antioxidant properties) of marine algae polysaccharides are presented. The possibilities of
using seaweed polysaccharides as the basis of medicines, dietary supplements and functional food products for the prevention and
treatment of infectious diarrhea are evaluated. 
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кровавую (она называется дизентерией) и устойчи-

вую (продолжается две недели и более длительное

время) [4]. За рубежом все клинически манифест-

ные варианты болезни принято делить на острые

(до 14 дней) и персистирующие (более 14 дней) [9].

Выделяют 4 патофизиологических типа диа-

реи — секреторную, моторную, осмотическую и

экссудативную [10]. Практически все острые ин-

фекционные диареи являются секреторными

[11]. Секреторная диарея обусловлена прямой

стимуляцией цАМФ-зависимой секреции воды и

электролитов в просвет тонкой и /или толстой

кишки при действии агентов, вызывающих сек-

рецию [12]. Такими агентами могут быть бактери-

альные токсины (холерный, сальмонеллёзный,

термостабильный токсин кишечной палочки,

шигелл, стафилококка и др.), энтеровирусы и пр.

Классическим примером острой секреторной

диареи является холера. Сюда же относится «диа-

рея путешественников», характеризующаяся пер-

систирующей водной диареей средней тяжести.

Основной причиной диареи путешественников,

ежегодно поражающей более 10 млн туристов, по-

сещающих развивающиеся страны, является ток-

сигенная E.coli ETEC [13]. Кроме того, E.coli-ин-

фекция представляет существенную проблему в

сельском хозяйстве, особенно для новорождён-

ных поросят с ранним отъёмом от грудного

вскармливания [13]. Бактериальная диарея харак-

теризуется лихорадкой, рвотой, болью в животе,

тошнотой и анорексией. Болезнь является одним

из факторов формирования хронической патоло-

гии ЖКТ. По механизму развития диареи класси-

фицируются на невоспалительные и воспалитель-

ные [14]. Невоспалительная диарея вызывается

энтеротоксин-продуцирующими микроорганиз-

мами и вирусами. Воспалительная диарея вызы-

вается двумя группами микроорганизмов — цито-

токсин-продуцирующими неинвазивными бакте-

риями или инвазивными микроорганизмами [15].

Наиболее распространёнными возбудителя-

ми диареи в странах с низким уровнем дохода яв-

ляются ротавирусы и кишечная палочка [4]. 

По данным международных исследований, от

50 до 80% случаев ОКИ у детей обусловлены диа-

реегенными вирусами, в первую очередь — рота-

вирусами группы A и норовирусами 2-го геноти-

па [16]. Среди этиологически расшифрованных

диарей ротавирус выявляется в 65% случаев, сре-

ди них смертельных — более 190 000 [17]. 

Наиболее распространёнными возбудителями

бактериальной диареи, кроме кишечной палочки,

являются Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp.,
Staphylococcus aureus [18]. В качестве одной из зна-

чимых причин возникновения диареи следует на-

звать также паразита Cryptosporidium parvum [4].

Основными методами лечения диареи являет-

ся применение растворов для пероральной регид-

ратации и использование антибиотиков [11]. Од-

нако оба эти метода во многих случаях оказыва-

ются неэффективными. Регидратация не может

уменьшить продолжительность и тяжесть диареи,

а к антибиотикам многие бактерии приобретают

резистентность. В связи с этим ведутся поиски

новых биологически активных молекул из при-

родного сырья, в том числе и из морских водорос-

лей с терапевтическим потенциалом против ин-

фекционной диареи. 

Настоящая работа включает в себя обзор со-

временных представлений о возможности исполь-

зования полисахаридов морских водорослей в ка-

честве основы лекарственных препаратов, БАД к

пище и продуктов функционального питания для

профилактики и терапии инфекционной диареи.

Терапевтические мишени 
при инфекционной диарее
В качестве основных биологически активных

компонентов морских водорослей привлекают

внимание сульфатированные полисахариды

(СПС) благодаря многочисленным полезным био-

медицинским свойствам, включая противовоспа-

лительное, антиоксидантное, иммуномодулиру-

ющее и антиадгезивное действие. 

Полисахариды водорослей — это тип биома-

кромолекул, которые существуют в качестве

структурных компонентов клеточной стенки и в

основном представлены целлюлозой, гемицел-

люлозой и нейтральными полисахаридами. Со-

держание полисахаридов в морских водорослях

колеблется от 4 до 76% от их сухой массы [19].

Сульфатированные полисахариды морских

водорослей обладают антибактериальными (бак-

териостатическое, бактерицидное, антибиоплё-

ночное действие) и антивирусными свойствами,

в том числе и по отношению к возбудителям ин-

фекционной диареи. Появляется всё больше ра-

бот, подтверждающих эффективность примене-

ния СПС водорослей при экспериментальной

инфекционной диарее, вызванной бактериями,

вирусами и паразитами. При этом исследования

проводятся, преимущественно, с микроорганиз-

мами, которые чаще всего вызывают инфекцион-

ную диарею у людей.

Так, в настоящее время на территории ряда

стран сложилась неблагоприятная обстановка,

связанная с распространением инфекционного

заболевания, вызванного энтерогеморрагической

кишечной палочкой.

Энтерогеморрагические штаммы E.coli
(EHEC) — группа штаммов кишечной палочки,

способных вызывать у людей геморрагическую

диарею и гемолитический уремический синдром

[20]. Диареегенные штаммы этого микроорганиз-

ма по механизму патогенеза делятся на несколько

типов: энтеропатогенный (EPEC), энтеротокси-
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генный (ETEC), энтероинвазивный (EIEC), эн-

терогеморрагический (EHEC) и энтероадгезив-

ный (EAEC). Энтероинвазивные E.coli регистри-

руются на всех континентах, чаще в развиваю-

щихся странах, энтеротоксигенные — в развива-

ющихся странах тропических и субтропических

регионов, энтеропатогенные вызывают споради-

ческую заболеваемость во всех климатических зо-

нах, энтерогеморрагические и энтероадгезивные

выявлены в странах Северной Америки и Европы

среди взрослых и детей старше 1 года. 

B. Liu и соавт. [21] на модели диареи у мышей,

вызванной внутрибрюшинным введением энте-

ротоксигенной кишечной палочки ETEC-K88

(LD50 — 4�108 KOE), исследовали защитное дей-

ствие двух полисахаридов (животные получали их

перорально) из красных водорослей Porphyra hai-
tanensis (PHSP) и Gracilaria lemaneiformis (GLSP).

Полисахариды извлекали дистиллированной во-

дой под высоким давлением при 121°С в течение

5 ч с последующим осаждением этанолом. Общее

содержание сахара в экстрагированном веществе

было выше 98%, белок присутствовал в незначи-

тельном количестве. Средняя молекулярная мас-

са PHSP составляла 165,45 kDa. Полисахарид

GLSP был представлен двумя фракциями с моле-

кулярными массами (М.м.) 71,87 kDa (96,36%) и

1641,95 kDa (3,64%). Сульфаты в PHSP составля-

ли 10,94%, в GLSP — 11,26%. Результаты опреде-

ления инфракрасного спектра полисахаридов по-

казали пики поглощения 1030 см-1 и 890 см-1, что

свидетельствовало о том, что они являются ти-

пичными полисахаридами агарового типа [22].

Вязкость полисахаридов составляла 0,17 дл/г и

0,10 дл/г, соответственно. Следует заметить, что

уменьшение М.м. и, соответственно, вязкости

биополимеров, что достигалось действием высо-

кого давления, может быть полезным для пище-

варения и всасывания в кишечнике. Полисахари-

ды снижали интенсивность диареи и предотвра-

щали потерю массы у животных. Ранозаживляю-

щий эффект полисахаридов был документирован

в эксперименте на культуре мышиных макрофа-

гов RAW264.7 путём нанесения повреждения на

монослой и последующего действия на него по-

лисахаридами. 

Первым звеном в развитии диареи, обуслов-

ленной E.coli ETEC-K88, является связывание

токсинов возбудителя с ганглиозидными рецеп-

торами эпителиальных клеток (GM). Основны-

ми составляющими полисахаридов из водорос-

лей P.haitanensis и G.lemaneiformis являются

сульфатированные остатки D-галактозы. Ана-

логи галактозы препятствуют связыванию ток-

сина с GM1. Облегчение течения диареи, вы-

званной токсигенной E.coli ETEC-K88, при по-

мощи PHSP и GLSP, по-видимому, обусловле-

но блокированием сайтов связывания токсинов

галактозными остатками полисахарида, что

препятствует связыванию термолабильного

токсина микроорганизма с рецепторами GM1

клеток. Этот токсин связывается с сульфатными

рецепторами на клетках кишечного эпителия

[23]. Таким образом, полисахариды облегчают

течение диареи, обусловленной энтеротокси-

генной E.coli, в качестве имитаторов токсина в

конкуренции за рецепторы [24]. 

Сканирующая электронная микроскопия поз-

волила подтвердить, что деполимеризованные

сульфатированные галактаны морских водорослей

могут эффективно ингибировать адгезию токси-

генной кишечной палочки. После обработки бак-

терий полисахаридами наблюдалось гашение флу-

оресценции мембранных белков. Сульфатирован-

ные полисахариды могут конкурентно связывать-

ся с патогенными бактериями и эффективно инги-

бировать инвазию патогенов в клетки-хозяева.

Например, деполимеризованные галактаны из

красных водорослей G.verrucosa (GSP) и E.sera
(ESP) показали хорошие результаты как ингиби-

торы адгезии ETEC K-88. Это позволило авторам

[24] рекомендовать эти соединения для замены ан-

тибиотиков при лечении бактериальной диареи.

Основной моносахарид в них был представлен га-

лактозой. Отличались они содержанием сульфатов

(ESP — 28,2±2,1; GSP — 13,1±1,9%, от М.м.), уро-

новой кислоты (ESP — 2,2±0,3; GSP — 4,2±0,4%,

от М.м.) и 3,6-ангидрогалактозы (ESP — 9,8±0,3;

GSP — 13,4±0,5%, от М.м.). 

Оказалось, что только деполимеризованные

галактаны были способны оказывать ингибирую-

щий эффект на ETEC K-88. При этом более актив-

ной была низкомолекулярная фракция (�6kDa) по

сравнению с фракцией с М.м. >6–20 kDa. Образ-

цы с М.м. >20 kDa активностью не обладали. Ранее

те же авторы получили близкие результаты с фуко-

иданом из бурой водоросли Laminaria japonica.
Считается, что СПС с низкой М.м. могут легко

проникать через клеточные мембраны [25, 26]. Та-

ким образом, одним из факторов, определяющим

антибактериальное действие полисахаридов, яв-

ляется величина М.м.

На выраженность антибактериального эф-

фекта СПС по отношению к E.coli оказывает чис-

ло сульфатных групп. B. Liu и соавт. [21] показа-

ли, что усиление антибактериального действия

СПС против ETEC K-88 обусловлено полиани-

онными свойствами соединения, обеспечиваю-

щимися сульфатными группами.

В распознавании и связывании полисахари-

дами рецепторов на поверхности бактерий значи-

тельную роль играет моносахаридный состав

СПС. Решающую роль в развитии болезни явля-

ется взаимодействие адгезинов поверхности мик-

роорганизмов с углеводными цепями гликоконъ-

югатов (рецепторами клеток-хозяев) [27]. 
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Контакт микроорганизма с клетками хозяина

происходит путём молекулярных взаимодействий

адгезинов микробной клетки (тонких субмикро-

скопических мультисубъединичных белковых при-

датков-фимбрий или пилей), нередко являющихся

лектинами, с углеводными рецепторами поверхно-

сти тканей хозяина, в результате чего блокируется

адгезия бактерий к клеткам эукариот [21, 28].

Для разработки антиадгезивных препаратов

неоходимо знание эффективных механизмов вза-

имодействий между лигандами и рецепторами.

Одним из наиболее известных механизмов, с учё-

том которого осуществляется подбор ингибито-

ров процесса адгезии, является введение в систе-

му «микроорганизм — эукариотические клетки»

растворимых веществ, конкурирующих с лиган-

дами или рецепторами за сайты связывания на

клеточных поверхностях [27, 29].

Мультивалентные полисахариды, в том числе

СПС водорослей, являются эффективными ин-

гибиторами бактериальной адгезии. Раствори-

мые углеводы распознают поверхностные бакте-

риальные лектины и блокируют адгезию бакте-

рий к клеткам эукариот. Штаммы, резистентные

к антиадгезивным веществам, появляются значи-

тельно реже, чем антибиотикорезистентные [29].

Ингибирование адгезии и колонизации ки-

шечного эпителия слизистой оболочки ETEC

K-88 при диарее является важной терапевтичес-

кой стратегией при этой болезни. Y. Liu и соавт.

[3] в качестве модельных клеток использовали

штамм дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Инги-

биторами адгезии служили деполимеризован-

ные сульфатированные галактаны из морских

красных водорослей G.verrucosa и E.serra. Поли-

сахариды эффективно ингибировали адгезию

ETEC K-88, что позволило авторам рекомендо-

вать эти соединения для замены антибиотиков

при лечении бактериальной диареи.

Антибактериальное действие сульфатирован-

ных полисахаридов по отношению к потенциаль-

ным возбудителям диареи известно давно. Воз-

можными мишенями для полисахаридов в бакте-

риальных клетках могут быть клеточная стенка,

цитоплазматическая мембрана и ДНК. Сульфа-

тированные полисахариды бурых водорослей

L.japonica и S.swartzii могут ингибировать рост

грамположительных и грамотрицательных бакте-

рий, в т. ч. E.coli, Vibrio cholera, Salmonella typhi и
S.aureus [24]. Ульваны из зелёных водорослей

(Chaetomorpha aerea) и микроводорослей

(Porphyridium cruentum) оказывали ингибирующее

действие на S.aureus и S.enteritidis [30]. При этом в

ряде случаев антибактериальное действие поли-

сахаридов оказывалось даже более сильным, чем

антибиотиков. Так, P. Vjayabaskar и соавт. [31],

например, обнаружили, что СПС из водоросли

Sargassum swartzii ингибируют как грамположи-

тельные, так и грамотрицательные микроорга-

низмы, патогенные для человека. При этом в слу-

чае E.coli полисахарид был более эффективен,

чем ампициллин.

Однако следует заметить, что не все СПС, во-

первых, обладают антибактериальным действи-

ем, и, во-вторых, ведут себя одинаково по отно-

шению к определённым видам бактерий. Напри-

мер, J-Y. Jun и соавт. [32] показали, что из всех

испытанных фукоиданов (исследованы фукоида-

ны 11 морских водорослей, включая 4 коммерче-

ских полисахарида) только фукоидан из водорос-

ли Fucus vesiculosus ингибировал рост Listeria
monocytogenes и S.aureus. 

К настоящему времени уже известно, что

СПС водорослей оказывают на бактерии не толь-

ко адгезивное действие. После связывания с по-

верхностью бактериальной клетки полисахариды

могут также разрушать мембранные структуры

микроорганизма [24]. Если мембранные белки

бактерии экранированы полисахаридом, то зна-

чительно снижается степень флуоресценции та-

ких клеток по сравнению с контрольными (не об-

работанными полисахаридом). Q. Liu и соавт. [24]

установили что после воздействия деполимеризо-

ванных галактанов на бактерии в течение 4 ч на-

блюдалось дозозависимое снижение интенсивно-

сти флуоресценции E.coli ETEC K-88, а также их

морфологические изменения. Бактерии, обрабо-

танные полисахаридами, имели сморщенный

вид, были деформированы, наблюдалось повы-

шенное высвобождение нуклеиновой кислоты из

микроорганизмов. Бактерии, не обработанные

полисахаридами, были правильной формы с

гладкой поверхностью.

Антидиарейные эффекты СПС могут быть

обусловлены не только прямым антимикробным

действием. Известно действие этих соединений

на формирование биоплёнок патогенных диарее-

генных возбудителей. Биоплёнки, которые обра-

зуют бактерии на слизистой кишечника — ещё од-

на мишень действия СПС водорослей. Терапевти-

ческое воздействие на биоплёнки может быть на-

правлено на механизмы первоначальной адгезии

бактерий к поверхности, блокирование синтеза

или разрушение полимерного матрикса, наруше-

ние межклеточного обмена информацией. Кроме

того, оно может сочетаться с действием бактери-

цидных агентов (например, с антибиотиками).

Биоплёнки образуют многие бактерии — воз-

будители диареи: P.aeruginosa [33], E.coli [34],

S.aureus [35], Salmonella spp. [36], в связи с чем эти

сообщества рассматриваются как мишень для

средств антимикробной терапии. Так, СПС, вы-

деленные из одноклеточной водоросли

Chlamydomonas reinhardtii ингибировали не толь-

ко процесс образования биоплёнки E.coli, но и

эффективно растворяли уже сформировавшиеся
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биоплёнки [37]. В настоящее время в числе работ,

касающихся действия водорослевых СПС на био-

плёнки бактерий, вызывающих диарею, немного,

однако ввиду перспективности таких исследова-

ний, они, по-видимому, будут развиваться в по-

следующие годы [38].

Одной из частых причин бактериальной диа-

реи в последние годы является грамположитель-

ная анаэробная спорообразующая бактерия

Clostridium difficile риботипов NAP1/B1/027 и

ПЦРО78. Этот микроорганизм вызывает тяжёлое

поражение кишечника, обозначаемое как псевдо-

мембранозный колит. Позже это заболевание ста-

ли считать антибиотикоассоциированной диаре-

ей [39]. В настоящее время C.difficile рассматрива-

ется в качестве ведущей причины тяжёлых внут-

рибольничных диарей, широко распространён-

ных в разных странах [40]. Основными факторами

вирулентности этих микроорганизмов являются

два экзотоксина — А и В [39]. Токсины возбудите-

ля нарушают актиновый цитоскелет эпителиаль-

ных клеток кишечника путём гликозилирования

белков из подсемейства Rho и Ras [41]. Токсин А

вызывает разрушение слизистой оболочки, гибель

эпителиальных клеток, воспаление и геморраги-

ческий энтерит, инфильтацию лейкоцитами сли-

зистой. При этом высвобождаются медиаторы

воспаления. В эксперименте на мышах энтерит,

вызванный токсином А, сопровождается увеличе-

нием количества жидкости в кишечнике, измене-

нием соотношений объём/длина и масса/длина

подвздошной петли и значительными патомор-

фологическими изменениями слизистой оболоч-

ки. Среди штаммов C.difficile много антибиотико-

устойчивых. Лечение часто не приносит результа-

та, могут возникать рецидивы болезни, что требу-

ет разработки новых терапевтических стратегий, в

том числе, использования сульфатированных по-

лисахаридов водорослей. На модели энтерита у

мышей, вызванного токсином А C.difficile, была

определена эффективность фукоидана [42]. Фу-

коидан (Sigma. St. Louis, MO, USA) вводили в

глазное сплетение (25 мг/кг) за 5 мин до инъекции

0,85% раствора NaCl или токсина (5 мкг), что в

значительной степени предотвращало развитие

симптомов, обусловленных токсином [42].

Системная обработка мышей фукоиданом зна-

чительно снижала увеличение массы/длины петли

подвздошной кишки (опыт — 39,3±4,3 мг/см, кон-

троль — 58,9±3,9 мг/см) и отношение объёма сек-

рета к длине петли подвздошной кишки (опыт —

4,8±2,9 мкл/см; контроль — 19,7±6,0). Фукоидан

предотвращал клеточную воспалительную ин-

фильтрацию и разрушение слизистой оболочки,

вызываемые токсином. Обработка мышей фукои-

даном снижала активность токсин-индуцирован-

ной миелопероксидазы (маркера нейтрофильной

инфильтрации) и аденозиндезаминазы (катализа-

тора необратимого дезаминирования) — маркеров

воспалительной реакции — в ткани подвздошной

кишки, что также являлось доказательством

уменьшения степени инфильтрации слизистой

оболочки и воспаления, вызываемого токсином.

Полисахарид в этих экспериментах действовал в

качестве лиганда для L-селектина — лектина, на-

ходящегося на поверхности лейкоцитов. Взаимо-

действие фукоидана и селектина ингибирует миг-

рацию лейкоцитов — ранний и важный этап в про-

цессе экстравазации лейкоцитов в участки воспа-

ления [43]. Другой эффект фукоидана в данных

экспериментах — модуляция барьерной функции

и направления транспорта ионов и воды. В резуль-

тате ингибирования миграции нейтрофилов фуко-

иданом может уменьшаться отёк подвздошной

петли, что объясняет снижение величины соотно-

шения массы/длины этого участка кишечника.

Таким образом, при введении мышам токсина А

C.difficile уменьшается инфильтрация лейкоцита-

ми ткани, в результате блокады L-селектина сни-

жаются индуцированные токсином секреция,

отёк, а также разрушение слизистой.

На модели с применением токсина V.choleraе
было установлено, что предварительное введение

мышам агарана с сульфатом в положении С-6 остат-

ков L-галактозы уменьшало общее количество фе-

калий, увеличивало активность Na+/K+-АТФазы в

кишечнике и снижало гастроинтестинальный

транзит через антихолинергические механизмы

[44]. Купирование диарейных нарушений позво-

лило авторам позиционировать изученный поли-

сахарид в качестве возможного кандидата для ле-

чения диарейных заболеваний.

В качестве кандидата для разработки альтер-

нативного средства для лечения острой секретор-

ной диареи, вызванной холерным токсином,

предложен также СПС из красной водоросли

Gracilaria caudata. Профилактическая обработка

швейцарских мышей полисахаридом (в дозах 10,

30 и 90 мг/кг) приводила после воздействия хо-

лерного токсина к уменьшению объёма фекалий

и энтеропула (кишечной жидкости) и ослабле-

нию других симптомов. Наиболее эффективной

была доза 90 мг/кг [45]. Методом ELISA было по-

казано, что полисахарид может взаимодейство-

вать как с рецептором клеток GM1, так и с холер-

ным токсином.

Аналогичные исследования были проведены

F. Bezerra и соавт. [46] с СПС из другой красной

водоросли — Gracilaria cervicornis. Результаты экс-

периментов были близкими с полученными D.

Costa и соавт. [47]. Авторы обнаружили, что СПС

не влиял на моторику ЖКТ, что свидетельствова-

ло об ином, нежели у лоперамида (агониста пери-

ферических μ-опиоидных рецепторов, локализу-

ющихся в энтеральной нервной системе), меха-

низме действия при диарее. Следует иметь в виду,
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что применение лоперамида имеет серьёзные ог-

раничения [48], фукоидан же практически безвре-

ден [49]. При секреторной диарее полисахарид

снижал секрецию кишечной жидкости и выделе-

ние хлорида тонкой кишкой, связывался с GM1

и/или токсином холеры и блокировал его взаимо-

действие с клеточной поверхностью энтероцитов.

Эта же группа авторов исследовала эффектив-

ность при экспериментальной диарее, вызванной

холерным токсином, СПС из красной водоросли

Gracilaria intermedia. Как и все предыдущие поли-

сахариды из красных водорослей он купировал

симптомы диареи, предотвращал потерю массы

животными, взаимодействовал с GM1 рецепто-

ром и токсином холеры [50].

Доля диареи вирусной этиологии в этиологи-

ческой структуре ОКИ варьирует от 25 до 50%.

Среди выявленных вирусных агентов ОКИ наи-

более распространёнными являются норо-, рота-

и астровирусы [51, 52]. В литературе есть не-

сколько сообщений, свидетельствующих о пер-

спективности разработки этой проблемы.

Известно, что СПС специфически влияют на

процесс адсорбции оболочечных вирусов [53].

Авторы сообщают об ингибировании каррагена-

ном репликации ретровирусов, герпесвирусов,

поксвирусов, тогавирусов, парамиксовирусов и

рабдовирусов. Позже появились сообщения, в

которых представлены аналогичные и новые ма-

териалы по этому вопросу [54]. В них опроверга-

ется утверждение относительно отсутствия анти-

адгезионного действия ПС по отношению к безо-

болочечным вирусам. Об этом же свидетельству-

ют материалы патента S. Anderson и соавт. [55], в

котором авторами предложен способ ингибиро-

вания ротавирусной инфекции клеток человека

путём обработки ротавируса сульфатированным

полисахаридом. Наиболее эффективным аген-

том, ингибирующим клеточную ротавирусную

инфекцию, был раствор лямбда-каррагинана для

энтерального применения 

Сульфатированный рамнан из зелёной водо-

росли Monostroma latissimum обладал противовирус-

ной активностью по отношению к энтеровирусу

EV71, одному из возбудителей диареи, что было

показано в тестах ингибирования цитопатического

эффекта и уменьшения бляшкообразования. По-

лисахарид существенно ингибировал репликацию

вируса, будучи добавлен до- или во время вирусной

адсорбции, дозозависимо взаимодействуя с кап-

сидным белком вируса VP1 и используя для подав-

ления вирусной инфекции путь EGFR/PIK/Akt. В

экспериментах in vivo полисахарид увеличивал вы-

живаемость заражённых вирусом мышей и снижал

титр вируса в их организме [56].

Как было сказано выше, возбудителями диа-

реи могут быть не только бактерии и вирусы, но и

паразиты, в частности, Cryptosporidium parvum

[57], вызывающий острую и кратковременную

диарейную инфекцию. При этом больные, стра-

дающие иммунодефицитом, испытывают гораздо

более серьёзные симптомы (обильная водная ди-

арея, обезвоживание) в ряде случаев со смертель-

ным исходом. В развивающихся странах C.parvum
является одним из главных агентов, вызывающих

диарею, связанных с задержкой роста и высокой

летальностью у детей [58].

Несмотря на такое широкое распространение

криптоспоридиоза, варианты лечения его огра-

ничены [59]. Нитазоксанид (NZT) разрешён

только для лечения иммунокомпетентных лиц

[60]. Средств для лечения иммунокомпрометиро-

ванных людей и больных сельскохозяйственных

животных нет, что диктует необходимость поиска

новых эффективных средств против криптоспо-

ридиоза. В связи с этим разработки природных

лечебных и профилактических средств против

этой инвазии можно считать весьма актуальными

и перспективными.

С целью изучения влияния фукоидана из спо-

рофилла бурой водоросли U.pinnatifida и его де-

сульфатированного производного на адгезию

криптоспоридий к клеткам кишечника были про-

ведены эксперименты in vito и in vivo [57]. В ре-

зультате было установлено, что адгезия паразита

к культуре клеток кишечника человека была зна-

чительно подавлена даже низкой дозой фукоида-

на (1 мкг/мл). In vivo показано, что фукоидан

уменьшает число ооцист у новорождённых мы-

шей. У животных, получивших десульфатирован-

ный фукоидан, заметного эффекта не было. Эти

результаты свидетельствуют о том, что фукоидан

способен эффективно ингибировать рост

C.parvum. При этом сложный эфир сульфата фу-

коидана является активным центром, предотвра-

щающим адгезию C.parvum к эпителиальным

клеткам кишечника хозяина.

Другие полисахариды водорослей (ламина-

рин и альгинат) также положительно влияют на

воспалительные процессы в кишечнике. Воздей-

ствие ламинарина включает в себя нормализацию

интестинального метаболизма, состава слизи и

рН секрета различных отделов ЖКТ [61]. Лами-

нарин малотоксичен, не обладает антигенными и

пирогенными свойствами [62]. Микрофлора ки-

шечника in vitro использует ламинарин в качестве

питательного субстрата. Через 24 ч он более чем

на 90% используется кишечными бактериями че-

ловека. Под действием ламинарина у крыс в экс-

перименте наблюдалось изменение состава слизи

в тощей, подвздошной, слепой и ободочной киш-

ках. Из-за его влияния на состав слизи ламина-

рин может оказывать действие на адгезию и

транслокацию бактерий через эпителиальный ба-

рьер кишечника. C. Deville и соавт. [61] полагают,

что ламинарин является модулятором метаболиз-
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ма в кишечнике благодаря его влиянию на состав

слизи, рН в кишечнике и выработку короткоце-

почечных жирных кислот, особенно бутирата.

Альгинаты бурых водорослей достаточно ши-

роко используются в виде БАД, гелей, капсул и пр.

для лечения заболеваний желудочно-кишечного

тракта, в том числе при диарее [63, 64]. Альгиновая

кислота нерастворима в воде, а её соли — альгина-

ты калия, натрия и магния хорошо растворимы в

воде, образуя при этом вязкие растворы. Это свой-

ство использовано, например, В. А. Солодким и

др. [63], предложившими гидрогель на основе аль-

гината натрия с димексидом для ректального при-

менения пациентам с воспалением кишечника.

Автор получил выраженный клинический эффект

без побочных явлений, аллергических реакций и

развития резистентности к лечению. Гель можно

применять амбулаторно, отказаться от антибиоти-

ков и гормональных препаратов. Препараты аль-

гиновой кислоты оказывают нежное обволакива-

ющее действие на слизистую кишечника, способ-

ствуя одновременно ослаблению патологических

рефлексов, в том числе и болевых. Альгинат на-

трия, кроме того, уменьшает явления окислитель-

ного стресса в тканях кишечника [64].

Полисахариды ряда водорослей обладают

пребиотическими свойствами и значительно вли-

яют на кишечную микрофлору, что чрезвычайно

важно для процесса выздоровления при диарее.

Согласно последнему принятому определению,

пребиотики являются субстратами, избирательно

используемыми микроорганизмами-хозяевами,

приносящими пользу здоровью [65]. При диарее

значительную роль в исходе болезни играет со-

став микробиоты кишечника, стимуляция раз-

множения полезных (бифидо-, лакто-) и ингиби-

рование патогенных бактерий. Здоровая микро-

биота кишечника характеризуется преобладани-

ем полезных видов микроорганизмов —

Furmicutes и Bacterioides и небольшим количест-

вом Protobacteria и Actinobacteria [66]. При расст-

ройстве кишечника в его содержимом развивает-

ся большое количество энтеробактерий, неблаго-

приятно действующих на эпителий кишечника и

вызывающих воспаление.

X. Chen и соавт. [67] исследовали пребиотиче-

скую активность ПС из 4 видов морских водорос-

лей — Grateloupia filicina (GFP), Eucheuma spinosum
(ESP), Ulva pertusa (UPP) и Ascophyllum nodosum
(ANP). Полисахариды различались по общему

содержанию сахара и сульфата, а также по моно-

сахаридному составу. GFP и ESP значительно

стимулировали пролиферацию бифидобактерий.

Самые высокие показатели полезных бактерий

были отмечены при действии 0,1% ESP и 0,4%

GFP. Обращает на себя внимание тот факт, что

два других полисахарида — UPP и ANP, наобо-

рот, ингибировали рост полезной микрофлоры

при использовании всех протестированных кон-

центраций (0,1–0,5%). Таким образом, полисаха-

риды не всех водорослей могут быть использова-

ны в качестве пребиотиков. Разное действие по-

лисахаридов может быть связано с различиями в

структуре и моносахаридном составе биополиме-

ров.

Совсем недавно появилось интересное сооб-

щение [68] о результатах ферментации in vitro по-

лисахарида из красной водоросли Gracillaria
lemaneiformis, 53,7% которого были использованы

кишечной микробиотой, при этом М.м. соедине-

ния через 48 ч уменьшилась на 59,41%. Это позво-

лило авторам позиционировать полисахарид в ка-

честве потенциального пребиотика.

Роль противовоспалительных, 
иммуномодулирующих 
и антиоксидантных свойств 
водорослевых полисахаридов
при инфекционной диарее
Известно, что полисахариды водорослей, осо-

бенно СПС, оказывают на макроорганизм силь-

ное иммуномодулирующее действие, которое

вносит значительный вклад в процесс купирова-

ния симптомов диареи у человека и животных.

M. Berri и соавт. [69] показали, что экстракт

зелёной водоросли Ulva armoricana, основным

компонентом которого был ульван, не только

обеспечивал селективное ингибирование роста

Pasteurella multocida, S.aureus, Strеptococcus suis,
Enterococcus cecorum, патогенов, вызывающих ди-

арею, мастит, пневмонию у сельскохозяйствен-

ных животных и приводящих к высокой смертно-

сти скота и большим экономическим потерям, но

и стимулировал иммунный ответ организма хозя-

ина. Культура эпителиальных клеток кишечника

свиньи (IPEC-1) in vitro имитирует пероральное

поступление в организм ПС. Обработка полиса-

харидом этих клеток вызывала активацию и вы-

деление IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, что сви-

детельствовало о том, что он может вызывать кле-

точно-опосредованный ответ. Было отмечено

также усиление продукции гомеостатического хе-

мокина ССL20, отвечающего за упорядоченное

распределение лимфоидных и дендритных кле-

ток во вторичных лимфоидных органах. Кроме

того, возрастал уровень мРНК TGFβ, что свиде-

тельствовало о возможном воздействии полиса-

харида на воспалительный процесс в эпителиаль-

ной ткани кишечника.

Полисахарид усиливал также экспрессию

PPARγ, транскрипционного фактора, участвую-

щего в иммунном ответе благодаря его способно-

сти ингибировать экспрессию воспалительных

цитокинов и направлять дифференцировку им-

мунных клеток в сторону противовоспалительно-
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го фенотипа [70]. Активация PPAR способствует

подавлению различных механизмов иммунного

воспаления через систему ядерного фактора κ-В.

При этом уменьшается продукция провоспали-

тельных цитокинов (IL-6,8,1β, IFNγ, TNFα), мо-

лекулы адгезии VCAM-1, тормозится адгезия и

миграция мононуклеаров в субэндотелий, реали-

зуется провоспалительный потенциал эндотелия

и продукция острофазовых белков [71].

Многочисленные исследования свидетельст-

вуют о противовоспалительных потенциях СПС

морских водорослей и их значении при различных

инфекционных болезнях [49]. Плейотропное про-

тивовоспалительное действие СПС включает ин-

гибирование селектинов [72], комплемента [73],

провоспалительных цитокинов и хемокинов [74], а

также ферментов, участвующих в разрушении тка-

ней при воспалении, таких как гепараназы, элас-

тазы и металлопротеиназы [75]. Противовоспали-

тельные эффекты СПС обусловлены ингибирова-

нием ключевых сигнальных путей активации уни-

версального ядерного фактора транскрипции NF-

kB [76, 77]. В составе экстрактов бурых водорослей

обнаружены ингибиторы COX-2, iNOS, PGE-2,

IL-6, TNFα, IL-1β [78]. Свойством ингибировать

высокий уровень COX-2 и NO обладают и СПС из

этих гидробионтов [79]. Ингибирующий эффект

сопровождается дозозависимым снижением экс-

прессии генов iNOS и COX-2. На культуре клеток

эпителия кишечника мышей СМТ-93 показано,

что фукоиданы из водорослей C.ocamuranus и

Kjellmaniella crassifolia ингибировали повышенную

продукцию IL-6 [80]. У мышей с эксперименталь-

ным колитом, получивших фукоидан, снижался

уровень IL-6, TGFβ и миелопероксидазы, чего не

наблюдалось у контрольных животных. Противо-

воспалительное действие отмечено практически

для всех водорослей, их экстрактов и полученных

из них полисахаридов. В связи с этим, можно по-

лагать, что антидиарейный эффект СПС связан в

значительной степени с противовоспалительными

свойствами этих соединений, что доказательно

представлено, например, в работе B. Liu и соавт.

[21]. Авторы показали, что экспериментальная ди-

арея у мышей сопровождалась выраженным вос-

палительным ответом с высоким уровнем секре-

ции медиаторов воспаления. У животных, полу-

чавших СПС красной водоросли, уровень провос-

палительных цитокинов (MCP-1, TNFα, IFNγ, IL-6)

был значительно снижен.

Таким образом, полисахариды водорослей мо-

гут быть использованы в качестве хорошо перено-

симой, не обладающей нежелательными побоч-

ными явлениями поддерживающей терапии ин-

фекционной диареи для уменьшения воспаления

и сохранения целостности эпителия кишечника.

Возбудители инфекционной диареи индуци-

руют возникновение окислительного стресса в ор-

ганизме [81]. Во время воспалительного процесса

при диарее клетки врождённого иммунитета уси-

ливают продукцию токсичных для организма ак-

тивных форм кислорода, что приводит к значи-

тельному повреждению слизистой оболочки ки-

шечника [75]. СПС водорослей являются сильны-

ми антиоксидантами [82] и способны предупреж-

дать развитие окислительного стресса в живых ор-

ганизмах или снижать его интенсивность [71, 83],

что позволяет им вносить свой положительный

вклад в благоприятный исход болезни.

Заключение
В литературе до настоящего времени немного

материалов, освещающих терапевтические воз-

можности полисахаридов из морских водорослей

при диарее инфекционной природы. Кроме того,

приводятся в основном только эксперименталь-

ные материалы. Оценка эффективности полиса-

харидов в клинических испытаниях затруднена

ввиду отсутствия лекарственных препаратов на

основе СПС водорослей, что связано с труднос-

тями получения стандартизованных препаратов.

В этой связи исследования in vitro, ex vivo и на жи-

вотных являются ключевыми для оценки новых

антидиарейных противомикробных водоросле-

вых полисахаридов. Однако, учитывая прямое

бактериостатическое и бактерицидное, антибио-

плёночное действие этих соединений, их проти-

вовоспалительное, иммуномодулирующее, анти-

оксидантное и ранозаживляющее действие, а так-

же имеющиеся в литературе результаты экспери-

ментальных исследований, можно предполагать,

что полисахариды морских водорослей могут

быть хорошей основой для разработки антидиа-

рейных препаратов, БАД к пище и продуктов ди-

етического питания. 

Исследования антимикробных и пребиоти-

ческих свойств водорослевых полисахаридов

отвечают интересам не только медицины, но и

сельского хозяйства, поскольку диарея и ги-

бель от неё часто регистрируются у молодняка

при переходе от грудного к базовому вскармли-

ванию. Так, A. Walsh и соавт. [84] показали, что

добавление в корм ламинарина и фукоидана

снижает вероятность развития диареи у поро-

сят, отлученных от груди во время перехода от

грудного вскармливания на другой тип пита-

ния. При этом у животных, получавших водо-

рослевую добавку, был отмечен более низкий

уровень экспрессии мРНК IL-6, IL-17 и IL-1β
по сравнению с группой контроля (не получав-

шие полисахариды поросята). Таким образом,

добавление в рацион поросят полисахаридов

бурых водорослей при переводе их на другой

тип питания чрезвычайно полезны для профи-

лактики воспалительных заболеваний ЖКТ, в

том числе, диареи [85].
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Введение
В 2008 г. в России появился новый невсасыва-

ющийся (кишечный) антибактериальный препа-

рат Альфа Нормикс® (рифаксимин-α). Это полу-

синтетический антибиотик, относящийся к груп-

пе рифампицина. Он был получен в результате

экспериментального синтеза в 1982 г. компанией

«Alfa Wassermann SpA» (Bologna, Италия).

Рифаксимин-α является пероральным анти-

биотиком широкого спектра действия с антими-

кробной активностью в отношении грамположи-

тельных и грамотрицательных аэробных и ана-

эробных бактерий. Он практически не всасывает-

ся в ЖКТ и поэтому имеет очень благоприятный

профиль безопасности. Доказано, что рифакси-

мин-α эффективен при лечении диареи путеше-

ственников, синдрома раздражённого кишечни-

ка, синдроме избыточного роста микроорганиз-

мов в кишечнике и печёночной энцефалопатии.

Кроме того, имеются доказательства положи-

тельного эффекта рифаксимина-α в лечении

симптоматической неосложнённой дивертику-

лезной болезни (СНДБ) и в профилактике реци-

дивирующего дивертикулита. Развитие лекарст-

венной устойчивости во время терапии рифакси-

мином-α маловероятно из-за минимальной сис-

темной абсорбции и ограниченной перекрёстной

резистентности рифаксимина-α с другими анти-

Рифаксимин — антибиотик, для которого характерен полиморфизм. У рифаксимина существуют различные кристалличе-
ские формы с разными фармакологическими характеристиками. Рифаксимин действует локально в пищеварительном
тракте, поэтому важно, чтобы его абсорбция была минимальной, а концентрация в просвете кишечника высокой. Абсорб-
ция в кишечнике других кристаллических форм рифаксимина более значима по сравнению с рифаксимином-αα (Альфа
Нормикс®). Различия в фармакокинетике кристаллических форм рифаксимина могут влиять на его эффективность и бе-
зопасность, особенно у пациентов с хроническими заболеваниями (состояние иммунодефицита и в условиях «leaky gut» на
фоне цирроза печени), которым требуются длительные курсы терапии. Рифаксимин-αα (Альфа Нормикс®) обладает уни-
кальным действием, так как кроме местного антибактериального действия демонстрирует эубиотический эффект и обла-
дает противовоспалительными свойствами. Учитывая разнообразные механизмы действия, рифаксимин-αα положитель-
ным образом модулирует микробиоту кишечника. 

Ключевые слова: полиморфизм, рифаксимин-αα, растворимость, биодоступность, антибиотик местного действия, син-
дром раздраженного кишечника (СРК), синдром избыточного бактериального роста (СИБР), симптоматическая нео-
сложнённая дивертикулярная болезнь (СНДБ), диарея путешественников, печёночная энцефалопатия.

Rifaximin is an antibiotic characterized by polymorphism. It has various crystalline forms with different pharmacological
characteristics. Rifaximin acts locally in the digestive tract, therefore it is important for the absorption to be minimal and for
concentration in the intestinal lumen to be high. The absorption of other crystalline forms of rifaximin in the intestine is
greater than that of rifaximin-αα (Alpha Normix®). Differences in pharmacokinetics of the crystalline forms of rifaximin may
affect its effectiveness and safety, especially in patients with chronic diseases (immunodeficiency and leaky gut against the
background of liver cirrhosis) who require long courses of therapy. Rifaximin-αα (Alpha Normix®) is unique as it has eubiotic
and anti-inflammatory properties in addition to local antibacterial effect. Given its diverse mechanisms of action, rifaximin-αα
positively modulates gut microbiota.

Keywords: polymorphism, rifaximin-αα, solubility, bioavailability, local antibiotic, irritable bowel syndrome (IBS); bacterial
overgrowth syndrome (BOS); symptomatic uncomplicated diverticular disease (SUDD), traveler's diarrhea, hepatic
encephalopathy.
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микробными средствами. В этом обзоре рассмат-

ривается роль рифаксимина-α в лечении желу-

дочно-кишечных заболеваний и влияние крис-

таллической формы рифаксимина на эффектив-

ность и безопасность терапии. 

1. Терапевтический эффект 
рифаксимина зависит 
от его кристаллической формы

Многие химические соединения обладают по-

лиморфизмом. Полиморфизм — это способность

вещества в твёрдом состоянии существовать в раз-

личных кристаллических формах при одном и том

же химическом составе. Химические и физичес-

кие свойства кристаллических форм, включая

растворимость, могут различаться, что может су-

щественно повлиять на всасывание in vivo. Это

особенно важно для фармацевтических препара-

тов, так как может повлиять на эффективность и

безопасность лекарственных средств [1]. 

Рифаксимин (4-дезокси-4'-метилпиридо[1',

2'-1,2]имидазо-[5,4-с]рифамицин SV) является

полусинтетическим антибиотиком [2] местного

действия с широким спектром, включающим

грамположительные и грамотрицательные аэроб-

ные и анаэробные организмы [3–9], для которого

характерен полиморфизм (табл. 1).

Механизм действия рифаксимина обусловлен

необратимым связыванием бета-субъединицы

фермента бактерий, ДНК-зависимой РНК-поли-

меразы, что приводит к ингибированию синтеза

РНК и белков бактерий. Препарат оказывает бак-

терицидное действие в отношении чувствитель-

ных микроорганизмов.

Существуют более 10 кристаллических форм

рифаксимина, наиболее часто описываемые из

которых — α, β, γ, ε, σ. В дополнение к кристалли-

ческим формам, существует также аморфная

форма рифаксимина. Аморфная форма состоит

из неупорядоченных молекулярных структур и не

имеет кристаллической решетки [11, 12].

Исследования in vitro показали разную ско-

рость растворения и растворимость этих кристал-

лических форм, а исследования in vivo на собаках

выявили значительные различия в их фармакоки-

нетическом профиле [13]. 

2. Кристаллическая αα форма 
рифаксимина обеспечивает 
минимальное всасывание 
в просвете ЖКТ

Различные химико-физические свойства кри-

сталлических форм (стабильность, химическая

реактивность, скорость растворения и раствори-

мость) могут значительно изменить биодоступ-

ность каждой молекулы, тем самым влияя на её

фармакокинетические и фармакодинамические

свойства [14]. 

Исследование на собаках показало низкое си-

стемное всасывание кристаллических форм α и β,

при этом всасывание рифаксимина ε было в

шесть раз выше, а всасывание рифаксимина γ в

400 раз выше (рис. 1) [13]. α-, β- и ε-формы де-

монстрируют незначительное всасывание и, сле-

довательно, оказывают местное действие в желу-

дочно-кишечном тракте, что обеспечивает пре-

восходную переносимость. С другой стороны,

δ-форма и, в особенности, γ-форма демонстриру-

ют высокую биодоступность, более характерную

для препаратов системного действия. Если любая

из кристаллических форм рифаксимина будет об-

ладать высокой степенью всасывания в ЖКТ и

высокой биодоступностью, то существует риск

потенциальной селекции бактериальных штам-

мов, устойчивых к рифаксимину.

Средние фармакокинетические параметры

пяти кристаллических форм представлены в

табл. 2.

Наличие среди них штаммов Mycobacterium
tuberculosis может привести к развитию перекрё-

Грамположительные Грамотрицательные
микроорганизмы микроорганизмы

Аэробные
Streptococcus spp. Escherichia coli
Mycobacterium tuberculosis Shigella spp.

Streptococcus pyogenes Salmonella spp. 

Streptococcus pneumoniae Yersinia enterocolitica
Streptococcus epidermidis Proteus spp.

Staphylococcus aureus Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Vibrio cholerae
Анаэробные

Clostridium perfringens Bacteroides spp.

Clostridium difficile Bacteroides fragilis
Peptococcus spp. Helicobacter pylori
Peptostreptococcus spp.

Таблица 1. Активность рифаксимина�αα in vitro [10]

Рис. 1. Средний профиль концентрации�времени

рифаксимина αα�, ββ�, γγ�, δδ� и εε�формы после приема

внутрь 100 мг кг�1 у четырех собак [13]. 



стной устойчивости к рифампицину, соедине-

нию того же класса, что и рифаксимин, которое

широко используется в комбинации с другими

препаратами для лечения туберкулёза [15, 16]. 

Рифаксимин-α продемонстрировал очень вы-

сокую степень безопасности, даже при непрерыв-

ном приёме (в стандартных терапевтических до-

зах) в течение 6 мес., а его минимальное систем-

ное всасывание (не более 1%) или отсутствие си-

стемного всасывания объясняют профиль неже-

лательных явлений, соответствующий профилю

плацебо. После перорального приёма концентра-

ция рифаксимина-α в плазме очень низкая (ме-

нее 10 нг/мл) не только у здоровых людей, но и у

пациентов с повреждённой слизистой оболочкой

кишечника [17, 18]. 

Минимальное всасывание α-формы рифакси-

мина в плазму крови снижает риск системных по-

бочных эффектов, внекишечных лекарственных

взаимодействий с другими препаратами, а у паци-

ентов с заболеваниями печени и почек нет необ-

ходимости в коррекции дозы [17]. Использование

других кристаллических форм или аморфной

формы рифаксимина с более высоким и часто не-

предсказуемым всасыванием не может гарантиро-

вать хорошую переносимость препарата. Этот во-

прос наиболее важен для хронических пациентов,

кому требуются длительные курсы терапии, осо-

бенно на фоне иммунодефицитных состояний и в

условиях «leaky gut» (цирроз печени) [19]. 

3. Рифаксимин-αα создает высокую 
концентрацию действующего 
вещества в просвете кишечника

Эффективность терапии рифаксимином-α оп-

ределяется высокой степенью концентрации пре-

парата в просвете кишечника, которая составляет

около 8000 мкг/мл через три дня терапии в дозе

800 мг/день [20]. Данная концентрация необходи-

ма для получения антимикробного эффекта в от-

ношении большей части энтеропатогенных бак-

терий [21]. Терапия бактериологического пораже-

ния кишечника является примером того, как при-

менение максимальной дозы препарата способст-

вует лучшему терапевтическому эффекту [22]. 

У антибиотика с низким всасыванием, пред-

назначенного для местного антимикробного дей-

ствия (т. е. действия в желудочно-кишечном

тракте), системное всасывание может привести к

снижению местной биодоступности и возможно-

му развитию системных побочных эффектов [23].

4. Рифаксимин-αα характеризуется 
отсутствием бактериальной 
резистентности [24]

Антибактериальную активность in vitro оце-

нивают, определяя минимальную подавляющую

концентрацию (МПК) препарата против бакте-

рий клинических штаммов. 

Концентрация рифаксимина-α в ЖКТ значи-

тельно превышает МПК. Например, содержание

препарата в фекалиях после перорального приёма

варьирует от 4000 до 8000 мкг/г стула, что в

160–250 раз выше МПК90 для различных возбуди-

телей кишечных инфекций [18]. 

Возможное развитие устойчивости к рифак-

симину-α обусловлено пошаговой перестройкой

хромосомы в области локализации гена ДНК-за-

висимой РНК-полимеразы. Формирование ус-

тойчивости вследствие хромосомального меха-

низма — более редкое явление, чем опосредован-

ный плазмидами перенос [18]. Развитие устойчи-

вости к рифаксимину-α детально изучено на не-

скольких аэробных (грамотрицательных и грам-

положительных) и анаэробных штаммах. Спон-

танный (самостоятельный) отбор устойчивых

штаммов среди анаэробов наблюдали редко:

только у нескольких видов анаэробов отмечено

спонтанное возникновение устойчивых мутант-

ных штаммов [18]. Устойчивые к рифаксимину-α
аэробные грамположительные кокки легче фор-

мируются в аэробных, чем в анаэробных услови-

ях [18]. По сравнению с грамположительными,

грамотрицательные бактерии с лекарственной

устойчивостью образовывались реже [18], по-

скольку анаэробная среда затрудняет отбор ри-

факсиминоустойчивых энтеробактерий, можно

предположить, что во время терапии данным пре-

паратом вероятность появления резистентных

штаммов в ЖКТ (преимущественно анаэробная

среда) невысока. Таким образом, возникновение

устойчивых к рифаксимину-α бактерий in vivo
должно быть достаточно редким феноменом.

Частота развития резистентности у штаммов

Enterobacteriaceae, Enterococcus, Bacteroides,
Clostridium и анаэробных кокков после короткого

курса (5 дней) терапии антибиотиком (800 мг/сут)

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 7—854

Форма Cmax
a tmax

b AUC0–24ч
с AUC0–inf

d

рифаксимина нг мл-1 ч нг ч мл-1 нг ч мл-1

α 2,6±0,7 4 17±7 17±7

β 1,1±0,6 4 10±7 12±8

γ 1085,1±78,7 2 4795±4120 4894±4107

δ 308,3±224,1 2 801±517 830±515

ε 6,9±5,1 4 42±35 77±42

Таблица 2. Исследование биодоступности кристал�

лических форм рифаксимина у собак. Среднее ± СОС
фармакокинетических параметров после перорального
введения 100 мг кг�1 (n=4) [13]

Примечание. a – максимальная наблюдаемая концент�
рация в плазме крови; b – время с момента введения до
достижения Cmax; значения представлены как медианы;
с – площадь под кривой «концентрация�время» от мо�
мента введения препарата до последнего отбора образ�
ца (через 24 ч после введения препарата); d – площадь
под кривой «концентрация–время» с экстраполяцией до
бесконечности.
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достигает 30–90% [18]. Аналогичные результаты

наблюдали после окончания терапии у 10 паци-

ентов с печёночной энцефалопатией, которые

получали рифаксимин-α в дозе 1200 мг/сут в те-

чение 5 дней [18]. Впрочем, после завершения те-

рапии наблюдали исчезновение устойчивости

бактерий (рис. 2), хотя скорость этого процесса у

разных микроорганизмов существенно варьиро-

вала. У аэробных бактерий резистентность исче-

зала быстро, тогда как анаэробные бактерии,

особенно грамотрицательные палочки, приоб-

ретали чувствительность к рифаксимину-α мед-

ленно. Тем не менее, через 3 мес. после оконча-

ния терапии устойчивых штаммов в испражне-

ниях не обнаруживали [18]. Следует подчерк-

нуть, что при ультракоротком курсе терапии ан-

тибиотиком, принятом для лечения диареи пу-

тешественников, риск появления устойчивых

штаммов очень мал [18]. 

5. Рифаксимин-αα обладает 
дополнительными свойствами,
которые усиливают 
его антибактериальное действие

• Предотвращает транслокацию бактерий
из кишечника [25, 26]

Борьба с бактериальной транслокацией неред-

ко оказывается более значимым в клиническом

аспекте методом борьбы с печёночной энцефало-

патией, нежели традиционные методы лечения. 

К дополнительным факторам, влияющим на

транслокацию бактерий, относится кишечное

воспаление и изменения системы иммунного

надзора кишечника. Так, у пациентов с циррозом

печени имеется воспаление двенадцатиперстной

кишки, что может способствовать повышенной

кишечной проницаемости [27, 28]. У крыс с цир-

розом печени в собственной пластинке слизис-

той оболочки кишечника и брыжеечных лимфа-

тических узлах увеличено количество активиро-

ванных дендритных клеток CD103+, сочетающе-

еся с определяемой бактериальной ДНК, но при

отсутствии жизнеспособных бактерий в брыже-

ечных лимфатических узлах. В то же время у крыс

с жизнеспособными бактериями в брыжеечных

лимфатических узлах дендритные клетки

CD103+ не активированы, что свидетельствует о

толерантности и истощении. Действуя внутри

кишечника, рифаксимин-α предотвращает

транслокацию бактерий и снижает активацию и

функционирование дендритных клеток CD103+,

что свидетельствует о том, что бактериальная

транслокация связана скорее с кишечной микро-

биотой, чем с организмом «хозяина» [29]. 

Хотя кишечная микробиота участвует в раз-

витии заболевания печени ещё на этапе, предше-

ствующем циррозу печени, патологические

функции кишечной микробиоты изменяются и

на последующих этапах его развития. Транслоци-

руемые жизнеспособные бактерии и продукты

жизнедеятельности микроорганизмов играют

важную роль в развитии клинических осложне-

ний, ассоциированных с терминальной стадией

болезни печени. Решающим фактором смертнос-

ти данной группы пациентов может оказаться

транслокация бактерий, а не дисфункция печени.

• Препятствует прикреплению бактерий к
слизистой кишечника [25, 30]

Рифаксимин-α влияет на физиологию эпители-

альных клеток, что выражается в изменении инва-

зивной способности кишечных патогенов и воспа-

ления, и даёт основание предполагать, что рифакси-

мин-α оказывает цитопротективный эффект против

бактериальной колонизации и инфекции [31].

Предварительная обработка рифаксимином-α
энтероагрегативной E.coli приводит к снижению

бактериальной адгезии к эпителиальным клеткам

(НЕр-2 (гортань)) без влияния на их жизнеспо-

собность. Этот механизм, вероятно, включает

прямые рифаксимин-опосредованные измене-

ния клеток НЕр-2, которые, в свою очередь, вли-

яют на бактериальную адгезию (прямо, косвенно

или и то, и другое). Кроме того, наблюдение зави-

симости эффектов от времени и концентрации

позволило предположить, что опосредованный

рифаксимином-α процесс изменяет клеточные

параметры, важные для прикрепления энтероаг-

регативной E.coli. Снижение барьерной адгезии

может частично объяснить благотворное дейст-

вие рифаксимина-α при желудочно-кишечных

заболеваниях.

• Оказывает эубиотическое действие [32]
Хотя рифаксимин-α обладает антибактери-

альными свойствами, он оказывает минимальное

отрицательное влияние на общую микробиоту ки-

Рис. 2. Исчезновение устойчивых к рифаксимину�αα
бактерий из кишечника человека после прекраще�

ния лечения этим антибиотиком (неделя 0) [18]. 

По оси абсцисс указано время (недели) после отмены
препарата.



шечника. Кроме того, препарат продемонстриро-

вал эубиотический эффект, поскольку он стиму-

лирует рост полезных видов бактерий, в том числе

лактобацилл и бифидобактерий (рис. 3) [32, 33]. 

Рифаксимин-α, в моделях in vitro или ex vivo и

у человека приводит к увеличению «здоровых

бактерий» и изменению состава бактериальных

метаболитов в кишечнике [34]. 

В исследованиях на пациентах с печёночной

энцефалопатией было показано, что рифакси-

мин-α снижает эндотоксемию, уровни вторичных

желчных кислот и вредных метаболитов, которые

были положительно коррелированы с

Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae, Porphyromonada-
ceae, несмотря на умеренное изменение состава

микробиоты стула [35–37]. 

J. Bajaj и соавт. [35] не обнаружили сущест-

венных изменений в микробиоте до и после лече-

ния рифаксимином-α, но наблюдалось снижение

таксонов Veillonellaceae и тенденция к увеличе-

нию Eubacteriaceae.

D.Xu и соавт. [38] в двух моделях висцераль-

ной гиперальгезии животных, имитирующих вос-

палительное заболевание кишечника, показали,

что рифаксимин-α после перорального введения

крысам приводит к росту лактобацилл и значи-

тельному снижению содержания Clostridiaceae,
Erysipelothrichaceae и Peptostreptococcaceae.

Кроме того, в непрерывной культуре кишеч-

ной модели, колонизированной фекальной мик-

робиотой пациентов, страдающих болезнью Кро-

на, рифаксимин-α не влиял на разнообразие ми-

кробиоты кишечника, вызывая при этом увели-

чение количества «здоровых бактерий», таких как

Bifidobacterium, Atopobium и Faecalibacterium praus-
nitzii [34]. Наблюдался также сдвиг в микробном

метаболизме, о чём свидетельствует увеличение

содержания короткоцепочечных жирных кислот,

пропанола, деканола, неанона и ароматических

органических соединений, а также снижение со-

держания этанола, метанола и глутамата.

• Проявляет противовоспалительную ак-
тивность [39]

Рифаксимин-α также продемонстрировал хо-

рошие противовоспалительные свойства [39]. В

частности, он подавлял кишечное и системное

воспаление за счёт сохранения эпителиальной

функции (например, ограничения бактериаль-

ной транслокации), а также за счёт прямой про-

тивовоспалительной активности. Было показа-

но, что субингибирующие концентрации рифак-

симина-α изменяют профиль экспрессии цито-

кинов (например, снижение уровня интерлейки-

на-8 и матриксной металлопротеиназы-9) [40]. 

Рифаксимин-α является агонистом кишеч-

ник-специфического рецептора человека — пре-

гнан X рецептор (PXR). Недавние исследования

на мышах дали представление о новой функции

для прегнан X рецептора при воспалительных за-

болеваниях кишечника (ВЗК). Механизм защит-

ного действия активации прегнан X рецептора

при ВЗК до конца не выяснен, но частично обус-

ловлен ослаблением сигнального действия ядер-

ного фактора NF-κB, что приводит к снижению

экспрессии таких провоспалительных цитоки-

нов, как интерлейкины (ИЛ-10, ИЛ-1β) и фактор

некроза опухоли-α. Таким образом, прегнан X

рецептор может быть новой мишенью для тера-

пии ВЗК, и потенциальная терапевтическая цен-

ность рифаксимина-α при ВЗК может быть час-

тично обусловлена его свойствами активации

прегнан X рецептора [41].

Эффективность рифаксимина-α в снижении

передачи сигналов NF-κB PXR-зависимым обра-

зом продемонстрирована в первичных эпители-

альных клетках толстой кишки человека, а также

в биоптатах толстой кишки человека [42]. 

Профилактическая и терапевтическая роль

рифаксимина-α в экспериментальных моделях

ВЗК была также продемонстрирована на PXR-гу-

манизированных мышах, где рифаксимин-α не

только предотвращал ВЗК до воспалительного

ответа, но и уменьшал симптомы после начала

колита [43]. 

J. Terc и соавт. [44] представили доказательст-

ва того, что PXR-агонисты могут усиливать за-

живление ран в монослоях эпителиальных клеток

кишечника за счёт активации р38 MAP киназоза-

висимой миграции клеток. Заживление ран, вы-

званное агонистами PXR, происходит при отсут-

ствии повышенной пролиферации клеток.

• Снижает вирулентность бактерий [25]
На фоне применения рифаксимина-α отмеча-

ется модификация вирулентности энтеротокси-

генных штаммов кишечной палочки.

Рифаксимин-α мало влияет на снижение бак-

териальной нагрузки как грамположительной,

так и грамотрицательной флоры толстой кишки.

В клинических испытаниях по диарее путешест-

венников рифаксимин-α показал низкую ско-

рость эрадикации патогена из образцов стула, но

при этом он уменьшал симптомы кишечной ин-

фекции. Такая клиническая эффективность мо-

жет быть обусловлена изменением факторов ви-

рулентности кишечных бактериальных патоге-

нов, не убивая их, как это наблюдается при субте-

рапевтическом уровне препарата. Субингибитор-

ные концентрации рифаксимина-α изменяли ви-

рулентность энтеротоксигенной E.coli и энтеро-

агрегативной E.coli, а также Shigella sonnei. Экс-

прессия энтеротоксигенных факторов вирулент-

ности E.coli, в том числе термостабильных и жа-

ростойких энтеротоксинов и поверхностных ад-

гезионных кишечносвязывающих факторов, сни-

жалась при воздействии субингибиторных кон-

центраций рифаксимина-α [45]. 
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Кроме того, рифаксимин-α вызывает мор-

фологические изменения как у восприимчивых,

так и у резистентных штаммов бактерий в кон-

центрациях до 1/32 от МИК. Рифаксимин-α по-

давляет процесс переноса плазмид у различных

видов бактерий более чем на 99% и снижает

жизнеспособность и вирулентность бактерий,

даже несмотря на то, что у них развивается рези-

стентность, что позволяет предположить, что

воздействие Рифаксимина-α в субингибитор-

ной концентрации, может подавлять вирулент-

ность патогена [46]. 

6. Уникальные свойства 
рифаксимина-αα обеспечивают 
его высокую эффективность 
в клинической практике

А. В лечении инфекционных диарей, в том
числе диареи путешественников [18]:

• уменьшает продолжительность заболева-

ния [47, 48];

• профилактирует его развитие даже при

однодневном приеме А [18];

• обладает низким риском развития НЯ

[47, 48]. 

Диарея путешественников определяется как

учащённый до 3 и более раз/сут неоформленный

стул или любое изменение поведения кишечни-

ка при перемене места постоянного жительства.

Возбудителями могут быть любые известные ки-

шечные патогены (бактерии в 80% случаев) в за-

висимости от их превалирования в отдельных ге-

ографических регионах. Эффекты рифаксими-

на-α при кишечных инфекциях — уменьшение

симптомов и длительности заболевания, эради-

кация фекальных патогенов.
H. Gomi и соавт. [49] in vitro тестировали анти-

микробную активность рифаксимина-α а в отно-
шении кишечных патогенов, выделенных из об-
разцов стула лиц с диареей путешественников,
посетивших разные регионы мира (Индию, Мек-
сику, Ямайку и Кению) — всего исследовано 284
вида (энтеротоксигенные и энтероаггрегирую-
щие кишечные патолочки, семейства сальмо-
нелл, шигелл, аэромонад, компилобактера, нехо-
лерных вибрионов). 

Показан эффект рифаксимина-α, который
позволяет рассматривать препарат как действен-
ное средство для профилактики и лечения диареи
путешественников. В последующем был выпол-
нен целый ряд клинических исследований, кото-
рые позволили подтвердить эффективность ри-
факсимина-α [50–56]. 

Б. В профилактике развития всех осложнений
цирроза печени [57]: 

• снижает относительный риск развития
спонтанного бактериального перитонита, крово-
течения из варикозно-расширенных вен пищево-
да, гепаторенального синдрома и печёночной эн-
цефалопатии (ПЭ) [57];

• значительно уменьшает развитие ослож-
нений цирроза печени [58];

• повышает продолжительность жизни
больных с циррозом печени [58].

Широкий антибактериальный спектр рифак-
симина-α способствует снижению патогенной
кишечной бактериальной нагрузки, которая
обусловливает некоторые патологические состо-
яния. Рифаксимин-α снижает:

Рис. 3. Эубиотическое влияние рифаксимина�αα на микробиоту кишечника у пациентов с запором, свя�

занным с синдромом раздражённого кишечника [33].



— образование бактериями аммиака и дру-

гих токсических соединений, которые в случае

тяжёлого заболевания печени, сопровождающе-

гося нарушением процесса детоксификации, уча-

ствуют в патогенезе и симптоматике ПЭ;

— повышенную пролиферацию бактерий

при синдроме избыточного роста микроорганиз-

мов в кишечнике.

Рифаксимин-α связан с улучшением когни-

тивной функции и эндотоксемии у пациентов с

минимальной ПЭ, что сопровождается измене-

нием бактериальных связей с метаболитами в ки-

шечнике (изменения метаболома) без значимого

изменения численности микробов [59]. 

Эффективность рифаксимина-α у пациентов

с ПЭ подтверждена в ряде клинических плацебо-

контролируемых исследований, а также в сравни-

тельных исследованиях [60–63].

Данные открытого исследования показали, что

непрерывная терапия рифаксимином-α обеспечива-

ла продолжительную защиту от рецидивов ПЭ [64].

В. У пациентов с синдромом избыточного бак-
териального роста (СИБР) и синдромом раздра-
женного кишечника (СРК):

• Уменьшает симптомы СИБР [65].
• Нормализует показатели дыхательного во-

дородного теста у пациентов с СИБР [65].
Под СИБР понимается патологическое со-

стояние, в основе которого лежит повышенное

заселение тонкой кишки, преимущественно фе-

кальной микрофлорой, сопровождающееся хро-

нической диареей и мальабсорбцией, в первую

очередь жиров и витамина В12. 

В настоящий момент в клинической практике

препаратом выбора для устранения избыточного

бактериального роста в тонкой кишке является

невсасывающийся кишечный антибиотик Альфа

Нормикс® (рифаксимин-α).

В 2011 г. опубликованы результаты 2 сход-

ных по структуре многоцентровых плацебо-

контролируемых исследований III фазы (TAR-

GET-1 и TARGET-2), в которых пациенты с

СРК (623 и 637, соответственно; всего 1260) без

запора (по Римским критериям II) принимали

рифаксимин-α 550 мг или плацебо 3 раза в день

в течение 2 нед. с последующим проспектив-

ным наблюдением в течение 10 нед. В обоих ис-

следованиях продемонстрировано достоверное

преимущество рифаксимина-α по сравнению с

плацебо в купировании общей симптоматики

СРК в течение как минимум 2 нед. и в первые

4 нед. после окончания лечения («первичная

конечная точка») (в исследовании TARGET-1

40,8% против 31,2%, соответственно, р=0,01; в

исследовании TARGET-2 40,6 и 32,2%, соот-

ветственно, р=0,03). За этот же период показа-

но уменьшение метеоризма при приёме рифак-

симина-α по сравнению с плацебо (в исследо-

вании TARGET-1 — 39,5% против 28,7%,

р=0,005; в исследовании TARGET-2 — 41%

против 31,9 %, р=0,02).

При дальнейшем наблюдении улучшение об-

щих симптомов также оказалось сопоставимо в

обоих исследованиях [66, 67]. 

В одной из обзорных работ отмечено, что при-

менение рифаксимина-α привело к купированию

клинических проявлений СИБР у 33–92% паци-

ентов и редукции СИБР у 84% больных с СРК

[68]. Также наблюдается существенно лучшая пе-

реносимость рифаксимина-α [69] и меньшая час-

тота возникновения побочных эффектов [70] по

сравнению с системными и другими внутрики-

шечными (невсасывающимися) антибиотиками.

Проводилось большое количество исследова-

ний для сравнения рифаксимина-α с другими ан-

тибиотиками. В них была показана большая эф-

фективность (63,4–70,0%) рифаксимина-α по

критерию нормализации водородного дыхатель-

ного теста [71], достоверное снижение пиковой и

общей экскреции водорода [72–75]. 

• Способствует долговременному улучшению
симптомов СРК [76].

Долгосрочные исследования СРК показали,

что клинически значимые изменения чувстви-

тельности бактерий к другим классам антибиоти-

ков, появление патогенных бактерий, возникно-

вение условно-патогенных инфекций и измене-

ние общей микробиоты отсутствовали [77]. 

Г. У пациентов с симптоматической неослож-
нённой дивертикулярной болезнью (СНДБ)

• уменьшает выраженность симптомов за-

болевания [78, 79];

• способствует профилактике развития ди-

вертикулита [78, 79].

Дивертикулёз является распространённым

(>60% после 70 лет) состоянием, а СНДБ являет-

ся трудным в лечении заболеванием [80].

У пациентов с дивертикулярной болезнью на-

блюдается истощение членов микробиоты с про-

тивовоспалительными свойствами, включая IV

кластер Clostridium, IX кластер Clostridium,

Fusobacterium и Lactobacillaceae [81].

Изменения микробиоты коррелируют с им-

мунной активацией слизистой оболочки [82].

Было показано, что снижение избыточного бак-

териального роста с помощью рифаксимина-α [80]

снижает выработку H2 в толстой кишке и симптомы

газообразования. Кроме того, антибиотикотерапия

вызывает увеличение средней массы стула у пациен-

тов, постоянно потребляющих клетчатку, скорее

всего, из-за снижения распада клетчатки, что обус-

ловлено сокращением популяций бактерий. Оба

эффекта способствуют снижению внутрипросвет-

ного давления и приводят к облегчению боли [83].

Руководство GRIMAD (Итальянская группа

по изучению дивертикулярной болезни) [84] и ру-
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ководство SICCR (Итальянское общество хирур-

гии толстой и прямой кишки) [85] указывают на

преимущество рифаксимина-α (в дополнение к

растворимой или нерастворимой клетчатке) в об-

легчении симптомов у пациентов с СНДБ [86]. 

Д. В составе комплексного лечения хроничес-
ких заболеваниях кишечника [17] 

• снижает степень активности болезни

Крона при добавлении к основной терапии;

• способствует достижению ремиссии у не-

которых пациентов с лёгким или среднетяжёлым

обострением язвенного колита [87].

У пациентов с болезнью Крона рифакси-

мин-α, не изменяя общей структуры микроби-

оты толстой кишки человека, повышает коли-

чество бифидобактерий и приводит к измене-

нию метаболического профиля, связанного с

потенциальным благоприятным эффектом для

носителя [88].

Е. Для профилактики послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, у которых планируется про-
ведение колоректальных хирургических вмеша-
тельств [17, 89], а кроме того:

• сокращает время послеоперационной

госпитализации [89]; 

• способствует уменьшению болевого

синдрома [90].

В хирургии толстой кишки проблема профи-

лактики гнойно-септических осложнений явля-

ется одной из наиболее актуальных. Исследова-

ния показывают, что применение антибиотиков

позволяет уменьшить частоту гнойно-септичес-

ких осложнений до 10–30% [91–94].

Пероральная и комбинированная антибиоти-

копрофилактика, включающая рифаксимин-α,

встречается в литературе как один из рекоменду-

емых режимов при операциях на толстой кишке.

Использование препарата, активного в про-

свете кишки, снижает микробную обсеменён-

ность кишки и, соответственно, контаминацию

операционной раны, а также транслокацию эндо-

генной микрофлоры [95]. 

Результаты клинических исследований, полу-

ченные с рифаксимином-α, не могут быть рас-

пространены на другие кристаллические формы

или аморфную форму рифаксимина, поскольку в

последнем случае системное поглощение может

быть совершенно непредсказуемым. Патентная

защита рифаксимина-α (Альфа Нормикс®) со-

храняется до 2024 г.

Выводы
Уникальная кристаллическая α форма препа-

рата Альфа Нормикс®:

1. Обеспечивает минимальное всасывание в

просвете ЖКТ: 

— менее 1% рифаксимина-α абсорбируется

из ЖКТ при приёме внутрь [17]; 

— концентрация препарата в плазме по-

сле перорального приёма очень низкая (менее

10 нг/мл) не только у здоровых людей, но и у

пациентов с повреждённой слизистой оболоч-

кой кишечника [17, 18].

2. Создаёт высокую концентрацию действу-

ющего вещества в просвете кишечника:

— концентрация препарата в просвете ки-

шечника значительно превосходит минимальную

подавляющую концентрацию (МПК) для основ-

ных кишечных патогенных и условно-патоген-

ных микрорганизмов [17, 18].

3. Характеризуется отсутствием бактериаль-

ной резистентности:

— высокая концентрация рифаксимина-α
в просвете кишечника является неблагоприят-

ным условием для образования резистентных

штаммов [24];

— резистентные штаммы исчезают из ки-

шечника после прекращения терапии, так как яв-

ляются нестабильными и не способны колонизи-

ровать ЖКТ [24].

4. Обладает дополнительными свойства-

ми, которые усиливают его антибактериальное

действие:

— предотвращает транслокацию бактерий

из кишечника [25, 26];

— препятствует прикреплению бактерий к

слизистой кишечника [25, 30]; 

— оказывает эубиотическое действие [32];

— снижает вирулентность бактерий [25]; 

— проявляет противовоспалительную ак-

тивность [39].

5. Обеспечивает его высокую эффектив-

ность в клинической практике: 

А. Рифаксимин-α эффективен в лечении ин-
фекционных диарей, в том числе диареи путешест-
венников [18]: 

— уменьшает продолжительность заболева-

ния [47, 48]; 

— профилактирует его развитие даже при

однодневном приёме [18];

— обладает низким риском развития НЯ

[47, 48]. 

Б. В профилактике развития всех осложнений
цирроза печени [57]: 

— снижает относительный риск развития

спонтанного бактериального перитонита, крово-

течения из варикозно-расширенных вен пищево-

да, гепаторенального синдрома и печёночной эн-

цефалопатии [57];

— значительно уменьшает развитие ослож-

нений цирроза печени [58]; 

— повышает продолжительность жизни

больных с циррозом печени [58].

В. У пациентов с СИБР и СРК:
— уменьшает симптомы СИБР [65]; 



— нормализует показатели дыхательного во-

дородного теста у пациентов с СИБР [65];

— способствует долговременному улучше-

нию симптомов СРК [76]. 

Г. У пациентов с симптоматическим нео-
сложнённым дивертикулезом:

— уменьшает выраженность симптомов за-

болевания [78, 79];

— способствует профилактике развития ди-

вертикулита [78, 79]. 

Д. В составе комплексного лечения хроничес-
ких заболеваниях кишечника [17]: 

— снижает степень активности болезни

Крона при добавлении к основной терапии;

— способствует достижению ремиссии у не-

которых пациентов с легким или среднетяжелым

обострением язвенного колита [47]. 

Е. Для профилактики послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, у которых планируется
проведение колоректальных хирургических вмеша-
тельств [17, 89] , а кроме того:

— сокращает время послеоперационной

госпитализации [89];

— способствует уменьшению болевого син-

дрома [90]. 
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Реактивные артриты (РеА) представляют со-

бой воспалительные негнойные заболевания сус-

тавов, которые развиваются в тесной хронологиче-

ской связи (обычно не позднее, чем через 1 мес.) с

перенесённой кишечной или урогенитальной ин-

фекцией. Они относятся к группе серонегативных

спондилоартритов и, как правило, ассоциируются

с наличием  HLA-B27-антигена. РеА необходимо

отличать от постинфекционных артритов, кото-

рые могут развиваться в рамках реакции макроор-

ганизма на любой инфекционный агент. 

В 1818 г. B. Brody  впервые описал классичес-

кую триаду болезни (артрит, уретрит, конъюнк-

тивит). После выделения Нейссером возбудителя

гонореи в 1879 г. была очерчена отдельная группа

больных с артритом в рамках диссеминирован-

ной гонококковой инфекции. В 1916 г. француз-

скими врачами Фиссенже и Леруа описано 4 слу-

чая так называемого уретроокулосиновиального

синдрома. В это же время  Г. Рейтер сообщает о

развитии данного синдрома у немецкого солдата

и предполагает спирохету в качестве триггерного

(пускового) агента. Получивший впоследствии

широкое распространение эпоним «синдром

Рейтера» стали применять для обозначения вари-

анта артрита в сочетании с конъюнктивитом и

уретритом, а также с другими симптомами, ука-

занными ниже. Поражение позвоночника при

синдроме Рейтера впервые описано в 1953 г. [1].

Позднее (1960 г.)  было показано, что более 20%

больных с этой патологией имеют сакроилиит [2].

Термин «реактивный артрит»  предложили в 1969 г.

финские авторы, которые описали РеА, индуци-

рованный йерсиниозной инфекцией, охаракте-

ризовали клинические (в т. ч. внесуставные)

симптомы и верифицировали возбудителя  серо-

логическими методами [3]. 

В начале 2000-х гг. был опубликован ряд мате-

риалов, в которых рассказывалось о сотрудниче-

стве Рейтера с германскими нацистами во время

Второй мировой войны и его участии в экспери-

ментах над заключёнными концлагерей, что при-

В настоящее время проблема реактивных артритов (РеА) сохраняет свою значимость. Это обусловлено достаточной вы-
сокой распространённостью заболевания, в первую очередь, в России. Анализ эпидемиологических данных позволяет вы-
двинуть ряд возможных причин, объясняющих различную частоту РеА в отдельных регионах РФ и в других странах. В
лекции подробно освещена клиническая картина болезни, проанализирована значимость различных лабораторных мето-
дик, направленных на выявление возбудителя РеА. Представлены Российские диагностические критерии РеА. Излагают-
ся основные подходы к терапии РеА с акцентом на применение антимикробных препаратов. Эффективность и  безопас-
ность  медикаментозной иммунокоррекции (индукторы интерферона, полиоксидоний, иммунофан и т. д.) в лечении уроге-
нитального хламидиоза у больных РеА не подтверждены данными рандомизированных контролируемых исследований. 

Ключевые слова: реактивный артрит, урогенитальный хламидиоз, диагностика, антимикробная терапия.

Currently, the problem of reactive arthritis (ReA) retains its importance due to the fairly high prevalence of the disease, primarily in
Russia. Analysis of epidemiological data allows us to put forward a number of possible reasons explaining the different frequency of
ReA in certain regions of the Russian Federation and in other countries. The lecture describes the clinical picture of the disease, as
well as analyzes the significance of various laboratory techniques aimed at identifying the causative agent of ReA. The Russian diag-
nostic criteria for ReA are presented. The main approaches to the therapy of ReA are outlined with an emphasis on the use of antimi-
crobial drugs. The effectiveness and safety of drug immunocorrection (inducers of interferon, polyoxidonium, immunofan, etc.) in
the treatment of urogenital chlamydia in patients with ReA have not been confirmed by data from randomized controlled trials.

Keywords: reactive arthritis, urogenital chlamydia, diagnostics, antimicrobial therapy.
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вело к гибели тысяч людей. В связи с этим, экс-

пертами ряда научных медицинских обществ,

включая Американскую ассоциацию спондилита,

а также адвокатскими группами, представляющи-

ми интересы этих больных, было выдвинуто на-

стоятельное требование об  исключении из обра-

щения термина «синдром Рейтера» и замене его

на «реактивный артрит». В октябре 2003 г. на со-

брании редакторов ревматологических журналов

было принято решение об указанной замене [4].

Эпидемиология
Распространённость РеА, по данным боль-

шинства авторов, составляет 4,6–13 и 5–14 случа-

ев на 100 000 населения для урогенной и энтеро-

генной формы, соответственно. Однако цифры,

по всей вероятности, занижены. Так, в исследо-

вании, выполненном в Южной Швеции, ежегод-

ная частота РеА составила 28 на 100 тыс.   В Гер-

мании 30% больных с асимптомной хламидийной

инфекцией страдают РеА. При недифференциро-

ванном спондилоартрите (СА) в 42% случаев вы-

является Chlamydia trachomatis. По данным ретро-

спективного анализа, выполненного в НИИ рев-

матологии, у стационарных пациентов с досто-

верным СА в 33% случаев  имела место хламидий-

ная инфекция (преимущественно у лиц мужского

пола в возрасте 17–20 лет), в то время как  кишеч-

ная инфекция отмечена лишь у 5% больных.

По данным Минздрава России (форма №12),

распространённость РеА  среди взрослого населе-

ния  в последние годы составляет  35–43 на 100 тыс.

населения, причём имеются значительные разли-

чия по федеральным округам.  Различная частота

РеА как в отдельных регионах РФ, так и в других

странах может быть объяснена рядом возможных

причин:

• разнообразие генетического фона в об-

следованных популяциях, в т. ч. различная часто-

та HLA-B27;

• вариабельность частоты инфекций, вы-

зываемых одним и тем же возбудителем  —  по-

тенциальным триггером РеА, в конкретном  реги-

оне в разные периоды времени;

• снижение распространённости возбудите-

лей РеА по причине своевременной диагностики,

адекватной терапии триггерных инфекций, а так-

же проведения профилактических мероприятий;

• отсутствие проведения своевременной ми-

кробиологической диагностики вследствие спон-

танного купирования симптоматики РеА (70–80%);

• асимптомное течение урогенитальной

инфекции, «запускающей» патогенез РеА;

• гипо- или гипердиагностика РеА из-за на-

личия перекрестных симптомов, встречающихся

при других СА. 

Поражаются преимущественно молодые лю-

ди в возрасте 20–40 лет. Для энтерогенного РеА

характерно одинаковое распределение между по-

лами, в то время как урогенная форма наблюдает-

ся преимущественно у мужчин. 

Этиология
Этиологические агенты, вызывающие РеА,

относятся к возбудителям преимущественно ки-

шечных или урогенитальных инфекций (табл. 1).

Для них характерны: тропность к слизистым обо-

лочкам, высокая контагиозность, наличие обла-

дающих перекрёстной реактивностью липополи-

сахаридов в наружной мембране, а также ещё пол-

ностью не идентифицированных специфических

факторов вирулентности, способствующих выжи-

ванию и диссеминации возбудителя в организме.

В качестве наиболее значимого этиологиче-

ского агента урогенного РеА (УРеА) рассмат-

ривается Chlamydia trachomatis — облигатный

внутриклеточный микроб с жизненным цик-

лом, характеризующимся последовательной

сменой двух высокоспецифичных форм с адап-

тацией к существованию внутри и вне клетки.

Элементарные тельца (ЭТ) прикрепляются к

чувствительным клеткам, поглощаются ими с

формированием внутриклеточной вакуоли и

реорганизуются в метаболически неактивные

внутриклеточные образования  —  ретикуляр-

ные тельца (РТ). В дальнейшем происходит би-

нарное деление РТ внутри образовавшейся эн-

досомы, вторичная реорганизация РТ в ЭТ и

высвобождение инфекционных ЭТ в результа-

те цитолиза или экзоцитоза, что ведёт к зара-

жению новых клеток. Полный цикл развития

хламидий при изучении in vitro на культуре

чувствительных клеток длится 48–72 ч в зави-

симости от  штамма, природы клеток-хозяев и

условий среды. Течение хламидийной инфек-

Таблица 1. Возбудители инфекций — триггеры РеА

[5, 6]

Примечание. * — роль M.genitalium в развитии РеА до
сих пор не определена.

Кишечные инфекции
Salmonella (различные серотипы)

Shigella
S.flexneri
S.disenteriae
S.sonnei

Yersinia
Y.enterocolitica (серотипы 0:3 и 0:9)

Y.pseudotuberculosis
Campylobacter

C.jejuni
C.coli

Clostridiun difficile
Esсherichia coli (штаммы, вызывающие диарею)

Урогенитальные инфекции*
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum

Респираторные инфекции
Chlamydophila pneumoniae
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ции, как в целом, так и при РеА во многом оп-

ределяется способностью возбудителей к обра-

зованию аберрантных (персистентных) форм,

отличающихся рядом свойств от обычных (про-

дуктивных) (табл. 2). С наличием этих форм

связан ряд проблем, возникающих при обсле-

довании и лечении больных РеА (см. ниже).

Патогенез
Посредством фагоцитоза макрофагами и ден-

дритными клетками возбудитель попадает из оча-

га первичной инфекции в суставы и другие отде-

лы макроорганизма. В синовиальной оболочке и

синовиальной жидкости обнаруживают живые

микробы, способные к делению. Большое значе-

ние придаётся феномену молекулярной мими-

крии. Суть его состоит в том, что у возбудителя и

«хозяина» имеются общие антигенные детерми-

нанты. При этом иммунный ответ, инициируе-

мый компонентами клеточной стенки возбудите-

лей РеА (т. н. «артритогенными пептидами»), мо-

жет повлечь за собой развитие перекрестных ре-

акций со схожими аутоантигенами поражаемых

тканей человека. Персистенция антигенов триг-

герных микробов в макроорганизме может быть

причиной длительно сохраняющегося высокого

уровня антител к возбудителю.

В последние годы активно обсуждаются раз-

нообразные иные аспекты патогенеза РеА: роль

клеточных toll-like-рецепторов, активируемых ли-

гандами хламидий, гипотеза дисбаланса цитоки-

нов, неэффективность иммунного ответа, заклю-

чающаяся в недостаточной элиминации возбуди-

телей и их антигенов из суставной полости и т. д. 

Морфологические изменения в синовиальной

мембране напоминают таковые при инфекцион-

ном артрите и проявляются отёком, гиперемией и

инфильтрацией синовии нейтрофильными лей-

коцитами. При хроническом течении формирует-

ся неспецифический синовит с умеренным скоп-

лением лимфоидных и плазматических клеток.

Клиническая картина 
Клиническая картина РеА протекает одно-

типно независимо от этиологических факторов.

Симптомы триггерной инфекции, большей час-

тью кишечной, стихают или полностью регресси-

руют к моменту развития заболевания.

Болезнь развивается через 3–60 дней после

перенесённой инфекции и начинается, как пра-

вило, остро с появления лихорадочного синдрома

(50% случаев) и развития асимметричного олиго-

артрита с преимущественным поражением суста-

вов нижних конечностей: коленных, голеностоп-

ных, пальцев стоп (особенно, первых). Быстрое

развитие выпота в коленном суставе может при-

вести к образованию подколенных кист с после-

дующим их разрывом и формированием псевдо-

флебитического синдрома. Суставы верхних ко-

нечностей поражаются значительно реже.

В 10–16% случаев, преимущественно при

УРеА, развивается тендовагинит отдельных паль-

цев стоп, проявляющийся  выраженной болью,

отёчностью и специфической багрово-синюшной

кожной окраской («палец-сосиска»). У 30% боль-

ных наблюдается поражение энтезисов (мест при-

крепления сухожилий и связок к костям возле сус-

тавов), с наиболее частой локализацией в пяточных

областях. Характерно наличие ахиллобурситов, по-

дошвенных апоневрозитов и трохантеритов. 

На ранней стадии болезни примерно в поло-

вине случаев выявляют признаки поражения по-

звоночника  —  боли в нижнем отделе и/или в об-

ласти проекции крестцово- подвздошных сочле-

нений, чувство скованности, спазм паравертеб-

ральных мышц; боль, как правило, имеет воспа-

лительный ритм.

Среди внесуставных проявлений РеА наибо-

лее типичным является поражение глаз. В 30%

случаев наблюдается двусторонний катаральный

слабовыраженный конъюнктивит, который

обычно появляется вместе с артритом и угасает в

течение нескольких дней даже без лечения. При-

мерно у 5% больных отмечается острый передний

увеит, который может привести  к прогрессирую-

щему снижению зрения вплоть до полной слепо-

ты. При рецидивирующем течении болезни опи-

саны кератит, язва роговицы, эписклерит, ретро-

бульбарный неврит.

Весьма специфичными для РеА являются по-

ражения кожи и слизистых оболочек, в частности

кератодермия ладоней и подошв (5–20% случа-

ев), которую ранее ошибочно относили к гоно-

рейной инфекции и обозначали как «keratodermia

blennorrhagica». Эти изменения клинически и

морфологически напоминают пустулёзный псо-

риаз. Кроме этого, возможно наличие кератодер-

мических псориазоподобных высыпаний на раз-

личных участках тела и волосистой части головы

У 6–12% больных наблюдаются поражения ног-

тей (чаще  —  на пальцах стоп) по типу ониходис-

Признаки С.trachomatis-инфекция
продуктивная персистентная

Морфология ЭТ/РТ аберрантные формы

Культура + —

Метаболическая активность + +

Экспрессия генов
— MOMP + —

— HSP + +++

— ЛПС + —

— белков цитокинеза + —

— репликации ДНК + +

Получение энергии
— гликолиз + —

— АТФ/АДФ + +

Таблица 2. Основные характеристики Chlamydia tra�

chomatis�инфекции [7]



трофии (изменение цвета, повышенная лом-

кость, шероховатость, бугристость ногтей), под-

ногтевого гиперкератоза, онихолизиса. В отличие

от истинного псориаза упомянутые изменения

исчезают при выздоровлении или ремиссии РеА. 

Достаточно часто (20–40%) встречается коль-

цевидный баланит или баланопостит. В 5–10%

случаев наблюдаются малосимптомные безбо-

лезненные эрозии в полости рта, которые могут

оставаться незамеченными. Возможно разви-

тие узловатой эритемы (15%), чаще у больных с

йерсиниозным РеА.

Необходимо отметить, что симптомы со сто-

роны урогенитального тракта (уретрит, проста-

тит,  цервицит, сальпингоофорит) и желудочно-

кишечного тракта (колит) могут быть как отраже-

нием триггерной инфекции, так и системными

проявлениями РеА. В частности, у больных  УРеА

при проведении колоноскопии патология кишеч-

ника выявляется в 25% случаев.

Одним из проявлений УРеА может быть лим-

фаденопатия, особенно паховая, которая отража-

ет реакцию регионарных лимфоузлов на тазовый

очаг инфекции.  Возможно поражение скелетных

мышц по типу миозита,  невриты периферических

нервов. Имеются сообщения о развитии аортита с

формированием недостаточности аортального

клапана и миокардита с нарушениями атриовент-

рикулярной проводимости. При хронических

формах течения РеА описаны: тяжёлый систем-

ный некротический васкулит, тромбофлебит,

пурпура, сетчатое ливедо и вторичный амилоидоз.

Диагностика
Изменения лабораторных показателей вклю-

чают: анемию (нечасто), умеренный нейтрофиль-

ный лейкоцитоз, увеличение СОЭ, С-реактивно-

го белка,  протеинурию, лейкоцитурию, микроге-

матурию. Ревматоидные факторы и антинуклеар-

ный фактор не выявляются. При исследовании

синовиальной жидкости выявляют неспецифиче-

ские признаки воспаления: низкую вязкость,

рыхлый муциновый сгусток, лейкоцитоз с преоб-

ладанием нейтрофилов. В отличие от септическо-

го артрита, высокий цитоз и  снижение концент-

рации глюкозы не наблюдаются.

Для идентификации триггерных инфекцион-

ных агентов используют различные микробиоло-

гические, иммунологические и молекулярно-био-

логические методы (см. ниже). Необходимо отме-

тить, что для диагностики персистирующей хлами-

дийной инфекции методы прямой и непрямой им-

мунофлуоресценции малоэффективны, поскольку

в их основе лежит обнаружение светящихся ком-

плексов антигенов возбудителя  —  МОМР и ЛПС,

находящихся на поверхности ЭТ, расположенных

внеклеточно. При персистенции продукция

МОМР и ЛПС блокирована, поскольку патоген

находится внутриклеточно, а ЭТ выявляются лишь

в 8,2% случаев. Метод культуры клеток также мало-

информативен, так как в одном пассаже хламидии

при персистирующей инфекции, как правило, не

выделяются вследствие неинфекционности и не-

продуктивности аберрантных включений. Поэто-

му в настоящее время для определения персистент-

ных форм хламидий оптимальными являются мо-

лекулярно-генетические методы на основе  ампли-

фикации нуклеиновых кислот (полимеразная цеп-

ная реакция  —  ПЦР, в т.ч. в режиме реального

времени, ПЦР с обратной транскрипцией, ампли-

фикация с вытеснением цепи), чувствительность и

специфичность которых крайне высоки и достига-

ют  97 и 99,5%, соответственно.
Учитывая высокую вероятность сопутствую-

щей инфекции, целесообразно исследование на
ВИЧ, гепатиты В и С, особенно у больных с УРеА.

С помощью лучевых методов диагностики в
случаях затяжного или хронического течения мо-
гут быть выявлены: околосуставной остеопороз,
изменения в области пораженных энтезисов
(тендопериоститы, «рыхлые» пяточные шпоры),
сужение суставных щелей и асимметричные эро-
зии, преимущественно в мелких суставах стоп.
При хроническом течении у носителей HLA-B27
в 40–60% случаев обнаруживают признаки одно-
или двухстороннего сакроилиита.

Диагностические критерии
Общепринятых критериев диагноза РеА не

существует. Ниже представлен проект диагности-
ческих критериев РеА, разработанных коллекти-
вом российских экспертов [8].

Большие критерии 
1. Артрит (необходимо наличие двух из трёх

характеристик):
— асимметричный;
— поражение ограниченного числа суставов

(преимущественно нижних конечностей)1;
— поражение нижних конечностей.
2. Предшествующая клинически выраженная

инфекция (наличие одного из двух проявлений):
— уретрит/цервицит2, предшествующий арт-

риту в течение 8 нед.;
— энтерит3, предшествующий артриту в тече-

ние 6 нед.
Малый критерий
Лабораторное подтверждение триггерных ин-

фекций, вызванных (один из двух вариантов):
а) Chlamydia trachomatis4;
б) энтеробактерии5.
Диагноз определённого РеА устанавливается

при наличии обоих больших критериев и соответ-
ствующего малого критерия

Диагноз вероятного РеА устанавливается

при наличии обоих больших критериев или при

наличии первого большого критерия и малого

критерия. 
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Примечание
1 Число поражённых суставов редко превы-

шает 6, чаще отмечается моно- или олигоартрит.
2 Уретрит (дизурия, выделения из уретры

или лейкоцитурия — не менее 8–10 лейкоцитов в

поле зрения в первой порции утренней мочи),

цервицит (диагностируется гинекологом).
3 Кратковременная (не более 1 нед.) диарея

или учащение стула и изменение его консистен-

ции (неоформленный, кашицеобразный).
4 Доказанное инфицирование. Наиболее

специфичным является метод выделения хлами-

дий из уретры/шейки матки или суставных тка-

ней в культуре клеток (дополнительные исследо-

вания не требуются). В случае отрицательного ре-

зультата или невозможности провести исследова-

ние).

А. Клинически выраженный уретрит/цервицит
— положительный результат соскоба урет-

ры/шейки матки, полученный методами прямой

имунофлуоресценции (ПИФ) или полимеразной

(ПЦР)/лигазной (ЛЦР) цепной реакции.

Б. Бессимптомный уретрит/цервицит:
— положительный результат соскоба урет-

ры/шейки матки, полученный двумя ме-

тодами (ПИФ и ПЦР/ЛЦР), 

или

— положительный результат соскоба урет-

ры/шейки матки, полученный методом

ПИФ, и положительный результат ПЦР

клеточного осадка мочи,

или

— положительный результат соскоба урет-

ры/шейки матки, полученный методом

ПИФ, и положительный результат сероло-

гического исследования с использованием

видоспецифических антисывороток трёх

классов иммуноглобулинов (IgG�1:32 +

диагностические титры IgA или IgM), 

или

— положительный результат соскоба урет-

ры/шейки матки, полученный методом

ПЦР/ЛЦР, и положительный результат се-

рологического исследования с использова-

нием видоспецифических антисывороток

трёх классов иммуноглобулинов (IgG�1:32 +

диагностические титры IgA или IgM).

В. Вероятное инфицирование предполагается в
случае отсутствия симптомов уретри-
та/цервицита и отрицательного результа-
та выявления хламидий (или их антигенов) в
урогенитальной сфере, но при наличии диа-
гностических титров видоспецифических
антител к Chlamydia trachomatis в сыворот-
ке крови (IgG�1:32 + IgA или IgM) и/или  по-
ложительного результата исследования си-
новиальной жидкости или ткани методами

ПИФ/ПЦР. В таких случаях следует учи-
тывать возможность других локализаций
хламидийной инфекции.

5 Доказанное инфицирование: выделение

Yersinia enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis,

Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Shigella

flexneri при  посеве кала. В случае отрицательного

результата:

А. Клинически выраженный энтерит
— повышение титров антител в сыворотке

крови не менее чем в 2 раза (иммунофер-

ментный анализ, реакция непрямой аг-

глютинации)

Б. Атипичная клиника поражения желудочно-
кишечного тракта

— повышение титров антител в сыворотке

крови не менее чем в 3 раза (иммунофер-

ментный анализ, реакция непрямой аг-

глютинации), особенно в случае значимой

динамики 

В. Вероятное инфицирование ( в случае отсут-
ствия клинических признаков поражения
желудочно-кишечного тракта): повышение
в сыворотке крови титров антител IgG и
IgA (или IgM) не менее чем в 2 раза или повы-
шение титров антител в реакции по Вида-
лю не менее чем в 2 раза (требуются по-
вторные исследования, поиск других локали-
заций этих инфекций).

Дифференциальный диагноз РеА проводят  с

инфекционным артритом, другими серонегатив-

ными СА, подагрой, ревматоидным артритом,

болезнью Лайма, прочими воспалительными за-

болеваниями суставов. 

Лечение
Роль антибактериальной терапии при уроген-

ном РеА на сегодняшний день остаётся предме-

том дискуссий. Диапазон мнений о целесообраз-

ности её применения чрезвычайно широк  и ко-

леблется от необходимости  длительного курса

лечения (в течение нескольких месяцев) до пол-

ного отрицания. Однако современные данные

свидетельствуют о том, что раннее лечение триг-

герной урогенной инфекции может предотвра-

тить инициацию и персистенцию последующего

артрита. Так, в ретроспективном исследовании

на 109 пациентах, получавших  антибиотикотера-

пию против C.trachomatis, риск последующего ар-

трита был снижен с 37% до 10% [9]. Назначение

такой терапии приводит к обратному развитию

симптоматики хламидий-индуцированного РеА,

ремиссии заболевания и улучшению отдалённого

прогноза [10]. 

Признано целесообразным раннее назначе-

ние антибиотиков при остром РеА, ассоцииро-

ванным с хламидийной инфекцией. Следует от-



метить, что санация организма больного РеА от

хламидийной инфекции представляет собой до-

статочно сложную задачу. Показано, что при

УРеА практически у всех больных воспалитель-

ный процесс в урогенитальном тракте не ограни-

чивается уретрой, а распространяется на вышеле-

жащие его отделы, что значительно затрудняет

санацию этого очага [11]. Данное обстоятельство

в определённой степени может служить объясне-

нием того, что 7–10 дневные курсы антибиотико-

терапии, применяемые для лечения неосложнён-

ного урогенитального хламидиоза, совершенно

не эффективны при РеА, ассоциированным с

хламидийной инфекцией. Однако даже при адек-

ватной длительной антимикробной терапии час-

тота бактериологических неудач при РеА может

достигать 40%, что, по всей видимости, связано с

биологическими особенностями возбудителя.

Как указывалось выше, носители видовых при-

знаков хламидий  —  ЭТ — метаболически не ак-

тивны, существуют во внеклеточной среде и мо-

гут неопределённо долгое время находиться в со-

стоянии покоя. Более того, у пациентов с РеА,

которые ранее уже лечились антибиотиками, воз-

можно развитие персистирующей инфекции,

когда изначально метаболически активные РТ,

локализующиеся внутри клетки, останавливают-

ся на определённом этапе развития и не превра-

щаются в ЭТ. Эти промежуточные формы, по

сравнению с обычными, имеют меньшие разме-

ры и не чувствительны к действию антибиотиков.

В НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой в

течение более чем 25-летнего периода времени

для лечения урогенитального хламидиоза при

РеА в качестве препаратов выбора применяют ан-

тибиотики из групп макролидов или тетрацикли-

нов (табл. 3), назначаемые в течение 28–30 дней.

При непереносимости или неэффективности

указанных препаратов назначают фторхинолоны.

Как свидетельствует накопленный опыт (рису-

нок), частота эрадикации C.trachomatis у больных

РеА колеблется от 65 до 76%, что является весьма

действенным стимулом к постоянному поиску

новых схем и методов лечения данной инфекции

у этих пациентов.

В целом, признавая необходимость длитель-

ного применения антибиотиков при РеА, ассоци-

ированным с хламидийной инфекцией, следует

отметить, что единого мнения в отношении схем

лечения в мировой литературе нет. Финскими ав-

торами показано, что среди больных урогенным

РеА, принимавших ципрофлоксацин 1000 мг/сут.

в течение 3 мес., в дальнейшем на протяжении

4–7-летнего периода наблюдения хронические

воспалительные ревматические заболевания, ас-

социированные с HLA-B27, развивались значимо

реже по сравнению с пациентами, получавшими

плацебо (8 и 41%, соответственно, p=0,006) [12].

Поскольку хламидии в аберрантном состоянии

устойчивы к традиционной антибактериальной

монотерапии, для получения значимого эффекта

целесообразна комбинация антибиотиков, на-

правленных на различные метаболические про-

цессы бактерий [13]. В связи с этим, многообеща-
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Эффективность антибактериальной терапии уро�

генитального хламидиоза при РеА.

Примечание. АЗМ — азитромицин; СМ — спирами�
цин; ЦФЛ — ципрофлоксацин; ЛФЛ — ломефлоксацин;
СФЛ — спарфлоксацин.

Препараты Суточная доза Длительность, дни
Средства выбора

Макролиды:

— азитромицин 1,0 г в 1-й день, затем 0,5 г в 1 приём 29

— кларитромицин 0,5 г в 2 приёма 30

— спирамицин 9 млн ЕД в 3 приёма 28

— рокситромицин 0,3 г в 2 приёма 30

— эритромицин 2,0 г в 4 приёма 30

Тетрациклины:

— доксициклин 0,3 г в 2 приёма 30

Альтернативные средства
Фторхинолоны:

— ципрофлоксацин 1500 мг в 2 приёма 28

— офлоксацин 600 мг в 2 приёма 28

— ломефлокасцин 400–800 мг в 1 или в 2 приёма 28

— спарфлоксацин 400 мг в 1-й день, затем 200 мг в 1 приём 28

Таблица 3. Антибактериальная терапия урогенитального хламидиоза при РеА
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ющими представляются результаты исследова-

ния J. Carter и соавт., полученные в ходе 9-месяч-

ного проспективного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования. Эффективность

терапии доксициклином в комбинации с рифам-

пицином (12 больных) или азитромицином в

комбинации с рифампицином (15) сравнивали с

приёмом плацебо (15). Назначение рифампицина

было продиктовано хорошей клеточной пенетра-

цией препарата (с учётом того, что хламидии яв-

ляются облигатным внутриклеточным патоге-

ном), а также влиянием на хламидийные гены

транскрипции, включая HSP. Комбинированная

терапия продемонстрировала высокую эффек-

тивность по сравнению с плацебо в плане 20%

улучшения, по крайней мере, 4 из 6 параметров

заболевания  (63 и 20%, соответственно, р=0,01).

К концу 6-го месяца лечения эрадикация хлами-

дий по результатам ПЦР была более высокой в

группах антибиотикотерапии по сравнению с

плацебо-контролем (76 и 33%, соответственно,

р=0,057). Отсутствие значимых различий в по-

следнем случае, вероятно, объясняется малым

числом больных [14]. Несомненно, эти данные

должны быть подтверждены в других исследова-

ниях, на более крупных выборках пациентов.

Кроме того, представляется чрезвычайно важ-

ным проведение дальнейших исследований, на-

правленных на поиск более эффективной комби-

нации антибиотиков с отработкой дозы и дли-

тельности лечения [15].  В то же время общеприз-

нано, что назначение антибиотиков при энтеро-

генном РеА является нерациональным.

Во избежание некорректных результатов,

контрольное исследование на хламидиоз осуще-

ствляют не ранее, чем через 3–4 нед. после окон-

чания курса антибиотикотерапии.

До завершения лечения и проведения кон-

трольного исследования всем пациентам с УРеА

рекомендуют использовать презерватив. Поло-

вые партнеры этих больных должны пройти об-

следование у гинеколога или уролога и при необ-

ходимости получить соответствующее лечение.

В отечественной литературе широко обсужда-

ется возможность применения медикаментозной

иммунокоррекции (индукторы интерферона, по-

лиоксидоний, иммунофан и т. д.) в лечении уро-

генитального хламидиоза. Однако их эффектив-

ность и  безопасность  (в т. ч. у больных РеА) не

подтверждены данными рандомизированных

контролируемых исследований. В связи с этим,

дать какие-либо рекомендации по их примене-

нию при УРеА не представляется возможным.

Для лечения поражения суставов применяют

нестероидные противовоспалительные препара-

ты (диклофенак, нимесулид, мелоксикам) в стан-

дартных суточных дозах, а также глюкокортикои-

ды (бетаметазон, триамсинолон), которые вводят

внутрисуставно или периартикулярно. При нали-

чии выраженных прогностически неблагоприят-

ных системных проявлений (нефрит, кардит и

др.) глюкокортикоиды назначают внутрь в сред-

них дозах. При хроническом течении РеА назна-

чают сульфасалазин, метотрексат, азатиоприн.

Имеются данные об  успешном применении от-

дельных представителей из групп генно-инже-

нерных биологических препаратов при резис-

тентных к терапии хронических вариантах РеА,

однако небольшое число наблюдений пока не

позволяет дать объективную оценку этому методу

лечения [16, 17].

При стихании активности артрита в лечебный

план включают реабилитационные мероприятия:

физиотерапию, массаж, лечебную физкультуру,

санаторно-курортное лечение. 

Прогноз
У 80% больных полное выздоровление отме-

чается в течение 6–12 мес. Рецидивы часто связа-

ны с повторным инфицированием. В 20% случаев

возможна хронизация процесса. Описаны случаи

летальных исходов, обусловленных развитием

амилоидоза или тяжёлым поражением сердца.

ЛИТЕРАТУРА 
1. Ford D.K. Natural history of arthritis folloving venereal urethritis. Ann

Rheum Dis 1953; 12 (3): 177–197.

2. Csonka G.W. Significance of sacro-iliitis in Reiter's disease. Br J Vener
Dis 1959; 35: 77-80.

3. Ahvonen P., Sievers K., Aho K. Arthritis associated with Yersinia entero-
colitica infection. Acta Rheumatol Scand1969; 5: 232–253.

4. Panush R.S., Wallace D.J., Dorff R.E., Engleman E.P. Retraction of the
suggestion to use the term «Reiter's syndrome» sixty-five years later: the
legacy of Reiter, a war criminal, should not be eponymic honor but
rather condemnation. Arthritis Rheum 2007; 56 (2): 693–694.

5. Hannu T. Reactive arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2011; 25 (3):
347–357. doi: 10.1016/j.berh.2011.01.018

6. Inman R.D. Reactive arthritis. In: M.L. Hochberg, A.J. Silman, J.S.
Smolen, M.E. Weinblatt, M.H. Weisman, editots. Rheumatology. 6th ed.
Philadelphia: Mosby; 2015; 928-940.

7. Zeidler H., Hudson A.P. New insights into Chlamydia and arthritis.
Promise of a cure?  Ann Rheum Dis 2014; 73: 637–644. doi:
10.1136/annrheumdis-2013-204110

8. Агабабова Э.Р., Бунчук Н.В., Шубин С.В. и др. Критерии диагноза ре-
активных артритов (проект). Научно-практическая ревматология. — 

2003. — № 3. — С. 82–83. / Agababova E.R., Bunchuk N.V., Shubin S.V.
i dr. Kriterii diagnoza reaktivnykh artritov (proekt). Nauchno-praktich-
eskaya Revmatologiya 2003; 3: 82–83. [in Russian]

9. Bardin T., Enel C., Cornelis F. et al. Antibiotic treatment of venereal dis-
ease and Reiter's syndrome in a Greenland population. Arthritis Rheum
1992; 35: 190–194.

10. Lassila K., Laasonen L., Leirisalo-Repo M. Antibiotic treatment and long
term prognosis of reactive arthritis. Ann Rheum Dis 2003, 62: 655.

11. Ковалев Ю.Н., Ильин Н.И. Болезнь Рейтера. Челябинск, Вариант-
книга, 1993. — 240 с. / Kovalev Jyu.N., Il'in N.I. Bolezn' Rejtera.
Chelyabinsk, Variant-kniga, 1993; 240. [in Russian]

12. Yli-Kerttula T., Luukkainen R., Yli-Kerttula U. et al. Effect of a three
month course of ciprofloxacin on the late prognosis of reactive arthritis.
Ann Rheum Dis 2003; 62: 880–884.

13. Luccino B., Spinelli F.R., Perricone C. et al. Reactive arthritis: current
treatment challenges and future perspectives. Clin Exp Rheumatol 2019;
37; 1065–1076.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 7—870

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Белов Борис Сергеевич — д. м. н., зав. лабораторией изучения

коморбидных инфекций и мониторинга безопасности ле-

карственной терапии ФБГНУ НИИР им. В. А. Насоновой

Балабанова Римма Михайловна — д. м. н., проф., вед. н. с.

лаборатории медико-социальных проблем ревматологии

ФБГНУ НИИР им. В. А. Насоновой

14. Carter J.D., Espinosa L.R., Inman R.D. et al Combination antibiotics as
a treatment for chronic Chlamydia-induced reactive arthritis: a double-
blind, placebo-controlled, prospective trial. Arthritis Rheum 2010; 62
(5): 1298–1307. doi: 10.1002/art.27394

15. Zeidler H., Hudson A.P. Chlamydia-Induced Reactive Arthritis:
Disappearing Entity or Lack of Research? Current Rheumatology
Reports 2019; 21:  63. https://doi.org/10.1007/s11926-019-0863-4.

16. Zeng H., Luo B., Zhang Yu. et al. Treatment of reactive arthritis with bio-
logical agents: a review. Bioscience Reports 2020; 40 BSR20191927.
https://doi.org/10.1042/BSR20191927.

17. Wendling D., Prati C., Chouk M., Verhoeven F. Reactive arthritis: treat-
ment challenges and future perspectives. Curr Rheumatol Rep 2020; 22
(7): 29. doi:10.1007/s11926-020-00904-9.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 7—8 71

ППРРААВВИИЛЛАА  ДДЛЛЯЯ  ААВВТТООРРООВВ

Редакция обращает внимание авторов на сле-

дующие правила и форму представления рукопи-

сей для публикации в журнале «Антибиотики и

химиотерапия».

1. Статьи направляются по адресу: journal-

gnca@ yandex.ru  или размещаются ЧЕРЕЗ САЙТ

журнала после регистрации в личном кабинете

автора. Рукописи статей в 1 экз. направляются

по адресу: Редакция журнала «Антибиотики и хи-
миотерапия», ул. Нагатинская, д. 3а, 117105. Ру-

копись должна иметь сопроводительное письмо,

подписанное руководителем учреждения, в ко-

тором выполнена работа. Статья подписывается

всеми авторами с указанием ответственного за пе-
реписку (Ф.И.О., адрес, телефон).

2. В выходных данных статьи указываются:

название статьи, инициалы, фамилии авторов,

наименования учреждений всех авторов.

3. Статья печатается на одной стороне стан-

дартного листа через 1,5 интервала при ширине по-
лей слева 3 см.

4. Объём оригинальной статьи (как прави-

ло) не должен превышать 12 страниц, включая

таблицы и иллюстрации, общее количество ил-

люстраций — не более 5. Объём обзорной статьи

не должен превышать 20 страниц, а список ци-

тируемой литературы — не более 100 названий.

Объём заказанных статей устанавливается по

договоренности.

5. Оригинальная статья должна включать

(по порядку) следующие основные разделы: «Ре-
зюме» — не более 1 страницы; «Введение» с крат-

ким обзором литературы и постановкой цели ис-

следования; «Материал и методы» — с детальным

описанием объектов исследований, методичес-

ких приёмов и квалификаций использованных

реагентов (фирм-изготовителей); «Результаты ис-
следований» и «Обсуждение результатов» или «Ре-
зультаты и обсуждение», «Заключение» или «Вы-
воды» (по пунктам); «Литература» — с указанием

цитируемых источников. В конце статьи приво-

дятся «Сведения об авторах»: фамилия, имя, отче-

ство полностью, учёная степень, звание, долж-

ность, место работы. Для автора, ответственного

за переписку, указываются: почтовый адрес для

корреспонденции, e-mail и телефон.

6. Таблицы должны быть пронумерованы,

иметь название, заголовки граф точно соответст-

вовать их содержанию, а цифры в таблицах — ци-

фрам в тесте. Необщепринятые сокращения в

графах не допускаются. На каждую таблицу в те-

ксте статьи должны быть сноски.
7. Иллюстрации (графики, диаграммы, фор-

мулы) должны быть чёткими, фотографии — кон-

трастными. В рукописи на обороте каждого ри-

сунка указывается фамилия первого автора ста-

тьи, номер рисунка, обозначается верх рисунка. В

тексте статьи обязательны ссылки на рисунок. Ри-

сунки и таблицы не должны дублировать друг дру-

га. Подписи к рисункам делаются на отдельном лис-
те с указанием номера рисунка и его названия.

Для графиков и диаграмм отмечается, что дано по
осям координат на приведённых кривых и т. п.

8. В формулах должны быть чётко размечены
все элементы: строчные (м) и прописные (М) бук-

вы, синим подчёркнуты латинские буквы, крас-

ным — греческие (с вынесением разметки на по-

ля), чётко выделяются подстрочные и надстроч-

ные индексы; в случае цифр и букв, сходных по

написанию (0 — цифра, О — буква), должны быть

сделаны соответствующие пометки.

9. Сокращения слов, названий (кроме обще-

принятых сокращений мер физических, химиче-

ских, а также математических величин и терми-

нов) не допускаются. Меры даются по Междуна-

родной системе единиц (СИ) в русском обозначе-

нии, температура по шкале Цельсия.

10. Латинские названия микроорганизмов

приводятся в соответствии с современной клас-

сификацией. При первом упоминании название

микроорганизма дается полностью — род и вид

(например, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), при повторном упоминании

родовое название сокращается до одной буквы

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Названия генетических элементов даются

в трёхбуквенном обозначении латинского алфа-

вита строчными буквами, курсивом (tet), кодиру-

емыми соответствующими генетическими эле-

ментами продукты — прописными прямыми бук-

вами (ТЕТ).

12. В журнале используются международные
непатентованные названия (MНН) препаратов.

Торговые (патентованные) названия, под кото-

рыми препараты выпускаются различными фир-

мами, приводятся в разделе «Материал и мето-

ды», с указанием фирмы-изготовителя и их меж-

дународным непатентованным названием.

13. Цитируемые источники литературы во всех

видах публикаций нумеруются в порядке их упо-

минания в тексте статьи арабскими цифрами и

заключаются в квадратные скобки. В пристатей-

ном списке литературы каждый источник следует

помещать с новой строки под порядковым номе-

ром. Количество цитируемых работ в оригиналь-

ных статьях и лекциях допускается до 40 источни-

ков, в обзорах — до 100 источников. В библиогра-

фическом описании каждого источника должны

быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Указываются

фамилия, инициалы автора, название статьи,

П Р А В И Л А  Д Л Я  А В Т О Р О В



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 7—872

журнала, год, том, номер журнала, номера стра-

ниц «от» и «до»; в случае монографии — фамилия

и инициалы автора (редактора), название, город,

издательство, год, количество страниц.

Недопустимо сокращать название статьи и на-

звание отечественного журнала. Название англо-

язычных журналов следует приводить в сокращении

в соответствие с каталогом названий базы данных

MedLine, если журнал не индексируется в MedLine,

необходимо указывать его полное название.

Оформление списка литературы должно удов-

летворять требованиям РИНЦ и международных

баз данных. В связи с этим, в ссылках на русско-

язычные источники необходимо дополнительно

указывать информацию для цитирования на лати-

нице. То есть, библиографические описания ссы-

лок на русскоязычные источники должны состо-

ять из двух частей: русскоязычной и латиноязыч-

ной (подряд). При этом сначала следует приво-

дить русскоязычную часть описания, затем — ла-

тиноязычную (через слеш). Желательно вставлять

Doi статьи.

Таким образом, если статья написанана на ла-

тинице, то она должна быть процитирована в

оригинальном виде:

Lang P.O., Michel J.P., Zekry D. Frailty syn-

drome: A transitional state in a dynamic process.

Gerontology 2009; 55 (5): 539–549.

Если статья написана на кириллице и у статьи

есть официальный перевод названия, его нужно

вставить в квадратных скобках после оригиналь-

ного написания библиографической ссылки на

источник. Если нет официального перевода, то

нужно привести транслитерацию всей ссылки

сразу после  ссылки в оригинальном исполнении.

В конце ссылки в квадратных скобках вставляет-

ся in Russian, без точки в конце:

Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Остапенко В.С. Ва-

лидация опросника для скрининга синдрома стар-

ческой астении в амбулаторной практике. Успехи

геронтологии. — 2017. — Т. — 30. — №2. —

С.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. Статьи, ранее опубликованные или на-

правленные в какой-либо другой журнал или

сборник, не должны присылаться.

15. При несоблюдении указанных правил

статьи редакцией не принимаются.

16. Статьи, принятые в журнал, проходят ре-

цензирование. Рукописи отклонённых работ ре-

дакция не возвращает. 

17. Редакция и издательство не несут ответст-

венности за мнения, изложенные в публикациях,

а также за содержание рекламы.







<<
  /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




