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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
На сегодняшний день можно выделить не-

сколько стратегий ухода бактерий от действия ан-

тибиотиков. Резистентность, как конечный этап

формирования устойчивости, проявляющийся в

полной нечувствительности к конкретному анти-

биотику всех бактериальных клеток в конкретной

клеточной популяции. Другие стратегии — это ге-

терорезистентность и персистентность. В обоих

случаях только часть клеток проявляют, соответ-

Гликопептиды являются основой для лечения инфекций, вызываемых MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus).
Ранее было продемонстрировано, что при селекции устойчивости под воздействием высоких концентраций антибиотиков
формируется антибиотикотолерантные фенотипы. В настоящем исследования была использована аналогичная модель се-
лекции in vitro с ванкомицином. В опыт были включены клинические изоляты MRSA, принадлежащие к генетическим лини-
ям ST8, ST239, и штамм MSSA (ATCC29213). В течение пяти часов тестируемые изоляты инкубировали в среде с высокой
концентрацией ванкомицина (50 мкг/мл). После каждого воздействия тестируемые культуры выращивали на среде без анти-
биотика в течение 18 ч. Всего проведено десять циклов воздействия. Ванкомицин характеризовался бактериостатическим
действием, доля выживших клеток после воздействия составляла 70–100%. После селекции наблюдался незначительный
рост МПК к ванкомицину (МПК 2 мкг/мл), тейкопланину (МПК 1,5–3 мкг/мл) и даптомицину (МПК 0,25–2 мкг/мл). По-
сле селекции все штаммы демонстрировали увлечение площади роста в зависимости от концентрации ванкомицина, по ре-
зультатам популяционного анализа (PAP), при этом гетерорезистентный фенотип (при PAP/AUC�0,9) был выявлен у трёх
изолятов. У всех изолятов были выявлены мутации в WalK (T188S, D235N, E261V, V380I и G223D). Воздействие кратко-
временными шоковыми концентрациями ванкомицина способствует формированию гетерорезистентности как у MRSA, так
и MSSA. Возможно формирование VISA фенотипов на фоне терапии ванкомицином.

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, ванкомицин, гетерорезистентность, селекция, walK.

Glycopeptides are the basis of the treatment of infections caused by MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus). Previously,
it was demonstrated that antibiotic tolerant phenotypes are formed during selection of resistance under the influence of high concentra-
tions of antibiotics. The present study uses a similar in vitro selection model with vancomycin. Clinical isolates of MRSA belonging to
genetic lines ST8 and ST239, as well as the MSSA (ATCC29213) strain, were included in the experiment. Test isolates were incubat-
ed for five hours in a medium with a high concentration of vancomycin (50 μg/ml). Test cultures were grown on the medium without
antibiotic for 18 hours after each exposure. A total of ten exposure cycles were performed. Vancomycin was characterized by bacterio-
static action; the proportion of surviving cells after exposure was 70–100%. After selection, there was a slight increase in the MIC to
vancomycin (MIC 2 μg/ml), teicoplanin (MIC 1.5–3 μg/ml) and daptomycin (MIC 0.25–2 μg/ml). According to the results of PAP
analysis, all strains showed an increase in the area under curve depending on the concentration of vancomycin after selection, while a
heteroresistant phenotype (with PAP/AUC � 0.9) was detected in three isolates. All isolates showed walK mutations (T188S, D235N,
E261V, V380I, and G223D). Exposure to short-term shock concentrations of vancomycin promotes the formation of heteroresistance
in both MRSA and MSSA. Formation of VISA phenotypes is possible during therapy with vancomycin.

Keywords: Staphylococcus aureus, vancomycin, heteroresistance, selection, walK.
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ственно, устойчивость или толерантность (спо-

собность переживать) к воздействию конкретно-

го антибиотика при фенотипической чувстви-

тельности исследуемой бактериальной культуры

[1, 2]. Существует точка зрения, что формирова-

ние устойчивости проходит последовательно че-

рез этапы гетерорезистентности, толерантности к

полной резистентности [3]. Гетерорезистент-

ность и персистенция связаны с неудовлетвори-

тельной антибиотикотерапией [4].

Гликопептиды являются основой для лечения

инфекций, вызываемых MRSA (Methicillin-

Resistant Staphylococcus aureus). По результатам не-

давно опубликованного метаанализа [5], включа-

ющего анализ 155 публикаций со всех континен-

тов и охватывающих более 75 000 изолятов за 20-

летний период было показано, что частота выде-

ления VISA (Vancomycin intermediate S.aureus)

изолятов составляла более 6,3%, а VRSA

(Vancomycin resistant S.aureus) — 1,5%. Авторы

также подчёркивали увеличение количества час-

тоты встречаемости VISA за последние десять лет.

Механизм формирования VISA достаточно слож-

ный и связан с накоплением мутаций в генах, от-

ветственных за биосинтез клеточной стенки. Сни-

жение чувствительности к гликопептидам также

связано с феноменом гетерорезистентности [6]. 

В работах [7, 8] был впервые предложен но-

вый подход к селекции устойчивости in vitro. Так,

было показано, что при кратковременном цикли-

ческом воздействии высоких концентраций бак-

терицидных антибиотиков на Escherichia coli это

способствовало появлению толерантности, за

счёт значительного увеличения lag-фазы роста, и

появлению персистенции как частного варианта

гетерорезистентности. В настоящем исследова-

нии, используя аналогичный подход, при воздей-

ствии высоких концентраций ванкомицина, бы-

ла проведена оценка формирования резистентно-

сти и гетерорезистентности у S.aureus. 

Материал и методы
Бактериальные изоляты. В работу были включены клини-

ческие изоляты MRSA из музея культур ФГБУ ДНКЦИБ

ФМБА России: SA0077, SA0422, SA0739 (генетические линии

ST8) и SA0085 (ST239), выделенные в 2011–2013 гг. Также в

работу был включен изолят MSSA — ATCC29213 (ST5). 

Воздействие шоковыми концентрациями ванкомицина. За

основу эксперимента был взят опыт [7]. Согласно предложен-

ной схеме, изначально получали ночной инокулюм исследуе-

мых изолятов, далее делали разведения клеточной биомассы в

соотношение 1:100 в жидкой питательной среде BHI (Brain-

heart infusion, Bio-Rad, France). При этом оценивали плот-

ность клеточной биомассы с подсчётом КОЕ/мл. После в сре-

ду добавляли антибиотик ванкомицин (Molekula, UK) в кон-

центрации 50 мкг/мл, с последующей инкубацией в течение

пяти часов при 37°С и орбитальном шейкировании 250 rpm.

После пяти часов воздействия антибиотиком снова проводи-

ли оценку плотности клеточной биомассы с подсчётом КОЕ

на плотной питательной среде. Далее весь объём среды и кле-

ток (в нашем опыте 100 мл) дважды отмывали от антибиотика

в PBS-буфере, получали клеточный осадок и ресуспензирова-

ли в свежей жидкой среде BHI для получения ночного иноку-

люма. Все вышеописанные манипуляции составляли один

цикл селекции. Всего было проведено десять циклов селек-

ции. В каждом цикле была подсчитана доля выживших кле-

ток, исходя из разности значений КОЕ/мл до и после пятича-

сового воздействия ванкомицином, выраженная в процентах

от числа КОЕ/мл до воздействия ванкомицином. 

Оценка чувствительности к антибиотикам. Минимальные

подавляющие концентрации (МПК) ванкомицина и дапто-

мицина определяли методом серийных разведений в бульоне

Мюллера–Хинтон (Bio-Rad, France) МПК тейкопланина оп-

ределяли с помощью E-test (bioMérieux, Франция). 

Популяционный анализ. Популяционный анализ

(Population analysis profile, PAP) проводили в микроварианте

по методике [9] на агаре BHI (Bio-Rad, France). Использовали

ряд разведений ванкомицина от 0 до 16 мкг/мл (9 разведений).

Использовали стартовую взвесь микроорганизмов с плотнос-

тью 2,5 по шкале мутности McFarland. Учёт результатов прово-

дили в течение 24–72 ч. Оценивали следующие параметры —

зависимость роста клеточной биомассы (КОЕ/мл) от концен-

трации ванкомицина и площадь под кривой (Area under curve,

AUC). Параметр AUC рассчитывали методом трапеций. Для

предсказания фенотипа VISA рассчитывали соотношение

PAP/AUC относительно референсного штамма Mu50 по фор-

муле: AUC (тестируемый штамм) / AUC (референсный

штамм). Интерпретацию результатов осуществляли исходя из

следующих критериев: при получении PAP/AUC < 0,9 — оце-

нивали как VSSA (vancomycin susceptible S.aureus) фенотип,

при PAP/AUC > 0,9 — оценивали как VISA. 

Секвенирование генов, ассоциированных с устойчивостью к
ванкомицину. ДНК бактерий выделяли с использованием набо-

ра ДНК-сорб Б (ИнтерЛабСервис, Россия) с предварительной

инкубацией клеточной взвеси при 99°С в течение часа. Для сек-

венирования были выбраны следующие гены — graS, graR,
walK, walR, rpoB, vraS, vraR. Для этого были сконструированы

праймеры (синтезированы в ЗАО Евроген, Россия), перекры-

вающие всю длину интересующих генов. ПЦР проводили с ис-

пользованием наборов ScreenMix-HS (ЗАО Евроген, Россия),

сиквенсовую реакцию проводили с помощью набора

BrilliantDye Terminator v 3.1 (NimaGen, The Netherlands). Сек-

венирование проводили на приборе 3730 DNA Analyzer

(Applied Biosystems, Japan). Сборку секвенированных генов

проводили в программе Contig Express Vector NTI™ (Invitrogen,

USA), выявление мутаций проводили путём выравнивания

нуклеотидных последовательностей генов изолятов до и после

воздействия ванкомицином в программе Unipro UGENE [10].

Результаты 
После десяти циклов воздействия шоковыми

концентрациями ванкомицина для всех изолятов

отмечалось незначительное увеличение МПК к

гликопептидам, а также появление гетерорезис-

тентности (таблица). Так, диапазон МПК ванко-

мицина и тейкопланина у изолятов до воздейст-

вия составлял 0,5–2 мкг/мл и 0,75–2 мкг/мл, со-

ответственно. После селекции эти значения

МПК были для ванкомицина 2 мкг/мл и тейко-

планина 1,5–3 мкг/мл. Уровень МПК даптоми-

цина менялся с 0,25–1 мкг/мл до 0,25–2 мкг/мл

после воздействия. По результатам PAP — анали-

за было отмечено изменение характера кривых

роста в зависимости от увеличивающихся кон-

центраций ванкомицина (рис. 1). Для изолятов до

воздействия ванкомицином максимальная инги-

бирующая концентрация составляла 3 мкг/мл.
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После селекции отмечался рост на

концентрациях 4–8 мкг/мл.

Для всех изолятов было харак-

терно увеличение параметра

PAP/AUC после селекции. Так,

среднее значение PAP/AUC до се-

лекции составляло 0,42±0,1, после

селекции это значение возросло до

0,82±0,13 (p<0,05). При этом для

изолятов SA0077, SA0085 и SA0422

был определён гетерорезистентный

фенотип по параметру PAP/AUC

при сравнении с контрольным

штаммом Mu50. 

Была проведена оценка доли вы-

живших клеток после каждого воз-

действия шоковых концентраций

ванкомицина. Результаты измере-

ний представлены на графике рис. 2.

Для ванкомицина был характерен

бактериостатический эффект после

пяти часов воздействия высокими

концентрациями антибиотика. В

среднем на протяжении всех 10 цик-

лов количество выживших клеток

либо не изменялось (100%), либо со-

кращалось в пределах 70–90%. 

Было выявлено, что у всех изо-

лятов после воздействия ванкоми-

цином, появились значимые мута-

ции в гене walK, затрагивающие

разные аминокислотные остатки, и

локализованные в разных доменах

(см. таблицу). Мутации в остальных

анализируемых генах graS, graR,
walR, rpoB, vraS и vraR обнаружены

не были. 

Обсуждение
Известно, что длительное воз-

действие субингибирующих кон-

центраций антибиотиков влияет на

формирование устойчивости, в том

числе и к гликопептидам [11]. На

этом основаны многие схемы селек-

ции устойчивости in vitro бактерий к
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Фенотипические изменения у изолятов после воздействия шоковыми концентрациями ванкомицина 

Примечание. VAN — ванкомицин; TEC — тейкопланин; DAP — даптомицин; PAP/AUC — в скобках представлены ин�
терпретации PAP�анализа, V�VSSA; H — гетерорезистентность, фенотип VISA. * — жирным шрифтом выделены ранее
не описываемые аминокислотные замены.

Изоляты До воздействия После воздействия
МПК, мкг/мл PAP/AUC МПК, мкг/мл PAP/AUC Мутации*

VAN TEС DAP VAN TEС DAP WalK
ATCC29213 0,5 0,75 0,25 0,36 (V) 2 1,5 0,25 0,62 (V) T188S
SA0077 2 2 0,5 0,56 (V) 2 3 1 0,93 (H) D235N
SA0085 1 1 0,25 0,45 (V) 2 2 0,25 0,92 (H) E261V
SA0422 2 2 1 0,38 (V) 2 3 2 0,88 (H) V380I

SA0736 1 1,5 0,5 0,33 (V) 2 2 1 0,75 (V) G223D

Рис. 1. PAP�анализ с ванкомицином (VAN). 

Представлены средние значения популяционного анализа по пяти
изолятам до и после воздействия ванкомицином (50 мкг/мл). 

Рис. 2. Доля выживших клеток после каждого цикла воздействия

ванкомицином. 



антибиотикам. В настоящем исследовании была

проведена селекция под воздействием высокой

концентрации антибиотика. Такая стратегия

имеет ряд отличий перед традиционными схема-

ми селекции. К их числу можно отнести: вовлече-

ние в процесс селекции всей клеточной массы и

наличие этапа свободного роста популяции, что

отражается в ускоренном накоплении возмож-

ных мутаций (за счёт роста в среде без антибиоти-

ка). Высокие концентрации антибиотика способ-

ствуют гибели подавляющей части популяции и

являются мощным стимулом для положительного

эволюционного отбора [7]. В настоящем исследо-

вании была использована концентрация ванко-

мицина 50 мкг/мл, что в 25–100 раз выше началь-

ного уровня МПК у исследуемых изолятов. Также

это значение близко к пиковой сывороточной

концентрации ванкомицина 20–40 мкг/мл при

стандартных схемах антибиотикотерапии [12].

После проведения селекции у трёх из четырёх

клинических изолятов MRSA удалось получить

гетерорезистентный фенотип при минимальных

сдвигах в уровне МПК ванкомицина и тейкопла-

нина. Наше исследование подтверждает также,

что ванкомицин больше характеризуется как бак-

териостатический антибиотик с медленным эф-

фектом киллинга [13]. Так, при воздействии ван-

комицина доля выживших клеток в каждом цик-

ле селекции составляла 70–100%. Эти и другие

фармакокинетические/фармакодинамические

характеристики ванкомицина отражаются на воз-

можном формировании VISA фенотипов в про-

цессе лечения, что может опосредовать неудовле-

творительный исход терапии. 

После селекции у всех изолятов были обнару-

жены миссенс-мутации в ключевом гене walK. Ген

walk (vicK) входит в важнейшую гистидин-киназ-

ную двухкомпонентную систему walKR, принима-

ющую участие в регуляции метаболизма и био-

синтеза клеточной стенки у S.aureus [14]. Мутации

в генах системы walKR ассоциированы со сниже-

нием чувствительности к гликопептидам и дапто-

мицину [15]. В настоящей работе были обнаруже-

ны как хорошо охарактеризованные, так и новые

мутации в этом гене. В частности, мутация в пози-

ции V380I впервые была описана у клинического

изолята VISA, выделенного в США в 2000-х годах

и относящегося к эпидемической линии ST5 [16].

Мутация в позиции G223D достаточно хорошо

изучена и ассоциирована со снижением чувстви-

тельности к гликопептидам и даптомицину, опи-

сана среди многих клинических изолятов, а также

мутантов производных штаммов, полученных при

селекции устойчивости in vitro [17, 18]. Аминокис-

лотные замены в положениях D235N, E261V и

T188S могут рассматриваться как потенциально

новые мутации и ассоциированы с формировани-

ем устойчивости к ванкомицину. Все эти новые

аминокислотные замены, за исключением пози-

ции 261, локализованы в функциональных доменах

белка WalK и мутации в этих доменах, как правило,

ассоциированы с VISA фенотипом [17]. После се-

лекции у тестируемых изолятов незначительно по-

высилась МПК к даптомицину, однако для изоля-

та SA0422 уровень МПК составлял 2 мкг/мл (ус-

тойчивый фенотип). Данное наблюдение подчёр-

кивает возможность появления ассоциированной

устойчивости к даптомицину на фоне селекции на

ванкомицине [19, 20]. 

Проведённое исследование имеет ряд огра-

ничений, во-первых, в исследовании не была

проведена оценка ростовых свойств изолятов с

выявлением возможного увеличения lag-фазы

роста. Во-вторых, по полученным результатам

нельзя чётко дифференцировать гетерорезистет-

ность и толерантность к ванкомицину. И в тре-

тьих, был проведён поиск мутаций только в не-

скольких ключевых генах, существует возмож-

ность того, что помимо мутаций в walK, будут

обнаружены другие генетические события в дру-

гих локусах генома. 

Таким образом, воздействие кратковременны-

ми шоковыми концентрациями ванкомицина

способствует формированию гетерорезистентнос-

ти без значительных изменений в фенотипической

чувствительности как у MRSA, так и MSSA. Сни-

жение чувствительности к гликопептидам было

опосредовано мутациями в одном из ключевых ге-

нов, ассоциированным с устойчивостью к глико-

пептидам — walK. Данные наблюдения могут сви-

детельствовать о возможном формировании фено-

типов со сниженной чувствительностью к ванко-

мицину на фоне терапии этим препаратом. 

Работа была выполнена в рамках гранта Рос-
сийского научного фонда, проект № 18-75-10114
«Новые механизмы устойчивости Staphylococcus
aureus к бета-лактамным и гликопептидным анти-
биотикам, связанные с внутриклеточными мессенд-
жерами c-di-AMP и гетерорезистентностью». 
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Введение
Роль РНК-содержащих вирусов в патологии

человека сложно переоценить, в эту группу отно-

сят более десяти вирусных семейств, представи-

тели которых вызывают случаи заболеваний с тя-

жёлыми формами инфекционного процесса.

Изучение флавивирусов необходимо для реше-

ния фундаментальных и прикладных вопросов

вирусологии, таких как лабораторная диагности-

ка, создание живых ослабленных вакцин и проти-

вовирусных препаратов нового поколения. Вирус

клещевого энцефалита относится к роду Flavivirus
семейства Flaviviridae. Род Flavivirus включает

около 80 различных видов вирусов, многие из ко-

торых являются патогенными для человека. Это

вирус Зика, широко распространённый в Южной

и Центральной Америке, вирусы Западного Нила

и жёлтой лихорадки, циркулирующие в тропиче-

ской Африке, вирус лихорадки Денге — в Азии,

вирус японского энцефалита — на Дальнем Вос-

токе и другие [1].

В настоящее время ведется активный поиск новых противовирусных веществ. Цель работы — выявление ингибирующей ак-
тивности препарата эпросартан в сравнении с рибавирином in vitro и in vivo по отношению к вирусу клещевого энцефалита.
Установлено значение половинной максимальной цитотоксической концентрации (CC50) для эпросартана (8,8±1,2 мг/мл) и
рибавирина (1,074±0,16 мг/мл). Для получения среднеэффективной вирусингибирующей концентрации (IC50) препаратов
использовали данные ИФА. С помощью нелинейного регрессионного анализа показателей процента антиген положительных
проб получены значения IC50 изучаемых веществ, которое для эпросартана при лечебной схеме составило 0,64±0,23 мг/мл.
Селективный индекс (SI) или химиотерапевтический индекс (ХТИ) составил 13,7. IC50 рибавирина составила
0,0067±0,0015 мг/мл, SI или ХТИ равен 160. На культуре клеток СПЭВ подавление репродукции вируса ��2,0 log
TCID50 происходило под действием эпросартана при концентрациях 1,2–3,0 мг/мл (лечебная схема), рибавирина —
0,2 мг/мл (профилактическая схема) и 0,2–0,0125мг/мл (лечебная схема). На модели in vivo пробы с эпросартаном (1,5
и 0,6 мг/мл) по сравнению с контролем вируса показали увеличение выживаемости мышей до 50 и 20% и, соответствен-
но, увеличение СПЖ на 5,2 и 2,1 дней. Пробы с рибавирином (0,05 и 0,025 мг/мл) увеличивали выживаемость мышей на
60 и 40% и, соответственно, увеличивали СПЖ на 7,3 и 4,8 дней. Полученные данные позволяют наряду с рибавирином
рекомендовать препарат эпросартан в качестве активного средства против вируса КЭ.

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, эпросартан, рибавирин, противовирусная активность.

Active search for new antiviral substances is currently underway. The purpose of this work is to identify the inhibitory activity of
eprosartan medication in comparison with ribavirin in vitro and in vivo in relation to tick-borne encephalitis virus. The value of the
half the maximum cytotoxic concentration (CC50) for eprosartan (8.8±1.2 mg/ml) and ribavirin (1.074±0.16 mg/ml) was estab-
lished. To obtain a medium effective virus-inhibiting concentration (IC50) of the medications, EIA data were used. Using nonlinear
regression analysis of the percentage of antigen positive samples, IC50 values of the studied substances were obtained, which for
eprosartan was 0.64±0.23 mg/ml in the treatment regimen. The selective index (SI) or chemotherapeutic index (CTI) was 13.7.
The IC50 of ribavirin was 0.0067±0.0015 mg/ml, SI or CTI was 160. The suppression of viral reproduction ��2.0 log TCID50

occurred in PEK cell culture under the influence of eprosartan at concentrations of 1.2–3.0 mg/ml (treatment regimen), under the
influence of ribavirin — 0.2 mg/ml (prophylactic regimen) and 0.2–0.0125 mg/ml (treatment regimen). Samples with eprosartan
(1.5 and 0.6 mg/ml) showed an increase in survival of mice by 50% and 20% compared with the virus control group in the in vivo
model and, accordingly, an increase in average life expectancy of 5.2 and 2.1 days. Samples with ribavirin (0.05 and 0.025 mg/ml)
increased the survival of mice by 60% and 40% and, accordingly, increased the life expectancy by 7.3 and 4.8 days. The data
obtained allow recommending eprosartan as an active agent against tick-borne encephalitis virus along with ribavirin.

Keywords: tick-borne encephalitis virus, eprosartan, ribavirin, antiviral activity.
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Клещевой энцефалит (КЭ) — опасная при-

родно-очаговая инфекция, характерная для лес-

ной зоны Eвразийского континента. В Россий-

ской Федерации эта инфекция имеет распростра-

нение от Балтийского побережья до берегов Ти-

хого океана [2–4]. Благодаря колоссальному

сходству принципов организации геномов и вы-

сокой структурно-функциональной консерва-

тивности белков-мишеней вирусов этого рода и

семейства, полученные фундаментальные и при-

кладные знания о вирусе КЭ можно с увереннос-

тью экстраполировать на всех представителей ро-

да Flavivirus и на некоторых из семейства

Flaviviridae. Ограниченный выбор специфичес-

ких препаратов против вируса КЭ и других фла-

вивирусов определяет актуальность поиска но-

вых средств терапии этой болезни [5]. 

Цель работы — выявление ингибирующей ак-

тивности препарата эпросартан в сравнении с ри-

бавирином in vitro и in vivo по отношению к виру-

су клещевого энцефалита.

Материал и методы
Использовали таблетки Теветен, содержащие 600 мг дей-

ствующего вещества эпросартан, производитель Майлан

Лэбораториз САС, Франция. Исходный раствор (60 мг/мл)

был приготовлен в диметилсульфоксиде (ДМСО) (ПанЭко,

Москва), затем разведение его делали на среде 199.

Использовали капсулы Рибавирина, содержащие в каж-

дой капсуле 200 мг действующего вещества рибавирин, произ-

водитель ЗАО «Вертекс», Россия, г. Санкт-Петербург. Исход-

ный раствор (100 мг/мл) был приготовлен в диметилсульфок-

сиде (ДМСО) (ПанЭко, Москва), затем разведение его делали

на среде 199.

Клетки и вирус. Использована клеточная линия почек эм-

бриона свиней (СПЭВ), которую культивировали на среде 199

(производитель ООО НПП «ПанЭко»), содержащей 10% эмб-

риональной бычьей сыворотки (производитель Hy Clone®

South American original). Для проведения экспериментов клет-

ки культуры СПЭВ высевали на 96-луночные микропланше-

ты и инкубировали при 37°C в присутствии 5% CO2. Опыты

проводили на односуточной культуре клеток.

В работе использовали штамм Dal'negorsk (Dal') вируса

КЭ, выделенный из мозга пациента, умершего от КЭ. При

изучении биологических свойств штамм был охарактеризован

как высоковирулентный, по данным полногеномного секве-

нирования, отнесён к типичным представителям ВКЭ даль-

невосточного субтипа и зарегистрирован в GeneBank

№FJ402886 [6]. Для проведения экспериментов после предва-

рительного титрования готовили исходный запас штамма ви-

руса КЭ, который хранили при -70°С. Во всех модельных схе-

мах исследований клетки СПЭВ инфицировали вирусом КЭ

при множественности инфекции (MOI 0,01 TCID50/кл).

Анализ цитотоксичности вещества (СС50) in vitro. Цитоток-

сическую активность вещества определяли с использованием

анализа МТТ. На односуточный монослой клеток в 96-луноч-

ных микропланшетах наносили различные концентрации ве-

щества в 3 повторах. Обработанные клетки инкубировали с

веществом в течение 4 сут при 37°С с последующим добавле-

нием в каждую лунку по 15 мкл раствора МТТ (метилтиазо-

лилтетразолия бромида) в концентрации 5 мг/мл и инкубиро-

вали в течение 2 ч при 37°C. Затем добавляли изопропиловый

спирт, подкисленный 0,4М HCl (150 мкл/лунку). Оптическую

плотность (ОП) измеряли на 96-луночном ридере (Labsystems

Multiscan RC, Финляндия) при длине волны 540 нм. Жизне-

способность клеток оценивали как СС50=ОП опыта/ОП кле-

точного контроля �100%. 

Модельные схемы экспериментальных исследований меха-
низмов действия вещества. 

Внеклеточное вирулицидное действие: равное количество

выбранных доз вещества и ВКЭ соединяли (контакт 2 ч), сме-

сью заражали монослой клеток СПЭВ, через 1 ч контакта

трижды отмывали и заливали поддерживающей средой без

сыворотки.

Профилактическое действие: разными дозами вещества

заливали монослой клеток СПЭВ, через 2 ч контакта вещест-

во убирали и добавляли ВКЭ, через 1 ч монослой отмывали и

заливали поддерживающую среду.

Прямое антивирусное действие: монослой клеток заража-

ли ВКЭ и одновременно добавляли вещество, через 1 ч отмы-

вали и заливали поддерживающую среду.

Внутриклеточная ингибиция: монослой клеток заражали

ВКЭ, через 1 ч отмывали и добавляли вещество, приготовлен-

ное на поддерживающей среде.

Каждую пробу исследовали в 4 повторах на 96-луночном

планшете. Культуральную жидкость опытных проб собирали

через 48 ч в один сток из 4 лунок. Дальнейшие исследования

по определению ингибиции ВКЭ проводили следующими ме-

тодами: определение ОП в ИФА, определение титра вируса по

цитопатическому действию (ЦПД). Проверку инфекциознос-

ти отдельных проб проводили на модели беспородных белых

мышей (16–18 г) путём подкожного заражения по 0,2 мл (10 экз.

на каждую точку).

Статистический анализ. Для расчёта половины макси-

мальной цитотоксической концентрации (CC50), а также по-

ловинной максимальной ингибирующей концентрации (IC50)

тестируемых соединений использовали программное обеспе-

чение Graph Pad Prism для Windows, версия 7 (Graph Pad

Software Inc., Сан-Диего, Калифорния, США). Данные ана-

лизировали с помощью нелинейного регрессионного анализа.

Значение индекса селективности (SI) определяли как от-

ношение CC50 к IC50.

Результаты и обсуждение
Токсичность эпросартана и рибавирина изме-

ряли с помощью анализа МТТ относительно кле-

ток СПЭВ. Установлено, что значение половинной

максимальной цитотоксической концентрации

(CC50) для эпросартана составило 8,8±1,2 мг/мл,

для рибавирина — 1,074±0,16 мг/мл. Получено, что

рибавирин в 8 раз токсичнее эпросарана. Установ-

ленные, а также меньшие концентрации веществ

не цитотоксичны и могут хорошо переноситься

клетками СПЭВ.

Для получения среднеэффективной вирусин-

гибирующей концентрации (IC50) препаратов ис-

пользовали данные ИФА. Получены показатели

оптической плотности (ОП) антигена ВКЭ при

разных модельных схемах эксперимента с разны-

ми концентрациями вещества. В таблице показа-

на ингибирующая активность обоих веществ, ко-

торая выявлена только в четвертой опытной схеме

(внутриклеточная ингибиция вируса или условно

при лечебной схеме применения препаратов).

С помощью нелинейного регрессионного

анализа показателей процента антиген положи-

тельных проб получены значения IC50 изучаемых

веществ. Среднеэффективная вирусингибирую-

щая концентрация эпросартана при лечебной
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схеме составила 0,64±0,23 мг/мл.

Исходя из этих данных, получен се-

лективный индекс (SI) или химиоте-

рапевтический индекс (ХТИ), кото-

рый составил 13,7.

Среднеэффективная вирусинги-

бирующая концентрация рибавири-

на при лечебной схеме составила

0,0067±0,0015 мг/мл. Исходя из этих

данных, получен SI или ХТИ, кото-

рый равен 160.

Выявление неингибированного

вируса КЭ с помощью титрования

этих проб на культуре клеток СПЭВ

показало, что подавление репродук-

ции вируса �2,0 log TCID50 проис-

ходило под действием эпросартана

при концентрациях 1,2–3,0 мг/мл

(лечебная схема), рибавирина —

0,2 мг/мл (профилактическая схе-

ма) и 0,2–0,0125 мг/мл (лечебная

схема). На модели in vivo получены

данные по сравнительному дейст-

вию на вирус КЭ исследуемых пре-

паратов (рисунок).

Пробы с эпросартаном (1,5 и

0,6 мг/мл) по сравнению с контро-

лем вируса показали увеличение вы-

живаемости до 50 и 20% и, соответ-

ственно, увеличение жизни живот-

ных на 5,2 и 2,1 дней. Пробы с риба-

вирином (0,05 и 0,025 мг/мл) увели-

чивали выживаемость на 60 и 40% и,

соответственно, увеличивали жизнь

животных на 7,3 и 4,8 дней. Резуль-

таты in vivo подтвердили данные ис-

следований in vitro, полученные в

ИФА, и по титрованию неингиби-

рованного вируса на культуре кле-

ток СПЭВ (таблица). 
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Противовирусная активность эпросартана и рибавирина по отношению к вирусу клещевого энцефалита при

модельной схеме эксперимента — внутриклеточная ингибиция

Вещества Концентрация, ИФА Титрование вируса в пробах
мг/мл Показатель ОП антиген + Титр вируса Подавление Ки, %

антигена ВКЭ пробы (%) log TCID50±SD репродукции
вируса �� logTCID50

Эпросартан  3,0 0,2 2,3 0 5,5 100

1,5 0,2 2,4 0 5,5 100

1,2 1,9 27,8 3,0±0,1 2,5 45,4

0,6 6,5 91,3 4,5±0,2 1,0 18,1

Рибавирин 0,2 0,21 2,9 0 5,5 100

0,1 0,23 3,2 1,0±0,1 4,5 81,8

0,05 0,26 3,6 1,5±0,2 4,0 72,7

0,025 0,4 5,6 2,0±0,2 3,5 63,6

0,0125 1,5 21,1 3,0±0,2 2,5 45,4

0,0075 5,3 74,6 4,5±0,3 1,0 18,1

Контроль репликации 7,1 5,5±0,3

вируса спустя 48 ч после

заражения клеток

Показатели инфекциозности проб in vivo при эксперименталь�

ной схеме — внутриклеточная ингибиция вируса клещевого эн�

цефалита под действием эпросартана и рибавирина:

a — динамика гибели животных, срок наблюдения 21 день; b — cте�
пень выживаемости (%) и средней продолжительности жизни (СПЖ)
белых мышей, зараженных пробами с препаратами эпросартан и ри�
бавирин, ингибирующими вирус КЭ. 



В настоящих исследованиях мы руководст-

вовались правилами проведения доклиничес-

ких исследований лекарственных средств [7], а

также опытом подобной работы, проведённой

нами ранее [8, 9].

В медицинской практике в числе противови-

русных препаратов используют структурные ана-

логи природных нуклеозидов, таких как ацикло-

вир, рибавирин, которые демонстрируют высо-

кую противовирусную активность. Известно, что

рибавирин (синтетический аналог нуклеозидов

1-b-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбок-

самид) характеризуется широким спектром про-

тивовирусного действия в отношении ДНК- и

РНК-содержащих вирусов. Отмечено ингибиру-

ющее действие этого препарата на репликацию

ряда флавивирусов в различных клеточных куль-

турах [10, 11]. При этом исследователи [12, 13]

считают, что противовирусная активность риба-

вирина может быть обусловлена ингибицией

фермента инозинмонофосфат дегидрогеназы

клеток хозяина, который снижает внутриклеточ-

ные запасы гуанозинтрифосфата, в результате че-

го опосредованно угнетается синтез нуклеиновых

кислот вируса с последующим нарушением его

транскрипции. 

Полученные выше результаты при высокой

дозе рибавирина (0,2 мг/мл) в профилактической

модельной схеме косвенно указывали на приоб-

ретённые качественные изменения ферментатив-

ной активности клеток СПЭВ, которые могли

оказать негативное влияние на синтез нуклеино-

вых кислот вируса (Ки=54,5%). Прямое угнетаю-

щее действие рибавирина на активность полиме-

разы вируса КЭ показано в опытах четвёртой мо-

дельной схемы, результаты которой непосредст-

венно свидетельствовали о внутриклеточной ин-

гибиции вируса. 

Выбор другого препарата с активно действую-

щим веществом эпросартан был основан на ис-

следованиях творческой группы специалистов

[14], которые, используя конвейер виртуального

скрининга, сконструировали структуры протеазы

NS3 и полимеразы NS5 вируса Зика, представи-

теля рода Flavivirus. Авторы показали, что неко-

торые из обнаруженных лигандов продемонст-

рировали тесное сродство к уязвимым сайтам в

обоих белках. Препарат против гипертонии эп-

росартан вошёл в число такого выбранного ли-

ганда. На основе предыдущих исследований па-

тогенных свойств вируса КЭ было определено,

что уязвимый сайт NS3 полимеразы расположен

между белком NS3 и кофактором NS2B [6, 15].

Результаты расчётов виртуального скрининга

структуры протезы NS3 и полимеразы NS5 ви-

руса Зика [14] показали возможность экстрапо-

лировать их для вируса КЭ и, очевидно, для дру-

гих представителей вирусов рода Flavivirus. На

основании этих расчётов эпросартан был ис-

пользован нами для изучения его ингибирую-

щей активности против высоковирулентного

штамма вируса КЭ в сравнении с известным и

хорошо изученным противовирусным препара-

том рибавирин для многих РНК- и ДНК-пато-

генных вирусов. Результаты комплексного ис-

следования in vitro и in vivo действия препаратов

эпросартан и рибавирин на вирус КЭ наглядно

продемонстрировали внутриклеточную ингиби-

цию репликации вируса. Несмотря на то что

противовирусная активность рибавирина была

выше более чем в 10 раз (ХТИ=160) по сравне-

нию с эпросартаном (ХТИ=13,7), этот изучен-

ный препарат можно отнести к числу перспек-

тивных ингибиторов вируса КЭ. 

Заключение
Представленные данные позволяют наряду с

рибавирином рекомендовать препарат эпросар-

тан в качестве ингибирующего средства против

вируса КЭ. Для получения комплексного пред-

ставления о противовирусной активности препа-

рата целесообразно продолжить исследования с

использованием низковирулентного штамма ви-

руса КЭ, что позволит обосновать эффективность

поиска противовирусных препаратов методом

молекулярного моделирования. Подбор и приме-

нение химических соединений, ингибирующих

репликацию вирусов и идентифицированных на

основе методов молекулярного моделирования,

представляют современное направление в поиске

эффективных противовирусных препаратов. 
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Введение
Проблема повышения эффективности лече-

ния туберкулёза имеет особую актуальность

в связи с высоким уровнем заболеваемости во

всём мире, в том числе, и в России. Туберкулёз

остаётся в числе 10 инфекционных болезней, ли-

дирующих по показателям смертности. По дан-

ным, приведённым в последнем докладе ВОЗ,

каждый год в мире туберкулёзом заболевает око-

ло 10 млн человек [1]. В России в 2018 г. было за-

регистрировано 65,2 тыс. пациентов с диагнозом

активного туберкулёза, установленным впервые

Актуальность. Показания к применению рифабутина постоянно расширяются. Он используется в терапии чрезвычайно
сложных нозологических форм инфекционных заболеваний. Однако побочные эффекты препарата, такие как гастроин-
тестинальная токсичность и миелосупрессия, во многих случаях не позволяют завершить лечение и ослабляют привержен-
ность больного к терапии. Это определяет необходимость поиска средств, позволяющих ослабить токсические свойства
рифабутина. Цель. Исследование возможности коррекции гастроинтестинальной и гематологической токсичности рифа-
бутина с помощью аскорбигена. Материал и методы. Исследования проведены на крысах самцах линии Wistar. Препа-
раты вводили перорально в терапевтических дозах (50 мг/кг ежедневно в течение 15 сут). Аскорбиген вводили за 30 мин
до введения рифабутина. В ходе исследования определяли массу тела, проводили клинический и биохимический анализ
крови, анализ мочи, снимали ЭКГ. На 1- и 30-е сутки по окончании курса по пять животных из каждой группы подверга-
ли эвтаназии. Проводили патоморфологическое исследование внутренних органов. Результаты. Показано, что примене-
ние рифабутина в сочетании с аскорбигеном приводит к ослаблению повреждающего действия антибиотика на слизистую
оболочку желудочно-кишечного тракта и ускорению процессов восстановления её структуры, что клинически выражает-
ся в нормализации прироста массы тела животных. При комбинированном применении рифабутина с аскорбигеном умень-
шается глубина цитопении, а количество лейкоцитов в периферической крови крыс восстанавливается быстрее. Призна-
ки атрофии лимфоидной ткани селезёнки отсутствуют. Введение аскорбигена до рифабутина оказывает протекторный эф-
фект в отношении тканей почек и семенников. Заключение. Пероральное введение аскорбигена за 30 мин до рифабутина
достоверно ослабляет гастроинтестинальную токсичность и гематотоксичность последнего, препятствует развитию про-
цессов нарушения сперматогенеза. Это позволяет рекомендовать его для комбинированного применения с целью улучше-
ния переносимости противотуберкулёзной терапии.

Ключевые слова: рифабутин, аскорбиген, гастроинтестинальная токсичность, гематотоксичность, крысы.

Relevance. Indications for rifabutin use are constantly expanding. It is used in the treatment of extremely complex nosological forms of
infectious diseases. However, side effects of the medication, such as gastrointestinal toxicity and myelosuppression, in many cases do
not allow the completion of treatment and weaken the patient's adherence to therapy. This determines the need to find means to reduce
the toxic properties of rifabutin. Objective. The aim of the study was to investigate the possibility of correction of gastrointestinal and
hematological toxicity of rifabutin with ascorbigen. Material and Methods. The study was performed in male Wistar rats. The drugs were
administered per os at therapeutic doses (50 mg/kg daily for 15 days). Ascorbigen was administered 30 minutes before rifabutin. Body
weight dynamics, hematological parameters, blood biochemical parameters, electrocardiography, and urinalysis were performed for all
animals during the study. Five animals in each group were euthanized on the 1st and 30th days after the end of the treatment course. The
internal organs were subjected to histological evaluation. Results. It has been shown that combined treatment with rifabutin and ascor-
bigen leads to a weakening of the damaging effect of the antibiotic on the mucous membrane of the gastrointestinal tract and acceler-
ates the processes of restoration of its structure. Clinically, this is expressed in the normalization of body weight gain of animals. The
combined use of rifabutin with ascorbigen reduces the depth of cytopenia. The number of leukocytes in the peripheral blood of the rats
was restored faster. There were no signs of atrophy of spleen's lymphoid tissue. The administration of ascorbigen before rifabutin has a
protective effect on the tissues of the kidneys and testes. Conclusion. Oral administration of ascorbigen 30 minutes before rifabutin sig-
nificantly reduces the gastrointestinal toxicity and hematotoxicity of rifabutin and prevents the development of spermatogenesis disor-
ders. This allows us to recommend it for combined use in order to improve tolerance to anti-TB treatment.

Keywords: rifabutin, ascorbigen, gastrointestinal toxicity, hematotoxicity, rats.
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в жизни [2]. Отмечается всё большее распростра-

нение лекарственно устойчивых форм туберкулё-

за. В 2018 г. было диагностировано около 0,5 млн

новых случаев рифампициноустойчивого тубер-

кулёза, из которых 78% составляют мультирезис-

тентные формы [3]. Кроме того, в связи с распро-

странением ВИЧ-инфекции выделилась группа

больных с повышенным риском развития как ту-

беркулёза, так и нетуберкулёзных микобактерио-

зов, характеризующихся тяжёлым диссеминиро-

ванным течением. 

Антибиотикотерапия является основным ме-

тодом лечения туберкулёза и заключается в дли-

тельном применении комбинации лекарствен-

ных препаратов. Для лечения лекарственно чув-

ствительного туберкулёза в качестве препаратов

первого ряда рекомендованы антибиотики груп-

пы рифамицинов (рифампицин, рифабутин, ри-

фапентин), изониазид, пиразинамид, этамбутол,

стрептомицин [4].

Выбор антибиотиков группы рифамицинов

обусловлен их высокой активностью в отношении

микобактерий, быстрым проникновением в клет-

ку без повреждения её фагоцитарной функции,

что особенно важно при лечении микобактерио-

зов, вызываемых внутриклеточными возбудите-

лями. Рифампицин и рифабутин структурно

близки и сравнимы по спектру антимикробного

действия, однако рифабутин имеет гораздо более

узкий диапазон показаний по сравнению с ри-

фампицином. Одобренный в 1992 г. FDA, в 2009 г.

он был официально признан ВОЗ основным ле-

карственным средством (Essential Medicine). По-

казания к применению рифабутина ограничива-

лись лечением туберкулёза в случае непереноси-

мости рифампицина и диссеминированной ин-

фекции Mycobacterium avium complex (MAC) [5]. 

Результаты многоцентровых клинических ис-

следований показали, что рифабутин по сравне-

нию с рифампицином имеет более низкий потен-

циал межлекарственных взаимодействий при ле-

чении ВИЧ-инфицированных больных, получа-

ющих одновременно антиретровирусную и про-

тивотуберкулёзную терапию [6]. Это связано

с тем, что рифабутин является более слабым ин-

дуктором микросомальных ферментов печени,

чем рифампицин [7], поэтому ВОЗ рекомендовал

включение рифабутина в схему противотуберку-

лёзной терапии ВИЧ-инфицированных пациен-

тов, получающих антиретровирусную терапию

ингибиторами протеаз, а также пациентов, полу-

чающих иммуносупрессивные препараты при

трансплантации органов [8]. 

Важным свойством рифабутина, определяю-

щим возможность его применения при туберку-

лёзе, обусловленном микобактериями, устойчи-

выми к рифампицину (РМ-R), является отсутст-

вие полной перекрёстной устойчивости возбуди-

телей к этим антибиотикам. Показано, что от 25

до 50% РМ-R микобактерий сохраняют чувстви-

тельность к рифабутину [9, 10]. Опираясь на эти

данные, ВОЗ включила рифабутин в группу пре-

паратов первого ряда для лечения туберкулёза,

вызванного микобактериями с множественной

лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [11].

Таким образом, показания к применению ри-

фабутина постоянно расширяются. Он использу-

ется в терапии чрезвычайно сложных нозологи-

ческих форм инфекционных заболеваний. Одна-

ко побочные эффекты препарата, такие как гаст-

роинтестинальная токсичность и миелосупрес-

сия, во многих случаях не позволяют завершить

лечение и ослабляют приверженность больного

к терапии [12]. Это определяет необходимость

поиска средств, позволяющих ослабить токсиче-

ские свойства рифабутина.

В качестве модификатора токсичности рифа-

бутина был выбран аскорбиген — природное со-

единение, главный продукт трансформации ал-

калоида глюкобрассицина, который содержится

в высоких концентрациях в овощах семейства

крестоцветных. Аскорбиген обладает способнос-

тью усиливать активность ферментов, участвую-

щих в метаболизме ксенобиотиков, и ослаблять

токсические эффекты ряда веществ [13]. Он был

синтезирован в НИИ по изысканию новых анти-

биотиков им. Г. Ф. Гаузе. По данным ЯМР,

ВЭЖХ и ТСХ синтетический продукт полностью

идентичен природному [14]. При изучении влия-

ния аскорбигена на степень выраженности по-

бочных реакций циклофосфамида было установ-

лено, что соединение обладает токсикомодифи-

цирующей активностью и может быть использо-

вано для защиты организма от токсического воз-

действия цитостатика или для ускорения репара-

ции вызванных ими повреждений [15].

Цель работы — исследование возможности

коррекции гастроинтестинальной и гематоло-

гической токсичности рифабутина с помощью

аскорбигена.

Материал и методы
Работа выполнена в соответствии с этическими нормами

обращения с животными, принятыми Европейской Конвен-

цией по защите позвоночных животных, используемых для

исследовательских и иных научных целей [16].

Исследования проведены на крысах самцах линии Wistar,

массой 130–140 г, полученных из Центрального питомника

«Андреевка». Животные содержались в условиях вивария

ФГБНУ «НИИНА» на стандартном рационе брикетирован-

ных экструзированных кормов со свободным доступом к пи-

тьевой воде. После двухнедельного карантина было сформи-

ровано 4 группы животных по 10 голов в каждой: 1 — интакт-

ный контроль; 2 — аскорбиген 50 мг/кг 15-кратно ежедневно;

3 — рифабутин 50 мг/кг 15-кратно ежедневно; 4 — аскорбиген

50 мг/кг 15-кратно ежедневно за 30 мин до введения рифабу-

тина в разовой дозе 50 мг/кг. Аскорбиген и рифабутин вводи-

ли с помощью зонда в желудок в виде 2% раствора в водопро-

водной воде. Крысы 3- и 4-й экспериментальных групп полу-
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чали рифабутин в разовой дозе, эквивалентной одной тера-

певтической, рассчитанной с помощью km-фактора, исходя

из терапевтической дозы для человека [17]. Доза аскорбигена

была выбрана на основании предыдущих исследований ток-

сикомодифицирующих свойств соединения [15].

Субстанция рифабутина была получена из АО «Валента

Фарм». Аскорбиген был синтезирован в лаборатории химиче-

ской трансформации антибиотиков ФГБНУ «НИИНА».

Оценку токсического воздействия препаратов на структу-

ру и функцию органов и тканей животных осуществляли в со-

ответствии с правилами экспериментального изучения фар-

макологических веществ [18]. 

Перед началом введений препаратов у животных опреде-

ляли фоновые показатели (масса тела, клинический анализ

крови, ЭКГ). Ежедневно на всём протяжении эксперимента

следили за состоянием и поведением животных, один раз

в неделю определяли массу тела при помощи весов «Ochaus»

(США). На 7- и 15-е сутки в процессе введений препаратов

и на 3-, 5-, 7-, 15- и 30-е сутки после окончания курса введе-

ний при помощи автоматического гематологического анали-

затора «Abacus Junior Vet» (Швейцария) производили клини-

ческий анализ крови (лейкоциты и формула крови, эритроци-

ты, гемоглобин, тромбоциты). На 1- и 30-й день после окон-

чания курса введений препаратов в сыворотке крови опреде-

ляли уровни аланиновой трансаминазы (АЛТ), аспарагино-

вой трансаминазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), креа-

тинина, мочевины, билирубина (прямого и общего), общего

белка, альбумина, глюкозы, проводили исследование мочи

(суточный диурез, клинический анализ), снимали ЭКГ.

При биохимическом исследовании сыворотки крови исполь-

зовали автоматический биохимический анализатор ChemWell

(США), при исследовании мочи (рН, лейкоциты, эритроци-

ты, кетоновые тельца, белок, уробилиноген, удельный вес) —

автоматический анализатор мочи Laura Smart (Лахема, Че-

хия). ЭКГ во втором стандартном отведении регистрировали

с помощью электрокардиографа ЭК1Т-07 (Россия). 

На 1- и 30-е сутки после окончания курса введений пре-

паратов половину животных из каждой группы подвергали эв-

таназии. При вскрытии макроскопически оценивали состоя-

ние органов и тканей. При помощи электронных весов

«Ochaus» (США) определяли массу сердца, почек, печени, се-

лезёнки и тимуса и рассчитывали их массовые коэффициен-

ты. Статистическую обработку данных проводили по крите-

рию t Стьюдента при помощи программы Microsoft Excel. От-

личия считали достоверными при p�0,05.

Для патоморфологического исследования брали участки

различных органов и тканей, фиксировали в 10% нейтральном

формалине, по стандартной методике заливали в парафин. Ко-

роткие серии срезов окрашивали гематоксилин-эозином. 

Результаты и обсуждение
На основании длительного опыта использо-

вания рифабутина в клинике были определены

его наиболее значимые побочные эффекты, сре-

ди которых особое значение имеют гастроинтес-

тинальные симптомы, цитопения и поражения

печени [19]. 

Признаки гастроинтестинальной токсичности

рифабутина в нашем эксперименте были выявле-

ны при исследовании массы тела животных.

В группе крыс, получавших рифабутин, было от-

мечено значительное замедление прироста массы

тела по сравнению с остальными группами. К кон-

цу курса введений препарата прирост массы тела

составил всего 17,6%, тогда как в контрольной

группе он составлял 65,9% (табл. 1). Восстановле-

ния этого показателя не происходило до конца на-

блюдения. В группе животных, получавших аскор-

биген, уровень прироста массы был близок к кон-

трольным значениям. При комбинированном

применении рифабутина с аскорбигеном прирост

массы тела на протяжении всего эксперимента

практически не отличался от контроля.

Влияние рифабутина на структуру органов

желудочно-кишечного тракта было подтвержде-

но патоморфологическими исследованиями, ко-

торые показали, что препарат вызывает измене-

ния структуры желудка, тощей, подвздошной

кишки.

При применении рифабутина у всех живот-

ных возникала атрофия эпителия желёз слизис-

той оболочки желудка с замещением его покров-

но-ямочным эпителием. В железах значительно

уменьшалось количество главных клеток, а коли-

чество обкладочных — увеличивалось. Просвет

отдельных желёз был кистообразно расширен

(рис. 1, a, б). Влияние аскорбигена на слизистую

оболочку желудка проявлялось лишь у отдельных

животных и выражалось в умеренных мелкооча-

говых атрофических изменениях эпителия желёз

(рис. 1, в). При комбинированном применении

препаратов изменения слизистой оболочки же-

лудка были такими же, как при использовании

аскорбигена, однако на отдельных участках в об-

ласти дна желёз количество обкладочных клеток

несколько увеличивалось (рис. 1, г).

Курсовое введение рифабутина приводило

к возникновению сильного отёка собственной пла-

Таблица 1. Изменение массы тела крыс 

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05; 1 — масса тела (г); 2 — прирост массы тела (% к исход�
ной массе).

Сутки опыта Показатель Контроль Аскорбиген Рифабутин Аскорбиген+Рифабутин
Фон (-3) 1 132,2±12,7 143,6±9,9 139,8±6,2 135,0±13,6

7 1 171,2±16,0 190,4±10,6 164,2±4,4 169,6±11,2

2 +29,5 +32,6 +32,4 +25,4

14 1 219,2±20,3 228,8±13,1 *193,4±4,6 206,6±29,2

2 +65,9 +59,4 +17,6 +53,0

21 1 250,0±16,8 247,4±11,2 *219,7±7,6 245,8±39,7

2 +89,4 +72,3 +38,3 +82,7

30 1 312±9,2 289±22,9 *275±11,5 286±18,0

2 +136,4 +102,9 +104,8 +111,4

45 1 377±12,3 361±26,8 *325±18,5 342,3±24,2

2 +165,3 +151,4 +132,7 +154,4



стинки слизистой оболочки тонкой кишки в обла-

сти крипт и верхушек ворсин, очаговой атрофии

эпителия желез. В области шейки желез был отме-

чен избыток бокаловидных клеток (рис. 2). Уме-

ренная атрофия слизистой оболочки, слабая лим-

фогистиоцитарная инфильтрация в области крипт

сохранялись до конца наблюдения. 

Воздействие аскорбигена на структуру кишеч-

ника проявлялось в виде активации клеток Пане-

та, которая выражалась в увеличении количества,

размеров и интенсивности окрашивания эозино-

фильных гранул в их цитоплазме (рис. 3, а–г).

К 30-м суткам эксперимента активность клеток

Панета возвращалась к норме. В остальном

структура слизистой оболочки на оба срока на-

блюдения не отличалась от контроля.

При сочетанном использовании препаратов

на 1-е сутки после курса был отмечен умеренный

отёк собственной пластинки слизистой оболочки

в строме ворсин и в области шейки отдельных же-

лез, а также увеличение числа и активности кле-

ток Панета (рис. 2, б). В строме ворсин и в облас-

ти крипт были найдены единичные лимфоидные

инфильтраты. К 30-м суткам эксперимента

структура ворсин не отличалась от контроля

(рис. 2, в).

Значительное ослабление повреждающего

действия антибиотика на слизистую оболочку

желудочно-кишечного тракта и ускорение про-

цессов восстановления её структуры, по-видимо-

му, объясняется способностью аскорбигена акти-

вировать клетки Панета и бокаловидные клетки.

Известно, что химиотерапевтические средства

повреждают в первую очередь пролиферирующие

популяции клеток, а высокодифференцирован-

ные клетки, в данном случае клетки Панета и бо-

каловидные клетки, повреждаются в меньшей

степени [20]. Основной вклад в регенерацию сли-

зистой оболочки тонкой кишки вносят именно

эти два типа клеток [21]. Можно также предполо-
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Рис. 1. Желудок крысы, ��20. 

а — контроль. б — Рифабутин 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Умеренная атрофия эпителия желёз с замещением его
покровно�ямочным эпителием, увеличение числа обкладочных клеток в области дна и тела желёз, расширение просве�
та желёз. в — Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Небольшой очаг умеренной атрофии эпителия желёз с за�
мещением его покровно�ямочным эпителием. г — Аскорбиген+Рифабутин. Умеренная очаговая атрофия эпителия же�
лёз с замещением его покровно�ямочным эпителием, увеличение числа обкладочных клеток в области дна желёз.
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жить, что активация секреторной активности

клеток Панета, продуцирующих цитокины, фак-

торы роста, ангиогенные факторы и т. п. [22–25]

прямо или косвенно оказывает стимулирующее

воздействие на скорость морфогенетических

процессов в эпителии кишки. 

Среди нежелательных явлений, возникающих

на фоне применения рифабутина, отмечают эри-

Рис. 2. Подвздошная кишка крысы, ��20.

а — Рифабутин, 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Сильный отёк собственной пластинки слизистой оболочки в об�
ласти крипт и верхушки ворсин, атрофия эпителия желёз с замещением элементами собственной пластинки слизис�
той оболочки. б — Аскорбиген+Рифабутин, 1�е сутки после курса. Умеренный отёк собственной пластинки слизистой
оболочки в строме ворсин и в области шейки отдельных желёз. Увеличение числа и активности клеток Панета. в —
Аскорбиген+Рифабутин, 30�е сутки после курса. Слабая лимфогистиоцитарная инфильтрация собственной пластин�
ки слизистой оболочки в области крипт.

Рис. 3. Активация клеток Панета в криптах тонкой кишки под действием аскорбигена. Увеличение коли�

чества, размеров и интенсивности окрашивания эозинофильных гранул в цитоплазме.

а — тощая кишка крысы. Контроль, �20. б — тощая кишка крысы. Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Уве�
личение числа и активности клеток Панета, �40. в — подвздошная кишка крысы. Контроль, �20. г — подвздошная
кишка крысы. Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Увеличение числа и активности клеток Панета, �20.



троцитопению, тромбоцитопению и лейкоцито-

пению, при этом последняя возникает более час-

то и может быть причиной прекращения лечения

[12]. В нашем эксперименте количество эритро-

цитов, тромбоцитов, содержание гемоглобина во

всех подопытных группах не отличалось от кон-

троля, однако применение рифабутина приводи-

ло к уменьшению общего количества лейкоцитов

с 3- по 7-е сутки после окончания курса введений

(табл. 2). 

Комбинированное применение рифабутина

с аскорбигеном несколько ослабило гематотокси-

ческое действие антибиотика. Достоверное умень-

шение количества лейкоцитов было отмечено на

5- и 7-е сутки после окончания курса введений

препаратов. На 15-е сутки в обеих группах живот-

ных, получавших рифабутин, общее количество

лейкоцитов соответствовало уровню контроля.

Анализ лейкоцитарной формулы показал, что лей-

коцитопения в обеих группах возникает за счёт

снижения как гранулоцитов, так и лимфоцитов. 

Патоморфологическое исследование выявило

умеренную атрофию лимфоидной ткани фолли-

кулов селезёнки, которая возникала на фоне при-

менения рифабутина и проявлялась в значитель-

ном уменьшении их размеров (рис. 4, а, б). 

Влияние аскорбигена на структуру селезёнки

носило стимулирующий характер. На 1-е сутки

после окончания его введений была отмечена ги-

перплазия лимфоидной ткани, которая выража-
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Таблица 2. Изменение общего количества лейкоцитов (��109/л) в периферической крови крыс 

Примечание. * — отличие от контроля достоверно при р<0,05.

Группа Сутки во время курса Сутки после курса
Фон (-3) 7 15 3 5 7 15 30

Контроль 10,0±1,7 11,1±2,6 11,2±1,7 10,3±2,6 11,6±1,0 11,4±1,5 10,7±1,9 11,9±1,6

Аскорбиген 9,4±1,6 10,3±1,0 9,3±1,6 9,6±1,8 11,2±0,9 10,5±1,6 10,9±1,6 11,1±1,7

Рифабутин 8,2±0,7 10,6±1,4 8,0±1,5 *5,8±1,5 *3,5±0,7 *4,7±0,8 8,6±2,1 10,9±2,7

Аскорбиген+Рифабутин 8,9±2,1 8,7±3,2 9,7±2,7 6,1±2,8 *4,3±1,6 *5,3±2,7 8,7±2,8 10,3±2,1

Рис. 4. Селезёнка крысы, ��20. 

а — контроль. б — Рифабутин 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Атрофия лимфоидной ткани фолликула.
в — Аскорбиген 50 мг/кг � 15, 1�е сутки после курса. Лимфоидные фолликулы с крупными центрами размно�
жения. г — Аскорбиген+Рифабутин. Лимфоидный фолликул крупный, с центром размножения.
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лась в увеличении размеров лимфоидных фолли-

кулов, появлении в них центров размножения.

Вокруг пульпарных тяжей располагались широ-

кие муфты из лимфоцитов (рис. 4, в). К концу

эксперимента структура органа не отличалась от

контроля.

При комбинированном использовании пре-

паратов признаков атрофии лимфоидной ткани

найдено не было. Фолликулы были крупными,

часто — с центрами размножения, вокруг пуль-

парных тяжей располагались широкие муфты из

лимфоцитов (рис. 4, г). На 30-е сутки морфоло-

гическое строение селезёнки не отличалось от

контроля.

При применении рифабутина патологические

изменения возникали также в печени, почках

и семенниках. Хотя изменений биохимических

показателей сыворотки крови, характеризующих

функцию печени, зарегистрировано не было,

при патоморфологическом исследовании на 1-е

сутки после курса введений рифабутина были

найдены признаки гепатотоксичности препарата

в виде единичных микронекрозов между порталь-

ными трактами, некроза клеток краевой пластин-

ки вокруг отдельных триад. Комбинирование ри-

фабутина с аскорбигеном не оказало влияния на

характер морфологических изменений в печени.

Пероральное введение аскорбигена за 30 мин

до рифабутина оказывало протекторный эф-

фект в отношении ряда органов и тканей. Так,

при применении рифабутина на 1-е сутки после

курса введений в корковой зоне почек крыс бы-

ли найдены единичные очаги деструкции эпи-

телия небольших групп дистальных канальцев,

расположенных вблизи сосудов или клубочков.

В единичных клубочках была отмечена очаговая

деструкция капиллярной сети. При сочетанном

использовании аскорбигена и рифабутина мор-

фологических изменений ткани почек выявлено

не было. 

M. Brughera и соавт. [26] при изучении хро-

нической токсичности рифабутина на крысах ус-

тановили, что препарат обладает также гонадо-

токсическими свойствами, которые проявляются

при его длительном введении и выражаются в ат-

рофии сперматогенного эпителия. В нашем экс-

перименте применение аскорбигена оказывало

выраженное защитное действие на ткань семен-

ников. Если на 1-е сутки после курса введений

рифабутина в части семенных канальцев была

найдена дискомплексация сперматогенного эпи-

телия, то при его сочетанном использовании с ас-

корбигеном строение органа не отличалось от

контроля.

Заключение
Проведённое исследование показало, что пе-

роральное введение аскорбигена за 30 мин до ри-

фабутина достоверно ослабляет гастроинтести-

нальную токсичность и гематотоксическое дейст-

вие последнего, препятствует развитию процес-

сов нарушения сперматогенеза. Это позволяет

рекомендовать его для комбинированного при-

менения с целью улучшения переносимости про-

тивотуберкулёзной терапии. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
В современных условиях профилактика ин-

фекций, связанных с оказанием медицинской

помощи (ИСМП), является одной из глобальных

мировых проблем. Актуальность ИСМП опреде-

ляется их широким распространением, негатив-

ными последствиями для здоровья и жизни паци-

ентов, персонала МО, увеличением расходов на

оказание медицинской (в т. ч. стационарной) по-

мощи, вследствие увеличения длительности ста-

ционарного лечения, снижения оборота койки,

приводящих к росту потребности отрасли здраво-

охранения в дополнительных ресурсах.

Проблема ИСМП неразрывно связана с фор-

мированием и широким распространением «гос-

питальных» штаммов возбудителей ИСМП, об-

ладающих тотальной резистентностью к антиби-

отикам и дезинфицирующим средствам, что не-

гативно влияет на качество лечения пациентов и

эффективность профилактических мероприятий.

Затраты на антибиотики и дезинфицирующие

средства не приносят желаемого эффекта.

Интенсивное развитие и широкое примене-

ние высокотехнологичных методов диагностики

и лечения обусловливает появление новых рис-

ков, определяет необходимость непрерывного

совершенствования технологий, методов и

средств профилактики и лечения ИСМП.

Одним из таких рисков является широкое и,

как правило, бесконтрольное применение анти-

биотиков. Сегодня врачи стремятся, как можно

Одной из задач службы клинических фармакологов стационара является постоянный мониторинг уровня потребления ан-
тимикробных лекарственных препаратов (DDD-анализ) в зависимости от микробиологической и эпидемиологической си-
туации в данном стационаре. Это необходимо для реализации различных медицинских программ и технологий, направлен-
ных на снижение селекционного пресса антимикробных препаратов и снижения риска появления, накопления и распрост-
ранения в госпитальной среде стационара штаммов бактерий с множественной и/или экстремальной лекарственной устой-
чивостью к этим препаратам. На сегодняшний день часть медицинских учреждений, особенно в регионах РФ, не имеет
полноценной службы клинических фармакологов и современной, хорошо оснащенной и компьютеризированной микроби-
ологической лаборатории. Это не позволяет реализовать в полном объёме в таких стационарах вышеупомянутые програм-
мы, например, Система контроля за антимикробной терапией — СКАТ и технологии, например, «карбапенем-сохраняю-
щие технологии» и «микробиологический мониторинг».

Ключевые слова: антимикробные препараты, микробиологический мониторинг, DDD-анализ.

One of the tasks of the hospital's clinical pharmacologists service is to continuously monitor the consumption of antimicrobial drugs
(DDD analysis) depending on the microbiological and epidemiological situation in the hospital. This is necessary for the imple-
mentation of various medical programs and technologies aimed at reducing the selection pressure of antimicrobial drugs and reduc-
ing the risk of the emergence, accumulation, and spread of bacteria strains with multiple and/or extreme drug resistance to these
drugs in the hospital environment. To date, some medical institutions, especially in the various regions of the Russian Federation,
do not have a proper team of clinical pharmacologists and a modern, well-equipped and computerized microbiological laboratory.
This does not allow full implementation of the above-mentioned programs in such hospitals, e. g. Antimicrobial therapy monitoring
system — SСAT and technologies, e. g. «carbapenem-preserving technologies» and «microbiological monitoring».

Keywords: antimicrobial drugs, microbiological monitoring, DDD analysis.
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более ранее, назначать препараты широкого спе-

ктра действия: карбапенемы, цефалоспорины

III–IV поколениий, фторхинолоны и т. д. Такое

безответственное отношение к антибиотикам и

привело в конечном итоге к появлению множест-

венно устойчивых госпитальных штаммов — воз-

будителей ИСМП в наших стационарах.

Таким образом, одной из задач службы кли-

нических фармакологов стационара является по-

стоянный мониторинг уровня потребления анти-

микробных лекарственных средств в зависимости

от микробиологической и эпидемиологической

ситуации в данном стационаре.

И здесь хотелось бы поделиться опытом орга-

низации службы клинических фармакологов в го-

родской клинической больнице № 67 им. Л. А. Во-

рохобова. В 2014 г. в структуре стационара по ини-

циативе главного врача был организован отдел

клинической фармакологии. За определённый

промежуток времени сотрудниками этого подраз-

деления совместно с сотрудниками микробиоло-

гической лаборатории была проанализирована

эпидемиологическая ситуация в стационаре, вы-

явлены ведущие госпитальные штаммы возбуди-

телей различных нозологических форм ИСМП и

изучена их чувствительность к широкому ряду ан-

тибактериальных препаратов. Затем на основании

анализа полученных данных, совместно с заведую-

щими клиническими отделениями, были разрабо-

таны «Протоколы рациональной антимикробной

терапии (АМТ)» для каждого конкретного отделе-

ния больницы с учётом имеющегося микробного

пейзажа в этом отделении и наиболее часто встре-

чающихся нозологических форм ИСМП. В прото-

коле предусматривалось, что на первом этапе АМТ

является эмпирической и назначается без прове-

дения бактериологического посева. При отсутст-

вии признаков клинической эффективности леча-

щий врач должен перейти на вторую схему АМТ с

обязательной её оценкой через следующие трое су-

ток и так далее. Всего в протоколе предусмотрено

4 схемы АМТ, разработанных по принципу эска-

лации/деэскалации. Таким образом, был соблю-

ден принцип минимальной достаточности — не

назначать новые и резервные антибиотики там,

где прекрасно работают традиционные препараты.

Подключение микробиологической лаборатории

к проводимому лечению ИСМП предусматрива-

лось при переходе на вторую схему АМТ и далее.

Объём проводимых микробиологических исследо-

ваний увеличивался от минимального на второй

схеме АМТ (микроскопия для определения гра-

мотрицательных или грамположительных микро-

организмов) до максимального при 3- и 4-й схе-

мах лечения (выделение, идентификация этиоло-

гически значимых патогенов и определение их

чувствительности к определённому ряду антибио-

тиков — антибиотикограмма).

Далее отделом совместно с аптекой больницы

был составлен перечень антибактериальных пре-

паратов, которые должны быть в больнице и рас-

считано необходимое их количество. Все антиби-

отики были разделены на «рабочие» — выдавае-

мые в отделении без визы врачей отдела клиниче-

ской фармакологии и «резервные», которые вы-

даются только с визой врача отдела. В микробио-

логической лаборатории были составлены анти-

биотикограммы, обязательно включающие в себя

антибиотики, входящие в согласованный с врача-

ми клиническими фармакологами больничный

«Формуляр антибиотиков». Была разработана и

внедрена в практику работы как линейных отде-

лений, так и отделений реанимации и интенсив-

ной терапии у/о форма: «Анкета СКАТ» (Страте-

гия Контроля Антимикробной Терапии), которая

помогает врачу клиническому фармакологу кон-

тролировать правильность проведения и адекват-

ность АМТ ИСМП и проводить необходимую

коррекцию между результатами чувствительнос-

ти, полученными in vitro (лаборатория) и in vivo
(отделение). В настоящее время в больнице внед-

рена электронная версия этой формы.

Если в 2013 г. объём закупок больницы на анти-

бактериальные препараты составлял 74,8 млн руб.,

то в 2016 г., благодаря разработанному «Протоко-

лу» и совместной работе отдела клинической фар-

макологии и микробиологической лаборатории,

объём закупок составил 36,0 млн руб.

Все это позволило стационару проводить ра-

циональную антимикробную терапию и профи-

лактику ИСМП.

Микробиологическая лаборатория перешла

от «научного» подхода в проводимых исследова-

ниях (выделение от больных различных микроор-

ганизмов и детальное изучение их биологических

свойств) к «практическому» — исследования по

строгим показаниям, ориентированным на кон-

кретные патогены. 

Это позволило: 

• сократить сроки выдачи ответа с 4–6 сут

до 1–3 сут;

• проводить микробиологический монито-

ринг за циркуляцией штаммов ИСМП и их анти-

биотикорезистентностью.

Помимо вышеперечисленных задач сотрудни-

ками отдела также проводится регулярный анализ

общего и структурного потребления антибиоти-

ков в стационаре — DDD-анализ (DDD — Defined

Daily Dose — установленная суточная доза). 

Этот метод был принят ВОЗ более 20 лет назад

как вариант стандартизации исследований по

применению лекарств в различных странах. DDD

теоретически соответствует средней поддержива-

ющей дозе лекарственного препарата при его ис-

пользовании по основному показанию. Для перо-

ральных и парентеральных форм (для ЛС с низ-
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кой биодоступностью при приёме внутрь) уста-

новлены разные DDD. Единицей измерения DDD

служит количество (г, мг и др.) активного вещест-

ва в сутки. В связи с отсутствием детских DDD для

большинства ЛС, оценка потребления ЛС у детей

затруднена. Для комбинированных ЛС DDD раз-

работаны для широко известных препаратов. В

этом случае DDD не превышает DDD активных

компонентов, единицей измерения служит коли-

чество разовых доз (количество таблеток, капсул

и т.д.) ЛС в сутки. Информация о величине DDD

имеется на сайте ВОЗ: http://www.whocc.no/atcd-

dd, в справочнике Формулярного комитета РАМН

(http://www.regmed.ru ).

Иные способы оценки не нашли широкого

применения вследствие искажения реальной

картины потребления ЛС. 

Для решения вышеупомянутой задачи нами

была разработана специальная таблица (табли-

ца), являющаяся основным инструментом для

проведения данного анализа.

Ниже приведены результаты DDD-анализа

потребления антимикробных лекарственных

средств в больнице за период 2017–2019 гг. в за-

висимости от результатов микробиологического

мониторинга ИСМП (рис. 1–6).

На рис. 1 видно, что в микробном пейзаже

больницы за указанный период лидировали гра-

мотрицательные микроорганизмы.

Среди грамотрицательных бактерий преобла-

дали штаммы Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae
(рис. 2).

Среди грамположительных бактерий лидиро-

вали S.aureus и Enterococcus spp.

На рис. 4–6 представлены данные по чувстви-

тельности штаммов ведущей микрофлоры к ши-

рокому спектру антибиотиков.
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Рис. 1. Микробный пейзаж за 2017–2019 гг.
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Как видно из представленных диаграмм, сре-

ди штаммов E.coli около 30% оказались проду-

центами бета-лактамаз расширенного спектра

(БЛРС) и демонстрировали устойчивость к пени-

циллинам и цефалоспоринам с первого по чет-

вертое поколение, ассоциированную с устойчи-

востью к фторхинолонам. В пуле K.pneumoniae,

помимо продуцентов БЛРС, были выявлены и

штаммы — продуценты карбапенемаз, что сум-

марно составило 60–70% штаммов, резистентных

к пенициллинам и цефалоспоринам и 25% штам-

мов, резистентных к карбапенемам. Ещё более
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Рис. 5. Чувствительность Klebsiella spp.

Рис. 6. Данные по чувствительности P.aeruginosa и

Acinetobacter spp.

Рис. 2. Грамотрицательные микроорганизмы, вы�

деленные в больнице в период 2017–2019 гг.

Рис. 3. Грамположительные микроорганизмы, вы�

деленные в больнице в период 2017–2019 гг.

Рис. 4. Чувствительность кишечной палочки.



неблагоприятной ситуация оказалась среди

штаммов неферментирующих грамотрицатель-

ных бактерий — P.aeruginosa и Acinetobacter spp.

80% штаммов этих бактерий оказались продуцен-

тами карбапенемаз и демонстрировали ассоции-

рованную устойчивость к бета-лактамам, фтор-

хинолонам и аминогликозидам.

Таким образом, микробиологический мони-

торинг, проведённый в 2017–2019 гг., выявил на-

личие актуальной проблемы — циркуляцию в от-

делениях нашего стационара грамотрицательных

бактерий — возбудителей ИСМП как с множест-

венной резистентностью (MDR), так и с экстре-

мальной резистентностью (XDR) к антимикроб-

ным препаратам.

Далее сотрудниками отдела клинической

фармакологии был проведён анализ общего и

структурного потребления антибиотиков в стаци-

онаре — DDD-анализ за аналогичное микробио-

логическому мониторингу время — 2017–2019 гг.

(рис. 7–9).
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Рис. 7. Структурный анализ потребления антимикробных препаратов.

Рис. 8. Затраты на приобретение антимикробных препаратов

Рис. 9. Общее количество койко�дней в стационаре.



На рис. 7 приведены результаты структурного

анализа потребления антимикробных препаратов

в стационаре за три года. Если в 2017 г. в закупках

больницы преобладали бета-лактамные антибио-

тики — 57% от всего объёма, то в 2019 г. их доля

упала до 40%, но состояла в основном из ингиби-

торозащищённых цефалоспоринов (в основном:

цефепим/сульбактам, цефотаксим/сульбактам и

цефоперазон/сульбактам) — до 63% от всех анти-

биотиков этой группы, а также ингибиторозащи-

щённых пенициллинов и карбапенемов (суммар-

но не более 10% от всех бета-лактамов). Таким об-

разом, за 3 года доля бета-лактамных антибиоти-

ков была снижена на 17%. И это снижение про-

изошло за счёт пенициллинов и карбапенемов,

как препаратов, не имеющих преимущества перед

ингибиторозащищёнными цефалоспоринами III

и IV поколения, согласно результатов микробио-

логического мониторинга. Ингибиторозащищён-

ные цефалоспорины, такие как цефепим/суль-

бактам, цефотаксим/сульбактам, успешно замес-

тили антибиотики карбапенемового ряда при ле-

чении основных ИСМП: внутрибольничных

пневмоний (включая ИВЛ-ассоциированных),

инфекций мочевыводящих путей, перитонита и

сепсиса в качестве препаратов первой линии.

Следует отметить ещё один факт, полученный

по результатам проведённого DDD-анализа. Это

увеличение доли фторхинолонов (на 17%) в за-

купках, проведённых больницей за указанный

период. Это объясняется тем, что был выявлен

хороший клинический эффект от проведения

комбинированной терапии цефалоспоринами и

фторхинолонами (ципрофлоксацин, левофлок-

сацин и др.) инфекций опорно-двигательного ап-

парата (спондилит, спондилодисцит и др.) и ин-

фекций респираторного тракта (вероятное нали-

чие атипичных патогенов).

Снижение доли дорогостоящих антибиотиков

(карбапенемы) в закупках стационара позволило

увеличить долю не менее эффективных, но более

дешевых ингибиторозащищённых цефалоспори-

нов и фторхинолонов. Это позволило на 20%

уменьшить затраты больницы на приобретение

антимикробных лекарственных средств и на 5%

уменьшить общее количество койко/дней стаци-

онара (рис. 8, 9).

Заключение
Как показал наш опыт участия в «пилотном»

проекте «Обеспечение эпидемиологической безо-

пасности медицинской помощи», разрабатывае-

мого в рамках Федеральной службы по надзору в

сфере защиты прав потребителей и благополучия

человека РФ, на сегодняшний день большая часть

медицинских учреждений, участвующих в этом

проекте, особенно в регионах РФ, не имеет пол-

ноценной службы клинических фармакологов и

современной, хорошо оснащенной и компьюте-

ризированной микробиологической лаборато-

рии, что существенно препятствует проведению

как микробиологического мониторинга, так и ре-

гулярного анализа общего и структурного потреб-

ления антибиотиков в стационаре — DDD-анали-

за, что необходимо проводить для достижения це-

левого показателя № 3 «Снижение уровня потреб-

ления антимикробных лекарственных средств»,

запланированного выше указанным проектом. 

Хотелось бы надеется, что описанная в статье

модель как часть системы инфекционного кон-

троля (или ей аналогичная) со временем была бы

внедрена и полноценно функционировала и в

других стационарах различного профиля. 

Это позволило бы создать городскую/регио-

нарную систему мониторинга ИСМП, которая

занималась бы изучением тенденций распростра-

нения резистентности к антибактериальным пре-

паратам среди госпитальных штаммов микроор-

ганизмов, циркулирующих в стационарах и раз-

рабатывала бы рекомендации по профилактике и

лечению ИСМП для всего городского/регионар-

ного здравоохранения в целом.
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Одной из наиболее серьёзных медико-соци-

альных проблем современности являются герпес-

вирусные инфекции (ГВИ), обладающие тенден-

цией к затяжному, нередко тяжёлому течению, что

сопровождается явным снижением качества жиз-

ни и социальной дезадаптации [1–3]. Последние

десятилетия характеризуются ростом инфициро-

вания населения вирусом простого герпеса (ВПГ)

во всем мире, причём заболеваемость растёт, опе-

режая естественный прирост населения [4–8].

Согласно данным ВОЗ, в 2012 г. инфицирован-

ность населения вирусом простого герпеса 1-го ти-

па (ВПГ-1) в возрастной группе до 50 лет составила

в среднем 67% (около 3,7 млрд человек), а серопо-

зитивными к ВПГ-2 были примерно 417 млн чело-

век в возрасте от 15 до 49 лет [5]. При этом особую

обеспокоенность вызывает рост инфицированнос-

ти до 38–60% в возрастной группе 1–4 года [6, 7].

Проявления герпетической инфекции много-

лики — от «безобидной губной лихорадки», аф-

тозного стоматита до генерализованных форм с

распространённым поражением кожи и слизис-

тых оболочек с вовлечением в патологический

процесс различных органов и систем [1]. Герпес-

вирусы, как ДНК-содержащие вирусы, могут ин-

тегрироваться с генетическим аппаратом клетки

хозяина и вызывать злокачественную трансфор-

мацию клеток [4, 8, 9].

Кроме того, герпесвирусы представляют серь-

ёзную угрозу для репродуктивного здоровья насе-

ления, оказывая неблагоприятное, а порой и фа-

тальное влияние на течение беременности и ро-

дов, патологию плода и новорождённых [10]. Па-

тогенез герпетической инфекции является имму-

ноопосредованным. 

Изучены иммунологические нарушения у 68 больных герпесвирусными инфекциями (41 женщина и 27 мужчин) в возрасте
от 18 до 55 лет. Все больные обследованы клинически и лабораторно в период обострения и клинической ремиссии. У
больных герпесвирусными инфекциями выявлено достоверное снижение относительного числа СD3+, CD4+ Т-лимфоци-
тов и их субпопуляций при обострении герпетической инфекции. Снижение содержание CD 3+, CD4+ T-клеток в период
обострения заболевания было сопряжено с повышением CD8+ Т-лимфоцитов. Также снижался иммунорегуляторный ин-
декс. В стадии обострения достоверно повышалось относительное число CD19+ В-клеток. В период ремиссии количест-
во CD19+ лимфоцитов понижалось, оставаясь выше нормы у больных с тяжёлым течением болезни. Проведённые иссле-
дования показали, что у больных герпесвирусными инфекциями наблюдаются иммунопатологические нарушения как в пе-
риод рецидива, так и в период ремиссии, что необходимо учитывать при лечении этих пациентов.

Ключевые слова: иммунитет, герпесвирусная инфекция, иммунопатогенетические нарушения. 

Immunological disorders were studied in 68 patients with herpesvirus infections (41 women and 27 men) aged 18 to 55 years. All
patients were examined clinically, also laboratory tests were conducted during the period of exacerbation and clinical remission.
Patients with herpesvirus infections showed a significant decrease in the relative number of CD3+, CD4+ T-lymphocytes and their
subpopulations during exacerbation of herpes infection. A decrease in the content of CD 3+, CD4+ T-cells during exacerbation of
the disease was associated with an increase in CD8+ T-lymphocytes. The immunoregulatory index also decreased. The relative
number of CD19+ B cells significantly increased in the exacerbation stage. During the period of remission, the number of CD19+
lymphocytes decreased, remaining above the normal range in patients with severe disease. Studies have shown that patients with
herpesvirus infections have immunopathological disorders both during the relapse period and during the remission period, which
must be taken into account when treating these patients.

Keywords: immunity, herpesvirus infection, patients, immunopathogenetic disorders.
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Клинический исход первичной герпесвирусной

инфекции в значительной мере определяется иммун-

ным статусом организма. В то же время следует отме-

тить, что характер патологических изменений в орга-

низме больных герпесом в значительной мере обус-

ловлен возможностью интеграции генома вируса в ге-

ном клетки хозяина. Это способствует пожизненной

персистенции герпесвируса в организме человека и

обуславливает изменения клеточного и гуморального

иммунитета [1, 3]. Более того, сегодня герпесвирусные

инфекции рассматриваются как инфекционная (при-

обретённая) болезнь иммунной системы, при которой

длительная персистенция вируса в ряде случаев сопро-

вождается продуктивной инфекцией герпесвирусов

практически во всех клетках иммунной системы, что

проявляется их функциональной недостаточностью и

способствует формированию иммунодефицита [1, 2].

Герпесвирусы не только персистируют, но и репроду-

цируются в клетках иммунной системы, обусловливая

гибель или снижение функциональной активности

этих клеток, что способствует развитию вторичных

иммунодефицитных состояний, поддерживая дли-

тельную персистенцию. Таким образом, возникает

своеобразный «порочный круг». Сохраняющиеся в те-

чение всей жизни вируснейтрализующие антитела, хо-

тя и препятствуют распространению, но не преду-

преждают развитие рецидивов [1, 2, 4, 9]. 

Хроническое рецидивирующее течение

инфекции, вызванной ВПГ 1 и 2 типа (ВПГ-1/2-

инфекции) обусловлено недостаточностью раз-

личных звеньев иммунной системы и её неспособ-

ностью элиминировать вирус из организма

[11–14]. Сохраняющиеся в течение всей жизни,

иногда в довольно высоких титрах, антитела к ВПГ

не предупреждают возникновения рецидивов. В

большей степени характер течения, частоту и ин-

тенсивность рецидивов герпетической инфекции

определяет состояние клеточного иммунитета,

опосредованного Т- и NK-лимфоцитами [15, 16].

Цель исследования — изучение роли расстройств

клеточного и гуморального иммунитета в патогенезе

рецидивирующей герпесвирусной инфекции. 

Материал и методы
Под наблюдением находилось 68 больных герпесвирусной

инфекцией (41 женщина и 27 мужчин) в возрасте от 18 до 55

лет. У 25 из них заболевание протекало в лёгкой форме, у 32 —

в среднетяжёлой и у 11 — в тяжёлой. У больных отмечалась

различная локализация герпетических высыпаний: у 26 —

орофациальный герпес, у 15 — аногенитальный герпес, у 27 —

сочетание обеих форм заболевания. Основными жалобами,

предъявляемыми больными, были боль, зуд, жжение в облас-

ти герпетических высыпаний, общее недомогание, головная

боль, субфебрильная температура, слабость, понижение рабо-

тоспособности. При объективном исследовании выявляли

признаки герпетической инфекции; наличие пузырьков, язв,

трещин, эритемы, отёчности поражённых тканей, увеличение

периферических лимфатических узлов. 

Диагноз устанавливался на основании клинической кар-

тины, выявления ДНК вируса ВПГ 1, 2-го типа полимеразной

цепной реакцией (ПЦР) в соскобе с высыпаний и обнаруже-

нию в крови специфических антител к ВПГ методом трёхфаз-

ного имунноферментного анализа (ИФА). 

Все больные обследованы клинически и лабораторно в пе-

риод обострения и клинической ремиссии. С начала обострения

пациенты получали стандартную противовирусную терапию. 

Группу контроля составили 35 практически здоровых лю-

дей — доноров Республиканской станции переливания крови. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической

крови проводили методом проточной цитометрии с помо-

щью моноклональных антител как описано А. В. Карауловым

и др. (1999).

Определение иммуноглобулов в сыворотке крови

проводили методом радиальной иммунодифузии по мето-

ду G. Manchini и соавт. (1969).

Исследование уровня циркулирующих иммунных

комплексов в сыворотке крови проводили, как описано

P. Falk (1978).

Результаты и обсуждение
В реализации противовирусного иммунного

ответа, пожалуй, наибольшее значение имеют

адаптивные клеточные реакции, опосредованные

CD4+ Т-хелперами 1 типа (Тh1) и CD8+ цито-

токсическими Т-лимфоцитами. 

Нами выявлено достоверное снижение отно-

сительного числа СD3+ Т-лимфоцитов и их суб-

популяций при обострении герпетической ин-

фекции (табл. 1). Количество CD3+ клеток было

снижено до 52±0,6% при норме 61±1,1%. При
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Показатели Т�клеточного иммунитета у больных ВПГ�1/2�инфекцией в зависимости от периода

заболевания

Изучаемый показатель Период исследования n Хmin–Xmax X±m P P1

CD3+ клетки (%) Здоровые 35 49–80 61±1,1 — —

I 68 37–65 52±0,6 <0,001 —

II 61 41–74 56±0,8 <0,001 <0,001

III 53 46–79 59±1,0 <0,05 <0,05

CD4+ клетки (%) Здоровые 35 33–49 38±0,5

I 68 22–41 30±0,24 < 0,001 —

II 61 27–46 33±0,4 < 0,001 < 0,001

III 53 31–49 35±0,4 < 0,001 < 0,001

CD8+ клетки (%) Здоровые 35 11–36 17±1,1 — —

I 68 19–48 23±0,4 <0,001 —

II 61 16–43 20±0,3 <0,01 <0,001

III 53 13–41 18±0,2 >0,05 <0,001

ИРИ (отн. ед.) Здоровые 35 1,9–3,1 2,1±0,03 —

I 68 1,3–2,5 1,7±0,02 <0,001 —

II 61 1,5–2,8 1,9±0,02 <0,001 <0,001

III 53 1,8–3,0 2,0±0,01 >0,05 <0,001



Изучаемый показатель Период исследования n Хmin–Xmax X±m P P1

CD19+ клетки (%) Здоровые 35 13–31 28,1±0,51 — —

I 68 17–48 31,7±0,72 <0,001 —

II 61 15–40 30,4±0,65 <0,01 >0,05

III 53 12–34 28,8±0,46 >0,05 <0,05

IgA (г/л) Здоровые 35 1,6–2,7 2,16±0,03

I 68 1,2–2,3 1,87±0,03 <0,001 —

II 61 1,4–2,5 2,0±0,02 <0,001 <0,001

III 53 1,6–2,7 2,1±0,01 >0,05 >0,05

IgM (г/л) Здоровые 35 1,1–2,3 1,6±0,04 — —

I 68 1,6–3,2 2,8±0,03 <0,001 —

II 61 1,4–2,8 2,5±0,04 <0,001 <0,001

III 53 1,2–2,7 1,9±0,02 <0,001 <0,001

IgG (г/л) Здоровые 35 10,4–19,8 12,6±0,03 —

I 68 11,1–21,5 17,2±0,02 <0,001 —

II 61 10,8–20,8 14,9±0,02 <0,001 <0,001

III 53 10,4–19,0 13,6±0,01 <0,01 <0,001

ЦИК (усл. ед.) Здоровые 35 0,017–0,027 0,020±0,0005 —

I 68 0,039–0,08 0,049±0,0006 <0,001 —

II 61 0,030–0,04 0,038±0,0005 <0,001 <0,001

III 53 0,016–0,018 0,029±0,0007 <0,001 <0,001

угасании клинических симптомов болезни иссле-

дуемый показатель повышался до 56±0,8%. В ста-

дии ремиссии содержание CD3+ клеток увеличи-

валось (59±1,0%), однако не достигало уровня

здоровых лиц. Относительное количество СD4+

клеток у больных ВПГ-1/2-инфекцией как в пе-

риод обострения (30±0,2%), так и в период ре-

миссии (35±0,4%) было ниже контрольных зна-

чений (38±0,5%). 

Снижение содержание CD4+ T-клеток в пе-

риод обострения заболевания было сопряжено с

повышением CD8+ Т-лимфоцитов до 23±0,4%

при норме 17±1,1%. CD8+ клетки, хотя и явля-

ются важнейшими эффекторами противовирус-

ного иммунитета, не могут полноценно выпол-

нять свои функции при количественном и/или

функциональном дефиците CD4+ Th1-клеток.

CD 8+ клетки являются цитотоксическими лим-

фоцитами и выполняют важную функцию в эли-

минации из организма чужеродных клеток (виру-

синфицированных, опухолевых и т. д.). Возмож-

но выявленное увеличение CD 8+ лимфоцитов в

переферической крови больных герпесвирусны-

ми инфекциями отражает общую стимуляцию

этой клеточной популяции и является важным

звеном в патогенезе данного заболевания. 

В этой связи информативным показателем

состояния клеточного иммунитета является им-

мунорегуляторный индекс (ИРИ) — соотноше-

ние числа CD4+ клеток к количеству CD8+ лим-

фоцитов. На пике клинических проявлений

ВПГ-1/2-инфекции ИРИ снижался до 1,7±0,02

отн. ед. при норме 2,1±0,03 отн. ед.

ИРИ не отличался от нормы во всех периодах

болезни при лёгком её течении. При среднетяжё-

лом течении ИРИ был ниже нормы в период раз-

гара и приходил к уровню здоровых лиц в период

ремиссии. При тяжёлом течении этот показатель

был достоверно ниже нормы в период разгара бо-

лезни и не возвращался к референсным значени-

ям в период ремиссии.

Необходимо отметить, что указанные измене-

ния показателей Т-клеточного иммунитета во все

периоды заболевания были выражены сильнее у

больных с наличием сопутствующей патологии. 

Дефицит клеточного иммунитета, выявлен-

ный при ВПГ-1/2-инфекции, объясняет склон-

ность к формированию тяжёлых и часто реци-

дивирующих форм заболевания у обследован-

ных больных. В свою очередь, выраженный ин-

токсикационный синдром, который развивает-

ся у больных, индуцирует и углубляет иммун-

ные нарушения. 

Помимо дефектов клеточного иммунитета, у

больных герпетической инфекцией отмечены

расстройства гуморального звена иммунной сис-

темы. Так, в стадии обострения достоверно повы-

шалось относительное число CD19+ В-клеток

(табл. 2). В период ремиссии количество CD19+

лимфоцитов понижалось, оставаясь выше нормы

у больных с тяжёлым течением болезни.

Одним из основных показателей функциональ-

ной активности В-клеток, как гуморального звена

иммунитета, является уровень иммуноглобулинов

сыворотки крови. Включаясь в цепь иммунологи-

ческих реакций, иммуноглобулины играют опре-

делённую роль в патогенезе заболевания. 

В сыворотке периферической крови больных

ВПГ-1/2-инфекцией отмечено повышение уров-

ня IgM и IgG в период обострения, что отражает

поликлональную активацию В-системы имму-

нитета при данном заболевании (см. табл. 2).

При этом на пике клинических проявлений вы-

явлено снижение уровня IgA, наиболее выражен-

ное в период обострения у больных с тяжёлым

течением герпетической инфекции, что указыва-
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Таблица 2. Показатели гуморального иммунитета у больных ВПГ�1/2�инфекцией в зависимости от периода

заболевания



ет на снижение противовирусных гуморальных

реакций. В период ремиссии дисиммуноглобу-

линемия сохранялась.

Уровень ЦИК был достоверно повышен в пе-

риод разгара заболевания у большинства обсле-

дованных больных (см. табл. 2). Максимальные

цифры наблюдались при тяжёлом течении забо-

левания. В фазу ремиссии исследуемый показа-

тель заметно снижался, но оставался выше, чем у

здоровых, у части больных со среднетяжёлым и

тяжёлым течением заболевания. Дисбаланс гумо-

рального звена иммунитета, сопровождающийся

высокой концентрацией ЦИК, можно оценить,

как напряжённый тип реагирования с возможно-

стью в последующем истощения адекватной ре-

акции организма. 

Таким образом, проведённые исследования

показали, что у больных герпесвирусными ин-

фекциями наблюдаются иммунопатологические

нарушения как в период рецидива, так и в период

ремиссии, что необходимо учитывать при лече-

нии этих пациентов. 
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Введение
В результате реализации проводимых госу-

дарственных программ по предупреждению рас-

пространения туберкулёза отмечается улучшение

эпидемической ситуации, имеющее однако неус-

тойчивый характер. Это связано, во многом, с

ростом ВИЧ-инфекции и высокой заболеваемос-

тью туберкулёзом лиц из групп риска населения

— инфицированных ВИЧ как в гражданских, так

и в учреждениях федеральной службы исполне-

ния наказания (ФСИН) [1–3]. 

Патоморфоз современного туберкулёза имеет

ряд особенностей, таких как изменения в клини-

Цель исследования — анализ особенностей организации терапии пациентов с ВИЧ-ассоциированным туберкулёзом
(ТБ/ВИЧ) и эффективность фармакотерапевтических подходов в условиях пенитенциарных учреждений. Материал и
методы. Проанализированы данные заболеваемости и эффективности оказания специализированной медицинской помо-
щи больным ТБ/ВИЧ за десятилетний период в контингентах пенитенциарных учреждений одного из субъектов ЦФО
РФ. Терапия и обследование пациентов с ТБ/ВИЧ проводилась согласно нормативным документам и с использованием
общепринятых методов диагностики. Результаты. Анализ показал, что в пенитенциарном секторе здравоохранения, не-
смотря на стабилизацию эпидемической обстановки по ТБ, возрастают эпидемиологические показатели по коморбидному
ТБ/ВИЧ, что обусловлено увеличением числа ВИЧ-инфицированных. С целью интенсификации терапии пациентов с
ТБ/ВИЧ в контингентах пенитенциарной системы показано уделять приоритетное значение в проведении социальной и
санитарной профилактики, прежде всего в группах риска — ВИЧ-инфицированных и носителей остаточных изменений в
лёгких. Включение в схемы терапии пациентов с ТБ/ВИЧ препарата Ремаксол способствует быстрому купированию ге-
патотоксических реакций и как следствие — повышает эффективность основной терапии, что проиллюстрировано клини-
ческим наблюдением. 

Ключевые слова: заболеваемость, туберкулёз/ВИЧ, противотуберкулёзная терапия, гепатопротекторы, ремаксол.

The aim of the study was to analyze the features of the organization of therapy for patients with HIV-associated tuberculosis (TB/HIV)
and the effectiveness of pharmacotherapeutic approaches under the conditions of penitentiary institutions. Materials and methods: the
data on the incidence and effectiveness of specialized medical care for TB/HIV patients were analyzed for a ten-year period in the pop-
ulation of penitentiary institutions of the Federal Penitentiary Service of one of the subjects of the Central Federal District of the
Russian Federation. Therapy and examination of patients with TB/HIV was carried out in accordance with regulatory documents and
using generally accepted diagnostic methods. The patients consulted the staff of the departments of the FSBEI HE KSMU to verify
the diagnosis and correct treatment regimens. Results: the analysis showed that, despite the stabilization of the TB epidemic situation,
the epidemiological indicators for comorbid TB/HIV are increasing in the penitentiary health sector, which is due to an increase in the
number of HIV-infected patients. In order to intensify the treatment of patients with TB/HIV in the population of the penitentiary
system, it is necessary to give priority to social and sanitary prevention, primarily in risk groups — HIV-infected and individuals with
residual lung changes. The inclusion of Remaxol in the therapy regimens for TB/HIV patients promotes rapid relief of hepatotoxic
reactions and, as a consequence, increases the effectiveness of the primary therapy, which is illustrated by clinical observation.

Keywords: morbidity, tuberculosis/HIV, anti-tuberculosis therapy, hepatoprotectors, remaxol. 
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ческом течении инфекции: увеличение доли про-

грессирующих тяжёлых (казеозной пневмонии,

генерализованного и диссеминированного тубер-

кулёза) и внелёгочных форм (туберкулёзного ме-

нингоэнцефалита, поражения кишечника и др.).

Кроме того, многочисленными лабораторными

исследованиями подтверждены качественные из-

менения возбудителя: увеличение выявления

Mycobacterium tuberculosis с множественной лекар-

ственной устойчивостью (МЛУ), широкой

(ШЛУ) и сверхустойчивостью [4].

При этом отмечено, что среди пациентов с

впервые выявленным коморбидным ВИЧ-ассоци-

ированным туберкулёзом (ТБ/ВИЧ) больше слу-

чаев с первичной МЛУ и меньше — с сохранённой ле-

карственной чувствительностью возбудителя, что ска-

зывается на результатах терапии: сочетание ТБ/ВИЧ

снижает частоту успешного лечения в 1,5 раза —

для новых случаев и случаев рецидива, и в 1,9 раза —

для больных с устойчивостью возбудителя, как ми-

нимум, к рифампицину [5].

Эти изменения диктуют необходимость кор-

рекции лечения: расширения спектра и включе-

ния в схемы новых препаратов этиотропной тера-

пии — одновременным назначением от 4 до 9

препаратов с длительностью курсов 6–24 мес.

При этом необходимо учитывать, что противоту-

беркулёзные препараты (ПТП) не обладают абсо-

лютной избирательностью действия и могут вли-

ять на разные органы и системы организма, вы-

зывая нежелательные побочные эффекты и не-

благоприятные побочные реакции. Отмечено,

что ПТП в комплексе с антиретровирусной тера-

пией (АРВТ) у больных с ТБ/ВИЧ-инфекцией

приводит, с одной стороны, к снижению смерт-

ности, а с другой — к нарастанию доли больных с

хроническими формами туберкулёза, которые

становятся эпидемиологическим ядром, поддер-

живающим заболеваемость в популяции [5].

Гепатотоксические реакции, обусловленные

приёмом ПТП, описаны многими авторами

[6–11]. Так как печень является одним из основ-

ных органов детоксикации, это предопределяет

возможность её поражения, связанную с метабо-

лизмом лекарственных препаратов. Введение в

схемы терапии новых препаратов, наряду с повы-

шением эффективности, увеличивают список ге-

патотоксических реакций. Рифампицин, изониа-

зид, пиразинамид, фторхинолоны, бедаквилин и

др. обладают потенциальным гепатотоксическим

действием. Кроме того, необходимо учитывать

тот факт, что в настоящее время туберкулёз у

ВИЧ-инфицированных больных протекает на

фоне хронического поражения печени разной

этиологии (вирусной, токсической, алкоголь-

ной). При этом туберкулёзное поражение печени

у пациентов этой группы встречается значитель-

но чаще, чем у больных без ВИЧ-инфекции, что

может быть связано с преобладанием гематоген-

ных форм туберкулёза в условиях выраженной

иммуносупрессии. 

Комбинированная фармакотерапия ТБ/ВИЧ

инфекции часто сопровождается развитием гепа-

тотоксических реакций, затрудняющих соблюде-

ние режимов применения этиотропных препара-

тов, что предопределяет целесообразность вклю-

чения гепатопротекторов в схемы комплексной

терапии этих пациентов [12]. К числу препаратов

этой группы, успешно применяемых во фтизиат-

рии, относится препарат ремаксол (ООО

«НТФФ» ПОЛИСАН», Россия), активными ком-

понентами которого являются янтарная кислота,

меглюмин, инозин, метионин и никотинамид.

Янтарная кислота, входящая в состав препара-

та, интенсифицирует клеточное дыхание, способ-

ствуя утилизацию кислорода тканями, повышает

устойчивость мембран гепатоцитов к перекисному

окислению. Метионин, являясь незаменимой ами-

нокислотой, участвует в регуляции жирового и бел-

кового обмена, препятствуя жировому перерожде-

нию гепатоцитов и обеспечивает липотропный эф-

фект. Таким образом, препарат способствует улуч-

шению связывания непрямой фракции билируби-

на с глюкуроновой кислотой в гепатоците и экс-

крецию прямого билирубина в желчь, ускоряя пе-

реход анаэробных процессов в аэробные, улучшая

энергетическое обеспечение гепатоцитов, стиму-

лируя синтез макроэргов, прежде всего АТФ. 

Установлено, что десятидневный курс ремак-

сола в начале стандартного лечения инфильтра-

тивного туберкулёза лёгких способствует норма-

лизации лабораторных показателей состояния

печени, а также ускоренному регрессу деструк-

ции в туберкулёзных инфильтратах с последую-

щим сокращением потребности во фтизиохирур-

гической помощи. Назначение препарата показа-

но в случаях повышение активности печёночных

ферментов, развитии печёночной недостаточнос-

ти и при отсутствии противовирусной терапии

хронического гепатита [13, 14]. Не исключено,

что включение ремаксола в рекомендуемые ре-

жимы этиотропной терапии может оказывать и

иммунокорректирующее действие. Однако в на-

стоящее время мало данных по эффективности

включения ремаксола в схемы терапии пациентов

с ТБ/ВИЧ-инфекции.

Цель исследования: анализ особенностей ор-

ганизации терапии пациентов с ТБ/ВИЧ и эф-

фективности фармакотерапевтических подходов

в условиях пенитенциарных учреждений. 

Материал и методы
Проанализированы данные заболеваемости и эффектив-

ности оказания специализированной медицинской помощи

больным ТБ/ВИЧ за десятилетний период в контингентах пе-

нитенциарных учреждений (КПУ) УФСИН одного из субъек-

тов ЦФО РФ. 



Основой анализа стали формы ФГСН: № 61 «Сведения о

контингентах больных ВИЧ-инфекцией», № 33 «Сведения о

больных туберкулёзом», № 8 «Сведения о больных активным

туберкулёзом», формы Федеральной Службы Исполнения

Наказаний (ФСИН) Туб-4 «Отчёт о больных туберкулёзом» и

ФСИН-6 «Сведения о социально значимых заболеваниях у

лиц, содержащихся в учреждениях уголовно-исполнительной

системы» за период реализации государственных программ по

предупреждению распространения туберкулёза.

Терапия проводилась согласно методическим рекомен-

дациям по совершенствованию диагностики и лечения тубер-

кулёза органов дыхания, утверждённых приказом Минздрава

России от 29.12.2014 № 951. с использованием общепринятых

методов диагностики. Для верификации диагноза и коррек-

ции режимов лечения больные консультировались сотрудни-

ками кафедр ФГБОУ ВО КГМУ.

Результаты и обсуждения
Отмечено нестабильное снижение заболевае-

мости туберкулёзом органов дыхания (рис. 1), но

она в 15,7 раза превышает таковую среди всего

населения региона. Кроме того, отмечен рост

численности ВИЧ-инфицированных и заболева-

емости ВИЧ-инфекцией. Течение ТБ/ВИЧ-ин-

фекции в отличии от моноинфекции, характери-

зуется более тяжёлым течением — более выра-

женными признаками инфекционно-токсичес-

кого и астено-вегетативного синдромов.

Помимо прочего, течение коинфекции

ТБ/ВИЧ в исправительных учреждениях ФСИН

усложняется комплексом пенитенциарных фак-

торов: стрессом, условиями содержания и пре-

морбидным фоном. Осуждённые с ТБ/ВИЧ-ин-

фекцией имеют одну и ту же социально-демогра-

фическую характеристику, что и заключенные с

ВИЧ-инфекцией без ТБ. 

В условиях КПУ на первый план выходят ме-

роприятия по повышению приверженности

больных лечению, для чего необходимо усили-

вать психологическое сопровождение пациента

на всём протяжении терапии и особенно — во

время основного курса лечения. Психо-функцио-

нальное состояние пациента с ТБ/ВИЧ зависит

от многих факторов, в частности, пребывание в

состоянии агрессии, раздражения и связанной с

этим надеждой на будущее, что усиливается соче-

танием с другими, «традиционными» факторами

риска (бытовые условия, степень контакта, каче-

ство питания, трудозанятость). Это должно учи-

тываться при планировании противоэпидемичес-

ких мероприятий. 

Среди основных причин улучшения эпидеми-

ологической обстановки по ТБ/ВИЧ можно вы-

делить, с одной стороны, улучшение санитарно-

бытовых условий содержания КПУ, снижение

численности контингента и повышение их заня-

тости, улучшение медицинской помощи и качест-

ва воспитательно-психологических мероприятий.

Так, количество дисциплинарных взысканий в

КПУ за последние три года снизилось на 18%, при

работе администрацией используются рекоменда-

ции психологов. Важнейшим предиктивным фак-

тором стало улучшение санитарно-бытовых усло-

вий содержания КПУ: так, площадь бытовых по-

мещений (в расчёте на одного человека) за по-

следние пять лет увеличилась на 28%. 

С другой стороны, повышается эффектив-

ность этиотропной терапии, как минимум, до

прекращения или снижения массивности бакте-

риовыделения. Для этого

в последние годы ликви-

дирован дефицит анти-

бактериальных препара-

тов как основной, так и

резервной групп, за ис-

ключением рекомендо-

ванных для интенсифи-

кации терапии при широ-

кой лекарственной устой-

чивости возбудителя.

Кроме того, всё боль-

ше внимания уделяется

лечению развивающихся

на фоне этиотропной

(ПТП и АРВТ) терапии

осложнений — введение в

схемы препаратов, обла-

дающих гепатопротек-

торным действием.

В качестве иллюстра-

ции приводим клиничес-
кий случай.

Больной О., 33 года,

Диагноз: Диссеминиро-
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Рис. 1. Эпидемическая ситуация в КПУ УФСИН по ТБ/ВИЧ.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ванный туберкулёз лёгких, фаза распада МБТ(+),

устойчивость к стрептомицину. ВИЧ-инфекция 4

Б стадия, Хронический вирусный гепатит «С».

Цитомегаловирусная инфекция. ВИЧ-инфици-

рованный в течение последних 1,5 лет. 

Изменения в лёгких выявлены при заключе-

нии под стражу в СИЗО 6 мес. назад (рис. 2)

Исходный уровень иммунного статуса перед

началом интенсивной фазы основного курса ле-

чения (ИФ ОКЛ): CD4 — 0,496�109/л, CD8 —

1,025�109/л, CD4/CD8 — 0,48. ВИЧ нагрузка —

менее 250 копий РНК ВИЧ в 1 мл плазмы крови.

Было начато контролируемое лечение по схе-

ме: режим 1 (рифампицин, изониазид, пиразина-

мид, этамбутол в стандартных дозах). На 10-й

день основного курса лечения у больного появи-

лись зуд кожи, умеренная иктеричность кожи,

слизистых рта и склер, отмечалась тяжесть и боли

в правом подреберье что было расценено как ос-

ложнения (побочная реакция) проводимой анти-

бактериальной терапии.

В анализе крови: глюкоза крови — 2,94 ммоль/л;

билирубин — 17,4 мкмоль/л, АСТ — 12,89 Ед/л,

АЛТ — 14,92 Ед/л. Отмечено повышение общего

холестерина до 8,3 моль/л, общий белок — 70,7 г/л,

тимоловая проба — 6 ед.

Временная отмена препаратов изониазида и

рифампицина в течение 5 дней не дала выражен-

ного улучшения состояния, в связи с чем на фоне

продолжения этиотропной терапии 4 препаратами

проведён курс Ремаксола: в/в капельно 400,0 мл,

через день, №5, затем в течение одного месяца —

один раз в неделю по 400,0 в/в, №4.

В результате проведённой терапии отмечено

улучшение состояния: уменьшение кожного зуда и

иктеричности склер, купировались боли в животе.

Через 2,5 мес. после окончания ИФ ОКЛ от-

мечено абациллирование мокроты и нормализа-

ция данных лабораторных исследований. ВИЧ

нагрузка — 380 копий РНК ВИЧ в 1 мл плазмы

крови. После окончания фазы поддерживающей

терапии 3 ПТП, в течение 6 мес., диагностирова-

но и закрытие полостей распада (рис. 3). 

Получение такого быстрого положительного

результата терапии коморбидного распространён-

ного деструктивного туберкулёза при наличии со-

путствующих заболеваний и осложнений даже в

условиях общего здравоохранения наблюдается

редко. Включение в схему терапии пациента с ко-

инфекцией (ТБ/ВИЧ) гепатопротекторов позво-

лила не только купировать развитие острой токси-

ческой реакции на ПТП, но и позволило в даль-

нейшем закончить этиотропную терапию. Это в

свою очередь оказало положительное влияние на

сроки санации (абациллирование) и купирование

клинических проявлений у пациента. 

Приведённый пример позволяет рекомендо-

вать более активно включать в схемы терапии пе-

нитенциарного ТБ/ВИЧ препараты терапии со-

провождения, в частности — Ремаксол.

Рис. 2. Томограмма лёгких при поступлении. 

В проекции преимущественно верхней доли справа оча�
гово�инфильтративные изменения с размытыми конту�
рами и деструкцией. Слева — полостное образование и
полиморфные очаговые тени.

Рис. 3. Томограмма лёгких (после окончания основ�

ного курса лечения). 

В  проекциях верхних долей обоих лёгких на фоне плев�
ральных наслоений, выраженного пневмофиброза —
плотные очаговые тени как в одиночном, так в групповом
расположении. Выраженная «дорожка» к правому корню. 



Выводы 
Анализ результатов наблюдения показал,

что в пенитенциарном секторе здравоохране-

ния, несмотря на стабилизацию эпидемичес-

кой обстановки по ТБ, возрастают эпидемио-

логические показатели по коморбидному

ТБ/ВИЧ, что обусловлено увеличением числа

ВИЧ-инфицированных. 

С целью интенсификации терапии пациентов

с ТБ/ВИЧ в контингентах пенитенциарной сис-

темы показано уделять приоритетное значение в

проведении социальной и санитарной профилак-

тики, прежде всего в группах риска — ВИЧ-ин-

фицированных и носителей остаточных измене-

ний в лёгких. 

Включение в схемы терапии пациентов с

ТБ/ВИЧ препарата Ремаксол способствует быст-

рому купированию гепатотоксических реакций и

как следствие — повышает эффективность ос-

новной тепрапии.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Введение
Сальмонеллы, тифоидные и нетифоидные ви-

ды, представляют собой грамотрицательные бак-

терии, которые при инвазии в эпителиальные

клетки индуцируют процесс Th1-опосредованно-

го иммунитета, регулирующийся посредством ря-

да рецепторных комплексов и цитокинов. 

Нетифоидные сальмонеллы редко вызывают

генерализованные (тифоподобную и септикопи-

емическую) формы инфекций. В основном ин-

фицирование нетифоидными сальмонеллами

протекает в локальной форме, наиболее частой из

которых является гастроэнтерит [1–4]. 

Генерализованные формы преимущественно

встречаются среди иммунокомпрометированных

пациентов с дефектами одного из звеньев клеточ-

но-индуцированного воспаления [1–6]. 

Септическая тромбоэмболия лёгочной арте-

рии (ТЭЛА) является редким частным случаем

ТЭЛА, при котором эмболы содержат микроорга-

низмы из первичных внелёгочных очагов. В связи

c неспецифической клинической картиной и от-

сутствием статистически значимых факторов ри-

ска диагностика септической ТЭЛА зачастую от-

срочена. Это повышает вероятность неблагопри-

ятного исхода заболевания [7–10]. 

Представляем вашему вниманию клинический
случай пациентки с ТЭЛА и сальмонеллёзным

сепсисом.

Нетифоидные сальмонеллы представляют собой грамотрицательные бактерии, индуцирующие процесс Th1-опосредован-
ного иммунитета. Они редко приводят к развитию септикопиемической формы инфекции, которая преимущественно
встречается среди иммунокомпрометированных пациентов с дефектами одного из звеньев клеточно-индуцированного вос-
паления. Септическая тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) также является достаточно редким осложнением, при ко-
тором эмболы содержат микроорганизмы из первичных внелёгочных очагов. Представленный клинический случай паци-
ентки с ТЭЛА и сальмонеллёзным сепсисом иллюстрирует редкое течение нетифоидного генерализованного сальмонеллё-
за, обусловленное наличием генетических полиморфизмов Asp299Gly и Thr399Ile в гене TLR4. Данное нарушение функ-
ции клеточно-опосредованного иммунитета обусловило развитие деструктивных изменений в лёгочной ткани, повышен-
ное тромбообразование и генерализацию инфекционного процесса.

Ключевые слова: сальмонеллез, тромбоэмболия лёгочной артерии, сепсис, полиморфизм, ген, TLR4, иммунитет, клини-
ческая картина.

Nontyphoid Salmonella are gram-negative bacteria that induce Th1-mediated immunity. They rarely lead to a generalized infec-
tion, primarily developing in immunocompromised patients with cellular immunity defects. Septic pulmonary embolism is also a
rare condition in which emboli contain microorganisms from extrapulmonary infective foci. The article presents a rare clinical case
of a patient with pulmonary embolism and generalized nontyphoid salmonellosis due to the presence of Asp299Gly and Thr399Ile
genetic polymorphisms in the TLR4 gene. Such a defect of cell-mediated immunity was a trigger for destructive changes in the lung
parenchyma, prothrombotic state, and generalization of the infectious process.

Keywords: salmonellosis, pulmonary embolism, sepsis, polymorphism, gene, TLR4, immunity, clinical picture.
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Клинический случай
Пациентка Н., 67 лет, заболела остро за 12 дней до госпита-

лизации, когда появились симптомы гастроэнтерита, купировав-

шиеся приёмом энтеросорбентов и метронидазола. На шестой

день от начала заболевания появились боли и отёк правой голени,

тогда же во время подъёма по лестнице внезапно появилась

одышка, чувство тяжести за грудиной. Через несколько часов па-

циентка отметила нарастание одышки, появление сухого кашля и

боли в правой половине грудной клетки, усиливающихся при ды-

хании, фебрильной лихорадки, снижение артериального давле-

ния до 90/60 мм рт. ст. В течение 5 дней лечилась самостоятельно

симптоматически — без значительного эффекта. Бригадой ско-

рой помощи пациентка в тяжёлом состоянии госпитализирована

в отделение реанимации и интенсивной терапии.

Из анамнеза известно, что в течение последних 2 месяцев

проживала в частном доме в сельской местности, практически

ежедневно употребляла в термически обработанном виде про-

дукты, купленные в частном секторе. Ни у кого из родствен-

ников инфекционно-воспалительных заболеваний в течение

2 мес. не отмечено. Перенесённые заболевания: язвенная бо-

лезнь двенадцатиперст-

ной кишки в стадии ре-

миссии. Наследствен-

ность: мать перенесла

брюшной тиф.

При осмотре темпе-

ратура 39,2°С, выражен-

ная отёчность и болезнен-

ность правой голени. При

дуплексном сканирова-

нии вен нижних конечно-

стей выявлен флотирую-

щий тромб глубоких вен

правой нижней конечнос-

ти с верхней границей

тромба на уровне общей

бедренной вены.

Дыхание — ослаблен-

ное везикулярное, прово-

дится во все отделы, хри-

пов нет. Тоны сердца рит-

мичные, шумы не выслу-

шиваются, отмечается ак-

цент 2 тона на лёгочной ар-

терии. Частота сердечных

сокращений — 110/мин.

Артериальное давление — 85/55 мм рт. ст. Сатурация крови кис-

лородом 88%. Живот мягкий, несколько вздут, болезненный по

ходу толстой кишки. Печень — у края реберной дуги. Селезёнка

не пальпируется.

Согласно упрощённым критериям Wells и Geneva score, у

пациентки установлена высокая вероятность ТЭЛА. В коагуло-

грамме отмечено повышение уровня Д-димера, фибриногена и

снижение протромбина по Квику. Выполнена КТ-ангиогра-

фия органов грудной клетки (ОГК) (рис. 1, 2). В ходе исследо-

вания было подтверждено наличие массивной ТЭЛА правой

ветви лёгочной артерии. Установлено наличие инфарктной

пневмонии в S1-2 правого лёгкого, представленной участками

консолидации лёгочной ткани треугольной формы, линейного

субсегментарного ателектаза в S3 правого лёгкого. Кроме того,

была обнаружена не типичная для ТЭЛА полость деструкции в

S1 правого лёгкого, дренирующаяся в сегментарный бронх и

частично заполненная жидкостным содержимым.

В клиническом анализе крови — нормоцитарная нормо-

хромная анемия (Hb 109 г/л, эритроциты 3,54�1012/л), тромбо-

цитопения (136�109/л) и увеличение СОЭ до 70 мм/ч. 
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Рис. 1. КТ�ангиография пациентки Н. при поступлении. 

(1) Седловидный тромб на уровне бифуркации правой лёгочной артерии. (2) Незначительное расширение лёгоч�
ного ствола (диаметр 32 мм), правая и левая ветви лёгочной артерии не расширены (диаметры 24 и 21 мм, соот�
ветственно).

Рис. 2. КТ ОГК пациентки Н. при поступлении, аксиальные срезы.

(1) Полость с чёткими стенками с неровным внутренним контуром толщиной до 5 мм в
S1 правого лёгкого. (2) Уровень жидкости в полости. (3) Негомогенные треугольные уча�
стки снижения воздушности лёгочной ткани в S1�2 правого лёгкого определяются субсег�
ментарные. (4) Линейный субсегментарный ателектаз в S3 правого лёгкого. (5) Умерен�
ное утолщение перибронховаскулярного интерстиция. 



В биохимическом анализе крови определялось повышение

C-реактивного белка — 218 мг/мл, уровня IL 6 — 74,6 пг\мл и

концентрации прокальцитонина — 0,858 нг/мл. В коагулогра-

ме обращало на себя внимание повышение уровня Д-димера —

3,3 мкг/мл, фибриногена — 7,08 г/л; и снижение протромбина

по Квику — 51%.

При микробиологическом исследовании крови обнару-

жен рост Salmonella группы D (Vi антиген отрицательный), при

микробиологическом исследовании мокроты — Salmonella
группы D — 105 КОЕ/мл, Candida albicans — 102 КОЕ/мл. По-

сев кала на кишечную группу отрицательный. 

При проведении эхокардиографии выявлена незначи-

тельная дилатация правого желудочка, признаки лёгочной ги-

пертензии (среднее систолическое давление в лёгочной арте-

рии — 37 мм рт. ст.).

На основании клинической картины и данных лабора-

торно-инструментальных исследований пациентке поставлен

диагноз: «Сальмонелёз (Salmonella группы D, Vi-антиген от-

рицательный): генерализованная форма, септицемический

вариант. Тромбоз глубоких вен правой нижней конечности.

Осложнения: внебольничная деструктивная правосторонняя

полисегментарная пневмония, ассоциированная с Salmonella
группы D; массивная тромбоэмболия ветвей правой лёгочной

артерии».

В связи с наличием

дыхательной недостаточ-

ности пациентка переве-

дена на неинвазивную

искусственную вентиля-

цию лёгких. Начато про-

ведение патогенетической

и симптоматической тера-

пии: эртапенем 1000 мг

в/в + левофлоксацин

1000 мг в/в, эноксапарин

натрия 1,6 мг/кг/сут,

симптоматическая инфу-

зионная терапия. 

Несмотря на стаби-

лизацию артериального

давления и купирование

дыхательной недостаточ-

ности, состояние паци-

ентки оставалось тяжё-

лым, в клиническом ана-

лизе крови выявлен лей-

коцитоз (лейкоцитоз —

11,5�109/л со сдвигом

формулы до метамиело-

цитов (3%)), повышение

СОЭ (96 мм/ч). Пациент-

ка отметила нарастание

отёка правой голени и

появление болевого син-

дрома. При повторном

дуплексном сканирова-

нии выявлены признаки

острого восходящего

тромбофлебита глубоких

вен правой нижней ко-

нечности с переходом

флотации в общую бед-

ренную вену. В связи с

чем выполнена операция

Троянова–Тренделен-

бурга. При микробиоло-

гическом исследовании

тромба выявлен рост

Salmonella гр. D (Vi анти-

ген отрицательный).

Повторная КТ ОГК (рис. 3) демонстрировала отрица-

тельную динамику в виде формирования полостей с жидкост-

ным содержимым на фоне консолидации в S2—S3 правого

лёгкого, появление плеврального выпота с двух сторон в не-

большом объёме. При этом объём полости в S1 правого лёгко-

го и объём детрита в ней уменьшились, субсегментарный ате-

лектаз в S3 правого лёгкого сохранялся без динамики.

Учитывая прогрессирование деструктивного процесса ас-

социированного с Salmonella, пациентка переведена в специа-

лизированный инфекционный стационар. В течение последу-

ющих трёх недель продолжалась антибактериальная (эртапе-

нем 1000 мг в/в + ципрофлоксацин 400 мг в/в), антикоагулянт-

ная (ривароксабан 20 мг/сут) и симптоматическая терапия с

положительным эффектом. При проведении контрольной КТ

ОГК отмечалась выраженная положительная динамика в виде

уменьшения размеров, а в последствии, и полного закрытия

полостных образований. КТ-ангиография показала полный

лизис тромба в ветвях правой лёгочной артерии.

В связи с тяжёлым течением сальмонеллёзной инфекции

у пациентки без факторов риска в анамнезе (иммунный дефи-

цит, онкологическое заболевание, курсы химиотерапии) и

отягощённым по сальмонеллёзной инфекции наследствен-

ным анамнезом (перенесённый матерью пациентки брюшной

тиф) было выдвинуто предположение о наличии генных по-
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Рис. 3. КТ ОГК пациентки Н. в динамике, 7�е сутки госпитализации. 

Уровень аксиальных срезов соответствует срезам на рис. 2. (1) Истончение стенок полос�
ти деструкции в S1 правого лёгкого и некоторое уменьшение её объёма; отсутствие уров�
ня жидкости (2) Формирование множественных полостей деструкции на месте фокусов
консолидации лёгочной паренхимы в S1�2 правого лёгкого (3) Сохраняется утолщение пе�
рибронхиального интерстиция. (4) Сохраняется субсегментарный линейный ателектаз в
S3 правого лёгкого.



лиморфизмов, снижающих эффективность функционирова-

ния клеточного звена иммунитета. Пациентка была генотипи-

рована на наличие косегрегированных однонуклеотидных по-

лиморфизмов в гене TLR4 (toll-подобный рецептор 4)

(Asp299Gly и Thr399Ile) методом пиросеквенирования с ис-

пользованием системы генетического анализа «PyroMark

Q24» («Qiagen», Германия). Выявлен аллель G в гетерозигот-

ном состоянии полиморфизма Asp299Gly (896A/G, rs4986790)

и аллель T в гетерозиготном состоянии полиморфизма

Thr399Ile (1196C/T, rs4986791), которые ассоциированы со

сниженной чувствительностью к ЛПС бактерий и связаны с

увеличением частоты развития грамотрицательных инфекций

тяжёлого течения [5]. По данным проекта 1000Genomes часто-

та генотипа A/G в полиморфизме Asp299Gly в общемировой

популяции оказалась равной 10,9%, частота генотипа C/T в

полиморфизме Thr399Ile — 7,4%. Частоты в европейской по-

пуляции составили 7,4 и 10,1%, соответственно. Частотные

характеристики встречаемости данных генотипов в сочетании

на сегодняшний день не исследованы [11].

Обсуждение
По данным опубликованных исследований

септикопиемическая форма сальмонеллёза у им-

мунокомпетентного пациента развивается край-

не редко. Формирование очага отсева в лёгких

наблюдается ещё реже [9, 10]. В представленном

клиническом случае развитие генерализованной

формы сальмонеллёза вероятно связано с двумя

факторами. Во-первых, с наличием у пациентки

полиморфизмов Asp299Gly и Thr399Ile в гене

TLR4, которые обуславливали сниженную чувст-

вительность к его специфическому субстрату —

ЛПС бактерий и повышали риск развития сепси-

са [5, 6]. Во-вторых, с длительным приёмом паци-

енткой гастропротекторов, что явилось ещё од-

ним предрасполагающим к инфицированию

фактором, поскольку сальмонеллы чувствитель-

ны к действию кислой среды желудка [9, 11]. 

Формирование тромбов в данном случае яв-

ляется как результатом развития синдрома воспа-

лительной реакции при септикопиемической

форме сальмнонеллёза, так и следствием про-

тромботической активности сальмонелл при до-

стижении ими концентрации > 10/мл сыворотки

крови. Они активируют различными путями

тромбоцитарное звено системы гемостаза и, ве-

роятно, подавляют работу противосвёртывающей

системы [12]. В литературе на сегодняшний день

описан единичный случай сальмонеллёза в соче-

тании с тромбозом глубоких вен левой нижней

конечности и не подтверждённой ангиографиче-

ски ТЭЛА без абсцедирования [5]. 

В представленном клиническом случае при

проведении КТ ОГК и КТ-ангиографии были вы-

явлены области консолидации лёгочной ткани с

полостями деструкции, локализующиеся в бас-

сейне тромбированной ветви лёгочной артерии.

Их можно расценивать как последствие ТЭЛА

септическими эмболами, поскольку при микро-

биологичеком исследовании тромба и из мокро-

ты была выделена Salmonella группы D. Кроме то-

го, образование полостей в зоне асептического

инфаркта не характерно для ТЭЛА и происходит

только в 4–7% случаев [7, 8, 13]. 

С целью оценки клинических и скиалогичес-

ких характеристик септической ТЭЛА у взрослых

пациентов был произведен поиск в базе Pubmed

по ключевым словам «Septic pulmonary embolism»

и «Septic pulmonary emboli» с ограничением

Clinical Case. В исследование включались клини-

ческие случаи или серии наблюдений пациентов

на английском языке, для которых были доступ-

ны полные тексты. Критериями включения явля-

лись: (1) наличие подтверждённого диагноза сеп-

тической ТЭЛА; (2) присутствие полных клини-

ческих, микробиологических и рентгенологичес-

ких данных; (3) возраст пациентов больше 18 лет.

Из исследования исключались статьи с дублиру-

ющими данными (например, клинический слу-

чай и систематический обзор, включающий в се-

бя анализ данного случая). 

Таким образом, в исследование включено 36

статей, удовлетворяющих заявленным требова-

ниям, содержащих данные о 260 случаях септиче-

ской ТЭЛА в период с 1978 по 2019 гг. включи-

тельно [14–49]. Демографические данные пред-

ставлены в табл. 1.

Обращает на себя внимание, что только у 8%

(21 человек) пациентов было иммунодефицитное

состояние (вследствие противоопухолевой или

иммуносупрессивной терапии, ВИЧ инфекции

или СПИД). Однако, поскольку консультация

иммунолога и генетическое тестирование не бы-

ло проведено ни в одном из представленных слу-

чаев септической ТЭЛА у иммунокомпетентных

пациентов, нельзя безапелляционно утверждать

отсутствие у них скрытой патологии иммунной

системы, например, такой как в представленном

клиническом случае. 

Спектр первичных очагов инфекции был до-

статочно широк (табл. 2) [14–49]. Отмечено зна-

чительное преобладание инфекции мягких тка-

ней (41,9%, 109 пациентов) и инфекционного эн-

докардита (23,1%, 60 пациентов) как правосто-

роннего, так и левостороннего. При этом у срав-

нительно небольшого числа пациентов (16,9%, 44

человека) была зарегистрирована катетер-ассоци-
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Таблица 1. Демографическая характеристика паци�

ентов с септической ТЭЛА [14–49].

Примечание. * — указывается число человек (n, %) или
x±SE (где SE — ошибка среднего) для количественных
переменных.

Характеристика Значение*
Всего пациентов 260 (100%)

Пол

Мужчины 175 (67,3%)

Женщины 85 (32,7%)

Средний возраст, лет 51,5±3,65

Летальность 32 (12,3%)



ированная септическая ТЭЛА. Диагноз «сепсис»

был установлен всего в 11,9% (31 пациент) случа-

ях и не всегда сочетался с иммунодефицитным со-

стоянием у пациента (51,6%, 16 пациентов).

Наиболее частой сопутствующей патологией

явилась наркотическая зависимость (21,5%, 56

пациентов). Диабет явился вторым по значимос-

ти заболеванием (10,4%, 27 человек), наиболее

часто сочетаясь с инфекцией мягких тканей и эн-

докардитом. Хроническая болезнь почек (5%, 13

пациентов), хронический гепатит и/или цирроз

печени (4,2%, 11 пациентов), онкологическое за-

болевание или трансплантация органа (4,6%, 12

пациентов), неоперированный врождённый по-

рок сердца (4,2%, 11 пациентов) присутствовали

примерно в равном количестве случаев, не соче-

таясь друг с другом. Кроме того, в единичных слу-

чаях у пациентов зарегистрированы: острое по-

чечное повреждение (0,38%, 1 пациент), аутоим-

мунные заболевания (1,2%, 3 пациента) и неспе-

цифический язвенный колит (0,77%, 2 пациента),

вероятнее всего, не являющиеся значимыми фак-

торами риска развития септической ТЭЛА.

У всех представленных пациентов имелись

данные о микробиологическом исследовании

крови, мокроты или аспирата, полученного при

бронхоальвеолярном лаваже. При этом у 13,5%

(35 пациентов) посевы были отрицательные. На-

иболее часто у исследуемых обнаруживалась

грамположительная флора (73,3%, 165 пациен-

тов), чаще всего — Staphylococcus spp. (84,2% из

пациентов с грамположительной флорой, 61,7%

из общего числа, 139 пациентов). Остальные ми-

кроорганизмы обнаруживались гораздо реже.

Streptococcus spp. высеялся в 12,7% случаев (9,3%

от общего числа, 21 пациент), Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Mycobacterium fortuitum и

Parvimonas micra в единичных случаях. 

Грамотрицательная флора была обнаружена в

26,7% случаев (60 пациентов). При этом не было

зарегистрировано ни одного случая инфицирова-

ния каким-либо видом Salmonella spp. Klebsiella
spp. высевалась наиболее часто (45% из пациен-

тов с грамотрицательной флорой, 12% от общего

числа, 27 пациентов). Среди остальных видов

возбудителей преобладали Fusobacterium necropho-

rum (26,7% из пациентов с грамотрицательной

флорой, 6,2% от общего числа, 16 пациентов),

вызывающая синдром Лемьера, и Bacteroides frag-
ilis (18,3% из пациентов с грамотрицательной

флорой, 4,2% от общего числа, 11 пациентов). В

единичных случаях были обнаружены Gemella
morbillorum, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
и Р.oris.

Таким образом, шанс обнаружить грамполо-

жительный микроорганизм как этиологический

фактор септической ТЭЛА более чем в 7 раз вы-

ше, чем высеять у пациентов данной категории

грамотрицательную флору (отношение шансов 7,

576, доверительный интервал (ДИ) 95%).

По данным КТ-ангиографии ОГК (табл. 3) у

всех пациентов был подтвержден диагноз ТЭЛА

[14–49]. У большинства исследуемых (73,1%, 190

пациентов) выявлялось многоочаговое поражение

лёгочной паренхимы. При этом не было получено

статистически значимой связи (p>0,05) между объ-

ёмом поражения лёгочной ткани и наличием у па-

циентов сепсиса или летальным исходом. У паци-

ентов с септической ТЭЛА в 2,8 раз чаще визуали-

зировались узелки (размер > 3 см согласно опреде-

лению сообщества Fleishner) и очаги (размер < 3 см

согласно определению сообщества Fleishner) [50],

чем треугольные участки консолидации, типичные

для инфарктной пневмонии (отношение шансов

2,769, ДИ 95%). Полость распада определялась

меньше чем в половине случаев септической ТЭЛА

(46,1%, 120 пациентов). Однако замечено, что в

узелке или очаге она визуализировалась в 2 раза ча-

ще, чем в треугольном участке консолидации (от-

ношение шансов 2,07, ДИ 95%).

По данным литературы, вероятность форми-

рования полости статистически значимо выше

при инфицировании зоны инфаркта или протека-

нии ТЭЛА на фоне инфекционного заболевания,
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Таблица 2. Спектр первичных очагов инфекции у па�

циентов с септической ТЭЛА [14–49].

Локализация инфекционного очага Число Процент
пациентов, от общего

n=260
Инфекция мягких тканей 109 41,9

Катетер-ассоциированная инфекция 44 16,9

Эндокардит 60 23,1

Тромбофлебит 19 7,3

Абсцесс паренхиматозного органа 36 13,8

Синдром Лемьера 13 5

Острая хирургическая патология 7 2,7

Сепсис 31 11,9

Таблица 3. КТ�признаки у пациентов с септической

ТЭЛА [14–49].

Примечание. * — определялись согласно дефиниции
сообщества Fleishner: (1) узелок — округлый участок кон�
солидации с чётким или нечётким контуром максималь�
ным линейным размером 3 см; (2) очаг (масса) — участок
консолидации лёгочной паренхимы диаметром больше
3 см вне зависимости от характеристики контуров [50].

КТ-признак Число Процент
пациентов, от общего

n n=260
Треугольный участок консолидации 103 39,6

Узелок или очаг* 170 65,4

Полость распада в фокусе 120 46,1

инфарктной пневмонии

Множественные изменения 190 73,1

в лёгочной паренхиме

Плевральный выпот 81 31,2

Нет изменений 1 0,38



вызванного грамотрицательной флорой [7, 12]. По

данным проведённого нами метанализа не было

получено значимой связи (p>0,05) между типом

инфицирующей флоры и наличием деструктив-

ных изменений на фоне инфарктной пневмонии.

Другими значимыми факторами риска форми-

рования полостей распада в лёгочной ткани при

септической ТЭЛА являются большая зона ин-

фаркта (> 4 см), пожилой возраст, наличие сердеч-

ной недостаточности или хронического заболева-

ния лёгких. В связи с отсутствием данных о комор-

бидной лёгочной патологии и о размере фокусов

инфарктной пневмонии в большинстве проанали-

зированных клинических случаев оценка данных

факторов в нашем исследовании не проводилась.

Проведённый метанализ показал, что скиало-

гические характеристики септической инфарктной

пневмонии не зависят от характера инфицирую-

щего агента. Возможно, индивидуальные особен-

ности иммунной системы, в том числе, врождённо-

го звена иммунитета, влияют на течение патологи-

ческого процесса в лёгких, что отражается в харак-

тере КТ-паттерна поражения лёгочной паренхимы. 

Заключение
Таким образом, представленный клинический

случай иллюстрирует редкое течение нетифоидно-

го генерализованного сальмонеллёза с развитием

септической ТЭЛА у пациентки с наличием гене-

тических полиморфизмов Asp299Gly и Thr399Ile в

гене TLR4. Данное нарушение функции клеточно-

опосредованного иммунитета приводит к сниже-

нию чувствительности к ЛПС бактерий. Это обус-

ловило склонность к деструктивным изменениям,

повышенное тромбообразование и генерализацию

инфекционного процесса, влияя, таким образом,

на восприимчивость и исход болезни, вызванной

грамотрицательной флорой.
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Внедрение локальных программ по рациональному применению антибиотиков в многопрофильном стационаре направлено
на снижение уровня антибиотикорезистентности и частоты инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи
(ИСМП). Цель исследования — анализ частоты инфекционных осложнений, вызванных возбудителями с множественной
лекарственной устойчивостью, и уровня резистентности в Российском научном центре хирургии им. академика Б. В. Пе-
тровского по результатам внедрения программы СКАТ. Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ резуль-
татов внедрения программы СКАТ на базе Российского научного центра хирургии им. акад. Б. В. Петровского. Проана-
лизировано 1850 историй болезней хирургического профиля за 2018 г. (мужчин — 1095, средний возраст 56,2±14,9 лет;
женщин — 755, средний возраст 53,7±11,9лет) и 1502 истории болезни за 2019 г. период январь–октябрь (мужчин — 1114,
средний возраст 58,3±12,1 лет, женщин — 388, средний возраст 55,4±12,6 лет). Результаты. Частота ИСМП в 2018 и
2019 гг. составляла 354 и 159 случаев, соответственно. Из них частота развития нозокомиальной пневмонии (НП) —
64 (61,5%) случая и 40 (38,5%) случаев; инфекция кожи и мягких тканей (ИКМТ) — 93 (57,4%) случая и 69 (42,6%) случа-
ев; инфекция области хирургического вмешательства (ИОХВ) — 69 (82,1%) случаев и 15 (17,9 %) случаев в 2018 и 2019 гг.,
соответственно. Индекс лекарственной устойчивости (ИЛУ) для наиболее клинически значимых штаммов возбудителей
ИСМП составил: Klebsiella pneumoniae — 0,14, Acinetobacter baumannii — 0,22, Klebsiella spp. — 0,11, Enterobacter cloa-
cae — 0,15, Enterococcus faecalis — 0,18, Enterococcus faecium — 0,21. Заключение. Предложенные меры внедрения про-
граммы СКАТ на уровне медицинской организации снижают частоту развития ИСМП и локального уровня ИЛУ.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, программа СКАТ, инфекции, связанные с медицинской помощью, индекс
лекарственной устойчивости.

The introduction of local programs for the rational use of antibiotics in a multidisciplinary hospital is aimed at reducing the level of antibi-
otic resistance and the frequency of healthcare associated infections (HAI). The aim of the study was to analyze the frequency of infec-
tious complications caused by pathogens with multidrug resistance and the level of resistance at the B.V. Petrovsky National Research
Center of Surgery based on the implementation of the SCAT program. Material and methods. A retrospective analysis of the SCAT pro-
gram implementation results on the basis of the B.V. Petrovsky National Research Center of Surgery was carried out. 1850 case his-
tories of the surgical profile for 2018 were analyzed (male —1095, average age 56.2±14.9 years; female — 755, average age 53.7±11.9
years) and 1502 case histories for the January–October period for 2019 (male — 1114, average age 58.3±12.1 years, and female —
388, average age 55.4±12.6 years). Results. The incidence of HAI in 2018 and 2019 was 354 and 159 cases, respectively. Of these, the
incidence of nosocomial pneumonia (NP) was 64 cases (61.5%) and 40 cases (38.5%); skin and soft tissue infection (SSTI) — 93 cases
(57.4%) and 69 cases (42.6%); surgical site infections (SSI) — 69 cases (82.1%) and 15 cases (17.9%) in 2018 and 2019, respective-
ly. The drug resistance index (DRI) for the most clinically significant strains of the causative agents of HAI was: Klebsiella pneumoni-
ae — 0.14, Acinetobacter baumannii — 0.22, Klebsiella spp. — 0.11, Enterobacter cloacae — 0.15, Enterococcus faecalis — 0.18,
Enterococcus faecium — 0.21. Conclusion. The proposed measures for the implementation of the SCAT program at the level of a med-
ical organization reduce the incidence of HAI and the local level of the drug resistance index.

Keywords: antibiotic resistance, SCAT program, healthcare-associated infections, drug resistance index.

Реализация программы Стратегии и контроля антимикробной
терапии в Российском научном центре хирургии 
им. академика Б. В. Петровского
*М. А. ЧУКИНА1,2, Н. В. ВИСТОВСКАЯ1, М. В. ЛУКИНА2, М. В. ЖУРАВЛЕВА2,3

1 ФГБНУ Российский научный центр хирургии им. академика Б. В. Петровского, Москва
2 ФГАОУ ВО Первый московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва
3 ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» МЗ РФ, Москва

Strategy and Control of Antimicrobial Therapy Program Implementation 
at the B.V. Petrovsky National Research Center of Surgery 

*M. A. CHUKINA1, N. V. VISTOVSKAYA1,2, M. V. LUKINA2, M. V. ZHURAVLEVA2,3

1 B. V. Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
3 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

© Коллектив авторов, 2020

*Адрес для корреспонденции: Абрикосовский пер., д. 2,

Российский НЦХ им. Б. В. Петровского, Москва, 119991.

E-mail: machukina@gmail.com

DOI: 10.37489/0235'2990'2020'65'9'10'44'50



Введение
«В связи с отсутствием оперативных 

и согласованных действий многих 
заинтересованных сторон наш мир вступает 

в эпоху, когда антибиотики теряют 
эффективность, и обычные инфекции 
и небольшие травмы, которые можно 

было излечивать в течение многих десятилетий,
сейчас могут снова убивать»

эксперт ВОЗ Кейджи Фукуда

В 2015 г. Всемирная Организация Здравоохра-

нения (ВОЗ) разработала Глобальную систему

эпиднадзора за устойчивостью к антибактериаль-

ным препаратам (АБП) (GLASS) для содействия

стандартизированному надзору за антибиотико-

резистентностью (АБР) во всем мире, также со-

зданы единые компьютерные системы по надзору

за полирезистентными штаммами микроорганиз-

мов. Однако при всей важности учёта глобальной

картины при планировании политики антибакте-

риальной терапии (АБТ) более рационально опи-

раться на данные, полученные в конкретной

стране (региональные данные).

Основные причины роста устойчивости к

АБП: недостаточный уровень микробиологичес-

кой диагностики во многих лечебных учреждени-

ях; нерациональное применение АБП в лечебных

учреждениях и амбулаторной практике; отсутст-

вие системного подхода к регистрации инфек-

ций, связанных с оказанием медицинской помо-

щи и антибиотикорезистентности; недостаточ-

ное соблюдение мер инфекционного контроля.

В России вышли ряд приказов и распоряже-

ний [1–3], толчком для которых послужили реко-

мендации американского общества по инфекци-

онным заболеваниям (Infectious Diseases Society

of America (IDSA) — 2007) и всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ-2011) и способство-

вали созданию программы, направленной на ра-

циональное использование АБП и сдерживание

антибиотикорезистентности: Стратегия и Кон-

троль Антимикробной Терапии (СКАТ) [4]. В

программу были включены рекомендации, одоб-

ренные «Национальной ассоциацией специалис-

тов по контролю инфекций, связанных с оказа-

нием медицинской помощи» (НАСКИ) в сентяб-

ре 2017 г. и МОО «Альянс клинических химиоте-

рапевтов и микробиологов» в ноябре 2017 г. Про-

грамма СКАТ реализуется в России с 2011 г., и в

ней участвуют более 80 стационаров из разных

регионов РФ.

В каждом лечебно-профилактическом учреж-

дении необходимо иметь локальные данные по

резистентности (паспорт резистентности). В пер-

вую очередь это относится к отделениям с высо-

кой частотой применения АБП: ОРИТ, ожого-

вые, урологические и др. Сведения о резистент-

ности следует приводить дифференцированно,

по различным отделениям и микроорганизмам.

Паспорт резистентности должен быть изложен в

письменном виде и его следует регулярно, мини-

мум один раз в год, обновлять.

В целях введения программы СКАТ в стацио-

нар предложен ряд мер [5]:

1. Организация службы клинической фар-

макологии.

2. Комиссия по профилактике инфекций,

связанных с оказанием медицинской помощи.

3. Современная микробиологическая лабо-

ратория.

4. Протоколы по рациональному примене-

нию АБП и контролю нозокомиальных инфекций,

а также антибиотикорезистентности, утвержден-

ные администрацией медицинской организации.

Служба клинической фармакологии способна

значительно снизить не только прямые неоправ-

данные затраты на АБП, но и косвенные, а имен-

но за счёт уменьшения продолжительности пре-

бывания пациентов в стационаре: отказ от избы-

точных инъекций (ступенчатый переход); сокра-

щение продолжительности лечения в связи с

уменьшением риска возникновения инфекции

области хирургического вмешательства (ИОХВ)

с помощью введения протоколов антибиотико-

профилактики; повышение приверженности к

выполнению стандартов [6].

Цель исследования — анализ частоты инфек-

ционных осложнений, вызванных возбудителями

с множественной лекарственной устойчивостью,

и уровня резистентности в Российском научном

центре хирургии им. академика Б. В. Петровско-

го по результатам внедрения программы СКАТ.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Российского научного

центра хирургии им. акад. Б. В. Петровского в период с 2018 г.

по 2019 г. До введения программы СКАТ в центре существова-

ло отделение Лаборатории профилактики и лечения в хирур-

гии, которое являлась центральным компонентом рациональ-

ного использования антимикробных средств. Активное сотруд-

ничество данного отделения с клиническими подразделения-

ми, создавало группу по контролю нозокомиальных инфекций. 

При внедрении программы СКАТ были предложены до-

полнительные меры сдерживания роста антибиотикорезис-

тентности в 2018 г. Были реализованы следующие этапы про-

граммы:

1. Усилена мультидисциплинарная команда инфекци-

онного контроля, в которую были включены клинические

фармакологи. Основными задачи данной группы являлись:

быстрое выявление и регистрация инфекционных осложне-

ний в стационаре, ведение статистики и микробиологический

мониторинг, взаимодействие с руководителями профильных

отделений, администрацией.

2. Составлены и утверждены протоколы по периопера-

ционной антибиотикопрофилактике (ПАБП) на основе Аме-

риканских, Европейских и Национальных клинических реко-

мендаций, с учётом особенностей оперативного вмешательст-

ва, включающие в себя спектр активности АБП, дозу, время,

кратность и путь введения [7, 8]. Учитывая прямую взаимосвязь
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между частотой применения цефалоспоринов III поколения и

распространением энтеробактерий, продуцирующих бета-лак-

тамазы расширенного спектра (БЛРС), устойчивых ко всем це-

фалоспоринам и другим классам антибиотиков, из периопера-

ционной антибактериальной профилактики прежде всего ис-

ключены ЦС III, фторхинолоны (препараты, способствующие

селекции полирезистентной Pseudomonas aeruginosa [9].

3. В качестве дополнительных мероприятий по огра-

ничению доступа к антимикробным средствам была создана

формулярная комиссия, куда входит список препаратов, в том

числе и антимикробных средств, выписываемых в соответст-

вии с рекомендациями клинического фармаколога.

4. Проводится проспективный аудит с обратной свя-

зью: осуществляется контроль адекватности терапии, вносят-

ся необходимые коррективы. 

5. В образовательных целях на базе Российского науч-

ного центра хирургии была создана школа «Рациональное ис-

пользование лекарственных средств». В её рамках раз в квар-

тал проходят обучающие лекции для врачей разных специаль-

ностей: «Современные проблемы антибиотикорезистентнос-

ти в стационаре», «Лечение инфекции кожи и мягких тканей»,

«Сепсис», «Посткардиотомный синдром».

Наличие данной команды влияет на сдерживание анти-

биотикорезистентности на уровне стационара, внося опреде-

лённый вклад по стратегии сдерживания в целом по России.

Проведён ретроспективный анализ результатов внедре-

ния периоперационной антибактериальной профилактики:

проанализировано 1850 историй болезней хирургического

профиля за 2018 г. (мужчины — 1095, средний возраст

56,2±14,9 лет, женщины — 755, средний возраст 53,7±11,9 лет)

и 1502 истории болезни за 2019 г. период январь–октябрь

(мужчины — 1114, средний возраст 58,3±12,1 лет, женщины —

388, средний возраст 55,4±12,6 лет). Анализировались демо-

графические показатели (пол, возраст, ИМТ), профиль отде-

ления, проводимая антибактериальная профилактика, микро-

биологический мониторинг, инфекционные осложнения в по-

слеоперационном периоде для каждого отделения и в стацио-

наре в целом, выживаемость.

Статистические данные по снижению частоты выявления

штаммов с множественной лекарственной устойчивостью ана-

лизировали с помощью информационной программы Microb.

После сбора полученной информации проводился под-

счёт индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ): информа-

ция об устойчивости микроорганизмов к антимикробным

препаратам и общее потребление антибиотиков. 

Расчёт проводился согласно методике расчёта, указанной

в рекомендациях программы СКАТ 2018 г. [5].

Первым этапом проводился сбор данных о потреблении

анализируемых АБП. Проводился подсчёт суммы используе-

мых АБП DDD каждого класса, далее потребление АБП рас-

считывалось на 100 койко-дней (к/д) по формуле: 

Потребление = DDD ��  100/Общий к/д.
Частота потребления АБП = (потребление каждого класса

АБП)/(общее потребление в данный период) (табл. 1).

Затем рассчитывался индекс лекарственной устойчивос-

ти по формуле:

ИЛУ = (частота резистентных изолятов) �� (частота потреб-
ления данного класса АБП) (табл. 2).

ИЛУ представляет собой сумму показателей лекарствен-

ной резистентности ко всем применяемым в данный период

классам АБП. 

Значение 0 означает, что все изоляты, включенные в рас-

чёты, были чувствительными. Значение 1 означает, что ин-

фекции не лечатся ни одним из антибиотиков, используемых

в данной ситуации.

Статистический анализ проводился с использованием сво-

бодной программной среды вычислений R (v.3.3.2) (R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0,

2008), а также с помощью программы Excel, медицинской ин-

формационной системой Infomed. 

Результаты и обсуждение
С 2018 г. периоперационная антибактериаль-

ная профилактика проводилась по протоколам,

составленным на основании международных и

национальных рекомендаций (табл. 3).

В основном периоперационная антибактери-

альная профилактика цефалоспоринами 1-го и 2-

го поколений проводилась при кардиохирургичес-

ких вмешательствах до 2–3 дней в зависимости от

вида оперативного вмешательства, при операциях

на торакоабдоминальной области — не более 24 ч.

Анализ сравнения частоты инфекционных

осложнений до и после внедрения программы

СКАТ за 2018–2019 гг. представлен в табл. 4 из

расчёта на 1000 пролеченных пациентов. Всего за

2018 г. пролечено 4038 пациентов, за 2019 г. —

4769 (табл. 4).

В результате, за 2018 г. на 1000 пациентов выяв-

лено 88 случаев развития инфекции, связанной с

оказанием медицинской помощи (ИСМП): среди
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Период АБП Потребление Общее Частота
DDD / 100 потребле- потребле- 

к/д ние АБП ния
DDD/100 АБП

к/д
2018 г. Аминогликозиды 0,22 4,70 0,05

Фторхинолоны 0,37 0,08

Пенициллины 0,00 0,00

Защищённые 0,28 0,06

пенициллины

Цефалоспорины 0,34 0,07

Защищённые 0,04 0,01

цефалоспорины

Сульфаниламиды 0,06 0,01

Фосфомицин 0,19 0,04

Карбапенемы 0,64 0,14

Тигециклин 1,36 0,29

Монобактамы 0,01 0,00

Полимиксины 0,08 0,02

Гликопептиды 0,79 0,17

Оксазолидиноны 0,20 0,04

Макролиды 0,01 0,00

Тетрациклины 0,00 0,00

Линкозамиды 0,12 0,03

2019 г. Аминогликозиды 0,33 4,00 0,08

Фторхинолоны 1,33 0,33

Пенициллины 0,34 0,08

Защищённые 0,04 0,01

пенициллины

Цефалоспорины 0,38 0,09

Защищённые 0,44 0,11

цефалоспорины

Сульфаниламиды 0,07 0,02

Карбапенемы 0,41 0,10

Тигециклин 0,07 0,02

Монобактамы 0,06 0,02

Полимиксины 0,02 0,00

Гликопептиды 0,37 0,09

Оксазолидиноны 0,04 0,01

Макролиды 0,02 0,01

Тетрациклины 0,08 0,02

Линкозамиды 0,01 0,00

Таблица 1. Потребление антибактериальных препа�

ратов за 2018–2019 гг.



Период Патоген АБП Частота Частота Лекарственная ИЛУ
резистентных потребления резистентность

изолятов АБП
2018 г. Klebsiella pneumoniae Аминогликозиды 0,24 0,08 0,02 0,38

Фторхинолоны 0,50 0,33 0,17

Защищённые пенициллины 0,54 0,01 0,00

Цефалоспорины 0,52 0,09 0,05

Защищённые цефалоспорины 0,32 0,11 0,04

Карбапенемы 0,14 0,10 0,01

Монобактамы 0,62 0,02 0,01

Фосфомицин 0,44 0,00 0,00

Тигециклин 0,00 0,02 0,00

Полимиксины 0,00 0,00 0,00

2019 г. Klebsiella pneumoniae Аминогликозиды 0,42 0,05 0,02 0,23

Фторхинолоны 0,74 0,08 0,06

Защищённые пенициллины 0,76 0,06 0,05

Цефалоспорины 0,64 0,07 0,05

Защищённые цефалоспорины 0,50 0,01 0,00

Карбапенемы 0,20 0,14 0,03

Монобактамы 0,68 0,00 0,00

Фосфомицин 0,63 0,04 0,02

Тигециклин 0,00 0,29 0,00

Полимиксины 0,19 0,02 0,00

осложнений по стационару отмечена наибольшая

частота развития нозокомиальной пневмонии

(НП) — 16 (15,4%) случаев, инфекций кожи и мяг-

ких тканей (ИКМТ) — 23 (66,6%) случая, сепсиса —

5 (62,5%) случаев, инфекций области хирургичес-

кого вмешательства (ИОХВ) — 17 (85,0%) случаев.

Всего за 2019 г. на 1000 пациентов отмечено

развитие 33 случая ИСМП: из них развитие НП

отмечено в 8 (7,7%) случаях, ИКМТ — у 14 (37,8%)

пациентов, ИОХВ — у 3 (15,0%) пациентов.

Проанализирован микробиологический

пейзаж за данный период. Согласно получен-

ным результатам, при развитии ИСМП в Цент-

ре за 2018–2019 гг. микробиологический пей-

заж существенно не изменился: преобладают

грамотрицательные возбудители: Pseudomonas
aeruginosa, Klesiella pneumoniae, Escherichia сoli,
Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae.
Среди грамположительной флоры: Enterococcus
faecalis, methicillin-resistant Staphylococcus
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Таблица 2. Расчёт индекса лекарственной устойчивости

Таблица 3. Схема периоперационной антибактериальной профилактики внедрения СКАТ

Примечание. * — карбапенемы назначались пациентам при протезировании аорты, интраоперационной большой
кровопотерей и высоким риском инфекционных осложнений. p�value рассчитывался с помощью точного критерия
Фишера (< 0,05).

Варианты режимов периоперационной Первый год внедрения Второй год внедрения p-value
антибиотикопрофилактики Стратегии Контроля программы Стратегии

Антимикробной Терапии Контроля Антимикробной
2018 г. Всего = 1850, n (%) Терапии 2019 г. Всего = 1502, n (%)

Цефалоспорины 1–2 поколение 93 (5,03) 751 (50,0) 5,63 E-211

Цефалоспорины 3 поколение 370 (20,0) 30 (1,99) 6,75 E-68

Карбапенемы* 370 (20,0) 0 (0,0) 3,25 E-104

Фторхинолоны 832 (44,97) 225 (14,9) 5,92 E-81

Цефалоспорины 1–2 +метронидазол/ 185 (10,0) 495 (32,9) 2,15 E-61

ингибитор защищенные пенициллины

Таблица 4. Инфекционные осложнения в послеоперационном периоде на 1000 пролеченных пациентов в

стационаре до и после внедрения программы СКАТ

Примечание. p�value рассчитывался с помощью точного критерия Фишера (< 0,05).

Тип осложнений, связанных Всего, n=88 (%) 2018 г. Всего, n=33 (%) 2019 г. p-value
с оказанием медицинской помощи 1 год внедрения СКАТ 2 год внедрения СКАТ
Нозокомиальная пневмония (24) 16 (66,6) 8 (33,3) 0,453

Нозокомиальный трахеобронхит ИВЛ-ассоциированный (8) 7 (87,5) 1 (12,5) 0,444

Инфекция кожи и мягких тканей (37) 23 (62,2) 14(37,8) 0,119

Сепсис/Катетер-ассоциированная инфекция (8) 5 (62,5) 3 (37,5) 0,682

Инфекция протеза (4) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,299

Инфекции области хирургического вмешательства 17 (85,0) 3 (15,0) 0,272

(перитонит, абсцесс брюшной полости и др.) (20)

Медиастенит (4) 3 (75,0) 1(25,0) 1

Менингит (кандидозной этиологии) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,2992

на 10000 пролеченных пациентов



Возбудитель Частота резистентных Частота резистентных Частота резистентных � изменения частоты 
изолятов, 2017 г. изолятов, 2018 г. изолятов, 2019 г. резистентных

штаммов 2017–2019 гг.
Klebsiella pneumoniae 0,47 0,48 0,33 0,14

Acinetobacter baumannii 0,7 0,53 0,48 0,22

Pseudomonas aeruginosa 0,48 0,28 0,23 0,25

Escherichia coli 0,32 0,25 0,29 0,03

Proteus mirabilis 0,37 0,3 0,32 0,05

Klebsiella spp. 0,38 0,42 0,27 0,11

Enterobacter cloacae 0,33 0,3 0,18 0,15

Staphylococcus aureus 0,2 0,14 0,19 0,01

Enterococcus faecalis 0,23 0,2 0,05 0,18

Enterococcus faecium 0,37 0,3 0,16 0,21

aureus, methicillin-resistant Staphylococcus epider-
midis (рис. 1).

Отмечается тенденция к снижению числа

K.pneumoniae — на 52,5%, P.аeruginosa — на 10,2%,

A.baumannii — на 28,9%, E.faecalis — на 48,4%,

S.epidermidis methicillin-resistant — на 46,4%.

По результатам расчётов представлена дина-

мика изменения числа резистентных штаммов за

анализируемый период (табл. 5). 

Отмечена значимая динамика снижения числа

резистентных штаммов за период внедрения пери-

операционной антибактериальной профилакти-

ки, одной из дополнительных ступеней програм-

мы СКАТ: динамика снижения частоты выявле-

ния резистентных штаммов K.pneumoniae состави-

ла 0,14, A.baumannii — 0,22, Klebsiella spp. — 0,11,

E.cloacae — 0,15, E.faecalis — 0,18, E.faecium — 0,21.

По результатам микробиологических исследо-

ваний подсчитан индекс лекарственной устойчиво-

сти (ИЛУ), учитывая необходимость анализа ИЛУ

до введения периоперационной профилактики, в

расчёты включены данные за 2018 и 2019 гг. (табл. 6).

В результате исследования было выявлено сни-

жение ИЛУ за 2019 г. по преобладающим патоген-

ным возбудителям: K.pneumoniae (0,23), P.aeruginosa
(0,12), A.baumannii (0,25), S.aureus (0,08). Однако от-

мечена некоторая тенденция повышения ИЛУ сре-

ди Klebsiella spp. (0,41), E.cloacae (0,22) (рис. 2).

Наши результаты согласуются с результатами

исследований V. M. Manikal и др. и G. Saurina и др.

[10, 11], которые подтверждают зависимость меж-

ду использованием цефалоспоринов и риском ко-

лонизации или инфекции, вызванной БЛРС-про-

дуцирующими штаммами энтеробактерий. Ре-

зультаты показали, что потребление цефалоспо-

ринов и азтреонама прямо коррелирует с частотой

выявления БЛРС-продуцирующей K.pneumoniae и

полирезистентного A.baumannii [10].

Другие исследования также продемонстри-

ровали зависимость между предшествующим

использованием цефалоспоринов III поколе-

ния, фторхинолонов и риском инфекции или

колонизации БЛРС-продуцирующими энтеро-

бактериями [12, 13].
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Рис. 1. Динамика изменения микробиологического пейзажа в Центре за 2018 и 2019 гг.

Таблица 5. Динамика изменения частоты выявления резистентных изолятов в стационаре за 2017–2019 гг.



В проспективных исследованиях, в которые

были включены 12 больниц по всему миру и 13

больниц в Испании, также показано, что исполь-

зование цефалоспоринов является фактором рис-

ка развития инфекций, вызванных БЛРС-проду-

цирующими K.pneumoniae и E.coli (ОШ = 3,9 и

6,0, соответственно) [13]. Терапия цефалоспори-

нами в предшествующие 30 дней также является

независимым фактором риска инфицирования

стабильно дерепрессированными продуцентами

бета-лактамаз класса AmpC (K.pneumoniae и

E.coli), что было убедительно продемонстрирова-

но в исследовании типа «случай–контроль», про-

ведённом в многопрофильном стационаре [13].

Вместе с Распоряжением Правительства Рос-

сийской Федерации [3], во все медицинские ор-

ганизации должна войти СКАТ, это поможет

всем специалистам расширить знания по вопро-

сам антимикробной резистентности. Только все-

сторонний подход, надёжный сбор данных имеют

решающее значение в контроле и борьбе с резис-

тентностью. Текущее беспокойство по поводу

данной проблемы, по нашему мнению, связано с

неадекватной информацией на уровне медицин-

ских организаций.

В настоящий момент никто не может  с уве-

ренностью предсказать будущий сценарий, но в

условиях дефицита новых антибиотиков, кон-

троль антимикробной резистентности кажется

основной и очень трудной задачей, реализую-

щейся в рамках стратегии. Должны быть пред-

приняты все меры по ознакомлению с данной

стратегией на уровне медицинских и ветеринар-

ных ВУЗов, на фармацевтических факультетах,

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 9—10 49

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 6. Динамика изменения индекса лекарственной устойчивости в результате внедрения системы

СКАТ

Примечание. p�value рассчитывался с помощью точного критерия Фишера (< 0,05).

Возбудитель Индекс лекарственной Индекс лекарственной p-value
устойчивости, 2018 г. устойчивости, 2019 г.

Klebsiella pneumoniae 0,38 0,23 3,66 E-13

Pseudomonas aeruginosa 0,34 0,12

Acinetobacter baumannii 0,49 0,25

Escherichia coli 0,36 0,1

Proteus mirabilis 0,22 0,09

Klebsiella spp. 0,35 0,41

Enterobacter cloacae 0,01 0,22

Staphylococcus aureus 0,23 0,08

Enterococcus faecalis 0,17 0,08

Enterococcus faecium 0,38 0,12

Рис. 2. Динамика снижения индекса лекарственной устойчивости за 2018 и 2019 гг.



что впоследствии может положительным образом

сказаться на более быстром внедрении и реализа-

ции контроля на уровне каждого объекта [14]. 

Глобальный и междисциплинарный подход

должен быть рассмотрен для разработки новых

инструментов скрининга и диагностики, учиты-

вая экологические аспекты [15].

Постоянный инфекционный контроль, выяв-

ление новых резистентных штаммов, распростра-

нение их по территории может влиять на сдержи-

вание дальнейшего развития антимикробной ре-

зистентности в мире.

Заключение
Предложенные меры внедрения программы

СКАТ на уровне медицинской организации снижа-

ют частоту развития инфекционных осложнений и

локального уровня индекса лекарственной устой-

чивости для наиболее клинически значимых штам-

мов возбудителей ИСМП: K.pneumoniae — 0,14,

A.baumannii — 0,22, Klebsiella spp. — 0,11, E.cloacae —

0,15, E.faecalis — 0,18, E.faecium — 0,21

Финансирование: нет.
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Введение
В настоящее время развитие клеточных и гене-

тических технологий является одним из приоритет-

ных направлений развития медицины в мире и объ-

ектом для внимания со стороны государства, регу-

ляторных органов и международных организаций.

Вывод на рынок препаратов клеточной терапии (в

том числе на основе генетически модифицирован-

ных клеток) предполагает поэтапную их разработку

и обязательную оценку эффективности и безопас-

ности в доклинических и клинических исследова-

ниях. В России, в отличие от стран Европейского

союза (ЕС), США, Японии, Южной Кореи, на сего-

дняшний день отсутствуют препараты клеточной те-

рапии (в соответствии с национальным законода-

тельством — биомедицинские клеточные продукты,

БМКП [1]), разрешённые к применению в меди-

цинской практике, а также опыт по рассмотрению

результатов их доклинических исследований

(ДКИ). Требования к проведению ДКИ БМКП рег-

ламентированы Правилами надлежащей практики

по работе с БМКП, утверждёнными приказом Мин-

здрава России № 512н от 8 августа 2018 г. (далее Пра-

вила) [2]. Что касается других стран, необходимо от-

метить, что в открытых источниках информации до-

ступны требования к проведению ДКИ препаратов

клеточной терапии только регуляторных органов

ЕС и США (ЕМА и FDA, соответственно). 

Требования регуляторных органов 
к проведению доклинических 
исследований: Европейский союз
и США 
До недавнего времени основными Руковод-

ствами, регламентирующими требования к ДКИ

препаратов на основе клеток и тканей человека в

Доклинические исследования являются одним из важнейших этапов разработки препаратов для медицинского примене-
ния, в том числе препаратов клеточной терапии (в соответствии с законодательством Российской Федерации — биомеди-
цинских клеточных продуктов), на основании результатов изучения специфической активности и безопасности которых
регуляторные органы принимают решение о возможности проведения клинических исследований с целью вывода их на ры-
нок. Национальные требования к проведению доклинических исследований препаратов клеточной терапии в целом соот-
ветствуют зарубежным, основным отличием является необходимость расширенной программы их проведения. В статье
проанализированы аспекты доклинических исследований (объём, обоснование сокращённой программы, дизайн, исполь-
зуемые модели животных) некоторых препаратов клеточной терапии, разрешённых к применению в медицинской практи-
ке в США, Европейском союзе, Японии, Южной Кореи. 

Ключевые слова: клеточная терапия, биомедицинский клеточный продукт, доклинические исследования, фармакологиче-
ские исследования, биораспределение, исследования токсичности, туморогенность.

Preclinical studies are one of the most important stages in the development of drugs for medical use, including cell therapy prod-
ucts (in accordance with the legislation of the Russian Federation — biomedical cell products). Regulatory authorities decide on
the possibility of conducting clinical trials in order to bring the medications to the market on the basis of the results of the study of
their specific activity and safety. Russian requirements for preclinical studies of cell therapy products generally correspond to for-
eign ones, the main difference is the need for an expanded program of their conduct. The article analyzes the aspects of preclinical
studies (scope, justification of the reduced program, design, animal models used) of some cell therapy products approved for use in
medical practice in the United States, the European Union, Japan, and South Korea. 

Keywords: cell therapy, biomedical cell product, preclinical studies, pharmacological studies, biodistribution, toxicity studies,
tumorogenicity.
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странах Евросоюза и США, были Руководство по

лекарственным препаратам на основе клеток

(Guideline on human cell-based medicinal products)

[3] и Руководство для отрасли «Доклиническая

оценка экспериментальных препаратов для кле-

точной и генной терапии» (Guidance for Industry:

Preclinical Assessment of Investigational Cellular

and Gene Therapy Product) [4], в соответствии с

которыми этапы проведения ДКИ включают

предварительные исследования (исследования in
vitro, пилотные исследования in vivo, фармаколо-

гические исследования по подтверждению кон-

цепции) и итоговые (фармакодинамика, фарма-

кокинетика/биораспределение, токсикологичес-

кие исследования). 

Однако в последнее время со стороны ЕМА и

FDA наблюдается тенденция уточнения общих

требований к проведению ДКИ с учётом накоп-

ленного опыта разработки и регистрации таких

препаратов. Так, например, в 2019 г. в ЕМА актив-

но обсуждались «Руководство по качеству, докли-

ническим и клиническим данным, требующимся

для проведения клинических исследований пре-

паратов передовой терапии» (Guideline on quality,

non-clinical and clinical requirements for investiga-

tional advanced therapy medicinal products in clinical

trials) и «Руководство по качеству, доклиническим

и клиническим аспектам лекарственных препара-

тов, содержащих генетически модифицирован-

ные клетки» (Guideline on quality, non-clinical and

clinical aspects of medicinal products containing

genetically modified cells) [5, 6], которые включают

следующие аспекты проведения ДКИ, отсутству-

ющие в российской нормативной базе по БМКП:

1. Для определения достаточного объёма и

продолжительности ДКИ должен применяться

риск-ориентированный подход, включающий ри-

ски, связанные с самим препаратом, накоплен-

ными научными знаниями и клиническим опы-

том применения аналогичных типов продуктов. В

случае, когда риски, связанные с клиническим

использованием продукта, хорошо понятны и из-

вестны из предыдущего клинического опыта ра-

боты с соответствующими продуктами, програм-

ма ДКИ может быть адаптирована соответственно

при условии, что риски являются управляемыми. 

2. Степень и продолжительность воздейст-

вия препарата на организм существенно влияют

на ожидаемые риски, связанные с его клиничес-

ким использованием. Например, если продукт

предназначен для местного использования, то по-

требность в оценке системных эффектов доволь-

но низка. Аналогично, если продукт сохраняется в

организме короткое время, и не будет вызывать

долгосрочных эффектов, продолжительность

ДКИ безопасности может быть сокращена. 

3. Потребность в исследованиях биораспре-

деления зависит от пути введения и места дейст-

вия препарата. При системном введении данные

о биораспределении необходимы. Потенциал

распределения клеток считается ограниченным,

если клетки структурно или физически содержат-

ся, то есть производятся, на матрице или скаф-

фолдах или применяются в ограниченном прост-

ранстве, закрытом, например, мембраной для

предотвращения распределения клеток. В таких

случаях данные о биологическом распределении

могут не потребоваться. Структурная целост-

ность «конструкции» препарата в месте его введе-

ния должна быть продемонстрирована для под-

тверждения отсутствия нецелевого попадания

клеток [3, 5].

4. В ходе подтверждения безопасности пре-

паратов клеточной терапии в ДКИ стандартные

исследования канцерогенности на грызунах в те-

чение их жизни, как правило, не требуется. Требо-

вание по определению риска возникновения опу-

холей подразумевает определение туморогенного

потенциала клеточной линии, входящей в состав

препарата, причём необходимо обратить внима-

ние, что такие исследования чаще всего ограничи-

ваются определением кариотипа, генетической

стабильности и пролиферативного потенциала. 

5. Данные ДКИ, которые могут быть предо-

ставлены на более поздних стадиях разработки

препаратов клеточной терапии в соответствии с

Руководством [5]: 

— долгосрочные данные по безопасности

могут быть предоставлены для поддержки прове-

дения последующих фаз КИ для препаратов, ко-

торые, как ожидается, сохраняются в организме в

течение длительного периода времени, промежу-

точные или краткосрочные данные безопасности

могут быть использованы для разрешения на пер-

вое применение в КИ;

— данные по токсичности повторных доз:

клиническое исследование с многократным вве-

дением препарата может быть начато без ДКИ

токсичности повторных доз при условии, что та-

кие данные будут доступны прежде, чем человеку

будет введена вторая доза (когда интервал дозиро-

вания очень велик или когда доказано выведение

препарата из организма до следующего введения); 

— окончательные данные по миграции или

распределению по целевым и нецелевым орга-

нам, и долгосрочной персистенции могут быть

представлены до применения препарата у боль-

шого числа пациентов; 

— в некоторых случаях долгосрочные дан-

ные по туморогенности могут быть предоставле-

ны перед использованием препарата у большого

числа пациентов;

— оценка иммуногенности, если она не по-

лучена из предыдущих исследований подтверж-

дения концепции или безопасности, может быть

предоставлена на более поздних этапах; 
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— исследование репродуктивной токсично-

сти, если ожидается воздействие на репродуктив-

ную функцию и/или развитие, может быть пред-

ставлено перед использованием препарата у

большого числа пациентов. 

Что касается проведения ДКИ препаратов

клеточной терапии (БМКП) в соответствии с

российским законодательством, то общие прин-

ципы проведения ДКИ соответствуют требова-

ниям зарубежных руководств. Однако необходи-

мо обратить внимание, что значительными отли-

чиями национальных требований являются:

— отсутствие возможности замены ДКИ ре-

зультатами клинического опыта с этим или ана-

логичным препаратом;

— невозможность поэтапного представле-

ния тех или иных данных ДКИ (в частности, ис-

следования онкогенности исключают проведение

краткосрочных тестов и должны быть предостав-

лены до проведения клинических исследований);

— сокращение программы ДКИ предусмотре-

но только в отдельных случаях для определённых

типов БМКП (например, исследования онкогенно-

сти БМКП не проводятся только для препаратов,

предназначенных для терапии местнораспростра-

нённых и метастатических злокачественных опухо-

лей), в остальных случаях должен быть проведён

предусмотренный Правилами объём ДКИ [2].

Опыт проведения доклинических
исследований препаратов 
клеточной терапии, разрешённых 
к применению в разных
странах мира
При проведении анализа ДКИ препаратов

клеточной терапии, разрешённых к применению

в разных странах мира, была использована нор-

мативная документация на разрешённые к меди-

цинскому применению препараты, находящаяся

на официальных сайтах регуляторных органов

стран США, ЕС, Японии. Особое внимание было

уделено дизайну и объёму проведённых ДКИ, ви-

ду моделей животных, обоснованию отсутствия

тех или иных исследований, на основе которых

препарат получил разрешение на проведение

клинических исследований. 

Доклинические исследования препаратов кле-
точной терапии, содержащих генетически моди-
фицированные клетки

1. Препараты на основе Т-лимфоцитов, несу-
щих химерные антигенные рецепторы (Chimeric
Antigen Receptors, CAR): KYMRIAH (Novartis, ЕС,
США) и Yescarta (Kite Pharma, Gilead, ЕС, США) 

Препараты KYMRIAH и Yescarta представляют

собой генетически модифицированные Т-клетки,

в геном которых с помощью вирусных векторов

введён ген, кодирующий CAR к CD19 (CD19 CAR

Т-клетки); предназначены для лечения острого

лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) и диффузной В-

крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ).

Анализ документов на препарат KYMRIAH,

находящихся на сайтах регуляторных органов

США и ЕС, показал значительные отличия в объ-

ёме представленных данных ДКИ в заявках на ре-

гистрацию в FDA и ЕМА, в частности в заявке в

FDA, представлен лишь перечень проведённых

ДКИ с указанием кратких результатов (рис. 1) [7,

8]. В документах на препарат KYMRIAH, пред-

ставленных на государственную регистрацию в

ЕМА [9], помимо развёрнутого перечня и резуль-

татов проведённых ДКИ, содержится подробное

описание разработки препарата: выбор промото-

ра в конструкции для экспрессии химерного ан-

тигенного рецептора, костимулирующего доме-

на, обуславливающего эффективность цитопати-

ческого эффекта, изучение профиля секретируе-

мых цитокинов CAR CD4 и CD8 T-клеток после

стимуляции опухолевыми клетками [10]. В целом

были представлены следующие результаты ДКИ

препарата KYMRIAH, полученные in vivo на мо-

делях животных:

1) Исследования по оптимизации дозы: все

типы CD19 CAR T-клеток (с различными иссле-

дуемыми костимуляторными доменами) показа-

ли высокую противолейкозную активность при

дозе 2�106 CD19 CAR T-клеток, которые были

введены через две недели после индукции остро-

го лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у мышей. 

2) Фармакокинетические исследования (би-

ораспределение) проводили на иммунодефицит-

ных мышах линии NOG (4 мыши/группа) после

индукции ОЛЛ. Через три недели были введены

CD19 CAR T-клетки в дозах 1�106, 5�106 или

20�106 клеток/кг. 

Плановые умерщвления животных проводи-

лись на 42-е и 56-е сутки исследования (через 21 и

35 сут после введения Т-клеток). В последующие

моменты времени животных выводили из экспе-

римента при необходимости или на 217-е сутки

исследования. Через 21 и 35 сут после введения,

CD19 CAR Т-клетки были обнаружены в селезён-

ке, лёгких и почках у всех животных, которым

вводили 20�106 клеток/кг, за исключением образ-

ца почки у одного животного (35 сут после дозы).

В костном мозге CD19 CAR Т-клетки были обна-

ружены у всех животных на 35-е сутки после вве-

дения. При более низких дозах 5�106 и 1�106 кле-

ток/кг Т-клетки были обнаружены в редких слу-

чаях и только в лёгких. На 217-е сутки исследова-

ния CD19 CAR Т-клетки были обнаружены в се-

лезёнке, почках и костном мозге одного живот-

ного, которому вводили дозу 5�106 клеток/кг.

3) Исследования токсичности введения одно-

кратной дозы, многократных доз, канцерогеннос-

ти, репродуктивной токсичности не проводились.



Отсутствие исследований токсичности одно-

кратной дозы считается приемлемым, так как

препарат является персонализированным (ауто-

логичным) продуктом. Отсутствие исследований

токсичности повторной дозы считается допусти-

мым на основе того факта, что препарат будет

вводиться в виде одной инфузии.

Стандартные исследования генотоксичности

и канцерогенности на грызунах не подходят для

оценки риска инсерционного мутагенеза для ге-

нетически модифицированных продуктов кле-

точной терапии. Альтернативных адекватных мо-

делей животных не существует. Потенциальный

риск инсерционного мутагенеза, приводящий к

возможности развития вторичных злокачествен-

ных новообразований, оценивали путём анализа

сайта интеграции лентивируса на образцах пре-

парата KYMRIAH от 6 детей больных ОЛЛ (КИ

CCTL019B2202), 6 пациентов с ДВККЛ (КИ

CCTL019C2201) и 2 здоровых добровольцев. В

целом, наблюдалась интеграция в привычные для

лентивируса сайты [11, 12]. 

В лабораторных исследованиях сокультиви-

рование CD19 CAR T-клеток с клетками от здо-

ровых доноров и пациентов показало отсутствие

преобразования и/или иммортализации Т-кле-

ток. Исследования in vivo у иммунодефицитных

мышей продемонстрировали отсутствие при-

знаков аномального роста клеток или возник-

новения клональности клеток в течение перио-

да до 7 месяцев, что представляет собой самый

длинный значимый период наблюдения для им-

мунокомпрометированных моделей мыши. 

4) Отсутствие клинических эффектов, свя-

занных с перекрёстной реактивностью на цели,

отличные от CD19, было показано при проведе-

нии иммуногистохимии, гибридизации in situ и

ОТ-ПЦР на тканях ЦНС человека и обезьян

Cynomolgus (исследования компании Novartis

1420055 и 1420059). 

При рассмотрении отчёта о ДКИ экспертами

ЕМА было признано приемлемым отсутствие со-

ответствия токсикологических исследований

правилам GLP ввиду того, что стандартные ис-

следования токсичности однократной или по-

вторных доз не могут быть выполнены из-за от-

сутствия релевантной модели животных. Кроме

того, необходимо обратить внимание, что докли-

нические исследования in vitro и in vivo препарата

KYMRIAH проводились с использованием опу-

холевых клеток от пациентов с ОЛЛ, но не с

ДВККЛ. Отсутствие доклинических фармаколо-

гических исследований с клетками от пациентов

с ДВККЛ считается приемлемым, исходя из кли-

нического опыта с этим показанием.

Второй препарат на основе химерных анти-

генных рецепторов, разрешённый к применению

в медицинской практике в США и ЕС — Yescarta
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Доклинические исследования препарата KYMRIAH (tisagenlecleucel)

Эффективность

конструкции CAR

Анализ специфичности CD19-связывающего домена

с использованием плазмы человека

Активность Оценка противоопухолевой активности KYMRIAH in vivo
на модели ксенотрансплантата опухоли на мышах

Биораспределение Анализ клеточного распределения и персистенции KYMRIAH 

у мышей с индуцированными опухолями

Безопасность

лентивирусной

конструкции

(инсерционный

мутагенез)

Анализ сайта интеграции лентивирусного вектора в геном человека

проводили на образцах от 14 доноров (2 здоровых донора 

и 12 пациентов — дети с ОЛЛ и с ДВККЛ). Трансдуцированные образцы

демонстрировали стандартные паттерны интеграции лентивируса. 

При сокультивировании KYMRIAH с образцами крови 

от здоровых доноров и пациентов не было выявлено иммортализации

или злокачественной трансформации Т-клеток

Токсикологические

исследования

Анализ отдельных параметров токсикологии.

Для препарата не применимы классические 

токсикологические исследования. 

Не были проведены исследования генотоксичности, 

in vivo канцерогенности и репродуктивной токсичности 

Рис. 1. Дизайн доклинического исследования препарата KYMRIAH [7, 8].
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(Kite) по эффективности трансдукции и произ-

водственным характеристикам (скорость роста

клеток, жизнеспособность, профиль секретируе-

мых факторов) соответствует продукту КТЕ-С19,

разработанному ранее в Национальном институ-

те рака (NCI), США [13]. В ходе научных кон-

сультаций с FDА и ЕМА было решено, что докли-

нические исследования, проведённые с помощью

CD19 CAR T-клеток, изготовленных в NCI, не

должны повторяться компанией Kite при условии

доказательства сопоставимости продуктов и про-

цессов производства.

Заявитель представил in vitro и in vivo данные

доклинической фармакологии для КТЕ-С19. Для

in vitro оценки специфической активности против

CD19 клеток-мишеней заявитель использовал

CD19 CAR Т-клетки от пациентов, которые были

зарегистрированы в КИ, проведённых NCI. Спе-

цифичность и активность CD19 CAR Т-клеток

оценивали методом ELISA по их способности

продуцировать IFN-γ при сокультивировании с

CD19-положительными или CD19-негативными

клетками-мишенями. Характеристику, специ-

фичность и цитотоксическое действие Т-клеток,

трансдуцированных конструкцией с CAR, оцени-

вали на клетках хронического миелоидного лей-

коза K562. Исследования по характеристике

CD19 CAR Т-клеток включали анализ трансдук-

ции и фенотипа, специфичности и биологичес-

кой активности аутологичных CD19 CAR Т-кле-

ток, полученных от 15 пациентов с неходжкин-

скими лимфомами в NCI. CD19 CAR Т-клетки

продуцировали IFN-γ при сокультивировании с

клеточной линией CD19-K562, экспрессирую-

щей CD19 [14], а также 17 цитокинов (IL-2, IL-6,

IL-13, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), грану-

лоцитарный макрофагально-колониестимулиру-

ющий фактор (GM-CSF), IL-4, IL-5, IL-10, IFN-γ,

растворимый CD137, макрофагальные белки вос-

паления (MIP)-1α и MIP -1β, гранзим А, гранзим

Б, растворимый Fas-лиганд (sFASL), раствори-

мый FAS (рецептор для sFASL) и перфорин), что

свидетельствует о том, что CD19 CAR T-клетки от

всех доноров показывают CD19-зависимую акти-

вацию и секрецию разнообразных биологических

факторов в ответ на стимуляцию химерными ан-

тигенными рецепторами.

Доклинические исследования КТЕ-С19 были

проведены при использовании гомологичного

препарата мыши (в конструкции CAR человека

домен scFv был заменён на домен из 1D3 mAb

мыши, узнающий мышиный CD19) на имму-

нокомпетентных мышах. Мышиные CD19 CAR

Т-клетки были введены сингенным мышам с ин-

дуцированной лимфомой для исследования их

противоопухолевого эффекта. Кроме того, гомо-

логичная модель препарата была исследована in
vitro на активацию секреции цитокинов при со-

культивировании с клетками, секретирующими и

не секретирующими CD19.

Специфическую активность определяли по

способности CD19 CAR Т-клеток как предотвра-

щать, так и элиминировать развитие лимфомы (в

том числе метастазирование): введение синген-

ным мышам гомологичного препарата как с про-

филактической, так и с терапевтической целью

приводило к длительному выживанию мышей по

сравнению с контролем, где животные быстро

погибали от развития лимфомы.

В ходе фармакокинетических исследований

изучение абсорбции не проводилось. Биорас-

пределение изучали с использованием гомоло-

гичного препарата у сингенных мышей с лим-

фомой методом проточной цитометрии. Мыши-

ные CD19 CAR Т-клетки обнаруживались в се-

лезёнке через 8 сут, но не позднее 63 сут после

применения препарата [15]. Таким образом,

персистентность CD19 CAR Т-клеток может

быть продемонстрирована только в течение ко-

роткого промежутка времени, несмотря на про-

должительный противоопухолевый эффект и

гибель В-клеток до 209 сут (последний исследо-

ванный момент времени). Наличие CD19 CAR

Т-клеток мыши в селезёнке подтверждено в те-

чение 8–63 сут после инфузии. Других доклини-

ческих фармакокинетических исследований не

проводилось.

Токсикологические исследования при одно-

кратном введении заявителем не проводились из-

за отсутствия соответствующей модели животно-

го. Исследования влияния на здоровые В-клетки

гомологичного препарата были совмещены с

фармакологическими исследованиями на син-

генных мышах, в результате которых наблюда-

лось длительное истощение нормальных В-кле-

ток. Обнаружение токсических эффектов как при

использовании гомологичного препарата, так и

человеческого препарата затруднено из-за следу-

ющих ограничений: препараты могут демонст-

рировать различное нецелевое (off-target) рас-

познавание других антигенов из-за различных

доменов scFvs; использование человеческого

препарата на иммунодефицитных мышах огра-

ничено из-за потенциальных различий в пере-

крёстном распознавании несвязанных антиге-

нов, различий в паттернах экспрессии антигенов

и различий в выживании in vivo. 
Исследования генотоксичности, канцероген-

ности, репродуктивной токсичности и других ви-

дов токсичности не проводились. Данные

литературы свидетельствуют о низкой вероятнос-

ти инсерционного мутагенеза ретровирусных

векторов, используемых в препарате. Исследова-

ния репродуктивной токсичности не проводи-

лись из-за отсутствия моделей животных, однако

риск признан минимальным в соответствии с Ру-



ководством по доклинической оценке возможно-

сти случайной передачи зародышевой линии век-

торов переноса генов [16].

Исследование побочных эффектов, связан-

ных с неконтролируемой пролиферацией Т-кле-

ток, синдромом лизиса опухолевых клеток, синд-

ромом высвобождения цитокинов и синдромом

активации макрофагов не может быть проведено

в ДКИ, так как такая ожидаемая токсичность в

значительной степени будет зависеть от индиви-

дуальных особенностей пациента, например, от

степени опухолевой нагрузки. 

Таким образом, в результате анализа ДКИ

препаратов на основе химерных антигенных ре-

цепторов, разрешённых к применению в мире,

можно сделать следующие выводы:

1) В качестве препарата при оценке специ-

фической активности и биораспределения мо-

жет быть использован как целевой препарат

(предназначенный для применения пациентам,

например, KYMRIAH) на иммунодефицитных

мышах, так и гомологичная модель препарата (в

случае с препаратом Yescarta) на иммунокомпе-

тентных животных. Преимуществами использо-

вания в ДКИ гомологичного препарата является

отсутствие неспецифических ксеногенных им-

мунных реакций на клетки человека у мышей

или отсутствие сложных взаимодействий CD19

CAR Т-клеток с другими компонентами им-

мунной системы животного. Недостатками го-

мологичной модели препарата на основе хи-

мерных антигенных рецепторов являются от-

личная от препарата человека афинность доме-

на scFv, получение трансдуцированных клеток,

состав подмножеств Т-клеток, различия в пат-

тернах экспрессии антигенов и различия в вы-

живании in vivo.
2) ДКИ препаратов включали исследования

in vitro: анализ специфичности CD19-связываю-

щего домена с использованием плазмы человека;

изучение профиля секретируемых цитокинов

CAR-T клеток после стимуляции опухолевыми

клетками. 

3) ДКИ препаратов включали исследования

in vivo (на мышах):

— исследования по оптимизации дозы;

— специфическая (противоопухолевая) ак-

тивность (по способности анти-CD19 CAR-Т кле-

ток как предотвращать, так и элиминировать раз-

витие лимфомы (в том числе метастазирование));

— фармакокинетические исследования (би-

ораспределение);

— стандартные исследования токсичности

однократной или многократных доз не были вы-

полнены вследствие аутологичного однократного

применения препаратов. 

4) Потенциальный риск инсерционного му-

тагенеза оценивали при сокультивировании

CAR+ T-клеток с клетками от здоровых доноров

и пациентов. Риск трансформации и/или иммор-

тализации Т-клеток выявлен не был. 

2. Препараты на основе генетически модифици-
рованных гематопоэтических стволовых клеток,
трансдуцированных вирусным вектором с целевым ге-
ном: Strimvelis (GSK, ЕС) и Zynteglo (bluebird bio, ЕС)

В ходе ДКИ препарата Strimvelis на основе ге-

нетически модифицированных клеток (CD34+

клетки, трансдуцированные ретровирусным век-

тором GSK3336223, несущим ген фермента аде-

нозиндезаминазы, ADA) для лечения тяжёлого

комбинированного иммунодефицита, связанно-

го с недостатком фермента ADA, были проведены

фармакологические исследования in vitro по

оценке уровня экспрессии целевого гена и актив-

ности фермента ADA. Культуральную среду с

вектором GSK3336223 тестировали на способ-

ность трансфицировать ген ADA в прогенитор-

ные клетки ADA-негативных мышей, в результа-

те чего была подтверждена активность фермента

ADA в трансдуцированных клетках через неделю

после трансдукции (15–36% от нормального

уровня ADA в клетках костного мозга) [17].

Исследования специфической активности in
vivo были проведены на моделях с использовани-

ем новорождённых иммунодефицитных мышей,

характеризующихся отсутствием B-, T- и NK-

клеток. Мышам вводились CD34+ клетки из ко-

стного мозга (КМ) пациентов с недостатком

ADA, трансдуцированные вектором, несущим

ген фермента. Показано, что трансдуцированные

клетки проникали в КМ животных и дифферен-

цировались в Т- (CD4+ и СD8+) или B- (СD19+)

лимфоциты в органах иммунной системы (тиму-

се, КМ, селезёнке), а также циркулировали в пе-

риферической крови. Вторичные фармакодина-

мические исследования не проводились из-за не-

возможности установления корреляционной свя-

зи результатов исследований на животных моде-

лях с ожидаемыми результатами от введения пре-

парата человеку. Исследования токсичности од-

нократной и многократных доз, а также геноток-

сичности не проводились. Общая токсичность

была оценена в исследовании биораспределения

на мышах. В ходе рассмотрения отчёта о ДКИ

ЕМА был признан риск инсерционного мутаге-

неза, однако отсутствие моделей животных для

длительного приживления трансдуцированных

клеток (более 6 мес.) затрудняет его оценку. В ка-

честве доказательства безопасности препарата

были учтены результаты клинического опыта его

применения: ни у одного из 18 пациентов (срок

наблюдения от 6 до 13 лет), получавших препа-

рат, не наблюдалось появление злокачественных

новообразований [17]. 

Препарат Zynteglo представляет собой

CD34+ клетки, генетически модифицированные
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лентивирусным вектором, экспрессирующим

ген βA-T87Q-глобина, и предназначен для лече-

ния β-талассемии. В ходе ДКИ in vivo Zynteglo

были использованы следующие модели [18]:

— гомологичный препарат на основе клеток

КМ мышей с заболеванием (β-талассемией),

трансдуцированных лентивирусным вектором

BB305 (используется при производстве препарата)

на иммунокомпетентных мышах с β-талассемией;

— препарат на основе клеток КМ здоровых

доноров, трансдуцированных лентивирусным

вектором BB305 на иммунодефицитных мышах

SCID NOD (NSG).

ДКИ препарата Zynteglo включали: in vitro
исследования по доказательству концепции (эф-

фективность трансдукции), туморогенности и

генотоксичности, in vivo фармакологические ис-

следования и биораспределение. Исследования

токсичности однократной дозы и местной ток-

сичности были совмещены с фармакологичес-

кими исследованиями, никаких токсических

эффектов в исследованных дозах (11�106,

240�106 клеток/кг для гомологичного препарата

и 42�106, 50�106 клеток/кг для препарата на ос-

нове клеток человека) и реакций в месте введе-

ния не наблюдалось.

В ходе ДКИ препарата не проводились:

— исследования вторичной фармакодина-

мики, что считается приемлемым, поскольку вто-

ричные фармакодинамические эффекты препа-

рата (нормализация содержания β-глобина, уров-

ня общего гемоглобина и гематологических пара-

метров, коррекция фенотипа) оценивали в ос-

новных фармакологических исследованиях на

модели заболевания у мышей;

— исследования фармакологической безо-

пасности, что считается приемлемым, поскольку

ни в одном исследовании in vivo не было выявле-

но неблагоприятных воздействий на кровенос-

ную, дыхательную, нервную или пищеваритель-

ную системы;

— долгосрочные исследования канцероген-

ности, поскольку препарат относится к препара-

там передовой терапии, для которых данные ис-

следования перед первым применением у челове-

ка не требуются;

— исследования репродуктивной токсично-

сти из-за наличия противопоказания примене-

ния препарата беременным женщинам;

— исследования токсичности многократных

доз в связи с однократным применением препарата;

— исследования иммунотоксичности и им-

муногенности. Иммуногенность βa-T87Q-глоби-

на отсутствует, пациенты во время лечения полу-

чают иммуносупрессивные препараты (кондици-

онирование бусульфаном), а применение препа-

рата предполагает однократное введение.

При использовании гомологичного препарата

для определения специфической активности бы-

ло выявлено, что у 92% животных, которым был

применён препарат при внутривенном введении,

приживление донорских клеток составило более

80%. При исследовании биораспределения как

гомологичного препарата, так и препарата на ос-

нове клеток человека, было показано наличие ге-

нетически модифицированных клеток в КМ и пе-

риферической крови и их отсутствие в селезёнке,

тимусе и лимфатических узлах.

Мутагенный и туморогенный потенциал, а

также генотоксичность препарата Zynteglo были

исследованы in vitro. Последовательности ленти-

вируса были обнаружены внутри или рядом с ше-

стью генами, которые не связаны с индукцией

злокачественных новообразований. В качестве

дополнительных сведений об отсутствии туморо-

генного потенциала, были представлены сведе-

ния о 10 пациентах, пролеченных препаратом, у

которых отсутствовали до настоящего времени

клональные перестройки в хромосомах и злока-

чественные новообразования.

В ходе исследований генотоксичности гомоло-

гичного препарата in vivo на мышах через 4 и 6 мес.

после введения препарата не было выявлено так-

же признаков клональности или наличия опухо-

левого роста [18].

Таким образом, в результате анализа ДКИ

препаратов для лечения генетических заболева-

ний Strimvelis и Zynteglo можно сделать следую-

щие выводы:

1) ДКИ препаратов на основе генетически

модифицированных гематопоэтических стволо-

вых клеток, трансдуцированных вирусным векто-

ром с целевым геном, содержат широкий пере-

чень исследований. Для этой группы препаратов

являются актуальными доказательство эффек-

тивности трансдукции вирусным вектором и ис-

следования генотоксичности (проведено для

Zynteglo).

2) Исследования осуществлялись с исполь-

зованием как гомологичных препаратов на имму-

нокомпромисных животных, так и целевого кли-

нического продукта на иммунодефицитных гры-

зунах. При этом большое значение имели in vitro
модели, особенно в случае доказательства специ-

фической активности препарата.

3) В связи с тем, что подобные препараты

предназначены для лечения заболеваний, отне-

сенных к «необеспеченной медицинской потреб-

ности», ряд ДКИ был заменен данными КИ.

Доклинические исследования препаратов кле-
точной терапии, содержащих дифференцирован-
ные клетки

1. Препараты клеточной терапии на основе
хондроцитов для лечения дефектов хряща коленного
сустава: MACI (Vericel Corporation, США) и
Spherox (Co.don AG, ЕС)



Препарат MACI представляет собой аутоло-

гичные хондроциты на свиной коллагеновой

мембране с плотностью от 5�105 до 1�106 клеток

на см2/мембраны, которая в ходе имплантации

фиксируется с помощью фибринового клея.

Форма и размер импланта может корректиро-

ваться в ходе процедуры применения. 

В ходе ДКИ MACI использовались гомоло-

гичные препараты на основе хондроцитов, полу-

ченных от животных [19]. Дизайн ДКИ представ-

лен на рис. 2. 

При проведении ДКИ препарата MACI были

проведены не только исследования конечного

продукта (клетки на коллагеновой мембране),

но и исследовались возможные токсические эф-

фекты самого носителя (мембраны) и средства

фиксации (фибринового геля разных марок) на

хондроциты [19].
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Доклинические исследования препарата MACI (США)

Пилотные

Активность, 

фармакодинамика

Рис. 2. Дизайн доклинических исследований препарата MACI (США)

GENZ 06-0147 GENZ 09-4417 GENZ 06-0239

Подтверждение

концепции:

эффективность,

местная

токсичность

Биораспределение;

местная

токсичность;

токсичность 

при однократном

введении 

Токсичность

при однократном

введении 

GENZ RR07030: безопасность клеточного

компонента — тестирование хромосомной

стабильности (кариотипа) хондроцитов человека. 

Результат: культивируемые хондроциты

поддерживают нормальный кариотип в течение 

не менее 10 пассажей или 46 удвоений популяции

GENZ RR08028: токсичность коммерчески

доступных фибриновых клеев в отношении

культивируемых хондроцитов человека.

Токсических эффектов не наблюдалось 

для хондроцитов при использовании фибринового

геля марок Evicel, CoSeal, FloSeal или Tisseel 

через 24 и 72 ч. Напротив, фибриновый гель 

марки BioGlue, который содержит формальдегид,

был токсичен для хондроцитов

Животные: кролики;

Число: 4;

Продолжительность:
12 нед.;

Результат: у 2 из 4 жи-

вотных, получавших

MACI, было выявлено

улучшение восстанов-

ления остеохондраль-

ной архитектуры, а

также сходная морфо-

логия со здоровым су-

ставным хрящом

Животные: новозеланд-

ские белые кролики;

Число: 20;

Модель: два бедренных

дефекта (диаметр 3 мм

и глубина 1 мм) в бед-

ренном суставе; один

дефект — MACI (плот-

ность клеток 1�106 кле-

ток/см2), второй де-

фект — бесклеточная

мембрана ACI-Maix; 

Контроль: восстанов-

ление хряща после

микрофрактурирова-

ния;

Продолжительность:
24 нед.

Результат: положи-

тельная динамика за-

живления дефекта в

обоих случаях; воспа-

ление в коленных сус-

тавах (быстропрохо-

дящее)

Животные: лошади;

Число: 27 лошадей с 2

дефектами в колен-

ных суставах;

Схема: группа 1 (n=12) —

получали MACI в 1 де-

фект и бесклеточную

мембрану в другой де-

фект; группа 2 (n=12) —

MACI в 1 дефект, дру-

гой дефект — без обра-

ботки; группа 3 (n=3) —

необработанный кон-

троль;

Продолжительность:
53 нед.

Результаты: отсутст-

вие неблагоприятных

эффектов на организм

животных; в лимфа-

тических узлах и дру-

гих исследованных

органах эктопической

хрящевой ткани обна-

ружено не было

Животные: лошади;

Число: 6 лошадей с 2

дефектами в колен-

ных суставах;

Схема: MACI в 1 де-

фект, другой дефект —

без обработки; 

Продолжительность:
24 нед.

Результаты: артроско-

пия через 3 мес. пока-

зала незначительное

воспаление по сравне-

нию с необработанны-

ми контрольными де-

фектами. Через 6 мес.

анализ синовиальной

жидкости выявил вос-

паление не только в су-

ставах, обработанных

MACI (4 из 6), но и в

контрольных суставах

(3 из 6 животных)
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В виду локальности действия MACI классичес-

кие фармакокинетические исследования не прово-

дились. MACI предназначен для однократной им-

плантации в колено. Таким образом, в соответст-

вии с руководством по продуктам на основе клеток

человека исследования токсичности при повтор-

ных дозах считаются нецелесообразными [3]. Ис-

следования генотоксичности не проводились, по-

скольку клетки в составе MACI не взаимодейству-

ют непосредственно с геномом клеток реципиента. 

Препарат Spherox представляет собой трёх-

мерные сфероиды хондроцитов [20]. Сравнитель-

ный анализ хондроцитов от разных видов живот-

ных показал, что только клетки ограниченного

числа животных, включая карликовых свиней и

овец, были способны производить стабильные

сфероиды, что и обусловило их использование в

качестве моделей в ДКИ. 

Биораспределение оценивали в соответствии

с документами ЕМА [3, 21] с использованием им-

мунодефицитных мышей линии NSG и препара-

та, предназначенного для человека, имплантиро-

ванного подкожно в спину в течение четырёх не-

дель. Кроме того, при долгосрочном наблюдении

не было выявлено никаких признаков системно-

го распределения клеток, образования опухоли

или эктопической ткани через 6 мес. в печени,

лимфатических узлах, лёгких, селезёнке и почках.

При оценке биораспределения на овцах (3 живот-

ных) имплантацию флуоресцентно меченых сфе-

роидов проводили в один коленный сустав, а для

оценки адгезии клеток в контрлатеральный сус-

тав осуществляли инъекцию немеченых сферои-

дов. Это исследование показало, что сфероиды

сохраняются в суставе. Однако в исследовании

было задействовано небольшое количество жи-

вотных и применялись аллогенные клетки, им-

мунный ответ на которые может ограничивать

потенциал биораспределения клеток сфероидов. 

Исследования фармакологического действия

и вторичной фармакодинамики не проводили,

учитывая, что продукт состоит из аутологичных

хондроцитов, которые имплантируются локаль-

но — в их естественную среду, также клетки не

выделяют никаких веществ, которые могли бы

повлиять на жизненно важные функции органов. 

Традиционные токсикологические исследо-

вания препарата не проводились, учитывая то,

что продукт является аутологичным, а его произ-

водство происходит без использования факторов

роста или других внешних стимулов, которые

требуют проверки безопасности.

2. Препараты клеточной терапии на основе
кератиноцитов: Gintuit (Organogenesis
Incorporated, США) и JACE (Japan Tissue
Engineering Co., Ltd. (J-TEC), Япония)

Препарат Gintuit (Allogeneic Cultured

Keratinocytes and Fibroblasts in Bovine Collagen)

(Organogenesis), представляющий собой пластин-

ку округлой формы, содержащую 4�106 аллоген-

ных кератиноцитов и фибробластов, белков вне-

клеточного матрикса и бычьего коллагена. Gintuit

применяется в стоматологии для восстановления

дефектов слизистой оболочки десны за счёт про-

дуцирования кератиноцитами и фибробластами

различных факторов роста, цитокинов и белков

внеклеточного матрикса [22]. Разрешён к приме-

нению в 2010 г., является аналогом препарата

Apligraf, предназначенным для лечения диабети-

ческих язв стопы и применяющимся в клиничес-

кой практике с 1998 г. [23]. Поэтому фармакоки-

нетические исследования, исследования острой и

хронической токсичности, генотоксичности, кан-

церогенности, репродуктивной токсичности и

иммунотоксичности не проводились в связи с

природой Gintuit и обширным клиническим опы-

том Apligraf. Однако, учитывая разные показания

к применению препаратов, в отчёте о ДКИ Gintuit

представлены данные проведённых исследований

совместимости клеточного компонента с матери-

алами, использующимися в стоматологии (напри-

мер, Barricaid и Coe-PakTM, раствором для поло-

скания — 0,12% раствор хлоргексидина).

Тестирование на биосовместимость клеточно-

го и неклеточного компонентов препарата вклю-

чало: тесты на общую безопасность, цитотоксич-

ность, сенсибилизацию, реактивность/раздраже-

ние при внутривенном введении, системную ток-

сичность (острая и подострая), субхроническую

токсичность и гемосовместимость. Тестирование

биосовместимости не выявило каких-либо значи-

тельных проблем безопасности [23]. 

ДКИ препарата JACE (аутотрансплантат на

основе кератиноцитов, полученный по методике

Грина) включали преимущественно in vitro тесты

и ограниченные исследования in vivo:

— кариологический анализ образцов кера-

тиноцитов на 1 и 5 пассажах хромосомных нару-

шений не выявил, в одном случае была выявлена

хромосомная аномалия (транслокация) у клеток

на 5 пассаже;

— тест колониеобразования в жидком агаре не

выявил злокачественной трансформации клеток; 

— пролиферативная активность была оце-

нена на разных этапах процесса производства

препарата для двух пациентов КИ; 

— оценка туморогенности in vivo: при ино-

куляции иммунодефицитных мышей тремя об-

разцами кератиноцитов образования опухолей не

наблюдалось [24].

3. Доклинические исследования препарата на
основе миобластов — Heartsheet (Terumo
Corporation, Япония)

Препарат Heartsheet предназначен для лече-

ния острой сердечной недостаточности. В ДКИ

на модели карликовых свиней было показано,



что клеточный слой скелетных миобластов улуч-

шает систолическую функцию левого желудоч-

ка. ДКИ включали: исследование системной

токсичности и туморогенности на мышах линии

NOG, анализ кариотипа и анализ колоний в

жидком агаре [25]. В исследовании эффективно-

сти на модели сердечной недостаточности у кар-

ликовых свиней оценивали риск желудочковой

аритмии после применения препарата. Миобла-

сты (1,2�106 клеток/животное, 6�107 клеток/кг)

трансплантировали в количестве, в 10 раз пре-

вышающем клиническую дозу (6�106 клеток/кг),

на поверхность сердца самцов и самок мышей

линии NOG. В качестве контроля использовали

группу ложнооперированных животных и груп-

пу без лечения. 

Исследования туморогенности проводили

на 6 самцах мышей линии NOG при подкожном

введении (3,0�107 клеток/животное, 1,5�109 кле-

ток/кг). Через 3 мес. после трансплантации гис-

тологическое исследование не выявило опухоле-

вых образований в месте трансплантации, лёг-

ких, печени, почках или селезёнке. Также был

проведён анализ кариотипов культивируемых

линий для выявления признаков генетической

нестабильности. 

Таким образом, в результате анализа ДКИ

препаратов, основанных на использовании диф-

ференцированных клеток, разрешённых к приме-

нению в мире, можно сделать следующие выводы:

1) Для проведения ДКИ препаратов, содер-

жащих дифференцированные клетки, использо-

вались как in vitro, так и in vivo модели, включав-

шие иммунокомпетентных животных для иссле-

дования целевого клинического продукта и им-

мунокомпромиссных животных для исследова-

ния гомологичного продукта. Исследования пре-

паратов Spherox и Heartsheet проводились на жи-

вотных нескольких видов.

2) Для подтверждения безопасности препа-

рата проводились разносторонние исследования

как на in vitro моделях, так и на животных. Несмо-

тря на достаточно подтверждённую стабильность

дифференцированных клеток в культуре и невы-

сокий риск их злокачественной трансформации,

для большинства препаратов осуществлялась

оценка туморогенности.

3) В связи с тем, что для многих препаратов

из этой группы свойственно применение внекле-

точных компонентов (матриксов, подложек и др)

отдельно проводились исследования по под-

тверждению их безопасности, а также биосовмес-

тимости с клеточным компонентом.

4) Часто исследования биораспределения,

вторичной фармакологии, репродуктивной токсич-

ности и иммунотоксичности не проводились из-за

преобладающего локального действия этих препа-

ратов, исследования генотоксичности — из-за от-

сутствия способности клеточных продуктов оказы-

вать воздействие на геном клеток реципиента.

5) Сокращение ДКИ, в том числе токсико-

логических исследований, объяснялось аутоло-

гичной природой клеточного материала, произ-

водством без использования дополнительных ве-

ществ, а также наличием обширного клиническо-

го опыта применения непосредственно исследуе-

мого препарата или его аналогов.

Доклинические исследования препаратов на ос-
нове стволовых клеток

1. Препарат на основе стволовых клеток из
лимба роговицы — Holoclar (Holostem Terapie
Avanzate S.R.L, ЕС) 

Отчет о ДКИ препарата Holoclar при подаче

заявки на регистрацию включал оценку опубли-

кованных данных в научной литературе в сочета-

нии с программой тестирования препарата и ко-

нечного продукта на производстве. Кроме того,

обоснование сокращённой программы ДКИ (от-

сутствие исследований первичной и вторичной

фармакологии, фармакодинамики, токсикологи-

ческих исследований) включало ссылку на опыт,

полученный при клиническом использовании

стволовых клеток из лимба роговицы в течение

более 30 лет, и в частности препарата Holoclar,

который использовался в клинической практике

с 1998 г., а также отсутствие адекватных моделей

животных из-за различий в структуре глаза боль-

шинства млекопитающих [26].

Литературные данные доказательства механиз-

ма действия включали результаты исследования на

крысах, которые показали, что стволовые клетки

на фибриновой подложке служат основой для за-

мены и регенерации эпителия роговицы [27].

Фармакокинетические исследования: класси-

ческие исследования по абсорбции, распределе-

нию, метаболизму и элиминации не проводились

в соответствии с Руководством [3]. Некоторые

подтверждающие доказательства отсутствия кле-

точной миграции были доступны из опублико-

ванных данных [27, 28]. Помимо этого, миграция

из области приживления считалась маловероят-

ной из-за адгезионной зависимости нормальных

эпителиальных клеток.

Кроме того, предлагаемое лечение препара-

том представляет собой однократную местную

заместительную терапию без системного эффек-

та. Трансплантированные клетки локализуются

только на поверхности глаза. Для подтверждения

отсутствия инвазии культивируемых клеток в ба-

зальные глазные структуры в отчёте ДКИ были

предоставлены данные гистологического анализа

срезов роговицы от пациентов, получавших пре-

парат и перенёсших перфорационную кератопла-

стику. Эти данные входили в оценку клиничес-

кой безопасности. В дополнение были представ-

лены данные литературы о сохранении целостно-
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сти трансплантируемого препарата, полученные

на бестимусных мышах [27, 28].

Характеристику канцерогенного потенциала

клеток, входящих в состав препарата Holoclar,

оценивали методами кариотипирования и анали-

зом роста колоний в жидком агаре. Этим же ис-

следованиям подвергалась и фидерная линия

клеток мышей 3T3-J2, использующаяся при про-

изводстве препарата.

2. Препараты на основе мезенхимальных
стволовых клеток: Alofisel (Takeda Pharma A/S,
ЕС) и Temcell (Prochymal) (JCR Pharmaceuticals Co.,
Ltd, Япония)

Механизм действия препарата Alofisel (МСК

жировой ткани (ЖТ)) для лечения параректаль-

ных свищей при болезни Крона основан на им-

муномодулирующих и противовоспалительных

свойствах МСК. С клетками МСК ЖТ, входящи-

ми в состав препарата, была проведена обширная

программа ДКИ (таблица) [29].

Механизм действия препарата Temcell (ранее

был зарегистрирован в Канаде под названием

Prochymal [36]) на основе МСК КМ для лечения

«реакции трансплантат против хозяина» (РТПХ)

после пересадки костного мозга при онкологиче-

ских заболеваниях основан на выделении корти-

костероидных гормонов, обладающих иммуносу-

прессивным действием. По некоторым данным,

МСК также уменьшают активацию T-клеток и

таким образом подавляют иммунные механизмы

[33, 34]. В рамках ДКИ препарата Temcell была

изучена активность, биораспределение и токсич-

ность при однократном и многократном введе-

нии (таблица) [33–35, 37, 38].

3. Препарат на основе фибробластов LAVIV
(Fibrocell, США)

Классические ДКИ препарата для примене-

ния в косметологии LAVIV для устранения носо-

губных складок и морщин, точный механизм дей-

ствия которого не установлен, но предположи-

тельно связан с действием секретируемого фиб-

робластами коллагена, не проводились ввиду от-

сутствия модели животных, имитирующей мор-

щины и носогубные складки [39]. 

Препарат Alofisel Temcell
Активность Животные: мыши с моделируемым заболеванием. In vitro: иммуномодулирующий эффект, 

Способ введения: при введении внутрибрюшинно миграционную способность и иммуногенность КМ. 

3�105 или 1�106.  Исследования in vivo не проводились из-за отсутствия

Параметры оценки: уровни воспалительных, противо- подходящей модели животных [30-32]

воспалительных цитокинов, хемокинов и ингибирую- 

щего макрофаги белка 2 (MIP-2); роль МСК в индук-

ции клеток Treg in vivo [29]

Биораспре- Животные: бестимусные иммунодефицитные крысы. Животные: иммунодефицитные мыши обоих полов.

деление Доза, кратность введения: 5�106 МСК, Способ введения: в хвостовую вену радиоактивно

дважды с 2-недельным интервалом. меченные 51Cr-JR-031 МСК КМ в дозе 20�106 клеток/кг

Способы введения: комбинация перианального Параметры оценки: распределение введённых МСК

и интраректального введения (предполагаемый КМ в течение 28 сут [30–32]

клинический путь введения), внутривенно (системное

введение), интравагинально. 

Параметры оценки: распределение введённых МСК ЖТ

контролировали на 1–2-е, 14-е, 90–91-е, 182-е сутки

Токсичность Животные: бестимусные иммунодефицитные крысы. Животные: крысы линии F344 и иммунодефицитные

Способы введения: внутривенный, подкожный; мыши. Способ введения: внутривенно.

токсичность при комбинированном Параметры оценки: 

и интравагинальном пути введения — в ходе — исследования токсичности однократного введения

исследований биораспределения. (крысы: в дозах 10�106, 40�106, 65�106 клеток/кг);

Параметры оценки: исследования токсичности — исследования токсичности многократного введения:

однократного введения в дозах 5�106 клеток/крыса мыши — (2 раза в неделю) в течение 4 нед. клеток

и 10�106 клеток/крыса; исследования токсичности в дозах 2�106 клеток/кг, 20�106 клеток/кг; крысы —

многократного введения с интервалом в две недели в течение 13 нед. при введении клеток в дозах

при повторных дозах 2,5�106 клеток/крыса 2�106, 10�106 клеток/кг, 20�106 клеток/кг по схеме:

и 5�106 клеток/крыса [29] 2 раза в неделю (4 нед.), далее 1 неделю без лечения,

далее введение 1 раз в неделю на протяжении 4 нед.; 

— оценка общей токсичности при дозе, 

превышающей клиническую в 10 раз;

— оценка воздействия препарата на нервную 

и дыхательную системы при однократном введении

различных доз препарата

Генотоксич- Исследования не проводились вследствие отсутствия взаимодействия непосредственно с ДНК

ность и хромосомным материалом

Тумороге- In vitro: пролиферативная активность, активность In vitro: анализ кариотипа и анализ колониеобразования

нность теломеразы и экспрессии гена c-myc, в мягком агаре клеток на пассажах, более поздних,

кариотипирование чем в клинике.

In vivo: образование опухолей при подкожном In vivo: в ходе определения общей токсичности (на мышах

введении иммунодефицитным мышам [29] в течение 4 нед. при многократном введении) [33–35]

Программа доклинических исследований препаратов на основе мезенхимальных стволовых клеток



При подаче заявки на регистрацию заявите-

лем были приведены статьи [40–44], описываю-

щие использование фибробластов на различных

животных моделях: мышах, крысах и кроликах

при подкожном введении в дозе 5–8�107 кле-

ток/кг. Активность клеток доказывали при нали-

чии экспрессии коллагена методом проточной

цитометрии, безопасность — отсутствием хромо-

сомных аномалий методом кариотипирования.

При оценке биораспределения выявлено, что

аутологичные клетки крысы выживали до 8 мес.,

клетки кролика не менее 5 мес., ксеногенные фи-

бробласты человека не менее 2 мес. На 10-е сутки

после введения присутствовали 80–90% клеток,

на 9-ой неделе — 25% клеток. Проводили гисто-

логическое исследование места введения клеток.

У животных не было обнаружено никаких побоч-

ных реакций. Таким образом, обоснованием от-

сутствия токсичности препарата LAVIV служило

отсутствие побочных эффектов у подопытных

животных. 

Таким образом, в результате анализа ДКИ

препаратов, основанных на использовании ство-

ловых клеток, разрешённых к применению в ми-

ре, можно сделать следующие выводы:

1) В подавляющем большинстве случаев

ДКИ препаратов, содержащих СК, проводились

на разнообразных моделях (модели in vitro, in vivo
на иммунокомпетентных и иммунодифицитных

животных). При этом использовались животные

разных видов.

2) ДКИ, как правило, содержали оценку

специфической активности препаратов, биорас-

пределения, токсичности (однократного и при

необходимости многократного введения, общую

токсичность).

3) Для большинства препаратов осуществ-

лялась оценка туморогенности (канцерогеннос-

ти) in vitro методами, однако для ряда препаратов

(Alofisel, Temcell) проводились дополнительные

исследования возможности образования опухо-

лей на иммунодефицитных животных.

4) Исследования генотоксичности не прово-

дились для всех препаратов, вследствие отсутст-

вия воздействия клеточных продуктов на геном

клеток реципиента.

5) Из общих аспектов проведения ДКИ для

СК выделяются ДКИ для препарата Holoclar, что

связано с особенностями его использования (по-

казание к применению, местное введение, отсут-

ствие миграции клеток в другие органы), отсутст-

вием адекватных моделей животных/заболева-

ния, большим опытом клинического применения

и наличием обширных данных по специфическо-

му действию и безопасности подобных препара-

тов в научной литературе.

Заключение
Общие принципы проведения ДКИ в странах

EC и США соответствуют требованиям нацио-

нального законодательства и должны содержать

исследования фармакологии (первичной, вто-

ричной фармакодинамики), кинетики (биорас-

пределения), токсикологии (токсичность одно-

кратной дозы, многократных доз, исследования

местного раздражающего действия, в ряде случа-

ев генотоксичность и туморогенность,). Главным

принципом рассмотрения результатов ДКИ пре-

паратов клеточной терапии зарубежными регуля-

торными органами является персональный под-

ход для каждого препарата.

В большинстве случаев для препаратов кле-

точной терапии, разрешённых к применению в

медицинской практике, была проведена сокра-

щённая программа доклинических исследова-

ний, обоснованием для которой служило:

— наличие продолжительного клинического

опыта применения препарата или аналогичных

клеток, входящих в состав препарата; 

— практика учёта результатов ранее прове-

дённых доклинических и клинических исследо-

ваний препаратов на основе аналогичных клеток; 

— отсутствие релевантных моделей живот-

ных из-за различий в строении органов и тканей,

невозможность воспроизведения заболевания че-

ловека на животных, различий в ответе на введе-

ние препарата у человека и животных и др. 

Кроме того, сокращённая программа прове-

дения кинетических исследований допускается

для препаратов для аутологичного применения;

препаратов, содержащих клетки без генетической

модификации, и для препаратов, в составе кото-

рых имеются матрицы, ограничивающие распро-

странение клеток в организме. Однако в случае

наличия носителей (скаффолдов, матриц, меди-

цинских устройств) в составе клеточных препара-

тов проводились исследования совместимости

клеточного и неклеточного компонентов.

Работа выполнена в рамках государственного
задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
№ 056-00154-19-00 на проведение прикладных на-
учных исследований (номер государственного учёта
НИР AAAA-A18-118021590045-2).
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Прогредиентный рост заболеваемости и летальности пациентов внебольничной пневмонией (ВП) требует оптимизации ле-
чения, в том числе антибактериальной терапии. Внедрение в клиническую практику молекулярно-генетических методов
диагностики вирусных и вирусно-бактериальных инфекций существенно дополнило представление об этиологии внеболь-
ничной пневмонии. Сезонные колебания распространённости ВП совпадают с подъёмом заболеваемости острыми респи-
раторными вирусными инфекциями и гриппом, которые вносят свой вклад в этиологическую структуру ВП, увеличивают
риск инфекции, вызванной стафилококками. Показана синергия с вирусов гриппа А и Staphylococcus aureus, связанная с
увеличением репликации вирусов при наличии специфических протеаз стафилококков и способности вирусов повышать
адгезию S.aureus в респираторном тракте, снижать фагоцитоз S.aureus макрофагами/нейтрофилами и продукцию антими-
кробных пептидов, повышать вероятность вторичной бактериальной суперинфекции. Поэтому важнейшими требования-
ми для препаратов эмпирической терапии тяжёлой ВП является высокая антистрептококковая и антистафилококковая
активность. Согласно современным рекомендациям по антибактериальной терапии тяжёлой ВП, основными препаратами
для лечения являются антипневмококковые цефалоспорины, макролиды, фторхинолоны, которые не обладают одновре-
менно высокой антистафилококковой и антипневмококковой активностью присущей цефтаролину. Показаны преимуще-
ства цефтаролина перед цефтриаксоном и левофлоксацином по вероятности достижения целевых концентраций для кли-
нически релевантных показателей фармакокинетики/фармакодинамики. При сравнении цефтаролина с цефтриаксоном,
по данным метаанализа рандомизированных клинических исследований, показана более высокая клиническая эффектив-
ность цефтаролина при равном количестве нежелательных событий. Суммарный анализ данных чувствительности к анти-
биотикам, фармакокинетических/фармакодинамических, клинических данных, неблагоприятных эпидемиологических
трендов свидетельствует о необходимости оптимизации антимикробной терапии тяжёлой ВП для реализации преимуще-
ств цефтаролина по сравнению с другими бета-лактамами против пневмококков и, особенно, стафилококков. Именно по-
этому, для лечения ВП у пациентов в критическом состоянии в период подъёма респираторных вирусных инфекций при-
менение цефтаролина в качестве эмпирической терапии является наиболее обоснованным.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, грипп, респираторные вирусные инфекции, стафилококки, цефтриаксон,
фторхинолоны, цефтаролин.

Progredient growth of morbidity and mortality of patients with community-acquired pneumonia (CAP) requires optimization of treatment
including antibacterial therapy. Implementation of molecular-genetic methods of diagnostics of viral and viral-bacterial infections in clinical
practice has significantly augmented the conception of etiology of community-acquired pneumonia. Seasonal fluctuation of CAP prevalence
corresponds with growth of morbidity of acute respiratory infections and influenza which contribute to the etiological structure of CAP by
increasing the risk of infection caused by staphylococci. The synergy between influenza A virus and S.aureus has been shown; it is associated
with an increase of virus replication in the presence of specific staphylococcal proteases and the ability of viruses to increase adhesion of
S.aureus in the respiratory tract, to decrease phagocytosis of S.aureus by macrophages/neutrophils and production of antimicrobial peptides,
as well as to increase the probability of secondary bacterial co-infection. Therefore, the most important requirement for the empiric therapy
agents of CAP is high streptococcal and staphylococcal activity. According to the current guidelines on antimicrobial therapy of severe CAP,
antipneumococcic cephalosporins, macrolides, and fluoroquinolones are the basic treatment agents, but none of them have the combined high
antistaphylococcal and antipneumococcal activity inherent in ceftaroline. The advantages of ceftaroline over ceftriaxone and levofloxacin in
terms of the probability of reaching target concentrations for clinically relevant pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters are shown.
Meta-analysis of randomized clinical trials showed the higher clinical efficacy of ceftaroline in comparison to ceftriaxone with similar adverse
event rate. Summarized analysis of antibiotic susceptibility data, pharmacokinetic/pharmacodynamic and clinical data, as well as negative
epidemiological trends confirms the necessity of optimization of antimicrobial therapy of CAP for implementation of ceftaroline advantages
against pneumococci and staphylococci in comparison to other ββ-lactams. Therefore, empiric treatment with ceftaroline is the most ration-
al option for the therapy of CAP in critically ill patients during the season of respiratory viral infection.

Keywords: community-acquired pneumonia, influenza, respira-
tory viral infections, staphylococci, ceftriaxone, fluoro-
quinolones, ceftaroline.
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Введение
Респираторные вирусные инфекции являются

наиболее актуальной инфекционной проблемой

населения Российской Федерации [1]. В течение

последних 10 лет они занимают первое место в рей-

тинге инфекционных болезней по величине эконо-

мического ущерба, составляющего более 0,5 трлн

руб. в год. В течение продолжительного времени за-

болеваемость составляет около 21 000/100 000 тыс.

населения, т. е., в среднем, ежегодно болеет каждый

5-й житель страны. В 2018 г. было зарегистрировано

30,81 млн респираторных инфекций на 144,4 млн

населения. Заболеваемость гриппом начала сни-

жаться с 2018 г. и составила 26,33/100 000 тыс., что

объясняется широким внедрением вакцинации: в

2018–2019 гг. было вакцинировано около 70,9 млн

человек или 49% населения страны, в том числе

17,88 млн детей (около 61% от численности детско-

го населения).

Число заболевших внебольничной пневмони-

ей (ВП) проградиентно возрастало в 2012–2018 гг.

с 375,2 до 491,67 на 100 тыс. населения. В 2018 г.
сохранялся рост заболеваемости ВП вирусной и
бактериальной этиологии. Заболеваемость вне-
больничными пневмониями бактериальной эти-
ологии в 2018 г. составила 139,24/100 тыс. населе-
ния, что также выше показателя 2017 года на
18,8%, из них вклад пневмонии, вызванной пнев-
мококками, составил 9,95 на 100 тыс. населения,
что на 38,2% выше показателя 2017 г. В 2018 г. за-
регистрировано 77 вспышек внебольничных пнев-
моний с общим числом заболевавших — 715 чело-
век, в 79,2% — возбудителем была Mycoplasma
pneumoniae. Показатель смертности от внеболь-
ничной пневмонии в 2018 г. на различных терри-
ториях варьировал от 0 до 25,75 на 100 тыс. населе-
ния, в среднем — 4,25, погибло 6244 заболевших. С
2013 г. в Российской Федерации проводится им-
мунизация против пневмококковой инфекции де-

тей, в рамках календаря прививок, и взрослого на-

селения, относящегося к группам риска. По дан-
ным Роспотребнадзора, вакцинировано более 2,39
млн человек, что выше показателя 2013 г., пример-

но, в 20,8 раз, ревакцинировано более 1,36 млн де-

тей и около 0,4 млн взрослых.

Вклад вирусов в этиологию 
внебольничной пневмонии
Появление молекулярных методов выявления

вирусных и вирусно-бактериальных инфекций

изменило представления о вкладе этих инфекций

в этиологию внебольничной пневмонии. В круп-
ном метаанализе, включившем 23 оригинальных
исследования и 6404 пациентов, было показано,

что распространённость вирусных пневмоний ва-

рьирует от 8,6 до 56,2%, в среднем — 22,4%, а рас-
пространённость вирусно-бактериальных пнев-

моний — от 3 до 28%, в среднем — 12,4% (95% CI

9,7–15,0). Если суммировать эти показатели, то у

1/3 всех пациентов внебольничной пневмонией

основными или ко-возбудителями были вирусы.

Наиболее важными вирусами — возбудителями ви-

русной или вирусно-бактериальной ВП оказались:

вирусы гриппа, риновирусы и коронавирусы [2]. 

Одним из методов профилактики гриппа и,

следовательно, пневмонии, вызванной вирусом

гриппа, — является вакцинация. При исследова-

нии пациентов, госпитализированных с пневмо-

нией (n=2767), грипп был выявлен у 162 (5,9%),

причём у 28 (17%) — возбудителем пневмонии

был вирус гриппа. Из остальных 2605 пациентов с

пневмонией, 766 (29%) — были ранее вакциниро-

ваны от гриппа. Таким образом, вакцинация про-

тив гриппа снижала вероятность возникновения

пневмонии, вызванной вирусом гриппа (OR= 0,43

(95% CI 0,28–0,68), а эффективность вакцинации

составила 56,7% (95% CI 31,9–72,5) [3]. В другом

оригинальном исследовании показан подобный

уровень эффективности вакцинации по наличию

антител к гемагглютинину вируса А у 55–58% па-

циентов, при этом низкий уровень сероконверсии

наблюдался у лиц с сахарным диабетом, при нали-

чии бактериальных инфекций, наличии «анамне-

стических» антител к вирусу гриппа В (Yamagata)

и вакцинации в предшествующей сезон [4].

Этиологическая структура 
внебольничной пневмонии
На этиологическую структуру ВП существен-

ное влияние могут оказывать такие факторы, как

географическое расположение исследованного ре-

гиона и методы выявления возбудителей. В боль-

шинстве исследований госпитализированных па-

циентов с ВП значительное внимание уделяется

результатам посева крови. В соответствии с имею-

щимися рекомендациями Российского респира-

торного общества, European Respiratory Society

(ERS), European Society for Clinical Microbiology and

Infectious Diseases (ESCMID), для подтверждения

этиологии ВП рекомендуется забор двух образцов

крови у госпитализированных пациентов [5]. Од-

нако в исследованиях, проведённых на начале

2000-х годов, посев крови проводился только у по-

ловины госпитализированных пациентов [6]. Эта

картина не изменилась в последующих наблюде-

ний, что указывает на неполное следование имею-

щимся рекомендациям [7]. Возможно, это связано

с тем, что некоторые ЛПУ следуют недавним реко-

мендациям Infectious Diseases Society of America

(IDSA)/American Thoracic Society (ATS), в которых

предлагается проводить исследование крови толь-

ко пациентам, госпитализированным в ОРИТ [8].

Имеются методические ограничения, связан-

ные с забором образцов для микробиологическо-

го исследования. Например, сложность получе-

ния всех видов образцов у всех пациентов, при-
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менение на догоспитальном этапе лечения анти-

биотиков снижают вероятность выделения фло-

ры. Имеются сложности в получения полноцен-

ных образцов мокроты на ранних стадиях ВП у

пациентов без ХОБЛ. Имеются технические ог-

раничения диагностических тестов по чувстви-

тельности, низкой вероятности быстрого или по-

явления специфических антител вообще, опре-

деление которых является целью серологической

диагностики. Эти ограничения могут приводить

к неточной оценке вклада различных возбудите-

лей в этиологию ВП. Более того, у значительного

числа пациентов этиология ВП вообще не может

быть установлена. Поэтому в исследованиях, по-

свящённых этиологической структуре, могут

встречаться ошибки в результате недооценки

или переоценки отдельных возбудителей, вы-

званной ложнопозитивными и ложно-негатив-

ными результатами или невозможностью выде-

ления возбудителя [9].

В подавляющем большинстве опубликован-

ных исследований, посвящённых этиологии ВП,

Streptococcus pneumoniae является наиболее час-

тым возбудителем [10, 11], при этом его вклад со-

ставлял от 12 до 85% от общего количества выде-

ленных возбудителей [12, 13]. 

Возбудители с множественной резистент-

ностью являются возбудителями ВП менее чем в

20%, наиболее часто — Staphylococcus aureus, су-

щественно реже — Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae или Acinetobacter baumannii. В
европейском исследовании этиологии ВП у гос-

питализированных пациентов возбудители с

множественной резистентностью составили

3,3–7,6%, причём резистентные к метициллину

S.aureus были наиболее частыми [14]. Возбудителей

с множественной резистентностью обычно выделя-

ли у пациентов с более тяжёлой пневмонией на мо-

мент госпитализации, поэтому их пропорция у гос-

питализированных в ОРИТ может быть выше. На-

личие такой проблемы требует более точной оцен-

ки чувствительности выделенной флоры именно у

пациентов с тяжёлой ВП для повышения эффек-

тивности эмпирической терапии без необоснован-

ного применения препаратов со спектром антими-

кробной активности, перекрывающим сложные

механизмы резистентности грамотрицательной

флоры. Таким образом, препараты эмпирической

терапии тяжёлой внебольничной пневмонии в

большей степени должны обладать антистрепто-

кокковой и антистафилококковой активностью,

включающей резистентные штаммы, чем активно-

стью против проблемных грамотрицательных мик-

робов, актуальность которых существенно возрас-

тает при лечении нозокомиальной пневмонии.

Распространённость ВП смешанной этиоло-

гии оставляет от 0,4 до 19,9%, но необходимо

иметь в виду вариабельность диагностических

методов, которые применяются для идентифика-

ции возбудителей. Распространённость ВП сме-

шанной этиологии будет возрастать при приме-

нении новых молекулярных методов диагности-

ки, так как именно эти методы способны снизить

количество нерасшифрованных случаев и повы-

сить точность диагностики. Однако до настояще-

го времени эти методы нуждаются в клинической

верификации в плане надёжности, так как высо-

кая чувствительность методов предъявляет высо-

кие требования к отсутствию контаминации, по-

этому адекватными образцами являются те, кото-

рые могут быть получены из стерильных или ло-

кусов с низкой вероятностью контаминации.

Кроме того, мало данных по продолжительности

клиренса микробных и вирусных ДНК и РНК из

биологических жидкостей организма — их нор-

мальная длительная персистенции (несколько

недель или месяцев) может затруднить и первич-

ную диагностику, и оценку эффективности этио-

тропной терапии, особенно когда в качестве воз-

будителей обсуждается условно-патогенная фло-

ра, способная контаминировать нестерильные

локусы, и не иметь отношение к пневмонии в

данном конкретном случае. 

Различия в этиологии возбудителей ВП у раз-

личных по тяжести или сопутствующей патоло-

гии пациентов наблюдаются с завидным посто-

янством. Например, обычно, S.pneumoniae оказы-

вается наиболее частым возбудителем ВП. Одна-

ко при «привязке» возбудителей к различным

группам по тяжести пневмонии, месту возникно-

вения ВП (пациенты с амбулаторным примене-

нием антибиотиков), популяции пациентов (воз-

раст, сопутствующая патология, наличие факто-

ров риска), диагностическим методам (традици-

онные, новые), вклад каждого из возбудителей

может существенно меняться. Например, в мета-

анализе посвящённом распространённости

S.pneumoniae в Европе, его наиболее часто обнару-

живали при применении ПЦР по сравнению с дру-

гими методами (OR 2,49 [95 % CI 1,39–4,46]) [12].

При изучении этиологиям ВП у пожилых (65 лет и

старше) наиболее частыми возбудителями оказа-

лись S.pneumoniae, Haemophilus influenzae и респи-

раторные вирусы, а Mycoplasma pneumoniae обна-

руживали чаще у пациентов моложе 65 лет. По

другим данным, ВП, вызванная S.pneumoniae, ча-

ще наблюдалась у пациентов 60 лет и старше, чем

у пациентов моложе 60 лет (48 и 35%, p=0,04). ВП,

вызванная M.pneumoniae, чаще обнаруживали у

пациентов в возрасте 15–44 года по сравнению с

более старшими пациентами (24 и 3%, p<0,001),

при этом не было обнаружено возрастных осо-

бенностей при ВП, вызванной H.influenzae [13].

По некоторым данным, наличие ХОБЛ не оказы-

вало влияния на этиологию пневмонии, точно

также как и ВИЧ — в отсутствие тяжёлой имму-
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носупрессии или при проведении высокоактив-

ной антиретровирусной терапии [10]. 

Особенности возбудителей ВП, 
или одинаково ли эффективны 
разные антибактериальные 
препараты против пневмококков 
и стафилококков?
Согласно международным и отечественным

рекомендациям по лечению тяжёлой внеболь-

ничной пневмонии [11, 15–17], для лечения ВП

применяются, примерно, одни и те же антибакте-

риальные препараты: цефтриаксон, цефотаксим,

цефтаролин, амоксициллин/клавуланат, ампи-

циллин/сульбактам, эртапенем в/в + азитроми-

цин или кларитромицин или моксифлоксацин,

левофлоксацин в/в + цефтриаксон.

При сравнении активности перечисленных

препаратов in vitro (таблица) можно предполагать,

что для подавления 50% штаммов потенциальных

возбудителей ВП активность всех перечисленных

препаратов оказывается близкой [11]. Однако для

подавления 90% штаммов пневмококков показа-

тели минимальной подавляющей концентрации

требуются существенно выше и наиболее актив-

ным оказались цефтаролин и моксифлоксацин —

это может быть особенно важно при лечении па-

циентов в тяжёлом состоянии.

Обычно для лечения пневмонии, вызванной

чувствительными к метициллину S.aureus (MSSA),

парентерально применяют антистафилококковые

пенициллины (оксациллин) и цефалоспорины 1-й

генерации (цефазолин) [18,19]. Однако эти высо-

коэффективные препараты против S.aureus обыч-

но не входят в стандартные рекомендации именно

из-за узкого спектра действия, не соответствую-

щего этиологии внебольничной пневмонии. При-

меры применения препаратов более широкого

спектра (цефтриаксона) показали низкую актив-

ность против S.aureus, возможность роста резис-

тентности другой флоры и инфекций вызванных

Clostridium difficile [20–23]. При сравнении эмпи-

рического назначения цефтриаксона для лечения

ВП были получены противоревые данные о кли-

нической эффективности именно в отношении

MSSA. По данным метаанализа, опубликованного

в 2019 г., клиническая эффективность цефтриак-

сона достоверно уступала цефтаролину и цето-

бипролу (-28.5%, 95% CI -53,5% to -3,4%;

p= 0,026; I2 = 16,321%) , что было связано именно

с высокой частотой клинической неэффективнос-

ти в лечении пневмонии, вызванной MSSA [24].

Какое клиническое значение имеют микробио-
логические данные?! 

Известно, что прямой корреляции между ми-

нимальной подавляющей концентрацией, опре-

делённой в условиях in vitro, и клинической эф-

фективностью препаратов не имеется, таким об-

разом показатели МПК в отношении определён-

ных микроорганизмов используются для сравне-

ния активности препаратов между собой. Для вы-

явления связи между МПК возбудителя и пред-

полагаемой клинической эффективностью анти-

микробной терапии существуют методы матема-

тического моделирования, позволяющие прогно-

зировать подавление возбудителя в инфекцион-

ном очаге. В одной из недавно опубликованных

работ, посвящённых ретроспективной оценке до-

стижения целевых показателей концентрации

препарата в очаге инфекции при пневмонии, бы-

ло проведено сравнение трёх широко применяе-

мых препаратов: цефтриаксона, левофлоксацина

и цефтаролина против S.aureus, S.pneumoniae и

H.influenzae [25]. В общепринятых фармакокине-

тических моделях левофлоксацина, цефтриаксо-

на и цефтаролина использовали стандартные ре-

жимы дозирования для симуляции индивидуаль-

ных данных достаточного (5000) числа пациентов

ВП. Вероятность достижения целевых концент-

раций для клинически релевантных показателей

фармакокинетики/фармакодинамики изучали

при достижении равновесной концентрации для

клинически значимого спектра минимальных по-

давляющих концентраций. Показатели МПК

возбудителей были взяты из глобальных данных

наблюдения в 2012–2017 гг. Цефтаролин (600 мг

через 12 ч) в более чем 90% достигал целевые кон-
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АБ препарат Распределение изолятов по категориям МПК, мг/л
Ч УР Р 50% 90%

Ампициллин 74,8% 11% 14,3% 0,03 4

Цефтриаксон 79,0% 15,6% 5,4% 0,03 2

Цефтаролин 98,1% 0 1,9% 0,008 0,125

Азитромицин 76,8% 1.2% 31,0% 0,06 128

Кларитромицин 68,6% 2,9% 28,5% 0,03 128

Левофлоксацин 99,6% 0 0,4% 0,5 1,0

Моксифлоксацин 99,6% 0 0,4% 0,06 0,125

Эртапенем 93,6% 0 6,4% 0,016 0,5

Чувствительность клинических изолятов S.pneumoniae к АБП в РФ (многоцентровое исследование ПеГАС,

2014–2017 гг., n=519) [11]

Примечание. Ч — чувствительные; УР — умеренно резистентные; Р — резистентные (критерии CLSI, 2014 г.); МПК —
минимальная подавляющая концентрация.



центрации в отношении всех возбудителей. В от-

ношении S.pneumoniae цефтриаксон показал та-

кой же уровень достижения целевых концентра-

ций, как цефтаролин, однако этот показатель для

левофлоксацина оказался ниже 90%. В отноше-

нии S.aureus достижение целевых концентраций

левофлоксацином и цефтриаксоном оказалось

ниже 90%. Таким образом, только цефтаролин

оказался препаратом с равной вероятностью до-

стижения целевой концентраций для подавления

всех изученных возбудителей. Цефтриаксон ока-

зался равным цефтаролину в отношении S.pneu-
moniae и H.influenzae, но уступал в отношении

S.aureus. Левофлоксацин оказался равным цефта-

ролину в отношении Haemophilus influenzae, но ус-

тупал против S.pneumoniae и S.aureus. 

Каким образом эти различия в активности in
vitro и фармакокинетические/фармакодинамичес-
кие преимущества цефтаролина могут быть реа-
лизованы в клинической практике? 

Недавно опубликован метаанализ, посвящён-

ный сравнению клинической эффективности и бе-

зопасности цефтаролина и цефтриаксона в лечении

пациентов ВП. В исследовании использованы дан-

ные PubMed, Cochrane Library, Embase и рандоми-

зированных контролированных клинических ис-

следований (clinicalTrials.gov), опубликованные до

апреля 2019 г. [26]. В метаанализе использованы

данные 5 рандомизированных контролированных

исследований. В первую очередь оценивалась кли-

ническая эффективности, во вторую — риск побоч-

ных событий. У больных ВП в целом клиническая

эффективность цефтаролина оказалась достоверно

выше цефтриаксона: соотношение шансов — 1,61

(95% CI 1,31–1,99, I2=0%). Число пациентов с кли-

ническим выздоровлением на момент отмены пре-

паратов также было выше при применении цефта-

ролина по сравнению с цефтриаксоном: соотноше-

ние шансов — 1,57 (95% CI 1,16–2,11, I2=0%). При-

менение цефтаролина и цефтриаксона достоверно

не отличалось по количеству тяжёлых побочных со-

бытий в целом, потребовавших лечения или отме-

ны препаратов, связанных с этими событиями. Та-

ким образом, было показано, что клиническая эф-

фективность цефтаролина выше цефтриаксона у

пациентов с ВП, а переносимость — равная.

Каким образом может быть использована вы-
сокая антистафилококковая активность цефта-
ролина, применительно к ВП? 

Эпидемиология ВП, вызванной S.aureus, остаётся

недостаточно изученной и это усложняет эмпириче-

ский выбор антибактериальных препаратов [27]. Бо-

лее чем у 1/3 пациентов ВП возбудитель остаётся не-

известным — это может привести к недооценке

вклада S.aureus [28, 29]. По данным нескольких ис-

следований European Respiratory Society и European

Society for Clinical Microbiology and Infectious

Diseases, распространённость ВП, вызванной

S.aureus, составила 0,1% у амбулаторных пациентов,

< 4% — у госпитализированных, < 19% — у госпита-

лизированных в ОРИТ, 7–29% — у пожилых госпи-

тализированных пациентов [30]. Летальность паци-

ентов ВП, вызванной S.aureus, составила 20–75%

[31–33]. Стафилококковая ВП ассоциируется с бо-

лее высокой тяжестью по сравнению с пневмонией

другой этиологии: 50,0% пациентов соответствова-

ли классу риска IV–V по шкале PORT, по сравне-

нию с 45,2% пациентов с пневмококковой ВП или

34,3% пациентов — нестафилококковой ВП [27].

Грипп А может осложняться или ко-инфици-

роваться пневмонией, вызванной S.aureus
[33–36]. Эта связь двух возбудителей была показа-

на в продолжительном исследовании (2,5 года):

подъём заболеваемости ВП, вызванной S.aureus,
был отмечен ежегодно в виде двух пиков, совпада-

ющих с пиками заболеваемости сезонным грип-

пом (рисунок) [27]. Патогенез пневмонии, вы-

званной S.aureus, ассоциируемой с гриппом, от-

личается от обычной ВП. Такая пневмония отли-

чается от обычной ВП фульминантным течением,

коротким интервалом между началом заболева-

ния и его диагностикой (< 7 дней), быстрым раз-

витием тяжёлого состояния (< 24 ч), фатальным

течением, быстро приводящим к смерти [36]. Си-

нергия между S.aureus и вирусом гриппа A связана

со способностью вируса повышать адгезию

S.aureus в респираторном тракте и увеличивать ко-

личество специфических протеаз S.aureus, кото-

рые способствуют репликации вирусов [37–39].

Различные штаммы вируса гриппа А способны

вызывать выделение интерферонов 1-го типа,

способствующих снижению продукции интер-

лейкинов -1β и -23 (повышающих уровень интер-

лейкинов -10, -17, -22, -27), что приводит к сни-

жению фагоцитоза S.aureus макрофагами и нейт-

рофилами, снижению продукции антимикробных

пептидов и повышенной чувствительности к вто-
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моний в период гриппа [27].



ричной бактериальной суперинфекции [40–46].

По эпидемиологическим данным, от 20% до 84%

населения являются носителями S.aureus в полос-

ти носа, что является фактором риска вторичной

стафилококковой пневмонии у заболевших грип-

пом A [47–49]. В клинических условиях, бета-лак-

тамы, включённые в клинические рекомендации

по лечению ВП, представляются оптимальными,

однако данные мониторинга чувствительности

указывают на то, что эти препараты, за исключе-

нием цефтаролина, не обладают достаточной ан-

тистафилококковой активностью. Активность in
vitro цефтаролина по сравнению с цефтриаксоном

была в 16 раз выше против MSSA (18 078 штам-

мов), собранных в 37 странах в 2014–2015 гг.

(МПК90 0,25 и 4,0 мг/л, соответственно). По дан-

ным EUCAST, при МПК � 1 мг/л цефтаролин по-

давлял 100,0% штаммов MSSA и 90,2% MRSA [50]. 

Комбинации антимикробных препаратов или
можно ли обойтись без них? 

Вопрос целесообразности и эффективности

применения комбинированных режимов анти-

бактериальной терапии, включающих бета-лак-

тамные антибиотики и макролиды/фторхиноло-

ны до настоящего времени не получил строгого

научного обоснования. При проведении метаана-

лиза, включившего данные 17 исследований, про-

ведённых у 16684 пациентов тяжёлой ВП, было

показано, что применялись различные комбина-

ции антибактериальных препаратов, летальность

оценивалась в различные временные интервалы,

поэтому степень доказательности полученных

данных оказалась низкой [51]. Тем не менее, ле-

тальность пациентов, получавших комбинации

бета-лактамов с фторхинолонами, была выше ле-

тальности пациентов, получавших бета-лактамы с

макролидами: отношение шансов составило 1,33

(95% CI 1,15–1,54, I2 28%). Причём, не обнаруже-

но в целом связи летальности пациентов, полу-

чавших комбинацию бета-лактамов и фторхино-

лонов, с дизайном исследования, временем реги-

страции летального исхода или периодом иссле-

дования. Эти различия оказались достоверными

только в исследованиях, проведённых в Америке,

но не Европе. Не обнаружено различий в леталь-

ности пациентов с ВП и бактериемией, и септиче-

ским шоком. В метаанализе 8 исследований, вы-

бранных только по данным летальности, не было

обнаружено достоверных различий при примене-

нии указанных выше режимов антибактериаль-

ной терапии: соотношение шансов составило 1,26

(95% CI 0,95–1,67, I2 43%) [52]. Поэтому авторы

исследований делают вывод о необходимости

проведения хорошо организованного рандомизи-

рованного контролируемого исследования для

сравнения этих режимов для получения одно-

значного обоснованного решения об их использо-

вании при тяжёлой внебольничной пневмонии.

До получения результатов таких исследований

имеется консенсус о применении комбинаций бе-

та-лактамов и макролидов. 

Заключение
В период подъёма респираторных вирусных

инфекций возбудителями бактериальных вне-

больничных пневмоний в подавляющем боль-

шинстве случаев становятся пневмококки и ста-

филококки. Суммарный анализ данных чувстви-

тельности к антибиотикам, фармакокинетичес-

ких/фармакодинамических, клинических данных,

неблагоприятных эпидемиологических трендов

свидетельствует о необходимости оптимизации

антимикробной терапии. У пациентов с тяжёлой

пневмонией, требующих госпитализации в ОРИТ,

кроме высокой антимикробной активности, тре-

буется учёт фармакокинетических/фармакодина-

мических особенностей препаратов. С этой точки

зрения, цефтаролин имеет существенные преиму-

щества в отношении других β-лактамов против

пневмококков и, в особенности, стафилококков.

Именно поэтому, для лечения ВП у пациентов в

критическом состоянии в период подъёма респи-

раторных вирусных инфекций, применение цеф-

таролина в качестве эмпирической терапии явля-

ется наиболее обоснованным. 

Статья подготовлена при финансовой поддерж-
ке компании Пфайзер. В статье выражена позиция
авторов, которая может отличаться от позиции
компании Пфайзер.
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