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Введение
Известно, что каналы, функционирующие в

мембранах мышечных клеток, избирательно

транспортируют ионы Na+, K+, Са++, а также оп-

ределённые субстраты, в частности моносахара,

для поддержания процесса гликолиза и окисли-

тельного фосфорилирования с целью синтеза бо-

гатых химической энергией макроэргических со-

единений, таких как АТФ, креатин-фосфат и т. д.

[1–3]. Установлено, что при мышечной деятель-

ности в 5–10 раз увеличивается ионная проница-

емость мембран мышечных клеток по сравнению

с состоянием покоя [4]. При этом ускоряется вы-

ход ионов К+ и некоторых субстратов из клеток

во внеклеточное пространство. При мышечной

активности усиливается процесс поглощения

глюкозы скелетными мышцами и повышается

активность мембраносвязанных ферментов [5, 6].

Становится ясно, что в период интенсивной мы-

шечной деятельности потребность организма в

Представлена обзорно-экспериментальная работа, в которой изложены данные, касающиеся избирательной проницаемо-
сти липидных и клеточных мембран для ионов и органических соединений под действием каналообразующих полиеновых
соединений с известной структурой молекул. Показано, что полиеновый антибиотик леворин А2 с ароматической структу-
рой влияет на ряд физико-химических параметров липидных мембран. Установлено, что под действием леворина А2 уве-
личивается проницаемость липидных и клеточных мембран для одновалентных катинов, а также для моносахаров и дру-
гих нейтральных молекул. Биологическая активность леворина А2 и скорость доставки молекул к мембранам зависят от
поверхностного натяжения и субстратного окружения мембран. Показано, что в комплексе с леворином, диметилсульфок-
сидом и цитралем в два раза снижается поверхностное натяжение водных растворов, окружающих мембрану. Представ-
лены сравнительные данные действия леворина А2 на липидные мембраны и на мембраны мышечных клеток. Предпола-
гается, что леворин А2, являясь каналообразующим соединением, может индуцировать в мембранах мышечных клеток
формирование дополнительных каналов проницаемости и при интенсивной мышечной активности усилить перенос кати-
онов и энергозависимых субстратов через мембраны.

Ключевые слова: леворин А2, диметилсульфоксид, липидные мембраны, проницаемость мембран, ионные каналы, поверх-
ностное натяжение.

The presented review and experimental work provides the data regarding the selective permeability of lipid and cell membranes for
ions and organic compounds under the influence of channel-forming polyene compounds with a known molecule structure. It has
been shown that the polyene antibiotic levorin А2 with an aromatic structure affects a number of physicochemical parameters of
lipid membranes. It was established that the permeability of lipid and cellular membranes for monovalent cations, as well as for
monosugar and other neutral molecules increases under the influence of a levorin of А2. The biological activity of levorin А2 and the
rate of delivery of molecules to the membranes depend on the surface tension and substrate environment of the membranes. It has
been shown that in combination with levorin, dimethyl sulfoxide, and citral, the surface tension of the aqueous solutions surround-
ing the membrane decreases by half. Comparative data on levorin А2 effects on lipid membranes and muscle cell membranes are
presented. It is assumed that levorin А2, being a channel-forming compound, can induce the formation of additional permeability
channels in the membranes of muscle cells and, with intense muscle activity, enhance the transfer of cation and energy-dependent
substrates through the membranes.

Keywords: levorin A2, dimethyl sulfoxide, lipid membrane, membrane permeability, ionic channels, surface tension.
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ионах, углеводах и других органических субстра-

тах резко возрастёт. В этот момент каналы мы-

шечных клеток начинают работать с бо́льшей ин-

тенсивностью. Однако удельная активность рабо-

ты нативных каналов лимитирована, и поэтому

они не обладают способностью в единицу време-

ни поставлять мышечным клеткам органические

соединения в необходимом количестве. Энерге-

тика мышечной деятельности постепенно слабе-

ет и быстро наступает период утомления. Здесь

возникает необходимость активизации работы

нативных клеточных каналов с помощью экзо-

генных соединений, способных дополнительно

формировать в мембранах мышечных клеток ка-

тионселективные каналы. Отсюда понятно, что

одной из важнейших задач является создание но-

вых систем транспорта, способных избирательно

переносить в клетки ионы и энергозависимые

субстраты. Здесь необходим был комплексный

подход к решению данной задачи с позиции по-

иска соединений с известным молекулярным ме-

ханизмом действия, имеющих высокое сродство

к мембранам и образующих в них ионные кана-

лы. Речь идет об использовании соединений с ус-

тановленным механизмом действия в условиях

напряженной мышечной активности. К таким

веществам относятся мембраноактивные канало-

образующие полиеновые антибиотики (ПА) [7,

8]. ПА являются единственным в природе клас-

сом соединений, формирующих в липидных и

клеточных мембранах структурные каналы моле-

кулярных размеров [9, 10]. Основными предста-

вителями класса ПА являются неароматические

антибиотики — амфотерицин В, нистатин, мико-

гептин и антибиотики с ароматической группи-

ровкой — леворин, трихомицин, кандицидин и

их аналоги, химически модифицированные в раз-

личных частях полиеновой молекулы [11, 12]. В

работе исследован ароматический антибиотик

леворин А2, химическая структура которого пока-

зана на рис. 1 [12]. Различают леворин А и лево-

рин В [12]. Леворин А обладает высокой биологи-

ческой активностью [13]. При анализе оказалось,

что леворин А представляет собой смесь несколь-

ких компонентов — А0, А1, А2, А3, А4 [13, 14]). Ле-

ворин А2 является одним из основных компонен-

тов антибиотической смеси

леворина А. 

Общим в химической

структуре ПА является на-

личие лактонного кольца,

содержащего гидрофобную

цепочку с определённым

числом двойных связей и

гидрофильную цепь, в со-

став которой входят не-

сколько гидроксильных и

карбонильных групп [12]. В

основе биологического действия ПА лежит фор-

мирование ими в мембранах в комплексе со сте-

ринами ионных каналов с определённой прово-

димостью [8]. В отличие от неароматических ан-

тибиотиков, антибиотики с ароматической груп-

пировкой резко увеличивают проницаемость ли-

пидных и клеточных мембран для катионов ще-

лочных металлов [8, 15]. С помощью леворина А2,

который является каналообразующим соедине-

нием, можно индуцировать в клеточных мембра-

нах мышечных волокон образование дополни-

тельных каналов проницаемости. 

Основная цель данной работы состоит в срав-

нительном исследовании действия гептаенового

антибиотика леворина А2 с ароматической груп-

пировкой на ионную проницаемость мембран,

проницаемость мембран для органических моле-

кул, поверхностное натяжение водных растворов

как в бислойных липидных мембранах (БЛМ),

так и в клеточных мембранах. 

Материал и методы
Бислойные мембраны получали из общих фосфолипи-

дов, выделенных из белого вещества бычьего мозга [16]. Об-

щие фосфолипиды очищали от нейтральных липидов ацето-

новой промывкой и хранили при 0°С в хлороформ–метаноль-

ном растворе (2:1) в концентрации 20–10 мг/мл. Затем к этим

липидам добавляли необходимое количество перекристалли-

зованного холестерина в соответствующих концентрациях.

Мембраны формировали на отверстии в тефлоновой ячейки

диаметром 0,3 мм. В работе был использован леворин А2, лю-

безно предоставленный нам проф. Вайнштейном В. А. из

Санкт-Петербургского Государственного химико-фармацев-

тического университета. ПА в воде нерастворимы. Лучшим

растворителем ПА является диметилсульфоксид (ДМСО)

[17]. ДМСО и цитраль были получены от фирмы «Sigma-

Aldrich (Merck)». Леворин А2 растворяли в ДМСО в концент-

рации 1 мг/мл, который затем использовали в качестве маточ-

ного раствора. Из маточного раствора микрошприцом анти-

биотик вводили в водные растворы, окружающие мембрану.

Маточный раствор антибиотика хранили в течение недели.

Электрические характеристики БЛМ измеряли с помощью

метода фиксации мембранного потенциала и тока, используя

электрометрический усилитель постоянного тока Keithley-301

(США) и двухкоординатный самописец «Endim». Методика

формирования БЛМ показана на рис. 2.

Потенциалзависимое формирование левориновых кана-

лов наблюдается при потенциале на мембране выше 100 мв и,

поэтому, измерения электрических характеристик мембран

проводились при 100 мв. При образовании БЛМ мембрано-

формирующие растворы готовились из разных соотношений

Рис. 1. Химическая структура леворина А2 [12].



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 11—12 5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

фосфолипидов с холестерином. Были использованы перекри-

сталлизованный холестерин, мочевина, ацетамид, глицерин,

рибоза, арабиноза, глюкоза, сахароза фирмы Sigma, Saint

louis, США. Для стабилизации рН водных растворов исполь-

зовали буферные системы в концентрации 5�10-3 М. Прово-

димость немодифицированной мембраны составляла величи-

ну 2–3 пС в растворах 10-1 М и 2 М КСI. 

Транспорт неэлектролитов определялся осмотическим

методом [18]. С одной стороны мембраны-1 вводился неэлек-

тролит в сравнительно высокой концентрации, так, чтобы ос-

мотическое давление (тоничность) раствора возросло по срав-

нению с осмотическим давлением с противоположной сторо-

ны мембраны-2. В результате этого происходил перенос моле-

кул воды из мембраны 2 в 1 и объём воды в 2 уменьшался. Ес-

ли исследуемый неэлектролит проникает на сторону 2, то по

мере его перехода осмотическое давление по обе стороны

мембраны будет выравниваться: вода начнет входить на 2-ю

сторону мембраны, уравновешивая объём воды по обе сторо-

ны мембраны. По скорости восстановления объёма воды в от-

секе 2 можно судить о скорости поступления исследуемого

электролита в отсек 2. Коэффициент проницаемости для дан-

ного вещества определялся из уравнения Pd = D/x , где D —

коэффициент диффузии вещества в мембране, который для дан-

ного типа вещества имеет величину порядка (2–9)�10-10 см/c,

х — толщина мембраны ~100 А = 10-6 см. 

Поверхностное натяжение растворов измеряли методом

счёта капель при помощи сталагмометра [19]. Образующаяся

на конце капиллярной трубки сталагмометра капля удержива-

ется силой поверхностного натяжения. Отрывается капля в

тот момент, когда её масса становится равным или превышает

силу поверхностного натяжения, удерживающую каплю. Для

жидкостей с большим поверхностным натяжением отрыв ка-

пель затруднён, и образующиеся капли будут более крупны-

ми, чем у жидкостей с меньшим поверхностным натяжением,

поэтому и число их будет меньше. Сначала сталагмометр за-

полняют исследуемой жидкостью и считают число капель n,

вытекающих из объёма V. Затем его заполняют дистиллиро-

ванной водой и считают число капель воды nо, вытекающих из

этого же объёма V. В момент отрыва капли её масса равна си-

ле поверхностного натяжения. Если из объёма V вытекает n

капель жидкости, имеющей плотность ρ, то вес капли опреде-

ляют по уравнению Р = V ρg / n, где g — ускорение свободно-

го падения. Сила поверхностного натяжения, удерживающая

каплю, равна 2 πrσ, где 2 πr — длина окружности отверстия ка-

пилляра, от которого отрывается капля. Для исследуемой

жидкости V ρg / n = 2 πrσ (1), а для воды V ρо g / nо = 2 πrσо (2),

где σо — поверхностное натяжение воды; ρо — её плотность;

nо — число капель воды. Поделив уравнение (1) на (2) полу-

чим ρnо / ρоn = σ / σо, откуда σ =σо ρnо / ρоn (3). Плотность во-

ды ρо и его поверхностное натяжение σо определяется при со-

ответствующей температуре, при которой производится изме-

рение. В работе было исследовано изменение величины по-

верхностного натяжения водных растворов в сочетании с ле-

ворином А2, ДМСО и цитралем. ДМСО и цитраль являются

дополнительными компонентами, оказывающими влияние

на поверхностное натяжение водных растворов. 

Результаты 
В контрольных опытах было показано, что

1–5% раствор ДМСО практически не влияет на

проводимость БЛМ, калиевую проводимость

изолированного мышечного волокна и на кон-

станту скорости выхода ионов калия из целой

мышцы [20, 21].

Введение леворина А2 и его алкильных произ-

водных в водную среду с одной стороны мембра-

ны приводит к резкому увеличению проводимос-

ти мембран. На рис. 3 показана зависимость про-

водимости мембран от концентрации исходного

леворина А2 при односторонней модификации

мембран.

Как видно из рис. 3 зависимость проводимос-

ти мембран от концентрации леворина А2 степен-

ная. В отличие от амфотерицина В и нистатина,

наблюдается менее крутая зависимость проводи-

мости мембран от концентрации указанных вы-

ше антибиотиков. Зависимость проводимости

мембран от концентрации леворина А2 при одно-

сторонней модификации имеет тот же угол на-

клона, что и при симметричной модификации

мембран этим антибиотиком. Проводимость

мембран при этом пропорциональна 3–4-й сте-

пени концентрации антибиотика. Односторон-

не-модифицированные леворином А2 мембраны

обладают идеальной катионной селективностью.

Потенциал на десятикратный градиент проника-

ющего иона 100 KCI:10мМ KCI (100 мМ KCI со

стороны антибиотика) составляет величину

+54–58 мв (знак + находится в свободном от ан-

тибиотика растворе). Это означает, что мембраны

практически идеально проницаемы для ионов ка-

лия. Модификация мембран при одной и той же

концентрации леворина А2 сначала с одной сто-

роны мембраны и затем после установления ста-

ционарной проводимости с другой стороны мем-

Рис. 2. Принципиальная комбинированная схема

измерения электрических характеристик липид�

ных мембран в режиме фиксации тока и напряже�

ния мембраны. 

Внизу изображены варианты подключения мембраны
к измерительному электрометрическому усилителю.
Слева — режим измерения потенциала мембраны (Ем);
справа — измерения тока (Iм) мембраны в режиме
фиксации напряжения.



Неэлектролиты ri Число мембран Леворин А2 (С) = 0 Число мембран Леворин А2 (С) = 1�10-5

ri Pd см�сек-1�10-4 Pd см�сек-1�10-4

Н2О 1,4 10 9,5±2,1 10 16,7±2,2

Мочевина 1,8 10 0,07 10 11,2±0,7

Ацетамид 2,5 11 0,96±0,14 11 6,64±1,34

Глицерин 3,1 12 0,08 12 4,36±1,03

Рибоза 3,6 10 0,08 10 1,42±0,12

Арабиноза 3,8 9 0,08 9 1,38±0,11

Глюкоза 4,2 12 0,08 12 1,23±0,04

Сахароза 5,2 11 0,08 11 0,08±0,02

браны показывает, что суммарная проводимость

мембран при этом удваивается. Эти данные гово-

рят о том, что с каждой стороны мембраны фор-

мируются независимые левориновые проводя-

щие полупоры. Работа одиночных полупор, фор-

мируемых с одной стороны мембраны леворином

А2, показана на рис. 4, из которого видно, что

проводимость каждой полупоры составляет вели-

чину ~ 0,4–0,5 пС. Эта величина соответствует

проводимости одиночных левориновых каналов,

формируемых в мембранах при симметричном

введении антибиотика.

Было обнаружено, что при односторонней

модификации мембран леворином А2 наблюдает-

ся увеличение проводимости липидных мембран

для моносахаров и других нейтральных молекул.

В табл. 1 приведены значения коэффициента

проницаемости липидных мембран для различ-

ных неэлектролитов в присутствии леворина А2 с

одной стороны мембраны. 

Из табл. 1 видно, что проницаемость мемб-

ран, модифицированных леворином, увеличива-

ется для нейтральных молекул в порядке возрас-

тания гидродинамического радиуса молекул (ri) и

располагаеся в порядке проницаемости: вода >

мочевина > ацетамид > глицерин > рибоза > ара-

биноза > глюкоза > сахароза. Через левориновые

каналы способны проникать нейтральные моле-

кулы вплоть до молекул глюкозы. Эти данные го-

ворят о том, что эффективный диаметр леворино-

вого канала составляет величину ~ 8 А.

Установлено, что внутривенное введение на-

триевой соли леворина в дозе 4 000–6 000 ЕД / кг

вызывает увеличение коронарного кровотока в

среднем на 33±4% [22]. Эти эксперименты были

проведены на кошках, на которых регистрирова-

лось количество крови, оттекающей из коронар-

ного синуса за единицу времени, количество по-

требляемого сердцем кислорода и определялся

тонус венечных сосудов. Показано, что количест-

во потребляемого сердцем кислорода и объём

протекающей крови по сосудам за единицу вре-

мени возрастал на 20 и 32%, соответственно, по

сравнению с исходным [23]. Вышеприведённые
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Рис. 3. Зависимость проводимости липидных мем�

бран от концентрации ароматического антибио�

тика леворина А2 c одной стороны мембраны. 

По оси Y отмечена проводимость мембраны — g в еди�
ницах Ом�1 (мо) � см�2; а по оси X отмечена концентра�
ция антибиотика (С) в молях (М). Мембраны форми�
ровались из смеси фосфолипид:холестерин 20:1 в вод�
ных солевых растворах, содержащих 2 М КCI при рН
6,5, t = 22°С.

Рис. 4. Запись флуктуаций тока, протекающего че�

рез мембрану, при односторонней модификации

леворином А2 при потенциале 100 мВ (+ со стороны

антибиотика). 

Концентрация антибиотика с одной стороны мембра�
ны 5�10�8 М. Водные растворы с обеих сторон мембра�
ны содержат 2М KCI, рН 6,5, t=22°С. Мембраны полу�
чали в смеси фосфолипида с холестерином в весовом
соотношении 20:1. Стрелкой обозначен уровень прово�
димости немодифицированной мембраны. 

Таблица 1. Коэффициент проницаемости (Pd) липидных мембран для неэлектролитов в зависимости от кри�

сталлического радиуса (ri) молекул при введении леворина с одной стороны мембраны (С — концентрация

антибиотика)
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эксперименты показывают увеличение объёма

протекающей крови по сосудам за единицу вре-

мени. Отсюда следует тот факт, что леворин, по-

видимому, уменьшает значение поверхностного

натяжения раствора, и это способствует увеличе-

нию текучести крови и ускорению её движения

по кровеносным сосудам как в покое, так и при

мышечной деятельности. 

Для проверки этого предположения было ис-

следовано влияние некоторых поверхностно-ак-

тивных соединений, обладающих низким по-

верхностным натяжением по сравнению с водой.

В этом аспекте важными являются исследования,

проведённые в присутствии леворина А2 и неко-

торых органических соединений — ДМСО и цит-

раля. Все три соединения — леворин, ДМСО и

цитраль обладают антигрибковой и антибактери-

альной активностью [24, 25]. На рис. 5 показана

химическая структура цитраля.

Исследования показали, что поверхностное

натяжение водного раствора ещё больше умень-

шается при введении в раствор цитраля. Цитраль

относится к алифатическим терпеновым альдеги-

дам, выделен из лемонграсового масла и является

смесью двух геометрических цис-транс-изоме-

ров, в зависимости от расположения двойной

связи в структуре молекул различают его α-β-

формы [26]. Цитраль существует в основном в ви-

де двух изомеров — α изомера гераниаля и β изо-

мера нераля. В природных эфирных маслах цит-

раль существует в виде смеси изомеров с преобла-

данием гераниаля.

В работе было исследовано изменение вели-

чины поверхностного натяжения водных раство-

ров в сочетании с ДМСО и цитралем (масса 1 мл

ДМСО равен 1 г, а масса 1 мл цитраля соответст-

вует 1,25 г). Особенность этих исследований со-

стоит в том, что поверхностное натяжение чисто-

го раствора ДМСО в 2 раза, а исходного раствора

цитраля более чем в 3 раза меньше, чем поверхно-

стное натяжение воды. В табл. 2 приведены ос-

новные физико-химические характеристики во-

ды, ДМСО и цитраля. 

Установлено, что некоторые водорастворимые

формы ПА, например, Na-соль леворина, умень-

шают поверхностное натяжение водных растворов

[22]. Максимальное изменение поверхностного

натяжения составляет 30% по сравнению с натив-

ным [19]. Молекуле ДМСО присущи такие свойст-

ва, как амфифильность, полярность, высокая ре-

зорбция и быстрое проникновение в органы и тка-

ни [28]. Нативный ДМСО хорошо смешивается с

водой, эффективно воздействует на стабильность

липидного матрикса клеточных мембран, оказы-

вает корригирующее действие на лимфомикро-

циркуляцию и участвует в восстановлении нару-

шенных стафилококковым токсином функций

лимфатических микрососудов [23]. В химической

структуре ДМСО содержатся две метильные груп-

пы и сера, соединённая двойной связью с кисло-

родом [29]. ПА в комплексе с ДМСО хорошо рас-

творяются в воде. Из-за высокой разницы диэлек-

трической постоянной (см. таб. 2) цитраль плохо

растворим в воде. Попадая в воду, цитраль образу-

ет коллоидно-дисперсную систему и, как показали

эксперименты, оказывает влияние на поверхност-

ное натяжение воды. На рис. 6 представлены ре-

зультаты исследования поверхностного натяже-

ния водных растворов в различных сочетаниях с

ДМСО, леворином и цитралем. 

Введение леворина в концентрации 1–10 мг/мл

в раствор чистого ДМСО слабо влияет на его по-

верхностное натяжение. Поверхностное натяже-

ние водных растворов существенно уменьшается в

зависимости от концентрации вводимых в состав

воды соединений (рис. 6). Как видно из рис. 6 неза-

висимое и совместное введение индивидуальных

Рис. 5. Структура α и β форм цитраля [26].

Характеристики Вода ДМСО Цитраль
Молекулярная масса, г/моль 18,02 78,13 152,2

Плотность при 20°С, г/см3 0,9982 1,1014 0,890

Точка плавления 0,00 18,4 —

Точка кипения, °С 100,00 189,0 95–97

Коэффициент преломления при 20°С 1,3329 1,4770 1,4838

Поверхностное натяжение при 20°С, 10-3 � Н/м 72,75 46,2 29,4

Вязкость при 20°С, 10-3 � Па � с 1,002 2,20 3,40

Диэлектрическая постоянная при 20°С 80,20 48,9 4,36

Таблица 2. Основные физико�химические свойства воды, ДМСО и цитраля. Данные для воды и ДМСО взяты

из работы [27]



компонентов ДМСО и цитраля в воду специфиче-

ски влияют на изменение величины поверхностно-

го натяжения водных растворов. Так, например,

цитраль более эффективно понижает поверхност-

ное натяжение воды, чем ДМСО в комбинации с

леворином. Такое поведение молекул цитраля и

ДМСО в комплексе с леворином показывает слож-

ный характер взаимодействия цитраля и ДМСО с

молекулами воды.

Как было отмечено ранее, в процессе мышеч-

ной деятельности изменяется ряд физико-химиче-

ских параметров мембран. Это, прежде всего, свя-

зано с усилением потока ионов через каналы мем-

бран мышечных клеток, усилением проницаемос-

ти мембран для углеводов, изменением скорости

доставки субстратов к клеточным мембранам. Мы

предполагаем, что с помощью экзогенного мемб-

раноактивного антибиотика леворина А2 можно

оказать влияние на указанные выше параметры.

Обсуждение
Исследования, проведённые с каналоформиру-

ющими соединениями, такими как грамицидин А,

метилированный амфотерицин В, нистатин, мико-

гептин и леворин на изолированных скелетных мы-

шечных волокнах показали большое сходство по

многим физико-химическим параметрам с БЛМ

[30]. Холестеринсодержащие мембраны мышечных

клеток оказались такими же чувствительными к

ПА, как и БЛМ. Исследования, проведённые на

изолированных мышечных клетках и БЛМ показа-

ли, что из всех изученных ПА наибольшей эффек-

тивностью взаимодействия с мембранами имеет ле-

ворин А2 [10, 30]. По степени возрастания эффек-

тивности взаимодействия антибиотиков с мембра-

нами они располагаются в следующем порядке:

нистатин < метиловый эфир амфотерицина В < ми-

когептин < амфотерицин В < леворин [7]. В такой

же ряд располагаются ПА по способности увеличи-

вать ионную проницаемость БЛМ [7, 30]. Действие

амфотерицина В с одной стороны мембран мышеч-

ных клеток, а также БЛМ и вызванная этим антиби-

отиком односторонняя проводимость, показало,

что проводящие каналы формируются с одной сто-

роны мембраны, что указывает на ассимметричное

распределение проводящих каналов в мембране [7,

9]. Одинаковая селективность мембран при одно-

сторонней модификации леворином показывает,

что возможной проводящей структурой является

полупора. Образование ионпроводящих каналов

под действием леворина и их относительно быстрая

отмывка из мышечных мембран, чем при двухсто-

ронней аппликации липидных мембран этим анти-

биотиком, предполагает, что односторонняя ин-

дукция проводимости в мембранах мышечных кле-

ток и БЛМ связана с формированием полупор, ко-

торые способны шунтировать мембрану насквозь.

Сравнительная характеристика действия полиенов

на мембраны клеток и БЛМ показывает, что фор-

мируемые в мембранах мышечных клеток каналы

идентичны каналам, наблюдаемым на бислойных

мембранах. 

Наибольший интерес представляют исследо-

вания, связанные с особенностями взаимодейст-

вия ПА с БЛМ и клеточными мембранами эрит-

роцитов, лимфоцитов, тимоцитов и мышечных

клеток. На изолированном мышечном волокне

травяной лягушки Rana temporaria изучен инду-

цированный полиенами ионный транспорт [9].

Было показано, что амфотерицин В, метиловый

эфир амфотерицина В, нистатин, микогептин и

леворин усиливают рост проводимости мышеч-

ного волокна для катионов щелочных металлов —

Li+ , Na+, K+, Rb+ [9, 20, 21, 30]. Предваритель-

ные исследования показали, что при определён-

ных экспериментальных условиях с помощью ле-

ворина А2 при действии его с одной стороны мем-

браны можно индуцировать трансмембранный

перенос двухвалентных ионов Са++ [31]. При

этом селективность мембран для ионов кальция в

присутствии леворина А2 оказалась зависимой от

концентрации липидов в мембраноформирую-

щем растворе. Усиление транспорта ионов Са++

под действием ПА было показано и в стеринсо-

держащих липосомах [28]. Результаты экспери-

ментов по изучению проницаемости мембран для

органических соединений показывают, что лево-
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Рис. 6. Зависимость поверхностного натяжения

водного раствора от концентрации вводимых по�

верхностно�активных веществ — цитраля, ДМСО и

леворина А2 в различных комбинациях. 

Температура раствора 20°С.    — цитраль;     — ДМСО;
1 — ДМСО в комплексе с леворином А2 (10 мг/мл);
1 — ДМСО в комплексе с леворином А2 (10 мг/мл) и
цитралем (5% цитраля в ДМСО); 1 — ДМСО в ком�
плексе с цитралем (5% цитраля в ДМСО.
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риновый канал имеет эффективный радиус ~ 4 А.

Эти данные согласуются с данными по определе-

нию размера диаметра леворинового канала,

встроенного в эритроцитарные мембраны [29].

Эксперименты, проведённые с алкильными

производными леворина А2, модифицированные

по полярным карбоксильным и аминным груп-

пам показали, что подобная модификация не

влияет на избирательную проницаемость мемб-

ран, а только определяет время пребывания анти-

биотика в мембране [7]. Модифицируя мембраны

алкильными производными с разной длиной уг-

леводородной цепи: R-CH3 — метил; R-C2H5 —

этил; R-C3H7 — пропил; R-C4H9 — бутил; R-C5H11 —

амил, можно точно контролировать время нахожде-

ния антибиотика в мембране. Проведённые экспе-

рименты на липидных мембранах показали, что с

увеличением длины алкильной цепи производных

леворина А2 время нахождения их в мембране по

сравнению с исходным леворином А2 уменьшает-

ся [7]. Время пребывания антибиотика в мембра-

не определялось по постоянной времени релакса-

ции проводимости мембран после отмывки анти-

биотика из окружающего мембрану раствора. 

Избирательная проницаемость липидных

мембран зависит от структуры гидрофильной цепи

полиеновой молекулы. Так, амфотерицин В, нис-

татин и микогептин эффективно увеличивают

проницаемость мембран эритроцитов, лимфоци-

тов, тимоцитов и мышечных клеток при наличии

их даже с одной стороны мембраны и при этом на

мембранах наблюдается усиление потока для ка-

тионов щелочных металлов [15, 17, 30–32]. Изуче-

ние механизма избирательной проницаемости

мембран для ионов и органических молекул в при-

сутствии леворина является важным аспектом

проводимых исследований. В химической струк-

туре леворина A2 имеются две положительно заря-

женные группировки (см. рис. 1). Казалось, что

мембраны, модифицированные леворином, долж-

ны были обладать анионной селективностью. Од-

нако каждый раз в экспериментах наблюдалась

практически идеальная проницаемость для катио-

нов щелочных металлов, а также при соответству-

ющих экспериментальных условиях для двухва-

лентных ионов Са++ [7, 28]. Не наблюдается кор-

реляции избирательной проницаемости мембран с

величиной проводимости и внутренним диамет-

ром левориновых каналов. Отсюда следует, что

ионная избирательность мембран в присутствии

каналоформирующих молекул связана со структу-

рой молекулярных групп, выстилающих внутрен-

нюю полость канала. В молекуле микогептина на

одну карбонильную группу больше, чем в молеку-

лах амфотерицина В и нистатина. Через микогеп-

тиновые каналы анионы и катионы проникают

примерно одинаково. В молекуле леворина на две

карбонильные группы больше, чем в молекулах

амфотерицина В и нистатина, и в присутствии ле-

ворина уже наблюдается идеальная проницае-

мость мембран для катионов [7]. Проведённые ис-

следования показали, что мембраны, модифици-

рованные леворином А2 с одной стороны мембра-

ны, обладают такой же селективностью, как и при

двухстороннем введении антибиотика. Эти дан-

ные, а также данные по зависимости проводимос-

ти мембран от концентрации леворина А2 при ас-

симметричной модификации мембран, говорят о

том, что проводящей функционирующей едини-

цей в мембране является полупора. Проводимость

одиночных полупор примерно такая же, как и про-

водимость канала, образующаяся при двухсторон-

нем введении антибиотика. Для расшифровки моле-

кулярной природы катионной селективности лево-

риновых каналов требуется синтез новых молекул с

изменённой химической структурой молекул. Био-

логический синтез и химическая трансформация

молекул ПА — вот реальный путь получения новых

производных ПА с новыми физико-химическими

свойствами [33]. Наибольший интерес представля-

ет модификация полиеновой молекулы по гидро-

фильной цепи, составляющая внутреннюю по-

лость канала, и, как показывают исследования,

только эта система в молекулах полиенов отвечает

за избирательную проницаемость мембран для ио-

нов и органических соединений [8].

Биологическая активность ПА зависит не

только от структуры молекул полиенов, но и от

выбора растворителя. Водорастворимые формы

ПА примерно в 10 раз менее эффективны, чем при

введении в водную фазу антибиотиков в растворах

ДМСО [7, 10]. Полиены с ДМСО формируют в

водных растворах ассоциаты, состоящие из не-

скольких молекул антибиотиков, и только в такой

форме они обладают высокой мембранной актив-

ностью [34]. Частота образования и размер агреги-

рованных ассоциатов возрастает с увеличением

концентрации ПА [35, 36]. Использование ПА в

комплексе с ДМСО усиливает эффективность би-

ологического действия ПА, увеличивает степень

избирательного воздействия на мембраны. Введе-

ние ДМСО в водный раствор изменяет поверхно-

стное натяжение мембран и, как показали иссле-

дования, одновременно изменяет чувствитель-

ность мембран к антибиотику. Результаты прове-

дённых экспериментов на БЛМ показывают, что

уменьшение поверхностного натяжения мембран

под действием ДМСО оказывает влияние на рост

числа каналов в мембране. Здесь с большой веро-

ятностью можно говорить о том, что увеличение

числа молекул антибиотика, встроенного в мемб-

рану, связано с совершением работы силами по-

верхностного натяжения. Благодаря тому, что ди-

электрическая проницаемость ДМСО (ε=48,9)

находится между водой и жирами (см. табл. 2),

происходит уменьшение коэффициента распре-



деления ПА между мембраной и водой и, как

следствие, резко снижается токсическое действие

ПА. Отмывка ПА из мышечных клеток идёт с

большей скоростью, чем из БЛМ [15, 21]. 

Изложенные выше результаты проведённых

экспериментов позволяют высказать предполо-

жение о том, что путём встраивания в мембраны

гептаенового антибиотика леворина А2 с уста-

новленной химической структурой молекул

можно моделировать процесс формирования ка-

налов в клеточных мембранах и эксперимен-

тально осуществить трансмембранный перенос

ионов и углеводов, необходимых при мышечной

активности.
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Проблема бактериальных инфекционных за-

болеваний актуальна во всем мире, так как, не-

смотря на активные разработки химиотерапевти-

ческих групп антибиотиков, процент больных ос-

таётся прежним [1, 2]. Снижение общей иммуно-

логической реактивности населения, изменение

экологических условий жизни приводит в по-

следние десятилетия к изменениям в структуре и

характере патогенеза инфекционных заболева-

ний. Одной из характерных черт современного

течения целого ряда бактериальных инфекций

является атипичная клиническая картина: гипо-

или гиперергические варианты, закономерным

следствием чего является развитие тяжёлых ос-

ложнений, таких как острый сепсис, вторичные

септические процессы, а также развитие хрони-

ческих форм инфекций, высокий процент фор-

мирования бактерионосительства [3, 4].

Штаммы золотистого стафилококка продол-

жают оставаться основными возбудителями мно-

гих локальных форм бактериальных инфекций,

независимо от региона эпидемиологических ис-

следований [5–8]. В настоящее время в разных

регионах мира отмечается возрастание числа слу-

чаев гнойно-воспалительных процессов, вызван-

ных метициллинорезистентными штаммами

Staphylococcus aureus [9, 10]. Более 90% штаммов

S.aureus, выделенных у больных сепсисом, явля-

Для проведения эффективной антибактериальной терапии необходимы достоверные данные о динамике изменения
чувствительности в каждом регионе. Цель исследования — определение чувствительности к антибиотикам и антили-
зоцимной активности штаммов Staphylococcus aureus, выделенных из крови больных сепсисом за период 2017–2019
гг. Наблюдается повышение резистентности золотистого стафилококка к цефтриаксону, цефиксиму, ванкомицину,
азитромицину, левофлоксацину. Учитывая высокую частоту резистентности, применение данных препаратов долж-
но быть ограничено. В качестве препаратов выбора при эмпирической терапии септических заболеваний стафило-
кокковой этиологии может рассматриваться цефтазидим, тигециклин, даптомицин, линезолид. Антилизоцимной ак-
тивностью (АЛА) обладала большая часть выделенных штаммов. Наиболее часто встречались культуры со средними
и высокими показателями АЛА. 

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, сепсис, антибиотикорезистеность, антилизоцимная активность.

Effective antibiotic therapy requires reliable data on the dynamics of sensitivity changes in each region. The aim of the study was
to determine the sensitivity to antibiotics and antilysozyme activity of Staphylococcus aureus strains isolated from the blood of
patients with sepsis over the period from 2017 to 2019. An increase in the resistance of Staphylococcus aureus to ceftriaxone,
cefixime vancomycin, azithromycin, and levofloxacin was noted. Given the high incidence of resistance, the use of these drugs
should be limited. Ceftazidime, tigecycline, daptomycin, and linezolid can be considered drugs of choice in empiric therapy of sep-
tic diseases of staphylococcal etiology. Most of the isolated strains exhibited antilysozyme activity (ALA). Most commonly the cul-
tures had medium to high ALA scores. 

Keywords: Staphylococcus aureus, sepsis, antibiotic resistance, antilysozyme activity.
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ются метициллинорезистентными [11, 12]. Муль-

тирезистентность, наблюдаемая у бактерий, сви-

детельствует о том, что при эволюционном изме-

нении в направлении устойчивости к одному

препарату происходит отбор по резистентности

ко многим лекарствам. Резистентность продол-

жает распространяться не только среди внутри-

больничных патогенов, но и среди некоторых ви-

дов микроорганизмов, заражение которыми про-

исходит при обычных социальных контактах [13].

Известно, что развитию осложнений и после-

дующей хронизации инфекционного заболевания

способствует наличие у микроба целого арсенала

защитных ферментов и структур [14]. Колониза-

ция метициллинорезистентными штаммами бак-

терий различных экологических ниш является

фактором риска развития инфекции у носителя и

играет существенную роль в эпидемиологии нозо-

комиальных и внебольничных инфекций [15–17].

Оценка персистентного потенциала возбуди-

телей заболеваний имеет значение не только для

изучения адаптационных закономерностей взаи-

модействия с макроорганизмом, но и представля-

ет клиническое значение, так как более полное по-

нимание особенностей патогенеза заболевания

является основой для оценки факторов риска,

прогнозирования осложнений и подбора методов

профилактики и терапии. Была выявлена связь ре-

цидивов бактериальных инфекций с наличием вы-

сокоперсистентных условно-патогенных и пато-

генных штаммов в различных экобиотопах [18]. 

Цель исследования — определение чувстви-

тельности к антибиотикам и антилизоцимной ак-

тивности штаммов S.aureus, выделенных из крови

больных сепсисом за период 2017–2019 гг.

Материал и методы
Исследовали штаммы S.aureus, выделенные из крови боль-

ных сепсисом в период 2017–2019 гг. Всего изучено 89 штаммов,

из них 30 было выделено в 2017 г., 27 штаммов — в 2018 г., 32

штамма — в 2019 г. Выделение бактерий из исследуемого мате-

риала и их идентификацию производили общепринятыми мето-

дами бактериологического исследования на базе бактериологи-

ческой лаборатории ГБУЗ «Центр по профилактике и борьбе со

СПИДом и инфекционными заболеваниями» МЗ КБР. Оценка

чувствительности микроорганизмов к антимикробным препара-

там проводилась в соответствии с МУК 4.2.1890.-04 [19]. Была

исследована чувствительность к оксациллину, амоксициллину,

цефуроксиму, цефтазидиму, цефтриаксону, цефиксиму, цефе-

пиму, ванкомицину, линезолиду, амикацину, кларитромицину,

азитромицину, меропенему, тигециклину, левофлоксацину,

клиндамицину, даптомицину. Полирезистентными штаммами

считали бактериальные культуры, устойчивые одновременно

более чем к пяти антимикробным препаратам. Антилизоцимная

активность (АЛА) бактерий изучалась по методу О. В. Бухарина

[20]. Для оценки уровня АЛА были приняты следующие крите-

рии: низкий уровень АЛА — 1–2 мкг/мл, средний — 3–5 мкг/мл,

высокий — свыше 5 мкг/мл. При статистической обработке ре-

зультатов исследований были использованы следующие методы:

расчёт средних значений и доверительный интервал, рассчитан-

ные по данным n измерений. Доверительный интервал оценива-

ли с использованием критерия Стъюдента для р<0,05.

Результаты и обсуждение
Проблема бактериальных инфекционных за-

болеваний многогранна и разнопланова и, не-

смотря на постоянно разрабатываемые методы

терапии, остаётся актуальной. Механизмы устой-

чивости к антимикробным препаратам могут

быть связаны с ферментативной инактивацией

антибиотика, активным выведением препарата

из бактериальной клетки, модификацией мише-

ни действия антибиотика. Известны некоторые

из особенностей формирования полирезистент-

ных штаммов за счёт горизонтального переноса

плазмид и мутаций на фоне длительной и/или не-

рациональной антибиотикотерапии. Для прове-

дения эффективной антибактериальной терапии

необходимы достоверные данные о динамике из-

менения чувствительности в каждом регионе. В

качестве препаратов выбора при эмпирической

терапии стафилококковых инфекций в послед-

ние годы рассматривались фторхинолоны III и IV

поколений и аминогликозиды [21, 22]. Анализ

представленных данных в табл. 1 свидетельствует

о неуклонном снижении чувствительности

S.aureus к различным группам антибиотиков. На-

ибольше выражена устойчивость у штаммов к

следующим препаратам: азитромицину (40,6%),

цефепиму (68,8%), оксациллину (43,8%), что со-

ответствует данным, представленным в литерату-

ре [23]. Наибольшая чувствительность S.aureus
наблюдалась и сохраняется к цефтазидиму, тиге-

циклину, даптомицину, линезолиду (см. табл. 1).

Некоторые штаммы микроорганизмов проявля-

ют тенденцию к постепенному ежегодному повы-

шению резистентности: к меропенему, азитроми-

цину, к ванкомицину, левофлоксацину. 

Число полирезистентных штаммов, выделен-

ных из крови в 2017 г. составило 20% (6 штаммов

из 27 изученных) , в 2018 г. — 22,2% (6 штаммов из

27), в 2019 г. каждый третий штамм был не чувст-

вителен более чем к пяти антимикробным препа-

ратам (31,3%, 10 штаммов из 30).

Антилизоцимной активностью (АЛА) облада-

ла большая часть выделенных штаммов. Как сле-

дует из представленных в табл. 2 данных, наибо-

лее часто встречались культуры со средними и

высокими показателями АЛА. Сохраняется высо-

кий процент антилизоцимоактивных культур, что

говорит, скорее всего, о других механизмах раз-

вития персистенции, длительном пребывании

штаммов в первоначальном очаге инфекции.

Эпидемиологические данные свидетельству-

ют о высоком проценте пациентов с бактериаль-

ными инфекциями, росте процента выделения

мультирезистентных штаммов, значительном ко-

личестве осложнений за счёт неэффективности

проводимой терапии [24].

Стафилококковые инфекции имеют свои ха-

рактерные особенности, так как коагулазопози-
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тивные и коагулазонегативные штаммы поли-

тропны, обладают высокими адгезивными ха-

рактеристиками, осложняя ситуацию с приме-

нением медицинского пластика, материалов для

имплантации различного рода. Генерализован-

ные формы стафилококковых инфекций наибо-

лее часто развиваются из первичных хроничес-

ких очагов и дают осложнения в виде септико-

пиемии с поражением костей, суставов, клапа-

нов сердца, лёгких [25].

Анализ данных по антибиотикочувствитель-

ности штаммов золотистого стафилококка, вы-

деленных из крови больных сепсисом, выявил

продолжающуюся тенденцию к росту устойчи-

вости к цефтриаксону, цефексиму ванкомици-

ну, азитромицину, левофлоксацину. Наиболь-

шая чувствительность S.aureus выявлена к цеф-

тазидиму, тигециклину, даптомицину, линезо-

лиду. Доля полирезистентных штаммов, выде-

ленных из крови, также имеет тендецию к росту,

если в 2017 г. их доля составила 20% (6 штаммов

из 27 изученных), то в 2019 г. каждый третий

штамм был не чувствителен более чем к пяти

антимикробным препаратам (31,3%, 10 штам-

мов из 30). Несомненно, что часть из выделен-

ных при сепсисе штаммов относились к возбу-

дителям внутрибольничных инфекций, в связи

с чем стоит задуматься о циркуляции госпиталь-

ных штаммов и носительстве антибиотикорези-

стентных стафилококков медицинским персо-

налом, чаще проводить микробиологический

контроль с целью предотвращения риска рас-

пространения полирезистетных штаммов.

Высокий персистентный потенциал всех штам-

мов золотистого стафилококка, выделенных из

крови больных сепсисом, является дополнитель-

ным доказательством необходимости учёта этой

группы свойств при бактериологическом исследо-

вании различных образцов биоматериала в лабора-

ториях. При лечении локальных форм инфекций

целесообразно применять препараты, снижающие

факторы персистенции, понимая, тем самым, что

подобное влияния на патогенную микрофлору

снижает риск развития септических осложнений.

Выводы 
1. Наблюдается повышение резистентности

золотистого стафилококка к цефтриаксону, це-

фиксиму, ванкомицину, азитромицину, лево-

флоксацину, что говорит о необходимости кон-

троля за применением антимикробных лекарст-

венных средств и постоянного мониторинга ан-

тибиотикорезистентности. Учитывая высокую

частоту резистентности, применение данных

препаратов должно быть ограничено.
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Таблица 1. Чувствительность штаммов золотистого

стафилококка, выделенных из крови к антимикроб�

ным препаратам (за период с 2017–2019 гг.)

Антимикробный препарат Год Число Доля устойчивых
штаммов штаммов

абс. %
Оксациллин 2017 30 4 13,3

2018 27 3 11,1

2019 32 5 15,6

Амоксициллин 2017 30 5 16,7

2018 27 5 18,5

2019 32 5 15,6

Цефуроксим 2017 30 4 13,3

2018 27 5 18,5

2019 32 4 12,5

Цефтазидим 2017 30 2 6,7

2018 27 1 3,7

2019 32 2 6,3

Цефтриаксон 2017 30 9 30,0

2018 27 8 29,6

2019 32 10 31,3

Цефексим 2017 30 7 23,3

2018 27 6 22,2

2019 32 7 21,9

Цефепим 2017 30 21 70,0

2018 27 20 74,1

2019 32 22 68,8

Ванкомицин 2017 30 6 20,0

2018 27 5 18,5

2019 32 7 21,9

Линезолид 2017 30 2 6,7

2018 27 3 11,1

2019 32 4 12,5

Амикацин 2017 30 6 20,0

2018 27 5 18,5

2019 32 6 18,8

Кларитромицин 2017 30 7 23,3

2018 27 6 22,2

2019 32 8 25,0

Азитромицин 2017 30 11 36,7

2018 27 9 33,3

2019 32 13 40,6

Меропенем 2017 30 6 20,0

2018 27 5 18,5

2019 32 7 21,9

Тигециклин 2017 30 2 6,7

2018 27 2 6,3

2019 32 4 12,5

Левофлоксацин 2017 30 6 20,0

2018 27 8 29,6

2019 32 13 40,6

Клиндамицин 2017 30 4 13,3

2018 27 5 18,5

2019 32 5 15,6

Даптомицин 2017 30 — 0

2018 27 1 3,7

2019 32 2 6,3

Таблица 2. Уровень антилизоцимной активности штаммов, выделенных из крови больных сепсисом

Год Число штаммов с АЛА Число штаммов с различным уровнем АЛА, мкг/мл
1–2 3–4 5–6 7 и >7

2017 73,4% (22 штамма) — 15 (68,2%) 5 (22,7%) 2 (9,1%)

2018 70,4% (19 штаммов) 9 (47,4%) 5 (26,3%) 5 (26,3%)

2019 71,8% (23 штамма) — 3 (13,0%) 12 (52,2%) 8 (34,7%)



2. В качестве препаратов выбора при эмпири-

ческой терапии септических заболеваний стафило-

кокковой этиологии может рассматриваться цеф-

тазидим, тигециклин, даптомицин, линезолид.

3. Антилизоцимной активностью (АЛА) об-

ладала большая часть выделенных штаммов. На-

иболее часто встречались культуры со средними и

высокими показателями АЛА.

Работа выполнена в рамках государственного
задания Министерства науки и высшего образова-
ния РФ, мнемокод 0669-2020-0008.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19),

вызванная бета-коронавирусом SARS-CoV-2, была

впервые зарегистрирована в декабре 2019 г. в городе

Ухань провинции Хубэй, Китай. В связи с глобаль-

ным распространением инфекции, охватившей бо-

лее 165 стран мира, в марте 2020 г. Всемирной Орга-

низацией Здравоохранения (ВОЗ) была объявлена

пандемия. По состоянию на декабрь текущего года,

заболеваемость новой коронавирусной инфекцией
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Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность этиотропных противовирусных препаратов с прямым меха-
низмом действия (Риамиловира, Рибавирина, Умифеновира) для лечения пациентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-
2 средней степени тяжести. Материал и методы. Материалом исследования являлись истории болезни 59 пациентов с ла-
бораторно подтверждённой инфекцией, вызванной SARS-CoV-2 средней степени тяжести. Опытная группа состояла из 29
пациентов, получавших Риамиловир в режиме «off-label» в дозировке 1250 мг в сутки в течение 5 дней (по схеме 250 мг ��
5 раз в день), группа сравнения — 30 пациентов, получавших комбинацию Рибавирина и Умифеновира в режиме 800 мг в
сутки для каждого препарата на протяжении 5 дней. Эффективность лекарственных препаратов оценивалась по длитель-
ности и выраженности общеинфекционных и респираторных синдромов, аносмии и агевзии, а также содержанию кисло-
рода в крови, срокам элиминации вируса SARS-COV-2 из организма, по результатам контрольных исследований мазков
из носоглотки методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), и динамики некоторых показателей крови на протяжении
заболевания. Безопасность препаратов оценивалась по наличию нежелательных явлений в период проводимой терапии.
Результаты. Выявлено статистически значимое снижение длительности лихорадки, кашля, аносмии и более быстрая
элиминация вируса из организма в группе пациентов, получавших Риамиловир. На фоне проводимой терапии Риамилови-
ром также наблюдали снижение уровня неспецифических маркеров воспаления в сыворотке крови и нормальные показа-
тели активности печёночных ферментов на протяжении лечения, в отличии от группы пациентов, получавших комбиниро-
ванную противовирусную терапию. Нежелательных явлений при использовании препарата выявлено не было. Заключе-
ние. Препарат из группы нуклеозидных аналогов Риамиловир продемонстрировал клиническую эффективность и безопас-
ность в терапии пациентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2 средней степени тяжести.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, Риамиловир, нуклеозидные аналоги, лечение,
эффективность.

Aim. The study evaluates clinical effectiveness and safety of etiotropic antiviral medications with a direct mechanism of action
(Riamilovir, Ribavirin, Umifenovir) for the treatment of moderate SARS-CoV-2 infection in adults. Materials and methods. The
study used the data from 59 health records of patients with moderate PCR-confirmed SARS-CoV-2 infection. Control group
included 29 patients treated with 1250 mg Riamilovir off-label per day for 5 days (250 mg 5 times a day), comparison group con-
sisted of 30 patients, who received 800 mg Ribavirin and Umifenovir per day for 5 days. The effectiveness of the medications was
assessed by the duration and severity of general infectious and respiratory syndromes, anosmia and ageusia, as well as the oxy-
gen content in the blood, the timing of SARS-COV-2 virus elimination from the body according to the results of control studies
of nasopharyngeal swabs using the PCR method and dynamics of blood tests results. Results.  A statistically significant decrease
in the duration of fever, cough, and anosmia and a more rapid elimination of the virus from the body were noted in the group of
patients receiving Riamilovir. Decreased levels of non-specific inflammatory markers in blood serum, as well as normal values of
liver enzymes were observed in control group during therapy, as opposed to the comparison group. No serious adverse events were
noted when using the medication.  Conclusion. Nucleoside analogue medication Riamilovir showed good effectiveness and safety
profile in adult patients with moderate SARS-CoV-2 infection.  

Keywords: SARS-CoV-2, new coronavirus disease, COVID-19, Riamilovir, nucleoside analogues, treatment, effectiveness.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ  ВВРРААЧЧУУ

превысила 72,3 млн случаев, а число летальных исхо-

дов приближается к 1,7 млн. На территории Россий-

ской Федерации ежедневно регистрируется более 27

тыс. новых случаев заболевания, из которых в сред-

нем 480 заканчиваются летальным исходом [1].

Клиническая картина новой коронавирусной

инфекции варьирует от лёгкого течения (70% слу-

чаев), с типичными для острого респираторного

заболевания проявлениями, до тяжёлого острого

респираторного синдрома (15% случаев), требую-

щего немедленной респираторной поддержки и

проведения дальнейшего лечения в условиях от-

деления реанимации и интенсивной терапии [2].

Причиной большинства летальных исходов у па-

циентов с COVID-19 тяжёлой степени тяжести

является развитие неуправляемого «цитокиново-

го шторма» в ответ на активную репликацию ви-

руса в организме-хозяине. Многие работы пока-

зали, что у пациентов с тяжёлым течением забо-

левания наблюдались повышенные концентра-

ции провоспалительных цитокинов, в особенно-

сти интерлейкина-6 (IL-6) [3]. Именно это стало

основой введения в тактику лечения пациентов с

COVID-19 противовоспалительных препаратов

[4, 5]. При этом этиотропных противовирусных

препаратов с доказанной эффективностью, влия-

ющих на клиническое течение заболевание и сро-

ки элиминации вируса, на сегодняшний день нет. 
Ускоренное создание и оценка клинической

эффективности и безопасности новых лекарст-
венных препаратов, целенаправленно подавляю-
щих репликацию вируса SARS-CoV-2, в условиях
быстро нарастающей заболеваемости и смертнос-
ти существенно затруднены ввиду того, что тре-
буют значительных временных затрат. В связи с
этим по инициативе ВОЗ было запущено одно из
крупнейших международных клинических иссле-
дований по поиску потенциальных препаратов
против COVID-19 «Solidarity», осуществляемое с
участием почти 12 000 пациентов в 500 больницах
более 30 стран [6]. Одной из перспективных стра-
тегий поиска стал подбор эффективных и безо-
пасных противовирусных препаратов с прямым
механизмом действия, которые уже успешно ис-
пользовались для лечения пациентов с другими
острыми респираторными заболеваниями. Наи-
более изученными в этом отношении являются
препараты из группы нуклеозидных аналогов.

Нуклеозидные аналоги — это синтетические
аналоги пуринов и пиримидинов с изменённым
гетероциклическим кольцом или остатком саха-
ра, которые выполняют роль прекурсоров и мета-
болизируются до активных трифосфатов с помо-
щью вирусных киназ уже внутри клетки хозяина.
В исследованиях in vitro вирусы из семейства
Coronaviridae демонстрируют высокую восприим-
чивость к этим соединениям в связи с низкой из-
менчивостью аминокислотных последовательно-
стей их РНК-зависимой РНК полимеразы [7]. 

На сегодняшний день лекарственные препа-

раты из этой группы (Фавипиравир, Ремдесивир)

проходят клинические испытания при лечении

пациентов с COVID-19 различной степени тяже-

сти и показывают противоречивые результаты, не

позволяющие сделать однозначный вывод об их

эффективности. 

Так, по результатам мультицентрового, ран-

домизированного, плацебо-контролируемого ис-

следования лечебной эффективности Ремдесиви-

ра среди взрослых пациентов из десяти госпита-

лей провинции Хубэй с подтверждённой SARS-

CoV-2 инфекцией не выявлено статистически

значимое более быстрое клиническое выздоров-

ление пациентов, получавших исследуемый пре-

парат, по сравнению с группой плацебо. При

этом приём препарата в контрольной группе был

прекращён досрочно в связи с появлением неже-

лательных эффектов [8].

Данные, полученные Национальным инсти-

тутом аллергии и инфекционных заболеваний

США с участием 1000 пациентов с верифициро-

ванной коронавирусной инфекцией, показывают

статистически значимое более быстрое купирова-

ние проявлений заболевания у пациентов, полу-

чавших Ремдесивир (11 дней против 15 дней, со-

ответственно) по сравнению с группой плацебо.

Однако разницы в количестве летальных исходов

в сравниваемых группах обнаружено не было [9].

Фавипиравир, синтезированный в Японии в

2014 г., к настоящему моменту одобрен в ряде

стран для лечения гриппа, геморрагической лихо-

радки Эбола, коронавирусной инфекции [10, 11].

Первые результаты, свидетельствующие о его эф-

фективности в отношении SARS-CoV-2, были по-

лучены после сравнения скорости нормализации

изменений в лёгких по данным компьютерной то-

мографии органов грудной кдетки (КТ ОГК) на

14-й день лечения у пациентов, получавших Фа-

випиравир по сравнению с группой Лопина-

вир/Ритонавир (91,4% против 62,2%, соответст-

венно, p=0,004). Элиминация вируса в контроль-

ной группе происходила в среднем на 4-й день бо-

лезни по сравнению с 11-м днём у группы сравне-

ния [12]. В проспективном клиническом исследо-

вании на базе Центра клинических исследований

Чжуншаня (Китай) показано статистически зна-

чимое снижение длительности лихорадки и кашля

у пациентов с коронавирусной инфекцией сред-

ней степени тяжести, получавших Фавипиравир,

по сравнению с группой пациентов, получавших

Умифеновир. При этом скорость выздоровления

пациентов из обеих групп не отличалась [13]. Се-

годня Фавипиравир используется в качестве экспе-

риментального препарата для лечения COVID-19 в

43 странах мира, в Российской Федерации его

применение допустимо по решению врачебной

комиссии в установленном порядке в случаях, ес-



ли потенциальная польза для пациента превыша-

ет риск от его применения [14].

В 2015 г. в Российской Федерации был зареги-

стрирован отечественный нуклеозидный аналог

Риамиловир, который уже показал клиническую

эффективность в отношении вирусов гриппа и

других ОРВИ. По результатам второй фазы кли-

нического исследования применения Риамило-

вира для лечения пациентов с гриппом, наблюда-

лось статистически значимое сокращение дли-

тельности основных симптомов гриппа (общей

инфекционной интоксикации, лихорадки, синд-

ромов поражения респираторного тракта), а так-

же снижение частоты развития осложнений [15].

Для оценки терапевтической эффективности Ри-

амиловира в терапии инфекции, вызванной

SARS-CoV-2, было проведено мультицентровое

плацебо-контролируемое исследование с вовле-

чением 56 пациентов с подтверждённым диагно-

зом COVID-19. Несмотря на отсутствие статисти-

чески значимых различий в длительности тече-

ния заболевания у сравниваемых групп, наблюда-

лось снижение выраженности воспалительных

изменений в лёгких по данным КТ ОГК у паци-

ентов, получавших исследуемый препарат. Наря-

ду с этим, отмечалось снижение потребности в

кислородной поддержке, применении гипотен-

зивной и бронхолитической терапии у пациентов

с сопутствующей соматической патологией в ис-

следуемой группе по сравнению с плацебо [16]. 

С целью оценки клинической эффективности

и безопасности применения нуклеозидных ана-

логов, используемых в лечении пациентов с

COVID-19, нами проведено ретроспективное

сравнительное исследование с использованием

препаратов прямого противовирусного действия

у данных пациентов в условиях инфекционного

стационара.

Материал и методы
В исследование были включены 59 пациентов мужского и

женского пола с новой коронавирусной инфекцией, посту-

пивших на стационарное лечение в клинику инфекционных

болезней Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова.

Все пациенты были лицами молодого возраста (средний воз-

раст составил 34,2 года). Степень тяжести заболевания на мо-

мент госпитализации у пациентов в обеих группах была сопо-

ставимой и соответствовала среднетяжёлому течению. 

Критериями включения пациентов в исследование явля-

лись:

— инфекция, вызванная SARS-CoV-2, подтверждён-

ная методом ПЦР;

— наличие изменений на КТ ОГК, соответствующих

вирусному поражению лёгких минимального или среднего

объёма (КТ 1-2);

— наличие у пациентов на момент госпитализации

признаков общей инфекционной интоксикации, синдромов

поражения респираторного тракта, аносмии и/или агевзии,

лихорадки >37°С;

— длительность симптомов болезни на момент вклю-

чения в исследование не превышает 72 ч;

— подписанное информированное согласие.

Критериями исключения из исследования были:

— участие пациента в исследовании иных лекарствен-

ных препаратов в течение последних трёх месяцев;

— наличие у пациентов острых и хронических заболе-

ваний почек, печени и сердца по результатам анамнеза жизни

и выполненных скрининговых результатов исследования пе-

ред началом терапии;

— наличие у пациента аллергии на компоненты иссле-

дуемого лекарственного препарата.

Опытную группу составили 29 пациентов, которым до-

полнительно к стандартной терапии, патогенетической и

симптоматической терапии установленным порядком по ре-

шению врачебной комиссии был назначен этиотропный про-

тивовирусный препарат Риамиловир в режиме «off-label» в до-

зировке 1250 мг в сутки (250 мг 5 раз в день) в течение 5 дней. 

Контрольную группу составили 30 пациентов, получав-

ших в дополнение к стандартной терапии комбинацию Уми-

феновира с Рибавирином по 200 мг 4 раза в сутки для каждого

препарата в течение 5 дней. 

Исследование проводилось в соответствии с планом на-

учно-исследовательской работы кафедры инфекционных бо-

лезней Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова, яв-

лялось открытым, ретроспективным и сравнительным. 

Клиническая эффективность оценивалась по следующим

критериям:

— длительность синдрома общей инфекционной ин-

токсикации;

— длительность лихорадки;

— длительность синдромов и симптомов поражения

респираторного тракта (ринит, фарингит, трахеит, бронхит,

кашель);

— длительность аносмии и агевзии;

— уровень насыщения крови кислородом (SpO2%) в

динамике; 

— значения параметров общеклинического анализа

крови (количество эритроцитов, уровень гемоглобина, абсо-

лютное число лейкоцитов, лимфоцитов, количество тромбо-

цитов, СОЭ) на контрольных точках;

— некоторые показатели биохимического статуса па-

циента (уровень СРБ, ферритина, прокальцитонина) на кон-

трольных точках;

— скорость элиминации вируса по результатам ПЦР

назофаринегеальных и орофарингеальных мазков.

В качестве критериев безопасности регистрировались не-

желательные явления — любые неблагоприятные с медицин-

ской точки зрения события, возникшие во время или после

приёма исследуемых препаратов, степень тяжести которых

оценивалась по стандартизированной шкале CTCAE и дина-

мике уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартата-

минотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови [10].

Длительность общеинфекционных синдромов, продол-

жительность синдромов и симптомов поражения респиратор-

ного тракта оценивались в сутках. Уровень насыщения крови

кислородом оценивался ежедневно в течение всего периода

пребывания пациента в стационаре.

Общеклинические и биохимические исследования крови

осуществлялись на двух контрольных точках: при поступле-

нии пациентов на стационарное лечение и на 7-е сутки госпи-

тализации. Молекулярно-генетическое исследование (ПЦР)

выполнялось в период с 6-го по 14-й день госпитализации. 

Анализ собранных данных выполнен с использованием

статистических методов. Выбор t-критерия Стьюдента обос-

нован тем, что исследование проводилось в двух независимых

группах со статистическими показателями, распределёнными

по нормальному закону. Уровнем статистической значимости

теста выбрана вероятность ошибки первого рода меньшая или

равная 0,05 (p�0,05). Обработка полученных результатов была

проведена на персональном компьютере с использованием

библиотеки SсiPy из состава дистрибутива для научных иссле-

дований Anaconda 3.
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Результаты и обсуждение
В ходе работы изучены особенности клиничес-

кого течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2,

у больных, получавших Риамиловир по сравне-

нию с пациентами, которым проводилась комби-

нированная противовирусная терапия Умифено-

виром и Рибавирином. Результаты представлены

в табл. 1.

Как видно из приведённых в табл. 1 данных, в

опытной группе наблюдалось статистически зна-

чимое уменьшение общей длительности лихорад-

ки (5,88±1,71 сут), длительности фебрильной ли-

хорадки (2,6±1,05 сут), кашля (3,08±1,78 сут),

аносмии (3,28±1,66 сут), а также более быстрая

элиминация вируса из верхних отделов респира-

торного тракта по результатам ПЦР (7,11±2,26

сут, 12,92±3,95 сут, соответственно). Необходимо

отметить, что при этом средние значения уровня

насыщения артериальной крови кислородом на

контрольных точках у пациентов из обеих групп

достоверно не различались и соответствовали

нормальному уровню содержания кислорода в

крови (97,36±0,59% для опытной группы,

96,44±0,18% для группы сравнения). 

Анализ влияния различных схем лечения па-

циентов с применением противовирусных препа-

ратов на динамику исследуемых показателей кро-

ви показал, что в опытной группе среднее значе-

ние СОЭ на 7-й день госпитализации нормализо-

валось и было статистически значимо ниже

(15,95±13,71 мм/ч), чем в группе сравнения

(32,89±14,32 мм/ч). В то же время необходимо от-

метить, что в момент поступления в стационар

исходный уровень СОЭ изначально был выше у

пациентов группы сравнения (24,86±12,67 мм/ч

против 14,03±5,61 мм/ч). 

Оценка результатов биохимического исследо-

вания крови отражена в табл. 2.

По результатам статистического анализа уста-

новлено, что значение ферритина в опытной

группе было статистически значимо ниже, чем в

группе сравнения к 7-м суткам госпитализации

(40,21±12,82 против 149,12±68,27), при этом на

момент поступления значения данного показате-

ля были сопоставимы у пациентов в обеих груп-

пах и превышали значения нормы (до 150 мкг/л). 

Изучение динамики показателей трансаминаз

на протяжении периода терапии пациентов в ста-

ционаре показало, что активность АЛТ в группе

сравнения на 7-е сутки госпитализации была ста-

тистически значимо выше, чем на момент назна-

чения лечения (25,27±23,06 Ед/л против

163,03±45,47 Ед/л) и значительно превышала гра-

ницы нормы (референсные значения 8–20 Ед/л).

Активность АСТ также статистически значимо

отличалась в сравниваемых группах на 7-й день

болезни и составили для опытной и контрольной

группы 28,08±2,12 Ед/л и 86,65±25,55 Ед/л, соот-

ветственно (референсные границы для данного

показателя 8–20 Ед/л). 

Нежелательных явлений в опытной группе во

время приёма пациентами противовирусного

препарата Риамиловир выявлено не было. В груп-

пе сравнения дополнительных жалоб также отме-

чено не было.

Отсутствие убедительных данных об эффектив-

ности этиотропной терапии инфекции, вызванной

SARS-CoV-2, приводит к тому, что многие пациен-

ты получают лишь патогенетическую и симптома-

тическую терапию, направленную на поддержание

организма и снижение риска декомпенсации

функций жизненно важных органов [17].

В связи с этим мировым медицинским сооб-

ществом одобрено использование лекарственных

препаратов вне показаний, указанных в инструк-

ции, в случае если потенциальная польза для па-

циента превысит риск от их применения. Нукле-

озидные аналоги уже рекомендованы к примене-

нию во многих странах, но клинических данных

об их бесспорной эффективности и безопасности

Таблица 1. Длительность основных клинических син�

дромов и симптомов заболевания в зависимости от

проведённого лечения (сутки) (M±SD)

Примечание. * — p<0,05.

Клинический синдром Риамиловир Умифеновир+
(симптом) n=29 Рибавирин n=30
Общая длительность 5,88±1,71* 7,75±1,68*

лихорадки 

Фебрильная лихорадка 2,6±1,05* 5,82±1,11*

СОИИ 6,72±2,37 7,84±2,67

Кашель 3,08±1,78* 6,46±2,83*

Ринит 3,66±0,44 4,5±1,21

Фарингит 3,75±0,22 6,01±1,87

Трахеит — 1,5±0,4

Аносмия 3,28±1,66* 10,0±2,14*

Агевзия — 8,5±3,5

Элиминация вируса (день) 7,11±2,26* 12,92±3,95*

Таблица 2. Значения некоторых биохимических показателей анализа крови у больных инфекцией, вызван�

ной SARS�CoV�2, в зависимости от проводимого лечения (M±SD)

Примечание. * — р<0,05.

Показатель 0-й день 7-й день
Риамиловир, Умифеновир+ Риамиловир, Умифеновир+

n=29 Рибавирин, n=30 n=29 Рибавирин, n=30
Ферритин, нг/мл 271,58±149,31 247,78±198.,95 40,21±12.82* 149,12±68,27*

Прокальцитонин, нг/мл 0,09±0,01 0,08±0,03 0,06±0,03 0,03±0,02

С-реактивный белок, мг/л 32,45±15,81 43,24±33,64 21,58±1,66 17,46±2,04

АЛТ, Ед/л 30,82±12,09 25,27±23,06 48,91±11,47* 163,03±45,47*

АСТ, Ед/л 27,81±7,43 30,21±13,65 28,08±2,12* 86,65±25,55*



для терапии пациентов с COVID-19 на сегодняш-

ний день так и не предоставлено. 

Первые данные о практическом опыте приме-

нения Риамиловира, полученные на территории

Российской Федерации, продемонстрированы в

работе А. У. Сабитова и др. (2020). Исследователи

показали, что среднее время наступления улучше-

ния состояния пациентов на фоне лечения препа-

ратом составило 6–7 дней. Первый отрицатель-

ный результат ПЦР-анализа на вирус SARS-CoV-2

зафиксирован на 10–11-й день лечения, два под-

ряд отрицательных результата ПЦР — к 14–19-м

дням лечения у 63±4,28% пациентов. Температура

у большей части заболевших (75%) нормализова-

лась к 4-му дню лечения, отмечен регресс КТ-кар-

тины лёгких, вплоть до полного исчезновения оча-

гов инфильтрации у 10±3% обследованных [18]. 

Проведённое в нашей клинике исследование

расширяет имеющийся опыт. Нами была пред-

ставлена не только характеристика клинической

картины заболевания в зависимости от проводи-

мой противовирусной терапии, но и динамика

основных гематологических показателей до и по-

сле проведённого лечения, а также влияние но-

вой схемы дозирования Риамиловира на его кли-

ническую эффективность, безопасность и дли-

тельность вирусовыделения. Основным результа-

том проведённой работы является установление

связи применения Риамиловира и сроков получе-

ния отрицательного результата ПЦР-тестирова-

ния (7,11±2,26 сут против 12,92±3,95 сут у группы

сравнения). Отметим, что в результате анализа

биохимических показателей крови пациентов на-

блюдалось статистически значимое снижение

уровня ферритина в сыворотке пациентов, полу-

чавших Риамиловир (271,58±149,31 нг/мл при

поступлении и 40,21±12,82 нг/мл на 7-е сутки

госпитализации). Данные исследований свиде-

тельствуют, что повышение уровня сывороточно-

го ферритина коррелирует с выраженностью вос-

палительного ответа, и при неконтролируемом

течении инфекции он превращается из звена за-

щитной реакции в мощный провоспалительный

фактор. Контроль уровня ферритина в этих усло-

виях может играть важнейшую роль для предот-

вращения развития цитокинового шторма.

В настоящем исследовании Риамиловир впер-

вые применялся в режиме дозирования 1250 мг в

сутки, при этом в опытной группе показатели пе-

чёночных трансаминаз после терапии сохраня-

лись на низком уровне и незначительно превы-

шали верхнюю границу нормы на 7-е сутки гос-

питализации (48,91±11,47 Ед/л для АЛТ,

28,08±2,12 для АЛТ), что указывает на низкую ге-

патотоксичность Риамиловира.

Заключение
Поиск противовирусных препаратов прямого

действия в условиях пандемии имеет особо важ-

ное значение. Раннее назначение (не позднее

трёх суток от начала заболевания) этиотропной

противовирусной терапии, в том числе с исполь-

зованием нуклеозидного аналога Риамиловира,

позволяет предотвратить риск развития ослож-

нённого течения, обусловленного гипервоспали-

тельным иммунным ответом на фоне активной,

длительно текущей репликации вируса. Ускоре-

ние санации организма от вируса SARS-CoV-2

при применении противовирусных препаратов

позволяет достичь не только определённых поло-

жительных клинических эффектов и эпидемио-

логической безопасности пациентов, но и тем са-

мым уменьшить количество дней пребывания па-

циентов в стационаре, что в условиях высокой за-

болеваемости способствует более рациональному

использованию коечного фонда и повышает до-

ступность стационарной медицинской помощи.
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Проанализировно влияние различных схем предоперационной подготовки к аутодермопластике на показатели приживае-
мости кожного лоскута и длительность госпитализации у пациентов с ожогами и ранами различной этиологии. В зависи-
мости от схемы подготовки пациенты были разделены на группы и подгруппы: I группа (22 пациента) получала в предопе-
рационном периоде NPWT-терапию в течение 5 дней в комплексном лечении с препаратом Реамберин — внутривенно ка-
пельно со скоростью 40–60 кап./мин, 500 мл, 1 раз в день в течении 5 суток. В свою очередь пациенты были разделены на
подгруппы: 1А подгруппа (17 человек) получала комплексное лечение без антибиотикотерапии, 1В подгруппа (5 человек)
получали антибиотикотерапию. Во II группу вошли 30 пациентов, получающих в подготовительный период вакуум-тера-
пию. Пациенты также были разделены по подгруппам: 2А (16 человека) получали NPWT-терапию без антибиотиков, 2В
(14 человек) — вакуум-терапию совместно с антибиотикотерапией. В III группу (сравнения, n=52) были включены паци-
енты, которым подготовку проводили традиционными способами с применением антибактериальной терапии и местного
использования различных вариантов повязок и мазей. В динамике проведено морфогистологическое исследование биопта-
тов ран с определением площади фибробластов, площади ядра фибробластов и количества сосудов. После проведения ау-
тодермопластики определялась приживаемость кожного лоскута с учётом сроков госпитализации. При сравнении схем
предоперационной подготовки пациентов с ожогами и хроническими язвами различной этиологии площадью 1–5% к ауто-
дермопластике наиболее эффективной показала себя схема, включающая NPWT-терапию и Реамберин курсом 5 дней: на
её фоне отмечено улучшения фибробластогенеза и кровоснабжения раны что сопровождалось улучшением приживаемос-
ти кожного лоскута до 90,0±9,9%, что сократило сроки госпитализации пациентов — средняя продолжительность предо-
перационного периода оказалась меньше в 2,5 раза, постоперационного — в 1,9 раза, чем у пациентов группы сравнения
(р<0,05). Полученные результаты позволяют рекомендовать применение данной схемы в предоперационной подготовке к
аутодермопластике пациентов с ожогами и хроническими язвами различной этиологии площадью 1–5%.

Ключевые слова: предоперационная подготовка, NPWT-терапии, фибробластогенез, койко/дни, Реамберин.

The influence of various schemes of preoperative preparation for autodermoplasty on the rates of skin graft survival and the dura-
tion of hospitalization in patients with burns and wounds of various etiologies was analyzed. Patients were divided into groups and
subgroups depending on the preparation scheme. Group I (22 patients) received negative pressure wound therapy (NPWT) during
the preoperative period for 5 days in combination with reamberin — intravenous drip at a rate of 40-60 drops/min, 500 ml, once a
day for 5 days. Those patients were divided into subgroups: subgroup 1A (17 people) received complex treatment without antibiot-
ic therapy, subgroup 1B (5 people) received antibiotic therapy. Group II consisted of 30 patients, who received vacuum therapy
during the preparatory period. Group II patients were also divided into subgroups: 2A (16 people) received NPWT without antibi-
otics, 2B (14 people) — vacuum therapy together with antibiotic therapy. Group III (comparison, n=52) included patients who
were treated using traditional methods, including antibiotic therapy and topical use of various dressings and ointments. Follow-up
morphohistological study of wound biopsies was carried out in order to determine the area of fibroblasts, the area of fibroblast
nucleus, and the number of vessels. After skin autografting, skin flap survival rate was determined, taking the time of hospitaliza-
tion into account. Upon comparison of preoperative preparation schemes used for patients with burns and chronic ulcers of vari-
ous etiologies with a surface area of 1–5% appropriate for skin autografting, the scheme that included NPWT and reamberin for
5 days proved to be the most effective: an improvement in fibroblastogenesis and blood flow to the wound was noted in this group
of patients, which was accompanied by an improvement in the skin flap survival rate up to 90.0±9.9%, which, in turn, reduced
the duration of patient’s hospital stay — the average duration of the preoperative period was 2.5 times shorter, postoperative —
1.9 times shorter than in the comparison group (p<0.05). The results obtained make it possible to recommend the use of this
scheme in the preoperative preparation for skin autografting for patients with burns and chronic ulcers of various etiologies with
the surface area of 1–5%.

Keywords: preoperative preparation, NPWT, fibroblastogene-
sis, bed-days, reamberin.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Введение
В настоящее время одной из главных задач

как в хирургии, так и в комбустиологии является

подготовка раны к аутодермопластике. Исполь-

зование стандартных методов подготовки с при-

менением различных вариантов повязок и мазей

в комбинации с антибактериальной терапией

приносит недостаточную эффективность.

С одной стороны, длительное применение ан-

тибиотиков может привести к нарушению перфу-

зионных свойств ткани, что в свою очередь влечёт

за собой лизис и отторжение кожного лоскута.

Так же применение антибиотикотерапии способ-

ствует появлению антибиотикорезистентных

штаммов и, как следствие, снижение иммунитета.

С другой стороны, традиционные методы лечения

помимо практической неэффективности влекут

за собой и экономическую как для всего здравоо-

хранения, так и для отдельной больницы [1]. Дли-

тельная подготовка раны к аутодермопластике,

продолжительный послеоперационный период и

неудачные пересадки кожного лоскута вследствие

неэффективной подготовки раны — экономичес-

кие недостатки метода, которые увеличивают сро-

ки госпитализации и, как следствие, расходы бю-

джета стационара, в связи с чем актуальным явля-

ется поиск более эффективных схем лечения.

Одним из них является метод лечения ран от-

рицательным давлением (Negative Pressure Wound

Treаtment — NPWT). Его принцип действия ос-

новывается на поддержании контролируемого

отрицательного давления в области раны, что

способствует созданию условий для очищения

раневого ложа и созревания грануляционной тка-

ни. Показано, что влияние вакуума снижает пар-

циальное давление в раневой поверхности и сти-

мулирует образование новых сосудов, что прояв-

ляется увеличением объёма грануляционной тка-

ни [2]. Включение в схемы предоперационной

подготовки раны к аутодермопластике NPWT

способствует подготовке раневого ложа, что про-

является «сочными» грануляциями, снижением

объёмов отделяемого и уменьшением перифо-

кального воспаления и отёка, при этом возможно

ухудшение кровотока в тканях с и так обеднён-

ным кровоснабжением, которое может приводить

к развитию ишемии [3–6]. Решить проблему может

включение в лечение Реамберина (ООО «НТФФ

«ПОЛИСАН», г. Санкт-Петербург) — препарата с

антигипоксическим и антиоксидантным действи-

ем, оказывающего положительный эффект на аэ-

робные процессы в клетке, уменьшающего про-

дукцию свободных радикалов и способствующего

восстановлению энергетического потенциала

клеток. Реамберин способствует активизации

ферментативных процессов цикла Кребса и ути-

лизации жирных кислот и глюкозы клетками, тем

самым нормализует кислотно-щелочной баланс и

газовый состав крови [7].

Цель работы — анализ влияния различных

схем предоперационной терапии на показатели

приживаемости кожного лоскута и длительность

госпитализации. 

Материал и методы
Проведён анализ 104 историй болезни пациентов (50

мужчин и 54 женщины) с ожогами и хроническими язвами

различной этиологии площадью 1–5%, находившихся на ста-

ционарном лечении в комбустиологичесом отделении БУЗ УР

«1 РКБ МЗ УР» в период с 2014 по 2019 гг. 

У большинства 70 (67,4%) пациентов были гранулирован-

ные раны, у 25 (24%) — трофические язвы и у 9 (8,6%) пациен-

тов — гнойно-некротические раны. Всем больным после пре-

доперационной подготовки было проведено оперативное ле-

чение ран. 

В зависимости от схемы терапии сопровождения в предо-

перационный период пациенты были поделены на 3 группы.

Первая группа (22 пациента), получала в предоперационном

периоде NPWT-терапию в течение 5 дней в комплексном ле-

чении с препаратом Реамберин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»,

г. Санкт-Петербург). Препарат вводился внутривенно капель-

но со скоростью 40-60 кап./мин, 500 мл, 1 раз в день в течение

5 суток. В свою очередь пациенты были разделены на под-

группы: 1А подгруппа (17 человек) получала комплексное ле-

чение без антибиотикотерапии, 1В подгруппа (5 человек) по-

лучали антибиотикотерапию (табл. 1).

Во вторую группу вошли 30 пациентов, получающих в

подготовительный период NPWT-терапию. Пациенты так же

были разделены по подгруппам: 2А (16 человека) получали ва-

куум-терапию без антибиотикотерапии, 2В (14 человек) — ва-

куум-терапию совместно с антибиотикотерапией. В группу

сравнения вошли 52 пациента, которым подготовку проводи-

ли традиционными способами с применением антибактери-

альной терапии и местного использования различных вариан-

тов повязок и мазей. 

Таблица 1. Спектр антибиотиков, использованных в терапии пациентов в предоперационный период (абс, %)

Антибактериальные препараты Число пациентов, получавших данных препарат
Группа МНН абс. число % от общего числа назначений
Цефалоспорины Цефазолин 5 4,9

Цефтриаксон 26 25,4

Цефатаксим 5 4,9

Цефепим 11 10,8

Цефаперазона сульбактам 7 9,8

Аминогликозиды Амикацин 22 21,6

Гликопептиды Ванкомицин 19 18,6

Карбапенемы Меронем 2 2,0

Тиенам 2 2,0

Защищённый пенициллины Тигициклин 1 1,0

Пиперациллина тазобактам 2 2,0



Группы были однородными по полу и возрасту (табл. 2).

Дизайн исследования был согласован на совещании Кафед-

ры факультетской хирургии ФГБОУ ВО «ИГМА» МЗ РФ (Про-

токол № 7 от 25 декабря 2017 г.). От всех пациентов, включённых

в исследование, было получено информированное согласие.

У пациентов групп I и II до наложения аппарата NPWT-

терапии и после его снятия перед операцией в операционной

в процессе некроэктомий раневой поверхности были взяты

биоптаты: по два образца размером 1�1 мм с края раны с за-

хватом краевого эпидермиса и из центра раны. 

Полученный материал был отправлен в БУЗ УР Респуб-

ликанское патологоанатомическое бюро МЗ УР (426039 г.

Ижевск, Воткинское шоссе, 85), где проведена его обработка

и подготовка к исследованию: фиксация в 10% растворе фор-

малина с последующей проводкой через спирты восходящей

концентрации (30–96%) и заливкой в парафин. Гистологиче-

ские срезы окрашивали гематоксилином и эозином, исследо-

вали методами световой микроскопии (на микроскопе Био-

лам Р11 (Россия)) при увеличении �400 в десяти полях зрения

для каждого препарата. Снимки были получены с помощью

цифровой камеры микроскопа РСЕ-МЕ 100 Micro-ocular на

увеличении 50 мкм в формате *.jpg. 

Морфометрию проводили с помощью программы

ImageJ, основанной на Java. Проводился подсчёт: площади

фибробластов, площади ядра фибробластов, количества сосу-

дов, диаметра сосудов. 

После аутодермопластики проводилась оценка прижива-

емости кожного лоскута. Оценку эффективности лечения вы-

полняли ежедневно. Определяли площадь раны и вычисляли

индекс заживления по следующей формуле:

(S–Sn)�100
Индекс заживления =  ————————

S�100

где: S — площадь ожога при предыдущем измерении, мм2;

Sn — площадь ожога при данном измерении, мм2; Т — интер-

вал между измерениями, сут, выражался в % [8].

Статистическую обработку данных проводили с помощью

программы SPSS 23.0. Для оценки нормальности распределе-

ния использовали критерий Колмогорова–Смирнова. В слу-

чае, если распределение признака не отличалось от нормально-

го, для описания использовали среднее и стандартную ошибку

средней (М±m), сравнение проводили с помощью параметри-

ческих методов статистики. В случае отличия распределения от

нормального использовали непараметрические критерий Н

Круаскала Уолеса для независимых выборок и Уилкоксона для

зависимых выборок. Равенство дисперсий оценивалось по кри-

терию Ливиня. Для выявления статистически значимых разли-

чий между группами использовали однофакторный, много-

факторный и многомерный дисперсионный анализы с апосте-

риорной оценкой значимых различий между группами попар-

но с использованием критерия Шеффе и Бонферони при ра-

венстве дисперсий и Геймс-Хоуэлл и Тамхейна Т2 при предпо-

ложении о неравенстве дисперсий, также использовался крите-

рий Стьюдента (t). Корреляционные связи между показателями

выявляли с использованием критерия Пирсона. Различия счи-

тали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов приживаемости кожного

лоскута у пациентов после аутодермопластики

выявил различия в зависимости от схемы предо-

перационной подготовки (табл. 3).

Выявлено, что включение в схемы предопера-

ционной подготовки пациентов сочетания

NPWT-терапии и Реамберина оказывает положи-

тельное влияние на фибробластогенез, что выра-

жается в увеличение площади фибробластов в 1,8

раза (с 64,66±1,87 до 116,63±6,63 мкм2). 

При этом среднее количество сосудов увели-

чилось в 3,3 раза: с 1,19±0,18 до 3,94±0,66 мкм2

против 0,98±0,30 и 3,22±0,5 мкм2 — в группе

сравнения, р�0,05. Наряду с этим отмечено, что

при включении в схему предоперационной под-

готовки антибиотиков (группы IB и IIB) крово-

снабжение раневой поверхности восстанавлива-

лось медленнее: с 1,60±0,73 до 4,2±0,67 мкм2 и с

0,83±0,27 до 1,58±1,08 мкм2, соответственно

(p>0,05).

Кроме того, выявлено более выраженное по-

ложительное влияние схем предоперационной

терапии без включения антибиотиков на динами-

ку увеличения среднего количества сосудов: у па-

циентов из IA и IIA групп в 3,3 раза (с 1,19±0,18

до 3,94±0,66 мкм2 и с 0,98±0,30 до 3,22±0,5 мкм2,

соответственно), в то время как у пациентов, по-

лучивших в схеме антибиотики на фоне NPWT-

терапии и Реамберина — в 2,6 раза (с 1,60±0,73 до

4,2±0,67 мкм2), антибиотики и NPWT-терапию —

в 1,9 раза (с 0,83±0,27 до 1,58±1,08 мкм2). Выяв-

ленные особенности зависимости ангиогенеза от

включения в терапию антибиотиков требуют

дальнейшего изучения.

Улучшение фибробластогенеза и кровоснабже-

ния раны на фоне NPWT-терапии и Реамберина,

способствует повышению приживаемости кожно-

го лоскута — 90,0±9,9% и более эффективно, чем

при присоединении антибактериальной терапии —

78,75±4,38% и при моно NPWT-терапии —

88,82±10,7%, соответственно, р>0,05 (табл. 4).

Анализ эффективности предоперационной

подготовки с точки зрения сроков госпитализа-

ции показал, что наиболее эффективной (и корот-

кой по срокам) была схема, включающая NPWT-

терапию и Реамберин (группа IA), составившая в

среднем 7,94±3,33 койко/дней, что было в 2,5 ра-

за быстрее, чем у пациентов, получивших тради-

ционную подготовку к операции — 19,81±9,44

койко/дней, соответственно, р<0,05 (табл. 5). 

Таким образом, при сравнении нескольких

схем предоперационной подготовки пациентов к
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Таблица 2. Поло�возрастное распределение пациентов в зависимости от схем терапии (абс., %)

Возраст Подгруппы пациентов Всего
IA (n=17) IB (n=5) IIA (n=16) IIB (n=14) III (n=52)

М Ж М Ж М Ж М Ж М Ж
�40 лет 2 2 — — 2 — 2 1 8 6 23 (22,1%)

41-60 лет 2 2 — 1 2 4 2 1 11 6 31(29,8%)

61-70 лет 3 3 1 1 1 4 1 1 4 4 23 (22,1%)

�71 год — 3 1 1 — 3 2 4 6 7 27 (26%)

Всего 7 10 2 3 5 11 7 7 29 23 104
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

аутодермопластике наиболее эффективной пока-

зала себя схема, включающая NPWT-терапию и

Реамберин курсом 5 дней: на фоне улучшения

фибробластогенеза и кровоснабжения раны при-

живаемость кожного лоскута составила

90,0±9,9% и как следствие, средняя продолжи-

тельность предоперационного периода оказалась

меньше в 2,5 раза, постоперационного — в 1,9 ра-

за, чем у пациентов группы сравнения (р<0,05). 

Процесс заживления ран включает в себя не-

прерывные межклеточные и клеточно-матрикс-

ные взаимодействия и состоит из взаимно пере-

крывающихся фаз: воспаление, сокращение ра-

ны, реэпителизация и ремоделирование. При на-

рушениях последовательности механизмов воз-

можна хронизация процесса и формирование язв

и рубцов. 

За счёт повышения клеточной пролифера-

ции, усиления синтеза коллагена и протеинов,

активации местного кровотока и снижения выра-

женности раневой экссудации NPWT-терапия

оказывает положительное влияние на все стадии

процесса [2]. Основные клетки дермы фибробла-

сты определяют морфофункциональное состоя-

ние кожи при восстановительных процессах в зо-

не раневого дефекта. Они участвуют в реоргани-

зации и уплотнении межклеточного матрикса,

продуцируют белки внеклеточного матрикса

(коллагены I — V типов, проэластин, фибронек-

тин и др.), различные факторы роста (фактор рос-

та фибробластов (FGF), эпидермальный фактор

роста (EGF), фактор роста кератиноцитов

(KGF), факторы роста эндотелия сосудов

(VEGF-A, B, C, D) и др.), ферменты (матриксные

металлопротеиназы (ММП-1, 2, 3, 9) и др.), а так-

же ряд цитокинов [3]. Полученные в исследова-

нии данные о достоверном увеличении площади

фибробластов коррелируют с приживаемостью

кожного лоскута. 

Общеизвестно, что янтарная кислота оказы-

вает опосредованное положительное влияние на

уровень микрокровотока, что связано со сниже-

нием выраженности внутриклеточного ацидоза

за счёт ускорения оборота дикарбоновой части

цикла Кребса в эндотелиоцитах и снижения

уровня пирувата и лактата [9, 10]. Увеличение ко-

личества АТФ и активация окислительного фос-

форилирования приводит к нормализации функ-

ционального состояния эндотелиального русла

(купированию внутриклеточной гипоксии). Ус-

тановлено, что под действием Реамберина, в со-

став которого входит янтарная кислота, снижает-

ся интенсивность процессов перекисного окис-

ления липидов, повышаются антиоксидантные и

антигипоксантные возможности организма, в

том числе за счёт индукции HIF-1α (гипоксией

индуцированного фактора 1α), который в свою

очередь ответственен за формирование основы

долговременной адаптации тканей к гипоксии

[11, 12]. Эти данные косвенно подтверждены ре-

зультатами настоящего исследования — у паци-

ентов, получивших Реамберин, отмечено выра-

женное увеличение количества сосудов, что так-

же положительно повлияло на приживаемость

кожного лоскута.

Таким образом, схема, включающая NPWT-

терапию и Реамберин курсом 5 дней, обусловила

улучшение фибробластогенеза и кровоснабжения

Таблица 3. Показатели приживаемости кожного лоскута у пациентов в зависимости от схемы предопераци�

онной подготовки (M±m)

Примечание. * — сравнение показателя в динамике, достоверность р�0,05.

Показатель Схема терапии Группы пациентов
IA (n=17) IB (n=5) IIA (n=16) IIB (n=14)

Площадь фибробластов, мкм2 До PRWT-терапии 64,66±1,87 63,02±5,75 65,78±3,10 67,02±9,07

После PRWT-терапии 116,63±6,63* 112,71±9,75 109,36±6,01 108,65±6,02

Площадь ядра фибробластов, мкм2 До PRWT-терапии 27,59±3,9 25,87±2,14 26,46±1,74 28,87±8,05

После PRWT-терапии 46,06±5,10 41,98±4,29 44,28±5,93 47,21±3,73

Среднее количество сосудов До PRWT-терапии 1,19±0,18 1,60±0,73 0,98±0,30 0,83±0,27

в предл. поле зрения, мкм2 После PRWT-терапии 3,94±0,66* 4,2±0,67 3,22±0,5 1,58±1,08

Таблица 4. Приживаемость кожного лоскута у пациентов в зависимости от схемы предоперационной подго�

товки (M±m, %)

Показатель Группы пациентов
IA (n=17) IB (n=5) IIA (n=16) IIB (n=14) III (n=52)

Приживаемость кожного лоскута 90,0±9,9 78,75±4,38 88,82±10,7 77,14±19,49 80,55±11,13

Таблица 5. Длительность госпитализации в зависимости от схемы предоперационной терапии (M±m,

койко/дни)

Примечание. * — р<0,05, при сравнении между IA III.

Показатель Группы пациентов
IA (n=17) IB (n=5) IIA (n=16) IIB (n=14) III (n=52)

Предоперационный период 7,94±3,33 12,6±6,32 9,81±7,12 14,69±8,44 19,81±9,44*

Постоперационный период 9,39±2,63 9,8±3,44 11,19±5,66 14,38±7,24 18,0±12,26*



раны и, следовательно, ускорение приживаемос-

ти кожного лоскута до 90,0±9,9%. Как следствие,

средняя продолжительность предоперационного

периода у пациентов этой группы оказалась

меньше в 2,5 раза, постоперационного — в 1,9 ра-

за, чем у больных группы сравнения (р<0,05).

Выводы 
При сравнении схем предоперационной под-

готовки пациентов с ожогами и хроническими яз-

вами различной этиологии площадью 1–5% к ау-

тодермопластике наиболее эффективной показа-

ла себя схема, включающая NPWT-терапию и Ре-

амберин курсом 5 дней: на её фоне отмечено

улучшения фибробластогенеза и кровоснабже-

ния раны что сопровождалось улучшением при-

живаемости кожного лоскута до 90,0±9,9% 

Применение схемы, включающей NPWT-те-

рапию и Реамберин курсом 5 дней, сократило сро-

ки госпитализации пациентов: средняя продолжи-

тельность предоперационного периода оказалась

меньше в 2,5 раза, постоперационного — в 1,9 ра-

за, чем у пациентов группы сравнения (р<0,05).

Полученные результаты позволяют рекомен-

довать применение данной схемы в предопераци-

онной подготовке к аутодермопластике пациен-

тов с ожогами и хроническими язвами различной

этиологии площадью 1–5%. 
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Введение
В конце 2019 г. был обнаружен новый корона-

вирус SARS-CoV-2 (от англ. Severe acute respirato-

ry syndrome-related coronavirus 2). Всемирная ор-

ганизация здравоохранения (ВОЗ) определила

заболевание, вызываемое им, как коронавирус-

ную болезнь 2019 г. (от англ. COronaVIrus Disease

2019 — COVID-19), а 11 марта 2020 г. ВОЗ объя-

вила о пандемии, охватившей весь мир. COVID-

19 был включен в перечень заболеваний, пред-

ставляющих опасность для окружающих, наряду

с особо опасными инфекциями (Постановление

Правительства РФ от 31 января 2020 г. № 66). Су-

щественный рост числа новых случаев заражения

данным вирусом демонстрирует актуальность по-

иска оптимального способа лечения и профилак-

тики новой коронавирусной инфекции исходя из

понимания патогенеза болезни. 

Цель исследования — выявление роли цито-

кинового шторма при COVID-19 и поиск спосо-

бов его предотвращения.

Возбудителем новой коронавирусной болезни

является оболочечный РНК-вирус SARS-CoV-2.

Он относится к царству Riboviria, отряду

Nidovirales, подотряду Cornidovirineae, семейству

Coronaviridae, подсемейству Orthocoronavirinae, ро-

ду Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus, виду SARS

[1]. К этому же роду относятся вирусы SARS-CoV

(Severe Acute Respiratory Syndrome) и MERS-CoV

(Middle East Respiratory Syndrome), которые вызва-

ли вспышки острых респираторных заболеваний в

2003 и 2013–2015 гг., соответственно. 

Цель — на основании анализа 80 источников литературы, из которых отечественных 17,4% и зарубежных 82,6%, cо средним
импакт-фактором 11,94 (максимальное значение — 74,699), за 2014–2020 гг. выявить роль цитокинового шторма при новой
коронавирусной инфекции, возникшей в конце 2019 г. В данном обзоре подробно рассмотрены возможные причины и патоге-
нетические факторы развития синдрома цитокинового шторма при новой коронавирусной инфекции. Раскрыты результаты
исследований по использованию различных принципов коррекции цитокинового шторма. Установлено, что причиной пораже-
ния лёгких и летального исхода при данной болезни является не само действие вируса, а гиперреакция иммунной системы ор-
ганизма в ответ на него. Ведущая роль в этом процессе принадлежит цитокиновому шторму, в том числе действию IL-6.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, шиповидный белок, S-
белок, IL-6, антителозависимое усиление инфекции, ADE. 

The aim of the study was to identify the role of cytokine storm in COVID-19, that emerged at the end of 2019, based on the analy-
sis of 80 publications, including 17.4% Russian and 82.6% foreign publications for 2014–2020 with an average impact factor of
11.94 and a maximum of 74.699. This review includes an in-depth discussion of the possible causes and pathogenetic factors of
cytokine storm syndrome development caused by COVID-19. The results of research on the use of various principles of cytokine
storm correction are provided. It has been established that lung damage and the development of a fatal outcome are caused not by
the virus itself, but by the hyperreaction of the body's immune system. The leading role in this process belongs to the cytokine storm,
including the action of IL-6.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, cytokine storm, spike protein, S-protein, IL-6, antibody-depend-
ent infection enhancement, ADE.
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Отличие вируса SARS-CoV-2 от SARS-CoV и

MERS-CoV состоит в том, что он характеризуется

меньшим уровнем летальности (2,96%) [2], но

большим уровнем контагиозности и вирулентно-

сти для человека [3].

Материал и методы
Нами было проанализировано 80 источников литерату-

ры, из которых отечественных 15,6% и зарубежных 84,4%, cо

средним импакт-фактором 12,182 (максимальное значение —

74,699), за 2014–2020 гг. На основании этих данных нами был

описан и визуализирован патогенез новой коронавирусной

инфекции, выявлена роль цитокинового шторма, в том числе

IL-6, рассмотрены причины антителозависимого усиления

иммуного ответа. А также удалось найти точки приложения

терапии для предотвращения гиперактивации иммунной сис-

темы и провести оценку статистических данных по эффект-

тивности применения рассматриваемой терапии.

Результаты исследования
Вирус SARS-CoV-2 обладает тропизмом к

клеткам человека, экспрессирующим ангиотен-

зинпревращающий фермент-2 (angiotensin con-

verting enzyme, ACE2). Этот фермент главным

образом находится на мембранах пневмоцитов

II типа, энтероцитов тонкого кишечника, эндоте-

лиальных клеток сосудов, а также гладкомышеч-

ных клеток многих органов. ACE2 не экспресси-

руется иммунными клетками [4, 5]. Однако им-

мунные клетки тоже могут быть потенциально

инфицированы вирусом SARS-CoV-2, что на-

блюдалось при таких коронавирусных инфекци-

ях, как SARS-CoV и MERS-CoV [6, 7]. Таким об-

разом, весьма вероятно, что существуют и другие

рецепторы для проникновения вируса в различ-

ные типы клеток. 

Весной 2020 г. было выяснено, что аналогич-

но ситуации с SARS-CoV, рецептор-CD147 (clus-

ter of differentiation 147), называемый также бази-

гином (BSG) или индуктором внеклеточной мат-

рицы металлопротеиназы (EMMPRIN), также

выступает в роли рецептора для SARS-CoV-2 [8].

Он относится к иммуноглобулинам суперсемей-

ства, присутствующих в крови человека в физио-

логических условиях. Интересно, что этот же ре-

цептор используют для проникновения и репли-

кации некоторые другие вирусы, такие как ВИЧ-1

(вирус иммунодефицита человека-1) и вирус ко-

ри, а также плазмодии малярии [9]. 

На основании экспериментальных данных

было выявлено, что CD147 играет важную роль в

регуляции работы таких систем организма, как

сердечно-сосудистая [10], нервная [11] и иммун-

ная. Дальнейшие исследования подтвердили ги-

потезу о том, что CD147 является рецептором для

SARS-CoV-2: противовирусные тесты in vitro по-

казали, что меплазумаб (анти-CD147 гуманизи-

рованное антитело) значительно ингибирует про-

никновение вирусов в клетки хозяина [12]. Ме-

плазумаб способствовал клиренсу вируса, а также

снижал уровень лимфоцитов и С-реактивного

белка (СРБ) до нормы [12]. Процент выздоровле-

ния при лечении меплазумабом пациентов с тяжё-

лыми и критическими проявлениями COVID-19

был выше по сравнению с пациентами, получав-

шими традиционное лечение [12]. 

Процесс развития цитокинового шторма при

COVID-19 происходит следующим образом. Про-

никая в ACE2-позитивные клетки, SARS-CoV-2 на-

чинает реплицироваться [6]. Репликация вируса

оказывает сильное цитопатическое действие на

клетки-мишени, вызывая их пироптоз, индуцирую-

щий синтез интерлейкина-1β (IL1β) и IL 18 [6]. Вы-

свобождающиеся при гибели заражённых клеток

эндогенные «сигналы опасности» (danger-associated

molecular patterns, DAMPs) вносят дополнительный

вклад в развитие гиперактивации иммунной систе-

мы, в так называемый цитокиновый шторм. 

Синдром цитокинового шторма или гиперци-

токинемии — это потенциально опасная патоло-

гическая активация иммунной системы, характе-

ризующаяся быстрой пролиферацией и повышен-

ной активностью T-клеток, макрофагов и NK-

клеток (natural killer cells) с высвобождением ими

различных воспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов, хемокинов, колониестиму-

лирующих факторов (Г-КСФ — гранулоцитар-

ный, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагаль-

ный), факторов некроза опухоли (ФНОα) и дру-

гих медиаторов воспаления [13–18]. Суть цитоки-

нового шторма состоит в неконтролируемой вы-

работке огромного количества этих медиаторов,

активирующих иммунные клетки, тем самым спо-

собствуя высвобождению последними новой пор-

ции медиаторов вследствие наличия положитель-

ной обратной связи между этими процессами. Та-

ким образом, формируется порочный круг, вызы-

вающий разрушение тканей в очаге воспаления и

распространение воспалительного процесса на

соседние ткани, и по мере развития, приобретая

системный характер.

Цитокиновый шторм неизбежно сопровожда-

ется повышенной генерацией активных форм

кислорода (АФК) иммунными клетками и разви-

тием окислительного стресса. Причиной усиле-

ния свободнорадикальных процессов при стрессе

является гипоксия тканей, вызываемая гиперка-

техоламинемией. Гипоксия нарушает структуру и

функции митохондриальной ДНК, что иниции-

рует сдвиги синтеза компонентов дыхательной

цепи, приводящие к нарастанию уровня суперок-

сид-анион радикала [19, 20]. Дополнительная

стимуляция данного процесса связана с деятель-

ностью эндонуклеаз, инициируемых увеличени-

ем внутриклеточной концентрации кальция при

развитии оксидативного стресса [19, 20]. 

Воспалительные цитокины и АФК воздейст-

вуют на клетки лёгочного эпителия и эндотелия,
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что приводит к разрушению межклеточных кон-

тактов, заполнению интерстициального прост-

ранства альвеол жидкостью и нарушению газооб-

мена в лёгких [21], и, как следствие, к развитию

дыхательной недостаточности и острого респира-

торного дистресс-синдрома (ОРДС) [21]. В лёг-

ких вследствие воспалительной реакции наблю-

дается массивная инфильтрация лимфоцитами,

нейтрофилами и макрофагами, происходит диф-

фузное повреждение альвеол с формированием

гиалиновых мембран, капиллярных микротром-

бов, микроинфарктов и геморрагий [22, 23]. 

Наряду с активацией иммунных клеток

SARS-CoV-2 подавляет интерфероновый ответ

клетки [24]. Основываясь на исследованиях по

SARS-CoV, можно предположить, что множест-

венные структурные и неструктурные белки ви-

руса SARS-CoV-2 также выступают в роли анта-

гонистов интерфероновых реакций, как и белки

вируса SARS-CoV [24, 25]. Антагонизм возникает

на различных стадиях интерферонового сигналь-

ного пути. Во-первых, путём предотвращения

PRR-распознавания (pattern recognition receptors)

вирусной РНК через TBK1-ингибитор (TANK

Binding Kinase 1) субъединицы ядерного фактора

IKKε (I-kappa-B kinase epsilon), TRAF3 (TNF

(tumor necrosis factor) Receptor Associated Factor 3)

и IRF3 (Interferon regulatory factor 3) [24, 25]. Во-

вторых, путём предотвращения нисходящей ин-

терфероновой сигнализации через STAT1 (signal

transducer and activator of transcription 1) [24]. В-

третьих, путём содействия деградации мРНК хо-

зяина и ингибирования трансляции белка хозяи-

на [24]. Весьма вероятно, что по крайней мере не-

которые из этих путей имеют место быть при дей-

ствии SARS-CoV-2. Антагонизм интерфероново-

го ответа способствует репликации вируса, уси-

лению его цитопатического действия, повышен-

ному высвобождению продуктов пироптоза, ко-

торые в дальнейшем индуцируют аберрантные

воспалительные реакции. 

В спектре цитокинов, участвующих в патоге-

незе синдрома цитокинового шторма при

COVID-19, ключевое значение имеет IL-6, кото-

рый по механизму положительной обратной свя-

зи активизирует Тh17-клетки, Tfh-клетки (Т fol-

licular helper cells), СD8+ T-лимфоциты и другие

иммунные клетки, вызывая гиперреакцию им-

мунной системы [24]. IL-6 является плейотроп-

ным цитокином. Он функционирует как ауто-

кринный, паракринный и гормоноподобный ре-

гулятор разнообразных биологических процес-

сов, связанных с локальным и системным воспа-

лением, метаболизмом и туморогенезом. 

Своей плейотропностью IL-6 обязан уни-

кальной сигнальной системе, состоящей из IL-6-

рецептора (IL-6R) и нисходящих сигнальных мо-

лекул. IL-6R состоит из двух цепей: IL-6-связы-

вающей цепи (IL-6Rα) и трансмембранного бел-

ка gp130 (130 kDa glycoprotein; IL-6Rβ), являюще-

гося сигнальным рецептором [24]. Нисходящая

сигнальная трансдукция опосредуется, в свою

очередь, JAKs (Janus kinases) и STAT3 (signal trans-

ducer and activator of transcription 3) [24].

IL-6 может передавать сигналы по двум ос-

новным путям: через цис-передачу (классичес-

кий вариант) и транс-передачу (рис. 1) [26]. При

передаче цис-сигналов IL-6 связывается с мемб-

раносвязанным рецептором IL-6 (mIL-6R) в ком-

плексе с gp130. Мембранный IL-6Рα экспресси-

руется лишь на некоторых клетках (макрофагах,

нейтрофилах, CD4 Т-клетках, гепатоцитах, подо-

цитах, мегакариоцитах и специализированных

клетках эпителия кишечника) в отличие от gp130

(IL-6Rβ), который экспрессируется практически

всеми клетками организма. Однако в кровяном

русле и тканях присутствует растворимая форма

этой цепи (рIL-6Rα). Её функция состоит в пре-

дохранении IL-6 от ферментного расщепления,

увеличении продолжительности его жизни, а так-

же связывании и активации клеток, не экспрес-

сирующих мембранный IL-6Рα, в комплексе с

IL-6 и gp130. Этот процесс называется транс-сиг-

нализацией [24]. 

Активация передачи сигналов в рамках цис-

передачи приводит к плейотропным эффектам на

приобретённый иммунитет (В- и Т-клетки), а

также врождённую иммунную систему (нейтро-

филы, макрофаги и естественные клетки-килле-

ры (NK)), которые вносят вклад в возникновение

цитокинового шторма [27, 28]. 

Помимо классической сигнализации и

транс-сигнализации, при исследовании корона-

вирусной инфекции был открыт новый меха-

низм сигнализации IL-6, транс-презентация,

суть которого заключается в том, что IL-6 связы-

вается c IL-6Рα на мембране специализирован-

ных дендритных клеток и «презентируется» го-

модимеру gp130, экспрессирующемуся на по-

верхности близко расположенных Т-клеток [24].

Именно этот механизм предположительно игра-

ет ключевую роль в реализации потенциала IL-6

относительно формирования «патогенной» суб-

популяции Th17-клеток [24].

Положение о ключевой роли IL-6 в патогене-

зе COVID-19 подтверждается данными много-

численных исследований, свидетельствующими

об увеличении концентрации этого цитокина в

сыворотке крови пациентов при тяжёлой форме

заболевания [29–31]. По данным метаанализа, у

пациентов (n=1302) с тяжёлым течением COVID-

19 уровень IL-6 был выше в 3 раза по сравнению с

пациентами с лёгким или умеренным течением

заболевания: его базальная концентрация корре-

лировала с развитием двустороннего поражения

лёгких и степенью выраженности лихорадки [32].



В других исследованиях было показано, что уве-

личение концентрации IL-6 ассоциируется с про-

грессированием ОРДС и высоким риском леталь-

ного исхода [33].

Риск развития тяжёлого течения COVID-19

возрастал при уровне IL-6 более 55 пг/мл, а ле-

тальности — при его уровне более 80 пг/мл [24]. У

пациентов, находившихся в критическом состоя-

нии, увеличение концентрации IL-6 в сыворотке

крови коррелировало с распространённостью

воспаления лёгких (более 50%), по данным ком-

пьютерной томографии (КТ), и выраженным сни-

жением числа CD4+ Т-клеток, CD8+ Т-клеток,

В-клеток, NK-клеток, моноцитов, эозинофилов и

базофилов в периферической крови [34]. Ещё в

одном исследовании было установлено, что повы-
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Рис. 1. Пути передачи сигналов IL�6 и патологические последствия (на основании данных литературы)

[26–28]. 

Примечание. JAK — janus�kinase; STAT — signal transducer and activator of transcription.
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шение концентрации IL-6 ассоциировалось с по-

требностью в искусственной вентиляции лёгких

(ИВЛ) и являлось предиктором развития дыха-

тельной недостаточности (IL-6>80 пг/мл; AUC

(от англ. Area Under the Curve)=0,98) [35].

Существует гипотеза, согласно которой цито-

киновый шторм, будучи осложнением у больных

COVID-19, является следствием антителозависи-

мого усиления иммунного ответа (от англ. anti-

body dependent enhancement — ADE). Это явление

характерно для коронавирусов SARS-CoV и

MERS-CoV. Суть явления заключается в том, что

связывание вируса происходит не с нейтрализую-

щими антителами, а с субоптимальными (не ней-

трализующими), что индуцирует проникновение

вируса в иммунные клетки, и вызывает их массо-

вую гибель (рис. 2) [36]. Нейтрализующие антите-

ла прочно связывают вирус, и, оказавшись внутри

лейкоцита, он не может освободиться от данных

антител и подвергается разрушению протеазами и

РНК-азами, а неустойчивый комплекс с субопти-

мальными антителами разрушается внутри им-

мунной клетки — вирус легко освобождается от

незначительного количества данных антител и

реплицируется, вызывая усиление иммунного от-

вета и, как следствие, цитокиновый шторм.

При ADE специфические антитела (IgG)

формируют несовершенные, недостаточно проч-

ные комплексы с вирусом, помогая ему заражать

лейкоциты, экспрессирующие FcγRII (Fcy-ре-

цептор, он же CD32) [37–39]. Комплекс антитела

с вирусом связывается с FcγRII-рецептором лей-

коцитов и поглощается этими клетками. В физи-

ологических условиях этот процесс должен при-

водить к разрушению вируса внутри лейкоцита

(левая часть рис. 2). Однако при ADE вирус, осво-

бодившись от субоптимальных антител, начинает

репликативный цикл внутри лейкоцита (правая

часть рис. 2) [37–45].

Этот процесс характерен для вируса SARS-CoV,

однако можно предположить, что SARS-CoV-2 то-

же вызывает ADE и делает это по сходному меха-

низму [36], поскольку степень гомологии геномов

SARS-CoV-2 и SARS-CoV составляет 79% [6]. 

Для того чтобы лучше понять разницу между

SARS-CoVи SARS-CoV-2, обратимся к строению

их шиповидных белков (S-белков). Важно отме-

тить, что в процессе своего созревания и функци-

Рис. 2. Схема антителозависимого усиления иммунного ответа для коронавируса SARS�CoV [36].

Примечание. Слева представлен сценарий «правильного» иммунного ответа на коронавирус: нейтрализующие
антитела способствуют элиминации вируса из организма. Справа — сценарий «иммунопатологии», возникающей
при изменении антигенных детерминант S�белка коронавируса.



онирования S-белок может претерпевать ряд

трансформаций в виде конформационных изме-

нений. S-белок вируса SARS-CoV-2 функциони-

рует в виде тримера: он образован тремя одинако-

выми молекулами, которые кодируются одним и

тем же геном. Каждая из таких молекул распада-

ется на две cубъединицы S1 и S2 [36]. S1-cубъеди-

ница может находиться в двух конформациях —

открытой и закрытой: рецепторсвязывающий до-

мен (RBD-домен), содержащийся в S-белке, или

поднят, или опущен. В работе Y. Jia и соавт. [46]

показано, что RBD-домен S-белка вируса SARS-

CoV-2 большую часть времени находится в закры-

том состоянии. Такая форма белка является слабо

иммуногенной и приводит к связыванию вируса с

субоптимальными антителами, и, как следствие,

к ADE. При приближении к рецептору АСЕ2

RBD-домен поднимается и связывается с ним,

причём связывание это характеризуется более

высокой константой, чем для RBD-домена S-

белка вируса SARSCoV-1. 

По мнению Y. Jia и соавт., для вируса SARS-

CoV-1 более характерна открытая конформация

RBD-домена, а для SARS-CoV-2 — закрытая [36].

Таким образом, одна из субъединиц шиповидного

белка способна к значительным конформацион-

ным перестройкам и может существовать по мень-

шей мере в двух конформационных состояниях.

Есть данные, свидетельствующие в пользу того,

что только в открытой конформации (с открытым

RBD-доменом) вирус провоцирует выработку

нейтрализующих антител [36]. Если вирус с от-

крытой формой S-белка быстро элиминируется

антителами, то вирус с закрытой формой хуже свя-

зывается с антителами, и, согласно данной гипоте-

зе, может провоцировать ADE [6] (рис. 3) [36].

Существует ещё одна гипотеза, связанная с

антителозависимым усилением иммунного отве-

та. Согласно этой гипотезе, ADE может быть обус-

ловлено антигенным дрейфом, происходящим за

счёт мутаций кодирующего S-белок гена [36], ко-

торые приводят к изменению как конформацион-

ных, так и линейных антигенных детерминант. На

основании тщательного анализа изменчивости

аминокислот в разных белках вируса SARS-CoV-2

в массиве данных, состоящем из нескольких ты-

сяч последовательностей [36], была выявлена вза-

имосвязь между вариабельностью аминокислот и

их пространственным расположением на поверх-

ностных антигенных детерминантах вируса. 
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Рис. 3. Схема, иллюстрирующая гипотезу о взаимосвязи молекулярных характеристик S�белка и патоге�

неза заболевания COVID�19 (на основании источников литературы) [36].
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Более доступная для антител часть молекулы

S-белка, а именно S1-субъединица, включающая

RBD-домен, имеет большее количество вариа-

бельных аминокислот [47], в то время как белки,

скрытые внутри капсида вируса, или белки, не

попадающие в капсид, состоят из более консерва-

тивных аминокислот [36]. По мнению Ю. Д. Не-

чипуренко, А. А. Анашкиной и др., эта изменчи-

вость объясняется антигенным дрейфом [36]. Ви-

рус меняет аминокислоты, чтобы изменить анти-

генные эпитопы и ускользнуть от нейтрализую-

щих антител организма. Меняясь в определённых

позициях S-белка, эти аминокислоты могут сдви-

гать равновесие, делая открытую, либо закрытую

конформацию S-белка термодинамически более

выгодной и преобладающей. Каждая такая заме-

на будет приводить к сменам антигенных детер-

минант с вытекающими последствиями. 

Раскрытие механизмов развития и прогрессиро-

вания болезни, ассоциированной с SARS-CoV-2, при-

вело к разработке и внедрению средств и подходов

её терапии и профилактики. Терапия при цитоки-

новом шторме принципиально подразделяется на

этиотропную и патогенетическую. Первая подразу-

мевает предотвращение активации гиперреакции

иммунной системы, вторая — к её минимизации. 

К этиотропной терапии можно отнести ме-

тоды использования плазмы реконвалесцентов,

нейтрализующих моноклональных антител, хи-

мерного белка ACE2-IgG, и вакцины против

S2-субъединицы S-белка вируса.

Использование гипериммунной плазмы ре-

конвалесцентов с содержанием высокоаффин-

ных противовирусных антител — распространён-

ный метод лечения особо опасных инфекций,

применяемый многие десятилетия. Об эффек-

тивности такого способа лечения больных

COVID-19 было впервые заявлено учёными B.

Zhang и соавт. из Китая [48]. В рамках их исследо-

вания была введена аллогенная плазма реконва-

лесцентов четырём пациентам, в том числе бере-

менной женщине, находившихся в критическом

состоянии, в результате чего удалось спасти всех

четверых. K. Duan и соавт. [49] вводили плазму

реконвалесцентов, содержавшую противовирус-

ные антитела, десятерым пациентам в тяжёлом

состоянии в титре, превышающем 1:640, и полу-

чили положительный клинический результат у

всех десятерых: повышение сатурации кислоро-

да в течение 3 сут и снижение концентрации

С-реактивного белка. 

Использование нейтрализующих монокло-

нальных антител продолжает методологию лече-

ния с помощью плазмы реконвалесцентов, одна-

ко доля нейтрализующих антител в генно-инже-

нерном препарате составляет 100% по сравнению

с плазмой, где их содержание незначительно. В

дополнение к этому, отсутствуют риски, возни-

кающие при переливании компонентов крови

переболевших доноров, что делает терапию более

безопасной. Многие учёные отмечают, что полу-

чение такого рекомбинантного нейтрализующего

агента станет поворотной точкой в терапии боль-

ных COVID-19 [50, 51], поэтому усилия большо-

го числа исследователей направлены на разработ-

ки именно в данной области. 

В качестве альтернативы моноклональным

антителам высокоперспективным выглядит раз-

работка и использование нейтрализующих аген-

тов на основе наноантител — однодоменных ан-

тител, имеющих в своей структуре только тяжё-

лую цепь, которые были обнаружены у семейства

верблюжьих [52]. Преимущества наноантител пе-

ред классическими антителами состоят в их не-

большом размере (~15кДа) и других структурных

особенностях, что обеспечивает лучшее проник-

новение в ткани и распознавание необычных

эпитопов, недоступных для классических анти-

тел [53]. Наноантитела активно применяются для

разработки нейтрализующих препаратов при раз-

личных инфекциях, включая SARS-CoV и

MERS-CoV. Было выявлено, что специфичные в

отношении SARS-CoV и MERS-CoV наноантите-

ла могут обладать выраженной кросс-нейтрали-

зацией и в отношении SARS-CoV-2, что может

способствовать существенному ускорению разра-

ботки нейтрализующего агента для лечения боль-

ных COVID-19 [51]. 

Использование ингибирующих активность

IL-6 моноклональных антител (мАТ) (например,

тоцилизумаб — ТЦЗ, сарилумаб — САР) являет-

ся крупным достижением в лечении синдрома

цитокинового шторма [54], в том числе при

COVID-19 [55, 56]. Уже на следующий день по-

сле инфузии ТЦЗ у пациентов отмечалось улуч-

шение состояния: температура тела нормализо-

вывалась, тяжесть общих симптомов снижалась,

уменьшалась потребность в ИВЛ (у 75% пациен-

тов в течение 5 дней), исчезали признаки «мато-

вого стекла», по данным КТ, а также нормализо-

вались уровень лимфоцитов и концентрация

СРБ (84,2%). Причём лечение ТЦЗ следует начи-

нать, по мнению авторов, как можно раньше при

наличии признаков трансформации умеренной

формы заболевания в тяжёлую, при появлении

диффузных очагов «матового стекла» на КТ-сним-

ках, а также при повышении концентрации ИЛ-6. 

Ещё один метод этиотропной терапии — ис-

пользование химерного белка ACE2-IgG [57]. В

результате исследований in vitro была выявлена

высокая способность химерного белка, состоя-

щего из внеклеточного ACE2-домена и Fc-час-

ти IgG1, нейтрализовать вирус [35]. ACE2-IgG

связывает свободный вирус путём блокировки

его S-белка и предотвращает проникновение

SARS-CoV-2 в клетку. Преимуществом такого



терапевтического агента перед моноклональ-

ными антителами является устойчивость к му-

тации вируса и ускользанию его тем самым от

антител. Взаимодействие химерного белка с ви-

русом происходит тем же участком, что и ACE2

на клетках, в связи с чем у вируса отсутствует

возможность инфицировать клетки с помощью

ускользания от растворимого ACE2-IgG.

И последний из рассматриваемых методов

этиотропной терапии — применение вакцины

против S2-субъединицы S-белка. Есть вероят-

ность, что вакцина, нацеленная на вирусы с от-

крытой формой S-белка, также может провоциро-

вать ADE при появлении в организме человека

вируса с закрытой формой этого белка. Закрытая

форма может появиться в результате инфекции

вирусом, у которого эта форма стабилизирована

генетически. Испытания именно такой вакцины,

нацеленной исключительно на открытую форму

S-белка, проводит компания «Модерна» (Moderna

Inc., Кембридж, США) и ряд других разработчи-

ков [36]. Однако вакцины, нацеленные на S1-

субъединицу шиповидного белка, предположи-

тельно могут провоцировать ADE. Это явление

проявится с большой вероятностью при попада-

нии вируса с преобладающей закрытой конфор-

мацией S-белка в организм, провакцинирован-

ный вирусом или генетическим материалом, с

преобладающей открытой формой. Если гипотеза

относительно антителозависимого усиления им-

мунного ответа верна [36], то для общего решения

проблемы очень важно, чтобы вакцина не была

нацелена на RBD-домен и на S1-субъединицу в

целом. Вакцина с меньшей вероятностью спрово-

цирует ADE, если будет нацелена на S2-субъеди-

ницу S-белка или другие консервативные анти-

генные детерминанты вирусных белков [58].

Методы, относящиеся к патогенетической те-

рапии, включают в себя блокаду провоспалитель-

ных цитокинов, применение клеточной терапии,

связанной с мезенхимальными стволовыми клет-

ками и с NK-клетками, а также метод активации

транскрипционного фактора Nrf2 (Nuclear factor

erythroid 2-related factor 2).

На данный момент для лечения COVID-19 ве-

дутся клинические испытания средств, блокиру-

ющих цитокины или их рецепторы, относительно

IL-6 (сарилумаб, силтуксимаб, тоцилизумаб)

[55–61], IL-1β (анакинра) [62, 63], IFN-γ (эмапа-

лумаб) [63], TNF-α (адалимумаб) [64], GM-CSF

(намилумаб) [65], CCR5 (леронлимаб) [66]. С учё-

том того, что время полувыведения ТЦЗ из орга-

низма составляет более 7 дней, целесообразным

является введение данного препарата пациентам

до начала проявления симптомов цитокинового

шторма. Вместе с тем, ведутся исследования по

использованию ингибиторов янус-киназ (janus-

kinase, JAK), например, барицитиниба, федрати-

ниба и руксолитиниба [60, 67–72]. Однако следу-

ет отметить, что ингибиторы JAK могут быть про-

тивопоказаны при смешенных инфекциях по

причине снижения иммунореактивности [73].

Также, по мнению китайских исследователей,

потенциальным средством для смягчения цито-

кинового шторма является мелатонин, обладаю-

щий противовоспалительными свойствами [74]. 

Использование клеточной терапии, связанной

с мезенхимальными стволовыми клетками (МСК),

широко распространено в регенеративной медици-

не благодаря иммуномодулирующему и противо-

воспалительному действию. В проведённых ранее

исследованиях [75] было обнаружено, что инфузия

аллогенных МСК влияет на степень выраженности

интерстициального фиброза лёгких, способствуя

его уменьшению. МСК мигрируют в очаг воспале-

ния и экскретируют экзосомы, содержащие проти-

вовоспалительные цитокины, факторы роста и ми-

кроРНК, способствующие уменьшению интерсти-

циального воспаления [6]. Это нашло применение в

лечении ОРДС [76]. Таким образом, можно пред-

положить, что применение МСК при тяжёлой

пневмонии, ассоциированной с COVID-19, может

являться эффективным средством лечения и про-

филактики, предотвращающим постпневмоничес-

кий фиброз и хроническую дыхательную недоста-

точность у тяжёлых коморбидных пациентов. 

Другой вид клеточной терапии основан на

применении адаптивной иммунотерапии с по-

мощью аллогенных NK-клеток. Препарат

«CYNK-001» на основе NK-клеток, полученных

из гемопоэтических стволовых клеток плацен-

ты, был одобрен FDA (Food and Drug

Administration) для лечения пневмонии при

COVID-19 [77]. Особое внимание привлекает

ещё одно клиническое испытание генно-моди-

фицированных NK-клеток с химерными рецеп-

торами на основе NKG2D и ACE2. Ожидается,

что внутриклеточная часть вызовет цитотоксиче-

скую реакцию, тем самым специфически унич-

тожив инфицированные клетки, а внеклеточная

часть химерных рецепторов за счёт ACE2 либо

NKG2D вступит во взаимодействие с поверхнос-

тью клеток, инфицированных SARS-CoV-2. По-

мимо этого, генно-модифицированные NK-клет-

ки будут выделять суперагонист IL-15 для стиму-

ляции обычных NK-клеток и блокатор GM-CSF

(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

для купирования цитокинового шторма [78]. 

Последний из представленных методов па-

тогенетической терапии — метод активации

транскрипционного фактора Nrf2, обеспечива-

ющего функционирование клеток в условиях

электрофильного и окислительного стресса

[27]. Nrf2 управляет экспрессией генов, участ-

вующих в антиоксидантном ответе, редоксго-

меостазе, биогенезе митохондрий и других про-
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цессах. Активация этих генов защищает клетки

от развития воспаления [79]: повышается экс-

прессия гемоксигеназы (НО1), ответственной

за деградацию провоспалительных свободных

гемов и образование противовоспалительных

соединений, таких как CO и билирубин;

НАД(Ф)H-хинон оксидоредуктазы (NQO1),

обладающей антиоксидантной активностью; а

также ключевых ферментов биосинтеза глута-

тиона — основного клеточного антиоксиданта.

Nrf2 также выступает в роли транскрипционно-

го репрессора, снижающего количество мРНК

и белков (цитокинов воспаления IL-1β, IL-6 и

TNF) в макрофагах [80]. Защитная роль актива-

ции Nrf2 при различных воспалительных реак-

циях продемонстрирована во многих экспери-

ментах на клетках эпителия дыхательных путей

и сосудистого эндотелия [27].

Заключение
Таким образом, цитокиновый шторм играет

ведущую роль в высоком уровне летального исхо-

да, с ним связывают повреждение ткани и в неко-

торых случаях именно на него можно опираться

при постановке диагноза COVID-19 при отрица-

тельных тестах ПЦР. Новая коронавирусная ин-

фекция опасна именно эффектами, вызываемы-

ми гиперактивацией иммунной системы организ-

ма, а не самим вирусом. В связи с этим терапия

должна быть направлена главным образом на ку-

пирование цитокинового шторма или минимиза-

цию его действия. 
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В настоящее время энтерококки всё чаще ста-

новятся этиологическими агентами инфекций

кровотока, мочевыводящих путей, кожи, мягких

тканей и др. [1–4]. Наиболее распространёнными

видами, вызывающими заболевания человека,

главным образом среди пожилых, мультиморбид-

ных пациентов и/или пациентов с ослабленным

иммунитетом, являются Enterococcus faecalis и

E.faecium [5, 6]. Энтерококки обладают способно-

стью быстро адаптироваться к меняющимся ус-

ловиям окружающей среды. При этом высокая

скорость рекомбинации ДНК помогает им фор-

мировать устойчивость ко многим антимикроб-

ным препаратам (АМП), используемым в клини-

ческой практике, и приводит к селекции высоко-

вирулентных штаммов [7, 8]. Поэтому знание ос-

новных механизмов формирования резистентно-

сти у клинически значимых энтерококков помо-

жет врачам выбрать правильную тактику ведения

пациентов с инфекциями, ассоциированными с

E.faecalis и E.faecium.

Формирование резистентности к антимикроб-

ным препаратам — генетически обусловленный

процесс, ассоциированный с приобретением новой

генетической информации при помощи одного из

трёх процессов горизонтального переноса генов

(horizontal gene transfer — HGT) или посредством

модификации собственного генома (мутациями

или изменением уровня экспрессии генов) [9–13].

Подвижные генетические элементы (mobile

genetic elements, MGE) способны самостоятель-

но перемещаться как между бактериями (конъ-

югативные плазмиды и конъюгативные транс-

позоны), так и в пределах бактериальной клетки

(транспозоны, генные кассеты, интегроны и

др.) [9–11]. При этом происходит распростране-

ние генов, кодирующих ферменты, вовлечённые

в инактивацию АМП и синтез модифицированных

В настоящее время энтерококки всё чаще становятся этиологическими агентами разнообразных инфекционных патоло-
гий. Наиболее распространёнными видами, вызывающими большинство энтерококковых инфекций являются
Enterococcus faecalis и E.faecium. Оба вида демонстрируют природную низкоуровневую устойчивость к аминогликозидам,
цефалоспоринам, хинолонам, клиндамицину и ко-тримоксазолу. Кроме того, особенности их генома позволяют легко
приобретать резистентность к другим, широко используемым в клинической практике антибактериальным препаратам,
посредством мутаций или путём горизонтального переноса генетических детерминант устойчивости. В обзоре изложены
современные знания о механизмах резистентности энтерококков к наиболее часто используемым антибактериальным
препаратам.

Ключевые слова: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, антибактериальные препараты, устойчивость, механизмы
резистентности, гены резистентности.

Enterococci are currently becoming one of the major causative agents of various infectious diseases. Enterococcus faecalis
and E.faecium are the most common species causing enterococcal infections. Both species exhibit natural low-level resist-
ance to aminoglycosides, cephalosporins, quinolones, clindamycin, and co-trimoxazole. In addition, the peculiarities of their
genome make it easy to acquire resistance to other antibiotics widely used in clinical practice, through mutations or by hor-
izontal gene transfer. The review represents current knowledge about the mechanisms of enterococcal resistance to the most
commonly used antibiotics.
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мишеней действия [10, 11]. Приобретение подвиж-

ных детерминант резистентности посредством го-

ризонтального переноса является одним из важ-

нейших факторов эволюции бактерий и отвечает за

возникновение и распространение устойчивости

ко многим часто используемым противомикроб-

ным препаратам.

Известно, что бактерии способны приобре-

тать чужеродный генетический материал с помо-

щью трёх основных процессов: трансформации,

трансдукции и конъюгации [14]. Конъюгация —

наиболее эффективный механизм для горизон-

тального переноса генов в больничной среде, ко-

торая с высокой частотой происходит у бактерий

в желудочно-кишечном тракте человека при воз-

действии АМП [14]. Перенос генетического ма-

териала при конъюгации обеспечивается мо-

бильными генетическими элементами [10, 15].

Конъюгация является наиболее описанным и

изученным процессом передачи ДНК у энтеро-

кокков. Их способность к конъюгации, как пред-

ставителей нормальной кишечной флоры, делает

энтерококки основным резервуаром генетичес-

кой информации и тем самым приводит к пере-

даче разнообразных признаков, в том числе ан-

тибиотикорезистентности, другим видам и родам

микроорганизмов [16].

На данный момент появилась информация об

изменении генетической информации у энтеро-

кокков с помощью трансдукции с участием бак-

териофагов [16].

Существенный вклад в формирование ус-

тойчивости к антибактериальным препаратам

вносят мутации собственных генов бактерий,

которые кодируют: 1) мишень антимикробного

препарата, 2) системы эффлюкса и пориновые

каналы, 3) регуляторы, подавляющие экспрес-

сию транспортёров [9, 10]. Бактерии, характе-

ризующиеся наличием мутаций в данных ге-

нах, приобретают значительное преимущество

при селективном воздействии противомикроб-

ных средств [9, 10]. Формирование резистент-

ности посредством мутации в бактериальной

хромосоме в большей степени характерно для

химиопрепатов (сульфаниламидов, фторхино-

лонов и др.) [9, 10]. 

Энтерококки обладают природной устойчи-

востью (резистентностью низкого уровня) к

действию широкого спектра антибактериаль-

ных препаратов, таких как хинолоны, пеницил-

лины, цефалоспорины, аминогликозиды [17].

Гены резистентности к АМП у них могут лока-

лизоваться на бактериальной хромосоме и мо-

бильных генетических элементах (плазмидах

или транспозонах) [16]. 

Бета-лактамные АМП. Бензилпенициллин

и ампициллин — наиболее активные бета-лак-

тамы в отношении энтерококка, являются пре-

паратами выбора для лечения энтерококковых

инфекций [17]. 

Механизм действия бета-лактамных антибио-

тиков связан с ингибированием пенициллин-

связывающих белков (ПСБ), ответственных за

образование наиболее распространённого типа

поперечных связей пептидогликана (4 � 3), ос-

новного полимера бактериальной клеточной

стенки, придающего микроорганизмам постоян-

ную форму [18]. Угнетение данных структур при-

водит к нарушению формирования клеточной

стенки и гибели бактерий. 

По последним данным у E.faecalis имеются

шесть предполагаемых генов, ингибирующих

ПСБ, три из которых класса А (ponA, pbpF, pbpZ) и

три — класса B (pbp5, pbpA, pbpB) [19]. 

Формирование резистентности энтерококков

к АМП класса бета-лактамов обусловлена меха-

низмами «модификации мишени действия» (за

счёт продукции низкоаффинного ПСБ) и «инак-

тивации антибиотика» (продукции фермента бе-

та-лактамазы) [19–21]. 

Механизм резистентности к пенициллинам

через продукцию β-лактамаз чаще встречается у

E.faecalis, чем у остальных энтерококков, уни-

версален для всех энтерококков, конститути-

вен, является низкоуровневым и инокулюм-за-

висимым [22, 23]. Первоначально ген blaZ, ко-

дирующий β-лактамазу, был описан у золотис-

того стафилококка [19]. Последующий анализ

данного гена у энтерококка показал идентич-

ность нуклеотидной последовательности с ге-

ном blaZ Staphylococcus aureus, и предполагает

передачу данного гена от стафилококка к энте-

рококку [21, 24]. Первый изолят E.faecalis, про-

дуцирующий β-лактамазу, был выделен в США

в 1981 г. [21]. Позднее β-лактамазопозитивные

штаммы E.faecalis были изолированы от паци-

ентов в Ливане, Аргентине, Чили, Таиланде и

Индии [21, 22, 25]. Несмотря на это, случаи вы-

явления энтерококков, продуцирующих β-лак-

тамазу, остаются редкими.

Высокоуровневая резистентность к пеницил-

линам у E.faecalis и E.faecium может быть связана

со сверхэкспрессией низкоаффинного ПСБ

и/или с мутациями в генах, кодирующих пени-

циллинсвязывающие белки (pbp4 и pbp5) [26]. 

Установлено, что развитие высокоуровневой

устойчивости E.faecalis к имипенему (минимальная

подавляющая концентрация — МПК 32 мкг/мл) и

ампициллину (МПК 16 мкг/мл) может зависеть от

наличия двух точечных мутаций в pbp4 (Tyr605His и

Pro520Ser) [19]. V. H. Infante и соавт. [27] обнару-

жили другой вариант аминокислотной замены в

pbp4 (Asp573Glu), который связан с увеличением

МПК пенициллина.

У E.faecium описывают различные аминокислот-

ные замены, присутствующие в резистентных кли-



нических изолятах [28]. L. B. Rice [28] с соавт. вы-

явили несколько точечных мутаций в pbp5
(Met485Ala в сочетании с добавлением серина в 466

положении), которые придавали высокоуровневую

устойчивость к ампициллину (МПК > 128 мкг/мл).

Ещё один механизм резистентности к бета-

лактамам выявлен у E.faecium, опосредованный

продукцией фермента L,D-транспептидазы

(Ldtfm), который образует необычные (3 � 3)

пептидогликановые поперечные сшивки [18].

Ldtfm гомологи встречаются спорадически среди

таксономически отдалённых бактерий, указывая

на то, что резистентность опосредованная L,D-

транспептидазой может возникать у различных

патогенов [18].

Аминогликозиды. Бактерицидное действия

аминогликозидов связано с необратимым угнете-

нием начальных этапов синтеза белка на уровне

рибосом.

Энтерококки обладают природной устой-

чивостью к низким концентрациям аминогли-

козидов. Считается, что факультативный ана-

эробный метаболизм энтерококков ограничи-

вает поглощение данных антибиотиков, тем

самым обеспечивая их низкоуровневую резис-

тентность (МПК от 4 мкг/мл до 256 мкг/мл для

различных представителей этой группы антиби-

отиков) [19, 29–31].

Несмотря на наследственную резистентность к

аминогликозидам энтерококки могут приобретать

плазмиды, несущие детерминанты аминоглико-

зид-модифицирующих ферментов [31]. Всё это

приводит к появлению высокоуровневой устойчи-

вости к аминогликозидам (МПК > 2000 мкг/мл —

для стрептомицина и 500 мкг/мл — для гентами-

цина) и устраняет синергический бактерицидный

эффект комбинированного воздействия антибио-

тиков. Высокоуровневая резистентность энтеро-

кокков к гентамицину (high level gentamicin resist-

ance — HLGR) и стрептомицину (high level strepto-

mycin resistance — HLSR) обусловлена работой

двух механизмов: 1) модификацией участков свя-

зывания антибиотика на рибосоме, осуществляе-

мой хромосомно-закодированной метилтрансфе-

разой EfmM (E.faecium methylthransferase); 2) инак-

тивацией антибиотика за счёт продукции аминог-

ликозид-превращающих ферментов [19, 30–32].

Существует три типа аминогликозид-моди-

фицирующих ферментов: ацетилтрансферазы

(aminoglycoside acetyltranferases, AAC), аденилил-

трансферазы (aminoglycoside nucleotidyltransferas-

es, ANT) и фосфотрансферазы (aminoglycoside

phosphotransferases, APH) [32, 33]. Аденилилтран-

сферазы и фосфотрансферазы модифицируют

гидроксильную группу аминогликозидов, а аце-

тилтрансферазы действует на аминогруппу. В ре-

зультате чего происходит изменение структуры

АМП, которое не позволяет ему связываться с

рибосомой бактериальной клетки [32, 33].

Одним из наиболее распространённых сре-

ди фосфотрансфераз является APH(3'), обу-

славливающий устойчивость энтерококков к

канамицину [34–37]. Данный фермент коди-

руется aph(3')-IIIa геном, расположенным на

плазмиде pJH1 вместе с детерминантами устой-

чивости к стрептомицину и макролидам [38].

Ген aph(3')-IIIa был обнаружен от 40,4% до 100%

у E.faecalis [34–37].

У энтерококков описаны гены, кодирующие

фосфотрансферазы, локализованные на хромо-

соме (aph(2'')-Ib и aph(2'')-Id) и на плазмиде

(aph(2'')-Ic). 

Ген aph(2'')-Ib впервые был обнаружен в изо-

лятах E.faecium и кодировал ферменты, которые

придают устойчивость к канамицину, гентами-

цину, тобрамицину, нетилмицину и дибекацину

(табл. 1) [31].

Ген aph(2'')-Ic, обуславливающий резистент-

ность к канамицину, тобрамицину и гентамици-

ну впервые был выявлен у E.gallinarum [31]. Одна-

ко среди изолятов E.faecalis до настоящего време-

ни генов aph(2'')-Ib и aph(2'')-Ic обнаружено не

было [37, 39]. 

Ген aph(2'')-Id, первоначально обнаруженный

в E.casseliflavus, с высоким уровнем резистентно-

сти к гентамицину, выявлен у клинического изо-

лята E.faecalis, устойчивого к ванкомицину [40].

Аденилилтрансферазы осуществляют инак-

тивацию молекул аминогликозидных препаратов

путём присоединения аденина [33]. У энтерокок-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 11—1240

Таблица 1. Гены, детерминирующие резистентность энтерококков к аминогликозидам [31]

Примечание. «+» — наличие гена; «—» — отсутствие гена; н. д. — нет данных.

Ген резистентности Гентамицин Стрептомицин Тобрамицин Амикацин Канамицин Нетилмицин Дибекацин
aac(6')-Ie-aph(2'')-Ia + — + + + + +

aph(2'')-Ib + — + — + + +

aph(2'')-Ic + — + — + — —

aph(2'')-Id + — + — + + +

aph(3')-IIIa — — — + + — —

aac(6')-Ii — — + — + + н. д.

ant(3'')-Ia — + — — — — —

ant(4')-Ia — — + + + — н. д.

ant(6')-Ia — + — — — — —
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ков известно четыре гена, кодирующие адени-

лилтрансферазы — ant(6')-Ia, ant(3'')-Ia, ant(4')-Ia
и ant(9)-Ia. Плазмидные гены ant(6')-Ia и ant(3'')-Ia
придают высокоуровневую резистентность только

к стрептомицину (МПК � 1000 мкг/мл) [31]. Ген

ant(4')-Ia обуславливает устойчивость к более

широкому спектру аминогликозидных препара-

тов, а именно к тобрамицину, амикацину и кана-

мицину [31]. Ген ant(9)-Ia, расположенный на

плазмиде или транспозоне, кодирует устойчи-

вость к спектиномицину [41]. 

Ацетилтрансферазы (aminoglycoside acetyl-

tranferases, AAC) — ферменты, которые ацетили-

руют аминогруппы молекулы аминогликозидных

препаратов с использованием в качестве кофак-

тора ацетил коэнзим А [33]. Выработка энтеро-

кокками фермента AAC(6')-Ii обуславливает ре-

зистентность к тобрамицину, канамицину и не-

тилмицину, а также приводит к заметному сни-

жению синергизма комбинации пенициллинов с

аминогликозидами [31]. Образование AAC(6')-Ii

кодируется одноименным хромосомным геном —

aac(6')-Ii [41], который на сегодняшний день об-

наружен только в изолятах E.faecium [35].

Наиболее клинически значимым геном эн-

терококков является aac(6')-aph(2'')-Ia, кодиру-

ющий одноименный бифункциональный фер-

мент AAC(6')-APH(2'')-Ia, обуславливающий

устойчивость к гентамицину, тобрамицину,

амикацину, канамицину, нетилмицину и дебе-

кацину, но не стрептомицину [31]. Ген aac(6')-
aph(2'')-Ia находится в составе транспозона

Tn5281, расположенного либо на плазмиде, либо

в хромосомной ДНК [35]. Данный ген встречает-

ся у всех энтерококков, обладающих высоко-

уровневой устойчивостью к гентамицину

(МПК � 500 мкг/мл) [39, 42]. Однако в литерату-

ре появились сообщения о выявлении изолятов

энтерококков с высокоуровневой резистентнос-

тью к гентамицину, не несущие ген aac(6')-
aph(2'')-Ia [37]. Напротив, N. Kobayashi. и соавт.

[34] и S.M. Donabedian и соавт. [43] обнаружили

aac(6')-aph(2'')-Ia у энтерококков с низким уров-

нем резистентности к гентамицину.

Гликопептиды и липогликопептиды. Глико-

пептиды, такие как ванкомицин и тейкопла-

нин, ингибируют синтез клеточной стенки

бактерий путём образования водородных свя-

зей с концевыми аминокислотными остатка-

ми D-Ala-D-Ala — субъединиц пептидоглика-

на [19]. Устойчивость к ванкомицину может

быть высокого (МПК > 64 мкг/мл) и низкого

уровня (МПК от 4 до 32 мкг/мл).

На сегодняшний день у энтерококков опи-

саны восемь фенотипических вариантов приоб-

ретённой резистентности к гликопептидам

(VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM,

VanN) и один тип природной устойчивости

(VanC) [19, 20, 26, 44].

Механизм резистентности энтерококков к

данным антибиотикам основан на замене D-Ala-

D-Ala на D-Ala-D-Lac (фенотипы VanA, VanB,

VanD, VanM) или реже на D-Ala-D-Ser (феноти-

пы VanC, VanE, VanG, VanL, VanN). Уровень ре-

зистентности зависит от типа аминокислотной

замены. D-Ala-D-Ser обеспечивает низкоуровне-

вую резистентность, снижая аффинность к анти-

биотику примерно в семь раз. Устойчивость вы-

сокого уровня связана с D-Ala-D-Lac, которое

уменьшает сродство с антибиотиком примерно в

1000 раз. Замена аминокислотных остатков про-

исходит с участием нескольких ферментов, коди-

руемых van опероном [19, 20].

Фенотип VanА является наиболее распрост-

ранённым и обеспечивает высокий уровень рези-

стентности энтерококков к ванкомицину и тей-

копланину, опосредованный транспозоном

Tn1546 (табл. 2) [45]. Детерминанты устойчивос-

ти фенотипа VanA, локализуются на плазмидах

или на хромосомах [19, 20, 45] (см. табл. 2). Экс-

прессия генов устойчивости находится под регу-

ляцией двухкомпонентной регуляторной систе-

мы. Эта система состоит из гистидин киназы

VanS и регулятора цитоплазматического ответа

VanR. VanS и VanR активируют транскрипцию

генов, ответственных за синтез депсипептида

D-Ala-D-Lac, который приводит к увеличению

уровня резистентности к ванкомицину. 

Таблица 2. Характеристика часто выявляемых фенотипов резистентности к гликопептидам у энтерококков

(переведено с иностранного языка [45])

Резистентность Приобретённая Природная
высокоуровневая вариабельная низкоуровневая

Фенотип VanА VanВ VanС

Ванкомицин, МПК (мг/л) 64–1000 4–1000 2–32

Тейкопланин, МПК (мг/л) 16–512 0,5–1 0,5–1

Модификация мишени D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser

Экспрессия гена Индуцибельная Индуцибельная Конститутивная 

или индуцибельная

Локализация гена резистентности Плазмида Плазмида Хромосома

или хромосома или хромосома 

Мобильный элемент Tn1546 Tn1547

Встречается среди видов энтерококков E.faecalis E.faecalis E.gallinarum
E.faecium E.faecium E.casseliflavus



Фенотип VanВ кодирует вариабельную устой-

чивость к ванкомицину, которая как и у феноти-

па VanА связана с синтезом депсипептида D-Ala-

D-Lac вместо D-Ala-D-Ala. Оперон vanB содер-

жит гены, кодирующие дегидрогеназу, лигазу и

дипептидазу, которые имеют высокий уровень

идентичности последовательностей (67–76%) с

соответствующими белками vanA оперона. Одна-

ко сенсорная киназа (VanSB) и регулятор ответа

(VanRB) отдалённо схожи с их гомологом VanA

(идентичность последовательностей 34 и 23%, со-

ответственно) [19]. Штаммы с таким фенотипом

остаются чувствительными к тейкопланину. Важ-

но отметить, что устойчивость к тейкопланину

может возникать в результате мутаций в сенсор-

ной киназе или ухудшения регуляторной способ-

ности фосфатазы VanSB, что приводит к экспрес-

сии генов резистентности. 

Детерминанты устойчивости фенотипа VanВ

локализуются на плазмидах или на хромосомах

[19, 20]. При этом ген vanB обнаружен в транспо-

зоне Tn1547, который является частью более

крупных конъюгативных хромосомно-располо-

женных элементов (от 90 до 250 kb) [46].

Штаммы энтерококков с фенотипом VanС

обладают природной устойчивостью к низ-

ким концентрациям ванкомицина (МПК от 2

до 32 мг/л) и чувствительны к тейкопланину.

Механизм резистентности основан на замене

D-Ala-D-Ala на D-Ala-D-Ser, для чего требует-

ся координированная работа трёх генов: vanT

(кодирует связанную с мембраной VanT сери-

новую рацемазу, продуцирующую D-Ser), vanC

(кодирует синтез D-Ala-D-Ser) и vanXYc (ко-

дирует белок VanXYC, позволяющий гидроли-

зовать предшественников, оканчивающихся на

D-Ala) [45]. Кластер генов, контролирующих

этот фенотип, локализован на хромосоме [47].

Данный тип устойчивости имеет наименьшее

клиническое значение и встречается преиму-

щественно у E.gallinarum и E.casseliflavus [20]. В

тоже время появляются сведения об обнаруже-

нии гена vanC у E.faecalis и E.faecium, изолиро-

ванных от человека, животных и объектов ок-

ружающей среды [44, 47, 48]. Считается, что

детекция vanС у E.faecalis и E.faecium возможно

является результатом горизонтального перено-

са гена от E.gallinarum между различными вида-

ми энтерококков [44, 47].

Гликопептид-зависимые штаммы. Клиниче-

ски важным явлением, которое появилось у

некоторых энтерококков VanA- и VanB-типа,

является зависимость от гликопептидов. Эти

штаммы не только устойчивы к ванкомицину

и/или к тейкопланину, данные АМП необхо-

димы для их роста. Варианты гликопептид-за-

висимых E.faecalis и E.faecium были выделены

от пациентов, получавших ванкомицин в тече-

ние длительного периода [49]. Появление это-

го фенотипа обусловлено мутаций в гене, ко-

дирующем D-Ala:D-Ala-лигазу [50] Поскольку

эти штаммы требуют особых условий роста, их

распространённость недооценивается. Пред-

полагается, что реверсия к независимости от

ванкомицина происходит в результате мута-

ций в сенсорных киназах VanS или VanSB, ко-

торые способствуют конститутивной продукции

D-Ala-D-Lac, или в ddl гене, восстанавливая

синтез D-Ala-D-Ala, что приводит к формиро-

ванию VanB фенотипа [45].

Даптомицин — циклический липопептид,

механизм действия, которого заключается в его

взаимодействии с цитоплазматической мембра-

ной (ЦМ) бактерии через кальций-зависимую

вставку его гидрофобного фрагмента, приводя-

щее к изменению мембранного потенциала и

проницаемости [51]. 

Механизм устойчивости к даптомицину до

конца не изучен. Известно, что резистентность к

данному препарату связана с различными струк-

турными и функциональными модификациями,

такими как увеличение относительного положи-

тельного поверхностного заряда, утолщение, пе-

рисептальные выпячивания и изменение соста-

ва жирных кислот клеточной стенки [52]. Кроме

того, мутации в генах, кодирующих регулятор-

ные системы (LiaFSR и YycFGHIJ), и генах, уча-

ствующих в метаболизме фосфолипидов (gdpD и

cls), связаны с развитием устойчивости к дапто-

мицину [53].

LiaFSR представляет собой трёхкомпонент-

ную систему ответа на стресс, которая регулиру-

ет целостность клеточной стенки [53, 54]. Уда-

ление гена регулятора ответа (LiaR) приводит к

повышенной восприимчивости к даптомицину.

LiaR-регулируемый белок (LiaX), запускает за-

щитное ремоделирование цитоплазматической

мембраны. С-концевой домен LiaX ингибирует

систему LiaFSR, а его отсутствие приводит к ак-

тивации перераспределения анионных фосфо-

липидов. N-концевой домен, высвобождаясь во

внеклеточную среду, связывает даптомицин,

что приводит к активации системы LiaFSR и

формированию даптомицинорезистентного фе-

нотипа. Штаммы, которые проявляют LiaX-

опосредованное ремоделирование ЦМ и устой-

чивость к даптомицину, демонстрируют повы-

шенную вирулентность [54].

Также было доказано, что удаление изолейцина

в 177 позиции в гене liaF E.faecalis приводит к уве-

личению МПК для даптомицина с 1 до 4 мкг/мл и

устойчивости к данному препарату [55].

Считается, что точечные мутации в генах

liaFSR, являются первым событием в поэтапном

накоплении геномных мутаций, которые приво-

дят к даптомицинорезистентному фенотипу [56]. 
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Интересно, что развитие устойчивости к

даптомицину обратно связано с повышенной

восприимчивостью к β-лактамам [57]. Отмече-

но, что комбинации даптомицина с ампицилли-

ном, цефтриаксоном или цефтаролином явля-

ются синергетическими in vitro и улучшают кли-

нические исходы пациентов [57]. Последние

данные показали, что синергизм с ампицилли-

ном зависит от изменений в LiaFSR. Выяснение

механизма этого взаимодействия требует даль-

нейшего изучения.

Оксазолидиноны. Формирование резистент-

ности энтерококков к оксазолидинонам проис-

ходит по механизмам типов «модификация ми-

шени действия антибиотика» и «рибосомальная

защита» [19, 58].

Линезолид ингибирует синтез белка путём

связывания с 23S рРНК на 50S субъединице ри-

босомы [20, 56, 59]. Наиболее распространённым

механизмом устойчивости энтерококков к дан-

ному препарату являются мутации в генах, коди-

рующих 23S рРНК [20, 56, 59]. Следует отметить,

что энтерококки, как и многие другие бактерии,

несут множественные копии гена 23S рРНК, а

количество мутировавших аллелей коррелирует с

фенотипом резистентности [19]. На сегодняшний

день выявлено шесть мутаций в 23S рРНК

(G2576T, G2505A, U2500A, G2447U, C2534U,

G2603U). Наиболее часто встречающаяся мута-

ция — G2576T, которая определяет также устой-

чивость к тедизолиду [26, 60]. Кроме того, мута-

ции в рибосомальных белках L3 (rplC) и L4 (rplD),

при отсутствии мутации G2576T и гена cfr, приво-

дят к низкоуровневой резистентности к линезо-

лиду у энтерококков [61]. Вышеупомянутые ме-

ханизмы резистентности не являются переноси-

мыми, появление и закрепление мутаций связано

с предыдущим воздействием и длительностью те-

рапии данным препаратом [19, 26, 59].

Другие механизмы устойчивости к линезоли-

дам включают метилирование аденина в 2503

позиции 23S рРНК с помощью метилтрансфера-

зы Cfr, кодируемой одноимённым геном — cfr
(chloramphenicol-ftorfenicol resistance gene), в ре-

зультате чего происходит модификация мишени

действия линезолида [19, 59]. Данный ген впер-

вые был выявлен у Staphylococcus sciuri и предпо-

ложительно отвечал за устойчивость к хлорам-

фениколу и флорфениколу [62]. Последующие

исследования показали, что ген cfr способен

придавать устойчивость как минимум к пяти

классам антибиотиков, включая линезолид (но

не тедизолид) [59, 63]. Фенотип резистентности,

опосредованный Cfr метилтрансферазой, обо-

значают PhLOPSA, аббревиатурой устойчивости

к фениколам (phenicols), линкозамидам (lin-

cosamides), оксазолидинонам (oxazolidinones),

плевромутилинам (pleuromutilins) и стрептогра-

мину A (streptogramin A) [59, 63, 64]. Первые со-

общения о наличии данного гена у клинических

изолятов энтерококков появились в 2011 г. [65].

За десятилетие cfr-несущие энтерококки (чаще

E.faecium) были обнаружены во всем мире: в Ки-

тае [66], США [67], Германии [68], Великобри-

тании [69], Таиланде [59] и Италии [70]. Иссле-

дование линезолидоустойчивого E.faecalis
(МПК > 32 мг/л), выделенного в Таиланде [59]

показало, что ген cfr расположен на конъюга-

тивной плазмиде размером 97 kb и фланкирован

IS256-подобной инсерционной последователь-

ностью, которая сходна с последовательностями

других плазмид, несущих cfr, ранее идентифици-

рованных у стафилококков [71].

Механизмы немутационной устойчивости ок-

сазолидинонов связаны и с работой генов optrA и

poxtA, находящихся на мобильных генетических

элементах энтерококков. Белки OptrA и PoxtA,

гомологичные на 32%, принадлежат к семейству

ABC-F протеинов (белки, определяющие множе-

ственную лекарственную устойчивость). Работая

по механизму «рибосомальная защита», они оп-

ределяют резистентность к фениколам, оказоли-

динонам и тетрациклинам [58, 72, 73].

Тетрациклины. Препараты этой группы ока-

зывают бактериостатический эффект, механизм

которого опосредован угнетением синтеза бел-

ка, при связывании препарата с 30S субъедини-

цей бактериальной рибосомы [19]. Известно два

механизма резистентности к тетрациклинам:

«эффлюкс» — активное выведение антибиотика

и «рибосомальная защита». Гены tetK и tetL, ко-

дирующие эффлюкс, являются плазмидными

детерминантами, придающие устойчивость к

тетрациклину, но не к миноциклину. Гены tetM,
tetO и tetS — детерминанты хромосомной резис-

тентности к доксициклину, миноциклину и тет-

рациклину [19].

Тигециклин — новый синтетический антиби-

отик, полученный путём структурного измене-

ния тетрациклина. Подобно тетрациклинам, ти-

гециклин связывается с 16S рРНК 30S субъеди-

ницы рибосомы [56, 74]. На сегодняшний день

известны единичные случаи устойчивости энте-

рококков к тигециклину. Тигециклинорезис-

тентные энтерококки были обнаружены в Испа-

нии [74], Германии [75], Великобритании [76],

Португалии [77], Ирландии и Италии [56]. Чаще

данная устойчивость встречается у клинических

изолятов E.faecalis и E.faecium. Однако есть сооб-

щения об обнаружении тигециклинорезистент-

ных E.faecalis, выделенных от здоровых людей,

мяса птицы и свиней [77]. Резистентность энте-

рококков к тигециклину ассоциирована с повы-

шенной экспрессией генов tetM, tetL и мутация-

ми в rpsJ, кодирующий белок S10 рибосомной

субъединицы 30S [78] 



tetM — наиболее часто встречающаяся де-

терминанта устойчивости к тетрациклину у эн-

терококков [79, 80]. Данный ген связан с конъ-

югативными транспозонами, относящимися к

семейству Tn916 / Tn1545 [81]. Продукт гена

tetM влияет на механизм биосинтеза белка, что

приводит к устойчивости к тетрациклину in vivo
и in vitro. TetM позволяет аминоацил-тРНК

связываться с акцепторным сайтом рибосомы,

несмотря на присутствие концентраций тетра-

циклина, которые обычно ингибируют транс-

ляцию [82]. Кроме того, в ряде независимых

экспериментов была показана важность сверх-

экспрессии белка TetM и/или мутации в гене

tetM у энтерококков, проявляющих резистент-

ность к тигециклину [78, 83].

Анализ нуклеотидных последовательностей

tetM и tetO показал 76% идентичности, что указы-

вает на то, что данные гены имеют общего пред-

ка, но в отличие от tetM, ген tetO встречается зна-

чительно реже [79, 80, 84]. 

Ген tetS также редко обнаруживается среди

клинических изолятов энтерококков и не детекти-

руется у штаммов, выделенных от животных [84].

До недавнего времени считалось, что ещё один

ген — tetU, впервые обнаруженный на плазмиде

pKQ10 у E.faecium, ответственен за устойчивость к

тетрациклинам [85]. Впоследствии tetU выявлен у

ванкомициноустойчивого Staphylococcus aureus
[86]. На основании низкого уровня гомологии по-

следовательностей с белком TetM было предполо-

жено, что продукт гена tetU также опосредует за-

щиту рибосомы от тетрациклинов [85]. При даль-

нейшем изучении было доказано, что tetU не при-

даёт устойчивость к тетрациклинам, а является 3'-

концом гена rep, кодирующего белок инициатора

репликации [87].

TetL и TetK являются представителями се-

мейства эффлюксных насосов MFS (Major

Facilitator Superfamily) [83]. Известно, что TetK

экспортирует только тетрациклин, а TetL — тет-

рациклин и миноциклин из клетки, снижая внут-

риклеточную концентрацию данных лекарствен-

ных средств и защищая бактериальные рибосомы

[83]. Детерминанты эффлюксных белков — tetK и

tetL располагаются на плазмидах [88].

tetL является вторым по распространённости

геном устойчивости к тетрациклинам [80, 89]. В

независимых исследованиях было продемонст-

рировано, что энтерококки часто несут различ-

ные tet гены, ответственные за разные механизмы

устойчивости к тетрациклинам (эффлюкс и рибо-

сомальная защита) [89, 90]. Кроме того, экспери-

ментально доказано, что суперэкспрессия сразу

двух генов tetL и tetM придаёт энтерококкам ус-

тойчивость к тигециклину [83].

Макролиды, линкозамины и стрептограмин Б.
Хинупристин и далфопристин — антибиотики

группы линкозамидов, являющиеся полусинте-

тическими производными пристинамицина и

стрептограмина А. Механизм действия связан с

ингибированием биосинтеза белка в результате

взаимодействия с 50S субъединицей бактери-

альной рибосомы [19]. Данное сочетание анти-

биотиков эффективно против E.faecium, но не

E.faecalis. Е.faecalis обладает хромосомным ге-

ном lsa [91]. Данный ген кодирует белок, точ-

ная функция которого остаётся неизвестной.

Однако его наличие обеспечивает E.faecalis
природную резистентность к стрептограмину А

и линкозамиду и объясняет отсутствие дейст-

вия хинупристина и далфопристина против

этих микроорганизмов [91]. 

Среди энтерококков широко распространён

фенотип MLSB (устойчивость к макролидам,

линкозамидам и стрептограмину Б), механизм

возникновения которого связан с диметилирова-

нием остатков аденина в 23S рРНК в рибосо-

мальной субъединице 50S, что приводит к сни-

жению связывания макролидов с рибосомами

[19]. Этот тип устойчивости кодируется чаще ге-

ном ermB, редко энтерококки этого фенотипа

могут иметь ген ermА. Гены резистентности фе-

нотипа MLSB расположены на плазмиде, транс-

позоне (Tn917) или близкородственных детерми-

нантах [41, 92]. Известно, что часто плазмиды,

формирующие MLSB фенотип резистентности,

кодируют устойчивость к другим АМП [92]. Пе-

рекрёстная резистентность со всеми макролида-

ми возникает в результате модификации A2508

23S рРНК ферментом метилазой, кодируемой

различными генами, чаще всего ermB, в отличие

от модификации A2503 метилтрансферазой Cfr

при устойчивости к линезолиду [93].

Хинолоны. В основе противомикробного

действия фторхинолонов лежит блокада двух

жизненно важных ферментов бактериальной

клетки: ДНК-гиразы (топоизомераза II типа) и

топоизомеразы IV типа, ответственных за су-

перспирализацию и сохранение плотно упако-

ванной спиралевидной структуры ДНК. ДНК-

гираза релаксирует положительные супервит-

ки, которые препятствуют синтезу ДНК, заме-

няя их на отрицательные, тем самым обеспечи-

вая движение ДНК-полимеразы по ДНК. То-

поизомераза IV типа отделяет недавно репли-

цированную взаимосвязанную двойную спи-

раль ДНК до деления клети. Воздействие хино-

лонов на комплекс фермент/ДНК приводит к

нарушению непрерывности ДНК и остановке

репликации [19]. 

Данные ферменты состоят из двух субъеди-

ниц: ДНК-гираза — из GyrА и GyrB, а топоизо-

мераза IV типа — из ParC и ParE. Мишени дей-

ствия фторхинолонов у грамположительных и

грамотрицательных микроорганизмов отлича-
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ются. У грамотрицательных организмов основ-

ной мишенью является ДНК-гираза, кодируе-

мая gyrA [94]. У грамположительных бактерий, в

том числе у E.faecalis и E.faecium, основная ми-

шень действия — топоизомераза IV, кодируемая

parC. Мутации в данном гене приводят к резис-

тентности низкого уровня, наличие же допол-

нительных мутаций в gyrА формирует высоко-

уровневую устойчивость [94–96].

К хинолонам энтерококки обладают при-

родной низкоуровневой резистентностью. Кро-

ме этого, описаны механизмы приобретённой

резистентности к высоким концентрациям дан-

ных антибиотиков. Мутации генов-мишеней, в

частности аминокислотные замены субъедини-

цы А (GyrА) ДНК-гиразы и субъединицы С

(ParС) топоизомеразы в детерминантных участ-

ках резистентности к хинолонам, описаные у

E.faecium и E.faecalis, изменяют аффинность к

антибиотику [95].

Активное выведение антибиотика через эфф-

люксные насосы — второй механизм устойчивос-

ти к хинолонам, обнаруженный у E.faecium и

E.faecalis [97]. 

Третий механизм устойчивости, описанный у

E.faecalis, опосредован геном qnr. Данный ген ко-

дирует белок, уменьшающий связывание хиноло-

на с ДНК и последующее образование комплекса

хинолон-гираза [98]. 

Имеются данные, что между разными поко-

лениями хинолонов наблюдается различное уг-

нетение данных ферментов. Топоизомераза IV

более чувствительна, чем ДНК-гираза, к инги-

бированию левофлоксацином, ципрофлоксаци-

ном, спарфлоксацином, тосуфлоксацином и га-

тифлоксацином [98].

Предполагается участие хромосомно-закоди-

рованного пентапептида EfsQnr в защите E.fae-
calis от эффектов хинолонов путём изменения

действия гиразы в клетках. Данный белок умень-

шает связывание ДНК-гиразы и топоизомеразы

IV с хромосомной ДНК, что приводит к сниже-

нию количества доступных мишеней на бактери-

альной хромосоме [19, 41, 98].

Доказано, что предыдущее воздействие

фторхинолонов также связано с наличием хро-

мосомных мутаций в генах, кодирующих ДНК-

гиразу и топоизомеразу IV, расположенных в

детерминантных участках устойчивости к хи-

нолонам (QRDR — quinolone-resistance deter-

mining region) [96, 98].

Таким образом, E.faecalis и E.faecium обладают

резистентностью ко многим антибактериальным

препаратам с разным механизмом действия. В ус-

ловиях растущего и повсеместного использова-

ния противомикробных препаратов энтерококки

способны быстро адаптироваться, формируя ус-

тойчивость к данным соединениям через слож-

ное взаимодействие различных механизмов по

множеству эволюционных траекторий. Понима-

ние механизмов, благодаря которым энтерокок-

ки становятся устойчивыми к антибиотикам,

имеет первостепенное значение для разработки

новых стратегий, направленных на ограничение

возникновения и распространения резистентно-

сти, что требует дополнительных и разносторон-

них исследований.
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Цель исследования: изучение в реальной клинической практике эффективности антибиотика цефепим/сульбактам у паци-
ентов с абдоминальной инфекцией, нозокомиальной пневмонией (НП) или ИВЛ-ассоциированной пневмонией (НПивл).
Материал и методы. Исследование проведено в 14 клиниках РФ с октября 2019 г. по март 2020 г. Дизайн исследования:
открытое проспективное, несравнительное, многоцентровое, наблюдательное исследование. В исследование включались
пациенты, отвечавшие критериям включения/исключения и подписавшие письменное информированное согласие. Иссле-

дуемый антибиотик: цефепим/сульбактам (препарат
Максиктам®-АФ). Первичным параметром оценки эф-
фективности был клинический эффект после окончания
терапии цефепимом/сульбактамом — выздоровле-
ние/улучшение или отсутствие эффекта. Результаты. В

Открытое, многоцентровое, наблюдательное исследование
применения антибиотика цефепим/сульбактам 
(Максиктам®-АФ) у пациентов с абдоминальной инфекцией 
или нозокомиальной пневмонией или пневмонией,
ассоциированной с ИВЛ (исследование МАКСИ-2019)
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Введение
Проблема антибиотикорезистентности стала

наиболее острой в конце 90-х годов прошлого сто-
летия, когда в стационарах Европы и России стали
появляться, а затем доминировать энтеробакте-
рии, устойчивые к цефалоспориновым антибио-
тикам за счёт продукции бета-лактамаз класса А
расширенного спектра (БЛРС). Ранние БЛРС
групп TEM и SHV гидролизовали цефалоспорины
I–III поколений, но появившиеся позже и став-
шие доминирующими БЛРС группы CTX-M также
успешно гидролизовали цефалоспорины IV поко-
ления [1]. В России БЛРС впервые были выявлены
в 1998 г. [2], однако уже в те годы в некоторых ста-
ционарах >90% штаммов Klebsiella spp. демонстри-

ровали устойчивость к цефалоспоринам III поко-
ления [3]. Последующие исследования показали,
что распространённость БЛРС в стационарах Рос-
сии была более высокой по сравнению с другими
странами [4]. Распространённость БЛРС-проду-
центов в различных отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) РФ составляла от 10 до
92% (в среднем 52%), наиболее часто БЛРС выяв-
ляли у Klebsiella spp. (в 81%) и Escherichia coli (в
50%) [5], в последующем они стали регистриро-
ваться у других представителей Enterobacterales. 

К другим распространённым бета-лактамазам

относятся цефалоспориназы класса С — AmpC.

Эти бета-лактамазы кодируются геном, локали-

зующимся в хромосомах, поэтому, в отличие от

исследование было включено 140 пациентов (средний возраст 60,8 лет), получивших хотя бы одну дозу цефепима/суль-
бактама, из них 37 пациентов были с абдоминальной инфекцией, 72 — с НП и 31 — с НПивл. Большинство включённых
пациентов находились в ОРИТ (82,1%), и состояние их было тяжёлым: среднее значение APACHE II составило 15,5 бал-
ла, SOFA — 5,4 балла, значение Мангеймского индекса перитонита у пациентов с абдоминальной инфекцией составило
от 14 до 35 баллов, в среднем 24,3 балла. Большинство пациентов, получавших цефепим/сульбактам (68,6%), имели один
или более факторов риска полирезистентных возбудителей при госпитализации. Цефепим/сульбактам назначали в 1-й
или 2-й линии эмпирической терапии в суточной дозе 4 г (в 68,3%), 6 г (2,9%) или 8 г (28,8%); большинству пациентов це-
фепим/сульбактам был назначен в монотерапии (72,3%). Средняя длительность терапии цефепимом/сульбактамом соста-
вила 9,6±3,5 дней. Итоговая оценка эффективности лечения проведена у 132 пациентов: выздоровление или улучшение
отмечено у 80,6% больных с абдоминальной инфекцией, эффективность при НП и НПивл была несколько выше — 95,6 и
89,3%. Эффект отсутствовал у 5,3% больных, а рецидив или суперинфекция отмечены в 3,0 и 1,5%. Большинство паци-
ентов (81,3%), получавших лечение цефепимом/сульбактамом, были выписаны из стационара. Серьёзных побочных эф-
фектов не отмечено. У пациентов с положительным эффектом возраст и значения APACHE II были достоверно меньше
(59,58 лет и 14,79 баллов) по сравнению с теми, у кого эффект отсутствовал (67,95 лет и 18,39 баллов). В результате про-
ведённого многофакторного анализа было установлено, что вероятность выздоровления пациентов при лечении цефепи-
мом/сульбактамом не зависела от диагноза инфекции, нахождения в ОРИТ, наличия сепсиса или септического шока. За-
ключение. Проведённое многоцентровое исследование установило высокую клиническую эффективность антибиотика це-
фепим/сульбактам в реальной клинической практике при лечении тяжёлых пациентов с абдоминальной инфекцией, нозо-
комиальной пневмонией или ИВЛ-ассоциированной пневмонией.

Ключевые слова: цефепим/сульбактам, проспективное клиническое исследование, многоцентровое исследование, нозоко-
миальная пневмония, ИВЛ-ассоциированная пневмония, абдоминальная инфекция, карбапенем-замещающая терапия.

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of cefepime/sulbactam in patients with intra-abdominal infection, nosocomi-
al pneumonia (NP) or ventilator-associated pneumonia (VAP) in actual clinical practice. Material and methods. The study was
conducted in 14 Russian Clinics from October 2019 to March 2020. Study design: an open-label, prospective, non-comparative,
multicenter, observational study. The study included patients who met the inclusion/exclusion criteria and signed a written
informed consent. The studied antibiotic: cefepime/sulbactam (Maxictam®-AF). The primary parameter for effectiveness evalua-
tion was the clinical effect after the conclusion of cefepime/sulbactam therapy — recovery/improvement or no effect. Results. The
study included 140 patients (average age — 60.8 years) who received at least one dose of cefepime/sulbactam; 37 of them had
intraabdominal infection, 72 — NP, and 31 — VAP. Most of the included patients were in the ICU department (82.1%) and their
condition was severe: the average APACHE II score was 15.5 points, SOFA — 5.4 points, the Mannheim peritonitis index value
in patients with intra-abdominal infection was from 14 to 35 points, with an average of 24.3 points. The majority of patients treat-
ed with cefepime/sulbactam (68.6%) had one or more risk factors for multi-resistant pathogens upon hospital or ICU admission.
Cefepime/sulbactam was prescribed as the 1st or 2nd line of empirical therapy at a daily dose of 4 g (in 68.3%), 6 g (2.9%) or 8 g
(28.8%); most patients were prescribed cefepime/sulbactam in monotherapy (72.3%). The average duration of therapy with
cefepime/sulbactam was 9.6±3.5 days. The final assessment of treatment effectiveness was carried out in 132 patients: recovery
or improvement was noted in 80.6% of patients with intra-abdominal infection, the effectiveness in NP and VAP was slightly high-
er — 95.6 and 89.3%. The effect was absent in 5.3% of patients, relapse or superinfection was noted in 3.0 and 1.5%. The major-
ity of patients (81.3%) treated with cefepime/sulbactam were discharged from the hospital. No serious side effects were observed.
In patients with a positive effect, age and values of APACHE II were significantly lower (59.58 years and 14.79 points) compared
to those with no effect (67.95 years and 18.39 points). A multivariate analysis found that the probability of recovery of patients
treated with cefepime/sulbactam did not depend on the diagnosis of infection, ICU admission, the presence of sepsis or septic
shock. Conclusion. The multicenter study has established a high clinical efficacy of cefepime/sulbactam in real clinical practice in
the treatment of patients with severe intraabdominal infection, nosocomial pneumonia or ventilator-associated pneumonia.

Keywords: cefepime/sulbactam, prospective clinical trial, multicenter study, nosocomial pneumonia, ventilator-associated pneumo-
nia, intra-abdominal infection, carbapenem-sparing therapy, carbapenem-replacement therapy.
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ОБЗОРЫ

плазмидных БЛРС, обычно не передаются дру-

гим энтеробактериям. В то же время они характе-

ризуются индуцибельностью и гиперпродукцией,

возникающей на фоне лечения [6]. Продуценты

БЛРС способны гидролизовать все цефалоспори-

ны, а продуценты AmpC — все, кроме цефепима. 

Представители Enterobacterales являются са-

мыми частыми возбудителями нозокомиальных

инфекций. Сложности лечения инфекций, вы-

званных Enterobacterales, продуцирующих различ-

ные цефалоспориназы, заключается в том, что

эти микроорганизмы обычно характеризуются

ассоциированной устойчивостью к другим клас-

сам антибиотиков — аминогликозидам и фторхи-

нолонам. В то же время продуценты БЛРС и

AmpC сохраняют полную чувствительность к

карбапенемам, что объясняет существенное уве-

личение использования этих антибиотиков в на-

ших стационарах в XXI веке для эмпирической

терапии нозокомиальных инфекций.

В результате широкого, часто бесконтрольно-

го назначения карбапенемов в последние 10 лет в

ОРИТ стали регистрироваться грамотрицатель-

ные бактерии, устойчивые к карбапенемам за

счёт продукции новых бета-лактамаз — карбапе-

немаз, причём не только у энтеробактерий, но и

неферментирующих бактерий — Acinetobacter
baumannii и Pseudomonas aeruginosa. Первые кар-

бапенемазы были описаны в середине 90-х годов

прошлого столетия — VIM и KPC, в последую-

щем были выявлены новые классы карбапене-

маз — OXA type и NDM [7]. Примерно с 2010 г.

стало наблюдаться глобальное экстенсивное

распространение известных карбапенемаз в ста-

ционарах во всех регионах мира, что позволило

экспертам ВОЗ высказать реальное опасение о

возможном наступлении «постантибиотической

эры» из-за крайне ограниченных опций эффек-

тивной терапии таких инфекций [8].

В связи с имеющейся прямой корреляцией

между частотой назначений карбапенемов и рис-

ком развития инфекции, вызванной карбапене-

морезистентными бактериями у конкретного па-

циента, с одной стороны, а также селекцией и

распространением в стационаре карбапенемаз у

нозокомиальных штаммов бактерий [9], с другой

стороны, специалисты всё чаще и настойчивее

стали призывать ограничить применение карба-

пенемовых антибиотиков. Такие рекомендации

получили название «карбапенем-замещающей»

стратегии или технологии («carbapenem-sparing

strategy») [10, 11], рекомендованной, прежде все-

го, при лечении инфекций, вызванных продуцен-

тами БЛРС. Этим объясняется ренессанс интере-

са к ингибиторозащищённым бета-лактамам ши-

рокого спектра, которые, с одной стороны, не ус-

тупают в эффективности карбапенемам при лече-

нии инфекций, вызванных БЛРС продуцентами

(по крайней мере при ангиогенных и мочевых ин-

фекциях) [12, 13], с другой стороны, не вызывают

селекции резистентных бактерий, в том числе

продуцентов карбапенемаз [14]. В качестве анти-

биотиков, замещающих карбапенемы, обсужда-

ются ингибиторозащищённые цефалоспорины,

которые активны против наиболее актуальных

возбудителей инфекций в стационаре и потенци-

ально эффективны против БЛРС-продуцентов.

Среди последних наиболее перспективной ком-

бинацией является цефепим/сульбактам.

Цефепим/сульбактам представляет собой новую

фиксированную комбинацию цефалоспорина IV

поколения цефепима с ингибитором бета-лактамаз

сульбактамом и является первым оригинальным ан-

тибиотиком, разработанным в России в 2006 г. [15] и

получившим разрешение на медицинское применение

в 2018 г. под торговым названием Максиктам®-АФ.

Этот комбинированный антибиотик характеризует-

ся широким спектром антимикробной активности,

включающим основных возбудителей нозокоми-

альных инфекций — Staphylococcus aureus,
Enterobacterales, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa. Основное достоинство цефепима/суль-

бактама заключается в том, что антибиотик прояв-

ляет активность против грамотрицательных микро-

организмов, в том числе БЛРС-продуцирующих эн-

теробактерий, полирезистентных штаммов P.aerugi-
nosa, в также A.baumannii, в том числе устойчивых к

карбапенемам [16–18]. Клинически важно для эм-

пирического применения, что цефепим/сульбак-

там, в отличие от цефоперазона/сульбактама, стаби-

лен к хромосомным AmpC бета-лактамазам за счёт

собственной активности цефепима, а в сравнении с

пиперациллином/тазобактамом действует на второ-

го по частоте возбудителя нозокомиальных инфек-

ций в ОРИТ — A.baumannii — за счёт собственной

активности сульбактама. Эффективность и безопас-

ность цефепима/сульбактама была показана в мно-

гоцентровом исследовании III фазы у больных с ос-

трым пиелонефритом [19].

Цель проспективного многоцентрового иссле-

дования — изучить в реальной клинической прак-

тике эффективность антибиотика цефепима/суль-

бактама у пациентов с абдоминальной инфекцией,

нозокомиальной пневмонией (НП) или ИВЛ-ас-

социированной пневмонией (НПивл).

Материал и методы
Исследование проведено в 14 клиниках РФ с октября

2019 г. по март 2020 г. Дизайн исследования: открытое, про-

спективное, несравнительное, многоцентровое, наблюда-

тельное исследование.

В исследование включались пациенты, отвечавшие кри-

териям включения/исключения и подписавшие письменное

информированное согласие.

Критерии включения:

1. Подписанное пациентом (или его законным пред-

ставителем) информированное согласие на участие пациента

в исследовании.
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2. Мужчины и женщины в возрасте от 18 лет и старше.

3. Абдоминальная инфекция и/или нозокомиальная

пневмония и/или пневмония, ассоциированная с ИВЛ.

Критерии невключения:

1. Возраст менее 18 лет.

2. Наличие тяжёлой сопутствующей патологии, за-

трудняющей оценку результатов лечения (включая, но не ог-

раничиваясь):

• проведение паллиативного оперативного вмеша-

тельства по поводу злокачественного новообразования;

• инфекция ВИЧ;

• декомпенсированный цирроз печени с явлениями

печёночной энцефалопатии;

• проведение программного гемодиализа вследствие

тяжёлой почёчной недостаточности.

3. Повышенная чувствительность к цефепиму, а также

к другим цефалоспоринам, пенициллинам, другим бета-лак-

тамным антибиотикам, аргинину, сульбактаму.

4. Участие пациента в другом клиническом исследова-

нии.

Критерии диагноза исследуемых заболеваний представ-

лены ниже:

• Абдоминальная инфекция (не менее 3 критериев):
— лихорадка �38,0°С или гипотермия �36,0°С;

— лейкоцитоз �12�109/л или лейкопения �4�109/л;

— симптомы раздражения брюшины;

— гнойное отделяемое по дренажам;

— УЗИ признаки внутрибрюшного абсцесса;

— наличие очага инфекции в брюшной полости.

• Нозокомиальная пневмония без ИВЛ (наличие как ми-
нимум 3 критериев):

— лихорадка >38,0°С или гипотермия <36,0°С;

— гнойный характер мокроты;

— лейкоцитоз >11�109/л или лейкопения <4�109/л;

— новые, прогрессирующие или персистирующие

(>24 ч) инфильтративные тени на рентгенограмме грудной

клетки, выполненной в переднезадней проекции.

• Нозокомиальная пневмония, ассоциированная с ИВЛ: 
— лихорадка >38,0° С или гипотермия <36,0°С;

— гнойный характер мокроты;

— лейкоцитоз >11�109/л или лейкопения <4�109/л;

— новые, прогрессирующие или персистирующие

(>24 ч) инфильтративные тени на рентгенограмме грудной

клетки, выполненной в переднезадней проекции;

• Продолжительность ИВЛ до развития пневмонии

более 48 ч.

Этот наблюдательный проект не подразумевал какого-

либо вмешательства в рутинную клиническую практику,

включая выбор метода лечения или специальных методов об-

следования. Исследователи регистрировали демографические

данные пациентов, жизненные параметры (температура, час-

тота дыхания, ЧСС, АД), факторы риска резистентных возбу-

дителей, показатели тяжести состояния пациента и инфекции

(ДОП, APACHE II, SOFA, Мангеймский индекс перитонита)

до начала лечения, а также лабораторные показатели (лейко-

циты, нейтрофилы, С-реактивный белок, прокальцитонин)

до начала и после окончания антибактериальной терапии.

Исследуемый антибиотик: цефепим/сульбактам (препа-

рат Максиктам®-АФ), флаконы 2 г (1 г + 1 г). Рекомендован-

ная суточная доза цефепима/сульбактама — от 4 до 8 г, дли-

тельность лечения — от 7 до 14 сут. Наблюдали за пациентами

от дня назначения исследуемого антибиотика до выписки из

стационара.

Первичные параметры оценки эффективности:
• клинический эффект после окончания терапии це-

фепимом/сульбактамом — выздоровление/улучшение или от-

сутствие эффекта. 

Вторичные параметры оценки эффективности:
• рецидив инфекции от момента окончания терапии

до выписки пациента из стационара;

• суперинфекция от момента окончания терапии до

выписки пациента из стационара;

• время от начала терапии до развития рецидива или

суперинфекции;

• исход заболевания — выписка из стационара,

смерть;

• длительность нахождения в ОРИТ от начала терапии

исследуемым антибиотиком до перевода в другое отделение;

• длительность госпитализации в ОРИТ от начала те-

рапии исследуемым антибиотиком до выписки пациента из

стационара.

Клиническую эффективность оценивали как выздоров-

ление/улучшение и отсутствие эффекта. Положительный

клинический эффект терапии (выздоровление или улучше-

ние) расценивали в случае положительной динамики клини-

ческой картины инфекции и лабораторных показателей в те-

чение 1–3 дней после окончания антибактериальной терапии,

при этом не было необходимости дополнительного назначе-

ния антибиотиков. Эффект расценивали как «невозможно

оценить», если длительность терапии была менее 48 ч, напри-

мер, в результате развития побочных эффектов или смерти

пациента.

Суперинфекцию определяли в ситуации, когда в течение

14 дней после окончания лечения исследуемым антибиоти-

ком диагностировали новую инфекцию, той же или другой

локализации, но вызванную другим микроорганизмом; в слу-

чае новой инфекции такой же локализации, вызванной пер-

воначальным возбудителем, в любые сроки после окончания

терапии, эффект оценивали как «рецидив инфекции». 

Для проверки количественных данных на нормальность

использовался критерий Шапиро–Уилка, достоверные раз-

личия между группами пациентов выявлялись методами Ман-

на–Уитни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера или пар-

ным критерием Вилкоксона. Описательная статистика коли-

чественных признаков представлена средними и средне-квад-

ратическими отклонениями (в формате M±σ), качественных

показателей — 95% доверительным интервалом. Наличие за-

висимостей между клиническими характеристиками выявля-

лось методом подсчёта коэффициентов корреляции Спирме-

на. Проведён дисперсионный анализ повторных измерений

RM ANOVA для оценки влияния диагноза на динамику значе-

ний лабораторных показателей (при поступлении / при выпи-

ске). При проверке гипотез статистически значимыми резуль-

таты считались при уровне значимости р<0,05. 

Результаты исследования
В исследование было включено 140 пациентов,

получивших хотя бы одну дозу цефепима/сульбак-

тама, из них 37 пациентов были с абдоминальной

инфекцией, 72 — с НП и 31 — с НПивл. Характе-

ристика пациентов представлена в табл. 1.

В исследовании преобладали пациенты стар-

шей возрастной группы, средний возраст был

60,8 лет. У пациентов с НПивл средний возраст

был достоверно выше (р=0,003) по сравнению с

пациентами с абдоминальной инфекцией. 

Причинами госпитализации обследован-

ных пациентов были:

• абдоминальная инфекция — патология

брюшной полости и малого таза (56,8%), заболе-

вания поджелудочной железы (40,5%);

• НП — инфаркт головного мозга (30,6%),

заболевания лёгких (22,2%), политравма (13,9%),

острая сердечно-сосудистая патология (8,3%),

патология брюшной полости (6,9%);
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• НПивл — инфаркт головного мозга

(51,6%), политравма и заболевания брюшной по-

лости (по 21,0%), острая сердечно-сосудистая па-

тология (9,7%). 

Большинство включённых пациентов нахо-

дились в ОРИТ (82,1%) и состояние их было тя-

жёлым, среднее значение APACHE II составило

15,5 балла, причём у пациентов НПивл тяжесть

была достоверно выше по сравнению с пациента-

ми с абдоминальной инфекцией. 

Среднее значение SOFA перед назначением

исследуемого антибиотика составило 5,4 балла,

медиана — 6 баллов, что свидетельствовало о на-

личии сепсиса у большинства пациентов; орган-

ная дисфункция была более выражена при НП и

НПивл. Пациенты с НПивл имели средний балл

по шкале ДОП 5,4, значение Мангеймского ин-

декса перитонита у пациентов с абдоминальной

инфекцией составило от 14 до 35 баллов, в сред-

нем 24,3 балла. Абдоминальная инфекция вклю-

чала перитонит (29,0%), абсцессы (29,0%), дест-

руктивный панкреатит (25,8%), холангит (6,5%),

а также другие формы инфекции (9,7%); у 26 па-

циентов инфекция была внебольничной, у 11 —

нозокомиальной. Среднее количество санирую-

щих операций в этой группе пациентов составило

1,63±2,53.

Большинство пациентов, получавших цефе-

пим/сульбактам (68,6%), имели один или более

факторов риска наличия полирезистентных воз-

будителей при госпитализации, в частности, при-

ём антибиотиков в предшествующие 3 мес. (50%),

госпитализация в предшествующие 3 мес.

(34,3%), перевод из другого стационара (22,9%). 

Цефепим/сульбактам назначали в 1-й или 2-й

линии эмпирической терапии в суточной дозе 4 г

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика пациентов, получавших лечение цефепи�

мом/сульбактамом, тяжесть инфекции и факторы риска полирезистентных возбудителей

Примечание. М — среднее значение; SD — среднее квадратичное отклонение; ДОП — шкала оценки наличия и тяже�
сти НПивл [Гельфанд Б. Р., Гологорский В. А., Белоцерковский Б. З. и др. Нозокомиальная пневмония, связанная с
ИВЛ у хирургических больных. М., 2000; 2 — при поступлении в ОРИТ; 3 — при назначении исследуемого антибиоти�
ка; 4 — антибактериальная терапия в течение последних трёх месяцев; 5 — госпитализация в течение 2 и более дней в
предшествующие 3 мес.

Параметры Число пациентов [95% доверительный интервал]
Все пациенты Абдоминальные Нозокомиальная ИВЛ-ассоцииро-

(n=140) инфекции (n=37) пневмония (n=72) ванная пневмония (n=31)
Пол

Мужской 85 (60,71%) 22 (59,46%) 48 (66,67%) 16 (48,39%)

[52,11–68,85] [41,10–75,25] [54,57–77,34] [30,15–66,94]

Женский 55 (39,29%) 15 (40,54%) 24 (33,33%) 16 (51,61%)

[31,15–47,89] [24,75–57,90] [22,66–45,43] [33,06–69,85]

Возраст, лет
Диапазон 20–93 20–85 21–88 29–93

М±SD 60,84±16,57 53,76±15,69 62,06±16,69 66,45±14,81

Медиана 65,00 55,00 66,00 70,00

Масса тела, кг
Диапазон 42–150 49–150 42–120 49–106

М±SD 76,15±16,59 78,62±18,37 75,17±16,18 75,41±15,42

Медиана 74,50 76,00 74,00 75,00

Нахождение в ОРИТ 115 (82,14%) 31 (83,78%) 53 (73,61%) 31 (100,00%)

[74,78–88,10] [67,99–93,81] [61,90–83,30] [88,78–100,00]

ДОП1, баллы — — — 5,43±2,60

Мангеймский индекс перитонита, баллы — 24,33±7,14 — —

APACHE II, баллы2

Диапазон 3,00–35,00 3,00–25,00 4,00–31,00 8,00–35,00

М±SD 15,47±7,33 12,00±6,28 15,03±6,77 19,57±7,13

Медиана 13,50 10,00 12,00 19,00

SOFA, баллы3

Диапазон 0,00–13,00 0,00–9,00 1,00–9,00 1,00–13,00

М±SD 5,41±2,71 3,68±2,61 5,77±2,47 6,40±2,54

Медиана 6,00 4,00 6,00 6,00

Факторы риска полирезистентных возбудителей при госпитализации 
Антибиотики4 70 (50,00%) 19 (51,35%) 33 (45,83%) 18 (58,06%)

[41,44–58,56] [34,40–68,08] [34,02–58,00] [39,08–75,45]

Госпитализация5 48 (34,29%) 15 (40,54%) 25 (34,72%) 8 (25,81%)

[26,48–42,77] [24,75–57,90] [23,88–46,86] [11,86–44,61]

Перевод пациента из другого стационара 32 (22,86%) 9 (24,32%) 14 (19,44%) 9 (29,03%)

[16,19–30,71] [11,77–41,20] [11,06–30,47] [14,22–48,04]

Пребывание в домах длительного ухода 1 (0,71%) 0 (0,00%) 1 (1,39%) 0 (0,00%)

[0,02–3,92] [0,00–9,49] [0,04–7,50] [0,00–11,22]

Диализ в предшествующие 30 дней 1 (0,71%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,23%)

[0,02–3,92] [0,00–9,49] [0,00–4,99] [0,08–16,70]
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(68,3%), 6 г (2,9%) или 8 г (28,8%); отмечена тен-

денция назначения более высокой суточной дозы

антибиотика у больных НПивл и абдоминальной

инфекцией. Большинству пациентов цефе-

пим/сульбактам был назначен в монотерапии

(72,3%), 38 пациентов получали исследуемый ан-

тибиотик в комбинации с одним или двумя дру-

гими антибиотиками. Всего было назначено 43

антибиотика в комбинации: амикацин (34,9%),

фторхинолоны (20,9%), линезолид (14,0%), поли-

миксин В и тигециклин (по 9,3%), ванкомицин

(7%), метронидазол (4,7%). Комбинированную

терапию чаще назначали больным с абдоминаль-

ной инфекции (в 35,3%), несколько реже при

НПивл (29%) и НП (23,6%). Длительность тера-

пии цефепимом/сульбактамом составляла от 1 до

21 дня, в среднем 9,6±3,5 дней, медиана 9 дней.

Средняя длительность терапии не различалась в

зависимости от локализации инфекции.

На фоне лечения цефепимом/сульбактамом

отмечено снижение параметров, характеризую-

щих системное воспаление, — лейкоцитов, нейт-

рофилов, СРБ, прокальцитонина (табл. 2). 

Результаты применения цефепима/сульбакта-

ма представлены в табл. 3. У большинства пациен-

тов (119 из 140, 85%) на фоне лечения достигнуто

выздоровление или улучшение, в результате чего

не потребовалось в последующем назначения дру-

гих антибиотиков. Положительный эффект лече-

ния несколько чаще достигался у больных с НП

(90,3%), чем с НПивл (80,7%) и абдоминальной

инфекцией (78,4%), но различия были недосто-

верные. У 7 пациентов (5%) положительный эф-

фект не наблюдался, что требовало коррекции ан-

тибактериальной терапии. В 2,9 и 1,4% случаев по-

сле достигнутого улучшения отмечен, соответст-

венно, рецидив инфекции или суперинфекция. Ре-

цидив инфекции развился в сроки от 2 до 19 дней

после начала терапии цефепимом/сульбактамом (в

среднем через 11,7±5,9 дней, медиана 13 дней).

Сроки развития суперинфекции составили от 4 до

6 дней после начала терапии, в среднем через

5,0±1,4 дней, медиана 5 дней. 

У 8 пациентов (5,7%) эффект было невозмож-

но оценить, так как длительность лечения иссле-

дуемым антибиотиков была меньше 48 ч из-за

смерти пациента (n=6) или перевода в другой ста-

ционар (n=2). 

Итоговая оценка эффективности лечения бы-

ла проведена у 132 из 140 пациентов. Выздоровле-

ние пациентов после лечения цефепимом/суль-

бактамом несколько чаще наблюдалось у боль-

ных с НП и НПивл (95,6 и 89,3%), чем при абдо-

минальной инфекции (80,6%), однако различия

между группами были недостоверны (рисунок).

Большинство пациентов (81,3%), получавших

лечение цефепимом/сульбактамом, были выпи-

саны из стационара, причём в случае абдоми-

нальной инфекции и НП несколько чаще (86,4%

и 84,7%), чем в случае НПивл (67,7%), что зако-

номерно отражает худший прогноз пациентов,

находящихся в ОРИТ на длительной ИВЛ; сред-

няя длительность ИВЛ у больных НПивл в насто-

ящем исследовании составила 14,3±15,3 дней,

медиана — 12 дней (медиана длительности ИВЛ у

пациентов с абдоминальной инфекцией и НП со-

ставила 1 день).

Летальный исход зарегистрирован у 21 паци-

ента (15%), причём у 10 больных смерть была свя-

зана с инфекций (47,6%), у 11 больных смерть на-

ступила в результате других причин. 

У пациентов с положительным эффектом воз-

раст был достоверно меньше (59,58 лет, 95% дове-

рительный интервал 56,50–62,66) по сравнению с

теми, у кого эффект отсутствовал (67,95 лет, 95%

ДИ 62,42–73,48, р=0,044), также как и значения

APACHE II при поступлении в отделении — 14,79

баллов (95% ДИ 13,18–16,41) и 18,39 баллов (95%

ДИ 14,67–22,10), р=0,051.

Средняя длительность нахождения в ОРИТ

составила 15,45±12,49 дней (медиана 12 дней) и

была больше у пациентов с НПивл. Средняя дли-

тельность госпитализации составила 25,19±14,48

дней (медиана 22 дня) и не различалась у пациен-

тов с абдоминальной инфекцией, НП и НПивл.

Серьёзных нежелательных лекарственных реак-

ций при применении цефепима/сульбактама не

зарегистрировано.

В результате проведённого многофакторного

анализа было установлено, что вероятность выздо-

ровления пациентов при лечении цефепимом/суль-

Таблица 2. Значение лабораторных показателей до

и после лечения цефепимом/сульбактамом

Показатели До лечения После лечения
Лейкоциты, ��109/Л

n 140 136

Диапазон 1,31–57,80 2,07–11,2

M±SD 13,76±7,63 10,48±13,43

Медиана 13,20 7,20

Палочкоядерные нейтрофилы, %
n 111 104

Диапазон 0–27,00 0–24,00

M±SD 6,85±4,93 4,00±5,11

Медиана 6,00 2,00

Сегментоядерные нейтрофилы, %
n 124 124

Диапазон 39,00–97,00 36,00–88,00

M±SD 74,08±10,89 67,28±11,28

Медиана 75,00 68,00

С-реактивный белок, мг/л
n 131 126

Диапазон 1,20–360,00 0,00–348,00

M±SD 101,96±84,68 41,66±57,64

Медиана 91,50 23,01

Прокальцитонин, нг/мл
n 88 77

Диапазон 0,04–40,42 0,02–20,00

M±SD 1,85±4,79 1,22±9,41

Медиана 0,40 0,26
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бактамом не зависела от диагноза инфекции (абдо-

минальная, НП, НПивл), нахождения в ОРИТ, на-

личия сепсиса или септического шока. Вероятность

наступления летального исхода достоверно повы-

шалась у пациентов старше 60 лет (отношение шан-

сов 4,870, 95% ДИ 1,170–33,470), каждый балл по-

вышения показателя APACHE II также увеличивал

этот риск (ОШ = 1,090, 95% ДИ 1,010–1,190), в от-

личие от показателя SOFA, повышение которого на

каждый балл достоверно не влияло на летальность

(ОШ = 1,090, 95% ДИ 0,890–1,330).

Полученные результаты коррелируют с дан-

ными ранее проведённых исследований эффек-

тивности цефепима/сульбактама. Эффектив-

Таблица 3. Результаты применения цефепима/сульбактама и исходы заболевания

Примечание. 1 — длительность терапии цефепимом/сульбактамом составила менее 48 ч; 2 — пациент продолжает ле�
чение в стационаре на момент предоставления итогового отчёта или переведён в другой стационар; 3 — после диагно�
стики инфекции.

Параметры Число пациентов (%) [95% доверительный интервал]
Все пациенты Абдоминальные Нозокомиальная ИВЛ-ассоцииро-

(n=140) инфекции (n=37) пневмония (n=72) ванная пневмония (n=31)
Клинический эффект

Выздоровление 119 (85,00%) 29 (78,38%) 65 (90,28%) 25 (80,65%)

[79,34–91,50] [63,98–91,81] [82,51–96,84] [62,53–92,55]

Отсутствие эффекта 7 (5,00%) 4 (10,81%) 2 (2,78%) 1 (3,23%)

[2,06–10,17] [3,03–25,42] [0,34–9,81] [0,08–17,22]

Рецидив инфекции 4 (2,86%) 2 (5,41%) 1 (1,38%) 1 (3,23%)

[0,80–7,31] [0,68–18,66] [0,04–7,60] [0,08–17,22]

Суперинфекция 2 (1,43%) 1 (2,70%) 0 (0,00%) 1 (3,23%)

[0,18–5,17] [0,07–14,53] [0,00–5,06] [0,08–17,22]

Невозможно оценить1 8 (5,71%) 1 (2,70%) 4 (5,56%) 3 (9,67%)

[3,03–12,02] [0,07–14,53] [1,53–13,62] [3,76–30,72]

Исход заболевания
Выписка из стационара 114 (81,43%) 32 (86,49%) 61 (84,72%) 21 (67,74%)

[72,16–88,12] [67,66–95,14] [71,73–92,38] [45,84–83,90]

Смерть 21 (15,00%) 3 (8,11%) 9 (12,50%) 9 (29,03%)

[9,06–23,81] [2,20–25,69] [5,77–24,99] [13,85–51,01]

Нет данных2 5 (3,57%) 2 (5,41%) 2 (2,78%) 1 (3,23%)

[1,26–9,69] [1,14–22,10] [0,58–12,23] [0,41–21,19]

Длительность лечения
Длительность терапии 

цефепимом/сульбактамом, дни, М±SD 9,55±3,46 10,05±4,03 9,41±3,30 9,24±3,09

Длительность нахождения 

в ОРИТ, дни, М±SD3 15,45±12,49 13,09±11,81 13,28±9,51 21,84±15,60

Длительность госпитализации, М±SD3 25,19±14,48 26,92±16,89 22,91±11,91 28,52±16,40

Клиническая эффективность применения цефепима/сульбактама у 132 больных с разными инфекция�

ми без учёта показателя «невозможно оценить».

АИ — абдоминальная инфекция; НП — нозокомиальная пневмония; НПивл — ИВЛ�ассоциированная пневмония.
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ность цефепима/сульбактама в настоящем иссле-

довании (85,0%) была несколько ниже по сравне-

нию с ранее проведённым исследованием III фа-

зы (97,9%) [19], однако в том исследовании были

больные исключительно с инфекцией мочевыво-

дящих путей, при которой эффективность анти-

биотиков выше и результаты лечения лучше. На-

оборот, в другом исследовании IV фазы [20] эф-

фективность цефепима/сульбактама была не-

сколько ниже (71,1%), однако в той работе были

более тяжёлые пациенты с серьёзной коморбид-

ностью, находящиеся в ОРИТ и в 85% случаев

имевшие сепсис или септический шок. 

Следует подчеркнуть низкую частоту супер-

инфекции на фоне лечения цефепимом/сульбак-

тамом (1,43%). Это совпадает с полученными ра-

нее данными [20] о более низкой частоте супер-

инфекции при применении цефепима/сульбак-

тама по сравнению с карбапенемовыми антибио-

тиками и подтверждает данные об экологической

безопасности лечения ингибиторозащищёнными

бета-лактамами по сравнению с карбапенемами;

для последних характерна селекция полирезис-

тентных микробов и риски суперинфекции, вы-

званной карбапенемазопродуцирующими грамо-

трицательными бактериями [9, 21, 22].

В настоящем исследовании документирована

высокая клиническая эффективность цефепи-

ма/сульбактама при эмпирической терапии тяжё-

лых инфекций в стационаре, что подтверждает

постулат о возможности замены карбапенемов

ингибиторозащищёнными бета-лактамами в ка-

честве исполнения карбапенем-замещающей

стратегии (Carbapenem-sparing strategy). Данная

стратегия отвечает современной концепции сдер-

живания антибиотикорезистентности и рекомен-

дована в программах «Antimicrobial Stewardship» и

«СКАТ» [10–11, 23–27]. Главное требование к

антибиотику для эмпирической терапии инфек-

ций в Российских стационарах — это активность

против БЛРС-продуцирующих энтеробактерий.

Возможность применения цефепима/сульбакта-

ма для лечения инфекций, вызванных БЛРС про-

дуцентами обоснована в экспериментальных ис-

следованиях in vitro и in vivo [15, 16, 28], фармако-

динамическом моделировании [18] и подтверж-

дена клиническими данными [20]. В настоящее

время ведущие эксперты в антимикробной тера-

пии рекомендуют ингибиторозащищённые бета-

лактамы для лечения инфекций, вызванных

БЛРС продуцентами [11, 13, 29–31]. 

Наряду с этим, цефепим/сульбактам характери-

зуется высокой активностью против других значи-

мых нозокомиальных патогенов — A.baumannii и

P.aeruginosa [17, 18, 32, 33]. Более того, появились

данные, что цефепим/сульбактам сохраняет актив-

ность против некоторых карбапенеморезистентных

штаммов K.pneumoniae — продуцентов карбапене-

маз OXA-48, и 73% карбапенеморезистентных

штаммов A.baumannii, продуцирующих OXA-23

карбапенемазу [18, 28]. Синергидный эффект ком-

бинации цефепима и сульбактама в отношении

K.pneumoniae, продуцирующей карбапенемазу

OXA-48, показан в недавно опубликованной работе

E. Mataraci-Kara и соавт. [34]. Авторы показали, что

при добавлении сульбактама к цефепиму значения

МПК50 и МПК90 снижаются с 64 до 4 мг/л и с >250

до 16 мг/л. Более того, концентрации, предотвра-

щающие мутации (MPC), также снижались при-

мерно в 8 раз, что свидетельствует об экологически

благоприятном профиле цефепима/сульбактама.

Заключение
Проведённое проспективное многоцентровое

исследование установило высокую клиническую

эффективность антибиотика цефепим/сульбак-

там в реальной клинической практике при лече-

нии пациентов с абдоминальной инфекцией, но-

зокомиальной пневмонией или ИВЛ-ассоцииро-

ванной пневмонией, причём большинство паци-

ентов были с тяжёлой инфекцией, учитывая ис-

ходные показатели тяжести (APACHE II — 15,5

баллов, SOFA — 5,41 баллов, Мангеймский ин-

декс перитонита — 24,3 балла). 

Таким образом, высокая активность цефепи-

ма/сульбактама в отношении большинства гра-

мотрицательных возбудителей инфекций в ста-

ционаре — E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, A.bau-
mannii, P.aeruginosa, продуцирующих различные

цефалоспориназы (AmpC, БЛРС) и частично

карбапенемазы (OXA-type, KPC), подтверждён-

ная высокой клинической эффективностью ан-

тибиотика в нашем исследовании, делает обосно-

ванными рекомендации по возможности приме-

нения цефепима/сульбактама в качестве карба-

пенемозамещающего антибиотика при эмпири-

ческой терапии внебольничных и нозокомиаль-

ных инфекций с риском полирезистентных воз-

будителей у пациентов II и III типов стратифика-

ции СКАТ. Такая позиция ведущих экспертов в

области антимикробной терапии по цефепи-

му/сульбактаму ранее была обозначена в матери-

алах Совета экспертов [35] и Методических реко-

мендациях по лечению инфекций, вызванных

полирезистентными возбудителями [36], а также

во Временных рекомендациях по лечению бакте-

риальных осложнений при новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19 [37]. 
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