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Резюме 
В настоящее время проблема устойчивости к антибиотикам оппортунистических и патогенных микроорганиз-
мов является чрезвычайно актуальной. Чтобы найти новые эффективные природные антибиотики, необходимо 
активизировать процесс поиска. При поэтапном отборе наиболее перспективных продуцентов нами была вве-
дена стадия определения антибиотической активности культуральной жидкости исследуемых природных штам-
мов в отношении клинических изолятов госпитальных микроорганизмов с множественной устойчивостью к 
антибиотикам медицинского назначения. Определение видовой принадлежности потенциальных продуцентов 
позволяет выбрать тех продуцентов конкретного вида, которые отличаются по антимикробному спектру актив-
ности от описанных в литературе. Были отобраны четыре штамма актиномицетов, которые проявляли актив-
ность в отношении устойчивых клинических изолятов дрожжей Candida albicans, C.famata, C. arapsilosis и 
Cryptococcus neoformans, а именно: Nocardia soli ИНА 01217, Streptomyces bottropensis ИНА 01214,  S.chromofuscus 
ИНА 01211 и  S.netropsis ИНА 01190. Штамм N.soli ИНА 01217 также проявляет антибиотическую активность про-
тив грамотрицательной бактерии Escherichia coli ATCC 25922. Эти штаммы продуцентов актиномицетов были 
отобраны для последующих химических исследований образованных ими противомикробных соединений. 
 
Ключевые слова: устойчивость к антибиотикам; поиск антибиотиков; противогрибковые; актиномицеты 
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роорганизмов. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 4–12. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-4-12. 

Abstract 
Currently, the problem of antibiotic resistance of opportunistic and pathogenic microorganisms is extremely urgent. In 
order to find new effective natural antibiotics, it is necessary to intensify the search process. In the gradual selection of the 
most promising producers, we introduced the stage of determining the antibiotic activity of the culture fluid of the studied 
natural strains against the clinical isolates of hospital microorganisms with multiple resistance to medical antibiotics. De-
termining the species affiliation of potential producers allows to select those producers of a particular species that differ 
in the antimicrobial spectrum of activity from those described in the literature. Four strains of actinomycetes that showed 
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Применение антибиотиков в медицине нача-
лось в 1940-х, но одновременно стали выявляться 
микроорганизмы, устойчивые к антибиотикам. 
С годами проблема устойчивости (резистентно-
сти) усугублялась и в настоящее время стала 
угрожающей. По прогнозам Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), к 2050 г. мировая 
смертность от инфекционных заболеваний, не 
поддающихся антибактериальной терапии, со-
ставит 10 млн человек в год и выйдет на одно из 
первых мест наряду с сердечно-сосудистыми и 
онкологическими заболеваниями [1, 2]. 

Решение проблемы антибиотикорезистент-
ности должно быть комплексным, включающим 
контроль за применением антибиотиков (в ме-
дицине, ветеринарии и пищевой промышленно-
сти), разработку новых схем лечения и профи-
лактики инфекционных заболеваний, создание 
пула резервных антибиотиков. Задача поиска но-
вых эффективных природных антибиотиков 
весьма актуальна.  

Примерно из 30 000 природных антибиоти-
ков только 200–220 используются в медицине, 
но их эффективность вследствие распростране-
ния резистентных форм условно-патогенных и 
патогенных микроорганизмов неуклонно сни-
жается. Актиномицеты производят около трети 
известных антибиотиков. Эта группа бактерий 
была хорошо изучена в 1950–1970 гг., но в настоя-
щее время количество выявленных продуцентов 
новых антибиотиков у актиномицетов меньше, 
однако потенциал актиномицетов ещё не исчер-
пан. В частности, в период с 2000 по 2017 гг. в ме-
дицинскую практику были введены только два 
новых природных антибиотика — даптомицин 
и фидаксомицин, которые оба продуцируются 
актиномицетами [3, 4]. 

Традиционно процесс разработки новых при-
родных антибиотиков состоит из нескольких эта-
пов: выделение штаммов предполагаемых про-
дуцентов из природной среды, разработка 
условий культивирования, определение спектра 
антимикробной активности, идентификация ви-
дов продуцентов, выделение и химическая иден-
тификация продуцируемых веществ, доклиниче-
ские и клинические исследования. В данной 
работе описан подход к поиску продуцентов при-

родных антимикробных соединений, включаю-
щий определение активности в отношении рези-
стентных форм клинических изолятов до выде-
ления, очистки и химических исследований. Цель 
такого подхода — отбор наиболее перспективных 
продуцентов для химического изучения с целью 
повышения вероятности выявления продуцентов 
новых антибиотиков, преодолевающих устойчи-
вость условно-патогенных и патогенных микро-
организмов к современным медицинским анти-
биотикам. Объектами исследования являются 
актиномицеты, и основная задача заключается в 
выявлении продуцентов антимикотиков, актив-
ных в отношении резистентных штаммов 
условно-патогенных дрожжей. 

Материал и методы 
Объекты исследования. Актиномицеты выделены из 

почв Московской и Рязанской областей, а также Краснодар-
ского края. Штаммы депонированы в Коллекции культур 
ФГБНУ «НИИНА им. Г. Ф. Гаузе (акроним коллекции ИНА). 

Культуральные среды. Агаровые среды для роста и 
идентификации актиномицетов, а также жидкие культураль-
ные среды, разработаны для продуцентов антибиотиков в 
ФГБНУ «НИИНА» им. Г. Ф. Гаузе [5]. 

Условия культивирования. Для хранения и поддержа-
ния всех микроорганизмов использовали среду №2 Гаузе. Ак-
тиномицеты инкубировали при 28°C в течение 10–12 сут. Дру-
гие бактериальные тест-штаммы инкубировали в течение 24 
ч при температуре 37°C; исключение составлял штамм Leu-
conostoc mesenteroides ВКПМ-4177, который инкубировали при 
28°C. Грибные тест-штаммы Aspergillus niger ИНА 00760 и Sac-
charomyces cerevisiae ИНА 01129 инкубировали при 28°C в тече-
ние 48 и 24 ч, соответственно. 

Погружённое культивирование актиномицетов прово-
дили в две стадии на роторных качалках со скоростью вра-
щения 200 об/мин. Использовали колбы Эрленмейера объё-
мом 750 мл со 150 мл культуральной среды. На первой стадии 
использовали жидкую среду № 2 Гаузе, которую засевали ку-
сочком агаровой среды размером примерно 1 см2 с поверх-
ностным ростом актиномицета. После 4 сут культивирования 
для второй стадии полученную культуральную жидкость в 
количестве 5 мл вносили в колбы со свежей средой. Отбор 
проб для определения антибиотической активности прово-
дили на четвёртый и седьмой день роста. 

Определение антимикробной активности. Коллек-
ционные штаммы грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, грибов, а также клинические изоляты микроорга-
низмов с различной устойчивостью к антибиотикам, исполь-
зовали для определения антимикробной активности. Иден-
тификацию клинических изолятов и их чувствительность к 
антибиотикам проводили на автоматизированном бактерио-
логическом анализаторе Siemens MicroScan Walk Away — 
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activity against resistant clinical isolates of yeast Candida albicans, C.famata, C.parapsilosis and Cryptococcus neoformans 
were selected, namely: Nocardia soli INA 01217, Streptomyces bottropensis INA 01214, S.chromofuscus INA 01211 and S.ne-
tropsis INA 01190. The N.soli INA 01217 strain also shows antibiotic activity against the Gram-negative bacterium Escheri-
chia coli ATCC 25922. These strains of actinobacterial producers were selected for subsequent chemical studies of the 
antimicrobial compounds formed by them. 
 
Keywords: antibiotic resistance; searching for antibiotics; antimycotics; actinobacteria 
 
For citation: Demiankova M. V., Sadykova V. S., Glukhova A. A., Efimenko T. A., Boykova Y. V., Malkina N. D., Kormilitsina V. G., Sha-
rapchenko S. O., Sumarukova I. G., Vasilieva B. F., Ivankova T. D., Terekhova L. P., Gabrielyan N. I., Efremenkova O. V. Approach to 
searching for the producers of antibiotics that overcome drug resistance of microorganisms. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics 
and Chemotherapy.  2021; 66: 7–8: 4–12. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-4-12. 
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96 Plus System. Антимикотическую чувствительность дрож-
жевых клинических изолятов проводили с использованием 
тест-сис-темы FUNGITEST™ (BIO-RAD, Франция). Антибио-
тическую активность актиномицетов в культуральной жид-
кости определяли методом диффузии в агар. Для этого по 
100 мкл аликвот культуральной жидкости вносили в лунки 
диаметром 9 мм в агаризованной среде, инокулированной 
тестируемыми штаммами. После инкубирования в течение 
20–24 ч измеряли диаметры зон задержки роста тест-штаммов 
как показатель антибиотического действия. 

Видовая идентификация актиномицетов. Для видо-
вой идентификации оценивали строение спороносцев, по-
верхность спор, пигментацию воздушного и субстратного 
мицелия, а также пигмент, выделяющийся в среду. Для мик-
роскопирования использовали световой микроскоп Мик-
мед-6 (ЛОМО, Санкт-Петербург, Россия). Споры актиноми-
цетов исследовали на сканирующем электронном 
микроскопе JEOL-6060A (JEOL, Токио, Япония) с вольфрамо-
вым катодом. Платину распыляли на образцы, напыляли в 
установке в установке JFC-1600 (JEOL, Япония). Последова-
тельность гена 16S рРНК также учитывали для идентифи-
кации видов. Для выделения ДНК использовали трёхсуточ-
ную культуральную жидкость. Выделение геномной ДНК 
из биомассы актиномицетов осуществляли с использова-
нием набора DNeasy PowerSoil (Qiagen, Hilden, Германия). 
ПЦР гена 16S рРНК проводили с использованием набора 
реагентов PCR Master Mix (содержит ДНК-полимеразу Taq; 
Thermo Scientific, Калифорния, США) и универсальных бак-
териальных праймеров 27f (aga gtt tga tcc tgg ctcag) и 1492r 
(tac ggy tac ctt gtt acg act t). ПЦР проводили в Thermal Cycler 
2720 (Applied Biosystems, США) по программе: (1) 94°C в тече-
ние 5 мин, (2) 30 циклов с чередующимися температурными 
интервалами — 94°C в течение 1 мин, 51°C в течение 1 мин, 
72°C в течение 2 мин, (3) 72°C в течение 7 мин. Анализ про-
дуктов ПЦР проводили с помощью электрофореза в 1% ага-
розном геле (с использованием TBE трис-боратного буфера) 
при напряжённости электрического поля 7,6 В/см. Очистку 
продуктов ПЦР осуществляли переосаждением ДНК в мяг-
ких условиях с использованием 0,125 М ацетата аммония в 
70% этаноле. Нуклеотидные последовательности опреде-
ляли методом Сэнгера в генном анализаторе Genetic Ana-
lyzer 3500 (Applied Biosystems, Массачусетс, США). Про-
грамму Mega 7 использовали для сборки нуклеотидных 
последовательностей. Полученные последовательности 
сравнивали с нуклеотидными последовательностями гена 
16S рРНК штаммов актинобактерий из баз данных GenBank 
(blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) и Ribosomal Database Project 
(https://rdp.cme.msu.edu/). 

Результаты и обсуждение 
Для поиска антимикотиков анализировали 

10 штаммов актиномицетов, которые, по пред-

варительным данным, проявляют противогриб-
ковую активность против тест-штаммов Saccha-
romyces cerevisiae ИНА 01129 и/или Aspergillus 
niger ИНА 00760. Была проведена идентифика-
ция видов на основе сравнения последователь-
ностей ДНК анализируемых штаммов-проду-
центов с последовательностями в базах данных. 
Часть последовательностей была депонирована 
в GenBank (табл. 1). 

По морфологическим признакам видовая 
идентификация этих штаммов соответствует ре-
зультатам генного анализа [6, 7]. Все штаммы 
были выделены из разных образцов почвы. Два 
штамма  S.hydrogenans несколько отличаются друг 
от друга по количеству спор в цепочках и харак-
тере соединения спор, однако оба штамма соот-
ветствуют описанию вида (рисунок). 

При глубинном культивировании спектры ан-
тимикробной активности определяли в отноше-
нии шести коллекционных тест-штаммов. Помимо 
противогрибковой активности все 10 штаммов 
проявляли активность против грамположитель-
ных бактерий, включая 6 штаммов, активных про-
тив метициллинорезистентного штамма Staphylo-
coccus aureus (MRSA), и 9 штаммов против 
Leuconostoc mesenteroides с высоким уровнем устой-
чивости к ванкомицину (512 мкг/мл). Кроме того, 
было показано, что три штамма активны против 
грамотрицательной бактерии (E.coli ATCC 25922). 
Среды, при росте на которых наблюдали самый 
высокий уровень противогрибковой активности, 
также приведены в табл. 2. 

На следующем этапе работы была определена 
антимикотическая активность культуральной 
жидкости актиномицетов в отношении клиниче-
ских изолятов дрожжей (табл. 3). Было обнару-
жено, что, за исключением трёх штаммов (S.anti-
bioticus ИНА 01148,  S.chartreusis ИНА 01259 и  
S.peucetius ИНА 01255), остальные семь актиноми-
цетов активны в отношении клинических изоля-
тов дрожжей, устойчивых к медицинским анти-
микотикам. Штамм  S.hydrogenans ИНА 01215 
проявляет противогрибковую активность для 
всех клинических изолятов, т. е. он активен in 
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Таблица 1. Видовая идентификация актиномицетов на основании анализа гена 16S рРНК 
Table 1. Species identification of actinomycetes based on the analysis of 16S rRNA genes
Вид, штамм                                                                    ДНК, по                         Процент                      Номер депонирования  
                                                                                                                                        совпадения                  в базе данных GenBank 
Streptomyces antibioticus ИНА 01148                    1357                                 99,1                                                 — 
S.netropsis ИНА 01190                                                 1356                                  100                                          MK496650 
S.chromofuscus ИНА 01211                                       1340                                 97,1                                         MK496648 
S.hydrogenans ИНА 01212                                         1357                                  100                                          MK238399 
S.bottropensis ИНА 01214                                          1374                                 99,5                                         MK496651 
S.hydrogenans ИНА 01215                                         1366                                 99,3                                         MK496652 
Nocardia soli ИНА 01217                                            1355                                 99,4                                         MK496654 
S.lusitanus ИНА 01218                                                1366                                 95,6                                         MK496655 
S.peucetius ИНА 01255                                                1360                                   99                                                   — 
S.chartreusis ИНА 01259                                             1363                                  100                                                  — 



vitro, когда шесть медицинских противогрибковых 
препаратов неэффективны. Ранее нами было по-
казано, что другой штамм этого вида, ИНА 01212, 
также образует противогрибковые антибиотики 
и подавляет рост фитопатогенных грибов [8]. 

Актиномицеты как продуценты антибиоти-
ков представляют собой хорошо изученную 
группу микроорганизмов. Основное количество 
антибиотиков, образуемых актиномицетами, 
было описано в 1950–80 гг. После выяснения ви-
довой принадлежности и спектров антимикроб-
ной активности мы сравнили полученные резуль-
таты с данными литературы по изучаемым видам 
(табл. 4, 5). 

При сравнении данных литературы и полу-
ченных результатов были отобраны пять штам-
мов актиномицетов, которые относятся к видам, 
для которых определённая антимикробная ак-
тивность была ранее неизвестна: N.soli ИНА 01217 

(активность в отношении грамотрицательных 
бактерий, дрожжей и мицелиальных грибов),  
S.botropensis ИНА 01214 и  S.netropsis ИНА 01190 
(активность в отношении дрожжей и мицелиаль-
ных грибов),  S.chromofuscus ИНА 01211 (актив-
ность против дрожжей),  S.peucetius ИНА 01255 
(активность против мицелиальных грибов) (см. 
табл. 5). Четверо из них проявили противогриб-
ковую активность против устойчивых клиниче-
ских изолятов дрожжей: N.soli ИНА 01217,  S.bot-
tropensis ИНА 01214,  S.chromofuscus ИНА 01211 и  
S.netropsis ИНА 01190 (см. табл. 3, 5). Мы считаем 
эти четыре штамма перспективными для хими-
ческого изучения образуемых антигрибковых ан-
тибиотиков. 

Из табл. 5 следует, что актиномицет N.soli 
ИНА 01217 ингибирует рост грамотрицательных 
бактерий, хотя мы не нашли информации об этом 
в литературе. Антимикробные соединения, ак-
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Сравнение спор и спороносцев двух штаммов  S.hydrogenans, выращенных на соевой агаровой среде в течение 
12 сут: ИНА 01212 (a, b) и ИНА 01215 (c, d). 
Comparison of spores and spore carriers of two S.hydrogenans strains (grown on soy agar medium for 12 days): ИНА 
01212 (a, b) and ИНА 01215 (c, d).
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тивные в отношении грамотрицательных бакте-
рий и образованные этим штаммом, также целе-
сообразно идентифицировать. 

Обсуждение 
Распространение резистентных форм в по-

пуляциях патогенных микроорганизмов посто-
янно увеличивается. По данным Американского 
общества инфекционных заболеваний, в 2009 г. 
было выявлено семь видов бактерий, в популя-
циях которых были широко распространены 
штаммы с множественной устойчивостью к анти-
биотикам [33]. В 2017 г. Всемирная организация 
здравоохранения представила список патогенных 
микроорганизмов, устойчивых к антибиотикам, 
состоящий из 12 видов, чтобы обозначить прио-
ритеты в исследованиях и разработке новых и эф-
фективных методов лечения антибиотиками. ВОЗ 
оценила темпы и масштабы распространения ре-
зистентных патогенов как серьёзную глобальную 
угрозу для человечества [34]. Условно-патогенные 
и патогенные грибы не входят в этот список, но 
их растущее распространение также очевидно [35, 

36]. В связи со сложившейся ситуацией поиск но-
вых противогрибковых антибиотиков является 
важной задачей. Несмотря на внедрение молеку-
лярных методов поиска новых антибиотиков in 
vitro, общий результат незначителен [33–39]. Ис-
пользование традиционных схем работы с проду-
центами антибиотиков требует совершенствова-
ния, например, отбора наиболее перспективных 
продуцентов на ранних этапах отбора. Актиноми-
цеты и грибы остаются основным источником но-
вых биологически активных соединений [3, 40]. 
Актиномицеты разных видов выделяются из при-
роды с разными частотами. Например, продуцент 
даптомицина выделяют из почвы с частотой один 
на десять миллионов, эритромицин — один на 
миллион, ванкомицин — один на сто тысяч, хло-
рамфеникол — один на десять тысяч, а стрепто-
мицин, актиномицин D и стрептотрицин — менее 
одного на тысячу [41]. В связи с этим нам пред-
ставляется важной идентификация вида после 
обнаружения антибиотической активности у при-
родного штамма, выделенного в культуру. 

Вторым важным обстоятельством мы счи-
таем определение антимикробной активности не 
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Таблица 4. Антибиотики, ранее описанные у представителей исследуемых видов 
Table 4. Antibiotics previously described in representatives of the studied species 
Виды                                                                         Антибиотики                                                                                                               Ссылки 
                                         название                                   чувствительные микроорганизмы                                                      
Nocardia soli             Тиолактомицин                   Грамположительные бактерии                                                           9, 10 
Streptomyces             Олеандомицин                     Грамположительные и грамотрицательные бактерии         11, 12 
antibioticus               
                                      Симициклиноны                Грамположительные бактерии                                                             13 
                                      Актиномицин D                   Грамположительные и грамотрицательные бактерии,           14 
                                                                                            дрожжи, мицелиальные грибы                                                                
                                      Боромицин                             Грамположительные бактерии                                                             15 
S.bottropensis           Боттромицин                        Грамположительные бактерии                                                             16 
                                      Олигомициновые              Мицелиальные грибы                                                                                17 
                                      антибиотики,  
                                      44-гомоолигомицин A 
                                      (NK86-0279 II) 
                                      и B (NK86-0279 I)                   
S.chartreusis              Шартрезин                             Грамположительные бактерии,                                                            18 
                                                                                            в том числе возбудитель туберкулеза                                                    
                                      Кальцимицин (A23187)    Грамположительные бактерии и мицелиальные грибы         19 
S.chromofuscus        Гербоксидиен                        Умеренная активность против                                                              20 
                                                                                            гриба Phytophthora megasperma var. glycine                                          
                                      Антрациклины SM-173A   Грамположительные бактерии,                                                        21, 22 
                                      (= аранциамицин)              включая Mycobacterium sp. и Staphylococcus sp. 
                                      и SM-173B                                                                                                                                                                   
S.hydrogenans          Актиномицин D                   Грамположительные и грамотрицательные бактерии,         8, 23 
                                                                                            мицелиальные грибы                                                                                     
S.lusitanus                 Цианоциклины A-D           Цианоциклин А проявляет широкий спектр                             24, 25 
                                                                                            антимикробной и противоопухолевой активности                       
                                      Нафтиридиномицин        Грамположительные и грамотрицательные бактерии             26 
                                      7-хлортетрациклин,          Грамположительные и грамотрицательные бактерии             27 
                                      тетрациклин                          
                                      Антимицин B2                      Умеренная активность против грамположительных                28  
                                                                                            и грамотрицательных бактерий                                                               
                                      N-десметилнафтири-       Грамположительные и грамотрицательные бактерии             26 
                                      диномицин                              
S.netropsis                  Нетропсин                              Грамположительные и грамотрицательные бактерии             29 
S.peucetius                 Адриамицин                          Грамположительные и грамотрицательные бактерии         30–32 
                                      и дауномицин                        



только в отношении коллекционных тест-штам-
мов, но и клинических изолятов с определённым 
спектром устойчивости к медицинским антибио-
тикам. При выделении штаммов актиномицетов 
из природы и культивировании на разработанных 
средах процент продуцентов варьируется от 15 до 
50%. Этот разброс зависит не только от биораз-
нообразия природного источника, но также и от 
опыта исследователя, который при выборе кло-
нов актиномицетов может, основываясь на мор-
фологических характеристиках, идентифициро-
вать и отклонить некоторые хорошо описанные 
виды, которые продуцируют хорошо известные 
антибиотики. Продуценты противогрибковых ан-
тибиотиков составляют около 1/5 от общего 
числа штаммов-продуцентов, то есть 3–10% от вы-
деленных природных актиномицетов. Соответ-
ственно, 10 штаммов продуцентов антимикоти-
ков, активных против двух тестируемых штаммов 
грибов, были отобраны приблизительно из 
330–100 природных изолятов актиномицетов. 

Благодаря сотрудничеству академического ин-
ститута и клинического центра мы смогли опре-
делить 4 самых обнадёживающих продуцентов 
для химических исследований с целью изыс-
кания новых антибиотиков. 

Заключение 
Актиномицеты по-прежнему являются важ-

ными объектами поиска новых антибиотиков. 
Для повышения эффективности поиска мы счи-
таем целесообразным отбирать потенциальные 
продуценты антибиотиков на основе видовой 
принадлежности с учётом предыдущих научных 
публикаций по соответствующим видам, а также 
активности, продемонстрированной изученными 
штаммами в отношении клинических изолятов с 
множественной устойчивостью к антибиотикам. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов.
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Таблица 5. Сравнение антимикробной активности исследуемых штаммов с опубликованными данными по 
соответствующим видам 
Table 5. Comparison of the antimicrobial activity of the studied strains with published data concerning the corre-
sponding species*
Виды, штаммы                                             Активность против разных групп            Активность против разных групп 
                                                                                     микроорганизмов, изученных           микроорганизмов (по литературным 
                                                                              во время настоящего эксперимента                               данным; табл. 4) 
                                                                               грам+       грам–      дрожжи     грибы            грам+         грам–     дрожжи     грибы 
Streptomyces antibioticus INA 01148        •                   º                   º                    •                       •                   •                   •                   • 
S.netropsis ИНА 01190                                   •                   •                   �                  �                      •                   •                 нд               нд 
S.chromofuscus ИНА 01211                         •                   º                   �                   •                       •                    º                   º                   • 
S.hydrogenans ИНА 01212                            •                   º                   •                   •                       •                   •                   •                   • 
S.bottropensis ИНА 01214                             •                   º                   �                  �                      •                    º                   º                   º 
S.hydrogenans ИНА 01215                            •                   º                   •                   •                       •                   •                   •                   • 
Nocardia soli ИНА 01217                              •                  �                  �                  �                      •                    º                   º                   º 
S.lusitanus ИНА 01218                                   •                   º                   •                   •                       •                   •                   •                   • 
S.peucetius ИНА 01255                                  •                   •                   º                   �                      •                   •                   º                   º 
S.chartreusis ИНА 01259                               •                   º                   º                    •                       •                  нд               нд                 • 
Примечание. «•» — антимикробная активность оценена против, по меньшей мере, одного исследованного 
штамма данного вида; «º» — антимикробная активность не обнаружена ни в одном из изученных штаммов 
данного вида; «�» — антимикробная активность данного вида была впервые установлена в отношении по 
крайней мере одного из протестированных штаммов или клинических изолятов в ходе данного эксперимента; 
«нд» — нет данных. 
Note. «•» — antimicrobial activity has been evaluated against at least one tested strain of the given species; «º» — antimicrobial 
activity was not detected in any of the studied strains of the given species; «�» — the antimicrobial activity of the species 
was first established against at least one of the tested strains or clinical isolates during this experiment; (Нд) — no data.
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«Триазавирин®» (МНН — риамиловир, хи-
мическое наименование — натрия 2-метилтио-
6-нитро-1,2,4-триазоло[5,1-c]-1,2,4-триазин-
7(4Н)-он) — отечественный противовирусный 
препарат, синтезированный в Институте орга-

нического синтеза им. И. Я. Постовского УрО 
РАН [1, 2]. В силу конфигурации молекулы 1,2,4-
триазоло[3,4-c]- и 1,2,4-триазоло[5,1-c]-1,2,4-три-
азинов представляют собой антиметаболиты пу-
риновых (гуанин) или пиримидиновых (урацил, 
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Резюме 
Активность антиметаболического препарата риамиловир (торговое наименование — Триазавирин®) исследована 
на модели инфекции SARS-CoV-2 на сирийских хомяках. Инфекционный процесс вызвали интраназальным вве-
дением вируса, накопленного в культуре Vero-B c концентрацией 4,25×104 TCID50, в объёме 26 мкл/особь. Просле-
жены эффекты препарата в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно в разгар инфекционного процесса по 
ускорению клиренса вируса из лёгких, предупреждению потери массы тела и выраженности отёка лёгочной 
ткани, сохранению массы селезёнки. Показаны защитные эффекты препарата риамиловир в отношении струк-
туры лёгких и головного мозга, высказано предположение о наличие у препарата способности проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Сделан вывод о наличии у риамиловира противовирусной активности в отно-
шении SARS-CoV-2. 
 
Ключевые слова: риамиловир; триазавирин; SARS-CoV-2; сирийские хомяки 
  
Для цитирования: Чепур С.В., Смирнова А.В., Кириенко А.Н., Мясникова И.А., Каневский Б.А., Сорокин П.В. Исследо-
вание активности препарата риамиловир в отношении инфекции SARS-CoV-2 на сирийских хомяках. Антибиотики 
и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 13–19. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-13-19. 

Abstract 
The activity of the antimetabolic drug Riamilovir (Triazavirin®) was studied on a model of SARS-CoV-2 infection on Syrian 
hamsters. Infectious process was caused by the intranasal administration of the virus accumulated in the Vero-B culture 
with a concentration of 4.25×104 TCID50, in a volume of 26 µl/hamster. The effects of the drug at a dose of 20 mg/kg intrap-
eritoneally daily in the midst of the infectious process were traced to accelerate the clearance of the virus in the lungs, pre-
vent body weight loss and the severity of pulmonary edema, as well as preserve the mass of the spleen. The protective effects 
of Riamilovir on the structure of the lungs and brain are shown, it is suggested that the drug has the ability to penetrate the 
blood-brain barrier. It was concluded that Riamilovir has antiviral activity against SARS-CoV-2. 
 
Keywords: riamilovir; triazavirin; SARS-CoV-2; Syrian hamsters. 
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тимин) оснований и могут блокировать процес-
синг наработки генома как опухолевых клеток, 
так РНК- и ДНК-вирусов [3–6].  Физико-химиче-
ские свойства риамиловира и его метаболитов 
достаточно изучены [7]. Молекула препарата 
сравнительно небольшая, 10,358×5,032 Å в иони-
зированной форме, и слабополярная, за счёт 
двух достаточно жёстких гетероциклов форми-
рует структуру близкую к плоскостной, откло-
нение от которой определено углом связей при 
атоме серы и их вращательной конформацией 
относительно оси молекулы. Молекула препа-
рата связана с двумя молекулами воды. Проник-
новение риамиловира в ЦНС может быть лими-
тировано характеристиками связывания с 
P-гликопротеином [8], функции которого зависят 
от red-ox состояния среды. 

Противовирусное действие препарата риами-
ловир в эксперименте показано в отношении ви-
русов парагриппа, денге, клещевого энцефалита, 
респираторно-синцитиального вируса (штамм 
Лонг), конго-крымской геморрагической лихо-
радки, лихорадки долины Рифт (штамм Энтеббе), 
калифорнийского энцефалита что подтверждает 
его антиметаболическую активность при синтезе 
вирусной РНК [2, 3], клинически доказана проти-
вовирусная эффективность при лечении взрос-
лых пациентов с диагнозом грипп [9–11] и ОРВИ 
[12, 13]. Риамиловир обладает малой токсич-
ностью (ЛД50 при пероральном введении состав-
ляет для самцов мышей   8510±400 мг/кг, крыс — 
8320±480 мг/кг) и имеет существенные преиму-
щества по этому показателю перед аналогичными 
препаратами [14–16]. В отношении аналогов триа-
завирина проникающая способность через ГЭБ 
показана как применительно к самой молекуле, 
так и к её метаболитам [2], однако недостаточная 
эффективность препаратов применительно к 
ряду РНК-вирусов, размножающихся в головном 
мозге, требует проверки этих фактов. Проблема 
применения риамиловира состоит в его ионизи-
рованной форме, затрудняющей проникновение 
через ГЭБ. Вместе с тем, известно, что равновесие 
ионизированной и полномолекулярной формы 
зависит от рН среды, который в зоне инфекцион-
ного воспалительного процесса часто смещается 
в кислую сторону. Методами молекулярного до-
кинга прослежено возможное влияние препарата 
на протеазы SARS-CoV-2 [17]. Известно о клини-
ческом применении риамиловира в терапии ин-
фекции SARS-CoV-2 [14, 18–20]. Однако характе-
ристики его противовирусной активности не 
были уточнены в ходе контролируемого инфек-
ционного процесса в эксперименте. 

Цель исследования — оценка влияния пре-
парата риамиловир на репликацию SARS-СoV-2 в 
лёгких и динамику патоморфологических изме-
нений в тканях внутренних органов на экспери-

ментальной модели коронавирусной инфекции 
у сирийских хомяков. 

Материал и методы 
Эксперименты выполнены на 30 сирийских хомяках Me-

socricetus auratus, полученных из питомника ООО «Дом фар-
мации» (г. Санкт-Петербург). Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария, при 12-часовом режиме 
светового дня, с постоянным доступом к воде и корму. Куль-
туру вируса выделяли из ПЦР-позитивного материала от 
больных SARS-CoV-2-инфекцией в лабораториях ФГБУ 
«ГНИИИ ВМ» МО РФ и накапливали на культуре клеток Vero B 
(Биолот, Россия) Штамм вируса охарактеризован при пол-
ногеномном секвенировании.  

Среднюю тканевую цитопатическую дозу вируса 
(TCID50) определяли на культуре клеток Vero B и рассчиты-
вали по методу Рида и Менча. Интраназальное заражение 
сирийских хомяков экспериментальной группы и группы по-
зитивного контроля проводили культурой вируса, содержа-
щей 4,25×104 TCID50/мл вирусных частиц, микропипеткой в 
дозе 26 мкл/хомяк. 

Раствор риамиловира с концентрацией 0,1 мг/мл гото-
вили из субстанции, производства ООО «Завод Медсинтез» 
(г. Новоуральск). Животные экспериментальной группы по-
лучали препарат внутрибрюшинно ежесуточно в дозе 20 мг/кг 
с 3-х по 7-е сутки после инфицирования. Хомяки группы по-
зитивного контроля получали инъекции физиологического 
раствора в эквивалентном объёме. В качестве негативного 
контроля использовали интактных животных. Выведение си-
рийских хомяков из опыта проводили смесью растворов 
«Ксила» 20,0 мг/мл и «Золетил 100» 50,0 мг/мл в соотношении 
1:1 в дозе 1,0 мл/кг внутримышечно с последующим пере-
сечением нижней полой вены. 

В период наблюдения за животными регистрировали 
следующие показатели: массу тела перед заражением и на 
3-и, 7-е и 14-и сутки после него, удельную (относительно массы 
тела) массу лёгких и селезёнки. Навески тканей органов вы-
сушивали в термостате при температуре 60°С в течение 3 сут. 
Степень влагонасыщения органов косвенно характеризовала 
выраженность отёка органов и степень их повреждения. 

Для определения вирусной нагрузки методом количе-
ственного ПЦР у хомяков отбирали и гомогенизировали левое 
лёгкое, вирусную РНК выделяли с помощью набора «RNeasy 
Plus Universal Mini Kit» (Qiagen). При проведении реакции опре-
деляли количество копий, результат определения пересчи-
тывали на количество вирусной РНК. Образцы тканей лёгких 
и лобной коры головного мозга после взвешивания фикси-
ровали жидкостью Карнуа. Материал, подвергнутый стан-
дартной проводке, помещали в парафин и готовили срезы 
толщиной 3–5 мкм, которые окрашивали гематоксилином и 
эозином. Гистологические изменения органов дыхания ис-
следовали на цифровом фотомикроскопе Leika DM2500 при 
увеличениях объектива × 20–100. Результаты подвергали ста-
тистической обработке, алгоритм которой определяли исходя 
из условий нормальности распределения. Для сравнения по-
казателей применяли t-критерий Стьюдента и Н-критерий 
Краскела–Уоллиса при значимости различий p<0,05. Сравне-
ние проводили с характеристиками животных в группах не-
гативного и позитивного контроля, учитывая динамику их 
изменений за период проведения эксперимента. 

Результаты и обсуждение 
В отличие от мнения, основанного на выве-

дении из эксперимента животных с потерей 
массы тела более 20% [21], инфекция SARS-CoV-2 
у сирийских хомяков не приводила к смертель-
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ному исходу. Вследствие этого для характери-
стики эффективности препарата применяли био-
химические, гравиметрические и морфологиче-
ские методики. 

Влияние риамиловира на репликацию ви-
руса в ткани лёгкого оценивали количественно 
методом ПЦР. Результаты наблюдений представ-
лены на рис. 1. Измерение репликативной актив-
ности вируса в лёгочной ткани выявляло спо-
собность риамиловира снижать вирусную 
нагрузку почти на 3 порядка уже к окончанию 
терапии (7-е сутки заражения). У двух из десяти 
животных группы контроля через 14 сут после 
заражения прослеживали остаточную вирусную 
нагрузку, тогда как при применении риамило-
вира у 100 % животных в группе вирусной РНК в 
ткани лёгкого не выявляли. 

Применяя стандартные подходы кинетиче-
ских исследований, рассчитали характеристики 
выведения вируса в группе позитивного конт-

роля и у животных, получавших риамиловир в 
течение 5 дней в дозе 20 мг/кг. Результаты рас-
чётов показателей сведены в табл. 1. Показано, 
что скорость элиминации вируса из ткани лёгких 
при применении риамиловира возрастает почти 
в 2 раза, а период его полувыведения сокращается 
в среднем на 1 сут. Эти характеристики доказы-
вают наличие у риамиловира противовирусной 
активности в отношении SARS-CoV-2. Применение 
препарата обеспечивает возможность сохранения 
компенсаторных резервов организма, что акту-
ально для разрешения процесса и отсутствия 
осложнений в период реконвалесценции. 

На фоне применения риамиловира через 7 сут 
после заражения у животных регистрировали сни-
жение выраженности патологически значимых из-
менений биометрических показателей, характери-
зующих развитие SARS-CoV-2-ассоциированного 
инфекционного процесса. Так, применение препа-
рата предупреждало потерю массы тела животных 
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Таблица 1. Скорость элиминации и период полувыведения вируса из ткани лёгкого у самок сирийских хомяков 
при терапии риамиловиром (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сут после заражение, 1 раз в сутки) на модели за-
ражения SARS-CoV-2 (4,25×104 TCID50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально 
Table 2. The rate of elimination and the half-life of the virus in lung tissue of female Syrian hamsters during therapy 
with riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after infection, 1 time per day) on the model of infection with 
SARS-CoV-2 (4.25×104 TCID50/ml) at a dose of 26 ml/hamster, intranasally

Группа                                                                                               Константа элиминации вируса,        Период полувыведения, 
                                                                                                                                    ke, копий/г×сут                                                T1/2, сут 
Контроль заражения                                                                                          0,31                                                              2,21 
Терапия препаратом риамиловир,                                                              0,57                                                              1,22 
внутрибрюшинно, 20 мг/кг ежедневно,  
с 3-х по 7-е сутки после заражения                                                                  

Рис. 1. Динамика содержания вируса SARS-CoV-2 в лёгких у самок сирийских хомяков при терапии риамило-
виром на модели заражения SARS-CoV-2 (4,25×104 TCID50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально. 
a — группа контроля; b — группа терапии риамиловиром. 
Fig. 1. The dynamics of SARS-CoV-2 virus content in the lungs of female Syrian hamsters during therapy with Riamilovir 
in the model of infection with SARS-CoV-2 (4.25×104 TCID50/ml) at a dose of 26 ml/hamster, intranasally. 
a — control group; b — Riamilovir therapy group. 



(табл. 2) — объективного показателя, используе-
мого в качестве критерия тяжести инфекционного 
процесса в многочисленных экспериментальных 
исследованиях [22, 23]. Кроме того, у животных ре-
гистрировали менее выраженное, чем в группе 
контроля, увеличение массового коэффициента 
лёгких, а также отсутствие наблюдаемого в группе 
позитивного контроля снижения массового коэф-
фициента селезёнки.  

Динамика гравиметрических показателей 
лёгких соответствовала гистологическим изме-
нениям в тканях органа, которые наглядно про-

слеживали к окончанию экспериментальной те-
рапии (рис. 2). На 7-е сутки после заражения у 
животных в группе позитивного контроля вы-
являли выраженную лимфоцитарно-макрофа-
гальную инфильтрацию межальвеолярных пере-
городок с появлением крупных эпителиоидных 
клеток, формирующих псевдоацинарные струк-
туры. В просвете альвеол наблюдали слущенные 
погибшие альвеолоциты и макрофаги различной 
степени зрелости с большим количеством погло-
щённого детрита. Пятидневная терапия риами-
ловиром заметно увеличивала воздушность 
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Таблица 2. Биометрические показатели у самок сирийских хомяков на 7-е сутки после заражения инфек-
цией SARS-CoV-2 при терапии препаратом риамиловир (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сут после заражение, 
1 раз в сутки), Me [Q25÷Q75] 
Table 2. Biometric parameters of female Syrian hamsters on the 7th day after infection with SARS-CoV-2 during therapy 
with Riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after infection, 1 time per day), Me [Q25÷Q75]

Группа   Группа                                                                 Средняя масса       Относительная масса    Относительная масса  
                                                                                                               тела, г                    правого лёгкого, %                  селезёнки, % 
I                 Негативный контроль —                    113,0 [105,0÷120,5]            3,56 [3,41÷3,63]                     2,53 [2,51÷2,58] 
                  интактные животные                                               
II                Позитивный контроль —                       91,0 [90,0÷95,0]                5,09 [4,96÷5,24]                     2,08 [1,69÷2,18] 
                  интраназальное заражение                       pI=0,002*                            pI=0,008*                                 pI=0,008* 
                  SARS-CoV-2, 4×104 TCID50                                         
III              Интраназальное заражение             106,1 [103,0÷108,0]            4,37 [4,02÷4,41]                     2,84 [2,71÷2,94] 
                  SARS-CoV-2, 4×104 TCID50                                pI=0,088                             pI=0,008*                                  pI=0,085 
                  с лечением препаратом                                pII=0,008*                           pII=0,012*                                pII=0,016* 
                  риамиловир в/бр 20 мг/кг  
                  ежедневно, с 3-х по 7-е сутки  
                  после заражения

Примечание. * — различия достоверны при p<0,05. 
Note. * — the differences are significant at P<0.05

Рис. 2. Гистологические изменения структуры лёгких через 7 сут после заражения SARS-СoV-2 у сирийских хо-
мяков группы позитивного контроля (a) и при терапии риамиловиром (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сутки 
после заражение, 1 раз в сутки) (b), когда прослеживали снижение инфильтрации межальвеолярных перего-
родок и сохранение воздушности ткани лёгких.  
Окраска гематоксилин-эозин, об. ×40. 
Fig. 2. Histological changes in the structure of the lungs 7 days after the infection with SARS-СoV-2 in Syrian hamsters 
of the positive control group (a) and during therapy with riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after 
infection, 1 time per day) (b), when the decrease in the infiltration of interalveolar septa and the preservation of the 
amount of air in the lung tissue were traced.  
Hematoxylin-eosin staining, vol. ×40. 



ткани и сокращала выраженность инфильт-
рации. В альвеолах также прослеживали слущи-
вание эпителия с последующим фагоцитозом пе-
нистыми макрофагами, крупные эпителиоидные 
клетки отмечали в значимо меньшем количестве. 

В структурах головного мозга при элек-
тронно-микроскопическом исследовании просле-
живали функционирующие вирусные фабрики, 
ассоциированные с комплексом Гольджи и эндо-
плазматическим ретикулюмом, в нейроцитах, 
эпендимоцитах, олигодендроглиоцитах и эндоте-
лиоцитах более чем через 2 нед. после полной эли-
минации вируса из лёгких. По-видимому, проли-
ферация вируса в нервной ткани и последующее 
аутоиммунное поражение заражённых клеток 
определяет постковидный дефицит ментальных 
функций и развивающуюся демиелинизацию. Эти 
наблюдения определили необходимость оценить 
влияние риамиловира на структуру коры голов-
ного мозга с учётом возможностей препарата про-
никать через гемато-энцефалический барьер. 

Показано, что применение риамиловира че-
рез 7 сут после заражения сокращает количество 
тёмных сморщенных нейронов в коре головного 
мозга сирийских хомяков, снижает выражен-
ность паравазального отёка, но не предупреждает 
проявления фагоцитарной функции микроглии 
в виде нейронофагии (рис. 3). 

Снижение выраженности патологических из-
менений в тканях головного мозга позволяет 
предполагать возможность реализации противо-

вирусного или нейропротекторного действия 
триазавирина в результате проникновения препа-
рата или его активных метаболитов через ГЭБ [8], 
что также подтверждается данными исследований 
на модели вирусного клещевого энцефалита [24].  

Заключение 
Таким образом, проведённые исследования 

активности риамиловира в отношении инфекции 
SARS-Cov-2 на сирийских хомяках свидетель-
ствуют о значимом снижении на фоне введения 
препарата репликативной активности вируса в 
клетках лёгких, и как следствие, снижение тяже-
сти инфекционного процесса, оцениваемой по ди-
намике биометрических показателей и патомор-
фологических изменений в лёгких и головном 
мозге. Важно отметить, что результаты гистомор-
фологического исследования свидетельствуют о 
реализации нейропротекторного действии риа-
миловира на фоне острого течения инфекции, что 
позволяет предположить о наличии у препарата 
или его метаболитов способности проникать че-
рез ГЭБ. Результаты исследований риамиловира 
позволяют считать, что препарат проявляет ак-
тивность в отношении SARS-CoV-2 и обладает низ-
кой токсичностью. Эти свойства позволяют об-
основанно рекомендовать приём риамиловира 
для терапии инфекции SARS-CoV-2 лёгкой и сред-
ней степени, а также для профилактики ослож-
нений COVID-19.
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Рис. 3. Изменение структуры коры головного мозга через 7 сут после заражения SARS-СoV-2 у сирийских хомяков 
группы позитивного контроля (a) и при терапии риамиловиром с 3-х по 7-е сутки эксперимента в дозе 20 мг/кг 
внутрибрюшинно (b), когда прослеживали снижение количества темных сморщенных нейронов при сохране-
нии нейронофагии.  
Окраска гематоксилин-эозин, об. ×40. 
Fig. 3. Changes in the structure of the cerebral cortex 7 days after the infection with SARS-СoV-2 in Syrian hamsters of 
the positive control group (a) and during therapy with Riamilovir from the 3rd to the 7th day of the experiment at a dose 
of 20 mg/kg intraperitoneally (b), when a decrease in the number of shriveled dark neurons was traced while neurono-
phagy was preserved.  
Hematoxylin-eosin staining, vol. ×40. 
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Резюме 
В экспериментальном исследовании при сочетанном воздействии на крыс факторов различной природы: 
физического фактора — длительный световой десинхроноз (разные световые режимы) и химического фак-
тора — острое тяжёлое отравление депримирующим ядом (тиопентал натрия, ЛД50) изучали возможность 
использования методов определения оксидативного статуса организма (ферментное и неферментное звенья 
клеточной антиоксидантной системы) для оценки антиоксидантных свойств пептидов из гипофиза Север-
ного оленя (Rangifer tarandus). У животных опытных подгрупп фармакологическую коррекцию оксидатив-
ного статуса клеток проводили пептидным продуктом гипофиза, вводя выжившим крысам этот биопродукт 
интраназально в дозе 100 мкг/кг, однократно в первую половину объективного дня на протяжении 14 дней 
после отравления тиопенталом натрия. Выжившим животным контрольных подгрупп аналогичным образом 
вводили физиологический раствор. Эффективность коррекции пептидным продуктом гипофиза нарушений 
клеточного оксидативного статуса тестировали через 1 мес. от начала сочетанного воздействия на крыс 
стресс-факторов. Установили, что использование данного биоактивного пептидного продукта у эксперимен-
тальных животных, подверженных воздействию разных световых режимов и химического фактора, способ-
ствовало снижению в эритроцитах крыс изначально повышенных показателей перекисного окисления 
липидов и повышению изначально сниженных показателей ферментативного звена антиоксидантной за-
щиты. После фармакологической коррекции увеличивалась активность супероксидисмутазы, глутатионпе-
роксидазы, глутатионтрансферазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. В эритроцитах увеличивалась также 
концентрация восстановленного глутатиона. Максимальные изменения были отмечены в опытной под-
группе крыс, подвергнутых сочетанному воздействию постоянного освещения и депримирующего яда. Было 
также установлено, что выявленные позитивные изменения показателей ферментативного звена антиокси-
дантной защиты у животных опытных подгрупп ассоциированы с поддержанием в красных клетках крови 
достаточной концентрации восстановленного глутатиона, что при нарушении условий внешнего режима 
освещения способствовало сохранению клеточного редокс-баланса.  
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менты антиоксидантной защиты; система глутатиона; редокс-баланс; биоактивные пептиды гипофиза; 
антиоксидантные эффекты 
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Введение 

Тенденции развития мирового фармацевти-
ческого рынка способствуют разработке и внед-
рению новых инновационных лекарственных пре-
паратов, как более эффективных, безопасных и 
избирательно действующих на патологические 
процессы в организме. Одним из направлений по-
иска перспективных лекарственных препаратов 
является исследование фармакологических эф-
фектов средств, стимулирующих защитные меха-
низмы организма при воздействии неблагопри-
ятных факторов внешней среды. Этими 
свойствами, в частности, обладают иммуноактив-
ные лекарственные препараты (цитокины и их 
индукторы (включая индукторы интерфероноге-
неза, например циклоферон), тимомиметики и 
другие), естественные антиоксиданты, антиокси-
дантные лекарственные средства на основе тиок-
товой (α-липоевой) и янтарной кислот [1]. 

Одним из новых классов фармакологических 
средств, направленных на повышение общей 
устойчивости организма к воздействию неблаго-
приятных факторов (инфекционные этиопато-
гены, экотоксиканты; физические, психоэмоцио-
нальные и умственные нагрузки), являются 
низкомолекулярные пептидные биорегуляторы. 

Известно, что биоактивные пептиды в малых до-
зах способствуют сохранению гомеостаза орга-
низма и позитивно влияют на различные биоло-
гические процессы, как правило, без наличия 
побочных эффектов их использования. Биоактив-
ные пептиды, выполняя функцию селективных 
сигнальных молекул, связываются с клеткой че-
рез специфические рецепторы (G-белки) и/или 
ионные каналы и инициируют различные внут-
риклеточные эффекты. Учитывая привлекатель-
ный фармакологический профиль биоактивных 
пептидов, их свойства как биорегуляторов, а 
также незначительную сложность технологиче-
ских процессов получения пептидных продуктов 
из тканей животных в сравнении с традицион-
ными фармацевтическими препаратами, био-
активные пептиды перспективны в качестве но-
вых терапевтических средств. С возрастом 
способность сигнальных путей активировать 
гены в условиях стресса снижается, нарастают 
также нарушения антиоксидантной защиты кле-
ток. Поэтому возможность влиять на процессы 
внутриклеточного сигналинга путём фармаколо-
гического воздействия биологически активными 
веществами, в частности пептидами, с одновре-
менным усилением антиоксидантной защиты 
клеток даёт возможность повысить резистент-
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Abstract 
The possibility of using methods for determining the oxidative status of an organism (enzymatic and non-enzymatic links 
of the cellular antioxidant system) to assess the antioxidant properties of peptides of the pituitary gland of the reindeer 
(Rangifer tarandus) were investigated in an experimental study conducted with a combined effect of factors of different 
nature on rats: a physical factor — prolonged light desynchronosis (different light modes) and a chemical factor - acute 
severe poisoning with depriving toxicant (sodium thiopental, LD50). The pharmacological correction of the oxidative 
status of cells in the animals of the experimental subgroups was carried out with the peptide product of the pituitary 
gland, intranasally injecting the surviving rats with the bioproduct at a dose of 100 µg/kg, once in the first half of the ob-
jective day for 14 days after poisoning with sodium thiopental. The surviving animals of the control groups were similarly 
injected with saline. The effectiveness of the correction of the disruptions of the cellular oxidative status with the peptide 
product of the pituitary gland was tested 30 days after the onset of the combined effect of stress factors on rats. It was 
found that the use of this bioactive peptide product in experimental animals exposed to different light modes and a chem-
ical factor contributed to a decrease in the initially increased indicators of lipid peroxidation in rat erythrocytes and an 
increase in the initially reduced indicators of the enzymatic link of antioxidant protection. The activity of superoxide dis-
mutase, glutathione peroxidase, glutathione transferase, as well as glucose-6-phosphate dehydrogenase increased after 
pharmacological correction. The concentration of reduced glutathione also increased in erythrocytes. The maximum 
changes were observed in the experimental subgroup of rats exposed to the combined effects of constant illumination 
and depriming toxicant. It was also found that the revealed positive changes in the indicators of the enzymatic link of an-
tioxidant protection in animals of the experimental subgroups are associated with the maintenance of a sufficient con-
centration of reduced glutathione in red blood cells, which contributed to the maintenance of the cellular redox balance, 
when the conditions of the external lighting regime are violated. 
 
Keywords: rats, combined action, light desynchronosis (constant light/constant dark), acute severe poisoning with deprim-
ing toxicant (sodium thiopental, LD50), erythrocytes, antioxidant defense enzymes, glutathione system, redox balance, bioac-
tive pituitary peptides, antioxidant effects.  
 
 
For citation: Batotsyrenova E.G., Kashuro V.A., Sharabanov A.V., Kozlov V.K., Kovalenko A.L. The efficacy of a peptide product 
from the pituitary gland of Rangifer tarandus as an antioxidant agent under the combined effects of light desynchronosis 
and depriming toxicant. Antibiotiki i Khimioterapiya = Antibiotics and Chemotherapy. 2021; 66: 7–8: 20–29. doi: 
10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-20-29. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



ность организма к негативному воздействию раз-
личных стресс-факторов, что способствует нор-
мализации физиологических функций и увеличе-
нию продолжительности жизни [2, 3].  

В предыдущих исследованиях нами показано, 
что длительный световой десинхроноз продол-
жительностью от одного до трёх месяцев (посто-
янное освещение или постоянное отсутствие 
освещения) приводит к изменениям в эндоген-
ном компоненте биологических ритмов, в част-
ности, в циркадианных ритмах. При этом наблю-
дается ответная реакция со стороны компонентов 
клеточных антиоксидантных систем. Одновре-
менное с десинхронозом однократное острое 
отравление депримирующим ядом — тиопента-
лом натрия в полулетальной дозе имеет след-
ствием более существенные изменения клеточ-
ного оксидативного статуса [4–8]. Так, при 
тяжёлых отравлениях тиопенталом натрия уста-
новлено, что ведущими патогенетическими 
звеньями поражения ЦНС, которые приводят к 
отдалённым последствиям перенесённой острой 
интоксикации, являются: нарушения микроцир-
куляции, развитие тканевой гипоксии, прямое 
или опосредованное повреждение клеточных 
биологических мембран [9]. Очевидно, что одно-
временное воздействие факторов десинхроноза 
и острой тяжёлой интоксикации депримирую-
щим ядом — тиопенталом натрия в дозе ЛД50 — 
может рассматриваться как модель нарушений 
клеточного оксидативного статуса, с использова-
нием которой в экспериментах на лабораторных 
животных возможно исследовать эффективность 
различных биоактивных веществ в качестве ан-
тиоксидантов и адаптогенов. 

Выбор биоактивного продукта из гипофиза 
Северного оленя (Rangifer tarandus) в качестве по-
тенциально эффективного средства коррекции 
неблагоприятных эффектов оксидативного 
стресса, индуцированного сочетанным воздей-
ствием на организм факторов различной при-
роды: физического фактора — продолжитель-
ного светового десинхроноза и химического 
фактора — острой тяжёлой интоксикации тио-
пенталом натрия, объясняется тем, что пептид-
ные продукты гипофиза способны увеличивать 
резистентность организма к неблагоприятным 
внешним воздействиям, а как биологический вид 
Rangifer tarandus адаптирован к жизни в условиях 
низких температур и ограниченных пищевых ре-
сурсов, интенсивных и длительных физических 
нагрузок, воздействиям геомагнитных всплесков, 
а также циркадианным перестройкам в условиях 
смены полярного дня и полярной ночи. В корот-
кое арктическое лето в организме животных 
этого вида интенсивно синтезируются различные 
биоактивные соединения, необходимые для под-
держания жизнедеятельности в зимний период. 

Материал и методы 
В целях моделирования десинхроноза с изменённым све-

товым режимом проводили опыты на белых беспородных 
крысах-самцах (возраст — 2 мес., масса — 160–200 г) [10]. Од-
новременно включённым в контрольную и опытную группы 
крысам вводили депримирующий яд — тиопентал натрия в 
дозе ЛД50 (85 мг/кг массы животного, в/б). На следующий день 
после введения тиопентала натрия выжившие животные из 
контрольной и опытной групп помещались в условия с раз-
ным режимом освещения, а именно: режим обычного осве-
щения (12:12, 500 лк), режим постоянного освещения и режим 
постоянного отсутствия освещения — постоянной полной тем-
ноты (с продолжительностью каждого режима 1 месяц). Таким 
образом, для каждого режима освещения было сформировано 
3 подгруппы животных: интактная, контрольная и подгруппа 
с фармакологической коррекцией (опытная подгруппа). В 
каждую подгруппу было включено по 6 животных. Всего при 
проведении экспериментов было использовано 54 крысы. Че-
рез 1 мес. от начала экспериментов крысы подвергались эвта-
назии для забора биологического материала.  

Фармакологическую коррекцию у животных опытных 
подгрупп проводили клеточным экстрактом гипофиза Север-
ного оленя. Гипофиз забирался в ноябре–декабре при умерщ-
влении животных, служивших источником биологического 
материала. Отбор проб тканей гипофиза, получение экстрак-
тов и подготовку образцов к определению состава и характе-
ристик осуществляли в соответствии с ГОСТ 15113.0-77, опре-
деление органолептических показателей производили по 
ГОСТ 15113.3-77, массовой доли влаги — по ГОСТ 15113.4-77, 
массовой доли белка — по ГОСТ 25011-81, массовой доли золы — 
по ГОСТ 15113.8-77 (все ГОСТы разработаны и действуют для 
пищевых концентратов). 1% раствор пептидного продукта ги-
пофиза имел рН 7,2±1,0. Пептидный продукт гипофиза после 
осуществления всех технологических процедур получения 
клеточного экстракта и последующей очистки представлял 
собой стерильный лиофилизированный мелкодисперсный 
порошок от светло-серого до белого цвета и был стандарти-
зирован по следующим физико-химическим показателям: 
массовая доля влаги не более 10%, массовая доля водорас-
творимого белка — 2,6±0,1, массовая доля золы не более 1%, 
молекулярно-массовое распределение пептидов в экстракте 
гипофиза по долям — 11% (пептиды м.м. 100–1000 Да), 28% 
(пептиды м.м. 1000–2000 Да), 61% (пептиды м.м. 3000–5000 Да). 
Профиль пептидов в продукте гипофиза идентифицировали 
методом гельэлектрофореза и ГХ-МС анализа на хромато-
графе Agilent Technologies 1260 Infinity, оснащённом время-
пролетным масс-спектрометрическим детектором Agilent 6540 
LC/ Q-TOF. Было установлено, что в пептидном продукте ги-
пофиза имелся набор водорастворимых олиго- и полипеп-
тидных фракций вплоть до мономерных субъединиц. Фарма-
кологическая коррекция пептидным продуктом гипофиза 
проводилась в течение 14 дней после отравления тиопенталом 
натрия, биопрепарат использовали в первую половину объ-
ективного дня, вводя пептидный экстракт в дозе 100 мкг/кг 
массы тела, интраназально, один раз в сутки. 

Отбор биологического материала (цельная кровь) у крыс 
производили через 1 мес. после начала воздействия стресс-
факторов. Для проведения биохимических исследований ис-
пользовали эритроцитарную взвесь, получаемую центрифуги-
рованием цельной крови крыс при 3000 g на протяжении 3 мин 
с последующей трёхкратной отмывкой физиологическим рас-
твором и поэтапным центрифугированием при тех же усло-
виях. Из отмытых эритроцитов готовили гемолизаты, в кото-
рых биохимическими методами определяли показатели 
оксидативного статуса. В гемолизатах эритроцитов крыс опре-
деляли показатели ферментативного звена антиоксидантной 
системы: активность супероксиддисмутазы (СОД) и глута-
тион-зависимых антиоксидантных ферментов — глутатион-
пероксидазы (ГП), глутатион-S-трансферазы (ГТ), глутатион-
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редуктазы (ГР) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ). 
Для оценки процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в исследуемых гемолизатах определяли также концентрацию 
первичных и вторичных продуктов ПОЛ — диеновых конъюга-
тов (ДК) и малонового диальдегида (МДА). Концентрацию ис-
следуемых продуктов и активность ферментов в гемолизате 
эритроцитов пересчитывали на 1 г гемоглобина. Концентра-
цию ДК в эритроцитах определяли методом, основанным на 
свойстве липидных экстрактов, содержащих гидроперекиси 
полиненасыщенных жирных кислот с сопряжёнными двой-
ными связями в своей структуре, поглощать в УФ-области спек-
тра [11]. Концентрацию МДА в гемолизате эритроцитов опре-
деляли по методу М. Uchiyama [12]. Концентрацию 
восстановленного глутатиона (ВГ) в гемолизате эритроцитов 
определяли с использованием 5,5′-ди-тио-бис(-2-нитробензой-
ной) кислоты (ДТНБ) по методике G. L. Ellman (1959) [13]. Опре-
деление активности глутатион-S-трансферазы (ГТ) проводили 
по методу W. H. Habig и W. B. Jakoby [14]. Активность СОД, ГР, ГП, 
Г-6-ФДГ и концентрацию Hb в гемолизате эритроцитов опре-
деляли на биохимическом анализаторе «А-25», используя ком-
мерческие наборы фирмы RanDox (Великобритания). 

Статистическую обработку данных выполняли с исполь-
зованием программного обеспечения AtteStat, версия 13. В ка-
честве непараметрического критерия выявления различий 
между малыми выборками использовали критерий 
Манна–Уитни. Вывод о статистической достоверности разли-
чий между группами делали для р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены данные по значениям 

показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при обычном освещении после сочетан-
ного воздействия стресс-факторов на экспери-
ментальных животных.  

Из представленных в табл. 1 данных видно, 
что на 30-е сутки после острого тяжёлого отрав-
ления тиопенталом натрия в дозе ЛД50 в условиях 
обычного освещения концентрация ДК в гемо-
лизате крови животных подгруппы без фармако-
логической коррекции возрастала на 31,0 % в 
сравнении с животными интактной подгруппы 
(р�0,05). Применение клеточного экстракта ги-

пофиза для коррекции достоверно снижало на 
32,3% образование ДК и на 45,8% МДА в гемоли-
зате эритроцитов животных опытной подгруппы 
в сравнении с аналогичными показателями жи-
вотных контрольной подгруппы. Сравнение этих 
результатов со значениями аналогичных показа-
телей интактных крыс свидетельствует о поло-
жительном эффекте использованной фармако-
логической коррекции, так как концентрации как 
ДК, так и МДА в гемолизате эритроцитов живот-
ных с фармакологической коррекцией находи-
лись в референтных интервалах значений данных 
показателей для интактных крыс.  

При использовании пептидов гипофиза с це-
лью фармакологической коррекции концентра-
ция восстановленного глутатиона в гемолизатах 
эритроцитов животных опытной подгруппы до-
стоверно возрастала на 17,8% в сравнении с ана-
логичным показателем животных контрольной 
подгруппы, тогда как аналогичный показатель у 
животных контрольной подгруппы достоверно 
снижался на 18,8% в сравнении с интактными жи-
вотными. Одновременно в гемолизате эритроци-
тов крыс с фармакологической коррекцией пеп-
тидным комплексом гипофиза активность 
глутатион-S-трансферазы возрастала на 51,6% в 
сравнении с аналогичным показателем животных 
контрольной подгруппы, у которых активность 
этого фермента в гемолизате эритроцитов досто-
верно снижалась на 19,6% в сравнении с живот-
ными интактной подгруппы. У животных конт-
рольной подгруппы (без фармакологической 
коррекции) статистически значимо на 31,8% сни-
жалась также активность глутатионредуктазы в 
сравнении с животными интактной подгруппы. 
Использование для фармакологической коррек-
ции пептидного комплекса гипофиза приводило 
к увеличению на 33,3% активности этого фер-
мента в эритроцитах животных опытной под-
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Таблица 1. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при обычном освещении на 30-е сутки после острого тяжёлого отравления тио-
пенталом натрия в дозе ЛД50 
Table 1. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract from the pituitary 
gland under normal illumination on the 30th day after acute severe poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         19,4±0,5                                20,7±1,1                                             11,2±0,3* 
ДК, нмоль/г гемоглобина                           2,03±0,25                             2,66±0,02#                                            1,8±0,3* 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   3964,0±333,3                       3364,8±196,1                                   4620,9±158,9* 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           11,7±0,5                                 9,5±0,3#                                             11,2±0,3* 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                           141,4±5,0                             113,7±9,3#                                         172,4±20,5* 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           32,7±1,0                                31,7±0,5                                              32,8±1,1 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                            1,54±0,15                             1,05±0,14#                                            1,4±0,1* 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                11,3±1,4                                 8,4±0,5#                                             10,8±0,7*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — достоверно в сравнении с контрольной группой (при р�0,05; крите-
рий Манна–Уитни); # —достоверно в сравнении с интактной группой (при р�0,05; критерий Манна–Уитни). 
Note. * — conclusive in comparison with the control group (P�0.05; Mann–Whitney test); # — conclusive in comparison 
with the intact group (P�0.05; Mann–Whitney test).



группы в сравнении с аналогичным показателем 
у животных контрольной подгруппы. Активность 
данного фермента в эритроцитах крыс, получив-
ших фармакологическую коррекцию, была иден-
тична активности фермента в эритроцитах ин-
тактных крыс. При фармакологической 
коррекции пептидами гипофиза в гемолизатах 
эритроцитов животных опытной подгруппы до-
стоверно увеличивалась на 37,3% и активность 
супероксиддисмутазы в сравнении с аналогич-
ным показателем животных контрольной под-
группы. Активность глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы также достоверно возрастала на 28,5% в 
подгруппе с использованием пептидов гипофиза 
в сравнении с аналогичным показателем живот-
ных контрольной подгруппы. В то время как при 
сравнении аналогичного показателя с этим по-
казателем у интактных крыс было установлено, 
что активность данного фермента у животных 
контрольной подгруппы была снижена на 25,6%. 

Таким образом, в условиях обычного освеще-
ния после однократного острого отравления крыс 
депримирующим ядом — тиопенталом натрия в 
дозе ЛД50 использование фармакологической 
коррекции пептидным продуктом из гипофиза 
способствовало достоверному снижению повы-
шенной в результате острой интоксикации кон-
центрации первичных продуктов ПОЛ мембран 
эритроцитов — диеновых конъюгатов. При ис-
пользовании для коррекции нарушенного кле-
точного окислительно-восстановительного ба-
ланса исследуемого биопродукта у животных 
опытной подгруппы в гемолизатах эритроцитов 
также значительно уменьшалась концентрация 
малонового диальдегида в сравнении с аналогич-
ным показателем у крыс контрольной подгруппы 
(т.е. у животных без фармакологической коррек-
ции). Одновременно возросшая активность су-
пероксиддисмутазы позволяла поддерживать ба-
ланс в клетках активных форм кислорода (АФК). 
У животных с фармакологической коррекцией в 
красных клетках крови также увеличилась кон-
центрация восстановленного глутатиона, что сви-

детельствует о повышенном расходовании внут-
риклеточного глутатиона в целях поддержания 
клеточного редокс-баланса даже через значитель-
ное время после тяжёлого отравления нейроток-
сикантом. При этом активность ферментов, при-
нимающих участие в обмене глутатиона, а, 
соответственно, и в антиоксидантной защите — 
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глу-
татионтрансферазы и глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы, у животных с фармакологической кор-
рекцией пептидным продуктом гипофиза также 
достоверно возрастала, что способствовало вос-
производству запасов внутриклеточного глута-
тиона и поддержанию оксидативного баланса в 
клетках. 

В табл. 2 представлены данные по значениям 
показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при постоянном освещении после соче-
танного воздействия стресс-факторов на экс-
периментальных животных.  

Представленные в табл. 2 данные демонстри-
руют, что в подгруппе животных, подвергнутых 
воздействию постоянного освещения через 1 мес 
после острого тяжёлого отравления тиопенталом 
натрия, использование пептидного продукта ги-
пофиза для коррекции оксидативного статуса 
клеток приводило к достоверному снижению об-
разования ДК в эритроцитах на 11,8% в сравнении 
с аналогичным показателем у крыс контрольной 
подгруппы. Существенно, что при сравнении 
значений данного показателя у контрольной под-
группы крыс со значениями этого показателя у 
интактных крыс было установлено, что в гемо-
лизатах эритроцитов крыс контрольной под-
группы концентрация ДК оказалась повышенной 
на 22,9%.  

Концентрация восстановленного глутатиона 
в гемолизатах эритроцитов крыс, получивших 
фармакологическую коррекцию, достоверно воз-
растала на 55,2% в сравнении с аналогичным по-
казателем у животных контрольной подгруппы и 
на 32,3% в сравнении с данным показателем у ин-
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Таблица 2. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при постоянном освещении на 30-е сутки после острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия в дозе ЛД50 
Table 2. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract of the pituitary 
gland under constant illumination on the 30th day after acute severe poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         17,6±1,1                                18,8±0,4                                              18,2±0,6 
ДК, нмоль/г гемоглобина                              4,8±0,3                                  5,9±0,3#                                              5,2±0,1* 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   2832,3±214,4                         2503±154,5                                    4826,4±169,6*# 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           10,2±0,3                                 8,7±0,1#                                             13,5±0,5*# 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                           103,7±4,3                              89,3±3,6#                                          162,0±7,8*# 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           30,2±0,5                                25,8±0,3#                                            31,8±1,1* 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                              1,2±0,2                                   0,9±0,1                                               1,4±0,1* 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                 5,1±0,7                                  3,7±0,4#                                                7,4±1*# 



тактных крыс. Напротив, при сравнении анало-
гичного показателя у животных, подвергнутых со-
четанному воздействию стресс-факторов и не по-
лучивших фармакологической коррекции 
(контрольная подгруппа), с данным показателем 
у интактных крыс оказалось, что концентрация 
восстановленного глутатиона в гемолизате эрит-
роцитов крыс достоверно уменьшилась на 14,7%. 
Активность ферментов обмена глутатиона в ге-
молизатах эритроцитов крыс с фармакологиче-
ской коррекцией пептидным продуктом досто-
верно повышалась в сравнении с аналогичным 
показателем у животных контрольной под-
группы: глутатион-S-трансферазы — на 81,4%, 
глутатионредуктазы — на 55,5% и глутатионпе-
роксидазы — на 23,2%. Напротив, активность этих 
ферментов в гемолизатах эритроцитов крыс 
контрольной подгруппы (без фармакологической 
коррекции) достоверно снижалась. Так, у крыс 
без фармакологической коррекции активность 
глутатионпероксидазы была снижена на 14,6%, а 
активность глутатион-S-трансферазы на 13,8% в 
сравнении с аналогичными показателями у ин-
тактных крыс (р�0,05). При использовании био-
продукта гипофиза с целью коррекции оксидатив-
ного статуса клеток в гемолизатах эритроцитов 
крыс опытной подгруппы также достоверно уве-
личилась на 92,8% активность супероксиддис-
мутазы в сравнении с аналогичным показателем 
крыс контрольной подгруппы и на 70,4% в сравне-
нии с аналогичным показателем интактных крыс. 
В подгруппе животных, получивших фармаколо-
гическую коррекцию, в гемолизатах эритроцитов 
достоверно возросла в два раза активность фер-
мента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в сравне-
нии с аналогичным показателем у животных конт-
рольной подгруппы и на 32,3% в сравнении с тем 
же показателем у интактных крыс.  

Таким образом, фармакологическая коррек-
ция клеточным экстрактом гипофиза клеточного 
оксидативного статуса, нарушенного в результате 
сочетанного воздействия стресс-факторов пребы-
вания в условиях постоянного освещения и ост-

рого тяжёлого отравления тиопепталом натрия 
способствовала снижению первичных и вторич-
ных продуктов ПОЛ — диеновых конъюгат и ма-
лонового диальдегида в красных клетках крови, а 
также поддержанию необходимой концентрации 
восстановленного глутатиона, выполняющего в 
клетках функцию основного буфера для факторов 
оксидативного стресса. Очевидно, что это явля-
лось следствием установленного увеличения ак-
тивности ферментов, связанных с редокс-цикли-
рованием глутатиона — глутатион-S-трансферазы, 
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы. У 
животных, получивших фармакологическую кор-
рекцию, в клетках увеличилась также активность 
супероксиддисмутазы, что способствовало под-
держанию баланса АФК. У животных, получивших 
фармакологическую коррекцию, увеличилась и 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы — 
ключевого фермента пентозофосфатного пути 
окисления углеводов, что способствовало адек-
ватному функционированию системы редокс-цик-
лирования глутатиона.  

В табл. 3 представлены данные по значениям 
показателей процессов ПОЛ и антиоксидантной 
системы у крыс, включённых в исследование под-
групп, при постоянной темноте после сочетан-
ного воздействия стресс-факторов на экспери-
ментальных животных.  

Представленные в табл. 3 данные демонстри-
руют, что в подгруппе крыс с фармакологической 
коррекцией пептидным продуктом гипофиза по-
следствий сочетанного воздействия на экспери-
ментальных животных стресс-факторов посто-
янной темноты и острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия концентрация ДК в гемоли-
зате эритроцитов была снижена на 20,9% в 
сравнении с аналогичным показателем у крыс 
как контрольной, так и интактной подгрупп, а 
МДА — на 12,1% в сравнении с аналогичным по-
казателем у крыс контрольной подгруппы и на 
8,0% — в сравнении с аналогичным показателем 
у интактных крыс. Концентрация восстановлен-
ного глутатиона в гемолизатах эритроцитов жи-
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Таблица 3. Эффективность коррекции пептидным экстрактом гипофиза состояния процессов ПОЛ и анти-
оксидантной системы у крыс при постоянной темноте на 30-е сутки после острого отравления тиопенталом 
натрия в дозе ЛД50 
Table 3. Lipid peroxidation processes and antioxidant system correction efficacy in rats with a peptide extract of the pi-
tuitary gland in constant darkness on the 30th day after acute poisoning with sodium thiopental at a dose of LD50

Исследуемые показатели (M±m)                                   Экспериментальные подгруппы 
                                                                                    Интактные                     Без коррекции                    Коррекция пептидным 
                                                                                            (n=6)                           (контроль) (n=6)              комплексом гипофиза (n=6) 
МДА, нмоль/г гемоглобина                         17,4±0,8                                18,2±0,6                                            16,0±1,0*# 
ДК, нмоль/г гемоглобина                              6,2±0,1                                   6,2±0,1                                              4,9±0,2*# 
СОД, Ед. акт./г гемоглобина                   3009,1±329,2                       2684,6±168,9                                   4461,3±684,7*# 
ВГ, мкмоль/г гемоглобина                           13,2±0,8                                10,0±0,3#                                           11,0±0,3*# 
ГТ, Ед. акт./г гемоглобина                             109,9±2                                91,2±3,8#                                          151,9±3,3*# 
ГП, Ед. акт./г гемоглобина                           33,1±0,4                                34,4±2,1#                                           41,6±3,4*# 
ГР, Ед. акт./г гемоглобина                              1,3±0,1                                   1,3±0,1                                              2,0±0,1*# 
Г-6-ФДГ, Ед. акт./г гемоглобина                 4,8±0,4                                   5,3±0,7                                              8,8±1,0*# 



вотных контрольной подгруппы после воздей-
ствия стресс-факторов достоверно снизилась на 
24,2% в сравнении с аналогичным показателем у 
интактных крыс. При фармакологической кор-
рекции пептидным продуктом гипофиза этот по-
казатель у крыс опытной подгруппы, напротив, 
увеличился на 10% в сравнении с аналогичным 
показателем у крыс контрольной подгруппы, од-
нако при сравнении с аналогичным показателем 
интактных крыс был достоверно снижен на 16,6%.  

Активность глутатион-S-трансферазы в гемо-
лизате эритроцитов крыс без фармакологиче-
ской коррекции снизилась на 17% в сравнении с 
аналогичным показателем у интактных крыс. 
При использовании пептидного продукта гипо-
физа с целью коррекции клеточного оксидатив-
ного статуса активность глутатион-S-транс-
феразы в гемолизатах эритроцитов крыс 
опытной подгруппы была достоверно повышена 
на 66,5% в сравнении с аналогичным показателем 
у крыс контрольной подгруппы и на 38,2% в 
сравнении с аналогичным показателем у интакт-
ных крыс. Активность глутатионпероксидазы в 
гемолизатах эритроцитов крыс контрольной под-
группы достоверно повышалась на 3,9% в сравне-
нии с аналогичным показателем интактных крыс. 
Активность этого фермента в гемолизатах эрит-
роцитов крыс опытной подгруппы была досто-
верно повышена на 20,9% в сравнении с анало-
гичным показателем крыс контрольной 
подгруппы и на 25,6% в сравнении с интактными 
крысами. Активность глутатионредуктазы в ге-
молизатах эритроцитов крыс, получивших фар-
макологическую коррекцию, достоверно возрас-
тала на 53,8% в сравнении с аналогичным 
показателем у крыс контрольной подгруппы. В 
случае сравнения с аналогичным показателем у 
интактных крыс было также установлено уве-
личение активности этого фермента. Активность 
супероксиддисмутазы в гемолизатах эритроцитов 
крыс, получивших фармакологическую коррек-
цию, достоверно повышалась на 66,2% в сравнении 
с аналогичным показателем у крыс контрольной 
подгруппы. У крыс после фармакологической кор-
рекции при сравнении результатов определения 
активности супероксиддисмутазы в гемолизатах 
эритроцитов с аналогичными данными у интакт-
ных крыс было также установлено достоверное 
увеличение на 48,2% активности этого фермента 
в гемолизатах эритроцитов. В гемолизатах эрит-
роцитов крыс, получивших фармакологическую 
коррекцию, достоверно увеличивалась и актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы: на 66,0% 
в сравнении с аналогичным показателем для под-
группы крыс без фармакологической коррекции 
и на 83,3% в сравнении с интактными крысами.  

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что у экспериментальных животных, 

подверженных сочетанному воздействию условий 
постоянной темноты и острого отравления тио-
пенталом натрия в дозе ЛД50 и получивших фар-
макологическую коррекцию пептидным продук-
том гипофиза, значительно уменьшалась 
концентрация первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ — диеновых конъюгат и малонового диальде-
гида. Антиоксидантный эффект (снижение в гемо-
лизатах эритроцитов крыс с фармакологической 
коррекцией изначально повышенных концентра-
ций первичных продуктов ПОЛ) от использования 
в целях коррекции пептидного продукта гипофиза 
при постоянном отсутствии освещения был более 
выражен, чем в условиях постоянного наличия 
освещения. Концентрация восстановленного глу-
татиона в клетках животных, получивших фарма-
кологическую коррекцию, также увеличивалась в 
сравнении с аналогичным показателем у животных 
без фармакологической коррекции, но не дости-
гала уровня восстановленного глутатиона в гемо-
лизатах эритроцитов интактных крыс. При фар-
макологической коррекции пептидным продуктом 
гипофиза возрастала также активность фермент-
ного звена антиоксидантной защиты клеток. Так, 
в гемолизатах эритроцитов крыс, получивших фар-
макологическую коррекцию, было констатировано 
увеличение активности супероксиддисмутазы, 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и ферментов об-
мена глутатиона — глутатион-S-трансферазы, глу-
татионпероксидазы, глутатионредуктазы. Оче-
видно, что фармакологическая коррекция 
пептидным продуктом гипофиза способствует вос-
становлению клеточного оксидативного статуса, 
нарушенного сочетанным воздействием на экс-
периментальных животных фактора десинхроноза 
(пребывание в условиях постоянной темноты) и 
острого тяжёлого отравления тиопенталом натрия. 
Существенно, что позитивный эффект фармако-
логической коррекции клеточного оксидативного 
статуса у крыс с воздействием постоянного отсут-
ствия освещения менее выражен, чем у крыс с воз-
действием постоянного наличия освещения, что, 
вероятно, связано с большим влиянием на окси-
дативный статус клеток условий постоянной тем-
ноты как фактора десинхроноза.  

Резюмируя данные табл. 1–3 и выше пред-
ставленную их интерпретацию, можно констати-
ровать наличие позитивного эффекта фармако-
логической коррекции пептидным продуктом 
гипофиза оксидативного статуса клеток, нару-
шенного в результате сочетанного воздействия 
на крыс факторов десинхроноза (пребывание в 
условиях изменённого светового режима) и ост-
рого тяжёлого отравления депримирующим ядом 
(тиопентал натрия в дозе ЛД50). Результаты вы-
полненного исследования свидетельствуют, что 
пептидный продукт, полученный из гипофиза Се-
верного оленя (Rangifer tarandus), в качестве сред-
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ства коррекции клеточного оксидативного ста-
туса эффективен при сочетанном воздействии на 
крыс острого тяжёлого отравления тиопенталом 
натрия и факторов десинхроноза, моделируемого 
различными условиями внешнего освещения. 
Антиоксидантный эффект пептидного продукта 
гипофиза проявлялся значительным уменьше-
нием в гемолизатах эритроцитов крыс с фарма-
кологической коррекцией концентрации первич-
ных и вторичных продуктов ПОЛ — диеновых 
конъюгат и малонового диальдегида, а также уве-
личением концентрации восстановленного глу-
татиона. При фармакологической коррекции 
пептидным продуктом гипофиза возрастала 
также активность ферментного звена антиокси-
дантной защиты клеток. В частности, в гемоли-
затах эритроцитов крыс, получивших фармако-
логическую коррекцию, было констатировано 
существенное увеличение активности супер-
оксиддисмутазы, глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы и ферментов обмена глутатиона — глута-
тион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазы. Позитивный эффект фар-
макологической коррекции клеточного оксида-
тивного статуса, нарушенного в результате соче-
танного воздействия на крыс факторов 
десинхроноза и острого тяжёлого отравления 
токсикантом депримирующего типа действия, со-
хранялся на протяжении длительного времени 
(до 30 сут) после применения данного биологи-
ческого продукта в качестве средства коррекции. 
Полученные результаты также свидетельствуют, 
что фармакологическая коррекция пептидным 
продуктом гипофиза клеточного оксидативного 
статуса способствует поддержанию в клетках жи-
вотных опытной подгруппы концентрации основ-
ного клеточного буфера — восстановленного глу-
татиона на достаточном уровне, тем самым 
сохраняя клеточный редокс-баланс. 

В последние годы появляется всё больше дан-
ных, свидетельствующих о наличии взаимосвязи 
между циркадианными (циркадными) ритмами и 
состоянием оксидативного статуса клеток. Суще-
ствование такой взаимосвязи неудивительно, так 
как для большинства организмов как дневных, 
так и ночных, характерны ежедневные колебания 
(или ритмичные изменения) в потреблении энер-
гии, двигательной активности, реакции на воз-
действие различных экзогенных и эндогенных 
факторов, способных влиять на клеточный окси-
дативный статус. Существенно, что циркадианный 
осциллятор, выполняя в организме функцию 
своеобразных биологических часов, участвует в 
контроле уровня в клетках многих антиоксидант-
ных белков и кофакторов, необходимых для нор-
мального протекания окислительно-восстанови-
тельных клеточных реакций. И наоборот, 
равновесие оксидативных и антиоксидативных 

процессов в клетках обеспечивает циркадианный 
осциллятор необходимыми редокс-чувствитель-
ными транскрипционными факторами и фермен-
тами [15]. Следовательно, моделируя сочетанные 
стресс-воздействия на состояние оксидативного 
статуса клеток, уместно использовать условия из-
менённого светового режима при содержании 
экспериментальных животных. 

По результатам проведённых нами ранее ис-
следований было установлено, что однократное 
острое отравление тиопенталом натрия в усло-
виях длительного изменения светового режима 
приводит к развитию тканевой гипоксии и окси-
дативного стресса [16]. При этом нарушается ба-
ланс между окислительными и антиокислитель-
ными клеточными системами, наблюдается 
усиленное образование в клетках АФК и активи-
зация процессов ПОЛ клеточных мембран [4]. Яв-
ляясь важнейшими факторами оксидативного 
стресса, АФК одновременно индуцируют синтез 
клеточных метаболитов, которые участвуют в ре-
гуляции различных внутриклеточных биологи-
ческих процессов, что способствует, в том числе, 
адаптации клеток к изменённому световому ре-
жиму. У млекопитающих белки часовых генов, 
относящиеся к семейству транскрипционных 
факторов, содержат домены bHLH (спираль-
петля спираль) b PAS-мотив (Per-Arnt-Sim). Домен 
PAS активируется светом, способен связывать гем, 
кислород, угарный газ, оксид азота, взаимодей-
ствует со стероидами, пептидными гормонами, 
реагирует на изменение мембранного потенциала 
[17]. Фоточувствительный PAS-домен присут-
ствует во многих белках, контролирующих энер-
гетический обмен, который, в свою очередь, свя-
зан с концентрацией кислорода в клетке, 
наличием субстратов для окисления и получения 
восстановительных эквивалентов [17]. Вероятно, 
одновременное изменение светового режима и 
воздействие на клетки организма эксперимен-
тальных животных депримирующего токсиканта 
(тиопентал натрия в дозе ЛД50) способствует ак-
тивации белков, поддерживающих не только ре-
докс-статус клетки, но и выполняющих функцию 
локальных циркадианных осцилляторов. Оче-
видно, что при длительном пребывании экспери-
ментальных животных в условиях нарушенного 
светового режима ресурсы антиоксидантной си-
стемы организма (включая ресурсы внутрикле-
точных антиоксидантных процессов) снижаются, 
и факторы оксидативного стресса негативно воз-
действуют на биомембраны и внутриклеточные 
биохимические процессы. 

Общепризнано также значение системы глу-
татиона в поддержании редокс-статуса клетки и 
в регуляции многих клеточных биохимических 
процессов (например, установлена важность этой 
системы в поддержании тиол-дисульфидного 
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равновесия молекул белков). Имеются также дан-
ные литературы, указывающие на регулирующее 
влияние системы глутатиона на углеводный, ли-
пидный и белковый обмен путём изменения ак-
тивности тиол-зависимых ферментов. Система 
глутатиона имеет большое значение и в процессах 
детоксикации ксенобиотиков и их метаболитов 
[18]. Изучаются различные аспекты функций глу-
татиона при старении клеток и адаптации клеток 
к гипоксии [19]. В частности известно, что регу-
ляция в клетках тиол-дисульфидного равновесия 
осуществляется за счёт превращения восстанов-
ленной формы глутатиона в окисленную. Процесс 
модификации сульфгидрильных групп играет 
большую роль в редокс-регуляции внутрикле-
точных биохимических процессов. Внутриклеточ-
ная концентрация глутатиона в 500–1000 раз пре-
вышает уровень НАДФ++Н+ [18]. Редокс-система 
глутатиона включает в себя глутатион, глутион-
редоксины и глутатионредуктазу. Глутионредок-
сины катализируют восстановление дисульфи-
дов, используя при этом восстановленный 
глутатион. Образующийся в этих реакциях окис-
ленный глутатион в свою очередь восстанавли-
вается глутатионредуктазой, которая в качестве 
кофермента использует НАДФ++Н+. Основным ис-
точником НАДФ++Н+ является пентозофосфат-
ный путь окисления углеводов. Активность 
ключевого фермента данного цикла — глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы лимитирует возможно-
сти редокс-циклирования глутатиона. Суще-
ственно, что в нашем исследовании у крыс с 
фармакологической коррекцией клеточного ок-
сидативного статуса пептидным продуктом гипо-
физа активность как глутатионредуктазы, так и 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы достоверно 
увеличивалась.  

Интенсивное превращение восстановлен-
ного глутатиона в дисульфид в результате глута-
тионпероксидазной реакции имеет следствием 
уменьшение соотношения «восстановленный 
глутатион/окисленный глутатион», именно по-
этому наращивание объёма восстановленного 
глутатиона в клетке следует считать компенса-
торной реакцией антиоксидантной защиты 
клетки при её адаптации к оксидативному 
стрессу. В нашем исследовании концентрация 
восстановленного глутатиона в гемолизате эрит-
роцитов крыс, получавших фармакологическую 
коррекцию пептидным продуктом гипофиза, до-
стоверно возрастала, что свидетельствует о по-
вышенном расходовании внутриклеточного глу-
татиона для поддержания редокс-баланса даже 

через значительное время после сочетанного 
воздействия стресс-факторов изменённого све-
тового режима и острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия. При этом активность фер-
ментов, принимающих участие в обмене глута-
тиона, а соответственно, и в антиоксидантной 
защите — глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы и глутатионтрансферазы, у животных с 
фармакологической коррекцией пептидным 
продуктом гипофиза также достоверно увеличи-
лась. Установлено, что глутатионпероксидаза 
утилизирует перекиси полиненасыщенных жир-
ных кислот в составе фосфолипидов, а глута-
тионтрансфераза способна проявлять независи-
мую пероксидазную активность и участвует в 
утилизации избытка перекиси водорода, что яв-
ляется следствием удаления АФК супероксид-
дисмутазой. Учитывая большую концентрацию 
глутатионтрансферазы в клетке, особенно в ядре, 
этот энзим является основным ферментом анти-
оксидантной защиты ядра.  

Заключение 
Исследование биологической активности 

клеточного экстракта гипофиза Северного оленя 
(Rangifer tarandus) в условиях in vivo при одновре-
менном воздействии на животных факторов де-
синхроноза и острой тяжёлой интоксикации тио-
пенталом натрия на экспериментальной модели 
нарушений клеточного оксидативного статуса 
позволило установить наличие антиоксидантной 
активности у изученного пептидного продукта. 
Так, интраназальное введение крысам данного 
пептидного продукта гипофиза на протяжении 
двух недель после острого тяжёлого отравления 
тиопенталом натрия в условиях длительного воз-
действия светового десинхроноза имело след-
ствием снижение в гемолизатах эритроцитов 
крыс, получивших фармакологическую коррек-
цию, первичных и вторичных продуктов ПОЛ, 
нормализацию показателей ферментативного 
компонента системы антиоксидантной защиты и 
редокс-баланса красных клеток крови, нарушен-
ных в условиях сочетанного воздействия на ор-
ганизм стресс факторов различной природы, что 
является необходимым условием для обеспече-
ния нормальной жизнедеятельности организма 
и свидетельствует о перспективности поиска 
средств увеличения резистентности организма к 
неблагоприятным воздействиям факторов внеш-
ней среды среди биологических продуктов с ан-
тиоксидантной активностью.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–828

Литература/References  
 
1. Kashuro V.A., Glushkov S.I., Novikova T.M., Aksenov V.V. Cardioprotective 

effect of cytoflavine on a model of doxorubicin-induced cardiomyopathy 
Eksp Klin Farmakol. 2010; 73 (3): 15–17. PMID: 20408423. 

2. Giordano C., Marchio M., Biagini G. Neuroactive peptides as putative 
mediators of antiepileptic ketogenic diets Front Neurol. 2014; 5: 63: 
1–14. doi:10.3389/fneur.2014.00063. 

3. Fosgerau K., Hoffmann T, Peptide therapeutics: current status and future 
directions Drug Discov Today. 2015; 20 (1): 122–128. doi: 
10.1016/j.drudis.2014.10.003. 



4. Батоцыренова Е.Г., Кострова Т.А., Жиляева Е.Х. и др. Окислительный 
стресс в психиатрии и неврологии, Санкт-Петербург 2016; 19–20. 
[Batotsyrenova E.G., Kostrova T.A., Zhilyaeva E.Kh. i dr. Okislitel'nyj stress 
v psikhiatrii i nevrologii, Sankt-Peterburg 2016; 19–20. (in Russian)] 

5. Батоцыренова Е.Г., Кашуро В.А.,. Иванов М.Б. Маркеры энергети-
ческого обмена в условиях нарушения циркадианных ритмов. Во-
просы биол мед фарм химии. 2017; 20 (11): 39–42. [Batotsyrenova E.G., 
Kashuro V.A.,. Ivanov M.B. Markery energeticheskogo obmena v uslovi-
yakh narusheniya tsirkadiannykh ritmov. Voprosy Biol Med Farm Khimii. 
2017; 20 (11): 39–42. (in Russian)] 

6. Кострова Т.А., Жиляева Е.Х., Лисицкий Д.С. и др. Взаимодействие 
нервной и иммунной систем в норме и при патологии, СПб.: 2017; 
135. [Kostrova T.A., Zhilyaeva E.Kh., Lisitskij D.S. i dr. Vzaimodejstvie 
nervnoj i immunnoj sistem v norme i pri patologii, St-Peterburgb: 2017; 
135. (in Russian)] 

7. Швецов А.В., Дюжикова Н.А, Савенко Ю.Н., Батоцыренова Е.Г., Ка-
шуро В.А. Влияние экспериментальной комы на экспрессию белка 
BCL-2 И КАСПАЗ-3,9 в мозге крыс. Бюллетень экспериментальной 
биологии и медицины. 2015; 160 (8): 178–181. [Shvetsov A.V.,. Djyuz-
hikova N.A, Savenko Jyu.N., Batotsyrenova E.G., Kashuro V.A. Vliyanie 
eksperimental'noj komy na ekspressijyu belka BCL-2 I KASPAZ-3,9 v 
mozge krys. Bjyulleten' Eksperimental'noj Biologii i Meditsiny. 2015; 
160 (8): 178–181. (in Russian)] 

8. Klimina K.M., Batotsyrenova E.G., Yunes R.A., Gilyaeva E.H., Poluektova 
E.U., Kostrova T.A., Kudryavtseva A.V., Odorskaya M.V., KashuroV.A., Ka-
sianov A.S., Ivanov M.B., Danilenko V.N. The effects of desynchronosis 
on the gut microbiota composition and physiological parameters of rats. 
BMC Microbiology. 2019;19: 160. doi: 10.1186/s12866-019-1535-2. 

9. Носов А.В., Башарин В.А., Бонитенко Е.Ю, Белякова Н.А. Коррекция 
нарушений энергетического обмена при острых отравлениях де-
примирующими ядами. Medline.ru 2014; 15: 195–208. [Nosov A.V., Ba-
sharin V.A., Bonitenko E.Jyu, Belyakova N.A. Korrektsiya narushenij en-
ergeticheskogo obmena pri ostrykh otravleniyakh deprimirujyushchimi 
yadami. Medline.ru 2014; 15: 195–208. (in Russian)] 

10. Batotsyrenova E.G., Zolotoverkhaja E.A.,. Kashuro V.A, Sharabanov A.V. 
Changes of biochemical parameters in blood serum rats under chronic 
light desynchronosis. Biomeditsinskaya Khimiya. 2020; 66 (6): 450–455. 
doi: 10.18097/PBMC20206606450.  

11. Стальная И. Д. Современные методы в биохимии: книга. Под ред. 
В. Н. Ореховича, М.: Медицина. 1977. [Stal'naya I. D. Sovremennye 
metody v biokhimii: kniga. Ed. V. N. Orekhovicha, Moscow: Meditsina. 
1977. (in Russian)] 

12. Mihara M., Uchiyama M. Determination of malonaldehyde precursor in 
tissues by thiobarbituric acid test Anal Biochem.1978; 86 (1): 271–278. 
doi: 10.1016/0003-2697(78)90342-1. 

13. Ellman G. L. Tissue sulfhydryl groups. Arch Biochem Biophys. 1959; 2 
(1): 70–77. doi: 10.1016/0003-9861(59)90090-6. 

14. Habig W. H., Jakoby W. B. Assays for differentiation of glutathione S-
transferases. Methods Enzymol. 1981; 77: 398–405. doi: 10.1016/s0076-
6879(81)77053-8. 

15. Ray S., Reddy A.B. Cross-talk between circadian clocks, sleep-wake cycles, 
and metabolic networks: Dispelling the darkness Bioessays. 2016; 38: 
394–405. doi: 10.1002/bies.201500056. 

16. Кострова Т.А., Батоцыренова Е.Г., Кашуро В.А., Долго-Сабуров В.Б., 
Степанов С.В., Золотоверхая Е.А., Щепеткова К.М. Оценка биохи-
мических показателей в тканях головного мозга у крыс в отдалён-
ный период после тяжёлого отравления тиопенталом натрия. Ме-
дицина экстремальных ситуаций. 2019; 21 (3): 429–435. [Kostrova 
T.A., Batotsyrenova E.G., Kashuro V.A., Dolgo-Saburov V.B., Stepanov S.V., 
Zolotoverkhaya E.A., Shchepetkova K.M. Otsenka biokhimicheskikh po-
kazatelej v tkanyakh golovnogo mozga u krys v otdalennyj period posle 
tyazhelogo otravleniya tiopentalom natriya. Meditsina Ekstremal'nykh 
Situatsij. 2019; 21 (3): 429–435. (in Russian)] 

17. Brancaccio M., Enoki R., Mazuski C. N., Jones J., Evans J.A., Azzi A. Net-
work-mediated encoding of circadian time: the suprachiasmatic nucleus 
(SCN) from genes to neurons to circuits, and back. J Neurosci. 2014; 34 
(46): 15192–15199. doi: 10.1523/JNEUROSCI.3233-14.2014. 

18. Кашуро В.А. Патогенетическое и диагностическое значение си-
стемы глутатиона в оценке цитотоксического действия противо-
опухолевых препаратов. Автоpеф. диc. д-pа мед. наук, СПб.: 2009; 
14. [Kashuro V.A. Patogeneticheskoe i diagnosticheskoe znachenie sis-
temy glutationa v otsenke tsitotoksicheskogo dejstviya protivoopuk-
holevykh preparatov. Avtopef. dic. d-pa med. nauk, SPb.: 2009; 14. (in 
Russian)] 

19. Москалев А.А. Старение и гены. СПб.: Наука. 2008; 358. [Moskalev 
A.A. Starenie i geny. SPb.: Nauka. 2008; 358. (in Russian)] 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–8 29

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Информация об авторах 

Батоцыренова Екатерина Геннадьевна — к. б. н., доцент 
кафедры биологической химии Федеральное государст-
венное бюджетное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный Педиатриче-
ский медицинский университет», Санкт-Петербург, Рос-
сийская Федерация 
Кашуро Вадим Анатольевич — д. м. н., заведующий ла-
бораторией биохимической токсикологии и фармаколо-
гии, ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии 
им. академика С. Н. Голикова Федерального медико-био-
логического агентства», Санкт-Петербург, Российская 
Федерация 
Шарабанов Андрей Вячеславович — научный сотрудник 
ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии им. 
академика С. Н. Голикова Федерального медико-биоло-
гического агентства», Санкт-Петербург, Российская Фе-
дерация 
Козлов Виктор Константинович — д. м. н., профессор, 
ведущий научный сотрудник ФГБУ «Научно-клиниче-
ский центр токсикологии им. академика С. Н. Голикова 
Федерального медико-биологического агентства», 
Санкт-Петербург, Российская Федерация. ORCID: 0000-
0002-5751-215Х 
Коваленко Алексей Леонидович — д. б. н., к. х. н., ведущий 
научный сотрудник Федеральное государственное бюд-
жетное учреждение науки «Институт токсикологии Фе-
дерального медико-биологического агентства» (ФГБУН 
ИТ ФМБА России), Санкт-Петербург, Российская Феде-
рация. ORCID: 0000-0003-3695-2671

About the authors 
Batotsyrenova Ekaterina Gennadievna — Ph. D. in biology, St. 
Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, St. Petersburg, Rus-
sian Federation 
 
 
Kashuro Vadim Anatolyevich — D. Sc. in medicine, Scientific 
and Clinical Center of Toxicology named after academician 
S. N. Golikov of the Federal Medical and Biological Agency, 
St. Petersburg, Russian Federation 
 
 
Sharabanov Andrey Vyacheslavovich — Researcher at the 
Scientific and Clinical Center of Toxicology named after aca-
demician S. N. Golikov of the Federal Medical and Biological 
Agency, St. Petersburg, Russian Federation 
 
Kozlov Viktor Konstantinovich — D. Sc. in medicine, Professor, 
Scientific and Clinical Center of Toxicology named after aca-
demician S.N. Golikov of the Federal Medical and Biological 
Agency, St. Petersburg, Russian Federation. ORCID: 0000-
0002-5751-215X 
 
Kovalenko Alexey Leonidovich — D. Sc. in biology, Ph. D. in 
chemistry, Scientific and Clinical Center of Toxicology named 
after academician S. N. Golikov of the Federal Medical and 
Biological Agency, St. Petersburg, Russian Federation. ORCID: 
0000-0003-3695-2671 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–830

DOI: 10.37489/0235-2990-2021-66-7-8-30-37
Оригинальная статья/Original Article

Влияние расхождений критериев CLSI и EUCAST 
на интерпретацию чувствительности Enterobacteriaceae 
к карбапенемам  
*Л. А. КОРНОУХОВА1,2, В. Л. ЭМАНУЭЛЬ2, Ю. В. ГУРЬЕВА3, И. Г. ЧЕРНЫХ3 
1 Санкт-Петербургский  государственный университет,  Клиника  высоких  медицинских  технологий  им. Н. И. Пирогова, 
Санкт-Петербург, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация 
3 АО «Северо-Западный центр доказательной медицины», Санкт-Петербург, Российская Федерация 

Effect of Differences in the CLSI and EUCAST  
Criteria on the Interpretation of Enterobacteriaceae 
Sensitivity to Carbapenems 
*LYUBOV A. KORNOUKHOVA1,2, VLADIMIR L. EMANUEL2, 
YULIA V. GURIEVA3, IRINA G. CHERNYKH3 
1 Saint Petersburg State University Hospital, Saint Petersburg, Russian Federation 
2 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russian 
Federation 
3 North-Western Centre of Evidence-based Medicine Co, Saint Petersburg, Russian Federation 

 
© Коллектив авторов, 2021 
*Адрес для корреспонденции: набережная реки Фон-

танки, 154, Санкт-Петербургский  государственный универ-
ситет, г. Санкт-Петербург, 198103. E-mail: kornouchova@mail.ru 

 
© Team of Authors, 2021 
*Correspondence to: 199004 Russian Federation. E-mail: kor-

nouchova@mail.ru 

Резюме 
Актуальность. Две  системы определения восприимчивости бактерий к антимикробным препаратам CLSI и 
EUCAST рекомендованы для применения в глобальной системе эпидемиологического надзора за устойчи-
востью к антимикробным препаратам Всемирной Организации Здравоохранения, но имеют отличия по мето-
дологии постановки антибиотикограммы, пороговых значений точек отсечения и интерпретации результатов. 
Не ясно истинное значение методических расхождений между этими системами для глобального микробиоло-
гического мониторинга. 
Цель исследования — оценить влияние различий в точках отсечения по критериям CLSI и EUCAST на интерпре-
тацию антимикробной чувствительности микроорганизмов к карбапенемам  в Санкт-Петербурге. 
Дизайн — скрининговое и сравнительное исследование.  
Материалы и методы. Изучена чувствительность к меропенему у  Escherichia coli (n=2956), Klebsiella pneumoniae 
(n=1189) за период 2011–2013 гг. и 2016–2019 гг., проинтерпретированные по пороговым значениям 2 руководств 
2020 г.  
Результаты. Взвешенная каппа продемонстрировала хорошее согласие результатов между стандартами EUCAST vs 
CLSI как для E.coli (0,58; 95% ДИ 0,55–0,61), так и для K.pneumoniae (0,77; 0,73–0,81). Критерий Хи-квадрат МакНемара 
выявил различия между двумя стандартами при оценке чувствительности E.coli к меропенему, которые составили 
5,31% (95% ДИ 5,06–5,31%, p<0,0001), для K.pneumoniae — 3,95% (95% ДИ 3,36–3,95%, p<0,0001).  
Заключение. Достоверность определения чувствительности бактерий к антимикробным препаратам оказывает 
значительное влияние на их рациональное применение и  результаты микробиологического мониторинга. Пер-
воочередной задачей является разработка национальных стандартов, учитывающих региональные особенности.  
 
Ключевые слова: определение чувствительности к антибиотика; диско-диффузионный метод; карбапенемы; 
меропенем;  резистентность;  микробиологический  мониторинг 
  
Для цитирования: Корноухова Л.А., Эмануэль В.Л., Гурьева Ю.В., Черных И.Г. Влияние расхождений критериев CLSI 
и EUCAST на интерпретацию чувствительности Enterobacteriaceae к карбапенемам. Антибиотики и химиотерапия. 
2021; 66: 7–8: 30–37. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-30-37. 

Abstract 
Relevance: The two systems for determining the susceptibility of bacteria to antimicrobial drugs, CLSI and EUCAST, are 
recommended for use in the global system of epidemiological surveillance of antimicrobial resistance of the World Health 
Organization. However, they differ in the methodology of setting an antimicrobial susceptibility testing, threshold values 
of cut-off points, as well as interpretation of results. The true significance of methodological differences between these sys-
tems for global microbiological monitoring is unclear. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Действующий в Российской Федерации ме-
тодический документ МУК 4.2.1890-04 «Опреде-
ление чувствительности микроорганизмов к ан-
тибактериальным препаратам. Методические 
указания», основанный на критериях Института 
клинических и лабораторных стандартов (англ. 
Clinical & Laboratory Standards Institute, CLSI),   в  
п. 3 говорит о  том, что «определение показаний 
для исследования чувствительности микроорга-
низмов является обязанностью врача-бактерио-
лога.  Обязательному исследованию на чувстви-
тельность к АБП подлежат все микроорганизмы, 
выделенные из первично стерильных жидкостей, 
собранных в асептических условиях. В остальных 
случаях оценке чувствительности должна пред-
шествовать оценка клинической значимости вы-
деленного микроорганизма» [1]. Учитывая, что 
критерии оценки, регламентированные МУК 
4.12.1890-04 устарели, в лабораториях Российской 
Федерации с 2014 г. используются клинические 
рекомендации, основанные на  рекомендациях 
Европейского комитета по тестированию чув-
ствительности к антимикробным препаратам 
(англ. European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing, EUCAST).  

Несмотря на важность определения устойчи-
вости бактерий к противомикробным препаратам 
для микробиологического мониторинга и оценки 
чувствительности для рутинных диагностических 
и исследовательских целей, методология поста-
новки антибиотикограммы (англ. antimicrobial 
susceptibility testing, AST), пороговых значений 
точки отсечения (cut-off ) и интерпретации этих 
двух систем — CLSI и EUCAST — далеки от гармо-
низации. Обе системы рекомендованы для при-
менения в глобальной системе эпидемиологиче-
ского надзора за устойчивостью к 
противомикробным препаратам Всемирной Ор-
ганизацией Здравоохранения (GLASS, [2]). Пока  
неясно истинное значение методических расхож-
дений между этими системами для глобального 

микробиологического мониторинга, не опреде-
лено планируется ли достижение консенсуса.    

Во многом в этих стандартах рекомендации 
по подготовке посевного материала, инокуляции 
агара, нанесению диска и считыванию диаметров 
зон задержки роста (ДЗЗР) аналогичны. Продол-
жительность инкубации в стандарте CLSI более 
вариабельна, а рекомендуемая температура со-
ставляет 35±2°C. EUCAST рекомендует темпера-
туру инкубации 35±1°C на 16–20 ч для всех орга-
низмов, исключение составляет Campylobacter 
spp. и оценка активности гликопептидов против 
Enterococcus spp., которые требуют 24 ч в этих двух 
случаях. Обе системы используют агар Мюл-
лера–Хинтон (MХA) для AST Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Acineto-
bacter spp., и Enterococcus spp.  В  CLSI использу-
ется отдельная среда для Haemophilus spp.; GC 
агаровая основа с 1% ростовой добавки для Neis-
seria gonorrhoeae, а  для Streptococcus spp., Cam-
pylobacter jejuni/coli, Pasteurella spp. и Neisseria 
meningitidis МХА дополнен 5% овечьей кровью,  
тогда как EUCAST использует MХA, дополнен-
ный 5% лошадиной кровью и 20 мг/л β-НАД 
для Streptococcus spp., Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis, Campylobacter jejuni/coli, Pasteu-
rella spp., Listeria monocytogenes, Kingella kingae, 
Aerococcus spp. и Corynebacterium spp. В стандартах 
CLSI  отсутствуют зоны задержки роста для Ae-
rococcus spp., K.kingae, L.monocytogenes, Corynebac-
terium spp., а в EUCAST — для N.gonorrhoeae, 
N.meningitidis, Burkholderia cepacia, Vibrio spp. 

Для некоторых лекарственных средств реко-
мендации EUCAST содержат иные антибактери-
альные нагрузки на диск, чем рекомендации CLSI, 
делая невозможным прямое сопоставление ре-
зультатов диско-диффузионного метода [3, 4]. Раз-
ная нагрузка препарата на диск используется для 
13 антибиотиков, среди которых: амоксициллин–
клавулановая кислота, ампициллин, цефотаксим, 
цефтаролин, цефтазидим, цефтазидим–авибак-

The aim of the study was to evaluate the influence of differences in the cut-off points of CLSI and EUCAST on the interpre-
tation of antimicrobial sensitivity of microorganisms to carbapenems in Saint Petersburg. 
Design: screening and comparative study. 
Materials and methods. Sensitivity to Meropenem was studied in Escherichia coli (n=2956), as well as Klebsiella pneumoniae 
(n=1189) for the period of 2011–2013 and 2016–2019, and interpreted according to the threshold values of the two guidelines (2020). 
Results. The weighted Kappa showed good agreement between the EUCAST vs CLSI standards for both E.coli (0.58; 95% CI 
0.55–0.61) and K.pneumoniae (0.77; 0.73–0.81). Mcnemar's Chi-square test revealed differences between the two standards 
in assessing sensitivity to Meropenem of E.coli which were 5.31% (95% CI 5.06–5.31%, P<0.0001), and of K.pneumoniae — 
3.95% (95% CI 3.36–3.95%, P<0.0001). 
Conclusion. The reliability of determining sensitivity bacteria to anti-microbial drugs has a significant impact on their ra-
tional use and the results of microbiological monitoring. The first priority is to develop national standards that take regional 
characteristics into account. 
 
Keywords: antibiotic susceptibility testing; disc diffusion;  carbapenems; meropenem; resistance rates; microbiological mon-
itoring 
 
For citation: Kornoukhova1 L. A., Emanuel V. L., Gurieva Yu.V., Chernykh I. G. Effect of differences in the CLSI and EUCAST criteria 
on the interpretation of Enterobacteriaceae sensitivity to carbapenems. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  
2021; 66: 7–8: 30–37. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-30-37.
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там, гентамицин для тестирования высокого 
уровня резистентности у Enterococcus spp., лине-
золид, нитрофурантоин, пенициллин G, пипера-
циллин, пиперациллин–тазобактам, ванкомицин. 

Рутинные рекомендации по контролю каче-
ства в целом аналогичны. Целесообразно еже-
дневное тестирование качества антимикробных 
агентов, которые входят в состав обычных пане-
лей, хотя CLSI позволяет проводить еженедельное 
тестирование, если последовательные результаты 
в течение достаточного количества дней нахо-
дятся в пределах допустимого диапазона. 
Штаммы E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococ-
cus faecalis, Streptococcus pneumoniae и C.jejuni аме-
риканской типовой коллекции культур (ATCC) ис-
пользуются двумя системами, отличаются только 
штаммы ATCC Staphylococcus aureus и Haemophilus 
influenzae. 

Цель исследования — оценить эпидемиоло-
гическое и экономическое значение, влияние от-
личий точек отсечения  по руководствам CLSI и 
EUCAST на интерпретацию антимикробной чув-
ствительности у  грамотрицательных организ-
мов  по отношению к  карбапенемам за период 
2011–2019 гг.  

Материал и методы 
Для получения данных использованы результаты иссле-

дований, выполненных АО «СЗЦДМ» для многопрофильного 
стационара СПбГБУЗ «Городская больница им. Семашко» (г. 
Санкт-Петербург), СПб ГБУЗ «Центр СПИД и инфекционных 
заболеваний»; 3 учреждений родовспоможения (г. Санкт-Пе-
тербург). Анализ эпидемиологической ситуации проведён с 
помощью программы  WHONET, версия 5.6. Мы анализиро-
вали только первый клинический изолят E.coli, K.pneumoniae 
на каждого пациента независимо от материала  или профиля 

резистентности [5]. Эти микроорганизмы были выбраны в 
связи с клинической высокой значимостью и растущей ре-
зистентностью к карбапенемам. 

Мы включили в детальный анализ только препарат Ме-
ропенем, который имеет идентичные антибактериальные на-
грузки на диск (10 мкг) как в CLSI, так и в рекомендациях EUCAST, 
а также три категории интерпретации: S —  чувствителен; I — 
промежуточная чувствительность; R — устойчив. 

Первые три  однолетних периода (2011–2013 гг.) были ин-
терпретированы в соответствии с руководством CLSI  соот-
ветствующего года. Период 2016–2019 гг. был первоначально 
истолкован в соответствии с руководством EUCAST соответ-
ствующего года. Для того чтобы проанализировать, про-
изошли ли изменения в показателях чувствительности с 
течением времени, или они вызваны только изменением 
принципов оценки и обновлением cut-off рекомендаций, ре-
зультаты периода 2011–2018 гг. были переинтерпретированы 
в соответствии с руководствами CLSI M100-S30 (далее CLSI)  и 
EUCAST 2020 г. (далее EUCAST) [3, 4].  

Для исследования чувствительности  использован 
диско-диффузионный метод Кирби–Бауэр. Диски, импрегни-
рованные антибактериальными препаратами, произведены 
компанией Oxoid (Англия). Тестирование проведено на агаре 
Мюллера–Хинтон (Oxoid, Англия) с приготовлением иноку-
люма по стандарту мутности МакФарланд 0,5 из ночных куль-
тур  клинических изолятов, с последующей инкубацией при 
35±1ºC, 18 ч. Пограничные значения диаметров зон задержки 
роста измерены и  интерпретированы согласно стандартам 
EUCAST и CLSI соответственно табл. 1. 

Контроль качества. Для проведения внутрилаборатор-
ного контроля качества стандартами [3, 4, 6] регламентировано 
использование референтного штамма E.coli ATCC 25922. Полу-
ченные нами данные о диаметрах зон задержки роста  соответ-
ствуют паспортным характеристикам этого штамма, что свиде-
тельствует о стандартности условий исследования (табл. 2). 

Оценка результатов тестирования E.coli ATCC 25922, за-
фиксированных в информационной системе, показала, что 
среднее значение диаметров зон подавления роста (30±2 мм, 
M±SD) соответствует рекомендуемым (EUCAST: целевое значе-
ние 31–32 мм, допустимое значение 28–35 мм; CLSI: 28–34 мм), 
условия по требованиям к качеству как EUCAST, так и CLSI 
соблюдены [6]. 

Таблица 1. Распределение результатов исследований клинических изолятов  Enterobacteriaceae  по интерпре-
тативным категориям 
Table 1. Distribution of studies’ results of Enterobacteriaceae clinical isolates by interpretive categories
Препарат                                                                                     Диаметр зон подавления роста, мм 
                                                                                CLSI M100-S30                                          EUCAST, 2020                    cut-off для скрининга 
                                                                                                                                                                                                                       карбапенемаз 
                                                                       R�                  I                  S�                        R<                S�           ECOFF�                   EUCAST 
Меропенем, 10 мкг                           19             20–22             23                       16                22                 25                     <28* 

Примечание. S — чувствителен; I — промежуточная чувствительность; R — устойчив. * — выявление караба-
пенемаз должно проводиться во всех случаях, если диаметр зоны <25 мм (по методологии EUCAST  [6]). 
Note. S — sensitive; I — intermediate sensitivity; R — resistant. * — detection of carabapenemases should be carried 
out in all cases if the area diameter is <25 mm (according to the EUCAST methodology [6]).

Таблица 2. Результаты контроля качества определения чувствительности E.coli ATCC 25922 диско-диффу-
зионным методом 
Table 2. Quality control results of E.coli ATCC 25922 sensitivity determination by disk diffusion method

Антимикробный агент                                  Диаметр зоны задержки роста E.coli ATCC 25922, мм 
                                                             мода       среднее      CLSI      EUCAST       количество измерений         % в диапазоне КК 
Меропенем, 10 мкг                    31          30±2 мм     28–34        28–35                              >500                                            100% 

Примечание. Условия: агар Мюллера–Хинтон, инокулюм — МакФарланд 0,5, 35±1ºC, 18 ч 
Note. Conditions: Mueller–Hinton agar, inoculum — McFarland 0.5, 35±1ºC, 18 h
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Результаты исследования представлены абсолютными 
числами и процентами, выборочные параметры, приводимые 
далее в таблицах, имеют следующие обозначения: М — среднее; 
SD — стандартное (среднеквадратичное) отклонение; Me — ме-
диана;  95% ДИ — 95% доверительный интервал; n — объём 
анализируемой подгруппы; р — достигнутый уровень значи-
мости. Критическое значение уровня значимости принято 
равным 5% (p<0,05). 

Статистический анализ проведён с использованием ста-
тистических пакетов MedCalc (MedCalc Software, Бельгия) и 
программы Microsoft Excel (Microsoft, США). Для нормального 
распределения данных применяли параметрические методы 
анализа (дисперсионный анализ, t-критерий Стьюдента), в 
остальных случаях — непараметрические методы (критерии 
Вилкоксона, Манна–Уитни). Взвешенная каппа использована 
для определения абсолютного согласия, критерий Хи-квадрат 
МакНемара — для проверки разницы в пропорциях чувстви-
тельности между двумя методами. 

Исследование соответствует рекомендациям по над-
лежащей эпидемиологической практике GEP. Учитывая субъ-
ект исследования, ретроспективный характер и отсутствие 
персональных идентификационных данных, неинтервенцион-
ный дизайн исследования, письменного согласия пациента и 
одобрения этического комитета не требуется. 

Результаты и обсуждение 
В целом  EUCAST рекомендует более низкие 

cut-off для минимальных подавляющих концент-
раций (МПК), чем CLSI  для грамотрицательных 
бактерий, и для многих показателей отказался от 
промежуточной зоны восприимчивости. Пред-
ставленные в табл. 3 данные демонстрируют эпи-
демиологическое различие в  критериях интер-
претации результатов одного из учреждений 
родовспоможения. Учитывая короткий срок пре-
бывания, молодой возраст пациенток, типичный 
вид материала (моча) с определёнными ограниче-
ниями по данным результатам можно судить об 
уровне минимальной популяционной резистент-
ности Enterobacteriaceae в г. Санкт-Петербург. 
Наибольшие различия по отнесению к категории 

резистентных отмечены для защищённых бета-
лактамов, меропенема и амикацина.  

Если руководствоваться критериями EUCAST, 
то при таком высоком уровне резистентности   для 
эмпирической терапии  использование защищён-
ных бета-лактамов недопустимо. Цефокситин, ко-
торый, в соответствии с EUCAST и CLSI, обладает 
высокой чувствительностью для идентификации 
Ampc-продуцирующих Enterobacteriaceae [7],  ко-
торые устойчивы к ингибиторам β-лактамаз, при 
сравнении групп  показывает статистически 
значимое различие в тесте Хи-квадрат (p<0,00001). 
Сопоставление результатов интерпретации 
«амоксициллин/клавулановая кислота — цефок-
ситин» в таблицах «2�2» показывает статистиче-
ски значимые различия при оценке по EUCAST 
и CLSI в тестах Хи-квадрат (p<0,00001). Значитель-
ный разрыв в показателях резистентности к це-
фокситину (14 vs 6%, соответственно) указывает 
на необходимость гармонизации пороговых 
значений.   Об этом свидетельствуют и резуль-
таты по меропенему (1 vs 12%, соответственно).  
По EUCAST штамм с диаметром зоны ингиби-
рования роста 22 мм будет отнесён к чувстви-
тельным, и для него будет показано клиниче-
ское применение меропенема в стандартной 
дозировке с благоприятным прогнозом, стан-
дарты CLSI определяют данный штамм как про-
межуточно-чувствительный, таких штаммов 
выявлено 5%. Для  микроорганизмов с проме-
жуточной чувствительностью EUCAST с 2019 г. ре-
комендует при использовании 2-кратное уве-
личение дозы меропенема [4]. 

Регулярная переоценка руководящих прин-
ципов означает, что критерии для интерпретации 
чувствительности для некоторых противомик-
робных препаратов изменяются, а смена исполь-

Таблица 3. Сравнительная оценка результатов чувствительности Enterobacteriaceae к антибактериальным 
препаратам на примере учреждения родовспоможения 
Table 3. Comparative assessment of the results of Enterobacteriaceae sensitivity to antibacterial drugs on the example 
of a maternity hospital
Наименование                    Международная          EUCAST 2020   CLSI 2020          Кол-во     EUCAST  2020   CLSI 2020 
                                                       кодировка диска             R<I�S, мм      R<I�S, мм                                            %R                      %R  
Ампициллин                              AMP_ND10                         14–14                14–17                   518                      43                       43 
Амоксициллин/                       AMC_ND20                        19–19                14–18                   149                      17                       12 
клавулановая кислота                       
Цефокситин                                FOX_ND30                         19–19                15–18                   120                      14                        6 
Цефтазидим                                CAZ_ND10                         19–22                                              601                      28                            
Цефотаксим                                 CTX_ND5                          17–20                                              618                      22                            
Меропенем                                 MEM_ND10                        16–22                20–23                   615                       1                         12 
Ципрофлоксацин                      CIP_ND5                           22–25                22–27                   623                      20                       20 
Амикацин                                    AMK_ND30                        18–18                14–18                   617                      13                        1 

Примечание. Здесь и в табл. 4: EUCAST — Европейский комитет по тестированию чувствительности к проти-
вомикробным препаратам; CLSI — Институт клинических и лабораторных стандартов; I — промежуточная 
чувствительность; S — чувствительность; R — резистентность. 
Note. Here and in Table 4: EUCAST — European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing; CLSI — Clinical 
and Laboratory Standards Institute; I — Intermediate Sensitivity; S — Sensitivity; R — Resistance.



зуемых руководств приводит к из-
менениям в оценке накопленной 
(кумулятивной) резистентности к 
антибактериальным препаратам 
(АБП), что должно учитываться 
при определении формуляра для 
эмпирической терапии внеболь-
ничных инфекций. 

При сравнении  результатов 
исследований, объединённых для 
изучаемых учреждений  в одну 
группу, по критериям разных стан-
дартов (табл. 4, рис. 1, 2), отмечена 
5% разница по отнесению E.coli в 
категорию чувствительных к ме-
ропенему и 4% — для K.pneu-
moniae (EUCAST vs CLSI: 88–84%  и 
74–70%, соответственно). Для E.coli 
уровень промежуточной чувстви-
тельности колеблется от 11% — по 
критериям EUCAST, до 9%  — по 
CLSI, в то время как резистент-
ность — от 1 до 8% (EUCAST vs CLSI, 
соответственно). 

Для  K.pneumoniae размах ко-
лебаний значимо меньше как при 
промежуточной чувствительности 
(EUCAST vs CLSI: 9 и  7%, соответ-
ственно), так и при резистентно-
сти  (EUCAST vs CLSI: 18 и  23%, со-
ответственно).  

Взвешенная каппа продемон-
стрировала хорошее согласие ре-
зультатов между стандартами как 
для E.coli (0,58; 95% ДИ (0,55–0,61), 
так и для K.pneumoniae (0,77; 0,73–
0,81). Критерий Хи-квадрат Мак-
Немара для проверки разницы в 
пропорциях чувствительности 
выявил различия между двумя 
стандартами при оценке чувстви-
тельности E.coli к меропенему, ко-
торые составили 5,31% (95% ДИ 
5,06–5,31%, p<0,0001), для K.pneu-
moniae — 3,95% (95% ДИ 3,36–3,95%, 
p<0,0001). 
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Таблица 4. Сравнительная оценка результатов чувствительности к меропенему по двум методическим руко-
водствам  
Table 4. Comparative assessment of the results of sensitivity to meropenem according to two methodological guidelines
Микроорганизм                                   Escherichia coli (n=2956)                                  Klebsiella pneumoniae (n=1189) 
Стандарт                                                               CLSI                                        Всего                                  CLSI                                        Всего 
EUCAST                                                I                    R                   S                                                   I                    R                    S                             
I                                                          109              219                0               328 (11,1%)        41                60                  0                101 (8,5%) 
R                                                           0                  17                 0                 17 (0,6%)           0                209                0               209 (17,6%) 
S                                                         157                 0               2454          2611 (88,3%)       47                 0                832            879 (73,9%) 
Всего                                           266 (9%)    236 (8%) 2454 (83%)       2956 (0%)    88 (7%)    269 (23%)  832 (70%)        1189 (0%) 
Взвешенная каппа                 0,579                                                                                 0,765 
95% ДИ                                   0,545–0,612                                                                    0,725–0,805 

Рис. 2. Сравнение кумулятивных оценок чувствительности Klebsiella 
pneumoniae к меропенему при применении стандартов CLSI  или EUCAST.  
Fig. 2. Comparison of cumulative estimates of Klebsiella pneumoniae sus-
ceptibility to meropenem using CLSI or EUCAST standards. 

Рис. 1. Сравнение кумулятивных оценок чувствительности Escherichia 
coli к меропенему при применении стандартов CLSI  или EUCAST.  
Fig. 1. Comparison of cumulative assessments of Escherichia coli suscep-
tibility to meropenem using CLSI or EUCAST standards. 
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Скрининговые пороговые значения для 
определения продукции карбапенемаз, выявле-
ние которых рекомендовано с целью инфекцион-
ного контроля и общественного здравоохране-
ния (по методологии EUCAST [8]), характерны для  
59%  E.coli и 62% K.pneumoniae  (табл. 5). Обнару-
жение карбапенемаз должно проводиться для 
каждого 3-го изолята E.coli и 2-го K.pneumoniae  
(диаметр зоны <25 мм), чувствительных по кри-
териям EUCAST. При этом 10% этих штаммов от-
носятся к промежуточным значениям чувстви-
тельности по CLSI. 

EUCAST и CLSI используют разные методы 
определения пороговых значений.  Изначально 
отличительной особенностью EUCAST являлось 
разделение клинической и микробиологической 
чувствительности/устойчивости. Для этого вве-
дено понятие «эпидемиологического значения 
отсечения» (англ. epidemiological cut-off values, 
ECOFF) — значение МПК антибактериального 
препарата, характеризующее микробиологиче-
скую чувствительность/устойчивость микроорга-
низмов. EUACST предлагает использовать поня-
тия «дикий тип» (wild type) и «недикий тип» 
(non-wild type) (микробиологически устойчивый).  
Значения отсечения конкретных препаратов яв-
ляются постоянными видовыми признаками 
микроорганизмов и не зависят от изменяющихся 
обстоятельств. К дикому типу относятся микро-
организмы, лишённые мутационных или других 
приобретённых механизмов устойчивости. Также 
для обоснования клинических критериев чув-
ствительности/устойчивости EUCAST использует 
закономерности зависимости между режимом 
дозирования антибактериального препарата,  его 
МПК в отношении возбудителя инфекции и эф-
фективностью.  

Следует отметить, что с 1 января 2019 г. 
EUCAST изменил своё определение промежуточ-
ной категории — «I» — на «восприимчивое, по-

вышенное воздействие» для случаев, когда суще-
ствует высокая вероятность терапевтического ус-
пеха, так как воздействие агента усиливается пу-
тём корректировки режима дозирования или его 
концентрации в месте инфицирования, т. е. в на-
стоящее время клиническая оценка чувствитель-
ности связана с экспозицией препарата в очаге 
инфекции. Наряду с обеспечением однозначного 
толкования этой категории, это направлено на 
расширение спектра терапевтических возможно-
стей в эпоху нарастающей антимикробной рези-
стентности. Предыдущее определение было бо-
лее согласовано с определением CLSI как области 
неопределённой терапевтической эффективно-
сти, которая включает буферную зону, позволяю-
щую контролировать буферную лабораторную 
неопределённость измерения. Важным отличием 
является и то, что для препаратов, экспозиция 
которых не может быть увеличена категории «I» 
более не существует. Поэтому отчётность о ре-
зультатах в лабораториях, использующих EUCAST, 
должна отражать эти особенности, требующие 
дополнительной оценки лабораторными поль-
зователями. CLSI  использует вариант метода с 
ограниченной частотой ошибок, что учитывается 
в зоне промежуточной чувствительности [9], при 
этом промежуточный — «I»  — результат указы-
вает на то, что микроорганизм попадает в диапа-
зон чувствительности, в котором МПК прибли-
жается или превышает уровень антибиотика, 
который обычно может быть достигнут и для ко-
торого клинический ответ, вероятно, будет 
меньше, чем у чувствительного штамма. Исклю-
чения могут возникнуть, если антибиотик сильно 
концентрируется в жидкости организма, такой 
как моча, или если более высокие, чем нормаль-
ные дозы антибиотика можно безопасно вводить 
(например, некоторые пенициллины и цефалос-
порины). Иногда «промежуточный» результат мо-
жет также означать, что некоторые переменные 

Таблица 5. Скрининговые пороговые значения для выявления карбапенемазопродуцирующих энтеро-
бактерий  
Table 5. Screening threshold values for the detection of carbapenemase-producing enterobacteria
Микроорганизм*                   Пороговое значение                                                                                  EUCAST NS/S  
                                                            для выявления карбапенемаз                             CLSI NS/S          S                 NS             Всего 
Escherichia coli                          �25 мм <28 мм                                                                         S                716                                   716 
                                                        <25 мм                                                                                         S                535                                   535 
                                                                                                                                                              NS               157             345              502 
                                                        Итого                                                                                                            1408            345             1753 
Klebsiella pneumoniae           �25 мм <28 мм                                                                         S                186                                   186 
                                                        <25 мм                                                                                         S                203                                   203 
                                                                                                                                                              NS                44               304              348 
                                                        Итог                                                                                                                433             304              737 

Примечание. Приведены данные по изолятам, проявляющим пониженную чувствительность в меропенему, 
10 мкг (пороговое значение для скрининга <28 мм). S — чувствительность; NS — устойчивость или промежу-
точная чувствительность. Общее количество: E.coli — 2956 ед., K.pneumoniae  — 1189 ед. 
Note. Data are reported for isolates exhibiting reduced sensitivity to meropenem, 10 mg (screening threshold values 
<28 mm). S — sensitivity; NS — no sensitivity. Total amount: E.coli — 2956 units; K.pneumoniae — 1189 units.



при проведении исследования и оценке антибио-
тикограммы, возможно, не были должным обра-
зом контролированы и значения попали в «бу-
ферную зону», отделяющую чувствительные 
штаммы от резистентных штаммов [10].  

Использование разных подходов к определе-
нию промежуточных результатов и различия в 
режимах дозирования меропенема (по 2 г меро-
пенема внутривенно каждые 8 ч при высокодоз-
ной терапии против 1 г АБП трёхкратно при стан-
дартной дозировке) на практике выражаются в 
более высоких затратах на лечение (+ 4%) при ис-
пользовании методологии EUCAST. С клиниче-
ской точки зрения cut-off CLSI более строго отсе-
кает устойчивые к меропенему штаммы (12 vs 5%), 
реже требуют проведения дополнительного те-
стирования для определения карбапенемаз. 

Для некоторых комбинаций микроорга-
низм/АБП стандарт  CLSI указывает эпидемио-
логическое значение cut-off (англ. epidemiologi-
cal cutoff value, ECV ) вместо критериев 
интерпретации. Особое внимание обращается 
на то, что критерии интерпретации и ECV имеют 
разное значение. Так, критерии интерпретации 
устанавливаются с использованием распреде-
лений МПК, фармакокинетико-фармакодина-
мических данных и данных о клиническом ис-
ходе (документ CLSI M23), поэтому они 
считаются надёжными предикторами веро-
ятного клинического исхода. В отличие от этого, 
ECV — это значения МПК, которые разделяют 
популяцию бактерий «дикий тип» и «недикий 
тип», что основано на фенотипическом выявле-
нии механизмов мутационной резистентности 
in vitro. Основное назначение ECV — сигнали-
зация о  появлении и/или эволюции резистент-
ных штаммов, доказанного клинического значе-
ния показатель не имеет.   

Применение системы EUCAST  имеет преиму-
щество: все документы свободно доступны в Ин-
тернете (www.eucast.org). Однако приобретение 
крови лошади для тестирования прихотливых 
микроорганизмов, как рекомендовано EUCAST,  
в Российской Федерации  представляет опреде-
лённые трудности, стандартизированная кровь 
барана по CLSI применяется и для других бакте-
риологических методов, и более доступна. Это яв-
ляется нерешённым вопросом и вызывает дис-
куссии о возможности корректной оценки 
кумулятивных антибиотикограмм для этих мик-
роорганизмов в нашей стране. 

Различие в подходах к определению порого-
вых значений неизбежно приводят к различным 
cut-off  в стандартах CLSI и EUCAST для многих 
видов/комбинаций лекарственных средств. Наше 
исследование показывает влияние изменений ру-
ководящих принципов на отчётность и оценку ку-
мулятивной антибиотикорезистентности. 

Заключение 
Полученные результаты доказывают необхо-

димость гибкого подхода в выборе системы экс-
пертных оценок и проверки приемлемости при-
менения того или иного варианта на 
федеральном и местном уровне. Подобный под-
ход обоснован высокой значимостью результатов 
определения чувствительности к антимикроб-
ным препаратам не только для лечения конкрет-
ного пациента, но и для целей инфекционного 
контроля, оптимизации антибактериальной те-
рапии в стационаре, и необходим для минимиза-
ции социальных и экономических потерь. Cut-off 
пороговых значений редко совпадают между со-
бой в сравниваемых системах, а доля АБП, содер-
жащая промежуточную категорию, заметно выше 
в руководстве CLSI. Используя  Enterobacteriaceae 
в качестве примера, cut-off CLSI, включающая 
промежуточную категорию чувствительности, со-
ставляет 64/69 (93%) по сравнению с 24/48 (50%) 
в EUCAST, cut-off  EUCAST выше в 26/33 сопоста-
вимых точках диаметров зоны задержки роста.  

Поэтому при выборе экспертных критериев 
оценки результатов необходимо взвешенное кол-
легиальное решение как представителей микро-
биологической лаборатории, так и клинического 
фармаколога, эпидемиолога, врачей-специали-
стов, основанное на данных локального монито-
ринга и значениях уровня устойчивости микро-
организмов к противомикробным препаратам. 
При изменении системы оценки необходимо пом-
нить, что следует аккуратно оценивать резуль-
таты отчётов о мониторинге антибиотикорези-
стентности с учётом увеличения количества 
устойчивых изолятов, в связи с этим возможное 
влияние может быть оказано на чрезмерное ис-
пользование препаратов резерва, что приведёт к 
увеличению стоимости лечения пациентов. 

Учитывая, что предупреждение распро-
странения антимикробной резистентности в 
Российской Федерации является одной из задач 
программы профилактики неинфекционных 
заболеваний, согласно «Стратегии развития 
здравоохранения в России до 2025 года» [11] — 
одного из основных направлений развития рос-
сийского здравоохранения на ближайшие годы, 
подобный микробиологический мониторинг 
подчёркивает актуальность выбора руковод-
ства для интерпретации результатов определе-
ния чувствительности к антибактериальным 
препаратам на уровне здравоохранения. Едино-
образие организации исследований по опреде-
лению чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным препаратам предусмотрено 
планом мероприятий исполнения Националь-
ной технологической  инициативы HealthNet 
(«Хелснет») и должно быть оформлено прика-
зом  Роспотребнадзора в 2020 г. [12]. 
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Резюме 
Актуальность. При новой коронавирусной инфекции на фоне снижения иммунного статуса пациентов и мас-
сивной антибактериальной терапии возрастает риск присоединения грибковой коинфекции, что приводит к 
осложнению течения основного заболевания и повышает риск неблагоприятного исхода. Поэтому для выбора 
адекватной схемы лечения больного необходимым является не только идентификация всех ассоциантов, вы-
зывающих инфекционный процесс, но и обязательное определение их чувствительности к антибактериальным 
и противогрибковым препаратам. 
Цель. Изучение видового состава грибковых ассоциантов у коронапозитивных и коронанегативных пациентов 
с внебольничными пневмониями (ВП) и определение спектра чувствительности/устойчивости дрожжей и дрож-
жепобных грибов к антимикотическим препаратам. 
Материал и методы. Исследован видовой состав грибковой микрофлоры в образцах мокроты от 723 пациентов 
с ВП, поступивших из ЛПО г. Ростова-на-Дону. Идентификацию выделенных культур проводили с помощью бак-
териологического и масс-спектрометрического методов. Чувствительность дрожжей к антимикотическим пре-
паратам определяли диско-диффузионным методом. 
Результаты. Установлено, что в образцах мокроты у пациентов с ВП в 31–32% случаев присутствуют дрожжи и 
дрожжеподобные грибы в этиологически значимых количествах. Выявлено 10 различных видов дрожжей и 
дрожжеподобных грибов. Превалирующим видом по количеству изолированных культур являлся Candida albi-
cans (83%). При повторном исследовании коронапозитивных пациентов после их пребывании в стационаре вы-
явлена тенденция к увеличению количества и интенсивности проявления кандидозных поражений. Более того, 
зарегистрирована смена видов кандид, что влечёт за собой изменение их чувствительности к противогрибковым 
препаратам. Результаты определения чувствительности грибов к антимикотикам показали высокий процент 
штаммов, устойчивых к флуконазолу. 
Заключение. Полученные данные демонстрируют, что дрожжи и дрожжеподобные грибы являются домини-
рующими ассоциантами при осложнённых формах внебольничных пневмоний. В этой связи целесообразным 
представляется индивидуальное микробиологическое сопровождение больного в процессе его лечения с иден-
тификацией всех возбудителей. 
 
Ключевые слова: внебольничная пневмония; коронавирусная инфекция (COVID-19); дрожжи и дрожжеподобные 
грибы; чувствительность к антимикотическим препаратам 
  
Для цитирования: Аронова Н. В., Павлович Н. В., Цимбалистова М. В., Полеева М. В., Анисимова А. С., Водопьянов С. О., 
Носков А. К. Видовое разнообразие и маркеры резистентности дрожжей рода Candida у коронапозитивных и коро-
нанегативных больных с внебольничными пневмониями. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 38–44. doi: 
10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-38-44. 

Abstract 
 Background. At the height of the novel coronavirus infection, the risk of fungal coinfection increases due to a decrease in 
the immune status of patients and massive antibacterial therapy, which leads to a complication in the course of the un-
derlying disease and increases the risk of an unfavorable outcome. Therefore, it is necessary not only to identify all associ-
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Введение 
В последние годы появляется всё больше 

публикаций, посвящённых этиологической роли 
дрожжей и дрожжеподобных грибов в инфек-
ционной патологии человека. И, если ещё не-
давно считалось, что наиболее частыми возбуди-
телями оппортунистических инфекций являются 
такие виды дрожжей рода Candida, как C.albicans, 
C.tropicalis, C.krusei, C.glabrata, то сегодня описаны 
новые виды, например, C.pseudohaemulonii и 
C.аuris, способные вызывать широкий спектр ин-
фекций, особенно в условиях отделений интен-
сивной терапии [1]. Озабоченность вызывает и 
тот факт, что С.auris характеризуется высокой ле-
карственной устойчивостью к флуконазолу и 
сниженной чувствительностью к вориконазолу, 
каспофунгину и флуцитозину [1, 2]. Согласно 
данным индийских исследователей, за послед-
ние 5 лет C.auris превратилась в важный этио-
логический агент в больницах общего профиля 
и педиатрических центрах на севере и юге Индии, 
обусловливая от 8,6 до 30% случаев кандидемии 
[1]. Повышенной устойчивостью к антимикотиче-
ским препаратам обладают также другие виды — 
C.glabrata, C.krusei и C.parapsilosis. Необходимо от-
метить, что в современном мире удельный вес 
редких видов дрожжей постепенно увеличива-
ется и происходит замещение наиболее часто вы-
деляемых при микозах C.albicans другими более 
опасными видами [3]. При этом увеличение ре-
зистентности грибов к антифунгальным препа-
ратам становится серьёзной клинической про-
блемой. Таким образом, точная идентификация 
дрожжей является важной составляющей диаг-

ностики инфекционных заболеваний и опреде-
ляет стратегию лечения больных [4]. Особого 
внимания заслуживает и тот факт, что наблюда-
ется увеличение случаев летального исхода от 
кандидоза, вызванное поздним началом адекват-
ной антикандидозной терапии [5]. Сегодня для 
установления точной видовой принадлежности 
грибов, помимо традиционных культуральных и 
биохимических методов, находят применение со-
временные молекулярно-генетические методы, 
такие как ПЦР-анализ, MALDI-TOF MS, полноге-
номный сиквенс. При сравнительном изучении 
информативности трёх методов идентификации 
дрожжей (секвенирование ДНК, MALDI-TOF MS 
и хромогенные среды) установлено, что секвени-
рование является наиболее эффективным мето-
дом идентификации, за которым следует метод 
масс-спектрометрии [6]. Оценка таксономиче-
ского положения дрожжей с помощью хромоген-
ного агара, хотя и проста в выполнении, не обес-
печивает надёжную идентификацию, а время 
получения результатов составляет более 2 дней. 

В условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции зарегистрировано резкое увеличение 
количества внебольничных пневмоний, вызван-
ных вирусами, бактериями, грибами и их ассо-
циациями [7–9]. Более того, накапливаются со-
общения о достаточно частом обнаружении 
различного вида грибов, которые при резком 
снижении иммунного статуса организма на фоне 
вирусной патологии колонизируют слизистые 
оболочки и различные органы человека [7, 10]. 
Яркой иллюстрацией этому могут служить по-
следние данные о вспышке мукормикоза у боль-

ates that cause the infectious process, but also to determine their sensitivity to antibacterial and antifungal drugs in order 
to select an adequate treatment regimen for a patient. 
The aim of the study was to investigate the species composition of fungal associates in corona positive and corona negative 
patients with community-acquired pneumonia (CAP), as well as to determine the spectrum of sensitivity/resistance of 
yeasts and yeast-like fungi to antimycotic drugs. 
Material and methods. The species composition of the fungal microflora in sputum samples from 723 patients with CAP, 
sent from a health care facility in Rostov-on-Don, was investigated. The isolated cultures were identified using bacterio-
logical and mass spectrometric methods. The sensitivity of yeasts to antimycotic drugs was determined by disk-diffusion 
method. 
Results. It has been established that yeast and yeast-like fungi were present in sputum samples in 31–32% of patients with 
CAP in etiologically significant quantities. 10 different types of yeast and yeast-like fungi were identified. Candida albicans 
was the predominant species in terms of the number of isolated cultures (83%). A re-examination of corona positive pa-
tients after their hospital stay revealed a tendency towards an increase in the number and intensity of manifestation of 
candidal lesions. Moreover, a change in Candida species has been registered, which entails a change in their sensitivity to 
antifungal drugs. A high percentage of strains resistant to fluconazole was identified after determining the sensitivity of 
fungi to antimycotics.  
Conclusion. The data obtained demonstrate that yeast and yeast-like fungi are the dominant associates in complicated 
forms of CAP. In this regard, it seems appropriate to provide individual microbiological support to patients during their 
treatment with the identification of all pathogens. 
 
Keywords: community-acquired pneumonia; coronavirus infection (COVID-19); yeast and yeast-like fungi; sensitivity to an-
timycotic drugs 
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ных при эпидемии коронавирусной инфекции в 
Индии [11]. Некоторые авторы выражают озабо-
ченность тем, что эта тяжёлая грибковая инфек-
ция может появиться и в России. Подобные об-
стоятельства диктуют необходимость проведения 
грамотной лабораторной диагностики этиологии 
пневмонии с точной и достоверной идентифика-
цией всех ассоциантов, включившихся в инфек-
ционный процесс. Одним из важных факторов, 
помимо определения этиологических агентов, яв-
ляется фактор времени, так как от результатов ис-
следования во многом зависит адекватность и эф-
фективность схемы лечения больных. 
Использование для этих целей современных ме-
тодов диагностики позволяет решить эти задачи. 

Материал и методы 
На базе ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный ин-

ститут Роспотребнадзора в августе (I этап) и декабре (II этап) 
2020 г. проводилось бактериологическое исследование проб 
мокроты от 723 пациентов, поступивших из ЛПО г. Ростова-
на-Дону с диагнозом внебольничная пневмония. Для изуче-
ния динамики изменения микробного пейзажа дополни-
тельно исследованы 52 образца биологического материала 
от первично обследованных коронапозитивных пациентов 
после их пребывания в стационаре (через 6–10 дней после 
госпитализации и лечения). Биологический материал от боль-
ных доставляли в лабораторию не позднее 24 ч с момента его 
забора при условии хранения при 4°С [12]. 

У всех пациентов в мокроте или материале из носоглотки 
методом ПЦР определяли наличие РНК вируса SARS-Cov-2 с 
помощью набора «АмплиСенс Cov-Bat-FL» и набора для вы-
деления РНК «РИБО-преп» (производства ФБУН ЦНИИ Эпи-
демиологии Роспотребнадзора РФ). Реакцию и учёт результа-
тов проводили согласно рекомендациям производителя. 

Бактериологическое исследование на наличие дрожжей 
или дрожжеподобных грибов выполняли в соответствии с 
регламентирующими документами [12, 13]. Для оценки видо-
вого и количественного состава микрофлоры мокроты про-
водили высевы из разведений 10-6 и 10-7 на различные диаг-
ностические среды (МПА, агар Сабуро, хромогенную среду 
HiCrome Candida Agar (HiMedia, Индия)) с последующим под-
счётом количества колоний. За диагностические титры при-
нимали �104 КОЕ/мл (кандидоз) или �5�103 КОЕ/мл (канди-
доносительство) [13]. 

Идентификацию чистых культур дрожжей и дрожжепо-
добных грибов проводили традиционными микробиологи-
ческими методами (окраска по Граму, морфология колоний, 
биохимическая активность, посев на хромогенные среды) и с 
помощью времяпролётной MALDI-TOF масс-спектрометрии. 
Получение белковых спектров исследованных культур вы-
полняли с использованием масс-спектрометра Autoflex speed 
III (Bruker Daltonics, Германия) и программного обеспечения 
Flex Control, идентификацию — с помощью программы Bio-
typer 3,0. Уровень достоверности (Score) выше 2,3 свидетель-

ствовал о точной видовой идентификации. Пробоподготовку 
осуществляли методом экстракции белков этанолом и му-
равьиной кислотой [14]. 

Чувствительность выделенных культур дрожжевых и 
дрожжеподобных грибов к антимикотическим препаратам 
определяли диско-диффузионным методом, согласно ин-
струкции производителей дисков. 

Результаты и обсуждение 
В процессе работы были обследованы 723 па-

циента с внебольничными пневмониями. Группа 
пациентов с подтверждённым COVID-19 соста-
вила 399 человек (SARS-CoV-2 «+»), а коронанега-
тивных больных — 324 (SARS-CoV-2 «–»). При ана-
лизе микробного пейзажа мокроты больных 
пневмониями было изолировано в этиологиче-
ски значимых количествах 179 штаммов условно 
патогенных бактерий и 229 штаммов грибов. При 
этом развитие кандидозного поражения лёгких 
у больных зарегистрировано в достаточно боль-
шом количестве случаев 31 и 32% вне зависимо-
сти от коронавирусной инфекции (табл. 1). Кроме 
того, у 18–22% пациентов, по показателям КОЕ, 
установлено кандидоносительство, которое на 
фоне интенсивной антибактериальной и гормо-
нальной терапии основного заболевания может 
создавать риск последующих кандидозных 
осложнений. 

Следует отметить, что уже при первичном об-
ращении за медицинской помощью у 50–53% па-
циентов в той или иной степени регистрирова-
лась дрожжевая колонизация носоглотки и 
верхних дыхательных путей. При этом в обеих 
группах частота обнаружения грибов в диагно-
стических количествах была выше по сравнению 
с выявлением кандидоносительства. Однако 
именно в группе пациентов с подтверждённой ко-
ронавирусной инфекцией разница между этими 
показателями была наибольшей. Следовательно, 
на фоне вирусной инфекции по сравнению с 
пневмониями другой этиологии быстрее разви-
вается кандидозное поражение лёгких. 

Идентификацию дрожжей проводили тради-
ционными методами и с помощью MALDI-TOF MS 
с экстракцией белков этанолом и муравьиной 
кислотой. Результаты определения видовой при-
надлежности грибов и количество выделенных 
штаммов представлены в табл. 2. 

Как следует из представленных данных, в 
группах SARS-CoV-2 «+» и SARS-CoV-2 «–» больных 

Таблица 1. Количественные показатели и частота выделения грибковой микрофлоры у коронапозитивных 
и коронанегативных больных с внебольничными пневмониями 
Table 1. Quantitative indicators and frequency of fungal microflora isolation in corona positive and corona negative 
patients with community-acquired pneumonia
Группы пациентов                                                            Частота выделения штаммов, % (абс.) 
                                                                               Кандидоносительсто,                  Этиологически значимые количества, 
                                                                                   КОЕ�5�103 кл./мл                                                  КОЕ�104 кл./мл 
SARS-CoV-2 «+» (n=399)                                           18 (72)                                                                      32 (127) 
SARS-CoV-2 «–» (n=324)                                           22 (71)                                                                      31 (102) 
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не выявлено значимых отличий по видовому со-
ставу грибковой микрофлоры. Спектр иденти-
фицированных грибов включал 9 различных ви-
дов дрожжей р. Candida и 1 вид дрожжеподобных 
грибов Geotrichum capitatum. Подавляющее боль-
шинство (83%) из 372 изолированных штаммов 
представлено наиболее распространённым ви-
дом C.albicans и только 17% приходились на долю 
других видов. Кроме C.albicans, достаточно часто 
были изолированы другие виды — C.tropicalis 
(7,8%), C.krusei (2,7%) и C.glabrata (2,1%). Особого 
внимания заслуживает тот факт, что у некоторых 
пациентов зарегистрировано наличие одновре-
менно нескольких видов дрожжей, например, 
C.albicans+C.glabrata или C.albicans+C.krusei. Учи-
тывая их различную чувствительность к проти-
вогрибковым препаратам, полученные резуль-
таты обосновывают необходимость не только 
определения точного видового состава микроб-
ных ассоциаций, но и назначения адекватных 
схем лечения. 

Для изучения динамики изменения микроб-
ного пейзажа у 52 коронапозитивных больных 
через 6–10 дней после первичного бактериологи-
ческого обследования был проведён повторный 
анализ микрофлоры. Исследование показало, что 
у первично обследованных пациентов, которые 
не имели микотического поражения дыхатель-
ных путей (31 пациент), при повторном исследо-
вании материала в 35% случаев было зарегистри-
ровано присоединение дрожжевой микрофлоры 
в диагностических количествах. Более того, у пер-
вичных больных с выявленным кандидозом после 
их пребывания в стационарах в 38% случаев су-
щественно увеличились показатели интенсивно-
сти обсеменённости грибами (до 105–106 КОЕ/мл). 
Неблагоприятным, на наш взгляд, является и тот 
факт, что у 7 пациентов повторное исследование 
позволило выявить смену одного вида кандид на 

другой. Подобное замещение определяет изменение 
чувствительности грибов к антимикотическим пре-
паратам и, соответственно, обусловливает необхо-
димость изменения противогрибковой терапии. 

Результаты определения чувствительности 
выделенных культур к антимикотическим препа-
ратам суммированы в табл. 3. 

Установлено, что полиеновые препараты (ни-
статин и амфотерицин) обладают выраженной 
антимикотической активностью в отношении 
большинства изученных видов кандид. Исклю-
чение составили C.krusei, а также редкие возбуди-
тели C.kefyr, C.guillermondii и G.capitatum, которые 
характеризовались резистентностью к амфоте-
рицину. Согласно полученным нами данным, 
именно этот антимикотик может быть препара-
том выбора в случае выделения от больного наи-
более часто встречающихся C.albicans, C.tropicalis, 
а также C.glabrata, которая проявляет устойчи-
вость к большинству современных противогриб-
ковых препаратов. Интересно отметить, что из-
вестный уросептик нитроксолин обладал 
очевидным фунгицидным действием против 
большинства штаммов всех видов грибов, вклю-
чая G.capitatum. Однако, в силу особенностей 
своей фармакодинамики, нистатин и нитроксо-
лин не рекомендованы к применению при си-
стемных микозах [15]. 

С сожалением приходится констатировать, 
что флуканозол in vitro не обладал противогриб-
ковой активностью в отношении большинства 
штаммов различных видов грибов. Вместе с тем, 
нельзя исключить, что в условиях организма че-
ловека этот препарат может оказывать фунгиста-
тическое действие, о чём свидетельствуют неко-
торые клинические данные [16, 17]. Тем не менее, 
при наличии антибиотикограммы более надёж-
ным является выбор препарата с подтверждён-
ной чувствительностью. 

Таблица 2. Видовое разнообразие дрожжевых и дрожжеподобных культур, изолированных из проб мокроты 
от коронапозитивных и коронанегативных больных с внебольничными пневмониями 
Table 2. Species diversity of yeast and yeast-like cultures isolated from sputum samples from corona positive and corona 
negative patients with community-acquired pneumonia
Виды                                                                                             Количество изолированных культур 
                                                                                                Группы пациентов                                                    Общее количество (n=723) 
                                                               SARS-CoV-2 «+» (n=399)       SARS-CoV-2 «–» (n=324)                                              
C.albicans                                                           166                                                 143                                                               309 
C.tropicalis                                                           17                                                   12                                                                 29 
C.krusei                                                                   4                                                      6                                                                  10 
C.glabrata                                                              4                                                      4                                                                   8 
C.kefyr                                                                     0                                                      3                                                                   3 
C.dubliniensis                                                       1                                                      2                                                                   3 
C.inconspicua                                                       2                                                      0                                                                   2 
C.lusitaniae                                                           0                                                      1                                                                   1 
C.guillermondii                                                    1                                                      0                                                                   1 
Geotrichum capitatum                                      4                                                      2                                                                   6 
Итого:                                                                   199                                                 173                                                               372 

Примечание. Представлены обобщённые результаты по 2 этапам исследования. 
Note. The generalized results of 2 stages of the study are presented in the table.



Высокая резистентность к итраконазолу 
была зарегистрирована у значительного количе-
ства изученных штаммов (62–100%), тогда как ке-
токоназол проявлял выборочную активность 
против некоторых видов дрожжей. 

Таким образом, результаты проведённого ис-
следования подтверждают целесообразность 
проведения видовой идентификации дрожжей и 
дрожжеподобных грибов с обязательным опре-
делением их чувствительности к противогрибко-
вым препаратам. 

Заключение 
В современных условиях длительно протекаю-

щей пандемии новой коронавирусной инфекции 
мир столкнулся с ранее неизвестными пробле-
мами в области эпидемиологии, инфектологии, 
вирусологии, профилактики и лечения этой бо-
лезни. Как установлено, патогенетические особен-
ности COVID-19, отличающие её от других извест-
ных вирусных инфекций, создают благоприятные 
условия для быстрого присоединения вторичных 
бактериальных или грибковых осложнений [8, 9]. 
Следует отметить, что во многих странах наблю-
дается постепенное вытеснение распространён-
ных дрожжей C.albicans более агрессивными ви-
дами, характеризующимися более узким спектром 
чувствительности к противогрибковым препара-
там [1, 2]. Это обосновывает необходимость про-
ведения постоянного мониторинга как микробио-
логической структуры возбудителей пневмоний, 
так и антибиотикочувствительности всех ассоци-
антов инфекционного процесса. 

В настоящей работе проведено изучение ин-
фицированности дрожжами и дрожжеподобными 
грибами коронапозитивных и коронанегативных 
больных с внебольничными пневмониями. Уста-
новлено, что доминирующим ассоциантом при 
внебольничных пневмониях являются различные 

виды дрожжей р. Candida. В частности, у первично 
обследованных больных кандидозное поражение 
выявлено у 31–32% и в 18–22% случаев зарегистри-
ровано кандидоносительство. Более того, у коро-
напозитивных пациентов выявлена чёткая тенден-
ция к более быстрому и интенсивному развитию 
кандидоза. Эти результаты подтверждаются дан-
ными повторного исследования больных после их 
пребывания в стационаре. Обнаружено, что у боль-
ных, которые при первичном обращении за меди-
цинской помощью не имели выраженной дрож-
жевой колонизации слизистых, в 35% случаев 
после их пребывания в стационаре развивалось 
кандидозное поражение дыхательных путей. 
Кроме того, у пациентов с первично зарегистри-
рованным кандидозом существенно увеличива-
лись количественные показатели обсеменённости 
мокроты. Следовательно, применяемые схемы 
лечения, включающие антибактериальные и кор-
тикостероидные препараты без использования 
противогрибковых средств, могут провоцировать 
развитие грибковых осложнений. 

Анализ изучения спектра изолированных 
грибов показал видовое разнообразие —  вы-
делено 366 штаммов 9 видов рода Candida и 
6 штаммов G.capitatum. Превалирующим видом 
являлась C.albicans, причём достоверной раз-
ницы в видовом составе кандид у SARS-CoV-2 «+» 
и SARS-CoV-2 «–» у больных выявить не удалось. 

При исследовании чувствительности/устой-
чивости грибов к антимикотическим препаратам 
установлено, что в отношении наиболее часто 
встречаемых видов дрожжей (C.albicans, C.tropi-
calis, C.glabrata) выраженным антифунгицидным 
действием обладали полиеновые препараты (ам-
фотерицин, нистатин). Большинство изученных 
штаммов характеризовались устойчивостью in 
vitro к широко применяемому в практике флуко-
назолу. Другие препараты проявляли выборочную 
активность против отдельных видов грибов. Со-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–842

Таблица 3. Маркеры резистентности дрожжевых и дрожжеподобных грибов, выделенных от больных с вне-
больничными пневмониями 
Table 3. Resistance markers of yeast and yeast-like fungi isolated from patients with community-acquired pneumonia
Вид                                     Количество                                      Частота выявления маркеров устойчивости 
                                                штаммов                                         к антигрибковым препаратам у дрожжей, % 
                                                                               нистатин         нитрок-            флуко-             кетоко-            итрако-           амфоте- 
                                                                                                                солин*               назол                назол                назол              рицин В 
C.albicans                                225                       0                          0                        80                        19                       88                         1 
C.tropicalis                               29                         0                          0                        41                         0                         62                         3 
C.krusei                                      10                       20                       10                       90                        30                      100                      90 
C.glabrata                                  8                          0                          0                        75                        75                       88                         0 
C.kefyr                                         3                         33                       33                       66                        66                      100                      66 
C.dubliniensis                           3                          0                          0                          0                          0                          0                          0 
C.inconspicua                           2                          0                          0                       100                       0                       100                      50 
C.lusitaniae                               1                          0                          0                       100                     100                     100                        0 
C.guillermondii                        1                          0                          0                          0                          0                       100                     100 
Geotrichum capitatum          6                         17                        0                        83                         0                         83                      100 
Примечание. * — диски с нитроксолином содержали 20 мкг. 
Note. * — the discs contained 20 µg nitroxoline.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

гласно нашим данным, к наиболее резистентным 
видам дрожжей относятся C.krusei, C.kefyr и G.сa-
pitatum. Нельзя не отметить и тот факт, что от не-
которых больных были одновременно выделены 
несколько различных видов дрожжей с различной 
чувствительностью к антимикотикам, а также за-
регистрированную нами смену одного вида грибов 
на другой после пребывания пациентов в стацио-
наре. Это предполагает необходимость периоди-

ческого контроля ассоциантов со своевременной 
коррекцией лекарственных средств. 

Результаты проведённого исследования обосно-
вывают целесообразность проведения видовой 
идентификации дрожжевой микрофлоры с обяза-
тельным определением их отношения к противо-
грибковым препаратам. Эти данные будут опреде-
лять выбор наиболее эффективных схем лечения 
больных с коронавирусными пневмониями.
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Актуальность проблемы 

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 
стала значимой медико-социальной проблемой си-
стемы здравоохранения во всем мире, а сердечно-
сосудистые осложнения стали одними из самых 
существенных и жизнеопасных последствий тяжё-
лого течения [1–3]. Результаты многочисленных на-
блюдений показали, что сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) встречаются у каждого третьего 
пациента с COVID-19, повышают риск госпитали-
зации в 6 раз и риск смерти в 12 раз [4–8].  

 По результатам наиболее крупного ана-
лиза, объединившего данные 339 больниц в 
Китае (n=1509), необходимость проведения ин-
вазивной вентиляции лёгких и смертность воз-
растала при увеличении числа коморбидных 
состояний [9, 10].  
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Резюме 
В статье рассматриваются вопросы лекарственных взаимодействий при лечении больных COVID-19 с сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. Выявлено, что наиболее частым коморбидным фоном у 
больных с COVID-19 является кардиальная патология. Во многих случаях наблюдаются аритмии сердца, кото-
рые могут быть усугублены проаритмогенным эффектом лекарственных средств, применяемых для лечения 
новой коронавирусной инфекции. 
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Abstract 
The article discusses the issues of drug interactions in the treatment of COVID-19 patients with concomitant cardiovascular 
diseases. It was revealed, that the most frequent comorbid background in patients with COVID-19 is cardiac pathology. 
Cardiac arrhythmias are observed in many cases, which can be aggravated by the proarrhythmogenic effect of drugs used 
to treat the novel coronavirus disease. 
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Сочетание коронавирусной инфекции с ССЗ 
создаёт дополнительные сложности в диагно-
стике, определении приоритетной тактики и вы-
бора терапии [11, 12]. Опыт лечения больных 
COVID-19 показал, что необходимо учитывать 
лекарственные взаимодействия, так как некото-
рые препараты, применяемые при лечении 
COVID-19, обладают негативными эффектами в 
отношении сердечно-сосудистой системы [13]. 
Не следует использовать сочетание антиагреган-
тов с противовирусной терапией, например, кло-
пидогрел и тикагрелор в комбинации с лопина-
виром/ритонавиром из-за высокого риска 
неблагоприятных лекарственных взаимодей-
ствий и осложнений [14]. 

Наряду с непосредственным кардиотропным 
действием вируса SARS-CoV-2, возможны и про-
проаритмическиие эффекты некоторых препа-
ратов, применяемых для лечения COVID-19. Так, 
медикаментозное увеличение продолжительно-
сти QT связано с повышенным риском аритми-
ческой смерти и остаётся важным показателем 
безопасности лекарственных средств [15, 16]. 

Хорошо известно, что противовирусные пре-
параты обладают потенциальным аритмогенным 
эффектом за счёт способности удлинять интер-
вал QT, особенно, у пациентов с их исходным уве-
личением. Комбинация лопинавир/ритонавир 
остаётся схемой лечения COVID-19 во многих 
странах. Эти препараты также могут вызывать 
удлинение интервала QT и интервала PQ/РR [17]. 
Тщательный мониторинг интервала QT следует 
проводить при добавлении к противовирусной 
терапии макролидов и фторхинолонов, таких как 
азитромицин, моксифлоксацин. Комбинация ло-
пинавира/ритонавира с азитромицином может 
увеличивать риск атриовентрикулярной (АВ) бло-
кады или блокады ножки пучка Гиса. Причём этот 
эффект может проявиться только через не-
сколько недель [18. 19]. 

Хлорохин и его производные (гидроксихло-
рохин) вызывают умеренное удлинение интер-
вала QT. При применении хлорохина, гидрокси-
хлорохина может потребоваться снижение дозы 
бета-блокаторов и дигоксина. Лопинавир/рито-
навир потенциально могут взаимодействовать c 
амлодипином, дилтиаземом, верапамилом, уве-
личивая концентрацию препаратов в крови. Тре-
буется контроль интервалов PQ и QT на ЭКГ. Доза 
амлодипина и дилтиазема может быть снижена 
на 50% [14]. 

Данные об особенностях течения заболева-
ния у пациентов с коморбидной патологией, 
сложностях диагностики и лечения важны при 
выборе алгоритмов помощи пациентам. Однако 
на сегодняшний день имеющаяся информация 
носит характер анализа небольших наблюдатель-
ных исследований, рассуждений о возможных 

механизмах патологического воздействия, пер-
спектив лечения и профилактики [4].  

Цель исследования — изучение региональ-
ных особенностей сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных COVID-19 и побочных эффектов 
лекарственных препаратов, применяемых для 
лечения больных с COVID-19.  

Материал и методы 
В основу работы положены результаты ретроспектив-

ного анализа электронных историй болезни 308 пациентов, 
госпитализированных в городскую клиническую больницу 
(г. Нальчик) с верифицированным диагнозом COVID-19 (51,9% 
мужчины, 48,1% женщин). 

Диагноз COVID-19 устанавливался на основании клини-
ческих, инструментальных (КТ лёгких, ЭКГ, Эхо-КГ) методов. 
Инфицирование SARS-CoV-2 определялось с помощью ана-
лиза проб, взятых из носоглотки, методом полимеразной цеп-
ной реакции (ОТ-ПЦР) с помощью набора «CoV-2 –Тест». 

Анализировались клинико-анамнестические характери-
стики больных, особенности течения, сопутствующие забо-
левания, осложнения, а также основные исходы заболевания. 
Клинико-лабораторное обследование проводилось в соответ-
ствии с медико-экономическими стандартами с помощью 
стандартных методик квалифицированными специалистами 
лаборатории. В соответствии с рекомендациями Междуна-
родного общества тромбоза и гемостаза при госпитализации 
определяли в крови уровень D-димера, протромбиновое 
время, фибриноген, АЧТВ, количество тромбоцитов, с после-
дующим регулярным контролем этих показателей. 

C целью регистрации удлинения интервала QT в исходе 
и в ходе проводимой терапии и возможного влияния приме-
няемых лекарственных препаратов документировалась ис-
ходная морфология QRS-T. Кроме того, анализировался и 
контролировался интервал QT, особенно в случае терапии, 
удлиняющей QT (азитромицин, хлорохин и др.), для снижения 
риска синдрома удлинённого QT. 

Эхокардиографическое исследование сердца с доппле-
рографией проводилось в В- и М-режимах по стандартной 
методике. Компьютерная томография лёгких проводилась во 
всех случаях пациентов с подозрением на инфицирование и 
у пациентов с подтверждённой COVID-19 при поступлении и 
в динамике на аппарате «ACTIVION 16-TS. 

Результаты исследования 
С 14.04.2020 по 31.03.2021 гг. в госпиталь ГООИ 

№2 поступил 6 541 человек с верифицированным 
диагнозом COVID-19. Умерло 477 больных (7,3%). 
Все больные были разделены на 2 группы: 1-я 
группа (n=182) составили больные с ССЗ, 2-я — 
пациенты (n=126) без ССЗ. 

 Среднетяжёлое течение отмечалось у 112 
(36,4%) больных с COVID-19, тяжёлое — у 88 (28,5%) 
и крайне тяжёлое — у 108 (35,1%). 

В табл. 1 представлены данные о распростра-
нённости ССЗ у исследуемых больных.  

Как видно из табл. 1, самой распространён-
ной сопутствующей патологией была артериаль-
ная гипертония (АГ), которая регистрировалась 
у 93,4% больных, на 2-м месте — хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) (60,9%), на 3-м — 
нарушения сердечного ритма (40,1%). 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

С учётом многочисленных публикаций, сви-
детельствующих о наличии побочных эффектов 
лекарственных средств при лечении больных 
COVID-19 проведён анализ влияния применяе-
мых препаратов, в частности Плаквенила и Ка-
летры, на сердечно-сосудистую систему. Вы-
явленные побочные эффекты препаратов 
представлены в табл. 2, 3. 

В табл. 2 представлены изменения сердеч-
ного ритма и проводимости под влиянием Плак-
венила (гидроксхлорохина). 

Результаты исследования показали, что ча-
стота нарушений ритма и проводимости среди 
больных, леченных Плаквенилом, была досто-
верно выше. 

В табл. 3 приведены данные о влиянии пре-
парата Калетра (комбинированный препарат, ко-
торый содержит в своём составе лопинавир и ри-
тонавир) на ритм и проводимость сердца.  

Из табл. 3 видно, что при лечении препаратом 
Калетра также достоверно чаще отмечались на-
рушения ритма и проводимости сердца.  

Анализ осложнений в группах исследования 
показал, что нарушения проводимости наблюда-
лись в 3 раза чаще у больных 1-й группы, чем во 2-й: 
ТЭЛА — в более чем в 5 раз, ИМ — в 4,5, сепсис —  
в 8, гидроперикард — в 7 раз. 

Выводы 
1. У большинства обследованных больных 

COVID-19 выявлены седечно-сосудистые заболе-
вания и их осложнения, которые являются в одних 
случаях фоновыми заболеваниями, в других — 
осложнениями, а в-третьих — побочными эффек-
тами применяемых препаратов.  

2. В структуре нарушений ритма и проводи-
мости сердца у больных COVID-19 регистрирова-
лись блокада правой ножки пучка Гиса (33,3%), 
что можно объяснить нагрузкой на правые от-
делы сердца вследствие поражения лёгких; фиб-
рилляции предсердий (29,3%) и желудочковой 
экстрасистолии (18,6%), которые имели тенден-
цию к учащению при лечении гидроксихлорином 
и комбинированным противовирусным препара-
том Калетра. 

3. Для повышения эффективности и каче-
ства медицинской помощи больным с COVID-19 
на фоне ССЗ необходимо при выборе терапии 
учитывать коморбидный статус, «аритмологиче-
ский портрет» больного и возможное влияние 
лекарственных препаратов на течение кардиаль-
ной патологии. 

Таблица 1. Структура сопутствующих сердечно-со-
судистых заболеваний у больных COVID-19   
Table 1. Structure of concomitant cardiovascular diseases 
in patients with COVID-19
                                                               Число больных 
Нозологии                              абс.                                      % 
АГ                                                170                                  93,4 
ИБС                                             40                                   21,9 
Аритмии                                   73                                   40,1 
ХСН                                            111                                  60,9

Таблица 2. Сравнительный анализ распространён-
ности нарушений ритма и проводимости сердца в 
обследованной популяции в целом и группе боль-
ных, леченных гидроксихлорохином 
Table 2. Comparative analysis of the prevalence of cardiac 
arrhythmias and conduction disorders in the surveyed 
population as a whole and in the group of patients treated 
with hydroxychloroquine

Плаквенил           Число           % от проле-    % от общего  
                                  больных,           ченных                числа 
                             леченных ГС              ГС                   больных 
                                     (n=38)                                                 (n=308) 
ЖЭ                                 9                         23,7                       2,9 
ЖТ                                  2                          5,3                        0,6 
ФП                                  1                          2,6                        0,3 
БЛНПГ                         1                          2,6                        0,3 
БПНПГ                        11                       28,9                       3,5 
НЖЭ                              8                         21,1                       2,6

Примечание. ГХ — гидроксихлорин. Здесь и в табл. 3. 
ЖТ — желудочковая тахикардия; ЖЭ — желудочковая 
экстрасистолия; ФП — фебрилляция предсердий; 
БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса; БПНПГ — 
блокада правой ножки пучка Гиса; НЖЭ — наджелу-
дочковая экстрасистолия. 
Note. ГХ — hydroxychlorine. Here and in Table 3. ЖТ — 
ventricular tachycardia; ЖЭ — ventricular extrasystole; 
ФП — atrial febrillation; БЛНПГ — left bundle branch 
block; БПНПГ — right bundle branch block; НЖЭ — su-
praventricular extrasystole.

Таблица 3. Влияние Калетры на ритм и проводи-
мость сердца 
Table 3. Influence of Kaletra on heart rhythm and conduc-
tion 

Калетра      Число больных,   % от проле-    % от общего  
                                 леченных              ченных             числа 
                              препаратом      препаратом     больных  
                           Калетра (n=30)       Калетра          (n=308) 
ЖЭ                                 5                           16,7                     1,6 
ЖТ                                  1                            3,3                      0,3 
ФП                                  2                            6,7                      0,6 
БЛ                                   1                            3,3                      0,3 
БП                                   7                           23,3                     2,3 
НЖЭ                              8                           26,7                     2,6 
АВ — бло-                   1                            3,3                      0,3 
када 2 ст.                        
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Резюме 
В обзоре представлены материалы, характеризующие сульфатированные полисахариды морских водорослей 
(СПС) как потенциальные средства профилактики и лечения вирусных заболеваний респираторного тракта, в 
основном, гриппа и COVID-19. Обобщены литературные материалы о патогенетических мишенях вирусов 
гриппа и SARS-CoV-2, о противовирусном потенциале СПС красных, бурых и зелёных морских водорослей, а 
также о механизмах противовирусного действия этих уникальных соединений. СПС водорослей отличаются вы-
сокой антивирусной активностью, хорошей растворимостью и практически полным отсутствием токсичности. 
Под действием СПС возбудители ОРВИ не формируют резистентности. Всё это в перспективе позволяет рассмат-
ривать данные соединения привлекательными кандидатами для создания на их основе лекарственных препа-
ратов, БАД к пище и продуктов функционального питания с антивирусной и, прежде всего, антигриппозной и 
антикоронавирусной активностью. 
 
Ключевые слова: сульфатированные полисахариды морских водорослей; противовирусная активность; грипп; 
SARS-CoV-2 
  
Для цитирования: Беседнова Н. Н., Звягинцева Т. Н., Андрюков Б. Г., Запорожец Т. С., Кузнецова Т. А., Крыжановский С. П., 
Гусева Л. Г., Щелканов М. Ю. Сульфатированные полисахариды морских водорослей как потенциальные средства 
профилактики и терапии гриппа и COVID-19. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 50–66. doi: 10.24411/0235-
2990-2021-66-7-8-50-66. 

Abstract 
The review presents materials describing the seaweed-derived sulfated polysaccharides (SPS) as potential means for pre-
vention and treatment of viral diseases of the respiratory tract, mainly influenza and COVID-19. The literature materials 
on the pathogenetic targets of influenza viruses and SARS-CoV-2, on the antiviral potential of SPS derived from red, brown 
and green algae, as well as on the mechanisms of antiviral action of these unique compounds are summarized. Seaweed 
SPS are characterized by high antiviral activity, good solubility, and almost complete absence of toxicity. Pathogens of res-
piratory infections do not form resistance under the SPS influence. The abovementioned facts allow us to consider these 
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ОБЗОРЫ

Введение 

Вирусы — самые распространённые биоло-
гические объекты на земле [1, 2]. Их гигантское 
биологическое разнообразие представляет серь-
ёзную угрозу для устойчивого развития челове-
ческой цивилизации [3, 4]. Одной из наиболее ак-
туальных проблем медицины всегда были 
вирусные заболевания органов дыхания, зани-
мающие лидирующее положение в структуре ин-
фекционной патологии [5]. 

Эпидемический потенциал ортомиксовиру-
сов (Articulavirales: Orthomyxoviridae) хорошо из-
вестен, особенно это относится к вирусу гриппа А 
(Influenzavirus A), который способен вызывать 
опасные пандемии [6]. Природным резервуаром 
вируса гриппа А являются дикие птицы водно-
околоводного экологического комплекса [7, 8]. 
Преодолевая межвидовой барьер этот вирус спо-
собен проникать и закрепляться в популяциях 
млекопитающих, в том числе — человека [9, 10]. 
Источником высокой экологической пластично-
сти вируса гриппа А являются точечные мутации 
(генетический дрейф) и генетические реассорта-
ции [11, 12]. По данным ВОЗ, грипп А ежегодно 
приводит к смерти от 250 000 до 500 000 человек и 
вызывает тяжёлую болезнь ещё нескольких мил-
лионов человек; заболевает каждый десятый 
взрослый и каждый третий ребёнок. 

Другие острые респираторные инфекции вы-
зываются вирусами парагриппа, адено-, рино-, 
рео- и РС-вирусами, а также вирусно-бактериаль-
ными и вирусно-микоплазменными ассоциа-
циями [5, 13]. Среди сезонных коронавирусов (Ni-
dovirales: Coronaviridae) известны 4 возбудителя 
ОРЗ: HCoV-229E (Alphacoronavirus, подрод Duvina-
covirus), HCoV-NL63 (Alphacoronavirus, Setracovirus), 
HCoV-ОС43, или бетакоронавирус 1-го типа (Beta-
coronavirus, Embecovirus), HCoV-HKU1 (Betacorona-
virus, Embecovirus), и они чаще всего вызывают ви-
русную инфекцию верхних дыхательных путей, 
реже — инфекции нижних дыхательных путей, в 
основном, у младенцев, пожилых людей и лиц с 
иммунодефицитами [14]. Доля эпидемических ко-
ронавирусов в России в эпидемический сезон с 
октября 2018 г. по апрель 2019 г. среди лабора-
торно диагностированных случаев ОРВИ состав-
ляла 4,6–9,4% [15]. Ещё три коронавируса чело-
века, природными резервуарами которых 

являются рукокрылые (Chiroptera) [16, 17], вызы-
вают гораздо более тяжёлые и смертельно опас-
ные заболевания. Так, в 2003 г. SARS-CoV (Betaco-
ronavirus, Sarbecovirus) был идентифицирован как 
причина тяжёлого острого респираторного син-
дрома (ТОРС), обширной эпидемии в южных про-
винциях Китая и множества завозных случаев по 
всему миру [18]. В 2012 г. коронавирус MERS-CoV 
(Betacoronavirus, Merbecovirus) был идентифици-
рован как этиологический агент Ближневосточ-
ного респираторного синдрома (БВРС) [19, 20]. В 
2019 г. был идентифицирован новый пандемиче-
ский коронавирус SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, Sar-
becovirus), который сначала вызвал крупную эпи-
демическую вспышку COVID-19 в г. Ухане (КНР), 
а затем распространился по всему миру. Генети-
ческие исследования показали, что SARS-CoV-2 
является близкородственным SARS-CoV и входит 
с ним в один подрод Sarbecovirus [21, 22]. 

Вирусные инфекции респираторного тракта 
являются болезнями с трудно предсказуемым 
течением, быстро развивающимися ослож-
нениями не только в связи с разнообразием виру-
сов, но и в связи с низкой эффективностью тера-
пии известными противовирусными препаратами 
[23–27]. В связи с этим в настоящее время идёт ин-
тенсивная работа по созданию новых противови-
русных препаратов, которые позволят интенси-
фицировать лечебный процесс при вирусных 
инфекциях, уменьшить воспалительную реакцию 
и число осложнений, а также препятствовать пе-
реходу острого процесса в хроническую форму. По-
видимому, максимальный клинический эффект 
может быть получен только при рациональной 
комплексной терапии (антивирусной, противовос-
палительной, иммуномодулирующей) с использо-
ванием лекарственных средств, обладающих раз-
личным механизмом действия. В связи с этим, 
разработка и внедрение новых лекарственных 
препаратов широкого спектра действия и эффек-
тивных БАД к пище остаётся актуальной задачей 
современной фармакологии и нутрициологии. Та-
ким требованиям отвечают биологически актив-
ные метаболиты (полисахариды, лектины, поли-
фенолы) бурых, красных и зелёных морских 
водорослей.  

Особый интерес исследователей привлекают 
сульфатированные полисахариды (СПС), кото-
рые водорастворимы и могут быть легко выде-

compounds as promising candidates for the creation of medicines, dietary supplements, and functional food products with 
antiviral and, above all, anti-influenza and anti-coronavirus activity on their basis in the future. 
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лены из водорослей путём водной экстракции. 
Эти полисахариды относятся к так называемым 
«поливалентным соединениям», для которых ха-
рактерно наличие целого ряда биологических 
свойств. Так, фукоиданы — сульфатированные 
полисахариды бурых водорослей обладают им-
муномодулирующим, антиопухолевым, тромбо-
литическим, антивирусным, антибактериаль-
ным, антиокислительным, антиангиогенным 
действием и ещё рядом других свойств, при этом 
они практически нетоксичны. 

Продукты из морских водорослей уже давно 
используют в традиционной китайской фитотера-
пии [28]. Представленные в данном сообщении ре-
зультаты экспериментальных и клинических ис-
следований, проведённых in vitro и in vivo учёными 
разных стран мира с респираторными вирусами 
(в основном, вирусами гриппа и SARS-CoV-2) и по-
лисахаридами морских водорослей, доказывают 
высокую противовирусную эффективность этих 
соединений и являются обоснованием возможно-
сти в будущем после исчерпывающих доказа-
тельств их эффективности и безвредности in vivo 
использовать их как основу для создания новых 
лекарств широкого спектра действия, БАД к пище 
и продуктов функционального питания. В настоя-
щее время полисахариды привлекательны в ка-
честве биологически активных добавок к пище 
для предотвращения или уменьшения симптомов 
гриппа и других вирусных респираторных инфек-
ций, в том числе, коронавирусного генеза [29].  

Патогенетические мишени 
вирусов гриппа и SARS-CoV-2  
В настоящей работе действие полисахаридов 

морских водорослей представлено в отношении 
основных социально значимых в настоящее 
время возбудителей ОРВИ — SARS-CoV-2 и виру-
сов гриппа. Мы не стали включать в обзор опи-
сание жизненного цикла данных возбудителей, 
поскольку этот вопрос достаточно детально из-
ложен в многочисленных работах российских и 
иностранных учёных [14, 30]. 

Жизненный цикл и структура респираторных 
вирусов, особенно SARS-CoV-2, представляют 
множество потенциальных мишеней для проти-
вовирусного вмешательства. Подходы к разра-
ботке противовирусных препаратов включают 
воздействие на вирусы на этапах проникновения 
вирусной частицы в клетку, репликации вирус-
ной нуклеиновой кислоты, высвобождения ви-
рионов из клетки, а также воздействие на кле-
точные мишени хозяина. 

Вирусы SARS-CoV-2 и гриппа имеют схожую 
картину болезни, т. е. они вызывают респиратор-
ное заболевание, представляющее широкий 
спектр вариантов течения от бессимптомных или 

лёгких до тяжёлых и смертельных. Отличия их 
заключаются в ином репертуаре клеточных ре-
цепторов, скорости передачи (у гриппа более ко-
роткий инкубационный период и более низкое 
значение индекса репродукции). 

Вирус гриппа А. Для вируса гриппа А харак-
терна чрезвычайно высокая степень генетиче-
ской изменчивости, приводящая к быстрому раз-
витию устойчивости к противовирусным 
препаратам и вакцинам [24]. Вирионы гриппа — 
частицы диаметром 80–100 нм, покрытые липид-
ной оболочкой с интегрированными поверхност-
ными гликопротеинами трёх типов: гемагглюти-
нином (HA), нейраминидазой (NA) и вирусным 
ионным каналом (М2). Гликопротеины HA и NA 
образуют «шипы», распределённые по поверхно-
сти вирусной частицы. В одном вирионе, в сред-
нем, содержится 550–600 поверхностных шипов, 
из них 50–100 представлено шипами молекулы 
NA. Гемагглютинин связывает вирус гриппа с ре-
цепторами клеток-мишеней человека, а нейра-
минидаза участвует в высвобождении новых ви-
русных частиц. Под липидной оболочкой 
находится слой матриксного белка М1, который, 
с одной стороны, контактирует с НА и NA, а с дру-
гой — с сердцевиной вириона. Сердцевинный ри-
бонуклеопротеин (РНП) представлен 8 сегмен-
тами генома — одноцепочечной РНК негативной 
полярности в комплексе с белком нуклеопро-
теина и тремя субъединицами полимеразного 
комплекса. HA и NA несут антигенные детерми-
нанты вируса гриппа и определяют его подтипы 
(H5N1, H3N2, H1N1 и т. д.). Основными мишенями 
при разработке противогриппозных лекарствен-
ных препаратов являются белки, входящие в со-
став вирусной частицы (HA, NA и М2) [2, 31, 32].  

Вирус тяжёлого острого респираторного син-
дрома 2-го типа (SARS-CoV-2). Одноцепочечный не-
сегментированный вирус имеет сферическую 
форму и оболочку и содержит очень большой РНК-
вирусный геном длиной 26,4–31,7 т. п. о. [22, 33]. В 
липидную оболочку возбудителя погружены три 
структурные трансмембранные белковые струк-
туры — тримеры гликозилированного белка S 
(spike), формирующие характерные для всех коро-
навирусов булавовидные пепломеры [14, 34], гли-
козилированного белка М (membrane), пентамеров 
белка Е (envelope) и нуклеокапсида, формирующе-
гося фосфорилированным белком N (nucleocapsid). 
Последний нековалентно связан с одиночным сег-
ментом вирионной геномной РНК позитивной по-
лярности. Неструктурные белки включают 3-хи-
мотрипсин-подобную протеазу (3CLpro), папаин- 
подобную протеазу (PLpro), геликазу и РНК-зависи-
мую РНК-полимеразу (RdRp), которые играют важ-
ную роль в жизненном цикле вируса [35]. 

Белок S — трёхмерный трансмембранный 
гликопротеин, ответственный за слияние вируса 
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и клетки-хозяина до его проникновения. В коро-
навирусах он является единственным белком ви-
русной мембраны, ответственным за проникно-
вение возбудителя в клетки. Некоторые 
лекарственные средства, нацеленные на спайк-
протеин SARS-CoV-2, препятствуют слиянию мем-
бран и предотвращают проникновение вируса в 
хозяйскую клетку [36]. М-гликопротеин опреде-
ляет форму вируса и представляет собой цент-
ральный драйвер сборки возбудителя. Белок Е 
может олигомеризоваться и создавать ионные 
каналы, он играет ключевую роль в жизненном 
цикле вируса от сборки до выхода. Белок N связан 
с вирусной РНК и экспрессируется в организме 
хозяина в начале инфекции. Он играет решаю-
щую роль в патогенезе, способен взаимодейство-
вать с другими структурными белками, а также с 
белками хозяина, повышая эффективность 
транскрипции и сборки вируса [37]. Мишенями 
лекарственных воздействий на SARS-CoV-2 могут 
являться S- и N-белки, РНК-зависимая РНК-по-
лимераза, протеазы PL1pro, PL2pro и 3CLpro, содер-
жащиеся в протеоме всех коронавирусов [38]. Од-
ними из наиболее универсальных белковых 
мишеней коронавирусов являются веропорины 
или ионные каналы [39]. 

Генетическая близость SARS-CoV-2 и SARS-
CoV позволяет считать, что патогенетические ме-
ханизмы развития инфекции, вызванной этими 
вирусами, действуют по одному принципу [37, 40]. 

Полисахариды морских  
водорослей и механизм  
их противовирусного действия 
Полисахариды являются наиболее изучен-

ными полимерами морских водорослей с точки 
зрения противовирусной активности. В много-
численных работах был опубликован противо-
вирусный потенциал различных полисахари-
дов, полученных из водорослей и механизм их 
действия [4]. 

Известно, что в организме человека наибо-
лее распространёнными гетерополисахаридами 
являются гликозаминогликаны — отрицательно 
заряженные длинные неразветвлённые поли-
мерные полисахариды, состоящие из повторяю-
щихся единиц дисахаридов [41]. Связывание гли-
козаминов с различными лигандами приводит к 
посттрансляционным модификациям, обеспечи-
вающим миграцию клеток, их пролиферацию, 
дифференцировку и т. д. Среди гликозаминогли-
канов особенно интересен класс гепарин/гепа-
рансульфатов, присутствующих в базальных 
мембранах, во внеклеточном матриксе, а также 
на поверхности клеток в составе мембран, кото-
рые способны специфически взаимодействовать 
с макромолекулами внеклеточного матрикса 

(фибронектин, ламинин), ферментами и обшир-
ным классом гепарин-связывающих молекул 
(факторы роста, хемокины). Миметики гликоза-
миногликанов, в том числе, и гепарин/гепаран-
сульфаты, связываясь с другими макромолеку-
лами, оказывают влияние на пути сигнальной 
трансдукции в клетках, что обеспечивает широ-
кий спектр биологических эффектов. Природ-
ными миметиками гепарансульфатов являются 
сульфатированные полисахариды морских во-
дорослей. Фукоиданы, каррагинаны, ульваны, 
выделяемые из бурых, красных и зелёных водо-
рослей, соответственно, могут имитировать дей-
ствие эндогенных факторов и регулировать 
функции систем макроорганизма через ключе-
вые рецепторы клеток и ферментов. В связи с 
этим СПС обладают способностью связываться 
с различными рецепторами на поверхности 
клетки хозяина и конкурировать с вирусами за 
гликопротеиновые рецепторы. 

Полисахариды могут непосредственно взаи-
модействовать с вирусом. Особенно это касается 
сульфатированных полисахаридов, большинство 
из которых имеет отрицательный заряд, в связи 
с чем они напрямую связываются с вирусом или 
подавляя инфекционную способность возбуди-
теля, или уничтожая его. Процесс вирусной ин-
вазии сопровождается необратимой адсорбцией 
возбудителя за счёт электростатического взаи-
модействия между клеткой-хозяином и рецепто-
рами вируса. Некоторые морские СПС взаимо-
действуют с рецепторами вируса, что приводит к 
блокаде его взаимодействия с поверхностью 
клетки-хозяина. СПС водорослей, кроме того, 
препятствуют интернализации вируса, взаимо-
действуя с белками вирусной оболочки. Они свя-
зываются с углеводными группами, связанными 
с полипептидными цепями вируса, тем самым 
препятствуя его проникновению в клетку. Суль-
фатированные полисахариды связываются также 
на аллостерическом участке вирусного капсида, 
предотвращая снятие оболочки вируса внутри 
клетки-хозяина. Многие СПС способны ингиби-
ровать процессы транскрипции и репликации ви-
руса после попадания возбудителя в клетки хо-
зяина. Будучи сильными полианионами, они 
блокируют положительный заряд на поверхно-
сти клетки, предотвращая адсорбцию и проник-
новение вируса [42]. Так, например, йота-карра-
гинан и его производные проявляют сильную 
противовирусную активность против метапнев-
мовируса человека путём блокирования высво-
бождения вируса из клеточной мембраны и ин-
гибирования адсорбции вируса [43]. Некоторые 
морские сульфатированные ПС препятствуют ин-
тернализации вируса, а также подавляют процесс 
трансляции и транскрипции вирусов после по-
падания патогена в клетки хозяина [44]. 
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Полисахариды морских водо-
рослей в профилактике и те-
рапии гриппозной и 
коронавирусной инфекций 
Каррагинаны — это сульфатированные по-

лисахариды красных водорослей, в основе хими-
ческой структуры которых находится дисахарид-
ное повторяющееся звено, состоящее из остатков 
D-галактозы и ангидро-D-галактозы, соединённых 
регулярно чередующимися β-1-4 и α-1-3-гликозид-
ными связями. Как и многие другие полисахариды, 
полученные из водорослей, каррагинаны суль-
фатированы в разной степени, что обусловливает 
их структурное и метаболическое разнообразие, а 
также широкий спектр противовирусных свойств. 
Структуре каррагинанов посвящено много россий-
ских и зарубежных обзоров [45, 46], в связи с чем 
на этом вопросе мы не останавливаемся. Много-
образие макромолекулярной организации и ши-
рокий спектр биологической активности карраги-
нанов связаны с вариабельностью первичной 
структуры этих биополимеров [45]. 

Среди полисахаридов водорослей карраги-
наны являются наиболее изученными с точки зре-
ния токсичности, пирогенности и аллергенности. 
Безопасность их использования в пищевых и ме-
дицинских целях подтверждена многочислен-
ными исследованиями [47, 48]. В промышленном 
масштабе в настоящее время получают каппа-, 
йота- и лямбда-каррагинаны. Среди разнообраз-
ных биологических свойств СПС наибольший ин-
терес в настоящее время привлекают противови-
русная, антикоагулянтная, иммуномодулирующая, 
противовоспалительная, антиоксидантная актив-
ности этих соединений [49]. Каррагинаны яв-
ляются селективными ингибиторами ряда обо-
лочечных и безоболочечных вирусов и действуют 
преимущественно путём ингибирования связы-
вания или интернализации вируса в клетках-
хозяевах, а также как иммуномодуляторы и ан-
тиоксиданты [44, 45, 50]. Эти полисахариды 
привлекли внимание исследователей, занимаю-
щихся проблемами гриппа и других ОРВИ, воз-
можностью создания физического барьера в 
полости носа против респираторных вирусов, в 
том числе, вирусов гриппа и коронавирусов. Ра-
нее было известно, что каррагинаны блокируют 
взаимодействие различных вирусов с клетками, 
а также подавляют образование синцития, ин-
дуцированное вирусами [51]. 

В последнее десятилетие появилось доста-
точно много работ, в которых представлена эф-
фективность каррагинанов — СПС красных во-
дорослей при гриппозной инфекции, а также 
острой вирусной «простуде», занимающей значи-
тельное место среди других инфекционных бо-
лезней взрослых и детей.  

Три наиболее важных и широко распростра-
нённых коммерческих каррагинана — каппа (k), 
йота (i) и лямбда (λ) — различаются между собой 
степенью сульфатирования, растворимостью и 
способностью образовывать гель. Каппа- и 
йота-каррагинаны содержат одинаковое коли-
чество сульфата и остатков ангидрогалактозы. 
Лямбда-каррагинан отличается более высоким 
содержанием сульфата и отсутствием ангидро-
галактозы [50]. 

Поскольку ранее было проведено много ис-
следований, подтвердивших значительный про-
тивовирусный эффект каррагинанов на моделях 
различных вирусов, A. Leibbrandt и соавт. [52] про-
вели исследования, имевшие целью показать эф-
фективность каррагинана в качестве средства 
против вирусов гриппа А человека. Авторы опре-
деляли чувствительность штаммов вируса гриппа 
H1N1, а также пандемического штамма H3N2 к 
каррагинанам подтипов йота и каппа при помощи 
метода бляшкообразования в клетках MDCK. Са-
мым активным в этом тесте был йота-каррагинан 
(IC50 = 0,04 мг/мл), менее активным — каппа-карра-
гинан (IC50 = 0,3 мг/мл). Чистота йота- и каппа-кар-
рагинанов была выше 95%, а молекулярная масса 
обоих полимеров составляла более 100000 Да. Йота-
каррагинан в концентрациях 40 и 4 мкг/мл эффек-
тивно снижал репликацию вируса на 2–4 log в 
срок до 96 ч после инфицирования. Таким обра-
зом, йота-каррагинан способствует выживанию 
клеток, инфицированных вирусом, путём пря-
мого воздействия на вирус. 

В другой серии экспериментов эти же авторы 
исследовали влияние каррагинанов на инфици-
рованную вирусом гриппа первичную культуру 
клеток эпителия носовой полости человека. Было 
установлено, что йота-каррагинан ингибирует об-
разование бляшек пандемическим штаммом 
H1N1/2009 (IC50 — около 0,04 мкг/мл). Для полу-
чения эффекта при заражении клеток другим ви-
русом гриппа (A/PR8/34 H1N1) требовалась в пять 
раз более высокая концентрация полисахарида. 

В ряде ранних публикаций [53–55] сообщалось, 
что основным механизмом противовирусного дей-
ствия каррагинанов является прямое связывание 
полисахарида с поверхностью вирусных частиц. 
Чтобы исследовать, справедлив ли этот механизм 
и для вирусов гриппа А. Leibbrandt и соавт. [52] ин-
кубировали агарозные гранулы, покрытые йота-
каррагинаном с вирусом гриппа A/PR8/34, окра-
шенным флуоресцентным красителем Alexa Flour 
488. Оказалось, что вирус связывался только с гра-
нулами каррагинана, но не с гранулами агарозы — 
носителя полисахарида. Таким образом, было до-
казано, что йота-каррагинан ингибирует адгезию 
вируса к клетке.  

В случае, если каррагинан добавляли к клет-
кам до их заражения, уменьшения числа бляшек 
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не регистрировали. Значительный эффект на-
блюдали только в том случае, если полисахарид 
смешивали с вирусом перед добавлением к кле-
точному монослою. 

В результате проведённых экспериментов ав-
торы пришли к выводу, что каррагинан ингиби-
рует инфицирование клеток, непосредственно 
взаимодействуя с вирусными частицами, тем са-
мым предотвращая адсорбцию вируса гриппа к 
клеткам. 

В экспериментах на мышах in vivo животным 
интраназально вводили 60 мкг/мышь йота-кар-
рагинан сразу после заражения (тоже интрана-
зально). Лечение проводили два раза в день в 
течение 15 дней. В результате 70% животных, по-
лучавших каррагинан, выжили, в то время, как 
в контрольной группе погибли 90% животных. 
При этом лечение можно было начать даже через 
1–2 дня после заражения, поскольку в этом слу-
чае выживаемость животных значительно повы-
шалась, что авторы связывают с сокращением 
числа вирусных частиц в полости носа и, следо-
вательно, в лёгких в поздние сроки болезни. 

Эти же авторы наблюдали синергизм дей-
ствия йота-каррагинана и осельтемивира (oselta-
mivir) (ингибитора нейраминидазы) на модели 
смертельной гриппозной инфекции у мышей. 

Y. Jang и соавт. [56] впервые установили высо-
кий антигриппозный и антикоронавирусный эф-
фект лямбда-каррагинана (коммерческий препа-
рат компании DuPont Nutrition & Biosciences) с М.м. 
1025 кДа. Препарат активно ингибирует заражение 
клеток как вирусами гриппа A и В (EC50 — от 0,3 до 
1,4 мкг/мл), так и SARS-CoV-2 (EC50 — 0,9±1,1 мкг/мл 
и СС50 > 300 мкг/мл). Цитотоксичность этого пре-
парата не проявлялась до максимальной концент-
рации 300 мкг/мл. Интраназальное инфицирова-
ние мышей только maPR8 или вирусом и 
каррагинаном в дозе 5 мг/кг позволило устано-
вить, что полисахарид способствует сохранению 
массы тела животных и защищает 60% мышей от 
гибели. Уменьшение дозы каррагинана до 1 мг/кг 
приводило к снижению эффекта. Эти результаты 
свидетельствуют об эффективности профилакти-
ческого применения каррагинана против различ-
ных семейств респираторных вирусов, которые 
циркулируют в популяции одновременно. При 
этом действие каррагинана нацелено на стадию 
проникновения вируса.  

Антивирусное действие йота-каррагинана за-
висит от вида вируса. Если, например, полисаха-
рид не только препятствует адсорбции вируса 
денге, но и блокирует процесс слияния [54], то в 
случае заражения вирусом гриппа блокируется 
процесс адсорбции [52]. 

Антивирусную активность полисахаридных 
фракций из красных водорослей Gracilaria lema-
neiformis связывают с содержанием в этих соеди-

нениях сульфатных групп, которое составляет 
около 13% [57]. 

На противовирусную активность каррагина-
нов оказывают прямое влияние размеры моле-
кулы полисахарида. Низкомолекулярные про-
изводные этих полисахаридов также обладают 
противовирусным действием, поскольку они спо-
собны проникать в клетку-хозяина и ингибиро-
вать репликацию вируса. W. Wang и соавт. [58] по-
лучили низкомолекулярные производные 
каппа-каррагинана и исследовали их взаимодей-
ствие с вирусом гриппа А. Результаты показали, 
что как исходный полисахарид, так и его суль-
фатированные производные эффективно дозо-
зависимо ингибировали размножение вируса 
гриппа А в клетках MDCK. Основными факто-
рами, влияющими на активность олигосахаридов 
против вируса гриппа, были степень сульфати-
рования и молекулярная масса. 

Наиболее активная фракция с М. м. 1–3 со-
держала 0,8–1,0 моль/моль дисахарида. Исходный 
ПС и его производные улучшали выживаемость 
и вирусную нагрузку в лёгких мышей, инфици-
рованных вирусом гриппа. Авторы сообщают 
также, что противовирусный эффект этих соеди-
нений не зависит от системы интерферона. 

В другой работе эти же авторы показали, что 
фракция олигосахаридов СО-1 с М. м. 1–2 кДа ин-
гибировала репликацию вируса гриппа А лучше, 
чем полисахариды СО-2 и СО-3 с М. м. 3 и 5 кДа, 
соответственно. При этом олигосахарид СО-1 не 
связывался с поверхностью клетки, но инакти-
вировал вирусные частицы при их предваритель-
ной обработке. В отличие от исходного полисаха-
рида СО-1 проникал в клетки MDCK и не мешал 
адсорбции вируса гриппа. Полисахарид подавлял 
экспрессию мРНК и белка вируса гриппа А после 
его интернализации в клетки. Фракция олигоса-
харидов СО-1 оказывала противовирусное дей-
ствие на репликацию вируса после его интер-
нализации в клетки, но до высвобождения 
вирусных частиц в одном цикле репликации [59]. 
По-видимому, ингибирование внутриклеточной 
репликации вируса гриппа фракцией олигосаха-
ридов каррагинана может служить альтернатив-
ным подходом к терапии гриппа А. 

Из-за низкой растворимости и способности 
ингибировать прикрепление вирусов к клеточной 
поверхности на основе каррагинанов стали раз-
рабатывать назальные спреи, которые были 
одобрены для лечения простудных заболеваний 
в Европе. Вскоре стали делать спреи с добавками. 
Так, для лечения вирусных инфекций дыхатель-
ных путей был скомбинирован спрей из карра-
гинана и противогриппозного средства занами-
вира [60]. Было установлено, что каррагинан и 
занамивир действуют синергетически против не-
скольких штаммов вируса гриппа А (H1N1, H3N2, 
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H5N1, H7N7). Комбинированное использование 
обоих соединений на летальной модели гриппа 
H7N7 у мышей C57BL/6 значительно увеличивало 
выживаемость инфицированных животных по 
сравнению с монотерапией или плацебо. Преиму-
щество сохраняется даже в случае начала лече-
ния спустя 72 ч после заражения. Такой комбини-
рованный спрей авторы предложили для 
профилактики и лечения в клинических испы-
таниях при неосложнённом гриппе.  

Перепрофилированию назальных спреев, 
разработанных ранее для профилактики и лече-
ния ОРВИ, с целью использования их в качестве 
защиты от SARS-CoV-2 посвящено много экспери-
ментальных и клинических работ, включая про-
ведённые с использованием коронавирусов в ка-
честве модели.  

Блокирование доступа SARS-CoV-2 в полость 
носа и рта фармакологическими средствами яв-
ляется эффективной профилактической мерой, 
которая может уменьшить распространение ко-
ронавирусной инфекции среди населения. В 
связи с этим каррагинаны, работающие как 
барьер, связываясь с вирусными частицами, пре-
пятствуют взаимодействию возбудителя с рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 
(ACE2) — местом прикрепления вируса к клетке 
и его проникновения. Кроме того, каррагинан мо-
жет связываться с вирусными частицами, выде-
ляемыми инфицированными клетками, пред-
отвращая дальнейшее распространение вируса. 

Экспериментально доказана эффективность 
лямбда-каррагинана (1025 кДа) по отношению к 
SARS-CoV-2 [56]. Для этого клетки Vero, инфици-
рованные вирусом MOI 0,1, обрабатывали возрас-
тающими концентрациями лямбда-каррагинана, 
используя в качестве контроля ремдесивир. На 
вторые сутки иммунофлуоресцентное окрашива-
ние антивирусными S-антителами показало, что 
вирус эффективно ингибировался полисахари-
дом, не влияя на жизнеспособность клеток. EC50 
для каррагинана составила 0,9±1,1 мкг/мл, а 
СС50>300,0 мкг/мл (в результате S1>333,3); для рем-
десивира эти показатели составили 23,5±1,2 мкМ, 
300,0 мкМ и S1>12,8, соответственно. Эти резуль-
таты свидетельствуют об очень высоком проти-
вокоронавирусном потенциале данного суль-
фатированного полисахарида. Следует сказать, 
что сильный противовирусный эффект этого кар-
рагинана был отмечен и по отношению к вирусу 
гриппа B. 

Многие вирусы, в том числе и некоторые 
бета-коронавирусы используют клеточные поли-
сахариды в качестве корецепторов для прикреп-
ления к поверхности клетки. Это неспецифиче-
ское взаимодействие увеличивает локальную 
концентрацию вирусных частиц и приводит к бо-
лее высокому уровню инфицирования [61]. Ак-

тивность каррагинана основана на его способно-
сти нейтрализовать вирусные частицы при по-
падании в носовую полость, а также вирусы, осво-
бождающиеся из клеток после репликации. 
Поскольку, как было представлено выше, проти-
вовирусная активность каррагинанов была до-
казана на ряде респираторных вирусов, авторы 
предположили, что можно экстраполировать эти 
данные на взаимоотношения SARS-CoV-2 с клет-
ками организма [61] и использовать в клинике 
ранее разработанные противогриппозные спреи. 

Большой интерес представляют исследо-
вания эффективности водорослевых полисаха-
ридов в клинических условиях. Так, H. Hemila и 
E. Chalker [62] в двух плацебо-контролируемых ис-
пытаниях эффективности назального каррагина-
нового спрея при респираторных коронавирусных 
инфекциях, вызванных старыми коронавирусами 
у детей и взрослых, установили, что увеличение 
скорости выздоровления в случае коронавирус-
ной инфекции составило 140%, при гриппе — 
119%, при риновирусных инфекциях — 70%. Ав-
торы полагают, что введённый назально карра-
гинан аналогичным образом может влиять и при 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Присоедине-
ние и проникновение вирусных частиц изме-
ряется по активности люциферазы, которая на-
прямую коррелирует с эффективностью 
трансдукции. Используя эту систему, проверили 
способность различных СПС ингибировать при-
крепление и проникновение вирусов. 

Йота-каррагинан дозозависимо нейтрализо-
вал (IC50 = 2,6 мкг/мл) частицы вируса лейкоза 
мышей Молони (MMLV — Moloney murine leuke-
mia virus), трансформированные для экспрессии 
спайкового S-белка SARS-CoV-2 (MMLV-S) [63]. При 
этом полисахарид был эффективен также, как 
сыворотка крови (в разведении 1:15) пациента с 
положительным результатом на COVID-19, кото-
рая нейтрализовала вирус. Каррагинан в коли-
честве 10 мкг/мл был столь же эффективен (уро-
вень нейтрализации 82%), как антисыворотка, 
разведённая 1:15 (нейтрализация 86%). Даже при-
сутствие всего 1 мкг/мл йота-каррагенана при-
водило к снижению инфекционности вируса бо-
лее чем на 20%. Таким образом, йота-каррагенан 
в низких концентрациях способен нейтрализо-
вать частицы MMLV-S. Каппа- и лямбда-карраги-
наны были активны только при концентрации 
100 мкг/мл. 

Эти же авторы инфицировали вирусом SARS-
CoV-2PR-1 клетки Vero B4. Через час после инфици-
рования введённый вирус удаляли, а к клеткам до-
бавляли назальный спрей в различных 
разведениях. Такая обработка клеток привела к 
значительному снижению репликации вируса. При 
самой низкой концентрации 3,75 мкМ йота-карра-
гинана производство вирионов было почти пол-
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ностью заблокировано. Полученные результаты 
позволили авторам рекомендовать йота-карраги-
нан для дальнейшей разработки в качестве про-
филактичесого и лечебного средства для пациентов 
с COVID-19. 

В клинических испытаниях продемонстриро-
вано, что лечение при помощи йота-каррагинанов 
приводит к значительному снижению вирусной 
нагрузки и количества выделяемых респираторых 
вирусов уже на 3–7 день, что влечёт за собой более 
раннее исчезновение симптомов и раннее выздо-
ровление [64–68]. M. Koenighofer и соавт. [68] раз-
работали назальный спрей на основе карраги-
нана, который был эффективен у пациентов с 
простудой, вызванной человеческими коронави-
русами ОС43 (бета) и 229E. Его применение облег-
чило в 2,5 раза симптомы рецидивов и увеличило 
вирусный клиренс по сравнению с плацебо. 

D. Schutz и соавт. [69] проанализировали in 
vitro противовирусное действие 5 назальных (A, 
C, F) и одного орального спрея (B). Для определе-
ния вирулицидного действия спреев был исполь-
зован изолят SARS-CoV-2 France/IDF0372, который 
инкубировали в спреях, а также (контроль) — в 
0,85% растворе NaCl. Остаточную инфекционность 
смеси определяли на культуре клеток Vero E6. Со-
державшие каррагинан спреи А (для носа) и В (для 
рта) ингибировали SARS-CoV-2 в культуре клеток 
эпителия дыхательных путей человека. При этом 
~77-кратное разведение спрея А подавляло вирус 
в два раза, а в 10-кратном разведении — более 
чем на 80%. 

Спреи С и D также проявляли вирулицидное 
действие, спрей D терял его при разведении. Оба 
спрея снижали жизнеспособность клеток при 
концентрациях, превышающих 5%. Спреи E и F 
оказали цитопатическое действие на клетки. Од-
нако авторы допускают, что этот эффект in vitro 
может не коррелировать с эффектом in vivo, по-
скольку эти препараты были допущены к исполь-
зованию у людей и, естественно, прошли строгий 
контроль на безопасность. Соединения карраги-
нана признаны безопасными и разрешены к при-
менению в ряде стран, в том числе, в России, в 
виде пищевой добавки. 

S. Bansal и соавт. [70] проверили эффектив-
ность трёх составов назальных спреев против 
SARS-CoV-2, в состав которых входил йота-карра-
гинан. Было установлено, что полисахарид в кон-
центрации всего 6 мкг/мл ингибирует инфекцию 
SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero. Йота-карра-
гинан при создании спреев может комбиниро-
ваться с ксилитом, который сам по себе тоже яв-
ляется бактерицидным в концентрации 5% м/об. 
Для достижения хорошего эффекта каррагинана 
необходимо, чтобы полисахарид присутствовал 
при взаимодействии вируса и клетки. Данное по-
ложение было подтверждено в эксперименте на 

культуре клеток почек кошек, заражённой коро-
навирусом. Йота-каррагинан в дозе 4 мкг/мл в от-
личие от других видов полисахаридов был эффек-
тивен. Однако предварительная обработка клеток 
самой высокой дозой йота-каррагинана (400 мг/мл) 
обусловила только 53% ингибирования. Авторы 
предлагают использовать этот каррагинан для об-
работки твёрдых поверхностей, перчаток или про-
питки масок, салфеток, тампонов. 

Таким образом, йота- и каппа-каррагинаны, 
различающиеся количеством и расположением 
сульфатных групп на гексозных каркасах, являются 
потенциальными ингибиторами SARS-CoV-2. 

Есть предложения совершенствовать состав 
спреев путём включения в них нейтрализующих 
антител [71], гелеобразователей [72], пептидов [73]. 

В недавнем исследовании C. Graf и соавт. [74] 
сообщалось об оценке назального спрея, содержа-
щего 0,05% гидрохлорида ксилометазолина и эф-
фективный антивирусный каррагинан. Экспери-
менты in vitro показали, что комбинация 
сосудосуживающих свойств лекарственного пре-
парата и противовирусной активности йота-кар-
рагинана была эффективной против человече-
ского риновируса hRV1a и hRV8 и человеческого 
коронавируса ОС43. Композиция, введённая на-
зально, хорошо переносилась кроликами, умень-
шала заложенность носа, на месте нанесения не 
появлялись эритема или отёк. В органах и тканях 
животных не было признаков проявления ток-
сичности спрея. Спрей прекрасно обеспечивал 
противовирусную защиту слизистой оболочки 
дыхательных путей. 

Большой интерес представляют результаты 
рандомизированного контролируемого клиниче-
ского исследования, которое было проведено с 
персоналом одного из медицинских учреждений, 
наиболее подверженным опасности заражения 
коронавирусной инфекцией. Для оценки профи-
лактического действия было использовано соче-
танное применение противопаразитарного пре-
парата ивермектина, продемонстрировавшего in 
vitro противовирусную активность в отношении 
SARS-CoV-2 [75], и йота-каррагинана. Пациенты 
опытной группы получали ивермектин перо-
рально по 2 капли по 6 мг каждые 7 дней и йота-
каррагинан-спрей 6 раз в день в течение 4 нед. 
Такое интенсивное краткосрочное лечение ивер-
мектином и каррагинаном позволило снизить ко-
личество медицинских работников, инфициро-
ванных коронавирусом. Если эти пациенты 
заболевали, то течение болезни у них было лёг-
ким. Никаких побочных эффектов от такого про-
филактического лечения не было. 

J. M. Figueroa и соавт. [76] исследовали в трёх 
рандомизированных клинических испытаниях 
(два у взрослых и одно у детей) эффективность 
назального спрея на основе йота-каррагинана. 
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Спрей обеспечивал уменьшение симптомов про-
студы, снижал вирусную нагрузку. Лечение было 
безопасным и легко переносимым. В культуре кле-
ток йота-каррагинан показал противовирусную 
активность против SARS-CoV-2 и MMLV-S. Авторы 
прелагают использовать данный спрей в качестве 
предконтактной обработки, чтобы предотвратить 
заболевания у медицинских работников. COVID-19 
развился у 12 из 394 участников эксперимента 
(3,04%) в течение 21 дня наблюдения. Среди по-
лучивших йота-каррагинан (198 человек) забо-
лели 2 человека (1%), среди получивших плацебо 
заболели 10 человек из 198 (5%). Снижение риска 
заболевания составило около 80%. 

Таким образом, применение спреев различ-
ного состава для носа и рта, содержащих карра-
гинаны, может снизить риск заражения SARS-
CoV-2 и ограничить распространение вируса. 
Однако этот вопрос требует дальнейших клини-
ческих испытаний. 

Разработаны пастилки Coldamasis®, содержа-
щие запатентованный противовирусный йота-
каррагинан и обладающие противовирусным 
действием против целого ряда респираторных 
вирусов, в том числе, HRV8, HRV1a, вируса гриппа 
АH1N1n, коронавируса hCoV OC43, вирусов Кок-
саки [77]. При этом связывание и денатурация 
гликопротеинов на поверхности коронавирусов 
и в результате инактивации вирусных частиц 
происходят быстро и очень эффективно. Коли-
чество каррагинана, высвобождающегося из па-
стилки, достаточно, чтобы гарантировать проти-
вовирусную активность на протяжении всего 
процесса растворения. Была прослежена вирус-
ная нагрузка (вирусов гриппа и коронавируса) 
под действием каррагинана. В течение первых 
трёх минут она была снижена на 57 и 82%, а в 
течение 10 мин — на 72 и 91%, соответственно. 
Через 20 мин вирусная нагрузка упала ниже пре-
дела обнаружения. Среднее время растворения 
пастилки составило 13 мин и 20 с. За это время 
титр вирусов снизился: вируса гриппа — на 85%, 
а коронавируса — на 91%, т. е. пастилки (ле-
денцы) с йота-каррагинаном можно использо-
вать не только как симптоматическое, но и как 
специфическое антивирусное средство. 

Фукоиданы — сульфатированные полисаха-
риды бурых водорослей, состоящие из остатков 
L-фукозы, сульфатных групп и небольших коли-
честв остатков D-ксилозы, D-маннозы, D-галак-
тозы и D-глюкуроновой кислоты [78].  

Достаточно часто водоросли синтезируют фу-
коиданы, в которых количество остатков минор-
ных моносахаридов сопоставимо с остатками 
L-фукозы. Фукоиданы, выделенные из различ-
ных видов бурых водорослей, отличаются по та-
ким структурным характеристикам, как моноса-
харидный состав, тип гликозидной связи между 

моносахаридными остатками, количество суль-
фатных групп. Уникальность и разнообразие 
структур фукоиданов обусловливает широкий 
спектр их биологической активности [79]. 

Как и каррагинаны, фукоиданы оказывают 
противовирусное действие по отношению к ви-
русам — возбудителям респираторных инфекций, 
в том числе, вирусу гриппа и SARS-CoV-2 [80–82].  

Эффективность фукоиданов бурых водорос-
лей в качестве потенциальных противогриппоз-
ных агентов изучается в последние десятилетия 
достаточно активно, что обусловлено поливалент-
ностью их эффектов (противовирусное, противо-
бактериальное, противовоспалительное, иммуно-
модулирующее действие и пр.), а также тем, что 
эти полисахариды оказывают системные эффекты 
на организм. Так, после приёма эти полисахариды 
были обнаружены в моче и сыворотке крови [83, 
84]. Гистологические исследования с использова-
нием моноклональных антител к фукоидану поз-
волили обнаружить его в тонком кишечнике 

W. Wang и соавт. [85] в экспериментах in vivo 
и in vitro исследовали механизмы антигриппоз-
ного действия глюкурономаннана (М.м. около 536 
Да, содержание сульфатов 30,1%, чистота более 
98%) из бурой водоросли Kjellmaniella crassifolia. 
Полисахарид имеет основную цепь, построенную 
из остатков глюкуроновой кислоты и маннозы и 
разветвления в виде олигосахаридов в положе-
нии 3 остатка маннозы. Олигосахариды (степень 
полимеризации от 1 до 6) состоят из 3-связанных 
остатков фукозы, сульфатированных по положе-
ниям 2 и 4. Полисахарид активно блокировал раз-
витие инфекции, обладал широким спектром 
действия против различных вирусов гриппа — 
PR8 (H1N1), Миннесоты (H3N2), Cal09 (H1N1) и 
TX09 (H1N1) и очень слабой способностью к ин-
дукции вирусной резистентности к этому биопо-
лимеру, превосходя по всем показателям лекарст-
венное средство амантадин. Глюкурономаннан 
был способен инактивировать вирусные частицы 
до заражения и блокировать некоторые стадии 
жизненного цикла вируса после адсорбции. По-
лисахарид связывался с нейраминидазой вируса, 
блокируя высвобождение вирусных частиц, а 
также препятствовал активации пути EGFR.  

Интраназальное введение полисахарида уве-
личивало выживаемость инфицированных виру-
сом гриппа мышей (80 против 30% в контроле) и 
продолжительность их жизни и уменьшало ви-
русную нагрузку в лёгких у инфицированных ви-
русом гриппа животных по сравнению с конт-
рольной группой (р<0,05). В супернатантах клеток 
селезёнки при лечении животных глюкурономан-
наном возрастал уровень IFNγ и IL-2 по сравне-
нию с мышами контрольной группы. Кроме того, 
было установлено прямое действие полисахарида 
на вирусные частицы: предварительная инкуба-
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ция вируса с полисахаридом в концентрациях 
31,25–250 мкг/мл значимо уменьшала число бля-
шек в культуре клеток MDCK, т. е. этот полисаха-
рид может инактивировать вирусные частицы 
при непосредственном контакте, формируя ста-
бильный комплекс KW-NA. Полученные резуль-
таты обосновывают возможность использования 
фукоидана в будущем для профилактики и лече-
ния гриппа путём интраназального введения 
(капли или спрей). 

Ингибирование возбудителей респиратор-
ных вирусных инфекций, включая грипп, воз-
можно in vitro и in vivo при пероральном введении 
фукоидана [86, 87].  

При пероральном приёме низкомолекуляр-
ного (М. м. 9 kDa) фукогалактана из водоросли 
Undaria pinnatifida наблюдалось снижение ре-
пликации вируса птичьего гриппа А (H5N3 и 
H7N2) при одновременном увеличении выра-
ботки вируснейтрализующих антител и IgA [86, 
87]. Полисахарид блокировал выход вируса из 
клеток. При этом полисахарид не вызывал фор-
мирования устойчивости вирусов к нему, что ча-
сто случается после использования лекарствен-
ного препарата осельтамивира (oseltamivir) [86]. 

При добавлении фукоидана из бурой водо-
росли U.pinnatifida в курс лечения тяжёлого экс-
периментального гриппа H1N1 у мышей C. Ric-
hards и соавт. [29] наблюдали уменьшение 
интенсивности тяжёлых патологических измене-
ний в лёгких животных. Выбранные авторами 
дозы (3,52 мг и 7,04 мг) были эквивалентны дозам 
для человека — 1 или 2 г в день [88]. При исполь-
зовании полисахарида с чистотой 92,8% и М. м. 
72,1 Да в виде кормовой добавки в профилакти-
ческой модели (за три дня до инфицирования) 
гриппа А H1N1(PR8) наблюдалось значительное 
снижение тяжести клинических симптомов, 
уменьшение патологических изменений в лёгких 
у животных, получивших более высокую дозу по-
лисахарида. Однако вирусная нагрузка в лёгких в 
этом случае значимо не изменялась. Поскольку 
вирус гриппа может реплицироваться и в кишеч-
нике, пероральное введение фукоидана может на-
прямую действовать на вирус, реплицирующийся 
в эпителиальных клетках кишечника. Облегчение 
клинических симптомов частично может зависеть 
от уменьшения вирусной нагрузки в кишечнике 
при пероральном применении полисахарида. 

На чувствительной к репродукции вируса 
гриппа А (H5N1) культуре клеток СПЭВ in vitro 
И. Д. Макаренкова и др. [89] исследовали проти-
вовирусное действие по отношению к вирусу 
гриппа птиц фукоидана из морской бурой водо-
росли Saccharina japonica. Высокопатогенный 
штамм вируса A/duck/Novosibirsk/02/05 H5N1 
(Genbank DQ864711) был выделен из внутренних 
органов домашней птицы во время эпизоотии 

2005 г. в Новосибирской области и депонирован 
в государственную коллекцию вирусов. Исполь-
зованный в опытах фукоидан не обладал цито-
токсическими свойствами в концентрации от 
500/50 мкл до 125 мкг/50 мкл и не изменял мор-
фологические свойства культуры клеток СПЭВ. 
Полисахарид оказывал вирулицидное действие 
и подавлял инфекционные свойства вируса 
гриппа (снижение титра вируса на 3,0–3,3 lg по от-
ношению к контролю, но не защищал культуру 
клеток от цитопатогенного действия вируса 
гриппа А к 48 и 72 ч после заражения. В то же 
время полисахарид проявлял выраженную про-
тивовирусную активность на ранних стадиях ин-
фекции в течение первых 24 ч. Внесение фукои-
дана в различных концентрациях за час до 
заражения вирусом культуры клеток приводило 
к снижению титра вируса от 2,3 до 3,3 lg. При од-
новременном внесении в культуру клеток СПЭВ 
вируса гриппа А и фукоидана титр вируса сни-
жался на 2,3–2,8 lg по отношению к контролю. Та-
ким образом, фукоидан из бурой водоросли Япон-
ского моря S.japonica характеризуется 
вирулицидными свойствами в отношении высо-
копатогенного вируса гриппа A/H5N1, обладает 
способностью защищать культуры клеток от ци-
топатогенного действия вируса и подавлять его 
продукцию на ранних стадиях развития инфекции. 
Эти результаты открывают перспективы в плане 
разработки новых подходов к процессу прерыва-
ния адсорбции вируса на чувствительных клетках. 

Противогриппозным действием обладают и 
экзополисахариды морских микроводорослей. 
Так, T. Encarnacao и соавт. [90] описали действие 
внеклеточного сульфатированного полисахарида 
p-KG03 из водоросли Gyrodinium impudicum про-
тив вируса гриппа А (два H1N1 и один изолят 
H3N2) и типа В (два изолята). Значения EC50 против 
гриппа А были сопоставимы с таковыми лекарст-
венного препарата тамифлю (Tamiflu). Исследова-
ние механизмов этого процесса показало, что эк-
зополисахарид ингибирует связывание вируса 
гриппа с клетками-хозяевами путём захвата ви-
русных частиц и предотвращает интернализацию 
вируса и вирусную репликацию. Экзополисаха-
риды других микроводорослей Cochlodinium po-
lykrikoides подавляют цитопатические эффекты 
вирусов гриппа А и В в культурах клеток MDCK и 
RSV. 

На данном этапе развития знаний о фукои-
данах, как о противовирусных соединениях, 
J. H. Fitton и соавт. [91] рекомендуют использовать 
эти полисахариды в качестве дополнительных 
средств для ограничения патологических про-
цессов, вызванных респираторными вирусами, в 
том числе SARS-CoV-2, путём восстановления 
врождённых иммунных функций и подавления 
воспаления. Кроме того, коронавирус, например, 
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подавляет иммунные реакции в кишечнике [92], 
ограничивая аутокринное действие интерферо-
нов типа I и III [93]. Недавние исследования по-
казали, что фукоидан может восстанавливать 
уровень лизоцима в кишечнике [94], как это было 
показано на группе профессиональных спортсме-
нов, и способствовать регулированию иммунного 
здоровья слизистых оболочек. 

Прямое ингибирование инфекции in vitro 
фракциями фукоидана не является, по мнению 
авторов, универсальным свойством, хотя об этом 
свидетельствуют многочисленные работы. 

Для изучения связи между структурой и про-
тивовирусной активностью по отношению к ко-
ронавирусу SARS-CoV-2 W. Jin и соавт. [95] полу-
чили серию полисахаридов из бурой водоросли 
S.japonica. В эксперименте с применением плаз-
монного резонанса были использованы ACE2 и 
NNLV-S. Сульфатированный галактофукан и глю-
курономаннан продемонстрировали сильную 
связывающую способность со спайковым белком 
коронавируса, что позволило авторам предста-
вить эти препараты в качестве будущих кандида-
тов для разработки средств профилактики и 
лечения COVID-19. 

После вспышки атипичной пневмонии в 2003 г. 
у многих переболевших развился остаточный фиб-
роз лёгких, протекающий особенно тяжело у по-
жилых пациентов и обусловленный гиперактив-
ной реакцией хозяина на повреждение лёгких. В 
эксперименте на животных было установлено, что 
это опосредовано рецептором эпидермального 
фактора роста (EGFR). Ингибирование передачи 
сигналов EGFR может предотвратить чрезмерный 
фиброзный ответ на SARS-CoV и другие респира-
торные вирусные инфекции [96]. Фукоидан и суль-
фатированный рамнан могут препятствовать или 
ингибировать экспрессию и активацию пути EGFR, 
следовательно, могут быть средством для ингиби-
рования коронавируса. Это может быть новой 
стратегией лечения COVID-19. 

Результаты, полученные P. S. Kwon и соавт. [97] 
при исследовании эффективности RPI-27 — вы-
сокомолекулярного разветвлённого ПС из S.ja-
ponica, C50=8,3±4,6 мкг/мл, свидетельствуют о том, 
что его антивирусная активность по отношению 
к SARS-CoV-2 выше по сравнению с ремдесиви-
ром, который одобрен для лечения тяжёлых слу-
чаев COVID-19. Активность полисахаридов была 
связана со структурой соединений: с уменьшением 
молекулярной массы активность полисахарида 
снижалась. Антивирусная активность полисаха-
рида RPI-28 с более низкой молекулярной массой 
была меньше (EC50 = 1,2 мкМ), чем у RPI-27. 

Высокая активность RPI-27 и RPI-28 может 
быть результатом поливалентных взаимодей-
ствий между ПС и вирусной частицей. Авторы 
предполагают, что активность ПС связана с их 

сильной разветвленностью, в результате чего об-
разуются дополнительные точки взаимодействия 
в трёхмерном пространстве. Кроме того, более 
высокая активность RPI-27 может быть связана 
с его более высокой молекулярной массой, что 
обеспечивает большую возможность для много-
точечного связывания с S-белком SARS-CoV-2.  

Ульваны. Сульфатированные полисахариды 
ульваны составляют от 9 до 36% сухой массы зелё-
ных водорослей. Ульван, в основном, состоит из 
остатков L-рамнозы (5,0 — 92 ,2М%), D-глюкуроно-
вой кислоты (2,6–52,0 М%), D-ксилозы (0,0–38,0 М%), 
L-идуроновой кислоты (0,6–15,3М%) и сульфата в 
разных соотношениях [98].  

Ульваны обладают противовирусным дей-
ствием [99]. Установлено умеренное ингибирую-
щее действие (около 40% подавление вируса) по-
лисахаридов по отношению к вирусу птичьего 
гриппа AIV-H9N2 [99]. В зелёной водоросли Mo-
nostroma nitidum обнаружен сульфатированный 
полисахарид — рамнан сульфат (RS), основная 
повторяющаяся единица которого состоит из 
рамнозы с заместителем в виде сульфатной 
группы. Полисахарид образует длинные линей-
ные цепи с разветвлёнными боковыми цепями 
[100]. Установлено ингибирующее действие RS по 
отношению к вирусу гриппа A/NWS/33 (H1N1) и 
HCoV-229E [100]. При определении значения ве-
личины индекса селективности (SI = ЕС50 /СС50) c 
целью установления эффективности полисаха-
рида было выявлено, что RS обладает высокой 
противовирусной активностью по отношению к 
эпидемическому коронавирусу HCoV-229Е (SI = 
12000±350). Для вируса гриппа А SI = 55±1,1. Значе-
ния SI для RS при добавлении к клеткам во время 
вирусной инфекции были выше значений, полу-
ченных при использовании RS после заражения, 
т. е. полисахарид препятствует ранним этапам ре-
пликации коронавируса и вируса гриппа. При 
этом влияние RS на проникновение вирусов было 
слабее, чем на адсорбцию вирусов. Полисахарид 
RS защищал от летальной гриппозной инфекции 
иммунокомпетентных и иммунокомпрометиро-
ванных мышей. И у тех, и у других животных 
имело место ингибирование репликации вируса 
и стимуляция вирусспецифических антител. 

Значительный интерес представляют иссле-
дования M. Terasawa и соавт. [101], касающиеся 
механизма действия RS на снижение вирусной 
нагрузки и продукцию антител. Известно, что пей-
еровы бляшки являются иммунными сенсорами 
кишечника [102, 103]. Они покрыты так называе-
мыми М-клетками (или микроскладчатыми клет-
ками), специализированными эпителиальными 
клетками, инициирующими мукозальный им-
мунный ответ на широкий спектр антигенных ча-
стиц и микроорганизмов через фолликулярно-
ассоциированный эпителий в лимфоидную 
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ткань, ассоциированную с кишечником, посред-
ством трансцитоза [103]. М-клетки представляют 
антиген антигенпрезентирующим клеткам. 

RS метили ФИТЦ, который хорошо виден че-
рез 30 мин в М-клетках и пейеровых бляшках 
после перорального введения полисахарида. Пе-
роральный приём RS оказывал стимулирующее 
действие на иммунный ответ кишечника лимфо-
идными образованиями, что, возможно, объ-
ясняет способность ПС увеличивать продукцию 
антител и снижение вирусной нагрузки. Авторы 
полагают, что RS может оказывать ингибирующее 
действие на респираторные вирусы, в том числе, 
и на коронавирусы через аналогичные механизмы. 

Альгинаты — линейные кислые полисаха-
риды бурых водорослей, состоящие из остатков 
β-D-маннуроновой кислоты (М) и α-L-гулуроно-
вой кислоты (G) [104]. Эти соединения широко 
применяются в пищевой, косметической и фар-
мацевтической промышленности. Особенно ин-
тересны их противовирусные свойства [105–107]. 
Однако нам не удалось найти материалов, ка-
сающихся эффективности альгинатов и их про-
изводных при гриппозной или коронавирусной 
инфекции. Следует отметить, что этот полисаха-
рид используют в России в качестве компонента 
лекарственного препарата орвирема [108, 109], 
представляющего собой комбинацию реманта-
дина с альгинатом натрия. Препарат обладает 
доказанной активностью в отношении вирусов 
не только гриппа А, но и В, коронавируса, а также 
других, часто встречающихся возбудителей рес-
пираторных вирусных инфекций (риновирусов, 
респираторно-синцитиального вируса, аденови-
русов и др.). Альгинат натрия обеспечивает по-
степенное поступление ремантадина в кровь, 
пролонгированную его циркуляцию в орга-
низме, постоянную концентрацию в крови и 
снижение токсического действия. Благодаря 
этим свойствам, препарат может применяться 
для профилактики и лечения гриппа и ОРВИ у 
детей в возрасте от 1 года. Описан и профилак-
тический эффект препарата в ситуациях не-
избежного контакта с больными ОРВИ, в том 
числе, в детских коллективах. Однако, по мне-
нию Е. И. Красновой и др. [110], назначение пре-
паратов ремантадина (в том числе детского ор-
вирема) не рассматривается как рациональное, 
т. к. они не обладают противовирусной актив-
ностью по отношению к актуальным штаммам 
вируса H1N1 pdm 2009 и не действуют на вирусы 
H3N2 и В, циркулирующие в мире. 

Микроводоросли. Диатомовые водоросли — 
группа микроводорослей, которые отличаются 
наличием у клеток своеобразного панциря из 
диоксида кремния. Как правило, эти водоросли 
одноклеточные, но встречаются и колониальные 
формы. Особенно важно то, что эти водоросли 

создают до четверти всего органического веще-
ства планеты [111] и могут быть источником раз-
личных биологически активных веществ.  

Из диатомовой водоросли Navicula directa (W. 
SMITH) RALFS был получен сульфатированный 
полисахарид навикулан (naviculan) с М. м. 222 кДа, 
показавший противовирусную активность по от-
ношению к вирусу гриппа А с IS=32. Полисахарид 
ингибировал начальные стадии репликации ви-
руса, возможно, блокируя интернализацию ви-
руса в клетки — хозяева [112]. 

Высокосульфатированный полисахарид p-KG03 
из морской микроводоросли Gyrodinium impudi-
cum построен из остатков галактозы, конъюги-
рованных с уроновой кислотой, и сульфатных 
групп [113]. EC50 соединения по отношению к ви-
русу гриппа А составляла 0,19–0,48 мкг/мл, IS — 
>200. Максимальное ингибирование репликации 
наблюдалось в том случае, когда полисахарид до-
бавляли в течение 6 ч или сразу после инфици-
рования, т. е. соединение нацелено на стадии ви-
русной адсорбции и интернализации. С помощью 
флуоресцентной микроскопии было доказано, что 
соединение напрямую взаимодействует с вирус-
ными частицами. Авторы позиционируют данный 
полисахарид как мощный специфический инги-
битор проникновения вируса гриппа А, который 
может быть кандидатом для разработки проти-
вовирусных препаратов. 

Заключение 
В литературе последних лет представлено 

много работ, посвящённых антивирусным эф-
фектам сульфатированных полисахаридов мор-
ских водорослей (СПС). Это вызвано необходи-
мостью разработки новых подходов к лечению 
и профилактике вирусных инфекций и созда-
нию оригинальных препаратов с разными ме-
ханизмами действия, поскольку повсеместно 
наблюдается формирование резистентности 
возбудителей вирусных инфекций к представ-
ленным на фармацевтическом рынке лекарст-
вам. Желательно также, чтобы такие препараты 
кроме антивирусного, обладали бы противовос-
палительным, иммуномодулирующим, анти-
оксидантным и другими эффектами для воз-
действия на различные стороны патогенеза 
вирусной инфекции. И, главное, к таким новым 
средствам не должна быстро формироваться 
устойчивость вирусов. 

В 2019 г. в ряду ОРВИ появилась новая тяжё-
лая коронавирусная инфекция — COVID-19, бы-
стро распространившаяся по всему миру. Пока 
нет ещё специфических средств, направленных 
именно на SARS-CoV-2. Для лечения этой болезни 
используют противовирусные средства, эффек-
тивные при других вирусных инфекциях, а также 
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средства патогенетической терапии, которые в 
большинстве своём оказывают неблагоприятное 
побочное действие. 

К настоящему времени убедительно дока-
заны противовирусные потенции уникальных со-
единений морских водорослей — СПС. Эти био-
полимеры являются агонистами рецепторов 
клеток врождённого и адаптивного иммунитета, 
обладают антиоксидантными, противовоспали-
тельными, антитоксическими свойствами и, глав-
ное, оказывают вирулицидное действие, препят-
ствуют проникновению вирусов в клетки 
организма и репликации вирусных частиц. Всё 
это позволяет надеяться, что СПС могут стать ос-
новой для создания лекарственных средств но-
вого поколения с ассоциированной активностью 
против острых респираторных инфекций и, 
прежде всего, COVID-19 и гриппа. 

СПС способны вмешиваться в разные этапы 
жизненного цикла вирусов гриппа и коронави-
русов. Эти соединения в большинстве случаев 
блокируют первую стадию (прикрепление воз-
будителя к поверхности клетки) вирусной ин-
фекции, предотвращают распространение ви-
руса, способность развиваться и приобретать 
лекарственную устойчивость. СПС ингибируют 
вирусную репликацию путём блокирования 
жизненно важных ферментов вирусов, подав-
ляют процесс выхода вирусных частиц из клеток. 
Они воздействуют на жизненно важные про-
цессы, общие для тяжёлых вирусных воспали-
тельных процессов независимо от этиологии бо-
лезни — продукцию цитокинов, миграцию 
клеток в очаг воспаления и пр. Таким образом, 
СПС могут служить основой для разработки 
фармацевтических субстанций, БАД к пище и 
продуктов функционального питания, эффек-
тивно воздействующих на иммунные процессы 
при болезнях респираторного тракта, в том 
числе, и при появлении новых генетических ва-
риантов вирусов гриппа и SARS-CoV-2. 

Комбинирование таргетных технологий по-
казало многочисленные преимущества СПС в 
борьбе с вирусными болезнями. Эти соединения 
могут использоваться у пациентов с COVID-19 и 
гриппом в комбинации с официальными ле-
карствами, что даёт возможность уменьшать дозу 
синтетических терапевтических средств и тем са-

мым снижать развитие побочных эффектов. 
Для лечения ОРВИ, в том числе, гриппа и COVID-19, 

на фармацевтическом рынке в настоящее время 
представлены только спреи различного состава на 
основе каррагинанов красных водорослей для на-
зального и орального применения, разрешённые к 
использованию у больных ОРВИ, а также множество 
БАД к пище, которые предлагаются для включения 
в комплекс лечения таких пациентов. Трудности с 
разработкой лекарственных препаратов на основе 
СПС обусловлены сложностью их стандартизации, 
поскольку их необходимо стандартизовать по таким 
физико-химическим параметрам, как молекулярная 
масса, моносахаридный состав, степень сульфати-
рования, структура боковых цепей, а также тип либо 
сочетание типов связей между остатками фукозы 
или других моносахаридов, входящих в состав СПС. 
Получение из нативных полисахаридов химически 
чистых, структурно охарактеризованных и однород-
ных образцов с низкой молекулярной массой или 
олигомерных фракций с показателями полидис-
персности, близким к единице является трудной за-
дачей. Один из подходов к решению этой задачи со-
стоит в применении полисахарид-деградирующих 
ферментов — фукоидангидролаз, альгинатлиаз, кар-
рагиназ, сульфатаз [114–116].  

Главным нежелательным побочным эффек-
том СПС могла бы быть их антикоагулянтная ак-
тивность. Однако пероральное и местное при-
менение (в виде спреев, небулайзеров и пр.) этих 
соединений в терапевтических дозах вполне 
безопасно [117, 118]. 

 К положительным свойствам препаратов СПС 
относятся: высокая антивирусная активность, 
практически полное отсутствие токсичности и 
формирования резистентности к ним возбудите-
лей ОРВИ, хорошая растворимость. Значительный 
выход конечного продукта, большие запасы при-
родных источников и возможность культивирова-
ния водорослей обеспечивают относительно низ-
кую стоимость препаратов на основе СПС. Всё это 
делает СПС перспективными кандидатами для 
создания лекарственных препаратов, БАД к пище 
и продуктов функционального питания с антиви-
русной и, прежде всего, антикоронавирусной и ан-
тигриппозной направленностью. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
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Клиническая эффективность цефтазидима–авибактама 
при инфекциях, вызванных карбапенеморезистентными  
грамотрицательными бактериями 
*С. В. ЯКОВЛЕВ 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет),  
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Clinical Efficacy of Ceftazidime-Avibactam in the Treatment  
of Infections Caused by Carbapenem–Resistant 
Gram-Negative Bacteria 
*SERGEY V. YAKOVLEV 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 
City Clinical Hospital named after CC Yudin, Moscow, Russian Federation 

Резюме 
Широкое распространение в стационарах мира, в том числе России, карбапенемаз среди грамотрицательных 
бактерий порядка Enterobacterales создаёт большие сложности эффективного применения антибиотиков при 
этих инфекциях в ОРИТ. Цефтазидим–авибактам является первым антибиотиком, разработанным и изучен-
ным для лечения инфекций, вызванных карбапенеморезистентными энтеробактериями. Цефтазидим–ави-
бактам проявляет высокую активность против продуцентов сериновых карбапенемаз классов А и D — KPC и 
OXA-48, а в комбинации с азтреонамом эффективен при инфекциях, вызванных продуцентами металло-бета-
лактамаз класса В — NDM и VIM. В обзоре проанализированы результаты 19 несравнительных и 10 сравнитель-
ных исследований цефтазидима–авибактама при инфекциях, вызванных карбапенеморезистентными 
Enterobacterales, а также отдельные клинические наблюдения. По данным несравнительных исследований кли-
ническая эффективность цефтазидима–авибактама составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3%, а эради-
кация продуцентов KPC или OXA-48 карбапенемаз — от 40,0 до 100%, в среднем 65,5±18,6%. Эффективность 
цефтазидима–авибактама в сравнительных исследованиях составила в среднем 67,9±17,3%, что было досто-
верно выше по сравнению с другими антибиотиками сравнения (в среднем 44,3±14,4%, р=0,012). Лечение цеф-
тазидимом–авибактамом сопровождалось существенно меньшей 30-дневной летальностью по сравнению с 
другими антибиотиками, соответственно, 23,8±13,5% и 41,0±13,6%, р=0,001.  Развитие резистентности Entero-
bacterales к цефтазидиму–авибактаму во время терапии наблюдается редко, в среднем 5,4±4,4%, что характери-
зует достаточно низкий потенциал антибиотика в селекции устойчивости. Раннее назначение 
цефтазидима–авибактама сопровождается лучшими результатами лечения по сравнению с отсроченной тера-
пией. Лечение цефтазидимом–авибактамом инфекций, вызванных карбапенеморезистентными энтеробакте-
риями, ассоциируется с достоверно более высоким шансом выздоровления пациентов и меньшим риском 
летального исхода по сравнению с другими режимами антибактериальной терапии. 
 
Ключевые слова: карбапенеморезистентные грамотрицательные бактерии; инфекции; ОРИТ; клиническая эф-
фективность; цефтазидим–авибактам 
 
Для цитирования: Яковлев С. В. Клиническая эффективность цефтазидима–авибактама при инфекциях, вызванных 
карбапенеморезистентными грамотрицательными бактериями. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 67–82. 
doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-67-82. 

Abstract 
The wide spread of carbapenemases among gram-negative bacteria of the Enterobacterales order in hospitals around 
the world, including Russia, creates great difficulties in the effective use of antibiotics for these infections in the ICU. 
Ceftazidime-avibactam is the first antibiotic developed and studied for the treatment of infections caused by carbape-
nem-resistant enterobacteria. Ceftazidime-avibactam shows high activity against producers of class A and D serine 
carbapenemases (KPC and OXA-48). In combination with aztreonam it is effective in infections caused by producers of 
class B metallo-beta-lactamases (NDM and VIM). The review analyzes the results of 19 non-comparative and 10 com-
parative studies of ceftazidime-avibactam in infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales, as well as 
case reports. According to the data of non- comparative studies, the clinical efficacy of ceftazidime-avibactam ranged 
from 45.0 to 87.2%, on average 71.7±11.3%, and the eradication rate of KPC or OXA-48 carbapenemase producers 
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Введение 
Антибиотикорезистентность является гло-

бальной проблемой современной медицины. Она 
приводит к снижению эффективности лечения 
инфекций, прежде всего нозокомиальных, что 
сопровождается ростом внутригоспитальной ле-
тальности, увеличением длительности лечения 
пациентов в стационаре [1–3]. Стоимость лечения 
таких инфекций также серьёзно возрастает, что 
ложится тяжёлым бременем на финансовые воз-
можности медицинских организаций и системы 
здравоохранения в целом [4].  

Первая тревога за судьбу эффективной анти-
биотикотерапии была обозначена в конце 90-х го-
дов прошлого века, когда в стационарах Америки, 
Европы и России стали распространяться грам-
отрицательные бактерии среди представителей 
порядка Enterobacterales, которые продуцировали 
бета-лактамазы классов А и С и характеризовались 
устойчивостью к антибиотикам первой линии те-
рапии — пенициллинам, цефалоспоринам, и ас-
социированной устойчивостью к аминогликози-
дам и фторхинолонам. Это были бета-лактамазы 
класса А расширенного спектра (БЛРС) и класса С 
хромосомные (АмрС). К сожалению, этот первый 
тревожной «звонок» не привёл к принятию адек-
ватных мер по сдерживанию резистентности, во 
многом благодаря тому, что против этих возбуди-
телей были достаточно надёжны и высокоэффек-
тивны карбапенемы, которые постепенно стали 
рассматриваться как антибиотики первой линии 
терапии нозокомиальных инфекций. 

Однако достаточно скоро возникла новая 
угроза эффективной антибиотикотерапии — по-
явление у грамотрицательных бактерий бета-
лактамаз, гидролизующих карбапенемы — кар-
бапенемаз. 

В результате широкого, часто бесконтроль-
ного назначения карбапенемов в последние 10 лет 
в ОРИТ стали регистрироваться грамотрицатель-
ные бактерии, устойчивые к карбапенемам за счёт 
продукции новых бета-лактамаз — карбапенемаз, 
причём не только у энтеробактерий, но и нефер-
ментирующих бактерий — Acinetobacter baumannii 

и Pseudomonas aeruginosa. Первые карбапенемазы 
были описаны в середине 90-х годов прошлого 
столетия — VIM и KPC, в последующем были вы-
явлены новые классы карбапенемаз — OXA type 
и NDM [5]. Примерно с 2010 г. стало наблюдаться 
глобальное экстенсивное распространение из-
вестных карбапенемаз в стационарах во всех ре-
гионах мира, что позволило экспертам ВОЗ вы-
сказать реальное опасение о возможном 
наступлении «постантибиотической эры» из-за 
крайне ограниченных опций эффективной тера-
пии таких инфекций [6].  

Проблема карбапенеморезистентности усу-
губляется тем, что практически отсутствуют на-
дёжные антибиотики для лечения таких инфек-
ций. Карбапенеморезистентные Enterobacterales 
характеризуются экстремальной резистент-
ностью, сохраняя чувствительность, как правило, 
к одному или двум антибиотикам — полимиксину, 
тигециклину, иногда к фосфомицину. Эффектив-
ность этих ранее разработанных антибиотиков 
при инфекциях, вызванных карбапенемазопро-
дуцирующими энтеробактериями мало изучена 
и в монотерапии не превышает 50% [7–9]. 

В 2017 г. ВОЗ приняла стратегию по сдержи-
ванию антибиотикорезистентности, усилению 
системы контроля за применением антимикроб-
ных препаратов, внедрению в клиническую прак-
тику новых препаратов [10]. Эксперты ВОЗ также 
обозначили приоритеты в создании и внедрении 
в практику новых антимикробных препаратов 
[11], где на первом месте по важности («критиче-
ская необходимость» — «Critical Priority») указали 
антибиотики для лечения инфекций, вызванных 
карбапенеморезистентными грамотрицатель-
ными бактериями.  

Настоящий обзор посвящён цефтазидиму–
авибактаму, который является первым антибио-
тиком, разработанным после инициативы ВОЗ 
для решения проблемы лечения инфекций, вы-
званных карбапенеморезистентными грамотри-
цательными микроорганизмами. В работе про-
анализированы данные по клинической 
эффективности цефтазидима–авибактама при 

ranged from 40.0 to 100%, on average 65.5±18.6%. The effectiveness of ceftazidime-avibactam in comparative studies 
was 67.9±17.3%, which was significantly higher compared to other antibiotics (44.3±14.4%, P=0.012). Treatment with 
ceftazidime-avibactam was accompanied by a significantly lower 30-day mortality in contrast to other antibiotics — 
23.8±13.5% and 41.0±13.6%, respectively, P=0.001. The development of resistance in Enterobacterales species to cef-
tazidime-avibactam during therapy is rarely observed, on average 5.4±4.4%, which characterizes a rather low potential 
of the antibiotic in resistance selection. Early administration of ceftazidime-avibactam is accompanied by better treat-
ment results as opposed to delayed therapy. Treatment of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria 
with ceftazidime-avibactam is associated with a significantly higher recovery rate and a lower mortality compared to 
other regimens of antibacterial therapy. 
 
Keywords: carbapenem-resistant gram-negative bacteria; infections; ICU; clinical effectiveness; ceftazidime–avibactam 
 
Для цитирования: Yakovlev S.V. Clinical efficacy of ceftazidime–avibactam in the treatment of infections caused by car-
bapenem-resistant Gram-negative bacteria. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 67–82. doi: 10.24411/0235-
2990-2021-66-7-8-67-82.
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ОБЗОРЫ

лечении инфекций, вызванных Enterobac-
terales, продуцирующими различные карба-
пенемазы и устойчивыми к карбапенемам. 

Характеристика карбапе-
немаз и антимикробная 
активность цефтазидима–
авибактама 
Основные типы бета-лактамаз Enterobac-

terales и их характеристика представлены в 
табл. 1. Все известные бета-лактамазы отно-
сятся к четырём классам Ambler. Активный 
центр бета-лактамаз классов А, С и D пред-
ставлен сериновой аминокислотой, поэтому 
они называются сериновыми; в активный 
центр бета-лактамаз класса В входит атом 
цинка, поэтому они называются металло-
бета-лактамазами (MBL). По клиническим 
свойствам бета-лактамазы можно разделить 
на цефалоспориназы, гидролизующие раз-
личные цефалоспорины, и карбапенемазы. 
Цефалоспориназы представлены фермен-
тами классов С и А. Карбапенемазы имеются 
среди бета-лактамаз классов А, В и D. Наи-
большее количество типов карбапенемаз 
имеется в классе А — KPC, GES, IMI, NMC, 
NME, но наибольшее распространение полу-
чили ферменты KPC. В классе В есть три кли-
нически важные карбапенемазы — NDM, 
VIM, IMP. В классе D наибольшее распростра-
нение получила карбапенемаза OXA-48, хотя 
у энтеробактерий описаны и другие типы OXA 
карбапенемаз [13].  

Цефалоспориназы класса А расширен-
ного спектра гидролизуют все цефалос-
пориновые антибиотики и азтреонам и 
чувствительны как к ранним ингибиторам 
бета-лактамаз (сульбактам, клавуланат, та-
зобактам), так и новому ингибитору не-
бета-лактамной структуры авибактаму. Це-
фалоспориназы класса С гидролизуют 
цефалоспорины с I по III поколение (цефе-
пим стабилен к AmpC) и азтреонам; они не 
чувствительны к ранним ингибиторам, но 
подавляются авибактамом. 

Карбапенемаза класса А KPC гидроли-
зует все цефалоспорины (кроме цефурок-
сима), азтреонам и карбапенемы, но не 
действуют на цефтазидим–авибактам за 
счёт того, что эффективно подавляются 
авибактамом. 

Карбапенемаза класса D OXA-48 гидро-
лизует карбапенемы и все цефалоспорины, 
за исключением цефтазидима и цефепима, 
против которых она проявляет слабую ак-
тивность, так же как и против азтреонама. 
Ферменты OXA-48 type не гидролизуют цеф- Та

бл
иц

а 
1.

 Х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

на
иб

ол
ее

 р
ас

пр
ос

тр
ан

ён
ны

х 
бе

та
-л

ак
та

м
аз

 у
 E

nt
er

ob
ac

te
ra

le
s и

 и
х 

чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 к
 и

нг
иб

ит
ор

ам
 [1

2,
 в

 м
од

иф
ик

ац
ии

] 
Ta

bl
e 1

. C
ha

ra
ct

er
is

tic
s o

f t
he

 m
os

t c
om

m
on

 b
et

a-
la

ct
am

as
es

 in
 E

nt
er

ob
ac

te
ra

le
s a

nd
 th

ei
r s

en
si

tiv
ity

 to
 in

hi
bi

to
rs

 [1
2,

 m
od

ifi
ed

]
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
Бе

та
-л

ак
та

м
аз

ы
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  С

пе
кт

р 
ги

др
ол

ит
ич

ес
ко

й 
ак

ти
вн

ос
ти

 б
ет

а-
ла

кт
ам

аз
    

  Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь к
 и

нг
иб

ит
ор

ам
 

К
ли

ни
че

ск
ие

 св
ой

ст
ва

   К
ла

сс
 A

m
bl

er
    

Ф
ер

м
ен

ты
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
П

ен
    

Ц
С 

I 
   Ц

С 
II

  Ц
С 

II
I  

Ц
С 

IV
   А

зт
  К

ар
б 

 Ц
еф

та
з-

Ав
и

    
    

    
    

СБ
 К

К
 Т

Б
    

    
    

Ав
и 

Ц
еф

ал
ос

по
ри

на
зы

    
    

    
    

    
 С

    
    

    
   A

m
pC

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  +
+

    
   +

+ 
    

    
++

    
    

 +
+

    
    

 —
    

    
++

    
   —

    
    

    
    

—
    

    
    

    
    

    
    

    
   —

    
    

    
    

    
  +

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  А
    

    
    

    
TE

M
, S

H
V 

-ш
ир

ок
ог

о 
сп

ек
тр

а 
    

  +
+ 

    
    

±
    

    
  —

    
    

 —
    

    
 —

    
    

—
    

   —
    

    
    

    
—

    
    

    
    

    
    

    
    

    
+

    
    

    
    

    
   +

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 T

EM
, S

H
V,

 C
TX

-M
 —

    
    

    
    

    
    

    
++

    
   +

+ 
    

    
++

    
    

 +
+ 

    
    

 ±
    

    
 +

+ 
    

  —
    

    
    

    
—

    
    

    
    

    
    

    
    

    
±

    
    

    
    

    
   +

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 р

ас
ш

ир
ен

но
го

 с
пе

кт
ра

 (E
SB

L)
    

    
 

К
ар

ба
пе

не
м

аз
ы

    
    

    
    

    
    

   А
    

    
    

    
KP

C
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  +
+

    
   +

+
    

    
 —

    
    

 +
+ 

    
    

++
    

    
 +

    
    

++
    

    
    

    
—

    
    

    
    

    
    

    
    

   �
    

    
    

    
    

   +
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

 G
ES

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  +

+
    

   +
+ 

    
    

 +
    

    
   +

    
    

   +
    

    
  ±

    
    

 +
    

    
    

    
 —

    
    

    
    

    
    

    
    

    
±

    
    

    
    

    
   +

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 IM

I, 
N

M
C,

 S
M

E 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  +
+

    
   +

+ 
    

    
 +

    
    

   +
    

    
   +

    
    

  +
    

    
++

    
    

    
    

—
    

    
    

    
    

    
    

    
    

±
    

    
    

    
    

   +
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 D

    
    

    
   O

XA
-4

8 
ти

пы
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   +

+
    

   +
+ 

    
    

 ±
    

    
   ±

    
    

   ±
    

    
 —

    
    

+ 
    

    
    

    
—

    
    

    
    

    
    

    
    

   �
    

    
    

    
    

   ±
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  В

    
    

    
    

N
D

M
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   +

+
    

   +
+ 

    
    

++
    

    
 +

+ 
    

    
++

    
    

—
    

   +
+

    
    

    
   +

+
    

    
    

    
    

    
    

    
  —

    
    

    
    

    
 —

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 V

IM
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  +
+

    
   +

+ 
    

    
++

    
    

 +
+ 

    
    

++
    

    
—

    
   +

+
    

    
    

   +
+

    
    

    
    

    
    

    
    

  —
    

    
    

    
    

 —
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

 IM
P, 

SP
M

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   +
+

    
   +

+ 
    

    
++

    
    

 +
+ 

    
    

++
    

    
—

    
   +

+
    

    
    

   +
+

    
    

    
    

    
    

    
    

  —
    

    
    

    
    

 —
 

П
ри

м
еч

ан
ие

. А
нт

иб
ио

ти
ки

: П
ен

 —
 п

ен
иц

ил
ли

ны
; Ц

С 
I 

—
 ц

еф
ал

ос
по

ри
ны

 I
 п

ок
ол

ен
ия

; Ц
С 

II
 —

 ц
еф

ал
ос

по
ри

ны
 I

I 
по

ко
ле

ни
я;

 Ц
С 

II
I 

—
 ц

еф
ал

ос
по

ри
ны

 I
II 

по
ко

ле
ни

я 
(ц

еф
та

зи
ди

м
); 

Ц
С 

IV
 —

 ц
еф

ал
ос

по
ри

ны
 IV

 п
ок

ол
ен

ия
 (ц

еф
еп

им
); 

Аз
т 

—
 а

зт
ре

он
ам

; К
ар

б 
—

 к
ар

ба
пе

не
м

ы
; Ц

еф
та

з 
—

- ц
еф

та
зи

ди
м

. И
нг

иб
ит

ор
ы

 б
ет

а-
ла

кт
ам

аз
: С

Б 
—

 с
ул

ьб
ак

та
м

; К
К

 —
 к

ла
ву

ла
но

ва
я 

ки
сл

от
а;

 Т
Б 

—
 т

аз
об

ак
та

м
; А

ви
 —

 а
ви

ба
кт

ам
. Г

ид
ро

ли
ти

че
ск

ая
 а

кт
ив

но
ст

ь 
бе

та
-л

ак
та

м
аз

: «
++

» —
 с

ил
ьн

ая
; «

+»
 —

 
ум

ер
ен

на
я 

ил
и 

сл
аб

ая
; «

±»
 —

 в
ар

иа
бе

ль
на

я;
 «—

» —
 о

тс
ут

ст
ву

ет
. Ч

ув
ст

ви
те

ль
но

ст
ь 

к 
ин

ги
би

то
ра

м
 б

ет
а-

ла
кт

ам
аз

: «
+»

 —
 в

ы
со

ка
я;

 «±
» —

 в
ар

иа
бе

ль
на

я 
(ч

ащ
е 

ес
ть

); 
« �

» в
ар

иа
бе

ль
на

я 
(ч

ащ
е 

не
т)

; «
—

» —
 о

тс
ут

ст
ву

ет
. 

N
ot

e.
 A

nt
ib

io
tic

s:
 П

ен
 —

 p
en

ic
ill

in
s;

 Ц
С

 I 
—

 1
st

 g
en

er
at

io
n 

ce
ph

al
os

po
ri

ns
; Ц

С
 II

 —
 2

nd
 g

en
er

at
io

n 
ce

ph
al

os
po

ri
ns

; Ц
С

 II
I —

 3
rd

 g
en

er
at

io
n 

ce
ph

al
os

po
ri

ns
 (c

ef
ta

zi
di

m
e)

; 
Ц

С
 IV

 —
 4

th
 g

en
er

at
io

n 
ce

ph
al

os
po

ri
ns

 (c
ef

ep
im

e)
; А

зт
 —

 a
zt

re
on

am
; К

ар
б 

—
 c

ar
ba

pe
ne

m
s;

 Ц
еф

та
з 

—
 c

ef
ta

zi
di

m
e;

 B
et

a-
la

ct
am

as
es

 in
hi

bi
to

rs
: С

Б 
—

 su
lb

ac
ta

m
; К

К
 —

 
cl

av
ul

an
ic

 a
ci

d;
 Т

Б 
—

 ta
zo

ba
ct

am
; А

ви
 —

 a
vi

ba
ct

am
; H

yd
ro

ly
tic

 a
ct

iv
ity

 o
f b

et
a-

la
ct

am
as

es
: «

++
» 

—
 s

tr
on

g;
 «

+»
 —

 m
od

er
at

e 
or

 w
ea

k;
 «

±»
 —

 v
ar

ia
bl

e;
 «

—
» 

—
 a

bs
en

t. 
Se

ns
iti

vi
ty

 to
 b

et
a-

la
ct

am
as

e 
in

hi
bi

to
rs

: «
+»

 —
 h

ig
h;

 «
±»

 v
ar

ia
bl

e 
(m

or
e 

of
te

n 
pr

es
en

t)
; «

�
»  

—
 v

ar
ia

bl
e 

(m
or

e 
of

te
n 

ab
se

nt
); 

«—
» 

—
 a

bs
en

t.



тазидим–авибактам как за счёт слабой природной 
активности против цефтазидима, так и за счёт их 
подавления авибактамом. 

MBL класса В характеризуются наиболее ши-
роким природным спектром гидролитической 
активности, включающем все бета-лактамы, 
кроме азтреонама. Они не чувствительны к ин-
гибиторам бета-лактамаз, включая авибактам. 

Таким образом, наибольшую стабильность к 
бета-лактамазам проявляет цефтазидим–авибак-
там, который сохраняет активность против всех 
цефалоспориназ, а также всех карбапенемаз 
классов А и D (KPC, GES, SME, OXA-48); препарат 
не активен только в случае MBL класса В. 

В настоящее время карбапенемазопродуци-
рующие энтеробактерии распространены повсе-
местно. Между географическим регионами наблю-
даются различия в распространении отдельных 
карбапенемаз.  

Карбапенемазы класса А KPC получили наи-
большее распространение на Американском кон-
тиненте, где они являются доминирующими [14]. 
В Европе KPC карбапенемазы наиболее распро-
странены в Средиземноморском регионе, осо-
бенно в Италии и Греции [15]. Именно в этих Ев-
ропейских странах распространение KPC было 
расценено как эндемическое [16]. В России KPC 
карбапенемазы мало распространены, впервые 
описаны в Санкт-Петербурге [17] и там же в ос-
новном встречаются в последние годы [18]. 

В отличие от KPC, карбапенемазы класса D 
OXA-48 type не характерны для США и других 
стран Америки. В то же время эти карбапенемазы 
очень широко распространены в Европейских стра-
нах, включая Россию. Впервые фермент OXA-48 был 
выделен у Klebsiella pneumoniae в Турции в 2001 г. 
[19]. В настоящее время в Турции 92% CRE пред-
ставлены K.pneumoniae, продуцирующей OXA-48 
карбапенемазы, и здесь отмечен наивысший, 
5 эпидемиологический уровень («эндемичная си-
туация») [16, 20]. В Испании, Франции, Бельгии и 
Румынии OXA-48 широко распространены, и в 
этих странах наблюдается 4-й эпидемиологиче-
ский уровень («межрегиональное распростране-
ние») [15]. В России OXA-48 является самой рас-
пространённой карбапенемазой (около 80% среди 
всех карбапенемаз) [18].  

Карбапенемазы класса В относятся к MBL, ко-
торые впервые были выявлены в Индии и Паки-
стане. В этих странах NDM у Enterobacterales яв-
ляется доминирующей карбапенемазой, которая 
выделяется не только от пациентов в стационаре, 
но и определяется в грунтовых водах, и даже водо-
проводной воде [21]. В настоящее время NDM 
также широко распространены в Китае, а в Евро-
пейских странах — в Румынии, Польше и Дании, 
где характеризуется 4-й эпидемиологический уро-
вень распространения. В России NDM карбапене-

мазы впервые описаны в Санкт-Петербурге [18, 22], 
а затем в других регионах. NDM является второй 
по частоте после OXA-48 карбапенемазой в РФ 
(19%) [18]. В некоторых Европейских странах доми-
нируют другая MBL — VIM, в частности, в Испании, 
Италии и Венгрии, где зарегистрирован 4-й эпи-
демиологический уровень распространения этих 
энзимов [16]. 

Таким образом, для России наиболее харак-
терны две карбапенемазы — OXA-48 (в среднем 
80%) и NDM (19%) c различным межрегиональ-
ным распределением; на долю KPC приходится 
около 1%, однако есть тенденция к их более ши-
рокому распространению. В Санкт-Петербурге у 
Enterobacterales превалирует NDM (57%), а в 
Москве чаще встречается OXA-48 (89%) 
[https://amrmap.ru/]. В исследовании МАРАФОН 
[18] в среднем по РФ продукция карбапенемаз до-
кументирована у 14,4% штаммов Enterobacterales, 
из них в 11,4% OXA-48, в 2,7% — NDM. Продукция 
карбапенемаз наиболее часто наблюдается у 
K.pneumoniae (26,5%), реже — у P.mirabilis (5,0%) и 
E.coli (1,9%). Распределение карбапенемаз у K.pneu-
moniae в исследовании было таким: OXA-48 — 
81,1%, NDM — 16,3%, OXA-48+NDM — 2,3%, KPC — 
0,3%. У E.coli выявлены две карбапенемазы — 
OXA-48 (62,5%) и NDM (37,5%). Следует отметить, 
что, наряду с карбапенемазами, в среднем 67,8% 
штаммов энтеробактерий продуцируют БЛРС и 
41% — также хромосомные цефалоспориназы 
AmpC, что объясняет высокий уровень устойчи-
вости этих микроорганизмов к незащищённым 
цефалоспоринам. 

Учитывая, что в РФ наибольшее распростране-
ние получили карбапенемазы класса D — OXA-48, а 
также цефалоспориназы БЛРС и AmpC, цефтази-
дим–авибактам, преодолевающий эти механизмы 
резистентности, имеет большой потенциал для эф-
фективного применения в нашей стране. 

В различных локальных и межрегиональ-
ных микробиологических исследованиях было 
показано, что грамотрицательные бактерии 
(K.pneumoniae, E.coli, P.mirabilis, Enterobacter spp., 
Providencia spp.), продуцирующие карбапенемазы 
KPC и OXA-48, в 98–100% сохраняют чувствитель-
ность к цефтазидиму–авибактаму [23–26]. Полу-
ченные нами данные [27] также подтверждают 
100% активность цефтазидима–авибактама в от-
ношении продуцентов OXA-48, а чувствитель-
ность к другим антибиотикам была ниже: поли-
миксину В — 94,4%, тигециклину — 88,9%, 
амикацину — 72,3%, гентамицину — 68,4%; в от-
ношении продуцентов NDM 100% активность 
проявлял азтреонам/авибактам, чувствитель-
ность к полимиксину В и тигециклину была су-
щественно ниже. 

Так как бактерии порядка Enterobacterales, 
продуцирующих карбапенемазы классов А и D, 
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сохраняют практически 100% чувствительность 
к цефтазидиму–авибактаму, мы вправе ожидать 
высокую эффективность этого антибиотика при 
этих инфекциях. 

Клинические исследования 
цефтазидима–авибактама 
Клинические данные по эффективности цеф-

тазидима–авибактама при инфекциях, вызван-
ных карбапенеморезистентными Enterobacterales 
представлены в 19 несравнительных и 10 сравни-
тельных исследованиях, а также в описаниях от-
дельных случаев применения антибиотика в 
сложных клинических ситуациях. 

Несравнительные клинические исследова-
ния. Результаты 14 несравнительных исследова-
ний, опубликованные в научных журналах, пред-
ставлены в табл. 2 [28–41], а 5 исследований, 
опубликованных в материалах международной 
конференции ECCMID 2020 г., в табл. 3 [42–46]. 

Клиническая эффективность цефтазидима–
авибактама, оцененная после окончания терапии, 
составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3% 
(здесь и далее M±SD), а бактериологическая эф-
фективность (эрадикация возбудителя) — от 40,0 
до 100%, в среднем 65,5±18,6%. В 11 исследованиях 
эффективность цефтазидима–авибактама изучена 
при инфекциях, вызванных продуцентами KPC кар-
бапенемаз, в 9 работах — продуцентами OXA-48. 
Цефтазидим–авибактам применяли как в моноте-
рапии, так и в комбинации с другими антибиоти-
ками, причём во всех работах отмечена равная эф-
фективность в моно- и комбинированной терапии. 

30-дневная летальность при применении 
цефтазидима–авибактама составила от 8,0 до 
55,0%, в среднем 30,1±14,2%, что является очень 
хорошим показателем, учитывая, что в большин-
стве работ преобладали тяжёлые пациенты в 
ОРИТ с сепсисом или септическим шоком, а 
также тот факт, что при инфекциях, вызванных 
продуцентами карбапенемаз KPC или OXA-48 и 
леченных другими антибиотиками, цифры ле-
тальности обычно существенно выше — от 40 до 
72% (в среднем выше 50%) [27, 47–53]. 

Развитие резистентности Enterobacterales к 
цефтазидиму–авибактаму во время и после окон-
чания терапии отмечено в 1,4–12,7%, в среднем 
5,4±4,4%, что характеризует достаточно низкий 
потенциал антибиотика в селекции устойчивости.  

В нашей работе [43] изучена эффективность 
цефтазидима–авибактама у 22 пациентов с нозо-
комиальной инфекцией (нозокомиальная пневмо-
ния или абдоминальная инфекция), вызванной 
K.pneumoniae с документированной продукцией 
карбапенемазы OXA-48. Инфекция у всех пациен-
тов характеризовалась тяжёлым течением (сепсис 
или септический шок, среднее значение SOSA было 

8,9 баллов. После лечения эрадикация была достиг-
нута у 90,5% пациентов, клиническая эффектив-
ность составила 72,7%. Общая летальность была 
54,5%, а атрибутивная — 27,3%. Интересные данные 
получены при анализе времени назначения цеф-
тазидима–авибактама на исходы лечения инфек-
ции. У выживших пациентов цефтазидим–авибак-
там был назначен в достоверно более ранние сроки 
по сравнению с умершими пациентами — в сред-
нем, соответственно, на 9,2±3,2 и 14,6±5,2 день от на-
чала инфекции, различия достоверные (р=0,012).  

Сходные данные получены в работе Е. Temkin 
с соавт. [30]: у выживших пациентов цефтазидим–
авибактам был назначен в среднем на 10-й день 
от начала инфекции, у умерших — на 5 дней 
позже, правда, из-за малого числа наблюдений 
различия не достигли уровня достоверности 
(р=0,38). Однако достоверность различий полу-
чена при анализе эффективности: у выздоровев-
ших пациентов цефтазидим–авибактам был на-
значен в среднем на 9-й день, в случае отсутствия 
эффекта — на 21-й день (р=0,06). Такой же резуль-
тат отмечен в работе S. Jorgensen с соавт. [36]. До-
стоверно более высокая клиническая эффектив-
ность цефтазидима–авибактама показана в том 
случае, когда антибиотик назначался в первые 48 ч 
от возникновения инфекции (р=0,036).  

В трёх исследованиях проведённый много-
факторный анализ показал, что назначение цеф-
тазидима–авибактама является независимым 
фактором выживания пациентов с инфекцией, 
вызванной карбапенемазопродуцирующими эн-
теробактериями [30, 36, 39]. 

Интересные данные получены в исследова-
нии E. Shaw с соавт. [31]. В работе изучена эффек-
тивность цефтазидима–авибактама в комбина-
ции с азтреонамом при лечении инфекции, 
вызванной продуцентами MBL NDM-1 или NDM-1 + 
OXA-48. Клиническая эффективность составила 
60%, 30-дневная летальность — 30%. Авторы де-
лают вывод о возможности эффективного при-
менения этой комбинации в случае продуцентов 
MBL. В качестве обоснования такой комбинации 
следует проанализировать гидролитическую ак-
тивность карбапенемаз и их чувствительность к 
ингибиторам (см. табл. 1). Стабильность к MBL из 
всех бета-лактамов проявляет только азтреонам. 
Однако азтреонам эффективно гидролизуется раз-
личными цефалоспориназами (AmpC, ESBL), кото-
рые широко распространены у K.pneumoniae и дру-
гих энтеробактерий; кроме того практически всегда 
штаммы K.pneumoniae, несущие гены карбапене-
мазы NDM или VIM, имеют также один или не-
сколько генов цефалоспориназ, гидролизующих 
азтреонам. Поэтому, важная стратегическая задача 
заключается в том, чтобы защитить азтреонам от 
гидролиза цефалоспориназами за счёт добавления 
ингибитора авибактама (в комбинации с цефтази-
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димом). В этом случае азтреонам будет проявлять 
эффективность в присутствии MBL. Теоретическое 
обоснование такого подхода и экспериментальные 
данные его подтверждающие приведены в ряде 
работ [54–59]. Показано, что цефтазидим–авибак-
там и азтреонам могут вводится одновременно [60] 
в одну центральную линию. 

Сравнительные клинические исследова-
ния. Результаты 10 сравнительных исследований 
цефтазидима–авибактама представлены в табл. 4 
[61–70]. В 6 исследованиях изучали эффектив-
ность терапии инфекций, вызванных продуцен-
тами KPC карбапенемазы, в 3 — преобладали кар-
бапенемазы OXA-48; в одном исследовании 
изучена эффективность цефтазидима–авибактама 
в комбинации с азтреонамом против продуцента 
MBL. В качестве антибиотиков сравнения в двух 
исследованиях был колистин, в одном — меропе-
нем/ваборбактам, в остальных — различные ком-
бинации потенциально адекватных антибиотиков. 

В 8 из 10 исследований показана достоверно 
более высокая эффективность цефтазидима–ави-
бактама по сравнению с другими антибиотиками, 
в двух исследованиях показатели эффективности 
были одинаковыми. 

Положительный клинический эффект при 
применении цефтазидима–авибактама наблю-
дался у 40–86% пациентов (в среднем 
67,9±17,3%), а на фоне антибиотиков сравне-
ния эффективность была в диапазоне от 20 до 
69% (в среднем 44,3±14,4%), причём различия 
между группами были достоверные (р=0,012). 
Бактериологическая эффективность была 
указана только в трёх исследованиях и в сред-
нем составила 84,0±10,0% на фоне цефтази-
дима–авибактама и 60,7±3,6% на фоне других 
антибиотиков, однако различия были недо-
стоверны ввиду малой величины выборки. 

30-дневная летальность при применении 
цефтазидима–авибактама составила от 8 до 50% 
и в среднем была достоверно меньше (23,8±13,5%) 
по сравнению с другими антибиотиками сравне-
ния (41,0±13,6%), р=0,001.  

Сходные результаты сравнительной эффек-
тивности цефтазидима–авибактама и других ан-
тибиотиков при лечении карбапенеморези-
стентных инфекций продемонстрированы в 
метаанализе, проведённом H. Zhong с соавт. [71]. 
У пациентов при применении цефтазидима–
авибактама по сравнению с другими антибио-
тиками наблюдалась достоверно более высокая 
вероятность выздоровления (RR = 1,61, 95% ДИ 
1,13–2,29) и меньший риск смерти (RR = 0,29, 95% 
ДИ 0,13–0,63). В другом метаанализе было пока-
зано, что вероятность выздоровления пациен-
тов с инфекциями, вызванными карбапенемо-
резистентными Enterobacterales, не различалась 
при назначении цефтазидима–авибактама в мо-

нотерапии и в комбинации с другими антибио-
тиками [72]. 

Интересные данные приведены в работе 
R.  Shields с соавт. [62]. Все пациенты получали 
адекватную антибактериальную терапию в 
среднем через 58 ч после развития сепсиса, при 
этом 90-дневная выживаемость после примене-
ния цефтазидима–авибактама была достоверно 
выше (92%) по сравнению с другими режимами 
терапии (55%), Практически важно, что разви-
тие острого почечного повреждения во время 
лечения наблюдалось существенно реже при 
применении цефтазидима–авибактама (9%) по 
сравнению с комбинированными режимами — 
карбапенем + аминогликозид (17%), карбапенем + 
колистин (43%). 

Несомненный интерес представляют два ис-
следования сравнительной эффективности цеф-
тазидима–авибактама и колистина, так как по-
следний в настоящее время рассматривается как 
важный антибиотик в случае карбапенеморези-
стентных возбудителей. В работе D. van Duin с со-
авт. [63] 38 пациентов получали цефтазидим–ави-
бактам, 99 — колистин для лечения инфекций, 
вызванных продуцентами KPC карбапенемазы. 
При применении цефтазидима–авибактама 30-
дневная летальность была достоверно ниже (9%) 
по сравнению с колистином (32%), причём веро-
ятность выздоровления при лечении цефтази-
дим–авибактамом была на 64% выше (95% ДИ 
57–71%) по сравнению с колистином. В исследо-
вании H. Hakeam с соавт. [70] 32 пациента полу-
чали цефтазидим–авибактам, 29 — колистин для 
лечения инфекций, вызванных продуцентами 
различных карбапенемаз (OXA-48 — 62%, NDM — 
26%, KPC — 12%). Эффективность лечения и ран-
няя 72-часовая эрадикация возбудителя была до-
стоверно выше на фоне цефтазидима–авибак-
тама (46,8 и 84,4%) по сравнению с колистином 
(20,4 и 44,8%). 

В работе M. Falcone с соавт. [68] изучена 
сравнительная эффективность цефтазидима–
авибактама в сочетании с азтреонамом и других 
режимов адекватной антибактериальной тера-
пии инфекций, вызванных продуцентами MBL 
(NDM, VIM). При комбинации цефтазидима–ави-
бактама и азтреонама эффективность была до-
стоверно выше (75%) по сравнению с другими 
антибиотиками (48%, р=0,005), а 30-дневная ле-
тальность ниже, соответственно, 19,0 и 45,8%, 
р=0,007; также отмечено достоверное снижение 
длительности госпитализации на 51% (р=0,002). 
Многофакторный анализ показал, что при при-
менении цефтазидима–авибактама + азтреонам 
наблюдается снижение риска клинической не-
удачи лечения на 14-й день на 70% (HR = 0,30, 
р=0,02) и снижение риска летальности на 83% 
(HR — 0,17, p<0,001). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–876



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–8 77

ОБЗОРЫ

Та
бл

иц
а 

4.
 Р

ез
ул

ьт
ат

ы
 1

0 
ср

ав
ни

те
ль

ны
х 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

 ц
еф

та
зи

ди
м

а-
ав

иб
ак

та
м

а 
и 

др
уг

их
 а

нт
иб

ио
ти

ко
в 

пр
и 

ин
ф

ек
ци

ях
, в

ы
зв

ан
ны

х 
ка

рб
ап

ен
ем

-р
ез

и-
ст

ен
тн

ы
м

и 
гр

ам
от

ри
ца

те
ль

ны
м

и 
ба

кт
ер

ия
м

и 
 [6

1–
70

] 
Ta

bl
e 4

. R
es

ul
ts

 o
f 1

0 
co

m
pa

ra
tiv

e 
st

ud
ie

s o
f c

ef
ta

zi
di

m
e-

av
ib

ac
ta

m
 a

nd
 o

th
er

 a
nt

ib
io

tic
s u

se
 fo

r i
nf

ec
tio

ns
 ca

us
ed

 b
y 

ca
rb

ap
en

em
-r

es
is

ta
nt

 g
ra

m
-n

eg
at

iv
e 

ba
ct

er
ia

 [6
1–

70
]

И
сс

ле
до

ва
ни

е:
 а

вт
ор

,  
   К

ол
ич

ес
тв

о 
    

    
    

    
 Х

ар
ак

те
ри

ст
ик

а 
    

    
    

    
    

 Т
ип

 к
ар

ба
пе

- 
    

    
    

    
Ус

пе
х 

ле
че

ни
я/

вы
зд

ор
ов

ле
ни

е,
 %

    
    

   3
0-

дн
ев

на
я 

ле
та

ль
но

ст
ь,

 %
 

го
д,

 с
тр

ан
а,

   
    

    
    

    
    

    
 п

ац
ие

нт
ов

    
    

    
    

    
 п

ац
ие

нт
ов

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  н
ем

аз
ы

    
    

    
    

    
    

   Ц
/А

    
    

    
    

    
Д

ру
ги

е 
    

    
    

    
    

 p
    

    
    

    
   Ц

/А
    

    
    

 Д
ру

ги
е 

    
    

p 
м

ет
од

ол
ог

ия
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

 
J. 

J. 
Ca

st
on

, 2
01

7 
    

    
    

    
  Ц

/А
 —

 8
    

    
    

    
    

    
  Г

ем
ат

ол
ог

ич
ес

ки
е 

па
ц.

   
    

    
   O

XA
-4

8 
    

    
    

    
    

    
 8

5,
7 

    
    

    
    

    
 3

4,
8 

    
    

    
    

    
0,

03
    

    
    

    
25

    
    

    
    

 5
2,

2 
    

    
0,

19
 

И
сп

ан
ия

, Р
С,

 М
Ц

    
    

    
   Д

ру
ги

е 
—

 2
3 

    
    

    
    

с 
не

йт
ро

пе
ни

ей
   

    
    

    
    

    
    

    
  K

PC
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

и 
ба

кт
ер

ие
м

ие
й 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  

R.
 K

. S
hi

el
ds

, 2
01

7 
    

    
    

   Ц
/А

 —
 1

3 
    

    
    

    
    

   Б
ак

те
ри

ем
ия

   
    

    
    

    
    

    
    

    
   K

PC
    

    
    

    
    

    
    

   8
5 

    
    

    
    

    
 3

7–
48

    
    

    
    

  0
,0

06
    

    
    

    
8

    
    

    
    

    
32

    
    

   0
,1

0 
СШ

А,
 Р

С
    

    
    

    
    

    
    

    
 Д

ру
ги

е 
—

 9
6 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

(9
0-

дн
.: 

8)
  (

90
-д

н.
: 4

5)
 0

,0
1 

D
. V

an
 D

ui
n,

 2
01

8 
    

    
    

   Ц
/А

 —
 3

8 
    

    
    

    
    

   А
И

 —
 4

6%
, Н

П
 —

 2
2%

,  
    

    
    

    
   K

PC
    

    
    

    
    

    
    

  Н
Д

    
    

    
    

    
    

Н
Д

    
    

    
    

    
    

—
    

    
    

    
    

9
    

    
    

    
    

32
    

    
 0

,0
01

 
СШ

А,
 Р

С
    

    
    

    
    

    
    

    
 К

ол
ис

ти
н 

—
 9

9 
    

    
  И

М
ВП

 —
 1

4%
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   

B.
 M

. A
lra

dd
ad

i, 
20

19
    

    
 Ц

/А
 —

 1
0 

    
    

    
    

    
   Р

аз
ны

е 
ин

ф
ек

ци
и;

   
    

    
    

  O
XA

-4
8 

(8
0%

) 
    

    
    

    
    

40
    

    
    

    
    

    
  3

9 
    

    
    

    
    

  0
,9

9 
    

    
    

    
50

    
    

    
    

 5
7,

1 
    

    
 0

,7
 

Са
уд

ов
ск

ая
 А

ра
ви

я,
 Р

С
  Д

ру
ги

е 
—

 2
8 

    
    

    
    

70
%

 с
 б

ак
те

ри
ем

ие
й

    
    

    
    

N
D

M
 (1

0%
)  

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  А

Л
: 2

0 
    

    
АЛ

: 3
9,

3 
    

0,
19

 
M

. T
um

ba
re

llo
, 2

01
9 

    
    

  Ц
/А

 —
 1

04
    

    
    

    
    

 Б
ак

те
ри

ем
ия

;  
    

    
    

    
    

    
    

    
   K

PC
    

    
    

    
    

    
    

  Н
Д

    
    

    
    

    
    

Н
Д

    
    

    
    

    
    

—
    

    
    

    
 3

6,
5 

    
    

    
   5

5,
9 

    
   0

,0
05

 
И

та
ли

я,
 Р

С,
 М

Ц
    

    
    

    
  Д

ру
ги

е 
—

 1
04

    
    

    
   р

аз
ны

е 
ин

ф
ек

ци
и

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  М
Т:

 4
0,

9 
    

  М
Т:

 7
7,

8 
  0

,0
08

 
R.

 A
ck

le
y, 

20
20

    
    

    
    

    
  Ц

/А
 —

 1
05

    
    

    
    

    
 Р

аз
ны

е 
ин

ф
ек

ци
и;

   
    

    
    

    
    

    
KP

C
    

    
    

    
    

    
    

 6
1,

9 
    

    
    

    
    

 6
9,

2 
    

    
    

    
    

0,
49

    
    

    
   1

9,
1 

    
    

    
   1

1,
5 

    
    

0,
57

 
СШ

А,
 Р

С,
 М

Ц
    

    
    

    
    

   М
ер

/В
 —

 2
6 

    
    

    
    

 4
0%

 с
 б

ак
те

ри
ем

ие
й

    
    

    
    

    
    

    
 

V.
 T

so
la

ki
, 2

02
0 

    
    

    
    

    
 Ц

/А
 —

 4
1 

    
    

    
    

    
   П

ац
ие

нт
ы

 в
 О

РИ
Т 

на
 И

ВЛ
,  

    
    

KP
C

    
    

    
    

    
    

    
 8

0,
5 

    
    

    
    

    
 5

2,
8 

    
    

    
    

    
0,

01
    

    
    

    
14

,6
    

    
    

    
38

,3
    

    
 0

,0
3 

Гр
ец

ия
, Р

С
    

    
    

    
    

    
    

Д
ру

ги
е 

—
 3

3 
    

    
    

    
 р

аз
ны

е 
ин

ф
ек

ци
и,

   
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 Э

Р:
 9

4,
3

    
    

    
  Э

Р:
 6

7,
7 

    
    

    
    

0,
02

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
1/

3 
с 

ба
кт

ер
ие

м
ие

й 
    

    
    

    
    

    
    

  
M

. F
al

co
ne

, 2
02

1 
    

    
    

    
 Ц

/А
 +

 А
З 

—
 5

2 
    

    
    

 Р
аз

ны
е 

ин
ф

ек
ци

и;
   

    
    

    
    

    
  N

D
M

    
    

    
    

    
    

    
  7

5 
    

    
    

    
    

    
 4

8
    

    
    

    
    

 0
,0

05
    

    
    

 1
9,

2
    

    
    

    
 4

4 
    

    
 0

,0
07

 
И

та
ли

я,
 П

С,
 М

Ц
    

    
    

    
 Д

ру
ги

е 
АА

 —
 5

0 
    

    
 3

4%
 —

 И
СТ

; 2
7%

 —
   

    
    

    
    

    
    

VI
M

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
се

пт
ич

ес
ки

й 
ш

ок
    

    
    

    
    

    
    

    
   

J. 
G

u,
 2

02
1 

    
    

    
    

    
    

    
  Ц

/А
 —

 4
2 

(6
9,

9%
 —

    
  Р

аз
ны

е 
ин

ф
ек

ци
и,

   
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  6
6,

6 
    

    
    

    
    

 5
0,

0 
    

    
    

    
   0

,0
46

    
    

    
  1

9,
0 

    
    

    
   4

5,
8 

    
   0

,0
07

 
К

ит
ай

, Р
С

    
    

    
    

    
    

    
  1

-я
 л

ин
ия

) 
    

    
    

    
   ч

ащ
е 

Н
П

 и
 А

И
; 4

8%
 —

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   Э

Р:
 7

3,
8

    
    

    
  Э

Р:
 6

8,
7 

    
    

    
   0

,0
34

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

Д
ру

ги
е 

АА
 —

 4
8 

    
    

 с
еп

ти
че

ск
ий

 ш
ок

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

 
H

. A
. H

ak
ea

m
, 2

02
1 

    
    

    
Ц

/А
 —

 3
2 

    
    

    
    

    
   Б

ак
те

ри
ем

ия
; н

аи
бо

ле
е 

    
 O

XA
-4

8 
(6

2%
)  

    
    

    
    

  4
6,

8 
    

    
    

    
    

 2
0,

4 
    

    
    

    
   0

,0
47

    
    

    
  3

7,
5 

    
    

    
   4

1,
4 

    
    

0,
75

 
Са

уд
ов

ск
ая

 А
ра

ви
я,

   
    

  К
ол

ис
ти

н 
—

 2
9 

    
    

  ч
ас

ты
е 

ис
то

чн
ик

и 
—

   
    

    
    

N
D

M
 (2

6%
) 

    
    

    
ЭР

 7
2 

ч:
 8

4,
4 

    
ЭР

 7
2 

ч:
 4

4,
8 

    
    

   0
,0

59
 

РС
, М

Ц
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
И

АИ
 и

 К
АА

И
    

    
    

    
    

    
    

    
  K

PC
 (1

2%
)  

    
    

    
   Э

Р 
ит

ог
о-

    
    

  Э
Р 

ит
ог

о-
    

    
    

   0
,4

0 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

 в
ая

: 8
4,

4
    

    
    

ва
я:

 7
5,

9
    

    
    

    
    

П
ри

м
еч

ан
ие

. М
ет

од
ол

ог
ия

 и
сс

ле
до

ва
ни

я:
 Р

С 
—

 р
ет

ро
сп

ек
ти

вн
ое

; П
С 

—
 п

ро
сп

ек
ти

вн
ое

; М
Ц

 —
 м

но
го

це
нт

ро
во

е.
 А

нт
иб

ио
ти

ки
: Ц

/А
 —

 ц
еф

та
зи

ди
м

-а
ви

ба
кт

ам
; 

М
ер

/В
 —

 м
ер

оп
ен

ем
/в

аб
ор

ба
кт

ам
; А

З 
—

 а
зт

ре
он

ам
. И

нф
ек

ци
и:

 А
И

 —
 а

нг
ио

ге
нн

ая
 и

нф
ек

ци
я;

 К
АА

И
 —

 к
ат

ет
ер

-а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ая

 а
нг

ио
ге

нн
ая

 и
нф

ек
ци

я;
 Н

П
 —

 
но

зо
ко

м
иа

ль
на

я 
пн

ев
м

он
ия

; И
М

ВП
 —

 и
нф

ек
ци

я 
м

оч
ев

ы
во

дя
щ

их
 п

ут
ей

; И
АИ

 —
 и

нт
ра

аб
до

м
ин

ал
ьн

ая
 и

нф
ек

ци
я.

 А
А 

—
 а

кт
ив

ны
е а

нт
иб

ио
ти

ки
; М

Т 
—

 м
он

от
ер

ап
ия

 
(о

ди
н 

ак
ти

вн
ы

й 
ан

ти
би

от
ик

); 
АЛ

 —
 а

тр
иб

ут
ив

на
я 

ле
та

ль
но

ст
ь;

 И
СТ

 —
 и

м
м

ун
ос

уп
ре

сс
ив

на
я 

те
ра

пи
я;

 Э
Р 

—
 э

ра
ди

ка
ци

я;
 Н

Д
 —

 н
ет

 д
ан

ны
х.

 
N

ot
e.

 R
es

ea
rc

h 
m

et
ho

do
lo

gy
: Р

С 
—

 re
tr

os
pe

ct
iv

e;
 П

С 
—

 p
ro

sp
ec

tiv
e;

 М
Ц

 —
 m

ul
tic

en
te

r. 
An

tib
io

tic
s:

 Ц
/А

 —
 c

ef
ta

zi
di

m
e-

av
ib

ac
ta

m
; М

ер
/В

 —
 m

er
op

en
em

/v
ab

or
ba

ct
am

; 
АЗ

 —
 a

zt
re

on
am

. I
nf

ec
tio

ns
: А

И
 —

 a
ng

io
ge

ni
c 

in
fe

ct
io

n;
 К

АА
И

 —
 c

at
he

te
r-

as
so

ci
at

ed
 a

ng
io

ge
ni

c 
in

fe
ct

io
n;

 Н
П

 —
 n

os
oc

om
ia

l p
ne

um
on

ia
; И

М
ВП

 —
 u

rin
ar

y 
tr

ac
t i

nf
ec

tio
n;

 
И

АИ
 —

 in
tr

a-
ab

do
m

in
al

 in
fe

ct
io

n.
 А

А 
—

 a
ct

iv
e 

an
tib

io
tic

s;
 М

Т 
—

 m
on

ot
he

ra
py

 (o
ne

 a
ct

iv
e 

an
tib

io
tic

); 
АЛ

 —
 a

tt
ri

bu
tiv

e 
le

th
al

ity
; И

С
Т 

—
 im

m
un

os
up

pr
es

si
ve

 th
er

ap
y;

 
ЭР

 —
 e

ra
di

ca
tio

n;
 Н

Д
 —

 n
o 

da
ta

.



Описание клинических  
наблюдений применения 
цефтазидима–авибактама 
Среди многих публикаций клинических на-

блюдений применения цефтазидима–авибактама 
в сложных клинических ситуациях и инфекциях, 
вызванных карбапенеморезистентными энтеро-
бактериями, мы выбрали несколько работ, заслу-
живающих упоминания. 

В двух работах приводится опыт успешного 
лечения инфекционного эндокардита цефтазиди-
мом–авибактамом. В одном случае из крови была 
выделена K.pneumoniae, устойчивая ко всем анти-
биотикам за счёт продукции нескольких карбапе-
немаз и цефалоспориназ: NDM, OXA-48, CTX-M-14b, 
SHV-28, OXA-1. Клинический эффект был достиг-
нут после назначения цефтазидима–авибактама 
в комбинации с азтреонамом [73]. В другом кли-
ническом случае [74] цефтазидим–авибактам был 
успешно применён для лечения септического 
тромбофлебита с инфекционным эндокардитом 
трикуспидального клапана, вызванным KPC про-
дуцирующей K.pneumoniae. 

Приводится клиническое наблюдение успеш-
ного лечения пневмонии у больного с муковис-
цидозом цефтазидимом–авибактамом в комбина-
ции с азтреонамом при выделении из трахеи 
экстремально резистентного штамма Burkholderia 
multivorans [75]. 

В трёх статьях обсуждается опыт лечения 
цефтазидимом–авибактамом тяжёлых полире-
зистентных инфекций у больных после транс-
плантации. Цефтазидим–авибактам применяли 
у 10 пациентов после трансплантации лёгких в 
связи с развитием инфекции, вызванной K.pneu-
moniae, продуцирующей карбапенемазу KPC-2 и 
цефалоспориназы CTX-M-65, SHV и TEM разных 
типов. После лечения эрадикация составила 90%, 
30-дневная выживаемость — 100% [76]. В работе 
K. Cairns с соавт. [77] описываются 4 случая ус-
пешного лечения цефтазидимом–авибактамом  
инфекций, вызванных Enterobacter cloacae, про-
дуцирующим MBL IMP-4, после трансплантации 
органов, а в работе D. Jacobs с соавт. [78] случай 
лечения бактериемии, вызванной KPC продуци-
рующей K.pneumoniae, у пациента после транс-
плантации почки и поджелудочной железы. 

R. Le´on-Bora´s с соавт. описали случай успеш-
ного лечения цефтазидимом–авибактамом реф-
рактерной бактериемии, вызванной K.pneu-
moniae, продуцирующей KPC карбапенемазу, в 
результате вертебрального остеомиелита, пара-
вертебрального абсцесса и пиомиозита пояснич-
ной мышцы [79]. 

Случаи успешного лечения инфекции ЦНС 
цефтазидимом–авибактамом приводятся в трёх 
работах: менингит, вызванный продуцентом се-

риновой карбапенемазы K.pneumoniae [80], вент-
рикулит у 3 пациентов, вызванный KPC продуци-
рующей K.pneumoniae и экстремально резистент-
ной P.aeruginosa [81], инфекция спинного мозга и 
позвоночника с бактериемией, вызванной KPC 
продуцирующей K.pneumoniae [82]. 

Интересные данные приведены в работе 
A. Vena с соавт. [83] об эффективности цефтази-
дима–авибактама при различных инфекциях (но-
зокомиальная пневмония, ангиогенная инфек-
ция и другие), вызванных P.aeruginosa и 
БЛРС-продуцирующими энтеробактериями. Это 
было многоцентровое исследование, проведён-
ное в 13 больницах Италии. Оценка эффективно-
сти проведена у 41 пациента. Все штаммы P.aeru-
ginosa и БЛРС продуцирующие Enterobacterales, 
были чувствительны к цефтазидиму–авибактаму, 
при этом к цефтолозану–тазобактаму и колистину 
были устойчивы, соответственно, 10,5 и 31,5% 
штаммов P.aeruginosa. Клиническая эффектив-
ность, оцененная в конце лечения составила в 
среднем 90,5%, причём при инфекциях, вызван-
ных P.aeruginosa — 87,5%, а вызванных БЛРС про-
дуцирующими энтеробактериями — 100%. Ав-
торы заключают, что цефтазидим–авибактам 
высокоэффективен не только в случае сериновых 
карбапенемаз, но и БЛРС-продуцирующих энте-
робактерий и полирезистентной P.aeruginosa. 

Заключение 
Результаты приведённых клинических иссле-

дований демонстрируют высокую эффективность 
цефтазидима–авибактама при лечении инфекций, 
вызванных эеткробактериями, продуцирующими 
сериновые карбапенемазы KPC и OXA-48, а в соче-
тании с азтреонамом в случае MBL продуцентов — 
NDM и VIM. В большинстве сравнительных иссле-
дований эффективность цефтазидима–авибактама 
превышала антибиотики сравнения, что сопро-
вождалось более низкой летальностью. 

Эти данные свидетельствуют о важном значе-
нии цефтазидима–авибактама при целенаправ-
ленной терапии инфекций, вызванных продуцен-
тами карбапенемаз KPC и OXA-48. Учитывая 
показанный в исследованиях риск неуспеха те-
рапии при позднем назначении цефтазидима–
авибактама, следует рассматривать его назначе-
ние в 1-й линии эмпирической терапии сепсиса у 
больных в ОРИТ, имеющих факторы риска ин-
фекции, вызванной карбапенеморезистентными 
энтеробактериями. К таким факторам риска, 
прежде всего, относятся [12, 84–87]: 

• предшествующая терапия карбапенемами; 
• высокий уровень устойчивой к карбапе-

немам K.pneumoniae в отделении; 
• колонизация кишечника пациента карба-

пенеморезистентными энетробактериями; 
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• длительность нахождения в ОРИТ; 
• перевод пациента из другого стационара; 
• две и более госпитализации в пред-

шествующие 12 мес. 
В Российских рекомендациях СКАТ [84] и кли-

нических рекомендациях по лечению инфекций, вы-
званных полирезистентными возбудителями [88], 
обосновывается эмпирическое и целенаправлен-
ное назначение цефтазидима–авибактама при 
сепсисе, как одну из наиболее эффективных оп-
ций антимикробной терапии. 

Выводы 
1. Цефтазидим–авибактам проявляет ста-

бильность к сериновым карбапенемазам классов 
А и D (KPC, OXA-48) и, по данным исследований 
in vitro, чувствительность продуцентов этих кар-
бапенемаз к цефтазидиму–авибактаму составляет 
от 98 до 100%, намного превосходя чувствитель-
ность к колистину, тигециклину и другим анти-
биотикам. 

2. Цефтазидим–авибактам достаточно хо-
рошо изучен в клинической практике и, по дан-
ным опубликованных 19 несравнительных иссле-
дований, его клиническая эффективность 
составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3%, а 
эрадикация продуцентов KPC или OXA-48 карба-
пенемаз — от 40,0 до 100%, в среднем 65,5±18,6%. 

3. Эффективность цефтазидима–авибак-
тама в сравнительных исследованиях составила 
в среднем 67,9±17,3%, что было достоверно выше 
по сравнению с другими антибиотиками сравне-
ния — в среднем 44,3±14,4%, р=0,012.  

4. Лечение цефтазидимом–авибактамом со-
провождалось существенно меньшей 30-дневной 
летальностью по сравнению с другими антибио-
тиками, соответственно, 23,8±13,5% и 41,0±13,6%, 
р=0,001.  

5. Лечение цефтазидимом–авибактамом ин-
фекций, вызванных карбапенеморезистентными 
энтеробактериями, ассоциируется с достоверно 
более высоким шансом выздоровления пациен-
тов и меньшим риском летального исхода по 
сравнению с другими режимами антибактериаль-
ной терапии. 

6. Цефтазидим–авибактам в комбинации с 
азтреонамом проявляет высокую активность и 
клиническую эффективность при инфекциях, 
вызванных продуцентами MBL. 

7. Развитие резистентности Enterobacterales 
к цефтазидиму–авибактаму во время и после 
окончания терапии наблюдается редко, в среднем 
5,4±4,4%, что характеризует достаточно низкий по-
тенциал антибиотика в селекции устойчивости. 

8. Раннее назначение цефтазидима–авибак-
тама сопровождается лучшими результатами 
лечения по сравнению с отсроченной терапией. 
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Введение 

На протяжении 2020–2021 гг. самой обсуж-
даемой темой медицинского и мирового сообще-
ства является пандемия, вызванная инфекцией 
SARS-Cov-2 (Severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus-2). В течение этого времени проводятся 
многочисленные исследования, касающиеся из-
учения патогенеза новой коронавирусной инфек-
ции, механизмов иммунного ответа организма че-
ловека на SARS-Cov-2, а также возможностей 
применения различных групп препаратов для 
лечения коронавирусной болезни (Coronavirus 
disease-19 — COVID-19). В процессе накопления 
новых данных появились теоретические пред-

посылки для «репозиционирования» некоторых 
противоревматических препаратов с целью лече-
ния этого заболевания и его осложнений («drug 
repurposing») [1]. Поскольку в основе различных 
причин летальности, включая поражение лёгких, 
при COVID-19 лежит именно «гипериммунный» 
ответ, а не только воздействие самого вируса, осо-
бое внимание было обращено на лекарственные 
средства, которые широко применяются в рев-
матологии и, вероятно, могли бы оказывать по-
ложительное влияние на течение коронавирус-
ной инфекции. К ним относятся: нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глю-
кокортикоиды (ГК), аминохинолиновые препа-
раты (гидроксихлорохин-ГХ и хлорохин-ХЛ), 
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Резюме 
В настоящее время пристальное внимание медицинского и мирового сообщества по-прежнему приковано к 
новой коронавирусной инфекции, которая стала причиной пандемии в 2020 г. Понимание глубинных механиз-
мов коронавирусной болезни (Coronavirus disease-19 — COVID-19) дало возможность перейти от эмпирического 
подбора терапии, что наблюдалось в начале пандемии, к патогенетически обоснованному назначению препа-
ратов, в том числе глюкокортикоидов, антикоагулянтов, некоторых противоревматических средств. Однако, не-
смотря на огромное количество накопленного за 1,5 года научного и клинического материала, интерес к 
указанной проблеме не ослабевает как из-за существования ряда нерешённых вопросов, так и вследствие по-
стоянного появления новых (нередко, противоречивых) данных.  
 
Ключевые слова: COVID-19; нестероидные противовоспалительные препараты; глюкокортикоиды; гидрокси-
хлорохин; ингибиторы интерлейкина-6; ингибиторы янус-киназ, барицитиниб 
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Abstract 
Currently, the close attention of the medical and international community is still riveted on the novel coronavirus infection, 
which caused the pandemic in 2020. Understanding the underlying mechanisms of coronavirus disease-2019 (COVID-19) 
made it possible to move from the empirical selection of therapy, which was observed at the beginning of the pandemic, to 
the pathogenetically justified prescription of drugs, including glucocorticoids, anticoagulants, as well as some antirheu-
matic drugs. However, despite the huge amount of scientific and clinical material accumulated over 1.5 years, the interest 
in this problem does not wane both due to the existence of a number of unresolved issues, and due to the constant emer-
gence of new (often contradictory) data. 
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генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) и «таргетные» базисные противовоспали-
тельные препараты (тБПВП) [2].  

 В данной статье представлены современные 
данные о применении противоревматических 
препаратов в терапии COVID-19.  

Нестероидные  
противовоспалительные  
препараты 
Первой линией препаратов, которые рас-

сматриваются в качестве терапии COVID-19, яв-
ляются НПВП, обладающие жаропонижающими, 
обезболивающими и противовоспалительными 
эффектами.  

Следует заметить, что вопрос о целесообраз-
ности применения этих препаратов первона-
чально вызывал значительные споры в медицин-
ском сообществе. В частности, противники 
использования НПВП утверждали, что приём 
этих препаратов может быть ассоциирован с не-
своевременной диагностикой COVID-19 из-за 
маскирования ряда симптомов инфекции (в част-
ности, лихорадки) и поздним обращением за ме-
дицинской помощью. Также обсуждалась роль 
НПВП как препаратов, увеличивающих экспрес-
сию ангиотензин-превращающего фермента-2 
(АПФ-2) и таким образом облегчающих проник-
новение коронавируса в организм. Более того, 
было опубликовано несколько сообщений о 
«серьёзных побочных эффектах», вызванных 
приёмом НПВП при COVID-19. В частности, речь 
шла об ухудшении течения COVID-19 на фоне 
применения ибупрофена. В дальнейшем эти дан-
ные были признаны неправомерными в связи с 
отсутствием научных доказательств [3].  

Согласно результатам популяционного ко-
гортного исследования, применение НПВП у лиц 
с положительным результатом теста на SARS-CoV-2 
не было связано с 30-дневной смертностью, гос-
питализацией, поступлением в отделение интен-
сивной терапии, необходимостью искусственной 
вентиляции лёгких (ИВЛ) или гемодиализа [4]. 
Сходные данные представляет многоцентровое 
обсервационное проспективное исследование, 
показавшее, что применение НПВП не повышает 
риск тяжёлого течения и летальности и даже спо-
собствует небольшому повышению выживаемо-
сти больных [5]. 

Исследователями из Эдинбургского универ-
ситета был опубликован обзор, посвящённый 
роли простагландинов в патогенезе инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, который акцентировал 
внимание на проблеме целесообразности и без-
опасности использования НПВП при COVID-19. 
Так, потенциально положительными эффектами 
НПВП признаны следующие факты: снижение 

риска развития/повышения степени тяжести 
COVID-19, ускорение процесса выздоровления и 
предотвращение прогрессирования тяжёлого за-
болевания до критического уровня. В качестве 
потенциально отрицательных эффектов рассмат-
ривались неблагоприятное влияние на желу-
дочно-кишечный тракт, почки и сердечно-сосу-
дистую систему, обострение аллергии и 
бронхиальной астмы, повышение риска гипер-
коагуляции, что требует тщательного монито-
ринга, особенно у лиц пожилого возраста с ко-
морбидной патологией [6]. 

Глюкокортикоиды  
Одной из первых групп препаратов, которые 

начали применять при COVID-19, стали ГК, обла-
дающие широким спектром противовоспали-
тельных и иммуномодулирующих эффектов [7, 8]. 
Однако в обзоре N. Veronese и соавт. [9] были про-
демонстрированы противоречивые результаты 
применения этих препаратов у больных COVID-19. 
Полученные данные можно объяснить тем, что 
применение ГК при вирусных заболеваниях мо-
жет привести не только к иммуносупрессии и по-
вышению вирусной нагрузки, но и к нарастанию 
риска присоединения инфекций, развитию ос-
теонекроза, метаболических нарушений, психи-
ческих расстройств и увеличению летальности. 
В связи с этим применение ГК у пациентов с 
COVID-19 было одобрено ВОЗ с определённой за-
держкой во времени [10]. С другой стороны, по-
явились исследования, свидетельствующие о по-
зитивном эффекте применения ГК. Так, в 
ретроспективном когортном исследовании, про-
ведённом в течение первых месяцев пандемии, 
было показано, что внутривенное применение 
метилпреднизолона в дозе 1–2 мг/кг/сут в тече-
ние 5–7 дней при развитии острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) в рамках COVID-19 сни-
жает не только частоту летальности, но и риск 
тромбозов [11]. В другой работе в результате при-
менения ГК продемонстрировано достоверное 
снижение потребности в ИВЛ, длительности пре-
бывания больных в стационаре и более быстрая 
нормализация концентрации маркеров воспале-
ния [12]. При этом терапия метилпреднизолоном 
(2 мг/кг/сутки), по сравнению с дексаметазоном 
(6 мг/кг/сутки), по всей видимости, показывает 
лучшие результаты[13].  

В ходе контролируемого открытого исследова-
ния RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 
thERapY) сравнивали различные методы лечения 
больных COVID-19. Показано, что применение дек-
саметазона в дозировке 6 мг/сут вплоть до 10 дней 
позволяет снизить смертность на протяжении 
28 дней среди пациентов с COVID-19, получавших 
респираторную поддержку [14]. Позднее был 
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опубликован метаанализ 7 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), выполненных 
в 12 странах с вовлечением 1700 больных COVID-
19, находившихся в критическом состоянии. При 
сопоставлении с пациентами, получавшими стан-
дартную терапию или плацебо, относительный 
риск (ОР) развития летального исхода составил 
для группы дексаметазона 0,64 (95% ДИ, 0,50–0,82; 
p<0,001), гидрокортизона — 0,69 (95% ДИ, 0,43–
1,12; p=0,13) и метилпреднизолона — 0,91 (95% 
ДИ, 0,29–2,87; p=0,87). Таким образом, применение 
ГК было связано с более низкой 28-дневной 
смертностью по сравнению с обычным лечением 
или плацебо [15]. 

Весьма интересны результаты наблюдатель-
ного исследования (1806 больных), цель которого 
заключалась в том, чтобы установить, связано ли 
раннее, т. е. в течение 48 ч от момента постановки 
диагноза, назначение ГК со снижением смертно-
сти или с потребностью в респираторной под-
держке. В целом раннее применение ГК не ассо-
циировалось с уменьшением летальности или 
необходимостью назначения оксигенотерапии. 
Однако было показано, что назначение ГК боль-
ным с исходным содержанием С-реактивного 
белка (CРБ) �20 мг/дл приводит к значитель-
ному снижению смертности и потребности в ИВЛ 
(ОР 0,23; 95% ДИ 0,08–0,70). В то же время у паци-
ентов с исходной концентрацией CРБ<10 мг/дл 
лечение ГК было связано со значимо повышен-
ным риском смертности или использования ИВЛ 
(OР 2,64; 95% ДИ 1,39–5,03). У больных с исход-
ными уровнями СРБ 10–20 мг/дл раннее назначе-
ние ГК существенно не влияло на риски небла-
гоприятного течения заболевания [16]. В недавно 
опубликованном метаанализе (73 исследования, 
21 350 пациентов) показано, что применение ГК 
снижает смертность у тяжёлых больных COVID-19 
(ОР 0,65; 95% ДИ 0,51–0,83; p=0,0006) [17].  

В целом, высокая эффективность ГК, а также 
их низкая стоимость отличают эти препараты в 
качестве наиболее выгодных и перспективных 
при ведении больных с тяжёлым и среднетяжё-
лым течением COVID-19 [18]. Следует подчерк-
нуть, что назначение ГК даже при тяжёлых фор-
мах COVID-19 не должно быть рутинным. Вопрос 
о времени назначения и оптимальных дозах ГК 
остаётся открытым и требует дальнейшего из-
учения. 

Генно-инженерные  
биологические препараты 
 Поскольку наиболее тяжёлые и критические 

проявления COVID-19 связаны с так называемым 
«цитокиновым штормом», подбор терапии осно-
вывается на точечном воздействии на звенья 
цепи активации данного процесса. 

Особое внимание в данном контексте было 
уделено интерлейкину (ИЛ)-6, при ингибирова-
нии которого существенно улучшается прогноз у 
пациентов с коронавирусной инфекцией [19]. 
Кроме противовоспалительного эффекта инги-
биторов ИЛ-6 (тоцилизумаб-ТЦЗ, сарилумаб, оло-
кизумаб), данная группа препаратов также может 
реализовывать и подавление гиперкоагуляции [20], 
что является довольно весомым аргументом в 
пользу их применения при COVID-19. 

В ходе международного РКИ EMPACTA (Eval-
uating Minority Patients with Actemra) была изучена 
эффективность и безопасность ТЦЗ у 389 госпита-
лизированных пациентов с COVID-19-ассоции-
рованной пневмонией, которым исходно не про-
водили ИВЛ. В группе ТЦЗ наблюдалось значимое 
снижение риска перевода пациентов на ИВЛ или 
летального исхода по сравнению с группой пла-
цебо. Однако показатели летальности между груп-
пами через 28 дней существенно не отличались. 
Таким образом, это исследование показало, что 
ТЦЗ снижает вероятность перевода на ИВЛ у опре-
делённой части больных с пневмонией, ассоции-
рованной с COVID-19, но при этом не уменьшает 
летальность [21]. В ретроспективном когортном 
исследовании у пациентов с тяжёлой COVID-19-
пневмонией, нуждавшихся в респираторной под-
держке в условиях отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ), отечественные авторы 
не выявили снижения летальности как при более 
раннем (до интубации), так и позднем (после на-
чала ИВЛ) введении ТЦЗ в дозе 400 мг по сравне-
нию с контрольными группами больных, получав-
шими только стандартную терапию [22].  

Напротив, S. Gupta и соавт. [23] на большой 
когорте больных (n=4485) показали, что раннее 
назначение ТЦЗ снижает 30-дневную смертность. 
Сходные результаты получены в другом исследо-
вании, включавшем 5776 больных с СOVID-19- 
пневмонией, где продемонстрирована более низ-
кая смертность среди пациентов, получавших 
комбинацию ГК+ТЦЗ, по сравнению с терапией 
по стандарту [24]. 

Согласно двум недавно опубликованным ме-
таанализам, каждый из которых включал более 
13000 больных COVID-19, лечение ТЦЗ ассоции-
руется со снижением смертности и потребности 
в ИВЛ и не характеризуется нарастанием неже-
лательных реакций [25, 26]. Однако для повыше-
ния статистической мощности метаанализов по-
прежнему требуются крупномасштабные РКИ.  

Многообещающее направление фармакоте-
рапии новой коронавирусной инфекции связано 
с ингибированием ИЛ-1, который опосредованно 
потенцирует гиперпродукцию широкого спектра 
цитокинов, в том числе ИЛ-6 [27]. Данный факт 
делает весьма перспективным применение пре-
паратов анакинра (рекомбинантный антагонист 
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рецептора ИЛ-1) и канакинумаб (моноклональ-
ное антитело к ИЛ-1-β). Подтверждением этому 
являются данные нескольких исследований, сви-
детельствующие об успешном применении ана-
кинры у пациентов с тяжёлым поражением лёг-
ких при COVID-19 [28–31].  

 Большой интерес представляет исследование 
CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombo-
sis Otcomes Study), которое показало, что лечение 
канакинумабом приводит к достоверному сниже-
нию риска атеротромботических кардиоваскуляр-
ных осложнений у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца. Учитывая развивающуюся при 
COVID-19 гиперкоагуляцию, канакинумаб может 
найти свое место в терапии этого заболевания [32]. 

 Ещё одна возможная точка приложения те-
рапии «цитокинового шторма» при COVID-19 —
система комплемента. Недавно внедрённый в 
клиническую практику препарат экулизумаб по-
давляет терминальную активность комплемента 
человека, обладая высокой аффинностью к его 
С5-компоненту. Как следствие, полностью бло-
кируется расщепление компонента С5 на С5а и 
С5b и образование терминального комплекса 
комплемента С5b-9. Таким образом, экулизумаб 
восстанавливает регуляцию активности компле-
мента в крови и предотвращает внутрисосуди-
стый гемолиз у больных пароксизмальной ночной 
гемоглобинурией. Предварительные результаты 
применения экулизумаба у 4 больных с тяжёлой 
пневмонией или ОРДС в рамках COVID-19 пока-
зали его эффективность и снижение маркеров 
воспаления. Так, на фоне терапии данным пре-
паратом CРБ в среднем уменьшился с 14,6 мг/дл 
до 3,5 мг/дл, а средняя продолжительность забо-
левания составила 12,8 дней [33]. 

Таргетные базисные 
противовоспалительные 
препараты 
 На сегодняшний день к этой группе относятся 

препараты, обладающие способностью ингибиро-
вать внутриклеточные сигнальные молекулы Янус-
киназы. Применение указанных лекарственных 
средств представляется одним из перспективных 
направлений терапии COVID-19. Первые сообще-
ния о возможном позитивном опыте применения 
представителя этой группы барицитиниба (БАРИ) 
при COVID-19 появились ещё в феврале 2020 г. [34]. 
Предполагаемый механизм действия данного пре-
парата при вирусном заболевании заключается в 
разрушении АР2-ассоциированной протеинкиназы 
1 типа, в результате чего нарушается проникнове-
ние вируса в клетки организма, а также дальней-
шая внутриклеточная сборка вирусных частиц. 
Двухнедельное пилотное исследование БАРИ в 
дозе 4 мг в сутки в сочетании с комбинацией про-

тивовирусных препаратов (лопинавир/ритонавир) 
у 12 пациентов с подтверждённой коронавирусной 
болезнью средней степени тяжести показало су-
щественное улучшение клинических симптомов и 
параметров дыхательной функции по сравнению 
с исходным уровнем, а также значимое снижение 
уровней СРБ (p<003). Терапия была отменена у 
1 пациента через 10 дней лечения из-за стойкого 
повышения уровня трансаминаз, вероятно, об-
условленного противовирусными препаратами [35]. 

В декабре 2020 г. были опубликованы резуль-
таты двойного слепого РКИ-ACTT-2, проведённого 
Национальным институтом аллергии и инфекцион-
ных заболеваний (США), в которое были включены 
1033 пациента с умеренным или тяжёлым COVID-19. 
Больные были разделены на две группы: первая 
группа получала БАРИ 4 мг в сутки в сочетании с 
ремдесивиром, вторая группа — ремдесивир в со-
четании с плацебо. В группе БАРИ + ремдесивир от-
мечалось более быстрое клиническое улучшение и 
восстановление после COVID-19, особенно среди па-
циентов, получавших кислород или находившихся 
на ИВЛ [36]. Основываясь на результатах данного 
исследования, FDA выдало разрешение на экстрен-
ное применение БАРИ в сочетании с ремдесивиром 
для лечения предполагаемого или лабораторно под-
тверждённого COVID-19 у госпитализированных 
взрослых и детей в возрасте двух лет и старше, тре-
бующих дополнительной оксигенации, ИВЛ или 
экстракорпоральной мембранной оксигенации. В 
то же время, как подчёркивает FDA, вышеуказан-
ный регуляторный вердикт вынесен в рамках про-
цедуры экстренного разрешения (Emergency Use Au-
thorization — EUA), поэтому БАРИ не разрешён к 
применению в качестве самостоятельного средства 
для лечения COVID-19 [37].  

 В наблюдательном исследовании, в которое 
были включены больные умеренным и тяжёлым 
COVID-19, получавшие лопинавир/ритонавир и 
ГХ в сочетании с ГК (n=50) или БАРИ в сочетании 
с ГК (n=62), продемонстрировано преимущество 
терапии БАРИ. Так, применение схемы БАРИ + ГК 
привело к более выраженному улучшению лёгоч-
ной функции (нарастание индекса оксигенации, 
снижение потребности в дополнительной кис-
лородотерапии) [38].  

 В недавно опубликованном метаанализе (6 ко-
гортных и 5 клинических исследований, 2367 
больных) показано, что применение ингибиторов 
янус-киназ — руксолитиниба и БАРИ снижает не-
обходимость в ИВЛ и увеличивает выживаемость 
больных COVID-19 [39].  

Колхицин  
 В настоящее время существует несколько ис-

следований, посвящённых эффективности кол-
хицина при COVID-19. Так, результаты рандоми-
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зированного клинического исследования, про-
ведённого в Греции, свидетельствуют об улучше-
нии клинических исходов и достоверном сниже-
нии СРБ у пациентов с COVID-19 на фоне приёма 
колхицина [40]. В другом исследовании у больных 
COVID-19, получавших терапию колхицином, по 
сравнению с контролем, продемонстрировано 
снижение доли пациентов, получавших дополни-
тельную кислородотерапию на 7-й день лечения 
(67 и 86%, соответственно, p=0,001), а также умень-
шение продолжительности госпитализации (7,0 
и 9,0 дней, соответственно, p=0,003) [41].  

 Таким образом, колхицин может занять свою 
нишу в терапии COVID-19, однако для этого тре-
буются масштабные клинические исследования.  

Аминохинолиновые  
препараты —  
гидроксихлорохин (ГХ)  
и хлорохин (ХЛ)  
 Одним из препаратов, который первона-

чально массово внедрялся в лечебные схемы ко-
ронавирусной инфекции, стал ГХ. Предполага-
лось, что за счёт подавления активности 
toll-подобных рецепторов и ограничения глико-
зилирования клеточного рецептора АПФ-2 ГХ бу-
дет эффективным средством как для лечения, так 
и для профилактики COVID-19.  

В марте 2020 г. китайскими авторами были 
опубликованы первые результаты клинических 
исследований ГХ и ХЛ у больных COVID-19, кото-
рые показали, что применение этих препаратов 
сокращает длительность заболевания, эффек-
тивно помогает при кашле, лихорадке, а также 
положительно влияет на рентгенологическую 
динамику изменений в лёгких по сравнению с 
контрольной группой [42, 43]. Вместе с тем, были 
отмечены недостаточные доказательства эффек-
тивности ХЛ и ГХ in vivo против SARS-CoV-2, по-
скольку данные, полученные эмпирически, были 
противоречивыми, а в имеющихся исследованиях 
фигурировало слишком малое число пациентов 
и отсутствовали сведения о долгосрочных эффек-
тах [44]. Более того, британские авторы указали, 
что в случае необоснованного применения ГХ 
возможны такие осложнения, как серьёзные 
кожные побочные реакции, фульминантная печё-
ночная недостаточность и желудочковые арит-
мии (особенно при назначении с азитромици-
ном), передозировка же данным препаратом 
опасна и трудно поддаётся лечению [45]. 

 Следует отметить, что предметом активного 
обсуждения была не только терапевтическая, но 
и профилактическая роль ГХ при COVID-19. В мае 
2020 г. индийские исследователи опубликовали 
систематический обзор, включавший 45 статей и 

5 исследований (в том числе 3 доклинических in 
vitro и 2 клинических). Доклинические исследо-
вания показали профилактические эффекты ХЛ 
и ГХ против вируса SARS-CoV-2, что было подтвер-
ждено клинической практикой. Однако авторы 
справедливо подчеркивали, что оригинальные 
клинические исследования, касающиеся профи-
лактической роли данных препаратов в отноше-
нии COVID-19, на тот период не проводились, по-
этому широкое внедрение профилактического 
приёма ХЛ и ГХ было преждевременным [46]. Бо-
лее того, по данным A. Mathian и соавт. [47], кото-
рые наблюдали 17 больных системной красной 
волчанкой (СКВ), длительно получавших ГХ и за-
болевших COVID-19, длительный приём препа-
рата не оказывал профилактического эффекта. 
Этот факт был подтверждён другими авторами, 
которые показали, что большинство (64%) из 80 
больных СКВ, заболевших COVID-19, исходно 
длительно принимали ХЛ или ГХ. При этом в за-
висимости от приёма ХЛ/ГХ частота госпитали-
заций в связи с COVID-19 не различалась [48].  

Профилактический приём ГХ не предотвра-
щал развития коронавирусной инфекции после 
контакта с COVID-19. Об этом свидетельствуют дан-
ные масштабного РКИ, в которое были включены 
лица без симптомов COVID-19 (n=821), 87,6% из них 
сообщили о верифицированном контакте с COVID-19 
с высоким риском заражения (находились на рас-
стоянии менее 1,83 м более 10 мин без маски и оч-
ков). Участники исследования были разделены на 
две группы: первая группа получала ГХ (800 мг од-
нократно, затем 600 мг через 6–8 ч и далее по 600 мг 
ежедневно в течение 4 дней), вторая группа полу-
чала плацебо. Частота испытуемых, заболевших 
COVID-19, существенно не различалась между 
участниками, получавшими и не получавшими ГХ 
(11,8 и 14,3%, соответственно) [49]. 

 В июне 2020 г. Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов США (Food and Drug administration — FDA) 
отозвало разрешение на экстренное использование 
ГХ и ХЛ для лечения COVID-19. Это решение было 
обусловлено результатами большого РКИ, которое 
показало, что ГХ и ХЛ не оказывают никакого влия-
ния на снижение вероятности летального исхода 
или ускорение выздоровления у госпитализиро-
ванных больных COVID-19 [50]. В Российской Фе-
дерации ГХ также был изъят из списка препаратов, 
рекомендуемых при COVID-19 [51]. 

Заключение 
 В настоящее время весь мир охвачен панде-

мией, и даже по самым оптимистичным прогнозам 
человечеству в ближайшие несколько лет при-
дётся постоянно помнить о риске инфицирования 
COVID-19 и профилактических мерах. Тем не ме-
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нее, за прошедшие 1,5 года была проведена колос-
сальная работа как практического, так и научного 
характера, в результате чего мировое сообщество 
добилось значительных результатов в понимании 
патогенеза коронавирусной инфекции, и, следо-
вательно, подходов к её терапии. Однако по-преж-
нему необходимы крупномасштабные исследова-

ния эффективности и безопасности подходов к те-
рапии COVID-19 (включая различные антиревма-
тические препараты), в том числе — с оценкой от-
далённых результатов. Это позволит повысить 
качество оказываемой медицинской помощи, 
следствием чего станут спасённые жизни и сохра-
нение здоровья пациентов.
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Препараты Нифуроксазида в Российской Федерации. 
Сообщение первое: номенклатура  
и химико-фармацевтические характеристики 
состава препаратов  
*В. И. КОЧЕРОВЕЦ, С. Г. МАРДАНЛЫ  
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 

Nifuroxazide Pharmaceutical Preparations  
in the Russian Federation. Publication One: Nomenclature,  
Chemical and Pharmaceutical Characteristics  
of the Preparations’ Composition 
* VLADIMIR I. KOCHEROVETS, SEYFADDIN G. MARDANLY 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Резюме 
Одним из наиболее используемых в отечественной медицинской практике антимикробных нитрофуранов яв-
ляется нифуроксазид, который отличают высокая терапевтическая эффективность, лекарственная безопас-
ность и экономическая доступность при лечении острой бактериальной диареи, протекающей без ухудшения 
общего состояния, повышения температуры тела, интоксикации. В Российской Федерации (РФ) в гражданском 
обороте находятся лекарственные препараты нифуроксазида 19 отечественных и иностранных фармацевтиче-
ских организаций. Целью настоящего исследования являлся анализ номенклатуры и химико-фармацевтиче-
ских характеристик вспомогательных веществ (ВВ) в составе препаратов нифуроксазида, получивших 
государственную регистрацию в РФ. Проведено сравнительное изучение химико-фармацевтических характери-
стик ВВ 42 препаратов нифуроксазида в капсулах, таблетках и суспензии для приёма внутрь. Отмечен фармако-
экономический статус и обозначены перспективы востребованности всех форм выпуска препаратов 
нифуроксазида в РФ. Показано, что имеются количественные и качественные различия в составе ВВ ряда пре-
паратов нифуроксазида в форме капсул и суспензий. 
 
Ключевые слова: нитрофураны; нифуроксазид; воспроизведенный лекарственный препарат; лекарственные 
формы; вспомогательные вещества 
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Abstract 
One of the most used antimicrobial nitrofurans in Russian medical practice is nifuroxazide, which is distinguished by high 
therapeutic efficacy, drug safety, as well as economic availability in the treatment of acute bacterial diarrhea without dete-
rioration of the general condition, fever, and intoxication. In the Russian Federation (RF), nifuroxazide preparations in 
general circulation are supplied by 19 domestic and foreign pharmaceutical organizations. The aim of this study was to 
analyze the nomenclature, as well as chemical and pharmaceutical characteristics of excipients (EXs) in the composition 
of nifuroxazide preparations, which received state registration in the RF. A comparative study of the chemical and phar-
maceutical characteristics of EXs of 42 nifuroxazide preparations in the form of capsules, tablets, and suspension for oral 
administration was carried out. The pharmaco-economic status is noted and the demand prospects for all forms of nifu-
roxazide preparations in the RF are outlined. Quantitative and qualitative differences in the composition of the EXs of a 
number of nifuroxazide preparations in the form of capsules and suspensions has been shown. 
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В 1990 г. в СССР впервые был зарегистрирован 
референтный, а затем в 1994 г. в Российской Феде-
рации (РФ) оригинальный лекарственный препа-
рат (ЛП) нифуроксазида [1–3]. Высокая эффектив-
ность, безопасность и экономическая доступность 
препаратов нифуроксазида способствовали широ-
кому применению при лечении острых инфекцион-
ных диарей у взрослых и детей во многих странах 
Европы, Азии, Африки и Латинской Америки [4–8]. 
Большим практическим опытом применения ни-
фуроксазида располагают медицинские специали-
сты стран бывшего СССР [9–13]. Наиболее активная 
работа по изучению применения препаратов ни-
фуроксазида у пациентов с острыми кишечными 
инфекциями проводится отечественными иссле-
дователями в рамках многочисленных клинико-
эпидемиологических работ [14–18]. 

На сегодня в РФ накоплен значительный 
опыт лекарственной терапии с применением 
препаратов нифуроксазида при острой и хрони-
ческой инфекционной диареи  [19, 20]. В боль-
шинстве исследований отмечена высокая эф-
фективность и безопасность лекарственных 
препаратов, равно как и широкий спектр про-
тивомикробной активности. Они рекомендо-
ваны для «стартовой» и эмпирической терапии 
инфекционной диареи [12, 13, 21–25]. В РФ при-
менение нифуроксазида регламентировано стан-
дартом первичной медико-санитарной помощи 
детям при диарее и гастроэнтерите предполо-
жительно инфекционной этиологии лёгкой сте-
пени тяжести [26]. 

В то же время, обобщающих публикаций кли-
нико-фармацевтической направленности в до-
ступной нам литературе мы не обнаружили. 
Собственно, об этом косвенно свидетельствуют и 
данные информационного портала «selleckchem-

ical.com», где представлена динамика рецензи-
руемых публикаций по нифуроксазиду в сравне-
нии с азитромицином [27], одним из ведущих про-
тиводиарейных антибиотиков (табл. 1). 

 Цель исследования — комплексный анализ 
номенклатуры и химико-фармацевтических ха-
рактеристик вспомогательных веществ (ВВ) в со-
ставе препаратов нифуроксазида, получивших го-
сударственную регистрацию в РФ. 

Структура продаж препаратов 
нифуроксазида в РФ 
Известно, что объёмы и структура продаж 

безрецептурных препаратов убедительно свиде-
тельствуют о «популярности» лекарственного 
средства у пациентов. Особенность процесса 
приобретения медикамента состоит в том, что, 
как правило, покупатель решает какому ЛП от-
дать предпочтение. Существенным подспорьем 
доступности препаратов нифуроксазида для 
врача и пациента при лечении острой бактери-
альной диареи является то обстоятельство, что 
они одни из немногих антимикробных средств, 
которые отпускаются безрецептурно. Актуаль-
ная структура продаж всех форм выпуска пре-
паратов нифуроксазида, зарегистрированных в 
РФ, представлена в табл. 2. 

Структурный анализ годовых оборотов пре-
паратов свидетельствует о востребованности 
всех зарегистрированных форм выпуска препа-
ратов нифуроксазида. По-прежнему лидируют 
объёмы продаж капсул, которые составляют 
86,5–93 млн штук. Вторую позицию занимают 
препараты, выпускаемые в форме суспензии для 
приёма внутрь. Объёмы выпуска составили 
202,9–240 млн мл. В настоящее время таблетки 
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Таблица 1. Число научных публикаций по нифуроксазиду и азитромицину с 2015 по 2020 гг. [28] 
Table 1. The number of scientific publications on nifuroxazide and azithromycin from 2015 to 2020 [28]
Антимикробные препараты                                                                              Год публикации 
                                                                                    2015            2016                     2017           2018            2019            2020          Всего 
                                                                                                                                               Количество работ 
Нифуроксазид                                                   7                   3                          11                 8                  13                  6                 48 
Азитромицин                                                   554              547                      576             675              720              340            3412

Таблица 2. Структура продаж нифуроксазида в РФ в 2018/ 2021*# гг.  
Table 2. Structure of nifuroxazide sales in the Russian Federation in 2018/2021*#

Формы выпуска                        Период, г.     Объём продаж, млн руб.         Количество выпускаемой продукции 
                                                                                                                                                                       млн штук                         млн мл 
Капсулы                                              2018                                 1430                                                93 
                                                                2021*                                1360                                              86,5                                        
Таблетки                                             2018                                  118                                                 15 
                                                                2021*                                  56                                                  6,8                                         
Суспензия                                          2018                                  836                                                                                           240 
                                                                2021*                                 744                                                                                         202,9 

Примечание. * — июнь 2020 г. — май 2021 г.; # — IQVIA — информационно-технологическая компания в 
области здравоохранения. 
Note. * — June 2020 — May 2021; # — IQVIA is a healthcare IT company.



оказались аутсайдерами рейтинга продаж, так 
как их показатель снизился почти на 55%. Это 
достаточно необычно, если учесть, что отпускная 
стоимость таблеток, покрытых плёночной обо-
лочкой, почти в два раза дешевле капсулы нифу-
роксазида. Доза в 200 мг/5 мл жидкой формы 
оказалась дороже эквивалентных количеств 
твёрдых форм выпуска, т. е. капсул и таблеток. 

Номенклатура препаратов 
нифуроксазида  
Углублённая и адресная оценка номенкла-

туры препаратов нифуроксазида невозможна 
без рассмотрения характеристик зарегистриро-
ванной в РФ фармацевтической продукции. В 
настоящее время в нашей стране имеют госу-
дарственную регистрацию препараты нифурок-
сазида 19 производителей/заявителей [29]. Это 
продукция компаний из Республики Беларусь, 
Боснии и Герцеговины, Венгрии, Кипра, Ма-
рокко, Республики Северная Македония, Слове-
нии, Франции и одиннадцати отечественных 
предприятий (табл. 3). 

Следует отметить, что только за последние 
два года (с июля 2019 по июль 2021 гг.) число ор-
ганизаций, зарегистрировавших различные 
формы выпуска препаратов нифуроксазида в РФ, 

выросло почти на 40%. Среди новых юридиче-
ских лиц четыре зарубежных и три российских 
фармацевтических компании. Соответственно, 
это АВВА Фармасьютикал (Кипр), АЛКАЛОИД АД 
Скопье (Республика Северная Македония), ОАО 
«БЗМП» (Республика Беларусь), АО «Фармацев-
тическая лаборатория ГАЛЕНИКА (Марокко), 
ООО «ИРИС»(Россия), ООО «ЮжФарм» (Россия), 
ООО «ЦФТ (Россия). 

Лекарственные препараты нифуроксазида на 
отечественном фармацевтическом рынке пред-
ставлены в форме капсул, таблеток и суспензии 
для приёма внутрь. Капсулы нифуроксазида для 
перорального приёма и суспензии для приёма 
внутрь выпускают более десятка зарубежных и оте-
чественных компаний, и только два производителя 
освоили препараты нифуроксазида в таблетках, 
покрытых плёночной оболочкой (см. табл. 3).  

Препараты нифуроксазида в форме капсул. 
До последнего времени капсулы являлись веду-
щей формой выпуска препаратов нифуроксазида 
в РФ. Так, например, к середине 2019 г. капсулы 
поставляли 10 из 12 компаний, зарегистрировав-
шие препараты нифуроксазида в нашей стране. 
Они выпускались шестью отечественными и че-
тырьмя зарубежными компаниями. При этом 70% 
из них включили в свою номенклатуру две дози-
ровки: 100 мг и 200 мг.  
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Таблица 3. Юридические лица, на которые выданы регистрационные удостоверения лекарственных препа-
ратов нифуроксазида [29] 
Table 3. Legal entities which received registration certificates of nifuroxazide drugs [29]

N п/п      Юридическое лицо#                       Страна юридического                         Дата регистрации препарата 
                                                                                          лица                                                          лекарственная форма, дозировка  
                                                                                                                                                      капсулы 100     таблетки             суспензия 
                                                                                                                                                           и 200 мг          п/о 100 мг           для приема 
                                                                                                                                                                                                                  внутрь 200 мг/5 мл 
1               ОАО «АВВА РУС»                               Россия                                            06.03.2012                                         15.01.2018 
2              АВВА Фармасьютикалс                 Кипр                                                30.06.2021                                         04.06.2021 
3              ООО «Атолл»                                       Россия                                            08.12.2016*                                        06.12.2016 
4              АЛКАЛОИД АД Скопье                 Республика                                  08.07.2019                                          18.05.2021 
                                                                                   Северная Македония                          
5               ОАО «БЗМП»                                        Республика Беларусь                                          20.02.2020                         
6               Босналек АО                                       Босния и Герцеговина            31.10.2008                                          06.11.2008 
7              АО «ВЕРТЕКС»                                    Россия                                            19.09.2017                                                      
8                АО «Фармацевтическая               Марокко                                                                                                       21.04.2021 
                лаборатория ГАЛЕНИКА               
9               ОАО «Гедеон Рихтер»                      Венгрия                                        29.12.2015*      03.03.2009           10.10.2008**  
10            ООО «ИРИС»                                       Россия                                           16.06.2021*                                         29.04.2021 
11            АО «КРКА, д.д., Ново место»        Словения                                     31.10.2018*                                         23.09.2020 
12            ООО «Кронофарм                            Россия                                            30.07.2015                                          24.04.2018 
13            АО ФП «Оболенское» «А»             Россия                                            07.11.2016                                          19.07.2018 
14            ООО «Озон»                                         Россия                                            12.01.2018                                                      
15            ЗАО «ОХФК»                                        Россия                                            27.11.2015                                          02.11.2016 
16            Санофи-Авентис Франс               Франция                                      12.08.2011*                                                    
17            ЗАО «ЭКО-лаб»                                   Россия                                                                                                           23.05.2018 
18             ООО «ЮжФарм»                              Россия                                                                                                           23.12.2020 
19            ООО «ЦФТ»                                          Россия                                            14.07.2021                                                      

Примечание. # — Производители или обладатели регистрационных удостоверений. * — только 200 мг; ** — 
220 мг/5 мл. «А» — выпуск капсул АО «АЛИУМ» (Россия). 
Note. # — Manufacturers or marketing authorization holders. * — only 200 mg; ** — 220mg / 5 ml. «A» — production 
of capsules of JSC «ALIUM» (Russia). 
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В настоящее время число поставщиков кап-
сульных препаратов увеличилось на 25% за счёт 
двух зарубежных и двух отечественных ком-
паний. Среди производителей наблюдается тен-
денция оптимизировать номенклатуру капсуль-
ных препаратов за счёт выпуска только 
дозировки 200 мг. Это преимущественно ком-
пании из стран ЕС: Венгрии, Словении и Фран-
ции. В целом 2/3 компаний по-прежнему продол-
жают выпуск капсул 100 мг и 200 мг.  

Препараты нифуроксазида в форме табле-
ток. Эта форма выпуска препаратов нифурокса-
зида по-прежнему не освоена отечественными 
производителями. На сегодня только две органи-
зации зарегистрировали в РФ таблетки, покры-
тые плёночной оболочкой, в дозировке 100 мг. 
Это белорусская и венгерская фармацевтические 
компании.  

Препараты нифуроксазида в форме суспен-
зии для приёма внутрь наиболее динамично ра-
стущее направление номенклатуры препаратов 
нифуроксазида в нашей стране. Если в 2019 г. эта 
форма входила в перечень продукции восьми 
компаний, то в настоящее время благодаря кли-
нико-фармацевтической привлекательности, её 
зарегистрировали ещё шесть компаний, обес-
печив рост показателя на 75%. Из 14 организаций, 
поставляющих в РФ препараты нифуроксазида в 
форме суспензии для приёма внутрь, шесть яв-
ляются зарубежными. Отечественные произво-
дители представлены восьмью юридическими 
лицами. Рост в большей мере имел место за счёт 
иностранных фармацевтических компаний. Че-
тыре организации против двух отечественных. 
Доминирующее положение занимает дозировка 
200 мг в 5 мл суспензии. Недавно была введена в 
обращение зарубежным производителем новая 
дозировка суспензии для приёма внутрь (220 мг 
нифуроксазида в 5 мл), которая на 10% превы-
шает содержание действующего вещества в 
сравнении с остальными зарегистрированными 
в РФ препаратами этой группы.  

Современная номенклатура препаратов ни-
фуроксазида для медицинского применения в РФ 
имеет свои особенности: 

во-первых, в настоящее время очевиден прак-
тический паритет между производителями ле-
карственных препаратов нифуроксазида в форме 
капсул и суспензий для приёма внутрь. Таких ор-
ганизаций 15 и 14 с соответствующих сторон; 

во-вторых, более 50% компаний выпускают 
одновременно две лекарственных формы нифу-
роксазида: капсулы и суспензии для перораль-
ного применения и 21 и 16%, соответственно, 
только капсулы или суспензии. Один производи-
тель поставляет исключительно препарат в 
форме таблеток, покрытых плёночной оболоч-
кой. Также всего одна компания производит и по-

ставляет три лекарственных формы нифурокса-
зида: капсулы, суспензию и таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой; 

в-третьих, снизилось преобладание отече-
ственных производителей, долевое участие кото-
рых с 75% уменьшилось до 58%, в то время как 
зарубежных, соответственно, выросло с 25 до 42%. 
При этом семь из восьми зарубежных фармацев-
тических компаний являлись европейскими;  

в-четвертых, абсолютное число лекарствен-
ных препаратов нифуроксазида представлены ге-
нерическими версиями. Данный показатель со-
ответствует уровню в 80–95%, который характерен 
в целом для всего лекарственного рынка Россий-
ской Федерации [30, 31]. 

Представленные данные свидетельствуют о 
растущем интересе отечественных и зарубежных 
фармацевтических компаний к освоению и про-
движению лекарственных препаратов нифурок-
сазида в нашей стране. Более 70% препаратов ни-
фуроксазида из списка Государственного реестра 
лекарственных средств РФ было зарегистриро-
вано (перерегистрировано) в период с 2017 по 
2021 гг. Наиболее динамично происходил процесс 
регистрации препаратов нифуроксазида в форме 
суспензии для приёма внутрь, что обеспечило су-
щественный рост номенклатуры препаратов ни-
фуроксазида в целом. 

Химико-фармацевтические 
характеристики состава  
препаратов нифуроксазида 
Стабильное присутствие на отечественном 

фармацевтическом рынке качественных препа-
ратов нифуроксазида невозможно без проведе-
ния регулярных сравнительных исследований, 
включающих применение современных кли-
нико-фармакологических и клинико-фармацев-
тических методов. Это особенно актуально для 
многих воспроизведенных вариантов, доля ко-
торых в нашей стране составляет 80–95% [30]. 
Наличие многочисленных генерических версий 
и выбор оптимального варианта невозможен без 
оценки качества, эффективности и безопас-
ности конкретного препарата нифуроксазида. 
Не последнюю роль при этом играет состав ком-
мерческого лекарственного изделия. Как пра-
вило, это интеллектуальная собственность, 
права на которую имеют разработчик и произво-
дитель. Особенно ценными являются опти-
мально подобранные композиции вспомогатель-
ных веществ (ВВ), которые во многом 
определяют преимущества готового препарата. 
Известно, что это происходит в условиях слож-
ных взаимосвязей с различными ВВ, оказываю-
щими существенное влияние на биотрансфор-
мацию готового лекарственного препарата. 
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Природа и физико-химические свойства ВВ 
в составе препаратов могут влиять на фармако-
логические и фармакокинетические свойства ЛС. 
Нередко ВВ способны усиливать либо снижать 
фармакологическое действие ЛС под влиянием 
различных причин. 

Правильный выбор ВВ позволяет снизить 
концентрацию активного ингредиента препарата 
при сохранении терапевтического эффекта и сни-
жении риска побочных эффектов [31]. 

Несомненно, что это становится очевидным 
по результатам клинических, а для генериков, как 
правило, пострегистрационных наблюдений. 
Следовательно, поиск информативных критериев 
нормативного регулирования процедуры опре-
деления взаимозаменяемости медицинских ле-
карственных препаратов, зарегистрированных в 
РФ имеет важное прикладное значение [32–34]. 

При изучении химико-фармацевтических ха-
рактеристик препаратов нифуроксазида необхо-
димо учитывать не только степень идентичности 
активного вещества, но и состав препарата в це-
лом. В составе лекарственного препарата (ЛП) по-

мимо активного вещества (АВ) допускается нали-
чие неограниченного числа ВВ, которые опреде-
ляются производителями и разработчиками ЛС.  

Активное вещество. В качестве АВ в составе 
42 изученных препаратов были использованы 
фармацевтические субстанции нифуроксазида ис-
ключительно зарубежного происхождения  [29]. 
На две фармацевтические субстанции в форме по-
рошка испанского и китайского происхождения, 
которые были включены в Государственный ре-
естр лекарственных средств, соответственно, ещё 
в 2011 г. и 2014 г., имеется актуализированная нор-
мативная документация (НД). Это НД под номером 
ФС 000924-101016 от 2016 г. на продукт компании 
Цзянсу Баоцзун энд Баода Фармахем Ко.Лтд (Ки-
тай) со сроком годности 3 года и НД под номером 
ФС 000207-050221 от 2021 г. на продукт компании 
Коприма С. Л. (Испания) со сроком годности 5 лет. 
Именно они указаны в качестве фармацевтиче-
ских субстанций у абсолютного большинства за-
регистрированных в РФ готовых лекарственных 
препаратов нифуроксазида. Исключение состав-
ляет только препарат из Франции, где использо-

Таблица 4. Состав препаратов нифуроксазида, зарегистрированных в РФ (капсулы и таблетки п/о) [35] 
Table 4. Composition of nifuroxazide preparations registered in the Russian Federation (capsules and film-coated 
tablets) [35]
N п/п    Действующее вещество                                                                                    Производители или обладатели 
                                                                                                                                                           регистрационных удостоверений 
                                                                                                                      1     2     3     4    6     7     9   10   11  12  13  14  15  16     19       5           9 
Формы выпуска                                                                                                                              капсулы                                                таблетки  
Нифуроксазид, количество в мг                                         а     а     а     а    а     а     б    б     б    а     а     а     а     б       а        в          в 

Вспомогательные вещества/наполнители 
1            Сахароза                                                                             +     +     +     –    +     +     +    +     +    –    +     +     +     +       +        –          – 
2            Магния стеарат                                                              +     +     +     +    +     +     +    +     +    +    +     +     +     +       +        +          + 
3            Крахмал кукурузный                                                   –     –     +     +    +     +     +    –     +    –    +     +     +     +       +        –          – 
4            Крахмал кукурузный                                                   –     –     –     –    –     –     +    –     –     +    –     –     –     –       –        –          – 
              прежелатинизированный                                          
5            Крахмал картофельный                                            +     +     –     –    +     –     –    +     –     –     –     –     –     –       –        +          + 
6            Целлюлоза микрокристаллическая                   +     +     +     +    –     –     –    +     +    –    +     +     +     –       +        –          – 
7            Лактитол                                                                            +     –     –     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       –        –          – 
8            Повидон К-25                                                                   –     –     –     +    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       –        –          – 
9            Натрия лаурилсульфат                                               –     –     –     +    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       –        –          – 
10          Кремния диоксид коллоидного                            –     –     –     +    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       –        +          + 
11          Кальция гидрофосфата дигидрат                        –     –     –     –    –     –     –     –     –     +    –     –     –     –       –        –          – 
12          Маннитол                                                                          –     –     –     –    –     –     –     –     –     +    –     –     –     –       –        –          – 
13          Тальк                                                                                    –     –     –     –    –     –     –     –     –     +    –     –     –     –       –        +          + 
14          Желатин                                                                             –     –     –     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       –        +          + 
Всего вспомогательных веществ                                         5     4     4     6    4     3     4    4     4     5    4     4     4     3       4        5          5 
Температура хранения, °C                                                                                                     �25                                  �30  �25 15–25   �25 
Срок годности препарата, лет                                               5     2     3     5    5     2     3    2     3     3    3     3     3     5       3        2         5  

Примечание.  1 — ОАО «АВВА РУС»; 2 — АВВА Фармасьютикалс; 3 — ООО «Атолл»; 4 — АЛКАЛОИД АД Скопье; 
5 — ОАО «БЗМП»; 6 —Босналек АО; 7 — АО «ВЕРТЕКС»; 9 — ОАО «Гедеон Рихтер»; 10 — ООО «ИРИС»; 11 — АО 
«КРКА, д.д., Ново место»; 12 — ООО «Кронофарм; 13 — АО ФП «Оболенское»; 14 — ООО «Озон»; 15 — ЗАО «ОХФК»; 
16 — Санофи-Авентис Франс; 19 — ООО «ЦФТ». 
«+» — наличие компонента в составе препарата; «–» — отсутствие компонента в препарате; «а» — капсулы 100 мг 
и 200 мг; «б» — капсулы 200 мг; «в» — таблетки 100 мг. 
Note. 1 — AVVA RUS JSC; 2 — AVVA Pharmaceuticals; 3 — Atoll LLC; 4 — Alkaloid AD Skopje; 5 — BPMP «OJSC»;  6 — Bo-
snalijek JSC; 7 — JSC WERTEKS; 9 — Gedeon Richter Plc.; 10 — IRIS LLC; 11 — Krka, d. d., Novo mesto JSC; 12 — Kro-
nopharm LLC; 13 — JSC PE «Obolenskoe»; 14 — Ozon LLC; 15 — OKHFK CJSC; 16 — Sanofi S.A.; 19 — CFT LLC. 
«+» — presence of a component in the composition of the drug; «–» — absence of a component in the preparation; 
«a» — capsules 100 mg and 200 mg; «б» — capsules 200 mg; «в» — tablets 100 mg.
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вана субстанция французского производства 
(Делфарм Дижон, Булонь-Бийанкур) и препараты 
из Боснии и Герцеговины, где наряду с испанской 
субстанцией предусмотрено применение продукта 
Глобал Кальциум Прайвет Лимитед (Индия). Оче-
видно, что при всех равных химико-фармацевти-
ческих характеристиках субстанций нифурокса-
зида, вариант с более продолжительным сроком 
годности может быть предпочтительнее для раз-
работчиков и производителей готовых лекарст-
венных препаратов. Также следует учитывать и 
ценовые особенности фармацевтических субстан-
ций азиатского происхождения в адрес, которых 
высказываются критические замечания [30]. 

Вспомогательные вещества. Базовый пере-
чень ВВ, включённых в состав 42 коммерческих 
препаратов нифуроксазида различных форм вы-
пуска для приёма внутрь, представлен в табл. 4, 5.  

Количество наименований ВВ в составе пре-
паратов нифуроксазида в форме капсул и табле-
ток п/о составило 14 позиций. Диапазон присут-
ствия ВВ в одном препарате колебался от 3 до 6 
наименований. Две трети препаратов в своём со-
ставе имело 4 вещества. Все без исключения со-
держали магния стеарат. Почти 85% капсульных 
препаратов содержали сахарозу, в 70–74% целлю-
лозу микрокристаллическую и крахмал кукуруз-
ный в качестве наполнителя. Таким образом, 
«стандартная» 4-компонентная композиция из ВВ 
в составе капсул включала магния стеарат, саха-
розу, целлюлозу микрокристаллическую и крах-
мал кукурузный. В единичных случаях присут-
ствовали лактитол, повидон К-25, натрия 
лаурилсульфат, кремния диоксид коллоидный, 
кальция гидрофосфат дигидрат, маннитол и 
тальк. Примечательно, что именно 6-компонент-

Таблица 5. Состав препаратов нифуроксазида, зарегистрированных в РФ (суспензия) [35] 
Table 5. Composition of nifuroxazide preparations registered in the Russian Federation (suspension) [35]
N п/п    Действующее вещество                                                                            Производители или обладатели 
                                                                                                                                                  регистрационных удостоверений 
                                                                                                                                      1     2    3      4    6     8     9   10  11  12  13  17  18     15 
Нифуроксазид, количество в мг                                                          а     а    а     а     а     с     с     с     а     а     а     а     а       а 

Вспомогательные вещества/ наполнители 
1            Сахароза                                                                                           –     +    +     –     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
2            Мальтитол                                                                                       +     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –     –       – 
3            Пропилпарагидроксибензоат                                               –     –    –     –     –    +     –     –     –     –     –     –     –       – 
4            Метилпарагидроксибензоат (нипагин)                           +     +    +     –     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
5            Лактулоза                                                                                        +     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
6            Симетикон (эмульсия 30%)                                                     –     –    +     +     –     –     +    –     –     –     –     –     +       – 
7            Карбомер (карбопол 947Р)                                                      –     +    +     +     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
8            Лимонной кислоты моногидрат/безводная                 +     +    +     +     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
9            Ароматизатор                                                                                 б    б    б     б    б    –     б    б    б     б    б     д     б       б 
10          Апельсина масло                                                                          –     –    –     –     –    +     –     –     –     –     –     –     –        – 
11          Глицерол 99,5%                                                                              –     –    –     +     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
12          Сорбитол 70% некристаллический                                    –    —  –     +     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
13          Спирт этиловый/ (96)                                                                 –     –    –     –     +    +     –     –     –     +     +     –     –       + 
14          Повидон К-90                                                                                 +     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
15          Камедь ксантановая                                                                   +     –    –     –     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
16          Натрия гидроксид                                                                       –     +    +     –     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
17          Натрия цитрат дигидротат                                                     +     –    –     +     –     –     –     +    –     –     –     –     –        – 
18          Натрия бензоат                                                                              –     –    –     +     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
19          Натрия сахаринат                                                                         –     –    –     +     –    —   –     –     –     –     –     –     –        – 
20          Динатрия эдетат                                                                            –     –    –     +     –     –     –     –     –     –     –     –     –        – 
21          Полисорбат 80                                                                               —  —  –     +     –    —   –     –     –     –     –     –     –        – 
22          Вода очищенная                                                                           +     +    +     +     +    +     +    +    +     +     +     +     +       + 
Всего вспомогательных веществ                                                       9     7    8    12   8    9     8     8    7     8     8     7     8       8 
Температура хранения в °C                                                                                                                  �25                                   15–25 
Срок годности препарата (год)                                                            2     2    3     3     3    3     3     2    2     3     3     3     3       2 

Примечание.  1 — ОАО «АВВА РУС»; 2 — АВВА Фармасьютикалс; 3 — ООО «Атолл»; 4 — АЛКАЛОИД АД Скопье; 
6 — Босналек АО; 8 — АО «Фармацевтическая лаборатория ГАЛЕНИКА; 9 — ОАО «Гедеон Рихтер»; 10 — ООО «ИРИС»; 
11 — АО «КРКА, д.д., Ново место»; 12 — ООО «Кронофарм»; 13 — АО ФП «Оболенское»; 15 — ЗАО «ОХФК»; 17 — 
ЗАО «ЭКО-лаб»; 18 — ООО «ЮжФарм».  
«+» — наличие компонента в составе суспензии; «–» — отсутствие компонента в суспензии; «а» — 200мг нифу-
роксазида в 5 мл суспензии; «с» — 220 мг нифуроксазида в 5 мл суспензии; «а» — апельсиновое; «б» — ароматизатор 
банановый; «д» — ароматизатор дыня. 
Note. 1 — AVVA RUS JSC; 2 — AVVA Pharmaceuticals; 3 — Atoll LLC; 4 — Alkaloid AD Skopje; 6 — Bosnalijek JSC; 8 — JSC 
Pharmaceutical laboratory GALENIKA; 9 — Gedeon Richter Plc.; 10 — IRIS LLC; 11 — Krka, d. d., Novo mesto JSC; 12 — Kro-
nopharm LLC; 13 — JSC PE «Obolenskoe»; 15 — OKHFK CJSC; 16 — Sanofi S.A.; 17 — EKO-Lab CJSC; 18 — YuzhFarm LLC.  
«+» — presence of a component in the suspension; «–» — absence of a component in suspension; «a» — 200 mg of nifu-
roxazide in 5 ml of suspension; «c» — 220 mg of nifuroxazide in 5 ml of suspension; «a» — orange flavor; «б» — banana 
flavor; «д» — melon flavor.
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ный вариант с повидоном К-25, натрия лаурил-
сульфатом, кремния диоксидом коллоидным и 
5-компонентный с кальция гидрофосфатом ди-
гидрата, маннитолом и тальком не содержали са-
харозу. Составы ВВ этих двух «безсахарозных» 
композиций можно признать оригинальными, 
так как они расширяют круг пациентов, прини-
мающих препараты нифуроксазида в капсулах. 
Наличие лактитола (ранее лактулозы) в количе-
стве 300 мг в одной капсуле нифуроксазида яв-
ляется уникальным фактом в мировой фарма-
цевтической практике [29]. 

Перечень ВВ двух препаратов нифуроксазида 
в форме таблеток, покрытых плёночной оболоч-
кой, полностью идентичен и включает пять на-
именований без учёта компонентов оболочки 
(см. табл. 4). Здесь присутствуют желатин, крахмал 
картофельный, кремния диоксид коллоидный, 
магния стеарат и тальк. Многокомпонентный со-
став оболочки таблеток представлен веществом 
Опадрай 11 85F, которое состоит из поливинило-
вого спирта, полиэтиленгликоля/макрогола 3350, 
жёлтого хинолинового (Е 104), талька, титана 
диоксида, индигокармина (Е 132). 

Количество наименований ВВ в составе пре-
паратов нифуроксазида в форме суспензии со-
ставило 22 позиции. Диапазон присутствия ВВ в 
одном препарате колебался от 7 до 12 наимено-
ваний. Около 60% препаратов в своем составе 
имели 7 веществ. Все без исключения содержали 
лимонную кислоту безводную, ароматизатор и 
воду. Почти 93% препаратов в форме суспензии 
включали метилпарагидроксибензоат (нипагин) 
и карбомер (карбопол 947Р). В 86% случаев в ка-
честве наполнителя присутствовали натрия гид-
роксид и сахароза. Таким образом, «стандарт-
ный» семикомпонентный состав ВВ в суспензии 

включал сахарозу, метилпарагидроксибензоат 
(нипагин), карбомер (карбопол 947Р), натрия 
гидроксид, лимонную кислоту безводную, аро-
матизатор и воду. В единичных случаях в препа-
ратах присутствовали натрия бензоат, натрия са-
харинат, динатрия эдетат, глицерол 99,5%, 
сорбитол 70% некристаллический, мальтитол, 
пропилпарагидроксибензоат, лактулоза, поли-
сорбат 80, камедь ксантановая, повидон К-90, 
апельсина масло. 

Примечательно, что четыре компании вклю-
чили в качестве ВВ симетикон (эмульсия 30%). 
Это известное ветрогонное лекарственное сред-
ство, обладающее поверхностно-активными 
свойствами, с эффектом пеногасителя. Приме-
няется в основном как самостоятельное лекарст-
венное средство у детей и взрослых [29].  

Только у двух из 14 препаратов в составе ВВ 
отсутствовала сахароза. Эти «безсахарозные» ком-
позиции можно признать оригинальными, не 
только с учётом максимального числа ВВ (9 и 12 
наименований), но и в связи с возможностью рас-
ширить круг принимающих препараты нифурок-
сазида в суспензии, за счёт пациентов с дефици-
том сахаразы. Отсутствие в составе ВВ одного из 
препаратов метилпарагидроксибензоата, способ-
ного вызывать аллергические реакции, также 
можно оценить позитивно. 

Наличие лактулозы в количестве 300 мг в од-
ной из суспензий нифуроксазида является уни-
кальным фактом мировой фармацевтической 
практики [29]. 

Относительно ВВ, включённых в состав пре-
паратов нифуроксазида, зарегистрированных в 
Российской Федерации, можно наблюдать как 
совпадения, так и различия по качественным и 
количественным характеристикам (табл. 4–6) 

Таблица 6. Содержание базовых вспомогательных веществ в препаратах нифуроксазида (капсулы, суспензия) 
для приёма внутрь, зарегистрированных в РФ* 
Table 6. Content of basic excipients in nifurоxazide preparations (capsules, suspension) for oral administration, registered 
in the Russian Federation*
Вспомогательные вещества                                                            Содержание веществ в препарате (в мг)** 
                                                                                                           мин./макс.                                 капсулы                                 суспензия 
                                                                                                          количество                 100 мг                      200 мг                200 мг/5 мл 
Крахмал кукурузный                                                          17,5–88,0                17,5–44,0                 68,0–88,0                          
Магния стереат                                                                        0,9–8,0                     0,9–4,0                     1,8–8,0                            
Сахароза                                                                                 35,0–до 630         35,0 — до 460         71 — до 630        893,84–1100# 
Целлюлоза микро-кристаллическая                         4,5–86,0                   4,5–43,0                   9,0–86,0                           
Метилпарагидроки-бензоат (нипагин)                                                                                                                                 5–5,5 
Карбомер (карбопол 947Р)                                                                                                                                                         9–12,52 
Лимонной кислоты моногидрат/безводная                                                                                                                  0,001–0,83 
Натрия гидроксид                                                                                                                                                                          1,25–2,2 
Вода очищенная                                                                                                                                                                              до 5 мл

Примечание. * — диапазон содержания вспомогательных веществ 32 препаратов нифуроксазида, зарегистри-
рованных в РФ (на август 2021 г.). ** — без учёта ингредиентов оболочек капсул и ароматизаторов; # — cуспензия 
220 мг в 5 мл. 
Note. * — The range of excipients of 32 nifuroxazide preparations registered in the Russian Federation (as of August 
2021). ** —  Excluding the ingredients of capsule shells and flavorings; # — suspension 220 mg in 5 ml.
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ОБЗОРЫ

Особенно заметны различия в диапазоне содер-
жания ВВ в составе препаратов в форме капсул. 
По отдельным ингредиентам очевидны суще-
ственные различия в диапазоне абсолютных по-
казателей. Например, по содержанию сахарозы 
и целлюлозы микрокристаллической эти пока-
затели были наиболее контрастными. Содержа-
ние базовых ВВ, за исключением сахарозы, в со-
ставе препаратов в форме суспензии имели 
несущественные количественные различия.  

Исчерпывающие исследования влияния ВВ 
на абсорбцию нифуроксазида, в отличие от нит-
рофуранов системного действия, отсутствуют. Из-
вестно, что после перорального применения пре-
паратов нифуроксазида активное вещество 

практически не всасывается из пищеваритель-
ного тракта и свое антибактериальное действие 
оказывает исключительно в просвете кишечника. 
Нифуроксазид выводится кишечником: 20% в не-
изменном виде, а остальное количество нифурок-
сазида — химически изменённым [34]. 

Заключение 
Представленные материалы свидетель-

ствуют, что перечень и диапазон количествен-
ного содержания ВВ у большинства воспроиз-
веденных ЛП нифуроксазида во многом 
аналогичен, что важно для процедуры взаимо-
заменяемости [31–33, 36].
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Введение 

Инфекции мочевых путей (ИМП) являются 
одной из самых распространённых нозологий в 
современной структуре инфекционных заболе-
ваний [1, 2]. До 50% всех женщин хотя бы раз в 

жизни сталкивались с эпизодами ИМП [3, 4]. Раз-
витие заболевания сопровождается снижением 
качества жизни пациентов, социальными и эко-
номическими последствиями [5–7]. Снижение ка-
чества жизни пациентов обусловлено симпто-
мами заболевания, частой необходимостью 
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of Gut Microbiota Disorders in Urinary Tract Infections 
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Резюме 
В статье представлены современные данные о роли кишечной микробиоты в развитии инфекций мочевых 
путей. Показаны основные патогенетические механизмы, способствующие хроническому рецидивирующему 
течению заболевания, распространению устойчивости к антимикробным препаратам и их связь с нарушениями 
кишечной микробиоты. Известно, что большинство возбудителей мочевых инфекций происходят из кишечной 
микробиоты, где они длительно существуют, формируя резервуары. Нормальный состав и функции микробиоты 
препятствуют колонизации кишечника патогенными бактериями и снижают риск развития данного заболева-
ния. Рассматриваются пути коррекции посредством диеты, пробиотиков и трансплантации фекальной микро-
биоты. Модуляция кишечной микробиоты может стать перспективным подходом в терапии и профилактике 
инфекций мочевых путей. Между тем, качественная доказательная база по эффективности рассматриваемой 
стратегии не сформирована. Требуются дальнейшие исследования в данном направлении. 
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Abstract 
The article presents current data on the role of gut microbiota in the development of urinary tract infections. The main 
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ance, as well as their connection to the disorders of gut microbiota are shown. It is known that most pathogens of urinary 
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and functions of the microbiota prevent colonization of the intestine by pathogenic bacteria and reduce the risk of devel-
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Modulation of gut microbiota may be a promising approach in the treatment and prevention of urinary tract infections. 
Meanwhile, a qualitative evidence base on the effectiveness of this strategy has not been formed. Further research in this 
direction is required. 
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проведения посевов мочи и визуализационных 
исследований, неоднократными визитами к 
врачу, связанными с хроническим и часто реци-
дивирующим течением ИМП [7–10]. В основе па-
тогенеза ИМП лежит воспалительная реакция в 
ответ на бактериальную инвазию эпителия моче-
вых путей, проявляющаяся симптомами, лейко-
цитурией и бактериурией. Восходящая миграция 
кишечных бактерий является наиболее частым 
путём проникновения возбудителей в мочевые 
пути, что позволяет рассматривать ИМП как ва-
риант эндогенной инфекции и подчёркивает важ-
ную роль кишечной микробиоты (КМ) в развитии 
данного заболевания [1, 11–14].  

 Кишечная микробиота представляет собой 
совокупность микроорганизмов, населяющих ки-
шечник человека и образующих микроэкологи-
ческую систему, которая находится в состоянии 
динамического равновесия. В этой системе реа-
лизуется сложный комплекс взаимодействий 
бактерий между собой, в результате чего обра-
зуются микробные ассоциации, занимающие 
определённые метаболические ниши. Другой 
комплекс взаимодействий реализуется в системе 
«КМ — хозяин», в процессе которого регули-
руются многие функции макроорганизма. Нор-
мальная КМ поддерживает состояние гомеостаза, 
является важным фактором в формировании 
здоровья человека и выполняет множество функ-
ций: способствует перевариванию пищи, уча-
ствует в метаболизме макроэлементов и желчных 
кислот, синтезирует витамины и незаменимые 
аминокислоты, а также поддерживает целост-
ность слизистого барьера, защищает макроорга-
низм от патогенов и участвует в формировании 
иммунной защиты [15–17].  

Состав и функции КМ во многом изучены 
благодаря использованию молекулярно-генети-
ческих методов, таких как секвенирование 16s 
рРНК. Такие методы позволяют определять но-
вые, ранее неизвестные штаммы микроорганиз-
мов, сравнивать их между собой и оценивать 
вклад отдельных генов в формирование виру-
лентности и патогенных способностей штаммов 
[18]. В кишечнике сосуществуют порядка 1014 
различных микроорганизмов, что сопоставимо с 
количеством клеток в человеческом теле, а сово-
купность всех генов микроорганизмов во много 
раз превышает собственный геном человека [19]. 
КМ подразделяется на облигатную (резидентную, 
индигенную), составляющую большую часть и 
выполняющую важные для человека функции, 
и факультативную (транзиторную). В норме до-
минирующими представителями в кишечнике 
взрослого человека являются бактерии филоти-
пов Firmicutes (к ним относятся бактерии рода 
Lactobacillus) и Bacteroidetes. На долю этих двух 
филотипов приходится около 90% микробиоты. 

Остальную долю в структуре занимают: Actino-
bacteria (к ним относится род Bifidobacterium), Pro-
teobacteria, Verrucomicrobia и Fusobacteria [20–22]. 
Известно, что комменсальные бактерии спо-
собны передаваться в популяции и препятство-
вать колонизации патогенными бактериями, рас-
пространяющимися подобным образом [23]. На 
состав и функции КМ оказывают воздействие 
внешние факторы: диета, физическая актив-
ность, алкоголь, курение, стресс, медикаменты, 
в особенности антимикробные препараты. Каче-
ственный и количественный состав КМ также мо-
жет изменяться в зависимости от возраста или 
наличия сопутствующих заболеваний, в том 
числе инфекций [18, 24–30]. Нарушение состава 
КМ (дисбиоз) повышает риск развития некото-
рых заболеваний, включая ИМП [31–33]. 

Взаимосвязь нарушения 
микробиоты кишечника 
с развитием инфекции 
мочевых путей 
Основными возбудителями неосложнённых 

ИМП в России являются энтеробактерии (91,7%). 
Наиболее частые виды из них — Escherichia coli 
(74,6%) и Klebsiella pneumoniae (9,6%) [34]. Частота, 
спектр и свойства уропатогенов, в том числе ре-
зистентность к антимикробным препаратам, мо-
гут в значительной степени различаться в зави-
симости от географического положения. Это 
характерно как для внебольничных, так и для 
внутрибольничных ИМП [4, 35]. Многие уропато-
гены являются частью КМ [22, 29]. Это обуслав-
ливает повышение риска развития заболевания 
у пациентов с нарушением состава и функций КМ. 
Обнаружено, что увеличение на 1% количества 
Escherichia spp. или Enterococcus spp. в кишечнике 
является независимым фактором риска бактериу-
рии и ИМП [36]. В работе V. L. Tchesnokova и соавт. 
[37] показано, что у 8,8% здоровых женщин, без 
предшествующей ИМП, в кишечнике присутство-
вала устойчивая к фторхинолонам уропатогенная 
E.coli, обладающая повышенной способностью к 
персистенции, а также к проникновению в моче-
выводящие пути с развитием бактериурии. В ис-
следовании K. L. Nielsen и соавт. [38] было проде-
монстрировано, что у 42 (87%) из 48 пациентов 
возбудитель ИМП, выделенный из мочи пациен-
тов, был обнаружен у них и в фекальной флоре. 
Кроме того, у 26 (54%) пациентов штамм возбуди-
теля ИМП преобладал над другими клонами в фе-
кальной флоре, а в 11 (23%) случаях занимал про-
межуточное положение. Отмечается, что у 
остальных 6 (13%) пациентов в фекальной флоре 
также могли находиться соответствующие воз-
будители ИМП, которые, вероятно, не были обна-
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ружены из-за ограничений в методике исследова-
ния или источником инфекции, предположи-
тельно, могла служить микробиота влагалища [38]. 

Уропатогены способны длительно существо-
вать в составе КМ, конкурируя за питательные 
вещества с другими её представителями, обуслав-
ливая бессимптомную кишечную колонизацию 
[37, 39]. Так образуется резервуар уропатогенной 
флоры и появляется возможность распростра-
нения инфекционных штаммов в популяции и 
развития ИМП (особенно у членов одной семьи) 
[37, 40, 41]. Идентификация штаммов уропатоген-
ных бактерий в образцах кала и мочи показала 
возможность их миграции между кишечным ре-
зервуаром и мочевыводящими путями [42]. Такая 
миграция способствует повышению распростра-
нённости определённых штаммов, а также ведёт 
к увеличению числа антибиотикорезистентных 
бактерий в популяции [37, 40, 41].  

ИМП чаще развиваются у женщин, вслед-
ствие анатомических особенностей уретры и её 
близкого расположения к анусу. Это способствует 
миграции уропатогенных штаммов из кишечника 
и колонизации ими вагинальной и периуретраль-
ной областей, что является первоначальным эта-
пом в патогенезе ИМП [1, 14, 43, 44]. Далее про-
исходит миграция уропатогенов в просвет 
мочевого пузыря и адгезия к поверхности зон-
тичных клеток, чему способствуют дополнитель-
ные факторы вирулентности, такие как бактери-
альные адгезины FimH. Уропатогены способны 
проникать внутрь клеток, образуя внутриклеточ-
ные бактериальные сообщества (IBCs). С помощью 
такой формы персистенции происходит размно-
жение уропатогенов и формирование покоящихся 
внутриклеточных резервуаров (QIRs) в нижележа-
щих эпителиальных клетках. Это помогает воз-
будителю защищаться от внешних механических 
и иммунологических воздействий со стороны мак-
роорганизма. Выход уропатогенов из IBCs приво-
дит к реинвазии соседних клеток. В ответ на инва-
зию развивается воспалительный процесс в 
мочевом пузыре с соответствующей клинической 
картиной. Такая система позволяет уропатогенам 
длительно персистировать и сохранять свою жиз-
неспособность в течение многих месяцев, а при 
некоторых обстоятельствах — мигрировать выше 
по мочевыводящим путям, колонизировать почки 
с развитием пиелонефрита [14, 44]. Кроме того, в 
работе B. Owrangi и соавт. [45] была показана воз-
можность транслокации уропатогенных E.coli 
(UPEC) через эпителий кишечника в кровоток, а 
затем в органы мочевыводящей системы. 

Успешному выживанию уропатогенов в ки-
шечнике, а также миграции и колонизации 
мочевыводящих путей способствуют кодируе-
мые бактериями факторы вирулентности, кото-
рые являются предметом значительного коли-

чества современных исследований. Было пока-
зано, что наличие факторов fimH, fyuA, ompT, 
traT, и kpsMTII коррелирует с образованием 
прочной биоплёнки, множественной лекарст-
венной устойчивостью и синтезом гемолизина 
[46]. Факторы вирулентности представляют со-
бой токсины, пили, адгезины и прочие эле-
менты, приобретаемые бактериями в процессе 
филогенеза и повышающие их способность к ад-
гезии, инвазии и активной жизнедеятельности 
в конкурентных условиях среды кишечника, а 
также распространению в мочевыводящих путях 
[1, 47–51]. Факторы вирулентности могут быть 
переданы другим бактериям, приобретены в 
процессе миграции, а также их экспрессия мо-
жет зависеть от состава и функций окружающий 
микробиоты. При наличии определённых пита-
тельных веществ, вырабатываемых другими бак-
териями, патогенные штаммы могут экономить 
энергию, останавливая экспрессию отдельных 
факторов [31, 52, 53].  

Наиболее вирулентной филогруппой E.coli 
является группа B2. Именно представители 
этой группы чаще всего становятся возбудите-
лями ИМП. Предполагается, что менее пато-
генные штаммы должны приобретать допол-
нительные факторы вирулентности для 
возможности успешного инфицирования моче-
выводящих путей [52–54]. Между тем, до на-
стоящего времени чёткой геномной подписи 
уровирулентности не идентифицировано, что 
означает сохраняющуюся невозможность про-
гнозировать развитие эпизода ИМП на осно-
вании наличия у штаммов определённых фак-
торов вирулентности [54, 55]. В исследовании 
K. L. Nielsen и соавт. [55] было установлено, что 
возбудители ИМП практически неотличимы от 
своих фекальных аналогов у одних и тех же па-
циентов. Кроме этого, было показано, что у 
здоровых, никогда ранее не болевших ИМП 
женщин в кишечнике содержались штаммы 
филогрупп B2, способные вызывать данное за-
болевание. Эти результаты демонстрируют, что 
штаммы UPEC способтериальной вирулентно-
сти [54, 55]. Восприимчивость к развитию ИМП 
связана с дисфункцией мочевыводящих путей 
и/или генетическими механизмами; участвую-
щие в контроле врождённого иммунного ответа 
на инфны успешно колонизировать как кишеч-
ник, так и мочевой пузырь без дополнительной 
адаптации [55]. Таким образом, риск развития 
ИМП определяется не только конкретными 
факторами патогенности штамма, а сочетанием 
вариабельной восприимчивости хозяина и 
свойств его защитных механизмов с феноти-
пами бакекции, включая местные IgA, препят-
ствующие колонизации слизистой оболочки 
мочевого пузыря [56, 57]. 
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Особенности течения  
инфекции мочевых путей, 
связанные с нарушением  
микробиоты кишечника 
Наиболее характерной особенностью течения 

ИМП у женщин является тенденция к частым ре-
цидивам, возникающим обычно в первые три ме-
сяца после перенесённой первичной инфекции, 
что свидетельствует о недостаточной эффектив-
ности современной терапии и профилактики эпи-
зодов данного заболевания [8, 10, 58]. При этом 
поведенческие меры, используемые для профи-
лактики, также зачастую оказываются неэффек-
тивными [7]. Известно, что важными факторами 
риска рецидивирования ИМП являются наруше-
ние КМ и резистентность возбудителей к исполь-
зуемым антимикробным препаратам [59, 60]. 
Предполагается, что основными независимыми 
путями рецидивирования являются формирова-
ние резервуара уропатогенов в кишечнике с 
последующей колонизацией мочевого пузыря 
или длительная персистенция бактерий в моче-
выводящих путях [42]. Наибольшее значение в 
риске рецидива ИМП отводится изменениям ка-
чественного и количественного состава КМ с фор-
мированием резервуара уропатогенных штаммов 
[14, 36, 61, 62]. Известно, что развитию инфекции 
часто предшествует нарастание уропатогенов в 
кишечнике. Идентификация штаммов возбудите-
лей ИМП в последовательно собранных образцах 
мочи и фекалий показала повторяющуюся пере-
дачу уропатогенов между мочевыводящими пу-
тями и их кишечным резервуаром. В исследова-
нии R. Thänert и соавт. [42] обнаружено, что 
уропатогенные штаммы способны сохраняться в 
кишечных резервуарах даже после проведения 
курса антимикробной терапии ИМП и достиже-
ния стерильных образцов мочи, а затем вызывать 
повторные эпизоды заболевания. В другом иссле-
довании, проведённом B. M. Forde и соавт. [13], на-
блюдали пациентку с рецидивирующей ИМП в 
течение 5 лет, кишечник которой был постоянно 
колонизирован группой уропатогенов штамма 
ST131, способных вызывать развитие заболевания, 
несмотря на терапию несколькими антибиоти-
ками. В работе H. L. Schreiber и соавт. [54] наблю-
дали высокую частоту рецидивов ИМП, возбуди-
телем которой являлся один и тот же штамм. 

В течение ряда лет предполагали, что у здо-
ровых людей моча стерильна до того, как достиг-
нет уретры. В настоящее время это объясняется 
неспособностью стандартных микробиологиче-
ских методов идентифицировать значительную 
часть видов бактерий в моче. Современные дан-
ные многочисленных исследований показывают, 
что мочевыводящие пути являются местом оби-
тания большого разнообразия видов бактерий, 

которые предположительно играют защитную 
роль, а дисбаланс в их среде опасен развитием 
функциональных нарушений и инфекций [63–67]. 
Защитная роль микробиоты была показана в ра-
боте D. Horwitz и соавт. [60], где пациенты с раз-
вившейся ИМП обладали меньшим микробным 
разнообразием мочи по сравнению с теми, у ко-
торых за время исследования не было отмечено 
новых эпизодов заболевания. Подобные резуль-
таты отмечаются в работе K. J. Thomas-White и со-
авт. [68], где послеоперационный риск развития 
ИМП был ассоциирован с истощением популяций 
Lactobacillus и увеличением количества патогенов 
в микробиоме мочи. 

Таким образом, в настоящее время получены 
данные о взаимосвязи нарушения КМ с разви-
тием и течением ИМП. В связи с этим особый ин-
терес представляют результаты исследований, 
посвящённых изучению возможностей коррек-
ции нарушения КМ в комплексной терапии и 
профилактике рецидивов ИМП.  

Коррекция кишечной  
микробиоты при инфекции 
мочевых путей 
Высокая частота рецидивов и растущая 

устойчивость уропатогенов к антимикробным 
препаратам наряду со значимостью комменсаль-
ных представителей микробиоты обуславливают 
необходимость исследования возможностей при-
менения альтернативных неантибиотических 
средств для лечения и профилактики рецидивов 
ИМП [14, 69, 70]. Одним из перспективных мето-
дов такого лечения может оказаться коррекция 
КМ [1, 14, 36]. Определено, что регуляция микро-
биома мочевыводящих путей возможна путём 
коррекции КМ. Это достигается за счёт модифи-
кации диеты и применения пробиотиков. 

Установлено, что диета, основанная на рас-
тительной пище, с высоким содержанием в ра-
ционе овощей и фруктов, включающая различ-
ные бобовые и злаковые продукты, а также с 
ограничением употребления или полным отка-
зом от мяса и яиц, связана с разнообразием по-
лезных комменсальных бактерий. У людей, при-
держивающихся данного типа питания, в КМ 
отмечается большое содержание различных по-
лезных бактерий филотипа Firmicutes (в т.ч. Lac-
tobacillus spp., Ruminococcus spp., Eubacterium rec-
tale и Roseburia spp.) [71–73]. Было показано, что 
высокая относительная численность представи-
телей родов Faecalibacterium и Romboutsia (тип 
Firmicutes) ассоциирована со снижением риска 
развития ИМП [32]. Увеличение относительной 
численности Bifidobacterium spp. также связано с 
диетой, основанной на растительном рационе и 
большом содержании в нем богатых клетчаткой 
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продуктов [71, 73]. J.-C. Lagier и соавт. [74] проде-
монстрировали возможность Lactobacillus reuteri, 
попадающей в желудочно-кишечный тракт вме-
сте с употреблением йогурта, колонизировать 
мочевыводящие пути. Употребление подобных 
продуктов, содержащих пробиотические 
штаммы, также ассоциировано со снижением 
риска развития ИМП [75]. Напротив, употребле-
ние мяса, в особенности приверженность осно-
ванным исключительно на продуктах животного 
происхождения диетам, употребление продуктов 
питания с высоким содержанием жира/сахара и 
низким содержанием клетчатки уменьшает ко-
личество полезных Firmicutes, а также способ-
ствует увеличению относительной численности 
патогенов в КМ. При этом даже краткосрочная 
диета способна изменять состав микробиоты, а 
при длительном соблюдении данного типа пита-
ния может повышаться риск развития некоторых 
заболеваний [71, 73, 76].  

Пробиотиками являются апатогенные для че-
ловека бактерии, способные проявлять в отноше-
нии патогенной флоры антагонистическую актив-
ность и способствовать восстановлению 
нормального состав КМ [77]. Согласно современ-
ному консенсусному определению, пробиотики — 
это «живые микроорганизмы, которые при введе-
нии в адекватных количествах приносят пользу 
здоровью хозяина» [78]. Чаще всего в качестве про-
биотиков используют штаммы молочнокислых 
бактерий (Lactobacillus, Lactococcus, Pediococcus, Leu-
conostoc, Enterococcus, Streptococcus и т.д.), предста-
вителей Bifidobacterium и Saccharomyces boulardii 
[78, 79]. Полезные свойства и возможности при-
менения этих микроорганизмов изучаются в от-
ношении различных заболеваний, в том числе при 
ИМП. Влияние лактобацилл на развитие ИМП мо-
жет быть реализовано за счёт: конкуренции с уро-
патогенами за питательные вещества и локусы 
прикрепления к слизистой оболочке; ингибирую-
щего влияния, подавления экспрессии генов ви-
рулентности посредством выработки продуктов 
жизнедеятельности (перекись водорода, органи-
ческие кислоты и снижение pH среды); образова-
ния антимикробных пептидов — бактериоцинов, 
оказывающих бактерицидное действие [80–83].  

Результаты некоторых исследований проде-
монстрировали значительную ингибирующую ак-
тивность лактобацилл и других пробиотических 
штаммов бактерий в отношении уропатогенов, в 
том числе устойчивых к антибиотикам, и подав-
ление их способности к адгезии in vitro [84–87]. 
Так, при оценке способности пробиотических 
штаммов подавлять рост уропатогенов на различ-
ных средах, зоны ингибирования различались 
для разных комбинаций пробиотик — патоген, но 
в большинстве случаев превышали 10 мм, макси-
мально составляя до 33 мм в диаметре [84–86]. В 

работе D. G. de Llano и соавт. [87] была показана 
способность пробиотиков подавлять адгезию 
уропатогенов к клеткам мочевого пузыря. Про-
цент ингибирования также различался для раз-
ных комбинаций пробиотик — уропатоген и на-
ходился в диапазоне от 16,5% до 53,7%. При 
оценке влияния пробиотиков in vivo на развитие 
ИМП существующими исследованиями были 
получены неоднозначные результаты. Известно, 
что пробиотики, как и диета, способны регули-
ровать КМ [88, 89].  

Между тем, только небольшое число работ с 
ограниченным числом испытуемых оценивали 
непосредственное влияние приёма пероральных 
пробиотиков на развитие ИМП. Была проведена 
оценка эффективности 12-месячной профилак-
тики пероральными препаратами Lactobacillus 
rhamnosus GR-1 и Lactobacillus reuteri RC-14 по 
сравнению с ежедневным приёмом 480 мг триме-
топрима-сульфаметоксазола. В группе антибио-
тиков частота эпизодов заболевания снизилась в 
среднем с 7 до 2,9 в год, а в группе пробиотиков — 
с 6,8 до 3,3 эпизодов в год. Кроме того, устойчи-
вость к антибиотикам увеличилась в группе три-
метоприма-сульфаметоксазола с начальных 
значений 20–40% до 80–95%, чего не наблюдалось 
в группе пробиотиков [90].  

Некоторые исследования отмечают эффек-
тивность сочетания пробиотических штаммов, 
клюквы и витамина С для профилактики реци-
дивов ИМП [91, 92]. F. Murina и соавт. [93] иссле-
довали сочетание штаммов Lactobacillus paracasei 
LC11, клюквы и D-маннозы. Сообщается, что у 
52,9% участников контрольной группы развились 
рецидивы ИМП, в то время как в группах ком-
бинированного лечения доля заболевших соста-
вила 15,5 и 16,0%. В некоторых исследованиях 
было показано отсутствие изменений в соот-
ношении уропатоген/лактобациллы в моче при 
приёме пробиотиков GR-1 и RC-14 в течение 3 мес. 
[94]. Отсутствовал значимый эффект и в исследо-
вании приёма штаммов пробиотиков RC-14, GR-1, 
LGG и BB-12 у больных с повреждением спинного 
мозга и ИМП [95]. Можно надеяться, что даль-
нейшее изучение возможности коррекции КМ 
при использовании пробиотиков у пациентов с 
ИМП будет способствовать рациональному их 
применению. 

 Одним из возможных методов коррекции 
КМ является трансплантация фекальной мик-
робиоты (ТФМ), представляющая собой перенос 
фекальной микробиоты от здорового донора ре-
ципиенту [96]. Хотя в настоящее время един-
ственным показанием к ТФМ является лечение 
рецидивирующей инфекции Clostridioides diffi-
cile, результаты некоторых исследований демон-
стрируют эффективность этого метода при ИМП 
со значительным снижением частоты её реци-
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дивов [97–99]. Ретроспективный анализ показал 
снижение частоты ИМП в среднем от 4 эпизодов 
в год до 1 у пациентов, перенесших ТФМ для те-
рапии инфекции Clostridioides difficile. Так же 
было показано улучшение профиля чувстви-
тельности к антибиотикам микроорганизмов, 
вызывающих ИМП [97].  

Ряд клинических случаев свидетельствует о 
потенциальной эффективности коррекции КМ 
с помощью данного метода в отношении ИМП. 
Так, был продемонстрирован клинический слу-
чай, в котором у пациентки с 25-летней исто-
рией рецидивирующей ИМП в анамнезе после 
ТФМ полностью исчезли симптомы заболева-
ния, а за 25 последующих месяцев наблюдения 
отсутствовали рецидивы [100]. В другом клини-
ческом случае, после ТФМ отсутствовали реци-
дивы ИМП в период 12-месячного наблюдения 
реципиента почечного трансплантата, а ранее 
выявленная K.pneumoniae, продуцирующая 
бета-лактамазы расширенного спектра, в даль-
нейшем не определялась в образцах мочи и 
кала, предоставленных спустя 4 и 8 мес. от 
трансплантации микробиоты [101].  

Подобные результаты описаны для паци-
ентки с синдромом раздражённого кишечника и 
часто рецидивирующей ИМП (5 эпизодов за 6 
мес., 3 из них за 2 мес. до исследования), у кото-
рой также отсутствовали рецидивы инфекции и 
рост микробов в моче через 8 мес. после ТФМ 
[98]. Аналогично, у пациентки с рецидивирую-
щей ИМП и дисбиозом с преобладанием в КМ 
Enterobacteriaceae (74%), после ТФМ отсутство-
вали новые эпизоды инфекции, относительная 
численность Enterobacteriaceae в кишечнике 
снизилось до 0,07%, а микробное разнообразие 
было сопоставимо с составом КМ донора [102]. 
Данные результаты свидетельствуют о важности 
роли КМ у пациентов с ИМП и успешном влия-
нии её коррекции на частоту эпизодов заболе-
вания. ТФМ может оказаться перспективным 

методом коррекции КМ у пациентов с ИМП и 
требует дальнейшего изучения [103, 104].  

Заключение 
ИМП широко распространены в современ-

ном мире. На сегодняшний день доказана связь 
развития заболевания с изменениями в КМ. Со-
став и функции КМ являются предметом много-
численных исследований. Нормальная КМ спо-
собствует поддержанию гомеостаза, участвует в 
метаболических процессах и синтезе полезных 
веществ, препятствует развитию заболеваний. 
Снижение микробного разнообразия коммен-
сальных бактерий и увеличение содержания па-
тогенов ассоциированы с повышением риска раз-
вития ИМП, а формирование кишечных 
резервуаров уропатогенов обуславливает хрони-
ческое течение заболевания с частыми рециди-
вами и способствует значительному распростра-
нению устойчивости к антибиотикам среди 
возбудителей. В связи с этим изучается примене-
ние альтернативных стратегий терапии и профи-
лактики путём коррекции КМ. Было показано, 
что устранение нарушений в КМ способствует 
профилактике рецидивов ИМП. Коррекция мик-
робиоты возможна посредством диеты, исполь-
зования пробиотиков и методики ТФМ. Между 
тем, данные немногочисленных исследований по-
казали различную эффективность обозначенных 
методов в отношении ИМП, а качественная до-
казательная база по их использованию ещё не 
сформирована. Использование методик коррек-
ции КМ может стать перспективным терапевти-
ческим подходом в лечении и профилактике 
ИМП и требует дальнейшего изучения. 
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