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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Õîòÿ áåíçîêñàáîðîëû áûëè âïåðâûå îïèñàíû

Torssell â 1957 ã. [1], èõ ïðèìåíåíèå â ìåäèöèí-

ñêîé õèìèè íà÷àëîñü òîëüêî ñ 2006 ã., êîãäà áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî 5-ôòîðáåíçîêñàáîðîë (AN2690)

ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü çà ñ÷¸ò

èíãèáèðîâàíèÿ ëåéöèë-òÐÍÊ (LeuRS) ñèíòåòàçû

ãðèáêîâ [2]. Â õîäå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé áû-

ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçîêñàáîðîëû îáëàäàþò

øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

âêëþ÷àÿ àíòèáàêòåðèàëüíóþ [3], ïðîòèâîâèðóñ-

íóþ [4], àíòèïàðàçèòàðíóþ è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíóþ [5]. Ïðåïàðàò AN2690, ðàçðàáàòûâàåìûé

ôèðìîé Anacor Pharmaceuticals (ïîãëîù¸ííîé

êîìïàíèåé Pfizer â 2016 ã.), â 2014 ã. áûë îäîáðåí

FDA äëÿ ëå÷åíèÿ îíèõîìèêîçîâ. 

Êðîìå òîãî, áåíçîëêñàáîðîëû áûëè óñïåøíî

èñïîëüçîâàíû äëÿ ñèíòåçà íîâûõ òèïîâ ãèáðèä-

íûõ ìîëåêóë, â òîì ÷èñëå, ãèáðèäíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ è àíòèïàðàçèòàðíûõ àãåíòîâ (àíòèáèî-

òèêè äâîéíîãî äåéñòâèÿ) [6—8]. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ñèíòåç íî-

âûõ ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðî-

ìèöèíà è áåíçîêñàáîðîëîâ è èçó÷åíèå ñïåêòðà èõ

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ. Ðàíåå àçèòðîìè-

öèí áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ

ñåðèé ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ ãèáðè-

äû íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà è ôòîðõèíîëîâ (ìàê-

ðîëîíû), îïèñàííûå â ðàáîòàõ GlaxoSmithKline è

Pliva [9—13]. Íåäàâíî â íàøåé ãðóïïå áûëè ïîëó-

÷åíû ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè íà îñíîâå áåíçîê-

ñàáîðîëîâ è êëàðèòðîìèöèíà, îáëàäàþùèå âûñî-

êîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ øòàììîâ [14]. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòè-

êîâ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì ñèíòåçà áåëêà â ìèê-

Áåíçîêñàáîðîë, ïðèâèëåãèðîâàííàÿ ñòðóêòóðà â ìåäèöèíñêèé õèìèè áëàãîäàðÿ ñâîèì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è áèîëîãè÷åñ-
êèì ñâîéñòâàì, áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ñèíòåçà ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà îñíîâå àçèòðîìèöèíà, â êîòîðûõ áåíçîêîñàáî-
ðîë áûë ïðèñîåäèíåí ê 11-ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå àçèòðîìèöèíà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìîèëüíûé ñïåéñåð. Ïîëó÷åííûå
íîâûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè 5—7 ïðîäåìîíñòðèðîâàëè øèðîêèé ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè, îñîáåííî â îò-
íîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîãî øòàììà S.pneumonia, îäíàêî èññëåäîâàííàÿ ìîäèôèêàöèÿ íå ïðèâåëà ê ïðåîäîëåíèþ óñòîé÷è-
âîñòè ê àíòèáèîòèêàì ó øòàììîâ MRSA.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àçèòðîìèöèí, áåíçîêñàáîðîë, ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Benzoxaborole, a structure in medicinal chemistry privileged due to its desirable physicochemical and drug-like properties, was
used for the synthesis of azithromycin-benzoxaborole conjugates in which benzoxaborole fragment was attached to the 11-hydroxy
group of the antibiotic via aminoalkylcarbomoyl spacer. The obtained hybrids 5—7 demonstrated wide spectrum of antibacterial
activity, especially against susceptible S.pneumonia strain although the investigated modification didn't result in overcoming bac-
terial resistance in MRSA.

Keywords: azithromycin; benzoxaborole; macrolide antibiotics; antibacterial activity.
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ðîáíîé êëåòêå çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà

ñ V-äîìåíîì 23S ðÐÍÊ â ïåïòèäèë-òðàíñôåðàçíîì

ñàéòå ðèáîñîìû. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ

ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ê ìàêðîëèäàì âêëþ÷àþò

àêòèâíûé òðàíñïîðò àíòèáèîòèêà èç áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêè è ìîäèôèêàöèþ ìèøåíè ïóò¸ì ìåòè-

ëèðîâàíèÿ 23S ðÐÍÊ èëè ìóòàöèé ãåíîâ, êîäèðóþ-

ùèõ 23S ðÐÍê èëè ðèáîñîìàëüíûå áåëêè [15]. 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ àçèò-

ðîìèöèíà ïî 4 è/èëè 11 ïîëîæåíèþ ïðèâîäèò ê

ïðîèçâîäíûì, àêòèâíûì â îòíîøåíèè øòàììîâ,

óñòîé÷èâûõ ê ýðèòðîìèöèíó, â îñîáåííîñòè, â

îòíîøåíèè øòàììîâ Streptococcus pneumonia, óñ-

òîé÷èâûõ ê ýðèòðîìèöèíó [16]. 

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû

ÿâëÿëñÿ ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ àçèòðîìèöèíà, â

êîòîðûõ îñòàòîê áåíçîêñàáîðîëà ïðèñîåäèí¸í

÷åðåç ñïåéñåð ê 11-ïîëîæåíèþ ìàêðîëèäíîãî

àíòèáèîòèêà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Çà õîäîì ðåàêöèé íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé

õðîìàòîãðàôèè (ÒÑÕ) ñ èñïîëüçîâàíèåì Merck Silica Gel

60F254 ïëàñòèíîê. Ôëýø-õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà ñèëè-

êàãåëå Merck silica gel 60. Èíôðàêðàñíûå ñïåêòðû ðåãèñòðèðî-

âàëè íà ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå «Nicolet-iS10» (äåòåêòîð

DTGS, ñâåòîäåëèòåëü KBr) ñ ïðèñòàâêîé «Smart Performer»(ìå-

òîä îäíîêðàòíîãî ÍÏÂÎ), îñíàù¸ííîì ZnSe-êðèñòàëëîì.

Ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè â äèàïàçîíå 3000 — 650 ñì-1 ñ ðàçðå-

øåíèåì 4 ñì-1 è îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíî-

ãî îáåñïå÷åíèÿ OMNIC-7.0. ßÌÐ ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà

Varian VXR-400 ßÌÐ-ñïåêòðîìåòðå (Varian, Ïàëî Àëüòî) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ÒÌÑ. Ìàññ-

ñïåêòðû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïðè èîíèçàöèè ìåòîäîì ýëåê-

òðî-ñïðåé ðåãèñòðèðîâàëè íà Bruker «micrOTOF-Q II»-MS

ìàññ-ñïåêòðîìåòðå (Bruker Daltonics GmbH, Áðåìåí, Ãåðìà-

íèÿ). Îáðàçöû ðàñòâîðÿëè â ñìåñè àöåòîíèòðèë–âîäà (3:2).

Ïîëîæèòåëüíî è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå èîíû àíàëèçèðî-

âàëè ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ äåòåêòèðîâàíèÿ: íàïðÿæåíèå

íà êàïèëëÿðå 4 kV, äàâëåíèå àçîòà â íåáóëàéçåðå (ðàñïûëèòå-

ëå) 0,4 Bar (5,8 psi), ñêîðîñòü ïîòîêà îñóøàþùåãî ãàçà 4,0

ë/ìèí è òåìïåðàòóðà èñòî÷íèêà 180°C. Èíñòðóìåíò êàëèáðî-

âàëè ñ ïîìîùüþ 1% êàëèáðîâî÷íîãî ðàñòâîðà äëÿ ESI (Sigma-

Aldrich, Øâåéöàðèÿ) â 95% âîäíîì AcCN. Òî÷íîñòü èçìåðå-

íèé ñîñòàâëÿëà 0,43 ppm â èíòåðâàëå ìàññ ìåæäó 118.086255 è

2721.894829. Àíàëèòè÷åñêóþ îáðàùåííî-ôàçîâóþ ÂÝÆÕ

îñóùåñòâëÿëè íà Shimadzu HPLC õðîìàòîãðàôå ñåðèè LC 10

íà êîëîíêå Kromasil C-18 (4,6�250 ìì), îáú¸ì ïðîáû 20 ìêë ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÓÔ-äåòåêòîðà. Ýëþöèþ ïðîâîäèëè ñìåñüþ:

A — HCOONH4 0,2% (pH 4,2), B — AcCN, ãðàäèåíò àöåòîíè-

òðèëà îò 20 äî 80% îò 0 äî 30 ìèí. 

11, 12-Öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà (2). Ê ðàñòâî-

ðó àçèòðîìèöèíà (1) (6 ã, 5,12 ììîëü) â ýòèëàöåòàòå äîáàâëÿëè

K2CO3 (1,6 ã, 11,58 ììîëü), ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíèÿ, ïîð-

öèÿìè â òå÷åíèå 30 ìèí äîáàâëÿëè ýòèëåí êàðáîíàò (4 ã, 45,5

ììîëü), çàòåì êèïÿòèëè ñìåñü ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â

òå÷åíèå 24 ÷. Óäàëÿëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòâî-

ðÿëè â CHCl3 (100 ìë), äîáàâëÿëè âîäó (100 ìë). Ðàçäåëÿëè

ñëîè, âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè CHCl3 (2�50 ìë).

Îáúåäèíÿëè îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè, ïðîìûâàëè H2O, âûñó-

øèâàëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè äîñóõà â âàêóóìå. Rf=0,25

(CHCl3/CÍ3OH, 6:1); MS (ESI) m/z ðàññ÷èòàíî äëÿ

C39H70N2O13 774,4878; íàéäåíî (M + H)+ 775,4824.

11, 12-Öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò 2’-O-àöåòèë àçèòðîìèöèíà (3).
Ê ðàñòâîðó 11, 12-öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò àçèòðîìèöèíà (2,0 ã,

2,67 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë) äîáàâëÿëè óêñóñíûé àíãèäðèä (0,5 ìë,

5,34 ììîëü) è Et3N (1,48 ìë, 10,68 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïå-

ðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ðàçáàâëÿëè

5% ðàñòâîðîì NaHCO3 (20 ìë), âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè

CH2Cl2 (2�10 ìë). Îáúåäèíÿëè îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè, ïðîìûâà-

ëè H2O, âûñóøèâàëè íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå.

Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè (CH2Cl2/

CÍ3OH, 10:1), ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå öåëåâîå âåùåñòâî îáúåäè-

íÿëè, óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà ïîëó÷àÿ 1,5 ã (75%) öåëåâîãî ñî-

åäèíåíèÿ 3 â âèäå áåëîé ïåíû. Rf=0,6 (CHCl3/ CÍ3OH, 6:1); MS

(ESI) m/z ðàññ÷èòàíî äëÿ C41H72N2O14 816,4984; íàéäåíî

(M+H)+ 817,5067. 

Îáùèé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ 11-O-àìèíîàëêèëêàðáàìîèë-àçèòðî-
ìèöèíà (4). 11, 12-Öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò 2’-O-àöåòèë àçèòðîìè-

öèíà (3) (2 ã) ðàñòâîðÿëè â 1, 3-äèàìèíîïðîïàíå èëè 1,5-äèàìè-

íîïåíòàíå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷, çàòåì äîáàâëÿëè EtOAc (100 ìë) è H2O

(100 ìë), âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2�10 ìë). Îáú-

åäèíÿëè îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè, ïðîìûâàëè H2O, âûñóøèâàëè

íàä Na2SO4. Ïîëó÷åííûå öåëåâûå ïðîèçâîäíûå áåç äîïîëíèòåëü-

íîé î÷èñòêè èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. 

Îáùèé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ 11-O-(áåíçîêñàáîðîëèë-àìèíîàë-
êèë) êàðáàìîèë àçèòðîìèöèíà (5-7). Ðàñòâîð ñîîòâåòñòâóþùåãî

áåíçîêñàáîðîëà (1,5 ììîëü) ðàñòâîðÿëè â ÄÌÔÀ (4 ìë), äî-

áàâëÿëè 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (HOBt) (330 ìã, 1,5 ììîëü) è

äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) (375 ìã, 1,8 ììîëü). Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 2 ÷, çàòåì äîáàâëÿëè 1-O-àìè-

íîàëêèëêàðáàìîèë-àçèòðîìèöèí (4) (660 ìã, 0,75 ììîëü). Ðå-

àêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

â òå÷åíèå 12 ÷, çàòåì äîáàâëÿëè EtOAc (50 ìë) è H2O (50 ìë),

âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2�30 ìë). Îáúåäè-

íÿëè îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè, ïðîìûâàëè H2O, âûñóøèâàëè

íàä Na2SO4, êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè

ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþöèþ

ïðîâîäèëè CHCl3 (70 ìë), çàòåì ñìåñüþ CHCl3-EtOH (10:1)

(150 ìë), çàòåì ñìåñüþ CHCl3-EtOH (3:1). Ôðàêöèè, ñîäåðæà-

ùåå öåëåâîå âåùåñòâî 5—7 îáúåäèíÿëè, óïàðèâàëè â âàêóóìå

äîñóõà.

Ñîåäèíåíèå 5 
Áåëûé ïîðîøîê, âûõîä: 120 ìã (15%), Òïë 160—162°C. Rt

15.05 ìèí. ÈÊ: 3322, 2970, 2931, 2874, 1813, 1729, 1651, 1599, 1538,

1455, 1376, 1351, 1258, 1165, 1078, 1046, 1013, 1000, 881, 803, 773,

734 ñì-1. 1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3, δ ppm): 7.35 (t, 1H), 7.17 (d,

1H), 7.11 (d, 1H), 5.02 (s, 2H), 4.91 (d, 1H), 4.49 (d, 1h), 4.41(d, 1H),

4.30 (s, 1H), 4.10 (t, 1H), 3.58 (m, 2H), 3.29—3.32 (m, 4H), 3.13 (t,

3H), 3.02 (d, 1H), 2.56 (m, 2H), 2.35 (m, 7H), 2.23 (m, 3H), 1.98 (m,

3H), 1.73—1.76 (m, 1H), 1.66 (t, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.36—1.17 (m,

15H), 1.13 (m, 2H), 1.09 (d, 3H), 0.99 (d, 2H), 0.86 (t, 2H). 13Ñ ßÌÐ

(400 MHz, CDCl3, δ ppm): 177.07, 174.28, 158.16, 145.99, 131.33,

127.40, 119.46, 104.16, 96.15, 78.81, 78.07, 75.34, 74.30, 73.06, 70.86,

70.73, 69.36, 66.08, 65.76, 62.18, 62.09, 49.77, 45.91, 43.08, 42.46,

40.66, 39.75, 37.82, 36.20, 35.16, 31.71, 29.95, 29.68, 29.55, 29.50,

29.38, 27.56, 27.16, 22.91, 22.30, 21.82, 21.51, 18.21, 14.80, 11.59,

10.70, 10.15. MS (ESI) m/z ðàññ÷èòàíî äëÿ C52H89BN4O16

1036.6367 íàéäåíî (M+H)+ 1037.6207 (M+H)2+ 519.3141. 

Ñîåäèíåíèå 6 
Áåëûé ïîðîøîê, âûõîä: 130 ìã (14%), Òïë 165—167°C. Rt

15.48 ìèí. ÈÊ: 33325, 2970, 2933, 2874, 1723, 1703, 1650, 1600,

1549, 1451, 1379, 1258, 1166, 1079, 1047, 1013, 998, 955, 881, 834,

804, 782, 763, 743 ñì-1. 13Ñ ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3, δ ppm):

175.05, 173.28, 157.89, 146.12, 131.30, 127.20, 118.65, 104.10,

95.99, 78.76, 77.85, 75.34, 74.16, 71.97, 70.87, 70.65, 69.44, 67.87,

65.78, 62.16, 61.97, 49.88, 45.87, 43.17, 42.38, 41.11, 37.66, 36.97,

36.70, 35.17, 30.71, 29.97, 29.88, 29.79, 29.67, 28.44, 27.88, 27.43,

25.87, 25.14, 23.17, 22.67, 21.99, 21.77, 18.34, 13.77, 10.99, 10.54,

10.00. MS (ESI) m/z ðàññ÷èòàíî äëÿ C54H93BN4O16 1067.6880

íàéäåíî (M+H)+ 1065.6651 (M+H)2+ 533.3359.

Ñîåäèíåíèå 7 
Áåëûé ïîðîøîê, âûõîä: 110 ìã (13%), Òïë 158—160°C. Rt

23.43 ìèí. ÈÊ: 3345, 2974, 2929 2879, 2874, 1812, 1726, 1644,
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1555, 1454, 1322, 1381, 1321, 1272, 1088, 1045, 981, 879, 805, 745 ñì-1.
13Ñ ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3, δ ppm): 177.04, 174.17, 157.20, 146.88,

130.89, 128.01, 118.36, 104.14, 95.89, 78.77, 78.44, 75.14, 74.21, 72.88,

70.52, 70.13, 69.18, 65.97, 65.54, 62.16, 61.86, 49.54, 45.66, 43.02,

42.33, 40.55, 39.14, 36.89, 36.15, 35.00, 31.14, 30.12, 29.66, 29.47,

29.33, 29.31, 27.44, 27.12, 22.88, 22.12, 21.70, 21.51, 18.01, 14.78,

11.62, 10.64, 10.12. MS (ESI) m/z ðàññ÷èòàíî äëÿ C52H89BN4O16

1036.6367 íàéäåíî (M+H)+ 1037.6231 (M+H)2+ 519.3152.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro. Àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ îïðåäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìå-

òîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé íà ñðåäå Ìþëëåðà–Õèíòîí

(Acumedia, Áàëòèìîð, ÑØÀ) [17]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Äëÿ ñèíòåçà öåëåâûõ ñîåäèíåíèé 5—7 áûë èñ-

ïîëüçîâàí ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä, îïèñàí-

íûé S. Ma è ñîàâò., çàêëþ÷àþùèéñÿ â ïðåâðàùå-

íèè 4’’-çàìåù¸ííûõ ïðîèçâîäíûõ àçèòðîìèöèíà

â 4’’,11-äè-çàìåù¸ííûå ïðîèçâîäíûå âçàèìîäåé-

ñòâèåì 4’’-êàðáàìîèë-11,12 êàðáàìàòà àçèòðîìè-

öèíà ñ àìèíàìè â ïðèñóòñòâèè ãèäðîõëîðèäà ïè-

ðèäèíà [16]. 

Âçàèìîäåéñòâèåì àçèòðîìèöèíà (1) ñ ýòèëåí

êàðáîíàòîì ïîëó÷åí 11,12 öèêëè÷åñêèé êàðáîíàò

àçèòðîìèöèíà (2), 2'-O-ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó

êîòîðîãî çàùèùàëè àöåòèëüíîé ãðóïïîé ðåàêöè-

åé ñ óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïèðèäèíå (ðèñóíîê).

Ïîëó÷åííîå ïðîèçâîäíîå 3 ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ

1, 3-äèàìèíîïðîïàíîì èëè 1,5-äèàìèíîïåíòà-

íîì, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàñêðûòèþ öèêëè÷åñêîãî

êàðáîíàòà è îäíîâðåìåííîìó îòùåïëåíèþ 2'-

àöåòèëüíîé ãðóïïû. Ïîëó÷åííîå ïðîèçâîäíîå 4,

ñîäåðæàùåå ñâîáîäíóþ àìèíîãðóïïó àöèëèðîâà-

ëè áåíçîêñàáîðîëàìè, ñîäåðæàùèìè êàðáîê-

ñèëüíóþ ãðóïïó â ïðèñóòñòâèè 1-ãèäðîêñèáåíçî-

òðèàçîëà (HOBt) è äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà

(DCC). Öåëåâûå ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè íà îñ-

íîâå àçèòðîìèöèíà è áåíçîêñàáîðîëîâ (5—7)

î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà

ñèëèêàãåëå. 

×èñòîòó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäàëè

ìåòîäàìè ÒÑÕ è ÂÝÆÕ. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííûõ ñî-

åäèíåíèé áûëà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè ìàññ-ñïåê-
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Схема синтеза гибридных антибиотиков 5—7. 



Øòàìì ÌÏÊ, ìã/ìë
AZM TBR 5 6 7

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå
S.epidermidis 533 8 nt >32 >32 >32

S.epidermidis ATCC 12228 0,5 �0,06 2 1 4

S.pneumonia ATCC 6301 nt 4 0,12 �0,06 0,25

S.pneumonia ATCC 49619 4 nt 16 32 >32

S.aureus 10 1 nt 8 4 16

S.aureus ATCC 29213 (MSSA) 1 1 2 2 4

S.aureus ATCC 33591 (MRSA) >64 >64 >64 >64 >64

S.aureus 3797 >32 nt >32 >32 >32

S.aureus 10 1 nt 8 4 16

E.faecium 568 8 nt 8 16 >32

E.faecium 569 8 nt 16 16 >32

E.faecalis 560 8 nt 16 16 >32

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå
B.thailandensis ATCC 700388 >64 nt >64 >64 >64

B.cepacia ATCC 25416 64 8 >64 >64 >64

P.multocida ATCC 11039 0,25 2 2 1 2

M.haemolytica ATCC 11039 1 4 8 8 32

H.somni ATCC 700025 �0,12 4 2 1 2

E.coli ATCC 25922 MHB 37 nt 0,5 32 32 64

E.coli ATCC 25922 8 0,5 8 8 8

E.coli K12 tolC:Tn10 ECM1556 nt 0,5 2 2 4

E.coli K12 tolC:Tn10 leuS_A262D nt �0.06 2 2 4

P.aeruginosa PAO1 64 0,12 >64 >64 >64

P.aeruginosa PAO1d3 0,12 8 32 32 64

A.baumannii ATCC 17978 4 2 >64 >64 >64

H.influenza ATCC 49766 4 0,12 16 16 32

Изучение антибактериальной активности гибридных антибиотиков (5—7) в сравнении с азитромицином

(AZM) и тобрамицином TBR)

òðîìåòðèè ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Îòíåñåíèå ñèãíà-

ëîâ â 13C ßÌÐ ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé 5—7 îñóùåñòâ-

ëÿëè íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îòíåñåíèÿ

ñèãíàëîâ â 13C ßÌÐ ñïåêòðàõ àçèòðîìèöèíà [18, 19].
13C ßÌÐ ñïåêòðû ñîåäèíåíèé 5—7 ñîäåðæàëè âñå

ñèãíàëû àòîìîâ óãëåðîäà, ñîîòâåòñòâóþùèå ôðàã-

ìåíòó àçèòðîìèöèíà, êðîìå òîãî, â ñïåêòðàõ íà-

áëþäàëè ïîÿâëåíèå ñëåäóþùèõ ñèãíàëîâ: 156,3—

157,3 ppm (ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëó êàðáàìîèëü-

íîãî àòîìà óãëåðîäà); 167,6—170,5 (ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ñèãíàëó àìèäíîãî àòîìà óãëåðîäà); ïÿòü ñèãíà-

ëîâ ïðè 25—38 ppm â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé 5 è 7 (ñîîò-

âåòñòâóþùèõ 5 àëèôàòè÷åñêèì àòîìàì óãëåðîäà

ñïåéñåðà); òðè ñèãíàëà ïðè 27—34 ppm â ñëó÷àå ñî-

åäèíåíèÿ 6 (ñîîòâåòñòâóþùèõ 3 àëèôàòè÷åñêèì

àòîìàì óãëåðîäà ñïåéñåðà); ñèãíàëû ïðè 67—70 ppm

(ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëó àëèôàòè÷åñêîãî àòîìà

óãëåðîäà â áåíçîêñàáîðîëüíîì êîëüöå) è ñèãíàëû

àðîìàòè÷åñêèõ àòîìîâ óãëåðîäà ïðè 117—155 ppm. 

Èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

ñèíòåçèðîâàííûõ íîâûõ ãèáðèäíûõ àíòèáèîòè-

êîâ 5—7 ïðîâîäèëè íà ïàíåëè ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ, ïîëó÷åííûå

äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâûå ñîåäèíåíèÿ 5—7 ïðî-

ÿâëÿþò øèðîêèé ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè, ïðè ýòîì áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

îáëàäàåò ïðîèçâîäíîå 5 (ñì. òàáëèöó). Ââåäåíèå

áåíçîêñàáîðîëüíîãî ôðàãìåíòà, ê ñîæàëåíèþ, íå

ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè ñîåäèíåíèé 5—7 â îòíîøåíèè MRSA

(øòàìì ATCC 33591). Öåííîé ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü âñåõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé 5—7 â

îòíîøåíèè S.pneumonia ATCC 6301.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè ãèáðèäíûõ ñòðóêòóð íà

îñíîâå ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ è áåíçîêñàáî-

ðîëîâ, â òîì ÷èñëå, òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ âçàèìîñâÿçåé

ñòðóêòóðà — àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü (óñòà-

íîâëåíèå ðîëè ñòðóêòóðû è äëèíû ñïåéñåðà,

ñòðóêòóðû áåíçîêñàáîðîëüíîãî ôðàãìåíòà è ò. ä.). 

Çàêëþ÷åíèå
Èñõîäÿ èç àçèòðîìèöèíà è êàðáîêñèë-ñîäåð-

æàùèõ áåíçîêñàáîðîëîâ ïîëó÷åíà ñåðèÿ ãèáðèä-

íûõ àíòèáèîòèêîâ, â êîòîðûõ ôðàãìåíò áåíçîê-

ñàáîðîëà ïðèñîåäèíåí ê 11-ïîëîæåíèþ ìàêðî-

ëèäíîãî àíòèáèîòèêà ÷åðåç àìèíîàëêèëêàðáàìî-

èëüíûé ñïåéñåð. Ââåäåíèå áåíçîêñàáîðîëüíîãî

ôðàãìåíòà ñîõðàíèëî âûñîêóþ àêòèâíîñòü àçèò-

ðîìèöèíà â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ, îäíàêî íå ïðèâåëî

ê ïîÿâëåíèþ àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðåçèñòåíò-

íîãî øòàììà MRSA. Öåííîé ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü âñåõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé 5—7 â

îòíîøåíèè S.pneumonia ATCC 6301. 

Áëàãîäàðíîñòè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàí-
ñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 16-34-60110.
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Примечание. nt — не определено.
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îòäåëà Basidiomycetes
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Production of Lipolytic Enzymes by Xylotrophic Basidiomycetes
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Ââåäåíèå
Ëèïàçû (òðèàöèëãëèöåðèí ãèäðîëàçû,

Ê.Ô.3.1.1.3.) — êëàññ ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëÿþ-

ùèõ ãèäðîëèç àöèëãëèöåðèäîâ äî ãëèöåðèíà è

ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå ñèíòåòè÷åñ-

êèå ðåàêöèè àëêîãîëèçà, àöèäîëèçà, ýòåðèôèêà-

öèè è ïåðåýòåðèôèêàöèè â óñëîâèÿõ íèçêîãî ñî-

äåðæàíèÿ âîäû [1]. Â êà÷åñòâå àêòèâíûõ êîìïî-

íåíòîâ ëèïàçû âõîäÿò â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ

ôåðìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ, íàçíà÷àåìûõ ïðè âíåø-

íåñåêðåòîðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû [2]. Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè â

îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, øèðîêîé ñóáñòðàò-

íîé ñïåöèôè÷íîñòè è ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè ëè-

ïàçû óñïåøíî ïðèìåíÿþò â ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ïðîìûøëåííîñòè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ: àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ àíòèáèîòèêîâ, ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ àë-

êàëîèäû, íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ïðåïàðàòîâ [3, 4]. Òàêæå ëèïàçû èñïîëüçóþò äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ïðîäóêòîâ íåìåäèöèíñêîãî íàçíà÷å-

íèÿ — ðÿäà áèîïîëèìåðîâ è áèîäèçåëüíîãî òîï-

ëèâà [5, 6]. Ôåðìåíòàòèâíûé êàòàëèç îáåñïå÷èâà-

åò ñíèæåíèå ñòîèìîñòè ïðîöåññîâ çà ñ÷¸ò ñîêðà-

ùåíèÿ êîëè÷åñòâà òåõíîëîãè÷åñêèõ ñòàäèé, ìÿã-

êèõ óñëîâèé ðåàêöèé è âûñîêîé ÷èñòîòû ïîëó÷à-

åìûõ ïðîäóêòîâ. Èñïîëüçîâàíèå ëèïàçû Â èç

Candida antarctica ïîçâîëèëî îñóùåñòâèòü îäíî-

ñòàäèéíûé ñèíòåç âîäîðàñòâîðèìîé ôîðìû àíòè-

áèîòèêà êëèíäàìèöèíà — ïàëüìèòàòà ãèäðîõëî-
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Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ 20 øòàììîâ êñèëîòðîôíûõ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ îòîáðàíû 2 øòàììà — Trametes versicolor 1 è
Hericium erinaceus 0912, ñïîñîáíûå ïðîäóöèðîâàòü ëèïîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû íà ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ è â ïîãðó-
æåííîé êóëüòóðå. Íàèáîëüøàÿ ëèïîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü øòàììà T.versicolor áûëà îòìå÷åíà íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé îëå-
èíîâóþ êèñëîòó è äðîææåâîé ýêñòðàêò, øòàììà H.erinaceus 0912 — íà ñðåäå ñ îëåèíîâîé êèñëîòîé, ñîåâîé ìóêîé è êóêó-
ðóçíûì ýêñòðàêòîì. Ïðè ïîãðóæåííîì êóëüòèâèðîâàíèè H.erinaceus íàêàïëèâàë ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ëèïîëèòè÷åñ-
êèõ ôåðìåíòîâ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ÷åðåç 120 ÷, T.versicolor — ÷åðåç 36 ÷. Áåëêîâûå êîìïîíåíòû êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè áàçèäèîìèöåòîâ áûëè îñàæäåíû ñóëüôàòîì àììîíèÿ è äèàëèçèðîâàíû, ïîñëå ÷åãî ôåðìåíòíûå ïðåïàðàòû ëè-
ïàç áûëè âûäåëåíû ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðàöèè. Ìàññà ïðåïàðàòà ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, âûäåëåííûõ èç êóëüòóðàëü-
íîé æèäêîñòè H.erinaceus 0912, â 5,5 ðàç ïðåâûøàëà ìàññó ïðåïàðàòà èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè T.versicolor 1, îäíàêî ïî
âåëè÷èíå ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà øòàìì H.erinaceus 0912 (204,55 ìU/ìã áåëêà) óñòóïàë
øòàììó T.versicolor 1 (792,6 ìU/ìã áåëêà).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êñèëîòðîôíûå áàçèäèàëüíûå ãðèáû, ëèïîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû, àêòèâíîñòü.

Twenty strains of basidiomycetes were screened for lipolytic activity. Two strains — Trametes versicolor 1 and Hericium erinaceus
0912 — were able to produce lipolytic enzymes during solid medium and submerged cultivation. Oleic acid and yeast extract were
selected as the best carbon and nitrogen sources for Trametes versicolor 1, oleic acid, soybean meal and corn steep liquor — for
Hericium erinaceus 0912. Hericium erinaceus 0912 accumulated the maximum amount of lipolytic enzymes in the culture medium
after 120 h, Trametes versicolor 1 — after 36 h. The culture medium proteins were precipitated by ammonium sulfate and dialyzed,
after which the enzyme preparations of lipases were isolated by gel filtration. The weight of the preparation of lipases from H.erinaceus
0912 was 5.5 times greater than the weight of the preparation of lipases from T.versicolor 1, however the activity of the lipases from
T.versicolor 1(792.6 mU/mg protein) was three times higher than that of the lipases from H.erinaceus 0912 (204.55 mU/mg protein).

Keywords: basidiomycetes strains, lipolytic enzymes, activity.
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ðèäà è ïîâûñèòü âûõîä ïðîäóêòà íà 40% ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì òð¸õ ñòàäèéíûì õèìè÷åñ-

êèì ñïîñîáîì [7].

Àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íîâûõ ëèïîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ è èõ ïðîäóöåíòîâ îáóñëîâëåíà òåì,

÷òî ëèïàçû ñïåöèôè÷íû ó ðàçíûõ âèäîâ îðãàíèç-

ìîâ. Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàíêðåàòè÷å-

ñêàÿ ëèïàçà îñóùåñòâëÿåò àñèììåòðè÷åñêóþ àëü-

äîëüíóþ ðåàêöèþ ìåæäó 4-íèòðîáåíçàëüäåãèäî-

ìèàöåòîíîì ñ âûõîäîì öåëåâîãî ïðîäóêòà áîëåå

96%, â òî âðåìÿ êàê âûõîä ïðîäóêòà ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ëèïàç èç Mucor miehei, C.antarctica è

Pseudomonas cepacea íå ïðåâûøàåò 10% [8].

Êñèëîòðîôíûå áàçèäèàëüíûå ãðèáû ñïîñîá-

íû ïðîäóöèðîâàòü øèðîêèé ñïåêòð îêèñëèòåëü-

íûõ è ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ïîçâîëÿþ-

ùèõ èì óòèëèçèðîâàòü âñå êîìïîíåíòû ðàñòè-

òåëüíîé áèîìàññû. Íàëè÷èå ëèïàç îòìå÷åíî êàê ó

êñèëîòðîôíûõ áàçèäèîìèöåòîâ (Pleurotus sapidus,
Schizophyllum commune), òàê è ó ãóìóñîâûõ ñàïðîò-

ðîôîâ (Agaricus bisporus), îäíàêî èõ àêòèâíîñòü è

óñëîâèÿ ïðîäóöèðîâàíèÿ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî

[9—11]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí ñêðèíèíã

ïðîäóöåíòîâ ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ñðåäè

êñèëîòðîôíûõ áàçèäèîìèöåòîâ, à òàêæå âûÿâëå-

íû îñîáåííîñòè ïðîäóöèðîâàíèÿ ëèïàç íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè øòàììàìè íà ïëîòíûõ ñðåäàõ è

â ïîãðóæåííîé êóëüòóðå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðåàêòèâû. Òðèáóòèðèí è ãëèöåðèí áûëè ïðèîáðåòåíû ó

«Sigma-Aldrich» (ÑØÀ), ôîñôîðíàÿ êèñëîòà, ãèäðîôîñôàò

êàëèÿ, äèãèäðîôîñôàò êàëèÿ áûëè ïðèîáðåòåíû ó «CarlRoth»

(Ãåðìàíèÿ), ãóììèàðàáèê, îëåèíîâàÿ êèñëîòà, ñóëüôàò àììî-

íèÿ è ñóëüôàò ìàãíèÿ áûëè ïðèîáðåòåíû ó ÎÎÎ «Ðóñõèì»

(Ðîññèÿ), àãàð-àãàð, ãëþêîçà, ôåðìåíòàòèâíûé ïåïòîí è

äðîææåâîé ýêñòðàêò áûëè ïðèîáðåòåíû ó ÎÎÎ «ÍÒÊ ÄÈÀ-

ÝÌ». Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïîëóîáåçæèðåííóþ ñîåâóþ ìóêó,

ìîëî÷íóþ ñûâîðîòêó, ïèâíîå ñóñëî (4° ïî Áàëëèíãó) è ïîä-

ñîëíå÷íîå ìàñëî ïèùåâîãî êà÷åñòâà. 

Øòàììû. Øòàììû Flammulinave lutipes 42, Flammulinave
lutipes F-526, Ganoderma lucidum 5.1, Lentinu sedodes cs-53,

Pleurotus ostreatus, Trametes versicolor 1 áûëè ïîëó÷åíû èç êîë-

ëåêöèè ëàáîðàòîðèè áèîñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ». Øòàììû Armillariamelea 0738,

Flammulinave lutipes 1483, Flammulina rossica 1981, Ganoderma
lucidum 1319, Grifola frondosa 2639, Grifola frondosa 0917,

Hericium erinaceus 0912, Hericium corraloides 045, Hericium cor-
raloides 1891, Hypsizigu sulmarius 1018, Hypsizigu sulmarius 1320,

Laetiporus sulphureus 1429, Laetiporus sulphureus 1336, Phallusim
pudicus 0613 áûëè ïîëó÷åíû èç êîëëåêöèè êóëüòóð áàçèäèîìè-

öåòîâ Áîòàíè÷åñêîãî èíñòèòóòà èì. Â. Ï. Êîìàðîâà ÐÀÍ.

Øòàììû Aspergillus niger 823, Aspergillus terreus 826, Aspergillus
foetidus 734 è Yarrowia lipolytica 8218 áûëè ïîëó÷åíû èç Íåìåö-

êîé êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è êëåòî÷íûõ êóëüòóð

(«Leibniz-Institut DSMZ», Ãåðìàíèÿ). Ðàáî÷èå êóëüòóðû õðà-

íèëè íà ñêîøåííîì êàðòîôåëüíî-ãëþêîçíîì àãàðå ïðè 4°Ñ.

Ñêðèíèíã ïðîäóöåíòîâ ëèïàç. Íà ýòàïå ñêðèíèíãà äëÿ

îöåíêè ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûå øòàììû

âûðàùèâàëè íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé (ã/ë âîäîïðîâîäíîé âîäû):

àãàð-àãàð — 15,0; òðèáóòèðèí — 10,0; ïåïòîí — 5,0 è äðîææå-

âîé ýêñòðàêò — 3,0. Òðèáóòèðèí ïðåäâàðèòåëüíî ýìóëüãèðî-

âàëè â âîäå óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 1 ìèí (âûõîäíàÿ ìîùíîñòü

85 Âò; óëüòðàçâóêîâîé èçëó÷àòåëü S-450D, «Branson», ÑØÀ).

×àøêè Ïåòðè çàñåâàëè àãàðîâûìè áëîêàìè ñ 10-äíåâíûìè

êóëüòóðàìè ãðèáîâ (äèàìåòð 1 ìì) è èíêóáèðîâàëè ïðè 25°Ñ â

òå÷åíèå 96 ÷, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè èçìåðåíèå äèàìåòðîâ êî-

ëîíèé (d) è çîí ïðîñâåòëåíèÿ âîêðóã íèõ (D). Ëèïîëèòè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü ãðèáîâ îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå «ãàëî» (D-d)

ïî øêàëå ñ øàãîì 5 ìì, ìàðêèðîâàííîé îò «–» (íåò àêòèâíîñ-

òè) äî «++++» (íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü). 

Ïîäáîð êîìïîíåíòîâ ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Áàçèäèî-

ìèöåòû âûðàùèâàëè ïðè 25°Ñ íà 35 ïëîòíûõ ñðåäàõ, êîòîðûå

ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïàðíûå ñî÷åòàíèÿ ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ

óãëåðîäà è àçîòà. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ óãëåðîäà èñïîëüçîâà-

ëè ãëþêîçó, ïèâíîå íåîõìåëåííîå ñóñëî, êðàõìàë, ýòàíîë,

ãëèöåðèí, ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî, îëåèíîâóþ êèñëîòó â êîíöåí-

òðàöèÿõ, ýêâèâàëåíòíûõ 20 ã/ë ãëþêîçû, â êà÷åñòâå èñòî÷íè-

êîâ àçîòà — äðîææåâîé ýêñòðàêò, ïåïòîí, ñîåâóþ ìóêó, êóêó-

ðóçíûé ýêñòðàêò è íèòðàò àììîíèÿ â êîíöåíòðàöèÿõ, ýêâèâà-

ëåíòíûõ 10 ã/ë ïåïòîíà. Èññëåäîâàëè øòàììû, îòîáðàííûå íà

ýòàïå ñêðèíèíãà. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðîñòà êîëîíèé âûðåçàëè

àãàðîâî-ìèöåëèàëüíûå áëîêè (7 ìì � 4 ìì)è ïîìåùàëè èõ â

öåíòð ÷àøåê Ïåòðè ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé (ã/ë ôîñôàòíîãî

áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ðÍ 6,5): àãàð-àãàð — 15,0; òðèáóòèðèí —

10,0. ×àøêè Ïåòðè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷.

Òðèáóòèðèí ïðåäâàðèòåëüíî ýìóëüãèðîâàëè â âîäå óëüòðàçâó-

êîì â òå÷åíèå 1 ìèí. Ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè

ïî âåëè÷èíå çîíû ïðîñâåòëåíèÿ ïî øêàëå ñ øàãîì 5 ìì, ìàð-

êèðîâàííîé îò «–» (íåò àêòèâíîñòè) äî «++++» (íàèáîëüøàÿ

àêòèâíîñòü). 

Óñëîâèÿ ïîãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîãðóæåííîå

êóëüòèâèðîâàíèå îòîáðàííûõ øòàììîâ ïðîâîäèëè â êîëáàõ

Ýðëåíìåéåðà ¸ìêîñòüþ 750 ìë, ñîäåðæàùèõ 100 ìë ñðåäû, ïðè

220 îá/ìèí è òåìïåðàòóðå 28°C. Îáú¸ì ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà

ñîñòàâëÿë 10% îáú¸ìà ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäû. Â êà÷åñòâå ïî-

ñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè 9-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó H.eri-
naceus 0912 è 5-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó T.versicolor 1, âûðàùåííóþ â

îïèñàííûõ âûøå óñëîâèÿõ íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé (ã/ë âîäîïðî-

âîäíîé âîäû): ãëþêîçó — 20,0; ñîåâóþ ìóêó — 10,0; äèãèäðî-

ôîñôàò êàëèÿ — 2,5 è ñóëüôàò ìàãíèÿ — 0,25 [12].

Áèîìàññó îòäåëÿëè îò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ôèëüòðî-

âàíèåì ÷åðåç ëàâñàíîâóþ òêàíü, ôèëüòðàò èñïîëüçîâàëè äëÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Áèîìàññó âûñóøèâàëè ïðè 50°C â

òå÷åíèå ñóòîê. 

Îïðåäåëåíèå ëèïàçíîé àêòèâíîñòè. Ëèïîëèòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ãà-

çîõðîìàòîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ýìóëüñèè

òðèáóòèðèíà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà. Ñóáñòðàò ãîòîâèëè äîáàâ-

ëåíèåì òðèáóòèðèíà (10% âåñ.) â âîäíûé ðàñòâîð ãóììèàðàáè-

êà (1% âåñ.) è îáðàáîòêîé ñìåñè óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 2 ìèí.

Ê 400 ìêë ðàñòâîðà ñóáñòðàòà äîáàâëÿëè 400 ìêë ôèëüòðàòà

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è èíêóáèðîâàëè ñìåñü ïðè 37°Ñ â òå-

÷åíèå 24 ÷ ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè. Ðåàêöèþ ôåð-

ìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà ïðåðûâàëè äîáàâëåíèåì 30 ìêë ôîñ-

ôîðíîé êèñëîòû (85%). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü öåíòðèôóãèðîâà-

ëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 10000 g, êîíöåíòðàöèþ ìàñëÿíîé

êèñëîòû â âîäíîé ôàçå îïðåäåëÿëè íà ãàçîâîì õðîìàòîãðàôå

Êðèñòàëë-5000.2 («Õðîìàòåê», Ðîññèÿ) ñ êîëîíêîé Õðîìîñîðá

102 (3 ì � 3 ìì, «Sigma-Aldrich», ÑØÀ). Çà åäèíèöó ëèïîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè (U) ïðèíèìàëè êîëè÷åñòâî ìàñëÿíîé

êèñëîòû (μìîëü), îáðàçóþùååñÿ ïðè êàòàëèòè÷åñêîì âîçäåé-

ñòâèè ëèïàç, ïðèõîäÿùèõñÿ íà 1 ìë ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè èëè 1 ìã áåëêà. Ñîäåðæàíèå áåëêà îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì Ëîóðè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèïàçû Rhizopusoryzae («Sigma-

Aldrich», ÑØÀ) â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà.

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà ëèïàç. Âñå ýòàïû âûäåëåíèÿ è î÷èñò-

êè ëèïàç ïðîâîäèëè ïðè 4°Ñ. Ôèëüòðàò êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 10000 g äëÿ îòäåëåíèÿ îñòàò-

êîâ áèîìàññû è íåðàñòâîðèìûõ êîìïîíåíòîâ ïèòàòåëüíîé

ñðåäû. Ê ñóïåðíàòàíòó ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâ-

ëÿëè ñóëüôàò àììîíèÿ äî 80% íàñûùåíèÿ è îñòàâëÿëè íà 4 ÷.

Ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 10000 g, îñàäîê ðàñ-

òâîðÿëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ
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6,5). Ðàñòâîð áåëêîâ äèàëèçèðîâàëè ïðîòèâ ôîñôàòíîãî áó-

ôåðíîãî ðàñòâîðà ñ äîáàâëåíèåì ÝÄÒÀ (0,1 Ì) â òå÷åíèå 16 ÷.

Âûäåëåíèå ëèïàç ïðîâîäèëè ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðàöèè c èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñîðáåíòà Sephadex G75 («Pharmacia», Øâåöèÿ)

íà êîëîíêå (100 ìì � 10 ìì), óðàâíîâåøåííîé ôîñôàòíûì áó-

ôåðîì (pH 6,5). Ýëþèðîâàíèå ïðîèçâîäèëè òåì æå áóôåðíûì

ðàñòâîðîì, îòáèðàëè 25 ôðàêöèé ïî 1 ìë, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿ-

ëè ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàæäîé ôðàêöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíåíà

ñïîñîáíîñòü 20 øòàììîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ

ïðîäóöèðîâàòü ëèïîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû. Áàçè-

äèîìèöåòû âûðàùèâàëè íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå, ñîäåðæàùåé òðèáóòèðèí â êà÷åñòâå åäèí-

ñòâåííîãî èñòî÷íèêà óãëåðîäà, ïîñëå ÷åãî èçìå-

ðÿëè âåëè÷èíó çîí ãèäðîëèçà âîêðóã êîëîíèé. Â

êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ áûëè èñïîëü-

çîâàíû øòàììû èçâåñòíûõ ïðîäóöåíòîâ ëèïàç —

íåñîâåðøåííûõ ãðèáîâ ðîäà Aspergillus è äðîææå-

ïîäîáíîãî àñêîìèöåòàYarrowia lipolytica [13—15]. 

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ëèïîëèòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü îòñóòñòâîâàëà ó 55% èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ áàçèäèîìèöåòîâ, ñëàáóþ àêòèâíîñòü

(«+» è «++») ïðîÿâèëè 35% øòàììîâ. Âûðàæåí-

íàÿ ëèïîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïðåâûøàþùàÿ

ïîêàçàòåëè ïîëîæèòåëüíûõ êîíòðîëåé, áûëà îò-

ìå÷åíà ó äâóõ øòàììîâ — H.erinaceus 0912 è T.ver-
sicolor 1. Äàííûå øòàììû áûëè îòîáðàíû äëÿ

äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ (òàáë. 1).

Â ýêñïåðèìåíòå ðÿä âèäîâ áàçèäèîìèöåòîâ

áûë ïðåäñòàâëåí íàáîðîì øòàììîâ. Àíàëèç èõ

àêòèâíîñòè ïîêàçàë, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâà-

íèþ ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ íîñèò ïðåèìó-

ùåñòâåííî øòàììîñïåöèôè÷åñêèé, à íå âèäîñïå-

öèôè÷åñêèé õàðàêòåð. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè

òîëüêî øòàììû H.coralloides è H.ulmarius. Ýòî çà-

êëþ÷åíèå ïîäòâåðæäàþò èìåþùèåñÿ â íàó÷íîé

ëèòåðàòóðå ðàáîòû, â êîòîðûõ øòàììû âèäîâ

T.versicolor è/èëè H.erinaceus ïîêàçàëè ëèáî íåâû-

ñîêóþ ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ëèáî å¸ îò-

ñóòñòâèå. Òàê, èññëåäîâàíèÿìè ãèäðîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ øòàììîâ ãðèáîâ èç êîëëåêöèè êóëü-

òóð áàçèäèîìèöåòîâ áûëà îòìå÷åíà íèçêàÿ ëèïî-

ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü øòàììîâ T.versicolor 353 è

H.erinaceus 970 è áîëåå âûñîêàÿ — ó øòàììîâ

Ganodermalucidum 1900, G.frondosa 976, L.sul-
phureus 352, P.ostreatus 551 è L.edodes 502 [16]. Èçó-

÷åíèå êóëüòóð áàçèäèîìèöåòîâ, âûäåëåííûõ èç

ïëîäîâûõ òåë, ïðîèçðàñòàâøèõ íà òåððèòîðèè

Þæíîé Èíäèè, ïîêàçàëî, ÷òî øòàìì T.versicolor
íå îáëàäàåò ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòëè-

÷èå îò G.lucidum [17].

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-

÷åíî îáðàçîâàíèå ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ

äâóìÿ îòîáðàííûìè øòàììàìè íà ïëîòíûõ è

æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

âëèÿíèÿ èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ íà ïðîäóêöèþ ëè-

ïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ øòàììû H.erinaceus
0912 è T.versicolor 1 âûðàùèâàëè íà 35 ïëîòíûõ

ñðåäàõ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ñî÷åòàíèÿìè èñòî÷íèêîâ

óãëåðîäà è àçîòà. H.erinaceus 0912 êóëüòèâèðîâà-

ëè â òå÷åíèå 168 ÷, T.versicolor 1 — â òå÷åíèå 96 ÷.

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðîñòà êîëîíèé âûðåçàëè îäè-

íàêîâûå àãàðîâî-ìèöåëèàëüíûå áëîêè è ïîìå-

ùàëè â öåíòð ÷àøåê Ïåòðè ñ òåñò-ñðåäîé, ñîäåð-

æàùåé òðèáóòèðèí. Äàííûé îïûò ïîçâîëèë îöå-

íèòü ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìåòàáîëèòîâ

ãðèáîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â èññëåäóåìûõ àãàðîâûõ
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¹ Øòàìì Äèàìåòð êîëîíèè (d), ìì Ëèïîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
Áàçèäèîìèöåòû

1 Armillaria melea 0738 3,8 —

2 Flammulina velutipes 42 4,5 —

3 F.velutipes F-526 6,3 +

4 F.velutipes 1483 3,0 —

5 Flammulina rossica 1981 5,0 —

6 Ganoderma lucidum 5 18,3 —

7 G.lucidum 1319 2,5 +

8 Grifola frondosa 2639 3,5 —

9 G.frondosa 0917 4,5 +

10 Hericium erinaceus 0912 3,3 ++++

11 Hericium coralloides 045 1,8 +

12 H.coralloides 1891 1,8 +

13 Hypsizigus ulmarius 1018 5,5 —

14 H.ulmarius 1320 3,0 —

15 Laetiporus sulphureus 1429 9,0 +

16 L.sulphureus 1336 6,3 —

17 Lentinus edodes cs-53 3,0 —

18 Phallus impudicus 0613 2,8 —

19 Pleurotus ostreatus 1,5 ++

20 Trametes versicolor 1 4,0 ++++

Íåñîâåðøåííûå ãðèáû è àñêîìèöåòû
21 Aspergillus niger 823 4,0 ++

22 Aspergillus terreus 826 6,0 —

23 Aspergillus foetidus 734 3,0 ++

24 Yarrowia lipolytica 8218 15,0 +++

Таблица 1. Скрининг продуцентов липолитических ферментов диффузионным методом



áëîêàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â

óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà øòàìì H.erinaceus 0912

ïðîÿâèë áîëåå âûñîêóþ ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ T.versicolor 1 (òàáë. 2, 3).

Ñîñòàâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû îæèäàåìî îêàçàë

ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå íà îáðàçîâàíèè ëèïî-

ëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ áàçèäèîìèöåòàìè. Ñóùå-

ñòâåííàÿ ëèïîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü T.versicolor
1 áûëà îòìå÷åíà òîëüêî íà îäíîé ñðåäå, ñîäåðæà-

ùåé îëåèíîâóþ êèñëîòó è äðîææåâîé ýêñòðàêò.

Ëó÷øåé äëÿ îáðàçîâàíèÿ ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåð-

ìåíòîâ øòàììîì H.erinaceus 0912 îêàçàëàñü ñðåäà

ñ îëåèíîâîé êèñëîòîé è ñîåâîé ìóêîé. Òàêæå âû-

ñîêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî øòàììà áûëà îòìå÷åíà

íà ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ ïèâíîå ñóñëî è äðîææå-

âîé ýêñòðàêò, ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî è äðîææåâîé

ýêñòðàêò, îëåèíîâóþ êèñëîòó è äðîææåâîé ýêñ-

òðàêò, êðàõìàë è ñîåâóþ ìóêó, îëåèíîâóþ êèñëî-

òó è êóêóðóçíûé ýêñòðàêò. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðîÿâëåíèþ

âûñîêîé ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñïîñîáñò-

âóþò óñòàíîâëåííûå ñî÷åòàíèÿ èñòî÷íèêîâ óãëå-

ðîäà è àçîòà, âíåñåíèå æå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó

èñòî÷íèêà óãëåðîäà ëèïèäíîé ïðèðîäû áåç ó÷¸òà

èñïîëüçóåìîãî èñòî÷íèêà àçîòà íå ãàðàíòèðóåò

óñïåõà ïðè ïîëó÷åíèè ëèïàç. Îäíàêî ïðè ïîäáî-

ðå êîìïîíåíòîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû àâòîðû áîëü-

øèíñòâà ðàáîò íå ó÷èòûâàþò âëèÿíèå èñòî÷íè-

êîâ àçîòà íà ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãðèáîâ,

÷òî çàòðóäíÿåò àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ â ëèòåðà-

òóðå äàííûõ. Òàê, íàëè÷èå ëèïèäíûõ êîìïîíåí-

òîâ â ñðåäå ñïîñîáñòâîâàëî ïðîäóêöèè ëèïàç òà-

êèìè âèäàìè áàçèäèîìèöåòîâ, êàê Tyromyces
sambuceus è Pleurotussapidus [18, 19]. Îäíàêî èçâå-

ñòíà ðàáîòà ñî øòàììîì Antrodia cinnamomea
BCRC 35396, ó êîòîðîãî âûõîä ëèïàç íà ñðåäàõ ñ

ãëèöåðèíîì è ñàõàðîçîé áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïðå-

âûøàë âûõîä ëèïàç íà ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ æèð-

íûå êèñëîòû [20].

Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå áàçèäèîìèöå-

òîâ ïðîâîäèëè íà ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ òå æå èñòî÷-

íèêè óãëåðîäà è àçîòà, ÷òî è îòîáðàííûå ïëîòíûå

ïèòàòåëüíûå ñðåäû, à èìåííî îëåèíîâóþ êèñëîòó è

äðîææåâîé ýêñòðàêò äëÿ T.versicolor 1 è îëåèíîâóþ

êèñëîòó è ñîåâóþ ìóêó äëÿ H.erinaceus 0912. Øòàìì

T.versicolor 1 íàêàïëèâàë íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî

ëèïàç â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè óæå ÷åðåç 36 ÷

(75,42 ìU/ìë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè), â òî âðåìÿ

êàê ìàêñèìàëüíûé âûõîä áèîìàññû (0,83 ã/100 ìë)

áûë ïîëó÷åí ÷åðåç 60 ÷ (ñì. ðèñ. 1). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïðåâûøàþò ïîêàçàòåëè íåñîâåðøåííûõ

ãðèáîâ, íàïðèìåð, îïòèìàëüíûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ëèïàç âðåìåíåì êóëüòèâèðîâàíèÿ Aspergillus oryzae
ÿâëÿëîñü 72 ÷, Penicillium melinii UzLM-4 — 96 ÷ [21,

22]. Âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

êðèòåðèåì, îïðåäåëÿþùèì ýôôåêòèâíîñòü áèî-

òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Òàêèì îáðàçîì, âîç-

ìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ öåëåâîãî ïðîäóêòà çà áîëåå

êîðîòêèé ñðîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ïðîäó-

öåíòàìè äåëàåò T.versicolor 1 ïåðñïåêòèâíûì øòàì-

ìîì äëÿ ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíèÿ ëèïàç. Èñ-

ïîëüçîâàíèå îòîáðàííûõ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ â

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ïîëó÷åíèÿ ôåð-

ìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíåå çà

ñ÷¸ò îòñóòñòâèÿ òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ â êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè, îòñóòñòâèè ñïîðîâîé íàãðóçêè

íà ïåðñîíàë è ýêîëîãè÷åñêîé ÷èñòîòû îòõîäîâ.

Ñðàâíåíèå ïðîäóêòèâíîñòè øòàììà T.versicolor 1 ñ

ïðîäóêòèâíîñòüþ èñïîëüçóåìûõ â ïðîìûøëåííîñ-

òè ëèïîëèòè÷åñêè àêòèâíûõ øòàììîâ ìîæíî áóäåò

ïðîâîäèòü ïîñëå îïòèìèçàöèè ïðîöåññà îáðàçîâà-

íèÿ ëèïàç ýòèì øòàììîì.

Ïîãðóæåííîå êóëüòèâèðîâàíèå H.erinaceus
0912 íà îòîáðàííîé ñðåäå ïîêàçàëî, ÷òî øòàìì
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Äðîææåâîé ýêñòðàêò Ïåïòîí Ñîåâàÿ ìóêà Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò Íèòðàò àììîíèÿ
Ãëþêîçà + — + + Ð/î

Ïèâíîå íåîõìåëåííîå ñóñëî +++ — + + Ð/î

Êðàõìàë + — +++ + Ð/î

Ýòàíîë + — ++ + Ð/î

Ãëèöåðèí + — ++ ++ Ð/î

Ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî +++ + ++ ++ Ð/î

Îëåèíîâàÿ êèñëîòà +++ + ++++ +++ Ð/î

Таблица 2. Влияние источников углерода и азота в питательной среде на липолитическую активность H.eri�

naceus 0912

Примечание. Р/о — рост отсутствует.

Äðîææåâîé ýêñòðàêò Ïåïòîí Ñîåâàÿ ìóêà Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò Íèòðàò àììîíèÿ
Ãëþêîçà — — — — —

Ïèâíîå íåîõìåëåííîå ñóñëî + — — — —

Êðàõìàë + — + — —

Ýòàíîë + — — — —

Ãëèöåðèí + — — — —

Ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî + + + + —

Îëåèíîâàÿ êèñëîòà ++ — — + +

Таблица 3. Влияние источников углерода и азота в питательной среде на липолитическую активность T.ver�

sicolor 1



ÿâëÿåòñÿ ìåäëåííîðàñòóùèì. Ëèïîëèòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü íà 96 ÷ ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ

áûëà íåâûñîêà — 22 ìU/ìë êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè. Âåðîÿòíî, ýòî áûëî ñâÿçàíî ñî ñëàáûì

ðîñòîì áàçèäèîìèöåòà íà äàííîé æèäêîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå, âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé áèîìàññû

ñîñòàâèë 0,42 ã/100 ìë. Äîáàâëåíèå â ïèòàòåëü-

íóþ ñðåäó äîïîëíèòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ

ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

è âûõîä áèîìàññû áàçèäèîìèöåòà, îäíàêî íå áû-

ëî îòìå÷åíî ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó èçìåíå-

íèÿìè ýòèõ ïîêàçàòåëåé. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå

àêòèâíîñòè áûëî ïîëó÷åíî ïðè èñïîëüçîâàíèè

êóêóðóçíîãî ýêñòðàêòà â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíî-

ãî èñòî÷íèêà àçîòà è ñîñòàâèëî 100,82 ìU/ìë

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (òàáë. 4).

Íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé

îëåèíîâóþ êèñëîòó, ñîåâóþ ìóêó è êóêóðóçíûé

ýêñòðàêò, ëèïîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü H.erinaceus
0912 óâåëè÷èâàëàñü ñ ðîñòîì áèîìàññû è äîñòèãà-

ëà ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ (110,87 ìU/ìë êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè) ÷åðåç 120 ÷ ïîãðóæåííîãî

êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 2).

Ìàññà ïðåïàðàòà ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ,

âûäåëåííûõ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè H.erinaceus
0912, â 5,5 ðàç ïðåâûøàëà, ìàññó ïðåïàðàòà èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè T.versicolor 1 (òàáë. 5). Ñðàâíè-

òåëüíîå èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ëèïàç äâóõ øòàììîâ ïî-

êàçàëî,÷òî àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ T.versicolor 1

(792,6 ìU/ìã áåëêà) áîëåå ÷åì â òðè ðàçà ïðåâûøà-

åò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ H.erinaceus 0912 (204,55

ìU/ìã áåëêà). Ðàçëè÷èå â àêòèâíîñòè ôåðìåíòíûõ

ïðåïàðàòîâ äàííûõ øòàììîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî

H.erinaceus 0912 è T.versicolor 1 ñêîðåå âñåãî ïðîäó-

öèðóþò ðàçíûå òèïû ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ.

Âûâîäû
1. Èññëåäîâàíèå ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè 20 øòàììîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ ïîçâîëèëî

âûÿâèòü äâà ïåðñïåêòèâíûõ øòàììà-ïðîäóöåíòà

ëèïàç — T.versicolor 1 è H.erinaceus 0912 è ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü ëèïîëè-
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Рис. 1. Кривая роста T.versicolor 1 и динамика накоп�

ления внеклеточных липаз при погруженном культи�

вировании.

1 — липолитическая активность; 2 — выход биомассы.

Рис. 2. Кривая роста H.erinaceus 0912 и динамика на�

копления внеклеточных липаз при погруженном

культивировании

1 — липолитическая активность; 2 — выход биомассы.

¹ Èñõîäíàÿ ñðåäà Äîïîëíèòåëüíûå Ëèïîëèòè÷åñêàÿ Âûõîä âîçäóøíî-ñóõîé
èñòî÷íèêè ïèòàíèÿ àêòèâíîñòü, ìU/ìë áèîìàññû, ã/100 ìë

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè
1 Îëåèíîâàÿ êèñëîòà, — 22,36±9,10 0,42±0,16

2 ñîåâàÿ ìóêà Ïèâíîå íåîõìåëåííîå ñóñëî 75,89±0,43 1,20±0,09

3 Äðîææåâîé ýêñòðàêò 46,81±0,78 0,92±0,19

4 Êóêóðóçíûé ýêñòðàêò 100,82±2,79 1,12±0,04

Таблица 4. Липолитическая активность H.erinaceus 0912 в результате погруженного культивировании в тече�

ние 96 ч

Ýòàïû âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè T.versicolor 1 H.erinaceus 0912
àêòèâíîñòü, ìU/ìã áåëêà âûõîä áåëêà, % àêòèâíîñòü, ìU/ìã áåëêà âûõîä áåëêà, %

Ôèëüòðàò êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè 1,66±0,01 100,00 4,05±0,04 100,00

Îñàæäåíèå ñóëüôàòîì àììîíèÿ è äèàëèç 155,53±0,01 3,33 61,04±0,03 3,53

Ãåëü-ôèëüòðàöèÿ 792,64±52,70 0,08 204,55±3,51 0,44

Таблица 5. Активность выделенных препаратов липолитических ферментов базидиомицетов
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òè÷åñêèå ôåðìåíòû íîñèò øòàììîñïåöèôè÷íûé

õàðàêòåð.

2. Èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè ïðîäóöèðîâà-

íèÿ ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ øòàììàìè T.ver-
sicolor1 è H.erinaceus 0912 íà ïëîòíûõ ñðåäàõ è â

ïîãðóæåííîé êóëüòóðå. Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü

øòàììà T.versicolor 1 áûëà îòìå÷åíà ÷åðåç 36 ÷ ïî-

ãðóæåííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ñðåäå, ñîäåðæà-

ùåé îëåèíîâóþ êèñëîòó è äðîææåâîé ýêñòðàêò,

øòàììà H.erinaceus 0912 — ÷åðåç 120 ÷ íà ñðåäå ñ

îëåèíîâîé êèñëîòîé, ñîåâîé ìóêîé è êóêóðóçíûì

ýêñòðàêòîì.

3. Èññëåäîâàíà àêòèâíîñòü ëèïîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ áàçèäèàëüíûõ ãðèáîâ, âûäåëåííûõ èç

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Àêòèâíîñòü ëèïàç

T.versicolor 1 ñîñòàâèëà 792,6 ìU/ìã áåëêà, H.eri-
naceus 0912 — 204,55 ìU/ìã áåëêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ, ïðîåêò 16-38-00904 ìîë_à.
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Ââåäåíèå
Ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî áàêòåðèîôàãè, âûçûâàþ-

ùèå ëèçèñ ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ

áàêòåðèé, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà áûëî âûñêàçàíî åù¸ â

1917 ã. Ä'Ýððåëåì. Ýòà ãèïîòåçà ïîñëóæèëà òîë÷-

êîì ê ðàçâèòèþ ôàãîòåðàïèè [1, 2]. Â 1921 ã. áàê-

òåðèîôàãè âïåðâûå áûëè ïðèìåíåíû â òåðàïåâòè-

÷åñêèõ öåëÿõ. Ð. Áðèéîíã è Ä. Ìàéñèí â ñâîèõ îò-

÷¸òàõ ñîîáùàëè îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè ñòàôè-

ëîêîêêîâîãî ôàãà â ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáî-

ëåâàíèé êîæè. Ñ òåõ ïîð ïðåïàðàòû áàêòåðèîôà-

ãîâ àêòèâíî èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèé áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè. Îäíàêî ñ îòêðû-

òèåì àíòèáèîòèêîâ è íàëàæèâàíèåì èõ ïðîèçâîä-

ñòâà â ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ ðàçðàáîòêà ôà-

ãîâûõ ïðåïàðàòîâ îòîäâèíóëàñü íà âòîðîé ïëàí

[3]. Â áûâøåì ÑÑÑÐ ðàçâèòèå ôàãîòåðàïèè ñâÿçà-

íî ñ èìåíåì Ã. Ã. Ýëèàâà. Ïî åãî èíèöèàòèâå áûë

ñîçäàí Èíñòèòóò Áàêòåðèîôàãîâ (ã. Òáèëèñè, Ãðó-

çèÿ), ãäå ðàçðàáàòûâàëèñü ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêèå ïðåïàðàòû íà îñíîâå áàêòåðèîôàãîâ, êîòî-

ðûå óñïåøíî ïðèìåíÿëèñü â áîðüáå ñ ðÿäîì èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Áàêòåðèîôàãè ÿâëÿþò-

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå áàêòåðèîôàãà ÔAb-Sp7 íà èçìåíåíèå ýëåêòðîîïòè÷åñêèõ (ÝÎ) ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèé êëåòîê â îò-
íîøåíèè 14 øòàììîâ áàêòåðèé ðîäà Azospirillum, 2 øòàììîâ ðîäà Niveispirillum, 2 øòàììîâ Escherichia coli è 2 øòàììîâ
Pseudomonas putida, à òàêæå êëåòîê Acinetobacter è Nitrospirillum. Ïîêàçàíî, ÷òî ÝÎ àíàëèçàòîð ïîçâîëÿåò ðàçãðàíè÷èâàòü
ñèòóàöèè, êîãäà ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ñî ñïåöèôè÷íûì áàêòåðèîôàãîì îò êîíòðîëüíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ, êîãäà òàêîå âçàèìîäåéñòâèå îòñóòñòâóåò. Ðåãèñòðàöèÿ èíôåêöèè ìèêðîáíîé êëåòêè áàêòåðèîôàãîì ìåòîäîì
ÝÎ àíàëèçà ñëóæèò èíôîðìàòèâíûì ïàðàìåòðîì íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòêè ê èçó÷àåìîìó áàêòå-
ðèîôàãó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü êðèòåðèé ñïåöèôè÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â
èçìåíåíèè âåëè÷èíû îïòè÷åñêîãî ñèãíàëà íå ìåíåå ~10%, ïðè äîáàâëåíèè â ñóñïåíçèþ ìèêðîáíûõ êëåòîê îïðåäåë¸ííîãî
êîëè÷åñòâà áàêòåðèîôàãîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, ïîñêîëüêó ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ ìåòîäà ýêñïðåññ-îöåíêè âîçäåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ íà ìèêðîáíûå êëåòêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèîôàãè, ìåòîä ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé.

The effect of the ÔÀb-Sp7 bacteriophage on the change in the electro-optical (EO) parameters of cell suspensions with respect to
14 strains of bacteria of the genus Azospirillum, 2 strains of the genus Niveispirillum, 2 strains of Escherichia coli, and 2 strains of
Pseudomonas putida, as well as Acinetobacter and Nitrospirillum cells was studied. It is shown that the EO analyzer makes it pos-
sible to differentiate situations when bacterial cells interact with a specific bacteriophage from control experiments with no such
interaction.The registration of a microbial cell infection with a bacteriophage by the EO analysis method serves as an informative
parameter of the presence or absence of cell sensitivity to the bacteriophage studied. The obtained results make it possible to deter-
mine the criterion for a specific interaction, which consists of a change in the magnitude of the optical signal by not less than ~10%
when a certain amount of bacteriophages is added to the suspension of microbial cells.The results are of interest from a practical
point of view since they can be used to create a method for rapid assessment of the effects of bacteriophages on microbial cells.

Keywords: bacteriophages, electro-optical analysis of cell suspensions.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 410049 ã. Ñàðàòîâ, ïðîñïåêò Ýí-

òóçèàñòîâ, 13. Èíñòèòóò áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ðàñòåíèé è

ìèêðîîðãàíèçìîâ ÐÀÍ



ñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì áîðüáû ñ ðÿäîì âîçáó-

äèòåëåé (â òîì ÷èñëå ñ òåìè, êîòîðûå óñòîé÷èâû ê

äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ) [4—7]. Ýôôåêòèâíîñòü

áàêòåðèîôàãîâ îáóñëîâëåíà èõ ñïåöèôè÷íûì

äåéñòâèåì, à òàêæå ïðîñòîòîé ïîäãîòîâêè ïðåïà-

ðàòîâ è íèçêîé ñòîèìîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàçðà-

áîòêîé íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ áàêòåðèé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èç-çà óâåëè÷åíèÿ êîëè-

÷åñòâà øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê

àíòèáèîòèêàì, âíîâü ïðîÿâëÿåòñÿ èíòåðåñ ê ôà-

ãîòåðàïèè. Ïðè ýòîì ïîíèìàíèå îñîáåííîñòåé

âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ ñ ìèêðîáíûìè

êëåòêàìè è îïðåäåëåíèå ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

áàêòåðèîôàãîâ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì

äëÿ èõ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ

òðàäèöèîííî èñïîëüçóåòñÿ ðÿä ñòàíäàðòíûõ ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê âûñåâ íà

àãàðèçîâàííóþ ñðåäó ìåòîäîì äâóñëîéíîãî àãàðà

[8—10], ìåòîä «ôàãîâîé äîðîæêè» [11—12] è ìå-

òîä ðåïëèê [8, 13—14].

Êðîìå òîãî, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè áàêòåðèîôàãîâ èñïîëüçóþò ñîâðåìåí-

íûå ìåòîäû, òàêèå êàê:

— ìåòîä ýëåêòðîîðèåíòàöèîííîé ñïåêòðî-

ñêîïèè, îñíîâàííûé íà ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèÿ

îïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîáíîé ñóñïåíçèè ïîä

âëèÿíèåì ïåðåìåííîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ [15];

— ìåòîä ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè,

îñíîâàííûé íà âíåñåíèè â ñèñòåìó ìåìáðàíîò-

ðîïíîãî çîíäà è ðåãèñòðàöèè èíòåíñèâíîñòè

ôëóîðåñöåíöèè [16];

— ìåòîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîñåíñîðîâ íà

îñíîâå áàêòåðèîôàãîâ, ðåãèñòðèðóþùèõ âçàèìî-

äåéñòâèå èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ ñ êëåòêàìè-ìè-

øåíÿìè [17—18].

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé âîñòðåáîâàííîñòüþ èññëå-

äîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ ñ ìèê-

ðîáíûìè êëåòêàìè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà ëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãîâ, ðàçâèòèå

íîâûõ è ñîâåðøåíñòâîâàíèå èñïîëüçóåìûõ ìåòî-

äîâ èìååò çíà÷èòåëüíûé ïîòåíöèàë. Ðåãèñòðàöèÿ

èíôåêöèè ìèêðîáíîé êëåòêè áàêòåðèîôàãîì ÿâ-

ëÿåòñÿ èíôîðìàòèâíûì ïàðàìåòðîì íàëè-

÷èÿ/èëè îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòêè ê

èçó÷àåìîìó áàêòåðèîôàãó.

Ìåòîäû ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî (ÝÎ) àíàëèçà âñå

÷àùå íàõîäÿò ïðèìåíåíèå äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåì,

âîçíèêàþùèõ êàê â áèîòåõíîëîãèè, òàê è â ïðè-

êëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè. Öèêë ðàííèõ èññëåäî-

âàíèé ïî èçó÷åíèþ ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûïîëíåííûé ñ ïðèâëå÷åíè-

åì áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ðàçëè÷íîé òàêñîíîìè-

÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è ðàçëè÷íûõ äåéñòâóþ-

ùèõ àãåíòîâ (êñåíîáèîòèêè, àíòèòåëà, áàêòåðèî-

ôàãè, àíòèáèîòèêè), óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàë îäíó îáùóþ çàêîíîìåðíîñòü. Ïðè îòñóòñò-

âèè ñïåöèôè÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äåéñòâóþùå-

ãî àãåíòà ñ áàêòåðèàëüíûìè êëåòêàìè ÝÎ ïàðàìå-

òðû êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ïîñëå åãî äîáàâëåíèÿ

îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè. È íàîáîðîò, ñïåöèôè÷-

íîå âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâà ñ êëåòêàìè ïðèâî-

äèò ê âûðàæåííîìó èçìåíåíèþ âåëè÷èíû ÝÎ

ñèãíàëà [19—21].

Öåëü ðàáîòû — ðåãèñòðàöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ

ìèêðîáíûõ êëåòîê ñ áàêòåðèîôàãàìè ìåòîäîì

ÝÎ àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà ëèòè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàììû áàêòåðèé è óñëîâèÿ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàëè ìèêðîáíûå êëåòêè Azospirillum brasilense øòàì-

ìîâ Br 14, Cd, Jm6B2, KR77, S17, S27, Sp7 (IBPPM 150), Sp107,

Sp245, SR55, SR75 (IBPPM 22), A.halopraeferans Au4, A.lipofer-
um øòàììîâ SR65 (IBPPM 44), Sp59b (IBPPM 173) è RG20a,

Niveispirillum irakense øòàììîâ KBC1 è KA3, Nitrospirillum ama-
zonense Am14, Escherichia coli øòàììîâ B-878, XL-1, ïîëó÷åí-

íûå èç êîëëåêöèè ðèçîñôåðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ

ÐÀÍ, à òàêæå Pseudomonas putida øòàììîâ BA-11, C-11 è

Acinetobacter calcoaceticum A-122, ïîëó÷åííûå èç êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè Ñàðàòîâñêîãî ÍÈÈ «Áèîêàòàëèçà» (ã. Ñàðàòîâ).

Øòàììû E.coli, P.putida è A.calcoaceticum õðàíèëè ïðè 4°Ñ

íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå LÂ, ñîäåðæàùåé: àãàð-àãàð — 30 ã/ë,

äðîææåâîé ýêñòðàêò (DIFCO, ÑØÀ) — 5 ã/ë; ïåïòîí (Becton,

Dickinson and Company, Ôðàíöèÿ) — 10 ã/ë; NaCl (Becton,

Dickinson and Company, Ôðàíöèÿ) — 5 ã/ë. Äàííûå øòàììû

îáíîâëÿëè êàæäóþ íåäåëþ [22]. Ìèêðîáíûå êëåòêè ïåðåñåè-

âàëè îäèí ðàç â äâå íåäåëè è õðàíèëè ïðè 4°Ñ.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ áóëüîííûå êóëüòóðû âñåõ øòàììîâ

ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäû LÂ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: NaCl — 5 ã/ë; äðîæ-

æåâîé ýêñòðàêò — 5 ã/ë; ïåïòîí — 10 ã/ë. Ïî 50 ìë ïèòàòåëü-

íîé ñðåäû ðàçëèâàëè â êîëáû îáú¸ìîì 250 ìë è ïðîèçâîäèëè

ñòåðèëèçàöèþ â àâòîêëàâå â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè äàâëåíèè

1 àòì. Çàòåì ïðè ïîìîùè áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ïåòëè ïðîèç-

âîäèëè ïîñåâ êóëüòóð ñ ÷àøêè Ïåòðè íà æèäêóþ ñòåðèëüíóþ

LB. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà øåéêåðå ïðè òåìïåðàòó-

ðå 30±1°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷ è èíòåíñèâíîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ

160 îá/ìèí.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèòðà áàêòåðèîôàãîâ ìåòîäîì äâóõ-

ñëîéíîãî àãàðà ïî Ãðàöèà èñïîëüçîâàëè ïîëóæèäêóþ ñðåäó

LB, ñîäåðæàùóþ 7 ã/ë àãàð-àãàðà è òâ¸ðäóþ, ñîäåðæàùóþ 15

ã/ë èëè 30 ã/ë àãàð-àãàðà [8].

Âûäåëåíèå áàêòåðèîôàãîâ àçîñïèðèëë. Äëÿ âûõîäà áàêòå-

ðèîôàãîâ èç êëåòîê àçîñïèðèëë íà êëåòêè âîçäåéñòâîâàëè èí-

äóöèðóþùèì ôàêòîðîì (íèçêîé òåìïåðàòóðîé), êàê îïèñàíî

â ðàáîòå Ñ. Ñ. Ìàêàðèõèíîé ñ ñîàâò. [23].

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà âèðóñíûõ ÷àñòèö. Äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ êîëè÷åñòâà ÷àñòèö âèðóñîâ èñïîëüçîâàëè ñïåêòðîôîòîìå-

òðè÷åñêèé ìåòîä. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôîòîìåò-

ðå UV-VIS Specord BS 250 (Analytik Jena, Ãåðìàíèÿ) â Öåíòðå

êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íûì îáîðóäîâàíèåì â îáëàñ-

òè ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è íàíîáèîòåõíîëîãèè

«Ñèìáèîç» Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷-

ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ðàñòåíèé

è ìèêðîîðãàíèçìîâ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê (ÈÁÔÐÌ

ÐÀÍ). Èñõîäÿ èç ñîîòíîøåíèÿ, ÷òî 2�1014 ôàãîâûõ ÷àñòèö/ìë

ñîîòâåòñòâóþò 30 îïò. åä. [24], äëÿ ðàñ÷¸òîâ èñïîëüçîâàëè ñëå-

äóþùóþ ôîðìóëó: (A269—A320) � 1014 / 15, ãäå À320 — îïòè÷åñ-

êàÿ ïëîòíîñòü ñóñïåíçèè ôàãîâ ïðè äëèíå âîëíû ýëåêòðîìàã-

íèòíîãî èçëó÷åíèÿ 320 íì, À269 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ñóñ-

ïåíçèè ïðè äëèíå âîëíû 269 íì.

Äëÿ ïîäñ÷¸òà òèòðà áàêòåðèîôàãà òàêæå èñïîëüçîâàëè ìå-

òîä äâóõñëîéíîãî àãàðà, ïðåäëîæåííûé Ãðàöèa [8]. Ñðåäó LB,
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ñîäåðæàùóþ 1,5% àãàðà, ðàçëèâàëè ïî ÷àøêàì Ïåòðè, äàâàëè

ïîëíîñòüþ çàñòûòü, à çàòåì ïîäñóøèâàëè ïðèîòêðûòûå ÷àøêè

Ïåòðè â òå÷åíèå 20 ìèí ïîä óëüòðàôèîëåòîâîé ëàìïîé. Ïðî-

áèðêè ñ 2,5 ìë ñòåðèëüíîé 0,7% àãàðèçîâàííîé ñðåäîé íàãðå-

âàëè äî òåìïåðàòóðû 90°Ñ, à çàòåì îõëàæäàëè äî 45—48°Ñ. Çà-

òåì äîáàâëÿëè â íèõ 500 ìêë ôàãîâîé ñóñïåíçèè è 200 ìêë 18-

÷àñîâîé áóëüîííîé êóëüòóðû. Ïîñëå òùàòåëüíîãî è áûñòðîãî

ïåðåìåøèâàíèÿ ñìåñü âûëèâàëè íà ïîâåðõíîñòü ïèòàòåëüíîé

LB- ñðåäû ñ 1,5% àãàðîì è ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëè å¸ ïî

âñåé ïîâåðõíîñòè ÷àøêè. Èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå

18—20 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 32°C. Äàëåå âûïîëíÿëè ïîäñ÷¸ò íå-

ãàòèâíûõ êîëîíèé, óìíîæàÿ ïðè ýòîì ïîëó÷èâøååñÿ ÷èñëî íà

ñòåïåíü ðàçâåäåíèÿ ñóñïåíçèè ôàãà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷àëè

òèòð áàêòåðèîôàãà, âûðàæåííûé â êîëè÷åñòâå ôàãîâûõ ÷àñòèö

â 1 ìë æèäêîñòè [8].

Îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèîôà-
ãîâ. Âûðàùåííûå â æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ áàêòåðèàëü-

íûå êóëüòóðû íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü 1,5% àãàðèçîâàííîé

LB-ñðåäû. Ñòåðèëüíûì øïàòåëåì ðàñïðåäåëÿëè ïî âñåé ïî-

âåðõíîñòè ïèòàòåëüíîé ñðåäû áàêòåðèàëüíóþ âçâåñü è ïîäñó-

øèâàëè ÷àøêè Ïåòðè â òåðìîñòàòå 15—20 ìèí. Íà íàêëîííóþ

ïîâåðõíîñòü çàñåÿííîé òàêèì îáðàçîì ïèòàòåëüíîé ñðåäû íà-

íîñèëè êàïëþ áàêòåðèîôàãà òàê, ÷òîáû îíà ñòåêëà íà ïðîòè-

âîïîëîæíóþ ñòîðîíó ÷àøêè Ïåòðè. Èíêóáèðîâàëè çàñåÿííûå

÷àøêè Ïåòðè ïðè 32°Ñ â òå÷åíèå 18—20 ÷. Â êà÷åñòâå êîíòðî-

ëÿ èñïîëüçîâàëè ÷àøêè Ïåòðè ñ êóëüòóðàìè áåç íàíåñåíèÿ

áàêòåðèîôàãà.

Ðåçóëüòàò ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíûì â ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ

ïðîçðà÷íîé çîíû ëèçèñà íà áàêòåðèàëüíîì ãàçîíå â òîì ìåñ-

òå, êóäà íàíîñèëè ñóñïåíçèþ áàêòåðèîôàãà [8, 25].

Ïðîâåäåíèå ÝÎ àíàëèçà êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé. Ïåðåä ïðî-

âåäåíèåì ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî àíàëèçà îñóùåñòâëÿëè òðîå-

êðàòíóþ îòìûâêó öåíòðèôóãèðîâàíèåì êëåòîê âñåõ èñïîëüçó-

åìûõ øòàììîâ îò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè

2800 g. Äëÿ îòìûâêè ìèêðîáíûõ êëåòîê èñïîëüçîâàëè äèñòèë-

ëèðîâàííóþ âîäó ñ ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ 1,6 μS/ñì. Ýëåêòðî-

ïðîâîäíîñòü îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîíäóêòîìåòðà HANNA

HI 8733 (Ðóìûíèÿ). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ âíîâü öåíòðèôó-

ãèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ìèí ïðè 110 g äëÿ óñòðàíåíèÿ êîíãëîìå-

ðàòîâ. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííîãî ñóïåðíàòàíòà äîâî-

äèëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé äî çíà÷åíèÿ ÎD670=0,42—0,45,

÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî 4,5�108 êëåòîê/ìë. Îðèåíòàöèîííûå ñïå-

êòðû êëåòîê èçìåðÿëè íà ýëåêòðîîïòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

ELOAnalyser (EloSystem GbR, Ãåðìàíèÿ). Ïàðàìåòðû èçìåðå-

íèÿ: íàïðÿæåííîñòü ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 93,1 Â/ñì, äëèíà

âîëíû ñâåòà 670 íì (îòíîñèòåëüíî âàêóóìà), âðåìÿ ïðèëîæå-

íèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 3,0 ñåê. Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíî ñõåìàòè-

÷åñêîå èçîáðàæåíèå îïòè÷åñêîé ÷àñòè àíàëèçàòîðà.

Îáú¸ì èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêè ñîñòàâëÿë 1 ìë, êîíöåíòðà-

öèÿ êëåòîê (â åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè) —

ÎD670=0,42—0,45. Êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðåäåëÿëè ñòàíäàðò-

íûì ìåòîäîì ïîäñ÷¸òà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðÿìîé ñâåòîâîé

ìèêðîñêîïèè. Â ýêñïåðèìåíòàõ îïåðèðîâàëè äèñêðåòíûì íà-

áîðîì ÷àñòîò îðèåíòèðóþùåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ: 740,

1000, 1450, 2000 è 2800 êÃö.

Ëîãàðèôìè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü ðàçíîñòè çíà÷åíèé îïòè-

÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèé ÎD, èçìåðåííîé ïðè ðàñïðîñò-

ðàíåíèè ïó÷êà íåïîëÿðèçîâàííîãî ñâåòà âäîëü è ïîïåðåê íà-

ïðàâëåíèÿ îðèåíòèðóþùåãî ïîëÿ, îò ÷àñòîòû ïðåäñòàâëÿëàñü

â âèäå îðèåíòàöèîííûõ ñïåêòðîâ. Ýòà ðàçíîñòü áûëà íîðìè-

ðîâàíà íà çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè õàîòè÷åñêîé

îðèåíòàöèè êëåòîê [26, 27].

Äëÿ êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâîäèëè íå ìåíåå

ïÿòè èçìåðåíèé. Àíàëèç è ïðåäñòàâëåíèå äàííûõ îñóùåñòâëÿ-

ëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Microsoft Excel 2010 è ñòàíäàðò-

íûõ ìåòîäîâ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè.
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Рис. 1. Схема оптической части электрооптического анализатора ELOAnalyzer.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå âèäû áàêòåðèîôàãîâ

îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì ëèòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè è èíôèöèðóþò ëèøü îïðåäåë¸ííûå øòàì-

ìû îäíîãî âèäà áàêòåðèé, òîãäà êàê äðóãèå õàðàê-

òåðèçóþòñÿ ìíîæåñòâåííîé âèðóëåíòíîñòüþ [28].

Îñíîâíàÿ èäåÿ ýêñïåðèìåíòîâ çàêëþ÷àëàñü â äå-

ìîíñòðàöèè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà

ÝÎ àíàëèçà äëÿ ðåãèñòðàöèè èíôåêöèè ìèêðîá-

íûõ êëåòîê áàêòåðèîôàãàìè è îïðåäåëåíèÿ ñïåê-

òðà ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãîâ.

Ïðèíöèï ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà ìèêðîáíûõ ñóñ-

ïåíçèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èçìåíåíèÿ îïòè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèêðîáíîé ñóñïåíçèè ðåãèñòðè-

ðóþòñÿ ïîä âëèÿíèåì ïåðåìåííîãî ýëåêòðè÷åñ-

êîãî ïîëÿ. Èçìåðåíèå çàðÿäîâ, èíäóöèðîâàííûõ

ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì, ïðîèñõîäèò íà ãðàíèöå

êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ çàðÿ-

äîâ íà ýòîé ãðàíèöå ñ ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì ìå-

íÿåòñÿ îðèåíòàöèÿ áàêòåðèé â îêðóæàþùåé ñðå-

äå, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ îïòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ñóñïåíçèè [29]. Ñõåìà èçìåíåíèÿ îïòè÷å-

ñêîé ïëîòíîñòè ìèêðîáíîé ñóñïåíçèè â ïðîöåññå

ÝÎ ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âñå ðàçðàáàòûâàå-

ìûå ìåòîäû ðåãèñòðàöèè âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðîá-

íûõ êëåòîê ñ áàêòåðèîôàãàìè óíèâåðñàëüíû è ìî-

ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñ-

òè âèðóñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì.

Â êà÷åñòâå èññëåäóåìîãî áàêòåðèîôàãà â ðàáî-

òå èñïîëüçîâàëè áàêòåðèîôàã ΦAb-Sp7, êîòîðûé

ðàíåå áûë âûäåëåí àâòîðàìè èç ìèêðîáíûõ êëå-

òîê A.brasilense Sp7, îñíîâíûå ñâîéñòâà áàêòåðèî-

ôàãà îïèñàíû â ðàáîòå [30].

Îöåíêó âîçäåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãà ΦAb-Sp7 ñ

ïîìîùüþ ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà îïðåäåëÿëè â îòíî-

øåíèè ìèêðîáíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç êîë-

ëåêöèè ðèçîñôåðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÐÌ

ÐÀÍ: Azospirillum brasilense øòàììîâ Cd, Sp107,

Sp245, Jm6B2, Br14, KR77, S17, S27, SR55, SR75;

A.lipoferum øòàììîâ Sp59b, SR65 è RG20a; A.halo-
praeferans Au4; Nitrospirillum amazonense Am14;

Niveispirillum irakense øòàììîâ KBC1 è KA3, à òàê-

æå áàêòåðèé: Escherichia coli øòàììîâ XL-1 è B-878;

Pseudomonas putida øòàììîâ C-11 è BA-11;

Acinetobacter calcoaceticum A-122.

Âûáîð êëåòîê Niveispirillum irakense øòàììîâ

KBC1 è KA3 è Nitrospirillum amazonense Am14

îáóñëîâëåí èõ áëèçêîðîäñòâåííîñòüþ ñ êëåòêàìè

àçîñïèðèëë. Äî íåäàâíåãî ìîìåíòà îíè îòíîñè-

ëèñü ê ðîäó Azospirillum, íî áûëè ïåðåêëàññèôè-

öèðîâàíû [31]. Âûáîð êëåòîê Escherichia,
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Рис. 2. Схема изменения оптической плотности микробной суспензии в процессе ЭО эксперимента.

Примечание. I — момент приложения электрического поля (хаотическая ориентация клеток); II — момент выключения
поля (клетки в ориентированном состоянии); III — момент возвращения клеток в состояние с хаотической ориентацией.



Pseudomonas è Acinetobacter îáóñëîâëåí èíûì òàê-

ñîíîìè÷åñêèì ïîëîæåíèåì.

Ñîãëàñíî ïðåäâàðèòåëüíûì ýêñïåðèìåíòàì

ïî îïòèìèçàöèè óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà

(âûáîð ÷àñòîòû èçìåðåíèÿ, âðåìåíè âçàèìîäåéñò-

âèÿ, êîëè÷åñòâà ìèêðîáíûõ êëåòîê â èçìåðèòåëü-

íîé ÿ÷åéêå) áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå óñëîâèÿ

èçìåðåíèé: íàïðÿæåííîñòü ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ

17 Â/ñì ïðè âðåìåíè ïðèëîæåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî

ïîëÿ 16 ñåê è ïðîâåäåíèå èçìåðåíèé íà ÷àñòîòàõ

740, 1000, 1450, 2000 è 2800 êÃö. Ïîñêîëüêó ðàíåå

íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷èòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ ñóñïåíçèè êëåòîê ïðîèñõî-

äÿò ïðè âíåñåíèè â íå¸ áàêòåðèîôàãîâ èç ðàñ÷¸òà
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Рис. 3. Изменение величины ЭО сигнала суспензии клеток.

a — A.brasilense Sp7; б — A.brasilense Cd; в — A.brasilense SR55; г — A.lipoferum SR65; д — A.brasilense Br14; е —
A.brasilense KR77 при их инфекции бактериофагом ΦAb�Sp7: 1 — контроль — суспензия клеток без добавления
бактериофагов; 2 — суспензия клеток с добавлением бактериофага.



20 ôàãîâ íà áàêòåðèþ, â äàííîé ñåðèè ýêñïåðè-

ìåíòîâ ïðèìåíÿëèñü òå æå óñëîâèÿ.

Ñ ïîìîùüþ ÝÎ äàò÷èêà èññëåäîâàëè ñóñïåíçèè

êëåòîê ïðè èõ èíôåêöèè áàêòåðèîôàãîì ΦAb-Sp7.

Äëÿ ýòîãî â èçìåðèòåëüíóþ ÿ÷åéêó âíîñèëè ìèêðîá-

íûå êëåòêè è ðåãèñòðèðîâàëè àíàëèòè÷åñêèé ñèã-

íàë. Çàòåì â ñóñïåíçèþ âíîñèëè èññëåäóåìûé áàêòå-

ðèîôàã è ðåãèñòðèðîâàëè ñîîòâåòñòâóþùèå èçìåíå-

íèÿ ÝÎ ñèãíàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èíôåêöèè ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê A.brasilense øòàììîâ Sp7 (ðèñ. 3, a),

Cd (ðèñ. 3, á), SR55 (ðèñ. 3, â), Br14 (ðèñ. 3, ä), KR77

(ðèñ. 3, å), Sp107 (ðèñ. 4, à) è S27 (ðèñ. 4, á) è A.lipofer-
um SR65 (ðèñ. 3, ã) áàêòåðèîôàãîì ΦAb-Sp7 ïðîèñ-

õîäèò èçìåíåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ñèãíàëà.
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Рис. 4. Изменение величины ЭО сигнала суспензии клеток.

а — A.brasilense Sp107; б — A.brasilense S27; в — A.brasilense S17; г — A.brasilense Sp245; д — A.brasilense Jm6B2; е —
A.brasilense SR75 при их инфекции бактериофагом ΦAb�Sp7: 1 — контроль — суспензия клеток без добавления бактери�
офагов; 2 — суспензия клеток с добавлением бактериофагов.



Ïðè èçó÷åíèè âîçäåéñòâèè áàêòåðèîôàãà

ΦAb-Sp7 íà áàêòåðèè A.brasilense øòàììîâ S17

(ðèñ. 4, â), Sp245 (ðèñ. 4, ã), Jm6B2 (ðèñ. 4, ä),

SR75 (ðèñ. 4, å) ïîêàçàíî, ÷òî âåëè÷èíà ÝÎ ñèãíà-

ëà ñóñïåíçèè êëåòîê çíà÷èòåëüíî íå èçìåíÿåòñÿ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâåðÿëàñü àêòèâíîñòü

áàêòåðèîôàãà ΦAb-Sp7 â îòíîøåíèè ïðåäñòàâè-

òåëåé äðóãèõ âèäîâ àçîñïèðèëë, ïðè ýòîì â êà÷å-

ñòâå îáúåêòîâ èñïîëüçîâàëèñü êëåòêè A.amazo-
nense Am14, A.halopraeferans Au4, Niveispirillum
irakense øòàììîâ KBC1 è KA3, A.lipoferum øòàì-

ìîâ Sp59b è RG20a.

Ñïåöèôè÷íûå èçìåíåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëå-

òî÷íûõ ñóñïåíçèé ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèîôàãà
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Рис. 5. Изменение величины ЭО сигнала суспензии клеток.

а — Nitrospirillum amazonense Am14; б — A.halopraeferans Au4; в — Niveispirillum irakense KBC1; г — N.irakense KA3; д —
A.lipoferum Sp59b; е — A.lipoferum RG20a при взаимодействии с бактериофагом ΦAb�Sp7: 1 — контроль — суспензия
клеток без добавления бактериофагов; 2 — суспензия клеток с добавлением бактериофагов



ΦAb-Sp7 ïðîèñõîäÿò ó ìèêðîáíûõ êëåòîê

Nitrospirillum amazonense Am14 (ðèñ. 5, à), A.halo-
praeferans øòàììà Au4 (ðèñ. 5, á), Niveispirillum
irakense øòàììîâ KBC1 (ðèñ. 5, â) è KA3 (ðèñ. 5, ã).

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ñóñïåíçèé êëåòîê A.lipoferum
øòàììîâ Sp59b (ðèñ. 5, ä) è RG20a (ðèñ. 5, å) èç-

ìåíåíèé ÝÎ ïàðàìåòðîâ ïðè èõ âîçäåéñòâèè èñ-

ñëåäóåìîãî áàêòåðèîôàãà íå ïðîèñõîäèò.

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòèðî-

âàëè îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãà ΦAb-

Sp7 ïî îòíîøåíèþ ê áàêòåðèÿì ãåòåðîëîãè÷íûõ

ðîäîâ: Escherichia, Pseudomonas, Acinetobacter.
Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû ïðåäñòàâëÿëî èí-

òåðåñ ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà ìèêðîáíûõ ñóñïåíçèé ñ

äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíî-

ãî ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ñïå-

êòðà ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãîâ ìåòî-

äîì «ñòåêàþùàÿ êàïëÿ» (òàáëèöà). Êàê âèäíî èç

ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå

äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ìåòîäàìè, ñîâïàäàþò.

Ïîñêîëüêó äàííûå ÝÎ àíàëèçà ìèêðîáíûõ ñó-

ñïåíçèé ïîäòâåðæäåíû ñòàíäàðòíûì ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ ñåëåêòèâíîñòè

äåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãà, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî

ìèêðîáíûå êëåòêè A.brasilense Sp7, Cd, Br14,

SR55, Sp107, S27, Nitrospirillum amazonense Am14,

A.halopraeferans Au4, A.lipoferum SR65, Niveispirillum
irakense øòàììîâ KBC1 è ÊÀ3 ÿâëÿþòñÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê èçó÷àåìîìó áàêòåðèîôàãó. Áàêòåðèè

A.brasilense øòàììîâ Sp245, Jm6B2, SR75, S17,

A.lipoferum øòàììîâ Sp59b è RG20a, Escherichia coli
øòàììîâ XL-1 è Â-878, Pseudomonas putida Ñ-11 è

ÂÀ-11, Acinetobacter calcoaceticum À-122, óñòîé÷è-

âû ê ôàãó ΦAb-Sp7.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëü-

òàòàìè ãðóïïû Å. Ë. Æèëåíêîâà [16]. Àâòîðàìè

ïðè ïîìîùè ýëåêòðî-îðèåíòàöèîííîé ñïåêò-

ðîìåòðèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ìèêîáàêòåðèîôàãà ÌÒÐÍ11 ñ êëåòêîé-õîçÿè-

íîì ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÝÎ ýô-

ôåêòà, ÷òî ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ýëåêòðîôèçè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóñïåíçèè êëåòîê. Áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ðåãèñòðèðóåìûå äàò÷èêîì èçìå-

íåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ

ó ñóñïåíçèé êëåòîê óñòîé÷èâûõ è ÷óâñòâèòåëü-

íûõ øòàììîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé

íà ïðèìåðå áàêòåðèîôàãà ΦAb-Sð7 ïîêàçàíà

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà

äëÿ îöåíêè âîçäåéñòâèÿ áàêòåðèîôàãîâ íà ìèê-

ðîáíûå êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷íûå èç-

ìåíåíèÿ ÝÎ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé

ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèîôàãà ïðîèñõîäÿò òîëüêî

ó ìèêðîáíûõ êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èçó÷àå-

ìîìó áàêòåðèîôàãó, ò. å. ÝÎ àíàëèçàòîð ïîçâî-

ëÿåò ðàçãðàíè÷èâàòü ñèòóàöèè, êîãäà ïðîèñõî-

äèò âçàèìîäåéñòâèå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ñî

ñïåöèôè÷íûì áàêòåðèîôàãîì îò êîíòðîëüíûõ

ýêñïåðèìåíòîâ, êîãäà òàêîå âçàèìîäåéñòâèå îò-

ñóòñòâóåò. Çàôèêñèðîâàííûå èçìåíåíèÿ ÝÎ ïà-

ðàìåòðîâ êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äåéñòâèþ

áàêòåðèîôàãà, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íûìè

ïîâðåæäåíèÿìè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð,

îáóñëîâëåííûìè àäñîðáöèåé áàêòåðèîôàãà íà

ïîâåðõíîñòè ìèêðîáíîé êëåòêè, âûõîäîì âè-

ðóñíîé ÄÍÊ â öèòîïëàçìó êëåòîê-õîçÿèíà è

ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â öèòîïëàçìå [32].

Ðåãèñòðàöèÿ èíôåêöèè ìèêðîáíîé êëåòêè áàê-

òåðèîôàãîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÝÎ àíàëèçà ìî-

æåò ñëóæèòü èíôîðìàòèâíûì ïàðàìåòðîì íàëè-

÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòêè ê

èçó÷àåìîìó áàêòåðèîôàãó. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü êðèòåðèé ñïåöèôè÷íîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â èçìå-

íåíèè âåëè÷èíû îïòè÷åñêîãî ñèãíàëà íå ìåíåå

~10%, ïðè äîáàâëåíèè â ñóñïåíçèþ êëåòîê îï-

ðåäåë¸ííîãî êîëè÷åñòâà áàêòåðèîôàãîâ. Ñ
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Сравнение данных по определению литической ак�

тивности бактериофага ΦΦAb�Sp7, полученных мето�

дами «стекающая капля» и электрооптического ана�

лиза микробных суспензий

Ìèêðîîðãàíèçìû Îïðåäåëåíèå ëèòè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè áàêòåðèîôàãà

ΦΦAb-Sp7
ìåòîä ìåòîä ÝÎ 

«ñòåêàþùàÿ àíàëèçà
êàïëÿ» ìèêðîáíûõ 

ñóñïåíçèé
A.brasilense Sp7 + +

A.brasilense Cd + +

A.brasilense Sp107 + +

A.brasilense Sp245 — —

A.brasilense Jm6B2 — —

A.brasilense Br14 + +

A.brasilense KR77 + +

A.brasilense S17 — —

A.brasilense S27 + +

A.brasilense SR55 + +

A.brasilense SR75 — —

A.halopraeferans Au4 + +

A.lipoferum Sp59b — —

A.lipoferum RG20a — —

A.lipoferum SR65 + +

Nitrospirillum amazonense Am14 + +

Niveispirillum irakense KBC1 + +

Niveispirillum irakense KÀ3 + +

P.putida Ñ-11 — —

P.putida ÂÀ-11 — —

E.coli XL-1 — —

E.coli B-878 — —

Acinetobacter calcoaceticum — —

Примечание. «+» — наличие лизиса бактериальной
культуры для метода «стекающая капля» / наличие раз�
ницы в сигнале между контролем и экспериментом для
метода ЭО анализа; «—» — отсутствие лизиса бактериаль�
ной культуры для метода «стекающая капля» / отсутствие
разницы в сигнале между контролем и экспериментом
для метода ЭО анализа.
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Ïëàòèíîñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû — ýòî ãðóïïà øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â êëèíèêå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâ. Èõ ýôôåê-
òèâíîñòü çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àåòñÿ ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ýêñïðåññèè áåëêà ýêñöèçè-
îííîé ðåïàðàöèè ERCC1. Â íàñòîÿùåì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé èììóíîöèòîôëóîðèìåòðèè ïðî-
âåä¸í ñòðîãî êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç áåëêà ERCC1 â õèðóðãè÷åñêèõ áèîïñèéíûõ îáðàçöàõ ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ. Ýêñ-
ïðåññèÿ ERCC1 âûÿâëåíà â 100% ñëó÷àåâ, íî ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè ìàðêåðà (êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
ERCC1) îïóõîëè ðàçëè÷àëèñü çíà÷èòåëüíî: ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå ñîñòàâèëî 40%, ìàêñèìàëüíîå — 77%, ìåäèàíà —
64,5%; ñðåäíåå — 64,3±9,0%. Ïðè àíàëèçå êðèâûõ Êàïëàíà-Ìàéåðà îòìå÷åíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé
ERCC1 è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà â òå÷åíèå 40 ìåñ íàáëþäåíèÿ ïîñëå çàâåðøåíèÿ I ëèíèè õèìèîòå-
ðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû è òàêñàíîâ (ð<0,0008). Â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1
(��64,5%) ìåäèàíà áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà íå äîñòèãíóòà, òîãäà êàê ïðè âûñîêîì óðîâíå ERCC1 (>64.5%) ñîñòàâèëà 9 ìåñ.
Ðàçëè÷íûì áûëî è êîëè÷åñòâî ðåöèäèâîâ â ãðóïïàõ ñ âûñîêèì è íèçêèì óðîâíåì ERCC1 â îïóõîëè — â 26 è 79% ñëó÷àåâ,
ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëîãè÷íûå çàêîíîìåðíîñòè âûÿâëåíû è ïðè îöåíêå êîððåëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî òå-
÷åíèÿ áîëåçíè ñ ïîêàçàòåëåì ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ERCC1 â êëåòêàõ èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé. Òàêèì îáðà-
çîì, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 ìîæåò ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïåðâîé ëèíèè
õèìèîòåðàïèè ðàêà ÿè÷íèêîâ ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîçíûé ðàê ÿè÷íèêîâ, ERCC1, ïëàòèíîñîäåðæàùàÿ õèìèîòåðàïèÿ, ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ.

Platinum-based drugs are widely used in clinical practice. Their efficacy varies widely among patients, which may be due to a dis-
ruption of the expression of ERCC1 — excision repair protein. In the prospective study a strictly quantitative analysis of the
ERCC1 protein expression was carried out in surgical biopsy specimens of serous ovarian cancer by flow cytometry. ERCC1
expression was revealed in 100% of cases, but the expression level of the marker (the percentage of cells expressing ERCC1) var-
ied significantly between tumors: the minimum was 40%, the maximum — 77%, the median — 64.5%; the average — 64.3±9.0%.
The analysis of the Kaplan-Mayer curves showed an inverse relationship between the expression of ERCC1 and the duration of the
relapse-free period during a 40-month follow-up after the first-line platinum-taxane chemotherapy (p<0.0008). The median
relapse-free period was not achieved in the group of patients with the low ERCC1 expression level (��64.5%), whereas it was 9
months in the group of high ERCC1 expression level (>64.5%). The number of relapses in the groups with high and low levels of
ERCC1 was different, 26% and 79% cases, respectively. Similar correlations were revealed by comparison of the average intensi-
ty of ERCC1 expression with relapse-free survival. Thus, quantitative assessment of ERCC1 expression indices may predict the
efficiency of first-line platinum-based chemotherapy of ovarian cancer.

Keywords: serous ovarian cancer, ERCC1, platinum-based chemotherapy, flow cytometry.
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÷èñëåííûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ,

íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ERCC1 ïðèçíàí ìàðê¸-

ðîì ðåçèñòåíòíîñòè ê ïëàòèíîâûì ïðåïàðàòàì.

Îäíàêî êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ íå ñòîëü îä-

íîçíà÷íû. Â ðÿäå ðàáîò îòìå÷åíà îáðàòíàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1 è

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòîâ [1],

â äðóãèõ — òàêàÿ çàâèñèìîñòü íå âûÿâëÿåòñÿ [2]

èëè îòìå÷àåòñÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïî-

êàçàòåëÿìè [3].

Â ïîëíîé ìåðå ýòî îòíîñèòñÿ è ê èññëåäîâà-

íèÿì ýêñïðåññèè ERCC1 â òêàíè ðàêà ÿè÷íèêîâ,

â ëå÷åíèè êîòîðîãî ïëàòèíîñîäåðæàùèå ïðåïà-

ðàòû çàíèìàþò âåäóùóþ ïîçèöèþ, íî ïðîãíîçè-

ðîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè îñòà¸òñÿ

äî êîíöà íåðåø¸ííîé çàäà÷åé, ïîýòîìó äî íàñòî-

ÿùåãî âðåìåíè ýòîò ìàðê¸ð ðóòèííî â êëèíèêå íå

èñïîëüçóåòñÿ [4].

Ïðè÷èí òàêîé ñèòóàöèè âèäèòñÿ íåñêîëüêî.

Âî-ïåðâûõ, ìåòîäè÷åñêèå íåòî÷íîñòè, â ÷àñòíî-

ñòè, ðàçíîîáðàçèå ìåòîäîâ, íåñóùèõ ðàçíóþ èí-

ôîðìàöèþ (îò ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ äî ýêñïðåñ-

ñèè áåëêà), ðàçíîîáðàçèå îáúåêòîâ èññëåäîâà-

íèÿ (îò êðîâè äî îïóõîëåâîé òêàíè), ñóáúåêòè-

âèçì ïîëóêîëè÷åñòâåííîé èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ è èññëåäîâàíèå ëî-

êàëüíûõ ó÷àñòêîâ îïóõîëè, íåñìîòðÿ íà å¸ ãåòå-

ðîãåííîñòü. 

Âî-âòîðûõ, íåîïðåäåë¸ííîñòü â îöåíêå âêëà-

äà ERCC1 â êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïà-

ðàòîâ ïëàòèíû ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðàçíîîáðà-

çèåì êðèòåðèåâ ïðè ïðîâåäåíèè òàêîé îöåíêè. Â

÷àñòíîñòè, î÷åâèäíà íåïðàâîìî÷íîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ ïîêàçàòåëÿ îáùåé âûæèâàåìîñòè äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ïðåäèêòèâíîé çíà÷èìîñòè ìàðê¸ðà â

îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, êî-

òîðûå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðèìåíÿþòñÿ òîëü-

êî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ íåñîìíåííóþ âàæíîñòü ìîëåêó-

ëÿðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ ïëàòèíû ïðè ëå÷åíèè ðàêà ÿè÷íèêîâ,

íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà â óñëîâèÿõ, ìàêñè-

ìàëüíî íèâåëèðóþùèõ îïèñàííûå íåäîñòàòêè.

Èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ ïðèâëå÷å-

íèåì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ïðîâåäåíà

ñòðîãî êîëè÷åñòâåííàÿ èíòåãðàëüíàÿ îöåíêà

ERCC1 ïî áîëüøîìó îáðàçöó îïóõîëè, ÷òî ïîç-

âîëèëî ìèíèìèçèðîâàòü âíóòðèîïóõîëåâóþ ãå-

òåðîãåííîñòü ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà.

Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ERCC1 èññëåäîâàíà

íà îñíîâàíèè ïðîñïåêòèâíîé îöåíêè êîððåëÿ-

öèè ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 ñ ïðîäîë-

æèòåëüíîñòüþ áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè

ïîñëå çàâåðøåíèÿ I ëèíèè õèìèîòåðàïèè ñ

âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû è òàêñàíîâ â

ãðóïïàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòó ðàçäåëåíèÿ

îïóõîëåé íà ðåçèñòåíòíûå, óñëîâíî ÷óâñòâè-

òåëüíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà ñóñïåíçèÿõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñå-

ðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ, ïîëó÷åííûõ èç õèðóðãè÷åñêèõ áèî-

ïñèéíûõ îáðàçöîâ 38 ïàöèåíòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â

«ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Ñðåäíèé âîç-

ðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 53 (34—66) ëåò. Â 74% ñëó÷àåâ äèà-

ãíîñòèðîâàíà III ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ, â 13, 8 è 5% — I, II è IV

ñòàäèè áîëåçíè, ñîîòâåòñòâåííî. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòà-

ìè ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûñîêîäèôôåðåíöèðî-

âàííûå îïóõîëè äèàãíîñòèðîâàíû â 21% ñëó÷àåâ, óìåðåííî è

íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå îïóõîëè âñòðå÷àëèñü ñ îäèíàêî-

âîé ÷àñòîòîé — â 39% ñëó÷àåâ.

Âñå ïàöèåíòêè â êà÷åñòâå I ëèíèè ñòàíäàðòíîé õèìèîòå-

ðàïèè ïîëó÷àëè 6 êóðñîâ öèñïëàòèíà èëè êàðáîïëàòèíà ñ ïàê-

ëèòàêñåëîì. Äëÿ îöåíêè êîððåëÿöèè ýêñïðåññèè ERCC1 ñ ýô-

ôåêòèâíîñòüþ I ëèíèè òåðàïèè, îáðàçöû îïóõîëåé áûëè ðàç-

äåëåíû íà òðè ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîñïåêòèâíûìè êëè-

íè÷åñêèìè äàííûìè î ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî

ïåðèîäà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ: äî 6 ìåñ — ðåçèñòåíòíûå

îïóõîëè (n=6); îò 6 äî 12 ìåñ — óñëîâíî ÷óâñòâèòåëüíûå

(n=12), áîëåå 12 ìåñ (n=22) — ÷óâñòâèòåëüíûå îïóõîëè. Ñðàâ-

íåíèå ãðóïï ïðîâåäåíî ïî òð¸ì ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðèçóþ-

ùèì ýêñïðåññèþ ERCC1. 

1. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ERCC1 — êîëè÷åñòâî ñïåöè-

ôè÷åñêè ôëóîðåñöèðóþùèõ êëåòîê â % ïî îòíîøåíèþ ê êîí-

òðîëþ (èíêóáàöèÿ ñ âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè). 

2. Èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè ìàðêåðà (óñë. åä.) — îò-

íîøåíèå ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ñïåöèôè÷åñêîé ôëóîðåñ-

öåíöèè êëåòîê ê àíàëîãè÷íîìó ïîêàçàòåëþ â êîíòðîëå. 

3. Èíòåãðàëüíûé èíäåêñ ýêñïðåññèè ERCC1 — ïðîèç-

âåäåíèå óðîâíÿ è èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìàðêåðà, äåëåí-

íîå íà 100.

Îöåíêà êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1

ïðîâåäåíà èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ ïðèâëå÷åíèåì

ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè, êîòîðûé àäàïòèðîâàí äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ â ïëîòíûõ òêàíÿõ, ëèø¸í

ñóáúåêòèâèçìà è ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ñòðîãî êîëè÷åñòâåííûé

àíàëèç áîëåå 10 òûñ êëåòîê èç îáðàçöîâ îïóõîëåé äî 2 è áîëåå

ñì â äèàìåòðå [5].

Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ îäíîêëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé êëåòêè èíêó-

áèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ñ ïåðâè÷íûìè ìîíîêëîíàëüíûìè

àíòèòåëàìè, ñïåöèôè÷íûìè ê ERCC1 (êëîí 8F1, ab2356,

«Abcam», Âåëèêîáðèòàíèÿ) â êîíå÷íîì ðàçâåäåíèè 1:800. Äà-

ëåå â òå÷åíèå 30 ìèí ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ ñ âòîðè÷íûìè àí-

òèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì

DyLight650 (ab98729, «Abcam», Âåëèêîáðèòàíèÿ) â êîíå÷íîì

ðàçâåäåíèè 1:1000. Âûáîð ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè àíòèòåë, ñî-

îòâåòñòâóþùåé âûõîäó ñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê

íà ïëàòî, ïðîâåä¸í â ñîîòâåòñòâèè ñ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé

çàâèñèìîñòè ñïåöèôè÷åñêîé ôëóîðåñöåíöèè êëåòîê îò êîí-

öåíòðàöèè àíòèòåë ïðè çàäàííûõ óñëîâèÿõ èíêóáàöèè.

Èçìåðåíèå ôëóîðåñöåíöèè ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öè-

òîôëóîðèìåòðå Navios («Beckman Coulter», ÑØÀ). Äëÿ âîç-

áóæäåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè èñïîëüçîâàëè òâ¸ðäîòåëüíûé äèîä-

íûé ëàçåð ñ äëèíîé âîëíû èñïóñêàåìîãî ñâåòà 638 íì. Ðåãèñ-

òðàöèþ ñèãíàëà ôëóîðåñöåíöèè êðàñèòåëÿ DyLight650 ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ äåòåêòîðà FL-6. Èñïîëüçîâàëè ñðåäíèé ïî-

êàçàòåëü ñêîðîñòè ïîäñ÷¸òà àíàëèçèðóåìûõ êëåòîê; ÷èñëî

àíàëèçèðóåìûõ ñîáûòèé — 5000. Ïîðîã ïî ïàðàìåòðó FS ñî-

ñòàâëÿë 20 ïðè íàïðÿæåíèè 50Â. Íàïðÿæåíèå â êàíàëàõ SS è

FL-6 áûëî óñòàíîâëåíî íà 300 è 720Â, ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè-

÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêè ôëóîðåñöèðóþùèõ êëåòîê ðàññ÷èòûâà-

ëè ñ ïîìîùüþ òåñòà Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà, âêëþ÷¸ííîãî â

ïðîãðàììó FlowJo 10.0.8 («FlowJo LLC», ÑØÀ).

Îöåíêà êîððåëÿöèè êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ýêñ-

ïðåññèè ERCC1 ñ ýôôåêòèâíîñòüþ I ëèíèè òåðàïèè ïðîâåäå-

íà ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûõ, â îïóõîëÿõ êîòîðûõ ïîêàçàòåëè

ýêñïðåññèè ERCC1 (óðîâåíü, èíòåíñèâíîñòü èëè èíòåãðàëü-

íûé èíäåêñ) áûëè íèæå èëè âûøå ìåäèàíû çíà÷åíèé ïî âñåì
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èññëåäîâàííûì îáðàçöàì îïóõîëåé. Ñîîòâåòñòâåííî, îïóõîëè

ñîñòàâèëè äâå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — ñ íèçêîé è âûñîêîé ýêñ-

ïðåññèåé ERCC1.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî-

Óèëêà ðàñïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 âî âñåõ

ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ îêàçàëîñü íîðìàëüíûì, ïîýòîìó äëÿ

îöåíêè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïðèìåíÿëè ïàðàìåòðè÷åñ-

êèé êðèòåðèé t Ñòüþäåíòà. Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà STATISTICA 7. Êðèâûå ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñòðîèëè ïî ìåòîäó Êà-

ïëàíà-Ìàéåðà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëè ñ ïî-

ìîùüþ ëîãàðèôìè÷åñêîãî ðàíãîâîãî êðèòåðèÿ. Ðàçëè÷èÿ

ïðèçíàâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïåðâûé ôàêò, êîòîðûé ïîëó÷åí ïðè àíàëèçå

ýêñïðåññèè ERCC1 â òêàíè ðàêà ÿè÷íèêîâ —

ìàðê¸ð âûÿâëåí âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ

îïóõîëåé. Ýòî íå êàæåòñÿ óäèâèòåëüíûì, òàê êàê

âàæíåéøåé ôóíêöèåé ERCC1 ÿâëÿåòñÿ ïîääåð-

æàíèå ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íîãî ãåíîìà è ýòîò áå-

ëîê ÿâëÿåòñÿ îáëèãàòíîé ñîñòàâëÿþùåé ëþáîé

æèâîé êëåòêè.

Ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè ìàðêåðà (êîëè÷åñòâî

êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ERCC1) îïóõîëè îòëè-

÷àëèñü çíà÷èòåëüíî (ðèñ. 1). Â öåëîì, óðîâåíü

ýêñïðåññèè áûë äîñòàòî÷íî âûñîêèì: ìèíèìàëü-

íîå çíà÷åíèå ñîñòàâèëî 40%, ìàêñèìàëüíîå —

77%, òî åñòü ðàçëè÷èÿ äîñòèãàëè 2 ðàç. Ìåäèàíà

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ERCC1 ñîñòàâèëà 64,5%;

ñðåäíåå çíà÷åíèå — 64,3±9,0% êëåòîê, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ ìàðêåð â èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ îïó-

õîëåé. 

Ïî èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ERCC1 ðàçëè-

÷èÿ îêàçàëèñü áîëåå ñóùåñòâåííûìè, è ïîêàçà-

òåëü êîëåáàëñÿ îò 2,4 äî 14,5 óñë. åä., òî åñòü ðàç-
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Рис. 1. Показатели экспрессии ERCC1 в ткани рака яичников

По оси абсцисс — номера исследованных образцов опухолей; по оси ординат — показатель экспрессии ERCC1: уровень
экспрессии — количество клеток (%), специфически окрашенных моноклональными антителами (а); интенсивность
экспрессии — отношение средней интенсивности специфической флуоресценции клеток к аналогичному показателю в
контроле (б); индекс экспрессии — произведение уровня и интенсивности экспрессии ERCC1, деленное на 100 (в). Зна�
чения показателей экспрессии ERCC1 на всех рис. ранжированы от меньшего к большему. Номера образцов опухолей
на рис. 1, б и в соответствуют тем же опухолям на рис. 1, а. Горизонтальная линия на всех рис. указывает медиану каж�
дого из показателей экспрессии ERCC1.



ëè÷èÿ ìåæäó îáðàçöàìè îïóõîëåé áûëè ïî÷òè â 7

ðàç. Ìåäèàíà èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ERCC1

ñîñòàâèëà 4,8; ñðåäíåå çíà÷åíèå — 5,7±2,8 óñë. åä.

Ñîïîñòàâëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ çíà÷åíèé

óðîâíÿ è èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà ó

îäíèõ è òåõ æå ïàöèåíòîê âûÿâèëî íåïîëíîå ñî-

îòâåòñòâèå ïîêàçàòåëåé. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå

íà ðèñ. 2, äåìîíñòðèðóþò äèñêîðäàíòíîñòü ïîêà-

çàòåëåé â 26% èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé: âûñîêèé

óðîâåíü ýêñïðåññèè ERCC1 ïðè íèçêîé èíòåí-

ñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìàðêåðà, è íàîáîðîò (íà

ðèñ. 2 êâàäðàòû II è III). Ñîâïàäåíèå ìîëåêóëÿð-

íîãî äèàãíîçà ïî äâóì ïîêàçàòåëÿì, òî åñòü âûñî-

êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ERCC1 ñ âûñîêîé èí-

òåíñèâíîñòüþ èëè íèçêèé óðîâåíü — ñ íèçêîé

èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà, îòìå÷åíî â

76% ñëó÷àåâ (íà ðèñ. 2 êâàäðàòû I è IV).

Ó÷èòûâàÿ ýòî, ïðîâåäåíî äîïîëíèòåëüíîå

ðàçäåëåíèå èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ îïóõîëåé íà

ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ èíòåãðàëüíûì èíäåêñîì,

êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ îáà ïîêàçàòåëÿ — ïðî-

èçâåäåíèå óðîâíÿ è èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè

ERCC1. Òàêîé èíäåêñ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçó-

åòñÿ ïðè îöåíêå îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ ìåòîäîì

èììóíîãèñòîõèìèè. Ðàçëè÷èÿ èíòåãðàëüíîãî èí-

äåêñà ñðåäè èññëåäîâàííûõ îïóõîëåé áûëè åù¸

çíà÷èòåëüíåå — äî 10 ðàç (îò 1 äî 9,9: ðèñ. 1, â).

Ìåäèàíà ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëà 3,2 óñë. åä., ñðåä-

íåå çíà÷åíèå — 3,8±2,3.

Äëÿ îöåíêè êîððåëÿöèè ýêñïðåññèè ERCC1

ñ ýôôåêòèâíîñòüþ I ëèíèè õèìèîòåðàïèè ñ

âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû è òàêñàíîâ,

îáðàçöû îïóõîëåé áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóï-

ïû â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè î

ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ: äî 6 ìåñ — ðåçèñòåíò-

íûå îïóõîëè; 6—12 ìåñ — óñëîâíî ÷óâñòâèòåëü-

íûå, áîëåå 12 ìåñ — ÷óâñòâèòåëüíûå. Àíàëèç

ïðîâåä¸í ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðèçóþ-

ùèì ýêñïðåññèþ ERCC1, à èìåííî, ïî óðîâíþ,

èíòåíñèâíîñòè è èíòåãðàëüíîìó èíäåêñó îïóõî-

ëåâîãî ìàðê¸ðà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïåðâîå, ÷òî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, — ïî

âñåì ãðóïïàì ñðàâíåíèÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ìå-

äèàíû ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 óâåëè÷è-

âàþòñÿ â ðÿäó îïóõîëåé «ðåçèñòåíòíûå � óñëîâ-

íî ÷óâñòâèòåëüíûå � ÷óâñòâèòåëüíûå». Ïî ïîêà-

çàòåëþ èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ERCC1 ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íå äîñòèãëè ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè, ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè — ðàçëè-

÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ìåæäó ÷óâñòâè-

òåëüíûìè è ðåçèñòåíòíûìè îïóõîëÿìè

(ð=0,004), à ïî çíà÷åíèþ èíòåãðàëüíîãî èíäåêñà

ýêñïðåññèè ERCC1 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-

ëè÷èÿ âûÿâëåíû íå òîëüêî ìåæäó ÷óâñòâèòåëü-

íûìè è ðåçèñòåíòíûìè îïóõîëÿìè (ð=0,003), íî
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Рис. 2. Дискордантность показателей уровня и интен�

сивности экспрессии ERCC1 в одном и том же образце

рака яичников.

По оси абсцисс — уровень экспрессии ERCC1: количество
клеток (%), специфически окрашенных моноклональны�
ми антителами. По оси ординат — интенсивность экспрес�
сии ERCC1: отношение средней интенсивности специфи�
ческой флуоресценции клеток к аналогичному показате�
лю в контроле. Вертикальная и горизонтальная линии на
рисунке указывают медианы уровня и интенсивности экс�
прессии ERCC1.

Показатели экспрессии ERCC1 в ткани рака яичников в группах с разной чувствительностью к I линии

химиотерапии препаратами платины и таксанами 

Примечание. * — различия между показателями в группах сравнения статистически значимы (р<0,05).

Èññëåäîâàííûå îïóõîëè Ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ± Ìåäèàíà Ðàçëè÷èÿ ìåæäó 
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïîêàçàòåëÿ ãðóïïàìè, p

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ERCC1
Ðåçèñòåíòíûå 54,5±6,6 54,5 1 vs 2: 0,07

Óñëîâíî-÷óâñòâèòåëüíûå 63,2±9,1 63,5 2 vs 3: 0,12

×óâñòâèòåëüíûå 67,5±9,4 68,5 1 vs 3: 0,004*

Èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè ERCC1
Ðåçèñòåíòíûå 3,7±0,7 3,8 1 vs 2: 0,11

Óñëîâíî-÷óâñòâèòåëüíûå 5,2±2,2 4,8 2 vs 3: 0,77

×óâñòâèòåëüíûå 6,4±3,1 5,7 1 vs 3: 0,09

Èíäåêñ ýêñïðåññèè ERCC1
Ðåçèñòåíòíûå 2,0±0,6 2,2 1 vs 2: 0,03*

Óñëîâíî-÷óâñòâèòåëüíûå 3,5±1,9 3,0 2 vs 3: 0,30

×óâñòâèòåëüíûå 4,5±2,6 3,7 1 vs 3: 0,003*



è ìåæäó ðåçèñòåíòíûìè è óñëîâ-

íî ÷óâñòâèòåëüíûìè (ð=0,03).

Ïîñëåäíåå íàáëþäåíèå óêàçûâàåò

íà òî, ÷òî èìåííî èíòåãðàëüíûé

ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè ERCC1,

õàðàêòåðèçóþùèé íå òîëüêî êî-

ëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþ-

ùèõ ìàðê¸ð, íî èíòåíñèâíîñòü

ýêñïðåññèè ERCC1 â êàæäîé

êëåòêå, ìîæåò áûòü íàèáîëåå èí-

ôîðìàòèâíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ìî-

ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû êðè-

âûå Êàïëàíà-Ìàéåðà, êîòîðûå

äåìîíñòðèðóþò êîððåëÿöèþ

óðîâíÿ, èíòåíñèâíîñòè è èíòåã-

ðàëüíîãî èíäåêñà ýêñïðåññèè

ERCC1 ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ

áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ïîñëå çà-

âåðøåíèÿ I ëèíèè ñòàíäàðòíîé

õèìèîòåðàïèè ðàêà ÿè÷íèêîâ

ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû è òàêñàíà-

ìè. Ðàññìîòðåíà âåðîÿòíîñòü ðàç-

âèòèÿ ðåöèäèâà áîëåçíè â ãðóïïàõ

ñ âûñîêîé è íèçêîé ýêñïðåññèåé

ERCC1 — ïðè ðàçíûõ ïîêàçàòåëÿõ

ýêñïðåññèè ERCC1 íèæå è âûøå

ìåäèàíû êàæäîãî èç ïîêàçàòåëåé

ïî ãðóïïå èññëåäîâàííûõ îïóõî-

ëåé â öåëîì.

Âèäíî, ÷òî îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé ERCC1

è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áåçðåöè-

äèâíîãî ïåðèîäà ïîñëå çàâåðøå-

íèÿ I ëèíèè õèìèîòåðàïèè âûÿâ-

ëÿåòñÿ ïðè îöåíêå ýêñïðåññèè

ìàðê¸ðà ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì.

Òàê, â ãðóïïàõ ïàöèåíòîê ñ íèç-

êèìè çíà÷åíèÿìè óðîâíÿ, èíòåí-

ñèâíîñòè è èíòåãðàëüíîãî èíäåê-

ñà ýêñïðåññèè ERCC1 ìåäèàíà

áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà â òå÷å-

íèå 40 ìåñ íàáëþäåíèÿ íå äîñòèã-

íóòà, à âî âñåõ ãðóïïàõ ñ âûñîêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè ýêñïðåññèè

ìàðê¸ðà ñîñòàâèëà 9 ìåñ. Ðàçëè÷-

íûì áûëî è êîëè÷åñòâî ðåöèäè-

âîâ â ãðóïïàõ ñ ðàçíîé ýêñïðåññè-

åé ERCC1 â îïóõîëè. Ê 40 ìåñ íà-

áëþäåíèÿ âîçâðàò áîëåçíè äèà-

ãíîñòèðîâàí: ïðè íèçêîì è âûñîêîì óðîâíå ýêñ-

ïðåññèè ìàðêåðà — â 26% vs 79% ñëó÷àåâ; ïðè

íèçêîé è âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè

ERCC1 — â 47% vs 57% ñëó÷àåâ; ïðè âûñîêèõ è

íèçêèõ çíà÷åíèÿõ èíòåãðàëüíîãî èíäåêñà — â

32% vs 74% îïóõîëåé. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçíèöà

ìåæäó ãðóïïàìè äîñòèãëà âûñîêîé ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè (óêàçàíî íà ðèñ. 3).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïðåïàðàòû ïëàòèíû â íàñòîÿùèé ìîìåíò øè-

ðîêî èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé, â òîì ÷èñëå

ðàêà ÿè÷íèêîâ. Â 75—80% ñëó÷àåâ ðàêà ÿè÷íèêîâ

ðåãèñòðèðóåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê I ëèíèè õè-

ìèîòåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ïðåïàðàòû ïëàòèíû è

òàêñàíû [6, 7], òîãäà êàê îñòàëüíûå áîëüíûå â òå-
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Рис. 3. Продолжительность безрецидивного периода после I линии

химиотерапии препаратами платины и таксанами в зависимости от

показателей экспрессии ERCC1.

По оси абсцисс — время наблюдения после окончания I линии химиотера�
пии препаратами платины и таксанами (мес). По оси ординат — вероят�
ность возникновения рецидива ( %). «���» — опухоли с высокой экспрес�
сией ERCC1 (� медианы каждого показателя экспрессии маркёра по всем
исследованным образцам опухолей). «��» — опухоли с низкой экспресси�
ей ERCC1 (< медианы для каждого показателя экспрессии маркёра по всем
исследованным образцам опухолей). * — различия между группами с вы�
сокой и низкой экспрессией ERCC1 во всех случаях статистически значимы
(р<0,05).



÷åíèå 6 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ ïåðåæèâà-

þò ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, êàæäîé

÷åòâåðòîé—ïÿòîé ïàöèåíòêå ïðîâîäèòñÿ çàâåäî-

ìî íåýôôåêòèâíàÿ òîêñè÷íàÿ òåðàïèÿ, êîòîðàÿ

óõóäøàåò êà÷åñòâî æèçíè è îòîäâèãàåò àäåêâàò-

íîå ëå÷åíèå, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò íà÷àëà åãî ïðîâåäå-

íèÿ. Â òàêîé ñèòóàöèè âàæíîñòü ìîëåêóëÿðíîé

äèàãíîñòèêè îïóõîëè äî íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ òåðà-

ïèè î÷åâèäíà.

Âêëàä ERCC1 — áåëêà ýêñöèçèîííîé ðåïàðà-

öèè ÄÍÊ, â ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ïðåïà-

ðàòîâ ïëàòèíû äîêàçàí â ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíäà-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [4]. Ïðåäïîëîæåíèå î

òîì, ÷òî ERCC1 ìîæåò èãðàòü ðîëü ïðåäèêòèâíî-

ãî ôàêòîðà ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ê ïðåïàðàòàì

ïëàòèíû, áûëî âûñêàçàíî åùå â 1990-õ ãîäàõ [8].

Îäíàêî ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

âïëîòü äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðîòèâîðå÷èâû. Â

îäíèõ ðàáîòàõ ñâÿçü àêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ

ñ ýôôåêòîì òåðàïèè âûÿâëÿåòñÿ, â äðóãèõ — íåò

[9, 10]. Ïðè÷èí ïðîòèâîðå÷èâîñòè ìíîãî, è íåêî-

òîðûå èç íèõ óäàëîñü ïðåîäîëåòü â íàñòîÿùåì èñ-

ñëåäîâàíèè.

Âàæíåéøèé ôàêòîð íåòî÷íîñòè àíàëèçà —

ñóáúåêòèâíîñòü ïîëóêîëè÷åñòâåííîé âèçóàëüíîé

îöåíêè ðåçóëüòàòîâ è ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëè ïî

óðîâíþ ýêñïðåññèè îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ, ó÷åñòü

êîòîðóþ ïðè èññëåäîâàíèè ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà

îïóõîëè íåâîçìîæíî. Íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè èíòåãðàëü-

íîãî ïîêàçàòåëÿ ïî âñåìó îïóõîëåâîìó óçëó óáå-

äèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 15 ó÷àñòêîâ îäíîãî

è òîãî æå îáðàçöà íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêî-

ãî. Äèñêîðäàíòíîñòü ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè

îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ ERCC1, RRM1, TUBB-3 è

Ki-67 ïðè ïîâòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ãèñòîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îäíèõ è òåõ æå îáðàçöîâ îïó-

õîëè âûÿâëåíà â 33—67% ñëó÷àåâ [11]. Â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ ïðîáëåìû ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè

îïóõîëè â ñâÿçè ñ âíóòðèîïóõîëåâîé ãåòåðîãåííî-

ñòüþ îáñóæäàþòñÿ âî ìíîãèõ ðàáîòàõ [12—14].

Ê àíàëèòè÷åñêèì îøèáêàì èììóíîãèñòîõè-

ìè÷åñêîãî àíàëèçà, êîòîðûé ðóòèííî èñïîëüçó-

åòñÿ â êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ, ïðèâîäèò è

ìíîãîñòàäèéíàÿ ïðåàíàëèòè÷åñêàÿ ïîäãîòîâêà

ìàòåðèàëà, âêëþ÷àþùàÿ íåäîñòàòî÷íî ñòàíäàð-

òèçîâàííûå óñëîâèÿ ôèêñàöèè, äåãèäðàòàöèè è

ãèäðàòàöèè îïóõîëåâîé òêàíè, ðåâèòàëèçàöèè àí-

òèãåíà, êîíòðîëÿ àêòèâíîñòè àíòèòåë è ò.ä.

Ýòèõ ñåðü¸çíûõ íåäîñòàòêîâ ïîçâîëÿåò èçáå-

æàòü èñïîëüçîâàííûé â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

èììóíîôëóîðåñöåíòíûé ìåòîä, àññîöèèðîâàí-

íûé ñ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèåé, â êîòîðîì,

ïðåæäå âñåãî, çíà÷èòåëüíî óïðîùåíà ïðåàíàëè-

òè÷åñêàÿ ïîäãîòîâêà [15]. Àíàëèç ëèøåí ñóáúåê-

òèâèçìà, ïîçâîëÿåò ñòðîãî êîëè÷åñòâåííî èññëå-

äîâàòü áîëåå 10 òûñ êëåòîê èç êëåòî÷íûõ ñóñïåí-

çèé, êîòîðûå ïîëó÷åíû èç îáðàçöîâ îïóõîëåé

áîëüøîãî ðàçìåðà (äî 2 ñì è áîëåå â äèàìåòðå).

Ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà ïðè ýòîì ñòàíî-

âèòñÿ èíòåãðàëüíûì ïî áîëüøîìó îáú¸ìó îïóõî-

ëè, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íèâåëèðóåò âíóò-

ðèîïóõîëåâóþ ãåòåðîãåííîñòü.

Ïðè÷èíîé ðàçíîðå÷èâîñòè çàêëþ÷åíèé î

çíà÷èìîñòè ERCC1 â ïðåäñêàçàíèè ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû ÿâëÿåòñÿ òàêæå îòñóò-

ñòâèå ñòàíäàðòà äèçàéíà è îöåíêè ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèé. Ðàçíîîáðàçíû îáúåêòû è ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ, ïðè ýòîì îòëè÷èÿ â èíôîðìàòèâ-

íîñòè ðàçíûõ õàðàêòåðèñòèê ìàðê¸ðà î÷åâèäíû.

Ïîëó÷åíî ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî

îöåíêà ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà ERCC1 è óðîâåíü

ìÐÍÊ ERCC1 íå ïîçâîëÿþò ñóäèòü îá óðîâíå

ýòîãî áåëêà â êëåòêå è îá àêòèâíîñòè ïðîöåññà

ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ [9, 16, 17]. È ýòî

íåóäèâèòåëüíî, òàê êàê îò ýêñïðåññèè ãåíà äî

ñèíòåçà áåëêà áîëüøîé ïóòü, êîòîðûé ìîæåò ïðå-

ðâàòüñÿ íà ðàçíûõ åãî ýòàïàõ.

È íàêîíåö, âî ìíîãèõ ðàáîòàõ çàêëþ÷åíèå î

çíà÷èìîñòè ERCC1 â ïðîãíîçå ýôôåêòèâíîñòè I

ëèíèè õèìèîòåðàïèè ðàêà ÿè÷íèêîâ ñ âêëþ÷åíè-

åì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû áàçèðóåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ

îöåíêè êîððåëÿöèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðê¸ðà ñ

ïîêàçàòåëåì îáùåé âûæèâàåìîñòè, êîòîðàÿ çàâè-

ñèò íå òîëüêî îò ýôôåêòèâíîñòè ïåðâîé ïëàòèíî-

ñîäåðæàùåé òåðàïèè, íî è ïîñëåäóþùåãî ëå÷å-

íèÿ — ÷àñòî áåç ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó÷òåíû ïåðå÷èñ-

ëåííûå âûøå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà òî÷íîñòü

îïðåäåëåíèÿ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ERCC1,

è ïðîâåäåíà ïðîñïåêòèâíàÿ ñòðîãî êîëè÷åñòâåí-

íàÿ îöåíêà ðàçíûõ ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè

ERCC1 â òêàíè ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêîâ. Ãðóï-

ïû ñðàâíåíèÿ ñôîðìèðîâàíû ñ ó÷¸òîì êëèíè÷å-

ñêîãî ñòàíäàðòà äåëåíèÿ îïóõîëåé íà ðåçèñòåíò-

íûå, óñëîâíî ÷óâñòâèòåëüíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå

â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè äèàãíîñòèðîâàíèÿ ðå-

öèäèâà áîëåçíè, ñîîòâåòñòâåííî, — â òå÷åíèå 6

ìåñ, â ïåðèîä îò 6 äî 12 ìåñ è ïîñëå 12 ìåñ ïîñëå

çàâåðøåíèÿ I ëèíèè òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ïëà-

òèíû è òàêñàíàìè.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè âûÿâëåíû ïî âñåì èññëåäîâàííûì ïî-

êàçàòåëÿì ýêñïðåññèè ERCC1 — ïî óðîâíþ, èí-

òåíñèâíîñòè è èíòåãðàëüíîìó èíäåêñó. Ïðè ýòîì

â ðÿäó «ðåçèñòåíòíûå îïóõîëè � óñëîâíî ÷óâñò-

âèòåëüíûå � ÷óâñòâèòåëüíûå» ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

âñåõ ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 èçìåíÿëèñü

îò áîëüøåãî ê ìåíüøåìó. Òàêàÿ æå çàêîíîìåð-

íîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà è ïðè îöåíêå ìåòîäîì

Êàïëàíà–Ìåéåðà êîððåëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ïîñëå çàâåðøåíèÿ I

ëèíèè õèìèîòåðàïèè ñ óðîâíåì, èíòåíñèâíîñòüþ

è èíòåãðàëüíûì èíäåêñîì ýêñïðåññèè ERCC1.
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Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè âûñîêîé ñòà-

òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè, ïðè ýòîì âûÿâëåíû

ðàçëè÷èÿ è â ÷èñëå ðåöèäèâîâ áîëåçíè, äèàãíîñ-

òèðîâàííûõ ê 40 ìåñ íàáëþäåíèÿ, òî åñòü â àãðåñ-

ñèâíîñòè òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå ðåçèñòåíòíûõ îïóõî-

ëåé ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ERCC1 íèæå

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé óñëîâíî ÷óâñòâèòåëüíûõ

è ÷óâñòâèòåëüíûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Êîððåëÿöèÿ

ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ERCC1 ñ ïðîãíîçîì ýô-

ôåêòèâíîñòè I ëèíèè òåðàïèè è àãðåññèâíîñòüþ

òå÷åíèÿ áîëåçíè áûëà àíàëîãè÷íîé: ÷åì íèæå

ýêñïðåññèÿ ERCC1, òåì íèæå ýôôåêòèâíîñòü ëå-

÷åíèÿ è õóæå ïðîãíîç áîëåçíè.

Íà ïåðâûé âçãëÿä, ýòè ðåçóëüòàòû íå ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ôóíäàìåíòàëüíûì ïðåäñòàâëåíèåì î âêëà-

äå ERCC1 â ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû:

ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ, ÷åì àêòèâíåå ðåïà-

ðàöèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ âîçäåéñò-

âèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, òåì èõ ýôôåêòèâíîñòü

íèæå. Îäíàêî â óñëîâèÿõ êëèíè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ èìåííî «ïðî÷èå ðàâíûå óñëîâèÿ» èçìåíÿ-

þòñÿ îò ïàöèåíòêè ê ïàöèåíòêå. Â ÷àñòíîñòè,

âàæíåéøèì ôàêòîðîì, êîòîðûé ñíèæàåò ýôôåê-

òèâíîñòü öèñïëàòèíà, ÿâëÿåòñÿ àíåóïëîèäèÿ. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà æåëóäêà è

â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé

îïóõîëüþ ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ â îïóõîëè

ÄÍÊ àíåóïëîèäèè âûçûâàåò âûðàæåííîå ñíèæå-

íèå ýôôåêòèâíîñòè öèñïëàòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíûì äèïëîèäíûì âàðèàíòîì îïóõîëè [18].

Áîëåå òîãî, àíåóïëîèäèÿ, âûðàæåííîñòü êîòîðîé

êîíòðîëèðóåòñÿ ðåïàðàöèåé ÄÍÊ, â òîì ÷èñëå è ñ

ó÷àñòèåì ERCC1, îòíîñèòñÿ ê ïðîãíîñòè÷åñêè

íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì ïðîãíîçà áîëüøèí-

ñòâà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, â òîì

÷èñëå è â ñëó÷àå ðàêà ÿè÷íèêîâ [19].

Ñëåäîâàòåëüíî, â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ñè-

òóàöèè ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû â

ñâÿçè ñ ERCC1 çàâèñèò íå òîëüêî îò àêòèâíîñòè

ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ ïðåïà-

ðàòîì ïëàòèíû, íî è îò ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà îïó-

õîëè êàê òàêîâîãî. È ýòè áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ERCC1 íàõîäÿòñÿ â àíòàãî-

íèñòè÷åñêîé ïîçèöèè ïî îòíîøåíèþ ê ýôôåê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Òåì íå ìåíåå, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïî-

ëó÷åíû ÷¸òêèå êîððåëÿöèè, êîòîðûå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàòü ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ ðàêà ÿè÷íè-

êîâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ I ëèíèè õèìèîòåðàïèè

ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû è òàêñàíàìè ïî ðåçóëüòà-

òàì ñòðîãî êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñïðåññèè

ERCC1. Òîò ôàêò, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòî-

ðîì ïðîãíîçà ÿâëÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü è èíòåí-

ñèâíîñòü ýêñïðåññèè ERCC1, íà íàø âçãëÿä óêà-

çûâàåò íà òî, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü —

ýòî îäíà èç âàæíåéøèõ áèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê ðàêà ÿè÷íèêîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïëàòèíîñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè ðàêà

ÿè÷íèêîâ è èñõîä áîëåçíè.

Ñ ýòèì ïðåäñòàâëåíèåì ñîãëàñóþòñÿ ðåçóëüòà-

òû ðÿäà èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ â ïîñëåäíåå

âðåìÿ. Ðå÷ü èäåò î ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå âûæè-

âàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì ÿè÷íèêîâ ñ íèçêèì è

âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1 ïî ðåçóëü-

òàòàì ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîãî àíàëèçà îïóõîëåé. Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå îáùåé âûæèâàåìîñòè è

ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ áî-

ëåçíè â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè â îïó-

õîëè ERCC1 [3, 20]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ íåáëàãîïðè-

ÿòíûé ïðîãíîç áûë àññîöèèðîâàí ñ íèçêîé ýêñ-

ïðåññèåé ERCC1, è ÷òî î÷åíü âàæíî — íå çàâèñåë

îò ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè, à ñëåäîâàòåëüíî, â

áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñåë îò áèîëîãè÷åñêèõ îñî-

áåííîñòåé îïóõîëè [21].

Ïîäâîäÿ èòîã, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî

óáåäèòåëüíîñòü ïîëó÷åííûõ â íàñòîÿùåì èññëå-

äîâàíèè êîððåëÿöèé ïîä÷¸ðêèâàåò íåîáõîäè-

ìîñòü ÷¸òêîé óíèôèêàöèè èçó÷åíèÿ íå òîëüêî

ERCC1, íî è äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ.

Ñ÷èòàåì, ÷òî ñòðîãî êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç

äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ýêñïðåñ-

ñèè êîíå÷íîãî ïðîäóêòà — áåëêà. Îïòèìàëüíî

— èññëåäîâàíèå äîëæíî áûòü ïðîñïåêòèâíûì.

Ïðè îöåíêå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìàðêåðà â

ïðåäñêàçàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òîìó èëè

èíîìó ïðîòèâîîïóõîëåâîìó ïðåïàðàòó — ïîêà-

çàòåëè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè äîëæíû áûòü

ñòàíäàðòèçîâàíû è îáùåïðèíÿòû. Â äàëüíåé-

øåì, äëÿ ïîâûøåíèÿ òî÷íîñòè ïðîãíîçà ýôôåê-

òèâíîñòè I ëèíèè õèìèîòåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì

ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, ìû ïëàíèðóåì îöåíèòü

âêëàä â êëèíè÷åñêèé ìîëåêóëÿðíûé ïðîãíîç

ïëîèäíîñòè èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ðàêà ÿè÷-

íèêîâ, à òàêæå ýêñïðåññèè ìàðê¸ðîâ, àññîöèè-

ðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òàêñàíîâ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 1—230

ЛИТЕРАТУРА 

1. Steffensen K. D., Waldstrøm M., Jakobsen A. The relationship of platinum
resistance and ERCC1 protein expression in epithelial ovarian cancer.
Int J Gynecol Cancer 2009; 19: 5: 820—825.

2. Lee S. M., Falzon M., Blackhall F. et al. Randomized prospective bio-
marker trial of ercc1 for comparing platinum and nonplatinum therapy
in advanced non-small-cell lung cancer: ERCC1 trial (ET). J Clin Oncol
2017; 35: 4: 402—411.

3. Kang C. H., Jang B. G., Kim D. W. et al. The prognostic significance of
ERCC1, BRCA1, XRCC1, and betaIII-tubulin expression in patients
with non-small cell lung cancer treated by platinum- and taxane-based

neoadjuvant chemotherapy and surgical resection. Lung Cancer 2010;
68: 3: 478—483.

4. Áîãóø Ò. À., Ïîïîâà À. Ñ., Äóäêî Å. À. è äð. ERCC1 êàê ìàðêåð ðåçè-
ñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêîâ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû. Àíòèáèîòèêè è
õèìèîòåð 2015; 60: 3—4: 42—50. / Bogush T. A., Popova A. S., Dudko E.
A. i dr. ERCC1 kak marker rezistentnosti raka jaichnikov k preparatam
platiny. Antibiotiki i khimioter 2015; 60: 3—4: 42—50. [in Russian]

5. Áîãóø Ò. À., Øàòóðîâà À. Ñ., Äóäêî Å. À. è äð. Êîëè÷åñòâåííàÿ èì-
ìóíîôëóîðåñöåíòíàÿ îöåíêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîé öèòîô-
ëóîðèìåòðèè ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ — â ñîëèäíûõ
îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà. Âåñòí Ìîñê óí-òà Ñåð 2, Õèìèÿ 2011; 52: 4:
305—312. / Bogush T. A., Shaturova A. S., Dudko E. A. i dr.



Kolichestvennaja immunofluorescentnaja ocenka s ispol'zovaniem pro-
tochnoj citofluorimetrii jekspressii jestrogenovykh receptorov — v solid-
nykh opukholjakh cheloveka. Vestn Mosk un-ta Ser 2, Khimija 2011; 52:
4: 305—312. [in Russian]

6. Deloia J. A., Bhagwat N. R., Darcy K. M. et al. Comparison of
ERCC1/XPF genetic variation, mRNA and protein levels in women
with advanced stage ovarian cancer treated with intraperitoneal plat-
inum. Gynecol Oncol 2012; 126: 3: 448—454.

7. Syrios J., Banerjee S., Kaye S. B. Advanced epithelial ovarian cancer:
from standard chemotherapy to promising molecular pathway targets —
where are we now? Anticancer Res 2014; 34: 5: 2069—2077.

8. Lee K. B., Parker R. J., Bohr V. et al. Cisplatin sensitivity/resistance in
UV repair-deficient Chinese hamster ovary cells of complementation
groups 1 and 3. Carcinogenesis 1993; 14: 10: 2177—2180.

9. Bösmüller H., Haitchi-Petnehazy S., Webersinke G. et al. Intratumoral
lymphocyte density in serous ovarian carcinoma is superior to ERCC1
expression for predicting response to platinum-based therapy. Virchows
Arch 2011; 459: 2: 183—191. 

10. Xie C., Yin R. T., Li Y. L. et al. The protein expression of ERCC1 and
survivin in epithelial ovarian carcinoma and their clinical significance.
Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2011; 42: 1: 86—89.

11. Cepeda V., Fuertes M. A., Castilla J. et al. Biochemical mechanisms of
cisplatin cytotoxicity. Anticancer Agents Med Chem 2007; 7: 1: 3—18.

12. Colombo P. E., Fabbro M., Theillet C. et al. Sensitivity and resistance to
treatment in the primary management of epithelial ovarian cancer. Crit
Rev Oncol Hematol 2014; 89: 2: 207—216.

13. Áîãóø Ò. À., Ïîïîâà À. Ñ., Äóäêî Å. À. è äð. Äèñêîðäàíòíîñòü ñòàòó-
ñà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåæäó ïåðâè÷íûì è ìåòàñòàòè÷åñêèì
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû — âîçìîæíûå ïðè÷èíû è ïðîãíîñòè÷åñ-
êàÿ çíà÷èìîñòü. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð 2013; 58: 7—8: 11—18. /
Bogush T. A., Popova A. S., Dudko E. A. i dr. Diskordantnost' statusa
jestrogenovykh receptorov mezhdu pervichnym i metastaticheskim

rakom molochnoj zhelezy — vozmozhnye prichiny i prognosticheskaja
znachimost'. Antibiotiki i khimioter 2013; 58: 7—8: 11—18. [in Russian]

14. Tolles J., Bai Y., Baquero M. et al. Optimal tumor sampling for immunos-
taining of biomarkers in breast carcinoma. Breast Cancer Res 2011; 13:
3: R51.

15. Áîãóø Ò. À., Äóäêî Å. À., Ðîäèîíîâà Ì. Â. è äð. Àíàëèç èíôîðìàòèâ-
íîñòè ìåòîäîâ èììóíîãèñòîõèìèè è ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåò-
ðèè ïðè îöåíêå ýêñïðåññèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ àëüôà. ÄÀÍ
2015; 465: 2: 235—40. / Bogush T. A., Dudko E. A., Rodionova M. V. i dr.
Analiz informativnosti metodov immunogistokhimii i protochnoj cito-
fluorimetrii pri ocenke jekspressii jestrogenovykh receptorov al'fa. DAN
2015; 465: 2: 235—40. [in Russian]

16. Moxley K. M., Benbrook D. M., Queimado L. et al. The role of single
nucleotide polymorphisms of the ERCC1 and MMS19 genes in predicting
platinum-sensitivity, progression-free and overall survival in advanced
epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol 2013; 130: 2: 377—382.

17. Marsh S., Paul J., King C. R., Gifford G et al. Pharmacogenetic assess-
ment of toxicity and outcome after platinum plus taxane chemotherapy
in ovarian cancer: the Scottish randomised trial in ovarian cancer. J Clin
Oncol 2007; 25: 29: 4528—4535.

18. Tang X., Hu G., Xu C. et al. HZ08 reverse the aneuploidy-induced cis-
platin-resistance in Gastric cancer by modulating the p53 pathway. Eur
J Pharmacol 2013; 720: 1—3: 84—97.

19. Danielsen H. E., Pradhan M., Novelli M. Revisiting tumour aneuploidy —
the place of ploidy assessment in the molecular era. Nat Rev Clin Oncol
2016; 13: 5: 291—304. 

20. Klatte T., Seitz C., Rink M. et al. ERCC1 as a Prognostic and Predictive
Biomarker for Urothelial Carcinoma of the Bladder following Radical
Cystectomy. J Urol 2015; 194: 5: 1456—1462.

21. Wang J., Zhou X. Q., Li J. Y. et al. Prognostic significance of ERCC1
expression in postoperative patients with gastric cancer. Chin J Cancer
Res 2014; 26: 3: 323—330.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 1—2 31

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Áîãóø Òàòüÿíà Àíàòîëüåâíà — ä. á. í., ïðîôåññîð, çàâåäó-

þùàÿ ëàáîðàòîðèåé ìåäèöèíñêîé õèìèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ

èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Ñòåíèíà Ìàðèíà Áîðèñîâíà — ä. ì. í., âåäóùèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê, îòäåëåíèå êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è õè-

ìèîòåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðà-

âà Ðîññèè, Ìîñêâà

Áîãóø Åëåíà Àëåêñàíäðîâíà — ê. ì. í., ñòàðøèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê, õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèå ¹2 (äèàãíîñòèêà

îïóõîëåé), ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè, Ìîñêâà

Çàðêóà Âàðëàì Òåíãèçîâè÷ — àñïèðàíò, îòäåëåíèå êëèíè-

÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è õèìèîòåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ

èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Êàëþæíûé Ñåðãåé Àíäðååâè÷ — ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê, ëàáîðàòîðèÿ ìåäèöèíñêîé õèìèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ

èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Ìàìè÷åâ Èâàí Àíäðååâè÷ — ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê, ëàáîðàòîðèÿ ìåäèöèíñêîé õèìèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ

èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Òþëÿíäèíà Àëåêñàíäðà Ñåðãååâíà — ê. ì. í., ñòàðøèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê îòäåëåíèÿ êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è

õèìèîòåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíç-

äðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Òþëÿíäèí Ñåðãåé Àëåêñååâè÷ — ä. ì. í., ïðîôåññîð, çàâåäó-

þùèé îòäåëåíèåì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è õèìèî-

òåðàïèè, ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè, Ìîñêâà



Â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè

âðà÷è ðåãóëÿðíî ñòàëêèâàþòñÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ

äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ

ïóòåé èíôåêöèîííîé ïðèðîäû. Èíôåêöèè äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé (áðîíõèò, âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìî-

íèÿ, îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áî-

ëåçíè ë¸ãêèõ) ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì äðàéâåðîì íà-

çíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ (â ò.÷. íåîáîñíîâàííîãî)

è, êàê ñëåäñòâèå, âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â ðàçâè-

òèå ïðîáëåìû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè

ýòîì âñåãäà ïðèõîäèòüñÿ ðåøàòü âîïðîñ î öåëåñî-

îáðàçíîñòè íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ, à â ñëó÷àå

èõ ïðèìåíåíèÿ íåîáõîäèìî èìåòü èíôîðìàöèþ

îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.

Äèàãíîñòèêà èíôåêöèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàê-

òà â îñíîâíîì ïîëàãàåòñÿ íà êëèíè÷åñêèå êðèòå-

ðèè (êàøåëü, îäûøêà, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû

òåëà) è ðåíòãåíîãðàôèþ ëåãêèõ [1]. Ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêèå (êóëüòóðàëüíûå) è ìîëåêóëÿðíûå

(ÏÖÐ) ìåòîäû íå ïîçâîëÿþò ñ âûñîêîé äîëåé óâå-

ðåííîñòè èñêëþ÷èòü áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ.

Êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, êàê ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íî

äëÿ ïðèíÿòèÿ îáîñíîâàííîãî ðåøåíèÿ î íåîáõî-

äèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè,

êîíòðîëå ýôôåêòèâíîñòè è ñðîêàõ ïðåêðàùåíèÿ

ïðîâîäèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ñ äðó-

Ðàñòóùèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ òðåáóåò êðèòè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ñëó÷àåâ íåîáîñíîâàííîãî
ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è ñîêðàùåíèÿ îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Êîíòðîëèðóåìûå
êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîäòâåðäèëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
òåñòà íà ïðîêàëüöèòîíèí (B·R·A·H·M·S PCT™) â îòíîøåíèè óìåíüøåíèÿ ñëó÷àåâ íåîáîñíîâàííîãî íàçíà÷åíèÿ è
ñîêðàùåíèÿ ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â ýòîé ñâÿçè òåñò íà ïðîêàëüöèòîíèí ñïîñîáñòâóåò
ïåðñîíàëèçàöèè ïîäõîäîâ ê ïðîâåäåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Áëàãîäàðÿ îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ïðîêàëüöè-
òîíèíà (B·R·A·H·M·S PCT™) âîçìîæíî äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ïðîâåäåíèÿ ýìïèðè÷åñêîé àí-
òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â ñèòóàöèÿõ íèçêîãî ðèñêà (áðîíõèòû, îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË). Â áîëåå òÿæ¸ëûõ êëèíè÷åñ-
êèõ ñèòóàöèÿõ (ïíåâìîíèÿ, ñåïñèñ) ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü ñðîêè ïðîâå-
äåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðîêàëüöèòîíèí, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

The growing level of resistance of microorganisms requires a critical reduction in cases of unreasonable use of antibiotics and a
reduction in the overall duration of antibiotic therapy. Controlled clinical trials conducted in recent years have confirmed the high
effectiveness of the use of the procalcitonin test (B·R·A·H·M·S PCT™) in reducing the occurrence of unjustified prescribing of
antibiotic therapy and reducing its duration.In this regard, procalcitonin test promotes the personalization of approaches to antibi-
otic therapy. It is possible to significantly reduce the frequency of empirical antibiotic therapy in low-risk situations (bronchitis,
exacerbation of COPD) by determining the level of procalcitonin (B·R·A·H·M·S PCT™). Monitoring the concentration of pro-
calcitonin allows shortening of the duration of antibiotic therapy in more severe clinical situations (pneumonia, sepsis).

Keywords: respiratory tract infections, procalcitonin, antibacterial therapy
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ãîé ñòîðîíû, çàäåðæêà â íàçíà÷åíèè àäåêâàòíîé

àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè òÿæ¸ëûõ áàêòåðèàëü-

íûõ èíôåêöèÿõ ïðèâîäèò ê ãåíåðàëèçàöèè èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà è ðàçâèòèþ ñåïñèñà, ÷òî

íåãàòèâíî âëèÿåò íà ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ è ìíî-

ãîêðàòíî óâåëè÷èâàåò çàòðàòû íà ëå÷åíèå. 

Â ýòîé ñâÿçè îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòà-

åò îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ, êîòî-

ðûå ïîçâîëÿþò ìàêñèìàëüíî ðàíî äèàãíîñòèðî-

âàòü áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè, îöåíèâàòü òÿ-

æåñòü òå÷åíèÿ, ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è ïðîãíîçèðîâàòü èñõîä

ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ. Íà ñåãîäíÿøíèé ìî-

ìåíò â ìèðîâîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàèáîëü-

øàÿ äîêàçàòåëüíàÿ áàçà, êàñàþùàÿñÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîãî

ìàðê¸ðà áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè, à òàêæå ìîíè-

òîðèíãà ïðîâîäèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè, íàêîïëåíà äëÿ ïðîêàëüöèòîíèíà. Èìåííî

óðîâåíü ïðîêàëüöèòîíèíà ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçà-

òåëåì ýòèîëîãèè èíôåêöèè è ðóêîâîäñòâîì äëÿ

ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêîâ.

Ïðîêàëüöèòîíèí (ÏÊÒ) áûë îòêðûò â1984 ã.

êàê ïðåäøåñòâåííèê (ïðîãîðìîí) êàëüöèòîíèíà.

Ïðîêàëüöèòîíèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëèêîïðî-

òåèí, ñîñòîÿùèé èç 116 àìèíîêèñëîò, ìîëåêóëÿð-

íàÿ ìàññà — 14,5 êÄà. Êàëüöèòîíèí — ïåïòèäíûé

ãîðìîí, ñèíòåçèðóåìûé ïðåèìóùåñòâåííî ïàðà-

ôîëëèêóëëÿðíûìè Ñ-êëåòêàìè ùèòîâèäíîé æå-

ëåçû, à òàêæå â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå è â äðóãèõ

îðãàíàõ, íàèáîëåå çàìåòíî — â ë¸ãêèõ. Êàëüöèòî-

íèí îáëàäàåò ãèïîêàëüöèåìè÷åñêèì ýôôåêòîì çà

ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ,

ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êîñòíîé ðåçîðáöèè, ñíèæå-

íèÿ ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â ïî÷êàõ è óìåíüøåíèÿ

àáñîðáöèè êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå. Êàëüöèòîíèí

ïîíèæàåò ïî÷å÷íóþ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòîâ, âû-

çûâàÿ óìåðåííîå ñíèæåíèå ôîñôîðà êðîâè. Èñ-

õîäíàÿ áåëêîâàÿ ìîëåêóëà, èç êîòîðîé ïóò¸ì ïðî-

òåîëèçà îáðàçóåòñÿ ñíà÷àëà ïðîêàëüöèòîíèí, à

ïîòîì óæå èç íåãî êàëüöèòîíèí — ýòî ïðåïðî-

êàëüöèòîíèí [2].

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà

ïðîèñõîäèò ñïåöèôè÷íî ïðè áàêòåðèàëüíûõ èí-

ôåêöèÿõ è ñåïñèñå. Ïðè ãðèáêîâûõ è âèðóñíûõ

èíôåêöèÿõ, ïðè àëëåðãè÷åñêèõ è àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèÿõ óðîâåíü ïðîêàëüöèòîíèíà, êàê ïðà-

âèëî, íå ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü

ýòîò òåñò ñ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîé

öåëüþ [3]. Ñèíòåç ÏÊÒ èíäóöèðóåòñÿ ýíäîòîêñè-

íàìè áàêòåðèé, îäíàêî òàêîé èíäóêöèè ïðåäøå-

ñòâóåò ïîâûøåíèå óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, â îñîáåííîñòè ÈË-6 è ÔÍÎ-àëüôà.

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÏÊÒ íàñòóïàåò ÷åðåç êîðîò-

êîå âðåìÿ ïîñëå ïèêîâîãî ïîâûøåíèÿ ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïðè ðàçâèòèè èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà ÏÊÒ âûðàáàòûâàåòñÿ âíå ùèòî-

âèäíîé æåëåçû: â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ (â ïå÷åíè,

ïî÷êàõ, â àäèïîöèòàõ è â ìûøöàõ) ðàçíûìè òèïà-

ìè êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ïàðåíõèìàëüíûìè. Ïðè

ìîäåëèðîâàíèè ñåïñèñà íà ëàáîðàòîðíûõ õîìÿ-

êàõ ìÐÍÊ ïðîêàëüöèòîíèíà îáíàðóæåíà âî ìíî-

ãèõ îðãàíàõ. Ïðè ðàçâèòèè áàêòåðèàëüíîé èíôåê-

öèè ìîëåêóëà ÏÊÒ âûäåëÿåòñÿ â êðîâîòîê è óðî-

âåíü ÏÊÒ â êðîâè âîçðàñòàåò, ïðè ýòîì óðîâåíü

êàëüöèòîíèíà íå ïîâûøàåòñÿ [4].

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà

(B·R·A·H·M·S PCT™) â ïëàçìå êðîâè ïîëó÷èëî øè-

ðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå áëàãîäàðÿ ðåçóëüòàòàì èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèì î÷åíü áûñò-

ðîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèå ýòîãî áèîõèìè÷åñêîãî

ìàðê¸ðà â îòâåò íà áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ: óæå

â ïåðâûå 2—6 ÷ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ñ äîñòèæå-

íèåì ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé â òå÷åíèå 24 ÷. Ïå-

ðèîä ïîëóðàñïàäà ïðîêàëüöèòîíèíà ñîñòàâëÿåò

25—35 ÷, ÷òî ïîçâîëÿåò áûñòðî îòñëåäèòü ñíèæåíèå

óðîâíÿ ïðè óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà. Èìåí-

íî ïîýòîìó òåñò íà ïðîêàëüöèòîíèí â áîëüøåé ñòå-

ïåíè, íåæåëè Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ [5]. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ýíäîòîêñèíà

çäîðîâûì äîáðîâîëüöàì âûçûâàëî áûñòðûé ñèíòåç

ïðîêàëüöèòîíèíà. Ïðè ýòîì óðîâåíü ÏÊÒ âîçðàñ-

òàåò óæå ÷åðåç 3 ÷, ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàíäàðòèçèðî-

âàííîãî ýíäîòîêñèíà, à ðåçêèé ïîäú¸ì óðîâíÿ ïðî-

èñõîäèò ÷åðåç 12—18 ÷. Â îòñóòñòâèå àíòèáàêòåðè-

àëüíîé èíôåêöèè óðîâåíü ïðîêàëüöèòîíèíà ìî-

æåò ïîâûøàòüñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëûìè òðàâìàìè

è ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ [6, 7]. Îäíàêî

ïðè äàííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ óðîâåíü ïðîêàëüöèòî-

íèíà áûñòðî ñíèæàåòñÿ ïðè óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ.

Çàìåäëåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà

íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ [8].

Â ìàðòå 2017 ã. FDA (US Food and Drug

Administration, ÑØÀ) îïóáëèêîâàëî ïðåññ-ðåëèç

î ðàñøèðåíèè ïîêàçàíèé òåñòà íà ïðîêàëüöèòî-

íèí (B·R·A·H·M·S PCT™) â îòíîøåíèè îïðåäåëåíèÿ

íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ýìïèðè÷åñêîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿ-

ìè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ðåøåíèè î ïðå-

êðàùåíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ ñåïñèñîì. Îäíèì èç îñíîâàíèé äëÿ ðàñøè-

ðåíèÿ ðåêîìåíäàöèé ïî èñïîëüçîâàíèþ òåñòà íà

ïðîêàëüöèòîíèí (B·R·A·H·M·S PCT™) ñòàëè ðåçóëü-

òàòû îïóáëèêîâàííîãî â 2017 ã. ìåòààíàëèçà, öå-

ëüþ êîòîðîãî áûëî îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ äàííîãî òåñòà â êà÷åñòâå ðóêîâîäñòâà

äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè àíòèáèîòè-

êîâ ïðè èíôåêöèÿõ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

ñîêðàùåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðîâîäèìîé àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è âëèÿíèè íà óðîâåíü

ëåòàëüíîñòè ó òàêèõ ïàöèåíòîâ [9].

Èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè ñèñòåìàòè÷åñêèé ïî-

èñê â Öåíòðàëüíîì Êîêðàíîâñêîì ðåãèñòðå, áà-

çàõ äàííûõ MEDLINE è Embase — âñåãî êðèòåðè-
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ÿì ñîîòâåòñòâèÿ îòâå÷àëè 26 èññëåäîâàíèé ñ îá-

ùèì ÷èñëîì ïàöèåíòîâ 6708 ÷åëîâåê. Áîëüøèí-

ñòâî èññëåäîâàíèé âêëþ÷àëî ãîñïèòàëèçèðîâàí-

íûõ ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè íèæíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé è ñåïñèñîì, îáóñëîâëåííûì èíôåêöè-

ÿìè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Òàêæå â îáîá-

ù¸ííûé àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû äâà êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøèõ àìáóëàòîðíûõ ïàöè-

åíòîâ ñ èíôåêöèÿìè âåðõíèõ è íèæíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé. Íàçíà÷åíèå òåðàïèè â çàâèñèìîñòè îò

óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà (B·R·A·H·M·S PCT™) ïðè-

âåëî ê ìåíüøåìó êîëè÷åñòâó íàçíà÷åíèé àíòèáè-

îòèêîâ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèè (5,7 vs. 8,1 äíÿ [95% CI –2,71–2,15],

p<0,0001), ñîêðàùåíèþ ÷èñëà ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ, ñâÿçàííûõ ñ àíòèáèîòèêàìè (16% vs. 22%; OR

0,68 [95% CI 0,57—0,82], p<0,0001). Â öåëîì

ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå 30 äíåé áûëà íèæå ïðè òå-

ðàïèè, óïðàâëÿåìîé íà îñíîâàíèè äèíàìèêè

ïðîêàëüöèòîíèíà, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (9%

vs. 10%; OR 0,83 [95% CI 0,70—0,99], p=0,037). Àâ-

òîðû äàííîãî ìåòààíàëèçà ïðèõîäÿò ê çàêëþ÷å-

íèþ, ÷òî âíåäðåíèå â ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ ïàöè-

åíòîâ ñ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè ñ îáÿçà-

òåëüíîé îöåíêîé óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà èìååò

çíà÷èòåëüíûé ïîòåíöèàë, ñâÿçàííûé, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñ óëó÷øåíèåì ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, à

òàêæå ñî ñíèæåíèåì îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêîâ è ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîñëåäóþùåé ðå-

çèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ïîñëåäíèõ ëåò

(2011—2016 ãã.) áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû

íåñêîëüêèõ êðóïíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

ïîäòâåðäèâøèõ ïîëüçó îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ïðî-

êàëüöèòîíèíà (B·R·A·H·M·S PCT™) ïðè îñòðûõ èí-

ôåêöèÿõ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (òàáë. 1) [10].

Â 2012 ã. Êîêðåéíîâñêèì ñîîáùåñòâîì áûë

îïóáëèêîâàí ìåòààíàëèç, áàçèðóþùèéñÿ íà äàí-

íûõ 14 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé, ñôîêóñèðîâàííûõ íà îïðåäåëåíèè êîí-

öåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà ó ïàöèåíòîâ ñ èí-

ôåêöèÿìè ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. Äàííûé ìåòà-

àíàëèç âûÿâèë, ÷òî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðîêàëü-

öèòîíèíà ñïîñîáñòâóåò ðåçêîìó ñíèæåíèþ íà-

çíà÷åíèÿ ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè (60—70%) ïðè íåòÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ ðåñ-

ïèðàòîðíîãî òðàêòà (áðîíõèòû, èíôåêöèè âåðõ-

íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË) [18].

Â ñëó÷àå áîëåå òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé (âíåáîëüíè÷-

íàÿ ïíåâìîíèÿ) ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè ïðî-

êàëüöèòîíèíà ñïîñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ ñðåä-

íåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà àíòèáèîòèêîâ (íà

40% ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé,

íà 25% ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì, âñëåäñòâèå ïíåâ-

ìîíèè, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ÎÈÒ). 

Â 2016 ã. îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ðàíäîìè-

çèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîäòâåðäèâøåãî âû-

ñîêóþ öåííîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðîêàëüöèòîíèíà

â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î öåëå-

ñîîáðàçíîñòè íàçíà÷åíèÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè
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Таблица 1. Ключевые клинические исследования, посвящённые использованию теста на прокальцитонин

(B·R·A·H·M·S PCT™) при инфекциях дыхательных путей

Примечание. * РКИ — рандомизированное клиническое исследование.

Òèï èíôåêöèè Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ Ïîãðàíè÷íûé Îñíîâíûå âûâîäû Èñòî÷íèê
óðîâåíü ÏÑÊ, ìêã/ë

(áàêòåðèàëüíàÿ
èíôåêöèÿ îòñóòñòâóåò)

Îáîñòðåíèå ÕÎÁË ÐÊÈ* (120 ïàöèåíòîâ) <0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 11

ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

Îáîñòðåíèå ÕÎÁË Ìåòààíàëèç <0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 12

ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

Áðîíõèò ÐÊÈ, ðåãèñòðû ïàöèåíòîâ <0,1—0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 13

â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

Îáîñòðåíèå ÐÊÈ (216 ïàöèåíòîâ) <0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 14

áðîíõèàëüíîé ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî

àñòìû íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

Âíåáîëüíè÷íàÿ ÐÊÈ, ìåòààíàëèç <0,1—0,25; Èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè PCT 15

ïíåâìîíèÿ (4467 ïàöèåíòîâ), ðåãèñòðû 80—90% â äèíàìèêå

ïàöèåíòîâ â óñëîâèÿõ ñíèæåíèå ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ 

ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà 

ïðàêòèêè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

Èíôåêöèè âåðõíèõ ÐÊÈ (458 ïàöèåíòîâ) <0,1—0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 16

äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî 

íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

(àìáóëàòîðíîå çâåíî)

Îñòðûå èíôåêöèè ÐÊÈ (702 ïàöèåíòà) <0,1—0,25 Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ PCT ñïîñîáñòâóåò 17

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ñíèæåíèþ íåîáîñíîâàííîãî íàçíà÷åíèÿ

ïóòåé àíòèáèîòèêîâ (àìáóëàòîðíîå çâåíî)



ïàöèåíòàì ñ îáîñòðåíèÿìè ÕÎÁË, à òàêæå îïðå-

äåëåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè ìîíèòî-

ðèíãà êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà ñðåäíÿÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà àíòèáàêòåðèàëüíîé òå-

ðàïèè ñîñòàâèëà 3,5 äíÿ ïðîòèâ 8,5 äíåé â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ýòîì ñîêðàùåíèå êóðñà àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íå îêàçûâàëî íåãàòèâ-

íîãî âëèÿíèÿ íà îáùóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáî-

ëåâàíèÿ è óðîâåíü ëåòàëüíîñòè. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî äëÿ ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ è îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé

òåðàïèè íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâåí-

íûå ìåòîäû èçìåðåíèÿ (èììóíîëþìèíîìåòðè÷å-

ñêèå òåñòû) êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà â

ïëàçìå êðîâè. Â òî âðåìÿ êàê ïîëóêîëè÷åñòâåí-

íûé èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèé òåñò ñ 30-ìè-

íóòíûì ïåðèîäîì èíêóáàöèè BRAHMS PCT-Q

÷àùå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ áûñòðîãî ïîëó÷åíèÿ ðå-

çóëüòàòîâ (äèàïàçîí èçìåðåíèÿ <0,5; 0,5—2; 2—10

è >10 ìêã/ë) âíå ëàáîðàòîðèè, áåç ïðèìåíåíèÿ äî-

ïîëíèòåëüíîé àïïàðàòóðû è ó÷àñòèÿ ñïåöèàëüíî-

ãî ìåäèöèíñêîãî ïåðñîíàëà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îí â îñíîâíîì èñïîëüçóåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè áàê-

òåðèàëüíûõ èíôåêöèé â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ.

Òÿæ¸ëîå îáîñòðåíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîòåíöèàëüíî îïàñíîå ñîñòî-

ÿíèå è ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ðèñêà ãîñïèòàëè-

çàöèè ïàöèåíòîâ â ðåàíèìàöèîííîå îòäåëåíèå.

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî áîëüøèíñòâî îáîñòðåíèé

áðîíõèàëüíîé àñòìû ñâÿçàíî ñ âèðóñíûìè èí-

ôåêöèÿìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, à áàêòåðèàëüíûå

àãåíòû îáû÷íî èãðàþò ãîðàçäî ìåíüøóþ ðîëü, â

ýòîé ñâÿçè ìåæäóíàðîäíûå ðåêîìåíäàöèè ïî ëå-

÷åíèþ áðîíõèàëüíîé àñòìû íå âêëþ÷àþò ïðèìå-

íåíèå àíòèáèîòèêîâ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé òåðà-

ïèè äëÿ ëå÷åíèÿ îáîñòðåíèé. Íåñìîòðÿ íà ýòî âî

ìíîãèõ ñòðàíàõ òðàäèöèîííî ïðåäïî÷èòàþò ëå-

÷èòü îáîñòðåíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû ñ ïîìîùüþ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî íåïðåìåííî

ïðèâîäèò ê ðîñòó ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé. Ê

ïðèìåðó, â ÑØÀ ïðèìåðíî 22% ïàöèåíòîâ ñ îáî-

ñòðåíèåì áðîíõèàëüíîé àñòìû ïîëó÷àþò àíòèáè-

îòèêè â îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé òåðàïèè áåç ñó-

ùåñòâåííûõ ïîêàçàíèé. Â Âåëèêîáðèòàíèè òàêæå

íàáëþäàåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòîòà íàçíà÷åíèé àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âî âðåìÿ îáîñòðåíèé

áðîíõèàëüíîé àñòìû (57%). Â Êèòàå ýòè ïîêàçà-

òåëè äîñòèãàþò 70%. Â ýòîé ñâÿçè ó÷¸íûå èç Êè-

òàÿ ïðîâåëè èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ âûÿñíèòü, âîç-

ìîæíî ëè èñïîëüçîâàòü òåñò íà ïðîêàëüöèòîíèí â

êà÷åñòâå ìàðê¸ðà, ïîçâîëÿþùåãî ýôôåêòèâíî è

áåçîïàñíî îïðåäåëèòü ïîòðåáíîñòü â ïðîâåäåíèè

àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè îáîñòðåíèÿõ áðîíõè-

àëüíîé àñòìû è, òàêèì îáðàçîì, ñíèçèòü ÷àñòîòó

íåíóæíûõ íàçíà÷åíèé. Ðàíäîìèçèðîâàííîå êëè-

íè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â 2014 ã. â

Êèòàå, ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âûñîêóþ öåííîñòü

îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà ó

ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèÿìè áðîíõèàëüíîé àñòìû

ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ î íåîáõîäèìîñòè íàçíà-

÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Îòìå÷åíî

ñíèæåíèå ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ

(48,9% vs. 87,8%) è ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà (îò-

íîñèòåëüíûé ðèñê 0,56, ÄÈ 0,44—0,70) [19]. Ñó-

ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â äëèòåëüíîñòè è ÷àñòîòå

ãîñïèòàëèçàöèé, äèíàìèêå ëàáîðàòîðíûõ è ñïè-

ðîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè ñðàâíåíèè äâóõ

ãðóïï ïàöèåíòîâ íå íàáëþäàëîñü. Êîëè÷åñòâî

îáîñòðåíèé, ãîñïèòàëèçàöèé â îòäåëåíèÿ èíòåí-

ñèâíîé òåðàïèè è íåîáõîäèìîñòü ïðè¸ìà êîðòè-

êîñòåðîèäîâ òàêæå áûëè ñõîæè â îáåèõ ãðóïïàõ

íà ïðîòÿæåíèè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì

îáðàçîì, èçìåðåíèå óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ÷àñòîòó ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëûì

îáîñòðåíèåì áðîíõèàëüíîé àñòìû è ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ,

ïîñâÿù¸ííûå âîçìîæíîñòÿì ïðèìåíåíèÿ òåñòà íà

ïðîêàëüöèòîíèí â óñëîâèÿõ «ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêè». Èññëåäîâàíèå ProREAL âêëþ÷àëî 1759

ïàöèåíòîâ èç Øâåéöàðèè, Ôðàíöèè è ÑØÀ. Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè

ëå÷åíèè èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé áûëà äîñòî-

âåðíî íèæå ïðè ìîíèòîðèíãå êîíöåíòðàöèè ïðî-

êàëüöèòîíèíà (5,9 vs.7,4 äíåé; 95% OR 2,04– -0,98;

p<0,001). Äðóãîå èññëåäîâàíèå ïðîàíàëèçèðîâàëî

äâå ïîïóëÿöèè: 33569 ïàöèåíòîâ ñ äèíàìè÷åñêèì

èçìåðåíèåì ÏÊÒè 98543 ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðî-

ëÿ [20]. Îïðåäåëåíèå ÏÊÒ â äèíàìèêå àññîöèèðîâà-

ëîñü ñ äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì îáùèõ ñðîêîâ ãîñ-

ïèòàëèçàöèè, ïðîäîëæèòåëüíîñòè íàõîæäåíèÿ ïà-

öèåíòîâ â ÎÈÒ, ñíèæåíèåì ñòîèìîñòè ãîñïèòàëè-

çàöèè è îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

ÎÈÒ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå ïðè ïðîâåäåíèè ðàíäîìèçèðîâàííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, è ïîäòâåðæäàþò âûñî-

êóþ öåííîñòü îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîêàëü-

öèòîíèíà ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè íèæíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé. 

Òàêèì îáðàçîì, ïî ïðè÷èíå âûñîêîé ñïåöè-

ôè÷íîñòè ÏÊÒ ïî îòíîøåíèþ ê áàêòåðèàëüíîé

èíôåêöèè, àíàëèç ÏÊÒ ïîìîãàåò äèôôåðåíöèðî-

âàòü ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèÿìè íèæíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé, êîòîðûì òðåáóåòñÿ àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèÿ, è ïàöèåíòîâ ñ âèðóñíîé èíôåêöèåé, íå òðå-

áóþùèõ ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Íå ðåêîìåíäóåò-

ñÿ íàçíà÷àòü àíòèáèîòèêè ïàöèåíòàì ñ êëèíè÷åñ-

êèìè ïðèçíàêè èíôåêöèè, èìåþùèì íèçêèé óðî-

âåíü ïðîêàëüöèòîíèíà (òàáë. 2) [21].

Íåñêîëüêî ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè âîçìîæíîñòü èíäèâèäóàëüíîãî âûáîðà ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè äëÿ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ



êàæäîãî ïàöèåíòà ïîñðåäñòâîì êîíòðîëÿ êîíöåíò-

ðàöèè ÏÊÒ íà ïðîòÿæåíèè êóðñà àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè (ïîâòîðèòü àíàëèç ÏÊÒ íà 3-, 5- è 7-é

äíè). Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåêðàòèòü àíòèáèîòèêîòåðà-

ïèþ, êîãäà óðîâåíü ÏÊÒ îïóñòèëñÿ íà 80—90% îò

ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ, è íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåòñÿ

ïðåêðàòèòü ââåäåíèå àíòèáèîòèêà, êîãäà óðîâåíü

ÏÊÒ îïóñòèòñÿ íèæå 0,1 ìêã/ìë [22].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî òåñò íà ïðîêàëüöèòîíèí

äîëæåí áûòü èñïîëüçîâàí òîëüêî â êîíòåêñòå

êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé îöåíêè ïà-

öèåíòà. Ïîñêîëüêó êèíåòèêà ïðîêàëüöèòîíèíà

èìååò âàæíîå äèàãíîñòè÷åñêîå è ïðîãíîñòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå â îòíîøåíèå òÿæåñòè òå÷åíèÿ è èñ-

õîäà çàáîëåâàíèÿ, äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ ïîâòîð-

íûå èçìåðåíèÿ áèîìàðê¸ðà. Ýòî îñîáåííî âàæíî

äëÿ ïàöèåíòîâ áåç ïðèçíàêîâ êëèíè÷åñêîãî óëó÷-

øåíèÿ, à òàêæå ïðè ïðîâåäåíèè äëèòåëüíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè [23]. Óðîâåíü ïðîêàëüöè-

òîíèíà ìîæåò áûòü íèçêèì íà ðàííèõ ôàçàõ èí-

ôåêöèîííîãî ïðîöåññà èëè ïðè ëîêàëèçîâàííîé

èíôåêöèè, â äàëüíåéøåì ó òàêèõ ïàöèåíòîâ áóäåò

îòìå÷àòüñÿ ïðèðîñò óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà. Â

ýòîé ñâÿçè îñîáóþ âàæíîñòü ïðèîáðåòàåò ïîâòîð-

íîå èçìåðåíèå óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà, â ÷àñò-

íîñòè, â ñëó÷àå íåîïðåäåë¸ííîñòè. Íåñêîëüêî èñ-

ñëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè ýêîíîìè÷åñêóþ öåëåñî-

îáðàçíîñòü îïðåäåëåíèÿ ïðîêàëüöèòîíèíà ó ïà-

öèåíòîâ ñ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè, ñâÿçàí-

íóþ ñ îãðàíè÷åíèåì íàçíà÷åíèÿ è äëèòåëüíîñòè

ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ [24].

Çàêëþ÷åíèå
Ðàñòóùèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ òðåáóåò êðèòè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ñëó÷à-

åâ íåîáîñíîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è

ñîêðàùåíèÿ îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè [25]. Êîíòðîëèðóåìûå êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â ïîñëåä-

íèå ãîäû, ïîäòâåðäèëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ òåñòà íà ïðîêàëüöèòîíèí â îòíî-

øåíèè óìåíüøåíèÿ ñëó÷àåâ íåîáîñíîâàííîãî íà-

çíà÷åíèÿ è ñîêðàùåíèÿ ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Çíà÷èòåëüíî âîçðîñøèé

â ïîñëåäíèå ãîäû îáú¸ì ïóáëèêàöèé, ïîñâÿù¸í-

íûõ âîïðîñàì èñïîëüçîâàíèÿ òåñòà íà ïðîêàëü-

öèòîíèíà, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ôîðìèðîâàíèè

áîëåå ðàöèîíàëüíûõ, ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ïîä-

õîäîâ ê ïðîâåäåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Áëàãîäàðÿ îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíè-

íà âîçìîæíî äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ

÷àñòîòû ïðîâåäåíèÿ ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðè-

àëüíîé òåðàïèè â ñèòóàöèÿõ íèçêîãî ðèñêà (áðîí-

õèòû, îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË). Â áîëåå òÿæ¸ëûõ êëè-

íè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ (ïíåâìîíèÿ, ñåïñèñ) ìîíè-

òîðèíã êîíöåíòðàöèè ïðîêàëüöèòîíèíà ïîçâîëÿ-

åò ñîêðàòèòü ñðîêè ïðîâåäåíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè. Ñòðàòåãèè íàçíà÷åíèÿ, ïðîâåäåíèÿ

è ïðåêðàùåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïîä

êîíòðîëåì óðîâíÿ ïðîêàëüöèòîíèíà áåçîïàñíû â

îòíîøåíèè âîçìîæíîãî óâåëè÷åíèÿ ðèñêà ëå-

òàëüíîñòè, ðåèíôåêöèè, íåýôôåêòèâíîñòè ïðî-

âîäèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.Òàêèì îá-

ðàçîì, áîëåå øèðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ìîíèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè ïðîêàëü-

öèòîíèíà ïîçâîëèò óëó÷øèòü äèàãíîñòèêó áàêòå-

ðèàëüíûõ èíôåêöèé, äàñò âîçìîæíîñòü êîíòðî-

ëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè, à

òàêæå ïðèíèìàòü ðåøåíèÿ îòíîñèòåëüíî ïðåêðà-

ùåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 
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Таблица 2. Потребность в назначении антибиотикотерапии в зависимости от уровня концентрации прокаль�

цитонина (B·R·A·H·M·S PCT™)

Óðîâåíü ÏÊÒ Ðåêîìåíäàöèè
ÏÊÒ<0,1 ìêã/ìë Èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ íå ïîêàçàíî, 

Óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè â ò.÷. ïðè îáîñòðåíèÿõ ÕÎÁË

ÏÊÒ�0,1—<0,25 ìêã/ìë Èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ íå ïîêàçàíî

Íàëè÷èå áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ìàëîâåðîÿòíî

ÏÊÒ�0,25—<0,5 ìêã/ìë Ðåêîìåíäóåòñÿ íà÷àòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ

Áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ âîçìîæíà

ÏÊÒ�0,5 ìêã/ìë Íåîáõîäèìî íà÷àòü àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ

Áàêòåðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ ïðèñóòñòâóåò 

Примечание. * — различия между показателями в группах сравнения статистически значимы (р<0,05).
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Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåçíè îðãàíîâ äûõàíèÿ

(ÁÎÄ) ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ â öåíòðå âíèìà-

íèÿ ìèðîâîé ìåäèöèíû èç-çà ñâîåé øèðîêîé

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè. Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îð-

ãàíèçàöè çäðàâîîõðàíåíèÿ, çàáîëåâàåìîñòü áî-

ëåçíÿìè îðãàíîâ äûõàíèÿ çàíèìàåò ëèäèðóþ-

ùóþ ïîçèöèþ [1]. Òàêóþ æå êàðòèíó îòðàæàþò

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé Öåíòðàëüíîãî ÍÈÈ

îðãàíèçàöèè è èíôîðìàòèçàöèè çäðàâîîõðàíå-

íèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïîäòâåðæäàþùèå, ÷òî â

ïåðèîä ñ 2000 ïî 2015 ãã. àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòå-

ëè çàáîëåâàåìîñòè îðãàíîâ äûõàíèÿ õàðàêòåðíû

è äëÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [2]. Ïðè ýòîì çàáî-

ëåâàåìîñòü ïî äàííîìó êëàññó çà 16-ëåòíèé ïå-

ðèîä ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 318,33±17,74‰, äî-

ñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ â 2011 ã. (333,8‰),

à ìèíèìàëüíîãî — â 2004 ã. (293,4‰) [2, 3]. Â ïå-

ðèîä ñ 2000 ïî 2015 ãã. ñðåäíåãîäîâàÿ èíöèäåíò-

íîñòü ïíåâìîíèåé ñîñòàâèëà 4,21±0,63‰, îäíà-

êî, ïî ðåçóëüòàòàì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ìíîãèõ ñïåöèàëèñòîâ (×ó÷àëèí À. Ã. è äð.,

2009 ã., 2014 ã.; Æîãîëåâ Ñ. Ä., 2013 ã., Áåëüñêèõ À. Í.

è äð., 2014 ã.), çàáîëåâàåìîñòü âíåáîëüíè÷íîé

ïíåâìîíèåé (ÂÏ) â ÐÔ çíà÷èòåëüíî âûøå è ñî-

ñòàâëÿåò åæåãîäíî 5—20‰, ÷òî â àáñîëþòíîì

çíà÷åíèè ïðèðàâíèâàåòñÿ ê 1,5 ìëí áîëüíûõ. Íà

äàííûé ìîìåíò, èíôåêöèè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ

Ïðîáëåìà çàáîëåâàåìîñòè îðãàíîâ äûõàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ íå òîëüêî äëÿ ãðàæäàíñêîé, íî è äëÿ âî-
åííîé ìåäèöèíû. Â ïåðèîä ñ 2004 ïî 2013 ãã. êîëè÷åñòâî îáðàùåíèé âîåííîñëóæàùèõ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â áîëåå
50% ñëó÷àåâ áûëî ñâÿçàíî ñ áîëåçíÿìè îðãàíîâ äûõàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâà-
íèé ïðèìåíÿþòñÿ âàêöèíû «Ïíåâìî-23» è «Ãðèïïîë», îäíàêî îòñóòñòâóþò óáåäèòåëüíûå äàííûå î ñíèæåíèè óðîâíÿ çàáî-
ëåâàåìîñòè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñòàáèëèçàöèè ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè îð-
ãàíîâ äûõàíèÿ íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè óëó÷øåíèÿ
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé ó âîåííîñëóæàùèõ çà ñ÷¸ò ïðèìåíåíèÿ öèòîôëàâèíà, ïðèâî-
äÿùåãî ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà è óëó÷øåíèþ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîêðîòû, ïîääåðæàíèþ íà äîëæíîì óðîâíå ïîêà-
çàòåëåé ìåñòíîãî èììóíèòåòà. Ýòè ýôôåêòû ïðåïàðàòà ñïîñîáñòâóþò ñîêðàùåíèþ äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è ïîâûøåíèþ
ðåàáèëèòàöèîííîãî ïîòåíöèàëà ïàöèåíòà, â òîì ÷èñëå è ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Âîîðóæåííûå Ñèëû, ýïèäåìèîëîãèÿ, âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ïðîôèëàêòèêà, öèòîôëàâèí.

The problem of the incidence of respiratory diseases is one of the most important not only for civil but also for military medicine. During
the period from 2004 to 2013, more than fifty percent of servicemen's requests for medical assistance were associated with respirato-
ry diseases. «Pneumo-23» and «Grippol» vaccines are ñurrently used for the prevention of respiratory diseases; however there is no
convincing data on the reduction of the incidence of community-acquired pneumonia, but there is a tendency to stabilize respiratory
rates at a fairly high level.The conducted studies have shown the possibility of improving the epidemiological situation with communi-
ty-acquired pneumonia among military personnel due to the use of cytoflavin, which leads to a reduction in the quantity and improve-
ment of rheological properties of sputum, and maintenance of local immunity at the proper level. These effects of the drug reduce the
duration of treatment and increase the rehabilitation potential of the patient, including the cases of community-acquired pneumonia. 

Keywords: Armed Forces, epidemiology, community-acquired pneumonia, prevention, cytoflavin.
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Рис. 1. Вклад БОД в общую заболеваемость среди военнослужащих (в ‰).

ïóòåé çàíèìàþò îäíî èç ëèäèðóþùèõ ìåñò ñðåäè

ïðè÷èí ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ íå òîëüêî â Ðîññèè,

íî è âî âñåì ìèðå [1, 2]. Ïî äàííûì ÍÈÈ ïóëüìî-

íîëîãèè ÔÌÁÀ ÐÔ, ëåòàëüíîñòü îò ÂÏ, â ïåðèîä ñ

1999 ïî 2013 ãã. âîçðîñëà íà 38%, ñîñòàâëÿÿ 38,5 òûñ

ñëó÷àåâ â 2013 ã. [3].

Âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü è ëåòàëüíîñòü ïðè

ÂÏ îïðåäåëÿåò çíà÷èòåëüíîñòü ýêîíîìè÷åñêèõ

çàòðàò íà ëå÷åíèå è ðåàáèëèòàöèþ. Ïî äàííûì

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîé îöåíêè, åæåãîäíî â ÐÔ

çàòðà÷èâàåòñÿ 464,5 ìëí ðóá. íà ëå÷åíèå ÂÏ [1, 2].

Â äðóãèõ ñòðàíàõ äàííûé ïîêàçàòåëü äîñòèãàåò

àíàëîãè÷íîãî çíà÷åíèÿ è äàæå ïðåâûøàåò åãî.

Òàê, íàïðèìåð, â ÑØÀ åæåãîäíûå ðàñõîäû íà ëå-

÷åíèå ïðè äàííîé ïàòîëîãèè äîñòèãàþò 8—10 ìëðä

äîëëàðîâ, ïðè÷¸ì âñåãî 14% äàííîé ñóììû ïðèõî-

äèòñÿ íà àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, à â Âåëè-

êîáðèòàíèè äàííûå ðàñõîäû äîñòèãàþò 440 ìëí

ôóíòîâ ñòåðëèíãîâ, 96% èç êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ

íà ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ïðîáëåìà áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíèÿ (ÁÎÄ)

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ è äëÿ âî-

åííîé ìåäèöèíû [4, 5]. Â ïåðèîä ñ 2004 ïî 2013

ãã. 47,79±4,16% îáðàùåíèé âîåííîñëóæàùèõ çà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

êàê îòíîñÿùèõñÿ ê íîçîëîãè÷åñêèì åäèíèöàì

X êëàññà ÌÊÁ-10 ïðè ìàêñèìàëüíîì êîëè÷åñò-

âå â 2013 ã. (56,5%), à ìèíèìàëüíîì — â 2008 ã.

(42,2%) [4—7]. Äèíàìèêà âêëàäà íîçîëîãèé Õ êëàñ-

ñà â ñòðóêòóðó çàáîëåâàåìîñòè âîåííîñëóæà-

ùèõ, ïî ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,

ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Ïðè÷¸ì, â Âîîðóæåí-

íûõ Ñèëàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÂÑ ÐÔ) îñ-

íîâíîé âêëàä â ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè âî-

åííîñëóæàùèõ, ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó

ïî ïðèçûâó, âíîñÿò ãðóïïà 1 «Îñòðûå ðåñïèðà-

òîðíûå èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé»

(êîäû ïî ÌÊÁ-10 J00-J06) è ãðóïïà 2 «Ãðèïï è

ïíåâìîíèÿ» (êîäû ïî ÌÊÁ-10 J10-J18). 

Îñîáî îñòðî ñòîèò âîïðîñ çàáîëåâàåìîñòè ÂÏ

âîåííîñëóæàùèõ, ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó

ïî ïðèçûâó, ÷òî îïðåäåëÿåò å¸ âîåííî-ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå [4—6], êîòîðîå çàêëþ÷àåòñÿ

â ñóùåñòâåííîé äîëå äàííîé ïàòîëîãèè â ñòðóêòó-

ðå çàáîëåâàåìîñòè âîåííîñëóæàùèõ ïî ïðèçûâó è

÷òî áîëåå âàæíî — âåðîÿòíîñòè òÿæ¸ëîãî è îñ-

ëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ, à òàêæå óãðîçû ëåòàëüíîãî

èñõîäà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÂÏ õàðàêòåðèçóåò-

ñÿ âûñîêèì óðîâíåì òðóäîïîòåðü, ñêëîííîñòüþ ê

ýïèäåìè÷åñêîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ ñ îõâàòîì

áîëüøîãî ÷èñëà ëè÷íîãî ñîñòàâà (ïðåæäå âñåãî

ëèö èç ÷èñëà ìîëîäîãî ïîïîëíåíèÿ) [7].

Ê íà÷àëó òðåòüåãî òûñÿ÷åëåòèÿ èíöèäåíòíîñòü

ÂÏ âîåííîñëóæàùèõ ïî ïðèçûâó íà÷àëà ðàñòè, äî-

ñòèãíóâ â 2002 ã. 45,5‰, à ñìåðòíîñòü ñîñòàâèëà

0,22‰. Â ïåðèîä ñ 2002 ïî 2008 ãã. îòìå÷àëîñü ïðî-

ãðåññèâíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè, êî-

òîðûé â 2008 ã. äîñòèã 28,2‰. Çà òðåõëåòíèé ïåðè-

îä, ñ 2006 ã. ïî 2008 ã., íå çàðåãèñòðèðîâàíî ëåòàëü-

íûõ èñõîäîâ îò ïíåâìîíèè [4, 7]. Îäíàêî â ïåðèîä

ñ 2009 ïî 2011 ãã. îòìå÷åí ðåçêèé ðîñò çàáîëåâàå-

ìîñòè ÂÏ, êîòîðûé â 2010 ã. äîñòèã 69,6‰ [7].

Äàííûé ôåíîìåí ñâÿçûâàþò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ

ïàíäåìèåé âûñîêîâèðóëåíòíîãî ãðèïïà À

(H1N1)-2009pdm, âèðóñ êîòîðîãî ñïîñîáñòâîâàë

ñíèæåíèþ ìåñòíîãî èììóíèòåòà òðàõåîáðîíõè-

àëüíîãî äåðåâà è âûñòóïàë «ïðîâîäíèêîì» äëÿ

áàêòåðèé, à ñ äðóãîé — ñ ñîêðàùåíèåì ñðîêà ñëóæ-

áû äî 1 ãîäà, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîâûñèëàñü ÷èñëåííîñòü

ïðèçûâàåìûõ êîíòèíãåíòîâ â äâà ðàçà è ïðîèñõî-

äèëî îáíîâëåíèå äî ïîëîâèíû ëè÷íîãî ñîñòàâà ñ

êàæäûì ïðèåìîì ìîëîäîãî ïîïîëíåíèÿ [3, 7—9].

Ñïåöèàëèñòàìè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî êàç¸ííîãî ó÷ðåæäåíèÿ (ÔÃÊÓ), ôèëèàëà

1029, Öåíòðà ãîñóäàðñòâåííîãî ñàíèòàðíî-ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà (ÖÃÑÝÍ), ã. Âëàäèâîñòîê

è ÔÃÊÓ «1477 âîåííî-ìîðñêîé êëèíè÷åñêèé ãîñ-

ïèòàëü», ã. Âëàäèâîñòîê, ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâ-



íûé àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè ÂÏ âîåííîñëóæàùèõ

Òèõîîêåàíñêîãî Ôëîòà (ÒÎÔ), ïðîõîäÿùèõ âîåí-

íóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó, ïî äàííûì ìåäèöèíñêèõ

îò÷¸òîâ î ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ ëè÷íîãî ñîñòàâà è

äåÿòåëüíîñòè ìåäèöèíñêîé ñëóæáû (ôîðìà

3/ÌÅÄ) çà ïåðèîä ñ 2007 ïî 2013 ãã. Ïî ðåçóëüòà-

òàì èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çàáîëåâà-

åìîñòü ÂÏ âîåííîñëóæàùèõ, îñîáåííî ïðîõîäÿ-

ùèõ ñëóæáó ïî ïðèçûâó, ñòðåìèòñÿ ê ñòàáèëèçà-

öèè íà óðîâíå îò 48,8 ‰ (2007 ãîä) äî 72,55 ‰

(2010 ã.) (òàáëèöà, ðèñ. 2). Ïî äàííûì àíàëèçà åæå-

ìåñÿ÷íûõ ìåäèöèíñêèõ îò÷¸òîâ, óñòàíîâëåí ïîäú-

¸ì óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ÁÎÄ â ïåðèîä ïðèçûâ-

íîé êîìïàíèè ñ ìàêñèìàëüíûì ïèêîì çàáîëåâàå-

ìîñòè â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä [6, 10—12].

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïðèâèâî÷íàÿ êîìïàíèÿ

ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè íà-

øëà ñâîå îòðàæåíèå â äèíàìèêå è ñòðóêòóðå çàáî-

ëåâàåìîñòè âîåííîñëóæàùèõ, ïðîõîäÿùèõ âîåí-

íóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîïðîôèëàêòèêà â

ÐÔ ðåãëàìåíòèðîâàíà Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè îò 21.03.2014 ã. ¹ 125í «Îá óòâåðæäåíèè íà-

öèîíàëüíîãî êàëåíäàðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðè-

âèâîê è êàëåíäàðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê

ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì», ñîãëàñíî êîòî-

ðîìó ïëàíîâóþ âàêöèíàöèþ

ïðîòèâ ãðèïïà âûïîëíÿþò ëè-

öàì, ïîäëåæàùèì ïðèçûâó íà

âîåííóþ ñëóæáó [13]. Âàêöèíà-

öèÿ â ÂÑ ÐÔ ðåãëàìåíòèðîâà-

íà óêàçàíèÿìè çàìåñòèòåëÿ

Ìèíèñòðà îáîðîíû îò 30 ñåí-

òÿáðÿ 2015 ã. ¹ 161/7/10015

«Îá óòâåðæäåíèè êàëåíäàðåé

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê â

Âîîðóæåííûõ Ñèëàõ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè», ñîãëàñíî êî-

òîðûì ïðîôèëàêòè÷åñêèå ïðè-

âèâêè ïðîòèâ ãðèïïà ïî ýïèäå-

ìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì ïðîâî-

äÿòñÿ âîåííîñëóæàùèì îñåí-

íåãî è âåñåííåãî ïðèçûâà, íå

ïðèâèòûì ïåðåä ïðèçûâîì íà

âîåííóþ ñëóæáó, ïîñëå ïðî-

õîæäåíèÿ óãëóáëåííîãî ìåäèöèíñêîãî îáñëåäî-

âàíèÿ ïî ïðèáûòèè â âîéñêîâóþ ÷àñòü [14].

Ïðèìåíÿåìàÿ äëÿ èììóíîïðîôèëàêòèêè îòå-

÷åñòâåííàÿ âàêöèíà «Ãðèïïîë ïëþñ» ñîäåðæèò

àêòóàëüíûå øòàììû âèðóñîâ ãðèïïà òèïîâ À è Â,

à òàêæå èììóíîñòèìóëÿòîð ïîëèîêñèäîíèé. Òà-

êîé ñîñòàâ âàêöèíû ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü ñïåöè-

ôè÷åñêèé èììóíèòåò ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà, à

òàêæå ïîâûøàòü íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíò-

íîñòü îðãàíèçìà çà ñ÷¸ò èììóíîñòèìóëèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ïîëèîêñèäîíèÿ, â ÷àñòíîñòè — ñïîñîá-

íîñòè èíäóöèðîâàòü Ò-êëåòî÷íûé îòâåò, ÷òî â öå-

ëîì ïîçâîëèëî ñíèçèòü äîçó àíòèãåíà è, êàê ñëåä-

ñòâèå, ðåàêòîãåííîñòü âàêöèíû áåç ïîòåðè å¸ èì-

ìóíîãåííîñòè. 

«Ïíåâìî-23» — ýòî 23-âàëåíòíàÿ ïíåâìîêîê-

êîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà. Îíà ñîäåðæèò êàï-

ñóëüíûå ïîëèñàõàðèäû 23 ñåðîëîãè÷åñêèõ òèïîâ

ïíåâìîêîêêà, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è Åâðîïå. Ïðåïàðàò áåçî-

ïàñåí, ñëàáî ðåàêòîãåíåí, ïðîøåë âñå âèäû èñïû-

òàíèé, â ìàå 1999 ã. çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèè è

ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ íà å¸ òåððèòîðèè, â òîì

÷èñëå äëÿ èììóíèçàöèè äåòåé, íà÷èíàÿ ñ 2-ëåòíåãî

âîçðàñòà, è îñëàáëåííûõ ëèö ñòàðøå 65 ëåò. Â ñïè-

ñêå ïîêàçàíèé ê èììóíèçàöèè ýòîé âàêöèíîé óêà-
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Рис. 2. Динамика уровня заболеваемости по X классу, ВП и ОРИ, ‰ 

Ãîä Óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè âîåííîñëóæàùèõ, 
ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó íà ÒÎÔ, ‰

Áîëåçíè X êëàññà ÌÊÁ ÂÏ ÎÐÈ
2007 517,78 48,82 339,05

2008 553,66 55,92 365,15

2009 517,94 51,70 343,18

2010 734,22 72,55 445,27

2011 561,71 45,17 365,58

2012 503,49 41,96 298,44

2013 668,18 64,01 403,47

Ñðåäíåå çíà÷åíèå 579,57±87,81 54,30±10,82 365,73±47,73

Динамика уровня заболеваемости по X классу у военнослужащих, проходящих военную службу по призыву,

внебольничной пневмонией (ВП) и острыми респираторными инфекциями (ОРИ)
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çàíû ëèöà â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòèâàõ (äåòñêèå

ñàäû, øêîëû, ñòóäåí÷åñêèå êîëëåêòèâû, àðìèÿ è

ò.ä.), îñîáåííî ïåðåä ïîñòóïëåíèåì â êîëëåêòèâ.

Ïî äàííûì ðåòðîñïåêòèâíûõ ìíîãîëåòíèõ

èññëåäîâàíèé, â ðåçóëüòàòå ïðèâèâî÷íîé êîìïà-

íèè ïðîèçîøëî ñíèæåíèå óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñ-

òè ÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ 2000—2001 ãã., ïðè ýòîì

ïðèìåíåíèå âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìî-

êîêêîâîé èíôåêöèè ïîçâîëèëî ñíèçèòü ÷àñòîòó

ðàçâèòèÿ ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîãî è îñëîæí¸ííîãî òå-

÷åíèÿ ÂÏ, à òàêæå êîëè÷åñòâî ëåòàëüíûõ èñõî-

äîâ (ðèñ. 3, 4) [6—8].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò óáåäèòåëüíûå

äàííûå î ñíèæåíèè óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ÂÏ

âîåííîñëóæàùèõ, ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó

ïî ïðèçûâó, íî òàêæå íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê

ñòàáèëèçàöèè èíöèäåíòíîñòè íà îäíîì, íî äî-

ñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå [3].

Â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå ðàññìàòðèâàåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëÿõ

íå òîëüêî âàêöèí, íî è ìåòîäîâ, ìåòîäèê è ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ðàçëè÷íûå çâå-

íüÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ïðîöåññà. Äëÿ ìåäèöèíñêîé

ñëóæáû íàèáîëåå âàæíûì çâåíîì ÿâëÿåòñÿ âîñïðè-

èì÷èâûé îðãàíèçì. Êîìïëåêñíûå ïðåïàðàòû, âëè-

ÿþùèå íà çâåíüÿ ïàòîãåíåçà èíôåêöèîííûõ çàáî-

ëåâàíèé, ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

ïíåâìîíèè. Ïðèìåðîì òàêîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ

Öèòîôëàâèí. Òàê, â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ [5, 11, 12, 15—21] ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå äàí-

íîãî êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê ñîõðàíå-

íèþ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîêðîòû, ïîääåðæà-

íèþ íà äîëæíîì óðîâíå ïîêàçàòåëåé ìåñòíîãî èì-

ìóíèòåòà, îêàçàíèþ àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà,

÷òî â îáùåé ñóììå ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ äëè-

òåëüíîñòè ëå÷åíèÿ [11, 12]. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèòî-

ôëàâèíà êàê îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ êîìïëåêñíîé

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÂÏ ó âîåííîñëóæàùèõ,

ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó. 

Âûâîäû 
1. Âîåííî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè çàêëþ÷àåòñÿ â øèðî-

êîé ïðåäñòàâëåííîñòè äàííîé ïàòîëîãèè â îáùåé

ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè âîåííîñëóæàùèõ ïî

ïðèçûâó è, ÷òî áîëåå âàæíî, â âûñîêîé âåðîÿòíî-

ñòè å¸ òÿæ¸ëîãî è îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ, à òàêæå

óãðîçå ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè äàííîì çàáîëåâà-

íèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÂÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ

âûñîêèì óðîâíåì òðóäîïîòåðü, ñêëîííîñòüþ ê

ýïèäåìè÷åñêîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ ñ îõâàòîì

áîëüøîãî ÷èñëà ëè÷íîãî ñîñòàâà (ïðåæäå âñåãî

ëèö ìîëîäîãî ïîïîëíåíèÿ).

2. Ïðèìåíÿåìûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîì-

ïëåêñ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, âêëþ÷à-

þùèé èñïîëüçîâàíèå âàêöèí «Ïíåâìî-23» è

«Ãðèïïîë», ïîçâîëèë ñíèçèòü ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ

ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîãî è îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ ÂÏ, à

òàêæå êîëè÷åñòâî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ. Îäíàêî îò-

ñóòñòâóþò óáåäèòåëüíûå äàííûå î ñíèæåíèè

óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ÂÏ ó âîåííîñëóæàùèõ,

ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó, c ñî-

õðàíåíèåì âûñîêîãî óðîâíÿ èíöèäåíòíîñòè. 

3. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-

âóþò î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè óëó÷øåíèÿ

Рис. 3. Распределение ВП по степени тяжести у воен�

нослужащих по призыву в 2001—2013 гг. (в %).

а — военнослужащие, вакцинированные «Пневмо�23»; б —
невакцинированные военнослужащие.

Рис. 4. Доля случаев осложнённого течения ВП у во�

еннослужащих по призыву в 2001—2013 гг., в %.

а — военнослужащие, вакцинированные «Пневмо�23»; б —
невакцинированные военнослужащие.



ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ñ âíåáîëüíè÷íîé

ïíåâìîíèåé ó âîåííîñëóæàùèõ çà ñ÷¸ò ïðèìåíå-

íèÿ êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí,

ïðèâîäÿùåãî ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà è óëó÷-

øåíèþ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîêðîòû, ïîääåð-

æàíèþ íà äîëæíîì óðîâíå ïîêàçàòåëåé ìåñòíîãî

èììóíèòåòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ äëè-

òåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è ïîâûøåíèþ ðåàáèëèòàöè-

îííîãî ïîòåíöèàëà áîëüíîãî, â òîì ÷èñëå è ïðè

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè â êîìïëåêñå ïðîôè-

ëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ó âîåííîñëóæàùèõ,

ïðîõîäÿùèõ âîåííóþ ñëóæáó ïî ïðèçûâó.
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Ââåäåíèå
Áåñêîíòðîëüíîå è íåîáîñíîâàííîå ïðèìåíå-

íèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ â ëå÷åáíûõ è

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëÿõ â ìåäèöèíå, âåòåðèíà-

ðèè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå, à òàêæå â ïèùåâîé èí-

äóñòðèè ïðèâåëî ê ïîñòåïåííîìó ôîðìèðîâàíèþ

óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì,

êîòîðàÿ ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ îáùåìèðîâîé ïðîáëå-

ìîé. Ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ ÂÎÇ, ê ñåðåäèíå XXI

âåêà â ðåçóëüòàòå ñëîæíûõ è ìíîãîôàêòîðíûõ

ïðè÷èí óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì äîñòèãíåò

òàêîãî óðîâíÿ, êîòîðûé áóäåò ïðåäñòàâëÿòü ãëî-

áàëüíóþ óãðîçó çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ [1, 2].

Ïðîáëåìà áàêòåðèàëüíîé óñòîé÷èâîñòè ïåðå-

ñòà¸ò áûòü èñêëþ÷èòåëüíî ìåäèöèíñêîé, çàòðà-

ãèâàÿ âñå áîëåå øèðîêèé êðóã ñîöèàëüíî-ýêîíî-

ìè÷åñêèõ àñïåêòîâ ìèðîâîãî ñîîáùåñòâà. Èçâå-

ñòíî, ÷òî ïàöèåíòû, èíôèöèðîâàííûå ðåçèñòåíò-

íûìè áàêòåðèÿìè, íóæäàþòñÿ â áîëåå äëèòåëü-

íîì ëå÷åíèè è ïîäâåðãàþòñÿ ïîâûøåííîìó ðèñ-

êó ñìåðòíîñòè.

Ïðîãíîçèðóåòñÿ, ÷òî èç-çà îòñóòñòâèÿ àäåê-

âàòíîé òåðàïèè ê 2050 ã. â ìèðå äåñÿòêè ìèëëèî-

íîâ æèçíåé â ãîä áóäóò ïîäâåðãàòüñÿ ðèñêó ãèáåëè

îò áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, à ýêîíîìè÷åñêèå

ïîòåðè ãîñóäàðñòâ èç-çà ðîñòà ëåêàðñòâåííî-óñ-

òîé÷èâûõ èíôåêöèé ñîñòàâÿò ñîòíè òðèëëèîíîâ

äîëëàðîâ [3, 4].

Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè áàêòå-

ðèé ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì èä¸ò íåâåðîÿòíî

áûñòðî. Òàê, íàïðèìåð, îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòî-

ðûå áàêòåðèè, òàêèå êàê Escherichia coli è Klebsiella
pneumoniae, êîòîðûå åùå íåñêîëüêî ëåò íàçàä áûëè

âîñïðèèì÷èâû ê òðàäèöèîííûì àíòèáèîòèêàì,

íà÷àëè ïðèîáðåòàòü óñòîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðè-

íàì òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ [5]. Ëåêàðñòâåííî-óñòîé-

÷èâûé òóáåðêóë¸ç âîø¸ë â ÷èñëî áèîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ, êîòîðûå ïîçèöèîíèðóþòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî

îðóæèÿ ìàññîâîãî ïîðàæåíèÿ. Ñèòóàöèÿ óñóãóáëÿ-

åòñÿ ïîÿâëåíèåì â 2006 ã. ïðàêòè÷åñêè íåèçëå÷è-

ìîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàåìîé ìèêîáàêòå-

Âîçðàñòàþùàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïåðåñòà¸ò áûòü èñêëþ÷èòåëüíî ìåäè-
öèíñêîé ïðîáëåìîé. Îíà çàòðàãèâàåò âñ¸ áîëåå øèðîêèé êðóã ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ àñïåêòîâ ìèðîâîãî ñîîáùåñòâà è,
äîñòèãíóâ âûñîêîãî óðîâíÿ, ïåðåðàñòàåò â ãëîáàëüíóþ óãðîçó çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ ïëàíåòû. Â ïðîöåññå ýâîëþöèè áàêòå-
ðèè âûðàáîòàëè ðÿä ýôôåêòèâíûõ ñòðàòåãèé çàùèòû îò àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî îáóñëàâëèâàåò ïåðâîñòåïåííîå
çíà÷åíèå ðàçðàáîòêè ïåðñïåêòèâíûõ ñòðàòåãèé ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ñòðàòåãèé áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè. Â îáçîðå àâòîðû îáñóæäàþò è àíàëèçèðóþò íåñêîëüêî íàïðàâëåíèé ïîèñêà íîâûõ ñðåäñòâ, ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíûõ
ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ôàãîòåðàïèÿ, àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (ÀÌÐ), áàêòå-
ðèîöèíû âàêöèíû, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

Increasing resistance of microorganisms to antibiotics has recently ceased to be an exclusively medical problem. It affects an ever
wider range of socio-economic aspects of the world community and, having reached a high level, grows into a global threat to the
health of the world's population. In the course of evolution, bacteria have developed a number of effective strategies for protection
against antimicrobial agents. This causes the paramount importance of developing promising strategies for finding alternative
strategies for combating infectious diseases. In this review, the authors discuss and analyze several areas of searching for new
drugs, potentially capable of becoming an alternative to traditional antibiotic therapy.

Keywords: antibiotics, antibiotic resistance, phagotherapy, antimicrobial peptides (ÀÌÐ), bacteriocins vaccines, antimicrobial sub-
stances, monoclonal antibodies.
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ðèÿìè òóáåðêóë¸çà ñ øèðîêîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ íå òîëüêî ê ðèìôàìïèöèíó è èçîíè-

àçèäó, íî è ê áàêòåðèöèäíûì ïðåïàðàòàì âòîðîãî

ðÿäà — êàíàìèöèíó è îôëîêñàöèíó [6].

Â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèè âû-

ðàáîòàëè ðÿä ýôôåêòèâíûõ ñòðàòåãèé çàùèòû îò

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ:

— çàùèòà îò âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðîíèêíîâå-

íèÿ àíòèáèîòèêà [7, 8];

— ïðîèçâîäñòâî ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-

òîâ (íàïðèìåð, β-ëàêòàìàç, êàðáàïåíåìàç), êîòî-

ðûå âûçûâàþò ðàçðóøåíèå àíòèáèîòèêîâ [7, 9];

— ìîäèôèêàöèÿ ðåöåïòîðîâ-ìèøåíåé ïðî-

òèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ [10, 11];

— ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà âî

âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäå ñ ïîìîùüþ íàñîñîâ, ïðè-

ñóòñòâóþùèõ â áàêòåðèàëüíûõ ìåìáðàíàõ [11, 12];

— ìîäèôèêàöèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî ïóòè,

ïðèâîäÿùàÿ ê óìåíüøåíèþ áàêòåðèàëüíîé âîñ-

ïðèèì÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêó [12, 13];

— ïîòåðÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ àêòèâàöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ [14, 15].

Â ýòèõ óñëîâèÿõ íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè

ïîòåíöèàëüíî íîâûõ ñðåäñòâ áîðüáû ñ ëåêàðñò-

âåííî-óñòîé÷èâûìè ìèêðîáíûìè øòàììàìè

èìååò ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå [16].

Ñðåäè ñîâðåìåííûõ èííîâàöèîííûõ àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ íàïðàâëåíèé — ïîòåíöèàëüíûõ àëü-

òåðíàòèâ òðàäèöèîííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè —

áàêòåðèîôàãè è ôàãîòåðàïèÿ, èñïîëüçîâàíèå ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, âàêöèí, áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ, àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ, áàêòå-

ðèîöèíîâ, àìôèôèëüíûõ ïîëèïåïòèäîâ, êîòîðûå

âûçûâàþò íàðóøåíèå áàêòåðèàëüíîé ìåìáðàíû, è

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëü-

íûõ, ãðèáêîâûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèé, à òàêæå

äðóãèå àëüòåðíàòèâíûå ñòðàòåãèè (ðèñóíîê). 

Öåëü îáçîðà — àíàëèç è îáñóæäåíèå ñîâðå-

ìåííûõ èííîâàöèîííûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðàê-

òèê, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè àëüòåð-

íàòèâàìè òðàäèöèîííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè. 

Áàêòåðèîôàãè è ôàãîòåðàïèÿ. Â ïîñëåäíèå ãî-

äû íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòàíèå èíòåðåñà ê áàêòåðè-

îôàãàì è èñïîëüçîâàíèþ èõ ñ ëå÷åáíûìè öåëÿìè,

îñîáåííî äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé, àññîöèèðîâàí-

íûõ ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè

áàêòåðèé. 

Ôàãè äî ïîÿâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ äîñòàòî÷íî

øèðîêî ïðèìåíÿëèñü äëÿ ëå÷åíèÿ èíôèöèðîâàí-
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ООББЗЗООРРЫЫ

Современные инновационные антибактериальные направления — потенциальные альтернативы традици�

онной антибиотикотерапии



íûõ ðàí è ðÿäà êèøå÷íûõ èíôåêöèé, ïîñëå ÷åãî

èíòåðåñ ê íèì çàìåòíî óïàë, îñîáåííî â ñâÿçè ñ ñî-

îáùåíèÿìè î ïîÿâëåíèè ôàãîóñòîé÷èâûõ áàêòå-

ðèé è íåäîñòàòî÷íûìè çíàíèÿìè î ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ îñíîâàõ ôàãîòåðàïèè [17, 18]. Îäíàêî çíà÷è-

òåëüíûé ðîñò óñòîé÷èâîñòè ìíîãèõ âèäîâ áàêòå-

ðèé ê àíòèáèîòèêàì âíîâü çàñòàâèë ó÷¸íûõ âñïîì-

íèòü î ôàãîòåðàïèè, íî óæå ñ íîâûõ ïîçèöèé.

Â 70—80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà ïîÿâèëèñü ñî-

îáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ôàãî-

òåðàïèè ïðè ýïèäåìè÷åñêèõ âñïûøêàõ õîëåðû

(Ïàêèñòàí) è äèàðåè ó äîìàøíèõ æèâîòíûõ â

ñòðàíàõ Çàïàäíîé Åâðîïû [19, 20]. Ýòè ðàáîòû

ïîëîæèëè íà÷àëî âîçðîæäåíèþ èíòåðåñà ó÷¸íûõ

ðàçíûõ ñòðàí ê ôàãîòåðàïèè. Ýòîìó â íåìàëîé

ñòåïåíè ñïîñîáñòâîâàë íàêîïëåííûé îïûò îòå÷å-

ñòâåííûõ è ïîëüñêèõ ó÷¸íûõ, êîòîðûå íå ïðåêðà-

ùàëè èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîáëåìå ôàãîòåðàïèè.

Îíè âíåñëè ðåøàþùèé âêëàä â èçó÷åíèå ñòðîå-

íèÿ, àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ôàãîâ è ðåàêöèé

íà íèõ ñî ñòîðîíû èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà

[21—23]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îõàðàêòåðèçîâà-

íî îêîëî 5000 áàêòåðèîôàãîâ.

Ôàãîâàÿ òåðàïèÿ áåçîïàñíà äëÿ îðãàíèçìà è

ñâîáîäíà îò íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì ó ýòèõ áèîëîãè÷åñ-

êèõ îáúåêòîâ êàêîãî-ëèáî ìåòàáîëè÷åñêîãî ìåõà-

íèçìà, ò.ê. ôàãè ÿâëÿþòñÿ îáëèãàòíûìè âíóòðè-

êëåòî÷íûìè ïàðàçèòàìè áàêòåðèé, èñïîëüçóþ-

ùèìè ãåíåòè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèç-

ìû áàêòåðèé-õîçÿåâ [24, 25].

Ïðîöåññ èíôèöèðîâàíèÿ áàêòåðèé ôàãàìè

äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îïèñàí â ðÿäå ðàáîò [26, 27].

Äëÿ òåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé îñîáûé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò óìåðåííûå ëèçîãåííûå ôà-

ãè [27, 28]. Ïðè ýòîé ðàçíîâèäíîñòè ôàãîòåðàïèè

ïðèìåíÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå

ëèçèíû äëÿ âñòðàèâàíèÿ â ãåíîì áàêòåðèàëüíîé

êëåòêè ïîñðåäñòâîì ëèçîãåíèçàöèè ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ãåíîâ, óâåëè÷èâàÿ å¸ âîñïðèèì÷èâîñòü ê îïðå-

äåë¸ííîìó êëàññó àíòèáèîòèêîâ [24, 29]. 

Ëèçèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû (â çà-

âèñèìîñòè îò òèïà êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà — ìó-

ðàìèäàçû, ãëþêîçàìèäàçû, òðàíñãëèêîëèäàçû,

ýíäîïåïòèäàçû èëè àìèäàçû), ïðîäóöèðóåìûå è

íàêàïëèâàåìûå áàêòåðèîôàãàìè â áàêòåðèàëüíîé

öèòîïëàçìå íà êîíå÷íîì ýòàïå ôàãîëèòè÷åñêîãî

öèêëà. Òàêèì îáðàçîì, âûñâîáîæäàåòñÿ ïðîôàã è

îáåñïå÷èâàþòñÿ íîâûå öèêëû èíôèöèðîâàíèÿ

áàêòåðèé. Ëèçèíû áûëè øèðîêî ïðîòåñòèðîâàíû

è ïðèìåíåíû íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ æèâîòíûõ

äëÿ êîíòðîëÿ è ëå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåê-

öèé, óñòîé÷èâûõ ê òåðàïèè îáû÷íûìè õèìè÷åñ-

êèìè àíòèáèîòèêàìè [27, 30]. Ýòè àãåíòû ïîêàçà-

ëè âûñîêóþ íàä¸æíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü è áûñò-

ðóþ ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ëèçèñ êëåòîê â

öåëåâûõ áàêòåðèÿõ â íàíîãðàììîâûõ êîíöåíòðà-

öèÿõ, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ÷åðåç íåñêîëüêî ñåêóíä ïîñëå äîáàâ-

ëåíèÿ ëèòè÷åñêîãî ôåðìåíòà [29, 31]. Äðóãèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ ëèçè-

íîâ è β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ïðîòèâ øòàììîâ

Staphylococcus aureus, óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó

[29, 32]. Ëèçèíîâàÿ òåðàïèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðèçíàíà èííîâàöèîííûì àíòèìèêðîáíûì ñðåä-

ñòâîì ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëî-

æèòåëüíîé ôëîðîé. Ìåñòíîå ââåäåíèå ïðåïàðà-

òîâ, ñîäåðæàùèõ íåñêîëüêî íàíîãðàììîâ î÷è-

ùåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ëèçèíîâ, âûçûâàåò íå-

ìåäëåííûé ëèçèñ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Êðîìå

òîãî, ýòà òåðàïèÿ äåìîíñòðèðóåò ñèíåðãåòè÷åñ-

êèé ïîòåíöèàë â ñî÷åòàíèè ñ íåêîòîðûìè õèìè-

÷åñêèìè àíòèáèîòèêàìè [25, 33].

Îäíàêî ó ôàãîòåðàïèè åñòü ñâîè íåäîñòàòêè è

óñëîâèÿ èñïîëüçîâàíèÿ, íåñîáëþäåíèå êîòîðûõ

ñíèæàåò å¸ ýôôåêòèâíîñòü. Ýòî, ïðåæäå âñåãî,

èíäóêöèÿ îáðàçîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ (íåéòðà-

ëèçóþùèõ) àíòèòåë ïðîòèâ ôàãîâ, ñíèæàþùàÿ

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè [31, 34]. Êðîìå òîãî, áàê-

òåðèè âûðàáàòûâàþò ðÿä ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâî-

ñòè ê áàêòåðèîôàãàì. Çàùèòíûå ñòðàòåãèè âêëþ-

÷àþò â ñåáÿ íàðóøåíèå ïðîöåññà àäñîðáöèè ôàãîâ

ê ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé. Ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê ïî-

òåðå ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñâÿ-

çûâàòü áàêòåðèè ñ ôàãîì. Áàêòåðèè ìîãóò òàêæå

èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå íà ïîâåðõíîñòè êëå-

òîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, çàòðóäíÿþùåé ñâÿçûâà-

íèå ôàãà ñ ðåöåïòîðîì [23, 35]. 

Â äîïîëíåíèå ê ýòèì ìåõàíèçìàì áàêòåðèè

ìîãóò ãèäðîëèçîâàòü ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ôàãà

ðåñòðèêöèîííûìè ýíäîíóêëåàçàìè, ïðèñóòñòâó-

þùèìè â èõ öèòîïëàçìå, à òàêæå ñïîñîáíû ìåòè-

ëèðîâàòü ñâîþ ñîáñòâåííóþ ÄÍÊ, çàùèùàÿ å¸ îò

ôàãîâ. Êðîìå òîãî, ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé òàê-

æå ìîæåò áûòü âûçâàíà ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäè-

ðóþùèõ áåëêè, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ðåïëè-

êàöèè ôàãà èëè äëÿ ñáîðêè íîâûõ ÷àñòèö âèðèî-

íîâ [23, 36, 37].

Èíòåðåñíû ñîîáùåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ ñîâðå-

ìåííûõ ôàãîâûõ òåõíîëîãèé áîðüáû ñ áàêòåðè-

àëüíîé êîíòàìèíàöèåé â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà

ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ [24, 38], âåòåðèíàðèè [18,

37—39], à òàêæå â ñèñòåìàõ î÷èñòêè ñòî÷íîé è ïè-

òüåâîé âîäû [35, 40—43].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðñïåêòè-

âû ôàãîòåðàïèè äîñòàòî÷íî îïòèìèñòè÷íû, à ðå-

çóëüòàòû ìîäåëüíûõ èññëåäîâàíèé è êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ íà òî, ÷òî óñòîé-

÷èâûé ðîñò íàó÷íîãî èíòåðåñà ê ôàãàì ïðèâåä¸ò ê

èõ øèðîêîìó êëèíè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ. 

Áàêòåðèîöèíû. Â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñ-

òè äëÿ çàùèòû è êîíêóðåíòíîé áîðüáû çà ïðîñò-

ðàíñòâî è ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà ñ äðóãèìè òàêñî-

íîìè÷åñêè ðîäñòâåííûìè áàêòåðèÿìè îäíîãî è

òîãî æå âèäà èëè ðîäà ìèêðîîðãàíèçìû ñèíòåçè-
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ðóþò ñïåöèôè÷åñêèå ïåïòèäû ñ àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ (AMP). Ýòè âåùåñòâà ïîëó÷èëè íà-

çâàíèå áàêòåðèîöèíîâ [8, 44, 45]. 

Ïåðâûé áàêòåðèîöèí âûäåëèë À. Gratia â 1925 ã.

èç âèðóëåíòíîãî øòàììà Escherichia coli [46, 47]. Íî-

âîå âåùåñòâî, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå êîëèöèí V, îá-

ëàäàëî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

äðóãèõ øòàììîâ êèøå÷íîé ïàëî÷êè [48]. Â äàëü-

íåéøåì áàêòåðèîöèíû ðàçíûõ òèïîâ, ñòðóêòóð è

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áûëè âûäåëåíû è èç äðóãèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ [8, 49—51].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îõàðàêòåðèçîâàíû ñîòíè

áàêòåðèîöèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ìíîãèìè áàêòå-

ðèÿìè. Âñå îíè ñîáðàíû â äîñòóïíûå áàçû äàí-

íûõ è â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ èñïîëüçóþòñÿ êàê

â ïèùåâîé (äëÿ êîíñåðâàöèè ãîòîâûõ ïðîäóêòîâ),

òàê è â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè (äëÿ

ðàçðàáîòêè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ).

Ñðåäè íàèáîëåå èçâåñòíûõ è èçó÷åííûõ áàêòå-

ðèîöèíîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíîé ìèêðîôëîðû, ÿâëÿþòñÿ êîëèöèíû è ìèê-

ðîöèíû (ïîëó÷åííûå èç E.coli). Îíè èíãèáèðóþò

ðîñò ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae —

Aeromonas sp., Escherichia sp., Salmonella sp., Yersinia
sp. è Pseudomonas sp. Îäíàêî îíè îêàçàëèñü íåàê-

òèâíûìè â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè

ñèíòåçèðóþò áàêòåðèîöèíû, íàïðèìåð, ñóáòèëèí è

íèçèí A, íåàêòèâíûå â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, èìåþùèõ òð¸õñëîéíóþ êëåòî÷-

íóþ ìåìáðàíó [46, 49, 52]. 

Â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññû, ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ è ðåöåï-

òîðíûõ ìèøåíåé âñå èçó÷åííûå áàêòåðèîöèíû

ñèñòåìàòèçèðîâàíû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäëî-

æåííûìè êëàññèôèêàöèÿìè îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ

íà êëàññû, ãðóïïû è òèïû [46, 52, 53]. Îäíà èç ïî-

ñëåäíèõ êëàññèôèêàöèé ïðåäëîæåíà P. Alvarez-

Sieiro et al. (2016), êîòîðûé íà îñíîâàíèè ìåõà-

íèçìîâ áèîñèíòåçà è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âû-

äåëÿåò òðè êëàññà áàêòåðèîöèíîâ [50].

Âñå èçâåñòíûå áàêòåðèîöèíû õàðàêòåðèçóþò-

ñÿ ñòðóêòóðíûì ðàçíîîáðàçèåì. Îäíàêî â òèïè÷-

íîì âèäå áîëüøèíñòâî èç íèõ ñîñòîèò èç Ñ-êîí-

öåâîãî äîìåíà, îòâåòñòâåííîãî çà îáðàçîâàíèå

ïîð â ìåìáðàíå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, è N-òåð-

ìèíàëüíîãî äîìåíà, êîòîðûé ñâÿçûâàåò áàêòåðè-

îöèíû ñ êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ïðèñóòñòâóþ-

ùèì íà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé.

Âíóòðè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè-ïðîäóöåíòà áàê-

òåðèîöèíû íàõîäÿòñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè,

áëàãîäàðÿ ïðèñóòñòâèþ íà N-òåðìèíàëüíîì äîìå-

íå âåäóùåãî ïåïòèäà. Èõ àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ïó-

òåì ðàñùåïëåíèÿ âåäóùåãî ïåïòèäà ïðîòåàçàìè

ïîñëå ñåêðåöèè âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó ñ ïîìîùüþ

ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ [52, 54].

Ìåõàíèçìû àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ

áàêòåðèîöèíîâ òàêæå ðàçíîîáðàçíû. Êðîìå òîãî,

âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îäèí òèï ýòèõ ïåïòèäîâ ìîæåò

ïðîÿâëÿòü íåñêîëüêî òàêòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ àòàê

íà áàêòåðèè-ìèøåíè. Ýòî ìîæåò áûòü ïîâûøåíèå

ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ïóò¸ì íåéò-

ðàëèçàöèè àíèîííîãî çàðÿäà ôîñôîëèïèäíîãî

áèñëîÿ ñ åãî ïîñëåäóþùèì ðàçðóøåíèåì (íèçèí

À), èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà è îá-

ðàçîâàíèå ïîð â ìåìáðàíå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê

(ëàêòèöèí 3147), èñòîùåíèå ïðîòîí-äâèãàòåëüíîé

ñèëû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ÀÒÔ ñ ïîñëåäóþùåé

ãèáåëüþ êëåòîê (ïåäèîöèí PA-1/AcH), óâåëè÷å-

íèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è èñòî-

ùåíèå êàòèîíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ æèçíåñïîñîá-

íîñòè êëåòîê, òàêèõ êàê êàëüöèé, ìàãíèé è ôîñôà-

òû (ëàêòîêîêöèíû G è Q) è äðóãèå [8, 49, 55]. 

Îäíàêî â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå óæå ïîÿâèëèñü

ìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî áàêòåðèè

âûðàáîòàëè ðÿä çàùèòíûõ ñòðàòåãèé ïðîòèâ áàê-

òåðèîöèíîâ è ïðèîáðåëè óñòîé÷èâîñòü ê íèì.

Ýòè ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè, ïî-âèäèìîìó, ñâÿ-

çàíû ñ ìóòàöèÿìè â áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ [51, 56].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí áîëüøîé

îïûò ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèîöèíîâ â ïèùåâîé

ïðîìûøëåííîñòè, ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè. Íà-

èáîëåå èñïîëüçóåìûìè â ïèùåâîé èíäóñòðèè â

êà÷åñòâå áèîïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ëàíòèáèîòèêè,

ïîëó÷èâøèå â Àìåðèêàíñêîì óïðàâëåíèè ïî ñà-

íèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷åñòâîì ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (Food and Drug

Administration, FDA) è Åâðîïåéñêîì àãåíòñòâå ïî

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (EMA) ñòàòóñ GRAS

(áåçîïàñíûå). Îäíèìè èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ è

øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ÿâëÿþòñÿ ëàíòèáèîòèêè,

ñèíòåçèðóåìûå ìîëî÷íîêèñëûìè áàêòåðèÿìè.

Ýòè áàêòåðèîöèíû èìåþò êàòèîííóþ è àìôè-

ôèëüíóþ ñòðóêòóðó è íèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàñ-

ñó (3—10 êÄà). Â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà I è

II êëàññû [8, 51, 57].

Êàê îáëèãàòíûå áàêòåðèè æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, îíè ëåãêî ìåòàáîëèçèðóþòñÿ äî àìè-

íîêèñëîò ïèùåâàðèòåëüíûìè ïðîòåàçàìè.

Ëàíòèáèîòèêè íå èìåþò âêóñà è çàïàõà, äå-

ìîíñòðèðóþò âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü è âûñîêóþ

ñïåöèôè÷íîñòü äëÿ êîíêðåòíûõ áàêòåðèé [8, 51,

53]. Íåêîòîðûå âèäû ëàíòèáèîòèêîâ îáëàäàþò

ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïðèìåíÿòü èõ

äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà, âûçâàííûõ Helicobacter pylori, E.coli è

Salmonella [4, 51, 58].

Áàêòåðèîöèíû íèçèí À è ïåäèîöèí PA-1 óæå

áîëåå 10 ëåò èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå êîíñåðâàí-

òîâ â ïèùåâîé èíäóñòðèè, áëàãîäàðÿ ñâîèì ñâîé-

ñòâàì èíãèáèðîâàòü ðîñò òàêèõ áàêòåðèé, êàê

C.botulinum, E.faecalis, L.monocytogenes, S.aureus è

äðóãèå [41, 52, 54]. Äðóãîé áàêòåðèîöèí, ýíòåðî-

öèí RM6, áûë âûäåëåí èç E.faecalis, ïðèñóòñòâóþ-

ùèõ â ñûðîì ìîëîêå. Îí îêàçàëñÿ àêòèâíûì ïðî-
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òèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ

L.monocytogenes, B.cereus è ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíò-

íûå øòàììû S.aureus, èíãèáèðóÿ ðàçìíîæåíèå

ýòèõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ

[4, 59, 60].

Âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñâîéñòâ è áåçîïàñíîñòü ëàíòèáèîòèêîâ äëÿ îðãà-

íèçìà îáóñëîâèëè øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå íåêî-

òîðûõ èç íèõ (íèçèí À è F, ìåðñàöèäèí, ìóòàöèí

1140, ëàêòàöèí 3147 è ïåäèîöèí AcH / PA-1) â êà-

÷åñòâå ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ áèîïðåïà-

ðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ýòèõ áàêòåðèîöèíîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, àññîöèèðîâàííûõ

ñ ìåòèöèëëèíî- è âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, õîðîøî çàðåêî-

ìåíäîâàëî ñåáÿ êàê ïîòåíöèàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñ-

êàÿ ñòðàòåãèÿ áîðüáû ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [61—63].

Íàïðèìåð, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé [45] ïîêàçàëè, ÷òî íèçèí F (âûïóñêà-

åòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîä òîðãîâûìè ìàðêàìè

Nisaplin â ÑØÀ è Nisin Vega â Êèòàå) èíãèáèðîâàë

ðîñò S.aureus ó èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé â òå÷åíèå

15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, à êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

íèçèíà À [57, 59, 64] ïðè ëå÷åíèè ìàñòèòà ó âîñüìè

æåíùèí ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè-

÷åñòâà S.aureus â ãðóäíîì ìîëîêå è ïîëíîå âûçäî-

ðîâëåíèå ïàöèåíòîê ñïóñòÿ 14 äíåé. Êðîìå òîãî,

íèçèí áûë îäîáðåí â 1969 ã. êîìèññèåé ÂÎÇ è â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ëèöåíçèðîâàí áîëåå ÷åì â 50 ñòðà-

íàõ êàê áåçîïàñíàÿ ïèùåâàÿ äîáàâêà [16].

Áàêòåðèîöèí ëàêòîñïîðóëèí (IM-9), ïðîäóöè-

ðóåìûé Brevibacillus sp., ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 5,6

êÄà îêàçàëñÿ óñòîé÷èâûì ê âûñîêèì òåìïåðàòóðàì

(äî 120°Ñ), òîëåðàíòíûì ê èçìåíåíèÿì ðÍ (ìåæäó

2 è 10) è äåéñòâèþ ïðîòåàç. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ

ýòèõ ïàðàìåòðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íå âëèÿëè íà

åãî øèðîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü êàê

ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, òàêèõ êàê B.subtilis, S.aureus,
E.coli, L.monocytogenes è P.aeruginosa. Ìîæíî ñ÷è-

òàòü, ÷òî ëàêòîñïîðóëèí ÿâëÿåòñÿ èííîâàöèîííûì

áàêòåðèîöèíîì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ñ ïî-

òåíöèàëüíûìè âîçìîæíîñòÿìè äëÿ ëå÷åíèÿ íå-

ñêîëüêèõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé [64]. 

Òàêèì îáðàçîì, áàêòåðèîöèíû ÿâëÿþòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíîé àëüòåðíàòèâîé àíòèáèîòèêàì, à èõ

ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå â ìåäèöèíå, âåòåðèíà-

ðèè è ïèùåâîé èíäóñòðèè ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê èííîâàöèîííàÿ ñòðàòåãèÿ â ïðîôèëàêòèêå è

áîðüáå ñ áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè. Îäíàêî, íå-

ñìîòðÿ íà ìíîãîëåòíèé óñïåøíûé îïûò ïðèìåíå-

íèÿ, èõ ïðîìûøëåííîå ïðîèçâîäñòâî íåäîñòàòî÷íî

ôèíàíñèðóåòñÿ ïî ðÿäó ïðè÷èí, ñâÿçàííûõ ñ íèç-

êèì âûõîäîì è íåñòàáèëüíîñòüþ ñâîéñòâ ãîòîâûõ

ïðåïàðàòîâ, äîðîãîñòîÿùåé è òðóäîåìêîé î÷èñòêîé.

Ðåøåíèå ýòèõ ïðîáëåì âèäèòñÿ â èñïîëüçîâà-

íèè ìåòîäîâ ãåííîé èíæåíåðèè è ãåíåòè÷åñêîì

êîíñòðóèðîâàíèè áàêòåðèîöèíîâ. Ýòî ñìîæåò ïî-

âûñèòü èõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü è ñïåêòð

äåéñòâèÿ, ñòàáèëüíîñòü ñâîéñòâ è óñëîâèé ïðèìå-

íåíèÿ [61, 63]. Êðîìå òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-

ñëåäîâàòåëè ïûòàþòñÿ ðàçðàáîòàòü õèìåðíûå áàê-

òåðèè, çàìåíÿÿ N-êîíöåâîé äîìåí îïðåäåë¸ííîãî

êëàññà áàêòåðèîöèíîâ ñ Ñ-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì

äðóãîãî êëàññà. Ïî èõ ìíåíèþ, ýòî ìîæåò ïîâëå÷ü çà

ñîáîé îáðàçîâàíèå áîëåå ìîùíûõ è àêòèâíûõ áàê-

òåðèîöèíîâ. Íàïðèìåð, ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêà-

öèÿ ïåäèîöèíà PA-1 ïðèâåëà ê ïîëó÷åíèþ íåñêîëü-

êèõ õèìåðíûõ ïåäèîöèíîâ, êîòîðûå èìåëè ðàâíóþ

èëè áî́ëüøóþ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü [63, 64].

Â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé

âñ¸ áîëüøå ïðèâëåêàþò ìîðñêèå áàêòåðèè ðîäîâ

Vibrio, Pseudoalteromonas, Aeromonas, Alteromonas è

äð. â êà÷åñòâå íåèñ÷åðïàåìîãî èñòî÷íèêà íîâûõ

áàêòåðèîöèíîâ â ñâÿçè ñ âûñîêèì áèîëîãè÷åñêèì

ðàçíîîáðàçèåì ýòîé ýêîñèñòåìû è òåì, ÷òî îíà

åù¸ íå äî êîíöà èçó÷åíà. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî â

áëèæàéøåì áóäóùåì èìåííî ó ìîðñêèõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ áóäóò îáíàðóæåíû ïåðñïåêòèâíûå áàê-

òåðèîöèíû ñ áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Îíè óâåëè÷àò àðñåíàë

ñðåäñòâ áîðüáû ïðîòèâ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ áàê-

òåðèé è, íåñîìíåííî, ïîâûñÿò ïðèâëåêàòåëüíîñòü

áàêòåðèîöèíîâ â êà÷åñòâå íîâîé ñòðàòåãèè è âîç-

ìîæíîé àëüòåðíàòèâû àíòèáèîòèêàì [56, 63].

Àíòèìèêðîáíûå ïåïòèäû (AMP). Â êà÷åñòâå

àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ ïðåäëàãàåòñÿ òàêæå ãðóï-

ïà ýíäîãåííûõ ïåïòèäîâ [5, 65]. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èçâåñòíî áîëåå 1700 ÀÌÐ [58, 66] è íåêîòîðûå

èç íèõ õîðîøî èçó÷åíû è îõàðàêòåðèçîâàíû.

Â çàâèñèìîñòè îò àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà è

âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÀÌÐ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà

÷åòûðå ãðóïïû, îòëè÷àþùèåñÿ ïî ðàçìåðàì è ìå-

õàíèçìàì äåéñòâèÿ: 

— ïåïòèäû ñ α-ñïèðàëüíîé ñòðóêòóðîé;

— ïåïòèäû ñ β-ìíîãîæèëüíîé ñòðóêòóðîé;

— ëèíåéíûå ïåïòèäû ñ íåóïîðÿäî÷åííîé

ñòðóêòóðîé;

— ïåïòèäû ñ ïåòëåâîé ñòðóêòóðîé [67, 68].

Â êàòèîííîé (÷àùå) ñòðóêòóðå ÀÌÐ ïðåäñòàâ-

ëÿåò èíòåðåñ àìôèïàòè÷åñêàÿ îáëàñòü, ñîñòîÿùàÿ

èç ãèäðîôîáíûõ è ãèäðîôèëüíûõ äîìåíîâ è ÿâëÿ-

þùàÿñÿ êëþ÷åâîé äëÿ èõ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Îíà

ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ïîð, ïîñëåäóþùåì êëå-

òî÷íîì ëèçèñå è ðàçðóøåíèè ìåìáðàíû áàêòåðè-

àëüíûõ êëåòîê. AMP èìåþò øèðîêèé ñïåêòð è âû-

ñîêóþ ñêîðîñòü àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ â çàùèò-

íîé ñòðàòåãèè æèâîòíûõ è ðàñòåíèé ïðîòèâ íå-

ñêîëüêèõ òèïîâ áàêòåðèé, ãðèáîâ è âèðóñîâ [69, 70].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íå âñå AMP äåéñòâóþò

ïóòåì ëèçèñà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Íåêîòîðûå

èç íèõ ñïîñîáñòâóþò ãèáåëè êëåòîê áàêòåðèé, íà-

êàïëèâàÿñü âíóòðèêëåòî÷íî. Òàêèå ïåïòèäû ìî-

ãóò âëèÿòü íà æèçíåííî âàæíûå ïðîöåññû æèçíå-

ñïîñîáíîñòè êëåòîê: 
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— àêòèâèðîâàòü ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ èëè ñèí-

òåç ìÐÍÊ;

— âûçûâàòü ïåðåãðóïïèðîâêó è êîíôîðìà-

öèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ;

— ñíèæàòü àêòèâíîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ;

— âûçûâàòü ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ

ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ êèñëîðîäà, ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ, äåïîëÿðèçà-

öèåé ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, àïîïòîçîì è â êî-

íå÷íîì èòîãå ãèáåëüþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

[71]. Ïî-âèäèìîìó, â êîíòåêñòå áàêòåðèàëüíîé

èíôåêöèè, AMP èñïîëüçóþò îäíîâðåìåííî íå-

ñêîëüêî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ [71, 72].

Êðîìå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè áàêòåðèé ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ è àíòèáèîïë¸íî÷íîãî äåéñò-

âèÿ, AMP îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ áûñòðî ñòè-

ìóëèðîâàòü íàêîïëåíèå íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-

ôàãîâ â î÷àãå èíôåêöèè, íåéòðàëèçîâàòü ýíäî-

òîêñèíû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, óñêîðÿòü

ãðàíóëÿöèîííûå ïðîöåññû â ðàíå, ñòèìóëèðî-

âàòü àíãèîãåíåç, îêàçûâàòü ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå äåéñòâèå [68, 71, 73].

Ê íåäîñòàòêàì AMP ñëåäóåò îòíåñòè ãåìîëè-

òè÷åñêèé ýôôåêò, ïðèñóùèé áîëüøèíñòâó ïðåä-

ñòàâèòåëåé ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, âîñïðèèì-

÷èâîñòü ê äåéñòâèþ ïðîòåàç, äåñòàáèëèçèðóþ-

ùåå äåéñòâèå íà ìåìáðàíû êëåòîê ïðè ââåäåíèè

â áîëüøèõ äîçàõ, ñðàâíèòåëüíî âûñîêèå çàòðàòû

íà ïðîèçâîäñòâî è î÷èñòêó, íåäîñòàòî÷íóþ èçó-

÷åííîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìè-

êè, òåîðåòè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ìèê-

ðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê AMP [47, 48, 52]. Îäíà-

êî íåêîòîðûå AMP ëèøåíû âûøåïåðå÷èñëåí-

íûõ íåäîñòàòêîâ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì èñïîëü-

çîâàíèå èõ â êà÷åñòâå íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ

àãåíòîâ [72—74]. 

Íåñìîòðÿ íà ìàññó ïîëîæèòåëüíûõ êà÷åñòâ,

ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ÀÌÐ äî íàñòîÿùåãî

âðåìåíè îãðàíè÷åíî. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ âûñîêèå êîíöåíòðà-

öèè, äåìîíñòðèðóþùèå òåðàïåâòè÷åñêèé àíòè-

ìèêðîáíûé ýôôåêò ïåïòèäîâ in situ, îêàçàëèñü

î÷åíü áëèçêè ê òîêñè÷åñêèì äîçàì. Êðîìå òîãî,

âûÿñíèëîñü, ÷òî èç-çà íåáîëüøîãî ðàçìåðà AMP

îíè ôèëüòðóþòñÿ â ïî÷êàõ, ÷òî ðåçêî ñîêðàùàåò

ïåðèîä èõ ïîëóðàñïàäà [73].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåñêîëüêî íîâûõ AMP íà-

õîäÿòñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè-

÷åñêèõ èñïûòàíèé, äåìîíñòðèðóÿ ðàçëè÷íóþ òå-

ðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Îìèãàíàí (MBI-226,

ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã èíäîëèäèäèíà) ñ ðàñøè-

ðåííûì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè ïðîòèâ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, â òîì ÷èñëå ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå ãðèáîâ (Candida
sp.); XOMA 629 è Migenix MX-226, àêòèâíûå ïðî-

òèâ Propionibacterium acnes, èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå-

÷åíèÿ óãðåâîé ñûïè (àêíå); Iseganan (IB-367),

ñèíòåòè÷åñêèé êàòèîííûé AMP ñ øèðîêèì ñïåê-

òðîì àêòèâíîñòè ïðîòèâ áàêòåðèé è ãðèáîâ, ïðè-

ìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé,

êèñòîçíîãî ôèáðîçà è ÿçâ â ïîëîñòè ðòà; êàòèîí-

íûé ïåïòèä P113, ñ âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ in vitro ïðîòèâ Candida albicans, ñ ïîòåí-

öèàëîì, êîòîðûé ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷å-

ñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ êàí-

äèäîçà ïîëîñòè ðòà ó ëþäåé, èíôèöèðîâàííûõ

ÂÈ×; ïåïòèä DPK-600, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â êëè-

íè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ äëÿ ëå÷åíèÿ àòîïè÷åñêîãî

äåðìàòèòà; ïëåêòàçèí, ïåðâûé AMP, ïîëó÷åííûé

èç ãðèáà Pseudoplectania nigrella [74, 75].

Ðÿä ïåïòèäîâ óæå áîëåå 10 ëåò äîñòàòî÷íî àê-

òèâíî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è

ïðèçíàíû â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ è àíòè-

ôóíãèöèäíûõ ñðåäñòâ. Íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÀÌÐ ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ãðóïïû íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Íàèáîëåå øè-

ðîêóþ èçâåñòíîñòü ïîëó÷èëè ïîëèìèêñèíû B è E

(êîëèñòèí) è äàïòîìèöèí (èíúåêöèîííûé âàðè-

àíò — Cubicin®). Äàïòîìèöèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïðîäóöèðóåìûé Streptomyces roseosporus öèêëè÷åñ-

êèé àíèîííûé ëèïîïåïòèä, êîòîðûé äåìîíñòðè-

ðóåò áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ (ñòàôèëîêîêêîâ — S.aureus, S.haemolyticus,

ñòðåïòîêîêêîâ — S.agalactiae, S.pyogenes, ãðóïïû

G, Cl.perfringens, Peptostreptococcus spp.). Îí èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ, â

òîì ÷èñëå ðåçèñòåíòíûìè ê ìåòèöèëëèíó, âàíêî-

ìèöèíó è ëèíåçîëèäó øòàììàìè [71, 76].

Íåñîìíåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñðàâíè-

òåëüíî íåäàâíî îòêðûòûé α-ñïèðàëüíûé ïåïòèä

Hp1090 èç ÿäà ñêîðïèîíà Heterometrus petersii, ïî-

êàçàâøèé íà äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV). Ìåõàíèçì

àíòèâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíè-

åì ðåïëèêàöèè ÐÍÊ HCV è òåì ñàìûì ïðåäîò-

âðàùåíèåì èíôåêöèè. Òàêèì îáðàçîì, Hp1090

ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî

ïîòåíöèàëüíîãî àãåíòà äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé

ñòðàòåãèè ïðîòèâ õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïà-

òèòà Ñ, àññîöèèðîâàííîãî ñ öèððîçîì ïå÷åíè è

ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìîé [77, 78]. 

Íàêîíåö, ñðåäè ïåðñïåêòèâíûõ ÀÌÐ ñëåäóåò

óïîìÿíóòü ïåïòèä Kn2-7, âûäåëåííûé èç ÿäà

ñêîðïèîíà Mesobuthus martensii. Â èñïûòàíèÿõ íà

ìûøèííûõ ìîäåëÿõ ýòîò ïåïòèä ïîêàçàë øèðî-

êóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ (S.aureus, B.subtilis,
B.thuringiensis è M.luteus, E.coli è P.aeruginosa è

ìóëüòèðåçèñòåíòíûå øòàììû) [72, 79] è àíòèâè-

ðóñíóþ àêòèâíîñòü (âûÿâèë íàèáîëüøóþ òðîï-

íîñòü ê âèðóñó ÂÈ×-1, ýôôåêòèâíî èíãèáèðóÿ

åãî ðåïëèêàöèþ). Êðîìå òîãî, åñòü íåñêîëüêî èí-

òåðåñíûõ ðåçóëüòàòîâ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, äå-

ìîíñòðèðóþùèõ in vitro íàëè÷èå ó ýòèõ ïåïòèäîâ
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ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè â îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ìîëî÷íîé æåëåçû, ìî-

íîöèòàðíîãî ëåéêîçà (cecropin B, LL-37, MDA

MB 435) [71, 79], ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü îáðà-

çîâàíèå áèîïë¸íîê [72, 80].

Âàæíî îòìåòèòü è óñòàíîâëåííûé ýôôåêò ñè-

íåðãåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïåïòèäîâ ñ òðà-

äèöèîííûìè àíòèáèîòèêàìè. Ýòîò ýôôåêò ñâÿ-

çàí ñ òåì, ÷òî ÀÌÐ íàðóøàþò ñòðóêòóðó ìåìáðà-

íû áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî óâåëè÷èâàåò èõ

ïðîíèöàåìîñòü äëÿ àíòèáèîòèêîâ è ñïîñîáñòâóåò

èõ ïðîíèêíîâåíèþ è èíòðàöåëëþëÿðíîìó íàêîï-

ëåíèþ. Íàïðèìåð, ââåäåíèå ïåïòèäîâ ìàãàèíèíà

II (âûäåëåííîãî èç ëÿãóøêè Xenopus laevis) è êåê-

ðîïèíà À (èçîëèðîâàííîãî èç ãåìîëèìôû

Hyalophora cecropia) ñîâìåñòíî ñ ðèôàìïèöèíîì,

âûÿâèëî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

Pseudomonas aeruginosa íå òîëüêî in vitro, íî è â

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ in vivo [74, 77, 80].

Ìíîãî÷èñëåííûå ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû

ÀÌÐ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïî-

òåíöèàëüíîé è èííîâàöèîííîé àëüòåðíàòèâíîé

ñòðàòåãèè ñóùåñòâóþùåé òðàäèöèîííîé àíòèáèî-

òèêîòåðàïèè. Îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè ìèê-

ðîáíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ îäíîâðåìåííî ñ íå-

ñêîëüêèìè îáû÷íûìè àíòèáèîòèêàìè è ïðîòèâî-

âèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðîÿâëÿÿ ñèíåðãè÷åñêèå

ýôôåêòû. Êðîìå òîãî, ïåïòèäû ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ

êàê èììóíîìîäóëÿòîðû, à òàêæå â êà÷åñòâå íåéòðà-

ëèçàòîðîâ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ, ïðåäîò-

âðàùàÿ, íàïðèìåð, ñåïòè÷åñêèé øîê [75, 78, 81].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ íåäî-

ñòàòêîâ èñïîëüçîâàíèÿ AMP â êà÷åñòâå âîçìîæ-

íîé àëüòåðíàòèâíîé ñòðàòåãèè òðàäèöèîííîé àí-

òèáèîòèêîòåðàïèè ïðåäëàãàåòñÿ íåñêîëüêî ðåøå-

íèé, â òîì ÷èñëå: ââåäåíèå íîâûõ àìèíîãðóïï â

êîíöåâóþ îáëàñòü AMP ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ñòà-

áèëüíîñòè ïåïòèäîâ äåéñòâèþ ïðîòåàç; èíêàïñó-

ëÿöèþ ïåïòèäîâ â ëèïîñîìàõ äëÿ íàêîïëåíèÿ èõ

in situ è óìåíüøåíèÿ èõ òîêñè÷íîñòè; ñèíòåç ðàç-

âåòâëåííûõ ÀÌÏ (äåíäðèìåðîâ); ñèíòåç ñ ïîìî-

ùüþ ãåííîé èíæåíåðèè íåäîðîãèõ ïåïòèäîâ àê-

òèâíûõ ïðîòèâ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ áàêòåðèé è

ãðèáîâ; ñèíòåç ÀÌÏ, èììîáèëèçîâàííûõ íà ðàç-

ëè÷íûõ ïîëèìåðíûõ ìàòðèöàõ [51]. Òàêèì îáðà-

çîì, ÀÌÏ îñòàþòñÿ â öåíòðå âíèìàíèÿ ìíîãî-

÷èñëåííûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï â ìèðå,

ïðÿâëÿþùèõ èíòåðåñ êàê ê íàó÷íûì, òàê è ê

ïðàêòè÷åñêèì àñïåêòàì èõ äåéñòâèÿ è ïðèìåíå-

íèÿ â êà÷åñòâå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå àíòèòåëà. Ñåðü¸çíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è ôàðìàêîêèíå-

òèêè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àíòè-

òåë ñòàëè ïðîâîäèòüñÿ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ.

Îäíàêî ëå÷åíèå áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ñ èõ

ïîìîùüþ ïîêà åù¸ íå ñòàëî ðåàëüíîñòüþ, òàê êàê

áîëüøèíñòâî òàêèõ ïðåïàðàòîâ âñ¸ åù¸ íàõîäèòñÿ

íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Äëÿ

ïðîèçâîäñòâà èõ èñïîëüçóþò ìåòîä ãèáðèäîì.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòèòåë ðàçíîîáðàçíû è

çàâèñÿò îò öåëåâîé áàêòåðèè è ìèøåíè. Íàïðè-

ìåð, ðåêîìáèíàíòíûå àíòèòåëà pagibaximab

(BSYX-A110) ïðè òð¸õêðàòíîì ñèñòåìíîì ââåäå-

íèè îêàçûâàëè ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå íà ëèïî-

òåéõîåâûå êèñëîòû Staphylococcus aureus, íåîáõî-

äèìûå äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè TLR2.

Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ëèïîòåéõîåâûìè êèñëîòàìè

àíòèòåëà ýòîãî òèïà ñòèìóëèðîâàëè ôàãîöèòîç è

èíãèáèðîâàëè âûäåëåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, àíòèòåëà BSYX-A110 çà-

ðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ õîðîøî ïåðåíîñèìûìè, áå-

çîïàñíûìè è ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè è ïðî-

ôèëàêòèêå èíôåêöèé, âûçâàííûõ Staphylococcus
aureus [4, 82—84]. 

Èíûå ìåõàíèçìû ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ó

àíòèòåë 2E9IgA1, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ Mycobacterium
tuberculosis. Îíè îáëàäàþò âûñîêîé òðîïíîñòüþ

äëÿ α-êðèñòàëëè÷åñêîãî ðåöåïòîðà ìèêîáàêòå-

ðèè, à òàêæå äëÿ ðåöåïòîðà CD89 ìàêðîôàãîâ è

íåéòðîôèëîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ëèáî ñòèìóëÿ-

öèþ ôàãîöèòîçà áàêòåðèé, ëèáî àêòèâàöèþ áàêòå-

ðèöèäíîãî äåéñòâèÿ íåéòðîôèëîâ. Ïðèìåíåíèå

ýòèõ àíòèòåë ìîæåò â áëèæàéøåì áóäóùåì ñïî-

ñîáñòâîâàòü ñîêðàùåíèþ âðåìåíè õèìèîòåðàïèè

ó ïàöèåíòîâ ñ òóáåðêóë¸çîì, ñíèæàòü âèðóëåíò-

íîñòü ìèêîáàêòåðèé è ïðåäîòâðàùàòü ïîÿâëåíèå

øòàììîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ [82].

Íàêîïëåííûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîêà-

çàë èõ âûñîêóþ àêòèâíîñòü â áîðüáå ïðîòèâ áàê-

òåðèàëüíûõ, âèðóñíûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèé.

×ðåçâû÷àéíàÿ èçáèðàòåëüíîñòü â ñî÷åòàíèè ñ áå-

çîïàñíîñòüþ è ýôôåêòèâíîñòüþ äåëàåò èõ ïåð-

ñïåêòèâíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñòðàòåãèÿìè. 

Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë èìååò è íåêî-

òîðûå íåäîñòàòêè, ñâÿçàííûå ñ äîðîãîñòîÿùèìè

òåõíîëîãèÿìè èõ ïîëó÷åíèÿ è î÷èñòêè, ÷òî ñ ó÷¸-

òîì íåáîëüøîãî ñïðîñà îòðàæàåòñÿ íà ñòîèìîñòè

êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìîñòü

ñèñòåìíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèòåë è ïîòåðÿ ñî

âðåìåíåì êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èç-çà àí-

òèãåííîé âàðèàöèè áàêòåðèé îãðàíè÷èâàþò èõ

ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå [83, 84]. 

Âàêöèíû. Ñîâðåìåííûå âàêöèíû ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé ðåêîìáèíàíòíûå àíòèãåíû, êîòîðûå

ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì ñ ïîìîùüþ àäúþâàíòà

èëè ïëàçìèäû èíäóöèðóþò èììóííûé îòâåò ïðî-

òèâ êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ. Êðîìå òîãî, àíòè-

ìèêðîáíûå âàêöèíû ìîãóò ñîäåðæàòü æèâûå ðå-

êîìáèíàíòíûå ìèêðîîðãàíèçìû, òàêèå êàê

Mycobacterium bovis, Listeria monocytogenes,
Salmonellae spp. è Shigellae spp., â ãåíîì êîòîðîãî

áûë âñòàâëåí ãåí, êîäèðóþùèé æåëàåìûé àíòè-

ãåí(û). Òàêîãî ðîäà ÄÍÊ-âàêöèíû óæå íàøëè

ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Ïðè êîíñòðóèðîâà-
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íèè òàêèõ âàêöèí ãåíû ââîäÿòñÿ â ïëàçìèäó è êî-

äèðóþò íåñêîëüêî àíòèãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì,

ïðè ââåäåíèè îíè ìîãóò èíäóöèðîâàòü âûðàáîòêó

ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïðîòèâ íåñêîëüêèõ âîç-

áóäèòåëåé [4, 85, 86].

Ñðåäè ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà êëèíè÷åñêîì èñïû-

òàíèè, ñëåäóåò âûäåëèòü âàêöèíó IC43, ñîñòîÿ-

ùóþ èç äâóõ ðåêîìáèíàíòíûõ àíòèãåíîâ è ïðåä-

íàçíà÷åííóþ äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ ïðîòèâ èíôåêöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

Pseudomonas aeruginosa; âàêöèíû GSK2392105A è

SA3Ag, ñîäåðæàùèå ïî 3—4 àíòèãåíà, êîòîðûå

èììóíèçèðóþò ïðîòèâ Staphylococcus aureus; âàê-

öèíû, çàùèùàþùèå îò Neisseria meningitidis,
Burkholderia pseudomallei è Escherichia coli; à òàêæå

ïðåïàðàò HlaH35L, ñîäåðæàùèé ãåíåòè÷åñêè

èíàêòèâèðîâàííûé α-òîêñèí è âûçûâàþùèé èì-

ìóíèçàöèþ ìûøåé ïðè èíôèöèðîâàíèè

Staphylococcus aureus [85, 87].

Â ñòðàíàõ, ðåãóëÿðíî ïðîâîäÿùèõ àíòèïíåâ-

ìîêîêêîâóþ âàêöèíàöèþ, íàïðèìåð, â Âåëèêî-

áðèòàíèè, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñëó÷àåâ èí-

ôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àññîöèèðî-

âàííîé ñ ýòèì âîçáóäèòåëåì (îòèòû, ôàðèíãèòû è

ñèíóñèòû) íà 20% [85].

Èíûå èñòî÷íèêè ïîòåíöèàëüíûõ íîâûõ àíòèìè-
êðîáíûõ àãåíòîâ. Íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ

àíòèáèîòèêîâ ñ èíûìè ìåõàíèçìàìè àíòèáàêòå-

ðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ïðèâåëà ê ÷ðåçâû÷àéíî èíòå-

ðåñíîé èäåå — âåðíóòüñÿ ê èçó÷åíèþ íàòóðàëü-

íûõ ïðîäóêòîâ ïóò¸ì ñêðèíèíãà ïî÷âåííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, íî íà ýòîò ðàç ñ èñïîëüçîâàíèåì

íîâûõ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé. Ïîèñê è îòêðû-

òèå èñòî÷íèêîâ íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíå-

íèé èç ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ àêòèâíî

ïðîâîäèëñÿ â 60—70-å ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, îä-

íàêî îí äîâîëüíî áûñòðî çàâåðøèëñÿ â ñâÿçè ñ

òðóäíîñòÿìè ñ èõ ëàáîðàòîðíûì êóëüòèâèðîâà-

íèåì è èäåíòèôèêàöèåé. Îêîëî 99% ýòèõ áàêòå-

ðèé íå êóëüòèâèðîâàëèñü â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâè-

ÿõ [86]. Ê èäåå âûðàùèâàòü, äèôôåðåíöèðîâàòü è

èçó÷àòü àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ èç ïî÷âû âåðíóëèñü â ïîñëåäíèå ãîäû,

êîãäà Nikols et al. (2010) ðàçðàáîòàëà äëÿ ýòèõ öå-

ëåé ìíîãîêàíàëüíóþ ñèñòåìó, ñîñòîÿùóþ èç ñî-

òåí íàíîðàçìåðíûõ äèôôóçèîííûõ êàìåð ïîä íà-

çâàíèåì iChip. Ýòà ñèñòåìà ïîçâîëÿåò îäíîâðå-

ìåííî èçîëèðîâàòü è âûðàùèâàòü íåêóëüòèâèðó-

åìûå áàêòåðèè [87].

Íîâûé ïîäõîä âñêîðå íà÷àë äàâàòü ñâîè ðå-

çóëüòàòû. Ñîâñåì íåäàâíî Ling et al. (2015), èñ-

ïîëüçóÿ òàêóþ ñèñòåìó è ñïåöèôè÷åñêèå Õ ôàê-

òîðû ðîñòà, èçîëèðîâàëè ïåïòèä òåéêñîáàêòèí,

èç íîâîãî âèäà, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ β-ïðîòåàáàê-

òåðèé, ïîëó÷èâøèõ óñëîâíîå íàçâàíèå Eleftheria
terrae [88]. Âûÿâëåíî, ÷òî ýòîò ïåïòèä â î÷åíü íèç-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðîÿâëÿë âûñîêóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

Staphylococcus aureus, à òàêæå èíãèáèðîâàë ðîñò

Mycobacterium tuberculosis, Clostridium diffycile è

Bacillus anthracis. Ìåõàíèçì åãî àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíè-

åì íà÷àëüíûõ ñòàäèé ñèíòåçà ìîëåêóë áàêòåðè-

àëüíîé êëåòî÷íîé ñòåíêè.

Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ èñïîëüçîâàëè ïðîòèâ

Streptococcus pneumoniae ïðîòåèíîâî-ëèïèäíûé

êîìïëåêñ HAMLET, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèò ÷å-

ëîâå÷åñêîå ãðóäíîå ìîëîêî è α-ëàêòàëüáóìèí,

ñìåðòåëüíî îïàñíûé äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòîò

ïðèðîäíûé êîìïëåêñ óáèâàë Streptococcus pneumo-
niae è íå âûçûâàë ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè [86]. 

Ó÷¸íûå ìíîãèõ ñòðàí óäåëÿþò áîëüøîå âíèìà-

íèå ïîëó÷åíèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ âåùåñòâ ðàç-

ëè÷íîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû èç ìîðñêèõ ãèäðîáè-

îíòîâ (áåñïîçâîíî÷íûõ, âîäîðîñëåé, ðûá). Íàìè

ðàíåå íà ñòðàíèöàõ ýòîãî æóðíàëà áûëè ïðåäñòàâ-

ëåíû ìàòåðèàëû, îñâåùàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíîå

è àíòèáèîïë¸íî÷íîå äåéñòâèå ïîëèñàõàðèäîâ èç

ìîðñêèõ áàêòåðèé è âîäîðîñëåé [89, 90]. 

Â ëèòåðàòóðå óæå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿ-

òèëåòèé ïîÿâëÿåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò, îñâå-

ùàþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ, àíòèâèðóñíóþ è

àíòèôóíãàëüíóþ àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ èç îðãàíîâ, òêàíåé è ÷åðíèë ãî-

ëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâ-

íîñòü õàðàêòåðíà äëÿ ýêñòðàêòîâ îðãàíîâ è òêà-

íåé, ãèäðîëèçàòîâ, ãåìîëèìôû, ÷åðíèë ýòèõ ãèä-

ðîáèîíòîâ è ôðàêöèé ìåëàíèíà [91—94]. Ïðè

ýòîì ýêñòðàêòû, ãèäðîëèçàòû è ïîëó÷åííûå èç

íèõ ñîåäèíåíèÿ èìåþò èíäèâèäóàëüíûé ñïåêòð

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè.

Âûñîêîé îöåíêè çàñëóæèâàþò ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÁÀÂ èç

ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ ïî îòíîøåíèþ ê ìèêðî-

îðãàíèçìàì ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

ñóùåñòâóþùèì àíòèáèîòèêàì. 

Òàê, â áèîïðîäóêòàõ èç ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñ-

êîâ ñîäåðæàòñÿ ñóáñòàíöèè, ê êîòîðûì ÷óâñòâè-

òåëüíû áàêòåðèè ñ ðàñøèðåííûì ñïåêòðîì β-ëàê-

òàìàç [91]. Íåî÷èùåííûé ãåêñàíîâûé ýêñòðàêò

÷åðíèë êàëüìàðà L.duvauceli ïðîÿâèë âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê E.coli è K.pneumoniae.

Ðàçìåðû çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà E.coli ñîñòà-

âèëè 18 ìì, K.pneumoniae — 23 ìì. Ìèíèìàëüíàÿ

èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýêñòðàêòà â ñðåä-

íåì äëÿ îáîèõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîñòàâëÿ-

ëà 2,5 ìã/ìë, áàêòåðèîñòàòè÷åñêàÿ — 1,25 ìã/ìë.

Âîçáóäèòåëü òóáåðêóë¸çà — M.tuberculosis òàê-

æå ïðèîáðåë ìíîæåñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê ïðå-

ïàðàòàì ïåðâîé è âòîðîé ëèíèè, ïðèìåíÿåìûì â

íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿåò ðàáîòà ïî èññëåäîâàíèþ àíòèòó-

áåðêóë¸çíîãî äåéñòâèÿ ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà

èç ÷åðíèë êàðàêàòèöû Sepiella inermis [95]. Â ñî-
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ñòàâå ýêñòðàêòà áûëè îáíàðóæåíû îìåãà-3 æèð-

íûå êèñëîòû è ëèïèäû, êîòîðûå íàðóøàþò êëå-

òî÷íóþ ìåìáðàíó ìèêðîîðãàíèçìîâ [96].

Ìèêðîîðãàíèçìû ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ñîñòàâëÿþò

îñíîâíîé ìàññèâ ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ. Ïî

äàííûì [97], ýêñòðàêò èç êàðàêàòèöû Sepia sp. ïðè

çàðàæåíèè ìûøåé ãîñïèòàëüíûìè øòàììàìè

S.aureus è E.coli áûë áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì àíòè-

áèîòèê öåôîòàêñèì. 

Â ëèòåðàòóðå åñòü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî àíòè-

áàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÁÀÂ èç ãîëîâîíîãèõ

ìîëëþñêîâ íå óñòóïàåò, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ

ïðåâîñõîäèò ýôôåêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ àí-

òèáèîòèêîâ. Òàê, Z. D. Degiam è A. T. Abas [67]

èñïîëüçîâàëè äëÿ ñðàâíåíèÿ in vitro ñ ïîìîùüþ

ìåòîäà äèôôóçèè â àãàð îôèöèíàëüíûå ïðåïàðà-

òû — àìèêàöèí, êàðáåíèöèëëèí, òîáðàìèöèí,

öèïðîôëîêñàöèí, ýðèòðîìèöèí è ãåíòàìèöèí. Ó

òåñò-ìèêðîáà P.aeruginosa îòñóòñòâîâàëà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü êî âñåì âûøåïåðå÷èñëåííûì àíòèáèî-

òèêàì, âçÿòûì â ýêñïåðèìåíò, â òî âðåìÿ êàê ýêñ-

òðàêòû èç Sepia sp. è Loligo sp. îáðàçîâûâàëè çîíó

èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè äèà-

ìåòðîì 23,6 ìì è 18 ìì, ñîîòâåòñòâåííî. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ èññëåäî-

âàíèÿ A. Shanmugam et al., â êîòîðûõ èç êàðàêàòè-

öû Euprimna berryi áûëè ïîëó÷åíû î÷èùåííûå è

íåî÷èùåííûå îáðàçöû ãåïàðèíà è ãåïàðèíîïî-

äîáíûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ. Â êà÷åñòâå òåñò-

ìèêðîáîâ àâòîðû èñïîëüçîâàëè Bac.subtilis, E.coli,
P.aeruginosa, S.aureus, S.flexneri, à òàêæå ãðèáû —

Aspergillus fumigates, Fusarium sp., Cryptococcus neo-
fromans, Microsporium sp. è Candida albicans.

Ïðè ïîìîùè ìåòîäà äèôôóçèè â àãàð áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî êàê î÷èùåííûå, òàê è íåî÷èùåí-

íûå îáðàçöû áûëè àêòèâíû ïðîòèâ âñåõ èñïîëüçî-

âàííûõ â îïûòàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Àâòîðû îáðà-

ùàþò âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî ïîëèñàõàðèäíûå

ýêñòðàêòû èç êàðàêàòèöû ÿâëÿþòñÿ äåøåâûì è

ýôôåêòèâíûì èñòî÷íèêîì âûñîêîàêòèâíûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ è àíòèãðèáêîâûõ ñóáñòàíöèé. 

Äîñòàòî÷íî ìíîãî ðàáîò ïîñâÿùåíî àíòèáàê-

òåðèàëüíîìó äåéñòâèþ õèòîçàíà, ïîëó÷åííîãî èç

ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ [69, 96]. Õèòîçàí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèñàõàðèä, ñîñòîÿùèé èç β-

(1�4) ñâÿçàííîãî D-ãëþêîçàìèíà è N-àöåòèë-D-

ãëþêîçàìèíà. Õèòîçàí îáû÷íî ïîëó÷àþò èç õèòè-

íà, êîòîðûé íàéäåí â ðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ èñ-

òî÷íèêàõ, â òîì ÷èñëå, â ìîëëþñêàõ. Ïðè ýòîì

âûõîä õèòîçàíà èç ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ çíà-

÷èòåëüíî âûøå, ÷åì èç òðàäèöèîííîãî èñòî÷íèêà

õèòîçàíà — êðàáà [82].

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü õèòîçàíà

îáúÿñíÿþò âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó ïîëîæèòåëü-

íî çàðÿæåííûì õèòîçàíîì (ïðîòîíèðîâàííàÿ

àìèíîãðóïïà) è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé áàêòå-

ðèàëüíîé ìåìáðàíîé (ËÏÑ â ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

è ëèïîòåéõîåâàÿ êèñëîòà â ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

áàêòåðèÿõ). Ýòî ýëåêòðè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè

ìèêðîáà, ÷òî âûçûâàåò îñìîòè÷åñêèé äèñáàëàíñ â

áàêòåðèè è òåì ñàìûì èíãèáèðóåò ðîñò ìèêðîîð-

ãàíèçìà. Êðîìå òîãî, ãèäðîëèç ïåïòèäîãëèêàíà â

ñòåíêå ìèêðîîðãàíèçìîâ âëå÷¸ò çà ñîáîé óòå÷êó

âíóòðèêëåòî÷íûõ ýëåêòðîëèòîâ, íàïðèìåð, èî-

íîâ êàëèÿ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâûõ êîì-

ïîíåíòîâ (áåëêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ëàêòàò-

äåãèäðîãåíàçà). 

Äðóãîé ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ è õèòîçàíà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ãèäðî-

ôîáíîñòü ïèðàíîçèäíîãî êîëüöà õèòîçàíà ñïî-

ñîáñòâóåò òðàíñëîêàöèè åãî âíóòðü ãèäðîôîáíîé

õâîñòîâîé ÷àñòè ëèïèäà [60]. Â ðåçóëüòàòå èíãè-

áèðóåòñÿ ñèíòåç ìÐÍÊ è áåëêà áàêòåðèé. Âïîëíå

âåðîÿòíî, ÷òî âñå îïèñàííûå ñîáûòèÿ ïðîèñõîäÿò

îäíîâðåìåííî, íî ñ ðàçíîé èíòåíñèâíîñòüþ.

Â ðàáîòå [96] àâòîðû ïðèâîäÿò ãèïîòåçû ìåõà-

íèçìà àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ õèòîçàíà,

ïîëó÷åííîãî èç êàëüìàðà Sepioteuthis lessoniana è

ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âîäîðàñòâîðèìûé õèòîçàí óâå-

ëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû,

òåì ñàìûì íàðóøàÿ öåëîñòíîñòü áàêòåðèàëüíûõ

êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ñ âûòåêàíèåì ñîäåðæèìîãî

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. ×òî æå êàñàåòñÿ âîäîíåðà-

ñòâîðèìîãî õèòîçàíà, òî åãî ìîëåêóëû ìîãóò ïî-

êðûâàòü ïîâåðõíîñòü áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê,

ôîðìèðóÿ íåïðîíèöàåìûé ñëîé âîêðóã áàêòåðèè

è áëîêèðóÿ åå æèçíåííî âàæíûå êàíàëû. Òàêîé

ñëîé, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ïî-

ñòóïëåíèå â áàêòåðèþ îñíîâíûõ ðàñòâîðåííûõ

âåùåñòâ, ÷òî òàêæå ìîæåò äåñòàáèëèçèðîâàòü êëå-

òî÷íóþ ñòåíêó, ïðèâîäèòü ê âûõîäó ñîäåðæèìîãî

è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâåñòè ê ãèáåëè áàêòåðèè.

Íàêîíåö, N. Subhapradha et al. [96] ñîîáùàþò, ÷òî

àíòèáàêòåðèàëüíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ õèòîçàíà

êðîìå âñåãî ïðî÷åãî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí àìè-

íîãðóïïîé îñòàòêà ãëþêîçàìèíà â ïîëîæåíèè Ñ2.

Àâòîðû âûñîêî îöåíèâàþò àíòèìèêðîáíîå äåé-

ñòâèå õèòîçàíà è ñ÷èòàþò åãî ïåðñïåêòèâíûì èñ-

òî÷íèêîì ïîòåíöèàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ.

Ìíîãèå àâòîðû îáúÿñíÿþò àíòèáàêòåðèàëüíóþ

àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ èç ãîëîâîíîãèõ ìîëëþñêîâ

ïðèñóòñòâèåì â íèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäîâ,

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì âðîæä¸í-

íîãî èììóíèòåòà, ïîñêîëüêó îíè íå òîëüêî óíè÷òî-

æàþò ìèêðîîðãàíèçìû, íî è ñïîñîáíû ìîäóëèðî-

âàòü âîñïàëèòåëüíûé îòâåò îðãàíèçìà. Ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì â èõ

ñòðóêòóðå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå âñòóïàþò â ñîåäèíåíèå ñ

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ìåìáðàíîé ìèêðîîðãà-

íèçìîâ è ïðîíèêàþò âíóòðü êëåòêè. 

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò íîâûé áåëîê,

ëîëäóâèí-S, ïîëó÷åííûé èç ÷åðíèë êàëüìàðà
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L.duvauceli ñ ì.ì. 60 kDa è îáëàäàþùèé L-àìèíî-

îêñèäàçíîé àêòèâíîñòüþ [91]. Ê ëîëäóâèíó-S îêà-

çàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììû ïàòîãåííûõ äëÿ

÷åëîâåêà áàêòåðèé (êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ), ïðîäóöèðóþùèõ ðàñøèðåí-

íûé ñïåêòð β-ëàêòàìàç (E.coli, K.pneumoniae), à òàê-

æå ìåòèöèëëèíî- è àìôîòåðèöèíîðåçèñòåíòíûõ

S.aureus. Çîíà èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà E.coli è K.pneu-
monia ñîñòàâèëà 20 ìì è 21 ìì ñîîòâåòñòâåííî,

ÌÏÊ ëîëäóâèíà-S ïî îòíîøåíèþ ê ýòèì ìèêðîîð-

ãàíèçìàì áûëà ðàâíà 25 ìêã/ìë. Çîíà èíãèáèðîâà-

íèÿ ðîñòà S.aureus ñîñòàâëÿëà 24 ìì, ÌÏÊ — 3,125

ìêã/ìë. Àâòîðû îáðàùàþò âíèìàíèå íà òîò ôàêò,

÷òî öåííîñòü ëîëäóâèíà îïðåäåëÿåòñÿ åãî áàêòåðè-

öèäíîé ñïîñîáíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâûì øòàììàì áàêòåðèé è ìèêðîîðãà-

íèçìàì ñ ðàñøèðåííûì ñïåêòðîì β-ëàêòàìàç. 

Òàêèì îáðàçîì, ìîðñêîé ìèð ÿâëÿåòñÿ èñòî÷-

íèêîì íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ àãåíòîâ ñ íîâûìè, ÷àñòî íåîæèäàííûìè ìå-

õàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Ìåäëåííîå ïðîäâèæåíèå

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå íà ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê ñâÿçàíî ñ òðóäíîñòüþ äî-

ñòèæåíèÿ òðåáóåìîé òî÷íîñòè è âîñïðîèçâîäè-

ìîñòè ïàðòèé, à ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëåíî

íå òîëüêî óðîâíåì ðàçâèòèÿ ìåäèöèíñêîé íàóêè,

íî è ðàçîáù¸ííîñòüþ ñïåöèàëèñòîâ, íåäîñòàòî÷-

íî ðàçâèòûì ìåæäèñöèïëèíàðíûì ñîòðóäíè÷å-

ñòâîì ó÷¸íûõ — áèîëîãîâ, ìîëåêóëÿðíûõ áèîëî-

ãîâ, õèìèêîâ, ýêîëîãîâ, ãåíåòèêîâ, ôàðìàêîëî-

ãîâ, âðà÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé. Ïî-âèäè-

ìîìó, â äàëüíåéøåì óñèëèÿ ó÷¸íûõ ñëåäóåò íà-

ïðàâèòü íà ïîëó÷åíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàã-

ìåíòîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (ïî-

ëèñàõàðèäîâ, ïåïòèäîâ è ïð.), îöåíêó èõ ñïîñîá-

íîñòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè

êëåòîê îðãàíèçìà, ÷òî ïîçâîëèò èäåíòèôèöèðî-

âàòü ó÷àñòêè ñîåäèíåíèÿ, îòâåòñòâåííûå çà òîò

èëè äðóãîé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîñëå ýòîãî

ïåðñïåêòèâíûå ôðàãìåíòû áóäóò ñèíòåçèðîâàíû

è îïðåäåë¸í ñïåêòð èõ äåéñòâèÿ.

Ýòè, íåñîìíåííî, óñïåøíûå è èíòåðåñíûå ðå-

çóëüòàòû äàþò îñíîâàíèÿ íàäåÿòüñÿ, ÷òî ñîâðåìåí-

íûå èííîâàöèîííûå ñòðàòåãèè ïîèñêà íîâûõ àíòè-

ìèêðîáíûõ ìîëåêóë îòêðîþò øèðîêèå ïåðñïåêòè-

âû äëÿ ñèíòåçà íîâûõ ïðèðîäíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ìû æèâåì íà ïëàíåòå, ãäå îäíîâðåìåííî ñó-

ùåñòâóþò ñîòíè ìèëëèîíîâ âèäîâ æèâûõ îðãà-

íèçìîâ, ìåæäó êîòîðûìè ïîñòîÿííî èäåò íåïðè-

ìèðèìàÿ áîðüáà çà æèçíåííûå ïðîñòðàíñòâà è

ïèòàòåëüíûå ðåñóðñû. Â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëü-

íîñòè ÷åëîâå÷åñòâî ñòîëêíóëîñü ñ ïîðàçèòåëü-

íûì ñâîéñòâîì áàêòåðèé ïîâûøàòü ñâîþ óñòîé-

÷èâîñòü ê õèìè÷åñêèì àíòèáèîòèêàì, øèðîêî

èñïîëüçóåìûì ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äëÿ ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ëþäåé è äîìàøíèõ æèâîòíûõ. Â âèäó îïàñ-

íîñòè ïîëíîé ïîòåðè èõ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 ëåò è âîçíèê-

íîâåíèÿ ðåàëüíîé óãðîçû ñóùåñòâîâàíèþ ÷åëîâå-

÷åñêîé ïîïóëÿöèè âîçðàñòàåò íåîáõîäèìîñòü ðàç-

ðàáîòàòü àëüòåðíàòèâíûå àíòèìèêðîáíûå ñòðàòå-

ãèè, ÷òîáû ðåøèòü ýòó ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó, ñ êî-

òîðîé ñòîëêíóëîñü ñîâðåìåííîå îáùåñòâî.

Â ôåâðàëå 2016 ã. Liu et al. [2] áûëè îïóáëèêî-

âàíû ñâåäåíèÿ îá îáíàðóæåíèè ïëàçìèäíîãî ãåíà

mcr-1 â ÑØÀ è Êèòàå, îòâåòñòâåííîãî çà ïðèîá-

ðåòåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ó ïàòîãåííûõ øòàììîâ

Escherichia coli ê êîëèñòèíó — áàêòåðèîöèíó èç

ãðóïïû ïîëèìèêñèíîâ, àíòèáèîòèêó «ïîñëåäíåé

íàäåæäû» ïðîòèâ ìóëüòèðåçèñòåíîé ìèêðîôëîðû

ñ êîòîðûì ñâÿçûâàëè ñâîè íàäåæäû ìíîãèå èñ-

ñëåäîâàòåëè. Îïàñíîñòü ñîñòîèò â ïåðåäà÷å ýòîãî

ãåíà äðóãèì áàêòåðèÿì.

2 ôåâðàëÿ 2017 ãîäà ÂÎÇ îïóáëèêîâàëà ñïè-

ñîê óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ «ïðè-

îðèòåòíûõ ïàòîãåíîâ» — 12 âèäîâ áàêòåðèé,

ïðåäñòàâëÿþùèõ íàèáîëüøóþ óãðîçó äëÿ çäîðî-

âüÿ ÷åëîâåêà.

Ýòè ñîîáùåíèÿ ïîäòâåðæäàþò ÷ðåçâû÷àéíóþ

àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ àíòè-

ìèêðîáíûõ ñòðàòåãèé. 

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîä-

äåðæêå Êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé Äàëüíåâîñòî÷íîãî îòäåëåíèÿ

ÐÀÍ «Äàëüíèé Âîñòîê», ïðîåêò ¹ 18-5-099.
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Ââåäåíèå
Â íàñòóïèâøåì XXI âåêå èíôåêöèîííûå çà-

áîëåâàíèÿ ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ àêòóàëüíîé ñî-

öèàëüíîé è ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé. Ïî äàííûì

ÂÎÇ, 25% âñåõ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â ìèðå îáóñ-

ëîâëåíû èíôåêöèîííûìè è ïàðàçèòàðíûìè áî-

ëåçíÿìè. Äàííûé ïîêàçàòåëü óâåëè÷èâàåòñÿ äî

35% ïðè ó÷¸òå ðîëè èíôåêöèé â íåèíôåêöèîí-

íûõ êëèíèêàõ.

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè èíôåêöèîííîé ïàòîëî-

ãèè îòêðûâàþòñÿ ðàíåå íåèçâåñòíûå àñïåêòû

äàííîé ïðîáëåìû, òðåáóþùèå íîâûõ ïîäõîäîâ ê

å¸ äèàãíîñòèêå, ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå.

Êîìîðáèäíûå èíôåêöèè â ðåâìàòîëîãèè. Èçëî-

æåííîå ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îòíîñèòñÿ ê ðåâ-

ìàòîëîãèè, ãäå â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñóùåñòâåííî

óâåëè÷èëàñü çíà÷èìîñòü êîìîðáèäíûõ èíôåêöèé

(ÊÈ), îñîáåííî ïðè ñèñòåìíûõ áîëåçíÿõ ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè. Ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðè-

òîì (ÐÀ) ÊÈ ðàçâèâàþòñÿ â 1,5—2 ðàçà ÷àùå, ÷åì â

ïîïóëÿöèè, è ÿâëÿþòñÿ âòîðîé ïî ÷àñòîòå (ïîñëå

àêòèâíîñòè áîëåçíè) ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ

[1]. Ïðè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå (ÑÊÂ) ÷àñ-

òîòà ÊÈ ñîñòàâëÿåò îò 27 äî 50%. Ïðè ýòîì â êà÷å-

ñòâå ïðè÷èí ëåòàëüíîñòè èíôåêöèè çàíèìàþò âòî-

ðóþ ïîçèöèþ, óñòóïàÿ ëèøü àêòèâíîñòè áîëåçíè, à

â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ — îïåðåæàÿ å¸, è ïî äàííûì

ìóëüòèâàðèàíòíîãî àíàëèçà îòíîñÿòñÿ ê îñíîâ-

íûì ïðåäèêòîðàì ëåòàëüíîãî èñõîäà [2]. Â ðàìêàõ

ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ EUSTAR èíôåê-

öèè áûëè ïðè÷èíîé ñìåðòè 13% áîëüíûõ ñ ñèñ-

òåìíîé ñêëåðîäåðìèåé (ÑÑÄ) [3]. Î âàæíîñòè ðàñ-

ñìàòðèâàåìîãî âîïðîñà òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò òîò

ôàêò, ÷òî ðàçâèòèå êàòàñòðîôè÷åñêîãî àíòèôîñ-

ôîëèïèäíîãî ñèíäðîìà áûëî ñâÿçàíî ñ ïðåäøåñò-

âóþùåé èíôåêöèåé â 20—24% ñëó÷àåâ [4,5]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ çíà÷èìîñòü ïðîáëåìû ÊÈ

ñóùåñòâåííî âîçðîñëà â ñâÿçè ñ àêòèâíûì âíåä-

ðåíèåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ãåííîèíæåíåð-

íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÃÈÁÏ), äåéñò-

âèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ñïåöèôè÷åñêèå çâå-

íüÿ ïàòîãåíåçà ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÐÇ).

Â ðåâìàòîëîãèè çíà÷èìîñòü êîìîðáèäíûõ èíôåêöèé çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èëàñü, îñîáåííî â ñâÿçè
ñ âíåäðåíèåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ãåííî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îäíèì èç ïóòåé ðåøåíèÿ óêà-
çàííîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå è àêòèâíîå ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ âàêöèí. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåíû âî-
ïðîñû, êàñàþùèåñÿ ïðèìåíåíèÿ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà, èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ ïíåâìîêîêêàìè, âèðóñàìè ãåðïå-
ñà, ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà è ãåïàòèòà Â ó ðåâìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Îáñóæäàåòñÿ áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåííîñòü
âàêöèíàöèè, ñâÿçàííîé ñ ïðåäóïðåæäåíèåì èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé êàê íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíû íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî èñõîäà ïðè ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Îáîçíà÷åíû îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé ïî ðàñ-
ñìàòðèâàåìîé ïðîáëåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, êîìîðáèäíûå èíôåêöèè, ãðèïï, ïíåâìîíèÿ, õðîíè÷åñêèå âèðóñíûå èíôåêöèè,
âàêöèíàöèÿ.

The significance of comorbid infections has significantly increased in rheumatology lately, especially in connection with the intro-
duction of genetically engineered biological products into clinical practice. One way to solve this problem is to study and actively
use various vaccines. This review examines issues related to the use of vaccines against influenza, pneumococcal infections, herpes
viruses, human papillomavirus, and hepatitis B in rheumatological patients. The article discusses the safety and immunogenicity of
vaccination associated with the prevention of respiratory tract infections as the most common cause of adverse outcome in rheuma-
tological patients. The main directions of future research on the problem are indicated. 

Keywords: rheumatic diseases, comorbid infections, influenza, pneumonia, chronic viral infections, vaccination.
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Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ ìèðîâîãî êëèíè÷åñêîãî

îïûòà ñòàëà ÷¸òêî ïðîñëåæèâàòüñÿ àññîöèàöèÿ

ïðèìåíåíèÿ ÃÈÁÏ ñ íàðàñòàþùèì ðèñêîì ðàç-

âèòèÿ ÊÈ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû è ëîêàëèçàöèè.

Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî àíòèèí-

ôåêöèîííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåøèòü òîëüêî ñ èõ ïî-

ìîùüþ âñå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ èíôåêöèÿìè â

ðåâìàòîëîãèè è äðóãèõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû, íå-

âîçìîæíî. Ðåàëüíûì âûõîäîì èç ýòîé ñèòóàöèè

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîçäàíèå, ñîâåðøåíñòâîâàíèå è

âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ðàçëè÷íûõ

âàêöèí. Èììóíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ

ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé è

íàèáîëåå âàæíûì äîñòèæåíèåì ìåäèöèíû ÕÕ âå-

êà. Â òî æå âðåìÿ áîëüøèíñòâî õðîíè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé, ïðåæäå âñåãî àóòîèììóííîé ïðèðîäû,

ìíîãèå ïðàêòèêóþùèå âðà÷è ïðîäîëæàþò ðàññìà-

òðèâàòü êàê ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ âàêöèíàöèè.

Íå ìîãóò ëè ìåõàíèçìû, êîòîðûå îáóñëîâëè-

âàþò ïîâûøåííóþ âîñïðèèì÷èâîñòü áîëüíûõ ÐÇ

ê èíôåêöèÿì, âûçâàòü îñëàáëåííûé èììóííûé

îòâåò íà âàêöèíó? Íå ïðèâåäåò ëè âûçâàííàÿ âàê-

öèíîé àêòèâàöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ê ðàçâèòèþ

èëè îáîñòðåíèþ óæå èìåþùåãîñÿ ÐÇ? Ýòè äâà âî-

ïðîñà îñòàâàëèñü äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ãëàâíû-

ìè ñäåðæèâàþùèìè ôàêòîðàìè øèðîêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ âàêöèíàöèè â ðåâìàòîëîãèè. Ñ÷èòàëîñü,

÷òî òàêîé ïîäàðîê ÷åëîâå÷åñòâó îò Ýäâàðäà Äæåí-

íåðà è Ëóè Ïàñòåðà êàê âàêöèíàöèÿ — ýòî ñâîåãî

ðîäà òðîÿíñêèé êîíü. Íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëå-

òèé óòâåðæäàëîñü, ÷òî â îòâåò íà âàêöèíàöèþ â

õîäå äëèòåëüíîé ìîíîêëîíàëüíîé àêòèâàöèè èì-

ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ìîæåò ïðîèçîéòè

ñáîé â ðàáîòå ìåõàíèçìîâ, îòâå÷àþùèõ çà èììó-

íîëîãè÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü ê àóòîëîãè÷íûì

ñòðóêòóðàì ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíû ìíîãî÷èñëåí-

íûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá îòñóòñòâèè

êàêîãî-ëèáî çíà÷èìîãî íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ èì-

ìóíèçàöèè íà òå÷åíèå îñíîâíîãî ÐÇ [6—8]. Îäíà-

êî, íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ðåêîìåíäàöèè Åâðî-

ïåéñêîé àíòèðåâìàòè÷åñêîé ëèãè (European

League Against Rheumatism — EULAR) [9], Àìåðè-

êàíñêîé êîëëåãèè ðåâìàòîëîãîâ (American

College of Rheumatology — ACR) [10], Àìåðèêàí-

ñêîãî îáùåñòâà èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé

(Infectious Diseases Society of America — IDSA)

[11], à òàêæå äðóãèõ ìåæäóíàðîäíûõ è íàöèîíàëü-

íûõ ìåäèöèíñêèõ àññîöèàöèé, ìíîãèå ïðàêòèêó-

þùèå âðà÷è ïî-ïðåæíåìó ïðîäîëæàþò ðàññìàò-

ðèâàòü àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ êàê ïðîòèâî-

ïîêàçàíèå äëÿ âàêöèíàöèè. Ïî äàííûì ìåæäóíà-

ðîäíîãî îäíîìîìåíòíîãî èññëåäîâàíèÿ COMORA,

âêëþ÷àâøåãî áîëåå 4500 áîëüíûõ ÐÀ,÷àñòîòà îõ-

âàòà âàêöèíàöèåé ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìîêîêêî-

âîé èíôåêöèè ñðåäè áîëüíûõ ÐÇ áûëà äîñòàòî÷íî

íèçêîé (ñóáîïòèìàëüíîé) è ñîñòàâèëà — 25,3 è

17,2%, ñîîòâåòñòâåííî [12]. Îñíîâíûìè ïðè÷è-

íàìè íèçêîãî îõâàòà âàêöèíàöèåé áîëüíûõ ðåâ-

ìàòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ÿâëÿþòñÿ îòñóòñòâèå

ðåêîìåíäàöèé ñî ñòîðîíû ëå÷àùèõ âðà÷åé è èõ

îáåñïîêîåííîñòü â ñâÿçè ñ âîçìîæíûìè íåæåëà-

òåëüíûìè ýôôåêòàìè [13—16].

Íèæå áóäóò ðàññìîòðåíû âîïðîñû, êàñàþùè-

åñÿ ïðèìåíåíèÿ îòäåëüíûõ âàêöèí ïðè ÐÇ.

Ãðèïï. Â êîíöå 1970 ãã. â ÑØÀ â ðàìêàõ Íàöè-

îíàëüíîé ïðîãðàììû ïî âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãðèï-

ïà áûëî âûïîëíåíî 5 àíàëîãè÷íûõ ïî äèçàéíó èñ-

ñëåäîâàíèé [17—21], èìåâøèõ öåëüþ èçó÷èòü ýô-

ôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ìîíî- è áèâàëåíò-

íîé ãðèïïîçíûõ âàêöèí ó áîëüíûõ ÑÊÂ â íåàêòèâ-

íîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ. Â àáñîëþòíîì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ èììóíîãåí-

íîñòü âàêöèíû, ïîêàçàòåëè ñåðîêîíâåðñèè áûëè

àíàëîãè÷íû òàêîâûì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îáî-

ñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíî ó 4 èç 125

(3,2%) âàêöèíèðîâàííûõ áîëüíûõ ÑÊÂ è ó 1 èç 21

(4,8%) ïàöèåíòà áåç âàêöèíàöèè.

Ãîëëàíäñêèå àâòîðû îòìåòèëè ó áîëüíûõ ÑÊÂ

ñíèæåíèå Ò-êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà íà

ãðèïïîçíóþ âàêöèíó, ñâÿçàííîå ñ òåðàïèåé ïðåä-

íèçîëîíîì è/èëè àçàòèîïðèíîì [22]. Íàðàñòàíèå

ïîêàçàòåëåé ñåðîêîíâåðñèè è ñðåäíåãî ãåîìåòðè-

÷åñêîãî òèòðà (ÑÃÒ) ïîñòâàêöèíàëüíûõ àíòèòåë

ïðè ïîâòîðíîé (áóñòåðíîé) âàêöèíàöèè íàáëþ-

äàëîñü òîëüêî ó áîëüíûõ ÑÊÂ, íå âàêöèíèðîâàí-

íûõ â òå÷åíèå ïðåäûäóùåãî ãîäà [23].

Íåñîìíåííîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò âûïîë-

íåííîå âî Ôðàíöèè ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâà-

íèå èììóíîãåííîñòè è áåçîïàñíîñòè âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ñåçîííîãî è ïàíäåìè÷åñêîãî (H1N1)

ãðèïïà ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè àóòîèììóííûìè

çàáîëåâàíèÿìè. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, îñíîâíûå

ïàðàìåòðû èììóíîãåííîñòè êàê ñåçîííîé, òàê è

ýïèäåìè÷åñêîé âàêöèíàöèè (ñ ó÷¸òîì ñðåäíåãî

âîçðàñòà ïàöèåíòîâ — 53,4±15,1 ëåò) óäîâëåòâî-

ðÿëè òðåáîâàíèÿì Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà ïî

ãðèïïîçíûì âàêöèíàì [24]. Ïðèìåíåíèå ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ (ÃÊ) è öèòîñòàòèêîâ íå îêàçûâàëî

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ïîñòâàê-

öèíàëüíîãî îòâåòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÈÁÏ. Íà-

áëþäàëè 15 ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî-

ñèíäðîìà è 6 ñëó÷àåâ ëåãêî ïðîòåêàâøåãî îáîñò-

ðåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå èìåëè

âðåìåííóþ âçàèìîñâÿçü ñ èììóíèçàöèåé. Ïî

ìíåíèþ àâòîðîâ, âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãðèïïà ó

äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ìîæåò áûòü ðàñöåíåíà

êàê ýôôåêòèâíàÿ è áåçîïàñíàÿ [25].

Äàííûå êðóïíîãî ðåòðîñïåêòèâíîãî êîãîðò-

íîãî èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøåãî 46030 áîëüíûõ

ÐÀ, ïîä÷åðêèâàþò âàæíîñòü ïðîáëåìû ãðèïïà ó

ýòèõ ïàöèåíòîâ. ×àñòîòà èíôåêöèè, âûçâàííîé

âèðóñîì ãðèïïà, ïðè ÐÀ çíà÷èìî ïðåâûøàëà òà-

êîâóþ â êîíòðîëå (îòíîñèòåëüíûé ðèñê — ÎÐ

1,22, 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë — ÄÈ 1,05

1,41). Ïðè ýòîì îñëîæíåíèÿ, îáóñëîâëåííûå óêà-



çàííîé èíôåêöèåé, ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ ðàçâèâà-

ëèñü â 2,75 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è

âñòðå÷àëèñü ïðåèìóùåñòâåííî ó ìóæ÷èí â âîçðà-

ñòå ñòàðøå 70 ëåò [26].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ áàçîé äàííûõ PubMed, çà ïî-

ñëåäíèå 5 ëåò îïóáëèêîâàíî îêîëî 60 ðàáîò, ïî-

ñâÿù¸ííûõ ïðèìåíåíèþ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà ó

áîëüíûõ ÐÀ. Â ÷àñòíîñòè, â õîäå ìíîãîöåíòðîâî-

ãî êîãîðòíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàòåëè ñåðîïðî-

òåêöèè, ñåðîêîíâåðñèèè ôàêòîðà êîíâåðñèè ïî-

ñëå èììóíèçàöèè èíàêòèâèðîâàííîé ìîíîâà-

ëåíòíîé ïàíäåìè÷åñêîé (H1N1) ãðèïïîçíîé âàê-

öèíîé ñîñòàâèëè 61,5%, 53,1% è 7,5 ñðåäè 260

áîëüíûõ ÐÀ è 85,5%, 78,3% è 16,5 â ãðóïïå èç 83

ïàöèåíòîâ ñ þâåíèëüíûì èäèîïàòè÷åñêèì àðò-

ðèòîì, ñîîòâåòñòâåííî. Ïåðåíîñèìîñòü âàêöèíà-

öèè áûëà õîðîøåé, ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-

ëåíèé íå íàáëþäàëè [27].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå èññëåäîâà-

íèÿ ïî èììóíîãåííîñòè è áåçîïàñíîñòè âàêöèí

ïðîòèâ ãðèïïà (à òàêæå è äðóãèõ) ó áîëüíûõ ÐÀ, ïî-

ëó÷àþùèõ êàê áàçèñíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

ïðåïàðàòû (ÁÏÂÏ), òàê è ÃÈÁÏ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó

áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ ìåòîòðåêñàò (ÌÒ) è/èëè

èíãèáèòîðû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α (èÔÍÎ-α),

äîñòèãàþòñÿ ïðèåìëåìûå óðîâíè ãóìîðàëüíîãî ïî-

ñòâàêöèíàëüíîãî îòâåòà, õîòÿ è áîëåå íèçêèå, ÷åì â

êîíòðîëå [28—32]. Ïî äàííûì J. Park è ñîàâò., ó

áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ ñòàáèëüíóþ äîçó ÌÒ, âðå-

ìåííàÿ îòìåíà ïðåïàðàòà (çà 2 íåäåëè äî èììóíèçà-

öèè) àññîöèèðîâàëàñü ñ óëó÷øåííûì ãóìîðàëüíûì

îòâåòîì íà âàêöèíó ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà. Ïîä-

÷åðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-

íèé, ÷òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñû: ñíèæàåò ëè ïðå-

êðàùåíèå ïðèåìà ÌÒ ÷àñòîòó ãðèïïà è íå óõóäøàåò-

ñÿ ëè ïðè ýòîì òå÷åíèå áîëåçíè [33].

Îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ òîöèëèçóìàáà

(ÒÖÇ) íà ïîñòèìììóíèçàöèîííûé îòâåò ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè 3-âàëåíòíîé cïëèò-âàêöèíû ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî â ðàáîòå ÿïîíñêèõ àâòîðîâ [34].

Ïðèìåíåíèå àáàòàöåïòà (ÀÁÖ) â âèäå âíóòðèâåí-

íûõ èíôóçèé ó áîëüíûõ ÐÀ âåëî ê çíà÷èìîìó ñíè-

æåíèþ ïîñòèìóíèçàöèîííîãî îòâåòà íà âàêöèíó

ïðîòèâ ýïèäåìè÷åñêîãî (H1N1) ãðèïïà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ÌÒ, è êîí-

òðîëåì [35]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè íàçíà÷åíèè

ÀÁÖ â ôîðìå äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ÷àñòîòà

ñåðîïðîòåêöèè ïî îòíîøåíèþ ê 2 èç 3 àíòèãåíîâ

ñåçîííîé ïðîòèâîãðèïïîçíîé âàêöèíû ñîñòàâèëà

82,1% [36], ÷òî ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëî âûøå-

óêàçàííûì òðåáîâàíèÿì Åâðîïåéñêîãî êîìèòåòà.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà âûðàæåííàÿ

èíãèáèöèÿ ïîñòâàêöèíàëüíîãî îòâåòà ïðè ëå÷å-

íèè ðèòóêñèìàáîì (ÐÒÌ) [37, 38], ïîäòâåðæä¸í-

íàÿ äàííûìè ìåòààíàëèçà [39]. Â òî æå âðåìÿ ñðå-

äè áîëüíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ ñïóñòÿ 6—10 ìåñ

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÐÒÌ, îòìå÷åí äîñòîâåðíûé

ðîñò ïîñòâàêöèíàëüíûõ óðîâíåé ÑÃÒ è ïîêàçàòå-

ëåé ôàêòîðà êîíâåðñèè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî â

îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü

âîññòàíîâëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà ÷åðåç óêàçàí-

íûé ïåðèîä ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÐÒÌ [37].

Ñîîáùåíèå øâåäñêèõ àâòîðîâ ïîñâÿùåíî âëè-

ÿíèþ ðàçëè÷íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ íà èììóííûé îòâåò

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ ïàíäåìè÷åñ-

êîãî ãðèïïà ó 291 áîëüíîãî ÐÀ è ñïîíäèëîàðòðî-

ïàòèÿìè (ÑïÀ). Â çàâèñèìîñòè îò ïðîâîäèìîé òå-

ðàïèè ïîêàçàòåëè ïîçèòèâíîãî ïîñòèììóíèçàöè-

îííîãî îòâåòà áûëè ñëåäóþùèìè: ÐÀ+ÌÒ — 42%,

ÐÀ+ èÔÍÎ-α — 53%, ÐÀ+ èÔÍÎ-α+ ÌÒ — 43%,

ÐÀ+ÀÁÖ — 20%, ÐÀ+ÐÒÌ — 10%, ÐÀ+ÒÖÇ — 50%,

ÑïÀ+ èÔÍÎ-α — 76%, ÑïÀ+ èÔÍÎ-α+ ÌÒ —

47%, ÑïÀ+íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

ïðåïàðàòû (ÍÏÂÏ) — 59%. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ÐÒÌ, íàáëþäàëè çíà÷èìî áîëåå íèçêèé

(p<0,001) èììóííûé îòâåò ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãè-
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Ïàðàìåòðû Â öåëîì Îòäåëüíûå ÐÇ Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ
ÑÍÂ ÑÑÄ ÑÊÂ À Â Ñ

Ñåçîííàÿ âàêöèíà
n 173 62 33 28 75 94 15

Ñåðîïðîòåêöèÿ, n (%) 139 (80,3) 49 (79) 29 (87,9) 20 (71,4) 65 (86,7) 75 (79,8) 9 (60)

Ñåðîêîíâåðñèÿ, n (%) 55 (39,6) 12 (41,4) 12 (41,4) 11 (55) 31 (47,7) 30 (40) 1 (11,1)

ÑÃÒ (èñõîäíî) 22,1 20,1 24,3 18,4 22,11 23,7 13,48

ÑÃÒ (3 íåä.) 88,7 82,9 88,3 89,1 106,9 92,1 31,4

ÑÃÒ (9 íåä.) 77,3 75,7 75,9 79,8 85 83,7 32,2

Ïàíäåìè÷åñêàÿ âàêöèíà
n 197 79 34 32 86 108 16

Ñåðîïðîòåêöèÿ, n (%) 127 (64,5) 51 (64,6) 24 (70,6) 21 (65,6) 59 (68,6) 68 (63) 5 (31,3)

Ñåðîêîíâåðñèÿ, n (%) 91 (71,7) 40 (78,4) 13 (54,2) 18 (85,7) 42 (71,9) 47 (69,1) 5 (100)

ÑÃÒ (èñõîäíî) 13,4 12,9 19,7 12,1 15 13,6 7,4

ÑÃÒ (3 íåä.) 40,7 41,8 45,5 49 48,2 40,2 12,5

ÑÃÒ (6 íåä.) 50,3 52,3 60,3 62,4 62,5 47,4 14,6

ÑÃÒ (6 ìåñ.) 27,8 30,4 32,8 24,9 30,5 27,1 10

Показатели иммунного ответа на вакцинацию против сезонного и эпидемического (H1N1) гриппа у больных

с аутоиммунными РЗ [25]

Примечание. СНВ — системные некротические васкулиты. Иммуносупрессивная терапия: А — отсутствие таковой
или преднизолон в дозе �10 мг/сут., В — преднизолон в дозе �10 мг/сут и/или иммуносупрессоры; С —  ГИБП (РТМ,
АДА, ЭТЦ, ИНФ).



ìè èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè. Âîçðàñò ñòàðøå 60 ëåò

áûë çíà÷èìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ñíè-

æåííîãî ïîñòèììóíèçàöèîííîãî îòâåòà (p<0,001).

Ïðîòåêòèâíûå óðîâíè àíòèòåë ïîääåðæèâàëèñü â

ñðåäíåì â òå÷åíèå 22 ìåñ ïîñëå âàêöèíàöèè, êðî-

ìå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÐÒÌ [40].

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ íåàäúþâàíòíîé âàê-

öèíû ïðîòèâ ãðèïïà À (À1H1) ó 58 áîëüíûõ äåð-

ìàòîìèîçèòîì/ïîëèìèîçèòîì è ó 116 ëèö çäîðî-

âîãî êîíòðîëÿ ïðîàíàëèçèðîâàíû áðàçèëüñêèìè

àâòîðàìè. ×åðåç 3 íåä ïîñëå âàêöèíàöèè ïîêàçà-

òåëè ñåðîêîíâåðñèè (ð=0,394), ñåðîïðîòåêöèè

(ð=0,08), ÑÃÒ (ð=0,573) è ôàêòîðà êîíâåðñèè

(ð=0,496) áûëè àíàëîãè÷íûìè â îáåèõ ãðóïïàõ.

Ïàðàìåòðû àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ

îöåíêó ïî âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå — ÂÀØ

âðà÷îì è áîëüíûì, èíäåêñ ìàíóàëüíîãî òåñòèðî-

âàíèÿ ìûøå÷íîé ñèëû ÌÌÒ-8, ñûâîðîòî÷íûå

êîíöåíòðàöèè êðåàòèíêèíàçû è àëüäîëàçû, íà

ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ çíà÷èìî íå èçìåíÿ-

ëèñü. Êàêîãî-ëèáî âëèÿíèÿ ïðîâîäèìîé òåðàïèè

(ÃÊ ± öèòîñòàòèêè) íà ïîêàçàòåëè èììóííîãî îò-

âåòà íå âûÿâëåíî. Íàáëþäàåìûå ëîêàëüíûå è ñè-

ñòåìíûå ïîñòâàêöèíàëüíûå íåáëàãîïðèÿòíûå ðå-

àêöèè (ÍÐ) áûëè ñëàáî âûðàæåííûìè, ìåæäó

ãðóïïàìè íå áûëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå

ÍÐ. Àâòîðû êîíñòàòèðóþò õîðîøóþ èììóíîãåí-

íîñòü è ïåðåíîñèìîñòü âàêöèíû è ïîä÷¸ðêèâàþò

íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ å¸ áåçîïàñíîñòè íà îò-

äàëåííûõ ñðîêàõ ïîñëå èììóíèçàöèè [41].

Èòàëüÿíñêèå èññëåäîâàòåëè íàáëþäàëè 50

áîëüíûõ ÑÑÄ, ó êîòîðûõ ïðèìåíåíèå âèðîñî-

ìàëüíîé âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà ïðèâåëî ê ïîâû-

øåíèþ ñîäåðæàíèÿ ïîñòèìóíèçàöèîííûõ àíòè-

òåë äî ïðîòåêòèâíîãî óðîâíÿ â 80% ñëó÷àåâ. Êëè-

íè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèå î íåãàòèâíîì âëèÿíèè âàêöèíàöèè íà òå-

÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, îòñóòñòâîâàëè [42].

Áðàçèëüñêèìè àâòîðàìè âûïîëíåíî èññëåäîâà-

íèå «ñëó÷àé–êîíòðîëü», âêëþ÷àâøåå 92 áîëüíûõ

ÑÑÄ, êîòîðûå áûëè èììóíèçèðîâàíû íåàäúþ-

âàíòíîé âàêöèíîé ïðîòèâ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèï-

ïà H1N1. Âàêöèíàöèÿ ðàñöåíåíà êàê áåçîïàñíàÿ

è ýôôåêòèâíàÿ íåçàâèñèìî îò ñóáòèïà áîëåçíè,

òÿæåñòè òå÷åíèÿ, ïðîâîäèìîé òåðàïèè è ìîæåò

áûòü ðåêîìåíäîâàíà äëÿ åæåãîäíîãî ïðèìåíåíèÿ

ó ýòèõ ïàöèåíòîâ [43]

Ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ. Ïíåâìîíèè çàíè-

ìàþò ëèäèðóþùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå èíôåêöèîí-

íûõ îñëîæíåíèé ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÐÇ (22—67%).

Ïî äàííûì ðåòðîñïåêòèâíîãî êîãîðòíîãî èññëåäî-

âàíèÿ, âûïîëíåííîãî áðèòàíñêèìè ó÷¸íûìè, ðèñê

èíâàçèâíîé ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè (âêëþ÷àÿ

ïíåâìîíèþ) çíà÷èìî íàðàñòàë ó ãîñïèòàëèçèðî-

âàííûõ áîëüíûõ ÐÀ (îòíîøåíèå øàíñîâ — ÎØ

2,47 95% ÄÈ 2,41 2,52), ÑÊÂ (ÎØ 5,0 95% ÄÈ 4,6

5,4), óçåëêîâûì ïîëèàðòåðèèòîì (ÎØ 5,0 95% ÄÈ

4,0 6,0), ÑÑÄ (ÎØ 4,2 95% ÄÈ 3,8 4,7), ñèíäðîìîì

Øåãðåíà (ÎØ 3,2 95% ÄÈ 2,9 3,5), àíêèëîçèðóþ-

ùèì ñïîíäèëèòîì (ÎØ 1,96 95% ÄÈ 1,1 3,3) [44].

Ó áîëüíûõ ÑÊÂ ÷àñòîòà ïíåâìîíèé ñîñòàâëÿåò

6—23%. Íåñêîëüêî ìåíüøå ýòîò ïîêàçàòåëü ñðåäè

ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ — 2,4—8,3% èëè 5,9—17 ñëó÷àåâ íà

1000 ïàöèåíòî-ëåò. Ëåòàëüíîñòü îò ïíåâìîíèè ó

áîëüíûõ ÐÇ â öåëîì ñîñòàâëÿåò 11—22%, ïðè ÑÊÂ —

23—27%. Ïî äàííûì åâðîïåéñêîãî ìíîãîöåíòðîâî-

ãî èññëåäîâàíèÿ èíôåêöèè âñòðå÷àëèñü â 30% ñëó-

÷àåâ ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè ñòàöèîíàðíûõ áîëüíûõ

ÑÊÂ, ÷àùå âñåãî ýòî áûëà ïíåâìîíèÿ. Ïðè ÐÀ ëå-

òàëüíîñòü îò ïíåâìîíèè ñîñòàâèëà 8—22%, ïðè

ÑÑÄ — 12% [1, 45—47].

Â ðåäàêöèîííîé ñòàòüå «Journal of Rheumatology»

ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî «…áåçîïàñíîñòü è èììóíî-

ãåííîñòü âàêöèí ïðîòèâ ïíåâìîêîêêà è âèðóñà

ãðèïïà, î êîòîðûõ âïåðâûå ñîîáùàëîñü â êîíöå

1970 ãã., òåïåðü ïðè ÑÊÂ ïîäòâåðæäåíà. Äîêàçà-

òåëüñòâà îáîñòðåíèÿ áîëåçíè îòñóòñòâóþò. Ó áîëü-

íûõ ÑÊÂ ôîðìèðóþòñÿ ïðîòåêòèâíûå àíòèòåëà,

íåñìîòðÿ íà àêòèâíîñòü áîëåçíè è ïðèìåíåíèå

èììóíîñóïðåññîðîâ. Èíòåðåñíî, ÷òî ãóìîðàëüíûé

èììóííûé îòâåò íà ýòè âàêöèíû ÿâëÿåòñÿ àíòèãå-

íîñïåöèôè÷åñêèì è íå çàâèñèò îò ïðîäóêöèè àí-

òèòåë ê ÄÍÊ, à èíäóêöèÿ àóòîèììóííîãî ôåíîìå-

íà ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì ñîáûòèåì» [48].

Â ìíîãîöåíòðîâîì ñëåïîì èññëåäîâàíèè ïî-

ñëå íàçíà÷åíèÿ 23-âàëåíòíîé ïíåâìîêîêêîâîé

ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû (ÏÏÂ-23) ÷àñòîòà äî-

ñòèæåíèÿ ïðîòåêòèâíîãî óðîâíÿ àíòèòåë ñðåäè-

áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ àäàëèìóìàá (ÀÄÀ),

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ïëàöåáî-

êîíòðîëå (85,9 è 87%, ñîîòâåòñòâåííî) [31]. Â äðó-

ãîé ðàáîòå, âêëþ÷àâøåé 149 áîëüíûõ ÐÀ, ïîñòâàê-

öèíàëüíûé îòâåò íà ïíåâìîêîêêîâûå àíòèãåíû

23F è 6B ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü òåðà-

ïèÿ èíôëèêñèìàáîì (ÈÍÔ) èëè ýòàíåðöåïòîì

(ÝÒÖ), áûë çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì

ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ

(ð=0,037) èëè ìîíîòåðàïèè ÌÒ (ð<0,001) [49]. 

Â èññëåäîâàíèè VISARA çíà÷èìûé ãóìîðàëü-

íûé îòâåò íà 6 è áîëåå àíòèãåíîâ ÏÏÂ-23 áûë äî-

ñòèãíóò ó 60% áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíà-

öèþ ÒÖÇ è ÌÒ è 71% — íà ôîíå ìîíîòåðàïèè

ÌÒ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àâòîðû ðåêîìåíäóþò ïðîâî-

äèòü èììóíèçàöèþ óêàçàííîé âàêöèíîé äî íà÷à-

ëà òåðàïèè ÒÖÇ [50].

Â õîäå ìíîãîöåíòðîâîãî êîíòðîëèðóåìîãî ñðàâ-

íèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâëÿëè èììóíîãåí-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü ñòîëáíÿ÷íîãî àíàòîêñèíà (Ò-

êëåòî÷íîçàâèñèìûé àíòèãåí) è ÏÏÂ-23 (Ò-íåçàâè-

ñèìûé àíòèãåí) ó áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ ÐÒÌ â

ñî÷åòàíèè ñ ÌÒ èëè ÌÒ áåç ÐÒÌ (êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà). Èììóíèçàöèþ âûøåóêàçàííûìè âàêöèíà-

ìè âûïîëíÿëè ÷åðåç 24 è 28 íåä, ñîîòâåòñòâåííî, îò

íà÷àëà ëå÷åíèÿ ÐÒÌ. Îòâåò íà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íóþ

âàêöèíó áûë àíàëîãè÷íûì â îáåèõ ãðóïïàõ. Îäíàêî

äîëÿ áîëüíûõ ñ ïîñòâàêöèíàëüíûì îòâåòîì ê êàæäî-
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ìó èç 12 ïíåâìîêîêêîâûõ ñåðîòèïîâ ÷åðåç 4 íåä ïî-

ñëå èììóíèçàöèè áûëà ñóùåñòâåííî ñíèæåíà ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÐÒÌ. Ó ýòèõ æå áîëüíûõ òàêæå áûëè

ñíèæåíû ïîñòâàêöèíàëüíûé îòâåò íà îïðåäåë¸ííîå

êîëè÷åñòâî ñåðîòèïîâ ïíåâìîêîêêà è ïîñòèììóíè-

çàöèîííûå ÑÃÒ àíòèïíåâìîêîêêîâîãî IgG ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ÌÒ â îòäåëüíî-

ñòè. Ñëó÷àåâ îáîñòðåíèÿ ÐÀ èëè ðàçâèòèÿ ñåðü¸çíûõ

èíôåêöèé íå íàáëþäàëè [51]. Î âûðàæåííîì èíãè-

áèðóþùåì âëèÿíèè ÐÒÌ â îòíîøåíèè ãóìîðàëüíî-

ãî îòâåòà íà ïíåâìîâàêöèíó ñîîáùàþò è äðóãèå àâòî-

ðû [40, 52]. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ó áîëüíûõ ÐÀ, ïîëó-

÷àþùèõ ÐÒÌ, èììóíèçàöèÿ ïíåâìîêîêêîâîé âàê-

öèíîé ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíîé, íî äëÿ ïîâûøåíèÿ ïî-

ñòâàêöèíàëüíîãî îòâåòà îíà äîëæíà áûòü âûïîëíåíà

äî íà÷àëà àíòè-Â-êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Ó÷èòûâàÿ ñíèæåííûé ãóìîðàëüíûé îòâåò íà

ÏÏÂ-23 ó áîëüíûõ ÐÀ ïðè ëå÷åíèè ÀÁÖ, ýêñïåð-

òû Ôðàíöóçñêîãî îáùåñòâà ðåâìàòîëîãîâ ñ÷èòà-

þò îïòèìàëüíîé âðåìåííóþ îòìåíó äàííîé òåðà-

ïèè çà òðè ìåñÿöà äî ëþáîé âàêöèíàöèè. Â ñëó÷àå

ÿâíîé íåîáõîäèìîñòè èììóíèçàöèÿ èíàêòèâèðî-

âàííûìè âàêöèíàìè ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà â ëþ-

áîå âðåìÿ [53].

Ðåçóëüòàòû âûïîëíÿåìîãî â ÍÈÈ ðåâìàòîëî-

ãèè èì. Â. À. Íàñîíîâîé èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î äîñòàòî÷íîé èììóíîãåííîñòè, êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè

ÏÏÂ-23 ó 110 èñïûòóåìûõ, âêëþ÷àÿ 79 áîëüíûõ

ÐÀ. Â òå÷åíèå 24-ìåñÿ÷íîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ

ïíåâìîíèè íå çàðåãèñòðèðîâàíî íè â îäíîì ñëó-

÷àå. Ó áîëüíûõ ÐÀ è â ãðóïïå êîíòðîëÿ îòìå÷åíî

áîëåå ÷åì äâóêðàòíîå çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ àíòèòåë ÷åðåç 3 ìåñ

ïîñëå âàêöèíàöèè. Íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå èõ

êîíöåíòðàöèè ê 12-ìó ìåñÿöó, ïîñëåäíÿÿ îñòàâà-

ëàñü íà äîëæíîì óðîâíå è çíà÷èìî ïîâûøàëàñü ê

24-ìó ìåñÿöó íàáëþäåíèÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îòìå-

÷åíî áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå ïîñòâàêöèíàëüíîãî

ïåðèîäà. Ó 72 (65%) ëèö êàêèõ-ëèáî ÍÐ íà âàêöè-

íó íå íàáëþäàëîñü, ó 38 (35%) — îòìå÷åíû áîëü,

ïðèïóõëîñòü è ãèïåðåìèÿ êîæè äèàìåòðîì äî 2 ñì

â ìåñòå èíúåêöèè, ñóáôåáðèëèòåò. Óêàçàííûå ðå-

àêöèè ðàñöåíåíû êàê òèïè÷íûå ïîñòâàêöèíàëü-

íûå. Îíè íå èìåëè ñâÿçè ñ ïðîâîäèìîé òåðàïèåé,

íå òðåáîâàëè èçìåíåíèÿ ñõåì ëå÷åíèÿ ÐÀ è ïîë-

íîñòüþ ðåãðåññèðîâàëè â òå÷åíèå ñóòîê áåç ïðè-

ìåíåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ìåð. Ýïèçîäîâ îáîñòðå-

íèÿ ÐÀ èëè âîçíèêíîâåíèÿ êàêèõ-ëèáî íîâûõ àó-

òîèììóííûõ ðàññòðîéñòâ íå îòìå÷àëè [54].

Â õîäå íåñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ,

âêëþ÷àâøåãî 18 áîëüíûõ ÑÑÄ, �2-êðàòíûé ïî-

ñòèììóíèçàöèîííûé îòâåò íà òðè è áîëåå àíòèãå-

íà ÏÏÂ-23 íàáëþäàëè â 83% ñëó÷àåâ íåçàâèñèìî

îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè öèêëîôîñôàìèäîì. Ïå-

ðåíîñèìîñòü âàêöèíû áûëà õîðîøåé, â 2 ñëó÷àÿõ

îòìå÷àëè áîëü â ìåñòå èíúåêöèè. Â òå÷åíèå 1 ãîäà

ñëó÷àåâ ïíåâìîíèè èëè ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè íå

çàðåãèñòðèðîâàíî [55].

Ñ ó÷¸òîì ñîâðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèé

(EULAR.ACR è äð.) èììóíèçàöèÿ ãðèïïîçíîé è

ïíåâìîêîêêîâîé âàêöèíàìè ïîêàçàíà áîëüíûì

àóòîèììóííûìè âîñïàëèòåëüíûìè ÐÇ (ÀÂÐÇ),

ïîñêîëüêó ñðåäè íèõ ðèñê ëåòàëüíûõ èñõîäîâ îò

èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé äîñòàòî÷íî âûñîê.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà

ó áîëüíûõ ÀÂÐÇ âàêöèíàöèþ ñëåäóåò ïðîâîäèòü

äî íàçíà÷åíèÿ ÃÈÁÏ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè âîç-

ìîæíî íàçíà÷åíèå âàêöèíàöèè íà ôîíå òåðàïèè

êàê ÁÏÂÏ, òàê è èÔÍÎ-α. Â òî æå âðåìÿ, êàê

óêàçûâàëîñü âûøå, áîëüíûì ÀÂÐÇ, êîòîðûì ïëà-

íèðóåòñÿ òåðàïèÿ ÐÒÌ, âàêöèíàöèÿ äîëæíà áûòü

íàçíà÷åíà äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Åñëè æå òàêîå ëå÷å-

íèå óæå ïðîâîäèòñÿ, òî âàêöèíàöèþ íåîáõîäèìî

âûïîëíèòü êàê ìèíèìóì ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå íà÷à-

ëà àíòè-Â-êëåòî÷íîé òåðàïèè, íî íå ìåíåå ÷åì çà

4 íåä äî ñëåäóþùåãî êóðñà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Àìåðèêàí-

ñêîãî êîìèòåòà ïî ïðàêòèêå èììóíèçàöèè

(Advisory Committee on Immunization Practices)

[56] è Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî êîìèòåòà ýêñïåðòîâ

ÐÔ [57] âàêöèíàöèþ âçðîñëûõ áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ, íåîáõîäèìî

íà÷èíàòü ñ 13-âàëåíòíîé ïíåâìîêîêêîâîé êîíú-

þãèðîâàííîé âàêöèíû (ÏÊÂ-13). Ïîñëå ÏÊÂ-13

íå ðàíüøå, ÷åì ÷åðåç 8 íåä, ìîæåò áûòü ââåäåíà

ÏÏÂ-23, âòîðàÿ äîçà ÏÏÂ-23 — ÷åðåç 5 ëåò. Íà

íàø âçãëÿä, ïîäîáíûé ïîäõîä ê âàêöèíîïðîôè-

ëàêòèêå ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé ó âçðîñëûõ

ïàöèåíòîâ ðåâìàòîëîãè÷åñêîãî êðóãà âåñüìà íå-

îäíîçíà÷åí, îí òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è

ïîäòâåðæäåíèÿ åãî öåëåñîîáðàçíîñòè â õîäå ñîîò-

âåòñòâóþùèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â ÷àñò-

íîñòè, îñòàåòñÿ íåÿñíûì âîïðîñ îá èììóíîãåííî-

ñòè ïíåâìîêîêêîâûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí ó

áîëüíûõ ÐÇ íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Òàê, ïî

èìåþùèìñÿ äàííûì, íàçíà÷åíèå 7-âàëåíòíîé

ÏÊÂ (ÏÊÂ-7) áîëüíûì ÐÀ íå îáåñïå÷èâàåò äîëæ-

íîãî ïîñòâàêöèíàëüíîãî îòâåòà ÷åðåç 1,5 ãîäà ïî-

ñëå èììóíèçàöèè. Êðîìå òîãî, ÌÒ, ÿâëÿþùèéñÿ

ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ áîëüíûõ ÐÀ, çíà÷èìî ñíè-

æàåò óðîâåíü ãóìîðàëüíîãî îòâåòà ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ ïîñëå èõ èììóíèçàöèè ÏÊÂ-7 è ÏÊÂ-13 [52,

58]. Ãîëëàíäñêèìè ó÷¸íûìè ïîêàçàíî, ÷òî èÔ-

ÍÎα, ÿâëÿþùèåñÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà èç ãðóïïû

ÃÈÁÏ äëÿ áîëüíûõ ÐÀ è ÀÑ, ïîäàâëÿþò èíäóê-

öèþ Ò-çàâèñèìîãî èììóííîãî îòâåòà è òàêèì îá-

ðàçîì áëîêèðóþò ïóòü ðåàëèçàöèè ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà âñåõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí,

âêëþ÷àÿ ÏÊÂ-7 è ÏÊÂ-13. Ïðè ýòîì Ò-íåçàâèñè-

ìûé ãóìîðàëüíûé îòâåò (â ò.÷. íà ÏÏÂ-23) áëîêè-

ðóåòñÿ â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè [59]. Îò-

ñóòñòâèå çíà÷èìîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ èÔ-

ÍÎα íà èììóíîãåííîñòü ÏÏÂ-23 ó áîëüíûõ ÐÀ

ïîäòâåðæäåíî äðóãèìè àâòîðàìè [60]. Ôðàíöóç-
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ñêèå èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëåäîâàòåëü-

íîå ïðèìåíåíèå ÏÊÂ-13 è ÏÏÂ-23 áåçîïàñíî ó

áîëüíûõ ÑÊÂ, íî íå äà¸ò ïðåèìóùåñòâ â èììóíî-

ãåííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ïðè íàçíà÷åíèè

ÏÏÂ-23 â îòäåëüíîñòè [61].

Ãåðïåñ-âèðóñíûå èíôåêöèè. Â ìíîãî÷èñëåí-

íûõ ðàáîòàõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàðàñòàíèå ðè-

ñêà ðàçâèòèÿ ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè ó áîëü-

íûõ ñ âîñïàëèòåëüíûìè ÐÇ (ÑÊÂ, ÐÀ, âàñêóëèòû,

äåðìàòîìèîçèò/ïîëèìèîçèò è äð.) ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì. Òàê, àíàëèç êðóïíîé

áàçû äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ñêîððåêòèðîâàííûå ïî-

êàçàòåëè ÷àñòîòû Herpes zoster ñðåäè áîëüíûõ

ÑÊÂ, âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷-

íèêà, ÐÀ â âîçðàñòå �40 ëåò ïðåâûøàëè òàêîâûå

ñðåäè çäîðîâûõ ëèö ñòàðøå 60 ëåò, ñîñòàâëÿÿ —

14,1, 8,4, 7,5 è 3,0 íà 1000 ïàöèåíòî-ëåò, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Óêàçàííûå áîëüíûå ðàññìàòðèâàþòñÿ

êàê ïîòåíöèàëüíûå êàíäèäàòû äëÿ âàêöèíàöèè

ïðîòèâ H.zoster-èíôåêöèè [62].

Â ìåòààíàëèçå, îáúåäèíèâøåì äàííûå 6 ðåãè-

ñòðîâ, ðèñê ðàçâèòèÿ H.zoster ó áîëüíûõ ÐÀ ïðè

ëå÷åíèè èÔÍÎα ñîñòàâèë 1,56 (ð=0,009). ×àñòîòà

òÿæ¸ëûõ ôîðì H.zoster ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðèìåð-

íî â 2—4 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè íàçíà÷åíèè ÁÏÂÏ

(4,29—20,9% è 2,0—5,5%, ñîîòâåòñòâåííî) [63].

Îòìå÷åí ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ îïîÿñûâà-

þùåãî ãåðïåñà ó áîëüíûõ ÐÀ ïðè ëå÷åíèè èíãè-

áèòîðîì ÿíóñ-êèíàç I—III òèïîâ òîôàöèòèíè-

áîì, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ÃÊ [64]

Â câÿçè ñ èçëîæåííûì âîïðîñû âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ïðèîáðåòàþò

âñ¸ áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì ïèëîòíî-

ãî 12-íåäåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ, èììóííûé îòâåò

íà âàêöèíó ïðîòèâ H.zoster ó áîëüíûõ ÑÊÂ áûë

ïðèåìëåìûì, íî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå. Â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñëó÷àåâ ãåðïå-

ñâèðóñíîé èíôåêöèè, ñåðü¸çíûõ ÍÐ èëè îáîñòðå-

íèé ÑÊÂ íå îòìå÷àëè [65].

Ïðè ðåòðîñïåêòèâíîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

è ïåðåíîñèìîñòè ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîé âàêöè-

íû áîëåå ÷åì ó 400 òûñ ïàöèåíòîâ (â òîì ÷èñëå

áîëüíûõ ÐÀ è ÀÑ), ÷àñòîòà ãåðïåñâèðóñíîé èí-

ôåêöèè ó âàêöèíèðîâàííûõ ñîñòàâèëà 6,7, ó íå-

âàêöèíèðîâàííûõ — 11,6 íà 1000 ïàöèåíòî-ëåò. Â

òå÷åíèå 2 ëåò íàáëþäåíèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíî

íè îäíîãî ñëó÷àÿ ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè ñðå-

äè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÃÈÁÏ. Â öåëîì ðèñê

ðàçâèòèÿ óêàçàííîé èíôåêöèè ó âàêöèíèðîâàí-

íûõ ïàöèåíòîâ áûë çíà÷èìî íèæå è ñîñòàâèë 0,61

(95% ÄÈ 0,52—0,71) [66].

Àíàëèç îòäàë¸ííûõ ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîé âàêöèíû ó

áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûìè è âîñïàëèòåëüíûìè

çàáîëåâàíèÿìè ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè èììóíèçèðî-

âàííûõ ðèñê H.zoster-èíôåêöèè áûë çíà÷èìî

íèæå â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà íàáëþäåíèÿ ñ ïî-

ñòåïåííûì âûðàâíèâàíèåì ðàçëè÷èé ÷åðåç 5

ëåò. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïîëó÷åííûå äàííûå,

ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõî-

äèìîñòè áóñòåðíîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ óêàçàí-

íîé èíôåêöèè [67].

Ýêñïåðòû EULAR ñ÷èòàþò öåëåñîîáðàçíîé

H.zoster-âàêöèíàöèþ ó áîëüíûõ ñ ÀÂÐÇ òîëüêî

ïðè íàëè÷èè àíòèòåë ê ýòîìó âîçáóäèòåëþ (äëÿ

èñêëþ÷åíèÿ ïåðâè÷íîãî çàðàæåíèÿ). Ó÷èòûâàÿ,

÷òî èììóíèçàöèÿ ïðîòèâ H.zoster ïðîâîäèòñÿ æè-

âîé àòòåíóèðîâàííîé âàêöèíîé, å¸ ñëåäóåò âû-

ïîëíÿòü, êàê ìèíèìóì, çà îäèí ìåñÿö äî íà÷àëà

òåðàïèè ÃÈÁÏ è íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ïîñëåäíåé. Ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ íåîáõî-

äèìîñòü ïðîâåäåíèÿ êðóïíûõ ïðîñïåêòèâíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíûõ

èíòåðâàëîâ âðåìåíè äëÿ ðåâàêöèíàöèè, à òàêæå

äàëüíåéøåé îöåíêè áåçîïàñíîñòè âàêöèíû, îñî-

áåííî ïðè ëå÷åíèè ÃÈÁÏ. Áîëüøèå íàäåæäû

ñâÿçûâàþò ñ ñîçäàíèåì èíàêòèâèðîâàííûõ èëè

ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèí ïðîòèâ H.zoster, ÷òî ïîç-

âîëèò ïîâûñèòü èõ áåçîïàñíîñòü [6, 68, 69].

Âèðóñ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà. Èíôåêöèè, âûçû-

âàåìûå âèðóñîì ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (ÂÏ×), îò-

ëè÷àþòñÿ âûñîêîé êîíòàãèîçíîñòüþ è çíà÷èòåëü-

íûì óðîâíåì ìàëèãíèçàöèè. Âûñîêîîíêîãåííûå

òèïû ÂÏ× âûÿâëÿþòñÿ ïî÷òè â 100% ñëó÷àåâ ðàêà

øåéêè ìàòêè. Ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ÂÏ× óæå

÷åðåç 3 ãîäà ó 27% æåíùèí ðàçâèâàåòñÿ öåðâè-

êàëüíàÿ èíòðàýïèòåëèàëüíàÿ íåîïëàçèÿ âûñîêîé

ñòåïåíè. Ïðè ýòîì íàèáîëåå îïàñíûì ôàêòîðîì

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíàÿ (áîëåå

äâóõ ëåò) ïåðñèñòåíöèÿ ÂÏ×. 

Áðàçèëüñêèå èññëåäîâàòåëè èçó÷àëè ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòü ÂÏ× ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ÑÊÂ è îöå-

íèâàëè àññîöèèðîâàííûå ôàêòîðû ðèñêà, âêëþ-

÷àÿ ïðèìåíåíèå èììóíîñóïðåññîðîâ. Íåñìîòðÿ

íà çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ôàêòîðîâ

ðèñêà, ó ïàöèåíòîê ñ ÑÊÂ çàáîëåâàåìîñòü ÂÏ×

îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè â òðè ðàçà âûøå, ÷åì â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå (20,2 è 7,3%, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ð=0,0001). Ïðîñëåæåíû çíà÷èìûå àññîöèà-

öèè óðîâíÿ èíôèöèðîâàííîñòè ñ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèåé [70]. Â ðàáîòå L. Lyrio è ñîàâò.

ðèñê ðàçâèòèÿ ÂÏ×-èíôåêöèè ïðè ÑÊÂ áûë ïî-

âûøåí â 7,2 ðàçà (95% ÄÈ 2,9 17,8, p=0,0001) [71].

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè óâåëè÷åíèÿ

êîëè÷åñòâà ïëàíîâûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îáñëåäî-

âàíèé æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ÑÊÂ, à òàêæå ðåøå-

íèÿ âîïðîñà î ÂÏ×-âàêöèíàöèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ «ñëó÷àé–êîíòðîëü» (ïî

50 áîëüíûõ ÑÊÂ â êàæäîé ãðóïïå) èçó÷àëè èììó-

íîãåííîñòü è áåçîïàñíîñòü êâàäðèâàëåíòíîé

ÂÏ×-âàêöèíû. ×åðåç 12 ìåñ ïîñëå âàêöèíàöèè

ïîêàçàòåëè ñåðîêîíâåðñèè ïî îòíîøåíèþ ê íàè-

áîëåå çíà÷èìûì HPV-ñåðîòèïàì (6, 11, 16, 18) â

èññëåäóåìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ ñîñòàâèëè

82, 89, 95, 76% è 98, 98, 98, 80%, ñîîòâåòñòâåííî.

Ëå÷åíèå ïðåäíèçîëîíîì è ìèêîôåíîëàòà ìîôå-
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òèëîì àññîöèèðîâàëîñü ñ áîëåå íèçêèì èììóí-

íûì îòâåòîì íà âàêöèíó. Ó 5% èññëåäóåìûõ ëèö

íàáëþäàëèñü ìåñòíûå ïîñòâàêöèíàëüíûå ðåàê-

öèè. ×àñòîòà îáîñòðåíèé ÑÊÂ â òå÷åíèå ïåðèîäà

íàáëþäåíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ íå ðàçëè÷àëàñü

(p=0,81) [72]. Î áåçîïàñíîñòè ÂÏ×-èììóíèçàöèè

ïðè ÑÊÂ ñâèäåòåëüñòâóþò è äðóãèå àâòîðû [73].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èìåþùèìèñÿ ðåêîìåíäà-

öèÿìè, âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ÂÏ× ïîêàçàíà âñåì

ïàöèåíòêàì ñ ÑÊÂ âïëîòü äî 25-ëåòíåãî âîçðàñ-

òà [9, 74, 75].

Âèðóñ ãåïàòèòà Â. Êóðàöèÿ áîëüíûõ ÐÇ â ðàì-

êàõ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, âûçâàííîé âèðóñîì

ãåïàòèòà Â (HBV) ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëü-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé. ×àñòîòà HBV-íî-

ñèòåëüñòâà ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ è ñïîíäèëîàðòðî-

ïàòèÿìè êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 51% [76—77]. Äðóãè-

ìè íå ìåíåå âàæíûìè ïðè÷èíàìè íåóäà÷ â ëå÷å-

íèè ÿâëÿþòñÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòü ðÿäà ïðîòèâî-

ðåâìàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è âîçìîæíîñòü ðåàê-

òèâàöèè HBV-èíôåêöèè. Ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ïî-

ñëåäíåé îïèñàíû ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ ÃÈÁÏ

(êðîìå ñåêóêèíóìàáà), çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ äëÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ

HBV-èíôåêöèè ðàññìàòðèâàþòñÿ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ïàöèåíòû ñ ÐÀ, ó êîòîðûõ â ñûâîðîòêå êðîâè

ïðè ñêðèíèíãîâîì îáñëåäîâàíèè ïåðåä ïëàíèðóå-

ìûì ïðîâåäåíèåì òåðàïèè ÃÈÁÏ îòñóòñòâóþò àâ-

ñòðàëèéñêèé àíòèãåí è àíòèòåëà ê ñåðäöåâèííîìó

(cor) àíòèãåíó. Â ðàáîòå O. Elkayam è ñîàâò. âàêöè-

íàöèÿ ïðîòèâ HBV áûëà âûïîëíåíà ó 22 áîëüíûõ

ÐÀ, ïîëó÷àâøèõ ÁÏÂÏ (ÌÒ, àçàòèîïðèí, ñîëè çî-

ëîòà). Ïîëîæèòåëüíûé ïîñòâàêöèíàëüíûé îòâåò

çàðåãèñòðèðîâàí â 68% ñëó÷àåâ [78]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, â èññëåäîâàíèè èñïàíñêèõ àâòîðîâ, âêëþ-

÷àâøåì 25 áîëüíûõ ÐÀ è 28 ÀÑ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

ÈÍÔ, ïîñòèììóíèçàöèîííûé îòâåò íà HBV-âàê-

öèíó îòñóòñòâîâàë â 96 è 89% ñëó÷àåâ, ñîîòâåòñò-

âåííî [79]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîâïàäàþò ñ

âûøåïðèâåä¸ííûìè äàííûìè î áëîêèðîâàíèè Ò-

çàâèñèìîãî ãóìîðàëüíîãî îòâåòà äëÿ êîíúþãèðî-

âàííûõ âàêöèí ñî ñòîðîíû èÔÍÎα è ñâèäåòåëüñò-

âóþò î íåîáõîäèìîñòè èçó÷åíèÿ è âíåäðåíèÿ àëü-

òåðíàòèâíûõ ñõåì âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ó

áîëüíûõ ÐÇ, ïîëó÷àþùèõ ÃÈÁÏ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñû ÊÈ ïðè ÐÇ ïî-ïðåæ-

íåìó ñîõðàíÿþò ñâîå çíà÷åíèå. Ïðè ýòîì âåñüìà

çíà÷èìîé, íî êðàéíå ìàëî ðàçðàáîòàííîé è ïðàê-

òè÷åñêè íå ïîëó÷èâøåé ñâîå îñâåùåíèå â îòå÷å-

ñòâåííîé ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðîáëåìà

Ïí, êîòîðûå ëèäèðóþò â ñòðóêòóðå ñåðü¸çíûõ ÊÈ

ñðåäè áîëüíûõ ðåâìàòîëîãè÷åñêîãî êðóãà. Èñõîäÿ

èç âûøåèçëîæåííîãî, êðàéíå ñâîåâðåìåííî è íå-

îáõîäèìî âûïîëíåíèå íà òåððèòîðèè ÐÔ åäèíîé

íàó÷íîé ïðîãðàììû, ñîñòîÿùåé èç ñåðèè èññëå-

äîâàòåëüñêèõ ðàáîò, çàòðàãèâàþùèõ ðàçëè÷íûå

ñòîðîíû äàííîé ïðîáëåìû, â òîì ÷èñëå ýôôåê-

òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü âàêöèíàöèè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ïî óêàçàííîé ïðîáëåìà-

òèêå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî âàêöèíàöèÿ ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé ìîùíåéøèé ìåòîä ïðåäóïðåæäåíèÿ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

êðàéíå âàæíîé ïðîáëåìîé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÐÇ.

Âàêöèíàöèÿ íåîáõîäèìà äàæå äëÿ áîëüíûõ, ó

êîòîðûõ îæèäàåòñÿ ñóáîïòèìàëüíûé îòâåò. Íå-

ñîìíåííî, ÷òî â öåëÿõ îòðàáîòêè áîëåå ÷¸òêèõ

ïîêàçàíèé äëÿ âàêöèíàöèè, îïðåäåëåíèÿ âðå-

ìåííûõ èíòåðâàëîâ äëÿ ðåâàêöèíàöèè, îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ðàçëè÷íûõ âàê-

öèí (â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîòèâ ãðèïïà è ïíåâìî-

êîêêîâûõ), à òàêæå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íà ðåçóëü-

òàòû èììóíèçàöèè ðàçëè÷íûõ àíòèðåâìàòè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ÐÇ íåîáõîäèìû äàëü-

íåéøèå ìíîãîöåíòðîâûå êðóïíîìàñøòàáíûå

èññëåäîâàíèÿ. 
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