
ISSN 0235-2990

Научно-практический журнал

Том 68 3–4’2023



Учредители: 
 
Министерство здравоохранения 
Российской Федерации 
 
Государственный научный 
центр по антибиотикам 
 
«Антибиотики и химиотерапия» — 
ежемесячный научно-практический 
журнал 
Основан в 1956 году 
 
 
 
 
АДРЕС РЕДАКЦИИ: 
Нагатинская ул., д. 3а, Москва, 117105. 
Тел.: 89254723038 
E-mail: journalgnca@yandex.ru 
Зав. редакцией к. б. н. Л. Б. Смирнова 
Корректор: Е. А. Крыкова 
Перевод: О. С. Смирнова 
Сайт: www.antibiotics-chemotherapy.ru 
 
 
ОТДЕЛ РЕКЛАМЫ: 
Тел.: 89254723038 
E-mail: gncajournal@yandex.ru 
Л. И. Гусак 
 
 
ИЗДАТЕЛЬ: 
Издательство «ОКИ» 

Подписка через объединённый 
каталог «Пресса России» 
или через «Агенство «КнигаСервис»: 
подписной индекс — Е71404 
 
Журнал зарегистрирован 
в Комитете РФ по печати 
Рег. свид. № 0110694 от 25 мая 1993 г. 
 
Установочный тираж 5000 экз. 
 
Типография: 
ООО «Литера» 
 
Дата выхода: апрель 2023 
 
Свободная цена

 
Главный редактор 

Чл. корр. РАН, профессор, д. м. н. Сидоренко С. В. 
 

Зам. главного редактора 
профессор, д. м. н. Яковлев С. В. 

 
Отв. за выпуск — Белоусов Д. Ю. 

 
РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 

Профессор, д. м. н. Белобородов В. А. 
Академик РАН, профессор, д. б. н. Говорун В. М. 
Чл. корр. РАН, профессор, д. б. н. Ильина Е. Н. 

Профессор, д. м. н. Климко Н. Н. 
Профессор, д. м. н. Колбин А. С. 

Профессор, д. м. н. Кочеровец В. И. 
Академик РАН, профессор, д. м. н. Лобзин Ю. В. 

Профессор, д. х. н. Олсуфьева Е. Н. 
Д. б. н. Переверзева Э. Р. 

Д. м. н. Припутневич Т. В. 
Профессор, д. м. н. Руднов В. А. 

Д. б. н. Садыкова В. С. 
Академик РАН, профессор, д. м. н. Сычев Д. А. 

Д. х. н. Тевяшова А. Н. 
Профессор, д. х. н. Тишков В. Н. 

Чл. корр. РАН, профессор, д. б. н. Тутельян А. В. 
Профессор, д. м. н. Шляпников С. А. 

Профессор РАН, д. х. н. Щекотихин А. Е. 
 

Научные редакторы 

К. м. н. Кузнецова С. М. 
К. б. н. Белявская И. В. 

 
РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Беседнова Н. Н. 
Богуш Т. А. 

Васильев А. Н. 
Волжанин В. М. 
Дмитриева Н. В. 
Захарова Ю. А. 

Зуева Л. П. 
Клясова Г. А. 
Ленёва И. А. 

Митрохин С. Д. 
Тец В. В 

Ших Е. В.

Том 68 3–4’2023

ISSN 0235-2990

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



Founders: 
 
Ministry of Health  
of the Russian Federation 
 
State Scientific Center for Antibiotics 
 
«Antibiotiki i Khimioterapiya»  
(«Antibiotics and Chemotherapy»)  
Monthly Scientific  
and Practical Journal 
 
Founded in 1956 
 
Editorial office address: 
3a Nagatinskaya st., Moscow, 117105 
Russia 
Tel.: +7-925-472-30-38 
E-mail: journalgnca@yandex.ru 
Head of the Editorial Office:  
Ph. D. in Biology L. B. Smirnova 
Proofreader: E. A. Krykova 
Translator: Olga S. Smirnova 
Website:  
www.antibiotics-chemotherapy.ru 
 
Advertising Department: 
Tel.: 89254723038 
E-mail: gncajournal@yandex.ru 
L. I. Gusak 
 
Publisher: 
Izdatelstvo «OKI» 

Subscription through the united  
catalogue «Pressa Rossii»  
(«Russian Press») or through  
«Agentstvo Kniga-Servis»  
(«Book Service Agency»): 
subscription index — Е71404 
 
The journal is registered  
with the Press Committee  
of the Russian Federation 
Registration certificate No. 0110694 
dated May 25, 1993 
 
Circulation: 5000 copies 
 
Tipography: 
OOO «Litera» 
 
Release Date: April 2023 
Free price 

Editor-in-Chief 
Corresponding member of the RAS,  

Professor, D. Sc. in Medicine Sergey V. Sidorenko  
Deputy Editor-in-chief 

Professor, D. Sc. in Medicine Sergey V. Yakovlev  
RESPONSIBLE FOR THE ISSUE 

Dmitry Yu. Belousov  
MEMBERS OF EDITORIAL BOARD 

Professor, D. Sc. in Medicine Vladimir A. Beloborodov  
Academician of the RAS, Professor,  
D. Sc. in Biology Vadim M. Govorun  

Professor, D. Sc. in Biology Elena N. Ilyina  
Professor, D. Sc. in Medicine Nikolay N. Klimko  

Professor, D. Sc. in Medicine Alexey S. Kolbin  
Professor, D. Sc. in Medicine Vladimir I. Kocherovets  

Academician of the RAS, Professor,  
D. Sc. in Medicine Yuriy Yu. Lobzin  

Professor, D. Sc. in Chemistry Evgenia N. Olsufieva 
D. Sc. in Biology Eleonora R. Pereverzeva  

D. Sc. in Medicine Tatyana V. Priputnevich  
Professor, D. Sc. in Medicine Vladimir A. Rudnov  

D. Sc. in Biology Vera S. Sadykova  
Academician of the RAS, Professor,  
D. Sc. in Medicine Dmitry A. Sychev 

D. Sc. in Chemistry Anna N. Tevyasheva  
Professor, D. Sc. in Chemistry Vladimir N. Tishkov  

Corresponding member of the RAS, Professor,  
D. Sc. in Medicine Alexey V. Tutelyan  

Professor, D. Sc. in Medicine Sergey A. Shlyapnikov  
Professor, D. Sc. in Chemistry Andrey E. Shchekotikhin  

Scientific Editors 

Ph. D. in Medicine Svetlana M. Kuznetsova 
Ph. D. in Biology Irina V. Belyavskaya 

MEMBERS OF EDITORIAL BOARD
Natalia N. Besednova  

Tatyana A. Bogush  
Andrey N. Vasiliev  

Valeriy M. Volzhanin  
Natalya V. Dmitrieva  
Yuliya A. Zakharova  

Lyudmila P. Zueva  
Galina A. Klyasova  

Irina A. Leneva  
Sergey D. Mitrokhin  

 Victor V. Tets  
Evgenia V. Shikh  

Volume 68 3–4’2023

ANTIBIOTIKI  i  KHIMIOTERAPIYA

ISSN 0235-2990

ANTIBIOTICS 
AND 

CHEMOTHERAPY

MONTHLY JOURNAL



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–4 3

Журнал* цитируется в: Medline; Ind Chem; 
Index Medicus; Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr; 

Current Contents (Life Sciences) 
 
 

Оригинальные статьи 
Зарубаев В. В., Смирнов В. С., Кудрявцева Т. А.,  

Петленко С. В., Слита А. В., Хоанг Мин, Заплутанов В. А.  
Изучение механизма противовирусной активности  

препарата Цитовир®-3 в отношении  
респираторных вирусов in vitro 

Синёва О. Н., Садыкова В. С., Бычкова О. П.,  
Иванкова Т. Д., Малышева К. В., Маркелова Н. Н.  

Антибиотический потенциал морских актиномицетов  
родов Streptomyces и Nocardiopsis 

Бегунов Р. С., Егоров Д. О., Четвертакова А. В.,  
Савина Л. И., Зубишина А. А.  

Антибактериальная активность  
галоген- и нитропроизводных бензимидазола  

в отношении Bacillus subtilis 
Кузнецова Т. А., Смолина Т. П., Иванушко Л. А.,  

Персиянова Е. В., Сильченко А. С., Беседнова Н. Н.  
In vitro и in vivo иммуноадъювантные эффекты  

модифицированного ферментативным  
гидролизом фукоидана 

Габитова Н. М., Цибизова А. А.,  
Озеров А. А., Самотруева М. А.  

Оценка острой токсичности производного хиназолина  
3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-1-ил)этил] 

хиназолин-4(3h)-он, активного в отношении  
условно-патогенных микроорганизмов 

Стяжкина С. Н., Кирьянов Н. А., Куклин Д. Н.,  
Кутбединов Х. С., Ейкина О. Н., Страшнов Д. В.  

Оценка антисептического действия раствора Анолит  
на лабораторных крысах 

 
Клинические исследования и практика 

Богуш Т. А., Поцелуева П. Д., Щербаков А. М., Богуш Е. А.,  
Равчеева А. Б., Вихлянцева Н. О., Косоруков В. С.  

Ассоциация экспрессии эстрогеновых рецепторов бета  
с показателем пролиферативной активности Ki-67 

в ткани рака молочной железы 
Камбачокова З. А., Ахкубекова З. А., Арамисова Р. М., 

Альтудова Д. Е., Кагазежева Л. А., Шокуева М. А., 
Камбачокова А. А., Канкулова А. Б., Урусбиев А. М.,  

Юсуфзай Абдул Ваджид, Кочесокова И. А.  
Клинико-лабораторная характеристика больных  

с COVID-19 на фоне сердечно-сосудистых заболеваний 
Гомон Ю. М., Колбин А. С., Фахрутдинова А. М.,  

Усманова Т. А., Султанова Ф. М., Балыкина Ю. Е.  
Систематический обзор с метаанализом  

и непрямым сравнением эффективности  
антиинтерлейкиновой терапии COVID-19 

 
Обзоры  

Даудова А. Д., Демина Ю. З., Генатуллина Г. Н.,  
Абдрахманова Р. О., Баева Г. Р.,  

Ясенявская А. Л., Рубальский О. В.  
Антибиотикорезистентность. Вызов современности 

Варганов М. В., Микличев А. А., Свидерский И. В.  
Обоснование сочетанного применения терапии  

отрицательным давлением и меглюмина натрия  
сукцината при лечении ран различной этиологии 

Белов Б. С., Муравьева Н.В.  
Бактериальный (септический) артрит 

 
Некролог 

Памяти Н. Н. Климко

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

Cited in: Medline; Ind Chem; Index Medicus;  
Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr; 
Current Contents (Life Sciences) 
 
 
Original Articles 
Zarubaev Vladimir V., Smirnov Vyacheslav S.,  
Kudryavtseva Tatiana A., Petlenko Sergey V.,  
Slita Alexander V., Hoang Minh, Zaplutanov Vasily A. 
Study of the Mechanism of Antiviral Activity of Cytovir®-3 Against 
Respiratory Viruses In Vitro  
Sineva Olga N., Sadykova Vera S., Bychkova Olga P.,  
Ivankova Tatiana D., Malysheva Ksenia V., Markelova Natalia N. 
Antibiotic Potential of Marine Actinomycetes  
of the Genera Streptomyces and Nocardiopsis 
Begunov Roman S., Egorov Dmitriy O., Chetvertakova Anna V.,  
Savina Luiza I., Zubishina Alla A. 
Antibacterial Activity of the Halogen-  
and Nitro Derivatives of Benzimidazole Against  
Bacillus Subtilis 
Kuznetsova Tatyana A., Smolina Tatyana P.,  
Ivanushko Ludmila A., Persiyanova Elena V.,  
Silchenko Artem S., Besednova Natalia N.  
In vitro and in vivo Immunoadjuvant Effects  
of the Enzymatically Modified Fucoidan  
Gabitova Narmina M., Tsibizova Alexandra A.,  
Ozerov Alexander A., Samotrueva Marina A. 
Assessment of Acute Toxicity  
of Quinazoline Derivative  
3-[2-oxo-2-(4-Phenylpiperazine-1-yl)Ethyl]quinazoline-4(3h)-oh 
Active against Opportunistic Microorganisms 
Styazhkina Svetlana N., Kiryanov Nikolay A., Kuklin Dmitry N., 
Kutbedinov Khadiatullo S., Eykina Olga N., Strashnov Danil V. 
Evaluation of the Antiseptic Effect  
of the Anolyte Solution on Laboratory Rats 
 
Clinical Research and Practice 
Bogush Tatiana A., Potselueva Polina D.,  
Scherbakov Alexander M., Bogush Elena A., Ravcheeva Anna B., 
Vikhlyantseva Nadezhda O., Kosorukov Vyacheslav S. 
Association of the Estrogen Receptors Beta Expression  
with the Ki-67 Proliferative Index in Breast Cancer  
Kambachokova Zareta A., Akhkubekova Zukhra A.,  
Aramisova Rina M., Altudova Darina E., Kagazheva Lyana A., 
Shokueva Milana A., Kambachokova Amina A., Kankulova Alina B., 
Urusbiev Astemir M., Yusufzai Abdul Vadzhid, Kochesokova Irina A. 
Clinical and Laboratory Characteristics of Patients  
with COVID-19 on the Background of Cardiovascular Diseases 
Gomon Yuliya M., Kolbin Alexey S., Fahrutdinova Aigul M.,  
Usmanova Tatiana A., Sultanova Flora M., Balykina Yulia E. 
A Systematic Review with Meta-Analysis  
and Indirect Comparison of the Effectiveness  
of COVID-19 Anti-Interleukin Therapy 
 
Reviews  
Daudova Adilya D., Demina Julia Z., Genatullina Guzel N., 
Abdrakhmanova Radmila O., Baeva Guzel R.,  
Yasenyavskaya Anna L., Rubalsky Oleg V. 
Antibacterial Resistance. The Challenge of Modernity 
Varganov Mikhail V., Miklichev Alexey A., Svidersky Ilya V. 
Substantiation of the Combined Use of Negative Pressure  
Therapy and Meglumine Sodium Succinate  
in the Treatment of Wounds of Various Etiologies 
Belov Вoris S., Muravyeva Natalia V.  
Bacterial (Septic) Arthritis 
 
Obituary 
In Memory of N. N. Klimko

* Журнал входит в перечень ведущих научных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых 
должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук и 
кандидата наук.

 
 
 
 
 
 

4 
 
 
 
 

11 
 
 
 

19 
 
 
 
 

25 
 
 
 
 

30 
 
 
 
 
 

35 
 
 
 
 
 

39 
 
 
 
 

46 
 
 
 
 
 

52 
 
 
 
 
 
 

66 
 
 
 

76 
 
 
 

84 
 
 

92



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–44

Изучение механизма противовирусной активности  
препарата Цитовир®-3 в отношении  
респираторных вирусов in vitro  
В. В. ЗАРУБАЕВ1, В. С. СМИРНОВ1, *Т. А. КУДРЯВЦЕВА2, С. В. ПЕТЛЕНКО3,  
А. В. СЛИТА1, МИН ХОАНГ4, В. А. ЗАПЛУТАНОВ5  
1 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера», Санкт-
Петербург, Россия  
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия 
3 ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического 
агентства», Санкт-Петербург, Россия 
4 Институт Пастера, Хошимин, Вьетнам 
5 АННО ВО НИЦ «Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии», Санкт-Петербург, Россия 

Study of the Mechanism of Antiviral Activity  
of Cytovir®-3 Against Respiratory Viruses In Vitro  
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Резюме 
Введение. Требования современных клинических рекомендаций по лечению респираторных вирусных инфек-
ций предполагают возможность идентификации конкретного вирусного возбудителя. В связи с этим является 
актуальным поиск лекарственных препаратов с избирательной активностью в отношении респираторно-син-
цитиального вируса и вируса парагриппа, которые имеют широкое распространение в структуре спорадической 
и сезонной заболеваемости ОРВИ. Цель исследования — изучение противовирусной активности препарата Ци-
товир®-3 in vitro в отношении цитопатогенного действия респираторных вирусов (вирус парагриппа и респира-
торно-синцитиальный вирус). Материал и методы. На культуре клеток Vero было изучено противовирусное 
действие препарата Цитовир®-3 в сравнении с препаратом Умифеновир в отношении вируса парагриппа и рес-
пираторно-синцитиального вируса. Лекарственные препараты вводили за 1 ч до (профилактическая схема) и 
1 ч после (лечебная схема) заражения клеточной культуры респираторными вирусами. Рабочий диапазон кон-
центраций исследуемых препаратов рассчитывался исходя из значений 50% цитотоксической концентрации, 
рассчитанной на основании результатов количественного микротетразолиевого теста. Результаты и обсужде-
ние. Препарат Цитовир®-3 в двух схемах применения (лечебной или профилактической) проявил противовирус-
ную эффективность in vitro в отношении респираторно-синцитиального вируса и вируса парагриппа в 
нетоксическом диапазоне (0–794 мкг/мл). При этом подавляющее действие препарата Цитовир®-3 в отношении 
вируса парагриппа начинается при более низких концентрациях препарата при его заблаговременном (профи-
лактическом) введении в культуру клеток (250 мкг/мл). Заключение. Доказана противовирусная активность in 
vitro препарата Цитовир®-3 в отношении вируса парагриппа и респираторно-синцитиального вируса. При этом 
во всех сериях опытов Цитовир®-3 имел более высокий индекс селективности противовирусного действия, чем 
у препарата сравнения Умифеновир. 
 
Ключевые слова: Цитовир®-3; Vero; вирусная цитопатогенность in vitro; противовирусное действие; респира-
торно-синцитиальный вирус; вирус парагриппа 
  
Для цитирования: Зарубаев В. В., Смирнов В. С., Кудрявцева Т. А., Петленко С. В., Слита А. В., Хоанг Мин, Заплутанов В. А. 
Изучение механизма противовирусной активности препарата Цитовир®-3 в отношении респираторных вирусов in vitro. 
Антибиотики и химиотер. 2023; 68: 3–4: 4–10. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-4-10. 

Abstract 
Introduction. The requirements of modern clinical guidelines for the treatment of respiratory viral infections suggest the 
possibility of identifying a specific viral pathogen. In this regard, the search for drugs with selective activity against respi-
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Введение 

Респираторные вирусы, тропные к мерца-
тельному эпителию респираторного тракта, яв-
ляются частой причиной инфекций верхних и 
нижних дыхательных путей человека и оказы-
вают значительное влияние на показатели гос-
питализации и смертности в России и мире [1]. В 
настоящее время они рассматриваются в каче-
стве основных этиологических агентов респира-
торных заболеваний у детей моложе 5 лет, взрос-
лых людей с ослабленной иммунной системой и 
у лиц в возрасте старше 65 лет [2–4]. Высокие по-
казатели летальности в период сезонного 
подъёма заболеваемости острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями в указанных груп-
пах пациентов, а также у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями лёгких, являются 
актуальной проблемой для систем обществен-
ного здравоохранения во многих странах неза-
висимо от уровня их экономического разви-
тия  [4]. Серьёзную озабоченность вызывает 
также эмпирическое назначение антибиотиков 
больным острой респираторной вирусной ин-
фекцией (ОРВИ) из-за отсутствия специфиче-
ской клинической симптоматики и сложностей 
в этиологической расшифровке заболеваний по 
причине недостаточного количества доступных 
быстрых и чувствительных методов лаборатор-
ной диагностики. Неадекватная антибиотикоте-
рапия способствует развитию резистентности 
микрофлоры заболевших к антимикробным пре-
паратам и задерживает проведение у них над-
лежащих лечебных мероприятий [5].  

К респираторным вирусам — возбудителям 
ОРВИ — в настоящее время относят вирусы пара-
гриппа, респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), вирусы гриппа, метапневмовирус человека, 
риновирусы, коронавирусы, аденовирусы и бока-
вирус человека [1]. Респираторно-синцитиальный 
вирус человека представляет собой основную при-
чину бронхолёгочных заболеваний (нижних ды-

хательных путей) у детей младшего и среднего воз-
раста [6]. Пандемия COVID-19 привела к серьёзным 
изменениям в этиологической структуре ОРВИ, 
при этом нарушились и стабильная сезонность, и 
известная частота выявления различных респи-
раторных инфекций. Так, при введении карантин-
ных мероприятий в мире наблюдалось ожидаемое 
падение заболеваемости, подкрепленное явле-
нием интерференции вирусов [7]. Однако после 
постепенной отмены ограничительных мероприя-
тий в различных странах наметилась тенденция к 
повышению частоты и, особенно, тяжести острой 
РСВ-инфекции как в качестве самостоятельной 
нозологической формы, так и в сочетании с ри-
новирусом и парагриппом [8, 9]. 

Вместе с тем, даже при выполнении целена-
правленных мероприятий по определению этио-
логии респираторных инфекций, примерно в 20% 
случаев выявить возбудитель ОРВИ не удаётся. 
Это связано не только с техническими пробле-
мами верификации патогенов, но и с тем, что да-
леко не все респираторные вирусы известны, о 
чём свидетельствуют продолжающиеся открытия 
новых возбудителей ОРВИ у человека [10]. Тем не 
менее в российских клинических рекомендация 
по ОРВИ приведены клинические критерии по 
дифференциальной диагностике возбудителей 
ОРВИ, а по некоторым специфическим возбуди-
телям (вирусы гриппа типа А и В, новой корона-
вирусной инфекции — SARS-CoV-2) существуют 
отдельные руководящие документы [11]. 

В этой связи весьма актуальным является по-
иск и исследование известных лекарственных 
препаратов на предмет наличия у них избира-
тельной противовирусной активности в отноше-
нии конкретных респираторных вирусов [12]. 

Цель исследования — изучение противовирус-
ной активности препарата Цитовир®-3 in vitro по 
влиянию на цитопатогенное действие респира-
торных вирусов (вирус парагриппа и респира-
торно-синцитиальный вирус). 
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ratory syncytial virus and parainfluenza virus is relevant. The purpose of the work is to study the antiviral activity of the 
drug Cytovir®-3 in vitro in relation to the cytopathogenic effect of respiratory viruses (parainfluenza virus and respiratory 
syncytial virus). Material and methods. The antiviral effect of Cytovir®-3 in comparison with Umifenovir against parain-
fluenza virus and respiratory syncytial virus was studied on Vero cell culture. Drugs were administered 1 hour before (pro-
phylactic regimen) and 1 hour after (treatment regimen) infection of the cell culture with respiratory viruses. The working 
range of concentrations of the studied drugs was calculated based on the values of 50% cytotoxic concentration calculated 
based on the results of a quantitative microtetrazole test. Results and discussion. The drug Cytovir®-3 in two schemes of 
application (therapeutic or prophylactic) showed its antiviral efficacy in vitro against respiratory syncytial virus and pa-
rainfluenza virus due in the non-toxic range (0–794 µg/ml). At the same time, the suppressive effect of the drug Cytovir®-3 
against the parainfluenza virus begins at lower concentrations of the drug with its early (preventive) introduction into cell 
culture (250 mcg/ml). Conclusion. Antiviral activity of Cytovir®-3 has been proven in vitro against parainfluenza virus and 
respiratory syncytial virus. At the same time, in all series of experiments, Cytovir®-3 had a higher index of selectivity of an-
tiviral action than that of the comparison drug Umifenovir.  
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Материал и методы 
Образцы исследуемых препаратов. Для изучения про-

тивовирусного действия в эксперименте был использован пре-
парат Цитовир®-3 — смесь активных действующих веществ 
(аналог его лекарственных форм — порошка, капсул и сиропа): 
альфа-глутамил-триптофан, аскорбиновая кислота, бендазола 
гидрохлорид. Состав действующих веществ на одну капсулу: 
альфа-глутамил-триптофан (Тимоген® натрий) — 0,5 мг, аскор-
биновая кислота — 50 мг, бендазола гидрохлорид (дибазол) — 
20 мг. В качестве препарата сравнения при исследовании пре-
парата Цитовир®-3 использовалась субстанция умифеновира. 
Выбор данной субстанции обусловлен тем, что лекарственные 
препараты, содержащие в своём составе активное действующее 
вещество умифеновир», согласно инструкции по медицинскому 
применению (раздел «Фармакодинамика»), обладают широким 
спектром противовирусной активности, в том числе подавляя 
in vitro вирусы — возбудители ОРВИ (в том числе респира-
торно-синцитиальный вирус и вирус парагриппа). 

Вирус и культура клеток. В исследовании использовали 
следующие вирусы из коллекции вирусных штаммов НИИЭМ 
им. Пастера: 

— респираторно-синцитиальный вирус человека (RSV, 
штамм Long); 

— вирус парагриппа человека 3-го типа. 
Вирусы накапливали в клетках пермиссивной линии 

Vero (ATCC CCL-81). Клетки рассевали на культуральные мат-
расы площадью 75 см2, заражали вирусами в дозе 0,1 TCID50 
на клетку и культивировали до появления специфического 
ЦПД в 90–100% клеток. Клетки с культуральной жидкостью 
замораживали и после размораживания делили на аликвоты 
и хранили при температуре –80°С до постановки соответствую-
щих экспериментов. 

Оценка цитотоксичности препаратов. Изучение токсич-
ности соединений проводили на основе оценки жизнеспособ-
ности клеток при помощи реакции восстановления тетразо-
лиевого красителя МТТ (3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5- 
дифенил-2H-тетразолия бромид) клетками в культуре, интен-
сивность которой отражает степень жизнеспособности клеток 
в результате восстановления красителя митохондриальными 
и частично цитоплазматическими дегидрогеназами [13]. 

Клетки Vero рассевали на 96-луночные планшеты (NEST, 
Китай, кат. #701001) и после формирования монослоя вносили 
изучаемые препараты в диапазоне концентраций 
12–1000  мкг/мл (Цитовир®-3, субстанция умифеновир), рас-
творённые в среде для культивирования клеток в объёме 
200 мкл. Планшеты инкубировали в течение 72 ч при 37°С в 
атмосфере 5% СО2. По истечении срока инкубации клетки про-
мывали средой MEM и в лунки планшетов добавляли по 
100  мкл раствора (0,5 мг/мл) 3-(4,5-диметилтиазолил-2) 2,5-
дифенилтетразолия бромида на среде для клеток. Клетки ин-
кубировали при 37°С в атмосфере 5% СО2 в течение 2 ч и про-
мывали в течение 5 мин физиологическим раствором. Осадок 
растворяли в 100 мкл ДМСО на лунку, после чего оптическую 
плотность измеряли с помощью планшетного анализатора 
Multiscan FC (Thermo Scientific) при длине волны 540 нм. На 
основании полученных данных рассчитывали 50% цитотокси-
ческую концентрацию (СС50), т. е. концентрацию соединения, 
снижающую оптическую плотность в лунках вдвое по сравне-
нию с контрольными клетками без препаратов. Расчёт прово-
дили при помощи пакета программ GraphPad Prism v.6.01. 

Оценка цитопротекторной активности исследуемых пре-
паратов in vitro. Клетки Vero рассевали на 96-луночные план-
шеты (NEST, Китай, кат. #701001) и после формирования моно-
слоя вносили изучаемые препараты в трехкратных разведениях 
в диапазоне концентраций 16–1000 мкг/мл (1,6–100% в разведе-
нии) для препарата Цитовир®-3 и субстанции умифеновир. Пре-
параты вносили за 1 ч до заражения (аналог профилактической 
схемы применения) или через 1 ч после заражения (аналог ле-
чебной схемы применения). Клетки заражали соответствую-

щими вирусами при множественности инфицирования 0,01 
TCID50 на клетку. На каждую концентрацию препарата исполь-
зовали 4 лунки планшета. После инкубации в течение 72 ч дей-
ствие вирусов оценивали по развитию специфического вирус-
ного ЦПД. О цитопротекторной эффективности препаратов 
судили по их способности тормозить развитие вирусного ЦПД. 
За титр исследуемого препарата принимали величину, обратную 
разведению, при котором монослой клеток был полностью за-
щищён от цитопатического действия вируса в 50% лунок. Титр 
вычисляли методом Спирмена–Кербера по формуле: 
                                                                         d                  n log2ED50 = Dmax +  — × (p — —),                                                                          n                  2  

где log2ED50 — двоичный логарифм титра исследуемого 
препарата; Dmax — двоичный логарифм титра, ниже которого 
произошла 100% защита (–); d — двоичный логарифм интер-
вала между разведениями, равный 1; n — число лунок на каж-
дую дозу, равное 4; p — число лунок, давших защиту (–) в раз-
ведении, ниже которого произошла 100% защита, и 
последующих разведениях. 

По полученным в исследовании значениям ED50 и СС50 
определяли значение 50% ингибирующей концентрации пре-
паратов (IC50) и индекс селективности препарата (SI). SI, ха-
рактеризующий избирательность ингибирующего действия 
препарата в отношении вируса по сравнению с действием на 
клетки, определяли, как отношение СС50 к IC50. 

Статистическая оценка. Статистическую обработку по-
лученных количественных данных проводили с помощью 
программы Microsoft Office Excel 365. Для сравнения двух не-
зависимых групп использовался непараметрический крите-
рий U Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение 
Оценка цитотоксичности препаратов. На 

первом этапе исследования были изучены цито-
токсические свойства препарата Цитовир®-3 для 
культуры клеток, в дальнейшем используемой в 
вирусологических экспериментах. Результаты из-
учения цитотоксических свойств препарата Ци-
товир®-3 представлены в табл. 1 и для наглядно-
сти суммированы на рисунке. В качестве 
препарата сравнения использовали субстанцию 
умифеновир, используемую в клинической прак-
тике для профилактики и лечения респиратор-
ных вирусных инфекций. 

Как видно из представленных результатов, 
препарат сравнения Умифеновир даже в наи-
большей из использованных концентраций не 
приводил к достоверному снижению оптической 
плотности в лунках планшета с клетками, что го-
ворит о том, что его значение CC50 выше 
1000  мкг/мл. В то же время Цитовир®-3 в дозе 
1000 мкг/мл приводил к снижению жизнеспособ-
ности клеток на 50% и более, что позволяет оценить 
значение его CC50 как 794 мкг/мл (см. рисунок).  

На основании полученных данных изучения 
цитотоксичности выявлен нетоксический диапа-
зон концентраций для препарата Цитовир®-3, 
имеющий значение 0–794 мкг/мл, в котором про-
водили дальнейшие исследования по противови-
русной активности препарата. 

Изучение противовирусной активности пре-
паратов. Прямая противовирусная активность 
препарата Цитовир®-3 в отношении вируса пара-
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гриппа и респираторно-синцитиального вируса 
была изучена в тесте на подавление вирусного ци-
топатогенного действия в культуре клеток. Резуль-
таты изучения активности Цитовир®-3 в сравне-
нии с аналогичными характеристиками препарата 
сравнения Умифеновир суммированы в табл. 2–5. 

В результате опытов 2-го этапа (табл. 2) по 
изучению противовирусной активности препа-
ратов при их профилактической схеме введения 
за 1 ч до заражения клеток Vero вирусом пара-
гриппа в опытах in vitro было выявлено, что пре-
параты Цитовир®-3 и Умифеновир обеспечи-
вают 50% ингибирование вирусной активности 
в нетоксических концентрациях 250 мкг/мл и 
297,3 мкг/мл, соответственно.  

При этом 100% ингибирования вирусной ак-
тивности Цитовир®-3 достиг при нетоксической 
концентрации препарата 500 мкг/мл, а Умифе-
новир при 1000 мкг/мл. Это обеспечило более 
высокий индекс селективности противовирус-
ного действия препарата (SI) у Цитовир®-3 по 
сравнению с препаратом Умифеновир (4,0 и 3,4, 
соответственно).  

Изучение противовирусной активности пре-
паратов при лечебной схеме введения через 1 ч 
после заражения клеток Vero вирусом парагриппа 
показало (см. табл. 3), что препарат Умифеновир 
обеспечивал 50% подавление вирусной активности 
при концентрации 500 мкг/мл. Препарат Цито-
вир®-3 в концентрации 250 мкг/мл снижал вирус-
ную активность на 25%, а его 50% ингибирующая 
концентрация составила 297,3 мкг/мл. 

Как и при профилактической схеме примене-
ния, 100% ингибирования вирусной активности 
Цитовир®-3 достиг при нетоксической концент-
рации препарата 500 мкг/мл, а Умифеновир при 
1000 мкг/мл. При лечебной схеме введения пре-
паратов Цитовир®-3 также показал более высокий 
индекс селективности (SI) по сравнению с препа-
ратом Умифеновир (3,4 и 2,0, соответственно).  

На 2-м этапе опытов по изучению противо-
вирусной активности препаратов при их профи-
лактической схеме введения за 1 ч до заражения 
клеток Vero респираторно-синцитиальным виру-
сом было выявлено (см. табл. 4), что препарат Ци-
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Таблица 1. Цитотоксические свойства препаратов Цитовир®-3 и Умифеновир в культуре клеток Vero (ATCC 
CCL-81)  
Table 1. Cytotoxic properties of Cytovir®-3 and Umifenovir preparations in Vero cell culture (ATCC CCL-81)
Препарат                                                                       Оптическая плотность (OD540) в лунках с клетками 
                                                                                                              при концентрации препарата, мкг/мл  
                                                     0 (контроль       1000 (100*)          333 (33,3*)          111 (11,1*)             37 (3,7*)               12 (1,2*) 
                                                              клеток) 
Цитовир®-3                             0,684±0,108       0,310±0,035        0,645±0,031        0,520±0,036        0,585±0,079        0,654±0,067 
Умифеновир                          0,747±0,088       0,705±0,041        0,761±0,040        0,659±0,047        0,633±0,025        0,644±0,035 
Примечание. * — концентрация (%) ГЛС в разведении. 
Note. * — concentration (%) of GLS in dilution.

Цитотоксические свойства препаратов Цитовир®-3 и 
Умифеновир в культуре клеток Vero. 
Cytotoxic properties of Cytovir®-3 and Umifenovir prepa-
rations in Vero cell culture

Таблица 2. Противовирусная активность препаратов 
в отношении вируса парагриппа в культуре клеток 
Vero при профилактической схеме внесения (введе-
ние препаратов за 1 ч до заражения) 
Table 2. Antiviral activity of drugs against parainfluenza 
virus in Vero cell culture with a preventive application 
scheme (administration of drugs 1 hour before infection)

Концентрация                Количество лунок с ЦПД 
препарата,                    (ЦПД/всего инфицированных 
мкг/мл                           лунок в присутствии препарата) 
                                              Цитовир®-3               Умифеновир 
1000                            Цитотоксичность                 0/4*** 
500                                           0/4***                                 1/4 
250                                              2/4                                   2/4 
125                                              4/4                                   4/4 
62,5                                             4/4                                   4/4 
32                                                4/4                                   4/4 
16                                                4/4                                   4/4 
Контроль вируса                 4/4                                   4/4 
IC50, мкг/мл                         250**                              297,3** 
SI                                                 4,0                                    3,4 
Примечание. Здесь и табл. 3–5: ** — расчётная 50% ин-
гибирующая концентрация препаратов (IC50); *** — до-
стижение 100% ингибирования вирусной активности. 
Note. Here and Tables 3–5:** — estimated 50% inhibitory 
concentration of drugs (IC50); *** — achievement of 100% in-
hibition of viral activity



товир®-3 снижал вирусную активность на 50% в 
нетоксической концентрации 105,1 мкг/мл. В то 
же время 50% ингибирующая концентрация пре-
парата Умифеновир составила 353,6 мкг/мл. 

100% ингибирования вирусной активности 
Цитовир®-3 достиг при нетоксической концент-
рации препарата 250 мкг/мл, а Умифеновир при 
500 мкг/мл. В этой серии опытов индекс селек-
тивности противовирусного действия препа-
рата (SI) у Цитовир®-3 оказался значительно 
выше, чем у препарата Умифеновир (в 3,4 раза — 
9,5 и 2,8, соответственно). 

При лечебной схеме применения (через 1 ч 
после заражения клеток Vero респираторно-син-
цитиальным вирусом) оба исследуемых препа-
рата обеспечивали 50% подавление вирусной ак-
тивности в концентрациях 125 мкг/мл (IC50 для 
препарата Цитовир®-3 составил 105,1 мкг/мл, 
Умифеновир — 210,2 мкг/мл). 50% ингибирую-
щая концентрация препарата Цитовир®-3 соста-
вила 297,3 мкг/мл (см. табл. 5).  

100% ингибирования вирусной активности 
Цитовир®-3 достиг при нетоксической концент-
рации препарата 250 мкг/мл, а Умифеновир 
только при 1000 мкг/мл, что и повлияло на то, 
что в лечебной схеме введения препаратов  
Цитовир®-3 также показал более высокий ин-
декс селективности (SI) по сравнению с препа-
ратом Умифеновир (9,5 и 4,8, соответственно).  

Как следует из представленных данных, оба 
исследуемых препарата, Цитовир®-3 и Умифено-
вир, во всех четырёх сериях опытов по изучению 
противовирусной активности в отношении HPIV 
и RSV в лечебных и профилактических схемах вве-
дения показали эффективность за счёт подав-
ления цитопатического действия вируса в неток-
сических концентрациях. 

Необходимо отметить, что индекс селектив-
ности противовирусного действия препарата  
Цитовир®-3 оказался выше, чем таковой у препа-
рата Умифеновир во всех сериях опытов, достигая 
наибольшей разницы при профилактическом 
введении в отношении респираторно-синцити-
ального вируса. 

В отношении вируса парагриппа было вы-
явлено, что Цитовир®-3 при профилактическом 
введении проявляет бо́льшую активность по 
сравнению с лечебной схемой применения. 

При изучении противовирусной активности 
препаратов в отношении респираторно-синцити-
ального вируса показано, что препарат Цитовир®-3 
независимо от схемы введения (лечебной или про-
филактической) проявил свою эффективность in 
vitro за счёт 50% снижения вирусной активности в 
концентрации 105,1 мкг/мл. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о его избирательном дей-
ствии на респираторно-синцитиальный вирус, что 
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Таблица 3. Противовирусная активность препаратов 
в отношении вируса парагриппа в культуре клеток 
Vero при лечебной схеме внесения (введение препа-
ратов через 1 ч после заражения)  
Table 3. Antiviral activity of drugs against parainfluenza 
virus in Vero cell culture with a therapeutic application 
scheme (administration of drugs 1 hour after infection)
Концентрация                Количество лунок с ЦПД 
препарата,                    (ЦПД/всего инфицированных 
мкг/мл                           лунок в присутствии препарата) 
                                              Цитовир®-3               Умифеновир 
1000                            Цитотоксичность                 0/4*** 
500                                           0/4***                                2/4* 
250                                              3/4                                   4/4 
125                                              4/4                                   4/4 
62,5                                             4/4                                   4/4 
32                                                4/4                                   4/4 
16                                                4/4                                   4/4 
Контроль вируса                 4/4                                   4/4 
IC50, мкг/мл                       297,3**                              500** 
SI                                                 3,4                                    2,0 

Таблица 4. Противовирусная активность препаратов 
в отношении респираторно-синцитиального вируса 
в культуре клеток Vero при профилактической схеме 
внесения (введение препаратов за 1 ч до заражения)  
Table 4. Antiviral activity of drugs against respiratory syn-
cytial virus in Vero cell culture with a preventive application 
scheme (administration of drugs 1 hour before infection)
Концентрация                Количество лунок с ЦПД 
препарата,                    (ЦПД/всего инфицированных 
мкг/мл                           лунок в присутствии препарата) 
                                              Цитовир®-3               Умифеновир 
1000                            Цитотоксичность                    0/4 
500                                              0/4                                 0/4*** 
250                                           0/4***                                 4/4 
125                                              2/4                                   4/4 
62,5                                             3/4                                   4/4 
32                                                4/4                                   4/4 
16                                                4/4                                   4/4 
Контроль вируса                 4/4                                   4/4 
IC50, мкг/мл                       105,1**                            353,6** 
SI                                                 9,5                                    2,8 

Таблица 5. Противовирусная активность препаратов 
в отношении респираторно-синцитиального вируса 
в культуре клеток Vero при лечебной схеме внесения 
(введение препаратов через 1 ч после заражения) 
Table 5. Antiviral activity of drugs against respiratory syn-
cytial virus in Vero cell culture with a therapeutic application 
scheme (administration of drugs 1 hour after infection)
Концентрация                Количество лунок с ЦПД 
препарата,                    (ЦПД/всего инфицированных 
мкг/мл                           лунок в присутствии препарата) 
                                              Цитовир®-3               Умифеновир 
1000                            Цитотоксичность                0/4*** 
500                                              0/4                                   1/4 
250                                           0/4***                                 2/4 
125                                              2/4                                   2/4 
62,5                                             3/4                                   4/4 
32                                                4/4                                   4/4 
16                                                4/4                                   4/4 
Контроль вируса                 4/4                                   4/4 
IC50, мкг/мл                       105,1**                            210,2** 
SI                                                 9,5                                    4,8 



подтверждается более высоким индексом селек-
тивности (9,5 как при лечебном, так и при профи-
лактическом использовании).  

Оба исследуемых препарата достигали 100% 
инактивации вирусов в нетоксическом диапазоне 
концентраций во всех сериях опытов по исследо-
ванию противовирусной активности, что свиде-
тельствует об их высоком профиле безопасности 
in vitro (профилактическая схема введения при из-
учении влияния на вирус парагриппа: 500 мкг для 
препарата Цитовир®-3 и 1000 мкг для препарата 
Умифеновир; лечебная схема введения при изуче-
нии влияния на вирус парагриппа: 500 мкг для пре-
парата Цитовир®-3 и 1000 мкг для препарата Уми-
феновир; профилактическая схема введения при 
изучении влияния на респираторно-синцитиаль-
ный вирус: 250 мкг для препарата Цитовир®-3 и 
500 мкг для препарата Умифеновир; лечебная схема 
введения при изучении влияния на респираторно-
синцитиальный вирус: 250 мкг для препарата Ци-
товир®-3 и 1000 мкг для препарата Умифеновир. 

Одинаковый верхний потолок значений кон-
центраций препарата Цитовир®-3, при которых 
было достигнуто 100% подавление вирусной ак-
тивности (500 мкг для всех схем введения при из-
учении влияния на вирус парагриппа и 250 мкг 
для всех схем введения при изучении влияния 
на респираторно-синцитиальный вирус) также 
свидетельствует об избирательном (селектив-
ном) действии препарата Цитовир®-3 на оба из-
учаемых вируса in vitro. Однако необходимо уточ-
нить, что полученные данные свидетельствуют 
о том, что подавляющее действие препарата  
Цитовир®-3 в отношении вируса парагриппа на-
чинается на более низких концентрациях препа-
рата при его заблаговременном (профилактиче-
ском) введении в культуру клеток. 

Выводы 
1. При изучении противовирусной активно-

сти препарата Цитовир®-3 в отношении респира-
торно-синцитиального вируса показано, что пре-
парат независимо от схемы применения 
(лечебной или профилактической) проявляет 
противовирусную активность в нетоксическом 
диапазоне концентраций, что свидетельствует о 
его высоком профиле безопасности. 

2. Изучение действия препарата Цитовир®-3 
в отношении вируса парагриппа показало, что 
препарат проявляет противовирусную актив-
ность как при лечебной, так и при профилакти-
ческой схемах применения в нетоксическом диа-
пазоне, что свидетельствует о его высоком 
профиле безопасности. 

3. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что подавляющее действие Цитовир®-3 в от-

ношении вируса парагриппа начинается при бо-
лее низких концентрациях препарата при его про-
филактическом внесении в культуру клеток по 
сравнению с лечебной схемой применения. 

4. Доказано что в отношении исследованных 
вирусов препарат Цитовир®-3 имеет более высо-
кий индекс селективности, чем препарат сравне-
ния Умифеновир. 

5. Полученные результаты обосновывают 
возможность дальнейшего изучения противови-
русной активности препарата Цитовир®-3 у боль-
ных респираторными вирусными инфекциями, 
обусловленными респираторно-синцитиальным 
вирусом и вирусом парагриппа. 
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Резюме 
В связи с появлением антибиотикорезистентности у патогенных микроорганизмов актуальным является поиск 
продуцентов новых антимикробных метаболитов. Актиномицеты — грамположительные мицелиальные бак-
терии, являющиеся продуцентами большого количества антибиотиков, применяемых в медицине и агропро-
мышленном комплексе. В настоящее время внимание исследователей нацелено на поиск актиномицетов в таких 
экологических нишах, как пресные и морские водоёмы, зоны с экстремальными природными условиями (веч-
номёрзлые почвы, ледники, пустынные, засоленные почвы и др.). В данном исследовании были восстановлены 
культуры морских актиномицетов после 15 лет хранения под вазелиновым маслом. Показано, что все штаммы 
сохранили жизнеспособность и антибиотическую активность на высоком уровне. На основании анализа после-
довательностей гена 16S рРНК установлена видовая принадлежность данных штаммов: Streptomyces 
sampsonii 6N, Streptomyces sampsonii 8N, Streptomyces sampsonii 521N, Streptomyces halstedii 22N, Streptomyces brevi-
spora 12N, Streptomyces hirsutus 23N, Streptomyces niveus 14N, Nocardiopsis alba 24N, Nocardiopsis alba 73N, Nocardiopsis 
alba 85N, Nocardiopsis alba 106N, Nocardiopsis alborubida 722N, Nocardiopsis umidischolae 755N, Nocardiopsis umidis-
cholae 763N. Оценка антибиотической активности в отношении тест-организмов: Micrococcus luteus ATCC 9341, 
Staphylococcus aureus INA 00985, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus INA 00761 (MRSA — Methicillin-Re-
sistant Staphylococcus aureus), Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pectobacterium caro-
tovorum VKM-B1247, Saccharomyces cerevisiae ИНА 01042, Candida albicans ATCC 14053, Aspergillus niger ATCC 16404, 
Aspergillus fumigatus КПБ F-37, Fusarium solani ВКПМ F-890, Fusarium oxysporum ВКПМ F-148, показала, что данные 
актиномицеты обладают широким спектром антибиотической активности и могут быть потенциальными про-
дуцентами новых антибиотиков.  
 
Ключевые слова: антибиотикорезистентность; актиномицеты; антибиотическая активность; Streptomyces; 
Nocardiopsis 
  
Для цитирования: Синёва О. Н., Садыкова В. С., Бычкова О. П., Иванкова Т. Д., Малышева К. В., Маркелова Н. Н. Анти-
биотический потенциал морских актиномицетов родов Streptomyces и Nocardiopsis. Антибиотики и химиотер. 2023; 
68: 3–4: 11–18. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-11-18. 

Abstract 
Due to the emergence of antibiotic resistance in pathogenic microorganisms, it is urgent to search for producers of 
new antimicrobial metabolites. Actinomycetes are gram-positive mycelial bacteria that produce a large number of 
antibiotics used in medicine and the agro-industrial complex. Currently, researchers are focused on the search for 
actinomycetes in ecological niches such as freshwater and marine reservoirs, zones with extreme natural conditions 
(permafrost soils, glaciers, desert, saline soils, etc.). In this study, cultures of marine actinomycetes were restored 
after 15 years of storage under vaseline oil. It was shown that all strains retained viability and antibiotic activity at a 
high level. Based on the results of 16S rRNA gene sequence analysis, the species were identified as: Streptomyces samp-
sonii 6N, Streptomyces sampsonii 8N, Streptomyces sampsonii 521N, Streptomyces halstedii 22N, Streptomyces brevi-
spora 12N, Streptomyces hirsutus 23N, Streptomyces niveus 14N, Nocardiopsis alba 24N, Nocardiopsis alba 73N, 
Nocardiopsis alba 85N, Nocardiopsis alba 106N, Nocardiopsis alborubida 722N, Nocardiopsis umidischolae 755N, 
Nocardiopsis umidischolae 763N. These strains of actinobacteria possessed significant antibiotic activity against the 
following pathogens: Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus aureus INA 00985, Bacillus subtilis ATCC 6633, 
Staphylococcus aureus INA 00761 (MRSA — Staphylococcus aureus), Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas ae-
ruginosa ATCC 27853, Pectobacterium carotovorum VKM-B1247, Saccharomyces cerevisiae INA 01042, Candida al-
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Введение 

Одной из серьёзных проблем здравоохране-
ния является возникновение антибиотикорези-
стентности у патогенных микроорганизмов к ис-
пользуемым антибиотикам. Бесконтрольное и 
необоснованное применение противомикробных 
препаратов, в том числе в агропромышленном 
комплексе, привело к возникновению штаммов 
патогенов, обладающих множественной лекарст-
венной устойчивостью. В настоящее время в ряде 
стран разработаны меры, направленные на 
ограничение использования антибиотиков в жи-
вотноводстве, главным образом, это касается ан-
тибиотиков, применяемых одновременно в ме-
дицине и животноводстве [1–5]. С другой 
стороны, в сельском хозяйстве остро стоит про-
блема потери урожайности культур из-за фито-
патогенов — грибов рода Fusarium и грамотри-
цательных бактерий рода Pectobacterium. Поиск 
и разработка биопрепаратов против фитопато-
генов связана с тем, что применяемые в настоя-
щее время химические фунгициды наносят серь-
ёзный ущерб окружающей среде [6–11]. Таким 
образом поиск новых антибиотиков является од-
ной из актуальных проблем современности.  

В настоящее время актиномицеты по-преж-
нему остаются лидерами по количеству синтези-
руемых антибиотиков. Большинство актиноми-
цетов было выделено из различных типов почв, 
однако в настоящее время в связи с поиском про-
дуцентов новых метаболитов, интересы исследо-
вателей направлены на изучение актиномицетов, 
обитающих в других экологических нишах, в том 
числе пресных и морских водоёмах, где актино-
мицеты также являются неотъемлемой частью 
микробиомов [12–14]. 

Материал и методы 
Объектами исследования служили восстановленные 

после 15 лет хранения под вазелиновым маслом 14 штаммов 
актиномицетов, выделенные из морских отложений Трон-
хеймс фьорда в Норвегии. Хранение осуществлялось при ком-
натной температуре в пробирках на плотных питательных сре-
дах Гаузе 2 (модификация (г/л): триптон — 3,0; пептон — 5,0; 
глюкоза — 10,0; NaCl — 5,0; агар — 20,0) и овсяном агаре (ов-
сяная мука — 20,0; агар 20,0). Высев актиномицетов прово-
дился на плотные питательные среды Гаузе 2 и овсяный агар, 
время культивирования составляло 7–10 дней в термостате 
при температуре 28°С.  

Для определения влияния солей на рост актиномицетов 
использовали овсяный агар с добавлением NaCl в концент-
рациях 10, 20 и 30 г/л. 

Определение антибиотической активности проводили 
стандартными методами — методом перпендикулярного 
штриха и методом лунок.  

Глубинное культивирование актиномицетов для выявле-
ния антибиотической активности проводили в шейкере-ин-
кубаторе ThermoStable IS-20 (DAIHAN Scientifiс, Республика 
Корея) при температуре 28°С и скорости 180 об/мин., на средах 
(состав компонентов указан в г/л):  

1) 11654 (соевая мука — 20,0; глюкоза — 30,0; NaCl — 3,0; 
CaCO₃ — 3,0);  

2) А4 (соевая мука — 10,0; глюкоза — 10,0; NaCl — 5,0; 
CaCO₃ — 2,5);  

3) 6613 (крахмал — 20,0; кукурузный экстракт 6,0; 
KNO₃ — 4,0; NaCl — 5,0; CaCO₃ — 5,0);  

4) Caxарозная (сахароза — 20,0; соевая мука — 10,0; 
KNO₃ — 2,0; NaCl — 3,0; CaCO₃ — 3,0);  

5) 2663 (глицерин — 30,0; соевая мука — 15,0; NaCl — 2,0; 
CaCO₃ — 5,0);  

6) 330 (крахмал — 8,5; гороховая мука — 15,0; саха-
роза — 21; NaNO₃ — 5,0; CaCO₃ — 5,0; NaCl — 5,0);  

7) 5339 (глицерин — 20,0; соевая мука — 5,0; 
(NH₄)₂SO₄ — 1,5; NaCl — 3,0; CaCO₃ — 3,0). 

Статистическую обработку данных (среднее значение, 
стандартное отклонение, доверительный интервал) прово-
дили в программе Excel 2016, доверительную вероятность при-
нимали равной 0,95. 

Антибиотическую активность определяли в отношении 
тест-организмов: Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus 
aureus INA 00985, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus au-
reus INA 00761 (MRSA — Methicillin-Resistant Staphylococcus au-
reus), Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853, Pectobacterium carotovorum VKM-B1247, Saccharomyces 
cerevisiae ИНА 01042, Candida albicans ATCC 14053, Aspergillus 
niger ATCC 16404, Aspergillus fumigatus КПБ F-37, Fusarium solani 
ВКПМ F-890, Fusarium oxysporum ВКПМ F-148.  

Выделение ДНК из образцов чистых культур актиноми-
цетов осуществляли с использованием коммерческого набора 
DNeasy Power Soil Kit (Quagen, США), согласно прилагаемой 
методике. Идентифицировали изоляты на основании анализа 
последовательности ДНК гена 16S рРНК (рибосомной РНК), 
полученной амплификацией целевого участка ДНК. Ампли-
фицируемый фрагмент ДНК общей протяжённостью до 1500 
нуклеотидов включал девять вариабельных регионов, разде-
лённых консервативными участками. Фланкировали ген 16S 
рРНК универсальными прокариотическими праймерами: 
прямым — 27F 5'-AGAGTTTGATCСTGGCTCAG-3' и обрат-
ным  —  1492R 5'-GGTTACCTTGTTACGACTT-3'. Реакцию ПЦР 
проводили с использованием готовой реакционной смеси 
БиоМастер HS-Taq ПЦР-Спец (2×) (Биолабмикс, Россия), пред-
назначенной для ДНК-матриц со сложной пространственной 
структурой или с GC-богатыми участками, в термоциклере 
(BioRad, США). Условия амплификации: преденатурация — 
95°C, 5 мин; (денатурация — 95°C, 15 с; отжиг — 52°C, 20 с; 
элонгация — 72°C, 1 мин) — 30 циклов; финальный синтез — 
72°C, 7 мин. По окончании ПЦР-амплификации наличие це-
левых продуктов подтверждали методом электрофореза в 
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1,0% агарозном геле с бромистым этидием. Ампликоны из 
ПЦР-смеси очищали на колонках наборами Cleanup Standard 
(Евроген, Россия). Очищенные амплифицированные фраг-
менты ДНК использовали в реакции терминирующего сек-
венирования с применением флуоресцентно меченых дез-
оксинуклеозидтрифосфатов BigDye Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems™, США) в соответствии с 
протоколом производителя. Дополнительно реакцию секве-
нирования проводили с прямым праймером 341F 5'-Х-
CCTAYGGGRBGCASCAG-3', отжиг которого приходится на уча-
сток V3 — один из вариабельных регионов гена 16S рРНК. 
Секвенирование методом Сэнгера проводили на генетическом 
анализаторе Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems™, США). 
Полученные электрофореграммы находились в диапазоне от 
400 до 600 п.н. Редактирование нуклеотидных прочтений и со-
хранение данных секвенирования осуществляли в программе 
Sequencing Analysis 5.2 (Applied Biosystems, США). Сборку нук-
леотидных последовательностей, прочитанных с трёх прай-
меров, и выравнивание их на референсные геномы (RefSeq: 
NCBI Reference Sequence Database) проводили при помощи 
программы SeqMan 7.1 (DNASTAR Inc.). Сохраняли информа-
цию о собранных последовательностях в формате записи нук-
леотидных последовательностей — FASTA и сравнивали по-
лученные последовательности с уже существующими в базах 
данных NCBI [https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi]. Данные 
в формате FASTA использовали для проведения филогенети-
ческого анализа методом PhyML Maximum Likelihood в про-
грамме UGENE. 

Результаты и обсуждение 
В настоящее время широко применяются ме-

тоды хранения культур микроорганизмов, такие 
как низкотемпературное замораживание и крио-
консервация, тем не менее метод хранения под 
минеральным маслом по-прежнему используется 
на практике, однако сведений в литературе об эф-
фективности данного хранения для актиномице-
тов крайне мало [15–17]. Вероятно, это связано с 
тем, что результаты возможно оценить только ка-
чественно (наличие обильного роста, морфоло-
гию колоний, пигментацию), но, как известно, 
многие актиномицеты обладают антибиотиче-
ской активностью и её оценка до и после хране-
ния может служить важным критерием для об-
основания пригодности данного метода хранения 
для исследуемых культур.  

В данном исследовании до закладки на хра-
нение под вазелиновым маслом была определена 
антибиотическая активность культур в отноше-
нии тест-организмов методом перепендикуляр-
ных штрихов, описаны культурально-морфоло-
гические признаки и родовая принадлежность. 
Оценку жизнеспособности проводили после вто-
рого пересева в связи с наличием капель вазели-
нового масла на чашках, мешающих росту коло-
ний. Результаты высева 14 культур актиномицетов 
после 15 лет хранения показали, что все штаммы 
сохранили высокую жизнеспособность, т. е. обла-
дали активным ростом на среде Гаузе 2 и овсяном 
агаре. Примеры роста представлены на рис. 1.  

В исследовании была установлена видовая 
принадлежность культур актиномицетов на осно-

вании анализа последовательности ДНК гена 16S 
рРНК. Культуры актиномицетов были отнесены к 
следующим видам: Streptomyces sampsonii 6N, 
Streptomyces sampsonii 8N, Streptomyces sampso-
nii 521N, Streptomyces halstedii 22N, Streptomyces bre-
vispora 12N, Streptomyces hirsutus 23N, Streptomyces 
niveus 14N, Nocardiopsis alba 24N, Nocardiopsis 
alba 73N, Nocardiopsis alba 85N, Nocardiopsis alba 106N, 
Nocardiopsis alborubida 722N, Nocardiopsis umidischo-
lae 755N, Nocardiopsis umidischolae 763N, филогене-
тические деревья представлены на рис. 2, 3.  

После восстановления роста культур актино-
мицетов была проведена оценка антибиотиче-
ской активности методом перпендикулярных 
штрихов в отношении следующих тест-организ-
мов: Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus 
aureus INA 00985, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphy-
lococcus aureus INA 00761 (MRSA), Escherichia coli 
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 
Saccharomyces cerevisiae ИНА 01042, Candida albi-
cans ATCC 14053 (табл. 1). Полученные результаты 
показали, что штаммы сохранили антибиотиче-
скую активность на высоком уровне, кроме No-
cardiopsis sp. 722N, Nocardiopsis sp. 755N, Nocar-
diopsis sp. 763N, у которых до хранения была 
небольшая активность в отношении Micrococcus 
luteus ATCC 9341, а после восстановления её не 
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Рис. 1. Рост актиномицетов на плотных питательных 
средах после хранения под вазелиновым маслом: 
Streptomyces sampsonii 6N а — на овсяном агаре, b — 
на среде Гаузе 2; Streptomyces halstedii 22N: c — на овся-
ном агаре, d — на среде Гаузе 2. 
Fig. 1. Growth of actinomycetes on dense nutrient media 
after storage under vaseline oil: Streptomyces sampsonii 6N 
a — on oat agar, b — on Gause 2 medium; Streptomyces 
halstedii 22N: c — on oat agar, d — on Gause 2 medium.



удалось обнаружить данным методом.  
Культивирование актиномицетов на жидких 

питательных средах показало, что штаммы Strep-
tomyces sampsonii 6N, Streptomyces sampsonii 8N, 
Streptomyces sampsonii 521N, Streptomyces halste-
dii  22N, Streptomyces hirsutus 23N, Nocardiopsis 
alba 24N, Nocardiopsis alba 106N, Nocardiopsis umi-

discholae 763N обладают высокой антифунгаль-
ной активностью. В зависимости от состава 
среды, зоны подавления роста тест-организмов 
отличались, в табл. 2 представлены результаты с 
указанием питательных сред, при культивирова-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–414

Рис. 2. Кладограмма выделенных актиномицетов 
рода Streptomyces, построенная на основе вероятных 
изменений в нуклеотидных последовательностях.  
Fig. 2. A cladogram of isolated actinomycetes of the genus 
Streptomyces based on probable changes in nucleotide 
sequences.

Рис. 3. Кладограмма выделенных актиномицетов 
рода Nocardiopsis, построенная на основе вероятных 
изменений в нуклеотидных последовательностях.  
Fig. 3. A cladogram of isolated actinomycetes of the genus 
Nocardiopsis based on probable changes in nucleotide 
sequences.

Таблица 1. Антибиотическая активность культур актиномицетов до закладки на хранение и после 15 лет 
хранения. 
Table 1. Antibiotic activity of actinomycete cultures before and after 15 years of storage.
№ штаммов                                                                       Зоны подавления роста тест-организмов, мм 
актиномицетов                         S.aureus        S.aureus        M.luteus       B.subtilis           E.coli           P.aerugi-   S.cerevisiae   C.albicans 
                                                                           INA           INA 00761         ATCC              ATCC               ATCC         nosa ATCC        ИНА                ATCC 
                                                                         00985            (MRSA)             9341                6633                25922              27853            01042              14053 
                                                           1          2        1         2         1         2         1         2         1         2         1         2         1         2         1         2 
S.sampsonii 6N                            3          3        3         3         6         5         6         7      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     15       14       11       12 
S.sampsonii 8N                            5          4        5         4         4         5         7         7      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     22       20       12       12 
S.sampsonii 521N                        3          3        4         3         3      Н/а      3         3      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     15       14       12       13 
S.halstedii 22N                           Н/а    Н/а  Н/а   Н/а      5         3        20       25     Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     23       24     Н/а   Н/а 
S.brevispora 12N                       Н/а    Н/а  Н/а   Н/а   Н/а   Н/а      3         3      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     17       15     Н/а   Н/а 
S.hirsutus 23N                           Н/а    Н/а  Н/а   Н/а      5         3         4         3        20      23     Н/а   Н/а      4         4      Н/а   Н/а 
S.niveus 14N                                  3          3        2      Н/а      4         3         9        10     Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     25     >30    Н/а   Н/а 
N.alba 24N                                  Н/а    Н/а  Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     25     >30    Н/а   Н/а 
N.alba 73N                                  Н/а    Н/а  Н/а   Н/а     10       12        5         5      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     25     >30    Н/а   Н/а 
N.alba 85N                                  Н/а    Н/а  Н/а   Н/а     14       15        5         5      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     25     >30    Н/а   Н/а 
N.alba 106N                                Н/а    Н/а  Н/а   Н/а     15       15        5         4      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а     25     >30    Н/а   Н/а 
N.alborubida 722N                  Н/а    Н/а  Н/а   Н/а      2      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а 
N.umidischolae 755N             Н/а    Н/а  Н/а   Н/а      3      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а 
N.umidischolae 763N             Н/а    Н/а  Н/а   Н/а      2      Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а   Н/а 
Примечание. Столбец 1 — до закладки на хранение; столбец 2 — после 15 лет хранения; Н/а — нет активности. 
Note. Column 1 — before the bookmark for storage; column 2 — after 15 years of storage; Н/а — no activity.



нии на которых актиномицеты проявляли наи-
большую антифунгальную активность, на рис. 4 
показаны зоны ингибирования роста Aspergillus 
niger ATCC 16404 и фитопатогенных грибов Fu-
sarium solani ВКПМ F-890, Fusarium oxysporum 

ВКПМ F-148 при культивировании актиномице-
тов на различных питательных средах. 

Ранее исследователями была показана ан-
тифунгальная активность для вида S.sampsonii, 
выделенного из агролесомелиоративной почвы, 
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Таблица 2. Антифунгальная активность актиномицетов при глубинном культивировании на разных средах. 
Table 2. Antifungal activity of actinomycetes during deep cultivation on different media.
№ штамма                          Среда                                             Зоны подавления роста тест-организмов, мм 
                                                                        Saccharomyces    Candida         Fusarium        Fusarium       Aspergillus      Aspergillus 
                                                                              cerevisiae          albicans        oxysporum           solani                  niger             fumigatus 
                                                                             ИНА 01042     ATCC 14053   ВКПМ F-148  ВКПМ F-890   ATCC 16404       КПБ F-3 
S.sampsonii 6N                  Гаузе 2            25,5±0,3            20,5±0,3           25,5±0,3           30,1±0,4            16,8±0,4            14,1±0,5 
                                                А4                      25,3±0,4            20,3±0,5           29,8±0,5           34,8±0,5             15±0,5               12±0,4 
S.sampsonii 8N                  Гаузе 2            35,1±0,5            19,4±0,5           34,8±0,5            40,6±04              16±0,5               12±0,4 
                                                А4                      29,8±0,5             18±0,4             40,6±0,4           15,2±0,4             18±0,4               12±0,4 
S.sampsonii 521N             Гаузе 2            30,1±0,4            20,5±0,3           35,1±0,5           28,5±0,4             18±0,4               15±0,5 
                                                А4                      25,5±0,3            28,5±0,4           29,8±0,5           29,8±0,5            20,5±0,3            15,7±0,4 
                                                6613                 25,3±0,4             24±0,3             30,1±0,4             24±0,3               24±0,3             14,1±0,5 
N.alba 106N                        6613                 25,3±0,4            30,1±0,4             18±0,4             12,5±0,3            20,5±0,3             12±0,4 
                                                5339                 25,5±0,3            30,7±0,3           20,6±0,4             15±0,8             14,3±0,4            14,3±0,4 
N.alba 24N                          11654                 15±0,8             14,3±0,4             24±0,3             14,5±0,5             18±0,4             11,5±0,3 
                                                5339                 14,3±0,4            14,5±0,5             15±0,8             15,7±0,4             16±0,5             11,3±0,3 
S.halstedii 22N                   Гаузе 2            20,4±0,3            14,3±0,4           20,4±0,3           20,4±0,3            11,5±0,3            11,3±0,3 
                                                А4                      20,4±0,3             15±0,5             14,5±0,5             15±0,5             12,5±0,3            11,5±0,3 
S.hirsutus 23N                    11654               12,5±0,3            12,5±0,3             15±0,5             14,5±05                 Н/а                    Н/а 
                                                А4                       13±0,4             12,5±0,3           15,2±0,4             15±0,5                  Н/а                    Н/а 
N.umidischolae 763N      А4                       13±0,4                  н/а                20,4±0,3           20,4±0,3                Н/а                    Н/а 
Примечание. Здесь и в табл. 3: Н/а — нет активности. 
Note. Here and Table 3: Н/а — no activity.

Рис. 4. Антифунгальная активность актиномицетов при глубинном культивировании на средах разного состава. 
а — тест-культура Fusarium solani ВКПМ F-890, среда культивирования А4, штаммы: 1 — S.hirsutus 23N; 2 — N.alba 
106N; 3 — N.umidischolae 763N; 4 — S.halstedii 22N.  
b — тест культура Aspergillus niger ATCC 16404, среда культивирования 11654, штаммы: 1 — S.sampsonii 6N; 2 — 
N.alba 24N; 3 — S.sampsonii 8N; 4 — S.sampsonii 571N.  
c — тест-культура Fusarium oxysporum ВКПМ F-148, среда культивирования 5339, штаммы 1 — N.alba 24N; 2 — 
S.sampsonii 6N; 3 — S.sampsonii 571N; 4 — S.sampsonii 8N. 
Fig. 4. Antifungal activity of actinomycetes during deep cultivation on media of different composition.  
a — test culture Fusarium solani VKPM F-890, cultivation medium A4, strains: 1 — S.hirsutus 23N; 2 — N.alba 106N; 3 — 
N.umidischolae 763N; 4 — S.halstedii 22N. 
b — test culture Aspergillus niger ATCC 16404, cultivation medium 11654, strains: 1 — S.sampsonii 6N; 2 — N.alba 24N;  
3 — S.sampsonii 8N; 4 — S.sampsonii 571N. 
c — test culture of Fusarium oxysporum VKPM F-148, culture medium 5339, strains: 1 — N.alba 24N; 2 — S.sampsonii 6N; 
3 — S.sampsonii 571N; 4 — S.sampsonii 8N.



в отношении фитопатогенных грибов — F.oxy-
sporum, Sclerotinium rolfsii, и Rizhoctonia solani за 
счёт образования антибиотиков группы полие-
нов [18]. Для штамма S.sampsonii (MN700191 
«DG1») проявление антифунгального эффекта в 
отношении фитопатогенного гриба Botrytis cin-
erea было обусловлено наличием ароматических 
соединений (фенола, аценафтена, 1,4-бензол-
диола и производных фталата) в культуральной 
жидкости [19]. 

В отношении грамположительных бактерий 
Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus au-
reus INA 00985, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphy-
lococcus aureus INA 00761 (MRSA) выделенные 
культуры не обладали высокой антибиотической 
активностью, наилучшие результаты представ-
лены в табл. 3. Было отмечено появление зон 
ингибирования роста Micrococcus luteus ATCC 
9341 диаметром 11–12 мм у штаммов Nocardiopsis 
alborubida 722N, Nocardiopsis umidischolae 755N, 
Nocardiopsis umidischolae 763N, которые не уда-
лось обнаружить методом штрихов, сделанным 
сразу после восстановления штаммов, таким об-
разом, можно сделать вывод, что данные куль-
туры не утратили антибиотическую активность 
после хранения, но им требовалось больше вре-
мени для восстановления. Антибактериальная 
активность в отношении грамположительных 
тест-бактерий Micrococcus luteus ATCC 14452 ра-
нее была показана для галотолерантного 
штамма вида N.alba [20]. 

Небольшие зоны ингибирования роста 
(15–16 мм) грамотрицательных бактерий Escheri-
chia coli ATCC 25922 и Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 выявлены у штаммов актиномицетов 
N.alba 24N, N.alba 106N, S.hirsutus 23N при куль-
тивировании на средах 11654, 6613, Гаузе 2, соот-
ветственно. В отношении фитопатогенной бакте-
рии Pectobacterium carotovorum VKM-B1247 
бактериостатическую активность (диаметр зоны 

подавления роста — 25–30 мм) проявляли куль-
туры N.alba 24N и S.hirsutus 23N (рис. 5). 

Изучение роста актиномицетов на овсяном 
агаре с содержанием NaCl в концентрациях 10, 20, 
30 г/л показало, что все штаммы обладали актив-
ным ростом при всех указанных вариантах кон-
центраций солей (рис. 6). 

Заключение 
Проведённое исследование показало, что 

культуры морских актиномицетов родов Strep-
tomyces и Nocardiopsis полностью сохранили 
жизнеспособность и антибиотическую актив-
ность после 15 лет хранения под вазелиновым 
маслом. Таким образом, данный метод может 
быть рекомендован для длительного хранения 
культур актиномицетов.  
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Таблица 3. Антибиотическая активность актиномицетов в отношении грамположительных тест-организмов 
при глубинном культивировании. 
Table 3. Antibiotic activity of actinomycetes against gram-positive test organisms during deep cultivation.
№ штамма                          Cреда                                             Зоны подавления роста тест-организмов, мм 
                                                                                        Staphylococcus           Staphylococcus               Micrococcus                      Bacillus 
                                                                                                 aureus                             aureus                               luteus                             subtilis 
                                                                                             INA 00985             INA 00761 (MRSA)             ATCC 9341                     ATCC 6633 
S.sampsonii 6N                  А4                                    10,2±0,3                             Н/а                              12,1±0,4                         14,1±0,4 
S.sampsonii 8N                  11654                             10,3±0,3                             Н/а                              13,8±0,3                           15±0,4 
                                                А4                                    10,3±0,3                             Н/а                                13±0,4                           15,2±0,4 
S.sampsonii 521N             Гаузе 2                               Н/а                                  Н/а                              22,1±0,4                         12,1±0,4 
S.brevispora 12N               сахарозная                 13,7±0,3                           14±0,4                            14,1±0,4                         14,1±0,4 
S.halstedii 22N                   Гаузе 2                           12,1±0,4                              н/а                               16,1±0,4                         18,2±0,3 
                                                сахарозная                 12,3±0,3                         12,3±0,3                          14,1±0,4                         15,2±0,4 
N.alba 24N                          11654                             17,2±0,3                             Н/а                                15±0,4                             15±0,4 
N.alba 73N                          Гаузе 2                               Н/а                                  Н/а                              14,3±0,3                         13,5±0,3 
N.alba 85N                          Гаузе 2                               Н/а                                  Н/а                                14±0,4                             14±0,4 
N.alba 106N                        6613                                25,1±0,4                             Н/а                              20,4±0,4                         18,2±0,3

Рис. 5. Зоны подавления Pectobacterium carotovo-
rum KM-B1247 культурами актиномицетов. 
1 — Nocardiopsis alba 24N; 2 — Streptomyces hirsutus 23N 
при культивировании на среде Гаузе 2. 
Fig. 5. Suppression zones of Pectobacterium carotovorum 
VKM-B1247 by actinomycete cultures. 
1 — Nocardiopsis alba 24N; 2 — Streptomyces hirsutus 23N 
when cultured on Gause medium 2. 
 



Установлено, что выделенные штаммы яв-
ляются галотолерантными и обладают широким 
спектром антибиотической активности, в том 
числе в отношении фитопатогенов, и целесооб-
разным является их дальнейшее изучение в ка-
честве продуцентов новых антибиотиков. 
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Рис. 6. Рост Nocardiopsis alba 73N на овсяном агаре при разных концентрациях солей. 
a — контроль; b —10г/л NaCl; c — 20 г/л NaCl; d — 30 г/л NaCl. 
Fig. 6. Growth of Nocardiopsis alba 73N on oat agar at different salt concentrations. 
a — control; b — 10 g/l NaCl; c — 20 g/l NaCl; d — 30 g/l NaCl. 
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Резюме 
Актуальность. Антибиотикорезистентность бактерий является серьёзной проблемой для современной медицины. 
Вследствие этого поиск новых соединений, обладающих выраженным антибактериальным эффектом, является ак-
туальной задачей фармацевтической химии и смежных с ней наук. Цель. Оценка влияния структуры бензимидазола 
и его производных на их способность ингибировать рост грамположительных бактерий Bacillus subtilis. Материал и 
методы. Антибактериальную активность диазагетероциклов оценивали методом серийных разведений в концент-
рации 0,06–1000 мкг/мл. В процессе исследования была определена минимальная подавляющая концентрация 
(МПК) производных бензимидазола в отношении B.subtilis BKM B-407. В качестве тестируемых соединений исполь-
зовали галоген- и нитробензимидазолы, антибактериальный эффект которых сравнивали с антимикробной актив-
ностью бензимидазола. Результаты. Установлено противомикробное действие 12 производных бензимидазола. 
Наиболее выраженный ингибирующий эффект имели 2-трифторметилбензимидазолы, содержащие в фенилено-
вом фрагменте атомы галогенов. Дигалогенпроизводные обладали большей антибактериальной активностью, чем 
соединения с одним атомом галогена в бензольном кольце. МПК наиболее активного вещества — 5,6-дибром-2-
(трифторметил)бензимидазола составила 0,49 мкг/мл, что сопоставимо с действием коммерческого антибиотика 
тетрациклина. Эритромицин был в два раза менее эффективен по сравнению с данным веществом. Заключение. По-
лигалогенпроизводные бензимидазола являются перспективными соединениями для разработки новых антибак-
териальных препаратов в отношении грамположительных бактерий. 
 
Ключевые слова: полифункциональные производные бензимидазола; антибактериальная активность; мини-
мальная подавляющая концентрация; грамположительные бактерии; Bacillus subtilis 
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Abstract 
Background. Antibiotic resistance of bacteria is a serious concern for modern medicine. The search for new compounds 
with a pronounced antibacterial effect is an urgent task of pharmaceutical chemistry. The aim of the study was to assess 
nfluence of the structure of benzimidazole and its derivatives the ability to inhibit the growth of gram-positive bacteria 
Bacillus subtilis. Materials and methods. Antibacterial activity of diazaheterocycles was evaluated by the method of serial 
dilutions. Сoncentrations from 0,06 to 1000 µg/l were used. Тhe minimum inhibitory concentration (MIC) of benzimidazole 
derivatives against Bacillus subtilis BKM B-407 was determined. The antibacterial effect of the studied halogen- and ni-
trobenzimidazoles was compared with the antimicrobial activity of benzimidazole. Results. The antimicrobial activity of 
the 12 benzimidazole derivatives was established. 2-trifluoromethylbenzimidazoles containing halogen atoms in the 
phenylene fragment had the most pronounced inhibitory effect. The dihalogenated derivatives exhibited greater antibac-
terial activity than the compounds with one halogen atom in the benzene ring. 5,6-dibromo-2-(trifluoromethyl)benzimi-
dazole was the most active compound with an MIC of 0.49 µg/mL, comparable to the commercial antibiotic tetracycline. 
The antibacterial activity of erythromycin is a half that of this substance. Conclusions. Polyhalogen derivatives of benzi-
midazole are promising compounds for the development of new antimicrobial drugs against Gram-positive bacteria. 
 
Keywords: polyfunctional derivatives of benzimidazol; antibacterial activity; minimum inhibitory concentration; gram-
positiv bacteria; Bacillus subtilis 
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Введение 
Перспективным классом органических со-

единений для разработки новых антибиотиков 
являются производные бензимидазола [1]. К 
действию бензимидазолов чувствительны такие 
патогены как метициллинорезистентный Staphy-
lococcus aureus и ванкомицинорезистентные эн-
терококки [2–5]. Бензимидазолы могут быть ис-
пользованы в комплексе с другими антибиоти-
ками, что может значительно увеличить эффек-
тивность лечения [6]. Помимо этого, производные 
бензимидазола способны воздействовать непо-
средственно на вирулентные свойства бактерии, 
не вызывая явлений, связанных с антибиотико-
резистентностью [7]. К тому же данные соеди-
нения обладают низкой токсичностью в отно-
шении животных [1].  

Проведённые нами ранее исследования по-
казали, что эти гетероциклы достаточно эффек-
тивны против грамотрицательных бактерий [8]. 
Степень ингибирования роста бактерий опреде-
лялась структурой бензимидазолов, т. е. наличием 
тех или иных заместителей в гетероциклическом 
ядре. В продолжение этих исследований было 
изучено влияние структуры бензимидазолов на 
их способность ингибировать рост грамположи-
тельной бактерии Bacillus subtilis. Особое внимание 
было уделено галогенпроизводным, т.к. известно, 
что наличие в бензимидазоле атомов галогенов 
усиливает биологическую, и в частности анти-
микробную, активность [9, 10]. 

В качестве тест-объекта был использован 
представитель рода Bacillus — Bacillus subtilis BKM 
B-407. Широко распространено мнение о том, что 
B.subtilis является непатогенной бактерией, ко-
торая используется в пищевой, сельскохозяй-
ственной, фармацевтической и медицинской про-
мышленности [11]. Отчасти, это действительно 
так. Однако в последнее время всё чаще появляет-
ся информация о проявлении некоторыми штам-
мами этого вида патогенности [12]. Исследователи 
указывают на обнаружение токсигенных культур 
B.subtilis в продуктах питания, таких как молоко 
и молочные продукты [13, 14]. Имеются данные, 
что выделенный из пищевых продуктов штамм 
B.subtilis, проявлял токсичность в отношении 
клеток животных и показал ингибирующий эф-
фект в тесте на сперматозоидах хряков. В каче-
стве фактора вирулентности был определён тер-
мостабильный токсин амилозин [15]. В работе 
T. E. Zhu и др.  [16] показано, что коинфициро-
вание B.subtilis и Riemerella anatipestifer приводило 
к повреждению печени и нарушению гематоэн-
цефалического барьера у 9-дневных утят, что вело 
к их смерти в 100% случаев. Помимо этого, дока-
зано, что B.subtilis способен уклоняться от им-
мунной защиты рыб и мышей, опосредованной 
комплементом и фагоцитами [17]. 

К тому же среди бацилл существует множество 
резистентоваров по отношению к различным ан-
тибиотикам. Были обнаружены антибиотикоре-
зистентные штаммы B.subtilis, выделенные из 
почвы, с поверхностей оборудования в медучреж-
дениях, из ветеринарных и сельскохозяйственных 
пробиотических препаратов. Штаммы B.subtilis 
были устойчивы к действию хлорамфеникола, 
тетрациклина, гентамицина, амоксициллина, 
цефтриаксона, рифампицина, ампициллина, 
стрептомицина, спектиномицина, бета-лактамных 
антибиотиков, таким как меропенем, ряда про-
изводных цефалоспорина I (цефазолин), II (це-
фуроксим), III (цефтриаксон, цефоперазон, цеф-
тазидим) и IV (цефепим) поколений [18–22]. По-
вышенная антибиотикорезистентность штаммов 
бацилл в природных и антропогенных изолятах 
подчёркивает важность поиска новых антибак-
териальных препаратов.  

В связи с вышеизложенным были проведены 
исследования по выбору перспективных соеди-
нений, которые могут быть использованы для 
разработки новых антибиотиков.  

Цель работы — изучить влияние структуры 
производных бензимидазола на рост грамполо-
жительных бактерий B.subtilis BKM B-407. 

Материал и методы 
Бензимидазол и его производные. Для исследований 

использовались бензимидазол, его 2-алкильные производные 
и содержащие атомы галогенов или нитрогруппы бензими-
дазолы. 

Синтез соединений 1, 2 и 4 проводили кипячением бен-
зол-1,2-диамина в муравьиной (получение 1-H-бензимидазола 
(1)), уксусной в присутствии HCl (получение 2-метил-1-H-
бензимидазола (2)), трифторуксусной (получение 2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола (4)) кислотах. 2-Бензил-1-H-
бензимидазол (4) был выделен экстракцией ацетоном из ком-
мерческого препарата дибазол. Введение нитрогрупп и атомов 
галогенов в 2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол (4) осуществ-
ляли в ходе реакции ароматического электрофильного заме-
щения в серной кислоте с нитрующей смесью KNO₃/H₂SO₄ 
(получение 5-нитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (5) 
и 5,6-динитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (6)), с 
бромсукцинимидом (получение 5-бром-2-(трифторметил)-1-
H-бензимидазола (8) и 5,6-дибром-2-(трифторметил)-1-H-бен-
зимидазола (10)), с хлорсукцинимидом (получение 5-хлор-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазола (9) и 5,6-дихлор-2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола 11). 5-Хлор-2-(трифторметил)-
6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол (12) был получен заме-
щением атома хлора в дигалогенпроизводном 10. Синтез 
N-арилзамещённых бензимидазолов 7 и 13 осуществляли 
при 110°С в реакции SNAr 2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола 
(4) с 2,4-динитрохлорбензолом и 5,6-дихлор-2-(трифторме-
тил)-1-H-бензимидазола (11) с 2-нитро-4-(трифторметил)хлор-
бензолом, соответственно. 

Штаммы и условия культивирования. Биологическую 
активность in vitro оценивали в отношении грамположитель-
ной бактерии Bacillus subtilis BKM B-407. Штамм B.subtilis BKM 
B-407 выращивали на жидкой среде LB по Miller («ДиаМ», 
Россия) при 28°C. 

Исследование антибактериальной активности. Проти-
вомикробную активность бензимидазолов оценивали с ис-
пользованием метода серийных разведений [23] в отношении 
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Антибактериальная активность бензимидазола (1) и его производных (2–13) 
Antibacterial activity of benzimidazole(1) and its derivatives (2–13) 

№                    Название соединения                                                                                                                                                   МПК, мкг/мл 
вещества 
1                      1-H-бензимидазол                                                                                                                                                           >1000 
2                      2-метил-1H-бензимидазол                                                                                                                                         >1000 
3                      2-бензил-1-H-бензимидазол                                                                                                                                     >1000 
4                      2-(трифторметил)-1H-бензимидазол                                                                                                                      500 
5                      5-нитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                15,63 
6                      5,6-динитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                       62,50 
7                      1-(2,4-динитрофенил)-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                 31,25 
8                      5-бром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                   7,81 
9                      5-хлор-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                                    7,81 
10                   5,6-дибром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                          0,49 
11                   5,6-дихлор-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол                                                                                           0,98 
12                   5-хлор-2-(трифторметил)-6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол                                                            500 
13                   5,6-дихлор-1-[2-нитро-4-(трифторметил)фенил]-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол         1000 
                        Эритромицин                                                                                                                                                                       0,98 
                        Тетрациклин                                                                                                                                                                         0,49 

 
1) R₁=R₂=R₃=R₄=H;  
2) R₁=СH₃, R₂=R₃=R₄=H;  
3) R₁=СH₂Ph, R₂=R₃=R₄=H;  
4) R₁=СF₃, R₂=R₃=R₄=H;  
5) R₁=CF₃, R₂=NO₂, R₃=R₄=H;  
6) R₁=CF₃, R₂=R₃=NO₂, R₄=H;  
7) R₁=CF₃, R₂=R₃=H, R₄=2,4-NO₂Ph;  
8) R₁=CF₃, R₂=Br, R₃=R₄=H;  
9) R₁=CF₃, R₂=Cl, R₃=R₄=H;  
10) R₁=CF₃, R₂=R₃=Br, R₄=H;  
11) R₁=CF₃, R₂=R₃=Cl, R₄=H;  
12) R₁=CF₃, R₂=Cl, R₃=N(CH₂CH₂)₂O, R₄=H; 
13) R₁=CF₃, R₂=R₃=Cl, R₄=2-NO₂-4-CF₃-Ph.

планктонных форм Bacillus subtilis BKM B-407. Тестирование 
проводили в стерильных 96-луночных планшетах для имму-
нологических исследований в объёме 200 мкл с конечной 
концентрацией исследуемого микроорганизма примерно 
106 КОЕ/мл. Раствор соединения готовили в ДМСО, конечная 
концентрация которого в среде не превышала 0,05%. Мини-
мальная подавляющая концентрация (МПК) была определена 
как концентрация тестируемого соединения, полностью по-
давляющая рост бактерий после 24 ч инкубации при 28°С. В 
качестве стандартного препарата сравнения использовали 
активные в отношении грамположительных микроорганизмов 
антибиотики тетрациклин-ЛекТ (ОАО «Тюменский химико-
фармацевтический завод») и эритромицин (ОАО «Тюменский 
химикофармацевтический завод»). 

Плотность бактериальной суспензии определяли путём 
измерения оптической плотности при длине волны 595 нм с 
использованием планшетного фотометра iMark (Bio-Rad). Экс-
перименты проводились в 5-кратной повторности для каждого 
разведения потенциального антибактериального препарата. 
Все эксперименты проводились в 3 повторностях. В качестве 
контроля использовали суспензию бактерии в той же кон-
центрации, что и для эксперимента, без добавления изучаемого 
вещества. Для оценки результатов каждого опыта была сделана 
поправка на оптическую плотность исследуемых соединений. 

Математическая обработка данных. Статистическая 
обработка полученных в ходе эксперимента данных включала 
вычисление описательных статистик (среднее арифметиче-
ское, стандартная ошибка среднего). Для обнаружения ста-
тистически значимых различий между средними значениями 
признака в двух независимых выборках применялся непа-

раметрический критерий Манна–Уитни. В качестве крити-
ческого уровня значимости было принято значение p�0,05. 
Статистический анализ данных проводился при помощи про-
грамм Statistica (StatSoft Inc., США) и Microsoft Office Excel (Mi-
crosoft Corp., США). 

Результаты и обсуждение 

В ходе исследований использовали бензи-
мидазолы, содержащие усиливающие бактери-
цидные свойства веществ атомы галогенов и/или 
нитрогруппу часто встречающиеся в соединениях 
обладающих сильными бактерицидными свой-
ствами [23, 24]. Для оценки влияния структуры 
гетероциклов на антимикробную активность 
применяли незамещённый бензимидазол и его 
2-алкильные производные. Известно, что неко-
торые 2-метилбензимидазолы проявляли высо-
кую антибактериальную активность в отношении 
различных грамположительных бактерий, таких 
как Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis и Strep-
tococcus mutans [25]. Антимикробную активность 
исследуемых соединений оценивали в концент-
рации 0,06–1000 мкг/мл. Способность бензими-
дазолов ингибировать рост Bacillus subtilis BKM 
B-407 приведена в таблице. 



Бензимидазол (1) и его 2-алкилпроизводные 
(2 и 3) не обладали выраженными антибактери-
альными свойствами. Замена в метильной группе 
всех атомов водорода на фтор способствовала 
увеличению противомикробной активности со-
единения 4. Следует отметить, что трифторме-
тильная группа является эффективным фарма-
кофором [26, 27]. Поэтому в дальнейшем для 
разработки потенциальных антибактериальных 
препаратов были использованы нитро- и гало-
гензамещённые производные 2-(трифторметил)-
1H-бензимидазола. 

Содержащие нитрогруппу бензимидазолы 
(5–7) были намного более активны по сравнению 
с веществами 1–4 и имели диапазон значений 
МПК 15,63–62,50 мкг/мл. При этом бактерицидная 
активность нитросоединений зависела как от ко-
личества нитрогрупп, так и от их положения в 
молекуле. Наиболее эффективным являлся 5-нит-
ро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол (5). Вве-
дение второй нитрогруппы (соединения 6 и 7) 
увеличивало количество вещества, необходимого 
для полного ингибирования роста бактерий. Бен-
зимидазол 7, содержащий две нитрогруппы в N-
фенильном заместителе, был более активным по 
сравнению с соединением 6, в котором данные 
функциональные группы присутствовали в бен-
зольном кольце гетероцикла. По-видимому, вве-
дение второй нитрогруппы в молекулу сильно 
увеличивало полярность вещества, что ухудшало 
его проникновение через клеточную мембрану. 

Галогензамещённые соединения 8–11 обладали 
большим по сравнению с нитросоединениями 5–7 
бактерицидным эффектом. Для них наблюдалась 
обратная закономерность — с увеличением ко-
личества атомов галогенов в бензимидазольном 
цикле бактерицидные свойства веществ усили-
вались. Так, 5-бром- (8) и 5-хлор-2-(трифторме-
тил)-1-H-бензимидазол (9) имели значение МПК 
7,81 мкг/мл, а для 5,6-дибром- (10) и 5,6-дихлор-
2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола (11) это 
значение составило 0,49 и 0,98 мкг/мл, соответ-
ственно. Это, вероятно связано с тем, что введение 
нескольких атомов галогенов в молекулу не ока-
зывало такого сильного влияния на полярность, 
как при увеличении количества нитрогрупп. 

Следует отметить, что природа галогена в 
5-галогензамещённых бензимидазолах 8 и 9 не 
влияла на их способность ингибировать рост бак-
терий, в то время как дибромпроизводное 10 
было в 2 раза более активно, чем дихлораналог 11. 
Антибактериальное действие 5,6-дибром-2-(триф-
торметил)-1-H-бензимидазола (10) было сопоста-
вимо с действием коммерческого препарата тет-
рациклина и в два раза превосходило эритроми-
цин. Уже в концентрации данного вещества 
0,06 мкг/мл наблюдалось 32% ингибирование ро-
ста B.subtilis (рисунок). При использовании рас-

творов 10 в концентрациях 0,12 и 0,24 мкг/мл 
происходило примерно в 2 и 5 раз уменьшение 
бактериального роста, соответственно. 

Присутствие в бензимидазоле 11 вместо од-
ного из атомов хлора фармакофора-морфолино-
вого цикла (соединение 12) или введение 2-нит-
ро-4-(трифторметил)фенильного фрагмента (со-
единение 13) сильно снижали антибактериальную 
активность веществ. 

Таким образом, наличие в бензимидазоле не-
скольких атомов галогенов и отсутствие сильно-
полярных групп и объёмных заместителей спо-
собствовало проявлению производными бензи-
мидазола сильного бактерицидного эффекта. 

Заключение 
Полученные результаты свидетельствовали 

о наличии у галоген- и нитропроизводных бен-
зимидазола выраженной антибактериальной ак-
тивности в отношении грамположительной бак-
терии Bacillus subtilis BKM B-407. Галогенсодер-
жащие бензимидазолы обладали бóльшим ин-
гибирующим рост бактерий эффектом по сравне-
нию с нитропроизводными. С увеличением ко-
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Влияние различных концентраций 5,6-дибром-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазола (10) на рост бак-
терии B.subtilis BKM B-407. 
Примечание. МПК действующего вещества представ-
лено в виде относительного значения (%) от контроля. 
За 100% была принята оптическая плотность культуры 
микроорганизмов без воздействия соединения 10. 
Effect of various concentrations of 5,6-dibromo-2-(triflu-
oromethyl)-1-H-benzimidazole (10) on the growth of the 
bacterium B.subtilis BKM B-407.  
Note. MIC of a compound (10) presented as a relative 
value (%) of the control. The optical density of the micro-
organism culture without exposure to compound (10) was 
taken as 100%. 



личества атомов галогенов в гетероцикле данный 
эффект усиливался. Сравнение результатов на-
стоящего исследования с ранее полученными 
данными [8] позволяет сделать вывод о большей 
чувствительности грамположительных бактерий 
к действию бензимидазолов. Сделанный вывод 
хорошо согласуется с данными литературы [25]. 
В дальнейшем планируется проведение исследо-
ваний по установлению молекулярных механиз-
мов антибактериального действия соединений 
этого класса гетероциклов. 
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Резюме 
Цель. Сравнительное изучение иммуноадъювантной активности фукоиданов из бурой водоросли Fucus evanescens 
(образцы 1 и 2) в отношении овальбумина (ОВА) in vitro и in vivo. Материал и методы. Образец 1 — модифицирован-
ный ферментативным гидролизом фукоидан, образец 2 — нативный фукоидан. Влияние фукоиданов in vitro на уро-
вень экспрессии основных иммунофенотипических маркеров клеток врождённого и адаптивного иммунитета 
(нейтрофилов, натуральных киллеров, моноцитов, лимфоцитов) исследовали методом проточной цитометрии. Им-
муноадъювантные эффекты фукоидана in vivo оценивали по продукции сывороточных антител (IgG, IgG1, IgG2а) и 
цитокинов (IFNγ, IL-2, IL-10, IL-12) у мышей BALB/c, иммунизированных ОВА. Результаты. Исследованные образцы 
фукоидана активировали эффекторные функции клеток врождённого и адаптивного иммунитета in vitro и усили-
вали Th1 (IgG2а, INFγ, IL-2) и Th2 (IgG1, IL-10) иммунный ответ к ОВА in vivo. Выводы. Иммуноадъювантные эффекты 
модифицированного ферментативным гидролизом фукоидана сопоставимы с таковыми нативного фукоидана.  
 
Ключевые слова: фукоиданы; адъюванты; вакцины; овальбумин; врождённый и адаптивный иммунитет  
  
Для цитирования: Кузнецова Т. А., Смолина Т. П., Иванушко Л. А., Персиянова Е. В., Сильченко А. С., Беседнова Н. Н. In 
vitro и in vivo иммуноадъювантные эффекты модифицированного ферментативным гидролизом фукоидана. Анти-
биотики и химиотер. 2023; 68: 3–4: 25–29. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-25-29. 

Abstract 
Objectives. No sulfated polysaccharides (fucoidans) has been declared as the pharmaceutical substances, adjuvants, etc., 
which is associated with the problems of obtaining the structurally characterized and homogeneous samples or their 
oligomeric fractions that retain high biological activity. The highly purified fucoidan with regular reproducible structural 
characteristics (F1) was obtained by enzymatic hydrolysis of native fucoidan (F2). Aim. The comparative study of fucoidans 
from the brown alga Fucus evanescens (F1 and F2) effects on the effector functions of innate and adaptive immunity cells 
loaded with ovalbumin (OVA) in vitro and in vivo. Material and methods. Fucoidan F1 — the enzymatically modified pro-
duct of native fucoidan; F2 — the native fucoidan. The fucoidans effects on the expression level of the main immunophe-
notypic markers of innate and adaptive immunity (neutrophils, monocytes, natural killers, lymphocytes) cells in vitro 
were studied by methods of flow cytometry. The fucoidans effects on the production of serum OVA-specific antibodies 
(IgG, IgG1, IgG2а) and cytokines (IFNγ, IL-2, IL-10, IL-12) were detected in BALB/c mice immunized with OVA. Results. 
The tested fucoidans activate the effector functions of innate and adaptive immunity cells loaded with OVA in vitro and 
act as adjuvants, stimulating both Th1 (IgG2а, INFγ, IL-2) and Th2 (IgG1, IL-10) immune response to OVA in vivo. Conclu-
sions. The immunoadjuvant effect of the enzymatically modified fucoidan (F1) on effector functions of innate and adaptive 
immunity cells are comparable to those of the native fucoidan (F2). The findings determine the possibility of F1 use as an 
adjuvant for a wide range of prophylactic and therapeutic vaccines. 
 
Key words: fucoidans; adjuvants; vaccines; ovalbumin; innate and adaptive immunity 
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Введение 
Многочисленные исследования свидетельствуют, 

что сульфатированный полисахарид (фукоидан) из бу-
рой водоросли Fucus evanescens обладает высокой био-
совместимостью, низкой токсичностью, безопасностью 
для макроорганизма и проявляет различные экспери-
ментально и клинически доказанные фармакологи-
ческие эффекты (иммуномодулирующие, противовос-
палительные, антикоагулянтные, противоопухолевые, 
гиполипидемические, гипогликемические, антиокси-
дантные и др.) [1–4]. Это открывает широкие перспек-
тивы для создания препаратов на его основе для био-
медицинского применения. Однако в качестве фарма-
цевтических субстанций фукоиданы не заявлены, что 
связано с проблемами получения стандартизованных, 
структурно охарактеризованных и однородных образцов 
или их олигомерных фракций, сохраняющих высокую 
биологическую активность. Препятствием к получению 
таких образцов является высокая молекулярная масса 
фукоиданов, их сложная и нерегулярная структура. 
Наиболее перспективным подходом к решению этой 
проблемы является использование ферментативной 
трансформации фукоиданов. В частности, были полу-
чены высокоочищенные ферментативно модифици-
рованные продукты фукоидана из F.evanescens с ис-
пользованием фукоиданазы из морских бактерий For-
mosa algae KMM 3553T [5]. Целью настоящего исследо-
вания явилось сравнительное изучение иммуноадъю-
вантной активности фукоиданов из бурой водоросли 
F.evanescens (модифицированного ферментативным 
гидролизом и нативного) в отношении овальбумина 
(ОВА ) in vitro и in vivo. 

Материал и методы 
Исследованы два образца фукоиданов из бурой водоросли 

F.evanescens: модифицированный ферментативным гидролизом 
фукоидан (образец 1) [5] и для сравнения нативный фукоидан 
в комплексе с полифенолами (образец 2) [6]. Молекулярная 
масса образца 1 составляет 50,8 кДа, образца 2 — в пределах 
130–430 кДа. По результатам ЯМР-анализа образец 1 представ-
ляет собой полисахарид с повторяющимися дисахаридными 
звеньями: [�3)-ɑ-L-Fucp(2,4-SO-3)-(1�4)-ɑ-L-Fucp(2-SO-3)-
(1�]n. Полисахарид сульфатирован в основном по С2 и в мень-
шей степени по С4, ацетильные группы занимают свободное 
положение при С4 [5].  

Исследование in vitro проводили с периферической кровью 
здоровых доноров (n=5), взятой в пробирки с гепарином (25 
ЕД/мл). Кровь культивировали в среде RPMI 1640 (1:2) с 10% 
бычьим сывороточным альбумином (БСА), 2 ммоль L-глутамина 
и 20 мг гентамицина в СО₂-инкубаторе при 37°С в течение 24 ч. 
Фукоиданы вносили в концентрации 100 мкг/мл, овальбумин 
(ОВА, EndoFitTM Ovalbumin, InvivoGen Europa, США) — в кон-
центрации 10 мкг/мл. Уровень экспрессии мембранных маркеров 
оценивали c использованием моноклональных антител к мо-
лекулам CD16, CD25, CD69, CD62L, CD11b, HLA-DR, CD56bright 
(«Beckman Coulter», США) и соответствующих изотипических 
контролей. Клетки анализировали с помощью проточного ци-
тометра BD FACS Calibur и программного обеспечения CellQuest 
(Becton Dickinson, США). Для исключения нежизнеспособных 
клеток использовали окрашивание 7-AAD (7-аминоактиноми-
цином D). В каждой пробе анализировали минимум 10000 клеток. 
Результаты представлены в виде среднего процента (%) клеток, 
экспрессирующих соответствующие маркеры, или средней ин-
тенсивности флуоресценции (MFI), отражающей количество 
молекул, экспрессированных на клеточной мембране. 

Эксперименты in vivo на мышах–самцах BАLB/c (18–20 г) 
проводили в соответствии с рекомендациями Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных и других исследованиях, Cets No.: 123 Страс-
бург, 18.03.1986. Мышей эвтаназировали с использованием 
эфира. Все экспериментальные исследования были одобрены 
Этическим комитетом «Научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова» Роспотреб-
надзора. Мышей рандомизировали на 4 группы (по 10–12 мышей 
в каждой), иммунизированных, соответственно: 1 группа — 
ОВА с образцом 1; 2 группа — ОВА с образцом 2; группа 3 — ОВА 
с гелем гидроксида алюминия (Sigma, A8222); группа 4 — ОВА в 
фосфатно-буферном растворе рН 7,2 (ФБР). ОВА вводили в дозе 
100 мкг/мышь, фукоиданы — 5 мг/мышь. Суспензию OВA с фу-
коиданами или гидроксидом алюминия готовили путём ад-
сорбции на геле гидроксида алюминия в течение 1 ч. В качестве 
растворителя использовали ФБР. Мышей иммунизировали 
внутрибрюшинно 3-кратно с интервалом 2 нед. (0, 14, 28 дни). 
Сыворотку крови получали от каждой мыши через 35 дней 
после иммунизации и хранили при температуре –70 °С до те-
стирования. Уровень антител (IgG, IgG1 и IgG2a) в сыворотке 
крови выявляли с помощью тест-системы Mouse Anti-OBA An-
tibody Assay Kit (Chodrex, Inc, США) и выражали в lg мкг/мл. 
Уровни цитокинов (IFNγ, IL-2, IL-12, IL-10) определяли с ис-
пользованием тест-систем Mouse Platinum ELISA (eBioscience, 
Австрия). Измерения проводили на микропланшетовом ридере 
Multiscan RC (Labsystems, Финляндия) при длине волны 450 нм.  

Статистический анализ проводили с помощью пакета 
программ Statistica 10.0. Значимость различий в связанных 
группах анализировали с применением критерия Уилкок-
сона, между двумя независимыми группами — критерия 
Манна–Уитни. Критические p�0,05 считались статистически 
значимыми. 

Результаты и обсуждение 
Были выявлены значительные изменения функ-

ционального состояния нейтрофилов под влиянием 
обоих образцов фукоиданов: повышение уровня экс-
прессии молекул активации CD69 и молекул адгезии 
CD11b, относящихся к семейству β2-интегринов, а также 
снижение за счёт шеддинга молекул CD62L (L-селектин) 
по сравнению с контролем (ФБР) или по сравнению с 
клетками, инкубированными с OВA (p�0,05) (рис. 1, 
таблица). Активация под влиянием фукоиданов моно-
цитов сопровождалась повышением уровня экспрессии 
молекул ранней (CD69) и поздней (HLA-DR) активации 
по сравнению с контролем (ФБР) (p�0,05). Более выра-
женные изменения функционального состояния ней-
трофилов и моноцитов отмечены при совместном ин-
кубировании образца 1 с ОВА по сравнению с контролем 
(ФБР) или по сравнению с OВA (p�0,05) (таблица). 

Оба образца фукоиданов повышали уровни экс-
прессии CD16 NK-клетками по сравнению с контролем 
(ФБР) и CD56bright по сравнению с контролем (ФБР, 
OВA) (p�0,05). Образец 1, инкубированный с ОВА, и 
образец 2 повышали уровень экспрессии молекул 
HLA-DR по сравнению с контролем (ФБР) (p�0,05), 
что свидетельствует об активации NK-клеток и повы-
шении их цитотоксического потенциала. Следует от-
метить, что только в этом случае влияние образца 2 
на уровень экспрессии HLA-DR было значимо выше 
по сравнению с образцом 1 (p�0,05) (см. таблицу).  

При инкубировании крови с образцами 1 и 2, а 
также образца 1 с ОВА на Т-лимфоцитах значимо по-
вышалась экспрессия маркеров активации (CD69, 
CD25, HLA-DR) по сравнению с контролем (ФБР) 
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(p�0,05), тогда как по отношению к контролю (ОВА) 
различия касались только отдельных маркеров. Ана-
логичная тенденция наблюдалась и в отношении экс-
прессии маркеров CD69 и CD25 В-клетками (см. таблицу).  

В целом эффекты обоих исследованных образцов 
фукоиданов на экспрессию клеточных маркеров кле-
ток врождённого и адаптивного иммунитета были 
сопоставимы.  

Эффекты на экспрессию клеточных маркеров об-
разца 1 при условии совместного инкубирования с 
ОВА были более выражены по сравнению с эффектами 
ОВА. Т. е. в первом случае наблюдалось значительное 
повышение активационного потенциала клеток врож-
дённого и адаптивного иммунитета. Такая модель (со-
вместное инкубирование иммунокомпетентных клеток 
с фукоиданом и ОВА) может рассматриваться как in 
vitro модель вакцинной композиции адъюванта с OВA. 

В следующей серии экспериментов исследованы 
эффекты фукоиданов in vivo. Мыши BALB/с, иммуни-
зированные OВA, продуцировали относительно невы-
сокие уровни общего IgG (1,43±0,22 log мкг/мл) 
(группа 4), под влиянием образцов 1 и 2 фукоиданов 

наблюдался более выраженный иммунный ответ (со-
ответственно уровень общего IgG составил 2,48±0,41 lg 
мкг/мл (p�0,05) (1-я группа) и 2,23±0,43 lg мкг/мл 
(p�0,05) (2-я группа) по сравнению с контролем 
(4-я группа). Исследуемые фукоиданы также усиливали 
продукцию изотипов IgG1 и IgG2а (p�0,05), при этом 
эффекты образцов 1 и 2 на продукцию OВA-специфи-
ческих IgG, IgG1 и IgG2a были сопоставимы (p�0,05) 
(рис. 2). Для выявления преобладающего типа иммун-
ного ответа рассчитывалось соотношение IgG1/IgG2a 
(по мкг/мл), которое составило 2,8 для образцов 1 и 2 
и 23 для гидроокиси алюминия. 

Анализ цитокинового профиля показал, что в сы-
воротке крови мышей, иммунизированных вакцинными 
композициями фукоиданов с ОВА (1-я и 2-я группы), 
наблюдалось увеличение продукции IFNγ по сравнению 
с контролем (4-я группа) (p�0,05). Гидроксид алюминия 
в качестве адъюванта (3-я группа) не влиял на уровень 
IFNγ по сравнению с контролем (4-я группа) (p�0,05). 
Уровень IL-2 под влиянием образцов 1 и 2 значимо от-
личался от контроля (OВA) (p�0,05), под влиянием гид-
роксида алюминия эти различия были недостоверны 

Влияние образцов фукоидана на экспрессию маркеров активации клетками врождённого и адаптивного 
иммунитета 
The effect of F1 on CD molecules expression by innate and adaptive immunity cells 
Субпопуляция клеток     CD маркер               Фукоидан         Фукоидан 1+ OВA                                                 Контроль 
                                                          и показатель         образец 1                                                            Фукоидан                       ОВА                           ФБР 
                                                          измерения                                                                                                  образец 2 
Нейтрофилы                          CD69 (MFI)           26,8*,# (19–36)            39,6*,# (18–63)            33,2# (14–54)              14,7 (8–22)             10,3 (4–17) 
                                                      CD62L (MFI)          11,5*,# (8–17)              12,4*,# (7–19)              13,8# (8–21)              43,1 (27–60)            39,0 (22–8) 
                                                      CD11b (MFI)    2621*,# (1738–3670)   2819*,# (2332–3934)   2706# (1839–3631)    959* (1298–2653)   1023 (802–1264) 
Моноциты                               CD69 (MFI)        454,1*,# (230–680)     624,1*,# (311–938)     555,4# (243–869)         40,9*(19–61)           28,7 (9–49) 
                                                      CD62L (MFI)           7,4*,# (5–11)                9,6*,# (5–16)                10,9# (4–17)              28,6 (12–46)          27,8 (11–45) 
                                                      HLA-DR (MFI)     161* (112–206)          208* (134–295)         194* (129–278)         158* (98–199)          91 (64–121) 
NK-клетки                              CD16 (MFI)            56,9* (34–82)              68,4* (42–96)             47,6* (23–73)            46,9* (28–66)          37,5 (25–51) 
                                                      CD56bright (%)           8,4*,# (4–13)              14,9*,# (10–19)             13,0# (6–21)                  4,7 (2–9)                5,9 (3–10) 
                                                      HLA-DR (%)            4,7 (3,0–6,4)            9,2*,# (5,1–14,2)       8,4*,#,## (6,2–10,5)         4,4 (2,8–6,9)           4,2 (2,1–6,7) 
T-лимфоциты (CD3+)        CD69 (%)                31,4*,# (19–45)            36,2*,# (16–59)           26,9*,# (13–41)             14,1 (9–19)               3,2 (1–5) 
                                                      CD25 (%)                9,1* (6,2–14,1)         15,1*,# ( 9,2–20,8)          6,4 (4,1–8,8)            7,8 (4,4–11,8)         5,9 (3,7–7,9)  
                                                      HLA-DR (%)           6,4*( 4,2–8,9)            8,9*,# (3,3–14,3)            5,4 (3,2–9,0)              4,9 (3,4–8,1)           4,1 (2,1–6,9) 
В-лимфоциты (CD20+)     CD69 (%)             25,1* (18,5–28,4)      34,4*,# (21,9–44,4)    28,7*,# (16,4–32,6)      14,5 (7,2–21,1)      11,3 (6,2–14,2) 
                                                      CD25 (%)                 6,6* (4,9–9,5)            10,2*(6,1–13,8)           5,8* (3,3–8,2)            6,9* (4,4–9,1)          2,3(1,2–3,5) 

Примечание. Показатели Mе (медиана) и min-max; n=5; * — p�0,05 — значимость различий показателей по от-
ношению к контролю (ФБР); # — p�0,05 — значимость различий показателей по отношению к контролю (OBA); 
## — p�0,05 — значимость различий показателей образца фукоидана 1 по сравнению с образцом 2. 
Note. The data Mе (median) and min–max; n=5; * — P�0,05 — compared to control (PBS); # — P�0,05 —  compared to control 
(OVA); ##  — P�0,05 — F1compared to F2.

Рис. 1. Влияние модифицированного ферментативным гидролизом фукоидана на экспрессию нейтрофиль-
ными лейкоцитами молекул CD69. 
Fig. 1. The effect of F1 on CD69 molecules expression by neutrophils. 

 Контроль (ФБР)                            Образец 1                              Образец 1 + OВA                              OВA 
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(p�0,05). Такая же тенденция была обнаружена для ре-
гуляторного цитокина IL-12. Образец 2 и гидроксид 
алюминия способствовали повышению продукции 
IL-10 по сравнению с контролем (группа 4) (p�0,05). В 
целом эффекты образцов 1 и 2 фукоиданов на продук-
цию цитокинов были сопоставимы (p�0,05) (рис. 3).  

В последние годы в результате интенсивного из-
учения сульфатированных полисахаридов (фукоида-
нов) и других природных и синтетических веществ на 
основе углеводов выявлены их иммуноадъювантные 
свойства [7–11]. Несмотря на высокую биологическую 
активность и низкую токсичность, фукоиданы пока 
не нашли практического применения в качестве фар-
мацевтических субстанций, что связано с трудностями 
их стандартизации. В нашей работе изучены иммуно-
адъювантные свойства продукта ферментативного 
гидролиза фукоидана по сравнению с нативным фу-
коиданом, который, в отличие от нативного, характе-
ризуется регулярной воспроизводимой структурой. 
Исследование показало, что продукт ферментативного 
гидролиза фукоидана повышает активационный по-
тенциал клеток врождённого и адаптивного иммуни-
тета, нагруженных OВA in vitro. Также этот образец 
стимулирует специфический гуморальный иммунный 
ответ на OВA у мышей, усиливая продукцию как 
общего IgG, так и его изотипов IgG1 и IgG2a, и продук-
цию цитокинов Th1 (IFNγ, IL-2) и Th2 (IL-10). 

 Как известно, иммунный ответ на различные 
антигены требует участия разных типов иммунных 
ответов. Ответ Th1 коррелирует с индукцией кле-
точного иммунитета, необходимого для защиты от 
внутриклеточных инфекционных агентов (бактерий, 
простейших) и характеризуется продукцией цитоки-
нов IL-2, TNFβ и IFNγ и повышенной продукцией 
IgG2a, IgG2b, IgG3 у мышей [12]. Ответ Th2 контроли-
рует гуморальный иммунитет, который эффективен 
для защиты от большинства бактериальных и ряда 
вирусных инфекций и характеризуется образованием 
цитокинов IL-4, IL-10 и усиленной продукцией 
IgG1  [13–15]. Именно адъювант определяет направ-
ление иммунного ответа, генерируемого антигенами, 
по Th1 или Th2 пути [14]. Наши результаты показали, 
что исследуемые фукоиданы способствуют повыше-
нию титров всего спектра OВA-специфических ан-
тител (IgG, IgG1, IgG2a) и усилению продукции цито-
кинов Th1 (IFNγ, IL-2) и Th2 (IL-10). Соединения алю-
миния в качестве адъювантов в большей степени ини-
циируют отклонение иммунного ответа в сторону 
Th2 [16], что также отражают наши результаты. 

Выводы 
Таким образом, тестируемые фукоиданы (моди-

фицированный ферментативным гидролизом и на-
тивный) из бурой водоросли F.evanescens активируют 
эффекторные функции клеток врождённого и адап-
тивного иммунитета, нагруженных OВA in vitro, и дей-
ствуют как адъюванты, стимулируя Th1 (IgG2а, INFγ, 
IL-2) и Th2 (IgG1, IL-10) иммунный ответ in vivo. Адъ-
ювантное действие фукоиданов связано с активацией 
клеток врождённого и адаптивного иммунитета и уве-

личением продукции цитокинов, что свидетельствует 
об усилении их эффекторных функций. Активирующее 
действие модифицированного ферментативным гид-
ролизом фукоидана сравнимо с таковым нативного 
фукоидана. С учётом этого, модифицированный фу-
коидан, полученный ферментативным гидролизом и 
обладающий регулярной воспроизводимой структурой 
и меньшей молекулярной массой, может рассматри-
ваться как эффективный и безопасный кандидат в 
адъюванты для профилактических и терапевтических 
вакцин. Однако механизмы его адъювантного действия 
требуют дальнейшего уточнения. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.

Рис. 2. Уровень ОВА-специфических IgG, IgG1 и IgG2а 
в сыворотке мышей ВАLВ/с.  
Примечание. Показатели M±δ, n=6; * — p�0,05; ** — 
p�0,01 — различия значимы по отношению к конт-
ролю (ОВА). 
Fig. 2. The effect of F1 on OVA-specific IgG, IgG1 and IgG2a 
level in the serum of BALB/с mice. 
Note. Here and in Fig 2. The data M±m; n=6; * — P�0,05;  
** — P�0,01 — compared to control (OVA). 

Рис. 3. Влияние образцов фукоидана на продукцию 
цитокинов в сыворотке крови мышей BALB/с, имму-
низированных ОВА.  
Fig. 3. The effect of F1 on cytokine level in the serum of 
BALB/с mice immunized with OVA
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Резюме 
Исследование посвящено изучению острой токсичности нового хиназолинового соединения — 3-[2-Оксо-2-(4-
фенилпиперазин-1-ил)этил]хиназолин-4(3H)-он (VMA-10-21), перспективного в качестве противомикробного 
средства, активного в отношении условно-патогенных микроорганизмов. Цель. Оценка острой токсичности про-
изводного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он, проявляющего противо-
микробную активность. Материал и методы. Эксперименты проводили на нелинейных половозрелых 
крысах-самках с массой тела 180–190 г. Особи находились в стадии диэструс. Крысы были разделены на 4 группы 
случайной выборкой, в каждой группе находилось по 6 особей и до начала эксперимента в течение недели со-
держались в клетках, привыкая к лабораторным условиям: животные, получавшие интрагастрально эквиобъём 
дистиллированной воды (контроль); опытные животные, получавшие соединение VMA-10-21 в дозах 1000, 2000; 
5000 мг/кг (дозы выбраны исходя из того, что исследование токсичности производных пиримидина со схожим 
химическим строением показали их относительную безопасность и отсутствие летальности от дозы 500 мг/кг). 
Результаты. Оценка острой токсичности производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при интрагастральном введении показала, что данное соединение относится к  
5 классу токсичности и является малотоксичным. За LD₅₀ принимается максимальная доза — 5000 мг/кг, при 
введении которой наблюдались изменения со стороны гемоглобина, количества лейкоцитов и тромбоцитов, а 
также общего белка, что может свидетельствовать о возможном развитии патологических изменений крове-
творной и гепатобилиарной систем. Выводы. Хиназолиновое производное 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при интрагастральном введении является малотоксичным и относится к 5 классу 
токсичности, в связи с чем за LD₅₀ принимается максимальная доза — 5000 мг/кг. Однако учитывая факт наличия 
изменений со стороны гематологических и биохимических показателей, данное соединение нуждается в деталь-
ном изучении в условиях курсового воздействия на организм животных. 
 
Ключевые слова: хиназолиновые производные; острая токсичность; гематологические показатели; биохими-
ческие показатели 
  
Для цитирования: Габитова Н. М., Цибизова А. А., Озеров А. А., Самотруева М. А. Оценка острой токсичности про-
изводного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-1-ил)этил]хиназолин-4(3h)-он, активного в отношении 
условно-патогенных микроорганизмов. Антибиотики и химиотер. 2023; 68: 3–4: 30–34. https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2023-68-3-4-30-34. 

Abstract 
The study is devoted to the study of acute toxicity of a new quinazoline compound — 3-[2-Oxo-2-(4-phenylpiperazine-1-
yl)ethyl]quinazoline-4(3H)-one (VMA-10-21), promising as an antimicrobial agent active against opportunistic micro-
organisms. Purpose. Assessment of acute toxicity of the quinazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl] 
quinazoline-4(3h)-oh, exhibiting antimicrobial activity. Material and methods. All experiments were carried out on non-
linear mature female rats with a body weight of 180–190 g. Female individuals were in the diestrus stage. The rats were di-
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Введение 

Cинтез и поиск новых безопасных соедине-
ний, обладающих выраженной фармакологиче-
ской активностью, в том числе и противомикроб-
ной, является актуальной задачей современной 
фармакологии. В качестве источника фармако-
логически активных веществ интерес представ-
ляют производные хиназолина, относящиеся к 
N-содержащим гетероциклическим соедине-
ниям, характеризующимся разнообразным спек-
тром их биологической активности [1, 2]. Дока-
зано наличие у хиназолиновых субстанций 
психотропной (антидепрессантной, седативной, 
антипсихотической, противосудорожной, обез-
воливающей), противовоспалительной, гипотен-
зивной, иммунотропной, антиоксидантной, про-
тивоопухолевой и др. видов активности [3–6]. 
Синтезирован ряд хиназолиновых соединений с 
противоинфекционным действием: противови-
русным, противогрибковым, противомалярий-
ным, противомикробным, проявляющимся в от-
ношении широкого спектра патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов [7–9]. Ос-
новными преимуществами данных соединений, 
наряду с широкой фармакологической актив-
ностью, является относительная простота их син-
теза, а также возможность улучшения их свойств 
за счёт применения незначительных модифика-
ций химической формулы [10, 11]. Принимая во 
внимание вышеописанные сведения, перспек-
тивно исследование новых производных хиназо-
лина как лекарственных кандидатов, одним из 
которых является субстанция 3-[2-оксо-2-(4-фе-
нилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он (с 
лабораторным шифром VMA-10-21), синтезиро-
ванная учёными Волгоградского государствен-
ного медицинского университета. В исследова-
ниях показана бактериостатическая активность 
данного соединения в отношении Staphylococcus 

aureus, Streptococcus pneumoniae, Eschtrichia coli и 
Klebsiella pneumoniae [7, 12]. 

Несмотря на наличие доказанной фармако-
логической активности, все новые субстанции на 
этапе доклинических исследований оцениваются 
на токсичность. Установлено, что токсичность яв-
ляется причиной отбраковки примерно трети по-
тенциальных лекарственных средств, а также ос-
новной причиной высокой стоимости разработки 
лекарственных средств, особенно в тех случаях, 
когда она распознаётся на поздних стадиях кли-
нических испытаний [13, 14].  

Цель исследования — оценка острой токсично-
сти производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенил-
пиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он, про-
являющего противомикробную активность в 
отношении условно-патогенных микроорганизмов. 

Материал и методы 
Все эксперименты проводили на нелинейных половозрелых 

крысах самках с массой тела 180–190 г. Особи находились в 
стадии диэструс. Условия содержания животных осуществлялись 
согласно правилам лабораторной практики, изложенным в 
ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96. При кормлении придерживались 
обычной лабораторной диеты с неограниченным допуском к 
питьевой воде. Крысы были разделены на 4 группы случайной 
выборкой, в каждой группе находилось по 6 особей и до начала 
эксперимента, в течение недели они содержались в клетках, 
привыкая к лабораторным условиям: животные, получавшие 
интрагастрально эквиобъём дистиллированной воды (контроль); 
опытные животные, получавшие соединение VMA-10-21 в дозах 
1000, 2000; 5000 мг/кг (дозы выбраны исходя из того, что иссле-
дование токсичности производных пиримидина со схожим хи-
мическим строением показали их относительную безопасность 
и отсутствие летальности от дозы 500 мг/кг). За 12 ч до введения 
хиназолиновой субстанции и 4 ч после крыс ограничивали в 
еде, без ограничений в воде. Изучаемое соединение труднорас-
творимо в воде, в связи с чем вводилось крысам в виде суспензии 
в объёме 1 мл/100 г однократно интрагастрально через зонд. 
Крысы после введения субстанции в течение 14 дней находились 
под наблюдением; в первые сутки они находились на непре-
рывном контроле. В течение данного периода оценивали внеш-
ний вид, общее состояние, потребление корма и воды, динамику 
массы тела, поведенческие реакции. На 15-е сутки после вве-

vided into groups (n=6) by a random sample, there were 4 individuals in each group and were kept in cages for a week 
before the experiment, getting used to laboratory conditions: animals receiving intragastric equiobjection of distilled water 
(control); experimental animals treated with the compound VMA-10-21 at doses of 1000, 2000; 5000 mg / kg (the doses were 
selected based on the fact that the study of the toxicity of pyrimidine derivatives with a similar chemical structure showed 
their relative safety and the absence of lethality from a dose of 500 mg / kg). Results. Assessment of acute toxicity of the qui-
nazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh with intragastric administration 
showed that this compound belongs to class 5 toxicity and is low-toxic according to. Under these conditions, and for LD₅₀, 
the maximum dose is 5000 mg / kg. However, despite the results obtained, when this compound was administered at a dose 
of 5000 mg / kg, changes in hemoglobin, the number of leukocytes and platelets, as well as total protein were observed, 
which may indicate the possible development of pathological changes in the hematopoietic and hepatobiliary systems. 
Conclusion. Thus, the quinazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh with intra-
gastric administration is low-toxic and belongs to the 5th class of toxicity, and therefore the maximum dose is 5000 mg / kg 
for LD₅₀. However, given the fact that there are changes in hematological and biochemical parameters, this compound 
needs to be studied in detail under the conditions of course effects on the body of animals. 
 
Keywords: quinazoline derivatives; acute toxicity; hematological parameters; biochemical parameters 
 
For citation: Gabitova N. M., Tsibizova A. A., Ozerov A. A., Samotrueva M. A. Assessment of Acute Toxicity of Quinazoline Deriv-
ative 3-[2-oxo-2-(4-Phenylpiperazine-1-yl)Ethyl]quinazoline-4(3h)-oh Active against Opportunistic Microorganisms. Antibi-
otiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2023; 68: 3–4: 30–34. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-30-34. 
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дения VMA-10-21 жи-
вотных подвергали 
эвтаназии и проводи-
ли патологоанатоми-
ческое исследование 
внутренних органов с 
оценкой их массовых 
коэффициентов, а так-
же оценку гематоло-
гических и биохими-
ческих показателей 
крови.  

Статистическую 
обработку результатов 
исследования осу-
ществляли с помо-
щью пакетов про-
грамм: Microsoft Office 
Excel 2007 («Microsoft», 
США), BIOSTAT 2008 
Professional 5.1.3.1. 
(«Analyst- Soft Inc.», 
США), вычисляя сред-
нее арифметическое значение (М), ошибку среднего арифме-
тического значения (m), и представляли в виде M±m. Различия 
между группами оценивали с помощью критерия Стьюдента с 
поправкой Бонферрони для множественных сравнений, до-
стоверными считались результаты при р<0,05. 

 

Результаты и обсуждение 

При проведении оценки острой токсичности 
нового производного хиназолина с лабораторным 
шифром VMA-10-21 установили, что дозы 1000 и 
2000 мг/кг не оказывают влияния на внешний 
вид, общее состояние, отношение к пище и воде, 
динамику массы тела и поведенческие реакции. 
Введение VMA-10-21 в дозе 5000 мг/кг привело к 
снижению двигательной активности животных и 
отказу от пищи в течение 2 дней, однако гибели 
крыс не наблюдалось. На третьи сутки наблюдае-
мые изменения полностью нивелировались.  

Динамика изменения массы тела крыс под 
влиянием хиназолинового соединения VMA-10-21 
показана на рис. 1. 

Анализ динамики массы животных показал, 
что при введении соединения VMA-10-21 в дозах 
1000 и 2000 мг/кг практически не наблюдалось 
статистически значимых изменений, однако при 
введении производного пиримидина в дозе 
5000  мг/кг на 7-е сутки отмечалось снижение 
массы животных на 12% (p<0,05), к 14-м суткам 
масса животных практически достигла контроль-
ных значений.  

Таким образом, при введении хиназолино-
вого производного VMA-10-21 было установлено, 
что данное соединение не оказывает негативного 
воздействия на внешний вид, общее состояние, 
массу тела и поведенческие реакции животных.  

После проведения патологоанатомического 
исследования было установлено, что у животных, 
которым вводили производное хиназолина в до-

зах 1000 и 2000 мг/кг не было зафиксировано из-
менения массы внутренних органов, наличия ги-
перемии, отёков и кровоизлияний, тогда как при 
введении исследуемого вещества в дозе 
5000 мг/кг отмечалось увеличение массы печени 
на 14% в сравнении с контрольной группой жи-
вотных, однако эти изменения не имели стати-
стической значимости.  

Изменения гематологических показателей на 
фоне воздействия хиназолинового производного 
VMA-10-21 показаны на рис. 2. При их оценке по-
лучены следующие результаты: введение про-
изводного хиназолина VMA-10-21 в дозах 1000 и 
2000 мг/кг не привело к статистически значимым 
изменениям в сравнении с контрольной группой 
животных; в дозе 5000 мг/кг — было отмечено 
снижение количества эритроцитов, лейкоцитов 
и уровня гемоглобина на 11% (р�0,05), 27% 
(р�0,05) и 13% (р�0,05), количество тромбоцитов 
практически не изменилось (рис. 2). 

Изменения биохимических показателей на 
фоне воздействия хиназолинового производного 
VMA-10-21 показаны на рис. 3. 

Биохимическое исследование крови пока-
зало, что введение соединения VMA-10-21 в дозах 
1000, 2000, 5000 мг/кг не привело к статистически 
значимым изменениям общего белка, общего би-
лирубина, мочевины и креатинина; в дозе 
5000  мг/кг было зафиксировано снижение об-
щего белка на 21% (р�0,05) по отношению к конт-
рольной группе животных.  

Таким образом, оценка острой токсичности 
производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенил-
пиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при ин-
трагастральном введении показала, что данное 
соединение относится к 5 классу токсичности и 
является малотоксичным, согласно модифици-
рованной классификации Организации эконо-
мического содействия и развития [15]. В данных 

Рис. 1. Динамика массы тела крыс под влиянием 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он 
Примечание. Здесь и на рис. 2, 3: * — p�0,05; относительно контроля. 
Fig. 1. Dynamics of rat body weight under the influence of 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-
1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh. 
Note: * — P�0,05; regarding control.
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условиях за LD₅₀ принимается максимальная 
доза — 5000 мг/кг. При введении данного соеди-
нения в дозе 5000 мг/кг наблюдались изменения 
со стороны гемоглобина, количества лейкоцитов 
и тромбоцитов, а также общего белка, что может 
свидетельствовать о возможном развитии пато-
логических изменений кроветворной и гепато-
билиарной систем, что актуализирует проведение 
оценки хронической токсичности исследуемого 
хиназолинового производного.  

Полученные результаты подтверждаются ис-
следованиями, выполненными на примере дру-
гих производных хиназолина. При проведении 
исследования токсичности соединения (2-хлор-
6-фенил-8H-хиназолино[4,3-b]хиназолина-8-она) 
не было установлено ни одного вида органоток-
сичности [16]. Результаты оценки острой токсич-
ности 3-(5-бром-2-гидрокси-3-метоксибензили-
лиденеамино)-2-(5-бром-2-гидрокси-3-метоксиф
енил)-2,3-дигидрохиназолина-4(1Н)-е(2) проде-
монстрировали нетоксичную природу соедине-
ний у мышей [17]. В исследованиях на крысах 
установлена нетоксичность соединения 3-[2-(1-
Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он [18]. Хи-

назолиновое соединение сульфат 2-меркапто-5Н-
[1,3,4]-тиадиазоло-[2,3-b]-хиназолин-5-она с ан-
тимикобактериальной активностью является не-
токсичным соединением, что было установлено 
на крысах и мышах в эксперименте [19]. 

Заключение 
Хиназолиновое производное 3-[2-оксо-2-(4-

фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он 
при интрагастральном введении является мало-
токсичным и относится к 5 классу токсичности, 
в связи с чем за LD₅₀ принимается максимальная 
доза — 5000 мг/кг. Однако, учитывая факт нали-
чия изменений со стороны гематологических и 
биохимических показателей, данное соединение 
нуждается в детальном изучении в условиях кур-
сового воздействия на организм животных.  

 
Научная статья выполнена в рамках госу-

дарственного задания Министерства здраво-
охранения РФ в части проведения НИР по теме 
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ний с антибактериальной активностью среди 
производных пиримидина для создания ле-
карственных препаратов» 48.2-2021.

Рис. 2. Изменение гематологических показателей на 
фоне введения пиримидинового производного 3-[2-
оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-
4(3h)-он 
Fig. 2. Изменение гематологических показателей на 
фоне введения пиримидинового производного 3-[2-
оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-
4(3h)-он 

Рис. 3. Изменение биохимических показателей на 
фоне введения пиримидинового производного 3-[2-
оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-
4(3h)-он 
Fig. 3. Изменение биохимических показателей на 
фоне введения пиримидинового производного 3-[2-
оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-
4(3h)-он
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Введение 

История хирургии связана с профилактикой 
и лечением хирургической инфекции. В послед-
ние несколько лет возросла частота гнойных 
осложнений. Развитие гнойных осложнений 
резко ухудшает результаты хирургического лече-
ния, удлиняет сроки стационарного лечения, и 
может привести к летальному исходу [1–4]. Рост 
осложнений связан со снижением антибиотико-
чувствительности патогенных микроорганизмов, 
а также с увеличением числа иммунокомпроме-
тированных лиц [5]. Исходя из вышесказанного, 
возникла необходимость в дополнительном ан-
тимикробном средстве. Нами был выбран раствор 

Анолит. Некоторыми исследователями описаны 
антисептические свойства анолита [6–8]. Активи-
рованный электрохимическим методом водный 
раствор уничтожает все виды бактерий, вирусов, 
грибковых патогенов и споровых, то есть возбуди-
телей нозокомиальных инфекций, туберкулёза, 
легионеллёза; возбудителей чумы, холеры, сибир-
ской язвы; возбудителей полиомиелита, гепа-
тита  А, ротавируса, ВИЧ-инфекции, простуды, 
гриппа, атипичной пневмонии, парагриппа и дру-
гих. Но сведения об антимикробном действии рас-
твора недостаточно изучены, что и обусловило не-
обходимость выполнения данного исследования. 

Цель исследования — определение антисеп-
тического действия раствора Анолит, применяе-
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Резюме 
Проведено экспериментальное исследование антисептических свойств раствора Анолит. Разработанный раствор 
анолита обладает антисептическим действием, особенно активным в отношении Escherichia coli, что указывает 
на возможность его использования в комплексной терапии гнойных ран. 
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Abstract 
An experimental study of the antiseptic properties of the Anolyte solution was carried out. The developed anolyte solution 
has an antiseptic effect, especially active against Escherichia coli, which indicates the possibility of its use in the complex 
therapy of purulent wounds. 
 
Keywords: disinfectant; Anolyte; chlorine; oxygen; bacteria; viruses; fungi; low-hazard substance; antiseptic; wound 
 
For citation: Styazhkina S. N., Kiryanov N. A., Kuklin D. N., Kutbedinov H. S., Eykina O. N., Strashnov D. V. Evaluation of the an-
tiseptic effect of the Anolyte solution on laboratory rats. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2023; 68: 3–4: 
35–38. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-35-38. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–436

мого в комплексной системе дезинфицирующих 
мероприятий. 

Материал и методы 
Определение антисептического действия раствора про-

водили на здоровых лабораторных белых крысах обоего пола 
с массой 200–220 г. Животные до начала опыта и во время его 
содержались в равных условиях и находились в помещении с 
постоянной температурой, в условиях вивария. Моделирование 
ран и эксперименты с животными выполнены с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директивах Европей-
ского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. 

Гнойная рана моделировалась крысам под накрозом в сте-
рильных условиях по методу П. И. Толстых с последующей инъ-
екцией Escherichia coli ATCC 25922. Для опыта было сформиро-
вано 2 группы крыс по 5 голов в каждой. Первой опытной 
группе крыс рану санировали раствором Анолит, а второй опыт-
ной группе крыс — физиологическим раствором 0,9% 3 раза в 
сутки в течение 10 дней. Процесс заживления раны у крыс про-
водился путём ежедневного осмотра и санации. Перевязки экс-
периментальным крысам в опытных группах производили 
трижды в день, ежедневно в течение 10 сут [9, 10].  

Течение раневого процесса у экспериментальных лабо-
раторных крыс оценивали микробиологическим, гистологи-
ческим методами. Регистрация показателей и декапитация жи-
вотных осуществлялись на 1-, и 10-е сутки от начала лечения. 

Во время стандартного бактериологического иссле-
дования определялась микробная обсеменённость раны 
(КОЕ/1 г ткани) путём посева инфильтрата раны в чашки 
Петри с плотной питательной средой (агар). 

Гистологическое исследование микропрепаратов ран 
производили на 1- и 10-е сутки от начала лечения после вы-
ведения животного из эксперимента. Гистоморфологические 
исследования проводились на кафедре патологической ана-
томии под руководством д. м. н., профессора Н. А. Кирьянова. 

Результаты и обсуждение 
Во всех группах микробная флора ран на 

день начала лечения составляла в среднем 
13,6±1,56�107 КОЕ/г. Далее во всех опытных 
группах происходило уменьшение микробной 
обсеменённости ран. На 10-е сутки от начала 
лечения микробная обсеменённость ран 1-й 
группы составила 1,5±0,36�104 КОЕ/г, а 2-й — 
9,3±1,12�104 КОЕ/г, что свидетельствует о высо-
кой антисептической активности раствора Ано-
лит. Между опытными сериями достоверных 
различий выявлено не было.  

Гистоморфологическое изучение препаратов 
ран производили на 1-е и 10-е сутки от начала 
лечения после декапитации. 

В обеих группах к 1-му дню моделирования 
гнойной раны, вся её поверхность была покрыта 
массивными гнойно-некротическими массами, где 
обнаруживалось большое количество погибших 
лейкоцитов. Прилежащие ткани были резко 
отёчны и инфильтрированы нейтрофилами и мак-
рофагами. Кровеносные и лимфатические сосуды 
расширены. Отёк тканей и инфильтрат в сочета-
нии с пропитыванием эритроцитами распростра-
нялся за пределы раневого дефекта по всей тол-
щине дермы и переходил на гиподерму (рис. 1). 

Рис. 1. Раневой процесс у крыс опытной группы № 1 
в 1-й день эксперимента. 
Примечание. Рана была покрыта массивным гнойно-
некротическими массами, где обнаруживалось боль-
шое количество погибших лейкоцитов. 
Fig. 1. Wound process on the 1st day of the experiment of 
experimental group No. 1. Experimental group No. 1. 
Note. The wound was covered with massive purulent-ne-
crotic masses, where a large number of dead leukocytes 
were found. 

Рис. 2. Микропрепарат раны у крыс опытной группы 
№ 1 на 10-й день эксперимента. 
Примечание. Новообразованная соединительная 
ткань хорошо васкуляризована, признаков отёка нет. 
Реактивные изменения менее выражены. Ув ×400. 
Окраска гематоксилином и эозином. 
Fig. 2. Experimental group No. 1 on the day 10 of the ex-
periment.  
Note. The newly formed connective tissue is well vascular-
ized, there are no signs of edema. Reactive changes are less 
pronounced. Micro-preparation of the wound. Uv ×400. 
Stained with hematoxylin and eosin. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Через 10 дней наблюдения в 1-й группе 
сравнения происходит формирование эпители-
ального вала на границе раны. Грануляционная 
ткань чётко отграничена от интактной дермы и 
инфильтрирована лейкоцитами. Во всех гисто-
препаратах этой группы отмечалось полное по-
крытие грануляций эпидермисом, который со-
стоял из двух слоёв клеток, были хорошо 
выражены признаки эпителизации раны. Ин-
фильтрация поверхностных слоёв дермы сохра-
нена. Новообразованная соединительная ткань 
хорошо васкуляризована, признаков отёка нет. 
Реактивные изменения менее выражены. Уча-
стки регенерировавшего эпителия без выражен-
ных морфологических изменений (рис. 2, 3).  

На 10-е сутки наблюдения во 2-й группе рана 
покрыта лейкоцитарно-некротическим струпом, 
под струпом грануляционная ткань, признаки 
эпителизации отсутствуют. Глубокие участки 
дермы несколько отёчны. Грануляционная ткань 
покрыта фибрином и достаточно чётко отгра-
ничена грануляционным валом. В молодой гра-
нуляционной ткани наблюдаются ярко выражен-
ные процессы неоангиогенеза. Грануляционная 

ткань инфильтрирована нейтрофилами, лимфо-
цитами и макрофагами (рис. 4). 

Выводы 
Таким образом, анализ результатов, получен-

ных при микробиологическом исследовании, по-
казал, что разработанный раствор Анолит обла-
дает антисептическим действием, особенно в 
отношении Escherichia coli, что указывает на воз-
можность его использования в комплексной те-
рапии гнойных ран. Полученные нами результаты 
микробиологических и гистологических иссле-
дований гнойных ран свидетельствуют о более 
выраженном положительном эффекте, ускоре-
нии раневого процесса при санации ран разра-
ботанным раствором Анолит. 
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Рис. 3. Раневой процесс у крыс опытной группы № 1 
на 10-й день эксперимента.  
Примечание. Рана покрыта лейкоцитарно-некротиче-
ским струпом, под струпом грануляционная ткань, при-
знаки эпителизации. Глубокие участки дермы не-
сколько отёчны, массами, где уживалось большое 
количество погибших лейкоцитов.  
Fig. 3. Experimental group No. 1 on the day 10 of the ex-
periment.  
Note. The wound is covered with a leukocyte-necrotic scab, 
granulation tissue under the scab, signs of epithelization. 
Deep areas of the dermis are somewhat edematous, in 
masses, where a large number of dead leukocytes got along.  

Рис. 4. Микропрепарат раны у крыс опытной группы 
№ 2 на 10-й день эксперимента.  
Примечание. Рана покрыта лейкоцитарно- некроти-
ческим струпом, под струпом грануляционная ткань, 
признаки эпителизации отсутствуют. Глубокие уча-
стки дермы несколько отёчны. Видны колонии Е.coli. 
Ув ×400. Окраска гематоксилином и эозином. 
Fig. 4. Experimental group No. 2 on the day 10 of the ex-
periment.  
Note. The wound is covered with a leukocyte- necrotic scab, 
granulation tissue under the scab, there are no signs of epi-
thelialization. Deep areas of the dermis are somewhat ede-
matous. E.coli colonies are visible. Micro-preparation of the 
wound. Uv ×400. Stained with hematoxylin and eosin. 
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Резюме 
Актуальность. Эстрогеновые рецепторы бета (ERβ) являются важным биологическим регулятором и мишенью 
антиэстрогенов, однако, в отличие от эстрогеновых рецепторов альфа (ERɑ), их значимость в прогнозе и лечении 
рака молочной железы (РМЖ) остаётся неопределённой. Цель исследования. Выявление прогностической значи-
мости ERβ при сравнительной оценке уровня и частоты встречаемости экспрессии ERβ в группах с благопри-
ятным и неблагоприятным прогнозом РМЖ по показателю экспрессии маркёра пролиферативной активности 
опухоли Ki-67. Методы. Проведена количественная оценка уровня экспрессии ERβ (% клеток, экспрессирующих 
маркёр) в 68 хирургических образцах ткани РМЖ иммунофлуоресцентным методом с использованием проточ-
ной цитометрии. Использованы первичные антитела к ERβ (клон 14C8, ab288) и вторичные, конъюгированные 
с DyLight650 (ab98729). В тех же образцах иммуногистохимическим методом оценён уровень экспрессии Ki-67. Ре-
зультаты. Экспрессия ERβ и Ki-67 в ткани РМЖ выявлена в 100% исследованных опухолей с высокой гетеро-
генностью показателя у разных больных. Статистический анализ групп благоприятного и неблагоприятного 
прогноза в соответствии с пролиферативной активностью опухоли (Ki-67�20% и Ki-67�20%) показал прогности-
ческую информативность деления опухолей по уровню экспрессии ERβ 50%. Ассоциативной связи между уров-
нем экспрессии Ki-67 и ERβ в одном и том же образце опухоли не обнаружено (коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена r=–0,16; p�0,05). В то же время высокая экспрессия ERβ�50% в 2,3 раза чаще выявлялась 
в прогностически благоприятной vs неблагоприятной по показателю Ki-67 группе — 41% vs 18%, p=0,02. Заключе-
ние. Уровень экспрессии ERβ�50% в опухоли может рассматриваться как фактор благоприятного прогноза агрес-
сивности течения РМЖ. 
 
Ключевые слова: рак молочной железы; эстрогеновые рецепторы бета (ERβ); Ki-67; проточная цитометрия; 
иммунофлуоресцентный анализ; прогноз 
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Abstract 
Background. Estrogen receptors beta (ERβ) are an important biological regulator and target of antiestrogens, however, un-
like estrogen receptors alpha (ERɑ), their significance in the prognosis and treatment of breast cancer remains unclear. 
Purpose. Evaluation of the ERβ prognostic value in the comparative assessment of frequency and level of the marker ex-
pression in groups with good and poor prognosis by Ki-67 proliferative index score in breast cancer. Methods. ERβ expres-
sion level (% of cells expressing the marker) in 68 breast tissue samples was quantified by immunofluorescence and flow 
cytometry. Primary antibodies to ERβ (clone 14C8, ab288) and secondary antibodies conjugated with DyLight650 (ab98729) 
were used. In the same samples, the Ki-67 expression level was assessed by the immunohistochemical method. Results. The 
ERβ and Ki-67 were detected in 100% breast tissue samples with high heterogeneity of the markers’ expression in different 
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Введение 

В онкологической практике выбор индиви-
дуальной лечебной тактики формируется, исходя 
из комплексной оценки признанных прогности-
ческих и предиктивных факторов. Так, среди обя-
зательных гистопатологических параметров в 
ткани рака молочной железы в настоящее время 
выделяют маркёры ERɑ, PR, HER2 и Ki-67, иссле-
дуемые рутинно иммуногистохимическим мето-
дом [1, 2]. В 1996 году открыты ERβ [3], которые 
также экспрессируются в клетках рака молочной 
железы, относятся к семейству стероидных ре-
цепторов и активно изучаются с точки зрения 
прогностической значимости маркёра, а также 
потенциальной мишени гормонотерапии [4, 5]. 
Тем не менее, данные о биологической активно-
сти ERβ остаются противоречивыми и требуют 
дальнейших исследований.  

Роль ERβ в патофизиологических механизмах 
злокачественных новообразований, несмотря на 
высокий уровень гомологии с ERɑ, обладающими 
пропролиферативными эффектами, не иден-
тична [6]. Весьма противоречивы данные об 
уровне экспрессии этого белка в различных тка-
нях и его роли в регуляции пролиферации и хи-
миотерапевтической устойчивости клеток [7]. 
Остаётся открытым вопрос о взаимосвязи ERβ с 
клинически значимой характеристикой — с про-
лиферативной активностью рака молочной же-
лезы [8, 9]. В фундаментальных исследованиях 
доказано антипролиферативное действие ERβ [7, 
10–12], что говорит о важности установления кли-
нической ценности маркёра и внедрения его 
оценки в клиническую практику. 

Однако до настоящего времени результаты 
клинических исследований содержат противо-
речивые данные о прогностической значимости 
ERβ [13]. Так, S. Mann и соавт. [14], впервые ис-
следуя корреляцию экспрессии ERβ в ткани рака 
молочной железы с агрессивностью течения бо-
лезни у пациенток, получающих адъювантное 
лечение тамоксифеном, обнаружили ассоциа-
цию повышенного уровня экспрессии маркёра 
с лучшей безрецидивной и общей выживае-
мостью, что позднее подтверждено в ряде иссле-
дований [15–17]. В метаанализе 2016 г. обобщены 

результаты по исследованию прогностической 
значимости высокого уровня экспрессии ERβ, в 
том числе в зависимости от статуса ERɑ, и сделан 
вывод о связи показателя с лучшей безрецидив-
ной и общей выживаемостью больных раком мо-
лочной железы на ранних стадиях заболевания 
[18].  

В то же время показано, что высокий уровень 
экспрессии ERβ является неблагоприятным про-
гностическим фактором у больных раком молоч-
ной железы [19–21]. В обзоре 2020 г., посвящённом 
оценке результатов работ по изучению клиниче-
ской значимости ERβ, упоминается также об отсут-
ствии в большинстве исследований корреляции 
экспрессии данного маркёра с прогностически 
значимыми клинико-морфологическими характе-
ристиками заболевания, такими как размер опу-
холи, инвазия в регионарные лимфатические 
узлы, лимфососудистая инвазия [22]. 

Важно, что в подавляющем большинстве ис-
следований при полуколичественном определе-
нии уровня экспрессии ERβ использован имму-
ногистохимический метод, в более редких 
случаях — ПЦР и иммуноблотт [13]. При этом ре-
зультаты оценки экспрессии ERβ в ткани рака мо-
лочной железы значительно варьируют в разных 
исследованиях — от 20 до 80% [22, 23]. 

В настоящем исследовании предпринята по-
пытка оценить прогностическую значимость 
уровня ERβ в ткани рака молочной железы в за-
висимости от пролиферативной активности опу-
холи, определяемой по уровню экспрессии белка 
Ki-67, который ассоциирован с агрессивностью 
болезни [24–26]. Необходимо отметить, что ис-
пользование проточной цитометрии для оценки 
результатов иммунофлуоресцентного анализа 
позволяет с высокой точностью выявить не 
только факт экспрессии в опухоли исследуемого 
маркёра, но и определить пограничное значение 
между прогностически благоприятным и небла-
гоприятным уровнем экспрессии ERβ в ткани 
рака молочной железы.  

Материал и методы 
Исследованы образцы рака молочной железы 68 па-

циенток, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» в период с 2003 по 2014 гг. Рутинно имму-
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patients. Statistical analysis of good and poor prognosis in accordance with the Ki-67 proliferative index score (Ki-67�20% 
and Ki-67�20%) showed the prognostic value of the ERβ expression level of 50%. There was no association between the Ki-
67 and ERβ expression levels in the same tumor sample (Spearman's rank correlation coefficient R=–0,16; P�0,05). At the 
same time, high expression of ERβ�50% was 2,3 times more frequently detected in the good vs poor prognostic group by 
Ki-67 — 41% vs 18%, P=0,02. Conclusion. The ERβ expression level �50% in the tumor can be considered as a factor of good 
prognosis of breast cancer. 
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ногистохимическим методом 
образцы охарактеризованы по 
уровню экспрессии маркёра 
пролиферативной активности 
опухоли Ki-67. Согласно клини-
ческим рекомендациям [2], 
группы благоприятного и не-
благоприятного прогноза по 
уровню экспрессии Ki-67 соста-
вили образцы с уровнем мар-
кёра �20% и �20%, соответ-
ственно. 

Экспрессия ERβ оценена с 
помощью ранее разработанного 
метода количественной характе-
ристики молекулярных белковых 
маркёров в ткани солидных опу-
холей — иммунофлуоресцент-
ного анализа, ассоциированного 
с проточной цитометрией [27]. 

Кратко, в работе использо-
ваны первичные мышиные ан-
титела к ERβ клона 14C8 (ab288, 
Abcam) в конечном разведении 
1:1600 и вторичные антимыши-
ные антитела, конъюгирован-
ные с красителем DyLight650 
(ab98729, Аbcam) в конечном 
разведении 1:1000. Одноклеточ-
ную суспензию (200 тыс. кле-
ток/мл), приготовленную из со-
лидной ткани по следующей методике [27], в объёме 100 мкл 
инкубировали с первичными антителами в течение ночи 
(15–20 ч) при 4°C. Далее, после отмывки клеток 20-кратным 
объёмом 0,5% раствора бычьего сывороточного альбумина 
(BSA), добавляли вторичные антитела и инкубировали в тече-
ние 1,5 ч при 4°C. Для удаления из анализа разрушенных кле-
ток, эритроцитов и конгломератов суспензию в течение 15 мин 
инкубировали с ДНК красителем Hoechst H33258 (Sigma-Ald-
rich), в концентрации 1,2 мкг/мл, после чего провели двукрат-
ную отмывку 20-кратным объёмом 0,5% раствором BSA. 

Измерение флуоресценции клеток проводили на про-
точном цитометре Navios (Beckman Coulter). В работе оцени-
вали уровень экспрессии ERβ — процентное число специфи-
чески флуоресцирующих клеток относительно контроля 
(инкубация клеток только с вторичными антителами), рас-
считанный в программе FlowJo 10.0 (FlowJo, LLC) с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова.  

Для обработки полученных результатов использованы 
статистические методы, включенные в пакет программы 
GraphPad Prism 9.3.1 (GraphPad Software). Критерий 
Шапиро–Уилка применён для оценки характера распределе-
ния образцов по уровню экспрессии маркёров. Оценка ассо-
циативной связи между уровнем экспрессии Ki-67 и ERβ про-
ведена с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена и критерия χ². Результаты статистического анализа 
считались значимыми при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Результаты оценки в ткани РМЖ уровня экс-

прессии ERβ и Ki-67 представлены в табл. 1 и 
графически на рис. 1. Видно, что экспрессия ERβ 
выявлена в 100% исследованных опухолей с вы-
сокой гетерогенностью показателя у разных 
больных — от 15 до 74%. Выраженная гетеро-
генность опухолей отмечена и по экспрессии 
маркёра пролиферативной активности Ki-67 — 
от 3 до 85%, при этом ожидаемо маркёр также 
выявлен в 100% исследованных образцов РМЖ. 
Средние значения уровня экспрессии ERβ  
и Ki-67 составили 41,7±14,0% и 29,2±23,4%, ме-
диана — 42 и 19%, соответственно. 

Примеры реальных гистограмм распределе-
ния клеток по уровню флуоресценции, исполь-
зованных для количественной оценки экспрес-
сии ERβ, представлены на рис. 2. Гистограмма (а) 
демонстрирует вариант опухоли с экспрессией 
ERβ ниже, а гистограммы (b) и (c) — выше ме-
дианы значений показателя в исследованной 
группе опухолей. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 1. Показатели уровня экспрессии ERβ и Ki-67 в образцах рака молочной железы 
Table 1. ERβ and Ki-67 expression levels in breast cancer samples
Маркёры                                                                                                                           Уровень экспрессии, % 
                                                                                                M±SD1                        Me [Q1; Q3]2                          Min3                                  Max4 
ERβ                                                                               41,7±14,0                 42,0 [27,3; 53,0]                       15,0                                 74,0 
Ki-67                                                                             29,2±23,4                 19,0 [14,0; 40,0]                        3,0                                   85,0 
Примечание. 1 M±SD — среднее арифметическое значение ± стандартное отклонение; 2 Me [Q1; Q3] — медиана 
[нижний квартиль, верхний квартиль]; 3 Min — минимальное значение; 4 Max — максимальное значение. 
Note. 1 M±SD — mean ± standard deviation; 2 Me [Q1; Q3] — median [lower quartile, upper quartile]; 3 Min — minimum 
value; 4 Max — the maximum value.

Рис. 1. Распределение образцов РМЖ по уровню экспрессии ERβ (а) и Ki-67 (b).  
Примечание. По оси ординат обозначен уровень экспрессии маркёра в процентах. 
Центральная горизонтальная линия обозначает медиану показателя, две осталь-
ные — квартили показателей выше и ниже медианы. 
Fig. 1. Distribution of breast cancer samples by the expression level of ERβ (a) and Ki-67 (b). 
Note. The level of marker expression (%) is denoted along the ordinate axis. The central 
horizontal line denotes the median, and the others depict the lower quartile to upper 
quartile percentile data range. 



Для выявления возможной связи между экс-
прессией в опухоли Ki-67 и ERβ проведён анализ 
коэкспрессии ERβ и Ki-67 в одном и том же об-
разце рака молочной железы. Данные представ-
лены на рис. 3. 

Видно, что ассоциативной связи между ис-
следованными маркёрами нет. С учётом распре-
деления уровня экспрессии Ki-67, не подчиняв-
шегося закону нормального распределения 
(критерий Шапиро–Уилка, p�0,0001), статисти-
чески значимая корреляция между ERβ и Ki-67 с 
применением коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, действительно, не обнаружена 
(r=–0,16; p�0,05). 

Для выявления прогностической значимо-
сти уровня экспрессии в опухоли ERβ сформи-
рованы подгруппы сравнения с благоприятным 
и неблагоприятным прогнозом течения болезни 
по показателю экспрессии в опухоли маркёра 
пролиферативной активности Ki-67. На основа-
нии клинических рекомендаций [2] уровень экс-
прессии в опухоли Ki-67�20% является прогно-
стически благоприятным показателем, тогда 
как экспрессия Ki-67�20% прогнозирует агрес-
сивное течение болезни. В итоге, в подгруппы 
благоприятного (Ki-67�20%) и неблагопри-
ятного прогноза (Ki-67�20%) вошли 39 и 29 па-
циенток, соответственно. 

Деление на подгруппы с высокой и низкой 
экспрессией ERβ проведено в соответствии с об-
щепринятой практикой, а именно, по значению 
показателя, близкого к медиане. В настоящем ис-
следовании нахождение уровня экспрессии ERβ, 
который может быть прогностически информа-
тивным, проведено на основании оценки частоты 
встречаемости опухолей с разной экспрессией 
ERβ у больных с благоприятным и неблагопри-
ятным прогнозом течения болезни при уровне 

ERβ в опухоли 40% и 50%. Полученные результаты 
представлены на рис. 4. 

Не обнаружено различий между группами 
сравнения с высоким (�20%) и низким (�20%) по-
казателем Ki-67 при границе деления опухолей 
на высоко- и низкоэкспрессирующие ERβ по 
уровню показателя 40% (p=0,8).  

Однако при использовании границы деления 
на группы с низким и высоким уровнем экспрес-
сии ERβ показателя 50%, выявлены отличия в экс-
прессии ERβ между прогностически благопри-
ятной и неблагоприятной группами — Ki-67�20% 
vs Ki-67�20%, соответственно. Высокая экспрес-
сия ERβ (выше 50%) в 1,4 раза чаще выявлялась в 
группе при экспрессии Ki-67�20% по сравнению 
с Ki-67�20% (82% vs 59%, p=0,02).  

Более выразительной была разница при 
сравнении частоты экспрессии ERβ�50% в груп-
пах с разным уровнем экспрессии Ki-67. Высокая 
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Рис. 2. Примеры гистограмм распределения клеток в зависимости от флуоресценции, использованных для 
количественной оценки уровня экспрессии ERβ в ткани рака молочной железы. 
Примечание. а — экспрессия ERβ ниже медианы; b и c — экспрессия ERβ выше медианы.  
Fig. 2. Examples of histograms of cell distribution depending on fluorescence used to quantify the ERβ expression level in 
breast cancer tissue. 
Note. а — ERβ expression is lower the median; b и c — ERβ expression is upper the median.

Рис. 3. Ассоциативная связь между уровнем экспрес-
сии Ki-67 и ERβ, оцененная в одном и том же образце 
опухоли. 
Fig. 3. Association between the Ki-67 and ERβ expression level 
evaluated in the same tumor sample.



экспрессия ERβ в 2,3 раза чаще выявлялась в про-
гностически благоприятной группе по показа-
телю уровня экспрессии Ki-67, чем в неблагопри-
ятной (41% vs 18%, p=0,02). 

Заключение 
Таким образом, при количественном имму-

нофлуоресцентном анализе с использованием 
проточной цитометрии экспрессия ERβ выявлена 
во всех исследованных образцах рака молочной 
железы, при этом у разных больных ткань опу-
холи значительно отличается как по уровню экс-
прессии ERβ, так и Ki-67.  

Полученные результаты с высокой степенью 
статистической значимости показали, что про-
гностически информативной следует признать 
границу деления опухолей по уровню экспрессии 
ERβ, равному 50%. При этом опухоли с высоким 
уровнем экспрессии ERβ в 1,4 раза чаще встреча-
лись в группе с неблагоприятным по сравнению 
с благоприятным прогнозом течения болезни в 
соответствии с показателем экспрессии в опухоли 
маркёра пролиферативной активности Ki-67. 
Противоположная зависимость выявлена в 
группе благоприятного прогноза с экспрессией 
Ki-67�20%: опухолей с показателем ERβ�50% ока-

залось в 2,3 раза больше.  
В совокупности, эти дан-
ные показывают, что уро-
вень экспрессии ERβ�50%  
в опухоли может рассматри-
ваться как фактор благо-
приятного прогноза агрес-
сивности течения рака 
молочной железы. 

При статистическом 
корреляционном анализе 
установлено, что в изучае-
мой выборке рака молочной 
железы отсутствует ассоциа-
ция между экспрессией ERβ 
и Ki-67, что может указывать 
на их независимую прогно-
стическую значимость как 
опухолевых маркёров и на 
отсутствие общих механиз-
мов регуляции.  

Применённый в настоя-
щем исследовании подход к 
оценке прогностической 
значимости экспрессии ERβ, 
основанный на сравнении 
частоты встречаемости вы-
сокого и низкого уровня по-
казателя в группах благопри-
ятного и неблагоприятного 

прогноза в соответствии с пролиферативной ак-
тивностью опухоли, оцененного на основании 
рутинно используемого молекулярного маркёра 
Ki-67, может быть использован и при изучении 
опухолей других локализаций в случае значи-
тельной продолжительности жизни пациентов 
и невозможности точной оценки течения болезни 
для анализа выживаемости. 
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подготовка для анализа образцов опухолей; 
создание клинической базы данных; оценка 
опухолевых маркёров; статистический анализ 
результатов; написание и оформление статьи), 
и в рамках НИР ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России 2023–2025 
года, рег. № 1022040600453-9-3.2.21;3.4.2 (пре-
доставление хирургических образцов опухо-
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Дополнительная информация 
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Рис. 4. Частота встречаемости разных уровней экспрессии ERβ в группах с 
разным уровнем Ki-67. 
Примечание. Тёмные сегменты — опухоли с низкой экспрессией ERβ; светлые 
сегменты — опухоли с высокой экспрессией ERβ. Ki-67�20% — благоприятный; 
Ki-67�20% — неблагоприятный прогноз РМЖ. 
Fig. 4. Frequency of occurrence of different ERβ expression levels in groups with different 
Ki-67 percentage score. 
Note. Dark and light segments — tumors with low and high ERβ expression respec-
tively; Ki-67�20% and �20% — good and poor prognosis of breast cancer respec-
tively. 
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Клинико-лабораторная характеристика больных  
с COVID-19 на фоне сердечно-сосудистых заболеваний 
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Clinical and Laboratory Characteristics of Patients  
with COVID-19 on the Background of Cardiovascular Diseases 
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Резюме 
В исследовании изучалась клинико-лабораторная характеристика больных COVID-19 на фоне сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Выявлена высокая распространённость сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди боль-
ных COVID-19: артериальная гипертензия (93,4%), хроническая сердечная недостаточность (60,9%), аритмии 
сердца (40,1%), ишемическая болезнь сердца (21,9%). Установлена достоверная корреляция между сроками гос-
питализации от начала заболевания и тяжестью течения инфекции, смертность была выше у лиц, госпитализи-
рованных на 5–7-й день болезни (59,8%). У пациентов с ССЗ достоверно чаще развиваются осложнения, а также 
выше смертные случаи (11,53% против 4,30%). В структуре причин смерти превалировали тромбоэмболия лёгоч-
ной артерии (44%), острый респираторный дистресс-синдром (22%), острое повреждение почек (20,6%). Обнару-
жены гендерные различия по течению и исходам COVID-19: тяжесть течения и показатели смертности были 
выше среди лиц мужского пола. По данным клинико-лабораторных показателей, у больных с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы наблюдалось более тяжёлое течение и высокая степень иммуновоспалительных ре-
акций по сравнению с группой пациентов без преморбидного фона. При поступлении в госпиталь у пациентов с 
COVID-19 и ССЗ достоверно чаще регистрировались поражение лёгочной паренхимы уровня КТ 3 и КТ 4 (p�0,05), 
тогда как в группе без сопутствующей кардиальной патологией поражение лёгких соответствовало КТ 1 (p�0,05); 
КТ лёгких в динамике показала различия в группах исследования: у пациентов COVID-19 и ССЗ КТ 3 регистриро-
валась достоверно чаще, а в группе сравнения — КТ 1 (45% против 10%, (p�0,05)).  
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; сердечно-сосудистые заболевания; клинико-лабораторные 
показатели 
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Abstract 
The research studied the clinical and laboratory characteristics of COVID-19 patients against the background of cardiovas-
cular diseases. A high prevalence of cardiovascular diseases (CVD) was revealed among COVID-19 patients: arterial hyper-
tension (93.4%), chronic heart failure (60.9%), cardiac arrhythmias (40.1%), coronary heart disease (21.9%). A reliable 
correlation was established between the timing of hospitalization from the onset of the disease and the severity of the infec-
tion, mortality was higher in persons hospitalized on the 5–7 day of the disease (59.8%). Patients with CVD are significantly 
more likely to develop complications, as well as higher deaths (11.53% vs. 4.30%). Pulmonary embolism (44%), acute respi-
ratory distress syndrome (22%), acute kidney injury (20.6%) prevailed in the structure of causes of death. Gender differences 
in the course and outcomes of COVID-19 were found: the severity of the course and mortality rates were higher among males. 
According to clinical and laboratory indicators, patients with diseases of the cardiovascular system had a more severe course 
and a high degree of immuno-inflammatory reactions compared with the group of patients without a premorbid back-
ground. Upon admission to the hospital, patients with COVID-19 and CVD were significantly more likely to have a lesion of 
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Актуальность проблемы 
Коронавирусная инфекция стала причиной 

значительного роста заболеваемости и смертно-
сти больных с сердечно-сосудистыми (ССЗ) [1, 2]. 
Заболевания сердечно-сосудистой системы у 
больных с коронавирусной инфекцией могут быть 
как фоновыми заболеваниями, так и обусловлены 
поражением вирусом SARS-CoV-2. Результаты мно-
гочисленных наблюдений показали, что ССЗ яв-
ляются распространённой коморбидной патоло-
гией в условиях вирусной пандемии, встречаются 
у каждого третьего пациента. Показатели смерт-
ности среди пациентов с COVID-19 на фоне ССЗ в 
3–4 раза выше уровня летальности среди пациен-
тов без сопутствующих заболеваний [3–6]. 

 Повышение эффективности оказания меди-
цинской помощи больным COVID-19 на совре-
менном этапе является одной из важных задач 
системы здравоохранения. В настоящее время 
продолжается изучение клинических и эпиде-
миологических особенностей заболевания, раз-
работка новых методов профилактики и лечения. 
На основе полученных данных исследований ре-
комендации по диагностике и лечению инфекции 
всё время обновляются, в 2022 г. издана уже 17-я 
версия. В этой связи изучение клинико-лабора-
торных особенностей течения COVID-19 у паци-
ентов с ССЗ представляет важный научный и 
практический интерес. 

Цель исследования — выявление клинико-ла-
бораторных особенностей COVID-19 у госпитали-
зированных больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. 

Материал и методы 
Под наблюдением находились 182 пациента (46,4% муж-

чин и 53,6% женщин) с ССЗ (группа 1), госпитализированных 
в госпиталь особо опасных инфекций № 2 на базе городской 
клинической больницы №1 (г. Нальчик) с диагнозом: новая 
коронавирусная инфекция COVID-19. Средний возраст муж-
чин составил 62,61±0,85, женщин — 64,21±1,34. От всех паци-
ентов было получено добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.  

Исследование было сплошным, в него включались все 
пациенты, соответствующие критериям включения при от-
сутствии критериев невключения. Также в исследование были 
включены 182 пациента (группа 2), находившихся в госпитале 
с новой коронавирусной инфекцией без сопутствующей кар-
диальной патологии (группа сравнения), сопоставимая по 
полу и возрасту.  

Клинико-лабораторное обследование проводилось в 
соответствии с временными рекомендациями «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)» с помощью стандартных методик. Всем па-
циентам проводилось определение в образцах сыворотки 
крови различных параметров: электролитов (K, Na, Ca), тро-
понина Т, креатинина, мочевины, мочевой кислоты, общего 
белка, альбумина, билирубина, трансаминаз (АЛТ, АСТ, 
ЩФ), прокальцитонина, ферритина, глюкозы, фракций хо-
лестерина, СРБ, группу крови и резус-фактора, проводили 
этаноловый тест. Также определяли уровень D-димера, про-
тромбиновое время, фибриноген, АЧТВ, количество тром-
боцитов, с последующим регулярным контролем этих по-
казателей. Проводилось исследование крови на ВИЧ, 
сифилис, гепатиты В и С. Кратность мониторирования: у 
госпитализированных больных при легком течении 1 раз в 
4–5 дней, при течении средней тяжести 1 раз в два дня; при 
тяжелом течении ежедневно; внеочередной анализ — при 
усугублении тяжести по COVID-19.  

Инструментальная диагностика включала пульсокси-
метрию с измерением SpO₂ для выявления дыхательной не-
достаточности (ДН) и оценки выраженности гипоксемии, а 
также компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
клетки. Степень тяжести пневмоний устанавливалась при 
проведении КТ в соответствии с принятой градацией по 
объёму поражения лёгочной ткани. Компьютерная томо-
графия лёгких проводилась во всех случаях пациентов с по-
дозрением на инфицирование и у пациентов с подтверждён-
ной COVID-19 при поступлении и в динамике на аппарате 
«ACTIVION 16-TS». 

Всем пациентам при поступлении в госпиталь выполня-
лась базовая ЭКГ в 12 отведениях. Трансторакальная ЭхоКГ 
проводилась по показаниям. 

Для комплексной оценки суммарной тяжести соматиче-
ской патологии определялся индекс коморбидности Charlson.  

Лечение новой коронавирусной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, проводили согласно временным реко-
мендациям «Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)» (версии 16–17).  

Ретроспективно проведён анализ 150 (31,4%) электрон-
ных историй болезней с летальным исходом (n=477) методом 
случайной выборки.  

 Статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием программ IBM SPSS Statistics 24 (IBM, США) и 
Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft, США). Сравнение двух 
групп при анализе показателей, измеряемых по количествен-
ной шкале и имеющих нормальное распределение, осуществ-
лялось с применением параметрического t-критерия Стью-
дента для независимых групп. 

Результаты исследования 
Cреднетяжёлое течение отмечалось у 32,1%, 

тяжёлое — 58,4% и крайне тяжёлое — 9,4% боль-
ных. Была выявлена прямая зависимость тяже-
сти течения коронавирусной инфекции от сроков 
госпитализации больного. 
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the pulmonary parenchyma of CT 3 and CT 4 (P�0.05), whereas in the group without concomitant cardiac pathology, lung 
lesion corresponded to CT 1 (P�0.05); CT of the lungs in dynamics showed differences in the study groups: in patients with 
COVID-19 and CVD, CT 3 was recorded significantly more often, and in the comparison group — CT 1 (45% vs. 10%, (P�0.05)). 
 
Kee words: new coronavirus infection; cardiovascular diseases; clinical and laboratory indicators 
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Анализ частоты и 
структуры ССЗ среди 
больных коронави-
русной инфекцией 
COVID-19 показал, что 
распространёнными 
сопутствующими забо-
леваниями были арте-
риальная гипертензия 
(93,4%), хроническая 
сердечная недостаточ-
ность (60,9%), аритмии 
сердца (40,1%) ишеми-
ческая болезнь сердца 
(21,9%).  

У пациентов с тя-
жёлой и крайне тяжё-
лой степенью тяжести 
COVID-19 отмечается 
повышение уровня 
СРБ больше 7 норм, 
ЛДГ при тяжёлом 
течении в 1,5 раза 
больше нормы, при крайне тяжёлом в два раза 
больше нормы, когда при средней тяжести ЛДГ в 
рамках референсных значений. Ферритин при тя-
жёлой степени больше 2,5 норм, при крайне тя-
жёлом течении больше 4 норм. ИЛ-6 при тяжёлом 
течении больше 10 норм, при крайне тяжёлом 
больше 20 норм, при среднетяжёлом течении 
больше 18 норм. Отмечается значимое повыше-
ние D-димера больше 5 норм при крайне тяжёлом 
течении и трёх норм при тяжёлом течении, когда 
при средней степени тяжести D-димер ближе к 
нормальным значениям (таблица).  

Сравнительный анализ маркеров воспаления 
в исследуемых группах показал, что у больных 
1-й группы все изучаемые маркеры воспаления 
были выше: ИЛ-6 больше 18 норм, ферритин 
больше 3 норм, ЛДГ больше в 0,5 раз, а также про-
кальцитонин (10,4 против 3,9%) достоверно выше 
в группе с ССЗ (рисунок).  

Достоверные отличия параметров коагуло-
граммы в исследуемых группах отмечены в от-
ношении D-димера. Обращает на себя внимание 

повышение уровня МНО в группе без ССЗ, ве-
роятно, обусловленное антикоагулятной тера-
пией применяемой в условиях стационара у па-
циентов средней и тяжелой степенью тяжести 
COVID-19. 

Достоверные отличия параметров коагуло-
граммы в исследуемых группах отмечены в отно-
шении D-димера, который является предиктором 
тромбоэмболичексих осложнений. Сравнитель-
ный анализ уровня маркеров воспаления выявил 
достоверные различия в группах исследования: 
у больных с ССЗ все изучаемые маркеры воспале-
ния были выше. КТ 1 достоверно чаще встреча-
лось в группе сравнения 45% против 10% (p�0,05). 
КТ 2 и КТ 4 без значимой достоверной разницы в 
группах исследования.  

КТ лёгких в динамике имела достоверное 
ухудшение у больных с ССЗ, по сравнению с конт-
рольной группой больных (у пациентов с ССЗ КТ 
3 в 25%, в группе сравнения 3 % случаев (p�0,05)).  

У пациентов с ССЗ достоверно чаще разви-
ваются осложнения, а также выше смертные слу-
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Сравнительный анализ показателей свёртывающей системы крови в группах исследования 
Comparative analysis of indicators of the blood coagulation system in the study groups 
Показатели                                                                               1-я группа                                    2-я группа                                             p 
ПТИ                                                                                             94,5±4,8                                        92,7±1,1                                                
МНО                                                                                            1,2±0,03                                         3,5±1,4                                          �0,05 
АЧТВ                                                                                           27,4±0,7                                        23,9±0,6                                                
D-димер                                                                                  341,3±45,8                                     80,8±26,1                                        �0,05 
Фибриноген                                                                          519,9±24,3                                   526,5±19,3                                              
Примечание. ПТИ — протромбиновый индекс; МНО — международное нормализованное отношение; АЧТВ — 
активированное частичное тромбопластиновое время. 
Note. PTI — prothrombin index; INR — international normalized ratio; APTT — activated partial thromboplastin time.

Лабораторные показатели в исследуемых группах 
Примечание. * — статистически значимые различия, p�0,05). 
Laboratory parameters in the study groups 
Note. * — statistically significant differences, P�0.05)



чаи (11,53% против 4,30%). Результаты исследова-
ния показали, что у больных 1-й группы досто-
верно чаще наблюдались более тяжёлые ослож-
нения по сравнению с таковыми во 2-й группе. 
Нарушения проводимости и ДН 3 ст. наблюдались 
в 3 раза чаще у больных 1-й группы, ТЭЛА — более 
чем в 5 раз, ИМ — в 3 раза, сепсис — в 4 раза.  

В структуре осложнений наибольший удель-
ный вес имели: ТЭЛА (47,3%), ОРДС (29,3%), ОПП 
(21,3%), сепсис 14,6%, гидроперикард (14%). А в 
структуре причин смерти: ДН 3 ст., ТЭЛА, ОРДС, 
ОПП и сепсис. 

Смертность была выше в группе больных, по-
ступивших в госпиталь на 5–7-й день болезни 
(59,8%). На втором месте по смертности оказалась 
группа пациентов, поступивших на 8-й и более 
дней заболевания (47,6%). Благоприятное течение 
отмечалось среди пациентов, поступивших в бо-
лее ранние сроки болезни.  

У пациентов с летальным исходом ССЗ 
встречались в превалирующем большинстве и 
составили 82%. В исследуемой группе умерших 
от COVID-19 женщин было 66 человек (44%), муж-
чин 84 человек (56%). Средний возраст составил 
у мужчин 64,4 и 66,2 у женщин. В возрастной 
структуре умерших в молодом и среднем возрасте 
преобладали лица мужского пола. В возрастной 
группе пожилых пациентов женщины и мужчины 
встречались одинаково часто. В старческом воз-
расте преобладали лица женского пола. 

Структура сопутствующих заболеваний у па-
циентов с летальным исходом следующая: АГ в 
анамнезе в 77,3% случаев; АГ в сочетании с СД и 
ХБП — в 24,7%, АГ+ХСН+ФП в 38%; АГ+ИБС — в 
14%, ИБС+ХСН — в 6% случаев. 

При сравнительном анализе осложнений 
среди больных с летальным исходом выявлено, 
что у пациентов с ССЗ достоверно чаще наблю-
дались такие осложнения, как ТЭЛА — в 52% про-
тив 25,9%, ОРДС — 32,5% в первой против 7,4% 
во второй группе, нарушение проводимости 
сердца — в 40,7% против 25,9%, ИМ — в 9,8% про-
тив 3,7%, гидроперикард — в 15,4% против 7,4%, 
а сепсис, ОПП, миокардит регистрировались с 
одинаковой частотой.  

Коморбидный статус был достоверно выше 
у больных 1-й группы по сравнению с контроль-
ной группой. В группе больных с ССЗ наиболее 
часто встречались СД 2 типа (21,4%), избыточная 
масса тела различной степени (12,6%). Обращает 
внимание и высокая частота хронической бо-
лезни почек на фоне АГ и СД. Индекс коморбид-
ности у пациентов с ССЗ больше 6, когда у паци-
ентов без ССЗ он равен либо меньше 4.  

У пациентов с преморбидным фоном из трёх 
заболеваний отмечается выраженное повышение 
маркеров воспаления и Д-димера. Особенно у 
больных с АГ+ФП+ХСН (ЛДГ больше 2 норм, фер-

ритин больше 3,5 норм, ИЛ-6 больше 26 норм, 
D-димер больше 5 норм.  

С учётом полученных данных произведён мно-
гофакторный корреляционный анализ клинико-
лабораторных показателей, сроков госпитализа-
ции, изменений на КТ ОГК, а также по исходам 
инфекции у пациентов с артериальных гипер-
тоний в сочетании с фибрилляцией предсердий и 
хронической сердечной недостаточностью.  

 Выявлена положительная корреляция у па-
циентов старше 70 лет с преморбидным фоном в 
виде АГ в сочетании с фибрилляцией предсердий 
и ХСН между уровнем маркеров воспаления  
(r –0,39–0,64); и D-димера (r –0,64) с поражением 
нижних дыхательных путей (r –0,64) с летальным 
исходом (r –0,36–0,59). Установлена достоверная 
корреляция между сроками госпитализации от 
начала заболевания и тяжестью течения инфек-
ции, смертность была выше у лиц, госпитализи-
рованных на 7-й день заболевания (r –0,44).  

 Можно сделать вывод, что пациенты старше 
70 лет с преморбидным фоном в виде АГ+ФП+ХСН 
являются группой повышенного риска по небла-
гоприятному течению инфекции, которые тре-
буют своевременной госпитализации и повышен-
ного внимания на стационарном этапе ведения 
пациентов.  

В структуре больных преобладал женский 
пол. Достоверных различий по возрасту, темпе-
ратуре тела, сатурации, ЧДД, койко-дням среди 
мужчин и женщин не было. Показатели маркеров 
воспаления (СРБ, ферритин, ИЛ-6 и D-димер) 
были выше у мужчин. Достоверное ухудшение по 
показателям КТ лёгких отмечалось также среди 
лиц мужского пола. 

По количеству осложнений преобладали 
женщины, исходы были тяжелее среди мужчин: 
улучшение — 34,0% среди мужчин, 50,9% — среди 
женщин; летальность среди мужчин — 5,5%, 
среди женщин — 2,3%.  

Таким образом, выявлены гендерные разли-
чия по течению и исходам COVID-19 с более тя-
жёлым течением и более высокой смертностью 
среди лиц мужского пола. В исследуемой группе 
умерших от COVID-19 женщин было 66 (44%), 
мужчин 84 (56%). Средний возраст составил у 
мужчин 64,4 и 66,2 у женщин.  

По результатам нашего исследования тя-
жесть течения заболевания зависела от группы 
крови. Тяжёлое течение и летальность чаще от-
мечались у больных со 2-й группой крови. 

Заключение 
Учёт полученных результатов, свидетель-

ствующих о наличии особенностей течения 
COVID-19, позволит оптимизировать тактику ока-
зания медицинской помощи больным COVID-19 
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и сердечно-сосудистых заболеваний как на гос-
питальном этапе, так и на этапе постковидной 
реабилитации. 

Выводы 
1. Выявлена высокая распространённость 

ССЗ у больных COVID-19: АГ — 93,4%, ХСН — 
60,9%, аритмии сердца — 40%, ИБС — 22% случаев.  

2. У пациентов с тяжёлой и крайне тяжёлой 
степенью тяжести отмечается повышение уровня 
СРБ больше 7 норм, ЛДГ — больше нормы; фер-
ритин — больше 2,5 норм; ИЛ-6 — больше  
20 норм, D-димера — больше 5 норм.  

3. Выявлено, что у пациентов с ССЗ досто-
верно выше маркеры воспаления чем в контроль-

ной группе (ИЛ-6 больше 18 норм, ферритин 
больше 3 норм, а также прокальцитонин (10,4% 
против 3,9%). 

4. Индекс коморбидности у пациентов с ССЗ 
больше 6, тогда как у пациентов без ССЗ он был 
не более 4.  

5. Летальность от COVID-19 среди больных 
с ССЗ была выше по сравнению со 2-й группой. 

6. Установлена достоверная корреляция 
между сроками госпитализации от начала забо-
левания и тяжестью течения инфекции. 

7. Обнаружены гендерные различия в тече-
нии инфекции: тяжесть течения и смертность 
были выше среди мужчин.
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Резюме 
Цель исследования. Оценка эффективности антиинтерлейкиновых лекарственных средств, используемых в 
рамках патогенетической терапии COVID-19 в отношении относительных рисков 28-дневной летальности и от-
ношения шансов 14-дневного улучшения симптомов заболевания. Материал и методы. Проведён системати-
ческий обзор публикаций, касающихся оценки эффективности указанных лекарственных средств, 
рекомендованных к использованию в качестве патогенетической терапии COVID-19, с метаанализом и непря-
мым сравнением полученных данных. Результаты. В метаанализ было включено 15 рандомизированных и 8 
нерандомизированных исследования.  При прямом сравнении антиинтерлейкиновых ЛС с контролем было 
продемонстрировано, что только тоцилизумаб и анакинра превосходят стандартную терапию в отношении от-
носительного риска 28-дневной летальности (ОР 0,85 [95% ДИ 0,74; 0,97] и 0,5 [95% ДИ 0,32; 0,80], соответственно). 
Также получены статистически достоверные данные в пользу эффективности левилимаба в сравнении со стан-
дартной терапией по критерию «ОШ улучшения к 1-му дню заболевания», которое составило 2,29 [1,31; 4,01]. 
При непрямом сравнении тоцилизумаба и анакинры в отношении снижения ОР 28-дневной летальности по-
следний показал большую эффективность: ОР составил 1,2 [95% ДИ 1,16; 1,25], р=0,0001. Выводы. Проведённый 
метаанализ результатов систематического обзора продемонстрировал эффективность тоцилизумаба и ана-
кинры в отношении ОР 28-дневной летальности, а левилимаба в отношении показателя «ОШ Улучшение со-
стояния к 14-му дню заболевания». 
 
Ключевые слова: метаанализ; антиинтерлекины; интерлейкин-6; упредительная патогенетическая терапия 
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COVID-19. Антибиотики и химиотер. 2023; 68: 3–4: 52–65. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-52-65. 

Abstract 
Aim. Evaluation of the effectiveness of anti-interleukin drugs used in the pathogenetic therapy of COVID-19 in relation to 
the relative risks of 28-day mortality and the odds ratio of 14-day improvement of symptoms of the disease. Materials and 
methods. A systematic review of publications concerning the evaluation of the effectiveness of these drugs recommended 
for use as COVID-19 pathogenetic therapy, with meta-analysis and indirect comparison of the data obtained, was carried 
out. Results. The meta-analysis included 15 randomized and 8 non-randomized studies.  In direct comparison of anti-in-
terleukin drugs with controls, it was demonstrated that only tocilizumab and anakinra surpass standard therapy in terms 
of the relative risk of 28-day mortality (RR 0.85 [95% CI 0.74; 0.97] and 0.5 [95% CI 0.32; 0.80], respectively). Statistically re-
liable data were also obtained in favor of the effectiveness of levilimab in comparison with standard therapy according to 
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Введение 
Большинство случаев инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2 протекают либо бессимптомно, либо 
приводят к лёгкой форме заболевания [1]. Однако 
у части пациентов требуется стационарное лечение 
с применением системной противовоспалительной 
терапии и респираторной поддержки. Гипоксиче-
ская дыхательная недостаточность у пациентов с 
COVID-19 (COronaVIrus Disease) связана с призна-
ками системного воспаления, включая высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкин (IL)-1, IL-6 и фактор некроза опу-
холи ɑ, а также повышенные концентрации D-ди-
мера, ферритина и С-реактивного белка [2, 3]. Счи-
тается, что иммунный ответ хозяина играет 
ключевую роль в развитии острого воспалитель-
ного пневмонического процесса с диффузным по-
вреждением альвеол, формированием инфильт-
ратов миелоидных клеток, микрососудистыми 
тромбозами [4]. Показанная эффективность глю-
кокортикостероидов у пациентов с тяжёлым тече-
нием COVID-19 предполагает, что и другие, более 
специфические иммуномодулирующие агенты, мо-
гут быть клинически эффективны [5, 6]. 

Согласно российским временным методиче-
ским рекомендациям по диагностике, профи-
лактике и лечению COVID-19, в плане патогене-
тической упредительной терапии цитокинового 
шторма у пациентов с среднетяжелым и тяже-
лым течением инфекции показано введение ан-
тиинтерлейкиновых лекарственных средств 
(анти-IL ЛС): антагонистов рецепторов к IL-6 
(тоцилизумаба, сарилумаба, левилимаба), бло-
каторов IL-1 (канакинумаб, анакинра), блокатора 
IL-6 (олокизумаба) внутривенно (табл. 1) [1]. Ва-

риативными руководствами Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), Национального 
института здоровья (National Institutes of health, 
NIH) у тяжёлых и критических пациентов одоб-
рено два ЛС данной группы (тоцилизумаб и са-
рилумаб) ввиду их доказанной эффективности 
в отношении снижения смертности, а также рис-
ков проведения искусственной вентиляции лёг-
ких (ИВЛ), сокращения средней длительности 
нахождения на ИВЛ и средней длительности гос-
питализации [7, 8].  

Указанные в табл. 1 ЛС были зарегистрированы 
к применению в РФ по показанию «Лечение  
COVID-19» в рамках процедуры ускоренной регист-
рации либо применяются вне зарегистрированных 
показаний, а сведения об их безопасности основы-
вались прежде всего на исследованиях их хрониче-
ского применения при неинфекционных патоло-
гиях: нетакимаб — при бляшечном псориазе, 
анкилозирующем спондилите и псориатическом 
артрите; левилимаб, олокизумаб, сарилумаб — при 
ревматоидном артрите; тоцилизумаб — при ревма-
тоидном артрите и системном ювенильном идиопа-
тическом артрите; анакинра — при синдроме перио-
дической лихорадки, криопирин-ассоциированных 
периодических синдромах, семейной средиземно-
морской лихорадке, болезни Стилла [9].  

Цель исследования — оценка эффективности 
антиинтерлейкиновых лекарственных средств, 
используемых в рамках патогенетической тера-
пии COVID-19. 

Материал и методы 
Для достижения поставленной цели проведён система-

тический обзор публикаций, касающихся оценки эффектив-
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the criterion of «improvement by the 14th day of the disease», which was 2.29 [1.31; 4.01]. With an indirect comparison of 
tocilizumab and anakinra, the latter showed greater effectiveness in reducing the 28-day mortality rate: the RR was  
1.2 [95% CI 1.16; 1.25], P=0.0001. Conclusion. The meta-analysis of the results of the systematic review demonstrated the 
effectiveness of tocilizumab and anakinra in relation to the 28-day mortality rate, and levilimab in relation to the indicator 
«Improvement by the 14th day of the disease». 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 1. Показания к проведению патогенетической упредительной терапии анти-IL ЛС, согласно рос-
сийским временным методическим рекомендациям (версия 16.0) [1] 
Table 1. Indications for pathogenetic preventive therapy of anti-interleukin drugs, according to the Russian tem-
porary guidelines (version 16.0) 

Лёгкое течение 
Левилимаб, олокизумаб 
Среднетяжёлое течение 

Левилимаб, олокизумаб, тоцилизумаб, сарилумаб, анакинра                                                            +ГКС 
Тяжёлое течение 

Тоцилизумаб, сарилумаб, канакинумаб, левилимаб, олокизумаб, анакинра                             +ГКС 
Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды. 
Note. GKS — glucocorticosteroids.



ности и безопасности антиинтерлейкиновых ЛС, рекомендо-
ванных к использованию в качестве патогенетической тера-
пии COVID-19, с метаанализом полученных данных и прове-
дением непрямого и смешанного сравнения альтерантив. В 
качестве оцениваемых исходов выбраны: 

1. 28-дневная летальность; 
2. Улучшение состояния к 14-му дню заболевания. 
Был осуществлен поиск в базах данных PubMed, Clini-

caltrials.gov, eLibrary, Cyberleninka. Алгоритм поиска:  
• в PubMed, Clinicaltrials.gov: [anti-interleukin therapy 

OR netakimab OR levilimab OR olokizumab OR tocilizumab OR 
sarilumab OR anakinra OR canakinumab AND COVID-19]; 

• в eLibrary, Cyberleninka: [упредительная патогенети-
ческая терапия ИЛИ нетакимаб ИЛИ левилимаб ИЛИ олоки-
зумаб ИЛИ тоцилизумаб ИЛИ сарилумаб ИЛИ анакинра ИЛИ 
канакинумаб И COVID-19]. 

Критерии включения: 
1. Контролируемые исследования в популяции паци-

ентов старше 18 лет; 
2. Доступ к полнотекстовым статьям с результатами 

исследований; 
3. Оценка в качестве исходов 28-дневной смертности; 

улучшения состояния к 14-му дню заболевания. 
Критерии исключения: 
1. Исследования другого дизайна; 
2. Отсутствует детализация информации об исходах за-

болевания (28-дневной смертности; улучшении состояния к 
14-му дню заболевания). 

Два автора независимо друг от друга рассмотрели ото-
бранные статьи, в случае наличия разногласий предполага-
лось привлечение третьего рецензента. Для каждой выбран-
ной статьи извлечены сведения, касающиеся числа 
участников исследования, их демографические и клиниче-
ские характеристики, выбранная технология сравнения, све-
дения о разрешённой терапии, исходах, касающихся эффек-
тивности (летальность, улучшение состояния к 14-му дню 
заболевания). 

При оценке качества отобранных исследований использо-
вали адаптированные опросники для оценки качества рандо-
мизированных и нерандомизированных исследований [10, 11]. 

Статистический анализ. При проведении метаанализа 
использовали показатель относительного риска (relative risk 

(RR), ОР), отношения шансов (odds ratio (OR), ОШ) и 95% дове-
рительных интервалов (confidence interval (CI), ДИ) для описа-
ния дихотомических результатов (летальность, улучшение со-
стояния к 14-му дню заболевания). Пороговое значение 
критерия Хи-квадрат для оценки статистической значимости 
результатов принято равным 0,1. Применяли модель с фикси-
рованным эффектом, если индекс гетерогенности составлял 
I2�40%, и использовалась модель случайных эффектов, если 
значения индекса гетерогенности составляли I2�40%. С целью 
оценки публикационного смещения использовано построение 
воронкообразной диаграммы рассеяния. Статистический ана-
лиз проведён с помощью Review Manager 5.4 (Кокрановское 
сотрудничество) [Review Manager (RevMan) [Computer program]. 
Version 5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020.].  

Результаты 
Двумя исследователями независимо друг от 

друга произведён поиск литературных источни-
ков в соответствии с установленными крите-
риями включения и исключения с последующим 
сопоставлением полученных результатов, кото-
рые были идентичны. Результаты поиска пред-
ставлены на рис. 1.  

Сведения об исключенных из анализа иссле-
дованиях и причинах исключения представлены 
в табл. 2. 

В табл. 3 приведены сведения об исследова-
ниях, включённых в метаанализ. 

В метаанализ было включено 15 рандомизи-
рованных клинических исследований (9 с уров-
нем доказательности IIА и 7 с уровнем доказа-
тельности IIC) и 7 нерандомизированных 
исследования (1 с высоким риском систематиче-
ской ошибки и 6 — со средним).  Исследования 
включали преимущественно пациентов с средне-
тяжёлой и тяжёлой формой заболевания. В це-
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Рис. 1. Результаты поиска литературы по эффективности и безопасности использования антиинтерлейки-
новых ЛС в лечении пациентов с COVID-19. 
Примечание. Aнти-IL — антиинтерлейкиновые лекарственные средства; COVID-19 — коронавирусная инфекция. 
Fig. 1. The results of a literature search on the efficacy and safety of the use of anti-IL drugs in the treatment of patients 
with COVID-19. 
Note. Aнти-IL — anti-interleukin drugs; COVID-19 — coronavirus infection.



лом исследования были сравнимы по характери-
стикам включённых пациентов как по демогра-
фическим показателям, так и по клиническим ха-
рактеристикам популяции пациентов, в 
частности частоте встречаемости сопутствующей 
патологии. Только 2 исследования представляли 
собой прямое сравнение альтернативных страте-
гий: исследование С. С. Бобковой и др. сравни-
вало тоцилизумаб с левилимабом и олокизума-
бом, исследование REMAP-CAP — тоцилизумаб и 
сарилумаб [44, 30]. В связи с чем потребовалось 
проведение непрямого сравнения, схема прове-
дения которого представлена на рис. 2. 

Результаты проведённого метаанализа пред-
ставлены на рис. 3–5. 

Результаты исследования CORIMUNI-ANA-1 
были исключили из метаанализа, ввиду того, что 
тяжесть течения заболевания участников иссле-
дования (лёгкая–среднетяжёлая) не сопоставима 
с тяжестью течения заболевания у пациентов в дру-
гих исследованиях (тяжёлая и крайне тяжёлая) [38]. 

Суммарные данные по результатам сравне-
ния эффективности применения анти-IL ЛС у па-
циентов с НКИ в сравнении со стандартной тера-
пией приведены в табл. 4. 

Как видно из данных, представленных на 
рис. 3–5 и табл. 4, в сравнении со стандартной те-
рапией только тоцилизумаб и анакинра проде-
монстрировали статистически значимое сниже-

ние относительного риска 28-дневной летально-
сти от НКИ (ОР 0,85 [95% ДИ 0,74; 0,97] и 0,5 [95% 
ДИ 0,32; 0,80], соответственно). Также получены 
статистически достоверные данные в пользу эф-
фективности левилимаба по критерию «ОШ 
улучшения к 14 дню заболевания», которое со-
ставило 2,29 [95% ДИ 1,31; 4,01] в пользу леви-
лимаба. При этом стандартная терапия по ука-
занному показателю была эффективнее в 
сравнении с тоцилизумабом: ОШ составило 1,28 
[95% ДИ 1,06; 1,56] в пользу контрольной группы. 

Поскольку только анакинра и тоцилизумаб 
продемонстрировали статистически достоверные 
результаты в отношении влияния на снижение 
относительного риска 28-дневной летальности в 
сравнении со стандартной терапией было прове-
дено непрямое сравнение их эффективности, ре-
зультаты которого приведены в табл. 5. 

Исходя из данных, представленных в табл. 5, 
видно, что при непрямом сравнении тоцилизу-
маба и анакинра в отношении снижения ОР 
28-дневной летальности последний показал 
большую эффективность: ОР составил 1,2 [95% 
ДИ 1,16; 1,25], р=0,0001. 

Прямые сравнения альтернатив не доказали 
статистически достоверного снижения относи-
тельного риска 28-дневной летальности в сравне-
нии с стандартной терапией [30, 44]. Тем не менее, 
в рамках настоящего сетевого метаанализа про-
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 2. Перечень исследований, исключённых из систематического обзора исследований 
Table 2. List of studies excluded from the systematic review of studies
Автор, год                                     Причина не включения                                                                                                       Источник 
Maslennikov R. et al, 2021     Нет доступа к полной версии исследования                                                              [12] 
Антонов В. Н. и др., 2020     Не представлены данные по оцениваемым исходам                                              [13] 
NCT04370834                             Включён единственный пациент                                                                                      [14] 
Kumar P. N. et al, 2021             Группы сравнения тоцилизумаб 4/8 мкг/кг                                                               [15] 
Zhao H. et al, 2021                    Включено 26 пациентов: Фавипиравир 7; Тоцилизумаб 5;                                  [16] 
                                                        Тоцилизумаб+фавипиравир 14 
                                                        Согласно протоколу исследования разрешены любые  
                                                        вмешательства по мнению исследователя. Число пациентов  
                                                        в группе тоцилизумаба, также получавших противовирусные  
                                                        препараты (формально также комбинированная терапия)  
                                                        не указано, ввиду чего понять сколько пациентов реально  
                                                        получали комбинированную терапию не возможно.                                                 
Wang D. et al, 2021                   Нет доступа к полной версии исследования                                                              [17] 
Rodríguez-Baño J. et al,         В группах сравнения применялись стероиды в средневысоких дозах        [18] 
2021,                                              и пульсовых дозах (т.е. в дозировках более 1 мг/кг и выше),  
SAM-COVID-19                         что не соответствует терапии в других исследованиях                                              
Huet T. et al, 2020                     Пациенты из группы анакинра и группы исторического контроля             [19] 
                                                        не сопоставимы по клинически-значимым параметрам, в том числе  
                                                        по сопутствующей терапии, срокам госпитализации,  
                                                        сопутствующей патологии (ожирение)  
                                                        и терапии (антимикробная терапия)                                                                                   
Pontali E. et al, 2021                 Имелись статистически значимые различия в частоте назначения            [20] 
                                                        сопутствующей терапии (азитромицин и гидроксихлорохин)  
                                                        в группе терапии и контроля, что могло повлиять  
                                                        на исходы заболевания                                                                                                               
Mehta M. et al, 2021                Не приведены данные по рассматриваемым исходам                                           [21]



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–456

Та
бл

иц
а 

3.
 С

ве
де

ни
я 

об
 и

сс
ле

до
ва

ни
ях

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 п
ри

м
ен

ен
ия

 а
нт

ии
нт

ер
ле

йк
ин

ов
ы

х 
ле

ка
рс

тв
ен

ны
х 

ср
ед

ст
в 

в 
те

ра
пи

и 
но

во
й 

ко
ро

на
ви

ру
сн

ой
 

ин
ф

ек
ци

и,
 в

кл
ю

че
нн

ы
х 

в 
м

ет
аа

на
ли

з 
Ta

bl
e 

3.
 In

fo
rm

at
io

n 
ab

ou
t e

ff
ic

ac
y 

st
ud

ie
s o

f t
he

 u
se

 o
f a

nt
i-

in
te

rl
eu

ki
n 

dr
ug

s i
n 

th
e 

tr
ea

tm
en

t o
f n

ew
 c

or
on

av
ir

us
 in

fe
ct

io
n 

in
cl

ud
ed

 in
 th

e 
m

et
a-

an
al

ys
is

Н
аз

ва
ни

е 
 

 Lo
m

ak
in

 N
. V

. e
t a

l, 
20

21
 

CO
RO

N
A 

    CL
04

04
10

78
, 2

02
2 

       H
er

m
in

e 
O

. e
t a

l, 
20

21
 

CO
RI

M
U

N
O

-T
O

CI
 1

 
     Sa

la
m

a 
C.

 e
t a

l, 
20

21
 

   Ro
sa

s I
. O

. e
t a

l, 
20

21
 

CO
VA

CT
A 

   Sa
lv

ar
an

i C
. e

t a
l, 

20
21

 
RC

T-
TC

Z-
CO

VI
D

-1
9 

  

Д
из

ай
н 

 
 Д

во
йн

ое
 с

ле
по

е,
 

ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 п
ла

це
бо

- 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

 
ф

аз
ы

 II
I 

  Д
во

йн
ое

 с
ле

по
е,

 
м

но
го

це
нт

ро
во

е,
 

пл
ац

еб
о-

ко
нт

-
ро

ли
ру

ем
ое

, р
ан

-
до

м
из

ир
ов

ан
но

е,
 

в 
па

ра
лл

ел
ьн

ы
х 

гр
уп

па
х 

 М
но

го
це

нт
ро

во
е 

от
кр

ы
то

е 
ра

нд
о-

м
из

ир
ов

ан
но

е 
 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

 
    Ра

нд
ом

из
ир

ов
ан

-
но

е,
 д

во
йн

ое
 с

ле
-

по
е,

 м
но

го
це

нт
-

ро
во

е,
 ф

аз
ы

 II
I 

Ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 д
во

йн
ое

 с
ле

-
по

е,
 м

но
го

це
нт

-
ро

во
е,

 ф
аз

ы
 II

I 
  М

но
го

це
нт

ро
во

е 
от

кр
ы

то
е 

ра
нд

о-
м

из
ир

ов
ан

но
е 

 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 

  

Ч
ис

ло
 

па
ци

ен
то

в 
 20

4 
па

ци
ен

та
: 

Л
ев

ил
им

аб
 —

 1
03

. 
К

он
тр

ол
ь 

—
 1

01
 

    37
2 

па
ци

ен
та

: 
О

ло
ки

зу
м

аб
 —

12
4.

  
П

ла
це

бо
 —

 1
24

. 
RP

H
-1

04
 —

 1
24

 
   13

1 
па

ци
ен

та
: 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

64
. К

он
тр

ол
ь 

—
 6

7 
     37

7 
па

ци
ен

то
в:

 
То

ци
ли

зу
м

аб
 —

 
25

0.
 

К
он

тр
ол

ь 
—

 1
27

 
43

8 
па

ци
ен

та
: 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

29
5.

  
К

он
тр

ол
ь 

—
 1

43
 

  13
0 

па
ци

ен
то

в:
 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

63
. 

К
он

тр
ол

ь 
—

 6
7 

  

Ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 п

оп
ул

яц
ии

 
па

ци
ен

то
в 

 Л
ев

ил
им

аб
: 

во
зр

ас
т 

58
,5

±1
2,

9 
ле

т;
  

ж
ен

щ
ин

ы
 4

2%
; И

М
Т 

28
,1

 
[2

5,
5–

31
,6

], 
ко

нт
ро

ль
: в

оз
-

ра
ст

 5
8,

2 
(1

0,
8)

; ж
ен

щ
ин

ы
 

49
%

; И
М

Т 
28

,7
 [2

5,
5–

31
,6

] 
 Во

зр
ас

т 
59

,1
 (2

6,
0–

93
,0

); 
 

ж
ен

щ
ин

 4
7,

3%
 

      Ср
ед

не
тя

ж
ёл

ое
 и

 тя
ж

ёл
ое

 
те

че
ни

е 
Н

К
И

. 
То

ци
ли

зу
м

аб
: в

оз
ра

ст
 6

4,
0 

(5
7,

1–
74

,3
); 

ж
ен

щ
ин

 3
0%

; 
И

М
Т 

27
,9

 (2
3,

3–
30

,8
) 

К
он

тр
ол

ь:
 в

оз
ра

ст
 6

3,
3 

(5
7,

1–
72

,3
); 

ж
ен

щ
ин

 3
4%

; 
И

М
Т 

27
,4

 (2
4,

5–
31

,3
) 

Ср
ед

не
тя

ж
ёл

ое
 и

 тя
ж

ёл
ое

 
те

че
ни

е 
Н

К
И

. 
Ж

ен
щ

ин
 4

0,
8%

; в
оз

ра
ст

 
55

,9
±1

4,
4 

ле
т;

 И
М

Т 
32

,4
±7

,6
 

Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
. 

Ж
ен

щ
ин

ы
 —

 3
0%

; с
ре

дн
ий

 
во

зр
ас

т 
(±

SD
) 6

0,
9±

14
,6

 го
да

  
в 

гр
уп

пе
 т

оц
ил

из
ум

аб
а 

 
и 

60
,6

±1
3,

7 
го

да
  

в 
гр

уп
пе

 п
ла

це
бо

. 
Ср

ед
не

тя
ж

ёл
ое

 и
 тя

ж
ел

ое
 

те
че

ни
е 

Н
К

И
. 

Гр
уп

па
 т

оц
ил

из
ум

аб
а:

 
ж

ен
щ

ин
 3

0%
;  

во
зр

ас
т 

64
 (5

7,
1–

74
,3

); 
 

И
М

Т 
27

,9
 (2

3,
3–

30
,8

) 

Ра
зр

еш
ён

ны
е 

 
к 

пр
им

ен
ен

ию
 Л

С 
 П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ы
е,

 а
н-

ти
ко

аг
ул

ян
ты

, Г
К

С 
     П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ы
е,

  
ан

ти
ко

аг
ул

ян
ты

, 
си

м
пт

ом
ат

ич
ес

ка
я 

 
те

ра
пи

я,
 д

оз
ы

 Г
К

С,
  

эк
ви

ва
ле

нт
ны

е 
пр

ед
-

ни
зо

ло
ну

 в
 д

оз
ир

ов
ке

 
не

 б
ол

ее
 1

 м
г/

кг
  

 П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е,
 

ГК
С,

 с
им

пт
ом

ат
ич

е-
ск

ая
 т

ер
ап

ия
, а

нт
и-

м
ик

ро
бн

ы
е 

Л
С 

    П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е,
 

ГК
С,

 с
им

пт
ом

ат
ич

е-
ск

ая
 т

ер
ап

ия
 

 П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е,
 

ГК
С,

 с
им

пт
ом

ат
ич

е-
ск

ая
 т

ер
ап

ия
 

   П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е,
 а

н-
ти

ко
аг

ул
ян

ты
, с

им
пт

о-
м

ат
ич

ес
ка

я 
те

ра
пи

я 
   

Л
ет

ал
ьн

ос
ть

 
на

 2
8-

й 
де

нь
 

 Л
ев

ил
им

аб
:  

4 
из

 1
03

.  
К

он
тр

ол
ь:

  
4 

из
 1

01
  

   О
ло

ки
зу

м
аб

:  
9 

из
 1

24
. 

К
он

тр
ол

ь:
  

6 
из

 1
24

 
    То

ци
ли

зу
м

аб
:  

7 
из

 6
3.

  
К

он
тр

ол
ь:

  
11

 и
з 

67
  

    То
ци

ли
зу

м
аб

:  
26

 и
з 

24
9.

 
К

он
тр

ол
ь:

  
11

 и
з 

12
8 

 
То

ци
ли

зу
м

аб
:  

58
 и

з 
29

4.
 

К
он

тр
ол

ь:
  

28
 и

з 
14

4 
 

  То
ци

ли
зу

м
аб

:  
2 

из
 6

0.
 

К
он

тр
ол

ь:
  

1 
из

 6
3 

 
  

14
-д

не
вн

ое
 

ул
уч

ш
ен

ие
 

 Л
ев

ил
им

аб
:  

65
 и

з 
10

3.
  

К
он

тр
ол

ь:
  

44
 и

з 
10

3 
   О

ло
ки

зу
м

аб
:  

99
 и

з 
12

4.
  

К
он

тр
ол

ь.
  

96
 и

з 
12

4 
 

    То
ци

ли
зу

м
аб

: 
44

 и
з 

63
.  

К
он

тр
ол

ь:
 

44
 и

з 
67

  
    То

ци
лу

за
м

аб
: 

18
5 

из
 2

49
. 

К
он

тр
ол

ь:
  

92
 и

з 
12

8 
 

То
ци

ли
зу

м
аб

: 
14

6 
из

 2
94

. 
К

он
тр

ол
ь:

  
56

 и
з 

14
4 

 
  То

ци
ли

зу
м

аб
: 

34
 и

з 
60

.  
К

он
тр

ол
ь:

  
36

 и
з 

63
 

  

И
ст

оч
ни

к 
  

[2
2]

 
      

[2
3]

 
       

[2
4]

 
       

[2
5]

 
   

[2
6]

 
     

[2
7]

 
     

Л
ев

ил
им

аб

О
ло

ки
зу

м
аб

То
ци

ли
зу

м
аб



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–4 57

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА
П

ро
до

лж
ен

ие
 т

аб
л.

 3
.  

Co
nt

in
ua

ti
on

 o
f t

he
 ta

bl
e.

 3
.

Н
аз

ва
ни

е 
     So

m
er

s E
. C

. e
t a

l, 
20

21
 

 So
in

 A
. S

. e
t a

l, 
20

21
,  

CO
VI

N
TO

C 
      G

or
do

n 
A.

 C
. e

t a
l, 

20
21

 
RE

M
AP

-C
AP

 
    М

ои
се

ев
 С

. В
. и

 д
р.

, 
20

21
 

   Le
sc

ur
e 

F. 
X.

 e
t a

l, 
20

21
 

   N
CT

04
31

52
98

, 2
02

1 
        

Д
из

ай
н 

 
    О

дн
оц

ен
тр

ов
ое

 
ко

го
рт

но
е 

ис
сл

е-
до

ва
ни

е 
О

тк
ры

то
е,

 м
но

го
-

це
нт

ро
во

е,
 р

ан
до

-
м

из
ир

ов
ан

но
е,

 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 

   Ра
нд

ам
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 а
да

пт
ив

но
е,

 
м

но
го

це
нт

ро
во

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 

   Ре
тр

ос
пе

кт
ив

но
е 

ко
го

рт
но

е 
ис

сл
е-

до
ва

ни
е 

  Ад
ап

ти
вн

ое
, р

ан
-

до
м

из
ир

ов
ан

но
е,

 
м

но
го

це
нт

ро
во

е,
 

дв
ой

но
е 

сл
еп

ое
, 

ф
аз

ы
 II

I 
М

но
го

це
нт

ро
во

е,
 

пл
ац

еб
о-

ко
нт

-
ро

ли
ру

ем
ое

, р
ан

-
до

м
из

ир
ов

ан
но

е,
 

дв
ой

но
е 

сл
еп

ое
 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

 
ф

аз
ы

 II
/I

II
 

  

Ч
ис

ло
 

па
ци

ен
то

в 
    15

4 
па

ци
ен

та
: 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

78
. К

он
тр

ол
ь 

—
 7

6 
17

9 
па

ци
ен

то
в:

 
То

ци
ли

зу
м

аб
 —

 
91

. 
К

он
тр

ол
ь 

—
 8

8 
    89

5 
па

ци
ен

то
в:

 
То

ци
ли

зу
м

аб
 —

 
36

6.
 С

ар
ил

ум
аб

 —
48

. К
он

тр
ол

ь 
—

 
41

2.
 Д

ру
ги

е 
те

ра
-

пе
вт

ич
ес

ки
е 

 
до

м
ен

ы
 —

 6
9 

32
8 

па
ци

ен
то

в:
 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

15
9.

 К
он

тр
ол

ь 
—

 
16

9 
 41

6 
па

ци
ен

то
в:

 
Са

ри
лу

м
аб

  
40

0 
м

г 
—

 1
73

. С
а-

ри
лу

ма
б 

20
0 

мг
 —

 
15

9.
 К

он
тр

ол
ь 

—
 8

4 
Ф

аз
а 

II
 

Са
ри

лу
м

аб
  

20
0 

м
г 

—
 1

87
. 

Са
ри

лу
м

аб
  

40
0 

м
г 

—
 1

80
. 

К
он

тр
ол

ь 
—

 9
0.

 
Ф

аз
а 

II
I 

Са
ри

лу
м

аб
  

20
0 

м
г 

—
 2

42
 

Ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 п

оп
ул

яц
ии

 
па

ци
ен

то
в 

Гр
уп

па
 к

он
тр

ол
я:

  
Ж

ен
щ

ин
 3

4%
;  

во
зр

ас
т 

63
,3

 (5
7,

1–
72

,3
); 

 
И

М
Т 

27
,4

 (2
4,

5–
31

,3
) 

Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 (И
ВЛ

); 
 

во
зр

ас
т 

58
±1

4,
9;

  
ж

ен
щ

ин
 3

4%
; И

М
Т 

34
,1

±9
,5

 
Ср

ед
не

тя
ж

ёл
ое

 и
 тя

ж
ёл

ое
 

те
че

ни
е 

Н
К

И
. 

Гр
уп

па
 т

оц
ил

из
ум

аб
а:

  
во

зр
ас

т 
56

 (4
7–

63
); 

 
ж

ен
щ

ин
 1

6%
; И

М
Т 

27
,0

 (4
,4

). 
Гр

уп
па

 к
он

тр
ол

я:
 в

оз
ра

ст
 5

4 
(4

3–
63

); 
ж

ен
щ

ин
 1

4%
; И

М
Т 

26
,8

 (4
,6

) 
Тя

ж
ёл

ое
 т

еч
ен

ие
 Н

К
И

 
Во

зр
ас

т 
61

,4
±1

2,
7;

  
ж

ен
щ

ин
ы

 2
7%

;  
И

М
Т 

30
,5

 (2
6,

8–
34

,9
) 

   Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

;  
57

%
 м

уж
чи

ны
; м

ед
иа

на
  

во
зр

ас
та

 5
9 

ле
т 

  Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
 

Во
зр

ас
т 

59
,0

 (5
0,

0–
68

,0
); 

ж
ж

ен
щ

ин
 3

7%
; И

М
Т 

бо
ле

е 
30

 к
г/

м
2  4

2%
 

 Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
 

        

Ра
зр

еш
ён

ны
е 

 
к 

пр
им

ен
ен

ию
 Л

С 
    Ги

др
ок

си
хл

ор
ох

ин
 

Ре
м

де
си

ви
р 

ГК
С 

ГК
С,

 п
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 
те

ра
пи

я 
      ГК

С,
 т

ер
ап

ия
 с

ог
ла

сн
о 

др
уг

им
 д

ом
ен

ам
 

     Те
ра

пи
я 

со
гл

ас
но

 в
ре

-
м

ен
ны

м
 к

ли
ни

че
ск

им
 

ре
ко

м
ен

да
ци

ям
 

  П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е 
 

(в
 т

ом
 ч

ис
ле

 г
ид

ро
кс

и-
хо

ро
хи

н,
 а

зи
тр

ом
и-

ци
н)

, Г
К

С,
 с

им
пт

ом
а-

ти
че

ск
ая

 т
ер

ап
ия

 
ГК

С,
 п

ро
ти

во
ви

ру
с-

ны
е,

 с
им

пт
ом

ат
ич

е-
ск

ая
 т

ер
ап

ия
 

      

Л
ет

ал
ьн

ос
ть

 
на

 2
8-

й 
де

нь
 

    То
ци

ли
зу

м
аб

:  
14

 и
з 

78
. 

К
он

тр
ол

ь:
 2

7 
из

 7
6 

 
То

ци
ли

зу
м

аб
:  

13
 и

з 
91

.  
К

он
тр

ол
ь:

  
15

 и
з 

89
  

    То
ци

ли
зу

м
аб

:  
98

 и
з 

35
3.

  
К

он
тр

ол
ь:

  
14

2 
из

 4
02

  
   То

ци
ли

зу
м

аб
:  

74
 и

з 
15

9.
  

К
он

тр
ол

ь:
  

85
 и

з 
16

9 
 

 К
он

тр
ол

ь:
  

58
 и

з 
84

. С
ар

ил
у-

м
аб

 2
00

 м
г:

 1
11

  
из

 1
59

. С
ар

ил
ум

аб
 

40
0 

м
г:

 1
24

 и
з 

17
3.

  
К

он
тр

ол
ь:

  
24

 и
з 

90
.  

Са
ри

лу
м

аб
 2

00
 м

г:
  

60
 и

з 
18

7.
  

Са
ри

лу
м

аб
 4

00
 м

г:
 

49
 и

з 
18

0 
 

   

14
-д

не
вн

ое
 

ул
уч

ш
ен

ие
 

   
 —

   
То

ци
ли

зу
м

аб
: 

64
 и

з 
91

.  
К

он
тр

ол
ь:

  
66

 и
з 

88
  

   
 

То
ци

ли
зу

м
аб

: 
11

9 
из

 3
53

. 
К

он
тр

ол
ь:

  
10

5 
из

 4
02

  
   

—
    

 Н
ет

 д
ан

ны
х 

    Н
ет

 д
ан

ны
х 

        

И
ст

оч
ни

к 
 

     
[2

8]
 

  
[2

9]
 

       
[3

0]
 

      
[3

1]
 

    
[3

2]
 

    
[3

3]
 

        

Са
ри

лу
м

аб



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–458

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 3

.  
Co

nt
in

ua
ti

on
 o

f t
he

 ta
bl

e.
 3

.
Н

аз
ва

ни
е 

    G
or

do
n 

A.
 C

. e
t a

l, 
20

21
 

RE
M

AP
-C

AP
 

     CO
RI

M
U

N
O

-S
AR

I-
1 

      M
er

ch
an

te
 N

. e
t a

l, 
20

22
  

SA
RI

CO
R 

   Sa
nc

ho
-L

óp
ez

 A
.  

et
 a

l, 
20

21
  

SA
RT

RE
 S

tu
dy

 
     D

el
la

-T
or

re
 E

. e
t a

l, 
20

20
 

  CO
RI

M
U

N
O

-A
N

A-
1,

 
20

21
 

   

Д
из

ай
н 

    Ра
нд

ам
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 а
да

пт
ив

но
е,

 
м

но
го

це
нт

ро
во

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 

    О
тк

ры
то

е,
 м

но
го

-
це

нт
ро

во
е,

 а
да

п-
ти

вн
ое

, р
ан

до
м

и-
зи

ро
ва

нн
ое

, 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 

ф
аз

ы
 II

/I
II

 
Ра

нд
ом

из
ир

ов
ан

-
но

е,
 о

тк
ры

то
е,

 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

, 
ф

аз
ы

 II
 

  М
но

го
це

нт
ро

во
е,

 
ра

нд
ом

из
ир

ов
ан

-
но

е,
 о

тк
ры

то
е,

 
ф

аз
ы

 II
I 

    О
тк

ры
то

е 
на

бл
ю

-
да

те
ль

но
е 

ис
сл

е-
до

ва
ни

е 
 М

но
го

це
нт

ро
во

е 
от

кр
ы

то
е 

ра
нд

о-
м

из
ир

ов
ан

но
е 

ис
-

сл
ед

ов
ан

ие
 

 

Ч
ис

ло
 

па
ци

ен
то

в 
Са

ри
лу

м
аб

  
40

0 
м

г 
—

 3
38

. 
К

он
тр

ол
ь 

—
 1

70
 

89
5 

па
ци

ен
то

в:
 

То
ци

ли
зу

м
аб

 —
 

36
6.

 С
ар

ил
ум

аб
  

40
0 

м
г 

—
 4

8.
  

К
он

тр
ол

ь 
—

 4
12

. 
Д

ру
ги

е 
те

ра
пе

вт
и-

че
ск

ие
 д

ом
ен

ы
 —

 
69

 
14

4 
па

ци
ен

то
в:

 
Са

ри
лу

м
аб

  
40

0 
м

г 
—

 6
8.

 
К

он
тр

ол
ь 

—
 7

6 
   Са

ри
лу

м
аб

  
20

0 
м

г 
—

 3
7.

 
Са

ри
лу

м
аб

  
40

0 
м

г 
—

 3
9.

 
К

он
тр

ол
ь 

—
 3

9 
 Са

ри
лу

м
аб

 
20

0/
40

0 
м

г 
—

 9
9.

 
К

он
тр

ол
ь 

—
 1

02
 

     56
 п

ац
ие

нт
ов

: 
Са

ри
лу

м
аб

  
40

0 
м

г 
—

 2
8.

  
К

он
тр

ол
ь 

—
 2

8.
 

Ан
ак

ин
ра

 —
 5

9.
 

К
он

тр
ол

ь 
—

 5
5 

   

Ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 п

оп
ул

яц
ии

 
па

ци
ен

то
в 

   Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
;  

во
зр

ас
т 

61
,4

±1
2,

7;
  

ж
ен

щ
ин

ы
 2

7%
;  

И
М

Т 
30

,5
 (2

6,
8–

34
,9

) 
Са

ри
лу

м
аб

 
Во

зр
ас

т 
61

,7
 (5

3,
0–

71
,1

); 
 

ж
ен

щ
ин

 2
8%

;  
И

М
Т 

27
,7

 (2
5,

1–
29

,8
) 

К
он

тр
ол

ь 
Во

зр
ас

т 
62

,8
 (5

6,
0–

71
,7

); 
 

ж
ен

щ
ин

 2
2%

;  
И

М
Т 

28
,7

 (2
4,

1–
31

,2
) 

   Ср
ед

не
тя

ж
ёл

ое
 и

 тя
ж

ёл
ое

 
те

че
ни

е 
Н

К
И

 
Во

зр
ас

т 
59

 (5
1–

70
); 

ж
ен

щ
ин

 
32

%
; И

М
Т 

31
 (2

6–
33

) 
  Са

ри
лу

м
аб

 
Во

зр
ас

т 
60

,0
 (5

2,
0,

 6
9,

0)
; ж

ен
-

щ
ин

 2
8%

;  
И

М
Т 

28
,8

6±
4,

49
 

К
он

тр
ол

ь 
 

Во
зр

ас
т 

60
,0

 (5
4,

0,
 6

6,
0)

; ж
ен

-
щ

ин
 3

1%
;  

И
М

Т 
28

,8
5±

4,
82

 
М

уж
чи

н 
78

%
; 

М
ед

иа
на

 в
оз

ра
ст

а 
56

 л
ет

 
  Л

ёг
ко

е 
и 

ср
ед

не
тя

ж
ёл

ое
 

те
че

ни
е 

Н
К

И
 

Ан
ак

ин
ра

: в
оз

ра
ст

 6
7,

0;
 

(5
5,

5–
74

,3
); 

ж
ен

щ
ин

 2
7%

;  
 

Ра
зр

еш
ён

ны
е 

 
к 

пр
им

ен
ен

ию
 Л

С 
   ГК

С,
 т

ер
ап

ия
 с

ог
ла

сн
о 

др
уг

им
 д

ом
ен

ам
 

      ГК
С,

 а
нт

ик
оа

гу
ля

нт
ы

, 
пр

от
ив

ов
ир

ус
ны

е,
 а

н-
ти

м
ик

ро
бн

ы
е 

Л
С 

    ГК
С,

 ге
па

ри
н,

 р
ем

де
-

си
ви

р,
 с

им
пт

ом
ат

ич
е-

ск
ая

 т
ер

ап
ия

 
   ГК

С,
 а

нт
ик

оа
гу

ля
нт

ы
 

       ГК
С,

 а
нт

ик
оа

гу
ля

нт
ы

, 
пл

ак
ве

ни
л,

 а
нт

им
ик

-
ро

бн
ы

е 
Л

С 
 П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ы
е,

 
ГК

С,
 а

нт
ик

оа
гу

ля
нт

ы
, 

ан
ти

м
ик

ро
бн

ы
е 

Л
С 

  

Л
ет

ал
ьн

ос
ть

 
на

 2
8-

й 
де

нь
 

   Са
ри

лу
м

аб
:  

10
 и

з 
48

.  
К

он
тр

ол
ь:

  
14

2 
из

 4
02

  
    Са

ри
лу

м
аб

:  
8 

из
 6

8.
  

К
он

тр
ол

ь:
  

14
 и

з 
76

  
   Cа

ри
лу

м
аб

 2
00

 м
г:

 
4 

из
 3

7.
  

Са
ри

лу
м

аб
 4

00
 м

г:
 

0 
из

 3
9.

  
К

он
тр

ол
ь:

 3
 и

з 
39

  
 Са

ри
лу

м
аб

:  
2 

из
 9

9.
  

К
он

тр
ол

ь:
 

2 
из

 1
02

  
    Са

ри
лу

м
аб

:  
2 

из
 2

8.
  

К
он

тр
ол

ь:
 5

 и
з 

28
  

 К
он

тр
ол

ь:
  

13
 и

з 
55

.  
Ан

ак
ин

ра
:  

16
 и

з 
59

  
 

14
-д

не
вн

ое
 

ул
уч

ш
ен

ие
 

   
Са

ри
лу

м
аб

: 
22

 и
з 

48
.  

К
он

тр
ол

ь:
  

10
5 

из
 4

02
  

    Са
ри

лу
м

аб
:  

44
 и

з 
68

.  
К

он
тр

ол
ь:

 
50

 и
з 

76
  

   Cа
ри

лу
м

аб
  

20
0 

м
г:

 2
8 

из
 3

7.
 

Cа
ри

лу
м

аб
  

40
0 

м
г:

 3
0 

из
 3

9.
 

К
он

тр
ол

ь:
  

30
 и

з 
39

  —
        —
    —
     

И
ст

оч
ни

к 
    

[3
0]

 
      

   
    

    
    

    
    

   
[3

4]
 

     
    

    
    

    
    

    
  

[3
5]

 
     

[3
6]

 
       

[3
7]

 
   

[3
8]

 
    



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–4 59

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА
П

ро
до

лж
ен

ие
 т

аб
л.

 3
.  

Co
nt

in
ua

ti
on

 o
f t

he
 ta

bl
e.

 3
.

Н
аз

ва
ни

е 
 

     Ky
ria

zo
po

ul
ou

 E
. e

t 
al

, 2
02

1 
SA

VE
-M

O
RE

 
  Bo

zz
i G

. e
t a

l, 
20

21
 

    Ko
oi

st
ra

 E
. J

. e
t a

l, 
20

20
 

   Ca
ric

ch
io

 R
. e

t a
l, 

20
21

 C
AN

-C
O

VI
D

 
   Av

de
ev

 S
. N

. e
t a

l, 
20

21
 

   Бо
бк

ов
а 

С.
 С

. e
t a

l, 
20

21
 

Д
из

ай
н 

 
     Д

во
йн

ое
 с

ле
по

е,
 

ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 п
ла

це
бо

-
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

 
ф

аз
ы

 II
I 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
 

ко
го

рт
но

е 
ис

сл
е-

до
ва

ни
е 

  П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
 

ко
го

рт
но

е 
ис

сл
е-

до
ва

ни
е 

  Ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
-

но
е,

 д
во

йн
ое

 с
ле

-
по

е,
 п

ла
це

бо
-

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ое
 

 Ре
тр

ос
пе

кт
ив

но
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

 
«с

лу
ча

й–
ко

нт
-

ро
ль

» 
 Н

аб
лю

да
те

ль
но

е 
ре

тр
ос

пе
кт

ив
но

е 
ко

го
рт

но
е 

ис
сл

е-
до

ва
ни

е 

Ч
ис

ло
 

па
ци

ен
то

в 
     59

4 
па

ци
ен

та
: 

Ан
ак

ин
ра

 —
 4

05
. 

К
он

тр
ол

ь 
—

 1
89

 
  12

0 
па

ци
ен

та
: 

Ан
ак

ин
ра

 —
 6

5.
 

К
он

тр
ол

ь 
—

 5
5 

 
  60

 п
ац

ие
нт

ов
: 

Ан
ак

ин
ра

 —
 2

1.
 

К
он

тр
ол

ь 
—

 3
9 

  К
ан

ак
ин

ум
аб

 —
 

22
7.

 
К

он
тр

ол
ь 

—
 2

27
 

  17
1 

па
ци

ен
т:

 
Н

ет
ак

им
аб

 —
 8

3.
 

К
он

тр
ол

ь 
—

 8
8 

  То
ци

ли
зу

м
аб

  
п/

к 
—

 1
14

. Т
оц

и-
ли

зу
м

аб
 в

/в
 —

 8
6.

 
Л

ев
ил

им
аб

 —
 1

00
. 

О
ло

ки
зу

м
аб

 —
 1

00
 Ха

ра
кт

ер
ис

ти
ка

 п
оп

ул
яц

ии
 

па
ци

ен
то

в 
И

М
Т 

—
 2

7,
4 

(2
4,

9;
 3

2,
0)

 
К

он
тр

ол
ь:

  
во

зр
ас

т 
64

,9
 (5

9,
5–

78
,3

); 
 

ж
ен

щ
ин

 3
3%

;  
И

М
Т 

26
,8

 (2
4,

7;
 3

1,
5)

 
91

,6
%

 тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
; 

во
зр

ас
т 

61
,9

 (1
2,

1)
; ж

ен
щ

ин
 

42
,1

%
; И

М
Т 

– 
29

,5
 (5

,5
) 

  Тя
ж

ёл
ое

 т
еч

ен
ие

 Н
К

И
 

Ан
ак

ин
ра

: в
оз

ра
ст

 6
0 

(5
4–

69
); 

ж
ен

щ
ин

ы
 2

0%
 

К
он

тр
ол

ь:
 в

оз
ра

ст
 6

3 
(5

5–
76

); 
ж

ен
щ

ин
ы

 2
0%

 
Тя

ж
ёл

ое
 т

еч
ен

ие
 Н

К
И

  
(п

ац
ие

нт
ы

 н
а 

И
ВЛ

); 
м

уж
чи

н 
75

%
; м

ед
иа

на
  

во
зр

ас
та

 6
5 

ле
т 

 Ср
ед

ни
й 

во
зр

ас
т 

59
 л

ет
, п

ри
-

м
ер

но
 п

ол
ов

ин
а 

ст
ра

да
ла

 
ож

ир
ен

ие
м

 (И
М

Т 
>3

0)
 

  М
ед

иа
на

 в
оз

ра
ст

а 
61

 го
д;

 
м

уж
чи

н 
51

%
 

   М
уж

чи
н 

50
%

; с
ре

дн
ий

 в
оз

-
ра

ст
 п

ац
ие

нт
ов

 6
5,

5 
ле

т 

Ра
зр

еш
ён

ны
е 

 
к 

пр
им

ен
ен

ию
 Л

С 
     П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ы
е,

 а
н-

ти
ко

аг
ул

ян
ты

, Г
К

С,
 

ан
ти

м
ик

ро
бн

ы
е 

Л
С 

  П
ро

ти
во

ви
ру

сн
ы

е,
 а

н-
ти

ко
аг

ул
ян

ты
, Г

К
С,

 
ан

ти
м

ик
ро

бн
ы

е 
Л

С 
  П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ы
е,

 а
н-

ти
ко

аг
ул

ян
ты

, Г
К

С,
 

ан
ти

м
ик

ро
бн

ы
е 

Л
С 

  ГК
С,

 а
нт

им
ик

ро
бн

ы
е 

пр
еп

ар
ат

ы
, а

зи
тр

ом
и-

ци
н,

 п
ла

кв
ен

ил
, р

ем
-

де
си

ви
р 

 Те
ра

пи
я 

со
гл

ас
но

 в
ре

-
м

ен
ны

м
 к

ли
ни

че
ск

им
 

ре
ко

м
ен

да
ци

ям
 

  Н
е 

ук
аз

ан
а 

Л
ет

ал
ьн

ос
ть

 
на

 2
8-

й 
де

нь
 

     К
он

тр
ол

ь:
  

13
 и

з 
18

9.
  

Ан
ак

ин
ра

:  
13

 и
з 

40
5 

 
 Ан

ак
ин

ра
: 9

 и
з 

65
. 

К
он

тр
ол

ь:
  

19
 и

з 
55

  
  Ан

ак
ин

ра
: 4

 и
з 

21
. 

К
он

тр
ол

ь:
  

7 
из

 3
9 

   К
ан

ак
ин

ум
аб

: 
11

 и
з 

22
3.

 
К

он
тр

ол
ь:

  
16

 и
з 

22
2 

 
 К

он
тр

ол
ь:

 9
 и

з 
88

. 
Н

ет
ак

им
аб

: 
7 

из
 8

3 
 

  То
ци

ли
зу

м
аб

:  
14

 и
з 

20
0.

  
О

ло
ки

зу
м

аб
:  

5 
из

 1
00

.  
Л

ев
ил

им
аб

: 
11

 и
з 

10
0 

 

14
-д

не
вн

ое
 

ул
уч

ш
ен

ие
 

     К
он

тр
ол

ь:
  

12
8 

из
 1

89
. 

Ан
ак

ин
ра

:  
31

4 
из

 4
05

 
 

—
 

    
—

    
 К

ан
ак

ин
ум

аб
: 

16
5 

из
 2

27
. 

К
он

тр
ол

ь:
  

16
1 

из
 2

27
  

 
—

 
    

—
 

И
ст

оч
ни

к 
     

    
    

    
    

    
    

  
[3

9]
 

    
[4

0]
 

 
    

    
    

    
    

    
  

 
  

[4
1]

 
   

    
    

    
    

    
    

  
[4

2]
 

    
[4

3]
 

   
    

    
    

    
    

    
  

[4
4]

 
 

К
ан

ак
ин

ум
аб

Н
ет

ак
им

аб

П
ря

м
ое

 с
ра

вн
ен

ие
 о

ло
ки

зу
м

аб
а,

 с
ар

ил
ум

аб
а 

и 
то

ци
ли

зу
м

аб
а

П
ри

м
еч

ан
ие

. Л
С 

—
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

е 
ср

ед
ст

ва
; Г

К
С 

—
 гл

ю
ко

ко
рт

ик
ос

те
ро

ид
ы

; Н
К

И
 —

 н
ов

ая
 к

ор
он

ав
ир

ус
на

я 
ин

ф
ек

ци
я.

 
N

ot
e.

 D
 —

 d
ru

gs
; G

KS
 —

 g
lu

co
co

rt
ic

os
te

ro
id

s; 
N

CI
 —

 n
ew

 c
or

on
av

iru
s i

nf
ec

tio
n.



ведено смешанное сравнение эффективности 
альтернативных стратегий. Результаты представ-
лены на рис. 6. 

Непрямое сравнение продемонстрировало, 
что тоцилизумаб был эффективнее сарилумаба 
в отношении снижения ОР 28-дневой летально-
сти, в то время как сравнение тоцилизумаба с ле-
вилимабом и олокизумабом продемонстрировало 
большую эффективность последних.  

С целью оценки публикационного смещения 
применена методика построения воронкообраз-
ных диаграмм рассеяния (см. рис. 6). 

Как видно из данных, представленных на 
рис.  6, a, наблюдали асимметричность относи-
тельно оси центральной тенденции в области 
больших значений оси ординат, что свидетель-
ствует о публикационном смещении результатов 
клинических исследований с небольшим числом 
пациентов. При этом результаты крупных кли-
нических исследований были распределены от-
носительно симметрично, что свидетельствует 
об отсутствии публикационного смещения их ре-
зультатов. В связи с этим невозможно одно-
значно судить о наличии публикационного сме-
щения среди исследований эффективности 
тоцилизумаба, включённых в метаанализ по ис-
ходу «ОР 28-дневной летальности». Исходя из 
данных, представленных на рис. 6, b и c, видно, 

что имеет место асимметричность относительно 
оси центральной тенденции вдоль всей оси ор-
динат, что свидетельствует о публикационном 
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Рис. 2. Схема непрямого сравнения альтернативных 
стратегий 
Fig. 2. Scheme of indirect comparison of alternative 
strategies.

Рис. 3. Метаанализ исследований эффективности тоцилизумаба.  
a — относительный риск 28-дневной летальности; b — отношение шансов улучшения к 14-му дню заболевания. 
Fig. 3. Meta-analysis of studies on the efficacy of tocilizumab. 
a — relative risk of 28-day mortality; b —  odds radio of improvement to the 14th day of the disease. 



смещении результатов исследований эффектив-
ности сарилумаба и анакинры в отношении ис-
хода «ОР 28-дневной летальности». 

Обсуждение 
В настоящее время в РФ только для трёх 

ЛС из группы анти-ИЛ (тоцилизумаба, олоки-
зумаба, анакинра и левилимаба) в рамках про-
цедуры ускоренной регистрации в инструкцию 
по медицинскому применению в качестве по-
казания внесена патогенетическая терапия 
НКИ. Для сарилумаба и канакинумаба их при-
менение при НКИ до сих пор остаётся фор-

мально off-label. Применение указанного класса 
ЛС по новым показаниям требует постоянной 
систематизации информации о её эффектив-
ности и безопасности.  

В проведённый нами систематический обзор 
и метаанализ включены все доступные на май 
2022 г. результаты рандомизированных и неран-
домизированных исследований, демонстрирую-
щие эффективность применения анти-ИЛ ле-
карственных средств при COVID-19. Результаты 
метаанализа полученных данных продемонстри-
ровали, что только тоцилизумаб и анакинра пре-
восходят стандартную терапию в отношении от-
носительного риска 28-дневной летальности (ОР 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 4. Метаанализ исследований эффективности сарилумаба 400 мг. 
a — относительный риск 28-дневной летальности; b — отношение шансов улучшения к 14-му дню заболевания. 
Fig. 4.  Meta-analysis of studies on the efficacy of sarilumab 400 mg. 
a — relative risk of 28-day mortality; b —  odds radio of improvement to the 14th day of the disease.

Рис. 5. Метаанализ исследований эффективности анакинры. 
Относительный риск 28-дневной летальности. 
Fig. 5.  Meta-analysis of studies on the efficacy of anakinra. 
Relative risk of 28-day mortality.
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Таблица 4. Данные по результатам сравнения эффективности применения анти-IL ЛС у пациентов с НКИ в 
сравнении со стандартной терапией 
Table 4. Data on the results of comparing the effectiveness of anti- interleukin drugs in patients with NCI in comparison 
with standard therapy
ЛС vs контроль       ОР 28-дневной летальности [95% ДИ]  ОШ улучшения к 14-му дню заболевания [95% ДИ] 
Тоцилизумаб                              0,85 [0,74; 0,97], р=0,02                                 1,28 [1,06; 1,56], р=0,01 в пользу контроля 
Сарилумаб 400 мг                    0,88 [0,74; 1,04], р=0,14                                                      1,45 [0,95; 2,21], р=0,08 
Анакинра                                     0,5 [0,32; 0,80], р=0,003                                                                           — 
Канакинумаб                             0,68 [0,32; 1,44], р=0,31                                                      0,91 [0,60; 1,37], р=0,67 
Левилимаб                                  0,98 [0,25; 3,81], р=0,97                                                    2,29 [1,31; 4,01], р=0,003 
Олокизумаб                                1,50 [0,55; 4,08], р=0,42                                                      1,15 [0,62; 2,12], р=0,64 
Нетакимаб                                  0,82 [0,32; 2,11], р=0,68                                                                           — 
Примечание. ОР — относительный риск; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ЛС — ле-
карственное средство. 
Note. OR — relative risk; OR — odds ratio; CI — confidence interval; D — drug.

Таблица 5. Результаты непрямого сравнения эффективности ЛС тоцилизумаб и анакинры в отношении 
снижения относительного риска 28-дневной летальности 
Table 5. Results of an indirect comparison of the efficacy of tocilizumab and anakinra to reducing the relative risk of 
28-day mortality
Критерий                                                          Тоцилизумаб                                Анакинра                                  Результаты  
                                                                                                                                                                                               непрямого сравнения 
ОР 28-дневной летальности       0,85 [95% ДИ 0,74; 0,97],       0,5 [95% ДИ 0,32; 0,80],         1,2 [95% ДИ 1,16; 1,25], 
                                                                                    р=0,02                                           р=0,02                                        р=0,0001 
Примечание. ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал. 
Note.  OR — relative risk; CI — confidence interval.

Рис. 6. Результаты смешанного сравнения (a) тоцилизумаба и сарилумаба; (b) тоцилизумаба и левилимаба; 
(c) тоцилизумаба и олокизумаб. 
Fig. 6. Results of a mixed comparison (a) of tocilizumab and sarilumab; (b) tocilizumab and levilimab; (c) tocilizumab and 
olokizumab



0,85 [95% ДИ 0,74; 0,97] и 0,5 [95% ДИ 0,32; 0,80], со-
ответственно). Для левилимаба в сравнении со 
стандартной терапией продемонстрирована 
большая эффективность в отношении показа-
теля «ОШ улучшения к 14-му дню заболевания», 
которое составило 2,29 [1,31; 4,01].  

При непрямом сравнении тоцилизумаба и 
анакинры в отношении снижения ОР 28-дневной 
летальности последний показал большую эффек-
тивность: ОР составил 1,2 [95% ДИ 1,16; 1,25]. 

Крайне важно подчеркнуть высокие риски 
публикационного смещения: преимущественного 
опубликования положительных результатов ис-
следований (т. е. соответствующих цели авторов) 
и не опубликование отрицательных и неопреде-
лённых результатов, что может не позволить до-
стоверно оценить эффекты и безопасность из-
учаемого вмешательства [45]. Для сарилумаба и 
анакинры такие риски крайне велики. Более того, 
необходимо отметить, что исследования, в кото-
рых оценивали эффективность левилимаба и 
олокизумаба в сравнении с контролем, также как 
и исследование прямого сравнения олокизумаба, 
тоцилизумаба и левилимаба, обладали несрав-
нимо меньшей мощностью в сравнении с иссле-
дованиями тоцилизумаба: суммарно левилимаб 
в рамках исследований получили 203 пациента, 
олокизумаб — 224 пациента, в то время как эф-
фективность тоцилизумаба оценена суммарно у 
1700 пациентов [22, 23, 44]. 

Безусловно требуется дальнейшее изучение 
как эффективности, так и безопасности анти-ИЛ, 
в том числе в рамках исследований реальной кли-
нической практики, которое позволит найти «зо-
лотую середину» между пользой и рисками их 
применения у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией.
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Рис. 7. Воронкообразные диаграмма рассеяния по ис-
ходу «ОР 28-дневной летальности». 
a — тоцилизумаб; b — анакинра; c — сарилумаб. 
Fig. 7. Funnel-shaped scattering diagrams of the outcome 
of the «OR 28-day mortality»: (a) tocilizumab; (b) anakinra; 
(с) sarilumab                                                 
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Резюме 
Устойчивость к противомикробным препаратам рассматривается ВОЗ как одна из наиболее важных угроз об-
щественному здоровью в двадцать первом веке. Согласно прогнозам, к 2025 г., многие антимикробные препараты 
первого ряда утратят свою эффективность и начнётся «пост-антибиотическая эра». К микроорганизмам, кото-
рые играют преимущественную роль в развитии инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи и 
приводящие к летальным последствиям, американским обществом инфекционных болезней отнесены Entero-
coccus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter spp. и представители рода Mycobacterium. В обзоре освещены механизмы антибиотикорезистентности 
и многие варианты противостояния микробов антибиотикам. Знание молекулярных механизмов формирова-
ния устойчивости микроорганизмов позволяет разработать стратегические направления её преодоления. Поиск 
новых путей предупреждения и преодоления формирования устойчивости возбудителей к антибиотикам яв-
ляется чрезвычайно важной задачей современной медицинской науки. Представлена эффективность гибрид-
ных антибиотиков, связанных с химическими соединениями, обладающих различным специфическим 
воздействием. Перспективным считается применение основного действующего фактора вируса бактерий — эн-
долизина как в чистом виде, так и в составе гомодимеров, например, лизобелка, представляющего собой ком-
плекс эндолизина с иммуноглобулинами человека. Фаготерапия будущего — это персонализированная 
фаготерапия, требующая создания библиотеки или банка фагов. 
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Abstract 
Antimicrobial resistance is considered by WHO as one of the most important threats to public health in the twenty-first 
century. According to forecasts, by 2025, many first-line antimicrobials will lose their effectiveness and the «post-anti-
biotic era» will begin. Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. and representatives of the genus Mycobacterium are classified by the Amer-
ican Society of Infectious Diseases as microorganisms that play a predominant role in the development of infections 
associated with medical care and leading to fatal consequences. The review highlights the mechanisms of antibiotic re-
sistance and many variants of microbial resistance to antibiotics. Knowledge of the molecular mechanisms of the for-
mation of resistance of microorganisms allows us to develop strategic directions for overcoming it. The search for new 
ways to prevent and overcome the formation of resistance of pathogens to antibiotics is an extremely important task 
of modern medical science. The effectiveness of hybrid antibiotics associated with chemical compounds with various 
specific effects is presented. The use of the main active factor of the bacterial virus, endolysin, both in its pure form 
and as part of homodimers, for example, lysoprotein, which is a complex of endolysin with human immunoglobulins, 
is considered promising. Phage therapy of the future is a personalized phage therapy that requires the creation of a li-
brary or bank of phages. 
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Эра антибиотикотерапии, начавшая свой от-
счёт с момента открытия Флемингом пеницил-
лина, является одним из наиболее значимых, ре-
волюционных этапов развития медицины и науки 
в целом [1]. «Золотой век» химиотерапии (1950–
1970 г.) ознаменован появлением большинства 
классов антибактериальных препаратов, исполь-
зуемых и по настоящее время [2]. 

Однако эволюция микробов, их стремление 
к сохранению жизнеспособности в новых условиях 
существования обусловило появление феномена 
устойчивости к лекарственным средствам [3]. 
Всего через несколько лет от начала применения 
противомикробных препаратов появились тре-
вожные сигналы о развитии резистентности. Ещё 
в 1954 г. Флеминг, основываясь на своих ранних 
наблюдениях, предсказал, что необдуманное ис-
пользование антибактериальных лекарственных 
средств может привести к отбору и размножению 
избранных антибиотикорезистентных мутантов 
бактерий [4]. 

Неразумное и широкое применение антимик-
робных является триггером повышения устой-
чивости микроорганизмов к антибиотикам, что 
в итоге становится глобальной проблемой совре-
менности. Особую тревогу вызывает то, что после 
одобрения линезолида в 2000 г., не появилось 
новых химических формул и классов антибакте-
риальных препаратов [5]. У больных с инфек-
циями, вызванными устойчивыми к лечению 
микроорганизмами, наблюдаются более тяжёлые 
симптомы, в большинстве случаев они должны 
быть госпитализированы, и лечение требует при-
менения резервных препаратов. Это увеличивает 
затраты на лечение, ухудшает прогноз и создаёт 
условия для появления персистирующих форм 
микроорганизмов и как следствие приводит к 
возникновению эпидемий. 

Устойчивость к противомикробным препа-
ратам рассматривается ВОЗ как одна из наиболее 
важных угроз общественному здоровью в двадцать 
первом веке [6, 7].  

Согласно прогнозам, быстрое развитие 
устойчивости микроорганизмов к противомик-
робным препаратам может в краткосрочной пер-
спективе привести к риску осложнений от вто-
ричных инфекций при любом инструментальном 
вмешательстве [8]. 

Прогнозируемая смертность от инфекций, вы-
званных устойчивыми к лекарственным препара-
там штаммами бактерий, может увеличиться к 
2050 г. до двадцати миллионов случаев при эконо-
мических потерях более чем 2,9 трлн долларов [9]. 

Микроорганизмы, которые играют преиму-
щественную роль в развитии инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) 
и приводящих к летальным последствиям, аме-
риканским обществом инфекционных болезней 

(IDSA) определены как патогены (ESKAPE). К дан-
ной группе микроорганизмов, состоящей из En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp. были добавлены 
представители рода Mycobacterium [10]. 

Этих бактерий характеризует высокая устой-
чивость ко многим бета-лактамным антибиотикам, 
включая карбапенемы и цефалоспорины третьего 
поколения, которые максимально востребованы 
при лечении инфекций, вызванных полирези-
стентными штаммами бактерий. 

Устойчивость к противомикробным лекарст-
венным препаратам в зависимости от механиз-
мов её формирования можно разделить на две 
группы: естественную (природную, видовую) и 
приобретённую. 

Видовая (естественная) резистентность — это 
постоянный, генетически обусловленный признак, 
фенотип которого проявляется в отсутствии ми-
шени действия антибиотика [11]. 

Понятие приобретённой устойчивости приме-
няется в отношении изначально чувствительных 
бактерий, у которых в процессе адаптации по-
являются механизмы, позволяющие им уклоняться 
от действия антибактериальных препаратов [12]. 

Спектр механизмов антибиотикорезистент-
ности вариативен: ферментативная модификация 
или деградация противомикробного средства, 
снижение поглощения антибиотиков из-за из-
менения проницаемости внешней мембраны, вы-
ведение лекарственных препаратов с помощью 
эффлюксных насосов микробной клетки, фор-
мирование метаболического «шунта», модифи-
кация противомикробной мишени, избыточная 
продукция фермента-мишени [13, 14]. 

Ферментативная модификация или дегра-
дация противомикробного средства. Наиболее 
показательным примером являются бета-лакта-
мазы, гидролизующие бета-лактамные антибио-
тики (пенициллины, цефалоспорины). Бета-лак-
тамазы кодируются хромосомными или плазмид-
ными генами. Некоторые из энзимов проявляют 
специфическую активность в отношении опре-
делённых субстратов, другие же обладают рас-
ширенным инактивирующим спектром (бета-
лактамазы расширенного спектра — БЛРС). Ме-
ханизм действия второго типа ферментов заклю-
чается в модификации антибиотика, что в итоге 
нарушает его взаимодействие с таргетной клеткой. 
Так, N-ацетилтрансфераза обеспечивает присо-
единение дополнительной ацетильной группы 
(CH₃CO—) к аминогликозидам, в частности, к ка-
намицину, и, как следствие, блокирует его взаи-
модействие с рибосомой [15]. 

Снижение поглощения из-за изменения про-
ницаемости внешней мембраны. Проницаемость 
клеточных мембран может быть изменена мута-
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циями в поринах, связанных с дефицитом порина, 
изменением размера или проводимости порино-
вых каналов и низкой экспрессией гена, коди-
рующего порин [16]. 

Наружная мембрана клеточной стенки грам-
отрицательных бактерий служит дополнительной 
преградой на пути антибиотиков и способствует 
снижению их проникновения внутрь клетки. 

Выведение лекарственных препаратов с по-
мощью эффлюксных насосов микробной клетки. 
Эффлюксные насосы представлены белками-пе-
реносчиками, локализованными в цитоплазмати-
ческой мембране клетки. Первичные активные пе-
реносчики используют в качестве источника энер-
гии аденозинтрифосфат. Во вторичных активных 
транспортерах перенос опосредован электрохими-
ческой разностью потенциалов, вызванной удале-
нием внеклеточных ионов водорода и натрия [17]. 
Такие механизмы бактериальной резистентности 
были выявлены к тетрациклину, макролиду, хи-
нолону и амфениколу. Например, гены tet кодируют 
эффлюксные насосы, специфичные для тетрацик-
линов, а ген mef кодирует эффлюксный насос, спе-
цифичный для макролидов [18]. 

Формирование метаболического «шунта». 
Данный механизм связан с приобретением новых 
генов, кодирующих продукт, альтернативный ин-
гибируемому антибиотиком. По подобному меха-
низму, белок MfpA в плазмиде pGADIV представи-
телей рода Mycobacterium имитирует структуру 
ДНК и взаимодействует с ферментами-мишенями 
хинолонов — ДНК-гиразой и топоизомеразой IV, 
ингибируя их антибактериальную активность, уве-
личивая минимальную подавляющую концент-
рацию (МПК) фторхинолонов в 2–8 раз [19, 20].  

Модификация противомикробной мишени. 
Данный механизм связан с формированием «лож-
ных цепей», опосредованных метаболитами, син-
тезируемыми микроорганизмами. Продуцируемые 
белки нарушают взаимодействие антибактери-
ального препарата с таргетными точками воз-
действия (ферментами, рибосомами, нуклеотид-
ными последовательностями) [21–23]. 

Мишенью многих антибактериальных пре-
паратов являются бактериальные рибосомы [24]. 
Модификация молекул нуклеиновых кислот бак-
териальной 16S рРНК метилазой выступает в ка-
честве одного из механизмов устойчивости к ами-
ногликозидам. Она способна вносить изменения 
в структуру бактериальной рибосомы, что бло-
кирует связь с аминогликозидами способствуя 
синтезу белков и беспрепятственному потоку ге-
нетической информации в клетке [25].  

Ген erm (семейство генов эритромицин-
рибосомной метилазы) является фактором, опре-
деляющим устойчивость не только к макролидам, 
но и к линкозамидам и стрептограмину. Фенотип 
MLSB (макролид-линкозамид-стрептограмин B) 

представляет собой пример перекрестной рези-
стентности [25]. 

Основным механизмом устойчивости к хи-
нолонам является изменение структуры топо-
изомераз в результате мутаций в соответствующих 
генах. Мутации в генах gyr и par, кодирующих 
ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, соответственно, 
изменяют мишень действия хинолоновых анти-
микробных препаратов и являются основой фор-
мирования резистентности к антибиотикам этой 
группы [26, 27].  

Гены tet (M, O, Q, S, T) несут информацию о 
белках, которые взаимодействуя с рибосомами, 
препятствуют их связыванию с антибиотиками 
группы тетрациклина. Известно, что ген cfr, коди-
рующий РНК-метилтрансферазу, участвует в фор-
мировании множественной лекарственной устой-
чивости к оксазолидинонам. Последние рассмат-
риваются в настоящее время как препараты выбора 
в лечении стафилококковых инфекций и инфекций, 
вызванных резистентными энтерококками [15]. 

Избыточная продукция фермента-мишени. 
Механизм устойчивости к триметоприму у Esche-
richia coli и Haemophilus influenzae обусловлен из-
быточным синтезом мишени бактериальной клет-
ки, что приводит к превалированию её концент-
рации над концентрацией антибактериального 
препарата и, как следствие, снижению его актив-
ности [28].  

Эволюция феномена антибиотикоустойчиво-
сти бактерий продолжается. Особую насторожен-
ность вызывает тот факт, что многочисленные 
варианты механизмов способствуют формирова-
нию, поли- и панрезистентных штаммов микробов 
за короткий срок [29–31]. 

Множественная лекарственная устойчивость 
у филогенетически отдалённых видов бактерий 
формируется с участием разнообразных меха-
низмов горизонтального переноса: трансформа-
ции, трансдукции и конъюгации.  

Бактериальная трансформация представляет 
собой генетическое изменение в клетке в резуль-
тате прямого поглощения, включения и экспрес-
сии экзогенной ДНК между близкородственными 
бактериями [32]. Чтобы трансформация произош-
ла, ДНК должна быть перенесена с поверхности 
на цитоплазматическую мембрану, а затем пере-
сечь цитоплазматическую мембрану через высо-
коконсервативный мембранный канал [33]. 

Другим механизмом горизонтального пере-
носа генов является трансдукция, при которой 
перенос ДНК опосредуется бактериальными ви-
русами, которые «инъецируют» ДНК донора в 
клетку-реципиент. Введённый генетический ма-
териал, интегрируя в хромосомную ДНК, запускает 
литический либо лизогенный цикл [34]. 

Конъюгация считается основным признан-
ным механизмом, ответственным за перенос ге-
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нетического материала у бактерий и за появление 
множественной лекарственной устойчивости [35, 
36]. Этот процесс использует систему секреции 
IV типа, которая способствует образованию фим-
брии на поверхности бактерий, создающих меж-
клеточный контакт и участвующих в передаче 
генетического материала между бактериальными 
клетками. 

Важная роль в распространении антибиоти-
корезистентности среди бактерий принадлежит 
мобильным генетическим элементам (МГЭ): R-плаз-
мидам (от англ. resistance — устойчивость), транс-
позонам (Tn), инсерционным последовательностям 
(IS — Insertion Sequences, ISCR — Insertion Sequences 
with Common Region) [37, 38].  

Установлено, что штаммы E.coli, устойчивые 
к тетрациклину, передали устойчивость более 
чем 70% изначально восприимчивых штаммов 
E.coli всего за три часа путем конъюгативной 
передачи трансмиссивной R-плазмиды [39]. 

Транспозоны — категория МГЭ, могут пере-
страиваться по различным участкам генома как 
внутри-, так и межмолекулярно, обеспечивая 
мобильность ARG (аntibiotic resistance genes) [40]. 
Например, Tn5 кодирует устойчивость A.bauman-
nii и P.aeruginosa к неомицину и канамицину, 
Tn903, Tn6, Tn1525, Tn1699, Tn2350, Tn4350 об-
условливают резистентность указанных бактерий 
к канамицину, неомицину, мономицину, ливи-
домицину. Устойчивость E.coli к тетрациклину 
связана с наличием Tn10, к хлорамфениколу — 
транспозона Tn9 [41, 42].  

В сравнении со сложными полупаразитар-
ными последовательностями — транспозонами, 
которые присутствуют в единичном экземпляре, 
инсерционные последовательности (IS) суще-
ствуют в виде множественных копий, что спо-
собствует накоплению генов антибиотикорези-
стентности. В результате ряда исследований об-
наружена определяющая роль IS-последователь-
ностей в формировании резистентности к коли-
стину и карбапенемам [37, 38]. Эти подвижные 
элементы играют ключевую роль в усилении и 
экспрессии многих генов, опосредующих анти-
биотикорезистентность [43, 44, 45]. 

Ещё одним весьма эффективным вариантом 
противостояния микробов антибиотикам является 
формирование ассоциаций микроорганизмов, 
примером которых служат биоплёнки [46, 47]. 

Биоплёнки представляют собой микробные 
сообщества, прикреплённые на биотической или 
абиотической поверхности, заключённые в по-
лимерный матрикс, который затрудняет доступ 
лекарственных средств к бактериальным клеткам, 
при этом обеспечивает защиту и стабильность 
микробного сообщества [48]. 

Биоплёнкообразующие микроорганизмы ха-
рактеризуются повышенной выживаемостью в 

присутствии антибиотиков, факторов иммунного 
надзора, антисептиков по сравнению с планк-
тонными клетками [49, 50]. Антибиотики прак-
тически неэффективны в борьбе с микробами, 
растущими в виде биоплёнок [51]. 

Биоплёночное существование бактерий удобно 
для осуществления горизонтального переноса генов, 
в том числе генов антибиотикорезистентности. 

В отличие от планктонных форм в биоплёнках 
чаще образуются специализированные клетки-
персистеры (от англ. persistence — стойкость). 
Это связано с недостатком кислорода и питатель-
ных веществ, способствующих переходу нормаль-
ной клетки в персистентное состояние. 

Скорость роста таких клеток очень низкая, 
вследствие чего они толерантны почти ко всем 
антибиотикам [52–56]. 

Появление персистеров с генетически об-
условленной резистентностью объясняется по-
вышенной стабильностью мобильных генетиче-
ских элементов в условиях биоплёночного суще-
ствования бактерий, а также возникновением 
мутаций, связанных с высоким уровнем окисли-
тельного стресса в биоплёнках [56, 57]. 

Учитывая вышеизложенное, следует при-
знать, что поиск новых путей предупреждения 
формирования устойчивости возбудителей к ан-
тибиотикам является чрезвычайно важной за-
дачей современной медицинской науки. 

Одним из направлений разработки эффек-
тивных антибактериальных препаратов является 
создание видоспецифических программируемых 
RNA содержащих антибиотиков. Наиболее пер-
спективным в этом направлении является ис-
пользование малых некодирующих РНК (sRNA), 
а также систем CRISPR Cas [58].  

Короткие некодируемые формы РНК суще-
ственно воздействуют на синтезе факторов ви-
рулентности и в регуляции углеродного, амино-
кислотного и железного обмена. РНК в виде ко-
ротких антисмысловых олигонуклеотидов (ASOs) 
являются ориентиром для антимикробных пре-
паратов на основе РНК. 

Антисмысловые олигонуклеотиды воздей-
ствуют на подавление экспрессии генов, необхо-
димых для роста и размножения бактерий, а 
также на гены, отвечающие за устойчивость к 
лекарственным препаратам. Восстановление чув-
ствительности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам — одна из задач антисмысловой 
технологии. 

В качестве антисмысловых олигонуклеотидов 
используются видоизменённые, нуклеиновые 
кислоты с повышенной стабильностью и устой-
чивостью к нуклеазам: заблокированная нуклеи-
новая кислота, фосфородиамидатные морфолино 
олигомеры, пептидная нуклеиновая кислота [59]. 
На микроорганизмах: Acinetobacter, Brucella, Burk-
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holderia, Campylobacter, Haemophilus, Klebsiella, 
Pseudomonas, Salmonella, Enterococcus, Listeria, 
Staphylococcus и Streptococcus spp. были протести-
рованы антибиотики на основе ASOs в экспери-
ментах in vitro и in vivo [60]. 

CRISPR-Cas-система обнаружена у большинства 
бактерий и архей, отвечает за формирование адап-
тивного иммунитета и состоит из двух блоков: 
CRISPR кассеты и кластера генов cas. CRISPR кассета 
(от англ. clustered regularly interspaced short palind-
romic repeats) представляет собой серию палин-
дромных повторов нуклеотидов, соединенных уни-
кальными последовательностями ДНК (спейсера-
ми). Сas-гены (от англ. CRISPR-associated — ассо-
циированный с CRISPR) кодируют белки, ответ-
ственные за встраивание спейсеров и уничтожение 
идентичных последовательностей. Детальное ис-
следование стрептококковой CRISPR-Cas системы 
определило широкий спектр применения данного 
инструмента. Генетические конструкции позволяют 
создавать модельные системы для изучения па-
тогенеза и лечения рака, генетических заболеваний, 
для улучшения свойств сельскохозяйственных 
растений и животных, для контроля распростра-
нении инфекций, переносимых животными; для 
этого необходимы новые способы разработки на-
правленной эволюции биомолекул [61, 62].  

Известно, что разработанные системы CRISPR-
Cas повышают чувствительность бактериальных 
клеток к антибиотикам. Стратегия борьбы с устой-
чивостью к противомикробным препаратам с ис-
пользованием CRISPR (т.е. Cas9, Cas12, Cas13 и 
Cas14) основана на избирательной атаке генов 
антибиотикорезистентности [63, 64]. В исследо-
ваниях подтверждена роль системы CRISPR-Cas 
в восстановлении чувствительности золотистого 
стафилококка к канамицину и метициллину [65, 
66]. Установлено, что генетически отредактиро-
ванные бактерии восстановили чувствительность 
к ампициллину, цефазолину, цефуроксиму, цефт-
риаксону и цефотаксиму [67]. Группа авторов по 
аналогии разработали систему pCasCure, которая 
вырезает и очищает гены карбапеназы (bla NDM, 
bla KPC и bla OXA-48) у устойчивых к карбапенемам 
энтеробактерий (CRE) [68]. Определена система 
CRISPR, которая является мультифокальной и од-
новременно способна удалять несколько плазмид, 
несущих гены лекарственной устойчивости [69].  

Помимо повышения чувствительности пато-
генных бактерий к антибиотикам, система CRISPR-
Cas способна оказывать прямое дезорганизующее 
действие на генетический аппарат патогенов, сни-
жая их вирулентность или даже вызывая гибель 
бактериальных клеток [70, 71].  

Гибридные антибиотики представлены ком-
бинацией антибиотиков с разным механизмом 
действия или антибиотиком, ковалентно связан-
ным с адъювантом. Сочетание антибиотика с хи-

мическим соединением, не обладающим проти-
вомикробным действием, позволяет получить 
синергетический эффект.  

По воздействию антибиотиков, ковалентно 
связанных с адъювантом, их можно разделить 
следующим образом: 

а) Ингибирование β-лактамаз. Примерами 
могут служить комбинации амоксициллина и 
клавулановой кислоты, авибактам в комбинации 
с цефтазидимом, имипенем релебактам и меро-
пенем ваборбактам. Группировка цефепима с 
ингибитором β-лактамаз VNRX-5133VNRX-5133 
позволяет повысить антибактериальную актив-
ность против Enterobacteriaceae и P.aeruginosa, 
устойчивых к антибиотикам группы бета-лак-
тамов [72, 73]. 

 б) Ингибирование эффлюксных насосов. Ин-
гибиторы эффлюксных насосов — небольшие 
молекулы, которые не обладают антибактери-
альной активностью, но могут оказывать синер-
гическое влияние на антибиотическую активность 
препаратов. Отмечено, что объединение макро-
лидных, фторхинолоновых и тетрациклиновых 
антибиотиков с ингибиторами эффлюксного на-
соса имеет высокую антибактериальную актив-
ность в отношении Mycobacterium aurum и Myco-
bacterium bovis BCG, что позволяет рассматривать 
их как перспективный адъювант противотубер-
кулёзных препаратов, значительно повышающий 
эффективность терапии [74]. 

 в) Регуляцию проницаемости мембраны 
бактерий. Пермеабилизаторы (пермеабилизи-
рующие агенты) представляют собой химические 
соединения, которые дестабилизируют стенку 
мембраны и увеличивают пенетрацию антибио-
тика. Такие химические соединения включают 
хелатирующие агенты, полимиксины, аминогли-
козиды, катионные пептиды, катионные про-
изводные желчных кислот или полиамины. 

Повышение внутриклеточной концентрации 
лекарственного средства может быть достигнуто 
путём конструирования гибридных антибиотиков, 
меченых хелатирующим железо сидерофором [75]. 
Так, комбинированный препарат, содержащий β-
лактамазный ингибитор GT 055 и цефалоспорин, 
конъюгированный с сидерофором, GT 1 проде-
монстрировал высокую активность в отношении 
мультирезистентных штаммов E.coli и K.pneu-
moniae, включая мутантные штаммы по поринам 
и эффлюксной системе. Усиление действия GT 
055 при добавлении GT 1 отмечалось и в отноше-
нии мультирезистентных штаммов A.baumannii 
и P.aeruginosa [76, 77]. 

г) Ингибирование патогенности бактерий. 
Разрабатываемые антимикробные препараты но-
вого поколения в отличие от традиционных ан-
тибиотиков, действие которых направлено на по-
давление роста и размножения бактерий, воз-
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действуют на факторы патогенности микробной 
клетки, это может быть достигнуто различными 
способами, включая воздействие на биосинтез 
цистеина, белки сигнализации кворума (QS) и 
компоненты биоплёнки. 

Так, например, применение N ацетилцистеина 
в качестве адъюванта при проведении антибио-
тикотерапии повысило эффективность эрадикации 
Helicobacter pylori [78]. Отмечается перспективность 
использования ингибиторов биосинтеза цистеина 
в борьбе с бактериями-персисторами [79, 80]. 

QS — это механизм межклеточной коммуни-
кации, который регулирует экспрессию фено-
типов, включая патогенность. Разработка хими-
ческих соединений, имитирующих структуры 
сигнальных молекул (аутоиндукторов), пред-
ставляет собой одно из современных перспек-
тивных направлений преодоления антибиоти-
корезистентности. Так, например, синтезиро-
ванный пептид 31, ингибируя QS, с участием 
сигнальных пептидов способен координировать 
и подавлять межклеточные взаимодействия [81]. 

Синтетические катионные пептиды [82] 
обладают широким спектром активности и могут 
быть использованы в качестве дополнения к 
традиционным антибактериальным препаратам, 
таким как тобрамицин, цефтазидим, имипенем  
и ципрофлоксацин [83]. Они способны нарушать 
биоплёночную архитектуру, вызывая дезорга-
низацию матрикса, а также ингибируют гены, 
участвующие в образовании биоплёнки и по-
движности связывающих белков большинства 
бактерий [84]. 

Одним из перспективных альтернативных ан-
тимикробных агентов являются пептидогликан-
гидролазы (ПГГ) [85]. Разновидностью ПГГ яв-
ляются эндолизины, кодируемые геномом виру-
лентного бактериофага. Рекомбинантные эндо-
лизины бактериофагов обладают устойчивым 
конкурентным преимуществом активного, бы-
строго механизма бактериолиза и достигают мак-
симальной эффективности против устойчивых к 
антибиотикам грамположительных бактерий и 
биоплёнок [86]. Их преимущества заключаются в 
том, что они действуют только на определённые 
виды бактерий, они нетоксичны для эукариоти-
ческих клеток и имеют низкий риск развития ре-
зистентности благодаря узконаправленной при-
роде эндолизинов [87].  

Антибиотические адъюванты, направлен-
ные на иммунную систему хозяина. Перспек-
тивно создание гибридных антибиотиков с им-
муномодулирующей активностью. Действие тоб-
рамицина с многогранным механизмом антимик-
робной активности нейтрализует 30S субъединицу 
рибосомы, подавляя синтез белка, блокируя эф-
флюксные каналы, и при высоких концентрациях 
нарушает целостность бактериальной мембраны, 

вызывая гибель клетки. [88]. Он в сочетании с 
алифатическими углеводородами оказывает им-
муномодулирующее действие, особенно в макро-
фагах, избирательно индуцируя хемокин интер-
лейкин (IL- 8), способствуя активации полиморф-
ноядерных лейкоцитов, что приводит к эффек-
тивному уничтожению патогенов в организме [89].  

Особое положение среди средств, которые 
рассматриваются как возможная альтернатива 
антибиотикам, занимают бактериофаги. 

Очевидные плюсы фаготерапии:  
• строгая специфичность без подавления 

нормальной микрофлоры организма, что пред-
упреждает развитие дисбиоза; 

• саморегуляция концентрации бактерио-
фагов в очаге инфекции; 

• быстрое проникновение бактериофагов в 
очаг инфекции: при пероральном приёме фаги по-
падают в кровь через 1 ч, через 1–1,5 ч выявляются 
в бронхолёгочном экссудате, через 2 ч — в моче и 
ликворе; 

• стимуляция иммунитета пациента, что 
особенно важно при лечении хронических вос-
палительных заболеваний; 

• отсутствие токсического действия и ал-
лергических реакций; 

• могут быть использованы для лечения 
инфекций у новорождённых и беременных; 

• риск развития у бактерий приобретённой 
устойчивости к бактериофагам минимален; 

• эффективность препаратов бактериофагов 
как при монотерапии, так и в комбинации с ан-
тибиотиками, в том числе в отношении полире-
зистентных бактерий; 

• стабильность фаговых препаратов при 
длительном хранении [90]. 

Противопоказанием к применению бакте-
риофагов является повышенная чувствительность 
к компонентам препарата. Для эффективной фа-
готерапии необходимо предварительное опреде-
ление литической активности фага и чувстви-
тельности к нему возбудителя. 

Наноповерхности. Повышение уровня здра-
воохранения и качества жизни пациентов в по-
следние годы неразрывно связаны с развитием 
медицинских технологий и расширением диапа-
зона применения имплантируемых медицинских 
устройств. 

Одним из опасных осложнений оперативных 
вмешательств подобного рода является развитие 
имплантат-ассоциированных инфекций. Их доля 
среди инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), составляет около 
60–70% [91]. 

Современные имплантируемые поверхности 
должны соответствовать требованиям биосовме-
стимости с тканями организма человека, а также 
обладать антибактериальными свойствами. Су-
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ществует четыре типа поверхностей с различными 
механизмами противомикробной активности: 

• высвобождение бактерицидных агентов, 
• антиадгезия (препятствие сорбции бак-

терий на поверхности), 
• локальное изменение рН, 
• гибель бактерий при непосредственном 

контакте бактерий с поверхностью. 
Наночастицы многих металлов — перспек-

тивные антибактериальные агенты для преодо-
ления антибиотикорезистентности, обладающие 
широкой антимикробной активностью. 

Наночастицы серебра рассматриваются как 
альтернатива антибиотикам. Они доставляют те-
рапевтические агенты, воздействуют на мембраны 
микробных клеток, нарушая их жизнедеятель-
ность и приводя к гибели. Было отмечено, что 
ионы серебра усиливают антимикотическую ак-
тивность амфотерицина В [92]. Носители нитрида 
бора имеют сферическую форму с игольчатой по-
верхностью, что позволяет разрывать мембрану 
бактериальных клеток при контакте с ними. 

Использование модифицированных анти-
биотиками биодеградируемых нанополимеров 
считается перспективным для лечения раневых 
поверхностей, в связи с их выраженной бакте-
рицидной активностью и длительным сроком 
действия [93, 94]. 

Заключение 
Формирование поли- и панрезистентных 

штаммов бактерий к существующим антимик-
робным препаратам, отсутствие в последние де-
сятилетия принципиально новых классов анти-
биотиков создают серьёзную угрозу для челове-
чества в целом. Знание молекулярных механизмов 
формирования устойчивости микроорганизмов 
позволяет разработать стратегические направ-
ления её преодоления. Особо перспективным в 
последние годы считается использование РНК 
содержащих антибиотиков и CRISPER–Cas систем, 
преимуществом которых является технологиче-
ская простота получения, незначительные вре-

менные затраты для изготовления генетических 
конструкций и высокая эффективность вслед-
ствие максимальной таргетированности на гены 
резистентности, и возможности поражения не-
скольких мишеней одновременно. Сохраняет свою 
актуальность применение гибридных антибио-
тиков как вариант комплексной противомикроб-
ной терапии, наноповерхностей с антибактери-
альной, фунгицидной и иммуномодулирующей 
активностью. В поиске новых средств противо-
стояния особо опасным микробам ESCAPE снова 
обращают на себя внимание бактериофаги как 
природный естественный антимикробный фактор, 
который может быть рассмотрен как дополнение 
или альтернатива существующим антибиотикам. 
Перспективным считается применение основного 
действующего фактора вируса бактерий – эндо-
лизина как в чистом виде, так и в составе гомо-
димеров, например, лизобелка, представляющего 
собой комплекс эндолизина с иммуноглобулинами 
человека. Фаготерапия будущего — это персона-
лизированная фаготерапия, требующая создания 
библиотеки или банка фагов. 

Преодоление резистентности, являясь гло-
бальной проблемой, требует кардинально новых 
подходов на высоком методологическом и техно-
логическом уровне. Работа по снижению уровня 
резистентности микроорганизмов к антибиоти-
кам, рациональное использование антимикробных 
препаратов, совершенствование схем их приме-
нения, разработка новых антибактериальных 
средств является чрезвычайно важной, востре-
бованной задачей современности и требует по-
всеместного внимания и комплексного подхода.  
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бактериофагов с контролируемой литической ак-
тивностью».
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Резюме 
В обзоре представлено теоретическое обоснование эффективности включения в комплексную терапию ран раз-
личной этиологии NPWT-терапии местно и меглюмина натрия сукцината — внутривенно капельно. Приведены 
биохимические пути, сопровождающие формирования нормоксии и гипоксии различной степени выраженно-
сти, значение сукцината в их формировании, в том числе в зависимости от формы его поступления в организм 
(экзогенный и эндогенный путь). Так, при декомпенсации эндогенной продукции янтарной кислоты наступает 
торможение цикла трикарбоновых кислот и активация анаэробного гликолиза. В этот момент и до наступления 
необратимых биохимических повреждений восстановление процессов энергообмена начинает зависеть от сук-
цината, в том числе и от экзогенного его поступления. К дополнительным, но не менее важным противогипок-
сическим эффектам экзогенного сукцината относят стимуляцию сукцинатоксидазного окисления янтарной 
кислоты с восстановлением её потребления в дыхательной цепи митохондрий и возрастанием активности ан-
тиоксидантной функции глутатиона, а также стимуляцией белкового метаболизма. Реамберин (меглюмина нат-
рия сукцинат) значительно ускоряет восстановление ткани при гипоксии за счёт своих антигипоксантного, 
цитопротекторного и других эффектов, обусловленных активацией HIF-1ɑ биологически активных факторов. 
 
Ключевые слова: терапия отрицательным давлением; NPWT-терапия; реамберин; меглюмина натрия сукци-
нат; гипоксия  
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и химиотер. 2023; 68: 3–4: 76–83. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-3-4-76-83. 

Abstract 
The review presents a theoretical rationale for the effectiveness of including topically NPWT therapy and meglumine so-
dium succinate intravenously in the complex therapy of wounds of various etiologies. The biochemical pathways accom-
panying the formation of normoxia and hypoxia of varying severity, the significance of succinate in their formation, 
including depending on the form of its intake into the body (exogenous and endogenous pathways), are given. Thus, when 
endogenous production of succinic acid is decompensated, the tricarboxylic acid cycle is inhibited and anaerobic glycolysis 
is activated. At this moment and before the onset of irreversible biochemical damage, the restoration of energy exchange 
processes begins to depend on succinate, including its exogenous intake. Additional, but no less important, antihypoxic 
effects of exogenous succinate include stimulation of succinate oxidase oxidation of succinic acid with the restoration of 
its consumption in the mitochondrial respiratory chain and an increase in the activity of the antioxidant function of glu-
tathione, as well as stimulation of protein metabolism. Reamberin (meglumine sodium succinate) significantly accelerates 
tissue recovery during hypoxia due to its antihypoxic, cytoprotective and other effects due to the activation of HIF-1ɑ bio-
logically active factors. 
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Введение 
Лечение ран, не способных к самостоятель-

ному закрытию, остаётся актуальной проблемой 
хирургии и комбустиологии. Комплекс терапии 
должен включать как местное воздействие на 
раневую поверхность, так и мероприятия, на-
правленные на купирование волемических и ме-
таболических нарушений и восстановление 
водно-электролитного и кислотно-щелочного 
состояний, сопровождающих раневой процесс. 
При этом стандартные методы лечения могут 
оказаться недостаточно эффективными, в связи 
с чем возможно развитие различных ослож-
нений и замедление сроков выздоровления [1]. 

Среди методов местного воздействия в по-
следнее время всё больше внимания уделяется 
лечению отрицательным давлением (Negative 
Pressure Wound Treаtment — NPWT). Принцип дей-
ствия метода основан на поддержании контроли-
руемого отрицательного давления в области 
раны [2, 3]. Несмотря на достаточно большую базу 
данных по применению метода, вопрос о его эф-
фективности остаётся дискутабельным [4–6]. По 
нашим данным, применение NPWT-терапии у па-
циентов с ранами различной этиологии способ-
ствовало более быстрому их заживлению [7, 8]. 

Одним из основных методов воздействия на 
гомеостаз организма при различных критических 
состояниях остаётся инфузионная терапия. При 
этом необходимо учитывать, что внутривенное 
введение любых растворов является вмешатель-
ством во внутреннюю среду организма, что в той 
или иной степени влияет на основные показатели 
водно-электролитного обмена и кислотно-основ-
ного состояния и определяет выбор оптималь-
ного по составу для конкретного случая лекарст-
венного средства, правильного расчёта объёма 
инфузии и динамического наблюдения за состоя-
нием пациента. Неадекватное восполнение жид-
кости является одной из причин развития ослож-
нений и летальности. Одним из вариантов 
решения проблемы может стать включение в 
схемы терапии реамберина (меглюмина натрия 
сукцината) — препарата, обладающего антиги-
поксическим действием, оказывающего положи-
тельный эффект на аэробные процессы в клетке, 
способствующего уменьшению продукции сво-
бодных радикалов и восстановлению энергети-
ческого потенциала клеток. Препарат активизи-
рует ферментативные процессы цикла Кребса и 
способствует утилизации жирных кислот и глю-
козы клетками, нормализует кислотно-щелочной 
баланс и газовый состав крови [9]. 

Цель обзора — обоснование эффективности 
сочетанного применения NPWT-терапии и мег-
люмина натрия сукцината в лечении ран различ-
ной этиологии.  

Обсуждение 
С момента возникновения в ране начинаются 

биологические и биохимические процессы, свя-
занные с гибелью повреждённых клеток [10]. Про-
исходит каскад процессов: анаэробный гликолиз 
с накоплением патологических продуктов обмена 
(гистамина, серотонина, кининов и др.), распад 
белков, развивается ацидоз и гипоксия тканей. В 
норме рН тканей организма равен 7,2, но при вос-
палении, особенно с присоединением микробного 
компонента, рН может снижаться до 6,5–5,5. Кле-
точный распад сопровождается накоплением 
освобождающегося калия, миграцией лейкоци-
тов из сосудистого русла в рану, развиваются при-
знаки воспаления: расширение сосудов, гипере-
мия и отёк окружающих тканей. Набухание 
приводит к разрыву клеточных мембран и вто-
ричной гибели клеток, нарастает клеточный про-
теолиз, когда под действием протеолитических 
ферментов ускоряются процессы распада белков 
некротизированных клеток до пептидов и ами-
нокислот, способствуя лизису некротических тка-
ней и очищению раны. 

В классическом описании раневого процесса 
выделяют три фазы: воспаления, пролиферации 
и заживления. В воспалительную фазу преобла-
дают катаболические процессы над анаболиче-
скими, а в фазу регенерации — анаболические. 
Катаболический процесс определяется первич-
ным и вторичным некрозом тканей, фагоцито-
зом, активным протеолизом и проявляется на-
коплением в ране продуктов распада белка — 
полипептидов, нуклеопротеидов и др. Анаболи-
ческие процессы характеризуются превалирова-
нием синтеза белка над его распадом: накопле-
нием аминокислоты (тирозин, лейцин, аргинин, 
гистидин, лизин, триптофан, лейцин, пролин и 
др.). Активность регенеративных процессов за-
висит от синтеза и накопления кислых мукопо-
лисахаридов, предшествующих образованию 
коллагена. Химическими соединениями (адени-
ловые кислоты, аденозин и др.), накапливаю-
щиеся в ране, вызывают увеличение сосудистой 
проницаемости и миграцию лейкоцитов. Важней-
шими их производными являются аденозинди-
фосфорная (АДФ) и аденозинтрифосфорная 
(АТФ) кислоты, которые в реакциях перефосфо-
рилирования переходят друг в друга с освобож-
дением большого количества энергии, исполь-
зуемой для регенеративных процессов. 
Адениновые кислоты стимулируют миграцию 
лейкоцитов, их фагоцитарную активность, акти-
вируют регенеративные процессы в ране. 

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях отмечено, что NPWT-терапия положи-
тельно влияет на все стадии раневого процесса. 
Создание в зоне повреждения контролируемого 
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отрицательного давления благоприятствует очи-
щению раневого ложа: активная аспирация соз-
даёт поток жидкости, направленный из тканей, 
что способствует элиминации микробных тел и 
токсинов, а также препятствует проникновению 
микроорганизмов в глубжележащие ткани. При 
этом обсуждение эффективности на основании 
клинических и экспериментальных данных про-
исходит без уточнения характера раневой гипо-
ксии: ряд авторов указывают на её положитель-
ное влияние на ангиогенез и синтез коллагена в 
культуре in vitro, что клинически проявляется со-
зреванием грануляционной ткани и очищением 
раневого ложа, появлению «сочных» грануляций, 
снижением количества раневого отделяемого, 
уменьшением перифокального воспаления и 
отёка. Другие авторы описывают развитие нару-
шений циркуляторного и метаболического ха-
рактера с формированием локальной ишемии и 
замедлением заживления при сохранении нор-
мооксии окружающей среды [4–6]. 

Основным источником электронов для ды-
хательной цепи митохондрий в норме является 
окисление НАД-зависимых субстратов. Мито-
хондриальный ферментный комплекс (МФК) I 
или НАДH-дегидрогеназа занимает лидирующее 
положение, её вклад по потреблению кислорода 
составляет 55–65%. При этом МФК II 
(сукцинатдегидрогеназа) менее активна. В усло-
виях нормоксии всего 25–30% митохондриального 
дыхания связанно с окислением сукцината, ко-
торый является продуктом пятой и субстратом 
шестой реакции в цикле Кребса и важнейшим 
маркером гипоксии в клетке (рис. 1). 

При недостатке кислорода, гипоксии средней 
тяжести (10,5% О₂ относительно атмосферного) 
наблюдается снижение активности МФК I и, од-
новременно с этим, повышение экспрессии 
МФК II, что приводит к ингибированию НАД-за-

висимого окисления и активации сукцинатокси-
дазного окисления (65–85% митохондриального 
дыхания). При этом электрон-транспортная функ-
ция дыхательной цепи митохондрии сохраняет 
нормальную активность, хотя интенсивность ра-
боты АТФ-азы несколько снижается, что может 
быть связано с уменьшением поступающего к ней 
потока протонов в условиях окисления сукцината. 
Данное состояние является компенсаторным и не 
вызывает нарушений в работе митохондрии, а 
также сохраняется достаточная энергетическая 
обеспеченность клетки (рис. 2) [11]. 

В условиях тяжёлой гипоксии (8% О₂ относи-
тельно атмосферного) нарушается транспорт 
электронов по дыхательной цепи внутренней 
мембраны митохондрий из-за чего электроны на-
чинают накапливаться в пулах переносчиков 
НАДН-ДГГ и CoQ (убихинон). В результате новым 
акцептором электронов вместо кислорода стано-
вится II дыхательный комплекс — сукцинатдегид-
рогеназа, начинающая работать в обратную сто-
рону превращая фумарат в сукцинат (рис. 3) [11]. 

Кроме того, в условиях гипоксии образование 
сукцината может происходить и неферментатив-
ным образом. Накопление ɑ-кетоглутарата в со-
четании с инактивацией ɑ-кетоглутаратдегидро-
геназы, одного из ферментов цикла Кребса, 
способствует неферментативному декарбоксили-
рованию ɑ-кетоглутарата с образованием сукци-
ната. Накопление пула янтарной кислоты про-
исходит ещё и за счёт активации цикла 
пуриновых нуклеотидов и малат-аспартатного 
шунта с образованием фумарата [12]. 

При тяжёлой гипоксии появляются при-
знаки повреждения ультраструктуры митохонд-
рий, свидетельствующие о функциональном пе-
ренапряжении дыхательной цепи. Однако 
активность АТФ-азы не только не снижается в 
этот период, но ещё и возрастает, что позволяет 

Рис. 1. Схема нормоксии. 
Fig. 1. Normoxia scheme. 
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сохранять энергетическую функцию ещё некото-
рое время — пока не наступит некомпенсирован-
ная дисфункция. МФК I при гипоксии сопровож-
дается снижением мембранного потенциала, 
потерей АТФ и как следствие, наступление ги-
поэргоза. В результате сукцинат накапливается в 
матриксе митохондрии и через митохондриаль-
ный декарбоксильный носитель SLC25A10 анти-
портом транспортируется в цитозоль клетки вза-
мен на малат, напротив поступающий в матрикс 
митохондрии, где он превратится сперва в фума-
рат а затем по тому же самому механизму станет 
янтарной кислотой (рис. 4) [13]. 

Оказавшись вне митохондрии, сукцинат 
стимулирует синтез индуцируемого гипоксией 
фактора HIF-1ɑ который в свою очередь в усло-
виях дефицита кислорода не подвергается про-
теасомой деградации, а наоборот, накапли-
ваться в цитозоле. Достигнув достаточной 
концентрации HIF-1ɑ, начинает действовать на 

экспрессию генов в ядре (рис. 5) [12]. Начинается 
синтез провоспалительных цитокинов. Напря-
мую IL-1β [13] или опосредованно, через сиг-
нальную цепочку ET-1 � NF-κβ стимулирующую 
выработку таких провоспалительных цитокинов 
как: IL-1,2,6,8,12, TNF-ɑ [14].  

Примечательно, что и сам сукцинат напрямую 
может вызывать воспалительную реакцию путём 
связывания с рецептором SUCNR1 макрофагов и 
пучковых клеток, заставляя их мигрировать к месту 
наибольшей его концентрации, так как янтарная 
кислота выделяется не только ишемизированной 
тканью, но ещё и иммунными клетками. В норме, 
когда макрофаг встречает антиген, начинается так 
называемый «кислородный взрыв». В иммунной 
клетке происходит резкое изменение метаболизма, 
она усиленно поглощает кислород из окружающей 
среды, который не идёт на окислительное фосфо-
рилирование в митохондриях, а тратится на обра-
зование АФК, обладающих сильным антимикроб-

Рис. 2. Схема гипоксии средней степени тяжести. 
Fig. 2. Scheme of hypoxia of moderate severity. 

Рис. 3 Схема гипоксии тяжёлой степени. 
Fig. 3. Scheme of severe hypoxia. 
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ным действием. Генерировать АТФ макрофаг будет 
путём анаэробного гликолиза, в то же время подав-
ляя окислительное фосфорилирование. Это мета-
болическое переключение приводит к повышению 
уровня сукцината ещё больше привлекая иммун-
ные клетки к месту гипоксии [14, 15]. Кроме того, 
HIF-1ɑ экспрессирует синтез лактатдегидрогеназы, 
усиливая анаэробный гликолиз и предотвращая тем 
самым развитие в клетке гипоэргоза, вызванного 
снижением активности окислительного фосфо-
рилирования в условиях гипоксии [16]. Так же 
под действием HIF-1ɑ запускается продукция и 
выделение из клетки таких биологически актив-
ных факторов, как Eро (фактор эритропоэза) [17], 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) [18], ET-1 
(эндотелин) [19], LOX (лизилоксидаза) [20], MMP 
(матриксные металлопротеиназы) [21], что спо-
собствует репарации повреждённой ткани и сти-
мулирует неоангиогенез.  

Эритропоэтин (Eро) — многофункциональный 
цитокин, синтезируемый перитубулярными ин-
терстициальными фибробластами коры и тубу-
лярными клетками почек. Он обладает стимули-

рующим эффектом на пролиферацию эритроид-
ных клеток, их созревание, скорость синтеза гло-
бина, порфиринов, а также на утилизацию железа, 
скорость выхода ретикулоцитов из костного мозга 
в кровь и превращение их в зрелые эритроциты. 
Наиболее выраженное действие Eро оказывает на 
самые ранние клетки — предшественники эрит-
роидного ряда (бурстобразующая и колониеобра-
зующая эритроидные единицы), менее выражен-
ное и постепенно уменьшающееся действие — на 
потомков их созревания и дифференцировки — 
морфологически идентифицируемые молодые 
эритроидные элементы (проэритробласты и нор-
мобласты). На зрелые эритроциты он не действует 
из-за отсутствия у них соответствующих рецепто-
ров. Другой важной особенностью Eро является 
способность предотвращать апоптоз эритроидных 
клеток предшественников на поздних стадиях раз-
вития за счёт подавления их фагоцитоза макро-
фагами. Кроме того, он может влиять на диффе-
ренцировку и пролиферацию Т-лимфоцитов, 
помимо иммунных клеток рецепторами к нему 
обладают ещё и гладкомышечные клетки сосудов, 

Рис. 4. Схема метаболизма сукцината внутри клетки. 
Fig. 4. The scheme of succinate metabolism inside the cell.
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моноциты, эпителиоциты. Таким образом эритро-
поэтин обладает плейотропным цитопротектив-
ным, антигипоксическим и иммунопротективным 
действием [17]. 

VEGF — семейство сосудистых эндотелиальных 
факторов роста, стимулирующие неоангиогенез 
путём связывания с EGFR и индукции выра-
ботки эндотелина [15], который преимуще-
ственно экспрессируются на эндотелиальных 
клетках. Они регулируют клеточную пролифе-
рацию, миграцию, выживание и проницаемость 
сосудов во время васкулогенеза и ангиоге-
неза [18]. VEGF также могут являться пусковым 
фактором всего процесса фиброза, так как уве-
личенная концентрация VEGF стимулирует де-
понирование коллагена в образующемся рубце. 
То же подтверждается исследованием H. Park и 
соавт. [22], которые показали, что VEGF инду-
цирует образование TGF-β1 и, соответственно, 
трансформацию клеток-предшественников в 
миофибробласты.  

MMP — семейство цинковых металлопротеи-
наз, секретируемых фагоцитами, лимфоцитами, 
фибробластами и эпителиальными клетками. Из-
вестно более 30 видов этих белков, в частности к 
ним относится и коллагеназа. В «зрелых» тканях 
активность её обычно достаточно низкая. Продук-
ция и экспрессия коллагеназы, как и остальных 
MMP, возрастают в связи с реорганизацией, вос-
палением и процессом заживления тканей [21].  

LOX — внеклеточный Cu — зависимый фер-
мент, который катализирует в соединительной 
ткани сборку внеклеточного матрикса путём об-
разования альдегидов из остатков лизина в 
предшественниках коллагена и эластина. Это не-
обходимо для дифференцировки, адгезии, про-
лиферации, миграции и коммуникации клеток 
во время заживления ткани. Помимо внеклеточ-
ного матрикса LOX был обнаружен и внутри кле-
ток. Он способен повторно приникать в цито-
плазму, ассоциироваться с цитоскелетом и 
транспортироваться к ядру, где он модифицирует 

Рис. 5. Реализуемые эффекты Hif 1ɑ при нормоксии и гипоксии. 
Fig. 5. Realizable effects of Hif 1ɑ in normoxia and hypoxia.
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структуру хроматина, стимулируя клетку синтези-
ровать ещё больше HIF-1ɑ и VEGF. Таким образом, 
между LOX, VEGF и HIF-1ɑ существует взаимная 
регуляторная активность. Среди других функций 
была идентифицирована роль каталитически ак-
тивной LOX на тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) посредством модификации/окисле-
ния остатков лизила рецептора PDGFR-β на кле-
точной поверхности мегакариоцита, что ускоряет 
его пролиферацию и дифференцировку [20].  

ET-1 — мультифункциональный паракринный 
фактор, синтезируемый в виде профермента 
(Big-эндотелин) эндотелиальными клетками и ак-
тивирующийся за счёт эндотелин превращающего 
фермента на поверхности эндотелия. Эффекты эн-
дотелина зависят от взаимодействующего с ним 
рецептора. ETA (А-рецепторы) расположены на 
мембранах гладкомышечных клеток сосудов, и их 
взаимодействие с ET-1 приводит к сокращению 
клеток и в итоге к выраженному спазму сосудов. 
При отсутствии в сосудах гладкомышечных кле-
ток, имеющих доминирующие A рецепторы, про-
исходит связывание лиганда с ETB (В-рецепторы) 
расположенными на эндотелиоцитах, и их акти-
вация, наоборот, стимулирует повышение актив-
ности NO-синтазы и как следствие приводит к ва-
зодилатации. Также установлено, что эндотелин-1 
индуцирует в разных органах и тканях провоспа-
лительные процессы путём активации транскрип-
ционного фактора NF-κB и стимуляции активации 
нейтрофилов через усиление экспрессии адгезив-
ных молекул на эндотелиальных клетках сосудов. 
Помимо воспалительного эффекта эндотелин-1 
способен усиливать оксидантную нагрузку, это до-
казывает тот факт, что при внутривенном введе-
нии блокатора А-рецептора эндотелина повы-
шаются антиоксидантные свойства плазмы 
крови, снижается интенсивность процессов пе-
рекисного окисления липидов и уменьшается ар-
териальное давление. Таким образом эндотелин 
может способствовать увеличению кровотока в 
зоне повреждения и обеспечивать тем самым 
энергетические потребности для репарации 
ткани, а также позволяет подавлять патогенную 
микрофлору в ране, активируя воспалительные 
реакции и выработку АФК [19]. 

Экспрессирующийся под действием индуцируе-
мого гипоксией фактора IL-1β, помимо пролифера-
ции и дифференцировки макрофагов, нейтрофи-
лов, Т- и В-лимфоцитов, фибробластов, приводит 

также к увеличению выработки поджелудочной 
железой инсулина, что облегчает транспорт глю-
козы к клеткам и ускоряет энергетический обмен, 
это в свою очередь должно благотворно влиять на 
процесс заживления ран [15, 16]. 

Таким образом, главные преимущества сук-
цината перед другими метаболическими субстра-
тами проявляются в условиях гипоксии, на на-
чальных этапах которой продукция эндогенного 
сукцината и скорость его окисления возрастает. 
При декомпенсации эндогенной продукции ян-
тарной кислоты наступает торможение цикла 
трикарбоновых кислот и активация анаэробного 
гликолиза. В этот момент и до наступления не-
обратимых биохимических повреждений восста-
новление процессов энергообмена начинает за-
висеть от сукцината, в том числе и от экзогенного 
его поступления. Не менее важным противоги-
поксическим эффектом экзогенного сукцината 
является его способность стимулировать сукци-
натоксидазное окисление янтарной кислоты с 
восстановлением её потребления в дыхательной 
цепи митохондрий и возрастанием активности 
антиоксидантной функции глутатиона, а также 
стимуляцию белкового метаболизма. Совокуп-
ность этих эффектов определяет ведущую роль 
сукцината среди всех субстратных антигипоксан-
тов. Включение реамберина (меглюмина натрия 
сукцината) в инфузионную терапию пациентов с 
ранами различной этиологии способствует вос-
становлению тканей при гипоксии за счёт своих 
антигипоксантного, цитопротекторного и других 
эффектов, обусловленных активацией HIF-1ɑ 
биологически активных факторов, что клиниче-
ски проявляется в более быстром купировании 
симптомов интоксикации и ускорении регенера-
тивных процессов в ране. 

Заключение 
Таким образом, сочетанное применение у па-

циентов с ранами различной этиологии 
NPWT-терапии местно и внутривенных инфузий 
меглюмина натрия сукцинанта является патоге-
нетически обоснованным: первая позволяет 
управлять локальной гипоксией ткани под ва-
куумной повязкой, способствуя регенеративным 
процессам, а применение реамберина, за счёт 
его полифункциональности, способствует улуч-
шению общего состояния пациента. 
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Бактериальный артрит (БА) — быстропро-
грессирующее, нередко деструктивное поражение 
суставов, обусловленное непосредственной ин-
вазией синовиальной оболочки гноеродными 
микроорганизмами. 

Эпидемиология 
Ежегодная частота БА составляет в целом 

4–10 случаев на 100 000 населения, 5,5–12/100 000 — 
среди детей и 28–70 на 100000 — среди больных 
ревматоидным артритом (РА). БА диагностируют 
у 8–27% больных, обратившихся к врачу с жалобой 
на острую боль в суставе [1–4]. Чаще поражаются 
дети и лица старших возрастных групп. Половой 
диморфизм четко не прослеживается. 

БА может быть вызван любой известной бак-
терией (табл. 1). Ведущий этиологический агент 
БА — Staphylococcus aureus, который наиболее 
часто (80%) выделяют при инфекциях суставов у 
больных РА и сахарным диабетом. Данный воз-
будитель также является причиной 70–80% случаев 
инфекционного коксита и полиартикулярных ва-
риантов БА. В последние годы наблюдается явное 
нарастание штаммов S.aureus, устойчивых к ме-
тициллину (Methicillin-Resistant Staphylococcus au-
reus — MRSA). MRSA как этиологический агент 
БА чаще встречается у лиц, недавно выписавшихся 
из стационара, жителей домов престарелых, нар-
команов, употребляющих внутривенные наркоти-
ки, у пациентов с кожными язвами и длительно 
стоящими катетерами центральных вен и т. д. 
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Резюме 
В современных условиях проблема бактериального артрита (БА) является весьма актуальной. Ведущий этиологи-
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Как показано в эксперименте, S.aureus обладает 
специфическими поверхностными белками (ад-
гезинами, фибронектин-связывающими протеи-
нами), которые расцениваются как ведущие фак-
торы вирулентности, способствующие процессу 
адгезии (прилипания) возбудителя к костной и 
хрящевой тканям [5]. 

На втором месте по частоте выделения у боль-
ных БА находятся стрептококки, которые большей 
частью ассоциируются с фоновыми аутоиммун-
ными заболеваниями, хронической инфекцией 
кожи и предшествующей травмой. Пневмококк в 
качестве возбудителя БА фигурирует в основном 
у больных хроническим алкоголизмом и/или цир-
розом печени, но в целом его встречаемость в по-
следние годы существенно снизилась. Стрепто-
кокки других групп (B,G, C и F — в порядке убы-
вания) выделяются при БА у больных с иммунной 
недостаточностью, злокачественными новообра-
зованиями, а также инфекционной патологией 
пищеварительного и урогенитального тракта. 

Грамотрицательные палочки как причина БА 
выявляются у больных с иммунодефицитом, нар-
команов, вводящих наркотики внутривенно, а 
также пожилых пациентов. БА, вызванный 
N.gonorrhoeae, встречается, как правило, в рамках 
диссеминированной гонококковой инфекции 
(ДГИ). Анаэробы в качестве возбудителей БА чаще 
фигурируют у больных сахарным диабетом и глу-
бокими инфекциями мягких тканей. 

Причиной БА, развивающегося после укуса 
собаки или кошки, являются Pasteurella multocida 
и Capnocytophaga spp., в случае укуса человека — 
Eikenella corrodens и Fusobacterium nucleatum. У 
лиц с полиартикулярным БА, возникающим после 
укуса крысы, из крови и СЖ иногда выделяют 
Streptobacillus moniliformis.  

Патогенез 
В нормальных условиях суставные ткани сте-

рильны. В качестве наиболее значимых факторов 
риска БА рассматривают ослабление противо-
инфекционного иммунитета макроорганизма (по-
жилой возраст, тяжёлые сопутствующие заболе-
вания — сахарный диабет, цирроз печени, хрони-
ческая почечная недостаточность, онкологические 
болезни и др.) и первичные очаги инфекции (пнев-
мония, пиелонефрит, пиодермия и др.). Также су-
щественную роль играет уже имеющееся заболе-
вание суставов (РА, подагрический артрит, гемарт-
роз, остеоартрит) и проводимая по этому поводу 
терапия, а также возможные осложнения послед-
ней [6–8]. В частности, назначение глюкокорти-
коидов — ГК (в т. ч. внутрисуставно), цитотокси-
ческих иммунодепрессантов, а также ингибиторов 
фактора некроза опухоли-ɑ (иФНО-ɑ) значимо 
повышает вероятность развития БА у больных 

РА. По данным крупного наблюдательного про-
спективного исследования, применение иФНО-ɑ 
у больных РА повышало риск развития БА  
в 2,3 раза [9]. Вероятность инфицирования мак-
роорганизма повышается при выполнении раз-
личных манипуляций, включая внутривенные 
введения препаратов (в т. ч. наркотиков), длительно 
стоящие катетеры центральных вен, разнообраз-
ных инвазивных медицинских вмешательствах. 
Показано, что повреждение тканей в результате 
бытовой или производственной травмы, укусов 
животных или человека наряду с медицинскими 
манипуляциями является причиной БА кистей в 
85–90% случаев [10]. Определённое значение в 
развитии БА могут иметь врождённые расстрой-
ства фагоцитоза, выражающиеся в недостаточ-
ности комплемента и нарушении хемотаксиса.  

К основным факторам риска ДГИ для женщин 
относят менструацию, беременность, послеродо-
вой период, хроническую бессимптомную эндо-
цервикальную инфекцию; для мужчин — гомо-
сексуализм; для лиц обоего пола — экстрагени-
тальную гонококковую инфекцию (ГИ), беспоря-
дочные половые связи, низкий социально-эко-
номический и образовательный статус, системную 
красную волчанку (СКВ), употребление наркоти-
ков внутривенно, ВИЧ-инфекцию, врождённый 
дефицит С₃–С₄-компонентов комплемента [11, 12]. 
Возможность инфекционного поражения сустава 
увеличивается при существовании нескольких 
факторов.  

Инфицирование сустава является следствием 
гематогенной диссеминации при транзиторной 
или стойкой бактериемии, лимфогенного рас-
пространения из ближайших к суставу очагов 
инфекции, а также прямого попадания возбуди-
телей при медицинских манипуляциях (артро-
центез, артроскопия) и проникающих травмах, 
вызванных контаминированными предметами. 
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Таблица 1. Микробы — возбудители БА [сводные 
данные] 
Table 1. Microbes — pathogens of BА [consolidate data]
Микроорганизмы                                  Частота, % 
Staphylococcus aureus                                  37–65 
Streptococcus spp.                                          10–28 

S.pneumoniae                                            1–10 
S.pyogenes (A)                                            8–12 
Прочие                                                        4–10 

Грамотрицательные бактерии             10–16 
Haemophilus influenzae                         4–7 
Escherichia coli                                           6–9 
Pseudomonas spp.                                   2,5–4 
Прочие                                                         1–4 

Neisseria gonorrhoeae                                  0,6–12 
Анаэробы                                                         1,4–3 
Грибы                                                                 1,3–2 
2 патогена и более                                        3–10 
Не выделено                                                  10– 20 



В результате инвазии бактерий в синовиальную 
оболочку формируется активный воспалительный 
клеточный ответ и выход клеток, участвующих в 
воспалении, в полость сустава. Под влиянием про-
дуктов жизнедеятельности бактерий происходит 
стимуляция иммунного ответа и высвобождение 
разнообразных медиаторов воспаления. Накоп-
ление провоспалительных цитокинов и продуктов 
аутолиза фагоцитов — протеаз приводит к тормо-
жению синтеза хряща и его деградации с после-
дующей деструкцией хрящевой и костной ткани 
и формированием костного анкилоза. 

Назначение ранней адекватной антибакте-
риальной терапии, как правило, приводит к пол-
ному выздоровлению. Однако возможно развитие 
хронического персистирующего «стерильного» 
синовита, являющегося иммуновоспалительной 
реакцией на антигены фрагментов бактерий или 
пораженного хряща.  

Клиническая картина 
В типичных случаях БА начинается остро с 

выраженных болей, припухлости, гиперемии 
кожи и гипертермии поражённого сустава, со-
провождающихся лихорадочным синдромом 
(60–80% случаев) и потрясающим ознобом (25%). 
Однако температура тела может быть субфеб-
рильной и даже нормальной у больных пожилого 
возраста, на фоне активной противовоспалитель-
ной терапии по поводу основного заболевания, 
при поражении тазобедренных и крестцово-под-
вздошных суставов (при этом нарастающая ин-
тенсивная артралгия является единственным 
симптомом заболевания). В 80–90% случаев по-
ражается один сустав (чаще — коленный или та-
зобедренный). У 10–15% больных может иметь 
место олиго- или полиартикулярный тип пора-
жения, особенно при развитии БА на фоне РА, 
системных болезней соединительной ткани и у 
наркоманов, вводящих наркотики внутривенно. 
Кроме того, для БА у «внутривенных» наркоманов 
характерно более медленное начало, длительное 
течение и частые поражения синдесмозов туло-
вища (крестцово-подвздошные и грудино-клю-
чичные сочленения, лонное сращение).  

При развитии БА в рамках ДГИ наряду с об-
щим недомоганием и лихорадкой выявляют кож-
ные высыпания и теносиновит. У 66–75% больных 
ДГИ развивается гонорейный дерматит, который 
характеризуется немногочисленными геморра-
гическими папулезными или пустулезными вы-
сыпаниями, большей частью безболезненными, 
диаметром от 1 до 3 мм с локализацией на дис-
тальных участках конечностей. Возможно фор-
мирование пузырей с геморрагическим содер-
жимым, однако в типичных случаях образуется 
папулопустула, имеющая геморрагический или 

некротический центр с округлым фиолетовым 
ореолом. Как правило, сыпь претерпевает обрат-
ное развитие в течение 4–5 дней и оставляет после 
себя нестойкую пигментацию. В 2/3 случаев ДГИ 
развивается асимметричный теносиновит с пре-
имущественным поражением сухожильных вла-
галищ кистей и стоп, который протекает парал-
лельно с кожными изменениями. В рамках ДГИ 
также наблюдаются гепатит, миоперикардит, край-
не редко — эндокардит, менингит, перигепатит 
(синдром Фитц-Хью-Куртиса), респираторный 
дистресс-синдром у взрослых и остеомиелит. 

Диагностика 
При анализе периферической крови у больных 

БА в большинстве случаев выявляют лейкоцитоз 
со сдвигом лейкоцитарной формулы влево и значи-
тельное повышение СОЭ. Примечательно, что при 
развитии БА у больных РА, получающих системную 
терапию ГК, число лейкоцитов может быть нор-
мальным примерно в половине случаев. При от-
сутствии фоновых воспалительных заболеваний 
большое диагностическое значение придаётся по-
вышенным уровням С-реактивного белка (С-РБ). 

Основу диагностики БА составляет развер-
нутый анализ синовиальной жидкости — СЖ 
(включая микробиологическое исследование), 
полученной с помощью пункционной аспирации 
из поражённого сустава, Визуально СЖ при БА 
имеет гнойный характер, серовато-желтого или 
кровянистого цвета, интенсивно мутная, густая, 
с большим аморфным осадком. При подсчёте 
лейкоцитов уровень цитоза (с преобладанием 
нейтрофилов �85%) часто превышает таковой 
при других воспалительных заболеваниях (РА, 
подагрический артрит, реактивные артриты). По-
казано, что если число лейкоцитов в СЖ состав-
ляет �25000/мм³, �50000/мм³ и �100000/мм³ , то 
вероятность наличия БА возрастает в 2,9, 7,7  
и 28 раз, соответственно [13]. В СЖ также отме-
чается низкое содержание глюкозы, составляющее 
менее половины от её сывороточной концентра-
ции, и высокий уровень молочной кислоты. 

Посев СЖ выполняют сразу же после её взя-
тия на среды для аэробных и анаэробных воз-
будителей. При этом оптимизация микробиоло-
гических методик крайне важна, поскольку посев 
СЖ на твёрдых средах даёт отрицательный ре-
зультат в 20% случаев. Причинами БА, при кото-
ром возбудитель не выявляется из крови или 
СЖ с помощью обычных методов культивиро-
вания, могут быть Mycoplasma hominis, Urea-
plasma urealyticum, Borrelia burgdorferi и Tro-
pheryma whipplei. Кроме того, показано, что 
применение антибиотиков в течение преды-
дущих 3 мес. значимо снижает частоту поло-
жительных результатов культурального иссле-
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дования (ОР 2,67; 95% ДИ 1,02 6,95) [14]. Помимо 
этого, возможно получение ложноположитель-
ных результатов посевов СЖ вследствие кон-
таминации, что чаще встречается при пункции 
плечевых и/или лучезапястных суставов. В поль-
зу ложноположительных микробиологических 
данных могут свидетельствовать низкое коли-
чество лейкоцитов в СЖ, выделение коагула-
зонегативного стафилококка или Bacillus spp. 
и время до получения роста микробов в культуре 
�48 ч [15]. 

С целью получения предварительных данных 
о возбудителе и решения вопроса о назначении 
эмпирической антибактериальной терапии це-
лесообразно окрашивание мазков по Граму, же-
лательно с предварительным центрифугирова-
нием СЖ, что позволяет повысить диагностиче-
скую эффективность метода. По данным описа-
тельного обзора, суммарные показатели чувстви-
тельности, специфичности, положительной и от-
рицательной прогностической значимости окра-
шивания мазков по Граму при сопоставлении с 
результатами культурального исследования со-
ставили 37, 99, 99 и 28%, соответственно [16]. 

При подозрении на БА необходимо выполнить, 
как минимум, двукратное взятие проб крови для 
исследования на анаэробную и анаэробную ге-
мокультуру независимо от наличия или отсутствия 
лихорадки. Посевы крови на гемокультуру дают 
положительные результаты в 36–50% случаев БА 
и иногда являются единственным тестом для 
идентификации возбудителя. 

Дифференциально-диагностическая значи-
мость прокальцитонинового теста при септиче-
ских и асептических артритах окончательно не 
определена. В частности, повышенное значение 
данного теста в сыворотке крови больных острым 
артритом может навести на мысль о развитии 
БА, но, что более важно, при нормальных пока-
зателях последний не может с уверенностью 
быть исключен. 

Идентификация бактериальной ДНК в СЖ 
методом мультиплексной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) открывает перспективы для улуч-
шения этиологической диагностики БА, особенно 
при инфекциях, вызванных привередливыми или 
редкими патогенами, включая K.kingae, Streptococcus 
spp., микоплазмы и анаэробные бактерии. К другим 
преимуществам ПЦР относят быстрое получение 
результатов, высокие отрицательные прогности-
ческие значения и большую вероятность выявле-
ния патогена у пациентов, которые ранее получали 
антибиотики. Ограничения ПЦР включают лож-
ноположительные тесты в результате загрязнения 
образца, отсутствие данных о чувствительности 
к противомикробным препаратам и, в случае ПЦР 
широкого спектра действия, трудности с подтвер-
ждением конкретного вида из-за общих участков 

бактериальной 16S ДНК. Многоцентровая оценка 
мультиплексной ПЦР для определения наличия 
бактериальных патогенов в синовиальной жид-
кости продолжается, и первые результаты яв-
ляются многообещающими [17].  

Предположение о гонококковой этиологии 
артрита диктует необходимость культурального 
исследования отделяемого из уретры (у мужчин) 
или шейки матки (у женщин). Посевы требуется 
выполнить на селективные среды с добавлением 
антибиотиков (среда Тайера–Мартина) для по-
давления сапрофитной флоры. При наличии ГИ 
однократный посев даёт положительный резуль-
тат в 80–90% случаев. Всех больных ГИ целесооб-
разно обследовать на наличие заболеваний, пе-
редающихся половым путем (хламидиоз, сифилис, 
ВИЧ-инфекция и др.) для исключения ассоции-
рованной инфекции. 

Одним из первоочередных диагностических 
мероприятий является рентгенография сустава, 
которая выполняется для исключения сопут-
ствующего остеомиелита и планирования даль-
нейшей тактики курации больного. Однако от-
чётливые изменения на рентгенограммах при БА 
(остеопороз, сужение суставной щели, краевые 
эрозии) появляются примерно на 2-й неделе от 
начала заболевания. 

Методы радиоизотопного сканирования с тех-
нецием, галлием или индием позволяют выявить 
изменения, присущие БА, на ранних стадиях про-
цесса, т. е. в течение первых двух суток. Эти мето-
дики особенно важны в тех случаях, когда иссле-
дуемый сустав располагается глубоко в тканях 
или труднодоступен для пальпации (тазобедрен-
ные, крестцово-подвздошные). 

При компьютерной томографии деструктив-
ные изменения костной ткани выявляются значи-
тельно раньше, чем на обзорных рентгенограммах. 
Данный метод наиболее информативен в случаях 
поражении крестцово-подвздошных и грудино-
ключичных сочленений. 

Магнитно-резонансное исследование позво-
ляет выявить на ранних стадиях заболевания 
отёк мягких тканей и выпот в полость сустава, а 
также остеомиелит. 

В случаях БА, вызванного S.aureus, нетипи-
руемыми оральными стрептококками — S.gallo-
lyticus или E.faecalis, рекомендуется выполнить 
Допплер-зхокардиографию для исключения ин-
фекционного эндокардита [18]. 

Единых общепринятых диагностических кри-
териев для БА в настоящее время не существует. 

Дифференциальный диагноз 
Дифференциальную диагностику БА надо 

проводить со следующими заболеваниями, про-
являющимися острым моноартритом: 
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• подагрический артрит; 
• пирофосфатная артропатия (псевдоподагра); 
• РА (моноартикулярный дебют); 
• вирусные инфекции (краснуха, гепатит В, 

парвовирус В 19); 
• Лайм-боррелиоз; 
• реактивные артриты.  
 Необходимо отметить, что инфекция сустава 

является одной из немногих неотложных ситуа-
ций в ревматологии, требующей быстрой диаг-
ностики и интенсивного лечения, что позволяет 
избежать необратимых структурных изменений. 
Поэтому абсолютное большинство экспертов 
полагают, что «золотой стандарт» в ранней ди-
агностике БА — это высокая настороженность 
врача, который должен расценивать каждый 
острый моноартрит как инфекционный, пока 
не доказано обратное. 

Лечение 
Лечение БА — комплексное, включающее ан-

тимикробную и симптоматическую терапию, дренаж 
инфицированной СЖ и лечебную физкультуру. 

Антимикробную терапию проводят в течение 
первых 1–2 суток эмпирически с учётом возраста 
больного, клинической картины заболевания, 
результатов исследования мазков СЖ по Граму, 
а также факторов риска наличия резистентной 
микрофлоры. В дальнейшем проводится (при 
необходимости) коррекция терапевтической схе-
мы с учётом выделенного возбудителя и его чув-
ствительности к антибиотикам (табл. 2, 3). Ан-
тибиотики следует вводить преимущественно 
парентерально, внутрисуставное их применение 
нецелесообразно. 

Отсутствие положительной динамики через 
2 сут диктует необходимость смены антибиотика. 
Внутривенное введение препаратов рекоменду-
ется в течение 1–2 нед. с последующим 2–4-не-
дельным приёмом внутрь. Выбор перорального 
антибиотика основывается на его активности in 
vitro, биодоступности и способности проникать 
в синовиальную жидкость (табл. 4). В целом 
средние сроки лечения составляют 3–4 нед., но 
не менее 2 нед. после ликвидации всех признаков 
заболевания. Сохраняющаяся ускоренная СОЭ 
служит показанием к продлению сроков лечения. 
Из-за высокой вероятности сопутствующего ос-
теомиелита при поражении грудино-реберных 
и крестцово-подвздошных сочленений длитель-
ность антибактериальной терапии у этих паци-
ентов увеличивают до 6 нед. [19]. При отсутствии 
верификации возбудителя, несмотря на повтор-
ные микробиологические исследования, про-
должают внутривенное введение препаратов, у 
таких больных переход на пероральный приём 
не рекомендуется. 

Одним из диагностических признаков ДГИ в 
прошлом считалось значительное улучшение са-
мочувствия больного после назначения пеницил-
линов. Однако эти средства для лечения гонокок-
ковых инфекций в настоящее время не приме-
няются в связи с нарастающим количеством пе-
нициллинорезистентных штаммов N.gonorrhoeae. 

Антибиотиками выбора для лечения гоно-
коккового артрита являются цефалоспорины III 
поколения — цефтриаксон (1–2 г/сут в/в) или це-
фотаксим (3 г/сут в 3 введения в/в), назначаемые 
в течение 7–10 дней. В дальнейшем проводится пе-
роральная терапия ципрофлоксацином (1000 мг/сут 
в 2 приёма) или офлоксацином (800 мг/сут  
в 2 приёма). У лиц моложе 18 лет и у больных с не-
переносимостью фторхинолонов назначают це-
фиксим (800 мг/сут внутрь в 2 приёма). Сроки ан-
тибактериальной терапии гонококкового артрита 
должны составлять также не менее 2 нед. после 
ликвидации всех признаков заболевания. Учи-
тывая большую вероятность сопутствующей хла-
мидийной инфекции, вышеуказанные схемы лече-
ния следует дополнить приёмом азитромицина 
(1 г внутрь однократно) или доксициклина 
(200 мг/сут внутрь в 2 приёма в течение 7 дней). 

Наряду с антимикробной терапией назначают 
анальгетики и нестероидные противовоспали-
тельные препараты (диклофенак, кетопрофен, 
нимесулид, мелоксикам и др.) 

Дренаж инфицированного сустава производят 
(иногда по несколько раз в день) методом закрытой 
аспирации через иглу. С целью оценки эффек-
тивности лечения каждый раз выполняют подсчёт 
лейкоцитов, окрашивание по Граму и посевы СЖ. 
Открытое хирургическое дренирование инфици-
рованного сустава осуществляют при наличии 
следующих показаний: 

• инфицирование тазобедренного и, воз-
можно, плечевого сустава; 

• остеомиелит позвонков, сопровождаю-
щийся сдавлением спинного мозга; 

• анатомические особенности, затрудняю-
щие дренирование сустава (например, грудино- 
ключичное сочленение); 

• невозможность удаления гноя при закры-
том дренировании через иглу из-за повышенной 
вязкости содержимого или спаечного процесса 
в полости сустава; 

• неэффективность закрытой аспирации 
(персистенция возбудителя или отсутствие сни-
жения лейкоцитоза в синовиальной жидкости); 

• сопутствующий остеомиелит, требующий 
проведения хирургического дренирования; 

• артрит, развившийся вследствие попада-
ния инородного тела в суставную полость 

• позднее начало терапии (более 7 дней). 
В течение первых двух суток сустав иммоби-

лизируют. Начиная с 3-го дня болезни, осуществ-
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Таблица 2. Эмпирическая антибактериальная терапия БА [сводные данные] 
Table 2. Empirical antibacterial therapy of BА [consolidate data]
Категории больных                              Схемы лечения1 
Новорождённые до 3 мес.                 а) оксациллин 25 мг/кг/сут в 4 введения плюс гентамицин 2,5 мг/кг 3 р/сут; 
                                                                        б) оксациллин 25 мг/кг/сут в 4 введения плюс  
                                                                             цефотаксим 50 мг/кг каждые 6 ч. или цефтриаксон 50 мг/кг/сут  
                                                                        в) цефуроксим 150 мг/кг/сут в 3 введения 
Дети до 14 лет                                          а) оксациллин 50–100 мг/кг/сут в 4 введения плюс цефтриаксон 80 мг/кг, 
                                                                             но не более 2 г/сут 
                                                                        б) при высокой вероятности MRSA2: ванкомицин3 40 мг/кг в 2 введения,  
                                                                             но не более 2 г/сут 

Взрослые и дети старше 14 лет (лечение назначают, исходя из результатов окрашивания по Граму): 
а) гроздьевидные колонии              а) оксациллин 2 г 4–6 р/сут; 
грамположительных кокков          б) цефазолин 2 г 3 р/сут 
(вероятно — стафилококки)           в) при высокой вероятности MRSA2: 
                                                                             — ванкомицин3 1 г 2 р/сут 
                                                                             — тейкопланин 0,4 г 2 р/сут в течение 3 дней, затем 0,4 г 1 р/сут 
                                                                             — линезолид 0,6 г 2 р/сут 
                                                                             — цефтаролин 0,6 г 2–3 р/сут 
                                                                             — цефтобипрол 0,5 г 3 р/сут 
б) колонии грамположительных   а) ампициллин 2 г 4 р/сут 
кокков в виде цепочек                        б) цефтриаксон 1 г 2 р/сут 
(вероятно — стрептококки)             в) цефотаксим 2 г 3 р/сут 
в) грамотрицательные палочки     а) цефтриаксон 1–2 г 2 р/сут 
                                                                        б) цефотаксим 2 г 3 р/сут 
                                                                        в) при высокой вероятности P.aeruginosa4 или  устойчивости к ЦС III5: 
                                                                             — меропенем 2 г 3 р/сут ± амикацин 15–20 мг/кг 1 р/сут 
г) микроорганизмы                              а) ванкомицин 1 г 2 р/сут + меропенем 2 г 3 р/сут 
не определяются 
Примечание. 1 — все препараты водятся внутривенно или внутримышечно. 2 — факторы риска. MRSA включают: 
a) предшествующую колонизацию или инфицирование MRSA; б) распространённость MRSA�10% в регионе; 
в) употребление наркотиков внутривенно; г) наличие �2 признаков из следующих: 1) поступление из учреж-
дения длительного ухода или госпитализация в стационар неотложной помощи за последние 3 мес.; 2) хрони-
ческая почечная недостаточность; 3) лечение цефалоспоринами III генерации или фторхинолонами в течение 
последних 3 мес. 3 — вводить внутривенно медленно (!) в течение 60–120 мин; 4 — факторы риска P.aeruginosa 
включают: 1) тяжёлую иммуносупрессию; 2) лиц, употребляющих наркотики внутривенно; 3) предшествующую 
терапию антибиотиками в течение последних 3 мес.; 4) предшествующую инфекцию или колонизацию данным 
возбудителем. 5 — в регионах с низкой распространённостью резистентности к цефалоспоринам третьего по-
коления потенциальными альтернативами меропенему являются пиперациллин/тазобактам 4 г 4 р/сут или 
цефтазидим 2 г 3 р/сут или цефепим 2 г 3 р/сут. 
Note. 1 — all drugs are administered intravenously or intramuscularly. 2 — risk factors. MRSA include: a) previous col-
onization or infection with MRSA; b) prevalence of MRSA �10% in the region; c) intravenous drug use; d) presence of 
�2 signs of the following: 1) admission from a long-term care facility or hospitalization in an emergency hospital for 
the last 3 months; 2) chronic renal failure; 3) treatment with third generation cephalosporins or fluoroquinolones for 
the last 3 months. 3 — intravenously administered slowly (!) for 60–120 minutes; 4 — Risk factors for P.aeruginosa 
include: 1) severe immunosuppression, 2) intravenous drug users, 3) previous antibacterial therapy in the last 3 months, 
4) previous infection or colonization with this pathogen. 5 — in regions with a low prevalence of resistance to third-
generation cephalosporins, potential alternatives to meropenem are piperacillin/tazobactam 4 g 4 time a day or cefta-
zidim 2 g 3 time a day or cefepim 2 g 3 time a day.

Таблица 3. Этиотропная антимикробная терапия БА [сводные данные] 
Table 3. Etiotropic antibacterial therapy of BА [consolidate data]
Возбудитель                                            Препараты 1 ряда                                     Альтернативные препараты 
MSSA*                                                        Оксациллин или цефазолин             Клиндамицин 
MRSA                                                         Ванкомицин                                               Линезолид 
Стрептококки                                       Ампициллин ± аминогликозид        Ванкомицин или линезолид 
Грамотрицательные палочки      Цефтриаксон или цефотаксим         Фторхинолоны 
(кроме P.aeruginosa)                            
P.aeruginosa                                             Цефтазидим или цефепим                 Меропенем 
Анаэробы                                                Метронидазол                                           Клиндамицин или ампициллин/сульбактам
Примечание. * — метициллиночувствительный S.aureus. 
Note. * — MRSA.



ляют пассивные движения в суставе. К нагрузкам 
и/или активным движениям в суставе переходят 
после исчезновения артралгии. 

Прогноз 
Прогноз — благоприятный при отсутствии 

серьёзных фоновых заболеваний и своевременной 
адекватной антибиотикотерапии. В противном 
случае возникает необратимая утрата функции 
сустава, которая развивается у 25–50% больных. 
По данным логистического регрессионного ана-
лиза, выполненного испанскими исследователями, 
факторами риска неудач в лечении БА являются 
S.aureus-инфекция (относительный риск — ОР 
2,39; р=0,013), развитие эндокардита как ослож-
нения (ОР 4;74, p=0,029), поражение суставов, про-
блемных для дренирования путём игольной ас-
пирации (ОР 2,33; р=0,034). Летальность при БА 
повышается у лиц старших возрастных категорий 
(ОР 1,27; р=0,005), при наличии бактериемии (ОР 
27,66; р=0,03), сахарного диабета (ОР 15,33; р=0,027) 

и хронической почечной недостаточности  
(ОР 81,27; р=0,007) [20]. Частота летальных исходов 
при БА существенно не изменилась за последние 
25 лет и составляет 5–15%. 

 
Дополнительная информация 
Прозрачность исследования. Исследование 

не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции статьи и в написании ру-
кописи. Окончательная версия рукописи была-
одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за статью. 
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Таблица 4. Этиотропная пероральная антимикробная терапия [сводные данные] 
Table 4. Oral antibacterial therapy [consolidate data]
Микроорганизм                                                                  Пероральный антибиотик 
S.aureus                                                                                  Амоксициллин/клавуланат 875/125 мг 3 р/сут 
                                                                                                  Левофлоксацин 500–750 мг 1 р/сут 
                                                                                                  Моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут 
                                                                                                  Линезолид1 600 мг 2 р/сут 
                                                                                                  Клиндамицин 600 мг 3 р/сут 
Streptococcus spp.                                                              Амоксициллин 1 г 3 р/сут 
                                                                                                  Цефалексин 1 г 3 р/сут 
                                                                                                  Клиндамицин 600 мг 3 р/сут 
Грамотрицательные возбудители                          Ципрофлоксацин 500–750 мг/сут  
                                                                                                  Амоксициллин/клавуланат 875/125 мг 3 р/сут 
                                                                                                  Цефиксим 400 мг 1–2 р/сут 
Примечание. 1 — в течение более чем 2-недельного лечения линезолидом необходим тщательный контроль 
за наиболее важными нежелательными явлениями (желудочно-кишечные расстройства, усталость, анемия и 
тромбоцитопения). 
Note. 1 — during more than 2 weeks of treatment with linezolid, careful monitoring of the most important adverse events 
(gastrointestinal disorders, fatigue, anemia and thrombocytopenia) is necessary.
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30.03.2023 г. на 68 году жизни скоропостижно 
скончался доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой клинической микологии, 
аллергологии и иммунологии — высококлассный 
профессионал, прекрасный врач и педагог Ни-
колай Николаевич Климко. 

Н. Н. Климко окончил Военно-медицинскую 
академию в Санкт-Петербурге и прошёл в ней 
все ступени клинического становления от адъ-
юнкта до заместителя начальника кафедры ге-
матологии и клинической иммунологии. В 1997 г. 
он защитил докторскую диссертацию на тему 
«Роль цитокиновой и эндокринной систем в ре-
гуляции метаболических проявлений бактери-
альных осложнений острых лейкозов». 

В 1998 г. Николай Николаевич становится за-
ведующим кафедрой клинической микологии, 
аллергологии и иммунологии Северо-Западного 
государственного медицинского университета им. 
И. И. Мечникова. Приоритетной сферой научно-
практических интересов профессора Н. Н. Климко 
на многие годы стала клиническая микология.  

Будучи широко образованным и эрудирован-
ным, профессор Н.Н. Климко являлся выдающимся 
клиницистом, чрезвычайно работоспособным и 
энергичным. Всегда корректный, элегантный, тре-
бовательный к сотрудникам и помощникам, он 
был внимателен к больным и коллегам по работе. 
Его отличали острый ум и принципиальность. Бла-
годаря своему профессионализму, энциклопеди-
ческим знаниям, целеустремленности и принци-
пиальности Николай Николаевич пользовался у 
коллег заслуженным авторитетом и уважением. 

Блестящий лектор, учёный, педагог — он стал 
наставником для целого поколения учеников, 
создав научную школу по клинической микологии 
международного уровня. Николай Николаевич 
написал множество научных работ и стал автором 
большого количества статей, принимал участие 
в более чем 20 научных исследованиях препаратов 
у пациентов с аллергическими проявлениями. 
За время своей профессиональной деятельности 
он подготовил огромное количество высококва-
лифицированных специалистов. 

Николай Николаевич был настоящий под-
вижник, умный и добрый, делавший свою работу 
с бесконечной энергией, оптимизмом и любовью 
к людям. Сейчас его коллеги пишут о невоспол-
нимой потере для российской и мировой меди-
цины. Как врача, консультирующего и спасающего 

пациентов с тяжёлыми инвазивными микозами, 
его знали и с надеждой ждали во всех стационарах 
Санкт-Петербурга и России. 

Ежедневное общение с ним приносило не 
только позитив, радость и заряд энергии, но и 
помогало каждому обогатить себя его бесценным 
опытом — клинического миколога и которым он 
щедро делился со всеми. Каждый клинический 
разбор под его руководством — это эксклюзивный 
мастер-класс. 

Профессор Н. Н. Климко был членом Евро-
пейской конфедерации медицинских микологов 
(ЕСММ), «The International Society for Infectious Di-
seases», «European Committee on Antibiotic Suscep-
tibility Testing» (EUCAST), «European Hematology As-
sociation» (EHA), «European Society of Clinical Mic-
robiology and Infectious Diseases» (ESCMID), Меж-
региональной ассоциации по клинической мик-
робиологии и антимикробной химиотерапии (МАК-
МАХ). Он активно сотрудничал с Международным 
фондом по борьбе с грибковыми инфекциями и 
был признанным экспертом в нашей стране и за 
рубежом. Имел награды и знаки воинского отли-
чия, был членом редакционных коллегий журна-
лов «Проблемы медицинской микологии», «Кли-
ническая микробиология и антимикробная хи-
миотерапия», «Антибиотики и химиотерапия», 
«Журнал инфектологии», «Journal of Fungi». 

Светлая память о Николае Николаевиче на-
всегда останется в сердцах знавших его людей, а 
его имя — в истории медицинской микологии! 

 
Редколлегия, редакционный совет и редакция 

журнала «Антибиотики и химиотерапия» выра-
жает глубокое соболезнование родным и близким 
Николая Николаевича Климко и вместе с ними 
скорбит о его безвременной кончине.

Памяти Н. Н. Климко 
22 марта 1956 г. — 30 марта 2023 г. 
In Memory of N. N. Klimko 
22 March 1956 — 30 March 2023 
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